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摘要：目的　建立钠－葡萄糖协同转运蛋白－２抑制药（ＳＧＬＴ－２ｉ）药效学模型，
定量评估药物的疗效特征。方法　基于模型的荟萃分析（ＭＢＭＡ）的方法，在公
共数据库中检索ＳＧＬＴ－２ｉ单药治疗２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）患者的随机对照试验。
以糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）较基线的变化值作为疗效指标，构建ＳＧＬＴ－２ｉ和安慰
剂的药效学模型，并进行协变量筛选，确定药效的影响因素。结果　共纳入
３９篇文献，包含９６个试验组，８５３４例受试者，１３种药物（达格列净、卡格列净、
恩格列净、伊格列净、鲁格列净、依那格列净、贝格列净、埃格列净、加格列净、利

格列净、索格列净、托格列净、恒格列净）。药物组和安慰剂组的时间效应关系

均符合Ｅｍａｘ模型，并发现空腹血糖基线值（ＦＰＧｂａｓｅｌｉｎｅ）对 ＳＧＬＴ－２ｉ的药效有
重要影响。结论　最终模型可以描述药物组和安慰剂组的药效学特征，且
ＦＰＢｂａｓｅｌｉｎｅ与药物疗效之间存在显著关联。
关键词：钠－葡萄糖协同转运蛋白－２抑制药；基于模型的荟萃分析；２型糖尿病；
糖化血红蛋白；药效学模型
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　　钠－葡萄糖协同转运蛋白 －２抑制药（ｓｏｄｉｕｍ－
ｇｌｕｃｏｓｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ－２ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＳＧＬＴ－２ｉ）作为全新
作用机制的 ２型糖尿病（ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，
Ｔ２ＤＭ）治疗靶点［１］，通过减少肾小管对葡萄糖的重新

吸收，促使糖分随尿液排出，从而降低血糖水平［２］。

根据 ２０２２年美国糖尿病协会（ＡｍｅｒｉｃａｎＤｉａｂｅｔｅｓ
Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，ＡＤＡ）／欧洲糖尿病研究协会（Ｅｕｒｏｐｅａｎ
ＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｆｏｒｔｈｅＳｔｕｄｙｏｆＤｉａｂｅｔｅｓ，ＥＡＳＤ）共识报告，
对于合并动脉粥样硬化性心血管疾病、心力衰竭或慢

性肾病的Ｔ２ＤＭ患者，ＳＧＬＴ－２ｉ应作为优先选择的治
疗药物［３－４］。这类药物包括达格列净、卡格列净、恩

格列净、伊格列净、鲁格列净、依那格列净、贝格列净、

埃格列净、加格列净、利格列净、索格列净、托格列净、

恒格列净。目前，大多研究聚焦于 ＳＧＬＴ－２ｉ的联合
用药［５－７］，单药应用在长期治疗中的有效性和安全性

评价尚未得到充分的研究。本研究旨在用基于模型

的荟萃分析（ｍｏｄｅｌ－ｂａｓｅｄｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ，ＭＢＭＡ）方
法，建立时间效应模型，以定量评估不同 ＳＧＬＴ－２ｉ单
药治疗对Ｔ２ＤＭ患者ＨｂＡ１ｃ的影响，为患者的临床用
药提供有效的指导信息。

资料与方法

１　资料来源
英文数据库：ＰｕｂＭｅｄ、ＥｍＢａｓｅ和ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ

数据库。用自由词和主题词结合检索，英文数据库以

“ｓｏｄｉｕｍ－ｇｌｕｃｏｓｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ２ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ、ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅ
ｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ”为关键词。检索条件设置为随机对照试
验（ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌｓ，ＲＣＴ），文献语言设置
为英文，截至２０２４－０１－０１。

入选标准　年龄≥１８岁的Ｔ２ＤＭ患者，干预方式
为ＳＧＬＴ－２ｉ单药治疗，以糖化血红蛋白（ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｅｄ
ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，ＨｂＡ１ｃ）值为结局指标。

排除标准　①研究人群为特殊人群，包括孕产
妇、年龄 ＜１８岁的患者和肾功能衰竭患者等；②伴随
其他降糖药和胰岛素，以及临床试验前的背景治疗

（包括其他降糖药）未经过洗脱期；③文献类型为开放
性研究、临床Ⅳ期研究和扩展阶段的观察性研究；
④二次分析、重复发表或汇总分析等的文章。
２　数据提取

用ＧｅｔＤａｔａＧｒａｐｈＤｉｇｉｔｉｚｅｒ２２６０２０软件从筛选
得到的文献中提取以下信息：作者、发表时间、组别、

样本量、试验疗程、治疗药物的种类、年龄、男性占比、

体质量指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）、ＨｂＡ１ｃ基线值、

空腹血糖（ｆａｓｔｉｎｇｐｌａｓｍａｇｌｕｃｏｓｅ，ＦＰＧ）基线值和体质
量基线值、各时间点ＨｂＡ１ｃ的变化值。
３　基础模型建立

通过ＰｈｏｅｎｉｘＮＬＭＥ软件（ｖｅｒｓｉｏｎ８４），用非线性
混合效应模型对 Ｔ２ＤＭ成年患者单独使用 ＳＧＬＴ－２ｉ
药物的降血糖效果进行建模，用一阶条件估计 －扩展
最小二乘法进行参数估计。安慰剂和药物的基础模

型如下：

Ｅｐｌａｃｅｂｏ＝－
Ｅｍａｘ，ｐｌａｃｅｂｏ·ｔｉｍｅ
ＥＴ５０，ｐｌａｃｅｂｏ＋ｔｉｍｅ

式①

Ｅｄｒｕｇ＝－
Ｅｍａｘ，ｄｒｕｇ·ｔｉｍｅ
ＥＴ５０，ｄｒｕｇ＋ｔｉｍｅ

·ｅ－τ·ｔｉｍｅ 式②

其中，Ｅｐｌａｃｅｂｏ和 Ｅｄｒｕｇ为安慰剂和药物效应，
Ｅｍａｘ，ｐｌａｃｅｂｏ和Ｅｍａｘ，ｄｒｕｇ为安慰剂组和药物组最大效应，
ＥＴ５０，ｐｌａｃｅｂｏ和 ＥＴ５０，ｐｌａｃｅｂｏ为安慰剂组和药物组达到５０％
最大药效所需的时间，τ是药效反弹速率常数。

用试验间差异（ｉｎｔｅｒｓｔｕｄｙｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ，ＩＳＶ）来描述
药物效应或安慰剂效应不同试验间的差异，描述 ＩＳＶ
用指数型模型（式③）和加和型模型（式④）：

θｉ＝θ^ｅη
ｉ 式③

θｉ＝θ^＋ηｉ 式④
其中，θｉ代表第 ｉ个药物组或安慰剂组中的模型

参数值。θ^为模型参数的典型值。ηｉ即模型参数的
ＩＳＶ，符合均值为０，方差为ω２的正态分布。

用加和型模型（式⑤）和比例型模型（式⑥）来描
述残差变异（ｒｅｓｉｄｕａｌｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ，ＲＵＶ）。

Ｙｏｂｓｅｒｖｅ＝Ｙｐｒｅｄｉｃｔ＋
ε
槡Ｎ

式⑤

Ｙｏｂｓｅｒｖｅ＝Ｙｐｒｅｄｉｃｔ·（１＋
ε
槡Ｎ
） 式⑥

其中，Ｙｏｂｓｅｒｖｅ和 Ｙｐｒｅｄｉｃｔ为研究观测值和预测值。
ε为残差［８］，符合均值为０，方差为 σ２的正态分布。Ｎ
为样本量。

４　协变量模型建立
用逐步协变量建模法（ｓｔｅｐｗｉｓｅｃｏｖａｒｉａｔｅｍｏｄｅｌｉｎｇ，

ＳＣＭ）进行协变量考察，包括年龄、男性性别占比、
ＢＭＩ、样本量、试验疗程、ＨｂＡ１ｃ基线值、体质量基线值
和ＦＰＧ基线值。如果协变量缺失率在３０％及以下，
缺失的数据由剩余数据的中位数代替［９］。如果协变

量缺失率达到 ３０％以上，就不再考察此协变量［１０］。

向前纳入法和向后排除法的显著性差异分别设定为

００５和００１。
５　模型评价

最终模型通过观察拟合优度图（ｇｏｏｄｎｅｓｓ－ｏｆ－
ｆｉｔ，ＧＯＦ）的散点图是否均匀分布且呈现一定趋势来评
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价模型的准确性，包含观测值（ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｖａｒｉａｂｌｅ，
ＤＶ）－个体预测值（ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ，ＩＰＲＥＤ）、
ＤＶ－群体预测值（ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ，ＰＲＥＤ）、条件
加权残差（ｃｏｎｄｉｔｉｏｎａｌｗｅｉｇｈｔｅｄｒｅｓｉｄｕａｌｓ，ＣＷＲＥＳ）－
ＰＲＥＤ、ＣＷＲＥＳ－时间。用非参数自举法（ｂｏｏｔｓｔｒａｐ）、
收缩法（ｓｈｒｉｎｋａｇｅ）、可视化预测检验（ｖｉｓｕａｌｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ
ｃｈｅｃｋ，ＶＰＣ）以验证参数估计精确性和稳定性。
６　典型药效值的模拟

模型搭建完成后，用贝叶斯反馈 （ｂａｙｅｓｉａｎ
ｆｅｅｄｂａｃｋ）算法得到各试验组的药效参数值，然后对影
响参数的协变量进行校正，使其达到相同水平。用蒙

特卡洛法模拟１０００次，模拟出不同时间点下各药物
的药效中位数。

结　　果

１　数据特征
经过文献检索后共获得６７５７篇文献，最终纳入

３９篇文献，包括１３种药物：达格列净、卡格列净、恩格
列净、伊格列净、鲁格列净、依那格列净、贝格列净、埃

格列净、加格列净、利格列净、索格列净、托格列净、恒

格列净，３９个试验，９６个药物组，８５３４个样本量
（Ｎ），３５个安慰剂组（ｎ＝３１９１）。具体特征如表 １
所示。

２　模型建立的结果
安慰剂效应随时间的变化而增加，在某一时刻达

　　

到平台期；药物组的效应随时间的变化而升高，并在

达到峰值点后降低［１１］。安慰剂组的试验间 ＩＳＶ和
ＲＵＶ为加和型，药物组的为指数型。经过协变量筛选
后，发现ＦＰＧ基线值对 Ｅｍａｘ，ｄｒｕｇ有显著的影响，得到协
变量模型：Ｅｍａｘ，ｄｒｕｇ＝１２８·（ＦＰＧｂａｓｅｌｉｎｅ／８９３）

１８３

（式⑦）。最终模型的药效学参数见表２。
３　模型评价结果

最终模型的ＧＯＦ见图１。ＩＰＲＥＤ和ＰＲＥＤ与 ＤＶ
的趋势线同对角线（ｙ＝ｘ）十分接近，这表明模型能够
很好地拟合观测值。ＰＲＥＤ和时间的 ＣＷＲＥＳ绝大部
分分布在±４的区间内且均匀分布；整体拟合回归线
相对贴近ｙ＝０，这表明无明显偏倚。结果表明，最终
模型均有良好的准确性。

Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ法估算出的参数中位数和９５％ＣＩ与最
终模型的十分接近，表明模型参数估计的稳定性良好

（见表２）。ＶＰＣ图（见图２）显示：药物组和安慰剂组
低位数（５％）、中位数（５０％）和高位数（９５％）的观测
值药效曲线在预测值药效曲线对应分位数的９５％ＣＩ
（阴影部分）内，表明最终模型有良好的预测性。

４　典型药效模拟结果
ＦＰＧ基线值对Ｅｍａｘ，ｄｒｕｇ有显著性影响，所以需要将

各药物组的Ｅｍａｘ，ｄｒｕｇ校正到同一水平。校正公式如下：
Ｅｍａｘ，ｄｒｕｇ，ｉ，ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ＝Ｅｍａｘ，ｄｒｕｇ，ｉ·（ＦＰＧｂａｓｅｌｉｎｅｉ／８９３）

１８３

（式⑧）。其中，Ｅｍａｘ，ｄｒｕｇ，ｉ，ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ为第 ｉ个药物组的
Ｅｍａｘ，ｄｒｕｇ校正值，Ｅｍａｘ，ｄｒｕｇ，ｉ为第 ｉ个药物组的 Ｅｍａｘ，ｄｒｕｇ，
ＦＰＧｂａｓｅｌｉｎｅｉ为第ｉ个药物组的ＦＰＧ基线值。

表１　受试者的人口统计学（中位数）
Ｔａｂｌｅ１　Ｄｅｍｏｇｒａｐｈｉｃｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｉｎｃｌｕｄｅｄｓｕｂｊｅｃｔｓ（ｍｅｄｉａｎ）

Ｉｔｅｍ Ｄｒｕｇ Ｐｌａｃｅｂｏ Ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ Ｅｍｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ Ｃａｎａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ Ｉｐｒａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ Ｌｕｓｅｏｇｌｉｆｌｏｚｉｎ Ｅｒｔｕｇｌｉｆｌｏｚｉｎ

Ａｇｅ（ｙｅａｒ） ５６８０ ６７００ ５５００ ５７２０ ５７２０ ５６００ ５７８０ ５６５０

Ｍａｌｅｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ（％） ６０００ ５８００ ５４００ ６２５０ ５７８０ ５８３０ ７０２０ ５６６０

ＢＭＩ（ｋｇ·ｃｍ－２） ２８２０ ２８２０ ２８２０ ２８２０ ２８６０ ３０６０ ２４８０ ３２８０

ＨｂＡ１ｃｂａｓｅｌｉｎｅ（％） ８００ ７９２ ７９２ ７８９ ８０２ ８００ ８０６ ８２６

Ｗｅｉｇｈｔｂａｓｅｌｉｎｅ（ｋｇ） ７８１０ ７５００ ８６００ ７８１０ ７８６０ ８５１０ ６６８０ ９２３０

ＦＰＧｂａｓｅｌｉｎｅ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ８９３ ８９０ ８７２ ８６４ ９２０ ９２３ ８７２ ９９５

Ｄｕｒａｔｉｏｎ（ｗｅｅｋ） ２４００ ２４００ ２４００ ２４００ ２５００ １２００ １２００ ２６００

Ｉｔｅｍ Ｔｏｆｏｇｌｉｆｌｏｚｉｎ Ｂｅｘａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ Ｈｅｎａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ Ｊａｎａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ Ｌｉｃｏｇｌｉｆｌｏｚｉｎ Ｓｏｔａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ Ｅｎａｖｏｇｌｉｆｌｏｚｉｎ

Ａｇｅ（ｙｅａｒ） ５７００ ５９４０ ５２８０ ５２２０ ５７２０ ５２５０ ５８１０

Ｍａｌｅｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ（％） ６８１０ ６５３０ ６７４０ ６４４０ ６２００ ５８４０ ５７６０

ＢＭＩ（ｋｇ·ｃｍ－２） ２５１０ ２８５０ ２５４０ ２５８０ ３０６０ ３３５０ ２６１０

ＨｂＡ１ｃｂａｓｅｌｉｎｅ（％） ８３７ ７７３ ８５９ ８４６ ６６５ ８３５ ８００

Ｗｅｉｇｈｔｂａｓｅｌｉｎｅ（ｋｇ） ６８１０ ７８８０ ７０２０ ７１３０ ８３３０ ９２５０ ７０４０

ＦＰＧｂａｓｅｌｉｎｅ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ９３７ ８６９ ９８９ ９１４ ７００ １０１０ ８６０

Ｄｕｒａｔｉｏｎ（ｗｅｅｋ） ２４００ １２００ ２４００ ５２００ １２００ ４００ １２００

ＢＭＩ：Ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ；ＨｂＡ１ｃ：Ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｅｄｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ；ＦＰＧ：Ｆａｓｔｉｎｇｐｌａｓｍａｇｌｕｃｏｓｅ．
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ８Ａｐｒｉｌ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４３０）

表２　最终模型药效学参数
Ｔａｂｌｅ２　Ｐａｒａｍｅｔｅｒｅｓｔｉｍａｔｅｓｆｒｏｍｔｈｅｆｉｎａｌｍｏｄｅｌ

Ｐａｒａｍｅｔｅｒ
Ｆｉｎａｌｍｏｄｅｌ

Ｅｓｔｉｍａｔｅ（９５％ ＣＩ） ＣＶ（％） Ｓｈｒｉｎｋａｇｅ

Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ［ｍｅａｄｉａｎ

（９５％ ＣＩ）］

Ｆｉｘｅｄｅｆｆｅｃｔ
　Ｅｍａｘ，ｐｌａｃｅｂｏ（％） ００５（００４－００７） １５０４ ＮＡ ００６（－００６－０１９）
　ＥＴ５０，ｐｌａｃｅｂｏ（ｗｅｅｋ） ４１３（２３８－５８７） ２１３２ ＮＡ ４３０（０６２－１０５５）
　Ｅｍａｘ，ｄｒｕｇ（％） １２８（１１４－１４２） ５６１ ＮＡ １２８（１１３－１４８）
　ＥＴ５０，ｄｒｕｇ（ｗｅｅｋ） ７７３（６２１－９２５） １０００ ＮＡ ７７６（６１２－９８７）
　τ ００１（００１－００１） １６６０ ＮＡ ００１（００１－００１）
　ｄＥｍａｘｄＦＰＧｂａｓｅｌｉｎｅ（％） １８３（１２２－２４４） １６９１ ＮＡ １８４（０７９－２８９）
Ｒａｎｄｏｍｅｆｆｅｃｔ
　η（Ｅｍａｘ，ｐｌａｃｅｂｏ） ０１２（００４－０２０） ３３３３ ０１１ ０１２（００１－０２３）
　η（Ｅｍａｘ，ｄｒｕｇ） ００４（００２－００６） ２５００ ０３９ ００４（００９×１０－１－００６）
　η（ＥＴ５０，ｄｒｕｇ） ０３６（０２０－０５２） ２２２２ ０１８ ０３５（０１６－０５４）
　η（τ） ０８８（０４９－１２７） ２２７３ ０２９ ０８７（０２９－１４５）
　ε（ｐｌａｃｅｂｏ） ０３７（０３０－０４４） ９０７ ＮＡ ０３７（０２９－０４９）
　ε（ｄｒｕｇ） ０７２（０５９－０８６） ９５８ ＮＡ ０７２（０５９－０８６）

ＣＩ：Ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ；ＣＶ：Ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｏｆｖａｒｉａｔｉｏｎ；ＮＡ：Ｎｏｔａｐｐｌｉｃａｂｌｅ；Ｅｍａｘ：Ｔｙｐｉｃａｌｖａｌｕｅｏｆｍａｘｉｍｕｍｅｆｆｉｃａｃｙ；ＥＴ５０：Ｔｙｐｉｃａｌｖａｌｕｅｏｆｔｉｍｅｔｏａｃｈｉｅｖｅ５０％ｏｆ

Ｅｍａｘ；τ：Ｔｈｅｒａｔｅｏｆｄｒｕｇｅｆｆｉｃａｃｙｒｅｂｏｕｎｄ

图 １　药物组（Ａ）和安慰剂组（Ｂ）模型拟合优度图
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｄｒｕｇ（Ａ）ａｎｄｐｌａｃｅｂｏ（Ｂ）ｍｏｄｅｌｇｏｏｄｎｅｓｓｏｆｆｉｔ
ＤＶ：Ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｖａｒｉａｂｌｅ；ＰＲＥＤ：Ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ；ＣＷＲＥＳ：Ｃｏｎｄｉｔｉｏｎａｌｗｅｉｇｈｔｅｄｒｅｓｉｄｕａｌｓ；ＩＰＲＥＤ：Ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ；ＩＶＡＲ：Ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｖａｒｉａｂｌｅ

图 ２　药物组（左）和安慰剂组（右）模型的可视化预测检验图
Ｆｉｇｕｒｅ２　 Ｖｉｓｕａｌｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｃｈｅｃｋｆｏｒｔｈｅｄｒｕｇ（ｌｅｆｔ）ａｎｄｐｌａｃｅ
ｂｏ（ｒｉｇｈｔ）ｍｏｄｅｌ
ＤＶ，ＤＶ０：Ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｖａｌｕｅ；ＩＶＡＲ：Ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｖａｒｉａｂｌｅ

　　校正后的药效学参数见表３。在药效方面，加格
列净校正后的Ｅｍａｘ值为１７１％，在１３个ＳＧＬＴ－２ｉ中
最高；安慰剂组最大药效值为００５％，且４周才能达
到其最大药效的一半，因此安慰剂在 Ｔ２ＤＭ临床试验
中的疗效较低。根据上述的药效学参数，可以模拟得

到每种ＳＧＬＴ－２ｉ的时间效应关系。结果显示，不同
种类的ＳＧＬＴ－２ｉ在药效上存在明显差异。其中，加
格列净的药效最大，其实际最大药效值为１３６％；而
利格列净则具有较低的药效，仅为０４４％。药物达到
最大药效后开始下降。经模拟得到，第４８周时１３种
ＳＧＬＴ－２ｉ基于ＨｂＡ１ｃ基线值的变化值从大到小排序
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为（负值表示降低，降低幅度越大表明药效越强）：加

格列净（－１３３％）＞索格列净（－１１１％）＝恒格列
净（－１１１％）＞依那格列净（－０８４％）＞卡格列净
（－０７９％）＞伊格列净（－０７７％）＞埃格列净
（－０７５）＞托格列净 （－０６１％）＞恩格列净
（－０５９％）＞达格列净（－０５６％）＞鲁格列净
（－０４５％）＞贝格列净（－０４１％）＝利格列净
（－０４１％）。达格列净和索格列净显示出明显的药
效减弱。

表３　各药物和安慰剂的药效学参数及其相应校正值
Ｔａｂｌｅ３　Ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓａｎｄｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎｖａｌｕｅｓｏｆ
ｅａｃｈｄｒｕｇａｎｄｐｌａｃｅｂｏ

Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
Ａｒｍ

（ｓａｍｐｌｅｓｉｚｅ）

Ｅｍａｘ
（％）

Ｅｍａｘ，ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ
（％）

ＥＴ５０
（ｗｅｅｋ）

τ

Ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ ２７（１７０１） １２１ １３２ ６２４ ００１

Ｃａｎａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ １２（１６８６） １４０ １３５ ８４８ ００１

Ｅｍｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ １４（２３５１） １１６ １２３ ９２７ ００１

Ｉｐｒａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ １３（６７４） １４２ １３６ ９３６ ００１

Ｌｕｓｅｏｇｌｉｆｌｏｚｉｎ ８（４８４） １１５ １２４ １２８５ ００１

Ｅｎａｖｏｇｌｉｆｌｏｚｉｎ ４（２３１） １３７ １４８ ６７５ ００１

Ｌｉｃｏｇｌｉｆｌｏｚｉｎ ４（９７） ０８５ １２５ ８８１ ００１

Ｂｅｘａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ ３（２２０） １１２ １１４ １３７９ ００１

Ｔｏｆｏｇｌｉｆｌｏｚｉｎ ３（１７３） １３０ １１８ ７９８ ００１

Ｅｒｔｕｇｌｉｆｌｏｚｉｎ ２（３０８） １５１ １２４ ９７５ ０００

Ｈｅｎａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ ２（３０１） １９３ １６０ ５８２ ００１

Ｊａｎａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ ２（２８４） １７９ １７１ ４０２ ００１

Ｓｏｔａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ ２（２４） １９１ １５３ ３４５ ００１

Ｐｌａｃｅｂｏ ３４（３１６３） ００５ － ４１３ －

Ｅｍａｘ，ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ：ＣｏｒｒｅｃｔｅｄｖａｌｕｅｏｆＥｍａｘ

讨　　论

在Ｔ２ＤＭ治疗领域中，ＭＢＭＡ已成为定量评估药
物疗效的有力工具。既存在广谱药物比较（如

ＭＡＬＯＮＥＹ等［１２］对２４种抗高血糖药物３项终点的量
化分析），也包含特定联合策略的评估（如 ＩＮＯＵＥ
等［１３］研究证实，二肽基肽酶－４抑制药、胰高血糖素样
肽－１受体激动药与 ＳＧＬＴ－２ｉ作为二甲双胍附加治
疗的差异化降糖效应）。这类研究为Ｔ２ＤＭ降糖药的
比较提供了新的研究方法和理论依据，但缺乏对

ＳＧＬＴ－２ｉ该类药物的全面系统分析。目前《中国 ２
型糖尿病防治指南（２０２０年版）》［１４］尚未系统量化评
估ＳＧＬＴ－２ｉ的疗效特征，而 ＭＢＭＡ方法可以通过整
合给药方案、人群特征等多维度数据［１５－１６］，构建药物

效应模型实现跨研究的间接比较［１７］，从而为患者临

床用药的定量比较提供数据支持［１８］。

鉴于纳入研究包含非安慰剂对照设计，因此本研

究单独建立安慰剂效应模型，有助于深入了解疾病的

自然进程及其相关预测因素［１９］。本研究发现，安慰

剂组 ＨｂＡ１ｃ较基线的变化值最大仅为００５％，表明
安慰剂的治疗并未显著改善，可能只起到了维持血糖

水平的作用。因此，尽管不同的基本治疗可能会影响

安慰剂效应并产生异质性，但是安慰剂效应较小，所

以可以忽略异质性对治疗效果的影响。此外，１３种
ＳＧＬＴ－２ｉ的降糖效果与时间有关，且 ＦＰＧ基线值对
模型有显著异质性影响，这一现象的原因可能在于

ＳＧＬＴ－２ｉ通过抑制肾对葡萄糖的重吸收，增加尿糖排
泄从而降低血糖［２０］。高ＦＰＧ基线值患者体内存在更
多的可被排出的葡萄糖，有研究显示，ＳＧＬＴ－２ｉ对肾
糖阈值较高的患者治疗效果显著，能够使血糖有效降

低［２１］。ＭＯＮＮＩＥＲ等［２２］研究发现，ＦＰＧ基线值升高
时，其对 ＨｂＡ１ｃ的贡献率增加。这意味着降低 ＦＰＧ
可以有效地降低ＨｂＡ１ｃ，改善血糖控制。在临床实践
中，医师可以借助此模型，依据患者 ＦＰＧ基线值更精
准地选择合适的 ＳＧＬＴ－２ｉ药物，如 ＦＰＧ基线值中等
的患者，可以考虑平衡疗效与安全性的药物，如恩格

列净、达格列净等［２３］，在实现血糖控制的同时兼顾用

药的安全性，减少潜在的药物不良反应风险，对治疗

方案进行优化来实现个体化的血糖管理，以此提高患

者治疗的安全性与依从性。模拟结果显示，当

ＳＧＬＴ－２ｉ单药使用时，可以降低ＨｂＡ１ｃ水平的范围在
０２％～１４％，与ＮＡＴＨＡＮ等［２４］研究结果一致，这些

药物在降低ＨｂＡ１ｃ方面的疗效稳定，药效达峰后有下
降趋势，可能与体内血糖水平降低有关［２５］。因为不

同ＳＧＬＴ－２ｉ的 Ｅｍａｘ存在显著性差异，所以临床实践
制定治疗方案时还需结合药物联用和剂量优化等策

略。ＳＨＹＡＮＧＤＡＮ等［２６］研究显示，在卡格列净、达格

列净和恩格列净３种药物中，卡格列净３００ｍｇ单药治
疗的降糖效果最优，同时所研究的 ＳＧＬＴ－２ｉ与二甲
双胍联用均能够增强疗效。这与文献［２７－２８］的研
究结果相吻合，即用美国食品药品监督管理局（ＵＳ
ＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）批准的最大剂量
的ＳＧＬＴ－２ｉ在短期（≤２６周）和长期（≥５２周）均能
够更显著降低ＨｂＡ１ｃ，该结果提示在无禁忌证的患者
中，滴定至ＦＤＡ推荐的高剂量，如卡格列净３００ｍｇ，
可能是优化临床疗效的重要手段。

本研究提示：ＦＰＧ基线值是影响药物药效学模型
的显著协变量，并模拟 ＳＧＬＴ－２ｉ在不同时间下的疗
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效，这为临床应用提供了有价值的信息，对优化Ｔ２ＤＭ
的临床指南做出了定量补充。该模型有望推动

ＳＧＬＴ－２ｉ药物开发。
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［１３］　ＩＮＯＵＥＨ，ＴＡＭＡＫＩＹ，ＫＡＳＨＩＨＡＲＡＹ，ｅｔａｌ．ＥｆｆｉｃａｃｙｏｆＤＰＰ－４

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＧＬＰ－１ａｎａｌｏｇｕｅｓ，ａｎｄＳＧＬＴ２ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓａｓａｄｄ－ｏｎｓｔｏ

ｍｅｔｆｏｒｍｉｎｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙｉｎＴ２ＤＭｐａｔｉｅｎｔｓ：Ａｍｏｄｅｌ－ｂａｓｅｄｍｅｔａ－

ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＢｒＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１９，８５（２）：３９３—４０２．

［１４］　中华医学会糖尿病学分会中国２型糖尿病防治指南（２０２０年

版）（上）［Ｊ］中国实用内科杂志，２０２１，４１（８）：６６８—６９５

［１５］　ＵＰＲＥＴＩＶＶ，ＶＥＮＫＡＴＡＫＲＩＳＨＮＡＮＫ．Ｍｏｄｅｌ－ｂａｓｅｄＭｅｔａ－

ａｎａｌｙｓｉｓ：Ｏｐｔｉｍｉｚｉｎｇｒｅｓｅａｒｃｈ，ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，ａｎｄｕｔｉｌｉｚａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｒａ

ｐｅｕｔｉｃｓｕｓｉｎｇｔｈｅｔｏｔａｌｉｔｙｏｆｅｖｉｄｅｎｃｅ［Ｊ］．ＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌＴｈｅｒ，

２０１９，１０６（５）：９８１—９９２．

［１６］　ＣＨＡＮＰ，ＰＥＳＫＯＶＫ，ＳＯＮＧＸ．Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｏｆｍｏｄｅｌ－ｂａｓｅｄ

Ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓｉｎｄｒｕｇｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［Ｊ］．ＰｈａｒｍＲｅｓ，２０２２，３９

（８）：１７６１—１７７７．

［１７］　ＡＨＮＪＥ，ＦＲＥＮＣＨＪＬ．Ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌａｇｇｒｅｇａｔｅｄａｔａｍｏｄｅｌ－ｂａｓｅｄ

ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓｗｉｔｈＮＯＮＭＥＭ：Ａｐｐｒｏａｃｈｅｓｔｏｈａｎｄｌｉｎｇｗｉｔｈｉｎ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔａｒｍ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＰｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔＰｈａｒｍａｃｏｄｙｎ，

２０１０，３７（２）：１７９—２０１．

［１８］　王锐，何华，刘凤琪，等．基于模型的 Ｍｅｔａ分析概况：文献计量

学分析［Ｊ］．中国循证医学杂志，２０２３，２３（１１）：１２９０—１２９８．

［１９］　ＺＨＡＮＧＮ，ＬＶＹ，ＬＩＨ，ｅｔａｌ．Ｑｕａｎｔｉｆｙｉｎｇｐｌａｃｅｂｏｒｅｓｐｏｎｓｅｓｉｎ

ｃｌｉｎｉｃａｌｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｉａｔｒｉｃｓｙｍｐｔｏｍｓｉｎＡｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ

ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＥｕｒＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１９，７５（４）：４９７—５０９．

［２０］　ＯＳＡＫＩＡ，ＯＫＡＤＡＳ，ＳＡＩＴＯＴ，ｅｔａｌ．Ｒｅｎａｌｔｈｒｅｓｈｏｌｄｆｏｒｇｌｕｃｏｓｅ

ｒｅａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｐｒｅｄｉｃｔｓｄｉａｂｅｔｅｓｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｂｙｓｏｄｉｕｍ－ｇｌｕｃｏｓｅ

ｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ２ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＪＤｉａｂｅｔｅｓＩｎｖｅｓｔｉｇ，２０１６，７

（５）：７５１—７５４．

［２１］　骆江坤．分析２型糖尿病患者的肾糖阈及相关因素［Ｊ］．广州

医药，２０２２，５３（３）：１３８—１４１．

［２２］　ＭＯＮＮＩＥＲＬ，ＬＡＰＩＮＳＫＩＨ，ＣＯＬＥＴＴＥＣＣｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎｓｏｆｆａｓｔｉｎｇ

ａｎｄｐｏｓｔｐｒａｎｄｉａｌｐｌａｓｍａｇｌｕｃｏｓｅｉｎｃｒｅｍｅｎｔｓｔｏｔｈｅｏｖｅｒａｌｌｄｉｕｒｎａｌ

ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａｏｆｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｉｃｐａｔｉｅｎｔｓ：Ｖａｒｉａｔｉｏｎｓｗｉｔｈｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ

ｌｅｖｅｌｓｏｆＨｂＡ（１ｃ）［Ｊ］ＤｉａｂｅｔｅｓＣａｒｅ，２００３，２６（３）：８８１—８８５

［２３］　ＺＡＣＣＡＲＤＩＦ，ＷＥＢＢＤＲ，ＨＴＩＫＥＺＺ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆ

ｓｏｄｉｕｍ－ｇｌｕｃｏｓｅｃｏ－ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ－２ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｉｎｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ

ｍｅｌｌｉｔｕｓ：Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄｎｅｔｗｏｒｋｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．Ｄｉａ

ｂｅｔｅｓＯｂｅｓＭｅｔａｂ，２０１６，１８（８）：７８３—７９４．

［２４］　ＮＡＴＨＡＮＫＴ，ＡＨＭＥＤ－ＳＡＲＷＡＲＮ，ＷＥＲＮＥＲＰＳＧＬＴ－２ｉｎ

ｈｉｂｉｔｏｒｓ：Ａｎｏｖｅｌｍｅｃｈａｎｉｓｍｉｎｔａｒｇｅｔｉｎｇｇｌｙｃｅｍｉｃｃｏｎｔｒｏｌｉｎｔｙｐｅ２

ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ［Ｊ］ＣｏｎｓｕｌｔＰｈａｒｍ，２０１６，３１（５）：２５１—２６０

［２５］　徐小英，侯幸
#

，李玉珍，等国内上市的钠 －葡萄糖耦联转运

体２抑制剂的比较［Ｊ］世界临床药物，２０２２，４３（６）：６６３—６７０

［２６］　ＳＨＹＡＮＧＤＡＮＤＳ，ＵＴＨＭＡＮＯＡ，ＷＡＵＧＨＮ．ＳＧＬＴ－２ｒｅｃｅｐｔｏｒ

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｆｏｒｔｒｅａｔｉｎｇｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ：Ａｓｙｓ

ｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄｎｅｔｗｏｒｋｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ／ＯＬ］．ＢＭＪＯｐｅｎ，

２０１６，６（２）：ｅ００９４１７．２０１６－０２－２４［２０２４－１０－１０］．ｈｔｔｐｓ：／／

ｐｕｂｍｅｄ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／２６９１１５８４／．

［２７］　ＵＨＲＩＧＪＬ，ＰＡＧＥＳＯ，ＭＩＳＨＲＩＫＹＢＭ，ｅｔａｌ．Ｓｈｏｕｌｄｂａｓｅｌｉｎｅｈｅ

ｍｏｇｌｏｂｉｎＡ１ｃｏｒｄｏｓｅｏｆＳＧＬＴ－２ｉｇｕｉｄｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈＳＧＬＴ－２ｉ

ｖｅｒｓｕｓＤＰＰ－４ｉｉｎｐｅｏｐｌｅｗｉｔｈｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ？Ａｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ

ａｎｄｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０２０，６０（８）：９８０—９９１．

［２８］　ＭｏｎａｍｉＭ，ＬｉｉｓｔｒｏＦ，ＳｃａｔｅｎａＡ，ｅｔａｌ．Ｓｈｏｒｔａｎｄｍｅｄｉｕｍ－ｔｅｒｍｅｆ

ｆｉｃａｃｙｏｆｓｏｄｉｕｍｇｌｕｃｏｓｅｃｏ－ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ－２（ＳＧＬＴ－２）ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ：

Ａｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ［Ｊ］．ＤｉａｂｅｔｅｓＯｂｅｓ

Ｍｅｔａｂ，２０１８，２０（５）：１２１３—１２２２

（收稿日期２０２４－１１－１４）


