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磺脲类药物治疗 2 型糖尿病的安全性和有效性的网状 meta 分析 
   
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摘要：目的  评估使用磺脲类药物治疗 2 型糖尿病的有效性和安全性。方法  使用贝叶斯网状 meta 分析法比较磺脲类药

物治疗糖尿病的疗效，通过治疗前后糖化血红蛋白(heamoglobinA1c，HbA1c)和空腹血糖(fasting blood glucose，FBG)的变

化评估磺脲类药物的有效性，通过低血糖事件和总体不良事件评估其安全性。结果  共纳入 50 项 RCT，共包括 201 339

例研究对象。网状 meta 分析显示，根据累积排序概率曲线下面积(surface under the cumulative ranking，SUCRA)排序结果，

与其他治疗组相比，二甲双胍、格列吡嗪和格列本脲降低 HbA1c 的效果更好，其 SUCRA 分别为 94.3%，83.9%和 49.6%；

格列吡嗪、格列齐特和格列本脲降低 FBG 的效果更好，其 SUCRA 分别为 70.7%，59.6%和 59.2%。与未治疗组相比，格

列本脲和格列齐特不会增加低血糖发生的风险，其 OR(95% CI)分别为 1.51(0.89~2.16，P>0.05)和 1.36(0.68~2.05，P>0.05)。

结论  格列吡嗪和格列本脲治疗 T2DM 更有效，但格列吡嗪更容易发生不良反应，其结论有待进一步研究。 
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Efficacy and Safety of Sulfonylureas Treatment for Type 2 Diabetes Mellitus: A Bayesian Network 
Meta-analysis 
 
XU Xinni1, JING Gaojing1*, CHANG Ruixia2*, LU Yongbin1, TENG Yongjun1, YAO Jia1 (1.The First Hospital of 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To evaluate the efficacy and safety of sulfonylureas for treating type 2 diabetes(T2DM). 
METHODS  Bayesian network meta-analysis was used to compare the effects of sulfonylureas on treatment for T2DM. The 
effectiveness of sulfonylureas were assessed by changes of heamoglobinA1c(HbA1c) and fasting blood glucose(FBG) before and 
after treatment, and safety were assessed by hypoglycemia events and adverse events. RESULTS  A total of 50 RCTs involving 
201 339 patients were included. According to the results of surface under the cumulative ranking(SUCRA), network 
meta-analysis showed that metformin, glipizide and glibenclamide were better in reducing HbA1c compared with other 
treatments, and the SUCRA were 94.3%, 83.9% and 49.6%, respectively. Compared with other treatments, glipizide, gliclazide 
and glibenclamide had better effects in reducing FBG, and the SUCRA were 70.7%, 59.6% and 59.2%, respectively. 
Glibenclamide and gliclazide did not increase the risk of hypoglycemia compared with the untreated group, and the OR(95%CI) 

were 1.51(0.892.16, P>0.05) and 1.36(0.682.05, P>0.05), respectively. CONCLUSION  Glipizide and glibenclamide are 

more effective in the treatment of T2DM, but glipizide is more prone to adverse events, and its conclusions needs further study.  
KEYWORDS: diabetes mellitus; sulfonylureas; efficacy; safety; network meta-analysis  
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2 型糖尿病(type 2 diabetes，T2DM)是最常见

的慢性代谢性疾病，其致残率和病死率高。磺脲

类药物可以使糖化血红蛋白(glycated hemoglobin，

HbA1c)降低 1.0%~1.5%，临床应用时间长，降糖

效果明确，目前仍然是临床上治疗 T2DM 的常用

口服药物之一，《中国 2 型糖尿病防治指南(2017

版)》[1]推荐磺脲类药物作为重要的一线备选和二

线降糖药物，可以作为二甲双胍不耐受或二甲双

胍治疗血糖控制不佳时的联合用药之一。2014 年

国际糖尿病联盟[2]也推荐磺脲类药物作为不适合

二甲双胍患者的一线备选和二线首选药物。美国

内分泌协会指南将磺脲类药物列为 T2DM 的一线

治疗药物之一。磺脲类药物由于易于给药，成本

低廉，能促进胰岛素分泌，被大量使用[3-4]。目前
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常用的磺脲类药物有格列本脲、格列齐特、格列

吡嗪、格列喹酮、格列美脲等。低血糖是治疗糖

尿病最常见的不良反应，也是限制控制血糖的影

响因素。有临床研究发现磺脲类药物治疗糖尿病

时低血糖发生率实际上低于胰岛素[3]。有关磺脲类

药物的 meta 分析较多，但其综合研究有效性和安

全性评价的较少，对何种磺脲类药物治疗糖尿病

更有效也看法不一。网状 meta 分析被认为是比较

几种药物治疗方案的最佳方式[5]。本研究通过评

价不同磺脲类药物治疗 T2DM 的有效性和安全

性，以综合评估哪种磺脲类药物治疗 T2DM 的效

果更优。 

1  材料与方法 

1.1  检索策略 

通过检索 PubMed，Cochrane Library，Embase

和 Web of Science 4 个数据库，检索时间截止到

2018 年 8 月 1 日，以评估格列本脲、格列齐特、

格列美脲和格列吡嗪等对 T2DM 患者的有效性和

安全性。使用主题词和自由词相结合的方式进行

检 索 ， 主 题 词 为 (diabetic medications OR 

Sulfonylurea OR Glybenclamide OR Glyburide OR 
Gliclazide OR Glimepiride OR Glipizide OR 
Gliquidone OR Glibornuride) AND (Diabetes 
Mellitus OR Diabetes OR Diabetes Mellitus OR 
Type 2 Diabetes OR T2DM OR Glucose) AND 
(randomized controlled trial OR random allocation 

OR double blind method)，手动补充检索其他文献。 

1.2  纳入和排除标准 

纳入标准：①至少具有 2 种干预措施治疗糖

尿病；②研究包含 HbA1c、空腹血糖(fasting blood 

glucose，FBG)、低血糖或不良事件等主要指标；

③治疗时间>1 个月；④研究类型是随机对照试验。

排除标准：①meta 分析，letter 及研究进展等综述

类文献；②治疗时间<1 月文献；③缺乏对照或仅

仅使用 1 种药物治疗文献。 

1.3  数据提取和质量评价 

对于每项研究，均由 2 名研究者单独提取所

需数据，有不一致的地方需协商解决。本研究提

取的数据包括研究的样本量、药物的类型和剂量、

随访时间、结局指标等研究信息。采用 Cochrane

协作网评价偏倚风险工具对纳入文献进行质量评

价，按照随机方法、分配隐匿、盲法，不完全结

局资料，选择性结局报告及其他偏倚来源等方面

进行文献质量评价。 

1.4  统计分析 

分析HbA1c和 FBG等有效性指标时采用标准

化 均 数 差 (SMD) 及 95% 可 信 区 间 (confidence 

interval，CI)评估 2 组之间的差异，分析低血糖和

不良事件时采用 OR(95%CI)评估 2 组之间的差异。

使用基于马尔科夫链蒙特卡洛的贝叶斯方法分析

两组及多组之间的差异。使用累计概率面积

(surface under the cumulative ranking，SUCRA)对所

有纳入的药物进行排序，以确定药物治疗糖尿病

的优劣，SUCRA 越大表明效果越好[6]。贝叶斯网

络分析采用 WinBugs 1.4.3 软件进行，使用 Stata12

进行网状 meta 图的绘制，使用 Stata12 调用

WinBugs 1.4.3 进行治疗药物的效果排序。通过不

一致性检验图形进行一致性和异质性的检验。通

过比较研究间的小样本效应，“比较-校正”漏斗图

检验小样本效应。 

2  结果 

2.1  研究的基本特点 

共检索出 5 747 项研究，其中 460 项需要进一

步筛选。最终纳入了 50 项研究[7-56]，筛选流程见

图 1。在 50 项研究中，有 40 项报道了 HbA1c，31

项报道了 FBG，7 项报道了低血糖事件，11 项报

道了不良事件。其中不良事件包括腹泻、恶心、

头晕、高血压等，详细数据见表 1。 

 
图 1  流程图 

Fig. 1  Flow chart 

2.2  质量评价 

对纳入文献采用 Cochrane 协作网评价偏倚风

险工具进行质量评价，其中 50 篇文献采用随机数字

表法，50 篇文献进行分配隐匿，24 篇文献采用双

盲，42 篇文献不存在不完全结局资料，结果见表 2。 
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表 1  纳入研究的基本信息 

Tab. 1  Basic parameters of the included studies 

作者 治疗药物 发表时间
不同组别 

患者数/例 

治疗 

时间/月 

不同组别 

患者年龄/岁 

糖尿病 

病程/年 
结局指标

Mccluskey, et al[7] 格列美脲/未治疗组 2004 25/15  5 60.2/50.8 7.2/4.6 ①② 

Nitta, et al[8] 格列美脲/吡格列酮 2013 22/25  4 67.3/68.8 NA ①② 

Xu, et al[9] 格列本脲/格列美脲 2010 232/333  3 55.1/56.8 NA ①② 

Koyama, et al[10] 格列美脲/吡格列酮 2014 30/27  6 65.2/64.6 6/8 ①② 

Tsumura, et al[11] 格列齐特/格列美脲 1995 229/230  6 60.0/60.0 NA ①④ 

Yang, et al[12] 
格列本脲/格列齐特/格列美脲/格

列吡嗪 
2010 1 509/1 687/13/538 30 47~67 NA ④ 

Staa, et al[13] 格列本脲/格列齐特/格列吡嗪 1997 18 740/7 418/2 012 NA ≥20 NA ① 

Derosa, et al[14] 格列美脲/瑞格列奈 2003 62/62 12 54.0/56.0 NA ①② 

Goldstein, et al[15] 格列吡嗪/二甲双胍 2003 123/121 13 55.7/55.1 6.8/6.5 ①② 

Bautista, et al[16] 格列美脲/未治疗组 2003 48/22   3.5 48.4/50.7 4.2/5.7 ①④ 

Tan, et al[17] 格列美脲/吡格列酮 2004 123/121 13 55.7/55.1 6.8/6.5 ①② 

Roberts, et al[18] 格列美脲/未治疗组 2005 82/77   6.5 56.5/56.4 7.9/8.7 ①②③④

Mafauz, et al[19] 格列本脲/瑞格列奈 2002 119/116   1.5 54.5/52.7 7.7/8.0 ① 

Pan, et al[20] 格列本脲/格列齐特 2006 20/21  6 66.0/63.0 NA ①② 

Katakami, et al[21] 格列本脲/格列美脲 2011 20/20 36 66.7/63.7 18.9/12.5 ① 

Stephens, et al[22] 格列本脲/瑞格列奈 2011 12/10  2 40~70 NA ①② 

Clemens, et al[23] 格列本脲/格列齐特 2015 4 374/4 374    3.25 75.7/75.7 10/10 ③ 

Kocarnik, et al[24] 格列本脲/格列吡嗪/二甲双胍 2017 25 226/27 100/89 111 60 67.4/68.9/62.9 NA ① 

Amador, et al[25] 格列本脲/二甲双胍 2000 23/28  3 48.2/49.3 4.0/4.5 ① 

Pfützner, et al[26] 格列美脲/吡格列酮 2005 84/89    6.5 63.0/62.2 6.9/7.4 ①② 

Chien, et al[27] 格列本脲/二甲双胍 2007 17/17  4 63.0/59.0 8.6/6.4 ①② 

Xiao, et al[28] 格列吡嗪/吡格列酮 2015 36/34  6 53.6/54.2 3/3 ①② 

Hong, et al[29] 格列吡嗪/二甲双胍 2013 148/156 36 63.8/62.8 5.6/5.6 ①② 

Papa, et al[30] 格列本脲/瑞格列奈 2006 88/88  3 ≥65 NA ①② 

Hissa, et al[31] 格列齐特/瑞格列奈 2015 18/18  4 55.4/59.4 4.4/4.3 ①② 

Garber, et al[32] 格列本脲/二甲双胍 2009 151/164  4 55.3/54.7 0.25~10 ④ 

Martin, et al[33] 格列本脲/格列美脲 2003 269/251 12 64.9/62.2 ≥5/≥5 ①② 

Landgraf, et al[34] 格列本脲/瑞格列奈 1999 100/94   3.5 63.0/61.0 10.0/10.0 ①② 

Charpentier, et al[35] 格列本脲/二甲双胍 2001 150/75  5 55.4/56.7 5.3/7.0 ①②④

Erem, et al[36] 格列齐特/二甲双胍/吡格列酮 2014 19/19/19 12 55.0/52.2/52.5 NA ①② 

Prato, et al[37] 格列本脲/二甲双胍/未治疗组 2003 293/436/769  2 59.5/57.1/58.5 6.7/5.6/4.2 ③④ 

Holstein, et al[38] 格列本脲/格列美脲 2003 56/37  2 78.1/77.1 10.5/7.0 ③ 

Holstein, et al[39] 格列本脲/格列美脲 2001 38/38 48 83.5/83.5 6.0/16.0 ③ 

Fava, et al[40] 格列本脲/格列齐特 2002 15/15  3 59.0/60.0 6.0/5.0 ①② 

Ferrannini, et al[41] 格列美脲/维格列汀 2009 1 393/1 396 13 57.5/57.5 5.8/5.7 ①② 

Fischer, et al[42] 格列本脲/未治疗组 2003 27/25  4 58.1/58.6 5.8/6.4 ①② 

Forst, et al[43] 格列美脲/吡格列酮 2005 84/89  6 63.0/62.2 6.9/7.4 ① 

Kodama, et al[44] 格列美脲/吡格列酮 2013 21/32  4 66.7/68.4 NA ①② 

Nissen, et al[45] 格列美脲/吡格列酮 2008 273/270 18 59.7/60.0 5.9/5.8 ①② 

Kardas[46] 格列本脲/格列齐特 2005 50/55  4 62.4/60.9 5.0/5.0 ①② 

Marre, et al[47] 格列本脲/二甲双胍 2002 103/104  4 58.7/57.5 6.6/5.4 ④ 

Madsbad, et al[48] 格列齐特/瑞格列奈 2001 81/175 12 62.0/60.2 7.0/8.1 ①② 

Matthews, et al[49] 格列美脲/维格列汀 2010 1 556/1 562 24 57.5/57.5 5.7/5.7 ①② 

Nagayama, et al[50] 格列本脲/格列美脲 2010 20/20  6 59.0/59.0 NA ①② 

Perriello, et al[51] 格列齐特/吡格列酮 2006 137/146 12 59.0/58.0 8.5/9.8 ①② 

Pettus, et al[52] 格列美脲/二甲双胍 2016 216/222  6 59.0/56.0 7.0/6.7 ①④ 

Kahn, et al[53] 格列本脲/二甲双胍 2006 1 441/1 454 48 56.4/57.9 NA ④ 

Schade, et al[54] 格列美脲/未治疗组 1998 117/118    5.5 30~75 NA ①② 

Schernthaner, et al[55] 格列齐特/格列美脲 2004 405/440    6.8 60.5/60.6 5.6/5.8 ① 

Yamanouchi, et al[56] 格列美脲/二甲双胍/吡格列酮 2005 37/39/38 12 55.6/54.7/55.2 3.3/3.0/3.2 ①② 

注：①HbA1c；②FBG；③低血糖事件；④不良事件。 

Note: ①HbA1c; ②FBG; ③hypoglycemic event; ④adverse event. 
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表 2  纳入研究文献的质量评价 

Tab. 2  Quality evaluation of the included research studies 

作者 
随机 
分配 

分配 
隐匿 

盲法 
不完全 
结局资料 

选择性

偏倚 
其他 
偏倚 

Mccluskey, et al[7] 是 是 是 否 否 否 

Nitta, et al[8] 是 是 否 否 否 不清楚

Xu, et al[9] 是 是 否 否 否 否 

Koyama, et al[10] 是 是 否 否 不清楚 不清楚

Tsumura, et al[11] 是 是 否 否 否 不清楚

Yang, et al[12] 是 是 是 否 否 否 

Staa, et al[13] 是 是 是 否 否 否 

Derosa, et al[14] 是 是 是 否 否 不清楚

Goldstein, et al[15] 是 是 是 否 否 否 

Bautista, et al[16] 是 是 否 否 否 否 

Tan, et al[17] 是 是 是 否 否 否 

Roberts, et al[18] 是 是 是 否 否 否 

Mafauz, et al[19] 是 是 否 不清楚 否 不清楚

Pan, et al[20] 是 是 否 不清楚 不清楚 否 

Katakami, et al[21] 是 是 否 不清楚 不清楚 不清楚

Clemens, et al[22] 是 是 否 否 否 不清楚

Kato, et al[23] 是 是 否 不清楚 不清楚 不清楚

Kocarnik, et al[24] 是 是 否 否 否 否 

Amador, et al[25] 是 是 否 否 不清楚 否 

Pfützner, et al[26] 是 是 否 否 否 否 

Chien, et al[27] 是 是 是 否 否 否 

Xiao, et al[28] 是 是 否 否 不清楚 不清楚

Hong, et al[29] 是 是 是 否 否 否 

Papa, et al[30] 是 是 否 不清楚 否 不清楚

Hissa, et al[31] 是 是 否 否 否 否 

Garber, et al[32] 是 是 是 否 否 否 

Martin, et al[33] 是 是 否 否 否 否 

Landgraf, et al[34] 是 是 是 否 否 否 

Charpentier, et al[35] 是 是 是 否 否 否 

Erem, et al[36] 是 是 否 否 否 不清楚

Prato, et al[37] 是 是 否 否 否 否 

Holstein, et al[38] 是 是 否 否 不清楚 否 

Holstein, et al[39] 是 是 是 否 否 否 

Fava, et al[40] 是 是 是 否 不清楚 不清楚

Ferrannini, et al[41] 是 是 是 否 否 否 

Fischer, et al[42] 是 是 是 否 否 否 

Forst, et al[43] 是 是 否 否 否 否 

Kodama, et al[44] 是 是 否 否 不清楚 不清楚

Nissen, et al[45] 是 是 是 否 否 否 

Kardas[46] 是 是 否 不清楚 否 否 

Marre, et al[47] 是 是 不清楚 否 否 否 

Madsbad, et al[48] 是 是 是 否 否 否 

Matthews, et al[49] 是 是 是 否 否 否 

Nagayama, et al[50] 是 是 否 不清楚 不清楚 不清楚

Perriello, et al[51] 是 是 是 否 否 否 

Pettus, et al[52] 是 是 是 否 否 否 

Kahn, et al[53]  是 是 是 否 否 不清楚

Schade, et al[54] 是 是 是 不清楚 否 否 

Schernthaner, et al[55] 是 是 是 否 否 否 

Yamanouchi, et al[56] 是 是 否 否 否 否 

2.3  磺脲类药物治疗 T2DM 的有效性分析 

与二甲双胍相比，格列本脲、格列齐特和格

列美脲治疗 T2DM 的 HbA1c 降低程度没有统计学

差异， SMD(95% CI) 分别为 1.17(0.41~1.93 ，

P>0.05)，1.42(0.46~2.37，P>0.05)和 1.53(0.72~2.33，

P>0.05)，结果见表 3。 

2.3.1  磺脲类药物治疗 T2DM 降低 HbA1c  40 项

研究共 153 920 例患者参与，使用不同药物治疗

T2DM 降低 HbA1c 的网状图见图 2A。与未治疗组

相比，格列本脲、格列齐特、格列美脲和格列吡

嗪能有效降低 HbA1c，其 SMD(95% CI)分别为

5.09(6.21~3.97，P<0.05)，4.84(6.10~3.58, 

P<0.05) ， 4.73(5.75~3.70 ， P<0.05) 和 5.98 

(7.45~4.50，P<0.05)，结果见表 3。 

二甲双胍、格列吡嗪、格列本脲和格列齐特

的 SUCRA 分别为 94.3%，83.9%，49.6%和 38.5%，

结果见表 4。结果提示二甲双胍的效果最好，其次

依次为格列吡嗪、格列本脲。 

2.3.2  磺脲类药物治疗 T2DM 降低 FBG  31 项研

究共 10 762例患者参与，使用不同药物治疗T2DM

降低 FBG 的网状图见图 2B。与未治疗组相比，格

列本脲、格列齐特、格列美脲和格列吡嗪更能有

效地降低 T2DM 患者的 FBG，其 SMD(95% CI)分

别为 4.09(5.23~2.95，P<0.05)， 4.10(5.38~ 

2.80，P<0.05)，3.92(4.92~2.92，P<0.05)和

4.35(6.17~2.54，P<0.05)，见表 3。 

格列吡嗪、格列齐特和格列本脲的 SUCRA 分

别为 70.7%，59.6%和 59.2%，见表 4。结果提示

格列吡嗪的效果最好，格列本脲和格列齐特效果

近似。 

2.4  磺脲类药物治疗 T2DM 的安全性分析 

2.4.1  磺脲类药物治疗 T2DM 发生低血糖事件   

7 项研究共 51 182 例患者参与，使用不同药物治

疗 T2DM 发生低血糖事件的网状图见图 2C。与未

治疗组相比，格列本脲、格列齐特、格列美脲和

格列吡嗪增加了低血糖发生的风险，其 OR(95% CI)

分别为 1.51(0.89~2.15，P>0.05)，1.36(0.68~2.05，

P>0.05)，2.56(1.89~3.28，P<0.05)和 4.09(3.41~4.77，

P<0.05)，其中在格列美脲和格列吡嗪差异有统计

学意义，见表 5。结果提示在治疗 T2DM 时，格

列美脲和格列吡嗪更容易发生低血糖事件。 

2.4.2  磺脲类药物治疗 T2DM 发生不良事件  11

项研究共 34 008 例患者参与，使用不同药物治疗

T2DM 发生不良事件的网状图见图 2D。与未治疗

组相比，格列本脲、格列齐特、格列美脲和格列

吡嗪不会增加其他不良事件的风险，差异没有统

计学意义，见表 5。 
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表 3  网状 meta 分析不同药物治疗 T2DM 降低 Hb1Ac 和 FBG 的风险 

Tab. 3  Network meta-analysis of different drugs to treat T2DM to reduce the risk of Hb1Ac and FBG 

格列本脲 0.01(0.82~0.83) 0.17(0.93~0.59) 0.26(1.33~1.85) 0.04(1.01~0.93) 0.28(0.63~1.17) 0.12(0.79~1.03) 1.63(2.92~0.33) 4.09(5.23~2.95)

0.25(1.04~0.54) 格列齐特 0.18(1.11~0.74) 0.26(1.39~1.89) 0.05(1.15~1.05) 0.27(0.68~1.23) 0.11(0.96~1.18) 1.64(2.93~0.35) 4.10(5.38~2.80)

0.36(1.02~0.31) 0.11(0.92~0.71) 格列美脲 0.43(1.10~1.96) 0.13(0.86~1.12) 0.45(0.23~1.12) 0.29(0.76~1.33) 1.46(2.61~0.30) 3.92(4.92~2.92)

0.89(0.20~1.99) 1.14(0.10~2.37) 1.25(0.12~3.37) 格列吡嗪 0.30(1.74~1.15) 0.01(1.44~1.48) 0.14(1.89~1.61) 1.90(3.77~0.01) 4.35(6.17~2.54)

1.17(0.41~1.93) 1.42(0.46~2.37) 1.53(0.72~2.33) 0.28(0.70~1.26) 二甲双胍 0.32(0.67~1.30) 0.16(1.09~1.41) 1.59(3.04~0.14) 4.05(5.41~2.68)

0.28(0.54~1.10) 0.53(0.36~1.42) 0.64(0.01~1.26) 0.61(1.74~0.51) 0.89(1.77~0.01) 吡格列酮 0.16(1.31~0.99) 1.91(3.19~0.62) 4.36(5.55~3.18)

0.58(0.26~1.42) 0.83(0.19~1.85) 0.94(0.02~1.90) 0.31(1.64~1.03) 0.59(1.66~0.50) 0.30(0.78~1.38) 瑞格列奈 1.75(3.22~0.28) 4.21(5.57~2.83)

2.00(3.29~0.70) 1.75(3.03~0.48) 1.64(2.81~0.47) 2.89(4.47~1.29) 3.17(4.56~1.78) 2.28(3.58~0.97) 2.58(4.03~1.12) 维格列汀 2.46(3.97~0.95)

5.09(6.21~3.97) 4.84(6.10~3.58) 4.73(5.75~3.70) 5.98(7.45~4.50) 6.26(7.52~5.02) 5.37(6.54~4.18) 5.67(7.02~4.33) 3.09(4.64~1.53) 未治疗组 

注：药品左下方区域代表的是不同治疗方式下 HbA1c 的 SMD(95% CI)，右上方区域代表的是不同治疗方式下 FBG 的 SMD(95% CI)。 

Note: The lower left area represents SMD (95% CI) of HbA1c between different treats of drugs, and the upper right corner represents SMD (95% CI) of 
FBG between different treats. 

表 4  不同药物治疗 T2DM 后降低 HbA1c 和 FBG 效果排序 

Tab. 4  Ranking of HbA1c and FBG reduction after using 
different drugs for treatment of T2DM 

药物 
Hb1Ac FBG 

SUCRA/% 排序 SUCRA/% 排序 

格列本脲 49.6 3 59.2 3 

格列齐特 38.5 4 59.6 2 

格列美脲 32.7 5 46.9 5 

格列吡嗪 83.9 2 70.7 1 

二甲双胍 94.3 1 56.6 4 

未治疗组 0 6 0 6 

 
图 2  使用不同药物治疗 T2DM 的网状图 
AHbA1c；BFBG；C低血糖事件；D不良事件。 

Fig. 2  Network map of T2DM treated with different drugs 
AHbA1c; BFBG; Chypoglycemic event; Dadverse event. 

2.5  一致性比较和发表偏倚 

进一步分析各研究间不同治疗的直接和间接

比较及异质性，通过不一致性检验图形结果表明

没有明显的不一致性和存在较小的异质性。通过

比较研究间的小样本效应，“比较-校正”漏斗图结

果提示没有小样本效应，提示存在发表偏倚的可

能性较小。 

表 5  不同药物治疗 T2DM 后发生低血糖和不良事件的风险 

Tab. 5  Risk of hypoglycemia and adverse events after 
treatment with different drugs for T2DM 

药物 
低血糖事件 不良事件 

OR(95% CI) OR(95% CI) 

未治疗组 1 1 

格列本脲 1.51(0.89~2.16) 1.28(0.75~1.89) 

格列齐特 1.36(0.68~2.05) 1.33(0.93~1.98) 

格列美脲 2.56(1.89~3.28) 1.17(0.83~1.65) 

格列吡嗪 4.09(3.41~4.77) 1.43(0.69~2.04) 

3  讨论 

本研究分析多种磺脲类药物治疗 T2DM 的有

效性和安全性。在有效性方面，与未治疗组相比，

格列本脲、格列齐特、格列美脲和格列吡嗪明显

降低 T2DM 患者的 HbA1c 水平；格列本脲、格列

齐特、格列美脲和格列吡嗪明显降低 T2DM 患者

的 FBG 水平。1 项纳入 565 例 T2DM 患者的研究

发现，使用格列本脲和格列美脲 12 周后 HbA1c

和 FBG 明显降低[54]。Pan 等[20]研究发现使用 16

周的格列齐特治疗 T2DM 后，HbA1c 也明显降

低。我国的 1 项涉及 391 例 T2DM 的研究[57]发现

使用格列本脲 16 周后，HbA1c 自基线的 8.6%降

低至 6.9%(P<0.001)。贾伟平等[58]的 1 项自身对

照实验发现，使用格列齐特 16 周后，HbA1c 下降

1.89%。本研究发现，二甲双胍、格列吡嗪和格列

本脲治疗 T2DM 降低 HbA1c 的效果较好，其

SUCRA 分别为 94.3%，83.9%和 49.6%；格列吡嗪、

格列齐特和格列本脲 T2DM 降低 FBG 的效果较



 

·2712·       Chin J Mod Appl Pharm, 2019 November, Vol.36 No.21                   中国现代应用药学 2019 年 11 月第 36 卷第 21 期 

好，其 SUCRA 分别为 70.7%，59.6%和 59.2%。

服用磺脲类药物容易发生低血糖事件，这也是制

约磺脲类药物使用的主要原因。1 项 4 年的队列研

究发现，与格列本脲相比，格列美脲可以减少低

血糖事件的发生风险[21]。最近的 1 篇回顾性队列

研究[13]发现，与格列齐特相比，格列本脲发生低血

糖事件的风险更低。然而，一项系统评价报道[59]，

与格列本脲相比，格列齐特和格列美脲发生全死

亡和心血管相关死亡等不良事件的风险较低。 

磺脲类药物通过与胰岛 β 细胞膜外侧特异性

受体结合，抑制细胞膜 ATP 敏感性钾离子通道，

使得钾离子外流受限，细胞内钾离子浓度升高，

细胞膜去极化，膜电压依赖性钙离子通道开放，

钙离子内流并启动胰岛 β 细胞释放胰岛素，产生

降糖作用；还可抑制磷酸二酯酶活性，升高细胞

内环腺苷酸水平，使 β细胞内游离钙进一步升高。

磺脲类药物具有成本低，近期疗效好，可以使

HbA1c 降低 1.0%~1.5%[1]，目前仍是临床上治疗

T2DM 的常用口服药物之一。然而磺脲类的降糖作

用需依赖于患者尚存在功能 30%以上的 β细胞[60]，

随着糖尿病病程的延长，胰岛 β 细胞功能也随之

缓慢减退，进而表现为其中一部分患者会出现磺

脲类药物的“继发性失效”现象，即治疗一段时

间后降糖效果逐渐减弱。但目前磺脲类药物继发

性失效的具体机制尚不明确，主要与 β 细胞功能

衰退以及胰岛素抵抗有关。 

综上所述，格列吡嗪和格列本脲治疗 T2DM

更有效，但格列吡嗪更容易发生不良反应。本研

究仍存在某些局限性，例如纳入研究的质量不高；

部分随机对照研究样本量较小；该研究仅仅考虑

了治疗前后 HbA1c 和 FBG 变化，未考察糖尿病微

血管病变等综合指标。然而目前关于不同磺脲类

药物治疗 T2DM 的研究较少，类似的网络 meta 分

析也未涉及。本研究的结论仍然需要大样本多中

心的前瞻性随机对照试验来证实。 
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