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目的
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型糖尿病的有效性和安全性$方法
!

计算机检索
J"AONH,D

图书馆%

5S?4D!

%

IQ?H+D

%

4D!M#,D

数据库!中国期刊全文数据库"

JCG9

#%万方数据库"
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#%中文科技期刊数据库"
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#%中国生物

医学文献数据库"

J<4

#!筛选
9

E

NH

7

M#PM"X#,

治疗
1
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#!由两名研究者独立提取资料进行质量评价后!

采用
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软件进行
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分析$结果
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1

型糖尿病的发病率逐年升高#已成为全球性健康问题)

目前治疗
1

型糖尿病的药物很多#但存在许多药物相关的不良

反应#如体质量增加*低血糖等)钠
.

葡萄糖协同转运蛋白
1

$

3=B21

%抑制剂通过抑制葡萄糖在肾脏近曲小管的重吸收从而

促进尿糖排出#是一类新型的具有独特作用机制的抗糖尿病药

物&

$

'

)
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NH

7

M#PM"X#,

是一种新型*强效*高选择性的
3=B21

抑制

剂#由日本
@+FDMMH+

和
G"F"?S8#

公司研发并于
1%$0

年
$

月在日

本获得新药批准#是日本首个获批的
3=B21

抑制剂类药物)近

年来多项临床试验表明#

9
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NH

7

M#PM"X#,

不论是单独使用还是与其

他降糖药联合应用#均能降低糖化血红蛋白$

>?@$A

%*空腹血糖

$

;5=

%和体质量)同时#因其不依赖胰岛素分泌的作用机制#发

生低血糖的风险较低#患者安全性和耐受性较好#在临床上具有

良好的使用前景)现有研究报道涉及该药的多种临床给药剂量

$

$1&K

*

1K

*

K%

*

$%%

*

$K%

*

1%%

*

'%%Q
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"

!

%#因此有必要评估不同给

药剂量的有效性及安全性#从而为临床用药提供参考)本研究

采用系统评价的方法对国内外使用
9

E

NH

7

M#PM"X#,

治疗
1

型糖尿

病的随机对照试验$

:J2

%根据不同给药剂量进行亚组分析#以

筛选出临床优选的给药剂量#现报道如下)

>

!

资料与方法

>&>

!

检索策略
!

计算机检索
J"AONH,D

图书馆*

5S?4D!

*

IQ.

?H+D

*

4D!M#,D

*中国期刊全文数据库$

JCG9

%*万方数据库

$

WH,PH,

7

%*中文科技期刊数据库$

_95

%*中国生物医学文献数

据库$

J<4

%

/

个国内外数据库#检索时间从建库至
1%$)

年
1

月)中文检索词!+伊格列净,+

1

型糖尿病,+随机对照试验,)

英文检索词!+

9

E

NH

7

M#PM"X#,

,+

3S

7

MHF

,+

@35$(0$

,+

F

RE

D1!#H?D.

FD+

,+

2164

,+

NH,!"Q#XD!A",FN"MMD!FN#HM

,+

:J2

,)检索策略

采用主题词与自由词相结合的方式#并辅以手工检索会议资料

及追溯参考文献)

>&?

!

纳入排除标准

>&?&>

!

纳入标准
!

$

$

%研究类型!

:J2

#文种限中文和英文)

$

1

%研究对象!纳入
1

型糖尿病成年患者#年龄大于
$/

岁#诊断

标准符合世界卫生组织$

W>^

%或美国糖尿病协会$

@6@

%的

标准#病程*种族*国籍及性别不限(排除伴有其他严重急慢性

疾病*精神疾病者#心*肝*肾功能不全者#妊娠及哺乳期妇女)

$

'

%干预措施!试验组给予
9

E

NH

7

M#PM"X#,

治疗#对照组给予安慰

剂或其他口服降糖药治疗#合并用药*给药剂量和疗程均不限)

$

0

%结局指标 !

.

有效性$

>?@$A

*

;5=

%(

/

体质量(

0

安全性

$总不良反应*低血糖事件*尿路感染*生殖器感染%)

>&?&?

!

排除标准
!

$

$

%重复发表的文献($

1

%动物实验研究(

$

'

%非
:J2

研究)

>&@

!

文献筛选和资料提取
!

由两名研究人员根据预先制订的

纳入排除标准独立进行文献筛选和资料提取)提取资料包括

两组患者的基线情况*病例数*病程*干预措施*疗程*结局指

标*反映文献质量的指标等)对于不同单位的结局指标#应换

算为相同单位)如遇分歧#与第
'

位评价者讨论)

>&A

!

文献质量评价
!

根据
J"AONH,D

系统评价员手册推荐的

偏倚风险评估表对纳入文献进行质量评价&

1

'

#包括!随机分配

方法是否正确(是否进行分配隐藏(是否采用盲法(结果数据是

否完整(有无失访或退出发生#若有退出或失访是否采用意向

性治疗$

#,FD,F#",.F".FNDHF

#

922

%分析)

>&G

!

统计学处理
!

采用
J"AONH,D

协作网提供的系统评价软

件
:DV4H,K&1

对纳入研究的结果进行
4DFH

分析)连续性变

量结果采用均数差$

A4

%作为效应量#非连续性变量结果采用

相对危险度$

HH

%作为效应量#区间估计均采用
(KY

置信区间

$

(KY"R
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根据
R
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#共计患者
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例#发表语种

均为英文)文献检索及筛选流程图见图
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#纳入文献的基本特

征见表
$

)

图
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文献检索及筛选流程图

?&?

!

纳入文献的质量评价
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各文献的质量评价结果见表
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!A"A%

!

敏感性分析
!

考虑到纳入的文献病例数及随访时间相

差较大&异质性大&故对主要结局指标!

/01!2

"进行敏感性分

析&逐一剔除报道了
/01!2

的
B

项研究后&

%SQ5

分析与原结

论一致&提示文献的统计学异质性对
%SQ5

分析结果不会造成

影响*

"

!

讨
!!

论

!!

本系统评价结果显示&与安慰剂组相比&不同剂量组
&

C

D5W

#

-8E-,F8G

不论是单独使用还是与其他降糖药联合应用&均能有

效降低
/01!2

(

)*+

和体质量)并且安全性较好&与安慰剂比

较不良反应发生率无明显差异*但是分析
/01!2

与
)*+

时&

!(A<

(

<:

(

!::'

#

#

U?

个剂量组具有明显的异质性&分析原因

可能是因为
),G6S25

等$

?

%

(

4567895

#

8

等$

<

%

(

4567895

#

8

等$

@

%和

O2795DQF

等$

!:

%

;

项研究中
&

C

D5

#

-8E-,F8G

均仅作为单药用于治

疗&而
4567895

#

8

等$

>

%和
T8-U8G

#

等$

!(

%两项研究中二甲双胍作

为基础治疗&

4567895

#

8

等$

B

%研究中吡格列酮作为基础治疗&

4567895

#

8

等$

H

%研究中磺酰脲类作为基础治疗)且每个剂量组

样本量均较小&随访时间不一致&需纳入更多相同治疗方案的

研究数据进行分析&因此对合并效应的有效性和可信度需持谨

慎态度*对体质量进行分析时&

!::'

#

#

U

剂量组有明显异质

性!

%

(

X>@3

"&原因可能是样本量过小且随访时间不一致&需

纳入更多研究数据进行分析*有效性分析显示
<:

(

!::'

#

#

U

剂量组显示更好的疗效&比较
<:

与
!::'

#

#

U

剂量组的安全

性&

<:'

#

#

U

剂量组不良反应发生率与安慰剂组比较的
''

值

低于
!::'

#

#

U

剂量组&且
H<3$%

更窄&提示
<:'

#

#

U

较
!::

'

#

#

U

的安全性更好&综合疗效与安全性结果提示
<:'

#

#

U

可

能为
&

C

D5

#

-8E-,F8G

的最佳剂量*

纳入的
!:

项研究中
@

项研究$

?W>

&

!(

%是多中心(双盲
JI=

研究)另外
?

项研究$

B

&

H

&

!!

%也均描述了随机序列产生的方法)

!

项$

!:

%单中心(双盲
JI=

研究&但未描述随机方法和分配隐藏*

其中
45U,"VD5

等$

;

%

(

O2795DQF

等$

!:

%和
RS-Q"5'

C

等$

!!

%样本量

偏小&可能无法保证随机方法的实施&除此以外的
>

项研究质

量均较高*纳入研究总体质量较高&为低偏倚风险*本系统评

价
%SQ5

分析合并的文献异质性较高!部分
%

(

$

<:3

"&因此合

并时均采用随机效应模型进行分析&并进行敏感性分析&结果

提示&无论剔除哪一项研究所得分析结果均与原结论一致&认

为文献统计学异质性对
%SQ5

分析结果不会造成影响*

本研究尚存在以下局限性'检索文种仅限中文和英文&可

能存在发表偏倚)亚组剂量纳入研究较少&样本量较小&结果具

有一定的不稳定性)试验均由
16QS--56

公司赞助可能造成一定

的偏倚)纳入研究随访时间不完全一致且均较短&无法收集远

期疗效及安全性相关数据)部分合并研究的异质性较高等&这

些均可能给结果带来偏倚*另外还需注意&目前研究报道多为

国外研究数据&考虑到不同人种或人群间遗传(体质量(生活习

惯等差异&今后应开展不同人种人群高质量(大样本(长期随访

的临床试验研究*

综上所述&

&

C

D5

#

-8E-,F8G

具有降低
/10!2

(空腹血糖(体质

量&以及低血糖风险低(耐受性好等特点&

<:'

#

#

U

可能是临床

优选剂量*但上述结论仍需更多高质量(大样本(长期随访及

不同人种人群的临床试验进一步论证*
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