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目的
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系统评价瑞格列奈与二甲双胍治疗磺脲类继发性失效糖尿病的临床疗效及安全性$

方法
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计算机检索国内外对瑞格列奈与二甲双胍治疗磺脲类继发性失效糖尿病的临床疗效及安全性比较的随

机对照试验"
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分析结果显示!相较于二甲双胍治疗磺脲类继发性失效糖尿病!瑞格列奈
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目前证据显示瑞格列奈优于二甲双胍治疗磺脲类继发性失效糖尿病$
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目前临床上第
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代磺脲类药物$
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&仍是治疗
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型糖尿病
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&的主要药物之一%

主要作用是刺激胰岛
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细胞分泌胰岛素%用药
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年后存在继发性失效$
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&现象%是该类药物的一大弊端!
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#其年发

生率为
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%连续用药
;

年后可达
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#发生机制可能与胰岛
G

细胞损害'功能衰竭%

以及胰岛
G

细胞上磺脲类药物受体的数量下降等有

关!

!

"

#对
Hc

继发性失效的
I!RT

患者如继续使用

足量
Hc

%可能会加剧胰岛
G

细胞衰竭%致使长期呈现

高血糖状态从而加重胰岛素抵抗#这时需尽早使用
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胰岛素治疗或调整口服降糖药种类!
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#瑞格列奈
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%诺和龙&是新型的短效非磺脲类促胰岛

素分泌降糖药%对有
H0H

的
I!RT

患者仍有效!
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二甲双胍属于双胍类药物%能够遏制肝糖异生%减少

肝糖输出量%且能够升高周围组织对胰岛素的敏感

度%从而达到降血糖效果!

;
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#本研究旨在收集近期国

内外比较瑞格列奈与二甲双胍治疗继发性失效糖尿

病的临床疗效及安全性的随机对照试验$

7JI

&%通过

T%4'

分析%进一步求证两者的临床疗效及安全性%为

临床医疗护理工作提供可靠依据#
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资料与方法
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文献纳入及排除标准
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纳入标准
!
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&研究设计类型(建库至
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年
:

月国内外公开发表的对瑞格列奈与二甲双胍治

疗继发性失效糖尿病的疗效对比的
7JI

文献%追踪

纳入文献的参考文献#研究中
Hc

种类'瑞格列奈与

二甲双胍剂量'用药时间不限)$
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&研究对象(所有研

究对象符合
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年美国糖尿病协会$
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&的糖尿病

诊断及分型标准!
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%且研究对象为
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岁以上成人)

$

#

&干预措施(试验组为瑞格列奈%对照组为二甲双

胍%两组均为接受
Hc

并已失效)$

8

&观察指标(包括空

腹血糖'餐后
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血糖'糖化血红蛋白'空腹
J

肽'不

良反应'空腹胰岛素等#
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排除标准
!

$

:

&综述'自身对照研究'历史对

照研究及质性研究)$

!

&基线比较差异有统计学意义)

$

#

&不能提供有效观察指标的统计学数据#$
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&数据

有误%统计方法不正确#
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检索方法
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失效糖尿病,
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+
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,为检索词在维普中文科技期

刊全文数据库$

QK,

&'中国生物医学文献数据库

$
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&'中国知网$
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查找英文相关文献#同时或单独使用以上自由词或

主题词%时间均为建库至
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年
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月#
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文献筛选
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两名研究者单独筛查符合本研究主

题的文献%再将文章进行合并'去重#对有分歧的文

献%通过联系作者获取相关信息后%两人讨论或请第
#

方仲裁决定#
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数据摘录及质量评价
!

分别由两名研究者采用

盲法对文献进行数据提取%内容包括(样本量%随机和

分组方法%研究对象的基本资料$包括纳入研究%样本

量%年龄%干预措施%研究场所%干预的内容和时间%研

究对象流失及原因%结局指标中连续性指标的
"@#

及

二分类指标的百分比等&#使用改良后的
V'5'5

量表

对文献进行质量评价%主要包括
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个方面内容($
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&随

机序列的产生)$

!

&随机化隐藏)$

#

&是否使用盲法)

$
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&失访与退出报道#满分为
<

分%最低分为
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分#

目前认为%
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#

分为低质量%
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分为高质量#数据

提取及质量评价过程中%如有不同意见%采取两人讨

论或引入第
#

方评价者的方式解决#
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统计学处理
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该研究使用
7%WT');>#

软件完

成数据整合#计数资料采用
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表示)计量资料使用
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表示)区间估计采用
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%异质性检验具有同
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&时%使用固定效应模型分析)
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&时%采用随机效应模

型分析#以
!

$

9>9;
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结
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检索结果
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初步检索到
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篇相关文献%阅读主

题和摘要初筛后%共确定文献
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篇#仔细依照纳入

和剔除标准%文献筛除流程及结果见图
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%最终有
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篇
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文献研究$共
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例患者&被纳入
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分

析!
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%两组均为
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例#纳入文献的基本特征见

表
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图
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文献筛选流程图
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纳入文献的基本特征
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(试验组%

J

(对照组)

U

(数据未提供)
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(未提供试验组与对照组分别的数据

图
!

!!

文献风险偏倚的检验
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纳入研究文献的质量评价
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本次纳入的
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项
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中%皆描述了具体的随机方法%分配隐藏在文献

中未见报道#仅有两篇研究描述了盲法的实施#研

究中%大部分研究未见失访的报道#纳入的研究都对

基线资料进比较%结果组间的基线具有可比性$
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&%风险偏倚检验结果如图
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所示#
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发表性偏倚评估
!

利用统计软件
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软件来检验文献的发表性偏倚%由漏斗图分析显示%

各点分布基本均匀'对称%从漏斗图及总体异质性检

验$
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&可以得出%入选文献符合分析标准%可以

认为无明显发表性偏倚存在%见图
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分析结果
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糖化血红蛋白的森林图
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效应模型分析$
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本研究发现%相较于二甲双胍治疗磺脲类继发性

失效糖尿病%瑞格列奈更能明显地降低空腹血糖%升

高空腹
J

肽%降低餐后
!$

血糖和糖化血红蛋白%减

少不良反应%与多个临床研究结果一致!

O":;

"

#

Hc

主要包括格列苯脲$

c

降糖&'格列齐特$达美

康&'米克胰'格列博脲等药物%其为治疗
I!RT

的主

要药物%作用机制是通过结合胰岛
G

细胞膜上的磺脲

类药物受体%致使钾离子通道关闭%促使细胞膜去极

化%使得钙离子进入细胞内导致浓度增加%从而促使

胰岛素释放!

:

"

#临床研究表明%二甲双胍治疗
I!RT

的失效率达
8B

左右%该药能够减缓糖耐量异常引起

的血糖值升高%降低磺脲类继发失效性糖尿病的发生

率!

:O

"

#临床上可用于治疗磺脲类继发失效性
I!RT

#

其机制主要是通过抑制肝糖原异生%增加周围组织对

葡萄糖的摄取和利用%从而促使周围组织对胰岛素的

敏感性增强)抑制胆固醇的生物合成和储存%从而降

低血三酰甘油'胆固醇水平)抑制肠壁细胞摄取葡萄

糖!

:<

"

#然而%二甲双胍对消瘦的
I!RT

治疗效果不

佳%临床上还存在厌食'腹胀'恶心'腹泻等不良反应%

致使许多患者不能耐受!

:=

"

#瑞格列奈是新型的短效

非磺脲类促胰岛素分泌降糖药%其能够促进胰岛素分

泌从而降低血糖水平!

:=

"

%但与磺脲类药物作用的受体

位点不同%其主要是通过与胰岛
G

细胞膜外的
[

e通

道上的
#O[R-

蛋白特异性地结合%从而使受体上的

-I,"

敏感性降低%使
[

e通道关闭%胰岛
G

细胞去极

化%钙通道开放内流%从而促进胰岛素分泌%通常来说

其作用快于磺脲类!

:?

"

%同时瑞格列奈比二甲双胍使用

更加灵活方便%能更有效地降低空腹血糖'餐后血糖

及糖化血红蛋白水平%延缓胰岛
G

细胞分泌功能的衰

竭#因瑞格列奈
?;B

通过胆汁排泄%剩余
;B

由肾脏

排泄%对肾功能的负担较小%因此肾功能减退者服用

时不需调节剂量%其不良反应远少于二甲双胍!

!9

"

#因

此%瑞格列奈为
H0

的
I!RT

患者的理想选择#

本研究仍有许多不足之处($

:

&文献类型偏倚(本

研究纳入
:9

篇文献均为国内文献%文献质量不高$剔

除
V'5'5

评分低于
#

分的文献以后%仅有
!

篇研究为

8

分!

O

'

:8

"

%其余研究均为
#

分&%虽然在纳入的研究中

都提到随机分组%但随机分组的方法描述不够全面%

分配隐藏'盲法'失访等情况均不清楚#$

!

&异质性(

虽然制订通过异质性检验选择了合适的统计效应模

型%但纳入的研究中病例较少%各研究之间存在药物

治疗剂量'疗程'观察时点等诸多临床异质性#因此%

今后应开展高质量'多中心'双盲的随机对照临床试

验%从而更加有力地论证瑞格列奈与二甲双胍治疗磺

脲类继发性失效糖尿病的疗效与安全性#
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