
外文献还存在偏倚。 倒漏斗图分析显示左右并不对

称,这种不对称的主要原因是存在发表偏倚及方法学

质量低下,提示阴性结果的试验可能未被发表,事实上

阴性结果更应该被临床研究者所重视,其同样有助于

指导临床更好的决策。 因此,今后要采用循证医学的

研究方法,严谨的科学态度,大样本、多中心临床随机

试验,采用盲法收集试验数据,以获得最佳证据,更好

评价中西药结合治疗慢性尿酸性肾病的临床疗效。
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格列美脲治疗 2 型糖尿病的有效性与安全性系统评价
李颖,黄伟,罗艳,周峰,孔繁聪,胡桂英

(武汉科技大学附属普仁医院内分泌科,武汉摇 430081)

摘摇 要摇 目的摇 系统评价格列美脲治疗 2 型糖尿病的有效性和安全性。 方法摇 用循证医学的方法,全面检索国内

外有关格列美脲治疗 2 型糖尿病的有效性和安全性的文献,筛选符合纳入研究标准的试验并进行方法学质量评价,对其

临床疗效进行定量分析。 结果摇 初检获得 1 001 篇文献,通过初筛、复筛,最终纳入 5 个随机对照试验,均为英文文献,共
纳入 2 型糖尿病患者 1 015 例,其中退出、失访、终止治疗 30 例,实际纳入 985 例。 未见 Jadad 评分 3 ~ 5 分的高质量文

献。 与对照组相比格列美脲能降低 2 型糖尿病糖化血红蛋白、空腹和餐后血糖,同时可以提高空腹胰岛素水平,无严重

的不良反应。 结论摇 格列美脲是治疗 2 型糖尿病有效和安全药物。
关键词摇 格列美脲;糖尿病,2 型;有效性;安全性;系统评价
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摇 摇 格列美脲为第 3 代磺酰脲类长效抗糖尿病药,其
主要作用机制是通过与胰腺 茁鄄细胞表面的磺酰脲受
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体(相对分子质量为 6. 5伊104的蛋白质)结合,此受体

与 ATP 敏感的钾离子(K+ 鄄ATP)通道相耦连,促使 K+ 鄄
ATP 通道关闭,引起细胞膜去极化,使电压依赖性钙通

道开放,钙离子(Ga2+)内流而促使胰岛素的释放,并抑

制肝葡萄糖的合成。 此外,格列美脲还可以通过非胰

岛素依赖的途径增加心脏葡萄糖的摄取,这可能是葡
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萄糖转运因子 1,4 两种蛋白质表达作用增加所致,由
于格列美脲对心血管 K+ 鄄ATP 通道的作用弱于格列波

脲、格列齐特及格列吡嗪,故心血管的不良反应亦很

少。 本研究旨在为临床上使用格列美脲治疗 2 型糖尿

病提供客观依据。
1摇 资料与方法摇
1. 1摇 纳入标准摇
1. 1. 1 摇 文 献 类 型 摇 随 机 对 照 试 验 ( randomized
controlled trial,RCT)、系统评价(systematic review,SR)
和 Meta 分析(meta鄄analysis)。
1. 1. 2摇 患者类型摇 诊断明确的 2 型糖尿病患者。 年

龄、性别和种族不限。
1. 1. 3摇 干预措施摇 试验组:使用格列美脲治疗。 对照

组:饮食运动疗法 /安慰药。
1. 1. 4摇 结局指标摇 淤疗效指标:主要结局指标为病死

率、 心血管疾病、糖尿病合并症发生率、糖化血红蛋白

(HbAlC)的检测值;次要结局指标为空腹和餐后血糖

(FPG,PPG)、空腹和餐后血浆胰岛素(FI,PPI)。 于安

全性指标:试验药物引起的药物不良反应(由研究者

根据症状、体征和实验室检查判定)。
1. 1. 5摇 语种摇 限定为中文和英文。
1. 2摇 文献检索 摇 全部进行计算机检索。 淤数据库:
Cochrane 图书馆(The Cochrane Library)、PubMed 数据

库、Embase 光盘数据库、ISI(web of science)数据库、中
国生物医学文献数据库(CBMdisc)、中国期刊全文数

据库(CNKI)、中文科技期刊全文数据库(VIP)、万方

数字化期刊全文库。 于检索时间:各数据库检索自建

库至 2009 年 12 月。
1. 3摇 资料提取摇 按照本研究设计的资料提取表,根据

研究疾病特征制定提取项目包括以下内容。 淤一般资

料:人口学特征(平均年龄、性别构成),疾病特征(诊
断标准、疗效判定标准),受试者特征(纳入排除标准、
例数),基线情况;于研究方法:随机方法、分配隐藏、
盲法实施、选择性结果报道、数据缺失及其他可能偏倚

情况;盂干预措施:药物名称、剂量、给药方法、干预频

率等;榆结果数据:疗程 /随访时间、数据丢失情况、分
类资料应提取每组总例数及事件发生率、连续资料应

收集每组研究例数、均数和标准差。 数据提取应由 2
名研究员独立进行,然后对筛选结果进行核对,如发生

异议则协商解决或由第 3 名研究员协助解决。 原始研

究信息不清项目联合作者咨询,如无回复该项目记为

不清楚(UNCLEAR)。 具体要求如下。 淤格列美脲治

疗 2 型糖尿病的临床疗效及其安全性资料的文献纳入

标准:随机临床试验无论是否为单盲、双盲或非盲法,

试验包含平行的对照组,接受其他常规药物(包括西

药和中药)、安慰药或空白对照。 于格列美脲治疗 2
型糖尿病的临床疗效及其安全性资料的文献排除标准

综述、动物实验、专门的不良反应报道及药理学、药动

学等非临床试验研究,病例本身具有严重肝肾功能不

全等疾病的患者。
1. 4摇 质量评价摇 根据 Cochrane 图书馆手册 5. 0 推荐

方法,对以下指标进行评价:随机序列产生( sequence
generation),隐藏分配 ( allocation concealment),盲法

(blinding),数据丢失( incomplete outcome data),选择

性报道( selective outcome reporting)及其他可能偏倚

(other source of bias)。 研究质量按修改后 Jadad 量表

评价。
1. 4. 1摇 随机序列的产生摇 恰当:计算机产生的随机数

字或类似方法(2 分);不清楚:随机试验但未描述随机

分配的方法(1 分);不恰当:采用交替分配的方法如单

双号(0 分)。
1. 4. 2 摇 随机化隐藏 摇 恰当:中心或药房控制分配方

案,或用序列编号一致的容器、现场计算机控制、密封

不透光的信封或其他使临床医生和受试者无法预知分

配序列的方法(2 分);不清楚:只表明使用随机数字表

或其他随机分配方案(1 分);不恰当:交替分配、病例

号、星期日数、开放式随机号码表、系列编码信封以及

任何不能防止分组的可预测性的措施(0 分);未使用

(0 分)。
1. 4. 3摇 盲法摇 恰当:采用完全一致的安慰药或类似方

法(2 分);不清楚:试验陈述为盲法,但未描述方法(1
分);不恰当:未采用双盲或盲法不恰当,如片剂和注

射剂比较(0 分)。
1. 4. 4摇 撤出与退出摇 描述了撤出或退出的数目和理

由(1 分);未描述撤出或退出的数目或理由(0 分)。
1. 5摇 数据分析摇
1. 5. 1摇 异质性分析摇 异质性包括临床异质性、方法学

异质性和统计学异质性。 临床异质性:人口学差异、疾
病状态差异、干预措施差异等。 方法学异质性:研究设

计类型(随机对照试验、病例对照试验、队列研究、自
身对照、交叉试验等)。 本次研究只纳入随机对照试

验,不存在此项异质性。 统计学异质性:根据 Q 统计

量检验,检验水准为 0. 10,当 P>0. 10 视为无统计学异

质性,采用固定效应模型分析;当 P<0. 10 有统计学异

质性,采用随机效应模型分析。
1. 5. 2摇 亚组分析摇 对存在临床异质性和方法学异质

性的特征对纳入研究进行分组分析。 如根据干预措施

分组、疾病差异分组等。
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1. 5. 3摇 敏感性分析摇 敏感性分析是指在排除异常研

究后,重新进行合并分析,将其结果与未排除结果异常

研究的 Meta 分析结果进行比较,探讨该研究对合并效

应量的影响程度。 敏感性分析的方式主要有:改变纳

入标准、排除那些未发表的或纳入标准尚有争议的研

究、纳入或排除低质量研究、采用不同的统计方法(随
机效应模型和固定效应模型)重新分析资料等。 前后

两次分析结论一致,说明分析结果稳定。
1. 6摇 统计分析摇 对纳入研究效应量进行合并分析采

用 Cochrane 协作网提供的 RevMan5. 0 软件进行。 对

无统计学异质性(P>0. 10)的研究采用固定效应模型,
有统计学异质性(P<0. 10)的采用随机效应模型。 对

结果测量的度量衡单位相同的连续变量采用均数差

(MD);分类变量采用相对危险度(RR)并用 95% CI 表
示疗效效应量。
2摇 结果摇
2. 1摇 检索结果 摇 初检获得 1 001 篇文献,通过初筛、
复筛,最终纳入 5 个 RCT,均为英文文献。 5 个 RCT 共

纳入 2 型糖尿病患者 1 015 例,其中退出、失访、终止

治疗 30 例,实际纳入 985 例。 干预措施为试验组格列

美脲单用,剂量 1 ~ 6 mg,8 mg,12 mg 不等;对照组为

安慰药。 见表 1。
2. 2摇 质量评价摇 未见 Jadad 评分 3 ~ 5 分的高质量文

献。 本系统评价只针对 Jadad 评分为 2 分以上者,故
最后入选的只有 5 篇文献[1鄄5]。 5 篇文献均为格列美

脲与安慰药的疗效比较。
2. 3摇 主要结局指标摇 淤病死率:均未报告病死率。 于
心血管疾病发生情况:均未报告心血管疾病发生情况。
盂糖尿病并发症发生率:均未报告糖尿病合并症发生

率。 榆 HbAlC:均报告对 HbAlC 的影响,由于纳入的

研究提供的数据不完整,未做 Meta 分析。 结果均显示

格列美脲组降低 HbAlC 的效果与对照组比较差异有

统计学意义(P<0. 01) 。
2. 4摇 次要结局指标摇 由于纳入研究提供的数据不完

整,未做 Meta 分析。
2. 4. 1摇 空腹血糖(FPG)和餐后血糖(PPG) 摇 4 个研

究均报告[1,3,5]对 FPG 的影响,研究结果均显示格列美

脲组降低 FPG 的效果与对照组比较差异有统计学意

义(P<0. 01或 P<0. 05)。 有 2 个研究[4鄄5] 均报告对

PPG 的影响,研究结果均显示格列美脲组降低 PPG 的

效果与对照组比较差异有统计学意义(P<0. 01)。
2. 4. 2摇 空腹和餐后血浆胰岛素(FI,PPI) 摇 有 3 个研

究均报告了对 FI 的影响,其中有两个研究[1,3] 结果均

显示格列美脲组降低 FI 的效果与对照组比较差异有

统计学意义(P<0. 05)。 文献[2]结果显示格列美脲

组降低 FI 的效果与对照组比较差异无统计学意义

(P=0. 159 7)。 5 个研究均未报告对 PPI 的影响。
2. 4. 3摇 不良反应 摇 5 个纳入研究均报告不良反应为

轻度,主要表现为低血糖、头疼、头痛等。 因异质性较

大(P =0. 002,I2 = 73% ),不能排除临床异质性,故未

做 Meta 分析。 见表 2。
2. 5摇 研究结论摇 本系统评价得出的结论说明格列美

脲在降低糖化血红蛋白 HbAlC、FPG、PPG 上确有疗

效,同时可以提高 FI 水平;纳入的研究均未报告严重

的不良反应,提示格列美脲在治疗 2 型糖尿病时安全

性较好,不良反应小。 但由于存在方法学质量方面的

问题,使得这一结果受到影响。
3摇 讨论摇

本系统评价共纳入 5 个研究,均为多中心随机对

照实验,但在方法学上,纳入研究普遍存在质量偏低的

情况,主要表现在:首先是随机方法报道不详,存在随

机方法有误和不严谨的可能性;均未提及采用分配隐

表 1摇 纳入研究基本信息摇

作者 年代
样本量

治疗组 对照组

疗程 /
周

干预措施

治疗组 对照组
检测指标

ROBERTS 等[1] 2005 82 77 26 2 mg·d-1 安慰药 HbAlC,FI,C 肽,Lipid,BMI,FBG
MADSBAD 等[2] 2004 26 29 12 2. 7 mg·d -1 安慰药 HbAlC,FI,C 肽,B 细胞功能

LUIS 等[3] 2003 48 22 14 Level 11 mg·d-1

Level 22 mg·d-1 安慰药 HbAlC,FPG,FI
Level 34 mg·d-1

SCHADE 等[4] 1998 123 126 22 1 mg·d-1 安慰药 HbAlC,FPG,2hPPG
GOLDBERG 等[5] 1996 a:78 74 14 a:1 mg·d-1

b:76 74 14 b:4 mg·d-1 安慰药 HbAlC,FPG,PPG
c:76 74 14 c:8mg·d-1
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表 2摇 格列美脲的不良反应摇

纳入研究 例数
头痛

例 %
头晕

例 %
无力

例 %
胃肠道不适

例 %
感染

例 %
低血糖

例 %
ROBERTS 等 82 6 7. 1 0 0. 0 0 0. 0 13 15. 5 8 9. 5 43 51. 2
MADSBAD 等 26 0 0. 0 0 0. 0 0 0. 0 1 3. 8 0 0. 0 0 0. 0
LUIS 等 48 4 8. 3 0 0. 0 0 0. 0 0 0. 0 3 6. 2 0 0. 0
SCHADE 等 123 3 2. 4 4 3. 2 3 2. 4 0 0. 0 0 0. 0 0 0. 0
GOLDBERG 等 78*1 2 2. 06 0 0. 0 1 1. 3 1 1. 3 0 0. 0 0 0. 0

76*2 1 1. 3 3 3. 9 2 2. 6 1 1. 3 0 0. 0 0 0. 0
76*3 0 0. 0 0 0. 0 2 2. 6 0 0. 0 0 0. 0 0 0. 0

摇 摇 *11 mg·d-1组;*24 mg·d-1组;*38 mg·d-1组

藏,分组情况无法判断,由此可能导致选择性偏倚发生

的可能性;盲法实施,盲法正确实施能够有效避免研究

中对主观结局指标造成偏倚的可能性;同时,5 个研究

存在不完整资料偏倚可能。 在本研究中选择的结局指

标是在权衡原始研究报道和对研究药物疗效及安全性

评判的基础上建立的。
鉴于符合本系统评价纳入标准的研究较少,且纳

入的研究在给药时间及给药剂量方面不统一,疗程长

短不一,对数据报告也参差不齐,未能合并分析,使结

果受到影响。 提示今后的临床试验应注意统一药物治

疗剂量,规范观察时间,标准化报告数据。 另外,纳入

的研究多采用实验室检测指标,虽然得的结论表明格

列美脲在降低血糖、HbAlC 上确有疗效,患者密切相关

的终点指标也没有报道,因此,格列美脲能否降低糖尿

病患者病死率、减少心血管事件及降低糖尿病并发症

发生率,改善血糖的长期控制尚待在今后的研究中开

展设计严格的、长期随访的大样本随机对照试验,以终

点指标结合实验检测指标进行临床疗效的评价,为临

床提供科学的证据。
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