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据国际糖尿病联盟（International Diabetes Federation，

IDF）统计，20世纪 90年代全球糖尿病患者约为 1亿，然而到

2007年，该数字已经迅速增长到 2.46亿，预计到 2025年，全球

将有 3.8亿人受到糖尿病的困扰。人口老龄化和生活方式的

改变使我国糖尿病患病率呈明显上升趋势 。2型糖尿病是一

种代谢性疾病，主要由胰岛素抵抗及胰岛素相对缺乏引起[1-2]；

尤其在2型糖尿病发病初期，胰岛素抵抗所致的血糖升高占有

较大比重，因此胰岛素增敏药的应用对2型糖尿病的治疗十分

重要。目前，临床上常用的增敏药主要为噻唑烷二酮类（如罗

格列酮、吡格列酮等）。根据《中国2型糖尿病防治指南》，二甲

双胍是2型糖尿病药物治疗中的一线推荐用药[3]，其主要药理

作用是通过减少肝脏葡萄糖的输出和改善外周胰岛素抵抗而

降低血糖。有多项研究比较了罗格列酮对比二甲双胍治疗 2

型糖尿病的有效性和安全性，但研究结果参差不齐，且各研究

样本量较小，受个体影响存在一定程度的误差。因此，本研究

系统评价了罗格列酮对比二甲双胍治疗 2型糖尿病的有效性
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摘 要 目的：系统评价罗格列酮对比二甲双胍治疗2型糖尿病的有效性和安全性，以为临床治疗提供循证参考。方法：计算机

检索PubMed、Medline、EMBase、Cochrane 图书馆、中国期刊全文数据库、中文科技期刊数据库、万方数据库，收集罗格列酮（试验

组）对比二甲双胍（对照组）治疗2型糖尿病有效性和安全性的随机对照试验（RCT），对符合纳入标准的临床研究进行资料提取和

质量评价后，采用Rev Man 5.0统计软件进行Meta分析。结果：共纳入5项RCT，合计636例患者。Meta分析结果显示，试验组患

者腹泻发生率[RR＝0.23，95％CI（0.07，0.81），P＝0.000]显著低于对照组，糖化血红蛋白水平[MD＝0.22，95％CI（0.07，0.38），P＝

0.004]、水肿发生率[RR＝0.20，95％CI（0.05，0.57），P＝0.011]显著高于对照组，差异均有统计学意义；空腹血糖水平[MD＝0.27，

95％CI（－0.26，0.79），P＝0.32]、恶心/呕吐发生率[RR＝0.94，95％CI（0.06，0.89），P＝0.692]比较，差异均无统计学意义。结论：二

甲双胍治疗2型糖尿病疗效优于罗格列酮，但临床应注意患者腹泻的发生。受纳入研究方法学质量和样本量限制，该结论有待更

多设计严格、长期随访的大样本RCT加以验证。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To systematically review the efficacy and safety of rosiglitazone and metformin in the treatment of

type 2 diabetes，and provide evidence-based reference for the clinical treatment. METHODS：Retrieved from PubMed，Medline，

EMBase，Cochrane Library，CJFD，VIP and Wanfang database，randomized controlled trials （RCT） about rosiglitazone （test

group）and metformin（control group）in the treatment of type 2 diabetes. After data extract and quality evaluation，Meta-analysis

was performed by using Rev Man 5.0 statistics software. RESULTS：A total of 5 RCT were included involving 636 patients. Re-

sults of Meta-analysis showed the incidence of diarrhea [RR＝0.23，95％CI（0.07，0.81），P＝0.000] in test groupwere significantly

lower than control group，the HbA1c level [MD＝0.22，95％CI（0.07，0.38），P＝0.004]，the incidence of edema [RR＝0.20，95％CI

（0.05，0.57），P＝0.011] in test group was significantly higher than control group，and there was no significant difference in the fast-

ing blood glucose level[MD＝0.27，95％CI（－0.26，0.79），P＝0.32]，the incidence of nausea/vomiting [RR＝0.94，95％CI（0.06，

0.89），P＝0.692]between 2 groups. CONCLUSIONS：Metformin is more effective than rosiglitazone in the treatment of type 2 dia-

betes，however，the incidence of diarrhea should be noticed. Due to the limit of methodological quality and sample size，it remains

to be further verified with more rigorously designed and long-term follow-up of large-scale RCT.
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和安全性，以为临床合理用药提供更可靠的循证依据。

1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准

1.1.1 研究类型 国内外公开发表的随机对照试验（RCT），语

种限定为英文和中文。

1.1.2 研究对象 均符合世界卫生组织（WHO）制定的2型糖

尿病诊断标准，年龄21～51岁，性别不限。

1.1.3 干预措施 两组患者均由内分泌科医师进行饮食和运

动指导，在饮食和运动不能使血糖控制达标时，试验组患者加

服罗格列酮，对照组患者加服二甲双胍。

1.1.4 结局指标 有效性指标包括①糖化血红蛋白（HbA1c）、

②空腹血糖（FPG）；安全性指标主要包括③恶心/呕吐、④腹

泻、⑤水肿。

1.1.5 排除标准 合并严重并发症或其他疾病；重复检出或

发表的文献；未公开发表、只有摘要或研究数据不完整的文

献。

1.2 检索策略

计算机检索PubMed、Medline、EMBase、Cochrane 图书馆、

中国期刊全文数据库、中文科技期刊数据库、万方数据库；检

索时限均为各数据库建库起至 2013年 6月。英文检索词为：

“Gliquidone”“Glibenclamide”“Diabetes”“Randomized contro-

lled trial”“Controlled clinical trial”“Placebo”“Clinical trials as

topic”“Randomly”“Trial”“Effect”“Adverse reaction”；中文检索

词为：“罗格列酮”“二甲双胍”“2型糖尿病”“随机对照试验”

“疗效”“不良反应”。

1.3 资料提取

根据 Cochrane 手册制作资料提取表，按照表格提取资

料。由两位研究者分别独立检索、纳入和评价。如果两者存

在分歧，通过讨论解决，必要时交由第三方决定。资料提取内

容包括（1）患者特征：年龄、性别；（2）干预措施：试验组与对照

组的用药方案、患者人数及疗程；（3）失访人数；（4）结局指标：

HbA1c和FPG。

1.4 方法学质量评价

采用Cochrane系统评价员手册 5.2版的质量评价标准进

行评价，包括：（1）是否采用随机方法；（2）是否分配隐藏；（3）

结果评价者是否对组别分配采用盲法；（4）医疗服务提供者是

否采用盲法；（5）受试者是否采用盲法；（6）是否报道退出和失

访；（7）是否选择性报道结果。

1.5 统计学方法

采用 Rev Man 5.0统计软件进行Meta分析。连续性变量

采用均数差（MD）为效应分析统计量，运用方差倒数权重法计

算；计数资料采用比值比（OR）为效应分析统计量，运用 Ma-

ntel-Haenszel 法计算，区间估计采用 95％可信区间（CI），P＜

0.05为差异有统计学意义。采用χ2检验对纳入的研究数据进

行异质性检验，若各研究间无统计学异质性（P＞0.10，I 2≤

50％），则采用固定效应模型进行分析；反之，提示存在异质

性，首先分析差异原因，如果差异原因可忽略则采用随机效应

模型进行分析，如果不可忽略则采用描述性分析。

2 结果
2.1 纳入研究基本信息

英文数据库共检索出 537篇文献，中文数据库共检索出

216篇文献。通过阅读文献题目、摘要，排除因研究目的与本

系统评价不符、综述、基础研究、相同文献 619 篇，初筛出 134

篇；阅读全文排除重复发表及不符合纳入标准的文献 129篇，

最终纳入5篇（项）英文RCT[4-8]，共636例患者。纳入研究基本

信息详见表1。

表1 纳入研究基本信息

Tab 1 Basic information of included studies

第一作者及发表年份
Fidan E（2011）[4]

Iliadis F（2007）[5]

Iozzo P（2003）[6]

Rosenstock J（2006）[7]

Yoon KH（2011）[8]

组别
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组

n

20

20

16

16

9

11

159

154

117

114

治疗时间，周
12

12

18

18

26

26

32

32

48

48

干预措施
罗格列酮4～8 mg/d，口服
二甲双胍 850～2 550 mg/d，口服
罗格列酮8 mg/d，口服
二甲双胍1 700 mg/d，口服
罗格列酮4～8 mg/d，口服
二甲双胍1 000～2 000 mg/d，口服
罗格列酮4～8 mg/d，口服
二甲双胍500～2 000 mg/d，口服
罗格列酮4～8 mg/d，口服
二甲双胍500～2 000 mg/d，口服

结局指标
①②

①②

①②

①②③④

①②③④⑤

2.2 方法学质量评价结果

纳入的5项RCT基线情况相似，均进行了随机分组且都描

述了随机分组方法，均对随机分组进行了分配隐藏 [4-8]；3项

RCT为双盲试验，结果评价者、受试者、医疗服务提供者均用

了盲法[6-8]，2项RCT不是双盲试验，评价者、受试者、医疗服务

提供者均未使用盲法[4-5]；5项RCT中均有失访与退出病例[4-8]；

仅1项RCT为选择性报道结果[7]。

2.3 Meta分析结果

2.3.1 HbA1c水平 5项研究（共636例患者）报道了 HbA1c水

平，其中试验组和对照组分别包括321、315例患者[4-8]。各研究

间无统计学异质性（P＝0.44，I 2＝0），采用固定效应模型合并

效应量进行分析，详见图 1。Meta分析结果显示，试验组患者

HbA1c 水平显著高于对照组，差异有统计学意义[MD＝0.22，

95％CI（0.07，0.38），P＝0.004]。

2.3.2 FPG水平 5项研究（共636例患者）报道了 FPG 水平，

其中试验组和对照组分别包括 321、315例患者[4-8]。各研究间

有统计学异质性（P＝0.005，I 2＝73％），采用随机效应模型分

析，详见图2。Meta分析结果显示，两组患者FPG水平比较，差

异无统计学意义[MD＝0.27，95％CI（－0.26，0.79），P＝0.32]。

2.3.3 安全性评价 有2项研究[7-8]对罗格列酮和二甲双胍的安

全性进行了评价。两种药物的不良反应包括恶心/呕吐、腹泻、

头痛、消化不良、水肿、肝酶升高、低血糖症状、胸部不适或呼

吸困难等，其中恶心/呕吐、腹泻、水肿为最主要指标，本研究对

这3项指标作了安全性评价。由表2可知，试验组患者恶心/呕

图1 两组患者HbA1c水平的Meta分析森林图

Fig 1 Forest plot of Meta-analysis of HbA1c level in 2 gro-

ups
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吐发生率与对照组比较差异无统计学意义；腹泻发生率显著

低于对照组，水肿发生率显著高于对照组，差异均有统计学意

义。

表2 两组患者不良反应发生率的Meta分析结果

Tab 2 Meta-analysis of the incidence of ADR in 2 groups

不良反应
恶心/呕吐
腹泻
水肿

纳入研究个数
2[7-8]

2[7-8]

1[8]

例数
276

276

117

RR（95％ CI）

0.94（0.06，0.89）

0.23（0.07，0.81）

0.20（0.05，0.57）

效应模型
随机
随机
随机

I 2，％
0

0

0

P

0.692

0.000

0.011

2.4 敏感性分析

变换Meta分析模型，进行敏感性分析，结果详见表3。由

表 3可知，变换模型后，HbA1c指标结果一致而FPG指标结果

不一致。说明HbA1c水平的结论稳定，而 FPG水平的结论不

稳定。

表3 敏感性分析结果

Tab 3 Sensitivity analysis

指标
HbA1c

FPG

模型
随机效应模型
固定效应模型

MD（95％CI）

0.22（0.07，0.38）

0.48（0.24，0.71）

P

＜0.001

＜0.001

结局稳定性
稳定

不稳定

3 讨论
3.1 有效性分析

罗格列酮为噻唑烷二酮类降糖药，主要通过增加靶细胞

对胰岛素作用的敏感性而降低血糖；二甲双胍主要是通过减

少肝脏葡萄糖的输出和改善外周胰岛素抵抗而发挥降糖作用，两

者均可使HbA1c下降1％～1.5％（去除安慰剂效应后）[3]。二甲双

胍除具有降糖作用外，还可保护血管内皮、减少肥胖患者心血

管事件、降低病死率等。本研究通过对纳入的5项RCT进行有

效性分析发现，罗格列酮降低2型糖尿病患者HbA1c的作用不

如二甲双胍，在降低FPG方面，罗格列酮和二甲双胍无显著差

异。因此，临床应用中，如果患者无二甲双胍使用禁忌，建议

首选二甲双胍。

3.2 安全性分析

纳入的5项RCT中，仅有2项报道了罗格列酮和二甲双胍

的不良反应[7-8]。结果显示，除腹泻和水肿外，两者在其他不良

反应发生率方面差异均无统计学意义。二甲双胍易致腹泻

（P＝0.000），建议患者临床应用时，应从小剂量开始服用，逐渐

加大剂量，可有效减轻腹泻的严重程度和发生率。水肿是罗

格列酮常见的不良反应（P＝0.011），可增加患者心力衰竭的发

生风险。因此，实际应用时，应严格掌握适用人群，对心力衰

竭[纽约心脏病学会（NYHA）心功能分级 2级以上]患者禁用。

因罗格列酮的安全性尚存争议，使该药的使用在我国受到较

严格的限制。对于未使用过罗格列酮及其复方制剂的糖尿病

患者，只能使用其他降糖药或使用其他降糖药无法达到血糖

控制目标的情况下，才可考虑使用罗格列酮及其复方制剂。

3.3 对今后研究的建议

2型糖尿病患者需要长期服药，治疗时间可长达十几年甚

至几十年，而本研究所纳入的研究时限为12～48周，因此本研

究结果对于指导长期用药存在缺陷。对于糖尿病患者来说，

生命质量、年生存率等终点指标较实验室短期指标更具有说

服力，对于评价患者的长期预后来说亦更有意义；而本文纳入

的研究中，评价指标均是实验室短期指标，这样导致研究结果

具有一定的局限性。因此，要得出更具有说服力的结论，还有

待于进行设计严谨的、长期的、大规模、多中心RCT，以减少和

降低可能存在的偏倚，为临床研究提供更有意义的参考。
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图2 两组患者FPG水平的Meta分析森林图

Fig 2 Forest plot of Meta-analysis of FPG level in 2 groups
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