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摘 要 目的：系统评价瑞格列奈对比格列美脲分别联合二甲双胍治疗2型糖尿病的有效性和安全性，为临床提供循证依据。方

法：计算机检索中国期刊全文数据库、中文科技期刊数据库、万方数据库、PubMed、Embase、Medline、Cochrane图书馆，收集瑞格列

奈联合二甲双胍（试验组）对比格列美脲联合二甲双胍（对照组）治疗2型糖尿病疗效[糖化血红蛋白（HbA1c）、空腹血糖（FPG）、餐

后2 h血糖（2 hPG）水平]和安全性（不良反应发生率、低血糖反应发生率、胃肠道反应发生率）的随机对照试验（RCT），对符合纳入

标准的文献进行资料提取，并采用Cochrane 系统评价手册5.1.0进行质量评价后，采用Rev Man 5.2统计软件进行Meta分析。结

果：共纳入 12项 RCT，合计 957例患者。Meta 分析结果显示，试验组患者 2 hPG 降低程度显著低于对照组，差异有统计学意义

[MD＝－0.70，95％CI（－1.02，－0.38），P＜0.001]；两组患者 HbA1c 降低水平[MD＝0.00，95％CI（－0.24，0.25），P＝0.98]、FPG 降

低水平[MD＝0.10，95％CI（－0.17，0.36），P＝0.47]、不良反应发生率[OR＝0.54，95％CI（0.28，1.06），P＝0.07] 、低血糖反应发生率

[OR＝0.52，95％CI（0.13，2.06），P＝0.35]和胃肠道反应发生率[OR＝0.60，95％CI（0.15，2.41），P＝0.47]比较，差异均无统计学意

义。结论：瑞格列奈联合二甲双胍降低2 hPG效果优于格列美脲联合二甲双胍，安全性相当。

关键词 瑞格列奈；格列美脲；二甲双胍；2型糖尿病；Meta分析；随机对照试验
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ABSTRACT OBJECTIVE：To evaluate the effectiveness and safety of repaglinide combined with metformin versus glimepiride
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2型糖尿病的发生包含胰岛素抵抗和胰岛B细胞功

能的缺陷。二甲双胍为指南[1]推荐的一线用药，可有效

改善胰岛素抵抗。瑞格列奈和格列美脲均可促进胰岛B

细胞分泌胰岛素，均可以与二甲双胍联用产生协同降血

糖作用。格列美脲（磺脲类胰岛素促泌剂）通过特异性

结合胰岛B细胞膜上的磺脲类受体（SUR），直接刺激胰

岛B细胞分泌胰岛素[2]，从而产生降糖作用。由于瑞格

列奈（非磺脲类胰岛素促泌剂）与受体的结合的位点与

格列美脲不同，使其具有“快开快闭”特性[3]，可模拟生理

性胰岛素分泌，不仅重塑 I相胰岛素分泌的能力强，还能

对功能受损的胰岛B细胞起到保护作用[4]，更能有效降

低餐后血糖。近些年，瑞格列奈与格列美脲均广泛应用

于临床2型糖尿病的治疗，并且二者联合二甲双胍的研

究层出不穷，但各研究结论不一且较为分散，缺乏循征医

学证据。因此，笔者通过检索整理有关瑞格列奈和格列

美脲分别联合二甲双胍的随机对照试验（RCT），针对其有

效性和安全性进行Meta分析，为临床用药提供循证参考。

1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准

1.1.1 研究类型 均为瑞格列奈和格列美脲分别联合

二甲双胍的RCT。语种为中文和英文。无论是否采用

盲法均纳入研究。

1.1.2 研究对象 2型糖尿病患者，诊断符合美国糖尿

病协会（ADA）的标准[1]。排除 1型糖尿病，肝、肾、心脑

功能异常，妊娠期妇女等可能影响结局指标的患者。

1.1.3 干预措施 试验组患者口服瑞格列奈（商品名：

诺和龙、孚来迪）+二甲双胍；对照组患者口服格列美脲

（商品名：亚莫利、万苏平、科德平）+二甲双胍。两组剂

量与疗程均不限。

1.1.4 结局指标 主要结局指标：①糖化血红蛋白

（HbA1c）降低水平；②空腹血糖（FPG）降低水平；③餐后

2 h血糖（2 hPG）降低水平。次要结局指标：④不良反应

（ADR）发生率；⑤低血糖反应发生率；⑥胃肠道反应发

生率。

1.1.5 排除标准 ①排除综述性文献；②重复发表的文

献；③结局指标不完整的文献。

1.2 检索策略

计算机检索中国期刊全文数据库、中文科技期刊数

据库、万方数据库、PubMed、Embase、Medline、Cochrane

图书馆。检索时限均为各数据建库起至 2017年 12月。

英文检索词包括“Repaglinide”“Glimepiride”“Metfor-

min”“Novonorm”“Prandin”“Type 2 diabetes ”等；中文检

索词包括“瑞格列奈”“格列美脲”“二甲双胍”“诺和龙”

“孚来迪”“亚莫利”“万苏平”“科德平”“2型糖尿病”等。

1.3 资料提取和质量评价

由两位研究员对所检索到的文献进行独立筛选，分

别经过初筛（通过文献题目和摘要、排除与纳入标准不

符的研究）、复筛（阅读文献全文、排除数据不全及指标

不明确的研究）后，对符合纳入标准的文献进行数据提

取，并进行交叉核对。提取数据的信息包括作者、研究题

目、研究方法、干预措施、结局指标、方法学考察指标等。

采用Cochrane 系统评价手册5.1.0中RCT质量评价

法，对纳入研究进行方法学质量评价，主要有：1）随机方

法；2）分配隐藏情况；3）患者和医师实施盲法的情况；4）

结果评价的情况；5）结局数据的完整情况；6）选择性报

道；7）其他偏倚来源。针对每项研究，均需对上述7项评

价作出低度偏倚、高度偏倚和缺乏相关信息或偏倚情况

不确定的判断。由两位评价员独立进行评价，如遇分

歧，交第三方评判，直至意见统一。

1.4 统计学分析

统计学分析采用Rev Man 5.2软件进行。连续变量

用均数差（MD）表示，非连续变量用比值比（OR）表示，

区间估计用95％置信区间（CI）表示。研究的异质性用χ2

检验和 I 2检验表示。当P＞0.1，I 2≤50％时，用固定效应

模型进行Meta分析；当P≤0.1，I 2＞50％时，用随机效应

模型进行Meta分析。如果Meta分析结果统计学异质性

过大无法找到来源时，应对研究进行描述性分析。

2 结果
2.1 纳入研究基本信息

根据检索策略检索出215篇文献（中文文献110篇、

英文文献 105篇），用Note Express软件去重 38篇，阅读

题目和摘要去除156篇，阅读全文去除5篇，去除数据不

全、指标不明确的文献4篇，最终纳入12篇（项）RCT[5-16]，

合计957例患者。纳入研究基本信息见表1。

hypoglycemia and gastrointestinal reaction）of repaglinide combined with metformin（trial group）versus glimepiride combined with

metformin（control group）in the treatment of T2DM were collected. Meta-analysis was performed by using Rev Man 5.2 statistical

software after data extraction and quality evaluation with Cochrane systematic evaluation manual. RESULTS：A total of 12 RCTs

were included，involving 957 patients. Results of Meta-analysis showed that the decrease of 2 hPG in trial group was significantly

better than control group，with statistical significance [MD＝－0.70，95％CI（－1.02，－0.38），P＜0.001]. There was no statistical

significance in the decrease of HbA1c [MD＝0.00，95％CI（－0.24，0.25），P＝0.98] or FPG [MD＝0.10，95％CI（－0.17，0.36），P＝

0.47]，the incidence of ADR [OR＝0.54，95％CI（0.28，1.06），P＝0.07]，hypoglycemia [OR＝0.52，95％CI（0.13，2.06），P＝0.35] or

gastrointestinal reactions [OR＝0.60，95％CI（0.15，2.41），P＝0.47] between 2 groups. CONCLUSIONS：Repaglinide combined with

metformin is better than glimepiride combined with metformin in reducing 2 hPG，but both of them have similar safety.

KEYWORDS Repaglinide；Rlimepiride；Metformin；Type 2 diabetes mellitus；Meta-analysis；Randomized controlled trail
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2.2 方法学质量评价结果

纳入的12项研究[5-16]均对患者的基线情况（年龄、性

别等）进行了报道；均提及“随机”，2项研究[7，14]采用随机

数字表法，对于分配隐藏情况均不清楚，1项研究[15]对患

者和医师实施双盲法，12项研究[5-16]结局数据均完整报

道，且均未提及择性报道和其他偏倚来源。

2.3 Meta分析结果

2.3.1 HbA1c 降低水平 9项研究（717例患者）报道了

HbA1c降低水平[5，8-14，16]。各研究间无统计学异质性（P＝

0.98，I 2＝0），按固定效应模型进行Meta分析。结果，两

组患者HbA1c降低水平比较，差异无统计学意义[MD＝

0.00，95％CI（－0.24，0.25），P＝0.98]，详见图1。

2.3.2 FPG 降低水平 12项研究（957例患者）报道了

FPG降低水平[5-16]，各研究间无统计学异质性（P＝0.14，

I 2＝31％），按固定效应模型进行Meta分析。结果，两组

患者FPG降低水平比较，差异无统计学意义[MD＝0.10，

95％CI（－0.17，0.36），P＝0.47]，详见图2。

2.3.3 2 hPG降低水平 12项研究（957例患者）报道了

2 hPG 降低水平 [5-16]，各研究间无统计学异质性（P＝

0.15，I 2＝30％），按固定效应模型进行Meta分析。结果，

试验组患者2 hPG降低水平显著低于对照组，差异有统

计学意义 [MD＝－0.70，95％CI（－1.02，－0.38），P＜

0.001]，详见图3。

2.3.4 ADR发生率 6项研究（404例患者）报道了ADR

表1 纳入研究基本信息

Tab 1 General information of included studies

第一作者及发表年份
任建如（2006）[5]

余栋华（2010）[6]

吴素英（2015）[7]

姜雷琴（2012）[8]

孔 剑（2016）[9]

巩东坤（2012）[10]

李亦恒（2016）[11]

李艳卿（2009）[12]

王慧娟（2011）[13]

田 爽（2012）[14]

程志刚（2006）[15]

赵华玉（2012）[16]

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
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
试验组
对照组
试验组
对照组

例数
32

32

40

40

52

52

24

24

57

55

32

37

60

60

28

28

29

29

45

45

27

29

45

45

男性/女性

40/24

42/38

63/41

33/15

59/53

36/33

65/55

30/26

36/22

46/44

30/26

未报道

年龄，岁

42～68

35～60

49～74

37～69

30～70

38～62

35～87

40～65

36～72

24～77

38～72

31～72

干预措施
瑞格列奈（0.5～1.5 mg，tid）+二甲双胍（0.75～1.5 g，qd）

格列美脲（2.5～7.5 mg，，qd）+二甲双胍（0.75～1.5 g，qd）

瑞格列奈（0.5～1.0 mg，tid）+二甲双胍（0.75～1.5 g，qd）

格列美脲（2.0～4.0 mg，qd）+二甲双胍（0.75～1.5 g，qd）

瑞格列奈（0.5～2.0 mg，tid）+二甲双胍（0.75～1.5 g，qd）

格列美脲（1.0～4.0 mg，qd）+二甲双胍（0.75～1.5 g，qd）

瑞格列奈（0.5～1.5 mg，tid）+二甲双胍（0.5～1.5 g，qd）

格列美脲（1.0～4.0 mg，qd）+二甲双胍（0.5～1.5 g，qd）

瑞格列奈（0.5～4.0 mg，tid）+二甲双胍（0.5 g，qd）

格列美脲（1.0～6.0 mg，qd）+二甲双胍（0.5 g，qd）

瑞格列奈（1.0～1.5 mg，tid）+二甲双胍（0.75～1.5 g，qd）

格列美脲（2.0～4.0 mg，qd）+二甲双胍（0.75～1.5 g，qd）

瑞格列奈（0.5～2.0 mg，tid）+二甲双胍（0.5 g，qd）

格列美脲（1.0～8.0 mg，qd）+二甲双胍（0.5 g，qd）

瑞格列奈（0.5～1.0 mg，tid）+二甲双胍（0.75，qd）

格列美脲（3.0～6.0 mg，qd）+二甲双胍（0.75，qd）

瑞格列奈（0.5～1.5 mg，tid）+二甲双胍（0.5～1.5 g，qd）

格列美脲（1.0～4.0 mg，qd）+二甲双胍（0.5～1.5 g，qd）

瑞格列奈（0.5～2.0 mg，tid）+二甲双胍（0.5～2.0 g，qd）

格列美脲（1.0～8.0 mg，qd）+二甲双胍（0.5～2.0 g，qd）

瑞格列奈（0.5～1.0 mg，tid）+二甲双胍（0.75 g，qd）

格列美脲（2.0～4.0 mg，qd）+二甲双胍（0.75 g，qd）

瑞格列奈（0.5 mg，tid）+二甲双胍（0.75 g，qd）

格列美脲（2.0 mg，qd）+二甲双胍（0.75 g，qd）

疗程
12周

8周

2年

12周

12周

2年

12周

12周

12周

12周

12周

12周

结局指标
①②③④⑤

②③

②③

①②③④⑤

①②③④⑤

①②③

①②③

①②③④⑥

①②③④⑤

①②③

②③④⑥

①②③

图1 HbA1c降低水平的Meta分析森林图

Fig 1 Forest plot of Meta-analysis of the decrease of

HbA1c

图2 FPG降低水平的Meta分析森林图

Fig 2 Forest plot of Meta-analysis of the decrease of

FPG

图3 2 hPG降低水平的Meta分析森林图

Fig 3 Forest plot of Meta-analysis of the decrease of

2 hPG
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发生率 [5，8-9，12-13，15]，各研究间无统计学异质性（P＝0.20，

I 2＝31％），按固定效应模型进行Meta分析。结果，两组

患者 ADR 发生率比较，差异无统计学意义[OR＝0.54，

95％CI（0.28，1.06），P＝0.07]，详见图4。

2.3.5 次要结局指标分析 两组患者低血糖反应发生

率[OR＝0.52，95％CI（0.13，2.06），P＝0.35]、胃肠道反应

发生率[OR＝0.60，95％CI（0.15，2.41），P＝0.47]比较，差

异均无统计学意义，详见表2。

2.4 发表偏倚分析

以2 hPG为指标绘制倒漏斗图，结果，倒漏斗图对称

性稍差，提示存在发表偏倚的可能性，详见图5。

3 讨论
有效性方面，Meta 分析结果显示，试验组在降低

HbA1c和 FPG水平方面与对照组相似，而在降低 2 hPG

水平方面优于对照组。这可能是由于与格列美脲相比，

瑞格列奈起效快，作用时间短，能有效增强早期胰岛素

分泌[17]，联合二甲双胍后，使得产生的协同降糖（改善胰

岛B细胞功能和改善胰岛素抵抗）效果更强。此外，随

着药物时间的延长和药物浓度的增大，格列美脲与受体

结合后很难再分离，进而对胰岛B细胞产生持续的刺激

作用，直到其凋亡[18]。而瑞格列奈可重塑胰岛素分泌生

理模式，不会对胰岛B细胞持续刺激，反而对其有保护

作用。另有研究表明[19]，二甲双胍对长期暴露于高糖、

高脂环境的胰岛B细胞分泌功能有直接保护作用。因

此，瑞格列奈联合二甲双胍更适合用于胰岛B细胞功能

受损的2型糖尿病患者（如格列美脲等磺脲类降糖药无

效的患者）。

安全性方面，Meta分析结果显示，试验组和对照组

在安全性方面无显著性差异，说明瑞格列奈与二甲双胍

联用既能提高降糖能力，又不会增加 ADR 的发生风

险。研究表明[20]，餐后高血糖对 2型糖尿病患者的危害

性更大，并会导致心血管疾病（CVD）的危险性显著增

高。有研究证实[21]，瑞格列奈联合二甲双胍的心血管死

亡率的发生风险与其他口服降糖药相比均较低，且瑞格

列奈降低心血管危险因子水平的能力也比格列美脲

强。因此，瑞格列奈联合二甲双胍可以通过改善餐后高

血糖来降低CVD的发生风险。

本次系统评价的局限性包括：（1）受方法学质量的

影响，存在选择性偏倚的可能[22]；（2）观察的疗程大部分

很短（8～12周），长期用药引起的ADR不容易观察到；

（3）有些潜在的混杂因素无法得到有效控制（如给药剂

量、调整药物剂量的时间等）。

综上所述，瑞格列奈联合二甲双胍降低2 hPG的效

果优于格列美脲联合二甲双胍，且安全性相当。受方法

学质量、样本量的限制，该结论尚待更多长疗程、大样

本、多中心的RCT给予进一步验证。
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临床药师参与预防药源性癫痫的体会Δ
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摘 要 目的：总结临床药师在预防药源性癫痫中的作用和临床常见易引发癫痫的药物。方法：通过分析临床药师在某例癫痫患

者的全程药学监护中的作用，协助临床降低药源性癫痫的风险。在监护的全过程中通过查阅文献，总结能诱发癫痫的药物，并分

析作用机制，探索临床药师在预防药源性疾病中的作用。结果：临床药师在癫痫患者诊疗工作中的作用，主要包括询问患者用药

史分析药源性癫痫风险、指导患者逐步停用风险药物、参与临床用药方案的制订和诊疗环节的用药风险并协助临床医师调整用药

方案、监护患者服药后症状的改变、对患者进行“癫痫患者特殊用药告知”等。常见诱发癫痫的药物包括抗菌药物（氟喹诺酮类、β-

内酰胺类等）、中枢神经系统药（镇静催眠和抗癫痫药、治疗精神障碍药等）、中草药和中成药以及解热镇痛抗炎药、循环系统药等

其他药物。药物的作用机制包括透过血-脑脊液屏障进入脑组织、抑制γ-氨基丁酸与受体部位结合、生成氨基或自由基影响大脑皮

层一部分神经元等。结论：临床药师在癫痫患者的用药安全中的作用十分重要，其对诱发癫痫的药物的关注对临床用药具有极大

的参考价值。

关键词 药源性癫痫；临床药师；药学监护；合理用药；安全用药
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