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纳入研究的偏倚风险评价

纳入研究 随机方法 分配隐藏 盲法 结果数据的完整性 选择性报告研究结果 其他偏倚来源
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' 计算机随机 密闭容器 不清楚 完整 不清楚 不清楚

Z=,,=-

等
!"#2
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' 提及随机 不清楚 不清楚 完整 不清楚 不清楚

A=;'-

等
!"".

&

1

' 提及随机 不清楚 不清楚 不清楚 不清楚 不清楚

D&87B7<

等
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2
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D48EE78c

等
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' 随机数字表 密闭信封 双盲 完整 不清楚 不清楚

图
!

!!

纳入研究的偏倚风险评价

?(A

!

67G=

分析结果

?(A(>

!

血清维生素
>

#!

水平
!

纳入的
2

个研究&

!/$

'均报道了治

疗前后血清维生素
>

#!

水平或水平差值)进行
67G=

分析时发

现各研究间异质性较大$

%H"("""1

#

$

!

H0#J

%#分析其异质

性的原因#考虑参与者糖尿病病程*二甲双胍治疗时间及剂量

对其异质性影响较大#故分别进行了亚组分析#结果如下!

?(A(>(>

!

据糖尿病病程的亚组分析
!

纳入的
2

个研究&

!/$

'中#

)

个研究&

)/2

'纳入的
!

型糖尿病患者病程小于
#"

年#

!

个研

究&

!

#

$

'纳入的
!

型糖尿病患者病程大于或等于
#"

年)$

#

%糖尿

病病程小于
#"

年组各研究间无明显异质性$

%H"(#!

#

$

!

H

21J

%#故采用固定效应模型进行合并#结果显示!二甲双胍组

血清维生素
>

#!

水平明显低于对照组#差异有统计学意义

&

!"HI1"(*2

#

*2J#$

$

I20($$

#

I!)(!1

%#

%

$

"("#

')$

!

%

糖尿病病程大于或等于
#"

年组各研究间无明显异质性$

%H

"(#$

#

$

!

H2"J

%#故采用固定效应模型进行合并#结果显示!二

甲双胍组血清维生素
>

#!

水平明显低于对照组#差异有统计学

意义&

!"HI0$(*$

#

*2J#$

$

I#")("!

#

I."(*"

%#

%

$

"("#

')

且病程大于或等于
#"

年组血清维生素
>

#!

水平较病程小于
#"

年组下降更明显)

?(A(>(?

!

据二甲双胍治疗时间的亚组分析
!

纳入的
2

个研

究&

!/$

'中#

)

个研究&

)

#

1

#

$

'患者的二甲双胍治疗时间小于
!1

周#

!

个研究&

!

#

2

'患者的二甲双胍治疗时间大于或等于
!1

周)在该亚

组分析中#二甲双胍治疗时间小于
!1

周组各研究间无明显异质

性$

%H"(#!

#

$

!

H21J

%#二甲双胍治疗时间大于或等于
!1

周组

各研究间存在异质性#因随机效应模型对结果估计较保守#故均

采用随机效应模型进行合并#结果显示!$

#

%在二甲双胍治疗时

间小于
!1

周组#二甲双胍组血清维生素
>

#!

水平明显低于对照

组#差异有统计学意义&

!"H I11(2#

#

*2J#$

$

I.2(22

#

I#)(10

%#

%H"(""2

')$

!

%在二甲双胍治疗时间大于或等于
!1

周组#二甲双胍组血清维生素
>

#!

水平明显低于对照组#差异有

统计学意义&

!"HI$*($0

#

*2J#$

$

I##$(#$

#

I!)(!"

%#

%H

"("")

')且二甲双胍治疗时间大于或等于
!1

周组血清维生素

>

#!

水平下降较二甲双胍治疗时间小于
!1

周组更显著)

?(A(>(@

!

据二甲双胍使用剂量的亚组分析
!

纳入的
2

个研

究&

!/$

'中#

)

个研究&

)/2

'患者的二甲双胍使用剂量小于
!"""

N

P

"

%

#

!

个研究&

!

#

$

'患者的二甲双胍使用剂量大于或等于
!"""

N

P

"

%

)$

#

%二甲双胍使用剂量小于
!"""N

P

"

%

组各研究间无

明显异质性$

%H"(#!

#

$

!

H21J

%#故采用固定效应模型进行合

并#结果显示!二甲双胍组血清维生素
>

#!

水平明显低于对照

组#差异有统计学意义&

!"HI1"(*2

#

*2J#$

$

I20($$

#

I

!)(!1

%#

%

$

"("#

')$

!

%二甲双胍使用剂量大于或等于
!"""

N

P

"

%

组各研究间无明显异质性$

%H"(#$

#

$

!

H2"J

%#故采用

固定效应模型进行合并#结果显示!二甲双胍组血清维生素
>

#!

水平明显低于对照组#差异有统计学意义&

!"HI0$(*$

#

*2J#$

$

I#")("!

#

I."(*"

%#

%

$

"("#

')且二甲双胍使用剂

量大于或等于
!"""N

P

"

%

组血清维生素
>

#!

水平较二甲双胍

使用剂量小于
!"""N

P

"

%

组下降更明显)

?(A(?

!

血清叶酸水平
!

纳入的
2

个研究&

!/$

'中#

#

篇&

!

'文献无

法提取数据#故
67G=

分析只纳入另
1

篇&

)/$

'文献)在比较两组

血清叶酸水平时#各研究间存在统计学异质性$

%H"("#

#

$

!

H

.!J

%#故采用随机效应模型进行合并#结果显示!二甲双胍治

疗组血清叶酸水平低于安慰剂组#但差异无统计学意义&

!"

HI!()*

#

*2J#$

$

I1(*)

#

"(#2

%#

%H"("$

'#见图
)

)

?(A(@

!

血清
Z:

M

水平
!

纳入的
2

个研究&

!/$

'中#共
1

篇&

!/1

#

$

'

文献报道了治疗前后
Z:

M

水平#

#

篇&

!

'文献无法提取所需数

据#故
67G=

分析只纳入
)

篇&

)

#

1

#

$

'文献)在比较两组血清
Z:

M

水平时#各研究间存在统计学异质性$

%H"("1

#

$

!

H$*J

%#故

采用随机效应模型进行合并#结果显示!二甲双胍治疗组血清

Z:

M

水平高于安慰剂组#且差异有统计学意义&

!"H!(11

#

*2J#$

$

#(1#

#

)(1$

%#

%

$

"("#

'#见图
1

)
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二甲双胍不良反应
!

纳入的
2

个研究&

!/$

'中#

#

个研

究&

1

'未报道任何不良反应#其余
1

个研究&

!

#

)

#

2

#

$

'均报道了不良

反应)报道的不良反应中胃肠道不适$如腹泻*腹胀*恶心*呕

吐等%最常见#其他不良反应有乏力*皮肤瘙痒*头痛等#未见乳

酸性酸中毒*肝功能损伤等严重不良反应)各研究间无统计学

异质性$

%H"(!2

#

$

!

H!.J

%#故采用固定效应模型进行合并#

结果显示!二甲双胍治疗组不良反应的发生率高于安慰剂组#

差异有统计学意义&

BBH!("

#

*2J#$

$

#()!

#

)(")

%#

%H

"(""#

'#见图
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!

敏感性分析
!

本研究对异质性检验中
%

$

"(#

*

$

!

%

2"J

的结果$糖尿病病程
$

#"

年组*糖尿病病程
%

#"

年组*二甲双

胍治疗时间
$

!1

周组*二甲双胍剂量
$

!"""N

P

"

%

组*二甲双

胍剂量
%

!"""N

P

"

%

组%采用固定效应模型与随机效应模型

转换的方法进行敏感性分析#结果显示不同模型的
67G=

分析

结果一致$表
)
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!"#.

年
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图
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二甲双胍与血清叶酸水平的
67G=

分析

图
1

!!

二甲双胍与血清
Z:

M

水平的
67G=

分析

图
2

!!

二甲双胍不良反应的
67G=

分析

表
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敏感性分析结果

组别
$

!

$

J

%

固定效应模型
%

#

a'V7%!"

$

*2J#$

%

%

随机效应模型
%

#

F=-%&N

!"

$

*2J#$

%

%

糖尿病病程
$

#"

年
21 I1"(*2

$

I20($$

#

I!)(!1

%

$

"(""""# I1)(0!

$

I.#("2

#

I#$($"

%

"(""!

糖尿病病程
%

#"

年
2" I0$(*$

$

I#")("!

#

I."(*"

%

$

"(""""# I.$(..

$

I##0(!"

#

I)2()1

%

"(""")

二甲双胍治疗时间
$

!1

周
21 I1"(*"

$

I2*(.#

#

I!!(#"

%

$

"("""# I11(2#

$

I.2(22

#

I#)(10

%

"(""2

二甲双胍剂量
$

!"""N

P

"

% 21 I1"(*2

$

I20($$

#

I!)(!1

%

$

"(""""# I1)(0!

$

I.#("2

#

I#$($"

%

"(""!

二甲双胍剂量
%

!"""N

P

"

% 2" I0$(*$

$

I#")("!

#

I."(*"

%

$

"(""""# I.$(..

$

I##0(!"

#

I)2()1

%

"(""")

@

!

讨
!!

论

目前对二甲双胍与血清维生素
>

#!

*叶酸*

Z:

M

水平相关

性的研究结论尚不完全一致)有研究&

)/1

'发现二甲双胍可引起

血清维生素
>

#!

和叶酸水平下降*

Z:

M

水平升高#并与二甲双

胍治疗时间及剂量明显相关)也有研究显示二甲双胍并未导

致血清维生素
>

#!

*叶酸水平明显下降&

!

#

*

'

)更有研究&

#"/##

'提

示血清维生素
>

#!

水平并不代表体内整体或活性维生素
>

#!

状

态)如!

b<7'57

等&

##

'的动物实验结果显示!二甲双胍仅改变了

体内维生素
>

#!

的组织分布$肝脏蓄积的维生素
>

#!

增加#循环

中及肾脏的维生素
>

#!

减少%#并未减少体内总维生素
>

#!

的量(

]74-

P

等&

##/#!

'的研究结果显示与转钴胺素蛋白结合的生物活

性部分$

Z&8&/L9

%评估维生素
>

#!

水平更敏感)

二甲双胍引起维生素
>

#!

水平下降的机制尚不清楚#目前

的观点有!二甲双胍通过影响回肠末端钙依赖的细胞膜活性阻

碍维生素
>

#!

/

内因子$

'-G<'-,':E=:G&<

#

?a

%复合物与回肠末端黏

膜上皮细胞
:45'8'-

受体的结合过程&

#)

'

(二甲双胍相关的胃肠

功能紊乱及抑酸剂的使用减少胃酸和
?a

的分泌#从而影响维

生素
>

#!

/?a

复合物的形成和吸收&

#1

'

(二甲双胍竞争性抑制维

生素
>

#!

在回肠末端的吸收#或使介导维生素
>

#!

吸收的酶失

活&

#2

'

(二甲双胍通过增加维生素
>

#!

在肝脏的蓄积而使血清维

生素
>

#!

水平下降&

#"

'

)有研究认为二甲双胍通过改变肠道微

生物减少叶酸合成#从而导致血清叶酸水平下降&

2

'

#但确切机

制仍有待研究)叶酸代谢过程中的甲基化循环为
Z:

M

转化为

甲硫氨酸提供甲基#而维生素
>

#!

作为甲硫氨酸合酶的辅助因

子催化该反应#因此维生素
>

#!

和"或叶酸水平下降均可导致

Z:

M

向甲硫氨酸转化障碍而形成高
Z:

M

血症&

0

'

)有研究显示

补充叶酸可降低
Z:

M

*提高维生素
>

#!

水平&

#$

'

)因此认为二甲

双胍致血清
Z:

M

升高可能与维生素
>

#!

和"或叶酸水平下降

有关)

本系统评价结果显示!与安慰剂组相比#二甲双胍组血清
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年
*

月第
1$

卷第
!2

期



维生素
>

#!

水平明显降低*

Z:

M

水平明显升高#且差异均有统

计学意义)亚组分析显示糖尿病病程大于或等于
#"

年*二甲

双胍治疗时间大于或等于
!1

周*二甲双胍应用剂量大于或等

于
!"""N

P

"

%

者血清维生素
>

#!

水平下降更显著)但试验组

与对照组血清叶酸水平差异无统计学意义)二甲双胍治疗组

不良反应发生率明显高于安慰剂组#且差异有统计学意义)

本系统评价的局限性!$

#

%纳入的研究对象为
!

型糖尿病

患者#但是尚不清楚糖尿病是否是维生素
>

#!

水平下降的独立

危险因素($

!

%只纳入了二甲双胍与安慰剂对照的
F9L

#缺乏

二甲双胍与其他降糖药物的比较#无法判断其他降糖药物是否

对维生素
>

#!

*叶酸*

Z:

M

水平有影响($

)

%纳入的研究不全是高

质量研究#其中
!

篇&

!

#

$

'文献的研究质量较高#

!

篇&

)

#

2

'质量中

等#

#

篇&

1

'质量较低($

1

%维生素
>

#!

*叶酸水平的检测方法在所

纳入的研究中不尽相同($

2

%没有对纳入研究根据患者年龄*种

族等进行亚组分析#无法判断二甲双胍对维生素
>

#!

水平的影

响是否与这些因素有关($

$

%只收集了以中文和英文发表的文

献#未纳入以其他语言发表的文献($

.

%没有分析可能影响异质

性的混杂因素$比如肥胖和年龄%)

总之#该系统评价显示二甲双胍用于
!

型糖尿病患者可导

致血清维生素
>

#!

水平下降*

Z:

M

水平升高#但对叶酸水平无

明显影响(血清维生素
>

#!

水平与糖尿病病程*二甲双胍治疗时

间及剂量呈负相关(二甲双胍治疗有一定不良反应#其中胃肠

道不良反应较常见)但目前尚有诸多问题无定论!如血清维生

素
>

#!

水平是否可代表体内维生素
>

#!

状态*二甲双胍治疗者

是否需常规监测其血清维生素
>

#!

水平*维生素
>

#!

水平下降

者是否需补充治疗及补充治疗的药物种类*频率等)因此#仍

需要更多大样本*高质量的
F9L

加以明确)
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