
Journal of Ardabil University of Medical Sciences

Vol. 18, No. 1, Spring 2018, Pages 21-33

Review Article

Comparison of Therapeutic Effects of Linagliptin and Metformin
in Patients with Type 2 Diabetes: A systematic Review and

Meta-Analysis

Dehghan HR1, Mirzaei M1, Mirzaei E*1, Moradei Asl E2, Ataiy A3, Mirzaei M4

1. Department of Health Technology Assessment, School of Public Health, Shahid Sadoughi University of
Medical Sciences, Yazd, Iran
2. Department of Public Health, School of Public Health, Ardabil University of Medical Sciences, Ardabil,
Iran
3. Meshkin shahr of Health Center, Ardabil University of medical sciences, Ardabil, Iran
4. Department of Physical Education & Sport Sciences, Kharazmi University, Tehran, Iran
* Corresponding author. Tel: +984532523535, Fax: +984532523331, E-mail: ebrahim6337@gmail.com

Received: Dec 22, 2017 Accepted: Mar 11, 2018

ABSTRACT

Background & objectives: Type 2 diabetes mellitus (DM) is a metabolic disorder that is common
throughout the world. Meta-analysis is a statistical technique in which the results of two or more
independent studies, with similar objectives, are mathematically combined in order to improve the
reliability of the results. The aim of this study was to compare the efficacy of metformin and
linagliptin in patients with type 2 diabetes.
Methods: To identify relevant studies, PubMed, ISI Web of Science, Embase, Cochran library,
Scopus and Ovid databases were searched from January 2000 to August 2016. Mean difference
(MD) with 95% confidence interval (CI) for efficacy were calculated and pooled analysis was
performed using Stata V.12 and RevMan V.5.3 software.
Results: Four studies recruiting1260 patients with DM (682 patients in group linagliptin and 578
patients in metformin group) were included in this study. The MD of HbA1C outcome of 0.5 mg
linagliptin was effective (0. 7295, % CI = 0. 69 - 0. 75). The MD of fasting blood sugar (FBS) test
revealed that linagliptin was effective at 0.5mg (MD = 36.79, 95% CI = 35.20 - 38.38) and 5 mg
(MD = 12.65, 95% CI = 2.68 to 22.63) doses.
Conclusion: Our results suggest that some doses of linagliptin versus metformin may be an
effective treatment for DM2. However, the number of studies was limited, and further research is
needed.
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مقدمه
تـرین بیمـاري   دیابت را شـایع بهداشت جهانیسازمان

میلیون مرگ 4عامل داند که سالانهغدد در جهان می
براســاس آمــار ایــن ســازمان، تعــداد در جهــان اســت

میلیـون  171حـدود  2000در سال مبتلایان به دیابت 
ه که در صورت عدم به کارگیري راهبردهـاي  نفر بود

2030این میـزان در سـال   ،مناسب، پیشگیري و درمان
شـیوع  .]1[میلیون نفر افزایش خواهد یافـت 366به 

چکیده
متاآنالیز یک روش آماري اسـت کـه   یک اختلال متابولیکی است که در سراسر جهان شایع است. 2دیابت نوعزمینه و هدف:

ند تا قابلیت اطمینـان نتـایج را افـزایش    در آن نتایج دو یا چند مطالعه مستقل با اهداف مشابه به صورت ریاضی ترکیب شده ا
بود.2اثربخشی داروي لیناگلیپتین و متفورمین در بیماران با دیابت نوع هدف از این مطالعه، مقایسه .دهند

PubMed, ISI Web of Science, Embase, Cochranبراي شناسـایی مطالعـات مـرتبط پایگـاه هـاي اطلاعـاتی      روش کار: 

library, Scopus and Ovid فاصله اطمینان با هاتفاوت میانگینمورد جستجو قرار گرفتند.2016تا آگوست 2000از ژانویه
95%(CIs)براي بررسی اثربخشی محاسبه گردید و تجزیه و تحلیل تلفیقی با نرم افزارStata) 12نسخه( وRevMan) نسخه

) انجام شد.3/5
بیمار در گروه دارویی 578بیمار در گروه دارویی لیناگلیپتین و 682(بیمار مبتلا به دیابت1260چهار مطالعه شامل یافته ها:

CI%95,(72/0=MD=69/0-75/0(هـا متفورمین) در این مطالعه قرار گرفتند. در بررسی تفاوت استاندارد شـده میـانگین  

تفـاوت  تر بود. در آزمـون قنـد خـون ناشـتا    اثربخشگرممیلی5/0لیناگلیپتین در دوزآزمون هموگلوبین گلیکوزیله داروي 
5و =CI%95,(79/36MD=20/35-38/38(میلـی گـرم  5/0میانگین ها نشان داد داروي لینـاگلیپتین در دوز استاندارد شده

مؤثرتر بود.CI%95,(65/12=MD=68/2-63/22(میلی گرم
تین در مقایسـه بـا متفـورمین ممکـن اسـت درمـان       که برخی از دوزهاي داروي لینـاگلیپ داد: اگرچه نتایج نشان نتیجه گیري

باشد. مناسبی براي بیماران باشد، با این حال تعداد مطالعات انجام شده محدود بوده و نیاز به انجام تحقیقات بیشتري می
، ایمنی، درمان2لیناگلیپتین، متفورمین، دیابت نوع واژه هاي کلیدي: 
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23...                                                                                  حمیدرضا دهقان و همکاران مقایسه اثرات درمانی

این بیماري در منطقه خاورمیانه از جمله ایران حـدود  
درصــد بــوده و ایــن رونــد روز بــه روز در حــال 7/9

ه دیابـت مبـتلا  ایرانی یک نفر ب20از هر افزایش است.
دانند که دیابـت دارنـد.   ست و نیمی از این تعداد نمیا

ثانیه یک نفر در جهان به دلیل عـدم آگـاهی از   10هر 
ــت     ــود را از دس ــان خ ــرل آن، ج ــت و روش کنت دیاب

ثانیه یک نفر در جهان به علـت عـدم   30دهد. هر می
را از آگـاهی از دیابـت و روش کنتـرل آن، پـاي خــود     

نوعی اخـتلال سـوخت و  21یابت نوع د.دهددست می
هاي عضـلات،  گردد تا سلولو باعث میاستساز بدن 

کبد و چربی به طور مؤثري نتوانند از انسـولین بـراي   
به این معنـی کـه بـدن    ]. 2عملکرد خود استفاده کنند [
کنـد و حتـی ممکـن اسـت     فرد مبتلا انسولین تولید می

نیــز غلظــت انســولین در خــون از مقــدار معمــول آن
اي فـرد نسـبت بـه    هـاي یاختـه  بیشتر باشد اما گیرنده

گذارند انسولین انسولین مقاوم شده و در حقیقت نمی
و اعمال طبیعی خود را انجام دهـد  شده هاسلولوارد 

 ــ]3[ عیت وجــود دارد، . علــل متعــددي بــراي ایــن وض
هاي جزئی بروز ایـن وضـعیت شـناخته نشـده     مکانیزم

است ولی مشخص است که تخریب اتوایمیـون نقشـی   
. همچنـین، در دیابـت،   ]4در بروز این بیماري نـدارد [ 

سـوخت و سـاز  و توانایی بدن در اسـتفاده و  سرعت
یابد از این رو میزان قند خون کاهش میگلوکزکامل 

گویند. وقتـی  میهایپرگلیسمیآن افزایش یافته که به
این افزایش قند در دراز مدت در بدن وجـود داشـته   
ــب    ــا تخری ــت ی ــکولار دیاب ــوارض میکروواس ــد ع باش

ــز در بــدن ایجــاد مــی رگ شــود کــه هــاي بســیار ری
ن همچـون کلیـه، چشـم و    توانند اعضاي مختلف بدمی

اعصاب را درگیر کنند. از سوي دیگر دیابت با افـزایش  
عروقی ارتباط مسـتقیمی دارد. لـذا   -هاي قلبیبیماري

غربالگري و تشخیص زودرس این بیماري در افراد بـا  
تواند در پیشگیري از ایـن عـوارض مـؤثر    بالا میخطر

باشد. تشخیص و همچنین غربالگري دیابـت بـا انجـام    
بیمـاران دیـابتی   ].5[زمایش قند خـون میسـر اسـت   آ

1 Type 2 Diabetes Mellitus (DM)

ــانی    ــد روش درم ــتند و بای ــان هس ــه درم ــد ب نیازمن
متناسب با شرایط زندگی و مرحله بیماري فرد انتخاب 

کننـد،  مـی ي درمانی دو هدف را دنبالهاگردد. روش
کاهش علائم یا برطرف ساختن آنها و کنترل قند خون، 

فـزایش طـول   متوقف ساختن عـوارض دراز مـدت و ا  
ي اجتناب ها]. درمان دارویی یکی از راه6عمر بیماران [

شــود. مــیناپــذیر در درمــان ایــن بیمــاران محســوب
دیابت، داروهایی هستند که براي پـایین  ضدداروهاي 

شوند. به استفاده میدیابتماري در بیگلوکزآوردن 
، 2اگزناتیــدهمــه ایــن داروهــا از جملــه انســولینجــز 

هستند و بنابراین با خوراکی4لینتایدمپراو 3لیراگلوتاید
ــاي  ــامی داروهـ ــا   هااسـ ــوراکی یـ ــمیک خـ یپوگلایسـ

شــوند. ضدهایپرگلایســمی خــوراکی نیــز نامیــده مــی
هاي اساسی بـین داروهـاي ضـد دیابـت وجـود      تفاوت

دارد و انتخاب هـر یـک بـر اسـاس ماهیـت و مرحلـه       
نیز به عنوان یکی 5داروي متفورمین.]7[بیماري است

برد در درمان بیماران دیابت از داروهاي مهم و پرکار
گیـرد. مـی ست که مورد استفاده قـرار اها، سال2نوع 

گلوکونئــوژنز و افــزایشکــاهشاز طریــقمتفــورمین
تنهـا در  کند. از آنجا کـه گلوگز اثر میمحیطیمصرف

باشد تنها در افـرادي میمؤثر اندوژنحضور انسولین
آنها سـالم انکراسپهاياز سلولبخشیکهمؤثر است

تعـداد و یـا   متفـورمین شود کـه تصور می]. 8،9باشد [
، غشـاء سـلول  هـاي گیرنـده بـه انسولیناتصالقدرت
-12دهـد [ مـی را افزایشمحیطیهايگیرندهبویژه 

ــژوهش10 ــا]. پ ــی  ه ــی و اثربخش ــده ایمن ــام ش ي انج
هموگلـوبین گلیکوزیلـه  متفورمین را بر کاهش میزان

)HbA1c(6  نشـان  عروقـی  -، وزن، مرگ و میـر قلبـی
هیچکـدام از داروهـاي مـورد    با این حـال،  ].13[دادند

استفاده اثرات طولانی مـدت نداشـته و نتوانسـته انـد     
. در ]13بهبود دائمی و رضایت بخشـی ایجـاد نماینـد [   

2 Exenatide
3 Liraglutide
4 Pramlinitide
5 Metformin
6 Glycated Hemoglobin (Hemoglobin A1c)
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داروي جدیدي است کـه  1این راستا داروي لیناگلیپتین
در سـال  گردیـده و  معرفی2براي درمان دیابت نوع 

) مجـوز  FDA(2از سازمان غذا و داروي آمریکا2011
2استفاده را براي درمان بیماران مبتلا به دیابـت نـوع   

لیناگلیپتین یـک مهارکننـده آنـزیم دي    ].7[اخذ نمود
است که ایـن آنـزیم   DDP-4(3(4پپتیدیل پپتیداز تیپ

وابسـته  GLP-1(4(گلوکـاگون ه کاهش پپتید شبباعث 
شود. ایـن هورمـون در پـانکراس باعـث     میگلوکزبه

ي بتا شده و سبب افزایش قنـد خـون   هاتحریک سلول
گــردد. بنــابراین ایــن دارو باعــث مــیدر بــدن بیمــار

تحریک انسـولین وابسـته بـه گلـوکز شـده و سـطوح       
-16[دهـد مـی خون را کـاهش گلوکاگون در گردش 

فرانکــو و همکــاران در بررســی مــروري اثــر     .]14
اگلیپتین بــر کنتــرل قنــدخون و قابلیــت تحمــل در لینــ

، شـواهدي را مبنـی بـر    2بیماران مبتلا به دیابت نـوع  
FPG(5(و قندخون ناشـتا HbA1cکاهش متوسط در

هفتـه بدسـت آوردنـد    24-12دیابت پس از و بهبود
ــده    ].17[ ــان دهن ــاران نش ــی و همک ــژوهش تراواک پ

کننـده  اثربخشی لینـاگلیپتین بعنـوان ضـد دیابـت مهار    
ــداز  ــوع 4پپتی ــت ن تحــت شــرایط 2در بیمــاران دیاب

در مطالعه جفري ترکیب درمانی].18[همودیالیز بود
2متفــورمین و لینــاگلیپتین) در بیمــاران دیابــت نــوع (

بخوبی تحمل شد و کنترل قندخون در مقایسه بـا تـک   
درمانی بهبود قابل توجهی داشت. اما اظهار داشتند که 

ر بیماري مناسب نیست و بـر پایـه   این ترکیب براي ه
تواند بعنوان میشواهد، لیناگلیپتین همراه با متفورمین

2درمان اولیه براي بسیاري از بیماران بـا دیابـت نـوع    
با این حال، در اثرات درمانی . ]19[در نظر گرفته شود

ــین داروي   ــه اول ــاگلیپتین نســبت ب و جــانبی داروي لین
رمین) اختلاف نظر وجـود  متفو(مورد استفاده بیماران

هدف از انجام این تحقیق مقایسه اثربخشی و لذا دارد،

1 Linagliptin
2 Food and Drug Administration (FDA)
3 Dipeptidyl Peptidase-4 Inhibitor
4 Glucagon-Like Peptide-1
5 Fasting Plasma Glucose

جهت انتخـاب  ایمنی دو داروي متفورمین و لیناگلپتین،
مبـتلا  شیوه مناسب درمان براي بهبود شرایط بیماران 

باشد.می2به دیابت نوع 

کارروش 
ي هـا براي شناسایی مطالعات مرتبط با موضوع، پایگـاه 

Pubmed،libraryCochran ،Scopus وOvid از
قـرار  مـورد بررسـی   2016تا آگوسـت  2000ژانویه 
ي ثبـت  هـا همچنین جستجوي دستی در سایت.گرفت

ــالینی تصــادفی شــده  ــد 6مطالعــات کارآزمــایی ب مانن
Clinical Trial ،Trial registerي هاو همچنین کنگره

وي بین المللی مربوط به دیابت و سـازمان غـذا و دار  
7) صورت گرفت. در پژوهشـگر گوگـل  FDA(آمریکا

ایجاد شد تا چنانچه در حین اجـراي  8دهندهیک هشدار
مطالعه مقالات جدیدي منتشر گردید مـورد بررسـی   

وارد که نهایتاًنیز قرار گیرد. لیست منابع مقالات اصلی 
هابراي جستجو، کلید واژهبررسی گردید.،مطالعه شد

ه شد. استفادMeshبر اساس 
:دبوزیر صورته استراتژي جستجو ب

#1 Linagliptin
#2 Sitagliptin Phosphate
#3 Tradjenta
#4 Trajenta
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4
#6 Metformin
#7 Dimethylbiguanidine
#8 Glucophage
#9 Metformin Hydrochloride
#10 #6 OR #7 OR #8 OR #9
#11 Type 2 diabetes
#12 Type 2 Diabetes Mellitus
#13 Diabetes Mellitus
#14 Diabetes
#15 #11 OR #12 OR #13 OR #14
#16 #5 AND #10 AND#15

و دیابـت ي مـرتبط بـا بیمـاري   هـا همچنین کنفـرانس 
یـافتن بـراي شـده ي شناساییهامقالهمنابعفهرست

مــورد بررســی قــرار گرفــت. در بیشــترمطالعــات

6 Randomized Controlled Trial
7 Google Scholar
8 Alert
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یت زمانی در نظـر گرفتـه   جستجوي مطالعات محدود
PRISMAنشد. نتایج جسـتجوها بـر اسـاس راهنمـاي     

].20[گزارش شد
جمعیـت ) بصـورت: PICO(اجزاي سوال ساختار یافتـه 

)P:(    ــوع ــت ن ــه دیاب ــتلا ب ــاران مب ــه، 2بیم ):I(مداخل
پیامـد با متفـورمین،  ):C(مقایسهداروهاي لیناگلیپتین، 

)O:( ــزا ــانی: کــاهش می ــرات درم HbA1cن پیامــد اث

بیماران، کنتـرل میـزان قنـد خـون ناشـتا در بیمـاران،       
نــوع کــاهش میــزان قنــدخون دوســاعته در بیمــاران، 

: کارآزمایی بالینی، در نظر گرفته شد.)D(مطالعه
بـر  (معیارهاي ورود و خروج مطالعـه در مرحلـه اول  

اساس عنوان و چکیده)
راغیرمـرتبط يهابیماريسایرکهمطالعاتیجمعیت:
.شوندمیحذفباشندکردهبررسی

نداشـته رانظـر مـورد مداخلهکهمطالعاتیمداخله:
.شوندمیحذفباشند

رامـا نظرموردمقایسهگروهکهمطالعاتیمقایسه:
.شوندمیحذفمطالعهازاندنکردهبررسی

مامطالعهبامرتبطغیرپیامدهاییکهمطالعاتیپیامد:
.شوندمیحذفمطالعهازباشندکردهبررسیرا

نظرموردمطالعاتجزمطالعاتدیگرانواعطراحی:
شوند.میحذفما

بـر  (معیارهاي ورود و خروج مطالعـه در مرحلـه دوم  
اساس مطالعه متن کامل) 

داروهادیگرانواعبررسیجهتکهمطالعاتیجمعیت:
بکـار 2دیابت نـوع  درمانظرموردداروهايازغیر

مطالعاتیشوند. همچنینمیحذفمطالعهازاندرفته
استشدهانجامانسانازغیردیگريهاگونهرويکه
.شوندمیحذفمطالعهاز

کهاندکردهاستفادهبیمارانیازکهمطالعاتیمداخله:
پیامدبرتواندمیوهستندي دیگريهامبتلا به بیماري

شوند.میباشد حذفما تأثیرگذارمطالعه
نظرمورديهامقایسهازغیرهامقایسهسایرمقایسه:

.مطالعهایندر

روشازیادارندنامناسبرواییکهمطالعاتیطراحی:
وانـد کـرده اسـتفاده مطالعهطراحیجهتنامناسبی

حـذف مطالعـه ازهستندمشهوديهاسوگیريداراي
شـوند. در نهایـت مطالعـاتی کـه داراي دو بـازوي      می

وارد متاآنالیز شدند.بودند فورمینلیناگلیپتین و مت
هاپیامد

ــا بررســی اثربخشــی  ــاگلیپتین در مقایســه ب داروي لین
بـه  HbA1cداروي متفورمین، تـأثیر آن بـر آزمـون    

عنـــوان پیامـــد اولیـــه و بررســـی اثربخشـــی داروي 
لیناگلیپتین در مقایسه با داروي متفورمین، تأثیر آن بر 

ر ایـن مطالعـه   به عنوان پیامـد ثانویـه د  FPGآزمون 
انتخاب گردید.

استخراج اطلاعات
ــات، دو    ــروج مطالع ــاي ورود و خ ــاس معیاره ــر اس ب
جستجوگر به صورت مستقل عنوان و چکیده مطالعـات  
را بررسی نمودنـد. در نهایـت مطالعـاتی کـه انتخـاب      
ــین دو   ــد. هــر جــا کــه ب ــالیز گردی شــدند وارد متاآن

ه عنوان آمد، از نفر سوم بمیجستجوگر اختلافی پیش
ــا بحــث و گفتگــو اخــتلاف حــل  داور اســتفاده شــد و ب

شد. متغیرهایی شامل: نام نویسنده اول، سال انتشار می
، و مقادیر BMIمطالعه، سن افراد، حجم نمونه، میزان 

از مطالعات استخراج شد.FPGو HbA1cاولیه 
ارزیابی کیفی

بــــــراي ارزیــــــابی مطالعــــــات وارد شــــــده از
Cochrane Collaboration “Risk of bias” استفاده

RCT]. همچنین براي ارزیابی کیفیت مقـالات  21[شد

ایـن معیـار شـامل    ].22[اسـتفاده شـد  از معیار جـداد  
. باشـد مـی انصـراف  ي تصـادفی، کورسـازي و   هـا آیتم

باشد که بـر اسـاس   می5تا 1نمرات در این معیار بین 
گیرد.میمتدولوژي به آنها امتیاز تعلق

هاروش تجزیه و تحلیل داده
ــر    ــاخص اث ــی از ش ــبه اثربخش ــراي محاس ــاوت ب تف

استفاده شد. نتایج بـر  )(MDهاشده میانگیناستاندارد
% گـزارش  95اساس مدل تصادفی و با فاصله اطمینان 

به عنـوان مقـدار معنـادار    05/0کمتر از pشد. مقدار 
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وI2ي آمـاري  هـا آماري در نظر گرفتـه شـد. تسـت   
Q-test  بـین مطالعـات مـورد    نـاهمگنی  براي ارزیـابی

استفاده قرار گرفت. با توجـه بـه اینکـه بـراي ارزیـابی      
سوگیري در انتشار مطالعات نباید کمتر از ده مطالعـه  
باشــد، قــادر بــه ارزیــابی تــورش در انتشــار نشــدیم.  

و Stata1نرم افـزار  12نسخه ي مطالعات واردهاداده
و مورد تحلیـل  هشدRevMan2رنرم افزا3/5نسخه 

قرار گرفت.

1 StataCorp LP, College Station, TX
2 Copenhagen, The Nordic Cochrane Center, The
Cochrane Collaboration,2015

هایافته
کـه  مقاله واجد شرایط بودنـد 836در جستجوي اولیه 

565مطالعـه تکـراري بـود. عنـوان     271از این تعـداد،  
اي مطالعـه 501مطالعه مورد بررسی قرار گرفـت و  

در ارتباط با موضـوع ایـن مطالعـه نبودنـد حـذف      که
رسی قرار گرفـت و در  مقاله مورد بر64شدند. متن 

-23(مطالعه بـراي متاآنـالیز انتخـاب شـدند    4نهایت 
ــکل )26 ــارت 1. ش ــاب  PRISMAفلوچ ــراي انتخ را ب

دهد.میمقالات نشان

. روند بررسی و یافتن مطالعات1شکل 

در مجموع تعداد شرکت کننـدگان در مطالعـات وارد   
پتین نفر در گروه داروي لینـاگل 682(نفر1260، شده

نفـــر در گـــروه داروي متفـــورمین) بودنـــد. 578و 

انجام 2015تا 2012هاي مطالعات وارد شده بین سال
ــود. جــدول  ــات را نشــان1شــده ب مشخصــات مطالع

دهد. می
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. مشخصات مطالعات وارد شده به متاآنالیز1جدول 

YEAR
Number of
Participants

Age BMI Hb A1C FPG

NCT00328172 2014
Ling 0.5 mg 58 58±9.4 30.9±3.8 8.2±0.62 185.2±34
Ling 2.5 mg 57 59.8±10.3 31.5±4.5 8.4±0.80 191.9±37.8
Ling 5 mg 55 56.6±9.6 31.2±4.3 8.4±0.80 188.7±40.1

Met 65 53.7±10.7 31.2±4.8 8.3±0.64 193.9±41.9
NCT00798161 2013

Ling 5 mg 142 56.2±10.8 28.95±4.67 8.70±0.97 195.3±50.2
Met 144 52.9±10.4 28.92±4.83 8.66±0.90 191.2±46.9

NCT01708902 2015
Ling 5 mg 147 50.8±10.5 N/A N/A N/A

Met 145 52.1±9.6 N/A N/A N/A
Ross et al. 2012

Ling 2.5 mg 223 58.7±9.9 29.77±5.23 7.96±0.78 164.1±41.8
Met 224 58.4±10.6 29.55±4.95 7.98±0.72 165.8±35.1

Met: Metformin, Ling: Linagliptin

ارزیابی کیفیت مطالعات وارد شده
ارزیابی کیفیت چهار مطالعه اي که وارد آنـالیز شـدند   

Cochrane Collaboration “Risk of biasاز طریق 

است.نشان داده شده 2صورت گرفت که در شکل 

نتایج بررسی کیفیت مطالعات بر اساس معیار 2جدول 
دهد.میجداد را نشان

Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of participants and personnel (performance bias)

Blinding of outcome assessment (detection bias)

Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting (reporting bias)

Other bias

0% 25% 50% 75% 100%

Low risk of bias Unclear risk of bias High risk of bias
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. ارزیابی کیفیت مطالعات وارد شده در متا آنالیز2شکل 

. ارزیابی کیفیت مطالعات وارد شده بر اساس معیار جداد2جدول 
ازامتیشفافیت نتایجکورسازيتصادفی سازيسال انتشارنام نویسنده اول
NCT0032817220142114
NCT0079816120132114
NCT0170890220152114

Ross20122114

داروي لیناگلیپتین در مقایسـه بـا   بررسی اولیه:پیامد
HbA1cداروي متفورمین، تأثیر آن بر پیامد 

ــا  اثربخشــی 3شــکل  ــاگلیپتین در مقایســه ب داروي لین
را HbA1cتأثیر آن بر آزمـون  داروي متفورمین در 

میلـی گـرم   5/0دهد. این آزمون، براي دوز مینشان
ــورمین  ــا داروي متف ــه ب ــاگلیپتین در مقایس داروي لین

)MD=0.72 (95% CI=0.69 to 0.75    بـا توجـه بـه ،
گرفتن صفر در این فاصله اطمینان تفاوتی بین دو قرار

ــاگلیپتین و متفــورمین در مــورد اثربخشــی   داروي لین
میلـی  5/2مشاهده نشد. بـراي دوز  HbA1cزمون آ

گرم داروي لیناگلیپتین در مقایسه با داروي متفورمین

)MD=- 0.15 ( 95% CI=-1.31 to 1.01 که با توجه
به قرار گرفتن صفر در این فاصله اطمینان تفاوتی بین 
دو داروي لیناگلیپتین و متفورمین در مورد اثربخشـی  

میلی گرم 5. براي دوز مشاهده نشدHbA1cآزمون 
ــورمین  ــا داروي متف ــه ب ــاگلیپتین در مقایس داروي لین

)MD=0.29 (95% CI=-0.10 to 0.69   با توجـه بـه ،
قرار گرفتن صفر در این فاصله اطمینان تفاوتی بین دو 

ــاگلیپتین و متفــورمین در مــورد اثربخشــی  داروي لین
مشاهده نشد.HbA1cپیامد 
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Study or Subgroup
1.1.1 linagliptin 0.5
NCT00328172
Subtotal (95% CI)
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 41.57 (P < 0.00001)

1.1.2 linagliptin 2.5
NCT00328172
Ross
Subtotal (95% CI)
Heterogeneity: Tau² = 0.70; Chi² = 2322.56, df = 1 (P < 0.00001); I² = 100%
Test for overall effect: Z = 0.25 (P = 0.80)

1.1.3 linagliptin 5
NCT00328172
NCT00798161
NCT00798161
NCT01708902
NCT01708902
Ross
Subtotal (95% CI)
Heterogeneity: Tau² = 0.24; Chi² = 9821.82, df = 5 (P < 0.00001); I² = 100%
Test for overall effect: Z = 1.46 (P = 0.15)

Total (95% CI)
Heterogeneity: Tau² = 0.29; Chi² = 14678.00, df = 8 (P < 0.00001); I² = 100%
Test for overall effect: Z = 1.36 (P = 0.17)
Test for subgroup differences: Chi² = 6.61, df = 2 (P = 0.04), I² = 69.7%

Mean

0.04

-0.24
-0.46

-0.28
-0.45
-0.45
-1.29
-1.29
-0.52

SD

0.1

0.1
0.05

0.1
0.08
0.08
0.08
0.08
0.05

Total

57
57

55
214
269

54
135
135
141
141
221
827

1153

Mean

-0.68

-0.68
0.28

-0.68
-0.64
-1.07
-1.64
-2.29
0.28

SD

0.09

0.09
0.11

0.09
0.08
0.08
0.08
0.08
0.11

Total

65
65

65
43

108

65
141
138
144
141

43
672

845

Weight

11.1%
11.1%

11.1%
11.1%
22.2%

11.1%
11.1%
11.1%
11.1%
11.1%
11.1%
66.7%

100.0%

IV, Random, 95% CI

0.72 [0.69, 0.75]
0.72 [0.69, 0.75]

0.44 [0.41, 0.47]
-0.74 [-0.77, -0.71]
-0.15 [-1.31, 1.01]

0.40 [0.37, 0.43]
0.19 [0.17, 0.21]
0.62 [0.60, 0.64]
0.35 [0.33, 0.37]
1.00 [0.98, 1.02]

-0.80 [-0.83, -0.77]
0.29 [-0.10, 0.69]

0.24 [-0.11, 0.59]

Linagliptin Metformin Mean Difference Mean Difference
IV, Random, 95% CI

-1 -0.5 0 0.5 1
Favours [Linagliptin] Favours [Metformin]

HbA1cاروي لیناگلیپتین در مقایسه با داروي متفورمین در تاثیر آن بر پیامد د. فارست پلات 3شکل 

داروي لیناگلیپتین در مقایسه بـا  بررسی ثانویه:پیامد
FPGداروي متفورمین تاثیر آن بر پیامد 

ــا  اثربخشــی 4شــکل  ــاگلیپتین در مقایســه ب داروي لین
ــر آزمــون   ــأثیر آن ب را FPGداروي متفــورمین در ت

ــراي دوز مــیننشــا ــی گــرم داروي 5/0دهــد. ب میل
ــورمین   ــا داروي متفــ ــه بــ ــاگلیپتین در مقایســ لینــ

MD=36.79 (95% CI=35.20 to 38.38) کــه بــا
نگـرفتن صـفر در ایـن فاصـله اطمینـان      توجه بـه قرار 

داروي لیناگلیپتین در مقایسه بـا متفـورمین در مـورد    
ــون  ــراي دوز   اFPGآزم ــت. ب ــر اس ــربخش ت 5/2ث

ــی ــرم میل ــا داروي  گ ــه ب ــاگلیپتین در مقایس داروي لین

=MD=0.60 (95% CIمتفـورمین  -27.43 to 28.6)

گـرفتن صـفر در ایـن فاصـله اطمینـان      با توجه به قرار
ــورمین در    ــاگلیپتین و متف ــین دو داروي لین ــاوتی ب تف

مشاهده نشد. براي دوز FPGمورد اثربخشی آزمون 
میلی گرم داروي لینـاگلیپتین در مقایسـه بـا داروي    5

، MD=12.65(95% CI=2.68 to 22.63)متفـورمین 
نگرفتن صـفر در ایـن فاصـله اطمینـان     با توجه به قرار

داروي لیناگلیپتین در مقایسه بـا متفـورمین در مـورد    
اثربخش تر است. FPGآزمون 
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Study or Subgroup
2.1.1 linagliptin 0.5
NCT00328172
Subtotal (95% CI)
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 45.43 (P < 0.00001)

2.1.2 linagliptin 2.5
NCT00328172
Ross
Subtotal (95% CI)
Heterogeneity: Tau² = 408.41; Chi² = 714.45, df = 1 (P < 0.00001); I² = 100%
Test for overall effect: Z = 0.04 (P = 0.97)

2.1.3 linagliptin 5
NCT00328172
NCT00798161
NCT00798161
NCT01708902
NCT01708902
Ross
Subtotal (95% CI)
Heterogeneity: Tau² = 155.13; Chi² = 4788.65, df = 5 (P < 0.00001); I² = 100%
Test for overall effect: Z = 2.49 (P = 0.01)

Total (95% CI)
Heterogeneity: Tau² = 200.89; Chi² = 7433.77, df = 8 (P < 0.00001); I² = 100%
Test for overall effect: Z = 2.68 (P = 0.007)
Test for subgroup differences: Chi² = 28.11, df = 2 (P < 0.00001), I² = 92.9%

Mean

6.69

-15.2
-17.2

-9.09
-8.6
-8.6

-15.03
-15.03

-21.3

SD

4.6

4.7
1.9

4.8
3.6
3.6

2.25
2.25

1.9

Total

57
57

55
203
258

54
134
134
140
140
213
815

1130

Mean

-30.1

-30.1
-3.5

-30.1
-15.8
-32.2

-29.87
-42.07

-3.5

SD

4.3

4.3
4.2

4.3
3.5
3.6

2.23
2.31

4.2

Total

65
65

65
40

105

65
136
132
144
133

40
650

820

Weight

11.1%
11.1%

11.1%
11.1%
22.2%

11.1%
11.1%
11.1%
11.1%
11.1%
11.1%
66.7%

100.0%

IV, Random, 95% CI

36.79 [35.20, 38.38]
36.79 [35.20, 38.38]

14.90 [13.28, 16.52]
-13.70 [-15.03, -12.37]

0.60 [-27.43, 28.62]

21.01 [19.36, 22.66]
7.20 [6.35, 8.05]

23.60 [22.73, 24.47]
14.84 [14.32, 15.36]
27.04 [26.50, 27.58]

-17.80 [-19.13, -16.47]
12.65 [2.68, 22.63]

12.65 [3.38, 21.92]

linagliptin Metformin Mean Difference Mean Difference
IV, Random, 95% CI

-100 -50 0 50 100
Favours [linagliptin] Favours [Metformin]

FPGروي لیناگلیپتین در مقایسه با داروي متفورمین در تاثیر آن بر پیامد دا. فارست پلات 4شکل 

بحث و نتیجه گیري
هر ساله تعداد بسیار زیادي از مردم جهان به بیمـاري  

ي ناشـی ازایـن   هـا شوند. هزینـه میمبتلا2دیابت نوع 
بیماري مخـارج زیـادي بـر اقتصـاد کشـورها تحمیـل      

جهـت موجـود نـابع ممحـدودیت بهتوجهکند. بامی
دقیـق ریـزي برنامهبهداشتی درمانی،نیازهايتأمین
ي هـا منابع مالی براي سایر بخـش اینازاستفادهبراي

درمـان  رسـد. مـی نظـر بـه ضروريیک کشور امري
ي هـا بیماران دیـابتی نقـش مهمـی در کـاهش هزینـه     

کند.میدرمانی بیماران و سلامت یک کشور ایفا
بررسـی مقایسـه اثربخشـی دو    مطالعه حاضر با هدف 

ــاران    ــان بیم ــاگلپتین در درم ــورمین و لین داروي متف
بصورت مـرور سیسـتماتیک و متاآنـالیز    2دیابتی نوع 

انجـام گرفـت. پــس از بررسـی مطالعـات مختلــف در     
نهایت چهار مقاله انتخاب شدند. نتـایج مطالعـه حاضـر    

، بـین  HbA1cدهد که در خصـوص آزمـون   مینشان
ورمین و لینــاگلپتین تفــاوت آمــاري   متفــدو داروي 

معناداري مشاهده نگردید. امـا در خصـوص آزمـون   
FPGدهــد کــه داروي مــینتــایج ایــن مطالعــه نشــان

رسـد آزمـون   میلیناگلپتین اثربخش تر است. به نظر

FPG آزمون ارجح براي تشخیص دیابت در کودکان و
باردار است.لان غیربزرگسا

شان دادند کـه اسـتفاده از   نو همکاران مطالعات پاراتو
مقایسه با پلاسبو در مورد آزمون داروي لیناگلپتین در 

FPG.در مطالعـات وارد شـده   27[موثر بوده است .[
، اطلاعات مناسبی در خصـوص شـرایط   به این متاآنالیز

یی که بتوانـد بهتـر ایـن ارزیـابی و     هابیماران و ویژگی
اده از مقایسه را نشان دهـد، در دسـترس نبـود. اسـتف    

شده است FPGآزمونداروي لیناگلپتین باعث بهبود 
مناسب باشد.2تواند براي بیماران دیابتی نوع میو

در مطالعاتی که به ارزیابی اثربخشـی و ایمنـی داروي   
لیناگلپتین به صورت تـک درمـانی و یـا در ترکیـب بـا      
سایر داروهاي خوراکی ضد دیابتی مورد استفاده قرار 

، هموگلوبین FPGین دارو موجب بهبود گرفته است، ا
شـده  1میزان گلوکز بعـد غـذا  ) و HbA1c(گلیکوزیله

اســت. در بیمــارانی کــه داروي لینــاگلپتین را دریافــت 
نمــوده انــد بهبــود معنــاداري مشــاهده شــده اســت.  
همچنین عوارض این دارو در مطالعات مختلفـی شـبیه   

نتـایج  به دارونما بوده است. روي هم رفته با توجه بـه  
مطالعات مختلف، داروي لیناگلپتین در بیماران مبتلا به 

1 Postprandial Glucose
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مؤثر و بی خطر است. در بیمـاران داراي  2دیابت نوع 
اختلالات کلیوي، بدون نیاز بـه تنظـیم دارو، لینـاگلپتین    
یک گزینه ارزشـمند بـراي درمـان ایـن نـوع بیمـاران       

مطالعه حاضر داراي ]. 28،29شود [میدیابتی محسوب
توان به برخی از آنها اشاره مییی بود کههامحدودیت

ــد، در    ــده ان ــالیز ش ــه وارد متاآن ــاتی ک ــود: مطالع نم
ي مختلفی از آزمـایش بـالینی تصـادفی انجـام     هاسطح

شده است مثل سطوح یک کارآزمایی بالینی که خـود 
تواند باعث ایجاد سوگیري در انتخاب شود، وجـود  می

توانـد ناشـی از   میهتروژنیتی بالاي مشاهده شده که
تفــاوت در متــدولوژي مطالعــات باشــد. حجــم نمونــه 
پایین، که بـراي بیـان نتـایج دقیـق تـر نیـاز بـه انجـام         

توانـد  مـی مطالعات بیشتري است، این حجم نمونه کم
]. کیفیـت  30بر روي آستانه اثربخشی اثرگذار باشـد [ 

توانـد  مـی مطالعات مورد استفاده در این متآنالیز نیز
ــای ــذار باشــد، برخــی  روي نت ج بدســت آمــده تأثیرگ

مطالعات بـا توجـه بـه ارزیـابی کیفیـت مقـالات داراي       
کیفیت پایینی بودند، هرچند از آنـالیز حـذف نشـدند    

ي هـا توانـد روي نتـایج اثرگـذار باشـد. داده    مـی ولی
مطالعات مـذکور امکـان تحلیـل اثربخشـی بـر حسـب       
جنسیت را محدود نموده بـود، تعـداد مطالعـات وارد   

شده براي متاآنالیز کم بود و همین امر امکـان انجـام   
متارگرسیون و بررسی سوگیري در انتشـار را فـراهم   

نتایج این مطالعه نشان داد که داروي لینـاگلپتین  نکرد.
ــر آزمــون   ــا داروي متفــورمین، ب FPGدر مقایســه ب

مؤثرتر است. هرچند براي قضاوت در مورد اثربخش 
دارو در مقایسه با هم نیاز به بودن هر کدام از این دو 

باشد.میانجام مطالعات بیشتري

تشکر و قدر دانی 
بخشی از نتـایج پایـان نامـه مقطـع     مقاله حاضر حاصل

کارشناسی ارشد ارزیابی فناوري سلامت در دانشـکده  
بودبهداشت دانشگاه علوم پزشکی شهید صدوقی یزد

نه ملـی ثبـت   در سـاما 2343500کـد رهگیـري   که با 
.به ثبت رسیده است) داكایران(نامهپایان
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