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中西医结合治疗２型糖尿病胰岛素
抵抗的 Ｍｅｔａ分析
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摘要　目的：系统评价中西医结合治疗２型糖尿病胰岛素抵抗的疗效。方法：应用计算机检索２００６—２０１６年中国知网、
万方数据库、维普数据库、Ｓｉｎｏｍｅｄ、ＴｈｅＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ数据库，手工检索纳入文献的参考文献，查找有关中西医结合治疗
２型糖尿病胰岛素抵抗的随机对照试验（ＲＣＴ），按纳入和排除标准筛选文献，提取资料和评价纳入研究的方法学质量后，
采用ＲｅｖＭａｎ５３软件进行Ｍｅｔａ分析。共纳入１６篇文献，１２５３例患者，其中观察组６４４例，对照组６０９例，各研究均明确
指出基线均衡，具有可比性。结果：Ｍｅｔａ分析结果显示，中西医结合治疗２型糖尿病胰岛素抵抗在提高临床疗效（ＲＲ＝
１７３，９５％ＣＩ［１４６，２０５］）、提高胰岛素敏感指数（ＭＤ＝０２６，９５％ＣＩ［０２２，０３］）、降低胰岛素抵抗指数（ＭＤ＝－１０２，
９５％ＣＩ［－１１６，－０８７］）、降低体重指数（ＭＤ＝－０７８，９５％ＣＩ［－１２６，－０３］）、降低血脂 ＴＣ：（ＭＤ＝－０５７，９５％ＣＩ
［－０７３，－０４２］、ＴＧ：（ＭＤ＝－０７８，９５％ＣＩ［－１２６，－０３０］）、ＬＤＬＣ：ＳＭＤ＝－０４６，９５％ＣＩ［－０５９，－０３２］、空腹胰
岛素（ＳＭＤ＝－０６９，９５％ＣＩ［－０８１，－０５７］）、空腹血糖（ＭＤ＝－０９，９５％ＣＩ［－１０９，－０７］）、糖化血红蛋白（ＭＤ＝－
０７７，９５％ＣＩ［－１２８，－０２６］）等方面优于单纯西药治疗，差异有统计学意义。结论：中西医结合治疗２型糖尿病胰岛素
抵抗具有一定的优势，受纳入研究数量和质量的限制，上述结论尚需开展更多高质量的研究予以验证。
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　　２型糖尿病（Ｔｙｐｅ２ＤｉａｂｅｔｅｓＭｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔ２ＤＭ）是
一种遗传和环境因素共同作用而形成的多基因遗传

性复杂疾病，其病因及发病机制一般认为与胰岛素

抵抗（ＩｎｓｕｌｉｎＲｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＩＲ）和 Ｂ细胞功能缺陷有
关。ＩＲ是指胰岛素作用的靶器官（主要是肝脏、肌
肉和脂肪组织）对胰岛素作用的敏感性和反应性降

低，即单位胰岛素产生的生物学效应低于预期正常

水平的一种病理生理状态，是２型糖尿病发生和发
展的始动因素，并且贯穿于２型糖尿病发病的全过
程。胰岛素抵抗在中医中并无对应病名，但可归属

于消渴范畴。研究发现，７４％的２型糖尿病患者存
在ＩＲ［１３］。如何改善胰岛素抵抗成为糖尿病治疗领
域的一个热点问题。

目前西医改善２型糖尿病胰岛素抵抗的种类主
要有磺脲类、双胍类、α葡萄糖苷酶抑制剂、噻唑烷
二酮类，但是常伴随着水肿、心血管疾病及肝肾功能

异常等诸多禁忌证［４］。研究表明，中医药在改善 ＩＲ
的方面具有一定的潜力，可能通过不同途径或环节

而达到改善 ＩＲ的效果，如减少胰岛素拮抗激素水
平、增加靶细胞上胰岛素受体数目、促进胰岛素与其

受体结合，以及改善受体后信号传递过程等而中医

药因其独特的作用机制，在治疗ＩＲ方面具有一定疗
效、不良反应小，因此受到越来越多的人重视［２，５］。

１　资料与方法
１１　文献检索　本次检索的文献为发表在国内外
各医学期刊上的中西医结合治疗２型糖尿病胰岛素
抵抗的随机对照临床试验的文献（包括学位论文），

为求全面不遗漏，检索分为计算机检索和手工检索。

计算机检索：检索２００６—２０１６年中国知网、万方数
据库、维普数据库、Ｓｉｎｏｍｅｄ、ＴｈｅＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ数
据库。文献方式：以主题词为途径，中文检索词为２
型糖尿病胰岛素抵抗，英文检索词为 Ｔｙｐｅ２Ｄｉａｂｅ
ｔｅｓ；ＩｎｓｕｌｉｎＲｅｓｉｓｔａｎｃｅ。
１２　纳入标准
１２１　研究类型　采用随机对照研究（ＲＣＴｓ），文
种不限。

１２２　研究对象　根据诊断标准明确诊断为２型
糖尿病胰岛素抵抗的患者。

１２３　干预措施　基础规范治疗包括对入选的２
型糖尿病胰岛素抵抗患者均进行糖尿病教育，并给

予饮食控制、合理运动等生活方式的干预。观察组

采用中西医结合方法治疗，中药包括中药复方及单

味药以及中药提取物，剂型包括煎剂、中成药制剂以

及注射液，西药包括口服降糖西药及胰岛素等；对照

组采用与观察组相同的西医治疗方案。

１２４　质量评价标准　采用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ手册针对
ＲＣＴ的偏倚风险评估工具进行风险偏倚评估［９］，评

估内容包括是否采用合适的随机方案，随机分组方

法是否合理，是否对随机分配方案隐藏，是否采用盲

法，是否存在不完整结局报告以及选择性报告，其他

偏倚（包括是否具备明确的纳入与排除标准，基线资

料是否可比，基金支持与利益冲突）等方面。评价结

果需要综合判断，分为低偏倚风险（即大多数研究该

结局指标的偏倚风险均低）、偏倚风险不确定（大多

数研究该结局指标的偏倚风险低或不清楚）、高偏倚

风险（高偏倚风险的信息比例足以影响研究结果的

解释），最终评价结果由２个人商量决定。
１３　排除标准　１）半随机及假随机。２）样本量小
和信息不全面的文献。３）回顾性的、没有设置正确
治疗对照的文献。４）剔除原始文献试验设计不严
谨、统计方法不恰当、样本资料交待不清（不全）或

同一人群资料的重复研究结果。

１４　诊断标准　１）各文献的研究方法和对疾病的
诊断及疗效标准的定义基本相似，糖尿病西医诊断

标准为ＷＨＯ诊断标准或者《中国２型糖尿病防治
指南（２０１３年版）》，胰岛素抵抗标准参考李秀钧主
编的《胰岛素抵抗综合征》；２）评价指标主要胰岛素
敏感指数、胰岛素抵抗２个指标之一，引用李光伟计
算方法计算胰岛素敏感指数（ＩＳＩ），ＩＳＩ＝－１ｎ（ＦＩＮＳ
ＸＦＢＧ）。胰岛素抵抗（ＩＲ）采用 Ｈａｆｆｅｒ等在 Ｈｏｍａ
模型中计算 ＩＲ公式，即：ＩＲ＝ＦＢＧ×ＦＩＮＳ／２２５，其
他指标ＦＰＧ、ＦＩＮＳ、血脂等。
１５　资料提取　采用预先制定的资料提取表提取
资料，提取内容包括纳入研究的基本信息（包括文献

名称，病例数，性别，平均年龄，平均病程）、治疗措

施、结局指标，随访时间等。

１６　统计分析
采用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作网提供的 ＲｅｖＭａｎ５３软件

进行统计分析，二分类资料采用相对危险度（Ｒｅｌａ
ｔｉｖｅＲｉｓｋ，ＲＲ）及其９５％置信区间（ＣｏｎｆｉｄｅｎｃｅＩｎｔｅｒ
ｖａｌ，ＣＩ）作为统计效应量；连续性变量根据测量尺度
是否相同分别采用均数差（ＭｅａｎＤｉｆｆｅｒｅｎｃｅ，ＭＤ）或
标准化的均数差（ＳｔａｎｄａｒｅｄＭｅａｎＤｉｆｆｅｒｅｎｃｅ，ＳＭＤ）
及其９５％ ＣＩ作为统计分析效应量。
１６１　异质性检验及效应模型的选择　Ｍｅｔａ分析
采用的统计分析模型取决于不同研究间变异程度的

大小，若Ｐ≤０１０（Ｉ２＞３０％），说明各研究间存在异
质性较大，在对异质性进行处理和分析后，若仍无法
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消除，则选用随机效应模型（ＲａｎｄｏｍＥｆｆｅｃｔＭｏｄｅｌ，
ＲＥＭ）进行Ｍｅｔａ分析；若 Ｐ＞０１０（Ｉ２≤３０％），则说
明各研究间具有同质性，可采用固定效应模型

（ＦｉｘｅｄＥｆｆｅｃｔＭｏｄｅｌ，ＦＥＭ）进行Ｍｅｔａ分析。
１６２　灵敏度分析　灵敏度分析是检查在一定假
设条件下所获结果稳定性的方法，其目的是发现影

响分析研究结果的主要因素，发现产生不同结论的

原因。灵敏度分析的方法可通过改变某些影响结果

的重要因素如纳入标准、研究质量的差异、统计方法

（固定效应或随机效应模型）和效应量的选择以观

察合成结果和同质性是否发生变化，从而判断结果

的稳定性和强度。若一致则提示原结果稳定，得出的

结论可靠性好，反之，则结果不稳定，得出的结论可靠

性差。本研究通过变换ＲＥ和ＦＥ，ＲＲ和ＯＲ，ＳＭＤ和
ＭＤ以及排除结果异常的研究进行灵敏度检验。
１６３　发表偏倚分析　发表偏倚对Ｍｅｔａ分析结果
的可靠性和真实性影响很大，尤其当入选 Ｍｅｔａ分析
的研究以小样本为主时，发表偏倚常使合并的效应量

被高估，甚至使结论逆转，从而产生误导。倒漏斗图

是最常用的判断是否存在发表偏倚的方法，其基本思

想是每个纳入研究效应量的精度随样本量的增加而

增加，以效应值为横坐标，样本量为纵坐标，做散点

图，如果没有发表偏倚，则倒漏斗图基本对称；如果存

在发表偏倚则倒漏斗图不完全对称或不完整。当然，

影响对称性的还有其他因素（比如异质性等），其缺点

是当纳入研究数量较少时，无法判断对称性［１０］。

２　结果
２１　文献检索流程　见图１。

图１　文献检索流程

２２　纳入研究　共纳入１６篇文献［１１２６］，各文献均

提及基线均衡，具有可比性，所有病例均给予口服降

糖西药，观察组在对照组的基础上加中药治疗，其中

２篇是颗粒剂［１２１３］，其余都是中药汤剂，所有文献皆

未提到随访时间，仅３篇未提到纳排标准［１３，１６１７］，纳

入文献的基本情况见表１和表２。１６篇文献全部为

中文文献，其中１篇［２１］提到采用随机数字表法，其

余文献只提到随机，但未详细说明随机序列产生的

方法。其中２篇提到使用单盲法［１７，２２］，其余文献文

献均未描述分配方案的隐藏及盲法，所有文献均未

提到退出病例，所有文献均未提到基金资助。由表

３可见，高质量的文献只有１篇［２］。

２３　总有效率的Ｍｅｔａ分析　本研究对中西医结合
治疗２型糖尿病胰岛素抵抗进行Ｍｅｔａ分析，结果显
示，中西医结合治疗２型糖尿病胰岛素抵抗较单纯
西医治疗２型糖尿病胰岛素抵抗在提高临床疗效、
增加胰岛素敏感性、降低胰岛素抵抗、降低体重、控

制血糖、降低血脂等方面都有明显优势。见图２１１。

图２　提高胰岛素敏感性指数Ｍｅｔａ分析森林图

图３　降低胰岛素抵抗指数的Ｍｅｔａ分析森林图

图４　降低血清总胆固醇Ｍｅｔａ分析森林图

图５　降低三酰甘油Ｍｅｔａ分析森林图

图６　降低低密度脂蛋白Ｍｅｔａ分析森林图
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表１　纳入文献的基本特征（１）

纳入研究

基线特征

例数

（Ｔ／Ｃ）
男／女
Ｔ Ｃ 平均年龄（Ｔ／Ｃ，岁） 平均病程（Ｔ／Ｃ，年）

干预措施

Ｔ Ｃ 结局指标 随访

Ｚｈｅｎｇｚｈ２００７４０／４０ ２１／１９ ２４／１６ ５５±５／５４±７ ３２±２２／３４±１８ 参芪健脾汤＋二甲双胍 二甲双胍 ①③④⑥⑦⑧⑩ 未提到

Ｗａｎｇｚｐ２０１３ ４２／４２ ２６／１６ ２７／１５ ４５９±７４／４３５±５２ １９４±０６６／１９１±０６１参芪降糖颗粒＋二甲双胍 二甲双胍 ①③④⑤⑦⑨⑩ 未提到

Ｃｈｅｎｍ２０１５ ２０／２０ 基线可比（未予具体描述） 加味四物颗粒＋二甲双胍 二甲双胍 ①②⑥⑨⑩ 未提到

Ｌｉｕｒｘ２０１６ １００／１００５９／４１ ５６／４４ ７１±６６８／７１１３±７０６ ９９７±７２１／９８５±６７８自拟降糖增敏汤＋二甲双胍二甲双胍 ①②⑤⑥⑨⑩ 未提到

Ｙａｎｌｌ２０１２ ３０／３０ １６／１４ １９／１１ ５３５±７３／５４５±６７８ ６７６±２１５／６６３±２０２祛胰抵方糖＋二甲双胍 二甲双胍 ①②⑤⑥⑨⑩ 未提到

Ｚｈａｎｇｘ２０１１ ３０／３０ １６／１４ １７／１３ ５１５±７３／５３５±６７８ ６４６±２１５／６５３±２０２益气养阴、活血化瘀中药

＋二甲双胍

二甲双胍
①②⑤⑨⑩

未提到

Ｗｕｙｊ２０１４ ３０／３０ １２／１８ １３／１７ ５３６±１２６／５４４±１０５ ９７±３６／９６±３４ 益气养阴清热方＋二甲双胍二甲双胍 ①②③④⑤⑥⑦

⑧⑨⑩

未提到

Ｃｈｅｎｗ２００９ ３０／３０ １６／１４ １７／１３ ５３８３±１２０２／５７３７±９３７２２±４５６／５８８±４１ 二术夏兰汤＋二甲双胍 二甲双胍 ①③④⑤⑦⑧⑨⑩未提到
Ｚｈｕｙｌ２００９ ３０／３０ １４／１６ １５／１５ ５０１／４９８ ８５６±６２７／８２８±５９２运脾化痰活血方＋二甲双胍二甲双胍 ①②⑩ 未提到

Ｙａｎｑ２０１１ ４２／４１ ２３／１９ ２１／２０ ５０３±１１５／４９８±１０４ ２７±１８／２６±１７ 加味桃仁承气汤＋达美康

＋二甲双胍

达美康＋

二甲双胍

①②⑥⑨⑩ 未提到

Ｘｉａｏｙｇ２００７ ４０／４０ ２８／１２ ２７／１３ ６２７±６６／６３０±６１ ６３±２８／６２±２８ 芪地降糖汤＋格列吡嗪

（格列本脲）

＋格列吡嗪

（格列本脲）

①⑥⑩ 未提到

Ｚｅｎｇｊｐ２０１５ ３０／３０ １７／１３ １６／１４ ７０４３±６６８／７０１４±７０９９９５±７２８／９８９±５７１自拟降糖增敏汤＋

二甲双胍

二甲双胍 ①②③④⑤⑥⑦

⑧⑨⑩

未提到

Ｙｕａｎｙｄ２００７ ７０／３５ ３３／３７ ２１／１４ ５１／５２８ ４３２±２０５／４２±２０１ 温阳健脾汤＋二甲双胍 二甲双胍 ①③④⑥⑧⑨⑩ 未提到

Ｚｈａｎｇｄｎ２００８３０／３０ １６／１４ １５／１５ ６１２±１０３／６１５±１０１ １～１８／１～１９ 健脾益肾化痰活血方＋

二甲双胍

二甲双胍 ①③④⑥⑨⑩ 未提到

Ｙａｎｇｆｚ２０１０ ５０／５０ ３３／１７ ２８／２２ ４７１２±１１４５／４９６±１０３６８８±５３／８６６±５２６ 益气化湿逐瘀方＋胰岛素 胰岛素＋

二甲双胍

①③④⑥⑦⑨⑩ 未提到

Ｚｈｏｕｃｌ２０１６ ３０／３０ １８／１２ １９／１１ ４１５±１２／４１６±１３ ３２±０６／３５±０４ 丹栀调脂汤＋二甲双胍 二甲双胍 ①②⑥⑩ 未提到

　　注：①空腹血糖；②糖化血红蛋白；③血清总胆固醇；④三酰甘油；⑤胰岛素抵抗指数；⑥胰岛素敏感指数；⑦第低密度脂蛋白；⑧体重指数；⑨餐后２ｈ血糖；⑩
空腹胰岛素

表２　纳入文献的基本特征（２）

研究ＩＤ 药物用法

中药（观察组） 西药（观察组／对照组） 疗程 途径 诊断标准 纳排标准

Ｚｈｅｎｇｚｈ２００７ １剂／ｄ ０５ｇ，３次／ｄ ６０ｄ 口服
１９９９年ＷＨＯ公布的２型糖尿病诊断标准及李秀钧主
编的《胰岛素抵抗综合征》

存在

Ｚｈｏｕｃｌ２０１６ １剂／ｄ 二甲双胍５００ｍｇ，３次／ｄ ６周 口服
《中国２型糖尿病防治指南（２０１３年版）》《胰岛素抵抗
综合征》

存在

Ｗａｎｇｚｐ２０１３ １ｇ，３次／ｄ 二甲双胍０５ｇ，３次／ｄ ８周 口服
１９９９年ＷＨＯ糖尿病专家咨询委员会正式公布的糖尿
病诊断标准，李秀钧主编的《胰岛素抵抗综合征》

未叙述

Ｃｈｅｎｍ２０１５ １包，２次／ｄ 二甲双胍０５ｇ，３次／ｄ ８周 口服 ２型糖尿病相关诊断标准 存在

Ｌｉｕｒｘ２０１６ １剂／ｄ，２次／ｄ 二甲双胍０５ｇ，３次／ｄ 未诉 口服
１９９９年ＷＨＯ公布的２型糖尿病诊断标准、《胰岛素抵
抗综合征》

存在

Ｙａｎｌｌ １剂／ｄ 二甲双胍０５ｇ，３次／ｄ ８周 口服
１９９９年ＷＨＯ糖尿病专家咨询委员会正式公布的糖尿
病诊断标准，李秀钧主编的《胰岛素抵抗综合征》

未叙述

Ｚｈａｎｇｘ １剂／ｄ 二甲双胍０５ｇ，３次／ｄ ８周 口服
１９９９年ＷＨＯ糖尿病专家咨询委员会正式公布的糖尿
病诊断标准，李秀钧主编的《胰岛素抵抗综合征》

未叙述

Ｗｕｙｊ２０１４ １剂／ｄ 二甲双胍０２５ｇ，３次／ｄ ３个月 口服
１９９９年ＷＨＯ糖尿病专家咨询委员会正式公布的糖尿
病诊断标准，李秀钧主编的《胰岛素抵抗综合征》

存在

Ｓｈｅｎｗ２００９ １剂／ｄ 二甲双胍０５ｇ，３次／ｄ ８周 口服
１９９９年ＷＨＯ公布的２型糖尿病诊断标准、《胰岛素抵
抗综合征》

存在

Ｚｈｕｙｌ２００９ １剂／ｄ 二甲双胍０５ｇ，３次／ｄ ６周 口服
１９９９年ＷＨＯ公布的２型糖尿病诊断标准、《胰岛素抵
抗综合征》

存在

Ｙａｎｑ２０１１ １剂／ｄ
达美康片８０ｍｇ，２次／ｄ；二甲
双胍片，每次０５ｇ，３次／ｄ，

３个月 口服
１９９９年ＷＨＯ公布的２型糖尿病诊断标准、《胰岛素抵
抗综合征》

存在

Ｘｉａｏｙｇ２００７ １剂／ｄ 格列吡嗪或格列本脲，用法不详 ３个月 口服 １９９９年ＷＨＯ公布的２型糖尿病诊断标准 存在

Ｚｅｎｇｊｐ２０１５ １剂／ｄ 二甲双胍０５ｇ，３次／ｄ １２周 口服
１９９９年ＷＨＯ糖尿病专家咨询委员会正式公布的糖尿
病诊断标准，李秀钧主编的《胰岛素抵抗综合征》

存在

Ｙｕａｎｙｄ２００７ １剂／ｄ 二甲双胍０５ｇ，３次／ｄ ８周 口服
１９９９年ＷＨＯ糖尿病专家咨询委员会正式公布的糖尿
病诊断标准，李秀钧主编的《胰岛素抵抗综合征》

存在

Ｚｈａｎｇｄｎ２００８ １剂／ｄ 二甲双胍０５ｇ，３次／ｄ ２个月 口服
１９９７年国际糖尿病专家委员会新制订的诊断标准、《胰
岛素抵抗综合征》

存在

Ｙａｎｇｆｚ２０１０ １剂／ｄ 胰岛素，二甲双胍０５ｇ，３次／ｄ ４周 口服
１９９９年ＷＨＯ糖尿病专家咨询委员会正式公布的糖尿
病诊断标准，李秀钧主编的《胰岛素抵抗综合征》

存在
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表３　纳入研究的文献质量评估

纳入研究 随机序列 分配隐藏 盲法 不完整结局报告 选择性报告结果 其他偏倚

Ｚｈｅｎｇｚｈ２００７ 不清楚 不清楚 不清楚 否 否 不清楚

Ｚｈａｎｇｘ２０１１ 不清楚 不清楚 不清楚 否 否 不清楚

Ｗｕｙｊ２０１４ 不清楚 不清楚 不清楚 否 否 不清楚

Ｗａｎｇｚｐ２０１３ 不清楚 不清楚 不清楚 否 否 不清楚

Ｓｈｅｎｗ２００９ 不清楚 不清楚 不清楚 否 否 不清楚

Ｃｈｅｎｍ２０１５ 不清楚 不清楚 不清楚 否 否 不清楚

Ｌｉｕｒｘ２０１６ 不清楚 不清楚 单盲 否 否 不清楚

Ｙａｎｌｌ２０１２ 不清楚 不清楚 不清楚 否 否 不清楚

Ｚｈｕｙｌ２００９ 不清楚 不清楚 不清楚 否 否 不清楚

Ｙａｎｑ２０１１ 不清楚 不清楚 不清楚 否 否 不清楚

Ｘｉａｏｙｇ２００７ 随机数字表法 不清楚 不清楚 否 否 不清楚

Ｚｅｎｇｊｐ２０１５ 不清楚 不清楚 单盲 是，但不影响效应值 否 不清楚

Ｒｕａｎｙｄ２００７ 不清楚 不清楚 不清楚 否 否 不清楚

Ｙａｎｇｆｚ２０１０ 不清楚 不清楚 不清楚 否 否 不清楚

Ｚｈｏｕｃｌ２０１６ 不清楚 不清楚 不清楚 否 否 不清楚

Ｚｈａｎｇｄｎ２００８ 不清楚 不清楚 不清楚 否 否 不清楚

图７　改善空腹胰岛素Ｍｅｔａ分析森林图

图８　降低体重指数Ｍｅｔａ分析森林图

图９　临床有效率Ｍｅｔａ分析森林图

图１０　降低空腹血糖Ｍｅｔａ分析森林图

图１１　降低糖化血红蛋白Ｍｅｔａ分析森林图

２４　异质性的分析与处理　中西医结合治疗２型
糖尿病胰岛素抵抗降低低密度脂蛋白、空腹血糖、糖

化血红蛋白的Ｍｅｔａ分析异质性分别为 Ｉ２＝５７％，Ｉ２

＝５２％，Ｉ２＝９０％提示异质性较大，排除病程较短的
王在平（１９４±０６６）／（１９１±０６１），可消除低密
度脂蛋白的部分异质性，Ｉ２＝１８％，但空腹血糖及糖
化血红蛋白的异质性未能消除，继续排除样本量小

的陈明（２０／２０）后，异质性仍未消除。
Ｍｅｔａ分析的异质性包括临床异质性、方法学异

质性和统计学异质性。临床异质性指研究对象不

同，干预措施不同，及结局指标不同所导致的变异；

方法学异质性指试验设计、质量方面的差异引起；统

计学异质性指不同试验间被估计的治疗效应的变

异［３０］。通过试图从临床异质性分析，排除病程短的

王在平，低密度脂蛋白的Ｉ２变为１８％，对其处理，可
采用随机效应模式进行Ｍｅｔａ分析，也可进行灵敏度
分析。但空腹血糖及糖化血红蛋白，试图从以上３
方面找寻异质性来源未成功，因各研究具有临床同

质性（年龄、性别、病程等方面基线可比），故初步考

虑异质性源于方法学及统计学异质性，故采用随机

效应模型。

２５　发表偏倚　以中西医结合及西医治疗２型糖
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表４　灵敏度分析结果

效应量
统计方式

变换前／变换后
效应模型

变换前／变换后

胰岛素抵抗指数

ＭＤ，ＦＥ，９５％ｃｌ／ＳＭＤ，ＲＥ，９５％ｃｌ
ＭＤ，ＦＥ，９５％ｃｌ／ＳＭＤ，ＦＥ，９５％ｃｌ
ＭＤ，ＦＥ，９５％ｃｌ／ＭＤ，ＲＥ，９５％ｃｌ

－１０３［－１１９，－０８８］／１０７［－１３９，－０７４］
－１０３［－１１９，－０８８］／０９７［－１１５，－０８０］
－１０３［－１１９，－０８８］／１０３［－１１９，－０８８］

胰岛素敏感指数

ＭＤ，ＦＥ，９５％ｃｌ／ＳＭＤ，ＲＥ，９５％ｃｌ
ＭＤ，ＦＥ，９５％ｃｌ／ＳＭＤ，ＦＥ，９５％ｃｌ
ＭＤ，ＦＥ，９５％ｃｌ／ＭＤ，ＲＥ，９５％ｃｌ

０２６［０２２，０３０］／０７６［０４９，１０３］
０２６［０２２，０３０］／０６５［０５１，０７８］
０２６［０２２，０３０］／０２６［０２１，０３０］

ＴＣ
ＭＤ，ＦＥ，９５％ｃｌ／ＳＭＤ，ＲＥ，９５％ｃｌ
ＭＤ，ＦＥ，９５％ｃｌ／ＭＤ，ＲＥ，９５％ｃｌ
ＭＤ，ＦＥ，９５％ｃｌ／ＳＭＤ，ＦＥ，９５％ｃｌ

－０５９［－０８０，－０３７］／０４２［－０６８，－０１６］
－０５９［－０８０，－０３７］／０５９［－０８０，－０３７］
－０５９［－０８０，－０３７］／０４１［－０６０，－０２３］

ＴＤ
ＭＤ，ＦＥ，９５％ｃｌ／ＳＭＤ，ＲＥ，９５％ｃｌ
ＭＤ，ＦＥ，９５％ｃｌ／ＭＤ，ＲＥ，９５％ｃｌ
ＭＤ，ＦＥ，９５％ｃｌ／ＭＤ，ＦＥ，９５％ｃｌ

－０７８［－１２６，－０３０］／０３６［－０５９，－０１３］
－０７８［－１２６，－０３０］／０７８［－１２６，－０３０］
－０７８［－１２６，－０３０］／０３６［－０５９，－０１３］

ＬＤＬＣ
ＭＤ，ＲＥ，９５％ｃｌ／ＳＭＤ，ＦＥ，９５％ｃｌ
ＭＤ，ＲＥ，９５％ｃｌ／ＭＤ，ＦＥ，９５％ｃｌ
ＭＤ，ＲＥ，９５％ｃｌ／ＳＭＤ，ＲＥ，９５％ｃｌ

－０４６［－０５９，－０３２］／０６８［－０８２，－０５３］
－０４６［－０５９，－０３２］／０４２［－０５０，－０３５］
－０４６［－０５９，－０３２］／０７２［－０９６，－０４８］

空腹胰岛素

ＳＭＤ，ＦＥ，９５％ｃｌ／ＭＤ，ＲＥ，９５％ｃｌ
ＳＭＤ，ＦＥ，９５％ｃｌ／ＳＭＤ，ＲＥ，９５％ｃｌ
ＳＭＤ，ＦＥ，９５％ｃｌ／ＭＤ，ＦＥ，９５％ｃｌ

－０６９［－０８１，－０５７］／２０１［－２７４，－１２８］
－０６９［－０８１，－０５７］／０６９［－０８４，－０５５］
－０６９［－０８１，－０５７］／０６４［－０７９，－０４９］

体重指数

ＭＤ，ＦＥ，９５％ｃｌ／ＳＭＤ，ＲＥ，９５％ｃｌ
ＭＤ，ＦＥ，９５％ｃｌ／ＭＤ，ＲＥ，９５％ｃｌ
ＭＤ，ＦＥ，９５％ｃｌ／ＳＭＤ，ＦＥ，９５％ｃｌ

－０７８［－１２６，－０３０］／０３６［－０５９，－０１３］
－０７８［－１２６，－０３０］／０７８［－１２６，－０３０］
－０７８［－１２６，－０３０］／０３６［－０５９，－０１３］

临床疗效

ＲＲ，ＦＥ，９５％ｃｌ／ＲＤ，ＲＥ，９５％ｃｌ
ＲＲ，ＦＥ，９５％ｃｌ／ＲＲ，ＲＥ，９５％ｃｌ
ＲＲ，ＦＥ，９５％ｃｌ／ＯＲ，ＲＥ，９５％ｃｌ

１７３［１４６，２０１］／０２１［０１５，０２７］
１７３［１４６，２０１］／１７３［１４６，２０１］
１７３［１４６，２０１］／２６４［１９７，３５３］

空腹血糖

ＭＤ，ＲＥ，９５％ｃｌ／ＳＭＤ，ＦＥ，９５％ｃｌ
ＭＤ，ＲＥ，９５％ｃｌ／ＭＤ，ＦＥ，９５％ｃｌ
ＭＤ，ＲＥ，９５％ｃｌ／ＳＭＤ，ＲＥ，９５％ｃｌ

－０９［－１０９，－０７］／０７［－０８１，－０５８］
－０９［－１０９，－０７］／０９１［－１０３，－０７９］
－０９［－１０９，－０７］／０７５［－１０，－０５１］

糖化血红蛋白

ＭＤ，ＲＥ，９５％ｃｌ／ＳＭＤ，ＦＥ，９５％ｃｌ
ＭＤ，ＲＥ，９５％ｃｌ／ＭＤ，ＦＥ，９５％ｃｌ
ＭＤ，ＲＥ，９５％ｃｌ／ＳＭＤ，ＲＥ，９５％ｃｌ

－０７７［－１２８，－０２６］／０６４［－０８０，－０４８］
－０７７［－１２８，－０２６］／０７４［－０８９，－０５９］
－０７７［－１２８，－０２６］／０７３［－１１７，－０２８］

尿病胰岛素抵抗对提高临床疗效、胰岛素灵敏度，及

减少胰岛素抵抗指数，ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ、空腹胰岛素、
空腹血糖、糖化血红蛋白的结果做倒漏斗图，进行发

表偏倚分析。结果提示提高临床疗效、胰岛素敏感

性，及减少胰岛素抵抗指数，ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ、空腹胰岛
素、空腹血糖的倒漏斗图大致对称，表明存在发表偏

倚的可能性小，结论可靠。在降低糖化血红蛋白方面

倒漏斗图不对称，提示存在发表偏倚，这可能与纳入

研究的样本量小、方法学质量太低及未纳入未发表结

果有关，也可能受其他因素影响，比如异质性。降低

体重指数的Ｍｅｔａ分析纳入４篇文献［１，７８，１３］，无法判

断是否对称，因此未进行倒漏斗图分析。

２６　灵敏度分析　通过对异质性分析，王在平因病
程较短，出现异质性，故将其作为结果异常的研究进

行最差情况的演示分析，结果显示：在空腹胰岛素、

胰岛素抵抗指数、ＴＣ、ＴＤ、ＬＤＬＣ、临床疗效 ６个方
面，删除后和删除前的效应量值分别为：－０６９［－
０８２，－０５５］、－１０２［－１１６，－０８７］、－０５７

［－０７３，－０４２］、－０３１［－０３９，－０２３］、－
０４６［－０５９，－０３２］、２６６［１９９，３５６］／０６９
［－０８４，－０５５］、－１０３［－１１９，－０８８］、－
０５９［－０８０，－０３７］、－０３２［－０４１，－０２２］、
－０５０［－０６０，－０３９］、２６１［１９３，２５３］，由此
可见，该文献删除前后效应量没有实质的差异，提示

Ｍｅｔａ分析结果较为稳定，本研究结果较为可信。变
换不同的统计方式和效应模型，结果见表４，其结果
显示变换后也未能从实质上改变Ｍｅｔａ分析的结果，
因此，本研究结果结果稳定，可信度高。

３　讨论
３１　创新性及临床价值　临床上最常用采用西药
改善２型糖尿病胰岛素抵抗，采用西药治疗２型糖
尿病胰岛素抵抗有一定的效果，但易产生药物耐受

性，必须不断增加药量及更换药品档次，但仍然难以

阻止病程进展，最终胰岛功能完全丧失。本研究通

过全面收集近十年中西医结合治疗２型糖尿病胰岛
素抵抗的ＲＣＴｓ做Ｍｅｔａ分析研究，表明中西医结合
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治疗２型糖尿病胰岛素抵抗在提高胰岛素敏感性、
减轻胰岛素抵抗、降低体重、降低血脂、减少空腹胰

岛素及降低血糖等方面都较单纯西医治疗有优势。

Ｍｅｔａ分析是建立在临床流行病和循证医学基础上
的一种新的研究方法，也是循证医学大量文献分析

的核心方法。Ｍｅｔａ分析是对具有相同目的的多个
独立研究结果进行结构和系统的定性或定量综合。

本文采用 Ｍｅｔａ分析对 １６项研究进行合并分
析，相对于临床上小样本研究，可在空间、时间、经费

受限的情况下对同一课题的多项研究结果作系统性

评价和总结，可改进和提高受样本大小影响的统计

效能，解决临床分歧意见，增强临床应用效果的可靠

性和客观性。为临床医生提供循证医学证据指导实

践。利用Ｒｅｖｍａｎ５３统计软件进行灵敏度分析，分
别采用不同模型、不同效应量，得出的结论一致，说

明分析结果比较稳定，结论较为可靠。

３２　中医药改善２型糖尿病胰岛素抵抗的治法　
中医药在糖尿病的治疗能改善糖、脂代谢，提高胰岛

素敏感性，降低ＩＲ，提高胰岛素敏感指数，同时能减
轻西药治疗所致的不良反应。苦寒药物对改善 ＩＲ
痰湿热浊毒是有明显益处。现代医家目前主要从阴

虚燥热，痰瘀互结等来分析其病理特点并运用益气

养阴活血、化痰活血祛瘀、清脏腑热等治法来进行干

预治疗。

２型糖尿病在中医学中属“消渴”范畴。目前多
数学者认为，糖尿病的基本病理是气阴亏损、瘀血阻

滞［６１０］。瘀血可贯穿于消渴病整个病程的始终，也

是导致糖尿病血管神经并发症的主要原因。活血化

瘀法要贯穿糖尿病治疗的始终［８］。即使瘀血症状

不明显，也应防患于未然。常用中药有黄芪、生地

黄、当归、赤芍等，黄芪能助脾气上升，散精达肺；生

地黄能助肾中之真阴上潮以润；山药补益脾阴、益肺

固肾；当归、赤芍活血化瘀通血脉；加入具有清热润

燥作用的桑白皮、桑叶和桑枝以防当归、黄芪温燥伤

阴。诸药合用，共奏益气养阴、活血化瘀之功

效［１０１２］。益气养阴活血方能够明显改善气阴两虚

血瘀型糖尿病患者的临床症状，可以降血糖、降血

脂、改善高凝状态，并通过不同的途径和环节，增加

胰岛素的敏感性，对２型糖尿病胰岛素抵抗确有改
善作用。

消渴在《黄帝内经》中称“消瘅”，在发病机理方

面，强调饮食不节，过食肥甘，积热伤津，先天禀赋不

足，五脏柔弱为消渴病的重要因素，《黄帝内经》还

指出了情志失调、心肝郁热亦可发生消渴之疾。综

合前贤之说，认为肝失疏泄，心用过度，心肝火旺，消

灼阴精是消渴病的重要病理基础之一，其肺燥、胃

热、肾虚多因木火刑金，移热于胃，暗耗阴精所

致［１５１６］。清脏腑热从清脾胃热、清泻心肝之火热着

手，同时现代药理研究表明，栀子、黄芩、生地黄、柴

胡有降胆固醇、三酰甘油的作用；柴胡和黄连能降低

血糖，高从容等［１７］报道，黄连素能改善高饮食大鼠

的胰岛素抵抗，使肝糖原合成增加；知母降低血糖的

功效主要对四氧嘧啶的作用显著，能促进横膈、脂肪

组织对葡萄糖的摄取，生地黄降血糖作用显著而持

久。

痰瘀互结是２型糖尿胰岛素抵抗的基本病机，２
型糖尿胰岛素抵抗属中医“消渴”“消瘅”范畴，中医

学素有“肥人多痰”“久病入络”之说，而肥胖是２型
糖尿病胰岛素抵抗的临床特征之一，积年缠绵又是

２型糖尿病的临床特点，从而成为滋生痰癖的病理
基础［１８］。《素问·奇病论》说“此人必数食甘美而

多肥也，肥者令人内热，者令人中满，故其气上溢，转

为消渴”。《灵枢·五变》曰“怒则气上逆，胸中积

热，血气上溢，散皮充肌，血脉不行，转而为热，热则

消肌肤，故为消痒”。明确指出了消渴与血癖之间

的病理关系。痰瘀在糖尿病的发生发展过程中既是

一个重要的致病因素，又是一病理产物，属于“内生

之毒”的范畴。化癖重在通脉，祛痰意在通络。通

过活血祛疲，化痰通脉，方可使瘀血祛，新血生，健脾

益气，气盛则血行，使血活络通，气血周流无碍，从而

打断由癖血痰浊所致的恶性循环，使正气恢复，脏腑

器官功能旺盛，肢体得养，肌丰肉充，病情缓解［１９］。

３３　吕仁和教授中医治疗糖尿病认识　吕仁和教
授基于《黄帝内经》中有关糖尿病的论述，联系临床

实际，提出分期论治消渴病学术观点，即脾瘅期（相

当于糖尿病前期）、消渴期（糖尿病临床期）、消瘅期

（糖尿病并发症期）。

糖尿病前期即脾瘅期主要病因是“数食甘美，

多而肥也”。吕仁和教授认为，脾瘅即脾热，“脾瘅”

由于“津液在脾”，因而“五气之溢”，出现“口甘”。

脾运受伤，脾转输五谷之气能力下降，津液停滞在

脾，促使脾热转输加快，使胃纳增加，食欲更加增加，

导致肥胖也不断加重。脾胃有热、转输纳入加快，从

而出现易饥多食、肥胖的恶性循环。现代医学研究

显示，糖尿病前期、包括代谢综合征，发病的基本因

素都有饮食不节，摄入过多或代谢相对减缓，即绝对

或相对的“数食甘美”。代谢综合征实际指个体中

多种代谢异常情况集结存在的现象。其中最常见的

·３７７·世界中医药　２０１８年３月第１３卷第３期



代谢异常包括：糖尿病或糖调节受损、高血压、血脂

紊乱、全身或腹部肥胖等。

糖尿病期即消渴期由脾瘅期进展而来，《素

问·灵兰秘典论》云：“脾胃者，仓廪之官，五味出

焉。”《素问·痹论》云：“饮食自倍，肠胃乃伤。”久嗜

肥甘厚味，脾胃运化失职，湿浊内生，蕴久化热，更伤

脾胃，故水谷之气不能正常输布，“其气上溢，转为

消渴”，此期主要病机为脾胃湿热或脾胃郁热，可旁

及他脏，故消渴期常用清热化湿、清解郁热等治法，

常用茵陈、炒山栀，石膏、寒水石或知母等药。

消瘅期为糖尿病发病的并发症期，其发病与情

志异常相关，主要病机特点为血瘀、瘀热，故治疗应

重视活血化瘀，凉血散血，另外“气为血之帅，气行

则血行”，故在活血基础上尚应重视行气、调气，常

用赤芍、牡丹皮，香附、乌药等对药［２４］。

３４　中医药改善２型糖尿病胰岛素抵抗的作用机
制　血液循环中存在胰岛素拮抗激素，可在周围组
织对抗胰岛素的作用，是糖尿病胰岛素抵抗产生的

原因之一。熊曼琪等［２０］通过动物实验发现加味桃

核承气汤可抑制胰及胰外组织分泌胰高血糖素，减

少肝糖的输出。孙明友和孙雅芝［２１］通过消渴康降

糖机制研究，发现２型糖尿病患者服用消渴康（人
参、黄芪、山药、山茱萸、黄连、水蛭、鬼箭羽、麦冬）

治疗后，除对胰岛素、Ｃ肽的双向调节和对胰岛 Ｂ
细胞的修复和增殖作用外，可明显降低血清胰高血

糖素的水平。

胰岛素受体缺陷，包括受体数目的减少和亲和

力的降低。朱章志等［２２］研究发现，２型糖尿病患者
红细胞胰岛素受体存在明显的缺陷，特点是受体数

目减少，并随着虚损的加重而逐渐明显。同时研究

显示，加味桃核承气汤可使链脲佐菌素（ＳＴＺ）大鼠
在血糖下降３６％的同时，其肝细胞高亲和力的胰岛
素受体数目明显增加，低亲和力的胰岛素受体数目

也有所上升。

胰岛素与受体结合后，能否发挥生物效应，关键

在于机体是否存在受体后缺陷。陈淑英和李育

浩［２３］观察到五子衍宗丸可明显降低 ＳＴＺ糖尿病大
鼠血糖，提高肝糖原含量，促进肝糖原恢复至正常水

平，其作用优于优降糖。认为其降糖机制与增加肝

脏细胞对糖的摄取，加速肝糖原合成有关。

３５　现代药理降糖作用　研究发现，中药能有效地
改善胰岛素抵抗的患者症状，并具有降糖作用。

研究表明，能够治疗糖尿病胰岛素抵抗的单味

中药有黄连、黄芩、葛根、大黄、知母、三七、清半夏、

黄芪、西洋参、生地黄、水蛭粉、黄柏、天花粉、红曲、

生山楂、地龙、乌梅、石榴皮、五谷虫、钩藤等［２５］。

黄连中提取的重要成分小檗碱在降低血糖及改

善胰岛素抵抗方面有很多的研究报道，显示其疗效

较确切、机制较复杂［２６］。邓晓威等［２７］通过对研究

黄连及其提取物的文献进行总结，黄连素改善胰岛

素抵抗主要体现在以下几个方面：改善胰岛功能，改

善脂类代谢、降低总胆固醇、三酰甘油、高密度脂蛋

白，抑制线粒体，激活 ＡＭＰＫ信号通路，调节糖脂代
谢靶器官的转录因子等。

生地黄水提液的作用主要体现在调节自身葡萄

糖平衡；其有效成分低聚糖具有降血糖、改善胰岛素

抵抗、抗炎及抗氧化等作用；生地黄中标志性成分是

梓醇，有报道梓醇能通过提高葡萄糖的利用率来降

低血糖，并可提高血清高密度脂蛋白的含量、降低胆

固醇及血脂水平，表明其对糖尿病及其并发症具有

一定的治疗和预防作用［２８］。

知母的根茎含多种如知母皂苷、知母多糖、黏液

质、烟酸、多种金属元素等化学成分，其中以皂苷为

主。有研究发现，知母皂苷能显著的降低四氧嘧啶

的糖尿病小鼠的血糖，促进已经损伤的 Ｂ细胞修复
和再生可能是其作用机制，增强了胰岛素的分泌功

能，另外其化学成分可以增强胰岛素对外周组织的

敏感性，从而达到降血糖的目的［２９］。

３６　中医与胰岛素抵抗之间的关系　在临床实践
中发现，随着人们生活水平的提高，多食肥甘、饮食

不节、运动减少，可致气机不畅，气化失常，痰湿内

生，易见体形肥胖，久而致先天肾气遏而不发，后天

脾气升运受阻，清化力弱，终则出现真气不足，气化

失调，精、气、血、津液代谢失调，造成糖脂代谢紊乱，

而发生糖尿病［３０］。孙刚［３１］研究证实，痰浊证患者

存在明显的糖、脂代谢紊乱，其 ＩＮＳ敏感性下降，存
在ＩＲ。由于存在 ＩＲ，可导致或加重糖脂代谢，而造
成血液呈浓稠黏滞的高凝状态，表明糖、脂代谢紊乱

是痰浊证患者重要的临床病理生理学基础。刘承琴

和赵建群［３２］认为，脾虚湿盛是 ＩＲ的病理基础。肥
胖是２型糖尿病ＩＲ的临床特征之一，而肥胖乃脾虚
聚湿生痰转为的脂膏。由于体内脂肪堆积，使机体

对ＩＮＳ不敏感，出现高ＩＮＳ血症，肌肉和其他组织对
葡萄糖的利用率降低，发展为糖耐量异常；同时脂毒

性和糖毒性也可影响 Ｂ细胞功能，造成胰岛分泌功
能障碍，最后发展成糖尿病。

３７　本研究的局限性　Ｍｅｔａ分析及循证医学研究
对纳入的研究要求较高，要求高质量、大样本的
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ＲＣＴｓ，但本Ｍｅｔａ分析纳入１６篇文献［１１２６］多数为低

质量研究，文献均提及“随机”，其中１篇［２１］提到采

用随机数字表法，其余文献只提到随机，但未详细说

明随机序列产生的方法。其中 ２篇提到使用单盲
法［１７，２２］，其余文献文献均未描述分配方案的隐藏及

盲法，所有文献均未提到基金资助。仅１篇样本量
为１００，其余样本量在２１～７０不等。所以我们还需
要来自更多设计合理、执行严格、大样本、多中心、随

机、双盲、对照的高质量临床研究来佐证这一结论。

４　问题与展望
ＩＲ是２型糖尿病发病的主要机制，并且贯穿于

２型糖尿病发病的全过程，近年来研究发现 ＨＯＭＡ
ＩＲ、ＩＳＩ可作为评估糖尿病ＩＲ的简单而公认的方法，
目前提升胰岛素敏感性的西药不良反应发生率高，

甚至有明显肝毒性，临床上多应用双胍类和噻唑烷

二酮类药物改善外周组织的胰岛素敏感性，减轻胰

岛素抵抗。双胍类药物主要使用二甲双胍。虽然二

甲双胍被糖尿病指南定为一线降糖药物，但因其常

见的胃肠道反应及诸多禁忌证，临床使用受到限制。

噻唑烷二酮类药物主要为罗格列酮和吡格列酮，其

常见的不良反应有水肿和液体潴留；此外，两者均与

充血性心力衰竭的发生有关，鉴于中药的整体调节、

多途径、多靶点等综合作用优势，而没有类似于西药

的不良反应，为降低糖尿病及其并发症的发生率及

死亡率提供新的思路及治疗方法。发现中医药在改

善ＩＲ方面有着广阔的前景，引起很多关注。西药同
中药制剂一起服用，不但可以增加疗效，而且能有效

降低不良反应。但目前临床上尚且没有统一的辨证

标准，为未来在用中医药治疗２型糖尿病胰岛素抵
抗方面需要更多更深入的研究。
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