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 ده يچک
با مقاومت انسول  است  مزمن   يهاي ماريب  نيترع يشا  از   يک ي  دو  نوع  ابت يد  :هدف  و  نهيزمشيپ  افزا  ينيکه  ،  ابتلا  ي بر رو  و قند خون همراه است    زان يم  شي و 

  درمان   با  سه يمقا  در  ن يمتفورم  و  نيپتيتاگليس  ي بيترک  درمان   ي و اثربخش  يمني ا  ي بررس  باهدفن مطالعه  ي ا  . گذاردي م   ريتأث  ماران ي ب  ي زندگ  تي فيو ک  ،ميرومرگ 
  دو انجام گرفت.  نوع  ابت يد به ماران مبتلا يب  در ييتنها به   نيمتفورم

ابزار    گرفت.  انجام  ۲۰۲۱  سال   تا  Web of Science  و   PubMed،  Cochrane،  Embase  ،Scopus  يهاگاه ي پا  در  مندنظام   يجستجو   ک ي:  کار  روش مواد و  
  . گرفت انجام  ۵.۳نسخه    RevMan افزارنرم   از استفاده با زيت مطالعات استفاده شد. متاآنالي فيک  يابيارز يز کاکران برا يمتاآنال

  ۱۰۰۰/۱۰۰با   سهي در مقا  گرمميلي   ۱۰۰۰  ي هادوزسه  يمقا  ياستثنابه ج مطالعه نشان داد که ينتاوارد مطالعه شدند.  ماريب ۵۶۷۵  ت يمطالعه با جمع  : نههاافتهي
دار بود  امعن  گرمميلي   ۱۰۰۰/۵۰با    سهيدر مقا  گرمميلي   ۱۰۰۰تنها در دوز    FPGمشاهده شد.    يدو گروه درمان  ني ب  HbA1cدر    يدار ا، تفاوت معنگرمميلي

)P=0.0001(  .امد يدر پ  يدار اتفاوت معن  HOMA-B  يامدهايدر پ  يدو گروه درمان   ن يب  ي داراتفاوت معن  چيه  که يمشاهده شد. در حال  ي موردبررس  يدر دوزها  
HOMA-IR  وFasting proinsulin  .امديپ مشاهده نشد Proinsulin/insulin ratio  دار بود  امعن گرمميلي  ۱۰۰۰/۵۰با   سهيدر مقا گرمميلي  ۱۰۰۰تنها در دوز

)P<0000.1(  .۵۰۰/۵۰با    سهيدر مقا  گرمميلي   ۵۰۰  يدر دوزها  شتريب  اي  يعارضه جانب  کي   امديپ  )P=0.20  در گروه    ۱۰۰۰/۱۰۰با    سهيدر مقا  گرمميلي   ۱۰۰۰) و
  ). P=0.02بود (  شتريب يبيترک

در   ييتنها به ني متفورم سه با درمانيدر مقا يبهتر ين اثربخش يمتفورم و نيپتيتاگليس يبيترک ز نشان داد که درمانين متاآنالي ا يهاافته ي: يريگجه يبحث و نت
  مشاهده نشد.  يبيدرمان ترک ي برا  توجهيقابل  ي دو نشان داد. عوارض جانب نوع  ابتيد  با ماران يب
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  مقدمه
 ) ۱(است ک در جهان  يمتابول  ي ماري ب  نيترع يشاابت نوع دو  يد

ها با  متابول  يسميپرگليکه  در  اختلال  با  ، هان يپروتئ سم  يهمراه 
و  يپ يل کبدشوديممشخص    هادرات يکربوه دها  گلوکز  سنتز    ي . 
، يطيمح  ي هابافت آن بر    ري تأثن و  يشرفته، اختلال در ترشح انسوليپ

اصل ا   يعامل  ديدر  است يجاد  نوع دو  ا )۲(ابت  بي.  از    يکي  ي مارين 
درصد از کل   ۹۵تا  ۹۰است که  هاي ماريب نيترعيشاو  نيتري ميقد

 
   ران يران، تهران، اي ا ي ، دانشگاه علوم پزشکيپزشک  يو اطلاع رسان تي ريدانشکده مد ، يدرمان يت خدمات بهداشتيري مد استاد،  ١
  مسئول)   سندهي(نو راني ران، تهران، اي ا ي، دانشگاه علوم پزشکيپزشک  يو اطلاع رسان ت يري دانشکده مد سلامت، ي فناور يابي ارز کارشناس ارشد  ٢
   راني تهران، ا ران،ي ا ي دانشگاه علوم پزشک، يکم تهاجم  يهاي جراح قات يمرکز تحق ، يولوژيدمياپ اريدانش ٣

4 International Diabetes Federation 
5 peripheral artery occlusive disease 
6 coronary artery disease 

د در  يموارد  را  اساس.  )۳(رديگي برمابت  ون  يفدراس  ي آمارها  بر 
ابت نوع دو  يان به د يتعداد مبتلا  ۲۰۱۱در سال    ٤ابت يد  يالمللنيب

  ۵۵۲به  ۲۰۳۰تا سال  شوديمن زده يون نفر بود که تخميل يم ۳۶۶
برسديليم نفر  بهداشت جهان)۴(ون  ، علت ي. طبق گزارش سازمان 

ا ميرومرگ درصد    ۷۰ در کشور  ناشي ها  مزمن    ي هاي ماري باز    يران 
است يد  ازجمله ا )۵(ابت  بي.  متعدد  ي مارين  عوارض  قب   ي با  ل  ياز 

مح   ي هاي ماريب عروق  ب٥يطيانسداد  کرونر   ي ماري ،  ، ٦عروق 
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  ي ، نفروپات٣ي ابتيد  ي، نوروپات٢ي عروق  ي مغز  ي هاي ماريب،  ١ينوپاتيرت
عروق٤يابتيد عوارض  ناب  ٥ي ،  آترواسکلروز  ٦ياکتساب  يينايبا   ،
نها  ي ويکل  ي هاي ماريب،  ٧شرفته يپ نوروپات  ٨ييمرحله    يهايو 

قطع عضو    يعلت اصل  ي مارين ب ين ا ي. همچن)۶(همراه است   ٩مختلف 
افزا   هامارستان ي بدر    ي و بستر ابتلا به سرطان،  ياست و با  ش خطر 

بيروان  ي هاي ماريب کبد  ي ماري،  افزا )۷(ي مزمن  ،  ميرومرگ ش  ي، 
ک  يناتوان دادن  دست  از  زندگيفيو  و   ي اقتصاد  ي هانه يهزو    يت 

ک خوب  يافتن به کنترل متابول يدست    ي . برا )۸(همراه است   ياجتماع
و طولانيدر د  ترک  يابت  آن،  داشتن  تغ  يبي نگه  در سبک  يي از  رات 
دارو  يزندگ درمان  د)۹(است   ي ضرور  ييو  درمان  از  هدف  ابت،  ي. 
  ر يتأخ ا به ي ي ري جلوگ منظور به به کنترل قند خون مناسب  يابيدست

از    يناش  ميرومرگو کاهش    يکرو عروقيانداختن عوارض ماکرو و م
  . )۱۰(است آن 

برا   يدرمان  ي هانه يگز د  ي مناسب  شامل  يدرمان  دو  نوع  ابت 
سولفنلوريانسول ب١٠س ين،  ت١١دها يگواني،  ،  ١٢دهاينائو ي ديازولي، 

. )۱۱(است   ١٤ست يآگون  ي هارنده يگ و    ١٣د يپپت   ي د  ي هامهارکننده 
خط اول عامل کاهش  عنوانبه که باشديم دي گواني ب کي ن،يمتفورم 

ابت نوع  يدرمان د  ي گسترده برا   طوربهو    هيتوص   يقند خون خوراک
استفاده     يبي و ترک  يدرمان تک درمان  ي برا   توانديمو    گردديمدو 
  ي استراتژ نيکه ا  رسدي مبه نظر  دي، بعحالن يباا  .)۱۲(استفاده شود

درمان تنها  يتک  عملکرد    شدهشناخته   شرفت يپ   ييبه  اختلال 
  ي برا  ديجد ي هادهد. درمان  ر يي را تغ  دونوع  ابت يبتا در د ي هاسلول 

و    دهنديقند خون را کاهش م  يمؤثر و کاف  طوربه  ابت يد   ت يريمد
در   )۱۳(دهنديم ش يکنترل، دوام آن را افزا  نيبه ا  يابيپس از دست

  ليد يپپتي د  ي هامانند مهارکننده   ي دتريعوامل جد  ر،ياخ  ي هاسال
کرده   نيمتفورم   ي برا   ياضاف  نهي گز  ک ي  دازيپپت  درمان  اند.  ارائه 
اثر مکمل    ي هاسم يمکان  ل يبه دل  نيپت ي تاگليو س   ن يمتفورم  يبيترک
را هدف    دو نوع    ابت يدر د  ک يولوژيز ينقص پاتوف   کياز    ش يکه ب  هاآن

وابسته به    نيترشح انسول   ن يپتيتاگلي س.  باشندي مبهتر    دهدي مقرار  
  ي گلوکونئوژنز کبد  نيمتفورم   کهيدرحال،  دهديم  ش يگلوکز را افزا 

  ن يرا نسبت به عملکرد انسول  يطيمح  ي هابافت و    دهديمرا کاهش  
ترک  .)۱۲(کنديمحساس    ي اثربخش  توانديمن  يهمچن   يبيدرمان 

شتر عوامل  يش بيبه علت افزا  ياحتمال يدارو و هرگونه عوارض جانب
را    دهندهکاهش  ,  ۱۴(کند  يبررس  مرحلهبهمرحله  صورت به گلوکز 

  نيا   پرهزينهو    ري واگ  ريغمزمن،    ت يماهوع بالا،  ي. با توجه به ش)۱۵

 
1 diabetic retinopathy 
2 cerebrovascular disease 
3 diabetic neuropathy 
4 diabetic nephropathy 
5 vascular complications 
6 acquired blindness 
7advanced atherosclerosis 

  يمنيا   يبررس  باهدفن مطالعه  يا جامعه    يسلامت عموم  ي برا   ي ماريب
با    سهيدر مقا  نيو متفورم  نيپت ي تاگليس  يبيدرمان ترک  يو اثربخش

انجام  نوع دو  ابت يمبتلا به د ماراني در ب ييبه تنها نيدرمان متفورم
  گرفت.

  
  مواد و روش کار

ن  يانجام و نوشتن ا  ي ) برا PRISMAسما (يپر ليست چکما از 
  م. يمطالعه استفاده کرد

  : راهبرد جستجو
  نيترمهماز شواهد مرتبط،    يفهرست کامل  ي آورجمع   منظوربه

 PubMed  ،Cochraneشامل؛    ياطلاعات  ي هابانک  نيترمناسب و  

Library  ،Scopus  ،Web of Science    وEmbase   صورت به  
  يگاه اطلاعاتيهر پا  ي برا   مورد جستجو قرار گرفت.  ۲۰۲۱تا    مندنظام

جستجو راهبرد  در    ي از  شد.  استفاده  آن  مناسب  و  مخصوص 
استفاده شد.    MeSHاز    ياطلاعات  ي هابانک  يکي الکترون  ي جستجو

ن  يشتر و همچنيب  مطالعات  ييشناسا  منظوربه   يدست  ي ک جستجوي
مطالعاتي جستجو  يافتن  با  بود  ممکن  دست ک  يالکترون  ي که    به 
و    ينيبال  ييکارآزمامطالعات    ست منابعيلامده باشد انجام گرفت.  ين

ن   شدهييشناسا  ي مرور اول  اسکن شد. همچن يدر مرحله  ک  ين  يز 
مرتبط با موضوع انجام گرفت.    ي ديدر مجلات کل  يدست  ي جستجو

انتشار مطالعه و زبان در نظر  ي، محدود متون  ي در جستجو ت سال 
بودند    يسيکه به زبان انگل  يتنها مطالعات   ت يدرنهاگرفته نشد. اگرچه  

شدند. بعد از جستجو، تمام مطالعات    ليوتحلهيتجز   ييوارد مرحله نها
وارد  ي شده  موارد  ي گرد  EndNote  افزارنرم افت  حذف  از  پس  د. 

بر  ده و متن کامل مطالعات يعنوان، چک  بر اساس ي غربالگر؛ ي تکرار
گاه  يراهبرد جستجو در پاورود و خروج انجام گرفت.    ي ارهايمع  اساس
  بود.  صورتبدين پابمد 

((((((diabetes mellitus, type 2[MeSH Terms]) OR 

(type 2 diabetes[Title/Abstract])) OR 

(NIDDM[Title/Abstract])) OR (TD2[Title/Abstract])) 

OR (non-insulin-dependent diabetes 

mellitus[Title/Abstract])) AND (((Sitagliptin plus 

Metformin[Title/Abstract]) OR 

(Janumet[Title/Abstract])) OR 

((Sitagliptin[Title/Abstract]) AND 

8 end-stage renal disease 
9 various neuropathies 
10 sulfonylureas 
11 biguanides 
12 thiazolidinediones 
13dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) inhibitors 
14 glucagon-like peptide-1 (GLP-1) receptor agonists 
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(Metformin[Title/Abstract])))) AND (Metformin 

[Title/Abstract]) 

  :انتخاب مطالعه
مرحله  يز  ي ارهايمع  کهيدرصورتمطالعات   وارد  داشتند  را  ر 

  شدند: ليوتحله يتجز
  ۲ابت نوع  يمبتلا به د مارانيب: موردمطالعه ت يجمع

  ن يمتفورم  و ن يپتيتاگلي س يبيترک درمان: مداخله
  يي ن به تنهايدرمان متفورم: سهيمقا

 يامدهاي)، پFPGو  HbA1cه (ياول ياثربخش ي امدهايپ :امديپ
(يثانو  ياثربخش  ،HOMA-B  ،HOMA-IRه 

Proinsulin/insulin ratio  و  Fasting proinsulinي امدهاي) و پ  
  )يسميپوگلي و ه ي(بروز عوارض جانب يمنيا 

  ي تصادف ينيبال ييکارآزما مطالعات: مطالعه يطراح
برو انجام شده  ديب  ي مطالعات  به  مبتلا  نوع  يماران  و  يابت  ک 

انجام شده بروي ا مشاهده، مطالعات  ي باردار  يهامدل  ي ، مطالعات 
نامرتبط را گزارش   ي امدها يکه پ  ير، و مطالعاتي، نامه به سردبيوانيح

 ل خارج شدند. يکرده بودند از تحل 
  : ت مطالعات و استخراج دادهيفيک يابي ارز

  دو  توسط  تورش  خطر  يابيارز  ي برا   ينيبال  ييکارآزما  مطالعات
  نيا .  گرفت   قرار  يبررس  مورد  کاکرن  ابزار  با  مستقل  طوربه  سندهينو

  ص، يتشخ  تورش  عملکرد،  تورش   انتخاب،  تورش  شامل  هاتورش 
  صورت به سنده  يبودند. دو نو  يدهگزارش   تورش  و  نمونه  زشي ر  تورش

از   استفاده  ک فرم داده  يمستقل اطلاعات مربوط به مطالعات را با 
ا ي کردند.  استخراج  شامل  يکسان  اطلاعات  مطالعه   يهايژگيون 

طراحي(نو و  انجام  محل  انتشار،  سال  اول،  مطالعه)،   يسنده 

مطالعه (حجم نمونه، تعداد مردان و  گان در  کنندشرکت   ي هايژگيو
حجم نمونه در هر گروه و  (سه ي)، مداخله و مقاين سنيانگ يزنان و م

ا   ياثربخش  ي امدهاي) و پيدوز مصرف   ليتکم   از  بودند. پس   يمنيو 
  دو   نيب  گفتگو   و  بحث   با  اختلاف  موارد  داده،  استخراج  ي هافرم 
  د. ي گرد يينها و يبررس سندهينو

  : سنتز شواهد
از  يمتاآنال استفاده  با  انجام    ۵.۳نسخه    RevMan  افزارنرم ز 
از اطم   ن و نسبت يانگ يم  اختلاف   روش   گرفت.  نان  يخطر با فاصطه 

برا   ۹۵ شد.ي پ  ي رهايمتغ   ي درصد  استفاده  و گسسته    جهت   وسته 
  ن يهمچن  و 2I ي هاشاخص  از   مطالعات  نيب   يناهمگون  زاني م  يبررس

اثر    p<0.1و    2I <  %۵۰  ي برا شد.    استفاده   2Ch  آزمون مدل  از 
ل  يتحل  ي برا   ٢ن صورت، مدل اثر ثابت ير ا ي استفاده شد. در غ  ١ي تصادف
  مورد استفاده قرار گرفت. هاداده

  
  هاافتهي

،  ي متون، حذف موارد تکرار  ي جستجو  ييروند شناسا  کي  شکل
اساس  ي غربالگر و متن  يعنوان، چک   بر  نشان    مطالعات  کاملده  را 

  ي تکرار  پس از حذف مواردمقاله مرتبط    ١١٥٦  درمجموع .  دهديم
تعداد    ييشناسا شرا   ٢٣شد.  واجد  بررسيمطالعه  متن    يط  کامل 

بحث    ق يمطالعه از طر  کيبودند. موارد اختلاف در مورد وارد شدن  
برطرف   گفتگو  کارآزما  ٩  ت يدرنها.  ديگردي مو   ي نيبال  ييمطالعه 

را    به  ورود  طيشرا   )٢٤-١٦(شده    يتصادف شواهد  سنتز  مرحله 
آورده شده    ١مطالعات وارد شده در جدول    ياصل  ي هايژگي وداشتند.  

خطر تورش مطالعات وارد شده با ابزار   يابيج ارزين، نتاياست. همچن
  نشان داده شده است. ٢کاکرن در شکل 

  
  ي مطالعات وارد شده در متاآناليز هاي ژگيو ):۱جدول (

  کنترل   مداخله   زمان پيگيري مدت  طراحي مطالعه   حجم نمونه   کشور  نويسنده و سال انتشار 
  متفورمين   سيتاگليپتين+  متفورمين  هفته   ١٢  کارآزمايي باليني  ۶۰ هند  ٢٠١٥بوسل و همکاران، 

  پلاسبو +  متفورمين  سيتاگليپتين+  متفورمين  هفته   ٤٨  کارآزمايي باليني  ١٧٨  ايتاليا   ٢٠١٣همکاران،   و دروسا
  متفورمين   سيتاگليپتين+  متفورمين  هفته   ٢٤  کارآزمايي باليني  ١٠٩١ آمريکا  ٢٠٠٧همکاران،    و گلدستين

  متفورمين   سيتاگليپتين+  متفورمين  هفته   ٢٤  کارآزمايي باليني  ۷۴۴  چين  ٢٠١٦همکاران،  و جي
  متفورمين   سيتاگليپتين+  متفورمين  هفته  ٢٦  باليني  کارآزمايي  ۱۲۵۰ آمريکا  ٢٠١١همکاران،   و اولناسکاي

  پلاسبو +  متفورمين  سيتاگليپتين+  متفورمين  هفته   ۳۰  باليني  کارآزمايي  ۱۹۰  آمريکا  ٢٠٠٨همکاران،   و راز 
  متفورمين   سيتاگليپتين+  متفورمين  هفته  ۲۶  باليني  کارآزمايي  ١٢٥٠ آمريکا  ٢٠١١همکاران،  و  ريسنر
  متفورمين   سيتاگليپتين+  متفورمين  هفته  ۱۰۴  باليني  کارآزمايي  ۵۱۷  آمريکا  ٢٠١٠همکاران،  و  هرمان
  پلاسبو +  متفورمين  سيتاگليپتين+  متفورمين  هفته   ۲۴  باليني  کارآزمايي  ۳۹۵  چين  ٢٠١٢همکاران،  و  يانگ

  

 
1 Random effect 2 Fixed model 
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  زماي استاندارد پر بر اساسو انتخاب مطالعات  ييفلوچارت روند شناسا :)۱(شکل 

 ن يمطالعات وارد شده با ابزار کاکر ت يفيک يابيارز ):۲شکل (
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Additional records identified 
through other sources 

(n = 87) 

Records after duplicates removed 
(n = 1156) 

Records screened 
(n = 1156) 

Records excluded 
(n = 1133) 

Full-text articles assessed 
for eligibility 

(n = 23) 

Full-text articles excluded, 
with reasons 

(n = 14) 
 

Studies included in 
qualitative synthesis 

(n = 9) 

Studies included in 
quantitative synthesis 

(meta-analysis) 
(n = 9) 
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  ي خش اثرب يامدها يپ

  ي خشاثرب  يصلا يامدها يپ
  HbA1c: امديپ

مطالعهيمتاآنال  جينتا که    ز  داد   داريمعني   ختلافا   کينشان 
  گرمميلي   ۵۰۰  ي زهادر دو  يو درمان تک  ي بيدرمان ترک  نيب  ي آمار

با   سهيدر مقا گرمميلي ۱۰۰۰ دوز ،گرمميلي  ۵۰۰/۵۰با  سهيدر مقا

  ۵۰/ ۵۰۰با    سهيدر مقا  گرمميلي  ۱۰۰۰  زو دو  گرمميلي  ۱۰۰۰/۵۰
ا شدمشاهده    HbA1c  امديپ  ي برا   گرمميلي اما    ي آمار  ختلاف . 
ترک  نيب  ي دارمعني تک  يبيدرمان  درمان  دو  يو    ۱۰۰۰  دوز  زدر 
  HbA1c  امديپ  ي برا   گرمميلي  ۱۰۰۰/۱۰۰با    سهيدر مقا  گرمميلي

  ). P=0.45( مشاهده نشد

  ۵۰۰/۵۰با   سهيدر مقا  ۵۰۰الف) دوز 

  
  ۵۰/ ۱۰۰۰با   سهيدر مقا  ۱۰۰۰ب) دوز  

  
  ۵۰۰/۵۰با   سهيدر مقا  ۱۰۰۰پ) دوز  

  
  ۱۰۰/ ۱۰۰۰با   سهيدر مقا  ۱۰۰۰ت) دوز  

  
  FPG:امديپ

مطالعهيمتاآنال  جينتا که    ز  داد   داريمعني   ختلافا   کينشان 
در   گرمميلي  ۱۰۰۰ ز در دو يو درمان تک يبي درمان ترک نيب ي آمار
شد مشاهده    FPG  امديپ  ي برا   گرمميلي   ۵۰/ ۱۰۰۰با    سهيمقا

)P=0.0001 ا اما  و    يبيدرمان ترک   نيب  ي دارمعني  ي آمار  ختلاف). 
تک دو  يدرمان  مقا  گرمميلي   ۵۰۰  ي زهادر  با  سيدر    ۵۰/ ۵۰۰ه 

  ۱۰۰۰و    گرمميلي   ۵۰/ ۵۰۰با    سهيدر مقا  گرمميلي   ۱۰۰۰  ،گرمميلي
  . مشاهده نشد گرمميلي  ۱۰۰۰/۱۰۰با  سهيدر مقا گرمميلي
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  ۵۰۰/۵۰با   سهيدر مقا  ۵۰۰الف) دوز 

  ۵۰/ ۱۰۰۰با   سهيدر مقا  ۱۰۰۰ب) دوز  

  
  ۵۰۰/۵۰با   سهيدر مقا  ۱۰۰۰پ) دوز  

  
  ۱۰۰/ ۱۰۰۰با   سهيدر مقا  ۱۰۰۰ت) دوز  

  
  :يه اثربخشي ثانو يامدها يپ

ن يب ي آمار داري معني ک اختلاف يز نشان داد که يج متاآنالينتا
  سهيدر مقا  گرمميلي   ٥٠٠  ي دوزهادر    يو درمان تک  يبي درمان ترک

مقا  گرم ميلي  ١٠٠٠،  گرمميلي  ٥٠٠/٥٠با     ٥٠/ ١٠٠٠با    سهيدر 
مقا  گرمميلي   ١٠٠٠و دوز    گرمميلي   گرمميلي   ٥٠/ ٥٠٠با    سهيدر 

ز  ين ز  يمتاآنال  جي نتا  ).٢مشاهده شد (جدول    HOMA-βامد  يپ  ي برا 
ه که  داد  ترک  ن يب  ي آمار  دارمعنياختلاف    چ ينشان  و    يبيدرمان 

تک دوزها  يدرمان  مقا  گرمميلي   ٥٠٠  ي در    ٥٠/ ٥٠٠با    سهيدر 
و دوز    گرمميلي   ٥٠/ ١٠٠٠با   سهيدر مقا  گرم ميلي  ١٠٠٠، گرمميلي

مقا  گرمميلي   ١٠٠٠   امد يپ  ي برا   گرمميلي   ٥٠/ ٥٠٠با    سه يدر 
HOMA-IR    ز نشان  ي متاآنال  جي نتاگر  ي د  ).٢جدول  نشد (مشاهده

ترک   نيب   ي آمار  دارمعنياختلاف    چي هداد که   درمان    ي بيدرمان  و 
دوزها  يتک مقا  گرمميلي  ٥٠٠  ي در  ،  گرمميلي   ٥٠/ ٥٠٠با    سه يدر 

مقا  گرمميلي   ١٠٠٠ دوز    گرمميلي  ٥٠/ ١٠٠٠با    سهيدر    ١٠٠٠و 

مقا  گرمميلي  Fasting  امديپ  ي برا   گرمميلي  ٥٠٠/٥٠با    سهيدر 

proinsulin    ز نشان  ي متاآنال  جي نتان  يهمچن  ).٢جدول  نشد (مشاهده
و درمان    ي بيدرمان ترک   نيب  ي آمار  ي دارمعني اختلاف    ک يداد که  

  ي برا   گرمميلي   ٥٠/ ١٠٠٠با    سهيدر مقا  گرمميلي   ١٠٠٠  در دوز   يتک
(مشاهده    Proinsulin/insulin ratioامد  يپ   ).P<0000.1شد 

دوزهايا   کهيدرحال در  اختلاف  مقا  گرمميلي   ٥٠٠  ي ن  با    سهيدر 
مقا  گرمميلي  ١٠٠٠دوز  و    گرمميلي  ٥٠/ ٥٠٠   ٥٠/ ٥٠٠با    سهيدر 
  . مشاهده نشد گرمميلي

  
  ي مني ا يامدها يپ

  :يبروز عوارض جانب
 ن يب ي آمار ي دارمعني اختلاف  کيز نشان داد که يمتاآنال جينتا

  سهيدر مقا  گرم ميلي  ١٠٠٠  ي در دوزها  يو درمان تک  يبي درمان ترک
  ١٠٠٠/١٠٠با    سهيدر مقا  گرم ميلي  ١٠٠٠و   گرم ميلي  ٥٠/ ١٠٠٠با  
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اختلاف  اما    ).٥شکل  شد (مشاهده    يبروز عوارض جانب  ي برا   گرمميلي
  ٥٠٠  ي در دوزها  ي و درمان تک  ي بيدرمان ترک  نيب  ي دارمعني  ي آمار

مقا  گرمميلي در    گرمميلي  ١٠٠٠و    گرمميلي  ٥٠/ ٥٠٠با    سهيدر 
 . مشاهده نشد گرمميلي  ٥٠٠/٥٠با  سهيمقا

  
  :يسميپوگليبروز ه

ن يب  ي آمار  دارمعني چ اختلاف  يه  که  داد  نشان  زي متاآنال  جينتا
  سهيدر مقا  گرمميلي   ٥٠٠  ي در دوزها  يو درمان تک  يبي درمان ترک

مقا  گرم ميلي  ١٠٠٠،  گرمميلي  ٥٠٠/٥٠با     ٥٠/ ١٠٠٠با    سهيدر 
  ١٠٠٠و    گرمميلي   ٥٠/ ٥٠٠با    سهيدر مقا  گرمميلي   ١٠٠٠،  گرمميلي
  يسميپوگلي بروز ه  ي برا   گرمميلي   ١٠٠٠/١٠٠با    سهيدر مقا  گرمميلي

 .مشاهده نشد
  

  يي به تنها ن يبا درمان متفورم سهيدر مقا نيو متفورم  نيپتيتاگلي س يبي درمان ترک  يمنيو ا  ياثربخش هيثانو ي امدهايپ  ):۲جدول (

  )گرمميلي دوز (  امديپ 
تعداد 

  مطالعات 
حجم  
  نمونه

  p-value  ) ٪٩٥نان ي(فاصله اطم پولد

HOMA-β 
 18.81 [11.35, 26.28]  P<0.05  ٤٦٥  ٢  vs. 500 50/500دوز 

  20.84 [14.03, 27.64]  P<0.05  ١٤٠٨  ٣  vs. 1000 50/1000دوز 
  17.29 [9.73, 24.84] P<0.05  ٤٨٣  ٢  vs. 1000 50/500دوز 

HOMA-IR 
  0.03 [-0.65, 0.72]  P=0.92  ٤٦٥  ٢  vs. 500 50/500دوز 
 0.09 [-1.24, 1.41]  P=0.90  ١٤١١  ٣  vs. 1000 50/1000دوز 

  0.61 [-0.06, 1.28]  P=0.07  ٤٨٣  ٢  vs. 1000 50/500دوز 

Fasting proinsulin 
  1.12 [-5.14, 2.90]  P=0.59-  ٣٧٧  ٢  vs. 500 50/500دوز 
 1.78 [-10.00, 6.44]  P=0.67-  ٤٣٩  ٢  vs. 1000 50/1000دوز 

 3.62 [-0.05, 7.29]  P=0.05  ٤١٧  ٢  vs. 1000 50/500دوز 

Proinsulin/insulin 

ratio 

  0.02 [-0.06, 0.01]  P=0.21-  ٣٧٤  ٢  vs. 500 50/500دوز 
  0.05 [-0.08, -0.03]  P<0.05-  ١٣٦١  ٣  vs. 1000 50/1000دوز 
 0.03 [-0.07, 0.01]  P=0.13-  ٤١٤  ٢  vs. 1000 50/500دوز 

  ي عوارض جانب 

 1.08 [0.96, 1.20]  P=0.20  ٧٤٤  ٢  vs. 500 50/500دوز 

 0.93 [0.88, 0.99] P=0.02  ٣٢٢٠  ٤  vs. 1000 50/1000دوز 

 0.95 [0.85, 1.05] P=0.29  ٧٤٤  ٢  vs. 1000 50/500دوز 

 0.93 [0.88, 0.99]  P=0.02  ٣٢٢٠  ٤  vs. 1000 100/1000دوز 

  ي سميپوگليه

 1.68 [0.50, 5.67] P=0.41  ٧٤٤  ٢  vs. 500 50/500دوز 

 1.12 [0.74, 1.70] P=0.60  ٣٢٢٠  ٤  vs. 1000 50/1000دوز 

 1.12 [0.38, 3.29] P=0.84  ٧٤٤  ٢  vs. 1000 50/500دوز 

 0.03 [-0.00, 0.05]  P=0.06  ٦٣٣  ٢  vs. 1000 100/1000دوز 

  ی گيرنتيجهبحث و 
  يبي درمان ترک  يمنيو ا   ياثربخش  ين مطالعه، بررسيهدف از ا 

  ييبه تنها  نيبا درمان متفورم   سهيدر مقا  ن يو متفورم  ن يپتيتاگليس
 بود.  نوع دو ابت يمبتلا به د  ماراني در ب

ترک  ي هاافتهي درمان  که  داد  نشان  حاضر    يبي مطالعه 
  ،يين به تنهايسه با درمان متفورمين در مقايو متفورم ن يپتيتاگليس

توس  ي ابت نوع دو مليماران مبتلا به د ي شتر در بيرا ب  HbA1cمقدار 
  HbA1cنشان داد سطح    ي ک مطالعه مروري  ي هاافتهيکاهش داد.  

  DPP-4تحت درمان با مهارکننده    مارانيباز    توجهيقابلدر تعداد  
در    DPP-4مهارکننده دا کرد که نشان داد  يکاهش پ  ۷به کمتر از  

سايترک با  درمانهايب  اثربخش  ر  است   ييبالا  ياز  .  )۲۵(برخوردار 
متاآنالي  ي هاافته ين  يهمچن مطالعه  که    )۲۶(ز   يک  داد  نشان 

قابل    HbA1cدر کاهش    نيو متفورم  نيپتيتاگليس  يدرمان  ياثربخش
حدود  سهيمقا تا  را    ي هاافتهيکه    بود  مشابه  ي و  ما    دييتأمطالعه 

درحالکنديم لي.  مطالعه  همکاران    يکه  مطالعه يدر    )۲۷(و  ک 
متاآناليستماتيمرورس و  که  ي ک  دادند  نشان  مقاز  درمان  با    سهيدر 
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  د يراگلوتيل   يبي ترکدرمان    ن،يبا گروه متفورم   نيپت يتاگليس   يبيترک
را کاهش   HbA1cسطح    يتوجهقابل  طوربه  توانديم  نيبا متفورم 

ن  يا  ي ح برا ي ک توض يمطالعه ما نبود.  ي هاافته يکه هم جهت با  دهد
ا يمغا ا يرت  اثربخشيبه دل  تواندي من اختلاف  ين است که  بهتر    يل 

ابت نوع  يماران مبتلا به د يدر ب   HbA1cدر کاهش    دي راگلوتيل  ي دارو
  )۲۸(ز  ي ک متاآناليج  يج مطالعه ما، نتاينتا  ي هاافته يدو باشد. مشابه با  

ترک درمان  که  داد  همراه    DPP-4  ي هامهارکننده   يبينشان  به 
شتر  يمنجر به کاهش ب يين به تنهايسه با متفورميدر مقا نيمتفورم 
نشان داد   يک مطالعه به تازگي  ي هاافته ي.  گردديم  HbA1cسطح  

  ن يو متفورم نيپتيتاگلي س يبي درمان ترکافت کننده  يماران دريکه ب
ن داشتند که  يسه با گروه گلارژيدر مقا  HbA1cدر  ي شتريکاهش ب

و    نيپت ي تاگليس  ي بيبهتر درمان ترک   ياثربخش  دهنده نشانل  يبه دل
 . )۲۹(بود نيمتفورم 

اساس ترکيمتاآنال  ي هاافتهي  بر  درمان  تنها  حاضر،    يبي ز 
سه با درمان  يدر مقا  ۱۰۰۰و    ۵۰ن با دوز  يو متفورم  نيپتيتاگليس

تنهايمتفورم  به  دوز    يين  بود.    FPGدر کاهش    ۱۰۰۰با  اثربخش 
ن  يو متفورم  ن يپتيتاگلي س  ي بيدرمان ترک  ي ج مشابه برا ين نتايهمچن

مقا متفورميدر  درمان  با  نتا يسه  شد.  مشاهده  پلاسبو  و  ک  يج  ين 
  DPP-4  ي هامهارکننده   يبي نشان داد که درمان ترک  ) ۲۸(  ز يمتاآنال

متفورم  همراه  مقا نيبه  متفورم يدر  با  تنهايسه  به  به    يي ن  منجر 
مطالعه  ي هاافته ي  ي که در راستا گردد يم FPGشتر سطح يکاهش ب

 . باشديمما 
باعث بهبود    يبيز ما نشان داد که درمان ترکيمتاآنال  ي هاافتهي
ک ي ي هاافته ينشد.   يسه با درمان تکيدر مقا HOMA- βامد يدر پ 

تک  )۳۰(مطالعه   درمان  که  داد  متفورم   ينشان  بهبود    نيبا  در 
HOMA-β   س از  از    نيپت ي تاگليموثرتر  موثرتر  ترکو    يبي درمان 

ج مطالعه ما بود.  ينتا ي که در راستا بود تازونيوگلي و پ نيپتيتاگليس
مشاهده    HOMA-IRامد  يپ  ي برا   يدرمان  ي ن دو استراتژيب  ياختلاف

که   چند  هر  متاآنالي  ي هاافتهينشد.  مطالعه  که    زيک  داد  نشان 
  .)۲۶(بود ترن ييپا نياز متفورم  HOMA-IRدر بهبود  ن يپتيتاگليس

نتايهمچن بي ن  مشابه  استراتژيج  دو  امد  يپ   ي برا   يدرمان  ي ن 
Fasting proinsulin بر  ن،  يز ما مشاهده شد. علاوه بر ا يدر متاآنال

اثربخشيمتاآنال  اساس ما،  استراتژ  يز  امد  يپ  ي برا   يدرمان  ي دو 
Proinsulin/insulin ratio  کسان و مشابه بود. ي 

  يدر گروه درمان  ي جانبز، بروز عوارض  يمتاآنال  ي هاافته ي  بر اساس
دوزهايمتفورم  و  ن يپتيتاگلي س  يبيترک با  و    ۵۰/ ۱۰۰۰  ي ن 

با دوز    ييتنها  به  نيمتفورم   يسه با گروه درمانيرا در مقا  ۱۰۰۰/۱۰۰
  دهندهنشان  )۱۲(  ي ک مطالعه مروري  ي هاافتهي، کمتر بود.  ۱۰۰۰

  ، نيپتيتاگلي و س  نيمتفورم  يبيدرمان ترک  زمانهمآن بود که مصرف  
خوب  ۲حداکثر   به  عوارض    نيترعيشا.  باشدي متحمل  قابل    يسال 

ا   يجانب از:    يبي ترک  درمان  نيگزارش شده مربوط به  عبارت بودند 
  يسدستگاه تنف  ي هاعفونت   ،ي دستگاه ادرار  ي هاعفونت   ت،ينازوفارنژ

گزارش شده در    ي ، که مشابه عوارض جانبيو علائم گوارش  يفوقان
گر نشان  ين مطالعه دي. همچن )۱۲(باشدي م  يين به تنهايپتيتاگليس

اثرات گوارش  ن يکه متفورمداده است که   از    .)۳۱(مرتبط است   يبا 
ت در مصرف  يش خطر پانکراتيگر، گزارش شده است که افزا يد   يطرف

ه  ي داروهاکنندگان   مهارکننده    ويژهبه  ،يخوراک  يسميپرگلي ضد 
DPP-4  به هم است  دل يمشاهده شده  است که  يل توصين  ه شده 

دريب سيماران  کننده  نظر  يپانکرات  ازنظرن  يپت ي تاگليافت  تحت  ت 
مرورسي  ي هاافته ي.  )۳۲(باشند مطالعه  متاآناليستماتيک  و  ز   يک 

، سوء هاضمه،  يع (مشکلات گوارشيشا  ينشان داد که عوارض جانب
ب در  استفراغ)   و  درياسهال  کننده  يماران    يبي ترکدرمان  با  افت 

از    نيمتفورم و    ن يپتيتاگليس با    د يراگلوتي ل  ي بي ترکدرمان  کمتر 
ج  ينتا  .)۲۷(باشديممطالعه ما    ي هاافته يبر    ي دييبود که تا  نيمتفورم 

  DPP-4  ي هامهارکننده   ي بينشان داد که درمان ترکز   يک متاآنال ي
متفورم همراه  مقا نيبه  متفورميدر  با  تنهايسه  به  عوارض    يين  با 

خوب  باشدي نمهمراه    يجانب به  تحمل    يو  با    باشدي مقابل  که 
بود  ي هاافتهي راستا  هم  ما  همچن )۲۸(مطالعه  ک  ي  ي هاافتهين  ي. 

د جانبيمطالعه  عوارض  که  داد  نشان  ترکدر    ي گر    يبي درمان 
بود که هم    يي ن به تنهايکمتر از متفورم   نيو متفورم   ن يپتيتاگليس

ز نشان داد که درمان  يمتاآنال  ي هاافته ي.  )۳۳(جهت با مطالعه ما بود
  به ن يمتفورم سه با درمانين در مقايمتفورم و  نيپت ي تاگليس  يبيترک
کاهش  يب  ياثربخش  ييتنها در  ب  HbA1cشتر  به  يدر  مبتلا  ماران 

(در    FPGدر کاهش    ي شتريب  ين اثربخشيابت نوع دو دارد. همچنيد
  امد يپ  ي امدهايپ  ي دو مداخله برا   ي) دارد. اما اثربخش۱۰۰۰و    ۵۰دوز  

HOMA-B  ،HOMA-IR  ،Fasting proinsulin    و
Proinsulin/insulin ratio    و جانبيمشابه  عوارض  بود.    يکسان 

  گزارش شده در هر دو گروه مشابه بود. 
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قدردان  سندگانينو و  تشکر  مراتب  از   يمطالعه،  را  خود 
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Abstract 
Background & Aims: Type 2 diabetes is one of the most common chronic diseases that is associated 
with insulin resistance and increased blood sugar levels, and affects the morbidity, mortality, and quality 
of life of the patients. This study was conducted with the aim of investigating the safety and effectiveness 
of sitagliptin and metformin combined treatment compared to metformin treatment alone in patients 
with type 2 diabetes. 
Materials & Methods: A systematic search was conducted in PubMed, Cochrane Library, Embase, 
Scopus, and Web of Science databases until November 2020. The Cochrane tool was used to assess the 
quality of the studies. Meta-analysis was performed using RevMan software version 5.3. 
Results: Nine studies were included with a total number of 5675 patients.  The results showed that in 
except of the comparision of the dose of 1000 mg with 100/1000 mg, there was significant differences 
between the two treatment groups in respect of HbA1c level. FPG was significant only at a dose of 1000 
mg versus 50/1000 mg (P = 0.0001). Significant differences in the outcome of HOMA-B were observed 
in the studied doses. However, no significant difference was observed between the two treatment groups 
in the outcomes of HOMA-IR and Fasting proinsulin. Proinsulin/insulin ratio was significant only at a 
dose of 1000 mg versus 50/1000 mg (P <0000.1). The outcome of one or more side effects was higher 
at doses of 500 mg versus 50.500 (P = 0.20) and 1000 mg versus 1000/100 in the combination group 
(P= 0.02). 
Conclusion: Sitagliptin and metformin combination therapy showed better efficacy than metformin 
treatment alone in patients with type 2 diabetes. No significant adverse events were observed for 
combination therapy. 
Keyword: Efficacy, Metformin, Safety, Sitagliptin Plus Metformin, Type 2 Diabetes 
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