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中医药治疗 2 型糖尿病临床疗效评价方法的思考

夏城东

摘要  本文对中医药治疗 2 型糖尿病（T2DM）临床疗效的评价问题进行分析，其一，结合现代医

学进展，中医药治疗 T2DM 临床疗效评价应体现心血管终点事件的减少，以及对合并各种慢性并发症的

T2DM 患者及长病程患者人群的安全性验证；其二，中医药治疗 T2DM 临床疗效评价应体现中医药特点，

进行中医证候学评价，并基于中医学整体观念，结合以人为本的患者报告结局及生命质量评价指标的应用，

更加精准化体现中医药治疗 T2DM 的特色和优势。
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ABSTRACT The author analyzed the current situation of assessments of clinical therapeutic effects on type 
2 diabetes mellitus（T2DM）Combined with the development of modern medicine，a comprehensive evaluation 
system of Chinese Medicine（CM） in the treatment of T2DM was proposed. Firstly，it would reflect the reduction 
of cardiovascular endpoint events and the safety verification of the various chronic complications and the long 
disease duration in T2DM patients treated with CM；Secondly，it would embody the advantage characteristics of 
CM，which was consisted of the evaluation of CM syndromes reflecting the precision medicine， the use of 
patient report outcome and the application of quality of life evaluation which based on the People-oriented 
ideology and the holistic view of CM.
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• 学术探讨 •

中国糖尿病患病率在过去 40 年间呈现急剧增长

态势，成人糖尿病患病率从 1980 年的 0.67% 升至

2017 年的 11.2%，其中 90% 以上为 2 型糖尿病（type 
2 diabetes mellitus，T2DM），给国民健康和医疗支

出均带来巨大负担 [1]。近 10 多年以来，T2DM 治疗

新药如新型胰岛素类似物、胰高糖素样肽 -1 受体激

动 剂（glucagon like peptide-1 receptor agonists，
GLP-1RA）、二肽基肽酶Ⅳ抑制剂、钠 - 葡萄糖共

转 运 蛋 白 -2 抑 制 剂（sodium-dependent glucose 
transporters-2 inhibitors，SGLT2i）等异彩纷呈，尤

其是具有减少临床主要不良心血管终点事件，保护心

肾作用的 SGLT2i、GLP-1RA 类药物的应用直接改变

了 T2DM 高血糖控制的策略和治疗路径 [2]。

中医药治疗 T2DM 大多基于中医药整体观念、

辨证论治理论，多靶点“疗效云”的作用特点等，可

能具有更佳的安全性及发展潜力，体现其一定的优势

与特色 [3]。T2DM 的中医药治疗主要包括：三消辨证

（上消、中消、下消）、三型辨证（阴虚燥热、气阴两

虚、阴阳两虚）、分类辨证（脾瘅、消瘅）等；并根

据不同阶段的核心病机进行分型论治。中医药防治糖

尿病主要有津力达颗粒、消渴丸、参芪降糖颗粒、天

麦消渴片、葛根芩连汤、大柴胡汤加减方（糖敏灵丸）

等方药，中医药在协同降糖，改善症状和体征，降低

体重等方面发挥作用 [4]。2020 年 3 月 17 日，桑枝

总生物碱片获批上市，成为十几年来我国首个获批的

T2DM 治疗中药创新药物 [5]。临床试验表明，桑枝总

生物碱片可降低血糖，控制餐后血糖的平稳性更好，

并显著改善中医证候，总体不良反应及胃肠胀气均显

著低于阿卡波糖（拜唐苹），此外，还有调节脂代谢、

控制体重的效果 [6]。综括中医药治疗 T2DM 的临床

疗效评价可以看出其主要集中在降低血糖、改善中医
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证候方面，但缺乏患者终点事件的评价，中医药治疗

T2DM 优势特色的评价体现也不明显。

2019 年 6 月 30 日，中国科协发布“2019 年 
20 个对科学发展具有导向作用、对技术和产业创新

具有关键作用的前沿科学问题和工程技术难题”，其

中之一为“中医药临床疗效评价创新方法与技术” [7]。
笔者认为，中医药治疗 T2DM 临床疗效评价体系的

确立既要符合国际公认的疾病疗效评价标准，同时也

要体现中医药的特色与优势，诸如整体预防、延缓并

发症的发生、缓解临床症状、提高患者的心理适应能

力、改善患者生活质量等，以期形成具有中医药特色

的综合评价体系 [8]。

1 从降糖疗效到减少心血管终点事件与安全性

评价的改变

糖尿病是心血管疾病的独立危险因素，糖尿病患

者的心血管疾病主要包括动脉粥样硬化性心血管疾病

（atherosclerotic cardiovascular disease，ASCVD）

和心力衰竭，其中 ASCVD 包括心、脑和周围血管疾

病，心血管疾病也是糖尿病患者的主要死亡原因 [9]；

然而，强化血糖控制是否能减少 T2DM 患者的心血

管事件及死亡风险仍有争议 [10]。2007 年 Nissen SE
等 [11]进行的 Meta 分析显示：罗格列酮（文迪雅） 用
药可能与 T2DM 患者心肌梗死和心血管死亡风险增

加相关。随后美国食品药品监督管理局（Food and 
Drug Administration，FDA）严格限制了罗格列酮

的使用，这场风波引发了对降糖药物心血管安全性

的广泛关注。2008 年 12 月，FDA 颁布《治疗 2 型

糖尿病新药的心血管风险评价指导原则》[12]，要求

T2DM 新药上市申请时，与安慰剂比较，降糖药物临

床试验组心血管风险的估计风险比双侧 95% 置信区

间（confidence interval，CI）的上限介于 1.3~1.8，
且通常需要在上市后开展一项心血管结局试验

（cardiovascular outcomes trials，CVOT）来为降糖

药物未增加额外的心血管风险提供证据。为了确定治

疗 T2DM 新药的安全性，并确保该治疗将不会造成不

可接受的心血管风险的增加，申办者应当建立一个独

立的心血管终点委员会，预先确定用盲法对所有Ⅱ期

和Ⅲ期试验的心血管事件进行裁定。此类研究的目的

是评价用于 T2DM 患者的新药在心血管方面的风险，

主要不良心血管事件（major adverse cardiovascular 
events，MACE）是降糖药物 CVOT 的主要终点指

标；复合 MACE 终点通常包括：心血管死亡，非致死

性心肌梗死，非致死性卒中；心力衰竭住院也逐渐成

为另一个心血管终点指标，扩展的 MACE 终点还包

括冠脉血运重建和因心力衰竭或不稳定性心绞痛而住

院。随着循证医学证据的不断积累，基于 CVOT 研

究进行推荐，糖尿病治疗理念由以“控制血糖”为中

心转变为以“患者为中心”，关注心血管结局并兼顾

控制血糖的“心时代”。根据患者是否具有 ASCVD、

慢性肾脏病（chronic kidney disease，CKD）、心力

衰竭等疾病来选择降糖方案成为 T2DM 治疗指南的

重要路径。若合并 ASCVD、CKD 或心力衰竭，则推

荐加用 GLP-1RA 和 SGLT-2i 等证明具有心血管明确

获益的降糖药物；不论血糖是否达标、只要合并心血

管疾病的 T2DM 患者，也应该考虑应用上述药物 [13]。

2008 年后续上市的新型降糖药物均开展了 CVOT
研究，并未发现缺血性心血管事件风险增加，一些

CVOT 反而证明一些新型降糖药物降低了心血管事件

的风险 [14]。

近年来，基于 T2DM 患者各种慢性并发症和合

并症的多样性、患者病程及生存时间较长、年龄跨度

较大等特点，FDA 建议采用一种新方法来评估改善

T2DM 患者血糖控制新药的安全性，不再建议所有

T2DM 新药申报方都要排除特定程度的缺血性心血管

不良后果风险，不再强制要求上市后 CVOT，而关注

在药物批准前更加广泛的安全性评估，不仅要关注缺

血性心血管疾病，而且要包括更广泛受试者，如老年

受试者和可能更易受药物相关副作用影响的慢性肾病

患者等 [15]。FDA 于 2020 年 3 月发布了《2 型糖尿病：

评估新药的安全性以改善血糖控制指南（草案）》[16]， 
新指南倾向于对目标人群的心血管风险评价进行更长

期且更广泛的安全性评估，建议Ⅲ期临床试验中纳

入更多的患者例数、延长暴露时间，以及增加心血

管、慢性肾病、老年患者例数，进而提供对于心血管

安全性的进一步评估数据。用于支持 T2DM 新药上

市申请的安全性数据应包括Ⅲ期阶段不低于 4 000 患

者年的药物暴露，其中，暴露时间超过 1 年的患者应

不低于 1 500 例，暴露时间超过 2 年的患者应不低于 
500 例；患者包含至少 500 名 3 期或 4 期慢性肾病患

者；至少 600 例已确诊心血管病患者（例如先前发生

过心肌梗死，或有记录的冠状动脉疾病，或先前发生

过中风，或周围血管疾病）；至少 600 例 65 岁以上

患者；至少 1 200 例患者含有上述三种情况的一种。

FDA 此次的指南更新不再无差异地要求申请人开展

糖尿病新药缺血性心血管事件风险分层评估，不再包

含设定的心血管风险阈值。但尽管放宽了对心血管结

局风险的限制，FDA 仍要求申请人应密切关注研究

期间发生的心血管事件。
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宁光院士团队 [17]对过去 30 年中国大陆 1 044 项 
T2DM 随机对照临床试验（randomised controlled 
trials，RCTs）进行系统评价分析，发现仅只有 37
项试验（占比 3.5%）研究了心血管疾病、糖尿病视

网膜病变和终末期肾病等并发症的终点结局，而其

中 19 项还是多国试验。作者认为：虽然这些终点事

件的试验需要大量受试者和长时间随访，研究成本更

高，但这些试验的发现往往会影响临床实践。建议

将来集中资源以开展设计合理的中国糖尿病患者结

局试验，为中国糖尿病患者乃至全球其他地区的患

者提供高水平的临床实践证据。美国替代医学办公

室（Office of Alternative Medicine，OAM）在 1995 
年提出的替代医学研究方法论的报告中指出，传统 / 
替代医学疗法的 “有效性评价是一个关键和核心的

问题”“其疗效必须用人们认可的终点指标来加以证 
实” [18]。值得可喜的是，基于麝香保心丸疗效安全性

研究（MUST 研究）首次对 2 673 例冠心病患者进行

了为期 2 年的随访，以心脑血管事件发生率及心因死

亡率等硬终点（包括心血管死亡、非致死性心肌梗死、

非致死性卒中、全因死亡等）+ 症状改善软终点（包

括因不稳定心绞痛或心力衰竭住院、接受冠状动脉血

管成形术、心绞痛稳定性以及心绞痛发作频率等）作

为研究终点观察指标，研究表明，与安慰剂组比较，

麝香保心丸组降低了 26.9% 的心血管终点事件发生

率，说明在慢性稳定型冠心病标准治疗的基础上联用

麝香保心丸，能够显著减少患者心绞痛的发作频次并

提升患者的治疗满意度，长期用药安全有效，以严谨

的科学研究证据证实了中成药麝香保心丸的有效性及

安全性 [19]。MUST 研究堪称中医药现代化的里程碑

式研究，取到了积极的示范引领作用。目前的降糖中

医药大多以降糖疗效作为临床试验的终点评价，尚无

以 MACE 作为终点事件的临床试验，也缺乏长疗程、

覆盖人群广、样本量相对大的前瞻性 RCTs，从某种

程度上影响了中医药治疗 T2DM 的临床应用。建议

借鉴现代医学 T2DM 新药临床试验方法，在条件许

可的时候针对性进行相应高质量和高说服力的临床试

验，用国际认可的疗效评价方法，得出中医药疗效和

安全性的科学证据，提升中医药国际核心竞争力，促

进中医药国际化。

2 体现中医药治疗 T2DM 的特色与优势

2002 年原国家食品药品监督管理局修订《中药

新药临床研究指导原则（试行）》下列“中药新药治

疗糖尿病的临床研究指导原则”[20]。包含病例诊断

标准（西医诊断标准参照 1999 年 WHO 专家咨询报

告；中医证候诊断包括阴虚热盛证，湿热困脾证，气

阴两虚证，阴阳两虚证，血瘀水停证，血瘀脉络证），

主要指标疗效以降糖疗效评价和证候疗效作为判定标

准。该原则部分标准、指标与临床实际不尽相符，已

经很难满足不断发展的临床研究需求。2015 年 11 月，

国家食品药品监督管理总局发布《中药新药临床研究

一般原则》（2015 年第 83 号通告附件 1）[21]，强调

中药新药临床试验以研究药物的临床价值为目标，客

观评价中药新药的临床疗效及其特点，确证性临床试验

有效性以临床结局指标或公认的替代指标进行评价，提

出了中药新药临床试验应用安慰剂研制的要求；对临床

需要长期或反复使用的药物，应有足够的样本量及药物

的暴露时间和暴露剂量，以充分观察药物的安全性。

整体观念和辨证论治是中医药治疗 T2DM 的两

大特点。基于中医学理论对疾病的认识和药物干预原

则（治则）进行临床定位、处方选择和科研设计，突

出中医药的临床作用特点和比较优势，寻找治疗当中

符合中医药作用特点的、能够给患者带来明显临床价

值和受益的临床定位，建立“以患者为中心”，反映

中医药“整体观念，辨证论治”优势的多维结局指标

评价，既包含从生物医学模式的病理生理改变和生化

指标改变等来评价中医药的效果；还应包含从整体水

平上考虑重要临床事件、功能状态、证候相关症状体

征、患者对治疗效果的总体满意度和生存质量在内的

多维结局指标，形成中医药特色的综合评价体系，体

现中医药治疗 T2DM 的特色与优势。

其一，证候变化的评价。辨病、辨证结合的诊疗

模式已经成为中医药治疗 T2DM 的主要诊疗模式，证

候是中医辨证论治的主要依据，立足 T2DM 患者证候

分布规律及特点分析，针对目标患者治疗，“病证结合，

方证对应”有利于进一步提高中医药疗效，也是精准

医疗的具体体现。赵灵燕等 [22]采用多中心临床流行病

学调查方法，探索运用量表的方法进行证候规范化研

究，T2DM 中医证候要素诊断量表包括 9 个证候要素

（气虚、阴虚、内湿、燥热、阳虚、血瘀、津亏、痰浊、

气滞），具有较好的信度、效度，进行了有益的尝试。

确定证候分类原则与证候诊断标准，中医证候最小化

核心症状的筛选、中医药个体化动态诊疗与现代临床

流行病学中序贯试验等相结合的适用性评价 [23]，进行

证候变化的疗效评价，促进证候证据链形成，不断完

善证候诊断和评价质量，提高 T2DM 病证结合的中

医药诊疗水平。

其二，基于患者报告结局及生命质量的评价。中

医药学“整体观”，以人为本的诊疗特点，与现代医
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床考核等，形成 T2DM 中医药特色 PRO 评价方法。

概上所述，坚持西为中用，兼容并蓄；传承精华，

守正创新的中医药学发展方向。与时俱进，特色突出

是中医药治疗 T2DM 临床疗效评价的着力点。如何

体现中医药治疗 T2DM 心血管终点事件的减少，以

及对合并各种慢性并发症的 T2DM 患者及长病程患

者人群的安全性验证；如何进行中医药辨病辨证论治

T2DM 中医证候学评价，并基于中医学整体观念，以

人为本的患者报告结局及生命质量评价指标的应用，

更加精准化体现中医药治疗特色和优势，形成中医

药治疗 T2DM 的综合评价体系，是提高中医药治疗

T2DM 疗效，增强国际核心竞争力，促进中医药国际

化的重要举措之一。
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