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苗药糖宁通络片治疗糖尿病前期患者的多中心、
随机、双盲、安慰剂对照试验
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1.  厦门大学附属第一医院，福建省厦门市思明区镇海路 55号，361003；2.  贵州百灵企业集团制药股份有限公司；3.  云南省

滇南中心医院；4.  贵州中医药大学第二附属医院；5.  扬州市中医院；6.  河北省中医院；7.  北京中医药大学东直门医院；8.  河南省

中医院；9.  长春中医药大学附属医院；10.  亳州市人民医院；11.  云南省中医医院；12.  安徽中医药大学第一附属医院；13.  北京

协和医院；14.  上海中医药大学附属曙光医院；15.  山东中医药大学附属医院

［摘要］ 目的　观察苗药糖宁通络片治疗糖尿病前期患者的有效性和安全性，为糖尿病早期干预提供依据。

方法　采用随机、双盲、安慰剂对照的试验设计，纳入全国14家医院180例糖尿病前期患者，分为糖宁通络

组与安慰剂组各 90 例。糖宁通络组采用糖宁通络片+生活方式干预，安慰剂组给与安慰剂+生活方式干预，

两组疗程均为 12周。治疗后观察主要疗效指标 （从首次用药开始 12周内进展为 2型糖尿病的发病率）、次要

疗效指标 ［包括治疗前后体重、体重指数 （BMI）、腰臀比、空腹血糖 （FPG）、餐后 2 h血糖 （2hPG）、糖化

血红蛋白 （HbA1c）、甘油三酯 （TG）、低密度脂蛋白胆固醇 （LDL-C）、尿酸 （UA）、尿白蛋白/肌酐比值

（UACR）、胰岛素抵抗指数 （HOMA-IR）、0~120 分血糖曲线下面积 （AUC0~120 min）］；评价肝肾功能等安全性

指标；采用多因素 Logistic 回归分析和多元线性回归分析评价糖宁通络片对各结局指标的影响；并根据 BMI
进行探索性亚组分析。结果　糖宁通络组和安慰剂组分别有 85 例和 79 例完成研究。治疗 3 个月后，糖宁通

络组和安慰剂组 2 型糖尿病发病率分别为 4. 71% （4/85） 和 13. 92% （11/79），差异有统计学意义 （P＜
0. 05）。Logistic 回归分析提示，糖宁通络片能降低糖尿病发生风险 74. 4% ［OR=0. 256，95%CI （0. 066，

0. 812），P＜0. 05］。两组患者次要疗效指标及安全性指标比较差异均无统计学意义 （P＞0. 05）。亚组分析

显示，在 BMI＜24 kg/m2亚组患者中，糖宁通络组的 FPG 和 AUC0~120 min较安慰剂组降低 （P＜0. 05）。结论　糖

宁通络片可降低糖尿病前期患者进展为 2 型糖尿病的发病率，具有较好的安全性，且在 BMI＜24 kg/m²的患

者中降糖效果更佳。

［关键词］  糖尿病前期；2型糖尿病；糖宁通络片；苗药；随机对照试验

糖尿病前期是介于血糖正常和糖尿病之间的阶

段，包括空腹血糖受损（IFG）、糖耐量受损（IGT）
及其联合状态［1］。研究发现，高达 50% 的糖尿病

前期患者在 5年内可能发展为糖尿病［2］，因此糖尿

病前期的早期干预刻不容缓。尽管二甲双胍和阿卡

波糖等药对糖尿病前期有效，但长期服用有胃肠道

反应等副作用［3］。苗药糖宁通络片由科夭罗曲、山

银花等苗药组成，具有生津止渴、清热活血等功效，

被用于糖尿病及并发症的辅助治疗。前期动物实验

亦显示，糖宁通络片具有降血糖、改善胰岛素抵抗

等作用［4-5］。因此，本研究采用随机、双盲、安慰

剂对照的试验设计，纳入糖尿病前期患者，采用苗

药糖宁通络片进行干预，验证该药在糖尿病前期的

临床疗效及其安全性，为糖尿病早期干预提供依

据。本研究方案在美国临床试验注册中心（Clinical⁃
Trials. gov）注册（临床试验注册号：NCT05126251），

并得到了牵头单位厦门大学附属第一医院临床研究

伦理委员会批准［2021科伦审字（015）号］。
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1　临床资料

1. 1　诊断标准

糖尿病前期诊断标准参照中华医学会糖尿病学

分会《中国 2型糖尿病防治指南（2020年版）》［6］：

空腹血糖（FPG） 5. 6~6. 9 mmol/L，或口服葡萄糖

耐量试验2 h血糖（OGTT 2hPG） 7. 8~11. 0 mmol/L，
或糖化血红蛋白（HbA1c） 5. 7%~6. 4%；以上 3项

指标满足2项即可诊断。

1. 2　纳入标准

1） 符合上述糖尿病前期诊断标准；2） 年龄

18~70岁；3）自愿参加试验并签署知情同意书。

1. 3　排除标准

1） 1 型或 2 型糖尿病史；2） 筛查前 1 个月内

曾规律服用影响血糖的药物如降糖药、糖皮质激

素、甲状腺激素等；3）合并恶性肿瘤、各脏器功

能严重衰竭等严重疾病；4）合并各种可能严重影

响受试者参与本试验的疾病，如精神病、严重运动

系统异常等；5） 丙氨酸氨基转移酶 （ALT） 或门

冬氨酸氨基转移酶 （AST） ＞正常值上限 2. 5 倍，

或血肌酐＞1. 5 mg/dl；6）对试验药物或其成分过

敏；7）妊娠或哺乳期妇女，或研究期间至末次给

药后 3 个月内有妊娠计划的女性；8）研究者认为

不宜纳入本试验。

1. 4　剔除标准

1）试验过程中受试者1周内2次血糖过高［即

空腹血糖 （指尖或静脉）≥10. 0 mmol/L］ 或过低

［即任意时间点血糖（指尖或静脉）≤2. 8 mmol/L］；

2）研究过程中因病情需要服用可能影响血糖的药

物；3）被诊断各种可能严重影响受试者参与本试

验的疾病；4）临床泄盲或紧急揭盲；5）服药依从

性＜80%或＞120%。

1. 5　一般资料

于 2021年 11月 1日至 2023年 9月 30日在全国

14 家三级甲等医院招募符合纳排标准的糖尿病前

期患者 180例。其中厦门大学附属第一医院 24例，

云南省滇南中心医院 20 例，贵州中医药大学第二

附属医院 20例，扬州市中医院 18例，河北省中医

院 20例，北京中医药大学东直门医院 16例，河南

省中医院 12 例，长春中医药大学附属医院 12 例，

亳州市人民医院12例，云南省中医医院6例，安徽

中医药大学第一附属医院5例，北京协和医院5例，

上海中医药大学附属曙光医院 5例，山东中医药大

学附属医院 5例。表 1示，两组患者的基线特征比

较差异均无统计学意义（P＞0. 05）。

2　方法

本研究采用多中心、随机、双盲、安慰剂对照

的临床研究设计。所有研究人员均为从事糖尿病防

表 1　两组糖尿病前期患者一般资料比较

Table 1　Comparison of baseline characteristics between the two groups of patients with prediabetes
指标

性别（女/男） /例
BMI＜24 kg·m-2/例（%）

年龄/岁，x̄±s

体重/kg，x̄±s

BMI/kg·m-2，x̄±s

腰围/cm，x̄±s

臀围/cm，x̄±s

腰臀比/x̄±s
FPG/mmol·L-1，x̄±s

2hPG/mmol·L-1，x̄±s

HbA1c/%，x̄±s

HOMA-IR/x̄±s

AUC0~120 min/mmol·L-1·min，x̄±s

TG/mmol·L-1，x̄±s

LDL-C/mmol·L-1，x̄±s

UA/μmol·L-1，x̄±s

UACR/mg·mmol-1，x̄±s

糖宁通络组（90例）

44/46
21（22. 33）
50. 84±10. 30
71. 47±11. 50
26. 30±3. 69
90. 29±11. 42
98. 17±8. 12

0. 92±0. 09
5. 95±0. 57
8. 80±1. 66
5. 85±0. 38
2. 70±4. 03

1055. 18±171. 92
1. 72±0. 93
1. 31±0. 32

344. 61±90. 98
6. 89±13. 72

安慰剂组（90例）

40/50
33（36. 67）
51. 81±11. 51
68. 35±13. 36
25. 58±4. 52
88. 18±13. 75
97. 49±9. 26

0. 91±0. 11
6. 02±0. 47
8. 67±1. 68
5. 91±0. 39
2. 54±3. 80

1060. 70±175. 53
1. 81±1. 37
1. 35±0. 53

359. 35±89. 77
17. 38±77. 36

χ２/t值
0. 36
3. 81
0. 59

-1. 68
-1. 17
-1. 12
-0. 52
-1. 12

0. 87
-0. 55

0. 96
-0. 28

0. 21
0. 55
0. 57
1. 09
1. 27

P值

0. 552
0. 051
0. 553
0. 095
0. 245
0. 264
0. 605
0. 265
0. 386
0. 584
0. 340
0. 783
0. 831
0. 582
0. 569
0. 275
0. 207

注：BMI，体重指数；FPG，空腹血糖；2hPG；餐后 2小时血糖；HbA1c，糖化血红蛋白；HOMA-IR，胰岛素抵抗指数；AUC0~120 min，0~
120分血糖曲线下面积；TG，甘油三酯；LDL-C，低密度脂蛋白胆固醇；UA，尿酸；UACR，尿白蛋白/肌酐比值。
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治管理的专业人员，并在研究开始前接受了全面的

方案培训。

2. 1　样本量计算

本研究主要结局为糖尿病前期患者 12 周治疗

后的 2型糖尿病发病率，参考相关研究［7］，设定糖

宁通络组发生率为 0. 05，安慰剂组发生率为 0. 19，
双侧α=0. 05，把握度为0. 8，两组样本量比值为1∶1，
大约每组样本量为 81 例。考虑 10% 失访以及拒访

的情况，最终每组需要样本量为 90 例，总计纳入

样本量为180例。

2. 2　随机和盲法

采用区组随机化方法，二级盲法的双盲设计，

第一级为各随机号（药物编号）所对应的组别编号

（A和B），第二级为两组对应的药物（糖宁通络组、

安慰剂组）。随机序列由统计单位使用 SAS 9. 4 按

区组随机化方法（1∶1，设定区组大小）生成，盲

底单独密封，一式二份。

2. 3　治疗方法

所有患者均接受了持续的生活方式干预，根据

《中国 2型糖尿病防治指南（2020版）》［6］，进行饮

食、运动等指导。

糖宁通络组：给予糖宁通络片 （每片 0. 4 g，
主要成分包含科夭罗曲、车前草、仙鹤草、山银花

等，贵州百灵企业集团制药股份有限公司生产，批号：

20211012），每次4片，每日3次，饭后约30 min服用。

安慰剂组：给予糖宁通络片模拟剂（每片0. 4 g，
由微晶纤维素、预胶化淀粉、硬脂酸镁、可可棕、

苦味剂、薄膜包衣预混剂等组成，贵州百灵企业集

团制药股份有限公司生产，批号：20211101）在外

形、颜色、气味等与试验药糖宁通络片一致，服用

剂量、疗程与糖宁通络片一致。

两组疗程均为12周。

2. 4　观察指标及方法

2. 4. 1　主要疗效指标　两组糖尿病前期患者在干

预开始的 12周内进展为 2型糖尿病（T2DM）的发

病率。T2DM 诊断标准参照《中国 2型糖尿病防治

指南（2020年版）》［6］：典型糖尿病症状加上随机

血糖≥11. 1 mmol/L；或加上FPG≥7. 0 mmol/L，或

加上 OGTT 2hPG≥11. 1 mmol/L；或加上 HbA1c≥
6. 5%。无糖尿病典型症状者，需改日复查确认。

2. 4. 2　次要疗效指标　包括干预前后体重、体重

指数 （BMI）、腰臀比、FPG、2hPG、HbA1c、甘

油三酯（TG）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、尿

酸 （UA）、尿白蛋白/肌酐比值 （UACR） 的变化。

分别于治疗前后各采集两组患者晨起空腹及餐后

2 h肘静脉血，采用全自动生化分析仪检测。并计

算胰岛素抵抗指数 （HOMA-IR）、0~120 分血糖曲

线下面积（AUC0~120 min）
［8］。

2. 4. 3　安全性指标　包括不良事件和严重不良事

件的发生率。

2. 4. 4　疗效影响因素分析　采用Logistic回归分析

糖宁通络片治疗对糖尿病发生情况、不良反应与严

重不良反应发生情况的影响，采用多元线性回归分

析评价糖宁通络片治疗对体重、BMI 等指标变化

（治疗前后差值）的影响。分别采用不校正的方法

和将年龄、性别和BMI作为协变量带入回归模型以

校正两组患者性别、年龄、BMI差异可能对结果分

析产生的影响的方法进行统计分析，并对校正后数

据按照BMI（＜24 kg/m2 和 ≥24 kg/m2）分组进行亚

组分析。

2. 5　统计学方法

基线分析中采用意向性分析（ITT）原则，选

择全数据 （FAS） 集进行分析，以减少随机化偏

差；疗效评价则采用符合方案（PPS）集原则，剔

除脱落的数据，以聚焦于方案遵守者的效果。采用

R 4. 4. 1进行数据整理和统计分析。连续资料符合

正态分布的用均值±标准差（x̄±s）描述，方差齐者

采用独立样本 t检验进行组间比较，方差不齐者采

用 Welch's 校正 t 检验；非正态分布的连续变量用

中位数（上四分位数，下四分位数）［M（P25，P75）］

表示，采用 Mann-Whitney U 秩和检验；分类资料

采用频数（%）进行描述，采用卡方检验或 Fisher
检验进行组间比较。以 P＜0. 05 为差异有统计学

意义。

3　结果

因患者失联、未按规定服药和随访、关键指标

缺失等共剔除16例（其中糖宁通络组5例、安慰剂

组11例）。最终糖宁通络组和安慰剂组完成12周访

视的受试者分别为85例、79例。

3. 1　两组患者在3个月内进展为T2DM的发病率

糖宁通络组有4例进展为T2DM，发病率为4. 71%
（4/85）；安慰剂组有 11例进展为 T2DM，发病率为

13. 92%（11/79）。两组比较差异有统计学意义（P=
0. 041）。

3. 2　两组患者干预前后次要疗效指标比较

表 2示，两组患者干预前后体重、BMI、腰臀

比、FPG、2hPG、HbA1c、TG、LDL-C、UA、UACR、
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HOMA-IR、AUC0~120 min组内及组间比较差异均无统

计学意义（P＞0. 05）。

3. 3　糖宁通络片对疗效影响的多因素分析结果

164 例完成研究的患者校正了性别、年龄、

BMI 后，Logistic 回归分析结果示，糖宁通络片能

降低糖尿病发生风险 74. 4%［OR=0. 256，95%CI
（0. 066，0. 812），P=0. 029］。在其他疗效指标和安

全性指标上，糖宁通络组和安慰剂组比较差异均无

统计学意义（P＜0. 05），详见表3。
3. 4　糖宁通络片对不同 BMI 亚组患者疗效影响的

多因素分析结果

表4示，在BMI＜24 kg/m2亚组（52例，包括糖

宁通络组 27例、安慰剂组 25例）中，糖宁通络组

的 FPG 和 AUC0~120 min 较安慰剂组明显降低 （β＜0，

表 2　两组糖尿病前期患者干预前后次要疗效指标比较

Table 2　Comparison of secondary efficacy outcomes between the two groups of patients with prediabetes before and after intervention
组别

糖宁通络组

安慰剂组

组别

糖宁通络组

安慰剂组

时间

干预前

干预后

干预前

干预后

时间

干预前

干预后

干预前

干预后

例数

90
85
90
79

例数

90
85
90
79

体重/kg，x̄±s

71. 89±11. 65
71. 41±11. 56
68. 07±13. 87
67. 62±12. 25
HOMA-IR/x̄±s

2. 68±4. 13
1. 71±2. 66
2. 48±3. 93
1. 46±1. 59

BMI/kg·m-²，x̄±s

26. 39±3. 76
26. 23±3. 58
25. 35±4. 66
25. 15±3. 48

AUC0~120 min/mmol·
L-1·min，x̄±s

1040. 63±160. 60
1047. 98±217. 59
1051. 41±170. 77
1047. 45±200. 68

腰臀比/x̄±s

0. 93±0. 09
0. 92±0. 08
0. 91±0. 11
0. 93±0. 09

TG/mmol·L-1，
x̄±s

1. 70±0. 94
1. 79±1. 18
1. 79±1. 43
1. 82±1. 15

FPG/mmol·L-1，
x̄±s

5. 90±0. 52
5. 80±0. 87
5. 99±0. 46
5. 90±0. 52

LDL-C/mmol·
L-1，x̄±s

3. 17±0. 88
3. 04±0. 75
3. 14±0. 82
3. 09±0. 72

2hPG/mmol·L-1，
x̄±s

8. 66±1. 52
8. 94±2. 43
8. 44±1. 48
8. 39±2. 08

UA/μmol·L-1，
x̄±s

344. 30±93. 05
359. 56±86. 28
356. 70±88. 73
358. 56±78. 22

HbA1c/%，x̄±s

5. 83±0. 37
6. 04±0. 62
5. 85±0. 37
5. 83±0. 37

UACR/mg·mmol-1，
M（P25，P75）

3. 00（0. 40，10. 10）
4. 85（1. 01，9. 48）
5. 38（0. 83，12. 45）
6. 03（1. 36，9. 98）

注：BMI，体重指数；FPG，空腹血糖；2hPG；餐后 2小时血糖；HbA1c，糖化血红蛋白；HOMA-IR，胰岛素抵抗指数；AUC0~120 min，0~
120分血糖曲线下面积；TG，甘油三酯；LDL-C，低密度脂蛋白胆固醇；UA，尿酸；UACR，尿白蛋白/肌酐比值。

表 3　糖宁通络组和安慰剂组干预前后糖尿病发病率、安全性及代谢指标的多因素分析

Table 3　Multivariate analysis of changes in metabolic indicators before and after intervention
指标

糖尿病发病

不良反应

严重不良反应

体重变化

BMI变化

腰围变化

腰臀比变化

FPG变化

2hPG变化

HbA1c变化

HOMA-IR变化

AUC0~120 min变化

TG变化

HDL-C变化

LDL-C变化

UA变化

UACR变化

模型1
OR值/β值

0. 305
0. 926
0. 458

-0. 040
0. 034
0. 356

0
-0. 115

0. 336
0. 077
0. 059

11. 305
0. 065
0. 025

-0. 093
13. 400

9. 937

95%CI

0. 082，0. 938
0. 497，1. 725
0. 021，4. 876

-1. 418，1. 338
-0. 497，0. 565
-0. 828，1. 540
-0. 013，0. 013
-0. 366，0. 135
-0. 380，1. 052
-0. 158，0. 313
-1. 212，1. 329

-37. 789，60. 399
-0. 211，0. 341
-0. 087，0. 136
-0. 308，0. 122
-7. 322，34. 123

-16. 243，36. 118

P值

0. 049
0. 809
0. 528
0. 954
0. 900
0. 553
0. 968
0. 365
0. 356
0. 517
0. 927
0. 650
0. 642
0. 660
0. 393
0. 203
0. 455

模型2
OR值/β值

0. 256
0. 983
0. 436
0. 569
0. 271
0. 768
0. 002

-0. 119
0. 280
0. 094
0. 099
8. 960
0. 065
0. 009

-0. 143
14. 892

9. 387

95%CI

0. 066，0. 812
0. 522，1. 857
0. 018，5. 410

-0. 683，1. 822
-0. 210，0. 751
-0. 340，1. 876
-0. 011，0. 015
-0. 375，0. 136
-0. 431，0. 991
-0. 141，0. 329
-1. 147，1. 344

-41. 209，59. 132
-0. 217，0. 347
-0. 104，0. 122
-0. 357，0. 070
-5. 833，35. 617

-17. 300，36. 056

P值

0. 029
0. 957
0. 528
0. 371
0. 268
0. 173
0. 769
0. 357
0. 438
0. 432
0. 876
0. 725
0. 649
0. 879
0. 187
0. 158
0. 489

        注：糖尿病发病、不良反应、严重不良反应采用Logistic回归分析，并报告OR值、95%CI和P值；其余指标采用多元线性回归分析，报告

β值、95%CI和P值；模型1未校正；模型2将年龄、性别和BMI纳为协变量带入回归模型进行校正。

        BMI，体重指数；OR，比值比；β，回归系数；CI，置信区间。BMI，体重指数；FPG，空腹血糖；2hPG；餐后 2小时血糖；HbA1c，糖

化血红蛋白；HOMA-IR，胰岛素抵抗指数；AUC0~120 min，0~120分血糖曲线下面积；TG，甘油三酯；LDL-C，低密度脂蛋白胆固醇；UA，尿

酸；UACR，尿白蛋白/肌酐比值。
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P＜0. 05），表明糖宁通络片在 BMI＜24 kg/m2亚组

患者具有好的降糖效果。然而，其余疗效指标和安

全性指标差异未显示统计学意义 （P＞0. 05）。在

BMI≥24 kg/m2亚组中，糖宁通络组与安慰剂组各

项指标比较差异均无统计学意义（P＞0. 05）。

3. 5　安全性观察

糖宁通络组与安慰剂组不良事件发生率差异无

统计学意义［41. 18% （35/85），43. 04% （34/79），

P=0. 809］，大部分不良事件 （如病毒性感冒、咳

嗽、牙周病等）被判定与药物没有关联。两组严重

不良事件（糖宁通络组 1例发生睡眠呼吸暂停综合

征、安慰剂组 1例前列腺增生和 1例交通意外导致

胸痛）发生率差异亦无统计学意义［1. 18% （1/85），

2. 53%（2/79），P=0. 949］，且未发现糖宁通络片和

严重不良反应之间存在重要的已知或潜在风险关

联。患者均未影响后续治疗与研究。

4　讨论

我国糖尿病前期的患病率为15. 5%~50. 1%［9-11］。

糖尿病前期虽未达到糖尿病的诊断标准，但如果不

干预，进展转换为T2DM的风险大大增加，此外各

种代谢紊乱也导致心血管风险增加［12］。中医药是

我国糖尿病防治的重要手段，未病先防是中医学重

要理念［13］。中医药防治糖尿病历史悠久，经验丰富，

积累了大量的有效方药，临床证实可以控制血糖水

平，提高生活质量［14］。苗药是我国传统医药宝库的

重要组成部分，糖宁通络片作为苗药，配方独特，

除车前草、仙鹤草、瓜蒌等传统中药外，还包含科

夭罗曲、山银花等苗药，具有清热生津、健脾通络

等功效［15］。前期研究显示，糖宁通络片可改善炎症

状态和脂肪代谢紊乱［16］，且具有抗炎、降糖及改

善肥胖诱导的胰岛素抵抗作用［17］。本研究在前期

研究基础上进一步评估其预防2型糖尿病的作用。

治疗 3个月糖宁通络组 85例患者中有 4例进展

为 T2DM，安慰剂组 79 例患者中有 11 例进展为

T2DM，糖宁通络组糖尿病发病率显著低于安慰剂组。

Logistic回归分析结果显示，在干预 12周后，糖宁

通络组的糖尿病发生风险是安慰剂组的 0. 256 倍

（OR=0. 256，P=0. 029），表明糖宁通络片治疗与生

活方式控制结合，降低糖尿病发病风险 74. 4%。亚

组分析显示，糖宁通络片对 BMI＜24 kg/m2的亚组

人群，可降低FPG和AUC0~120 min。FPG反映空腹血糖

水平，AUC0~120 min是评估餐后血糖的重要指标，通过

计算血糖值随时间变化的曲线下的面积 AUC0~120 min
可反映整体血糖变化。糖宁通络片对非肥胖糖尿病

表 4　不同BMI亚组干预前后糖尿病发病率、安全性及代谢指标的多因素分析

Table 4　Multivariate analysis of the effects of TTT on therapeutic outcomes in patients with prediabetes across different BMI subgroups
指标

糖尿病发病

不良反应

严重不良反应

体重变化

BMI变化

腰围变化

腰臀比变化

FPG变化

2hPG变化

HbA1c变化

HOMA-IR变化

AUC0~120 min变化

TG变化

LDL-C变化

UA变化

UACR变化

BMI＜24 kg/m2亚组（52例）

OR值/β值

0
1. 170
—

-0. 876
-0. 259
-0. 649
-0. 006
-0. 568
-0. 618

0. 119
-0. 905

-100. 441
0. 254

-0. 140
13. 900
-2. 180

95%CI

—

0. 337，4. 039
—

-2. 668，0. 915
-0. 934，0. 416
-2. 194，0. 897
-0. 024，0. 012
-1. 063，-0. 073
-2. 012，0. 776
-0. 440，0. 678
-1. 947，0. 137

-18. 615，-14. 267
-0. 319，0. 826
-0. 595，0. 316

-29. 297，57. 041
-6. 685，2. 326

P值

0. 996
0. 802
0. 978
0. 330
0. 444
0. 403
0. 526
0. 025
0. 377
0. 671
0. 087
0. 023
0. 377
0. 541
0. 521
0. 335

BMI≥24 kg/m2亚组（112例）

OR值/β值

0. 356
0. 770
0. 830
1. 024
0. 428
1. 321
0. 008
0. 092
0. 646
0. 099
0. 602

61. 400
-0. 042
-0. 192
12. 900
11. 287

95%CI

0. 086，1. 295
0. 347，1. 704
0. 030，23. 269

-0. 628，2. 675
-0. 209，1. 065
-0. 164，2. 805
-0. 010，0. 026
-0. 211，0. 396
-0. 206，1. 489
-0. 151，0. 349
-1. 170，2. 374

0. 076，122. 728
-0. 375，0. 291
-0. 431，0. 046

-11. 455，37. 199
-28. 220，50. 794

P值

0. 125
0. 519
0. 900
0. 222
0. 186
0. 081
0. 371
0. 547
0. 136
0. 434
0. 502
0. 050
0. 803
0. 112
0. 297
0. 572

        注：BMI，体重指数；模型校正了年龄、性别和 BMI；糖尿病发病、不良反应、严重不良反应采用 Logistic 回归分析，并报告 OR 值、

95%CI和P值；其余指标采用多元线性回归分析，报告β值、95%CI和P值；OR，比值比；β，回归系数；CI，置信区间。

        —，在多因素Logistic回归模型中BMI＜24 kg/m²亚组的结局事件数较少，OR及其置信区间无法估计，在BMI＜24 kg/m²亚组中严重不良反

应仅发生 1例，事件数过少，效应值及其置信区间无法估计；FPG，空腹血糖；2hPG；餐后 2小时血糖；HbA1c，糖化血红蛋白；HOMA-IR，

胰岛素抵抗指数；AUC0~120 min，0~120分血糖曲线下面积；TG，甘油三酯；LDL-C，低密度脂蛋白胆固醇；UA，尿酸；UACR，尿白蛋白/肌酐比值。
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前期患者可降低 AUC0~120 min值，改善空腹血糖，显

示其对血糖的治疗价值。但对胰岛素抵抗和其他糖

脂代谢紊乱代谢指标，如腰围、餐后血糖、血脂等

未见明显改变，提示糖宁通络片可能有其他与现有

西药不同的潜在的降低糖尿病发生的靶点和机制。

现有的糖尿病前期的干预药物主要是降糖类药

物，如二甲双胍［18］、阿卡波糖［19］、甘精胰岛素［20］、

利拉鲁肽［21］等都能够不同程度地降低新发糖尿病

的风险，但这些大多是一线降糖药物，有造成低血

糖的风险及其他副作用［22］。本研究表明，在总人

群中和不同BMI亚组中，糖宁通络组与安慰剂组在

安全性结局指标方面的差异均无统计学意义（P＞
0. 05）。糖宁通络片在整个研究期间药物安全性良

好。与血糖水平正常的人相比，处于糖尿病前期的

患者心脑血管风险增高，危害也更大［3］，因此能够

在糖尿病前期开始早关注，提前预防，减少心脑血

管疾病的发生和因心脑血管疾病导致的死亡风险。

今后糖宁通络片可以开展此方面更深入研究。

综上所述，糖宁通络片糖能降低糖尿病前期人

群的糖尿病发病风险，服用安全，为患者预防糖尿

病发病提供了一种很有前途的干预措施。本研究存

在局限性：首先，研究持续时间较短，样本量较

小，未观察到需要更长期随访的糖尿病发病率和心

血管事件发生情况；其次，本研究安慰剂组失访率

较高，可能存在失访偏倚；最后，亚组分析进一步

缩小了样本量，统计检验效能降低，部分亚组结果

需谨慎解释。未来我们对于苗药糖宁通络片相关机

制和适宜获益人群仍需在基础和临床层面开展更为

系统的研究。
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ABSTRACT Objective　To evaluate the efficacy and safety of Tangning Tongluo Tablets （糖宁通络片， TTT） in 
patients with prediabetes.   Methods　Using a randomized， double-blind， placebo-controlled trial design， 180 patients 
with prediabetes were enrolled from 14 hospitals nationwide and randomly assigned to a TTT group or a placebo 
group， with 90 cases in each group.  The TTT group received TTT plus lifestyle intervention， while the placebo group 
received placebo plus lifestyle intervention.  The treatment duration for both groups was 12 weeks.  After treatment， 
the primary efficacy outcome （incidence of progression to type 2 diabetes mellitus within 12 weeks from the first adminis⁃
tration）and secondary efficacy outcomes， including body weight， body mass index （BMI）， waist-to-hip ratio， fasting 
plasma glucose （FPG）， 2-hour postprandial plasma glucose （2hPG）， glycated hemoglobin （HbA1c）， triglycerides 
（TG）， low-density lipoprotein cholesterol （LDL-C）， uric acid （UA）， urinary albumin-to-creatinine ratio （UACR）， 
homeostasis model assessment of insulin resistance （HOMA-IR）， and the area under the glucose curve from 0 to 120 
minutes （AUC0~120 min）， were assessed.  Multivariate logistic regression and multiple linear regression analyses were 
performed to evaluate the effects of TTT on outcome measures.  Safety indicators， including liver and renal function， 
were also evaluated， and exploratory subgroup analyses were conducted based on BMI.   Results　A total of 85 patients 
in the TTT group and 79 patients in the placebo group completed the study.  After 3 months of treatment， the incidence 
of type 2 diabetes mellitus was 4. 71% （4/85） in the TTT group and 13. 92% （11/79） in the placebo group， with a 
statistically significant difference （P＜0. 05）.  Logistic regression analysis indicated that TTT reduced the risk of 
developing diabetes by 74. 4% ［OR=0. 256， 95%CI（0. 066，0. 812）， P＜0. 05］.  No statistically significant diffe-

rences were observed between the two groups in secondary efficacy outcomes or safety indicators （P＞0. 05）.  
Subgroup analysis showed that among patients with BMI below 24 kg/m²， fasting blood glucose （FBG）and AUC0~120 min 
were significantly lower in the TTT group than in the placebo group （P＜0. 05）.   Conclusion　TTT can reduce the 
incidence of progression from prediabetes to type 2 diabetes mellitus and are safe and effective.  The glucose-lowering 
effect may be more pronounced in patients with below 24 kg/m².
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