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［摘要］ 通过系统分析目前中医药防治糖尿病的疗效评价研究结果及其推广困境，认为队列研究作为观察性

研究方法，更适用于评价中医药防治糖尿病这类复杂且个体化的干预措施。结合前瞻性队列研究的设计特点

与相关实践，针对性地提出将以“态靶辨治”为核心、“分类-分期-分证”为框架的糖尿病现代中医诊疗体

系作为顶层设计，开展前瞻性队列研究，围绕重视个体化防治、长周期多维度评价疗效，深入探讨前瞻性队

列研究应用于中医药防治糖尿病疗效评价的优势与价值，以期为糖尿病中医药防治临床研究提供思路。
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国际糖尿病联盟（International Diabetes Federa⁃
tion， IDF） 2021 年发布的第十版全球糖尿病地

图［1］显示，我国糖尿病患病人数约为1. 4亿，预测

至2045年我国将有1. 7亿糖尿病患者。由于确诊前

的糖尿病患者可能仅出现未达到糖尿病诊断标准的

血糖水平升高，常因缺乏显著临床表现无法引起足

够重视，这也进一步加剧了我国糖尿病高危人群的

持续增长。因此，亟需以动态视角探寻糖尿病（前

期）及其并发症的发生发展规律、有效防控手段、

综合诊疗体系，以减轻社会经济和医疗卫生负担。

“未病先防、已病防变”的治未病思想强调了

中医学重视疾病的转归及变化，与糖尿病防治中的

三级预防理念相符。在循证医学中，队列研究

（cohort study） 常被用于探索不同因素间的因果关

联，其证据级别仅次于随机对照试验（randomized 
controlled trial，RCT）［2］，且队列研究设计在评价

辨证论治疗效、体现个体化防治方面较 RCT 具有

一定优势［3］。本文通过系统分析中医药防治糖尿病

临床研究结果的推广困境，探讨开展前瞻性队列研

究的必要性及其发展方向，为更好地开展高质量中

医药临床研究提供方法学指导。

1　中医药防治糖尿病疗效评价研究结果的推广困境

临床研究是评价疗效的科学手段，包括多种研

究类型。其中，RCT具有较高的内部真实性，通常

被认为是防治性临床研究设计的金标准［4］。目前，

中医药防治糖尿病领域的 RCT 数量和质量都得到

了极大提高，取得了诸多具有突破性、代表性的高

质量研究成果，为中西医结合糖尿病三级防控体系

的构建奠定了循证基础［5-7］。但是，中医药防治糖

尿病疗效评价研究还存在以下问题。

1. 1　研究缺乏覆盖疾病全程的防治体系指导

现代医疗模式的分级、分科制度使疾病的诊断

与治疗更具针对性，但同时也造成了治疗方案的彼

此割裂，难以形成综合防治思路。在循证医学框架

下，目前中医药干预糖尿病及其并发症的临床研究

多聚焦于疾病的某一证型，并由此获得了确切的疗

效评价。但是，若只截取现代疾病某一发展阶段的

特点进行简单的中西医结合，可能造成评价体系无

法全面体现中医理论指导下干预方式的疾病防治能

力［8］。对于糖尿病而言，亟需一种可以覆盖糖尿病

全程的中医防治体系作为顶层设计，指导糖尿病中

医临床研究的框架搭建。
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1. 2　RCT难以体现中医药个体化防治优势与远期疗效

RCT 在评价中医药疗效上存在一定的局限性。

RCT需设定较为严格的纳入、排除标准，对于研究

对象的同质化程度要求较高，且干预措施相对单

一，而中医临床实践中患者的个体化差异大，且临

床强调个体化辨证论治，导致 RCT 中研究对象脱

离了真实的临床诊疗环境，其研究结果难以真正与

临床实践中的个体化防治接轨［9］。而个体化防治也

正是中医药的关键优势，其疗效的评价方式需要在

兼顾科学严谨性的同时也要具备反映客观现实的灵

活性［10］。此外，中药复方往往具有多靶点、多途

径、多效性的特点，中医药临床研究应既要探索干

预结束时的疗效指标变化，又要尽可能以长周期视

角审视疾病的预后和转归［11］。

1. 3　临床研究评价指标单一

中医药防治糖尿病临床研究的疗效判定主要围

绕着包括血糖、血脂在内的传统疗效指标［12］。中

药复方多成分的特点决定了其与人体相互作用的复

杂性，目前常用的疗效评价指标一方面难以体现中

医药疗效优势，另一方面更难以阐明中医药的作用

机制，是阻碍中医药科研进步及新药研发的瓶颈难

题［13］。因此，应积极探索中医特色评价指标，并

进一步结合糖尿病疾病进展特点研究其与现代医学

疗效指标、危险因素与终点结局的关系。

2　围绕糖尿病防治选择前瞻性队列设计的探索与实践

队列研究作为探索因果关联的观察性研究方

法，允许研究者在不同的随访时间节点，以动态视

角系统揭示疾病的时间、空间特点及变化规律，目

前被广泛应用于检验病因假说、评价综合防治措

施、药品上市后评价、探索疾病进程及预后等［14］。

根据队列研究设计和实施的时间关系，即在研究开

始时结局是否已经发生，可将队列研究分为回顾性

队列研究、前瞻性队列研究和双向性队列研究三

大类［15］。

在队列研究中，由于回顾性队列研究的数据质

量受原始记录的限制，不可避免地存在着信息记录

不全、诊疗措施不规范的情况，甚至是出现数据无

法兼容而导致的“数据孤岛”现象［16］，影响研究

结果的准确性和可靠性。而前瞻性队列研究通过预

先构建试验方案的方式有效锚定试验目的，并在获

得基线数据与长时间、定期随访观察的基础上有效

控制各类偏倚，保证了其具有更高的证据强度［11］。

因此，前瞻性队列研究对于个体化治疗为主导的诊

疗体系评价有着独特的优势，在保证辨证论治措施

准确、规范的前提下，可以进一步探索具体治疗措

施的疗效［17］。

在糖尿病领域，欧洲糖尿病诊断标准合作分析

（diabetes epidemiology：collaborative analysis of diag⁃
nostic criteria in Europe，DECODE） 作为全球知名

的大型循证医学研究，汇总了欧洲不同的前瞻性队

列，其不同随访阶段获得的研究结果综合推动了欧

洲糖尿病诊断标准的统一，明确了糖尿病增加心血

管疾病风险，并最终促进了世界范围内糖尿病诊疗

标准的更新［18］。贾伟平院士先后主持开展了一系

列前瞻性队列研究，这些高质量研究成果分别从糖

尿病的危险因素识别［19］、早期诊断与预后判

定［20-21］、发病机制探讨［22］等层面完善了中国糖尿

病防治体系。

3　围绕中医药防治糖尿病开展前瞻性队列研究的思考

基于上述对前瞻性队列研究特点与适用范围的

分析，我们认为今后可加强队列研究对中医药复杂

性、个体化干预措施的疗效评价，体现中医药防治

糖尿病的优势。

3. 1　把握顶层设计，建立覆盖糖尿病全程的中医

药防治体系

俞根初《通俗伤寒论》提到的“以六经钤百

病”对中医学辨证论治体系有着深远的影响，对提

高临床疗效有重要指导意义。从本质上看，俞根初

所论强调了中医学对于患者疾病状态下整体态势的

感知。针对糖尿病的现代中医药防治，仝小林院士

提出融会中西的新医学体系——态靶医学理论体

系［23］，构建了以“态靶辨治”为核心、以“分类-
分期-分证”为框架的糖尿病现代中医诊疗体系，

针对糖尿病的不同阶段细化相应的中医证候特点，

进一步结合病靶、症靶、标靶精准治疗以提高临床

疗效［24］。糖尿病中医诊疗新体系规范了糖尿病不

同阶段的中医辨证论治模式，可优化糖尿病中医临

床诊疗方案。

3. 2　采用注册登记研究，综合评价中医药个体化

诊疗疗效

随着美国 21世纪治疗法案［25］的颁布，真实世

界研究 （real world study，RWS） 得到了世界范围

内不同研究机构、政策制定部门的关注。作为

RWS 研究的一种，病例注册登记研究基于队列研

究设计发展形成，并在近年来中医临床疗效评价中

得到了广泛的应用［26］。病例注册登记可以瞄准一
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种或多种研究目的，在现代信息化平台的帮助下，

对采集的信息进行规范化处理以获得一致性数据。

病例注册登记研究在确保数据标准化的基础上，因

样本量大、纳入标准宽泛，使得研究结果在外部真

实性上具有优势。

一项研究分析了中国临床试验注册中心

（http：//www. chictr. org. cn） 建立至 2021 年 5 月 26
日的注册信息，发现中医药注册登记研究主要围绕

心血管疾病、骨关节疾病和生殖系统疾病开展，而

以糖尿病为代表的代谢性疾病则有着极大的发展空

间［27］。近年来，中医药治疗特发性膜性肾病［28］、

直肠腺瘤［29］等领域先后发表了获得行业内普遍认

可的病例注册登记研究试验方案，为中医药防治糖

尿病领域注册登记研究的开展提供了重要参考。

个体化诊疗是中医辨证论治的特点。前瞻性队

列研究通过预先设计研究方案并进一步制定辨证论

治方案，将服用中药视作一种暴露因素，可综合评

价中药与其他疗法在有效性、安全性方面的差

异［30-31］。在保证中医药个体化诊疗的前提下，基于

注册登记的队列研究在设计层面应充分结合患者接

受不同治疗方式的真实意愿，将接受一段时间的中

药干预作为暴露因素，进而自然形成不同的干预队

列与暴露水平分层［32］。结合糖尿病三级预防理念

与疾病阶段特点，临床研究应综合考虑基础治疗、

强化生活方式干预、代谢减重手术等干预措施，以

还原真实的糖尿病临床治疗环境，基于现代化信息

平台与大样本数据库提高研究结果的外部真实性，

真实、充分地反映中医药独立干预、联合干预防治

糖尿病的个体化诊疗优势。

3. 3　基于长周期视角，多维度评价临床疗效

血糖监测是糖尿病临床研究的基本单元，然

而慢性病的疗效不能简单地通过单一维度的化验

指标进行评价［33］。2021 年 8 月，美国糖尿病协会

（American Diabetes Association，ADA） 对 2 型糖尿

病缓解（type 2 diabetes remission）的标准进行了明

确的定义，即停用降糖药物至少 3个月后，糖化血

红蛋白＜6. 5%［34］。糖尿病缓解定义的更新旨在促

进患者恢复正常生活、提高生活质量，也为近年来

糖尿病临床研究设计提出了新的要求。长周期视角

下动态观察远期疗效是未来糖尿病临床研究的发展

趋势。

证候可反映当下阶段病理状态的本质。不同的

试验设计方法与观察周期会影响证候的判定，进而

造成研究结果的偏差。在探索中医药是否会影响糖

尿病缓解率、并发症发生率、终点事件发生率等远

期疗效（结局）指标的同时，证候的变化同样值得

关注，但需注意主观因素对辨证结果和证候相关指

标评价的影响。另外，由于传统中医缺乏对于微观

指标的认识，目前中医证候与现代医学微观病理学

指标的相关性还不明确，针对宏观辨证与微观指标

联系的相关研究仍有待加强［35］。

中医证候的量化是中医临床研究的重要落脚

点［36］。将量化的证候变化与客观性中医四诊信息

作为评价指标，构建包括中医指标、疾病表型、理

化检查指标、生物标志物的科学体系，可以丰富糖

尿病中医诊疗新体系内涵。近年来，通过构建高标

准生物样本库，借助多组学技术、生物信息学技术

阐释中医药疗效已成为中医药研究的重要方法。基

于长时间随访的前瞻性队列研究在满足糖尿病患者

获得个体化诊疗的基础上，可观察糖尿病不同阶段

的表现特点，探索疾病证候动态演变规律，以进一

步指导临床实践，提高临床疗效，并最终促进糖尿

病的中医药防治从个体化走向群体化。

4　展望

作为一种观察性研究方法，前瞻性队列研究更

加贴近真实的中医临床环境，适用于辨证论治框架

下的个体化诊疗模式的疗效评价。而在长周期随访

的基础上，前瞻性队列研究还可以更好地观察到相

对较大样本量的糖尿病患者疾病转归的情况。但是

不可否认的是，队列研究也有实施难点。相较于其

他类型的观察性研究，前瞻性队列研究患者纳入标

准较为宽松，因此在具体实施时具有较高的患者管

理成本，特别是在多中心、长周期随访的研究中涉

及海量数据，因此在研究设计、病例收集、人员调

度、数据存储等层面需要大量资金甚至是政策层面

的大力支持。同时，前瞻性队列研究还有着队列迁

移、患者失访、协变量难以控制、选择性偏倚等系

统性问题［37］，开展前瞻性队列研究并不能解决所

有中医药临床疗效评价难题。因此，队列研究与

RCT可互为补充，以更准确、高效地评价中医药临

床价值。

在未来的研究和应用中，以肠道菌群及测序技

术为例，可借助高通量测序实现微生物多样性及结

构特点分析，进一步探索微生物功能与不同表型关

联形成的复杂网络［38］。探索“菌群-宿主”交互作

用有助于深化理解糖尿病中医证候的本质与规律［39］。

我们前期开展的观察性研究揭示了糖尿病前期人群
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肠道微生物群和血清代谢物特征，发现肠道菌群及

循环代谢物失调是早于糖代谢紊乱出现的重要病理

改变［40］。另有研究基于肠道菌群多组学分析联合

机器学习算法揭示了粪便微环境分层与相关差异菌

群在糖尿病领域的重要临床意义［41］。肠道菌群与

宿主的交互作用是解开糖尿病中医病机实质与疗效

作用机制的重要突破点，测序技术的成本下降也为

今后采用队列研究开展相关人群肠道菌群研究提供

了更多机会。

综上，我们提出将以“态靶辨治”为核心的糖

尿病现代中医诊疗体系为顶层设计，聚焦糖尿病中

医药防治，构建大样本、长随访周期的前瞻性队列

研究。在充分体现中医辨证论治个体化诊疗优势的

基础上评价中医药防治糖尿病临床疗效，结合现代

生物学进展，整合中西医临床诊疗信息，推动生物

样本、医疗大数据等资源的高效整合利用，深化糖

尿病现代中医诊疗体系的理论内涵并丰富其临床

实践。
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Application and Considerations of Cohort Study in Effectiveness Evaluation of Traditional Chinese Medicine 
in the Prevention and Treatment of Diabetes
WANG Sicheng1， TIAN Jiaxing1， ZHANG Ying2， ZHANG Boxun3， WANG Anzhu4， HANG Xing1，2， 
JIN Zishan1，2， ZHAO Linhua1

1.  Guang'anmen Hospital， China Academy of Chinese Medical Sciences， Beijing， 100053； 2.  Beijing University of Chinese 
Medicine；3.  Affiliated Hospital of Chengdu University of Traditional Chinese Medicine；4.  China-Japan Friendship Hospital
ABSTRACT Through the systematic analysis of the current research results on the effectiveness of traditional Chinese 
medicine（TCM） in the prevention and treatment of diabetes and its promotion dilemma， it is believed that cohort 
study， as an observational research method， is particularly suitable for evaluating complex and individualized inter⁃
ventions such as traditional Chinese medicine in the prevention and treatment of diabetes.  Considering the design fea⁃
tures and relevant practices of prospective cohort studies， it is specifically proposed to carry out prospective cohort 
studies using a modern TCM diagnostic and treatment system for diabetes， centered on "state-targeted differentiation and 
treatment"， and framed by "classification-staging-syndrome differentiation".  Focused on personalized prevention and 
treatment， long-term multidimensional assessment of therapeutic effectiveness and syndrome changes， this paper gives 
in-depth exploration of the advantages and value of applying prospective cohort studies in the effectiveness evaluation of 
TCM in prevention and treatment of diabetes， aiming to provide insights for clinical researches on TCM for diabetes.
Keywords cohort studies； diabetes； clinical effectiveness evaluation； traditional Chinese medicine effectiveness 
evaluation
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