**糖尿病前期中医药循证临床实践指南**
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[摘要] 以糖尿病前期患者的中医药诊治为主要内容,在既往糖尿病前期的诊疗指南和专家共识的基础上,收集中医药治疗糖尿病前期的临床研究,对所纳入的研究进行质量评价,从现有的文献中甄选出相对较为可靠的证据,推荐临床有效､安全､可行的中医药辨证分型标准和治疗方法,最终形成糖尿病前期中医药循证临床实践指南,以提高中医药治疗糖尿病前期的临床疗效｡
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糖尿病前期指由血糖调节正常发展为血糖调节受损( IGR),血糖升高但尚未达到糖尿病诊断标准,包括空腹血糖受损( IFG) ､糖耐量受损( IGT) ,二者可单独或合并出现 [1]｡糖尿病前期的出现将标志着未来发生心脑血管疾病､糖尿病､微血管病､肿瘤及痴呆等的危险性增高 [1]｡2010 年中华医学会糖尿病学分会 ( CDS) 组织完成的我国近十万成年人流行病学调查,估算糖尿病前期患病率为 50. 1% [2]｡由于糖尿病前期一般无临床表现,故其受重视程度较低,及时发现糖尿病高危人群和糖尿病前期人群并进行有效管理是预防糖尿病发生的关键｡

中医学对本病的认识源远流长,具有其独特的优势,并进行了大量的临床研究 [3 - 5]｡但是由于中医学派的发展各具特色,文献中记载的中医证型､方药等缺乏统一,并且糖尿病前期的临床实践指南较为宽泛,缺乏有针对性的临床指导,因此,课题组进行了深入研究,并形成了易于掌握､可行性好的中医药循证临床实践指南｡

1 指南制定的主题和目的
1. 1 指南制定背景
中医学没有糖尿病前期这一病名,通常按患者症状可归为 “脾瘅”范畴｡《素问·奇病论》云:“有病口甘者,病名为何?何以得之?岐伯曰:此五气之溢也,名为脾瘅,……此肥美之所发也,此人必数食甘美而多肥也,肥者令人热,甘者令人中满,故其气上溢,转为消渴｡”《素问·奇病论》还提出脾瘅的治疗原则为 “治之以兰,除陈气也”,可采用芳香醒脾之药,健脾祛湿,清化湿热,理气化浊｡但由于治疗方式多种多样､辨证分型和疗效判断标准不尽统一等原因,导致治法方药各异,虽有一定疗效,但临床应用时很难掌握,因此,需要对现有文献进行深入的归纳､整理､分析和严格的质量评价,并依据现有临床证据对中医药治疗糖尿病前期提出适当的建议｡

1. 2 指南制定目的
本指南以糖尿病前期的中医药治疗为主要内容,在以往糖尿病前期的诊疗指南和专家共识的基础上,从现有的文献中甄选出相对较为可靠的证据,推荐临床有效､安全､可行的中医药辨证分型标准和治疗方法,最终形成糖尿病前期中医药循证临床实践指南,以提高中医药治疗糖尿病前期的临床疗效｡

1. 3 主要使用人群
本指南主要内容为糖尿病前期成年患者的中医药治疗,特别是以中医药辨证治疗为主｡鉴于某些西药在临床治疗中的必要性,中西医结合治疗列在指南中的次要地位｡主要使用人群为中医内分泌科､中西医结合内分泌科临床医师､西医内分泌科医师及其他学科中医师｡

2 指南制定小组
本指南的制定是国家中医药管理局中医药临床研究基地全国中医糖尿病临床研究联盟委托安徽中医药大学第一附属医院内分泌科牵头制定｡指南起草人员来自中国中医科学院广安门医院､成都中医药大学附属医院,指南制定小组的成员主要为以上单位的8位专家｡此外,还有临床流行病学和循证医学专家､医院管理者和中医基础理论研究人员各1人参与,以保证指南制定的科学性和适用性｡指南制定的咨询专家主要为专业学会的委员,以及全国有代表性的中医内分泌科专家｡

3 指南制定的方法
3. 1 文献检索
电子检索的资料库包括中国学术文献总库(CNKI)､万方数据库(Wanfang data)､中文科技期刊全文数据库(VIP)､中国生物医学文献数据库(CBM)､PubMed､Cochrane Library､EMbase数据库和国家食品药品监督管理总局(CFDA)数据库;在研临床试验数据库包括中国临床试验注册中心(Chinese Clinical Trial Registry)和ClinicalTrial数据库｡文献检索无语种限制,检索日期自建库起截止至2015年9月30日｡

中文检索词包括:糖尿病前期､糖耐量减低､糖耐量受损､糖耐量异常､糖调节受损､空腹血糖受损､空腹血糖异常､脾瘅､中药､中成药､草药､随机､对照等｡英文检索词Prediabetes,impaired glucose tolerance,impaired glucose regulation,impaired fasting glucose,Pi Dan,traditional Chinese medicine,Chinese medicine,alternative medicine,randomized,clinical trial｡根据不同资料库的特征分别进行主题词联合自由词､关键词进行综合检索｡

3. 2 文献筛选
纳入标准:1) 中医药治疗糖尿病前期的系统综述､随机对照试验､自身前后对照的病例系列观察､队列研究､专家经验､病例报告｡2) 研究对象为糖尿病前期患者,除外严重合并症,暂不限定病情严重程度｡3) 治疗措施包括中草药复方､中成药､中药提取物､针灸等,以及以上各种治疗方法的单用或联合应用｡4) 对照治疗措施包括:安慰剂对照和能够治疗糖尿病前期的上市西药｡

排除标准:1) 试验方案为中医治疗方法与西药联合应用,且试验方法与对照方案中所应用的西药不一致的文献; 2) 不以治疗疗程为观察指标,但两组治疗疗程不一致的研究文献; 3) 若作者及内容基本相同的论文同时出现在会议论文和期刊论文中,则排除会议论文; 4) 若作者及内容基本相同的论文同时出现在两篇或两篇以上期刊论文中,则排除发表时间偏后的文献; 5) 依据患者入组时基线内容,包括性别､年龄､病程､严重程度等,和试验方案与对照治疗方案判定为重复发表的论文或涉嫌抄袭的论文｡

符合纳入标准但不列入推荐的研究:1) 按照中医辨证分型进行临床观察,但未按照辨证分型进行疗效统计分析的研究; 2) 需要加减,但未说明如何加减的研究; 3) 未取得专家共识的研究｡

3. 3 证据的评价和分级标准
采用Cochrane手册(版本:5.1.0)中推荐使用的偏倚风险表(Risk of bias table)[6]对入选的随机对照试验研究进行质量评价和分级;如所有标准均为“充分”,则发生各种偏倚的可能性很小;如其中一条为不清楚,则有发生相应偏倚的中度可能性;如其中一条为“不充分”或“未采用”,则有发生相应偏倚的高度可能性｡

证据分类原则主要参照刘建平教授编写的《传统医学证据体的构成及证据分级的建议》[7],具体见表1｡此外,本指南规定若单个随机对照试验判定为高风险,则证据级别降低一级｡文献筛选和评价过程由两名评价员独立进行,如双方意见不一致,通过协商解决或由第三方裁决｡

表1 传统医学证据体的构成及证据分级的建议
证据级别 分级依据
Ⅰa 由随机对照试验､队列研究､病例对照研究､病例系列 4 种研究中至少 2 种不同类型的研究构成的证据体,且不同研究结果的效应一致
Ⅰb 具有足够把握度的随机对照试验
Ⅱa 半随机对照试验或队列研究
Ⅱb 病例对照研究
Ⅲa 历史性对照的病例系列 ( 回顾性研究)
Ⅲb 自身前后对照的病例系列
Ⅳ 长期在临床上广泛应用的病例报告和史料记载的疗法
Ⅴ 未经系统研究验证的专家观点和临床经验,以及没有 长期在临床广泛运用的病例报告和史料记载的疗法

3. 4 推荐原则
由于中医药治疗糖尿病前期的文献研究大多数存在试验报告内容不全面､设计欠规范､辨证选方多样､疗效标准不统一等问题,使试验结果存在潜在的偏倚,因此,本指南的推荐原则是结合传统中医理论､文献研究和专家经验等综合考虑和制定的,所有的证据均需取得专家共识后方可列入推荐｡

指南的推荐强度分级按照GRADE小组制定的推荐强度级别标准进行证据推荐,该标准中推荐意见分为强､弱两级,当证据明确显示干预措施利优于弊或弊优于利时,指南小组可将其列为强推荐;当利弊不确定或无论质量高低的证据均显示利弊相当时,则视为弱推荐[8]｡

综合以上考虑,本指南规定:证据为Ⅰ级并且取得专家共识则视为强推荐; 证据为Ⅱ级､Ⅲ级､Ⅳ级､Ⅴ级且取得专家共识则视为弱推荐｡

3. 5 指南制定步骤
中医药防治糖尿病前期文献证据推荐通过专家共识的形式进行｡共35篇文献参与专家共识,专家结合文献偏倚风险表及结构性摘要表进行充分讨论和交流,最后共20篇文献列入推荐｡中医药论治部分在循证医学证据的基础上再进行专家共识,由来自全国各地的10名中医糖尿病专家对共识意见(草案)进行了充分的讨论和修改,并以无记名形式对共识意见(草案)的内容逐条进行投票｡

在专家共识投票过程中,专家意见分为:1) 完全同意; 2) 同意,但有一定保留; 3) 同意,但有较大保留; 4) 不同意,但有保留; 5) 完全不同意｡如果其条款>60%的专家数选择1)+2),或>85%的专家数选择1)+2)+3),则认为取得专家共识,作为条款通过｡

经过三轮专家论证后制定初稿,并在全国从事中医糖尿病相关临床工作10年以上且具有主任医师职称的专家中进行了首轮专家问卷; 结合专家问卷结果,召开专家论证会｡同时由4名临床领域和方法学领域专家组成评估小组,就指南的制修订的方法､推荐意见合理性和用于实践可行性等方面进行判断､评分,对指南初稿､编制说明等材料进行评价,提出所属学科专家评估小组评价意见｡指南工作组根据评估小组评价意见,撰写指南质量方法学评价报告,并进一步修改完善指南｡将修订后的指南送至同行专家(指南制定小组以外的独立成员,包括临床领域和方法学方面的专家)进行进一步评审｡评价工具采用指南研究与评价工具Ⅱ ( AGREE Ⅱ),评价员就推荐意见的合理性和用于实践的可行性等方面进行判断,其结果是范围和目的领域分值98.6%,参与人员领域分值90.3%,严谨性领域分值97.4%,清晰性领域分值91.7%,应用性领域分值87.5%,独立性领域分值91.6%,在六个方面均有一致性较高评价,同意推荐使用该指南,最后定稿｡

此外,将指南的草稿分别发给5名糖尿病前期患者,要求他们仔细阅读指南,并结合自己的亲身经历提出建议,并把不清楚的地方详细标示出来｡所有患者均在1周内完成了指南的阅读,患者意见经指南制定小组讨论后酌情纳入修改｡

4 糖尿病前期中医临床诊疗指南
4. 1 范围
本指南提出了糖尿病前期的诊断､辨证､治疗建议;适用于糖尿病前期的诊断和治疗｡

4. 2 术语､定义
下列术语和定义适用于本指南｡
4. 2. 1 糖尿病前期[1 - 2,9]糖尿病前期是指在排除其他原因的情况下,患者表现为口甘欲饮､食欲旺盛､腹部增大､腹胀､倦怠乏力等症状;无症状的糖尿病前期患者依靠理化检查方可诊断｡糖尿病前期是由血糖调节正常发展为糖调节受损,血糖升高但尚未达到糖尿病诊断标准,包括空腹血糖受损､糖耐量受损,二者可单独或合并出现｡

4. 2. 2 脾瘅[4]“脾瘅”一词出于《素问·奇病论》,指过食肥甘厚味而致湿热内生,蕴结于脾的一种病证｡其主症为口甘欲渴,口吐浊唾涎沫,或小便甜而浊,肥胖,舌苔厚腻｡此外,尚可见口中黏腻不爽､胸闷脘痞､不思饮食等症状｡

4. 3 临床诊断
4. 3. 1 西医诊断
1) 病史有糖尿病前期病史或诊断糖尿病前期的证据｡
2) 临床表现[10]症状:一般临床症状不典型,可表现为口甘欲饮､食欲旺盛､腹部增大､腹胀､倦怠乏力等,多数患者在健康体检或因其他疾病检查时发现｡体征:多形体肥胖或超重,可表现为腰臀围比和体质指数异常升高,其他体征不明显｡
3) 理化检查IFG: 空腹静脉血浆血糖(FPG) ≥ 5.6 mmol/L (100 mg/dl) 且 < 7.0 mmol/L (126 mg/dl) ; 口服葡萄糖耐量试验(OGTT) 负荷后2小时静脉血浆血糖 < 7.8 mmol/L (140 mg/dl) ｡IGT: OGTT负荷后2小时静脉血浆血糖 ≥ 7.8 mmol/L (140 mg/dl),且 < 11.1 mmol/L (200 mg/dl),且FPG < 7.0 mmol/L (126 mg/dl) ｡IFG + IGT: FPG ≥ 5.6 mmol/L (100 mg/dl) 且 < 7.0 mmol/L(126 mg/dl) ; OGTT负荷后2小时静脉血浆血糖≥7.8 mmol/L (140 mg/dl),且 < 11.1 mmol/L (200 mg/dl) ｡

4. 3. 2 中医诊断
1) 病类诊断[10]临床表现为口干欲饮,食欲旺盛,脘腹胀满,或小便亦甜,倦怠乏力,形体肥胖或偏瘦等症状｡
2) 证候诊断[10 - 11]湿热蕴脾证:口干口渴,或口中甜腻,脘腹胀满,身重困倦,小便短黄,舌质红,苔厚腻或微黄欠润,脉滑数｡脾虚湿盛证:形体肥胖,腹部增大,或见倦怠乏力,纳呆便溏,口淡无味或黏腻,舌质淡有齿痕,苔薄白或腻,脉濡缓｡肝郁气滞证:形体中等或偏瘦,口干口渴,情绪抑郁,喜太息,胁肋胀满,大便干结,舌淡红､苔薄白,脉弦｡气阴两虚证:形体偏瘦,倦怠乏力,口干口渴,夜间为甚,五心烦热,自汗,盗汗,气短懒言,心悸失眠｡

4. 3. 3 鉴别诊断脾瘅与消渴[12]消渴以口渴多饮､多食而瘦､尿多而甜为典型症状的病证｡脾瘅以上症状不明显,无症状的糖尿病前期及糖尿病患者,需要理化检查进行鉴别｡

4. 4 临床治疗与推荐建议
4. 4. 1 治疗原则[13 - 14]应采取积极的生活方式干预｡调整饮食,少食肥甘厚味､煎炸烧烤､膨化食品和碳酸饮料,饮食以清淡为主,适当食用粗粮,多食绿色蔬菜; 适当运动,保持心情舒畅｡中医治疗时应注重辨证,首先应辨虚实:实证以湿热蕴脾､肝郁气滞为主,虚证以脾虚湿盛､气阴两虚为主｡除口服中药汤剂外,当灵活选用口服中成药､针灸等方法,内外同治,以提高疗效｡糖尿病前期重在早期预防,提倡“治未病”,阻止疾病进一步发展为糖尿病｡

4. 4. 2 分型论治
1) 湿热蕴脾证(Ⅳ,弱推荐)[15]｡治法:清热化湿｡主方:半夏泻心汤(《伤寒论》)加减｡常用药:半夏､黄连､厚朴､佩兰等｡加减:脘腑痞满,头晕沉重加佩兰､藿香､桑白皮; 肺有燥热加地骨皮､知母｡
2) 肝郁气滞证(Ⅳ,弱推荐)[16]｡治法:疏肝解郁｡主方:四逆散(《伤寒论》)加减｡常用药:柴胡､枳实､白芍､石斛等｡加减:纳呆加焦三仙; 抑郁易怒加牡丹皮､赤芍; 眠差加炒酸枣仁､五味子｡
3) 脾虚湿盛证(Ⅳ,弱推荐)[17]｡治法:健脾化湿｡主方:六君子汤(《校注妇人良方》)加减｡常用药:沙参､白术､茯苓､陈皮､山药､佩兰等｡加减:倦怠乏力加黄芪; 食欲不振加焦三仙; 口黏腻加薏苡仁､白蔻仁｡
4) 气阴两虚证(Ⅳ,弱推荐)[18]｡治法:益气养阴｡主方:七味白术散(《医宗金鉴》)加减｡常用药:黄芪､沙参､山药､白术､葛根､陈皮､麦冬等｡加减:气短汗多加五味子､山萸肉; 口渴明显加天花粉､生地黄｡

4. 4. 3 口服中成药
金芪降糖片:每粒0.42 g,成人剂量:每次2~3片,每日3次,饭前30分钟口服,8周1个疗程,用于湿热蕴脾证(Ⅰb,强推荐)[19]｡降糖消脂胶囊:每粒0.42 g,成人剂量:每次2~3片,每日3次,饭前30分钟口服,8周1个疗程,用于湿热蕴脾证(Ⅰb,强推荐)[20]｡越鞠丸:每100粒6 g,成人剂量:每次6 g,每日2次,饭前口服,8周1个疗程,用于肝郁气滞证(Ⅰb,强推荐)[21]｡参术调脾颗粒:每袋7 g,成人剂量:每次2袋,每日3次,口服,8周1个疗程,用于脾虚痰湿证(Ⅰb,强推荐)[22]｡天芪降糖胶囊:每粒0.32 g,成人剂量:每次5粒,每日3次,口服,8周1个疗程,用于气阴两虚证(Ⅰb,强推荐)[5]｡

4. 4. 4 针刺疗法
体针:主穴:胰俞､脾俞､三阴交｡配穴:湿热蕴脾者,加曲池､内庭; 肝郁气滞者,加太冲､天枢; 脾虚湿盛者,加足三里､丰隆､阴陵泉; 气阴两虚者,加足三里､内关､太溪; 手法:施捻转之平补平泻法,留针30分钟,间歇行针2次｡隔日1次,10~15次为1个疗程; 或遵医嘱,用于各证型(Ⅳ,弱推荐)[23]｡

4. 4. 5 物理疗法
1) 穴位敷贴:主穴:胰俞､脾俞､三阴交､足三里｡配穴:肺俞､肾俞､胃俞､膈俞｡清洁皮肤,穴位敷贴治疗贴,24小时后更换1次,10~15次为1个疗程; 或遵医嘱,用于各证型(Ⅰb,强推荐)[24]｡2) 耳迷走神经刺激仪:运用耳迷走神经刺激仪电针耳甲部“迷走穴”｡输出电流1mA,脉冲频率20Hz,脉冲宽度≤1ms,强度以忍受而不产生疼痛为度｡刺激时间为每次20分钟,每日2次,12周为1个疗程; 或遵医嘱,用于各证型(Ⅰb,强推荐)[25]｡

4. 5 预防与调摄
4. 5. 1 预防
做好四季养生,内养正气,外慎邪气｡糖尿病高危人群和糖尿病前期患者应定期随访血糖变化情况,建议每年至少一次FPG和(或)OGTT检查｡重视糖尿病前期及糖尿病防治知识的教育[1,10,14]｡

4. 5. 2 调摄
保持心情舒畅,树立起战胜疾病的信心｡饮食清淡,平衡膳食,戒烟限酒｡适当规律运动养生,循序渐进,舒适为度,疏通经络,调节气血｡定期测体重[26]｡

5 指南的局限性和修订更新
中医古籍中经典方剂及名老中医经验方为广大中医内分泌科医生所接受,在临床广泛应用,但在目前循证医学证据分级标准中归属于个人经验,证据级别较低｡在指南制定过程中由于受到人员､时间和资源等方面的限制,本指南证据来源仅纳入了证据级别较高､能证明中医药诊治糖尿病前期有效的系统综述､随机对照研究､自身前后对照的病例系列观察､专家经验､病例报告､队列研究等文献,古籍文献及名老中医和一些专家的有效经验并未纳入｡此外,需要指出的是,本指南并不是医疗行为的标准,而仅仅是依据现有的研究证据､特定的方法制做出的一个基于系统评价且对各种备选干预方式进行利弊评估后提出的最优指导意见,其具有循证医学证据或丰富的临床实践经验,疗效确切,并能够充分体现中医的“简､便､验､廉”,旨在帮助临床医生针对特定的临床情况进行恰当的医疗决策｡

随着临床研究的深入开展,新的证据不断产生,指南所提供的建议亦会随之不断地修正｡采用指南推荐的方法并不能保证所有患者都能获得理想的临床结局｡同时就指南本身而言,并不能包括所有有效的疗法,也不排斥其他有效的疗法｡最终临床治疗措施的抉择需要临床医生根据临床的具体情况,结合自身的经验及患者的意愿做出｡

由于循证医学理念引入中医的时间较短,某些理论､观点如何与中医临床实践紧密结合还存在一些争议,中医临床医生也正逐步学习及接受循证医学理论,采用严格的试验设计进行临床试验,以获得高级别的“证据”说明经典方､经验方的疗效,也为临床指南的进一步修订提供依据｡一般而言,在出现下列情况时需要对指南进行修订或者更新:1) 产生了新的有效干预方法; 2) 产生了证明现有干预方法有利或者有弊的证据; 3) 产生了新的重要或有意义的结论; 4) 产生了新的治疗方法或方式｡根据目前情况,指南制定委员会决定每3年委托相关人员对指南进行评议,对出现的新证据进行收集､整理和分型,最后由指南制定委员会决定是否对指南予以修订｡

目前中医药治疗糖尿病前期的文献较多,但高级别证据的文献尚不足,使得本指南的部分内容仍然由专家共识形成｡我们由衷地期待从事中医治疗内分泌疾病工作的同仁在临床和科研工作中关注和体现循证医学内涵,使中医药诊治糖尿病前期的临床疗效得到不断提高｡


