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摘要

目的 评估不同定义下的糖尿病前期状态与心血管疾

病及全因死亡的相关性。

设计 基于前瞻性队列研究的荟萃分析。

数据来源 来自 PubMed、Embase和谷歌学术的相关

研究。

纳入标准 来自普通人群的前瞻性队列研究，且该研

究需报告在校正多种其他危险因素后，糖尿病前期人群发

生复合心血管事件、冠心病、卒中或全因死亡的相对风险

（RR）和95%可信区间（CI）。

评估方法 两位研究者分别根据预定的纳入标准进行

筛查和选择合适研究数据。糖尿病前期的定义包括：（1）美
国糖尿病协会（ADA）定义的空腹血糖受损（IFG-ADA，空腹

血糖 5.6~6.9 mmol/L）；（2）世界卫生组织（WHO）定义的空

腹血糖受损（IFG-WHO，空腹血糖 6.1~6.9 mmol/L）；（3）糖

耐量异常（IGT，口服葡萄糖耐量试验 2小时血糖 7.8~11.0
mmol/L）；（4）ADA定义的糖化血红蛋白(HbA1c)轻度升高：39~
47 mmol/mol（5.7%~6.4%）；或（5）英国国家健康与临床优选

研究所（NICE）定义的 HbA1c 轻度升高：42~47 mmol/mol
（6.0%~6.4%）。分别从纳入分析的研究中提取以上不同定

义下糖尿病前期状态相关的全因死亡和心血管风险进行

分析。

结果 最终纳入53项前瞻性队列研究，共1 611 339个
体的数据进行分析。中位随访时间为 9.5年。与正常血糖

人群相比，糖尿病前期(包括 IFG-ADA、IFG-WHO、IGT)增加

复合心血管疾病（RR 值分别为 IFG-ADA 1.13、IFG-WHO
1.26、和 IGT 1.30）、冠心病（RR值分别为1.10、1.18和1.10）、

卒中（RR值分别为1.06、1.17和1.06）或者全因死亡风险(RR
分别为1.13、1.13和1.32)。HbA1c轻度升高（39~47 mmol/mol

或 42~47 mmol/mol）与复合心血管疾病风险(RR值分别为

1.21和 1.25)和冠心病风险 (RR值分别为 1.15和 1.28) 增加

有关，但不增加卒中和全因死亡风险。

结论 IGT、IFG或HbA1c轻度升高等糖尿病前期状态

均与心血管疾病风险增加相关。当患者空腹血糖浓度在

5.6 mmol/L或HbA1c在39 mmol/mol以上时，健康风险可能已

经开始升高。

本领域已经明确

•糖尿病前期，包括空腹血糖受损、糖耐量异常和糖

化血红蛋白轻度升高非常常见。

•不同指南间对空腹血糖受损和糖化血红蛋白轻度

升高的界点存在争议。

•既往关于糖尿病前期与全因死亡和心血管事件相

关性的研究结果不一致。

本研究的新发现

•糖尿病前期，包括空腹血糖受损、糖耐量异常均增

加心血管事件和全因死亡风险。

•空腹血糖在 5.6 mmol/L以上时，就已经存在心血管

健康风险。

•糖化血红蛋白轻度升高，增加了复合心血管事件和

冠心病的发生风险。

•生活方式干预是糖尿病前期的治疗基石。

前言

糖尿病前期是指个体的血糖水平高于正常状态，但又

尚未达到糖尿病诊断标准的阶段，主要包括糖耐量异常

论著

糖尿病前期与心血管疾病和全因死亡相关性的
系统回顾和荟萃分析

Association between prediabetes and risk of cardiovascular disease and
all cause mortality: systematic review and meta-analysis
来源：BMJ 2016;355:i5953. http://dx.doi.org/10.1136/bmj.i5953
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（IGT）和空腹血糖受损（IFG）1。尽管目前 IGT的定义较为一

致（口服葡萄糖耐量试验 2小时血糖 7.8~11.0 mmol/L），但

IFG的界点却仍有争议。世界卫生组织（WHO）2对 IFG的诊

断标准为空腹血糖值6.1~6.9 mmol/L，而2003年美国糖尿病

协会（ADA）指南 3则推荐将 IFG界点定为 5.6~6.9 mmol/L。
ADA 推荐的 IFG 界点并没有得到其他国际性指南的采

纳 4-5。主要原因在于很多学者认为，ADA指南降低了 IFG
的诊断界点，这一改变同时显著扩大了糖尿病前期人群的

比例，然而是否与临床并发症，特别是心血管疾病和全因死

亡风险相关并不明确 6-7。有部分队列研究发现，2003年

ADA指南定义下的 IFG人群，已经出现了心血管疾病风险

的增加 8-9，然而这一结果并没有在其他的队列研究中得到

证实 10-12。之前发表的几项荟萃分析的结果也不一致 13-15，

主要原因可能与纳入分析的研究标准和终点事件不同有

关。此外，ADA还建议将糖化血红蛋白（HbA1c）在 39~47
mmol/mol (5.7%~6.4%)作为糖尿病前期诊断的另一标准，然

而英国国家健康与临床优选研究所（NICE）16和国际专家委

员会 17则建议将HbA1c在 42~47 mmol/L (6.0%~6.4%)的范围

定义为糖尿病前期。不管界点如何，采用HbA1c定义下的糖

尿病前期与心血管疾病风险的相关性也尚未明确。

基于以上争议，我们旨在通过对来自于普通人群的前

瞻性队列研究进行荟萃分析，评价不同定义下糖尿病前期

与复合心血管疾病、冠心病、卒中和全因死亡的相关性。

资料与方法

检索策略和纳入标准

本检索策略根据“流行病学中观察性研究的荟萃分析

指 南 ”（Meta-analysis of Observational Studies in
Epidemiology，MOOSE）制定实施 18。在线检索范围包括

PubMed、Embase和谷歌学术等数据库，检索时间截至 2016
年 7 月 31 日 。 检 索 词 包 括 ：“blood glucose”

“hyperglycaemia”“impaired fasting glucose”“impaired
glucose intolerance”“prediabetes”“prediabetic state”

“borderline diabetes”“higher risk of diabetes”“high risk of
diabetes”“hemoglobin A1c”“HbA1c”“cardiovascular disease”

“cardiovascular event” “cardiocerebrovascular disease”
“cerebrovascular disease” “cerebrovascular disorder”
“cerebrovascular attack”“stroke”“cerebral infarction”
“coronary artery disease”“coronary heart disease”“ischemic
heart disease”“myocardial infarction”“mortality”“death”和

“risk”。研究者同时手工检索了相关文章的参考文献和指

南，以期获得更多的相关文献。此外，限制检索范围在人类

的研究。完整的检索策略详见在线附件1。
本研究的纳入标准为：（1）前瞻性队列研究且测定入组

时血糖和其他心血管病危险因素；（2）所有参与者≥18岁；

（3）报告了校正多种其他危险因素后，糖尿病前期与正常血

糖者相比，发生复合心血管事件（包括了冠心病、卒中和其

他类型的心血管事件）、冠心病、卒中和全因死亡的相对风

险（RR）和95%可信区间（CI）。

糖尿病前期的定义包括：（1）ADA 定义下的 IFG
（IFG-ADA，空腹血糖 5.6~6.9 mmol/L）2；（2）WHO定义下的

IFG（IFG-WHO，空腹血糖6.1~6.9 mmol/L）3；（3）IGT（口服葡萄

糖耐量试验时2小时血糖7.8~11.0 mmol/L）2；（4）ADA定义下

的HbA1c轻度升高（HbA1c-ADA，39~47 mmol/mol）3；或（5）NICE
推荐的HbA1c轻度升高（HbA1c-NICE，42~47 mmol/mol）16。

排除标准包括：（1）纳入的人群均基于某一特定危险因

素或临床特征，如心血管疾病史、高血压病或慢性肾病等；

（2）没有校正其他心血管危险因素。如有多篇文章来自同

一队列研究，则仅入选最新发表的数据进行分析。

由于 IFG、IGT及HbA1c升高的病理生理机制和潜在相

关的心血管危险因素并不相同 19-20，我们进一步排除了只将

以上 3种情况混合进行分析，而没有进行分别独立分析的

研究数据。但由于 IFG同时合并有 IGT的人群进展为临床

显性糖尿病的风险明显升高 21，因此我们也将 IFG合并有

IGT的人群作为一个独立的分类进行分析。

数据提取和质量评估

2名研究者独立采用上述检索策略进行检索，并根据入

选标准纳入研究。确定纳入研究后，用专门预制的表格提

取以下信息：研究名称；种族；样本量；性别比例；平均年龄；

随访时间；校正的混淆因素以及终点事件等。

对每项研究的质量评估采用Newcastle-Ottawa队列研

究质量评价量表 22。该量表包括以下标准：（1）研究人群

的选择性（4项条目，每条最高评 1分）；（2）可比性（一项条

目，最高评2分）；（3）暴露/结局的评估（3项条目，每条最高评

1分）。得分≥7分的研究评价为优良，4~6分的研究评价为

一般，少于4分的研究则评价为差 23-24。此外，我们也依据研

究的校正因素评价该研究是否充分校正了混淆因素（最少

校正了以下6项中的5项则评价为充分校正：年龄、性别、高

血压或血压水平或降压药物使用、体质指数或反映超重/肥
胖的其他指标；胆固醇和吸烟）。

统计分析

本研究中评估的一级终点事件为与正常血糖相比，不

同定义下糖尿病前期状态的复合心血管事件和全因死亡

风险，二级终点事件为冠心病和卒中风险。并根据性别

（男 vs.女）、种族（亚洲人 vs.非亚洲人）、参与者年龄（入选时

平均年龄<55岁 vs.≥ 55岁）、是否可能纳入了潜在的糖尿病

患者（是 vs.否）、随访时间（<10年 vs. ≥10 年）、是否排除基线

心血管疾病（是 vs.否）和是否充分校正其他危险因素（是 vs.
否）等特征对一级终点进行亚组分析。此外，对于复合心血

管事件，我们还就事件终点（心血管事件发生率 vs.死亡率）

进行了亚组分析，采用χ2检验进行亚组间差异分析 25。
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我们提取了每个研究中多重校正后糖尿病前期全因死

亡和心血管事件的RR和95%CI，并对其做对数转换后计算

相应的标准误（SE），采用倒方差法，利用 log RR和 SE进行

计算得出合并后的RR和 95%CI。有的研究仅报告了优势

比（OR），则依据如下公式：RR=OR/[(1-pRef）+（pRef×OR）]，将其

换算为RR再进一步纳入荟萃分析，pRef是指该研究对照组中

事件的发生率 26。

我们使用Q统计量（Q statistic）对研究间的异质性进行

评价。当PQ statistic ≥0.10时，认为纳入分析的研究间存在显著

异质性。由于考虑到临床异质性的不可避免（如研究人群

特征、随访时间、校正因素等方面的不同），即使研究间不存

在显著的统计异质性，我们也采用DerSimonian-Laird随机

效应模型进行分析。实际上，当纳入的研究间不存在统计

异质性时，随机效应模型和固定效应模型的分析结果是一

样的。然而，当研究间存在显著统计异质性时，随机效应模

型的结果则更为保守 27。为了进一步确认结果的可靠性，我

们在森林图中同时列出了随机效应模型和固定效应模型的

分析结果。

我们采用漏斗图、Egger和Begg检验等方法检测潜在发

表偏倚的可能。另外，通过每次排除一个研究后重新合并

RR 值等方法进行敏感性分析。所有统计分析均采用

RevMan 5.3和Stata 12.0进行。

结果

检索结果和纳入研究特征
初步检索得到26 568篇文献，通过阅读文献摘要，剔除不

相关文章后，仔细阅读其余216篇文献全文，最终入选53项前瞻

性队列研究8-12,28-75，共对1 611 339名参与者进行分析（图1）。在

所有纳入研究中，共有25、35、24和18项研究分别报告了全因死

亡、复合心血管事件、冠心病和卒中风险的相关数据。

所有纳入分析的研究均来自普通人群，9项研究仅入选

男性人群，其余研究男女均入选。随访时间为5.1~20年，中

位随访时间 9.5年。纳入研究的基线特征详见在线附件 2
之表A。根据预定质量评分标准，45项研究质量为良，8项
研究质量为一般（在线附件2之表B）。33项研究充分校正

了其他危险因素，而20项研究没有充分校正其他危险因素

（在线附件2之表C）。
一项研究仅报道了口服葡萄糖耐量试验中 2小时血

糖，而没有检测空腹血糖 28，因此该研究可能纳入了部分空

腹血糖≥7.0 mmol/L的糖尿病患者。28项研究仅检测了空

腹血糖而没有进行口服葡萄糖耐量试验，因此这些研究可

能纳入了部分2小时血糖≥11.1 mmol/L的糖尿病患者。

糖尿病前期与全因死亡的相关性
有25项研究报告了糖尿病前期与全因死亡的相关性。

使用随机效应模型进行合并RR。在校正相关危险因素后，

糖尿病前期与全因死亡的相关性如下（图2）：IFG-ADA (RR
1.13, 95%CI 1.02~1.25)、IFG-WHO (RR 1.13, 95%CI 1.05~
1.21)、IGT (RR 1.32, 95%CI 1.23~1.40)。但当使用HbA1c 作为

糖尿病前期标准时，全因死亡风险均未达到统计学差异

(HbA1c 39~47 mmol/mol：RR 0.97, 95% CI 0.88~1.07；HbA1c

42~47 mmol/mol：RR 1.21, 95%CI 0.95~1.56)。仅有一项研究

报告了当 IFG-ADA合并 IGT时，全因死亡风险没有增加（RR

1.03, 95%CI 0.75~1.42）48。未发现有研究报告 IFG-WHO合

并 IGT时的全因死亡风险。不同类型糖尿病前期的全因死

亡风险比较分析发现，IGT人群的全因死亡风险显著高于其

他类型的糖尿病前期人群 (P<0.001)。

糖尿病前期与复合心血管事件

的相关性
有 35项研究报告了糖尿病前期与复

合心血管事件的相关性。各纳入研究中对

复合心血管事件的定义详见在线附件2之
表D。使用随机效应模型进行RR合并，结

果提示糖尿病前期显著增加复合心血管事

件的风险（图 3）：IFG-ADA (RR 1.13, 95%
CI 1.05~1.21)、IFG-WHO (RR 1.26, 95%CI

1.12~1.41)、IGT(RR 1.30, 95% CI 1.19~
1.42)、HbA1c 39~47 mmol/mol (RR 1.21,
95%CI 1.01~1.44), HbA1c 42~47 mmol/mol
(RR 1.25, 95%CI 1.01~1.55)。不同类型糖

尿病前期的复合心血管疾病风险差异无统

计学意义(P=0.16)。没有研究报告了 IFG
(包括 IFG-ADA 或 IFG-WHO) 合并 IGT人

群的复合心血管疾病风险。

图 1 文献纳入和排除流程图；RR：相对风险，CI：可信区间，OGTT：口服葡萄糖耐量试

验，IFG：空腹血糖，IGT：糖耐量异常，HbA1c：糖化血红蛋白
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糖尿病前期与冠心病的相关性
有 24项研究报告了糖尿病前期与冠

心病风险的相关性。与复合心血管疾病

相似，糖尿病前期显著增加冠心病的风险

（图 4）：IFG-ADA(RR 1.10, 95%CI 1.04~
1.16)、IFG-WHO(RR 1.18, 95% CI 1.08~
1.28)、IGT(RR 1.20, 95% CI 1.0~1.44)、
HbA1c 39~47 mmol/mol (RR 1.15, 95% CI

1.01~1.33)、HbA1c 42~47 mmol/mol (RR
1.28, 95%CI 1.03~1.59)。有 2项研究报告

了 IFG-ADA合并 IGT人群的冠心病风险，

但两者合并分析结果并没有达到统计学

意义（RR 0.93, 95%CI 0.70~1.25）。没有

研究报告 IFG-WHO合并 IGT的冠心病风

险。不同类型糖尿病前期的冠心病风险

差异无统计学意义(P=0.36)。

糖尿病前期与卒中的相关性
有 18项研究报告了糖尿病前期与卒

中风险的相关性。荟萃分析结果提示，在

校 正 多 重 危 险 因 素 后 ，IFG-ADA (RR
1.06, 95% CI 1.01~1.11)、IFG-WHO (RR
1.17, 95% CI 1.09~1.25)、IGT (RR 1.20,
95%CI 1.0~1.45)均显著增加卒中的发生

风险。然而，依据HbA1c水平而诊断的糖

尿病前期，不管是 ADA 标准（RR 1.05,
95%CI 0.81~1.35），还是 NICE 标准（RR

1.33, 95%CI 0.89~1.99），与卒中风险的相

关性均未达到统计学意义 (图5)。不同类

型糖尿病前期的卒中风险差异无统计学

意义(P=0.64)。没有研究报告了 IFG (包
括 IFG-ADA 或 IFG-WHO) 合并 IGT的人

群的卒中风险。

敏感性分析和亚组分析
采用漏斗图分析（在线附件 3）和

Begg或 Egger检验等均未发现明显发表

偏倚（均P>0.1）。在敏感性分析中，无论

是通过转换随机效应模型与固定效应模

型，糖尿病前期与终点事件的相关性均无

明显改变。此外，由于吸烟是心血管疾病

最重要的混淆因素，我们进一步只对校正

了 吸 烟 的 研 究 进 行 分 析 ，结 果 发 现

IFG-ADA、IFG-WHO、IGT、HbA1c 39~47
mmol/mol 或 42~47 mmol/mol等定义下的

糖尿病前期均与复合心血管事件风险显

著相关（在线附件4之图A）。而针对全因

图2 糖尿病前期与全因死亡相对风险的荟萃分析

D+L：DerSimonian-Laird 随机效应模型；HbA1c-ADA：ADA指南中糖化血红蛋白定义的糖尿

病前期(39~47 mmol/mol)；HbA1c-NICE：NICE指南中糖化血红蛋白定义的糖尿病前期(42~
47 mmol/mol)；IFG-ADA：ADA指南中 IFG标准（空腹血糖5.6~6.9 mmol/L）；IFG-WHO：WHO
指南中IFG标准（空腹血糖6.1~6.9 mmol/L）；IGT：糖耐量异常；Ⅰ-Ⅴ：倒方差法固定效应模型
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图3 糖尿病前期与复合心血管疾病风

险的荟萃分析

D+L：DerSimonian-Laird 随机效应模型；

HbA1c-ADA：ADA指南中糖化血红蛋白

定义的糖尿病前期 (39~47 mmol/mol)；
HbA1c-NICE：NICE 指南中糖化血红蛋

白定义的糖尿病前期(42~47 mmol/mol)；
IFG-ADA：ADA指南中 IFG标准（空腹

血糖 5.6~6.9 mmol/L）；IFG-WHO：WHO
指南中 IFG 标准（空腹血糖 6.1~6.9
mmol/L）；IGT：糖耐量异常；Ⅰ-Ⅴ：倒方

差法固定效应模型
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死亡的敏感性分析则发现，在排除了没有

校正吸烟的研究后，IFG-WHO仍显著增

加全因死亡风险，而使用随机效应模型分

析时，IFG-ADA与全因死亡的相关性没有

达到统计学差异（RR 1.09, 95%CI 0.97~
1.22），尽管在固定效应模型分析下，其结

果达到了统计学意义（RR 1.08, 95%CI

1.0~1.17）（在线附件4之图B）。
在线附件 2 之表 E 和表 F 总结了

IFG-ADA、IFG-WHO和 IGT等糖尿病前期

状态与全因死亡和复合心血管事件相关

性 的 亚 组 分 析 结 果 。 结 果 发 现 ，

IFG-WHO和 IGT各亚组间的差异比较没

有 显 著 异 质 性 ( 所 有 P≥0.05)。 而 在

IFG-ADA的亚组分析中，我们发现，全因

死亡风险增加仅在年龄<55岁以下的人

群出现，而 ≥55岁的人群则未达到统计学

意义（亚组间差异性比较P=0.009）。这也

是本研究中唯一有差异的亚组间比较。

由于研究数量的限制，我们没有对其他定

义的糖尿病前期状态的相关风险进行亚

组分析。

讨论

主要发现

本研究结果提示糖尿病前期，不管是

IFG，还是 IGT，均显著增加了复合心血管

事件、冠心病、卒中和全因死亡风险的发

生。更为重要的是，这种风险在空腹血糖

5.6 mmol/L以上（即目前ADA指南 3推荐

的 IFG界点）已经开始增加。此外，依据

HbA1c 诊断的糖尿病前期，不管是ADA指

南标准 3的 39~47 mmol/mol，还是NICE指

南 16的 42~47 mmol/mol，均已经显著增加

复合心血管事件和冠心病的发生风险。

本研究的长处和不足之处

本研究入选人群样本高达 1 611 339
名，所有纳入分析的研究均来自普通人

群，且校正多重心血管危险因素。这些研

究特点能尽可能的减少偏倚的发生，增加

本研究结果的可信度。但是，本研究也存

在一些不足之处。首先，糖尿病前期个体

更容易进展为2型糖尿病，但纳入荟萃分

析的多数研究并没有对后续随访过程中

血糖状态和治疗进行校正。因此，本研究

图4 糖尿病前期与冠心病风险的荟萃分析

D+L：DerSimonian-Laird 随机效应模型；HbA1c-ADA：ADA指南中糖化血红蛋白定义的糖

尿病前期(39~47 mmol/mol)；HbA1c-NICE：NICE指南中糖化血红蛋白定义的糖尿病前期

(42~47 mmol/mol)；IFG-ADA：ADA指南中 IFG标准（空腹血糖5.6~6.9 mmol/L）；IFG-WHO：

WHO指南中 IFG标准（空腹血糖6.1~6.9 mmol/L）；IGT：糖耐量异常；Ⅰ-Ⅴ：倒方差法固定

效应模型
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所提示的糖尿病前期相关风险，是否由后续进展为糖尿病，

抑或由于本身长期的轻度血糖升高所致尚未明确。但是，

不管原因如何，本研究结果提示在基线状态下，糖尿病前期

与长期的心血管风险和全因死亡风险相关，这类人群确实

需要早期的生活方式干预。第二，在纳入分析的研究中，有

近半数仅测定了空腹血糖，并没有行口服葡萄糖耐量试验

检查。因此，这些研究的糖尿病前期人群中，可能纳入了部

分实质上有餐后 2小时血糖升高的糖尿病患者，增加了终

点事件风险。然而，我们在亚组分析中，并没有发现可能纳

入糖尿病与完全排除糖尿病的亚组间比较存在显著差异

性。第三，在本研究中，轻度升高的HbA1c (39~47 mmol/mol
或 42~47 mmol/mol)与复合心血管事件和冠心病风险相关，

但并不增加卒中风险。这种不一致可能与纳入研究的数量

较少有关，将来需要更多的前瞻性研究进

一步探讨HbA1c水平与心脑血管疾病的相

关性。最后，探讨 IFG合并有 IGT的人群

心血管风险的研究非常少，目前尚难以得

到较为有力的证据。

与其他研究的比较

既往发表的几项关于糖尿病前期与

靶器官损害相关性的荟萃分析结果并不

一致。2014年，我们团队报告了糖尿病前

期，包括 IFG-WHO和 IGT状态，增加了全

因死亡和心血管死亡风险，但 IFG-ADA
与终点事件的相关性未达到统计学差

异 76。类似的，另一项纳入了15项队列研

究 (含760 925名参与者)的荟萃分析也提

示 IFG-WHO 或 IGT 与卒中风险增加相

关，而 IFG-ADA则没有差异 14。在过去的

几年内，越来越多的研究报告了 IFG-ADA
与健康风险的相关性。因此，我们进一步

更 新 了 之 前 的 数 据 ，第 一 次 发 现 了

IFG-ADA与全因死亡、复合心血管事件、

冠心病、卒中等风险增加均存在相关性。

Ford等 15学者在一项纳入 18个队列

研究，含 175 152名参与者的荟萃分析也

发现，IFG（不管是依据ADA还是WHO标

准）与 IGT均轻度增加了心血管疾病的发

生风险。然而，在该荟萃分析中，各个纳

入分析的队列研究所报告终点事件并不

一致。例如，有部分研究仅仅报告了冠心

病风险 37,44-45，而另一部分研究则报告了复

合心血管事件风险 8,35,77。将这些终点事件

并不一致的研究，不加区别的进行数据合

并可能会带来不真实的结果。与 Ford
等 15研究不同，由于本研究纳入了53项前

瞻性队列研究（含1 611 339名参与者），充足的样本量让我

们具备了将复合心血管事件、冠心病和卒中进行独立分析

的统计效能。这种严格的纳入和分析标准，尽可能避免了

研究间异质性的存在带来了分析结果的偏倚。此外，Ford
等 15研究也没有对依据HbA1c水平定义的糖尿病前期与心

血管风险相关性进行分析。

将来研究

本研究结果有力的支持了 2003年ADA指南降低 IFG
界点的建议，对公共卫生具有重要的指导意义。依据2003
年 ADA 指南建议的界点，在美国的糖尿病前期人口占

36.2%78，而我国则高达 50.1%79。在如此庞大的人群中，进

行有效的干预将对公众健康具有重要的意义。ADA建议，

图5 糖尿病前期与卒中风险的荟萃分析

D+L：DerSimonian-Laird 随机效应模型；HbA1c-ADA：ADA指南中糖化血红蛋白定义的糖

尿病前期(39~47 mmol/mol)；HbA1c-NICE：NICE指南中糖化血红蛋白定义的糖尿病前期

(42~47 mmol/mol)；IFG-ADA：ADA指南中 IFG标准（空腹血糖5.6~6.9 mmol/L）；IFG-WHO：

WHO指南中 IFG标准（空腹血糖6.1~6.9 mmol/L）；IGT：糖耐量异常；Ⅰ-Ⅴ：倒方差法固定

效应模型
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生活方式干预是糖尿病前期人群的治疗基石 80。

业已证明，生活方式干预能够降低 IGT人群进展为糖

尿病的风险 81。最近，Yates等 82也报告了在 IGT人群中，增

加日常体力活动能够显著降低心血管事件的风险。我国大

庆地区糖尿病预防研究也证实了生活方式干预能够显著降

低 IGT人群的心血管死亡和全因死亡风险 83。然而，这些研

究均是在 IGT人群中进行的，目前尚缺乏在 IFG或者HbA1c

轻度升高的人群中的干预研究。然而，由于 IFG、IGT和

HbA1c轻度升高这 3种糖尿病前期状态潜在的病理生理机

制 84-85和相关心血管危险因素并不相同 19-20，因此将来需要进

一步开展在 IFG或者HbA1c轻度升高的糖尿病前期人群中

的干预研究，寻求降低此类人群心血管风险的有效手段。

此外，需要强调的是，糖尿病前期并不是一种疾病状态，而

是一种进展为糖尿病或者心血管疾病的危险因素，因此本

研究所提示的糖尿病前期相关风险，不等于强调要在所有

糖尿病前期人群中进行药物干预。将来需要进一步开展研

究探讨何种糖尿病前期状态能够从药物治疗获益。目前，

ADA推荐 80在以下情形可以考虑使用药物干预：IGT合并

IFG，且同时具备有以下情形之一：年龄<60岁；体质指数 ≥
35；一级亲属中有糖尿病病史；甘油三酯水平升高；高密度

脂蛋白胆固醇降低；高血压或者HbA1c>42 mmol/mol。 另

外，药物干预手段需要结合药物的有效性和安全性，患者的

生活方式干预情况等综合个体化考虑 85。

本研究还有另一个有趣的发现，在 IGT人群中，全因死

亡风险显著高于其他的糖尿病前期状态，而复合心血管事

件、冠心病和卒中风险在不同定义的糖尿病前期状态间差

异并无统计学意义。这些结果提示，IGT人群与全因死亡风

险增加有更密切的相关性，这可能与 IGT人群的非心血管

死亡，尤其是癌症相关死亡增加有关 76。既往研究提示，IGT
人群的癌症死亡风险显著高于 IFG人群 46，86。

结论和提示
本研究提示，糖尿病前期，不管是 IFG，还是 IGT，均与复

合心血管事件、冠心病、卒中和全因死亡风险增加相关，且这

种健康风险在空腹血糖5.6 mmol/L以上已经开始增加。此

外，HbA1c轻度升高也增加了复合心血管事件和冠心病的发

生风险。这些研究结果有力的支持了ADA指南关于较低

IFG界点和将HbA1c轻度升高作为糖尿病前期诊断的理念。

目前，生活方式改变是糖尿病前期人群的主要干预手段，但

将来需要进一步筛选高危的糖尿病前期人群，尤其是合并有

其他心血管危险因素者，开展临床药物干预研究。

网络附件见网站 bmj.com：附件 1：数据库检索策略（huay034601.
ww1）；附件2：补充表格A-F（huay034601.ww2）；附件3：补充图 A-D
(检测发表偏倚的漏斗图，huay034601.ww3)；附件 4：补充森林图

A-B（huay034601.ww4）
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