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葡萄糖目标范围内时间在糖尿病治疗药物临床试验中的应用现状 

李远红，赵  田，张  杰*  

国家药品监督管理局  药品审评中心，北京  100076 

摘  要：随着持续葡萄糖监测（CGM）技术的普及，葡萄糖目标范围内时间（TIR）已作为临床试验中的次要终点，和糖化血

红蛋白（HbA1c）联合评估降糖药物的有效性。已有研究表明 TIR 降低与糖尿病微血管并发症及大血管并发症之间具有相关性，

TIR 适合短期疗效评估和血糖波动分析，近年来多项国际指南、共识均明确提出将 TIR 纳入血糖控制目标，用于糖尿病患者的

血糖管理。TIR 能否用于降糖药物上市后优化剂量的主要终点，监管机构尚未达成共识。为推动 TIR 用于糖尿病药物研发及监

管决策，未来需要更多长期研究验证 TIR 与 HbA1c 之间、TIR 与临床结局之间的相关性；需要公认的可靠 TIR 控制切点；需

要规范化的 CGM 临床试验的设计及实施。如果拟采用 TIR 开展药物注册临床试验，建议和监管机构进行沟通。 
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Application of time in range in clinical trials of drug for diabetes 
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Abstract: With the widespread adoption of continuous glucose monitoring (CGM) technology, time in range (TIR) has been established 

as a secondary endpoint in clinical trials, jointly assessing the efficacy of glucose-lowering drugs alongside glycated hemoglobin 

(HbA1c). Existing research indicates a correlation between reduced TIR and diabetic microvascular and macrovascular complications. 

TIR is suitable for short-term efficacy evaluation and blood glucose variability analysis. In recent years, multiple international 

guidelines and consensus documents have explicitly recommended incorporating TIR into blood glucose control targets for diabetes 

management. However, regulatory agencies have yet to reach consensus on whether TIR can serve as the primary endpoint for 

optimizing post-marketing dosing of glucose-lowering drugs. To advance the application of TIR in diabetes drug development and 

regulatory decision-making, future research is needed to validate the relationships between TIR and HbA1c, as well as between TIR 

and clinical outcomes. Standardized control thresholds for TIR and the design and implementation of CGM-based clinical trials are 

also required. If TIR is to be used in drug registration clinical trials, it is advisable to engage with regulatory authorities. 
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糖化血红蛋白（HbA1c）较基线的变化是当前

糖尿病治疗药物临床试验中公认的主要终点，用于

评估药物的降糖效果。近年来，随着持续葡萄糖监

测（CGM）技术的发展，葡萄糖目标范围内时间

（TIR）作为血糖监测的重要指标在糖尿病领域的重

要性日益提升，应用也不断拓展。有的临床试验已

将 TIR 作为次要终点，和 HbA1c 联合评估降糖药

物的有效性。TIR 适合短期疗效评估和血糖波动分

析，能否作为糖尿病药物上市后剂量优化研究的主
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要终点，监管机构尚未达成共识。本文分析 TIR 在

糖尿病治疗药物临床试验中的应用及现阶段各国

监管机构对 TIR 指标的考量，为推动 TIR 用于糖尿

病治疗药物研发以及监管决策提供重要依据。 

1  TIR 的定义 

临床常用的血糖监测方法主要包括毛细血管

血糖监测、HbA1c 及 CGM 等。毛细血管血糖监测

反映实时血糖水平，包括患者自我血糖监测

（SMBG）及在医院内进行的床旁即时检测（POCT），
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是血糖监测的基本形式。 

CGM 是一种通过葡萄糖感应器连续监测皮下

组织间液葡萄糖的浓度来反映血糖水平的监测技

术，能较全面反映人体全天血糖的水平及波动变

化，发现不易被传统血糖监测方法检测到的隐匿性

高血糖和低血糖，尤其是餐后高血糖和夜间无症状

性低血糖，已成为传统血糖监测手段的有效补充[1]。 

TIR 是 CGM 系统产生的最重要参数之一，定

义为糖尿病患者在一天之中，血糖控制在目标范围

内（3.9～10.0 mmol·L−1）的时间（用 min 表示）或

其所占百分比（用%表示）。相应地，TIR 还衍生出

了另外 2 个概念：低于目标（＜3.9 mmol·L−1）范围

时间（TBR），高于目标（＞10.0 mmol·L−1）范围时

间（TAR）。TIR 联合 TBR 与 TAR 可有效反映血糖

控制情况。TIR 的评判方法主要包括 CGM 和

SMBG。CGM 可以直接读取 TIR、TAR 和 TBR，

而 SMBG 则可以通过多点血糖监测数据计算 TIR。

除非特别提示，本文提到的 TIR 为 CGM 直接读取

的 TIR。 

2  国内外学术界对 TIR 指标的共识 

2.1  TIR 与糖尿病并发症的相关性 

已有一些研究对TIR降低与糖尿病微血管并发

症及大血管并发症的相关性进行了分析。1 项纳入

3 262 例 2 型糖尿病（T2DM）患者的研究显示，糖

尿病视网膜病变（DR）患病率及严重程度均与 TIR

负相关，且这一关联独立于 HbA1c[2]。DCCT 研究

事后分析[3]显示：在 1 440 例 1 型糖尿病（T1DM）

患者中，TIR（基于每日 7 次血糖数据估算）每降低

10%，DR 的风险增加 64%，微量白蛋白尿风险增加

40%。2024 年，Shah 等[4]进行的 1 项为期 7 年的研

究验证了 TIR 和成人 T1DM 患者发生 DR 之间的负

性关联。1 项纳入 105 例 T2DM 患者的前瞻性、观

察性队列研究[5]显示，TIR 每降低 10%，糖尿病周

围神经病变（DPN）的发生风险增加 25%。Lu 等[6]

在 2 215 例 T2DM 患者中开展的横断面研究结果显

示，TIR 每升高 10%，颈动脉内中膜厚度（CIMT）

增加的风险降低 6.4%，表明 TIR 与糖尿病大血管

并发症相关。Wang 等[7]在 1 351 例 T2DM 患者中开

展的前瞻性（平均随访 7.4 年）研究结果显示，TIR

与 T2DM 患者下肢动脉粥样硬化（LEAD）发生/进

展负相关，TIR 每降低 10%，LEAD 首发/进展风险

增加 7%。DEVOTE 研究事后分析[8]显示：在 5 774

例 T2DM 患者中，相较于 TIR（基于每日 8 次血糖

数据估算）≤70%的患者，TIR＞70%患者的主要心

血管不良事件发生风险减少 27%。 

已有一些有限的研究对 TIR 与 HbA1c 的相关

性进行了分析。1 项纳入 18 项随机对照研究（RCT）

的系统性综述显示 [9]，在糖尿病患者中，TIR 和

HbA1c 之间存在良好的线性关系（R＝-0.84；R2＝

0.71），TIR 每增加 10%（每天 2.4 h），相当于 HbA1c

减少约 0.8%。SWITCH PRO 事后分析[10]显示 TIR

与 HbA1c 呈线性负相关，且在 HbA1c 基线较高的

亚组（HbA1c≥7.5%）TIR 与 HbA1c 的相关性更强。 

2.2  TIR 指标纳入相关指南、共识现状 

近年来多项国际指南、共识均明确提出将 TIR

纳入血糖控制目标，用于糖尿病患者的血糖管理。 

2019 年糖尿病先进技术与治疗国际会议共识

推荐：对于 T1DM 及 T2DM 患者，TIR 的控制切点

为＞70%[11]，实际临床应用中可根据患者特点个体

化选择控制切点。2021 年美国糖尿病学会（ADA）

发布的指南建议：TIR 联合 HbA1c 可从不同维度共

同评价糖尿病患者的血糖管理情况，从而指导临床

决策。如果使用动态血糖谱来评估血糖控制情况，

应同时保证 TIR＞70%，TBR＜4%的范围内[12]。2023

版 ADA 指南推荐 CGM 可用于胰岛素多次注射、持

续皮下胰岛素输注及基础胰岛素治疗的成人糖尿病

患者的血糖管理[13]，并指出，对于大多数非妊娠成人

糖尿病患者控制目标为 TIR＞70%、TAR＜25%、

TBR＜4%。对于虚弱或低血糖风险高的患者，建议

TIR＞50%，TBR＜1%。 

《中国糖尿病防治指南（2024 版）》[14]提出，TIR

可作为评价血糖控制的有效指标，推荐大多数

T1DM 及 T2DM 患者 TIR 控制目标为＞70%，但应

注意个体化，同时关注低血糖及血糖波动。动态葡

萄糖图谱（AGP）是通过软件对葡萄糖数据分析，

并以图表和指标形式生成的报告。AGP 报告主要包

括葡萄糖指标、AGP 图谱以及每日葡萄糖曲线，能

够准确直观反映不同时段葡萄糖波动性、稳定性、

暴露水平、高血糖和低血糖等。《动态葡萄糖图谱报

告临床应用专家共识（2023 版）》[15]提出：大部分

糖尿病患者的控制目标推荐为：TAR＜25%，TIR＞

70%，TBR＜4%。对于年龄＞60 岁或高危糖尿病患

者［发生严重低血糖风险较高的人群、合并糖尿病

并发症或合并症的人群、生活不能自理，需要他人

辅助者］，推荐为：TIR＞50%，TBR 维持在＜1%，

且佩戴期间没有发生 2 级低血糖。《动态葡萄糖图谱
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报告护理应用专家共识（2025 版）》[16]涵盖 AGP 报

告的核心参数及意义、解读路径、护理应用及其在

特殊人群中的护理应用要点等，旨在推动 AGP 报

告在临床护理中的应用。 

2022 年发布的《持续血糖监测及相关指标在临

床试验中的应用国际共识声明》[17]认为 TIR 对血糖

控制的临床评估有较大价值，并推荐TIR作为CGM

标准化报告中的核心指标之一。共识提出：1）临床

试验中使用的 CGM 设备应采用同一品牌、型号、

版本号和算法，且需通过相应国家的法规允许。2）

应规范报告 TIR 等血糖指标，在评价干预性 RCT 研

究中，CGM 系统必须分别报告夜间和白天的参数

数据。3）应尽可能在整个研究期间持续收集 CGM

数据。但在长期临床试验，如持续数月或数年时，

CGM 数据可能只在指定的时间段收集，例如基线、

干预期间预先指定的时间点或研究结束时。需注意

的是，在指定时间点定期使用 CGM 可能会造成参

与者在这些时段内自我管理行为改变而引入偏倚。

4）临床试验中，对于个体受试者来说，从基线到干

预后某一时间点 TIR 的变化至少达到 5%的差异被

认为具有显著临床意义，在治疗组间差异的统计学

比较中，在校正基线值，并进行适当的Ⅰ类错误控制

后，干预组和对照组之间的 TIR 应至少达到 3%的

差异被认为具有显著临床意义。5）在前瞻性 RCT

研究中，干预组和对照组需要在整个试验过程使用

同一 CGM 设备，CGM 的探头信息需要依据法规的

要求正确保存。 

3  各国监管机构对 TIR 指标的考量 

2023 年 5 月美国食品药品监督管理局（FDA）

发布的《抗糖尿病药物和生物制品临床试验疗效终

点行业指导原则（征求意见稿）》[18]指出：1）对于

降糖药，仍建议通过 HbA1c 降低来证明其有效性。

此外，低血糖风险降低同时伴有 HbA1c 降低或

HbA1c 维持在可接受水平，是糖尿病（尤其是使用

胰岛素的受试者）药物临床试验的临床相关疗效终

点。2）在临床试验中将低血糖作为疗效终点进行评

估时，CGM 系统与 SMBG 检测系统相比具有特定

优势。例如，由于 CGM 系统的葡萄糖数据采集具

有持续性，其更有可能捕获到低血糖事件。此外，

CGM 系统还能减少因受试者在数据采集中的配

合程度不同而产生的偏倚，且更能捕获到夜间低

血糖以及无知觉性低血糖患者的低血糖事件。3）

多种基于 CGM 的指标例如 TIR 已作为临床试验

终点，然而 TIR 尚未被确立为临床结局替代指标，

因此 TIR 不可作为血糖控制适应证的主要终点。

对于通过HbA1c变化或低血糖终点证实疗效并被

批准用于血糖控制适应证的药物，若 CGM 器械

的性能特征、数据收集和分析均充分，可考虑把

CGM 的相关指标（TIR 等）结果纳入说明书的临

床试验章节。 

2023 年 6 月欧洲药品管理局（EMA）发布的

《治疗和预防糖尿病的药物临床研究指导原则》[19]

中指出：1）HbA1c 是目前最广泛认可的用于评估

糖尿病患者总体、长期血糖控制情况的指标，适合

作为主要终点。2）空腹血浆葡萄糖变化是可接受的

次要终点。定期记录的平均血浆葡萄糖变化、葡萄

糖曲线下面积（AUC）、TIR、夜间低血糖也可作为

次要疗效终点，具体取决于试验药物的作用方式和

研究人群中的低血糖风险。基于血浆葡萄糖的参数

可用作短期研究（8 周以下）的主要终点，在这些

短期研究中，HbA1c 并不适用。CGM 设备有助于

描述成人和儿童患者的葡萄糖曲线。3）基于血糖的

指标应作为 8～12 周剂量范围探索研究的主要评价

标准。但在持续时间≥12 周的剂量范围探索研究

中，HbA1c 应作为主要评价标准。4）建议使用 CGM

设备评估血糖变异性和夜间低血糖。5）纳入的患者

报告结局指标，有助于将 CGM 所得出的观察结果

（例如 TIR）进行情景化分析。 

境外监管机构已发布的指导原则中对TIR指标

用于糖尿病治疗药物临床试验的考量见表 1。

表 1  TIR 指标用于糖尿病药物临床试验的考量 

Table 1  Considerations on use of TIR in clinical trials of drug for diabetes 

机构 主要终点 次要终点 说明书纳入 TIR 早期探索研究 上市后剂量优化研究 

FDA HbA1c TIR 可作为次要终点 若数据充分，可将 TIR

纳入临床试验章节 

尚无相关意见 尚无相关意见 

EMA HbA1c TIR 可作为次要终点 未提及 TIR 纳入说明书

情况 

在＜12 周的探索研究中，

可选择 TIR 作为终点 

尚无相关意见 
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2023 年 2 月国家药品监督管理局（NMPA）发

布的《成人 2 型糖尿病药物临床研发技术指导原

则》[20]中指出：1）HbA1c 较基线的变化仍是当前

降糖药物临床试验中公认的替代终点，作为关键研

究中的主要疗效终点评估药物降糖效果。2）次要或

探索性疗效终点通常包括不同随访时间的 HbA1c

较基线变化、空腹血糖、空腹胰岛素、餐后 2 h 血

糖、HbA1c 达标比例等。3）鼓励在部分或全部受试

者中采用 CGM 中计算出的 TIR、TAR、TBR 等参

数，作为次要疗效终点进一步反映血糖波动情况和

药物的药效动力学特征。 

4  TIR 在糖尿病治疗药物注册临床试验中的应用 

已有将TIR作为糖尿病治疗药物注册临床研究

的次要终点和 HbA1c 联合评估降糖药物的疗效并

纳入说明书的案例。依柯胰岛素为已上市的胰岛素

周制剂，其开展的 ONWARDS 1、2 和 4 临床研究

证实了依柯胰岛素可以提高 2 型糖尿病患者的

TIR，其结果已纳入说明书中。 

ONWARDS 1[21]是 1 项含 26 周扩展期的 52 周

开放标签试验，984 例未使用过胰岛素治疗的

T2DM 患者随机分配至接受依柯胰岛素或甘精胰岛

素（100 U·mL−1）治疗组。研究结果显示：治疗 52

周时，主要终点 HbA1c 下降幅度依柯胰岛素组优于

甘精胰岛素组（-1.55% vs -1.35%），第 48～52 周，

依柯胰岛素组 TIR 优于甘精胰岛素组（71.94% vs 

66.90%，估计差异为 4.27%，相当于每天 TIR 差异

约为 61 min）。 

ONWARDS 2[22]是 1 项 26 周开放标签试验，

526 例接受基础胰岛素治疗的 T2DM 患者随机分配

至接受依柯胰岛素或德谷胰岛素治疗组。研究结果

显示：治疗 26 周时，主要终点 HbA1c 下降幅度依

柯胰岛素组优于德谷胰岛素组（-0.93% vs -0.71%）。

第 22～26 周，依柯胰岛素组 TIR 在数值上高于德

谷胰岛素组（63.13% vs 59.50%，未进行多重性校

正，估计差异为 2.41%，相当于每天 TIR 差异约为

35 min）。 

ONWARDS 4[23]是 1 项 26 周开放标签试验，582

例接受基础-餐时胰岛素治疗的T2DM患者随机分配

至接受依柯胰岛素或甘精胰岛素（100 U·mL−1）治疗

组。研究结果显示，治疗 26周时，主要终点 HbA1c

下降幅度依柯胰岛素组非劣效于甘精胰岛素组

（-1.16% vs -1.18%），第 22～26 周，两组 TIR 数值

相似（66.9% vs 66.4%，未进行多重性校正，估计差

异为 0.29%，相当于每天 TIR 差异约为 4 min）。 

5  TIR 作为糖尿病治疗药物临床试验次要终点的

审评考虑 

近年来，随着 CGM 技术的发展，TIR 作为血

糖监测的重要指标在糖尿病领域的重要性日益提

升，应用也不断拓展。随着国内《动态葡萄糖图谱

（AGP）报告临床应用专家共识（2023 版）》《持续

葡萄糖监测临床应用专家共识 2024》《动态葡萄糖

图谱（AGP）报告护理应用专家共识（2025 版）》

的相继发布，TIR 在国内糖尿病领域的临床应用日

益广泛和规范。 

在 CGM 普及的背景下，监管机构对 TIR 的认

可度进一步提升。TIR 适合短期疗效评估和血糖波

动分析，和目前公认的用于评估糖尿病患者总体、

长期血糖控制情况的 HbA1c 相结合，可对试验药物

的短期及中长期血糖控制情况进行综合评价。已有

临床研究将TIR作为次要终点用于评价降糖药物的

疗效并纳入说明书的案例。TIR 能否用于已获批降

糖药物上市后优化剂量的主要终点，监管机构尚未

达成共识。 

为推动 TIR 用于糖尿病药物研发及监管决策，

未来仍需解决以下问题：第一，TIR 与 HbA1c 之间、

TIR 与临床结局（如死亡率、大血管病变）之间的

相关性仍需更多长期研究验证。HbA1c 反映既往

2～3 个月平均血糖水平，故验证 TIR 和 HbA1c 相

关性研究的治疗周期至少为 12 周。第二，和 HbA1c

具有较为公认的降糖界值不同，以 TIR 为终点的临

床试验中，最大的挑战来自于尚无可靠的公认的

TIR 控制切点可供参考，且不同人群（如孕妇、老

年人）中 TIR 的控制切点可能存在不同。第三，规

范用于 TIR 测定的 CGM 临床试验的设计及开展。

例如在使用 CGM 设备的临床试验中，已有 CGM 数

据破盲后，因为受试者根据 CGM 测量值改变了行

为，从而影响了最终的疗效判断。因此 CGM 数据

应对受试者和参与治疗决策的工作人员设盲。 

6  结语 

对于支持注册的长期临床试验，HbA1c 仍是监

管机构认可的主要终点，TIR 可作为血糖监测指标

进一步反映血糖波动情况。为推动 TIR 用于糖尿病

药物研发及监管决策，未来需要更多长期研究验证

TIR 与 HbA1c 之间、TIR 与临床结局之间的相关

性；需要公认的可靠 TIR 控制切点；需要规范化的

CGM 临床试验的设计及实施。如果拟采用 TIR 开
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展药物注册临床试验，建议和监管机构进行沟通。 
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