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应高度重视糖尿病并发结核病的防治与转化医学研究

李强
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刘玉琴
!

李雨泽

T\=

于
/%$)

年发布的结核病全球报告估算#

全球约有
$%F%

万例结核病新发患者#我国发病数量

居全球第三位&

$

'

$虽然感染结核分枝杆菌的人群只

有
3]

"

$%]

可能会发展为带有症状的结核病患

者&

/

'

#但糖尿病患者感染结核分枝杆菌的比率至少

为普通人群的
'

倍&

'

'

$我国成年人糖尿病患病率达

$%&(]

#患病例数众多#患结核病的概率大#患结核

病时血糖难以控制#病程发展迅速#治疗周期长#耐

药发生率高#因此糖尿病并发结核病患者已经成为

不容小觑的传染源$从避免传染性疾病蔓延扩散的

战略角度考虑#应高度重视糖尿病并发结核病的防

治与转化医学研究$

糖尿病并发结核病的预防

早期发现传染源%切断传播途径%保护易感人群

是预防糖尿病并发结核病的关键$

糖尿病是结核病发生和恶化的重要危险因素#

因此在糖尿病群体中预防结核病具有重要意义$糖

尿病患者的糖代谢紊乱#血液及组织内葡萄糖水平

增高#导致结核分枝杆菌易感或复燃#并利于其生

长(患者蛋白质代谢紊乱#导致营养不良#抗体减少#

免疫功能降低#巨噬细胞功能减退(脂肪代谢障碍#

导致血脂升高#微循环障碍(肝脏转化维生素
D

功

能下降#导致维生素
D

缺乏#使呼吸道黏膜抵抗力

下降(糖尿病酮症酸中毒也可导致组织抵抗力下降#

有利于结核分枝杆菌的繁殖(糖化血红蛋白增加使

EW>

结合氧的能力下降#影响血液灌注及氧的交

换(并发动脉硬化则妨碍抗结核药物的使用和疗效#

这些均有利于结核分枝杆菌侵入糖尿病患者$因

此#糖尿病患者除良好的血糖控制之外#还应定期去

医院进行痰涂片%痰培养及胸部
H

线摄影检查#必

要时进行肺部
>?

检查#以便及早发现并及时诊治$

目前#通过胸部
H

线摄影%分子诊断检查%痰菌检查

可分别发现约
0$]

%

3%]

%

$3]

的肺结核患者(应进

一步开发新诊断技术并转化应用到临床#提高结核

实验室检验能力和菌阴肺结核的检出率#加强结核

病潜伏感染高危人群*如糖尿病+的主动筛查$

另一方面#结核病也可对糖尿病产生不利影响#

结核病患者中检查出的糖尿病多无自觉症状#如不

能早期发现可能导致糖代谢紊乱进一步恶化$因

此#应对结核病患者定期测定血糖$结核病所致的

发热%中毒症状等消耗#可导致胰岛功能受损%胰岛

素受体功能降低#出现糖尿病症状(结核病患者的胰

岛形态和组织发生变化#胰岛素分泌减少(某些抗结

核药物如异烟肼%利福平%吡嗪酰胺等对糖代谢有一

定的影响#并可引起肝肾功能损伤#加重糖代谢紊

乱$尤其是抗结核药物治疗中疗效不佳%痰菌持续

阳性或肺部大片干酪性坏死病灶伴空洞的中老年患

者#应及时检查血糖#包括空腹血糖%餐后
/I

血糖%

糖化血红蛋白等#以及时发现糖尿病$大约
$

,

'

的

结核病患者是近期传播所致#应加强对菌阳结核病

患者在医院%门诊%社区的隔离治疗和管理#切断传

播途径$研发抗结核新药#是提高治愈率%减少结核

分枝杆菌尤其是耐药菌传播的关键$

糖尿病并发结核病的治疗

及时准确诊断%合理有效的治疗是有效控制糖

尿病并发结核病的关键$

$+

糖尿病并发结核病的诊断)既符合糖尿病诊

断标准*

$(((T\=

诊断标准+又符合结核病诊断

标准&-结核病诊断标准*

TC/11./%%1

+.'的患者#

可确诊为糖尿病并发结核病$

/+

引导改变患者的生活方式)良好的生活方式

改变有利于血糖的控制和结核病的治愈$糖尿病往

往与营养过剩有关#而结核病却与营养不良有关(因

此#应从营养学角度进行精准的营养素配比#补充蛋

白质%维生素#增加高纤维素食物#适当放宽饮食#放

$

F)/$
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宽对碳水化合物的限制#适当限制脂肪和胆固醇的

摄入$在运动锻炼上强调个体化治疗原则#提倡患

者进行低强度%有氧运动#以提高免疫力#促进疾病

的康复$

'+

糖尿病并发结核病患者的降糖目标)考虑到

结核病的特点#一般情况下不必快速降糖和快速达

标#避免造成低血糖#尽量避免超重及肥胖患者体质

量增加(另一方面#不能因采用宽松血糖管理而增加

感染和高血糖危象的风险$

/%$'

年中华医学会内分泌学分会颁布的-中国

成人住院患者高血糖管理目标专家共识.中#血糖控

制目标分层为)*

$

+一般控制)空腹血糖*

XWG

+或餐

前血糖*

<̂ WG

+

)

"

1NN"P

,

A

#餐后
/I

血糖*

/I

<WG

+或不能进食时任意时点血糖水平
1

"

$%NN"P

,

A

(

*

/

+宽松控制)

XWG

或
<̂ WG1

"

$%NN"P

,

A

#

/I

<WG

或不能进食时任意时点血糖水平
1

"

$/NN"P

,

A

#

特殊情况可放宽至
$'&(NN"P

,

A

(*

'

+严格控制)

XWG

或
<̂ WGF&F

"

)&%NN"P

,

A

#

/I<WG

或不能

进食时任意时点血糖水平
)

"

1NN"P

,

A

$糖尿病并

发结核病患者的血糖控制目标以一般控制为宜#根

据患者年龄%病程%并发症情况%预期寿命%卫生经济

水平等综合考虑#遵循个体化原则$

F+

糖尿病并发结核病的降糖药物选择)由于缺

乏大样本数据#现阶段还没有具体的糖尿病并发结

核病患者的降糖治疗共识或指南$但对于糖尿病并

发结核病的患者#其血糖
"

$$&$NN"P

,

A

%肺部有空

洞%病变范围相加超过
/

个肋间%糖尿病并发肺结核

与肺外结核%糖尿病并发血行播散性肺结核%儿童糖

尿病并发肺结核患者#均应首先使用胰岛素治疗$

*

$

+胰岛素泵)胰岛素泵可模拟胰腺的分泌功

能#按照人体需要的剂量将胰岛素持续地推注到患

者的皮下#保持全天血糖稳定#以达到控制糖尿病的

目的&

F

'

$初始胰岛素泵治疗时#总剂量的
3%]

为基

础量#

3%]

为餐前大剂量$年轻的患者可采用基础

量
F%]

#餐前大剂量
)%]

的方法来分配(相反#肥胖

的患者则可把基础剂量界定为
)%]

&

3.)

'

$

初始设定的餐前大剂量总量一般按照三餐
$

,

'

%

$

,

'

%

$

,

'

分配#或者
$

,

3

%

/

,

3

%

/

,

3

分配$特殊情况

下根据饮食成分#特别是碳水化合物含量以及血糖

情况个性化设定$有大剂量向导功能的胰岛素泵#

还需要设定碳水化合物系数%胰岛素敏感系数%目标

血糖范围及活性胰岛素代谢时间#然后在每餐前根

据当前血糖值和摄入碳水化合物量进行自动计算#

获得精准的所需大剂量$

基础输注率与时间段应根据患者的血糖波动情

况及生活状况来设定$基础输注率的设定模式较

多#可根据血糖控制的需要设置为
$

"

F1

个时间段#

临床大多分为
'

"

/F

个时间段$相对
/

型糖尿病#

一般而言
$

型糖尿病采用更多分段$在运动或某些

特殊情况时#可相应地设定临时基础输注率&

0

'

$

胰岛素剂量调整的原则是根据自我血糖或动态

血糖监测结果进行动态调整#以使糖尿病患者的血

糖正常或接近正常$

*

/

+!三短一长"*

$_'

+胰岛素治疗方案)!三短一

长"胰岛素方案是指每次正餐前注射短效胰岛素或超

短效胰岛素类似物#早餐前或睡前注射长效胰岛素或

其类似物$理想的基础胰岛素的作用应能覆盖全天

/FI

#无明显峰值#避免空腹和餐前低血糖$此外#理

想的餐时胰岛素还能在血糖下降到正常水平时其作

用降至基础水平#避免下餐前出现低血糖$方案中采

用的短效人胰岛素或超短效胰岛素类似物起效快%作

用时间短#能较好地模拟生理性餐时胰岛素分泌$

胰岛素每日总量依据个体血糖等情况估计$基

础餐时胰岛素分配是以胰岛素总剂量的
3%]

作为

基础量#剩余部分分配到餐前注射$根据餐前和睡

前血糖的水平分别调整三餐前和睡前的胰岛素用

量#每
'

"

3

天调整
$

次(根据血糖水平每次增减的

剂量为
$

"

F

单位#直到血糖达标$胰岛素剂量调节

要遵循从低剂量开始%小剂量增加的原则$应根据

全天血糖情况#相应调整胰岛素用量#以全面控制

血糖&

1

'

$

*

'

+长效胰岛素联合口服降糖药物*

$_=DM

+

方案)三餐前使用二肽基肽酶
#

*

M<<.F

+抑制剂#或

$

葡萄糖苷酶抑制剂#控制餐后血糖(睡前使用甘精

胰岛素或地特胰岛素#控制空腹血糖%乃至全天的基

础血糖$根据患者餐后血糖值#使用餐时口服药#并

进行剂量调整直至血糖达标(对于始终不达标的患

者可考虑追加注射一针餐时胰岛素$基础胰岛素起

始用量为
%&$

"

%&/`

,

V

;

#治疗剂量为
%&F

"

%&0`

,

V

;

$根据患者全天血糖检测情况#相应调整

胰岛素用量#以全面控制血糖&

(

'

$

*

F

+预混胰岛素方案)早餐前和晚餐前使用预混

胰岛素#早餐前剂量和晚餐前剂量比例为
/a$

#或

$a$

$根据全天血糖情况#相应调整胰岛素用量#以

全面控制血糖&

$%

'

$

*

3

+口服药物治疗)

M<<.F

抑制剂可葡萄糖依赖

性刺激胰岛
%

细胞分泌胰岛素%抑制
$

细胞分泌胰

高血糖素#对空腹血糖和餐后血糖均可降低$

$

.

葡

$

3)/$

$
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萄糖苷酶抑制剂可抑制
$

.

葡萄糖苷酶的活性#延缓

肠道对葡萄糖和果糖的吸收#从而降低餐后高血糖$

其他药物因可引起低血糖%体质量下降等#不宜在糖

尿病并发结核病患者中使用$

血糖监测是糖尿病管理中的重要组成部分#对

于使用胰岛素强化治疗方案的患者#应在三餐前和

餐后%睡前进行自我血糖监测*

Ĉ WG

+#并根据

Ĉ WG

结果调整胰岛素用量(对应用基础胰岛素治

疗者#监测空腹血糖并据此调整睡前胰岛素剂量(对

应用餐时胰岛素治疗者#监测餐后或餐前血糖#据餐

后血糖和下一餐前血糖检测情况而调整上一餐前胰

岛素剂量(对应用预混胰岛素治疗者#监测空腹
_

晚

餐前血糖#据空腹血糖检测情况调整晚餐前胰岛素

剂量#据晚餐前血糖检测情况调整早餐前胰岛素剂

量(对于使用口服降糖药治疗的患者#每周监测
/

"

F

次空腹或餐后血糖#或在就诊前一周内连续监测

'!

#每天监测
0

个时间点的血糖$如果空腹血糖达

标后#注意监测餐后血糖以优化治疗方案$

3+

糖尿病并发结核病的抗结核药物治疗)一些

新方案研究正在全球进行试验#有望缩短敏感结核

病的疗程$耐多药结核病的治疗方案也在优化中#

标准短程
(

"

$/

个月的耐多药结核病化疗方案被

T\=

推荐$

糖尿病并发结核病的转化医学研究

对糖尿病并发结核病开展基础研究#包括发病

机制的探讨%易感人群的筛选#以及研究开发新型诊

断技术%新型药物并转化至临床#借助信息化及大数

据#将有助于遏制糖尿病并发结核病$

$+

筛选糖尿病并发结核病的易感基因)感染结

核分枝杆菌的人群只有
3]

"

$%]

可能会发展为带

有症状的结核病患者#在同地区接触密切的人群中

不同家族表现了不同的结核发病情况#这提示易感

基因与糖尿病并发结核病相关$人白细胞抗原

*

\AD

+在结核病的发病中可能起重要作用$糖尿

病患者肺泡巨噬细胞
\AD.

&

类抗原
NE2D

的表

达降低#导致巨噬细胞
\AD.

&

类抗原表达减少#从

而导致巨噬细胞识别和递呈能力下降可能是引起糖

尿病患者易感肺结核的又一原因&

$$

'

$

\DAD/

%

\DAW$3

%

\AD.ME'

和
\AD.ME)

与
$

型糖尿病

并发肺结核的病情预后有较强的关系&

$/

'

$通过对

\AD.

'

和
\AD.

&

标记分布的研究显示#

$

型糖尿

病并发肺结核是单患肺结核和单患
$

型糖尿病的中

间类型&

$'

'

$

\AD.!"#!

#

"#

基因可能是
/

型糖尿

病并发肺结核的易感基因(

!

$

#!

#

"$

基因可能是

/

型糖尿病并发肺结核的保护基因&

$F

'

$

>>

趋化因

子配体
$

*

>>A$

+的
9,$3(/($

基因位点的
DD

基因

型是
/

型糖尿病并发肺结核*

?/M̂ .<?W

+的易感

基因型&

$3

'

#对易感基因的研究不仅有助于发现

3]

"

$%]

的易感人群#而且可以进行药物基因组学

研究#有助于开展个性化%精准化治疗$

/+

研究糖尿病并发结核病患者的免疫功能)一

些病原体微生物有结构恒定而且进化保守的分子结

构#被称之为病原体相关分子模式*

4

85I"

;

:-.8,,".

7#85:!N"P:7KP89

4

855:9-,

#

<D <̂,

+#结核分枝杆菌
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炎症因子#在其通路相关因子协助下#最终可以促使

巨噬细胞吞噬和杀灭结核分枝杆菌及其他病

原体&
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型糖尿病被公认为临床慢性炎症状态
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可以诱导炎症反应#促进胰岛素抵抗#同时通路下游

炎症细胞因子失衡可以导致炎症状态加重#使得胰

岛素分泌失衡#导致葡萄糖耐量受损&
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核患者肺泡巨噬细胞活性降低且过氧化氢生成减

少#粒细胞的黏附能力降低#与此同时#糖尿病并发

肺结核患者外周血和支气管灌洗液中自然杀伤性
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淋巴细胞显著低于单纯肺结核患者&
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开发新型诊断技术并应用于临床)近几年陆续

开发研制了一些快速分子诊断技术并得到
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内检测诊断耐多

药结核病#第二代分子线性探针可诊断广泛耐药结

核病#环介导等温扩增技术可特异诊断结核病#尿液

侧向层析脂阿拉伯甘露聚糖检测可用于
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患者结核病的辅助诊断$此外#介入诊断技术与分

子病理相结合也取得较大进展$未来#随着新型诊

断技术的进一步研究与开发#并转化到临床进行广

泛应用#定会取代传统诊断技术#进一步提高结核病

的诊断率与准确率$
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信息化与大数据助力临床管理与预防)目前

结核病的诊断中#仅
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通过检测确诊#其余
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患者是临床医生根据影像学检查结果结合临床经验

诊断的$影像学检查是诊断结核病的重要工具#但

在基层医院#临床经验的缺乏也会影响诊断的正确

率$研制以大数据为基础的智能化工具#可自动识

别患者的影像学检查资料#提供辅助诊断供临床医

生参考$随着电子病历等信息化技术的发展#大数

据得到有效的利用#可助力临床管理和预防结核病$

综上所述#糖尿病并发肺结核患者的血糖难以

控制#病程发展迅速#治疗周期长#耐药发生率高$

我们一方面要重视糖尿病并发结核病的诊断治疗及

相关问题处理#另一方面更应重视糖尿病并发结核

病的预防与转化医学研究$及时准确的诊断%合理

有效的治疗是有效控制糖尿病并发结核病的关键(

早期发现传染源%切断传播途径%保护易感人群是预

防糖尿病并发结核病的关键$深入开展基础研究#

包括糖尿病并发结核病发病机制的探讨%易感人群

的筛选#研究开发新型诊断技术%新型药物并转化至

临床应用#借助信息化及大数据#将有助于遏制糖尿

病并发结核病的蔓延与传播#并最终得以完全控制$
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