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'摘要( 结核病与糖尿病均是临床上的常见病和多发病#两者可合并存在#相互影响-活动性结核病作为感

染因素可加重糖尿病病情#而糖尿病患者又是发生结核病的高危人群#结核病与糖尿病双重负担将成为重大的全

球公共卫生问题-因此#需重视结核病与糖尿病共病的治疗管理-本共识重点介绍了结核病与糖尿病共病的危

害'发病机制'双向筛查'临床特点'诊断'治疗和管理等内容-
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根据结核病发病的病因分析$成人结核病发病

者中大约
(4=

是由糖尿病)

%'7FGDG06G88'DE0

$

$N

*

因素引起的0

(

1

%由于结核病与糖尿病共病患者早期

发现难$耐药率高$治疗依从性差$管理难度大$死亡

率相对较高$是妨碍结核病控制取得良好效果的重

要因素之一0

3

1

$也将成为实现世界卫生组织)

V&H8%

XG78DA!H

L

71';7D'&1

$

VX!

*

3)+4

年终止结核病目标

的一大障碍%基于此$由国家感染性疾病临床医学研

究中心&国家代谢性疾病临床医学研究中心&中国防

痨协会和'中国防痨杂志(编辑委员会组织全国结核

病和糖尿病防治&临床等多领域的专家$经多次反复

讨论$结合临床经验和循证医学证据$撰写了'结核病

与糖尿病共病的治疗管理专家共识()以下简称'共

识(*%为结核病定点医疗机构&综合性医院在结核病

与糖尿病共病患者治疗管理等方面提供指导与参考%

一&结核病与糖尿病共病的危害

最近研究显示$

()

个全球
$N

发病率最高的国

家中有
U

个为结核病高负担国家0

+

1

%

$N

患者发生

结核病的危险因素包括,性别)男性*&高龄&城市居

住&吸烟&既往高血糖史&营养不良和既往结核病病

史0

?24

1

%全球糖尿病负担的增加可能会削弱全球结

核病发病率下降的速度%各地报告的糖尿病患者中

结核病的患病率差异很大$最高的是马绍尔群岛$为

?4*3=

+最低的是拉脱维亚$只有
)*(=

0

(

1

+全球总

患病率的中位数为
?*(=

0四分位距)

'1DGH

d

E7HD'8G

H71

L

G

$

#bQ

*为
(*U=

#

-*3=

1%全球结核病患者

中
$N

患病率为
(*,=

#

4*)=

$全球总患病率的中

*

3(

*
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位数为
(-=

)

#bQ

为
,*)=

#

34*+=

*%

$N

对发

生活动性结核病的风险增加$以及与结核病预后恶

化有关%不同研究发现$

$N

患者发生活动性结核

病的风险分别为一般人群的
+*4,

倍)

?

项前瞻性研

究$

,4=$%

,

3*34

#

4*T+

*&

(*44

倍)

(-

项回顾性研

究$

,4=$%

,

(*+,

#

(*T3

*和
3*),

倍)

(T

项病例对照

研究$

,4=$%

,

(*T(

#

3*44

*%总体上
$N

使得发生

活动性结核病的风险增加
3

#

+

倍0

-2T

1

%

二&结核病与糖尿病共病的发病机制

结核病与糖尿病共病的发病机制复杂$但其发

生机制有一定的特点%

)一*宿主的免疫效应机制

糖尿病患者的固有免疫和获得性免疫功能均受

损$导致患者对结核分枝杆菌)

N[\

*易感$还容易

导致患者抗结核药品治疗失败&增加死亡的风险0

U

1

%

糖尿病患者增加了患结核病的易感性%在免疫机制

方面包括宿主对
N[\

的识别能力下降&吞噬细胞

的活性下降&产生趋化因子及细胞因子的活性下降$

还包括免疫细胞数的减少及
#M2(

&

&

#M2-

&

#>K2

'

及

[K>2

(

等细胞因子水平的改变$从而使得
N[\

容

易在体内引起播散%有研究发现$两病共病的患者

肺泡巨噬细胞活性降低0

,

1

$体循环中的葡萄糖浓度

升高$后者可引起活性氧)

Q!"

*和促炎细胞因子白

细胞介素)

#M

*

2(

和
#M2-

的分泌增加$可进一步抑制

巨噬细胞的功能%糖尿病患者体内转移生长因子
2

&

)

[̂ >2

&

*通过激活
Ĉ 5

)糖基化终产物*及其受体

QĈ 5

0通过磷脂酰肌醇信号通路)

P_@

通路*1增

加$从而抑制了谷胱甘肽)

"̂X

*的产生$

KC$PX

)还

原型辅酶
%

$学名为还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸

磷酸*在多元醇途径中被大量利用$导致
"̂X

总体

水平下降和
Q!"

升高$从而改变体内细胞因子的水

平0

()

1

%由于
"̂X

的增加可上调
'

干扰素)

#>K2

'

*

和
#M2(3

的功能$有利于宿主抵抗
N[\

感染的免疫

反应+而在糖尿病患者中$

"̂X

的消耗可导致相关

细胞因子水平改变及细胞免疫功能的改变%糖尿病

患者体内的肿瘤坏死因子
2

(

)

[K>2

(

*和
#>K2

'

水平

显著下降$导致宿主对抗
N[\

的保护功能下降0

()

1

$

从而导致结核病的发生%结核病与糖尿病共病时会

引起体内细胞转录组学&蛋白质组学&代谢组学的改

变$从而引起免疫反应失调$包括
"

型
#>K

的下降0

((

1

%

)二*代谢因素

糖尿病患者具有特定的代谢改变$体内的代谢

改变会损伤宿主的免疫保护效应$后者可助长
N[\

对宿主的感染&发病及进展+患者血糖的控制与否直

接影响疾病的发展及转归%有研究表明$某些代谢

网络可能与结核病进展有关$尤其是编码参与脂肪

酸代谢和蛋白质分解代谢的分子的基因与结核病的

进展显著相关0

(3

1

%此外$与代谢控制相关的葡萄

糖&糖化血红蛋白)

XFC(<

*&甘油三酯&高密度脂蛋白

胆固醇)

A'

L

A%G10'D

I

8'

]

&

]

H&DG'1<A&8G0DGH&8

$

X$M2@

*&

脂蛋白和激素的基础水平共同创造了一个孵育环

境$均可在两病共病的患者体内帮助
N[\

的生存

及结核病灶的扩散%还有研究表明$结核病与糖尿

病共病和患者体内维生素
$

缺乏有关0

(+

1

%

三&结核病与糖尿病共病的双向筛查

)一*从结核病患者中发现糖尿病

在结核病患者中进行糖尿病的筛查$可早期发

现糖尿病并给予最佳治疗和健康教育$加强临床用

药和治疗监测$可改善结核病治疗效果$降低结核病

再出现的风险0

(?

1

%推荐成人活动性结核病患者都

应进行糖尿病筛查$尤其对于
#

?)

岁&超体质量或

肥胖&有糖尿病家族史&既往存在临床前期糖尿病&

有妊娠糖尿病史或有巨大胎儿生育史者0

-

$

(4

1

%需

注意的是$活动性结核病可引起暂时"应激性高血

糖#+有研究显示$在诊断结核病时检测存在糖耐量

异常的患者中$

4)=

以上在结核病治疗中或治疗结

束时恢复至正常0

(-

1

%故建议发病早期检查
XFC(<

或糖化血清白蛋白)

L

8

I

<7DG%78FE6'1

$

Ĉ

*$定期复

查$有助于排除"假性糖尿病#

0

(T

1

%

)二*从糖尿病患者中发现结核病

在糖尿病患者中筛查结核病$可早期识别结核

病症状$及时诊断和治疗$减少结核病在医疗机构和

社区中传播0

(U2(,

1

%因此$应当积极筛查结核病%凡

是出现咳嗽
3

#

+

周以上&发热&盗汗或不明原因体

质量减轻的糖尿病患者$应高度怀疑是否患有结核

病$并将其转诊至定点医疗机构的结核病门诊做进

一步排查%

四&结核病与糖尿病共病患者的临床特点&诊断

和分类

)一*结核病与糖尿病共病的临床特点

需要说明的是$本共识主要介绍肺结核与糖尿

病共病的临床特点$肺外结核与糖尿病共病的临床

特点未纳入本共识%

(/

临床症状不典型,与单纯肺结核相比$肺结核

*

+(

*
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与糖尿病共病时的临床症状通常不典型$可表现为

患者症状较轻但影像学表现较重%少数患者症状较

重$如发热和咯血频率较高0

3)

1

%症状的严重程度可

能与未控制的高血糖程度及糖尿病的患病时间

有关0

3(

1

%

3/

更易形成空洞,与单纯肺结核相比$肺结核与

糖尿病共病时更容易出现空洞$尤其是血糖控制较

差者$这与患者对
N[\

抗原的细胞介导的炎症反

应强有关0

(

1

%

+/

痰菌阳性率更高,与单纯肺结核相比$肺结核

与糖尿病共病时痰菌阳性率更高$这与糖尿病患者

的高血糖状态是
N[\

生长的良好温床和患者免疫

力低下相关%

?/

影像学表现不典型,与单纯肺结核相比$肺结

核与糖尿病共病时更容易出现多发性的段性或叶性

肺实变&干酪样坏死$多发或单发空洞$并发支气管

结核和发生下肺病灶0

3323+

1

%

)二*结核病的诊断和分类

(/

结核病的诊断原则与方法,以病原学)包括细

菌学和分子生物学*检查为主$结合患者流行病学

史&临床表现&胸部影像学和相关辅助检查结果进行

综合分析&鉴别诊断而最终做出诊断%

3/

结核病的诊断,严格按照
3)(T

年我国公布的

'

V"3UU

!

3)(T

肺结核诊断(

0

3?

1中华人民共和国卫

生行业标准诊断肺结核%

+/

结核病的分类,严格按照
3)(T

年我国公布的

'

V"(,-

!

3)(T

结核病分类(

0

34

1中华人民共和国卫

生行业标准进行结核病分类%

)三*糖尿病的诊断和分类

(/

糖尿病诊断,参考
VX!(,,,

年关于糖尿病

的诊断标准0

3-

1

)表
(

*%

3)((

年
VX!

建议在条件

具备的国家和地区采用
XFC(<

诊断糖尿病0

3T

1

$诊

断切点为
XFC(<

#

-*4=

%

表
=

!

糖尿病的诊断标准

典型糖尿病症状 静脉血浆葡萄糖水平

多尿'多饮'多食' 加上!随机血糖
#

((*(66&8

"

M

体质量减轻 或加上!空腹血糖
#

T*)66&8

"

M

或加上!葡萄糖负荷后
3A

血糖
#

((*(66&8

"

M

或加上!糖化血红蛋白
#

-*4=

注 &

(

(无糖尿病典型高血糖症状者#需改日重新检查血糖)&

3

(如空

腹血糖在
-*(

#

T*)66&8

"

M

之间#糖负荷后
3A

血糖正常#为空腹血

糖受损)&

+

(如空腹血糖正常#糖负荷后
3A

血糖在
T*U

#

((*(66&8

"

M

之间#为糖耐量降低#这两种情况属于糖调节受损#均为糖尿病前期

3/

糖尿病分类,主要分为
(

型糖尿病)

[($N

*

和
3

型糖尿病)

[3$N

*$其他特殊类型糖尿病与妊

娠期糖尿病均少见$故本共识主要就
[($N

和

[3$N

表述如下%

(

*

[($N

,约占糖尿病患者的
4=

$因自身免疫

反应所致胰岛
&

细胞破坏而导致胰岛素绝对缺乏%

急性起病$多尿&多饮&体质量下降等高血糖症状明

显$多于儿童或青少年时期起病$常伴有酮症或酮症

酸中毒$胰岛细胞抗体阳性$终身依赖胰岛素治疗%

3

*

[3$N

,是糖尿病的最主要类型$占
,)*)=

以上%主要病理生理特征为胰岛素调控葡萄糖代谢

能力下降)胰岛素抵抗*伴随
&

细胞功能缺陷所致的

胰岛素分泌减少)或相对减少*%大多数
[3$N

患

者肥胖$起病缓慢$症状不明显$多有
[3$N

家族

史$胰岛自身抗体阴性%

需注意的是$同时罹患结核病可导致体型消瘦$

平时有助于鉴别
[($N

和
[3$N

的体质量指数在

结核病患者中的参考价值有限$建议根据胰岛功能

和胰岛自身抗体进行
[($N

和
[3$N

的分型

诊断%

)四*结核病与糖尿病共病的诊断

同时符合结核病和糖尿病的诊断标准%

五&结核病与糖尿病共病的治疗

)一*结核病的治疗

(/

药品敏感结核病治疗方案,

VX!

0

3U

1

'药品敏

感结核病治疗和患者关怀)

3)(T

更新版*(中没有对

结核病与糖尿病共病提出单独的治疗方案%因此$

一般情况下$对于结核病与糖尿病共病患者仍按照

-

个月标准抗结核化疗方案)

3X2Q2Y25

-

?X2Q

*进行

治疗0

3U23,

1

%特殊情况下的治疗请参考结核病与糖

尿病共病治疗的特殊性%

3/

耐药结核病治疗方案,由于糖尿病增加了耐

药结核病发病风险$且与结核病不良治疗结局相关$

因此需要在治疗开始时应用分子生物学检测技术仔

细评估患者对抗结核药品的耐药情况%目前$糖尿

病与非糖尿病患者的耐多药结核病和广泛耐药结核

病的治疗相似$主要参考
VX!

'整合版结核病指南

模块
?

,耐药结核病治疗)

3)3)

*(

0

+)

1

&中华医学会结

核病学分会'中国耐多药和利福平耐药结核病治疗

专家共识)

3)(,

年版*(

0

+(

1和中国防痨协会'耐药结

核病化学治疗指南)

3)(,

年简版*(

0

+3

1相关指南与

专家共识制订抗结核化疗方案$但由于糖尿病本身

*

?(

*
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易引起脏器功能损伤及治疗过程中较易导致不良事

件发生$制订方案时需要进行可能的风险评估并加

以规避%

(

*耐多药及耐利福平结核病)

N$Q

-

QQ2[\

*患

者治疗方案,)

(

*耐多药及耐利福平结核病长程治疗

方案%对于需要使用长程治疗方案的
N$Q

-

QQ2[\

患者$方案中应包括所有
+

种
C

组药品及最少
(

种

\

组药品$以保证抗结核治疗开始时至少有
?

种可

能有效的药品$且贝达喹啉)

FG%7

d

E'8'1G

$

\%

d

*疗程

结束后继续期仍有至少
+

种可能有效的药品+若方

案中只能包括
(

#

3

种
C

组药品$则
3

种
\

组药品

都应该被纳入化疗方案+若
C

组和
\

组药品不足以

组成有效方案$则应该选择
@

组药品以补充方案%

不建议将阿米卡星和卷曲霉素纳入到
N$Q

-

QQ2[\

患者的长程方案中%建议
N$Q

-

QQ2[\

患者的长

程方案中应包括左氧氟沙星)

8GR&:8&S7<'1

$

M:S

*或

莫西沙星)

6&S':8&S7<'1

$

N:S

*%

\%

d

可以用于
-

#

(T

周岁
N$Q

-

QQ2[\

患者的长程方案%)

3

*耐多

药及耐利福平结核病短程治疗方案%对于确诊的&

符合条件的
N$Q

-

QQ2[\

患者)即此前接受本方案

中所含二线抗结核药品治疗不超过
(

个月&可以排

除对氟喹诺酮类药品耐药的患者*$建议治疗方案为

,

#

(3

个月含
\%

d

的全口服方案$即采用
,

#

(3

个

月化疗方案中含
\%

d

&不含注射剂,

?

#

-\%

d

)

-6

*

2

M:S

)

N:S

*

2@:;2Y252X

A'

L

A

2PD&

)

5D&

*-

4M:S

)

N:S

*

2@:;2

Y25

%

3

*耐异烟肼结核病治疗方案,对于确诊
Q>P

敏

感-
#KX

耐药结核病患者)

XH2[\

*$建议治疗方案

为
-

#

,

个月的
Q2Y252M:S

%

+

*对氟喹诺酮类药品耐药的
N$Q2[\

患者治

疗方案,按长程
N$Q

-

QQ2[\

治疗方案原则制定其

治疗方案%

+/

肺外结核治疗方案,肺外结核与糖尿病共病

的抗结核药品治疗方案遵循普通肺外结核的治疗方

案%需注意的是$在全身化疗基础上$部分患者需要

对肺外结核病灶实施外科手术切除或坏死物清除和

局部抗结核药品治疗$局部抗结核药品的使用必须

是全身抗结核药品用药中的
(

#

3

种$避免因单纯局

部小剂量或低剂量用药造成耐药0

++

1

%

)二*糖尿病的治疗

(/[($N

治疗,

[($N

患者需终身胰岛素治疗

以维持生命%推荐所有
[($N

患者尽早使用强化

胰岛素治疗方案$胰岛素剂量设定及调整应高度个

体化$应尽量避免胰岛素治疗过程中发生低血糖%

胰岛素类型和胰岛素治疗方案的选择&胰岛素剂量

的确定和调整策略等详见相关指南与共识0

+?2+4

1

%

罹患结核病期间$机体炎症可导致胰岛素抵抗%另

外$由于患者食欲不佳而影响碳水化合物的摄入$因

此应根据血糖监测的结果和结核病治疗期间所需的

具体进食量$及时调整胰岛素剂量%

3/[3$N

治疗,

[3$N

的治疗药品主要有
+

类,

二甲双胍&磺脲类药品)

"̀ 0

*和胰岛素%有研究显

示$使用
(

2

糖苷酶抑制剂可以有效地抑制糖尿病患

者结核感染的风险0

+-

1

%但在结核病与
[3$N

共病

患者中使用
(

2

糖苷酶抑制剂的临床资料非常有限$

其他降糖药品如格列奈类&噻唑烷二酮类&胰高血糖素

样肽
2(

)

M̂P2(

*受体激动剂和二肽基肽酶
?

)

$PP2?

*

抑制剂与钠
2

葡萄糖共转运蛋白
23

)

"̂ M[3

*抑制剂

在结核病与
[3$N

共病患者中临床资料也很少$不

在本共识中进行重点表述%值得注意的是$由于部

分糖尿病治疗药品)尤其是磺脲类和
$PP2?

酶抑制

剂类*的代谢和疗效可能会受到抗结核治疗药品的

影响$因此选择糖尿病治疗药品时应尽量避免与抗

结核治疗药品存在相互作用的药品%一般情况下$

二甲双胍和胰岛素是较为理想的选择%

(

*二甲双胍,是结核病与
[3$N

共病患者的一

线降糖药品$已有广泛的使用经验%经济有效&无低

血糖风险&对心血管疾病有益%与利福霉素无相互

作用$对结核病本身也有治疗作用%缺点是有胃肠

道不良反应及罕见的乳酸性酸中毒%起始剂量

4))6

L

-次$

(

#

3

次-
%

$可逐渐增加到
()))6

L

-次$

3

次-
%

$估算肾小球滤过率)

Ĝ>Q

*

"

?468

.

6'1

f(

.

)

(*T+6

3

*

f(时减量使用%

3

*

"̀ 0

,单用二甲双胍无效或使用二甲双胍有

禁忌证时$

"̀ 0

可作为二线用药%最常使用的
"̀ 0

有格列齐特)起始剂量
?)

#

U)6

L

-次$

(

次-
%

*&格列

本脲)

3*4

#

46

L

-次$

(

次-
%

*&格列美脲)

(

#

36

L

-次$

(

次-
%

*&格列吡嗪)

46

L

-次$

(

次-
%

*%主要不足是

有低血糖风险&与利福霉素有相互作用$可导致
"̀ 0

疗效下降
+)=

#

U)=

%

+

*胰岛素,适用于如下情况%)

(

*对于
XFC(<

#

,*)=

或空腹血糖
#

((*(66&8

-

M

伴明显高血糖症

状的新诊断为
[3$N

的患者+)

3

*出现严重高血糖$

XFC(<

$

()=

或者
>\̂

$

(466&8

-

M

+)

+

*使用

*

4(

*
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3

种或
+

种口服降糖药仍不能达到血糖控制目标者+

)

?

*结核病病情严重需要住院者或者体型消瘦者%

胰岛素起始方案及剂量,)

(

*基础胰岛素睡前皮

下注射$起始剂量为)

)*(

#

)*+

*

`

.

O

L

f(

.

%

f(

%

根据患者
>\̂

水平和糖尿病及结核病治疗期间血

糖控制目标调整胰岛素用量$通常每
+

#

4

天调整

(

次$根据血糖水平每次调整
(

#

?`

直至空腹血糖

达标%)

3

*预混胰岛素每日
3

次皮下注射$起始剂量

一般为)

)*3

#

)*?

*

`

.

O

L

f(

.

%

f(

$按
(g(

的比例

分配到早餐前和晚餐前%根据空腹血糖和晚餐前血

糖分别调整晚餐前和早餐前的胰岛素用量$每
+

#

4

天调整
(

次$根据血糖水平每次调整的剂量为
(

#

?`

$直到血糖达标%)

+

*多次皮下注射胰岛素与持

续皮下胰岛素输注)

@"##

*及其他注意事项可参考

'中国
3

型糖尿病防治指南)

3)(T

年版*(

0

+T

1

%

+/

结核病与
[3$N

共病时患者治疗糖尿病的

路径,见图
(

%

注 7

!详见结核病与糖尿病共病患者结核病治疗期间及非结核病治

疗期间的血糖控制目标&表
+

(

图
=

!

结核病与
[3$N

共病时患者治疗糖尿病的路径

)三*结核病与糖尿病共病治疗的特殊性

(/

延长治疗方案的推荐意见,结核病与糖尿病

共病患者更容易出现抗结核药物不良反应和较高的

治疗失败率$在
3)(,

年
1̀'&1

指南中提出适当延

长抗结核治疗的疗程0

-

1

%目前$已有研究提示在不

改变治疗药品组合的情况下$适当延长抗结核疗程

)

,

个月*较标准疗程)

-

个月*更为有效0

+U

1

%若出现

以下情况建议延长疗程0

+,2?(

1

,)

(

*强化治疗
3

个月末

痰抗酸杆菌检查仍为阳性者+)

3

*肺部病变广泛&发

生空洞者+)

+

*血糖控制差&临床症状缓解不明显者%

推荐化疗方案,

3X2Q2Y25

-

T

#

()X2Q25

0

?3

1

%抗结核

化疗总疗程应为
,

#

(3

个月%

3/

个体化治疗方案的推荐意见,糖尿病患者容

易出现视神经&末梢神经&肾脏等组织器官的损伤$

抗结核药品可能加重糖尿病本身的并发症$所以抗

结核治疗需结合患者糖尿病并发症的发生情况$制

定个体化治疗方案%有时需要避免使用加剧这些并

发症的药物$如,乙胺丁醇&利奈唑胺&异烟肼&环丝

氨酸&乙硫异烟胺-丙硫异烟胺&氟喹诺酮类药品&注

射类抗结核药品)如链霉素&阿米卡星&卷曲霉

素*等%

+/

抗结核药品可能加重糖尿病并发症的处理

及推荐意见,)

(

*注射类抗结核药品如链霉素&阿米

卡星&卷曲霉素等具有肾毒性$当并发糖尿病肾脏病

时$应慎用或避免使用%如临床治疗必须使用$需根

据患者肾功能酌情减量下使用$并密切监测患者肾

功能及尿常规%另外$需慎用引起高尿酸血症的可

疑药物$如吡嗪酰胺&乙胺丁醇等%)

3

*乙胺丁醇&利

奈唑胺等可导致视神经损伤$当结核病与糖尿病共

病时$使用前需做全面的眼底检测评估$糖尿病视网

膜病变
+

期病变以上者不建议使用0

?+

1

%若非此情

况确需使用时应该在控制好血糖的前提下$注意乙

胺丁醇的剂量$每月严密监测视力&色觉及视野$同

时使用维生素
C

&维生素
$

等辅助治疗药品0

+(

1

%

)

+

*异烟肼&环丝氨酸&乙硫异烟胺-丙硫异烟胺&利

奈唑胺和氟喹诺酮类药品可引起外周神经炎$而糖

尿病为其高危因素%当糖尿病并发周围神经病变

时$需严密监测$并谨慎使用%同时加用维生素
\-

&

甲钴胺等药进行辅助治疗%)

?

*氟喹诺酮类药品可

引起糖代谢异常$导致血糖波动%患者使用莫西沙

星$出现高血糖的比率为
)*+,=

$出现低血糖的比

率为
(*)=

+使用左氧氟沙星$出现高血糖的比率为

)*+,=

$出现低血糖的比率为
)*,+=

0

+(

1

%因此$使

用这些药品有可能使潜在的糖耐量异常显性化&诱

发糖尿病或使原有的糖尿病病情加重$故应加强血

糖的监测%

)四*结核病与糖尿病共病治疗相关药品不良反

应及处理

结核病与糖尿病共病患者发生药品不良反应

)

C$Q0

*的概率高于普通结核病患者0

??2?4

1

%出现不

良反应时$要及时进行实验室的相关检查$确定不良

反应的类型$精准评估不良反应的严重程度%因两

*

-(

*

中国防痨杂志
3)3(

年
(

月第
?+

卷第
(

期
!

@A'1BC1D'DEFGH<

#

B71E7H

I

3)3(

#

J&8*?+

#

K&/(



类药品叠加作用产生的不良反应$需全面评估调整

药品对预后的影响$原则上首先应考虑调整降糖药

品$优先保留抗结核药品%

(/

肝损伤的处理,抗结核药品所致肝损伤是主

要的该类药品的不良反应%而口服降糖药也具有肝

毒性$当口服降糖药与抗结核药品联用时$尤其是异

烟肼&利福平&吡嗪酰胺等抗结核药品联用时$可增

加肝毒性反应$应严密监测肝功能$若出现中重度肝

损伤$可优先选用胰岛素进行降糖治疗%并按照'抗

结核药物性肝损伤诊治指南)

3)(,

年版*(

0

?-

1中的

相关诊治原则进行处理%

3/

胃肠道反应的处理,胃肠道反应在使用抗结

核和降血糖药品时最为常见%二甲双胍是结核病与

糖尿病共病患者最常用的降糖药物$与抗结核药品

联用时约
+)=

的患者会出现胃肠道反应$从而降低

治疗的依从性和效果0

?T

1

%二甲双胍引起的胃肠道

反应多出现在治疗的早期)绝大多数发生于前
()

周*$

建议二甲双胍可从小剂量开始$逐渐增加剂量$是减

少治疗初期不良反应发生的有效方法0

?U

1

%如果出

现胃肠道反应$应首先检测肝功能$若并非由肝损伤

所致$则应评估症状的严重性%症状为轻&中度的$

可对症处理$不必停药+若轻&中度症状经过处理后

无好转且逐渐加重而出现严重症状者$则停止应用

可疑药品$并观察停药后症状的改善情况%

+/

皮疹的处理,皮疹在患者抗结核药品治疗中

也较为常见%若皮疹轻微$可继续行抗结核药品治

疗并予以抗过敏等对症治疗%若皮疹严重$所有抗

结核药品均需中止$直到皮疹明显缓解%重新加用

抗结核药品时应遵循一定的策略,逐一试用治疗药

品$从最不易引起过敏反应的药品开始$对高度可疑

的过敏药品原则上不推荐再次使用%若皮疹再发$

则最后加用的药品应立即停用%若皮疹为瘀点瘀

斑$要考虑由血小板减少所致$则应永久性停用利福

平或利福喷丁%若皮疹伴有发热或黏膜受累$所有

药品需要立即中止$患者原抗结核化疗方案更换为

替代用药组合)比如$使用部分二线药品和经病情评

估后认为最不可能引起皮疹的一线药品*%

?/

其他不良反应的处理,可参照'耐药结核病化

疗过程中药品不良反应处理的专家共识(

0

?,

1中的相

关原则进行处理%

)五*结核病与糖尿病共病治疗的注意事项

(/

药品的相互作用,)

(

*异烟肼0是细胞色素

P?4)3@,

)

@aP3@,

*抑制剂1与磺脲类药品)是

@aP3@,

的底物*同时使用可能导致磺脲类药品的

代谢减慢$增加其暴露时间和发生低血糖的风险$尤

其是在老年人和慢性肾功能衰竭患者中应该引起警

惕+可考虑更换治疗方式$调整磺脲类药品剂量$加

强血糖监测%)

3

*利福平和多种类型的降糖药品有

相互作用+利福平是
@aP+C?

的诱导剂$同时对

@aP3@U

&

@aP3@,

&有机阴离子转运蛋白
(

)

!C[(

*&

有机阴离子转运多肽
(\(

)

!C[P(\(

*-

(\+

&尿苷二

磷酸葡萄糖苷酸基转移酶
(C,

)

`̂ [(C,

*&

`̂ [3\?

和
P

糖蛋白等有作用$因此会显著降低磺脲类&格

列奈类&噻唑烷二酮类药品$以及部分二肽基肽酶
)

)

$PP2#J

*抑制剂)如利格列汀-沙格列汀*&部分钠
2

葡萄糖协同转运蛋白
3

)

"̂ M[23

*抑制剂)如卡格列

净*的血药浓度$胰高血糖素样肽
2(

受体激动剂

)

M̂P2(QC

*因为抑制胃排空可能会延缓利福平的

吸收%利福平与常用降糖药品之间的相互作用详见

表
3

%利福喷丁通过
@aP3@,

诱导磺脲类药品代谢

而降低其疗效$通过
@aP+C?

诱导瑞格列奈和利格

列汀代谢而降低其疗效%利福布汀通过
@aP+C?

诱导瑞格列奈和利格列汀代谢而降低其疗效%此

外$

M̂P2(QC

因为抑制胃排空可能会延缓利福喷

丁和利福布汀的吸收%因此$要注意药品的选择和

剂量调整$以及进行实时监测%)

+

*胰岛素基本不受

异烟肼或利福霉素类抗结核药品的影响$可按常规

剂量使用%)

?

*吡嗪酰胺和丙硫异烟胺未见与降糖

药品间相互作用的有关报道%)

4

*氟喹诺酮类药品

可引起血糖代谢紊乱$与降糖药合用时$氟喹诺酮类

药品有诱发低血糖的风险$建议增加血糖监测频率$

及时调整降糖药品的剂量%

3/

药品不良反应叠加,异烟肼和糖尿病都会引

起周围神经病变$建议抗结核药品治疗同时加用维

生素
\-

治疗+乙胺丁醇和糖尿病都会引起视神经

病变和视网膜病变+二甲双胍和抗结核药品都会引

起胃肠道反应%链霉素和阿米卡星等具有肾毒性$

而糖尿病可能存在糖尿病肾脏病$如果临床治疗须

使用上述抗结核药品$要依据肾功能降低情况而酌

情减量$并密切监测肾功能及尿常规的变化等%

+/

患者服药依从性降低,结核病与糖尿病共病

的症状&用药种类多和药品不良反应的叠加$以及患

者血糖的管理等因素都会给患者服药依从性带来不

利影响%应当培训专职医疗团队$加强患者的健康

*

T(

*
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表
!

!

利福平与常用降糖药物之间的相互作用

!

药物名称 药理作用 同
Q>P

的相互作用 建议的应对措施

二甲双胍

抑制肝脏血糖的产生'抑制肠

道葡萄糖吸收'增加胰岛素敏

感度

增加有机阳离子转运蛋白&

!@[(

(的表达

和肝脏对二甲双胍的吸收)同时给予二甲

双胍和利福平可增加二甲双胍的血药浓

度#增强二甲双胍的降糖作用

当利福平加入二甲双胍治疗时#应密

切监测血糖水平#观察同时服用二甲

双胍和利福平患者的低血糖症状和

体征

磺脲类 促进胰岛素分泌

磺脲 类 药 物 是
@aP3@,

的 底 物#与

@aP3@,

诱导物利福平同时使用可能会

降低其血药浓度#增加高血糖的风险

增加血糖监测的频率'考虑调整药品

剂量或选择其他降糖药物

格列奈类 促进胰岛素分泌
利福平诱导

@aP+C?

酶#降低了格列奈类

药品的血药浓度

增加血糖监测的频率#考虑调整药品

剂量或选择其他降糖药物

噻唑烷二酮类
增加胰岛素的敏感性#降低肝

脏葡萄糖生成

利福平作为
@aP3@U

的诱导剂#能降低吡

格列酮和罗格列酮的血药浓度

增加血糖监测的频率#考虑调整药品

剂量或选择其他降糖药物

糖苷酶抑制剂类 延缓肠道葡萄糖的吸收 尚无报道 无特殊措施

$PP2#J

抑制剂 促进胰岛素分泌

利福平通过诱导
@aP+C?

和三磷酸腺苷

结合盒转运 体 &

C[P2F'1%'1

L

<700GDDG

DH710

]

&HDGH0

#

C\@

转运体(&

P

糖蛋白(#

可降低利格列汀'沙格列汀的血药浓度

增加血糖监测的频率#考虑调整药品

剂量或选择其他降糖药物&推荐将利

格列汀换为同类别的其他药品(

"̂ M[23

抑制剂 促进尿糖排泄
利福平诱导

`̂ [(C,

#

`̂ [3\?

使得卡

格列净暴露降低而降低疗效

密切监测#并结合
Ĝ >Q

水平调整药

品剂量-当
Ĝ >Q

"

-)68

*

6'1

f(

*

&

(*T+6

3

(

f(时#应该考虑换药

M̂P2(

受体激动剂
结合

M̂P2(

受体#刺激胰岛

素分泌

M̂P2(QC

和利福平合用时#由于前者可

延迟胃排空而可能减缓利福平的吸收

密切监测#如果需要同时使用#可以在

M̂P2(QC

注射前
(A

给予口服利福

平#以达到有效的血药浓度

教育$全疗程实现直接面视下督导治疗)

$![

*$以

增加患者的依从性$提高结核病与糖尿病共病患者

的治疗效果%

)六*结核病与糖尿病共病的营养治疗

营养治疗是结核病与糖尿病共病治疗的基础$

合理的营养供给是影响疾病进程和预后的重要治疗

措施%在合理控制总热量的前提下$适当调整蛋白

质&脂肪&碳水化合物三大营养素的含量$做到营养

均衡$既满足结核病的营养需要$又要使血糖控制在

较为理想的范围之内$是这类患者营养治疗要达到

的目的%

(/

结核病与糖尿病共病患者的体质量管理,流

行病学证据表明$营养不良是发生结核病的危险因

素之一0

4)

1

%在对
33

个结核病高负担国家的研究

中$营养不良的人群)

\N#

低于
(-*)

*与营养正常的

人群)

\N#

为
(U*4

#

3+*,

*相比$营养不良的人群患

结核病的相对风险的
&'

)

,4=$%

*值为"

+*3

)

+*(

#

+*+

*#%然而$超体质量或肥胖增加罹患
[3$N

的

风险$也与糖尿病相关的死亡率有关%荟萃分析与

前瞻性队列研究表明$超体质量人群患
[3$N

的风

险几乎是正常体质量人群的
+

倍$肥胖者的风险是

后者的
T

倍以上0

+-

1

%因此结核病与糖尿病共病患

者应避免消瘦和肥胖$将体质量控制在正常范围%

建议结核病与糖尿病共病患者保持正常的体质量范

围)

\N#

,

(U*4

#

3+*,

*%且每个月都要监测患者的

体质量$建议在体质量发生变化时及时调整抗结核

药品的剂量%

3/

结核病与糖尿病共病患者的营养摄入,由于

结核病本身会消耗大量能量$故建议结核病与糖尿

病共病患者每日摄入能量应该较普通糖尿病患者多

()=

#

3)=

0

4(

1

%碳水化合物占总能量的
4)=

#

-4=

或不超过
+))

L

-

%

$蛋白质占总能量的
(4=

#

3)=

$脂肪占总能量的
3)=

#

+)=

%在给予糖尿病

患者营养治疗的过程中$常会引起血糖升高$因此对

存在营养不良的结核病与糖尿病共病患者$可选择

糖尿病专用的肠内营养制剂$以保证营养摄入和维

持血糖稳定%肠外营养治疗时应使用胰岛素泵单独

输注$起始以补液成分中每克葡萄糖
)*(`

胰岛素

的比例加入$并根据血糖情况调整胰岛素用量%

+/

结核病与糖尿病共病患者的维生素&矿物质&

微量元素摄入,结核病会消耗大量维生素
\

和维生

素
@

$双胍类降糖药也会减少维生素
\(3

的吸收$这

*

U(

*
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些因素均会导致患者体内缺乏维生素$故膳食中应

添加富含维生素的食物%'中国糖尿病医学营养治

疗指南)

3)(+

*(

0

43

1建议补充
\

族维生素$可改善糖

尿病神经病变%甲钴胺为维生素
\(3

的衍生物$常

用于糖尿病神经病变的治疗$长期应用对糖尿病大

血管并发症亦有一定效果%此外$除补充维生素外

尚需补充矿物质&微量元素%对于结核病与糖尿病

共病患者$如微量营养素摄入不足或需求增加$可摄

入
)*4

#

(*4

倍推荐摄入量的复合微量元素膳食补

充剂0

4(

1

%

?/

定期接受个体化营养指导,个体化营养指导

是结核病与糖尿病共病患者自我管理教育的重要内

容之一%个体化营养指导的实施应包括,个体化膳

食和营养状况评估+个体化营养咨询&营养处方的制

订+适度的咨询&随访频率等0

4324+

1

%

六&结核病与糖尿病共病的管理

结核病和糖尿病都属于慢性疾病$且相互影响$

治疗结核病与糖尿病共病患者时必须坚持两病兼

治&两病兼管的原则%应对所有纳入治疗的结核病

与糖尿病共病患者进行规范化的治疗管理$同时开

展以患者为中心的关怀服务%

)一*结核病管理

结核病管理内容应包括0

4?

1

,)

(

*开展治疗前的

健康教育$内容应包括抗结核药品的服用和贮存方

法&常见不良反应和处理&坚持服药和随访复查的重

要性&在家庭内和公共场合中的感染控制措施等%

)

3

*确定管理方式$根据当地的实际情况和患者的接

受度及意愿$可采取医务人员管理&家庭成员管理和

志愿者管理$也可选用智能工具)如电子药盒&手机

微信*进行辅助管理%在可能的情况下$首选医务人

员管理+采用智能工具时$应对患者进行智能工具使

用的培训%)

+

*开展患者区分管理方式$对住院患者

采取医务人员管理的方式$对出院患者和不需住院

的门诊患者$基层医疗卫生机构人员要在
T3A

内进

行第一次入户随访+由与患者共同确定的督导服药

人员进行直接面视下的督导服药或采用智能工具提

醒服药$并记录服药情况和督促患者复诊+定点医疗

机构对患者进行复诊时$要评估其服药依从性和心

理及社会支持情况&了解其有无不良反应并及时采

取措施&完成临床评估和检查并做好记录+按照不同

的管理方式$基层医疗卫生机构人员对患者在治疗

过程中进行不同频度的随访评估$以及治疗结束时

的结案评估%

)二*糖尿病管理

(/

血糖控制目标,最佳的血糖控制可以改善结

核病的治疗效果$并预防许多与糖尿病相关的并发

症%糖尿病患者的血糖控制目标通常是
XFC(<

"

T*)=

%但由于结核病治疗期间$尤其是治疗开始后

3

个月$存在应激性高血糖或严重高血糖和资源利

用有限的情况$

XFC(<

"

T*)=

的目标可能很难实

现+由于缺乏血糖控制水平与抗结核药品治疗疗效

的循证医学证据$故本共识参照既往标准$建议对结

核病与糖尿病共病患者设定个体化的血糖控制目标

)表
+

*%

3/

血糖监测,血糖监测是糖尿病管理中的重要

组成部分$血糖监测方式包括快速血糖监测&静脉血

糖监测&

XFC(<

及
Ĉ

测定$以及持续葡萄糖监

测0

+T

$

4-

1

%优先推荐快速血糖监测评估血糖控制水

平$血糖监测频率根据糖尿病与结核病的严重程度

决定,)

(

*因糖尿病急性并发症或结核病病情危重而

住院治疗者$应每天进行快速血糖监测
?

#

T

次%

)

3

*使用口服降糖药者$可每周空腹或餐后
3A

进行

快速血糖监测
3

#

?

次%)

+

*使用胰岛素治疗者$通

过监测空腹血糖来调整睡前胰岛素或晚餐前胰岛素

表
>

!

结核病与糖尿病共病患者结核病治疗期间及非结核病治疗期间的血糖控制目标

临床类别 血糖控制目标

结核病治疗期间0

-

#

44

1

!

一般情况下
XFC(<

"

T*)=

#空腹
?*?

#

T*)66&8

"

M

#非空腹
"

()*)66&8

"

M

!

并发心脑血管疾病'心脑血管疾病高风险'高龄'结核病病情严重
XFC(<

"

U*)=

#空腹
T*U

#

()*)66&8

"

M

#非空腹
T*U

#

(+*,66&8

"

M

非结核病治疗期间0

+-

#

44

1

!

年龄较小'病程较短'预期寿命较长'无并发症'未并发心血管疾病
XFC(<

"

-*4=

#空腹
?*?

#

-*(66&8

"

M

#非空腹
-*(

#

T*U66&8

"

M

!

大多数非妊娠成年患者
XFC(<

"

T*)=

#空腹
?*?

#

T*)66&8

"

M

#非空腹
"

()*)66&8

"

M

!

高龄'低血糖发生风险较高且无法耐受低血糖'存在多器官功能不

全'预期生存期低于
4

年'需重症监护
XFC(<

"

U*)=

#空腹
T*U

#

()*)66&8

"

M

#非空腹
T*U

#

(+*,66&8

"

M

*

,(

*
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剂量+通过监测晚餐前血糖来调整早餐前胰岛素剂

量%空腹血糖达标后$注意监测餐后血糖$以优化治

疗方案%)

?

*

Ĉ

反映检测前
3

#

+

周的平均血糖水

平$结核病治疗开始后
3

个月可每
3

#

+

周检测
(

次

Ĉ

$以评价患者短期糖代谢控制情况%)

4

*

XFC(<

是反映近
+

个月血糖控制的平均水平$是血糖控制

的金标准$降糖治疗之初每
+

个月检测
(

次$血糖达

标后可每
-

个月检测
(

次%)

-

*持续葡萄糖监测)动

态血糖监测*可提供连续的全面的全天血糖信息$建

议在血糖控制不达标者中佩戴该仪器%

+/

低血糖处理,对非糖尿病患者来说$低血糖症

的诊断标准为血糖
"

3*U66&8

-

M

%而接受药品治

疗的糖尿病患者只要血糖水平
%

+*,66&8

-

M

就属

于低血糖范畴%根据美国糖尿病协会指南中对低血

糖的分级标准0

4T

1

$低血糖可分为以下三级%

"

级低

血糖,血糖
"

+*,66&8

-

M

且
#

+*)66&8

-

M

+

%

级低

血糖,血糖
"

+*)66&8

-

M

+

*

级低血糖,没有特定血

糖界限$伴有意识和)或*躯体改变的严重事件$需要

他人帮助的低血糖%低血糖分级对于患者的风险管

理十分重要%单独使用二甲双胍不导致低血糖$但

二甲双胍与胰岛素或胰岛素促泌剂联用时可增加低

血糖发生的风险%格列美脲与异烟肼时可导致格列

美脲浓度增加和增加低血糖风险%抗糖尿病药品与

氟喹诺酮联用可以导致血糖改变$增加低血糖或高

血糖风险%发生低血糖时$参照'中国
3

型糖尿病防

治指南()

3)(T

年版*提供的低血糖诊治流程处

理0

+T

1

%如低血糖已纠正$查明发生低血糖的原因$

调整用药%注意低血糖诱发的心脑血管疾病及加强

糖尿病教育%

?/

高血糖危象处理,)

(

*如高血糖伴有血清酮体

升高或尿酮体阳性$考虑诊断糖尿病酮症或者糖尿

病酮症酸中毒$相关诊断标准及治疗措施见'中国血

糖监测监床应用指南)

3)(4

年版*(

0

4-

1

%)

3

*若血糖
#

++*+66&8

-

M

$应高度警惕是否存在高血糖高渗状

态)

XX"

*$相关诊断及治疗措施见'中国高血糖危

象诊断与治疗指南(

0

4U

1

%

4/

心血管风险因素的管理0

-

1

,)

(

*吸烟%将同时

影响结核病治疗结局与增加心血管风险$务必戒烟%

)

3

*肥胖%由于结核病治疗后体质量会增加)不超过

()=

*$需要通过饮食与运动维持
\N#

在正常范围

)

(U*4

#

3+*,

*%)

+

*酒精摄入%抗结核药品治疗基

础上摄入酒精将增加肝功能异常风险$结核病治疗

过程中要避免酒精摄入%)

?

*高血压%利福霉素类

药品可降低部分降压药的疗效$如钙通道阻滞剂和

血管紧张素转化酶)

C@5

*抑制剂$与噻嗪类利尿药

无交叉反应%并发高血压患者$需使用降压药品治

疗$使血压
"

(?)

-

,)66X

L

)

(66X

L

h)*(++OP7

*%

)

4

*高血脂%利福霉素类药品可降低大部分他汀类

药品的疗效$对有心血管疾病的患者或年龄
$

?)

岁

的高血脂患者$需使用他汀类降脂药$使低密度脂蛋

白)

M$M

*

"

3*-66&8

-

M

%)

-

*心血管疾病%包括患

者曾经患过的心肌梗死&卒中及外周动脉疾病等%

继续给予阿司匹林
U)

#

())6

L

-次$

(

次-
%

+辛伐他汀

3)

#

?)6

L

-次$

(

次-
%

+或者普伐他汀
?)

#

U)6

L

-次$

(

次-
%

%同时要警惕结核病患者咯血等出血风险%

七&结语

结核病与糖尿病共病患者的预后欠佳%与无糖

尿病的结核病患者相比$具有更高的治疗失败率&复

发率和死亡率%有研究显示$结核病与糖尿病共病

患者的死亡率&治疗失败率和复发率分别为无糖尿

病患者的
-

倍&

3*4

倍和
+*U,

倍0

4,

1

%因此$需要高

度重视结核病与糖尿病共病患者的治疗管理%然

而$目前我国结核病与糖尿病共病患者的治疗管理

仍缺乏更多的临床研究资料$未来应进行前瞻性临

床试验和大型队列研究$以获取更高级别的循证医

学证据$为制订我国结核病与糖尿病共病患者的治

疗管理策略提供重要的指导与参考%

最终参加讨论与撰写本共识的主要单位和专家&排名不

分先后(!

())T()

北京#中国防痨协会&刘剑君'成诗明()

()33)-

北京#中国疾病预防控制中心结核病预防控制中心

重点人群防治部&成君()

+4)))U

福建省福州肺科医院结核

科&陈晓红()

()))(4

首都医科大学附属北京地坛医院&陈效友()

()((?,

首都医科大学附属北京胸科医院结核科&初乃惠()

4(U((3

深圳#国家感染性疾病临床医学研究中心 深圳市第

三人民医院&刘磊'王召钦'王仲元'邓国防'吴嘉'谢雯霓'

陈广斌'曾剑锋'张培泽'付亮'唐芳()

3))?++

同济大学附属

上海市肺科医院结核科&沙巍'范琳'孙雯雯()

?())((

长沙#

国家代谢性疾病临床医学研究中心 中南大学湘雅二医院

&周智广'李霞'罗说明()

())))4

国际防痨和肺部疾病联合

会结核部&林岩()

++))?-

南昌#江西省胸科医院&宗佩兰()

4?4))4

柳州#广西壮族自治区龙潭医院&刘爱梅()

?())(+

长

沙#湖南省胸科医院&唐细良'杨坤云()

4()-+)

广州#广东省

结核病控制中心&周琳'吴惠忠'陈亮'陈瑜晖'赖晓宇()

()))+4

北京#$中国防痨杂志%期刊社&薛爱华()

3(((+(

南

京市第二医院结核三科&曾谊()

?+))+)

武汉市肺科医院结

核科&袁保东(#呼吸科&杨澄清()

44)))?

贵阳市公共卫生救

*

)3
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治中心&刘建西'蔡翠()

T+))))

兰州大学循证医学中心 建议

等级评估'制定和评价&

Q̂C$5

(国际工作组中国中心&陈耀

龙()

4(U)+4

深圳市第二人民医院内分泌科&阎
!

文()

())),(

北京#解放军总医院第八医学中心全军结核病研究

所&吴雪琼(

参
!

考
!

文
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