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糖尿病与耐药肺结核的关系
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"摘要# 随着糖尿病和肺结核两大疾病发病率的升高#糖尿病并发耐药肺结核的患者越来越多#耐多药结核

病(

395C#!79

M

.7:,#,C4-CC9D:7695",#,

#

QRS.NT

)和广泛耐药结核病(

:8C:-,#<:5

E

!79

M

7:,#,C4-CC9D:7695",#,

#

URS.NT

)

的暴发对全球结核病的控制提出严峻挑战.作者主要从糖尿病对耐药肺结核的发病率*临床特点*诊断和治疗*预

后转归的影响#以及耐药肺结核对糖尿病的影响*作用机制等方面阐述两者之间的关系#为合理治疗糖尿病并发结

核病提供理论依据#以改善此类患者的预后.
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尽管许多国家结核病的发病率呈下降趋势$但

结核病在全球范围内仍呈较高的流行趋势%

/%$H

年全球约有
()%

万例结核病新发患者$其中耐多药

结核病,

395C#!79

M

.7:,#,C4-CC9D:7695",#,

$

QRS.NT

-

约
H>

万例$广泛耐药结核病,

:8C:-,#<:5

E

!79

M

7:,#,C4-CC9D:7695",#,

$

URS.NT

-约占
QRS.NT

的

(&0V

$存在于
$%1

个国家(接受抗结核药物治疗的

QRS.NT

仅
1%V

有效$

URS.NT

的治疗效果更差$

治疗有效率仅
/)V

/

$

0

%近年来$糖尿病的罹患率不

断增长$

/%$'

年全球糖尿病患者约
'&>/

亿例$

/%$H

年约
H&//

亿例$估计到
/%'1

年可能达到
1&(/

亿

例/

/

0

%结核病并发糖尿病$导致耐药肺结核的发病

率逐年升高$对全球结核病的控制带来严重威胁%

我国每年约有
$%%

万例新发结核病患者$其中约

$%

万例为
QRS.NT

患者$同时全国成年人糖尿病

患病率约为
(&0V

/

'

0

$不同地区肺结核患者中并发

糖尿病的患病率从
)&'V

到
$(&(V

不等/

H.)

0

$而糖尿

病患者中并发肺结核的患病率波动在
$/V

左

右/

0.>

0

%笔者主要从糖尿病对耐药肺结核发病率'临

床特点'诊断和治疗'预后转归的影响及作用机制$

以及耐药肺结核对糖尿病的影响及机制等方面阐述

两者之间的关系$为合理治疗两种并发疾病提供理

论依据$改善糖尿病并发耐药肺结核患者的预后%

一'糖尿病对耐药肺结核发病率的影响

随着糖尿病和肺结核发病率的持续增长$耐药

结核病的流行性也逐渐增加$探究两者之间关联性

的研究日渐增多%一项来自孟加拉国的研究以
/1%

例
QRS.NT

患者作为病例组$

01%

例对抗结核药物

敏感的肺结核患者作为对照组$评估并发糖尿病对

&
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QRS.NT

发病率的影响(单变量回归分析显示
"#

值为
/&/1

,

(1V$%

+

$&H

"

'&)

-$多变量回归分析

&"#

值为
/&1)

,

(1V$%

+

$&1$

"

H&'H

-$肯定了并发

糖尿病的结核病患者中
QRS.NT

发病率的增加$但

不能区分原发性耐药和获得性耐药的影响/

(

0

%一项

来自格鲁吉亚的研究$纳入无结核病治疗史的肺结

核患者
'$>

例$其中单纯肺结核患者
//(

例'糖尿病

前期并发肺结核,

=

7:!#4D:C:,J#C;

=

953"-47

E

C9.

D:7695",#,

$

=

7:.RQ.ZNT

-的患者
1/

例'

RQ.ZNT

的

患者
'0

例$多变量回归分析显示+

=

7:.RQ.ZNT

和

RQ.ZNT

组患者原发耐多药的患病风险分别为

%&>%

,

(1V$%

+

%&'$

"

/&%H

-和
/&/0

,

(1V$%

+

$&%/

"

1&%>

-

/

$%

0

$提示
RQ.ZNT

患者中肺结核原发耐多药

发病风险增加$而
=

7:.RQ.ZNT

患者中肺结核原发

耐多药发病风险无增加%一项前瞻性病例
.

对照研

究中$纳入
$(/

例新发肺结核患者$其中
RQ.ZNT

者
)%

例$开始均给予
/O.S.e.2

1

HO.S.2

方案进行

抗结核药物治疗$糖尿病的治疗根据患者具体情况

而定$观察随访至少
$

年(结果显示$随访至
)

个月

时
RQ.ZNT

组治疗失败者
$%

例$而肺结核组有

/

例$根据药物敏感性试验,简称)药敏试验*-结果

和临床条件调整治疗方案$且延长治疗疗程$

$

年后

RQ.ZNT

组和肺结核组分别有
'

例,

1&%V

-和
$

例

,

%&>V

-发展为
QRS.NT

$该研究认为糖尿病与肺

结核获得性耐药的产生有一定的关联性/

$$

0

%其他

如
Q:;C4

等/

$/

0横断面调查发现糖尿病使肺结核患

者耐利福平的风险增加近
/

倍(

O,9

等/

$'

0研究发现

糖尿病使初'复治肺结核患者对异烟肼耐药的风险

分别增加了
%&>>

和
1&0)

倍%也有研究认为$糖尿

病对耐药肺结核的发病率没有影响/

'

0

$可能与研究

方法'样本量'研究群体等不同有关%如上所述$大

部分研究结果肯定了并发糖尿病提高了耐药肺结核

的发病率$并指出通过控制血糖可以减少耐药结核

病的发生$因此保持血糖稳定是
RQ.NT

患者抗结

核治疗取得疗效的前提%

二'

RQ.ZNT

的耐药发生机制

目前$关于
RQ.ZNT

的耐药发生机制的研究有

限$归纳如下+

$+

基因突变基数增大+高血糖状态促使红细胞

膜上
$

型葡萄糖转运蛋白,

W\iN$

-

3SGB

表达增

加$使葡萄糖摄入增加$而糖化血红蛋白,

M

5

E

6".,

E

.

54C:!;:3"

M

5"D#-

$

WOD

-浓度过高可致红细胞变形'

携氧能力降低$导致肺部组织缺氧联合胰岛素抵抗$

葡萄糖无氧代谢增强$酸性代谢产物堆积$适宜结核

分枝杆菌生长/

$H

0

$肺部结核分枝杆菌荷载量增大$

出现突变个体的概率增加%

/+

获得性耐药概率增加+糖尿病增加结核病化

疗的不良反应发生率$导致治疗中断或患者依从性

下降$增加获得性耐药发生概率/

$1

0

(抗结核药物血

药浓度水平低下$是结核病发生获得性耐药的另一

因素%

T4D45#b

等/

$)

0的研究纳入
0%

例新发活动性

肺结核患者$其中控制血糖良好的
RQ.ZNT

者

$H

例$强化期使用
O.S.e.2

抗结核药物治疗方案$

在治疗第
$H

'

'%

天服药后
/;

取静脉血标本检测$

结果显示
RQ.ZNT

组血糖值增高明显$血清利福平

和异烟肼药物浓度较单纯
ZNT

组降低约
1%V

$均

未达到有效杀菌浓度%

'+

免疫低下和免疫逃逸+正常的机体免疫力是

彻底清除结核分枝杆菌的保证$研究显示$持续高血

糖状态可使外周血淋巴细胞的免疫活性降低
/1V

"

'1V

/

$0

0

$

RQ.NT

患者受到结核分枝杆菌抗原
B

M

>1

刺激后$白细胞介素
.$/

,

[\.$/

-'

#

.

干扰素,

[G_.

#

-

产生显著减少/

$>

0

$同时高血糖状态可抑制结核病患

者自然杀伤细胞,

-4C9745b#55:76:55

$

Gc

-的细胞免

疫功能$使其识别'杀伤感染了结核分枝杆菌的巨噬

细胞功能减弱$促进结核分枝杆菌免疫逃逸$导致机

体清除结核分枝杆菌不完全/

$(

0

$慢性炎症和氧化应

激状态为耐药结核分枝杆菌的产生埋下隐患/

/%

0

%

H+

增加易感性和传染性+糖尿病患者的免疫受

损使得个体更容易感染和持留结核分枝杆菌(结核

分枝杆菌发生耐药突变后$其生殖适应度或增加或

减低$研究表明即使平均适应度较低的耐药菌在外

部条件良好的情况下$一小部分具有高适应度的亚

群也可能最终超过敏感菌株和低适应度菌株的发

展$成为优势菌株$对外播散/

/$

0

%

三'肺结核耐药对糖尿病的影响及可能机制

肺结核被证实可诱导糖耐量异常'恶化糖尿病

患者血糖控制水平/

//./'

0

(但也有研究发现活动性肺

结核患者糖耐量异常是一过性的$有效抗结核治疗

后$可明显改善糖耐量异常/

/H

0

%研究认为$免疫紊

乱'慢性炎症是肺结核致糖代谢异常的根本原

因/

/'

$

/1

0

%直接关于耐药肺结核对糖尿病影响的研

究甚少$但耐药肺结核患者外周血中调节性
N

细胞

比例升高'

@RH

?

1

@R>

?比值下降及炎症因子水平

升高/

/)./0

0

$不难推测其对血糖水平存在干扰(同时

耐药肺结核是慢性消耗性疾病$可加重胰腺负担$诱

导胰岛细胞功能紊乱$导致血糖控制不佳/

/>

0

%

另外$抗结核药物对血糖的影响近年来受到广

&

/$
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泛关注$研究发现异烟肼具有潜在抑制肝细胞酶

@XZ/@(

的作用$可导致格列美脲活性代谢产物累

积$诱导糖尿病患者出现低血糖反应/

/(

0

(利福平可

降低磺脲类或噻唑烷二酮类药物血药浓度/

'%

0

$导致

血糖降低不理想$可能与其增强肝细胞酶
@X@ZH1%

活性有关/

'$

0

(氟喹诺酮类药物可与金属多价离子螯

合$渗透细胞膜$导致细胞内镁缺乏$诱导胰岛素抵

抗的发生发展/

'/

0

$也可阻断胰岛
$

细胞上
BNZ

敏

感的
c

?通道促进胰岛素的分泌/

''

0

$诱导高血糖或

低血糖的发生%其中加替沙星导致糖代谢紊乱的概

率最高$其次为左氧氟沙星'环丙沙星/

'H

0

(利奈唑胺

为一种单胺氧化酶抑制剂$被发现有提高潜在低血

糖风险的降糖药物的低血糖发生率/

'1

0

%因此$结核

病控制不佳及使用部分抗结核药物可导致血糖增

高$而血糖增高将进一步加重结核病患者病情$进而

易发生结核病患者耐药$形成恶性循环%

四'糖尿病对耐药肺结核患者临床特点'诊断和

治疗的影响

$+

对临床特点的影响+目前$涉及糖尿病并发耐

药肺结核患者临床特点的文献较少%

Q4

M

::

等/

')

0研

究发现$并发糖尿病的
QRS.ZNT

和单纯
QRS.ZNT

患者在开始耐多药抗结核药物治疗前$其临床特点

是相似的$可出现肺部空洞 ,分别为
/1&%V

'

/)&(V

-'肺部病灶播散,分别为
$0&(V

'

$)&>V

-'

肺外累及,分别为
'&1V

'

1&(V

-(并发糖尿病的

QRS.ZNT

较单纯
QRS.ZNT

患者通常年龄较大

,分别为
H>&>

岁'

'H&)

岁-'平均体质量指数,

TQ[

-

,分别为
/'&'

'

/%&'

-'较少有结核病治疗史,分别为

1(&'V

'

)>&HV

-'较多出现痰菌
#

)

??

*,分别为

11&'V

'

HH&%V

-%这一结果与韩国
c4-

M

等/

'0

0的研

究结果一致$且后者还指出两组患者在
O[F

感染'

慢性肝病'恶性肿瘤等并发疾病$以及
URS.NT

患

病率'外科手术率等方面差异无统计学意义%未来

需要更多的研究探讨糖尿病并发耐药肺结核患者的

临床特点$提高临床医生排查糖尿病并发耐药肺结

核的意识和识别能力%

/+

对诊断的影响+糖尿病改变肺结核的临床表

现和免疫状态$对传统诊断方法的敏感度和特异度

提出了挑战%如全血干扰素试剂检测试验,

a94-.

C#_2SPG

%

C:,C

-被证实在糖尿病并发菌阴肺结核

患者中的检测敏感度是降低的/

'>

0

(更有研究进一步

指出$糖尿病患者空腹血糖水平和结核特异性
[G_.

#

水平降低呈明显负相关$和结核感染状态无关/

'(

0

%

但耐药结核病的确诊主要依赖于细菌学培养和分子

学诊断$传统结核分枝杆菌培养方法可以进行菌种

鉴定和药敏检测$是确诊耐药肺结核的金标准$但耗

时较长$延误治疗(结核分枝杆菌快速培养法

,

QW[N()%

-较传统培养耗时有所缩短$但价格昂

贵$在中'低收入国家使用受到限制(分子生物学主

要利用
Z@S

扩增和逆转录技术快速检测出耐药相

关变异基因$比较成熟的有基因芯片'

W:-:U

=

:7C

QNT

1

S[_

和
W:-"N

E=

:QNTRS

=

59,

$这些技术具

有快速'高敏感度的特点$

W:-:U

=

:7CQNT

1

S[_

被

IOP

推荐用于中'低收入国家$但价格仍相对昂

贵$需要复杂精细的实验设备$且对利福平耐药检测

的特异度不高%耐药肺结核的诊断很大程度上依赖

于痰菌状况%研究显示$糖尿病并发耐药肺结核痰

菌阳性率高$菌载量大/

')

0

$理论上糖尿病并发耐药

肺结核患者的阳性检出率增加了%

'+

对治疗的影响+对于
RQ.ZNT

患者的化疗方

案$

/%$$

年"结核病和糖尿病防控指南#推荐有效降

糖前提下的国际标准方案$为改善糖尿病对结核病

预后的不良影响$临床上常常延长化疗时间/

H%

0

%对

于并发糖尿病的耐药肺结核患者的化疗方案$与单

纯耐药肺结核的化疗方案原则上无差异$主要根据

既往用药史'药敏试验结果'患者用药耐受性等$综

合制定个体化方案/

H$

0

$然而并发糖尿病仍在一定程

度上影响着耐药肺结核的治疗%

首先$抗结核药物的选择困难+,

$

-

QRS.ZNT

和
URS.ZNT

的化疗方案以二线抗结核药物为核

心$氟喹诺酮类药物往往是最有效的抗结核药物$但

加替沙星'左氧氟沙星因其对糖代谢的影响应慎选$

氧氟沙星'环丙沙星因其抗结核作用较弱$不推荐用

于耐药结核病的治疗$莫西沙星对糖代谢影响较少$

且属于高代谢药物$是糖尿病并发耐药肺结核治疗

的首先/

'H

$

H$

0

$但仍需密切监测血糖变化(,

/

-由于糖

尿病患者肾脏'眼底'周围神经'血管等并发症的影

响$使得抗结核药物的选择范围明显缩小(,

'

-有研

究指出糖尿病患者对部分抗结核药物耐药率较

高/

H/

0

$进一步增加了抗结核药物选择的难度%

其次$有效抗结核治疗难度大+,

$

-高血糖状态$

以及部分降血糖药物可影响抗结核药物血药浓度水

平(,

/

-抗结核治疗药物不良反应大$部分患者为了

减轻药物不良反应减少药物剂量或中断治疗(,

'

-虽

有研究发现二甲双胍能够提高线粒体活性氧的产

生$促进吞噬溶酶体的融合$抑制耐药结核分枝杆菌

的生长/

H'

0

$发挥降血糖和抗结核治疗的双重作用$

然而大部分糖尿病患者的血糖水平不能单纯依靠二

&

'$
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甲双胍维持$且尚未发现其他具有协同抗结核作用

的口服降血糖药物%研究显示$胰岛素降血糖治疗

能较好地控制血糖并且达到稳定$改善并发结核病

患者的疗效/

/>

$

HH

0

$但限于患者经济条件和治疗意愿

等因素$胰岛素的治疗较难坚持%

最后$延长抗结核药物治疗疗程+并发糖尿病的

QRS.NT

患者多肺部感染较重'痰菌载量大'痰菌

转阴时间较迟$需要延长治疗时间$以提高治愈率%

/%$)

年
IOP

提出
QRS.NT

短程化疗方案$其适

用范围不包括并发糖尿病的患者/

H1

0

$尚不清楚该方

案在此类患者中的疗效%

五'糖尿病对耐药肺结核预后的影响

糖尿病使肺结核活动的风险增加近
'

倍/

H)

0

$是

诱导肺结核耐药的高危因素$在临床上加大了对耐

药肺结核患者的治疗难度$并可能对耐药肺结核患

者的预后有进一步的影响%

结核病治疗的结果包括成功'失败'复发'死亡

等$临床上常用痰菌转阴'肺部病灶吸收'体质量增

加等指标综合判断疗效'评估预后$痰菌转阴失败是

结核病不良预后的强力预测因子%

c4-

M

等/

'0

0研究

指出$并发糖尿病的
QRS.NT

患者治疗成功率

,

')&%V

-'生存期,

$%/

个月-均明显低于单纯

QRS.NT

患者,

H0&/V

$

$$H

个月-(

@;9-

M

.R:5

M

4!"

等/

H0

0也指出糖尿病使
QRS.NT

患者死亡风险增加

/

'# H̀&$%

,

(1V$%

+

/&$1

"

0&>1

-0(

Y45#-!7#

等/

H>

0

研究显示$糖尿病可降低
QRS.NT

患者的痰菌阴转

率/

&'# %̀&'H

,

(1V$%

+

%&$'

"

%&>0

-0(但也有研

究认为$糖尿病降低
QRS.NT

患者痰菌阴转率并不

明显$差异无统计学意义/

'H

0

%可见$糖尿病对耐药

肺结核的预后有着明显的不利影响$归纳其原因有+

,

$

-改变机体免疫状态(,

/

-细菌载量大$痰菌转阴延

迟(,

'

-降糖药和抗结核药物之间的相互干扰(,

H

-药

物不良反应大$患者治疗依从性差(,

1

-部分并发糖

尿病的
QRS.NT

患者死于糖尿病并发症等/

'1

0

%以

上与其诱导肺结核耐药的机制部分相同$体现了糖

尿病对耐药肺结核影响的贯穿性'全程性$提示在结

核病治疗的整个过程中血糖的良好控制都是极其重

要的%

六'总结

在
IOP

阻断肺结核战略中提出的最关切问

题是耐药肺结核的出现和传播%糖尿病对耐药肺结

核的发生'发展'治疗及预后有着显著的影响$并发

耐药肺结核也不利于患者血糖的控制%糖尿病和肺

结核的双向监测是预防耐药肺结核产生的第一步$

对于确诊为
RQ.ZNT

的患者$血糖控制及抗结核药

物治疗有效是治疗该类患者的重点和难点$也是预

防耐药肺结核产生的关键%进展为耐多药的肺结核

患者具有更大的传染性$其治疗难度更大'治疗效果

更差$失败率'死亡率更高$制定恰当有效的耐药肺

结核治疗方案'加强耐药肺结核患者的管理'阻断其

传播极其重要%耐药肺结核的控制任重而道远$未

来需要更多的人力'物力'财力投入到此项战斗中%
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