
诊入院或突然发病时，可以综合以上因素快速、有效判

断疾病的危急程度，对于血流动力学不稳定、心电图宽

ＱＲＳ波患者，应立即启动抢救应急程序，挽救患者生
命；对于血流动力学相对稳定的患者，则应采取有针对

性的措施，减少恶性心血管事件的发生。但本研究为

单中心、回顾性研究，总体样本量较小，结果需进一步

验证，未来可建立判断快速性心律失常病情危急程度

的条目以使医务人员快速掌握。
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二甲双胍对肺结核合并糖尿病患者痰菌转阴的影响

杨万福　张菊侠

作者单位：７１０１００西安，陕西省结核病防治院内三科（杨万福），

内六科（张菊侠）

通讯作者：张菊侠，Ｅｍａｉｌ：ｚｈａｎｇｊｘ０５７６＠１６３．ｃｏｍ

［关键词］　肺结核；　糖尿病；　二甲双胍

　　糖尿病是结核病的危险因素，糖尿病患者结核病的发病率
高于正常人群，并且糖尿病还可影响抗结核药物的疗效和结核

病患者的预后［１２］。目前认为有效控制血糖能促进痰菌转阴和

增强抗结核疗效。二甲双胍是治疗２型糖尿病的一线用药［３］。

体外研究发现二甲双胍能促进吞噬溶酶体的融合、增强线粒体

活性氧的产生而抑制结合分枝杆菌生长［４］。而体内研究则发

现二甲双胍能明显降低结核病模型小鼠的肺损伤程度和荷菌

量［５］。因此，有学者提出了以二甲双胍治疗的抗结核宿主导向

治疗（ＨＤＴ），通过增强宿主对抗结核分枝杆菌的胞内感染、抑制
炎症反应而清除病原菌［６］。本研究主要探讨二甲双胍对肺结

核合并糖尿病患者强化治疗后痰菌转阴及肺结核复发的影响。

对象与方法

１．对象：纳入２０１１年１月～２０１６年１２月于我院接受治疗的
肺结核合并糖尿病患者１０５例，其中男８２例（７９．１％），女２３例
（２１．９％），年龄３４～７６岁，平均年龄（５９．８±１４．０）岁。纳入标
准：（１）痰菌培养阳性的肺结核；（２）符合糖尿病诊断标准，即随
机血糖≥１１．１ｍｍｏｌ／Ｌ或空腹血糖≥７．０ｍｍｏｌ／Ｌ；（３）抗结核治

疗２个月后有痰菌培养结果；（４）完成２个月的异烟肼（Ｈ）、利
福平（Ｒ）、吡嗪酰胺（Ｚ）、乙胺丁醇（Ｅ）或链霉素（Ｓ）强化治疗。
排除标准：（１）肺外结核病；（２）非糖尿病或血糖控制方案不详；
（３）合并肝硬化、慢性肺病、慢性肾病、自身免疫性疾病等；（４）失
访或死亡。依据有无接受二甲双胍治疗，将１０５例患者分为二甲
双胍治疗组６２例（５９．０％）和无二甲双胍治疗组４３例（４１．０％）。
依据强化治疗２个月后痰菌是否转阴，将１０５例患者分为痰菌
转阴组６９例（６５．７％）和痰菌未转阴组３６例（３２．３％）。依据
血糖控制情况，将１０５例患者分为血糖正常组２５例（２３．８％）
和血糖升高组８０例（７６．２％）。
２．方法：收集所有患者治疗前空腹血糖（ＦＰＧ）、糖化血红蛋

白（ＨｂＡ１ｃ）及胸部Ｘ线检查结果（肺空洞性改变或炎症浸润情
况）等，采用痰培养法（ＢＡＣＴＥＣＭＧＩＴ９６０系统）检测结核杆菌
感染情况。以强化治疗２个月后痰菌转阴为主要观察指标，以
抗结核治疗完成后１年内的肺结核复发率为次要观察指标。
将在痰菌培养和药敏试验中至少对 Ｈ和 Ｒ耐药定义为耐多药
结核病，对至少４种抗结核药物耐药定义为广泛耐药结核病。
３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ２３．０软件进行统计分析。计量

资料以 珋ｘ±ｓ表示，两组间比较采用 ｔ检验；计数资料以例数和
百分比表示，组间比较采用 χ２检验。采用单因素和多因素
ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析评估抗结核强化治疗后痰菌转阴和复发的影

·４８１· 临床内科杂志２０２０年３月第３７卷第３期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ｍａｒｃｈ２０２０，Ｖｏｌ．３７，Ｎｏ．３



响因素。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

表１　二甲双胍治疗组和无二甲双胍治疗组患者临床资料比较［例，（％）］

组别 例数 性别（男／女） 年龄（岁，珋ｘ±ｓ） ＦＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ，珋ｘ±ｓ） ＨｂＡ１ｃ（％，珋ｘ±ｓ） 结核病病史

二甲双胍治疗组 ６２ ５１／１１ ５８．４±１３．３ １１．４±２．９ ８．０８±２．００ １０（１６．１）
无二甲双胍治疗组 ４３ ３１／１２ ６１．２±１６．２ １０．７±３．４ ８．０３±２．１３ １１（２５．６）
χ２／ｔ值 １．５３４ ０．９７０ １．１３３ ０．１２３ １．４１８
Ｐ值 ０．２１６ ０．３３５ ０．２６０ ０．９０３ ０．２３４

组别 例数 胰岛素治疗 肺空洞 耐药 耐多药 广泛耐药 痰菌转阴 肺结核复发

二甲双胍治疗组 ６２ １３（２１．０） ２６（４１．９） １３（２１．０） ２（３．２） ４（６．５） ４７（７５．８） ３（４．８）
无二甲双胍治疗组 ４３ １６（３７．２） １３（３０．２） ７（１６．３） １（２．３） １（２．３） ２２（５１．２） ８（１８．６）
χ２／ｔ值 ３．３５０ １．４８９ ０．３６２ ０．０７４ ０．９５３ ６．８４４ ５．１３０
Ｐ值 ０．０６７ ０．２２２ ０．５４７ ０．７８５ ０．３２９ ０．００９ ０．０２４

表２　痰菌转阴组和痰菌未转阴组患者临床资料比较［例，（％）］

组别 例数 性别（男／女） 年龄（岁，珋ｘ±ｓ） ＦＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ，珋ｘ±ｓ） ＨｂＡ１ｃ（％，珋ｘ±ｓ） 结核病病史

痰菌转阴组 ６９ ４９／２０ ６１．４±１４．４ １１．４±３．７ ８．０４±２．０８ １３（１８．８）
痰菌未转阴组 ３６ ３３／３ ５８．２±１６．３ １２．６±２．９ ８．１７±１．８９ ８（２２．２）
ｔ／χ２值 ３．７３１ １．０３３ １．６９２ ０．３１３ ０．１６９
Ｐ值 ０．０５３ ０．３０４ ０．０９４ ０．７５５ ０．６８１

组别 例数 二甲双胍治疗 胰岛素治疗 肺空洞 耐药 耐多药 广泛耐药 肺结核复发

痰菌转阴组 ６９ ４７（６８．１） ２４（３４．８） ２０（２９．０） ７（１０．１） ０（０） １（１．４） ４（５．８）
痰菌未转阴组 ３６ １５（４１．７） ５（１３．９） １９（５２．８） １３（３６．１） ３（８．３） ４（１１．１） ７（１９．４）
ｔ／χ２值 ６．８４４ ５．１６６ ５．７３６ １０．３４４ ５．９１９ ４．８７０ ４．６９８
Ｐ值 ０．００９ ０．０２３ ０．０１７ ０．００１ ０．０１５ ０．０２７ ０．０３０

表３　血糖正常组和血糖升高组患者临床资料比较［例，（％）］

组别 例数 性别（男／女） 年龄（岁，珋ｘ±ｓ） ＦＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ，珋ｘ±ｓ） ＨｂＡ１ｃ（％，珋ｘ±ｓ） 结核病病史 二甲双胍治疗

血糖正常组 ２５ ２１／４ ６０．４±１３．２ ６．５±１．０ ７．４５±１．１３ ６（２４．０） ２１（８４．０）
血糖升高组 ８０ ６１／１９ ６０．３±１１．５ １３．１±３．５ ８．３３±１．７８ １５（１８．８） ４１（５１．３）
ｔ／χ２值 ０．６６９ ０．０３７ ９．２８３ ２．３２５ ０．３２８ ８．４４９
Ｐ值 ０．４１３ ０．９７１ ＜０．００１ ０．０２２ ０．５６７ ０．００４

组别 例数 胰岛素治疗 肺空洞 耐药 耐多药 广泛耐药 痰菌转阴 肺结核复发

血糖正常组 ２５ １１（４４．０） １２（４８．０） ５（２０．０） １（４．０） ２（８．０） １６（６４．０） ４（１６．０）
血糖升高组 ８０ １８（２２．５） ２７（３３．８） １５（１８．８） ２（２．５） ３（３．８） ５３（６６．３） ７（８．８）
ｔ／χ２值 ４．４０５ １．６５７ ０．０１９ ０．１５４ ０．７５９ ０．０４３ １．０６８
Ｐ值 ０．０３６ ０．１９８ ０．８９０ ０．６９４ ０．３８４ ０．８３６ ０．３０２

　　结　　果
１．二甲双胍治疗组和无二甲双胍治疗组患者临床资料比

较：两组患者性别、年龄、ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ水平及有结核病病史、接
受胰岛素治疗、有肺空洞形成、出现耐药、耐多药、广泛耐药患

者比例比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。二甲双胍治疗
组痰菌转阴患者比例高于无二甲双胍治疗组（Ｐ＜０．０５），肺结
核复发患者比例低于无二甲双胍治疗组（Ｐ＜０．０５）。见表１。
２．痰菌转阴组和痰菌未转阴组患者临床资料比较：两组患

者性别、年龄、ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ水平及有结核病病史患者比例比较，
差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。痰菌转阴组接受二甲双胍和
胰岛素治疗患者比例均高于痰菌未转阴组，有肺空洞形成和出

现耐药、耐多药、广泛耐药、肺结核复发患者比例均低于痰菌未

转阴组（Ｐ＜０．０５）。见表２。
　　３．血糖正常组和血糖升高组患者临床资料比较：两组患者
性别、年龄、有结核病病史、出现肺空洞、耐药、耐多药、广泛耐

药、痰菌转阴及肺结核复发患者比例比较，差异均无统计学意

义（Ｐ＞０．０５）。血糖升高组患者 ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ水平均高于血糖

正常组，接受二甲双胍和胰岛素治疗患者比例均低于血糖正常

组（Ｐ＜０．０５）。见表３。

　　４．肺结核合并糖尿病患者痰菌转阴的影响因素分析：单因

素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，男性、二甲双胍治疗、胰岛素治

疗、肺空洞形成、耐药与肺结核合并糖尿病患者痰菌转阴相关

（Ｐ＜０．０５）。多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，二甲双胍治疗是

肺结核合并糖尿病患者痰菌转阴的独立保护因素，而肺空洞形

成和耐药是其痰菌转阴的独立危险因素（Ｐ＜０．０５）。见表４。

　　５．肺结核合并糖尿病患者肺结核复发的影响因素分析：

单因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，年龄＞６０岁、二甲双胍治疗、

肺空洞形成、耐药与肺结核合并糖尿病患者肺结核复发相关

（Ｐ＜０．０５）。进一步行多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，二甲

双胍治疗是肺结核合并糖尿病患者肺结核复发的独立保护因

素，而肺空洞形成是肺结核合并糖尿病患者肺结核复发的独立

危险因素（Ｐ＜０．０５）。见表５。
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表４　肺结核合并糖尿病患者痰菌转阴的
多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

因素 β值 Ｓ．Ｅ．Ｗａｌｄχ２值 ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ值

男性 －０．６９１０．８２７ １．０１１ ０．５０１（０．１３１～１．９４２） ０．３１５
二甲双胍治疗 １．７５８０．３５０ １４．３８２ ５．８０３（３．２２１～９．２４８）＜０．００１
胰岛素治疗 ０．３８９０．５６８ １．２０５ １．４７６（０．６９９～２．８０７） ０．２７２
肺空洞 －１．００００．４０７ ６．０２３ ０．３６８（０．１３０～０．６４３） ０．０１４
耐药 －１．３９４０．５２９ ４．９８３ ０．２４８（０．０７２～０．８３２） ０．０２６

表５　肺结核合并糖尿病患者肺结核复发的
多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

因素 β值 Ｓ．Ｅ．Ｗａｌｄχ２值 ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ值

年龄＞６０岁 ０．０５２ ０．１２０ ３．６０１ １．０５３（０．９９２～１．１０４）０．０５８
二甲双胍治疗 －０．７３０ ０．２９３ ８．５１３ ０．４８２（０．３１１～０．８３２）０．００４
肺空洞 ０．３５９ ０．２０６ ８．４４１ １．４３２（１．２２２～１．９８８）０．００４
耐药 ０．１８５ ０．３３５ １．６５０ １．２０３（０．８８１～１．５４９）０．１９９

　　讨　　论
糖尿病患者的免疫力低下，外周血中性粒细胞计数下降，

导致呼吸道感染风险增加［７］。除了药物敏感性结核病外，耐多

药结核病与糖尿病密切相关，且糖尿病患者中耐多药结核病的

发病率较高［８］。耐多药结核病的治疗方式有限且费用较高，治

愈率较低且不良反应发生率较高［９１０］。因此，同时控制结核病

和糖尿病、提高治疗效果和减少不良反应的发生是目前结核病

治疗的热点。ＨＤＴ被认为是提高抗结核疗效的有效新策略。
目前ＨＤＴ用于抗结核病治疗的主要策略包括干预宿主炎症信
号通路以降低结核分枝杆菌感染后过度的炎症反应，避免组织

损伤，同时增强宿主的先天性和获得性免疫以杀伤结核分枝杆

菌。由于ＨＤＴ与传统的抗生素或化疗药物靶向结核分枝杆菌
本身的机制完全不同，从而可以最大限度地避免交叉耐药的产

生，不仅为耐多药肺结核病提供新的治疗策略，也为敏感性结

核分枝杆菌感染的治疗提供更有效的方案，包括缩短治疗周期

和减轻不良反应等［１１］。有研究提出二甲双胍可作为ＨＤＴ策略
的辅助用药，用于肺结核合并糖尿病患者的辅助抗结核治疗，

并控制血糖［１２］。

在各种评价抗结核疗效的指标中，治疗２个月后的痰菌转
阴率是评价结核活动性、治愈率和预测治疗后复发的有效指

标［１３］。本研究结果显示，二甲双胍治疗组痰菌转阴患者比例高

于无二甲双胍治疗组，且二甲双胍治疗是肺结核合并糖尿病患

者痰菌转阴的保护因素，同时二甲双胍治疗也是其肺结核复发

的独立保护因素。二甲双胍并非直接抑制结核分枝杆菌的生

长，而是通过影响激活腺苷酸激活蛋白激酶（ＡＭＰＫ）活化而减
少结核分枝杆菌在宿主细胞内增长，还能通过增加细胞线粒体

活性氧的产生而促进吞噬体和溶酶体的融合、增强巨噬细胞的

抗结核分枝杆菌固有免疫来加强宿主对胞内感染结核分枝杆

菌的清除，且二甲双胍还能刺激结核分枝杆菌感染宿主肺内

ＣＤ４＋和ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞数量的增加和抗菌能力增强［１４］。此

外，二甲双胍还可加强一线抗结核药物的疗效。在小鼠结核分

枝杆菌感染模型中，二甲双胍和异烟肼联合治疗的抗结核效果

明显优于单用异烟肼，提示二甲双胍能够增强异烟肼对结核分

枝杆菌的杀伤作用［１５］。此外，我们对不同血糖水平患者的痰菌

转阴率和复发率进行比较后发现，血糖正常组和血糖升高组痰

菌转阴及肺结核复发患者比例比较差异均无统计学意义，一方

面提示血糖水平对抗结核药物的疗效无直接影响，另一方面也

提示二甲双胍并非直接通过降低血糖水平来增强抗结核药物

的疗效，其具体机制有待进一步研究明确。

综上所述，二甲双胍能够提高肺结核合并糖尿病患者抗结

核强化治疗后的痰菌转阴率，且能够有效预防其肺结核复发。

由于本研究为回顾性研究，入组患者的二甲双胍用量并非严格

控制相同剂量，未来仍需前瞻性的随机对照研究进一步证实二

甲双胍对肺结核合并糖尿病患者痰菌转阴和抗结核治疗效果

的促进作用。
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