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［摘要］ 　 糖尿病（ＤＭ）患病率呈逐年上升趋势，成为代谢相关疾病中最常见的一种。 ＤＭ 作

为肺结核（ＴＢ）公认的独立危险因素，随着 ＤＭ 患病人群的增加，进一步导致 ＴＢ 发病风险升高，成
为 ２０３５ 年“消灭结核病”目标的一大阻碍。 ＴＢ 和 ＤＭ 的融合（ＴＢ⁃ＤＭ）给我国甚至整个亚洲地区

带来严峻挑战。 二甲双胍（Ｍｅｔ）因其在抗结核中的宿主导向治疗（ＨＤＴ）作用被重新认识。 本文就

Ｍｅｔ 在 ＴＢ⁃ＤＭ 患者中的研究进展及应用前景进行综述，旨在给临床上 ＴＢ⁃ＤＭ 患者的药物选择提

供更多科学依据。
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　 　 随着人们生活水平的提高，ＷＨＯ 指出预计到 ２０４５ 年糖尿

病（ＤＭ）患者将逐渐增加至 ６． ２９ 亿人，其中 ２ 型 ＤＭ（Ｔ２ＤＭ）占
９５％ ［１］ 。 目前中国是 ＤＭ 患者最多的国家，也是肺结核（ＴＢ）高
负担国家之一。 难以控制的高血糖、抗结核治疗的高复发率、
耐药结核的易发生，让 ＴＢ 和 ＤＭ 的融合（ＴＢ⁃ＤＭ）患者的治疗

及预后雪上加霜［２⁃３］ 。 二甲双胍（Ｍｅｔ）作为经典的一线降糖药

物，不仅具有抗炎、抗肿瘤、心血管保护等作用［４⁃５］ ，其在抗结核

中的宿主导向治疗（ＨＤＴ）作用近年来也得到研究者们的关注

和青睐。 本文就 ＴＢ⁃ＤＭ 发生机制、Ｍｅｔ 在 ＴＢ⁃ＤＭ 中 ＨＤＴ 作用

机制及临床应用价值进行综述，为更好地预防及管理 ＴＢ⁃ＤＭ 提

供策略。

　 　 一、ＴＢ⁃ＤＭ 发生机制

临床研究发现，ＤＭ 与 ＴＢ 互为各自的危险因素，ＤＭ 患者

ＴＢ 的发生风险是正常人群的 ３ 倍［６⁃７］ 。 在 ＴＢ⁃ＤＭ 中，ＤＭ 继发

ＴＢ 排首位，其次分别为 ＴＢ 继发 ＤＭ、两者同期发现。 由此，了
解 ＴＢ⁃ＤＭ 的发病机制，从根本上减少两病的合并出现，受到越

来越多业界研究人员的关注。
１． 免疫功能受损：ＴＢ⁃ＤＭ 患者常处于高血糖状态，血糖水

平升高通过干扰机体免疫应答，使免疫系统功能降低甚至衰

竭，进而导致宿主对结核分枝杆菌（Ｍｔｂ）识别能力减弱，产生的

吞噬细胞、趋化因子及细胞因子活性下降，增加人体对 Ｍｔｂ 的

易感性，并重新激活潜伏性结核感染（ＬＴＢＩ） ［８］ 。 在美国佐治亚

州亚特兰大的一项横断面研究中，Ｔ２ＤＭ 患者（４３． ４％）和 ＤＭ 前

期患者（３９． １％）的 ＬＴＢＩ 率显著高于非 Ｔ２ＤＭ 患者（２５． ９％），
证明ＤＭ 和 ＬＴＢＩ 之间的强关联性［９］ 。 此外，自噬是天然免疫的

主要过程，能直接杀死 Ｍｔｂ，同时促进抗炎细胞因子分泌，然而

ＤＭ 患者受控于细胞因子的自噬反应被削弱，使得 Ｍｔｂ 感染后

的辅助性 Ｔ 细胞（Ｔｈ）１ 细胞免疫反应减弱，宿主抗胞内病原体

的能力下降［１０⁃１１］ ，从而极易导致 ＴＢ⁃ＤＭ 的发生。
２． 代谢紊乱：ＤＭ 患者由于机体代谢异常，出现高脂血症、

高血糖、胰岛素分泌不足、蛋白质合成减少，给 Ｍｔｂ 的繁殖提供

了良好的培养基。 有研究证实某些参与编码脂肪酸和蛋白质

分解代谢的基因与 ＴＢ 进展相关［１２］ 。 此外，有研究表明维生素

Ｄ 缺乏也可导致 ＴＢ⁃ＤＭ 的发生［１３］ ，ＤＭ 患者合并维生素 Ｄ 缺

乏与胰岛素分泌和功能受损及抗 Ｍｔｂ 免疫反应有关，可能会增

加 ＴＢ 的易感性。

　 　 二、Ｍｅｔ 在 ＴＢ⁃ＤＭ 中的 ＨＤＴ 作用机制

相关研究表明 ＴＢ 是一种由感染导致的自身免疫性疾病，
在 Ｍｔｂ 感染过程中，适应性免疫和固有免疫均参与其中［１４］ 。 基

于 ＴＢ⁃ＤＭ 的发生机制，ＨＤＴ 作为 ＴＢ 的辅助治疗策略被提出。
其通过调节宿主对 Ｍｔｂ 的各种免疫通路，从而达到杀死细菌、
减少炎症所致肺损伤的目的。 未来可用于辅助传统抗结核化

学治疗，在缩短抗结核治疗疗程、减少结核耐药的发生等方面

可能起到至关重要的作用［１５］ 。
１． Ｍｅｔ 预防 ＴＢ⁃ＤＭ 的 ＨＤＴ 作用机制：Ｍｅｔ 在先天宿主对

Ｍｔｂ 反应中的主要作用机制表现在对调节机体免疫功能、细胞

代谢和基因转录的一系列有益影响上［１６］ 。 Ｍｅｔ 可能通过促进

细胞自噬的发生、抑制上呼吸道感染发生、减少氧化应激的形

成从而达到预防 ＴＢ 发生的作用［１７］ 。 单磷酸腺苷活化蛋白激

酶（ＡＭＰＫ）是细胞自噬的调节剂，Ｍｅｔ 通过激活 ＡＭＰＫ，从而促

使细胞自噬发生，启动针对 Ｍｔｂ 等细胞内病原体的有效宿主先

天免疫反应。 此外，Ｍｅｔ 的抗高血糖作用也可抑制常见引起上

呼吸道感染的高血糖依赖性微生物生长［１８］ 。 也有证据表明氧

化应激可在体外诱导 Ｍｔｂ 持久性的形成，而 Ｍｅｔ 的使用能减少

相关氧化应激反应。 由此可见，Ｍｅｔ 可通过减少高血糖诱发的

氧化应激，达到减少 ＬＴＢＩ 再激活和耐药发生的目的，进而降低

ＴＢ 的发生风险［１９］ 。
２． Ｍｅｔ 治疗 ＴＢ⁃ＤＭ 的 ＨＤＴ 作用机制［２０⁃２２］ ：Ｍｅｔ 抗结核治疗
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的作用机制体现在：（１）促进巨噬细胞中线粒体活性氧（ＲＯＳ）
产生：ＲＯＳ 可通过破坏宿主细胞的 ＤＮＡ、蛋白质、脂质以直接杀

死细胞内 Ｍｔｂ，也可通过利用芬顿反应和三羧酸循环氧化核苷

酸库以间接杀死细胞内 Ｍｔｂ；（２）Ｍｅｔ 对体内 Ｍｔｂ 的清除具有促

进作用：在小鼠模型中，Ｍｅｔ 降低了肺组织中 Ｍｔｂ 的负荷，并改

善肺病理学，以减轻肺脏的炎症反应，同时 Ｍｅｔ 能增强可用抗

菌治疗对 Ｍｔｂ 感染的杀菌活性，通过重新编程 ＣＤ８ ＋ Ｔ 淋巴细

胞代谢来增强宿主对 Ｍｔｂ 的免疫功能，有利于扩大具有抗 Ｍｔｂ
特性的记忆 ＣＤ８ ＋ ＣＸＣＲ３ ＋ Ｔ 淋巴细胞群。 更加令人惊喜的是，
在 Ｍｅｔ 治疗的小鼠及 Ｍｅｔ 治疗的 Ｔ２ＤＭ 患者中可观察到这种独

特的记忆 Ｔ 淋巴细胞表型频率在持续增长。
总体而言，Ｍｅｔ 的 ＨＤＴ 作用机制与氧化磷酸化、氧化应激

的基因显著下调密切相关，使用 Ｍｅｔ 可削弱体内氧化应激及氧

化磷酸化过程，从而预防 ＴＢ⁃ＤＭ 发生。 与此同时，Ｍｅｔ 也与参

与自噬作用、调节宿主免疫功能、减轻宿主 Ｍｔｂ 负荷和 ＲＯＳ 产生

的基因上调呈显著正相关，从而进一步达到治疗 ＴＢ⁃ＤＭ 的作用。

　 　 三、Ｍｅｔ 在 ＴＢ⁃ＤＭ 中的 ＨＤＴ 临床作用价值

Ｍｅｔ 在抗结核方面的作用机制已有不少解读，体内体外研

究均已说明其作为结核病 ＨＤＴ 作用的价值［２３］ 。 这样的背景为

我们临床研究提供了理论上的基础保障，使更多临床数据涌入

大众的视野，为 Ｍｅｔ 作为 ＨＤＴ 药物提供更多的数据支撑。 Ｍｅｔ
具有低经济成本及低血糖发生率，同时对心脑血管起保护作

用，在抗肿瘤发生、抑制炎症反应、改善肠道菌群等多方面存在

潜在优势。 其作为抗结核治疗的辅助用药，以 ＨＤＴ 的形式被提

出，在 ＴＢ⁃ＤＭ 患者预防、治疗及预后中的积极作用被不断证实。
１． Ｍｅｔ 在预防 ＴＢ⁃ＤＭ 中的临床应用：在我国台湾的一项队

列研究中，以新诊断的不合并肾功能损害的 ＤＭ 患者为研究对

象，证实 Ｍｅｔ 的使用与较低的结核病感染风险独立相关［２４］ 。 同

样的，在 Ｙｕ 等［２５］的系统评价中，纳入了报告Ｍｅｔ 对结核病风险

和治疗结局影响的观察性研究，得出 Ｍｅｔ 可降低 ＤＭ 患者患结

核病风险的结论。 除此以外，该篇系统评价也在探索 ＤＭ 患者

ＬＴＢＩ 潜在风险中发现，无论使用 Ｍｅｔ 与否，ＤＭ 患者 ＬＴＢＩ 的发

病差异无统计学意义，这与部分研究者得出的结论相反［２６⁃２７］ 。
故 Ｍｅｔ 能否降低 ＬＴＢＩ 的发病风险有待进一步验证。 近期也有

研究发现，Ｍｅｔ 与 Ｔ２ＤＭ 接触者中发生活动性 ＴＢ 的风险降低有

关。 与不使用 Ｍｅｔ 患者相比，将 Ｍｅｔ 纳入治疗策略的 Ｔ２ＤＭ 患

者患结核病的风险显著降低；然而，与未使用胰岛素相比，使用

胰岛素者患结核病风险显著升高［２８⁃２９］ 。 这为初次诊断 Ｔ２ＤＭ
患者是否长期使用胰岛素提出新的思考方向。 我国研究者通

过 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析探讨 Ｍｅｔ 使用率与 Ｔ２ＤＭ 患者 ＴＢ 发生的相

关性，同样证实 Ｍｅｔ 可降低 ＴＢ 发生风险这一结论［３０］ 。 但国内

对于 Ｍｅｔ 在预防 ＴＢ⁃ＤＭ 中作用的相关研究不多、样本量较少，
有待更多临床数据支撑。

２． Ｍｅｔ 在 ＴＢ⁃ＤＭ 治疗和预后中的临床应用：Ｍｅｔ 在 ＴＢ⁃ＤＭ
患者中的治疗及预后相关积极作用也得到多项研究的证实。
Ｄｅｇｎｅｒ 等［３１］以年龄≥１３ 岁、经病原学证实具有药物敏感的 ＴＢ
患者为研究对象，经过回顾性队列研究，评估 Ｍｅｔ 对 ＴＢ⁃ＤＭ 患

者治疗期间死亡率、２ 个月 ＴＢ 痰培养转化率、结核病治疗期间

生存率的影响，得出 Ｍｅｔ 的使用可显著逆转 ＴＢ 治疗期间死亡

率、提高 ２ 个月痰培养转阴率的结论。 与此同时，这些积极作

用不受血糖控制水平的影响。 这表明有其他的潜在机制在 Ｍｅｔ
的应用中发挥作用。 Ｍｅｔ 除表现在控制血糖上的直接作用外，
可能对于改善结核病预后存在积极作用。 杨万福等［３２］ 的研究

证明 Ｍｅｔ 的使用是 ＴＢ⁃ＤＭ 患者痰菌转阴、ＴＢ 复发的独立保护

因素。 同样，Ｍａ 等［３３］通过在我国进行的一项多中心回顾性研

究发现，Ｍｅｔ 辅助现有的抗结核方案一起使用可提高抗结核治

疗的成功率，且在降低结核病患者的复发率方面起到重要作

用。 多项研究结果均证明血糖控制不良是 ＤＭ 患者发生 ＴＢ 的

危险因素［３４⁃３５］ ，故 Ｍｅｔ 兼具降糖和治疗并改善结核病预后的作

用，作为结核病 ＨＤＴ 的后备军，有着非常重要的价值。
３． Ｍｅｔ 在新型冠状病毒感染（ＣＯＶＩＤ⁃１９）大流行中的应用

借鉴：近年来由严重急性呼吸综合征冠状病毒 ２（ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２）
引起的 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 波及全世界，因其较强的病毒传播能力和致

病力给全球人民的生命健康带来严重危害。 尤其在 ＴＢ⁃ＤＭ 人

群中，由于病毒亲和力和渗透力较高、病毒清除率降低、Ｔ 细胞

功能下降、细胞因子风暴及对过度炎症的易感，使得 ＴＢ⁃ＤＭ 患

者病情更重、死亡率更高，给其治疗和预后带来严重危害［３６］ 。
Ｍｅｔ 因其广泛的药理作用，被称为 ２１ 世纪的“阿司匹林”，在抗

病毒、抗肿瘤、心血管保护、免疫调节、抗炎等方面的作用正开

展如火如荼的研究，在本次 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 大流行中，因其抗病毒

ＨＤＴ 作用被提上辅助治疗议程。 Ｍｅｔ 在 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 感染期间

具有减弱内皮功能障碍、抑制病毒进入和感染及改变炎症和免

疫反应等多方面的能力［３７］ 。 临床多项回顾性研究结果证实，
Ｍｅｔ 的使用与住院期间 ＤＭ 合并 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 患者较低的死亡率

相关［３８⁃３９］ 。 Ｍｅｔ 能改善 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 治疗结局，为 ＴＢ⁃ＤＭ 患者在

疫情流行期间带来改善不良结局的希望。 Ｍｅｔ 在抗 ＣＯＶＩＤ⁃１９
治疗中的 ＨＤＴ 作用经验，将为其相似地应用于 ＴＢ 治疗之中提

供宝贵的借鉴经验。
４． 警惕 Ｍｅｔ 抗结核治疗风险：尽管 Ｍｅｔ 在抗结核治疗上显

示出巨大的优势，但在使用 Ｍｅｔ 过程中仍需警惕不良反应发生

导致的 Ｍｅｔ 使用中断。 Ｍｅｔ 不耐受主要临床症状表现为以下

４ 项［４０⁃４１］ ：（１）胃肠道不良反应：包括恶心、呕吐、腹泻、食欲不

振；（２）低氧血症、乳酸性代谢性酸中毒：尤其在 ＴＢ⁃ＤＭ 患者合

并严重肾功能不全、心力衰竭时需慎用甚至停用；（３）维生素

Ｂ１２缺乏，建议在长期口服 Ｍｅｔ 的患者中，特别是贫血或周围神

经病变患者中给予维生素 Ｂ１２补充；（４）加重肝肾功能受损：Ｍｅｔ
与抗结核药物共同服用时，会加重 ＴＢ⁃ＤＭ 患者肝肾脏器负担，
进而导致 Ｍｅｔ 的用药中断。 故在 ＴＢ⁃ＤＭ 人群中使用 Ｍｅｔ 需权

衡用药利弊，合理选择用药。
Ｍｅｔ 作为治疗 ＴＢ⁃ＤＭ 患者最有希望的 ＨＤＴ 药物，不仅在

ＣＯＶＩＤ⁃１９ 流行期间发光发热，在日常 ＴＢ⁃ＤＭ 患者用药管理期

间更是锦上添花。 把 Ｍｅｔ 的优势应用于 ＴＢ⁃ＤＭ 患者的管理中，
将会促进其向更好的临床结局发展。 然而，目前对 Ｍｅｔ 的研究

仅限于 ＴＢ⁃ＤＭ 人群，Ｍｅｔ 是否也可改善非糖尿病患者的结核病

结局，有待未来更多的临床研究证明。

　 　 四、总结与展望

Ｍｅｔ 作为 ＨＤＴ 药物在 ＴＢ⁃ＤＭ 患者中具有重要临床应用价
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值。 首先，Ｍｅｔ 作为治疗 Ｔ２ＤＭ 的经典一线降糖药物，在临床上

若无绝对禁忌，应首推其作为基础降糖方案，这对预防 ＴＢ⁃ＤＭ
可起到很好的药物保护作用。 其次，把 Ｍｅｔ 纳入 ＴＢ⁃ＤＭ 患者联

合经典抗结核药物辅助用药范畴，将对明确 Ｍｅｔ 使用剂量、联
合用药是否可缩短疗程、能否减少抗结核治疗耐药的发生、进
一步阐明 Ｍｅｔ 抗结核的作用机制起到推动作用。 最后，Ｍｅｔ 在
ＴＢ⁃ＤＭ 患者中展现出的预防、治疗及促进良好预后的临床价值

受到业界关注，还需要更多临床数据进行支撑。 因目前大部分

对 Ｍｅｔ 的研究仅限于 ＴＢ⁃ＤＭ 人群，Ｍｅｔ 是否也可改善非糖尿病

患者的结核病结局，未来还需要更多前瞻性临床研究证明。
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