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#

/%$%

#

')/

'

:

(!

0%0.0$)+

%

$9

&

;4,,A5,>

#

UA#-A34-2

#

]A;5AB

6

W

#

A?45+P@7AB8@5",#,84,A.

L#-!#-

M

#-24,?AB-EA

J

45+P@7AB85A

#

$(:/

#

)'

'

'

(!

$09.$:9+

%

$)

&严非
+

中国结核病控制现状*问题与对策555社会评价案例研

究
+

上海!复旦大学#

/%%0+

%

$0

&孙果梅
+

流动人口对上海市结核病疫情及发病模式的影响
+

上

海!复旦大学#

/%$/+

%

$:

&

Wh-8<A[.FeBA[U=

#

UAB-h- >̀

#

UAB-h-!A[.Rp4[W

#

A?45+RA.

?A8?#"-"L

J

@53"-4B

C

?@7AB8@5",#,#-;<#4

J

4,

#
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二甲双胍辅助抗结核治疗
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结核病的发病率和死亡率全球负担仍然巨大)针对病

原体的传统治疗方法促进了耐药的产生)全球需求新的有

效治疗方法促使研究转向了宿主细胞反应的治疗方法#从而

促进病原体消灭的新模式)

通过对多种美国
HR>

批准的具有控制细胞内结核分枝

杆菌成长能力的哺乳动物雷帕霉素靶蛋白'
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(独立自噬激活因子和单磷酸腺苷
.

活化蛋白激酶'
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(调节因子的筛选#作者发现了二甲双胍

'

À?L"B3#-

#

2̀P

(对抗结核治疗的辅助作用)二甲双胍对

结核分枝杆菌的生长没有直接的作用#其通过影响依赖性的

>̀ Fc

而减少结核分枝杆菌在细胞内生长)主要表现为!

'

$

(二甲双胍通过诱导线粒体活性氧的产生来抑制结核分枝

杆菌胞内生长)通过抑制剂和清除剂的试验得到了证实)

同时试验中并没有观察到凋亡途径的启动#说明该药的作用

并不引起宿主细胞死亡)

2̀P

在使用后
/1<

即对结核分

枝杆菌生长有抑制作用#同时也抑制了耐多药结核分枝杆菌

株在细胞内的复制)'

/

(

2̀P

可提高常规抗结核药物的疗

效)在急性和慢性模型中#

2̀P

与异烟肼'

IEU

(或丙硫异

烟胺的联用#较单用异烟肼或丙硫异烟胺#实验小鼠肺或脾

的
;Hf

下降)表明
2̀P

是一种可加强常规抗结核治疗的

辅助药物)'

'

(

2̀P

降低结核病引起的组织病理反应并增

强免疫应答)

2̀P

治疗可减少实验小鼠肺部的巨噬细胞和

淋巴细胞浸润数目#使用了
IEUX 2̀P

治疗小鼠肺中没有

观察到肉芽肿)与
IEU

单独治疗相比#联合
2̀P

和
IEU

治疗可进一步减少肺组织损伤区)

2̀P

治疗分枝杆菌感染

小鼠表现出较大的
;R1

X趋势
;R:

X

P

细胞数)经过
2̀P

治疗#在结核分枝杆菌感染小鼠的肺部#分泌干扰素
.

M

的

;R1

X

P

细胞的数量有增加的趋势)'

1

(

2̀P

减少炎症反

应)

2̀P

治疗影响了
'9'

个感染小鼠基因的表达#其中

(0b

与结核分枝杆菌感染表达重叠)在
2̀P

治疗后#结核

分枝杆菌感染改变的
1:

条通路中
19

条的转向正常)

2̀P

治疗降低了炎症相关的基因的表达#考虑
2̀P

对结核感染

动物病理的有利效果#可能与炎性诱导衰减有关)'

9

(

2̀P

治疗与降低结核病的严重程度及改善患者临床效果相关联)

对于人群的回顾性队列研究示#在结核病并发糖尿病患者

中#

2̀P

组的患者胸片显示肺部空洞更少)多因素分析表

明#结核病并发糖尿病患者中
2̀P

组年龄较大#但死亡更

少)'

)

(

2̀P

减少潜伏性结核病的发病)前瞻性数据分析

证实#

2̀P

治疗与降低
P.WFVP+PQ

反应性有关)说明

2̀P

治疗与增强预防潜伏结核感染的特异性
P

细胞免疫

应答相关)

总之#二甲双胍可控制耐药结核分枝杆菌菌株的生长#

增加线粒体活性氧的产生#并促进吞噬溶酶体融合)对结核

分枝杆菌感染的小鼠#二甲双胍可改进肺的病理改变#减少

慢性炎症#增强特异性免疫反应和提高常规抗结核药物的疗

效)此外#在两个单独的人群队列#二甲双胍治疗与结核病

治疗改善及降低疾病的严重程度相关)数据表明#二甲双胍

是一种有前途的提高结核病治疗疗效的候选辅助药物)

同济大学附属上海市肺科医院结核病诊疗中心

上海市结核#肺$重点实验室
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