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/%$'à$%%%'%%(.%%$.%%0

%

作者单位!

$%$$C(

首都医科大学附属北京胸科医院门诊部$王淑霞%#结核一科$杜亚东-戈启萍-黄学锐%#中心办公室$马艳-高微微-

舒薇%#院长办公室$杜建%

通信作者!高微微#

234#5

!

L

__

*I

,

!

,#-4+;"3

&戈启萍#

234#5

!

L

:

MR

$$%)

!

,#-4+;"3

&黄学锐#

234#5

!

984-

L

7A/%%C

!

,#-4+;"3+;-

注!王淑霞-杜亚东对本研究有同等贡献#为并列第一作者

'论著'

二甲双胍对复治肺结核并发糖尿病患者的疗效初探
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#摘要$

!

目的 探讨复治肺结核并发糖尿病患者口服二甲双胍降糖药对复治肺结核的预后影响,方法 收

集
/%%(

年
0

月至
/%$)

年
0

月期间多家结核病防治机构治疗报告的复治肺结核并发
/

型糖尿病患者
C/

例#均随访

达
'

年#进行回顾性队列分析,根据是否应用二甲双胍药物分为两组!

#

组
$%

例#为应用二甲双胍降糖
b

抗结核

药物治疗的患者&

%

组
'/

例#为未应用二甲双胍降糖$采用其他降糖药%

b

抗结核药物治疗的患者,比较两组患者

的治疗转归-预后和相关危险因素,结果 两组患者在治疗
/

个月末痰培养阴转率分别为
#

组
0%&%>

$

0

"

$%

%和

%

组
0B&$>

$

/1

"

'/

%-治愈率分别为
#

组
B%&%>

$

B

"

$%

%和
%

组
)1&)>

$

/$

"

'/

%-治疗成功率分别为
#

组
(%&%>

$

(

"

$%

%和
%

组
0$&(>

$

/'

"

'/

%#两组各项比较差异均无统计学意义$

"

/值分别为
%&%$

-

%&//

-

%&1)

#

#

值均
#

%&%1

%,

#

组失败率(

$%&%>

$

$

"

$%

%)和随访
'

年复发率(

$$&$>

$

$

"

(

%)均低于
%

组(失败率为
$1&)>

$

1

"

'/

%#随访
'

年复发

率为
/$&0>

$

1

"

/'

%)#但两组比较差异均无统计学意义$

X#,9:A

确切概率法#

#

值均
#

%&%1

%,胸片显示病变吸收率

分别为
#

组
B%&%>

$

B

"

$%

%和
%

组
B(&'>

$

/1

"

/B

%&空洞闭合和缩小率分别为
#

组
))&0>

$

C

"

)

%和
%

组
0$&C>

$

$1

"

/$

%#两组比较差异也均无统计学意义$

X#,9:A

确切概率法#

#e%&11(

和
#e$&%%%

%,患者预后$复发%的危险

因素分析表明#既往药物治疗在
$

"

)

个月和
$

0

个月复发的患者分别占
$)&0>

$

$

"

)

%和
B'&'>

$

1

"

)

%#未复发的患

者分别占
0)&(>

$

/%

"

/)

%和
/'&$>

$

)

"

/)

%#差异有统计学意义$

X#,9:A

确切概率法#

#e%&%$$

%&说明既往用药时间

在
0

个月以上#肺结核并发
/

型糖尿病患者复治后复发风险可能增加,结论
#

组对复治肺结核并发
/

型糖尿病

患者的治疗失败率和随访
'

年复发率均低于
%

组#虽无统计学意义#但值得扩大样本进行深入研究,

#关键词$

!

结核#肺&

!

再治疗&

!

糖尿病&

!

重叠感染&

!

二甲双胍&

!

对比研究
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复治肺结核并发糖尿病患者较非糖尿病患者治

疗困难且预后差(

$./

)

,最近国外文献报道口服降糖

药物二甲双胍$

3:GY"A3#-

#

H2<

%对结核病治疗具

有辅助作用(

'

)

,

H2<

在使用后
/C9

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

枝杆菌菌株在细胞内的复制,

H2<

还可提高常规

抗结核药物的疗效,为探讨
H2<

对复治肺结核并

发
/

型糖尿病患者疗效和预后的影响#笔者回顾性

调查了*十一五+国家重大科技专项实施期间已治

疗过的复治菌阳肺结核并发
/

型糖尿病患者#观

察分析应用
H2<

降糖组与非
H2<

组的患者疗

效#对治疗成功者在*十二五+国家重大科技专项

实施期间继续随访并观察了两组的复发情况#以

期为复治肺结核并发糖尿病患者降糖药物的选择

提供有益参考,

对象和方法

一-研究对象

抽取
/%%(

年
0

月至
/%$)

年
0

月多家结核病防

治$简称*结防+%机构治疗过-具有完整临床资料的

复治肺结核并发
/

型糖尿病患者作为研究对象,根

据痰培养及药物敏感性试验$简称*药敏试验+%结果

已排除耐多药肺结核$

385G#!A8

L

.A:,#,G4-GG86:A;8.

5",#,

#

HVZ.<=

%-广泛耐药肺结核 $

:7G:-,#K:5

I

!A8

L

.A:,#,G4-GG86:A;85",#,

#

V̀Z.<=

%-非结核分枝

杆菌$

-"-G86:A;85"8,3

I

;"64;G:A#4

#

?<H

%感染&并

排除肺结核并发活动性肺外结核-糖尿病严重并发

症-糖尿病血糖未控制者-尘肺-心肝肾功能异常者

等#共入选
C/

例患者&其中男
'1

例#女
0

例#年龄范

围
/(

"

)1

岁#平均年龄$

CB&(1h(&C0

%岁&平均体质

量$

)'&1/h$$&(B

%

@

L

&平均空腹血糖$

B&C)h

/&()

%

33"5

"

]

,对治满疗程停药后的治疗成功者

进行
'

年随访,入选患者均曾签订知情同意书#其

治疗方案#药品剂量均经过首都医科大学附属北京

胸科医院伦理委员会答辩通过,

二-诊断标准

复治肺结核的诊断按照2中国结核病防治规划

实施工作指南$

/%%B

年版%3

(

C

)

,

/

型糖尿病诊断均

符合世界卫生组织
$(((

年对糖尿病的诊断标准(

1

)

,

三-研究方法

$+

调查方法!本调查是从*十一五+国家重大科

技专项实施期间复治肺结核入组患者的前瞻性资料

中抽取并发
/

型糖尿病的患者#并在*十二五+国家

重大科技专项实施期间完成随访
'

年$即从前瞻性

复治肺结核课题抽取的并发
/

型糖尿病的患者资料

进行回顾性分析#非复治肺结核课题的研究任务和

设计%,采用回顾性队列分析法#根据患者是否应用

H2<

分为两组!

#

组
$%

例#为应用
H2<

降糖
b

抗

结核药物治疗的患者&

%

组
'/

例#为未应用
H2<

降糖$采用其他降糖药%

b

抗结核药物治疗的患者,

分析两组患者治疗的疗效及停药后随访
'

年肺结核

的复发情况等,

/+

治疗方案!对不耐药复治菌阳肺结核患者采

用一线抗结核药物为主的治疗方案#

/P.Z.2.a.N

"

)P.Z.2

$

/

个月异烟肼-利福平-乙胺丁醇-吡嗪酰

胺和链霉素"
)

个月异烟肼-利福平和乙胺丁醇%#不

能接受链霉素$

N

%可用左氧氟沙星$

]Y7%&C

"

%&1

L

"

!

%

代替&对耐药患者根据
OPQ/%%B

年制定的单耐药

和多耐药替换法(

)

)

#并对病变广泛者适当延长疗

程,每一组均含有对抗结核药物敏感-单耐药和多

耐药患者,痰培养采用改良罗氏培养和
=FD<2D.()%

$快速结核分枝杆菌培养%两种#菌种鉴定和药敏试

验全部统一采用罗氏培养法,质量控制和检测项目

同复治肺结核相关文献(

0

),

'+

观察项目!两组的治疗转归#包括!

/

个月末

痰培养阴转率-满疗程治愈率-治疗成功率-治疗失

败率-不良反应发生率和随访
'

年的复发率,

四-疗效判定标准及定义

细菌学和影像学评价指标见
/%%1

年版中华医

学会编著的2临床诊疗指南!结核病分册3

(

B

)

,单耐

药-多耐药定义和复治类型定义见文献(

(

),治疗失

败-治愈-完成疗程-治疗成功和不良反应定义见

/%$1

年中国防痨协会制定的2耐药结核病化学治疗

指南$
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%3

(
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)
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五-统计学处理

所有数据经过多人反复核实后录入
27;:5

表格

中#进行汇总及统计分析,分类资料比较时采用

[:4A,"-

卡方检验或
X#,9:A

确切概率法#计量资料

两组间比较时采用
%

检验#不满足
%

检验条件的计

量资料或等级资料采用秩和检验,

#

%

%&%1

为差异

有统计学意义,

结
!!

果

一-基本情况

#

组$应用
H2<

%

$%

例中#其中
$

例同时应用

了胰岛素$

$%&%>

#

$

"

$%

%,

%

组$未应用
H2<

%

'/

例中#其中有
$

例仅用口服降糖药$优降糖%#未

应用胰岛素#而其他
'$

例用胰岛素$

()&(>

#

'$

"

'/

%

和其他降糖药,两组患者性别-年龄-体质量和血糖

水平#以及复治类型比较#差异均无统计学意义

$

#

值均
#

%&%1

%#见表
$

,

#

组和
%

组进行药敏试

验者分别为
B

例和
/B

例#对一线药物敏感的例数分

别为
'

例和
$'

例-单耐药例数分别为
$

例和
(

例#

多耐药例数分别为
C

例和
)

例&两组耐药程度差异

也均无统计学意义$

#

值均
#

%&%1

%#两组耐药程度

具有可比性,

二-满疗程治疗转归及停药随访
'

年的转归

两组分别进行
/

个月末痰培养阴转率-满疗程

治愈率-治疗成功率-失败率和随访
'

年的复发率的

组间比较#差异均无统计学意义$

#

值均
#

%&%1

%,

#

组治疗成功
(

例#死亡
$

例$死于肺部感染呼吸衰

竭%&治疗成功
(

例中随访
'

年复发
$

例$先复发后

死亡#死于大咯血%#复发率为
$$&$>

$

$

"

(

%&

#

组总

失败
/

例$治疗期间死亡
$

例
b

随访期间复发死亡

$

例%#总计失败率占
/%&%>

$

/

"

$%

%,

%

组治疗成功

/'

例#失败
1

例和丢失
C

例&治疗成功
/'

例中随访

'

年复发
1

例#复发率为
/$&0>

$

1

"

/'

%&

%

组总失败

$%

例$治疗期间失败
1

例
b

随访期间复发
1

例%#总

计失败率占
'$&'>

$

$%

"

'/

%,

#

组与
%

组比较失败

率和复发率差异均无统计学意义$

#

值均
#

%&%1

%#

见表
/

,两组均无因药物不良反应所致脱落患者#

也均无低血糖发生的患者,

三-满疗程患者胸部
`

线摄影结果

两组满疗程患者分别进行胸部
`

线摄影评估#

#

组和
%

组胸部
`

线治疗前后能比较的例数分别

为
$%

例和
/B

例$

%

组有
C

例胸片不全%,结果显

示#在病变吸收和空洞闭合上两组差异无统计学意义

$

X#,9:A

确切概率法#

#e%&11(

和
#e$&%%%

%#见表
'

,

四-影响患者预后的危险因素分析

本调查随访
'

年复发总例数
)

例$

#

组
$

例
b

%

组
1

例%#不复发例数
/)

例$

#

组
B

例
b

%

组
$B

例%,复发$

)

例中有
$

例未做药敏试验#即本次用

药前药敏试验例数
1

例%与不复发$

/)

例也有
$

例

未做药敏试验#即
/1

例%患者在既往用药史-本次治

疗前有无耐药和耐药种数的关系见表
C

,表
C

显示

复发患者与既往用药史有关$

X#,9:A

确切概率法#

#e%&%$$

%#即既往用药时间在
0

个月以上(占多

数#为
B'&'>

$

1

"

)

%)#肺结核并发
/

型糖尿病复治

后复发风险可能会增加,但是与患者是否耐药以及

耐药种数无关$

X#,9:A

确切概率法#

#e%&1B(

%,

表
C

!

各类项目在两组患者中的结果分析

!!!

项目
#

组$

$%

例%

%

组$

'/

例% 统计学检验值
#

值

性别 校正
"

/

e%&%'

%&B0$

!

男
(

$

(%&%

%

/)

$

B$&/

%

!

女
$

$

$%&%

%

)

$

$B&B

%

年龄$岁#

'h(

%

1C&%%hB&%$ C0&'Bh(&CC %e/&%% %&%1/

体质量$

@

L

#

'h(

%

))&1%h$B&/$ )/&)%h(&CB %e%&)1 %&1/(

空腹血糖$

33"5

"

]

#

'h(

%

B&11h/&$/ B&C'h'&/$ *eg%&0$ %&C0B

复治类型
X#,9:A

确切概率法
%&$%(

!

初治失败
$

$

$%&%

%

$/

$

'0&C

%

!

复发
0

$

0%&%

%

$%

$

'$&'

%

!

其他复治
/

$

/%&%

%

$%

$

'$&'

%

注 表中括号外数值为*患者例数+#括号内数值为*构成比$

>

%+

'
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表
G

!

满疗程治疗转归及随访
'

年复发情况在两组中的结果分析

治疗转归及随访项目
#

组$

$%

例%

%

组$

'/

例% 统计学检验值
#

值

治疗转归

!

治愈
B

$

B%&%

%

/$

$

)1&)

% 校正
"

/

e%&// %&)C$

!

完成治疗
$

$

$%&%

%

/

$

)&'

%

!

治疗成功
(

$

(%&%

%

/'

$

0$&(

% 校正
"

/

e%&1) %&C1C

!

治疗失败
%

$

%&%

%

!

1

$

$1&)

%

X#,9:A

确切概率法
%&'%0

!

死亡
$

$

$%&%

%

%

$

%&%

%

!

丢失
%

$

%&%

%

!

C

$

$/&1

%

/

个月末痰涂片 校正
"

/

e$&0C %&$BB

!

阴性
1

$

1%&%

%

/1

$

0B&$

%

!

阳性
1

$

1%&%

%

0

$

/$&(

%

/

个月末痰培养 校正
"

/

e%&%$ %&($(

!

阴性
0

$

0%&%

%

/1

$

0B&$

%

!

阳性
'

$

'%&%

%

0

$

/$&(

%

'

年随访情况
X#,9:A

确切概率法
%&)CB

!

未复发
B

$

BB&(

%

$B

$

0B&'

%

!

复发
$

$

$$&$

%

1

$

/$&0

%

注 表中括号外数值为*患者例数+&括号内数值在*治疗转归+栏目中为*率$

>

%+#在其余栏目中为*构成比$

>

%+

表
E

!

不同
`

线摄影观察项目$转归%在两组满疗程结束时的比较

`

线摄影观察项目
#

组$

$%

例%

%

组$

/B

例%

#

值

结核病灶
%&11(

!

吸收
B

$

B%&%

%

/1

$

B(&'

%

!

不变
$

$

$%&%

%

/

$

0&$

%

!

恶化
$

$

$%&%

%

$

$

'&)

%

结核空洞

!

闭合或缩小
C

$

))&0

%

$1

$

0$&C

%

$&%%%

!

不变
/

$

''&'

%

)

$

/B&)

%

注 均采用
X#,9:A

确切概率法进行统计学检验&结核空洞只探讨有空洞的
/0

例患者&表中括号外数值为*患者例数+#括号内数值为*构成

比$

>

%+

表
H

!

既往史中不同危险因素在复发与不复发患者中的比较

!!!

既往史 复发$

)

例% 不复发$

/)

例%

#

值

既往用药时间$月%

%&%$$

!

$

"

) $

$

$)&0

%

/%

$

0)&(

%

!$

0 1

$

B'&'

%

)

$

/'&$

%

本次用药前药敏试验例数
1 /1 %&1B(

!

敏感及耐
$

种
'

$

)%&%

%

$(

$

0)&%

%

!

耐
/

种及以上
/

$

C%&%

%

)

$

/)&(

%

注 均采用
X#,9:A

确切概率法进行统计学检验&表中括号外数值为*患者例数+#括号内数值为*构成比$

>

%+

讨
!!

论

/%$C

和
/%$1

年国外文献报道#

H2<

治疗糖尿

病药物对结核分枝杆菌的作用有诸多的益处&

H2<

虽对结核分枝杆菌的生长没有直接抑制作用#但通

过影响其依赖性腺苷酸活化蛋白激酶$

4!:-",#-:

3"-"

R

9",

R

94G:.4;G#K4G:!

R

A"G:#-@#-4,:

#

FH[̂

%

而减少结核分枝杆菌在细胞内的生长(

'

#

$$

)

,近年研

'

(0C

'
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究#

H2<

可与抗结核药物联用作为一种新的治疗

方案&

H2<

还可减少实验小鼠的炎症反应和降低

结核病引起的组织病理反应等,为此笔者回顾性队

列分析
C/

例复治肺结核并发
/

型糖尿病并有随访

'

年的结果#其中应用
H2<

降糖治疗
$%

例$

#

组%

与未应用
H2<

降糖治疗
'/

例$

%

组%,其结果显

示!

#

组失败率
$%>

$

$

"

$%

%和复发率
$$&$>

$

$

"

(

%

低于
%

组失败率
$1&)>

$

1

"

'/

%和复发率
/$&0>

#

$

1

"

/'

%#但两组比较差异无统计学意义$

#

#

%&%1

%#

可能为患者例数较少所致,

#

组$应用
H2<

%

$%

例中#其中仅有
$

例同时

应用了胰岛素#而
%

组
'/

例#其中有
'$

例是以用胰

岛素降糖为主的方案#仅
$

例用口服降糖药$优降

糖%,肺结核并发糖尿病选用胰岛素降糖治疗对其

预后的影响要优于一般口服降糖药#早年已有类似

的病例对照研究报道(

$/

)

#这也可能是导致了两组预

后比较差异没有统计学意义的原因之一,

复治肺结核并发糖尿病治疗失败和复发不会仅

受单一因素影响(

$'

)

#

H2<

降糖治疗复治肺结核可

能仅起了一定的-甚至潜在的微小作用,因为本研

究对象均为复治肺结核并存在单耐药和多耐药等问

题(

$C.$)

)

#也存在既往已使用过不同时间的一线抗结

核药物治疗而未成功者#他们均是影响治愈和预后

的关键因素,本研究对影响患者复发的危险因素分

析也在其结果中得到了证实,

国内外以往曾有类似的研究(

$0./%

)

#但没有观察

到复发肺结核患者在既往用药史和药物敏感性的关

系,其实类似的研究早在
$%

多年前就有报道#应用

]Y7

治疗
)

个月其最低抑菌浓度$

HTD

%就有升高的

现象(

/$

)

,与本研究此次结果结合起来分析#间接提

示了抗结核药物应用超过
)

个月#再重复使用相同

的药物#可使复发的风险增加,即对预后的影响并

非
H2<

的单一作用,本研究结果说明#复发危险

因素与耐药种类无关#这点可能与本研究的例数少

或已排查了复治
HVZ

和
V̀Z

或针对耐药已采取

替换治疗有关,

本研究局限性!受回顾性调查所限#导致样本量

小-涉及机构较多#可能会存在误差#为避免这些偏

倚需要扩大样本和进行合理的科学设计#方可提高

两组资料的真实性&另外#部分结防机构尚未开展糖

化血红蛋白的测定#因此仅测空腹血糖可能也存在

一定的不可靠性,

总体而言#

H2<

是一种较老的降糖药物#其对

复治肺结核预后的影响目前在国内外尚无报道#本

研究例数较少实属初探,通过本研究初探#仅发现

应用
H2<

组失败和复发的百分率低于非应用

H2<

组#但差异无统计学意义&今后有扩大样本进

行深入研究的价值#值得继续探索,
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第四届耐药结核病防控与诊治新进展研讨会征文通知

由2中国防痨杂志3期刊社-中国防痨协会结核病临床专

业分会-中国医疗保健国际交流促进会结核病防治分会-同

济大学附属上海市肺科医院联合主办的*第四届耐药结核病

防控与诊治新进展研讨会+拟于
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年
$%

月
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'%

日

$

/0

日为报到日#

'%

日为撤离日%在江西景德镇召开&同期将

召开2中国防痨杂志3第九届编委会第二次全体工作会议,

本届学术会议主题为*耐药结核病治疗中药品不良反应的诊

治与应对+#大会组委会除了邀请国内外耐药结核病知名的

临床-基础研究-防控专家围绕着这一主题对国内外最新研

究动向-最新理论进行精彩的专题学术讲座外#同时将遴选

优秀会议征文进行大会发言&并且为2中国防痨杂志3组织

$

"
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期相应的专题学术重点号,具体征文信息如下!
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征文要求!$
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%稿件要求未在国内外公开发行刊物上

发表$请在文题上方注明*未公开发表#未一稿多投+%&$
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%论

著类稿件需提供全文
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字左右的摘要#摘要包括目的-

方法-结果和结论#也可仅提供符合上述要求的摘要&$
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他类型稿件为全文投稿&$
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%全文
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字以内#编排顺序为!

题目-邮编-单位$至科室%-姓名-中文摘要-正文-参考文献&

$

1

%本次会议征文不接收通过邮局邮寄的纸质版论文#只接

收
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版电子文件&格式为!题目
'

号黑体-正文
1

号宋

体#单倍行距&$

)

%请务必附第一作者与通信作者的通信地

址-联系电话-手机-

234#5
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/+

征文发送!$
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%请通过
234#5

发送至联系人邮箱#邮件

注明*耐药结核病会议征文+&$
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入选论文将纳入会议2资料汇编3#经大会学术委员会评

选出的优秀论文将推荐刊登于2中国防痨杂志3或2结核病与

肺部健康杂志3#并安排大会发言,参加会议者均可获得国

家级继续医学教育学分证书,欢迎结核病临床-基础研究-

防控专家及其他关注本届会议主题的医学工作者积极撰写

会议征文并参加本次论坛,

!中国防痨杂志"期刊社

中国防痨协会结核病临床专业分会

中国医促会结核病防治分会

同济大学附属上海市肺科医院
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