
第
!"

卷 第
"

期

#$!%

年
"

月

临床药物治疗杂志

&'()(*+' ,-.(*+/(0) 1023)+'

40'5!"6705$"

12)-6#$!%

甘精胰岛素联合二甲双胍与胰岛素泵持续皮下输注治疗２型糖尿病合并肺结
核的效果比较

邵立群１，赵飒２

（１沈阳市第十人民医院 结核内科，沈阳 １１００４４；２沈阳医学院附属第二医院 内分泌科，沈阳 １１０００４）
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摘要
"

目的：比较甘精胰岛素联合二甲双胍与胰岛素泵持续皮下输注对２型糖尿病合并肺结核的疗效与安全性。

方法：选择２０１６年１０月至２０１７年１０月在沈阳市第十人民医院住院治疗的２型糖尿病合并肺结核患者１００例，随机分

为甘精胰岛素联合二甲双胍组 （Ｇｌａ＋Ｍｅｌ）和胰岛素泵组 （ＣＳＩＩ），治疗８周。对比两组治疗前后痰菌转阴率、病灶

有效吸收率、血糖控制情况、低血糖事件发生率及患者满意率等情况。结果：治疗后，两组痰菌转阴率、病灶有效吸

收率、空腹血糖、２ｈ餐后血糖、糖化血红蛋白均较同组治疗前明显改善 （Ｐ＜００５）；Ｇｌａ＋Ｍｅｌ组的低血糖事件发生率

明显低于ＣＳＩＩ组 （Ｐ＜００５），患者满意率明显高于ＣＳＩＩ组 （Ｐ＜００５）。结论：对于２型糖尿病合并肺结核的患者，甘精

胰岛素联合二甲双胍可以良好控制血糖，有利于肺结核痰菌转阴及病灶吸收，低血糖发生率低，并且治疗满意度高。

【关键词】肺结核；２型糖尿病；甘精胰岛素；二甲双胍；胰岛素泵
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　　糖尿病在临床上属于常见病和多发病，我国近
几年糖尿病的发病率呈逐年升高的趋势。由于糖尿

病可导致患者机体免疫力下降，易于感染结核杆

菌，故糖尿病患者肺结核感染率较高，受到医学界

越来越多的关注。已有大量研究表明［１］，有效的血

糖控制可改善糖尿病合并肺结核患者的预后和转
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归，对肺结核的康复具有积极作用，但是目前临床

治疗的目标早已不是单纯将血糖水平降低，更重要

的是用药简便，避免发生低血糖，提高患者的依从

性［２］。因此，本研究选择甘精胰岛素联合二甲双胍

与胰岛素泵持续皮下输注对２型糖尿病合并肺结核
的疗效与安全性进行观察研究，从而有助于发现和

推广更适合个体化的降糖方案，现报告如下。

１　对象与方法
１１　对象

选择２０１６年１０月至２０１７年１０月在沈阳市第
十人民医院住院治疗的２型糖尿病合并肺结核患者
１００例作为研究对象。纳入标准：①初治菌阳性肺
结核依据 《肺结核诊断和治疗指南》初治肺结核诊

断标准［３］；②２型糖尿病依据 《中国２型糖尿病防
治指南 （２０１３年版）》２型糖尿病诊断标准［４］；③
入组前均获得患者的知情同意，并获得伦理委员会

的许可。排除标准：①有严重脏器损害者；②有自
身免疫性疾病者；③妊娠或哺乳期妇女；④对抗结
核药物过敏者。

１２　方法
１２１　分组方法　采用随机数字表法将纳入研究
的１００例患者随机分为Ｇｌａ＋Ｍｅｌ组 （甘精胰岛素联

合二甲双胍）和 ＣＳＩＩ组 （胰岛素泵），每组各

５０例。
１２２　治疗方法　两组患者抗结核治疗依据 《肺

结核诊断和治疗指南》采用２Ｈ３Ｒ３Ｚ３Ｅ３／４Ｈ３Ｒ３方
案治疗［２］，其中Ｈ为异烟肼 （山西云鹏制药有限公

司，批号：Ｈ１４０２０７６９）、Ｒ为利福平 （上海信谊天

平药业有限公司，批号：Ｈ３１０２０３４６）、Ｚ为吡嗪酰
胺 （广 东 台 城 制 药 股 份 有 限 公 司，批 号：

Ｈ４４０２０９４７）、Ｅ为乙胺丁醇 （广东台城制药股份有

限公司，批号：Ｈ４４０２３６３５）。血糖控制方法：Ｇｌａ
＋Ｍｅｌ组采用二甲双胍 （中美上海施贵宝制药有限

公司，批号：Ｈ２００２３３７０）０５ｇ，每日 ３次口服；
甘精胰岛素 ［赛诺菲安万特 （北京）制药有限公

司，批号：Ｓ２０１６００１０］每日 ２１∶００时皮下注射，
起始剂量为１０ｕ。ＣＳＩＩ组采用胰岛素泵持续皮下输
注门冬胰岛素 （丹麦诺和诺德公司，批号：

Ｓ２０１３３００６），起始剂量为每日０４～０６ｕ·ｋｇ－１。
两组患者均需要根据血糖调整药物剂量，直至血糖

达到控制目标：空腹血糖４４～７０ｍｍｏｌ·Ｌ－１，非

空腹血糖 ＜１００ｍｍｏｌ·Ｌ－１。两组治疗时间均为
８周。
１２３　观察指标　治疗后复查痰菌转阴情况、病
灶吸收情况、空腹血糖 （ｆａｓｔｉｎｇｐｌａｓｍａｇｌｕｃｏｓｅ，
ＦＰＧ）、２ｈ餐后血糖 （２ｈｐｏｓｔｐｒａｎｄｉａｌｂｌｏｏｄｇｌｕ
ｃｏｓｅ，２ｈＰＢＧ）及糖化血红蛋白 （ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎＡ１ｃ，
ＨｂＡ１ｃ），记录低血糖事件发生率及患者满意率。
１２４　评价标准　肺结核痰菌转阴标准：连续 ３
次痰涂片抗酸杆菌阴性及痰培养结核分支杆菌阴

性。病灶吸收评定标准：①病灶吸收≥５０％为显
效，②病灶吸收＜５０％为有效，③病灶无明显改变
为无效；病灶有效吸收率 ＝ （显效 ＋有效）人数／
本组人数×１００％。低血糖诊断标准［５］：血糖≤３９
ｍｍｏｌ·Ｌ－１，伴或不伴有低血糖症状；所有患者每
天使用美国强生稳豪倍优型血糖仪监测血糖７次，
分别为３餐前、３餐后２ｈ及睡前的血糖。满意率
评价采用调查问卷形式，内容包括：①用药是否简
便，②是否发生低血糖反应，③治疗效果是否满
意，④治疗费用是否满意；每项１～１０分由患者打
分，平均分＞６分为满意，患者满意率 ＝组内评分
＞６分的患者人数／本组人数×１００％。
１２５　统计学方法　本研究统计学分析采用 ＳＰＳＳ
１４０软件，用 表示计量资料，组间比较采用 ｔ检
验，采用χ２检验进行计数资料组间比较。Ｐ＜００５
为差异有统计学意义。

２　结果
２１　一般情况

Ｇｌａ＋Ｍｅｌ组：男性２４例，女性２６例，年龄３８～
６６岁，平均年龄 （４７５±６２）岁，糖尿病病程８～
２０年，平均病程 （１３８±３８）年，空腹血糖８７～
１５１ｍｍｏｌ·Ｌ－１，平均 （１１２±１６）ｍｍｏｌ·Ｌ－１，餐
后２ｈ血糖１３２～２６６ｍｍｏｌ·Ｌ－１，平均 （１７５±
４４）ｍｍｏｌ·Ｌ－１，糖化血红蛋白７０％～９６％，平
均８０％±１６％。ＣＳＩＩ组：男性２５例，女性２５例，
年龄４０～６２岁，平均 （４８５±５８）岁，糖尿病病程
７～１９年，平均 （１２８±３７）年，空腹血糖７８～
１４７ｍｍｏｌ·Ｌ－１，平均 （１０８±１９）ｍｍｏｌ·Ｌ－１，
餐后２ｈ血糖１２９～２５３ｍｍｏｌ·Ｌ－１，平均 （１７８
±４６）ｍｍｏｌ·Ｌ－１，糖化血红蛋白７１％ ～９５％，
平均８１％±０８％。两组间上述指标相比较差异均
无统计学意义 （Ｐ＞００５）。
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２２　两组患者治疗前后ＦＢＧ、２ｈＰＢＧ及ＨｂＡ１ｃ水
平的比较

两组患者治疗８周后，ＦＢＧ、２ｈＰＢＧ、ＨｂＡ１ｃ
均明显下降，与本组治疗前比较差异均有统计学意

义 （Ｐ＜００５）；治疗后两组间比较差异无统计学意
义 （Ｐ＞００５）。见表１。

表１　两组患者治疗前后 ＦＢＧ、２ｈＰＢＧ及 ＨｂＡ１ｃ水平的比较
（ｎ＝５０，ｘ±ｓ）

项目
Ｇｌａ＋Ｍｅｌ组

治疗前 治疗后

ＣＳＩＩ组

治疗前 治疗后

ＦＢＧ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １１２±１６５６±０８ １０８±１９６２±０８

２ｈＰＢＧ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）１７５±４４９０±２２ １７８±４６８７±２３

ＨｂＡ１ｃ（％） ８０±１６６７±０８ ８１±０８７２±１１

　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５

２３　两组患者肺结核治疗效果比较
治疗８周后，两组患者痰菌转阴率、病灶有效

吸收率组间比较差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）；
Ｇｌａ＋Ｍｅｌ组低血糖发生率明显低于 ＣＳＩＩ组，患者
满意率明显高于 ＣＳＩＩ组，组间比较差异有统计学
意义 （Ｐ＜００５）。见表２。

表２　两组患者肺结核治疗效果的比较 ［ｎ＝５０，ｎ（％）］

项 目 Ｇｌａ＋Ｍｅｌ组 ＣＳＩＩ组

痰菌转阴率 ４５（９００） ４６（９２０）

病灶有效吸收率 ４４（８８０） ４３（８６０）

低血糖发生率 １（　２０） ８（１６０）

患者满意率 ５０（１０００） ３８（７６０）

　注：Ｐ＜００５

３　讨论
随着人们生活水平的提高，饮食习惯的改变，我

国糖尿病患病率不断增长［１，６］。与此同时，最近的一

次结核病流行病学调查结果显示，在我国约有５亿
以上人口受到过结核杆菌的感染，每年死于结核病

者达２５万人。糖尿病合并肺结核的发病率每年以
２４７５％的速度增加，对人类的健康和生命安全构成
了严重的威胁，给患者个人、家庭及社会均带来了巨

大的挑战，已引起了社会各界的广泛关注。两种疾

病相互影响，糖尿病患者体内代谢紊乱，高血糖为结

核分枝杆菌繁殖提供有利条件，加之蛋白质合成减

少，分解增多，使体内免疫功能紊乱，减弱了对结核

杆菌的抑制作用，进而促进肺结核发生、发展［７８］。

而结核病又可作为感染因素加重糖尿病的代谢紊

乱，形成恶性循环，使治疗难度更大，疗程更长，复发

率更高［９］。

近年来，国内外众多学者都在２型糖尿病合并
肺结核的治疗研究中取得了很大进展。多项研究结

果表明［１０１１］，良好的血糖控制是改善活动性肺结核

合并糖尿病临床表现和治疗转归的关键因素，可以

阻断肺结核和糖尿病之间的恶性循环，对减少传染

源、控制结核病疫情也具有重大意义。规范的抗结

核治疗加上胰岛素强化治疗是控制疾病的有效途

径。然而，胰岛素多次注射或胰岛素泵的强化治疗

模式也给患者带来了很多困扰。其中多次注射、反

复出现低血糖、经济条件不允许等诸多因素都大大

降低了患者的依从性，进而可能影响肺结核的治疗

效果。目前，以患者为中心的个体化治疗模式越来

越被人们提倡和推崇，患者自身体验逐渐成为一个

重要的考量因素，如何选择更易被患者接受并长期

依从的降糖方案值得思考。为此，本研究为减少胰

岛素注射次数，选择甘精胰岛素皮下注射，其主要优

点是甘精胰岛素每日仅需注射１次，注射时间比较
灵活，使用方便。甘精胰岛素是采用重组 ＤＮＡ技术
生产的新型胰岛素类似物，吸收缓慢平稳，２４ｈ无峰
值，可显著减少低血糖的发生，使用更安全。同时，

本研究综合考虑有效性及经济效益，选择联合二甲

双胍口服。大量循证医学证据显示［１２］，二甲双胍具

有良好的降糖作用和突出的性价比。近年来有研究

发现二甲双胍可作为抗结核联合治疗方案，其作用

机理是通过在免疫细胞中激活 ＡＭＰＫ通路［１３］，从而

调节免疫系统自噬机能，清除被细菌感染的细胞以

保持机体健康。另有实验数据表明，二甲双胍能通

过抑制下游ｍＴＯＲＣ１及降低线粒体氧化应激ＲＯＳ产
生等方式［１４］，减轻组织炎症，增强免疫反应。本研究

通过甘精胰岛素联合二甲双胍与经典的降糖方案胰

岛素泵进行疗效对比，结果表明两组均能有效降糖、

使血糖达标。同时，通过对低血糖事件发生率及患

者满意率的调查，发现甘精胰岛素联合二甲双胍方

案低血糖发生率更低、治疗满意度更高。针对低血

糖发生率的报道，早有英国前瞻性糖尿病研究小组

（ＵＫＰＤＦ）研究表明，使用普通胰岛素治疗和口服格
列苯脲患者的低血糖发生率分别为３６％和１８％［１５］。

近年来随着胰岛素泵的广泛应用，低血糖的发生率
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明显下降，在《中国胰岛素泵治疗指南》中说明，胰岛

素泵强化降糖有利于血糖达标，减少血糖波动。但

在本研究中发现，胰岛素泵组的低血糖发生率并不

低，分析考虑其主要原因可能是糖尿病合并肺结核

患者不能在普通内分泌科住院治疗，而是需要在结

核内科住院，无法由更专业的内分泌科医护人员对

胰岛素泵的使用、胰岛素剂量的调整进行指导，进而

影响了胰岛素泵组低血糖的发生率。在对患者满意

度的调查中发现，多数不满意的患者主要是因为胰

岛素泵操作相对复杂、佩戴不方便、经济费用较高。

甘精胰岛素联合二甲双胍方案解决了以上问题，极

大地提高了患者对治疗的依从性，医患配合程度更

佳，效率更高，更符合人性化、个体化治疗的理念，值

得临床推广和应用。
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