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摘要 目的 探讨复治肺结核并糖尿病患者耐药率及与血糖水平的关系。方法 按照是否合并糖尿病将2012年5月至2014年5月我院收治的210例复治肺结核患者分为实验组(复治肺结核合并糖尿病)75例和对照组(单纯复治肺结核)135例，比较2组患者的耐药情况，并将实验组患者按照不同血糖水平分为＜7.1组12例、7.1~14.0组49例和＞14.0组14例，比较不同血糖水平与耐药率之间的关系。结果 实验组患者多耐药率、耐多药率、广泛耐药率及总耐药率均明显高于对照组，抗结核药物敏感率明显低于对照组，有显著差异(P＜0.05)；7.1~14.0组患者多耐药率、耐多药率、广泛耐药率及总耐药率均略高于＜7.1组，耐单药率和抗结核药物敏感率均略低于＜7.1组，但2组间比较，差异无统计学意义(P＞0.05)；＞14.0组患者耐多药率和总耐药率均明显高于＜7.1组，抗结核药物敏感率明显低于＜7.1组，有显著差异(P＜0.05)；＞14.0组患者耐多药率明显高于7.1~14.0组，多耐药率明显低于7.1~14.0组，有显著差异(P＜0.05)。结论 复治肺结核患者合并糖尿病后耐药率明显升高，且血糖水平越高耐药率越高。
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Relationship of drug resistance rate and blood glucose level for the patients with retreatment combine with diabetes

Abstract Objective To explore the relationship of drug resistance rate and blood glucose level for the patients with retreatment combine with diabetes. Methods 210 cases of patients with retreatment were divided into experiment group(retreatment combine with diabetes, 75 cases) and control group(retreatment, 135 cases). The drug resistance situation and the relationship of drug resistance rate and blood glucose level were compared. Results The multi-drug resistance rate, multi-drug resistant tuberculosis, widespread resistance, the total resistance for the experiment group were higher than the control group(P＜0.05); The anti-tb drug sensitive rate for the experiment group were lower than the control group(P＜0.05); The multi-drug resistance rate, multi-drug resistant tuberculosis, widespread resistance, the total resistance for the 7.1~14.0 group were higher than the ＜7.1 group(P＜0.05); The single drug resistance rate and anti-tb drug sensitive rate for the 7.1~14.0 group were lower than the ＜7.1 group(P＜0.05); The multi-drug resistant tuberculosis for the ＞14.0 group were higher than 7.1~14.0 group(P＜0.05); The multi-drug resistance rate for the ＞14.0 group were lower than 7.1~14.0 group(P＜0.05). Conclusion The drug resistance rate is high for the patients with retreatment combine with diabetes, high blood glucose level with high drug resistance rate.
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0 引言
肺结核是全球性严重传染性疾病，流行病学调查研究显示我国肺结核发病率居世界第二位[1]。耐药结核病指的是患者感染的结核分枝杆菌对一种或一种以上的抗结核药物产生了耐药性。随着抗结核药物在临床上的广泛应用，肺结核耐药率越来越高，加之许多不合理用药问题的影响，耐多药肺结核的发病率越来越高，已经成为了临床治疗的棘手问题[2]。糖尿病为临床常见慢性基础疾病，超过1/10的肺结核患者同时合并糖尿病，大大增加了治疗难度[3]。现对本院收治的复治肺结核并糖尿病患者的耐药率及与血糖水平的相关性进行分析，以期为复治肺结核并糖尿病的临床治疗提供可靠依据，报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料
收集2012年5月至2014年5月我院收治的210例复治肺结核患者的临床资料。纳入标准：①符合《肺结核诊断和治疗指南》[4]中复治肺结核、耐药肺结核及耐多药肺结核相关诊断标准；②合并糖尿病者符合《2014年美国糖尿病学会糖尿病医学诊治标准》[5]中糖尿病相关诊断标准③不规则化疗超过1个月；④耐单药肺结核患者对1种抗结核药物耐药；多耐药肺结核患者对2种及以上抗结核药物耐药，但不同时对异烟肼、利福平耐药；耐多药肺结核患者对包括异烟肼、利福平在内的2种及以上抗结核药物耐药；广泛耐药患者除对异烟肼、利福平耐药外还对至少一种二线抗结核药物和氟喹诺酮类药物耐药；⑤合并糖尿病者入选前2周内未改变糖尿病用药方案，部分患者血糖控制效果不佳，但血糖水平均稳定，便于观察。排除标准：①实验室痰结核菌涂片检查结果呈阴性者；②非结核分枝杆菌者；③合并其他器质性病变者；④对本研究所用药物过敏者；⑤不能独立配合完成本研究者。按照是否合并糖尿病将210例患者分为实验组(复治肺结核合并糖尿病)75例和对照组(单纯复治肺结核)135例。实验组男性患者58例，女性患者17例，患者年龄为17~84岁，平均年龄为(46.98±9.17)岁；结核病史为2~10年，平均（5.11±1.11）年；糖尿病史为3~20年，平均（8.97±2.66）年。对照组男性患者104例，女性患者31例，患者年龄为18~85岁，平均年龄为(48.97±9.53)岁；结核病史为2~9年，平均（5.32±1.24）年；糖尿病史为3~19年，平均（8.88±2.51）年。两组患者的临床资料比较，差异无统计学意义(P＞0.05)，具有可比性。

1.2 方法

2组患者均采用结核菌罗氏培养确定是否为耐多药结核菌，药敏试验采用比例法，检测药物为异烟肼、利福平、乙胺丁醇、链霉素、卡那霉素、卷曲霉素、氧氟沙星、左氧氟沙星、丁胺卡那霉素以及对氨基水杨酸钠10种。比较2组患者的耐药情况，并将实验组患者按照不同血糖水平分为＜7.1mmol/L组12例、7.1~14.0mmol/L组49例和＞14.0mmol/L组14例，比较不同血糖水平与耐药率之间的关系。

1.3 统计学分析

使用SPSS 19.0统计和分析数据，以([image: image1.png]


±s)和百分率分别表示计量结果和计数结果，使用t检验和χ2检验，P＜0.05时表示有显著差异。

2 结果

2.1 2组患者耐药情况比较

实验组患者多耐药率、耐多药率、广泛耐药率及总耐药率均明显高于对照组，抗结核药物敏感率明显低于对照组，有显著差异(P＜0.05)，见表1、2。

表1 两组患者耐药情况统计(n，%)
	分组
	异烟肼
	利福平
	链霉素
	对氨基水杨酸
	乙胺丁醇
	卡那霉素
	左氧氟沙星
	卷曲霉素

	实验组(n=75)
	62(82.67)
	60(80.00)
	56(74.67)
	53(70.67)
	47(62.67)
	52(69.33)
	59(78.67)
	56(74.67)

	对照组(n=135)
	105(77.78)
	101(74.81)
	95(70.37)
	89(65.93)
	81(60.00)
	88(65.19)
	101(74.81)
	96(71.11)

	合计
	167(79.52)
	161(76.67)
	151(71.90)
	142(67.62)
	128(60.95)
	140(66.67)
	160(76.19)
	152(72.38)


表2 2组患者耐药情况分析(n，%)
	分组
	耐药情况
	敏感情况

	
	耐单药
	多耐药
	耐多药
	广泛耐药
	总耐药
	

	实验组(n=75)
	6(8.00)
	14(18.67)*
	30(40.00)*
	14(18.67)*
	64(85.33)*
	11(14.67)*

	对照组(n=135)
	11(8.15)
	20(14.81)
	39(28.89)
	15(11.11)
	85(62.96)
	50(37.04)

	合计
	17(8.10)
	34(16.19)
	69(32.86)
	29(13.81)
	149(70.95)
	61(29.05)


注：与对照组比较，*P＜0.05

2.2 实验患者不同血糖水平耐药情况比较

7.1~14.0组患者多耐药率、耐多药率、广泛耐药率及总耐药率均略高于＜7.1组，耐单药率和抗结核药物敏感率均略低于＜7.1组，但2组间比较，差异无统计学意义(P＞0.05)；＞14.0组患者耐多药率和总耐药率均明显高于＜7.1组，抗结核药物敏感率明显低于＜7.1组，有显著差异(P＜0.05)；＞14.0组患者耐多药率明显高于7.1~14.0组，多耐药率明显低于7.1~14.0组，有显著差异(P＜0.05)，见表2。

表2 实验患者不同血糖水平耐药情况比较(n，%)
	血糖(mmol/L)
	耐药情况
	敏感情况

	
	耐单药
	多耐药
	耐多药
	广泛耐药
	总耐药
	

	＜7.1组(n=12)
	2(16.67)
	2(16.67)
	3(25.00)
	2(16.67)
	9(75.00)
	3(25.00)

	7.1~14.0组(n=49)
	4(8.16)
	12(24.49)
	17(34.69)
	9(18.37)
	42(85.71)
	7(14.29)

	＞14.0组(n=14)
	0(0.00)
	0(0.00)*
	10(71.43)#*
	3(21.43)
	13(92.86)#
	1(7.14)#

	合计
	6(8.00)
	14(18.67)
	30(40.00)
	14(18.67)
	64(85.33)
	11(14.67)


注：与＜7.1组比较，#P＜0.05；与7.1~14.0组比较，*P＜0.05

3 讨论

肺结核是呼吸系统常见严重慢性传染病，是由结核分枝杆菌引起发病，可侵及其他重要脏器[6]。抗结核药物治疗是临床治疗肺结核的常用手段，但大量抗结核药物的滥用和不合理用药导致结核分枝杆菌耐药性大增，耐药肺结核的发生率也不断升高，给临床治疗带来了难度[7]。

复治肺结核指接受标准化疗方案满疗程或接受不规则化疗方案超过1个月仍未达到治疗效果的病例[8]。研究复治肺结核患者的耐药情况对临床用药和个性化治疗方案的选择具有重要意义。本研究中单纯复治肺结核患者对10种常用抗结核药物的总耐药率高达62.96%，其中多耐药率为14.81%，耐多药率为28.89%，广泛耐药率为11.11%，略高于于国内结核病耐药基线情况[9]，这与本院接诊各种结核病患者中耐药结核患者比例偏高有关。

糖尿病为中老年人群常见慢性代谢性基础疾病，临床发病率较高，肺结核患者因免疫功能受损容易并发糖尿病[10-11]。复治肺结核患者合并糖尿病后耐药率有何特征以及耐药率与血糖水平的关系也是近几年临床研究的热点。本研究中通过比较单纯复治肺结核患者和复制肺结核合并糖尿病患者的耐药情况发现，复制肺结核合并糖尿病患者多耐药率、耐多药率、广泛耐药率及总耐药率均明显高于单纯复治肺结核患者，有显著差异(P＜0.05)，表明合并糖尿病能够显著增加复治肺结核的耐药率。Aggarwal等[12]的研究也显示，肺结核合并糖尿病患者对异烟肼、利福平、吡嗪酰胺等的耐药率高于单纯肺结核。

本研究进一步将复制肺结核合并糖尿病患者按照不同血糖水平分为＜7.1组、7.1~14.0组和＞14.0组后进行耐药率比较发现，7.1~14.0组患者多耐药率、耐多药率、广泛耐药率及总耐药率均略高于＜7.1组，耐单药率和抗结核药物敏感率均略低于＜7.1组，但2组间比较，差异无统计学意义(P＞0.05)；＞14.0组患者耐多药率和总耐药率均明显高于＜7.1组，抗结核药物敏感率明显低于＜7.1组，有显著差异(P＜0.05)；＞14.0组患者耐多药率明显高于7.1~14.0组，多耐药率明显低于7.1~14.0组，有显著差异(P＜0.05)。可见血糖水平与复治肺结核的耐药率有密切关系。分析原因可能为血糖水平较高者机体免疫功能受影响较为明显，尤其是抵抗力较差的老年人群，更容易受到结核分枝杆菌及耐药菌的感染，也容易造成结核分枝杆菌的突变和耐药性增强[13-14]；血糖水平较高者体内葡萄糖、三酰甘油、胆固醇等水平异常升高，为结核分枝杆菌提供了良好的繁殖环境，加速了结核分枝杆菌的繁殖和变异，大大增加了耐药菌出现的风险[15]。因此，对于复治肺结核患者控制血糖水平是十分必要的。

总之，复治肺结核患者合并糖尿病后耐药率明显升高，且血糖水平越高耐药率越高。
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