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摘  要 

肺结核与糖尿病共病是全球重大公共卫生挑战，两病存在双向协同加重效应，增加治疗难度与耐药风险。

本文系统综述其核心研究进展：共病人群以中老年男性为主，临床症状重、空洞形成率及痰菌阳性率高，

治疗成功率低；高血糖通过诱发先天免疫异常、适应性免疫失衡及免疫代谢紊乱，破坏结核肉芽肿完整

性；糖尿病可通过多途径促进结核分枝杆菌耐药，rpoB、inhA等基因为特征性突变位点；血糖控制是核

心可干预预后因素，二甲双胍及新型降糖药为共病管理提供新方向。未来需推进双向筛查、大样本前瞻

性研究及精准预测模型转化。 
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Abstract 
The comorbidity of pulmonary tuberculosis (PTB) and diabetes mellitus (DM) poses a major global 
public health challenge, with bidirectional synergistic aggravation that increases treatment diffi-
culty and the risk of drug resistance. This review systematically summarizes key research advances: 
the comorbid population is predominantly middle-aged and elderly males, presenting with severe 
clinical symptoms, high rates of cavity formation and positive sputum bacteriology, and low treat-
ment success rates; hyperglycemia disrupts the integrity of tuberculous granulomas by inducing 
innate immune dysfunction, adaptive immune imbalance, and immunometabolic disorders; diabe-
tes mellitus promotes drug resistance of Mycobacterium tuberculosis through multiple pathways, 
with rpoB, inhA and other genes as characteristic mutation sites; glycemic control is the core mod-
ifiable prognostic factor, and metformin along with novel antidiabetic agents offer new directions 
for comorbidity management. Future efforts should advance bidirectional screening, large‑scale 
prospective studies, and the translation of precision prediction models. 
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1. 引言 

肺结核(pulmonary tuberculosis, PTB)与糖尿病(diabetes mellitus, DM)的双重流行已成为全球重大公共

卫生挑战。世界卫生组织《2024 年全球结核病报告》显示，2023 年全球新发结核病患者达 1080 万例，

我国新发病例数位居全球第三[1]。与此同时，国际糖尿病联合会数据显示，2021 年中国糖尿病患者已增

至 1.4 亿，位居世界首位[2]。更为严峻的是，两病之间存在双向协同效应，二者共存不仅加剧患者生理

负担，导致治疗成功率降低、死亡率升高，还显著增加结核分枝杆菌耐药(Drug Resistance, DR)风险。研

究证实，糖尿病患者患活动性肺结核的风险是非糖尿病患者的 2~4 倍[3]，全球约 15%的结核病病例可归

因于糖尿病[4]。本文通过系统梳理国内外文献，深入探讨了糖尿病合并肺结核患者的临床特征、免疫调

节紊乱机制、耐药产生的机制及预后评价指标。重点分析了高血糖介导的免疫抑制、药代动力学改变以

及社会经济因素对治疗结局的影响，并总结了包括新型降糖药物应用、宿主导向疗法及个体化抗结核方

案在内的前沿管理策略，旨在为共病患者的精准诊疗提供学术参考。 
本综述遵循系统性综述的检索原则。系统检索 PubMed、Web of Science、中国知网(CNKI)、万方数

据及维普中文科技期刊数据库。英文检索词包括：“tuberculosis” OR “Mycobacterium tuberculosis” AND “di-
abetes mellitus” OR “type 2 diabetes” AND “drug resistance” OR “immune” OR “treatment outcome”；中文检

索词包括：“肺结核”/“结核分枝杆菌”+“糖尿病”/“2 型糖尿病”+“耐药”/“免疫”/“预后”。检

索时间跨度为 2013 年至 2026 年。纳入标准：① 研究主题为肺结核合并糖尿病患者的临床特征、免疫机

制、耐药性或预后因素；② 研究类型包括队列研究、病例对照研究、横断面研究、随机对照试验及系统

综述/Meta 分析；③ 发表语言为中文或英文。排除标准：① 动物实验、细胞实验等基础研究(但用于机
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制解释的经典基础研究除外)；② 个案报道、会议摘要、评论；③ 数据不完整或无法获取全文的文献。

最终纳入符合标准的文献 59 篇，作为本综述的核心依据。 

2. 流行病学特征与临床特点 

2.1. 流行病学 

我国肺结核合并糖尿病共病占比呈快速上升趋势，从 2019 年的 3.73%攀升至 2023 年的 9.09% [5]，
肺结核合并糖尿病患者临床特征复杂，地域差异显著，给临床防控与治疗带来了极大挑战。国内多区域

研究显示，重庆市、广州市、吉林省、毕节等不同地区 PTB-DM 患者均呈现高龄、男性占比高、病程长、

合并症多等特征，且治疗成功率显著低于单纯肺结核患者[5]-[7]。一项覆盖中国西南地区的大样本回顾性

研究显示，共病患者以男性、中老年为主，不良预后风险显著升高[8]。国际研究同样证实这一趋势，埃

塞俄比亚一项 2020~2021 年的前瞻性队列研究显示，PTB-DM 患者占比 8.9%，其中 26.9%出现不良结局

(死亡、治疗失败、失访等)，是无糖尿病患者的 14.8 倍[9]。PTB-DM 患者以男性为主，男性高发与吸烟、

社交暴露、健康意识薄弱相关，中老年则与免疫衰老、基础疾病叠加相关[10]。突发公共卫生事件后，共

病筛查与管理受到冲击，共病率进一步上升，应当持续推进结核与糖尿病双向筛查工作[11]。 

2.2. 临床表现与影像学特征 

肺结核合并糖尿病患者临床表现更重，影像学上空洞病变比例高、病灶范围更广。相较于单纯活动

性肺结核患者，肺结核合并糖尿病患者出现咳嗽、咯血这类肺结核典型症状的比例更高[12]，同时也更易

表现出疲劳、体重下降、贫血等症状。此外，病原学检查方面其痰菌阳性比例更高。如孔德亮等[6]发现，

肺结核合并糖尿病患者病原学阳性率 72.25%，显著高于单纯 PTB 患者(43.09%)；杨洁莹等[7]报道，肺结

核合并糖尿病患者病原学阳性率 78.89%，耐药率 4.78%，均高于单纯肺结核患者；张买等[13]研究显示，

肺结核合并糖尿病患者病原学阳性率 80.71%，复治占比 9.57%，均高于单纯 PTB。国际综述[14] [15]指
出，糖尿病会显著加重肺结核患者的肺部病变程度，与患者肺部更广泛的空洞形成、更高的结核分枝杆

菌菌负荷、痰菌清除时间延迟密切相关。从病理机制来看，患者长期的高血糖状态会抑制机体免疫功能，

削弱巨噬细胞的吞噬与杀菌能力，同时促进肺部组织坏死，进而导致空洞病变的形成；而肺部空洞病变

不仅是肺结核病情严重的重要标志，也是患者具有高传播性与高耐药风险的重要影像学指标，对临床病

情评估与治疗方案制定具有重要指导意义。 

2.3. 就诊延迟与诊断困难 

肺结核合并糖尿病患者就诊延迟现象普遍，显著加重病情与传播风险。王大福等[16]等报道，贵州省

肺结核合并糖尿病患者就诊延迟率 65.74%，中位延迟时间 27 天；张买等[13]发现，毕节市肺结核合并糖

尿病患者就诊延迟率 72.90%，显著高于单纯肺结核。杨洁莹等[7]研究显示，广州市肺结核合并糖尿病患

者就诊延迟率 62.44%，高于单纯肺结核患者(45.73%)。就诊延迟的独立危险因素包括：合并症多、复治、

病原学阳性、就医不便、认知不足[16]。延迟诊断导致病灶扩散、治疗周期延长、耐药风险上升，成为共

病管理的薄弱环节。 

2.4. 治疗转归 

肺结核合并糖尿病患者治疗成功率普遍低于单纯肺结核患者，不良结局风险显著升高。我国多中心

数据显示，共病患者治疗成功率约 80%~89%，不良结局率 10%~20% [6] [7] [17]。核心不良预后因素包括

高龄、复治、血糖控制差、广泛肺部病变等[18] [19]。然而，这些因素之间相互作用复杂，其中部分因素
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可通过临床干预加以改善。下文将系统梳理预后影响因素，并重点讨论可干预的管理策略。 

3. 免疫病理机制研究进展 

3.1. 先天免疫功能障碍 

糖尿病通过多重机制损害先天免疫防御能力。国外有研究指出[20]，糖尿病患者单核细胞对 MTB 的

吞噬能力下降，肺泡巨噬细胞活化受阻，无法有效清除胞内病原体，杀菌能力下降；Cheng 等[21]发现高

血糖环境可诱导巨噬细胞向 M2 型极化，进一步削弱吞噬与杀菌功能；Martinez 等[22]动物实验证实，糖

尿病小鼠肺泡巨噬细胞表面 CD14 和 MARCO 受体表达降低，导致 MTB 识别与吞噬效率下降。此外，

Thong 等[15]系统总结发现，DM 患者中性粒细胞活性氧(ROS)产生减少、中性粒细胞胞外诱捕网(NETs)
形成异常，树突状细胞频率降低，共同加剧早期抗感染缺陷。 

3.2. 适应性免疫紊乱 

肺结核合并糖尿病患者存在显著的适应性免疫失衡。Kumar 等[23]研究显示，共病患者循环中 Th1 和

Th17 细胞频率升高，但功能异常，Treg 细胞比例降低，导致免疫调节失衡；Ronacher 等[24]综述指出，

DM 可延迟适应性免疫启动，但后期促炎细胞因子过度释放，形成“免疫迟滞–炎症风暴”双重损害；

Eckold 等[25]通过转录组分析证实，高血糖与 DM 可导致 TB 患者炎症基因上调、I 型干扰素反应下调，

进一步恶化免疫紊乱。Thong 等[15]补充说明，共病患者 CD4+T 细胞数量虽增加但细胞因子分泌不足，

CD8+T 细胞细胞毒功能受损，无法有效清除感染细胞。 

3.3. 免疫代谢调控 

免疫代谢紊乱是肺结核合并糖尿病共病的核心机制之一，部分 2 型糖尿病患者存在严重胰岛素抵抗，

通过激活 PI3K/Akt/mTOR 通路促进促炎细胞因子释放，增强巨噬细胞等免疫细胞的炎症反应，形成慢性

低度炎症状态，破坏结核肉芽肿的完整性，导致病灶扩大或空洞形成[26]。有研究证实，胰岛素抵抗可增

强巨噬细胞释放 TNF-α、IL-6、IL-1β 等促炎细胞因子，这正是结核病进展的不利环境[27]。值得注意的

是，即使血糖看似控制，高胰岛素血症本身也可能通过促炎机制影响结核病灶愈合。 

3.4. 宿主导向疗法 

基于免疫代谢调控机制，宿主导向疗法(HDT)已成为研究热点。Smith 等[28]提出，通过调节免疫代

谢、抑制过度炎症可改善共病治疗结局；Singhal 等[29]发现二甲双胍可通过 AMPK 通路抑制 MTB 胞内

生长；Lachmandas 等[30]证实二甲双胍能增强健康志愿者巨噬细胞对 MTB 的吞噬能力和 ROS 产生。

Padmapriydarsini 等[31]的随机对照试验显示，辅助二甲双胍治疗可减少肺部空洞形成和炎症反应，为共

病治疗提供新方向。 

4. PTB-DM 患者耐药流行病学特征与机制研究 

4.1. 耐药流行病学特征 

多项研究证实糖尿病是耐药结核的重要危险因素。Rehman 等[32] Meta 分析纳入 30 项研究，证实

TB-DM 患者 MDR-TB 发生风险较单纯 TB 患者高 19%；Tegegne 等[33]系统综述显示，DM 与 MDR-TB
显著相关(OR = 1.97)；Perez-Navarro 等[34]报道 DM 可增加耐药风险及不良治疗结局。我国数据显示，重

庆市、河南省 PTB-DM 患者耐药率为单纯 PTB 患者的 1.5~2.3 倍[6] [18]，吴海丰等[35]发现 20~40 岁年

龄段 RR-TB+DM 组利福平耐药比例(11.8%)虽低于单纯 RR-TB 组(24.5%)，但整体仍呈升高趋势。糖尿病

https://doi.org/10.12677/hjbm.2026.164073


朱茜茜，黄富礼 
 

 

DOI: 10.12677/hjbm.2026.164073 715 生物医学 
 

导致药代动力学改变、免疫抑制、治疗依从性下降，共同驱动耐药发生。 

4.2. 耐药基因突变特征 

PTB-DM 患者耐药突变具有特异性。吴海丰等[35]对 170 例利福平耐药患者分析发现，rpoB 基因突

变以 531、526 和 511 位点为主，RR-TB 组 526 位点存在 CAC→GAC 突变(7.8%)，而 RR-TB+DM 组未

发现该突变，提示 DM 可能影响特定耐药位点突变频率；Lin 等[36]发现遵义地区 TB-DM-MDR 患者更

易发生 inhA-15 突变，与单纯 MDR-TB 患者 KatG315 突变为主的特征存在差异。蒋凛等[37]的研究构建

的耐药预测模型显示，合并糖尿病、双肺受累野数 ≥ 6 个、rpoB 基因突变、katG/inhA 基因突变是 PTB
耐药的核心危险因素，模型 AUC 达 0.799，具备临床筛查潜力。 

4.3. 耐药形成机制 

Cornejo-Báez 等[38]系统阐述了 T2DM 促进 PTB 耐药的三重机制：① 高血糖环境降低异烟肼(INH)
和利福平(RIF)血清浓度，影响药物杀菌效果；② 激活 MTB 外排泵系统，增强药物耐受；③ 持续高糖

状态促进耐药突变株选择与增殖。Pérez-Martínez 等[39]发现 DNA 损伤修复相关基因单核苷酸多态性

(SNPs)与 DM 和耐药密切相关；Bermúdez-Hernández 等[40]通过全基因组测序证实，T2DM 可加速耐药相

关突变的动态选择，缩短耐药发生时间。 

4.4. 耐药预测模型(Nomogram)构建 

为解决临床筛查难题，邓玲等[41]尝试构建了 PTB-DM 患者耐药风险的列线图(Nomogram)模型。该

研究利用多因素 Logistic 回归筛选出年龄、糖尿病病程、HbA1c 等关键预测因子，并通过 ROC 曲线、校

准曲线及决策曲线分析(DCA)验证了模型的良好区分度与临床实用性。最新模型纳入年龄、BMI、空洞、

血糖/炎症比值(GLR)，预测效能进一步提升[42]为基层早期识别高危人群提供工具。 
总体而言，关于耐药的研究已从临床表型深入到基因型层面。但“血糖控制是否直接影响耐药突变

负荷”这一问题尚存争议；现有预测模型虽有效，但样本量及外部验证力度仍需加强，且模型在基层医

疗机构的适用性有待评估。 

5. 影响预后的核心因素 

5.1. 血糖控制水平——最关键的可干预因素 

血糖控制是最强预后指标。多项前瞻性队列研究证实，糖化血红蛋白(HbA1c)的预测价值：治疗初期

HbA1c > 7.5%~8.0%的患者，其强化期结束时痰菌阴转率显著低于血糖控制良好者(HbA1c < 7%)。HbA1c
每升高 1%，治疗失败或死亡的风险增加约 15%~20% [43]。近年研究提示，除了平均血糖水平外，血糖

波动也是独立的预后不良因素。剧烈波动可加剧氧化应激和内皮功能损伤，进一步抑制免疫功能[44]。如

前所述，胰岛素抵抗本身可通过促炎机制影响结核病灶愈合，部分 2 型糖尿病患者存在严重胰岛素抵抗，

即使血糖看似控制，但高胰岛素血症仍可能通过激活 NF-κB 通路促进炎症因子释放，破坏肉芽肿完整性，

延缓病灶吸收[45]。 

5.2. 结核病严重程度与耐药性 

初治时肺部病变范围(如累及多个肺叶)、空洞存在与否及大小、细菌负荷(涂片阳性等级)是经典的预

后预测指标。双肺广泛浸润或毁损肺的患者，即使血糖控制良好，也易残留肺功能损害与复发[43]。共病

患者发生耐药结核(尤其是 MDR-TB)的风险较单纯 TB 患者升高约 1.5~2 倍[33]，一旦合并 MDR-TB，治

疗周期延长至 18 个月以上，预后极差。 
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5.3. 营养状态 

糖尿病患者常存在饮食控制的误区，加上结核病的高消耗，极易导致营养不良和低蛋白血症。BMI < 
18.5 kg/m2 的患者，其免疫储备差，组织修复能力弱，是死亡的独立危险因素[46]。维生素 D、锌、铁等

缺乏在共病患者中常见。维生素 D 不仅参与钙磷代谢，更是重要的免疫调节剂，其缺乏与结核病易感性

和治疗延迟阴转相关[47]。营养支持可改善免疫功能与治疗依从性[48]。 

5.4. 糖尿病相关并发症 

合并糖尿病肾病者，抗结核药物(尤其氨基糖苷类、乙胺丁醇)排泄受阻，易发生药物性肾损伤，导致

治疗中断[49]。合并视网膜病变或神经病变者，对药物不良反应(如异烟肼引起的周围神经炎)的感知和耐

受性差[50]。共病患者心血管事件风险高，结核病治疗期间的应激状态可能诱发心肌梗死或脑卒中，直接

导致死亡[51]。 

6. 治疗管理策略对预后的影响 

6.1. 抗结核治疗方案的优化 

对于敏感结核，仍推荐含利福平的 2HRZE/4HR 方案。但需密切监测肝功能，因糖尿病患者可能合并

脂肪肝，肝损伤风险增加[52]；对于重症患者(如 HbA1c 持续>9%、双肺广泛病变、延迟阴转者)，可考虑

将强化期或巩固期适当延长(如延长至 3 个月或 9 个月)，以降低复发率[53]。MDR-TB 患者优先采用全口

服短程方案(如 BPaLM 方案)成为趋势，但需注意与降糖药的相互作用[54]。例如，贝达喹啉和普托马尼

与部分降糖药联用的安全性数据仍需积累[55]。最新指南也建议对特定高危人群个体化调整疗程。 

6.2. 血糖管理策略的革新 

二甲双胍仍是一线选择，基础研究显示其可能具有协同抗结核的免疫调节作用[56]。新型降糖药如

SGLT-2 抑制剂和 GLP-1 受体激动剂，在降糖同时具有心血管和肾脏保护作用，对于合并心血管疾病或

肾病的共病患者具有额外获益。但需注意 SGLT-2 抑制剂可能增加泌尿系感染风险，需加强监测[57]。胰

岛素是重症、感染应激状态或存在肝肾功能不全患者的首选。另外，建议使用动态血糖监测(CGM)技术，

精准了解血糖波动趋势，及时调整治疗方案[58]。 

6.3. 营养支持与多学科协作 

对共病患者应进行个体化营养干预：给予高蛋白、高维生素、适当热量的饮食方案，纠正低蛋白血

症；对血清维生素 D 水平低下者补充维生素 D，可能有助于提高免疫功能[47] [48]。建立由感染科、内分

泌科、营养科、药剂师组成的多学科团队，共同制定治疗方案，定期评估疗效和不良反应，可显著改善

治疗依从性和预后。 

6.4. 社会经济学支持与依从性管理 

共病患者需同时管理两种慢性病，服药种类多、时间长，容易产生疲劳和抵触情绪。经济困难无法

负担长期药物和检测费用，或对疾病认识不足，不重视血糖监测，均会显著恶化预后[59]。因此，应加强

患者教育，提供医保政策支持(如将抗结核药物和降糖药纳入同一慢病管理包)，推广社区督导服药 + 远
程血糖监测模式。 

7. 结论与展望 

本综述系统梳理了肺结核合并糖尿病领域的现有证据，得出以下主要结论：① 共病占比呈快速上升
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趋势，以中老年男性为主，患者临床症状重、空洞形成率高、痰菌阳性率高达 70%~80%，就诊延迟现象

普遍，治疗成功率较单纯肺结核患者低约 3~5 个百分点。② 高血糖通过多重途径损害先天免疫(巨噬细

胞吞噬能力下降、中性粒细胞 ROS 产生减少)和适应性免疫(Th1/Th17 功能异常、Treg 比例降低)，免疫

代谢紊乱(胰岛素抵抗激活 PI3K/Akt/mTOR 通路)是共病的核心机制，为宿主导向疗法(如二甲双胍)提供

了理论依据。③ 糖尿病使 MDR-TB 风险增加约 19%~97%，其促进耐药的机制包括：降低抗结核药物血

清浓度、激活外排泵系统、加速耐药突变株的选择。PTB-DM 患者的耐药突变具有特征性(如 inhA-15 突

变更常见)，已初步构建了基于临床指标的耐药预测模型(AUC 约 0.80)。④ 血糖控制水平是最关键的可

干预因素，此外结核病严重程度、营养状态(BMI < 18.5)、糖尿病并发症及治疗依从性共同决定治疗结局。

⑤ 二甲双胍兼具降糖和免疫调节双重优势，SGLT-2 抑制剂/GLP-1 受体激动剂具有心肾保护作用，动态

血糖监测技术为精准管理提供了新工具。 
尽管上述结论为临床实践提供了重要参考，但本综述揭示出若干关键知识空白。为引导后续研究，

提出以下 5 个具体的研究问题：① 在 PTB-DM 患者中，基于动态血糖监测的早期强化血糖干预(如治疗

开始 2 周内将血糖控制在理想范围)，是否能比基于 HbA1c 的常规管理更有效地提高 2 个月末痰菌阴转

率，并降低 6 个月治疗失败率？② 血糖波动幅度及高血糖暴露时间是否直接影响结核分枝杆菌耐药突变

位点的累积负荷？具体而言，HbA1c > 9%持续超过 4 周的患者，其 rpoB 或 inhA 基因新发突变的风险是

否显著高于血糖平稳者？③ 二甲双胍作为辅助治疗，在血糖控制不佳(HbA1c > 8%)的 PTB-DM 患者中，

是否能通过 AMPK 通路独立于降糖作用之外改善痰菌阴转时间和空洞闭合率？需要多大样本量的随机

对照试验来验证其临床获益阈值？④ 维生素 D 补充联合高蛋白饮食干预，能否通过调节 Th17/Treg 平衡

逆转共病患者的免疫代谢紊乱，从而缩短疗程并降低复发？其生物学标志物(如25-OH-D水平、IL-17/TGF-
β比值)的预测截断值是多少？⑤ 基于年龄、BMI、空洞、血糖/炎症比值构建的耐药预测模型，在县级结

核病定点医疗机构中的外部验证效能(AUC、校准度、决策曲线分析)如何？是否需纳入当地耐药流行病学

背景数据进行适应性调整？ 
上述问题的解答将推动共病管理从“经验性”走向“精准化”。未来应着力推进全国统一的共病筛

查与预后评估规范，开展大样本前瞻性队列与真实世界研究，加速宿主导向疗法的临床转化，并落实基

层一体化管理模式，最终降低共病发病率、耐药率与死亡率，助力终结结核流行目标。 
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