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［摘 要］ 目的：探讨血糖控制对结核病发病风险的影响。方法：在江苏省南京市对60 283例受试者进行为期6年的队列研

究，在排除了基线筛查时发现的活动性结核病患者后，将受试者与南京市结核病患者管理信息进行匹配以发现活动性结核病

患者。采用Cox比例风险模型，调整年龄、性别等因素后比较糖尿病患者与非糖尿病患者的结核病发病风险，并比较糖尿病患

者血糖控制良好组与血糖控制不佳组结核病发病的差异。结果：在6年的随访中，共发现活动性结核病患者79例，发病密度为

25.6（95%CI：20.4~31.7）/10万人年。在79例患者中，糖尿病占21.5%（17/79），结核发病密度为58.8（95%CI：35.4~92.2）/10万人

年。非糖尿病患者占78.5%（62/79），结核发病密度为22.1（95%CI：17.1~28.2）/10万人年。血糖控制良好组活动性结核病发病

密度为29.6（95%CI：21.4~33.1）/10万人年，血糖控制不佳组活动性结核病发病密度为63.5（95%CI：39.3~96.8）/10万人年。糖

尿病患者发生结核病的风险是一般人群的3.057倍（HR=3.057，95%CI：1.770~5.281，P < 0.001）；血糖控制不佳组发生结核病的

风险是血糖控制良好组的3.766倍（HR=3.766，95%CI：2.054~6.906，P < 0.001）。结论：大规模人群队列研究表明，血糖控制不

佳的糖尿病患者患结核病的风险增加，因此，加强对血糖控制不佳的糖尿病患者进行筛查，可以及早发现结核病，有助于降低

中国结核病的发病率和流行程度。
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［Abstract］ Objective：This study aims to investigate the effect of blood glucose control on tuberculosis risk. Methods：A 6⁃year
cohort study was conducted on 60 283 subjects in Nanjing，Jiangsu Province. After excluding active tuberculosis patients identified
during baseline screening，subjects were matched with the tuberculosis patient management information in Nanjing to identify active
tuberculosis cases. The Cox proportional hazards models were employed to compare tuberculosis incidence risk between diabetes and
non⁃diabetes patients，adjusting for age，gender，and other factors. Additionally，the incidence of tuberculosis was compared between
groups with good and poor blood glucose control. Results：During the 6⁃year follow⁃up，79 cases of active tuberculosis were identified，
yielding an incidence density of 25.6（95% CI：20.4 to 31.7）per 100 000 person⁃years. In a group of 79 patients，diabetes accounted
for 21.5%（17/79），with an incidence density of tuberculosis at 58.8（95% CI：35.4 to 92.2）per 100 000 person⁃years. Non⁃diabetic
patients accounted for 78.5%（62/79），with an incidence density of tuberculosis at 22.1（95% CI：17.1 to 28.2）per 100 000 person⁃
years. In the well⁃controlled blood glucose group，the incidence density of active tuberculosis was 29.6（95% CI：21.4 to 33.1）per 100 000
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结核病是严重危害人类生命健康的重大疾病，

2022年全球新发结核病约750万例［1］。糖尿病与结

核病之间存在密切关联，2022年约有37万例结核病

新发患者可归因于糖尿病，糖尿病和结核病在我国的

并发率为16%~24%，处于全球较高水平［2］，且具有病

程进展快、治疗效果差及预后不良等特点，这可能

与我国是结核病和糖尿病高负担国家、部分糖尿病

患者血糖控制较差有关［3］。此前已有研究表明糖尿

病和血糖控制不佳患者结核病的发病风险较高［4］。

另外，合并糖尿病的肺结核患者在耐药、复发和死

亡等方面的风险均显著提高［5］。多项研究发现，相比

非糖尿病的肺结核患者，糖尿病患者患多重耐药结核

病的风险增加了2倍，并在多重耐药结核治疗后出现

严重不良反应［6-8］，容易传染肺结核，进一步扩大疾病

传染范围［9］，给我国结核病防治带来极大负担。

2011年，世界卫生组织和国际联盟共同制定了

一个合作框架，提倡对糖尿病和结核病采用双向筛

查和综合护理的方法［10］。旨在通过早期发现糖尿

病、及时提供治疗和健康教育，提高肺结核的治疗

效果［11］。目前，全球糖尿病患者已达 2.85亿，预计

到2045年可能增至6.29亿，其中合并结核病的患者

约占总数的11.2%［12］，深入研究和量化糖尿病、血糖

控制与结核病之间的关系，将有助于更好地制定公共

卫生措施。因此，本课题组进行了一项队列研究以进

一步评价血糖控制与结核病风险之间的关系。

1 对象和方法

1.1 对象

在江苏省南京市开展此次队列研究。2017—
2022年进行基线调查，采用多阶段分层整群抽样方

法，首先从监测地区选择代表性街道/乡镇，然后按

人口规模比例随机抽取居委会/行政村，每个至少包

含 50户。最后，在抽取的居委会/行政村中随机选

取1~2个小组，使用KISH表法在每个抽取的小组中

随机选取 1名 18岁及以上的成年人作为研究对

象。排除基线调查时怀孕的妇女及筛查发现的活

动性结核病患者。

1.2 方法

1.2.1 调查方法

对符合条件的参与者进行面对面的问卷访谈，

收集年龄、性别、体重指数（body mass index，BMI）、
吸烟状况、饮酒状况和糖尿病史等信息，并同时记

录空腹血糖（fasting blood glucose，FBG）水平。将研

究对象按照BMI标准分为4组［13］。

1.2.2 糖尿病的确定

糖尿病诊断参照WHO指南及我国糖尿病流行

情况调查结果，即 FBG≥7.0 mmol/L，餐后 2 h血糖≥
11.1 mmol/L［14］。 本研究中糖尿病的确诊途径包括

现场FBG检测或受试者自述患有糖尿病，自述糖尿

病依据既往检测结果和病历资料。本研究中，把糖尿

病分成血糖控制良好与血糖控制不佳两组。血糖控制

良好指参与者自述患糖尿病但本次FBG<7.0 mmol/L；
血糖控制较差指参与者自述患糖尿病同时本次

FBG≥7.0 mmol/L，或者虽自述无糖尿病但本次

FBG≥7.0 mmol/L。
1.2.3 结核病的确定

结核病在我国是一种法定传染病，所有确诊的

结核病病例都需在结核病管理信息系统进行登

记。将被调查者的姓名、性别、身份证号等信息与

南京市结核病管理信息系统进行匹配，发现活动性

结核病患者。

1.3 统计学方法

采用SPSS26.0进行分析，基线人口学和临床特

征以频数（n）和百分率（%）描述。Pearson χ2用于比

较分类变量组间差异。对于非正态分布的 FBG变

量，数据用中位数（四分位数）［M（P25，P75）］表示，采

用非参数检验进行组间比较，以确保统计分析的准

确性和可靠性。将 FBG≥7.0 mmol/L及自述糖尿病

person⁃years，while in the poorly controlled blood glucose group，the incidence density of active tuberculosis was 63.5（95% CI：39.3 to
96.8）per 100 000 person⁃years. The risk of tuberculosis in diabetes patients was 3.057 times higher than that in the general population
（HR=3.057，95% CI：1.770 to 5.281，P < 0.001）. The risk of tuberculosis was 3.766 times higher in the group with poor blood glucose
control than in the group with good blood glucose control（HR=3.766，95% CI：2.054 to 6.906，P < 0.001）. Conclusion：This large⁃
scale cohort study demonstrates that diabetes patients with poor blood glucose control have an increased risk of tuberculosis. Enhanced
screening of diabetes patients with poor blood glucose control may facilitate early detection of tuberculosis，potentially reducing its
incidence and prevalence in China.
［Key words］ tuberculosis；diabetes；blood glucose control；disease risk

［J Nanjing Med Univ，2024，44（12）：1723⁃1728］
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患者纳入血糖控制良好与血糖控制不佳的组间分

析，调整后的样本量为 5 663，并进行后续的多因素

分析。使用Cox比例风险模型来评估活动性结核病

的发病风险，用风险比（hazard ratio，HR）和 95%CI
来评价各变量对结核病的发病风险。把单因素Cox
比例风险模型中P < 0.1的变量纳入多因素Cox比例

风险模型中，构建Cox风险模型列线图。P < 0.05 为

差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 人口学特征

排除基线调查时发现的活动性结核病患者，最

终共纳入 60 283 例，其中男性占 49.5%（29 848/
60 283），女性占50.5%（30 435/60 283）。在60 283例
受试者中，11 589例（19.2%）超过 60岁。5 663例
（9.4%）患有糖尿病，其中4 171例（73.7%）自述患有

糖尿病，1 492例（26.3%）通过这次筛查被诊断为

糖尿病，糖尿病患者中血糖控制不佳者占 60.2%
（3 410/5 663）。11 430 例（19.0%）受试者有吸烟

史，17 652例（29.3%）受试者有饮酒史（表1）。
2.2 结核的发病

经过6年随访，共发现活动性结核病患者79例，

总发病密度 25.6（95%CI：20.4~31.7）/10万人年。其

中糖尿病患者有 17例，占 21.5%，结核发病密度为

58.8（95%CI：35.4~92.2）/10万人年；非糖尿病患者

有 62例，占78.5%，结核发病密度为22.1（95%CI：17.1~
28.2）/10万人年。其中FBG≥7.0 mmol/L血糖控制不

佳患者的结核发病密度为 63.5（95%CI：39.3~96.8）/
10万人年，FBG<7.0 mmol/L血糖控制良好患者的结核

发病密度为29.6（95%CI：21.4~33.1）/10万人年（表2）。
2.3 结核病危险因素

单因素Cox回归模型分析中，男性（HR=1.735，
95%CI：1.322~1.864，P<0.001）、糖尿病（HR=1.422，
95% CI：1.220~1.642，P=0.010）、FBG≥7.0 mmol/L
（HR=3.092，95%CI：1.836~5.914，P=0.001）是结核病

的危险因素（图 1）。多因素Cox比例风险模型中发

现，男性（HR=1.511，95%CI：1.321~1.814，P=0.005），
糖尿病（HR=3.057，95%CI：1.770~5.281，P < 0.001）
是结核发病的危险因素；当把糖尿病患者按FBG是

否≥7.0 mmol/L分组，结果发现 FBG≥7.0 mmol/L的

患者感染结核的风险是 FBG<7.0 mmol/L 患者的

3.766 倍（HR=3.766，95% CI：2.054~6.906，P <
0.001）；当把 FBG 以连续变量纳入模型时可知，

FBG 每升高 1 mmol/L，感染结核风险升高 8.5%
（HR=1.085，95%CI：1.041~1.132，P < 0.001，表 3）。
将多因素Cox模型Ⅱ中的预测因素作为预测因子构

表1 60 283例调查对象按照糖尿病分组的人口学特征

Table 1 Demographic characteristics of 60 283 subjects grouped according to diabetes

Characteristic
Sex［n（%）］

Female
Male

Age group［n（%）］

18-34 years
35-39 years
≥40 years

BMI［n（%）］

<18.5 kg/m2

18.5-<24.0 kg/m2

24.0-<28.0 kg/m2

≥28.0 kg/m2

Smoke［n（%）］

No
Yes

Drink［n（%）］

No
Yes

FBG［mmol/L，M（P25，P75）］

Total（n=60 283）

30 435（50.5）
29 848（49.5）

23 162（38.4）
25 532（42.4）
11 589（19.2）

2 551（4.2）
31 852（52.8）
20 113（33.4）
5 767（9.6）

48 853（81.0）
11 430（19.0）

42 631（70.7）
17 652（29.3）
5.1（4.6，5.6）

Diabetes mellitus（n=5 663）

2 579（45.5）
3 084（54.5）

406（7.2）
2 340（41.3）
2 917（51.5）

0 91（1.6）
2 138（37.8）
2 403（42.4）
1 031（18.2）

4 256（75.2）
1 407（24.8）

3 998（70.6）
1 665（29.4）
7.3（6.1，8.7）

Non⁃diabetes mellitus（n=54 620）

27 856（51.0）
26 764（49.0）

22 756（41.7）
23 192（42.5）
08 672（15.9）

2 460（4.5）
29 714（54.4）
17 710（32.4）
4 736（8.7）

44 597（81.6）
10 023（18.4）

38 633（70.7）
15 987（29.3）
5.0（4.6，5.4）

χ2/Z

061.16

497.79

109.01

229.51

000.04

114.90

P

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.836

<0.001
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建列线图模型，预测结核病风险。所有变量单项总得

分和所对应的概率为受试者不患结核病的概率，结果

显示BMI预测能力最大，其次是年龄，FBG和性别预测

能力较小；FBG<7.0 mmol/L时评分增加33分；女性评

分增加18分（图2）。
3 讨 论

这项在中国东部地区开展的 60 283例的队列

表2 按照基线糖尿病和血糖水平分组的结核发病密度

Table 2 Tuberculosis incidence in groups based on baseline diabetes and blood glucose levels

Group
All subjects
Non⁃diabetes mellitus
Diabetes mellitus

FBG<7.0 mmol/L
FBG≥7.0 mmol/L

Number of morbidity
（n）

79
62
17
04
13

Number of observation
（person⁃year）

308 850
279 939
028 911
013 506
020 460

Incidence
（100 000 person⁃years）

25.6
22.1
58.8
29.6
63.5

95%CI
（100 000 person⁃years）

20.4-31.7
17.1-28.2
35.4-92.2
21.4-33.1
39.3-96.8

图1 结核病发病风险的单因素分析森林图

Figure 1 The forest map of tuberculosis risk factors by univariate analysis

HR（95%CI）
11.735（1.322-1.864）1.014（1.001-1.027）0.924（0.861-0.993）
12.371（0.975-5.948）5.731（1.805-7.655）1.045（0.493-3.188）
11.074（0.843-1.377）
11.422（1.220-1.642）
13.092（1.836-5.914）

P

<0.0010.0410.030

0.0740.0030.794

0.830

0.010

0.001

Viriable
SexFcmalcManAgeBMI（Continious）BMI（kg/m2）<18.518.5-<24.024.0-<28.0≥28.0SmokeNoYesDiabetes mellitusNoYesFBG<7.0 mmol/L≥7.0 mmol/L 0 2 4 6 8 10

表3 结核病发病风险的多因素Cox比例风险模型

Table 3 The multivariate Cox proportional risk model of tuberculosis risk factors

Variable
Sex

Female
Male

BMI（Continious）
Diabetes mellitus

No
Yes

FBG
<7.0 mmol/L
≥7.0 mmol/L
Continuous variable of FBG

HR（95%CI）

1
1.511（1.321-1.814）
0.887（0.823-0.956）

1
3.057（1.770-5.281）

P

<0.005
<0.002

<0.001

HR（95%CI）

1
1.517（1.324-1.823）
0.888（0.824-0.956）

1
3.766（2.054-6.906）

P

<0.005
<0.002

<0.001

HR（95%CI）

1
1.506（1.318-1.807）
0.900（0.836-0.969）

1.085（1.041-1.132）

P

<0.004
<0.005

<0.001
Model Ⅰ：Diabetes was included in the model as a dichotomous variable（yes or no）；Model Ⅱ：FBG was included in the model as a dichotomous

variable（FBG<7.0 mmol/L, FBG≥7.0 mmol/L）；Model Ⅲ：FBG was included in the model as a continuity variable.

Model Ⅰ Model Ⅱ Model Ⅲ
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研究发现，糖尿病是发生结核病的一个危险因素，血

糖控制不佳者更易发生结核病。糖尿病患者发生活

动性结核病的风险是非糖尿病患者的 3.057倍，

FBG≥7.0 mmol/L的患者发生结核病的风险是FBG<
7.0 mmol/L者的3.766倍。积极预防结核病，有利于

改善糖尿病患者预后，降低致残率和病死率。因

此，对糖尿病患者开展结核筛查和早期管理对提高

我国结核病早期发现率和治愈率具有重要意义，更

是实现世界卫生组织 2035年终止结核病目标的关

键措施。

肺结核是我国单病种引起病死率最高的传染

性疾病，常伴有盗汗、咳嗽、发热等结核中毒症状，

在一定程度上加重了胰腺代谢负担，干扰了胰岛功

能，所以该病是糖尿病患者的主要合并症之一［15］。本

研究表明，糖尿病患者的结核病风险高于一般人群，

血糖控制不佳人群发生结核的风险更是高于血糖控

制良好人群，此前已有研究表明，糖尿病患者并发肺

结核是非糖尿病者的 4~8倍［14］。国外一项研究发

现，非糖尿病受试者和血糖控制良好的糖尿病患者的

结核病风险差异没有统计学意义，且糖尿病患者发生

结核病的风险随着FBG的增加而增加［16］。这与本研

究结果相似。严碧涯［17］开展了一项对糖尿病和非糖

尿病患者的随访研究，结果显示，8 510例糖尿病患者

在 2年随访期内，肺结核发病率为 1 061/10 万，明显

高于非糖尿病人群中的肺结核发病率 306/10万。我

国台湾地区一项对 12万例参与者进行了 5年随访

的队列研究发现，在研究人群中，7.5%的结核病事

件可归因于血糖控制不佳［18］，且血糖控制良好的糖

尿病患者比无糖尿病者患结核病的风险更低，这也

支持本研究的结论。

本研究结果显示，糖尿病患者发生结核的风险

高于非糖尿病人群，FBG≥7.0 mmol/L的患者发生结

核的风险更是高于FBG<7.0 mmol/L的患者。此外，

FBG升高，感染结核的风险也相应升高。可能原因

为高糖状态下促炎细胞因子，如白细胞介素（inter⁃
leukin，IL）⁃1β、IL⁃6和 IL⁃18的大量分泌，使机体易

患结核病［19］；高血糖状态所致的微血管病变累及肺

部，造成肺通气血流比例失调，肺氧分压上升后能

够为结核杆菌提供生长环境［20］；在糖代谢紊乱的基

础上，蛋白代谢失调，血清白蛋白减少，患者处于营

养不良状态，组织修复能力降低，从而促进了结核

分枝杆菌繁殖［21］。同时特异性抗体生成减少，补体水

平低下，淋巴细胞转化功能减弱，使细胞、体液免疫功

能异常［22］。一些研究发现控制血糖能降低结核病风

险，这可能由于血糖控制后患者免疫功能得到一定改

善，提高了机体的抗结核感染能力，加速痰菌转阴，改

善治疗效果。Macrury等［23］发现血糖控制不佳的糖尿

病患者吞噬细胞的吞噬功能低于正常，但当血糖控制

改善时，吞噬细胞的功能显著提高。因此，应重视肺

结核病患者的糖尿病筛查，及时发现高血糖及控制血

糖，从而减少结核病的发生率和病死率。

本研究尚存在一定的局限性。首先，基线调查

时只测 1次FBG，可能会导致人群中糖尿病患者的

漏诊。同时，FBG并不能反映个体的长期血糖水

平，可能低估了糖尿病患者的比例，HbA1c能全面

反映长期的血糖控制情况，建议未来的研究应该包

括更全面的血糖监测和随访。此外，研究人群缺乏

人类免疫缺陷病毒感染的信息，因此无法控制这一

危险因素。然而，由于2020年底南京市人类免疫缺

陷病毒感染的流行率估计为0.06%，预计由HIV感染

图2 Cox比例风险模型列线图

Figure 2 Nomogram of Cox proportional risk model

Points 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Age（years） 120 100 80 70 60 50 40302010
Sex male

female

BMI（kg/m2） 10.0 12.0 14.0 16.0 18.0 20.0 22.0 24.0 26.0 28.0 30.0 32.0 34.0 36.0
FBG（mmol/L） ≥7.0

<7.0

Total points 0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200
Median disease⁃free time 60 000 90 000
1⁃year disease⁃free probability 0.960 0.970 0.980 0.990 0.995
3⁃year disease⁃free probability 0.90 0.92 0.94 0.96 0.98
5⁃year disease⁃free probability 0.90 0.95

连依琳，李 晨，卢 鹏，等. 糖尿病和血糖控制水平对结核病发病风险的影响：基于人群的
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引起的混淆对本研究的结果几乎没有影响［24］。最后，

无法对一些未测量的危险因素进行调整，如接触已

知的结核病患者等。

糖尿病和肺结核是全球公共卫生范围内两大

常见的疾病。 糖尿病患者发生结核病的风险较高，

而血糖控制不佳更加剧了这种风险，因此对糖尿病

患者进行结核病筛查是必要的。建议进一步研究，以

更透彻地了解这种关系，从而为民众提供明确的公共

卫生信息。
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