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摘要  目的：结合临床数据与体外实验，研究葡萄糖对结核分枝杆菌（MTB）感染和增殖的影响。方法：回顾性

分析武汉大学中南医院 5 957 名疑似肺结核病人的 MTB 核酸检测结果和临床信息。根据 MTB 核酸检测结果和临

床诊断，将研究对象分为糖尿病合并肺结核组（DM & TB）、糖尿病组（DM）、肺结核组（TB）和非糖尿病非肺结核

组（Control）。利用卡方检验分析糖尿病和非糖尿病人群中 MTB 感染率的差异性，t检验分析肺结核人群中 DM & 
TB 组和 TB 组之间 MTB 的 DNA 拷贝数差异，以及糖尿病人群中 DM&TB 组和 DM 组空腹血糖水平的差异性。

进一步体外培养减毒牛型结核分枝杆菌（BCG），在 7H9 培养基中不添加和添加葡萄糖（5. 5、33 mmol·L-1），连续培

养 24 d，在不同的时间点测量菌液的 OD 值，分析不同浓度葡萄糖刺激对 BCG 生长曲线的影响。结果：MTB 感染

率在糖尿病和非糖尿病人群中存在显著差异（55. 98% vs 6. 00%，χ2=704. 1，P<0. 000 1）；糖尿病是 MTB 感染的

风险因素［OR=19. 917（14. 843~26. 724），P<0. 000 1］；DM & TB 组血糖水平高于 DM 组（t=2. 372，P=0. 019），

在年龄匹配的肺结核人群中，DM & TB 组 MTB 的 DNA 拷贝数高于 TB 组（t=2. 022，P=0. 047 7）。体外 BCG 培

养实验结果显示，与正常培养条件（对照组）相比，添加 5. 5 mmol·L-1 和 33 mmol·L-1 葡萄糖均可促进 BCG 增殖。

结论：葡萄糖增加了 MTB 的易感性，糖尿病病人严格控制血糖有助于预防 MTB 感染和控制 MTB 增殖。
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Abstract

Objective:: To study the influence of glucose in Mycobacterium tuberculosis (MTB) infection and 
proliferation using clinical data and in vitro experiments.  Methods:: Firstly, a retrospective analysis 
was conducted on the nucleic acid of MTB and clinical data of 5 957 patients with suspected pulmo‑
nary tuberculosis in Zhongnan Hospital of Wuhan University.  Based on the MTB nucleic acid testing 

DOI: 10. 14188/j. 1671‑8852. 2024. 0302 文章编号 1671‑8852（2025）06‑0738‑05

课题来源：国家重点研发计划项目（编号：2022YFA1303500）;国家自然科学基金重点项目（编号：82230078）
作者简介：张沂，女，1999—，医学硕士，主要从事糖尿病的表观遗传学研究，E‑mail: 350489236@qq. com
通信作者 ：刘松梅，女，1969—，医学博士，主任技师，教授，博士生导师，主要从事肿瘤与代谢性疾病的表观遗传学研究，E‑mail: 

smliu@whu. edu. cn



第 6 期 张 沂，等 . 葡萄糖对结核分枝杆菌感染和增殖的影响

results and clinical diagnosis, the subjects were classified into the following groups: diabetes mellitus 
with pulmonary tuberculosis (DM & TB), diabetes mellitus (DM), tuberculosis (TB), as well as 
non‑diabetic and non‑tuberculosis (Control) groups.  The differences in MTB infection rates between 
diabetic and non‑diabetic groups were analyzed using the chi‑square test.  Additionally, t‑tests were 
employed to examine the disparities in MTB DNA copy numbers between DM & TB and TB individ‑
uals within the pulmonary tuberculosis group, as well as the differences in fasting blood glucose levels 
between the DM & TB and DM groups.  Subsequently, an in vitro experiment was conducted, which 
involved the cultivation of attenuated Mycobacterium bovis Bacillus Calmette‑Guérin (BCG) in 7H9 
culture medium supplemented with or without varying concentrations of glucose (5. 5 and 33 mmol ·
L-1).  The growth curves of the three groups of cultures were measured at different time points over 24 
days.  Results:: There were significantly different MTB infection rates between diabetic and 
non‑diabetic populations (55. 98% vs 6. 00%, χ2=704. 1, P<0. 000 1).  Diabetes was a risk factor 
for MTB infection (OR=19. 917 [14. 843‑26. 724], P<0. 000 1); The blood glucose levels in the 
DM & TB group were higher than those in the DM group (t=2. 372, P=0. 019).  In age‑matched pul‑
monary tuberculosis populations, MTB DNA copy numbers in the DM & TB group were higher than 
those in the TB group, with a significant difference (t=2. 022, P=0. 0477).  Compared with normal 
culture conditions (control group), in vitro BCG culture experiments showed that 5. 5 mmol·L-1 and 
33 mmol·L-1 glucose could promote BCG proliferation.  Conclusion:: Glucose could increase the sus‑
ceptibility to MTB infection.  Well ‑controlled blood glucose level is beneficial for diabetic patients in 
preventing MTB infection and lowering MTB proliferation.

Key Words Diabetes； Pulmonary Tuberculosis； Mycobacterium Tuberculosis； Glucose； 
Proliferation

结核病（tuberculosis，TB）是以结核分枝杆菌

（Mycobacterium tuberculosis，MTB）为病原体引发

的慢性传染性疾病，属全球范围内导致人类死亡的

十大原因之一，在过去的几十年里，其发病率仍在

攀升［1］。2023 年报告［2］显示：2022 年新增结核病例

750 万，达到了历史新高；死亡病例 130 万，死亡率位

居单一感染疾病第 2 位；我国新发病人数为 74. 8
万，在 30 个结核病高负担国家中，中国结核病发病

数占比（7. 1%）排第 3 位。糖尿病（diabetes melli‑
tus，DM）是困扰人类已久的内分泌疾病，以机体葡

萄糖水平异常升高、胰岛素分泌不足或抵抗为主要

临床特征，病人可出现视网膜病变、糖尿病足、肾衰

竭、酮症酸中毒等急慢性并发症，并存在更高的细

菌感染风险［3］。基于糖尿病和肺结核的双重高负担

社会现状及其发病特点，本文旨在明确糖尿病是否

可增加 MTB 的易感性，并进一步以葡萄糖刺激实

验证实其对结核分枝杆菌增殖是否具有促进作用，

为糖尿病合并肺结核病人严格控制血糖提供临床

和实验室依据，同时也为糖尿病人群预防 MTB 感

染的健康教育提供科学数据支撑，助推 WHO 提出

的结核病防治目标：2025 年实现结核病死亡率下降

75%［2］。

1 资料与方法

1. 1　一般资料   共纳入武汉大学中南医院就诊时

因 疑 似 肺 结 核 而 进 行 了 MTB 核 酸 检 测 的 病 人

5 957 例 ，年 龄 11~103（54. 65±17. 42）岁 ，男 性

3 950 例、女性 2 007 例。纳入研究的 5 957 人中，经

临床诊断为肺结核的病人共 462 例（男性 325 例、女

性 137 例），非肺结核病人共 5 495 例（男性 3 625 例、

女性 1 870 例）。综合临床诊断和空腹血糖水平检

测，纳入的 5 957 人中含糖尿病病人 209 例（男性 146
例、女性 63 例）。综合以上，将研究对象分为 4 组进

行研究，即糖尿病合并肺结核组（DM & TB）117
例、单纯糖尿病组（DM）92 例、单纯肺结核组（TB）
345 例和非糖尿病非肺结核组（Control）5 403 例；其

中 ，DM & TB 病 人 占 肺 结 核 病 人（462 例）的

25. 32%。

糖尿病诊断标准参照中国 2 型糖尿病防治指南

（2020 年版）［4］。肺结核诊断标准：1）MTB 的核酸检
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测结果为阳性［5‑6］；或 2）按照指南临床诊断为肺结

核［7］。排除标准：肺外结核，如骨结核、肠结核等。

1. 2　方法   
1. 2. 1　临床基本信息收集　通过查阅临床病历和

实验室检查结果，收集在武汉大学中南医院就诊的

5 957 例疑似结核感染病人的临床信息，包括临床诊

断、MTB 核酸检测结果、空腹血糖，其中空腹血糖

使用贝克曼 5800 生化分析仪完成检测。

1. 2. 2　MTB 核酸检测　（1）定性法（金标准）：采

用 GeneXpert（赛沛）和配套检测试剂盒（MTB/RIF
试剂盒）检测 MTB 核酸、ropB 基因和利福平耐药基

因。（2）定量法（Taqman 探针）：采用广州达安基因

公司结核分枝杆菌定量检测试剂盒，在 ABI7300 实

时荧光定量 PCR 仪完成 MTB 的 DNA 拷贝数检测。

1. 2. 3　 减 毒 结 核 分 枝 杆 菌（BCG）葡 萄 糖 刺 激 实

验　使用 7H9 基础培养基［8］（BD DIFCO™ Middle‑
brook 7H9 Broth，货号 271310）和葡萄糖［普诺赛

D‑葡萄糖溶液（200 g·L-1），货号 PB180418］培养减

毒 牛 型 结 核 分 枝 杆 菌 BCG （Bacillus 
Calmette‑Guérin），设置 3 个分组，使葡萄糖终浓度

为 0、5. 5 和 33 mmmol·L-1［9‑10］。其中正常培养的

0 mmol·L-1 为对照组，5. 5 和 33 mmol·L-1 为实验

组。正常情况下，BCG 培养基不含葡萄糖，本实验

葡萄糖刺激浓度设置的参考依据：人体内正常血糖

一般为 5. 5 mmol·L-1 左右［9］，细胞实验中高糖刺激

浓度一般选用 33 mmol·L-1［10］。三组 BCG 在起始时

（第 0 天）菌量相等，连续培养 24 d，每隔 3 d 测量菌

液 OD 值（Beckman DU® 730 Nucleic Acid & Pro‑
tein Analyzer‑DU370 核 酸 蛋 白 分 析 仪 ，波 长 600 
nm），记录结核分枝杆菌增殖情况。

1. 2. 4　统计学方法　采用 SPSS 24. 0 进行统计分

析。计数资料组间比较行 χ2检验，计量资料两组间

比较采用 t 检验，风险因素评估采用二元 Logistic 回

归分析。P<0. 05 表示差异具有统计学意义。

2 结果

2. 1　研究人群的性别和年龄分布特征   在总体研

究人群中，肺结核和非肺结核之间性别分布差异无

统计学意义（χ2=3. 655，P=0. 055 9；图 1A），但年

龄 差 异 有 统 计 学 意 义（t=3. 195，P=0. 001 4；
图 1B）。进一步的年龄段分组分析结果显示：肺结

核人群中的性别和年龄分布差异无统计学意义（χ2

=8. 639，P=0. 195；图 1C），但糖尿病人群中的性

别和年龄分布差异有统计学意义（χ2=18. 711，P=
0. 002；图 1D）。

2. 2　 糖 尿 病 是 MTB 感 染 的 风 险 因 素   如表 1 和

图 2A 所示，MTB 感染率在糖尿病和非糖尿病人群

中的差异有统计学意义（χ2=704. 1，P<0. 000 1），

糖尿病人群的 MTB 感染率明显高于非糖尿病人群

（55. 98% vs 6. 00%）。进一步的二元 Logistic 回归

分析显示，糖尿病是 MTB 感染的风险因素（OR=
19. 917，95%CI：14. 84~26. 72，P<0. 000 1）。

2. 3　DM  & TB 组 MTB 的 DNA 拷贝数高于 TB 组  
 为了探究糖尿病病人的高血糖环境对 MTB 增殖

是否具有促进作用，进一步比较 DM & TB 组和 TB
组之间的 MTB 核酸拷贝数差异。基于糖尿病是一

种与衰老相关的慢性代谢性疾病，以及肺结核人群

平 均 年 龄 低 于 非 肺 结 核 人 群（图 1B），因 此 以

DM & TB 组为参照，在 TB 组中按照年龄进行随机

匹配，以降低年龄因素引入的分析偏倚。如图 2B 结

果所示，DM & TB 组病人中有 58 例采用了定量法

图 1　研究人群的性别和年龄分布特征

A. 肺结核与非肺结核人群的性别分布；B. 肺结核与非肺结核人群的年龄比较，**P<0.01；C. 肺结核人群的性别和年龄分

布；D. 糖尿病人群的性别和年龄分布

表 1　糖尿病与肺结核感染例数比较

疾病类型

糖尿病

合计

+
-

肺结核

+
117（DM & TB）
345（TB）

462

-
92（DM）

5 403（Control）
5 495

合计

209
5 748
5 957

740
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检测 MTB，按照年龄随机匹配了定量法检测 MTB
的 116 例 TB 组病人，进行核酸拷贝数比较，发现

DM & TB 组 MTB 的 DNA 拷贝数高于 TB 组（t=
2. 022，P=0. 047 7），表明糖尿病的高血糖环境可促

进病人体内 MTB 增殖。

2. 4　 糖 尿 病 人 群 中 合 并 结 核 患 者 的 血 糖 水 平 更

高  本研究中根据临床诊断纳入的糖尿病病人共

209 例，就诊时同步检测了空腹血糖水平的 DM & 
TB 组病人为 58 例、DM 组病人为 86 例，分析 DM & 
TB 组和 DM 组病人的血糖水平差异性，结果如图 3
所示。DM & TB 组的空腹血糖水平高于 DM 组，

差异具有统计学意义（t=2. 372，P=0. 019），说明

合并 MTB 感染不利于糖尿病病人的血糖控制。

2. 5　葡萄糖促进 BCG 增殖   为了探究葡萄糖对结

核分枝杆菌增殖的影响，对 BCG 进行体外培养，并

给予不同浓度糖刺激，观察 BCG 增殖，结果如图 4
所示。与不添加葡萄糖（BCG 正常培养条件）的对

照组相比，5. 5 和 33 mmol·L-1葡萄糖在不同时间点

均促进了 BCG 增殖。总体上看，5. 5 mmol·L-1葡萄

糖的促进作用略强。

3 讨论

本文首先对临床真实数据进行回顾性分析，发

现 MTB 感染率在糖尿病和非糖尿病人群中存在的

差异具有统计学意义，且糖尿病是 MTB 感染的风

险因素（OR=19. 917），说明高糖影响结核分枝杆

菌感染。为了探讨葡萄糖对结核分枝杆菌体内增

殖的影响，对 MTB 感染人群中 DM & TB 组和 TB
组的 MTB 拷贝数进行比较，结果证实 DM & TB 组

MTB DNA 拷贝数更高，提示合并 DM 可能增加

TB 病人对 MTB 的易感性，促进其增殖［11］。而且，

糖尿病人群中 DM & TB 组血糖显著高于 DM 组，

结果与文献［12］报道一致：糖尿病病人在合并 TB 后

血糖水平可进一步升高，感染 MTB 也可导致糖尿

病病人血糖控制不佳。既往研究［13］表明，葡萄糖对

结核分枝杆菌感染和增殖存在影响的可能原因有：

肺结核病人使用的抗结核药物，可能影响了机体内

葡萄糖代谢，导致糖代谢紊乱，合并糖尿病的发生

率上升；糖尿病病人抵御病原体感染能力下降［14］，

MTB 入侵机体的风险升高［15］，临床治疗难度升高；

肺结核与糖尿病的发生率居高不下，增加了合并感

染的几率。

体外 BCG 高糖刺激实验也证实了临床数据分

析结果，即葡萄糖促进结核分枝杆菌的增殖。在每

一个测量时间点上，与正常培养的对照组（0 mmol ·
L-1）相比，额外添加的 5. 5 和 33 mmol·L-1葡萄糖均

可促进 BCG 增殖。整个测量周期中，三组 BCG 在

第 3 天时增殖速度最快，而第 6 天时略有下降，可能

是由于细菌生长曲线中存在对数生长期和平台

期［16］；中后期 BCG 增殖速度总体平缓，但高糖培养

的两个实验组中 BCG 浓度仍持续高于对照组。总

体上看，5. 5 mmol·L-1促进增殖能力较 33 mmol·L-1

略强。有文献［17‑18］报道适量的葡萄糖可以促进

BCG 增殖，而过高浓度的外源葡萄糖加入可能产生

糖毒性，葡萄糖利用不平衡，导致溢出代谢、细菌生

长受限。

糖尿病合并肺结核的发病率逐年上升［19］，高糖

环境促进 MTB 的感染与增殖，同时不利于血糖控

制［12］，机体的炎性反应累积，可能会逆转数十年来

肺结核防治取得的成效。本文的临床数据和体外

图 2　糖尿病对 MTB 感染和增殖的影响

A. 糖尿病与非糖尿病人群中 MTB 感染例数比较（***P<
0.000 1）；B. 匹配年龄后比较 DM & TB 与 TB 组 MTB 的 DNA
拷贝数（*P<0.05）

图 3　DM & TB 组与 DM 组血糖水平比较

图 4　不同浓度葡萄糖对 BCG 增殖的影响
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实验结果均证实了高糖可增加 MTB 的易感性，提

示临床医生对于糖尿病病人严格控制血糖有助于

预防 MTB 感染和控制 MTB 增殖，同时也应关注结

核病人是否合并糖尿病，对糖尿病人群进行肺结核

筛查和健康教育，注重合并症病人的临床治疗和护

理，做到早预防、早发现和早治疗，助力实现 WHO
肺结核控制目标［20］。
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