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  [摘要] 目的 观察结核药物异烟肼对肺结核合并糖尿病周围神经病变患者神经传导速度的影响。方法 选

择我院住院患者按病例对照研究分组,分为单纯初治非耐药肺结核(simpleinitialtreatmentofnondrug-resistant

pulmonarytuberculosis,TB)组、2型糖尿病周围神经病变(type2diabetesperipheralneuropathy,DPN)组、2型糖尿

病周围神经病变合并初治非耐药肺结核(type2diabeticperipheralneuropathycombinedwithinitialtreatmentof
non-drug-resistantpulmonarytuberculosis,DPNTB)组,每组39例。根据患者具体情况,给予患者合适的降糖方

案,血糖控制均达标。肺结核病例均为初治继发性非耐药肺结核,均采用一线标准化强化治疗方案 HRZE即:异烟

肼(Isoniazid,H)0.3g/次,1次/d;利福平(Rifampicin,R)0.45g/次,1次/d;吡嗪酰胺(Pyrazinamide,Z)0.5g/次,

3次/d;乙胺丁醇(Ethambutol,E)0.75g/次,1次/d,均口服,疗程2个月。比较3组治疗前后下肢腓浅神经和腓肠

神经的感觉神经传导速度,下肢腓深神经、腓浅神经、腓总神经、胫神经及股神经的运动神经传导速度。结果 治疗

后,TB组和DPNTB组下肢腓浅神经及腓肠神经感觉神经传导速度慢于治疗前,DPNTB组下肢腓浅神经及腓肠

神经感觉神经传导速度慢于TB组和DNP组,差异有统计学意义(P<0.05)。治疗前后各组间下肢腓深神经、腓
浅神经、腓总神经、胫神经、股神经运动神经传导速度差异无统计学意义(P>0.05)。结论 异烟肼可导致肺结核及

肺结核合并糖尿病周围神经病变患者的下肢感觉神经传导速度减慢;异烟肼使合并糖尿病周围神经病变的肺结核

患者,下肢感觉神经传导速度更慢。异烟肼而对下肢运动神经影响不显著。
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[Abstract] Objective Toobservetheeffectofanti-tuberculosisdrugisoniazidonnerve
conductionvelocityinpatientswithpulmonarytuberculosiscomplicatedwithdiabeticperipheral
neuropathy(DPN).Methods Patientsadmittedtoourhospitalwereselectedandgrouped
accordingtothecase-controlstudy.Thepatientsweredividedintosimpleinitialtreatmentofnon-
drug-resistantpulmonarytuberculosis (TB)group (n =39),type2 diabeticperipheral
neuropathy(T2DPN)group(n=39),T2DPNcombinedwithinitialtreatmentofnon-drug-

·873·
第45卷第4期

2024年4月  
河 北 医 科 大 学 学 报

JOURNAL OF HEBEI MEDICAL UNIVERSITY
  

Vol.45 No.4  
Apr. 2024  



resistantpulmonarytuberculosis(DPNTB)group(n=39).Accordingtothespecificconditions
ofpatients,appropriatehypoglycemicregimensweregiventopatients,andthetargetblood
glucoselevelwasreached.Allcaseswerenewlydiagnosedwithsecondarynon-drugresistant
pulmonarytuberculosis,andallreceivedthefirst-linestandardizedintensivetreatmentregimen
HRZE:Isoniazid (H)0.3g/time,oncedaily;Rifampicin (R)0.45g/time,oncedaily;

Pyrazinamide(Z)0.5g/time,3times/day;Ethambutol(E)0.75g/time,oncedaily;Theywere
alltakenorallyfor2months.Thesensorynerveconductionvelocityofsuperficialperonealnerve
andsuralnerve,andthemotornerveconductionvelocityofdeepperonealnerve,superficial
peronealnerve,commonperonealnerve,tibialnerveandfemoralnervewerecomparedamong
thethreegroupsbeforeandaftertreatment.Results Aftertreatment,thesensorynerve
conductionvelocityofsuperficialperonealnerveandsuralnerveinthelowerlimbsofTBgroup
andDPNTBgroupwassignificantlyslowerthanthatbeforetreatment,andthesensorynerve
conductionvelocityofsuperficialperonealnerveandsuralnerveinDPNTBgroupwasslowerthan
thatinTBgroupandDNPgroup,showingsignificantdifference(P<0.05).Therewasno
significantchangeinmotornerveconductionvelocityofdeepperonealnerve,superficialperoneal
nerve,commonperonealnerve,tibialnerveandfemoralnerveamongthethreegroupsbeforeand
aftertreatment(P>0.05).Conclusion Isoniazidcancausesensorynerveconductionvelocityto
slowdowninpatientswithpulmonarytuberculosisandDPN.especiallyinthelowerlimbsof
pulmonarytuberculosispatientswithDPN.Isoniazidhadnosignificanteffectonthemotornerves
ofthelowerlimbs.

[Keywords] tuberculosis,pulmonary;diabeticneuropathies;neuralconduction;isoniazid

  随着社会老龄化的到来,慢病、共病逐渐成为我

国主 要 的 健 康 问 题 和 疾 病 负 担[1]。2型 糖 尿 病

(type2diabetesmellitus,T2DM)是最常见的慢性

病之一,已成为我国重大的公共卫生问题,在慢病防

控中至关重要[2]。其患病率逐年升高,并发症发生

率也 随 之 增 加[3]。其 中,糖 尿 病 周 围 神 经 病 变

(diabeticperipheralneuropathy,DPN)是 糖 尿 病

(diabetesmellitus,DM)最常见的慢性并发症,在中

国患病率为35.34%[4]。在患病期间可能出现肢体

麻凉、疼痛等DPN相关症状[5],是DM 患者致残、
致死的主要原因[6]。结核病(tuberculosis,TB)则是

常见的呼吸道传染病之一,据估算全球约有1/4的

人感染结核分枝杆菌,并处于长期潜伏的感染状

态[7]。因此,对结核的防控也成为慢病管理的重要

组成部分。DM可导致碳水化合物、脂肪、蛋白质三

大物质代谢紊乱[8],高糖及代谢异常为结核菌生长

繁殖提供丰富的营养;而糖基化的免疫球蛋白致使

机体免疫功能减低,易引发感染性并发症。研究发

现,DM可抑制宿主对结核感染的免疫反应,因此糖

尿病患者容易合并结核细菌感染。而TB和一些抗

结核药物可使血糖控制恶化,导致结核病变吸收

差[9],影响治疗效果。且治疗TB的药物如异烟肼

有周围神经毒性作用,部分患者因神经病变被动停

药,不仅影响疗效,甚至引起结核耐药性发生,增加

治疗难度,增加医疗负担。因此,在肺结核合并DM
患者,尤其同时合并 DPN 的患者中,治疗肺结核

时,异烟肼作为一线首选药物,在应用时更应慎重。
目前国内外对异烟肼治疗肺结核合并DPN未见系

统报道,本文就初治肺结核药物异烟肼对DPN影

响报告如下。

1 资 料 与 方 法

1.1 一般资料 我院2020年3月—2022年3月住

院患者按病例对照研究分组,分为单纯初治非耐药

肺结 核 组(simpleinitialtreatmentofnondrug-
resistantpulmonarytuberculosis,TB)、2型 DPN
组(type2diabetesperipheralneuropathy,DPN)、2
型DPN合并初治非耐药肺结核组(type2diabetic
peripheral neuropathy combined with initial
treatment of non-drug-resistant pulmonary
tuberculosis,DPNTB),每组患者取39例入组。纳

入标准:肺结核诊断标准按照2017年版的《肺结核

诊治指南》,DM 诊断标准按 WHO2019年颁布的

《糖尿病诊断标准》,空腹血糖≥7mmol/L,餐后2h
血糖≥11.1mmol/L。肺结核病例均为初治继发性

非耐药肺结核,经痰结核菌培养+药敏及结核耐药
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菌五联检确诊均无耐药。根据患者具体情况,给予

患者合适的降糖方案,血糖控制均达标。初治抗结

核治疗均采用一线标准化治疗方案 HRZE即:异烟

肼 (isoniazid,H)0.3 g/次,1 次/d;利 福 平

(rifampicin,R)0.45 g/次,1 次/d;吡 嗪 酰 胺

(pyrazinamide,Z)0.5g/次,3 次/d;乙 胺 丁 醇

(ethambutol,E)0.75g/次,1次/d,均口服,强化治

疗2个月。排除标准:①1型糖尿病、妊娠糖尿病、
其他特殊类型DM 患者;糖尿病视网膜病变患者;

②患有多发性神经炎、吉兰巴雷综合征、中枢神经及

脊神经病变、严重肝肾衰竭等其他病因引起的神经

病变者;癫痫及有癫痫病史的患者;③ 有服用异烟

肼、利奈唑胺等引起周围神经病变的用药物史患者;
以及应用抗胆碱能药物等引起自主神经病变的用药

物史患者。
本研究经医院伦理委员会批准通过,入选患者

及家属均知情同意并签署知情同意书。

3组一般资料比较差异无统计学意义(P>
0.05),具有可比性,见表1。

表1 3组一般资料比较

Table1 Comparisonofgeneraldataamongthethreegroups
(n=39)

组别
性别(例数,%)

男性 女性
年龄(x-±s,岁) DM病程(x-±s,年) 吸烟史(例数,%)

糖化血红蛋白

(x-±s,%)
TB组   27(69.23) 12(30.77) 54.78±9.16 - 21(53.84) -
DPN组  28(71.79) 11(28.21) 56.43±10.82 8.91±1.95 20(51.28) 7.22±0.46
DPNTB组 26(66.67) 13(33.33) 55.78±10.17 9.07±1.83 19(48.71) 7.25±0.39
χ2/F/t值 1.322 0.642 1.302 3.725 0.612

P 值 0.516 0.959 0.196 0.155 0.991

1.2 研究方法 制定统一的表格,记录所有入组患

者的一般资料,包括性别、年龄、身高、体重、DM 病

程、糖化血红蛋白、肝肾功能、血常规、红细胞沉降率

等指标;用药前视野、视力、眼底及光学相干断层扫

描(opticalcoherencetomography,OCT)检查均正

常并经眼科会诊能够应用乙胺丁醇。所有入选患者

均签密切监测血常规、肝肾功能、电解质、甲状腺功

能、视野、视力、眼底及OCT等指标,严密监测过敏

等药物不良反应。

1.3 研究指标 用药前及强化治疗2个月后对患

者进行神经电生理检查,记录3组治疗前后下肢腓

浅神经和腓肠神经的感觉神经传导速度,下肢腓深

神经、腓浅神经、腓总神经、胫神经及股神经的运动

神经传导速度。

1.4 统计学方法 应用SPSS22.0统计软件分析

数据。计数资料比较采用χ2检验;计量资料比较采

用t 检验、单因素方差分析和SNK-q 检验。P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 3组下肢感觉神经传导速度比较 治疗前,3

组腓浅神经和腓肠神经感觉神经传导速度差异无统

计学意义(P>0.05);应用异烟肼治疗后,TB组和

DPNTB组下肢腓浅神经及腓肠神经感觉神经传导

速度慢于治疗前;且DPNTB组下肢腓浅神经及腓

肠神经感觉神经传导速度慢于TB组和DNP组,差
异有统计学意义(P<0.05)。见表2。

2.2 3组下肢运动神经传导速度比较 治疗前后

各组间复查腓深神经、腓浅神经、腓总神经、胫神经、
股神经运动神经传导速度差异无统计学意义(P>
0.05)。见表3。

表2 3组下肢感觉神经传导速度比较

Table2 Comparisonofsensorynerveconduction
velocityofthelowerlimbsamongthethreegroups

(n=39,x-±s,m/s)

组别
腓浅神经

治疗前 治疗后

腓肠神经

治疗前 治疗后

TB组 43.18±3.27 34.36±7.43* 43.25±3.12 36.31±7.24*

DPN组 33.83±4.70 33.54±4.99 36.94±6.67 36.92±7.16
DPNTB组 32.85±5.78 28.90±9.88*#△34.69±3.47 29.95±7.04*#△

F 值 1.937 58.028 2.766 63.296
P 值 0.153 <0.001 0.071 <0.001

*P 值<0.05与同组治疗前比较(配对t检验) #P 值<0.05与

TB组比较 △P 值<0.05与DPN组比较(SNK-q检验)
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表3 3组下肢运动神经传导速度比较

Table3 Comparisonofmotornerveconductionvelocityoflowerlimbsamongthethreegroups
(n=39,x-±s,m/s)

组别
腓深神经

治疗前 治疗后

腓浅神经

治疗前 治疗后

腓总神经

治疗前 治疗后

TB组 51.83±8.32 51.47±13.50 51.97±6.74 51.94±12.21 54.78±5.14 53.71±4.23
DPN组 53.47±7.87 52.86±10.61 53.53±6.64 53.92±10.53 53.97±5.30 52.94±5.51
DPNTB组 52.67±8.61 52.34±12.32 52.94±6.62 52.07±11.31 55.33±5.52 54.97±10.07
F 值 1.337 1.406 1.363 2.125 1.383 1.723
P 值 0.267 0.250 0.260 0.125 0.255 0.184

组别
胫神经

治疗前 治疗后

股神经

治疗前 治疗后

TB组 52.31±5.33 52.47±13.50 54.52±8.17 53.94±12.21
DPN组 50.69±6.84 50.86±10.61 54.81±8.08 53.92±10.53
DPNTB组 51.67±5.52 51.34±12.32 52.92±6.75 51.06±11.31
F 值 1.617 0.898 0.843 1.889
P 值 0.203 0.410 0.433 0.156

3 讨  论

DPN是DM常见的慢性并发症,其发病机制尚

不明确。目前公认发病机制可能有,①代谢:多元醇

通路、己糖胺途径、糖基化终产物通路异常,影响神

经元细胞、神经胶质细胞的线粒体的氧化还原状态,
导致炎症信号增强、神经营养因子缺乏,促进神经细

胞凋亡[10]。②肠道微生物:肠道微生态紊乱可诱发

一系列炎症反应,增加胰岛素抵抗,最终导致 DM
及并发症的进展[11]。③遗传基因及糖尿病药物影

响:如促进神经修复及再生的 CCL2/CCR2基因表

达异常;妨碍维生素B12吸收的DM 药物二甲双胍

均会影响到神经病变的发生发展。④DPN的发生

与免疫介导的神经毒性有关:DNP的病理以轴突变

性为主,逐渐进展出现神经脱髓鞘,均与T淋巴细

胞免疫相关[12]。⑤维生素B6(VitaminB6,VB6)缺
乏:有研究发现,DPN 组 VB6 水平明显低于 DM
组,且2组之间的差异有统计学意义,提示 VB6 的

缺乏促进DPN的发生和发展[13]。VB6 防止胰岛β
细胞功能受损[14],延缓DM进展。活性VB6 是由3
种VB6 和 VB6 的5-磷酸脂体现的,VB6 主要的活

性 辅 酶 形 式 是 5-磷 酸 吡 哆 醛 (pyridoxal5-
phosphate,PLP)。PLP作为辅酶,在神经元兴奋

性、葡萄糖异生[15]、氨基酸代谢及脂代谢方面都起

重要作用。因此,当 VB6 不足和缺乏时,其活性辅

酶形式PLP也会降低,进而引起神经病变及糖脂异

常[16],而长期的糖脂异常会诱发和(或)加重DPN。

TB是常见的呼吸道传染性疾病,DM患者免疫

力下降,更易并发肺结核。在临床预防和治疗 TB
时,异烟肼是一线抗结核药物。在临床用药中,发现

异烟肼可引起周围神经病,但机制尚不明确。可能

机制:一是与患者 VB6 缺乏有关,异烟肼化学结构

与VB6 相似,与同一酶相互竞争,对VB6 的吸收利

用产生影响;二是VB6 排出增多,异烟肼与VB6 形

成复合物从肾脏排出增多,导致 VB6 缺乏[17]。另

外,异烟肼引起周围神经病变还与异烟肼代谢过程

有关。异烟肼的代谢依赖于N-乙酰基转移酶2(N-
acetyltransferase2,NAT2)的乙酰化过程,NAT2
存在于肝脏中,呈基因多态性。依据不同的乙酰化

能力,将NAT2基因代谢型分为慢乙酰化代谢型、
中间乙酰化代谢型和快乙酰化代谢型。研究发现,
相同剂量异烟肼,患者的代谢类型不同,异烟肼的血

药浓度不同,表现为快代谢型最低,而慢代谢型最

高;而异烟肼主要代谢产物乙酰异烟肼血药浓度则

相反,快代谢型最高,慢代谢型最低[18-19]。因此,慢
代谢型患者的异烟肼血药浓度高,疗效好,但同时不

良反应如肝损害和周围神经损害发生率也升高。异

烟肼引起的周围神经病变,临床表现为对称性肢体

麻木、疼痛,远端重于近端,常表现为手套袜套样感

觉异常与DPN临床表现相似,难以区分。神经电

生理检查表现为对称性周围感觉神经受累,运动神

经受累少见,亦与DPN类似。
本研究结果显示,DPNTB组患者腓浅神经和

肥肠神经感觉神经速度较TB组和DNP组明显减

慢,提示应用异烟肼后有加重 DPN 的风险。而

DPNTB组腓深神经、腓浅神经、腓总神经、胫神经、
股神经运动神经传导速度较TB组、DPN组无明显

区别,差异无统计学意义。异烟肼与DM 引起的神

经病变均以感觉神经受累为主,对运动神经传导速

度影响不大。推测合并DPN的肺结核患者应用异

烟肼导致感觉神经传导速度更慢的机制:一是与患

者异烟肼基因代谢型相关;二是与异烟肼对VB6 代
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谢影响有关;三是合并DM 患者,除有异烟肼引起

神经病变相关因素,还有DM 引起神经病变相关机

制的双重打击。因此,在应用异烟肼抗结核治疗过

程中,对患者进行异烟肼代谢型进行详细分类,检测

异烟肼、VB6 血药浓度,控制血糖,尤为重要。同

时,根据患者异烟肼带代谢分型来明确异烟肼用量,
及有无必要同时给予 VB6 治疗,均有待进一步研

究。以达到预防神经病变发生,减少因重度神经病

变导致停用异烟肼而引发结核耐药,尤其是对于合

并DM、DPN的患者高危患者进行用药前评估更为

重要。本研究也提示在临床工作中,应用异烟肼治

疗TB时,应定期监测患者感觉神经传导速度,利于

早发现及干预,避免严重神经病变并发症发生;对于

合并有严重DPN的肺结核患者,更应酌情选择异

烟肼治疗,避免神经病变加重被迫停药,引发结核耐

药,增加治疗难度;如必须应用异烟肼抗结核治疗

时,对于营养不良、DM尤其合并神经病变者、酗酒、
慢性肝病或尿毒症等易发生VB6 缺乏的高危患者,
建议常规补充VB6[20]。
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