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新进展综述

结核性脑膜炎的诊疗进展

汪晓凤#综述$%#陈南晖#审校$

作者单位& LLUUU@#贵阳!贵州省人民医院感染科
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##!摘要"#结核性脑膜炎$*R.%属于常见的肺外结核病!病情重(变化快(危害大!其发病率和病死率均较

高' *R.的临床表现缺乏特异性!实验室检查灵敏度低!因此其诊断仍较困难' 目前对 *R.的诊断主要通

过临床表现(实验室检测及影像学检查' *R.的早期诊断和及时合理治疗是改善其预后的重要手段' 该文

对*R.的诊断及治疗方面的研究进展进行综述'
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##结核性脑膜炎$4(E2)A(5/(:'20,0B,4,:!*R.%是

由结核分枝杆菌经血行或者直接侵入引起的软脑

膜(蛛网膜以及脑实质(脑神经(脑血管和脊髓的非

化脓性炎症性疾病' 我国是结核病高发国家!发病

率居 @@ 个高负担国家的第 ! 位"I#

' *R.是常见的

肺外结核!可引起严重后果!营养不良(嗜酒(糖尿

病(长期激素治疗(恶性肿瘤以及获得性免疫缺陷综

合征$%Af(,)21 ,''(0/12;,A,20AT:T01)/'2!+a]-%等

免疫功能低下是易感因素' *R.的早期症状不典

型!导致发病早期的诊断易被延误' *R.发展过程

中!患者的中枢神经系统以脑膜刺激征为主要表现!

也可有眼外肌麻痹(视力障碍(肢体截瘫等表现!严

重者出现呼吸衰竭而死亡' 早期诊断及合理的治疗

对其预后至关重要' 本文就近年来 *R.的诊断及

治疗最新进展进行综述'

7389:的发病机制

细胞内或细胞外杆菌可到达脑毛细血管的确切

机制尚不清楚' 内皮细胞本身可以被感染!或感染

的细胞可以黏附和渗出!这两种过程都可导致内皮

细胞的紧密连接和基底膜的破裂' 小神经胶质细胞

可被感染!这些细胞结合浸润细胞!产生炎性趋化因

子导致血脑屏障和未感染细胞$包括先天性和特异

性*淋巴细胞和R淋巴细胞%的进一步破坏' 新生

的肉芽肿可能通过坏死破裂!导致脑膜和大脑内的

感染传播"@#

' 常见的神经功能缺损由 ! 种病理过程

所致&渗出物可能阻碍脑脊液流动导致脑积水!肉芽

肿可以凝聚形成结核瘤或脓肿引起局灶性神经系统

体征和闭塞性血管炎可引起梗死和脑卒中综合征'

脑脊液中白细胞的数量和类型有助于 *R.区别于

其他脑膜炎!但对它们在疾病发展过程中的作用机

制尚知之甚少' 典型的 *R.脑脊液改变为高的脑

脊液白细胞计数!以淋巴细胞为主!伴有高蛋白水

平(低脑脊液>血浆血糖比' 然而!对老年人和人类

免疫缺陷病毒$<('%0 ,''(0/12;,A,20ATC,)(:!\à%

感染等免疫功能低下的患者!总的脑脊液白细胞计

数可能是正常的' 低脑脊液细胞计数也与不良结局

相关' 特别是在疾病早期!中性粒细胞可能占主导

地位!脑脊液中中性粒细胞的高比例与细菌学诊断

的可能性和提高生存率有关' 因此!中性粒细胞可

能在*R.的发病机制中起一定的作用' 淋巴细胞

反应的动力学可能也很重要!特别是不同淋巴细胞

亚群的作用' *<D%,42:等"!#检测了 @I 例成人 *R.

患者血液和脑脊液中促炎和抗炎细胞因子的浓度!

对其脑脊液中可溶性肿瘤坏死因子受体
"

$4('/()

02A)/:,:;%A4/)!*$YS

"

%(基质金属蛋白酶SJ 及其组

织抑制剂的浓度进行了检测!并对其血脑屏障通透

性进行评估!结果发现治疗前脑脊液中乳酸(aWSK 和

#

S干扰素$aY$S

#

%浓度升高!治疗后迅速下降!但显

著的免疫激活和血脑S屏障功能障碍在治疗 @ 个月

后仍然明显' -,''/0:等"N#研究显示脑脊液中基线

aWSV 浓度与疾病的严重程度独立相关' 此外!在

\à阳性患者中!低浓度的脑脊液 aY$S

#

与死亡风

险独立相关!这意味着 aY$S

#

有助于提高免疫功能

和存活率'

;389:的临床表现

*R.具有非特异性前驱症状!包括乏力(纳差(

发热(体重减轻及肌肉酸痛!逐渐发展到常见的脑膜

炎症状和体征!如头痛(呕吐(颈部强直(R)(1X,0:&,征

和32)0,B征阳性' 如果治疗不及时!脑膜炎症状变

得越来越明显!并出现意识障碍(局灶性神经功能缺

损(颅神经麻痹$主要是在第 L 和第 ! 颅神经%以及

四肢无力$偏瘫或截瘫%' *R.治疗越早预后越好'

如果不及时提供有效的抗结核治疗!病死率极高'

在幸存的*R.患者中可能发生神经系统后遗症!包

括儿童智力发育迟滞(神经性耳聋(脑积水(颅神经

麻痹(卒中相关性神经功能障碍(癫痫发作和昏迷

等' *R.的临床表现是基底脑膜纤维化和血管炎

症反应的结果!可能缺乏细菌性脑膜炎的一些典型

症状!如颈部强直和发热' *R.的临床特征受结核

分枝杆菌免疫应答的影响' 幼儿和 \à 感染者极

易感染结核杆菌!经常导致难以控制的肺外结核传

播和*R.' 在这些群体中!*R.可能表现突然!并

可迅速进展为重度昏迷(虚脱!病死率高' 此外!这

些患者其他器官活动性结核的风险也增加' 在成

人!癫痫发作是 *R.少见的临床表现' 然而!癫痫

在小孩*R.中常见!其发生率高达 LUg

"L#

' 医学

研究理事会$.21,A%5Z2:2%)A< ?/(0A,5!.Z?%疾病

的严重程度分级仍然是评价 *R.严重程度和预后

最广泛的使用方法"V!"#

' *R.患者按病情严重程度

可分为三期&

$

期患者意识清醒并且无局灶性神经

系统的症状)

!

期患者有感觉异常和局灶性神经功

能缺损的症状如轻度偏瘫和颅神经麻痹)

%

期患者

有昏迷和严重的神经功能损害如多颅神经损害(严

重的偏瘫或截瘫'

<389:的诊断

*R.的确诊是指有脑膜炎的临床证据$颈强直

和脑脊液参数异常%!同时脑脊液中抗酸染色阳性

或结核分枝杆菌培养阳性' 由于脑脊液涂片常规抗

*KKV*

?<,02:2F/()0%5/;$2D?5,0,A%5.21,A,02!F(02@UIJ! /̀5('2I@!$('E2)V##



酸染色阳性率低!结核分枝杆菌培养时间长!使

*R.诊断困难!以往临床诊断主要依靠临床表现及

脑脊液的特征性改变&$I%症状持续时间长$ hL 1%)

$@%脑脊液白细胞数中度升高$ iI UUU A255:>

&

5%!以

淋巴细胞为主)$!%脑脊液蛋白升高$ hIUU 'B>15%)

$N%脑脊液糖水平降低!通常 iNL 'B>15或低脑脊

液&血糖比值 iUdL' 近年来国内外 *R.的诊断技

术取得了一定的进展'

<=73微生物学诊断3显微镜和 b,2<5S$225:20 抗酸

染色对被感染器官的体液或组织中抗酸杆菌的检

测!一直作为结核病快速诊断的主要手段' 然而!显

微镜对高细菌载量的结核病的检查的灵敏度约为

LUdUg$如成人空洞性肺结核%!对含菌量较少的结

核病的检查的灵敏度只有 IUdUg j@UdUg' 用标

本培养结核分枝杆菌虽比显微镜更敏感!但所需时

间长$液体介质中至少需要 IU 1!固体培养基需高

达 K 周%!并且需要生物安全 ! 级实验室' 临床工作

中!诊断*R.不能等待这么长时间!且常缺乏培养

所需的设施' 目前在液体培养基中早期检测结核杆

菌改进的方法已经开发出来!但只有显微镜下观察

药敏检测法用于研究 *R.的诊断"K#

' 该方法利用

显微镜观察细菌生长早期结核S特定的+线,!平均 V 1

即可获得结果!灵敏度约为 VLdUg'

<=;3分子检测诊断3由于常规检测灵敏度低(速度

慢!这为开发基于核酸扩增检测结核分枝杆菌特异

分子提供了动力' O202̂92)4.*R>ZaY是一个实时

定量聚合酶链反应$9/5T'2)%:2A<%,0 )2%A4,/0!G?Z%

检测方法!用于临床标本中结核分枝杆菌的检测!而

且同时检测利福平耐药相关突变' 一些研究"J!IU#发

现该检测对*R.诊断的灵敏度约为 VUdUg!特异度

近 IUUdUg' 世界卫生组织$Q/)51 \2%54< [)B%0,X%4,/0!

Q\[%推荐O202̂92)4在疑似*R.的患者中是必不

可少的诊断检测!但其结果必须慎重解释!出现阳性

应该可以明确诊断!但阴性不能排除诊断' 第二代

O202̂92)4检测是依赖于多拷贝基因靶序列的扩增

和检测!@UI" 年Q\[报告显示其对诊断 *R.的灵

敏度为 JLdUg' 实时G?Z的灵敏度虽高!但对浓度i

IUU 个结核分枝杆菌>'5时无法检出' 有学者采用

.GRVN 及a-VIIU 引物多重G?Z对 IU@ 例疑诊*R.

患者和 IU 例患有其他神经系统疾病患者进行检测

时发现!多重G?Z诊断*R.的灵敏度为 JIdKg!特

异度为 IUUdUg

"II#

' 巢式G?Z检测对确诊 *R.患

者的灵敏度为 IUUdUg!对包括确诊和疑诊 *R.患

者的灵敏度为 KVdUg!特异度为 IUUdUg' 但由于

巢式G?Z检测不能排除结核病诊断!因此临床上用

于诊断*R.!需结合临床(影像及其他检查结果综

合判断"I@#

' 另外!还有环介导等温扩增技术(线性

探针杂交(基因芯片等最新结核分枝杆菌检测技术

正在研究阶段!尚未应用于临床"I!#

'

<=<3免疫学诊断3检测脑脊液中结核分枝杆菌的

难度引起特异性免疫反应是否可以辅助*R.诊断的

思考'

#

干扰素释放试验$,042);2)/0S

#

)252%:2%::%T:!

aOZ+:%取决于结核分枝杆菌特异性抗原刺激被感

染个体的*淋巴细胞产生aY$S

#

的能力' 一篇系统综

述和荟萃分析发现血和脑脊液aOZ+:的灵敏度分别为

"KdUg和 ""dUg!特异度分别为 VIdUg和 KKdUg

"IN#

'

这些数据表明!aOZ+:只有中等的准确度' 另外!还有

研究"I@#显示!脑脊液中aY$S

#

诱导蛋白SIU含量对于早

期*R.具有一定的临床诊断价值' 目前市面上销售

的aOZ+:试剂主要有 @ 种!即 _(%04,Y7Z[$S*RO/51

和基于7Wa-G[*方法的 *S-G[*6*R!多数学者认为

*S-G[*6*R较 _(%04,Y7Z[$S*RO/51 诊断 *R.的

灵敏度更高' 近年研究"IL#发现!*S-G[*6*R较基于

临床特征的诊断标准对*R.的诊断价值更高!并且

与外周血相比!脑脊液*S-G[*6*R可明显提高*R.

的诊断水平' 有研究"IV#显示!阿拉伯甘露聚糖脂抗原

检测在\à感染患者诊断*R.的灵敏度为 @KdUgj

NLdUg!特异度为 JVdUg jJKd@g!可作为高艾滋病毒

感染率地区快速诊断*R.的有效辅助手段' 脑脊液

中早期分泌性靶抗SV(aWSK(aWSV(*$YS

"

(a$YS

#

(..G:(

aY$S

#

诱导蛋白SIU等浓度有助于*R.的早期诊断!其

浓度动态变化有助于疗效观察和判断预后"I"!IK#

'

有研究"IJ!@U#评估了脑脊液中腺苷脱氨酶$%120/:,02

12%',0%:2!+]+%诊断*R.的准确性' 当+]+值为

I jN H>W!其诊断 *R.的灵敏度和特异度分别为

J!dUg和KUdUg!当+]+值hK H>5!其灵敏度hJVdUg!

特异度iLJdUg' 但没有明确的界定值能可靠地区

分*R.和细菌性脑膜炎!因为检测 +]+的方法不

同和数据的异质性限制了常规检验中的标准化'

<=>3影像学诊断3脑影像学检查一直是*R.诊断

评估的一部分' 大量病例描述了基底脑膜渗出(脑

积水(脑梗死及结核瘤等常见的影像学表现' 增强

?*显示基底脑膜渗出是 *R.的特征性表现!提示

预后较差' 头颅?*成像显示脑梗死和脑积水缺乏对

*R.诊断的特异性!因为其他感染性和非感染性疾病

也可引起相似的表现' 通过检查发现脑积水(基底强

化和脑梗死同时出现!可提高诊断的特异度$JLdUg j

IUUdUg%)然而!这些特征性表现在疾病早期可能

*JKV*
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是缺乏的!这使诊断的灵敏度降低到 NUdUg左右'

磁共振成像$'%B024,A)2:/0%0A2,'%B,0B!.Za%可提

供更多的诊断信息' 例如!弥散加权 .Za提高了对

小面积缺血灶或早期梗死灶检测' 在治疗过程中的

对影像学进行随访观察可以提供更多有用的诊断信

息!以及有关并发症的重要证据' 大脑以外的其他

器官成像也可提供重要的诊断信息' 合并脊髓结核

可发生在超过一半的 *R.患者中!若不进行 .Za

或G7*S?*扫描!通常会被漏诊"@I#

' 大约 LUdUg的

*R.患者胸片有一系列的变化!提示以前或现在存

在的活动性肺结核'

>389:的治疗

>=73抗结核治疗3在昏迷发作前抗结核治疗是

*R.患者最强的生存预测因素' 然而!这些药物的

最佳组合(剂量(频率和持续时间尚未确定!尽管他

们对治疗成功很重要' 敏感药物对 *R.的治疗是

基于对肺结核的治疗方案' Q\[建议对所有患者

采用相同的治疗方案&利福平(异烟肼(吡嗪酰胺和

乙胺丁醇治疗 @ 个月后再用利福平和异烟肼治疗

IU 个月' 虽然考虑到这些药物不能很好地穿透血

脑屏障$特别是利福平%!在脑脊液中的浓度只有血

浆中的 IUdUg j@UdUg!但推荐治疗*R.的剂量和

频率仍和治疗肺结核一样' 一般情况下!儿童每公

斤体重比成人需要更高的剂量来达到与成人类似的

抗结核治疗效果!这些差异在目前的小儿结核治疗

指南中有所提及"@@!@!#

' 一个较强的浓度效应关系

被发现&较高的利福平暴露与*R.较高的生存率相

关!利福平目标暴露的最小值由暴露S反应曲线产

生!在接受静脉注射利福平 VUU 'B的患者中!只有

!KdUg的患者达到利福平的目标暴露值!这表明甚

至需要更高的剂量来优化利福平的治疗剂量' 更高

剂量的利福平$!L 'B>&B%已用于肺结核治疗的临床

试验中!经过 @ 个月的治疗痰培养转阴率增加"@N#

'

Q\[推荐抗结核药物的常用剂量(血脑屏障渗透率

及主要的不良反应见表 I' 乙硫异烟胺比乙胺丁醇

或链霉素更能有效穿过血脑屏障!实现高的脑脊液

浓度!在一些中心已成为标准 *R.治疗的一部分'

氟喹诺酮类药物莫西沙星和左氧氟沙星均具有良好

的脑脊液渗透!对结核杆菌具有高度的抗菌活性'

@UIV 年在越南的一项研究中发现!左氧氟沙星作为

第 L 个药物与高剂量的利福平和乙胺丁醇合用未能

提高生存率' 然而!如果是由对异烟肼耐药的细菌

引起的疾病!左氧氟沙星的强化治疗与存活率显著

增加有关"@L#

' 也有研究"@V#表明可以通过使用吡嗪

酰胺来降低异烟肼耐药对生存负面效应的影响' 利

福平和异烟肼多药耐药使 *R.患者的病死率 h

KUdUg

"@V!@"#

' 多药耐药结核发病率在全球不断上

升!患者死亡的主要原因是无法检测药物耐药情况!

导致不能快速地调整抗结核治疗方案' O202̂92)4

.*R>ZaY能在同一天检测利福平耐药菌!便于在某

些患者中及时更换到二线抗结核药物' 由于在脑脊

液中检测的灵敏度较低$LUdUg jVUdUg%!即使使

用O202̂92)4检测其效果也不是很满意' 治疗多药

耐药*R.的最佳方案尚不清楚!但是!在获得更多

的数据之前!Q\[推荐的治疗多药耐药结核药物$氯

法齐明(对氨基水杨酸%可以参考!但疗效尚不肯

定' 值得注意的是!一些二线抗结核药物有良好的

脑脊液渗透率!包括氟喹诺酮类(乙硫异烟胺(环丝

氨酸(利奈唑胺)吡嗪酰胺和高剂量异烟肼!通常被

加到二线抗结核治疗!也有很好的脑脊液渗透率'

表 I#抗结核药物在*R.中的治疗方案

#药#物
Q\[推荐的每日剂量

儿童 成人

Q\[推荐的
用药时间

脑脊液渗透率 主要不良反应

一线药物

#利福平
IU j@U 'B>&B

'%86VUU 'B

IU jIL 'B>&B

'%86I @UU 'B

I@ 个月 IUdUg j@UdUg 肝毒性

#异烟肼
IU jIL 'B>&B

'%86!UU 'B

IU jIL 'B>&B

'%86JUU 'B

I@ 个月 KUdUg jJUdUg

肝毒性(癫痫
狼疮样综合征
周围神经病

#吡嗪酰胺
!L 'B>&B

$)%0B2!U jNU 'B>&B%

@L 'B>&B

$)%0B2IL j!U 'B>&B%

前 @ 个月 JUdUg jIUUdUg

肝毒性
痛风

#乙胺丁醇 @U 'B>&B

IL 'B>&B

$)%0B2IL j@U 'B>&B%

前 @ 个月 @UdUg j!UdUg

球后视神经炎
肾损害

#链霉素
@U 'B>&B

'%86I B,'

IL 'B>&B

$)%0B2I@ jIK 'B>&B%

'%86I B

前 @ 个月 IUdUg j@UdUg 肾毒性和耳毒性

*UJV*
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#续表 I

#药#物
Q\[推荐的每日剂量

儿童 成人

Q\[推荐的
用药时间

脑脊液渗透率 主要不良反应

二线药物

#左氧氟沙星 M IU jIL 'B>&B 全疗程 "UdUg jKUdUg

恶心(头痛
震颤

肌腱断裂$罕见%

#莫西沙星 M NUU 'B 全疗程 "UdUg jKUdUg

恶心(头痛
震颤

肌腱断裂$罕见%

#阿米卡星
IL 'B>&B

'%86I B

IL 'B>&B

'%86IdL B

强化阶段 IUdUg j@UdUg 肾毒性和耳毒性

#卡那霉素
IL j@L 'B>&B

'%86I B

IL 'B>&B

'%86I B

强化阶段 IUdUg j@UdUg 肾毒性和耳毒性

#卷曲霉素
IL j!U 'B>&B

'%86I B

IL 'B>&B

'%86I B

强化阶段 M 肾毒性和耳毒性

#乙硫异烟胺>丙硫异烟胺
IL j@U 'B>&B

'%86I B

IL j@U 'B>&B

'%86I B

全疗程 KUdUg jJUdUg

厌食(恶心(呕吐
男性乳房发育症

甲状腺功能减退(癫痫

#环丝氨酸
IU j@U 'B>&B

'%86I B

IU jIL 'B>&B

'%86I B

全疗程 KUdUg jJUdUg

中枢神经系统毒性
抑郁(癫痫发作神经病变

#利奈唑胺
IU 'B>&B)

'%86VUU 'B

VUU 'B 全疗程 !UdUg j"UdUg

骨髓抑制
视神经病变

#注&链霉素不再被推荐为药物敏感结核的标准治疗方案药物)注射剂应用在强化阶段!所使用的时间不确定!但 @UII 年Q\[指南推荐至少

K 个月' 对于多重耐药的*R.总的治疗时间是不确定的!但至少应该 IK 个月'

>=;3辅助治疗3脑内炎症长期以来被认为是 *R.

预后的重要决定因素!IJL@ 年!-<%02等"@K#提出糖

皮质激素可以减轻炎症!从而改善 *R.患者预后'

在指南广泛推荐这种治疗之前!花了将近 LU 年的时

间积累足够的随机对照试验证据' @UIV ?/A<)%02

系统评价所有已发表的相关实验结果得出结论&糖

皮质激素增加\à 阴性的儿童和成人 *R.患者的

生存率!但糖皮质激素在 \à 感染的 *R.患者的

益处是不确定的!没有发现可以减少长期的神经功

能残疾"@J#

' 糖皮质激素的最佳适应证是颅内压升

高(脑水肿(昏迷(局灶神经体征及椎管阻塞等并发

症' 建议应用 V 周的糖皮质激素!不建议常规鞘内

注射糖皮质激素'

>=<3手术治疗3脑积水是颅内压增高的最常见原

因' 在大多数患者中观察到!分泌物在基底池和脑

脊液流动受阻导致交通性脑积水!合理的证据表明!

脑积水在*R.患者可以用利尿药物和反复腰椎穿

刺治疗' 但非交通性脑积水!在中脑导水管或第四

脑室的出口孔水平的梗阻!应采用脑室S腹腔分流术

治疗或内镜第三脑室造瘘术"!U#

' Z,XC,等"!I#对*R.

治疗中的脑室S腹腔分流术进行了系统评估!得出其

疗效取决于*R.的临床严重程度!\à阳性患者比

\à阴性患者的预后差'

?3结语

近年来!*R.的诊断和治疗取得了一定的进

展!但患者获益甚少!延误诊断和治疗与 *R.的预

后不良相关' 因此!迫切需要新的检测方法运用于

*R.的检测!特别是多药耐药的 *R.!下一代核酸

扩增试验可能会解决这个问题' 很少有研究在*R.

患者中严格评估抗生素的治疗方案!需要进一步对

*R.患者进行详细的药效学和药动学研究!进一步

对药物的作用靶点和暴露应答关系的探索以建立有

效的治疗方案!对于无效的药物及无用的剂量尽早

丢弃' 随着越来越多的分子诊断的应用!如 O202

9̂2)4.*R>ZaY检测!更多的研究将致力于解决多

药耐药 *R.的治疗问题' 团队协作及合作联盟可

能会在某种程度上加强对*R.诊疗方法的研发及进

行高质量的研究!将可获得更佳的*R.治疗方案'
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,0;2A421 9%4,204:"F#6a04F*(E2)AW(0B],:!@UI"!@I$IU%&II!J M

IINN6

I!#章玉坤!张齐龙6结核性脑膜炎实验室诊断技术研究进展"F#6

实用心脑肺血管病杂志!@UIL!@!$I%&J MI@6

IN#P( F!Q%0BbF! ?<20 W\! 24%56],%B0/:4,A%AA()%AT/;,042);2)/0S

B%''%)252%:2%::%T:;/)4(E2)A(5/(:'20,0B,4,:& %'24%S%0%5T:,:

"F#6a04F*(E2)AW(0B],:! @UIV!@U$N%&NJN MNJJ6

IL#宋#韬!付洪义!李莉娟!等6脑脊液与外周血 *S-G[*6*R对结

核性脑膜炎诊断价值的比较"F#6中国医药导报!@UIK!IL$IV%&

LU MLN6

IV#]<%0%+̀ ! \/D255G! -920A2)]6Q<20 :'2%)%01 '/52A(5%)1,%BS

0/:4,A:;%,5& ,1204,;,A%4,/0 /;4(E2)A(5/:,:,0 %1C%0A21 \à ,0;2A4,/0
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