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结核性脑膜炎的诊断和治疗 *
刁珊珊 杜建红 翟北平 邱文娟 张正春△
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摘要：结核性脑膜炎（TBM）是一种严重的肺外结核性，约占全部结核病的 1%。TBM的死亡率和致残率高，至今仍是发展中国家
最严重的疾病之一。儿童患者及合并 HIV感染的结核性脑膜炎患者死亡率明显增高。结核性脑膜炎的具体发病机制仍不清楚，细
菌和宿主的遗传因素在结脑的发病机制中发挥了至关重要的作用。尽管现代医学技术的进展，TBM的早期诊断仍存在困难。
TBM的诊断依赖于临床表现、实验室检查以及影像学检查，脑脊液细菌涂片或培养找到结核分枝杆菌可确诊。早期诊断和治疗尤
为关键。临床上往往从经验判断开始抗结核治疗。WHO指南推荐至少六个月的抗结核治疗。然而，部分指南推荐延长抗结核治
疗至 9-12个月。早期使用类固醇类激素可降低死亡率。抗结核药物耐药性与高死亡率相关。该综述描述了结脑的各个方面，重点
强调结核性脑膜炎的早期诊断和治疗。
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Diagnosis and Treatment of Tuberculous Meningitis

Tuberculous meningitis is a severe form of extrapulmonary tuberculosis,and accounts for approximately 1% of all TB
cases. The mortality and morbidity of tuberculous meningitis are exceptionally high,and so far is still the most serious disease in develop-
ing countries.The mortality of children and human immunodeficiency virus-infected patients is higher.The exactly pathogenesis of tuber-
culous meningitis remains unkown, bacterial and host genetic factors in the pathogenesis of tuberculous meningitis played a crucial role.
Diagnosis often remains problematic despite many significant advances in diagnostic techniques.TBM diagnosis relies on clinical mani-
festations, laboratory tests and imaging studies,definitive diagnosis of tuberculous meningitis depends upon the detection of the tubercle
bacilli in the CSF, either by smear examination or by bacterial.Antimicrobial therapy often needs to be instituted empirically, much before
a bacteriologicaldiagnosis is established.World Health Organization recommends at least 6 months antituberculous therapy for tubercu-
lous meningitis,however,others recommends a 9-12months antituberculous therapy.Corticosteroids can significantly reduces the death
and disabling residual neurological deficit amongst survivors of tuberculous meningitis,if it can be used in the early stage of the disease.
Drug resistance is associated with high moriality.This review describes the various aspects of tuberculous meningitis, emphasis on early
diagnosis and treatment of tuberculous meningitis.

Tuberculous meningitis（TBM）；Diagnosis；Corticosteroids；Treatment

前言

结核性脑膜炎是由结核分支杆菌引起的脑膜和脊髓膜的

非化脓性炎症，是一种严重的中枢神经系统破坏性疾病，其高

死亡率和致残率至今仍是发展中国家最严重的疾病之一。尽管

现代科技技术的进步，对结核性脑膜炎的发病机理有了更加深

入的研究，但是其具体发病机制仍不十分清楚。早期诊断对结

核性脑膜炎（TBM）的治疗及预后十分关键。目前结核性脑膜炎

的诊断方法已取得很大进展，新型检测方法如 ELISA法、PCR

检测结核分枝杆菌 DNA等为 TBM的诊断提供了更多选择，但

其早期诊断仍缺乏一个快速、灵敏、廉价的方法。结核性脑膜炎

的治疗尚缺乏一个统一的标准，抗结核药物的耐药性及并发症

加大了治疗的难度。本文具体就结核性脑膜炎的发病机制、诊

断及治疗研究进展进行总结。

1 流行病学

全球每年大约有 2亿人感染结核，结核性脑膜炎约占 10%
[1]。HIV阳性患者感染后发生结核病的风险增加到 1/3，并且更

易诱发肺外结核 -尤其是结核性脑膜炎。

2007年全球大约有 1370万结核病例（206/100万人口），

其中有 927万人为新发结核病患者与 2006年新发为 924万人

相比有所增加[2]。在这些新发结核病人口中，约有 137万（约占

14%）人为 HIV阳性。2007年大约有 130万（2/10000）人口死于

结核病。2009年，全球结核患病率为 1400万，发病率是 940

万，结核病死亡人数为 170万人[3]。结核病数量最多的五个国家

分别是印度、中国、印尼、尼日尼亚以及南非[4]。全世界确切的
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TBM发病率仍不清楚。在发病率最高的 15的国家里，有 13个

在非洲，这与非洲地区艾滋病的流行相关。基于这些数据，预期

TBM的发病率在这些国家将达到每年约 17％ 100,000人（10

％的结核病患者）。在发达国家，尽管结核病的总人数在下降，

但是肺外结核以及 TBM的所占比例有所增高。美国一项肺外

结核的流行病学调查研究发现，高达 10%的肺外结核病为中枢

神经系统结核，尽管美国疾病防治中心数据显示 6.3%的肺外

结核（约占全部结核病的 1.3%）为中枢神经系统结核。

HIV阳性患者 TBM的死亡率明显增高。结核患者中，HIV

阳性患者发展为严重形式的结核病的发生率是 HIV阴性患者

的五倍以上[5]。成人 TB中，HIV阴性患者死亡率约为 25%，而

HIV阳性患者死亡率高达 67%[6]。

2 危险因素及病原学

结核性脑膜炎的危险因素包括年龄，合并艾滋病感染，营

养不良，儿童近期麻疹感染，酗酒，恶性肿瘤，成人免疫抑制药

物的使用以及社区疾病的流行。儿童患者尤其是＜5岁的幼儿

TBM的发病率显著增高。

结核性脑膜炎的致病菌为结核分枝杆菌。结核分支杆菌是

一种革兰氏阳性、需要、有芽孢的、无运动能力的放线菌目。它

具有抗酸性，最常见的抗酸染色法为 Ziehl-Neelsen染色法。改

良罗氏培养基为培养结核分枝杆菌最常见及最广泛使用的培

养基。

TBM主要发生在免疫力低下的患者中，合并 HIV感染、酗

酒、营养不良等患者中 TBM的比例明显增高。结核分枝杆菌主

要通过飞沫传播。结核分枝杆菌主要在肺泡巨噬细胞中繁殖。

细菌通过血液循环，在 2-4周内播散到肺外组织以及脑膜、脑

实质相邻部位产生结核性肉芽肿。这些病灶通常存在于脑膜和

大脑表面的软脑膜或室管膜下。肉芽肿内的结核分枝杆菌可处

于休眠状态数年。当干酪样肉芽肿内的结核分枝杆菌进入到蛛

网膜下腔时可发展为结核性脑膜炎。

3 发病机理

3.1 病原体因素
目前全球主要发现有四个基因谱：印度洋、东亚、东非 /印

度、欧美[7]。不同基因型的结核分枝杆菌的菌株致病性不同。例

如，北京株的结核分枝杆菌与 TBM的发病关系密切，欧美菌株

主要引起肺结核[8]。此外，这两种不同基因型的结核分枝杆菌侵

犯在宿主时中临床表现不同。例如，由东亚 /北京基因型的菌

株引起的脑膜炎的病程相对较短，并且表现为脑脊液中的白细

胞数降低，这表明不同基因型的结核杆菌能影响疾病的进程以

及颅内的炎症反应 [9]。东亚 /北京型菌株与耐药性结核以及

HIV的高发病率紧密相关。泰国的一项回顾性研究发现东亚 /

北京菌株的一些亚型与 TBM的 CSF白细胞计数以及疾病的严

重程度有关，但是与死亡率无明显相关性。

3.2 宿主因素
结核分枝杆菌是一种寄住在宿主巨噬细胞的吞噬小体中

的细胞内寄生病原体。受感染的巨噬细胞凋亡是宿主杀灭结核

分枝杆菌的一个有效机制。结核分枝杆菌已进化出多种基因型

以对抗宿主的免疫反应，使得它能够在宿主的巨噬细胞内长期

存活和繁殖。结核分枝杆菌细胞壁中两种重要的糖脂:前体脂

甘露糖、脂阿拉伯甘露糖脂。脂阿拉伯甘露糖参与抑制了吞噬

小体的成熟、细胞的凋亡、巨噬细胞的γ干扰素信号以及树突

状细胞分泌 IL-12。有研究表明，致病性的北京菌株可诱导巨噬

细胞分泌大量 TNF-α，IL-10，并且下调 Toll样受体 -2、Toll样

受体 -4以及 MHC-Ⅱ类分子的表达。

宿主基因的异常能增加结核分枝杆菌的易感性[10、11]。有研

究发现 LTAH4 基因能够干扰体内 TNF水平并且通过触发异

常的炎症反应增加 TBM 的易感性。一些研究人员还发现了

P2X7受体（一种 ATP-Ca2+门控通道）基因具有多态性。通常情

况下，P2X7 受体的激活可诱导宿主细胞的凋亡和感染性结核

杆菌的死亡。但是具有多态性的宿主的巨噬细胞出现了凋亡障

碍以及杀灭结核分枝杆菌的缺陷。目前发现 Toll样受体的多样

性与 TB的发病有关。Toll样受体有 12个成员，分别能识别病

原体、激活并启动固有免疫、产生细胞因子，最终促进适应性免

疫应答的形成。一项最新的调查研究显示，Toll-IL-1受体域的

适配蛋白基因的单核苷酸多态性与 TBM 的发病风险紧密相

关。Toll样受体 -2的多态性已被证明能够增加宿主患严重形

式的结核如结核性脑膜炎、粟粒样肺结核的易感性[12]。这些基

因中的单核苷酸的多态性被认为是影响细胞因子的水平以及

个体对结核的易感性及抵抗性。γ干扰素基因的多态性也与

结合的易感性相关。宿主的易感性与多种因素相关，如患者年

龄、致病菌的基因型、病原体的毒性、合并 HIV感染以及其他

未知的因素。

3.3 免疫发病机制
TBM的免疫发病机制至今仍不十分清楚。结核分枝杆菌进

入中枢神经系统，巨噬细胞立即识别它们并启动相应的固有免

疫和适应性免疫应答。随后的炎症反应可导致血脑屏障的破

坏、脑水肿以及颅内压的增高。小胶质细胞是 CNS对结核杆菌

产生免疫化学反应的主要细胞。一些研究显示，小胶质细胞能

够产生多种细胞因子，启动或促进中枢神经系统的免疫应答

（通过促进外周组织中的免疫细胞进入脑组织）。血清及脑脊液

中 TNF-α、γ干扰素升高的水平与结核性脑膜炎的严重程度

呈正相关。目前有研究证实合并 HIV感染的患者中脑脊液炎

症反应可减轻。脑脊液中的 γ干扰素水平的降低与死亡独立

相关，这表明γ干扰素能够提高宿主的免疫及生存[13]。

4 病理学特征

空气中飞沫中的结核分支杆菌进入人体后触发肺泡巨噬

细胞的级联反应。菌血症初期，结核分枝杆菌可血行传播至身

体各个部位，包括脑膜。TBM容易侵犯大脑基底部，引起脑膜应

对结核分枝杆菌抗原的强烈的炎症反应。TBM特征性的病理学

特点是脑膜的炎性反应、纤维蛋白性渗出、结核性血管炎以及

脑脊液流出通路受阻导致脑积水。结核性渗出物经在脑组织表

面会产生不同程度的脑水肿、血管周围炎性细胞浸润、反应性

的小胶质细胞增生，这些反应被统称为“边缘性脑炎”。TBM显

微镜下的病理学特征为上皮细胞肉芽肿形成、朗格汉斯细胞、

淋巴细胞浸润以及干酪样坏死。70%的患者有不同程度的血管

炎和脑梗死，而大脑中动脉等的大面积脑梗塞仅见于 3.2%的

患者。渗透、增殖性和坏死性血管炎是导致血栓形成的血管病

理基础。脑血管的变化特征为炎性反应、血管痉挛、收缩，最终

导致脑血栓形成。通过炎性渗出物的脑膜静脉也表现出了不同

程度的静脉炎。基底池和室管膜的渗出物粘连，室间孔、中脑导

水管和第Ⅳ脑室正中孔或侧裂孔狭窄闭塞，脑脊液循环受阻，

导致不同程度的梗阻性脑积水。

5 临床表现

医学研究委员会量表用来评估 TBM的严重程度。根据这
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个量表，TBM患者病程可分为三期: Ⅰ期的病人意识完全清醒

并且无局灶性的神经系统症状；Ⅱ期患者可有感觉异常和局灶

性神经功能缺损症状如轻偏瘫和颅神经麻痹；Ⅲ期病人可有昏

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。

大多数结核性脑膜炎患者在发展为脑膜刺激症状之前

2-8周有前驱不明原因的感染等疾病病史。常见的非特异性症

状包括:疲倦、纳差、乏力、体重减轻、发热、头痛及肌肉酸痛。疾

病发展到一定阶段患者可出现颅神经损害、视力下降、局灶性

神经功能缺损、颈项强直、颅内压增高等症状。老年患者常缺乏

非典型临床症状延误诊断。老年人结核性脑膜炎患者可出现亚

急性痴呆如记忆障碍和人格改变的典型额叶样病变。小儿患者

常表现为精神行为异常。HIV 阳性患者癫痫的发病率明显增

高。癫痫约发生在 50%的小儿患者以及 5%的成人 TBM患者。

癫痫患者的预后较差。低钠血症是 TBM患者中常见的代谢异

常，与预后不良相关。反复呕吐、ADH分泌异常以及脑性耗盐

综合征是低钠血症的常见原因。低钠血症可加重脑水肿，因此

需要紧急处理。ADH分泌异常型高钠血症多由于下丘脑功能

障碍分泌过多的 ADH导致钠水储留，低钠血症多为正常容量

型或高容量型。脑性耗盐综合征目前认为是由于抗利钠肽水平

升高导致尿钠丢失过多，并伴随水分的丢失。临床补钠不可过

快，防止发生脑桥中央髓鞘溶解综合征。

颅内压增高是 TBM患者最常见的症状，并且与死亡率和

致残率相关。颅内压增高最常见的原因是脑积水，其次是脑水

肿。颅内压增高严重者可发生脑疝形成。CT/MRI检查可发现脑

室扩大和脑积水。颅内压增高及脑积水往往提示预后不良。约

有 20%-30%的患者会出现颅神经的损害。第Ⅵ颅神经损害较

常见，第Ⅲ、第Ⅳ颅神经较少受累。颅神经受影响主要是因为基

底部的渗出物包绕神经干或者颅内压增高所致。视力减退也是

TBM一种常见并发症。视神经损害可能的原因为：视交叉性蛛

网膜炎、大量脑积水导致第三脑室受压压迫视神经、视神经肉

芽肿或乙胺丁醇的毒副作用。

约有 70%的 TBM患者发生脑梗塞。梗塞的部位多位于内

囊、基底节、丘脑等部位。梗塞多发生于内侧丘纹动脉及丘脑穿

通动脉供血区。大脑后动脉及其分支的供血区很少受累。梗死

可无症状，也可以导致严重残疾或死亡，并且与预后不良相关
[14]。儿童患者中基底节和内囊梗死的预后较差。单纯半球的梗

塞预后良好。有证据表明，疾病早期发生的梗塞多由于血管痉

挛所致，后期主要原因是血管内膜增生[15]。抗结核治疗不能降

低脑梗塞的发病率。

6 诊断与鉴别诊断

TBM的早期诊断是改善临床预后的基础。仅根据患者的临

床表现难以确诊或排除 TBM，往往确诊时已经发生了脑损伤。

目前 TBM的诊断仍缺乏一个快速、灵敏的方法。

6.1 脑脊液检查
脑脊液检查是 TBM确诊的重要检查方法。特征性的脑脊

液改变有助于鉴别其他类型的中枢神经系统感染。典型脑脊液

改变为细胞数增多，以单核为主，蛋白增高，糖及氯化物降低。

HIV感染患者 CSF中细胞数可为 0。诊断的金标准为脑脊液中

找到结核分支杆菌。TBM患者脑脊液抗酸杆菌涂片的阳性率仅

有 5-30%。脑脊液培养阳性的临床诊断率为 25%-70%，但是耗

时长。HIV相关的结核性脑膜炎细菌涂片和脑脊液培养的阳性

率分别为 69%和 87.9%。增加脑脊液样本量以及延长涂片检查

时间（至少 30min）及反复检查可提高涂片的阳性率[16]。脑脊液

的标本量、症状持续时间、脑脊液中中性粒细胞计数、乳酸水

平、糖量均与诊断有关。

ADA在全身组织中均有分布，在淋巴组织尤其是活动性 T

淋巴细胞中水平增高，被认为是细胞免疫的标志物。近期一项

Meta 分析显示 ADA 诊断的灵敏度和特异性分别为 79%和

91%[17]。但是目前认为诊断 TBM缺乏特异性，不推荐作为 TBM

的常规诊断方法[18]，ADA水平升高只能进一步帮助确诊 TBM。

聚合酶链反应是检测脑脊液中结核分枝杆菌的 DNA的一

种常用方法。脑脊液细菌培养的灵敏度和特异性分别为 39%和

100%，而是用 PCR 技术检测的灵敏度和特异性为 75%和

100%。脑脊液 TB培养阳性的患者灵敏度显著提高。选择合适

的结核分枝杆菌特异性的 DNA以及防止脑脊液标本污染是获

得高特异性的关键。

脑脊液中找到结核分枝杆菌仍然是诊断的一个巨大的挑

战。一些新型的诊断方法如显微药物敏感性实验（MODS）、

ELISA法检测脂阿拉伯甘露糖抗原正在研究中。

6.2 影像学诊断
CT和 MRI是 TBM的诊断和并发症的评估常用的影像学

检查方法。脑积水、结核瘤以及脑膜强化是 TBM常见的影像学

特征[19]。

TBM的 CT特点包括基底池的强化、渗出物，脑积水以及

脑室周围梗死灶。脑积水及基底池强化是最常见的异常表现。

平扫 CT上基底池高密度影被认为是敏感性和特异性的表现。

脉络膜从强化以及脑室扩大应高度怀疑 TBM。常见的异常表现

包括：脑积水，脑膜及基底池强化，脑梗死和局灶性 /弥漫性脑

水肿，结核瘤。TBM患者脑积水与脑卒中的风险及预后不良存

在相关性[20]。MRI比 CT检查敏感性更高。MRI增强检查可在疾

病早期发现脑膜的强化，有报道称高达 39%的 TBM患者早期

MRI可出现异常表现。在 MRI成像中，局部的脑膜强化比弥漫

性脑膜强化更常见。此外，胸片或胸部 CT发现活动性肺结核尤

其是粟粒性肺结核应高度怀疑 TBM。

6.3 鉴别诊断
各种类型的中枢神经系统感染、血管疾病、炎症性疾病、肿

瘤都需与 TBM相鉴别。有时难以同部分细菌性脑膜炎鉴别。

TBM有六大特征：病程超过 5天，头痛，脑脊液细胞数＜1000×

106/L，颜色淡黄或微混，淋巴细胞比例＞30%，蛋白含量增高＞

1g/L[21]。一些炎症性或自身免疫性疾病（如 Wegener肉芽肿、结

节病）除了引起脑膜的炎症外，还会引起其他器官的炎症。

隐球菌性脑膜炎患者中头痛通常是最主要的有时甚至是

唯一的临床表现。隐脑患者中脑膜刺激征常不明显，神经影像

学检查往往也是正常的。脑脊液墨汁染色找到隐球菌可确诊。

弓形虫感染患者也可以表现为弥漫性的脑膜炎症。

脑脊液中葡萄糖的浓度明显降低时，应考虑到癌性脑膜炎

的可能。约有 5%的肿瘤患者出现癌性脑膜炎。原发性弥漫性脑

膜胶质瘤是一种罕见情况，即异位细胞巢的神经胶质瘤种植在

软脑膜上产生类似于慢性感染性炎症的表现。

7 结核性脑膜炎和人类免疫缺陷病毒

HIV感染患者 TBM的发病率和死亡率明显增加。一些研

究发现，HIV感染并不会改变 TBM患者的临床表现、实验室检

查结果、影像学表现以及对治疗的反应。HIV阳性患者 CD4+细

胞计数明显减少。HIV感染会削弱 CSF的炎症反应，大多数

HIV患者脑脊液中可无炎性改变[22]。然而，另外一些相反的研
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究表明，HIV-阴性 TBM患者与 HIV-阳性 TBM患者临床表现

仍存在不同。例如，有研究指出 HIV感染患者中胸片提示活动

性肺结核的比例更高，而 TBM的经典 CT成像（梗阻性脑积水

和基底池强化）却不太突出。HIV-阴性患者颅内占位性病变更

加常见。已有报道多重耐药性 TBM的感染及脑脊液的非炎症

性改变。早期的研究发现，HIV感染的 TBM患者的嗜中性粒细

胞增多、脑脊液细菌涂片及培养的阳性率高，对抗结核药物的

耐药性高。

8 多重耐药性结核性脑膜炎（MDR-TBM）

耐药性 TBM已成为一个日益严重的问题，多重耐药性结

核性脑膜炎的死亡率高达 100%[23]。2007年，全球大约有 50万

例多重耐药性结核病,2008年约有 44万 MDR-TBM患者，其中

印度和中国患者约占一半比例。在结核高发病率国家中，

MDR-TBM所占比例约为 1%-14%甚至更高。HIV患者中结核

菌的耐药性更常见。单纯异烟肼耐药或合并链霉素耐药对患者

的生存率无明显影响，但是合并 HIV感染的患者死亡率明显

升高。

9 临床治疗及预后

TBM患者应早期开始抗结核治疗。抗结核治疗往往需要在

找到结核杆菌之前的经验治疗。常用的一线抗结核药物有异烟

肼、利福平、吡嗪酰胺、链霉素、乙胺丁醇。二线抗结核药物有乙

硫异烟肼、环丝氨酸、对氨基水杨酸、卷曲霉素等。喹诺酮类药

物主要用于耐药性结核的抗菌治疗。大多数一线抗结核药物

（乙胺丁醇除外）都能很好的通过血脑屏障。

9.1 抗结核药物治疗方案
目前，对 TBM的抗结核治疗仍没有一个统一的标准。世界

卫生组织推荐以抗结核为基础的治疗。

目前对 TBM患者推荐至少 3个月的强化治疗和至少 6个

月的巩固治疗。强化治疗方案包括四种一线抗结核药物：异烟

肼、利福平胶囊、吡嗪酰胺和链霉素。TBM患者中抗结核治疗的

巩固阶段通常延续 7-10个月。美国胸科协会指南推荐 TBM较

长时间（9-12个月）的抗结核治疗。HIV阳性患者的抗结核治

疗与 HIV阴性患者治疗相同。

当患者对合适的抗结核药物的反应不佳或既往有耐药性

肺结核病史时应考虑到多重耐药性结核性脑膜炎的可能。有效

的指南推荐抗结核方案至少包括五种药物。治疗方案应包括鞘

内注射抗结核药物。在这五种药物中，必须包含喹诺酮类。治疗

包括初始的 6个月强化治疗以及后期 12-18个月的巩固治疗。

随着广泛耐药性结核病的出现（一种耐多药结核病至少对异烟

肼和利福平，所有氟喹诺酮类，和至少一个的可注射的药物，如

丁胺卡那霉素，卡那霉素，卷曲霉素等产生耐药），对 TBM的治

疗提出巨大的挑战。

免疫重建炎症综合征在合并 HIV感染的结核患者中也存

在致命性的危险。这一并发症可能在使用抗逆转录病毒治疗初

期或治疗后 3 个月后出现。免疫重建炎症综合征的特点是

CD4+细胞计数的减少。同时服用抗结核药物和抗逆转录病毒

药物可能会产生明显的药物的相互作用。例如，有利福平诱导

的细胞色素 P-450、P-糖蛋白导致非核苷类逆转录酶抑制剂，

尤其是蛋白酶抑制剂的浓度降低。这一效应潜在性削弱了抗逆

转录病毒药物的疗效。

9.2 类固醇激素
激素可以明显降低 TBM的死亡率以及减轻存活者的神经

功能缺损。有研究证明使用地塞米松可改善 TBM的预后，这可

能是因为地塞米松能减轻脑水肿以及脑梗死的发生率。

皮质类固醇激素在 TBM 患者中的具体作用机制仍不明

确。目前认为 TBM患者的高死亡率和致残率与颅内的炎症反

应严重性有关。皮质类固醇激素可能由于减轻脑实质和脑膜的

炎症反应、脑水肿以及颅内压增高。皮质类固醇激素被认为可

以调节巨噬细胞产生细胞因子和趋化因子。Simmons和他的同

事证明，皮质类固醇激素治疗改善预后并不是因为介导脑脊液

中免疫炎症介质的改变或者通过抑制外周 T细胞对对结核分

枝杆菌的免疫应答[24]。基质金属蛋白酶为细胞外基质降解的介

质并且与 CNS的一些炎症反应的发病机制有关。最新一项研

究证实，地塞米松能够在治疗早期降低脑脊液中金属蛋白酶

-9的浓度。作者认为，这可能是皮质类固醇激素能够改善 TBM

预后的机制之一[25]。

9.3 预后
TBM的早期诊断和治疗是提高预后的关键。然而，抗结核

治疗只能使不到 50%的患者免于死亡和残疾。成人皮质类固醇

激素的使用与死亡率的下降明显相关。在疾病早期阶段开始使

用激素可明显降低死亡率和致残率。一些研究认为脑脊液中细

胞比例，尤其是白细胞计数减低与死亡率呈正相关。存活患者

与脑脊液中淋巴细胞比例减少及中性粒细胞比例升高，这提示

中性粒细胞的比例有保护作用。

患者年龄＜5岁，＞50岁以及病程超过 2个月的患者死亡

率最高。儿科的一项研究发现，治疗后只有 20%患者能够完全

恢复，80%的患者死亡或者残疾。在大多数研究中，疾病的分期

是与死亡率相关的一个关键因素。一些研究指出，五大因素与

预后相关：疾病的Ⅲ期阶段，低血糖水平，CSF/外周血血糖比，

CSF蛋白水平，以及影像学检查异常。在对 TBM患者预后的多

因素 logistic 回归分析发现，种族、疾病的分期、抽搐、运动功

能、脑干功能障碍以及脑梗死为 TBM预后的独立危险因素[26]。

合并 HIV感染的 TBM患者死亡率更高。在一项比较研究中，

HIV 感染患者死亡率为 63.3%、而 HIV阴性患者死亡率仅为

17.5%。

10 小结与展望

TBM作为一个高死亡率和高致残率的严重结核病，对临床

和研究提出了重大挑战。尽管接受抗结核治疗，TBM的死亡率

仍很高，合并 HIV感染患者的死亡率更高。目前结核性脑膜炎

的早期诊断和治疗仍存在困难。疾病的早期诊断及治疗、疾病

的分期、卒中、癫痫、低钠血症等并发症均会影响 TBM的预后。

耐药性脑膜炎的出现增加了 TBM的治疗难度。新型 TBM的诊

断方法、抗结核药物的血脑屏障通透性、耐药性结核性脑膜炎的

治疗以及有效预防结核性脑膜炎的疫苗的开发是结核性脑膜炎

重点研究方向。结核性脑膜炎的发病机制仍不明确，对 TBM的

研究应从分子水平开始不断探索，从分子水平治疗 TBM。
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