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　　摘　要：目的　观察不同化疗方案治疗初治结核性脑膜炎的疗效。方法　将第三军医大学新桥医院神经内科收治的６５例结

核性脑膜炎患者分为Ａ组（狀＝２２）、Ｂ组（狀＝２１）和Ｃ组（狀＝２２），分别按３ＨＲＺＥ／１５ＨＲＥ、３ＨＲＺＳ／１５ＨＲＥ和３ＨＲＺＬ／１５ＨＲＬ方

案治疗，同时给予其他辅助治疗。比较３组的临床疗效、临床表现持续时间、脑脊液生化指标和并发症发生率。结果　Ａ组和Ｃ

组临床疗效明显优于Ｂ组（犘＜０．０５），Ａ组和Ｃ组临床疗效差异无统计学意义（犘＞０．０５）；Ａ组、Ｃ组在２周内改善结核中毒症状

方面明显优于Ｂ组（犘＜０．０５），在缩短脑积水和脑膜刺激征持续时间的绝对病例数多于Ｂ组，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。Ａ

组和Ｃ组的脑脊液蛋白含量、氯化物和葡萄糖与Ｂ组比较有明显改善（犘＜０．０５）；Ａ组和Ｃ组并发症发生率明显低于Ｂ组（犘＜

０．０５）。结论　３ＨＲＺＥ／１５ＨＲＥ和３ＨＲＺＬ／１５ＨＲＬ方案治疗初治结核性脑膜炎有较好临床疗效。
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　　结核性脑膜炎（ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｕｓｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓ，ＴＢＭ）是结核分枝

杆菌引起的以软脑膜和蛛网膜为主的非化脓性炎症，可伴有脑

实质和脑血管的损伤，是常见的肺外结核病之一。根据英国感

染病学发布的中枢神经系统结核病诊断治疗指南［１］，将异烟肼

（Ｈ）、利福平（Ｒ）和吡嗪酰胺（Ｚ）列为基础用药，另外再联用链

霉素（Ｓ）、乙胺丁醇（Ｅ）或氟喹诺酮类中的一种，常用左氧氟沙

星（Ｌ），但目前尚无证据证明何种方案更优；ＴＢＭ 的化学治疗

药物剂量和药物组合尚无统一标准，仍有较大争议。第三军医

大学新桥医院神经内科自２０１０年１０月至２０１２年１０月收治

的初治的ＴＢＭ分别采用不同化学治疗方案进行治疗，现将结

果报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　第三军医大学新桥医院神经内科自２０１０年

１０月至２０１２年１０月收治符合上述标准的 ＴＢＭ 患者共６８

例，按信封法以入院的先后顺序，随机分配化疗方案。Ａ组２２

例：男１４例，女８例，年龄１４岁～６７岁，平均（３５．６±９．７）岁，

平均体质量指数（１７．８±３．６）ｋｇ／ｍ
２，采用３ＨＲＺＥ／１５ＨＲＥ；Ｂ

组２１例：男１５例，女６例，年龄１５岁～６５岁，平均（３７．４±

１０．５）岁，平均体质量指数（１８．１±４．２）ｋｇ／ｍ
２，采用３ＨＲＺＳ／

１５ＨＲＥ；Ｃ组２２例：男１６例，女６例，年龄１２岁～６１岁，平均

（３４．９±８．９）岁，平均体质量指数（１８．３±４．２）ｋｇ／ｍ
２，采用

３ＨＲＺＬ／１５ＨＲＬ。３组组间比较性别和年龄差异无统计学意

义（犘＞０．０５）。出现药物不良反应的患者再随机分配其他各

组，均不能参加３组试验者共３例。本研究经第三军医大学附

属新桥医院医学伦理委员会批准，所有患者知情同意。纳入标

准［２３］：（１）起病缓慢，结核中毒症状伴脑膜炎的神经系统症状

和体征；（２）脑脊液检查符合ＴＢＭ 变化；（３）影像学符合非化

脓性脑膜炎表现；（４）抗结核治疗有效；（５）部分可合并其他部

位结核病；（６）除外其他病因的脑膜炎等因素综合确诊。排除

标准：（１）持续高热伴反复惊厥；（２）重度意识障碍；（３）脑内结
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核球型脑膜炎；（４）慢性和晚期结核性脑膜炎；（５）复治结核病；

（６）耐药结核病；（７）免疫缺陷病。入院时Ａ组：有结核中毒症

状（包括发热、盗汗、乏力、纳差、厌油等）１７例，脑积水４例，脑

膜刺激征１２例；Ｂ组：有结核中毒症状（包括发热、盗汗、乏力、

纳差、厌油等）１５例，脑积水４例，脑膜刺激征１３例；Ｃ组：有结

核中毒症状（包括发热、盗汗、乏力、纳差、厌油等）１８例，脑积

水６例，脑膜刺激征１５例。

１．２　方法

１．２．１　治疗方法

１．２．１．１　抗结核治疗　Ａ组采用３ＨＲＺＥ／１５ＨＲＥ，即３个月

异烟肼、利福平、吡嗪酰胺和乙胺丁醇，继之１５个月的异烟肼、

利福平和乙胺丁醇；Ｂ组采用３ＨＲＺＳ／１５ＨＲＥ，即３个月异烟

肼、利福平、吡嗪酰胺和链霉素，继之１５个月的异烟肼、利福平

和乙胺丁醇；Ｃ组采用３ＨＲＺＬ／１５ＨＲＬ，即３个月异烟肼、利福

平、吡嗪酰胺和左氧氟沙星，继之１５个月的异烟肼、利福平和

左氧氟沙星。异烟肼注射液：９００ｍｇ静脉注射，每日１次，出

院以后改为异烟肼片０．６ｇ口服，每日１次；利福平胶囊：４５０

ｍｇ，口服，每日１次；吡嗪酰胺片：１．５ｇ口服，每日１次；乙胺

丁醇片：７５０ｍｇ，口服，每日１次；链霉素注射液：７５０ｍｇ，肌内

注射，每日１次；左氧氟沙星片：３００ｍｇ，口服，每日２次。

１．２．１．２　其他治疗　在抗结核治疗基础上，地塞米松针１０～

１５ｍｇ，静脉滴注，每日１次；颅内压增高用２０％甘露醇注射液

２５０ｍＬ，每日２～３次；甘油果糖注射液２５０ｍＬ，每日１次；同

时给予营养、支持、补充水电解质平衡、保护肝脏和预防消化道

出血等治疗。在住院治疗期间，每周复查脑脊液常规、生化指

标，出院以后每月复查１次，共６次，每２个月复查１次头颅

ＣＴ或头颅 ＭＲＩ，共３次。

１．２．２　疗效评价

１．２．２．１　疗效标准
［４］
　治愈：患者症状和体征均消失，无神经

系统后遗症，脑脊液检查恢复正常；有效：症状和体征消失，有

神经系统后遗症，脑脊液检查轻度异常；无效：患者症状、体征

及脑脊液检查未改善或加重改用其他方案，遗留后遗症甚至

死亡。有效率（％）＝（治愈＋有效）／总例数×１００％。

１．２．２．２　其他评价指标　包括结核中毒症状持续时间、颅内

压增高持续时间、脑膜刺激征持续时间、脑脊液细胞数、氯化

物、蛋白含量和葡萄糖及并发症等。

１．３　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行统计分析。

计量资料以狓±狊表示，多组间比较采用单因素方差分析，组间

比较应用独立样本均数的Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ检验；计数资料采用χ
２

检验和直接概率计算法。以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　临床疗效比较　Ａ组与Ｂ组比较，其治疗有效率差异有统

计学意义（犘＜０．０５），Ａ组和Ｃ组比较，其有效率差异无统计学

意义（犘＞０．０５），Ａ组和Ｃ组显著优于Ｂ组（犘＜０．０５）。３组总

治愈率为５５．４％，有效率为８４．６％，无死亡病例。见表１。

表１　　不同化学治疗方案临床疗效比较

组别 狀 治愈（狀） 有效（狀） 无效（狀） 有效率（％）

Ａ组 ２２ １３ ６ ３ ８６．４

Ｂ组 ２１ ４ １１ ６ ７１．４

Ｃ组 ２２ １４ ７ １ ９５．５

合计 ６５ ３１ ２４ １０ ８４．６

２．２　临床表现比较　Ａ组、Ｃ组在２周内改善结核中毒症状

方面明显优于Ｂ组（犘＜０．０５），在缩短脑积水和脑膜刺激征持

续时间的绝对病例数多于 Ｂ组，差异无统计学意义（犘＞

０．０５）。不同化学治疗方案组在治疗后结核中毒症状持续时

间、颅内压增高持续时间、脑膜刺激征持续时间见表２。

表２　　不同化学治疗方案临床表现持续时间比较（狀）

组别 狀

中毒症状持续时间

＜２周 ≥２周

脑积水持续时间

＜２周 ≥２周

脑膜刺激

征持续时间

＜２周 ≥２周

Ａ组 ２２ １２ ５ ２ ２ ８ ４

Ｂ组 ２１ ４ １１ ０ ４ ６ ７

Ｃ组 ２２ １４ ４ ３ １ １１ ４

２．３　脑脊液相关指标检测结果比较　Ａ组、Ｂ组和Ｃ组比较，

有核细胞计数差异无统计学意义（犘＞０．０５）；Ａ组和Ｃ组在蛋

白含量、氯化物和葡萄糖与Ｂ组比较有明显改善（犘＜０．０５）。

３组患者经相应治疗１个月后脑脊液细胞数、氯化物、蛋白含

量和葡萄糖的比较结果见表３。

表３　　不同化学治疗方案脑脊液比较

组别 狀
有核细胞计数

（×１０６个／Ｌ）

蛋白含量

（ｇ／Ｌ）

氯化物

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

葡萄糖

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

Ａ组 ２２ ９６．４２±１７．２７ １．０３±１．４５ ５６．７７±５．８０ ３．１４±５．８２

Ｂ组 ２１１０２．２３±２０．３８ ２．４１±１．１２ ３５．３４±４．３９ １．２８±４．３５

Ｃ组 ２２１０５．３３±１８．８２ １．０９±０．８６ ５８．８９±６．９１ ３．０８±４．９１

２．４　并发症　３组病例治疗１个月后，Ａ组与Ｃ组并发症发

生率比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）；Ａ组和Ｃ组并发症发

生率明显低于Ｂ组（犘＜０．０５）。见表４。

表４　　不同化学治疗方案并发症比较结果

组别 狀
消化道

出血（狀）

脑梗

死（狀）

脑积

水（狀）

低钠血

症（狀）
癫痫

结核

球（狀）

颅神经

损伤（狀）

发生

率（％）

Ａ组 ２２ １ ２ １ １ ２ ２ ２ ５０．０

Ｂ组 ２１ ２ ３ ２ ２ １ １ ３ ６６．７

Ｃ组 ２２ １ １ ３ １ ４ １ １ ５４．５

３　讨　　论

在急性结核病中，约１％的病例发生 ＴＢＭ，病死率为

１５％～６８％，超过５０％会留下神经系统后遗症，是严重的中枢

神经系统感染病之一［５６］。目前国内外尚无统一的ＴＢＭ 的抗

结核化学治疗方案，现有推荐方案主要依据肺结核的治疗指

南。本文在结合英国中枢神经系统结核感染治疗指南和第三

军医大学新桥医院神经内科治疗ＴＢＭ治疗经验的基础上，制

定本研究的３ＨＲＺＥ／１５ＨＲＥ、３ＨＲＺＳ／１５ＨＲＥ以及３ＨＲＺＬ／

１５ＨＲＬ治疗方案，从临床疗效、临床表现持续时间、脑脊液生

化检查以及并发症等方面评价３个治疗方案的对ＴＢＭ 的疗

效。３组总治愈率为５５．４％，有效率为８４．６％，低于国外报道

的治愈率５６．０％，有效率９０．０％，病死率１０．０％
［１］，其可能的

原因是后者有部分病例选择了大于４种的抗结核药物。本组

无死亡病例原因是：在病例选择时去除了重症ＴＢＭ 以及在应

用上述方案治疗后病情未得到控制，甚至加重转而应用更多抗
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结核药物或二线药物的病例。

采用不同化学治疗方案治疗在改善结核中毒症状、脑积水

和脑膜刺激征等持续时间明显不同，Ａ组（３ＨＲＺＥ／１５ＨＲＥ）和

Ｃ组（３ＨＲＺＬ／１５ＨＲＬ）能在２周内明显减轻患者的结核中毒

症状；在缩短脑积水和脑膜刺激征持续时间的绝对病例数明显

多于Ｂ组，差异无统计学意义可能与其病例较少有关，但有明

显改善的趋势。上述方案治疗１个月后有核细胞数、氯化物、

蛋白含量和葡萄糖的检测结果进一步支持Ａ组和Ｃ组方案优

于Ｂ组方案。其可能的原因是乙胺丁醇和左氧氟沙星比链霉

素更容易通过血脑屏障，在脑脊液中形成较高浓度
［７］。

影像学诊断ＴＢＭ依据包括脑积水、脑梗死、结核球、基底

部脑膜增厚／高密度影表现，其中脑积水和脑膜增厚是最常见

表现［８］，ＭＲＩ优于ＣＴ检查
［５］，本组患者均进行了ＣＴ和 ＭＲＩ

检查，是确定有无神经系统后遗症的主要手段［９］。本研究的Ａ

组和Ｃ组并发症的发生率明显低于Ｂ组，其可能的原因是在

早期结核杆菌被快速杀灭，阻止病理性损伤的进一步加重；Ｃ

组发生癫痫的病例明显增加，可能与应用左氧氟沙星有关［１０］。

本研究在筛选病例时去除了严重ＴＢＭ、药物不良反应、慢

性和晚期ＴＢＭ、复治结核病、耐药结核病和免疫缺陷病等的病

例，统计学上存在偏倚；本研究所采用的治疗方案参考了国外

的ＴＢＭ治疗指南，延长了强化期和巩固期治疗的时间至１８

个月，与传统的２个月强化期和１０个月巩固期治疗是否有益，

需进一步研究；同时，入选病例较少，不能充分反映其真实情

况，需要更完善的实验设计，进行多中心临床研究，选择出

ＴＢＭ治疗最佳化疗方案。
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口位置、发现分支及判断肛周肌肉受侵范围，准确显示瘘管的

位置、数目及走行，判断脓肿的有无及数目，较为准确的显示肛

瘘内口［１２］，均有助于临床制定合适的治疗方案，通过 ＭＲＩ检

查获得满意的图像，无创伤性、高准确性地为手术提供准确的

解剖学依据，对手术指导具有非常重要的临床应用价值。

参考文献：

［１］ 叶苏婷，缪锦芬，赵志新，等．磁共振成像检查在肛瘘手术

中的应用价值［Ｊ］．医学影像学杂志，２０１３，２３（２）：２７１

２７４．

［２］ 蔡香然，孟悛非，张中伟，等．肛瘘的高分辨 ＭＲＩ表现

［Ｊ］．中华放射学杂志，２００７，４１（７）：７１２７１５．

［３］ 吴在德，吴肇汉．外科学 ［Ｍ］．北京：人民卫生出版社，

２００４：５２６５２８．

［４］ 胡道予，王承缘．ＭＲ不同序列成像诊断肛瘘的研究［Ｊ］．

中华放射学杂志，２００４，３８（１）：６６６９．

［５］ 张旭升，何锡华，郑晓林，等．磁共振成像对肛瘘及其分型

的诊断价值［Ｊ］．中国ＣＴ和 ＭＲＩ杂志，２０１３，１１（３）：３３

３５．

［６］ 周静，储成凤，黄海青．高分辨率 ＭＲＩ在复杂性肛瘘诊断

中的价值研究［Ｊ］．医学影像学杂志，２０１０，２０（２）：２０８

２１０．

［７］ 张永刚，李国栋，杨柏林，等．磁共振成像在复杂性肛瘘诊

断中的价值及临床应用［Ｊ］．中国普外基础与临床杂志，

２０１０，１７（２）：１２５１２８．

［８］ 杨烁慧，杨巍，朱琼，等．Ｔ１ＷＩＳＰＩＲ增强 ＭＲＩ在肛瘘中

的应用价值［Ｊ］．临床放射学杂志，２０１０，２９（１）：１１０１１３．

［９］ 钱玉娥，林伟，章士正，等．ＳＴＩＲ在磁共振软组织检查中

的应用［Ｊ］．中国医学计算机成像杂志，２００２，８（１）：４７４９．

［１０］高煜，张文杰，殷胜利，等．肛瘘的 ＭＲＩ诊断［Ｊ］．临床放

射学杂志，２００１，２０（１）：５６５８．

［１１］邱磊，谢沛标，廖健南．复杂肛瘘术前 ＭＲＩ检查的临床价

值研究［Ｊ］．辽宁中医学院学报，２００５，７（６）：５４３５４４．

［１２］杨柏霖，谷云飞，祝新，等．磁共振成像在复杂性肛瘘诊断

中的应用［Ｊ］．中华胃肠外科杂志，２００８，１１（４）：３３９３４２．

（收稿日期：２０１４０６２７　修回日期：２０１４０８２０）

０３６４ 重庆医学２０１４年１２月第４３卷第３４期


