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重症结核性脑膜炎预后不良影响因素分析

刘臣超 刘慧权 袁小勇 王健 陈绅 王义义 柳兴军

【摘要】 目的 探讨重症结核性脑膜炎患者远期预后相关影响因素。方法 纳入 2012年 6月至

2019年 12月在天津市海河医院行抗结核治疗的 163例重症结核性脑膜炎患者，治疗后 1年采用改良

Rankin量表（mRS）评价预后，单因素和多因素逐步法 Logistic回归分析筛查重症结核性脑膜炎患者远期

预后不良相关影响因素，并绘制受试者工作特征曲线（ROC曲线）评价其对预后的预测价值。结果 根

据 mRS评分分为预后良好组（mRS评分 ≤ 2分，95例）和预后不良组（mRS评分 > 2分，68例）。预后不良

组患者年龄（t = ⁃ 5.884，P = 0.000），高血压（χ2 = 15.769，P = 0.000）、冠心病（校正 χ2 = 6.785，P = 0.009）、四

肢无力（χ2 = 9.544，P = 0.002）、脑积水（χ2 = 23.004，P = 0.000）、脑梗死（χ2 = 17.417，P = 0.000）比例，脑脊液

乳酸（Z = ⁃ 2.405，P = 0.016）均高于预后良好组，入院时 Glasgow昏迷量表（GCS）评分低于预后良好组

（Z = ⁃ 6.750，P = 0.000）。Logistic回归显示，高龄（OR = 1.064，95%CI：1.031 ~ 1.098；P = 0.000）和脑脊液高

乳酸水平（OR = 1.404，95%CI：1.065 ~ 1.852；P = 0.016）是重症结核性脑膜炎患者远期预后不良的危险因

素，入院时高 GCS评分是远期预后良好的保护因素（OR = 0.539，95%CI：0.405 ~ 0.716；P = 0.000）。进一

步绘制 ROC曲线，年龄、入院时 GCS评分和脑脊液乳酸水平预测重症结核性脑膜炎患者远期预后不良

的截断值分别为 48.50岁、12.50分和 6.99 mmol/L，曲线下面积分别为 0.743（95%CI：0.665 ~ 0.822，P =
0.000）、0.802（95%CI：0.732 ~ 0.871，P = 0.000）和 0.611（95%CI：0.517 ~ 0.704，P = 0.016），灵敏度和特异

度分别为 63.20%和 76.80%、58.80%和 86.30%、42.60%和 91.60%；上述 3项指标联合应用的曲线下面积

为 0.892（95%CI：0.841 ~ 0.944，P = 0.000），灵敏度为 80.90%、特异度 88.40%，其预测效能优于单一指标。

结论 高龄和脑脊液高乳酸水平是重症结核性脑膜炎患者远期预后不良的危险因素，入院时高 GCS评
分为保护因素，临床医师应重点关注这些因素以改善患者预后。
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【Abstract】 Objective To investigate the influencing factors related to long ⁃ term prognosis in
patients with severe tuberculous meningitis (TBM). Methods One hundred sixty⁃three patients with severe
TBM admitted to Tianjin Haihe Hospital from June 2012 to December 2019 were included. After one year
of anti ⁃ tuberculous therapy, the prognosis of the patients was evaluated by modified Rankin Scale (mRS).
Univariate and multivariate stepwise Logistic regression analyses were used to analyze the influencing
factors of long ⁃ term dismal prognosis of severe TBM. The predictive value was evaluated by receiver
operating characteristic (ROC) curve. Results In the dismal prognosis group (mRS > 2, n = 68), patients'
age (t = ⁃ 5.884, P = 0.000), hypertension (χ2 = 15.769, P = 0.000), coronary heart disease (adjusted χ2 = 6.785,
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P = 0.009), limb weakness (χ2 = 9.544, P = 0.002), hydrocephalus (χ2 = 23.004, P = 0.000), cerebral infarction
(χ2 = 17.417, P = 0.000), cerebrospinal fluid (CBF) lactic acid level (Z = ⁃ 2.405, P = 0.016) were higher than
those in favourable prognosis group (mRS ≤ 2, n = 95), while Glasgow Coma Scale (GCS) score on admission
was lower than that in favourable prognosis group (Z = ⁃ 6.750, P = 0.000). Logistic regression showed that
old age (OR = 1.064, 95%CI: 1.031-1.098; P = 0.000) and high CSF lactic acid level (OR = 1.404, 95%CI:
1.065-1.852; P = 0.016) were risk factors for long⁃term dismal prognosis of severe TBM, and high GCS score
on admission was a protective factor for long⁃term favourable prognosis of severe TBM (OR = 0.539, 95%CI:
0.405-0.716; P = 0.000). ROC curve showed the cut ⁃ off value of age for predicting long ⁃ term dismal
prognosis of severe TBM on admission was 48.50 years, the area under the curve (AUC) was 0.743 (95%CI:
0.665-0.822, P = 0.000), the sensitivity was 63.20% and the specificity was 76.80%. The cut ⁃off value of
GCS score was 12.50, the AUC was 0.802 (95%CI: 0.732-0.871, P = 0.000), the sensitivity was 58.80% and
the specificity was 86.30%. The cut ⁃off value of lactic acid level in CSF was 6.99 mmol/L, the AUC was
0.611 (95%CI: 0.517-0.704, P = 0.016), the sensitivity was 42.60% and the specificity was 91.60%. The
AUC of the combined application of the 3 indexes was 0.892 (95%CI: 0.841-0.944, P = 0.000), the
sensitivity was 80.90% and the specificity was 88.40%, which showed that the prediction efficiency was
better than that of a single index. Conclusions Advanced age and high lactic acid level in CBF are risk
factors for dismal long⁃term prognosis of severe TBM. High GCS score on admission is a protective factor.
Clinicians should focus on these factors to improve the prognosis of patients.
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结核性脑膜炎（TBM）系结核分枝杆菌引起的脑

膜和脊膜非化脓性炎症性病变，是结核病最严重的

肺外感染形式。英国医学研究学会（MRC）根据

Glasgow昏迷量表（GCS）评分以及是否存在局灶性

神经功能缺损，将结核性脑膜炎分为 3期以评价疾

病严重程度，Ⅰ期，GCS评分 15分且无局灶性神经

功能缺损表现；Ⅱ期，GCS评分 11 ~ 14分，或者 GCS
评分 15分伴局灶性神经功能缺损；Ⅲ期，GCS评

分 ≤ 10分，其中Ⅱ期和Ⅲ期定义为重症结核性脑膜

炎［1］。病程 < 2周的重症结核性脑膜炎患者病死率

约 40%，病程 > 1 个月者病死率高达 80%，约 50%的

生存者遗留严重神经功能缺损，主要为视物模糊、

嗅觉减退、听力减退、癫痫发作、精神障碍、认知功

能障碍、共济失调、瘫痪等［2⁃3］。本研究以天津市海

河医院近年诊断与治疗的 163例重症结核性脑膜炎

患者为研究对象，回顾分析其临床资料并评估抗结

核治疗后 1年神经功能，筛查远期预后影响因素，以

为临床提高重症结核性脑膜炎患者生活质量提供

理论依据。

对象与方法

一、研究对象

1.纳入标准 （1）结核性脑膜炎的诊断参照

《2019中国中枢神经系统结核病诊疗指南》［4］：脑脊

液（CBF）结核分枝杆菌培养或核酸检测阳性即可确

诊；缺乏脑脊液病原学诊断依据时，需结合临床表

现、脑脊液检查、影像学检查、其他结核病证据进行

中枢神经系统结核病临床诊断评分，评分 ≥ 6分且

结核分枝杆菌 T淋巴细胞检测阳性为可疑诊断［5］。

（2）年龄 ≥ 15岁。（3）本研究经天津市海河医院医学

伦理委员会审核批准（审批号：2022HHWZ-008）。

2.排除标准 （1）合并其他病原体感染，如细

菌、病毒、真菌等。（2）合并中枢神经系统恶性肿瘤。

（3）合并系统性自身免疫性疾病。（4）妊娠期女性。

（5）临床资料不完整。

二、研究方法

1.临床资料采集 （1）社会人口学资料：性别、

年龄、既往史（高血压、糖尿病、冠心病、吸烟史、饮

酒史）。（2）疾病相关资料：延误治疗时间、入院时

GCS评分、临床表现（发热、头痛、恶心呕吐、四肢无

力、癫痫发作、脑膜刺激征、脑神经麻痹等）。（3）实

验室检查：入院 2 d内脑脊液指标，包括压力、白细

胞计数、蛋白定量、葡萄糖、氯化物、乳酸、腺苷脱氢

酶。（4）影像学检查：头部 CT和MRI检查是否合并脑

积水、脑梗死、脑出血、结核瘤等。

2.抗结核治疗 参照《2019中国中枢神经系统

结核病诊疗指南》［4］和《英国感染协会成人和儿童中

枢神经系统结核病诊断与治疗指南》［6］予抗结核治

·· 523



中国现代神经疾病杂志 2023年 6月第 23卷第 6期 Chin J Contemp Neurol Neurosurg, June 2023, Vol. 23, No. 6

疗：（1）抗结核强化期疗程 ≥ 2 个月，全疗程 ≥ 12 个

月。（2）强化期抗结核治疗采用 4种及以上抗结核药

物，优先应用异烟肼、利福平、吡嗪酰胺；巩固期抗

结核治疗采用 2种及以上抗结核药物，优先应用异

烟肼、利福平。药物剂量为异烟肼 300 mg/d、利福平

450 mg/d（体重 < 50 kg）或 600 mg/d（体重 ≥ 50 kg）、

吡嗪酰胺 25 mg/（kg·d）、乙胺丁醇 15 mg/（kg·d）；其

他药物为左氧氟沙星 1000 mg/d、莫西沙星 400 mg/d、
链霉素 15 mg/（kg·d）、丁胺卡那 15 mg/（kg·d）、利奈

唑胺 600 ~ 1200 mg/d。（3）泼尼松抗炎症反应，初始

剂量为 4 mg/（kg·d），应用 4周以上根据病情减量或

停药。

3.预后评价 由两位经过统一培训的临床医师

采用改良 Rankin量表（mRS）［7］评估患者抗结核治疗

后 1年神经功能，0分，完全无症状；1分，尽管有症

状，但未见明显残疾，可完成所有以前从事的工作

和活动；2分，轻残，无法完成所有以前从事的活动，

但可处理个人事务，无需他人帮助；3分，中残，需他

人帮助，但可以独立行走；4分，重残，行走和日常生

活需他人帮助；5分，严重残疾，卧床、大小便失禁，

需他人持续照料；6分，死亡。评分 ≤ 2分为预后良

好、> 2分为预后不良。

4.统计分析方法 采用 SPSS 24.0统计软件进

行数据处理与分析。计数资料以相对数构成比（%）
或率（%）表示，采用 χ2检验。正态性检验采用 P⁃P
图，呈正态分布的计量资料以均数 ±标准差（x ± s）
表示，采用两独立样本的 t检验；呈非正态分布的计

量资料以中位数和四分位数间距［M（P25，P75）］表

示，采用 Mann⁃Whitney U检验。重症结核性脑膜炎

危 险 因 素 的 筛 查 采 用 单 因 素 和 多 因 素 逐 步 法

Logistic回归分析（α 入 = 0.05，α 出 = 0.10）；进一步采

用 GraphPad Prism 9软件绘制受试者工作特征曲线

（ROC曲线）并计算曲线下面积（AUC）、截断值、灵

敏度、特异度，评价该模型预测远期预后的效能。

以 P ≤ 0.05为差异具有统计学意义。

结 果

根据上述纳入与排除标准，选择 2012年 6月至

2019年 12月在天津市海河医院脑系科（现分为神经

内科和神经外科）及结核科住院治疗的重症结核性

脑膜炎患者共 163例，男性 105例，女性 58例；年龄

15 ~ 80岁，平均（41.33 ± 17.67）岁；既往合并高血压

占 15.95%（26/163）、糖尿病占 6.75%（11/163）、冠心

病占 5.52%（9/163），吸烟史占 34.97%（57/163）、饮

酒史占 26.99%（44/163）。延误治疗时间 1 ~ 90 d，中
位时间 15（10，30）d；入院时 GCS评分 3 ~ 15分，中

位评分 13（12，15）分；临床表现为发热占 97.55%
（159/163）、头痛占 97.55%（159/163）、脑膜刺激征占

84.66%（138/163）、四肢无力占 67.48%（110/163）、恶

心呕吐占 59.51%（97/163）、脑神经麻痹占 30.67%
（50/163）、癫痫发作占 7.36%（12/163）。脑脊液压力

为 90 ~ 380 mm H2O（1 mm H2O = 9.81 × 10 ⁃ 3 kPa），中

位值 295（230，325）mm H2O；白细胞计数（0 ~ 840）×
106/L，中位值为 90（28，220）× 106/L；蛋白定量 30 ~
11 470 mg/L，中位值 1610（1030，2400）mg/L；葡萄糖

0.15 ~ 9.00 mmol/L，中位值 2.10（1.60，2.90）mmol/L；
氯 化 物 86.00 ~ 135.20 mmol/L，中 位 值 110（106，
115）mmol/L；乳酸 1.61 ~ 12.91 mmol/L，中位值 4.77
（3.64，6.82）mmol/L；腺苷脱氢酶 0.20 ~ 27.50 U/L，
中位值 5.30（3.40，8.50）U/L。脑梗死占 29.45%（48/
163）、脑积水占 21.47%（35/163）、结核瘤占 20.86%
（34/163）、脑出血占 2.45%（4/163）。治疗后 1年，根

据 mRS评分分为预后良好 95例（预后良好组）、预后

不良 68 例（预后不良组），预后不良组年龄（P =
0.000），高血压（P = 0.000）、冠心病（P = 0.009）、四肢

无力（P = 0.002）、脑积水（P = 0.000）、脑梗死（P =
0.000）比例和脑脊液乳酸水平（P = 0.016）均高于预

后良好组，入院时 GCS评分低于预后良好组（P =
0.000），其余指标组间差异无统计学意义（均 P >
0.05，表 1）。

单 因 素 Logistic 回 归 分 析 显 示 ，年 龄（P =
0.000）、高血压（P = 0.000）、糖尿病（P = 0.043）、冠心

病（P = 0.019）、入院时 GCS评分（P = 0.000）、四肢无

力（P = 0.003）、脑脊液乳酸（P = 0.001）、脑积水（P =
0.000）、脑梗死（P = 0.000）是重症结核性脑膜炎患

者远期预后不良的影响因素（表 2，3）。将符合纳入

与剔除变量水准的因素代入多因素 Logistic回归方

程 ，结 果 显 示 ，高 龄（OR = 1.064，95%CI：1.031 ~
1.098；P = 0.000）、脑脊液高乳酸水平（OR = 1.404，
95%CI：1.065 ~ 1.852；P = 0.016）是重症结核性脑膜

炎患者远期预后不良的危险因素，入院时高 GCS评
分是重症结核性脑膜炎远期预后良好的保护因素

（OR = 0.539，95%CI：0.405 ~ 0.716，P = 0.000；表 4）。

根据 Logistic回归分析筛选出的影响因素进一

步绘制 ROC曲线，结果显示，入院时 GCS评分预测

重症结核性脑膜炎患者远期预后不良的截断值为
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12.50分，曲线下面积为 0.802（95%CI：0.732 ~ 0.871，
P = 0.000），灵敏度为 58.80%、特异度为 86.30%；年

龄 的 截 断 值 为 48.50 岁 ，曲 线 下 面 积 为 0.743
（95%CI：0.665 ~ 0.822，P = 0.000），灵 敏 度 为

63.20%、特异度为 76.80%；脑脊液乳酸水平的截断

值 为 6.99 mmol/L，曲 线 下 面 积 为 0.611（95%CI：
0.517 ~ 0.704，P = 0.016），灵敏度为 42.60%、特异度

为 91.60%；上述 3项指标联合应用的曲线下面积为

0.892（95%CI：0.841 ~ 0.944，P = 0.000），灵敏度为

80.90%、特异度为 88.40%（图 1），表明联合指标较单

一指标具有更高的预测效能。

讨 论

结核病是严重危害人类健康的全球性公共卫

生问题，结核性脑膜炎脑脊液结核分枝杆菌含量较

少，临床病原菌阳性检出率低，尽管分子诊断技术

迅速发展，但仍未大幅度提高病原菌阳性检出率［8］。

截至 2021年，国内约有 78万例结核病患者，发病率

*adjusted χ2 value，校正 χ2 值。—，Fisher's exact test，Fisher确切概率法。 Two ⁃ independent ⁃ sample t test for comparison of age, Mann ⁃
Whitney U test for comparison of delay in treatment, GCS score on admission, pressure, WBC, protein quantification, glucose, chloride, lactic
acid, adenosine dehydrogenase of CBF, and χ2 test for comparison of others，年龄的比较行两独立样本的 t检验，延误治疗时间、入院时 GCS评
分、脑脊液压力、WBC、蛋白定量、葡萄糖、氯化物、乳酸、腺苷脱氢酶的比较行 Mann⁃Whitney U检验，其余指标的比较行 χ2检验。GCS，
Glasgow Coma Scale，Glasgow昏迷量表；WBC，white blood cell，白细胞计数

表 1 预后良好组与预后不良组患者临床资料的比较

Table 1. Comparison of clinical data between favourable prognosis group and dismal prognosis group
观察指标

性别［例（%）］
男性

女性

年龄（x ± s，岁）

高血压［例（%）］
糖尿病［例（%）］
冠心病［例（%）］
吸烟［例（%）］
饮酒［例（%）］
延误治疗时间［M（P25，P75），d］
入院时 GCS［M（P25，P75），评分］

发热［例（%）］
头痛［例（%）］
恶心呕吐［例（%）］
四肢无力［例（%）］
癫痫发作［例（%）］
脑膜刺激征［例（%）］
脑神经麻痹［例（%）］
脑脊液压力［M（P25，P75），mm H2O］
WBC［M（P25，P75），× 10 6/L］
蛋白定量［M（P25，P75），mg/L］
葡萄糖［M（P25，P75），mmol/L］
氯化物［M（P25，P75），mmol/L］
乳酸［M（P25，P75），mmol/L］
腺苷脱氢酶［M（P25，P75），U/L］
脑积水［例（%）］
脑梗死［例（%）］
脑出血［例（%）］
结核瘤［例（%）］

预后良好组（n = 95）

61（64.21）
34（35.79）
35.06 ± 15.04
6（ 6.32）
3（ 3.16）
1（ 1.05）
31（32.63）
23（24.21）

15.00（ 10.00， 30.00）
15.00（ 13.00， 15.00）

92（96.84）
93（97.89）
60（63.16）
55（57.89）
7（ 7.37）
78（82.11）
29（30.53）

300.00（ 240.00，320.00）
100.00（ 35.00，220.00）
1640.00（1060.00，2320.00）

2.07（ 1.60， 2.68）
110.00（ 105.50，116.10）
4.70（ 3.63， 6.09）
4.80（ 3.30， 7.70）

8（ 8.42）
16（16.84）
1（ 1.05）
23（24.21）

预后不良组（n = 68）

44（64.71）
24（35.29）
50.09 ± 17.43
20（29.41）
8（11.76）
8（11.76）
26（38.24）
21（30.88）

19.00（ 10.00， 30.00）
12.00（ 10.00， 13.00）

67（98.53）
66（97.06）
37（54.41）
55（80.88）
5（ 7.35）
60（88.24）
21（30.88）

280.00（ 192.50，330.00）
83.50（ 15.75，220.75）

1520.00（1010.00，2530.00）
2.31（ 1.73， 3.15）

110.50（ 106.78，114.75）
5.29（ 3.87， 8.07）
5.80（ 3.40， 9.48）

27（39.71）
32（47.06）
3（ 4.41）
11（16.18）

统计量值

0.004

⁃ 5.884
15.769
3.398*
6.785*
0.547
0.895
⁃ 0.443
⁃ 6.750
0.030*
0.000*
1.258
9.544
0.000
1.147
0.002
⁃ 0.917
⁃ 0.835
⁃ 0.030
⁃ 1.641
⁃ 0.210
⁃ 2.405
⁃ 1.668
23.004
17.417

—

1.550

P值

0.948

0.000
0.000
0.065
0.009
0.459
0.344
0.657
0.000
0.862
1.000
0.262
0.002
0.997
0.284
0.961
0.359
0.404
0.976
0.101
0.833
0.016
0.095
0.000
0.000
0.309
0.213
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变量

女性

年龄

高血压

糖尿病

冠心病

吸烟

饮酒

延误治疗时间

入院时 GCS评分

发热

头痛

恶心呕吐

四肢无力

癫痫发作

b

⁃ 0.022
0.053
1.821
1.408
2.528
0.245
0.336
0.003
⁃ 0.676
0.782
⁃ 0.343
⁃ 0.362
1.124
⁃ 0.002

SE

0.332
0.010
0.499
0.697
1.073
0.332
0.355
0.009
0.130
1.166
1.013
0.323
0.372
0.608

Wald χ2
0.004
25.784
13.338
4.082
5.548
0.546
0.892
0.085
27.084
0.449
0.115
1.254
9.135
0.000

P值

0.948
0.000
0.000
0.043
0.019
0.460
0.345
0.771
0.000
0.503
0.735
0.263
0.003
0.997

OR值

0.979
1.054
6.181
4.089
12.533
1.278
1.399
1.003
0.509
2.185
0.710
0.696
3.077
0.998

OR 95%CI
0.511 ~ 1.876
1.033 ~ 1.076
2.325 ~ 16.427
1.043 ~ 16.030
1.529 ~ 102.753
0.667 ~ 2.449
0.697 ~ 2.807
0.985 ~ 1.021
0.394 ~ 0.656
0.222 ~ 21.466
0.097 ~ 5.167
0.369 ~ 1.312
1.485 ~ 6.378
0.303 ~ 3.287

变量

脑膜刺激征

脑神经麻痹

脑脊液压力

WBC
蛋白定量

葡萄糖

氯化物

乳酸

腺苷脱氢酶

脑积水

脑梗死

脑出血

结核瘤

b

0.491
0.017
⁃ 0.004
0.000
0.161
0.236
⁃ 0.004
0.270
0.048
1.969
1.479
1.468
⁃ 0.504

SE

0.462
0.344
0.002
0.001
0.115
0.130
0.020
0.082
0.034
0.445
0.366
1.166
0.407

Wald χ2
1.132
0.002
2.126
0.109
1.945
3.309
0.041
10.698
1.969
19.583
16.303
1.584
1.532

P值

0.287
0.961
0.145
0.741
0.163
0.069
0.840
0.001
0.161
0.000
0.000
0.208
0.216

OR值

1.635
1.017
0.996
1.000
1.174
1.266
0.996
1.309
1.049
7.162
4.389
4.338
0.604

OR 95%CI
0.661 ~ 4.042
0.518 ~ 1.997
0.992 ~ 1.001
0.998 ~ 1.002
0.937 ~ 1.471
0.982 ~ 1.632
0.957 ~ 1.036
1.114 ~ 1.539
0.981 ~ 1.121
2.994 ~ 17.128
2.141 ~ 8.998
0.441 ~ 42.635
0.272 ~ 1.342

表 3 重症结核性脑膜炎患者远期预后不良相关影响因素的单因素 Logistic回归分析
Table 3. Univariate Logistic regression analysis of influencing factors of long⁃term dismal prognosis of severe TBM

GCS，Glasgow Coma Scale，Glasgow昏迷量表；WBC，white blood cell，白细胞计数

变量

远期预后

性别

高血压

糖尿病

冠心病

吸烟

赋值

0
预后良好

男性

否

否

否

否

1
预后不良

女性

是

是

是

是

变量

饮酒

发热

头痛

恶心呕吐

四肢无力

癫痫发作

赋值

0
否

否

否

否

否

否

1
是

是

是

是

是

是

变量

脑膜刺激征

脑神经麻痹

脑积水

脑梗死

脑出血

结核瘤

赋值

0
否

否

否

否

否

否

1
是

是

是

是

是

是

表 2 重症结核性脑膜炎患者远期预后不良相关影响因素变量赋值表

Table 2. Variable assignment of related influencing factors of long⁃term dismal prognosis of severe TBM

变量

年龄

高血压

糖尿病

冠心病

入院时 GCS评分

b

0.062
0.727
⁃ 0.351
0.930
⁃ 0.619

SE

0.016
0.695
0.955
1.277
0.145

Wald χ2
14.881
1.093
0.135
0.531
18.103

P值

0.000
0.296
0.713
0.466
0.000

OR值

1.064
2.069
0.704
2.535
0.539

OR 95%CI
1.031 ~ 1.098
0.530 ~ 8.079
0.108 ~ 4.574
0.208 ~ 30.950
0.405 ~ 0.716

变量

四肢无力

乳酸

脑积水

脑梗死

常数项

b

0.098
0.340
0.648
0.825
2.683

SE

0.550
0.141
0.626
0.536
2.103

Wald χ2
0.032
5.781
1.072
2.370
1.627

P值

0.859
0.016
0.301
0.124
0.202

OR值

1.103
1.404
1.911
2.281

OR 95%CI
0.375 ~ 3.240
1.065 ~ 1.852
0.561 ~ 6.514
0.798 ~ 6.516

表 4 重症结核性脑膜炎患者远期预后不良相关影响因素的多因素逐步法 Logistic回归分析
Table 4. Multivariate stepwise Logistic regression analysis of influencing factors of long⁃term dismal prognosis of severe TBM

GCS，Glasgow Coma Scale，Glasgow昏迷量表

为 55/10万，病死率为 4%［9］，其中，结核性脑膜炎约

占 5%，病情进展迅速，病残率和病死率较高［10］，临

床主要表现为发热、头痛、恶心呕吐、四肢无力、意

识障碍等，但症状不典型且缺乏特异性，诊断困难。

结核分枝杆菌感染肺部后，随血液播散至中枢神经

系统，并在脑膜或室管膜表面形成结核病变［11］，这

些病变破裂后结核分枝杆菌进一步播散至蛛网膜

下腔或脑室系统，引起肉芽肿性感染和脑膜免疫炎

症反应［12］。结核性脑膜炎患者的免疫炎症反应在

脑底部形成致密的纤维蛋白渗出物，可堵塞蛛网膜

下腔池，形成粘连，阻碍脑脊液流动，导致脑积水和

颅内高压；渗出物增多可导致闭塞性血管炎，产生

局灶性或弥漫性脑缺血改变；渗出物累及脑神经引

起的炎症反应还可导致脑神经麻痹，这些病理改变
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是患者出现神经功能障碍的主要原因［13］，早期诊断

与治疗对改善预后具有重要意义。

GCS评分从睁眼反应、语言对答及肢体动作三

方面快速初步判断病情，对评价神经功能障碍程度

具有重要作用。有研究显示，高 GCS评分提示结核

性脑膜炎患者病死率较低［14］。本研究结果显示，入

院时高 GCS评分是重症结核性脑膜炎患者远期预

后良好的保护因素，与既往研究结果相一致［15］。本

研究结果还显示，高龄是重症结核性脑膜炎患者远

期预后不良的危险因素，且高龄患者合并基础病较

多，易被其他症状掩盖，故应提高对高龄患者的关

注度，密切监测其疾病进展。Thao等［16］发现，高龄

是人类免疫缺陷病毒阴性的结核性脑膜炎患者预

后不良的重要危险因素（HR = 1.240，95%CI：1.150 ~
1.340；P < 0.001）。Wen等［17］检索美国国立医学图

书馆生物医学文献数据库（PubMed）、荷兰医学文摘

（EMBASE）、Cochrane CENTRAL 和 Web of Science
数据库，纳入 1990年 1月至 2018年 7月共 32项临床

研究计 5023例结核性脑膜炎患者进行Meta分析，发

现 结 核 性 脑 膜 炎 患 者 病 死 率 为 22.8%（95%CI：
18.900 ~ 26.800），且年龄 > 60岁是死亡的主要危险

因素（OR = 2.640，95%CI：1.270 ~ 5.510；P = 0.009），

其中约 86.3%（95%CI：82.400 ~ 89.800）患者以发热

为主要表现。推测可能是由于高龄患者并无结核

性脑膜炎的典型症状和影像学征象，易延迟诊断或

误诊［18］，且高龄患者抗结核药物不良反应发生率较

高，如食欲减退、恶心呕吐、共济失调、精神错乱、全

身乏力或麻木、视觉障碍、听力障碍、肾功能障碍、

关节疼痛、皮疹、贫血、白细胞计数降低、血清肝酶

谱升高等，导致停药，从而影响治疗效果［19］。此外，

重症结核性脑膜炎患者脑梗死风险随年龄增长而

逐渐增加，尤以基底节梗死最常见，脑梗死损伤神

经传导束可导致运动障碍，加重患者疾病负担［20⁃21］。

脑脊液乳酸水平可作为多种中枢神经系统疾病的

辅助诊断指标，如颅内感染、癫痫发作、脑梗死和线

粒体病等，近年有研究者开始探究脑脊液乳酸水平

与中枢神经系统感染预后之间的关系［22］，持续或早

期脑脊液乳酸水平升高可导致患者重残或死亡［23］。

国内一项多中心回顾性研究纳入 3所医院计 81例
结核性脑膜炎患者，发现脑脊液乳酸水平升高是结

核性脑膜炎患者预后不良的危险因素（OR = 2.914，
95%CI：1.143 ~ 7.432；P < 0.05）［15］。重症结核性脑

膜炎患者继发中枢神经系统血管炎时可导致脑缺

血和脑水肿，此时神经细胞代谢模式从有氧代谢转

变为无氧代谢并产生乳酸，导致脑脊液乳酸水平升

高［24］。结核分枝杆菌感染小胶质细胞后通过动员

葡萄糖和增加细胞外乳酸水平以应对脑缺血，乳酸

水平升高促进活性氧生成和氧化磷酸化反应［25］，这

可以解释重症结核性脑膜炎患者脑脊液乳酸升高

和葡萄糖降低。结核性脑膜炎患者的纤维蛋白渗

出物可以导致局灶性或弥漫性脑缺血改变，国外有

研究通过微透析方法观察到缺血灶核心区域细胞

外液乳酸水平显著升高，缺血灶周围区域乳酸水平

升高程度较低，而非缺血灶区域未观察到乳酸水平

升高［26⁃27］；乳酸自缺血脑组织扩散至周围组织，损伤

周围神经细胞和脑血流自动调节（CA）能力，导致脑

水肿并加重脑缺血［28］，因此，密切监测脑脊液乳酸

水平对改善结核性脑膜炎患者预后具有重要意义。

本研究结果显示，脑脊液高乳酸水平是重症结核性

脑膜炎患者远期预后不良的重要危险因素，与既往

研究结果相一致［15，29］。

综上所述，高龄和脑脊液高乳酸水平是重症结

核性脑膜炎患者远期预后不良的危险因素，入院时

高 GCS评分是远期预后良好的保护因素，提示临床

医师应重点关注这些因素以提高患者预后。然而，

本研究为单中心回顾性研究，样本量较小，可能存

在选择偏倚；未纳入脑脊液葡萄糖/血糖比值等指

标；随访时间较短。后续将开展多中心研究、扩大

样本量、增加多种实验室指标并延长随访时间，进

一步验证结论。
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图 1 年龄、入院时 GCS评分、脑脊液乳酸水平以及 3项指
标联合应用预测重症结核性脑膜炎患者远期预后的 ROC
曲线

Figure 1 ROC curve of age, GCS score on admission, CSF
lactate level and the combination of the 3 indicators to
predict the long⁃term prognosis of patients with severe TBM.
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美国胸科学会 American Thoracic Society（ATS）
蒙特利尔认知评价量表
Montreal Cognitive Assessment（MoCA）

梦境演绎行为 dream enactment behaviors（DEBs）
目标温度管理 targeted temperature management（TTM）
钠⁃钾⁃氯协同转运蛋白 1
Na+⁃K+⁃2Cl- cotransporter 1（NKCC1）

脑电双频指数 bispectral index（BIS）
脑灌注压 cerebral perfusion pressure（CPP）
脑深部电刺激术 deep brain stimulation（DBS）
脑室⁃腹腔分流术 ventriculo⁃peritoneal shunt（VPS）
脑室内出血 intraventricular hemorrhage（IVH）
脑室外引流术 extraventricular drainage（EVD）
脑血流量 cerebral blood flow（CBF）
脑血流自动调节 cerebral autoregulation（CA）
Alberta脑卒中计划早期 CT评分
Alberta Stroke Program Early CT Score（ASPECTS）

欧洲复苏委员会 European Resuscitation Council（ERC）
欧洲呼吸学会 European Respiratory Society（ERS）
欧洲重症医学会
European Society of Intensive Care Medicine（ESICM）

帕金森病 Parkinson's disease（PD）
平均动脉压 mean arterial pressure（MAP）
葡萄糖转运体 1 glucose transporter 1（GLUT1）
6⁃羟基多巴胺 6⁃hydroxydopamine（6⁃OHDA）
轻度认知损害 mild cognitive impairment（MCI）
清醒期周期性肢体运动指数
periodic limb movements of wake index（PLMWI）

曲线下面积 area under the curve（AUC）
去甲肾上腺素 norepinephrine（NE）
全基因组测序 whole genome sequencing（WGS）
全球疾病负担 global burden of disease（GBD）
人类免疫缺陷病毒 human immunodeficiency virus（HIV）
人类疱疹病毒 human herpes virus（HHV）
人类疱疹病毒 6型 human herpes virus 6（HHV⁃6）
认知行为疗法 cognitive behavioral treatment（CBT）

溶血磷脂酶 D lysophosphalipase D（lysoPLD）
溶血磷脂酸 lysophosphatidic acids（LPA）
溶血磷脂酰胆碱 lysophosphatidylcholine（LPC）
乳酸 lactic acid（Lac）
三维伪连续动脉自旋标记
three dimensional pseudo⁃continuous arterial spin labeling
（3D⁃pCASL）
Stroop色词测验 Stroop Color⁃Word Test（SCWT）
射频消融术 radiofrequency ablation（RFA）
深静脉血栓 deep venous thrombosis（DVT）
神经外科重症监护病房
neurosurgical intensive care unit（NICU）

生发基质出血 germinal matrix hemorrhage（GMH）
视频多导睡眠监测 video⁃polysomnography（v⁃PSG）
视野 field of view（FOV）
室管膜下区 subventricular zone（SVZ）
受试者工作特征曲线
receiver operating characteristic curve（ROC曲线）

数字广度测验 Digit Span Test（DST）
水痘⁃带状疱疹病毒 varicella⁃zoster virus（VZV）
水通道蛋白 1 aquaporin 1（AQP1）
睡眠呼吸暂停低通气指数 apnea hypopnea index（AHI）
睡眠呼吸暂停综合征
sleep apnea hypopnea syndrome（SAHS）

睡眠期周期性肢体运动指数
periodic limb movements of sleep index（PLMSI）

睡眠效率 sleep efficiency（SE）
丝裂原激活蛋白激酶
mitogen⁃activated protein kinase（MAPK）

随机对照试验 randomized controlled trial（RCT）
髓样分化因子 88 myeloid differentiation factor 88（MyD88）
损伤相关分子模式
damaged⁃associated molecular patterns（DAMP）

糖原合成酶激酶⁃3β glycogen synthase kinase⁃3β（GSK3β）
特发性快速眼动睡眠期行为障碍
idiopathic rapid eye movement sleep behavior disorder
（iRBD）
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