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结核性脑膜炎合并脑梗死对预后的影响
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　　【摘要】　目的　评价结核性脑膜炎患者脑梗死的发病率和预后因素。 方法　本文回顾性分析我院
２００５ 年 ６月至 ２０１１ 年 １２月住院治疗的结核性脑膜炎患者的资料。 根据 ＭＲＩ表现分为梗死组和无梗死组，
评价其预后不良的预测因素。 结果　２０１ 例结核性脑膜炎纳入本研究。 ７５ 例合并脑梗死，梗死组有 ２８ 例
（３７畅３％）死亡，３３例（４４畅０％）严重残疾；无梗死组有 ２ 例（１畅６％）死亡，１２ 例（９畅５％）严重残疾。 梗死组的
不良预后者明显高于无梗死组（P＜０畅０５）；而无梗死组的预后良好者明显高于梗死组（P ＜０畅０５）。 单因素分
析，与死亡和严重残疾相关的重要预测因素是偏瘫、视觉受损、新发梗死、多发性梗死、Ⅲ期结核性脑膜炎以
及脑积水（P ＜０畅０５）。 多元统计分析表明，大脑中动脉供血区梗死与预后差相关（P ＜０畅０５）。 结论　合并脑
梗死预示结核性脑膜炎患者预后不良。
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　　脑梗死是结核性脑膜炎的常见并发症之一。 以往
的研究发现大约 ２０％的结核性脑膜炎患者在病程中发
生脑梗死

［１唱２］ 。 梗死是结核性脑膜炎的特征性影像异
常之一。 脑梗死既可以无症状，也可以有症状，症状往
往表现为偏瘫。 据报道，合并脑梗死的结核性脑膜炎
患者病死率通常是无梗死者的 ３ 倍以上。 在幸存者
中，缺血性脑损伤的范围是致残的重要因素之一［１，３唱４］ 。
为此，我们回顾性分析结核性脑膜炎并发脑梗死的预
后和转归，评价其预后不良的预测因素。

资料和方法

１．一般资料：本文回顾性分析 ２００５ 年６月至 ２０１１
年 １２ 月在我院结核研究所住院治疗的结核性脑膜炎
患者 ２０１ 例，其中 ７５例合并脑梗死，男 ４２例，女 ３３ 例。
年龄 １０ ～６９ 岁，平均 ３０畅１ 岁。

所有患者均进行临床评价。 包括血常规，血液生
化，红细胞沉降率，尿检，人类免疫缺陷病毒（ＨＩＶ）血
清学检查以及胸片。 腰穿检查前，先行增强脑 ＣＴ 或
（和）ＭＲ 扫描。 脑脊液检查包括开放压力，常规，生
化，细菌，抗酸杆菌染色和培养，聚合酶链反应（ＰＣＲ）
检测分枝杆菌脱氧核糖核酸。 印度墨水检测脑脊液以
排除隐球菌性脑膜炎。
结核性脑膜炎是根据临床、放射和脑脊液的表现
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最后确定。 临床表现包括感染证据以及脑膜刺激症状
如发烧，头痛，喷射性呕吐，颈项强直等，排除病毒性、
化脓性以及真菌性脑膜炎，高度怀疑结核性脑膜炎的
诊断。 确诊标准包括脑脊液涂片或培养，或聚合酶链
式反应结核分枝杆菌阳性或 ＩｇＭ酶联免疫吸附试验阳
性或符合以下 ４ 条标准者：（１）脑脊液细胞 ０畅２ ×１０９ ／
Ｌ，以淋巴细胞为主，细菌和真菌涂片或培养阴性，蛋白
超过 １ ｇ／Ｌ；（２）ＭＲＩ扫描显示的渗出、脑积水、脑梗死、
结核球的证据；（３）中枢神经系统以外的结核证据；
（４）对抗结核治疗良好的反应。

２．检查方法及影像判别：ＭＲ 扫描方法：ＭＲ 扫描
采用 Ｐｈｉｌｉｐｓ Ｉｎｔｅｒａ １畅５ Ｔ超导型磁共振仪，采用标准头
部正交 ＳＥＮＳＥ 线圈。 扫描方向为横断面、矢状面和冠
状面。 扫描参数为视野（ＦＯＶ）２３０ ｍｍ，层厚 ５ ｍｍ，层
距为 １ ｍｍ，矩阵 ２５６ ×２５６。 常规扫描 Ｔ１ＷＩ、Ｔ２ＷＩ、
ＦＩＡＩＲ、ＤＷＩ 序列。 Ｔ１ＷＩ 采用自旋回波 （ ＳＥ）序列，
ＴＲ＝４００ ～６００ ｍｓ，ＴＥ ＝１５ ～２５ ｍｓ；Ｔ２ＷＩ 采用快速自
旋回波（ＴＳＥ）序列，ＴＲ ＝２０００ ～４０００ ｍｓ，ＴＥ ＝９０ ～
１５０ ｍｓ；ＦＩＡＩＲ ＴＲ＝６０００ ｍｓ，ＴＥ ＝１２０ ｍｓ，ＴＩ ２０００ ｍｓ；
ＤＷＩ ＴＲ＝３０７１ ｍｓ，ＴＥｄ＝９５ ｍｓ。 横断面扫描范围自额
窦上缘至颅底水平。 增强扫描对比剂使用钆替酸葡甲
胺（Ｇｄ唱ＤＴＰＡ），静脉团注剂量 ０．１ ｍｍｏｌ／ｋｇ，重复平扫
层面行 Ｔ１ＷＩ（参数同 Ｔ１ＷＩ）横断面、矢状面、冠状面
扫描。
脑梗死在 ＭＲＩ上被定义为某个血管分布区的异常

信号，无占位效应。 梗死在 ＤＷＩ、ＦＬＡＩＲ 和 Ｔ２ 加权上
与灰质相比必须为高信号。 而在 Ｔ１ 加权像上与邻近
的脑脊液相比必须为低信号。
根据位置、数量和大小对脑梗死进行分类。 梗死的

位置包括豆状核，内囊前肢、膝部和后肢，外侧丘脑，尾状
核，丘脑，小脑，脑干等。 按上述标准，腔隙性梗死为位于
上述位置最大直径＜３ ｃｍ的梗死。 由于＜３ ｍｍ异常不
能可靠地检测，所以本文只分析＞３ ｍｍ的梗死。
其他影像学异常，如软脑膜强化（基底池，外侧裂，

大脑凸面和室管膜），结核球和脑积水（交通性或梗阻
性）也被记录。 在钆增强 ＭＲＩ 上，无论是范围 ＞２ ｃｍ
的增厚的软脑膜的局灶性强化，还是广泛线状或不规
则的软脑膜强化，均定义为脑膜强化。 而沿主要动脉
或硬膜静脉窦的细微脑膜强化被忽略不计。 脑积水是
指脑室扩大，用 Ｅｖａｎｓ 比率（侧脑室额角最大宽度与最
大双顶径的比率）表示， ＞３０％和单侧或双侧侧脑室颞
角大小＞２ ｍｍ。 交通性脑积水被定义为脑室扩大，沿
脑室脑脊液通路，下至第一颈椎脊髓节段水平，其中包
括四脑室流出道和中脑导水管，无梗阻性病变的
证据［５］ 。

结核球被定义在 Ｔ１加权图像上低或等信号，Ｔ２加
权图像低信号，均匀强化的结节（非干酪性结核）；或在
Ｔ１加权图像上低或等信号，在 Ｔ２ 加权图像等唱低信号，
显示环形强化（干酪性结核）［１］ 。

３．治疗：经过评估后，开始抗结核治疗。 抗结核方
案包括 ３ 个月的由异烟肼（成人 ３００ ～６００ ｍｇ／ｄ，儿童
１５ ～３０ ｍｇ· ｋｇ －１· ｄ －１），利福平（成人 ４５０ ～６００ ｍｇ／ｄ，
儿童 １０ ～２０ ｍｇ · ｋｇ －１ · ｄ －１ ），吡嗪酰胺 （成人
１５００ ｍｇ／ｄ，儿童 ２０ ～３０ ｍｇ· ｋｇ －１ · ｄ －１ ）和乙胺丁醇
（成人 ７５０ ～１０００ ｍｇ／ｄ，儿童 １５ ｍｇ· ｋｇ －１ · ｄ －１ ）组成
的强化治疗，接下来是由异烟肼、利福平和乙胺丁醇组
成的 ６ 个月的巩固治疗。 所有患者均接受 ４ 周的静脉
注射地塞米松治疗（１０ ～３０ ｍｇ／ｄ），然后改为口服泼尼
松治疗８ 周，开始为 ４ ｍｇ／ｄ的总量，每１０ ｄ递减１ ｍｇ。
还提供相应的对症治疗（静脉输液，甘露醇，抗癫痫，镇
痛药等）以及口服维生素 Ｂ６ ２０ ～４０ ｍｇ／ｄ［６］ 。

４．随访和评估结果：列入本研究的患者，在第 １、２
和 ６ 个月进行随访，注意急性脑梗死的发生。 最后的
结果在 ６ 个月的治疗结束后，以改良 Ｒａｎｋｉｎ 量表
（ＭＲＳ） ［７］为基础进行了评估：０ 分：完全无症状；１ 分：
尽管有症状，但无明显功能障碍，能完成所有日常工作
和生活；２分：轻度残疾，不能完成病前所有活动，但不
需帮助，能照料自己的日常事务；３ 分：中度残疾，需部
分帮助，但能独立行走；４ 分：中重度残疾，不能独立行
走，日常生活需要别人帮助；５分：重度残疾，卧床，二便
失禁，日常生活完全依赖他人。

结果分类为“良好”（０，１ 分），“一般”（２，３ 分）或
“严重残疾”（４，５分）。 脑梗死改善被定义为 ＮＩＨＳＳ基
线评分减少 １ 或 ＞１ 分。 同样，脑梗死恶化被定义为
ＮＩＨＳＳ基线评分增加 １或＞１分。

５．统计学分析：所有数据采用 ＳＰＳＳ １２畅０ 统计软
件进行统计学分析。 计数资料比较使用χ２ 检验，设定
统计显著性，P ＜０畅０５。

结　　果

　　在研究期间，除 ７ 例因失去随访以及以前曾患脑
梗死和最后考虑隐球菌性脑膜炎等其他诊断被排除，
２０１ 例患者符合本项标准被纳入。 他们最后的观察结
果截止至病后 ６个月。

１．基线特征：所有入选结核性脑膜炎患者被分为
有梗死组和无梗死组，１１ 例初始无梗死者，在治疗期间
出现新发梗死灶，最后也纳入梗死组。 所有患者无艾
滋病毒测试呈阳性反应，亦无以前曾患脑梗死的证据。
其他的流行病学和临床资料以及入选时的 ＭＲＩ异常见
表 １。
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表 1　结核性脑膜炎梗死组和无梗死组临床资料以及 ＭＲＩ异常
组别 例数

年龄

［岁，珋x ±s（范围）］

性别（例）

男 女

ＨＩＶ 阳性
（例）

疾病持续时间

（ｄ，珋x ±s）
ＢＭＲＣ 分期［８］ ［例，（％）］

Ⅰ期 Ⅱ期 Ⅲ期

梗死组　 ７５ 蝌３０ ±１７（１０ ～６９） ４２  ３３ d０ 觋５６ ±４９ 崓１４（１８ 烫烫畅７） ２４（３２ \\畅０） ３７（４９ 耨耨畅３）

无梗死组 １２６  ２９ ±１４（８ ～６８） ６９  ５７ d０ 觋４４ ±４２ 崓５１（４０ 烫烫畅５） ３９（３１ \\畅０） ３６（２８ 耨耨畅５）

P 值 － － － － － ０ ||畅０４ ０   畅９０ ０ 　　畅０４

组别 例数

临床特征

发烧、头痛、

喷射性呕吐

［例，（％）］

癫痫

［例，（％）］

格拉斯哥

昏迷量表

（珋x ±s）

脑膜刺激征

［例，（％）］

偏瘫

［例，（％）］

颅神经缺失

［例，（％）］

视觉受损

［例，（％）］

脑脊液

正常

（例）

异常

（例）

结核菌

培养阳性

［例，（％）］

结核菌

ＰＣＲ 阳性
［例，（％）］

梗死组　 ７５ 缮７５（１００ NN畅０） １５（２０ ��畅０） １２ ±３ 梃６７（８９ 儍儍畅３） ４４（４８ ZZ畅０） ３６（４   畅０） ２０（２６ 貂貂畅７） ０ =７５  １５（２０ {{畅０） ２３（３０ WW畅７）

无梗死组 １２６ 葺１２６（１００ bb畅０） ２１（１６ ��畅７） １４ ±３ 梃７３（５７ 儍儍畅９） １８（１４ FF畅３０） ２６（２８ 22畅９） ５（４ 屯屯畅０） ０ =１２６ 2１８（１４ gg畅３０） ２９（２３ WW畅０）

P 值 － － － － － － － － － － －

组别 例数

ＭＲＩ异常［例，（％）］

脑积水 脑膜强化 视交叉强化 结核球
结核性

脑脓肿

新发梗死

［例，（％）］

随访（治疗开始后 ６ 个月）［例，（％）］

良好

（ＭＲＳ ０，１）

一般

（ＭＲＳ ２，３）

严重残疾

（ＭＲＳ ４，５）
死亡

梗死组　 ７５ 缮３３（４４ %%畅０） ７２（９６ 梃梃畅０） ２２（２９ ǐǐ畅３） ３０（４０ nn畅０） ３（４ 貂貂畅０） １１（１４ 噜噜畅７） ３（４ いい畅０） １１（１４ 父父畅７） ３３（４４ いい畅０） ２８（３７ ll畅３）

无梗死组 １２６ 葺３１（２４ %%畅６） １１９（９４ ��畅４） ８（６ 儍儍畅３） ３９（３１ nn畅０） １（０ 貂貂畅８） － ５７（４５ 烫烫畅２） ５５（４３ 父父畅７） １２（９ 悙悙畅５） ２（１ DD畅６）

P 值 ０ 照照畅０７ ０ 槝槝畅９０ ０ [[畅０３ ０   畅９０ ０ 屯屯畅９０ － ０ ||畅０１ ０ hh畅０４ ０ TT畅０４ ０   畅０１

　　２．脑梗死发病率和好发部位：共有 １０８ 例发生脑
梗死。 梗死组中，３６ 例有局灶性神经功能缺损。 ４４ 例
有偏瘫。 ７５例（３７畅３％）患者全部有明确的梗死，２ 例
转化为出血性梗死。 无梗死组 １８ 例偏瘫，３６ 例颅神经
缺失和 ５例视觉受损可能为脑结核球和结核性脑脓肿
所致。 １１ 例患者在随访中发生梗死。 ５０ 例（６６畅７％）
脑梗死患者的病变位于尾状核、内囊前肢、膝部及前内
侧丘脑。 ３０ 例（４０％）患者的影像学发现为多发性梗
死。 其余患者梗死位置为外侧丘脑、脑干和皮质。 ６６
例（８８％）梗死累及大脑中动脉供血区。 见图 １，２。

３．脑梗死患者预后：梗死组有２８ 例（３７畅３％）死亡
（图 ３） （中位生存数 ４２ ｄ，范围 １２ ～９０ ｄ），３３ 例
（４４畅０％）严重残疾（图 ３）；无梗死组有 ２ 例（１畅６％）死
亡，１２例（９畅５％）严重残疾（图 ３）。 梗死组的不良预后
（严重残疾和死亡）者明显高于无梗死组，而无梗死组
的预后良好（良好和一般）者明显高于梗死组。 与死亡
和严重残疾相关的重要预测因素是偏瘫、视觉受损、新
发梗死、多发性梗死、Ⅲ期结核性脑膜炎、脑积水以及
大脑中动脉供血区梗死（表 ２）。

讨　　论

本文 ３７畅３％的结核性脑膜炎患者在病程中发生脑
梗死。 Ｌａｎ等［９］

报道 ４７％的台湾结核性脑膜炎患者发
生梗死。 Ｃｈａｎ 等［１０］ 报道观察到 ３０％的患者有脑
梗死。

表 2　梗死组与死亡和严重残疾相关的重要预测因素

参数 相对危险度（９５％ CI） P值

偏瘫 １   畅０８（１ 儋畅００ ～１ 怂畅１７） ０ 铑铑畅０５０

颅神经缺失 １   畅１１（０ 儋畅９７ ～１ 怂畅２７） ０ 铑铑畅０７２

视觉受损 １   畅１２（０ 儋畅９２ ～１ 怂畅３５） ０ 铑铑畅０１５

新发梗死 １   畅９４（０ 儋畅４９ ～７ 怂畅７６） ０ 铑铑畅００１

多发性梗死 １   畅７３（０ 儋畅９１ ～３ 怂畅２９） ０ 铑铑畅００２

Ⅲ期结核性脑膜炎 １   畅３２（０ 儋畅９５ ～１ 怂畅８３） ０ 铑铑畅００１

脑积水 １   畅５６（０ 儋畅９１ ～２ 怂畅４４） ０ 铑铑畅００２

大脑中动脉供血区梗死 １   畅２６（０ 儋畅８９ ～１ 怂畅７９） ０ 铑铑畅０２３

其中 ９ 例患者有梗死症状，３ 例无症状。 Ｋｏｈ 等［１１］报

道 ２２％的患者有脑梗死。 急性期常规使用扩散加权序
列，可能发现更多的梗死数量［１２］ 。 本文最常见的梗死
位置是尾状核、内囊前肢、膝部及前内侧丘脑，与其他
文献相似

［９唱１３］ 。 结核性脑膜炎更频繁地累及前脑循环。
其中大脑中动脉供血区最易受累

［１］ 。 常见的大脑中动
脉供血区受累可能是因为严重的基底池渗出性脑膜

炎，特别是累及外侧裂，从而侵犯大脑中动脉的节段。
然而，椎基底动脉系统同样被基底池分泌物所围绕，却
不知何故很少受累。
结核性脑膜炎合并脑梗死通常被认为是预后较差

的因素之一。 Ｋａｌｉｔａ 等［１４］的研究显示，脑梗死预示 ３
个月的治疗效果不佳。 有研究显示儿童结核性脑膜炎
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发生脑梗死可以预测治疗 ６ 个月后发生神经发育不
良，单发基底节区梗死与随访 ６ 个月的运动残障无关，
而多发梗死或双侧梗死与随访 ６ 个月的运动残障相
关［１５］ 。 本研究显示，梗死组中预后不良者明显高于无
梗死组，而无梗死组中预后良好者明显高于梗死组，说
明有无梗死对患者的预后至关重要。 梗死尤其是大脑
中动脉供血区梗死，与 ６ 个月后的预后不良密切相关。
然而，本研究还发现，结核性脑膜炎的结果还与许多其
他因素有关，如偏瘫、视觉受损、新发梗死、多发性梗
死、Ⅲ期结核性脑膜炎以及脑积水。

结核性脑膜炎的血管并发症是因为基底池渗出和

脑膜炎症。 血管并发症可以矛盾的发生，甚至发生在
抗结核药物治疗后，也许提示免疫机制的参与［１６］ 。
Ｗｉｌｌｉｓ环的血管炎性改变是结核性脑膜炎血管并发症
最可能的原因。 渗出性基底的脑膜炎导致血管绞窄，
痉挛压缩，动脉周围炎，甚至坏死性动脉周围炎。 这些
改变累及动脉血流，导致缺血和梗死［１６］ 。
在最近的一项研究观察到，皮质类固醇可能通过

减少积水和预防梗死而影响结核性脑膜炎结果
［１７］ 。 本

文研究表明，抗结核化疗和皮质类固醇，对停止脑血管
并发症恶化可能是无效的。 因为尽管应用了抗结核药
物治疗和地塞米松，仍有 １１ 例发生脑梗死。 本文重点
观察了结核性脑膜炎患者中风的结果。 希望可以促使
进一步研究的合理性以及靶向治疗，以预防结核性脑
膜炎患者脑梗死的发生和进展。
总之，目前的研究显示，结核性脑膜炎患者合并脑

梗死是一种严重的并发症。 结核性脑膜炎合并脑梗死
预后不良的重要预测因素是偏瘫、视觉受损、新发梗
死、多发性梗死、Ⅲ期结核性脑膜炎以及脑积水。 梗死
尤其是大脑中动脉供血区梗死，与 ６ 个月后的不良预
后高度相关。
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