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·临床研究·

儿童结核性脑膜炎１７０例临床研究

毕美华，熊　菀△

（重庆医科大学附属儿童医院消化感染科　４０００１４）

　　摘　要：目的　探讨儿童结核性脑膜炎（ＴＢＭ）的临床特点，以提高临床早期诊断和治疗水平。方法　回顾性分析２００８年１

月至２０１０年１２月该院收治的１７０例ＴＢＭ患儿的临床特征及实验室检查。结果　全组病例中，１６１例有结核中毒症状，１６２例有

神经系统症状、体征。影像学检查胸部Ｘ线片、头颅ＣＴ、头颅磁共振异常率分别为７８％、９０％、８９％。脑脊液常规及生化检测分

别有１４３例及１４６例表现异常，但脑脊液生化检测仅３６例有典型表现，１５９例脑脊液病原学检查有病原学证据者为７１例。Ⅰ型

ＴＢＭ治疗有效率为１００％，Ⅱ、Ⅲ型ＴＢＭ有效率分别为９６％、８３％，Ⅳ型ＴＢＭ有效率最低（仅为３８％），而且恶化或病死率最高。

结论　儿童ＴＢＭ临床表现复杂，早期诊断且正规抗结核治疗是提高治愈率、降低病死率的关键。
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　　结核性脑膜炎（ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｕｓｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓ，ＴＢＭ）是儿童时期

最严重的结核病，约占肺外结核的６％，预后差，病死率高，存

活者遗留不同程度的神经系统后遗症［１］。由于 ＴＢＭ 临床症

状不典型及延误治疗，未经针对性治疗者病死率１００％。随着

异烟肼等抗结核药物的问世，ＴＢＭ的病死率有所降低，但仍有

５０％以上会死亡或遗留严重神经系统后遗症
［２］。因此，探讨儿

童ＴＢＭ的临床特征及实验室检查，对提高本病治疗效果及降

低病死率，有重要临床意义。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２００８年１月至２０１０年１２月本院收治

的ＴＢＭ患儿１７０例，其中男１１０例（６５％），女６０例（３５％）；发

病年龄３个月至１２岁，＜１岁４０例，１～３岁２７例，＞３～７岁

３４例，＞７～１２岁６９例，分别占２４％，１６％，２０％，４０％。婴幼

儿６７例，占３９％。纳入病例按照《诸福棠实用儿科学》（第７

版）ＴＢＭ的诊断标准
［３］。

１．２　治疗方法　本组患儿均采用四联抗结核治疗（异烟肼、利

福平、吡嗪酰胺、链霉素），辅助地塞米松减轻脑水肿，减少粘

连，以及２０％甘露醇降低颅内压。部分辅以免疫调节剂治疗。

对晚期ＴＢＭ患儿，尤其对脑脊液检查蛋白定量高于１ｇ／Ｌ者

经鞘内注入异烟肼、地塞米松每周２次，药物直接作用于病变

部位，可减少颅内粘连，也可减少后遗症。

２　结　　果

２．１　发病季节及地点　四季均发病，以春季发病者为多（６６

例，３９％），夏季２８例（１７％），秋季３０例（１８％），冬季４５例

（２６％）。发病地点，来自农村 １３２ 例 （７８％），城市 ３８ 例

（２２％）。

２．２　结核接触史及卡介苗接种史　有明确结核接触史４６例

（２７％），可疑接触史６例（４％）。有明确卡介苗接种史９３例

（５５％），未接种者４２例（２５％），接种史不详３５例（２０％）。卡

介苗接种者与未接种者临床分期及预后比较，见表１。临床分

期如下，早期：病初１～２周，小儿性格改变及结核中毒症状；中

期：持续１～２周，明显脑膜刺激征，可伴脑神经障碍，脑脊液典

型改变。晚期：昏迷期，持续１～３周，由意识模糊、半昏迷到昏

迷，惊厥频繁发作。

２．３　临床表现及体征　主要表现为结核感染中毒症状和神经

系统症状，二者均占９５％。结核感染中毒症状１６１例，包括发

热１５９例（９４％），其中，中高热９２例（５４％）；食欲缺乏１２３例

（７２％）；神经萎靡９８例（５８％）；咳嗽６３例（３７％）；消瘦４９例

（２９％）。神经系统症状１６２例，包括呕吐１２３例（７２％），其中

喷射性呕吐１５例（９％）；头痛８１例（４７％）；抽搐６７例（３９％）；
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意识障碍６３例（３７％）。本组病例体征，脑膜刺激征占７６％

（１３０例），其颈阻阳性１０３例，克氏征阳性２３例，布氏征阳性

１４例，分别占６１％、１４％、８％；巴氏征７３例（４３％）；运动障碍

７２例（４２％）；面瘫１９例（１１％）；前囟膨隆１８例（１１％）。

表１　　卡介苗接种者与未接种者临床分期及

　　　　预后比较［狀（％）］

分组 狀 早期 中期 晚期 好转 恶化或死亡

接种者 ９３ １８（１９） ４９（５３） ２６（２８） ７１（７６） ２２（２４）

未接种者 ４２ ４（１０） ２５（６０） １３（３０） ２９（６９） １３（３１）

２．４　影像学检查表现　本组通过影像学检查寻找颅内及颅外

结核感染证据，常规对临床诊断ＴＢＭ做胸部Ｘ线片检查发现

肺部有结核病灶１２３例，其中原发性肺结核５８例，粟粒性肺结

核３３例，结核性胸膜炎３２例。并行脑ＣＴ及脑ＭＲＩ检查发现

颅内比较有规律性的ＴＢＭ病变。脑ＣＴ异常９２例，其中脑积

水４２例，脑实质病变３８例，基底节病变１６例，脑部钙化灶４

例。脑 ＭＲＩ异常５４例，其中脑实质病变４０例，脑积水２３例，

基底节病变１１例，脑部钙化灶２例。因此，胸部Ｘ线片或ＣＴ

发现肺结核阳性率７８％（１２３／１５８），其中原发性肺结核４７％

（５８／１２３），粟粒性肺结核占２７％（３３／１２３），结核性胸膜炎２６％

（３２／１２３）；脑ＣＴ及 ＭＲＩ阳性率分别为９０％（９２／１０２）、８９％

（５４／６１）。脑部病变大多表现为脑积水、脑实质病变、基底节病

变及脑部钙化灶，部分患者同时存在上述脑部影像学表现。

２．５　实验室检查表现　结核抗体试验、ＥＳＲ等方法寻找结核

感染证据。本组病例中，１５９例行脑脊液检测，常规检测１４３／

１５９例异常，阳性率为９０％，潘氏试验阳性１３７例次（８６％），其

中＋～＋＋＋为７８例，弱阳性５９例。细胞总数（×１０９／Ｌ）异

常１３７／１５９例，其中２０～５０为１８例次，５０～５００为１０２例次，

大于５００为１７例次。白细胞数（×１０９／Ｌ）异常１１５例，其中

２０～５０为２８例次，５０～５００为７８例次，大于５００为９例次。

单核细胞为主者８３／１２３例占６８％。

脑脊液生化检测中１４６／１５９例异常，异常率９２％。蛋白

升高者１４３例次，阳性率９０％［（０．５～２）ｇ／Ｌ占６７％］，糖降低

７３例次占４６％，氯降低６９例次占４３％，糖与氯同时降低者３６

例占２３％。

脑脊液涂片找抗酸杆菌５１／１５９例异常，检出率３２％，培

养阳性３９／１４８例，阳性率２６％，脑脊液涂片抗酸杆菌阳性或

培养结核杆菌阳性共７１例。而涂片及培养均阳性为１９例次。

胃液中找抗酸杆菌４１／１０３例，阳性率４０％；ＥＳＲ升高１９／４０

例；ＰＰＤ检测阳性２３／７０例，阳性率３３％；血清结核抗体阳性

５／１２０例，阳性率仅为４％。

２．６　临床分型　本文纯采用Ｂａｅｎｌｅｈｕｚ分型法：Ⅰ型（浆液

型）６２例，Ⅱ型（脑底脑膜炎型）７１例，Ⅲ型（脑膜脑炎型）２４

例，Ⅳ型（脑脊髓软硬脑膜炎型）１３例。

２．７　转归　１７０例患儿住院天数１～５２ｄ，平均２０ｄ；好转１５５

例，无变化１０例，病情恶化、放弃抢救或死亡５例。见表２。

从表２看出：Ⅰ型治疗后有效率１００％，Ⅱ型有效率稍低，Ⅲ型

有效率明显降低，Ⅳ型占总数最少，而有效率最低，恶化或死亡

率最高（３１％）。

２．８　误诊情况　本组病例早期误诊４３例，占２５％。误诊病

种为病毒性脑炎１０例，化脓性脑膜炎９例，肺炎７例，上呼吸

道感染３例，抽搐待查３例，发热待查３例，脑积水、颅内占位

疾病各２例，其他诊断败血症、癫痫、结核性腹膜炎、沙门氏菌

感染各１例。

表２　　ＴＢＭ的分型与治疗疗效

分型 狀 好转 无变化 恶化或死亡 有效率（％）

Ⅰ型 ６２ ６２ ０ ０ １００

Ⅱ型 ７１ ６８ ３ ０ ９６

Ⅲ型 ２４ ２０ ３ １ ８３

Ⅳ型 １３ ５ ４ ４ ３８

３　讨　　论

ＴＢＭ是儿童常见的慢性中枢神经系统感染性疾病之一，

如不及时治疗，病死率、致残率高。儿童的结核接触史，尤其与

开放性肺结核患者接触后的病史对ＴＢＭ诊断尤为重要，年龄

越小，意义越大，有文献报道６个月下小婴儿９５％以上有密切

结核接触史［４］。本组有明确接触史占２７％，婴幼儿占３９％。

卡介苗接种与否在ＴＢＭ临床表现及体征无明星差异，可影响

临床分期及预后质量［５］，本组未接种卡介苗者较接种者早期发

病率低，而中期高，预后好转低于接种者，而恶化或死亡率高。

未接种卡介苗的儿童 ＴＢＭ 发病率显著高于接种的儿童
［６７］。

卡介苗接种对患结核感染的保护率达８１％～９３％。本组明确

接种卡介苗者达５５％，高于未接种卡介苗者（２５％）。考虑与

患儿免疫功能低、病情重、结核发病率升高、接种卡介苗技术不

规范有关，也可能与频繁暴露于结核病、卡介苗菌株的基因变

异、人群遗传差异、非结核分枝杆菌干扰及寄生虫感染有关［８］。

ＴＢＭ一年四季均发病，本组冬春季发病占６５％。发病地点农

村显著多于城市，考虑与卫生条件、当地诊疗水平及卡介苗漏

种有关。

ＴＢＭ临床表现复杂多样，以结核感染中毒症状及神经系

统症状为主，本组病例两者均占９５％，主要表现为中高热、神

经萎靡、食欲缺乏、颅内压增高、反复惊厥及意识障碍。亦有咳

嗽、盗汗、消瘦、性格改变等。本组脑膜刺激征（７６％）最常见，

亦有肢体运动障碍、面瘫或语言障碍及前囟膨隆等体征。

ＴＢＭ早期诊断极为困难，易误诊为病毒性脑炎、化脓性脑膜

炎、颅内占位性疾病、肺炎或上呼吸道感染等。本组早期误诊

率占２５％。如患儿不明原因发热、神经萎靡及头痛、抽搐、意

识障碍、性格改变等表现，结合卡介苗未接种或可疑结核接触

史的农村儿童，均需高度警惕。

脑脊液检查是临床诊断ＴＢＭ的重要依据，尤其病原学检

查是诊断ＴＢＭ的“金标准”。本研究中脑脊液常规及生化异

常率分别为９０％和９２％，与Ｃｈｒｉｓｔｅｎｓｅｎ等
［９］报道相似。脑脊

液常规细胞总数主要集中在（５０～５００）×１０６／Ｌ；脑脊液生化微

量蛋白升高占９０％，主要集中在（０．５～２）ｇ／Ｌ，糖和氯下降分

别占４６％和４３％，但存在微量蛋白升高和糖及氯化物同时降

低的典型改变者占２３％。本组１５９例脑脊液病原学检查，涂

片抗酸杆菌阳性率３２％，培养出结核杆菌阳性率２６％，共７１／

１５９例找到病原学证据，阳性率４５％，因此病原学检查阳性率

较其他儿童医院［１０］升高，可能与以下因素有关：（１）穿刺成功

后立即送检（如涂片、抗酸染色），同时接种在改良罗氏结核培

养基上。（２）涂片染色后的片子应进行认真找寻，每张片子检

查时间不少于３０ｍｉｎ。（３）结核培养过程中每周观察菌落生长

情况，并轻轻摇晃培养基斜面，增加菌落生长机会。（４）加强临
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床检验人员对抗酸杆菌认识的培训工作。

本院脑脊液结核杆菌检查阳性率提高提示：（１）ＴＢＭ早期

临床诊断脑脊液中抗酸杆菌阳性优于影像学检查。（２）应特别

重视脑脊液病原学检查，尤其在正确的方法下找出抗酸杆菌和

及时接种到结核培养基上。（３）一旦脑脊液抗酸杆菌检查阳

性，临床ＴＢＭ诊断成立。

影像学检查对 ＴＢＭ 的诊断也很重要。尤其脑 ＣＴ 和

ＭＲＩ对发现ＴＢＭ规律性的脑部改变十分重要，本组阳性率分

别为９０％和８９％，与文献［３］相符合。脑部ＣＴ以脑积水及脑

实质病变为主。脑部 ＭＲＩ检查异常率并不高于脑ＣＴ，但其分

辨率高使脑实质病变阳性率较ＣＴ高
［１１］，故对诊断有帮助。

如有条件应常规脑部增强ＣＴ或 ＭＲＩ检查，尤其是婴幼儿，本

组７８％患儿合并脑外结核，尤以原发性肺结核和粟粒性肺结

核多见。故应常规Ｘ线片检查。

ＰＰＤ试验、胃液涂片、结核抗体及ＥＳＲ等检查可辅助诊

断。本组 ＰＰＤ 试验强阳性率达３３％，但 ＰＰＤ 阳性仅支持

ＴＢＭ诊断，阴性并不能排除，重症ＴＢＭＰＰＤ可呈假阴性。本

组胃液涂片找抗酸杆菌阳性率４０％。而血液中结核抗体阳性

率仅４％（５／１２０），可能与儿童免疫机制不健全有关。

ＴＢＭ预后与病期有关，临床分期越晚，预后越差，国内

９７９例中脑膜脑炎型病死率为２１．５％，脑底脑膜型则为

６．４％
［３］。范永琛等［４］报道ＴＢＭ 病死率１３％，病死病例多为

晚期。有文献报道多因素分析显示临床分期为晚期是影响近

期预后的危险因素［１２］。本组病例分４型（Ⅰ～Ⅳ型），患儿预

后与国内外报道相似，即分型越早，预后越好；而分型越晚，预

后越差。

儿童ＴＢＭ由于其临床症状的不典型性和临床医生对其

警惕性不高，目前早期诊断仍有较大困难，而诊断正确和治疗

及时与否与患儿预后密切相关。因此，详细的询问病史、掌握

ＴＢＭ的复杂临床表现，结合脑脊液等实验室检查、胸部 Ｘ线

片及头颅影像学检查，从而提高临床医生对儿童ＴＢＭ 的早期

诊断水平并采取及时有效治疗手段，致力于改善患儿预后，减

少致死率和病残率。
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