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儿童结核性脑膜炎抗结核治疗后头颅 MRI病灶
进展的原因及处理*

王晓霞,黄绍梅△

(广州市胸科医院/呼吸疾病国家重点实验室儿科,广州
 

510095)

  [摘要] 目的 探讨儿童结核性脑膜炎(TBM)抗结核治疗期间头颅 MRI病灶进展的原因及处理方法。
方法 回顾性分析2011年2月至2022年5月该院儿科诊治的17例TBM患儿病历资料,包括发生时间、持续

时间、临床症状、脑脊液结果、影像学特点、原因、处理方案。结果 17例TBM患儿抗结核治疗后头颅 MRI病

灶进展平均时间为(33.59±19.50)d;11例(64.71%)无临床症状。头颅 MRI病灶进展时表现为脑膜原病灶较

前增厚11例(64.71%),脑实质原病灶增大9例(52.94%),原病灶此消彼长6例(35.29%),出现新增病灶1例

(5.88%)。鉴定原因为矛盾反应(PR)14例(82.35%),诊断耐药结核1例(5.88%),与异烟肼代谢类型为快乙

酰化型有关的1例(5.88%),1例(5.88%)未规范抗结核治疗导致病灶增多。14例PR处理方案为在 HRZE
(H:异烟肼;R:利福平;E:乙胺丁醇;Z:吡嗪酰胺)或 HRZ联用或未联用利奈唑胺抗结核药物基础上,延长或

加用糖皮质激素9例,加用左氧氟沙星3例,未特殊处理5例;异烟肼代谢类型为快乙酰化型的患儿调整至15
 

mg/kg;耐药结核患儿更改为耐药方案;依存性差患儿未改变治疗方案。结论 儿童TBM 抗结核治疗后头颅

MRI病灶进展的常见原因为PR,糖皮质激素治疗可促进病灶吸收。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

causes
 

and
 

management
 

of
 

cranial
 

magnetic
 

resonance
 

imaging
 

(MRI)
 

lesion
 

progression
 

during
 

anti-tuberculosis
 

treatment
 

of
 

tuberculous
 

meningitis
 

(TBM)
 

in
 

children.
Methods The

 

medical
 

records
 

of
 

17
 

children
 

with
 

TBM
 

from
 

February
 

2011
 

to
 

May
 

2022
 

in
 

this
 

hospital
 

were
 

analyzed
 

retrospectively,including
 

the
 

occurrence
 

time,duration,clinical
 

symptoms,cerebrospinal
 

fluid
 

re-
sults,imaging

 

characteristics,causes
 

and
 

treatment
 

schemes.Results The
 

mean
 

duration
 

of
 

cranial
 

MRI
 

le-
sion

 

progression
 

in
 

17
 

children
 

with
 

TBM
 

after
 

anti-tuberculosis
 

treatment
 

was
 

(33.59±19.50)days;11
 

cases
 

(64.71%)
 

had
 

no
 

clinical
 

symptoms.The
 

progression
 

of
 

cranial
 

MRI
 

lesions
 

was
 

manifested
 

as
 

thickening
 

of
 

the
 

original
 

meningeal
 

lesion
 

compared
 

with
 

the
 

previous
 

one
 

in
 

11
 

cases
 

(64.71%),enlarging
 

of
 

the
 

original
 

lesion
 

in
 

the
 

brain
 

parenchyma
 

in
 

nine
 

cases
 

(52.94%),the
 

original
 

lesion
 

disappeared
 

in
 

six
 

cases
 

(35.29%),
and

 

the
 

appearance
 

of
 

a
 

fresh
 

lesion
 

in
 

one
 

case
 

(5.88%).The
 

reasons
 

identified
 

were
 

paradoxical
 

response
 

(PR)
 

in
 

14
 

cases
 

(82.35%),diagnosis
 

of
 

drug-resistant
 

tuberculosis
 

in
 

one
 

case
 

(5.88%),association
 

with
 

i-
soniazid

 

metabolism
 

type
 

of
 

rapid
 

acetylation
 

in
 

one
 

case
 

(5.88%),and
 

increase
 

in
 

foci
 

due
 

to
 

unregulated
 

an-
ti-tuberculosis

 

treatment
 

in
 

one
 

case
 

(5.88%).The
 

treatment
 

regimens
 

for
 

the
 

14
 

cases
 

of
 

conflicting
 

reac-
tions

 

were:HRZE
 

(H:isoniazid;R:rifampicin;E:ethambutol;Z:pyrazinamide)
 

or
 

HRZ
 

in
 

combination
 

with
 

or
 

without
 

linezolid,extended
 

or
 

additional
 

glucocorticoids
 

in
 

nine
 

cases,addition
 

of
 

levofloxacin
 

in
 

three
 

cases,no
 

specific
 

therapy
 

in
 

five
 

cases;The
 

metabolic
 

type
 

of
 

fast
 

acetylated
 

isoniazid
 

was
 

adjusted
 

to
 

15
 

mg/kg
 

in
 

chil-
dren.The

 

children
 

with
 

drug-resistant
 

tuberculosis
 

were
 

changed
 

to
 

drug-resistant
 

regimen;Children
 

with
 

poor
 

dependence
 

did
 

not
 

change
 

the
 

treatment
 

plan.Conclusion PR
 

is
 

the
 

common
 

reason
 

for
 

the
 

progress
 

of
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brain
 

MRI
 

lesions
 

after
 

TBM
 

anti-tuberculosis
 

treatment
 

in
 

children,and
 

glucocorticoid
 

treatment
 

can
 

promote
 

the
 

lesion
 

absorption.
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  结核性脑膜炎(tuberculous
 

meningitis,TBM)是
一种重症结核病,具有预后差、死亡率高的特点[1]。
TBM患儿脑脊液中结核分枝杆菌阳性率低,确诊非

常困难,绝大部分病例为临床诊断[2-3]。当临床诊断

的TMB患儿接受诊断性抗结核治疗后,初始临床表

现、脑脊液好转,复查颅脑 MRI病灶却出现“恶化”现
象,通常医生会先怀疑自己的诊断,进而可能导致错

误的临床决策,影响疾病转归。为提高临床医生对儿

童TBM抗结核治疗期间头颅 MRI病灶加重的原因

及处理方案的认识,避免盲目否定初始诊断或轻易更

改为耐药方案,本研究旨在分析抗结核治疗期间头颅

MRI病灶加重的TBM患儿临床资料,为临床工作提

供参考,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性分析2011年2月至2022年5月本院儿科

诊治的17例TBM 患儿病历资料。纳入标准:(1)符
合TBM诊断标准[1,4];(2)抗结核治疗一段时间后,临
床症状、体征和/或脑脊液结果初步改善;(3)抗结核

治疗至少2周后复查头颅 MRI原发部位病灶加重

和/或出现新发病灶;(4)年龄1个月至18岁;(5)人
类免 疫 缺 陷 病 毒(human

 

immunodeficiency
 

virus,
HIV)阴性。排除标准:(1)诊断性抗结核治疗期间鉴

别诊断成立,找到其他中枢神经系统疾病的依据;(2)
头颅 MRI病灶加重时未复查脑脊液。根据原因鉴定

结果分组,将矛盾反应(paradoxical
 

reactions,PR)作
为PR组(n=14),其他原因作为非PR组(n=3)。本

研究已通过医院伦理委员会审核(胸医伦理〔2021〕
25号)。
1.2 方法

1.2.1 临床资料收集

主要临床资料包括患儿性别、年龄,头颅 MRI病

灶进展的发生时间、持续时间,以及临床表现、脑脊液

检查结果(颅内病灶进展及上一次出院时)、影像学特

点、鉴定原因、处理方案等。
1.2.2 指标分析

(1)对比起病时和出现头颅 MRI病灶加重时临

床症状:①起病症状复现,但症状未加重;②起病症状

再现并明显加重。(2)头颅 MRI病灶加重时对比上

一次出院时脑脊液结果:①如脑脊液蛋白较前升高且

高于正常值和/或糖较上一次下降且低于正常值表示

脑脊液变差;②如蛋白较前下降且仍高于正常值和/
或糖升高且仍低于正常值表示脑脊液好转;③脑脊液

蛋白、糖在正常范围内则描述为正常。(3)持续时间

约为第1次发现头颅 MRI病灶加重的时间到病灶未

继续进展且有部分吸收的时长。(4)MRI病灶加重表

现:①脑膜原病灶较前增厚;②脑实质原病灶增大;③
原病灶此消彼长;④新发病灶。
1.3 统计学处理

采用SPSS25.0软件进行数据分析,符合正态分

布的计量资料以x±s表示,比较采用t检验;不符合

正态分布的计量资料以 M(Q1,Q3)表示,比较采用秩

和检验;计数资料以例数或百分比表示,比较采用χ2

检验,若理论频数T<1或n<40采用Fisher确切概

率法,以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 患儿一般特征

17例患儿中男9例,女8例,年龄0.8~16.0岁,
平均(7.83±5.13)岁;发现头颅 MRI病灶进展时间

为抗结核14~90
 

d,平均(33.59±19.50)d;持续时间

1.5~6.0个月,中位时间1.75(2.00,3.75)个月,见
表1。

表1  17例TBM患儿临床特征

病例
年龄

(岁)
性别

出现时间

(d)
转归时间

(月)
临床表现 脑脊液 MRI表现 原因 处理方案

1 16.0 女 42 6.0 发热、头晕、呕吐、抽搐① 变差 ①② PR 加用激素、左氧氟沙星

2 12.0 女 21 4.0 头痛、低热② 变差 ① 耐药 改耐药方案

3 13.4 女 90 4.0 发热② 正常 ③ PR 延长激素使用时间

4 10.6 男 40 2.0 发热② 好转 ③ PR 延长激素使用时间

5 10.4 女 57 2.0 无 正常 ②③ PR 延长激素使用时间

6 8.5 男 30 1.5 无 好转 ③ PR 激素、左氧氟沙星

7 1.6 男 44 2.0 无 好转 ① PR 延长激素使用时间

8 12.2 女 30 5.5 无 正常 ①③ PR 无
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续表1  17例TBM患儿临床特征

病例
年龄

(岁)
性别

出现时间

(d)
转归时间

(月)
临床表现 脑脊液 MRI表现 原因 处理方案

9 0.8 女 18 3.5 无 好转 ①② PR 延长激素使用时间

10 1.2 男 14 2.0 无 好转 ①③ PR 无

11 6.4 男 15 1.5 无 好转 ①③ PR 激素、左氧氟沙星

12 13.6 男 15 3.0 无 好转 ①③ PR 无

13 4.0 男 27 2.0 无 好转 ④ PR 无

14 12.2 男 32 1.0 发热、呕吐② 好转 ①② 未规律服药 无

15 6.2 女 50 1.5 发热、精神差② 好转 ①② 异烟肼快乙酰化型 异烟肼加量

16 2.1 女 30 2.0 无 好转 ① PR 加用激素

17 1.9 男 16 2.0 无 好转 ①② PR 无

  临床表现①:起病症状再现并明显加重;临床表现②:起病症状复现,但症状未加重;MRI表现①:脑膜原病灶较前增厚;MRI表现②:原病灶此

消彼长;MRI表现③:脑实质原病灶增大;MRI表现④:新发病灶。

2.2 临床症状

17例患儿中6例(35.29%)出现临床症状,主要

表现为发热、呕吐、抽搐、头晕、精神差。PR组无临床

症状比例高于非 PR 组,差异有统计学意义(P<
0.05),见表2。
2.3 辅助检查

(1)脑脊液:12例(70.59%)好转,3例(17.65%)
正常,2例(11.76%)变差。(2)头颅 MRI表现:11例

(64.71%)脑膜原病灶较前增厚,9例(52.94%)脑实

质原病灶增大,6例(35.29%)原病灶此消彼长,1例

(5.88%)出现新增病灶。典型病例见图1。

  患儿,女,6岁2月;A:左侧外侧裂脑膜见增厚强化征象(抗结核治疗前);B:脑膜原病灶进展(抗结核治疗50
 

d);C:双侧大脑半球脑实质病灶

(抗结核治疗前);D:病灶吸收(抗结核治疗50
 

d);箭头示病灶处。

图1  典型病例头颅增强 MRI

表2  两组临床特征比较

项目
PR组

(n=14)
非PR组

(n=3)
t P

年龄(x±s,岁) 7.33±5.39 10.13±3.40 -1.147 0.31

性别[n(%)] 0.58

 男 8(57.14) 1(33.33)

 女 6(42.86) 2(66.67)

伴有临床症状[n(%)] 0.03

 有 3(21.43) 3(100.00)

 无 11(78.57) 0

脑脊液[n(%)] 0.38

 变差 1(7.14) 1(33.33)

 好转 10(71.43) 2(66.67)

 正常 3(21.43) 0

续表2  两组临床特征比较

项目
PR组

(n=14)
非PR组

(n=3)
t P

头颅 MRI表现[n(%)] 0.52

 脑膜原病灶较前增厚 9(64.28) 3(100.00)

 其他 5(35.71) 0

2.4 原因分析及处理方案

(1)原因分析。14例(82.35%)TBM 患儿考虑

PR,1例(5.88%)诊断为耐药结核,1例(5.88%)与异

烟肼代谢类型为快乙酰化型有关导致血药浓度低,1
例(5.88%)为依存性差,未规范抗结核治疗。(2)处
理方案。14例PR处理方案为在 HRZE(H:异烟肼;
R:利福平;E:乙胺丁醇;Z:吡嗪酰胺)或 HRZ联用或

未联用利奈唑胺抗结核药物基础上,延长或加用糖皮
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质激素9例,加用左氧氟沙星3例,未特殊处理5例;
快乙酰化型异烟肼代谢类型的患儿调整至15

 

mg/
kg;耐药结核患儿更改为耐药方案;依存性差患儿未

改变治疗方案,见表1。
3 讨  论

世 界 卫 生 组 织 (World
 

Health
 

Organization,
WHO)《2022年结核全球年报》[5]指出,据估算,2021
年全球新发儿童结核病120万人,约19.7万例因结

核病死亡。TBM 是最严重的肺外结核病,经抗结核

治疗后,神经系统后遗症发生率高达53.9%,病亡率

约20%[6-7],TBM 是由结核分枝杆菌通过血液、淋巴

管或邻近结核病灶侵入蛛网膜下腔引起的软脑膜和

蛛网膜炎症,进而累及脑神经、脑实质、脑血管的病

变[7]。结核分枝杆菌从肺部到入侵脑脊液的发病机

制仍不明确[2]。
TBM患儿尽管已早期、规律地抗结核治疗,然而

抗结核治疗后 MRI影像学加重可能普遍存在。方伟

军等[8]研究显示,2017-2019年成功治疗的218例颅

内结核患者中,53.21%在治疗1~3个月出现原病灶

增大、增多或有新病变产生等 MRI影像学“恶化”表
现。TBM患儿抗结核后影像学仍出现病灶进展加

重,伴或不伴临床症状,给诊治医师带来不解,特别是

未直接找到结核分枝杆菌的经验性抗结核治疗的

TBM患儿,主管医师首先可能会怀疑自己的诊断是

否正确,对于TBM 诊断明确的患儿则会考虑是否为

耐药结核或者合并其他可导致病情加重的疾病,如未

详细地鉴别原因,可能造成正确治疗的中断或改变原

有的治疗计划,因此鉴别原因及认识到 TBM 的PR
至关重要[9]。

本研究17例TBM患儿出现头颅 MRI病灶加重

的平均时间为(33.59±19.50)d,可能与抗结核治疗

后常规在1~2个月复查头颅 MRI了解治疗效果有

关。也可能是因为抗结核治疗2周可杀灭体内95%
的结核分枝杆菌[10],快速、有效地杀灭结核分枝杆菌

可能会释放大量的结核蛋白和其他细胞壁产物,引起

超敏反应[11],过度炎性反应可能导致临床恶化和影像

学改变[12]。本研究3例非PR患儿临床症状出现原

有症状复现,但未加重,而14例PR患儿仅1例为起

病症状复现,且明显加重。既往报道结核分枝杆菌合

并HIV双重感染发生PR的病例常有发热[13],本研

究发现HIV阴性的PR病例多数不伴有全身症状,且
PR组无临床症状比例高于非PR组,差异有统计学

意义(P<0.05)。17例 TBM 患儿影像学表现加重

时,复查脑脊液仅2例变差,推测可能存在头颅影像

学加重与脑脊液结果变差不平行,或脑脊液结果好转

时,头颅 MRI改善存在滞后性。
本研究82.35%的病例判定为PR,得出抗结核治

疗后头颅影像学加重的主要原因为PR。不同类型结

核患者报道的PR发病率不同[14],SINGH 等[9]的前

瞻性队列研究显示,TBM 患者在抗结核治疗糖皮质

激素逐渐减量和停用的过程中,约有33%的人群可发

生PR。还有研究报道中枢神经系统结核患者抗结核

治疗中发生PR的概率高达50%以上[15]。
14例PR的处理方案共同点为均未改变最初制

订的结核治疗方案,其中9例延长或加用糖皮质激

素,然而在病例1、6、11中因未能准确地鉴定PR,为
防止病情恶化,予以联合左氧氟沙星加强抗结核并兼

顾抗细菌治疗,该3例患儿病灶好转无法排除与应用

左氧氟沙星有关。近年来,TBM 研究中有应用肿瘤

坏死因子-α(tumor
 

necrosis
 

factor-α,TNF-α)拮抗剂

治疗PR[16],也有文献报道环磷酰胺在治疗TBM 相

关的PR可能是安全有效的[12]。目前 TNF-α拮抗

剂、环磷酰胺在TBM 的应用大部分是小样本量研究

或系列病例报道,故 WHO仍未强烈推荐应用。
PR是临床工作中抗结核治疗过程中出现的一种

暂时性“恶化”的表现[17],指接受抗结核治疗至少2周

后,临床表现本应得到改善,但其已存在的结核病变

却反常恶化或出现新的结核病变,包括原有症状、体
征再次复现或加重、脑脊液恶化、头颅影像学恶化,这
些反常表现不能用TBM 的病程演变解释。发生PR
的机制尚不清楚,可能与机体免疫反应和结核分枝杆

菌菌量、抗原负荷高有关[18-20],目前还没有关于PR监

测、诊断、治疗方案的共识或临床指南[21],故临床医生

应高度重视在头颅 MRI病灶加重患儿中识别PR,对
TBM顺利完成抗结核疗程具有重要意义。

本研究中头颅 MRI病灶进展的原因除了PR占

主要原因外,还应重视其他原因,如结核分枝杆菌耐

药问题。病例2临床诊断耐药结核病,其特点为起始

临床症状间断发作,未加重,脑脊液蛋白下降缓慢,未
找到结核分枝杆菌耐药依据,延长激素治疗后,头颅

MRI病灶仍继续进展,后经验性更改为耐药方案,临
床症状好转,1个月后复查脑脊液正常,同时头颅

MRI病灶有部分吸收。临床工作中除了分析耐药问

题,对青少年结核病患儿还需重视依存性问题。本研

究中病例14为青少年患儿,性格内向,正处于青春叛

逆期,患结核病后存在自卑、消极的心理,加之服药后

产生的身体、心理不适,造成患儿依存性差,未规律服

用,导致病情控制差,复诊时头颅 MRI病灶增多。经

医护积极沟通,心理安慰辅导及家属监督,患儿已顺

利完成抗结核疗程,未改变初始治疗方案。TBM 不

但对儿童造成躯体伤害,还可能造成社 会 心 理 损

害[22],临床医生需重视儿童药物治疗以外的结核病心

理辅导。
异烟肼是治疗结核病的核心杀菌药物,人体N-乙

酰基转移酶2(N-acetyltransferase-2,NAT2)的活性

决定了异烟肼在体内代谢的快慢,依据NAT2编码基

因多态性可将人群分为快乙酰化型、中间乙酰化型和

慢乙酰化型。不同乙酰化型患者服用同等剂量异烟
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肼后的血药浓度差异明显,影响治疗效果[23]。快乙酰

化型患儿导致异烟肼血药浓度低,也是头颅 MRI病

灶进展的一种原因。病例15在排查 MRI病灶恶化

的原因时首先发现血液异烟肼药物浓度非常低,后基

因检测到NAT2*4/*4基因,提示异烟肼快乙酰化

型,仅异烟肼用量加至15
 

mg/kg,1周后复查异烟肼

血液药物浓度在正常范围内,1个月后复查头颅 MRI
病灶可见吸收。异烟肼代谢类型为快乙酰化型表明

异烟肼在人体内代谢速度加快,血液中活性成分消除

加快,建议使用1.5倍标准剂量的异烟肼治疗[23]。
综上所述,儿童TBM 抗结核治疗期间头颅 MRI

病灶进展主要原因为PR,这是一种暂时现象,常不伴

临床症状,需排除耐药、血药浓度低、依存性差、合并

其他疾病等原因[24]。PR不需要中断或更改原制订的

抗结核方案,继续原方案会出现病灶再次好转。如果

患儿原有症状加重,如反复高热,不能耐受,可采用糖

皮质激素治疗[24-25]。本研究有一定的局限性,包括回

顾性设计、样本量小,可能存在的选择偏倚。TBM 抗

结核期间影像学进展的相关研究少见,未能与本组病

例进行横向比较。今后需继续积累病例,在多方面进

行统计分析,如PR发生的临床特征、机制、预测因素,
这将有利于TBM 患儿鉴别头颅 MRI进展的原因时

提供可参考的判断依据。
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