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论著·临床研究

儿童结核性脑膜炎近期预后的影响因素

廖琼　邓建军　邓思燕　万朝敏

（四川大学华西第二医院儿科，四川 成都　６１００４１）

　　［摘　要］　目的　探讨影响儿童结核性脑膜炎（ＴＢＭ）近期预后的因素。方法　采用回顾性病例分析的方
法，收集２００７年１月至２０１１年２月１３７例住院治疗的ＴＢＭ患儿的临床资料，对３０个可能影响近期预后的因素进
行了单因素及多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。结果　１３７例 ＴＢＭ患儿中，临床分期为早、中、晚期病例分别为 ２１例
（１５．３％）、６７例（４８．９％）、４９例（３５．８％）。单因素分析显示ＴＢＭ的临床分期为晚期、昏迷、Ｂａｂｉｎｓｋｉ征阳性、颅神
经损害、肢体瘫痪、抽搐、头颅ＣＴ或ＭＲＩ明显异常、脑脊液蛋白量升高等因素与近期预后不良有关；而糖皮质激素
的使用、ＰＰＤ皮试反应阳性、住院时间延长与预后良好有关。多因素分析显示：临床分期为晚期（ＯＲ＝１１．１６８，９５％ＣＩ
３．５２１～３５．４２６）和脑膜刺激征阳性（ＯＲ＝４．２７５，９５％ＣＩ１．０４３～１７．５２１）是影响ＴＢＭ近期预后的危险因素，而住院时
间延长（ＯＲ＝０．８９３，９５％ＣＩ０．８２５～０．９６８）是影响近期预后的保护因素。结论　ＴＢＭ患儿出现脑膜刺激征及临床分
期越晚提示预后不良，适当的延长住院时间有利于改善近期预后。 ［中国当代儿科杂志，２０１２，１４（５）：３２８－３３１］
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　　我国是全球２２个结核病高负担国家之一，患病
人数居世界第２位，而四川省等西部地区的结核病发
病率高于全国其他地区［１］。结核性脑膜炎（ＴＢＭ）是
结核病中最严重的类型之一，好发于５岁以下儿童，在
正规抗结核治疗下，仍有较高的病死率和致残率［２］，相

关资料显示发展中国家ＴＢＭ病死率为９．８％～３３．３％，

神经系统后遗症率为１５．４％～６０．６％［３］，严重威胁人

们的健康。因此，研究ＴＢＭ预后的影响因素对于指
导临床治疗和病情评估有着重要意义。本研究通过

分析住院儿童ＴＢＭ的临床特点及诊治经过，探讨其
近期预后的影响因素。
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１　资料与方法

１．１　研究对象
采用回顾性观察研究的方法，收集了 ２００７年

１月至２０１１年２月４年间在四川大学华西第二医
院儿科住院治疗的 ＴＢＭ患儿的临床资料。所有临
床特征以入院时资料为准，各项检查结果为入院后

最初或入院前最近的检查结果。

纳入标准：根据病史、结核接触史、卡介苗接种

史、ＰＰＤ皮试反应、痰或胃液涂片抗酸染色、脑脊液
指标、胸部及颅脑影像学表现综合判断诊断为 ＴＢＭ
的病例［２，４］，包括伴有其他部位的结核（如肺、胸膜、

腹腔、淋巴结）者。

排除标准：①复治的结核性脑膜炎病例；②入院
前抗结核治疗时间超过１个月；③不能排除其他原
因的中枢神经系统疾病。

按照《诸福棠实用儿科学》第七版［５］中 ＴＢＭ的
分期标准对患儿进行临床分期。① 早期：患儿有发
热、消瘦、纳差、性格改变、易怒、困倦、全身不适等非

特异性表现。可有头痛，但多轻微或非持续性。

② 中期：出现剧烈头痛、喷射性呕吐等颅内压增高
的表现，嗜睡或烦躁不安、惊厥等。可伴有肢体瘫

痪、颅神经受损及脑炎体征，但尚未出现意识障碍。

③ 晚期：出现意识障碍甚至昏迷。
１．２　预后判断

根据出院时的转归分为近期预后良好与不良两

组。预后良好：①发热、呕吐、抽搐、头痛等症状明显
缓解或消失；②无意识障碍；③四肢肌力４级及４级
以上；④如有遗留颅神经损害但不影响日常生
活。符合以上所有条件者为预后良好。预后不

良：①抽搐、颅内高压等症状无缓解或加重；②意
识障碍；③任一肢体肌力为 ３级及 ３级以下；
④严重颅神经损害并影响日常生活；⑤死亡。符
合上述五点之一者为预后不良。

１．３　预后的影响因素
影响预后的可能因素包括：性别、年龄、民族、

卡介苗接种史、结核接触史、入院前病程、发热时

间、头痛、呕吐、抽搐、昏迷、脑膜刺激征、颅神经

受损、肢体瘫痪、Ｂａｂｉｎｓｋｉ征、临床分期、肺内活动
性结核灶、ＰＰＤ皮试、痰或胃液涂片抗酸染色结
果、脑脊液蛋白、糖及氯化物、头颅 ＣＴ或 ＭＲＩ是
否有明显异常、其他肺外结核、院外抗结核治疗、

药物性损害、慢性基础性疾病、是否使用糖皮质

激素、是否采用 ＨＲＺＳ方案强化治疗、住院时间

等３０项因素。
１．４　统计学分析

采用ＳＰＳＳ１８．０软件进行统计学分析，对性别、
民族、卡介苗接种史等 ２３项分类资料进行卡方检
验；对年龄、入院前病程，发热时间等７项连续变量
进行秩和检验；再对所有自变量进行多元逐步ｌｏｇｉｓ
ｔｉｃ回归分析。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　一般资料
４年间儿科住院患儿中诊断 ＴＢＭ者共１８７例，

排除未确诊病例、重复入院病例及入院前抗结核治

疗时间超过１个月的病例，最终纳入研究 １３７例。
住院期间死亡 ４例，病死率为 ２．９％，均为晚期病
例。

１３７例ＴＢＭ患儿中，男８８人（６４．２％），女 ４９人
（３５．８％）；平均年龄 ６．１８岁，中位数５岁，最小年
龄 １个月 ２６天，最大年龄 １７岁；汉族 ９７人
（７０．８％），少数民族４０人（２９．２％），其中彝族 ８人，
藏族３０人，回族１人，羌族１人；ＴＢＭ分期为早期、中
期、晚期的患儿分别为２１人（１５．３％）、６７人（４８．９％）、
４９人（３５．８％）；有卡介苗接种史者６４人（４６．７％）；有
明确结核接触史者３６人（２６．３％）；ＰＰＤ皮试反应
为阴性、阳性、中度阳性及强阳性者分别为 １０４人
（７５．９％）、９人（６．６％）、１３人（９．５％）、１１人
（８．０％）；连续３次痰或胃液涂片抗酸染色（＋）者
１人（０．７％）、（＋＋）者２人（１．５％）；昏迷者３０人
（２１．９％）；Ｂａｂｉｎｓｋｉ征阳性者４７人（３４．３％）；有颅神
经损害表现者４３人（３１．４％）；有肢体瘫痪者２０人
（１４．６％）；有抽搐者５０人（３６．５％）；脑膜刺激征阳
性者９１人（６６．４％）；头痛者６７人（４８．９％）；呕吐
者９８人（７１．５％）；有肺内活动性结核灶者 ８９人
（６５．０％），其中粟粒性肺结核４１人；有其他肺外结
核灶者１３人（９．５％）；曾于入院前接受过抗结核治
疗者３８人（２７．７％）；发生抗结核药物副作用损害
者 １０人（７．３％）；伴有慢性基础疾病者 ７人
（５．１％）；９５人（６９．３％）行头颅ＣＴ或ＭＲＩ检查，其
中无明显异常者１７人，存在明显脑积水或脑实质病
变者７８人；按 ＨＲＺＳ方案强化治疗者 １０３人
（７５．２％）；使用糖皮质激素辅助治疗者 １１９人
（８６．９％）。近期预后良好组７８人（５６．９％），近期
预后不良组５９人（４３．１％）。患儿的年龄、入院时
病程等基本情况见表１。

·９２３·
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表１　ＴＢＭ患儿部分基本状况

病例数 最小值 最大值 均数 标准差

年龄（岁） １３７ ０．２ １７．０ ６．２ ４．４
入院前病程（ｄ） １３７ ２ ９０ ２１ １８
发热时间（ｄ） １３７ ０ ９０ １８ １７
脑脊液糖（ｍｍｏｌ／Ｌ） １２６ ０．１６ ７．０３ １．９ １．２
脑脊液蛋白（ｍｇ／Ｌ） １２２ ３５ ４１１２ １５１９ ９１２
脑脊液氯化物（ｍｍｏｌ／Ｌ） １２５ ８８ １６０ １１４ １０
住院时间（ｄ） １３７ １ ５３ １５ １１

２．２　单因素分析
对性别、是否为少数民族、卡介苗接种史、结核

患者接触史、ＰＰＤ皮试、临床分期、是否昏迷、Ｂａｂｉｎ
ｓｋｉ征、颅神经损害、肢体瘫痪、抽搐、脑膜刺激征、头
痛、呕吐、肺内结核、其他肺外结核、是否有院外抗结

核治疗、是否发生药物性损害、慢性基础性疾病、痰

或胃液涂片抗酸染色结果、头颅 ＣＴ或 ＭＲＩ是否有
明显异常、是否使用糖皮质激素、是否采用ＨＲＺＳ方
案强化治疗等２３项分类资料分别进行卡方检验，余
７项连续变量进行秩和检验，结果显示临床分期越
晚、昏迷、Ｂａｂｉｎｓｋｉ征阳性、颅神经损害、肢体瘫痪、
抽搐、头颅ＣＴ或ＭＲＩ有明显异常、脑脊液蛋白量高
等与预后不良有关（Ｐ＜０．０５）；而使用糖皮质激素、
ＰＰＤ皮试反应阳性、住院时间延长与预后良好有关
（Ｐ＜０．０５）。见表２。

　　　表２　影响儿童ＴＢＭ近期预后的单因素分析
结果　［ｎ＝１３７；例（％）或ｘ±ｓ］

因素 预后良好 预后不良 χ２值 Ｐ值

ＰＰＤ皮试 １０．０４ ０．０１８
　阴性 ５５（４０．１） ４９（３５．８）
　阳性 ３（２．２） ６（４．４）
　中度阳性 １０（７．３） ３（２．２）
　强阳性 １０（７．３） １（０．７）
抽搐 １７（１２．４） ３３（２４．１） １６．８９ ＜０．００１
肢体瘫痪 ４（２．９） １６（１１．７） １３．０３ ＜０．００１
颅神经损害 １０（７．３） ３３（２４．１） ２８．９９ ＜０．００１
昏迷 ６（４．４） ２４（１７．５） ２１．３７ ＜０．００１
Ｂａｂｉｎｓｋｉ征阳性 １４（１０．２） ３３（２４．１） ２１．５０ ＜０．００１
临床分期

　早期 １８（１３．１） ３（２．２） ４６．８８ ＜０．００１
　中期 ５１（３７．２） １６（１１．７）
　晚期 ９（６．６） ４０（２９．２）
头颅影像学改变

　无异常 １４（１０．２） ３（２．２） ５．０８ ０．０２４
　明显异常 ４１（２９．９） ３７（２７．０）
糖皮质激素治疗 ７２（５２．６） ４７（３４．３） ４．７１ ０．０３０
脑脊液蛋白（ｍｇ／Ｌ）１３２０±８４２ １８２６±９３８ 　－ ０．００２
住院时间（ｄ） ２０±１１ ８±８ 　－ ＜０．００１

２．３　多因素分析
将所有自变量进行多元逐步 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，

结果显示：临床分期、脑膜刺激征和住院时间等３个
变量是影响近期预后的主要因素，其中临床分期越

晚和脑膜刺激征阳性是影响预后的危险因素，而住

院时间延长是近期预后的保护性因素。见表３。

　　　表３　影响儿童ＴＢＭ近期预后的多元逐步
ｌｏｇｉｓｔｉｃ分析结果

因素 Ｐ值 ＯＲ
９５％可信区间

下限 上限

临床分期 ＜０．００１ １１．１６８ ３．５２１ ３５．４２６
脑膜刺激征 ０．０４４ ４．２７５ １．０４３ １７．５２１
住院时间 ０．００６ ０．８９３ ０．８２５ ０．９６８

３　讨论

本研究中ＴＢＭ患儿多为中晚期（８４．７％），ＰＰＤ
皮试和痰或胃液涂片抗酸染色阳性率低，大部分患

儿按照 ＷＨＯ推荐采用 ＨＲＺＳ方案［６］强化治疗。

１３７例ＴＢＭ患儿住院期间的近期病死率为２．９％，
均发生于晚期病例，病死率低于相关报道［３，７］，可能

原因是本研究中统计的是近期结局中的病死率，未

进行院外随访。

本研究中ＴＢＭ患儿入院后经过积极的对症处
理和正规的抗结核治疗，近期预后良好的占

５６．９％。单因素分析结果显示临床分期越晚、患儿
出现了昏迷、Ｂａｂｉｎｓｋｉ征阳性、有颅神经损害、肢体
瘫痪、抽搐、头颅 ＣＴ或 ＭＲＩ有明显异常、脑脊液蛋
白量升高等为预后不良的因素，而及时使用糖皮质

激素、ＰＰＤ皮试反应阳性、住院时间延长与预后良好
有关。患儿发病年龄、性别、民族、是否进行了卡介

苗接种、结核接触史等因素与预后无关。本研究中

的年龄因素是作为连续变量进行分析，未划分年龄

阶段，可能是未得出阳性结果的原因。ＴＢＭ临床分
期已被多个相关研究证实其为一重要的预后因

素［８１０］，临床分期越晚，病死率及神经系统后遗症发

生率明显增高。Ｒｏｄｒｉｇｕｅｓ等［７］所做的回顾性研究

也发现入院时昏迷和 ＰＰＤ皮试反应阴性与不良预
后相关。糖皮质激素的使用已有系统评价肯定其在

降低ＴＢＭ死亡率和后遗症发生率中的作用［１１］，本

研究结果与之相符。Ｓｈａｒｍａ等［１２］在成人 ＴＢＭ的
回顾性研究中发现颅神经损害与不良结局相关；

有文献报道脑脊液蛋白升高大于 ３ｇ／Ｌ，与预后
不良有关［１３］。

Ｐａｇａｎｉｎｉ等［１４］在４０例儿童病例的回顾性分析
·０３３·
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中发现ＴＢＭ患儿出现抽搐与病死率密切相关，但
Ｒｏｄｒｉｇｕｅｓ等［７］在１４１例儿童病例的回顾性分析结
果与之相悖，该结果尚不统一，可能是与纳入的病例

数和各临床分期的病例数比例不同有关。Ｒｏｄｒｉｇｕｅｓ
等［１５］研究发现卡介苗接种有利于改善预后，但本研

究未得出该结果，具体原因尚不明确，有待进一步研

究。肢体瘫痪、头颅影像学的异常表现预示不良预

后也在相关研究中得到证实［１０］。

本研究中多因素分析的结果显示 ＴＢＭ的临床
分期是影响预后的重要因素，并有很高的影响强度，

其ＯＲ值达１１．１６８（９５％ＣＩ３．５２１～３５．４２６），与其
他相关的研究相类似［８１０，１６１７］，临床分期是一个综合

性的指标，与昏迷、抽搐等指标相关，在单因素分析

和多因素分析中都显示是影响不良预后的因素。而

脑膜刺激征在单因素分析中并无统计学意义，但在

多因素分析时对结果的影响是显著的（Ｐ＝０．０４４，
ＯＲ＝４．２７５），可能原因是脑膜刺激征是一个综合性
的指标，与其他几个因素（如颅神经损害、肢体瘫

痪、抽搐等）的相关性显著，在多因素分析时其信息

掩盖了其他相关因素。本研究还显示延长住院时间

有利于改善近期预后，与其他研究所得结论一

致［１８］，可能与住院治疗时及时对症处理及合理护理

有关。

综上所述，儿童 ＴＢＭ早期症状无特异性，就诊
时多为中晚期病例，病原学诊断阳性率低，应结合患

儿的病史、临床表现、脑脊液检查、放射影像学等多

方面进行综合分析，临床高度怀疑ＴＢＭ的病人应争
取早期诊断和治疗，适当地延长住院时间有利于改

善ＴＢＭ的近期预后。
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