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"评价与分析"

异烟肼联合地塞米松鞘内注射治疗结核性

脑膜炎的疗效评价#基于 ;)(<分析

辛明明 马序竹 林明贵

清华大学北京清华长庚医院感染性疾病科!北京
="!!=>

通信作者"马序竹!

,0<.2

"

0?@AB(4C9)/794'

!摘要" 目的 系统评价异烟肼联合地塞米松鞘内注射治疗结核性脑膜炎的临床疗效$ 方法 本研究系统

检索了
D7B;)/

%

,0B<6)

%

E14C*<') F.B*<*G

及
H)B 13 I4.)'4)

等英文数据库!以及中国知网%万方数据和维普数据

库等中文数据库!检索时间范围为各数据库建库至
!"!J

年
J

月!旨在收集关于异烟肼联合地塞米松鞘内注射治

疗结核性脑膜炎的临床随机对照试验$ 采用
E14C*<')

偏倚风险评估工具对纳入研究的质量进行严格评价!并运

用
K)L.)M ;<'<N)* #9%

软件进行
;)(<

分析!以确保研究结果的科学性和可靠性$ 结果 本研究共纳入
O

篇文献!

涉及
$P>

例患者$

;)(<

分析结果显示! 鞘内注射组与非鞘内注射组在临床治疗有效率上存在显著差异 &

!!Q

=9%"

!

O#R"#S=9!=!=9J=

'!鞘内注射组的临床治疗有效率显著高于非鞘内注射组(两组在不良事件发生率上也存在

显著差异&

!!Q"9#=

!

O#R"$

#

"9%%!"9P>

'!非鞘内注射组的不良事件发生率显著高于鞘内注射组$此外!鞘内注射组

在降低脑脊液蛋白质水平方面效果更为显著 &

%&QT"9$J

!

O#R'$

#

T"9>%!T"9JJ

'! 而在脑脊液葡萄糖水平的变化

上!两组差异无统计学意义&

%(Q"9"P

!

O#R'$

#

T"9=%!"9!P

'$ 鞘内注射组在升高脑脊液氯化物水平&

%(Q$9JJ

!

O#R

'$

#

=9#O!==9!O

'和降低脑脊液白细胞数&

%(QT!$9OO

!

O#R'$

#

TJ>9O>!T#9""

'方面均表现出显著优势$ 结论 常规药

物治疗加异烟肼联合地塞米松鞘内注射治疗结核性脑膜炎的临床治疗有效率高于单纯常规治疗方案! 且不良事

件发生率较低$

!关键词" 结核性脑膜炎(鞘内注射(异烟肼(地塞米松(

;)(<

分析
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结核性脑膜炎 $

(7A)*472176 0)'.'>.(.6

!

SWX

%是

由结核分枝杆菌$

!%&'()&*+,-./ *.(+,&.0'1-1

!

XSW

%

引起的脑膜非化脓性炎症 \Q]

!是最严重的肺外结核

类型!其预后差!具有高致残率和高死亡率的特点!

严重威胁人们的健康!给全球经济造成巨大影响 \!]

&

目前!

SWX

治疗方案在很大程度上是参照肺结核的

治疗!但尚不明确肺结核治疗方案是否为
SWX

的最

佳方案 \%]

&

!"!"

年!中华医学会结核病学分会
SWX

专业委员会撰写发表了'

!"QG

中国中枢神经系统结

核病诊疗指南($下文简称)指南*%

\E]

!指明中枢神经

系统结核病的化学治疗遵循肺结核的化学治疗模

式!可选择抗结核药物鞘内注射!但不推荐常规应

用于治疗$证据级别为
W

+

!

%&由于指南对抗结核药

物鞘内注射治疗
SWX

建议的证据不充分!临床应用

存在矛盾! 因此迫切需要明确鞘内注射治疗的疗

效& 本文在比较常规抗结核药物治疗的基础上!对

异烟肼联合地塞米松鞘内注射治疗
SWX

与非鞘内

注射治疗的有效性是否存在差异进行分析!为临床

治疗提供参考&

资料与方法

一+文献的纳入与排除标准

纳入标准,$

Q

% 异烟肼联合地塞米松鞘内注射

治疗的
SWX

患者-$

!

%随机对照试验!不限制是否为

盲法-$

%

%语种限中英文&

排除标准,$

Q

%文献类型为指南+综述+会议论

文+ 学位论文等类型不符合的文献-$

!

% 回顾性研

究+队列研究等非随机对照试验-$

%

%细胞实验+动

物实验等非人群研究-$

E

%干预人群及措施不符合本

研究纳入标准-$

#

%结局指标不明确+计量单位不能

转换或不符合纳入要求的文献&

二+

SWX

病例情况

Q9SWX

诊断标准

临床诊断为
SWX

的患者!诊断原则\E]包括,

"

获

得
XSW

的传统微生物学或核酸扩增试验阳性证据-

#

在缺乏颅内病原学诊断依据的情况下!临床上出

现发热+呕吐+易激惹+脑膜刺激征+抽搐+局灶性神

经损伤+意识状态改变!结合脑脊液检验和影像学

检查!进行评分诊断& 不限制性别+年龄+种族+个人

史等情况&

!9

干预措施

常规抗结核治疗为四联治疗方案! 包括异烟

肼+利福平+吡嗪酰胺和乙胺丁醇!给药途径包括口

服或静脉给药!给药疗程至少为研究观察终点& 鞘

内给药方案为, 异烟肼
#" 0>

或
Q"" 0>^

地塞米松

!"# 0>

!

!"%

次
[

周& 鞘内注射组$观察组%患者采用

常规抗结核药物加异烟肼联合地塞米松鞘内注射

治疗方案!非鞘内注射组$对照组%患者采用常规抗

结核药物治疗方案&

%9

结局指标

结局指标包含临床疗效+ 脑脊液蛋白质定量+

脑脊液葡萄糖+氯化物及白细胞数的定量& 临床疗

效的定义为,

"

有效,与入院时相比!体征症状得到

较好的改善!肢体功能+意识功能恢复!无其他感染

和病变-

$

无效,体征症状几乎没有改善!有并发症

出现!或死亡& 可选结局指标为不良事件的发生率!

不良事件定义为在治疗前脏器功能基础上出现新

发功能障碍+并发症及死亡等&

QG$

. .
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三"文献检索

采用计算机检索方式进行! 英文数据库包括

;7<=)/

"

,0<>6)

"

(?) @14?*>') A.<*>*B

"

C)< 13

D4.)'4)

!中文数据库包括中国知网"万方数据"维普

资讯! 筛选与异烟肼联合地塞米松鞘内注射治疗

EF=

有关的随机对照试验#为了补充获取相关文献
G

同时检索相关的系统综述!手动搜查引用的参考文

献 $ 英 文 检 索 词 为 %

(7<)*472176 0)'.'H.(.6

&

%

.'(*>(?)4>2 .'I)4(.1'

&%

.61'.>J./

&%

/)K>0)(?>61')

&!中

文检索词为 %结核性脑膜炎&%鞘内注射&%异烟肼&

%地塞米松&! 同时使用
=)DL

词表和自由词进行检

索' 检索时限为数据库建库至
!"!M

年
M

月'

四"文献筛选及数据提取

!

名研究者独立进行文献筛选及数据提取!独

立审阅与本研究相关文献的标题" 摘要和全文!并

交叉核对#对于存在歧义的内容!采用讨论或咨询

第三方意见的方式进行处理' 对于研究内容不确定

但有助于本次
=)(>

分析的文献! 尝试通过电话"电

子邮件等方式联系原始研究作者获取' 纳入文献的

数据提取内容包括(

!

随机对照试验的基本信息!

包括文献发表年份"第一作者"题目等#

"

研究对象

的性别"年龄"数量!干预措施包括基础抗结核治疗

)

LNO,

方案* 和鞘内注射治疗 )异烟肼
#" 0H

或

P"" 0HQ

地塞米松
!!# 0H

!

!!%

次
R

周*#

#

纳入文献

的结局指标!包括临床疗效+不良事件"治疗前后脑

脊液)蛋白质"葡萄糖"氯化物"白细胞数*的指标#

$

偏倚风险评估的关键要素#

%

最终纳入研究患者

的相关数据'

五"文献质量评价

采用
@14?*>')

系统评价手册对偏倚风险进行

评估!由
!

名研究者独立完成!存在歧义时通过讨

论或咨询第三方意见解决' 偏倚风险包括随机分配

方案的产生"隐藏分组"对患者和医生实施盲法"对

结果评价实施盲法"不完整的结果数据"选择性结

果报告"其他偏倚' 根据偏倚结果的不同!风险等级

分为%高风险&%未知风险&%低风险&!其中%未知风

险&指文献对偏倚评估未提供足够的或不确定的信息'

本 研 究 同 时 采 用
SNT5,

系 统 ! 使 用

SNT5,-*13.2)* %9$

软件对证据质量进行分级!包括

研究局限性"结果不一致性"间接性"结果不精确性

和报告偏倚五个方面' 证据质量分为高"中"低和极

低四个等级!高等级证据表明进一步研究极不可能

改变当前效应估计值的可信度!而极低等级证据则

表明效应估计值非常不确定'

六"统计学分析

使用
N)U.)V =>'>H)* #9%

软件进行统计学分

析!二分类变量以相对危险度)

!!

*"数值资料以均

数差)

"#

*为分析统计量!评价方法采用
W#X

的可

信区间)

W#X$%

*!

&""9"#

认为差异具有统计学意义'

各随机对照试验的异质性使用
%

!评估! 当
%

!

"#"X

"

&#"9P"

时认为各随机对照试验之间异质性较小!选

择分析类型为固定效应模型#反之认为各随机对照

试验之间异质性较大!选择分析类型为随机效应模

型!同时分析纳入文献的异质性' 使用逐一排除文

献法进行敏感性分析!确定结果是否稳定可信' 绘

制漏斗图评估文献的发表偏倚'

结 果

一"文献筛选流程及筛选结果

根据本研究检索策略! 检索得到文献
!YM

篇!

去除重复文献
P!$

篇#剩余文献通过人工阅读题名"

摘要!去除与不符合纳入标准文献
PPW

篇#剩余文

献再经过人工阅读全文!去除结局指标不明确或与

研究内容不相符文献
%"

篇!最终纳入文献
W

篇Z#$P%[

'

二"纳入文献基本特征

本研究纳入
W

项随机对照试验共
$\Y

例
EF=

患者!其中鞘内注射组)观察组*

%M"

例!非鞘内注射

组)对照组*

%%Y

例' 纳入文献的基本特征见表
P

!治

疗前后脑脊液化验指标变化见表
!

'

三"偏倚风险评估及证据等级评价

根据
@14?*>')

系统评价手册对偏倚风险的评

估!

W

项纳入研究均使用了随机分配的方式!其中
%

项 Z\GPP$P![随机方式为随机数字表法!其余
$

项仅提及

%随机&字样#

W

项研究均未提及盲法!但结果判断和

测量不受影响#有
%

项研究 ZY$P"[未描述不良反应#

W

项研究均无选择性结果报告和其他偏倚 ' 结合

PW\

, ,
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表
!

纳入文献;#!<%=的基本特征

纳入文献
病例数"例# 平均年龄"范围$

%岁$

临床疗法有效率"

>

$ 不良反应发生率"

>

$

鞘注组 对照组 鞘注组 对照组 鞘注组 对照组

何小珊
?!"<%

年
@ %A %A %!9B CC9!AD%"E%A@ $B9$#D!%E%A@ <<9B$DAE%A@ %!9%#D<<E%A@

吴廷勇
D!"<%

年
@ %" %" %#9%

"

<FGBA

$

F%9%D!CE%"@ $$9BD!"E%"@ <%9%%DAE%"@ %$9$BD<<E%"@

尚芙蓉
D!"<B

年
@ !" !" %F

"

!<G$#

$

C#D<BE!"@ $#D<%E!"@ !"DAE!"@ <#D%E!"@

张世璇
D!"<$

年
@ #B #B %B9C

"

!!G$C

$

FA9BAD#AE#B@ B#9AADA%E#B@ H H

朱虹
D!""B

年
@ %" %" H

"

<CG$"

$

F%9%D!CE%"@ B$9BD!%E%"@ H H

李科信
D!"<!

年
@ #" #" %F9A

"

<BGB"

$

CCDAAE#"@ $AD%!E#"@ H H

范鹏辰
D!"<F

年
@ A$ A$ %F9#!

"

!<G$C

$

CF9<%DA<EA$@ B<9BAD%%EA$@ C9B"DAEA$@ !$9"FD<!EA$@

闫朝怡
D!"<#

年
@ A< A< %!9%

"

!#G#%

$

CB9CD%$EA<@ $#9C#D!BEA<@ <F9#<DCEA<@ !<9F#DFEA<@

鲁学明
D!"<A

年
@ %! %" !B9A

"

<CG#<

$

F"9$D!FE%!@ $$9BD!"E%"@ $9!#D!E%!@ <$9$BD#E%"@

IJK5,

系统进行质量评价显示! 临床治疗有效率

证据等级高&脑脊液蛋白质'氯化物和白细胞数的

评估因异质性较大!证据等级中等&脑脊液葡萄糖

评估因置信区间宽且跨越阈值!证据等级低&不良

事件发生率因部分研究未描述;C!<"=

!证据等级中等(

四'

L)(M

分析结果

<9

临床治疗有效率

以
!!

为效应量! 对纳入的各项研究进行异质

性检验!结果显示异质性较小"

"N"9FF"

!

#

!

N"

$!选择

固定效应模型进行分析)

L)(M

分析森林图显示!治

疗
AGC

周后两组
OPL

患者临床治疗有效率的差异

具有统计学意义%

!!N<9%"

!

F#Q$#

*

<9!<"<9A<

$!鞘内

注射组临床治疗有效率高于非鞘内注射组!见图
<

)

通过用逐一排除文献法进行敏感性分析!评估纳入

文献对
!!

值合并的影响! 分析显示各研究
!!

值

统计学合并的结果是稳定可靠的)

!9

脑脊液蛋白质

以
%&

为效应量! 对纳入的各项研究进行异质

性检验!结果显示异质性较大"

"N"9""<

!

#

!

N$C>

$!选

择随机效应模型进行分析)

L)(M

分析森林图显示!

两组
OPL

患者治疗
AGC

周后脑脊液蛋白质降低的

差异具有统计学意义"

%&NH"9$A

!

F#>$#

*

H"9C%"

表
"

结核性脑膜炎患者治疗前后脑脊液化验指标"

'!(

$

蛋白质
DRES@

葡萄糖
D0012ES@

氯化物
D0012ES@

白细胞数
D#<"

$

@

鞘注组 对照组 鞘注组 对照组 鞘注组 对照组 鞘注组 对照组

何小珊

D!"<%

年
@

治疗前
#9!A$!9"C #9<F$!9<< <9"$$"9AC <9"B$"9#" F!9AB$!"9!C F%9%<$!<9$< %#"9!B$<#<9A$ %#!9BA$<AC9C#

治疗后
<9C#$<9%" %9#B$<9AF <9A$$"9%C <9C%$"9#! <"F9#%$<A9!# FC9%<$<A9$C <$A9#%$$"9!A !A"9%$$BF9#%

吴廷勇

D!"<%

年
@

治疗前
#9!%$!9<# #9!%$!9<# <9"#$"9#B <9"C$"9#% F!9#!$!<9<" F!9<B$!"9<$ %AF9<#$<#!9%C %#%9!!$<$B9!%

治疗后
<9C%$<9!$ %9$!$<9#$ <9AB$"9#% <9C<$"9$% <"C9%A$<C9$B FF9!B$<%9!B <$#9$!$#F9%B !%C9#2$FC9%%

尚芙蓉

D!"<B

年
@

治疗前
!9FC$"9#F !9F%$"9$! <9"A$"9B# <9"B$"9BB <"<9!$#9% <"!9<$#9< AAC$AB A#<$A%

治疗后
"9!B$"9<% "9CA$"9%% !9B%$"9%! <9F$$"9!F <!!9%$!9B <<C9B$%9! A!$<F #$$$!

张世璇

D!"<$

年
@

治疗前
A9<$<9A A9!$<9# <9%$"9A <9!$"9# <"%9!$$9F <"!9F$B9$ #<"9!$<A"9! #"F9F$<A<9!

治疗后
"9%$"9< "9F$"9! !9B$"9% !9!$"9A <!B9!$#9! <<#9A$#9F $"9!$<A9% <!"9%$!<9%

朱虹

D!""B

年
@

治疗前
#9"#$A9AC <9F$$!9"B <9"C$"9C" <9"F$<9"A <"%9A!$C9F" <"A9!%$C9AF %A<9B%$!%F9$# %%!9""$%%B9$%

治疗后
%9$B$"9#! <9F#$<9#! <9#F$"9FB <9$!$<9"A <"C9#$$<!9CF <"!9##$F9#C <C"9B%$<$F9$B <BB9!B$<B%9$F

李科信

D!"<!

年
@

治疗前
%9%$$"9AF %9!#$"9#$ <9!"$"9#< <9!B$"9%# <"!9"$$9C <""9"$B9# %%#$#C %$<$##

治疗后
"9%#$"9<F "9B<$"9!A !9$C$"9%< !9C"$"9!C <!"9"$#9$ <!%9"$#9$ <B"$!< <CA$%A

范鹏辰

D!"<F

年
@

治疗前
$9#F$!9<< $9$<$!9<% <9!$$"9%A <9%!$"9%% F$9%#$!<9!C F$9CB$!<9%! %#$9#C$<"%9!# %$<9#A$<"!9%C

治疗后
%9!<$<9"< A9$B$<9<$ <9CF$"9A# <9#$$"9A< <<A9$F$!#9<B <"!9$B$!#9%A <#C9F$$A#9!F <FB9$%$A$9!!

闫朝怡

D!"<#

年
@

治疗前
%9BC$"9AA %9$B$"9!B <9"#$"9<< <9"%$"9<A <"C9<#$C9BA <"A9#C$<"9"% %#"9CB$%#9A# %A<9A<$%A9<C

治疗后
"9BA$"9"$ <9"!$"9<% <9#!$"9<F <9$#$"9<A <<A9<#$<"9$# <"C9$!$<"9<% <FA9B!$<A9$% <C#9$B$<C9$!

鲁学明

D!"<A

年
@

治疗前
!9#%$"9!F !9$<$"9%! <9!#$"9%C <9!<$"9!% <"<$F <"%$C %!"$%< %<$$!F

治疗后
<9A!$"9!% <9F#$"9!A !9"B$"9A< !9"<$"9!F <<F$<< <<!$F <F#$!% !%B$<C

纳入文献 治疗情况

<FC

+ +
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图
!

两组结核性脑膜炎患者脑脊液葡萄糖升高比较的
;)(<

分析森林图

!"

#

$

"

%

$

!" !"

="9>>

"!鞘内注射组更能有效降低脑脊液蛋白质!见

图
!

#通过用逐一排除文献法行敏感性分析!评估纳

入文献对
&'

值合并的影响! 分析显示各研究
&'

值统计学合并的结果是稳定可靠的#

%9

脑脊液葡萄糖

以
&'

为效应量! 对纳入的各项研究进行异质

性检验!结果显示异质性较大$

$!"9""?

!

"

!

@A!B

"!选

择随机效应模型进行分析%

;)(<

分析森林图显示!

鞘内注射组与非鞘内注射组患者治疗
>CD

周后脑

脊液葡萄糖升高的差异无明显统计学意义 &

&'@

"9"E

!

A#B!"

'

="9?%""9!E

"!见图
%

% 通过用逐一排除

文献法进行敏感性分析! 评估纳入文献对
&'

值合

并的影响! 分析显示各研究
&'

值统计学合并的结

果稳定可靠%

>9

脑脊液氯化物

以
&'

为效应量! 对纳入的各项研究进行异质

性检验!结果显示异质性较大&

$!"9""?

!

"

!

@A!B

"!选

择随机效应模型进行分析%

;)(<

分析森林图显示!

图
"

两组结核性脑膜炎患者治疗有效率比较的
;)(<

分析森林图

!"

# $

"

%

!"

!"

图
#

两组结核性脑膜炎患者脑脊液蛋白质降低比较的
;)(<

分析森林图

!"

# $

$

"

%

!" !"

?AA

( )
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两组
;<=

患者治疗
>?@

周后脑脊液氯化物升高的

差异具有统计学意义 "

!"A$9>>

!

B#C#$

#

D9#B!

DD9!B

$!鞘内注射组更能有效升高脑脊液氯化物!见

图
>

%通过用逐一排除文献法进行敏感性分析!评估

纳入文献对
!"

值合并的影响! 分析显示各研究

!"

值统计学合并的结果稳定可靠%

#9

脑脊液白细胞数

以
!"

为效应量! 对纳入的各项研究进行异质

性检验!结果显示异质性较大"

%""9""D

!

$

!

A@DC

&!选

择随机效应模型进行分析%

=)(E

分析森林图显示!

两组
;<=

患者治疗
>?@

周后脑脊液白细胞数降

低的差异具有统计学意义 '

!"AF!$9BB

!

B#C#$

#

G>@9B@!G#9""

&!鞘内注射组更能有效降低脑脊液白

细胞数!见图
#

%通过用逐一排除文献法进行敏感性

分析!评估纳入文献对
=5

值合并的影响!分析显示

各研究
!"

值统计学合并的结果稳定可靠%

$9

不良事件发生情况

共
$

篇文献记录了不良事件的发生!鞘内注射

不良反应包括#肢体运动感觉障碍"

>

例&(颅神经损

害后遗症"

>

例&(头痛加重"

%

例&(脑积水"

D

例&)鞘

内注射基本操作为腰椎穿刺! 是临床常用操作技

术!因操作造成不良事件的发生较为罕见!本研究

不单独进行穿刺不良事件的分析*以
&&

为效应量!

对纳入的各项研究进行异质性检验!结果显示异质

性较小"

%A"9>""

!

$

!

A%C

&!选择固定效应模型进行分

析*

=)(E

分析森林图显示!两组
;<=

患者综合不良

事件发生率的差异具有统计学意义"

&&A"9#D

!

B#C#$

#

"9%%!"9H@

&! 非鞘内注射组不良事件发生率高于鞘

内注射组!见图
$

*通过用逐一排除文献法进行敏感

性分析!评估纳入文献对
&&

值合并的影响!分析显

示各研究
&&

值统计学合并的结果稳定可靠*

五+发表偏倚评估

对纳入文献绘制漏斗图!其图形较对称!可认

为本次
=)(E

分析发表偏倚较小!但纳入文献数量较

少!不能完全排除发表偏倚的可能!见图
H

,

讨 论

在世界范围内!结核病是仅次于
IJ8&5#DB

的第

二大传染性杀手KD>L

!

;<=

是结肺外核病中最危险的一

种!近年来发病率不断上升!特别是中老年人!其临

图
!

两组结核性脑膜炎患者脑脊液氯化物升高比较的
=)(E

分析森林图

图
"

两组结核性脑膜炎患者脑脊液白细胞数降低比较的
=)(E

分析森林图

#$

'

%

$

(

%

#$ #$

#$

' %

$

(

%

#$ #$

!""

- .
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床表现严重! 预后较差! 致残率和死亡率都较高;!<

"

=>?

疾病程度严重和进展迅速!因明确微生物诊断

仍很困难!延迟治疗与预后不良密切相关!为防止不

可逆转的神经功能缺损及降低死亡率! 及时有效的

治疗尤为重要;@#!@$<

"

一#

=>?

治疗的现状与挑战

目前!

=>?

的治疗仍参照肺结核的治疗方案"

ABC

建议!

=>?

的一线治疗为异烟肼# 利福平#吡

嗪酰胺和乙胺丁醇联合用药强化治疗
!

个月! 随后

使用异烟肼和利福平治疗不少于
@"

个月;@D<

" 由于药

物对中枢神经系统的渗透有限和耐药菌株的出现!

以及
=>?

治疗时间长#用药方案复杂!经常出现不

良反应#患者依从性差!导致治疗失败;@E!@F<

"异烟肼虽

然具有良好的血脑屏障通透性!但存在个体差异!静

脉用药治疗
=>?

不一定能取得较好的疗效 "

G6H.IJKJ

等;!"<对
@

例
=>?

患者治疗时发现!仅静脉

给药治疗! 患者脑脊液内未检测到异烟肼的药物浓

度"血脑屏障阻碍药物向中枢神经系统的传递!导致

=>?

治疗复杂且效果不佳!因此需要寻找替代给药

方法! 以确保脑脊液和脑组织中达到最佳药物治疗

浓度;!@<

"

二#鞘内注射在
=>?

治疗中的应用

鞘内注射抗结核药物是治疗
=>?

的方式之一!

药物可直接作用于病变部位!达到有效的药物浓度!

此治疗方法可追溯到
@F#L

年;!!<

" 异烟肼可用于局部

注射!包括胸膜腔#腹腔或椎管内!

#"M!"" 0NO

次$

在治疗
=>?

时可缓慢椎管注入异烟肼
"9@ NO

次!

@"

!

次
O

周! 疗程可根据脑脊液蛋白质及颅压改善情况

制定;!%<

" 然而!反复鞘内注射可能增加医源性感染风

险;L<

$且鞘内注射需要一定的技术操作!治疗方式尚

未标准化!治疗方案的研究十分有限!适应证#药物

具体剂量和给药方法也尚未明确! 限制了鞘内注射

在临床的应用"

三#激素在
=>?

治疗中的辅助作用

目前研究表明辅助应用糖皮质激素可显著改善

中枢神经系统感染患者的临床症状! 降低死亡

率;!L<

"

ABC

指南;@D<推荐!

=>?

患者在治疗时应使用

地塞米松或泼尼松龙
$ME

周!使用剂量逐渐减少
P

强

烈推荐
Q

$在抗结核治疗的基础上同时接受糖皮质激

素治疗的患者!死亡率#严重致残率和疾病复发率均

较低"在急性炎症早期!鞘内注射糖皮质激素可增加

颅内血管张力!减少充血!降低血管通透性!抑制白

细胞!减少炎症因子释放及组织渗出#水肿!改善患

者头痛#脑膜刺激#脑水肿#癫痫等神经系统症状$糖

皮质激素还可以作用于血脑屏障!促进营养摄取#废

物清除和酶促反应;!#<

"

图
!

纳入文献发表偏倚漏斗图

图
"

两组结核性脑膜炎患者不良事件发生率比较的
?)(J

分析森林图

!"

#

$

"

%

$

!" !"

"

"9"#

"9@

"9@#

"9!

"9D @ @9# !

R
,

%

2
1
N
&
&

&

&&

值
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四"异烟肼联合地塞米松鞘内注射可改善
;<=

患者预后

本次
=)(>

分析纳入
?

项随机对照试验!共计

$@A

例
;<=

患者! 分析结果显示常规药物治疗加

异烟肼联合地塞米松鞘内注射
;<=

临床治疗有

效率高于单纯常规药物治疗方案! 且不良事件发

生率较低!异质性小!总体结果稳定可靠!具有参

考价值#

;<=

可使脉络丛毛细血管通透性增高!破坏血

脑屏障!导致炎性渗出物渗出!进而造成脑脊液循

环障碍!脑脊液检查通常出现以下变化 BCD

$

!

压力增

高%

"

白细胞计数为&

C""!#""

'

"C"

$

# E

!部分病例可

在
C """"C"

$

FE

以上%

#

蛋白质升高至
C!! GHE

!高者

可达
C"!!? GHE

%

$

糖
$!9!I 0012HE

!部分病例糖含

量可正常%

%

氯化物大多低于正常( 本次
=)(>

分析

纳入的
?

篇文献基本特征与其一致( 在纳入文献

;<=

患者治疗前后脑脊液的结局指标均显示!鞘内

注射组在降低白细胞数和蛋白质!升高葡萄糖和氯

化物等方面均优于常规抗结核药物治疗组!说明鞘

内注射抗结核药物可以更好地改善毛细血管通透

性!保护血脑屏障"减少炎性渗出(

J6K.L>M>

等B!"D报

道的
C

例难治性
;<=

患者!尽管接受了全身抗结核

和糖皮质激素治疗!但仍有发热"头痛和呕吐等症

状!并且病情恶化!经间断腰椎穿刺鞘内注射异烟

肼
C"" 0G

及强的松
!" 0G

!发热迅速消退!头痛"恶

心等症状明显减轻!且未复发(

E.

等B!$D进行的一项鞘

内注射回顾性研究!实验组患者在全身抗结核治疗

的基础上!接受了每周
!

次的鞘内注射异烟肼
#" 0G

加强的松
!# 0G

!结果显示!在全身抗结核和地塞米

松治疗的基础上加用鞘内注射异烟肼和强的松有

助于改善
;<=

患者的预后(

在本次
=)(>

统计分析中!鞘内注射治疗能更有

效地降低蛋白质"升高氯化物"降低白细胞数!而鞘

内注射治疗在升高葡萄糖方面与常规抗结核治疗没

有明显差异!其原因可能与静脉血糖相关( 指南BID推

荐临床诊断
;<=

时! 脑脊液糖
$!9! 0012HE

或脑脊

液糖
H

同步血糖
$"9#

! 本次研究纳入文献均未提及血

糖或脑脊液糖
H

同步血糖(

五"研究局限性

本研究仍具有一定的局限性$ 纳入文献的数量

较少!总体样本量有限!其中国外文献报道较少!且

多为综述" 病例报告及回顾性研究! 无随机对照试

验!而国内文献的结局指标证据质量参差不齐%各项

研究年份跨度过大! 诊断标准及结局指标参考标准

不能保证完全一致! 导致多个结局指标的异质性偏

高!影响结果的稳定性%异烟肼的药物剂量"治疗频

次无统一标准!缺少脑脊液药物浓度检测!鞘内注射

异烟肼的药代动力学有待探讨( 除剂量对异质性的

影响!其他潜在因素如检测试剂&方法'"具体治疗时

间"患者疾病严重程度!在现有文献数据中不能进行

分析!进一步的异质性来源探索受到限制!需考虑这

些因素对异质性的影响(

目前关于异烟肼联合地塞米松鞘内注射治疗

;<=

的
=)(>

分析较少! 近期发表的
C

篇
=)(>

分析

同样显示与传统的口服或静脉注射抗结核药物相

比! 辅助异烟肼联合地塞米松鞘内注射可能减少炎

症并改善患者预后!最大限度地提高治疗效果!同时

最大限度地减少潜在的不良反应B!@D

( 与该文相比!本

研究纳入标准要求纳入文献必须提及随机分组!且

结局指标必须包括临床疗效和脑脊液指标&蛋白质"

葡萄糖"氯化物及白细胞数'!因此纳入文献有一定

差别( 本研究着重分析了鞘内注射治疗与脑脊液各

项指标的关联! 为鞘内注射抗结核药物的临床应用

提供了一定的循证依据!今后还需开展更多高质量"

过程严谨"标准统一的大样本研究!进一步证实鞘内

注射治疗的安全性和有效性(

利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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