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"摘要#

!

目的
!

研究结核性脑膜炎患者死亡与初始异烟肼耐药是否相关$方法
!

回顾性队列研究方法!分析

6(("

年
6

月至
%##"

年
6

月京山县人民医院的结核性脑膜炎患者死亡的所有因素!评估死亡与初始异烟肼耐药是

否相关$结果
!

6%6

例患者临床诊断为结核性脑膜炎"结核杆菌培养阳性#!其中
U

例"

9[

#患者初始药敏显示为异

烟肼耐药$在全部患者中!初始异烟肼耐药与死亡之间未经校正的相关性无统计学意义"

VU7"8#!

!

("[+>

为

6865

"

%%8"$

#$其中!

(5

例脑脊液结核杆菌培养阳性!初始异烟肼耐药与死亡具显著相关性"未校正
VU76%8!

!

("[+>

为
685#

"

66$8$6

#$校正年龄&性别&

aZX

感染因素后!二者相关性进一步增高"

VU76$86U

!
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为

685!

"
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#$结论
!

脑脊液结核杆菌培养阳性的结核性脑膜炎患者死亡与初始异烟肼耐药相关'脑脊液结核杆

菌培养阳性的结核性脑膜炎患者的常规化疗方案存在高风险和低疗效$
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我国的结核性脑膜炎多发于既往有肺结核病史的患者#在

西方国家多发于
aZX

患者.

6

/

*早期治疗对成功治愈至关重

要.

%

/

*在一线抗结核治疗的药物中#异烟肼是惟一可透过血脑

屏障的杀菌药物#在脑脊液和血浆中的浓度几乎相同*即使在

脑膜炎严重的情况下#脑脊液中的利福平(乙胺丁醇(链霉素浓

度仍然较低*吡嗪酰胺可通过血脑屏障#但对于脑组织中静止

期结核杆菌的疗效尚未明确.

$

/

*通常情况下#首次使用异烟肼

可在
%F

内迅速降低体内结核杆菌数量.

5

/

*

目前各国对耐药性结核病的化疗方案遵循英国感染学会

基于临床研究证据制定的指南.

"

/

*指南认为异烟肼耐药和利

福平(乙胺丁醇(吡嗪酰胺的不合理使用无相关性*指南推荐

了结核性脑膜炎的化疗方案.

!

/

*由于结核性脑膜炎在解剖结

构(宿主损伤机制(疾病进展速度方面与肺结核不同#耐药性结

核性脑膜炎应该单独研究.

9

/

*

在细菌性脑膜炎中#药物抗菌活性及血脑屏障的通透性与

临床治愈率呈正相关.

U

/

#因此#在一定程度上异烟肼耐药影响

了结核性脑膜炎的治疗效果*结核性脑膜炎治疗中需要获得

初始药敏结果$通常需要
!

"

U

周%#疾病不可逆的进展已经发

生*

%#6#

年美国一项
6U(!

例结核性脑膜炎患者的标本分析

表明脑脊液结核杆菌培养阳性的结核性脑膜炎患者死亡与初

始异烟肼耐药相关#该研究中
aZX

患者达到
"%[

#由于
aZX

是引起死亡的重要干扰因素.

(

/

#与我国结核患者中
aZX

感染

率低情况不同*

$

!

对象与方法

$8$

!

研究对象
!

京山县人民医院疾控中心提供了
6(("

年
6

月至
%##"

年
6

月结核患者的一些数据$包括药敏试验和其他

信息%#所有病例均进行结核杆菌培养或者涂片*约有
!#[

的

患者结核杆菌培养阳性#

(%[

的结核杆菌培养阳性患者进行了

药敏测试*首次抗结核治疗方案及时间记录在病案资料中*

病案同时记录了部分患者停止治疗的原因和日期#这些原因包

括!完成了治疗(不合作或者拒绝治疗(误诊$不是结核病%(死

亡(其他*

aZX

患者也包括在资料中*全部患者均满足结核

+

%9!

+

检验医学与临床
%#66

年
$

月第
U

卷第
!

期
!

S>GV<FW,EC

!

V>AD@%#66

!

X;,8U

!

Y;8!



性脑膜炎诊断标准#资料的完整性达到
6##[

*

选择患者条件!$

6

%诊断为结核性脑膜炎)$

%

%体内任何部

位分泌物结核杆菌培养阳性)$

$

%有初始药敏实验数据)$

5

%患

者使用抗结核药物限制为异烟肼(利福平(吡嗪酰胺(乙胺丁

醇*排除标准!$

6

%既往诊断为结核病并进行了治疗*$

%

%异烟

肼和利福平双重耐药*

$8/

!

统计方法
!

初始耐药和死亡之间未经校正的相关性使用

*

% 检验#计算
VU

和
("[

的可信区间#以评价关联的强度和精

度*然后根据患者年龄(性别(是否感染
aZX

(是否脑脊液结

核杆菌培养阳性对初始异烟肼耐药和死亡之间的关联进行分

层*如果影响因素和死亡之间似然比改变超过
6"[

#且
K

&

#86

#则变量保存在多因素逻辑回归模型中*使用
T&TT6U8#

软件进行计算*

/

!

结
!!

果

表
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未校正数据分析%
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特征 死亡$耐药"敏感% 存活$耐药"敏感% 未校正
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$
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aZX
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!

$

#

"
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男性
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注!

\

表示无数据*

表
%

!

脑脊液结核杆菌培养阳性患者的多变量

!!!

逻辑回归模型%

57(5

&

影响因素
VU

$

("[+>

%

K

初始异烟肼耐药
6$86U

$

685!

"

66(8%"

%

#8#%%

aZX

阳性
98(6

$

685U

"

5%86U

%

#8#6"

/8$

!

未校正数据分析
!

表
6

为未校正数据*总数为
6"!

例的

结核性脑膜炎患者被报告给疾控中心#这些患者都是初次就诊

患者*在排除了
6$

例缺少结核杆菌培养阳性的患者以后#

(

例患者没有药敏测试结果#

6$

例患者存在多重耐药#

6%6

例患

者可供分析*

6%6

例患者中#

(5

例$

9U[

%患者脑脊液结核杆菌

培养阳性#

%9

例患者其他部位分泌物结核杆菌培养阳性#

$$

例

$

%9[

%患者在治疗期间死亡*

6%6

例患者中有
U

例$

9[

%在初始药敏测试中对异烟肼耐

药*初始异烟肼耐药的
U

例患者中有
"

例$

!$[

%在治疗过程

中死亡#

66$

例对异烟肼敏感的患者中有
%U

例$

%"[

%在治疗

过程中死亡$

VU7"8#!

#

("[+>

为
6865

"

%%8"$

%*

6%6

例患者中#

U

例$

9[

%患者
aZX

阳性#

66$

例$

($[

%患

者没有
aZX

感染#

aZX

阳性与死亡之间有高强度的相关性$

K

&

#8#6

%*年龄和性别分层分析中#初始异烟肼耐药与死亡之

间无关联*

脑脊液结核杆菌培养阳性或阴性分层分析中#初始异烟肼

耐药的死亡风险增加仅限于脑脊液结核杆菌培养阳性患者$

K

7#8#6(

%*

(5

例患者脑脊液结核杆菌培养阳性#

!

例初始异烟

肼耐药患者中有
"

例$

U$[

%治疗过程中死亡#异烟肼敏感的

9U

例患者中有
%"

例$

$%[

%死亡$

VU76%8!

#

("[+>

为
685#

"

66$8$6

%*其他部位分泌物结核杆菌培养阳性的
%9

例患者中

没有初始异烟肼耐药的患者死亡*

/8/

!

校正分析
!

表
%

为观察数据构建的多因素逻辑回归模型

中的变量特征*经校正分析#年龄和性别是异烟肼耐药导致死

亡的干扰因素*

(5

例脑脊液结核杆菌培养阳性患者中#初始

异烟肼耐药与死亡之间有相关性$

VU76$86U

#

("[+>

为
685!

"

66(8%"

%#

aZX

也是死亡的高危因素*

'

!

讨
!!

论

既往对结核性脑膜炎耐药的研究结果很少#且研究限制在

异烟肼和利福平双重耐药的情况下*异烟肼在脑脊液中浓度

高#抗菌活性强的双重特征决定了其在一线抗结核药物中的特

殊位置*脑脊液中利福平的浓度相对于血浆而言是中等浓度#

不能快速杀灭结核杆菌*对结核性脑膜炎患者而言#常规的
5

种药物联用存在浓度限制*异烟肼和$或%利福平耐药对患者

不利.

6#

/

*

尽管英国感染学会根据实验研究建议在异烟肼耐药的情

况下#

5

种药物联用是有效的治疗方法.

"

/

#但
%##U

年一个大样

本的
V<?>

分析表明这种治疗方法疗效不佳.

66

/

*本研究发现

初始异烟肼耐药对脑脊液结核杆菌培养阳性的结核性脑膜炎

患者的临床治愈是一个威胁#从开始治疗到死亡的低时间窗

口#需要时间进行药敏测试#这段时间内采用经验治疗结核性

脑膜炎是十分重要的#使用快速结核杆菌分子测试以辨明是否

存在耐药应该推广.

6%

/

*

本研究中#尽管部分患者停止治疗的原因未记录#但这部

分患者最有可能死亡而停止治疗#他们可能由结核性脑膜炎诱

发基础疾病导致死亡#但无法评估初始异烟肼耐药和非死亡结

局之间的关系#也不能处理辅助治疗中的皮质内固醇这一重要

干扰因素#虽然皮质内固醇在临床实验中可降低结核性脑膜炎

的死亡率.

6$

/

*除此之外#如果患者治疗过程中未使用喹诺酮

类药物或者没有神经外科干预治疗.

"

/

#则初始异烟肼耐药与死

亡的相关性可能会变化*

+

$9!

+
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全球范围内#结核性脑膜炎患者及初始异烟肼耐药患者增

加导致死亡率升高.

65

/

*目前推荐的化疗方案是否可获取较好

疗效值得怀疑*本研究表明我国初始异烟肼耐药也是脑脊液

结核杆菌培养阳性的结核性脑膜炎患者的高危险因素#这有助

于临床医生调整治疗策略#同时也应该进行一些临床随机试验

观察异烟肼耐药的结核性脑膜炎患者的化疗效果*
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$收稿日期!

%#6#)6#)6%

%

$上接第
!96

页%

种抗生素均耐药*强力霉素(交沙霉素和美满霉素对
40

的敏

感性较好且较稳定#均大于
U#[

)其次为克拉霉素(阿奇霉素(

罗红霉素*氧氟沙星等喹诺酮类药物的敏感性较低#均小于

6#[

*

V@

对抗生素的敏感性达
U#[

以上的为交沙霉素(强力

霉素和美满霉素#其余抗生素的敏感性较低#均在
5#[

以下*

见表
6

*

'

!

讨
!!

论

本院支原体感染以
40

为主#占
U#8([

#混合型感染比单

纯
V@

感染多见#提示
V@

多以混合感染的形式存在.

$)"

/

*随

着抗生素的广泛应用#

40

和
V@

的耐药菌株日渐增多*因为

支原体无细胞壁结构#对作用于细胞壁的抗生素无效#一般采

用大环内酯类和喹诺酮类干扰蛋白质合成的药物进行治疗*

从支原体的总体耐药趋势来看#强力霉素(美满霉素(交沙霉素

的敏感性较高#并稳定在一定范围内#可以作为经验用药的首

选*而阿奇霉素(罗红霉素(克拉霉素和喹诺酮类抗生素的敏

感性较低#并有进一步下降的趋势#这可能与患者抗生素的滥

用而又未经正规治疗有关*

V@

的耐药性总体上高于
40

*克

拉霉素和阿奇霉素对
40

的敏感性$

958![

和
!"85[

%明显高

于
V@

$

"%8![

和
"#8"[

%*可能是因为
40

和
V@

各自的代谢

有所不同#使得
V@

对阿奇霉素和克拉霉素等药物具有抵抗

性*近年来生殖支原体$

V

H

%是一种越来越受到重视的性传播

感染病原体*大量证据显示
V

H

是男性尿道炎的重要病原体

之一.

!

/

*由于支原体型别不同对抗生素耐药谱的不一致#患者

应作支原体鉴定分型及药敏测定#以便确定治疗的首选药物或

联合用药的最佳治疗方案*在没有条件做药敏试验的情况下#

临床经验用药建议首选强力霉素和交沙霉素#它对于各型支原

体感染均有较高的敏感性*
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