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【摘 要】目的: 探讨结核性脑膜炎的临床表现和脑脊液细胞学检查对结核性脑膜炎及时诊治的指导意义。方法: 回顾性分析

38 例结核性脑膜炎患者的临床病历资料，尤其是细胞学动态变化资料。结果: 38 例结核性脑膜炎患者多亚急性起病，以颅高

压和脑膜刺激征为主要表现，脑脊液白细胞数、蛋白中度升高，葡萄糖、氯化物中度减低，脑脊液细胞学细胞数多中度升高，早

期为混合细胞反应，嗜中性粒细胞比例下降较慢，可稳定在 1 个月以上，正规抗结核治疗后多数好转，发病 2 周内接受抗结核

治疗的患者预后明显优于其他患者。结论: 对于病原学检查阳性率低、早期确诊困难的结核性脑膜炎，脑脊液细胞学检查结

合临床症状和其他检查对于其鉴别诊断和治疗评估有重要意义。
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Clinical presentation of tuberculous meningitis and results of cytological determination of the
cerebrospinal fluid

ZHANG Jiping，ＲEN Lijuan，LI Yongli，ZHAO Yajuan，YE Yingbin，HUANG Xiuxiang，SHAO Yanxin，ZHENG Liheng
Department of Pulmonary Disease，Handan Infectious Diseases Hospital，Handan 056002，China

【Abstract】Objective: To investigate the clinical pictures of tuberculous meningitis( TBM) and significance of cytological determination of the cerebrospi-
nal fluid ( CSF) for early diagnosis． Methods: The clinical presentations and cytological features of CSF were reviewed in 38 cases of TBM． Ｒesults: Thirty-
eight cases were primarily sub-acute onset of TBM，and characterized by intracranial hypertension and meningeal irritation． CSF examination showed moder-
ate increase of leukocyte count and protein，yet moderate decrease of glucose and chlorine． In early stage of the disease，CSF was presented with mixed cel-
lular response to increased leucocytes． The percentage of neutrophil in CSF was slowly decreased slowly，and this condition maintained for over one month．
After regular anti-tuberculosis medication，37 patients were ameliorated and 1 was dead． Therapy started within 2 weeks after onset had better prognosis
than delayed intervention． Conclusion: Cytological CSF examination combined with clinical presentation can be favorable differentiation of TMB for cases
with lower positive pathogenic findings that makes hard early diagnosis．
【Key words】tuberculous meningitis; cytology; cerebrospinal fluid

结核性脑膜炎( tuberculous meningitis，TBM) 是

最严重的肺外结核病，病死率高达 15% ～ 30%［1］，

由于临床表现不典型、病原学检查阳性率低，确诊较

困难，误诊率高，本文研究 38 例 TBM 患者的临床资

料，重点对临床表现和脑脊液细胞学动态演变过程

进行回顾分析，以期总结早期 TBM 临床特征以及脑

脊液细胞学对于鉴别诊断和评估治疗效果的价值，

提高对 TBM 的认识水平，减少误诊和延误治疗。

1 资料与方法

1． 1 观察对象 纳入标准: 参考 Thwaites 等［2］的临

床诊断标准并引入改良抗酸染色法［3 － 4］，①脑脊液

中分离出结核分枝杆菌( MTB) ;②和( 或) 有脑膜炎

的临床表现，脑脊液墨汁染色及革兰染色阴性，细菌

和真菌培养阴性;③同时符合以下≥ 1 项，头部 CT
呈现 TBM 表 现 ( 脑 积 水、脑 水 肿、基 底 部 脑 膜 强

化) ，胸部 X 线检查呈活动性肺结核表现，抗结核治

疗反应良好;④脑脊液抗酸染色、改良抗酸染色、TB-
DNA 或 MTB 培养阳性。排除标准: 有 HIV 或其他

免疫低下疾病、入院前接受过抗痨治疗或失访者。
1． 2 一般资料 选取 2012 年 6 月 ～ 2013 年 6 月按

标准入组的 TBM 患者 38 例，男 22 例，女 16 例，年
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龄 17 ～ 62 岁，其中 17 ～ 30 岁 25 例，30 岁以上 13
例，平均( 29． 3 ± 5． 5) 岁; 学生 10 例，农民 26 例，其

他职业者 2 例; 急性起病者 6 例，亚急性起病者 30
例，慢性起病者 2 例; 发病至就诊时间 0 ～ 15 d; 均伴

有头痛、脑膜刺激征及颅压升高表现，体温37． 9 ～
40． 0 ℃ ; 颅神经损害 2 例，精神症状、意识障碍 3
例，抽搐 1 例，偏瘫 1 例，脊髓损害 1 例; 有肺结核 34
例，腰椎结核 2 例，肾结核 1 例，骨结核 1 例; 耐药结

核 2 例; 4 例有明确的肺结核病史。
1． 3 脑脊液检查

1． 3． 1 病原学检查 离心涂片抗酸染色阳性 2 例

( 5． 3% ) ，改良抗酸染色法阳性 15 例( 39． 5% ) ( 图

1) ，改良罗氏培养法阳性 6 例( 15． 8% ) ，TB-DNA 阳

性 6 例( 15． 8% ) 。细菌培养、墨汁染色、阿利新兰

染色均阴性。
1． 3． 2 常规、生化检查 首次检查脑脊液均存在异

常，外观磨玻璃样改变 2 例，微浑浊 20 例，无色清亮

16 例; 白细胞数升高，＜ 50 × 106 /L 2 例，( 50 ～ 500)

×106 /L 34 例，＞ 500 × 106 /L 2 例。单核细胞增多

为主 5 例( 0． 51 ～ 0． 62 ) ，多核细胞增多为主 33 例

( 0． 50 ～ 0． 91) 。37 例蛋白水平升高，为 0． 56 ～ 3． 90
g /L; 37 例氯化物水平降低，为 92 ～ 115 mmol /L; 37
例葡萄糖水平降低，为 ＜ 2． 5 mmol /L。
1． 3． 3 细胞学动态检测 所有入组患者入院后均

行腰椎穿刺术采集脑脊液，通过 Thermo Fisher 公司

生产的 Cytospin-4 型玻片离心沉淀仪进行细胞收

集，瑞吉染色后在油镜下进行观察。①首次( 38 例)

白细胞总数为 ( 12 ～ 960 ) × 106 /L，细胞学: 嗜中性

粒细胞 0． 37 ～ 0． 91、淋巴细胞 0． 09 ～ 0． 61、单核细

胞 0 ～ 0． 02、浆细胞 0 ～ 0． 01 ( 图 2A) 。②抗结核药

物治疗后细胞计数: 经足量抗结核药物治疗 7 d 后

( 38 例) ，白细胞总数( 68 ～ 410) × 106 /L，细胞学: 嗜

中性粒细胞 0． 31 ～ 0． 65、淋巴细胞 0． 34 ～ 0． 68、单
核细胞 0 ～ 0． 02、浆细胞 0 ～ 0． 01 ( 图 2B) 。治疗 15
d 后( 38 例) ，白细胞总数( 39 ～ 310 ) × 106 /L，细胞

学: 嗜中性粒细胞 0． 18 ～ 0． 40、淋巴细胞 0． 43 ～
0． 60、单核细胞 0 ～ 0． 06、激活单核细胞 0 ～ 0． 10、吞
噬细胞 0 ～ 0． 01、嗜酸性粒细胞 0 ～ 0． 02、浆细胞 0 ～
0． 03( 图 2C) 。治疗 30 d 后( 28 例) ，白细胞总数( 2
～ 310) × 106 /L，细胞学: 嗜中性粒细胞 0 ～ 0． 45、淋

巴细胞 0． 40 ～ 0． 80、单核细胞 0 ～ 0． 09、激活单核细

胞 0 ～ 0． 15、吞噬细胞 0 ～ 0． 03、嗜酸性粒细胞 0 ～
0． 05、浆细胞 0 ～ 0． 04( 图 2D) 。抗结核药物治疗 60
d 后( 8 例) ，白细胞总数为( 2 ～ 350 ) × 106 /L，细胞

学: 嗜中性粒细胞 0 ～ 0． 38、淋巴细胞 0． 33 ～ 0． 90、

单核细胞 0 ～ 0． 21、嗜酸性粒细胞 0 ～ 0． 05、浆细胞 0
～ 0． 04( 图 2E) 。

图 1 改良抗酸染色

A: 抗结核药物应用前，脑脊液细胞为以嗜中性粒细胞为主的混合细

胞反应。B: 抗结核药物治疗 7 d，脑脊液细胞仍为嗜中性粒细胞为

主的混合细胞反应。C: 抗结核药物治疗 15 d，脑脊液细胞中嗜中性

粒细胞有所下降。D: 抗结核药物治疗 30 d，脑脊液细胞中嗜中性粒

细胞继续减少，激活单核细胞开始出现。E: 抗结核药物治疗 60 d，

脑脊液细胞以淋巴细胞为主

图 2 抗结核药物应用前后脑脊液细胞动态变化

1． 4 影像学检查 头部 CT 或 MＲI 平扫显示，8 例

可见颅底基底池、侧裂池呈等密度影和稍高密度改

变，30 例可见脑膜增厚及强化，脑底池狭窄、闭塞，

脑实质内有粟粒性结节。

2 结果

38 例患者开始均采用异烟肼、利福平、吡嗪酰

胺和乙胺丁醇治疗，3 例患者出现严重副反应或耐

药结果后治疗方案有所调整，根据患者病情不同强

化期在 2 ～ 3 个月不等，病情稳定后维持治疗到 12
～ 18 个月。15 例颅压、脑脊液蛋白明显升高，剧烈

头痛、出现意识或肢体障碍，给予地塞米松治疗，时

长 4 ～ 8 周不等。其中 31 例治愈、4 例好转、2 例进

入慢性期、1 例死亡。

3 讨论

TBM 是最严重的肺外结核病，病死率、致残率

高。其发病率为结核疫情严重性指征之一［5］。TBM
的临床表现、影像学检查与其他脑膜炎无明显特异

性，其临床表现之一颅内压的升高在病毒性脑膜炎、
化脓性脑膜炎、隐球菌性脑膜炎、脑膜癌、自身免疫

性脑病等都可以表现。另外，病原学检查指标，如离
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心涂片抗酸染色、改良罗氏培养和 TB-DNA 阳性率

低，临床应用受到限制，TBM 的早期诊断困难［6］。
近两年报道的改良抗酸染色法［3 － 4］使检测的敏感度

从传统离心涂片法的 3． 3% 提高到 82． 9%，诊断效

率极大提高。
38 例患者中有 37 例脑脊液常规白细胞计数表

现为增高，仅 1 例首次检查基本正常，因此患者为粟

粒性肺结核住院治疗期间突发头疼，抽取脑脊液非

常及时，在 TBM 的超早期就进行了检查。入组患者

首次生化检查蛋白升高者 37 例，葡萄糖和氯化物降

低者 37 例。其中蛋白、葡萄糖、氯化物正常 1 例为

超早期进行检查的患者。TBM 病程长，脑脊液指标

恢复较慢，如超过两个月仍没有明显好转则预后较

差，要注意是否出现了 MTB 耐药的情况。
脑脊液细胞学检查对中枢神经系统感染的鉴别

诊断具有独特且无法取代的价值［7］。其利用玻片

离心沉淀仪收集细胞，所制玻片上的细胞分布均匀，

形态完整，染色效果可与血片、骨髓片相媲美，通过

油镜观察分类，可以详细评估患者的免疫反应状态，

由于各种脑膜炎的转归规律截然不同，因此动态观

察脑脊液细胞的变化对于鉴别诊断尤为重要。37
例患者脑脊液细胞学首次检查显示嗜中性粒细胞所

占比例多在 50%以上，1 例在超早期的 TBM 患者只

收集到 24 个细胞，其中淋巴细胞 16 个、嗜中性粒细

胞 8 个，虽然进行了及时的抗结核治疗，但由于疾病

病理生理反应过程，3 d 后脑脊液中白细胞数升高

至 420 × 106 /L，有些患者在治疗后短期内出现短暂

性、反常性升高的现象是很正常的［5］。由于患者之

间病情轻重、体质、免疫力不同，医生治疗水平不同，

治疗效果个体差异较大，但是在开始治疗 15 d 之

内，白细胞总数、嗜中性粒细胞比例不会急剧下降，

效果较好的患者在治疗 30 d 左右白细胞总数、嗜中

性粒细胞会有明显的降低，变为以淋巴细胞为主，但

是多数患者直至治疗 60 d 左右时白细胞总数才明

显下降，此时嗜中性粒细胞极大减少，甚至可到偶见

的程度，进入以淋巴细胞为主的恢复期。而化脓性

脑膜炎早期嗜中性粒细胞绝对性增高，细胞数可达

2000 × 106 /L 或更多，只要治疗有效，嗜中性粒细胞

会在 3 d 后急剧减少，7 d 左右白细胞总数恢复正

常。病脑在发病的 1 ～ 3 d 内会有嗜中性粒细胞的

明显增高，可达 50% 以上，但是即使没有抗病毒治

疗，1 ～ 3 d 后嗜中性粒细胞也会急剧下降甚至消

失，就诊较晚者不易发现［8］。通过对脑脊液细胞学

在治疗过程中动态观察、综合临床症状、影像学和其

他检查对于脑膜炎的鉴别诊断和治疗评估意义重

大。38 例患者经抗结核药物治疗 15 d 后，大多数病

情有所缓解，嗜中性粒细胞下降不十分明显，治疗

30 d 后可出现一定比例的激活单核细胞，其有强大

的吞噬能力，可使白细胞总数迅速降低。60 d 后嗜

中性粒细胞大多数明显下降，但有 2 例患者嗜中性

粒细胞仍达 40%左右，后经药敏培养证实为耐药结

核菌。
38 例患者均接受了正规抗结核治疗。遵循了

早期、联合、规范、足量的原则，发病 2 周内就开始接

受治疗的患者痊愈比例明显高于两周后才治疗的患

者，所以早诊断、早治疗是缩短病程、避免耐药、改善

预后的关键因素。其中 1 例超早期 TBM 患者用药

非常及时，3 d 后通过改良抗酸染色得以确诊，脑脊

液常规 20 多天就恢复了正常，可见及早诊治的重要

性。TBM 的诊断需要各方面的综合判断，但是脑脊

液细胞学检查对鉴别诊断、判断疗效具有不可替代

的作用。目前脑脊液细胞学技术研究应用不尽如人

意，推广情况不容乐观，改良抗酸染色法应用至今已

2 年有余，但仍没有受到足够的重视。脑脊液细胞

学及改良抗酸染色法对于 TBM 的早期诊断非常重

要，希望通过本文能引起有关单位的重视。
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