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摇 摇 结核性脑膜炎(tuberculous meningitis,TBM)是可引起

儿童死亡的结核病病型,其病死率高,幸存者往往遗留神

经系统后遗症。 结核性脑膜炎并发脑积水( tuberculous
meningitis hydrocephalus,TBMH)是儿童 TBM 最常见的并

发症,发生率达 85% ,严重性高于成人,常发生在病程第

4 ~ 6 周,但也可发生在疾病早期阶段[1],并且是导致 TBM
不良预后的一个重要因素。 目前 TBM 的治疗,特别是儿

童 TBM,尚无统一标准。 由于结核感染与脑积水同时存

在,使 TBMH 的治疗更加困难。 对于儿科医师及神经外

科医师来说,仍具有挑战。 本文将对儿童结核性脑膜炎并

发脑积水的治疗进展进行综述。

1摇 内科药物治疗

目前药物治疗是 TBM 并发交通性脑积水的首选治疗

方式。 有文献报道,通过药物治疗,70% ~ 92% 的交通性

脑积水可以得到改善[2]。

1郾 1摇 脱水治疗药物

脑积水可导致颅内高压。 甘露醇是一种高渗性脱水

剂,是目前最常用、最有效的降颅压药物,起效快、作用强,
可使颅内压降低 40% ~ 60% [3],但使用 3 ~ 5 d 后易发生

反跳现象,降颅压效果降低,且单用剂量大,易引起肾功能

损害和电解质紊乱。 许光芬[4] 认为,在改善颅内高压症

状、减轻脑积水方面,甘露醇与甘油果糖联合交替使用治

疗小儿 TBMH 的效果明显优于单用甘露醇。 甘油果糖也

是高渗溶液,在体内代谢产生 CO2 和水,配方中含有一定

量的氯化钠,故不会增加肾脏负担、引起电解质丢失,且不

会引起反跳现象。 因此,甘露醇同甘油果糖联合使用,既
可迅速降低颅内压、改善症状,又可减轻肾脏负担,减少电

解质紊乱以及单用甘露醇时所引起的反跳现象。

1郾 2摇 减少脑脊液分泌药物

乙酰唑胺是一种利尿剂,是目前药物治疗脑积水的一

线药物,它是通过抑制碳酸酐酶活性来减少脑脊液产生。
动物试验表明,乙酰唑胺可使脑脊液分泌减少 46% ~
50% [5]。 另一种利尿剂呋塞米(速尿)也可抑制脑脊液生

成,还可抑制钠离子进入脑皮质和脑脊液,减轻脑水肿,其
脱水降颅压作用起效快,但持续时间短,仅维持 1 ~ 2 h,所
以单用呋塞米无法达到 24 h 持续脱水降颅压的效果(若
q 2 h 使用可导致严重脱水后果),且易引起水电解质平衡

紊乱。 故目前多提倡乙酰唑胺与呋塞米联合使用,可通过

降低脑脊液生成率来降低颅内压。 有文献[6] 表明,TBM
合并交通性脑积水患儿给予乙酰唑胺[100 mg / (kg·d)]
和速尿[1 mg / (kg·d)],每次 6 ~8 h,经过 1 个月的治疗后,
80%的患儿颅内压可恢复正常。

1郾 3摇 抗结核药物

与肺结核不同,TBM 的抗结核治疗原则来自于观察

性研究和临床经验,而不是来自于对照试验[7]。 目前很少

有研究数据可以用来指导临床医师治疗儿童 TBM。 目前

的 TBM 治疗方案是从肺结核的治疗方案演变而来,推荐

方案为强化阶段予以 4 种抗结核药物治疗,若治疗效果良

好,随后给予 2 种抗结核药物巩固治疗。 由于 TBM 病变
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部位的特殊性,选择抗结核药物时需考虑它们对血脑屏障

的渗透作用。
目前推荐治疗儿童 TBM 的一线抗结核药物包括异烟

肼、利福平、吡嗪酰胺、链霉素或乙胺丁醇。 其中异烟肼可

迅速透过血脑屏障,且具有较强的早期杀菌活性;利福平

进入脑脊液较少,脑脊液浓度最多约为血浆的 30% ,但是

利福平耐药 TBM 的高病死率决定了它在化疗方案中的重

要地位[8];吡嗪酰胺口服吸收好,脑脊液浓度高,虽然其早

期杀菌活性低,但治疗一段时间后,它与异烟肼、利福平具

有同等疗效[9];第 4 种抗结核药物可选用乙胺丁醇或链霉

素,但哪种疗效更好,目前并没有对照研究提供循证依据。
因此,临床一般选用乙胺丁醇,虽然乙胺丁醇透过血脑屏

障有限,杀菌作用较弱,但是它可减少其他抗结核药物耐

药性的发生率[10]。 但由于乙胺丁醇及链霉素透过血脑屏

障能力均差,且均具有严重不良反应,特别是对于肾功能

损害的患者。 因此,南非一些研究者主张使用乙硫异烟

胺,它既可以透过正常的血脑屏障,又可以透过炎症的血

脑屏障,并且比链霉素或乙胺丁醇安全[7]。 目前,关于小

儿 TBM 最佳的抗结核疗程仍不明确,尚无随机对照试验

可作为参考。 考虑到疾病严重程度不确定、中枢神经系统

药物浓度、未发现的药物耐药性、患儿依从性等方面的问

题,多数学者建议 TBM 疗程至少 12 个月[8]。 2014 年

WHO 儿童结核病管理指南[11] 也推荐 TBM 治疗总疗程为

12 个月。 2015 年 11 月意大利儿童结核病研究组制定的

小儿结核病一线治疗建议中推荐 TBM 化疗方案为 4 种药

物治疗 2 个月,然后异烟肼和利福平治疗 9 ~ 12 个月[12]。
耐多 药 结 核 病 ( multi鄄drug resistance tuberculosis,

MDR鄄TB)被定义为对异烟肼及利福平同时产生耐药性的

结核病。 目前,MDR鄄TB 患者数量正在增加。 2015 年

WHO 全球结核病报告[13]显示,估计 2014 年全球有 MDR鄄
TB 新发病例 48 万人,其中死亡病例约 19 万人。 耐药结

核病形势依然严峻。 Jenkins H E 等[14] 认为,许多儿童结

核病和耐药结核病未被发现,所以实际情况可能更为严

重,他们估计在 2010 年大约 999 792 例儿童发生耐药,其
中 MDR鄄TB 31 948 例。 而 MDR鄄TB 的有效治疗首先应建

立在正确诊断药物敏感性试验耐药模式的基础上,但这在

儿童并不常见。 目前大多数儿童治疗指南[15] 建议:结核

病患儿若对异烟肼和利福平只有一种药物耐药,可用氟喹

诺酮类药物取代耐药药物,留下未耐药药物加上一种可注

射药物,如果需要可再增加一种二线口服药物。 对于儿童

MDR鄄TB,WHO 建议根据药敏结果,在治疗方案中至少包

含 4 ~ 6 种抗结核药物[11]。 具体需注意以下几点:(1)在

整个治疗期间可以持续使用任何可能有效或基本有效的

一线抗结核药物,如乙胺丁醇和吡嗪酰胺。 (2)根据药敏

结果和治疗效果,加入 1 种注射类药物,包括阿米卡星、卡
那霉素和卷曲霉素,至少使用 6 个月,且在脑脊液培养转

阴后继续使用 4 个月。 优先使用氨基糖苷类药物,如阿米

卡星。 由于链霉素耐药菌株的耐药率较高,且易致耳毒

性,除非卡那霉素和卷曲霉素均不可用时,不用链霉素。
(3)在治疗过程中可根据药敏结果和治疗效果,加入 1 种

氟喹诺酮类药物。 左氧氟沙星和莫西沙星治疗效果优于

氧氟沙星。 (4)若治疗方案中未包含至少 4 种可能敏感

的药物,应在治疗过程中加入二线口服药物。 由于二线药

物的药敏试验目前尚未进行标准化,应根据治疗反应、不
良反应和经济成本进行取舍。 (5)若从上述几组药物中

未能选取出 4 种有效药物来制定治疗方案,那么应在征求

MDR鄄TB 专家的建议后,考虑加入至少 2 种疗效不确定的

三线药物治疗。

1郾 4摇 糖皮质激素

尽管目前糖皮质激素在 TBM 治疗中的重要性以及具

体作用机制并不十分明确,但其用于治疗 TBM 已有 50 多

年的历史。 目前认为,TBM 的高病死率和致残率与颅内

的炎症反应严重程度有关。 糖皮质激素可能可以减轻脑

实质和脑膜的炎症反应,特别是蛛网膜下腔,从而减轻脑

水肿以及颅内压,以减轻随之而来的死亡风险[16]。 最近

一项系统评价纳入 9 个随机对照试验,共 1 337 名 TBM 患

者,包括儿童及成人。 在艾滋病毒阴性的受试者中,氢化

可的松、地塞米松、泼尼松能降低患者的死亡风险。 在

3 ~ 18 个月的随访期中,可减少 1 / 4 的患者死亡[ RR =
0郾 75,95% CI(0郾 65,0郾 87),n=1 337],但是激素对幸存者

出现神经系统后遗症的影响并不明显[RR = 0郾 92,95% CI
(0郾 71, 1郾 20)]。 由此看来,虽然激素可能对降低幸存者

神经系统后遗症风险的影响不大,但激素可减轻 TBM 的

死亡风险,尤其是降低短期病死率[17],还是支持激素的使

用。 目前已常规使用激素辅助治疗 TBM,但激素的最佳给

药方案仍不清楚。 目前尚无数据比较地塞米松[儿童 0郾 6
mg / (kg·d)]与泼尼松[儿童 2 ~4 mg / (kg·d)]之间的相

对有效率,因此二者在 TBM 治疗中均可使用。 治疗时间一

般为 4 周,随后在 2 ~4 周内逐渐减量至停用[6]。

1郾 5摇 脑脊液置换联合鞘内注射给药

脑脊液置换联合鞘内注射给药是近年来临床用于治

疗 TBM 的一种有效手段。 脑脊液置换不仅可将一部分含

有较高蛋白的病变脑脊液排出,降低颅内压,缓解头痛、呕
吐等颅内高压症状,置入生理盐水还可促进脑脊液循环,
缓解或防止蛛网膜粘连,减少后遗症。 鞘内注药可避开血

脑屏障,使药物直接进入中枢神经系统,提高脑脊液药物

浓度,从而更有效地治疗 TBM。 具体操作方法目前尚未

统一,无论是腰椎穿刺,还是鞘内置管,均是在放出一定量

的脑脊液后将置换液(一般是生理盐水,也可以是人工脑

脊液)缓慢鞘内注入,如此反复。 每次注入量需根据颅内

压调整,尽量不使颅内压发生剧烈变化。 置换完毕后予以

鞘内缓慢注入药物,一般用 25 ~ 50 mg 异烟肼和 1 mg 地

塞米松。 操作完成后让患者去枕平卧 6 h。 操作过程中需

注意无菌操作,防止医源性感染。 另外颅内高压、脑疝为

腰穿的禁忌症。

2摇 外科手术治疗

对于药物治疗无效的 TBMH 患者,以及 TBM 并发梗

阻性脑积水的患者,应及早进行外科手术干预。 目前国内

外治疗 TBMH 的外科手术方式包括:侧脑室外引流术

(external ventricular drain,EVD)或 ommaya 囊植入外引流
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术、脑室腹腔分流术(ventriculoperitoneal shunting,VPS)、内
镜下第三脑室造瘘术 ( endoscopic third ventriculostomy,
ETV)等。

2郾 1摇 侧脑室外引流术或 ommaya 囊植入外引流术

由于 TBMH 患者同时存在结核感染和脑积水,处于

急性期或抗结核治疗不充分等脑脊液结核性炎症未得到

控制的情况下,VPS、ETV 等方式均不适用。 故近年来有

学者采用 EVD 或 ommaya 囊植入外引流术治疗急性期、进
展性脑积水患者。 传统的 EVD 引流管留置时间较短(一
般 2 周),若延长置管时间,有引起继发性颅内感染可能。
LIN J 等[18]发现,改良脑室外引流术(侧脑室鄄腹部皮下外

引流)方法治疗 TBM 伴梗阻性脑积水患儿,可延长引流管

留置时间,且不易感染,部分患儿脑积水好转后拔除外引

流管,避免了分流管永久性植入。 Ommaya 囊由一个埋在

头皮下的储液囊和一根植入侧脑室前角的引流管相接而

成,其治疗 TBM 具有以下优点:(1)囊壁由特殊材料制

成,可以定期或持续穿刺引流。 (2)位于皮下,有一定封

闭性,可减少感染发生。 (3)可经囊给药,使药物避开血

脑屏障,直接进入脑室,在基底池形成高浓度,提高疗效。
(4)治疗中可方便、重复抽取脑脊液,操作方便、患儿痛苦

少,特别适用于腰椎穿刺配合困难的儿童。 目前,ommaya
囊植入外引流术已经成为神经外科医师治疗颅内感染出血

肿瘤等疾病的新方法。
两种外引流术哪种效果更好,目前尚无对照研究提供

依据,视患儿具体情况而定。 林坚等[19] 认为,ommaya 囊植

入外引流术可能更适合于轻中度脑积水且预计短期内脑积

水可缓解的患儿。 而重度梗阻性脑积水芋级及以上患儿更

适合予以改良的脑室外引流或 VPS 进行持续引流[20]。

2郾 2摇 脑室腹腔分流术(VPS)
目前,国内外对 TBMH 的手术治疗多以 VPS 为主。

因为从脑积水发病机制来看,无论是交通性脑积水还是梗

阻性脑积水,行 VPS 都可以减轻脑水肿,减少并发症以及

提高治愈的可能性。 分流效果视患儿病情严重程度而定。
Palur 分级良好的患者(玉 ~ 芋)行 VPS 的效果较好[21];
Palur 分级较差的患者(郁),通常预后不良,并且具有高病

死率,行 VPS 的效果目前具有争议性[1,22],但尚未否定其

作用。 目前并没有研究表明,VPS 可增加病死率及发病

率。 因此,对于郁级患儿来说,VPS 是可以选择的一种治

疗方式。
VPS 可导致并发症,如分流管堵塞、感染、过度分流

等。 VPS 术后最常见的并发症是分流管堵塞,多发生在腹

腔端。 术前脑脊液蛋白含量较高一直被认为可增加分流

管堵塞的风险。 最近的文献也表明[23],术前脑脊液蛋白

含量低于 1 000 mg / L,术后发生堵管的风险将降低。 因

此,为减少脑室腹腔分流术后的堵管率,术前应尽可能的

使脑脊液蛋白含量及细胞数降低,甚至接近正常水平。 术

后感染是 VPS 术后的严重并发症[24],不仅可导致分流失

败,严重者甚至可导致死亡。 植入分流装置过程是引起感

染的主要原因,因此,术中应注意严格的无菌操作。 有研

究表明,预防性使用抗菌药物可使脑积水患者分流术后感

染发生风险降低 50%以上[25]。

2郾 3摇 内镜下第三脑室造瘘术(ETV)
由于 VPS 受并发症影响,经常需要多次换管手术。

随着医疗技术的不断进步,ETV 逐渐成为外科治疗脑积水

的另一选择。 该手术可避开脑室系统远端的中脑导水管

及第四脑室出口的梗阻,在第三脑室底部与脚间池之间形

成通道,使脑室内的脑脊液进入蛛网膜下腔,有利于脑脊

液的吸收和循环。 理论上分析,ETV 更适用于梗阻性脑积

水,并且行 ETV 重建的脑脊液循环通路更符合生理循环,
不会出现过度引流。 与 VPS 相比,行 ETV 后没有异物留

在体内,从而避免了因分流装置所带来的并发症和后遗

症,并且儿童患者不受生长发育影响,避免多次换管手术。
因此,ETV 最常用于多次分流失败的患者[2]。 但有时由

于 TBM 时第三脑室底增厚而较难穿透,底面的结核结节

病灶不利于造瘘位置的选择以及脑室、脑池内的炎性渗出

物妨碍术中正常结构的辨认等,行 ETV 可能无法完成手

术,也容易损伤基底动脉及其分支,增加出血的风险。 因

此,部分 ETV 失败的患者仍需行 VPS[26]。
儿童 TBMH 病情危重,其致残率及病死率较高,需早

期发现、早期诊断和早期治疗。 内科治疗主要是在充分抗

结核治疗基础上,辅以糖皮质激素、脱水剂等治疗。 耐药

结核病形势依然严峻,但目前其治疗已取得一定进展。 急

性期进展性脑积水可先予以脑室外穿刺引流术或 ommaya
囊植入外引流术;交通性脑积水首选药物治疗,若药物治

疗无效可选择 VPS;梗阻性脑积水可首选 ETV,若 ETV 失

败再行 VPS。
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摇 摇 近年来随着抗生素的不合理使用,出现了越来越多的

耐药菌,多重耐药菌已成临床感染性疾病治疗的难题,尤
其是对于儿童患者。 研发新型抗菌药物阻止耐药菌的产

生及传播已迫在眉睫。 姜黄及其多酚类化合物姜黄素具

有广谱抗菌抗炎作用,近年来受到广泛关注。 研究证实,
姜黄素及其衍生物对细菌的生长繁殖有抑制作用,并能通

过与体内不同分子靶标相互作用在细菌介导的感染性疾

病中发挥重要作用[1]。

1摇 姜黄素及其衍生物

姜黄素是从姜科植物根茎中提取出来的一种黄色色

素,是具有多种生物学活性的多酚类化合物。 自 1910 年

首次从姜黄根茎中分离提取出其活性成分后,许多研究者

对其广泛的药理作用进行了深入的研究。 姜黄在古亚洲

被用作香料、食用色素、食品保存剂及传统药物已有上百

年的历史。 数十年前有学者指出,姜黄素及其衍生物具有
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