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·病例报告·

结核性脑膜炎并发矛盾反应一例

陈艳 1  侍效春 1,2  刘晓清 1,2,3

【摘要】目的   分析1例结核性脑膜炎并发矛盾反应患者的临床特征，以提升临床对结核性脑膜

炎并发矛盾反应的关注度。方法   回顾性分析中国医学科学院北京协和医院2020年9月8日收治的1例
结核性脑膜炎并发矛盾反应患者的临床资料、诊疗经过和预后。结果   该患者以发热、头痛起病，脑

脊液检查提示颅压明显升高，白细胞总数、蛋白水平高，氯化物水平降低，脑脊液及外周血结核分枝

杆菌感染T细胞检测阳性，头颅核磁共振提示多发异常信号，其余病原学检查均为阴性，考虑结核性

脑膜炎可能性大，予诊断性抗结核治疗，临床症状和脑脊液指标一度好转，糖皮质激素减量后病情再

度恶化，经系统检查除外其他感染后，考虑矛盾反应，糖皮质激素再次加量后好转。出院后1年复查

头颅核磁共振未见明显异常。结论   结核性脑膜炎并发矛盾反应的病例临床较少见，易漏诊、误诊而

延误治疗。对抗结核治疗启动后反而出现病情加重者应警惕并发矛盾反应，治疗首选糖皮质激素。
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【Abstract】Objective   To analyze a case with tuberculous meningitis complicated with paradoxical 
reaction, and to raise the attention to tuberculous meningitis complicated with paradoxical reaction. Methods 
The clinical data, diagnosis and treatment process and prognosis of a patient with tuberculous meningitis 
complicated with paradoxical reaction admitted to Peking Union Medical College Hospital, Chinese Academy 
of Medical Sciences on September 8th 2020 were analyzed, retrospectively. Results   The patient presented 
clinically with headache and fever, the cerebrospinal fluid examination showed that the intracranial pressure 
was significantly increased, the white blood cells and protein level were high, and the chlorine level was 
low. Mycobacterium tuberculosis infection of T cells spot test were positive both in peripheral blood and 
cerebrospinal fluid, brain Magnetic Resonance Imaging (MRI) showed multiple abnormal signals, while the 
rest of the etiological examination was negative. The patient was considered tuberculous meningitis and started 
diagnostic anti-tuberculosis treatment. The clinical symptoms and cerebrospinal fluid tests improved for a 
while, but the condition deteriorated again after the reduction of glucocorticoids. The patient was considered 
paradoxical reaction. After increased doses of glucocorticoid, the patient improved rapidly. MRI at 1 year was 
essentially unremarkable. Conclusions   Tuberculous meningitis complicated with paradoxical reaction is rare, 
which is easy to be misdiagnosed and delayed to receive treatment. Therefore, clinicians are reminded to be alert 
to tuberculous meningitis complicated by paradoxical reaction for patient with aggravation of the disease after 
anti-tuberculosis treatment, high-dose glucocorticoids is the preferred treatment.
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结核性脑膜炎（tuberculous meningitis，TBM）是结核分

枝杆菌（Mycobacterium tuberculosis，MTB）引起的一种弥

漫性非化脓性软脑膜和脑蛛网膜的炎性疾病，也可侵及脑实

质和脑血管。TBM起病隐匿，临床表现不特异，缺乏敏感、

高效的诊断手段，早期诊断困难。大量结核性渗出物和炎性

病变导致颅内压升高，进而可引起神经功能恶化、昏迷和死

亡。部分患者抗结核治疗启动后出现症状和体征反常性恶化

即矛盾反应（paradoxical reaction，PR），使临床诊治更有挑

战性
[1-2]。本文报道1例TBM合并PR患者的诊治经过以供临床

参考。

一、病例资料

患者女性，32岁。因“头痛、发热近2个月”于2020年
9月8日收治于中国医学科学院北京协和医院感染内科。患者

于2020年7月初无明显诱因出现头痛，表现为右侧颞部针刺

样疼痛，自行口服止痛药后可缓解，后头痛逐渐加重。1周

后出现发热，体温37.3 ℃，偶有呕吐，非喷射性，呕吐物为

胃内容物，因当时妊娠2个月，就诊于当地医院妇产科，考

虑“妊娠反应”，未予特殊处理。患者头痛进行性加重，发

展为全头部针刺样疼痛，伴间断发热，体温最高38.5 ℃，伴

呕吐，程度、性质同前。否认肢体无力、精神异常、意识障

碍、抽搐发作等症状。2020年7月26日就诊当地市医院，查

血白细胞稍高，头核磁共振（magnetic resonance imaging，
MRI）发现颅内病灶；2020年7月27日行腰椎穿刺术，脑

脊液压力270 mmH2O，外观清亮无色透明，白细胞总数：                                                                                                           
55 × 106/L，单核细胞为主，脑脊液蛋白：0.603 g/L，

葡萄糖：1.84 mmol/L，氯化物：111.7 mmol/L，隐球菌

鉴定、自身免疫性脑炎相关抗体（－）。当地医院诊断

“病毒性脑炎”，予以“阿昔洛韦，左氧氟沙星，甘

露醇250 ml/次、静脉注射、1次/8 h联合甘油果糖250 ml/次、

静脉注射、1次 /12 h，地塞米松10 mg/次  静脉注射、                                                         
1次/d”等药物治疗，1周后头痛及发热缓解，再过10天

后头痛再次出现，程度、性质同前。2020年 8月17日至

北京某三甲医院就诊，考虑“病毒性脑炎？TBM？”，

建议停用激素，继续于当地行抗病毒治疗。患者返回

当地医院继续治疗，但未停用激素。2 0 2 0年8月2 0复

查腰椎穿刺，脑脊液压力：260 mmH 2O；脑脊液白细

胞总数：170 × 10 6/L，多核细胞占比：47%；脑脊液

蛋白：0.773 g/L，葡萄糖：1.82 mmol/L，氯化物：                                                                                       

110.8 mmol/L，脑脊液宏基因组二代测序（metagenomic 

next-generation sequencing，mNGS）检测（－）。2020年                                      
8月 2 1日起予异烟肼（ I s o n i a z i d， I N H）、利福平

（Rifampicin，RFP）和乙胺丁醇（Ethambutol，EMB）抗

结核治疗，同时给予抗菌药物治疗（头孢曲松），头痛仍

无缓解，伴发热，体温38.5 ℃。2020年8月27日停用头孢曲

松，改用美罗培南，患者症状仍无好转。2020年8月29日加

用氟康唑400 mg/d抗真菌治疗。经上述治疗患者头痛、发

热未缓解。2020年9月8日就诊本院急诊，为进一步诊治入

院。发病以来，精神差，睡眠、食欲尚可，大小便正常。

近期体重无明显变化。

既往史：2020年5月至7月自行减重，口服“减肥咖

啡”，2个月内体重减轻10 kg。2020年9月7日于外院行引产

术。对钆剂过敏，表现为皮疹。

入院查体：生命体征平稳，神志清楚，高级智能粗

测正常。心肺腹（－）。双眼视力、视野粗测异常，双侧

瞳孔等大等圆，直接和间接对光反射灵敏，眼球各方向运

动充分。颅神经检查正常。脑膜刺激征（－）。双侧深浅

感觉存在、对称；四肢肌力Ⅴ级，肌张力正常，腱反射存

在、对称，双侧病理征（－）；双侧轮替可，指鼻稳准，

Romberg征（－），直线行走可，步态正常。

辅助检查：2020年7月血常规检查示，白细胞：12.5 × 109/L，

中性粒细胞比例：0.72，血红蛋白：120 g/L，血小板计数：

255 × 109/L；肝肾功能基本正常；两次血培养（－）；抗核

抗体斑点型1︰100，抗双链DNA抗体和抗中性粒细胞胞质

抗体（－）；脑脊液压力：270 mmH2O；外观清亮无色透

明，白细胞总数：55 × 106/L，单核细胞为主；脑脊液蛋白：

0.603 g/L，葡萄糖：1.84 mmol/L，氯化物：111.7 mmol/L，

隐球菌鉴定、自身免疫性脑炎相关抗体（－）；外院头颅

MRI报告提示：双侧额叶、半卵圆中心、侧脑室旁异常信

号影，多发脑缺血灶可能性大；增强示双侧额叶、顶叶、

右侧枕叶、颞叶及邻近脑沟多发片状强化。颅脑磁共振

成像血管造影未见明显异常。2020年8月20日脑脊液压力为

260 mmH2O；脑脊液白细胞总数为170 × 106/L，多核细胞占

47%；脑脊液蛋白：0.773 g/L，葡萄糖：1.82 mmol/L，氯

化物：110.8 mmol/L，脑脊液mNGS检测（－）。

二、入院初期诊断及治疗

患者入院后于2020年9月9日复行腰椎穿刺，甘露醇脱

水后脑脊液压力320 mmH2O；脑脊液白细胞总数：60 × 

106/L，单核细胞数：46 × 106/L；脑脊液蛋白：1.59 g/L，

葡萄糖：2.2 mmol/L，氯化物：117 mmol/L；脑脊液结核

分枝杆菌感染T细胞：ESAT-6 44 SFC/106MC、CFP-10 88 

SFC/106MC；脑脊液墨汁染色、隐球菌抗原、细菌涂片+

培养、真菌涂片、抗酸染色、结核/非结核分枝杆菌核酸测

定、结核分枝杆菌/利福平耐药实时荧光定量核酸扩增检测

（Xpert Mycobacterium tuberculosis/rifampicin，Xpert MTB/

RIF）均（－）。头MRI：双基底节异常信号（图1A），右

额双顶叶脑沟变窄，左侧脑室枕角异常信号。眼科会诊未

见眼底高颅压征象。考虑“TBM”，2020年9月9日起予INH

（0.3 g/次、1次/12 h）、RFP（0.45 g/次、1次/d）、EMB

（0.75 g/次、1次/d）、吡嗪酰胺（Pyrazinamide，PZA； 
0.5 g/次、3次/d）即HRZE四联抗结核治疗，2020年9月                  
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16日起加用利奈唑胺（600 mg/次、1次/d），同时给予地塞米松       
5 mg、1次/d及甘露醇（250 ml/次、4次/d）和甘油果糖（250 ml/次、 

3次/d）脱水降颅压治疗。患者体温逐渐下降，治疗2周后

体温峰值降至37.3 ℃，头痛逐渐缓解。患者脱水药物逐渐

减量，于2020年9月27日停用甘油果糖。2020年10月14日糖

皮质激素减为泼尼松20 mg/次、1次/d，甘露醇减至250 ml/次、

2次/d。

三、病情变化及处理

糖皮质激素减量后患者出现头部不适感，逐渐发展为

头痛并进行性加重，伴恶心呕吐，非喷射性，呕吐物为胃

内容物，体温峰值升至38 ℃。2020年10月21日复查头颅

MRI新见右侧颞叶、岛叶及基底节区大面积异常信号，炎

性病变可能（图1B）。2020年10月27日复查腰椎穿刺，脑

脊液白细胞总数、蛋白水平较前均有上升，病原学检查和

自身免疫性脑炎相关抗体等均为阴性。考虑PR可能性大，

再次加用地塞米松5 mg/次、1次/d，甘露醇加量至250 ml/次、

4次/d。患者头痛、发热较前明显缓解。2020年11月15日利

奈唑胺治疗满2个月后停用，继续HRZE四联抗结核治疗。

2020年11月26日复查头颅MRI示病变范围较前缩小（图1C）。

逐渐减停甘露醇，INH减量为0.3 g/次、1次/d，糖皮质激素

减量为泼尼松30 mg/次、1次/d治疗。患者无头痛和发热等

不适，复查脑脊液白细胞数总数和蛋白水平较前下降（详

见表1）。2020年12月4日出院随诊。

四、随访

患者出院后继续HRZE四联抗结核治疗，泼尼松30 mg/次、

1次/d治疗1个月后逐渐减量（每周减量1次，每次减5 mg/d，

直至停药）。2021年3月停用PZA，继续HRE治疗，总疗程

达1.5年后停药。随访过程中无发热、头痛等症状，查体无异

常，2021年9月当地医院复查头MRI未见明显异常。

讨论  全球范围内结核病为第13大死因，也是仅次于新

型冠状病毒肺炎的第二大传染病
[3]。肺外结核并不罕见，

约占所有结核病报告病例的15%[4]，但中枢神经系统结核

（central nervous system tuberculosis，CNS-TB）发病率和

病死率高，诊断极具挑战。CNS-TB根据其解剖定位可分

为TBM、颅内结核瘤和椎管内结核性蛛网膜炎，其中以

TBM最为常见[5]。2022年一项Meta分析纳入来自28个国家

表 1    本病例住院期间脑脊液化验结果和治疗 

日期
压力

（mmH2O）
白细胞总数

（× 106/L）
单核细胞数

（× 106/L）
多核细胞数

（× 106/L）
葡萄糖

（mmol/L）
氯化物

（mmol/L）
蛋白

（g/L）
治疗

2020年9月9日 320 60 46 4 2.2 117 1.59 HRZE，地塞米松5 mg/次、1次/d

2020年9月16日 210 60 48 12 2.3 123 1.28 HRZE + 利奈唑胺，地塞米松5 mg/次、1次/d

2020年9月23日 210 36 34 2 2.6 122 1.09 HRZE + 利奈唑胺，地塞米松5 mg/次、1次/d

2020年9月30日 275* 42 40 2 2.4 121 1.02 HRZE + 利奈唑胺，地塞米松5 mg/次、1次/d

2020年10月13日 230* 72 66 6 2.4 122 1.39 HRZE + 利奈唑胺，泼尼松20 mg/次、1次/d

2020年10月20日 250* 146 130 16 2.0 121 2.44 HRZE + 利奈唑胺，泼尼松15 mg/次、1次/d

2020年10月27日    ＞ 330* 136 109 27 2.2 123 2.07 HRZE + 利奈唑胺，地塞米松5 mg/次、1次/d

2020年11月3日 260* 156 126 30 1.7 122 2.04 HRZE + 利奈唑胺，地塞米松5 mg/次、1次/d

2020年11月16日 220* 44 42 2 1.9 122 1.12 HRZE，地塞米松5 mg/次、1次/d

2020年11月30日 265 30 28 2 2.2 123 0.80 HRZE，泼尼松30 mg/次、1次/d

注：HRZE：异烟肼 + 利福平 + 乙胺丁醇 + 吡嗪酰胺；* 为脱水前脑脊液压力值，其余为脱水后脑脊液压力值 

注：A：2020年9月10日患者头颅核磁共振示基底节区异常信号；B：2020年10月21日患者头颅核磁共振示基底节区大片异常信号；

C：2020年11月26日患者头颅核磁共振示病变范围明显缩小 

图1    本病例治疗前后头颅核磁共振影像学 
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的53项研究、12 621例患者，发现CNS-TB占所有脑膜炎

病例的13.91%，占所有结核病病例的4.55%，住院TBM患

者的病死率高达42.12%[6]。在美国，2018年有1 828例肺外

结核病例，其中3.8%累及脑膜[7]。首都医科大学附属北京

胸科医院自2008至2017年共收治20 534例结核住院患者，

其中31.3%（6 433例）为肺外结核；TBM在肺外结核中占

6.8%，居第3位[8]。

因临床表现不特异以及诊断性试验的敏感性、特异性

欠佳，早期识别和诊断TBM非常困难，由此将导致抗结核

治疗时机延迟，进而导致高率和致残率[2, 9]。本例患者以发

热、头痛起病，慢性病程，脑脊液表现为以单核细胞为主

的炎性改变，但多次病原学检查包括mNGS均未获得阳性

结果。患者曾辗转多家医院，接受过抗病毒、细菌和真菌

等多种治疗，也曾短期内尝试诊断性抗结核治疗，病情却

进行性加重，一直未能明确诊断。脑脊液结核病原学检查

对于TBM的诊断至关重要。文献报道抗酸染色诊断TBM的

敏感性为30%～60%[10-11]，有研究认为增加脑脊液检测量

和检测次数可以提高抗酸染色的阳性率[10, 12]。分枝杆菌罗

氏培养耗时需4～8周，不利于早期诊断；全自动分枝杆菌

培养可明显缩短检出时间，然而，脑脊液分枝杆菌培养的

阳性率通常不到50%。快速核酸检测技术的应用越来越广

泛，一项荟萃分析显示脑脊液Xpert MTB的综合灵敏度和

特异性分别是85%和98%[13]，阳性有助于TBM确诊，但阴

性并不能完全除外TBM[13-14]。常规方法未检测到病原且怀

疑为中枢神经系统感染者，脑脊液mNGS有可能进一步提

高病原学检出率[15-16]。一项多中心前瞻性研究结果显示，

58例次中枢神经系统感染者中，约22%患者常规方法未检

测到病原体而mNGS为阳性，33%患者常规方法和mNGS

结果均为阳性 [17]。有研究评价了脑脊液mNGS在TBM患

者中的早期诊断价值，结果发现在同步进行MTB培养、

Xpert MTB/RIF检测与mNGS的50例标本中，以临床诊断

为标准，3种方法特异度均为100%，mNGS的敏感性显著

高于前两者（58.8% vs. 29.4%、38.2%，McNemar检验：

χ2 = 8.333、P = 0.013，χ2 = 8.333、P = 0.065），传统方法

与mNGS联合检测的敏感性高达82.4%[18]。然而，mNGS检

测需要的样本量较大，检测时限较长，费用昂贵，这些均

限制了其临床广泛应用。在缺乏病原学诊断依据情况下，

应综合临床表现、脑脊液检查结果、影像学表现和其他部

位结核证据综合判断，最终依据诊断性抗结核的疗效来确

诊；本例患者即为临床诊断病例。

本例患者入院后积极给予诊断性抗结核治疗，临床症状

和脑脊液实验室检测结果一度好转，糖皮质激素减量后病情

却再度恶化，经系统检查除外其他感染后，考虑PR，糖皮质

激素加量后好转。PR是抗结核治疗后患者症状和体征反常性

恶化的现象，这一反应于HIV感染者中更为常见，即结核相

关的免疫重建炎症综合征（immune reconstitution inflammatory 

syndrome，IRIS）。TBM出现PR时可表现为原有症状如头

痛、发热、恶心、呕吐的复发或出现脑膜炎、颅内结核瘤、

脑脓肿等，伴有脑脊液指标和影像学变化，诊断需除外治

疗依从性不佳、耐药结核以及合并其他感染
[19-20]。目前关于

PR的发病机制尚未完全明确，但较为公认的是认为其发生

可能与机体对MTB变态反应导致免疫损伤有关[21-22]。糖皮

质激素具有抗炎、抗过敏和免疫调节等药理作用，为PR常

用的治疗选择之一，研究显示糖皮质激素可明显改善TBM

合并PR患者的临床症状[22]。MTB与HIV共感染者发生IRIS

时，推荐应用糖皮质激素2～4周，在6～12周甚至更长时

间内逐步减量至停用[23]。然而对于非HIV感染者出现PR时

糖皮质激素的最佳剂量和疗程尚未明确，且缺乏多中心随

机对照研究。严重PR，如视交叉和脊髓蛛网膜炎造成视

力丧失和截瘫、严重的脑积水等往往需要更积极的治疗手

段，包括免疫治疗和手术治疗[24]。肿瘤坏死因子-α（tumor 

necrosis factor，TNF-α）是一种促炎和免疫调节细胞因子，

在抗MTB的适应性免疫中发挥重要作用。TNF-α抑制剂可

抑制TNF-α、IL-1和IL-6等促炎因子的释放，因此被认为可

用于PR的挽救性治疗[25]。2022年《中国结核病免疫治疗专

家共识》[26]推荐沙利度胺应用于CNS-TB合并PR患者，具

有IRIS的CNS-TB/HIV共感染者，低剂量的沙利度胺治疗

IRIS或矛盾反应的CNS-TB儿童患者获益较大，但目前大多

数研究为病例报告，证据级别不高，其疗效和安全性仍需

进一步研究证实。此外，有学者认为英夫利昔单抗作为结

核病治疗期间严重PR或IRIS的补救性治疗安全有效，严重

不良反应发生率低于沙利度胺[27]。参考类风湿性关节炎和

炎症性肠病治疗方案，多数学者推荐在第0、2、6周时给予

5 mg/kg英夫利昔单抗，根据治疗反应进一步调整[27-29]。对

于糖皮质激素应答不佳的病例，亦有γ-干扰素和环磷酰胺

等治疗成功的个案报道[30]。

综上，TBM并发PR少见报道，应引起临床医生的更多

关注。临床工作中对于对抗结核治疗启动后反而出现病情

加重的患者应警惕并发PR，早期诊断和及时治疗可以改善

患者的预后。
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