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强化抗结核药物治疗对成人结核性脑膜炎预后的影响
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背景 结核性脑膜炎往往是致命的+尽管早期应用抗

结核药物治疗及糖皮质激素辅助治疗可提高生存率#但仍有

近
$

"

'

的患者死亡+本研究假设#强化抗结核药物治疗可以

促进脑内结核分枝杆菌的杀灭#并降低患者的死亡率+

方法 该研究为随机*双盲*安慰剂对照的临床试验#研

究对象为临床诊断为结核性脑膜炎的成年患者#包括部分并

发人类免疫缺陷病毒&

UWE

'感染患者+研究共纳入患者
0$1

例&包括
';(

例并发
UWE

感染患者'#其中
;%(

例接受标准的

治疗方案#

;%0

例接受强化治疗方案+两组患者在人口学特

征*

UWE

感染*耐药情况*结核性脑膜炎诊断分类&明确*极为

可能*可能*不太可能*其他情况'等方面差异无统计学意义#

具有可比性+所有患者均被送至指定的
/

家越南医院#并接

受标准口服抗结核药物治疗#包括!异烟肼&
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每天最多
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'*利福平&
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'*吡嗪酰胺
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#每天最多
/%%%3

D

'和乙胺丁醇
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#每天最多
$/%%3

D

'#治疗
'

个月#随后

改为利福平和异烟肼相同剂量口服
)

个月+既往接受抗结

核药物治疗的患者在治疗前
'

个月加用链霉素&
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$

!
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#每天最多
$%%%3

D

'治疗+所有患者均在治疗的

前
)

"

0

周接受地塞米松联合治疗+强化治疗以标准的
(

个

月治疗方案为基础#在治疗前
/

个月增加利福平&
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'剂量并加用左氧氟沙星&
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'联

合治疗+对于耐异烟肼*利福平或者耐多药患者#治疗方案

根据当地的策略及药物敏感性试验结果进行调整+

UWE

感

染患者根据越南的策略接受抗逆转录病毒治疗!入组前开始

抗逆转录病毒治疗的患者延续原方案&若治疗方案中包含药

物奈韦拉平#需调整为依非韦伦'%既往未接受治疗的患者#

在抗结核药物治疗
/

个月后开始抗逆转录病毒治疗+对于

<N;

细胞计数
%

/%%

个"
&

5

的患者#给予复方新诺明

&

()%3

D

"

!

'进行预防性治疗+统计分析治疗
(

个月内的两

组患者死亡情况&主要指标'#及神经功能障碍情况&次要指

标'+

结果 在
(

个月的随访中#标准治疗组
$$;

例及强化治

疗组
$$'

例患者死亡,风险比&
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-+在整体样本及各个亚组

,包括!意向治疗数据集*符合方案数据集*意识障碍严重程

度&英国'医学研究理事会&

SI<

'分级*

UWE

感染*既往结核

病病史*入组前是否接受抗结核药物治疗*耐异烟肼*耐利福

平或耐多药*结核性脑膜炎诊断分类-中#两组死亡率并未显

示差异有统计学意义+除了癫痫发作&标准治疗组
$$

例#强

化治疗组
/'

例#

-b%&%;

'*视力损伤&标准治疗组
;

例#强

化治疗组
$;

例#

-b%&%/

'#两组的神经功能障碍情况&小脑

症状*单瘫*偏瘫*截瘫*四肢瘫*颅神经麻痹*格拉斯哥昏迷

评分
'

/

'差异无统计学意义+导致治疗中断的不良事件总

数两组间差异无统计学意义&标准治疗组
);

个#强化治疗组

(9

个#

-b%&%0

'+

结论 强化抗结核药物治疗方案较之标准药物治疗方

案#并不具有较高的存活率+
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