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脑结核瘤的诊治进展

马 盼 施申启 宋 健 曹成龙 岳建人 刘彬彬 卢玉昭 徐国政

结核病是世界上最古老、最严重的传染病之一，

为世界第九大致死病因，是单一病种因素导致死亡

的首要病因 [1]。2017年《全球结核病报告》中，我国

是排名第5的结核高负担国家，结核耐药率排名第6
位。结核分枝杆菌（Mycobacterium tuberculosis，M.
Tb）进入脑实质引起肉芽肿性变，病灶直径大于 5
mm者称为脑结核瘤。中枢神经系统感染是结核病

最严重形式[2]，导致近一半以上的病人死亡或遗留严

重神经系统损伤。本文就脑结核瘤诊断及治疗方面

研究进展做以综述，以期为临床实践提供帮助。

1 流行病学

2016年，全球结核病人约 1 040万，其中新增病

例630万，每天近4 000结核病人死亡。仅约12％的

确诊病人接受耐药性检测 [3]，19％的经治病人和

4.1％的新发病例耐药。脑结核瘤临床罕见，发展中

国家发病率在 0.15％~0.18％。中枢神经系统结核

占结核病的 1%，占肺外结核的 5％~15％。脑结核

瘤占中枢神经系统结核的10%~30%，仅次于结核性

脑膜炎（tuberculous meningitis，TBM）。结核病流行

区域脑结核瘤可达颅内占位的5%~30%。

2 发病机制

中枢神经系统结核多继发于其他部位，肺部为

最常见源发灶[4]。脑结核瘤发病机制复杂。Rich和
McCordock[5]提出的经典理论认为，M.Tb由源发灶经

血运途径到达脑和/或脊髓的富氧区域，激活细胞免

疫反应形成小结核灶。结核菌引起颅内肉芽肿性变

致脑结核瘤，病灶破裂则形成其他类型结核。发病

类型、数量取决于细菌数量、毒力以及宿主免疫状

态。近期研究显示，体液免疫可能也参与结核免疫

过程[6]。

3 临床表现

儿童及青少年多见，无明显性别差异，可单发也

可多发，可见于颅内任何部位，幕上以额叶、顶叶多

见，幕下以小脑半球为主，常见于灰白质交界区和脑

室周边区域[7]。临床症状缺乏特异性，急性期可有低

热、盗汗、乏力等结核中毒症状，成熟期以颅内占位

效应为主。部分病人合并有TBM，并因TBM就诊发

现颅内占位进而确诊结核瘤。近 50％病人出现神

经功能损伤症状，幕上结核瘤常以头痛和癫痫为首

发症状，幕下结核瘤常以颅内压增高为首发症状。

意识障碍常提示预后不良。

4 脑结核瘤的诊断

早期确诊是病人预后重要决定因素。目前，尚

无针对性诊断指南。以分子生物学手段为主的实验

室检测和神经放射技术的组合，日益被临床所接受。

4.1 实验室检查

4.1.1 脑脊液细菌学检测 脑脊液检出M.Tb是诊断

中枢神经系统结核“金标准”，其中脑室脑脊液检出

M.Tb几率最高 [8]。脑脊液涂片阳性率约 10%，细菌

培养周期长、阳性率在 20%~30%，对早期临床确诊

价值有限。快速培养仪能显著提高M.Tb检出率并

缩短培养时间，但高昂的费用限制了临床广泛推

广。同时，M.Tb仅在脑结核瘤外周包膜破裂后进入

脑脊液循环，阴性结果不能排除诊断。

4.1.2 脑脊液常规生化检查 脑脊液常规结果常缺乏

特异性，部分病人早期检验结果甚至完全正常，临床

价值有限。脑结核瘤合并 TBM者脑脊液蛋白含量

doi:10.13798/j.issn.1009-153X.2019.03.020

作者单位：430070 武汉，南方医科大学武汉临床学院（马 盼、曹成

龙、岳建人、徐国政）；432800 湖北孝感，大悟县人民医院神经外科

（施申启）；430070 武汉，中国人民解放军中部战区总医院神经外科

（宋 健、徐国政）；430070 武汉，武汉科技大学武汉总医院（刘彬彬、

卢玉昭）

通讯作者：徐国政，E-mail：xu-gz@163.com

--181



中国临床神经外科杂志2019年3月第24卷第3期 Chin J Clin Neurosurg, March 2019, Vol. 24, No. 3

显著增加，糖、氯化物正常或略降低[9]。

4.1.3 免疫学检测 M.Tb激活细胞免疫，诱导产生能

分泌干扰素-γ的特异性 T细胞，可作为诊断标记

物。酶联免疫斑点实验及结核感染T细胞斑点实验

等通过检测特异性T细胞诊断结核，有良好的特异

性与敏感性，且不受卡介苗接种影响。干扰素-γ释
放实验可诊断结核潜伏感染，但尚不推荐用于诊断

活动性结核[10]。抗原培养滤液蛋白 10及 6 000早期

分泌性抗原靶由M.Tb感染早期分泌，不受卡介苗接

种影响，在特定亚组结核诊断中敏感性和特异性可

达100%，有望成为诊断结核新的金标准[11]。

4.1.4 分子生物学检测 核酸扩增技术通过提取和扩

增M.Tb的DNA或RNA而诊断结核，其中 PCR检测

M.Tb仅需 6~48 h，敏感度在 50%~100%，特异度在

62.6%~98%，尤其适合结核早期诊断 [12]。巢式 PCR
应用“嵌套”PCR技术，通过两步扩增提高靶DNA序

列比例，较单步 PCR 检测灵敏度高 1 000~10 000
倍。实时PCR技术在扩增同时“实时”检测并量化靶

向DNA，在反应结束时检测 PCR产物。Xpert MTB/
RIF检测采用实时PCR技术，可在2 h内检出M.Tb同
时检测其利福平耐药性[13]，正被WHO大力推广。开

发中的“宽范围定量嵌套实时检测”技术，综合了巢

式PCR及实时PCR技术的优点，有望成为快速精准

诊断新突破。

4.2 影像学检查

4.2.1 X线检查 颅内占位病人X线检查发现颅外结

核强烈提示神经系统受累。胸部X线结合胸部超

声、痰培养等发现其他部位结核，也可指导安全、便

捷地颅外获取病理标本从而最大程度减轻中枢神经

系统损害。X线检查应作为所有脑结核瘤可疑病人

诊断评估的一部分。

4.2.2 CT检查 脑结核瘤CT平扫可呈等密度、高密

度或混合密度影，具体表现取决于结核感染阶段和

病人的免疫状态。CT增强下病灶呈结节状、环状或

不规则增强影，边缘增强的中央钙化灶（即“靶征”）

高度提示结核瘤。CT在定位诊断以及脑水肿、脑积

水和反常性膨胀监测方面极具价值。

4.2.3 MRI检查 不同病理阶段脑结核瘤MRI表现不

同。非干酪样变者T1呈等、低信号，T2呈高信号，增

强后均匀强化。干酪样变者T1呈低或等信号，T2呈

等、低信号，伴边缘增强。结核性脑脓肿，液化中心

T1呈低信号，T2呈高信号，边缘强化。各阶段均可存

在不同程度脑水肿。MRI在脑结核瘤诊断中的价值

优于CT，增强MRI是筛查脑结核瘤首选方法。

随着功能磁共振技术的不断进步，其在脑结核

瘤诊断中的价值日益凸显。磁共振波谱 3.8 ppm处

出现显著脂质峰，是脑结核瘤特征性表现 [14]。弥散

加权成像脑结核瘤病灶中心区域的ADC值及 rADC
值均高于对侧正常脑实质，也可用于结核瘤与淋巴

瘤的鉴别。扩散张量成像可以检测脑实质中血管的

排列，能显示病人对化疗的反应程度。灌注成像病

灶区域与正常脑白质 rCBV值<1可区分脑结核瘤与

转移瘤。Sankhe等[15]发现灌注成像能监测脑结核瘤

疗效，在早期检测抗药性方面也具有潜在的作用。

磁化转移检查脑结核瘤因其具有较高脂质含量，有

较低的T2加权比例，可鉴别转移瘤、淋巴瘤及脑囊尾

蚴肉芽肿。

4.3 组织病理活检 病理检出M.Tb是确诊结核“金标

准”，组织 M.Tb 免疫组化检测比脑脊液细菌学或

PCR检测等更敏感 [10]。但活检阳性率仅为 35％，用

时 10 d至 8周，早期确诊结核价值受限。非侵入性

检查难以明确诊断时，应考虑病灶穿刺活检术。活

检术可局麻下进行，是全麻高风险病人的理想操作，

而立体定向技术大幅提高了脑部活检安全性。

5 脑结核瘤的治疗

结核病总治愈率达83%，但脑结核瘤临床罕见，

暂无相关数据统计。治疗延迟是病人死亡最强风险

因素，药物可治愈绝大多数病例，部分病人需外科手

段干预[16]。

5.1 药物治疗 脑结核瘤用药也遵循早期、联合、适

量、规律、全程原则。文献检索发现，除1995年专门

针对脑结核瘤化疗药物使用开展了一系列临床试

验，后罕有类似研究开展[17]，目前临床治疗多参考肺

结核及TBM治疗方案。

5.1.1 基本化疗方案 脑结核瘤临床化疗暂无统一方

案，英国抗感染学会神经系统结核治疗指南将异烟

肼、利福平和吡嗪酰胺列入核心抗结核药物[10]，建议

将链霉素或乙胺丁醇第四种药物选择。采用异烟

肼+利福平+吡嗪酰胺+乙胺丁醇/异烟肼+利福平

（2HRZE/10HR）化疗方案，建议至少化疗12个月，必

要时可延长疗程。

5.1.2 耐药结核治疗 结核耐药现象日益严峻，建议

对所有神经系统结核病人行耐药性检测。Xpert
MTB/RIF代表了肺外结核耐药性早期诊断的重大进

展。2016年WHO专门针对耐多药结核，将抗痨药物

重新分为A、B、C、D4组[18]。推荐常规个体化方案为：

强化期包含吡嗪酰胺和至少 4种二线核心药物，其
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中二线药物中A、B组各 1种，C组至少 2种；或吡嗪

酰胺加入1种D2组药物，3种D3组其他药物。治疗

包括8个月强化治疗及12个月巩固治疗。对于从未

接受过二线药物治疗的病人，采用9~12个月的标准

短化方案治疗。

5.1.3 合并HIV感染病人治疗 暂无证据表明HIV感

染需要调整化疗方案，HIV感染也不是结核耐药的

危险因素[3，19]。但抗结核治疗能改善病人免疫力，合

并HIV感染者治疗后可能出现强烈的免疫反应，导

致免疫重建炎症综合征，高度怀疑或已确诊的脑结

核瘤病人都应行HIV检测。尽管可能抑制病人免疫

力，合并HIV感染结核病人仍推荐激素辅助治疗。

5.1.4 激素辅助治疗 激素辅助治疗能降低脑结核瘤

病人死亡率。一般认为激素治疗能缓解病灶周围水

肿，也能降低脑积水和脑梗塞发生率。大多数专家

都建议使用激素 4到 8周，剂量参考 TBM治疗。有

报道显示，LTA4H基因型检测可能能够对病人是否

从激素治疗中获益进行预测[20]。

5.1.5 经验性抗结核治疗 治疗延迟是导致不良预后

最主要因素，化疗应尽早展开。目前，脑结核瘤缺乏

早期确诊手段，高度怀疑的病人建议都应行经验性

抗结核治疗。不建议仅依据治疗后反应来判断何时

停止化疗，除非能做出明确排除性诊断，否则高度可

疑者应给予完整方案化疗。治疗开始6~8周后行影

像学随访，若治疗 12个月症状改善不明显，建议病

灶活检明确诊断。

5.1.6 反常性膨胀的治疗 近 25％的结核瘤病人，在

标准方案化疗至少3个月后临床症状及脑脊液性状

改善，但影像学检查显示病灶增大或数量增加，临床

称之为“反常性膨胀”。一般认为是机体免疫反应所

致，无需调整化疗方案或仅需加用激素辅助治疗。

但化疗3~6个月无改善，则应调整诊疗方案。

5.2 手术治疗 药物可治愈大多数病人，但部分病人

需要手术干预。术前建议抗结核治疗 2周以上，术

后继续正规抗结核治疗12~18个月。

5.2.1 开颅病灶切除术 一般认为，以下情况应考虑

开颅病灶切除：高度怀疑脑结核瘤，正规化疗3~6个
月，症状无改善甚至恶化；颅内占位明显，严重影响

视力甚至脑疝形成；合并癫痫频繁发作，正规治疗3
个月癫痫不能控制；确诊结核性脑脓肿，抗结核治疗

无明显效果；治疗无效的耐药性结核瘤。

手术入路取决于病灶位置、病灶同周围组织解

剖关系以及术者偏好。术中应注意以下几点：术前

未确诊病例，术中行快速冰冻病理检查，明确诊断；

手术主要切除瘤体本身，无需切除水肿区域；多发性

病灶，可仅切除最大病灶以达到降颅压目的；额叶病

灶，条件允许时建议在电生理监测环境下切除，尽可

能减轻额叶功能损伤，术中可用1:1 000链霉素反复

冲洗术野；顶叶及小脑部位单个病灶，以往认为尽量

完整切除，但最新观点认为病灶全切带来的风险可

能大于临床获益 [21]，残留少量病灶术后可经化疗治

愈；脑结核瘤术后脑水肿常较重，术中充分减压。

5.2.2 脑室-腹腔分流术 近 20%的中枢神经系统结

核病人并发脑积水 [22]，颅内压显著增高对症处理不

能改善者，需行脑室-腹腔分流术。统计显示，分流

术后约有23.8%病人出现各种并发症，且多在术后1
年内出现。过去40年，分流术后并发症发生率无明

显降低，但罕有手术导致结核颅外波散报道。

综上所述，至今，脑结核瘤的临床管理仍然是一

个巨大的挑战，迫切需要制定规范的临床诊断和治

疗指南。于此同时，目前结核病诊断工具及新药物

的研究进展并未达预期，要实现 2017年《终止结核

病战略》提出的2035年在世界范围内终止结核病流

行的目标，需要我们有更大的突破。
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