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AIDS 合并结核性脑膜炎患者的死亡风险因素分析
张　哲，汪　宇，张　玲，逄晓莉，郜桂菊，杨　涤，吴　亮，赵红心，肖　江  

　　[ 摘要 ]　目的　探讨 AIDS 合并结核性脑膜炎患者死亡的风险因素，以帮助临床医生尽快制定预防及干预策略，从而降
低死亡率。方法　回顾性分析 2009 年 1 月—2017 年 12 月北京地坛医院 125 例 AIDS 合并结核性脑膜炎入院治疗患者的临
床资料。结果　125 例患者中有 50 例（40.00％）于 12 个月随访期内死亡。低蛋白血症、中枢神经系统病变诊断不明、非
AIDS 指征性疾病是 AIDS 合并结核性脑膜炎患者随访期生存率明显下降、死亡风险增加的影响因素。结论　低蛋白血症、
中枢神经系统病变诊断不明、非 AIDS 指征性疾病是导致 AIDS 合并结核性脑膜炎患者死亡的风险因素。因此，具备这些风
险因素的患者，在入院早期应当给予重视及积极的重症监护治疗。　　
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　　[Abstract]　Objective　To determine the mortality risk factors in AIDS patients complicated with tuberculous meningitis, assist 
clinical physicians on prioritizing prevention and intervention strategies, and reduce the mortality. Methods　Data from 125 AIDS 
patients complicated with tuberculous meningitis who were hospitalized in Beijing Ditan Hospital from January 2009 to December 
2017 were analyzed retrospectively. Results　Among 125 patients, 50 cases (40.00%) died within 12-month follow-up period. 
Hypoalbuminemia, unexplained lesions in central nervous system and non-AIDS defining illness were risk factors for the obviously 
decreased survival rate and increased mortality in AIDS patients complicated with tuberculous meningitis. Conclusions　The risk 
factors of mortality in AIDS patients complicated with tuberculous meningitis include hypoalbuminemia, unexplained lesions in central 
nervous system and non-AIDS defining illness. Therefore, the patients with these risk factors should be given attention and active 
intensive care in the early stages of admission.  　　　　      
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　　结核性脑膜炎是结核病最严重的临床表现，

具有病死率高、病程长、后遗症严重等特点，其
后遗症发生率高达 35.6%[1]

，且在 HIV/AIDS 患者
中有高发病率和死亡率 [2-3]

。由于 AIDS 合并结核
性脑膜炎病程迁延，潜在的病理机制多样，个体
免疫力的差异等，其预后很差 [4]

。本研究旨在探
讨影响 AIDS 合并结核性脑膜炎患者死亡的相关因
素，以帮助临床医生尽快制定预防及干预策略，

从而降低该类患者的死亡率。

1　资料与方法

1.1　资料来源　回顾性收集了 2009 年 1 月—

2017 年 12 月北京地坛医院 125 例 AIDS 合并结核
性脑膜炎入院患者的一般资料及临床资料，对从
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结核性脑膜炎确诊到治疗后随访 12 个月内的所有
临床记录进行了审查及数据分析。排除标准：①年
龄＜ 18 岁者。②外国人。③基线水平数据缺失者。

HIV/AIDS 诊断为酶联免疫吸附测定初筛阳性，并
通过免疫印迹实验确认。结核性脑膜炎诊断标准
参考《临床诊疗指南结核病分册》

[5] 中结核性脑
膜炎的诊断标准：脑脊液经抗酸染色呈阳性，或
合并肺结核，同时脑脊液中的葡萄糖、氯化物降
低和蛋白质定量升高；或脑脊液结核分枝杆菌培
养、集菌涂片、PCR 或抗结核抗体阳性；或 CT、
MRI 发现脑积液，大脑基底池、外侧裂、鞍上池
有渗出物或脑回增强。   
　　该观察性研究根据赫尔辛基宣言的原则进行，

并经医院伦理审查委员会批准。由于为匿名从医
疗记录中总结的临床信息，故免除医疗知情同意。

1.2　方法　收集并分析患者的人口学统计资料（年

龄、性别）及临床资料，包括基线 CD4+ T 细胞计数、

基线 ALB 及 HGB 水平、颅内压、肠梗阻、感染
性休克、中枢神经系统病变诊断不明、非 AIDS 指
征性疾病。其中，基线 CD4+ T 细胞计数、基线
ALB 以及 HGB 水平为患者入院后初次实验室检测
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结果。

1.3　风险因素定义　颅内压异常增高：腰椎穿刺检

查提示颅内压＞ 180 mmH2O（1 mmH2O=0.00981 kPa）
者，已出现脑疝的患者，或者颅内压过高须要分
流脑脊液者。

　　中枢神经系统病变诊断不明：对有中枢神经
系统病变表现的 HIV 感染者行腰椎穿刺和 MRI
扫描，并通过对脑脊液的检测鉴别出各种机会
性感染的病原体。对于已明确诊断 AIDS 合并结
核性脑膜炎患者：①结核性脑膜炎这一诊断不
能完全解释患者的神经系统临床症状，脑脊液
的常规生化结果及病原学检测结果提示仍存在
病原体不明的中枢神经系统感染；②由于缺乏
脑组织活检，根据临床症状、局灶性神经系统
异常以及脑部 CT 或 MRI 扫描提示一个或多个
占位性病变，经验性地诊断出中枢神经系统占
位性病变。

　　非 AIDS 指征性疾病：除 AIDS 临床定义以外
的其他临床病症被认为是非 AIDS 指征性疾病。观
察性研究将胰腺炎、心血管疾病或非 AIDS 恶性肿
瘤视为单独的疾病实体 [10-12]

，欧洲则有研究将恶
性肿瘤、胰腺炎、3 级或 4 级肝性脑病或肝脏相关
死亡、心肌梗死、脑卒中、冠状动脉旁路移植术、

冠状动脉成形术、颈动脉内膜切除术和终末期肾
病视为高死亡率非 AIDS 指征性疾病 [13]

。本研究
中最终纳入患者的非 AIDS 指征性疾病大部分为非
AIDS 相关的恶性肿瘤、急性重度胰腺炎、3 级或
4 级肝性脑病或肝脏相关死亡、心肌梗死、脑卒中
及终末期肾病。

1.4　统计学处理　采用 SPSS 20.0 统计软件进行

统计学分析，组间比较采用 χ2 检验；对所有拟纳
入 Cox 比例模型分析的自变量行 Log rank 检验，

再采用 Cox 多因素回归分析患者死亡预后的独立
危险因素，计算风险比（hazard ratio, HR）值；

P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　基本特征　125 例 AIDS 合并结核性脑膜炎患

者，在 12 个月随访期间内有 50 例（40.00%）死亡。

另外，这 125 例患者中 114 例（91.20%）患者年
龄＜ 50 岁，117 例（93.60%）为男性。CD4+ T 细
胞计数≤ 50 个 /μl 和＞ 50 个 /μl 患者的比例大致
相仿，分别为 53.60% 和 46.40%。此外，合并肠
梗阻和感染性休克的生存患者为 0 例。见表 1。
2.2　死亡风险因素分析　对所有拟纳入 Cox 比例

模型分析的自变量做 Log rank 检验。所得的生存
曲线显示，在 12 个月的随访中，有无低蛋白血症、

是否存在非 AIDS 指征性疾病及中枢神经系统
病变诊断不明 3 类因素对生存率的影响，差异
有统计学意义（P 均＜ 0.001），表明这 3 种风
险因素可导致患者生存率明显下降，死亡风险增加
（图 1A ～ C）。然而，年龄、性别、CD4+ T 细
胞计数、HGB、颅内压这些因素对生存率的影响差
异均无统计学意义（P 均＞ 0.05）（图 1F ～ J）。

虽然感染性休克、肠梗阻与 AIDS 合并结核性脑膜
炎患者的生存率存在相关性（P 值分别为 0.0038、
0.0328），但生存曲线存在交叉，因此无法将其纳
入 Cox 比例风险模型进行分析（图 1D ～ E）。　
　　将低蛋白血症、中枢神经系统病变诊断不明
及非 AIDS 指征性疾病输入多变量 Cox 比例风险
模型中，结果表明低蛋白血症（即 ALB ≤ 30 g/L，
HR=2.978，95%CI：1.537 ～ 5.769，P=0.001）、

中枢神经系统病变诊断不明（HR=4.432，95%CI：
2.244 ～ 8.753，P=0.000）和非 AIDS 指征性疾病
（HR=2.974，95%CI：1.355 ～ 6.530，P=0.007）
是导致 AIDS 合并结核性脑膜炎患者在 12 个月随
访期死亡的独立风险因素。见表 2。

3　讨　　论

　　本研究回顾分析了可能对 AIDS 合并结核性脑
膜炎患者预后有一定影响的因素，如患者的性别、

年龄、基线 CD4+ T 细胞计数、基线 ALB 及 HGB
水平、颅内压、肠梗阻、感染性休克、中枢神经
系统病变诊断不明、非 AIDS 指征性疾病。结果显
示，低蛋白血症（ALB ≤ 30 g/L）、中枢神经系
统病变诊断不明、非 AIDS 指征性疾病 3 类因素可
使 AIDS 合并结核性脑膜炎患者死亡风险升高。

　　在感染或创伤引起的急性期反应期间，存在广
泛的病理生理反应，包括血清 ALB 水平的降低。其
降低归因于炎症因子水平的增加，如 TNF 和 IL-6，
这些因子可减少肝白蛋白合成，增加白蛋白向血管
外组织的渗漏，同时增强白蛋白的降解 [14-15]

。此外，

低蛋白血症（血清 ALB ≤ 30 g/L）是患者一般营
养状况不佳的标志。对 HIV 感染者的相关研究发
现，低蛋白血症是AIDS 患者死亡的独立预测因子，

尤其在女性患者中 [16-18]
。巴西的研究亦发现低蛋

白血症是重症 HIV 与结核共感染者死亡相关的独
立风险因素 [19]

。本研究结果提示低蛋白血症可使
AIDS 合并结核性脑膜炎患者死亡风险升高，这可
以为临床医生针对该类患者做出的实验室检查和
支持性治疗提供依据。

　　本研究提示合并非 AIDS 指征性疾病对 AIDS
合并结核性脑膜炎患者的预后有一定影响。一项
欧洲研究发现非 AIDS 指征性疾病在抗反转录病
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表 1　AIDS 合并结核性脑膜炎患者基线水平临床特征 [ 例（%）]
Table 1　Baseline clinical characteristics of AIDS patients complicated with tuberculous meningitis[cases(%)]

 临床特征 患者总数 (n=125) 生存患者 (n=75) 死亡患者 (n=50) χ2 值 P 值
 年龄 ( 岁 )   0.814 0.367

       ≥ 50           11(8.80)   8(10.67) 3(6.00)
     ＜ 50         114(91.20) 67(89.33) 47(94.00)

 性别   0.356 0.551
     女性 8(6.40) 4(5.33) 4(8.00)
     男性         117(93.60) 71(94.67) 46(92.00)

 实验室检验结果   1.503 0.220
HGB(g/L)
＞ 90 97(77.60) 61(81.33) 36(72.00)
≤ 90 28(22.40) 14(18.67) 14(28.00)

ALB(g/L) 10.437 0.001
＞ 30 33(26.40) 12(16.00) 21(42.00)
≤ 30 92(73.60) 63(84.00) 29(58.00)

CD4+ T 细胞计数 ( 个 /μl)   3.624 0.057
＞ 50 58(46.40) 40(53.33) 18(36.00)
≤ 50 67(53.60) 35(46.67) 32(64.00)

 颅内压 (mmH2O)   0.908 0.341
          ＞ 180 7(5.60) 3(4.00) 4(8.00)
     ≤ 180         118(94.40) 72(96.00) 46(92.00)
 肠梗阻   3.049 0.081
          是 2(1.60)                 0(0) 2(4.00)
          否        123(98.40)               75(100) 48(96.00)
 感染性休克   9.454 0.002
          是 6(4.80)                 0(0)   6(12.00)
          否         119(95.20)               75(100) 44(88.00)
 中枢神经系统病变诊断不明 13.507 0.000
          是 23(18.40) 6(8.00) 17(34.00)
          否         102(81.60) 69(92.00) 33(66.00)
 非 AIDS 指征性疾病   8.789 0.003
          是           11(8.80) 2(2.67)   9(18.00)
          否         114(91.20) 73(97.33) 41(82.00)

图 1　相关因素对 AIDS 合并结核性脑膜炎患者生存率影响的曲线图

　　A. 中枢神经系统病变诊断不明；B. 低蛋白血症；C. 非 AIDS 指征性疾病；D. 感染性休克；E. 肠梗阻；F. CD4+ T 细胞计数；G. HGB 水平；

H. 颅内压；I. 年龄；J. 性别

Figure 1　Curves for related factors on survival rate in AIDS patients complicated with tuberculous meningitis
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毒联合治疗时期很常见，并且死亡率很高 [13]。同
时，不排除抗结核治疗也可以加剧非 AIDS 指征性
疾病的病情进展（如肝、肾功能损害等）

[20]
。建议

AIDS 合并结核性脑膜炎患者改变生活方式，如吸
烟、酗酒等，以减少非 AIDS 指征性疾病发生风险，

同时在抗病毒及抗结核治疗中注意监测肝、肾功
能，预防并干预非 AIDS 指征性疾病的病情进展。

　　研究显示中枢神经系统诊断不明（包括不明
原因感染和占位性病变）是 HIV/AIDS 住院患者的
第三大常见死亡原因 [21]

。本研究中，中枢神经系
统诊断不明亦是 AIDS 合并结核性脑膜炎患者死亡
的风险因素之一，可见明确中枢神经系统病变的
诊断对患者的预后有着至关重要的意义，腰椎穿
刺、CT 及 MRI 扫描是目前公认的诊断中枢神经
系统病变的可靠手段。对不能用结核性脑膜炎完
全解释其所有中枢神经系统病变表现的患者，尽
早行腰椎穿刺、头颅 CT 和 MRI 检查，警惕除结
核杆菌以外其他病原体感染及占位的可能。并且
对于合并中枢神经系统占位性病变患者，脑活检
的病理诊断可以为治疗提供病原学证据，从而改
善这些患者的结局。

　　综上所述，低蛋白血症（ALB ≤ 30 g/L）、

中枢神经系统病变诊断不明、非 AIDS 指征性疾病
是 AIDS 合并结核性脑膜炎患者死亡的危险因素。

因此，对具备这些风险因素的患者，在入院早期
应当给予重视及积极的重症监护治疗。
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表 2　Cox 回归模型中 AIDS 合并结核性脑膜炎患者死亡
风险因素分析
Table 2　Mortality risk factors in AIDS patients complicated 
with tuberculous meningitis by Cox regression model 

风险因素 HR (95%CI) P 值
 实验室检验结果 0.001
　　ALB ＞ 30 g/L 1
　　ALB ≤ 30 g/L 2.978(1.537, 5.769)
 中枢神经系统病变诊断不明 0.000
　　是 1
　　否 4.432(2.244, 8.753)
 非 AIDS 指征性疾病 0.007
　　是 1
　　否 2.974(1.355, 6.530)


