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  细菌性脑膜炎是一种临床上常见的严重的颅内

感染性疾病,临床上以头痛、发热、颈部僵硬、意识改

变为主要表现,报告的病死率为17%~40%[1]。在预

防上,随着流感嗜血杆菌、肺炎链球菌、脑膜炎奈瑟菌

等疫苗的使用,社区获得性脑膜炎的发病率已经下

降。在治疗上,临床强调及时、高效地使用抗菌药物,
同时也在积极地寻找可改善患者预后的辅助治疗方

法。但细菌性脑膜炎患者的病死率及不良预后率仍

不满意,不良预后比例仍没有明显改变[1]。
糖皮质激素在20世纪60年代被证明可能改善

细菌性脑膜炎患者的预后。此后,糖皮质激素,尤其

是地塞米松,对细菌性脑膜炎患者的辅助治疗作用一

直受到关注。因静脉使用地塞米松有更好的血脑屏

障渗透性,被更广泛地使用。其他激素及泼尼松龙、
氢化可的松则很少被报道。2016年欧洲临床微生物

学和传染病学会(ESCMID)在《急性细菌性脑膜炎的

诊断治疗指南》中对地塞米松的使用表现出审慎地积

极。该指南建议,怀疑细菌性脑膜炎的患者在使用有

效的抗菌药物的同时,使用地塞米松辅助治疗,并根

据确诊的病原菌调整[2]。虽然仍在积极探索多种细

菌性脑膜炎的辅助治疗方法,但是目前地塞米松是唯

一已基本得到公认的辅助治疗方法[3]。
然而,人们在对地塞米松改善细菌性脑膜炎不良

预后寄予厚望的同时,多项矛盾的临床研究结果也让

其存在争议。例如2016年,BAUNBAK-KNUDSEN
等[4]、GLIMÅKER等[5]在丹麦和瑞典的两项研究表

明,地塞米松辅助治疗可改善患者预后。而2016年

和2018年GUDINA等[6-7]对埃塞俄比亚的细菌性脑

膜炎患者进行回顾性分析却表明地塞米松治疗与不

良结局独立相关。本文拟对地塞米松对成人细菌性

脑膜炎的辅助治疗作用进行总结,以期对该辅助治疗

方法有更全面的认识以指导临床。
1 细菌性脑膜炎的炎症机制及地塞米松的辅助治疗

机制

  根据实验动物感染模型及临床病理生理研究发

现,细菌性脑膜炎是一种复杂的疾病,其中一部分对

机体的损害是由病原菌的致病性物质引起的,一部分

是由宿主自身的炎性反应引起的[8],可导致皮质坏

死、内耳损伤和海马细胞凋亡[9]等。美国的《细菌性

脑膜炎实践指南》表明,细菌性脑膜炎时蛛网膜下腔

炎性反应是影响发病率和病死率的主要因素,减轻炎

性反应可能有效减少细菌性脑膜炎的病理生理效应

及后遗症,包括脑水肿、颅内压增高、听力损伤等。
有害的炎性反应是由细菌产物与宿主模式识别

受体(PRR)如Toll样受体的相互作用引起的,地塞米

松则可抑制Toll样受体介导的信号通路。PRR信号

导致白细胞介素1家族中促炎细胞因子髓样分化因

子88(MyD88)依赖性促炎症介质的产生,并形成一个

正反馈回路,进而引起大量中性粒细胞被募集到蛛网

膜下腔。而活化的中性粒细胞释放出许多潜在的细

胞毒性剂,包括氧化剂和基质金属蛋白酶等,并对脑

组织造成损害。目前已证实,地塞米松可强烈抑制

Toll样受体信号转导。地塞米松其他的抑制炎症的

机制:(1)下调脑膜炎脑组织中水通道蛋白4(AQP4)
的表达[10];(2)重构星形胶质细胞和减少小胶质细胞

活化;(3)减少促凋亡信号的增加和促神经元过程的

减少;(4)抑制脑脊液中可溶性肿瘤坏死因子受体1
(sTNFR1)的增加等。
2 地塞米松对细菌性脑膜炎患者的辅助治疗作用

2.1 地塞米松对细菌性脑膜炎患者并发症的影响 
地塞米松可减少细菌性脑膜炎患者的 听 力 损 害。
BROUWER等[11]发现地塞米松明显降低了听力损失

的发 生 率[RR =0.74(95%CI:0.63~0.87)]。
SHAO等[12]在一项包括了2

 

459例患者的荟萃分析

也发 现 地 塞 米 松 可 以 减 少 幸 存 者 的 听 力 损 失

[21.2%∶26.1%;OR=0.76(95%CI:0.59~0.98),
P=0.03]。该荟萃分析同时还发现,地塞米松与严重

的神经系统后遗症无关[22.4%∶24.1%,OR=0.84
(95%CI:0.54~1.29),P=0.42]。

地塞米松对细菌性脑膜炎的血管并发症也有影

响,但对其是积极影响还是消极影响尚存异议。有报

道指出,地塞米松通过补体系统的激活,患者更易出

现延迟性脑血管病[13],并可能存在剂量依赖性[14]。
一项对肺炎链球菌的病理性研究也提示,使用地塞米
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松组有更高的病理评分(即提示更重的炎症性损

害)[15]。但是另有报道提示,及时给药治疗可以减少

脑血管炎的发生[16],甚至有治疗作用[17]。而2020
年,BOIX-PALOP等[18]的研究发现在162例肺炎链

球菌脑膜炎患者中,地塞米松对延迟性脑血管病的影

响不一。所以地塞米松对细菌性脑膜炎血管并发症

的影响尚不明确。
2.2 地塞米松对细菌性脑膜炎预后的影响 多数研

究认为,地塞米松可改善细菌性脑膜炎患者的不良预

后。2016年BIJLSMA等[19]对荷兰1
 

412例细菌性

脑膜炎的病例进行回顾性分析,发现有90%的细菌性

脑膜炎患者接受地塞米松辅助治疗,并且接受地塞米

松治疗的患者较未接受地塞米松治疗的患者不良预

后的比例低(34%
 

vs.
 

51%,P<0.000
 

1)。2016年

的一项旨在评估丹麦引入地塞米松治疗后细菌性脑

膜炎患者的临床结局的回顾性研究也证明,虽然地塞

米松的辅助治疗不影响短期及近期的生存率,但与良

好的预后相关[4]。然而,2018年,GUDINA等[6]发现

地塞米松辅助治疗与不良预后独立相关。2016年,
GUDINA等[7]在一项涉及425例临床推断为细菌性

脑膜炎患者的研究中,发现地塞米松与院内病死率增

加和出院格拉斯哥结局量表低评分有关,且在未经确

诊的病例和脑脊液细胞学不符的病例中,这种关联更

加明显。该研究中仅有55.5%的患者接受了腰穿检

查,但仅有19%的患者脑脊液结果与常规的细菌性脑

膜炎相符[7],这与埃塞俄比亚人类免疫缺陷病毒

(HIV)感染率高导致的隐球菌脑膜炎和结核性脑膜

炎发病率高、鉴别诊断困难及当地有限的医疗诊疗水

平有关。这提示在确诊或高度怀疑为细菌性脑膜炎

患者中使用地塞米松可能有助于改善预后,而诊断依

据不充足,尤其是脑脊液表现不典型的细菌性脑膜炎

患者使用地塞米松很可能是不利的。
地塞米松可更大程度上改善女性的不良预后。

2020年DIAS等[20]报道,一项对301例细菌性脑膜炎

患者的随机对照试验发现,地塞米松可在更大程度上

降低女性的不良预后风险[女性RR=0.42(95%CI:
0.21~0.86),P=0.02;男性 RR=0.79(95%CI:
0.41~1.51),P=0.55]。这个研究结论得到2017年

报道的一项前瞻性队列研究的支持[21]。这可能是由

于性别的免疫反应差异导致的对皮质类固醇的独特

反应[20-21]。
地塞米松可降低肺炎球菌性脑膜炎的病死率,但

对细菌性脑膜炎整体患者的短期及远期病死率无明

显影响。BROUWER等[11]的系统综述支持地塞米松

可减少肺炎链球菌导致的细菌性脑膜炎的病死率。
然而,BAUNBAK-KNUDSEN等[4]对丹麦147例细

菌性脑膜炎患者进行回顾性分析,仅发现近期及远期

的病死 率 与 年 龄 及 性 别 有 关,与 地 塞 米 松 无 关。
SHAO等[12]对2

 

459例患者地塞米松辅助治疗作用

的荟萃分析 也 得 出 相 同 结 论。但 是,GLIMÅKER
等[5]对1

 

746例瑞典细菌性脑膜炎患者的回顾性分析

发现,在对年龄、性别等影响病死率的因素进行校正

后,皮质类固醇治疗组与非皮质类固醇治疗组的病死

率分别为8.9%及17.9%(P<0.001),支持地塞米松

可减少整体患者的病死率。不过由于 GLIMÅKER
等[5]的研究中肺炎链球菌的比例达50.94%,研究未

校正肺炎链球菌的影响,尚不能认为地塞米松可降低

细菌性脑膜炎的整体病死率。
3 影响地塞米松对细菌性脑膜炎患者作用的因素

3.1 地塞米松应用时机 目前没有证据证明使用地

塞米松治疗的最佳时机。根据 KHEDHER等[16]近

年的病例报道提示,地塞米松延迟给药有导致脑血管

炎的可能。2018年DAVIS等[22]的研究发现,地塞米

松的早期治疗可以改善成人急性细菌性脑膜炎的预

后,可减轻幸存者的神经系统后遗症,其中可能包括

失语、共济失调、轻瘫、听力下降和认知障碍,并且不

会增加胃肠道出血的风险。所以,2016年ESCMID
关于急性细菌性脑膜炎的诊断和治疗的指南建议对

怀疑成人急性细菌性脑膜炎使用地塞米松,用法:每6
小时1次,每次10

 

mg,持续4
 

d,并与第一剂量的抗菌

药物同时使用。如果未能与第一剂量的抗菌药物同

时使用,ESCMID基于专家意见达成共识,建议地塞

米松可在开始抗菌药物治疗后4
 

h内开始[2]。是否可

以在抗菌药物使用4
 

h后使用地塞米松,指南没有

述及。
3.2 致病菌种类 BROUWER等[11]2015年的研究

提示,皮质激素可降低肺炎球菌性脑膜炎患者的病死

率[RR=0.84(95%CI:0.72~0.98)],但对流感嗜血

杆菌和脑膜炎奈瑟菌脑膜炎患者的病死率无影响。
对于所有疑似细菌性脑膜炎的成人,地塞米松似乎无

法改善其预后,但仍有一些专家建议无论哪种致病细

菌感染,地塞米松辅助治疗都应持续应用[2]。地塞米

松对不同致病菌导致的细菌性脑膜炎的反应不尽相

同的具体原因尚不清楚,可能与不同致病菌导致机体

的不同免疫反应密切相关,但目前尚无明确的证据。
3.3 发病群体 不同的发病群体对地塞米松的获益

不同。在高收入国家的发病群体中,地塞米松可降低

成年人细菌性脑膜炎的病死率,同时降低患有肺炎球

菌性脑膜炎的成年人的神经和听觉后遗症。相反,在
发展中国家进行的研究却没有那么令人满意的结

果[11]。GUDINA等[6-7]在埃塞俄比亚的研究表明地

塞米松对埃塞俄比亚患者预后存在不良影响,这可能

与HIV的高发病率、诊疗技术水平和条件有限有关。
4 地塞米松对患者可能的不良影响

4.1 可能增加反复发热的发生 糖皮质激素临床上

可见消 化 道 出 血、高 血 糖、感 染 等 多 种 不 良 反 应。
BROUWER等[11]及SHAO等[12]的两项大样本系统

回顾及荟萃分析均对使用皮质激素导致的不良反应
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进行分析。BROUWER等[11]定义不良反应为临床上

明显的胃肠道出血、反应性关节炎、心包炎、带状疱疹

或单纯疱疹病毒感染、真菌感染、反复发热(在住院期

间,发热1
 

d后,再次出现大于38
 

℃的体温升高)和持

续发热(开始适当的抗菌药物治疗后连续5
 

d以上持

续发热)。BROUWER等[11]发现,接受皮质类固醇激

素治 疗 的 患 者 更 易 出 现 反 复 发 热 [RR =1.27
(95%CI:1.09~1.47)],但其他不良反应的发生率在

治疗组和对照组中,差异无统计学意义(P>0.05)。
SHAO等[12]的研究定义不良反应包括胃肠道出血、
高血糖症、脑积水、失明、继发性发热等,研究发现,地
塞米松组与对照组不良反应差异无统计学意义(P>
0.05)。所以,对细菌性脑膜炎的患者使用地塞米松,
可能增加患者出现反复发热的概率,但是尚无证据表

明,使用地塞米松患者出现其他不良反应的发生率与

未使用地塞米松患者存在差异。
4.2 可能降低抗菌药物颅内有效浓度 地塞米松有

减少血脑屏障对抗菌药物的通透性,降低颅内抗菌药

物有效浓度的可能。基础研究提示,地塞米松可增加

血脑屏障上糖蛋白P(P-gp)的表达和肝微粒体酶的表

达和功能,加速抗菌药物的外排[23]。多项系统性回顾

分析研究也表明,地塞米松可能导致颅内万古霉素浓

度降低而引起治疗失败[11,24]。然而,既往的研究发

现,对使用万古霉素的肺炎球菌性脑膜炎患者[头孢

噻肟每4小时1次,每次50
 

mg/kg;万古霉素15
 

mg/kg负荷后,60
 

mg/(kg·d)]进行腰穿分析发现,
所有患者脑脊液的万古霉素浓度均高于最小抑菌浓

度,使用地塞米松治疗对脑脊液中万古霉素的作用没

有实质的影响。所以,虽然目前有些研究发现,地塞

米松可降低抗菌药物的浓度,但尚无足够的证据提

示,这种减少可导致抗菌药物的作用减弱。但如患者

在出现抗菌药物治疗无效时,需要警惕地塞米松的

影响。
4.3 可能加剧海马结构中神经元的损伤 细菌性脑

膜炎引起的神经功能缺陷的病理基础包括海马细胞

的凋亡[9],但减轻炎性反应的地塞米松可能加剧海马

结构的损伤。既往的动物实验研究表明,地塞米松可

加剧海马细胞的凋亡,并且地塞米松可能损害海马的

再生能力[25]。然而,尚未在患者中发现海马损伤和学

习缺陷与地塞米松使用的直接关联。但这仍然提示,
在临床使用地塞米松的过程中,需要警惕地塞米松导

致海马损伤加剧的可能。
5 小  结

  目前,细菌性脑膜炎患者的病死率及不良预后率

仍不满意,寻求合适的辅助治疗意义重大。地塞米松

可通过一系列途径减轻中枢神经系统的炎性反应,是
目前唯一取得共识的细菌性脑膜炎的辅助治疗方法。
目前研究发现,使用地塞米松可降低患者听力丧失及

不良预后的发生率,以及肺炎球菌性脑膜炎患者的病

死率。但这种辅助治疗作用受到应用时机、致病菌、
发病群体等因素的影响。同时,在使用过程中应注意

警惕反复发热、颅内抗菌药物浓度降低、海马损伤出

现的可能。
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  结直肠癌(CRC)在全世界最常见的致命恶性肿

瘤中排名第3位,在基因组改变、表达特征及药物反

应性方面表现出异质性[1]。目前,最可靠的结肠癌预

后因素是TNM 分期。尽管筛查和治疗的进步极大

地提高了CRC患者的生存率,但在诊断为相同TNM
期的肿瘤患者中,临床结果差异很大,局限性癌患者

的复发率为20%~30%[2]。在一项研究中,Ⅰ期复发

率为5%,Ⅱ期复发率为12%,Ⅲ期复发率为33%[3]。
随着肿瘤组织学分级的进展,复发率随之增加。由于

辅助化疗可显著降低复发率,术后辅助化疗已成为Ⅲ
期CRC的标准治疗方法。然而,辅助化疗在Ⅱ期

CRC中的作用仍有争议。虽然目前指南建议对高危

Ⅱ期患者进行辅助治疗,但对高危Ⅱ期CRC的定义

仍然不明确。TNM 分期的局限性表明,需要在预测

复发的临床病理特征之外做更详细的检查,以寻找一

个更好的生存和复发预后指标。目前发现 CD4+、

CD8+
 

T淋巴细胞在很多恶性肿瘤中存在差异,并对

预后有指导意义,但其对CRC诊治及预后价值的综

合研究 相 对 较 少。本 文 对 近 几 年 关 于 CRC 患 者

CD4+和(或)CD8+T淋巴细胞水平的研究文献作一

综述,旨在评估其作为一项CRC诊治及预后指标的

可能性。

1 CD4+和CD8+T淋巴细胞在疾病发展中的变化及

其机制

  宿主免疫应答涉及肿瘤发展和生长的全过程。
在CRC的组织病理学分析中,肿瘤浸润淋巴细胞
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