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利奈唑胺联合抗结核药物治疗结核性脑膜炎疗效和安全性的Meta分析

黄继康，刘 斌*

暨南大学附属顺德医院 感染科，广东 佛山 528000

摘 要： 目的 系统评价利奈唑胺联合抗结核药物治疗结核性脑膜炎的临床疗效和安全性。方法 检索 PubMed、Cochrane

Library、EMbase、Web of science、中国生物医学数据库（CBM）、中国学术期刊全文数据库（CNKI）、万方数据库、维普

数据库等国内外数据库，搜索发表于 2020年 7月 13日前的关于利奈唑胺联合抗结核药物治疗结核性脑膜炎的临床随机对照

试验（RCT）。由 2位研究者提取文献资料及进行方法学质量评价，利用 Revman 5.2和 STATA 10.0软件进行 Meta 分析。

结果 共纳入 17篇RCTs，包含 1 196例患者。Meta分析结果显示：利奈唑胺联合抗结核药治疗结核性脑膜炎的有效率高于

对照组（OR＝3.53，95%CI＝2.09～5.95，P＜0.05）；联合治疗 4周后，试验组脑脊液压力（SMD＝−50.79，95%CI＝−53.86～

47.72，P＜0.05）指标和格拉斯哥昏迷指数评分（SMD＝1.22，95%CI＝0.97～1.48，P＜0.05）优于对照组；在不良反应方

面，4周内利奈唑胺联合抗结核药治疗组的不良反应发生率与对照组近似（RR＝1.12，95%CI＝0.90～1.38，P＝0.32）。

结论 当前证据表明利奈唑胺联合抗结核药物治疗结核性脑膜炎有较好的临床疗效，不良反应发生率与对照组相近，且可防

可控，故该药用于治疗结核性脑膜炎值得临床推广应用。
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Meta-analysis of efficacy and safety of linezolid combined with antituberculosis

drugs in treatment of tuberculosis meningitis
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Abstract: Object To systematically evaluate the efficacy and security of treating Tuberculous Meningitis by using linezolid

combined with antituberculosis drugs. Methods Such databases as PubMed, Cochrane Library, EMBASE, Web of science, CNKI,

CBM, VIP and Wanfang Database, were searched to collect randomized controlled trials (RCT) concerning linezolid combined with

antituberculosis drugs for treating tuberculous meningitis published from the emergence of these databases to 13th July 2020. There

were two researchers screening the studies, extracting the data and assessing the methodology quality. Revman 5.2 and STATA 10.0

was used to execute the meta-analysis. Results A total of 17 RCTs involving 1 196 patients were included. Meta-analysis showed

that the effective rate of observation group with linezolid plus antituberculosis drugs was higher than control group (OR = 3.53,

95%CI = 2.09 to 5.95, P < 0.05). After four-week treatment with linezolid plus antituberculosis drugs, there was a significant

improvement between observation group and control group in indexes of cerebrospinal fluid pressure (SMD = −50.79, 95%CI =

−53.86 to 47.72, P < 0.05). and GCS score (SMD = 1.22, 95%CI = 0.97 to 1.48, P < 0.05). Moreover, in terms of adverse reactions

rate, group with Linezolid combined Antituberculosis Drugs was similar to that in control group. Conclusion As is showed in these

evidences, compared to antituberculosis drugs, treating tuberculous meningitis with linezolid plus antituberculosis drugs has a better

clinical therapeutic effect. The incidence of adverse reactions of this group is similar to the control group, which can be properly

prevented and controlled. Thus, treating tuberculous meningitis with linezolid pulsing antituberculosis drugs is worthy to

popularization and application.
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结核性脑膜炎（tuberculous meningitis，TBM）是

一种神经系统感染性疾病，主要是由于结核分枝杆

菌入侵蛛网膜下腔，通过血脑屏障累及软脑膜、蛛

网膜进而累及脑血管引起，部分病例中结核分枝杆

菌甚至可侵袭脑实质和脊髓造成最严重的非化脓

性神经系统损伤［1-2］。由于结核性脑膜炎早期临床

症状隐匿，病理机制复杂且疾病早期缺乏高效的诊

断方法，即使积极地给予患者常规抗结核治疗，但

仍有 50% 的结核性脑膜炎患者会死亡或者留下不

同程度的后遗症［3］。在儿童和合并感染了HIV的患

者中，结核性脑膜炎的死亡风险分别高达 19.3%和

40.5%，对患者的生命造成危害，给患者家庭及社会

带来沉重的经济负担［4-5］。

目前对于结核性脑膜炎的推荐治疗方案仍然

是 WHO 建议的 2HREZ/10HR，该方案对控制患者

的病情起到了重要作用［6］。然而，随着结核分枝杆

菌发生基因突变增多及抗结核新药研发的滞后，常

规抗结核药物治疗结核性脑膜炎效果并不理想，因

此，提高药物治疗结核性脑膜炎患者的疗效并保证

用药安全性已经成为全世界关注的焦点。

利奈唑胺是一种噁唑烷酮类抗生素，用于治疗

耐药革兰阳性菌感染［7］。近年来，许多研究表明利

奈唑胺在抗结核分枝杆菌方面具有较好的作用，甚

至可用于治疗广泛耐药和耐多药肺结核，并且利奈

唑胺的杀菌作用在结核分枝杆菌菌群的增殖期和

静止期均较明显［8-9］。基于利奈唑胺在血脑屏障中

较好的通透性和药动学，选用利奈唑胺治疗结核性

脑膜炎也成为可能。目前已有较多研究报道利奈

唑胺联合抗结核药在治疗结核性脑膜炎的优势，尤

其是重症结核性脑膜炎中。但是尚未见文献报道

中有专属性评估利奈唑胺治疗结核性脑膜炎的疗

效与安全性的Meta分析。本研究收集国内外有关

于利奈唑胺联合抗结核药物治疗结核性脑膜炎的

临床随机对照试验（RCT），并通过Meta分析评估利

奈唑胺治疗结核性脑膜炎的疗效与安全性，以期为

利奈唑胺的临床新应用提供一定依据。

1 资料与方法

1.1 文献纳入与排除标准

1.1.1 研究类型 国内外公开发表的关于利奈唑

胺联合抗结核药物治疗结核性脑膜炎的临床RCT，

对纳入文献的随机对照方法、单盲及双盲法无硬性

要求。

1.1.2 研究对象 符合《结核病学》［10］中结核性脑

膜炎诊断标准，主要临床表现为不同程度头痛、头

晕和意识障碍等，部分为昏迷、肌肉强直等神经系

统损伤。

1.1.3 干预措施 利奈唑胺组患者在应用常规抗

结核药物（包括异烟肼、利福平、乙胺丁醇和吡嗪酰

胺等药物）的基础上，联合使用利奈唑胺，并对其给

予包括地塞米松抗炎、甘露醇脱水、降低颅内压、物

理降温等在内的对症治疗。对照组患者使用抗结

核药物+对症治疗。

1.1.4 结局指标 记录搜集利奈唑胺组与对照组

用药 4周后的总有效率。（1）显效：患者治疗后脑脊

液检测指标正常，抽搐、发热、头痛等相关临床症状

显著改善；（2）有效：患者治疗后脑脊液检测指标和

临床体征较治疗前有明显减轻或改善；（3）无效：患

者经过治疗后的脑脊液检测成和临床症状和体征

无明显改善甚至加重。不良反应发生率，主要的不

良反应有胃肠道不适、肝功能异常、周围神经炎、视

神经炎、骨髓抑制等，格拉斯哥昏迷指数（GCS）评分

以及脑脊液各项指标，包括脑脊液压力、葡萄糖水

平、蛋白质含量及白细胞计数等。

1.1.5 排除标准 （1）不合理的试验设计，如自身

前后对照、药物疗程过长、剂量使用不符合标准

等；（2）无法提取相关数据的文献（只有摘要）、综

述、会议论文等；（3）同一作者或相同机构重复发表

的研究或学位论文；（4）动物实验。

1.2 文献检索策略

在 PubMed、Cochrane Library、EMBASE、Web

of science、中国生物医学数据库（CBM）、中国学术

期刊全文数据库（CNKI）、万方数据库、维普数据库

等国内外数据库，以利奈唑胺、抗结核、结核性脑膜

炎 、随 机 对 照 试 验 为 中 文 检 索 词 、linezolid、

antituberculosis drugs、 tuberculous meningitis、

randomized controlled trials（RCT）为英文检查词，

检索利奈唑胺联合抗结核药物治疗结核性脑膜炎

的临床 RCT，检索时限为自建库起至 2020 年 7 月

13日。

1.3 数据提取及方法学质量评价

由 2名本研究参与人员根据详细的纳入标准，

通过文章的标题、摘要及研究背景筛选有关于利奈

唑胺治疗结核性脑膜炎的研究，排除不符合标准的

文章；筛选过程中若产生分歧，则通过共同讨论决

定或请第三方协助裁定。从选定的文献中提取基

本信息，主要有研究特点（如作者及发表年份）、参

与试验各组的患者数量、各组的干预措施及判断疗

效的结局指标，包括用药后的总体有效率、不良反
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应、GCS评分、及脑脊液压力、脑脊液葡萄糖水平、

脑脊液蛋白质含量、白细胞数量等各项指标。根

据“Cochrane 系统评价手册 5.1.0”［11］评价纳入文献

的方法学质量。评价的项目包含随机方法是否正

确、是否分配隐藏、是否采用盲法、结局数据是否完

整、是否选择性报告研究结果、是否存在其他偏倚

的来源共6个方面。

1.4 统计学方法

利用 Revman 5.2 和 STATA 10.0 软件对纳入文

献进行统计学分析。二分类变量疗效指标和不良

反应率使用比值比（odds ratio，OR）和危险比（risk

ratio，RR）作为统计量，连续性变量疗效指标分析使

用加权均数差或标准化均数差作为统计量，区间估

算均采用 95% 置信区间（95%CI）。Meta 分析结果

采用卡方检验进行异质性检验，若异质性结果显示

无统计学异质性（P＞0.05，I2＜50%），则采用固定效

应模型对结局指标进行合并分析，反之（P＜0.05，I2＞

50%）则采用随机效应模型进行合并分析。使用

STATA 10.0 软件绘制漏斗图，采用 Egger’s 检验和

Begg’s检验对纳入研究的发表偏倚进行定量评估，

P＞0.05则认为不存在发表偏倚。

2 结果

2.1 文献筛选流程及结果

初步检测出 239篇文献，其中CNKI 42篇，万方

数据库 16 篇，Web of Science 42 篇，PubMed 43 篇、

Embase 48 篇，Cochrane Library 10 篇，VIP 18 篇，

CBM 20篇；再按照制定的纳入与排除标准，经过剔

重、初筛和复筛等过程，排除不符合标准的文献；最

终纳入17篇［12-28］，均为临床RCT文献。

2.2 纳入文献的基本特征和方法学质量评价

纳入的 17 篇 RCT 文献［12-28］共涉及 1 196 例患

者，其中利奈唑胺组 595例、对照组 601例，所有受

试者均来自中国，纳入文献的基本特征见表 1。纳

入的 17篇文章中 10篇文献采用随机方法，3篇文献

采用了盲法，并描述了分配隐藏，所有研究的的结

局数据均完整，未发现选择性报告研究结果，文献

中其他偏倚存在与否不明确，纳入文献基本特征

见表2。

表 1 纳入研究的基本特征

Table 1 Basic characteristics of included studies

Li H［12］

2016

Sun F［13］

2014

冶赓祉［14］

2019

胡清亮［15］

2018

蒋 玲［16］

2020

吴素方［17］

2019

朱烽烽［18］

2018

白英姝［19］

2016

王 静［20］

2019

刘子林［21］

对照

观察

对照

观察

对照

观察

对照

观察

对照

观察

对照

观察

对照

观察

对照

观察

对照

观察

对照

50

36

17

16

100

100

28

28

17

16

9

8

80

80

27

28

34

34

30

10.58±4.04

10.42±3.45

45.88±2.87

48.34±3.05

24.8±5.4

24.8±5.4

47.87±3.42

45.82±1.54

40.22±5.65

35.88±6.34

41.0±1.16

36.0±2.18

61.3±5.7

61.3±5.7

27.46±2.33

27.58±2.45

42.5±3.6

45.5±3.5

36.74±9.63

异烟肼0.3 g+利福平0.6 g+乙胺丁醇0.75 g+吡嗪酰胺1.5 g，1次·d−1

加用利奈唑胺600 mg静滴2次·d−1

异烟肼0.3 g+利福平0.45 g+乙胺丁醇0.75 g+吡嗪酰胺1.5 g，1次·d−1

加用利奈唑胺600 mg，1次·d−1

异烟肼0.3 g+利福平0.45 g+乙胺丁醇0.75 g+吡嗪酰胺1.5 g，1次·d−1

加用利奈唑胺1 200 mg，1次·d−1

异烟肼0.3 g+利福平0.45 g+乙胺丁醇0.75 g+吡嗪酰胺1.5 g+

莫西沙星0.4 g，1次·d−1

加用利奈唑胺600 mg静滴，1次·d−1

异烟肼0.3 g+利福平0.45 g+乙胺丁醇0.75 g+吡嗪酰胺1.5 g+

左氧氟沙星0.5 g，1次·d−1

加用利奈唑胺600 mg静滴，1次·d−1

异烟肼0.3 g+利福平0.45 g+乙胺丁醇0.75 g+吡嗪酰胺1.5 g+

左氧氟沙星0.5 g，1次·d−1

加用利奈唑胺600 mg静滴，1次·d−1

异烟肼0.3 g+利福平0.45 g+乙胺丁醇0.75 g+吡嗪酰胺1.5 g+

左氧氟沙星0.5 g，1次·d−1

加用利奈唑胺1 200 mg，1次·d−1

异烟肼0.3 g+利福平0.45 g+乙胺丁醇0.75 g+吡嗪酰胺1.5 g，1次·d−1

加用利奈唑胺600 mg静滴，1次·d−1

异烟肼0.3 g+利福平0.45 g+乙胺丁醇0.75 g+吡嗪酰胺1.5 g+

左氧氟沙星0.5 g，1次·d−1

加用利奈唑胺1 200 mg，1次·d−1

异烟肼0.3 g+利福平0.45 g+乙胺丁醇0.75 g+吡嗪酰胺1.5 g，1次·d−1

2个月

2个月

4周

4周

4周

4周

4周

4周

4周

4周

4周

4周

4周

4周

1个月

1个月

2个月

2个月

4周

①②

④⑤⑥

④⑤⑥

④⑤⑥⑦

①②③④

⑤⑥⑦

②④⑤⑥

⑦

②③④⑤

⑥

①④⑤

⑥⑦

②④⑤⑥

①④⑤⑥

纳入文献 组别 n/例 平均年龄/岁 口服给药 疗程 结局指标
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2018

刘家斌［22］

2018

佟勃杉［23］

2020

钟剑锋［24］

2019

刘 岩［25］

2019

乔 凯［26］

2019

邱建东［27］

2018

王 鑫［28］

2018

观察

对照

观察

对照

观察

对照

观察

对照

观察

对照

观察

对照

观察

对照

观察

30

41

41

35

30

25

24

32

32

41

43

18

18

24

24

37.03±9.72

37.28±4.72

37.04±5.13

49.82±13.97

47.18±14.88

39.9±11.2

40.5±12.6

53.49±2.43

55.37±2.52

37.19±6.45

38.43±6.81

36.49±8.13

36.58±8.12

36.54±3.8

36.87±4.2

加用利奈唑胺1 200 mg，1次·d−1

异烟肼0.3 g+利福平0.45 g+乙胺丁醇0.75 g+吡嗪酰胺1.5 g，1次·d−1

加用利奈唑胺1 200 mg，1次·d−1

异烟肼0.3 g+利福平0.45 g+乙胺丁醇0.75 g+吡嗪酰胺1.5 g，1次·d−1

加用利奈唑胺600 mg，1次·d−1

异烟肼0.3 g+利福平0.6 g+乙胺丁醇0.75 g+吡嗪酰胺1.5 g，1次·d−1

加用利奈唑胺600 mg，1次·d−1

丙硫异烟胺0.6 g+利福平0.6 g+乙胺丁醇0.75 g+吡嗪酰胺1.5 g，

1次·d−1

加用利奈唑胺1 200 mg，1次·d−1

异烟肼0.3 g+利福平0.45 g+乙胺丁醇0.75 g+吡嗪酰胺1.5 g，1·d−1

加用利奈唑胺1 200 mg 1次·d−1

异烟肼0.3 g+利福平0.45 g+乙胺丁醇0.75 g+吡嗪酰胺1.5 g，1·d−1d

加用利奈唑胺600 mg，2次·d−1

异烟肼0.3 g+利福平0.45 g+乙胺丁醇0.75 g+吡嗪酰胺1.5 g+

莫西沙星0.4 g，1次·d−1

加用利奈唑胺1 200 mg，1次·d−1

4周

1个月

1个月

6个月

6个月

8周

8周

12个月

12个月

4周

4周

12个月

12个月

1个月

1个月

①

①④⑤⑥

②④⑤⑥

①②④⑤

⑥⑦

③④⑤⑥

①④⑤

⑥⑦

④⑤⑥

续表1
纳入文献 组别 n/例 平均年龄/岁 口服给药 疗程 结局指标

①-总有效率；②-不良反应发生率；③-GCS评分；④-脑脊液葡萄糖水平；⑤-脑脊液蛋白质水平；⑥-脑脊液白细胞数；⑦-脑脊液压力

① -overall efficiency；② -incidence of adverse reactions；③ -GCS scores；④ -cerebrospinal fluid glucose；⑤ -cerebrospinal fluid protein；⑥ -

cerebrospinal fluid white blood cell；⑦-cerebrospinal fluid pressure

2.3 Meta分析结果

2.3.1 总有效率 共有8篇文献［12，16，19，21-23，25，27］报告了

总有效率，包含481例患者，其中利奈唑胺组231例、对

照组250例。异质性检验结果显示，各个研究间不存

在显著异质性（P＝0.56，I2＝0%），故采用固定效应模

型进行Meta分析。见图1。结果显示治疗后、利奈唑

胺组患者的总有效率明显优于对照组，差异具有统计

学意义（OR＝3.53，95%CI＝2.09～5.95，P＜0.05）。

表 2 纳入文献的质量评价表

Table 2 Quality evaluation of included studies

纳入研究

Li H［12］

Sun F［13］

冶赓祉［14］

胡清亮［15］

蒋 玲［16］

吴素方［17］

朱烽烽［18］

白英姝［19］

王 静［20］

刘子林［21］

刘家斌［22］

佟勃杉［23］

钟剑锋［24］

刘 岩［25］

乔 凯［26］

邱建东［27］

王 鑫［28］

随机方法

低风险

低风险

不清楚

低风险

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

低风险

低风险

低风险

不清楚

不清楚

低风险

低风险

低风险

低风险

分配隐藏

低风险

低风险

不清楚

低风险

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

盲法

高风险

高风险

高风险

高风险

高风险

高风险

高风险

高风险

高风险

高风险

高风险

高风险

高风险

高风险

高风险

高风险

高风险

结局数据完整性

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

选择性报告研究

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

其他偏倚来源

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚
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2.3.2 脑脊液指标 15篇文献［13-21，23-28］报告了脑脊

液指标，共 1 028例患者，其中利奈唑胺组 511例、对

照组患者 517例。（1）脑脊液葡萄糖水平：异质性检

验结果显示各个研究间存在异质性（P＜0.05，I2＝

92%），故采用随机效应模型进行Meta分析，见图 2。

结果显示联合用药后，利奈唑胺组患者脑脊液中葡

萄糖水平明显高于对照组 ，差异有统计学意

义（SMD＝1.33，95%CI＝0.81～1.85，P＜0.05）。（2）

脑脊液蛋白质水平：异质性检验结果显示，各个研

究间存在较高异质性（P＜0.05，I2＝95%），故采用随

机效应模型进行Meta分析，见图 3。结果显示治疗

后利奈唑胺组患者脑脊液中蛋白质水平明显低于

对照组，差异有统计学意义（SMD＝−1.26 ，95%CI＝

−1.91～−0.62，P＜0.05）。（3）脑脊液白细胞计数：异

质性检验结果显示各个研究间异质性较显著（P＜

0.05，I2＝95%），故采用随机效应模型进行 Meta 分

析，见图 4。治疗 4周后利奈唑胺组患者脑脊液中白

细胞计数明显低于对照组 ，差异有统计学意

义（SMD＝−3.74，95%CI＝−4.65～2.83，P＜0.05）。（4）

脑脊液压力：异质性检验结果显示，各个研究间不

存在异质性（P＝0.42，I2＝0%），故采用固定效应模

型进行Meta分析，见图 5。结果显示利奈唑胺组患

者脑脊液压力明显低于对照组，差异有统计学意

义（MD＝−50.79，95%CI＝−53.86～47.72，P＜0.05）。

2.3.3 GCS 评分 3 篇文献［16，18，26］报告了 GCS 评

分，共有 277例患者，其中利奈唑胺组 139例、对照

组 138例，异质性检验结果显示，各个研究间不存在

异质性（P＝0.27，I2＝24%），故采用固定效应模型进

行Meta合并分析，见图 6。结果显示利奈唑胺组患

者的 GCS 评分高于对照组 ，差异有统计学意

义（SMD＝1.22，95%CI＝0.97～1.48，P＜0.05）。

2.3.4 不良反应 共有 9篇文献［12-13，16-18，20，23-25］评价

了利奈唑胺联合抗结核药治疗结核性脑膜炎的临

床用药安全性，胃肠道不适、肝功能异常、周围神经

炎、视神经炎、骨髓抑制等均为该治疗方案的不良

反应。由于纳入研究中各患者不良反应的原始数

图 1 两组患者总有效率比较的Meta分析森林图

Fig. 1 Forest plot of Meta-analysis in overall efficiency between two groups

图 2 两组脑脊液葡萄糖水平的Meta分析森林图

Fig. 2 Forest plot of Meta-analysis in cerebrospinal fluid glucose between two groups
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图 3 两组脑脊液蛋白质水平的Meta分析森林图

Fig. 3 Forest plot of Meta-analysis in cerebrospinal fluid protein between two groups

图 4 两组脑脊液白细胞计数的Meta分析森林图

Fig. 4 Forest plot of Meta-analysis in cerebrospinal fluid white blood cell between two groups

图 5 两组脑脊液压力的Meta分析森林图

Fig. 5 Forest plot of Meta-analysis in cerebrospinal fluid pressure between two groups

图 6 两组GCS评分的Meta分析

Fig. 6 Forest plot of Meta-analysis in GCS scores between two groups
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据差异较大，故本研究仅合并分析总体不良反应发

生率，并采用固定效应模型进行Meta分析（P=0.77，

I2＝0%），见图 7。结果显示利奈唑胺组的不良反应

率与对照组的差异无统计学意义（RR＝1.12，95%CI＝

0.90～1.38，P＝0.32）。

2.4 发表偏倚

针对脑脊液指标的 Meta 分析所纳入研究的

文献数量均大于 10 项，漏斗图分析了脑脊液蛋

白质水平的文献进行发表偏倚评价 ，见图 8。

同时采用定量分析法检测发表偏倚，以脑脊液

蛋白质水平的效应量作为横坐标，以其标准误

作为纵坐标，Egger’s 检验 P＝0.63 和 Begg’s 检

验 P＝0.113，均表示其结果受发表偏倚影响程

度较少。

3 讨论

3.1 利奈唑胺联合抗结核药物治疗结核性脑膜炎

的机制

一线抗结核药物中只有异烟肼和吡嗪酰胺两

种药物具有良好的脑脊液渗透浓度，利福平和乙胺

丁醇血脑屏障通透性低，因此传统的结核性脑膜炎

治疗效果不佳［22］。利奈唑胺是人工合成的噁唑烷

酮类抗菌素，该药物主要用于治疗对万古霉素革兰

阳性球菌耐药所引起的重症感染。近年来研究表

明，利奈唑胺还可用于治疗结核分枝杆菌引起的感

染，且其强大的抗菌活性对于耐药菌株也有明显作

用［13］。Mikiashvili等［29］通过对于 100例耐药结核患

者的研究表明口服利奈唑胺可以使 95% 的耐药结

核患者痰菌转阴，临床有效率可达 79%。利奈唑胺

是一种细胞蛋白质合成抑制剂，通过与 50S亚基上

核糖体RNA的 23S位点结合，阻断核糖体和mRNA

的连接，抑制 70S起始复合物的合成，从而在早期抑

制结核分枝杆菌蛋白质合成［9］。由于利奈唑胺具有

独特的作用方式和分子结构，故与其他抑制蛋白合

成的抗菌药不太可能发生交叉耐药，也不容易在体

外诱导产生耐药性［30］。因此从理论上来说利奈唑

胺联合常规抗结核药物能达到协同杀灭结核分枝

杆菌的作用，从而提高结核性脑膜炎的疗效。

3.2 本研究的临床意义

本研究通过全面收集关于利奈唑胺治疗结核

性脑膜的研究，共纳入 17篇临床RCT文献，有 4项

研究［9，21-22，26-27］均是关于利奈唑胺治疗重症结核性脑

膜炎的疗效观察，包含共 1196 例结核性脑膜炎患

者。由于目前国内外尚未广泛推广利奈唑胺进行

抗结核治疗，纳入的患者均来自中国人群。Meta分

析结果显示：利奈唑胺联合抗结核药物治疗结核性

脑膜炎的有效率高于单用抗结核药物，提示利奈唑

胺与常规抗结核药物具有协同作用；且利奈唑胺联

合抗结核药物治疗结核性脑膜炎 4周后观察发现，

观察组患者脑脊液常规，生化指标均优于对照组，

脑脊液压力较对照组也下降更多，因脑脊液的相关

指标恢复较好，故试验组患者的GCS评分更高，说

图 7 两组不良反应发生率的Meta分析

Fig. 7 Forest plot of Meta-analysis in incidence of adverse reactions between two groups

图 8 两组脑脊液水平的漏斗图

Fig. 8 Funnel plot of cerebrospinal fluid between two groups
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明利奈唑胺可以帮助结核性脑膜炎患者意识的恢

复，上述结果可能与利奈唑胺在脑脊液中的药代动

力学有关，虽然脑脊液中药物的峰浓度值比血药浓

度的峰浓度值低，但其在脑脊液中的药物浓度值已

大于最小抑菌浓度（MIC），且有研究表明利奈唑胺

作为亲脂性分子，其脑脊液与血清的药时曲线下面

积的比值可达 50%以上，这说明利奈唑胺的脑脊液

的渗透性较好［31］。Pi 等［32］研究中的早期杀菌活性

试验显示利奈唑胺用药两天既可显示出对快速分

裂的结核分枝杆菌的杀菌活性，且对敏感性的结核

分枝杆菌和耐多药结核分枝杆菌均有效。这可能

是短期应用利奈唑胺能使重症结核性脑膜炎患者

获益的原因。值得注意的是，脑脊液指标的Meta分

析结果异质性较高，可能因为检测所用的试剂和实

验条件不同，收集样本的时间不同导致的批次效应

误差，技术操作人员的熟练程度不同等原因，导致

异质性较高，需扩大样本量，纳入更多同质性好的

文献加以进一步确认。

在安全性方面，利奈唑胺联合抗结核药物治疗

组的不良发生率与单纯抗结核药物组近似，其不良

反应涉及全身器官组织，主要有胃肠道不适、肝功

能异常、周围神经炎、视神经炎、骨髓抑制等。由于

纳入研究中对不良反应的原始数据差异较大，故本

研究仅对总体不良反应率进行合并分析。刘岩

等［25］研究表明在 4周内，加用利奈唑胺的观察组患

者中仅出现 7例利奈唑胺相关不良反应，且停药后

不良反应可得到明显改善，提示应用利奈唑胺较为

安全，与本研究结果一致，但利奈唑胺治疗结核性

脑膜炎的长期治疗剂量及疗程有待进一步研究。

3.3 本研究的局限性

本研究存在以下局限性：（1）所有文献报道均

来自中国人群，中国为结核病的主要高负担国家，

关于利奈唑胺治疗结核病的研究较多，这种情况可

能导致选择性偏倚风险有所增加；（2）疗效观察时

间较短，因纳入的研究对于利奈唑胺的疗效观察时

间仅为 1～2个月，对于利奈唑胺治疗结核性脑膜炎

的长期疗效有待进一步确认；（3）GCS评分的纳入

文献较少，其结论需在今后纳入更多的相关文献加

以确认；（4）纳入分析的各个研究中利奈唑胺的使

用剂量及疗程均不相同，对研究结果的可靠性会产

生一定影响。

3.4 结论

综上所述，利奈唑胺联合抗结核药物治疗结核

性脑膜炎具有较好的临床效果，尤其是在治疗重症

结核性脑膜炎中。由于纳入研究数量较少和质量

存在差异，本研究结论需要开展多中心、大样本、高

质量的 RCT 针对不同人种和地区从而进行确认。

此外，在后续的研究中，还需进一步探讨利奈唑胺

治疗结核性脑膜炎的最佳剂量和疗程，为临床决策

提供更多的依据。

利益冲突利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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