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摘　 要　 目的:比较大剂量与标准剂量利福平治疗结核性脑膜炎(TBM)的临床疗效和安全性,为临床合理用药提供参考依据。
方法:检索数据库(包括 PubMed、Embase、Web

 

of
 

Science、the
 

Cochrane
 

Library、中国知网等电子数据库)中截至 2023 年 7 月 1 日发
表的使用大剂量利福平治疗 TBM 患者的随机对照试验。 研究组抗结核方案为利福平>10

 

mg / (kg·d),并联合其他抗结核病药;
对照组抗结核方案为利福平 10

 

mg / (kg·d)标准剂量,并联合其他抗结核病药。 由 2 名研究者筛选文献并采用 Cochrane
 

5. 1 偏倚
风险评估工具评价纳入研究的方法学质量,采用 RevMan

 

5. 3 软件对结局指标进行 Meta 分析。 结果:共纳入 7 项随机对照试验,
涉及 1

 

457 例患者,Meta 分析结果表明,研究组患者的血浆利福平浓度(MD= 18. 62,95%CI = 13. 05 ~ 24. 18,P<0. 000
 

01)、脑脊液
利福平浓度(SMD= 1. 37,95%CI= 1. 02~ 1. 72,P<0. 000

 

01)明显高于对照组,0 ~ 24
 

h 血药浓度-时间曲线下面积明显高于对照组
(MD= 157. 39,95%CI = 100. 39 ~ 214. 39,P< 0. 000

 

01),差异均有统计学意义。 两组患者 6 个月内死亡率(OR = 1. 14,95%CI =
0. 77~ 1. 69,P= 0. 51)、不良事件发生率(OR= 0. 93,95%CI= 0. 68~ 1. 28,P= 0. 66)、肝损伤发生率(RR= 1. 03,95%CI= 0. 77~ 1. 38,
P= 0. 83)比较,差异均无统计学意义。 结论:该项研究结果表明,大剂量利福平治疗 TBM 患者,可显著提高血浆和脑脊液中利福
平的浓度,但不增加不良反应发生风险。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

compare
 

the
 

clinical
 

efficacy
 

and
 

safety
 

between
 

high-dose
 

and
 

standard-dose
 

rifampicin
 

in
 

the
 

treatment
 

tuberculous
 

meningitis
 

( TBM),
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

clinical
 

rational
 

drug
 

application.
 

METHODS:
 

Randomized
 

controlled
 

trials
 

on
 

high-dose
 

rifampicin
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

TBM
 

published
 

up
 

to
 

Jul.
 

1st,
 

2023
 

were
 

retrieved
 

from
 

databases
 

(including
 

PubMed,
 

Embase,
 

Web
 

of
 

Science,
 

the
 

Cochrane
 

Library,
 

CNKI
 

and
 

other
 

electronic
 

databases).
 

The
 

anti-tuberculosis
 

regimen
 

in
 

the
 

research
 

group
 

was
 

rifampicin
 

> 10
 

mg / ( kg·d )
 

in
 

combination
 

with
 

other
 

anti-tuberculosis
 

drugs,
 

and
 

the
 

anti-tuberculosis
 

regimen
 

in
 

the
 

control
 

group
 

was
 

rifampicin
 

at
 

the
 

standard
 

dose
 

of
 

10
 

mg / ( kg·d)
 

in
 

combination
 

with
 

other
 

anti-tuberculosis
 

drugs.
 

Literature
 

was
 

screened
 

by
 

2
 

investigators
 

and
 

the
 

methodological
 

quality
 

of
 

the
 

enrolled
 

studies
 

was
 

evaluated
 

by
 

using
 

the
 

Cochrane
 

5. 1
 

risk
 

of
 

bias
 

assessment
 

tool,
 

and
 

Meta-analysis
 

on
 

the
 

outcome
 

indicators
 

was
 

performed
 

by
 

using
 

RevMan
 

5. 3
 

software.
 

RESULTS:
 

A
 

total
 

of
 

7
 

randomized
 

controlled
 

trials
 

including
 

1
 

457
 

patients
 

were
 

enrolled,
 

Meta-analysis
 

showed
 

that
 

the
 

plasma
 

rifampicin
 

concentration
 

(MD = 18. 62, 95% CI = 13. 05-24. 18,P < 0. 000
 

01)
 

and
 

cerebrospinal
 

fluid
 

rifampicin
 

concentration
 

( SMD = 1. 37,95%CI = 1. 02-1. 72,P< 0. 000
 

01)
 

of
 

the
 

research
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group,
 

and
 

the
 

area
 

under
 

the
 

blood
 

concentration-time
 

curve
 

from
 

0
 

to
 

24
 

h
 

was
 

significantly
 

higher
 

in
 

the
 

research
 

group
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(MD = 157. 39,95%CI = 100. 39-214. 39,P<
0. 000

 

01),
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences.
 

Compared
 

with
 

the
 

mortality
 

rate
 

within
 

6
 

months
 

(OR = 1. 14,
95%CI= 0. 77-1. 69,P= 0. 51),

 

the
 

differences
 

of
 

the
 

incidence
 

of
 

adverse
 

events
 

(OR = 0. 93,95%CI = 0. 68-1. 28,
P= 0. 66)

 

and
 

the
 

incidence
 

of
 

hepatic
 

injury
 

(RR = 1. 03,95%CI = 0. 77-1. 38,P = 0. 83)
 

between
 

two
 

groups
 

were
 

not
 

statistically
 

significant.
 

CONCLUSIONS:
 

Results
 

of
 

the
 

study
 

suggest
 

that
 

high-dose
 

rifampicin
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

TBM
 

can
 

significantly
 

increase
 

the
 

rifampicin
 

concentration
 

in
 

plasma
 

and
 

cerebrospinal
 

fluid,
 

without
 

increasing
 

the
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risk
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions.
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　 　 结核性脑膜炎( tuberculous
 

meningitis,TBM)是由结核分

枝杆菌侵袭蛛网膜下腔引起脑膜及脑实质非化脓性炎症,由
于结核分枝杆菌侵入血流,血行播散进入蛛网膜下腔,进而累

及脑血管、脑神经、脑实质和脊髓,是常见的中枢神经系统结

核病,约 70%的神经系统结核为 TBM,发病率和死亡率较高,
是一种严重的结核病[1-2] 。 因致死率高,在结核病高负担国

家,44% ~ 69%的结核病患者在没有得到及时有效治疗的情况

下死亡[3] 。 根据世界卫生组织《结核病治疗指南》 (第四版),
治疗 TBM 使用肺结核治疗方案,包括 4 种主要药物利福平、异
烟肼、乙胺丁醇和吡嗪酰胺,指南建议对 TBM 进行 9 ~ 12 个月

的治疗,包括强化阶段和继续阶段的治疗[4] 。 虽然利福平为

TBM 的主要治疗药物,但是有 69% ~ 100%的 TBM 患者对利福

平产生耐药而危及生命,到目前为止,还没有发现可以替代利

福平治疗 TBM 的药物[5-9] 。 世界卫生组织《结核病治疗指南》
(第四版)建议利福平的使用日剂量为 8 ~ 12

 

mg / kg。 但因利

福平的脑脊液渗透性较差,在常规剂量下,脑脊液中利福平浓

度无法达到对结核分枝杆菌的最低抑菌浓度[10-12] 。 大剂量利

福平被认为可以提高疗效,降低 TBM 死亡率。 近年来,一系列

的临床研究评价了大剂量利福平的治疗方案。 但部分研究结

果表明,口服利福平 15
 

mg / (kg·d)与标准剂量 10
 

mg / ( kg·d)
相比,并没有观察到生存益处。 因此,对于 TBM 的患者给予

利福平>10
 

mg / (kg·d)的剂量是否有利目前还存在争议。 本

研究对所有相关的已发表的随机对照试验( RCT)进行系统分

析,从循证医学的角度评价大剂量利福平治疗 TBM 的疗效、
安全性以及预后,为大剂量利福平治疗 TBM 提供依据。

1　 资料与方法
1. 1　 纳入与排除标准

 

1. 1. 1　 纳入标准:(1)通过临床诊断、微生物学确认、核酸扩

增或利福平耐药实时荧光定量核酸扩增技术( Xpert
 

MTB /
RIF)分子检测、CT 和磁共振成像等脑成像检查以及 γ 干扰素

释放试验等免疫诊断检测,诊断为 TBM。 (2)研究为 RCT 设

计。 (3)研究组抗结核方案为利福平>10
 

mg / (kg·d),并联合其

他抗结核药物。 (4)对照组抗结核方案为利福平 10
 

mg / (kg·d)
标准治疗,并联合其他抗结核药物。 (5)结局指标包括利福平

在血浆中的药动学参数,包括 0~ 24
 

h 血药浓度-时间曲线下面

积(AUC0-24 )、血浆和脑脊液中的药峰浓度(Cmax ),以及死亡

率、不良事件(AE)发生率。
1. 1. 2　 排除标准:案例报告、会议摘要或评论文章;案例对

照、横断面、回顾性或前瞻性队列研究;动物实验或无法获得

全文;无法获取主要结局指标的文献。
1. 2　 文献检索策略

 

由 2 名研究者独立检索 PubMed、Embase、Web
 

of
 

Science、
the

 

Cochrane
 

Library、 中国知网等电子数据库, 检索截至

2023 年 7 月 1 日发表的文献。 中文检索词包括“结核性脑膜

炎”“利福平”“大剂量利福平” “随机对照试验”和“随机对照

研究” 等。 英文检索词包括 “ tuberculous
 

meningitis” “ TBM”
“ tuberculosis ” “ TB ”

 

“ mening ” “ central
 

nervous
 

system
 

tuberculosis”和“rifampicin”等。 采用主题词结合自由词的方式

进行检索,或检索单个主题词或自由词,确保检索文献的完

整性。
1. 3　 文献筛选与数据提取

 

将检索到的文献导入 EndNote 文献管理软件中,排除重复

文献,然后根据纳入与排除标准,阅读文献题目、摘要和正文

进行筛选,最终确定纳入的文献。 由 2 名研究员独立评估纳

入研究的全文并进行数据提取,任何分歧都经过讨论并达成

共识。 从文献中提取的数据包括标题、第一作者、发表年份、
研究时间、进行研究的国家、研究设计、随访期、样本规模(研

究组 / 对照组)、人类免疫缺陷病毒( HIV)感染、是否使用糖皮

质激素、标准利福平剂量、标准治疗方案、大剂量利福平剂量、
强化方案治疗的结果以及相关结局指标(血浆药动学参数、死
亡率和 AE 发生率)。
1. 4　 纳入研究的偏倚风险评估

 

由 2 名研究者采用 Cochrane
 

5. 1 工具进行偏倚风险评

估,包括随机序列生成、分配隐藏、实施者与参与者双盲、结
局评估中的盲法、结果数据不完整、选择性发表和其他偏倚

等,每项研究都被评价为“高风险” “低风险”或“未知风险” 。
当 2 名研究者意见不一致时,由第 3 名经验丰富的研究者

决定。
1. 5　 统计学方法

 

结果用 RevMan
 

5. 3 软件进行分析。 二分变量以比例和

频率表示,连续变量以均值和标准差(SD)表示。 在包含中间

值、最大值和最小值数据的研究中,通过转换公式对数据进行

转换后的结果进行分析。 采用风险比(RR)、比值比(OR)对二

分类结果进行汇总, 并以 95% CI 表示。 使用加权平均差

(WMD)和 95%CI 对连续变量进行汇总。 P<0. 05 为差异有统

计学意义。 若 I2 ≤50%、P≥0. 05,表示各研究间统计学异质性

较小,采用固定效应模型进行分析;若 I2 >50%、P<0. 05,则表

示各研究间异质性较明显,采用随机效应模型进行合并分析。
如果在研究中观察到异质性,则进行亚组分析异质性可能

来源。

2　 结果
 

2. 1　 文献筛选流程与结果
 

在数据库中共检索到相关文献 1
 

125 篇,除去重复文献后

获得 650 篇,初步阅读标题、摘要后剔除文献 586 篇,再阅读全

文后剔除文献 57 篇,最终根据主要结局指标共纳入 7 篇文

献[13-19] ,见图 1。
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图 1　 文献筛选流程与结果

2. 2　 纳入文献的基本特征

纳入的 7 项 RCT 发表于 2013—2021 年,分别在非洲、南美

洲和东南亚进行了研究,共纳入 1
 

457 例患者,其中 572 例患者

感染了 HIV 病毒;对照组患者 675 例,研究组患者 782 例;研
　 　 　 　

究组利福平剂用药方案为静脉注射 13
 

mg / ( kg·d) 到口服

35
 

mg / (kg·d),对照组利福平的标准剂量为口服 10
 

mg / (kg·d)。
在 3 项研究中, 62 例患者静脉注射大剂量利福平, 其余

1
 

395 名患者口服利福平。 在 2 项研究中,强化方案涉及喹诺

酮类药物,其中一项为左氧氟沙星 20
 

mg / (kg·d),另一项为莫

西沙星 400
 

mg / d 或 800
 

mg / d。 文献[18]中,一个研究组的治

疗包括大剂量利福平加利奈唑胺,以及其他一线抗结核药物;
另一个研究组使用阿司匹林。 纳入文献的基本特征见表 1。

2. 3　 纳入文献的方法学质量评价
 

纳入的所有研究均详细描述了研究设计,文献质量较高。
有 3 项研究[13-14,18] 因采用开放标签研究口服或者静脉给予利

福平,因此存在较高的选择偏倚和检测偏倚风险,由于结果检

测是一个客观的药动学终点,因此,即使不能实现实施者与参

与者双盲也不会显著影响结果。 纳入文献质量评价和偏倚风

险评估见图 2。
表 1　 纳入文献的基本特征

文献 国家
研究
类型

病例
数

研究组 对照组

抗结核治疗方案 利福平剂量
抗结核

治疗方案
利福平剂量

干预时
间 / 周

随访时
间 / 月

结局
指标

Cresswell 等(2021 年) [13] 乌干达 RCT 61 HRZE 口服,35
 

mg / (kg·d);静脉滴注,20
 

mg / (kg·d) HRZE 口服,10
 

mg / (kg·d) 8 6 ①②③
Ruslami 等(2013 年) [14] 印尼 RCT 60 HRZEMf 静脉滴注,13

 

mg / (kg·d) HRZEMfx 口服,10
 

mg / (kg·d) 8 6 ①②③
Ding 等(2020 年) [15] 越南 RCT 233 HRZELfx 口服,15

 

mg / (kg·d) HRZE 口服,10
 

mg / (kg·d) 8 9 ①②③
Dian 等(2018 年) [16] 印尼 RCT 60 HRZE 口服,20

 

mg / (kg·d);口服,30
 

mg / (kg·d) HRZE 口服,10
 

mg / (kg·d) 4 6 ①②③
Velsquez 等(2018 年) [17] 秘鲁 RCT 180 HRZE 口服,15

 

mg / (kg·d);口服,20
 

mg / (kg·d) HRZE 口服,10
 

mg / (kg·d) 8 12 ③
Wasserman 等(2021 年) [18] 南非 RCT 46 HRZELzd(利福平静脉滴注);

HRZELzd+Asp(利福平口服)
口服,35

 

mg / (kg·d);静脉滴注,20
 

mg / (kg·d) HRZE 口服,10
 

mg / (kg·d) 8 6 ①②③

Heemskerk 等(2016 年) [19] 越南 RCT 817 HRZELfx 口服,15
 

mg / (kg·d) HRZE 口服,10
 

mg / (kg·d) 8 9 ③
　 　 注:抗结核治疗方案中,H 为异烟肼,R 为利福平,Z 为吡嗪酰胺,E 为乙胺丁醇,Lfx 为左氧氟沙星,Mf 为莫西沙星,Lzd 为利奈唑胺,Asp 为阿司匹林;①药动学参数;②生存率;③AE。

图 2　 纳入文献质量评价和偏倚风险评估

2. 4　 Meta 分析结果

2. 4. 1　 主要结局指标:(1)5 项研究[13-16,18] 报告了血浆利福平

浓度(Cmax )。 各研究间异质性显著( I2 = 94%,P< 0. 000
 

01)。

随机效应模型的 Meta 分析结果显示,研究组患者的血浆利福

平浓度(Cmax ) 明显高于对照组,差异有统计学意义 (MD =
18. 62,95%CI= 13. 05~ 24. 18,P<0. 000

 

01),见图 3。 通过亚组

分析,发现给予利福平的剂量和给药时间的长短可能是异质性

的主要来源。

图 3　 血浆利福平浓度(Cmax)的 Meta 分析森林图

(2)4 项研究[13,15-16,18] 报告了利福平 AUC0-24 。 各研究间异

质性显著( I2 = 96%,P<0. 000
 

01)。 随机效应模型的 Meta 分析

结果显示,研究组患者的 AUC0-24 明显高于对照组,差异有统计

学意义(MD= 157. 39,95%CI = 100. 39 ~ 214. 39,P<0. 000
 

01),
见图 4。 通过亚组分析,利福平剂量和干预治疗时间是导致异

质性的原因。
(3)4 项研究[13-16] 报告了脑脊液利福平浓度。 各研究间存

在较大的异质性( I2 = 51%,P = 0. 06)。 随机效应模型的 Meta
分析结果显示,研究组患者的脑脊液利福平浓度明显高于对照

组,差异有统计学意义(SMD = 1. 37,95%CI = 1. 02 ~ 1. 72,P<
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图 4　 利福平 AUC0-24 的 Meta 分析森林图

图 5　 脑脊液利福平浓度的 Meta 分析森林图

0. 000
 

01),见图 5。
2. 4. 2　 次要结局指标:(1)5 项研究[13-16,18] 报告了 6 个月死亡

率。 各研究间不存在异质性( I2 = 33%,P= 0. 16)。 固定效应模

型的 Meta 分析结果显示,两组患者 6 个月死亡率的差异无统

计学意义(0R= 1. 14,95%CI= 0. 77~ 1. 69,P= 0. 51),见图 6。

图 6　 6 个月死亡率的 Meta 分析森林图

(2)7 项研究均报告了相关 AE,包括肝毒性、过敏反应、神
经系统事件、贫血和心脏毒性。 Meta 分析结果显示,两组患者

AE 发生率的差异无统计学意义( 0R = 0. 93,95%CI = 0. 68 ~
1. 28,P= 0. 66),见图 7;两组患者肝损伤发生率的差异无统计

学意义(RR= 1. 03,95%CI= 0. 77~ 1. 38,P= 0. 83),见图 8。

图 7　 AE 发生率的 Meta 分析森林图

图 8　 肝损伤发生率的 Meta 分析森林图

3　 讨论
尽管有足够的抗结核药物治疗和辅助性糖皮质激素的使

用,TBM 的死亡率和致残率仍然很高,因此,有必要寻找新的

方法来改善 TBM 的治疗效果。 由于探索治疗结核病的新药需

要很长时间,最好的方法是充分利用现有的药物。 近年来,有
研究探讨了大剂量利福平对 TBM 的影响。 因此,本研究系统

评价了利福平在脑脊液和血浆中的药动学参数,包括了大剂量

利福平在治疗 TBM 中的安全性和生存率。 本研究发现,增加

利福平的剂量可以明显提高脑脊液和血浆中利福平的浓度,且
不会升高 AE 发生率,但是与标准剂量方案相比,高剂量利福

平并没有显著提高存活率。
利福平作为治疗结核病最有效的药物之一,对结核分枝杆

菌早期具有较强的杀菌活性。 利福平在体内的药物浓度是预

测患者预后的重要因素,药物浓度较低或低于最佳水平与痰培

养转化延迟、复发率较高、治疗结果较差有关,并发展为耐药

性。 有研究发现,血浆中利福平浓度较低可能导致治疗失败和

耐药产生,从而导致结核病的传播[20-21] 。 然而,Mota 等[22] 的

Meta 分析发现,相当一部分患者服用利福平后 2
 

h 血清药物浓

度低于正常水平,利福平的血清浓度呈剂量依赖性升高,与许

多其他关于肺结核的研究结果一致,研究还发现血清药物浓度

与一线抗结核治疗的结果之间没有明确的相关性,与本次

Meta 分析结果一致。 随着利福平剂量的增加,血浆利福平浓

度显著升高,这可能是因为:(1)利福平的主要代谢产物为去

乙酰基利福平,利福平和去乙酰基利福平都通过胆汁排泄,约
1 / 3 的药物由尿液排泄,随着利福平剂量增加,胆汁排泄可能

达到饱和,进而导致利福平血浆浓度升高;(2)利福平是多种

代谢酶的重要诱导剂,对肝药酶 CYP3A4 的表达有明显影响,
反复给药后,利福平会诱导自身代谢肝酶,药物代谢(包括首

过效应)加强,导致血浆浓度降低,从而降低利福平的生物利

用度,因此,如果高于标准剂量给药,肝脏代谢利福平的能力可

能接近饱和,进而导致利福平血浆浓度升高;(3)由于利福平

对血浆蛋白的结合率相当高,血浆游离利福平可能随着利福平

剂量的增加而增加[11,23] 。 在提高 TBM 患者生存率方面,尽管

血浆和脑脊液利福平浓度显著升高,但 Meta 分析结果并没有

显示 TBM 患者使用大剂量利福平治疗方案时的生存获益。 本

次 Meta 分析中,有 5 项研究随访了患者 6 个月的死亡情况,研
究组与对照组患者 6 个月死亡率的差异无统计学意义(P>
0. 05)。 安全性方面,尽管利福平剂量增加,但毒性几乎没有

增加。 根据目前的结果来看,标准剂量利福平方案与高剂量利

福平方案治疗 TBM 的安全性相近。
尽管不同剂量的利福平药物浓度在血浆和 CSF 中存在一

定差异,但是本次 Meta 分析结果中并没有显示 TBM 患者服用

高剂量利福平能够提高生存率。 此外,纳入的研究样本规模很

小,因此,研究结果的重复性和代表性可能较低。 使用较大剂

量利福平的理论依据是浓度与疗效的关系,增加利福平的剂量

可能对 TBM 患者的临床疗效有主导影响。 然而,药物浓度与

临床微生物反应的关系是非线性的、复杂的。 Svensson 等[24]

的一项临床试验模型模拟了 45 和 50
 

mg / kg 利福平对患者的

早期杀菌活性,并预测了早期杀菌活性的进一步增加。 远高于
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标准剂量的利福平是否能提高培养物转化率、治愈率和降低死

亡率,还需要更多的研究来验证。 一般而言,有效的综合管理

可以提高 TBM 的治疗效果,包括更敏感和更准确的诊断方法,
优化治疗方案,并对并发症进行有利的治疗。

本研究具有一定的局限性:(1)在符合条件的研究中,利
福平的给药剂量、治疗时间、给药方式和强化方案存在差异。
(2)由于本研究属于回顾性研究,纳入文献有限,样本量不足,
分析存在局限性等不足,可能会影响结果的准确性。
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