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神经梅毒强化驱梅治疗疗效预测因素的

回顾性研究
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【摘要】 目的   探讨神经梅毒强化驱梅治疗疗效的预测因素。方法   回顾性分析67例HIV阴

性实验室确诊的神经梅毒患者的临床资料，采用Logisitic回归分析方法，分析性别、年龄、临床

分型、既往驱梅治疗史、强化驱梅前血清梅毒快速血清反应试验（serum-RPR）滴度、脑脊液白

细胞（CSF-WBC）计数、脑脊液蛋白（CSF-PRO）水平、脑脊液RPR（CSF-RPR）滴度等对驱

梅治疗后6～12个月血清RPR滴度正常化的影响。结果  入选的67例患者，平均年龄为（47.52 ± 
11.29）岁，男︰女 = 3.19︰1。在多因素Logistic回归模型中，驱梅前serum-RPR滴度、CSF-WBC
计数与驱梅治疗后6～12个月serum-RPR滴度正常化呈正相关（P均＜ 0.05；OR = 2.449，95%CI：
1.390～4.312；OR = 1.017，95%CI：1.000～1.034），而驱梅前CSF-RPR滴度与驱梅治疗后6～12
个月血清RPR滴度正常化呈负相关（P均＜ 0.05，OR = 0.510，95%CI：0.294～0.887）。在单因素

Logisitic回归分析中，强化驱梅前serum-RPR滴度和CSF-WBC计数是驱梅治疗后6～12个月serum-
RPR滴度正常化的独立预测因素（P均＜ 0.05；OR = 1.653，95%CI：1.157～2.361；OR = 1.016，
95%CI：1.000～1.032）。结论  强化驱梅前serum-RPR滴度水平及CSF-WBC计数对强化驱梅的有效

性具有一定的预测作用。而脑脊液RPR滴度，是强化驱梅治疗效果较差的预测因素。宿主的免疫状

态对神经梅毒的疗效和转归可能有重要作用。
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 【Abstract】 Objective   To investigate the predictive factors of curative effect in intensive anti-
syphilis therapy for neurosyphilis. Methods   The clinical data of 67 cases with HIV negative neurosyphilis 
confirmed by lab test were analyzed, retrospectively. The probably predicative factors including the age, 
gender, clinical categories, history of anti-syphilis treatment, serum rapid plasma regain test (serum-RPR) 
titer, cerebrospinal fluid (CSF) RPR titer, CSF white blood cell (WBC) count, and CSF protein level before 
intensive anti-syphilis therapy were measured by Logisitic regression analysis to predict the normalization of 
serum RPR during 6-12 month after the therapy. Results   The average age of 67 cases which met inclusion
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criteria was (47.52 ± 11.29) years old. The ratio of male︰female was 3.19︰1. In the multivariate Logistic 
model, the serum-RPR titer, the CSF-RPR titer, and the CSF-WBC count before intensive anti-syphilis 
therapy were meaningful predictive factors for the normalization of serum RPR during 6-12 month after the 
therapy. The serum-RPR titer and the CSF-WBC count before intensive therapy were positively predictive 
factors for the normalization of serum RPR during 6-12 month after the therapy (P < 0.05; OR = 2.449, 
95%CI: 1.390-4.312; OR = 1.017, 95%CI: 1.000-1.034), but the CSF-RPR titer was a negative predictive 
factor (P < 0.05; OR  = 0.510, 95%CI: 0.294-0.887). Furthermore, in the univariate Logistic analysis, the 
serum-RPR titer and the CSF-WBC count before the therapy were independently predictive factors for the 
normalization of serum RPR during 6-12 month after the therapy (P < 0.05, OR = 1.653, 95%CI: 1.157-2.361; 
OR = 1.016, 95%CI: 1.000-1.032). Conclusions   The serum RPR titer, and the CSF-WBC count before 
intensive therapy were positively predictive factors for curative effect in neurosyphilis, however, the CSF 
RPR titer may be a negative predictive factor for that. Moreover, the immunity mechanism of the host may 
play an important role in the curative effect and outcome of neurosyphilis.

【Key words】 Neurosyphilis; Intensive anti-syphilis therapy; Predictive factor; Logisitic regression 
analysis; Retrospective study

神经梅毒是由于梅毒螺旋体侵入中枢神经系

统，并导致中枢神经系统间质和（或）实质受累

的一组疾病。流行病学分析显示[1]，2000至2013年
我国梅毒的报告发病率呈显著上升趋势。而且未

经治疗的梅毒患者，早期即可有中枢神经系统的

侵犯[2]。然而，目前对神经梅毒强化驱梅治疗疗效

的预测因素研究较少。本研究回顾性分析了2009
年1月至2014年12月于首都医科大学附属北京地坛

医院住院治疗的67例HIV阴性神经梅毒患者的临床

资料，分析影响神经梅毒强化驱梅治疗疗效的预

测因素，为疾病的治疗、随访及预后判断，提供

经验及理论依据，现报道如下。

资料与方法

一、临床资料

本研究收集自2009年1月至2014年12月于本院

住院治疗的67例HIV阴性的实验室确诊的神经梅毒

患者的性别、年龄、临床分型、既往驱梅治疗史、

强化驱梅前血清快速血浆反应（RPR）试验滴度、

脑脊液白细胞（CSF-WBC）计数、脑脊液蛋白

（CSF-PRO）水平、脑脊液RPR（CSF-RPR）滴度

以及强化驱梅后6～12个月血清RPR滴度等临床资

料。

二、入选以及排除标准

根据2010年美国CDC[3]及我国2014年发布的神

经梅毒的诊断标准[3-4]，本研究入选的神经梅毒确

诊标准为：有梅毒螺旋体引起中枢神经系统感染

的证据，并且CSF检查梅毒螺旋体明胶颗粒凝集试

验（TPPA）及RPR均为阳性的患者。所有入选患

者，均行抗HIV-检测排除HIV感染，脑脊液墨汁染

色、抗酸染色排除隐球菌感染及结核分支杆菌感

染，并剔除强化驱梅治疗前和治疗后6～12个月患

者血清学RPR滴度资料不完整的病例。

三、分型标准

根据入选患者的病史、临床表现[5]，结合影像

学检查，把入选病例分为无症状型神经梅毒、间质

型神经梅毒及实质型神经梅毒3种临床类型。其中

间质型神经梅毒包括：①梅毒性脑膜炎，②脑膜血

管性梅毒；实质型神经梅毒包括：①麻痹性痴呆，

②脊髓痨；单纯眼梅毒而无其他脑间质及实质受累

症状者，划入无症状型神经梅毒。

四、疗效判断标准

所有入选患者，均接受规范的水剂青霉素序

贯苄星青霉素或头孢曲松强化驱梅治疗，并根据强

化驱梅治疗后6～12个月患者血清RPR滴度下降的

最低水平判断疗效[3, 6]，其中强化驱梅后血清RPR
滴度较强化驱梅前血清RPR滴度有≥ 4倍下降者判

断为治疗有效；而对于强化驱梅后血清RPR滴度较

驱梅前血清RPR滴度升高、不变或虽有下降但未达

到4倍者判断为治疗无效。

五、统计学处理

应用SPSS 17.0统计分析软件，对正态分布计

量资料采用 ± s表示，比较采用t检验；对偏态分

布计量资料采用四分位数表示，比较采用非参数秩

和检验，计数资料率的比较采用卡方检验。并从性
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别、年龄、既往驱梅治疗史、临床分型、强化治

疗前serum-RPR滴度，以及强化治疗前CSF-RPR滴
度、CSF-WBC计数、CSF-PRO水平等对治疗疗效

的影响，进行二项非条件Logistic回归分析，计算

相对风险比（OR）和95%可信区间（95%CI），其

中年龄、CSF-WBC计数及CSF-PRO水平以原数值

为解释变量，而其余预测因素及被解释变量的赋值

见表1。以P ＜ 0.05为差异具有统计学意义。

结    果

一、患者的一般情况

本研究共入选HIV阴性神经梅毒确诊病例67例，

年龄22～75岁，平均年龄为（47.52 ± 11.29）岁。其

中男性51例，女性16例，男︰女 = 3.19︰1。67例患

者中，包括无症状型神经梅毒25例（占37.3%）；间

质型神经梅毒9例（占13.4%），其中梅毒性脑膜炎2
例，脑膜血管型梅毒7例；实质型神经梅毒33例（占

49.3%），其中麻痹性痴呆23例，脊髓痨10例。

二、Logsitic回归分析结果

选择进入（强制性）筛选策略筛选解释变

量，解释变量的剔除标准为P ＞ 0.10，进入回归

模型，筛选出3个专业上认为对治疗效果有意义的

因素，即强化驱梅前serum-RPR滴度、CSF-WBC
计数及CSF-RPR滴度。而患者的性别、年龄、临

床分型、既往驱梅治疗史、CSF-PRO水平等均无

统计学意义（P ＞ 0.05）（见表2）。对强化驱梅

前serum-RPR滴度、CSF-WBC计数及CSF-RPR滴

度进行多因素Logisitic回归分析发现，强化驱梅前

serum-RPR滴度、CSF-WBC计数及CSF-RPR滴度

对疗效的预测差异具有统计学意义（P ＜ 0.05），

见表3。构建Logisitic方程：Logit P =－4.082 + 0.772 

serum-RPR + 0.017CSF-WBC－0.673 CSF-RPR。方程预

测的总体正确率为74.6%。

对可能的预测因素，进行单因素Logisitic回归

表 1  神经梅毒治疗效果预测因素赋值表

预测因素 赋值

性别

  男 1

  女 2

治疗史

  有 1

  无 2

临床分型

  无症状型 1

  间质型 2

  实质型 3

强化治疗前Serum-RPR滴度

  1︰1 1

  1︰2 2

  1︰4 3

  1︰8 4

  1︰16 5

  1︰32 6

  1︰64 7

  1︰128 8

  1︰256 9

强化治疗前CSF-RPR滴度

  1︰1 1

  1︰2 2

  1︰4 3

  1︰8 4

  1︰16 5

治疗疗效

  有效 1

  无效 0

表 2  采用进入策略筛选解释变量的结果

变量 B值 S.E.值 Wald值 P值 OR值（95%CI）

性别     0.521 0.881 0.350 0.554   1.685（0.300～9.472）

年龄 －0.008 0.028 0.075 0.784   0.992（0.939～1.049）

间质型 vs 无症状型 －0.448 0.818 0.300 0.584   0.639（0.129～3.172）

实质型 vs 无症状型     1.165 0.928 1.574 0.210     3.205（0.520～19.776）

驱梅治疗史     0.444 0.789 0.316 0.574   1.559（0.332～7.322）

serum-RPR     0.896 0.289 9.618 0.002   2.449（1.390～4.312）

CSF-WBC     0.018 0.009 3.744 0.053   1.018（1.000～1.036）

CSF-PRO －0.012 0.012 1.085 0.297   0.988（0.965～1.011）

CSF-RPR －0.654 0.352 3.450 0.063   0.520（0.261～1.037）
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分析发现（见表4），强化驱梅治疗前serum-RPR滴度

和CSF-WBC分别是强化驱梅治疗后6～12个月serum-
RPR滴度正常化的独立预测因素（P 均＜ 0.05）。

讨    论

近10余年来，国内外梅毒的发病率均呈逐年上

升趋势[1, 7]，尤其在高收入国家，男男性行为者成为

梅毒新发病例的主要增长人群[8]，这必然会导致神经

梅毒发病率的增加[9]。由于神经梅毒的发病过程、对

驱梅治疗的反应以及预后等在个体间存在较大的差

异[10-11]，因此，针对不同人群制定个体化的干预措

施，可能为患者带来更多的临床获益。根据2010年
美国CDC发布的性传播疾病治疗指南[3]，神经梅毒

患者经强化驱梅治疗6个月后，脑脊液异常的正常化

对治疗及随访方案的制定有重要意义。而Marra等[6]

研究显示，对于规范驱梅治疗的神经梅毒患者，驱

梅治疗7～13个月后serum-RPR滴度≥ 4倍的降低或转

阴，对CSF-WBC计数及VDRL正常化的预测准确度

均可达90%以上。本研究通过对可能影响神经梅毒

患者强化驱梅治疗后6～12个月血清RPR滴度产生影

响的预测因素，如性别、年龄、既往驱梅治疗史、

强化驱梅前serum-RPR滴度、CSF-WBC、CSF-PRO
和CSF-RPR等进行分析，探索可能对神经梅毒预后

有预测作用的指标，以指导诊疗方案的制定。

本研究显示，在多因素Logisitic回归分析中，

驱梅前serum-RPR滴度是驱梅治疗后6～12个月时疗

效的预测因素，并与治疗有效率呈正相关，OR值
较高，且在单因素分析中，仍与治疗有效率呈正相

关（OR = 1.653、95%CI：1.157～2.361）。Marra
等[12]研究显示，血清RPR滴度≥ 1︰32的患者，具

有更高患神经梅毒的风险，且脑脊液中梅毒螺旋体

的检出率显著高于对照组。而在Wang等[13]研究中

发现，基线血清RPR水平更高的患者，经治疗后血

清RPR正常化的比例更高。提示血清RPR滴度较高

患者血液中梅毒螺旋体浓度更高，更容易出现神经

系统入侵，从而诱导宿主产生更强力的清除病原体

的免疫应答。而较低的病原体数量，所诱导的宿

主免疫应答较弱，清除侵入病原体的能力受损。

因此，对于血清RPR滴度较高的梅毒患者，特别是

RPR滴度≥ 1︰32的梅毒患者，早期明确神经梅毒

的诊断，及时给予强化驱梅治疗，可能会提高神经

梅毒治愈率，改善患者的预后。

较早期有研究显示[14]，未经治疗的早期梅毒患

者中，虽有较高的脑脊液异常率，但仅有5%～10%
发展为晚期神经梅毒，提示脑脊液对病原体具有

一定的清除能力。较早期动物研究[15-16]显示，病灶

局部CD4+ T淋巴细胞及IFN-γ样产物在清除梅毒螺

旋体方面发挥着重要作用。在Li等[17]研究中也发

现，与无神经受累的梅毒患者相比，神经梅毒患

 表 3  多因素 Logistic 回归分析结果

变量 B值 S.E.值 Wald值 P值 OR值（95%CI）

Serum-RPR     0.772 0.250 9.540 0.002 2.165（1.326～3.534）

CSF-WBC     0.017 0.009 3.939 0.047 1.017（1.000～1.034）

CSF-RPR －0.673 0.282 5.694 0.017 0.510（0.294～0.887）

表 4  预测因素的单因素 Logisitic 回归分析结果

变量 B值 S.E.值 Wald值 P值 OR（95%CI）

性别     0.025 0.578 0.002 0.966 1.025（0.330～3.182）

年龄 －0.013 0.022 0.355 0.551 0.987（0.945～1.031）

间质型 vs 无症状型 －0.270 0.546 0.245 0.621 0.763（0.262～2.224）

实质型 vs 无症状型     0.999 0.790 1.598 0.206 2.714（0.577～12.767)

驱梅治疗史 －0.102 0.495 0.043 0.836 0.903（0.342～2.382）

serum-RPR     0.503 0.182 7.630 0.006 1.653（1.157～2.361）

CSF-WBC     0.016 0.008 3.904 0.048 1.016（1.000～1.032）

CSF-PRO －0.007 0.008 0.813 0.367 0.993（0.997～1.009）

CSF-RPR －0.011 0.194 0.003 0.956 0.989（0.677～1.446）
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者脑脊液有更高的白细胞计数，且CD4+ T细胞为

主要的炎性浸润细胞。而且Pastuszczak等[18]对无症

状型神经梅毒的研究显示，脑脊液中白细胞增多

与脑脊液中IL-17A和IFN-γ呈正相关。然而，Stary
等[19]对HIV阳性和HIV阴性梅毒患者的对照研究中

显示，HIV阳性病灶内梅毒螺旋体数量更多，而且

IFN-γ/IL-17双阳CD8+ T细胞在抗梅毒免疫应答中发

挥重要作用，但不足以清除梅毒螺旋体。本研究

发现，在多因素及单因素Logisitic回归分析中，强

化驱梅前CSF-WBC计数对驱梅治疗后6～12个月血

清RPR滴度正常化均有一定的预测作用。均提示在

神经梅毒患者中，脑脊液中的免疫反应，对病原

体的清除能力，对神经梅毒驱梅治疗的疗效及疾

病的转归发挥了重要作用。然而，其在多因素分

析中，CSF-WBC预测的OR值仅为1.017（95%CI：
1.000～1.034），可能是由于脑脊液白细胞计数增

多导致的炎症反应，可能会导致神经系统损伤；而

这些细胞的不同组分和这些组分间的相互作用，也

可能发挥一定的作用。

本研究还发现，在多因素分析中，强化驱梅

前CSF-RPR滴度水平是疗效差的较强预测因素。

Wang等[13]研究中发现，神经梅毒患者脑脊液VDRL
滴度与脑脊液中IL-17的水平呈正相关，而脑脊液

IL-17的水平与疗效及预后水平呈负相关。由于机

体清除梅毒螺旋体的机制主要为Th1型CD4+ T淋
巴细胞介导，生成IFN-γ和IL-2等细胞因子，通过

迟发型超敏反应来完成[20]。而IL-17主要是通过对

中性粒细胞的募集，对细胞外菌具有较强的抗菌

作用，而对细胞内菌的抗菌作用有限[21]。同时，

IL-17生成的增加，可能提示宿主自身的迟发型超

敏反应不足以清除病原体。因此，临床上对于强化

驱梅前CSF-RPR滴度较高的患者，应该注意加强随

访，及时给予再次强化驱梅治疗，以期改善其疗效

和预后。

而对于性别、年龄、临床分型、既往驱梅治

疗史、强化驱梅前脑脊液蛋白水平等可能会对预后

产生影响的因素，在回归分析中作为无关的解释变

量剔除。这不能排除与本研究样本量较小、部分解

释变量的组成不均衡等因素有关。

总之，强化驱梅前血清RPR滴度水平及脑脊液

WBC计数对强化驱梅的有效性具有一定的预测作

用。而脑脊液RPR滴度的增高，是强化驱梅治疗效

果较差的预测因素。而且，对于神经梅毒患者治疗

效果及预后的改善，不仅早期诊断和早期强化治疗

具有重要地位，而宿主对梅毒螺旋体的免疫清除能

力也发挥了重要作用。因此，对免疫机制在中枢神

经系统清除梅毒螺旋体的作用的研究和认识，对神

经梅毒患者根据免疫状态进行分层管理，可能具有

重要意义。

本研究为回顾性研究，样本量较小、部分解

释变量的组成不均衡，而利用强化驱梅后血清RPR
滴度的正常化间接反映脑脊液的正常化，可能存在

一定程度上的不一致性。因此，所得结论仍需进行

前瞻性大样本的研究加以验证。
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