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·临床论著·

抗-HIV阴性神经梅毒患者的临床特点

与实验室检测分析
程勇  曹敬荣  王培昌

【摘要】目的  分析抗-HIV阴性神经梅毒患者的临床表现、影像学检查和实验室指标检测结果，

以提高对神经梅毒患者的认知和诊疗水平。方法  回顾性分析2014年1月至2015年10月本院收治的20
例抗-HIV阴性神经梅毒患者的临床症状、体征，影像学（MRI、CT）检查等临床资料和实验室检

查结果。数据资料统计学分析采用SPSS 20.0软件。结果  20例神经梅毒患者中男女比例4︰1，年龄

29～78岁，平均年龄（52.6 ± 12.4）岁。其中梅毒性脑膜炎型患者1例（5%），脑膜血管型患者8例
（40%），麻痹性痴呆型患者8例（40%），脊髓痨型患者2例（10%），麻痹性痴呆合并脊髓痨型患

者1例（5%）；有明确梅毒史患者6例（30%），首诊误诊率高达70%。所有患者梅毒血清学检测梅

毒螺旋体明胶颗粒凝集试验（TPPA）和快速血浆反应素（RPR）均为阳性（1:2～1:128），脑脊液

TPPA均阳性，RPR阳性17例（85%）（1:2～1:16）。脑脊液白细胞＞ 10 × 106/L患者18例（90%），

均为单核细胞升高；蛋白升高患者17例（85%），葡萄糖异常患者15例（75%），氯化物水平和脑脊

液压力均正常；17例行脑脊液IgG检测16例患者升高（94.12%）；15例患者脑脊液IgG寡克隆带检测

13例阳性（86.67%）；13例患者中CSF-24 h IgG合成率升高者12例（92.31%）。各临床型患者脑脊液

实验室检测结果差异无统计学意义（χ2 = 1.63、P = 0.95）。结论  神经梅毒以壮年男性多见，临床表

现多样，是易误诊的可治性疾病，血清及脑脊液梅毒检查对指导早期诊疗和预后具有重要价值。
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【Abstract】 Objective  To investigate the clinical characteristics and results of laboratory indexes 
detection of neurosyphilis with anti-HIV negative, and to improve the diagnosis and treatment level of 
neurosyphilis. Methods  The clinical symptoms and laboratory characteristic (including imaging of MRI, 
CT) of 20 cases of neurosyphilis with anti-HIV negative were analyzed, retrospectively, in Xuanwu Hospital 
of Capital Medical University from January 2014 to October 2015. All the data were analyzed by SPSS 20.0 
software. Results  There were 4 females and 16 males with adult neurosyphilis of anti-HIV-negative, with the 
average age of (52.6 ± 12.4) years old (29-78 years old). There were 1 case (5%) with syphilitic meningitis, 
8 cases (40%) with menigeal vascular type syphilis, 8 cases (40%) with paralytic dementia, 2 cases (10%) 
with tabes dorsalis, and 1 case (5%) with paralytic dementia and tabes dorsalis. There were 6 cases (30%) 
with clear history of syphilis and the misdiagnosed rate was 70%. Serum treponema pallidum particle assay 
(TPPA) and rapid plasma regain (RPR) were positive in 20 cases (1:2-1:128). The CSF-TPPA were positive 
in all patients, while 17 cases (85%) with CSF-RPR positive were as 1:2-1:16. The concentration of white 
blood cell (WBC) in CSF were abnormal (> 10 × 106/L) in 18 cases (90%). The CSF-protein increased in 17 
cases (85%) and CSF-glucose were abnormal in 15 cases (75%). The positive rates of CSF-IgG, oligoclonal 
band (OB) and 24 h-CSF IgG were 94.12% (15/17), 86.67% (13/15) and 92.31% (12/13), respectively. The 
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results of CSF detected in different clinical types were not significant (χ2 = 1.63, P = 0.95). Conclusions The 
clinical manifestations of neurosyphilis were complicated and easily misdiagnosed, and mainly occurs among 
young males. The detailed history, serum and cerebrospinal fluid examination could guide early diagnosis and 
treatment, and get better prognosis for suspected cases.
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神经梅毒（neurosyphilis，NS）是梅毒螺旋

体侵犯神经系统，造成脑脊膜、血管、大脑或脊

髓实质等部位损害的一组综合征[1-2]，随着梅毒和

HIV感染群体的扩大，NS逐渐受到实验室人员和

临床医务工作者的重视[3-7]。NS可发生于梅毒病程

的各阶段，临床表现多样且缺乏特异性，易误诊

漏诊[8-10]，致残率较高。为进一步提高对该病的认

识和诊疗水平，本文就首都医科大学宣武医院神

经内科2014年1月至2015年10月收治的20例NS患
者的临床资料和实验室结果进行回顾性分析，现

报道如下。

资料与方法

一、一般资料 
选择本院2014年1月至2015年10月收治的20例

NS患者，男性16例，女性4例，年龄29～78岁，平

均年龄（52.6 ± 12.4）岁，所有病例均符合NS的诊

断标准[7, 9]：有感染史或梅毒感染症状和体征；血

清和脑脊液（cerebrospinal fluid，CSF）梅毒螺旋

体明胶颗粒凝集试验（treponema pallidum particle 
assay，TPPA）和快速血浆反应素（rapid plasma 
reagin，RPR）环状卡片试验阳性；有中枢神经

系统的症状和体征；CSF检查异常，蛋白含量增

高（＞ 50 mg/dl）、白细胞＞ 10 × 106/L；或CSF 
TPPA阳性、RPR阴性的患者有神经系统表现及蛋

白水平增高。

二、方法 
回顾性分析入组患者的临床资料，包括临床

症状、体征，影像学（MRI、CT）检查结果及实

验室检查结果，包括血清TPPA（日本富士株式

会社）、RPR（上海荣盛生物技术有限公司）、

抗-HIV和CSF常规细胞学、蛋白、葡萄糖、氯化

物、TPPA、RPR、免疫球蛋白IgG/IgA、IgG寡克

隆带、24 h IgG合成率、墨汁染色以及抗酸染色

（排除隐球菌和结核感染）。

三、统计学处理

采用SPSS 20.0软件对数据资料进行统计学分

析，患者年龄、CSF白细胞计数、蛋白含量和IgG

含量等计量资料呈正态分布者用 x ± s表示，两组间

比较采用t检验；构成比、阳性率等计数资料用率

表示，采用配对资料χ2检验或非参数检验，以P ＜ 
0.05为差异具有统计学意义。

结    果

一、20例神经梅毒患者的临床分型及表现

入组的20例患者，临床分型中梅毒性脑膜炎

型患者1例，以头痛、头晕、视物模糊为主；梅毒

脑膜血管型患者8例，表现为偏瘫、偏身感觉障

碍、共济失调、闭目难立征阳性或伴认知能力下

降等；麻痹性痴呆型患者8例，表现为进行性记忆

力、计算力、认知能力或反应能力减退和精神行为

异常或神志改变，偶有癫痫发作等；脊髓痨型患者

2例，表现为进行性下肢无力、行走不稳、双下肢

闪电样疼痛、小便失禁等；麻痹性痴呆合并脊髓痨

型患者1例，表现为双下肢无力、视物模糊、大小

便失禁、行走不稳、易激惹等。其中有明确梅毒史

者6例，首诊误诊率高达70%，多误诊为阿尔兹海

默病、脑梗死、病毒性脑炎或脊髓病变等。

二、入组神经梅毒患者的实验室检查结果

所有患者抗-HIV检测均阴性，所有患者血清

TPPA、RPR均阳性，RPR滴度1:2～1:128；CSF 
TPPA检查均阳性，RPR阳性者17例（85%），为

1:2～1:16。2例患者CSF压力高于180 mmH2O，

最高255 mmH2O。CSF白细胞数＞ 10 × 106/L者
18例（90%），最高251 × 106/L；CSF蛋白量＞ 
50 mg/dl者17例（85%），最高113 mg/dl；17例
患者中有16例CSF-IgG高于正常，13例中有10例
24 h IgG合成率异常；15例中12例CSF寡克隆区带

（oligoclonal band，OB）阳性；氯化物正常。实

验室检查结果见表1。
三、入组患者影像学及神经电生理检查

麻痹性痴呆患者显示脑白质变性、脑萎缩，

以额叶、颞叶和海马萎缩多见；血管型梅毒患者显

示多发梗死灶，额叶、颞叶、顶叶、枕叶、基底节
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 表 1  20 例 NS 患者脑脊液实验室指标检查结果

编号 葡萄糖（mg/dl） 蛋白（mg/dl） 氯化物（mmol/L） 白细胞（× 106/L） 单核/多核（%） 压力（mmH2O）

1 37 54 115 35 97/3 110

2 48 55 114 26 96/4 110

3 47 92 115 205 98/2 110

4 71 113 110 251 91/9 110

5 40 103 116 71 99/1 110

6 126 55 112 3 — 110

7 36 71 114 28 96/4 110

8 54 63 117 41   85/15 170

9 52 95 120 48 98/2 205

10 72 54 117 100 99/1 170

11 65 21 118 2 — 170

12 38 49 115 49           100/0 170

13 115 84 122 22 91/9 180

14 65 43 109 64 98/2 110

15 58 51 120 168   85/15 110

16 75 73 114 41   85/15 170

17 68 70 111 29 97/3 110

18 37 54 112 201 96/4 110

19 44 43 119 97 92/8 255

20 50 55 116 52 92/8 110

编号 CSF-IgG（mg/dl） CSF-IgA（mg/dl） IgG寡克隆带（OB） 24 h IgG合成率（mg） RPR

1 42.90 2.27 阳性 191.10 1:8 

2 33.10 4.41 阳性 126.51 1:4 

3 52.20 2.16 阳性 239.30 1:8

4 29.70 1.89 阳性 — 1:8

5 49.90 1.80 阳性 186.84 1:8

6   8.29 1.79 阴性     7.37 阴性

7 29.60 1.13 阳性 105.35 1:4

8 35.40 0.83 — —   1:16

9 33.70 0.71 阳性 126.00 1:4

10 26.30 1.30 阳性 104.95   1:16

11   5.34 0.29 阴性     6.78 1:2

12 — — — — 阴性

13 38.70 1.18 — — 1:2

14 20.10 1.31 阳性   70.73 1:4

15   8.48 0.63 阴性     6.87 1:4

16 — — 阳性 — 1:8

17 23.50 3.49 阳性 — 1:8

18   8.16 0.84 阳性   31.14 阴性

19 16.60 0.62 阳性   60.75 1:2

20 — — — — 1:4

注：编号 1 ～ 8 为麻痹性痴呆型；编号 9 ～ 16 为脑膜血管型；编号 19、20 为脊髓痨型；编号 17 为麻痹性痴呆合并脊髓痨；编号 18 为梅毒性

脑膜炎；—：未行相关检测

区和小脑等长T1、长T2和DWI高信号的急性脑梗

死表现；梅毒性脑膜炎患者增强扫描后脑膜呈脑

回样强化；脊髓痨患者MRI示胸段脊髓呈弥漫性肿

胀，可见长T1、长T2异常信号，增强可见弥漫性
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强化，余无明显异常。脑电图检查1例患者脑电图

示中度异常，呈癫痫样改变。

四、不同临床型患者的实验室指标 
麻痹性痴呆型患者C S F蛋白和 I g G均升高

（100%），其中7例患者WBC升高（87.5%）；

血管型梅毒患者CSF蛋白和WBC升高者均为7例
（87.5%），6例患者中5例（83.3%）CSF-IgG 升
高。方差分析结果显示，各临床型别患者脑脊液实

验室检测结果差异无统计学意义（P均＞ 0.05），

详见表2。

讨    论

神经梅毒（NS）可发生于梅毒各期、侵及

多个部位，临床表现与神经系统原发病类似、缺

乏特异性，误诊和漏诊率均较高[2, 8-10]。本组仅6
例首诊时考虑NS，误诊率达70%，与国内报道

（55.6%～73.4%）一致[2, 8, 10]，多被误诊为阿尔

兹海默病、脑梗死、病毒性脑炎或周围神经疾病

等。NS误诊或漏诊的原因可能与以下因素有关，

如诊治医师对NS的认识不够，对临床表现相似病

症未深入探讨病因而误诊；病史询问不详细或患者

隐瞒相关病史而误导诊断；未完善CSF中TPPA及

RPR等实验室检查而漏诊[11-14]。本组20例患者血清

TPPA和RPR均阳性，CSF中TPPA均阳性，而RPR
阳性17例（85%），3例RPR阴性患者存在脑脊液

常规或生化指标异常，经驱梅治疗有效，结合患者

病史和临床表现最终诊断NS。因NS尚无诊断金标

准，目前其诊断需要综合考虑流行病学史、临床症

状、影像学资料及实验室检查结果全面分析，而不

能仅凭某一项结果来确诊[15-17]，如单纯依靠脑脊液

RPR阳性加上白细胞数和蛋白量异常诊断NS，15%
患者可能漏诊。

脑脊液改变是脑功能受损程度的一个指标，

本组病例中18例患者CSF中白细胞计数升高（均

为单核淋巴细胞升高）、17例蛋白含量升高，提

示存在中枢神经系统感染，但该异常具有非特异

性，需进一步寻找相关病原体，与病毒性、结

核性感染等相鉴别；而部分患者CSF检查RPR及

TPPA均（+），但白细胞数和蛋白含量正常，如

病例6，与文献报道[2]看似“正常”的CSF中仍有

15%～40%可发现梅毒螺旋体相一致，故对CSF检
查中细胞数和蛋白量正常者亦不能排除NS可能；

另外，TPPA试验敏感性高而特异性低，梅毒IgG抗

体分子较小，可通过未受损的血脑屏障呈阳性，即

使已治疗者TPPA试验亦阳性，出现TPPA强阳性而

RPR阴性现象[13]，除现有检测手段的缺陷，还可能

与梅毒螺旋体滴度低、活动性差及机体免疫应答不

足或梅毒螺旋体自身的免疫逃逸机制相关；因此，

多数研究[7-10, 14-20]认为不能仅靠一项梅毒试验阳性

来诊断或排除NS，梅毒患者若出现难以解释的神

经系统异常，即使CSF检查阴性，仍应考虑NS的
可能，必要时进行诊断性治疗以确诊。

NS好发于中年男性，本组资料显示男女比例

为4:1，平均年龄（52.6 ± 12.4）岁，多呈亚急性或

慢性起病，与相关报道一致[2, 10]。国内外文献报道

脑膜血管型NS较多见[1-2, 21]，本组病例以脑膜血管

型（40%）和麻痹性痴呆（45%）为主，可能与患

者缺乏相关疾病知识及对痴呆表现隐匿不够重视以

及临床医师对其认知不足有关。脊髓痨者常出现行

走不稳、共济失调等易与糖尿病性脊髓痨或亚急

性联合病变相混淆，但下肢针刺样疼痛在NS多见

可作为鉴别之一；神经影像学和电生理学检测不具

有特异性[16-17, 19-20]，与脑血管病变或其他神经系统

疾病（癫痫）相似，但对临床分型有价值。本研究

结果显示，寡克隆带（OB）、IgG和24 h IgG合成

 表 2  不同临床类型患者的脑脊液实验室指标检测 

临床类型
性别 年龄（岁） CSF蛋白（ x ± s，mg/dl） CSF白细胞（× 106/L） CSF IgG（mg/dl）

男 女 年龄范围 平均年龄（ x ± s）

麻痹性痴呆型 6 2 42～62 54.1 ± 6.7 75.75 ± 23.6   93.86 35.10

梅毒脑膜血管型 8 0 43～78   57.8 ± 14.2 58.75 ± 23.9   72.29 25.45

脊髓痨型 2 0 35～55   45.0 ± 10.0 66.5 ± 4.0   62.00 23.50

梅毒性脑膜炎型 0 1 29 29.0 54.0 201.00 31.14

混合型 0 1 55 55.0 63.0   49.00 29.70

F值 0.768 0.213       1.210 1.746

P值 0.575 0.924       0.378 0.233
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率的检出率均较高（＞ 90%），有研究[14-15]认为，

CSF蛋白含量和IgG显著升高可辅助诊断NS，而寡

克隆带（OB）检测和24 h IgG合成率升高常见于

多种神经系统免疫性疾病，可能对NS的诊断意义

有限，需进一步研究。亦有研究[2, 15]表明神经梅毒

CSF蛋白含量与病情加重和预后相关，并增加症状

性NS发生风险，因此，在NS治疗和随访中应密切

关注CSF蛋白含量的变化。比较本组麻痹性痴呆型

和脑膜血管型NS的实验室指标检测结果发现，两

组患者CSF中平均WBC水平和平均蛋白含量均显

著升高，且前者明显高于后者，推测麻痹性痴呆型

较脑膜血管型NS的病情更重，疗程更长。但两型

间年龄分布差异无统计学意义，各型CSF中WBC
计数、蛋白含量及IgG等差异均无统计学意义（P
均＞ 0.05），提示CSF实验室检查对判断临床型别

无意义。

综上所述，NS起病隐袭，临床表现无特征

性，是一种误诊率极高但可治性的疾病，脑脊液

RPR检测对诊断NS意义重大，但RPR阴性亦不能

即刻排除NS，在临床实践中，不能仅凭一项或几

项试验结果诊断或排除NS[22-24]，对具有以下情况

的可疑患者，临床医生应提高警惕：①对于存在不

洁性行为史，且伴有脑膜炎型、脑膜血管型、麻痹

性痴呆型、脊髓痨型症状等不能用其他疾病解释

者；②无高血压、糖尿病，尤其出现疗效较差的青

壮年患者；③经驱梅治疗后如出现梅毒血清持续阳

性、临床症状复发者；④对青壮年不明原因的脑梗

死，特别是多部位梗死伴脑出血者；⑤症状与临床

或血管解剖不相符者；⑥青壮年初次发作癫痫、智

能障碍或以突发反复的脑神经损害为首发就诊症状

者。在寻找病因时除考虑常见病外，应仔细追问

流行病史，尽早行血清及脑脊液梅毒检测（如TP-
ELISA、TPPA和RPR检查等），加以鉴别诊断以

排除NS的可能性，避免漏诊、误诊而尽早诊治，

以达到良好的治疗效果和预后。而对于诊断为NS
的患者，要重视其随访复查脑脊液，直至病毒完全

转阴或正常。总之，NS是可防可治性疾病，关键

是早期正确的诊断和规律的针对性治疗。 
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