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·临床论著·

合并人免疫缺陷病毒感染的神经梅毒患者

临床特点及诊治
钱芳  田地  王琳  徐艳利  宋蕊  蒋荣猛  陈志海

【摘要】 目的   探讨合并人免疫缺陷病毒（HIV）感染的神经梅毒（NS）患者临床特点、诊断及治

疗。方法   对首都医科大学附属北京地坛医院收治的37例合并HIV感染的神经梅毒患者的性别、临床表

现、实验室检查、诊断方法、治疗经过及转归进行回顾性分析。结果   37例合并HIV感染的神经梅毒患

者均为男性，其中14例患者无神经系统症状体征，为无症状神经梅毒组（ANS），其余23例患者有神

经、精神症状，为有症状神经梅毒组（SNS）。无症状神经梅毒组患者脑脊液（CSF） 白细胞中位数为

10（2，12）cells/μl，有症状组为20（7，70）cells/μl，差异具有统计学意义（t =－2.39、P = 0.017）。

无症状组患者CSF蛋白平均值为（42.32 ± 23.87）mg/dl，有症状组为（79.92 ± 47.14）mg/dl，差异具

有统计学意义（t =－3.21、P = 0.003）。经青霉素G驱梅治疗，有症状组中13例（56.5%）患者临床表

现得以改善；有完整随访资料的17例患者中，14例（82.4%）患者治疗后2年内血清苯胺红不加热试验

（TRUST）滴度下降≥ 4倍。结论   合并HIV感染的神经梅毒临床表现复杂多样，脑脊液检查对于神经

梅毒诊断至关重要，仍需结合临床及血清学检查减少误诊，青霉素对于合并HIV感染的神经梅毒患者疗

效较好。
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【Abstract】 Objective  To investigate the clinical characteristics, diagnosis and treatment of 
neurosyphilis in patients co-infected with human immunodeficiency virus (HIV). Methods  The gender, 
clinical manifestation, laboratory examination, diagnosis, treatment and outcome of 37 patients identified 
as neurosyphilis (NS) co-infected with HIV were analyzed, retrospectively in Beijing Ditan hospital, 
Capital Medical University. Results   All 37 patients were male, among whom, 14 patients were collected 
as asymptomatic neurosyphilis (ANS) group, while the other 23 patients with neurological or psychiatric 
symptoms were taken as symptomatic neurosyphilis (SNS) group. The median count of white blood cell in 
cerebrospinal fluid (CSF) of patients with ANS was 10 (2, 12) cells/μl, patients of ANS group was 20 (7, 70) 
cells/μl, with significant difference (t = 2.39, P = 0.017). The CSF concentrations of patients in ANS group 
and SNS group were (42.32 ± 23.87) mg/dl and (79.92 ± 47.14) mg/dl, with significant difference (t =－3.21, 
P = 0.003). After the treatment with penicillin G, 13 patients (56.5%) showed improved clinical performance 
in SNS group. Among 17 patients with complete follow-up data, 14 (82.4%) paitents achieved TRUST titer 
decline ≥ 4 times during two years. Conclusions  NS co-infected with HIV presented complex and diverse 
manifestations. CSF examination remained the crucial diagnostic criteria for NS. The clinical and serologic test 
needs to be combined to reduce the misdiagnosis. The curative effect of penicillin for NS patients co-infected 
with HIV was better.
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神经梅毒（neurosyphilis，NS）是苍白密螺旋

体（treponema pallidum，TP）侵犯患者脑脊膜和

血管引起神经组织变性或血管病变的一种慢性中

枢神经系统疾病，其临床表现复杂多样，缺乏特

异性，易漏诊、误诊。人类免疫缺陷病毒（human 
immunodeficiency virus，HIV）和TP的易感人群和

传播途径相同，亦可累及中枢神经系统（central 
nervous system，CNS）。HIV既可直接感染CNS，
亦可通过免疫抑制后造成机会感染或肿瘤来影响

CNS，从而使患者的临床表现和诊断复杂化，增加

了神经梅毒的诊断难度。本研究回顾性分析神经梅

毒合并HIV感染者的临床特征，探讨其诊断标准，

加深临床医生对此类疾病的认识，减少漏诊、误

诊，现报道如下。

资料与方法

一、临床资料

收集首都医科大学附属北京地坛医院2008年
9月至2015年7月收治的合并HIV感染的神经梅毒

住院患者共37例，均为临床或实验室确诊患者。

所有患者均为男性，年龄为23～72岁，平均年龄

为38岁。根据有无神经精神症状及神经系统异

常体征进行分为无症状神经梅毒（asymptomatic 
n e u r o s y p h i l i s，A N S）和有症状神经梅毒

（symptomatic neurosyphilis，SNS）两组，其中无

症状组患者14例，有症状组23例。

二、诊断标准
[1-4]

无任何神经系统症状体征，梅毒血清学阳

性，伴脑脊液（cerebrospinal fluid，CSF）异常为

无症状神经梅毒组（ANS组）；有明显神经精神症

状但不能用其他神经系统疾病解释，同时伴有CSF
异常为有症状神经梅毒组（SNS组）。 

1. 所有患者抗-HIV确证试验阳性，血液中苯

胺红不加热血清试验（toluidine red unheated serum 
test，TRUST）和梅毒螺旋体明胶颗粒凝集试验

（treponema pallidum particle agglutination test，
TPPA test）均为阳性。

2. 脑脊液TRUST和（或）TPPA阳性。

3. 脑脊液白细胞计数≥ 10 cells/μl和（或）蛋

白量＞ 50 mg/L。
4. 脑脊液墨汁染色、隐球菌抗原、弓形虫抗

体、抗酸染色及细菌培养等排除其他病原微生物引

起脑脊液病变的疾患。

37例患者均满足诊断标准中1和2，对于CSF 

TRUST阴性患者需满足标准3和4。 
三、统计学处理

采用SPSS 17.0进行统计分析，定性指标采用

频数及率进行统计描述，正态定量指标采用 x ± s
进行统计描述，组间差异采用t检验，非正态定量

指标采用中位数（Q1，Q3）进行统计描述，组间

差异采用Wilcoxon秩和检验，以P ＜ 0.05为差异具

有统计学意义。

结    果

一、入选患者的一般资料

1. 37例患者梅毒感染途径：同性性接触感染

者12例，异性性接触感染者6例，经血行感染（卖

血）者1例，另18例患者感染途径不详。

2. 分组：37例患者根据有无神经精神症状及

神经系统异常体征分为ANS（14例）和SNS（23
例）两组，其一般特征详见表1。其中2期梅毒患

者1例，晚期梅毒患者7例，其余29例不确定感染时

间。8例患者处于HIV感染无症状期；29例患者进

入AIDS期[5]（为感染HIV后的最终阶段。患者外周

血CD4＋ T淋巴细胞计数多＜ 200 cells/μl，此期主

要临床表现为HIV相关症状、各种机会性感染及肿

瘤），无NS症状组患者9例，诊断神经梅毒前已行

HAART治疗者6例（3个月～7年），有NS症状组

患者20例，其中7例患者诊断神经梅毒前（3周～2
年）已开始HAART治疗。无NS症状组5例患者合

并机会性感染，分别为肺孢子菌肺炎患者1例，细

菌性肺炎患者1例，肝脓肿患者1例，尖锐湿疣患者

1例及生殖器疱疹患者1例。

有NS症状组合并机会性感染者共10例，分别

为巨细胞视网膜炎患者2例，肺结核患者1例，肺部

感染（真菌感染者1例，细菌感染者5例，支原体肺

炎患者1例），口腔真菌感染者1例，肠道真菌感

染者1例，尖锐湿疣患者6例，念珠菌龟头炎患者1
例。

二、临床症状及影像学表现

1. 无症状神经梅毒组：无症状神经梅毒患者

共14例，占总患者37.8%，其中10例患者无临床症

状体征，既往诊断梅毒后苄星青霉素驱梅1至数个

疗程治疗失败；其余4例中3例患者因发热就诊，1
例患者因周身皮疹（梅毒疹）就诊，但无任何神经

系统症状体征。

2. 脑膜受累为主：共11例患者，占29.8%，

其中4例患者表现为头痛（其中1例脑膜刺激征阳
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性），6例患者伴有眼部症状（视物模糊、视力下

降，眼部胀痛，复视，视野缺损及眼睑下垂），1
例患者伴发热，1例患者伴耳鸣，1例患者伴言语迟

钝、四肢无力、手足酸痛。4例患者行头颅MRI检
查，3例患者正常，1例患者提示右侧侧脑室处小片

状缺血灶。

3. 脑膜血管受累为主：共6例患者，占16.2%。

5例患者急性起病，主要表现为偏瘫，头颅MRI均提

示颅内梗塞灶，其中1例患者伴软脑膜强化，1例患

者伴右侧基底节占位病变，经活检病理提示泡沫细

胞增生聚集，为感染性病变；1例患者慢性起病，

表现为视物模糊、阿-罗瞳孔伴癫痫发作，无明显偏

瘫表现，但其头颅MRI示右额颞叶梗塞灶，伴局部

脑回萎缩、脑沟加宽及同侧侧脑室扩张。

4 .  脑实质受累为主：共 6 例患者，占总

16.2%。起病均隐匿缓慢。2例患者主要表现为偏

瘫，1例患者表现为记忆力下降，此3例患者头颅

MRI表现为颅内多发感染病灶；1例患者表现为发

热伴记忆力下降，1例患者表现为头痛、视物模

糊、神志障碍及癫痫发作，此2例患者头颅MRI示
颅内单发感染病灶，且均伴有多发小斑片状缺血

灶；1例患者表现为头痛、视物模糊、重影、左眼

睑下垂，头颅MRI示右侧桥小脑脚占位病变，直径

1.1 cm，病变边界清晰，增强扫描病灶未见明显强

化，此患者未行活组织病理检查。

三、实验室检查

1. 血清学检查：所有患者血清TRUST和TPPA
均为阳性，TRUST滴度为1︰1至1︰256；其中

6例接受荧光螺旋体抗体吸收试验（fluorescent 
treponemal antibody absorption，FTA-ABS）IgG
检查，均为阳性。血清TRUST滴度1︰1者2例
（5 .4%），1︰4者2例（5 .4%），1︰8者6例
（16.2%），1︰16者5例（13.6%）1︰32者2例
（5.4%），1︰64者6例（16.2%），1︰128者8例
（21.6%），1︰256者6例（16.2%）。血TRUST滴
度≥ 1︰32者22例（59.5%）。

2. 脑脊液检查：所有患者均接受腰椎穿刺，

25例（67.6%）CSF白细胞计数≥ 10 cells/μl，15例
（40.5%）CSF蛋白量＞ 50 mg/L，17例（45.9%）

CSF TRUST阳性，37例（100%）CSF TPPA阳性。

无症状组与有症状组CSF检测结果对比详见表3。
四、误诊情况

23例有症状神经梅毒患者中有5例为首诊误

诊，误诊率达21.7%，其中误诊为“虹膜炎、葡萄

膜炎”、“葡萄膜炎”、“面神经炎”，“脑梗

塞”和“右额叶占位”者各1例。

五、治疗与转归

26例患者接受青霉素治疗，剂量为2 400万U/d，
分6次静滴，连续10～14 d，继以苄星青霉素240万
U肌肉注射、1次/周，连续3次。5例患者因青霉素

皮试阳性，应用头部曲松2 g/d静脉输注），连续

表 1  入选神经梅毒合并 HIV 感染者的一般特征

指标 无NS症状患者（14例） 有NS症状患者（23例）

平均年龄（ x ± s） 36.6 ± 7.47 39.4 ± 13.11

既往有驱梅治疗史 [例（%）] 11（73.3） 9（37.5）

HAART治疗比率 [例（%）]   6（66.7） 7（35.0）
HAART治疗CD4+ T cell
[中位数（Q1，Q3），cells/μl] 326（182，460） 225（143，266）

非HAART治疗比率 [例（%）]   3（33.3）                       13（65.0）
非HAART治疗CD4+ T cell 
[中位数（Q1，Q3），cells/μl] 8（5，42） 175 （101，183）

HIV RNA
[中位数（Q1，Q3），× 104拷贝/ml] 9.1（0.15，13.38）   2.9（0.14，8.74）

表 2  伴中枢神经系统症状组神经梅毒患者的

临床表现 [ 例（%）]

临床表现
脑膜受累
（11例）

脑膜血管受累
（6例）

脑实质受累
（6例）

头痛 4（36.4） 1（16.7） 3（50.0）

头晕 3（27.3） 2（33.3）   0（0.0）

发热   1（9.1） 1（16.7） 1（16.7）

眼部症状 6（54.5） 1（16.7） 2（33.3）

偏瘫   0（0.0） 4（66.7） 2（33.3）

高级神经功能

言语不清   0（0.0） 4（66.7）   0（0.0）

记忆力下降   0（0.0）   0（0.0） 2（33.3）

反应迟钝   0（0.0） 1（16.7） 1（16.7）

抽搐   0（0.0） 2（33.3） 1（16.7）

意识障碍   0（0.0） 1（16.7） 1（16.7）

颈抵抗   1（9.1） 2（33.3） 2（33.3）

肢体感觉障碍   0（0.0） 2（33.3）   0（0.0）
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10～14 d。3例患者因青霉素及头孢曲松皮试均阳

性，给予多西环素驱梅治疗，另3例未行驱梅治疗。

治疗前口服强的松20 mg/次，1次/d，连服3 d预防

赫氏反应。治疗结束时有症状组23例患者中13例
（56.5%）神经系统临床症状改善（如视力改善、头

晕缓解、头痛减轻或缓解、言语改善，手足酸痛消

失，复视消失），1例（4.3%）患者临床症状加重

（由视物模糊、头痛、反应迟钝等进展为癫痫发作

及昏迷），其余9例（39.2%）患者无明显变化。

本研究中有25例患者进行随访（无症状组12
例，有症状组13例），随访时间为1个月至4年10个
月，无症状组12例患者无1例出现神经精神症状；

有症状组患者随访期间1例临床症状反复加重，其

余12例无进展。有13例患者复查腰椎穿刺，复查

时间为治疗结束时至治疗后1年，其中CSF TRUST
滴度下降者6例，CSF白细胞下降者7例和CSF蛋白

量下降者6例，综合评估仅2例患者上述3项指标无

一项好转（此2例患者复查腰椎穿刺时间治疗结束

时，无法根据此结果评价疗效）。有较完整的梅毒

血清学检测随访资料者17例，其中治疗结束2年内

血TRUST滴度下降＞ 4倍及以上者14例。

讨    论

近 1 0余年梅毒在我国呈快速增长趋势，

中国疾病控制中心官方报告梅毒发病率由2000
年6.43/10万增至2013年32.86/10万，年均增长

13.37%[6]。与此同时，我国HIV感染发病率亦呈逐

年上升趋势，由2000年的0.10/10万升至2013年的

3.30/10万。由于TP和HIV的好发人群和传播途径相

同，梅毒合并HIV感染者也呈逐渐增长趋势。HIV
感染者的体液免疫和细胞免疫都受到不同程度的抑

制，而且HIV可导致脑膜病变，使TP更易穿过血脑

屏障，因此，HIV感染者合并感染TP时更易发生神

经梅毒[7-8]。Farhi等[9]报道HIV感染人群中神经梅毒

的发病率约为0.6%～16%。

合并HIV感染的神经梅毒患者的诊断更为复杂，

原因在于：①在患者CD4+ T淋巴细胞还未下降时，

HIV感染本身可使脑脊液中的淋巴细胞和蛋白质增

高；②在患者CD4+ T淋巴细胞极低时，即使并发神

经梅毒，脑脊液中淋巴细胞和蛋白质也可表现为正

常：③HIV具有嗜神经性，可因HIV本身或其他机会

性感染而出现神经系统病变。本研究收集本院2008
年9月至2015年7月收治的合并HIV感染的临床诊断为

神经梅毒的住院患者37例，结合2015年美国疾病控制

预防中心性病治疗指南[3]及2015年加拿大公共卫生网

络实验室指南[4]等文献对诊断依据进行探讨。

本研究中所有患者CSF TPPA阳性，故均应考虑诊

断为神经梅毒[10-11]。其中17例CSF TRUST阳性，确诊

神经梅毒[12-15]。其余20例CSF TRUST阴性患者中CSF白
细胞计数≥ 20 × 106/L者7例，CSF蛋白含量＞ 50 mg/L
者2例，梅毒性葡萄膜炎伴神经炎及视神经萎缩2例，

此11例符合美国疾病与预防控制中心2015年性传播疾

病治疗指南[3]中神经梅毒的诊断标准，为实验室确诊

病例；其余9例患者中，CSF FTA-ABS IgG（+）1例，

支持神经梅毒诊断；有3例患者外周血CD4+ T淋巴细

胞计数＜ 50 cells/μl且均未进行HAART。Ghanem等[16]

指出CD4+ T淋巴细胞计数＜ 350 cells/μl、男性、未接受

HAART是合并HIV感染的梅毒患者发展为神经梅毒的

危险因素。Marra等[17]认为在HIV（+）梅毒患者外周

血CD4+细胞计数低于350 cells/μl时CNS受累的风险

提高了3倍。上述3例患者具有神经梅毒的高危因

素；其余5例血TRUST滴度均＞ 1：32且多次应用

长效青霉素驱梅治疗失败，应考虑神经梅毒诊断。

综上，此9例患者虽未达到神经梅毒实验室诊断标

准，但结合其病史及临床特点，为临床诊断病例。

本研究将37例患者分为无症状神经梅毒组和

有症状神经梅毒组。无症状神经梅毒是TP感染中

枢神经系统尚未形成病变或者形成较小的病变，但

仍能代偿，为神经梅毒损害最轻的一种类型。有症

状患者结合临床症状及影像学分为3组，但脑脊膜

梅毒、脑膜血管梅毒、脑实质梅毒实质为1个疾病

谱，常有部分重叠。本研究对比无症状组及有症状

组患者的脑脊液检测结果，提示有症状组脑脊液蛋

白含量及白细胞计数与无症状组相比较，其差异均

具有统计学意义。血脑脊液屏障受损时，脑脊液蛋

表 3  无症状神经梅毒组与有症状神经梅毒组患者脑脊液指标

组别 例数
脑脊液压力

（ x ± s，mmH2O）
脑脊液白细胞计数

[中位数（Q1，Q3），cells/μl]
脑脊液蛋白含量
（ x ± s，mg/dl）

无症状神经梅毒组 14 163.85 ± 52.25 10（2，12） 42.32 ± 23.87

有症状神经梅毒组 23 171.30 ± 65.85 20（7，70） 79.92 ± 47.14

t值 －0.035  －2.390  －3.210

P值     0.728       0.017       0.003
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白会增加，后者有血液中的清蛋白、脑源性蛋白质

的异常表达[18]及脑脊液中球蛋白的异常表达[19]，而

脑脊液蛋白检测能较好地反映血脑脊液屏障的受损

情况，脑脊液总蛋白增加是病情加重和治疗失败的

主要原因[20-21]，本研究统计结果与既往文献报道相

符。魏春波等[21]研究33例HIV阴性神经梅毒患者，

发现有症状神经梅毒组CSF计数与无症状组其差异

无统计学意义，推测脑脊液白细胞的异常可能贯穿

神经梅毒全过程，不能从CSF白细胞计数中发现发

生症状性神经梅毒的风险。本研究患者因合并HIV
感染，HIV侵犯CNS时亦可导致CSF白细胞升高，

但尚无法判断其临床意义。

美国疾病控制中心2015年性传播疾病治疗指南[3]

对合并HIV感染的神经梅毒患者的治疗方案与HIV阴

性的神经梅毒患者的治疗方案相同。首选药物是青霉

素G，当青霉素过敏时，推荐使用头孢曲松。

对合并HIV感染的梅毒患者推荐在驱梅治疗后

第6、12、18、24个月进行非螺旋体血清定量试验

以评价疗效；对于神经梅毒患者建议随访检查脑脊

液，每半年1次，直至脑脊液完全转为正常。治疗

6个月后脑脊液细胞计数不下降，或2年后脑脊液仍

未完全恢复正常，应考虑复治
[3, 22-23]。本研究综合

分析患者症状变化、血TRUST滴度及CSF检测结果

来评价神经梅毒疗效，经治疗无症状组患者无1例
进展为有症状神经梅毒，有症状组56.5%（13/23）
患者临床症状有所改善，84.6%（11/13）患者脑脊

液白细胞计数、蛋白含量及CSF TRUST滴度至少

有1项下降，82.4%（14/17）患者治疗后2年内血

TRUST滴度下降≥ 4倍，取得较好的疗效。
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