
·  241  ·中华实验和临床感染病杂志(电子版) 2020年6月 第14卷 第3期 Chin J Exp Clin Infect Dis (Electronic Edition), June  2020, Vol.14, No.3

·论著·

脑脊液寡克隆区带在神经梅毒诊断中的

临床意义
许东梅 1  高俊华 1  张磊 1  秦开宇 1  姜美娟 1   伦文辉 2

【摘要】目的  探讨脑脊液寡克隆区带（OB）检测在神经梅毒患者诊断中的临床意义。方法  收
集2018年6月至2018年12月于首都医科大学附属北京地坛医院初诊、未经治疗的HIV阴性梅毒患者共

163例。入组患者跟根据诊断结果分为隐性梅毒组（39例）、无症状神经梅毒组（43例）和有症状神经

梅毒组（81例）。应用等电聚焦电泳联合免疫固定法检测入组患者脑脊液及血清OB，并判定脑脊液OB
阳性结果。比较隐性梅毒和神经梅毒患者OB阳性率的差异，同时分析OB阳性和阴性神经梅毒患者的脑

脊液生化、常规指标的差异，并通过ROC曲线评估脑脊液OB诊断神经梅毒的效能。结果  入组163例梅

毒患者中97例脑脊液OB阳性。隐性梅毒组、无症状神经梅毒组和有症状神经梅毒组患者脑脊液OB阳性

率分别为12.8%（5/39）、65.1%（28/43）和79.0%（64/81）。有症状[64（79.0%）]及无症状神经梅毒[28
（65.1%）]患者脑脊液OB阳性率显著高于隐性梅毒患者[5（12.8%）]，差异有统计学意义（Bonferroni
校正，P ＜ 0.0167）。有症状神经梅毒亚型的OB阳性率分别为脊髓痨93.3%（14/15），麻痹性痴呆

89.5%（34/38），脑膜血管型81.8%（9/11）和眼梅毒41.2%（7/17）。以眼梅毒OB阳性率最低，且与

麻痹性痴呆、脊髓痨间差异有统计学意义（Bonferroni校正，P ＜ 0.008）。晚期神经梅毒患者OB阳性

率（90.6%、48/53）显著高于早期神经梅毒（68.5%、37/54）患者，差异有统计学意义（χ2 = 7.96、P = 
0.005）。OB阳性神经梅毒患者IgG指数及脑脊液白细胞、IgG、IgG合成率、总蛋白较OB阴性患者显著

升高。脑脊液OB阳性诊断神经梅毒的特异性和灵敏度分别为87.2%和74.2%，与本研究采用的神经梅毒

诊断“金标准”一致率为78.6%，ROC曲线下面积为0.81。结论  与隐性梅毒相比，神经梅毒患者脑脊液

OB阳性率显著升高，提示脑脊液OB可能对神经梅毒有一定的辅助诊断价值。脑脊液OB能够反映中枢神

经系统体液免疫，为脑脊液OB检测在神经梅毒诊断中的应用提供一定的客观依据。
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【Abstract】Objective  To investigate the clinical significance of oligoclonal bands (OB) in the 
diagnosis of neurosyphilis. Methods  Total of 163 HIV-negative syphilis patients who first diagnosed and 
untreated were enrolled in Capital Medical University, Beijing Ditan Hospital from June 2018 to December 
2018. The patients were divided into latent syphilis group (39 cases), asymptomatic neurosyphilis group (43 
cases) and symptomatic neurosyphilis group (81 cases). Cerebrospinal fluid and serum OB were detected 
by isoelectric focusing combined with silver staining in all enrolled patients, and the positive result of 
cerebrospinal fluid OB was determined. The difference in OB positive rate between latent syphilis and 
neurosyphilis patients was compared. The biochemical and routine indexes differences of  cerebrospinal fluid 
between OB positive and negative neurosyphilis patients were analyzed. The efficacy of OB in the diagnosis 
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of neurosyphilis was evaluated by ROC curve. Results  Total of 163 patients were enrolled, among whom, 
97 cases were detected for OB positive in cerebrospinal fluid. The positive rates of OB were 12.8% (5/39), 
65.1% (28/43) and 79.0% (64/81) in latent syphilis group, asymptomatic neurosyphilis group and symptomatic 
neurosyphilis group, respectively. The positive rates of OB in cases of asymptomatic neurosyphilis group 
[28 (65.1%)] and symptomatic neurosyphilis group [64 (79.0%)] were significantly higher than that of latent 
syphilis group [5 (12.8%)], with significant difference (Bonferroni correction, P < 0.0167). The positive rates 
of OB in all subtypes of symptomatic neurosyphilis were 93.3% (14/15) for tabes dorsalis, 89.5% (34/38) 
for general paresis, 81.8% (9/11) for meningovascular neurosyphilis and 41.2% (7/17) for ocular syphilis. 
The OB positive rate of ocular syphilis was the lowest among symptomatic neurosyphilis subtypes, and was 
significantly different compared with general paresis and tabes dorsalis (Bonferroni correction, P < 0.008). The 
positive rate of OB in late neurosyphilis (90.6%, 48/53) was significantly higher than that of early neurosyphilis 
(68.5%, 37/54), with significant difference (χ2 = 7.96, P = 0.005). The levels of IgG index and cerebrospinal 
fluid leukocyte, IgG, IgG synthesis rate, and total protein increased significantly in OB positive neurosyphilis 
patients compared with those of OB negative neurosyphilis patients. The specificity and sensitivity of OB 
positive in cerebrospinal fluid in the diagnosis of neurosyphilis were 87.2% and 74.2%, respectively. Compared 
with the “gold standard” for the diagnosis of neurosyphilis used in this study, the consistency rate was 
78.6%. The area under the ROC curve was 0.81. Conclusions  Compared with latent syphilis, the positive 
rate of OB in neurosyphilis increased significantly, suggesting that OB may have a certain diagnostic value 
for neurosyphilis. OB of cerebrospinal fluid could reflect the immunity of the central nervous system, and 
providing a certain objective basis for the application of cerebrospinal fluid OB in neurosyphilis.
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梅毒是由苍白螺旋体感染引起的慢性全身性性

传播疾病[1]。近年来我国梅毒的发病率呈不断增长

趋势，在我国乙类传染病中仅次于乙型肝炎和肺结

核[2]。梅毒相关并发症也随之增加，给患者家庭和

社会带来沉重的经济和社会负担。神经梅毒是梅毒

的重要并发症，其临床表现多样，误诊率高，且很

多患者并无明显的症状和体征。脑脊液检测是重要

的神经梅毒诊断和评估依据[3]，目前有多项脑脊液

检查的指标应用于神经梅毒的诊断，包括脑脊液生

化、常规和脑脊液梅毒螺旋体特异或非特异性试验

等[4]，然而反映中枢神经系统鞘内免疫球蛋白合成

的脑脊液寡克隆区带（oligocalonal bands，OB）很

少应用于神经梅毒的检测。本文研究脑脊液寡克隆

区带OB在神经梅毒患者中的阳性率，并分析OB阳
性和阴性神经梅毒患者脑脊液指标的差异，拟探寻

新的神经梅毒患者实验室诊断指标，现报道如下。

资料与方法

一、研究对象 
收集2018年6月至2018年12月于首都医科大学

附属北京地坛医院初诊、未经治疗的HIV阴性163例
梅毒患者。隐性梅毒和神经梅毒（无症状神经梅毒

和有症状神经梅毒）的诊断依据我国最新指南《梅

毒、淋病和生殖道沙眼衣原体感染诊疗指南》[5]。根

据以上指南将入组患者分为隐性梅毒组（39例）、

无症状神经梅毒组（43例）和有症状神经梅毒组

（81例）。 
二、临床资料的收集

收集入组患者的临床资料，包括性别、年龄、

血清寡克隆区带、脑脊液寡克隆区带、脑脊液特异

性寡克隆区带（specificial-goclonal bands，SOB）、

脑脊液白细胞、脑脊液蛋白、脑脊液免疫球蛋白G
（immunoglobin G，IgG）、脑脊液IgG指数[计算公

式为：（脑脊液IgG/血清IgG）/（脑脊液白蛋白/血
清白蛋白）]、脑脊液IgG合成率等资料。

三、标本采集 
入组患者均取肘静脉血4 ml，离心分离血清；

行常规腰椎穿刺，取脑脊液（cerebrospinal fluid，
CSF）2 ml。血清与CSF标本均于－20 ℃保存。同

一患者的血清及脑脊液标本需在同一天采集，配对

送检。 
四、脑脊液及血清OB检测 
血清及脑脊液寡克隆区带采用等电聚焦电泳

联合免疫固定法检测，使用SEBIA HYDRAGEL电
泳分析仪，质控与试剂原厂配套，严格按照试剂说
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明书操作。

五、脑脊液OB阳性判定 
为去除血清中OB抗体可能通过血脑屏障对脑

脊液的影响[6]，配对分析脑脊液和血清中OB，同

时检测脑脊液SOB，进行脑脊液OB结果判定。

脑脊液OB阳性判定：血清OB阴性而脑脊液阳

性，或血清OB阳性而脑脊液SOB阳性（排除血清

OB阳性、脑脊液OB阳性，但SOB阴性）。

六、统计学处理

应用SPSS 19.0软件进行统计学分析。计量资

料（年龄、脑脊液细胞对数转换值、蛋白、IgG以

及IgG合成率）经正态性检验，均服从正态分布，

采用 x ± s表示，两组比较用独立样本t检验，三组

比较采用单因素方差分析。采用临床流行病学的方

法评价诊断性试验指标的敏感性、特异性和一致

性，灵敏性 = 真阳性/（真阳性 + 假阴性）× 100%；

特异性 = 真阴性/（真阴性 + 假阳性）× 100%；一致

率 =（真阳性 + 真阴性）/总受试人数。组间率的比

较采用卡方检验或其修正公式。以P ＜ 0.05为差异

有统计学意义。

结    果

一、研究对象的一般资料

入组163例HIV阴性的梅毒患者中男性103
例、女性60例，平均年龄（45.04 ± 13.09）岁，各

组患者的一般资料详见表1。入组神经梅毒患者年

龄（t =－6.78、P ＜ 0.001）和性别（χ2 = 16.42、
P ＜ 0.001）与隐性梅毒患者差异有统计学意义。

与我国神经梅毒流行病学特点基本一致，即神经

梅毒更易发生于男性和年龄较大的梅毒患者[7]。但

既往国内外未报道脑脊液OB和年龄、性别相关；

因此本研究假定脑脊液OB结果不受年龄和性别的

影响。

二、脑脊液OB阳性判定

入组163例患者中97例被判定为脑脊液OB阳

性。其中脑脊液OB阳性且血清OB阴性患者75例；

血清OB阳性、脑脊液OB阳性，同时脑脊液SOB阳
性患者22例。

三、OB检测阳性率

1. 隐性梅毒组、无症状神经梅毒组和有症状

神经梅毒组OB阳性率：隐性梅毒组、无症状神

经梅毒组和有症状神经梅毒组间OB阳性率差异

有统计学意义（χ2 = 48.62、P ＜ 0.001），其中有

症状神经梅毒组阳性率最高为79.0%（见表1）。

隐性梅毒与无症状神经梅毒（χ2 = 23.26、P ＜ 
0.001）及有症状神经梅毒比较（χ2 = 48.57、P ＜ 
0.001），OB阳性率均存在显著差异（Bonferroni
校正，P ＜ 0.0167）。而无症状神经梅毒组和有症

状神经梅毒组间OB阳性率差异无统计学意义（χ2 = 
3.29、P = 0.07）。

有症状神经梅毒亚型包括眼梅毒、脑膜血管

型、麻痹性痴呆及脊髓痨。以眼梅毒OB阳性率最低

（41.2%）（见表1），与麻痹性痴呆（χ2 = 12.87、
P ＜ 0.001）、脊髓痨（χ2 = 8.71、P = 0.006）OB
阳性率间存在显著差异（Bonferroni校正，P ＜ 
0.008）。7例OB阳性眼梅毒包括：双眼视神经萎

缩5例，双眼葡萄膜炎2例。麻痹性痴呆、脊髓痨

和脑膜血管型间OB阳性率差异无统计学意义（χ2 = 
0.89、P = 0.64），其中脊髓痨患者OB阳性率最高

（93.3%）。

2. 早期神经梅毒和晚期神经梅毒OB阳性率：

根据发生时间，神经梅毒可以分为早期神经梅毒

（包括无症状神经梅毒、脑膜炎型、树胶肿和脑膜

血管型）和晚期神经梅毒（包括麻痹性痴呆和脊髓

痨）[8]。早期神经梅毒和晚期神经梅毒OB阳性率

差异有统计学意义（68.5% vs. 90.6%），见表2。
因在早晚期神经梅毒分型中未明确提及眼梅毒具体

属型，故此处分析未包括眼梅毒。

四、脑脊液OB阳性、阴性神经梅毒患者脑脊

液生化、常规分析

本研究进一步分析脑脊液OB阳性、阴性神经

梅毒患者脑脊液生化、常规指标间的差异，同时

分析反映中枢神经系统鞘内体液免疫反应的IgG指

数。IgG指数＞ 0.7则为IgG指数升高[9]。分析发现

脑脊液OB阳性患者IgG指数显著高于脑脊液OB阴

性患者（P ＜ 0.001）。脑脊液OB阳性患者脑脊液

总蛋白、IgG、IgG合成率及白细胞计数显著高于

脑脊液OB阴性患者，见表3。
 五、脑脊液OB阳性在神经梅毒临床诊断中的

应用

以指南中神经梅毒诊断方法为“金标准”[5]。计

算脑脊液OB阳性诊断灵敏度、特异性及一致率。

本研究中脑脊液OB阳性诊断神经梅毒的特异性为

87.2%，灵敏度为74.2%，其一致率为78.6%。诊断

ROC曲线见图1，曲线下面积为0.81。
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讨    论

脑脊液OB是数个B细胞系株（克隆）在中枢

神经系统局部产生的特异性抗体。脑脊液自身合成

OB提示中枢神经系统鞘内免疫球蛋白的合成及浆

细胞的活化[10]，故脑脊液OB能够反映中枢组织的

免疫状态，为中枢神经系统感染疾病的发病机制及

临床诊断提供一定线索。脑脊液OB通常被用于诊

断中枢神经系统炎性疾病及免疫性疾病，特别是多

发性硬化的诊断[11-12]。1960年在神经梅毒患者脑脊

液中首次检测出寡克隆区带[13]，之后其在神经梅毒

中相关研究较少。

本研究应用等电聚焦电泳联合免疫固定法[14]配

对检测入组梅毒患者血清及脑脊液OB，同时检测

脑脊液SOB。因某些疾病状况下，血脑屏障遭到破

坏，可导致活化的B细胞由血液进入脑脊液，从而

影响脑脊液OB的判断[15]。本研究中共22例患者血

清和脑脊液中均出现OB，但这些患者脑脊液SOB
均为阳性，证实其脑脊液OB均源自于中枢神经神

经系统。

本研究发现神经梅毒患者的OB阳性率显著高

于隐性梅毒患者，同时发现有症状神经梅毒OB阳

图1  脑脊液OB诊断神经梅毒ROC曲线   

表 1  入组患者一般资料和脑脊液 OB 阳性率 
组别 病例数 性别（男/女，例） 年龄（ x ± s，岁） OB阳性 [例（%）]

隐性梅毒 39   14/25   33.64 ± 11.22   5（12.8）

无症状神经梅毒 43   22/21   42.42 ± 12.91 28（65.1）

有症状神经梅毒 81   68/13   51.91 ± 10.58 64（79.0） 

麻痹性痴呆 38 35/3   50.95 ± 11.63 34（89.5）

脊髓痨 15 12/3 52.07 ± 6.91 14（93.3）

脑膜血管型 11 10/1   58.91 ± 12.52   9（81.8）

眼梅毒 17 11/6   49.41 ± 11.62   7（41.2）

统计量 χ2 = 31.31 F = 35.46 —

P值       ＜ 0.001       ＜ 0.001  ＜ 0.0167

注：“—”Bonferroni 校正，无统计量值

表 3  脑脊液 OB 阳性和阴性神经梅毒患者脑脊液生化及常规分析

组别 例数
年龄

（ x ± s，岁）

IgG指数升高

[例（%）]

脑脊液检查（（ x ± s，log10）

总蛋白

（g/L）
白蛋白

（mg/L）
IgG

（mg/L）
IgG合成率

（mg/d）
白细胞

（个/μl）
总细胞

（个/μl） 
OB阳性 92 48.23 ± 11.41 67（72.8） 1.64 ± 0.22 2.42 ± 0.20 1.96 ± 0.36 1.34 ± 0.56 1.00 ± 0.53 1.40 ± 0.67

OB阴性 32 50.61 ± 13.64   4（12.5） 1.49 ± 0.27 2.38 ± 0.21 1.55 ± 0.25 0.45 ± 0.53 0.68 ± 0.37 1.14 ± 0.54

统计量  t = 0.95 χ2 = 35.31 t =－2.82 t =－0.99 t =－5.67 t =－5.64 t =－3.01 t =－1.85

P值         0.340    ＜ 0.001            0.006           0.323    ＜ 0.001    ＜ 0.001       0.003       0.068

表 2  早晚期神经梅毒脑脊液 OB 阳性率

分期 例数 性别（男/女，例） 年龄（ x ± s，岁） OB阳性 [例（%）]

早期梅毒 54   31/23   45.78 ± 14.36 37（68.5）

晚期梅毒 53 47/6 51.26 ± 9.36 48（90.6）

统计量 χ2 = 13.34 t =－2.34 χ2 = 7.96

P值    ＜ 0.001           0.021          0.005
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性率较无症状神经梅毒高，脊髓痨患者OB阳性率

可高达93.3%。而国内有研究发现其在神经梅毒的

阳性率为100%[16-17]，提示神经梅毒患者存在中枢

神经系统鞘内蛋白的合成，同时提示自身免疫反应

参与神经梅毒的发生。既往研究也提示，中枢神经

系统的自我免疫保护在神经梅毒的发病机制中发挥

重要作用[18]，为神经梅毒的评估和治疗提供了新的

思路。

欧美等多项研究报道OB在多发性硬化患者中

阳性率可高达95%以上[19]。然而，在亚洲人群中

OB阳性率仅为30%～60%[20]，很可能和不同人种

免疫遗传特点相关[11]。但有关OB在神经梅毒患者

中的阳性率研究较少，OB阳性率在神经梅毒患者

中是否也存在东西方人群间差异尚未明确，还需要

更大样本的临床证据。本研究神经梅毒患者中眼梅

毒患者的脑脊液OB阳性率较低。目前有关眼梅毒

是否为神经梅毒，或为神经梅毒的特殊类型尚无定

论[21]。

脑脊液检测是诊断神经梅毒的重要依据[22]。神

经梅毒患者脑脊液白细胞和蛋白升高常提示颅内炎

症[23]，特别是对于脑脊液梅毒抗体特异性试验阴性

的梅毒患者，脑脊液白细胞和（或）蛋白水平的升

高均为神经梅毒临床诊断的重要指标[24]。本研究进

一步对脑脊液OB阳性和阴性的神经梅毒患者脑脊

液常规和生化指标进行比较，发现OB阳性的神经

梅毒患者脑脊液总蛋白和白细胞计数显著高于OB
阴性患者，OB阳性提示神经梅毒患者中枢神经系

统中存在炎性介导的免疫反应。同时本研究也发

现反映中枢神经系统自身免疫球蛋白合成量的指标

IgG指数升高例数和IgG合成率在脑脊液OB阳性的

神经梅毒患者中显著升高，也进一步证实神经梅毒

患者中枢神经系统存在体液免疫，提示脑脊液OB
阳性较阴性神经梅毒患者中枢神经系统存在更大量

的免疫球蛋白合成，更加直接地反映出中枢神经系

统体液免疫反应的状态。

在其他神经系统疾病的研究中发现，脑脊液

OB阳性与疾病病程的相关性，如在Viliuisk脑脊髓

炎患者中，脑脊液OB阳性则意味着更加严重的中

枢神经系统损伤和出现并发症的风险更高[25]；对多

发性硬化视神经炎病情的发展有一定预测价值[26]。

故推测检测脑脊液OB能够应用于神经梅毒的病情

评估，尚需要更多的临床证据来支持。

脑脊液OB为常用的多发性硬化的诊断指标。本

研究发现隐性梅毒和神经梅毒患者间脑脊液OB阳性

率存在显著差异，同时评估其诊断神经梅毒的特异性

和灵敏性分别为87.2%和74.2%。虽然与脑脊液梅毒特

异性抗体及非特异性抗体相比，脑脊液OB特异性和

敏感性对诊断神经梅毒时无显著优势[27]。但其协助诊

断价值可能优于脑脊液蛋白及白细胞的变化，更能说

明中枢神经系统存在炎性反应和免疫反应。

综上，与隐性梅毒相比，神经梅毒患者脑脊液

OB阳性率显著升高，脑脊液OB阳性的神经梅毒患

者中枢神经系统炎性反应和免疫反应可能比OB阴性

患者更严重，为脑脊液OB在神经梅毒诊断中的应用

提供一定的客观依据。本研究仅限于梅毒研究为的

中心。同时，因梅毒树胶肿、脑脊膜型等神经梅毒

亚型病例数较少，未纳入本研究。本研究中男性患

者比例较高，神经梅毒患者男性年龄较大，这虽然

和神经梅毒的流行病学一致，但仍需考虑性别和年

龄可能对脑脊液OB阳性率存在的影响[23]，故结果存

在一定的偏倚。同时需要考虑OB检测结果因病程或

治疗的干预而改变[12]。因此，诊断需考虑多方面的

影响因素，有待进一步研究。
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