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【摘要】 目的 分析以认知功能障碍及精神行为异常起病的神经梅毒患者治疗前后实验室指标的

变化，探讨评价疗效的方法。方法 选取 2015-01—2020-03 首都医科大学附属北京地坛医院神经内科

确诊的 70 例以认知功能障碍及精神行为异常起病神经梅毒患者，记录血 TRUST 滴度、脑脊液 TRUST 滴

度、脑脊液常规白细胞计数、脑脊液蛋白质定量及梅毒脑脊液检验指标分级评定的基线及随访结果，对

比分析经过青霉素规范驱梅治疗前后上述指标的变化。结果 70 例患者中，男 57 例，女 13 例，年龄

（50.54±11.30）岁。共计 66 例完成了第一次随访，53 例完成了第二次随访，34 例完成了第三次随访，14 例

完成了第 4 次随访。对各种指标在治疗后不同时间截点的构成比进行比较，脑脊液 TRUST 差异有统计

学意义（ χ2=21.342，P＜0.001），脑脊液白细胞计数差异无统计学意义（ χ2=8.605，P=0.072），脑脊液蛋白含

量差异有统计学意义（ χ2 =13.573，P＜0.001），梅毒脑脊液检验指标分级差异有统计学意义（ χ2=37.247，
P＜0.001）。对血 TRUST、脑脊液 TRUST、脑脊液白细胞计数、脑脊液蛋白含量及梅毒脑脊液检验指标分

级情况进行两两之间的相关性分析。在 P=0.01 级别上，脑脊液蛋白含量和血 TRUST 之间相关性不显著

（r=0.116），其余指标两两之间均显著相关，其中梅毒脑脊液检验指标分级与脑脊液 TRUST 之间 r=0.820，
与脑脊液白细胞计数之间 r=0.659，血 TRUST 与脑脊液 TRUST 之间 r=0.593。结论 规范青霉素治疗仅对

部分以认知功能障碍及精神行为异常起病的神经梅毒患者有效，各项脑脊液检测指标对疗效评价有差

异，而使用脑脊液实验室指标分级评价此类患者治疗效果可能是一种简便的方法。
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以认知功能障碍及精神行为异常起病的神经梅毒治疗前后
实验室指标的变化分析

·论著 临床诊治·

Analysis of Laboratory Index before and after Neurosyphilis Treatment with cognitive
dysfunction and abnormal mental behavior
ZHANG Lei，GAO Junhua，LI Wurong，XU Dongmei
Beijing Ditan Hospital Affiliated to Capital Medical University，Beijing 100015 China
Corresponding author：XU Dongmei

【Abstract】 Objective Analyze the changes of laboratory indicators before and after the treatment of
neurosyphilis patients with cognitive dysfunction and abnormal mental behavior，and explore the method to
evaluate the efficacy. Methods Between January 2015 and March 2020，we recorded blood TRUST titer，CSF
TRUST titer，CSF routine WBC count，CSF protein quantification and Classification and evaluation of syphilis CSF
test index baseline and follow-up results，and analyzed the changes before and after penicillin standard plum
treatment. Results Of 70 patients，57 males and 13 females，with a mean age of（50.54±11.30）years. A total of
66 people completed the first follow-up，53 completed the second，34 completed the third，and 14 completed the
fourth follow-up. Comparison of the composition ratios of various measures at different times after treatment，CSF
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神经梅毒可以发生在梅毒的任何阶段，未经治疗

的梅毒患者约20％最终会发展成为无症状神经梅毒，

其中约 10％会发展成为有症状的神经梅毒患者［1］。

认知功能障碍及精神症状起病的症状性神经梅毒对

患者健康及其家庭乃至社会的危害均较大，但经过

规范驱梅治疗常能取得较好的疗效。青霉素用于神

经梅毒治疗是多个指南的共识［1-3］。梅毒实验室指标

特别是脑脊液指标对疗效的评价意义重大［3］。此类

症状性神经梅毒患者驱梅治疗后脑脊液指标会如何

变化，临床需同时观察多个指标变化评价其疗效，能

否使用更为简便的评价方法是目前研究的热点。本

文分析首都医科大学附属北京地坛医院神经内科

2015-01—2020-03 收治的 70 例以认知功能障碍及

精神行为异常起病的症状性神经梅毒患者的基线临

床资料及后续随访情况，希望能为临床评价此类症

状性神经梅毒疗效提供一定的帮助。

1 资料及方法

1.1 一般资料 纳入首都医科大学附属北京地坛医

院医院神经内科 2015-01—2020-03 住院的以认知

功能障碍及精神行为异常起病的症状性神经梅毒患

者共 70例，其中男 57例，女 13例，男：女为 4.4∶1，年
龄（50.54±11.30）岁。共计有 66 例完成了第一次随

访，53 例完成了第二次随访，34 例完成了第三次随

访，14例完成了第4次随访。

1.2 纳入及排除标准

1.2.1 入组标准：①符合症状性神经梅毒诊断标

准［4］；②神经梅毒的症状及体征（必须存在认知功能

障碍和/或精神行为异常临床表现）；③血梅毒螺旋体

颗粒凝集（Treponema pallidum particle agglutination，
TPPA）试验阳性；④脑脊液 TRUST 阳性或脑脊液

WBC＞5 个/uL 或者脑脊液蛋白＞45 mg/dl。本文使

用甲苯胺红不加热血清试验（toluidine red unheated

serum test，TRUST）代替指南中采用的抗类脂质抗体

性病研究实验室（venereal disease research laboratory，
VDRL）试验［5］。

1.2.2 排除标准：①精神发育迟滞；②人类免疫缺

陷病毒（human immunodeficiency virus，HIV）抗体阳

性［6］；③甲状腺功能低下［7］，叶酸及维生素 B12 缺

乏［8］；④严重头部外伤［9］及颅脑手术史；⑤既往有明

确的精神疾病史如精神分裂症、情感性精神障碍、抑

郁症等；⑥发病前或近期有精神活性物质滥用或依

赖［10］，或可能由于近期或远期滥用这些物质所导致

的认知功能障碍。

1.3 认知功能障碍及精神行为异常的评估标准

（1）认知功能障碍标准：轻度认知功能障碍（MCI）诊

断参照Winblad B等提出的诊断标准［11］。选用的量表

为简易智力状态检查（mini-mental state examination，
MMSE）及蒙特利尔认知评估量表（montreal cognitive
assessment ，MoCA）。痴呆诊断标准参照 2018 中国

痴呆与认知障碍诊治指南［12］。（2）精神症状采用神经

认 知 障 碍 精 神 行 为 症 状 群（neuropsychiatric
syndrome，NPS）评估；精神行为异常采用神经精神科

问卷（neuropsychiatric Inventory，NPI）评估［13］。

1.4 神经梅毒治疗及随访

1.4.1 治疗方案：静滴青霉素（1 800～2 400）万 U/ d，
（300～400）万U/ 4 h，连续 10 ～14 d［2］，治疗结束后予

以苄星青霉素240万 U，1次/周，肌内注射，共3次［14］。

首次青霉素治疗神经梅毒患者，滴度较高的患者容

易出现吉海氏（Jarisch-Herxheimer）反应［15］。在驱梅

治疗前3 d，口服强的松20 mg，1次/d，连续服用3 d。
1.4.2 随访方案：参照指南［1］，首次治疗后3～6个月

应进行腰椎穿刺，之后每 6个月进行 1次，直至脑脊

液白细胞计数正常且脑脊液 TRUST 呈阴性，随访

2 a。若在治疗后 6 个月时脑脊液白细胞计数未下

降，或治疗后1 a时脑脊液TRUST滴度未下降至原来

TRUST，χ 2=21.342，P＜0.001 suggesting significant differences. For the CSF leukocyte count，the χ 2=8.605P
value was equal to 0.072，suggesting that the differential significance was not significant. CSF protein content，χ2=
13.573，P＜0.001，suggests a significant difference.Grading of syphilis CSF test index，χ 2= 37.247，P＜0.001，
suggesting a significant difference.Correlation between pairwise analysis of blood TRUST，CSF TRUST，CSF WBC
count，CSF protein content and grading of syphilis CSF test index. At P=level 0.01，r=0.116 between CSF protein
content and blood TRUST，the correlation was not significant. The remaining indicators showed significant
correlation between pairwise，with r=0.820 between syphilis CSF test index grade and CSF TRUST，0.659 between
CSF WBC count，and 0.593 between blood and CSF TRUST. Conclusion Regulating penicillin treatment is only
effective in some neurosyphilis patients with cognitive dysfunction and abnormal mental behavior. CSF testing
indicators differ in efficacy evaluation，and using CSF laboratory indicators for grading evaluation of such patients
may be a simple method.

【Key words】 Neurosyphilis；Cognitive dysfunction；Mental behavior abnormalities；Cerebrospinal fluid；
Laboratory tests

730



中国实用神经疾病杂志 2022 年 6月第 25 卷第 6 期 Chinese Journal of Practical Nervous Diseases Jun.2022，Vol.25 No.6

的 1/4（或若初始滴度<1∶2，此时脑脊液 TRUST没有

转阴），建议再治疗。此外，如果任何随访脑脊液样

本显示脑脊液白细胞计数增多或脑脊液TRUST滴度

增加至4倍，也需要进行再治疗。

1.5 观察指标 观察指标为血及脑脊液 TRUST 滴

度，脑脊液白细胞计数，脑脊液蛋白含量等。为了方

便评估患者的治疗效果，将梅毒脑脊液检验指标进

行分级。具体分级内容及使用条件见表1。

1.6 统计学方法 使用 IBM SPSS 25统计软件分析，

对于治疗前后不同随访时间截点实验室指标变化，

采用行乘列表卡方检验对构成比进行分析。各种实

验室指标的相关性比较使用非参数检验斯皮尔曼相

关分析。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 基线资料情况 70例患者中，36例完成了认知

功能评定，34例使用MMSE评估病情，22例MMSE评

分≤22 分，10例≤15分。8例使用MoCA量表评估，

评分均＜26分。49例表现不同程度记忆损害表现，29
例有计算、推理等执行功能损害表现，41例存在精神

行为异常及人格改变，14例出现语言功能障碍表现，

4例出现视空间能力障碍表现，48例同时存在两个或

两个以上认知域损害表现，影响患者日常生活，诊断

痴呆。48例存在至少一种精神行为异常表现，29例同

时表现两种精神行为异常及人格表现，13例有幻觉

表现，8例有妄想表现，3例同时存在幻觉及妄想，26
例情绪障碍表现，11例有睡眠障碍，7例反应迟钝。

2.2 血梅毒检验指标 70例患者血梅毒TPPA试验

均为阳性。血TRUST阴性1例，余69例为阳性，滴度

1∶1~1∶256（1∶256为首都医科大学附属北京地坛医院

实验室检测上限）。3例血TRUST滴度1∶1，2例1∶2，1
例 1∶4，14例 1∶8，6例 1∶16，15例 1∶32，13例 1∶64，8例

1∶128，7例1∶256。基线及后续随访的血TRUST试验

结果见表2、图1。

表1 梅毒脑脊液检验指标分级

Table 1 Classification of syphilis CSF test indicators

分级

1级

2级

3级

4级

脑脊液TRUST
阴性

阴性

阳性

阳性

脑脊液白细胞计数（个/μL）
≤5
＞5
≤5
＞5

注：梅毒脑脊液检验指标分级使用条件：a：同时满足 b、c；
b：既往曾确诊过神经梅毒（包括无症状性神经梅毒或症状

性神经梅毒）；c：既往血及脑脊液TPPA试验均为阳性

表2 血TRUST结果 ［n（%）］

Table 2 Blood TRUST Results ［n（%）］

血TRUST滴度（1：）

随访情况

合计

基线

随访1
随访2
随访3
随访4

阴性

1（1.43）
0
0
0
0

1（0.42）

1
3（4.29）
4（6.06）
2（3.77）

0
0

9（3.80）

2
2（2.86）
2（3.03）
4（7.55）
3（8.82）

0
11（4.64）

4
1（1.43）

7（10.61）
6（11.32）
7（20.59）
1（7.14）

22（9.28）

8
14（20.00）
18（27.27）
14（26.42）
10（29.41）
6（42.86）

62（26.16）

16
6（8.57）
9（13.64）

11（20.75）
7（20.59）
4（28.57）

37（15.61）

32
15（21.43）
15（22.73）
7（13.21）
6（17.65）
2（14.29）

45（18.99）

64
13（18.57）
5（7.58）
6（11.32）
1（2.94）
1（7.14）

26（10.97）

128
8（11.43）
4（6.06）
1（1.89）

0
0

13（5.49）

258
7（10.00）
2（3.03）
2（3.77）

0
0

11（4.64）

合计

70
66
53
34
14
237

2.3 脑脊液相关检验指标 70 例患者腰椎穿刺及

脑脊液梅毒检验结果：TPPA均为阳性，15例脑脊液

TRUST阴性，55例脑脊液TRUST阳性，其中 12例滴

度 1∶1，15 例 1∶2；16 例 1∶4；7 例 1∶8；4 例 1∶16；1 例 1∶
32。使用行乘列表卡方检验分析脑脊液TRUST的不

同结果在基线资料与不同随访的构成比比较差异有

统计学意义（χ2=21.342，P=0.000 1）。见表3及图2。
70例患者脑脊液白细胞计数结果：31例≤5个/uL，

39例＞5个/uL。使用行乘列表卡方检验分析脑脊液

白细胞计数的不同结果在基线资料与不同随访次数

的构成比比较差异有统计学意义（ χ 2=8.605，P=
0.072）。见表3及图3。

70 例患者脑脊液蛋白质含量结果：17 例≤45
mg/dL，53例＞45 mg/dL。使用行乘列表卡方检验分

析脑脊液蛋白含量的不同结果在基线资料与不同随

图1 血TRUST结果

Figure 1 Blood TRUST Results

注：为方便标注，将滴度分为≤1:8、1:16~32、≥64三个部分
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访的构成比比较差异有统计学意义（ χ2=13.573、P=
0.000 9）。见表3及图4。

梅毒脑脊液检验指标分级，基线资料使用行乘

列表卡方检验分析梅毒脑脊液实验室分级的不同情

况在基线资料与不同随访次数的构成比比较差异有

统计学意义（χ2=37.247，P=0.000 1）。见表3及图5。
表3 脑脊液实验室检查结果

Table 3 Summary of CSF laboratory findings

随访

基线

第1次

第2次

第3次

第4次

合计

χ2值

P值

n

70
66
53
34
14

脑脊液梅毒TRUST试验

阴性

15（21.40）
31（47.00）
31（58.50）
18（52.90）

8（57.10）
103（43.50）

21.342
0.0001

阳性

55（78.60）
35（53.00）
22（41.50）
16（47.10）

6（42.90）
134（56.50）

脑脊液白细胞计数

正常

31（21.40）
42（63.60）
30（56.60）
24（70/60）

7（50.00）
134（56.50）

8.605
0.072

异常

39（78.60）
24（36.40）
23（43.40）
10（29.40）

7（50.00）
103（43.50）

脑脊液蛋白

正常

17（24.30）
29（43.90）
27（50.90）
19（55.90）
6（42.90）

98（41.40）
13.573
0.009

异常

53（75.70）
37（56.10）
26（49.10）
15（44.10）

8（57.10）
139（58.60）

梅毒脑脊液检验指标分级

1级

9（12.90）
19（28.80）
12（22.60）
10（29.40）

4（28.60）
54（22.80）

37.247
0.0001

2级

6（8.60）
12（18.20）
18（34.00）
8（23.50）
4（28.60）

48（23.50）

3级

9（12.90）
13（19.70）
11（20.80）
8（23.50）
1（7.10）

41（17.70）

4级

46（65.70）
22（33.30）
12（22.60）
8（23.50）
5（35.70）

91（39.20）

2.4 各指标的相关性分析 根据随访情况，血

TRUST、脑脊液 TRUST、脑脊液白细胞计数，脑脊液

蛋白含量及梅毒脑脊液检验指标分级情况进行两两

之间的相关性分析，统计学方法为非参数检验的斯

注：为便于标注，将脑脊液TURST结果分为阴性及阳性两

个部分

图2 脑脊液TRUST结果直方图

Figure 2 CSF TRUST results histogram

注：为便于标注，将脑脊液蛋白含量分为正常≤45 mg/dl及
异常＞45 mg/dl两部分

图4 脑脊液蛋白含量直方图

Figure 4 CSF protein content histogram

注：为便于标注，将脑脊液白细胞计数分为正常≤5u及异

常＞5 uL两部分

图3 脑脊液白细胞计数直方图

Figure 3 CSF WBC count histogram

图5 梅毒脑脊液检验指标分级直方图

Figure 5 Histogram of the graded cerebrospinal fluid test
index for syphilis
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皮尔曼相关分析，计算相关系数，在P=0.01为相关性

显著的做出标识。结果显示除脑脊液蛋白含量和血

TRUST之间无显著性相关，其余指标两两之间均提

示相关性显著。血 TRUST 和脑脊液 TRUST 之间相

关系数 r=0.593。梅毒脑脊液检验指标分级和脑脊液

TRUST相关系数 r=0.820，和脑脊液白细胞计数相关

系数 r=0.659。随访次数和其他指标之间均为负相

关，提示随着随访次数增多，各种指标的数值有下降

趋势。见表4。

表4 各指标的相关性分析

Table 4 Correlation analysis of each indicator

注：统计学方法为非参数检验斯皮尔曼相关分析；*表示在P=0.01级别（双侧）相关性显著

随访次数

血TRUST滴度

脑脊液TRUST滴度

脑脊液白细胞计数

脑脊液蛋白含量

脑脊液实验室分级

随访次数

—0.287*

—0.346*

—0.257*

—0.225*

—0.287*

血TRUST
—0.287*

0.593*

0.236*

0.116
0.512*

脑脊液TRUST
—0.346*

0.593*

0.234*

0.282*

0.820*

脑脊液白细胞计数

-0.257*

0.236*

0.234*

0.224*

0.659*

脑脊液蛋白含量

—0.225*

0.116
0.282*

0.224*

0.239*

脑脊液检验指标分级

—0.287*

0.512*

0.820*

0.659*

—0.239*

3 讨论

本研究中的70例患者均符合入组标准且不存在

排除标准，符合 2015版美国指南［1］症状性神经梅毒

诊断标准，脑脊液TPPA均为阳性，脑脊液TPPA试验

阴性诊断神经梅毒的可能性较低。2020年欧洲梅毒

管理指南表明脑脊液VDRL/快速血浆反应素环状卡

片试验（rapid plasma reagin circle card test，RPR）阳性

可支持梅毒晚期中存在神经梅毒的诊断，但在早期

梅毒中意义尚不确定［2］。我国2020年梅毒诊疗指南

将脑脊液VDRL试验异常纳入诊断标准，并提到在无

条件做 VDRL 试验情况下，可用 TPPA、RPR、TRUST
替代［3］，上述脑脊液检验指标均存在假阴性可能，脑

脊液WBC＞5个/uL或者脑脊液蛋白质含量＞50 mg/
dl提示血脑屏障破坏。对于症状性神经梅毒诊断标

准，不同指南对脑脊液白细胞计数及脑脊液蛋白质

含量均有所规定。2015版美国指南中的脑脊液蛋白

质含量标准低于2020版中国指南。美国指南扩大了

神经梅毒的诊断范围，诊断标准宽松［16］，漏诊较少。

神经梅毒临床表现多样，脑脊液检查尤为重要［17］。

本研究治疗后随访的病例均为青霉素驱梅治疗

患者。目前还没有对青霉素耐药梅毒的报道［18］。对

于治疗效果差异的原因分析：（1）本研究纳入的患者

的共同的临床表现为认知功能障碍及精神行为异

常，但临床分型可能为麻痹性痴呆、梅毒性脑膜炎、

梅毒性脑炎、脑膜血管性梅毒、或者混合型［19］。不同

的类型提示处于不同的疾病阶段，对青霉素治疗反

应亦不同。（2）不同患者的身体状态不同，如年龄，性

别，自身免疫力，以及合并疾病对治疗反应不相同。

本研究治疗后随访中发现，较多患者血 TRUST

滴度呈现4倍下降，提示驱梅治疗有效。有文献［20］认

为对于大多数有临床和血清学反应的患者，可能不

需要重复脑脊液检查。对于血TRUST滴度不下降，

需要考虑患者病程及疗程，在一项系统评价中，早期

梅毒患者在治疗后6个月内通常即出现血清学应答，

而晚期潜伏梅毒患者的下降速度通常较慢（需12-24
个月）［21］。本研究随访也发现部分患者虽然经过多

次驱梅治疗，但血梅毒TRUST滴度仍未下降或表现

为升高。对于神经梅毒和血清固定的关系尚存在争

议［22］。由于一旦确定为血清固定，是指此患者无需

再进行治疗。血清固定通常需要除外神经梅毒，血

TRUST滴度和神经梅毒病情严重程度不平行。因此

对于本研究中血TRUST滴度不下降的患者可能需要

较长的随访时间，动态观察脑脊液指标的变化，来评

估是否需要继续治疗。

脑脊液梅毒相关检验指标治疗前后对比分析显

示，随着随访次数的增多，脑脊液TRUST、脑脊液细

胞数及蛋白质含量等指标均呈现下降趋势，提示驱

梅治疗部分患者中有明显疗效。但也发现部分患者

脑脊液指标在治疗前后变化不明显甚至恶化，具体

包括滴度异常升高，细胞数及蛋白质含量的增高。

分析原因可能有：首先，患者尚处于疾病的进展阶

段，青霉素治疗的效果可能需要更长的时间观察，相

邻两次随访的脑脊液TRUST滴度增高和（或）脑脊液

白细胞计数及脑脊液蛋白质含量增高可能和临床症

状变化并不相符。第二，患者可能合并了其他的中

枢神经系统疾病，如其他感染性疾病或继发自身免

疫相关的中枢神经系统疾病造成血脑屏障破坏。本

研究中部分患者未能完成随访，这些资料的缺失可
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能造成统计结果的偏倚。

症状性神经梅毒患者临床上可通过脑脊液

TRUST滴度变化，脑脊液白细胞计数及脑脊液蛋白

质含量是否有下降来判断疗效。文献［23］认为，脑脊

液蛋白增高能作为有症状神经梅毒发病的独立预测

因素。脑脊液白细胞增多、脑脊液蛋白质含量提高

提示神经组织的炎症状态，对神经梅毒的诊断有辅

助作用，但是对于病原体诊断缺乏特异性［24-30］。有研

究提示脑脊液白细胞计数和脑脊液生蛋白质含量升

高程度越大，患者预后越差［31-37］。本研究中的相关性

分析提示：脑脊液蛋白含量和血TRUST试验相关性

不显著，中国指南也提示治疗过程中可能脑脊液蛋

白含量下降相对困难。脑脊液TRUST试验滴度和脑

脊液白细胞计数的动态变化，对评价疗效有重要意

义［38-44］。随访中需要同时参照两个指标评价疗效。

本研究整合了这两个指标引入了梅毒脑脊液检验指

标分级作为评价疗效的方法，随访中分级降低常提

示疗效明显，经过统计学验证有较好的相关性，有希

望能为临床工作提供一些帮助。

本研究随访观察中发现，较多患者脑脊液指标

和临床症状均有明显好转，也有部分患者实验室检

验指标变化和临床症状改变并不相关。对于症状性

神经梅毒患者驱梅治疗效果评价需要结合临床表现

变化及实验室指标改变综合评定［45-51］。

本研究不足之处是纳入的病例数有限，而且随

访过程中部分脱落，完成 4次随访的人数较少，可能

造成统计结果的偏倚。今后尚需要更多病例的观察

分析。
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