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·临床论著·

神经梅毒临床及实验室诊断相关因素的分析       

陈春晓  蒋荣猛

      【摘要】 目的   分析神经梅毒诊断的临床及实验室相关因素。方法   收集首都医科大学附属北京

地坛医院 2008 至 2013 年住院的 153 例梅毒患者的临床和实验室资料，分为非神经梅毒组（85 例）

和神经梅毒组（68 例）；比较两组患者性别、年龄、神经系统症状、血清甲苯胺红不加热血清反应

素试验（TRUST）滴度、脑脊液梅毒螺旋体明胶颗粒凝集试验（TPPA）、脑脊液 TRUST 滴度、脑

脊液压力、脑脊液细胞数和脑脊液蛋白水平的差异，分析神经梅毒诊断的相关因素。结果   神经梅毒

组与非神经梅毒组患者年龄、血清 TRUST、脑脊液 TRUST、脑脊液白细胞和脑脊液蛋白等差异具

有统计学意义（P 均＜ 0.05）；而脑脊液压力差异无统计学意义（P = 0.383）。神经梅毒组的脑脊

液 TRUST 滴度与血清 TRUST 滴度、脑脊液蛋白定量呈正相关关系（r = 0.254、0.399，P = 0.036、
0.002）。将年龄、血清 TRUST、脑脊液 TPPA、脑脊液 TRUST、脑脊液白细胞以及脑脊液蛋白等

变量进行 Logistics 回归分析发现，脑脊液 TPPA 阳性、脑脊液蛋白升高和神经梅毒的诊断相关，且

差异具有统计学意义（OR = 9.955、27.707；95%CI：1.127 ～ 87.960、1.939 ～ 396.010，P = 0.039、
0.014）。 结论   神经梅毒脑脊液 TRUST 滴度与血清 TRUST 滴度、脑脊液蛋白呈正相关；除脑脊液

TRUST 阳性外，脑脊液 TPPA 阳性以及脑脊液蛋白异常（≥ 50 mg/dl）对于神经梅毒的诊断意义较大。
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神经性梅毒是由梅毒螺旋体引起的慢性中枢神

经系统感染性疾病，其首发症状表现多样，临床表

现及影像学改变无特异性，易漏诊、误诊，有文献

报道显示，国内神经梅毒误诊率为 47%[1]
。但目前

权威的神经梅毒诊断标准仍比较模糊，尤其是对无

神经系统症状或体征的梅毒患者，如何进行神经梅

毒的早期诊断，尚缺乏金标准。本文通过比较神经

梅毒和非神经梅毒患者在临床表现及实验室检查等

方面的差异，分析影响神经梅毒诊断的相关因素，

现将结果报道如下。

资料与方法

一、病例选择

1. 临床资料及入选标准：本研究收集首都医

科大学附属北京地坛医院2008至2013年住院梅毒

患者共153例，所有病例均行脑脊液（cerebrospinal 
fluid，CSF）检查，根据2010年美国疾病预防控制

中心（Centers for Disease Control and Prevention，
CDC）指定的神经梅毒诊断标准

[2]  
：①梅毒血

清学试验阳性；②脑脊液性病研究实验室抗原

（venereal disease research laboratory test，VDRL）
阳性（有或无临床表现），分为神经梅毒组（68
例）和非神经梅毒组（85例）。 

2. 排除标准：其他脑膜炎及脑炎；颅内肿瘤；

其他原因引起的脊髓病变；孕妇；人类免疫缺陷病

毒（HIV）阳性；脑脊液培养、革兰染色、抗酸染色、

墨汁涂片阳性；抗 - 乙型脑炎阳性。

二、研究方法

收集 153 例病例的临床和实验室资料，所有病

例均行脑脊液检查，比较两组患者的性别、年龄、

神经系统症状、血清甲苯胺红不加热试验（toluidine 
red unheated serum test，TRUST）滴度、脑脊液梅

毒螺旋体明胶颗粒凝集试验（treponema pallidum 

particle agglutination，TPPA）、脑脊液 TRUST 滴度、

脑脊液压力、脑脊液细胞数以及脑脊液蛋白方面的

差异，并分析神经梅毒诊断的相关因素。

三、统计学处理

应用 SPSS 19.0 统计学分析软件，用 t 检验和卡

方检验分别比较计数资料和等级资料之间的差异，

采用多元回归分析神经梅毒组脑脊液 TRUST 滴度与

年龄、血清 TRUST、脑脊液 TRUST、脑脊液白细胞、

脑脊液蛋白、脑脊液压力的相关性；采用 Logistics
回归方法，筛选性别、年龄、血清 TRUST、脑脊液

TPPA、脑脊液 TRUST、脑脊液细胞数、脑脊液蛋白、

神经系统症状等因素和诊断神经梅毒的相关性，以

P ＜ 0.05 为差异具有统计学意义。

结    果

一、一般情况

非神经梅毒组中男性 23 例，女性 62 例，年龄

14 ～ 79 岁，平均年龄 30 岁；神经梅毒组中男性

53 例，女性 15 例，年龄 23 ～ 77 岁，平均年龄 43
岁。153 例患者中有神经系统症状共 63 例，神经梅

毒组 53 例，非神经梅毒组 10 例；血清 TRUST 阳

性共 133 例，神经梅毒组 68 例，非神经梅毒组 65
例；脑脊液 TRUST 阳性共 68 例，神经梅毒组 68 例，

非神经梅毒组 0 例；脑脊液白细胞计数＞ 5 个 /mm3

共 44 例，神经梅毒组 41 例，非神经梅毒组 3 例；

脑脊液蛋白＞ 40 mg/dl 共 43 例，神经梅毒组 42 例，

非神经梅毒组 1 例，见表 1。
二、神经梅毒组与非神经梅毒单因素比较

两 组 患 者 的 年 龄、 血 清 TRUST、 脑 脊 液

TRUST、脑脊液白细胞和脑脊液蛋白进行比较，差

异均具有统计学意义（P 均＜ 0.05）；而两组患者

的脑脊液压力差异则无统计学意义（P ＞ 0.05），

见表 2。         
表 1   神经梅毒组与非神经梅毒组的一般情况 [ 例（%）]

一般情况  神经梅毒组（68 例） 非神经梅毒组（85 例）
性别（男）   53（77.9） 23（27.0）
神经系统症状   53（77.9） 10（11.8）
血清 TRUST 阳性 68（100.0） 65（76.5）
脑脊液 TRUST 阳性 68（100.0）     0（0.0）
脑脊液白细胞计数＞ 5个/mm3   41（60.0）     3（3.5）
脑脊液蛋白＞ 50 mg/dl    42（61.8）     1（1.2）

表 2  神经梅毒组与非神经梅毒组各项指标均值比较

组别 年龄
（岁）

血清
TRUST

脑脊液
TRUST

脑脊液压力
（mmH2O）

脑脊液白细胞计数
（× 106/L）

脑脊液蛋白
（mg/dl）

神经梅毒组 49.03 1 ︰ 51.88 1 ︰ 4.09 149.72 35.934 61.794
非神经梅毒组 40.06 1 ︰ 11.95 阴性 142.34   2.827 26.836
t 4.229 7.352 9.559     0.876   5.571   9.309
P 0.000 0.000 0.000     0.383   0.000   0.000
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三、神经梅毒组脑脊液 TRUST 滴度与其他因

素相关性分析

神经梅毒组脑脊液 TRUST 滴度与年龄、血清

TRUST、脑脊液 TRUST、脑脊液白细胞、脑脊液

蛋白以及脑脊液压力进行多元回归分析，结果显

示，神经梅毒脑脊液 TRUST 滴度和年龄、脑脊液

TPPA、脑脊液压力和脑脊液白细胞计数无相关性（P
均＞ 0.05），而与血清 TRUST 滴度、脑脊液蛋白

则呈正相关关系（P 均＜ 0.05），见表 3。
四、神经梅毒诊断相关因素Logistic回归分析

将性别、年龄、血清TRUST（设定血清TRUST
滴度如下：阴性= 0，1︰1 = 1，1︰2 = 2，1︰4 = 3，
1︰8 = 4，1︰16 = 5，1︰32 = 6，1︰64 = 7，1︰128 
= 8）、脑脊液TPPA、脑脊液TRUST（同血清TRUST
设定）、脑脊液白细胞（设定脑脊液细胞计数＜ 5 × 
106/L = 0，5 × 106/L～10 × 106/L = 1，10 × 106/L～20 × 
106/L = 2，≥ 20 × 106/L = 3）、脑脊液蛋白（设定脑

脊液蛋白＜ 40 mg/dl = 0，≥40 mg/dl = 1）、神经系

统症状等变量进行Logistic回归分析结果显示，脑脊

液TPPA阳性、脑脊液蛋白升高与神经梅毒的诊断相

关（OR = 9.955、27.707；95%CI：1.127～87.960、
1.939～396.010，P均＜ 0.05）；性别、年龄、血清

TRUST、脑脊液白细胞与神经梅毒诊断相关性不大

（OR = 0.284、0.947、1.427、42 208.313、8.674，P均
＞ 0.05），见表4。
              

讨    论

梅毒发病率逐年增加，仅2012年全国报告超

过41万例，神经梅毒也随之增加。由于神经梅毒

可发生在梅毒的任何时期
[2]
，加之早期神经梅毒没

有特异临床症状，且梅毒素有“模仿者”（great 
imitator）之称，其可以模拟其他疾病的表现，临

床表现多样，临床误诊率较高。现有的神经梅毒诊

断标准，无论欧洲性传播疾病（sexually transmited 
disease，STD）诊断标准还是美国CDC诊断标准

[3]
，

均基于脑脊液穿刺检查的结果。然而，临床上神经

梅毒早期大多无临床症状，流行病学研究显示，约

有70%的早期梅毒患者脑脊液异常
[4]
，在未治疗的

梅毒患者中，感染后12～18个月，脑脊液异常的发

生率达高峰，未经治疗或感染持续存在的无症状神

经梅毒可发生有严重症状的神经梅毒
[5]
。而一旦出

现神经系统症状，通常已经发展到神经梅毒的晚期

阶段，此时采取治疗措施，疗效往往较差，尤其是

晚期神经梅毒患者即便经过规范驱梅治疗也具有较

高的致残率。而对无症状者进行脑脊液穿刺筛查，

一方面临床上不可行，一方面也造成医疗资源的巨

大浪费。因此，探寻神经梅毒的早期诊断方法尤其

重要。                
本文采用 TRUST 检测进行神经梅毒研究，是

改良后的 VDRL 检测，用于诊断梅毒的非特异性

抗体，因采用甲苯胺红溶液使得梅毒检出率高，结

果清晰且易判断（肉眼即可判断），目前临床广

泛用于替代快速血浆反应素环状卡片试验（rapid 
plasma reagin，RPR）。郑东等

[6]
也认同在脑脊液

中 TRUST 检测和 RPR 及 VDRL 是等效的。在无

条件进行 CSF VDRL 试验的情况下，CSF RPR 和

TRUST 可以考虑作为一种替代
[7]
。

分析相关文献及本文研究，有如下总结：本

文神经梅毒组与非神经梅毒组分别在年龄、血清

TRUST、脑脊液 TRUST、脑脊液白细胞、脑脊液

蛋白比较均有差异，神经梅毒患者脑脊液 TRUST、
TPPA、白细胞以及蛋白异常率均显著高于非神经

梅毒，和国内外研究结果相符
[8]
。

CSF VDRL 特异性较高，如果结果阳性，可作

为神经梅毒确诊依据
[9-10]

，但敏感性非常低（10%

表 3   神经梅毒组脑脊液 TRUST 与其他因素相关性分析                    
神经梅毒组   年龄 血清 TRUST 脑脊液 TPPA 脑脊液压力 脑脊液白细胞计数 脑脊液蛋白

t  －0.987 2.143 0.592  －1.555  －1.484 3.200
P      0.328 0.036 0.556      0.125      0.143 0.002
标准相关系数 r  －0.125 0.254 0.073  －0.183  －0.179 0.399

注：因变量：脑脊液 TRUST 

             表 4   神经梅毒诊断相关因素的 Logistics 回归分析             
　 OR 95%CI P

性别  0.284 0.014 ～ 5.831 0.414
年龄  0.947 0.842 ～ 1.066 0.368
脑脊液 TPPA  9.955   1.127 ～ 87.960 0.039
神经系统症状  8.674   0.835 ～ 90.105   0.070
脑脊液蛋白 27.707   1.939 ～ 396.01 0.014
血清 TRUST 1.427   0.781 ～ 2.6080 0.247
脑脊液白细胞 42 208.313 — 0.995

注：“—”：无相应数据
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～ 60%），甚至在活动性的神经梅毒患者脑脊液

中亦呈阴性，易造成漏诊
[11]
。但如果需要脑脊液

TRUST 阳性加上脑脊液白细胞数和蛋白质含量异

常才能诊断神经梅毒，部分患者将被漏诊
[12]
。有文

献提示脑脊液 TPPA 与 TRUST 联合检测对神经梅

毒敏感度及特异性均高于单独检测，同时可降低其

假阴性
[13-14]

，与本文结论相符。本研究结果显示，

脑脊液 TRUST 滴度和血清 TRUST 滴度高度相关。

对缺乏神经系统症状和体征的梅毒患者，高滴度

的血清 TRUST 结果有助于临床医生做早期神经梅

毒筛查，建议行脑脊液检查，以便明确是否存在神

经梅毒，但血清 TRUST 高滴度不等同于就是神经

梅毒。血清 TRUST 滴度值具体多少对神经梅毒有

提示价值，缺少相关研究。下一步可进行同一血清

TRUST 滴度值脑脊液异常率比较。

CSF VDRL敏感性低
[15]

，而梅毒血清特异性

试验（trepenema pallidum hemagglutination assay，
TPHA）/梅毒螺旋体抗体微量血凝试验（antibody 
of treponema pallidum hemagglutination test，
MHA-TP）和梅毒荧光密螺旋体抗体吸收试验

（fluorelscent treponemal antibody absorbed，FTA-
ABS）属于密螺旋体抗体实验，具有敏感性高的特

点，但容易出现假阳性结果。然而，Castro等[9]
评

估TPPA对神经梅毒的诊断时提出CSF TPPA敏感性

为100%，但因所测的是抗梅毒螺旋体IgG抗体，分

子量较小，易穿透血脑屏障，由血液进人脑脊液，

故不可作为神经梅毒确诊依据
[16]

，更多用于排除本

病，即CSF TPPA（－）可排除神经梅毒。本文结

果显示，在排除其他原因的脑脊液异常疾病后，脑

脊液VDRL阳性即可诊断神经梅毒，但TPPA阴性不

能排除神经梅毒。脑脊液检查是神经梅毒不可缺少

的一种检查方法，除脑脊液TRUST阳性外，脑脊液

TPPA阳性、脑脊液蛋白≥ 50 mg/dl对诊断神经梅毒

意义较大。而且，有文献提出脑脊液蛋白含量能反

应梅毒螺旋体破坏血脑屏障情况
[10]

，本文研究提示

脑脊液蛋白≥ 40 mg/dl时即引起血脑屏障损害，故

脑脊液蛋白不仅可作为诊断神经梅毒的重要指标，

也可以用于判断临床疗效。

脑脊液 TRUST 滴度与脑脊液蛋白呈正相关，

对于诊断神经梅毒意义不大，但可从中探寻神经梅

毒发病机理及治疗方案。脑脊液蛋白的主要来源：

①局部合成，中枢神经系统感染时激活免疫细胞产

生。②血脑屏障的改变，通过脑毛细管通透性增加，

使血中的免疫球蛋白进入脑脊液中。持续大量的梅

毒螺旋体存在脑脊液中，刺激机体产生变态反应，

进一步加重神经系统损害。在治疗方面，及早控制

梅毒螺旋体数量及感染持续时间尤为重要。

综上，神经梅毒脑脊液 TRUST 滴度与血清

TRUST 滴度、脑脊液蛋白呈正相关；除脑脊液

TRUST 阳性外，脑脊液 TPPA 阳性、脑脊液蛋白异

常（≥ 50 mg/dl）对于神经梅毒的诊断意义较大。
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