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早期识别以轻度认知功能下降
为主要表现的神经梅毒

鲍彩彩， 景佼佼

摘 要： 神经梅毒（NS）是梅毒螺旋体侵袭神经系统引起一系列神经系统症状的一组疾病，其发病机制不

明，临床表现存在显著异质性，被称为“万能模仿者”，临床误诊率高。认知功能障碍为 NS 最常见的临床表现之一，

延迟诊断会导致神经元不可逆损害。因此早期识别以轻度认知功能下降为主要表现的 NS，对患者的良好预后至关

重要。本文介绍了 1 例以“轻度认知功能障碍”为主要表现的 NS 病例，并且回顾了表现为认知功能下降 NS 的临床

特征，以期进一步提高临床工作者对表现为轻度认知功能下降 NS 的认识。
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Early identification of neurosyphilis with the main manifestation of mild cognitive impairment BAO Caicai， JING 
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Abstract： Neurosyphilis （NS） is a group of diseases with a series of nervous system symptoms when Treponema pal‐
lidum infects the central nervous system， with an unknown pathogenesis and significant heterogeneity in clinical manifesta⁃
tions.  It is called the “universal imitator”， leading to a high misdiagnosis rate in clinical practice.  Cognitive impairment is 
one of the most common clinical manifestations of NS， but delayed diagnosis may cause irreversible neuronal damage.  
Therefore， early identification of NS with the main manifestation of mild cognitive impairment is of great importance for 
achieving a good prognosis of patients.  This article reports a case of NS with the main manifestation of mild cognitive im⁃
pairment and reviews its clinical features， in order to improve the understanding of this disease among clinicians.
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据 WHO 报道，2020 年全球新增了约 710 万例梅

毒患者［1］，在中国，2010—2023 年全国梅毒发病率由

26. 86/10 万上升至 37. 60/10 万［2］。梅毒患者中神经

梅毒（neurosyphilis， NS）的占比大约为 3. 5%，可发

生在梅毒的任何阶段。据统计，在美国只有约 1. 8%
的 NS 患者在疾病早期被确诊［3］。一项临床荟萃研究

发现，NS最常见的表现为认知功能障碍、记忆力下降，

且这些 NS患者中超过半数早期被误诊［4，5］。延迟诊断

导致的神经元不可逆损害，会严重影响治疗效果，因

此早期识别以轻度认知功能障碍为主要表现的NS，对

患者的良好预后至关重要。本文报道了 1 例以“轻度

认知功能障碍”为主要表现的 NS 病例，并且回顾了表

现为认知功能下降 NS 的临床特征，以期进一步提高

临床工作者对表现为轻度认知功能下降NS的认识。

1 病例资料

患者，女，55 岁。以“记忆力下降 1 年。”入院，患

者自入院前 1 年开始出现记忆力减退，近事遗忘为

主，日常生活尚可自理，未予重视，症状逐渐加重，于

2024 年 2 月 18 日入院。入院时神经系统查体：神志

清楚，对答切题，理解力、定向力尚可，记忆力、计算

力下降。MoCA：18 分。MMSE：22 分。双侧瞳孔等

大等圆直径约 3 mm，光反射灵敏，双侧额面纹对称，

咽反射灵敏。四肢肌力Ⅴ级，肌张力适中，双侧感觉

对称，双侧指鼻、跟膝胫、轮替试验、Romberg−，双侧

病理征阴性，脑膜刺激征阴性。既往体健，否认冶游

史、输血史、手术史，否认特殊家族病史。血、尿、粪

便常规、凝血、肝肾功能、ANCA 实验、抗核抗体谱、

类风湿因子、降钙素原、女性肿瘤标志物、性激素、甲

功、血糖未见明显异常，脑脊液（cerebrospinal fluid， 
CSF）白细胞 25×106，蛋白 740. 5 mg/L，脑脊液糖、氯

化物、压力大致正常。脑脊液抗酸、墨汁染色阴性，

脑脊液 mNGS、自身免疫性脑炎 18 项阴性。脑脊液

Aβ42/Aβ40：0. 066 pg/ml ↓ ，T-tau571 pg/ml ↑ ，NF-

Light6 485. 0 pg/ml↑，头部 MRI 示散在小腔梗，伴有

轻度脑萎缩（见图 1）。疑诊为阿尔茨海默病（Al⁃
zheimer disease， AD）轻度认知功能下降期。进一步

完善脑脊液 TPPA：21. 03 s/co，RPR（+），血清梅毒

TPPA：23. 54 s/co，梅毒甲苯胺红不加热（+）。最终

诊断 NS，予以青霉素 1 800 单位/d 治疗期间患者出

现左耳耳鸣及听力下降，换为头孢曲松 2 g/d，1 年后

随访，认知功能明显改善 MMSE25 分，复查血清及脑

脊液梅毒非特异性抗体阴性。
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2 讨 论
在神经科，引起轻度认知功能障碍的疾病谱众

多，NS 患者常常隐瞒其梅毒接触史，加之病情进展
隐匿，常常延误诊断。其中，以认知功能下降、精神
行为异常、卒中为主要临床表现的患者最容易被误
诊［5］。而且，NS 导致的认知功能下降，与其他类型痴
呆表现相似，主要以全面的认知功能下降，包括记
忆、语言、操作能力和注意力，早期以记忆力下降为
主，后期出现全面智能减退，直至生活完全不能自
理。早期表现为认知功能障碍的 NS 与 AD 表现形式
相似，难以区分，正如本例患者，病情初期，认知功能
下降症状轻微，仅表现为近记忆力下降，不易被察
觉。到了中晚期，称之为麻痹性痴呆（general paresis 
of the insane，GPI），精神行为异常更突出，常常表现
为更明显的欣快、摄食异常、严重的幻觉、妄想和抑
郁 ，而 中 晚 期 AD 患 者 更 易 表 现 出 情 感 淡 漠 的 症
状［6］。但是中晚期 GPI 患者大脑可能已发生弥漫性
萎缩、神经元丢失等不可逆损伤，导致痴呆、淡漠、焦
虑、睡眠等症状的预后不佳［7］。以往认为，阿罗瞳孔
可以作为晚期 NS 的特征性表现，但由于抗生素的滥
用，这些典型的体征已经很少见到，临床表现不典型
的病例越来越多。有研究显示，部分 NS 患者的认知
功能障碍可表现出快速进展的病程［8］。在人口学分
布方面，中年男性 NS 患者占比最多［5］，其中麻痹性
痴呆患者中男性多于女性，王千秋等指出，虽然自
2010 年以来，梅毒发病的快速增长的势头有明显被
遏制的苗头，但随着社会发展，重点人群，如青少年、
老年梅毒、男性同性性行为者、暗娼等重点人群，为
梅毒的防治工作带来了挑战［9］。因此，对于以轻度
认知功能下降就诊的患者，应引起医务人员的重视，
对这些患者进一步行认知功能筛查，尤其是对重点
人群应该及时进行梅毒筛查，可能有助于提高 NS 的
早期诊断率。

目前对 NS 的诊断，尚无统一的标准，需要在排
除其他疾病的基础上，结合神经系统症状、体征、梅
毒血清学实验、脑脊液检查［10］。梅毒血清学实验在
梅毒的诊断中都占据了极其重要的地位，FTA-ABS、
VDRL 对实验室要求较高，临床中可用 TPPA、RPR、

TRUST 实验替代［11］，但部分 NS 患者血清学实验阴
性，使临床表现较轻 NS 的诊断变得更加扑朔迷离。
而且，对抗生素治疗效果欠佳的患者，无更好的治疗
手段，所以，对 NS 发病机制研究，可能有助于新的、
更敏感的诊断方法，以及更有针对性治疗手段的发
现。既往研究显示，梅毒螺旋体在初次感染后数天
内便可侵入神经系统，但 NS 的症状却出现在数年，
甚至数十年之后［3］，因此有学者提出，在脑膜血管性
阶段，认知障碍可能是由于缺血性病变引起的血管
性痴呆，在麻痹期，螺旋体会直接侵入脑实质，与此
同时，淋巴细胞会渗入脑膜、血管，最终导致神经元、
星形胶质细胞和小胶质细胞的明显丧失［8］。造成这
些病理损害的分子机制尚不明确，Allison 等通过分
析 NS 与非 NS 梅毒患者脑脊液及血清神经元细胞、
神经胶质细胞和免疫细胞活化的标志物，发现 NS 患
者 CSF 存在小胶质细胞异常激活和显著的免疫应答
反应，指出 CNS 免疫应答参与了 NS 的发病过程［12］。
B 细胞介导的体液免疫在 NS 的发病中发挥重要作
用，CXCL13 作为 B 细胞趋化因子，目前已成为 NS 诊
断标志物的研究热点。有研究显示，NS 患者血清、
CSF 中 CXCL13 明显升高，包括无症状 NS 等早期梅
毒患者，CSF 中 CXCL13 与总蛋白浓度、白细胞计数、
IgG 指数、IL-6、IL-10 呈正相关，与 IL-12 呈负相关，规
范驱梅治疗后 NS 患者脑脊液及血清中 CXCL13 快速
下降，因此认为其可能诱导 B 细胞分化，促使炎症因
子聚集，从而导致 CNS 炎症反应［13］。另外还有研究
表明，Treg 和 Th17 介导的 T 细胞免疫应答也参与了
NS 患者中枢神经系统的免疫损伤过程［14］。而且梅
毒螺旋体可能通过复杂的免疫逃逸机制来躲避免疫
清除，自身免疫及自身炎症反应在 NS 的感染急性期
带来急性损伤，抗生素治疗后残余的螺旋体抗原可
能诱导持续的慢性炎症。B 细胞和 T 细胞可能共同
参与中枢神经系统慢性炎症的维持［15］。目前，诱导
自身免疫启动的具体机制也不明确，有研究显示近
半 数 NS 患 者 脑 脊 液 TBA 检 测 阳 性 ，其 中 最 常 见

（97. 2%）的表现为认知功能下降，由此猜想梅毒感
染 CNS 后通过暴露自身抗原、结合宿主的交叉抗原、
直接激活免疫细胞，或者诱导宿主免疫耐受性紊乱

注： 散在小腔梗，伴有轻度脑萎缩。

图 1 1 例 55 岁神经梅毒患者的头部 MRI
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等方式，引起 CNS 继发性免疫损伤［16］。此外，因 NS 在
多个方面高度模拟 AD，AD 患者中也存在 CNS 感染性
疾病中发生的关键病理生理过程，如神经炎症和血脑
屏障破坏，因此，非特异性炎症生物标志物（即细胞因
子、活性氧、活化的小胶质细胞）无法区分两种疾病。
尤其是已被广泛应用于辅助诊断 AD 的 Aβ42 蛋白、
TAU 蛋白，在 NS 患者 CSF 中也常观察到 Aβ42 蛋白下
降、TAU 蛋白增加的现象［17］。本例病例也显示出类似
的脑脊液代谢异常，因此在疾病早期将患者误诊为AD
轻度认知下降期。有研究显示，BACE1为Aβ蛋白前体
的病理性淀粉样分裂的关键酶，AD患者的BACE1浓度
明显高于GPI患者，因此有可能作为与AD鉴别的生物
标记物［17］。也有研究指出，当 NS 患者的 NLR≥2. 8，脑
脊液蛋白≥775 mg/L，且临床表现症状不伴随肢体无力
时，需警惕麻痹性痴呆的可能［18］。在影像学方面NS患
者缺乏特异性，有小样本数据研究了 FDG-PET 在 NS
患者中的应用，显示出糖代谢减低的现象，但仍需要大
样本数据来证实［19］。

目 前 大 剂 量 青 霉 素 仍 为 NS 治 疗 的 主 要 方
式［10，20］，本例患者确诊 NS 后予以 1 800 单位/d 水剂
青霉素治疗 2 d 后，患者出现耳部不适，青霉素常见
的不良反应为过敏反应及赫氏反应，对耳毒性的报
道很少。但曾有实验研究发现，缺铁情况下，大剂量
青霉素可表现出耳毒性，但临床应用青霉素是否会
出现耳毒性还有待进一步验证［21］。另有研究证实，
头孢曲松治疗的效果不劣于青霉素［22］，为了安全起
见，本例患者换为头孢曲松 2 g/d，疗程 14 d。1 年后
随访患者认知功能明显改善，复查血清及脑脊液梅
毒非特异性抗体转阴。目前对 NS 长期的随访研究
较少，一项回顾性研究显示 41. 8% 的 NS 患者有神经
系统后遗症，其中认知功能下降和精神状态异常最
多［23］，也有研究显示 NS 复燃率从 5. 9%~13. 6% 不
等［24］，因此我们仍迫切需要更多的 NS 长期随访研究，
这将有助于评估目前治疗方案的长期疗效，为临床提
供更多有价值的指导意见。美国预防服务工作组建
议梅毒预防的主要任务还是高危人群的梅毒筛查

（MSM、HIV 感染者、有监禁史或性行为工作者、居住
在梅毒流行率较高地区的人以及年龄在 29 岁以下的
男性），同时需要规范治疗现症感染患者［25］，且迫切需
要安全有效的疫苗，一旦暴露梅毒后，紧急应用多西
环素，可能会降低梅毒发病风险［26］。

伦理学声明：本研究经西安市第九医院伦理

委员会审批（No.202509），患者已签署知情同意书。
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