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神经梅毒（NS）是梅毒螺旋体（TP）侵犯脑膜和

（或）脑实质引起的一种慢性中枢神经系统感染性

疾病，而麻痹性痴呆（GPI or PD）则是神经梅毒最常

见的类型。1882 年，Bayle 首先报告麻痹性痴呆［1］，

1913 年，Noguchi 和 Moore［2］从神经梅毒患者的脑组

织中分离获得梅毒螺旋体，得以明确其病因。在西

方国家，麻痹性痴呆较少见，我国曾在 20 世纪 50 年

代相对常见，至 60 年代后基本销声匿迹。改革开放

以来，随着外来人口的增加，加之全球获得性免疫

缺陷综合征（AIDS，即艾滋病）进入快速增长期［3］，

我国神经梅毒发病率亦呈升高趋势，其中麻痹性痴

呆仍然是其主要类型之一。麻痹性痴呆为可治疗

性痴呆，故早期诊断、及时治疗，对患者病情、病程

及预后均有裨益。随着我国社会老龄化进程的发

展，其他原因引起的痴呆发病率也日渐上升。因

此，有必要提高对麻痹性痴呆的认识水平，鉴别诊

断和治疗麻痹性痴呆与其他原因所致痴呆。

一、病程及主要临床表现

麻痹性痴呆是梅毒感染晚期（神经梅毒）的常

见表现，男性明显多于女性（7∶1）。一般认为，麻痹

性痴呆的潜伏期较长，由于时间久远大多数患者不

能回忆首次感染神经梅毒的时间。麻痹性痴呆的

潜伏期通常可达 15 ~ 20 年，但亦有感染后 2 年或者

30 年发病的病例报道［4］，麻痹性痴呆临床症状多变

且不典型，易误诊为其他神经系统疾病和精神疾

病。早期以抑郁、失眠为主要表现，随着疾病的进

展，继而出现记忆力和智力障碍。由于麻痹性痴呆

多有部分额叶损害症状，因此，患者可表现为情感

易变、人格改变等，其中 10%患者呈现夸大妄想。

临床体征包括舌、面部或手抖动而致书写困难、言

语口齿不清；约半数患者可出现特征性瞳孔改变

［阿 ⁃罗（Argyll ⁃Robertson）瞳孔］，以及腱反射降低

（76%）和病理征（5%）。至疾病晚期，除上述症状，

还可出现癫 发作、双侧下肢痉挛性瘫痪、不能行

走至卧床不起，直至死亡。麻痹性痴呆病程长短不

一，数月至数十年均可，平均病程为 3 ~ 5 年。部分

患者还可伴有眼部病变，诸如视神经萎缩、脉络膜

视网膜炎、视网膜色素变性（RP）等。

二、误诊原因

麻痹性痴呆误诊率极高，甚至比医疗检测水平

较低的数十年前的误诊率更高。其原因为：（1）大

部分有冶游史的患者出于各种原因不愿主动提供

病史，故意隐瞒病史或因时间久远遗忘，加之患者

家属不知情，从而增加了诊断难度。早期麻痹性痴

呆易被误诊为精神分裂症或躁狂症等。因此，详细

询问病史、了解病程进展变化是诊断该病的首要条

件。（2）麻痹性痴呆临床表现复杂多样，可与任何功

能性或器质性精神疾病的症状相似。近年来抗生

素的广泛应用，亦改变了神经梅毒的自然病程，临

床症状更趋多样化。其首发症状可包括癫 发作、

脑梗死、视神经损伤［5，6］，以及锥体外系症状［7］、共济

失调、小便失禁［8⁃10］等，因此容易被误诊为其他神经

系统疾病。除了详尽询问病史，细致的神经系统检

查亦是诊断过程中不可或缺的环节。（3）由于麻痹

性痴呆在我国已销声匿迹多年，目前尽管其发病率

不断上升，但仍属神经系统少见疾病，临床医师对

其尚不十分了解且其临床表现多变，因此，麻痹性

痴呆易被误诊为诸如阿尔茨海默病（AD）、Korsakoff
综合征、多发性硬化（MS）、脑梗死等神经系统疾病，

或精神分裂症、躁狂症等精神疾病。故提高对麻痹

性痴呆的认识水平、鉴别诊断，以及积极治疗麻痹
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性痴呆和其他原因引起的痴呆，将有助于麻痹性痴

呆的诊断与治疗。

三、实验室检查及其临床意义

鉴于麻痹性痴呆临床表现的复杂性，因此，实

验室检查即成为麻痹性痴呆确诊的有效方法。实

验室检查内容主要涉及血清学和脑脊液检查，同时

影像学检查技术的进展亦为麻痹性痴呆的诊断提

供了新的视角。

1. 血清学检测 人体感染梅毒后 4 ~ 10 周其血

液中即可产生抗类脂抗原的非特异性抗体和抗梅

毒螺旋体抗原的特异性抗体，故血清学检测有助于

明确患者是否感染过梅毒螺旋体。目前，国内最常

用的检测抗类脂抗体的方法是梅毒快速血浆反应

素 试 验（RPR）和 甲 苯 胺 红 不 加 热 血 清 试 验

（TRUST），也是对临床疑似患者和献血人员进行筛

检的主要方法。检测抗梅毒螺旋体抗体的方法主

要包括梅毒螺旋体血凝试验（TPHA）和梅毒螺旋体

明胶凝集试验（TPPA），二者被作为梅毒快速血浆反

应素试验和甲苯胺红不加热血清试验筛检阳性标

本的确诊手段；在国家卫生部颁布的《性病诊断标

准和处理原则》中，前者被列为常规试验方法，后者

则为确认试验方法［11］。（1）抗类脂抗体检测：血清抗

非梅毒螺旋体抗体滴度以Ⅱ期梅毒感染患者最高，

此后即使不经治疗也会自行逐渐降低，故约有 30％
的梅毒患者实验室检查呈现抗非梅毒螺旋体抗体

反应阴性；而在接受抗梅毒治疗的患者中，抗非梅

毒螺旋体抗体滴度降低更为迅速，大多数患者可于

1 年内转为阴性。由于患者体内的抗类脂抗体对药

物治疗极其敏感，因此，亦可用于抗梅毒治疗的疗

效判断。（2）抗梅毒螺旋体抗体检测：抗梅毒螺旋体

抗体滴度的意义更加直接明了。无论患者接受抗

梅毒药物治疗与否，或疾病处于活动期与否，绝大

多数梅毒感染患者终其一生血液抗梅毒螺旋体抗

体均呈阳性。但是，治疗 2 ~ 4 年约 25％患者血清抗

梅毒螺旋体抗体检测可呈阴性，且不受人类获得性

免疫缺陷病毒（HIV，艾滋病病毒）感染的影响［12］。

2. 脑脊液检测 血清学检测可明确梅毒感染，

而脑脊液检测则有助于神经梅毒的诊断。Ghanema
等［13］的研究表明，脑脊液梅毒快速血浆反应素试验

及 CD4+细胞计数可将神经梅毒诊断率由 86％提高

至 100％。而对于疑似合并感染神经梅毒和艾滋病

的患者，若出现神经系统症状，脑脊液检测可以排

除神经梅毒；而对于无神经系统症状的患者，是否

仍然应施行腰椎穿刺术以排除神经梅毒，目前尚存

争议［14，15］。

3. 影像学检查 大多数痴呆患者都具有脑萎缩

的表现，影像学检查可反映脑萎缩的部位和严重程

度。麻痹性痴呆患者的脑萎缩主要表现为全脑萎

缩，但以额颞叶萎缩为主，典型者颞叶下内侧呈长

T1、长 T2 异常信号［16］。其机制可能是：梅毒螺旋体

直接浸润神经组织并破坏脑结构，致使大脑广泛性

萎缩、变性和神经细胞缺失、胶质细胞增生，皮质萎

缩，脑沟增宽，脑室扩大。神经性痴呆患者的影像

学改变无特异性，其诊断价值不如血清学和脑脊液

指标，但若发现与年龄不符的脑萎缩应考虑到麻痹

性痴呆。此外，18F⁃脱氧葡萄糖（18F⁃FGD）PET 可用

于发现颅内的神经梅毒病灶。但脑实质神经梅毒

的 18F⁃FGD PET 表现缺乏特异性，单纯从影像学角

度难以与中枢神经系统肿瘤相鉴别，二者均表现为

低代谢活性［10，17，18］。

四、治疗原则及预后

麻痹性痴呆未经治疗者，从发病到死亡的病程

约数月或 4 ~ 5 年，长者可达 10 余年。首选治疗药物

为青霉素。尽管，近数十年来抗生素发展迅速，但

其他抗生素（如头孢曲松钠）的疗效仍不及青霉素，

通过青霉素的治疗，麻痹性痴呆患者几乎可以“治

愈”。因此，早期明确诊断和及时治疗对麻痹性痴

呆患者至关重要。

国外推荐的治疗方案：苄星青霉素（18 ~ 24）×
10 6 U/d 静脉滴注，即（3 ~ 4）× 10 6 U/4 h，连续治疗

10 ~ 14 d 后，改为 2.40 × 10 6 U 苄星青霉素肌内注射，

1 次/周，连续治疗 1 ~ 3 周，此方案国内有学者称为

“五周方案”［19］。我国多采用 2001 年美国疾病预防

控制中心（CDC）推荐的神经梅毒治疗方案［20］：水剂

青霉素（180 ~ 240）× 10 3 U/d，1 次/4 h 或持续静脉滴

注，连续治疗 10 ~ 14 d；或者普鲁卡因青霉素 2.40 ×
10 6 U/d 肌内注射，同时予丙磺舒 2 g/d，分 4 次口服，

连续治疗 10 ~ 14 d，经上述常规治疗后继以肌内注

射苄星青霉素 2.40 × 10 6 U，1 次/周，连续注射 3 次。

即使青霉素过敏患者，也建议尽量脱敏后再治疗，

可通过小剂量、短间隔、多次注射青霉素的方法进

行脱敏。行脱敏治疗的患者可表现有轻微的不良

反应，如瘙痒、荨麻疹、哮喘等，一般只需对症处理

即可，严重者可出现喉头水肿，需立即抢救。因此，
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接受脱敏治疗的患者需在抢救设施完善的医疗单

位就诊。值得注意的是：青霉素过敏患者需在脱敏

治疗完成后 12 h 内进行青霉素治疗，若超过此时间

则需重新接受脱敏治疗［21］。经上述规范化治疗后，

绝大多数麻痹性痴呆患者认知功能、震颤、抽搐、小

便失禁等临床症状可以得到改善，尤以早期或症状

轻微者疗效更佳。但仍有 25%患者存在部分幻觉、

妄想、语言能力减退、判断力下降等症状；部分患者

在临床症状改善的同时，其血液及脑脊液梅毒快速

血 浆 反 应 素 试 验 和 美 国 性 病 研 究 实 验 室 试 验

（VDRL）抗体滴度也明显下降。

青霉素治疗较为严重的不良反应是导致赫氏

反应（JHR）。首次接受青霉素治疗的患者，由于梅

毒螺旋体被迅速杀死，释放出大量异种蛋白质引起

急性免疫变态反应，于治疗后数小时出现寒战、高

热、头痛、肌肉骨骼疼痛、皮肤潮红、恶心、心悸、多

汗等全身症状，或各种原有梅毒损害症状加重表

现，严重者甚至发生主动脉破裂。赫氏反应多发生

于抗梅毒治疗后的第 1 个 24 h 内。国内文献报道，

18 例接受青霉素治疗的麻痹性痴呆患者中 2 例发生

赫氏反应，其中 1 例水剂青霉素钠初始治疗剂量为

8.40 × 10 6 U，1 次/12 h 静脉滴注，治疗后 12 h 发生高

热，且梅毒症状加重，最终死于赫氏反应［22］。

五、小结

综上所述，麻痹性痴呆为一可治疗性痴呆，故

早期诊断、及时治疗，患者可获得较为良好的预

后。麻痹性痴呆临床表现复杂多样，加之实验室诊

断可能出现假阴性结果，故易被误诊或漏诊。尽

管，目前分子生物学和免疫学临床检测技术的快速

发展或将可能带来敏感性和特异性更高的诊断方

法，但加强对麻痹性痴呆的重视程度和相关知识的

认识，更为紧迫和实际。虽然青霉素治疗存在一定

的药物不良反应，但目前尚无更加有效的治疗方法

可以替代青霉素的疗效。
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