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AIDS 病人群中神经梅毒的患者感染特征和治疗进展

张瑾莉

（ 天津市第二人民医院 天津 300000 ）

摘 要  目的：HIV 感染亦称获得性免疫缺陷综合征（AIDS），可通过血液、母婴和性传播。HIV 感染可影响人体

免疫系统，常并发感染和肿瘤，病死率较高。神经梅毒是梅毒螺旋体（TP）侵犯神经系统导致的传染性疾病，

可发生于梅毒的任何时期。AIDS 和梅毒存在着同样的传播方式、类似的高危人群，并发感染者很多见，但由

于 HIV 与神经梅毒感染的临床症状较为复杂，临床诊断相对不足与缺失，从而耽误了临床治疗。本综述旨在对

AIDS 合并神经梅毒患者的感染特征和药物治疗进展进行研究，以供临床工作者参考。
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Abstract Objective: HIV infection, also known as Acquired Immunodeficiency Syndrome (AIDS), can be transmitted 
through blood, mother-to-child and sexual contact. HIV infection can affect the human immune system and often leads to 
concurrent infections and tumors, with a relatively high mortality rate. Neurosyphilis is an infectious disease caused by 
Treponema pallidum (TP) invading the nervous system, which can occur at any stage of syphilis. AIDS and syphilis share 
the same transmission methods and similar high-risk groups, and concurrent infections are common. However, due to the 
complex clinical symptoms of HIV infection and neurosyphilis, clinical diagnosis is relatively insufficient and lacking, 
thus delaying clinical treatment. This review aims to study the infection characteristics and treatment progress of AIDS 
patients with neurosyphilis for reference by clinical workers.
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1 前言
获得性免疫缺陷综合征 (AIDS)又称艾滋

病，由 HIV病毒感染所致。该病毒可影响人体
免疫系统，降低免疫力和抵抗力 [1]，其病死率
较高，在世界各地广泛流行。截至 2018年底，
全球 HIV感染者存活 3790万，死于 HIV相关
性疾病人数为 77万 [2]。根据中国疾病防控中
心报告，我国 HIV感染者存活 96.3万，死亡
人数为 31.6万 [3]。
神经梅毒是梅毒螺旋体 (TP)感染脑膜、

脑实质、脊膜等组织，具有传染性的慢性疾病，
严重损害神经系统 [4]。神经梅毒可发生于梅毒
的各个时期，在梅毒患者中的患病率为 1.8%[5]，
根据病程分为早期和晚期神经梅毒 [6]。梅毒近
年来发病率显著上升，其增长率仅次于肺结核
[7]。2021年数据表明，梅毒对比新冠疫情发生
前增长明显 [8,9]。
梅毒螺旋体（TP）病毒和 HIV病毒存在

同样的传播方式，感染人群相似，并发感染者
很多见。近年来，由于老年非法和无保护性行
为增多 [10-12]，特别是男男性行为的存在，致使
AIDS病患者人数增加 [13]，AIDS合并神经梅
毒的感染率也升高。TP与 HIV感染人体后，
临床表现不典型，症状复杂，诊断困难，常被
误诊 [14,15]。研究发现，HIV感染不仅改变神经
梅毒的临床症状，并有可能加速其病程发展，
使得 AIDS合并神经梅毒感染患者容易延误诊
断和治疗 [15,16]。本综述旨在对 AIDS病人群中
神经梅毒的患者感染特征和药物治疗的最新进
展进行研究，为临床诊治工作和艾滋病防治工
作做出贡献。

2 AIDS病人群中神经梅毒的感染特征
AIDS合并神经梅毒的病程发展，与 HIV

病毒引起的机体免疫力下降有关。神经梅毒的

致病机制主要与固有免疫、体液免疫和细胞免
疫反应有关，免疫反应的目的在于消除患者体
内的 TP。TP病毒的逃逸大大削弱了机体的免
疫应答，从而导致病毒对机体慢性感染。炎症
因子也十分重要，其达到一定阶段时，促炎因
子与抑炎因子失去平衡，免疫调节发生紊乱，
TP病毒就可直接破坏神经组织，还可免疫打
击造成损伤加重，于是发生神经症状，导致患
者体内 TP病毒难以清除，加速神经梅毒的自
然病程 [16]。Lynn等研究表明，HIV阳性患者
比阴性患者的神经梅毒发生率高 13.5%[15,17]。
卢改会等研究发现，HIV阳性患者神经梅毒
疑似或确诊病例阳性率高达 50.83%[18]。Khalil
等研究表明，AIDS 合并梅毒患者中，外周血
CD4+T细胞 ≤ 350个 /ml，血清快速血浆反应
素测试滴度 ≥ 1:32时，神经梅毒发生率是普通
感染者的 18.6倍 [15,19]。
感染 HIV的单核细胞可通过血脑屏障进入

并损害中枢神经系统，导致 TP更容易穿过血
脑屏障，且TP表面的黏多糖酶直接破坏组织、
血管，伴有不同程度的内皮细胞肿胀和增殖，
故AIDS合并梅毒患者更易出现神经梅毒 [15,20]。

3 AIDS病人群中神经梅毒的分类
根据临床症状，AIDS合并神经梅毒可分

为以下六种类型，且同一患者身上可出现多个
类型的叠加 [21]。
3.1 无症状性神经梅毒 临床研究证实，HIV
患者最常见的神经梅毒类型是无症状性神经梅
毒 [22]。
3.2 脑 (脊 )膜梅毒 青年男性患者居多，发生
于未经治疗的感染二期。可分为急性脑膜梅毒
和脊髓硬脑膜炎。表现为：明显头痛、呕吐和
脑膜刺激征；严重者可出现意识障碍、脑神经
麻痹。
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3.3 脑 (脊 )膜梅毒 感染后 2-10年，神经系
统症状缓慢或突然出现，表现为：失语、偏瘫、
偏盲等，偶可见癫痫、脑积水和脑神经麻痹。
3.4 脊髓 感染后 8-12年，不易察觉，潜伏期
较长。表现为：以双下肢、全身针刺样或闪电
样疼痛为主，深感觉障碍 [23]。部分患者出现视
物模糊和视野缩小。少数患者出现内脏危象。
3.5 麻痹性痴呆 感染后 10-30年，患者大多
为 40-50岁男性，晚期最常见的并发症之一，
约占神经梅毒病例的 38.9％～ 49％。主要表现
为进行性的认知障碍，常伴有精神行为异常
3.6 梅毒性树胶肿 包括脑树胶肿和脊髓树胶
肿。脑型是由于软脑膜树胶肿侵犯挤压引起，
脊髓型则是由脊髓树胶肿。

4 AIDS病人群中神经梅毒的诊断
目前神经梅毒的临床诊断尚无统一标准，

脑脊液检查和患者的临床表现是重要诊断方
法。AIDS病患者感染神经梅毒后，临床症状
较为复杂，临床诊断相对不足与缺失，常被误

诊为脑卒中、癫痫、痴呆、脑炎等疾病，易被
临床误诊漏诊 [25]。因此，对于梅毒患者存在神
经系统受损表现的，或正规驱梅治疗失败的，
应首先完成脑脊液的检查 [26]。当 AIDS合并梅
毒患者 CD4+T细胞 ≤ 350×106 /L、细胞免疫
受到抑制时，应及时给予有效抗病毒治疗，以
减少神经梅毒的发生 [27-28]。

5 HIV感染合并神经梅毒感染的药物治
疗和疗效评价

5.1 抗 HIV病毒药物 控制 HIV合并神经梅毒
感染应适时开展抗病毒治疗，抑制病毒复制，
达到有效控制病情发展的目的 [29]。抗 HIV病毒
药物分为 6大类 30多种药物（包括复合制剂），
分别为核苷类反转录酶抑制剂、非核苷类反转
录酶抑制剂、蛋白酶抑制剂、整合酶链转移抑
制剂、膜融合抑制剂及 CCR5抑制剂。国内主
要为前 5种，前 3种药物可作为“鸡尾酒疗法”
组合使用 [30]。见表 1。

表 1 我国抗 HIV病毒药物介绍
Table 1 Introduction to Anti-HIV Drugs in China

名称 类别 用法与用量 不良反应 药物间相互作用

拉米夫定 a
口服 :300mg/QD/天或 150mg/

BID/天
不良反应较少，合并乙肝病毒感
染者停药后可致肝衰竭

齐多夫定 a 口服 :300mg/BID/天 1.贫血；2.磷酸肌酸激酶和谷丙
转氨酶升高 3.脂肪代谢障碍 禁止与司他夫定合用

恩曲他滨、
丙酚替诺、
福韦片

a

口服 :1片 /QD／天
1.200mg/10mg(和含有激动剂
的 PI联用 )。2.200mg/25mg(和

NRTLs或 INSTLs联用 )

头痛、恶心、腹泻
与利福平、利福布汀
合用，使丙酚替诺福
韦的吸收降低

拉米夫定、
替诺福韦
片

a 口服 :1片 /QD/天 见拉米夫定、诺福韦片

阿巴卡韦 a
口服 :300mg/BID/天新生儿 /

婴幼儿慎用

1.高敏反应，一旦出现高敏反应
应终身停用本药；2.肝脂肪变性

引起的肝大

HLA-B*5701（阿巴
卡韦超敏反应）阳性
患者不推荐使用
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名称 类别 用法与用量 不良反应 药物间相互作用

替诺福韦 a
口服 :300mg/BID/天，与餐同

服
1.急、慢肾脏损害，范可尼综合

征 2.骨密度降低
齐多夫定 /
拉米夫定 a 口服 :1片 /BID/天 见齐多夫定与拉米夫定 见齐多夫定

恩曲他滨
替诺福韦
片

a
口服 :1片 /QD/天，与餐或单

独服用均可 见恩曲他滨丙酚与诺福韦片

奈韦拉平 b
口服 :200mg/BID/天；最大剂

量 300mg/BID/天

1.皮疹或超敏反应，不能使用此
药，包括 Stevens-Johnson反应。

2.肝损害，应终身停用本药

可使 PI类药物的血
浓度下降；与茚地那
韦合用时，调整茚地

那韦剂量

洛匹那韦 /
利托那韦 b

口服 :2片 /QD /天（洛匹那韦
200mg，利托那韦 50mg）

1.常见腹泻、胰腺炎、血脂异常。
2.心电图异常（PR和QRS延长），
尖端扭转型室性心动过速

奈韦拉平 /
齐多夫定 /
拉米夫定

b+b
口服 :1片 /BID/天 (推荐奈韦
拉平 200mg/QD/天，两周导
入期后耐受良好患者 )

奈韦拉平 /齐多夫定 /拉米夫定

利匹韦林 b
口服：400mg/QD/天 ,与餐同

服 抑郁、失眠、头痛和皮疹 不应与其他 b合用

达芦那韦 /
考比司他 c

口服：1片 /QD/天，与餐整
片吞服，不可压碎。800mg达
芦那韦 /150mg考比司他

恶心、腹泻和皮疹 妊娠期女性未有研究
数据

拉替拉韦 d 口服：400mg/BID次 /天 皮疹及过敏反应，横纹肌溶解，
肌痛或肌病，肝损害等

多替拉韦 d+a 口服：50mg/QD/天
头晕、头痛、失眠、抑郁等神经
和精神系统症状，偶见皮疹、全
身症状及器官功能损伤

与奈韦拉平联用时，
按 BID/天给药

阿巴卡韦、
拉米夫定、
多替拉韦

d+a 阿巴卡韦、多替拉韦、拉米夫定 HLA-B*570阳性患
者不推荐使用

丙酚替诺
福韦、恩
曲他滨、
艾维雷韦、
考比司他

d+a

口服：1片 /QD/天，与餐同
服（150mg艾维雷韦，150mg
考比司他，200mg恩曲他滨和

10mg丙酚替诺福韦）

头痛、恶心、腹泻 不建议和利福平、利
福布汀合用

艾博韦泰 e
320mg/次，每周一次，静脉

滴注
与其他药物相互作用

小

注：a：核苷类反转录酶抑制剂；b：非核苷类反转录酶抑制剂；c：蛋白酶抑制剂；d：整合酶链转移抑制剂；e：
膜融合抑制剂；QD：每日一次；BID：每日两次。
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5.2 抗神经梅毒治疗药物
5.2.1 青霉素 青霉素是治疗各种梅毒的一线
药物，其疗效确切，迄今还未发现 TP对青霉
素耐药的报道 [31]。2020 年版 HIV 感染合并
神经梅毒推荐的治疗方案为水剂青霉素和苄
星青霉素，或普鲁卡因青霉素搭配丙磺舒和
苄星青霉素 [25]。青霉素紧缺及依从性较差者，
可选头孢曲松钠；过敏者，选用多西环素。
及时、足量、足疗程的青霉素治疗对各种症
状类型的神经梅毒均安全、有效。为有效抑
制 TP 的发展，维持一定的血药浓度，青霉
素使用 14天后继续使用苄星青霉素治疗。苄
星青霉素比口服抗菌药物能更加有效维持血
药浓度；并且使用比青霉素方便，价格便宜；
对防止神经梅毒的发生具有重要意义。苄星
青霉素是青霉素的二苄基乙二胺盐衍生物，
可有效抑制梅毒螺旋体细胞壁的合成。但是
神经梅毒治疗需要在脑脊液中有足够的药物
浓度及时间，而苄星青霉素达不到 [32]。对此
应尽早行脑脊液检查，并给予相关治疗，并
且要定期复查，巩固治疗成果，避免发展成
晚期神经梅毒，降低脑损伤。
5.3 非青霉素治疗药物
5.3.1 头孢曲松钠 头孢曲松钠与青霉素同属
β内酰胺类抗菌药物，二者可能发生交叉过敏
[33]。动物试验中，头孢曲松钠作为第三代头孢
菌素，能进入脑脊液，具有良好的杀灭 TP活
性作用。研究表明，AIDS合并神经梅毒患者
使用头孢曲松钠的疗效与使用普鲁卡因青霉素
相当 [15,34]。研究也发现头孢曲松钠和青霉素对
改善神经梅毒的脑脊液指标效果相当，并且头
孢曲松钠在降低血清非梅毒螺旋体试验滴度方
面要高于青霉素 [35]。因此，各国指南对于青霉
素过敏患者、青霉素治疗依从性差患者，都将
头孢曲松钠作为首选替代药物。据报道，头孢

曲松钠联合用药治疗神经梅毒，可改善患者皮
肤损伤，外周血 T细胞，神经视病变，神经症
状，且安全有效 [36-39]。所有眼梅毒患者神经梅
毒治疗（即使脑脊液正常）[40]。
5.3.2 四环素类药物 多西环素作为青霉素的
首选二线替代药物，用于临床多年，作为各国
指南推荐的四环素类药物 [35,41,42] 。组织穿透力
强，血药浓度稳定，在常规剂量下能透入脑脊
液，对有神经系统症状的患者表现出较好疗
效 [43]。其治疗方案：100 mg，2次 /d，共治疗
14d；晚期神经梅毒疗程延长至 28d。口服最主
要的不良反应是胃肠道反应。
5.3.3 大环内酯类 以阿奇霉素为代表的大环
内酯类药物因耐药性问题，我国和欧洲指南已
不再将其列为青霉素的替代药物 [25,35,45]。但世
界范围内，TP对大环内酯类耐药的发生率并
不相同 [46-47]。Tsai等研究了单剂阿奇霉素和苄
星青霉素治疗 HIV感染合并早期梅毒的吉海反
应发生率，发现阿奇霉素组的发生率显著低于
苄星青霉素组 [48]。
以头孢曲松钠、多西环素和阿奇霉素为代

表的非青霉素类药物在 AIDS合并神经梅毒患
者中的研究表明，与青霉素具有相似的疗效，
但样本量比青霉素小，随访时间有限，应用效
果需进一步探究证实 [35]。
因此，HIV合并神经梅毒感染应适时开展

抗病毒治疗，抑制病毒复制，控制病情发展，
从而有效缓解患者临床症状。AIDS合并神经
梅毒患者治疗后，脑脊液中白细胞的计数能够
用于神经梅毒疗效的评定，且间隔 3个月再次
检测具有重要意义 [49,50]。
综上所述，AIDS和梅毒存在着同样的传

播方式、类似的高危人群，并发感染者很多
见，但由于 HIV与神经梅毒感染的临床症状较
为复杂，临床诊断相对不足与缺失，常被误诊
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为脑卒中、癫痫、痴呆、脑炎等疾病，从而耽
误了临床治疗。若 AIDS患者不能有效控制病
毒的复制，则可能加速神经梅毒的发展。熟知
AIDS合并神经梅毒患者的感染特征和药物治
疗，对防治 AIDS患者至关重要。
利益冲突声明：本文不存在任何利益冲突。
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