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[ 摘要 ] 目的 测定神经梅毒患者脑脊液白蛋白 / 血清白蛋白比值（QALB），探讨神经梅毒患者血脑屏障通透

性与认知功能损害的相关性。方法　回顾性收集 2010 年 1 月至 2018 年 1 月海军军医大学（第二军医大学）长海医

院确诊的 93 例抗人类免疫缺陷病毒（HIV）阴性神经梅毒患者的病例资料。根据简易智力状态检查（MMSE）量表

评分将患者分为认知功能障碍组（38 例）与无认知功能障碍组（55 例），比较 2 组患者的人口学资料、临床资料、

脑脊液生物化学资料。采用 Pearson双变量相关分析研究神经梅毒患者血脑屏障通透性与认知功能障碍之间的相关性。

结果　认知功能障碍组与无认知功能障碍组神经梅毒患者的性别、年龄、文化程度、婚姻状况等差异均无统计学意

义（P 均 ＞ 0.05）。2 组患者的脑脊液白细胞计数、蛋白定量、免疫球蛋白 G（IgG）、IgG 指数、IgG 24 h 鞘内合成

率、寡克隆带阳性率差异亦均无统计学意义（P 均 ＞ 0.05）。认知功能障碍组患者的 QALB 高于无认知功能障碍组

[ （16.42±9.24）×10 － 3 vs （3.60±1.11）×10 － 3 ]，差异有统计学意义（t ＝ 10.907，P ＜ 0.01）。QALB 偏高（ ＞ 7×10 － 3）

患者的认知功能障碍发生率高于 QALB 正常（ ≤ 7×10 － 3）的患者，分别为 92.11%（35 / 38）和 67.27%（37 / 55），

差异有统计学意义（χ2 ＝ 7.927，P ＝ 0.002）。Pearson双变量相关分析结果示QALB与MMSE评分呈负相关（r ＝  － 0.410，

P ＝ 0.024）。结论　血脑屏障损伤的神经梅毒患者易出现认知功能障碍，血脑屏障通透性越高认知功能障程度越严重，

检测血脑屏障通透性有助于临床评估神经梅毒患者的智力损害情况。
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Correlation between blood-brain barrier permeability and cognitive impairment of neurosyphilis patients

MAO Xiao-wei1, WANG Zong-wen2, BI Xiao-ying1*

1. Department of Neurology, Changhai Hospital, Naval Medical University (Second Military Medical University), Shanghai 
200433, China
2. Department of Neurology, Tianyou Hospital, Tongji University, Shanghai 200331, China

[Abstract]　Objective　To determine the cerebrospinal fluid / serum albumin ratio (QALB) in patients with 
neurosyphilis, and to explore the correlation between the blood-brain barrier permeability and the cognitive impairment. 
Methods　A retrospective study was conducted on the clinical data from 93 patients with anti-human immunodeficiency 
virus (HIV)-negative neurosyphilis diagnosed by Changhai Hospital of Naval Medical University (Second Military Medical 
University) from Jan. 2010 to Jan. 2018. According to the mini-mental state examination (MMSE) score, the patients were 
divided into cognitive dysfunction group (n ＝ 38) and non-cognitive dysfunction group (n ＝ 55), and the demographic 
data, clinical data and cerebrospinal fluid biochemical data were compared between the two groups. Pearson bivariate 
correlation analysis was used to analyze the relationship between blood-brain barrier permeability and cognitive dysfunction 
in neurosyphilis patients. Results　There were no significant differences in gender, age, education level, marital status, 
cerebrospinal fluid leukocyte count, cerebrospinal fluid protein, immunoglobulin G (IgG), IgG index, 24-h intrathecal IgG 
synthesis, or oligoclonal band between the cognitive dysfunction group and non-cognitive dysfunction group (all P ＞ 0.05). 
The QALB was significantly higher in the cognitive dysfunction group than that in the non-cognitive dysfunction group 
([ 16.42±9.24 ]×10 － 3 vs [ 3.60±1.11 ]×10 － 3, t ＝ 10.907, P ＜ 0.01). The incidence of cognitive dysfunction was significantly 
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higher in the elevated QALB ( ＞ 7×10 － 3) patients versus the normal QALB ( ≤ 7×10 － 3) patients (92.11% [ 35 / 38 ] vs 
67.27% [ 37 / 55 ], χ2 ＝ 7.927, P ＝ 0.002). Pearson bivariate correlation analysis showed that QALB was negatively correlated 
with MMSE score (r ＝  － 0.410, P ＝ 0.024). Conclusion　The neurosyphilis patients with blood-brain barrier damage are 
prone to cognitive dysfunction, and the higher the blood-brain barrier permeability, the more serious the cognitive dysfunction. 
Monitoring the permeability of blood-brain barrier can contribute to the assessment of intelligent damage in patients with 
neurosyphilis.

[Key words]　blood-brain barrier; cerebrospinal fluid; neurosyphilis; cognition; prognosis
[Acad J Sec Mil Med Univ, 2019, 40(12): 1298-1302]

梅毒是人类独有的疾病，2005 年据世界卫

生组织估计全球每年约有 1 200 万例新发梅毒患

者 [1] 。神经梅毒（neurosyphilis）指受苍白密螺旋体

（Treponema pallidum，Tp；又称梅毒螺旋体）感染

引起的慢性中枢神经系统（central nervous system，

CNS）疾病，可发生于 Tp 感染后的各个时期，包

括无症状型、间质型、主质型神经梅毒（脊髓痨

和麻痹性痴呆），通常在感染后 3 ～ 18 个月侵入

CNS [2] 。流行病学调查结果显示，全球神经梅毒发

病率为 0.16 / 10 万 ～ 2.10 / 10 万 [3-4] ，且近年发病率

显著升高，对患者家庭及社会造成沉重的负担 [5] 。

研究表明，几乎所有的梅毒患者均存在 Tp 侵犯

CNS，约 80% 的患者可通过免疫系统清除 Tp，
13.5% ～ 20%的患者可进展为无症状型神经梅毒（仅

有脑脊液异常），其中 35% 经过数年甚至数十年

潜伏期后可出现 CNS 症状 [6] 。麻痹性痴呆是最严重

的临床类型，也是最常见的一种类型，发病率最高

可达 49% [7] 。Tp 在体外不易存活，抗原获取困难，

因而限制了对神经梅毒发病机制的研究。血脑屏障

是脑内的毛细血管内皮细胞彼此紧密相连，与周围

的周细胞、星形胶质细胞及细胞外基质等紧密连接

而形成的一种通透性屏障系统 [8] 。CNS 可通过血脑

屏障、血液、淋巴液等与其他系统相互联系，但血

脑屏障通透性在神经梅毒发病机制中的作用却鲜见

报道，本研究拟通过检测神经梅毒患者血脑屏障通

透性探讨其与患者认知功能损害的关系。

1　对象和方法

1.1　研究对象 本研究通过海军军医大学（第二

军医大学）长海医院伦理委员会审批。回顾性收

集 2010 年 1 月至 2018 年 1 月海军军医大学（第

二军医大学）长海医院确诊的 93 例抗人类免疫缺

陷 病 毒（human immunodeficiency virus，HIV） 阴

性神经梅毒患者的病例资料。纳入标准：（1）神

经梅毒尚没有统一的诊断标准，本研究中神经梅

毒的诊断参照美国疾病控制中心 2015 年公布的性

传播疾病治疗指南中的神经梅毒诊断标准 [9] 及《梅

毒、淋病、生殖器疱疹、生殖道沙眼衣原体感染诊

疗指南（2014）》 [10] 。①血清 Tp 颗粒凝集试验阳

性，快速血浆抗体试验阳性；②脑脊液蛋白异常或

脑脊液白细胞计数升高，排除血液污染；③通过

墨汁、抗酸染色等排除其他引起脑脊液病变的疾

病。无症状型神经梅毒诊断标准：患者无神经系统

症状，但同时满足①②③；有症状神经梅毒诊断

标准：有明显神经精神异常且同时满足①②③。

（2）行腰椎穿刺脑脊液检查且血液检验结果完

整。（3）入院后行简易智力状态检查（mini-mental 

state examination，MMSE）量表评估。（4）临床

资料、实验室检查资料完整。排除标准：（1）年

龄 ＜ 18 岁或 ＞ 80 岁；（2）妊娠期及哺乳期妇女； 

（3）抗 HIV 阳性；（4）合并严重原发性疾病（如肝、

肾、内分泌系统、造血系统疾病），伴有自身抗体

疾病或某些结缔组织病，或精神疾病者；（5）合 

并除神经梅毒外的其他 CNS 疾病。

1.2　 临 床 资 料 收 集 包括性别、年龄、文化

程度、MMSE 评分、脑脊液白细胞、脑脊液蛋

白、 脑 脊 液 免 疫 球 蛋 白 G（immunoglobin G，

IgG）、脑脊液 IgG 指数、IgG 24 h 鞘内合成率

（24-h intrathecal IgG synthesis）、脑脊液寡克隆

带（oligoclonal band）、脑脊液白蛋白 / 血清白蛋

白 比 值（cerebrospinal fluid / serum albumin ratio，

QALB）等生物化学指标。

1.3　检测方法 入院后次日早晨空腹采集肘静脉血

4 mL，离心获得血清 2 mL，行腰椎穿刺采集脑脊

液 2 mL，均保存于 － 20 ℃。使用德国西门子公司

全自动程序生化分析仪，利用散射免疫比浊法测定

脑脊液和血清 IgG、白蛋白水平，分析仪自动计算

脑脊液蛋白定量、QALB 和 IgG 24 h 鞘内合成率等。
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1.4　评估标准 生物化学资料：QALB ＞ 7×10 － 3

为偏高，提示血脑屏障损伤；成人脑脊液白细

胞计数正常参考值为（0 ～ 8）×106 / L，脑脊液

白细胞计数 ＞ 8×106 / L 为异常；脑脊液蛋白正

常参考值 ≤ 0.45 g / L，脑脊液蛋白 ＞ 0.45 g / L 为

异常；脑脊液 IgG ＞ 50 mg / L 为异常；脑脊液

IgG 指数 ＞ 0.7 为异常；IgG 24 h 鞘内合成率 ＞  

33 mg / L 为异常；脑脊液寡克隆带阳性为异常。采

用 MMSE 量表 [11-12] 从定向力、即刻回忆、延迟回忆、

视空间能力、注意力、语言水平、阅读、计算、书

写能力等方面对患者进行测评，总分为 30 分；得

分与受教育程度有关 ：文盲 ≤ 17 分、小学程度 ≤  

20 分、中学或以上 ≤ 24 分为有认知功能障碍，分

值大于以上得分为无认知功能障碍。

1.5　统计学处理 采用 SPSS 22.0 软件进行统计学

分析。呈正态分布的计量资料以 x±s 表示，2 组

间比较采用独立样本 t 检验；计数资料以例数和

百分数表示，2 组间比较采用 χ2 检验；QALB 与

MMSE评分的相关性采用Pearson双变量相关分析。

检验水准（α）为 0.05。

2　结　果

2.1　患者人口学资料比较 本研究共纳入 93 例神

经梅毒患者，男 80 例、女 13 例，年龄为 22 ～ 80 岁、

平均年龄为（55.16±9.62）岁，入院前病程为 1 周

至 7 年，既往接受青霉素治疗 26 例（27.96%），

受教育程度高中及以下 54 例（58.06%）、大专及

以上 39 例（41.94%），已婚 60 例（64.52%）、

未婚 17 例（18.28%）、离异 16 例（17.20%）。

传染途径：婚外异性不洁性接触史 23 例（24.73%），

否认不洁性接触史 67 例（72.04%），同性性接触

史 2 例（2.15%），吸毒史 1 例（1.08%）。

认知功能障碍组神经梅毒患者38例（40.86%），

男 33 例（86.84%）、女 5 例（13.16%），年龄为

39 ～ 71 岁，平均年龄为（54.50±7.68）岁，受教

育程度高中及以下 23 例（60.53%）、大专及以上

15 例（39.47%），已婚 25 例（65.79%）、未婚 4
例（10.53%）、离异 9 例（23.68%）；无认知功

能障碍组 55 例（59.14%），男 47 例（85.45%）、

女 8 例（14.55%），年龄为 22 ～ 80 岁、平均年龄

为（55.62±10.74）岁，受教育程度高中及以下 31
例（56.36%）、大专及以上 24 例（43.64%），已

婚 35 例（63.64%）、未婚 13 例（23.64%）、离异

7 例（12.73%）。2 组患者在性别、年龄、文化程

度、婚姻状况方面的差异均无统计学意义（P 均 ＞  

0.05）。见表 1。

表 1　认知功能障碍与无认知功能障碍组神经梅毒患者人口学资料比较

Tab 1　Comparison of demographic data of neurosyphilis patients between cognitive dysfunction group  

and non-cognitive dysfunction group

Index Cognitive dysfunction N ＝ 38 Non-cognitive dysfunction N ＝ 55 Statistic P value

Male n (%) 33 (86.84) 47 (85.45) χ2 ＝ 0.036 0.850

Age (year), x±s 54.50±7.68 55.62±10.74 t ＝ 0.335 0.586

Education n (%) χ2 ＝ 0.160 0.693

 High school and below 23 (60.53) 31 (56.36)

 Above high school 15 (39.47) 24 (43.64)

Marital status n (%) χ2 ＝ 3.697 0.157

 Married 25 (65.79) 35 (63.64)

 Unmarried 4 (10.53) 13 (23.64)

 Divorced 9 (23.68) 7 (12.73)

2.2　患者脑脊液检测结果比较 93 例神经梅毒患

者脑脊液中白细胞计数为（34.61±6.83）×106 / L、 
蛋 白 定 量 为（0.60±0.31）g / L、QALB 为（7.74± 

2.63）×10 －  3、IgG 为（279.14±179.19）mg / L、

IgG 指数为 0.99±0.52、IgG 24 h 鞘内合成率为

（797.55±231.67）mg / L，93 例患者中脑脊液寡克

隆带阳性 72 例（77.42%）。见表 2，认知功能障

碍组神经梅毒患者 QALB 高于无认知功能障碍组

[ （16.42±9.24）×10 － 3 vs（3.60±1.11）×10 － 3 ]，
差 异 有 统 计 学 意 义（t ＝ 10.907，P ＜ 0.01）；

2 组患者的脑脊液白细胞计数、脑脊液蛋白、脑

脊液 IgG、脑脊液 IgG 指数、IgG 24 h 鞘内合成

率、脑脊液寡克隆带阳性率差异均无统计学意义 
（P 均 ＞ 0.05）。
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表 2　认知功能障碍与无认知功能障碍组神经梅毒患者脑脊液检测结果比较

Tab 2　Comparison of cerebrospinal fluid indexes of neurosyphilis patients between cognitive dysfunction group  

and non-cognitive dysfunction group

Index Cognitive dysfunction 
N ＝ 38

Non-cognitive dysfunction 
N ＝ 55 Statistic P value

WBC count (L － 1, ×106), x±s 36.33±10.70 33.79±9.68 t ＝ 0.359 0.721
CSF protein ρB / (g • L － 1), x±s 0.66±0.15 0.57±0.29 t ＝ 0.923 0.358
QALB (×10 － 3), x±s 16.42±9.24 3.60±1.11 t ＝ 10.907  ＜ 0.01
   ＞ 7×10 － 3 n (%) 35 (92.11) 37 (67.27) χ2 ＝ 7.927 0.002
   ≤ 7×10 － 3 n (%) 3 (7.89) 18 (32.73)
IgG ρB / (mg • L － 1), x±s 311.31±12.21 263.82±186.02 t ＝ 1.198 0.234
IgG index x±s 1.01±0.27 0.94±0.25 t ＝ 0.985 0.152
24-h IgG Syn ρB / (mg • L － 1), x±s 852.83±287.91 732.51±210.41 t ＝ 0.429 0.671
OB positive n (%) 31 (81.58) 41 (74.55) χ2 ＝ 0.636 0.431

WBC: White blood cell; CSF: Cerebrospinal fluid; QALB: Cerebrospinal fluid / serum albumin ratio; IgG: Immunoglobin G; IgG 
Syn: Intrathecal immunoglobin G synthesis; OB: Oligoclonal band

2.3　QALB 正常组与偏高组认知功能障碍患病率

的比较 QALB 正常（ ≤ 7×10 － 3）的神经梅毒患

者 21 例（22.58%），QALB 偏 高（ ＞ 7×10 － 3）

者 72 例（77.42%）。见表 2，QALB 偏高组神经

梅毒患者认知功能障碍发生率高于QALB正常组，

分别为 92.11%（35 / 38）和 67.27%（37 / 55），差

异有统计学意义（χ2 ＝ 7.927，P ＝ 0.002）。

2.4　血脑屏障通透性与 MMSE 评分的相关性分析

结果 Pearson 双变量相关分析结果显示，QALB 与

MMSE 评分呈负相关（r ＝  － 0.410，P ＝ 0.024），

表明血脑屏障通透性越高，神经梅毒患者认知功

能障碍程度越严重。MMSE 评分与脑脊液白细胞

计数、脑脊液蛋白、脑脊液 IgG、脑脊液 IgG 指

数、IgG 24 h 鞘内合成率均无明显相关性（P 均 ＞  

0.05）。见表 3。

表 3　神经梅毒患者脑脊液指标与 MMSE 评分的

Pearson 双变量相关分析

Tab 3　Pearson bivariate correlation analysis between 
cerebrospinal fluid index and MMSE score in patients 

with neurosyphilis
Cerebrospinal fluid index r value P value
WBC count 0.178 0.348
CSF protein 0.292 0.157
QALB  － 0.410 0.024
IgG 0.173 0.362
IgG index  － 0.135 0.476
24-h IgG Syn 0.233 0.323

MMSE: Mini-mental state examination; WBC: White 
blood cell; CSF: Cerebrospinal fluid; QALB: Cerebrospinal 
fluid / serum albumin ratio; IgG: Immunoglobin G; IgG Syn: 
Intrathecal immunoglobin G synthesis

3　讨　论

多种神经系统疾病的发生、发展都伴随着血脑

屏障结构和功能的破坏 [13-14] 。对血脑屏障与认知损

害的研究发现，血脑屏障功能障碍在认知障碍和痴

呆的病理生理机制中起重要作用 [15] ，90% 以上的

阿尔茨海默病患者存在血脑屏障受损 [16] 。当血脑屏

障破坏时，血清白蛋白能透过血脑屏障进入脑脊液，

使脑脊液白蛋白水平升高。由于脑脊液白蛋白不是

在 CNS 合成和代谢，全部来自血液，因此其可作

为判断血脑屏障完整与否的指标 [17] 。在临床研究及

实践中常用 QALB 反映血脑屏障的完整性，其能

特异性地反映血脑屏障的损伤程度，但对疾病无特

异性。

多项研究从 Tp 对宿主的侵袭、机体免疫应答

及免疫调节、血脑屏障的结构特征等方面对神经

梅毒的发病机制进行探讨 [18-20] ，但迄今为止仍不明

确。脑脊液中检出 Tp 表明 Tp 已突破血脑屏障进

入 CNS，即血脑屏障的结构已受到破坏，因而 Tp
侵入 CNS 可能与血脑屏障通透性破坏有关。因此，

本研究采用QALB作为血脑屏障损伤的评价指标，

探讨其与神经梅毒患者认知损害程度的相关性。

本研究结果显示，神经梅毒发病后脑脊液白

细胞计数、蛋白定量、IgG、IgG 指数、IgG 24 h 
鞘内合成率、寡克隆带出现异常改变，与文献报

道 [21] 一致，但上述指标在认知功能障碍组与无认知

功能障碍组神经梅毒患者之间差异均无统计学意义 
（P 均 ＞ 0.05）。通常认为，脑脊液白细胞计数及

蛋白定量异常是提示神经梅毒的证据，但其他原因

引起的 CNS 损害也可出现脑脊液白细胞及蛋白升
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高，因此特异性较低。本研究结果显示认知功能障

碍组神经梅毒患者的 QALB 高于无认知功能障碍

组，且 QALB 与 MMSE 评分呈负相关，即血脑屏

障通透性越高，神经梅毒患者认知功能障碍程度越

严重。其可能机制为血脑屏障通透性增高，使促进

认知障碍的神经毒性物质，如促炎细胞因子、脂质

等进入 CNS [22-23] ，并且血脑屏障损伤后屏障功能恢

复较慢，故损害持续较久，从而加重认知障碍。

综上所述，本研究结果显示血脑屏障损伤的神

经梅毒患者易出现认知功能障碍，两者的相关性有

助于临床病情的预判。本研究为单中心、小样本研

究，尚需多中心、大样本、长期随访临床试验进一

步确认神经梅毒患者血脑屏障通透性与认知功能损

害的关系，并寻求有效的预防措施，这对早期神经

梅毒患者的临床治疗具有重要意义。
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