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头孢曲松钠联合阿立哌唑治疗神经梅毒效果研究
刘爱杰，赵　枫，姜丽娜，孙　艺，刘　娜 

　　[摘要 ]　目的　探讨头孢曲松钠联合阿立哌唑对神经梅毒患者的临床治疗效果。方法　选取 2014 年 1 月—2019 年 2 月
淄博市第一医院收治的 78 例神经梅毒患者作为研究对象，按照随机数字表法分为对照组（n=39）和观察组（n=39）。对
照组采用青霉素联合阿立哌唑治疗，观察组采用头孢曲松钠联合阿立哌唑治疗，并完成 4 周治疗及 12 个月随访。比较 2 组
阳性与阴性症状量表（positive and negative syndrome scale, PANSS）评分、临床疗效总评量表病情严重程度（clinical global 
impression- severity of illness, CGI-SI）评分、T 细胞百分比、细胞因子水平、不良反应及复发情况。结果　观察组治疗后
4 周阴性症状评分、阳性症状评分、一般精神病理症状评分及 PANSS 总分下降幅度均大于对照组（P 均＜ 0.05）；观察组
治疗后 4 周 CD3+ T 细胞、CD4+ T 细胞、CD4+/CD8+ T 细胞 、IL-2、IL-12 水平上升幅度均高于对照组（P 均＜ 0.05）；观察
组治疗后 1、2、3、4 周 CGI-SI 评分均低于对照组（P 均＜ 0.05）；观察组治疗后 6 个月、12 个月复发率均低于对照组（P
均＜ 0.05）。结论　头孢曲松钠在治疗神经梅毒患者中，能改善患者神经症状，降低患者临床症状评分，提高患者 T 细胞
百分比，改善细胞因子水平，降低治疗后复发率，药物安全性较高，值得推广应用。 　　
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　　[Abstract]　Objective　To investigate the clinical effect of ceftriaxone sodium combined with aripiprazole in the treatment 
of neurosyphilis. Methods　Seventy-eight neurosyphilis patients in the Zibo First Hospital from January 2014 to February 2019 
were selected and randomly divided into control group (n=39) and observation group (n=39). The control group was treated with 
penicillin combined with aripiprazole, and the observation group was treated with ceftriaxone sodium combined with aripiprazole. All 
patients have completed 4 weeks of treatment and 12 months of follow-up. The positive and negative syndrome scale (PANSS) score, 
the clinical global impression - severity of illness (CGI-SI) score, the percentage of T cells, cytokine levels, adverse reactions and 
recurrence were compared between 2 groups. Results　After 4 weeks of treatment, the observation group had a significant decline 
of negative symptom scores, positive symptom scores, general psychopathological symptom scores and PANSS total scores than the 
control group (P ＜ 0.05); and a significant increase of CD3+ T cells, CD4+ T cells, CD4+/CD8+ T cells, IL-2, IL-12 levels than the 
control group (P ＜ 0.05); the CGI-SI scores of the observation group at 1, 2, 3 and 4 weeks of treatment were lower than those of 
the control group (P ＜ 0.05); the recurrence rate of the observation group at 6 months and 12 months after the end of treatment 
was lower than that of the control group (P ＜ 0.05). Conclusions　In the treatment of neurosyphilis patients, ceftriaxone sodium 
can improve the neurological symptoms of patients, reduce the clinical symptom score, increase the percentage of T cells, improve 
the level of cytokines, reduce the recurrence rate after treatment and show a high safety. Therefore it deserves clinical promotion 
and application.     　　　　      
　　[Key words]　ceftriaxone sodium; aripiprazole; neurosyphilis; neurological symptom; percentage of T cells; cytokines; adverse 
reaction
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　　梅毒是由苍白螺旋体引起的慢性系统性的性
传播疾病，神经梅毒则是由梅毒螺旋体侵犯中枢
神经系统引起 [1]

。流行病学调查结果显示，全球
每年约有 1200 万新发病例，主要集中在南亚、东
南亚等地区 [2]

。目前，青霉素是神经梅毒患者常
用治疗药物，但长期用药容易引起过敏反应，预
后较差 [3]

。因此，采取有效的措施加强神经梅毒
患者治疗对改善患者预后具有重要意义。阿立哌
唑属于非经典型抗精神病药物，对各种原因引起
的阴性、阳性精神症状均具有良好改善作用 [4]

，

头孢曲松钠属于第三代头孢菌素类药物，能渗透
进入脑脊液中，对梅毒螺旋体消除能够发挥较好
的作用 [5]

，但上述 2 种药物的联合使用对于治疗
神经梅毒患者的效果评估较少报道。本研究以淄
博市第一医院收治的 78 例神经梅毒患者为研究对
象，探讨头孢曲松钠联合阿立哌唑在神经梅毒患
者中的临床治疗效果，现报道如下。

1　对象与方法

1.1　对象　选取 2014 年 1 月—2019 年 2 月淄博

市第一医院收治的 78 例神经梅毒患者（伴有精神
症状）作为研究对象，按照随机数字表法分为对
照组（n=39）和观察组（n=39）。2 组一般资料比
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较差异均无统计学意义（P 均＞ 0.05），见表 1。
本研究经医院伦理委员会批准，所有治疗均在患
者及家属知情同意下完成。

1.4　观察指标　①阳性与阴性症状量表（positive 
and negative syndrome scale, PANSS）评分。采用
PANSS 对患者阴性症状、阳性症状、一般精神病
理症状及总分进行评估，分值越低，治疗效果越
佳 [8]

；②临床疗效总评量表病情严重程度（clinical 
global impression- severity of illness, CGI-SI）评分。

采用 CGI-SI 对患者临床疗效病情严重程度进行
评估，总分 7 分，分值越低，治疗效果越佳 [9]

；

③ T 淋巴细胞百分比。采取患者空腹外周静脉血
4 ml，离心后采用流式细胞仪测定 CD3+ T 细胞、

CD4+ T 细胞、CD8+ T 细胞及 CD4+/CD8+ T 细胞水
平 [10]

；④细胞因子水平。采用酶联免疫吸附试验
测定患者 IL-2、IL-6、IL-10、IL-12 水平 [11]

；⑤不良
反应、复发情况。记录 2 组治疗过程中，患者出
现头晕嗜睡、血压波动、恶心呕吐等不良反应及
治疗结束后 1、6、12 个月复发情况。

1.5　统计学处理　采用 SPSS 18.0 软件处理数据。

计量资料符合正态分布，用 x±s 表示，2 组间比较
采用成组 t 检验，治疗前、后比较用自身配对 t 检
验，重复数据采用重复测量的方差分析。计数资
料采用例（%）表示，2 组间比较用四格表 χ2 检验。

P ＜ 0.05 表示差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　PANSS 评分比较　2 组治疗前 PANSS 评分比

较差异均无统计学意义（P 均＞ 0.05）；2 组治疗
后 4 周 PANSS 评分均低于治疗前（P 均＜ 0.05），

观察组治疗后 4 周阴性症状评分、阳性症状评分、

一般精神病理症状评分及 PANSS 总分下降幅度均
大于对照组（P 均＜ 0.05），见表 2。
2.2　CGI-SI 评分比较　2 组治疗前 CGI-SI 评分比

较差异均无统计学意义（P 均＞ 0.05）；2 组治疗
后 1、2、3、4 周 CGI-SI 评分均低于治疗前，观
察组治疗后 1、2、3、4 周 CGI-SI 评分均低于对
照组（P 均＜ 0.05），见表 3。
2.3　T 细胞百分比比较　2 组治疗前 T 细胞百分比

比较差异均无统计学意义（P 均＞ 0.05）； 2 组治
疗后 4 周 CD3+ T 细胞、CD4+ T 细胞、CD4+/CD8+ T 细
胞水平均高于治疗前，但 CD8+ T 细胞水平低于
治疗前（P 均＜ 0.05）；观察组治疗后 4 周 CD3+ T
细胞、CD4+ T 细胞、CD4+/CD8+ T 细胞水平上升
幅度均高于对照组，CD8+ T 细胞水平下降幅度高
于对照组（P 均＜ 0.05），见表 4。
2.4　细胞因子比较　2 组治疗前细胞因子水平比

较差异均无统计学意义（P 均＞ 0.05）；2 组治疗
后 4 周 IL-2、IL-12 水平均高于治疗前，但 IL-6、
IL-10 水平均低于治疗前（P 均＜ 0.05）；观察组

表 1　2 组一般资料比较
Table 1　Comparison of general information in 2 groups

　　注：*. χ2 值

项目
观察组
(n=39)

对照组
(n=39) χ2/t 值 P 值

  性别 [ 例 (%)]  1.324* 0.693
 男性 26(66.67) 28(71.79)
 女性 13(33.3 3) 11(28.21)

  年龄 ( 岁 ) 38.49±3.21 39.11±3.32  0.838 0.202
  身体质量指数 (kg/m2) 23.05±3.36 23.09±3.39  0.052 0.479
  病程 ( 年 )   3.25±0.61   3.28±0.65  0.210 0.417
  文化程度 [ 例 (%)]  0.984* 0.573
            初中以下 17(43.59) 15(38.46)
            初中—高中 20(51.28) 21(53.85)
            高中以上 2(5.13) 3(7.69)
  梅毒侵犯脑部部位 [ 例 (%)]  1.214* 0.587

 脑脊膜 11(28.21)   9(23.08)
 脑膜血管 14(35.90) 15(38.46)
 脑实质 13(33.33) 14(35.90)

  婚姻状况 [ 例 (%)]  0.759* 0.712
 已婚 13(33.33) 15(38.46)
 未婚 / 离异 26(66.67) 24(61.54)

  既往性病史 [ 例 (%)]  0.913* 0.668
 有 16(41.03) 14(35.90)
 无 23(58.97) 25(64.10)

1.2　纳入与排除标准　纳入标准：①符合《妊娠

梅毒和先天梅毒防治技术指南》
[6] 中神经梅毒诊

断标准；②伴有不同程度精神症状，临床多表现为
感知运动障碍、颅神经麻痹及脑膜炎性改变等；

③符合头孢曲松钠联合阿立哌唑治疗适应证且患者
可耐受。排除标准：①合并血液系统疾病、HIV 抗
体阳性或凝血功能异常者；②合并器质性疾病、全
身感染性疾病或严重肝肾功能异常者；③合并癫痫、

老年性神经系统疾病或近期服用影响疗效药物者。

1.3　方法　2 组均给予阿立哌唑治疗，每次取阿

立哌唑（成都康弘药业集团股份有限公司，国药
准字 H20041502，规格 10 mg）10 ～ 15 mg，1 次 /d，
口服，每天最大药物剂量为单次 30 mg，连续服用
4 周（1 个疗程）

[7]
。对照组：联合青霉素治疗。

经臀部肌肉注射苄星青霉素 [ 石药集团中诺药业
（石家庄）有限公司，国药准字 H20033290，规
格 60 万单位 ]，1 次 /d，连续治疗 4 周。观察组：

联合头孢曲松钠治疗。每次取头孢曲松钠 [ 海南通
用三洋药业有限公司，国药准字 H20043916，规格
1.5 g（按 C18H18N8O7S3 计算）] 2 g，混合 250 ml
生理盐水，1 次 /d，静脉滴注，连续治疗 4 周。治
疗过程由患者家属监督，避免造成研究结果的偏倚
性，患者用药均为门诊免费用药；所有患者治疗过
程中能遵医用药，治疗结束后均完成 12 个月随访。
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治疗后 4 周 IL-2、IL-12 水平上升幅度均高于对照
组，IL-6、IL-10 水平下降幅度均高于对照组（P
均＜ 0.05），见表 5。
2.5　不良反应与复发率比较　2 组治疗过程中，

患者出现头晕嗜睡、血压波动、恶心呕吐等不良反
应发生率及治疗结束后 1 个月复发率比较差异均无
统计学意义（P均＞0.05）；观察组治疗结束后6个月、

12 个月复发率均低于对照组（P 均＜ 0.05），见表 6。

3　讨　　论

　　梅毒是由苍白螺旋体引起的传染病，具有病

程长、危害性大及临床表现多样的特点。随着梅
毒病程的延长，神经梅毒发生率增加，会引起多
种精神症状，加剧病情发展 [12]

。青霉素是梅毒患
者治疗常用药物，虽然能改善患者症状，延缓病
情发展，但是远期预后较差，长期用药不良反应
发生率较高，会导致患者治疗耐受性、依从性较
差 [13]

。因此，积极探讨新的治疗方法对改善患者
预后具有重要意义。

　　梅毒患者发病早期症状不明显，但是随着病
情不断发展，患者常伴有精神症状（类似于精神
分裂症、情感障碍等），加剧梅毒的发生与发展。

表 2　2 组 PANSS 评分比较（x±s，分）

Table 2  Comparison of PANSS scores in 2 groups(x±s, points)

　　注：2 组治疗前比较，t阴性症状评分 =1.024，P阴性症状评分 =0.591； t阳性症状评分 =0.582，P阳性症状评分 =0.913；t一般精神病理症状评分 =1.251，P一般精神病理症状评分 =0.702；
tPANSS 总分 =1.593，PPANSS 总分 =0.914

表 3　2 组 CGI-SI 评分比较（x±s，分）

Table 3　Comparison of CGI-SI scores in 2 groups(x±s, points)

　　注：F 组间 =6.195，P 组间 =0.027；F 时间点 =4.589，P 时间点 =0.028；F 时间点 × 时间点 =9.184，P 时间点 × 时间点 =0.019

表 4　2 组 T 细胞百分比比较
Table 4　Comparison of percentage of T cells in 2 groups

　　注：2 组治疗前比较，tCD3 +  T 细胞 =0.847，PCD3+  T 细胞 =0.687；tCD4+  T 细胞 =1.562，PCD4+  T 细胞 =0.773；tCD8+  T 细胞 =0.636，PCD8+  T 细胞 =0.893；
tCD4+ /CD8+  T 细胞 =0.572，PCD4+ /CD8+  T 细胞 =0.428

           组别 治疗前 治疗后 1 周 治疗后 2 周 治疗后 3 周 治疗后 4 周
  观察组 (n=39) 5.12±0.54 3.68±0.32 2.15±0.29 1.12±0.21 0.74±0.15
  对照组 (n=39) 5.13±0.55 4.40±0.46 3.37±0.42 2.58±0.32 1.68±0.21

         组别 阴性症状评分 阳性症状评分 一般精神病理症状评分 PANSS 总分
  观察组 (n=39)
　　　治疗前 20.36±3.21 21.43±3.26 41.52±4.34 83.31±5.79
　　　治疗后 4 周 16.23±2.39 10.17±2.41 20.17±3.21 46.57±3.12
　　　差值  d 4.13 11.26 21.35 36.74
　　　t 自身配对值  7.112     5.457     8.912     6.493
　　　P 自身配对值   0.000     0.000     0.000     0.000
  对照组 (n=39)
　　　治疗前 20.37±3.23 21.44±3.25 41.53±4.36 83.34±5.81
　　　治疗后 4 周 18.74±3.10 15.39±2.64 26.49±3.53 60.62±4.39
　　　差值 d 1.63   6.05 15.04 22.72
　　　t 自身配对值   5.454     6.312                       8.019     6.624
　　　P 自身配对值   0.000     0.000     0.000     0.000
  t 差值 d 值   7.391     4.545     6.912     6.293
  P 差值 d 值   0.000     0.000     0.000     0.000

               组别 CD3+ T 细胞 (%) CD4+ T 细胞 (%) CD8+ T 细胞 (%) CD4+/CD8+ T 细胞
  观察组 (n=39)
　　　治疗前 53.25±2.59 27.93±3.51 24.69±3.24 1.58±1.21
　　　治疗后 4 周 65.31±3.51 34.69±4.09 20.41±3.12 2.08±0.17
　　　差值 d 12.06 6.76 4.28 0.50
　　　t 自身配对值     6.392   7.025   5.397   5.451
　　　P 自身配对值     0.000   0.000   0.000   0.000
  对照组 (n=39)
　　　治疗前 53.26±2.60 27.95±3.54 24.70±3.27 1.56±0.30
　　　治疗后 4 周 59.43±3.12 30.22±3.71 23.21±3.21 1.86±0.48
　　　差值 d   6.17 2.27 1.49 0.30
　　　t 自身配对值     5.195   8.325   6.773   5.434
　　　P 自身配对值     0.000   0.000   0.000   0.000
  t 差值 d 值     7.032   6.781   5.993   8.174
  P 差值 d 值     0.000   0.000   0.000   0.000
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因此，神经梅毒患者抗病毒治疗需兼顾精神障碍
对疾病的影响 [14]

。近年来，头孢曲松钠联合阿立
哌唑在神经梅毒患者中得到应用且效果理想 [15]

。

头孢曲松钠是一种广谱、半合成抗菌药物，半衰
期约为 8 h，具有较高的生物利用度，患者用药后
具有较强的组织穿透能力，能发挥良好的抗梅毒
活性作用。同时，头孢曲松钠能透过血脑屏障进
入脑脊液中 [16]

。国外学者研究表明，头孢曲松钠
用于神经梅毒患者中能获得良好的效果，代替青
霉素类药物的使用 [17]

。阿立哌唑是梅毒患者常用
治疗药物，广泛用于各种类型精神分裂症患者中。

现代药理结果表明，阿立哌唑属于非典型抗精神
分裂症药物，对多巴胺能神经系统具有双向调节
作用，通过多巴胺 D2 和 5- 羟色胺 1A（5-HT1A）

受体的部分激动作用及 5-HT2A 受体的拮抗作用而
共同起效，延缓病情的发展 [18]

。临床上，将头孢
曲松钠联合阿立哌唑用于神经梅毒患者中能发挥
不同药物优势，安全性较高，能降低患者远期治
疗后复发率 [19]

。

　　本研究中，观察组治疗后 4 周阴性症状评分、

阳性症状评分、一般精神病理症状评分及 PANSS
总分下降幅度均大于对照组（P 均＜ 0.05）；观察
组治疗后 1、2、3、4 周 CGI-SI 评分均低于对照组（P
均＜ 0.05），说明头孢曲松钠联合阿立哌唑能减
轻患者神经症状，利于其恢复，2 组不良反应发生
率及治疗结束后 1 个月复发率差异均无统计学意

义（P 均＞ 0.05）；观察组治疗结束后 6 个月、12
个月复发率均低于对照组（P 均＜ 0.05），说明头
孢曲松钠联合阿立哌唑治疗梅毒感染安全性较高，

可获得良好的治疗预后。

　　梅毒属于一种能经输血、性接触、母婴传播
等途径传播的传染性疾病，患者感染后常伴有 T
细胞水平异常。本研究中，观察组治疗后 4 周
CD3+ T 细 胞、CD4+ T 细 胞、CD4+/CD8+ T 细 胞、

IL-2、IL-12水平上升幅度均高于对照组（P均＜0.05），
说明梅毒患者经头孢曲松钠联合阿立哌唑干预
后 CD3+ T 细 胞、CD4+ T 细 胞、CD4+/CD8+ T 细 胞
水平得到明显提高，可提升患者 Th1 型细胞因子
IL-2、IL-12 水平，增强机体免疫，可获得良好的
预后。CD3+ T 细胞的共用受体是一种蛋白复合物，

通过盐桥能与 T 细胞受体（T cell receptor, TCR）
相互结合，直接参与 T 细胞的信号传导，广泛标
记于 T 细胞、T 淋巴瘤中。CD4+ T 细胞属于人体
免疫系统中较为重要的免疫细胞，主要由 Th 细胞
表达，能与主要组织相容性复合体 II 类分子受体
相互结合，直接参与 Th 细胞中 TCR 抗原的识别，

其表达水平下降说明机体免疫系统受到严重损害。

CD8 分子属于是一种白细胞分化抗原，用以辅助
TCR 识别抗原，能直接参与 T 细胞活化信号的传导，

特异性杀伤靶细胞。国内学者研究表明，CD8+ T
细胞主要分布在部分 T 细胞、胸腺细胞表面，但
CD8+ T 细胞为成熟的 T 细胞，能增强 T 细胞与抗原

表 5　2 组细胞因子比较（x±s，pg/ml）
Table 5　Comparison of cytokines in 2 groups(x±s, pg/ml)

　　注：2 组治疗前比较，tIL-2=0.493，PIL-2=0.838；tIL-12=0.996，PIL-12=0.434；tIL-6=1.048，PIL-6=0.892；tIL-10=0.749，PIL-10=0.414

表 6　2 组不良反应、复发率比较 [ 例（%）]
Table 6　Comparison of adverse reactions and recurrence rates in 2 groups[cases(%)]

　　　　组别 IL-2 IL-12 IL-6 IL-10
  观察组 (n=39)
　　　治疗前 132.69±15.39 30.15±4.51 5.89±0.54 4.93±0.21
　　　治疗后 4 周 157.41±20.13 39.28±6.47 2.34±0.31 2.17±0.16
　　　差值 d 24.72 9.13 3.55 2.76
　　　t 自身配对值     5.992   7.561   6.323   5.441
　　　P 自身配对值     0.000   0.000   0.000   0.000
  对照组 (n=39)
　　　治疗前 133.21±15.41 30.16±4.52 5.91±0.55 4.92±0.20
　　　治疗后 4 周 145.39±18.47 32.51±5.77 4.19±0.42 3.23±0.19
　　　差值 d 12.18 2.35 1.72 1.69
　　　t 自身配对值     5.817   8.545   6.323   8.091
　　　P 自身配对值     0.000   0.000   0.000   0.000
  t 差值 d 值     9.481   5.698   7.891   7.313
  P 差值 d 值     0.000   0.000   0.000   0.000

          组别
不良反应 复发率

头晕嗜睡 血压波动 恶心呕吐 1 个月 6 个月 12 个月
  观察组 (n=39) 1(2.56) 2(5.13) 2(5.13) 1(2.56) 1(2.56) 2(5.13)
  对照组 (n=39) 2(5.13) 1(2.56) 2(5.13) 2(5.13)   5(12.82)   8(20.51)
  χ2 值 0.000 0.000 3.252 5.149
  P 值 1.000 0.500 0.047 0.039
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提呈细胞 / 靶细胞的相互作用 [20]
。

　　本研究中亦存在诸多不足，一方面纳入病例
数较少，尚须要大样本来验证；另一方面对患者
数据分析时存在较大的人为误差，须要进一步研
究与探讨。

　　综上所述，头孢曲松钠在治疗神经梅毒患者
中，能改善患者精神症状，降低患者临床症状评分，

提高患者 T 细胞百分比，改善细胞因子水平，降
低治疗后复发率，药物安全性较高，值得推广应用。
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