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【摘要】 梅毒血清固定是指梅毒患者经过正规驱梅治疗后临床症状消失，但非梅毒螺旋体抗原

血清试验持续不转阴的一种特殊血清学现象。梅毒血清固定的正确判断在临床上事关过度治疗和/
或相对治疗不足。为进一步认识梅毒血清固定并建立和完善梅毒血清固定临床管理方案，解决临床

医生对梅毒血清固定的疑惑，减轻梅毒血清固定人群的心理负担、改善其生活质量，中国医师协会皮

肤科医师分会性传播疾病专业委员会组织国内有关专家研讨，在梅毒血清固定的定义、流行病学、可

能的相关因素及规范化管理等方面达成共识。
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【Abstract】 Serofast state in syphilis refers to a special serological reaction in syphilis patients,
whose clinical symptoms have disappeared after regular anti ⁃ syphilitic treatment, but the non⁃Treponema
pallidum antigen⁃based serologic test remains positive. Accurate estimation of serofast state in syphilis is
important for the avoidance of overtreatment and/or relative undertreatment in clinical practice. In order to
further understand the serofast state in syphilis, establish and improve its clinical management strategies,
solve clinicians′ doubts about serofast syphilis, and reduce the psychological burden and improve the
quality of life of the population with serofast syphilis, the Committee on Sexually Transmitted Diseases,
China Dermatologist Association organized relevant Chinese experts to discuss and reach a consensus on the
definition, epidemiological features, possible relevant factors and standardized management of serofast state
in syphilis.
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梅毒是由苍白密螺旋体（Treponema pallidum，

Tp）引起的一种慢性、系统性性传播疾病［1⁃2］。临床

上梅毒治疗后的判愈主要依据2个方面：临床症状

消 失 和 非 梅 毒 螺 旋 体 抗 原 血 清 试 验（non ⁃
Treponema pallidum antigen serologic test，NTT，也称

类脂血清学试验）由阳转阴或持续保持阴性。有

症状梅毒患者治疗后的判愈需符合上述临床和实

验室指标，无症状梅毒（潜伏梅毒）的判愈根据

NTT由阳转阴或持续保持阴性［3⁃4］。但临床上部分

梅毒患者经过正规驱梅治疗后临床症状已消失，

并排除了神经梅毒等其他系统感染和再感染梅毒

的可能，患者的NTT在规定的随访时间结束后持

续不转阴，这种情况称为血清固定［5⁃7］。在青霉素

应用于治疗梅毒之前，血清固定在国际上被广泛

关注，因为早期研究显示，早期梅毒患者接受非青

霉素治疗后呈现血清固定，其神经系统并发症发

生率较晚期潜伏梅毒患者高［8］；在青霉素用于梅毒

治疗后，血清固定渐渐被淡出关注，有学者甚至认

为在抗生素时代无须关注血清固定［9］，并将NTT在

治疗后半年内滴度下降 4 倍认为是血清学治

愈［10］。近 30年来中国梅毒的发病率快速上升，在

梅毒患者接受治疗后NTT持续阳性的人群中发现

了神经梅毒［11⁃12］，血清固定再次被关注。

梅毒血清固定是世界性难题，其成因、机制、

发生率及规范化临床管理等方面在国际上缺乏一

致认识［13⁃14］。因对梅毒血清固定的认识不同，临床
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上对血清固定患者如何管理、是否需要治疗及如

何治疗，长期以来一直困扰着临床医生。为加深

对梅毒血清固定的认识，并建立和探索梅毒血清

固定综合管理方案，解决临床医生对梅毒血清固

定的疑惑，减轻梅毒血清固定患者的心理负担、改

善其生活质量，中国医师协会皮肤科医师分会性

传播疾病专业委员会组织国内有关专家，针对

NTT持续阳性相关因素及梅毒血清固定规范化临

床管理等进行研讨并达成共识。

一、梅毒血清固定的定义

梅毒患者经过规范驱梅治疗后临床症状消

失，在排除生物学假阳性、再感染及神经梅毒等其

他系统感染后，其外周血NTT在规定的随访时间

（早期梅毒 2年，晚期梅毒 3年）结束后持续不转

阴，这种现象称为梅毒血清固定［7］。

二、梅毒血清固定的流行病学特征

由于梅毒血清固定在国际上没有统一的定

义，因此对其流行病学的研究非常有限。美国《性

传播疾病治疗指南》将梅毒血清固定描述为一期

或二期梅毒患者治疗后 6 ~ 12个月内NTT滴度下

降 4倍及以上并长时间维持阳性［15］。美国疾病预

防控制中心估计，约有 20%的早期梅毒患者经规

范驱梅治疗仍可能处于梅毒血清固定状态［16］。由

于对血清固定的理解不一，其发生率的报道有很

大差异，有研究表明，一期、二期、三期和潜伏梅毒

血 清 固 定 的 发 生 率 分 别 为 3.80% ~ 15.20% 、

11.64% ~ 35.80%、45.02% ~ 45.90%和 27.41% ~
40.50%，其中三期梅毒和潜伏梅毒可能是梅毒血

清固定的相关危险因素［17⁃18］。一项回顾性分析发

现，423例梅毒患者中约 17.5%的患者在 2年内出

现血清固定，其中潜伏梅毒患者的发生率最高约

为40.5%，且女性的发生率高于男性［19］。

三、NTT持续阳性的相关因素

与NTT持续阳性的相关因素众多，Tp感染是

其中最常见的因素。

（（一一））梅毒患者在治疗前梅毒患者在治疗前 NTTNTT已呈持续阳性已呈持续阳性

状状态态

这一现象可以发生在治疗前任何阶段的梅

毒，但大部分发生在三期梅毒、晚期潜伏或不明病

期潜伏梅毒患者［7，20］。

Tp感染后若不经治疗，NTT的滴度呈现快速

上升，高滴度平台期持续数周至数月，再进入逐渐

下降的过程，在此过程中，有些患者 NTT自行转

阴，通常被认为梅毒自愈。潜伏梅毒是指患者无

临床表现，但外周血NTT及Tp抗原血清试验均呈

阳性（以下简称血清双阳）；晚期梅毒是指感染Tp
超过2年，患者出现各种临床表现伴血清双阳。若

患者感染 Tp的时间较长（如晚期潜伏或晚期梅

毒），就诊时就已经处于NTT长期持续阳性状态，

治疗后NTT滴度可没有改变或者不转阴［3］。

（（二二））持续低水平持续低水平TpTp感染导致的感染导致的NTTNTT持续阳性持续阳性

有学者认为，Tp复制速度慢（0 ~ 30 h）［2，21］，并

可能利用毛囊和神经系统作为 Tp受保护的微环

境［2］，Tp在宿主体内清除的过程中，适应了环境，

使其能获得所必需的营养，以极简的外膜实现复

杂的寄生方式来应对外源和内源压力［22］，并可能

对抗生素治疗产生抵抗，从而维持持续低水平 Tp
感染，导致组织慢性损伤，受损组织释放的心磷脂

可使NTT持续阳性。

（（三三））宿主对感染反应的变异性导致宿主对感染反应的变异性导致NTTNTT持续持续

阳性状态阳性状态

研究显示，机体的细胞及体液免疫均参与了

清除 Tp的过程［23⁃26］，机体免疫的过度激活及持续

存在也可能导致组织长期免疫损伤［24，27］。自体组

织损伤可以释放心磷脂而使NTT持续阳性。有研

究指出，外周血细胞因子表达在判断血清固定中

起作用［18，28］，早期梅毒抗炎免疫反应的上调如白

细胞介素（IL）10可能与Tp感染的持续存在有关，

在血清 IL⁃10表达高的早期梅毒患者中，尽管进行

了适当的治疗，但仍会导致NTT持续阳性［29］。而

血清的脑源性神经营养因子和肿瘤坏死因子β可

以作为预测血清固定的细胞因子［30］。因此，宿主

对 Tp感染后个体免疫反应差异可导致NTT持续

阳性。

（（四四））特殊生理状态或病理炎症引起的组织损特殊生理状态或病理炎症引起的组织损

伤导致伤导致NTTNTT假阳性反应假阳性反应

既往研究显示，机体在特殊生理状态和病理

状态下其外周血中存在抗心磷脂抗体，前者如高

龄者和妊娠者；后者如一些慢性感染性疾病、自身

免疫性疾病及肿瘤患者。梅毒患者可以同时合并

上述生理或病理状态，这种情况下，NTT持续阳性

可能不是梅毒本身所致。
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（（五五））梅毒患者经过正规驱梅治疗后梅毒患者经过正规驱梅治疗后NTTNTT持续持续

阳性阳性

这一现象可以发生在任何阶段经过正规驱梅

治疗后的梅毒，但大部分发生在三期梅毒、晚期潜

伏或不明病期潜伏梅毒患者［31⁃32］。

早期潜伏梅毒、早期梅毒（主要表现为皮肤黏

膜损害）和部分不明病期潜伏梅毒患者经规范驱

梅治疗后，大多数患者的外周血NTT滴度可充分

下降（治疗后 3 ~ 6个月滴度下降 4倍及以上），并

在规定的随访时间内转阴，但部分患者在排除了

神经梅毒等其他系统感染和再感染后，在规定的

随访期结束后或终身不转阴，导致了真正的梅毒

血清固定。

四、梅毒血清固定的临床管理

梅毒血清固定从临床到基础有许多未知，尽

管少数人认为梅毒血清固定可能与机体内尚存在

持续低水平Tp感染有关［18］，但多数学者认为梅毒

血清固定是Tp感染过程中的一种特有免疫状态，

而非Tp持续感染导致［7，10］。现有证据表明，重复治

疗或增加治疗剂量和治疗次数无助于改善梅毒血

清固定状态，因而不建议过度治疗［10，33］。但作出梅

毒血清固定结论的前提必须建立在排除生物学假

阳性、治疗不规范、再感染和神经梅毒等其他系统

感染的基础上。因此建议要首先判定是否梅毒血

清固定，然后做相应的临床处理。

（（一一））梅毒血清固定的判定梅毒血清固定的判定

1. 治疗前需明确梅毒病期和类型：由于不同

病期和类型的梅毒治疗方案不同，其预后判断标

准也不一样，因此，治疗前明确患者的病期和类型

十分重要。首先要明确，病程长短在患者治疗后

的NTT阴转中起到重要作用，由于梅毒分期的时

间跨度大（2年），即使同一病期的梅毒如早期梅

毒，病程越长，NTT转阴所需时间越长，转阴率越

低［34］；晚期梅毒治疗后更容易出现 NTT 不转

阴［35］。其次是明确梅毒类型，如一旦确诊为神经

梅毒，无论是否处于感染早期，血清学检测并不完

全是其判断预后的主要指标，脑脊液检测才是神

经梅毒的判愈指标，而神经梅毒更可能发生血清

固定。

2. 明确梅毒患者已经过正规治疗：判断梅毒

血清固定必须基于该梅毒患者经过正规驱梅治

疗。梅毒正规治疗是在对梅毒病期、类型全面评

估后作出正确诊断的基础上，按我国最新梅毒治

疗指南（性传播疾病临床诊疗与防治指南 2020年

版）［36］给予相应的治疗方案。不明病期潜伏梅毒、

晚期潜伏梅毒、晚期梅毒（有症状）、心血管梅毒、

骨梅毒、其他内脏及眼梅毒因其合并神经梅毒的

可能性大，因此建议先排除神经梅毒［7］。神经梅毒

的治疗方案是目前疗程最长、剂量最大的治疗方

案，基本能覆盖治疗所有内脏梅毒。建议在明确

诊断各类梅毒的前提下选择最适合的治疗方案，

以避免随访过程中因漏诊出现不正规治疗所致的

血清固定。

3. 明确血清固定的判断时间：经正规治疗后

梅毒患者被判定为血清固定需经过足够的随访时

间，随访期应与我国现行的梅毒治疗指南［36］建议

的随访时间相一致，一般为 2 ~ 3年。对未排除神

经梅毒的患者，建议在排除神经梅毒的基础上再

判定梅毒血清固定，而对在治疗前就排除了神经

梅毒的患者，可以直接判定为梅毒血清固定。对

经过正规治疗的神经梅毒患者，在脑脊液恢复正

常后，若NTT持续阳性，可判定为血清固定。对梅

毒血清固定患者可根据情况停止随访或纳入长期

管理。

4. 排除梅毒再感染：Tp感染后机体会产生特

异性Tp抗体，但这些抗体没有长久的保护作用，因

此梅毒患者不能豁免再次感染梅毒。排除梅毒再

感染，除了详细询问流行病学史、了解性伴侣的梅

毒感染和治疗情况外，还要观察NTT滴度改变，梅

毒血清固定患者的NTT滴度一般比较恒定，若同

一医疗机构前后 2次的NTT滴度上升 4倍（2个滴

度）及以上，则要高度怀疑有再感染的可能，要详

细询问流行病学史，排除再感染的可能。

（（二二））梅毒血清固定的临床处理梅毒血清固定的临床处理

1. 无须特殊处理的情况：多数学者认为梅毒

血清固定与Tp持续感染无关，而是Tp感染过程中

的一种特有免疫状态。因此一旦判定为梅毒血清

固定，意味着患者无须进一步治疗。研究显示，无

论是否合并HIV感染，对梅毒血清固定者进行再

次驱梅治疗或增加药物剂量和治疗次数均不能改

善梅毒血清固定状态［33］。对NTT高滴度阳性的血

清固定者，也同样无须治疗。过度治疗会对梅毒

血清固定者的身心造成伤害，也造成医疗资源浪

费。应劝告患者，治疗无助于改善血清固定状态，

但可长期随访（每半年1次），一般无须担忧出现不

良预后。梅毒血清固定一般没有传染性，也基本
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不会影响后代，要帮助患者消除心理负担、改善生

活质量。

2. 梅毒血清固定需特殊处理的情况：

（1）NTT 滴度显著上升：对随访过程中出现

NTT滴度显著上升（上升 4倍或以上）的梅毒血清

固定患者，则应再次排除再感染和神经梅毒等其

他系统感染，并可酌情给予相应治疗。

（2）合并HIV感染：对于HIV合并梅毒感染患

者是否比HIV阴性梅毒患者更易患神经梅毒，目

前还没有达成共识［37⁃38］。但研究证实，合并HIV感

染的群体更容易加重其他感染和使感染持续。因

此梅毒血清固定患者合并HIV感染时，可以建议

患者加强随访。

（3）合并妊娠：现有研究表明，经过正规驱梅

治疗的梅毒孕妇所产新生儿罹患胎传梅毒的可能

性极低［39⁃40］。尽管没有证据表明经过正规驱梅治

疗的孕妇所生新生儿可能罹患胎传梅毒，但从公

共卫生的角度出发，建议梅毒血清固定患者妊娠

时，按妊娠合并梅毒的要求正规治疗 1个疗程，并

在孕期增加随访的频率［41］。

（4）因各种原因无法排除神经梅毒的患者：诊

断梅毒血清固定时，鼓励排除神经梅毒，但临床实

践中可能会遇到因各种情况导致无法排除神经梅

毒。如患者因各种原因不适合接受腰椎穿刺，或

基层医院无条件进行腰椎穿刺而不能排除神经梅

毒，这种情况下，应与患者充分沟通，可根据具体

情况（如NTT持续高滴度阳性或有与梅毒相关的

神经或其他系统症状），酌情按神经梅毒治疗。

五、梅毒血清固定诊断与管理流程图

为便于理解，特制梅毒血清固定诊断与管理

流程见图1。

六、小结

血清固定临床常见，成因复杂。本文是参与

专家在广泛征询意见和讨论的基础上形成的共

识，可供基层及各级医院的临床医生在处理血清

固定时参考。本共识可能存在不全面之处。随着

对血清固定认识的不断深入，本共识未来需要定

期予以修订、更新。
参加编写专家名单：陈丽（南昌大学第一附属医院）、

程浩（浙江大学医学院附属邵逸夫医院）、慈超（皖南医学

院弋矶山医院）、董天祥（昆明医科大学第一附属医院）、傅

裕（北京医院）、何惟薇（复旦大学附属静安区中心医院）、

姜晓勇（厦门大学附属中山医院）、金英姬（延边大学附属

医院）、劳力民（浙江大学医学院附属第二医院）、雷霞（陆

军军医大学大坪医院）、李东升（武汉市第一医院）、李文海

（北京大学人民医院）、李文竹（兰州大学第二医院）、林能

兴（华中科技大学同济医学院附属协和医院）、林昭春（成

都市第二人民医院）、刘冬先（华中科技大学同济医学院附

属同济医院）、刘伟（北京大学第一医院）、陆小年（复旦大

学附属华山医院）、伦文辉（首都医科大学附属北京地坛医

院）、裴东怒（海南省皮肤病医院）、齐蔓莉（天津市人民医

院）、其木格（内蒙古自治区人民医院）、施伟民（上海市第

一人民医院）、宋清华（北京大学第三医院）、孙令（大连医

科大学附属第二医院）、汤怡（浙江省人民医院）、田洪青

（山东第一医科大学附属皮肤病医院）、王千秋（中国医学

科学院皮肤病医院）、王群（广东省人民医院）、王胜春（空

军军医大学西京皮肤医院）、王苏平（重庆市中医院）、王文

岭（解放军总医院第七医学中心）、徐金华（复旦大学附属

华山医院）、徐顺明（上海市浦东新区人民医院）、杨立刚

（南方医科大学皮肤病医院）、尹光文（郑州大学第一附属

医院）、袁景奕（西安交通大学第二附属医院）、张海萍（首

都医科大学宣武医院）、张子平（福建医科大学附属第一医

院）、郑和义（中国医学科学院北京协和医院）、周平玉（上

海市皮肤病性病医院）、周向昭（河北北方学院附属第一医

院）、邹先彪（深圳大学附属华南医院）
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