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摘要：背景　梅毒母婴传播导致全球每年数十万例不良妊娠结局，我国防控形势尤为严峻。尽管孕期青霉素治疗是核心

策略，但治疗时机选择、血清学固定人群管理及规范方案有效性仍存争议。目的　评估不同治疗措施对梅毒孕妇及其所生

婴幼儿血清学结局的影响，探讨治疗时机及疗程差异的临床意义。方法　采用回顾性队列研究设计，以常州市 2015 年 1 月

至 2019 年 12 月的梅毒感染孕妇为研究对象，按照干预措施分为未治疗组、单疗程组及双疗程组。通过分层分析比较各组婴

幼儿梅毒特异性抗体转阴时间、感染排除时间及母体非特异性抗体滴度变化。结果　未治疗组(n=145)、单疗程治疗组      

(n=116)与双疗程治疗组(n=148)在年龄、民族、学历、婚姻状态、梅毒分期、感染途径等方面差异无统计学意义(P＞0.05)，

但三组孕妇的血清滴度降幅存在显著差异(H=16.762，P＜0.001)，而双疗程治疗使婴幼儿的特异性抗体中位转阴时间缩短

[M(IQR)：6(3 ~ 12) vs 9(6 ~ 12)，P=0.008]。治疗启动时机对单疗程、双疗程的多个治疗亚组在母体血清滴度降幅、所生婴幼

儿特异性抗体转阴时间及婴幼儿梅毒排除时间等方面的差异均无统计学意义(P＞0.05)。血清固定孕妇的治疗获益有限，其

新生儿抗体转阴时间与未治疗组差异无统计学意义(H=3.994，P＞0.05)。高滴度组与低滴度组的两组滴度降幅差异有统计

学意义(P＜0.001)，主要表现在高滴度组中在分别接受单疗程、双疗程治疗后滴度降幅显著[M(IQR)：0(0 ~ 1)、1(0 ~ 3)]。通

过析因分析结合Bootstrap自助法(各因素组合亚组抽样80次验证)发现，不同治疗强度与高低滴度因素间交互作用极显著(P＜

0.001)，且高滴度组随治疗强度增加滴度变化更明显、患者获益更大，符合临床实践。结论　分娩前完成足疗程青霉素治

疗可加速婴幼儿血清学转阴，但也需重新评估血清固定孕妇的治疗必要性。
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Abstract: Background　Syphilis mother-to-child transmission causes hundreds of thousands of adverse pregnancy outcomes 
globally each year, with China's prevention and control situation being particularly severe. Although penicillin treatment during 
pregnancy is the core strategy, controversies persist regarding the optimal timing of treatment, the management of serofast 
populations, and the effectiveness of standardized protocols. Objective　To evaluate the effect of different treatment regimens on 
serological outcomes in infants born to mothers with syphilis, and explore the clinical implications of variations in treatment timing 
and duration. Methods　 A retrospective cohort study design was performed in pregnant women with syphilis infection in 
Changzhou from January 2015 to December 2019, and the patients were categorized into untreated group, single-course group, and 
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double-course group according to different intervention methods. The time of syphilis-specific antibody conversion in infants, time 
of infection exclusion and changes in maternal non-specific antibody titers were compared among the groups by stratified analysis. 
Results　There were no statistically significant differences in demographic characteristics such as age, ethnicity, education level, 
marital status, syphilis stage, and mode of infection among the three groups (P＞0.05). However, significant difference was found in 
the reduction of serum titers among pregnant women in the untreated group (n=145), single-course treatment group (n=116), and 
double-course treatment group (n=148) (P＜0.001). Additionally, double-course treatment shortened the time to seroconversion of 
treponema pallidum antibodies in infants [M (IQR): 6(3, 12) vs 9(6, 12), P=0.008]. There were no significant differences between the 
single-course and double-course treatment subgroups in terms of maternal serum titer reduction, the time to seroconversion of 
specific antibodies in infants, and the time to exclusion of syphilis in infants (P＞0.05). The therapeutic benefits for pregnant women 
with fixed serum titers were limited, and there was no significant difference in the time to seroconversion of antibodies in their 
newborns compared to the untreated group (P＞0.05). The difference in titer reduction between the high titer group and the low titer 
group was significant (P＜0.001), mainly manifested in the high titer group, where titer reduction was significant after receiving 
single-course and double-course treatments [M (IQR): 0 (0, 1), 1 (0, 3)]. Using factorial ANOVA combined with the Bootstrap 
resampling method (each factor combination subgroup was sampled 80 times for validation), it was found that the interaction 
between different treatment intensities and high/low titer levels was extremely significant (P＜0.001). Moreover, in the high-titer 
group, more pronounced titer changes were observed with increasing treatment intensity, resulting in greater patient benefits, which 
aligns with clinical practice.Conclusion　Completion of a full course of penicillin therapy prior to delivery accelerates the recovery 
of serologic conversion in infants, but the need for therapy in serofixed pregnant women also needs to be reassessed.

Keywords: syphilis; mother-to-child transmission; serological outcomes; treatment timing; serofast state
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梅毒是由苍白螺旋体(treponema pallidum，TP)

引起的性传播疾病，其母婴传播可导致流产、死

产、早产及先天性梅毒(Congenital Syphilis，CS)，

是 全 球 重 大 公 共 卫 生 问 题 。 据 世 界 卫 生 组 织

(World Health Organization， WHO)2021 年 报 告 ，

全球每年约 70 万孕妇感染梅毒，其中 30% ~ 50%

未规范治疗，导致约 35 万例不良妊娠结局和 20 万

例新生儿先天性梅毒[1]。中国作为梅毒高负担国家

之一，2020 年先天梅毒报告发病率为 9.7/10 万活产

儿，虽较 2015 年下降 20%，但地区差异有统计学

意义，经济发达地区防控形势依然严峻[2]。

目 前 梅 毒 母 婴 阻 断 (prevention of mother-to-

child transmission，PMTCT)的核心策略是孕期规

范化青霉素治疗。WHO 及各国指南均强调对血清

学阳性孕妇进行至少一疗程青霉素治疗[3]。然而，

临床实践中面临两大争议：其一，治疗时机与疗

程的优化。尽管多项研究证实孕早期治疗可显著

降低 CS 风险[4]，但多数孕妇确诊于孕中晚期，导

致治疗窗口受限。其二，血清学固定人群管理难

题。10% ~ 20% 的孕妇治疗后滴度长期维持在低水

平(＜1∶8)，其是否需强化治疗或延长随访尚无定

论[5]。近年精准医学发展推动策略转型，2020 年国

家卫健委更新 《预防艾滋病、梅毒和乙肝母婴传

播工作规范》，将传统“两疗程刚性要求”调整为

“分娩前 1 个月完成治疗”，强调以随访期间滴度动

态变化为核心调整方案[6]。然而，这一调整的循证

依据仍显不足。研究表明，单纯依赖滴度下降幅

度可能低估治疗失败风险，15% 的孕妇尽管滴度

下降≥4 倍，新生儿仍发生 CS，提示需结合分子检

测(如聚合酶链式反应，polymerase chain reaction，

PCR)或临床症状综合评估[7]。此外，血清学固定

的机制尚未明确[8]，其与母婴传播风险的关联亟待

探究。在新生儿管理方面，现行方案要求出生后

18 个月内定期进行快速血浆反应素环状卡片试验

(rapid plasma reagin，RPR)和梅毒螺旋体颗粒凝集

试 验 (treponema pallidum particle agglutination 

assay，TPPA)，但实际操作中失访率高达 30% 以

上[9]。美国疾病控制与预防中心(Center for Disease 

Control and Prevention，CDC)指南提出，若新生儿

出生时 RPR 滴度≤母亲分娩前 4 倍且无临床症状，

可缩短随访至 6 个月[10]，但该建议缺乏大样本验

证。此外，治疗时机对婴幼儿血清学转归的影响

尚未明确。现有证据显示孕晚期单疗程治疗与孕

早期治疗在婴幼儿抗体清除率上无显著差异，凸

显地域化方案优化的必要性[11]。本研究基于常州

市 2015 — 2019 年梅毒孕产妇队列，系统探讨不同

治疗时机、不同疗程对母婴血清学结局、所生婴

幼儿抗体清除时间与梅毒排除时间的差异化效应、

血清学固定孕妇的治疗必要性，进一步分层分析

高低滴度组梅毒孕妇的母婴血清学变化，为优化

梅毒母婴阻断策略、降低 CS 疾病负担提供关键

证据。
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1　对象和方法

1.1　研究对象及设计

本研究采用回顾性动态队列研究设计，基于

中国预防梅毒母婴传播信息系统，回顾性收集

2015 年 1 月至 2019 年 12 月在常州市所有助产机构

分娩的所有梅毒感染产妇在孕期的青霉素治疗情

况与之后母婴结局情况，分析孕期青霉素治疗情

况与母婴结局的关联。无主动招募环节，通过数

据库检索符合条件的全部研究对象。纳入标准：

(1)任何一次检测梅毒特异性抗体和非特异性抗体

结果均呈阳性；(2)妊娠状态。排除标准：(1)分娩

孕周＜28 周；(2)孕早期、孕中期自然流产或人工

终止妊娠；(3)青霉素治疗疗程不完整；(4)存在关

键信息缺失。暴露因素：孕期接受青霉素治疗。

暴露组根据接受青霉素治疗的疗程进一步分为单

疗程组和双疗程组。参照组为孕期未接受治疗的

梅 毒 感 染 孕 妇 。 本 研 究 遵 循 《赫 尔 辛 基 宣 言》

(2013 年版)伦理原则的说明。本研究已通过南京医

科大学附属常州妇幼保健院医学伦理委员会批准

(编号：2019007)。

1.2　研究变量

(1)孕妇的结局指标：为非特异性抗体的滴度

变化情况。指标采集方法与定义：①采集节点：

初始滴度为孕期首次确诊梅毒时的 RPR 滴度；产

前滴度：分娩前最后一次检测的 RPR 滴度。②母

体滴度变化(Δlog2)定义：RPR 滴度在孕期治疗前后

的对数变化值，计算公式如下：Δlog2=log2(初始滴

度)−log2(分娩前滴度)；log2：以 2 为底的对数。

(2)梅毒感染产妇所生婴幼儿的结局指标：为

婴幼儿抗体转阴时间、梅毒排除时间。指标采集

方法与定义：①对梅毒暴露儿童在出生后 3、6、

9、12、15 和 18 个月进行随访，开展儿童生长发育

评价(测量身高、体重)和梅毒血清学检测(TP 和

RPR)。若其 21 月龄时还无法确定其感染状况，一

般将其定义为失访。②抗体转阴时间是任何一次

随访中梅毒血清学检测 TP 由阳性转为阴性的月份。

③梅毒排除时间是指 0、3、6 月随访连续 3 次滴度

阴性的月份或者任何一次检测 TP 为阴性的 月份。

(3)干预指标：是否接受青霉素治疗、接受单

或双疗程治疗以及治疗的时机。固定协变量有孕

妇的年龄、民族、学历、婚姻状态、梅毒分期、

感染途径等。血清学固定的定义为梅毒非特异性

抗体孕期没有变化且均≤1∶8。

1.3　治疗方案

根据国家工作规范，梅毒感染孕妇的推荐治

疗方案如下(二选一)：方案 1：苄星青霉素 240 万

单位，分两侧臀部肌内注射，每周 1 次，连续 3 次

为 1 个疗程。方案 2：普鲁卡因青霉素 G，80 万单

位/日，肌内注射，连续 15 日为 1 个疗程。

1.4　数据采集与统计学分析

1.4.1　数据采集　通过信息系统导出数据，再由

两名独立研究员根据纳入排除标准筛选数据。通

过 Excel 数据比对测量数据一致性。对于数据缺失

的个案，先是联系孕期建册的基层医疗机构，再

联系孕妇本人获取数据。对关键变量缺失＞20%

的对象予以剔除，其余采用多重插补法填补。

1.4.2　样本量估算　假定治疗降低 40% 的母婴结

局风险，即设定风险比 HR=0.6 时，参考 Log-rank

检验(α=0.05，统计功效 1-β=80%)，失访率设定为

10%，计算得需至少 201 例总样本量(未治疗组：单

疗程组：双疗程组=1∶1∶1)。即使考虑多重比较，

进行 Bonferroni 校正(α=0.05/3≈0.0167)，所需总样

本量为 278 例。

1.4.3　统计学分析　数据的整理和核对使用 Excel 

2010，统计分析使用 SAS 9.3。基线数据分析时，

部分分类变量至少有 20% 的单元格期望频数＜5，

卡方检验不适用，故采用 Fisher 精确检验分析。对

研究对象的结局变量，如母体滴度变化、抗体转

阴时间等进行正态性检验(Shapiro-Wilk 检验)，结

果显示部分数据不符合正态分布。为保持描述的

一致性，所有变量的集中趋势和离散程度均采用

中位数(四分位数间距)[M (IQR)]表示，组间差异分

析采用非参数检验方法(Kruskal-Wallis 检验)。此

外，采用自助法(Bootstrap)内部抽样验证，以两因

素析因方差法行不同治疗强度和高低滴度因素间

的交互影响作用分析；以 P＜0.05 为差异有统计学

意义。

2　结果

2.1　三组人口学特征差异分析

共纳入梅毒感染孕妇 480 例，其中未治疗组

173 例、单疗程治疗组 138 例、双疗程治疗组 169

例。三组人口学特征在年龄、民族、学历、婚姻

状态、梅毒分期、感染途径等方面差异均无统计

学意义(P＞0.05)，见表 1。

2.2　三组结局事件汇总结果

480 例患者样本，15 例在干预过程中出现不良
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结局终点，56 例未能随访到结局事件(迁移外地或

更换了联系方式)。最终纳入 409 例梅毒感染产妇

进行后续分析。详细随访汇总结果见图 1。此外，

敏感性分析显示，退出原因(尤其是失访)未显著影

响治疗组与对照组的滴度变化的差异(P＞0.05)，

提示研究结果具有稳健性。

2.3　不同治疗强度对母婴血清学结局的影响

数据及分析结果列于表 2。(1)母体血清滴度变

化：根据治疗强度分层分析显示，未治疗组、单

疗程治疗组及双疗程治疗组孕妇的血清滴度降幅

(Δlog₂)整体差异有统计学意义(P＜0.001)。其中单、

双疗程组的滴度变化[M(IQR)：0(0，1)]，显著高

于未治疗组[M(IQR)：0(0，0)]。(2)梅毒暴露婴幼

儿血清学转归：未治疗组、单疗程治疗组及双疗

程治疗组的 TP 转阴时间的整体差异具有统计学意

义(P=0.008)。其中接受双疗程治疗的梅毒感染产

妇所生的梅毒暴露婴幼儿 TP 转阴中位时间为 6 个

月，显著短于单疗程组 12 个月。(3)梅毒暴露婴幼

儿的梅毒排除时间：未治疗组、单疗程治疗组及

双疗程治疗组的梅毒暴露婴幼儿的梅毒排除时间

的差异也具有统计学意义(P=0.036)。其中接受两

疗程治疗的梅毒感染产妇所生的梅毒暴露婴幼儿的

梅毒排除中位时间为 6 个月，显著短于单疗程组的

中位时间7.5个月。

2.4　首个疗程的治疗时机对母婴血清学结局的

影响

在接受治疗的孕妇中，首个疗程的不同治疗

时机，孕早期、孕中期、孕晚期等三组的母体血

清滴度降幅(Δlog₂)差异均无统计学意义(P=0.082)。

不同治疗时机组的婴幼儿 TP 转阴时间(P=0.115)及

婴幼儿梅毒排除时间(P=0.246)差异亦无统计学意

义，见表 3。

2.5　双疗程的治疗时机对母婴血清学结局的影响

梅毒感染孕妇在孕期接受两个疗程治疗，所

在的不同治疗时机形成了 6 个组。经统计分析，发

表1　三组人口学特征差异分析(例，%)

Tab. 1　Analysis of demographic differences between the 

three groups (n, %)

指标

年龄

　＜25 岁

　25 ~ 29 岁

　30 ~ 34 岁

　≥35 岁

民族

　汉族

　其他

学历

　小学及以下

　初中

　高中

　大专/本科

　不详

职业

　工人

　农牧民

　商业服务人员

　专业技术人员

　家庭主妇/待业

　不详

婚姻状态

　初婚

　其他

梅毒分期

　不详

　Ⅱ期

　Ⅰ期

　隐性

感染途径

　不详

　母婴/血液传播

　性传播

未治疗组

(n=173)

23(13.29)

72(41.62)

41(23.70)

37(21.39)

165(95.38)

8(4.62)

15(8.67)

47(27.17)

41(23.70)

41(23.70)

29(16.76)

41(23.70)

5(2.89)

13(7.51)

5(2.89)

75(43.35)

34(19.65)

141(81.50)

32(18.50)

33(19.08)

2(1.16)

6(3.47)

132(76.30)

98(56.65)

3(1.73)

72(41.62)

单疗程组

(n=138)

25(18.12)

59(42.75)

34(24.64)

20(14.49)

132(95.65)

6(4.35)

13(9.42)

43(31.16)

35(25.36)

30(21.74)

17(12.32)

19(13.77)

5(3.62)

10(7.25)

2(1.45)

75(54.35)

27(19.57)

104(75.36)

34(24.64)

30(21.74)

1(0.72)

8(5.80)

99(71.74)

87(63.04)

2(1.45)

49(35.51)

双疗程组

(n=169)

43(25.44)

63(37.28)

36(21.30)

27(15.98)

165(97.63)

4(2.37)

11(6.51)

57(33.73)

54(31.95)

37(21.89)

10(5.92)

21(12.43)

17(10.06)

25(14.79)

6(3.55)

82(48.52)

18(10.65)

142(84.02)

27(15.98)

45(26.63)

1(0.59)

6(3.55)

117(69.23)

108(63.91)

5(2.96)

56(33.14)

χ2值

10.224

1.399

13.337

31.273

3.782

/

/

P 值

0.116

0.497

0.101

＜0.001

0.151

0.606

0.474

/表示数据中具有期望频数＜5 且比例＞20%，使用 Fisher 精确检验，

无统计量。

表2　孕期不同治疗强度对梅毒感染产妇母婴血清学结局的结果特征比较 [M(IQR)]

Tab. 2　Comparison of the characteristics of serological outcomes in mothers and infants with syphilis infection during 

pregnancy under different treatment intensities [M(IQR)]

指标

感染孕产妇滴度变化(n=409)

婴儿特异性抗体转阴的月份(n=177)

婴儿排除梅毒感染的月份(n=219)

未治疗组

0(0，0)(n=145)

9(6，12)(n=71)

6(6，12)(n=88)

单疗程组

0(0，1)(n=116)a

12(6，15)(n=35)

7.5(6，12)(n=46)

双疗程组

0(0，1)(n=148)a

6(3，12)(n=71)b

6(3，9)(n=85)ab

H 值

16.762

9.712

6.646

P 值

＜0.001

0.008

0.036

整体比较为 Kruskal-Wallis 秩检验(Kruskal-Wallis test for independent samples)。组间两两比较为 Wilcoxon 秩检验(Wilcoxon's rank sum test)，显著

性标记 aP＜0.05，vs 未治疗组；bP＜0.05，vs 单疗程组。
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现不同治疗时机在治疗前后的母体血清滴度降幅 

(P=0.687)、所生婴幼儿 TP 转阴时间(P=0.612)及婴

幼儿梅毒排除时间(P=0.855)等方面的差异均无统

计学意义，见表 4。

2.6　梅毒血清学固定孕妇的母婴结局

在梅毒血清学固定的孕妇(孕期滴度无变化且≤
1∶8)这一群体中，单疗程治疗组、双疗程治疗组

与未治疗组在婴幼儿 TP 转阴时间(P=0.136)及婴幼

儿梅毒排除时间(P=0.151)等方面的差异均无统计

学意义(表 5)。提示血清学固定状态下，治疗干预

对婴幼儿结局改善有限。

2.7　不同治疗强度(不同疗程数)对初始高、低滴度

组的母婴血清学结局的影响

数据及分析结果列于表 6，解析如下：(1)全部

六亚组的整体比较：滴度变化差异具有统计学意

义(P＜0.001)。TP 转阴月份方面，整体差异也有统

计学意义(P=0.038)。婴儿排除梅毒感染的月份方

面则不显著。(2)两组间整体比较：高滴度组与低

图1　梅毒感染孕妇的随访及结局汇总结果

Fig. 1　Follow-up and outcome observation process for pregnant women with syphilis infection

表3　不同时期的首疗程治疗对梅毒感染产妇母婴血清学结局的结果特征比较 [M(IQR)]

Tab. 3　Comparison of the characteristics of serological outcomes in mothers and infants with syphilis infection treated with 

first-line therapy at different stages [M(IQR)]

指标

滴度变化(n=264)

婴儿特异性抗体转阴的月份(n=106)

婴儿排除梅毒感染的月份(n=131)

孕早期

0(0，1)(n=75)

6(3，12)(n=41)

6(6，12)(n=51)

孕中期

0(0，1)(n=110)

9(6，15)(n=49)

6(6，15)(n=59)

孕晚期

0(0，0)(n=79)

12(6，18)(n=16)

9(6，12)(n=21)

H 值

5.015

4.320

2.809

P 值

0.082

0.115

0.246

表4　不同时期的两疗程治疗对梅毒感染产妇母婴血清学结局的结果特征比较[M(IQR)]

Tab. 4　Comparison of the characteristics of serological outcomes in mothers and infants with syphilis infection treated with 

two courses of therapy at different time points [M(IQR)]

指标

滴度变化(n=148)

婴儿特异性抗体转阴的月份(n=71)

婴儿排除梅毒感染的月份(n=85)

孕早期+孕早期

0(0，3)(n=3)

/(n=0)

6(6，6)(n=1)

孕早期+孕中期

0(0，2)(n=13)

9(6，12)(n=7)

6(6，12)(n=9)

孕早期+孕晚期

0(0，1)(n=42)

6(3，10.5)(n=24)

6(3，9)(n=27)

孕中期+孕中期

1(0，1)(n=13)

6(3，9)(n=3)

6(3，9)(n=3)

孕中期+孕晚期

0(0，1)(n=69)

6(3，15)(n=35)

6(3，12)(n=42)

孕晚期+孕晚期

0.5(0，1.5)(n=8)

12(6，18)(n=2)

6(6，18)(n=3)

H 值

3.086

2.684

1.961

P 值

0.687

0.612

0.855

表5　不同治疗强度对梅毒血清学固定的孕妇母婴结局的结果特征比较 [M(IQR)]

Tab. 5　　Comparison of maternal and infant outcomes in pregnant women with syphilis serological fixation according to 

different treatment intensities [M(IQR)]

指标

婴儿特异性抗体转阴的月份(n=86)

婴儿排除梅毒感染的月份(n=101)

未治疗

9(6，12)(n=38)

6(6，12)(n=50)

单疗程

12(6，15)(n=18)

12(6，15)(n=19)

双疗程

6(3，12)(n=30)

6(3，10.5)(n=32)

H 值

3.994

3.778

P 值

0.136

0.151
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滴度组的两组滴度降幅差异有统计学意义 (P＜

0.05)，其差异主要表现在高滴度组中在分别接受

单疗程、双疗程治疗后滴度降幅显著[0(0，1)、1

(0，3)]。两组间所生婴幼儿特异性抗体转阴月份

的差异不显著(P=0.509)，所生婴幼儿排除梅毒感

染的月份差异亦不显著(P=0.535)。(3)各组内的整

体比较和两两比较：梅毒血清学初始高滴度(≥1∶

8)的孕妇，孕期未治疗、接受单疗程、双疗程治疗

后 的 三 组 滴 度 变 化 差 异 具 有 统 计 学 意 义 (P＜

0.001)。而梅毒血清学初始低滴度(≤1∶8)的孕妇，

三组的滴度变化差异无统计学意义(P=0.195)。三

组高滴度组孕妇，所生婴幼儿特异性抗体转阴月

份的差异不显著，所生婴幼儿排除梅毒感染的月

份差异亦不显著。同样地，三组低滴度组孕妇，

所生婴幼儿特异性抗体转阴月份、排除梅毒感染

的月份差异均不显著。各组内的两两比较结果见

表中显著性标记。主要为：双疗程组和未治疗、

单疗程组相比，滴度变化差异均有显著性意义(P＜

0.05)。(4)不同治疗强度和高低滴度因素间的交互

影响作用--析因方差分析：滴度变化是本研究的核

心效应量，由上分析知其差异为极显著，且样本

量 较 大 ， 值 得 进 一 步 分 析 。 现 采 用 自 助 法

(Bootstrap)行内部抽样验证(各因素组合即 6 个亚组

各抽样 80 次，组成伪样本集，行两因素析因方差

分析)，以分析不同治疗强度和高低滴度这两个因

素间的交互影响作用。经分析知：各因素影响及

两因素交互作用差异均有显著意义(P＜0.001)。结

合图 2 看，随着疗程的增加(治疗强度的增加)，高

滴度组的滴度变化水平显著增加，患者获益更大

(即高滴度患者更适合选择高强度的治疗)，与临床

实践和认知吻合。

3　讨论

本研究通过系统性分析梅毒母婴阻断中治疗

时机与疗程的交互作用，揭示了青霉素规范化治

疗的时效性与精准化需求。孕期治疗可降低梅毒

血清学滴度，而两个疗程的治疗使婴幼儿的 TP 抗

体转阴时间缩短(中位 6 个月 vs 未治疗组 9 个月)。

根据国家工作规范，抗体未转阴的新生儿需持续

随访至 18 月龄，若平均转阴时间从 9 月龄提前至 6

个月，可将随访周期缩短 33%，减轻家庭心理负

担及医疗系统压力[12]。至于双疗程治疗的额外成

本，如第二疗程药物及监测费用，则需与远期健

康收益去权衡。此外，抗体转阴时间缩短能否降

低远期并发症风险，这一点有待观察。

单疗程组中位转阴时间却为 12 个月，这与三

组滴度的变化趋势不一致。广东省的既往研究指

出出生时 TPPA 阳性新生儿，除确诊为先天梅毒患

儿外，其梅毒血清学转阴时间较集中，但与母亲

梅毒干预时期无关[13]，这一点与本研究结果一致，

但其未对不同疗程不同时机进一步分析。本研究

填补了这一空白，无论是首次疗程的不同治疗时

机，还是两个疗程的不同治疗时机，多个比较组

在母体血清滴度降幅、所生婴幼儿 TP 转阴时间及

婴幼儿梅毒排除时间等方面的差异均不显著，提

示治疗时机的灵活性。这一结果为我国 2020 年

《预防母婴传播工作规范》 中“孕产妇一旦发现感

染，即刻开始治疗”的策略提供了直接证据。基

于此，建议在资源有限地区可推行“晚期补救策

略”。针对因社会因素(如流动人口)延误治疗的孕

晚期病例，采用免疫层析试纸在 15 分钟内完成初

筛，确诊后立即给予单疗程苄星青霉素治疗，确

保分娩前完成治疗。然而，多个比较组的差异均

不显著，此结果也有可能是样本量过小所致，未

必能精准呈现真实世界中的实际状况。

值得注意的是，血清固定孕妇的治疗获益有

限，其新生儿抗体转阴时间与未治疗组无显著差

异(P＞0.05)，提示需重新评估此类人群的过度治

表6　不同治疗强度对高滴度组和低滴度组梅毒孕妇母婴结局的结果特征比较[M(IQR)]

Tab. 6　Comparison of maternal and infant outcomes in pregnant women with syphilis in the high-titer group and low-titer 

group according to different treatment intensities [M(IQR)]

指标

滴度变化(n=409)

婴儿特异性抗体转阴　

的月份(n=177)

婴儿排除梅毒感染的　

月份(n=219)

高滴度组

未治疗

0(0，0)(n=21)

9(6，15)(n=4)

9(6，15)(n=4)

单疗程

0(0，1)(n=36)a

12(12，18)(n=7)

9(6，12)(n=11)

双疗程

1(0，3)(n=42)ab

6(6，12)(n=17)

6(6，12)(n=19)

低滴度组

未治疗

0(0，0)(n=124)

9(6，12)(n=67)

6(6，12)(n=84)

单疗程

0(0，0)(n=80)

12(6，15)(n=28)

6(6，15)(n=35)

双疗程

0(0，1)(n=106)

6(3，12)(n=54)

6(3，9)(n=66)

六亚组整体比较

H 值

50.893

11.812

7.457

P 值

＜0.001

0.038

0.189

各组内两两比较的显著性标记：a、b 分别为和未治疗组、单疗程组相比 P＜0.05。
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疗风险。尽管目前梅毒血清固定的免疫学机制尚

未完全阐明——可能与感染免疫、免疫抑制或自

身免疫反应相关，但现有证据表明，细胞介导免

疫与抗体驱动的体液免疫在此过程中可能发挥协

同作用[14]。值得注意的是，若感染早期未遵循规

范治疗方案(如药物剂量不足或疗程中断)，可能导

致血药浓度未能持续达到杀灭苍白螺旋体的有效

阈值，致使病原体在组织中隐匿残留，形成持续

性抗原刺激[15]。基于上述机制复杂性，单纯依赖

非螺旋体抗体滴度(如 RPR)变化难以准确区分活动

性感染与免疫记忆状态。因此，建议有条件的地

区可将分子检测技术(如 PCR)纳入血清固定患者的

管理流程：如活动性感染筛查，通过检测苍白螺

旋体特异性 DNA 片段(如 Tp47 基因)，识别需强化

治疗的病例 [15]；又或者结合血清细胞因子谱(如

IFN-γ、IL-10)，动态监测免疫调节状态[14]。

对于血清固定人群，其管理可从“经验性治

疗”转向“监测-分子诊断”模式：通过 PCR 检

测，针对苍白螺旋体特异性基因(如 Tp47)进行定性

检测，区分活动性感染与免疫记忆状态[16-18]。同时

也可进一步优化随访周期。若 PCR 阴性且无症状，

可延长随访间隔至 6 个月，减少不必要的血清学检

测。若 PCR 阳性或出现临床症状(如皮疹、骨膜

炎)，需立即启动强化治疗。这些发现不仅为优化

资源配置提供了新视角——建议在基层医疗场景

推行“孕晚期补救性单疗程”策略，更凸显了分

子诊断技术在血清固定管理中的潜在价值。

分层分析进一步显示，高滴度组(≥1∶8)通过

双疗程治疗实现更高的滴度降幅，验证了病原体

负荷对治疗响应的决定性作用。基于此，优先推

荐双疗程苄星青霉素治疗，其机制在于：一方面

延长药物暴露时间，双疗程可维持血药浓度高于

最小抑菌浓度(MIC)至少 14 d，覆盖苍白螺旋体的

分裂周期(约 30 h)，减少耐药风险[19]；另一方面穿

透胎盘屏障，高滴度组孕妇的胎盘炎症反应可能

阻碍药物渗透，双疗程可增强胎儿组织中的药物

分布[20]。临床实践中，建议对高滴度孕妇进行动

态滴度监测、治疗前基线评估、治疗后随访。具

体措施有治疗前检测 TPPA 与 RPR 滴度，排除神经

梅毒(检测脑脊液)；治疗后每 4 周检测 RPR 滴度，

确保Δlog₂≥2(滴度下降≥4 倍)，若未达标，需补充

第二疗程并评估性伴侣治疗情况。

本研究尝试引入 Bootstrap 自助法进行内部抽

样验证(对各因素组合亚组抽样 80 次生成伪样本

集)，以补充验证关键发现的稳健性。选择“滴度

变化”进行，主要基于两点考量：(1)该指标为本

研究的核心效应量，原始数据显示该指标在不同

治疗强度与高低滴度组合间存在极显著差异(P＜

0.001)，提示两因素交互作用可能存在重要效应，

亟需深入探究；(2)该指标总样本量较大(400 余例)

且各亚组样本量充足(均≥30 例)，为 Bootstrap 生成

分布合理的伪样本集提供了基础——相较于小样

本重复易导致的严重偏态，当前样本量下伪样本

的数据分布接近正态或均匀分布，能适配析因方

差分析的前提假设，有效支撑了交互作用结论的

可靠性。

此外，本研究还存在一些不足之处：(1)医疗

资源分配不均、疗效可能被高估等因素都会限制

研究结论的外推性：本研究数据来源于常州地区，

其医疗资源配置(如规范化诊疗流程、快速检测技

术、专科医生培训)相对优于中西部基层地区；在

基层医疗场景中，因检测延迟、治疗不规范及失

访率高，实际新生儿抗体转阴时间可能长于本研

究结果。下一步为提升研究结论的普适性，将结

合地区差异制定分层策略。(2)本研究未纳入青霉

素过敏人群进行分析，未来需探索替代方案的效

图2　不同治疗强度和高低滴度因素间的交互影响作用图

Fig. 2　The interaction effect between different treatment 

intensities and high/low titer levels

表7　滴度变化资料的两因素析因方差分析结果 (x±s)

Tab. 7　Results of the two-factor factorial ANOVA on titer 

change (x±s)

指标

因素 A：滴度高低

　A1：高滴度

　A2：低滴度

析因方差分析 F，P

　因素 A

　因素 B

　交互 A×B

因素 B：不同疗程

B1：未治疗

0.2±0.1

0.2±0.1

1 317.817，＜0.001

1 624.099，＜0.001

526.302，＜0.001

B2：单疗程

0.7±0.1

0.2±0.1

(因素 A 各水平间有极显著性差异)

(因素 B 各水平间有极显著性差异)

(因素 AB 间交互作用有极显著性

意义)

B3：双疗程

1.9±0.4

0.6±0.1

838



https://xuebao.301hospital.com.cn解放军医学院学报    Acad J Chin PLA Med Sch  Sep  2025，46 （9）

果。(3)本研究依赖国家监测系统数据，缺乏部分

临床细节的具体收集和分析，可能存在回顾性数

据偏差。(4)长期随访数据不足，如未能评估儿童

期神经发育结局，未来需延长至儿童期评估神经

梅毒风险。

综上所述，梅毒母婴阻断已从“一刀切”治

疗迈入精准医学时代。通过风险分层、分子诊断

与智能化管理，可显著提升防控效率。本研究为

全球资源不均衡地区的策略优化提供了实证依据；

同时呼吁加强跨学科合作，从根本上降低梅毒疾

病负担。
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