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Резюме. Проведено дослідження стану гемостазу та рівня продукції ендогенного 
оксиду азоту у 37 пацієнтів з прихованими формами сифілісу та 20 практично здо-
рових донорів.
Показано, що приховані форми сифілісу супроводжуються безсимптомним перебі-
гом системного васкуліту, що підтверджується біохімічними ознаками дисфункції 
ендотелію та гемостазіологічними змінами. Обґрунтована необхідність подальшого 
вивчення проявів дисфункції судинного ендотелію при сифілісі.
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ВСТУП

Сучасний сифіліс характеризується подо-
вженням  інкубаційного  періоду,  превалю-
ванням  прихованих  та  рецидивних  форм. 
Збільшення  кількості  прихованих  форм 
сифілісу  за  останнє  десятиріччя  потребує 
удосконалення  лікування.  Відомо, що  збуд-
ник сифілісу – Treponema pallidum, є гістіо-
тропним патогеном, а переваскуліт – одним 
із  основних  гістопатологічних  проявів  всіх 
форм  даного  захворювання.  Відмінною 
рисою  генералізованих  інфекцій  є  пору-
шення  системи  гемостазу  [7]. Встановлено, 
що збудник сифілісу має тропність до судин-
ного  ендотелію  і  здатний  активувати  ендо-
теліальний моношар,  тим  самим  ініціюючи 

розвиток  специфічного  васкуліту  [13,  18]. 
Після стимуляції ендотелій трансформується 
в  потужну  прокоагулянтну  поверхню,  що 
відбувається  за  рахунок  синтезу,  виділення 
або  залучення  багатьох  прокоагулянтних 
речовин [12]. 

Ушкодження  ендотелію  судин  та  ого-
лення  субендотеліальних  шарів  запускає 
реакції агрегації, згортання, викликає спазм 
судин,  який  може  бути  дуже  сильним  і  не 
зникати  навіть  при  денервації  судин.  За 
таких  процесів  припиняється  утворення 
антиагрегантів.  При  короткочасній  дії 
пошкоджуючих  агентів  ендотелій  продо-
вжує виконувати захисну функцію, перешко-
джаючи крововтраті [2]. Але при тривалому 
пошкодженні ендотелію ендотелій починає 
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відігравати ключову роль у патогенезі ряду 
системних  патологій  (атеросклероз,  гіпер-
тонія,  інсульти,  інфаркти). Це пояснюється 
участю  ендотелію  в  активізації  ренинан-
гіотензинової  і  симпатичної  систем,  пере-
ключенням активності ендотелію на синтез 
оксидантів,  вазоконстрикторів,  агрегантів 
та  тромбогенних  факторів,  а  також  змен-
шенням деактивації ендотелиальних біоло-
гічно активних речовин [8]. 

Функція  ендотелію  модулюється  комп-
лексом  взаємопов’язаних  аутопаракрінних 
факторів. В даний час велику увагу надають 
ендотелійзалежним  механізмам  регуляції 
судинного тонусу (зокрема NO) і структурі 
васкулярного  мікрооточення  [16].  У  фізі-
ологічних  умовах  переважає  звільнення 
вазорелаксуючих  факторів,  які  за  рахунок 
низького рівня NO підтримують стан вазо-
дилатації. При цьому NO надає різноманіт-
ний біологічний вплив, часто залежний від 
виду тканини.

Центральну  роль  у  виникненні  дис-
функції  ендотелію  відіграє  порушення 
біодоступності  NO  внаслідок  недостат-
ньої  його  продукції  з  L-аргініну,  підви-
щеною  деградації  або  погіршення  дифузії 
до  клітин-мішеней.  Найбільше  значення  в 
виникненні  дисфункції  ендотелію  надають 
внутріклітинному  оксидативному  стресу 
[14]. Нітрит-аніон є  інтегральним показни-
ком стану функціонування  системи оксиду 
азоту  й  сьогодні  використовується  як  мар-
кер  системної  ендотеліальної  дисфункції 
[9,  17].  Оксид  азоту  виробляється  різними 
типами  клітин  організму,  має  вільно-ради-
кальні властивості й контролює багато біо-
хімічних процесів і функцій. Він бере участь 
у  регуляції  тонусу  гладких  м’язів,  судин, 
підтримки  імунітету,  нейромедіації,  при-
гнічує  агрегацію тромбоцитів,  опосередко-
вує  взаємодію  останніх  з  ендотеліальними 
клітинами [1, 3.]. Синтез NO значно підси-
люється під дією мікроорганізмів, вірусів і 
інших чужорідних агентів. За останні роки 
накопичено  багато  даних, що  свідчать  про 
те, що  вільні  радикали,  оксид  азоту  і  його 

похідні відіграють одну із провідних ролей у 
розвитку інфекційного процесу [15]. Отже, 
при  різних  патологічних  станах,  зокрема, 
і  при  сифілітичній  інфекції  з  судинним 
ендотелієм  відбуваються  складні  патофі-
зіологічні  та  патогістологічні  зміни.  Вони 
можуть  проявлятись  неадекватною  перфу-
зією тканин, порушенням мікроциркуляції, 
зміною  властивостей  крові,  прогресуючим 
порушенням обміну речовин на клітинному 
та  молекулярному  рівнях,  розвитком  пато-
логічних  змін  в  основних  системах життє-
забезпечення організму.

Враховуючи вищесказане, метою роботи 
стало  вивчення  стану  системи  гемостазу  й 
функціонування  ендотелію  судин  у  хворих 
на  приховані  форми  сифілісу,  яке  уточнить 
уявлення про патогенез специфічних васку-
литів.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ 
ДОСЛІДЖЕННЯ

Було проведено обстеження 37 пацієнтів 
з  прихованими формами  сифілісу,  які  пере-
бували  на  стаціонарному  лікуванні  в  відді-
ленні  інфекцій,  що  передаються  статевим 
шляхом, ДУ «ІДВ НАМН» та 20 практично 
здорових донорів. Групи були порівняні між 
собою  за  статтю  та  віком.  Матеріалом  для 
дослідження  була  венозна  кров  із  ліктьової 
вени, яку забирали вранці, натщесерце.

Серологічна  діагностика  сифілісу  мала 
комплексний  характер.  Використовувались 
специфічні трепонемні діагностичні методи, 
які  дозволяють  при  відсутності  клінічних 
проявів  інфекції  встановити  правильний 
етіологічний  діагноз  [5,  6].  Для  отримання 
достовірних результатів та верифікації лабо-
раторного діагнозу при пізніх формах сифі-
лісу  використовували  в  своїх  дослідженнях 
наступні специфічні тести: реакція пасивної 
гемаглютинації  (РПГА),  імуноферментний 
метод  (ІФА),  реакція  імунофлуоресценції 
(РІФ)  та  метод  імуноблотінгу  (ІБТ). Аналіз 
проводився  із  застосуванням  тест-наборів: 
«ДіаПрофМед», «Рамінтек», «Вектор-Бест». 
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Всі  зразки  сироватки  крові  були  обстежені 
на  присутність  специфічних  імуноглобу-
лінів  до  Tr.  pallidum  методами  РПГА,  ІФА, 
РІФ. Методом імуноблотінгу (ІБТ) – способу 
діагностики  сифілісу, що  включає  викорис-
тання розділених сенсибілізованих рекомбі-
нантних  білків  –  аналогів  антигенам  до Tr. 
pallidum Tp15, Tp17, Tp41, Tp47,  обстежені 
позитивні сироватки з трепонемними антиті-
лами для визначення специфічності та уточ-
нення  діагнозу  при  пізніх формах  сифілісу. 
Отримані дані щодо складу антитіл до окре-
мих білків (антигенів) Tr. pallidum, показали, 
що в більшості випадків при пізніх формах 
сифілісу  в  організмі  хворого  знаходяться 
антитіла  до  4  антигенів  Tr.  pallidum  Tp15, 
Tp17, Tp41, Tp47.

Рівень  продукції  ендогенного  оксиду 
азоту оцінювали за концентрацією нітрит-
аніону в сироватці крові, який визначали за 
допомогою реакції з реактивом Гріса [10]. 
Для  дослідження  стану  загортальної  та 
антизгортальної  системи крові  використо-
вували біохімічну коагулограму з визначен-

ням  наступних  показників:  час  згортання 
крові,  протромбіновий  час,  протромбіно-
вий  індекс,  активований  частковий  тром-
бопластиновий  час,  рівень  фібриногену, 
час фібринолізу. 

Статистичну  обробку  результатів  про-
водили  за  стандартними  програмами. 
Статистичну  достовірність  оцінювали  з 
використанням t-критерію Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ

У  хворих  на  прихований  сифіліс  визна-
чали  рівень  продукції  оксиду  азоту  у  сиро-
ватці  крові.  Встановлено,  що  при  розвитку 
прихованих  форм  сифілісу  спостерігається 
зростання рівня продукції NO, що проявля-
ється  підвищенням  вмісту  нітрит-аніону  в 
плазмі крові (табл. 1). У хворих на прихова-
ний сифіліс рівень метаболітів оксиду азоту 
вирогідно  вищій  за  контрольні  значення 
у  1,28  раз  (Р<0,05), що  вказує  на  наявність 
у  пацієнтів  системної  ендотеліальної  дис-
функції. 

Таблиця 1
Вміст нітрит-аніону в плазмі крові хворих на приховані форми сифілісу  

та практично здорових донорів (M ± m)

Обстежені групи Рівень оксиду азоту, мкмоль/л

Практично здорові донори, n = 20 11,96 ± 0,62

Хворі на приховані форми сифілісу, n=37 15,32 ± 1,14
р < 0.05

Примітка. * – p<0,05 – відносно показників контрольної групи

Оксид  азоту  приймає  активну  участь  в 
регуляції  судинного  тонусу  та  циркуляції 
крові,  системної  та  регіональної  гемодина-
міки.  Тому  підвищений  вміст  метаболітів 
оксиду азоту в крові пацієнтів з латентними 
формами сифілісу може виникати не тільки 
внаслідок запальних реакцій, але і розгляда-
тись як реакція, спрямована на компенсацію 
або нормалізацію порушень гемодинаміки.

Відомо, що за допомогою трьох базисних 
коагуляційних  тестів  (тромбінового  часу, 

протромбінового  часу  і  активованого  част-
кового  тромбопластинового  часу  (АЧТЧ) 
можна  отримати  інформацію  про  стан  всіх 
основних ланок процесу згортання крові.

Показники протромбінового тесту – тесту 
на  стан  зовнішнього  швидкого  механізму 
гемокоагуляції,  у  пацієнтів  не  відрізнялися 
від  показників  контрольної  групи.  Анало-
гічна  закономірність  була  виявлена  і  від-
носно  показників  протромбінового  індексу 
(табл. 2).
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Таблиця 2 
Показники коагулограми хворих на приховані форми сифілісу  

і осіб контрольної групи (M ± m)

Показник Контрольна група
(n=20)

Хворі на латентний сифіліс, 
до лікування (n=37)

Протромбиновий індекс, % 95,9±1,47 98,02±1,52

Активований частковий 
тромбопластиновий час, с 25,18±0,87 29,65±0,90*

Тромбіновий час, с 16,22±0,79 18,65±0,93*

Фібриноген, г/л 3,1±0,1 3,4±0,1*

Примітка. * – p<0,05 – відносно показників контрольної групи

При обстеженні хворих виявлено статис-
тично  значуще  подовження  АЧТЧ  в  порів-
нянні з групою контролю (табл. 2). Цей тест 
характеризує  внутрішній  шлях  згортання 
крові.  Дані  зміни,  можливо,  можуть  бути 
пояснені присутністю в крові хворих на сифі-
ліс  антифосфоліпідних антитіл, що вносять 
дисбаланс в систему коагуляционного гемос-
тазу.  Відомо,  що  антифосфоліпідні  анти-
тіла  володіють  потужною  прокоагулянтной 
активністю,  яка  опосередковується  їх  здат-
ністю впливати на ряд ключових механізмів, 
які беруть участь в регуляції згортання крові 
[11].

Як видно з таблиці 2, тромбіновий час в 
групі  хворих  до  лікування  було  подовжено 
в  порівнянні  з  групою  контролю  на  15,1% 
(р  <0,05).  Багато  авторів  стверджують,  що 
подовження тромбінового часу відбувається 
в присутності продуктів деградації фібрину, 
при  ураженні  печінки,  наявності  в  крові 
антикоагулянту червоного вовчака [4].

Рівень  фібриногену  в  групі  хворих  був 
підвищений  в  порівнянні  з  контрольною 
групою, але не виходив за референтні межі 
нормальних  величин.  Дослідження  стану 
фібринолітичної системи крові оцінювали за 
показником часу фібринолізу. У  групі  паці-
єнтів  з  прихованим  сифілісом  не  спостері-
галось  достовірних  відмінностей  даного 
показника  при  порівнянні  з  контрольними 

значеннями  (p>0,05).  Також  визначено,  що 
час кровотечі за Лі-Вайтом у пацієнтів з при-
хованим сифілісом достовірно не відрізнявся 
від показників контрольної групи. 

Таким чином, можливо, початковою лан-
кою  в  процесі  порушення  згортання  крові 
у  хворих  на  прихований  сифіліс  є  напруга 
тромбоцитарно-судинної  ланки  гемостазу 
і  придбання  ендотеліальними  клітинами 
прокоагулянтних  властивостей  під  впливом 
імунної агресії.

ВИСНОВКИ

Порушення  коагуляційного  гемостазу  у 
хворих на прихований сифіліс виражаються 
в  подовженні  активованого  часткового 
тромбопластинового  часу,  тромбінового 
часу, підвищенні рівня фібриногену. Також 
відбувається  підвищення  нітрит-аніону, 
який  є  маркером  системної  ендотеліальної 
дисфункції. Таким чином можна стверджу-
вати,  що  латентні  форми  сифілісу  супро-
воджуються  безсимптомним  перебігом 
системного  васкуліту,  що  підтверджується 
біохімічними  ознаками  дисфункції  ендо-
телію  та  гемостазіологічними  змінами. 
Контроль за маркерами системної запальної 
реакції  і  вивчення  функціонального  стану 
ендотелію у хворих прихованими формами 
сифілісу є актуальним.
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НАРУШЕНИЯ СИСТЕМЫ 
ГЕМОСТАЗА И 
ФУНКЦИОНИРОВАНИЯ 
ЭНДОТЕЛИЯ СОСУДОВ У 
ПАЦИЕНТОВ СO СКРЫТЫМИ 
ФОРМАМИ СИФИЛИСА

Бондаренко Г.М.,  
Никитенко И.Н.,  
Семко Г.А.,  
Кутовая В.В.,  
Зюбан И.В.

ГУ «Институт дерматологии  
и венерологии НАМН Украины»

Резюме. Проведено исследование 
состояния гемостаза и уровня про-
дукции эндогенного оксида азота у 
37 пациентов со скрытыми формами 
сифилиса и 20 практически здоровых 
доноров. 
Показано, что скрытые формы 
сифилиса сопровождаются бес-
симптомным течением системного 
васкулита, что подтверждается 
биохимическими признаками дис-
функции эндотелия и гемостазиоло-
гическими изменениями. Обоснована 
необходимость дальнейшего изучения 
проявлений дисфункции сосудистого 
эндотелия при сифилисе.

Ключевые слова: Эндотелий, сосуды, сифи-
литическая инфекция, эндотелиальная дис-
функция, оксид азота.

BREACH OF  
FUNCTIONING HEMOSTASIS 
AND VASCULAR 
ENDOTHELIUM IN PATIENTS 
WITH LATENT FORMS OF 
SYPHILIS

Bondarenko G.M.,  
Nikitenko I.M.,  
Semko G.O.,  
Kutova V.V.,  
Zyuban I.V.

SE «Institute of Dermatology and 
Venereology of NAMS of Ukraine»

Abstract. A study of the state of hemo-
stasis and levels of endogenous nitric 
oxide production are undertaken in 37 
patients with latent syphilis forms and 
20 healthy donors.
It is shown that latent forms of syphilis 
are accompanied by asymptomatic sys-
temic vasculitis, which is confirmed by 
biochemical signs of endothelial dys-
function and hemostasis changes. The 
necessity of further study the manifesta-
tions of vascular endothelial dysfunction 
in syphilis are proved.

Key words: endothelium, vessels, syphilitic 
infection, endothelial dysfunction, nitric oxide.
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