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Резюме
В статье рассматриваются современные данные мировой литературы и разработки ГУ «Институт дерматологии и венеро-
логии НАМН Украины», посвященные сифилису. Представлены данные о возбудителе инфекции, иммунном ответе и пато-
морфозе сифилиса. Обсуждаются вопросы диагностики, терапии.
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Введение
Сифилис остается самой значимой болезнью из ин-

фекций, передающихся половым путем (ИППП), 
во многих странах мира. Ежегодно в мире регистриру-
ется около 6 млн больных сифилисом. Рост числа па-
циентов с поражением нервной и сердечно-сосудистой 
систем, внутренних органов (печени, легких, почек, се-
лезенки, желудка) позволяют считать сифилис много-
векторной и одной из наиболее актуальных медико-со-
циальных проблем [1, 2, 14, 20]. 

Эпидемиологическая ситуация заболеваемости си-
филисом в Украине за последнее десятилетие улучши-
лась. В настоящее время отмечается снижение частоты 
заболеваемости сифилисом, пик которой пришелся 
на 1996–1997 гг. (150,9 случая на 100 тыс. населения 
в 1996 г.) [14]. В 2007 г. заболеваемость сифилисом со-
ставила 13  910 случаев, или 29,9 на 100 тыс. населения. 
Ранний латентный сифилис составлял 6 643 случая 
(52% раннего сифилиса), или 14,3 на 100 тыс. населе-
ния; поздний сифилис – 445 случаев, или 1,0 на 100 тыс. 
населения [23]. 

Согласно статистическим данным, в 2016 г. забо-
леваемость сифилисом составила 3 220 случаев, или 
7,6 на 100 тыс. населения. Ранний латентный сифилис 
составлял 1 428 случаев (58% раннего сифилиса), или 
3,4 на 100 тыс. населения; поздний сифилис – 422, или 
1,0 на 100 тыс. населения [24]. Заболеваемость за десять 
лет значительно снизилась, но при этом меняется каче-
ственная структура сифилиса –  имеет место тенденция 
к более тяжелым клиническим проявлениям [3, 4, 9, 19] . 

В связи с современным динамически меняющимся 
патоморфозом сифилиса, что обусловлено измене-
нием как со стороны организма, и прежде всего иммун-
ного статуса, так и, возможно, патогенности Treponema 
рallidum, трудностью и несвоевременной диагностикой 

заболевания, наличием других ИППП, сопутствующей 
патологии, не всегда адекватным лечением (особенно 
чрезмерное «увлечение» дюрантными препаратами 
группы пенициллина), неконтролируемым примене-
нием антибиотиков,  закономерно получаем рост преи-
мущественно скрытых и поздних форм в структуре за-
болеваемости сифилисом, развитие серорезистентности 
[6, 9–11, 14, 16].

Имеется явная тенденция к увеличению скры-
тых и поздних форм сифилитической инфекции. 
Патоморфоз позднего висцерального сифилиса вы-
разился в том, что приоритетное значение приобрели 
сифилитические поражения сердечно-сосудистой си-
стемы –  90–94%, печени –  4–6%, других органов –  1–2% 
[9, 17, 33]. Аортиты восходящего отдела аорты, стеноз 
устьев венечных артерий, недостаточность аортальных 
клапанов и аневризма аорты протекают нередко на фоне 
отрицательных результатов стандартного серологиче-
ского комплекса, и поэтому часто не диагностируются 
своевременно.

Патоморфоз
Современные сведения о частоте поражения нерв-

ной системы при сифилисе варьируют в широких пре-
делах –  от 22 до 70%, сохраняется тенденция к ее росту 
[3, 11, 31]. Оболочечные и сосудистые, то есть мезен-
химальные, формы позднего нейросифилиса преобла-
дают над паренхиматозными (сухотка спинного мозга, 
прогрессивный паралич, табопаралич). Исследователи 
отмечают, что современный манифестный нейросифи-
лис –  это менинговаскулярный сифилис. Поражение 
мозговых оболочек сочетается со специфическим ва-
скулитом. Явления менингита у больных обычно вы-
ражены незначительно. Почти у половины больных при 
менинговаскулярном сифилисе в начале заболевания 
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наблюдаются расстройства психической сферы: сниже-
ние памяти, внимания, утомляемость [11, 22, 40, 43, 44].

Установление окончательного диагноза – весьма 
сложная задача ввиду полиморфизма и неспецифично-
сти неврологических симптомов при манифестных фор-
мах заболевания, увеличения частоты скрытых форм 
нейросифилиса, а также отсутствия четких диагности-
ческих критериев. Можно считать, что патоморфоз си-
филиса привел к тому, что многие его формы потеряли 
строгую нозологическую очередность. Для окончатель-
ного установления диагноза нередко приходится учиты-
вать как неврологический, так и терапевтический ста-
тус больного, консультации кардиолога, невропатолога, 
окулиста и других специалистов. При этом используют 
данные анамнеза, результаты серологических реакций. 
Обязательно исследование спинномозговой жидкости 
при скрытых и поздних формах, наличие неврологиче-
ской симтоматики. При необходимости проводят эхо-
энцефалографию, эхокардиографию, компьютерную 
томографию, реовазографию, рентгенологическое об-
следование.

При изучении сифилитической инфекции в по-
следние годы значительное внимание уделялось осо-
бенностям T. pallidum, патогенности и вирулентности, 
а с другой стороны – реактивности макроорганизма, со-
стоянию иммунной системы, наличию факторов, спо-
собствующих большей или меньшей склонности к воз-
никновению заболевания, что приобрело новый смысл 
в связи с разработкой и внедрением в практику методов 
генотипирования, которые применяются как для харак-
теристики генетически обусловленных свойств микро-
организма, так и макроорганизма. 

В последнее время был достигнут значительный про-
гресс в понимании молекулярных механизмов врож-
денного иммунитета. Расширились представления 
о процесах активации воспалительного ответа в ответ 
на действие патогенов или повреждения тканей, охарак-
теризованы различные клеточные структуры, распоз-
нающие признаки патогенов или повреждения клеток, 
которые обозначаются как «рецепторы, распознающие 
паттерн» (РРП). Совокупность молекулярных марке-
ров патогенов составляет «патоген-ассоциированный 
молекулярный паттерн», или ПАМП, – это бактериаль-
ные полисахариды, токсины, РНК или ДНК и др. Еще 
одну группу сигнальных молекул составляют маркеры 
повреждения клеток и тканей, или алармины, состав-
ляющие в комплексе «молекулярный паттерн, ассоци-
ированный с повреждением» (danger associated molecu-
lar pattern, или ДАМП). К ним относятся внеклеточные 
нуклеотиды, кристаллы мочевой кислоты, оксидатив-
ный стресс и др. [29, 34, 35, 38].

Согласно данным, полученным в исследованиях со-
трудниками лаборатории иммунологии, патоморфо-
логии и молекулярной генетики нашего института при 
типировании T. pallidum, выявленной у больных сифи-
лисом на территории Восточного региона Украины, 
были обнаружены варианты a, b, c, d, g, i, p гена tp. У гена 
arp Т. pallidum было выявлено 5 типов со следующим 

количеством 60-нуклеотидных повторов: 2, 6, 7, 13, 
14. Доминирующий генотип с 6 повторами был обна-
ружен почти в половине образцов. Во всех областях 
Восточного региона Украины присутствует тип p. Кроме 
того, в двух областях (Харьковской и Донецкой) обна-
ружены типы g и i. В Луганской области распределение 
генотипов несколько отличается: кроме генотипа p най-
ден генотип а [8]. Все это подтверждает необходимость 
дальнейшего исследования молекулярно-генетических 
характеристик возбудителя сифилиса.

Остается важной проблемой развитие заболевания 
на фоне выраженного клеточного и гуморального имму-
нитета. Факторами вирулентности T. pallidum является 
способность разрушать базальную мембрану и десмо-
сомы, что позволяет трепонемам уходить от макрофагов 
и цитотоксических лимфоцитов в малодоступные для 
них места, слабая иммуногенность наружной мембраны 
T. pallidum, связывание белков и гликозаминогликанов 
макроорганизма, способность T. pallidum подавлять им-
мунный ответ. Поэтому защитные механизмы макроор-
ганизма не способны полностью обеспечить нейтрали-
зацию Т. рallidum.

Было доказано, что Т. pallidum, как и липопептиды, 
извлеченные из нее, стимулируют синтез про- и про-
тивовоспалительных факторов некроза опухоли 
(TNF), интерлейкина-1α  (IL-1α), -6, -8, -10, -12 [44]. 
По мнению ряда авторов, повышение содержания 
интерферона-γ (INF-γ) у больных в сыворотке крови 
подтверждает доминирующую активность Th1-клеток 
[18, 28].

При оценке уровня противовоспалительных цито-
кинов у больных скрытым ранним сифилисом уровень 
IL-6 был достоверно выше у всех пациентов, а уровень 
IL-1–3 повышен у 78% больных [18]. Исследование сы-
вороточного уровня цитокинов и растворимых форм 
мембранных антигенов клеток иммунной системы пока-
зало, что при скрытом сифилисе повышено содержание 
INF-γ. У больных снижена концентрация растворимых 
антигенов HLA I класса, уровень sCD50 –  повышен, что 
свидетельствует об иммунорегуляторной роли раство-
римых антигенов HLA I класса, растворимых форм 
CD95, CD50 антигенов, а также о преимущественной 
активации при сифилисе Тh1-клеток [5].

При скрытых формах сифилиса имеет место более 
выраженная экспрессия цитокинов, продуцируемых 
Th1-лимфоцитами (IL-1, IL-3, INF-γ, TNF-α), отмеча-
ется дисбаланс цитокинов IL-4, IL-6 по сравнению с ак-
тивным сифилисом. Выявлена зависимость уровня со-
держания цитокинов от длительности сифилитической 
инфекции: при поздних формах сифилиса отклонения 
более выражены [34].

В последние годы уделялось значительное внимание 
изменениям кровеносной системы при сифилитической 
инфекции. Учитывая, что возбудитель сифилиса T. palli-
dum является тканевым возбудителем, который поражает 
сосудистую систему, вероятность поражения эндотелия 
сосудов и активации метаболизма в условиях гипоксии 
при инфицировании не вызывает сомнений [15].

погляд на проблему

9
№ 1  (79)  2018  |  ISSN 2308-1066

ДЕРМАТОЛОГіЯ та вЕнЕРОЛОГіЯ



10

Поражение сосудов является одним из самых ран-
них и серьезных проявлений сифилитической инфек-
ции: грубые специфические воспалительные изменения 
сосудистой стенки отмечают уже на начальном этапе 
развития сифилиса. Было установлено, что на ранних 
стадиях начинаются изменения сосудистого эндотелия, 
изменения со стороны тромбоцитарно-сосудистого ге-
мостаза, степень проявлений которых зависит от дав-
ности инфицированияи и не коррелирует с клиниче-
скими проявлениями [18, 25]. У больных со скрытыми 
формами сифилиса нами были выявлены нарушения 
коагуляционного гемостаза, что подтверждается биохи-
мическими признаками эндотелиальной дисфункции, 
возникающей при специфическом безсимптомном ва-
скулите.

При исследовании биоптатов сифилитических эле-
ментов выявлено истончение эндотелиального слоя 
в расширенных сосудах дермы. Характерной особен-
ностью было наличие деформированных эритроци-
тов в просвете сосудов. На поверхности эндотелиоци-
тов были обнаружены достаточно длинные отростки, 
а в цитоплазме – единичные крупные вакуоли [13].

Группа исследователей института при изучении осо-
бенностей инфекционного процесса различных форм 
сифилиса установила, что интима капилляров образо-
вана эндотелиальными клетками неправильной формы, 
между которыми выявлены щелевидные пространства. 
При электронной микроскопии биоптатов сифилидов 
T. рallidum чаще всего определяется в стенках мелких ар-
терий, расположенных на границе дермы и гиподермы. 
Также были показаны процессы эндоцитобиоза трепо-
нем в эндотелии сосудов и нервных волокнах [18].

Диагностика
Cущественной проблемой является диагностика 

сифилиса. Увеличение частоты скрытых и поздних 
форм заболевания, которые часто выявляют при слу-
чайных серологических обследованиях в общесомати-
ческих стационарах и поликлиниках, приводит к за-
поздалой диагностике сифилиса и, соответственно, 
терапии с вытекающими последствиями для здоро-
вья пациентов [13, 30, 32, 38].

Для лабораторной диагностики сифилиса применя-
ются прямые и косвенные методы. Абсолютным доказа-
тельством наличия заболевания является обнаружение 
T. рallidum в образцах, полученных из очагов поражений, 
посредством: микроскопического исследования в темном 
поле зрения, иммуногистохимического исследования 
с использованием моноклональных или поликлональ-
ных антител, выявления специфической ДНК и РНК 
возбудителя молекулярно-биологическими методами 
с использованием тест-систем [41]. Приоритетом дан-
ного направления являются  полимеразная цепная реак-
ция (PCR), PCR в режиме реального времени (PCR-RT), 
транскрипционный метод амплификации нуклеиновых 
кислот (Nucleic Acid Sequence-Based Amplification –  
NASBA) с детекцией продуктов амплификации в ре-
жиме реального времени (NASBA-RT). Прямые методы 

используются, как правило, для диагностики ранних 
форм заболевания. К непрямым методам относятся се-
рологические исследования, являющиеся, по сути, основ-
ными при постановке диагноза [46].

Проведенный сотрудниками лаборатории серологии 
отдела ИППП ГУ «Институт дерматологии и венероло-
гии НАМН Украины» анализ исследований крови у па-
циентов с разными формами сифилиса методами РМП 
(реакция микропреципитации), РПР (реакция опреде-
ления быстрых плазменных реагинов), РСК (реакция 
связывания комплемента) показал, что нетрепонемные 
тесты (НТТ) имеют высокую чувствительность и спец-
ифичность у больных с ранними формами сифилиса. 
При поздних формах они теряют свою диагностическую 
значимость, что требует применения трепонемных те-
стов (ТТ) [29]. Положительный результат НТТ не мо-
жет служить основаним для постановки диагноза сифи-
лиса без подтверждения ТТ.

НТТ могут быть использованы для скрининга, 
оценки эффективности терапии. Четырехкратное из-
менение титра считается одним из критериев резуль-
тативной терапии.

ТТ обладают чувствительностью  70–100% (в за-
висимости от вида теста и стадии сифилиса), специ-
фичность –  94–100%. РИФ (реакция иммунофлюо-
ресценции), ИФА (иммуноферментный анализ), 
иммуноблоттинг (ИБ) становятся положительными 
с 3-й недели от момента заражения, РПГА (реакция 
пассивной гемагглютинации) и РИБТ (реакция иммо-
билизации бледных трепонем) –  с 7-й недели. Среди 
ТТ во всем мире одной из наиболее распространенных 
является РПГА и ее модификации. Они обладают высо-
кой чувствительностью, имеют низкую себестоимость, 
нет необходимости в живой патогенной T. рallidum, тех-
нически просты. РСК, РИТ и РИФ постепенно выво-
дятся из практики, так как значительно уступают по эф-
фективности ИБ, РПГА, ИФА.

Лечение
Эффективная антибактериальная терапия является 

ключевым компонентом в терапии сифилиса [17, 27]. 
Пенициллины остаются основными средствами для ле-
чения сифилиса. В зависимости от стадии инфекции 
применяются дюрантные препараты (бензатин бен-
зилпенициллин, бензатин бензилпенициллин G (экс-
тенциллин, ретарпен и др.), бензилпенициллин G; во-
дорастворимые (бензилпенициллина натриевая соль, 
кристалинпенициллин G), полусинтетические (ампи-
циллина натриевая соль, оксациллина натриевая соль). 
При наличии противопоказаний к пенициллинотера-
пии назначаются антибиотики других групп: тетраци-
клины (доксициклин), макролиды (эритромицин, ази-
тромицин), цефалоспорины (цефтриаксон).

В терапии сифилиса наблюдается тенденция к уве-
личению разовых и курсовых доз, что свидетель-
ствует о постепенном развитии резистентности 
T. рallidum к антибактериальным препаратам. По раз-
ным данным, численность серорезистных случаев после 
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лечения водорастворимым пенициллином составляет 
от 2 до 10% [21, 25, 26]. Еще раз подтверждается необ-
ходимость совершенствования методов специфической 
терапии с учетом особенностей эпидемиологии. кли-
ники патогенеза заболевания. 

Лечение сифилиса должно быть не только эффектив-
ным, но также удобным и доступным. Перспективным 
и обоснованным, по нашему мнению, является назначе-
ние в комплексной терапии нанотехнологических суб-
станций, в частности, липосомных препаратов, облада-
ющих уникальным фармакологическим профилем, что 
способствует эффективной доставке основных ингреди-
ентов непосредственно к инфекционному агенту [26]. 
Основными достоинствами липосом в этом отношении 

считаются такие их свойства, как доставлять субстан-
цию внутрь клетки (липосомы и клеточные мембраны 
состоят в основном из веществ липидной природы), 
охранять содержимое липосом от действия фермен-
тов и защитных систем и таким образом увеличивать 
концентрацию лекарственной субстанции в организме 
больного; снижать иммуногенность субстанции; обеспе-
чивать постепенное высвобождение лекарственного ве-
щества.

Таким образом, несмотря на результаты проведенных 
исследований, остается ряд нерешенных проблем, тре-
бующих пристального внимания со стороны исследо-
вателей и дальнейшего изучения особенностей сифи-
литической инфекции.
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СИФІЛІС: СУЧАСНИЙ СТАН ПРОБЛЕМИ
Г. М. Бондаренко, С. В. Унучко, І. М. Нікітенко, Т. В. Губенко, В. В. Кутова

ДУ «Інститут дерматології та венерології НАМН України»
Резюме
У статті розглядаються сучасні дані світової літератури і розробки ДУ «Інститут дерматології та венерології НАМН України», присвя-
чені сифілісу. Представлені дані про збудника цієї хвороби, імунну відповідь і патоморфоз сифілітичної інфекції. Обговорюються 
питання діагностики, терапії.
Ключові слова: сифіліс, Treponema pallidum, патогенез, діагностика, терапія.

SYPHILIS: THE CONTEMPORARY CONDITION OF THE PROBLEM
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Abstract
The article reviews the modern data of world literature and the development of the SE «Institute of Dermatology and Venereology of the 
National Academy of Medical Sciences of Ukraine» dedicated to syphilis. The research results of T. pallidum, immune response and patho-
morphosis of syphilitic infection are presented. Questions of diagnostics, therapy are discussed.
Key words: syphilis, Treponema pallidum, pathogenesis, diagnostics, treatment.
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