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Цель. Выявление дополнительных лабораторных критериев оценки активности поражения нервной системы при 
нейросифилисе. 
Материал и методы. Обследованы 49 больных со специфическим поражением нервной системы. Комплексное 
обследование включало клинический осмотр дерматовенеролога, невролога и офтальмолога, серологическое 
исследование крови и спинномозговой жидкости. Определяли уровень ИЛ-6, ИЛ-17 и ФНО-α в параллельных 
пробах крови и спинномозговой жидкости. 
Результаты. Получены статистически значимые результаты в отношении концентрации ИЛ-6 и ФНО-α. 
Повышение уровня данных показателей наиболее значимо отмечено в ликворе больных с наиболее тяжелыми 
неврологическими проявлениями специфического процесса. Таким образом, очевидно, что изменения данного 
показателя отражают степень тяжести поражения всех компонентов нервной ткани. Описанные изменения 
свидетельствуют об аутоиммунной направленности патологических процессов, протекающих в нервной системе. 
Ключевые слова: нейросифилис, ИЛ-6, ИЛ-17, ФНО-α.

Objective. To reveal additional laboratory criteria for assessing the affection of the nervous system in case of 
neurosyphilis. 
Materials and methods. There was a study of 49 patients with a specific affection of the nervous system. The complex 
study comprised a clinical examination performed by a dermatovenerologist, a neurologist and an ophthalmologist as well 
as serologic examination of blood and spinal fluid. The level of IL-6, IL-17 and TNF-α in parallel blood and spinal fluid 
samples was determined. 
Results. The authors obtained statistically significant results for the concentration of IL-6 and TNF-α. The increased 
level of these indices was observed in the spinal fluid of patients with the most severe neurological manifestations of the 
specific process. Thus, it is evident that changes in this index reflect the severity of affection for all components of the 
nervous tissue. The described changes demonstrate the autoimmune nature of pathological processes taking place in the 
nervous system. 
key words: neurosyphilis, IL-6, IL-17, TNF-α.
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 �В последние годы, подчиняясь основным закономер-
ностям эпидемиологии инфекционных заболеваний, 
в популяции происходит накопление поздних и мало-
симптомных форм сифилиса [1]. за последнее десяти-
летие увеличилось число случаев специфического по-
ражения нервной системы. Так, в 1999 г. зарегистриро-
вано 144 случая, а к 2008 г. уже 789 случаев [2]. 

Морфологической основой нейросифилиса явля-
ется специфический инфильтрат, окружающий цере-
бральные и менингеальные сосуды [3]. хроническое 
течение болезни с периодами обострений и ремиссий 
характеризуется периодическим накоплением и раз-
решением околососудистого инфильтрата, что обу-
словливает ремиттирующую симптоматику и значи-
тельно затрудняет диагностику нейросифилиса на ос-
новании характерных неврологических симптомов [4]. 

Клинические проявления нейросифилиса очень 
разнообразны. К особенностям течения относят воз-
можную активацию инфекции после длительного ла-
тентного промежутка и изолированного поражения 
нервной системы при отсутствии других признаков за-
болевания. Но основные трудности в решении вопроса 
о наличии специфического поражения нервной систе-
мы возникают при трактовке результатов специфиче-
ских иммунологических тестов в крови и ликворе. Раз-
личные данные о чувствительности и специфичности 
методов лабораторной диагностики нейросифилиса 
значительно затрудняют корректную оценку степени 
повреждения нервной ткани [5].

целью настоящего исследования являлся поиск 
дополнительных лабораторных критериев оценки ак-
тивности поражения нервной системы при нейросифи-
лисе. Для этого оценивался уровень интерлейкинов 
(ИЛ)-6, -17 и фактора некроза опухоли-α в параллель-
ных пробах крови и спинномозговой жидкости. Ком-
плекс данных показателей отражает степень повреж-
дения нервной ткани и связанные с этим иммунологи-
ческие изменения [6].

Материал и методы
В исследование включены пациенты, находившие-

ся на лечении в бузОО «Клинический кожно-венеро-
логический диспансер» в период Xi.2010 — Xi.2011 гг. 
Обследованы 49 больных со специфическим пораже-
нием нервной системы. Комплексное обследование 
включало клинический осмотр дерматовенеролога, 
невролога и офтальмолога, серологическое исследо-
вание крови и спинномозговой жидкости. учитывали 
следующие показатели ликвора: количество формен-
ных элементов (цитоз), содержание белка, результа-
ты реакции иммунофлюоресценции в модификации 
для цельного ликвора (РИфц), реакции микропреци-
питации (РМп), иммуноферментного анализа (ИфА) 
с раздельным определением igM, igG. Дополнительно 
в крови и ликворе определялись уровни ИЛ-6, фНО-α 
(«Вектор-бест», Новосибирск), и ИЛ-17 («Bender Med-

Systems», США). Математическая оценка результатов 
исследования проводилась с использованием про-
граммы «Statistica for windows 6.1».

Результаты исследования
В ходе обследования 12 пациентам был установлен 

диагноз нейросифилиса с симптомами (1-я группа), 
в остальных 37 случаях был определен асимптомный 
нейросифилис (2-я группа). Клинические симптомы 
в 1-й группе больных нейросифилисом представлены 
на рис. 1.

Возрастной состав обследованных 1-й группы 
варьировал от 18 до 57 лет с преобладанием пациен-
тов в возрасте 41—45 лет (4 человека); следующей 
по численности стала возрастная группа 46—50 лет 
(3 человека). больные 2-й группы были в возрасте от 
17 до 65 лет. при этом наиболее многочисленными яв-
лялись следующие возрастные категории: 31—40 лет 
(13 больных) и 41—50 лет (11 человек). 

Следует учитывать, что все пациенты, включенные 
в исследование, имели те или иные факторы риска 
развития поражения нервной системы: хронические 
интоксикации в виде табакокурения отличены у всех 
(100%) пациентов, злоупотребление алкоголем — у 7 
(58,3%) пациентов из 1-й группы и у 9 (24,32%) боль-
ных из 2-й группы. Один больной из 1-й группы ранее 
употреблял героин. Среди всех обследованных 5 че-
ловек перенесли ранее черепно-мозговую травму.

В группе больных нейросифилисом с симптомами 
содержание белка в спинномозговой жидкости коле-
балось от 0,3 до 3,0 г/л. при этом увеличение содер-
жания клеточных элементов в ликворе было отмечено 
у 7 (58,3%) пациентов, а выраженность данного по-
казателя варьировала от незначительного (9 в 1/мм3) 
до выраженного (139 в 1/мм3). 

у 6 (50%) пациентов отмечалось наличие в лик-
воре трепонемоспецифических igМ. значения титров 
igМ-антител варьировали от 1:4 до 1:128.
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Рис. 1. Клинические симптомы у больных 
 нейросифилисом 1-й группы
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у всех больных нейросифилисом с симптома-
ми определялись трепонемоспецифические igG, 
при этом титры igG-антител колебались от 1:8 до 
1:256. у 7 (58,3%) пациентов титр igG составил 1:256. 
В 2 (16,67%) исследуемых образцах титр igG был ра-
вен 1:32. по 1 (8,33%) случаю регистрировались зна-
чения титра igG 1: 64, 1:16 и 1:8 (рис. 2).

у 6 (50%) больных РМп была отрицательной. по-
ложительные результаты РМп также были зареги-
стрированы в 6 (50%) образцах и оценивались от со-
мнительного (1+) до положительного (4+). 

РИфц с высокой степенью позитивности (4+) отме-
чена у 7 (58,3%) пациентов, в 4 (33,33%) пробах эта 
реакция оценивалось 3+, в 1 (8,33%) случае данная 
реакция была слабоположительной (2+).

В группе лиц с асимптомным нейросифилисом со-
держание белка в спинномозговой жидкости колеба-
лось от 0,01 до 1,0 г/л. при этом увеличение содержа-
ния клеточных элементов в ликворе было отмечено 
у 9 (24,32%) пациентов, а выраженность данного по-
казателя варьировала от незначительного (8 в 1 мм3) 
до умеренного (143 в 1/мм3). 

у 7 (18,92%) пациентов отмечалось наличие в лик-
воре трепонемоспецифических igМ. Титр igМ-антител 
колебался от 1:2 до 1:32.

у всех больных асимптомным нейросифилисом 
определялись трепонемоспецифические igG, при 
этом титры igG-антител колебались от 1:4 (24,32%), до 
1:256. Однако в данной группе пациентов с наиболь-

шей частотой (24,32%), в отличие от больных 1-й груп-
пы, определялся титр 1:16, другие значения титров 
встречались реже (см. рис. 2). 

у большинства пациентов с асимптомным нейро-
сифилисом — у 35 (94,60%) РМп была отрицательной. 
положительные результаты РМп регистрировались 
лишь в 6 (16,22%) образцах и оценивались как сомни-
тельные (1+) или слабоположительные (2+). 

РИфц с высокой степенью позитивности (4+, 3+) 
отмечена у 35 (94,60%) пациентов, у 1 (2,70%) пациен-
та эта реакция была слабоположительной (2+). 

представляют интерес данные, полученные при 
определении содержания цитокинов фНО-α, ИЛ-6 
и ИЛ-17 в пробах плазмы и спинномозговой жидкости 
больных нейросифилисом.

Общеизвестно, что фНО обладает широким спек-
тром биологической активности и принимает участие 
во многих физиологических и патологических про-
цессах. присутствие фНО в ликворе, по данным не-
которых авторов, является маркером повреждения 
гематоэнцефалического барьера, причем повышение 
его уровня может соответствовать степени поврежде-
ния нервной системы [7]. В исследованиях J. Grivois 
(2004), J. hinojosa и соавт. (2004) показано значение 
данного показателя при рассеянном склерозе, клини-
ческие проявления которого дифференцируют с ней-
росифилисом [8, 9]. Однако при специфическом по-
ражении нервной системы бледной трепонемой такие 
взаимосвязи не были описаны. 
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Рис. 2. Титры IgG в ликворе у больных нейросифилисом
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Следует также отметить, что в результате высво-
бождения большого количества фНО повышается 
и проницаемость капилляров, повреждается эндоте-
лий сосудов, что может привести к возникновению 
внутрисосудистого тромбоза, который, в свою оче-
редь, считается одним из морфологических признаков 
менинговаскулярного сифилиса. учитывая биологиче-
скую роль фНО в качестве провоспалительного цито-
кина, увеличение его концентрации в ликворе следу-
ет расценивать как показатель активности процессов 
альтерации в нервной системе. 

Наибольшая концентрация фНО-α определялась 
в спинномозговой жидкости больных нейросифили-
сом с симптомами — медиана 2,6 (1,0; 4,95) пг/мл 
(p ≤ 0,05) (таблица). при этом значения данного пока-
зателя коррелировали с уровнем цитоза в спинномоз-
говой жидкости (r = 0,62). 

В плазме пациентов обеих групп концентрации 
фНО-α статистически значимо не различались. Дан-
ный факт указывает на наличие местного иммунного 
ответа в нервной ткани независимо от активности си-
стемной воспалительной реакции.

ИЛ-6 является одним из ключевых провоспали-
тельных цитокинов. по многообразию клеточных ис-
точников продукции и мишеней биологического дей-
ствия это один из наиболее активных цитокинов, уча-
ствующих в реализации иммунного ответа и воспали-
тельной реакции. повышение уровня данного интер-
лейкина имеет особое значение в быстром формиро-
вании реакции организма на внедрение чужеродных 
патогенов или при повреждении тканей. В качестве 
дифференцирующего фактора ИЛ-6 определяет 
переход предшественников антигенспецифических 
цитотоксических T-клеток в зрелые эффекторы ре-
акции клеточного лизиса. по отношению к В-клеткам 
ИЛ-6 является не столько индуктором пролиферации, 
сколько обеспечивает трансформацию клеток, подго-
товленных к синтезу антител, в активные их проду-
центы [10].

Отмечено, что содержание ИЛ-6 в ликворе больных 
нейросифилисом с симптомами статистически зна-
чимо отличалось от показателей у пациентов с асим-
птомными формами. Так, медиана в ряду значений 
ИЛ-6 в ликворе составила 11,35 (5,75; 23,05) пг/мл при 
p ≤ 0,05 (см. таблицу). 

В отношении данного показателя установлена ста-
тистическая связь средней силы с уровнем общего 
белка в ликворе (r = 0,6). 

ИЛ-17 также относится к цитокинам, поддержива-
ющим воспаление, и секретируется активированными 
Т-клетками (CD4+). биологическая активность ИЛ-17 
заключается в стимуляции продукции многих цитокинов 
и хемокинов, оказывающих плейотропное действие, 
на разные клетки — ИЛ-8, ИЛ-6, фНО-α, ИЛ-1, а также 
простагландин Е2. Кроме того, установлена роль ИЛ-17 
в патогенезе ряда заболеваний с аутоиммунным компо-
нентом: ревматоидного артрита, рассеянного склероза, 
псориаза и др. при этом отмечена способность ИЛ-17 
активировать экспрессию ИЛ-1 и ИЛ-6, обладающих де-
структивным потенциалом в воспалительном процессе 
[11]. В свете представлений о нейросифилисе как об 
инфекционно-аутоиммунной патологии нам представ-
лялось интересным исследование содержания и ИЛ-17.

Различия в содержании ИЛ-17 в крови и ликворе у 
больных в обеих группах не достигали статистически 
значимых величин. Однако имела место тенденция 
повышенного содержания ИЛ-17 в ликворе и крови 
у пациентов, страдающих нейросифилисом с симпто-
мами и имеющих наиболее выраженные клинические 
формы заболевания (прогрессивный паралич, менин-
гоэнцефалит) (см. таблицу). 

Таким образом, в настоящем исследовании пока-
заны статистически значимые различия концентрации 
фНО-α в крови и ликворе между группами больных 
нейросифилисом с симптомами и асимптомным ней-
росифилисом. более выраженное повышение кон-
центрации фНО-α в крови и ликворе больных с кли-
нически манифестными формами нейросифилиса от-

Показатель 1-я группа 2-я группа 1-я группа 2-я группа

кровь ликвор

ФНО-α, пг/мл 0,6* ** 
(0,00; 1,35)

0,04** 
(0,01; 0,06)

2,6* **
 (1,0; 4,95)

0,02** 
(0,01; 0,3)

ИЛ-6, пг/мл 2,13* 
(0,5; 8,14)

0,05 
(0,02; 0,1)

11,35* **  
(5,75;23,05)

2,20** 
(0,02; 5,5)

ИЛ-17, пг/мл 0,05 
(0,01; 0,30)

0,03 
(0,02; 0,05)

0,5 
(0,04; 1,85)

0,03 
(0,01; 0,6)

Примечание. Достоверность различий (p ≤ 0,05) (u-критерий Манна — уитни): * между показателями крови и ликвора внутри групп; ** между 
аналогичными показателями 1-й и 2-й групп.

Уровень ФНО-α, ИЛ-6 и ИЛ-17 в крови и ликворе у больных нейросифилисом, Me (0,25; 0,75)ТАБЛИЦА 
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ражает степень повреждения гематоэнцефалического 
барьера. Отмечено [12], что циркуляция фНО-α сопро-
вождается более агрессивным течением бактериаль-
ных инфекций. полученные нами данные согласуются 
с приведенным наблюдением: выраженное повыше-
ние концентрации фНО-α отмечено в крови и ликворе 
больных нейросифилисом с выраженной клинической 
симптоматикой.

повышение уровня ИЛ-6 в ликворе у пациентов, 
страдающих нейросифилисом, может свидетельство-
вать об интратекальном антителообразовании и не 
только отражать степень активности дегенеративно-
дистрофических изменений в нервной системе, но 
и являться фактором дифференцировки цитотоксиче-
ских лимфоцитов, что, в свою очередь, может опреде-
лять степень повреждения нервной ткани собственны-
ми иммунокомпетентными клетками.

повышение локальной секреции цитокина ИЛ-17 
свидетельствует о его участии в иммунном ответе 

у пациентов с нейросифилисом. Вероятнее всего, он 
индуцирует экспрессию различных провоспалитель-
ных цитокинов (ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8, фНО-α), усиливая 
каскад цитокиновых реакций и утяжеляя патологи-
ческий процесс при специфическом воспалении. Из-
вестно, что высокая концентрация ИЛ-17 оказывает 
негативное влияние на функцию астроцитов, обе-
спечивающих целостность гематоэнцефалического 
барьера, тем самым ускоряя их апоптоз и деградацию 
[11]. Вполне вероятно, что локальная гиперпродукция 
ИЛ-17 в ликворе может явиться важным звеном в ме-
ханизмах развития патологии нервной системы при 
нейросифилисе. 

На основании обнаруженных в ликворе изме-
нений заметна аутоиммунная направленность про-
цессов дегенерации в нервной системе, что, в свою 
очередь, частично объясняет и недостаточную эф-
фективность стандартных подходов к лечению ней-
росифилиса. 
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