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Аннотация 
B статье представлены современные данные об эпидеми-
ологии, предрасполагающих факторах, коморбидности 
замедленной серонегативации и серорезистентности 
после перенесенного сифилиса. Подробно описана дока-
зательная база взаимосвязи серорезистентности и глав-
ного комплекса гистосовместимости HLA. Представлена 
информация, что риск развития серорезистентности у 
обладателей антигена В18 в 2 раза выше по сравнению 
с лицами, не имеющими данного антигена в своем фе-
нотипе. Выявленный антиген гистосовместимости В5 
у больных сифилисом, требует назначение препаратов 
пенициллина для лечения сифилиса, ввиду наименьше-
го риска развития серорезистентности в данном случае. 
Напротив, обладателям фенотипа В7-В18, назначение 
препаратов пенициллина не целесообразно, так как по-
вышается риск возникновения серорезистентности в 4,7 
раза. Мужчины-обладатели антигена DRB1*10 в 4,1 раза 
чаще демонстрируют формирование серорезистентности 
после пролеченного сифилиса по сравнению с лицами, 
не имеющими названного антигена в своем фенотипе. 
Аллель DRB1*04 обладает превентивными свойствами по 
отношению к формированию серорезистентности после 
перенесенного сифилиса у мужчин. 
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Summary
The article presents modern data on the epidemiology, 
predisposing factors, comorbidity of slow seronegativity and 
seroresistance after treatment of syphilis. Described evidence 
base of the relationship of seroresistance and the main complex 
of HLA histocompatibility. The risk of seroresistance in the 
owners of the antigen B18 is 2 times higher compared to 
persons who do not have this antigen in their phenotype. 
Identified histocompatibility antigen B5 in patients with 
syphilis requires the appointment of penicillin drugs due 
to lower risk of seroresistance in this case. On the contrary, 
for the owners of the phenotype B7-B18, the appointment 
of penicillin is not advisable, since the risk of seroresistance 
is 4.7 times higher. Male carriers of the antigen DRB1*10 
are 4.1 times more likely to demonstrate seroresistance after 
treatment of syphilis compared with persons who do not 
have the said antigen in their phenotype. Allele DRB1*04 
has preventive properties in relation to the formation of 
seroresistance after syphilis in male patients.
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Введение
Несмотря на постоянное совершенствование 

методов диагностики и терапии сифилитической 
инфекции, в настоящее время сифилис оста-

ется угрожающей проблемой общественного 
здравоохранения во всем мире. Социальная 
значимость проблемы сифилитической инфек-
ции заключается том, что с каждым годом все 
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чаще регистрируются случаи латентных форм 
данного заболевания, зачастую сопряженных 
с поражением центральной нервной системы, 
внутренних органов, рождением детей с врож-
денным сифилисом. Все эти нюансы течения 
сифилиса диктуют необходимость поиска новых 
методик диагностики и лечения сифилиса на со-
временном этапе. 

По оценкам Всемирной организации здра-
воохранения (ВОЗ), в 2008 году было зареги-
стрировано 36 миллионов распространенных 
случаев сифилиса и 11 миллионов случаев среди 
взрослых в возрасте от 15 до 49 лет [1]. Несмотря 
на то, что эти показатели в 2012 году составили 
по данным ВОЗ 18 и 5,6 миллионов новых слу-
чаев соответственно, проблема остается очень 
актуальной и требует дальнейшего изучения с 
целью оптимизации методов диагностики, ле-
чения и профилактики. По мнению экспертов 
ВОЗ, большинство случаев зарегистрированного 
сифилиса приходилось на страны Африки к югу 
от Сахары, Китай и Россию, что было связано с 
социальными и экономическими изменениями 
[1]. Также в медицинском сообществе в последнее 
время активно обсуждается взаимосвязь сифи-
литической инфекции и повышенным риском 
заражения ВИЧ, с коэффициентами риска в 
диапазоне от 2,3 до 8,6 [2, 3]. Обзор исследова-
ний, проведенных по всему миру, показал, что 
распространенность сифилиса среди взрослых, 
живущих с ВИЧ-инфекцией, составляет 9,5% [4].

Нельзя недооценить и проблему серорези-
стентности (СР) после перенесенного сифилиса. 
Зачастую эти состояния формируются, когда 
терапевтические методики ведения пациентов с 
сифилисом не дают должной результативности. 
В настоящее время принято считать успешным 
проведенное лечение пациента с сифилисом, ког-
да в дополнение к разрешившейся клинической 
картине, мы констатируем 4-кратное снижение 
титров антител в серологических реакциях. Эта 
рекомендация была основана на многолетней 
работе S.T. Brown и соавторов [5], в которой были 
получены данные лаборатории исследований 
венерических заболеваний (VDRL) у пациентов 
с сифилисом, продемонстрировавших разре-
шение симптомов болезни и четырехкратное 
снижение титров антител через три месяца после 
окончания терапии первичного и вторичного 
сифилиса. Тем не менее, некоторые пациенты в 
клинической практике не следуют классическим 
канонам серологического ответа на терапию, де-
монстрируя менее чем четырехкратное снижение 
титров в нетрепонемных тестах без признаков 

недостаточной или неудачной терапии, а также 
с отсутствием данных за повторное заражение. 
В этих случаях принято рассматривать вопрос о 
назначении дополнительного курса специфиче-
ского лечения сифилиса. Однако, успех в случае 
проведения данной терапии достигается лишь в 
23,6 - 33% случаев [6].

По данным различных авторов, доля пациен-
тов с сформировавшейся серорезистентностью 
после перенесенной сифилитической инфекции 
составляет от 4,9 до 25,6% [7-9]. Считается, что 
серонегативация быстрее развивается у паци-
ентов молодого возраста, с ранними стадиями 
сифилиса и более высокими титрами в нетрепо-
немных тестах до начала проводимой терапии 
[10, 11].

Существует точка зрения, что серорезистент-
ность и замедленная негативация серологических 
реакций объясняется, высоким уровнем заболе-
ваемости сифилисом и масштабным применени-
ем в 90-х годах XX века дюрантных препаратов 
пенициллина (бициллины, экстенциллин и пр.) 
[8, 9, 13]. Существуют и другие причины форми-
рования замедленной серонегативации, которые 
мы рассмотрим ниже.

Серологические тесты являются наиболее 
широко используемыми лабораторными мето-
дами диагностики сифилиса и мониторинга его 
течения после лечения [14]. Титр нетрепонемных 
антител обычно коррелирует с активностью за-
болевания, и этот титр является основой для 
оценки терапевтического ответа [15]. Титры 
нетрепонемных тестов, как правило, снижаются 
сразу после терапии, а в ряде случаев и во время 
терапии. У некоторых пациентов антитела в не-
трепонемных тестах могут сохраняться в течение 
длительного времени в диапазоне, который мало 
отличается от исходного титра после пройденной 
адекватной терапии. Эти антитела иногда сохра-
няются в течение всей жизни пациента. 

Одно из самых масштабных исследований 
пациентов с сифилисом было проведено в Ки-
тае, с использованием базы данных больницы 
Чжуншань. Исследование включало в себя 5 
460 пациентов с сифилитической инфекцией, 
получавших лечение с июня 2005 по май 2010 
года [16]. Из них для проведения детального 
обследования было отобрано 1327 пациентов. 
Из исследования были выведены пациенты с со-
путствующей ВИЧ-инфекцией, недолеченные, 
прерывавшие лечение пациенты. Также были 
исключены больные с ложноположительными се-
рологическими реакциями, страдавшие лепрой, 
системной красной волчанкой, гепатитами В и 
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С, ревматоидным полиартритом, заболеваниями 
щитовидной железы и респираторными инфек-
циями. Беременные, пациенты с реинфекцией 
также были исключены из исследования. Сред-
ний возраст пациентов составил 41 год, причем 
58,9% пациентов были мужчины. В этой выборке 
31,4% пациентов имели скрытый сифилис, 22% - 
первичный сифилис, 27,1% - вторичный сифилис 
и 19,5% - третичный сифилис. Через год после 
лечения, 65,6% показали серологическое излече-
ние, но у 34,4% была констатирована замедленная 
серонегативация. Обнаружено, что пациенты 
старше 40 лет имеют сравнительно более низ-
кую вероятность достижения серологического 
излечения, чем пациенты, моложе 23 лет. Ретро-
спективный анализ показал, что пожилой возраст 
был связан с меньшей вероятностью серологиче-
ского излечения или снижения исходного титра 
в тесте быстрых плазменных реагинов (RPR) 
[17]. Эти данные подтверждают и другие авторы, 
считающие, что пожилое население обычно де-
монстрирует возрастающее старение иммунной 
системы и иммуносупрессию, которые влияют на 
серологический ответ при терапии сифилиса [10, 
11, 18]. Доказана взаимосвязь формирования за-
медленной серонегативации с предшествующим 
диагнозом поздних форм сифилиса, нейросифи-
лиса, скрытого сифилиса [19, 20].

Предрасполагающими факторами развития 
серорезистентности недавнего времени счита-
лись: поздно начатое лечение сифилиса, неполно-
ценное лечение (недостаточные суточные и кур-
совые дозы противосифилитических средств), 
наличие сопутствующих инфекций и заболева-
ний внутренних органов, сопутствующая им-
муносупрессия, формирование L- и цист-форм 
Treponema pallidum, антиидиотипические анти-
тела и антифосфолипидный синдром [8, 9, 21].

Влияние разновидности бледной трепонемы 
на течение серонегативации является нечасто 
обсуждаемым моментом. Однако есть данные, 
что подтипы бледной трепонемы в разных ре-
гионах не были одинаковыми, различаясь по 
патогенности. Некоторые ученые сообщают, что 
подтип бледной трепонемы в Китае отличается от 
подтипа бледной трепонемы в других странах [22, 
23]. Возможно, данный факт также играет роль 
в скорости серонегативации, наряду с другими 
предрасполагающими факторами.

Интересные данные были получены при ана-
лизе взаимосвязи формирования замедленной 
серонегативации у пациентов с сифилисом, одно-
временно страдающих ВИЧ-инфекцией. Ряд авто-
ров указывают на то, что ВИЧ-инфицированные 

пациенты имеют меньше шансов достичь сероне-
гативацию после лечения сифилиса [24, 25]. Дру-
гие исследования, напротив, не выявили связи 
ВИЧ-инфекции и серонегативации у пациентов 
с сифилисом [25, 26, 27, 28]. Анализ среднего 
снижения титра микрореакции преципитации 
показал, что у пациентов с первичным сифи-
лисом, коинфицированных ВИЧ, наблюдалось 
значительно более медленное снижение титра 
антител, чем у пациентов с сифилисом, не инфи-
цированных ВИЧ. Это исследование является 
одним из немногих, измеряющих скорость сни-
жения титров антител с течением времени. Тем не 
менее, различия между ВИЧ-инфицированными 
и ВИЧ-неинфицированными людьми не были 
признаны статистически значимыми для пациен-
тов с вторичным и скрытым сифилисом [26]. Есть 
сообщения, что количество CD4 <200 клеток/мл 
было связано с повышенным риском замедлен-
ной серонегативации [29, 30]. 

В настоящее время доказана связь антигенов 
гистосовместимости системы HLA с возникно-
вением ряда заболеваний, в том числе имеются 
данные о том, что индивидуальная чувствитель-
ность к инфекциям обусловлена генетически. 
Эти данные получили подтверждение и при 
изучении пациентов с замедленной серонегати-
вацией после перенесенного сифилиса. В рабо-
те российских авторов [8, 9, 31] была доказана 
взаимосвязь главного комплекса гистосовме-
стимости HLA и вероятностью развития серо-
резистентности после перенесенного сифилиса. 
Было установлено, что пациенты, имеющие в 
своем фенотипе антиген В18 имеют в 2 раза 
большую вероятность формирования сероре-
зистентности после перенесенной сифилитиче-
ской инфекции по сравнению с больными, не 
являющимися носителями данного антигена. 
Внутрилокусное сочетание антигенов В7-В40 у 
пациентов с сифилисом повышает относитель-
ный риск возникновения серорезистентности 
в 3,7 раза [8, 9, 31]. На основании данного ис-
следования стало возможным прогнозировать 
склонность к формированию серорезистент-
ности у женщин, больных сифилисом. Так, 
обладательницы сочетания антигенов В7-В40 
и В27-В40 в 5,9 и 4,9 раза чаще по сравнению 
с контрольной группой формируют серорези-
стентность. Что касается мужчин, то у них была 
выявлена ассоциативная связь аллели DRB1*10 
со склонностью повышать риск формирования 
СР в 4,1 раз. У мужчин также не было зареги-
стрировано ни одного больного с наличием 
аллели DRB1*04, что говорит о превентивных 
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свойствах данного фенотипа в формировании 
СР у мужчин.

Помимо данного факта, у пациентов с сероре-
зистентностью, получавших лечение пеницилли-
ном, было также отмечено увеличение частоты 
выявления антигена гистосовместимости В18 
и сочетания антигенов В7-В18. Таким образом 
авторы констатировали нецелесообразность 
назначения пенициллина в качестве препарата 
выбора для лечения сифилиса у пациентов-носи-
телей антигена гистосовместимости В18, в виду 
двухкратного повышения риска развития серо-
резистентности, а также у носителей сочетания 
антигенов В7-В18 у данной группы больных, в 
виду повышения риска развития СР в 4,7 раз. В 
случае выявления антигена гистосовместимости 
В5 у больных сифилисом, назначение препаратов 
пенициллина, напротив, является предпочти-
тельным, так как вероятность формирования 
СР в данном случае минимальна [9, 31]. напро-
тив, снижение частоты встречаемости антигена 
гистосовместимости В5.

Анализ иммуногенетических маркеров у боль-
ных с замедленной серонегативацией в зависи-
мости от половой принадлежности не выявил 
каких-либо особенностей [9].

Исследование частоты встречаемости гапло-
типических сочетаний HLA-антигенов в группе 
больных с серорезистентностью показало, что 
нет их существенных отличий от частоты га-
плотипов, наиболее распространенных в евро-

пейской популяции в целом и среди населения 
Кировской области, в частности. Это, вероятней 
всего, объясняется меньшим участием гаплоти-
пических сочетаний антигенов системы HLA в 
развитии предрасположенности к формирова-
нию серорезистентности после перенесенного 
сифилиса [9, 31].

Пациенты с СР, обладатели фенотипических 
сочетаний антигенов гистосовместимости В7-В40 
и В15-В40 склонны к недостаточности Т-звена 
иммунитета соответственно в 10,2 и 9,6 раз чаще. 
Характер распределения антигенов HLA II класса 
у больных с СР, сопровождающейся дисфункци-
ей Т-звена иммунитета, не продемонстрировал 
каких-либо существенных отличий от здоровых 
[8, 9, 31]. 

Таким образом, неадекватный иммунный 
ответ у больных с СР после перенесенного си-
филиса ассоциируется с определенными HLA-
антигенами и их сочетаниями. Следовательно, 
метод тканевого типирования может быть ис-
пользован для выделения среди больных с СР 
групп риска по развитию вторичного иммуно-
дефицитного состояния, что позволяет прибли-
зиться к решению проблемы фенотипической 
коррекции дефектов иммунореактивности.

Вопросы изучения проблемы замедленной 
серонегативации после перенесенного сифили-
са продолжают оставаться актуальными и вы-
двигают новые гипотезы для изучения данного 
состояния.
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