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Аннотация. В  статье поднимается проблема отсутствия негативации ком-
плекса серологических реакций у больных сифилисом с анализом представ-
лений о причинах формирования серологической устойчивости. Приводятся 
данные по иммунологическим и молекулярно-биологическим механизмам 
развития серорезистентности. Описаны современные методы диагностики 
серологической резистентности. Приводятся различные схемы и методики 
лечения серологической резистентности.
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О дним из наиболее распространенных венериче-
ских заболеваний во многих странах мира явля-
ется сифилис. По данным ВОЗ в мире ежегодно 

заболевает 12–15 миллионов человек [3]. Регламенти-
рованные методы специфической терапии не  всегда 
обеспечивают негативацию серологических реакций, 
определяя развитие феномена серорезистентности 
(СР). Несмотря на успехи венерологии в вопросах тера-
пии сифилитической инфекции, остается около 2–20% 
больных, у которых комплекс серологических реакций 
(КСР) не  негативируется после проведенного лечения 
[10]. Серьезную обеспокоенность вызывают сообще-
ния о случаях резистентности клинических проявлений 
сифилиса к  традиционным антибактериальным препа-
ратам: пенициллину и  макролидам [20, 23]. Эти обсто-
ятельства выдвигают чрезвычайно важную проблему, 
касающуюся развития серорезистентности после ле-
чения сифилиса, интерпретация которой весьма про-
тиворечива как в практической, так и в теоретической 
сифилидологии.

Впервые понятие серологической резистентности 
ввёл в  венерологию Milian G., который в  1912 г. обра-
тил внимание на  возможность отсутствия негативации 
реакции Вассермана с  кардиолипиновым антигеном 
у  некоторых больных достаточно лечённых по  пово-
ду сифилиса. Большое практическое значение, имеет 
классификация серологической резистентности, пред-
ложенная Миличем М. В., который различал истинную 
серорезистентность, относительную и  псевдосероре-
зистентность. Истинная серорезистентность совпадает 

с  проградиентным течением сифилитической инфек-
ции, возникает после достаточного лечения больных 
с  ранними формами сифилиса со  сроком заражения 
не более 6 месяцев. Относительная серорезистентность 
поддерживается наличием в организме мало- и авиру-
лентных цист. Об  относительной серорезистентности 
можно говорить в тех случаях, когда больные с ранними 
формами сифилиса получили адекватную терапию при 
сроке заражения более 6 месяцев. Псевдорезистент-
ность — это сохраняющиеся положительные серореак-
ции, обусловленные нарушениями в иммунной системе, 
приводящие к  постоянной активации иммунокомпе-
тентных клеток. При псевдосерорезистентности трепо-
немы отсутствуют в  организме человека, но  антитела 
продолжают продуцироваться, определяемые при по-
становке различных серологических реакций («сероло-
гический рубец») [16].

Работы отечественных и зарубежных авторов посвя-
щены изучению причин возникновения серологической 
резистентности. Многие учёные считают фактором воз-
никновения сероустойчивости наличие скрытых очагов 
бледных трепонем, осумковавшихся глубоко в  тканях, 
где они недоступны воздействию лекарственных пре-
паратов. Это положение достаточно убедительно про-
демонстрировано в работах Collart P. et al., которым уда-
лось создать экспериментальный сифилис у  кроликов, 
зараженных материалом, взятым из  лимфоузлов боль-
ных серорезистентным сифилисом, сформировавшимся 
после поздно начатого (от 6 месяцев до 2 лет) лечения 
вторичного рецидивного сифилиса [21].
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В  работах Маврова Г. И. показана возможность дли-
тельной персистенции бледных трепонем в  организме 
человека, в которых впервые описан феномен разруше-
ния T. pallidum базальной мембраны и  десмосом эпи-
дермиса, благодаря которому происходит направленная 
миграция бактерий в поверхностные слои эпидермиса, 
что позволяет возбудителю сифилиса уходить от  ма-
крофагов и  цитотоксичных лимфоцитов в  недоступные 
для этих клеток места [16]. О персистенции возбудителя 
в организме свидетельствует выработка специфическо-
го IgM [22]. Соколовским Е. В. и соавторами доказано, что 
уровни содержания специфического IgM в  сыворотке 
крови при серорезистентном сифилисе соответствуют 
таковым при манифестных формах сифилиса. Повыше-
ние выработки специфического IgG, повышенный ней-
трофильный фагоцитоз у  больных с  серорезистентным 
сифилисом связывают с  присутствием инфекционного 
агента в  организме [17]. Развитие серорезистентности 
может быть связано с генетическим дефектом макрофа-
гов. У больных серорезистентным сифилисом отмечено 
повышение частоты носительства антигенов HLA-B8, 
DR-3, B-18 [7, 20]. Формирование серорезистентности 
после лечения сифилиса связывается с  сохранением 
в  организме больного бледных трепонем. Персистен-
ция возбудителя в  организме объясняется этими ав-
торами нарушениями регуляции функционирования 
макрофагального звена иммунитета, развивающимися 
под действием инфекционного агента и/или связаны 
с  генетической предрасположенностью. Важная роль 
в  формировании серорезистентности отводится им-
мунологическим нарушениям макроорганизма. Ряд 
авторов считают, что у  больных серорезистентным си-
филисом снижается количество Т-лимфоцитов на  50%, 
а  В-лимфоцитов на  20% ниже нормы и  под действием 
пенициллинотерапии данные показатели нормализуют-
ся [6]. Другие авторы отмечают незначительное отличие 
содержания Т-лимфоцитов от  среднестатистического 
уровня у больных серорезистентным сифилисом, а коли-
чество В-лимфоцитов достоверно повышено, что корре-
лировало с повышенным содержанием IgG и IgM в кро-
ви больных [8]. Установлены достоверные иммунные 
отклонения у больных с серорезистентным сифилисом: 
снижение Т-супрессоров, снижение количества В-лим-
фоцитов, увеличение содержания IgA и  IgG, снижение 
пролиферативной активности лимфоцитов перифериче-
ской крови и отсутствие восстановления пролифератив-
ного ответа экзогенным интерлейкином-2 лимфоцитов, 
обработанных циклоспорином А [5].

Данилов С. И. указывает на  то, что одной из  причин 
относительной серорезистентности являются сетевые 
идиотипические взаимоотношения в иммунной системе 
с выработкой антиидиотипических аутоантител, направ-
ленных на антитела к бледной трепонеме. Они способны 
вызывать специфический иммунный ответ и  сохраня-

ются после исчезновения инфекционного агента. Автор 
предложил определять степень активности процесса 
с помощью тестов РИФ-абс IgМ и ИФА IgМ, IgG, что по-
зволяет провести дифференциальную диагностику ис-
тинной серологической резистентности от  других её 
вариантов [4]. Серорезистентность может иметь место 
и  при отсутствии признаков иммунодефицита, однако 
её частота наиболее высока именно у  больных с  им-
муносупрессией. Наиболее наглядно это проявляется 
у  ВИЧ — инфицированных больных сифилисом, у  кото-
рых иммунодефицит вследствие ВИЧ-инфекции приво-
дит к  изменению клинических проявлений сифилиса 
и  отрицательно влияет на  эффективность лечения [23, 
25].

В  работе Семенухи К. В. (1996 г.) показано, что имму-
нологические нарушения — выраженное количествен-
ное и качественное угнетение Т и В — звеньев иммуни-
тета, неспецифических факторов защиты (фагоцитарной 
активности лейкоцитов, титра комплемента), нарушение 
биоэнергетического обмена в  иммунокомпетентных 
клетках, заключающиеся в снижении содержания адени-
ловых нуклеотидов, энергозаряда, креатинин фосфата 
и  прочее на  фоне заболеваний желудочно-кишечного 
тракта, печени, вредных привычек (алкоголизм, нарко-
мания) играют важную роль в формировании серологи-
ческой резистентности [15].

В  настоящее время установлено, что различная ви-
довая и индивидуальная чувствительность к инфекциям 
в значительной степени обусловлена наследственными 
механизмами. Высота иммунного ответа также генетиче-
ски детерминирована. Гены, контролирующие силу им-
мунного ответа, находятся в тесной связи с главным ком-
плексом гистосовместимости. Несмотря на многолетние 
усилия ученых, в настоящее время нет единого мнения 
о состоянии иммунологических реакций при серорези-
стентном сифилисе, а  представленные результаты ис-
следований весьма противоречивы [16].

Важнейшей причиной развития серорезистентности 
является неполноценное или поздно начатое лечение 
[7]. За последние годы нашли широкое применение для 
лечения ранних форм сифилиса препараты пеницилли-
на пролонгированного действия — экстенциллин, ретар-
пен (действующее вещество бензатин-бензил-пеницил-
лин G). Как свидетельствует накопленный за  это время 
опыт применения данных препаратов, частота сероре-
зистентности после лечения больных ранними формами 
сифилиса экстенциллином варьирует от 1,7 до 10%, ре-
тарпеном — от 2 до 5%. Оба эти препарата оказались до-
статочно эффективными при лечении первичного и вто-
ричного свежего сифилиса. Серорезистентность после 
их применения отмечалась исключительно редко (1,5%) 
или отсутствовала [11, 14].
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Лечение вторичного рецидивного сифилиса экс-
тенциллином заканчивалось формированием сероре-
зистентности в  49,2% случаев [9], а  скрытого раннего 
сифилиса — в (42,3–57,4)% случаев. Негативация сероло-
гических реакций у  пациентов, лечившихся экстенцил-
лином по  поводу вторичного рецидивного и  раннего 
скрытого сифилиса, произошла лишь в 70% и 77% через 
1,5 и 2,5 года соответственно [11]. Развитие нейросифи-
лиса отмечено у больных, лечившихся экстенциллином 
и ретарпеном по поводу раннего скрытого и вторичного 
рецидивного сифилиса, чаще при лечении поздних ре-
цидивов [11, 16]. Это обусловлено слабым проникнове-
нием антибиотика в  спинномозговую жидкость [9, 21]. 
Для профилактики нейросифилиса рекомендуется ис-
пользование в лечении раннего скрытого и вторичного 
рецидивного сифилиса неспецифических средств (пиро-
генал, пробенецид), которые улучшают проникновение 
пенициллина в  спинномозговую жидкость [10]. Резуль-
таты лечения экстенциллином и  ретарпеном больных 
вторичным рецидивным и скрытым ранним сифилисом 
оказались значительно хуже, чем больных первичным 
и  вторичным свежим сифилисом, при этом существен-
ной разницы в  эффективности экстенциллина и  ретар-
пена не отмечалось [20].

В  работах Маврова Г. И. подчеркивается важность 
роли смешанного инфицирования в  формировании се-
рологической устойчивости. Сифилис и  уретрогенные 
инфекции, передающиеся половым путём (ИППП) — хла-
мидиоз, микоплазмоз, трихомониаз, герпес и  др., имеют 
общие социальные и поведенческие факторы риска часто 
присутствуют в  одной популяции. Уретрогенные ИППП 
выявляются у 60–70% больных ранними формами сифи-
лиса. В результате смешанного инфицирования происхо-
дит изменение механизмов инфекционного процесса, что 
проявляется резистентностью к  лечению. Уникальным 
бактериям C. trachomatis с  внутриклеточным циклом 
развития, поражающим не  только клетки эпителия мо-
чеполовых органов, но и иммунной системы, в частности 
лимфоциты и макрофаги отводится особая роль. Можно 
предполагать, что ассоциация сифилиса с другими ИППП 
и  урогенитальным хламидиозом, может быть важным 
фактором формирования серорезистентности и что при-
чины последней обусловлены имеющимися у этих боль-
ных иммунологическими нарушениями [16].

Изучение морфологии бледной трепонемы с  помо-
щью электронного микроскопа позволило установить 
неизвестные ранее звенья патогенеза заболевания, воз-
можность трансформации ее в L-формы, цисты, гранулы, 
трудно поддающиеся действию пенициллина, нахожде-
ние спиралевидных форм трепонем в полимембранных 
фагосомах, в  инкапсулированных очагах клеток орга-
низма, недоступных для антибиотика [1]. При состоянии 
серологической резистентности, бледные трепонемы 

проникают в маловаскуляризированные ткани, малодо-
ступные для иммунокомпетентных клеток и антибиоти-
ков. ДНК бледной трепонемы обнаружена в сухожилиях, 
лимфоузлах, костях у лиц с положительными серологи-
ческими реакциями крови. Присутствие бледной трепо-
немы в  тканях поддерживает гуморальный иммунный 
ответ, что и  проявляется положительными серологиче-
скими реакциями крови на сифилис [2].

Описана реакция обострения, развивающаяся 
в  начале специфической терапии больных сифили-
сом, с  формированием в  дальнейшем серологической 
устойчивости. Показано, что ни  реакция обострения, 
ни степень её выраженности не имеют прогностической 
значимости в отношении формирования серорезистент-
ности. Отмечена значимость таких факторов, как пере-
несенные и сопутствующие соматические заболевания, 
хроническая алкогольная интоксикация, длительность 
сифилитической инфекции. Наличие различных сомати-
ческих заболеваний у больных сифилисом на современ-
ном этапе не является существенным фактором, влияю-
щим на развитие серорезистентности, а формирование 
данного состояния обусловлено сроками от  момента 
заражения до начала специфического лечения, а также 
недостаточностью лечения, назначаемого без учёта дав-
ности инфекционного процесса [13]. Для лабораторной 
диагностики сифилиса вообще, и серологической устой-
чивости после лечения сифилиса в частности применя-
ется комплекс серологических реакций, включающий 
в  себя специфические (трепонемные) и  неспецифиче-
ские (скрининговые) тесты. Среди неспецифических 
тестов рекомендовано применять реакцию микропре-
ципитации с  кардиолипиновым антигеном РМП (в  ка-
чественном и количественном вариантах) или реакцию 
быстрых плазменных реагинов РПР (RPR), который со-
вершенно аналогичен как по принципу постановки, так 
и по чувствительности и специфичности и комплекс тре-
понемных тестов: иммунохроматографический метод 
(ИХГ), реакция прямой гемагглютинации (РПГА) — как 
скрининговые тесты (вместо РСКт), а также реакция им-
мунофлюоресценции РИФ-200, РИФ-абс, РИФ-ц, РИФ-
абс — Ig M, реакция иммобилизации бледных трепонем 
РИТ(РИБТ), иммуноферментный анализ ИФА- Ig Σ, ИФА- 
Ig M, ИФА- IgG, метод иммуноблоттинга ИБТ (Western 
Blot) на определение антител к Ig М и Ig G к разным био-
логическим антигенам возбудителя, что увеличивает 
достоверность полученных результатов [16]. В  каждом 
конкретном случае, будь то  положительный результат 
отборочного теста при отсутствии клинических симпто-
мов, подозрение на  сифилис, основанное на  клиниче-
ской симптоматике, контакт с  больным сифилисом или 
контроль проводимого лечения оптимальным является 
комплекс различных серологических методов, вклю-
чающих наряду с РМП или РПР (RPR) и одним из трепо-
немных тестов ИХГ, РПГА, ИФА, ИБТ [12].
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В клинической практике всё чаще используются мо-
лекулярно-биологические методы — обнаружения ДНК, 
РНК бледных трепонем методом полимеразной цепной 
реакции (ПЦР), для диагностики заразных форм сифили-
са, врождённого сифилиса, нейросифилиса [26].

Ведущее место в  лечении сифилиса занимают анти-
биотики пенициллинового ряда. Они хорошо проникают 
в  лимфу и  лимфатические узлы, являющиеся резервуа-
ром инфекции. Концентрация пенициллина в  лимфати-
ческой системе соответствует таковой в  крови и  более 
длительно сохраняется в лимфе. Благодаря своей низкой 
токсичности, активному трепонемоцидному действию 
и хорошей переносимости, пенициллины являются пре-
паратами выбора при лечении сифилиса [14].

Принципиальный подход к лечению сифилиса осно-
вывается на  том, что пенициллин в  концентрации 0,03 
ЕД/мл и  выше достаточно эффективен в  период актив-
ного деления бледной трепонемы. Эту концентрацию 
необходимо поддерживать в организме в течение 15–20 
суток. Данные сроки необходимы для перекрытия 5–10 
циклов развития возбудителя при ранних формах сифи-
литической инфекции и 20–22 циклов при ранних скры-
тых формах, с  учётом 28–33-часового периода размно-
жения бледной трепонемы [8]. Однако для получения 
надёжного терапевтического эффекта концентрацию пе-
нициллина следует повышать в 5–10 раз и удлинять курс 
терапии [19]. Для лечения больных серорезистентным 
сифилисом предложены различные методики комплекс-
ного применения специфических и  неспецифических 
средств. Кроме применения фармакологических и  фи-
зических средств, обладающих иммуномодулирующим 

действием и повышающих неспецифическую резистент-
ность организма, для лечения сифилиса и  серологиче-
ской устойчивости после лечения сифилиса, применяют 
антибиотики не пенициллинового ряда, в частности це-
фалоспорины 3 поколения — цефтриаксон [24], азали-
ды — азитромицин [18]. В  странах Европы серологиче-
ской резистентностью считается такое состояние, когда 
серологические реакции на  сифилис остаются положи-
тельными спустя 1  год после адекватного специфиче-
ского лечения ранних форм сифилиса. В  таких случаях 
рекомендовано провести дополнительное лечение во-
дорастворимым пенициллином по 1 млн. ЕД 6 раз в сут-
ки внутримышечно — 20 суток, или прокаин-пеницилли-
ном G по 1,2 млн. ЕД 1 раз в сутки внутримышечно — 20 
суток, или тремя внутримышечными инъекциями бенза-
тин-бензилпенициллина по 2,4 млн. ЕД с интервалом в 7 
дней, или цефтриаксоном по 1 г. 1 раз в сутки внутримы-
шечно на протяжении 10 суток [23].

Несмотря на  многочисленные исследования серо-
резистентного сифилиса, остаются невыясненными 
причины и механизмы развития данного состояния, нет 
чёткого ответа на вопрос: почему у одних больных раз-
вивается серорезистентность, а у других нет, на сколько 
опасны контакты с  людьми с  различными формами от-
сутствия негативации. Актуальным продолжает оста-
ваться изучение эпидемиологических особенностей, со-
путствующей патологии, особенностей серологических 
реакций у  больных с  серологической устойчивостью 
после лечения сифилиса. Важно с  практической точки 
зрения определить критерии, позволяющие прогнози-
ровать развитие серорезистентности и,  по  возможно-
сти, предотвратить ее.
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