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УДК 616.972-092

Провідними патогенетичними ланками сифі-
лісу є порушення Т- і В-складових імунної

системи, неспецифічних чинників природної ре-
зистентності та інтерлейкінового каскаду [14, 15,
23, 49, 53, 59].

Відомо, що бліда трепонема є внутрішньоклі-
тинним мікроорганізмом і містить обмежену
кількість білків, розташованих інтрацелюлярно
[11]. Незначний антигенний потенціал поверхні
збудника зумовлює його слабку імуногенність,
дозволяючи уникати дії антитіл і лімфоцитів.
Гуморальна імунна відповідь спрямована на
джгутики та цитоплазматичну мембрану, які за-
хищені оболонкою. Тому захисні механізми мак-
роорганізму не здатні забезпечити нейтраліза-
цію Т. pallidum.

Існують такі антитрепонемні протективні
ланки: фактори природної резистентності, ран-
ньої індуцибельної та набутої імунної відповіді
[16]. Перші миттєво реагують на інокуляцію
збудника та діють протягом усього терміну пере-
бігу інфекції. Презентовані вони целюлярними
та гуморальними чинниками: тканинними мак-
рофагами, нейтрофілами, NK-клітинами, комп-
лементом. Останній і природні IgG опсонізують
мікроорганізм, тобто готують його до фагоцито-
зу. Далі за взаємодії збудника з тканинним мак-
рофагом ініціюється синтез цитокінів. На цьому
етапі перебігу сифілісу можлива як загибель, так
і персистенція блідої трепонеми.

Рання індуцибельна відповідь триває до по-
чатку функціонування факторів специфічного
імунітету (приблизно 96 год). Ця ланка реалізу-
ється за рахунок дії макрофагів, нейтрофілів,
NK-клітин, цитокінів. Доведено, що як цілісна
Т. pallidum, так і ліпопептиди, екстраговані з неї,
стимулюють синтез про- та антизапальних TNF,
IL-1α, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12 [56, 58]. Активація

тканинними макрофагами моноцитів і нейтро-
філів призводить до розвитку ланцюгової реак-
ції [16].

Численні дослідження свідчать про розбалан-
сований стан імунної системи при ранніх формах
сифілісу [13, 22, 28, 45, 63]. В периферичній кро-
ві хворих на тлі прогресуючого зменшення кіль-
кості CD4+-клітин спостерігається підвищення
вмісту CD8+-елементів. Проте інтерпретація да-
них має і недоліки: перший процес вважають
наслідком пошкоджувальної дії блідої трепоне-
ми, другий розглядають як компенсаторну реак-
цію макроорганізму [16]. Причинно-наслідково-
го взаємозв’язку зазначених розладів не доведе-
но. Крім того, наголошується [17], що клітинний
інфільтрат папул при вторинному сифілісі міс-
тить значну кількість як CD4+, так і CD8+-еле-
ментів.

Вміст CD19+-клітин залежить від форми, ста-
дії і тривалості перебігу інфекції. Якщо у хворих
на первинний сифіліс кількість цих елементів не
відрізняється від аналогічного показника здоро-
вих осіб, то в пацієнтів із вторинним свіжим і ре-
цидивним патологічним процесом значення по-
казника зростають, відповідно в 1,1 і 1,2 разу [5].
Така некоректна ідентифікація порушень викли-
кає щонайменше подив. Проте цей підхід засто-
совують під час верифікації даних при визначенні
вмісту CD22+ і CD16+/CD56+-клітин [16]. При-
чому кількість перших зростає: при первинному
серопозитивному сифілісі — у 1,5 разу; при вто-
ринному свіжому — в 1,8; при вторинному реци-
дивному — в 1,3 і при ранньому прихованому — в
1,2. Таким чином констатують і зменшення рівня
CD16+/CD56+-елементів, що також залежить від
тривалості перебігу інфекції.

Посиленням активності В-лімфоцитів пояс-
нюється зростання при активних формах пато-
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логічного процесу вмісту IgM, IgG і IgA. Кон-
центрація перших сягає піку при вторинному
свіжому сифілісі й поступово зменшується при
вторинному рецидивному. Це відбувається за ра-
хунок здатності цих сполук зумовлювати пер-
винну імунну відповідь [8, 10]. Пригнічення рів-
ня IgM при вторинному рецидивному сифілісі
вважають свідченням конкурентного заміщення
їх більш специфічними IgG [42].

Суперечливими є результати визначення кон-
центрації ЦІК. Дані про її зростання [42] чергу-
ються з повідомленням про зменшення [16].

Численні детальні дослідження присвячено
вивченню цитокінового профілю у пацієнтів з
ранніми формами сифілісу [7, 30, 44, 46, 51, 55].
Вважається, що в цих випадках розвивається
дисбаланс біорегулювальних сполук. Зокрема,
спостерігається підвищення вмісту IL-1α, TNF-α,
яке поєднується з коливаннями концентрації
IL-4, IL-6, INF-γ [24, 41].

Таким чином, розмаїття імунологічних дос-
ліджень ранніх формах сифілісу визначає проб-
лему інтерпретації одержаних результатів. Зок-
рема, такі субпопуляції Т-лімфоцитів, як CD4+ і
CD8+-клітини містять клони з хелперною, супре-
сорною та цитотоксичною активністю, тому ко-
ливання їхнього співвідношення породжують за-
питання без відповіді. Не витримує критики тер-
мін «цитокіновий дисбаланс». На сьогодні іден-
тифіковано кілька сотень цих сполук, однак на
підставі вмісту лише окремих робиться узагаль-
нений висновок. Таке прагнення до глобалізації
свідчить про недостатнє розуміння суті цитокі-
нової регуляції. Адже різні цитокіни здатні взає-
модіяти з одними й тими самими рецепторами
[5]. Не достатньо аргументованим є твердження
про зменшення рівня NK у пацієнтів з ранніми
формами сифілісу, яке базується на результатах
визначення клітин подвійного фенотипу —
CD16+/CD56+ [17]. Адже відомо, що пригнічен-
ня кількості та функціональної активності цих
структур компенсується целюлярними клонами
з маркерами CD16+, CD56+, природними кілер-
ними Т-лімфоцитами, нейтрофілами або іншими
клітинами з цитотоксичним потенціалом [5].

Слід зазначити, що вкрай недостатньо вивче-
ним залишається стан клітин периферичної кро-
ві, зокрема нейтрофілів і моноцитів у хворих на
ранні форми сифілісу. Відомо, що ці клітини за-
безпечують реалізацію фагоцитарної реакції, а
бліда трепонема в судинне русло потрапляє вже
на ранніх етапах інфікування [21, 40].

Повідомлення про дослідження метаболізму
та функціональної здатності нейтрофілів носять
спорадичний, неструктурований, нерідко супе-
речливий характер. Так, автори вказують, що

важливою ланкою патогенезу раннього прихова-
ного сифілісу виступають нейтрофілопенія та
пригнічення фагоцитарної активності цих клі-
тин за рахунок зменшення фагоцитарних індек-
су, числа та здатності до адгезії. Висловлюється
припущення, що саме ці обставини можуть ство-
рювати умови для розвитку серорезистентних
форм інфекції [3]. Однак така роль нейтрофіло-
пенії явно перебільшена.

Цитохімічні дослідження дали змогу встано-
вити зростання рівня РНК у лейкоцитах перифе-
ричної крові у хворих на активні форми сифілісу
в 1,1—1,3 разу. Означені зміни свідчать про суттє-
ве посилення сигналів, що передаються з гене-
тичного апарату імунокомпетентних клітин па-
цієнтів із сифілісом, на структурні утворення
лімфоцитів, які забезпечують їхнє функціону-
вання, тобто про посилення загальної целюляр-
ної активності [42]. Однак, по-перше, не вказано
які саме лейкоцити досліджували, по-друге, не-
коректний вигляд має реєстрація результатів
(рази), по-третє, доволі ефемерною здається гі-
потеза про зв’язок сигналів з генетичного апа-
рату імунокомпетентних клітин і вмістом РНК.

Збільшення концентрації глікогену в лейко-
цитах периферичної крові ідентифікується в
1,1 разу. На підставі енергетичної функції сполу-
ки робиться висновок про активацію певних ла-
нок імунітету, а тому й про зростання інтрацелю-
лярних енергетичних витрат [42]. Однак не вка-
зано, які саме механізми задіяно. Крім того, не
пояснено тезу про пряму кореляцію рівня
імунної активації та концентрації глікогену.

Активність лужної фосфатази в лейкоцитах
периферичної крові у хворих на активні форми
сифілісу вважається збільшеною в 1,3 разу, неза-
лежно від клінічного перебігу патологічного про-
цесу. Висловлено думку, що це свідчить також,
зважаючи на припущення про участь ензиму у
формуванні глікогену, про активацію імунної
системи [42]. Але залишається незрозумілою не-
залежність ферментативного потенціалу від три-
валості перебігу інфекції. Крім того, не розгляну-
то всього спектра дії лужної фосфатази, а лише її
вплив на глікоген.

Активність кислої фосфатази в лейкоцитах
периферичної крові залишається в межах фізіо-
логічних значень. Наголошено, що це є свідчен-
ням відсутності впливу імунних розладів при си-
філісі на означений фермент [43]. Водночас звер-
нено увагу на прямий середньої сили корелятив-
ний зв’язок між активністю кислої фосфатази та
станом гуморальної ланки резистентності [42].

Є думка про «недоторканність» функціо-
нального стану нейтрофілів периферичної кро-
ві при сифілісі, яка ґрунтується на результатах
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НСТ-тестування [16]. Однак незрозумілою ви-
дається оцінка останнього як показника ензим-
ної активності клітин, хоча загальновідомо, що
він відображає метаболічний потенціал [5].

Таким чином, вибір цитохімічних показників
та інтерпретація результатів мають бути ґрунтов-
нішими. Адже вони дають змогу оцінити функ-
ціональні можливості й метаболізм нейтрофілів і
моноцитів у процесі розвитку сифілітичної ін-
фекції. Відомо, що цитохімічні методики допо-
магають диференціювати внутрішньоклітинні
біоструктури [29, 32]. Їхніми перевагами є дос-
тупність, технічна адекватність, мінімальні вимо-
ги до об’єму досліджуваного матеріалу, висока
інформативність. Крім того, цитохімічні методи-
ки дають змогу виявити такі зміни інтрацелю-
лярних компонентів, які складно, а нерідко й не-
можливо ідентифікувати за допомогою інших,
складніших методів [8, 27].

Стан цитохімічного спектра клітин перифе-
ричної крові відображає реактивні зміни в мак-
роорганізмі, дає змогу верифікувати глибину па-
тологічного процесу. Завдяки цим методикам
можливо розглядати інтимні механізми участі
гемоелементів у розвитку захворювання, просте-
жити етапи формування інтрацелюлярних роз-
ладів під впливом інфекційних агентів (пору-
шення метаболічної напруги, ферментного діапа-
зону координації процесів обміну). Це сприяє
чіткішому розумінню можливостей компенса-
торних реакцій [37, 31, 35].

Цитохімічні зміни нейтрофілів і моноцитів
виступають об’єктивним критерієм оцінки стану
природної резистентності на різних стадіях роз-
витку запалення. Визначальною рисою інтраце-
люлярного аналізу є можливість порівняння ін-
гредієнтів, які належать не лише до однієї, а й до
різних структурно-функціональних систем.
Ідентифікація компонентів з численними коре-
ляційними зв’язками полегшує виконання дос-
ліджень за скороченою програмою, оскільки їхня
інформативність достатньо повно відображає
внутрішньоклітинний стан. Визначення асоці-
ації цитохімічних параметрів з клінічними вия-
вами розширює уявлення про патогенетичні ас-
пекти. Значна роздільна здатність такого дослід-
ження створює передумови для діагностики суб-
маніфестної стадії хвороби. Визначення функ-
ціонального статусу лейкоцитів, динамічно про-
ведене за допомогою цитохімічних реакцій, дає
змогу контролювати ефективність застосування
терапевтичних засобів [6, 20, 26].

У форматі викладеного вельми перспектив-
ним видається визначення рівнів глікогену, фос-
фоліпідів і естеразної активності, котрі відобра-
жають відповідно енергетичний стан, структурну

цілісність клітин і проміжний (між лужним і
кислим) гідролітичний потенціал [18, 33, 34].

Притаманним для ранніх форм сифілісу виз-
нається варіант перебігу інфекції у вигляді роз-
витку реакції Лукашевича — Яриша — Герксгей-
мера (РЛЯГ). Виділяють її чотири типи: лихо-
манковий помірний — супроводжується підви-
щенням температури тіла до 37,3—38,0 °С, помір-
ними порушеннями загального стану, виразними
локальними змінами, чіткими фазами реакції,
які послідовно чергуються; лихоманковий висо-
кий — продромальний період скорочений, пору-
шення терморегуляції призводять до підвищен-
ня температури тіла понад 38,0 °С, яке призво-
дить до виразного погіршення загального стану
хворого, локальні розлади значні; безлихоманко-
вий — мобілізуються місцеві захисні механізми
без вагомого залучення загальних процесів регу-
ляції гомеостазу, що клінічно маніфестується в
загостренні шкірних виявів і короткочасному
підвищенні температури тіла до 37,2 °С; прихова-
ний або субклінічний — характеризується від-
сутністю клінічних змін [10].

У більшості пацієнтів клінічні ознаки РЛЯГ
реєструють через 2—4 год після введення анти-
біотика, сягаючи найбільшої виразності через
5—7 год. Найчастішими виявами є такі: голов-
ний біль, нездужання, лихоманка, м’язова та суг-
лобова болючість, зростання кількості елементів
висипки, посилення забарвлення, поява ексуда-
тивного компоненту (розеола набуває елевую-
чого вигляду) [4].

Вважають, що наявність, ступінь виразності
або відсутність РЛЯГ визначається кількістю ан-
тигенів, що беруть у ній участь, конституційни-
ми особливостями хворого, імунореактивністю
та станом механізмів імунорегуляції [57, 61, 62].

Наголошено, що маніфестність виявів РЛЯГ
зумовлена кількістю загиблих блідих трепонем
внаслідок введення терапевтичного засобу (пені-
циліну), тобто імовірною інтоксикацією. На ран-
ніх етапах розвитку сифілітичної інфекції спос-
терігається утворення антитіл, що призводить до
формування відповідних комплексів з антигена-
ми. Комплекси, ініційовані еквівалентним спів-
відношенням антитіл і антигенів (1 :1) або над-
лишком останніх, не викликають алергійної ре-
акції. Її, навпаки, зумовлює незначна кількість
антигенів. Велика кількість залишкових антиге-
нів (блідих спірохет) свідчить про недостатню
ефективність призначеного лікування, незначна —
про адекватність терапії. Загиблі T. pallidum під
впливом терапевтичного втручання еліміну-
ються або втрачають антигенні властивості.
Висловлюють припущення, що залишкові після
введення лікувального засобу бліді трепонеми в
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незначній кількості й викликають розвиток РЛЯГ
[4]. Після її закінчення спостерігається прогреді-
єнтне зменшення рівнів CD4+, CD8+ і CD3+-клі-
тин, асоційоване зі зростанням бактерицидності
нейтрофілів і моноцитів [9]. Однак лишається
відкритим питання взаємозв’язку цих змін.

Однією з пріоритетних проблем сучасної сифі-
лідології визнається доволі частий розвиток серо-
резистентності [19, 37, 39, 50, 53]. Цим терміном
позначають випадки збереження позитивних ре-
зультатів КСР після повноцінного лікування
більш ніж 1,5 року в дорослих і понад 9 міс у дітей,
хворих на ранні форми сифілісу, без тенденції до
зниження титру антитіл [1, 38]. Слід зазначити,
що немає одностайної думки стосовно причин
розвитку серорезистентності. Обговорюють дві гі-
потези. Згідно з однією з них, серорезистентність
зумовлена персистенцією блідої трепонеми в мак-
роорганізмі у вигляді L-форм, цист, зерен, гранул,
полімембранних фагосом, тобто форм виживання
збудника. Друга гіпотеза пов’язує цей стан з пору-
шенням функції імунної системи та синтезом ан-
тиідіотипових автоантитіл [2, 12, 47, 48, 60].

Реєструється серорезистентність у 2—15 %
випадків, найчастіше в пацієнтів, яких лікували з

приводу вторинного рецидивного та приховано-
го сифілісу [36].

Терміни «абсолютна резистентність», «від-
носна резистентність» та «псевдосерорезистент-
ність» мають більш теоретичне, ніж практичне
значення [12].

Встановлено, що у пацієнтів із серорезистент-
ним сифілісом спостерігаються суттєві розлади в
системі неспецифічних чинників імунітету [12,
54, 64]. Однак лишається недоведеною їхня іні-
ціювальна роль у розвитку зазначеної форми па-
тологічного процесу.

Висновок

Дослідження патогенетичних ланок сифілісу
носять доволі розгалужений, але дещо хаотич-
ний характер. Немає концепції оцінки стану клі-
тин периферичної крові, що реалізують фагоци-
тарну реакцію. Неструктурованими є дані щодо
інформативності окремих показників, які харак-
теризують метаболізм і ферментативну актив-
ність нейтрофілів та моноцитів. Не визначено
взаємозв’язок між ними. Це зумовлює значні
труднощі під час вибору адекватних засобів те-
рапевтичного втручання. 
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С.Г. Свирид, В.Е. Симоненко, В.В. Вайс

Патогенетические аспекты сифилиса
Статья посвящена обзору существующих взглядов на патогенез сифилитической инфекции. Пред-
ставлена оценка состояния клеток периферической крови с точки зрения активности их ферментов
как одного из ключевых факторов эффективности фагоцитоза бледных трепонем.

S.G. Svyryd, V.Ye. Symonenko, V.V. Vice

Pathogenic aspects of syphilis
The article is devoted to the review of existing ideas of a syphilitic infection’s pathogenesis. The condition of
peripheral blood cells meaning the activity of their enzymes as a key factor of an efficiency of Treponema pal-
lidum phagocytosis was estimated.


