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Резюме. Обзор посвящен всестороннему анализу иммунопатогенеза нейросифилиса и рассмотрению клинических 
перспектив, связанных с данной проблемой. Нейросифилис остается одной из наиболее сложных и вариабельных 
форм сифилитической инфекции, в основе которой лежит взаимодействие T. pallidum с клетками врожденного 
и адаптивного иммунитета, приводящее к хроническому воспалению и повреждению нервной системы. В работе 
выделены три ключевых направления анализа. 1) Клеточные и молекулярные механизмы: рассматривается роль 
Т-лимфоцитов различных субпопуляций, цитокиновых каскадов, макрофагов и микроглии в формировании пер-
систирующего воспаления, нарушении иммунного контроля и развитии нейродегенеративных процессов; под-
черкивается значимость дисбаланса про- и противовоспалительных цитокинов, а также феномена уклонения воз-
будителя от иммунного ответа. 2) Клинические проявления и диагностические подходы: обобщены современные 
представления о спектре симптоматики нейросифилиса — от асимптомных форм до тяжелых прогрессирующих 
поражений нервной системы; особое внимание уделено использованию биомаркеров, включая ликворные пока-
затели и иммунологические тесты, а также инструментальным методам (МРТ, серологическим и молекулярным 
исследованиям), которые позволяют уточнять стадию и активность процесса. 3) Терапевтические возможности 
и  перспективные мишени: обсуждаются существующие схемы антибиотикотерапии, проблемы недостаточной 
эффективности и возможной антибиотикорезистентности; анализируется потенциал иммунотерапии и комби-
нированных подходов, направленных на восстановление иммунного контроля и ограничение воспаления в цен-
тральной нервной системе. Таким образом, обзор сочетает фундаментальные аспекты иммунопатогенеза с прак-
тическими клиническими задачами. Он позволяет интегрировать новые данные о клеточных и молекулярных 
механизмах инфекции в контекст диагностики и лечения, что делает материал актуальным как для клиницистов, 
так и для исследователей, занимающихся поиском новых терапевтических стратегий.
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Abstract. This review provides a  comprehensive analysis on  the immunopathogenesis of  neurosyphilis and discusses 
the  related clinical perspectives. Neurosyphilis remains one of  the most complex and variable forms of  syphilitic 
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infection, driven by the interaction between T. pallidum and host innate and adaptive immune cells leading to chronic 
inflammation and damage to  the nervous system. The  article highlights three major relevant areas. 1)  Cellular and 
molecular mechanisms. The  role of  different T-lymphocyte subsets, cytokine cascades, macrophages, and microglia 
in  shaping persistent inflammation, disrupting immune control, and contributing to  neurodegenerative processes 
is  examined. In  particular, it  emphasizes the  imbalance between pro- and anti-inflammatory cytokines, as well as 
the strategies by which the pathogen evades immune surveillance. 2) Clinical manifestations and diagnostic approaches. 
Current knowledge of  the wide clinical spectrum of  neurosyphilis is  summarized, ranging from asymptomatic forms 
to  severe progressive neurological involvement. Special attention is  given to  biomarkers, including cerebrospinal fluid 
indices and immunological tests, as well as instrumental methods such as MRI, serological, and molecular assays, which 
help refine disease staging and assess activity. 3) Therapeutic opportunities and prospective targets. Existing antibiotic 
regimens are discussed, along with the challenges of limited efficacy and potential antibiotic resistance. The review further 
explores the potential of immunotherapy and combined strategies aimed at restoring immune control and reducing central 
nervous system inflammation. Overall, the review integrates fundamental aspects of immunopathogenesis with practical 
clinical considerations. By linking cellular and molecular insights with diagnostic and therapeutic perspectives, it provides 
a relevant resource for both clinicians and researchers primarily engaged in the search for innovative therapeutic strategies 
against neurosyphilis.
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Введение

Нейросифилис остается одной из  наибо-
лее сложных проблем современной инфек-
ционной неврологии, несмотря на  наличие 
эффективных антибиотиков и  накопленный 
клинический опыт. По  данным Всемирной 
организации здравоохранения и  недавних 
эпидемиологических исследований, глобаль-
ная распространенность сифилиса остается 
высокой, особенно в  странах с  ограниченны-
ми ресурсами и среди уязвимых групп населе-
ния [55, 60].

В  последние десятилетия отмечается рост 
числа случаев позднего нейросифилиса, что 
связывают как с недостаточной настороженно-
стью врачей, так и с особенностями иммунно-
го ответа при коинфекциях, в  первую очередь 
с ВИЧ [36, 73].

Особое значение имеет то, что нейросифилис 
может манифестировать широким спектром 
клинических проявлений — от бессимптомных 
изменений до  тяжелых форм прогрессивного 
паралича и спинной сухотки. Эта клиническая 
гетерогенность затрудняет диагностику, что 
приводит к  позднему началу терапии и  повы-
шенному риску необратимых неврологических 
осложнений [86].

Иммунопатогенез нейросифилиса характе-
ризуется сочетанием персистенции T.  pallidum 
в тканях центральной нервной системы (ЦНС) 
и  дисрегуляции иммунного ответа хозяина. 
С  одной стороны, клеточные и  гуморальные 
механизмы обеспечивают частичный контроль 
над инфекцией, с другой — их дисбаланс запу-
скает хроническое воспаление, способствую-
щее нейродегенерации [21, 75].

За  последние годы существенно расши-
рились знания о  роли отдельных популя-
ций Т-клеток (Th17, Treg), цитокинов (IL-17, 

CXCL13, IL-10), а  также врожденных иммун-
ных механизмов (микроглия, макрофаги, TLR-
сигналы) в патогенезе нейросифилиса [75]. Эти 
данные открывают новые перспективы для по-
иска биомаркеров ранней диагностики и мони-
торинга терапии, а  также для разработки тар-
гетных методов лечения.

В  то же время сохраняется разрыв между 
фундаментальными исследованиями и клини-
ческой практикой: многие лабораторные мар-
керы остаются на стадии валидации, а терапев-
тические подходы по-прежнему основаны пре-
имущественно на пенициллине.

Таким образом, необходим системный об-
зор, который объединит данные о  клеточном 
и  молекулярном иммунном ответе при нейро-
сифилисе и  рассмотрит их в  контексте совре-
менных возможностей диагностики, монито-
ринга и лечения.

Современные данные 
по распространенности 
и эпидемиологические тренды
Глобальные тенденции

Нейросифилис, несмотря на  достижения 
антибиотикотерапии, остается значимой проб
лемой здравоохранения. Его распространен-
ность тесно связана с  общими тенденциями 
заболеваемости сифилисом, которая в  послед-
ние десятилетия демонстрирует возобновле-
ние роста. По  оценкам ВОЗ, в  2022  г. сифили-
сом заразились 8 млн взрослых в возрасте от 15 
до  49  лет  [60]. Наибольший рост отмечается 
в  странах с  высоким уровнем миграции, огра-
ниченным доступом к  тестированию и  уязви-
мыми группами населения, включая мужчин, 
имеющих секс с  мужчинами (МСМ), и  людей 
с ВИЧ-инфекцией [39, 60].
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Нейросифилис встречается у  2–5% пациен-
тов с нелеченным сифилисом, однако эти дан-
ные варьируют в зависимости от региона и ка-
чества диагностики [32, 67]. Важным фактором 
является позднее обращение за  медицинской 
помощью, что способствует выявлению заболе-
вания уже на  стадии неврологических ослож-
нений. Что касается случаев позднего нейроси-
филиса, развившегося спустя длительное время 
после лечения по  поводу ранних форм сифи-
лиса, в том числе и первичного, то статистики 
по этому вопросу нет, хотя публикации на эту 
тему имеются. Подобные случаи объясняются 
способностью бледной трепонемы к персистен-
ции в неблагоприятных условиях в формах вы-
живания (цисты, L-формы) [1, 67, 86].

В Европе в последние два десятилетия наблю-
дается рост заболеваемости сифилисом, особен-
но среди МСМ и  ВИЧ-положительных пациен-
тов. По данным Европейского центра профилак-
тики и  контроля заболеваний (ECDC), уровень 
заболеваемости сифилисом в  странах ЕС/ЕЭЗ 
за период с 2010 по 2022 г. увеличился более чем 
в два раза [22, 23, 63]. Рост заболеваемости сифи-
лисом и другими ИППП в Европе подчеркивает 
необходимость углубленного понимания имму-
нопатогенеза и  поиска новых диагностических 
и терапевтических решений.

В  США тенденции аналогичны: заболева-
емость сифилисом растет с  2001  г., а  к  2020  г. 
число новых случаев превысило показатели 
1990-х  гг.  [69]. Эти данные подчеркивают гло-
бальную актуальность проблемы.

Согласно CDC, наибольший прирост фикси-
руется среди мужчин репродуктивного возраста, 
особенно в группах с рискованным сексуальным 
поведением  [32]. Доля нейросифилиса в  общей 
структуре сифилиса относительно стабильна, 
но абсолютное число случаев растет вслед за уве-
личением общей заболеваемости [60].

В Китае с конца 1990-х гг. сифилис приобрел 
характер эпидемии, став одной из  ведущих ин-
фекций, передаваемых половым путем. Нейроси
филис в этой стране регистрируется все чаще, что 
связывают как с  ростом общей заболеваемости, 
так и с совершенствованием диагностики [86].

В  странах Африки южнее Сахары нейроси-
филис остается недооцененной проблемой, что 
обусловлено ограниченным доступом к сероло-
гическим тестам и  нейровизуализации. Здесь 
заболевание часто диагностируется на поздних 
стадиях, в том числе у ВИЧ-инфицированных, 
что утяжеляет прогноз [60].

Эпидемиологические тренды и клинические 
последствия

Современные эпидемиологические ис-
следования показывают, что распространен-
ность нейросифилиса остается недооцененной, 

в первую очередь из-за ограниченных возмож-
ностей диагностики и  вариабельности клини-
ческой картины  [32, 39, 60]. В  условиях роста 
глобальной миграции, старения населения 
и  увеличения числа людей с  иммунодефици-
тами риск позднего выявления нейросифилиса 
возрастает [60].

Современная эпидемиология нейроси-
филиса в  России демонстрирует накопление 
хронических, нередко трудно диагностируе-
мых, случаев. Все чаще пациенты поступают 
с  неврологическими симптомами, что требу-
ет применения расширенного диагностиче-
ского алгоритма: от  серологических панелей 
и  анализа спинномозговой жидкости (СМЖ) 
до  современных методов нейровизуализации. 
При  этом контроль за  проведением обязатель-
ного скрининга на  сифилис при госпитали-
зации в  неврологические, психиатрические 
и  офтальмологические стационары остается 
недостаточным, что ведет к поздней диагности-
ке и повышает риск прогрессирования заболе-
вания. Неврологические симптомы при нейро-
сифилисе не  специфичны. Анамнез (сифилис 
в прошлом, леченный, не леченный или плохо 
леченный) и результаты серологических тестов 
должны указать на  необходимость ликворо-
логического обследования, которое позволяет 
подтвердить или опровергнуть диагноз нейро-
сифилиса [3, 4].

Поздние формы и их структура

Особое значение для клинической практи-
ки имеет рост поздних форм нейросифилиса, 
которые нередко манифестируют спустя деся-
тилетия после заражения. Описаны многочис-
ленные наблюдения поздно проявляющихся 
неврологических симптомов, а  также случаев, 
при которых неврологическая симптомати-
ка сочетается с признаками поражения других 
органов и  систем. Эти примеры подчеркивают 
полиорганный характер позднего сифилити-
ческого процесса и  демонстрируют трудности 
клинической диагностики при стертой или 
атипичной картине заболевания [3, 8, 67].

Согласно российским данным, поздние фор-
мы составляют значительную долю в структуре 
нейросифилиса, что согласуется с  клиничес
кими наблюдениями практикующих специ-
алистов и  центров, курирующих пациентов 
с  длительным «латентным» интервалом от  за-
ражения до манифестации [1, 3, 4].

Зарубежные публикации и  клинико-диа-
гностические отчеты также фиксируют сме-
щение в  сторону поздних и  атипичных форм, 
часто маскирующихся под сосудистые, деге-
неративные или аутоиммунные заболевания 
ЦНС, что дополнительно усложняет раннее 
распознавание [8].
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Вместе с  тем в  доступных публикациях со-
храняется дефицит детальной количественной 
разбивки по  фенотипам позднего нейросифи-
лиса (менинговаскулярные, паренхиматозные, 
асимптомные варианты), длительности латент-
ного периода, роли сопутствующих факторов 
(например, ВИЧ-коинфекции) и  динамике 
лабораторных маркеров (ликворный VDRL, 
CXCL13 и др.) [3, 32, 86].

Для преодоления этого пробела необходимы 
национальные (и  согласованные международ-
ные) регистры с унификацией диагностических 
критериев и стандартным набором переменных: 
клинический фенотип, длительность от  ве-
роятного заражения до  манифестации. Такая 
инфраструктура позволит не  только уточнить 
реальную долю поздних форм, но и выстроить 
алгоритмы раннего выявления в группах риска 
и  оценивать исходы терапии в  сопоставимых 
когортах [4, 8].

Эти тенденции подчеркивают необходи-
мость усиления эпидемиологического надзора, 
интеграции скрининга сифилиса в программы 
ВИЧ-контроля и  применения современных 
биомаркеров для раннего выявления пораже-
ния ЦНС. Современный рост заболеваемости 
сифилисом, достигший трехкратного увеличе-
ния за  последние десять лет, делает особенно 
актуальными исследования иммунопатогенеза 
и поиск новых диагностических решений [63].

Таким образом, эпидемиологические трен-
ды напрямую диктуют потребность в  обнов-
ленных стратегиях диагностики и профилакти-
ки, которые будут рассмотрены в последующих 
разделах [32, 39, 60].

Диагностика

Лабораторные методы

Основой диагностики остаются серологичес
кие тесты. Нетрепонемные тесты (VDRL, RPR) 
в  крови применяются для оценки активности 
процесса и  мониторинга терапии, тогда как 
трепонемные тесты (FTA-ABS, TPPA, EIA) под-
тверждают факт инфицирования  [36]. Однако 
их диагностическая ценность при нейроси-
филисе ограничена, так как результаты могут 
оставаться положительными пожизненно [86].

Ключевым инструментом является исследо-
вание СМЖ. Внутриспинальные тесты VDRL 
обладают высокой специфичностью, но  невы-
сокой чувствительностью (30–70%), что тре-
бует их сочетания с  другими методами  [36]. 
Повышение уровня белка и плеоцитоз в СМЖ 
остаются важными, но  неспецифичными ин-
дикаторами [26, 17].

В  последние годы активно изучаются моле-
кулярные методы, включая ПЦР-диагностику 
T.  pallidum в  СМЖ. Хотя их чувствительность 

ограничена, особенно на поздних стадиях, ПЦР 
может быть полезна при спорных случаях и вери-
фикации диагноза [47]. Появление мультиплекс-
ных панелей, определяющих сразу несколько 
патогенов, открывает перспективу более точной 
и быстрой диагностики нейроинфекций [68].

Иммунологические и биомаркерные подходы

Развитие нейроиммунологии позволило вы-
делить ряд биомаркеров, повышающих точ-
ность диагностики. CXCL13 считается наиболее 
надежным маркером, отражающим интрате-
кальную активацию B-клеток. Его повышение 
в СМЖ коррелирует с тяжестью воспалительно-
го процесса и активностью заболевания [30, 21].

Дополнительно оценивается индекс анти-
тел к  T.  pallidum (сравнение титров в  сыворотке 
и  СМЖ). Показано, что сифилитическая ин-
фекция, включая нейроинвазивные формы, со-
провождается развитием аутоиммуноподобных 
гуморальных реакций  [2, 6]. Важную роль при 
этом играют антитела липидной специфично-
сти — антифосфолипидные антитела и антитела 
к окисленным ЛПНП. Они не только участвуют 
в  патогенезе сосудистых осложнений нейроси-
филиса, но  и  рассматриваются как потенциаль-
ные биомаркеры для уточнения стадии, прогноза 
и мониторинга эффективности терапии [25, 85].

Другие перспективные маркеры включают 
IL-17, IL-10, sTREM2, уровни которых в  СМЖ 
ассоциированы с  активностью нейровоспале-
ния  [19, 28, 40, 82]. Их  использование в  сово-
купности с  классическими серологическими 
и  цитологическими данными позволяет повы-
сить точность постановки диагноза и прогнози-
ровать течение заболевания.

Нейровизуализация

Методы нейровизуализации играют вспо-
могательную роль, но  приобретают все боль-
шее значение. МРТ головного мозга выявляет 
атрофию коры, гиперинтенсивные изменения 
в височных и лобных долях, а также очаги деми-
елинизации [56, 81]. В ряде случаев при своевре-
менной терапии фиксируется обратимость изме-
нений, что повышает ценность метода не только 
в диагностике, но и в мониторинге лечения [56].

Функциональная МРТ и ПЭТ предоставля-
ют дополнительные данные о нарушении ней-
росетевой активности и  метаболизма в  ЦНС, 
что позволяет глубже оценивать последствия 
инфекции и прогнозировать когнитивное вос-
становление [75, 82].

Интегративная диагностика

Современная стратегия диагностики нейро-
сифилиса основывается на интеграции сероло-
гических тестов, анализа СМЖ, молекулярных 
методов, биомаркеров, нейровизуализации. 
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Наряду с классическими серологическими ре-
акциями, в  качестве перспективных инстру-
ментов диагностики рассматриваются пока-
затели внутрицеребрального синтеза иммуно-
глобулинов (IgG, IgM, IgA) и  специфические 
антитела в ликворе, обладающие высокой чув-
ствительностью и специфичностью [34]. Такой 
подход позволяет минимизировать риск лож-
ноотрицательных результатов и  обеспечивает 
многослойную оценку заболевания [9, 76].

Внедрение мультипараметрических пане-
лей, объединяющих иммунологические и  мо-
лекулярные маркеры, представляется перспек-
тивным направлением будущей диагности-
ки [40, 68].

Клеточный иммунный ответ 
при нейросифилисе

Введение: баланс между защитой и патологией

Иммунопатогенез нейросифилиса отража-
ет сложное взаимодействие между защитными 
и  повреждающими механизмами. Проникно
вение T.  pallidum в  ЦНС запускает многоуров-
невый иммунный ответ, включающий врож-
денные и адаптивные звенья. С одной стороны, 
активируются клеточные и гуморальные меха-
низмы, направленные на  элиминацию возбу-
дителя [12], с другой — их чрезмерная или дис-
балансированная активация приводит к  хро-
ническому воспалению, нарушению барьерных 
функций и повреждению нейрональных струк-
тур [37, 75].

Таким образом, нейросифилис представляет 
собой модель инфекции, где исход заболевания 
определяется не только присутствием возбудите-
ля, но и особенностями иммунного ответа (рис.).

Адаптивный иммунитет: CD4+ Т-хелперы и Treg

CD4+ Т-хелперы составляют основную кле-
точную популяцию, выявляемую в  СМЖ па-
циентов, у  которых диагностирован нейроси-
филис с  симптомами  [12]. Их  активация со-
провождается продукцией IFNγ, IL-2 и TNFα, 
формируя классический Th1-ответ. Однако при 
тяжелых формах заболевания наблюдается де-
фицит регуляторных Т-клеток (Treg) в  СМЖ, 
что ограничивает способность организма кон-
тролировать воспаление [84].

Повышенное количество Treg в  перифери-
ческой крови при одновременном их снижении 
в ЦНС отражает «иммунное рассогласование»: 
системная попытка подавить воспаление со-
провождается локальным дисбалансом, спо-
собствующим повреждению тканей.

CD8+ Т-клетки выполняют двойственную 
функцию: с  одной стороны, они обеспечива-
ют цитотоксический контроль над инфекцией, 

с другой — их гиперактивация ведет к повреж-
дению нейронов и  глии. У  пациентов с  мани-
фестным течением нейросифилиса выявле-
но повышение экспрессии CD8+IFNγ+ клеток 
и  снижение CD8+IL-17+ популяции, что сви-
детельствует о  дисбалансе цитотоксического 
и воспалительного ответов.

Th17-ось представляет собой один из  клю-
чевых патогенетических факторов. Более поло-
вины пациентов демонстрируют повышенный 
уровень IL-17 в СМЖ [83]. IL-17 усиливает про-
ницаемость гематоэнцефалического барьера 
(ГЭБ), индуцирует экспрессию IL-6 и  TNFα, 
способствует рекрутированию нейтрофилов 
и поддержанию хронического воспаления [50]. 
Его уровень коррелирует с  тяжестью клини-
ческих проявлений, что делает IL-17 потен-
циальным биомаркером агрессивных форм 
заболевания [52].

Современные модели подтверждают, что 
T. pallidum преимущественно индуцирует акти-
вацию Th1- и Th2-ответа, при этом существен-
ных изменений в популяциях Th17 и Treg не вы-
явлено. Эти данные были недавно получены 
в исследовании с использованием гуманизиро-
ванных мышей, отражающем особенности им-
мунного ответа человека [84].

Таким образом, адаптивный ответ при ней-
росифилисе формируется как баланс Th1-, 
Th17- и Treg-активности. Сдвиг в сторону Th17 
при дефиците Treg определяет тяжесть воспале-
ния и неврологические исходы.

Врожденный иммунитет: моноциты, макрофаги 
и микроглия

Иммунный ответ при нейросифилисе 
во  многом определяется состоянием врож-
денного звена, которое задает исходную «то-
нальность» воспалительному процессу в ЦНС. 
Одним из  первых этапов становится актива-
ция циркулирующих моноцитов, способных 
мигрировать через ГЭБ и  трансформировать-
ся в  макрофаги. В  этой роли они выступают 
не  только как фагоциты, но  и  как активные 
продуценты провоспалительных медиаторов 
IL-1β, TNFα и  металлопротеиназ, разрушаю-
щих внеклеточный матрикс и  усиливающих 
нейровоспаление [25]. Такой сценарий позволя-
ет организму сдерживать инфекцию, но  одно-
временно способствует повреждению нейро-
нальных структур.

Особое место в этом процессе занимает ми-
кроглия  — собственные резидентные макро-
фагоподобные клетки мозга. Их  участие вы-
ходит далеко за  пределы «фоново-защитной» 
функции: микроглия способна активно захва-
тывать трепонемы, презентировать их анти-
гены и  инициировать адаптивный ответ  [80]. 
Однако при хронической стимуляции она пре-
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вращается в источник длительного воспаления 
и  нейротоксических сигналов. Наблюдаемый 
дисбаланс поляризации — смещение в сторону 
M2-фенотипов (M2a/M2c)  — сопровождается 
секрецией IL-10 и TGF-β. Эти цитокины умень-
шают выраженность воспалительной реакции, 
что на первый взгляд выглядит защитным ме-
ханизмом, но  одновременно создают нишу, 
в  которой T.  pallidum сохраняет жизнеспособ-
ность и  продолжает персистировать  [85, 64]. 
Таким образом, микроглия оказывается «двой-
ным агентом»  — одновременно защитником 
и соучастником хронизации процесса.

В последние годы внимание исследователей 
привлек рецептор TREM2, участвующий в  ре-
гуляции фагоцитарной активности и  метабо-
лической устойчивости микроглии. Его раство-
римая форма (sTREM2) была предложена как 

маркер активации резидентных клеток мозга 
при различных нейровоспалительных состоя-
ниях [31, 41]. Хотя прямые данные по нейроси-
филису пока ограничены, сходные механизмы 
позволяют рассматривать TREM2 в  качестве 
потенциального индикатора активности пато-
логического процесса и возможную терапевти-
ческую мишень.

Не менее значимой частью врожденного от-
вета является система Toll-подобных рецепто-
ров. TLR2 и TLR4 распознают паттерны трепо-
нем и инициируют сигнальные каскады с акти-
вацией NF-κB, что приводит к продукции IL-12,  
TNFα и  IFNγ  [61]. Известные генетические 
полиморфизмы в  генах TLR могут повышать 
предрасположенность к развитию нейроинфек-
ций, что подчеркивает важность врожденного 
контроля в исходах заболевания.

Рисунок. Схема клеточного иммунного ответа на T. pallidum (адаптировано из Kaminiów K. и соавт., 
Microorganisms, 2024; 12 (12): 2580, CC BY 4.0)
Figure. Scheme of the immune response to T. pallidum (adapted from Kaminiów K. et al., Microorganisms, 2024; 12 
(12): 2580, CC BY 4.0)
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В  целом врожденный иммунитет при ней-
росифилисе демонстрирует парадоксальное 
сочетание защитных и повреждающих эффек-
тов. Миграция моноцитов, активация макро-
фагов и  микроглии обеспечивают быструю 
реакцию на  патоген, но  именно хроническая 
гиперактивация этих клеток и  сдвиги в  их 
функциональной поляризации формируют 
почву для длительной персистенции возбуди-
теля и  прогрессирующего повреждения нерв-
ной ткани.

Цитокины и хемокины: сигнальная сеть

Иммунный дисбаланс при нейросифили-
се выражается не только в изменении клеточ-
ных популяций, но  и  в  характерном цитоки-
новом и  хемокиновом профиле. Фактически 
речь идет о сложной сигнальной сети, которая 
определяет динамику воспаления и  клиниче-
скую картину заболевания. Миграция трепо-
нем через эндотелий может происходить как 
парацеллюлярным путем, так и  с  участием 
холестерин-зависимых механизмов, что под-
черкивает сложность процессов трансэндоте-
лиальной инвазии [46].

Ключевым медиатором в этом контексте яв-
ляется IL-17. Его повышенная концентрация 
в  СМЖ у  большинства пациентов указывает 
на  ведущую роль Th17-оси в  патогенезе. IL-17 
усиливает проницаемость ГЭБ, повышает экс-
прессию IL-6 и TNFα, рекрутирует нейтрофи-
лы и тем самым поддерживает хроническое вос-
паление [50, 83]. Высокие уровни этого цитоки-
на коррелируют с  выраженностью неврологи-
ческой симптоматики, что делает его не только 
маркером активности, но и предиктором агрес-
сивного течения [52].

Противоположный полюс сигнальной сети 
задает IL-10 — ключевой иммуносупрессивный 
медиатор. Его избыточная продукция в  СМЖ 
рассматривается как индикатор хроническо-
го процесса: с  одной стороны, IL-10 ограни-
чивает повреждающее действие воспаления, 
а с другой — создает условия для персистенции 
T. pallidum [42].

Особое место занимает CXCL13 — хемокин, 
рекрутирующий B-клетки в  очаг воспаления. 
Его уровень в СМЖ тесно связан с лейкоцито-
зом и концентрацией белка, что делает CXCL13 
высокоспецифичным лабораторным марке-
ром нейросифилиса  [30]. В  то время как IL-17  
и IL-10 отражают баланс между агрессией и по-
давлением, CXCL13 сигнализирует о формиро-
вании гуморального ответа [43].

Таким образом, профиль цитокинов и  хе-
мокинов при нейросифилисе представляет со-
бой тонкую систему весов, где сдвиг в сторону 
провоспалительных или иммуносупрессивных 
сигналов определяет клинический исход.

Иммунные маркеры как инструменты клиники

Интенсивное изучение клеточного и  меди-
аторного звеньев иммунного ответа позволило 
выделить ряд показателей, которые уже сегодня 
могут рассматриваться в качестве клинических 
биомаркеров нейросифилиса.

Одной из наиболее перспективных групп яв-
ляются интегративные индексы  — соотноше-
ния различных клеточных популяций. Так, по-
казатели LMR (лимфоциты/моноциты) и LNR 
(лимфоциты/нейтрофилы) меняются в  про-
цессе терапии: их повышение отражает восста-
новление иммунного равновесия и коррелирует 
с клиническим улучшением [29, 33]. Эти прос
тые лабораторные параметры могут служить 
удобными и  недорогими предикторами ответа 
на лечение.

Среди медиаторных маркеров особое внима-
ние привлекают CXCL13 и IL-17. Повышенные 
уровни этих молекул ассоциируются с тяжелы-
ми формами заболевания и устойчивостью к те-
рапии [30, 83]. Их динамика на фоне лечения от-
ражает эффективность вмешательства и позво-
ляет судить о вероятности рецидива.

Отдельное направление связано с  изучени-
ем растворимого TREM2 (sTREM2)  — маркера 
активации микроглии. Первые данные ука-
зывают на  его способность отражать стадии 
нейровоспалительного процесса и, возможно, 
стратифицировать пациентов по  риску про-
грессирования [31, 41].

В  целом иммунные маркеры позволяют 
не только уточнить диагностику, но и прогно-
зировать течение нейросифилиса. Их использо-
вание открывает путь к персонализированному 
подходу — от выбора тактики терапии до оцен-
ки долгосрочных неврологических исходов.

Итоговый вывод: от иммунопатогенеза 
к клинике

Клеточный иммунный ответ при нейроси-
филисе формирует как защитный барьер, так 
и  создает патологический фон для повреж-
дения нервной ткани. Дисбаланс между Treg, 
Th17, CD8+, макрофагами и микроглией приво-
дит к цитокиновому каскаду, поддерживающе-
му хроническое воспаление [12, 25].

Эти механизмы объясняют клиническую 
гетерогенность заболевания — от стертых ког-
нитивных нарушений до  тяжелых деменций 
и  атаксий. Одновременно они открывают пер-
спективы для использования иммунных мар-
керов (IL-17, CXCL13, sTREM2, LMR/LNR) 
в качестве диагностических и прогностических 
инструментов [30, 83].

Таким образом, понимание клеточного им-
мунного ответа не только расширяет наше зна-
ние патогенеза, но и напрямую влияет на стра-
тегию клинического ведения нейросифилиса.
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Клинические формы и проявления

Классическая триада и ее место в современной 
клинической практике

Исторически нейросифилис ассоциировал-
ся с  «классической триадой» поражений нерв-
ной системы: сифилитическим менингитом, 
прогрессивным параличом (dementia paralytica) 
и спинной сухоткой (tabes dorsalis).

Сифилитический менингит проявляется го-
ловной болью, ригидностью затылочных мышц, 
гипертермией, повышением белка и лимфоци-
тарным плеоцитозом в ликворе.

Прогрессивный паралич сопровождается 
снижением когнитивных функций, личност-
ными изменениями, психотическими эпизода-
ми [24, 38].

Спинная сухотка характеризуется сниже-
нием вибрационной и  проприоцептивной чув-
ствительности, сенситивной атаксией, утратой 
коленных и  ахилловых рефлексов и  атрофией 
зрительных нервов [78].

Хотя эти формы остаются патогномоничны-
ми, в  современной практике они встречаются 
все реже, уступая место атипичным или стер-
тым клиническим вариантам [27, 49].

Современный клинический спектр: от «великого 
имитатора» до редких фенотипов

Нейросифилис по-прежнему оправдывает 
свое прозвище «великий имитатор», маскиру-
ясь под широкий круг неврологических, пси-
хиатрических и системных заболеваний. В ли-
тературе описаны случаи, когда заболевание 
клинически напоминало поведенческий ва-
риант фронтотемпоральной деменции  [11, 27], 
болезнь Альцгеймера с ранним началом вслед-
ствие двусторонней атрофии гиппокампа  [24], 
а также лимбический энцефалит с обратимым 
синдромом Гешвинда, включающим гиперре-
лигиозность, гиперграфию и  изменения аф-
фективной сферы [51, 65].

К  числу редких, но  диагностически значи-
мых симптомов относятся сенсорные «пояса» — 
ощущение тугообхватывающей боли в области 
туловища, чаще при спинной сухотке, а  также 
феномен «конфетного знака» (перемещение 
языка за щеку), наблюдаемый преимуществен-
но при прогрессивном параличе [38].

Среди офтальмологических проявлений 
описаны случаи сифилитического поражения 
радужки. Так, Chen и соавт. сообщили о сосуди-
стом узелке радужки на фоне переднего увеита, 
верифицированного как сифилитический  [13]. 
Аналогичные наблюдения приводят Rosenberg 
и Pasadhika, описывая васкуляризованную мас-
су радужки при офтальмосифилисе [59], а так-
же Ajabshir и соавт., показавшие вариабельность 

манифестаций в  виде изолированного нейро-
сифилиса с  поражением глаза  [5]. В  недавней 
публикации Oska и соавт. представлен случай, 
когда сифилитическое поражение глаза было 
ошибочно принято за  гипертензивный отек 
диска зрительного нерва [54].

Несмотря на  редкость подобных проявле-
ний, их значение трудно переоценить: включе-
ние офтальмологических симптомов в  клини-
ческий спектр нейросифилиса расширяет диф-
ференциально-диагностические рамки и  по-
вышает настороженность врачей в  отношении 
возможных нетипичных форм инфекции.

Быстрое прогрессирование как ключевой 
диагностический ориентир

В отличие от нейродегенеративных заболева-
ний, которые развиваются годами, нейросифи-
лис нередко прогрессирует в течение нескольких 
месяцев, что служит важным дифференциаль-
но-диагностическим маркером [11, 27, 49].

Этот признак особенно значим в случаях, ког-
да заболевание манифестирует когнитивными 
нарушениями или изменениями личности. В по-
добных ситуациях врач должен заподозрить ин-
фекционную природу процесса и назначить рас-
ширенное серологическое обследование [62, 78].

Клинические примеры

Кейс 1. Мужчина 56  лет, жалобы на  потерю 
памяти и  агрессивность в  течение 8 месяцев. 
Первоначально диагностирован поведенче-
ский вариант деменции. МРТ выявила двусто-
роннюю атрофию гиппокампа, серология под-
твердила сифилис. После курса внутривенного 
пенициллина отмечено частичное восстановле-
ние когнитивных функций [11, 24].

Кейс 2. Мужчина 48 лет, резкие стреляющие 
боли в ногах, нестабильность походки, эпизоды 
задержки мочи. Первоначально заподозрен рас-
сеянный склероз, однако исследование ликвора 
и серологические тесты подтвердили спинную 
сухотку. Лечение пенициллином остановило 
прогрессирование симптомов [78, 49].

Кейс 3. Женщина 40 лет, приступы эйфории 
и  религиозного экстаза, гиперграфия, эпилеп-
тические пароксизмы. Нейровизуализация вы-
явила признаки лимбического энцефалита. 
Серология подтвердила нейросифилис. После 
терапии пенициллином — исчезновение психи-
ческих и неврологических проявлений [65, 51].

Лечение и современные 
терапевтические подходы

Современное лечение нейросифилиса опи-
рается на проверенные схемы пенициллиноте-
рапии, эффективность которых подтверждена 
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многолетней клинической практикой  [10, 35]. 
При  этом сохраняются нерешенные вопро-
сы, связанные с  оптимизацией дозирования, 
продолжительностью терапии и  выбором аль-
тернативных режимов при непереносимости 
β-лактамов [15, 70].

Золотой стандарт терапии

На  сегодняшний день золотым стандартом 
остается внутривенное введение водораствори-
мого кристаллического пенициллина G в  дозе 
18–24 млн ЕД в сутки, разделенной на 4–6 вве-
дений, в течение 10–14 дней [10, 35]. В россий-
ской клинической практике отмечаются опре-
деленные отличия: предпочтительно исполь-
зование капельного (а  не струйного) способа 
введения при суточной дозе 24  млн ЕД и  дли-
тельности курса 20  дней. При  раннем нейро-
сифилисе проводят один, а при позднем — два 
курса лечения. Клинические рекомендации РФ 
(2024) допускают применение таблетированных 
препаратов лишь при непереносимости всех 
антибактериальных препаратов системного 
действия, вводимых парентерально.

Альтернативные схемы

При аллергии на пенициллин основным ва-
риантом остается цефтриаксон, обладающий 
хорошей проницаемостью через ГЭБ. Его при-
менение в  дозах 1–2 г внутривенно ежедневно 
на протяжении 10–14 дней демонстрирует сопо-
ставимую эффективность с пенициллином [20, 
66]. Согласно современным Клиническим ре-
комендациям РФ (2024), суточная доза цеф-
триаксона составляет 2 г (в  тяжелых случаях 
может быть увеличена до  4 г), а  длительность 
курса — 20 дней. Сравнительные исследования 
указывают, что эффективность цефтриаксона 
при нейросифилисе, включая пациентов с пси-
хоневрологическими проявлениями, близка 
к пенициллину [71]. В то же время данные о ре-
зистентности отдельных штаммов T.  pallidum 
требуют пристального мониторинга [57].

Биомаркеры ответа на терапию

Мониторинг эффективности лечения невоз-
можен без динамического анализа лаборатор-
ных и клинических параметров. Ключевым по-
казателем остается снижение титров нетрепо-
немных тестов (VDRL, RPR) в сыворотке крови 
и ликворе  [75]. Наряду с этим, в качестве пер-
спективных биомаркеров изучаются CXCL13, 
β2-микроглобулин, тау-белок и  ряд других мо-
лекулярных маркеров, отражающие степень 
нейровоспаления и повреждения нервной тка-
ни [77, 15]. Их включение в клиническую прак-
тику может позволить объективизировать эф-
фективность терапии и  прогнозировать риск 
рецидива.

Нерешенные вопросы и перспективы

Несмотря на  высокую эффективность бен-
зилпенициллина в  отношении ранних форм 
сифилиса, остаются сомнения в  его способ-
ности предотвращать поздние осложнения 
и  обеспечивать полное микробиологическое 
излечение  [18], особенно у  пациентов с  ВИЧ-
коинфекцией  [70, 75]. В  этой группе больных 
отмечается более выраженный плеоцитоз, мед-
ленное снижение титров антител и  повышен-
ный риск персистенции инфекции  [15]. Эти 
данные подчеркивают необходимость разра-
ботки индивидуализированных схем терапии 
с учетом иммунного статуса, а также расшире-
ния спектра клинических биомаркеров, спо-
собных предсказать эффективность лечения. 
Дополнительно рассматриваются возможно-
сти таргетной терапии и новых молекул, вклю-
чая препараты, воздействующие на  ферменты 
T.  pallidum, перспективы которых оцениваются 
в доклинических моделях [53].

Перспективные направления лечения 
и профилактики

Вычислительный дизайн лекарств: мишень — 
фосфоглицераткиназа

Развитие in  silico-технологий открыло но-
вые возможности для поиска терапевтических 
агентов, направленных на уникальные мишени 
T.  pallidum. Одним из  перспективных фермен-
тов считается фосфоглицераткиназа (PGK)  — 
ключевой элемент гликолитического пути тре-
понемы, необходимый для ее энергетического 
обмена.

Методы молекулярного докинга и  динами-
ческого моделирования позволили иденти-
фицировать лиганды с  нейропротекторными 
фрагментами, демонстрирующие более высо-
кое сродство к  PGK по  сравнению с  пеницил-
лином, а  также улучшенный фармакокинети-
ческий профиль  [53]. Хотя такие соединения 
пока находятся на доклинической стадии, они 
формируют основу для таргетной антимикроб-
ной терапии, нацеленной на минимизацию си-
стемной токсичности.

Новые мишени молекулярной биологии 
и биоинформатики

Современные исследования показывают, 
что перспективы терапии нейросифилиса вы-
ходят за  пределы традиционного поиска бел-
ковых целей. В поле внимания оказались длин-
ные некодирующие РНК (lncRNA), микроРНК 
(miRNA), а  также специфические хемокины 
и метаболиты в СМЖ и периферической крови. 
Эти молекулы могут служить диагностически-
ми маркерами ранней стадии заболевания, про-
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гностическими индикаторами риска рецидива 
и  мишенями для терапевтической модуляции 
воспалительного ответа [48, 79].

Метаболомные исследования выявили ха-
рактерные биохимические сигнатуры нейроси-
филиса, включая L-гистидин, простагландин 
Е2, пальмитоил-L-карнитин, D-маннозу и дру-
гие. Эти данные открывают новые подходы 
к  пониманию патогенеза  — не  только как ин-
фекционного процесса, но и как комплексного 
нарушения метаболических путей [75, 82].

Разработка вакцинных стратегий

Несмотря на  более чем столетние усилия, 
вакцинопрофилактика сифилиса остается не-
решенной задачей. Однако достижения струк-
турной биологии и  иммуноинформатики по-
зволили сформировать список перспективных 
антигенов для индукции как системного, так 
и  мукозного иммунитета против T.  pallidum. 
Особое внимание уделяется белкам наружной 
мембраны, которые способны формировать 
долговременный и  функционально значимый 
иммунный ответ [7, 58].

Перспективными платформами являются 
векторные и  нановакцины, обеспечивающие 
контролируемую доставку антигенов и  адъ-
ювантов в  центральную и  периферическую 
лимфоидную систему. Эти технологии потен-
циально способны преодолеть феномен имму-
нологической толерантности, характерный для 
мукозных барьеров [44, 72].

Нейровизуализация как инструмент 
мониторинга терапии

Современные методы МРТ все чаще рас-
сматриваются не  только как диагностический 
инструмент, но и как объективные биомаркеры 
эффективности терапии. Воксельная морфоме-
трия позволяет количественно оценивать атро-
фию гиппокампа и мозжечка, а функциональ-
ная МРТ фиксирует изменения нейросетевой 
активности в динамике лечения [14].

Выявление обратимости мезиовисочной ги-
перинтенсивности или нормализации сигналов 
в  стволовых структурах может служить сурро-
гатным маркером восстановления когнитивных 
функций. Интеграция нейровизуализации с мо-
лекулярными маркерами (CXCL13, sTREM2) от-
крывает возможности для многоуровневого мо-
ниторинга, объединяющего структурные и био-
химические показатели [16, 56].

Интегративная парадигма

Совокупность описанных направлений от-
ражает смену парадигмы  — от  универсальной 
антибиотикотерапии к  персонализированным 
стратегиям нейроиммунологической тера-
пии. Таргетные ингибиторы (например, PGK-

связывающие молекулы) могут дополнять тра-
диционные схемы пенициллинотерапии  [53]. 
Иммунотерапия открывает возможности для 
коррекции дисбаланса Treg/Th17 и  модуляции 
активации микроглии [45, 87]. Вакцины нового 
поколения формируют перспективу долгосроч-
ной профилактики инфекции [7].

Наконец, нейровизуализация в  сочетании 
с  биомаркерами обеспечивает динамический 
контроль терапии, позволяя не  только фикси-
ровать исходы лечения, но и прогнозировать его 
эффективность [75, 82].

Таким образом, складывается интегратив-
ная парадигма, объединяющая клиническую 
микробиологию, молекулярную нейронауку 
и цифровую медицину. Она задает вектор буду-
щим клиническим исследованиям, направлен-
ным на разработку персонализированных стра-
тегий диагностики, терапии и  профилактики 
нейросифилиса [86].

Заключение

Нейросифилис остается одной из  наиболее 
сложных клинических проблем современной 
инфекционной патологии. Сочетая в себе свой-
ства хронической нейроинфекции и  аутоим-
муноподобного процесса, он представляет зна-
чительную проблему как для диагностов, так 
и для клиницистов. Современные данные под-
тверждают, что патогенез заболевания не  сво-
дится лишь к  персистенции T.  pallidum в  нерв-
ной системе. Он включает широкий спектр им-
муновоспалительных реакций, дисрегуляцию 
цитокиновой сети, поляризацию микроглии 
и макрофагов, а также вторичные нейродегене-
ративные изменения [75].

Клиническая картина нейросифилиса оста-
ется крайне вариабельной. Заболевание может 
проявляться как «классическими» формами — 
сифилитическим менингитом, прогрессивным 
параличом или спинной сухоткой, так и  стер-
тыми, атипичными фенотипами, имитирую-
щими нейродегенеративные, психиатрические 
или аутоиммунные расстройства. Это обстоя
тельство не  только усложняет диагностику, 
но  и  определяет необходимость мультидисци-
плинарного подхода, включающего консульта-
ции инфекционистов, неврологов, психиатров 
и офтальмологов.

Несмотря на  прогресс в  области серологи-
ческой диагностики и молекулярных методов, 
остаются нерешенными вопросы раннего вы-
явления и  дифференциальной диагностики. 
Особое значение приобретают исследования 
цереброспинальной жидкости, включая опре-
деление специфических антител, новых био-
маркеров воспаления (CXCL13, sTREM2 и др.), 
а  также использование современных методов 
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нейровизуализации  [56]. Эти подходы откры-
вают перспективу формирования комплекс-
ных диагностических панелей, которые по-
зволят объективизировать как факт пораже-
ния нервной системы, так и  эффективность 
терапии.

Терапевтическая стратегия по-прежнему 
базируется на  применении высоких доз пени-
циллина, однако именно в последние годы обо-
значился переход к  более широкому спектру 
подходов. Среди них  — изучение механизмов 
антибиотикорезистентности, внедрение имму-
нотерапевтических методов, применение моле-
кулярных ингибиторов, разработка прототи-
пов вакцин и использование методов цифровой 
медицины для динамического мониторинга 
пациентов [7].

Таким образом, на  современном этапе ней-
росифилис следует рассматривать как модель-
ное заболевание, где инфекционный агент за-
пускает комплекс нейроиммунологических 
каскадов, в ряде случаев определяющих течение 

болезни не меньше, чем сама персистенция воз-
будителя. Это открывает перспективы как для 
уточнения патогенеза, так и для поиска новых 
терапевтических мишеней.

Будущее исследований в  этой области свя-
зано с  развитием интегративной парадигмы, 
объединяющей клиническую микробиологию, 
молекулярную иммунологию и  нейровизуали-
зацию. Реализация таких подходов позволит 
не  только повысить эффективность диагно-
стики и  лечения нейросифилиса, но  и  сфор-
мировать универсальные модели ведения 
хронических инфекционно-воспалительных 
заболеваний нервной системы, что имеет фун-
даментальное значение для современной ней-
роиммунологии и клинической практики.

Результаты фундаментальных исследова-
ний иммунопатогенеза нейросифилиса долж-
ны быть интегрированы в практику таким об-
разом, чтобы соответствовать целям глобаль-
ной стратегии ВОЗ по контролю и ликвидации 
ИППП к 2030 г. [74].
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