
659

Russian Clinical Laboratory Diagnostics. 2019; 64(11)
DOI: http://dx.doi.org/10.18821/0869-2084-2019-64-11-659-652

Immunology

© Коллектив авторов, 2019

Новиков Ю.А.1, Индутный А. В.2, Кравченко Е.Н.3
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Цель: разработать прогностическую модель поражения нервной системы на основе определения концентрации 
интерлейкинов-23, 12p40, глиального фибриллярного кислого протеина (GFAP) в ликворе больных различными формами 
сифилиса. Проведено комплексное лабораторное обследование больных нейросифилисом и сифилисом без специфическо-
го поражения нервной системы, которые наблюдались в венерологическом отделении БУЗ ОО «Клинический кожно-
венерологический диспансер» г. Омска. Всем пациентам проведено серологическое исследование крови, серологическое и 
клиническое исследование ликвора, иммунологическое исследование ликвора (интерлейкины – 23, 12p40, GFAP). На осно-
вании исследования ИЛ-23, ИЛ-12p40, GFAP, уровня белка и плеоцитоза в ликворе предложена прогностическая модель 
развития нейросифилиса у больных сифилисом без специфического поражения нервной системы.
Анализ иммунологических изменений в ликворе больных показал, что неотъемлемой частью диагностики нейросифилиса 
может быть и исследование ряда цитокинов и маркёров повреждения нервной ткани в ликворе как наиболее специфич-
ных и достоверных, особенно при отсутствии клинической симптоматики со стороны ЦНС. 
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 To develop predictive model of damage of nervous system on the basis of definition of concentration of interleukins-23, 12p40 and 
also a glial fibrillar acid protein (GFAP) in liquor of patients with various forms of syphilis. Comprehensive laboratory examination 
of patients with neurosyphilis and syphilis without specific damage of nervous system who were observed in venereologic office of 
BOUZAS of OO «Clinical Dermatovenerologic Clinic» of Omsk is conducted. To all patients were carried out: a serological blood 
analysis, serological and clinical trial of liquor, and also immunological research of liquor (interleukins – 23, 12p40, and also 
GFAP). On the basis of the research IL-23, SILT-12p40, GFAP, the level of protein and a pleocytosis in liquor the predictive model 
of development of neurosyphilis in patients with syphilis without specific damage of nervous system is offered. The analysis of 
immunological changes in liquor of patients showed that the research of a number of cytokines and markers of damage of nervous 
tissue to liquor as the most specific and reliable, especially in the absence of clinical symptomatology from central nervous system 
can be an integral part of diagnostics of neurosyphilis also.
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Прогноз заболеваемости нейросифилисом на совре-
менном этапе свидетельствует о том, что количество 
случаев нейросифилиса в год возрастает примерно на 
15-25% [6]. Обращает на себя внимание увеличение 
случаев менинговаскулярных форм раннего нейросифи-
лиса, что свидетельствует о значительном сокращении 
сроков развития заболевания [5]. Участились случаи 

злокачественного течения инфекции и доля больных со 
скрытым течением заболевания [5].

В литературе описываются преимущественно кли-
нические случаи нейросифилиса, а не новые диагно-
стические подходы [1]. Большинство современных ме-
тодов диагностики нейросифилиса основаны на ИФА и 
предназначены для первичных скрининговых исследо-
ваний [4]. Потребности практической медицины в от-
ношении диагностики нейросифилиса обуславливают 
необходимость разработки дополнительных доступных 
высокоинформативных тестов, пригодных для решения 
сложных диагностических ситуаций, что подтверждает 
актуальность изучения данной проблемы.

Материал и методы. Проведено открытое, когорт-
ное, плацебо не контролируемое, сравнительное иссле-
дование методом одномоментного поперечного среза. 
Сформированы две группы: основная, больные нейро-
сифилисом (n=46), и группа сравнения (n=41), больные 
сифилисом без поражения нервной системы. Набор 
клинического материала осуществлялся на базе венеро-
логического отделения БУЗ ОО «Клинический кожно-
венерологический диспансер» (БУЗОО «ККВД»). Для 
установления диагноза нейросифилиса использованы 
клинические, эпидемиологические, лабораторные дан-
ные (серологическое и клиническое исследование ликво-
ра: цитоз, содержание белка, РМП, РИФц, ИФА, РПГА). 
Всем пациентам проведено иммунологическое иссле-
дование ликвора: интерлейкин-23, интерлейкин-12p40, 
глиальный фибриллярный кислый протеин (GFAP). 
Данные показатели рассматриваются многими учёными 
как маркёры повреждения нервной ткани, носящие в до-
статочной степени избирательный характер [2, 3].

Полученные данные обработаны с помощью мето-
дов системного анализа с использованием программ 
«Мicrosoft Excel», «Statistica 6.0», SPSS 16.0 согласно 
требованиям к проведению анализа медицинских данных 
на персональном компьютере Аcer. Для составления про-
гноза использованы модули программы SPSS 16.0, ROC-
анализ с построением ROC-кривых и анализом площади 
под кривыми (AUC), что помогло выявить наиболее зна-
чимые параметры, используемые в дальнейшем для про-
гнозирования. ROC-анализ оценивает взаимодействие 
чувствительности и специфичности каждого параметра, 
его диагностическую ценность. Кривая ROC отражает 
точность прогнозирования результатов теста: чем больше 
она выгнута, тем точнее прогноз. Площадь под кривой 
ROC для теста с нулевой степенью прогнозирования рав-
на 0,5, для случая с максимальной степенью прогнозиро-
вания равна 1. Для расчёта вероятности развития пораже-
ния нервной системы у пациентов с сифилисом создана 
модель прогноза с помощью метода бинарной логисти-
ческой регрессии, которая исследует зависимость дихо-
томических переменных от независимых переменных, 
имеющих любой вид шкалы. Использован пошаговый 
метод включения переменных в анализ [6].

Результаты и обсуждение. Для определения диа-
гностических критериев и предикторов поражения 
нервной системы при сифилисе проведён комплексный 
анализ полученных результатов. Ликворологическое ис-
следование является весьма информативным для диа-
гностики нейросифилиса.

Помимо определения уровня белка и цитограммы 
ликвора, которые демонстрируют корреляционные 
связи средней степени с наличием поражения нерв-
ной системы, проведено исследование уровня GFAP, 

Рис. 1. Корреляционная связь между уровнями GFAP (а), ИЛ-
23 (б), ИЛ-12р40 (в) в ликворе пациентов с сифилисом.

а

б
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ИЛ-23, ИЛ-12p40 в ликворе. У пациентов с нейроси-
филисом, вне зависимости от наличия клинических 
симптомов, уровни GFAP, ИЛ-23, ИЛ-12р40 в ликво-
ре значительно превышают аналогичные показатели 
у пациентов без специфического поражения нервной 
системы. Это подтверждается данными корреляцион-
ного анализа о наличии связи высокой степени между 
уровнями данных показателей и поражением нервной 
системы (G=–0,96, р=0,000001, G=–0,73, р=0,000001, 
G=–0,77, р=0,000001 соответственно), а также между 
собой (рис. 1).

ROC-анализ с построением ROC-кривых и анали-
зом площади под кривыми (AUC) подтвердил возмож-
ность прогнозирования поражения нервной системы 
при сифилисе на основании уровней белка, цитоза, 
GFAP, ИЛ-23, ИЛ-12р40 в ликворе пациентов (табл. 1, 
рис. 2).

Можно утверждать, что при уровне белка в ликворе 
более 0,315 г/л, GFAP более 0,839 нг/мл, ИЛ-23 более 
207,8 пг/мл, ИЛ-12р40 более 35,6 пг/мл, цитозе более 3,5 
клеточных элементов в 1 мм3 существует высокая веро-
ятность поражения нервной системы при сифилисе.

Разделив исходы на два возможных (бинарный при-
знак): развитие поражения нервной системы и отсут-
ствие поражения нервной системы при сифилисе, для 
составления прогноза использована бинарная логисти-
ческая регрессия. На основе результатов логистиче-
ской регрессии непрерывных признаков с пошаговым 
включением в анализ построена прогностическая мо-
дель вероятности развития поражения нервной систе-
мы (табл. 2).

Вероятность (р) поражения нервной системы при си-
филисе на основании этой модели прогноза составляет:

р=1/(1+е8,817 – ИЛ-23×0,045), где
е – основание натурального логарифма, математиче-

ская константа, равная примерно 2,718. Так при уровне 
ИЛ-23 в ликворе 290 пг/мл вероятность развития пора-

жения нервной системы при сифилисе составляет 0,126 
или 12,6%, при уровне 120 пг/мл – 0,0318 или 3,18%.

Добавив в модель показатель уровня GFAP в ликво-
ре, получены следующие результаты (табл. 3).

Добавление в модель параметра «Уровень GFAP в 
ликворе» увеличивает значимость модели. Вероятность 
(р) развития поражения нервной системы на основании 
этой модели прогноза составляет:

р=1/(1+е20,8–1,08GFAP–0,058ИЛ-23).
Так при уровне ИЛ-23 в ликворе 290 пг/мл и уров-

не GFAP 2 нг/мл вероятность развития поражения 
нервной системы при сифилисе составляет 0,139 или 
13,9%, при уровнях 120 пг/мл и 1 нг/мл соответствен-

Т а б л и ц а  1
RОС-анализ предикторов развития поражения нервной системы при сифилисе

Показатель AUC (95% ДИ) p-level Порог отсечения Чувствительность (ДИ) % Специфичность (ДИ) %

Белок, г/л 0,641
(0,525-0,758)

0,024 0,315 45 (26-65) 67 (47-87)

Цитоз, клеток в 1 мм3 0,800
(0,705-0,896)

0,0001 3,5 32 (17-48) 87 (74-99)

Глиальный фибриллярный кис-
лый протеин, нг/мл

0,979
(0,958-1,001)

0,0001 0,839 73 (66-81) 77 (69-84)

Интерлейкин-23 нг/мл 0,862
(0,788-0,937)

0,0001 207,8 65 (56-76) 66 (58-75)

Интерлейкин-12р40 0,872
(0,801-0,942)

0,0001 35,6 63 (52-73) 65 (56-74)

Т а б л и ц а  2
Модель прогноза вероятности развития поражения нервной системы на основе показателя ИЛ-23 в ликворе пациентов с сифилисом

Признак
Показатели анализа

В (Коэффициент регрессии) S.E. (Стандартная ошибка) df Sig. (Значимость)

Интерлейкин-23 -0,045 0,01 1 0,000
Constant 8,817 2,048 1 0,000
Chi-sq=44,4 df=1 p<0,0001
Корректность предсказания: 72,4%

Рис. 2. ROC-кривая, построенная при анализе чувствитель-
ности и специфичности показателей ликвора у пациентов с 
сифилисом.
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но – 0,045 или 4,5%. Модель, представленная в табл. 
2, может с вероятностью до 96,6% предсказать вероят-
ность поражения нервной системы при сифилисе.

Алгоритмы диагностики нейросифилиса должны но-
сить комплексный характер и базироваться на всем ар-
сенале клинико-лабораторных данных. Считаем, что не-
отъемлемой частью диагностики нейросифилиса может 
быть исследование ряда цитокинов и маркёров повреж-
дения нервной ткани в ликворе как наиболее специфич-
ных и достоверных, особенно при отсутствии клиниче-
ской симптоматики со стороны ЦНС.

По результатам исследования прогнозируется успеш-
ное использование представленной прогностической 
модели при решении диагностических задач при нейро-
сифилисе.
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Т а б л и ц а  3
Модель прогноза вероятности развития поражения нервной системы на основе  

показателей уровня ИЛ-23 и GFAP в ликворе пациентов с сифилисом

Признак
Показатели анализа

В (коэффициент регрессии) S.E. (стандартная ошибка) df Sig. (Значимость)

Глиальный фибриллярный кислый протеин –1,08 0,392 1 0,006
Интерлейкин-23 –0,058 0,024 1 0,016
Constant 20,8 7,27 1 0,004
Chi-sq=102,8 df=2 p<0,0001
Корректность предсказания: 96,6%


