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Цель работы – изучить особенности цитокинов у больных различными формами нейросифилиса. Проведено комплексное 
лабораторное обследование больных нейросифилисом и сифилисом без специфического поражения нервной системы, 
которые наблюдались в венерологическом отделении БУЗ ОО «Клинический кожно-венерологический диспансер» г. Ом-
ска, с целью определить концентрацию интерлейкинов – 23, 12p40 в ликворе и оценить их взаимосвязь с течением си-
филитической инфекции.  Установлено наличие закономерностей и особенностей в отклонении иммунного статуса при 
нейросифилисе. Анализ иммунологических изменений в ликворе больных показал, что у пациентов с нейросифилисом, вне 
зависимости от наличия или отсутствия клинических симптомов, уровни IL-23 и IL-12р40 в ликворе значительно превы-
шают аналогичные показатели у пациентов без специфического поражения нервной системы.
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To study the features of cytokines in patients with various forms of neurosyphilis. The complex laboratory examination of patients 
with neurosyphilis and syphilis without specific lesion of the nervous system was observed in the venereological department of the 
OSH “Clinical Dermatological and Venereological Dispensary” in Omsk in order to determine the concentration of interleukins 
- 23, 12p40 in CSF and assess their relationship with the course of syphilitic infection. The presence of regularities and features 
in the deviation of the immune status in the examined disease was established.  Analysis of immunological changes in patients’ 
cerebrospinal fluid showed that in patients with neurosyphilis, regardless of the presence or absence of clinical symptoms, the 
levels of IL-23 and IL-12p40 in CSF significantly exceed those in patients without specific lesion of the nervous system.
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Верификация нейросифилиса, несмотря на широ-
кий спектр методов диагностики, продолжает сохра-
нять ряд проблемных моментов [1]. 

Они обусловлены, прежде всего, некоторыми био-
логическими особенностями T.pallidum, в результате 
чего высокая вероятность обнаружения собственно 

возбудителя возможна лишь на начальных периодах 
заболевания. В последующем доступной становится 
только серологическая диагностика. В свою очередь, 
ее результаты нередко бывают дискордантны, а в ряде 
случаев даже и противоречивы, что затрудняет их ин-
терпретацию [2,3]. 

Также следует отметить, что проблема ранней 
диагностики нейросифилиса всегда стояла остро, 
поскольку в большинстве случаев сифилитический 
процесс в центральной нервной системе протекает 
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бессимптомно и не имеет четких клинических при-
знаков. Однако основные трудности в решении во-
проса о наличии специфического поражения нервной 
системы возникают все же при трактовке результа-
тов специфических сифилитических тестов крови и 
ликвора, которые, как известно, являются косвенны-
ми. Различные данные о чувствительности и спец-
ифичности методов лабораторной диагностики ней-
росифилиса также затрудняют корректную оценку 
степени повреждения нервной ткани [1,4]. Следует 
отметить, что не решена и проблема прогнозирова-
ния течения нейросифилиса. Недостаточно изучена 
и систематизирована роль иммунных процессов и их 
значение в прогрессировании повреждения нервной 
системы [4].

Таким образом, на сегодняшний день сохраняется 
необходимость поиска дополнительных лаборатор-
ных критериев в диагностике нейросифилиса. 

С этой точки зрения определенный интерес могут 
представлять интерлейкины. 

Интерлейкины – это белки, продуцируемые ак-
тивированными клетками иммунной системы и осу-
ществляющие контроль иммунных реакций [5]. Мы 
уделили внимание изучению интерлейкина (IL) – 23 
и – 12p40 по следующим причинам.

Известно, что ИЛ-23 продуцируется дендридны-
ми клетками, и имеет важное значение в патогенезе 
развития поражения нервной системы. Дендридные 
клетки пациентов с поражением нервной системы 
продуцируют большее количество ИЛ-23, чем ден-
дридные клетки здоровых людей [6,7,9].  На данном 
этапе изменения концентрации ИЛ -23 в ликворе при 
различных заболеваниях мало изучены.

ИЛ-12 является ключевым цитокином для усиле-
ния клеточно - опосредованного иммунного ответа 
и инициации эффективной противовоспалительной 
защиты [8,9].  Кроме того, есть сведения о том, что 
данный цитокин может мобилизовать натуральные 
киллеры лимфоидных органов при развитии аутоим-
мунного процесса, что также вызывает большой ин-
терес исследователей [6-9].   

В своей работе мы изучали особенности иммуно-
логических изменений в цереброспинальной жидко-
сти (на примере ИЛ-23, ИЛ-12p40) при нейросифи-
лисе и сифилисе без доказанного поражения нервной 
системы.

Материал и методы. Нами было обследовано 
87 пациентов, из них 46 больных нейросифилисом 
(группа 1)  и 41 больной сифилисом без поражения 
нервной системы (группа 2). В свою очередь, груп-
па 1 была разделена на две подгруппы: 1a - больные 
асимптомным нейросифилисом (n=32) и 1б - больные 
нейросифилисом с симптомами (n=14). Набор клини-
ческого материала осуществлялся на базе венероло-
гического отделения БУЗ ОО «Клинического кожно-
венерологического диспансера». Средний возраст 
больных составил 42,8±11,9 лет (от 19 до 68 лет). 

Критериями включения были следующие:
Возраст 18-68 лет. 
Обязательное добровольное письменное согласие 

пациента или его доверенного лица на участие в ис-
следовании. 

Наличие положительных серологических реакций 
в сыворотке крови, неврологических симптомов или 
сифилиса в скрытой или поздней форме, или  вто-
ричного сифилиса с проявлениями в виде алопеции 
и лейкодермы.

Заключение невролога о необходимости проведе-
ния ликвородиагностики и отсутствии сопутствую-
щих заболеваний, влияющих на исследование.

Критериями исключения являлись:
Наличие у больного документально подтвержден-

ного сопутствующего заболевания, способного по-
влиять на результат исследования.

Наличие в анамнезе у больного повреждения го-
ловного мозга при черепно-мозговых травмах.

Отсутствие готовности к сотрудничеству со сторо-
ны пациента, отказ пациента от участия в исследова-
нии.

Помимо стандартной серологической диагности-
ки крови и ликвора, у всех обследуемых в ликворе 
дополнительно определяли концентрацию цитокинов 
ИЛ-23 и ИЛ- 12p40 иммуноферментным методом с 
помощью тест-систем «eBioscience» («Bender Med-
Systems», США)  на планшетном фотометре  «iM-
ark”, («BIORAD», США). Взятие крови и ликвора у 
одного больного проводили в течение первых суток 
от момента госпитализации и до начала терапии с ин-
тервалом не более 30 минут. 

Статистическая обработка осуществлялась в про-
грамме «Statistica 6.0». Числовые значения изученных 
параметров представлены в виде Ме (0,25; 0,75). При 
сравнении количественных признаков двух анализи-
руемых совокупностей не связанных выборок, под-
чиняющихся закону нормального распределения, ис-
пользовали t-критерий Стьюдента. Критерий Манна-
Уитни применяли в тех случаях, когда сравниваемые 
совокупности не подчинялись закону нормального рас-
пределения. Для категориальных переменных строили 
таблицы сопряженности и применяли Хи-квадрат (Х2). 
При частотах меньше 10 использовали Х2 с поправкой 
Йетса на непрерывность. При ожидаемых частотах 
меньше 5 дополнительно использовали двусторонний 
точный критерий Фишера. Корреляционный анализ 
проводили с помощью коэффициентов Гамма (Gamma, 
G) и Спирмена (R). Использовалась следующая клас-
сификация силы корреляции в зависимости от значе-
ния коэффициента корреляции G (R):

G(R)≤0,25 — слабая корреляция,
0.25<G(R)<0,75 — умеренная (средняя) корреля-

ция,
G≥0,75(R) — сильная корреляция.
Для сравнения различных методов диагностики 

использовали расчет чувствительности (Se), который 
определялся по формуле:

Se=A/N•100%,                                                       (1)
где А – количество пациентов с истинно положи-

тельным результатом, N- общее количество обследо-
ванных пациентов.

Результаты. Из 87 обследованных пациентов 56 
(65,1%) составили мужчины. 29 (63%) пациентов 1 
группы и 37 (90,2%) пациентов 2 группы не предъяв-
ляли каких-либо жалоб. Среди клинических проявле-
ний нейросифилиса у больных наиболее часто встре-
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чались снижение зрения (15,6%), снижение памяти 
(6,25%), головная боль (6,25%).

У пациентов с нейросифилисом уровень IL-23 в 
среднем составлял 224,49 (208,3; 252,28) пг/мл. Та-
ким образом, в группе 1 уровень IL-23 был на 44,2% 
выше по сравнению с группой 2 (р=0,000001).

У пациентов с асимптомным течением нейросифи-
лиса уровень IL-23 в среднем составлял 222,9 (210,4; 
252,3) пг/мл. У пациентов с клиническими проявлени-
ями нейросифилиса уровень IL-23 в среднем составлял 
227,1 (192,1; 255,6) пг/мл (рис. 1). Статистически зна-
чимой разницы между этими показателями не было.  
Корреляционной связи между наличием клинических 
проявлений болезни и уровнем IL-23 также не выявле-
но (G=0,068, р=0,66).

У пациентов с нейросифилисом уровень IL-12р40 
в среднем составлял 37,5 (33,8; 43,6) пг/мл, что было 
на 22,1% выше в сравнении с группой больных сифи-
лисом без доказанного поражения нервной системы 
(р=0,000001).

У пациентов с асимптомным течением нейросифи-
лиса уровень IL-12р40 в среднем составлял 38,6 (33,8; 
44,2) пг/мл. У пациентов с киническими проявления-
ми нейросифилиса уровень IL-12р40  в среднем со-
ставлял 37,0 (34,9; 39,2) пг/мл (рис. 2). Статистически 
значимой разницы между этими показателями не бы-
ло. В настоящем исследовании корреляционной связи 
между наличием клинических проявлений болезни и 
уровнем IL-12р40 не выявлено (G=0,10, р=0,52).

Отмечено, что у пациентов с нейросифилисом, вне 

Рис. 1. Уровень IL-23 в ликворе у пациентов.

Рис. 2. Уровень IL-12р40 в ликворе у пациентов.



97

RUSSIAN CLINICAL LABORAtORy DIAGNOStICS. 2019; 64(2)
DOI: http://dx.doi.org/10.18821/0869-2084-2019-64-2-94-97

IMMUNOLOGy

зависимости от наличия или отсутствия клинических 
симптомов, уровни IL-23 и IL-12р40 в ликворе значи-
тельно превышали аналогичные показатели у паци-
ентов без специфического поражения нервной систе-
мы. Это подтверждается и данными корреляционно-
го анализа о наличии связи высокой степени между 
уровнями данных показателей и поражением нервной 
системы (G=-0,73, р=0,000001, G=-0,77, р=0,000001 
соответственно), а также между собой (рис. 3).

Заключение. Следует отметить, что диагностиче-
ское и прогностическое значение цитокинов в раз-
личных клинических ситуациях является предметом 
многочисленных научных исследований. Современ-
ные технологии предлагают достаточно широкий вы-
бор препаратов для диагностики нейросифилиса [8]. 
В то же время, потребности практической медицины 
в отношении методов лабораторной диагностики ней-
росифилиса обусловливают необходимость разработ-
ки не только скрининговых вариантов диагностиче-
ских методов, но и других высокоинформативных те-
стов, позволяющих решать сложные диагностические 
задачи [9]. Анализ полученных результатов позволяет 
констатировать высокую диагностическую и прогно-
стическую значимость определения концентрации 
ИЛ -23, ИЛ -12p40 в ликворе больных с целью ранней 
диагностики нейросифилиса.
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сорской поддержки. 
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Рис. 3. Корреляционная связь между уровнями IL-23 и IL-
12р40 в ликворе пациентов с сифилисом.


