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Сифилис – инфекционное заболевание человека, вызываемое Treponema pallidum, которое передаётся половым путём и 
относится к группе социально-значимых заболеваний. Во многих странах, включая  Российскую Федерацию, отмечено 
резкое увеличение случаев сифилиса. Известно, что рандомизированные контролируемые исследования антибиотико-
резистентности T. pallidum не применяются в связи с невозможностью культивирования патогена на искусственных 
питательных средах. В обзоре рассмотрены современные схемы терапии сифилиса с использованием препаратов груп-
пы пенициллина и альтернативных антибактериальных препаратов. Описана система длительного культивирования T. 
pallidum in vitro, которая создаёт условия для формирования доказательного подхода при поиске альтернативных анти-
бактериальных препаратов для лечения сифилиса. 
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Syphilis is a human infectious disease caused by Treponema pallidum, which is sexually transmitted and belongs to the group of 
socially significant diseases.  In many countries, including the Russian Federation, there has been a sharp increase in cases of 
syphilis. The review considers modern schemes for the treatment of syphilis using drugs of the penicillin group and alternative 
antibacterial drugs. It was noted that randomized controlled trials of T. pallidum antibiotic resistance are not used due to the 
impossibility of cultivating the pathogen on artificial nutrient media. The review describes a system of long-term in vitro cultivation 
of T. pallidum, which creates conditions for the formation of an evidence-based approach in the search for alternative antibacterial 
drugs for the treatment of syphilis.
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Сифилис – инфекционное заболевание, возбуди-
телем которого являются бактерии вида Treponema 
pallidum подвида pallidum. Сифилис передается по-
ловым путем, а также от матери к плоду во время 
беременности. Заболевание характеризуется пора-
жением кожи, слизистых оболочек, нервной систе-
мы, внутренних органов и опорно-двигательного 

аппарата, отличается стадийным, рецидивирующим 
течением.

К 2019 году во многих странах мира отмечено 
резкое увеличение количества случаев заболевания 
сифилисом, в первую очередь, среди мужчин, практи-
кующих секс с мужчинами [1]. В 2020 г. во всем мире 
было зарегистрировано 7 млн. новых случаев зара-
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жения сифилисом [2]. В Российской Федерации, по 
данным официального государственного статистиче-
ского наблюдения, показатель заболеваемости всеми 
формами сифилиса вырос с 10,4 (количество случаев 
сифилиса с вновь установленным диагнозом на 100 
тыс. населения)  в 2020 г. до 14,5 в 2021 году [3]. 

Основным методом лечения всех форм сифилиса 
на протяжении более чем 70 лет остаются антибио-
тики группы пенициллина, к которым T. pallidum со-
храняет высокую чувствительность [4]. Пеницилли-
ны и другие бета-лактамные антибиотики блокируют 
пенициллинсвязывающие протеины – ферменты, уча-
ствующие в формировании клеточной стенки бакте-
рий, что приводит к лизису бактериальной клетки.

Препараты пенициллина, используемые для ле-
чения сифилиса, представлены в виде различных со-
лей: водорастворимая бензилпенициллин натриевая 
соль (НаБП); препараты средней дюрантности (про-
каиновая и новокаиновая соли пенициллина (НБП)); 
дюрантные препараты – бензатинбензилпенициллин 
(ББП) (бициллин-1, экстенциллин, ретарпен, бипе-
нициллин). Также применяются комбинированные 
препараты пенициллина – бициллин-3 (три соли пе-
нициллина в соотношении 1:1:1) и бициллин-5 (ком-
бинация ББП и НБП в соотношении 4:1).  

Российские клинические рекомендации по веде-
нию больных сифилисом содержат схемы лечения, 
представленные в порядке приоритетности их назна-
чения для терапии сифилитической инфекции. При 
первичном сифилисе приоритет отдается ББП (реже 
используется бициллин-5), затем — НБП и, наконец, 
НаБП. При вторичном и раннем скрытом сифилисе 
порядок иной: НБП — НаБП — ББП, причем послед-
ний — только при давности заболевания до 6 меся-
цев1 [5].

Назначение дюрантных препаратов пенициллина 
больным сифилисом по сравнению с водораствори-
мыми препаратами имеет ряд преимуществ, а имен-
но: быстрый трепонемоцидный эффект при ранних 
манифестных формах (после 1—2 инъекций такие 
больные становятся незаразными для окружающих); 
возможность проводить лечение в амбулаторных ус-
ловиях; отсутствие необходимости в круглосуточ-
ных инъекциях и (при лечении некоторых форм) в 
ежедневном применении инъекций, а также низкая 
себестоимость лечения. Важным является выбор 
соли пенициллина для лечения различных форм си-
филиса [5], поскольку T. pallidum распространяется 
лимфогенно и гематогенно, и может локализоваться 
в труднодоступных для пролонгированных препара-
тов органах и жидкостях (например, спинномозговая 
жидкость или жидкость передней камеры глаза). При 
необходимости стационарного лечения таких групп 
больных, как беременные, дети, лица с осложненным 
течением сифилиса или с иными медицинскими и со-
циальными показаниями, клинические рекомендации 
предусматривают применение новокаиновой соли 

бензилпенициллина и водорастворимого пеницилли-
на с режимом дозирования несколько раз в сутки [5].

Несмотря на доказанную эффективность лечения 
сифилитической инфекции, применение пеницилли-
на ограничивается возможным развитием серьезных 
аллергических реакций. Кроме того, в течение 2014– 
2016 гг. 39 стран сообщали о нехватке бензатинбен-
зилпенициллина, которая поставила под угрозу лече-
ние пациентов [6].

При непереносимости пенициллинов, которая 
отмечается у 8–12% популяции [7–8] назначаются 
альтернативные схемы терапии. В качестве альтер-
нативных препаратов могут использоваться антибак-
териальные препараты широкого спектра действия: 
цефалоспорины (цефтриаксон), тетрациклины (док-
сициклин, эритромицин), полусинтетические пени-
циллины (оксациллин, ампициллин), а по рекоменда-
циям CDC (Centers for Disease Control and Prevention) 
[9] при свежих формах сифилиса и непереносимости 
всех остальных резервных препаратов – макролиды 
(кларитромицин, азитромицин). При этом данные 
по применению альтернативных антибактериальных 
препаратов для лечения сифилиса получены в основ-
ном из небольших ретроспективных наблюдательных 
исследований и довольно ограничены ввиду приори-
тетного применения препаратов пенициллина во всем 
мире [9].

Одним из наиболее эффективных альтернативных 
препаратов является цефтриаксон – цефалоспорин 
III поколения, близкий по механизму действия к пе-
нициллину. Способность цефтриаксона проникать 
через гематоэнцефалический и гематоплацентарный 
барьеры [10] дает возможность использовать его для 
лечения всех форм сифилиса. Эффективность цеф-
триаксона при лечении больных ранними формами 
сифилиса отражена в ряде исследований [9], в то вре-
мя как убедительные данные об эффективности его 
применения при поздних формах сифилиса отсут-
ствуют. Не прослежены и отдаленные результаты ле-
чения [11]. Таким образом, в отсутствие достаточной 
доказательной базы полное замещение пенициллина 
цефтриаксоном в лечении сифилиса на сегодняшний 
день вряд ли можно считать обоснованным, и данный 
антибиотик остается альтернативным препаратом.

Еще одним антибиотиком резерва является произ-
водное тетрациклина –  доксициклин – трепонемоста-
тический антибиотик, ингибирующий синтез белков 
в микробной клетке на рибосомальном уровне. При 
пероральном приеме в терапевтической дозе препа-
рат проникает в большинство тканей и жидкостей ор-
ганизма, но плохо проникает через гематоэнцефали-
ческий барьер. Доксициклин характеризуется удоб-
ной схемой приема, но выраженными побочными 
эффектами со стороны желудочно-кишечного тракта. 
В сравнении с бензилпенициллином антибиотики те-
трациклинового ряда отличаются значительно более 
низкой эффективностью и при проведении специфи-
ческой терапии применяются редко [11].

В российских клинических рекомендациях по ле-
чению сифилиса упоминаются также эритромицин и 
полусинтетические пенициллины (оксациллина на-

1Клинические рекомендации. Сифилис. Москва; 2020  г. (утв. Минз-
дравом России).
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триевая соль или ампициллина натриевая соль). Эти 
антибиотики в настоящее время применяются огра-
ниченно, что объясняется, прежде всего, их низкой 
эффективностью в сравнении с пенициллинами [5].

Противоречие между российскими и зарубежны-
ми рекомендациями по лечению сифилиса имеется 
относительно применения в качестве антибиотиков 
резерва макролидов (азитромицина, эритромицина). 
В то время как документы центров по контролю и 
профилактике заболеваний США (CDC) включают 
азитромицин в качестве препарата второй линии для 
терапии раннего сифилиса [9], российские клиниче-
ские рекомендации не предусматривают применения 
антибиотиков этой группы.

Макролиды (эритромицин, азитромицин, клари-
тромицин, спиромицин) – это бактериостатические 
антибиотики, блокирующие синтез белка на рибо-
сомах микробной клетки. Азитромицин, рассматри-
ваемый в качестве резервного антибиотика больных 
сифилисом, легко преодолевает гистогематические 
барьеры, проникает через мембраны клеток, но не 
преодолевает гематоэнцефалический барьер. Кроме 
того, азитромицин имеет длительный период полу-
выведения (35 -54 ч) и способность сохраняться в 
крови в субтерапевтических концентрациях в течение 
нескольких месяцев [11], что не обеспечивает стой-
кий трепонемоцидный эффект, необходимый в лече-
ния сифилиса. Азитромицин появился на российском 
фармацевтическом рынке в 90-е годы XX века. В со-
ответствии с документами Минздрава Российской 
Федерации2, с 1993 по 2003 гг. азитромицин был 
включен в перечень препаратов резерва для лечения 
манифестных форм сифилиса при непереносимости 
пенициллина и антибиотиков широкого спектра дей-
ствия – доксициклина и цефалоспорина3. В начале 
2000-х годов стали появляться сообщения о клини-
ческих рецидивах сифилиса после лечения азитро-
мицином [12-14]. Первые случаи устойчивости к ази-
тромицину были описаны в 2002 г. в Сан-Франциско 
[12]. Все случаи стали результатом мутации в поло-
жении 2058 гена 23S рРНК T. pallidum. Мутация пре-
пятствует связыванию макролидов с бактериальной 
50S рибосомной субъединицей, структурным компо-
нентом которой является 23S рРНК [15]. К 2004 го-
ду распространенность устойчивых к азитромицину 
T. pallidum среди больных сифилисом, наблюдаемых 
в городской клинике Сан-Франциско, увеличилась 
до 56% [14]. Описаны 132 случая неэффективной те-
рапии азитромицином больных с первичным и вто-
ричным сифилисом в одной из больниц Шанхая в 
интервале 2001–2008 гг. [16]. При исследовании ре-
зистентных штаммов также была обнаружена мута-
ция в положении 2058 гена 23S рРНК T. pallidum. Ис-
следования 2001-2004 гг. показали распространение 
устойчивых к азитромицину и другим макролидам 
штаммов T. pallidum в различных географических ре-

гионах мира – от 10,5% в отдельных городах США до 
88,2% в Дублине (Ирландия) [15]. В связи с растущей 
устойчивостью к макролидам T. pallidum с 2003 г. ази-
тромицин исключён из российских рекомендаций по 
лечению сифилиса. 

До сих пор оценка достоверности доказательств 
и уровня убедительности рекомендаций по приме-
нению альтернативных антибиотиков базируется на 
оценке клинической картины заболевания, негати-
вации серологических реакций, а также результатах 
фармакокинетических исследований [9]. Возмож-
ность экспериментального тестирования антибиоти-
кочувствительности возбудителя сифилиса до недав-
него времени была невозможна, так как микроорга-
низм относится к некультивируемым в лабораторных 
условиях. В 2018 г. S. Norris и  D.G. Edmondson [17] 
предложили систему длительного культивирования T. 
pallidum in vitro. Процедура культивирования описы-
вается как совместная инкубация T. pallidum и куль-
туры эпителиальных клеток американского кролика 
Sf1Ep в специализированной среде TpCM-2 при 34° 
C в микроаэробной атмосфере, содержащей 1,5% O2 
и 5% CO2.  Среда TpCM-2 является модификацией 
среды для культивирования тканей CMRL 1066 [17] с 
добавлением заменимых аминокислот. Кроме этого, в 
систему добавляется инактивированная нагреванием 
эмбриональная телячья сыворотка. Показано, что в 
этих условиях ~90% трепонем прикрепляются к по-
верхности клеток Sf1Ep и размножаются бинарным 
делением. Для поддержания нормального функци-
онирования культур клеток и предотвращения нега-
тивных явлений на 3-4 сутки питательную среду за-
меняют на свежую. Каждые 6 – 7 дней часть активно 
размножающихся трепонем переносят в ёмкость со 
свежей системой культивирования. В системе, пред-
ложенной S. Norris и D.G. Edmondson, размножение 
и полная жизнеспособность T. pallidum поддержива-
ются в течение 6 месяцев. Результаты, полученные с 
эталонным штаммом Николса, были подтверждены 
со штаммами T. pallidum, выделенными от больных 
сифилисом. Трепонемы, выращенные in vitro, сохра-
няли свою характерную ультраструктуру (по данным 
криоэлектронной микроскопии) и полную инфекци-
онность (по данным теста с заражением кроликов).

В 2021 году L.V. Stamm [18] применила систему 
длительного культивирования для исследования чув-
ствительности T. pallidum к антибиотикам трёх фар-
макологических групп – линезолиду (оксазолиденон), 
моксифлоксацину (фторхинолон) и клофазимину 
(производное риминофеназинов). Выбор антибиоти-
ков определялся их фармакологическими свойствами 
и активностью против других патогенных спирохет 
[19]. Для исследований in vitro образцы T. pallidum 
количественно вносили в лунки пяти 96-луночных 
планшетов с описанной системой культивирования, 
при этом в лунки трёх планшетов добавляли один 
из экспериментальных антибиотиков. В четвёртом 
планшете к среде добавляли бензатин-пенициллин G, 
в пятом трепонемы культивировали без антибиоти-
ков. Через 7 дней T. pallidum переносили в планшеты 
со свежей средой без антибиотиков. Методом коли-

2Методические рекомендации: лечение и профилактика сифилиса. 
М.; 1993.
3Приказ Минздрава РФ № 327 от 25.07.2003 г.  «Об утверждении 
протокола ведения больных сифилисом». М.; 2003.
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чественной ПЦР оценивали остаточное количество 
трепонем (обратно пропорциональное бактерицид-
ной активности антибактериального препарата) по-
сле культивирования с каждым экспериментальным 
антибиотиком и сравнивали с количеством бактерий, 
росших в системах с пенициллином и без антибио-
тика. В исследовании in vitro бактерицидную актив-
ность в отношении T. pallidum проявили линезолид и 
пенициллин. Моксифлоксацин и клофазимин не по-
давляли рост T. pallidum.

Результаты экспериментов, выполненных in vitro, 
подтверждали исследованием in vivo в тесте зараже-
ния кроликов. 15 животных внутрикожно в восьми 
участках каждого инфицировали T. pallidum и случай-
ным образом распределяли по пяти группам. Когда в 
местах инъекций методом темнопольной микроско-
пии обнаруживались трепонемы, начинали лечение 
в каждой группе одним из препаратов -линезолидом, 
моксифлоксацином, клофазимином или бензатин-пе-
нициллином G. Животных пятой группы оставляли 
без лечения. Первичный результат эффективности те-
рапии оценивали как время до заживления клиниче-
ских проявлений, измеренное от даты начала лечения. 
Вторичным результатом было отсутствие трепонем 
или трепонемной мРНК в месте инъекции, отсутствие 
сероконверсии, а также отрицательный RIT-тест (не-
способность лимфатических узлов, выделенных от 
инфицированных кроликов, вызвать инфекцию у на-
тивных). Выполненные эксперименты показали пре-
имущество линезолида и бензатин-пенициллина G. 
Оба антибиотика при пероральном введении экспе-
риментально инфицированным кроликам приводили 
к заживлению ранних клинических проявлений си-
филиса; темнопольная микроскопия и количествен-
ная ПЦР показали отсутствие трепонем на четвёртый 
день после начала лечения, серологический тест и 
RIT были отрицательными.  В результате применения 
моксифлоксацина и клофазимина для лечения экспе-
риментальной инфекции у кроликов установлено от-
сутствие эффекта.

По результатам проведенных экспериментов не-
которые исследователи предлагают  препарат лине-
золид в качестве альтернативного пенициллину для 
лечения сифилиса. Линезолид – синтетический ан-
тибиотик, оксазолидинон, который ингибирует син-
тез белка в бактериальной клетке на уровне трансля-
ции. Линезолид обладает несколькими признаками 
идеального кандидата в качестве альтернативного 
препарата для лечения сифилиса: дешевизной, лёг-
костью доставки, отсутствием побочных реакций, 
хорошей биодоступностью, трепонемоцидными 
свойствами при пероральном применении [20]. За-
метным ограничением линезолида на сегодняшний 
день является отсутствие адекватных контролиру-
емых исследований применения препарата у бере-
менных женщин, что исключает его использование 
у этой категории больных [20].

Эксперименты in vitro и in vivo, проводившиеся в 
последние годы, продемонстрировали возможность 
нового доказательного подхода для поиска альтерна-
тивных антибиотиков для лечения сифилиса.

Развитие молекулярно-генетических мето-
дов исследования позволило обнаружить в геноме 
T.  pallidum ряд нуклеотидных полиморфизмов, ас-
социированных с устойчивостью к антимикробным 
препаратам. Поиск потенциальных детерминант ре-
зистентности T. pallidum к пенициллинам проводили 
в генах tp47 и tromp1, к тетрациклинам – в гене 16S 
рРНК. Было установлено, что единичные нуклео-
тидные замены в генах tp47 и tromp1 не влияют на 
пенициллиносвязывающую или бета-лактамазную 
активности T. pallidum [21], а генетические детерми-
нанты резистентности к тетрациклину у современ-
ных российских [22] и зарубежных [23, 24] штаммов 
T. pallidum отсутствуют. Тем не менее, нуклеотидные 
полиморфизмы в генах tp47 и tromp1 используются 
как эпидемиологические маркеры принадлежности 
штамма к геногруппе Street Strain 14 [25], которая в 
настоящее время занимает доминирующее положе-
ние в США [4] и некоторых странах ЕС [25]. Эти же 
данные подтверждают актуальность использования 
ß-лактамных антибиотиков в качестве препаратов вы-
бора при лечении сифилитической инфекции [22, 26]. 

Особый интерес представляет поиск детерми-
нант устойчивости T. pallidum к макролидам. Опи-
саны две мутации, идентифицированные в гене 23S 
рРНК. Первая – A2058G – определяет устойчивость 
T. pallidum к макролидам с 14-членным (эритроми-
цин, рокситромицин, кларитромицин) и 15-членным 
(азитромицин) лактоновым кольцом [27]. Вторая – 
A2059G – обеспечивает устойчивость одновремен-
но к 14-, 15- и 16-членным (спирамицин, тилозин) 
макролидам [28]. Штаммы T. pallidum, несущие од-
ну из описанных мутаций, распространены в США, 
Канаде, некоторых странах Европы, в Великобрита-
нии, Китае, Австралии [12, 17, 27-36] – регионах, где 
отсутствуют ограничения по использованию макро-
лидов. В странах, где использование антибиотиков 
данного класса лимитировано (Мадагаскар, Южная 
Африка, Лесото, Тайвань), резистентная к макроли-
дам T. pallidum не обнаруживается [37-40]. В России 
образцы T. pallidum, содержащие мутацию A2058G, 
были выделены в 2013 – 2014 гг. в республике Тыва 
[41]. Таким образом, молекулярные методы оцен-
ки устойчивости T. pallidum к макролидам должны 
быть нацелены на   выявление точечных мутаций 
в обоих положениях (2058 и 2059) гена 23S рРНК. 
C.Y. Chen и соавт. [36] описали метод мультиплекс-
ной ПЦР в реальном времени, который позволяет 
быстро обнаруживать и дифференцировать обе му-
тации одновременно. 

Инфицирование и распространение сифилиса про-
должает создавать проблемы для общественного здра-
воохранения во всем мире. Текущие схемы лечения 
сифилиса были разработаны до того, как рандоми-
зированные контролируемые испытания стали стан-
дартом, поэтому данные по применению альтерна-
тивных антибактериальных препаратов ограничены 
и получены преимущественно из небольших ретро-
спективных исследований. Различия в интерпретации 
исследований привели к некоторым разночтениям в 
национальных рекомендациях. С 40-х годов XX ве-
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ка препаратом первой линии для лечения сифилиса 
остаётся пенициллин, возникновение устойчивости к 
которому представляется маловероятным. Тем не ме-
нее, появление и быстрое распространение клиниче-
ски значимой устойчивости к макролидам, связанной 
с точечными мутациями, указывает на способность 
T. pallidum к эндогенным генетическим изменениям. 
В связи с отказом от применения в качестве препара-
тов второй линии макролидов, увеличивается частота 
применения доксициклина. Несоблюдение режима 
лечения доксициклином, как любым антибиотиком, в 
свою очередь, ведет к снижению эффективности ле-
чения и обусловливает селекцию лекарственно устой-
чивых микроорганизмов.

Таким образом, решение проблемы появления 
устойчивых к антибактериальным препаратам T. pal-
lidum требует усилий по нескольким направлениям, в 
числе которых поиск новых лекарственных средств, 
альтернативных пенициллину и лишённых его недо-
статков и ограничений. Использование системы куль-
тивирования T. pallidum in vitro будет способствовать 
стандартизации подобных исследований, поможет от-
слеживать появление и распространение устойчивых 
штаммов. 
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