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1Параклинические методы, используемые для 
оценки поражения нервной системы при сифилисе, 
можно условно разделить на три группы. Одни не-
обходимы для скрининга с целью выявления лиц, 
имеющих высокий риск развития нейросифилиса 
(НС), другие — для верификации диагноза «нейро-
сифилис», третьи — для уточнения формы заболе-
вания, что важно учитывать при определении тактики 
ведения пациента. Важнейшим условием обследова-
ния больного в связи с подозрением на НС является 
Ответственный автор — Колоколов Олег Владимирович. 
Адрес: 410012, г. Саратов, ул. Б. Казачья, 112. 
Тел.: 89053806230. 
E-mail: kolokolov@inbox.ru

наличие бесспорных доказательств инфицирования 
бледной трепонемой (БТ). Даже в случае «типичной» 
клинической картины спинной сухотки или прогрес-
сирующего паралича невозможно доказать сифили-
тическую природу поражения нервной системы, если 
у больного не диагностирован сифилис.

В настоящее время методы лабораторной диа-
гностики сифилиса принято делить на четыре группы: 
тест на инфекционность, прямая детекция, серологи-
ческие и молекулярно-генетические методы. Тест на 
инфекционность, разработанный в 1907 г. U. Parodi, 
проводится путем инъекции биоматериала в ткань 
придатков яичек кроликов. Чувствительность метода 
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достигает 100 %. Метод прямой детекции, предло-
женный в 1909 г. A. C. Coles, позволяет обнаруживать 
БТ при микроскопии нативного мазка в темном поле 
и диагностировать сифилис раньше появления поло-
жительных результатов серологических реакций.

Большинство современных серологических мето-
дов диагностики сифилиса и НС основано на обнару-
жении в крови и цереброспинальной жидкости (ЦСЖ) 
пациента антител к БТ. В связи со сложностью анти-
генного состава клеточной стенки БТ и множествен-
ностью антител к ним в сыворотке крови больных 
в современной венерологии применяют несколько 
серологических тестов одновременно [1]. Серологи-
ческие методы условно подразделяются на трепо-
немные и нетрепонемные [2]. Нетрепонемные тесты 
направлены на обнаружение антител-реагинов (Ig M, 
G) к кардиолипиновому аутоантигену, имеющему пе-
рекрест с антигеном БТ, и являются отборочными. Ig 
M появляются в диагностических титрах в сыворотке 
крови уже через 2 недели, а Ig G — через 4 недели 
после инфицирования. Однако организм человека 
вырабатывает Ig M и G не только при сифилисе, но 
и в ряде других патологических состояний, что мо-
жет стать причиной появления ложноположительных 
результатов. Концентрация антител-реагинов снижа-
ется после адекватной терапии сифилиса, что важно 
для оценки эффективности терапии.

В настоящее время за рубежом для скринингово-
го исследования на сифилис используются четыре 
нетрепонемных теста, разделенных на две группы 
по способу оценки результатов (макроскопические 
и микроскопические). Визуально оценить результат 
в быстром плазмореагиновом тесте (RPR) позволя-
ют частицы мелкодисперсного угля, который после 
вращения планшеты с материалом и флоккуляции 
комплексов «антиген — антитело» попадают в об-
разовавшуюся сеть. Метод является самым чувстви-
тельным среди нетрепонемных тестов. По мнению 
ряда авторов, его использование позволяет опреде-
лять показания к исследованию ЦСЖ при сифилисе. 
В тесте с толуидиновым красным (TRUST) к стабили-
зированному антигену добавлен азокраситель, позво-
ляющий лучше визуализировать результат [3]. Тест 
VDRL проводится с помощью светового микроскопа. 
В случае положительного результата обнаруживают-
ся комплексы «антиген — антитело» в виде корот-
ких стержневидных структур. Помимо качественной 
возможна количественная модификация результатов 
до разведения сыворотки 1:64. Для проведения те-
ста USR при определении активных реагинов плаз-
мы крови используется стабилизированный антиген, 
не нуждающийся в ежедневном приготовлении [4, 5].

В отечественной практике в качестве отборочных 
тестов используется микрореакция преципитации 
(МРП) с плазмой и инактивированной сывороткой 
крови и реакция связывания комплемента (РСК) с 
кардиолипиновым антигеном. Последняя в связи 
с трудоемкостью за рубежом в настоящее время 
не применяется, а в РФ постепенно уступает место 
другим тестам. В нашей стране РСК с кардиолипино-
вым и трепонемным антигеном вместе с МРП ранее 
входила в состав комплекса серологических реакций 
(КСР), который долгое время считался надежной и 
самодостаточной системой скрининга. Модификация 
РСК с использованием специфического трепонемно-
го антигена относится к трепонемным тестам, осно-
ванным на выявлении специфических антител (Ig G 
и А) к протеиновым антигенам БТ [6].

Трепонемные тесты используются как диагности-
ческие, применение их в качестве контроля лечения 
ограничено в связи с тем, что в течение нескольких 
лет после адекватной специфической терапии они 
остаются позитивными. Реакция иммобилизации 
бледной трепонемы (РИБТ или РИТ, TPI) является 
одной из самых специфичных, но проведение ее 
ограничено сложностью постановки, дороговизной 
и невозможностью стандартизации. Метод основан 
на потере возбудителем сифилиса подвижности в 
присутствии антител — иммобилизинов (Ig G) в ис-
следуемой сыворотке [7]. Реакция пассивной гемаг-
глютинации (РПГА, TPHA) может быть использова-
на как для скринингового обследования населения, 
так и для диагностики сифилиса. Метод основан на 
агглютинации эритроцитов, сенсибилизированных 
трепонемным антигеном, в присутствии антитрепо-
немных антител в исследуемой сыворотке [8, 9]. Ре-
акция иммунного прилипания (РИП, TPIA) основана 
на том, что БТ, сенсибилизированные сывороткой 
крови больного, «прилипают» к эритроцитам в при-
сутствии комплемента и выпадают в осадок при цен-
трифугировании. Реакция может быть использована 
в случаях, когда на основании данных анамнеза, 
клинических проявлений и результатов КСР не уда-
ется подтвердить диагноз сифилиса, при дифферен-
цировке неспецифических позитивных результатов 
КСР, а также в качестве контроля эффективности 
терапии. По специфичности и чувствительности этот 
метод близок к РИФ [10].

Реакция иммунофлюоресценции (РИФ, FTA) ос-
нована на том, что антитрепонемные антитела в 
соединении со специфическим антигеном визуали-
зируются при люминисцентной микроскопии с помо-
щью сыворотки против иммуноглобулинов человека, 
меченой флюорохромом. Этот метод используется 
для диагностики скрытых и поздних форм сифилиса, 
дифференцировки ложноположительных результа-
тов РСК и МРП, для ретроспективной диагностики за-
болевания и ранней диагностики поражения нервной 
системы. Из модификаций РИФ в настоящее время 
применяются РИФ-200 с предварительным разведе-
нием сыворотки больного до 1:200, что снижает риск 
ложноположительных результатов, РИФ-abs с удале-
нием антител из сыворотки путем абсорбции разру-
шенными ультразвуком культуральными непатоген-
ными трепонемами, что повышает специфичность 
реакции, а также РИФ-ц для исследования ЦСЖ [11, 
12].

Одним из современных методов диагностики счи-
тается иимуноферментный анализ (ИФА, ELISA), в 
основе метода лежит выявление комплекса «анти-
ген — антитело», сорбированного на твердой фазе, 
с помощью антиглобулиновых антител, меченных 
ферментом и его цветной реакцией с субстратом. 
Оценка результатов обычно проводится спектрофо-
тометрически. Возможность одномоментного выяв-
ления антител различных классов делает метод при-
менимым в различные сроки заболевания, а также 
для серологического подтверждения врожденного 
сифилиса у детей, диагностики рецидива у лиц с 
ранее установленным диагнозом сифилиса, диффе-
ренциальной диагностики истинной и ложной серо-
резистентности и контроля и оценки специфической 
терапии [13].

Иммуноблотинг (western immunoblotting) является 
также одним из современных методов диагностики, 
относящихся к трепонемным. В процессе проведе-
ния данного исследования путем электрофореза 
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происходит разделение белковых детерминант БТ на 
носителе, затем — обработка этих групп (blots) ис-
следуемой сывороткой и антителами к Ig M или G, 
меченными ферментами или радиоактивными веще-
ствами. Метод по чувствительности и специфично-
сти подобен РИФ-abs [14].

Молекулярно-генетические методы диагностики 
сифилиса, предложенные в 1991 г., носят исследова-
тельский характер и пока не регламентированы для 
диагностики сифилиса в клинических условиях. Они 
базируются на технологии полимеразной цепной ре-
акции (ПЦР), которая заключается в амплификации 
ДНК исследуемого микроорганизма. В настоящее 
время метод имеет низкую чувствительность и высо-
кую вероятность ложноотрицательных результатов 
в связи с неравномерностью распространения ин-
фекционного агента в тканях и жидкостях организма 
в различные периоды болезни. Однако перспективы 
применения ПЦР весьма широки: диагностика врож-
денного сифилиса, первичного (в том числе серо-
негативного) сифилиса в ранние сроки, НС, а также 
определение реинфицирования и диагностика сифи-
лиса у пациентов, инфицированных ВИЧ [7].

Очевидно, нельзя диагностировать НС на осно-
вании обнаружения любых симптомов поражения 
нервной системы у больного сифилисом по формуле 
«неврологическая патология + сифилис = нейроси-
филис». Однако формула «неврологическая пато-
логия + сифилис = подозрение на нейросифилис» 
вполне пригодна для скрининга. Как известно, скри-
нинговые программы должны удовлетворять сле-
дующим условиям: заболевание является важной 
проблемой здравоохранения; возможно и доступно 
лечение этого заболевания; заболевание имеет ла-
тентную стадию; разработаны диагностические те-
сты, доступные для населения; проявления болезни 
возможно адекватно интерпретировать; согласована 
тактика лечения; стоимость скрининга экономически 
сбалансирована; выявление случаев болезни яв-
ляется непрерывным процессом, а не однократной 
акцией [15]. Методика скрининговых исследований с 
целью выявления больных, страдающих НС, в насто-
ящее время недостаточно разработана, до сих пор 
не предложена реальная альтернатива исследова-
нию ЦСЖ, которое, очевидно, не может считаться от-
борочным исследованием. Несмотря на значитель-
ные достижения дерматовенерологии, регистрация 
НС в настоящее время по-прежнему остается непол-
ной [16].

Традиционным и вместе с тем надежным мето-
дом верификации диагноза «нейросифилис» яв-
ляется исследование ЦСЖ [17]. При проведении 
общего анализа ликвора обнаруживают лимфоци-
тарный плеоцитоз и гиперпротеинорахию [18]. Ис-
пользуемые ранее глобулиновые реакции Панди и 
Нонне-Апельта, реакция Ланге с коллоидным золо-
том в настоящее время практически не находят при-
менения. С целью верификации диагноза НС путем 
обнаружения антител к БТ в ЦСЖ различные авто-
ры предлагают использовать РСК, РИФ, РИБТ, ИФА 
и РПГА [19 – 22]. Однако ни одна из этих реакций 
не имеет стопроцентной чувствительности и спец-
ифичности, поэтому обычно используют их комбина-
цию. Для повышения информативности результатов 
анализа ЦСЖ различными авторами предлагаются 
дополнительные серологические и ликворологиче-
ские тесты. Среди них: исследование уровня люми-
несценции, индуцированной перекисью водорода, 
нативной ЦСЖ [23], исследование уровня сфинго-

миелина в ЦСЖ с помощью проточной тонкослойной 
хроматографии [24], определение в ЦСЖ молеку-
лярных маркеров изменений центральной нервной 
системы (ацетилтриптофана, индолуксусной кис-
лоты, индолмасляной кислоты и ацетилморфолина 
и других) при помощи газохроматографических и 
масс-спектрометрических методов [25], определе-
ние содержания цитокинов (интерлейкина-4β, и/или 
интерлейкина-1β, и/или фактора некроза опухоли-α) 
в ЦСЖ [26], определение наличия в сыворотке крови 
и ЦСЖ антител к антигенам возбудителя сифилиса с 
молекулярной массой 15, 17, 41 и 47 кД [27], иссле-
дование поверхностного натяжения ЦСЖ [28], детек-
ция в ЦСЖ антител к фосфолипидам, ДНК, общему 
белку миелина, миелопероксидазе [29], определе-
ние в крови концентрации молекул средней массы 
и ЦИК [30]. Перспективным считается определение 
β2-микроглобулина в ЦСЖ [31], олигоклональных и 
интратекальных антитрепонемных иммуноглобули-
нов M и G, применение ПЦР для подтверждения вы-
явления нуклеиновых кислот трепонемы в ЦСЖ [32], 
теста «NNO-LIA Syphilis Score» [33], определение 
экспрессии матричных металлопротеиназ и их ткане-
вых ингибиторов в сыворотке крови и ЦСЖ [34].

По мнению большинства отечественных специ-
алистов, на данный момент наиболее надежным 
способом диагностики НС является обнаружение ан-
тител к БТ в ЦСЖ методом ИФА, который считается 
одним из самых чувствительных и высокоспецифич-
ных [35], а благодаря наличию высококачественных 
тест-систем отечественного производства еще и до-
ступным и экономичным. Во многих странах для ве-
рификации НС используется VDRL и FTA abs [36, 37].

Существуют методики, позволяющие уточнить 
форму НС и диагностировать доклиническое пора-
жение нервной системы. Среди них — дуплексное 
сканирование церебральных сосудов; исследование 
зрительных, слуховых, соматосенсорных и когни-
тивных вызванных потенциалов (ВП); определение 
белка S-100 в крови и других биохимических мар-
керов. По аналогии с методиками, разработанными 
при других заболеваниях, определенный вклад в 
своевременную диагностику НС могут внести расчет 
факторов риска, использование опросников и шкал 
[38], а также создание математических алгоритмов 
диагностики и автоматических информационных си-
стем [39]. Между тем перечисленные исследования 
позволяют выявить признаки поражения нервной си-
стемы у больного сифилисом, но не уточнить этиоло-
гию заболевания и достоверно доказать наличие НС. 
Исследование ЦСЖ в диагностике НС в настоящее 
время не имеет альтернативы.

Изучение состояния нервной системы путем ней-
рофизиологических методик при сифилисе началось 
с введением в практику неврологов электроэнцефа-
лографии (ЭЭГ) и реоэнцефалографии (РЭГ) [40]. В 
ряде исследований с использованием метода когни-
тивных ВП [41], а также тестов MMSE, FAB [42] обна-
ружено нарушение когнитивных функций у больных 
различными формами НС. Изменения в корешках, 
чувствительных проводниках, а также дисфункция 
передних рогов спинного мозга обнаружены при ис-
пользовании электронейромиографии (ЭНМГ) и ме-
тода соматосенсорных ВП уже на ранних стадиях НС 
[43, 44].

Большинство авторов считают обязательным про-
ведение магнитно-резонансной томографии (МРТ) 
головы при всех случаях НС, особенного позднего, 
с целью уточнения формы заболевания и решения 
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проблем дифференциальной диагностики [45 – 48]. 
При прогрессирующем параличе обнаруживают при-
знаки двусторонней атрофии коры височной и лобно-
теменной области, гиперденсивные в T-2 режиме из-
менения в мезотемпоральной области, расширение 
желудочков, гиподенсивные в T-2 режиме изменения 
в области бледного шара, скорлупы, головки хвоста-
того тела и таламуса [49, 50]. Для раннего обнаруже-
ния гуммозных изменений используют диффузион-
но-взвешенную МРТ [51]. При менинговаскулярном 
сифилисе по данным МРТ выявляют изменения 
мозговых оболочек [52], при магнитно-резонансной 
ангиографии (МРА) — признаки мультифокального 
церебрального васкулита [53]. Однофотонная эмис-
сионная компьютерная томография (ОФЭКТ, SPECT) 
и позитронно-эмиссионная томография (ПЭТ, PET) 
у больных прогрессирующим параличом позволяют 
обнаружить на ранних стадиях заболевания сниже-
ние кровотока в лобных долях, а также используются 
для оценки эффективности терапии [54,55].

Своевременно диагностировать и уточнить фор-
му НС позволяет использование методик зрительных 
ВП, в том числе на реверсивный шахматный паттерн 
[56], слуховых ВП [57]. Для уточнения причин нару-
шения слуха у больных сифилисом используется ау-
диография [58]. Повышение уровня белка S-100 [59], 
свидетельствующее о поражении нервной системы, 
может быть использовано для раннего распознава-
ния НС. При васкулярном сифилисе ценную инфор-
мацию о состоянии сердца, аорты и церебральных 
сосудов дают дуплексное сканирование [60], цифро-
вая субтракционая ангиография [61], ЭКГ [62], карди-
оинтервалография [63]. Изучение коагуляционного 
гемостаза позволяет определять биохимические при-
знаки прогрессирования сифилитического васкулита 
[64].

Однако, несмотря на успехи в разработке надеж-
ных методов серологической верификации сифили-
са, диагностика нейросифилиса остается несовер-
шенной:

1) отсутствует четкий диагностический алгоритм, по-
зволяющий осуществлять скрининг и верификацию диа-
гноза «нейросифилис»;

2)  до  сих пор не  разработаны критерии диагностики 
НС; в частности, нет единого мнения по поводу изолиро-
ванных  положительных  трепонемных  и  нетрепонемных 
реакций с ликвором при нормальном белково-клеточном 
составе ЦСЖ; отсутствуют четкие показания для проведе-
ния люмбальной пункции при сифилисе;

3)  не  определены  критерии  диагностики  отдельных 
форм НС, отсутствует перечень показаний для использо-
вания современных методик нейровизуализации.

Диагностика нейросифилиса часто носит ретро-
спективный характер, в результате чего назначаемая 
терапия оказывается несвоевременной.
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Проблема многоочагового поражения головного мозга актуальна в связи с наличием многих заболеваний, 
проявляющихся данным лучевым синдромом. Своевременное выявление патологических процессов позволяет 
проводить адекватную терапию с ранних стадий болезни, что существенно улучшает течение и прогноз заболе-
вания. Представлены некоторые аспекты дифференциальной диагностики ряда сосудистых, воспалительных, 
инфекционных и наследственных заболеваний, проявляющихся многочаговыми поражениями вещества голов-
ного мозга при МРТ-исследовании.
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Тhe problem of multicentricity brain damage is relevant in connection with the presence of many diseases, shown 
data of radiation syndrome. Timely detection of pathological processes allows to carry out adequate therapy from the 
early stages of the disease, which considerably improves the course and prognosis of the disease. The article presents 
some aspects of differential diagnostics of vascular, inflammatory, infectious and hereditary diseases, shown multicen-
tricity lesions of the substance of the brain MRI study.
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