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Резюме 
 
В статье обсуждается влияние сифилиса на частоту развития злокачественных опухолей человека. Исследование 

проведено в группе 5791 больного, у которых в 1976–1986 гг. был установлен диагноз «сифилис». Все больные – жите-
ли г. Москвы. Они получали стандартное лечение по поводу сифилиса в специализированной городской клинической 
больнице № 14 им. В.Г. Короленко. В исследуемой когорте, прослеженной до 31. XII. 2007 г., зарегистрировано 194 
случая ЗО. Показано, что общая заболеваемость ЗО, без учета локализаций, у больных сифилисом оказалась достоверно 
ниже, чем в общей популяции – как у мужчин(SIR=0,7; ДИ 0,6–0,8), так и у женщин (SIR=0,5; ДИ 0,4–0,6). При этом у 
мужчин достоверно более низкой оказалась заболеваемость раком желудка (SIR=0,4; ДИ 0,2–0,7) и раком легкого 
(SIR=0,5; ДИ 0,3–0,7), а у женщин ЗО молочной железы (SIR=0,6; ДИ 0,4–0,9), кожи (SIR=0,3; ДИ 0,1–0,8) и половых 
органов (SIR=0,4; ДИ 0,2–0,8). В то же время у мужчин, заболевших сифилисом, достоверно чаще выявлялись ЗО языка 
(SIR=2,9; ДИ 1,1–6,3). Достоверных различий для других локализаций по сравнению с общей популяцией не выявлено. 
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Abstract 
 
Here we discuss the influence of syphilis on occurrence of cancer in humans. In this study were enrolled 5791 pa-

tients with the diagnosis of syphilis estimated between 1976 and1986. All the patients were Moscow citizens and received 
standard treatment for syphilis at a specialized V.G. Korolenko Municipal Clinical Hospital No. 14. During the follow-up 
till 31.12.2007, 194 patients developed cancer. Overall (all sites) cancer incidence was significantly lower (95%) in pa-
tients with syphilis than in general population both for men (SIR 0.7, CI 0.6–0.8) and women (SIR 0.5, CI 0.4–0.6). Inci-
dence of cancer of the stomach (SIR 0.4, CI 0.2–0.7) and lung (SIR 0.5, CI 0.3–0.7) was significantly lower in males, 
while cancer of the breast (SIR 0.6, CI 0.4–0.9), skin (SIR 0.3, CI 0.1–0.8) and genitals (SIR 0.4, CI 0.2–0.8) occurred less 
frequently in females. In contrary, incidence of cancer of the tongue was significantly higher in male patients with syphilis 
(SIR 2.9, CI 1.1–6.3). There were no significant differences in incidence of cancer of other localization between syphilis 
cohort and general population. 

 
Key words: cancer, syphilis.  
 
Введение 
 
В настоящее время доказано участие микроор-

ганизмов в этиологии и патогенезе ряда онкологиче-
ских заболеваний. В число возбудителей инфекцион-
ных заболеваний, напрямую связанных с риском раз-
вития ЗО, входят: ВПЧ – рак шейки матки, рак аналь-
ного канала; вирус гепатита В – гепатоцеллюлярный 

рак; helicobacter pylori – рак желудка, MALT-
лимфома; герпесвирус человека 2 типа – рак шейки 
матки; герпесвирус человека 4 типа (ВЭБ) – рак носо-
глотки, лимфома Беркитта; герпесвирус человека 8 
типа – саркома Капоши, лимфома серозных покровов; 
Т-лимфотропный вирус человека 1 типа (HTLV-I) – 
Т-клеточный лейкоз/лимфома взрослых; ВИЧ – сар-
кома Капоши, лимфомы [3; 20; 50].  
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За открытие связи вируса папилломы человека 
и рака шейки матки научный директор немецкого 
Центра по изучению раковых заболеваний в Хайдель-
берге профессор Гаральд цур Хаузен (Harald zur 
Hausen) в 2008 г. удостоен звания Лауреата Нобелев-
ской премии по медицине и физиологии. Этот фено-
мен лег в основу создания первой в мире вакцины для 
профилактики папилломавирусной инфекции 16; 18 
типов. Эти два типа вируса обусловливают возникно-
вение почти 70 % рака шейки матки. Вакцина, полу-
чившая название «Гардасил» (Merck&Co Inc), одоб-
рена Управлением по контролю за качеством пище-
вых продуктов и лекарственных средств США (FDA) 
и разрешена к клиническому применению в России. 
Вакцинация женщин, ранее не контактирующих с 
вирусами папилломы человека 16 и 18 типов, предот-
вращает развитие у вакцинируемых предраковых за-
болеваний шейки матки. Кроме того, показано, что 
данная вакцина эффективна в профилактике предра-
ковых заболеваний вульвы и влагалища, связанных с 
вирусом папилломы человека. В итоговом сообщении 
Американского общества клинической онкологии 
(ASCO) за 2007 г. отмечено, что создание и внедрение 
вакцины «Гардасил» – главное достижение в первич-
ной профилактике онкологических заболеваний [47]. 

В современных списках микроорганизмов, 
играющих роль в онкогенезе, нет возбудителя си-
филиса – бледной спирохеты. Однако исторически 
именно она была пионером среди «возмутителей 
спокойствия». Указания на связь сифилиса в разви-
тии рака было высказано еще в XVI веке [15]. Эво-
люцию представлений о роли сифилиса в патогене-
зе злокачественных новообразований условно 
можно разделить на три периода: 
1. Первый: с момента описания сифилиса как само-

стоятельного заболевания Д. Фракасторо в 1530 г. 
[26] до лечения препаратами мышьяка в 1909 г. [12]. 

2. Статистические исследования сочетания сифи-
лиса и рака в период лечения препаратами 
мышьяка, являющегося, по мнению H.L. Brose 
(1935) и G.W. Harding II (1936), канцерогенным 
агентом – с 1909 г. до 1960-х гг. 

3. Эра пенициллинотерапии сифилиса – с середи-
ны 1960-х гг. до настоящего времени – харак-
теризуется практически полным отсутствием 
научных работ в отечественной и единичными 
работами в зарубежной литературе, посвящен-
ных влиянию сифилиса на возникновение и те-
чение онкологических заболеваний. 

До того времени, пока висцеральный сифилис 
не стал предметом обстоятельного изучения, пора-
жения внутренних органов при сифилисе объясня-
лись перерождением сифилиса «во всевозможные 
хронические недуги: рак и т.п.» [22].  

Со временем сифилис стали считать несо-
вместимым с «некоторыми худосочиями, например, 
раковым» [40]. При этом «некоторые авторы утвер-
ждали наличие иммунитета к раку у больных сифи-
лисом» [49].Столь категорические высказывания 
побудили многих исследователей заняться изучени-
ем вопроса, в результате чего, начиная с середины 
XIX века и до середины XX, было опубликовано 
большое количество работ, посвященных сочетанию 
сифилиса и рака. 

Оказалось, что все не так просто и однознач-
но. По мнению Lerrey d’Etiolles (1843) приблизи-
тельно в 20% случаев сифилис является фактором, 
способствующим развитию ЗО. Более осторожно 
высказывался в 1886 г. проф. E. Lang, который счи-
тал развитие рака на фоне сифилиса «простым ос-
ложнением» [41]. В 1872 г. Fr. Esmarch обнаружил 
более частое развитие у больных сифилисом со-
единительнотканных опухолей (сарком) по сравне-
нию с карциномами [35]. 

Внедрение в 1906 г. в клиническую практику 
реакции Вассермана послужило новым толчком в 
изучении частоты сифилиса у больных раком различ-
ной локализации на большом клиническом материа-
ле: N.A. Cary (Johns Hopkins Hospital,США – 771 
больных (1920 г.) ; Н.J.B. Fry ( Лондон ) – 1000 боль-
ных (1929 г.); G.H. Belote (Ann Arbor, Michigan,США) 
– 1267 больных (1931 г.); С.C. Lund (США ) – 1570 
больных (1933 г.); Я. Е. Шапиро (Москва) – 1270 
больных (1934 г.); M.L. Levin et al. (New-York 
State,США), – 7761 больной (1942 г.); G.W. Harding II 
(Австралия) – 277 больных (1942 г.); J. Rojel (Дания)  
– 1193 больных (1953 г) [32; 38; 30; 44; 28; 43; 39; 48]. 
Все авторы единодушны во мнении о провоцирую-
щей роли сифилиса в процессе онкогенеза.  

Лишь в исследовании H.J.B. Fry частота поло-
жительной реакции Вассермана в группе из 1000 
больных раком и в контрольной группе из 868 неон-
кологических больных составила 9,7 и 13,2 % соот-
ветственно, что позволило автору сделать вывод: си-
филис не является этиологическим фактором в разви-
тии рака [38].  

Суммарные результаты упомянутых выше ис-
следований представлены в табл. 1. 
 

Таблиц а  1  
Частота больных сифилисом (клинически ± РВ+) при различных локализациях злокачественных новообразований 

Диагноз n онкобольных n больных сифилисом ± RW Источники 

Рак языка 842 14,4–35% 30; 32; 43; 44 

Рак слизистой полости рта 1173 4,6–20% 32; 38; 44 

Рак шейки матки 2582 3,9–15,8% 30; 39; 43; 48 

Рак губы 558 3,6–8,8% 30; 32; 38 

Рак вульвы 17 8% 30 

Рак желудка 242 3,7% 30 

Рак прямой кишки 85 3,5% 30 

Рак молочной железы 215 3,2% 30 

Рак тела матки 35 0% 30 

Рак пениса 23 0% 30; 37 
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Как видно из табл. 1, среди различных лока-
лизаций рака у больных сифилисом на первом мес-
те стоит рак языка, слизистой полости рта и рак 
шейки матки. 

Большое значение в этиологии рака языка и 
слизистой ротовой полости многие авторы придают 
курению и плохим, раздражающим слизистую язы-
ка, зубам; причем промежуточной стадией между 
приобретенным или врожденным сифилисом и ра-
ком слизистой полости рта P. Sebileau (1932 г.) счи-
тал лейкоплакию: «нет рака языка без лейкоплакии, 
нет лейкоплакии без сифилиса». В исследовании M. 
Fournier (1906 г.) сифилитическая лейкоплакия при 
раке слизистой полости рта наблюдались у 155 
больных из 184 (84 %) [36]. 

В исследовании N.A. Cary (1920 г.) при си-
филисе рак языка наблюдался в 3 раза чаще, чем 
рак других частей слизистой ротовой полости [32]. 
Средний возраст у больных раком языка, развив-
шимся после сифилиса, составлял 54 года, без си-
филиса – 62 года [29], больные сифилисом, по дан-
ным G.W. Harding II (1936), заболевали раком шей-
ки матки в среднем на 4 года раньше – в 47 и 51 год 
соответственно [39]. 

По мнению К. П. Худяковой (1935 г.), «про-
цент сифилиса среди гинекологических раковых 
больных настолько высок, что исключает случай-
ность сочетания этих болезней» (131 из 650 боль-
ных – 20 %). Это обстоятельство дало основание 
автору считать сифилис «одним из главных факто-
ров в этиологии рака шейки матки» [27]. 

Примечательно преобладание более поздних 
стадий рака шейки матки у больных сифилисом по 
сравнению с пациентками без сифилиса [48] (табл. 2). 

Приведенные данные литературы первых 
двух периодов истории взаимоотношений между 
сифилисом и раком в свое время образно охаракте-
ризовал B.P.Thom: в XIX веке «маятник качнулся в 
противоположную сторону» и сифилис из антаго-
ниста злокачествественных новообразований пре-
вратился, по выражению J. Cruveilbier, в «колыбель 
рака» («le lit du cancer») [49]. 

В третьем периоде, начиная с 1958 г. по на-
стоящее время, в отечественной литературе описа-
ны единичные случаи сочетания сифилиса и рака с 
акцентом на дифференциальную диагностику и 
лечение больных: Л.Д. Новинская (1958 г.); А.С. 
Рабен с соавт. (1970 г.); Ю.П. Федоров с соавт. 
(1985 г.); В.П. Быкова с соавт. (1991 г.); Е.С. Рысс 
(1994 г.); Н.В. Тихомирова (1997 г.); И.Л. Викторов 
(1998 г.); Т.П. Писклакова с соавт. (2000 г.); В.М. 
Легостаев (2004 г.); К.В. Растольцев (2005 г.) [13; 
16; 24; 1; 19; 23; 2; 14; 9; 18]. 

Лишь в работе Г.Н. Мгалоблишвили (1974 г.) 
на основании анализа результатов 19-летнего 
(1946–1965 г.г.) наблюдения сочетания сифилиса и 
рака гортани сделан вывод о наличии «антагониз-
ма» между раком и сифилисом [11]. 

Данное клиническое исследование было про-
ведено с целью изучения развития ЗО у больных 
сифилисом на этапе антибактериальной терапии. 

 
Материалы и методы 
 
Для ответа на поставленные вопросы из архи-

ва были взяты истории болезни 7165 москвичей в 
возрасте 15 лет и старше за период 1976–1986 гг., 
больных сифилисом, – всех, находившихся на лече-
нии в ГКБ №14 им. В.Г. Короленко г. Москвы с 
01.01.1976 г. по 31.12.1986 г., и прослежена их судь-
ба до 31.12.2007г. по данным канцеррегистра г. Мо-

сквы, отдела адресно-справочной работы и инфор-
мационных ресурсов УФМС России по г. Москве, 
центрального ЗАГСа г. Москвы, телефонных кон-
тактов с пациентами или членами их семей.  

Из историй болезни на специально разрабо-
танные нами карты о каждом больном сифилисом 
заносилась следующая информация: год рождения, 
пол, дата установления диагноза «сифилис», резуль-
таты серологических реакций. В исследовании не 
учитывались факторы риска: табакокурение, про-
фессиональные вредности и сопутствующие заболе-
вания (гепатиты, ВИЧ-инфекция, папилломавирусо-
носительство). Из данных канцеррегистра в карту 
заносили: диагноз онкологического заболевания, 
результаты гистологического исследования опухоли, 
дату установления злокачественной опухолевой па-
тологии, дату смерти, если больной умер.  

Из 7165 исходно взятых для ретроспективного 
анализа данных о пациентах, заболевших сифилисом, 
нами прослежено 5797. По разным причинам (смена 
фамилии, переезд в другой регион РФ, эмиграция из 
страны и др.) не удалось проследить судьбу 1368 
больных, что послужило причиной исключения их из 
исследования. Также были исключены 6 пациентов, 
заболевшие раком раньше, чем сифилисом, и те, кто 
заболел ЗО в течение первого года после установле-
ния диагноза сифилиса. Таким образом, окончательно 
в исследование вошел 5791 пациент. 

Для оценки онкологической заболеваемости и 
смертности среди них были рассчитаны: число слу-
чаев заболевания ЗО и смерти от них среди членов 
исследуемой когорты, зарегистрированные за пери-
од 1988–2007 гг., по полу, возрасту и календарному 
периоду; число человеко-лет наблюдения по полу, 
возрасту и соответствующие показатели заболевае-
мости и смертности. При расчете человеко-лет на-
блюдения использовался точный алгоритм [31].  

Пациенты прослеживались от даты заболева-
ния сифилисом до наименьшей из трех дат: даты ус-
тановления онкологического заболевания, даты смер-
ти или даты окончания исследования (31.12.2007). 
Общее количество человеко-лет наблюдения за пери-
од 1986–2007 гг. составило 113005. 

Для сравнения онкологической заболеваемо-
сти и смертности среди пациентов исследуемой 
когорты с популяционными показателями для каж-
дого пола и локализации вычислялись стандартизо-
ванные отношения заболеваемости SIR (Standard-
ized Incidence Ratio) и смертности SMR (Standard-
ized Mortality Ratio): 

 

SIR (SMR) = 

ii

i

RP

C





, где 

ΣCi – наблюдаемая сумма случаев заболевания (смерти) 
ЗО по всем возрастным группам когорты за указанный 
период (i = 1, 2, … ), ΣPi×Ri – ожидаемая сумма случаев 
(сумма произведений числа человек-наблюдения в i-ой 
возрастной группе когорты – Pi и показателя заболевае-
мости смертности в i-ой возрастной группе стандартного 
населения – Ri)[31].  

 
В качестве стандарта использовались показа-

тели заболеваемости и смертности населения г. Мо-
сквы. Необходимые данные для расчета стандартов 
о числе впервые заболевших (умерших) ЗО по по-
лу, возрасту, локализации и календарному году за 
1988–2007 гг. получены в МЗ и СР России. Соот-
ветствующие данные о численности населения по-
лучены в Мосгорстате.  



 

№ 3/том 9/2010   РОССИЙСКИЙ БИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ 

80 ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ НОВООБРАЗОВАНИЯ…

Таблиц а  2  
Распределение больных раком шейки матки по стадиям (Jorgen Rojel, 1953) 

Группа больных Всего I ст. II ст. III ст. IV ст. Стадия не установлена 

Сифилис – 1026(100 %) 151(14,7 %) 435(42,4 %) 258(25,2 %) 92(8,9 %) 90(8,8 %) 

Сифилис + 167(100 %) 28(16,7 %) 37(22,1 %) 51(30, 5 %) 40(23,9 %) 11(6, 8 %) 

Итого 1193 179 472 309 132 101 

 
Таблиц а  3  

Средний возраст и число больных сифилисом по полу и возрасту анализируемой когорты  

Возрастные группы Оба пола Мужчины Женщины 

 Средний возраст (лет) 32,8 33,5 31,9 

В т.ч. в возрасте: 

15–19 308 113 195 

20–24 1218 644 574 

25–29 1350 801 549 

30–34 974 589 385 

35–39 645 405 240 

40–44 493 314 179 

45–49 333 205 128 

50–54 230 130 100 

55–59 119 76 43 

60–64 71 46 25 

65–69 25 16 9 

70–74 16 10 6 

75–79 5 3 2 

80 и старше 4 2 2 

Общее количество n=5791 n=3354 n=2437 
 

Таблиц а  4  
Средний возраст и распределение заболевших злокачественными опухолями членов когорты по полу и возрасту  

Больные ЗНО Оба пола Мужчины Женщины 

Общее количество 194 127 67 

 Средний возраст (лет) 58,5 59,3 57,2 

В т.ч. в возрасте 

30–34 2 0 2 

35–39 4 2 2 

40–44 16 7 9 

45–49 28 21 7 

50–54 27 14 13 

55–59 35 24 11 

60–64 25 21 4 

65–69 23 18 5 

70–74 21 13 8 

75–79 7 3 4 

80 и старше 6 4 2 
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Таблиц а  5  
Распределение по локализациям случаев злокачественных опухолей, диагностированных у больных сифилисом 
в возрасте 15 лет и старше за период 1988–2007 гг. 

МКБ-10 Локализация ЗНО, диагноз Число случаев 

 Оба пола Мужчины Женщины 

С1–2 Язык 6 6 0 
С4 Дно полости рта 1 1 0 
С10 Ротоглотка 3 3 0 
С13 Нижняя часть глотки 2 2 0 
С15 Пищевод 8 8 0 
С16 Желудок 12 9 3 
С18 Ободочная кишка 14 8 6 

С19–21 Прямая кишка, ректосигмоидное соединение, анус 14 13 1 
С22 Печень и внутрипеченочные желчные протоки 2 2 0 
С23 Желчный пузырь 1 0 1 
С25 Поджелудочная железа 9 8 1 
С31 Придаточные пазухи 1 1 0 
С32 Гортань 4 4 0 
С34 Бронхи, легкое 20 17 3 
С43 Злокачественная меланома 4 3 1 
С44 Другие злокачественные новообразования кожи 9 7 2 
С48 Забрюшинное пространство и брюшина 1 0 1 
С50 Молочная железа 23 – 23 
С53 Шейка матки 9 – 9 
С54 Тело матки 2 – 2 
С56 Яичник 3 – 3 
С57 Другие женские половые органы 1 – 1 
C61 Предстательная железа 7 7 – 
C64 Почка 8 6 2 
C67 Мочевой пузырь 8 7 1 
C68 Другие мочевые органы 1 1 0 
C71 Головной мозг 2 2 0 
C78 Вторичное ЗНО органов дыхания и пищеварения 1 1 0 
C80 ЗНО без уточнения локализации 5 2 3 
C81 Лимфома Ходжкина 1 1 0 
C83 Неходжкинская лимфома диффузная 2 2 0 
C85 Другие неходжкинские лимфомы 3 2 1 
C91 Лимфоидный лейкоз 3 3 0 
C94 Другой уточненный лейкоз 2 1 1 
D06 Карцинома in situ шейки матки 2 – 2 

ВСЕГО 194 127 67 

 
Таблиц а  6  

Наблюдаемое и ожидаемое число случаев ЗНО у мужчин в возрасте 35 лет и старше, переболевших сифилисом 
в 1976–1986 гг. в г. Москве. SIR и их 95%-ные ДИ 

Локализация ЗНО Наблюдаемое Ожидаемое SIR 95%-ный ДИ 

Все опухоли 127 187,2 0,7* 0,6–0,8 
ЗНО губы, полости рта и глотки 12 12,5 0,95 0,5–1,7 

в т.ч. языка 6 2,1 2,9* 1,05–6,3 
ЗНО пищевода 8 5,4 1,5 0,6–2,9 
ЗНО желудка 9 24,8 0,4* 0,2–0,7 
ЗНО толстой и прямой кишки 21 22,5 0,9 0,6–1,4 
ЗНО печени и желчевыводящих путей 2 3,7 0,54 0,1–1,9 
ЗНО поджелудочной железы 8 6,8 1,2 0,5–2,3 
ЗНО гортани 4 6,4 0,6 0,2–1,6 
ЗНО легкого 17 37,3 0,5* 0,3–0,7 
ЗНО мужских половых органов** 7 12,9 0,5 0,2–1,1 
ЗНО кожи, вкл. меланому 10 12,8 0,8 0,4–1,4 
ЗНО почки и мочевого пузыря 13 14,8 0,9 0,5–1,5 
ЗНО ЦНС 2 2,6 0,8 0,1–2,8 
Гемобластозы 9 8,1 1,1 0,5–2,1 
*различия статистически достоверны; **предстательная железа, половой член, яичко 
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Таблиц а  7  
Наблюдаемое и ожидаемое число случаев ЗНО у женщин в возрасте старше 35 лет, переболевших сифилисом в 
1976–1986 гг. в г. Москве. SIR и их 95%-ные ДИ 

Локализация ЗНО Наблюдаемое Ожидаемое SIR 95%-ный ДИ 
Все опухоли 64 139,4 0,5* 0,4–0,6 
ЗНО желудка 3 9,2 0,3 0,1–1,0 
ЗНО толстой и прямой кишки 7 14,9 0,5 0,2–1,0 
ЗНО печени и желчевыводящих путей 1 1,9 0,5 0,02–2,9 
ЗНО поджелудочной железы 1 2,8 0,4 0,01–2,0 
ЗНО легкого 3 3,8 0,8 0,2–2,3 
ЗНО кожи, вкл. меланому 3 10,6 0,3* 0,1–0,8 
ЗНО молочной железы 22 40,3 0,6* 0,3–0,8 
ЗНО женских половых органов ** 13 29,3 0,4* 0,2–0,8 
ЗНО почки и мочевого пузыря 3 4,5 0,7 0,1–2,3 
Гемобластозы 2 5,1 0,4 0,1–1,7 
*различия статистически достоверны; **шейка матки, тело матки, яичник. 
 

Таблиц а  8  
Наблюдаемое и ожидаемое число смертей от ЗНО по локализациям среди мужчин, переболевших сифилисом в 
1976–1986 гг. в г. Москве. SMR и их 95%-ные ДИ 

Локализация ЗНО Наблюдаемое Ожидаемое SMR 95%-ный ДИ 
Все опухоли 92 164,8 0,6* 0,5–0,7 
ЗНО губы, полости рта и глотки 10 9,5 1,1 0,5–1,9 
ЗНО пищевода 8 6,0 1,3 0,6–2,6 
ЗНО желудка 9 26,4 0,3* 0,2–0,6 
ЗНО ободочной и прямой кишки 14 18,8 0,7 0,4–1,2 
ЗНО гортани 2 5,8 0,4 0,04–1,2 
ЗНО легкого 16 43,2 0,4* 0,2–0,6 
ЗНО кожи, вкл. меланому 5 2,5 2 0,6–4,6 
ЗНО мужских половых органов** 4 6,3 0,6 0,2–1,6 
Гемобластозы 2 9,1 0,2* 0,03–0,8 
ЗНО мочевыводящих путей 7 10,4 0,7 0,3–1,4 
*различия статистически достоверны; **предстательная железа, половой член, яичко 

 
Таблиц а  9  

Наблюдаемое и ожидаемое число смертей от ЗНО по локализациям среди женщин, переболевших сифилисом в 
1976–1986 гг. в г. Москве. SMR и их 95%-ные ДИ  

Локализация ЗНО Наблюдаемое Ожидаемое SMR 95%-ный ДИ 
Все опухоли 34 80,5 0,4* 0,3–0,6 
ЗНО желудка 3 9,5 0,3* 0,07–0,92 
ЗНО ободочной и прямой кишки 3 11,2 0,3* 0,06–0,8 
ЗНО легкого 2 4,5 0,5 0,05–1,6 
ЗНО кожи, вкл. меланому 1 1,6 0,6 0,02–3,6 
ЗНО молочной железы 10 18,5 0,5 0,3–1,0 
ЗНО женских половых органов** 7 14,2 0,5 0,2–1,0 
Гемобластозы 1 4,8 0,2 0,01–1,2 
ЗНО мочевыводящих путей 1 2,3 0,4 0,01–2,4 
*различия статистически достоверны; **шейка матки, тело матки, яичник 
 

Таблиц а  1 0  
Возрастные показатели общей смертности (от всех причин) и их стандартные ошибки в когорте больных сифи-
лисом и в популяции на 100 000 человеко-лет наблюдения в 1988–2007 гг. в г. Москве 

 

Смертность от всех причин на 100 000 человеко-лет наблюдения 
Мужчины Женщины Возраст (лет) 

Когорта Все население Когорта Все население 
35–39 885 ± 105 563 ± 3 289 ± 66 174 ± 2 
40–44 1495 ± 121 820 ± 3 527 ± 80 264 ± 2 
45–49 1657 ± 129 1182 ± 4 627 ± 90 393 ± 2 
50–54 1944 ± 152 1656 ± 5 744 ± 109 562 ± 3 
55–59 3160 ± 236 2292 ± 7 1356 ± 181 830 ± 4 
60–64 4091 ± 336 3194 ± 9 1332 ± 222 1251 ± 5 
65–69 4338 ± 432 4360 ± 12 2225 ± 339 2014 ± 6 
70–74 6842 ± 775 5824 ± 17 3561 ± 578 3353 ± 9 
75–79 6664 ± 1067 8214 ± 25 4211 ± 826 5691 ± 13 
80–84 9848 ± 1931 11962 ± 42 6170 ± 1543 9822 ± 21 
85+ 11791 ± 2948 18415 ± 69 7092 ± 2138 18491 ± 37 
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Результаты 
 
В табл. 3 представлена демографическая ха-

рактеристика когорты больных сифилисом с рас-
пределением по полу и возрасту. Средний возраст 
мужчин, заболевших сифилисом, составил 33,5 го-
да, женщин – 32 года.  

 
Заболеваемость ЗНО 
В табл. 4 представлены аналогичные данные 

для членов когорты, заболевших ЗНО за период 
1988–2007 гг. Средний возраст заболевания у муж-
чин составил 59 лет, у женщин – 57 лет.  

Как для мужчин, так и для женщин включе-
ны случаи ЗНО, зарегистрированные в возрасте 35 
лет и старше, за период 1988–2007 гг. (127 у муж-
чин и 67 у женщин). Распределение по локализаци-
ям случаев ЗНО, диагностированных у членов ко-
горты, представлено в табл. 5. 

Наблюдаемое и ожидаемое число заболев-
ших ЗНО за 1988–2007 гг. по полу и локализации, 
стандартизованные отношения заболеваемости с 
95% доверительными интервалами представлены в 
табл. 6 и 7. Общая заболеваемость ЗНО у больных 
сифилисом оказалась достоверно ниже, чем в попу-
ляции как у мужчин(SIR=0,7; ДИ 0,6–0,8), так и у 
женщин (SIR=0,5; ДИ 0,4–0,6). Кроме того, досто-
верно более низкой оказалась заболеваемость ра-
ком желудка (SIR=0,4; ДИ 0,2–0,7) и раком легкого 
у мужчин (SIR=0,5; ДИ 0,3– 0,7) и ЗНО молочной 
железы (SIR=0,6; ДИ 0,4–0,9), кожи (SIR=0,3; ДИ 
0,1–0,8) и половых органов у женщин (SIR=0,4; ДИ 
0,2–0,8). Мужчины, заболевшие сифилисом, досто-
верно чаще заболевали ЗНО языка (SIR=2,9; ДИ 
1,1–6,3). На границе достоверных различий заболе-
ваемость колоректальным раком у обоих полов. В 
силу малого числа случаев достоверных различий 
для других локализаций установить не удалось. 

 
Смертность от ЗНО 
Из 5791 больных сифилисом за период на-

блюдения умерло от всех причин 1567 человек. Из 
них 1562 умерло за период 1988 по 2007 гг., в том 
числе 127 – от злокачественных опухолей. Как и 
для заболеваемости, при расчете стандартизован-
ных отношений смертности учитывались смер-ти 
от ЗНО в возрастных группах старше 35 лет за ка-
лендарный период 1988–2007 гг. (126 случаев). 

Наблюдаемое и ожидаемое число умерших от 
ЗНО среди когорты по полу и локализации за 1988–
2007 гг., стандартизованные отношения смертности 
и их 95% доверительные интервалы представлены в 
таблицах 8 и 9. Как и заболеваемость, смертность от 
всех ЗНО у больных сифилисом оказалась досто-
верно ниже, чем в популяции как у мужчин 
(SМR=0,6; ДИ 0,5–0,7), так и у женщин (SМR=0,4; 
ДИ 0,3–0,6). Достоверно более низкой оказалась 
также смертность мужчин от рака желудка 
(SМR=0,3; ДИ 0,2–0,7), рака легкого (SМR=0,4; ДИ 
0,2–0,6) и гемобластозов (SМR=0,2; ДИ 0,03–0,8). У 
женщин достоверные различия установлены для 
колоректального рака (SMR=0,3; ДИ 0,06–0,8) и 
рака желудка (SМR=0,3; ДИ 0,07–0,92), на границе 
достоверности различия в смертности от рака мо-
лочной железы и опухолей женских половых орга-
нов. Для других локализаций вследствие малого 
числа наблюдений достоверных различий не обна-
ружено. Кроме того, учитывая высокую общую 
смертность среди больных сифилисом, можно 
предположить, что часть больных не дожила до 
онкологического диагноза. 

Сравнительный анализ показал, что смерт-
ность от всех причин среди больных сифилисом 
достоверно выше, чем в населении в целом: SMR 
общей смертности в возрасте 35 лет и старше со-
ставляет 1,3 (1,3–1,4) у мужчин и 1,4 (1,3–1,5) у 
женщин. При этом, как видно из табл. 10, наиболее 
значительные различия наблюдаются в возрастных 
группах от 35 до 50 лет. 

 
Обсуждение 
 
В исследовании проведен ретроспективный 

многолетний анализ многочисленной когорты лю-
дей обоего пола, заболевших сифилисом и лечив-
шихся от него по общепринятой методике в период 
с 1 января 1976 г. по 31 декабря 1986 г. в одном 
специализированном стационаре – ГКБ № 14 г. 
Москвы. Полученные данные ответили на постав-
ленный вопрос о частоте развития ЗНО у мужчин и 
женщин, которые заразились сифилисом и лечи-
лись от него с использованием антибактериальных 
препаратов пенициллинового ряда. Отмечено, что 
мужчины, заболевшие сифилисом, достоверно ча-
ще заболевали раком языка (SIR=2,9; ДИ 1,1–6,3) 
.Эти результаты, хотя и трудно объяснимые, не 
противоречат данным более ранних работ [45]. 
Очевидно, что сифилис не является единственным 
фактором индукции или стимуляции развития опу-
холи. Не вызывает сомнения, что большинство 
больных сифилисом ведут рискованный образ жиз-
ни, включающий злоупотребление крепкими алко-
гольными напитками, табакокурение, употребление 
наркотиков, большое число половых партнеров с 
включением орального секса, повышение вероят-
ности заболеть другими инфекционными заболева-
ниями, передающимися половым путем и др. Мы 
не располагаем данными о перечисленных факто-
рах риска развития рака языка у лиц исследуемой 
группы, поэтому не можем делать выводы о вкладе 
этих факторов в развитие ЗНО языка в нашем ис-
следовании. Несомненно, развитие ЗНО языка свя-
зано с суммарным эффектом перечисленных фак-
торов риска, где роль сифилиса может быть незна-
чительной или вообще не иметь никакого значения.  

В аналогичном исследовании (1994 г.) из шт. 
Нью-Йорк (США) установлено статистически зна-
чимое повышение заболеваемости для саркомы 
Капоши [45]. 

В нашем исследовании такие данные не по-
лучены, возможно, из-за низкой распространенно-
сти данного заболевания в тот период времени в 
Москве. 

С другой стороны, нами получены данные, 
что у лиц перенесших сифилис как мужчин, так 
женщин, в целом без учета локализаций, достовер-
но (95%) реже диагностируются ЗНО. Достоверное 
(95%) снижение заболеваемости по отдельным ло-
кализациям ЗНО: у мужчин – рак желудка и легко-
го; у женщин – рак молочной железы; рак кожи, 
включая меланому; рак женских половых органов 
(шейка и тело матки, яичники).  

Выявлено значительное снижение заболе-
ваемости ЗНО: у мужчин – мужских половых орга-
нов (предстательная железа, яичко); у женщин – 
желудка ,ободочной и прямой кишки, однако раз-
личия статистически не достоверны. 

Ограничением для результатов исследования 
является тот факт, что ввиду отсутствия канцерре-
гистра в г. Москве с 1976 по 1985 гг. невозможно 
установить возникновение или отсутствие ЗНО у 
больных сифилисом за указанный период.  
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В целях оценки степени ограничения резуль-
татов нами параллельно был проведен анализ для 
подкогорты заболевших сифилисом за период 1985–
1986 гг. (1094 больных, 21965 человеко-лет наблю-
дения за период 1988–2007 гг.). Несмотря на не-
большой период наблюдения для подкогорты был 
получен аналогичный статистически достоверный 
результат: наблюдаемое число случаев заболевания 
ЗНО у мужчин – 22, ожидаемое число случаев – 46,6 
(SIR = 0,5;ДИ = 0,3–0,7).  

Полученные результаты согласуются с не-
большим числом работ, которые высказываются в 
пользу наличия антагонизма между сифилисом и 
ЗНО [11; 40; 49]. 

В опубликованной литературе описаны примеры 
антагонизма между микроорганизмами и ЗНО [4; 6]. 

Так, еще в XVIII веке ряд врачей поделились 
клиническими наблюдениями, что случайное зараже-
ние больных саркомой рожистым воспалением ино-
гда ведет к исчезновению опухоли. Тогда же были 
сделаны попытки искусственного заражения стрепто-
кокком и стафилоккоком больных с различными опу-
холями. Рядом авторов были описаны случаи благо-
приятного эффекта этого лечебного приема при сар-
комах. Однако наблюдались и осложнения от рожи со 
смертельным исходом. Опасность такого способа 
лечения натолкнула на мысль о применении вместо 
живых микробов их токсинов. Метод применения 
фильтратов культур β-гемолитического стрептококка 
группы А и bac. prodigiosus был разработан W.B. Co-
ley [33]. В 1914 г. он подвел итоги 25-летнего приме-
нения этого метода лечения: из 710 больных с неопе-
рабельными опухолями (почти исключительно сар-
комами) было получено выздоровление у 80 человек. 
Из этого числа 43 оставались здоровы через 5 и боль-
ше лет. У значительного количества больных имело 
место существенное улучшение. Отмечено 3 смер-
тельных исхода, непосредственно связанные с лече-
нием и зависевшие, по-видимому, от впрыскивания 
токсинов в просвет сосудов [8].  

Дальнейшие клинические наблюдения приве-
ли W.B. Coley к выводу, что наиболее благоприят-
ный терапевтический эффект токсины упомянутых 
микробов дают при костных саркомах.  

В 1933 г. он опубликовал данные о лечении 
этим методом свыше 500 больных с саркомами 
длинных трубчатых костей. Благоприятные резуль-
таты были получены как при лечении неоперабель-
ных больных, например, при множественных мие-
ломах, саркомах Юинга, так и при профилактике 
рецидивов после произведенной операции или луче-
вой терапии. Автор пришел к заключению, что про-
филактическое применение токсинов после ампута-
ций по поводу остеогенных сарком в два и более 
раза увеличивает число больных, живущих более 5 
лет после операции. 

Работы W.B. Coley дали толчок к изучению 
действия на опухоли ряда других бактериальных 
продуктов. Так, например, применялись токсины 
бактерий Coli-группы, тифа и паратифа, стафило- и 
стрептококков, продукты bac. histolyticus, bac. pro-
digiosus, гонококков. Ряд исследователей дали по-
ложительную оценку их действия на опухоли в 
экспериментах на животных, однако не все смогли 
этого подтвердить.  

В 1912 г. N. DePace описал случай ремиссии 
рака шейки матки у женщины, вакцинированной 
против бешенства после укуса собаки[34]. Позднее 
C. Lavidit и P. Haber подтвердили этот феномен in 
vitro, наблюдая гибель опухолевых клеток в резуль-
тате инфицирования их вирусами [42]. 

Были сделаны попытки применения при 
опухолях туберкулина. В частности, Имамура в 
1937–1938 гг. сообщил, что инъекции туберкулина 
приводят к задержке роста различных перевивае-
мых опухолей у крыс и кроликов. Пирл с сотруд-
никами описали уменьшение размеров опухолей и 
удлинение жизни 7 иноперабельных больных с ЗО , 
получавших инъекции туберкулина. Однако Гольм-
грен наблюдал при этом лечении лишь субъектив-
ное улучшение.  

В 1976 г. Morales и соавт. впервые опубли-
ковали данные об эффективности внутрипузырного 
применения вакцины БЦЖ при поверхностном раке 
мочевого пузыря. С тех пор во многих клинических 
исследованиях была подтверждена высокая проти-
воопухолевая активность вакцины БЦЖ в отноше-
нии поверхностного переходноклеточного папил-
лярного рака и рака in situ. В настоящее время мно-
гие авторы считают, что сочетание ТУР с профи-
лактической внутрипузырной иммунотерапией вак-
циной БЦЖ является «золотым стандартом» лече-
ния поверхностного рака мочевого пузыря. Меха-
низм противоопухолевого действия вакцины БЦЖ 
до конца не изучен.  

Показано, что БЦЖ не обладает прямым ци-
тотоксическим действием на опухолевые клетки, а 
при введении вакцины в мочевой пузырь развива-
ется воспалительная и местная иммунная реакция. 
Считается, что для развития противоопухолевого 
действия БЦЖ необходимо присутствие CD8 цито-
токсических лимфоцитов и CD4 клеток-хелперов. В 
моче появляются некоторые цитокины: ИЛ-1, ИЛ-
2, ИЛ-6, ТНФ, гамма-интерферон [25]. 

В 1952 г. А.Е.Мооre впервые обнаружил спо-
собность некоторых вирусов лизировать опухолевые 
клетки (онколитические свойства вирусов) [46]. Эти 
наблюдения послужили поводом для эксперимен-
тальных и клинических исследований с целью ис-
пользования вирусного онколизиса в практике [21]. 
Однако до настоящего времени широкого использо-
вания в клинике эта концепция не нашла. 

Более 70 лет назад Г.В. Роскин с соавторами 
сообщили об обнаружении ими антагонизма между 
болезнью Чагаса и злокачественным ростом, меха-
низмом которого являлась способность возбудите-
ля болезни – жгутикова простейшего Trypanozoma 
cruzi подавлять развитие опухолей.  

На основе этого феномена было создано два 
противоопухолевых препарата: «Круцин» – в Рос-
сии и «Трипанозома» – во Франции [6]. Однако по 
различным причинам широкого клинического при-
менения эти препараты не нашли. 

Влияние инфекций на клиническое течение 
лейкозов изучалось в 1970 гг. И.А. Кассирским. 
Было отмечено, что в одних случаях инфекции яв-
лялись причиной гибели больного лейкозом, в дру-
гих – приводили к развитию ремиссий. Из 109 
больных острым лейкозом у 25 течение основного 
заболевания осложнилось воспалительными про-
цессами (пневмонии – 6, абцессы ягодиц – 5, пара-
проктиты – 3, остеомиелиты – 2 и другие – фурун-
кулы лица, абцессы мягких тканей верхних и ниж-
них конечностей, гнойный лимфаденит, тромбоф-
лебит, туберкулез легких).  

У 15 больных наступила клинико-гематологи-
ческая ремиссия, чаще всего – длительностью от 2 до 
6 мес. Однако в одном случае ремиссия продолжалась 
2 года и в одном – 12 лет. К сожалению, малочислен-
ность проведенных бактериологических исследова-
ний (8 из 15) не позволила выделить преимуществен-
ность какой-либо микрофлоры [7].  
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Некоторые авторы полагают, что ремиссии при 
остром лейкозе наступали после воспалений и инфек-
ций, вызванных стрептококком; в частности, одним 
из токсинов стрептококка – стрептолизином, что по-
зволило предположить в качестве механизма воздей-
ствия на лейкемический процесс цитолитическим 
эффектом микробных токсинов на лейкозные клетки. 

В 1978 г. ветеринар из г. Владивостока В. 
Бритов заметил, что домашние животные, болею-
щие кишечной инфекций – трихинеллезом, никогда 
не болеют раком. Он сделал вывод, что «трихинел-
лы, каким-то образом препятствуют развитию в 
организме раковых клеток».  

Этот феномен был подтвержден в экспери-
менте на крысах. В результате дальнейшей работы 
появилась «вакцина Бритова», действие которой 
было проверено на больных с различными ЗО. Сто-
ронники «вакцины Бритова» отмечали выраженную 
противоопухолевую эффективность. Однако у 
больных, получавших подобное лечение, возник 
трихинеллез в тяжелой форме [51]. 

Подводя итоги попыткам токсинотерапии 
ЗО, нужно сказать, что этот путь имеет определен-
ные перспективы. Токсины, выделяемые некото-
рыми микробами, уже в минимальных концентра-
циях действуют на процессы клеточного обмена у 
высших организмов и притом часто обладают из-
бирательным влиянием лишь на определенные кле-
точные группы (например, на нервные клетки, со-
единительнотканные и др.). Нет ничего невероят-
ного в том, что некоторые токсины могут оказы-
вать преимущественное влияние на ткани, находя-
щиеся в процессе пролиферации, действуя, напри-
мер, на ферментные системы, имеющие особенно 
большое значение в процессе клеточного роста и 
размножения.  

Механизм приобретенного «противоопухо-
левого иммунитета» у больных сифилисом не со-
всем ясен. Известно, что сифилис, возбудителем 
которого является Treponema pallidum, – системное 
инфекционное заболевание, передающееся в ос-
новном половым путем, с характерным чередова-
нием обострений и периодов скрытого течения. 
Бледная трепонема быстро проникает в организм 
через слизистые оболочки и мелкие повреждения 
кожи и спустя уже несколько часов достигает кро-
веносных и лимфатических сосудов. Как правило, 
через 3 нед. инкубационного периода в месте вне-
дрения возбудителя развивается твердый шанкр, 
который держится от 2 до 6 нед., в сочетании с ре-
гионарным лимфаденитом. Бактериемия и метаста-
тические очаги инфекции развиваются во время 
инкубационного периода. Сифилисом заражаются 
30–50 % половых партнеров больных первичным и 
вторичным сифилисом. При однократном половом 
контакте риск заражения еще ниже. 

Через определенное время развивается вто-
ричный сифилис, проявляющийся генерализован-
ными высыпаниями и лимфаденитом. Вторичный 
сифилис сменяется латентным, который продолжа-
ется много лет. У 30 % больных, не получавших 
лечения, возникает третичный сифилис, характери-
зующийся деструктивным поражением кожи, сли-
зистых, опорно-двигательного аппарата, внутрен-
них органов, крупных сосудов, ЦНС.  

При сифилисе образуются два типа антител – 
к кардиолипиновому антигену (липидам, которые 
имеются как в клеточной стенке бледной трепоне-
мы, так и тканях микроорганизма) и к специфиче-
скому трепонемному антигену. Развитие иммуни-
тета при заражении сифилисом зависит от степени 

антигенной стимуляции, которая определяется ко-
личеством внедрившихся возбудителей и временем, 
прошедшим от момента заражения до начала лече-
ния. Роль гуморального иммунитета в защите от 
сифилиса окончательно не выяснена. 

Доказано, что наружная мембрана бледной 
трепонемы содержит мало белков. Сравнительно 
недавно был обнаружен поверхостный белок – по-
рин, обладающий антигенными свойствами. Не-
возможность выращивания бледной трепонемы в 
культуре затрудняет изучение ее антигенов [10]. 
Антитела к кардиолипиновому антигену не явля-
ются протективными, хотя и участвуют в опсони-
зации бледной трепонемы.  

Основную роль в заживлении твердого шанкра 
и сдерживании инфекции играет клеточный иммуни-
тет. Инфильтрат твердого шанкра представлен Т-лим-
фоцитами и макрофагами. Т-лимфоциты, сенсибили-
зированные к трепонемному антигену, появляются на 
ранних стадиях заболевания. Среди лимфоцитов CD4, 
инфильтрирующих твердый шанкр и сифилиды, пре-
обладают Т-хелперы типа 1; секретируемые ими ци-
токины активируют макрофаги. АТ к трепонемному 
антигену усиливают фагоцитоз и способствуют унич-
тожению бледной трепонемы макрофагами [10].  

Известно, что и противоопухолевый иммуни-
тет основан на Тн1-зависимом клеточном иммунном 
ответе, активирующем цитотоксические Т-лимфо-
циты, макрофаги и др. Т-лимфоциты распознают и 
уничтожают опухолевые клетки с использованием 
таких механизмов как экзоцитоз гранул, содержа-
щих цитотоксические эффекторные молекулы пер-
форин и гранзимы и секреции фактора некроза опу-
холей. Роль гуморального противоопухолевого им-
мунного ответа невелика [5; 17]. Скорее всего, зве-
нья активированного клеточного иммунитета у 
больных сифилисом могут служить препятствием 
развития злокачественных опухолей у ряда боль-
ных. Вероятно, что у заболевших сифилисом обра-
зуются и иные факторы, которые предотвращают 
развитие злокачественных опухолевых клеток. 
Этот вопрос требует специального изучения.  

Тем не менее, полученные результаты слу-
жат основанием для начала работы по созданию 
профилактической противоопухолевой вакцины 
для ряда локализаций на основе компонентов блед-
ной трепонемы. 

 
Заключение 
 
Обнаруженная более низкая заболеваемость 

и смертность от некоторых злокачественных опу-
холей у больных сифилисом по сравнению с общей 
популяцией может быть обусловлена приобретени-
ем соответствующего иммунного статуса.  

Полученные результаты могут служить ос-
нованием для начала экспериментальных работ по 
созданию профилактической противоопухолевой 
вакцины для ряда локализаций на основе компо-
нентов бледной трепонемы. 
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