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Диагностика сифилиса значительно осложняется преобладанием скрытых форм, характеризующимися бессимптомным 
течением. Таким образом, серологические методы исследования, включающие в себя нетрепонемные и трепонемные лабо-
раторные тесты, являются наиболее предпочитаемыми в диагностике данного заболевания, причем трепонемные иссле-
дования характеризуются более высокой чувствительностью и специфичностью, выявляя антитела к видоспецифичным 
(липо)протеинам Treponema pallidum ssp. pallidum. Применяемые в настоящее время рекомбинантные белки Tp15 (Tp0171), 
Tp17 (Tp0435), Tp47 (Tp0574) и TmpA (Tp0768) относятся к липопротеинам внутренней цитоплазматической мембраны 
Treponema pallidum, обуславливающим наиболее выраженный иммунный ответ при сифилисе. Тем не менее, чувствитель-
ность данного теста может снижаться при исследовании случаев ранних и поздних форм сифилиса. Повышение уровня чув-
ствительности в данном случае возможно при использовании антигенной панели, включающей в себя расширенный перечень 
рекомбинантных белков Treponema pallidum. В настоящем обзоре рассматриваются наиболее перспективные белки проте-
ома Treponema pallidum, интенсивность иммунного ответа на которые оказывается дифференцированной при различных 
формах заболевания. Поиск литературы за последние 20 лет был проведен с использованием баз данных Web of Science, 
PubMed, а также Российской научной электронной библиотеки eLIBRARY.
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Diagnosis of syphilis is significantly complicated by the prevalence of latent forms characterized by an asymptomatic course. Thus, 
serologic methods of investigation, including nontreponemal and treponemal laboratory tests, are the most preferred in the diagnosis 
of this disease, with treponemal tests characterized by higher sensitivity and specificity, detecting antibodies to species-specific 
(lipo)proteins of Treponema pallidum ssp. pallidum. The currently used recombinant proteins Tp15 (Tp0171), Tp17 (Tp0435), Tp47 
(Tp0574) and TmpA (Tp0768) belong to lipoproteins of the inner cytoplasmic membrane of Treponema pallidum that are responsible 
for the most pronounced immune response in syphilis. However, the sensitivity of this test may be reduced in cases of early and late 
syphilis. Increasing the level of sensitivity in this case is possible with the use of an antigen panel that includes an expanded list of 
recombinant Treponema pallidum proteins. This review considers the most promising proteins of the Treponema pallidum proteome, 
the intensity of the immune response to which is differentiated in various forms of the disease. The literature search for the last 20 years 
was conducted using Web of Science, PubMed, and the Russian Scientific Electronic Library eLIBRARY databases.
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Сифилис, наряду с другими инфекциями, передава-
емыми половым путём, относится к группе социально 
значимых и представляющих опасность для здоровья 
окружающих заболеваний. Согласно приказу Минздра-
ва Российской Федерации № 87 от 26.03.2001 г., для се-
рологической диагностики сифилиса применяются два 
вида тестов: нетрепонемные и трепонемные [1].

Нетрепонемные тесты, такие как реакция микро-
преципитации (РМП) или RPR-тест быстрых плазмен-
ных реагинов – определяют антитела к кардиолипину 
– антигену нетрепонемного происхождения [2]. Нетре-
понемные тесты характеризуются низкой стоимостью, 
но имеют низкую чувствительность при первичном и 
позднем сифилисе. Появление антител к кардиолипину 
может быть связано с нарушением тканей не только в 
результате инфекции, вызываемой бледной трепоне-
мой, но и вследствие иных инфекционных заболева-
ний, таких как гепатиты, а также многих аутоиммун-
ных заболеваний, что может стать причиной ложнопо-
ложительных результатов [2-6].

Трепонемные тесты, такие как иммунофермент-
ный анализ (ИФА), реакция пассивной гемагглютина-
ции (РПГА), реакция иммунофлюоресценции (РИФ) 
в модификациях РИФабс и РИФ, реакция иммобили-
зации бледных трепонем (РИБТ) – являются сероло-
гическими реакциями, выявляющими специфические 
антигены возбудителя сифилиса Treponema pallidum 
ssp. pallidum [3, 7-8]. Регламентированными сероло-
гическими реакциями для контроля эффективности 
лечения больных сифилисом являются нетрепонем-
ные тесты (РМП, RPR) [9]. Негативация нетрепо-
немных тестов, а именно четырёхкратное снижение 
титров антител, определяемых в данных серологиче-
ских реакциях в течение года после окончания специ-
фической терапии по поводу ранних форм сифилиса, 
подтверждает её эффективность; стойкое сохранение 
положительных результатов без тенденции к сниже-
нию титров антител служит основанием для диагно-
стики серологической резистентности. Негативация 
трепонемных тестов (ИФА, РПГА, РИФ) наблюдается 
исключительно редко.

Метод ИФА широко применяется в диагностике всех 
форм сифилиса в силу высокой чувствительности и спец-

ифичности, а также возможности выявления заболевания 
при отсутствии клинических проявлений, что является ак-
туальным для скрытой формы сифилиса. Кроме того, дан-
ный метод является удобным в применении, сравнительно 
простым в проведении и недорогостоящим [10-11].

Иммуноферментный анализ определяет наличие 
специфических иммуноглобулинов к основным имму-
нодоминантным антигенам мембраны T. pallidum в сы-
воротке, плазме крови человека или ликворе [12]. В ка-
честве антигенов в составе коммерческих тест-систем 
используются рекомбинантные белки – аналоги мем-
бранных липопротеинов T. pallidum: Tp15 (Tp0171), 
Tp17 (Tp0435), Tp47 (Tp0574) и TmpA (Tp44,5, Tp0768). 
Рекомбинантные антигены сорбируются на твердую 
фазу – поверхность лунок полистиролового планше-
та. Антитела в анализируемом образце связываются с 
антигенами, и комплекс антиген-антитело детектиру-
ется конъюгатом антител к иммуноглобулинам чело-
века (IgG и/или IgM) с пероксидазой хрена (непрямой 
ИФА), либо тех же антигенов T. pallidum, конъюгиро-
ванных с пероксидазой хрена («антигенный сэндвич») 
[13,14]. Для дифференцированного определения имму-
ноглобулинов только класса М кроме непрямого метода 
используется формат «захвата» («сapture»): на планшет 
сорбируются антитела к тяжелой цепи иммуноглобули-
нов человека (μ-цепь), которые на первой стадии ана-
лиза захватывают все человеческие иммуноглобулины 
класса М из сыворотки. На второй стадии полученный 
комплекс реагирует с конъюгатом «антигены T. palli-
dum – пероксидаза хрена», в результате чего меченые 
антигены прикрепляются только к специфическим им-
муноглобулинам класса М [2, 15,16].

Используемые иммунодоминантные антигены, об-
уславливающие формирование выраженного гумораль-
ного иммунного ответа при сифилисе, обладают различ-
ной чувствительностью при изолированном использова-
нии на разных стадиях сифилиса (табл. 1) [17,18].

Представленные антигены, как правило, использу-
ются в разных комбинациях. В табл. 2 представлены 
тест-системы ИФА для диагностики сифилиса россий-
ских производителей, определяемые аналиты, формат 
ИФА и используемые комбинации антигенов для сорб-
ции (согласно инструкции производителя).

                                                                                                                 Т а б л и ц а  1 
Чувствительность иммуноферментного анализа при изолированном использовании каждого рекомбинантного антигена  

при разных стадиях сифилиса.

Стадия заболевания
Показатели чувствительности ИФА при использовании антигена, %
Тр15 Тр17 Тр47 TmpA

Первичный сифилис 83,5 83,7 82,7 76,0
Ранний скрытый сифилис 66,7 71,4 64,3 98,0
Вторичный сифилис 84,2 86,2 83,1 100,0
Общая чувствительность , % 83,1 84,4 82,1 99,6
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                                                                                                            Т а б л и ц а  2  
Антигены T. pallidum, применяемые в ИФА тест-системах российских производителей

Производитель Аналит Формат ИФА Чувствительность, спец-
ифичность Используемые антигены

ЗАО «Вектор-Бест»
IgG+IgM+IgA сэндвич одностадийный 100%, 100%

Нет данныхIgG непрямой Нет данных
IgM сapture Нет данных

ООО НПО «Диагностиче-
ские системы»

IgG+IgM,
IgG непрямой 99,6-99,7%, 99,8%

Тр17, Тр47, ТmpAIgG+IgM+IgA сэндвич одностадийный 99,3%, 99,7%
IgM непрямой Нет данных

ЗАО «Эколаб»
IgG+IgM+IgA сэндвич одностадийный 99,54-100%,

99,85%-100% Тр15, Тр17, Тр47, ТmpA
IgG непрямой 99,23%, 99,7%
IgM сapture 99,47%, 99,69% Тр17, Тр47, ТmpA

АО БТК «Биосервис» IgG непрямой Нет данных Тр15, Тр17, Тр47, ТmpA

ООО «Алкор-Био»

IgG+IgM+IgA сэндвич одностадийный 98,5-100%,
98,5-100%

Тр15, Тр17, Тр47
IgG непрямой 97-100%,

92,8-100%
IgM сapture - -

ООО «Хема»
IgG+IgM+IgA сэндвич одностадийный 100%, 100% Тр15, Тр17, Тр47, ТmpA

(в инструкции обозначен 
как «комплексный белок»)

IgG непрямой 100%, 100%
IgM непрямой 100%, 100%

ООО «Биопалитра» IgG+IgM+IgA сэндвич одностадийный Нет данных Тр15, Тр17, Тр47, ТmpA
(«комбинации антигенов»)

ЗАО «Медико-биологиче-
ский союз»

IgG+IgM+IgA сэндвич одностадийный 100%, 100%
Тр15, Тр17, Тр47, ТmpAIgG непрямой Нет данных

IgM сapture Нет данных

ООО «Имбиан»
IgG+IgM+IgA сэндвич одностадийный 100%, 100%

Тр15, Тр17, Тр47, ТmpAIgG непрямой 100%, 100%
IgM сapture 100%, 100%

ООО «Фактор-Мед Про-
дакшн» IgG+IgM непрямой 100%, 100% Трр15, Трр17, Трр41, 

Трр47
ООО «СКРИНИНГ-М» IgG+IgM+IgA сэндвич одностадийный 100%, 100% Тр17, Тр47, ТmpA
ООО НПФ «Литех» IgG+IgM+IgA сэндвич двустадийный Нет данных Нет данных
ООО «Био-Рад Лаборато-
рии» IgG+IgM+IgA сэндвич двустадийный 99,8%, 100% Тр15, Тр17, Тр47

ООО «Диапроцесс» IgG+IgM+IgA сэндвич одностадийный 100%, 100% Тр15, Тр17, Тр47, ТmpA

От комбинации антигенов и соотношения их кон-
центраций напрямую зависит чувствительность и 
специфичность тест-системы. В целом общая чувстви-
тельность и специфичность ИФА (анти-IgG) с анти-
генами Tp15, Tp17, Tp47 и TmpA близка к 100%. Чув-
ствительность метода варьируется для разных стадий 
заболевания и для первичного, вторичного и раннего 
скрытого сифилиса составляет 99,8%, 100% и 90,5% 
соответственно. Таким образом, используемые в со-
временной серологической диагностике иммунодоми-
нантные антигены Tp15, Tp17, Tp47 и TmpA T. pallidum 
индуцируют выраженный гуморальный иммунный 
ответ при всех формах сифилиса, в связи с чем осно-
ванные на них диагностические тесты ориентированы 
исключительно на подтверждение самого факта забо-
левания [19, 20].

Различия показателей информативности ИФА при 
разных клинических формах и стадиях сифилиса мо-
гут быть связаны с различиями в уровне экспрессии 
отдельных антигенов T. pallidum и их доступности для 
иммунной системы пациента. Все это вызывает не-

обходимость поиска новых cпецифических антигенов 
бледной трепонемы, которые обладали бы высокой 
иммуногенностью и позволяли с высокой достоверно-
стью диагностировать не только факт заболевания, но 
и его стадию.

В проведенных ранее исследованиях [21] отмеча-
лись различия в уровне экспрессии определенных ан-
тигенов T. pallidum и, соответственно, в их доступно-
сти для иммунной системы пациента. Таким образом, 
можно сделать предположение об усовершенствовании 
серологической диагностики сифилиса путем рас-
ширения применяемого комплекта диагностических 
антигенов с последующим выявлением антител опре-
деленной специфичности, характерных для разных 
форм данного заболевания и позволяющих с высокой 
достоверностью устанавливать диагноз сифилиса при 
разных, в том числе ранних, формах инфекции [22].

Развитие методов молекулярной биологии в обла-
сти получения рекомбинантных белков предоставило 
основу для широкомасштабного поиска новых потен-
циальных антигенов для диагностики сифилитической 
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инфекции [23, 24]. Технология получения рекомби-
нантных белков T.pallidum предусматривает внедрение 
генов, отвечающих за синтез определенного белка, в 
клетку другого хорошо культивируемого в искусствен-
ных питательных средах микроорганизма (например: 
кишечной палочки E. coli), последующее выращивание 
полученного модифицированного микроорганизма, его 
дезинтеграцию, выделение и очистку рекомбинантного 
антигена [25, 26].

Результаты многочисленных исследований позво-
лили определить наиболее перспективные видоспеци-
фичные антигены T. pallidum, вызывающие наиболее 
выраженный иммунный ответ у человека. [22]. Наи-
больший интерес ввиду своей локализации представ-
ляют белки наружной мембраны, так как именно они в 
первую очередь являются мишенями для иммунной си-
стемы организма хозяина. Наружная мембрана бледной 
трепонемы содержит мало белковых молекул, однако у 
живых клеток T. pallidum  именно они являются наи-
более доступными мишенями для иммунной системы 
организма хозяина.

Tр0453 – липопротеин наружной мембраны T. 
pallidum с молекулярной массой 31,9 кДа, высокоим-
муногенный и не имеющий гомологов среди бактерий 
других родов. Предполагается, что белок Tp0453 имеет 
транспортную функцию, осуществляет перенос липи-
дов и гликолипидов через наружную мембрану бакте-
рии. В исследовании Smith B.C. и соавт. [27] чувстви-
тельность в группах пациентов с первичным сифили-
сом составила 96%, в группах с вторичным и ранним 
скрытым сифилисом – по 100 % соответственно. В 
группе пациентов с поздним скрытым сифилисом анти-
тела к данному белку не были детектированы.

Как было показано в работах по изучению проте-
ома T. pallidum, белки, локализованные в периплазме 
цитоплазматической мембраны, обладают наибольшей 
иммуногенностью среди других антигенов. Антиген 
Tp0277 – С-терминальная периплазматическая проте-
аза с молекулярной массой 50,3 кДа. В исследовании 
M.B. Brinkman и соавт. [21] антитела против Тр0277 в 
4,3 раза превышали уровень соответствующих антител 
в группе позднего скрытого сифилиса по сравнению с 
группой здоровых индивидов.

Антиген Тр0319 (TmpC, PnrA) – мембранный липо-
протеин T. pallidum, транспортный белок в составе АТФ-
связывающего комплекса с молекулярной массой около 
37,7 кДа. Предположительно, данный липопротеин за-
якорен во внутренней мембране посредством липидной 
части молекулы. В исследовании M.B. Brinkman [28] 
антитела против Тр0319 определялись при первичном, 
вторичном и раннем скрытом сифилисе.

Антиген Tp0684 (MglB-2) –мембранный белок с мо-
лекулярной массой 43 кДа, обладающий транспортной 
АТФ-зависимой функцией и серореактивный при всех 
формах сифилиса [28].

Антиген Tp0965 – белок цитоплазматической мем-
браны T. pallidum с молекулярной массой 35,4 кДа, ко-
торый характеризуется как белок с транспортной функ-
цией. Tp0965 обеспечивает надежную серологическую 
диагностику первичного, вторичного и раннего скры-
того сифилиса. В группе здоровых индивидов ложно-
положительные результаты отсутствовали [29].

Tp1038 – цитоплазматический олигомерный белок. 

Чувствительность твёрдофазного ИФА с Tp1038 в ка-
честве антигена составляла 93,3 % для первичного си-
филиса и по 100 % для вторичного, скрытого и врож-
дённого сифилиса при 100% специфичности [30].

Tp163 (TroA) - белок в составе АТФ-связывающего 
транспортного комплекса. В работе M.B. Brinkman и 
соавт. [22] показано двукратное превышение фоновых 
значений при исследовании антител к данному антиге-
ну в сыворотке крови больных ранним скрытым сифи-
лисом, тогда как при манифестных формах значитель-
ного превышения не описано. При этом в скрининге  
M.A. McGill и соавт. [22] были получены значения се-
рореактивности 3+ для образцов сыворотки больных 
первичного, вторичного, раннего и позднего скрытого 
сифилиса.

Тр0971 (Tp34, TpD) – белок цитоплазматической 
мембраны T. pallidum. В работе M.B. Brinkman и соавт. 
[28] показано 4-кратное превышение фоновых значе-
ний уровня антител к данному антигену в группе боль-
ных первичным сифилисом и 8-кратное в группе ран-
него скрытого сифилиса по сравнению с контрольными 
образцами здоровых индивидов.

Применение расширенной панели из 12 (4+8) анти-
генов T. pallidum в сочетании с определением уровня 
антител IgG и IgM, определяет возможность нового 
подхода к лабораторной дифференциации различных 
форм сифилиса с высоким уровнем  диагностической 
значимости и широким спектром решаемых задач. 
Эффективность данного подхода была продемонстри-
рована и для вероятностной дифференциации форм 
сифилиса [31-33]. Полученные результаты создают ос-
нову для разработки новой диагностической методики 
в формате иммуночипа, основанного на использовании 
расширенной панели (4+8) рекомбинантных иммуно-
генных белков T. pallidum.
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