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Введение
Сифилис – инфекционное заболевание, вызываемое 

бледной трепонемой (Treponema pallidum, T. рallidum), 
передающееся преимущественно половым путем, характе-
ризующееся поражением кожи, слизистых оболочек, нерв-
ной системы, внутренних органов и опорно-двигательного 
аппарата и отличающееся стадийным, рецидивирующим, 
прогрессирующим течением. В связи с повсеместным 
распространением и тяжелыми последствиями, которые 
вызывает эта инфекция, а также участившимися случа-
ями скрытого течения данного заболевания возрастает 
актуальность изучения и выявления сифилиса в рамках 
всеобщего скрининга населения.

Стратегия по увеличению охвата скрининга населения 
отражена в концепции Всемирной организации здравоохра-
нения (ВОЗ) «Глобальная стратегия сектора здравоохранения 
по ВИЧ, вирусному гепатиту и инфекциям, передаваемым 

половым путем, на 2022–2030 годы». На основе данного до-
кумента во всех странах – участниках ВОЗ, разрабатываются 
стратегии по снижению распространения заболеваемости 
сифилисом. В планах ВОЗ к 2030 году увеличить охват 
скрининга до 90 % населения планеты и выйти на показате-
ли регистрации числа новых случаев 0,71 млн человек [1].

В соответствии с ежегодным государственным докладом 
о состоянии санитарно-эпидемиологического благополучия 
населения в Москве в 2022 году зарегистрировано повы-
шение заболеваемости сифилисом в 1,9 раза по сравнению 
с 2021-м. Всего в 2022 году зарегистрировано в Москве 10 450 
случаев заболевания данной инфекцией, показатель заболе-
ваемости составил 82,50 на 100 тыс. человек (в 2021 году – 
42,98 на 100 тыс.). Показатель заболеваемости сифилисом 
в Москве в 2022 году в 4,70 раза выше, чем в Российской 
Федерации (17,54 на 100 тыс. человек) (рис. 1) [2].
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Для лабораторной диагностики сифилиса применяются прямые и непрямые 
методы. Прямые методы диагностики выявляют самого возбудителя или его 
генетический материал, что является абсолютным доказательством наличия 
заболевания.

Прямые методы используются для диагностики ранних форм заболевания 
(первичный и вторичный сифилис) с клиническими появлениями (эрозив-
но-язвенные элементы), для подтверждения врожденного сифилиса (ткань 
пуповины, плаценты, органы плода, отделяемое слизистой оболочки носа, 
содержимое пузырей, отделяемое с поверхности папул).

Непрямые методы диагностики сифилиса – это тесты, выявляющие антитела 
к возбудителю сифилиса в сыворотке крови и цереброспинальной жидкости, 
также используется термин «серологические лабораторные исследования» [3–6].

В настоящее время хорошо известно, что T. рallidum имеет сложный ан-
тигенный состав, наибольшую иммуногенность имеют четыре липопротеида 
наружной мембраны (Tpn47, Tpn17, Tpn15, TpmA). В наборах реагентов 
в качестве антигена применяются рекомбинантные (в большинстве случаев) 
или синтетические пептиды.

Основными серологическими методами определения антител к бледной 
трепонеме являются нетрепонемные (НТТ) и трепонемные (ТТ) тесты.

В НТТ применяется антиген нетрепонемного происхождения (кардиоли-
пин-холестерол-лецитиновый комплекс). Они выявляют антитела к липидам 
клеточной стенки T. рallidum.

В ТТ применяется антиген трепонемного происхождения. Основные ТТ, 
рекомендуемые к применению в России: ИФА – иммуноферментный анализ, 
ИХЛ – реакция иммунохемилюминесценции, РПГА – реакция пассивной ге-
магглютинации, РИФ – реакция иммунофлуоресценции, ИБ – иммуноблоттинг, 
ПБТ – простые быстрые тесты у постели больного, РИБТ, или РИТ, – реакция 
иммобилизации бледных трепонем.

Несмотря на многообразие высокочувствительных и высокоспецифич-
ных тест-систем, в настоящее время не создано методов со 100 %-ной чув-
ствительностью и специфичностью. Существует вероятность получения 
ложноположительных результатов (ЛПР) при отсутствии данных анамнеза 
по данной инфекции [7–9]. Появление ЛПР может быть связано со многими 
факторами – низкой специфичностью серологических тестов, перекрестными 
реакциями, возникающими при других бактериальных и вирусных инфекциях, 
когда наблюдается поликлональная активация Т- и В-лимфоцитов и возник-
новением гипергаммаглобулинемии.

Антитела к T. рallidum часто перекрестно реагируют с другими патогенами, 
такими как Helicobacter pylori, Borrelia, Rickettsia, Ehrlichia, ВИЧ и вирусами 
герпеса. Перекрестные реакции в серологических тестах связаны с типом 
антигенов, используемых в тесте. Так, при заражении Borrelia burgdorferi 
у пациентов с подозрением на инфекцию ранний иммунный ответ против 

Рисунок 1. Многолетняя динамика заболеваемости сифилисом населения Москвы по срав-
нению с Российской Федерацией в 2009–2022 годах.

белка флагеллина (р41) и белка OspC 
(р23–25) сопровождается повышением 
уровня IgM. В своей работе Ма и со-
авт. (1992) описали, что у больных 
сифилисом отмечен высокий процент 
положительных результатов IgM 
на антиген р41 (75 %) [10].

Описаны два вида ЛПР – острые 
(ОЛПР) и хронические (ХЛПР). ОЛПР 
могут наблюдаться при беременности, 
после вакцинации, после недавно пе-
ренесенного инфаркта миокарда, при 
многих инфекционных заболеваниях, 
при дерматозах. Среди причин ХЛПР 
отмечают аутоиммунные заболевания, 
системные болезни соединительной 
ткани, онкологические заболевания, 
хроническую патологию печени 
и желчевыводящих путей, сердеч-
но-сосудистую и эндокринную па-
тологию, хронические заболевания 
легких, инъекционное потребление 
наркотиков, пожилой возраст и дру-
гие. ХЛПР могут являться прекли-
ническими проявлениями тяжелых 
заболеваний [11].

Отмечается, что спонтанная нега-
тивация ОЛПР происходит в течение 
6 месяцев наблюдения, ХЛПР сохра-
няются длительное время, иногда 
пожизненно.

ЛПР могут выявляться любыми 
серологическими тестами на си-
филис. Для ЛПР более характерны 
регистрация низких титров НТТ (≤ 
1 : 4), отрицательные или слабополо-
жительные результаты ТТ, колебания 
значений тестов при их повторении 
в одной лаборатории, спонтанное 
(без антибиотикотерапии) снижение 
титров или негативация серореакций, 
отсутствие клинико-анамнестических 
показателей [12].

Для исключения аналитической 
ошибки проводятся исследования 
проб с использованием различных 
наборов реагентов.

Так, в работе китайских авторов 
(K. D. Wang et al., 2016), проведен-
ной для определения оптимальной 
процедуры скрининга на сифилис, 
было установлено, что показатели 
чувствительности и специфичности 
ИХЛ составили 100 и 99,8 %. Уровень 
ЛПР методом ИХЛ составил 0,22 %. 
В выводах авторы предложили ис-
пользовать ИХЛ-метод в качестве 
скринингового теста на сифилис, 
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а тесты агглютинации искусствен-
ных частиц на антитела к T. рallidum 
(ТРРА) и быстрых плазменных ре-
агинов (РПР) – для подтверждения 
результатов и их мониторинга [13].

Несовпадение результатов сероло-
гических реакций может наблюдаться 
ввиду разной аналитической чувстви-
тельности тестов, разной природы 
и состава входящих в них антигенов 
и соответственно определяемых анти-
тел. При одновременной постановке 
результаты исследований в разных 
реакциях могут не совпадать.

Цель работы: выявление потенци-
альной кросс-реактивности наборов 
реагентов на антитела к бледной тре-
понеме и антител класса G к цитоме-
галовирусу (CMV G).

Материалы и методы
Проведен скрининговый тест 

на определение суммарных анти-
тел к бледной трепонеме в период 
с 01.01.2023 по 29.05.2023. Для даль-
нейшего исследования были отобраны 
пробы, у которых из одного биомате-
риала наблюдались противоположные 
результаты, выполненные различными 
методами. Выборка составила 0,08 % 
из общего числа обследованных (100 
из 123 606) или 3,98 % от количе-
ства положительных образцов (100 
из 2512). Средний возраст пациентов 
составил 54,58 года (доверительный 
интервал [ДИ]: 51,83–57,33).

Во всех пробах было выполнено 
определение антигена вируса гепатита 
B (HBsAg), антител к вирусу имму-
нодефицита человека (HIV), антител 
к вирусу гепатита С (HCV), антитела 
класса G к H. pylori.

Проведен анализ проб пациентов 
на CMV G, в которых выявлено не-
соответствие результатов исследо-
ваний суммарных антител к бледной 
трепонеме, полученных с использо-
ванием разных наборов реагентов. 
Анализ проводился на приборах 
Alinity i (Abbott GmbH), Architect 
i2000sr (Abbott GmbH), Mindray 
CL6000i (Mindray) (метод ИХЛА), 
а также Tecan infinite F50 (Tecan 
Austria GmbH), Dynex Charoite (Dynex 
Technologies) (реагенты производства 
«Вектор-Бест») (метод ИФА) и набо-
ром реагентов «Антикардиолипин-

РПР-БЕСТ» (далее РПР) (производства «Вектор-Бест») (реакция преципитации).
Статистическую обработку результатов проводили с использованием пакета 

прикладных программ SPSS Statistics (IBM, США), версия 27.0. При отсут-
ствии нормального распределения данных использовали непараметрические 
критерии, в качестве критерия достоверности – статистический критерий 
Манна – Уитни для двух несвязанных групп и Краскелла – Уоллеса – для трех 
и более несвязанных групп. При анализе взаимосвязей внутри пары количе-
ственных или порядковых качественных признаков выполняли корреляционный 
анализ по методу Спирмана. Достоверными считали различия при р < 0,05. 
Методом ROC-анализа определялась возможность кросс-реактивности теста 
при одновременном определении антител к различным инфекционным агентам.

Результаты и обсуждение
В соответствии с рекомендациями Европейского центра профилактики 

и контроля заболеваний (ECDC) за реактивным трепонемным скрининговым 
анализом (первичный скрининговый тест) следует второй – другой трепо-
немный анализ, который используется в качестве подтверждающего теста; эта 
процедура не сопровождается количественным нетрепонемным анализом [14].

В нашем случае в качестве первичного скринингового теста использовался 
метод ИХЛ. Получены первично положительные результаты. В качестве вто-
рого теста использовался набор реагентов, основанный на методе ИФА. Для 
всех отобранных проб получены отрицательные результаты.

Также было проведено дополнительное обследование проб аналогичным 
методом (ИХЛ) с использованием наборов реагентов другого производителя, 
и в 26 % было обнаружено несоответствие результатов. Из 100 проб 82 и 92 – 
первично положительные (Abbott и Mindray соответственно).

При определении вируса гепатита B (HBsAg), вируса иммунодефицита 
человека (HIV) были получены отрицательные результаты. При определении 
антител к вирусу гепатита С (HCV) – 98 % отрицательных результатов.

В ходе постановки были обнаружены антитела класса G к H. pylori у от-
дельных пациентов (62 %), но исследование не выявило достоверной корре-
ляции ни с диагнозом пациентов, ни с другими исследуемыми биомаркерами.

При выполнении исследования на CMV G в 93 случае из 100 (93 %) полу-
чены положительные результаты. Медиана результата CMV G = 184,53 Ед/мл 
(ДИ: 169,12–199,93 Ед/мл; при норме < 6 Ед/мл).

Можно предположить, что высокий уровень антител к CMV снижает 
диагностическую специфичность наборов реагентов, использующих метод 
ИХЛ. Площадь, ограниченная ROC-кривой, составила для Abbott – 0,941 
(0,873–1,000) (рис. 2), для Mindray – 0,785 (0,631–0,939) (рис. 3).

В исследованных пробах выявлена возможная ЛПР на антитела к бледной 
трепонеме, причиной которой могла явиться перекрестная реакция с CMV G 
при использовании наборов реагентов, основанных на методе ИХЛ.

Рисунок 2. Результаты ROC-анализа для ана-
лизаторов Abbott.

Рисунок 3. Результаты ROC-анализа для ана-
лизаторов Mindray.

E-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 23 / 2023. Современная лаборатория (2)56

Заключение
Лабораторная диагностика сифилиса остается преиму-

щественно серологической. Для лабораторной диагностики 
сифилиса доступно несколько методов, но их полезность 
ограничена природой заболевания и присущими мето-
дам ограничениями. Исследования показали, что до 3 % 
доноров с антителами к острой фазе сифилиса имеют 
отрицательный результат в НТТ. Это свидетельствует 
о том, что НТТ не идеальны для скрининга доноров кро-
ви. [15] Другие работы показали, что НТТ не нужен для 
диагностики сифилиса, но может быть рекомендован 
для определения серологической активности и эффекта 
лечения сифилиса [16].

Высокая чувствительность наборов реагентов, ос-
нованных на методе ИХЛ, а также автоматизация про-
цесса и скорость выполнения позволяют использовать 
их в качестве скринингового теста. При получении пер-
вично положительных результатов требуется проведе-
ние дальнейших подтверждающих тестов для исключе-
ния ЛПР у пациентов другими методами диагностики. 
Использование алгоритма в серологической диагностике 
сифилиса, в котором для скрининга используются ТТ, 
а затем положительные результаты подтверждаются 
другим ТТ, может повысить диагностические возмож-
ности [17].

Серологические тесты, используемые в диагностике 
сифилиса, могут давать ЛПР у пациентов с активными 
вирусными инфекциями, что может быть связано с пере-
крестно реагирующими антителами, появляющимися при 
поликлональных реакциях активации Т-, В-лимфоцитов, 
активированных вирусными суперантигенами.

Следует учитывать, что важным аспектом в диагнос-
тике сифилиса является использование специфических 
трепонемных антигенов. Это может свести к минимуму 
перекрестную реактивность, особенно у пациентов с ак-
тивной вирусной инфекцией.

Таким образом, приведенные данные свидетельству-
ют о том, что проблемы в серологической диагностике 
сифилиса существуют. Это обусловлено многообразием 
применяемых тестов, различиями в их аналитической 
и клинической чувствительности и специфичности, ком-
плексностью диагностики и другими причинами.
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