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ВВЕДЕНИЕ

Сифилис – инфекционное заболевание, 
вызываемое бледной трепонемой (Treponema 
pallidum) и  характеризующееся рядом стадий 
(форм) со свойственными для каждой из них 
клиническими проявлениями, спектрами ре­
комендуемых лабораторных исследований 
и схемами антибиотикотерапии [1]. Традицион­
ный подход к установлению формы сифилиса 
базируется на данных анамнеза и объективно­
го осмотра, что в свою очередь определяет пе­
речень микробиологических и иммунологиче­
ских методов, назначаемых для подтверждения 
клинического диагноза. Однако, современные 
особенности клинического течения сифилиса, 
а именно, увеличение доли скрытых поздних 
и  неуточненных форм инфекции, определя­
ют актуальность разработки дополнительных 
лабораторных критериев, направленных на 
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Методом твердофазного иммуноферментного анализа (ИФА) в сыворотках крови больных 
первичным, вторичным, ранним и поздним скрытым сифилисом оценено присутствие спе­
цифических антител (иммуноглобулинов класса G) к рекомбинантным белкам Tp0277, Tp0684, 
Тр0965 и Тр1038 Treponema pallidum. Наибольшая интенсивность иммунного ответа на антиген 
Тр0277 зафиксирована при первичном, Тр0965 – вторичном и Тр1038 – раннем скрытом си­
филисе, что сопровождалось 100% чувствительностью проводимого диагностического иссле­
дования. Интенсивность иммунного ответа на антиген Tp0684 возрастала при позднем скры­
том сифилисе, однако чувствительность серологического исследования с его использованием 
характеризовалась сниженными значениями. Интегральный учет варьирования иммунного 
ответа на использованные антигены с применением алгоритма дискриминантного анализа 
позволил разработать классификационные правила отнесения исследуемых сывороток к од­
ной из четырех групп, соответствующих определенной форме заболевания. Достигнутая эф­
фективность предложенной модели составила 44,4–58,9% и была повышена до 75% при про­
ведении попарного межгруппового сравнения. Полученные данные впервые демонстрируют 
возможность вероятностной дифференциации различных форм сифилиса на основе анализа 
профиля антигенной специфичности детектируемых антител.
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оптимизацию дифференциальной диагно­
стики между различными формами данного 
заболевания.

Фундаментальной основой подобного под­
хода являются представления о дифференци­
рованной экспрессии генов Treponema pallidum 
в динамике длительно текущего инфекцион­
ного процесса, «выключение» или «включе­
ние» ряда из которых позволяет возбудителю 
тонко адаптироваться к изменениям в микро­
окружении, а также уклоняться от иммунного 
ответа хозяина [2]. Следствием этого являет­
ся дифференцированный по антигенной спе­
цифичности иммунный ответ на различных 
стадиях сифилитической инфекции, впер­
вые охарактеризованный в работе Brinkman 
с  соавторами [3] на примере 38 из 908 бел­
ков протеома T. pallidum. Однако, используе­
мые в современной серологической диагно­
стике рекомбинантные белки Tp15 (Tp0171), 
Tp17 (Tp0435), Tp47 (Tp0574) и TmpA (Tp0768) 
T. pallidum относятся к так называемым «им­
мунодоминантным» антигенам, то есть ин­
дуцируют выраженный иммунный ответ, как 
правило, при всех формах сифилиса, в связи 
с чем основанные на них трепонемаспецифи­
ческие тесты ориентированы исключитель­
но на подтверждение самого факта заболева­
ния. Цитата (англ): «A confirmed serological test 
result is indicative of the presence of treponemal 
antibodies but does not indicate the stage of 
disease» [4].

Совокупность накопленных данных опре­
делила задачу поиска и  исследования но­
вых диагностически значимых антигенов 
T. pallidum, требования к  которым, наряду 
с высокой видоспецифичностью и выражен­
ной иммуногенностью, включают дифферен­
цированную экспрессию в динамике инфек­
ционного процесса. На основе литературных 
данных [3, 5] и собственных результатов био­
информатического анализа [6] показана пер­
спектива подобного использования Tp0136, 
Tp0249, Tp0259, Tp0326, Tp0453, Tp0608, Tp0684 
и некоторых других белков T. pallidum, ряд из 
которых в дальнейшем был клонирован и те­
стирован в иммуноферментном анализе с сы­
воротками от больных с различными форма­
ми сифилиса. В частности, рекомбинантный 
белок Тр1038 (ТрF1) характеризовался наи­
более высоким уровнем серореактивности 
в группе больных скрытыми формами сифи­
лиса [7]. В  свою очередь наиболее высокие 
значения чувствительности серологических 
реакций с использованием рекомбинантного 

белка Тр0965, напротив, были показаны 
в группах больных первичным и вторичным 
сифилисом с некоторым снижением этого по­
казателя в группе пациентов с поздним скры­
тым сифилисом [8]. Настоящее исследование 
расширяет панель используемых антигенов за 
счет включения в него новых рекомбинант­
ных белков Tp0277 и Tp0684 (Mgl­B), а также 
впервые представляет описание диагностиче­
ского алгоритма, ориентированного на реше­
ние задачи лабораторной дифференциации 
форм сифилиса на основе исследования ин­
тенсивности иммунного ответа в отношении 
панели из нескольких рекомбинантных бел­
ков T. pallidum.

Цель работы: исследование варьирования 
иммунного ответа на антигены Tp0277, Tp0684, 
Тр0965 и Тр1038 T. pallidum при различных фор­
мах сифилиса с  определением возможностей 
создания на этой основе лабораторного диф­
ференцирующего алгоритма.

МАТЕРИАЛЫ И  МЕТОДЫ

Антигены T. pallidum. В  работе использо­
ваны оригинальные рекомбинантные белки 
Tp0277, Tp0684, Тр0965 и Тр1038 T. pallidum, де­
тальное описание процедуры получения ко­
торых приведено ранее [7, 8]. Кратко: экспрес­
сионные системы целевых белков из генома 
T. pallidum штамм Nichols создавали на основе 
вектора pET28a и клонировали в клетках E. coli 
BL­21(DE3). Биосинтез рекомбинантных бел­
ков индуцировали изопропил­β­D­1­тиога­
лактопиранозидом, а их выделение из бактери­
альных лизатов проводили с использованием 
металл­хелатной хроматографии. Соответствие 
полученных продуктов заявленным целе­
вым белкам подтверждали с использованием 
масс­спектрометрического анализа. В  каче­
стве дополнительного рекомбинантного анти­
гена, входящего в систему современной сероло­
гической диагностики сифилиса, использовали 
Tp17 (Tp0435), являющийся одним из имму­
нодоминантных липопротеинов внутренней 
мембраны T. pallidum [9]. Каждый белок в кон­
центрации 2 нг/мл наносили на 96­луночные 
планшеты высокой сорбции (Greiner BioOne, 
Германия), которые в дальнейшем использова­
ли для постановки твердофазного иммунофер­
ментного анализа (ИФА).

Сыворотки крови опытной и  контрольной 
групп. Материалом для исследования явились 
125 сывороток крови больных сифилисом, 



72 А.В. Рунина и др.

РОССИЙСКИЙ  ИММУНОЛОГИЧЕСКИЙ  ЖУРНАЛ,  2017,  том 11(20),  № 1

в том числе: первичным – 16, вторичным – 36,  
ранним скрытым – 39 и поздним скрытым си­
филисом – 34. Верификация данных образ­
цов была проведена на основании комплекса 
клинических данных и  результатов сероло­
гических исследований, в том числе: реакции 
микропреципитации (РМП), быстрого плаз­
мареагинового теста (RPR), реакции пассив­
ной гемагглютинации (РПГА) и реакции им­
мунофлюоресценции (РИФ). Контрольная 
группа включала 37 сывороток здоровых до­
норов, не имевших в  анамнезе указаний на 
заболевание сифилисом и показавших отри­
цательные результаты в регламентированных 
серологических тестах.

Иммуноферментный анализ. Перед проведе­
нием исследования образцы сывороток разво­
дили 1:100 в 50 мМ фосфатном буфере с 0,05% 
Tween­20 и 0,1% бычьего сывороточного аль­
бумина, после чего вносили в лунки планше­
тов в  объеме 100 мкл. После 1 часа инкуба­
ции при 37 °C на термостатируемом шейкере 
планшеты промывали, после чего в каждую 
лунку вносили по 100 мкл конъюгата анти­
тел к Fc­фрагменту иммуноглобулина челове­
ка с пероксидазой хрена (Sigma Aldrich, США) 
и инкубировали еще 1 час в том же режиме. 
После удаления несвязанных конъюгатов лун­
ки заполняли 100 мкл раствора о­фениленди­
амина (Thermo Scientific, США) в цитратном 
буфере с 0,03% перекиси водорода и инкуби­
ровали в темноте в течение 30 мин при 37 °C. 
Реакцию останавливали добавлением 100 мкл 
0,1 М HCl, после чего регистрировали опти­
ческое поглощение при длине волны 492 нм 
(ОП492).

Статистический анализ. Оценку результа­
тов ИФА проводили с использованием про­
граммного обеспечения AtteStat по критерию 
Манна–Уитни для непарных выборок с  по­
правкой на множественное сравнение. Чув­
ствительность серологических реакций с ис­
пользованием каждого рекомбинантного 
антигена рассчитывали как процент истинно 
положительных результатов ИФА при иссле­
довании сывороток больных сифилисом. По­
строение алгоритма дифференциации форм 
сифилиса с учетом интенсивности иммунного 
ответа на интегральную совокупность иссле­
дованных антигенов T. pallidum проводили ме­
тодом дискриминантного анализа с исполь­
зованием пакета статистических программ 
«Statistica 8.0».

РЕЗУЛЬТАТЫ

Критерии оценки результатов ИФА. С целью 
корректной интерпретации результатов ИФА 
для каждой использованной серии планше­
тов с иммобилизированным на них рекомби­
нантным антигеном T. pallidum был рассчитан 
пороговый уровень оптического поглощения 
при 492 нм (ОПпорог), соответствующий экспе­
риментально определенному среднему значе­
нию ОП492 при тестировании сывороток крови 
здоровых доноров с поправкой +3σ (квадра­
тичное отклонение для данной выборки). 
Так, в случае проведения подобного анализа 
с использованием рекомбинантного антигена 
Tp0277 значение ОПпорог было установлено на 
уровне 0,113 о. е. (0,101 + 3 × 0,004), для Tp0684 
оно составило 0,087 о. е. (0,074 + 3 × 0,004), 
а для Тр0965 равнялось 0,075 о. е. (0,0683 + 3 ×  
× 0,0024) и 0,105 о. е. (0,100 + 3 × 0,0156) для 
Тр1038, соответственно. В свою очередь, при 
проведении ИФА с  использованием извест­
ного рекомбинантного белка Tp17 (Tp0435) 
T. pallidum значение ОПпорог соответствова­
ло 0,133 о. е. (0,101 + 3 × 0,011). При последу­
ющей интерпретации результатов исследо­
вания сывороток крови больных сифилисом 
«положительными» считались значения ОП492, 
превышающие указанные пороговые уровни 
более чем на 10%; «отрицательными» – зна­
чения, составляющие менее 90% от порого­
вого значения оптической плотности; а слу­
чаи со значениями ±10% расценивались как 
сомнительные («серая зона» диагностическо­
го исследования).

Результаты ИФА (значения ОП492), получен­
ные при тестировании индивидуальных сыво­
роток крови пациентов с различными формами 
сифилиса в отношении рекомбинантных бел­
ков Tp0277, Tp0684, Тр0965 и Тр1038 T. pallidum 
приведены на рис. 1. При этом на фоне уни­
версальной тенденции к  росту значений оп­
тического поглощения достигаемые средние 
значения ОП492 значимо варьировали между 
группами больных с различными формами си­
филиса, а также имели разные степени отличий 
от группы здоровых доноров.

Особенности иммунного ответа на отдельные 
антигены T. pallidum. При анализе иммунореак­
тивности исследуемых сывороток в отношении 
рекомбинантного белка Tp0277 наиболее суще­
ственное превышение значений ОП492 зафик­
сировано в  группах пациентов с  первичным 
и поздним скрытым сифилисом: в 1,51 и 1,45 
раза выше аналогичных значений в  группе 
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здоровых доноров. В соответствии же с пред­
ставленными выше критериями все исследу­
емые сыворотки больных первичным, вто­
ричным и ранним скрытым сифилисом были 
оценены как положительные, в то время как 2 
из 34 тестированных сывороток от пациентов 
с поздним скрытым сифилисом при сравнении 
с ОПпорог интерпретировались как отрицатель­
ные (в  контексте проводимого исследования 
«ложноотрицательные»).

Особенностью реагирования исследуемых сы­
вороток с рекомбинантным белком Tp0684 явля­
лось последовательное увеличение средних значе­
ний ОП492, начиная с 1,15­кратного превышения 
данного показателя у больных первичным сифи­
лисом в сравнении с группой здоровых доноров 
до 1,41­кратного превышения в группе больных 
поздним скрытым сифилисом. Однако, умерен­
ное отличие от ОПпорог, а также варьирование 
значений ОП492 индивидуальных сывороток при 
разных формах заболевания приводило к тому, 
что 1 из 16 в группе первичного, 5 из 36 вторич­
ного, 6 из 39 раннего скрытого и 8 из 34 в группе 
позднего скрытого сифилиса были оценены как 
«ложноотрицательные».

Наиболее высокие значения ОП492 были зафик­
сированы при использовании рекомбинантного 
белка Тр0965 с достижением более чем 3,5­крат­
ного превышения среднего значения данного 
показателя у больных первичным и вторичным 
сифилисом, а также однозначной интерпретаци­
ей всех тестированных сывороток как «положи­
тельных». В свою очередь в группе больных ран­
ним скрытым сифилисом среднее значение ОП492 
превышало контрольные значения в 3,13 раза, 
а при позднем скрытом сифилисе уже только 
в 2,35 раза, что начинало статистически значи­
мо отличаться от результатов, полученных в груп­
пах больных первичным и вторичным сифилисом 
(P = 0,04 и P = 0,003, соответственно). При этом 
сравнение с ОПпорог заставило интерпретировать 
1 из 34 сывороток в группе пациентов с поздним 
скрытым сифилисом как отрицательную («лож­
ноотрицательную») с оценкой остальных как ис­
тинно положительных.

Рекомбинантный белок Тр1038 наиболее ак­
тивно реагировал с сыворотками больных ран­
ним скрытым сифилисом (2,6­кратное превы­
шение средних значений ОП492; оценка всех 
исследованных образцов как истинно положи­
тельных). Сходное 2,43­кратное превышение 
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Рис. 1. Распределение значений оптического поглощения (ОП492; по оси ординат) при иммуноферментном анализе сыво­
роток крови больных первичным (1), вторичным (2), ранним скрытым (3) и поздним скрытым сифилисом (4), а также здо­
ровых доноров (5) в отношении рекомбинантных антигенов Tp0277, Tp0684, Тр0965 и Тр1038 T. pallidum.
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зафиксировано и  при исследовании сыворо­
ток больных вторичным сифилисом, однако 
сравнение с ОПпорог заставляло оценивать 2 из 
36 как «ложноотрицательные». В свою очередь, 
у больных первичным и поздним скрытым си­
филисом средние значения ОП492 превышали 
контрольные только в 2,08 и 2,10 раза, что со­
провождалось выявлением по 1 «ложноотрица­
тельному» результату в каждой из этих групп.

Наконец, результаты аналогичных исследова­
ний с использованием рекомбинантного белка 
Tp17 (Tp0435) существенно превышали контроль­
ные значения ОП492 в группах пациентов с пер­
вичным и вторичным сифилисом в 3,6 и 4,2 раза, 
а в группах раннего и позднего скрытого сифили­
са в 4,3 и 4,1 раза, с идентификацией всех тестиро­
ванных сывороток как истинно положительных.

Полученные данные явились основой для рас­
чета диагностической эффективности ИФА с ис­
пользованием рекомбинантных белков Tp0277, 
Tp0684, Тр0965 и Тр1038 T. pallidum, результаты 
которого представлены в табл. 1. При этом опи­
санное выше варьирование интенсивности им­
мунного ответа на исследуемые рекомбинант­
ные белки нашло свое отражение в значениях 

чувствительности, характеризующих долю вы­
являемых случаев заболевания. В частности, 
максимальная (100%) чувствительность сероло­
гических реакций с использованием известного 
рекомбинантного белка Tp17 (Tp0435) была допол­
нительно показана при диагностике первично­
го сифилиса с использованием антигенов Тр0277 
и Тр0965; вторичного сифилиса – Тр0965; ранне­
го скрытого сифилиса – Тр0277, Тр0965 и Тр1038. 
Тем самым подобное «мозаичное» распределе­
ние интенсивности иммунного ответа на опре­
деленные антигены и связанные с этим различия 
их диагностической эффективности на различ­
ных стадиях заболевания частично подтвержда­
ло гипотезу Brinkman с соавторами [3]. Однако, 
преимущественный иммунный ответ на белок 
Тр0277 при первичном и Тр0965 при вторичном 
сифилисе, а на белки Тр1038 и Тр0684 при ран­
нем и позднем скрытом сифилисе, соответствен­
но, не имел исключительного характера, в связи 
с чем антитела данной специфичности в большей 
или меньшей степени выявлялись при всех фор­
мах сифилитической инфекции. Указанное об­
стоятельство явилось ограничением изолиро­
ванного использования рекомбинантных белков 

Таблица 1. Чувствительность ИФА (%) с использованием рекомбинантных белков T. pallidum при диагностике 
различных форм сифилиса

Формы заболевания
Рекомбинантные белки

Тр0277 Тр0684 Тр0965 Тр1038 Тр17

Первичный сифилис 100 88,9 100 95,0 100
Вторичный сифилис 95,4 79,1 100 88,9 100
Ранний скрытый сифилис 100 80,0 100 100 100
Поздний скрытый сифилис 92,0 69,2 95,2 94,7 100
В целом: 96,0 77,5 98,8 93,6 100

Таблица 2. Распределение анализируемых образцов сыворотки крови по формам сифилиса на основе 
использования дифференцирующих линейных уравнений, учитывающих результаты ИФА с рекомбинантными 
белками T. pallidum

Дифференцируемые группы и их 
численность: первичные данные

Отнесение наблюдений к формам 
заболевания с использованием 

дифференцирующего алгоритма
Эффективность 

дифференциации, %
(1)* (2)* (3)* (4)* (5)*

(1) Первичный сифилис; n = 16 8 3 2 2 1 50,0
(2) Вторичный сифилис; n = 36 4 16 7 6 3 44,4
(3) Ранний скрытый сифилис; n = 39 2 4 23 10 0 58,9
(4) Поздний скрытый сифилис; n = 34 1 4 4 18 7 52,9
(5) Здоровые; n = 37 0 0 0 0 37 100

*Примечание: обозначения 1–5 в колонках аналогичны обозначениям в строках.
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T. pallidum в системе серологической диагностики 
сифилиса, одновременно определив задачу инте­
гральной оценки интенсивности иммунного от­
вета на всю совокупность тестируемых антигенов 
как возможного подхода к лабораторной диффе­
ренциации форм данного заболевания.

Алгоритм лабораторной дифференциации форм 
сифилиса. Проведение корреляционного анали­
за позволило констатировать отсутствие выра­
женных взаимозависимостей (значений более 
0,66 или менее –0,66) в  иммунном реагиро­
вании на исследуемые рекомбинантные бел­
ки T. pallidum. В свою очередь расчет еще одно­
го статистического показателя (т. н. «лямбды 
Уилкса»), характеризующего потенциальный 
вклад каждого антигена в  дифференциацию 
отдельных форм сифилиса, свидетельствовал 
о достаточном уровне значимости (P<0,01) каж­
дого из них, что определило возможность ис­
пользования всей совокупности полученных 
данных на следующем этапе многомерного ста­
тистического анализа.

Последующее применение алгоритма линейно­
го дискриминантного анализа позволило рассчи­
тать коэффициенты классификационных уравне­
ний, позволяющих отнести каждую сыворотку 
с присущим ей спектром антител к одной из четы­
рех дифференцируемых групп, соответствующих 
определенной форме заболевания, а также груп­
пе здоровых индивидуумов (табл. 2).

Важным результатом проведенного исследо­
вания представляется достижение однозначно­
го (100%) соответствия при анализе сывороток 
здоровых доноров, что свидетельствует о вы­
сокой специфичности предложенного диагно­
стического алгоритма. В свою очередь его ис­
пользование для дифференциации сывороток, 
полученных от больных с различными форма­
ми сифилиса, в каждой группе сравнения вело 
к высокой (максимальной в ряду наблюдения) 
вероятности совпадения истинного и прогно­
зируемого результата, однако итоговая эффек­
тивность дифференциации оказывалась отно­
сительно невысокой, варьируя от 44,4 до 58,9%.

Проведение попарного межгруппового срав­
нения несколько повысило эффективность раз­
рабатываемого алгоритма, а  также позволи­
ло оценить вклад каждого из использованных 
рекомбинантных белков T. pallidum в решение 
задачи дифференциации определенных форм 
сифилиса.

Так, сравнение характера иммунного ответа на 
рекомбинантные белки Tp0277, Tp0684, Тр0965 
и Тр1038 T. pallidum при первичном и вторич­
ном сифилисе свидетельствовало об отсутствии 

дифференцирующей значимости антител к бел­
ку Tp0684 (P = 0,12). В то же время исследование 
антител к прочим тестированным белкам, а так­
же антигену Tp17 (Tp0435) позволило сформиро­
вать неидентичные области распределения для 
групп больных первичным и вторичным сифи­
лисом (рис. 2А). При этом итоговая эффектив­
ность дифференциации повышалась до 56,3–
77,8% с сохранением 100% отличий от группы 
здоровых доноров.

Рис. 2. Распределение сывороток больных первичным и вто­
ричным сифилисом (А), а также ранним и поздним скрытым 
сифилисом (Б) в проекции двух дискриминантных функций 
(Root 1, Root 2), описывающих результаты ИФА с рекомби­
нантными белками T. pallidum.
Обозначения 1–5 аналогичны рис. 1.



76 А.В. Рунина и др.

РОССИЙСКИЙ  ИММУНОЛОГИЧЕСКИЙ  ЖУРНАЛ,  2017,  том 11(20),  № 1

В свою очередь решение аналогичной задачи 
на примере групп раннего и позднего скрыто­
го сифилиса вело к отрицанию дифференциру­
ющего эффекта рекомбинантного белка Тр0965 
(P = 0,75), в то время как использование других 
антигенов вновь позволяло формировать не­
идентичные распределения (рис. 2Б) с достиже­
нием итоговой эффективности дискриминации 
на уровне 61,7–71,8 и 100% отличием от группы 
здоровых доноров.

ОБСУЖДЕНИЕ

Совокупность полученных результатов под­
твердила исходно выдвинутое предположение 
о варьировании иммунного ответа на отдель­
ные антигены T. pallidum в динамике сифилити­
ческой инфекции. Так, оценка специфических 
антител к белку Tp0277 (периплазматической 
С­концевой протеазе), согласуясь с представле­
ниями о целесообразности его включения в со­
став диагностических антигенных композиций 
[10], свидетельствовала о перспективе его исполь­
зования в первую очередь для подтверждения ди­
агноза первичного сифилиса. Ранее охарактери­
зованный антиген Тр0965 (локализованный на 
внутренней цитоплазматической мембране бе­
лок с транспортной функцией) [11] индуцировал 
наибольшую продукцию специфических анти­
тел при вторичном сифилисе, что может быть 
объяснено его участием в генерализации ин­
фекционного процесса через активацию клеток 
эндотелия и регуляцию проницаемости эндо­
телиального барьера [12]. В свою очередь функцио­
нирование белка Тр1038 (ТрF1) в качестве железо­ 
связывающего трансферрина [13], одновременно 
играющего важную роль в подавлении Т­клеточ­
ного иммунного ответа через стимуляцию выбро­
са специфических цитокинов, в частности – 
трансформирующего ростового фактора TGF­β 
[14], может служить объяснением выраженного 
иммунного ответа на этот антиген при перехо­
де к персистирующим формам сифилитической 
инфекции. Наконец, центральная роль белка 
Tp0684 (Mgl­B) в обеспечении T. pallidum глюко­
зой и галактозой путем их активного транспорта 
из внутренней среды организма хозяина в бакте­
риальную клетку [15] является наиболее вероят­
ной причиной устойчивого роста интенсивности 
иммунного ответа на данный антиген при позд­
ней скрытой форме сифилиса.

Выявленные особенности реагирования 
на антигены Tp0277, Tp0684, Тр0965 и Тр1038 
T. pallidum позволили приблизиться к  реше­
нию задачи вероятностной серологической 

дифференциации различных форм сифили­
са, имеющей теоретическое и эксперименталь­
ное обоснование [3, 5], но до последнего време­
ни находящейся вне поля зрения клинических 
иммунологов. Однако, показанное в настоящем 
исследовании варьирование иммунного отве­
та на антигены T. pallidum при различных фор­
мах сифилиса носило не качественный, но ко­
личественный характер, в связи с чем ни один 
из них по отдельности не мог быть использо­
ван для создания лабораторного дифференци­
рующего алгоритма. Предложенным решением 
стало использование метода многомерной ста­
тистики – дискриминантного анализа, позво­
ляющего учесть всю совокупность полученных 
данных и превратить «малые» отличия в про­
филях антигенной специфичности детектируе­
мых антител в интегральные дифференцирую­
щие критерии. Достигнутая с использованием 
подобного подхода дифференциация сыворо­
ток больных сифилисом и здоровых доноров 
могла быть оценена как успешная (эффектив­
ность дискриминации достигала 100%), однако 
при сравнении отдельных форм сифилиса она 
позволила приблизиться лишь к 75%.

Таким образом, результаты проведенного ис­
следования впервые демонстрируют возможность 
совершенствования серологической диагностики 
сифилиса, ориентированную на построение лабо­
раторного алгоритма дифференциации форм это­
го заболевания и основанную на учете интенсив­
ности иммунного ответа на отдельные антигены 
T. pallidum. В то же время достигнутая в настоя­
щем исследовании эффективность дифференци­
ации оказывается пока еще недостаточно высока, 
что требует совершенствования используемо­
го диагностического и статистического инстру­
ментария. При этом одним из направлений по­
добного поиска должно стать расширение панели 
антигенов T. pallidum, характеризующихся альтер­
нативным характером экспрессии при различ­
ных формах заболевания, а другим возможным 
решением – применение более мощных стати­
стических инструментов (в частности, техноло­
гии «нейронных сетей»), позволяющих дополни­
тельно повысить аналитическую эффективность 
проводимого лабораторного исследования.
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VARIATION OF IMMUNE RESPONSE TO Tp0277, Tp0684, Тр0965  
AND Тр1038 TREPONEMA PALLIDUM ANTIGENS IN DIFFERENT 

SYPHILIS STAGES

The level of IgG antibodies against recombinant proteins Tp0277, Tp0684, Тр0965, Тр1038 of 
T. pallidum was measured in ELISA assay using blood serum of patients with primary, secondary, 
early latent and late latent syphilis. We observed certain variations of ELISA diagnostic efficiency 
with above noted proteins depending on the form of the disease. 100% sensitivity in serodiagnostics of  
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primary syphilis was observed in assays with Tp0277, secondary syphilis – with Tp0965, and early 
latent syphilis – with Tp1038 recombinant proteins. The  highest antibody level against Tp0684 was 
observed in the group of late latent syphilis patients, but revealed a decreased sensitivity of the assay. 
The statistical discriminative analysis of the results enabled the development of classifi cation rules for 
the diff erentiation of serum samples into four groups according to the stages of syphilis. The effi  ciency 
of the proposed classifi cation model revealed 44.4–58.9%, and can be even higher up to 75% using 
pair­wise comparison of sample groups. To summarize, this approach gives the opportunity for syphilis 
stage diff erentiation based on the analysis of antibodies against Treponema pallidum antigens panel.


