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об авторах:

Освещены вопросы, касающиеся развития методов исследований, применяемых для диагностики сифилитической 
инфекции, в историческом аспекте, а также на ближайшую и отдаленную перспективу. Отмечены приоритеты 
применения отдельных методов исследования в зависимости от стадии и формы сифилиса, проведенного 
специфического лечения и контингента обследуемых. Приведены рекомендации к их использованию, отраженные 
в современных российских и зарубежных руководствах и стандартах диагностики сифилиса. Особо выделены 
современные методы исследования — иммунохемилюминесценция, хМАР-технология и отмечены аспекты их 
клинического применения. Приведены данные о применяемых методах молекулярного типирования t. pallidum 
и об определении генетических детерминант резистентности возбудителя сифилиса к антимикробным препаратам.
Ключевые слова: сифилис, методы диагностики, серологические исследования, иммунохемилюминесценция, 
хМАР-технология, молекулярное типирование, антибиотикорезистентность.

The article covers issues related to the development of laboratory methods used for the diagnostic of syphilitic infection
in the historical aspect as well as for the nearest and remote future. Priorities of the application of several diagnostic
methods have been highlighted depending on the stage and form of syphilis, on the performed specific treatment and the 
contingent of examined patients. The authors give recommendations for its use reflected in modern Russian and foreign 
manuals and standards of syphilis diagnostics. Laboratory methods such as immunochemiluminescence assay, хМАР-
technology and aspects of their clinical application are specially highlighted. The authors provide data on applied methods
of molecular typing of t. pallidum and detection of genetic determinants of the resistance of the syphilis pathogen
to antimicrobial substances.
Кey words: syphilis, methods of diagnostics, serologic research, immunochemiluminescence, xМАР technology, 
molecular typing, antibiotic resistance.
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 �Сифилис — системное инфекционное заболевание, 
вызываемое бледной трепонемой (Treponema pallidum, 
subspecies pallidum), характеризуется волнообразным 
прогрессирующим течением и разнообразными клини-
ческими проявлениями с чередованием манифестных 
и скрытых периодов. Интерес к изучению заболевания 
обусловлен особенностями его распространения 
(половой путь передачи инфекции, наличие «ядерных» 
групп, обеспечивающих его распространение, — 
работниц коммерческого секса, лиц, употребляющих 
наркотики внутривенно, мужчин, имеющих секс с муж-
чинами, и т. д.), уродующими человека внешними 
проявлениями заболевания, возможностью развития 
раннего и позднего врожденного сифилиса, а также 
поздних форм, сопровождающихся поражением 
нервной, сердечно-сосудистой систем и внутренних 
органов.

Начало изучения возбудителя сифилиса было 
ознаменовано выдающимся открытием профессо-
ров schaudinn и hoffmann, установивших в 1905 г. 
возбудитель заболевания — бледную трепонему — 
Treponema pallidum [1, 2]. В 1909 г. a. coles впервые 
описал применение темнопольной микроскопии для 
исследования бледной трепонемы, отметив при этом 
особенности движений микроорганизма [3]. Впослед-
ствии, уже после открытия метода темнопольной 
микроскопии (ТпМ; dark field microscopy, dfm) для 
исследования бледной трепонемы, получили разви-
тие другие методы прямой идентификации бледной 
трепонемы, в том числе метод прямой иммунофлюо-
ресценции (пИф, direct immunofluorescent assay, dfa) 
и полимеразной цепной реакции (пцР; polymerase 
chain reaction, pcr) [4—7].

Кроме методов прямой детекции T. pallidum при 
обследовании на сифилис широкое применение полу-
чили серологические методы исследования, принцип 
которых заключается в определении в сыворотке или 
плазме крови пациентов антител, ассоциированных 
с сифилитической инфекцией. 

Важной вехой развития серологической диагно-
стики сифилиса следует признать открытие в 1906 г. 
wassermann, neisser и bruck реакции связывания ком-
племента для серодиагностики сифилиса [8]. С тех 
пор прошло более 100 лет. 

Реакция Вассермана, несомненно, сыграла свою 
историческую роль в становлении современной сифи-
лидологии, так как способствовала установлению диа-
гноза и длительности заражения при манифестных, 
скрытых формах инфекции, висцеральном сифилисе, 
обосновывала необходимость назначения превен-
тивного лечения; способствовала установлению эф-
фективности терапии (по снижению титров реакции). 
Однако этот метод — длительно выполняемый, до-
рогостоящий, субъективно интерпретируемый, часто 
дающий ложноотрицательные и ложноположительные 
результаты — не подлежит стандартизации, автома-

тизации и протоколированию результатов, а следова-
тельно, не подлежит внешнему контролю. Таким об-
разом, отдавая должное исторической роли реакции, 
предложенной wassermann, neisser и bruck, следует 
признать, что в настоящее время реакция Вассерма-
на — морально устаревший метод.

после открытия реакции Вассермана были разра-
ботаны другие нетрепонемные тесты: осадочные ре-
акции [9, 10], флоккуляционный тест с кардиолипино-
вым антигеном без комплемента [11], vdrl — первая 
микрофлоккуляционная реакция для массового скри-
нинга [12], быстрый плазмареагиновый тест — rpr 
[13], другие микрофлоккуляционные нетрепонемные 
тесты — usr [14], trust [15]. 

Начиная с 1949 г. получили свое развитие тре-
понемные тесты, основанные на выявлении тре-
понемоспецифических антител к возбудителю си-
филиса, в том числе первый трепонемный тест — 
реакция иммобилизации бледных трепонем (РИбТ) 
[16], реакция имунофлюоресценции (РИф) [17—19], 
реакция пассивной гемагглютинации (РпГА) [20, 21], 
иммуноферментный анализ (ИфА) [22, 23], метод 
иммуноблоттинга [24—28], простые быстрые тесты 
с использованием иммунохроматографического 
принципа исследования, например syphilis fast [29]. 

Из последних методов следует назвать метод им-
мунохемилюминесценции — ИхЛ (chemiluminescence 
immunoassay — clia) [30, 31] и map-технологию [32, 
33], которые пока не регламентированы к применению 
на территории Российской федерации.

хемилюминесценция — процесс излучения фото-
нов при переходе электронно-возбужденных продук-
тов окислительных химических реакций в исходное 
энергетическое состояние. В ходе реакции хемилюми-
несценции выделяется значительное количество энер-
гии, и квантовый выход излучаемого света достаточно 
высок. Из всех неизотопных методов хемилюминес-
ценция обеспечивает наиболее высокую чувствитель-
ность. Для иммунометрических методов чувствитель-
ность хемилюминесценции на порядки превосходит 
чувствительность радиоиммуноанализа. 

Метод иммунохемилюминесценции в настоящее 
время нашел свое применение при диагностике мар-
керов опухолей, аутоиммунных заболеваний, диабета, 
кардиомаркеров, гормонов (щитовидной железы, над-
почечников, женских и мужских половых гормонов), 
tOrch-инфекций, вирусных гепатитов, вирусов груп-
пы герпеса.

На основе метода иммунохемилюминесценции 
разработан ряд высокочувствительных и специфич-
ных (98—100%) тест-систем для диагностики сифили-
са, применяемых в основном за рубежом [30, 31]. 

хМАР-технология — современная технология, по-
зволяющая проводить многопараметрические иссле-
дования путем одновременной детекции множества 
аналитов в одном биологическом образце. В качестве 
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твердой фазы используются окрашенные микросфе-
ры, покрытые захватывающими реагентами (олигону-
клеотидами, антителами, антигенами). Исследуемый 
образец добавляется к раствору, в котором содер-
жатся микросферы. Выявляемые в образце аналиты 
связываются с соответствующей микросферой, после 
чего в раствор вносится детектирующий агент (де-
тектирующие антитела, флюоресцентная метка). Для 
детекции определяемого аналита используется систе-
ма двух лазеров, позволяющих проводить как каче-
ственную оценку наличия аналита в пробе (для этого 
используется красный лазер, классифицирующий ми-
кросферы по цвету), так и количественную оценку со-
держания аналита в пробе (для этого используется зе-
леный лазер). Исследование осуществляется в авто-
матическом режиме на анализаторах типа bioplex200 
(bio-rad), bioplex2200 (bio-rad), luminex100 (luminex), 
снабженных программным обеспечением. 

хМАР-технология, обладающая высокой анали-
тической чувствительностью, в настоящее время ис-
пользуется для решения широкого круга клинических 
задач. С ее помощью в одном образце биологического 
материала осуществляется одновременная детекция 
известных онкомаркеров, кардиомаркеров, маркеров 
острой фазы и сахарного диабета, широкого спектра 
цитокинов, хемокинов, факторов роста. Одномомент-
ное выявление множества аналитов в одном биоло-
гическом образце позволяет существенно сократить 
время обследования пациента [32, 33]. К настоящему 
времени разработан ряд тест-систем для выявления 
антител к возбудителям Иппп, в частности сифилити-
ческой инфекции, методом хМАР [34]. 

Следует подчеркнуть роль отечественных ученых, 
в частности представителей научной школы цНИКВИ, 
в развитии учения о возбудителе сифилиса и разра-
ботке серологических реакций для диагностики сифи-
лиса.

В работах профессоров Н.М. Овчинникова, В.В. Де-
лекторского на основании данных электронной микро-
скопии была подробно описана морфология бледной 
трепонемы, определены ее размер и структура, опи-
саны клеточная стенка, фибриллы, блефаропласты 
и другие компоненты, цисты и l-формы возбудителя 
сифилиса [35]. большое значение для развития отече-
ственной серологической диагностики сифилиса име-
ли работы Н.М. Овчинникова, В.Н. бедновой, Л.В. Са-
зоновой, Г.ф. Тимченко и других исследователей, ре-
зультаты которых позволили изучить и разработать 
методики постановки различных лабораторных тестов 
[36—44].

знания о возбудителе сифилиса были значительно 
расширены после разработки технологии производ-
ства рекомбинантных антигенов бледной трепонемы 
на основе применения генно-инженерных методов или 
синтетических пептидов, получаемых путем биохими-
ческого синтеза. при этом был получен ряд высоко-

иммуногенных антигенов возбудителя с молекулярной 
массой 17, 47, 42—44, 38, 15, 4 кД и др., что позволило 
оптимизировать серологическую диагностику сифили-
са, повысить чувствительность и специфичность при-
меняемых тест-систем [45—52].

В 80-е годы хх века получили свое развитие мо-
лекулярно-биологические методы диагностики: была 
разработана полимеразная цепная реакция (пцР) 
[53], которая с начала 90-х годов стала использовать-
ся для выявления ДНК и/или РНК бледной трепонемы 
[6, 7].

В 1998 г. группой исследователей из США [54] был 
расшифрован геном бледной трепонемы (см. рис.). 

полная нуклеотидная последовательность генома 
T. pallidum составляет 1 138 006 пар оснований. уста-
новлено, что микроорганизм включает 42 семейства 
генов, ответственных за основные жизнеобеспечива-
ющие функции: механизмы репликации ДНК, транс-
крипции, трансляции, энергетический метаболизм, 
процессы клеточного деления и секреции белков. при 
анализе генома выявлены потенциальные факторы 
вирулентности микроорганизма, к которым относят-
ся 12 белков, родственных «большому оболочечному 
белку» (major sheath protein — msp) T. denticola, ряд 
гемолизинов и некоторые другие классы белков. уста-
новлено, что двигательная активность бледной трепо-
немы обеспечивается 36 генами, кодирующими белки 
жгутиковых структур. Обнаружены также две копии 
белка «выключателя» и 13 генов, кодирующих гомо-
логи белков хемотаксиса, в том числе che a, che w, 
che у.

Расшифровка в 1998 г. полной геномной после-
довательности бледной трепонемы открыла новые 
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Рис. Геном Treponema pallidum (fraser c.m. и соавт. 
1998 [54])
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горизонты в изучении сифилитической инфекции, 
направленные на создание новых антимикробных 
препаратов и вакцин, разработку диагностических 
методов путем наработки продуктов кандидатных 
генов в «суррогатных» хозяевах, осуществление 
эффективной дифференциальной диагностики на 
основе полученных данных о различии геномов воз-
будителей.

В последние десятилетия получили развитие моле-
кулярно-генетические методы изучения возбудителя 
сифилиса, направленные на выявление закономерно-
стей распространения штаммов T. pallidum на различ-
ных географических территориях («молекулярная эпи-
демиология») и изучение антибиотикорезистентности 
возбудителя сифилиса. 

Молекулярное типирование бледной трепонемы, 
выделенной от больных сифилисом, было впервые 
проведено в cША и юАР a. pillay и соавт. (2002) 
[55, 56]. применение молекулярного типирования 
Treponema pallidum позволило a. pillay и соавт. обна-
ружить доминирование субтипа 14f в период вспыш-
ки заболеваемости сифилисом в Аризоне (США), а 
также наличие тесной и прямой корреляции между 
количеством определяемых субтипов бледной трепо-
немы и превалентностью сифилиса в южной Африке. 
В более поздних исследованиях была установлена 
распространенность различных субтипов T. pallidum 
в странах мира. при этом в Китае доминантным суб-
типом является субтип 14f, на втором месте — субтип 
14d [57], в Канаде — субтип 14d [58], в португалии 
доминирующим субтипом является субтип 14а, на 
втором места — субтип 14d [59], в Шотландии — суб-
тип 14d [60]. Самым распространенным почти на всех 
территориях, где проводились исследования, ока-
зался субтип 14d. Авторы предполагают, что данный 
субтип бледной трепонемы, вероятно, был исходным 
субтипом, по крайней мере, для исследованных тер-
риторий [61]. Результаты молекулярного типирова-
ния бледной трепонемы позволяют изучать законо-
мерности распространения штаммов возбудителя 
сифилиса в различных географических зонах мира, 
устанавливать их ассоциацию со вспышками заболе-
вания и уровнем заболеваемости сифилисом, а так-
же взаимосвязь с половозрастными, социальными, 
этническими, поведенческими и другими особенно-
стями групп населения.

Рядом исследователей [62] при проведении моле-
кулярного типирования штаммов T. pallidum, получен-
ных от больных нейросифилисом и без нейросифили-
са, установлена ассоциация субтипа T. pallidum 14 d/f 
c повышенным риском развития нейросифилиса, что 
позволяет обосновать необходимость проведения 
люмбальной пункции в целях исследования ликво-
ра пациентам, у которых выявляется данный субтип 
T. pallidum, и прогнозировать развитие у них нейроси-
филиса. 

В настоящее время во всем мире отмечается рост 
резистентности возбудителей Иппп к антимикроб-
ным препаратам, что вызывает значительные за-
труднения при выборе методов лечения пациентов. 
пенициллин до сих пор является эффективным при 
лечении сифилитической инфекции. Однако относи-
тельно недавно появились сообщения об устойчиво-
сти возбудителя сифилиса T. pallidum к макролидам, 
которые также широко используются для лечения 
сифилиса. Обнаружено, что резистентность возбу-
дителя сифилиса к макролидам обусловлена двумя 
точечными мутациями в области генов, кодирующих 
23s rrna T. pallidum: А2058g и a2059g. Относитель-
но высокий риск заражения мутантным штаммом 
T. pallidum имеют лица, которые в течение последне-
го года до обращения получали макролиды. Штаммы 
T. pallidum, устойчивые к макролидам, распростране-
ны в некоторых развитых странах: США, Австралии, 
Канаде, Китае, что вызвало необходимость изме-
нения подходов к лечению сифилиса макролидами 
в этих странах [63—65]. 

Таким образом, хх век и начало ххi века были 
ознаменованы значительными успехами как в изуче-
нии возбудителя сифилитической инфекции, так и в 
развитии методов диагностики сифилитической ин-
фекции.

чем же располагает лабораторная диагностика си-
филиса сегодня?

Согласно современным представлениям приме-
нение лабораторных методов исследования является 
основанием для установления окончательного и пред-
варительного клинического диагноза инфекционного 
заболевания.

Окончательный диагноз сифилитической инфек-
ции основан на обнаружении T. pallidum в биологиче-
ских образцах с помощью прямых методов диагности-
ки: путем микроскопии в темном поле зрения (dfa-tp) 
и молекулярно-биологических методов, прежде всего 
пцР, при использовании диагностикумов, разрешен-
ных к медицинскому применению. 

Предварительный диагноз сифилитической ин-
фекции устанавливается при получении положи-
тельных результатов серологических тестов. Серо-
логические (непрямые) методы продолжают играть 
важную роль при диагностике сифилиса из-за того, 
что возбудитель сифилиса не культивируется на пи-
тательных средах in vitro, а также вследствие часто 
наблюдаемого в последние годы скрытого течения 
инфекции и трудности получения биологического 
материала, пригодного для прямой идентификации 
T. pallidum. К числу непрямых методов диагностики 
сифилиса относятся нетрепонемные и трепонемные 
тесты. 

Среди нетрепонемных тестов (в которых при-
меняется антиген нетрепонемного происхождения) 
в настоящее время наиболее часто используют: 
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в России — РМп — реакцию микропреципитации 
с плазмой и инактивированной сывороткой, за ру-
бежом — rpr — тест быстрых плазменных реаги-
нов (rapid plasma reagins), или быстрый плазмаре-
агиновый тест, и vdrl — venereal disease research 
laboratory — тест Исследовательской лаборатории 
венерических заболеваний [66, 67]. 

Основными показаниями к применению нетрепо-
немных методов диагностики сифилиса являются: 
проведение скрининга населения на сифилис, опре-
деление активности течения инфекции и контроль эф-
фективности специфической терапии путем определе-
ния титра антител.

Среди трепонемных тестов (в которых применяет-
ся антиген трепонемного происхождения) используют 
ИфА, ИхЛ, РпГА, РИф [66, 67]. 

Иммуноблоттинг (как правило, применяется метод 
линейного иммуноблоттинга, являющийся вариантом 
иммуноферментного анализа) применяется в двух ва-
риантах: для выявления igg и igm-антител к возбуди-
телю сифилиса [27, 28, 68, 69]. 

РИбТ (РИТ) — реакция иммобилизации бледных 
трепонем (tpi — treponema pallidum immobilization 

test) [16] в последние годы применяется все реже — 
только в научных целях и в исследовательских лабо-
раториях [70]. 

Основными показаниями к применению трепо-
немных методов диагностики сифилиса являются: 
подтверждение положительных результатов нетрепо-
немных тестов; подтверждение в случае расхождения 
результатов скринингового трепонемного теста и по-
следующего нетрепонемного теста, а также скринин-
гового и подтверждающего трепонемных тестов; про-
ведение методами ИфА, РпГА скрининга отдельных 
категорий населения на сифилис (доноры, больные 
офтальмологических, психоневрологических, кардио-
логических стационаров).

Трепонемные тесты не могут быть использованы 
для контроля эффективности терапии, так как анти-
трепонемные антитела могут длительно циркулиро-
вать в организме больного, перенесшего сифилитиче-
скую инфекцию.

В таблице суммированы основные положения 
последних рекомендаций по диагностике сифили-
са, разработанных центрами по контролю над за-
болеваниями США (centers for disease control and 

Метод Россия Европа США

ТПМ/DFM + + +

ПИФ/DIF — + —

ПЦР/PCR +
(при условии использования тест-

систем, разрешенных к медицинскому 
применению)

+
(c образцами, полученными из ротовой 

полости; 
при третичном, врожденном 

сифилисе)

+
(некоторые лаборатории)

РМП, RPR, VDRL +
(скрининг, определение активности 
процесса, контроль эффективности 

терапии)

+
RPR, VDRL

(установление диагноза, контроль 
эффективности терапии)

+
RPR, VDRL

(скрининг, установление диагноза, 
контроль эффективности терапии)

РПГА/TPhA/TPPA + 
(подтверждение/скрининг)

+ 
(скрининг/подтверждение; 

предпочтительный скрининговый тест)

+
(скрининг/подтверждение)

ИФА/ИХЛ
(EIA/CLIA)

+ 
(подтверждение/скрининг)

+
ИФА/ИХЛ

(ИФА — скрининг/подтверждение)

+
ИФА/ИХЛ

(скрининг/подтверждение)

РИФ/FTA +
скрытый сифилис
(подтверждение)

+
не для скрининга
(подтверждение)

+
не для скрининга
(подтверждение)

РИБТ/TPI +
скрытый сифилис
(подтверждение)

— —

IgG-иммуноблоттинг +
(подтверждение; дополнительное 

подтверждение)

+
(дополнительное подтверждение)

—

Примечание: + тест рекомендуется к применению, — тест не рекомендуется к применению.

Рекомендации по диагностике сифилиса в странах Европы, США и РоссииТАБЛИЦА 
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prevention — cdc), Международным союзом по борь-
бе с инфекциями, передаваемыми половым путем, в 
Европе (international union against sexually transmitted 
infections — iusti), Государственным научным цен-
тром дерматовенерологии и косметологии (Россия) 
в рамках подготовки проектов стандартов оказания 
специализированной медицинской помощи больным 
сифилисом и международного сотрудничества с Вос-
точно-Европейской сетью репродуктивного здоровья 
[66, 67, 71, 72].

Как следует из приведенных данных, все рекомен-
дации по диагностике сифилиса включают прямой 
метод диагностики — ТпМ. В Европейских рекоменда-
циях указывается также на возможность применения 
метода пИф при возможности использования соот-
ветствующих наборов реагентов.

Метод пцР также рекомендован к применению для 
диагностики сифилиса Европейским iusti, в особен-
ности при локализации сифилитических высыпаний 
в полости рта или в других местах, подвергающихся 
контаминации трепонемами-комменсалами, а также 
при третичном и врожденном сифилисе. В США при-
менение пцР рекомендовано лабораториям, распо-
лагающим соответствующими тест-системами (в том 
числе созданными в самих лабораториях, in house). 
В России и странах Восточной Европы широкое ис-
пользование метода лимитируется небольшим коли-
чеством наборов реагентов, прошедших валидацию и 
разрешенных к медицинскому применению на терри-
тории соответствующих государств.

Из непрямых методов диагностики сифилиса все 
рекомендации включают применение:

 � нетрепонемных тестов (РМп, rpr) для скринин-
га (Россия, США), установления диагноза (rpr, 
vdrl — Европа, США) и контроля эффективности 
терапии (все страны);
 � РпГА и ИфА для скрининга на сифилис и подтверж-
дения диагноза; в европейских странах и США 
с этой целью рекомендовано также применение 
метода ИхЛ;

 � РИф, но не в качестве скринингового и стандартно-
го подтверждающего теста, а при необходимости 
дополнительного подтверждения в случае расхож-
дения результатов скрининговых и подтверждаю-
щих трепонемных тестов. В российских проектах 
стандартов оказания специализированной меди-
цинской помощи больным сифилисом РИф реко-
мендована в качестве подтверждающего теста 
преимущественно при скрытом течении сифилити-
ческой инфекции.

РИбТ к настоящему времени исключена из стан-
дартов диагностики сифилиса в странах Европы 
и США; в российских проектах стандартов оказания 
специализированной медицинской помощи больным 
сифилисом применение РИбТ рекомендовано только 
для подтверждения диагноза скрытого сифилиса.

Метод igg-иммуноблоттинга в настоящее время 
включен в стандарты диагностики сифилиса в ев-
ропейских странах (iusti) как дополнительный под-
тверждающий тест в случае несовпадения результа-
тов скринингового и подтверждающего трепонемных 
тестов.

Таким образом, приведенные данные убедитель-
но показывают, что на сегодняшний день сифили-
дология достигла значительных успехов в развитии 
диагностики и в изучении возбудителя сифилиса. 
Современная лабораторная база располагает об-
ширным арсеналом общеизвестных и инноваци-
онных технологий, которые могут быть с успехом 
использованы для диагностики сифилиса. Рацио-
нальное и целенаправленное использование этих 
технологий, усовершенствование существующих 
методов и диагностикумов, разработка стандартов 
и алгоритмов диагностики сифилиса, молекулярно-
генетических технологий позволяют поднять отече-
ственную сифилидологию на качественно новый 
уровень и осуществлять эпидемиологический над-
зор и контроль за распространением сифилитиче-
ской инфекции на территории Российской федера-
ции. 
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