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Нейросифилис является одним из наиболее 
неблагоприятных вариантов течения сифилити-
ческой инфекции и может развиваться не толь-
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ко на поздних, но и на ранних ее стадиях [1—5]. 
безусловная клиническая и социальная значи-
мость своевременного выявления нейросифилиса 
определяет актуальность его специфической диа-
гностики, надежной и доступной для всех кожно-
венерологических учреждений Российской феде-
рации.

Образцы ликвора, полученные от 50 пациентов с нейросифилисом (основная группа) и 30 пациентов с патологией 
нервной системы и черепно-мозговыми травмами без указаний в анамнезе на наличие у них сифилитической инфекции 
(контрольная группа), исследованы в регламентированных серологических тестах для определения антител к T. pallidum 
(РСК

т
, РСК

к
, РИФ

ц
, ИФА), а также в РПГА с применением модифицированной методики в конечном разведении ликвора 

1:4. Для оценки результатов РПГА применяли визуальный учет с определением степени позитивности результата, выра-
женного в условных единицах — «плюсах», а также автоматизированный учет на аппаратном комплексе «Критерий-2».
Сравнительная оценка визуального и инструментального учета результатов исследования ликвора в РПГА позволи-
ла установить полное совпадение результатов качественного исследования и 97,5% совпадения результатов, выра-
женных в условных единицах — «плюсах», что позволяет рекомендовать «Автоматизированный диагностический ком-
плекс анализа изображений РПГА «Критерий-2» к использованию в клинико-диагностических лабораториях лечебно-
профилактических учреждений практического здравоохранения при определении трепонемоспецифических антител 
в ликворе для диагностики нейросифилиса.
Ключевые слова: сифилис, ликвор, реакция пассивной гемагглютинации, автоматизированный учет реакции, диа-
гностический комплекс «Критерий-2».

Spinal fluid samples collected from 50 patients suffering from neurosyphilis (key group) and 30 patients with a nervous system 
pathology and craniocerebral injuries without any signs of syphilis in the anamnesis (control group) were examined in the course of 
regulated serological tests to reveal anti-T. pallidum antibodies (complement-fixation test with a treponemal antigen, complement-
fixation test with a cardiolipin antigen, immunofluorescence test with whole spinal fluid, ELISA) as well as in the course of TPHA 
with the use of modified methods with the end-point dilution of spinal fluid as 1:4. Visual assessment was used to assess the TPHA 
results with the determination of the result positivity degree expressed in conditional units — «pluses», along with the automated 
assessment using the Criterion 2 hardware system.
Comparative results of visual and instrumental assessments of the spinal fluid study results in TPHA revealed full compliance of 
the qualitative study results and 97.5% correspondence in the results expressed in conditional units («pluses»), which provides 
sufficient grounds for recommending the Criterion 2 automatic diagnostics complex for TPHA image assessment to be used in 
clinical and diagnostic laboratories in health care institutions for determining treponemal specific antibodies in spinal fluid for 
neurosyphilis diagnostics.
Key words: syphilis, spinal fluid, TPHA, automated response assessment, Criterion 2.
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Основой иммунодиагностики нейросифилиса 
в России в настоящее время являются 4 метода лабо-
раторного исследования, утвержденные приказами 
министерства здравоохранения Российской федера-
ции № 87 от 26.03.01 г. и № 291 от 30.07.01 г.: реак-
ция связывания комплемента (реакция Вассермана) 
с кардиолипиновым (РСКк) и трепонемным (РСКт) 
антигенами, иммуноферментный анализ (ИфА), ре-
акция иммунофлюоресценции (РИф) и реакция иммо-
билизации бледных трепонем (РИбТ) [6—9]. Сочета-
ние этих методов с определением белка и форменных 
элементов в ликворе в совокупности с клиническими 
данными способствует своевременному установле-
нию диагноза нейросифилиса [7, 8, 10—13]. Однако 
на практике предлагаемые подходы не снимают ряда 
актуальных для отечественной сифилидологии орга-
низационных проблем специфического тестирова-
ния ликвора: реакция Вассермана является морально 
устаревшим, субъективно оцениваемым тестом, не 
подлежащим стандартизации; при постановках РИТ 
требуется живой патогенный возбудитель. В связи 
с вышеизложенным наиболее реальным кандидатом 
на самый массовый тест для анализа спинномозговой 
жидкости на антитела к Treponema pallidum является 
реакция пассивной гемагглютинации (РПГА) [14—16].

При проведении научных исследований в 2006—
2007 гг. в фГУ «ГНцД Росмедтехнологий» была раз-
работана модифицированная методика исследова-
ния ликвора в РПГА на основе отечественного набора 
реагентов «Люис РПГА тест» (производства ООО «НИ-
АРмЕДИК ПЛЮС»; регистрационное удостоверение 
№ фСР 2007/01023 от 25.10.2007 г.), разрешенного 
к применению в Российской федерации для определе-
ния антител к T. pallidum в сыворотке крови человека. 
В целях увеличения количества определяемого белка 
в исследуемой пробе в методике предусмотрено полу-
чение оптимального конечного разведения ликвора 
1:4, что позволило устранить риск получения лож-
ноположительных результатов. чувствительность 
и специфичность реакции при этом были аналогичны 
чувствительности и специфичности таких специфи-
ческих тестов, как ИфА и РИф, что позволило реко-
мендовать данный тест для исследования ликвора 
при диагностике нейросифилиса [15—16].

В последние годы, с учетом социальной важности 
результатов лабораторного обследования больных 
с подозрением на нейросифилис, большое внима-
ние уделяется обеспечению необходимого качества 
исследований. Однако подавляющее большинство 
серологических реакций, в том числе и РПГА, раз-
работано и выполняется в ручной модификации 
с визуальным учетом полученных результатов, 
что не исключает элемента субъективности в их 
оценке. В этой связи актуальной и своевременной 
задачей является разработка и внедрение методов 
автоматизированного учета, хранения и анализа 
результатов РПГА при исследовании ликвора для 
диагностики нейросифилиса. Развитие данного на-

правления способствует объективизации исследо-
ваний, внедрению в лабораторную практику меро-
приятий внутрилабораторного и внешнего контроля 
качества, позволяет сократить время обследования 
пациентов с подозрением на нейросифилис, а также 
проводить архивацию полученных данных для осу-
ществления ретроспективного анализа результатов 
лабораторных исследований.

ООО «НИАРмЕДИК ПЛЮС» совместно с ЗАО «ТО-
КАД» ГУ НИИЭм им. Н.ф. Гамалеи РАмН» был раз-
работан «Автоматизированный диагностический 
комплекс анализа изображений РПГА «Критерий-2» 
(ДАРЛ.941119.002), разрешенный к использованию 
в учреждениях здравоохранения Российской феде-
рации (№ фС 02012005/2712-06 от 25.01.2006 г.). 
Комплекс «Критерий-2» предназначен для прове-
дения сканирования и автоматизированного ана-
лиза изображений, получаемых в 96-луночном им-
мунологическом планшете для микротитрования 
с U-образным дном лунок в результате постановки 
РПГА по выявлению в сыворотке крови человека 
специфических антител к T. pallidum. В фГУ «ГНцД 
Росмедтехнологий» были проведены клинические 
испытания данного комплекса, которые показали 
высокую клиническую эффективность его использо-
вания для автоматизированного учета результатов 
исследования в РПГА, проведенной с сывороткой 
крови больных сифилисом и лиц без сифилитиче-
ской инфекции. С учетом важности объективиза-
ции результатов лабораторного исследования при 
установлении диагноза нейросифилиса представ-
лялось актуальным проведение эксперименталь-
ных исследований, устанавливающих эффектив-
ность применения автоматизированного комплекса 
«Критерий-2» для регистрации результатов РПГА 
при исследовании ликвора.

В связи с вышеизложенным целью исследования 
явилось изучение возможности применения автома-
тизированного учета результатов РПГА при исследо-
вании ликвора с целью диагностики нейросифилиса 
с помощью аппаратного комплекса «Критерий-2».

Материал и методы
Проведено клинико-лабораторное обследова-

ние 50 больных нейросифилисом (основная группа) 
и 30 лиц (без указаний в анамнезе на наличие си-
филиса) с патологией нервной системы и черепно-
мозговыми травмами, которым по медицинским 
показаниям проводили люмбальную пункцию (кон-
трольная группа).

Помимо клинического осмотра и обследования 
дерматовенеролога, невролога и окулиста у боль-
ных в сыворотке крови и ликворе определяли анти-
тела к возбудителю сифилиса. Образцы сыворотки 
крови и ликвора от лиц основной и контрольной 
групп получали из отделения сифилидологии фГУ 
«ГНцД Росмедтехнологий», венерологического от-
деления городской клинической больницы № 14 
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им. В.Г. Короленко, неврологических и реанима-
ционных отделений городских клинических боль-
ниц № 15 и № 54 Департамента здравоохранения 
москвы, серологических лабораторий кожно-
венерологических диспансеров г. мытищи москов-
ской обл., Саратова и Самары.

Для исследования крови и ликвора на содержа-
ние антител к возбудителю сифилиса применяли 
регламентированные реакции на сифилис — РСК, 
РИф, ИфА и ранее разработанную методику РПГА 
с конечным разведением образца ликвора 1:4. Ре-
зультаты РПГА оценивали визуально с определением 
качественного значения теста (положительный или 
отрицательный) и степени позитивности реакции, 
выраженной в условных единицах — «плюсах» (от +/- 
до 4+), а также с использованием автоматизирован-
ного учета на аппаратном комплексе «Критерий-2».

«Автоматизированный диагностический комплекс 
анализа изображений РПГА» (ДАРЛ. 941119. 002) вы-
пускается под торговым названием «Критерий-2» 
(см. рисунок) и состоит из персонального компьюте-
ра базовой комплектации, имеющего необходимое 
специальное и системное программное обеспече-
ние, планшетного сканера «Umax Astro 4700 Foto» 
со слайд-адаптером, принтера (возможно использо-
вание сетевого принтера) и источника бесперебойно-
го питания Back-UPS BK475-RS CS 500VA 230V.

Эксплуатационные характеристики авто-
матизированного диагностического комплекса 
ДАРЛ.941119.002 позволяют использовать его 
в закрытых помещениях медицинских учреждений 
в стационарных условиях при температуре окру-
жающего воздуха 10—30 °С, относительной влаж-
ности воздуха 60—80% (при температуре 25 °С) 
и нормальном атмосферном давлении 630—800 мм 
рт. ст. (84—106,7 кПа). Режим работы аппаратного 
комплекса — длительный непрерывный.

Принцип работы прибора заключается в ска-
нировании и отображении на экране монитора 
персонального компьютера изображений резуль-
татов РПГА, регистрируемых на U-образном дне 
реакционной лунки иммунологического планшета, 
и переводе этих результатов в цифровые значения 
регрессии1 от 0 до 100. По завершении анализа изо-
бражений результат исследования представляется 
в виде математического значения по шкале регрес-
сии в условных единицах («плюсах») и общего за-
ключения, характеризующего наличие или отсут-
ствие в исследуемом образце антител к антигенам 
T. pallidum. Прибор предусматривает автоматиче-
скую классификацию получаемого результата РПГА 
на 6 возможных вариантов ответа, соответствую-
щих общепринятой оценке степени позитивности 
реакции: от – до ++++. Соотношение значений шка-
лы регрессии критериям оценки результатов РПГА 
в условных единицах представлено в табл. 1.

Рис. Внешний вид автоматического диагностического комплек-
са анализатора изображений РПГА «Критерий-2»

Таблица 1
Соответствие визуальной (в «плюсах») и автоматизированной (значения по шкале регрессии) оценки результатов  
исследования в РПГА

Результат исследования Результат оценки РПГА Заключение о содержании  
антител к T. pallidum в образце

Визуальный учет  
(в «плюсах»)

Автоматизированный учет  
(в значениях по шкале регрессии)

Отрицательный - 0 Антитела отсутствуют

Сомнительный +/- 0—20 Недостаточно данных 
для однозначного заключения

Слабоположительный + 21—40 Антитела в образце 
обнаружены

Слабоположительный ++ 41—60

Положительный +++ 61—80

Резко положительный ++++ 81—100

1 Регрессия — суммарная относительная величина, имеющая цифровое выражение и определяющая степень соответствия регистрируе-
мых с помощью прибора данных общепринятой трактовке результатов, которые получают при визуальной оценке результатов реакции.
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При тестировании ликвора в РПГА проводилось 
сопоставление результатов исследования, получен-
ных при визуальном и автоматизированном (с при-
менением анализатора «Критерий-2») режиме их счи-
тывания. При этом определялся процент совпадения 
результатов считывания при оценке РПГА по каче-
ственным параметрам (положительный или отрица-
тельный ответ) и степени позитивности реакции, вы-
раженной в условных единицах — «плюсах».

Результаты и обсуждение
На основании результатов клинико-лабора-

торного обследования 50 больных нейросифилисом 
у 32 пациентов был диагностирован асимптомный 
нейросифилис, у 18 — менинговаскулярный сифи-
лис. В контрольной группе у всех больных отсут-
ствовали указания на перенесенный в прошлом си-
филис.

Установлено, что у всех 50 пациентов с нейроси-
филисом результаты исследования сыворотки кро-
ви в РИфабс/200, ИфАIgG+IgM, РСКт и РПГА были положи-
тельными (100%), а у 30 пациентов группы контро-
ля — отрицательными (100%). При исследовании 
сыворотки крови в РСКк положительные результаты 
были получены у 49 (98%) из 50 больных нейроси-
филисом и у 1 (3,3%) из 30 пациентов контрольной 
группы (табл. 2).

При исследовании образцов ликвора больных 
нейросифилисом положительные результаты РСКк 
были зарегистрированы в 45 (90%) случаях, РИфц 
и РСКт — в 46 (92%), ИфА — в 47 (94%), РПГА — в 50 
(100%). При исследовании образцов ликвора паци-
ентов контрольной группы неспецифические поло-
жительные результаты наблюдали в РСКк в 2 (6,7%) 
случаях. При исследовании в РИфц, РСКт, ИфА 
и РПГА указанных образцов ликвора во всех случаях 
(100%) были получены отрицательные результаты.

Таким образом, результаты проведенных ис-
следований показали возможность и целесообраз-
ность использования РПГА для определения анти-
трепонемных антител при исследовании ликвора 
с целью диагностики нейросифилиса. Это нашло 
подтверждение в высокой клинической чувстви-

тельности указанного теста у лиц с нейросифили-
сом (100%), превышающей таковую ИфА (94%), 
РИфц (92%) и, в особенности, РСК (90—92%). Дан-
ное обстоятельство открывает перспективу внедре-
ния в клиническую лабораторную практику учреж-
дений кожно-венерологического профиля простого 
теста — реакции пассивной гемагглютинации для 
исследования ликвора, так как уровень его кли-
нической чувствительности превышает таковой 
методов (ИфА, РИфц и РСКт), которые регламенти-
рованы приказом мЗ Рф № 87 для исследования 
спинномозговой жидкости.

Результаты оценки РПГА с применением визу-
ального и автоматизированного учета представле-
ны в табл. 3 и 4. Как видно, использование автома-
тизированного учета результатов РПГА с образцами 
ликвора обеспечивало полное совпадение каче-
ственных результатов определения трепонемных 
антител с данными, полученными при визуальной 
оценке результатов исследования.

При оценке степени позитивности РПГА в услов-
ных единицах («плюсах») отмечалось частичное не-
совпадение — в 2 (2,5%) случаях — результатов ис-
следования при автоматизированном и визуальном 
учете (см. табл. 4).

Выявленное расхождение считывания резуль-
татов РПГА при разном способе учета выражалось 
в более высокой степени позитивности (на одну сту-
пень +) в 2 случаях при визуальной оценке резуль-
татов в сравнении с автоматизированной. Однако 
ни в одном случае отмеченное несовпадение не ока-
зало влияния на конечный результат исследования 
образцов ликвора, характеризующий наличие или 
отсутствие специфических антител к антигенам 
бледной трепонемы в исследуемом материале. Та-
ким образом, диагностически значимых расхожде-
ний результатов РПГА, полученных с помощью «Ав-
томатизированного диагностического комплекса 
анализа изображений РПГА» (ДАРЛ.941119.002), 
в сравнении с визуальной оценкой РПГА установле-
но не было, что свидетельствует о возможности его 
практического использования при определении ан-
тител к T. pallidum в ликворе методом РПГА.

Таблица 2
Частота положительных результатов исследования сыворотки крови и ликвора у больных нейросифилисом  
и лиц контрольной группы (отсутствие нейросифилиса)

Группа Исследованный биообразец Частота положительных результатов обследования пациентов  
в серологических реакциях, %

РИФ ИФА
GM

РСК
т

РСК
к

РПГА

Больные 
нейросифилисом

Сыворотка крови 100 100 100 98 100

Ликвор 92 94 92 90 100

Контрольная Сыворотка крови 0 0 0 3,3 0

Ликвор 0 0 0 6,7 0
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Для оценки воспроизводимости результатов 
РПГА, полученных с применением автоматизиро-
ванного комплекса анализа изображений РПГА 
«Критерий-2», проведено пятикратное исследование 
четырех образцов ликвора (трех «положительных» 
и одного «отрицательного») с определением значе-
ний регрессии. Колебания коэффициентов вариа-
ции CV5 вычисленных значений регрессии соста-
вили от 0,97 до 5,65%. При этом ни в одном случае 
вариационные отклонения значений регрессии изо-
бражений РПГА не оказали влияния на конечный 
результат исследования.

Таким образом, в результате проведенных ис-
следований установлено, что «Автоматизированный 
диагностический комплекс анализа изображений 
РПГА «Критерий-2» обеспечивает адекватный учет 
результатов РПГА при постановке реакции с ликво-
ром, соответствующий общепринятым критериям ее 
оценки. Автоматизация учета результатов позволяет 
избежать субъективности при их трактовке и обеспе-
чивает возможность протоколирования и архивиро-
вания, что особенно важно с точки зрения оценки ка-
чества проводимых лабораторных исследований.

Полученные данные позволяют рекомендовать 
«Автоматизированный диагностический комплекс 
анализа изображений РПГА «Критерий-2» для ис-
пользования в клинико-диагностических лаборато-

риях лечебно-профилактических учреждений прак-
тического здравоохранения с целью осуществления 
автоматизированного учета результатов РПГА при 
определении трепонемоспецифических антител 
в ликворе для диагностики нейросифилиса.
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и визуального учета РПГА 
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совпадение
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Полное  
расхождение
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