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Резюме.

Одним із потенціалів підвищення чутливості та специфічності серологічних діагностичних тестів, є використання рекомбінант-
них білків T. pallidum, що дозволяє уникнути гіпердіагностики сифілісу.

Метою даного дослі дження стало вивчення порівняльної динаміки утворення антитіл до окремих рекомбінантних білків T. pal-
lidum вітчизняною тест системою «DIA®-Trep-different» для верифікації різних форм сифілісу.

Результати. Отримані результати дали нам можливість здійснити ймовірну диференціацію ранніх, пізніх/прихованих/неуточ-
нених форм сифілісу у 109 (69,87%) пацієнтів, а також виключити активність даної інфекцію у 44 (28,2%) пацієнтів, на основі 
отриманих імунологічних дослі джень при виявленню антитіл в зразках сироватки до різних рекомбінантних білків Tp41, Tp 47, 
Tp 17 та Tp 15 T. pallidum в ІФА Different, в залежності від попередньо поставленого лікарем клініко-лабораторного діагнозу си-
філітичної інфекції.

Висновок. Для адекватної інтерпретації лабораторних результатів та верифікації різних форм сифілісу необхідно проводити ви-
значення наявності антитіл до окремих рекомбінантних білків T. pallidum, особливо в складних діагностичних ситуаціях.
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Вступ
В останні роки у всіх країнах світу збільшилася за‑

хворюваність пізніми формами сифілісу. Розширилося 
наше розуміння його різних форм. В даний час виділя‑
ються хворі раннім і пізнім прихованим сифілісом, епі‑
деміологічна, імунологічна і соціальна характеристика 
яких дуже різна. Тим часом, клінічний досвід свідчить, 
що на практиці дерматовенеролога постановка діагнозу 
«пізнього прихованого сифілісу» викликає значні труд‑
нощі. І це не дивно, якщо врахувати, що такий відпові‑
дальний діагноз встановлюється тільки на основі серо‑
логічних методів діагностики, при відсутності клінічних 
проявів з боку шкіри, видимих слизових оболонок, нер‑
вової системи, внутрішніх органів, кістково суглобового 
апарату та інших органів, при відсутності анамнестич‑
них даних на захворювання сифілісом в минулому і не‑
рідко при негативних результатах обстеження статевих 
партнерів [4, 8, 11].

В Україні приховані форми складають близько 50% 
в структурі захворюваності на сифіліс. В таких умовах 
великого значення набуває ефективна лабораторна ді‑
агностика, на яку покладається завдання щодо вста‑
новлення або підтвер дження клінічного діагнозу за‑
хворювання, визначення його форми і стадії, контролю 

ефективності терапії, а також юридична оцінка право‑
мочності діагнозу [1, 2, 10, 11].

Згідно  з  Міжнародною  класифікацією  хвороб 
МКХ‑10 десятого перегляду пізній сифіліс прихова‑
ний це: сифіліс (набутий) без клінічних проявів, з по‑
зитивною серологічної реакцією і негативною пробою 
цереброспінальної рідини, давністю два роки або більше 
після зараження.

Одним із потенціалів підвищення чутливості та спе‑
цифічності серологічних діагностичних тестів є вико‑
ристання рекомбінантних аналогів імунодомінантних 
білків T. pallidum замість суміші антигенів, отриманих 
за допомогою ультразвукової дезінтеграції культураль‑
них клітин. Використання рекомбінантних білків доз‑
воляє уникнути неспецифічної гіпердіагностики, мож‑
ливими причинами якої є: ліпідні складові нативних 
антигенів T. pallidum, домішки компонентів тестикул 
кроликів, присутні у слабо очищених сумішах антиге‑
нів з патогенних трепонем, високомолекулярні білки, 
що входять до складу лізатів та провокують велику 
кількість неспецифічних реакцій при тестуванні зраз‑
ків сироваток крові здорових донорів [14].

Частка  деяких  імунодомінантних  антигенів  у  лі‑
затах  клітинних  суспензій  трепонем  невелика, 
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що також накладає відбиток на чутливість діагности‑
кумів. Ретельно підібрані комбінації рекомбінантних 
антигенів дають можливість створювати високочутливі 
діагностичні тести, що виявляють протитрепонемні ан‑
титіла у зразках сироваток крові, ліквору від хворих 
на сифіліс на різних стадіях [3].

В останні роки для диференціації серологічних ре‑
акцій почали активно використовувати імуноблот –  
один з найсучасніших методів діагностики сифілісу. 
Імуноблотинг (ІБ) являється високоспецифічним і ви‑
сокочутливим референтним методом при встановленню 
діагнозу у пацієнтів з невизначеними результатами 
аналізів, отриманих в тому числі і за допомогою тре‑
понемних тестів. Унікальність ІБ полягає в його висо‑
кій інформативності і достовірності результатів. Згідно 
з даними літератури, чутливість і специфічність теста 
дуже висока від 99,6% до 100% і від 99,0% до 99,5% [16].

Цей метод дозволяє виявити антитіла в сироватці 
та описати відповідні їм антигени в залежності від їх 
молекулярної маси за рахунок поділу білків, гліко‑ і лі‑
попротеїнів і максимальної специфічності детектиру‑
ючих імунних сироваток або моноклональних антитіл. 
Ідентифікація мішені антитіл заснована на молекуляр‑
ній вазі білка, з яким реагують антитіла з сироватці па‑
цієнта. В одній реакції може бути виявлено зв’язування 
антитіл з декількома антигенами, кожен з яких може 
бути точно визначений. За рахунок цього ІБ має низку 
переваг перед іншими методами виявлення антитіл, ре‑
зультати яких залежать від стандартизації, чутливості, 
якості субстрату, нестабільності або нерозчинності пев‑
них антигенів [16].

Основними антигенами, що застосовуються в серо‑
діагностиці сифілісу, є рекомбінантні аналоги поверх‑
невих та мембранних білків T. pallidum: Tp41, Tp 47, 
Tp 17 та Tp 15 [3, 9]. Більшість антигенів блідої трепо‑
неми представляють собою пов’язані з мембраною лі‑
попротеїни. Багато з цих протеїнів високо імуногенні. 
Так, антиген Tp41 є ферментом‑цинк‑залежною кар‑
боксипептидазою у великих кількостях продукується 
патогенною Т. pallidum і не виявляється у трепонем‑ко‑
менсалів. Білок Тр41 значно підвищує чутливість діа‑
гностичних тест‑систем, антитіла до нього виявляють 
на стадії первинного сифілісу за загального досить 
низького рівня антитіл до білків збудника [15].

Антиген Tp47 –  мембранний ліпопротеїн, бере участь 
у  активації  клітин  ендотелію.  За  даними  Brinkman 
із співавт. та McGill з співавт. білок Tp47 є карбокси‑
пептидазою,  має  пеніцилін‑зв’язувальну  здатність, 
це дозволяє припустити, що Tp47 є новий тип пеніци‑
лін‑зв’язуючих білків. Відомо, що Tp47 ініціює гумо‑
ральну імунну відповідь приблизно на 3–6 день після 
зараження. Багато авторів вважають Tp47 імунодомі‑
нантним і широко використовують у серодіагностиці 
сифілісу. Гуморальна та  клітинна  імунна відповідь 
у хворого на сифіліс на цей антиген розвивається пі‑
зніше, ніж на інші антигени [12, 13, 17].

Антиген Tp17 є ліпопротеїном; високий вміст його ви‑
являється у внутрішній мембрані протоплазматичного 
комплексу клітини T. рallidum і в невеликій кількості 
цей антиген присутній у структурі зовнішньої мемб‑
рани [13].

Тому, наші дослі дження були направлені на визна‑
чення імуноглобулінів диференційовано до окремих 
білків T. рallidum методом ІФА в модифікації Different, 

який поєднує в собі все переваги імуноблоту та ІФА 
і може бути проведений на стандартному обладнанні.

Мета дослі дження –  вивчення порівняльної динаміки 
утворення антитіл до окремих рекомбінантних білків 
T. pallidum вітчизняною тест системою «DIA®‑Trep‑
different» для верифікації різних форм сифілісу.

Матеріали і методи
Дослідження проводили  з використанням техноло‑

гії імуноферментного аналізу ІФА «DIA®‑Trep‑different 
виробництва ПрАТ «НВК «Діапроф‑Мед», (в подаль‑
шому ІФА Different), в лунках якого окремо сорбовані 
рекомбінантні білки Трр15, Трр17, Трр41 та Трр47 – 
аналоги трепонемних антигенів на 156 зразках сиро‑
ватки, отриманих від пацієнтів з різними формами 
 сифілісу.

При виконанні роботи були застосовані регламенто‑
вані методи серологічного дослі дження за Наказами 
МОЗ України за № 743 від 18.03.2023 «Стандарт ме‑
дичної  допомоги  Сифіліс»,  № 204  від  29.12.1992 
«Про організацію лабораторної діагностики сифілісу 
в Україні», за № 997 від 22.11.2013 Методичні реко‑
мендації «Сучасні підходи до лабораторної діагностики 
сифілісу» з метою діагностики сифілітичної інфекції 
та за інструкціями виробників [5, 6, 7].

Результати дослі джень
Оцінку діагностичної ефективності використання 

кожного рекомбінантного білка проводили з позитив‑
ними до T. pallidum зразками сироватки крові паці‑
єнтів з різними формами сифілісу (n = 156), з вико‑
ристанням технології імуноферментного аналізу ІФА 
Different: I група пацієнтів –  ранній сифіліс (n = 12); 
II група пацієнтів –  пізній сифіліс (n = 50); –  Ш група 
пацієнтів –  інші та неуточнені форми сифілісу (n = 94) 
(рисунок 1).

При проведенні аналізу отриманих результатів в ІФА 
Different в І групі пацієнтів з діагнозом «ранній сифі‑
ліс» встановлено, що у 10 (83,3%) випадків нами ви‑
явлено максимальний вміст специфічних IgG до всіх 
4 (Тр15, Тр17, Тр41, Тр47) та 3 (Тр15, Тр17, Тр41) ан‑
тигенів в різній комбінації. Позитивні результати ан‑
титільної відповіді до IgG до Тр17 антигену отримані 
лише у 2 (16,67%) пацієнтів (рисунок 2).

Загальними властивостями всіх перелічених антиге‑
нів T. pallidum, що вивчалися, є їх локалізація в струк‑
турі мембран зовнішньої клітинної стінки або прото‑
плазматичного комплексу, а також їх високий вміст 
у клітині мікроорганізму. Ці характеристики, ймовірно, 

Рисунок 1. Розподіл обстежених груп хворих на різні форми сифілісу
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забезпечили в 83,3% випадків більш раннє розпізна‑
вання, виділення та визначення всіх 4 та 3 (Тр15, Тр17, 
Тр41, Тр47) зазначених білків в різній комбінації, як чу‑
жорідних антигенів професійними макрофагами.

В результаті аналізу результатів дослі дження 50 зраз‑
ків крові в ІФА Different IgG до різних антигенів T. 
pallidum II групи пацієнтів з «пізніми формами сифі‑
лісу» встановлено, що у 24 (48,0%) випадків нами ви‑
явлено максимальний вміст імунних антитіл до всіх 4‑х 
(Тр15, Тр17, Тр41, Тр47) антигенів; у 15 (30,0%) випад‑
ків –  до 3‑х (Тр15, Тр17, Тр41 або 47) антигенів в різній 
комбінації; у 7 (14,0%) випадків –  до 2‑х (Тр15, Тр17) 
антигенів і у 4 (8,00%) випадків –  до 1‑го (Тр17) анти‑
гену (рисунок 3).

Отримані  результати  показали,  що  максимальна 
імунна відповідь на неліковані або недостатньо ліковані 

форми пізнього сифілісу з визначенням IgG до 4‑х 
(Тр15, Тр17, Тр41, Тр47) та 3‑х (Тр15, Тр17, Тр41 або 
47) білкових антигенів T. pallidum в різних комбіна‑
ціях, спостерігалась сумарно у 30 (78,00%) пацієнтів. 
Найменшою мірою серед хворих на «пізні форми сифі‑
лісу» представлена група пацієнтів з пріоритетом утво‑
рення імунних антитіл IgG до білка Tp15 та Тр17–11 
(22,00%), що демонструє виключення активності си‑
філітичної інфекції в організмі та пролікованості па‑
цієнта в минулому.

Найбільшу групу серед обстежених на сифіліс стано‑
вили пацієнти з діагнозом «інші та неуточнені форми 
сифілісу» –  IІІ група (n=94) (рисунок 4).

Аналізуючи результати дослі дження 94 зразків крові 
IІІ групи пацієнтів з «іншими та неуточненими фор‑
мами сифілісу» в ІФА Different встановлено, що у 36 
(38,30%) випадків нами виявлено максимальний вміст 
імунних антитіл до всіх 4‑х антигенів (Тр15, Тр17, Тр41, 
Тр47); у 24 (25,53%) випадків –  до 3‑х антигенів (Тр15, 
Тр17, Тр41 або 47) в різних комбінаціях; у 22 (23,40%) 
пацієнтів –  до 2‑х (Тр15, Тр17) антигенів; у 9 (9,57%) 
випадків –  до 1‑го (Тр17) антигену і у 3 (3,19%) паці‑
єнтів трепонемні антитіла були відсутні.

Таким чином, 60 (63,83%) IІІ групи пацієнтів з «ін‑
шими та неуточненими формами сифілісу» з визна‑
ченими специфічними IgG до 4‑х та 3‑х білків в ІФА 
Different потребують лікування як активну форму ін‑
фекції. У  31  (32,98%) пацієнта отримані позитивні 
результати тільки до 2‑х та 1‑го специфічного білка, 
що вказувало на своєчасне та в повному обсязі прове‑
дене в минулому лікування.

Підсумовуючи  всі  отримані  дані  імунологічного 
дослі дження 156 зразків сироватки пацієнтів з різними 
формами сифілісу на наявність IgG до рекомбінант‑
них білків T. pallidum Тр15, Тр17, Тр47, Тр41 в ІФА 
Different дозволило нам верифікувати активну форму 
інфекції з позитивністю до всіх 4 та 3 ‑х білків (Тр15, 
Тр17, Тр41, Тр47) в різній комбінації у 109 (69,87%) 
випадків (рисунок 5).

Проліковану сифілітичну інфекцію в анамнезі, при 
наявності трепонемних антитіл до 2 рекомбінантних 
білків (Тр15, Тр17) діагностували у 33 (19,53%) випад‑
ків; до 1 білка (Тр17) у 20 (11,83%) випадків і не вияв‑
лено трепонемних антитіл до рекомбінантних білків 
у 5 (2,96%) випадків.

Рисунок 2. Результати дослі дження зразків сироватки І групи пацієнтів 
на наявність IgG до окремих білків T. pallidum в ІФА Different.

Рисунок 3. Результати дослі дження зразків сироватки ІІ групи 
пацієнтів на наявність IgG до окремих білків T. pallidum в ІФА Different.

Рисунок 4. Результати дослі дження зразків сироватки ІІІ групи 
пацієнтів на наявність IgG до окремих білків T. pallidum в ІФА Different.
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Рисунок 5. Сумарні результати дослі дження зразків сироватки різних 
груп пацієнтів на наявність IgG до окремих білків T. pallidum в ІФА 

Different.
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Таким чином, отримані результати дали нам можли‑
вість здійснити ймовірну диференціацію ранніх, пізніх/
прихованих/неуточнених форм сифілісу у 109 (69,87%) 
пацієнтів, а також виключити активність даної інфек‑
ції у 44 (28,2%) пацієнтів, на основі отриманих імуно‑
логічних дослі джень при виявленню антитіл до різних 
рекомбінантних антигенів T. рallidum в ІФА Different 
в зразках сироватки, в залежності від попередньо по‑
ставленого лікарем клініко‑лабораторного діагнозу си‑
філітичної інфекції.

Висновки
1.  Використання  ІФА  Different  для  дослі дження 

зразків сироватки крові дає можливість верифікувати 
діагноз різних форм сифілісу та виключити діагноз зав‑
дяки диференційованому визначенню антитіл до най‑
більш імуногенних антигенів T. рallidum:
•	рекомбінантний білок Тр17 виявлявся у 153 (98,07%) 

обстежених  пацієнтів  при  всіх  формах  сифілісу. 

У пролікованих пацієнтів, залишався у низьких по‑
зитивних титрах протягом усього життя (спостере‑
ження понад 20 років);

•	рекомбінантний білок Тр15 діагностувався спільно 
з білком Тр17 у 140 (89,74%) пацієнтів із різними 
формами сифілісу та залишався в діагностичних зна‑
ченнях протягом багатьох років;

•	наявність  антитіл  до  рекомбінантних  білків 
Тр41 та Тр47 в різних комбінаціях виявлено у 13 
(8.33%) пацієнтів і залежать від давності та тривало‑
сті захворювання, прогресивно збільшуючись у міру 
розвитку інфекції та за відсутності лікування;

•	у 3 (1,9%) пацієнтів наявність антитіл була відсутня 
і діагноз «Сифіліс» був знятий.
2.  Для адекватної інтерпретації лабораторних резуль‑

татів та верифікації різних форм сифілісу необхідно 
провести визначення наявності антитіл до окремих ре‑
комбінантних білків T. рallidum, особливо в складних 
діагностичних ситуаціях.
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MODern pOssIbIlITIes Of usInG recOMbInanT T. pallidum prOTeIns  
In The DIaGnOsIs Of varIOus fOrMs Of syphIlIs

Kutova v. v.1, bilokon O. M.1, bondarenko G. M.1, Degtyar T. v.1, unuchko s. v.1, bronova I. M.2, Gubenko T. v.1

1 SE «Institute of Dermatology and Venereology of the NAM S of Ukraine» 
2 Kharkiv National Medical University

Abctract. One of the potentials for increasing the sensitivity and specificity of serological diagnostic tests is the use of recombinant 
T. pallidum proteins, which allows avoiding overdiagnosis of syphilis.
The aim of this study was to study the comparative dynamics of the formation of antibodies to individual recombinant T. pallidum pro-
teins by the domestic test system «DIA®-Trep-different» for the verification of different forms of syphilis.
The results obtained allowed us to carry out a probable differentiation of early, late/latent/unspecified forms of syphilis in 109 (69.87%) 
patients, as well as to exclude the activity of this infection in 44 (28.2%) patients, based on the immunological studies obtained when 
detecting antibodies in serum samples to various recombinant proteins Tp41, Tp 47, Tp 17 and Tp 15 T. pallidum in ELISA Different, 
depending on the previously established clinical and laboratory diagnosis of syphilitic infection by the doctor.

Conclusion. For adequate interpretation of laboratory results and verification of various forms of syphilis, it is necessary to determine 
the presence of antibodies to individual recombinant proteins of T. pallidum, especially in difficult diagnostic situations.

Keywords: patients with various forms of syphilis, serum, serological and immunological studies, recombinant T. pallidum proteins.
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