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Протеомика Treponema pallidum: перспективы улучшения 
серологической диагностики сифилиса

Арбузова Н.В., Шпилевая М.В., Катунин Г.Л., Носов Н.Ю.
ФГБУ «Государственный научный центр дерматовенерологии и косметологии» Минздрава России, Москва, Россия

Современная диагностика сифилиса, несмотря на широкое применение серологических методов, 
сталкивается с рядом ограничений, включая недостаточную специфичность нетрепонемных тестов 
и сложности в дифференциации стадий инфекции. В данной статье рассматриваются перспективы 
применения протеомных технологий для выявления новых диагностических антигенов Treponema 
pallidum, способных повысить качество серологической диагностики. Обобщены результаты ис-
следований, посвященных изучению ряда рекомбинантных белков, их диагностической чувстви-
тельности и специфичности на разных стадиях заболевания, а также потенциала для мониторинга 
эффективности терапии. Особое внимание уделено разработке мультиантигенных тест-систем и 
применению статистических методов анализа, которые могут стать основой для создания более 
надежных диагностических алгоритмов, подчеркивается необходимость дальнейших исследований 
для интеграции новых биомаркеров в клиническую практику.

Proteomics of Treponema pallidum: prospects for improving serological 
diagnosis of syphilis

Arbuzova N.V., Shpilevaya M.V., Katunin G.L., Nosov N.Yu.
State Research Center of Dermatovenerology and Cosmetology, Moscow, Russia

Modern diagnosis of syphilis, despite the widespread use of serological methods, has several limitations, 
including insufficient specificity of non-treponemal tests and challenges in differentiating infection stages. 
This article reviews the prospects of using proteomic technologies to identify new diagnostic antigens of 
Treponema pallidum that could improve quality of serological diagnosis. The results of studies investigating 
various recombinant proteins, their diagnostic sensitivity and specificity at different disease stages, as 
well as their potential for monitoring treatment efficacy are summarized. Special attention is given to the 
development of multi-antigen test systems and the application of statistical analysis methods, which could 
form the basis for more reliable diagnostic algorithms. The need for further research to integrate new 
biomarkers into clinical practice is emphasized.

Развитие протеомики и технологий секвенирова-
ния ДНК в последние десятилетия значительно расши-
рило возможности изучения возбудителей инфекцион-
ных заболеваний, в том числе сифилиса, вызываемого 
Treponema pallidum. Совершенствование лабораторной 
диагностики сифилиса остается важной задачей из-за 
невозможности культивирования возбудителя in vitro и 
ограниченного количества иммуногенных антигенов на 
поверхности бактерии [1, 2]. В настоящее время серо-
логическая диагностика сифилиса остается основным 
лабораторным методом выявления всех форм данной 
инфекции и основана на применении комбинаций нетре-
понемных и трепонемных тестов. Тем не менее, серо-

логические методы определения антител к возбудителю 
сифилиса имеют существенные ограничения: чувстви-
тельность серологических методов может меняться в 
зависимости от вида теста и формы сифилиса, что свя-
зано с морфологическими изменениями возбудителя в 
динамике длительно текущего инфекционного процесса 
в организме больных сифилисом и вариабельностью им-
мунного ответа на различных стадиях заболевания [3]; 
серологические тесты могут давать ложноположитель-
ные результаты на сифилис у лиц, не больных сифили-
сом [4]. В связи с этим активно разрабатываются новые 
подходы, направленные на поиск специфичных антиге-
нов T. pallidum, позволяющих создать более точные и 
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надежные тест-системы для диагностики стадии заболе-
вания и оценки эффективности проведенного специфи-
ческого лечения [5–8].

Современные исследования сосредоточены на выяв-
лении новых антигенов T. pallidum, экспрессия которых 
значительно усиливается во время инфекции. Эти белки 
(липопротеины) участвуют в основных патогенетических 
процессах: метаболизме T. pallidum, адгезии и инвазии в 
ткани, антигенной изменчивости и уклонении от иммун-
ного ответа макроорганизма, межклеточных взаимодей-
ствиях. Для их идентификации применяют комплексный 
подход, сочетающий молекулярные и иммунологические 
методы. Примером служат недавние исследования Liu W. 
и соавт. (2019) [9] и Yao J. и соавт. (2025) [10], в кото-
рых сравнивалась активность антител сыворотки крови 
у новозеландских кроликов, зараженных нативным и 
инактивированным штаммами T.  pallidum к 5 реком-
бинантным аналогам белков (Tp0768/TmpA, TP0462, 
Tp0971/TpD/Tp34, Tp0134/Tp40 и Tp0326/Tp92) ме-
тодом иммуноферментного анализа (ИФА). Мембранный 
белок Tp92, уровень экспрессии которого не зависит от 
формы вводимого патогена (живой или инактивирован-
ный), использовали в качестве контрольного образца в 
данных исследованиях. Эксперименты продемонстриро-
вали, что иммунный ответ к белкам Tp0768, TP0462, 
Tp0971 и Tp0134 развивается только при введении жи-
вых трепонем. Повышение уровня антител начинается с 
третьей недели после заражения и остается высокими 
вплоть до восьмой недели, а в случае Tp0134 – до по-
следнего дня наблюдений (232 дня). Результаты экспе-
римента подтвердили, что антигены Tp0768, TP0462, 
Tp0971 и Tp0134 являются in vivo индуцируемыми. 

Во второй серии экспериментов исследовали диа-
гностические характеристики рекомбинантных антиге-
нов Tp0971, Tp0768, Tp0462 и Tp0134. Исследование 
проводили методом ИФА с сыворотками крови боль-
ных следующими формами сифилиса: первичным, вто-
ричным, третичным, скрытым, врожденным. Результаты 
сравнивали с показателями тестов ТРРА (T. pallidum 
particle agglutination assay – реакция агглютинации жела-
тиновых частиц, сенсибилизированных антигенами воз-
будителя сифилиса) и RPR (Rapid Plasma Reagins – тест 
быстрых плазменных реагинов). Чувствительность ИФА 
на основе рекомбинантных антигенов Tp0971, Tp0768 
и Tp0462 при определении перечисленных форм сифи-
лиса варьировались в пределах 93,0–96,9%, а специ-
фичность в пределах 95,4–98,9%. В случае с антигеном 
Tp0134 чувствительность ИФА для первичного сифи-
лиса была 96,7%, вторичного – 97,5%, третичного – 
100%, скрытого – 92,5%, врожденного – 100%, что со-
поставимо с показателями традиционных тестов TPPA и 
RPR. Для Tp0971 дополнительно была показана поло-
жительная корреляция результатов RPR и ИФА при ис-
следовании сывороток крови пациентов до и после ле-
чения. Таким образом, данные эксперименты [9, 10] 
показали, что белок Tp0971 представляет интерес для 
оценки эффективности терапии; Tp0134 демонстри-
рует высокий диагностический потенциал, требующий 

дальнейшего изучения и также может быть полезен для 
оценки эффективности лечения сифилиса [10]; чувстви-
тельность антигенов Tp0768 и Tp0462 не превосходит 
существующие диагностические маркеры; ни один из ис-
следованных белков не подходит для дифференциаль-
ной диагностики различных форм сифилиса.

Диагностические характеристики белка T. pallidum 
Tp0768/TmpA также варьируют в зависимости от ста-
дии инфекции [11, 12]. Клинико-лабораторные иссле-
дования с использованием TmpA-ИФА на 938 образцах 
сыворотки крови продемонстрировали различную чув-
ствительность метода: 76% для первичного, 100% для 
вторичного и 98% для раннего скрытого сифилиса при 
100% специфичности во всех случаях. Необходимо от-
метить, что уровень антител к TmpA значительно сни-
жался в течение года после успешной антибиотикоте-
рапии, что подтверждает его ценность для мониторинга 
эффективности лечения [11]. На молекулярном уровне 
TmpA функционирует как эффекторный белок, модули-
рующий иммунный ответ макроорганизма посредством 
дозозависимой индукции противовоспалительных цито-
кинов [13]. Исследователи считают, что такая иммуноре-
гуляторная активность этого белка связана с патогене-
зом сифилитической инфекции и открывает перспективы 
для разработки новых подходов к дифференциальной 
диагностике заболевания, терапевтической тактике и 
созданию вакцинных препаратов.

Антигенные свойства нескольких структурных бел-
ков T. pallidum – белка внутренней мембраны Tp0684 
[14], цитоплазматического белка Tp0750 [15, 16] и пе-
риплазматического белка фибрилл Tp0792 (FlaB2) [17] 
были изучены de Sá Queiroz J. и соавт. (2022) [18]. При 
оценке диагностического потенциала методом ИФА с 
сыворотками крови пациентов с первичным и скрытым 
сифилисом белок Tp0750 продемонстрировал способ-
ность достоверно дифференцировать эти формы забо-
левания (p = 0,001), что делает его перспективным для 
дальнейших исследований [18].

Особый интерес представляет цитоплазматический 
белок Tp1038 (TpF1), показавший специфическую имму-
нореактивность у пациентов со скрытой формой сифи-
лиса [19]. Исследования на кроликах, инфицированных 
T. pallidum штамма Nichols и клиническими изолятами, 
подтвердили сильный иммунный ответ к рекомбинант-
ному TpF1, сохраняющийся в течение 120 дней после 
заражения [6]. В образцах сыворотки крови антитела к 
TpF1 обнаруживались на всех стадиях сифилиса с чув-
ствительностью 93,3% для ранних форм и 100% – для 
поздних, при 100% специфичности. По данным россий-
ских исследователей, антитела к ТрF1 обнаруживались у 
больных на всех стадиях сифилиса, но наибольшая им-
мунореактивность отмечалась при скрытой форме ин-
фекции [8].

Протеомные исследования 2023 г. с использованием 
масс-спектрометрии позволили впервые идентифициро-
вать 11 мембранных белков у штамма Nichols, выращен-
ного in vivo [20]. Среди них особого внимания заслужи-
вают TprK и TprL, играющие ключевую роль в патогенезе 
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[21–24], а также белок Tp134/Tp40, рассматриваемый 
как потенциальный фактор вирулентности [10]. Данная 
работа представляет наиболее полный на сегодняшний 
день анализ протеома T. pallidum в условиях инфекции.

В другом исследовании [25] предпринималась по-
пытка создать минимальный набор антигенов T. pallidum 
для использования в качестве биомаркеров при диагно-
стике сифилиса, определении стадии инфекции и мони-
торинге эффективности лечения. В состав набора вошли 
два классических диагностических антигена – Tp0435/
Tp17 и Tp0574/Tp47, а также 14 дополнительных бел-
ков (Tp0117/TprJ, Tp0163, Tp0548, Tp0621/prJ.5', 
Tp0733, Tp0751, Tp0768/TmpA, Tp0769, Tp0859, 
Tp0865, Tp0897/TprK.5', Tp0954, Tp1031/TprL, 
Tp1038), проявляющих иммуногенность при инфекции, 
но недостаточно изученных с точки зрения их диагно-
стической ценности. Исследование проводилось на 217 
образцах сывороток крови, полученных от 120 паци-
ентов с сифилисом до и после лечения. Образцы были 
структурированы по форме заболевания, анамнезу и 
ВИЧ-статусу. Анализ выявил существенные различия в 
реактивности сывороток к отдельным антигенам до и 
после терапии. Однако, к сожалению, ни один из иссле-
дуемых белков не продемонстрировал преимуществ по 
сравнению с существующими тест-системами на основе 
классических рекомбинантных антигенов в плане повы-
шения чувствительности диагностики, определения ста-
дии инфекции или оценки эффективности лечения.

Значительный вклад в изучение протеома T. pallidum 
внесло создание панпротеомного массива на основе 
аннотированных протеомов штаммов Nichols и SS14 
[26]. Эти штаммы представляют собой две генетиче-
ски различные линии T. pallidum, широко распростра-
ненные в мире [27]. Для оценки массива использовали 
сыворотки крови кроликов, длительное время инфици-
рованных каждым из штаммов, а также сыворотки жи-
вотных, прошедших лечение и повторно зараженных 
через 2 месяца тем же штаммом. В ходе исследования 
были выделены перспективные антигены, которые мо-
гут повысить чувствительность трепонемных тестов, до-
полняя или заменяя традиционные иммунодоминантные 
липопротеины. Среди них гипотетический регулятор 
транскрипции Tp0772, вызывающий быстрый и сильный 
иммунный ответ, а также белок Tp0768/TmpA, диагно-
стический потенциал которого подтверждался в более 
ранних работах [11, 13, 19, 28]. В список перспек-
тивных диагностических маркеров также вошли белки 
Tp0277, Tp0319, Tp0326, Tp0453 и Tp0684, приме-
нение которых для дифференциальной диагностики 
форм сифилиса поддерживается рядом исследований 
[29–31]. Во второй части эксперимента [26] изучалась 
возможность использования антигенов T. pallidum для 
контроля эффективности лечения. Для этого анализи-
ровали динамику антител у повторно зараженных кро-
ликов. Однако значительного снижения реактивности 

антител в течение 3-месячного периода (включая время 
лечения) выявлено не было. Это может быть связано с 
относительно коротким сроком наблюдения, и дальней-
шие исследования на более длительных интервалах мо-
гут дать новую информацию. Кроме того, в настоящее 
время продолжается изучение гуморального иммун-
ного ответа у 120 пациентов с сифилисом, включая лиц 
с ВИЧ-статусом, на основе 217 сывороток крови, со-
бранных до и после лечения в период с 2019 по 2021 г. 
Эти данные позволят уточнить роль трепонемных анти-
генов в определении стадии инфекции и оценке эффек-
тивности терапии.

Таким образом, современные исследования позво-
лили выявить много перспективных белков T. pallidum, 
которые могут улучшить качество серологической диа-
гностики сифилиса. Особый интерес представляют ан-
тигены, экспрессия которых зависит от стадии забо-
левания, что открывает возможности для создания 
мультивалентных тестов. Примером такой системы яв-
ляется иммуночип с расширенной панелью рекомби-
нантных антигенов T. pallidum (Tp163, Tp0277, Тр0319, 
Тр0453, Tp0684, Тр0965, Tp971, Тр1038, Tp15, Tp17, 
Tp47 и TmpA), разработанный в Государственном на-
учном центре дерматовенерологии и косметологии 
[32]. Применение этой мультиантигенной панели в со-
четании с многофакторным дискриминантным анали-
зом (МДА) показало высокую эффективность (95,6%) 
в дифференциации пациентов с ранним скрытым (вклю-
чая случаи пациентов с серорезистентностью), поздним 
скрытым сифилисом и здоровых лиц. Метод МДА, ос-
нованный на статистическом анализе множества пере-
менных, рассматривался в сифилидологии для решения 
таких задач, как определение длительности заболева-
ния у пациентов с серорезистентностью, дифференци-
альной диагностики раннего скрытого сифилиса и лож-
ноположительных серологических реакций, диагностики 
нейросифилиса [33]. Этот подход демонстрирует боль-
шой потенциал для дальнейшего совершенствования ди-
агностических алгоритмов.

Проведенные исследования демонстрируют значи-
тельный прогресс в протеомике T. pallidum, выявляя 
множество перспективных антигенов для улучшения ла-
бораторной диагностики сифилиса. Особый интерес 
вызывают белки, чья экспрессия варьирует в зависи-
мости от стадии заболевания и которые при этом де-
монстрируют высокие показатели чувствительности и 
специфичности. Однако, несмотря на успехи, ни один из 
изученных антигенов не смог полностью заменить тра-
диционные методы, что подчеркивает необходимость 
дальнейших исследований, включая разработку мульти-
антигенных тест-систем. Интеграция новых биомаркеров 
в клиническую практику, наряду с применением совре-
менных статистических методов, может стать ключом к 
решению текущих диагностических проблем и улучше-
нию контроля над сифилитической инфекцией.
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