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Резюме. В связи с недостатком сведений об антителах, ассоциированных с антифосфолипидным синдромом при сифилисе, 
предпринято изучение закономерностей продукции антител при сифилитической инфекции. Уровень антифосфолипидных 
антител был измерен у 394 больных с различными формами сифилиса, из которых 85 человек находились под динамическим 
наблюдением. Включенные в исследование пациенты имели полноценные анамнестические данные, соответствовавшие всем 
необходимым диагностическим критериям, и прошли все виды клинико-лабораторного обследования для установления 
диагноза. Для выявления использовали наборы ThromboCombo IgG/IgM ELISA Kit, Anti-Cardiolipin Screen, Anti-Cardiolipin 
ELISA (IgAGM), Anti-β2-Glycoprotein 1 ELISA (IgAMG). Пороговые значения для положительных результатов были определены 
на основе рекомендаций производителя. Сравнения качественных признаков проводились с помощью критериев Хи-квадрат 
(χ2) или Фишера, количественных – t-критерия или U-критерия Манна – Уитни, с корректировкой уровня значимости для 
выявления существенно различных пар при множественном сравнении с помощью процедуры Бонферрони. Для сравнения 
количественных признаков в связанных выборках использовали парный t-критерий или критерий Уилкоксона. Для оценки 
связи применяли метод ранговой корреляции Спирмена. Антитела к кардиолипину встречались с наибольшей частотой 
у больных вторичным сифилисом (81%), причем их частота была значительно выше при первичном (49%) и раннем скрытом 
(52%) сифилисе по сравнению с поздним скрытым сифилисом (18%), нейросифилисом (15%) и состоянием серорезистентности 
(17%). Уровень антител к кардиолипину снижался у больных ранним сифилисом вскоре после начала лечения и сохранял-
ся годами на низких значениях без изменений у больных поздним сифилисом. Доля пациентов с положительным тестом 
на антитела к бета-2-гликопротеину 1 существенно не отличалась при всех формах сифилиса (13-21%). У больных сифили-
сом не было выявлено значимого иммунного ответа на фосфатидилсерин, фосфатидилинозитол, фосфатидную кислоту. 
Антитела к кардиолипину могут играть роль в развитии осложнений на ранних стадиях сифилиса и быть полезными для 
ранней диагностики сифилиса и реинфекции, а также для дифференциальной диагностики ранних и поздних форм. Скрининг 
на сифилис рекомендуется лицам с первым эпизодом повышения уровня антител к кардиолипину. 
Ключевые слова: сифилис, Treponema pallidum, аутоиммунные антитела, антитела к кардиолипину, антитела к бета-2-
гликопротеину 1, антифосфолипидный синдром, бактериальная инфекция. 
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Abstract. Little is known about the behavior of antibodies associated with anti-phospholipid syndrome in syphilis. To investigate the pat-
terns of antibodies associated with anti-phospholipid syndrome production in syphilitic infection. The serum level of anti-phospholipid 
antibodies was measured in 394 patients with different forms of syphilis, 85 of which were followed after treatment. The patients included 
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И стория открытия антифосфо-
липидного синдрома (АФС) 
тесно связана с понятием 
биологической ложнополо-

жительной реакции на сифилис, когда 
при проведении массового скрининга с 
помощью реакции Вассермана в первой 
половине ХХ века обнаружилось, что 
некоторые неинфицированные люди 
могут иметь положительный резуль-
тат теста. Изучение данного феномена 
и установление кардиолипина в каче-
стве к лючевого антигена реакции 
дало толчок к развитию лаборатор-
ных технологий, выявлению ассоци-
аций с тромботическими нарушени-
ями и формированию понятия АФС. 
В настоящее время идентифицирова-
но уже целое семейство антител против 
негативно заряженных фосфолипидов 
и их кофакторов (фосфолипидсвя-
зывающих протеинов), ассоцииро-
ванных с нарушениями гемостаза [1]. 
Для основных антител, включенных 
в критерии АФС, − антикардиолипи-
новых антител (а-КЛ) и антител к бета-
2-гликопротеину 1 (а-β2ГПI) − произ-
водятся коммерческие тест-системы, 
широко используемые в рутинной 
диагностике. Наличие хотя бы одного 
критериального серологического мар-
кера является обязательным условием 
установления диагноза АФС. 

Несмотря на то, что сифилис был 
первой инфекцией, при которой были 
выявлены а-КЛ, полноценная науч-
ная информация о продукции в ходе 

инфекционного процесса антител, 
ассоциированных с АФС, отсутствует. 
Опубликованы лишь отдельные иссле-
дования, в основном с небольшим объ-
емом выборок, без сведений о стадии 
и клинической форме заболевания 
обследованных пациентов, с исполь-
зованием in-house тест-систем [2-8]. 
Кроме того, недостаточно освеще-
ны взаимоотношения между а-К Л 
и а-β2ГП1, являющиеся основой при-
нятого деления на «инфекционные», 
менее значимые антитела, распозна-
ющие фосфолипидные антигены, 
и патогенные «аутоиммунные» анти-
тела, мишенью которых является толь-
ко комплексный антиген, состоящий 
из фосфолипида и несущего его белка 
(β2ГП1) [9]. Также мало исследована 
возможность синтеза других видов 
антифосфолипидных антител. Целью 
настоящей работы являлось изучение 
закономерностей продукции антител, 
ассоциированных с АФС при сифили-
тической инфекции.

Материалы и методы исследования
В исследование были вк лючены 

394 пациента, получавшие терапию по 
поводу сифилиса в Уральском НИИ 
дерматовенерологии и иммунопато-
логии (Екатеринбург) в 2008-2022 г., 
из которых 85 человек находились 
под динамическим наблюдением. 
Включенные в исследование пациенты 
имели полноценные анамнестические 
данные, соответствовавшие всем необ-

ходимым диагностическим критериям, 
и прошли все виды клинико-лабора-
торного обследования для установле-
ния диагноза.

Кровь забиралась в соответствии 
со стандартным режимом. После выпол-
нения тестов, утвержденных приказами 
Министерства здравоохранения РФ для 
диагностики сифилиса, остатки биоло-
гических образцов аликвотировались 
и хранились при температуре ‒80 °С. 
После завершения процесса набора образ-
цы были подвергнуты исследованию.

Д л я исследован и я содержан и я 
в крови антифосфолипидных анти-
т ел бы л и испол ь зов а н ы наборы 
«ThromboCombo IgG/IgM ELISA Kit» 
и «Anti-Cardiolipin Screen» производ-
ства Orgentec Diagnostika GmbH, «Anti-
Cardiolipin ELISA (IgAGM)» и «Anti-β2-
Glycoprotein 1 ELISA (IgAMG)» произ-
водства Euroimmun AG. В качестве верх-
ней границы референтного интервала 
использовались значения, указанные 
производителем. 

Сравнения качественных признаков 
проводились с помощью критериев 
Хи-квадрат (χ2) или Фишера, количе-
ственных – t-критерия или U-критерия 
Манна – Уитни, с корректировкой 
уровня значимости для выявления 
существенно различных пар при мно-
жественном сравнении с помощью про-
цедуры Бонферрони. Для сравнения 
количественных признаков в связан-
ных выборках использовали парный 
t-критерий или критерий Уилкоксона. 

in the study had complete anamnestic data that met all the necessary diagnostic criteria, and underwent all types of clinical and labora-
tory examinations to establish the diagnosis. To detect anti-bodies the ThromboCombo IgG/IgM ELISA Kit, Anti-Cardiolipin Screen, 
Anti-Cardiolipin ELISA (IgAGM), Anti-β2-Glycoprotein 1 ELISA (IgAMG) were used. The cut-off values for positive results were deter-
mined based on the manufacturer's recommendations. Comparisons of qualitative features were carried out using the chi-squared test (χ2) 
or Fisher tests, quantitative – t-test or Mann – Whitney U-test, with the level of significance adjusted to identify significantly different 
pairs in multiple comparisons using the Bonferroni procedure. The paired t-test or the Wilcoxon test was used to compare quantitative 
traits in related samples. Spearman's rank correlation method was used to assess the relationship. Anti-cardiolipin antibodies occurred 
with the greatest frequency in patients with secondary syphilis (81%). The frequency of anti-cardiolipin antibodies was significantly higher 
in primary (49%) and early latent (52%) syphilis compared with late latent syphilis (18%), neurosyphilis (15%) and serofast state (17%). 
The anti-cardiolipin antibodies level decreased shortly after initiation of treatment in patients with early syphilis, and lasted years at low 
values without changes in patients with late syphilis. The proportion of patients testing positive for beta-2-glycoprotein I antibodies did 
not differ significantly in all forms of syphilis (13-21%). No significant antibody response to phosphatidyl serine, phosphatidyl inositol, 
phosphatidic acid was observed in the patients with syphilis. Anti-cardiolipin antibodies may play a role in the development of complica-
tions in early stage syphilis and have utility in early diagnosis of syphilis, diagnosis of reinfection, and differential diagnosis of early and 
late forms. The screening for syphilis is recommend in subjects with first-episode of raised level of anti-cardiolipin antibodies.
Keywords: syphilis, Treponema pallidum, anti-cardiolipin antibodies, anti-β2 glycoprotein 1 antibodies, autoimmune antibodies, antiphos-
pholipid syndrome, bacterial infection.
For citation: Levchik N. K., Zilberberg N. V., Ponomareva M. V. Detection of antibodies associated with anti-phospholipid syndrome 
in patients with syphilis // Lechaschi Vrach. 2023; 2 (26): 86-91. DOI: 10.51793/OS.2023.26.2.013
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Для оценки связи применяли метод 
ранговой корреляции Спирмена. Для 
всех статистических критериев ошибка 
первого рода устанавливалась равной 
0,05. Нулевая гипотеза (отсутствие раз-
личий) отвергалась, если вероятность 
(p) не превышала ошибку первого рода.

Результаты
У 15 пациентов с первичным (1) 

и вторичным (7) сифилисом, а также 
ранним скрытым (2) и поздним скрытым 
(2) сифилисом, ранним (1) и поздним 
(1) нейросифилисом, серорезистентно-
стью (1) была исследована концентра-
ция антител классов M и G к четырем 
фосфолипидам – кардиолипину, фос-
фатидилсерину, фосфатидилинозитолу 
и фосфатидиловой кислоте (рис. 1). 

Диагностически значимый уровень 
IgM ко всем четырем фосфолипидам 

был выявлен только у одной пациентки 
с клиническими проявлениями вто-
ричного сифилиса в виде алопеции. 
В целом наблюда лось достоверно 
более высокое содержание а-КЛ по 
сравнению с остальными антителами 
(p < 0,008).

Также у этих же пациентов изучалось 
изменение степени связывания анти-
тел с комплексным фосфолипидным 
антигеном в зависимости от наличия/
отсутствия кофактора β2ГП1. Между 
полученными значениями выявлена 
сильная (р < 0,000) прямая корреляция 
(рис. 2). А в 5 (20%) случаях наблюда-
лось значимое (свыше 30%) усиление 
связывания в присутствии β2ГП1, что 
свидетельствует о наличии пула пато-
генных «аутоиммунных» антител.

Была определена частота выявления 
положительных результатов тестов на 

Рис. 1. Антитела к кардиолипину, фосфатидилсерину, фосфатидилинозитолу, 
фосфатидиловой кислоте в крови больных сифилисом. Красная линия — верхний 
предел референтного интервала значений [данные получены авторами] / Serum 
antibodies against cardiolipin (a-CL), phosphatidyl serine (a-PS), phosphatidyl inositol 
(a-PI), phosphatidic acid (a-PA) in patients with syphilis. The red line is the upper limit 
of the reference range of values [data obtained by the authors]
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Рис. 2. Корреляция между уровнями антител против смеси четырех 
фосфолипидов с кофактором бета-2-гликопротеин 1 и без него в сыворотке 
крови больных сифилисом [данные получены авторами] / The correlation between 
the levels of antibodies against a mixture of four phospholipids with and without the beta-
2-glycoprotein I cofactor in serum of patients with syphilis [data obtained by the authors]
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а-КЛ и а-β2ГП1 при разных формах 
сифилитической инфекции (рис. 3). 

В целом при всех формах сифили-
са удельный вес позитивации тестов 
достоверно превышал таковой, полу-
ченный производителями тест-систем 
при обследовании здоровых доноров 
(1,5-4%). Ранние формы сифилиса 
отличались значительно более высо-
кой долей повышенных значений 
а-КЛ, особенно вторичный сифилис, 
при котором большинство пациентов 
имели а-КЛ-положительные пробы. 
Тогда как положительные результаты 
теста на а-β2ГП1 встречались одина-
ково часто при ранних и поздних фор-
мах. Анализ комбинаций данных тестов 
также выявил некоторые особенности 
(рис. 4). Хотя доля лиц, имеющих хотя 
бы один из маркеров, не отличалась 
при ранних и поздних формах, ранним 
формам был более свойственен монова-
риант а-КЛ, тогда как поздним − моно-
вариант а-β2ГП1.

При динамическом наблюдении уров-
ня а-КЛ (рис. 5) у больных ранними 
формами уже к окончанию курса тера-
пии у 43/49 (88%) выявлялось его выра-
женное снижение, при этом в 8/49 (16%) 
случаев снизились значения, исходно 
расцениваемые как нормальные. Среди 
прошедших контроль в отдаленные 
сроки наблюда лась почти полная 
нормализация показателей, тогда как 
у больных поздними формами в тече-
ние многих лет отмечались стабильно 
низкие значения.

Обсуждение
Ранее проведенные исследова-

ния подтвердили участие В1-клеток 
в иммунном ответе при сифилитиче-
ской инфекции с преимущественным 
синтезом антител фосфолипидной 
специфичности [10]. В данной рабо-
те мы уточнили возможность синтеза 
антител к другим (помимо кардиоли-
пина) представителям отрицательно 
заряженных фосфолипидов − фосфа-
тидилсерину, фосфатидилинозитолу 
и фосфатидиловой кислоте. Получены 
данные, свидетельствующие о том, 
что данные вещества не являются 
мишенью для антител при сифилисе, 
в отличие от другого спирохетоза – 
лайм-боррелиоза, для которого харак-
терен другой спектр распознаваемых 
фосфолипидов (фосфатидилсерин 
и фосфатидиловая кислота, но не кар-
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Рис. 3. Частота положительных результатов тестов у больных различными формами сифилиса. *Значение измерено 
с помощью бета-2-гликопротеин 1-зависимого теста. ПС — первичный сифилис, ВС — вторичный сифилис, РСС — ранний 
скрытый сифилис, ПСС — поздний скрытый сифилис, НС — нейросифилис, СР — серорезистентный сифилис [данные 
получены авторами] / The frequency of positive test results in patients with various forms of the syphilis. *The value was measured 
by a beta-2-glycoprotein 1-depended assay. PS — primary syphilis, SS — secondary syphilis, ELS — early latent syphilis, LLS — late latent 
syphilis, NS — neurosyphilis, SF — serofast syphilis [data obtained by the authors]
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диолипин) [11]. Таким образом, кардио-
липин сохраняет свою позицию основ-
ного иммуногенного фосфолипида при 
сифилисе.

В нашей работе мы установили часто-
ту выявления диагностически значи-
мых уровней антител к кардиолипину 
при разных формах сифилиса. Наиболее 
выраженная продукция а-КЛ наблюда-
лась на ранних стадиях, достигая мак-
симума в период активной диссемина-
ции возбудителя во вторичном периоде 

и быстро прекращаясь под воздействи-
ем специфической терапии. При этом 
поздние формы, независимо от наличия 
осложнений (в виде нейросифилиса) 
или специфической терапии в анам-
незе (состояние серорезистентности), 
демонстрировали одинаковую невы-
сокую частоту положительных резуль-
татов а-КЛ и отсутствие динамики 
в процессе терапии. Возможно, именно 
гетерогенность соотношения ранних 
и поздних форм среди обследованных 

Рис. 4. Комбинации результатов тестов на суммарные антитела к кардиолипину 
(а-КЛ) и к бета-2-гликопротеину 1 (а-β2ГП1) у больных ранним и поздним 
сифилисом. (+) положительный результат теста, (–) отрицательный результат 
теста [данные получены авторами] / Combinations of test results for anti-cardiolipin 
(aCL) and anti-beta-2-glycoprotein I (а-β2GPI) total antibodies in patients with early and 
late syphilis. (+) indicates positive test result, (–) indicates negative test result [data 
obtained by the authors]
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* — p < 0,05 (χ2) больных сифилисом и обусловила боль-
шой разброс опубликованных данных 
относительно частоты выявления анти-
тел к кардиолипину (4-64%) [3-7]. 

На частот у вы явлени я антител 
к β2ГП1 форма сифилиса никак не вли-
яла, отличаясь относительным посто-
янством у разных категориий пациен-
тов. Данные предыдущих исследований 
также не проявляли значительной вари-
ативности (1-10%) [2, 4, 6, 8]. Возможно, 
такой уровень демонстрирует популя-
ционную частоту предрасположенности 
к формированию данного типа антител.

Также проведенное исследование выя-
вило, что а-КЛ при сифилисе в целом 
соответствуют классическому пони-
манию «инфекционных» антител [12]. 
Они демонстрировали невысокие кон-
центрации и достаточно слабую взаи-
мосвязь с кофактором β2ГП1, но в то же 
время у заметной части пациентов при-
сутствовали а-КЛ с «аутоиммунным» 
потенциалом. 

Хотя возможность триггерной роли 
инфекций в развитии АФС или АФС-
подобных состояний показана для 
большого числа вирусных, бактериаль-
ных, грибковых и протозойных инфек-
ций, в том числе и для сифилиса [13, 14], 
классические проявления АФС в виде 
тромбозов крупных сосудов (артерий 
и вен), тромбоцитопении, привычно-
го невынашивания беременности [2] 
встречаются достаточно редко, что 



90 ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ, ТОМ 26, № 2, 2023, https://journal.lvrach.ru/

Актуальная тема

и послужило основанием для заключе-
ния о невысокой патогенности «инфек-
ционных» антител. 

В то же время показано, что высокие 
концентрации антител и их выражен-
ные «аутоиммунные» свойства являют-
ся необходимыми факторами развития 
тромбозов крупных сосудов, тогда как 
для развития патологии беременности 
достаточно небольших концентраций 
а-КЛ в отсутствие значимых количеств 
β2ГП1 [15]

В последнее время концепция АФС 
видоизменяется и продемонстрирова-
ны такие патологические проявления 
АФС, как поражение микрососудов 
либо по типу микротромбозов (при 
изначально неповрежденной сосуди-
стой стенке), либо по типу микроан-
гиопатии (эндотелиальная пролифе-
рация) [16]. Биологические особенно-
сти Treponema pallidum обусловливают 
ее тропность к эндотелию сосудов 
с сопутствующими повреждениями и 
синтез а-КЛ, связанный как с реак-
цией на фосфолипиды самого возбу-
дителя (в меньшей степени), так и на 
собственные, являющиеся следстви-
ем наносимого повреждения [17], что 
может быть одним из совокупности 
факторов, приводящих к развитию 
осложнений на ранних стадиях инфек-
ции. Поэтому, хотя антифосфолипид-
ные антитела при сифилисе относят-
ся к разряду «инфекционных», это 
не отрицает однозначно возможность 
их патогенной роли. 

Использующиеся в настоящее время 
коммерческие наборы для обнару-
жения а-КЛ не позволяют отличить 
«инфекционные» антитела от «ауто-
иммунных» [5], поэтому при диагно-
стике АФС предписано обязательно 
повторять исследование не менее чем 
через 12 недель для подтверждения 
персистирующего характера антител 
[18]. Однако, учитывая ассоциацию 
а-КЛ с заразными формами сифилиса 
и высокую медицинскую и социальную 
значимость данной инфекции, можно 
рекомендовать проводить скрининг 
на сифилис у пациентов с впервые 
выявленными положительными теста-
ми на а-КЛ. При выборе метода диагно-
стики сифилиса следует принимать во 
внимание возможность получения 
ложных результатов из-за повышен-
ного содержания антител к фосфоли-
пидам, которые могут неспецифически 
реагировать с компонентами антигена. 
Трепонемные тесты на основе рекомби-
нантных антигенов предпочтительнее 
в таких случаях.

Другим следствием выявленных осо-
бенностей является потенциальная 
возможность создания на основе кар-
диолипина более совершенного диагно-
стикума. Более раннее распознавание 
инфекции, реинфекции, дифференци-
альная диагностика ранних и поздних 
форм сифилиса являются востребован-
ными задачами диагностики сифилиса.

Наше исследование имеет некоторые 
ограничения. Во-первых, полученная 

на достаточно большом количестве 
материала информация о частоте выяв-
ления а-КЛ и а-β2ГП1 у больных разны-
ми формами сифилиса может не совсем 
соответствовать в случае использова-
ния других тест-систем, так как в связи 
с отсутствием универсальных стандар-
тов нельзя исключать вариабельность 
результатов [19]. Во-вторых, в нашем 
исследовании участвовало достаточно 
мало пациентов с осложнениями ран-
них стадий инфекции, что не позволи-
ло выявить возможные патологические 
ассоциации. Однако данные ограни-
чения не оказали значимого влияния 
на полученные выводы.

Выводы
1. Учитывая, что у больных ранни-

ми (заразными) формами сифилиса 
наблюдается значительная продук-
ция антител, дающих положительные 
результаты в тестах, используемых для 
диагностики АФС, необходимо реко-
мендовать проведение скринингово-
го обследования на сифилис уже при 
первом выявлении повышенного содер-
жания антител к кардиолипину. В связи 
с тем, что высокое содержание антител 
к фосфолипидам может провоцировать 
ложноположительные результаты при 
применении цельноклеточных или 
лизатных антигенов, у таких пациен-
тов для диагностики сифилиса целе-
сообразно использовать тест-системы 
с рекомбинантными/пептидными 
антигенами (иммуноферментный ана-

Рис. 5. Изменение уровня антител к кардиолипину в крови после лечения у больных ранними и поздними формами 
сифилиса. Красная линия — верхний предел референтного интервала значений [данные получены авторами] / The change 
of level of serum anti-cardiolipin antibodies following the treatment in patients with early and late syphilis. The red line is the upper limit 
of the reference range of values [data obtained by the authors]

       До              Окончание терапии       0,5-2 года                       До                       1-2 года                    3-7 лет

p ≤ 0,001 (paired samples t-test)

200
190
180
170
160
150
140
130
120
110
100

90
80
70
60
50
40
30
20
10

0

200
190
180
170
160
150
140
130
120
110
100

90
80
70
60
50
40
30
20
10

0

Ранние формы сифилиса
(N = 49)

Поздние формы сифилиса
(N = 36)



LECHASCHI VRACH, VOL. 26, № 2, 2023, https://journal.lvrach.ru/ 91

Topical theme

лиз и некоторые виды реакции пассив-
ной гемагглютинации).

2. Антигены на основе кардиолипина 
являются перспективными для разра-
ботки диагностикумов с улучшенной 
способностью дифференцировать ран-
ние и поздние формы сифилиса и диа-
гностировать самые ранние его стадии 
и реинфекцию.

3. Особенности антифосфолипидных 
антител при сифилитической инфек-
ции (невысокая концентрация, невыра-
женная связь с кофактором β2ГП1, пре-
имущественный синтез на начальных 
стадиях инфицирования) не позволяют 
исключить их патогенетическую роль 
в формировании осложнений при ран-
них формах сифилиса, таких как пато-
логия беременности, неврологические, 
когнитивные и психотические расстрой-
ства при отсутствии цереброваскуляр-
ных инцидентов и другие. Необходимы 
дальнейшие исследования. 
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