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Для лабораторной диагностики почечной патологии при сифилисе использован ГХ-МС анализ. Прове-

ден анализ биохимических изменений мочи с определением летучих жирных кислот, фенолов, крезолов, 

сернистых соединений, амидов. Определены молекулярные маркёры поражения почек при сифилисе. Пока-

зано, что информативность ГХ-МС исследований молекулярных маркёров поражения почек выше по срав-

нению с традиционными клинико-лабораторными показателями сифилиса. Разработанные ГХ-МС крите-

рии поражения почек имеют высокий уровень диагностической чувствительности, специфичности, пред-

сказуемости положительной и отрицательной и могут быть использованы в качестве лабораторных диагно-

стических критериев развития данной патологии. 
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INDICATION OF MOLECULAR MARKERS OF KIDNEY INFECTIOUS PATHOLOGY IN SYPHILIS 
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The laboratory diagnostics of kidney pathology was performed by GC-MS analysis. The analysis of the bio-

chemical change the urine was carried out along with the determination of the volatile fatty acids, phenols and 

cresols, sulphureous compounds and amides. The molecular markers of kidney lesions are determined in syphilis. 

GC-MS researches of molecular markers in kidney syphilis have high informative importance. 
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В мире растёт количество заболеваний, 

передающихся половым путём (ЗППП). Од-

ним из наиболее значимых ЗППП является 

сифилис. По данным органов ГСЭН, заболе-

ваемость сифилисом в 2001 году составила в 

РФ 240 тыс. случаев. Эпидемиологическая 

ситуация в стране остается крайне напряжён-

ной. Одним из основных мероприятий, 

направленных на предупреждение заболевае-

мости сифилисом, является его ранняя диа-

гностика [3, 4, 7]. Несмотря на то что сифи-

лис известен врачам с античных времён, 

остается много нерешённых вопросов его ди-

агностики и лечения. В последние годы осо-

бенно увеличилось количество скрытых форм 

сифилиса, удельный вес раннего скрытого 

сифилиса в РФ вырос с 1991 по 1994 год в 1,2 

раза [9]. Частота регистрации позднего скры-

того сифилиса снизилась в 6 раз. 

Причина резкого подъёма заболеваемости 

сифилисом в последние годы до конца не 

изучена. Считается доказанной роль неблаго-

приятных социально-экономических, демо-

графических факторов, а также ослабление 

противоэпидемических мероприятий. Важ-

ную роль играет изменение структуры здра-

воохранения с увеличением количества част-

нопрактикующих врачей, оказывающих насе-

лению дерматовенерологические услуги, но 

не занимающихся противоэпидемической ра-

ботой 11 . 

Чаще сифилисом заражаются люди в воз-

расте 20-29 лет. У мужчин сифилис, особенно 

первичный, регистрируется в 2-6 раз чаще, 

чем у женщин, что объясняется более ранним 

проявлением у них клиники заболевания и 

трудностями распознавания его у женщин 1, 

10, 11 . Проблема ранней диагностики сифи-

лиса и его органных поражений всегда стояла 

остро, поскольку в большинстве случаев си-

филитический процесс в ЦНС протекает бес-

симптомно и не имеет чётких клинических 

признаков. 

Медицина XXI века – молекулярная ме-

дицина. Основной постулат молекулярной 

медицины – положение о том, что для каждой 

болезни, каждого патологического проявле-
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ния организма имеется молекулярная ми-

шень, которую можно использовать как для 

диагностики заболевания, так и для лекар-

ственного воздействия. Использование со-

временных технологических и инструмен-

тальных разработок существенно расширяет 

возможности молекулярной диагностики. 

Методы молекулярной диагностики и про-

гноза течения сифилитической инфекции на 

основе современных технологий и, в частно-

сти, хромато-масс-спектрометрии (ХМС) 

биологического материала от больных сифи-

лисом могут решить сложные задачи диагно-

стики скрытых форм сифилиса и его орган-

ных поражений [3, 4, 5]. 

В связи с вышесказанным разработка со-

временных недорогих, высокочувствитель-

ных и специфических методов лабораторной 

диагностики сифилиса является актуальной и 

имеет большое значение для медицинской 

науки и практического здравоохранения. Це-

лью настоящего исследования явилась разра-

ботка способа индикации молекулярных мар-

кёров поражения почек на основе ХМС ана-

лиза биологических жидкостей организма 

больного сифилисом. 

 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

Исследована моча 16 больных: 12 боль-

ных с уретритами (70,5%), 10 больных с ци-

ститами (58,8%), 7 больных с пиелонефрита-

ми специфической природы (41,1%), а также 

с инфекциями мочевыводящих путей (ИМП), 

возникающих при нарушениях иммунной ре-

зистентности при сифилисе. Хроматографи-

ческие исследования проводились по схеме 

газовой хроматографии и масс-

спектрометрии (ГХ-МС анализа) биологиче-

ского материала больных сифилисом с пере-

водом исследуемых соединений в тримети-

лалкильные производные (ТМС-соединения) 

и идентификации с помощью масс-

селективного детектора [2, 7, 8]. 

Для ХМС использовали хроматограф НР-

6890 с масс-селективным детектором MSD-

5973. Линейный динамический диапазон 

определяемых концентраций для MSD моде-

ли 5973 позволяет для пикограммов образца 

получать масс-спектры, пригодные для биб-

лиотечного поиска. Идентификация соедине-

ний проводилась с помощью химической 

станции GS/MSD-Chem/Station, работающей 

в среде Microsoft Windows. Химическая стан-

ция обеспечивает полный автоматизирован-

ный контроль всех рабочих параметров си-

стемы ГХ серии НР-6890, включая и элек-

тронный контроль потоков (EPC). В работе 

химической станции использовались стан-

дартные форматы Analyticae Instrument Asso-

ciation (AIA), Open Data Base Connectivity 

(ODBC), формат Windows Metafile (WMF). 

Масс-селективный детектор (MSD) модели 

5973 позволяет идентифицировать и количе-

ственно определить все компоненты сложных 

биологических матриц. В сложных для иден-

тификации химических соединений случаях 

(незнакомое химическое соединение или низ-

кий уровень содержания вплоть до следовых 

количеств) использованы скрининговые масс-

спектрометрические исследования с приме-

нением селективных ионов. Для подготовки 

проб биологического материала использовали 

методы твёрдофазной экстракции с примене-

нием специальных предколонок и твёрдофаз-

ных картриджей фирмы Agilent. Для макси-

мального эффективного использования воз-

можностей ХМС системы НР-6890/ MSD-

5973 предварительно проводили моделирова-

ние процесса идентификации органических 

соединений с помощью программы фирмы 

Resteck. 

Статистическую обработку результатов 

исследования проводили на ЭВМ. В работе 

анализировались только статистически до-

стоверные данные. Для оценки диагностиче-

ской значимости разработанных ГХ-МС кри-

териев, использовали унифицированные кри-

терии пригодности лабораторных тестов для 

диагностики определенной формы патологии, 

применённые В.В. Меньшиковым (1982) и 

основанные на решении теоремы Байеса 

(расчёт вероятности распределения результа-

тов исследования) 6 . 

 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

 

Методами ГХ-МС-анализа идентифици-

рованы: летучие жирные кислоты (ЛЖК) – 

уксусная, пропионовая, изомасляная, масля-

ная, изовалериановая, валериановая, копро-

новая, лауриловая; ароматические жирные 
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кислоты – фенилуксусная и фенилпропионо-

вая, 1-1-бензодиокси-5-ол, 2-пропан-амид; 1-

4-дитозил-2, 3-изопропил-L-трейтол; нитро-

бензен; 4-4-ацетомидо-2, 2, 6, 6-тетро-метил-

пиперадино-1-оксил; ацетамидо-N-

аминооксиметил, 2-метил-5-(1-метил-этил)-

фенол, 4-4-1-метилэтил-бутил-фенол. 

Появление этих метаболитов связано с 

инактивацией продуктов нарушенного мета-

болизма углеводов и аминокислот и с разви-

тием ИМП, вызванной аэробными и анаэроб-

ными микробами. Содержание указанных со-

единений в моче представлено в табл. 1. 

Кроме ЛЖК, фенолов, крезолов, иденти-

фицирован ряд сернистых соединений и ами-

дов в моче, которые, по нашему мнению, 

причастны к развитию почечных осложнений 

у больных сифилисом и, с другой стороны, 

связаны с вторичной ИМП, проявляющейся в 

почечной патологии за счёт нарушенной им-

мунной реактивности. Данные соединения 

представленны на рис. 1, 2, 3. Количествен-

ные характеристики указанных соединений 

представлены в табл. 2. 

У больных с ИМП оценена диагностиче-

ская эффективность ГХ-МС индикации сер-

нистых соединений, фенолов, амидов в моче, 

фенилкарбоновых кислот. Диагностическая 

чувствительность, диагностическая специ-

фичность, диагностическая предсказуе-

мость – положительная и отрицательная ГХ-

МС индикации представлена в табл. 3. Самый 

высокий уровень показателя диагностической 

чувствительности отмечен у ГХ-МС-анализа 

фенолов и амидов (88,8%), затем следует 

определение сернистых соединений и фенил-

карбоновых кислот в моче – соответственно 

75,0% и 71,4%; далее определение ЛЖК в 

моче – 66,6%. Показатели диагностической 

специфичности распределились следующим 

образом: фенолы и амиды в моче – 80%; сер-

нистые соединения и ЛЖК в моче – 50,0% и 

45,3%, соответственно; фенилкарбоновые 

кислоты – 25,0%. Показатель диагностиче-

ской предсказуемости положительной наибо-

лее высок для определения фенолов и ами-

дов, а также сернистых соединений – соот-

ветственно 88,8% и 75,0%, далее следуют фе-

нилкарбоновые кислоты и ЛЖК в моче – 

57,1% и 33,6% соответственно. Показатель 

диагностической предсказуемости отрица-

тельной наиболее высок для определения фе-

нолов и амидов в моче, затем для сернистых 

соединений и фенилкарбоновых кислот в мо-

че – по 50,0%; и ЛЖК в моче – 41,2%. 

Таблица 1 

ГХ-МС анализ мочи больных с первичным сифилисом половых органов (n=16) 

Идентифицируемые соединения Содержание в моче (ммоль/л) 

Уксусная 0,06-0,09 

1-1-бензодиокси-5-ол 0,05-0,07 

Пропионовая 0,06-0,09 

2-пропанамид 0,03-0,06 

Изомасляная 0,02-0,04 

1-4-дитозил-2,3-изопропил-L-трейтол 0,04-0,07 

Масляная 0,24-0,31 

Нитробензен 0,02-0,04 

Изовалериановая 0,03-0,07 

4-4-ацетамидо-2,2,6,6-тетраметил-пиперидино-1-оксил 0,05-0,08 

Валериановая 0,08-0,12 

Ацетамид-N-амноксиметил 0,04-0,07 

Капроновая 0,06-0,09 

Лауриновая 0,07-0,10 

2-метил-5-(1метил-этил)-фенол 0,11-0,15 

4-4-1-метил-этил-бутил-фенол 0,13-0,17 

Фенилуксусная 0,14-0,19 

Фенилпропионовая 0,19-0,23 

Примечание. В таблице приведены доверительные интервалы указанных значений с достоверностью р 0,005. 
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Таблица 2 

ГХ-МС-анализ сернистых соединений в моче больных сифилисом 

Идентифицируемые соединения Содержание в моче (ммоль/л) 

1-4-дитозил-2,3-изопропил-L-трейтол 0,09-0,13 

4-4-дигидрокси-дифенил-сульфон 0,002-0,005 

N-N-бис-тетраметилен-тиурам-дисульфид <0,002 

Примечание. В таблице приведены доверительные интервалы указанных значений с достоверностью р 0,005. 

 

 

 

 
 

Рис. 1. 4-4-ацетомидо-2, 2, 6, 6-тетрометил-пиперадино-1-оксил. 
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Таблица 3 

Диагностическая эффективность ГХ-МС методик у больных сифилисом с  

почечными осложнениями 

ГХ-МС показатели 
Диагностическая эффективность (%) 

ДЧ ДС ПРпол. ПРотр. 

Сернистые соединения в моче 75,0 50,0 75,0 50,0 

Фенолы и амиды в моче 88,8 80,0 88,8 80,0 

Фенилкарбоновые кислоты в моче 71,4 25,0 57,1 50,0 

ЛЖК в моче 66,6 45,3 33,6 41,2 

Примечание. ДЧ – диагностическая чувствительность; ДС – диагностическая специфичность; ПР пол. – диагности-

ческая предсказуемость положительная; ПР отр. – диагностическая предсказуемость отрицательная. 

 

 

 

 
 

Рис. 2. Ацетамидо-N-аминооксиметил. 
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Рис. 3. 2-метил-5-(1метил-этил)-фенол. 

 

На основании проведённых исследований 

предложены новые хроматографические те-

сты диагностики патологии почек при сифи-

лисе. Молекулярными маркёрами инфекци-

онной патологии почек служат 1-1-

бензодиокси-5-ол, 2-пропанамид; 1-4-

дитозил-2, 3-изопропил-L-трейтол; нитробен-

зен; 4-4-ацетомидо-2, 2, 6, 6-тетрометил-

пиперадино-1-оксил; ацетамидо-N-амино-

оксиметил, 2-метил-5-(1-метил-этил)-фенол, 

4-4-1-метилэтил-бутил-фенол. Разработанные 

ГХ-МС-критерии почечной патологии имеют 

высокий уровень диагностической чувстви-

тельности (66,6-88,8%), диагностической 

специфичности (25,0-80,0%), диагностиче-

ской предсказуемости положительной (33,6-

88,8%), диагностической предсказуемости 

отрицательной (41,2-50,0%). На разработан-

ный "Способ диагностики инфекционной па-

тологии почек при сифилисе" получено по-

ложительное решение по заявке 2006142059/ 

15 (045933) о выдаче патента РФ. 
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