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В развитии бесплодия доминирующую роль отводят инфекциям, передаваемым половым путем (ИППП), среди 
которых лидирует урогенитальная хламидийная инфекция (УГхИ), вызываемая Chlamydia trachomatis (СТ). Известно 
два варианта возбудителя, представленных дикими (wtCt) и новыми (nvCt) штаммами СТ с делецией размером 
377 bp в участке гена orf1 криптической плазмиды. 
Цель исследования. Изучение клинического материала, полученного из урогенитального тракта супружеских пар 
с бесплодием, на наличие генетического материала wtCt и nvCt.
Материал и методы. Клинический материал (соскобы из уретры и цервикального канала) супружеских пар (n = 14)  
в возрасте от 25 лет до 41 года на наличие специфической хламидийной ДНК wtCt и nvCt или специфических 
антигенов C. trachomatis исследовали моноплексными и дуплексными вариантами ПЦР, элементарных телец 
хламидий — ПИФ, обнаружение хламидийных антител в образцах сыворотки крови проводили методом ТИФА. 
Результаты. У 100% супружеских пар с бесплодием был детектирован nvCt с типичной делецией в 377 bp геновара 
е1. Отрицательные результаты на наличие ДНК wtCt зарегистрированы у 87,5% пациентов этой группы, у одного 
пациента (12,5%) — вероятная коинфекция nvCt + wtCt геноваров е1 + D. В контрольной группе с УГхИ выявлены 
штаммы только wtCt геноваров е (субтипов e1, e2, e6), g (субтипов g1, g2), F (субтип F1) и K. Показаны трудности 
обнаружения nvCt при использовании МАНК, ПИФ и ТИФА, приводятся сведения о сравнительной эффективности 
методов. 
Заключение. хроническая УГхИ у пациентов с нарушением репродуктивной функции может быть вызвана 
моноинфекцией nvCt или коинфекцией nvCt + wtCt. Отрицательные результаты МАНК не могут в 100% случаев 
коррелировать с отсутствием УГхИ и требуют дальнейшего подтверждения в тестах, позволяющих выявлять все 
известные варианты C. trachomatis.
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nvCT, ПЦР-диагностика, бесплодие.
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the dominant role in human infertility has been attributed to sexually transmitted infections (StIs) with a leading contribution 
of urogenital chlamydial infection (UgCI) caused by Chlamydia trachomatis (Ct). the two variants of this pathogen are 
represented by the wild-type (wtCt) and new Swedish (nvCt) strains containing 377 bp deletion within the cryptic plasmid 
orf1 gene.
Objective. the purpose of the study was investigation of the clinical specimens obtained from the urogenital tract of couples 
coping with infertility for the presence of genetic material of wtCt and nvCt. 
Material and methods. Clinical samples (scrapings from the urethra and cervix) obtained from 25 to 41 years old couples 
(n = 14) were tested for the presence of identifiable wtCt and nvCt chlamydia DNA by monoplex and duplex PCr, specific 
antigens C. trachomatis in elementary bodies by using immunofluorescence analysis (IFA), while detection of anti-chlamydia 
antibodies in sera was determined by immunoenzymatic assay (IeA). 
Results. the nvCt variant with typical deletion of 377 bp within the orf1 gene that belongs to the genovar e subtype e1 was 
detected in 100% of couples with infertility. the negative results of DNA testing for wtCt were registered in 87.5% of patients 
from this group, while one individual (12.5%) was likely coinfected with nvCt and wtCt of e1 and D genovars, respectively. 
the wtCt strains of genovar e (subtypes e1, e2, e6), g (subtypes g1, g2), F (subtypes F1), and K were identified in control 
group among patients with UgCI. the study revealed difficulties in detection of nvCt by nucleic acid amplification test 
(NAAt), IFA, and IeA; data on comparison of the efficacy of these methods are presented. 
Conclusion. Chronic UgCI in patients with reproductive dysfunctions can be caused by nvCt alone or as result of co-infection 
with nvCt and wtCt. the negative results in NAAt may not 100% correlate with the absence of UgCI that requires further 
confirmation in tests allowing detection of all known variants of C. trachomatis. 

Key words: uro-genital chlamydial infection, Chlamydia trachomatis, novel Swedish strain, nvCT, PCR-diagnostics, 
infertility.
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Введение
Сохранение и укрепление репродуктивного здоро-

вья населения является важной и одновременно слож-
ной задачей современного здравоохранения и одним 
из приоритетных направлений государственной поли-
тики Рф [1]. Несмотря на серьезный прогресс в повы-
шении доступности качественной медицинской помо-
щи во многом благодаря улучшению материально-тех-
нического обеспечения учреждений здравоохранения, 
а  также осуществлению эффективных мероприятий 
по предупреждению и раннему выявлению инфекций, 
передаваемых половым путем (Иппп) [2], общее ко-
личество бесплодных браков среди лиц репродуктив-
ного возраста достигает 15—18% [3]. по мнению экс-
пертов [3], примерно для каждой седьмой пары в на-
шей стране бесплодие является одной из важнейших 
проблем планирования семьи.

Как известно, нарушение фертильности мужчин 
и женщин может быть обусловлено различными па-
тологическими состояниями организма: инфекцион-
ными процессами, органическими дисфункциями, 
аутоиммунными заболеваниями, эндокринопатиями 
и др. [4]. Однако доминирующую роль в развитии бес-
плодия отводят инфекциям, передаваемым половым 
путем (Иппп), среди которых, безусловно, лидирует 
урогенитальная хламидийная инфекция (уГХИ), вы-
зываемая Chlamydia trachomatis [5]. по данным ВОз, 
ежегодно в мире регистрируется более 90 млн новых 
случаев инфицирования лиц репродуктивного возрас-
та данным патогеном с тенденцией к росту заболевае-
мости как в развитых, так и в развивающихся странах 
[4]. при этом расходы национальных служб здравоох-
ранения на лечение пациентов с уГХИ ежегодно со-
ставляют до 10 млрд долларов США [4, 6]. Считается, 
что в настоящее время более 30% молодых женщин 
инфицированы C. trachomatis и имеют лабораторное 
подтверждение этого [6]. 

Глобальный характер распространенности уГХИ 
и отсутствие специфических клинических проявлений 
заболевания предопределили важность лабораторной 
диагностики для выявления возбудителя как в нашей 
стране, так и за рубежом. С этой целью разработаны 
и широко применяются иммуносерологические, куль-
туральный и молекулярно-биологические методы, на-
правленные на выявление как антигенов и/или анти-
тел к C. trachomatis (твердофазный иммунофермент-
ный анализ — ТИфА), так и непосредственно самого 
возбудителя (прямая иммунофлюоресценция — пИф), 
различные клеточные линии, эмбрионы и  т. д., или 
специфической хламидийной ДНК/РНК [4]. Несмо-
тря на  широкую востребованность, согласно точке 
зрения международных экспертов [4], далеко не все 
из перечисленных методов по основным параметрам 
(чувствительности и  специфичности) соответствуют 
критериям, предъявляемым к  диагностическим те-
стам, рекомендованным для установления диагноза 

уГХИ. В частности, выявление хламидийных антител 
в большей степени указывает на перенесенную ранее 
уГХИ, чем на активность и динамику инфекционного 
процесса, а чувствительность культурального метода 
не превышает 40—70% [4]. поэтому основное место 
в  диагностике уГХИ в  настоящее время междуна-
родные эксперты отводят методам амплификации ну-
клеиновых кислот (МАНК) [4, 7]. Однако даже среди 
многообразия современных высокочувствительных 
молекулярно-диагностических тест-систем, основан-
ных на  детекции различных генетических мишеней 
хламидий с применением разных методов выявления 
нуклеиновых кислот, равно как и  диагностических 
платформ последнего поколения, зачастую сложно 
подобрать набор, обеспечивающий детекцию спец-
ифической хламидийной ДНК в клиническом матери-
але 100% пациентов с уГХИ. 

Сравнительные испытания основных характери-
стик отечественных тест-систем для выявления ДНК 
C. trachomatis в клинических образцах больных лю-
дей методом полимеразной цепной реакции (пЦР) 
трех компаний-производителей («ДНК-технология», 
«Литех» и «Интерлабсервис», Москва) доказали вы-
сокую спе цифичность и  чувствительность каждого 
набора, сопоставимые с  аналогичными параметра-
ми зарубежных китов производства США (Roche 
Diagnostics, Abbot Molecular Diagnostics, Gen-Probe 
Inc., Becton Dickinson Diagnostic Systems и  др.) [8]. 
Сообщалось также о соответствии в целом указан-
ных характеристик российских пЦР-систем таковым 
наборов, одобренных food and Drug Administration 
(fDA, США), в  частности cobas Amplicor (традици-
онная/конвенциональная пЦР) и  cobas TagMan48 
(реал-тайм пЦР) (Roche Diagnostics, Branchburg, NJ, 
США), как тест-систем, полностью отвечающих всем 
требованиям мирового практического здравоохране-
ния [9]. более того, некоторые отечественные пЦР 
тест-системы оказались пригодны для детекции как 
диких штаммов хламидий (wtcT от англ. wild type of 
C.  trachomatis), так и нового «шведского» варианта 
C.  trachomatis (nvcT от  англ. novel C. trachomatis), 
впервые детектированного в  2006  г. у  пациентов 
с  уГХИ в Швеции [10]. Как известно, характерной осо-
бенностью таких «дефектных» штаммов хламидий 
является наличие делеции размером 377 bp в участ-
ке гена orf1 криптической плазмиды, который долгое 
время использовался в качестве мишени в коммер-
ческих пЦР тест-системах, применяемых в большин-
стве диагностических лабораторий мира [11, 12]. 
Соответственно, поэтому штаммы nvcT, в  отличие 
от wtcT, невозможно выявить в пЦР коммерческими 
наборами, направленными на выявление указанного 
индивидуального гена C. trachomatis, что зачастую 
может обеспечивать получение ложноотрицательных 
результатов лабораторного анализа [11—12]. В такой 
ситуации примерно 10 лет назад оказалась Швеция, 
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в отдельных регионах которой обнаруживалось 20—
64% пациентов с уГХИ, инфицированных дефектны-
ми штаммами C. trachomatis и не выявляемых обыч-
ной пЦР [13].

Разработка и  широкое применение для лабора-
торной диагностики наборов для выявления других 
генов плазмидного репликона или дуплексных вари-
антов пЦР с  одновременной детекцией генов плаз-
миды и хромосомы, равно как и обязательная реги-
страция новых случаев инфицирования уГХИ, значи-
тельно повысили эффективность выявления бактерий 
C. trachomatis в  клиническом материале и, соответ-
ственно, первоначально обеспечили более чем дву-
кратное увеличение заболеваемости в ряде европей-
ских стран, составив в 2000 г. 143 случая на 100 тыс. 
населения, а в 2009 г. — 332 на 100 тыс. населения 
[14]. последующее резкое снижение количества паци-
ентов с уГХИ в указанных странах подтвердило пра-
вильность стратегии, направленной на  применение 
пЦР тест-систем для детекции обоих вариантов воз-
будителя [15]. 

В Рф официальные статистические данные указы-
вают прямо противоположную динамику: показатели 
заболеваемости уГХИ за последние 12 лет снизились 
на 50,6% [2]. С одной стороны, это свидетельствует 
о повышении качества оказания населению медицин-
ской помощи, а с другой — наводит на мысль о необ-
ходимости более углубленного лабораторного обсле-
дования пациентов с отрицательными результатами 
моноплексной пЦР, у  которых имеются какие-либо 
другие, пусть даже косвенные, признаки заболевания. 
В первую очередь это может быть наличие скудных 
клинических проявлений в виде незначительных при-
знаков цервицита или уретрита, выявление хлами-
дийных антител даже в  невысоких диагностических 
титрах, анамнестических данных об  потенциальных 
осложнениях после ранее перенесенной уГХИ или 
сведений об обнаружении специфической хламидий-
ной ДНК у партнера. Особую важность своевремен-
ное выявление nvcT может иметь для супружеских 
пар с диагнозом бесплодие. Очевидно, в последнем 
случае клинический материал должен быть в обяза-
тельном порядке исследован только теми диагности-
ческими тестами, которые позволяют детектировать 
«дефектные» штаммы C. trachomatis. 

Недавно сообщалось о  выявлении в  Рф (Санкт-
петербург, Саратов) отдельных случаев инфицирова-
ния пациентов с уГХИ nvcT при их целенаправленном 
поиске коммерческими или экспериментальными ва-
риантами пЦР [10, 16]. Также есть сведения о разли-
чиях (до 50,9%) в результатах пЦР при сравнении с ре-
ферентным дуплексным вариантом анализа (Roche 
cobas Amplicor) или альтернативными иммунотестами 
(пИф, дот-иммуноанализом — ДИА), позволяющими 
детектировать хламидийные антигены, кодируемые 
хромосомой, или элементарные тельца C. trachomatis 

[17, 18]. Вполне вероятно, что по крайней мере опре-
деленная часть ложноотрицательных результатов 
моноплексных вариантов пЦР может обеспечиваться 
наличием у пациентов с уГХИ nvcT. при этом остает-
ся неясным, играют ли такие дефектные штаммы роль 
возбудителя хламидиоза в развитии осложнения в ви-
де бесплодия, и если да, то в виде самостоятельного 
этиологического фактора или как коинфекция с дики-
ми штаммами хламидий.

Целью настоящего исследования явилось изуче-
ние клинического материала, полученного из уроге-
нитального тракта супружеских пар с  бесплодием, 
на  наличие генетического материала дикого и/или 
нового «шведского» вариантов C. trachomatis (wtcT 
и nvcT).

Материал и методы
В исследовании принимали участие 28 человек — 

14 супружеских пар (14 мужчин и 14 женщин) репро-
дуктивного возраста от  25 до  44 лет (средний воз-
раст — 34,4  года), обратившихся в Клинику кожных 
и  венерических болезней фГбОу ВО «Саратовский 
ГМу им. В. И. Разумовского» Минздрава России в пе-
риод 2012—2014 гг. пациенты были разделены на три 
группы, включающие супружеские пары: № 1 — четы-
ре пары (4 женщины и четверо мужчин, n = 8) с диа-
гнозом бесплодие и в анамнезе перенесенной ранее 
хронической уГХИ; № 2 — 5  гетеросексуальных пар 
(n = 10) с  подтвержденной уГХИ и  с  ненарушенной 
репродуктивной функцией (положительный контроль); 
№ 3  — 5  гетеросексуальных пар (n = 10) заведомо 
здоровых доноров, не имевших симптомов со сторо-
ны мочеполового тракта (отрицательный контроль). 
Все пациенты и здоровые доноры были ознакомлены 
с этапами исследования и подписали информирован-
ное добровольное согласие на медицинское вмеша-
тельство. 

Каждому пациенту проведено клинико-лабора-
торное и  инструментальное обследование с  целью 
исключения других нозологий, а  также иных Иппп. 
Обследование включало изучение жалоб, сбор анам-
неза, физикальный осмотр, лабораторные исследо-
вания (бактериоскопия для определения Neisseria 
gonorrhoeae, Trichomonas vaginalis; пЦР для иден-
тификации C. trachomatis, Mycoplasma genitalium, 
Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealyticum, вируса 
папилломы человека, вируса простого герпеса 1-го 
и 2-го типов (фбуН ЦНИИ Эпидемиологии Роспотреб-
надзора, Москва); ТИфА для исключения сифили-
тической инфекции, вирусных гепатитов В и С, ВИч 
(зАО  «Векторбест», Новосибирск), а  также инстру-
ментальное обследование (ультразвуковое сканиро-
вание мочеполовых органов). Лабораторные методы 
исследования включали бактериоскопическое иссле-
дование отделяемого цервикального канала, влага-
лища и  уретры, эякулята и  секрета предстательной 
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железы в соответствии с рекомендациями ВОз [19]. 
бактериоскопическое исследование клинического 
материала на наличие гонореи и трихомонад прово-
дилось согласно методическим рекомендациям Мз 
Рф «Стандартизация медицинской помощи боль-
ным гонококковой инфекцией» (приказы № 173, 176 
от 28.02.2005), положения Мз Рф «О мерах по пред-
упреждению распространения заболеваний, передаю-
щихся половым путем» (приказ № 291 от 30.07.2001) 
и  реализации мероприятий в  рамках подпрограммы 
«О мерах по предупреждению дальнейшего распро-
странения заболеваний, передаваемых половым пу-
тем», утвержденной постановлением правительства 
Рф № 280 от 10.05.2007. Материалом для всех моле-
кулярно-биологических исследований служили клини-
ческие образцы (соскобы из уретры и цервикального 
канала), взятие которых производилось одноразовы-
ми цитощетками или ватными зондами.

ДНК из материала изолировали методом нукле-
осорбции с  применением набора «ДНК-сорб-АМ» 
(фбуН ЦНИИ Эпидемиологии Роспотребнадзора, 
Москва). Наличие специфической хламидийной 
ДНК wtcT и  nvcT вариантов определяли пЦР ком-
мерческими наборами «Реалбест ДНК Chlamydia 
trachomatis, комплект 1» (зАО «Векторбест», Ново-
сибирск) для одновременного выявления хромосом-
ного и  плазмидного генов C. trachomatis в  режиме 
реального времени (дуплекс-пЦР) или «АмплиСенс 
chlamydia trachomatis-EPh» (фГуН ЦНИИЭ Роспо-
требнадзора, Москва), позволяющим детектировать 
плазмидную ДНК хламидий (плазмид-пЦР). Также 
все клинические образцы тестировали в пЦР с пане-
лью оригинальных праймеров для выявления плаз-
мидных генов (orf1 с или без делеции, orf2 и orf8 (со-
ответственно варианты nvcT или wtcT) или участков 
гена omp1, кодирующего основной белок наружной 
мембраны МОМР (от  англ. Major outer membrane 
protein), как указано ранее [16, 20]. Определение ге-
новара хламидий по вариабельному региону VD2 ге-
на omp1 C. trachomatis проводили согласно реко-
мендациям [21]. Все праймеры были валидированы 
относительно коммерческого набора Roche cobas 
Amplicor (США). Секвенирование ампликонов для 
подтверждения наличия делеции в гене orf1 и гено-
типирования осуществляли в  компании «Евроген» 
(http://evrogen.ru/, Москва). Элементарные тельца 
C. trachomatis в клинических образцах выявляли пИф 
с использованием набора «ХлаМоноСкрин-2» произ-
водства ООО  «Ниармедик плюс» (Москва). Хлами-
дийные антитела в сыворотках пациентов детектиро-
вали в ТИфА с применением наборов «Хламибест С. 
trachomatis-IgG/IgA/IgM» (зАО  «Векторбест», Ново-
сибирск) с определением диагностических титров со-
гласно инструкции к наборам. 

Статистическая обработка данных проводилась 
общепринятыми методами, как указано ранее [4, 18].

Результаты 
по результатам клинико-лабораторного обследо-

вания у всех женщин группы № 1 с диагнозом беспло-
дие выявлены незначительные клинические признаки 
цервицита, подтвержденные данными микроскопиче-
ского анализа материала. у всех пациенток наблюда-
лось слизисто-гнойное отделяемое из цервикального 
канала; у  одной пациентки  — болезненные тракции 
шейки матки, у  двух пациенток при проведении би-
мануального исследования определялись характер-
ные симптомы воспалительных заболеваний органов 
малого таза (ВзОМТ), подтвержденные результатами 
трансвагинального ультразвукового исследования 
(ТВузИ) (табл. 1). у женщин контрольной группы № 2 
наблюдались типичные проявления уГХИ в виде цер-
вицита и уретрита с наличием слизисто-гнойных вы-
делений из цервикального канала. 

Только у одного мужчины группы № 1 был выявлен 
уретрит, а у трех пациентов при проведении пальце-
вого ректального исследования наблюдалось изме-
нение консистенции и увеличение размеров предста-
тельной железы (пЖ) и болезненность при пальпации. 
у этих же пациентов по результатам трансректального 
ультразвукового исследования (ТРузИ) отмечалось 
наличие ультразвуковых критериев простатита. Еще 
у одного мужчины зафиксированы аналогичные уль-
тразвуковые признаки воспаления в пЖ, хотя измене-
ний при пальцевом ректальном исследовании выявле-
но не было (см. табл. 1). пациенты группы № 2 про-
демонстрировали практически весь спектр клиниче-
ских симптомов со стороны верхних и нижних отделов 
мочеполового тракта: ВзОМТ, уретрит, эпидидимит, 
простатит, слизисто-гнойные выделения из  уретры, 
которые были представлены у некоторых пациентов 
в разных сочетаниях. Ни у кого из пациентов не было 
выявлено клинических проявлений или возбудителей 
других Иппп.

Изучение спермограммы в целом показало сход-
ные изменения микро- и  макроскопических харак-
теристик эякулята у  пациентов с  бесплодием груп-
пы № 1 аналогично больным с  уГХИ группы № 2 
(табл. 2). В первую очередь обращала на себя внима-
ние явная олигозоо спермия, т. е. значительное сни-
жение общего количества и концентрации спермато-
зоидов у половины пациентов с бесплодием, хотя это 
оказалось менее выраженным по сравнению с пара-
метрами, зарегистрированными у  представителей 
группы № 2 (положительный контроль). при этом 
в  группе № 1 в 100% (4/4) случаев также наблюда-
лось изменение подвижности сперматозоидов. Толь-
ко у 40% (2/5) пациентов группы № 2 зарегистрирова-
но значительное снижение количества сперматозо-
идов с прогрессивной подвижностью. В контрольной 
группе № 3 отмечено полное соответствие нормам 
ВОз в  виде нормозооспермии [19]. Также следует 
отметить изменение макроскопических параметров, 
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Таблица 1  Сравнительная характеристика клинических проявлений УГхИ у пациентов групп № 1—3

Гр
уп

па
 п

ац
ие

нт
ов

По
л

Генетический 
вариант 
C. trachomatis

 Клиническая характеристика Клинические проявления**

наличие 
субъективных 
признаков

отсутствие 
субъективных 
признаков

признаки 
цервицита/
уретрита

слизисто-
гнойные 
выделения из 
цервикального 
канала/уретры

дизурия симптомы 
проктита бесплодие ВЗОМТ/

эпидидимит простатит

абс. % абс. % абс. % абс. % абс. % абс. % абс. % абс. % абс. %

1

Ж
ен

щ
ин

ы

Вариант nvCt 1/4 25 3/4 75 4/4 100 4/4 100 0/4 0 0/4 0 4/4 100 2/4 50 — —

2 Вариант wtCt 5/5 100 0 0 5/5 100 5/5 100 2/5 40 0/5 0 0/5 0 1/5 20 — —

3 Контроль* 0/5 0 5/5 100 0/5 0 0/5 0 0/5 0 0/5 0 0/5 0 0/5 0 — —

1

М
уж

чи
ны

Вариант nvCt 1/4 25 3/4 75 1/4 25 1/4 25 0/4 0 0/4 0 4/4 100 1/4 25 4/4 100

2 Вариант wtCt 5/5 100 0 0 5/5 100 5/5 100 2/5 40 0/5 0 0/5 0 2/5 40 2/5 40

3 Контроль* 0/5 0 5/5 100 0/5 0 0/5 0 0/5 0 0/5 0 0/5 0 0/5 0 0/5 0

Примечание.* — отрицательный контроль — здоровые доноры. ** — согласно рекомендациям [4].

Таблица 2  Сравнительный анализ эякулята пациентов групп № 1—3 в соответствии с рекомендациями ВОЗ* 

Параметр Норма ВОЗ*

Соответствие норме ВОЗ у пациентов группы номер

1 (вариант nvCt) 2 (вариант wtCt) 3 (контроль**)

абс. % абс. % абс. %

Объем, мл > 1,5 4/4 100 5/5 100 5/5 100

Вязкость, см 0,1—2,0 1/4 25 1/5 20 5/5 100

Цвет белый 3/4 75 1/5 20  5/5 100

pH 7,2—7,8 2/4 50 2/5 40 5/5 100

Концентрация сперматозоидов, млн/мл > 15,0 2/4 50 1/5 20 5/5 100

Общее кол-во сперматозоидов в эякуляте, млн > 39,0 2/4 50 1/5 20 5/5 100

Кол-во сперматозоидов с прогрессивной 
подвижностью, %

> 32,0 0/4 0 2/5 40 5/5 100

Кол-во сперматозоидов с подвижностью, % > 40,0 4/4 100 5/5 100 5/5 100

Морфология (нормальных форм), % 4 2/4 50 1/5 20 5/5 100

Кол-во живых сперматозоидов, % > 58,0 0/4 0 5/5 100 5/5 100

Агглютинация сперматозоидов Отсутствует 0/4 0 2/5 40 5/5 100

Агрегация сперматозоидов Отсутствует 2/4 50 1/5 20 5/5 100

лейкоциты, млн/мл < 1,0 3/4 75 2/5 40 5/5 100

MAr-тест***, % < 50 0/4 0 5/5 100 5/5 100

Примечание.* — представлено в источнике [18]. ** — отрицательный контроль — здоровые доноры. *** — от Mixed antiglobulin reaction [18].
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таких как вязкость и цвет, что могло косвенно ука-
зывать на дисфункцию предстательной железы [19] 
у  большинства пациентов группы № 2 и  пациентов 
с бесплодием из группы № 1. правомерность данно-
го предположения может быть подтверждена лей-
коцитоспермией у тех же пациентов (табл. 2). почти 
у половины мужчин групп № 1 и 2 имел место также 
незначительный сдвиг pH эякулята в щелочную сто-
рону. Тератозооспермия в виде морфологически ано-
мальных сперматозоидов обнаружена только у поло-
вины мужчин с бесплодием, что в 2,5 раза меньше, 
чем у пациентов группы № 2. Наиболее важным сле-
дует считать практически полное отсутствие живых 
сперматозоидов у мужчин группы № 1. Ни у одного 
пациента контрольных групп № 2 и 3 снижения жиз-
неспособности сперматозоидов не выявлено.

Другой отличительной особенностью является на-
личие выраженной сперматоагглютинации у  всех 
100% (4/4) пациентов с  бесплодием (группа № 1), 
что в полной мере было подтверждено результатами 
MAR-теста (от англ. Mixed antiglobulin reaction). Анало-
гичный параметр оказался менее выражен у пациен-
тов с уГХИ контрольной группы № 2, хотя среди по-
следних было выявлено значительно меньше (на 30%) 
случаев агрегации сперматозоидов — 20% (1/5) про-
тив 50% (2/4) в группе № 1.

при исследовании клинического материала паци-
ентов на наличие или отсутствие ДНК C. trachomatis 
у 100% (8/8) пациентов группы № 1 был детектирован 
nvcT, что подтверждено последующим секвенирова-
нием индивидуальных ампликонов. Как видно на ри-
сунке, расшифровка нуклеотидных последовательно-
стей показала наличие типичной делеции размеров 

377 bp., полностью идентичной таковой в референт-
ном штамме nvcT C. trachomatis Sweden 2, ранее 
выделенном от пациента с уГХИ в Швеции и депо-
нированном в мировом генном банке (номера досту-
па (Accession number): Nc_017441.1 и fN652779.2). 
Ни  в  одном из  клинических образцов пациентов 
групп № 2 и  3 не  было выявлено положительных 
проб, содержащих аналогичную делецию (табл. 3). 
Наибольшую эффективность определения специфи-
ческой хламидийной ДНК у пациентов с бесплодием 
(группа № 1), кроме специально сконструированной 
пЦР-nvcT, показали варианты пЦР, направленные 
на детекцию хромосомного гена omp1 или гена крип-
тической плазмиды orf8. В указанной группе оба ком-
мерческих набора позволили выявить относитель-
но небольшое количество позитивных ответов, хотя 
и большее по сравнению с пЦР, в которой в качестве 
мишени была использована последовательность ге-
на orf2. Оба коммерческих набора оказались доволь-
но эффективными при детекции хламидийной ДНК 
у доноров обеих контрольных групп (№ 2 и 3), причем 
дуплексный вариант анализа показал преимущества 
при выявлении ДНК wtcT по крайней мере на 40%, 
поскольку обеспечивал 100% (10/10) позитивных ре-
акций у пациентов группы № 2 по сравнению с моно-
плексным вариантом, способным определять хлами-
дийную ДНК только у 60% (6/10) обследуемых той же 
группы (см. табл. 3). при этом наличие антихлами-
дийных антител в  диагностических титрах 1:32  — 
1:160 (согласно инструкции к наборам) регистрирова-
лось у большинства пациентов с бесплодием (группа 
№ 1) и значительно реже (не более чем у половины) 
у больных с уГХИ (группа № 2). Напротив, пИф усту-

Таблица 3  Сравнительная эффективность детекции специфической хламидийной ДНК в ПЦР, ПИФ и ТИФА 
у пациентов с УГхИ 

Гр
уп

па
 п

ац
ие

нт
ов

Генетический 
вариант  

C. trachomatis

Коммерческие варианты 
ПЦР

ПЦР на мишень

ПИФ ТИФА Геновар 
C.  tra-

chomatis

Кол-во 
выявленных 

случаевплазмидная хромосомная

плазмид-
ПЦР 

дуплекс-
ПЦР*

ПЦР-orf2 ПЦР-orf8 ПЦР-nvCt ПЦР-omp1
абс. %

абс. % абс. % абс. % абс. % абс. % абс. % абс. % абс. %

1 Вариант nvCt 2/8 25 2/8 25 0/8 0 3/8 37,5 8/8 100 8/8 100 5/8 62,5 7/8 87,5 e (е1)
e+D 

(е1+D)

7/8
1/8

87,5
12,5

2 Вариант wtCt 6/10 60 10/10 100 10/10 100 10/10 100 0/10 0 10/10 100 10/10 100 5/10 50 е (e1,  
e2, e6)

g  
(g1, g2) 

F (F1) 
K

4/10

3/10

2/10
1/10

40

30

20
10

3 Контроль** 0/10 0 0/10 0 0/10 0 0/10 0 0/10 0 0/10 0 0/10 0 0/10 0 0 0 0

Примечание.* — одновременная детекция плазмидной и хромосомной мишени. ** — отрицательный контроль — здоровые доноры.
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пал по количеству позитивных ответов ТИфА и вари-
антам пЦР, направленным на детекцию nvcT и гена 
omp1, но демонстрировал 100% эффективность при 
исследовании клинических образцов на наличие или 
отсутствие клеток C. trachomatis у  доноров обеих 
контрольных групп — 10/10 и 0/10 в группах № 2 и 3 
соответствен но (см. табл. 3). 

Генотипирование хламидийной ДНК также по-
казало определенные различия в  принадлежности 
штаммов возбудителя уГХИ к тому или иному субти-
пу. Так, у пациентов группы № 1 была выявлена ДНК 
только одного геновара — Е1, идентичного штамму 
C. trachomatis E/Bour, ранее изолированного из конъ-
юнктивы пациента с  уГХИ в  Калифорнии (номер 
в Генном банке Nc_020971.1). Только у одной жен-
щины этой группы одновременно была обнаружена 
хламидийная ДНК геновара D (см. табл. 3). у пациен-
тов группы № 2 удалось обнаружить большее разно-
образие в виде четырех различных геноваров (E, G, 
f и K), причем первые два оказались представлены 
тремя (штаммы геновара Е) или двумя (штаммы ге-
новара G) субтипами, что было обнаружено по нали-
чию типичных однонуклеотидных замен в позициях 
997 и 995 у штаммов геновара Е и в позиции 1003 
у штаммов геновара G аналогично ранее сделанным 
наблюдениям [22, 23].

Изучение сравнительной эффективности полно-
стью подтвердило высокую специфичность и  поло-
жительную прогностическую ценность (ппЦ) каждого 
из  использованных в  настоящем исследовании ме-

тодов выявления хламидийной ДНК как у пациентов 
с  бесплодием (группа № 1), так и  у  доноров обеих 
контрольных групп. Однако в группе пациентов с уГ-
ХИ, инфицированных только nvcT, wtcT или обоими 
вариантами C. trachomatis, только у двух методов — 
пЦР-nvcT или пЦР-omp1, были зафиксированы 
100% (8/8 реакций) чувствительность и отрицатель-
ная прогностическая ценность (ОпЦ) (табл. 4). Детек-
цию wtcT оказалось возможно проводить большим 
количеством методов, включая пИф и все использо-
ванные нами экспериментальные варианты пЦР. при 
этом коммерческий метод пЦР, позволяющий выяв-
лять только плазмидную ДНК, явно уступал по чув-
ствительности и  ОпЦ коммерческому дуплексному 
набору, направленному на одновременную детекцию 
плазмидной и хромосомной хламидийной ДНК. 

Обсуждение
В настоящем исследовании впервые доказана воз-

можность обнаружения специфической хламидийной 
ДНК у  пациентов с  хронической уГХИ, осложненной 
бесплодием, и  ложноотрицательными результатами 
МАНК. Детальное изучение клинического материала, 
полученного из нижних отделов урогенитального тракта 
супружеских пар с соответствующей патологией, позво-
лило выявить наличие у всех пациентов этой группы де-
тектируемых количеств ДНК nvcT. Очевидно, последний 
является этиологическим фактором уГХИ, поскольку 
других патогенов у больных данной группы обнаружено 
не было. Только в одном случае удалось детектировать 

Рисунок. Репрезентативное сравнение фрагмента гена orf1 референтных штаммов C. trachomatis SW2 (nvCT) 
и SW3 (wtCT) с расшифрованной последовательностью ДНК, изолированного из клинического 
материала пациента № 1 с бесплодием (группа № 1). Делеция в референтном штамме SW2 (nvCT) 
и материале пациента обозначена символами «----» и выделена красным маркером 
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одновременно ДНК обоих вариантов C. trachomatis, что 
может указывать на способность nvcT преимуществен-
но и самостоятельно вызывать развитие осложненных 
вариантов уГХИ, хотя данный вариант возбудителя, ви-
димо, может встречаться и в виде коинфекции с wtcT. 
при этом перед практическим врачом стоит трудная 
задача своевременного выявления пациентов, инфици-
рованных nvcT (моноинфекция), либо идентификации 
nvcT в виде коинфекции с wtcT. Ситуация осложняет-
ся почти полным отсутствием у больных, инфицирован-
ных nvcT, специфических субъективных и объективных 
проявлений заболевания, т. е. фактически указывает 
на асимптоматическое течение уГХИ, вызванного дан-
ным вариантом C. trachomatis [24]. Основываясь на дан-
ных литературы [4, 8, 9, 11, 12, 16, 18, 20] и настоящего 
исследования (см. табл. 3—4), далеко не каждый тест 
или вариант МАНК, даже такой самый современный, 
высокочувствительный, как пЦР в реальном времени, 
позволяющий детектировать отдельные микробные 

клетки, способен реально выявлять в клиническом мате-
риале штаммы хламидий с вариабельностью в отдель-
ных локусах генома. поэтому задача своевременной де-
текции мутантных штаммов, отличающихся от диких от-
сутствием всего нескольких сотен нуклеотидов, кажется 
неразрешимой без целенаправленного поиска таких 
микроорганизмов. С одной стороны, оба отечественных 
коммерческих набора, использованных в  настоящей 
работе, как было заявлено [10], должны детектировать 
nvcT. Однако по факту оба набора идентифицировали 
хламидийную ДНК не более чем в 25% (2/8) образцов, 
содержащих ДНК nvcT, как было установлено в пЦР-
nvcT и подтверждено секвенированием (см. рисунок). 
Наличие ДНК криптической плазмиды C. trachomatis 
в этих же образцах было также обнаружено вариантом 
пЦР, нацеленным на выявление гена orf8, т. е. соответ-
ственно двумя независимыми тестами, а генотипирова-
ние позволило установить принадлежность обнаружен-
ных штаммов хламидий к  геновару Е субтипу Е1, что 

Таблица 4  Сравнительная эффективность использования методов диагностики УГхИ у пациентов групп № 1—3 

Метод детекции C. trachomatis Чувствительность Специфичность ППЦ ОПЦ

Группа № 1 (вариант nvCt)
Плазмид-ПЦР 64,3 100 100 50

Дуплекс-ПЦР 75 100 100 62,5

ПЦР-orf2 69,2 100 100 55,6

ПЦР-orf8 78,3 100 100 66,7

ПЦР-nvCt 100 100 100 100

ПЦР-omp1 100 100 100 100

ПЦР-nvCt+ ПЦР-omp1 100 100 100 100

ПИФ 85,7 100 100 76,9

ТИФА 75 100 100 62,5

Группы № 2 (вариант wtCt — положительный 
контроль) и № 3 (здоровые доноры — отрицательный 
контроль) Плазмид-ПЦР

71,4 100 100 71,4

Дуплекс-ПЦР 100 100 100 100

ПЦР-orf2 100 100 100 100

ПЦР-orf8 100 100 100 100

ПЦР-nvCt 0* 100 0* 100

ПЦР-omp1 100 100 100 100

ПЦР-nvCt+ ПЦР-omp1 100 100 100 100

ПИФ 100 100 100 100

ТИФА 66,7 100 100 66,7

Примечание. * — неприменимо.
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может подтверждать определенную способность обоих 
коммерческих тестов выявлять в  отдельных случаях 
nvcT в клиническом материале. В то же время здесь 
нельзя исключать потенциальную коинфекцию с дикими 
штаммами хламидий того же субтипа, которую мы четко 
зарегистрировали у одной из пациенток с бесплодием 
в виде штаммов хламидий двух разных геноваров — E 
и D (см. табл. 3). Может ли этот случай оказаться уни-
кальным сочетанием двух субтипов nvcT (D и  E) как 
второго варианта «шведского» делеционного мутанта, 
пока сказать сложно, поскольку в доступной литературе 
отсутствуют такие данные. 

Следует отметить также относительно низкую диа-
гностическую значимость гена orf2 (cDS2), который 
из-за своей высокой консервативности рассматри-
вается Seth-Smith et al. [25] в качестве одной из наи-
более перспективных альтернативных молекулярных 
мишеней для детекции nvcT. Результаты настоящего 
исследования указывают на  довольно низкую чув-
ствительность, ОпЦ и  практически отрицательные 
результаты тестирования в пЦР-orf2 ДНК клинических 
образцов пациентов, инфицированных указанным 
вариантом C. trachomatis (см. табл. 2—3), что может 
быть связано помимо мутации в гене orf1 с дополни-

тельными модификациями в других генах плазмиды, 
в частности orf2, аналогично штаммам nvcT, выявляе-
мым у пациентов за рубежом [26]. 

Тем не менее резкое снижение показателей фер-
тильности в группе № 1 у мужчин с бесплодием диктует 
необходимость скорейшего внедрения в практическое 
здравоохранение методов, эффективно детектирую-
щих оба варианта возбудителя уГХИ — nvcT и wtcT. 

Заключение
появление новых генетических вариантов 

C. trachomatis создает серьезные трудности лаборатор-
ной диагностики возбудителя уГХИ и может обеспечи-
вать определенное количество ложноотрицательных 
результатов при тестировании клинического материала 
пациентов МАНК, направленными на  детекцию толь-
ко wtcT. Соответственно, отрицательные результаты 
МАНК не могут в 100% случаев коррелировать с отсут-
ствием уГХИ и в определенных случаях (анамнестиче-
ские и лабораторные параметры) требуют дальнейшего 
подтверждения в тестах, позволяющих выявлять все из-
вестные варианты C. trachomatis, в первую очередь nvcT 
как один из наиболее эпидемически опасных штаммов 
хламидий. 
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