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Резюме. Инфекции мочевыводящих путей (ИМП) относятся к наиболее распространенным инфекционным заболеваниям 
и нередко осложняют течение беременности. Выделяют три формы инфекций мочевыводящих путей при беременности: 
бессимптомная бактериурия (ББ), цистит, пиелонефрит. Скрининг на ББ входит в стандарты акушерской помощи 
и включен в международные рекомендации. Основным методом диагностики ИМП является исследование на наличие 
бактерий в моче культуральным методом, который считается «золотым» стандартом. Использование молекулярно-
биологических методов для выявления и идентификации микроорганизмов и количественного определения их 
содержания в моче является эффективной и современной альтернативой традиционным бактериологическим 
исследованиям.
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ВВЕДЕНИЕ 
Инфекции мочевыводящих путей (ИМП) отно-

сятся к наиболее распространенным инфекцион-
ным заболеваниям и нередко осложняют течение 
беременности, родов, послеродового периода, а так-
же влияют на состояние плода и здоровье новорож-
денного. В течение жизни до 60 % женщин сталки-
ваются хотя бы с одним эпизодом ИМП. У каждой 
четвертой пациентки в течение года ИМП рециди-
вирует. За последние 20 лет количество беременных 
с заболеваниями почек возросло в 4 раза [3, 6, 13].

Высокий риск развития ИМП во время бере-
менности и возникновение осложнений связа-
ны с анатомо-физиологическими изменениями 
в организме женщины. Уже начиная с 8-й недели 
беременности, мочевой пузырь смещается кпе-
реди и кверху, начинают расширяться почечные 
лоханки, расширяются (верхние отделы) и удли-
няются мочеточники. Механическое сдавление 
растущей маткой и расслабление гладкой мускула-
туры вследствие действия прогестерона приводит 
к формированию физиологического гидронефроза 
беременных. Из-за снижения тонуса и перисталь-
тики мочеточников замедляется скорость пас-
сажа мочи. Снижение тонуса мочевого пузыря, 
увеличение количества остаточной мочи способ-
ствует пузырно-мочеточниковому рефлюксу. Бак-
териальному росту также способствуют изменения 
физико-химических свойств мочи (увеличение pH, 
концентрации эстрогенов, возможна глюкозурия, 
связанная с увеличением клубочковой фильтрации 
глюкозы, превышающей реабсорбцию ее каналь-
цами) [10]. Эти изменения в организме женщины 
способствуют восходящему распространению бак-

терий из уретры, колонизированной собственной 
кишечной и вагинальной микрофлорой.

Развитие ИМП во время беременности и отсут-
ствие своевременного лечения может приводить 
к развитию серьезных осложнений со стороны ма-
тери и плода, таких как анемия, гипертензия, пре-
ждевременное излитие околоплодных вод, преждев-
ременные роды, рождение детей с низкой массой 
тела, что в свою очередь приводит к повышению 
перинатальной смертности в 3 раза [1, 6, 19].

Выделяют три основные нозологические формы 
ИМП у беременных: бессимптомная бактериурия, 
острый цистит и пиелонефрит.

Острый цистит встречается у 1–4 % беременных, 
характеризуется воспалением слизистой мочевого 
пузыря и наличием характерных жалоб (боль вни-
зу живота, поллакиурия, пиурия, гематурия) [12]. 
Острый пиелонефрит — это наиболее тяжелая 
форма ИМП, во время беременности развивается 
у 1–2 % женщин, сопровождается повреждением 
почечной паренхимы и чашечно-лоханочного аппа-
рата почки. Женщина может предъявлять жалобы 
на боли в поясничной области, повышение темпера-
туры тела, тошноту, рвоту, учащенное мочеиспуска-
ние. Примерно у 1/3 пациенток, страдающих хро-
ническим пиелонефритом, отмечается обострение 
существующего до беременности заболевания. На-
личие пиелонефрита неблагоприятно сказывается 
на течении беременности и ее исходах [6].

Бессимптомная бактериурия (ББ) — это микро-
биологический диагноз, который основывается 
на результатах культивирования образца мочи, со-
бранной с максимальным соблюдением стериль-
ности и доставленной в лабораторию в предельно 
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короткие сроки. ББ встречается как у небеременных 
женщин, так и  во  время беременности, в  2–10 % 
случаев, характеризуется отсутствием жалоб и об-
наружением в моче микроорганизмов (бактериурия) 
в значимом количестве. ББ у беременных является 
фактором риска развития пиелонефрита и  требует 
своевременной диагностики и назначения адекват-
ного лечения. При отсутствии своевременно на-
значенного лечения у 20–40 % беременных женщин 
с ББ возможно развитие острого пиелонефрита во 
II и III триместрах беременности. Но при назначе-
нии лечения вероятность развития пиелонефрита 
снижается до 3 % [14, 21].

Спектр возбудителей, выявляемых в  моче бе-
ременных, практически не  отличается от  спек-
тра возбудителей ИМП у  небеременных жен-
щин. Наиболее часто выявляется Escherichia coli 
(70–80 %); другие представители бактерий семей-
ства Enterobacteriaceae (Klebsiella spp., Proteus 
spp.), Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus spp., 
Staphylococcus spp., Streptococcus spp. выделяются 
реже [7, 9, 20].

Учитывая высокую вероятность развития вос-
ходящей ИМП у  беременных с  ББ, возможность 
развития осложнений во время беременности, всем 
пациенткам показано скрининговое обследование 
и лечение бессимптомной бактериурии беременных 
на ранних сроках беременности. Скрининг и лече-
ние ББ при беременности входит в стандарты аку-
шерской помощи по всему миру [8, 15, 16, 17]. В на-
шей стране необходимость скрининга беременных 
на бактериурию регламентирована Приказом Минз-
драва России № 572 от 2012 года «Об утверждении 
Порядка оказания медицинской помощи по профи-
лю «акушерство и гинекология» [2].

Основным методом диагностики ИМП является 
исследование на  наличие бактерий в  моче культу-
ральным методом, который считается «золотым» 
стандартом. Однако этот метод является трудоем-
ким, длительным, требующим особых условий куль-
тивирования и  идентификации микроорганизмов. 
Для  диагностики ИМП важно определить количе-
ство бактерий, обнаруженных в  мочевыводящих 
путях. При ББ в моче обнаруживают один и тот же 
патоген в  количестве 105 КОЕ/мл и  более в  двух 
пробах мочи, взятых с  интервалом более 24  часов 
[8, 11].

Существуют ускоренные методы диагностики — 
микроскопическое исследование мочи, нитритный 
тест, определение эстеразы лейкоцитов. Эти методы 
имеют низкую чувствительность и специфичность, 
поэтому их применение ограничено. При сравне-
нии с  культуральным исследованием чувствитель-
ность нитритного теста, основанного на превраще-

нии нитратов в нитриты под действием в основном 
грамотрицательных микроорганизмов, присут-
ствующих в моче, составляет 35–85 %, при высокой 
специфичности (92–100 %). Чувствительность те-
ста определения эстеразы лейкоцитов, выделяемой 
при разрушении лейкоцитов, составляет 72–97 %, 
специфичность — 64–82 %. Чувствительность этого 
теста при обследовании беременных женщин всего 
около 50 %. Чувствительность микроскопического 
исследования осадка мочи составляет 83 %, специ-
фичность — 59 % [4, 5, 14, 18].

В настоящее время использование молекулярно-
биологических методов для выявления и  иден-
тификации микроорганизмов и  количественного 
определения их содержания в  биологическом ма-
териале является эффективной и современной аль-
тернативой традиционным бактериологическим ис-
следованиям. Метод полимеразной цепной реакции 
в  реальном времени (ПЦР-РВ) обладает высокой 
чувствительностью и  специфичностью, позволяет 
определять количественное содержание микроорга-
низмов в исследуемом материале. Разработка и вне-
дрение новых методов на  основе количественного 
анализа ДНК возбудителей ИМП в моче с помощью 
ПЦР-РВ позволит сократить сроки проведения ис-
следования, повысить уровень стандартизации про-
цедуры исследования и  точности получаемых ре-
зультатов. Кроме того, широкая сеть лабораторий 
различных лечебно-профилактических учреждений, 
оснащена необходимым оборудованием, и  на  по-
стоянной основе выполняет исследования методом 
ПЦР-РВ.

Целью данного исследования явилась оценка ме-
тодики на основе количественной ПЦР-РВ для вы-
явления возбудителей ИМП в  моче у  беременных 
женщин.

Материалы и методы 
Было проведено ретроспективное исследова-

ние мочи, полученной от  беременных женщин 
в  разные сроки беременности, поступивших в  от-
деления патологии беременности ФГБУ «НИИАГ 
им. Д. О. Отта» СЗО РАМН. Образцы средней пор-
ции мочи хранили при температуре –70 °С до про-
ведения ПЦР-исследования. Бактериологическое 
исследование проводили с  использованием 5%-го 
кровяного агара с определением числа микробных 
клеток в 1 мл мочи. Значимой бактериурией считали 
содержание бактерий не менее 105 КОЕ/мл. Иденти-
фикацию выделенных микроорганизмов проводи-
ли методом масс-спектрометрии (MALDI-TOF MS, 
BRUKER Daltonics, Германия).

Образцы мочи анализировали методом количе-
ственной ПЦР-РВ с  помощью апробируемых на-



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ 39

◆ ПЕДИАТР ТОМ V   № 3   2014 ISSN 2079-7850

боров «АмплиСенс ИМП-скрин», «АмплиСенс 
ИМП-Грам (–)» и «АмплиСенс ИМП-Грам (+)», 
разработанных ФБУН ЦНИИ Эпидемиологии, Мо-
сква. Экстракцию ДНК проводили с помощью на-
бора «РИБО-преп». ПЦР-РВ проводили с помощью 
амплификатора «Rotor-Gene 6000» в соответствии 
с инструкциями к наборам реагентов.

Апробируемая методика включает проведение 
трех ПЦР-тестов. Первый тест «АмплиСенс ИМП-
скрин», используемый при скрининге бактериурии, 
позволяет определять содержание в образце мочи 
E. coli, Staphylococcus saprophyticus, бактерий се-
мейства Enterobacteriaceae и общее содержание 
ДНК бактерий. Для образцов, в которых выявле-
но значимое количество ДНК бактерий семейства 
Enterobacteriaceae (превышающее содержание 
ДНК E. coli) или общей ДНК бактерий, проводятся 
два ПЦР-теста второй линии «АмплиСенс ИМП-
Грам (–)» и «АмплиСенс ИМП-Грам (+)», с помощью 
которых определяется содержание ДНК Klebsiella 
pneumoniae/K.oxytoca, Pseudomonas aeruginosa, 
Proteus spp., Staphylococcus spp., Streptococcus spp. 
и Enterococcus spp.

На основании сравнения результатов, полу-
ченных методом ПЦР-РВ с результатами бакте-
риологического исследования, для определения 
проб со значимой бактериурией были выбраны 
критерии интерпретации результатов для количе-
ственного ПЦР-анализа: содержание ДНК E. coli, 
ДНК бактерий семейства Enterobacteriaceae, ДНК 
S. saprophyticus от 2 × 105 ГЭ/мл и содержание об-
щей ДНК бактерий от 1 × 106 ГЭ/мл.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
Всего было протестировано 568 проб мочи, из них 

значимая бактериурия была выявлена в 27 пробах 
мочи. Распространенность значимой бактериурии 
составила 4,8 %. Наиболее часто была обнаружена 
E. coli — 51,8 %, Enterococcus spp. — 25,9 %. Другие 

микроорганизмы обнаруживались реже (рис. 1).
На основании сравнения результатов, получен-

ных методом ПЦР-РВ, с результатами бактериоло-
гического исследования были получены высокие 
показатели совпадения результатов, полученных 
методом ПЦР-РВ и бактериологическим методом, 
которые представлены в таблице 1.

По результатам бактериологического исследова-
ния значимая бактериурия была выявлена в 27 про-
бах мочи, по результатам ПЦР-РВ — в 26, т. е. в 96 %. 
При этом в 1 дискордантном образце были выделе-
ны Enterococcus spp. в количестве 105 КОЕ/мл при 
посеве мочи. При исследовании методом ПЦР-РВ 
в этой пробе был обнаружен Enterococcus spp. в ко-
личестве 3 × 105 Гэ/мл при тестировании «Ампли-
Сенс ИМП-Грам (+)», но при проведении скрининга 
тестом «АмплиСенс ИМП-скрин» общая бактери-
альная ДНК была ниже выбранных критериев ин-
терпретации.

Анализ проб мочи с бактериурией, обусловлен-
ной возбудителями семейства Enterobacteriaceae, 
показал 100 % совпадение результатов. Количество 
отрицательных проб при бактериологическом ис-
следовании — 541, по результатам ПЦР-РВ значи-
мой бактериурии не обнаружено в 464 пробах мочи. 

Результат бактериологического 
исследования (n)

Совпадение результатов 
ПЦР-РВ и посева

Значимая  
бактериурия 27 26 (96 %)

Значимая  
бактериурия, 

обусловленная  
бактерия-

ми семейства 
Enterobacteriaceae

17 17 (100 %)

Не обнаружено зна-
чимой бактериурии 541 464 (85,8 %)

E. coli (51,8 %)

Klebsiella spp. (7,4 %)

Proteus spp. (3,7 %)

S. saprophyticus (3,7 %)

Enterococcus spp. (25,9 %)

Streptococcus spp. (11,1 %)

Рис. 1. Возбудители ИМП, выявленные при значимой бактериурии

Таблица 1
Сравнение результатов метода ПЦР-РВ и бактериологического метода  
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Таким образом, совпадение результатов ПЦР-РВ 
и  бактериологического метода составило 85,8 %, 
что характеризует специфичность исследуемой ме-
тодики. Для 77 проб были получены дискордантные 
результаты, которые могут быть объяснены нали-
чием микрофлоры вагинального биотопа, что под-
черкивает необходимость соблюдения правил сбора 
мочи пациентками.

При сравнении результатов двух методов по иден-
тификации доминирующего микроорганизма в  об-
разцах с содержанием бактерий от 10 3 КОЕ/мл по-
лучено 100%-е соответствие результатов. Данные 
представлены в таблице 2.

Заключение 
Новая методика, основанная на ПЦР в реальном 

времени, для скрининга бактериурии у  беремен-
ных женщин обладает высокой чувствительностью 
(96 %) и специфичностью (85,9 %), достаточной для 
скринингового теста. Требуются дальнейшие иссле-
дования для оценки диагностических характеристик 
данного метода, что позволит в будущем рекомен-
довать его в  практику лабораторной диагностики 
ИМП. Преимущество новой методики — быстрота 
исполнения, что позволяет ускорить принятие кли-
нических решений. Кроме того, данный тест может 
применяться в учреждениях и лабораториях, кото-
рые не располагают условиями для бактериологиче-
ских исследований, но выполняющих исследования 
методом ПЦР-РВ.
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APPLICATION OF QUANTITATIVE MULTIPLEX 
REAL-TIME POLYMERASE CHAIN REACTION FOR 
IDENTIFICATION OF CAUSATIVE AGENTS OF 
URINARY TRACT INFECTIONS IN PREGNANCY

Khusnutdinova T. A., Savochkina Yu. A., Shipitsyna Ye. V.,
Guschin A.  E., Savicheva A.  M.

◆ Resume. Urinary tract infections (UTIs) represent the most com-
mon bacterial infections and often complicate pregnancy. UTIs in 
pregnancy are classified by site of bacterial proliferation as fol-
lows: asymptomatic bacteriuria, cystitis, pyelonephritis. Screen-
ing for asymptomatic bacteriuria is a standard of obstetrical care 
and is included in most international guidelines. The urine mi-
crobiologic culture is considered the gold standard for laboratory 
diagnosis of UTIs. Molecular methods enable to rapidly detect, 
identify and quantitate causative agents of UTIs in urine and are 
effective alternative to traditional bacteriological methods.

◆ Key words: urinary tract infections; asymptomatic bacteriu-
ria; diagnosis.
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