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ствия воспалительных процессов репродук-
тивной системы, обусловленные различными 
микроорганизмами (Сhlamydia trachomatis, 
Trichomonas vaginalis, Cytomegalovirus, Herpes 
simplex 1/2 type и др.), а далее – эндокрин-
ные и генетические нарушения. Доля муж-
ского бесплодия в парах с проблемой репро-
дукции доходит до 50%, и его классическими 
причинами являются генетические анома-
лии, гипогонадизм, крипторхизм или опухоли, 
но, к сожалению, практически в половине слу-
чаев оно рассматривается как идиопатическое.
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К
аждая седьмая пара в Республике 
Беларусь сталкивается с проблемой 
репродукции. Этим лицам требуется 
длительное лечение и/или такие вспо-
могательные технологии, как экстра-
корпоральное оплодотворение (ЭКО), 

интрацитоплазматическая инъекция спермато-
зоида (ИКСИ) и др. Эффективность ЭКО состав-
ляет 40–45%, и во всем мире прилагаются уси-
лия различных специалистов для повышения 
этого показателя. При этом на первом месте 
среди причин женского бесплодия стоят послед-
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ДИССЕРТАЦИОННЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ72 Известно, что патогенные бактерии могут 
отрицательно влиять на фертильность, вызы-
вая эпидидимиты, орхиты, обструкции репро-
дуктивного тракта и поражение сперматозои-
дов. Наличие бактерий в сперме (бактериоспер-
мия) и лейкоцитоспермия могут напрямую 
способствовать недостаточности репродук-
тивной функции или служить дополнитель-
ными негативными факторами, ухудшаю-
щими прогноз фертильности в естественной 
или вспомогательной репродукции [1].

Примерно 25% беременностей заканчиваются 
выкидышами. Около 15% из них происходит до 13 
недели беременности, а 60% поздних выкидышей 
и 40% преждевременных родов связаны с инфек-
циями [2–3]. Однако причина данного нарушения 
расшифровывается только в половине случаев [4]. 
Внутриклеточные бактерии, которые не растут 
на обычных питательных средах, используемых 
при выявлении типичных патогенов человека 

в клинических образцах, представляют собой 
потенциальную причину, приводящую к бес-
плодию, выкидышам и другим репродуктив-
ным потерям неустановленной этиологии [5–8].

Современные геномные технологии, вклю-
чая полногеномное секвенирование, позво-
лили детектировать и описать новые инфекци-
онные агенты, негативно влияющие на репро-
дуктивное здоровье человека. К таким патогенам 
относится и облигатная внутриклеточная бак-
терия Waddlia chondrophila, входящая в семей-
ство Waddliaceae, порядок Chlamydiales.

В типе Chlamydia выделяют порядок 
Chlamydiales, куда до недавнего времени вхо-
дило только семейство Chlamydiaceae. Однако 
исследования последних лет показали, что оно 
представляет собой лишь «верхушку айсберга» 
с точки зрения разнообразия типа, поскольку 
было описано еще восемь новых семейств, куда 
вошли облигатные внутриклеточные бакте-

Рис. 1. Современная классификация порядка Chlamydiales, включая род Waddlia  [9]
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73рии. Наиболее изученными являются: семей-
ство Parachlamydiaceae, состоящее из пяти родов, 
члены которого были обнаружены у различ-
ных организмов- хозяев; Waddliaceae – моно-
филетическое семейство, содержащее два вида 
Waddlia chondrophila и Waddlia malaysiensis; 
Simkaniaceae, включающее четыре известных 
в настоящее время вида; Rhabdochlamydiaceae, 
включающее два вида рода Rhabdochlamydia, 
а также еще один вид Renichlamydia lutjani; 
Criblamydiaceae – имеет два рода, представители 
которых были выделены из речной воды; виды 
семейств Piscichlamydiaceae, Clavichlamydiaceae 
и Parilichlamydiaceae, обнаруженные исклю-
чительно у рыб. На рис.1 представлена акту-
альная таксономия порядка Chlamydiales [9].

Все эти новые хламидии, или точнее хла-
мидияподобные микроорганизмы (Chlamydia-
like organisms – CLOs), отличаются на гено-
типическом и фенотипическом уровнях 
от семейства Chlamydiaceae и широко извест-
ных патогенных для человека представите-
лей родов Chlamydia и Chlamydophila: Chlamydia 
trachomatis, Chlamydia psittaci, Chlamydia pecorum, 
Chlamydophila pneumoniae. Сходством, однако, 
является то, что все они обладают идентично-
стью последовательности 16S рРНК не менее 
чем на 80–90%. Также, несмотря на то что эти 
микроорганизмы инфицируют разных хозяев, 
все они имеют аналогичный двухфазный цикл 
развития, включающий внеклеточное инфек-
ционное элементарное тельце и внутриклеточ-
ное вегетативное ретикулярное тельце [10].

Возбудитель Waddlia chondrophila впервые был 
изолирован в 1990 г. из абортированного мате-
риала коровы [11]. К настоящему времени выде-
лены, хранятся в международных коллекциях 
и используются в экспериментальных исследова-
ниях два штамма: WSU86–1044 и 2032/99. Послед-
ний был получен в 1999 г. также из абортиро-
ванного материала коровы [12]. Позднее бакте-
рия была обнаружена не только у животных, 
но и выявлена у женщин с неблагоприятным 
исходом беременности (выкидыш, аборт). Другой 
представитель семейства Waddliaceae – Waddlia 
malaysiensis был выделен в 2005 г. из мочи летучих 
мышей. Этот вид наименее изучен, но известно, 
что он имеет 94–96%-ное сходство в последо-
вательности 16S рРНК с Waddlia chondrophila.

Установлено, что Waddlia chondrophila имеет 
отличия в ростовых характеристиках, вклю-
чая более короткие сроки репродукции и выра-

женную цитотоксичность, по сравнению 
с Chlamydia trachomatis, и неспособность инги-
бировать стауроспорин- индуцированный апоп-
тоз [13]. Геном микроорганизма представлен кру-
говой хромосомой размером 2,1 Mb и плазми-
дой размером 15,6 Kb, с содержанием G и C пар 
43,8% и 37,6% соответственно [14]. Это в 2 раза 
больше, чем геном Chlamydia trachomatis (1,0 Mb), 
что обеспечивает продукцию большего количе-
ства аминокислот (рис. 2). Плазмида является 
многокопийной – 11 копий на клетку. Тестиро-
вание in vitro показало, что Waddlia chondrophila 
чувствительна к доксициклину и азитромицину, 
но устойчива к β-лактамам и фторхинолонам [5].

Наряду с широко известным близкородствен-
ным патогеном Сhlamydia trachomatis, имеющим 
огромную медицинскую значимость, получены 

Рис. 2. Наличие генов у Chlamydia trachomatis D/UW-3/CX 
и Waddlia chondrophila WSU86–1044, ответственных за про-
дукцию аминокислот.  
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Waddlia chondrophila в нарушении фертиль-
ности у мужчин и женщин (бесплодии, выки-
дышах, замерших беременностях, преждевре-
менных родах). Микроорганизм был обнару-
жен непосредственно в цервиковагинальном 
секрете, плаценте и моче женщины с выкиды-
шем методом ПЦР и при использовании имму-
ногистохимической окраски образцов биопсий-
ного материала [5–7]. Считают также возможным 
инфицирование новорожденных при прохож-
дении через родовые пути. В серии эксперимен-
тов получены данные, подтверждающие негатив-
ное влияние инфекции, обусловленной Waddlia 
chondrophila, на сперматозоиды (снижение жиз-
неспособности и митохондриального потенци-
ала, нарушающего подвижность) и этиологиче-
ской роли данного микроорганизма в мужском 
бесплодии. Исследователи в условиях in vitro уста-
новили, что заражение сперматозоидов штам-
мом Waddlia chondrophila приводило к 20%-ному 
увеличению их гибели по сравнению с кон-
тролем (интактными сперматозоидами). Сле-
дует отметить, что бактерия обнаруживалась 
как на поверхности сперматозоидов, так и вну-
три них. Последнее указывает на то, что сперма 
служит бактериальным вектором для передачи 
микроорганизма при сексуальных контактах [15].

При этом, согласно накопленным данным, 
аналогично как и при урогенитальной хла-
мидийной инфекции, вызываемой Сhlamydia 
trachomatis, большинство пациентов (60–70%) 
с Waddlia chondrophila имеют асимптомное тече-
ние и хроническую форму инфекции [5, 16]. Это 
свидетельствует о целесообразности тестирова-
ния на наличие/отсутствие Waddlia chondrophila 
женщин с проблемами репродуктивной сферы 
и мужчин в случае нарушения в спермограмме.

Патогенный потенциал возбудителя был дока-
зан и в других исследованиях [17–19]. Показана 
способность данного микроорганизма прони-
кать и размножаться в моноцитах/макрофагах 
человека, фибробластах – клетках Vero, McCoy, 
АН-1 трофобластах, A549 пневмоцитах, вызывая 
лизис инфицированных клеток. В экспериментах 
in vitro было установлено, что Waddlia chondrophila 
может репродуцироваться и персистировать 
в клетках эндометрия и плаценты, повреждая 
ее. Считают, что в механизм патогенеза вероят-
нее всего вовлечен белок теплового шока-60 бак-
терии и/или продукция воспалительных цитоки-
нов, таких как фактор некроза опухоли –α [20].

Моделирование генитальной инфекции, 
вызванной Waddlia chondrophila, на мышах выя-
вило дозозависимый характер инфекции и спо-
собность микроорганизма к диссеминации. Уста-
новлено, что возбудитель из входных ворот 
распространялся в поясничные лимфатиче-
ские узлы, селезенку и печень. Пик патологиче-
ских проявлений отмечался на 14-й день после 
инфицирования и характеризовался лейкоци-
тарной инфильтрацией в рогах матки, печени, 
селезенке. Распространение патогена из вход-
ных ворот по всему организму через крово-
ток индуцировало системную инфекцию, орган-
ную патологию и вызывало Th 1 обусловлен-
ный гуморальный иммунный ответ [8].

Проведенные в Великобритании и Швейца-
рии серологические исследования выявили поло-
жительную корреляционную связь с перенесен-
ной инфекцией, вызванной Waddlia chondrophila, 
и выкидышами. Антитела класса G в титре 
больше 1:64 были обнаружены у 31,9% и 33,0% 
женщин со спорадическими и повторными выки-
дышами соответственно, и получены статисти-
чески значимые различия с теми, у кого беремен-
ность протекала физиологически нормально (7%, 
Р<0,001) [21–23]. В исследовании Verweij S. P. et al., 
показано, что из 557 пациенток с трубным беспло-
дием антитела к Сhlamydia trachomatis выявлены 
у 12,1%, а к Waddlia chondrophila – у 45,5% [24]. При 
этом следует отметить, что анти- Waddlia антитела 
были видоспецифичными и не давали перекрест-
ной реакции с другими представителями порядка 
Chlamydiales и такими внутриклеточными бак-
териями, как Rickettsia, Coxiella, Wolbachia, 
Anaplasma. Кроме того, при исследовании образ-
цов сыворотки крови женщин, имеющих повтор-
ные выкидыши и с нормально протекающей бере-
менностью, установлено, что серопозитивность 
к Chlamydia trachomatis и Waddlia chondrophila 
была независимо связана с выкидышем. При этом 
считают, что коинфекция Waddlia chondrophila 
и Сhlamydia trachomatis может приводить 
к более тяжелым репродуктивным последствиям 
и иммунному ответу, чем моноинфекция одним 
из представителей порядка Chlamydiales [21–24].

Показана также высокая серопревалент-
ность (8,3%, 45,0% и 58,3%) антител к Waddlia 
chondrophila у мужчин с бесплодием в незави-
симых серологических исследованиях [24–26].

Однако, несмотря на имеющиеся знания, 
путь передачи микроорганизма, так же, как 
и механизм патогенеза, окончательно не уста-
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75новлены. Исследования воды указывают, что 
она может быть потенциальным резервуа-
ром возбудителя [16, 22, 27]. Другие авторы 
склонны к признанию полового пути передачи, 
воздушно- капельного и диссеминации пато-
гена через кровоток по организму. Рассматри-
вается также зоонозный путь в результате кон-
такта с инфицированным животным [9, 28, 29].

Следует отметить, что поскольку это обли-
гатный внутриклеточный микроорганизм, клас-
сическими микробиологическими методами 
с использованием жидких или плотных пита-
тельных сред его обнаружить невозможно. 
Микроорганизм трудно выделить из клиниче-
ских образцов, и для культивирования он нужда-
ется в селективных средах роста и перевива-
емых клеточных линиях или культурах амеб 
(Acanthamoeba spp.). Это трудоемко, требует 
специальных навыков и длительного времени 
(до 5–7 дней) [6, 30]. Полимеразная цепная реак-
ция (ПЦР) является методом выбора для детек-
ции данного патогена в биологических образ-
цах ввиду высокой чувствительности, специфич-
ности, стандартизации и экспрессности. Подоб-
ный подход для детекции Waddlia chondrophila 
применяется за рубежом и доступен пока только 
в виде in-house протоколов ПЦР [31–36]. Иден-
тификация данного патогена в нашей стране 
до настоящего исследования не проводилась.

В РНПЦ эпидемиологии и микробиоло-
гии выполнено тестирование образцов мазков- 
соскобов из урогенитального тракта 203 жен-
щин с репродуктивными нарушениями: беспло-
дие (n=154), выкидыш (n=49); средний возраст 
пациенток – 29±6 лет, на предмет обнаруже-
ния ДНК Waddlia chondrophila методом ПЦР 
с электрофоретической детекцией продук-
тов амплификации. Выделение ДНК прово-
дили с помощью комплекта реагентов «РИБО-
преп» (ФГУН ЦНИИЭ Роспотребнадзора, РФ). 
Для амплификации искомого фрагмента кон-
сервативного участка гена 16S pРНК разме-
ром 123 п. н. использовали праймеры, описан-
ные в статье Zezekalo V. K. [et al.], WADCHOF: 
GAACGAAGTGTGCTCTTGAGT и WADCHOR: 
CCTCTCTAGCACCATATCCGG [37]. Ампли-
фикация проводилась с использованием аппа-
рата Gradient Palm Cycler в объеме 25 мкл реак-
ционной смеси, содержащей праймеры по 1,0 
мкл каждый (20 мкМ), 2,5 мкл 10хTaq-реакцион-
ного буфера, 0,2 мкл Taq полимеразы (5 ед/мкл) 
(ArtStart, АртБиоТех, РБ), 1,5 мкл MgCl2 (50 мM), 

0,5 мкл дНТФ (10 мМ), 5 мкл ДНК образца 
и деионизованной воды до конечного объ-
ема. Режим амплификации включал предена-
турацию при 95 °C – 2 мин., с последующими 
35 циклами, состоящими из стадии денатура-
ции 95 °C – 15 с, отжига 60 °C – 1 мин. и элон-
гации 72 °C – 45 c, финальной элонгации при 
72 °C – 1 мин. Синтез ПЦР-продуктов анализи-
ровали методом горизонтального электрофореза 
в 2%-ном агарозном геле. Оценку размеров фраг-
ментов ДНК определяли, ориентируясь на мар-
кер молекулярных масс нуклеиновых кислот 
(маркер длин 100+bp DNA Ladder, Евроген, РФ).

В результате исследований было обнаружено 
2 положительных образца (рис. 3). Оба случая 
(2/49, 4,08%) выявлены в группе женщин с выки-
дышем, что на фоне отрицательных результа-
тов тестов на другие патогенные микроорга-
низмы и отсутствии иных отягощающих факто-
ров свидетельствует о патогенетической значимо-
сти Waddlia chondrophila для этого контингента 
лиц. В настоящее время проводится дальнейшее 
молекулярно- генетическое исследование образ-
цов, которое позволит установить филогенети-
ческую связь с известными штаммами патогена. 
При этом очевидно, что требуется продолже-
ние исследований, включая увеличение выборки 
обследуемых лиц, анализ других целевых групп, 
применение более чувствительного метода ПЦР 
в режиме реального времени. Также следует апро-
бировать и внедрить другой метод – иммунофер-
ментный анализ. Разработанные на его основе 
диагностические тест-системы позволили бы 
оценить серопозитивность населения в отно-
шении Waddlia chondrophila. Однако, так как 

Рис. 3. Результат постановки ПЦР. Выявление фрагмента гена 
16S рРНК Waddlia chondrophila размером 123 п.н. в анализи-
руемых пробах (указаны стрелками)
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они недоступны в качестве коммерческих набо-
ров, необходимо создание отечественной техно-
логической платформы для их производства.

Анализ литературы и итоги проведен-
ного пилотного исследования дают основа-
ние для реализации более широкомасштаб-
ных исследований и необходимости коопера-
ции специалистов медицинского и биологиче-
ского профиля с целью дальнейшего изучения 
патогена и вызываемых им состояний.

Можно констатировать, что Waddlia 
chondrophila является эмерджентным микро-
организмом, оказывающим негативное влия-
ние на здоровье человека. До сих пор он оста-
ется недостаточно изученным, в связи с чем 
необходимы дальнейшие всесторонние исследо-
вания с привлечением микробиологов, акушеров- 
гинекологов, урологов, ревматологов и т. д. Раз-
работка технологии и внедрение молекулярно- 
биологического метода обнаружения Waddlia 
chondrophila имеет важное фундаментальное 
и практическое значение для нашей страны. Акту-
ально и создание тест-систем на основе иммуно-
ферментного метода для установления серологи-
ческого статуса лиц. Налаживание системы иден-
тификации патогена позволит определить его 
распространенность, расширить знания о пато-
генетическом потенциале и клеточном тро-
пизме, факторах вирулентности и чувствитель-
ности к лекарственным средствам. Уточнение 
этиологической структуры репродуктивно зна-
чимых микроорганизмов будет способствовать 
повышению диагностической помощи населе-
нию и назначению адекватной антибиотикотера-
пии, снижению риска возникновения бесплодия 
и выкидышей, решению проблемы сохранения 
репродуктивного здоровья населения страны.
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