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И нфекция мочевых путей (ИМП) – одна из наиболее ча-
сто диагностируемых и распространенных патологий

человека во все периоды его жизни. В структуре общей за-
болеваемости микробно-воспалительные процессы органов
мочевой системы занимают второе место, уступая в этом
отношении лишь острым инфекциям респираторного трак-
та. Этиологическая структура ИМП представлена преиму-

щественно грамотрицательными энтеробактериями: E. Coli,
Proteus mirabilis, Klebsiella pneumoniae, Citrobacter spp.,
Enterobacter spp., Pseudomonas aeruginosa и др. [1, 2]. Поэто-
му в комплексе диагностических исследований при ИМП
выявление феномена бактериурии занимает одно из цент-
ральных мест. Получение положительного результата поз-
воляет ответить на ряд принципиальных вопросов. Среди
них первоочередные – необходимость проведения антибак-
териального лечения и спектр используемых лекарствен-
ных средств. 

«Золотым стандартом» диагностики бактериурии в на-
стоящее время считается бактериологический метод (по-
сев мочи). При правильно проведенной методике обследо-
вания диагностическая ценность данного метода высока.
Однако, помимо того что само проведение исследования
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требует немалых временных и материальных затрат, на его
результат оказывает влияние масса факторов, существен-
но меняющих показатели чувствительности и специфич-
ности теста [2]. В качестве ориентировочных экспресс-ме-
тодов для диагностики инфекций мочевыводящих путей в
клинической практике используется прямая бактериоско-
пия осадка мочи и для выявления грамотрицательной (Гр–)
бактериурии – так называемый нитритный тест. С этой же
целью ранее был предложен метод выявления эндотоксина
в моче при помощи ЛАЛ-теста, который основан на способ-
ности лизата амебоцитов краба Lumulus polyphemus обра-
зовывать гель в присутствии эндотоксина [3, 4]. Тест может
рассматриваться как прямой, поскольку эндотоксин (липо-
полисахарид грамотрицательных бактерий) имеет исклю-
чительно бактериальное происхождение. Ранее О.Д.Зин-
кевичем с соавт. был разработан полуколичественный
способ определения эндотоксина по формированию фрак-
талов с использованием ЛАЛ-реагента [5]. Метод экономи-
чен, прост в исполнении и позволяет определять эндоток-
син в сыворотке крови, воде, моче [6, 7]. 

Цель исследования – оценка информативности данного
метода и возможности его использования для диагностики
Гр– бактериурии.

Пациенты и методы

Исследования проводились на базе ЦНИЛ Казанской
медицинской академии, Республиканской клинической
больницы МЗ РТ, Детской республиканской клинической
больницы МЗ РТ (г. Казань). Обследованы 99 пациентов, в
том числе 57 взрослых (39 женщин и 18 мужчин; средний
возраст – 42 ± 5,6 года) и 42 ребенка (23 девочки и
17 мальчиков; средний возраст – 12,3 ± 4,8 года). Бакте-
риологическое исследование мочи проводилось по поводу
симптомов первичной и вторичной инфекции мочевыводя-
щих путей, осложнившей течение мочекаменной болезни,
нейрогенной дисфункции мочевого пузыря, гидронефроза
и заболеваний другой локализации (сахарный диабет,
диффузный токсический зоб, ревматоидный артрит). Ма-
териалом для исследования являлась средняя порция
утренней свободно выпущенной мочи, полученной после
туалета наружных половых органов и собранной в однора-
зовые стерильные контейнеры. Всего исследовано 99 пор-
ций мочи. Бактериологическое исследование мочи и оцен-
ка результатов исследования проводились в соответствии
с приказом №535 Министерства здравоохранения СССР
от 22.04.1985 г. [8]. Для диагностики инфекции мочевыво-
дящих путей учитывалась бактериурия, равная 103 КОЕ/мл
и выше. Одновременно в моче определяли концентрацию
эндотоксина ЛАЛ-тестом по методу О.Д.Зинкевича с со-
авт. [5]. Для этого мочу разводили в 10 раз апирогенной
водой, выдерживали на кипящей бане в течение 10 мин и
делали ряд двукратных разведений. С каждым разведени-
ем мочи ставили реакцию с ЛАЛ-реагентом на апироген-
ной пластиковой поверхности. Фиксировали последнее
разведение мочи, которое после высушивания с ЛАЛ-реа-
гентом еще давало фрактальную организацию. 

Для оценки диагностической значимости теста рассчита-
ны следующие показатели: чувствительность (Se), специ-

фичность (Sp), прогностическая ценность положительного и
отрицательного результата (PPV и NPV), отношение правдо-
подобия положительного результата (LR ) и процент ошибоч-
ных тестов. 

Результаты исследования и их обсуждение

Различные микроорганизмы обнаружены культуральным
методом в 53 (53,5%) образцах мочи (табл. 1). Грамотрица-
тельные бактерии выявлены в моче 20 больных (20,2% от
числа всех обследованных). В 16 (16,2%) случаях это была
бактериурия, превышающая показатели 103 КОЕ/мл и обу-
словленная E. Coli, Pseudоmonas aerugenosa, Proteus
mirabilis и Klebsiella pneumoniae. 

Грамположительные бактерии выделены из мочи
30 (30,3%) больных, из них у 20 бактериурия превышала
уровень 103 КОЕ/мл. Чаще всего выделялись микробы ви-
дов Staphylococcus еpidermidis и Enterococcus faecalis. Кан-
дидурия (грибки вида Candida albicans) выявлена у 3 (3%)
пациентов. 

Эндотоксин в моче обнаружен у 79 (79,8%) обследован-
ных пациентов, в том числе у 18 из 20 больных (90%) с грам-
отрицательной и у 23 из 31 (74,1%) больных с грамположи-
тельной бактериурией. Положительный тест на наличие ба-
ктериального токсина в моче был также выявлен у 1 больно-
го с кандидурией и у 36 из 46 больных (78,2%) с отрицатель-
ными результатами бактериологического исследования мо-
чи (табл. 2). Минимальный титр эндотоксина составил 1/10,
максимальный – 1/1200. Сопоставив результаты ЛАЛ-теста
по оценке уровня эндотоксина с данными бактериологиче-
ского исследования мочи, мы выявили, что пробы, не содер-
жащие эндотоксин (n = 20) или содержащие его в минималь-
ных концентрациях (титр 1/10–1/100, n = 60), в большинстве
случаев были стерильными или содержали грамположи-
тельные бактерии (табл. 2). Грамотрицательные микробы
были выделены в 8 пробах. При этом лишь в половине слу-

Таблица 1. Этиологическая структура бактериурии 

Микроорганизмы Частота бактериурии Всего (n = 53)
101–102 103–106

(n = 15) (n = 38)

Гр– бактерии, в том числе: 4 16 20
E. Coli 3 9 12
Pseudomonas aeruginosa 1 4 5
Proteus mirabilis – 1 1
Klebsiella pneumoniae – 2 2

Гр+ бактерии, в том числе: 10 20 30
Staph. epidermidis 8 8 16
Enterococcus faecalis 2 6 8
Streptococcus haemolyticus – 3 3
Staph. saprophyticus – 3 3

Candida albicans 1 2 3

Таблица 2. Результаты ЛАЛ-теста и бактериологического ис-
следования мочи

Бактериурия Титры эндотоксина 
отрицательный 1/10–1/40 1/60–1/100 1/140–1/1200

результат (n = 34) (n = 26) (n = 19)
(n = 20)

Гр– 2 (10%) 3 (8,8%) 3 (11,5%) 13 (68,4%)
Гр+ 8 (40%) 14 (41,2%) 8 (30,8%) 1 (5,3%)
Грибы 0 1 (2,9%) 0 1 (5,3%)
Отрицат. 10 (50%) 16 (47,1%) 15 (57,7%) 4 (21,0%)
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чаев регистрировалась диагностически значимая бактериу-
рия (концентрация колоний ≥ 103 КОЕ/мл). 

Пробы мочи, содержащие эндотоксин в титре ≥ 1/140,
в 13 случаях были инфицированы грамотрицательными бакте-
риями, причем в 12 случаях была выявлена диагностически
значимая бактериурия ≥ 103 КОЕ/мл (табл. 3). Положительный
тест в титре более чем 1/140 зафиксирован у 4 пациенток с от-
рицательными результатами бактериологического исследова-
ния мочи и у 2 больных с микробным ростом – Candida albicans
(102 КОЕ/мл) и Staph. еpidermidis (103 КОЕ/мл) (табл. 2).

Для оценки значимости изучаемого теста в диагностике
бактериурии были выбраны различные концентрации эндо-
токсина: ≤ 1/100, ≥ 1/140, ≥ 1/160, ≥ 1/300 (табл. 4). При об-
наружении эндотоксина в титре ≤ 1/100 чувствительность
теста составила 80%, прогностическая ценность отрица-
тельного результата – 95%, что с высокой степенью веро-
ятности позволяет исключить наличие грамотрицательной
бактериурии у пациента при отрицательном результате те-
ста. Однако при таком содержании эндотоксина в моче
тест давал максимальное число ошибочных результатов
(71,2%), имел низкую специфичность (33,9%) (высокий
процент ложноположительных результатов среди пациен-
тов, не имевших грамотрицательной бактериурии) и, соот-
ветственно, низкую прогностическую ценность положи-
тельного результата (6,7%). Отношение правдоподобия по-
ложительного результата равнялось 1,5, что не позволяло
сделать заключение о наличии у пациента диагностически
значимой бактериурии при обнаружении эндотоксина в
указанной концентрации. 

Достоверность теста существенно менялась при обнару-
жении эндотоксина в моче в титре ≥ 1/140. Уменьшалось
число ошибочных тестов до 6,3%, возрастала специфич-
ность и прогностическая ценность положительного результа-
та теста до 98,2% и 94,7% соответственно. Отношение прав-
доподобия положительного результата повысилось до 45,4
(табл. 4). На наш взгляд, показатель LR прекрасно иллюст-
рирует диагностическое значение выбранной концентрации:
в данной ситуации вероятность грамотрицательной бактери-
урии у пациента в 45,4 раза выше, чем у любого иного паци-
ента с инфекцией мочевыводящих путей другой этиологии.

При больших концентрациях эндотоксина (≥ 1/160, ≥ 1/300)
многие характеристики теста ухудшались: отмечалось сни-
жение чувствительности теста до 66,7–63,1%, отношения
правдоподобия – до 26,7–29,5% и возрастание числа оши-
бочных результатов до 16,4–17,1%. 

В настоящее время грамотрицательные бактерии по-преж-
нему остаются основными возбудителями инфекций мочевы-
водящих путей. Так, только E. Coli ответственна за развитие
70–95% случаев неосложненных ИМП [1, 2]. Эндотоксин (ли-
пополисахарид) – структурный компонент наружной оболочки
клеточной стенки грамотрицательных бактерий. Его высвобо-
ждение при росте и размножении микробов может быть обна-
ружено традиционно используемым в подобных ситуациях
диагностическим ЛАЛ-тестом [9]. Выявляемый в условно сте-
рильных (в норме) биологических жидкостях (крови, цереб-
роспинальной жидкости, моче и др.) эндотоксин интерпрети-
руют как достоверный маркер грамотрицательной инфекции
соответствующей локализации [10]. Использование ЛАЛ-тес-
та для экспресс-диагностики клинически значимой грамотри-

цательной бактериурии в концентрациях 105 КОЕ/мл и выше
было предложено J.H.Jorgensen с соавт. (1973). В последую-
щем тест модифицировался (хромогенный ЛАЛ-тест)
R.Nachum с соавт. (1985), что позволило существенно повы-
сить его диагностическую ценность [3, 4, 11]. 

Предложенная в 1956 г. E.H.Kass и M.Finland граница диаг-
ностически значимой бактериурии 105 КОЕ/мл сегодня пере-
сматривается [12]. Нередко значения всего лишь 102 КОЕ/мл
являются доказательством бактериальной природы воспа-
ления [13]. Согласно рекомендациям Европейской ассоци-
ации урологов (2004), бактериурия 103 в 1 мл средней пор-
ции свежевыпущенной мочи при остром неосложненном
цистите у женщин рассматривается как диагностически
значимая [14]. Поэтому мы попытались оценить возможно-
сти теста для диагностики грамотрицательной бактериурии
в концентрации ≥103 КОЕ/мл.

При обследовании 57 взрослых и 42 детей с первичной и
вторичной инфекцией мочевыводящих путей рост бактерий
в моче был выявлен в 53,5% случаев. Эндотоксинурия у об-
следованных нами пациентов выявлялась чаще, чем бакте-
риурия (79,8%). Эндотоксин был обнаружен в моче не толь-
ко при грамотрицательной бактериурии, но и в пробах мочи
без бактериального роста, а также в моче, инфицированной
или контаминированной грамположительными бактериями и
грибами. Поэтому сам факт обнаружения эндотоксина, с на-
шей точки зрения, не может являться критерием диагности-
ки грамотрицательной бактериурии. Результаты исследова-
ний, проведенных C.James с соавт. (1992), продемонстриро-
вали, что в диагностике бактериурии, вызванной грамотри-
цательными бактериями, имеет значение концентрация эн-
дотоксина [15]. Наши исследования подтвердили данный
факт. У большинства обследованных пациентов эндотоксин
был обнаружен в титрах ≤ 1/100. Это были пациенты с отри-
цательными результатами бактериологического исследова-
ния мочи, грамположительной бактериурией, низкой, не
имеющей диагностического значения грамотрицательной
бактериурией (< 103 КОЕ/мл). И только у 4 пациентов с боль-
шей концентрацией Гр– микробов в моче (≥ 103 КОЕ/мл) мы
получили подобные результаты. Мы не ставили перед собой
цели объяснить феномен эндотоксинурии, его возможное
физиологическое и патологическое значение в изучаемых

Таблица 3. Содержание эндотоксина в моче у пациентов с раз-
личной степенью бактериурии

Число бактерий Титры эндотоксина
в моче, ≤ 1/100 ≥ 1/140 
КОЕ/мл Гр– (n = 6) Гр+ (n = 22) Гр– (n = 13) Гр+ (n = 1)

< 103 2 8 1 0
103–106 4 14 12 1

Таблица 4. Операционные характеристики ЛАЛ-теста для диаг-
ностики Гр– бактериурии при различном содержании эндо-
токсина в моче

Титры Se, % Sp, % % Прогностическая Отношение 
эндотоксина ошибочных ценность правдоподобия 

тестов PPV, % NPV, % положительного 
результата LR

≤ 1/100 80 25,3 71,3 6,7 95 1,5
≥ 1/140 81,8 98,2 6,3 94,7 93,3 45,4
≥ 1/160 66,7 97,5 16,4 65,5 91,8 26,7
≥ 1/300 53,1 98,2 17,1 75 89,5 29,5
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клинических условиях. Тем не менее мы можем предполо-
жить, что клиренс крови в почках проявляется в том числе и
эндотоксинурией (элиминацией липополисахарида из орга-
низма). То, что кровь – среда не всегда стерильная (в том
числе и при отсутствии видимых проявлений бактериальной
инфекции), является фактом, на сегодняшний день не требу-
ющим специальных доказательств. E.Aoyama с соавт. (1989)
обнаружили в нормальной, неизмененной моче эндотоксин в
незначительном количестве (< 60 пг/мл) [16]. Присутствие
незначительных количеств эндотоксина в моче, с нашей точ-
ки зрения, является свидетельством системной физиологи-
ческой или патологической эндотоксинемии. С этим, по-ви-
димому, связана низкая диагностическая ценность, большое
число ошибочных результатов теста, неудовлетворительная
специфичность и предсказательная ценность положитель-
ного результата обнаружения эндотоксина в концентрации
≤ 1/100. Этим же может быть объяснен и низкий показатель
отношения правдоподобия положительного результата (1,5)
в попытке использовать указанную концентрацию эндоток-
сина для диагностики грамотрицательной бактериурии. 

И только концентрация эндотоксина в моче ≥ 1/140 в боль-
шинстве случаев ассоциировалась с диагностически значи-
мой Гр– бактериурией (≥ 103 КОЕ/мл). Ложнопозитивные те-
сты в 4 случаях из 6 были зарегистрированы нами у женщин
с отрицательными результатами бактериологического ис-
следования мочи. Данное явление, по мнению R.Nachum с
соавт. (1985), может быть связано с неправильным сбором
мочи и попаданием эндотоксина из экзогенных источников:
микрофлоры влагалища, с наружных половых органов и
уретры женщины [11]. 

При концентрации эндотоксина в моче ≥ 1/140 тест приоб-
ретал оптимальные характеристики: чувствительность –
81,8%, специфичность – 98,2%, отношение правдоподобия
положительного результата – 45,4, прогностическая цен-
ность положительного результата – 94,7%, прогностическая
ценность отрицательного результата – 93,3%. Частота оши-
бочных результатов составила всего 6,3%. По чувствитель-
ности и специфичности ЛАЛ-тест, использованный в указан-
ной концентрации, превосходил нитритный тест (чувстви-
тельность 74,4%, специфичность 85%) и был вполне сопос-
тавим с указываемой в литературе диагностической ценно-
стью классического бактериологического исследования мо-
чи (чувствительность 88,9%, специфичность 95%) и хромо-
генного ЛАЛ-теста (чувствительность 98,6%, специфичность
98,6%) [2, 11].

При более высоких концентрациях эндотоксина (≥ 1/160,
≥ 1/300) возрастало число ошибочных результатов, снижа-
лись чувствительность, прогностическая ценность положи-
тельного результата и отношение правдоподобия. Очевид-
но, данная ситуация складывается из-за существенного
уменьшения числа положительных результатов теста, в том
числе и у больных с грамотрицательной бактериурией. По
всей видимости, столь высокая эндотоксинурия – явление в
природе нечастое. Поэтому ориентироваться в диагностиче-
ской работе только на эти показатели достаточно рискован-
но. ИМП, вызванная грамотрицательной микрофлорой, как
показали наши исследования, может протекать и при более
низких концентрациях эндотоксина в моче. Вне всяких сом-
нений, высокая специфичность теста при обнаружении в

титре ≥ 1/160, ≥ 1/300, конечно же, позволит практически
безошибочно диагностировать Гр– бактериурию, однако это
явление мы будем видеть достаточно редко. 

В целом, ЛАЛ-тест при любой концентрации эндотоксина
в моче продемонстрировал высокую предсказательную цен-
ность отрицательного результата, что позволяет практиче-
ски исключить возможность наличия Гр– бактериурии при
отрицательном результате исследования мочи на эндоток-
син у конкретного пациента.

Заключение

Таким образом, полученные данные свидетельствуют, что
эндотоксинурия – широко распространенное явление у паци-
ентов с инфекцией мочевыводящих путей любой этиологии.
Для экспресс-диагностики Гр– инфекций мочевыводящих
путей может использоваться полуколичественный способ
определения эндотоксина в моче с применением ЛАЛ-реа-
гента. Диагностически значимым данный тест следует счи-
тать при обнаружении эндотоксина в моче в титре ≥ 1/140.
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