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вительности N. gonorrhoeae к данным антими-
кробным препаратам. Доля штаммов, нечувст-
вительных к  азитромицину и  спектиномицину, 
после достижения максимума в  2011 г. значи-
тельно снизилась и в настоящее время состав-
ляет 6,5 и 1,0% соответственно. На протяжении 
всего периода реализации программы RU-GASP 
чувствительность N. gonorrhoeae к цефтриаксо-
ну сохранялась у 100% штаммов без признаков 
формирования у  них устойчивости к  данному 
антимикробному препарату.

Выводы. Высокая чувствительность рос-
сийских штаммов N.  gonorrhoeae к  цефтри-
аксону сохраняет его значение как препарата 
выбора при лечении гонококковой инфекции. 
Спектиномицин с 2010 г. рекомендуется в каче-
стве альтернативного препарата, а возможность 
использования азитромицина может быть пере-
смотрена при сохранении современной тенден-
ции восстановления чувствительности к  нему. 
Учитывая низкую активность бензилпеницил-
лина, тетрациклина и ципрофлоксацина в отно-
шении подавляющего большинства штаммов 
N. gonorrhoeae, данные препараты не рекомен-
дуются к использованию для терапии гонококко-
вой инфекции в Российской Федерации.
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Цель исследования. Оценить показате-
ли чувствительности современных российских 
штаммов Neisseria gonorrhoeae к  антимикроб-
ным препаратам и охарактеризовать тенденции 
их изменения в  период реализации програм-
мы RU-GASP (Russian Gonococcal Antimicrobial 
Susceptibility Programme).

Материал и  методы. В  работу включены 
293 штамма N.  gonorrhoeae, выделенные в  11 
субъектах Центрального, Северо-Западного, 
Приволжского, Южного и Сибирского федераль-
ных округов Российской Федерации в  2015–
2016 гг. Определение чувствительности к  бен-
зилпенициллину, цефтриаксону, тетрациклину, 
спектиномицину, азитромицину и ципрофлокса-
цину проводили методом серийных разведений 
в агаре и оценивали по критериям CLSI, EUCAST 
и МУК 4.2.1890–04 с использованием программы 
WHONET (версия 5.4). Полученные данные сопо-
ставлены с результатами программы RU-GASP за 
2005–2013 гг.

Результаты. Современные российские штам-
мы N.  gonorrhoeae проявляют высокую устой-
чивость к  бензилпенициллину, тетрациклину 
и  ципрофлоксацину (доля нечувствительных 
штаммов  — ​46,8, 51,9 и  33,1% соответствен-
но). При этом в период реализации программы 
RU-GASP зарегистрирована устойчивая тен-
денция к постепенному восстановлению чувст-
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to these antimicrobial agents. Non-susceptibility rates 
to azithromycin and spectinomycin have significantly 
decreased following peak values in the 2011 and are cur-
rently 6.5% and 1.0%, respectively. Over the RU-GASP 
period, susceptibility of N. gonorrhoeae to ceftriaxone 
remained 100% with no emergence of resistance to this 
antibiotic.

Conclusions. Due to a high susceptibility of N. gon-
orrhoeae strains to ceftriaxone, this antibiotic remains 
drug of choice in the treatment of gonococcal infection. 
Since the 2010, spectinomycin is recommended as an 
alternative treatment. In addition, the possible use of 
azithromycin could be reconsidered, if the current trend 
of susceptibility recovery remains. Because of their low 
activity against the majority of N. gonorrhoeae strains, 
benzylpenicillin, tetracycline, and ciprofloxacin are not 
recommended to use in the treatment of gonococcal 
infection in Russian Federation.

Key words: Neisseria gonorrhoeae, RU-GASP, anti-
microbial resistance.

Objective. To evaluate antimicrobial susceptibil-
ity of current Neisseria gonorrhoeae isolates and deter-
mine its trends over the RU-GASP (Russian Gonococcal 
Antimicrobial Susceptibility Programme) period.

Materials and Methods. A total of 293 strains of 
N. gonorrhoeae isolated in 11 regions within Central, 
North-Western, Volga, Southern, and Siberian federal 
districts over the 2015–2016 were included in this study. 
Susceptibility to benzylpenicillin, ceftriaxone, tetracy-
cline, spectinomycin, azithromycin, and ciprofloxacin 
was determined by agar dilution method and assessed 
according to the CLSI, EUCAST and MUK 4.2.1890-04 
criteria using the WHONET software (v5.4). The data from 
the RU-GASP 2015–2016 were compared to those from 
the RU-GASP 2005–2013.

Results. The current N. gonorrhoeae strains in 
Russian Federation were found to be highly resistant to 
benzylpenicillin, tetracycline, and ciprofloxacin (46.8%, 
51.9% and 33.1% of non-susceptible isolates, respec-
tively). Over the RU-GASP program, there was a con-
sistent tendency to gradual recovery of susceptibility 

препаратов резерва формирует реальные риски раз-
вития неизлечиваемых форм этого заболевания [5]. 
Осознание этой угрозы  — ​появление проекта 
Глобальной стратегии ВОЗ по инфекциям, переда-
ваемым половым путем, на 2016–2021 гг., в котором 
именно N.  gonorrhoeae присвоен статус одного из 
важнейших приоритетов, борьба с которым требует 
принятия неотложных мер в системе здравоохране-
ния [6].

Испытанным инструментом контроля антиби-
отикорезистентности возбудителя гонококковой 
инфекции являются инициированные ВОЗ между-
народные и национальные программы мониторинга, 
обозначаемые общим термином GASP (Gonococcal 
Antimicrobial Susceptibility Programme) [7], пред-
усматривающие сбор, верификацию и  стандарти-
зованное тестирование уровня чувствительности 
N. gonorrhoeae к широкому спектру антимикробных 
препаратов. По инициативе директора ФГБУ «ГНЦ 
дерматовенерологии и косметологии» Минздрава 
России академика РАН А. А. Кубановой отечествен-
ная версия подобной программы, признанная миро-
вым сообществом под названием RU-GASP, реали-
зуется с 2002 г., а ее результаты регулярно предо-
ставляются российскому [8, 9] и мировому [10, 11] 

Введение

Заболеваемость гонококковой инфекцией 
в  Российской Федерации имеет устойчивую тен-
денцию к  снижению: с  108,7 случаев на 100  тыс. 
населения в 2001 г. до 23,9 случаев на 100 тыс. насе-
ления в 2014 г. [1]. В значительной степени это свя-
зано с высокой эффективностью применяемых схем 
антибиотикотерапии, основанных на использова-
нии цефалоспоринов III поколения, в частности — ​
цефтриаксона и цефиксима [2]. Однако в послед-
ние годы в США, странах Западной Европы и Юго-
Восточной Азии все чаще регистрируются случаи 
клинической неэффективности терапии цефало-
споринами [3]. Ситуация начинает напоминать 
предшествующий опыт использования пеницилли-
нов, тетрациклинов, макролидов и фторхинолонов, 
рекомендованных в разные периоды для примене-
ния в  антибиотикотерапии гонококковой инфек-
ции, но по прошествии ряда лет выводимых из схем 
лечения по причине формирования устойчивости 
к  ним клинических изолятов N.  gonorrhoeae  [4]. 
При этом фактическое исчерпание ресурса анти-
бактериальных препаратов, использовавшихся для 
терапии гонококковой инфекции, при отсутствии 
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На следующем этапе оксидазоположительные гра-
мотрицательные диплококки анализировались по 
совокупности показателей биохимической актив-
ности с использованием карт идентификации NH 
на анализаторе VITEK 2 Compact (bioMérieux, 
Франция). В отношении культур, определенных как 
N. gonorrhoeae с менее чем 99% вероятностью, было 
проведено дополнительное масс-спектрометриче-
ское исследование с  помощью времяпролетного 
масс-спектрометра с ионизацией MALDI Microflex 
(Bruker Daltonics GmbH, Германия), работающего 
в диапазоне масс от 2 000 до 23 000 Да. При сравне-
нии полученных масс-спектров с  масс-спектрами 
референсной библиотеки с  использованием про-
граммного пакета Biotyper 3.0 (Bruker Daltonics 
GmbH, Германия) каждому сравнению присваи-
вали численный рейтинг «Score Value» (от 0 до 3), 
вычисляемый на основании количества совпадений. 
Результаты со значением рейтинга выше 2,0 счита-
ли достоверными, завершающими цикл видовой 
идентификации N. gonorrhoeae.

Тестирование чувствительности N. gonorrhoeae 
к шести антибиотикам (бензилпенициллин, тетра-
циклин, ципрофлоксацин, азитромицин, спектино-
мицин и цефтриаксон) проводили методом серий-
ных разведений в агаре в соответствии с ранее раз-
работанными рекомендациями [13] с определением 
минимальной подавляющей концентрации (МПК) 
антибиотика. При проведении подобных исследо-
ваний стерилизованный автоклавированием и осту-
женный до 50 °C шоколадный агар смешивали с 1% 
ростовой добавкой ISOVitalex (Becton Dickinson, 
США) и  разливали в  чашки Петри, содержащие 
двойные серийные разведения чистых субстанций 
антибактериальных препаратов (19 мл агара к 1 мл 
раствора антибиотика). После подсушивания на 
поверхность агаровых пластин наносили по 1–2 мкл 
суспензии тестируемых штаммов, приготовленных 
на основе их 24-часовых агаровых культур и откали-
брованных по стандарту мутности 0,5 МакФарланда 
(1,5×108 КОЕ/мл). Наличие роста оценивали после 
24 и 48 часов инкубации при 37 °C в газовой среде 
с содержанием 5% CO2.

На основе соответствия критериев Clinical 
and Laboratory Standards Institute (CLSI) и  МУК 
4.2.1890–04 [14] (табл. 1) интерпретацию результа-
тов исследования чувствительности N. gonorrhoeaе 
к бензилпенициллину, тетрациклину, ципрофлок-
сацину, спектиномицину и  цефтриаксону прово-
дили по этим значениям. В  связи с  отсутствием 
в  названных документах критериев чувствитель-
ности N. gonorrhoeaе к азитромицину, использова-
ли значения European Committee for Antimicrobial 
Susceptibility Testing (EUCAST). На их основе тести-

научному и медицинскому сообществу. Выполнение 
программы RU-GASP на протяжении целого ряда 
лет позволяло своевременно актуализировать кли-
нические рекомендации, обоснованно уточняя 
перечень препаратов выбора и  альтернативных 
препаратов, рекомендуемых для лечения больных 
гонококковой инфекцией в Российской Федерации 
[12], что позволило избежать случаев неэффектив-
ной антибиотикотерапии и положительно сказалось 
на уровне заболеваемости.

Целью настоящего исследования является оцен-
ка показателей антибиотикорезистентности россий-
ских штаммов N. gonorrhoeae, выделенных в 2015–
2016 гг., а также сравнение их с аналогичными дан-
ными, полученными при реализации программы 
RU-GASP в 2005–2013 гг.

Материал и методы

Исследование чувствительности клинических 
изолятов N. gonorrhoeae к  антимикробным препа-
ратам проводили в соответствии с RU-GASP в рам-
ках Государственного задания на выполнение при-
кладных научных исследований в ФГБУ «ГНЦДК» 
Минздрава России на 2015 г. и плановый период — ​
2016–2017 гг. (Государственный контракт 114/
БУ‑2015–051 от 16.01.2015).

В исследование были включены 293 штамма 
N. gonorrhoeae, поступившие в  2015 г. (128 штам-
мов) и  2016 г. (165 штаммов) из специализиро-
ванных медицинских организаций дерматовене-
рологического профиля 11 субъектов Российской 
Федерации, расположенных в  Центральном 
(53 штамма), Северо-Западном (127 штаммов), 
Поволжском (44 штамма), Южном (20 штаммов) 
и Сибирском (49 штаммов) федеральных округах.

Первичная идентификация клинических изоля-
тов проводилась в регионах-участниках с исполь-
зованием бактериоскопического и  бактериологи-
ческого методов. Выделенные чистые культуры 
сохранялись в криосреде в условиях низкой темпе-
ратуры (от –20 °C до –80 °C), а их экспресс-доставка 
в ФГБУ «ГНЦДК» Минздрава России осуществля-
лась курьерской службой с соблюдением принципа 
«холодовой цепи».

Для подтверждения принадлежности посту-
пивших культур к виду N. gonorrhoeae их высевали 
на шоколадный агар с  добавлением 1% ростовой 
добавки ISOVitalex (Becton Dickinson, США) и 1% 
селективной добавки VCAT (Becton Dickinson, 
США). Наблюдение за ростом проводили в течение 
48 часов с промежуточным контролем через сутки. 
Колонии, культуральные свойства которых соот-
ветствовали описанию N. gonorrhoeae, исследовали 
с использованием микроскопии и теста на оксидазу. 
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Таблица 1. Критерии интерпретации результатов определения чувствительности N. gonorrhoeaе 
к антимикробным препаратам по МПК (в мкг/мл)

Антимикробный 
препарат

CLSI EUCAST МУК 4.2.1890–04
Референс-

штамм
N. gonor-

rhoeae АТСС 
49226

S I R S I R S I R

Бензилпенициллин ≤0,06 0,12–1 ≥2 ≤0,06 0,12–1 >1,0 ≤0,06 0,12–1 ≥2 0,25–1

Тетрациклин ≤0,25 0,5–1 ≥2 ≤0,5 1 >1,0 ≤0,25 0,5–1 ≥2 0,25–1

Ципрофлоксацин ≤0,06 0,12–0,5 ≥1 ≤0,03 0,06 >0,06 ≤0,06 0,12–0,5 ≥1 0,001–0,008

Азитромицин – – – ≤0,25 0,5 >0,5 – – – 0,25–1

Спектиномицин ≤32 64 ≥128 ≤64 – >64 ≤32 64 ≥128 8–32

Цефтриаксон ≤0,25 – – ≤0,125 – >0,125 ≤0,25 – – 0,004–0,015

Примечание. Здесь и в табл. 2: S — ​чувствительные, I — ​умеренно устойчивые, R — ​резистентные, I+R — ​нечувствительные 
штаммы.

Рис. 1. Изменение доли штаммов N. gonorrhoeae (в %), нечувствительных (I+R) к тестируемым антимикробным 
препаратам, в процессе реализации программы RU-GASP (2005–2016 гг.).
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таты определения чувствительности российских 
штаммов N. gonorrhoeaе к антимикробным препара-
там приведены в табл. 2. Сопоставление получен-
ных данных с результатами программы RU-GASP 
за 2005–2013 гг. представлено на рис. 1.

Бензилпенициллин, совершивший в конце 40-х 
годов XX  века настоящую революцию в  терапии 
гонококковой инфекции, через несколько деся-
тилетий утратил свой антимикробный потенциал 
и, начиная с 1989 г., был выведен из схем эмпири-
ческой терапии данного заболевания [4]. Однако, 
в соответствии с общепринятой мировой практикой, 
оценка чувствительности к  бензилпенициллину 
продолжает оставаться одним из «маркеров» общего 
уровня антибиотикорезистентности N. gonorrhoeae, 
что определило целесообразность включения этого 
антимикробного препарата в реализуемую програм-
му мониторинга.

Изучение клинических изолятов N. gonorrhoeae, 
выделенных на территории Российской Федерации 
в 2015–2016 гг., позволило констатировать отсутст-
вие чувствительности к бензилпенициллину у 137 
из 293 тестированных штаммов (46,8%), преимуще-
ственно характеризуемых значениями МПК препа-
рата в диапазоне от 0,125 до 1 мкг/мл (123 штамма; 
42,0%) и  соответствующих критерию «умеренная 
устойчивость» (см. табл. 2). В то же время 14 (4,8%) 
клинических изолятов демонстрировали истинную 
резистентность к бензилпенициллину (МПК от 2 до 
32 мкг/мл), что достаточно типично ассоциирова-
лось с их множественной устойчивостью к несколь-
ким (3 и более) антимикробным препаратам.

Сравнение полученных результатов с данными 
2005–2009 [8] и 2010–2013 гг. [9] свидетельствова-
ло о том, что после максимума — ​80,4% нечувстви-
тельных штаммов в 2008 г. в Российской Федерации 
регистрируется устойчивая тенденция к частичному 
восстановлению чувствительности N.  gonorrhoeae 
к бензилпенициллину (см. рис. 1). При этом доля 
штаммов с высоким уровнем устойчивости к пени-
циллину в  современной российской популяции 

руемые штаммы N.gonorrhoeaе относили к одной из 
трех категорий: чувствительные (S) – susceptible, 
умеренно устойчивые (I) – intermediate и резистен-
тные (R) – resistant. В соответствии с рекомендаци-
ями Европейской системы по надзору за антибио-
тикорезистентностью (EARSS), для интегральной 
характеристики лекарственной устойчивости при-
меняли термин «нечувствительные», объединяю-
щий умеренно устойчивые и резистентные штаммы 
(I+R).

Контроль качества приготовленных сред с анти-
бактериальными препаратами в  каждой серии 
экспериментов осуществляли с  использовани-
ем референс-штамма N. gonorrhoeae АТСС 49226 
с известным профилем чувствительности к антиби-
отикам (см. табл. 1).

Обработку результатов исследования проводи-
ли с использованием компьютерной аналитической 
программы WHONET (версия 5.4). Оценку тен-
денций изменения антибиотикочувствительности 
N. gonorrhoeae проводили с использованием мето-
да регрессионного анализа с помощью компьютер-
ной программы Microsoft Office Excel. Сравнение 
гистограмм распределения значений МПК осу-
ществляли на основе критерия Вилкоксона-Манна-
Уитни.

Результаты

Использованные в  настоящей работе методы 
анализа чувствительности N. gonorrhoeaе к антими-
кробным препаратам, а также применяемые для их 
интерпретации критерии отнесения тестируемых 
штаммов к  определенным категориям сохраняют 
свою актуальность с начала XXI века, что опреде-
лило возможность реализации долговременной 
программы мониторинга с анализом среднесрочных 
и долгосрочных тенденций изменения антибиотико-
резистентности возбудителя гонококковой инфек-
ции в Российской Федерации.

Полученные на настоящем этапе проведения 
мониторинга (2015–2016 гг.) обобщенные резуль-

Таблица 2. Показатели чувствительности к антимикробным препаратам у клинических изолятов 
N. gonorrhoeae (n=293), выделенных в Российской Федерации в 2015–2016 гг.

Антимикробный 
препарат

Распределение штаммов с различными уровнями чувствительности, абс. (%)

S I R I+R

Бензилпенициллин 156 (53,2) 123 (42,0) 14 (4,8) 137 (46,8)

Цефтриаксон 293 (100) 0 0 0

Тетрациклин 141 (48,1) 101 (34,5) 51 (17,4) 152 (51,9)

Азитромицин 274 (93,5) 0 19 (6,5) 19 (6,5)

Спектиномицин 290 (99,0) 3 (1,0) 0 3 (1,0)

Ципрофлоксацин 196 (66,9) 3 (1,0) 94 (32,1) 97 (33,1)
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стентных штаммов — ​94; 32,1%), а статус умеренной 
устойчивости был детектирован лишь у единичных 
изолятов (3 штамма; 1%).

Сравнение изменения чувствительности возбу-
дителя гонококковой инфекции к фторхинолонам 
после максимумов 2006–2008 гг. (более 50% нечув-
ствительных штаммов) и  локального максимума 
в 2010 г. (56,2% нечувствительных штаммов) вновь 
свидетельствовало о тенденции к восстановлению 
чувствительности N. gonorrhoeae (см. рис. 1). При 
этом, как и в случае с бензилпенициллином и тетра-
циклином, рост показателей чувствительности 
N. gonorrhoeae к препаратам группы фторхинолонов 
наблюдался преимущественно за счет относитель-
ного сокращения истинно резистентных штаммов.

Мониторинг чувствительности N. gonorrhoeae 
к  макролидному антибиотику азитромицину, 
в  соответствии с  Sexually Transmitted Diseases 
Treatment Guidelines (CDC, 2010) рассматриваемо-
му в качестве препарата резерва для терапии гоно-
кокковой инфекции, в рамках программы RU-GASP 
проводится с 2007 г. На протяжении этого периода 
[8, 9] первоначально регистрировался достаточно 
быстрый рост резистентности к этому антимикроб-
ному препарату с максимумом (25,3% устойчивых 
штаммов) в 2011 г. (см. рис. 1).

Проведенное исследование современной россий-
ской популяции N. gonorrhoeae позволило конста-
тировать статус чувствительности к азитромицину 
у 274 из 293 тестированных штаммов (93,5%), в то 
время как на долю резистентных культур приходи-
лось 6,5% клинических изолятов (см. табл. 2).

Тем самым полученные результаты свидетельст-
вуют о произошедшем за несколько последних лет 
достаточно быстром восстановлении чувствитель-
ности N. gonorrhoeae к азитромицину, относитель-
ные значения которой вплотную приблизили его 
к пороговому значению 95%, рекомендуемому ВОЗ 
в  качестве критерия возможности использования 
антимикробного препарата для терапии гонокок-
ковой инфекции [15]. В пользу этой возможности 
говорят и результаты анализа распределений МПК 
азитромицина в  выборках 2015–2016 гг. в  срав-
нении с  2010–2013 гг., свидетельствующие об их 
сдвиге в сторону низких концентраций антибиоти-
ка, произошедшем в первую очередь за счет сокра-
щения штаммов с МПК ≥0,5 мкг/мл, оцениваемых 
как резистентные в соответствии с рекомендациями 
EUCAST.

Целесообразность исследования чувствительно-
сти N. gonorrhoeae к аминоциклическому антибио-
тику спектиномицину определялась его использо-
ванием в качестве альтернативного препарата для 
лечения гонококковой инфекции, рекомендуемого 

N. gonorrhoeae примерно в два раза уступала частоте 
их регистрации в 2009–2012 гг. (9,6–13,2%) [11], что 
также объективно подтверждало тенденцию проис-
ходящего восстановления чувствительности возбу-
дителя гонококковой инфекции к данному антими-
кробному препарату.

Тетрациклин, рекомендованный для терапии 
гонококковой инфекции в период 1962–1986 гг. [4], 
в  настоящее время используется исключительно 
в качестве «маркера» общего уровня антибиотико-
резистентности, а также как показатель устойчиво-
сти N. gonorrhoeae к доксициклину.

Исследование чувствительности современных 
российских изолятов N. gonorrhoeae (см. табл.  2) 
к этому антибактериальному препарату позволило 
констатировать статус чувствительности лишь для 
141 штамма (48,1%), в то время как более половины 
тестированных культур проявляли умеренный (101 
штамм; 34,5%) или высокий уровень резистентности 
к тетрациклину (51 штамм; 17,4%).

Сравнение полученных результатов с данными 
2005–2009 [8] и 2010–2013 [9] гг. после максиму-
ма в  2008 г. (85,1% нечувствительных штаммов) 
вновь позволяло говорить о тенденции частичного 
восстановления чувствительности N. gonorrhoeae 
к тетрациклину (см. рис. 1). Одним из проявлений 
этого являлось перераспределение доли клиниче-
ских изолятов с умеренной (МПК 0,5–1,0 мкг/мл) 
и высокого уровня (≥2 мкг/мл) резистентностью 
к данному антимикробному препарату. Так, если 
ранее среди клинических изолятов преобладали 
резистентные штаммы (в  т. ч. в  2008 г.— 66,6%), 
то начиная с 2013 г. высокий процент нечувстви-
тельных штаммов сохранялся преимущественно 
за счет присутствия в  анализируемых выборках 
культур с умеренной чувствительностью к тетра-
циклину.

Фторхинолоны, рекомендованные для терапии 
гонококковой инфекции на рубеже XX–XXI веков, 
были включены в  реализуемую программу мони-
торинга в  качестве еще одного «маркера» общего 
уровня антибиотикорезистентности N. gonorrhoeae. 
При этом в  качестве анализируемого препарата 
использовали ципрофлоксацин, чувствительность 
или устойчивость к которому достаточно четко кор-
релирует с антибактериальной активностью других 
фторхинолоновых соединений.

Исследование современных клинических изо-
лятов N. gonorrhoeae показало чувствительность 
к  ципрофлоксацину у  196 из 293  тестированных 
штаммов (66,9%) (см. табл. 2). В свою очередь, треть 
тестированных культур характеризовалась отсутст-
вием чувствительности к  этому антимикробному 
препарату (главным образом за счет истинно рези-
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Цефтриаксон, считающийся в настоящее время 
препаратом выбора при лечении гонококковой 
инфекции в Российской Федерации, США и стра-
нах Западной Европы, чувствительность к которому 
является интегральным показателем потенциаль-
ной эффективности других цефалоспоринов (в т. ч. 
перорального препарата цефиксима), представляет 
наиболее значимый элемент реализуемой системы 
мониторинга.

Исследование чувствительности современных 
российских штаммов N. gonorrhoeae к цефтриаксону 
позволило констатировать таковую в 100% случаев 
(см. табл. 2), что полностью воспроизводило показа-
тели, полученные в 2005–2009 гг. [8] и 2010–2013 гг. 
[9].

В связи с невозможностью представления полу-
ченных данных в  категориях чувствительности 
был проведен сравнительный анализ гистограмм 
распределения МПК цефтриаксона в  выборках 
2010–2013 гг. [9] и 2015–2016 гг. (рис. 2). При этом 
в качестве дополнительного критерия использова-
лась концентрация ≤0,032 мкг/мл, предложенная 
EUCAST в качестве пограничного значения, разде-
ляющего дикую популяцию N. gonorrhoeae от штам-
мов с признаками формирующейся устойчивости 
к данному антимикробному препарату. Количество 
подобных культур составило 4,6% в выборке 2010–
2013 гг. и  2,1% в  выборке 2015–2016 гг., что не 
позволяет говорить о тенденции к формированию 
устойчивости к цефтриаксону у российских штам-
мов N. gonorrhoeae. Об этом же свидетельствует 
сохранение чувствительности большинсва тести-
рованных штаммов в  зоне частотного максимума 
МПК — ​0,002 мкг/мл (49,0% в 2010–2013 гг. и 52,6% 
в 2015–2016 гг.), а также статистическая незначи-
мость различий между анализируемыми распре-
делениями значений МПК (p>0,05), оцененная по 
критерию критерия Вилкоксона-Манна-Уитни.

Обсуждение результатов

Оценка антибиотикорезистентности современ-
ных российских штаммов N. gonorrhoeae, а  также 
ее сопоставление с результатами долговременного 
мониторинга, реализуемого в соответствии с про-
граммой RU-GASP с 2005 г., позволили охаракте-
ризовать три основные тенденции изменения чувст-
вительности возбудителя к антимикробным препа-
ратам, исторически и в настоящее время используе-
мым для терапии гонококковой инфекции.

В отношении бензилпенициллина, тетрациклина 
и фторхинолонов (на примере ципрофлоксацина), 
ранее рекомендуемых для лечения данного забо-
левания, но в  дальнейшем исключенных из схем 
терапии гонококковой инфекции по причине фор-

European Guideline on the Diagnosis and Treatment 
of Gonorrhoeae in Adults (2012).

Исследование современной российской популя-
ции N. gonorrhoeae подтвердило эту возможность, 
зафиксировав чувствительность к спектиномицину 
у 290 из 293 изученных штаммов (99,0%). При этом 
резистентность к данному антимикробному препа-
рату не детектировалась, а 3 штамма с МПК, состав-
ляющей 64  мкг/мл (2  — ​в  2015 г., 1  — ​в  2016 г.), 
в  соответствии с  использованными критериями 
были оценены как умеренно устойчивые.

Сопоставление полученных результатов с дан-
ными 2005–2009 гг. [8] и 2010–2013 гг. [9] свиде-
тельствовало о том, что в течение первой половины 
периода реализации программы RU-GASP доля 
штаммов, нечувствительных к  спектиномицину, 
возросла с 1,4% в 2005 г. до 18,8% в 2011 г. Однако, 
вслед за этим произошел достаточно быстрый рост 
доли чувствительных штаммов, и  уже с  2013 г. 
доля подобных культур стала превышать порог 
95%, рекомендуемый ВОЗ в  качестве критерия 
возможности использования антимикробного пре-
парата для терапии гонококковой инфекции [15]. 
Анализ гистограмм распределения МПК спекти-
номицина в  выборках 2015–2016 гг. в  сравнении 
с 2010–2013 гг. подтвердил эту тенденцию, связав 
ее с исчезновением резистентных (МПК ≥128 мкг/
мл) и существенным сокращением доли умеренно 
устойчивых штаммов N. gonorrhoeae.

Рис. 2. Распределение МПК (в мкг/мл) цефтриаксона 
в отношении N. gonorrhoeae, выделенных в Российской 
Федерации в 2010–2013 гг. и 2015–2016 гг.
Сплошная линия — ​граница между чувствительными 
(МПК ≤0,25 мкг/мл) и устойчивыми штаммами; преры-
вистая линия — ​граница между штаммами «дикого типа» 
(МПК ≤0,032 мкг/мл) и штаммами с признаками фор-
мирующейся устойчивости к цефтриаксону.
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ДНК, синтезом белка или образованием клеточной 
стенки гонококков. При этом чем более значимые 
мишени были затронуты мутационным процессом 
и чем менее высокий уровень резистентности был 
достигнут, тем более быстрыми могут быть темпы 
восстановления чувствительности N. gonorrhoeae 
к  антимикробным препаратам. Происходящее 
в подобных условиях вытеснение мутантных штам-
мов штаммами «дикого» типа представляется зако-
номерным следствием их эволюционно сформиро-
ванной адекватности занимаемой экологической 
нише.

Третьим важным результатом проведенного 
исследования является определение тенденции 
сохранения чувствительности российских штаммов 
N. gonorrhoeae к цефтриаксону, в настоящее время 
и в обозримой перспективе остающемуся препара-
том выбора для терапии гонококковой инфекции. 
При этом динамический анализ гистограмм распре-
деления МПК цефтриаксона с  выделением зоны 
с признаками формирующейся устойчивости к дан-
ному антимикробному препарату в настоящее время 
не позволяет прогнозировать появление российских 
цефтриаксонорезистентных штаммов N. gonorrhoeae, 
сохраняя подобную возможность их трансгранич-
ного переноса из США, стран Западной Европы 
и Юго-Восточной Азии.

Таким образом, результаты проведенного 
исследования позволяют констатировать, что 
в  Российской Федерации сложилась относитель-
но благопрятная ситуация по показателям чувст-
вительности N. gonorrhoeae к  антибактериальным 
препаратам, следствием которой является высо-
кая эффективность применяемых схем терапии 
и  сокращающаяся заболеваемость гонококковой 
инфекцией. При этом указанные факты могут быть 
напрямую соотнесены с многолетней успешной реа-
лизацией программы RU-GASP, продолжение кото-
рой представляется важным элементом глобальной 
и национальной стратегии по инфекциям, передава-
емым половым путем.

Исследования выполнены в  рамках Госу
дарственного контракта 114/БУ‑2015–051 от 
16.01.2015 г. на проведение прикладных науч-
ных исследований в ФГБУ «ГНЦДК» Минздрава 
России.

мирования высокого уровня устойчивости к  ним 
у клинических изолятов N. gonorrhoeae, основной 
тенденцией является постепенное восстановление 
чувствительности к этим антимикробным препара-
там.

Оценка полученных данных с использованием 
алгоритма корреляционного анализа позволила 
констатировать статистическую значимость сниже-
ния доли нечувствительных штаммов N. gonorrhoeae 
в  динамике исследования: r = –0,8429; p=0,0011 
для бензилпенициллина; r = –0,7048; p=0,0154 для 
тетрациклина и  r = –0,7833; p=0,0043 для ципро-
флоксацина. Однако скорость подобного восста-
новления (1,5–3,7% в год) не позволяет в среднес-
рочной перспективе прогнозировать возможность 
возвращения данных антимикробных препаратов 
в схемы этиотропной терапии гонококковой инфек-
ции. При этом использование регрессионного ана-
лиза при сохранении текущего линейного тренда 
свидетельствует о  возможности достижения 95% 
чувствительности N. gonorrhoeae к  бензилпени-
циллину к 2027 г., к тетрациклину только к 2037 г., 
а к ципрофлоксацину — ​к 2026 г.

Применительно к азитромицину и спектиноми-
цину, в отношении которых в первые годы реализа-
ции программы RU-GASP регистрировался доста-
точно быстрый рост антибиотикорезистентности 
гонококков с максимумами в 2011 г., в последующие 
годы зафиксировано столь же быстрое восстановле-
ние чувствительности. При этом текущие значения 
подтверждают актуальность использования спекти-
номицина в качестве препарата для альтернативно-
го лечения гонококковой инфекции, а в отношении 
азитромицина при сохранении текущей тенденции 
позволяют ожидать решения о его альтернативном 
или комбинированном с цефалоспоринами III поко-
ления использовании в обозримой перспективе.

Формат настоящей статьи не предполагает обсу-
ждения молекулярных механизмов восстановления 
чувствительности N. gonorrhoeae к антимикробным 
препаратам. Однако, следует отметить, что при пре-
кращении селективного давления определенных 
антибиотиков в результате их исключения из схем 
терапии, многие мутации, вовлеченные в формиро-
вание статуса резистентности, с высокой степенью 
вероятности оказываются не только бесполезными, 
но и вредными, поскольку затрагивают важные вну-
триклеточные мишени, связанные с  репликацией 
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