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Цель. Определить распространенность штаммов Mycoplasma genitalium, устойчивых к макролидам, 
в период с 2013 по 2017 г. в двух российских городах (Смоленск и Тула).
Материалы и методы. В исследование было включено 574 клинических образца (соскобы со сли-
зистых оболочек уретры и цервикального канала), полученных от пациентов с негонококковыми 
ИППП, в которых была обнаружена ДНК M. genitalium. Образцы выделенной ДНК M. genitalium 
исследовали с помощью разработанной технологии ПЦР-РВ с эффектом гашения флуоресценции 
зонда праймером, которая позволяет выявлять любые нуклеотидные замены в гене 23S pPHK в по-
зициях 2058, 2059, 2611 (согласно нумерации для E. coli).
Результаты. Распространенность мутаций резистентности M. genitalium к макролидам в двух горо-
дах (Смоленск и Тула) составила 3,65% (21/574). Превалирующий вариант мутаций – нуклеотидная 
транзиция A2058G в гене 23S pPHK M. genitalium: 5/12 (41,6%) – Смоленск, 8/9 (88,8%) – Тула. 
Также обнаружены редко встречающиеся виды нуклеотидных замен: A2058T и C2611T.
Выводы. Частота мутаций, приводящих к устойчивости M.  genitalium к макролидам, не пре-
вышает 4% по результатам исследования в двух городах Центральной России за период 2013–
2017 гг. Несмотря на относительно низкие показатели устойчивости M. genitalium к макролидам 
в Смоленске и Туле, полученные данные подчеркивают необходимость эпидемиологического над-
зора за резистентностью.
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Objective. To determine prevalence of macrolide-resistant Mycoplasma genitalium isolates over the period 
of 2013-2017 in two Russian cities (Smolensk and Tula).
Materials and methods. A total of 574 M. genitalium DNA-positive specimens (urethral and cervical 
swabs) collected from the patients with non-gonococcal STI were included in the study. The DNA samples 
were tested by the real-time PCR method to identify any nucleotide substitutions in the 23S rRNA gene at 
the positions 2058, 2059 and 2611 (according to E. coli numbering).
Results. The prevalence of macrolide resistance-associated mutations in M.  genitalium isolates from 
two cities (Smolensk and Tula) was 3.65% (21/574). The A2058G transition in 23S rRNA gene of 
M. genitalium was the most common mutation being associated with macrolide resistance: 5/12 (41.6 – 
Smolensk, 8/9 (88.8%) – Tula. The rare nucleotide substitutions in 23S rRNA gene (A2058T and C2611T) 
were also found.
Conclusions. The rates of macrolide resistance-associated mutations in M. genitalium were not more than 
4% in two Russian cities during 2013-2017. Despite the relatively low rates of macrolide resistance among 
M. genitalium isolates in Smolensk and Tula, the study results stress the need for antimicrobial resistance 
surveillance of this pathogen.
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Одним из облигатных патогенов, вызывающих ин-
фекции, передающиеся половым путем (ИППП), явля-
ется Mycoplasma  genitalium.  Этот возбудитель служит 
причиной уретритов у лиц обоего пола, цервицитов 
и эндометритов у женщин, а также осложняет тече-
ние беременности и родов. В Европе частота выявле-
ния M. genitalium из уретры у мужчин с симптоматиче-
скими проявлениями негонококковых уретритов (НГУ) 
составляет 15–25% [1]. У 7–10% женщин с призна-
ками воспалительных заболеваний органов малого таза 
в образцах из шейки матки и/или эндометрия выделя-
ется M.  genitalium  [2]. По оценкам российских иссле-
дователей, распространенность данного патогена со-
ставила 18,3% среди мужчин и 13,1% среди женщин, 
обращавшихся за медико-консультативной помощью к 
дерматовенерологам г. Москвы [3]. Согласно резуль-
татам демографических исследований, проведенных в 
Великобритании, M. genitalium встречается среди 1–3% 
сексуально активных здоровых мужчин и женщин [4].

Для выявления M. genitalium применяется метод куль-
тивирования в жидкой питательной среде или в клеточ-
ной культуре, однако он требует больших материальных 
затрат и занимает много времени (до нескольких недель). 
В связи с этим культуральное изучение свойств данного 
микроорганизма и оценка его устойчивости к антибио-
тикам проводятся только в референтных лабораториях 
[5, 6]. Иммунологический метод диагностики, основан-
ный на определении антител к антигенным структурам 
M. genitalium, неприменим из-за исключительно внутри-
клеточного расположения жизнеспособных форм мико-
плазм, их низкой иммуногенности и сходства антигенов 
M. genitalium с антигенами других видов микоплазм. На 
сегодняшний день рутинная этиологическая диагностика 
инфекций, ассоциированных с  M.  genitalium,  основы-
вается на методах амплификации нуклеиновых кислот, 
что отражено в отечественных и зарубежных руковод-
ствах [5–7].

Необходимость обязательного выявления M.  geni
ta lium для понимания причины инфекции продиктована 
особенностями подхода к подбору схем антибактери-
альной терапии (АБТ) ИППП. Отсутствие пептидогли-
кановой клеточной стенки у микоплазм обуславливает 
их природную устойчивость ко многим антибиотикам, в 
том числе бета-лактамам и гликопептидам, однако те-
трациклины, макролиды и фторхинолоны обеспечивают 
элиминацию микоплазм.

Несмотря на ограниченный выбор антимикробных 
препаратов, применяемых для терапии микоплазменных 
и хламидийных инфекций, российские стандарты лече-
ния негонококковых ИППП несколько отличаются от за-
рубежных. В России для лечения неосложненных форм 
урогенитальных заболеваний, вызванных M. genitalium, 
в качестве препаратов первой линии применяют док-
сициклин 100 мг 2 р/сут внутрь 10 дней или джозами-
цин 500 мг 3 р/сут внутрь 10 дней; препаратом второй 
линии является офлоксацин [5]. В 2016 г. было разра-
ботано Европейское руководство по диагностике и ле-
чению инфекций, ассоциированных с M. genitalium, где 
препаратами первой линии названы макролиды (ази-
тромицин или джозамицин), а в качестве препарата ре-
зерва рассматривается моксифлоксацин [6]. Наряду с 

данным регламентом действует Европейское руковод-
ство 2016 г. по ведению пациентов с НГУ [8]. Данный 
документ ограничивает алгоритм обследования паци-
ентов определением ДНК Chlamydia trachomatis и ДНК 
Neisseria gonorrhoeae методами амплификации нуклеи-
новых кислот, а в качестве первой линии терапии при 
отсутствии ДНК N. gonorrhoeae предлагается доксици-
клин в дозе 100 мг 2 р/сут внутрь 7 дней, при этом на-
стоятельно не рекомендуется эмпирическое назначение 
1 г азитромицина однократно для лечения уретритов 
неясной этиологии из-за доказанной селекции мутаций 
при такой схеме терапии, а также снижения эффектив-
ности этой дозы препарата [1, 8–10]. В ситуациях, когда 
выполняется исследование на M. genitalium, выделение 
ДНК данного возбудителя служит основанием для при-
менения азитромицина внутрь в расширенном режиме: 
500 мг однократно, затем 250 мг/сут 4 дня [8]. Следует 
отметить, что в некоторых странах (Великобритания, 
США, Япония) в рутинной практике для пациентов с 
НГУ не предусмотрено обязательное обследование на 
M. genitalium. Считается, что C. trachomatis – социально 
более значимый этиологический фактор НГУ, и прото-
колы лечения сосредоточены на элиминации именно 
этого возбудителя [11–15]. Препаратами первой ли-
нии терапии в Великобритании являются доксициклин 
и азитромицин, альтернативный препарат – офлоксацин 
[11]. В Японии и США азитромицин также выступает ос-
новным антибиотиком для эмпирического лечения дан-
ной патологии. В случае неэффективности терапии ма-
кролидами рекомендуется применять моксифлоксацин 
[11, 12, 15].

Несмотря на различия в тактике назначения макро-
лидов в разных странах, проблемы, возникающие с их 
использованием, остаются: за последние годы наблю-
дается снижение эффективности препаратов данной 
группы во всем мире [14-16]. В зарубежных статьях не-
однократно упоминалось о случаях безрезультатного ле-
чения макролидами [17, 21, 22]. Клинический неуспех 
терапии джозамицином у пациентов с НГУ, вызванными 
M. genitalium, также был описан и в российских публи-
кациях [18–20].

Актуальность проблемы клинической неэффектив-
ности антибактериальных препаратов (АБП) группы ма-
кролидов связана с появлением и циркуляцией в попу-
ляции микоплазм с механизмами, обуславливающими 
антибиотикорезистентность. Наиболее частой причиной 
фенотипического проявления макролидорезистентности 
у генитальных микоплазм являются специфические ну-
клеотидные замены в гене 23S pPHK V домена пепти-
дилтрансферазной петли, главным образом в позициях 
2058 и 2059 (нумерация по E. coli), которые приводят 
к конформационным изменениям и нарушению связыва-
ния антибиотика с мишенью его действия, вследствие 
чего формируется клинически значимая устойчивость 
к лекарственному препарату [22]. В Европейском ру-
ководстве 2016 г. по ведению инфекций, вызванных 
M.  genitalium, отмечено: «В связи с широким распро-
странением в Европе резистентности M.  genitalium к 
макролидам, настоятельно рекомендуется определять 
чувствительность к ним всех положительных образцов 
представленными на рынке исследовательскими или 
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коммерческими тестами. Право выбора тестов опреде-
ляется референтной лабораторией» [6]. Данные по ча-
стоте выявления маркеров макролидорезистентности 
у M. genitalium в зарубежных странах представлены в 
Таблице 1.

На сегодняшний день унифицированного подхода к 
диагностике резистентности M.  genitalium к макроли-
дам не существует, а применение различных техноло-
гий, таких как секвенирование по Сэнгеру, методы на 
основе ПЦР («Cycleave» ПЦР, «TaqMan 5´nuclease real-
time PCR», ПЦР-РВ с анализом кривых плавления вы-
сокого разрешения (HRM), ПЦР-РВ с анализом кривых 
плавления FRET-зондов), используется преимущественно 
для научных исследований. Эти технологии позволяют 
без предварительного культивирования микроорга-
низма определять мутации после выявления ДНК возбу-
дителя или включают в себя два этапа одновременно – 
диагностику возбудителя и детекцию мутаций [23–27]. 
Для клинической практики единственной зарегистриро-
ванной коммерческой тест-системой на данный момент 
является ResistancePlus MG (SpeeDx, Австралия), одно-
временно выявляющая ДНК M. genitalium и 5 наиболее 
значимых мутаций без оценки характера замены в фор-
мате мультиплекс [28].

На основании результатов, полученных с использо-
ванием различных методов детектирования однонукле-
отидных замен, опосредующих макролидорезистент-
ность, ведутся эпидемиологические наблюдения, по 
результатам которых можно судить о наиболее преоб-
ладающих вариантах мутаций в разных странах мира 
(Таблица 2).

Нуклеотидные последовательности в гене рРНК 
M.  genitalium представлены согласно нумерации по 
E. coli.

Российские исследования по выявлению маркеров 
макролидорезистентности у M.  genitalium и определе-
нию частоты их встречаемости до сих пор немногочис-
ленны, что, вероятно, связано с отсутствием доступных 
коммерческих систем диагностики. В России опублико-
ваны единичные данные [20, 36, 37]. Также была про-
ведена совместная работа отечественных и зарубежных 
ученых по изучению распространенности устойчивости 

Таблица 1. Частота выявления мутаций, ассоциированных 
с резистентностью к макролидам у M. genitalium, 
среди пациентов с ИППП в различных странах

Страна Год Частота  
выявления Ссылка

Австралия 2013 65,6% Trembizki E. [31]
Англия 2014 41% Pond M. [32]
Испания 2014 35% Barbera M. [50]

США 2014 50,8% Getman D. [33]
Япония 2015 47% Deguchi T. [34]
Швеция 2015 18,6% Haddad R. [48]
Южная Африка 2015 10% Hay B. [29]
Франция 2016 17,4% le Roy C. [30]
Германия 2016 53% Dumke R. [51]
Канада 2016 56,5% Gratrix J. [49]
Новая Зеландия 2017 63,6% Anderson T. [52]

к макролидам штаммов в 5 городах России и Эстонии 
[35]. По результатам этих исследований, в Москве ча-
стота встречаемости мутаций,  ассоциированных  с ма-
кролидорезистентностью у M.  genitalium, составила 
5,2–5,6% [35, 36]. Информация по другим регионам 
России отсутствует.

В связи с этим целью настоящего исследования яви-
лась оценка распространенности мутаций резистент-
ности к макролидам у M.  genitalium в Смоленской и 
Тульской областях, а также размещение полученных в 
ходе работы результатов на карте антибиотикорези-
стентности России AMRmap [38].

Материалы и методы

Клинические образцы
В исследование было включено 574 клинических об-

разца (соскобы со слизистых оболочек уретры и церви-
кального канала), полученных от пациентов, получавших 
медико-консультативную помощь врачей-дерматовене-
рологов в специализированных клиниках Смоленска и 
Тулы с 2013 по 2017 г. Все образцы содержали ДНК 
M.  genitalium по  результатам первичного исследова-
ния. Предшествующая АБТ у пациентов не проводилась. 
Повторные образцы, полученные от одного и того же 
пациента (контроль лечения), исключались из исследо-
вания.

Первичный скрининг
Выделение ДНК M.  genitalium проводили с исполь-

зованием наборов «Рибо-Преп» (ФБУН ЦНИИЭ, Россия) 
и РеалБест ДНК-экспресс («Вектор-Бест», Россия). 
Выявление ДНК M. genitalium осуществляли на основе 
технологии ПЦР с гибридизационно-флюоресцентной де-
текцией в режиме реального времени (ПЦР-РВ) с приме-
нением коммерческих наборов «РеалБест ДНК Chlamydia 
trachomatis/ Mycoplasma  genitalium», «РеалБест 
ДНК Mycoplasma  genitalium/  Mycoplasma  hominis» 
(«Вектор-Бест», Россия), «АмплиСенс®  Mycoplasma 
genitaliumFL», «АмплиСенс®  Chlamydia  trachomatisFL», 
«АмплиПрайм®NCMT»  (ФБУН ЦНИИЭ, Россия) с ис-
пользованием регистрирующих амплификаторов CFX96 
(Bio-Rad, США), ДТ-96 («ДНК-технология», Россия), 
Rotor-Gene 6000 (Corbett Research, Австралия). При об-
наружении в первичном скрининге ДНК Mycoplasma 
genitalium  образцы хранились при -20°С до момента 
дальнейшего исследования.

Детекция мутаций
Определение специфических мутаций осуществляли 

с использованием модифицированного метода ПЦР-РВ 
с эффектом гашения флюоресценции зонда праймером, 
описанным ранее [39]. Разработанный метод дает воз-
можность выявлять любые нуклеотидные замены в гене 
23S pPHK M. genitalium в позициях 2058, 2059, 2611 с 
помощью анализа кривых плавления зондов после про-
ведения амплификации в мультиплексном формате (па-
тент РФ № 2010149524). Полученные пики плавления 
оценивали путем сравнения с контрольными образцами. 
Присутствие однонуклеотидной замены в области связы-
вания зонда обуславливает меньшую температуру плав-
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Таблица 2. Структура и распространенность различных видов однонуклеотидных замен, ассоциированных с резистентностью 
M. genitalium к макролидам, в различных странах

Страна Год Общая частота  
мутаций

Вид мутаций,  
распространенность Способ детекции Автор, 

ссылка
Англия 2011 9/22 (41%) A2058G – 5/9

A2059G – 3/9
A2059C – 1/9

Секвенирование Pond M. [32]

Франция 2011–2012 19/134 (14,2%) A2059G – 11/19
A2058G – 8/19

FRET PCR, cеквенирование Touati A. [27]

Нидерланды 2012–2014 44/146 (30,1%) A2058G – 16/44
A2059G – 14/44
А2058Т – 12/44
A2058C – 1/44
А2062С – 1/44

Секвенирование Nijhuis R. [40]

Япония 2011–2013 5/68 (7,7%) A2058G – 4/5
A2059G – 1/5

Секвенирование Kikuchi M. [56]

Испания 2013–2014 26/74 (35%) A2059G – 15/26
A2058G – 11/26

Секвенирование Barbera M. [50]

Швеция 2011–2015 87/469 (18,6%)
28/184 (15,2%)

A2059G – 52/115
A2058G – 46/115
A2059C – 13/115
A2058C – 3/115
A2058T – 1/115

Секвенирование Hadad R. [48]

Австралия 2015 38/64 (63,1%) A2058G/A2059G – 33/38 ResistancePlusMG, FRET 
PCR, секвенирование

Tabrisi S. [28]

Бельгия 2015–2016 2/31 (6,5%) A2058G – 1/2
A2059G – 1/2

NAAT Coorevits S. [53]

Новая Зеландия 2010–2016 89/115 (77,4%) A2059G – 64/89 
A2058G – 20/89 
A2059C – 2/89
A2058C – 2/89 
A2058T – 1/89 

FRET PCR, секвенирование Anderson T. [52]

Россия 2009–2015 33/719 (4,6%) A2059G – 20/33 
A2058G – 10/33
A2058С – 1/33
A2058T – 1/33
A2062G – 1/33

Секвенирование Shipitsyna E. [35]

Эстония 2014–2016 11/110 (10%) A2059G – 7/11 
A2058G – 3/11
C2055G – 1/11

Секвенирование Shipitsyna E. [35]

Сингапур 2016 4/16 (25%) A2058T – 2/4
A2058G – 1/4
A2059G – 1/4

Секвенирование Bakham T. [57]

Западная 
Канада

2016 30/52 (56,5%) A2059G – 15/30
A2058G – 12/30
A2058T – 3/30

Секвенирование Gratrix J. [49]

Дания 2016–2017 43/76 (56,6%) A2059G – 23/76
A2058G – 20/76

Секвенирование Unemo M. [54]

Норвегия 2016–2017 57/101 (56,4%) A2059G – 34/57 
A2058G – 20/57
А2058Т – 2/57
A2059C – 1/57

Секвенирование Unemo M. [54]

ления, величина которой специфична для каждого вида 
мутации [41].

Секвенирование
Для подтверждения характера замены все об-

разцы ДНК M.  genitalium, несущие мутации, были 
дополнительно исследованы методом секвениро-
вания. Внутренний фрагмент длиной 747 п.н. иссле-
довали путем дополнительной амплификации и секве-
нирования с внутренними праймерами – Mge23sSeqF 
3’-CGTCCCGCTTGAATGGTGTAAC-5’ и Mge23sSeqR 

3’-GCGCTACAACTGGAGCATAAG-5’– с использова-
нием наборов BigDye® Terminator v3.1 Cycle Sequencing 
Kit и генетического анализатора Applied Biosystems 
3500 Genetic Analyzer (Life Technologies, США).

Статистический анализ
Все расчеты были проведены на свободно распро-

страняемом языке программирования R. Сводные ста-
тистические данные включали: количество (n), а также 
среднее значение, стандартное отклонение (СО), меди-
ану (Ме), интерквартильный размах (первый и третий 
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квартили), минимальное и максимальное значение для 
непрерывных переменных, абсолютную (N) и относи-
тельную (%) частоты для категориальных переменных.

Результаты

Всего было исследовано 574 клинических об-
разца (239 из Смоленской и 335 из Тульской обла-
сти). Наибольшую долю составили образцы, получен-
ные от женщин: 133/239 (55,6%) – Смоленск, 272/335 
(81,2%) – Тула. Соскобы из уретры у мужчин составили 
106/239 (44,4%) в Смоленске и 63/335 (18,8%) – в 
Туле (Таблица 3). ДНК Chlamydia  trachomatis  была вы-
явлена в 64/574 (11,1%) образцах: 18/239 (7,5%) – в 
Смоленске и 46/335 (13,7%) – в Туле. В случае сочета-
ния микоплазменной и хламидийной инфекции макро-
лиды (азитромицин, джозамицин) также являются пре-
паратами выбора, что может способствовать селекции 
устойчивых к макролидам штаммов M.  genitalium, по-
скольку, в отличие от C. trachomatis, у M. genitalium бы-
стро развивается устойчивость к АБП.

Результаты исследования показали, что частота вы-
явления мутаций, ассоциированных с устойчивостью к 
макролидам у M. genitalium, составила 3,65% (21/574) 
(Рисунок 1).

В Смоленске определили 5,0% (12/239) образцов 
с наличием мутаций, среди образцов из Тулы этот по-
казатель был в 2 раза ниже и составил 2,7% (9/335). 
Дальнейшее исследование характера мутаций позво-
лило выделить 4 варианта нуклеотидных замен в гене 
23S pPHK M. genitalium (Таблица 4).

В 5 (41,6%) образцах из Смоленска и 8 (88,8%) из Тулы 
обнаружена нуклеотидная замена в позиции A2058G гена 
23S pPHK M. genitalium. Специфическую замену A2058T 

Таблица 3. Демографические характеристики пациентов, включенных в исследование (n = 574)

Город Пол, n (%)
Возраст, лет

Среднее ± СО Mе (Q1; Q3) Мин. Макс.

Смоленск Ж – 133 (55,6) 27,42 ± 8,53 25,65 (21,42; 30,23) 16,34 61,78
М – 106 (44,4) 31,29 ± 8,01 30 (25,9; 35,13) 17,57 58,00

Тула Ж – 272 (81,2) 26,29 ± 5,13 26,36 (22,38; 29,44) 15,85 56,71
М – 63 (18,8) 28,15 ± 5,4 27,53 (24,24; 32,27) 18,55 41,55

СО – стандартное отклонение; Ме (Q1; Q3) – медиана (квартиль 1, квартиль 3)

Таблица 4. Структура мутаций в гене 23S рРНК M. genitalium, 
ассоциированных с устойчивостью к макролидам, 
в Смоленске и Туле (n = 21)

Вариант мутации* Смоленск, n Тула, n
A2058G 5 8
A2059G 3 0
A2058T 3 1
C2611T 1 0
Всего 12 9

* Нуклеотидные последовательности в гене рРНК M.  genitalium 
представлены согласно нумерации по E. coli.

Рисунок 1. Распространенность мутаций устойчивости 
к макролидам у M. genitalium в Смоленске и Туле 
в 2013–2017 гг. (n = 574)

содержали 3 (25%) образца из Смоленска и 1 (11,1%) 
образец из Тулы. В 3 (25%) образцах из Смоленска вы-
явлен вариант мутации A2059G. Единственный клини-
ческий образец из Смоленска был представлен крайне 
редко встречающимся вариантом нуклеотидной замены 
C2611T. Мутационный профиль, представленный вари-
антами A2058C и A2059С, в исследуемой выборке об-
разцов обнаружен не был. Суммарные результаты иссле-
дования представлены на Рисунке 2.

Абсолютное количество изолятов с различными ге-
нетическими детерминантами устойчивости по годам 
представлены на карте AMRmap (Рисунок 3).

Анализ и визуализация пространственно-времен-
ного распространения выбранного генетического мар-
кера устойчивости представлены для каждого вида 
мутации и позволяют отследить время первого обна-
ружения того или иного характера замены в данном 
географическом регионе, что является особо важным 
для эпидемиологической оценки уровня резистентно-
сти (Рисунок 4).

Рисунок 2. Суммарные результаты определения генетических 
детерминант резистентности к макролидам у 
M. genitalium в Смоленске и Туле в 2013–2017 гг.  
(n = 21)
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Рисунок 3. Распределение генетических детерминант устойчивости к макролидам у M. genitalium

Рисунок 4. Время первого обнаружения генетических детерминант устойчивости к макролидам у M. genitalium  
в двух регионах России (интерактивная временная шкала)

Обсуждение

Согласно данным, представленным в Таблице 3, зна-
чимых различий по возрасту как среди пациентов из 
разных регионов (Смоленск и Тула), так и при анализе в 
рамках каждого региона не установлено. Средний воз-
раст общей популяции включенных в исследование па-
циентов составил 28 лет. Преобладание в структуре 
клинических образцов соскобов из цервикального ка-
нала объясняется большой долей проб, полученных от 
беременных в Туле, поскольку в этом регионе с 2015 г. 

действует программа «Улучшение демографической си-
туации и поддержка семей, воспитывающих детей, в 
Тульской области», в рамках которой все беременные 
женщины подлежат обязательному бесплатному скри-
нинговому обследованию на наличие ДНК M. genitalium 
методом ПЦР-РВ [42].

Очевидно, что доля выявленных образцов, несущих 
мутации устойчивости к макролидам, в Смоленске выше, 
несмотря на общее преобладание образцов из Тулы в 
структуре клинического материала: Смоленск – 12/239 
(5%), Тула – 9/335 (2,7%). Следует предположить, что 
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это связано с различием демографических характери-
стик обследуемых пациентов. Беременные женщины без 
симптомов поражения мочеполовой системы, а также с 
отсутствием АБТ по поводу заболеваний других органов 
и систем в течение длительного времени, минимизиро-
вали селекцию мутаций у M. genitalium. Дополнительным 
аргументом является тот факт, что микоплазменная ин-
фекция часто встречается в популяциях высокого риска 
(пациенты, обращающиеся за помощью к врачу-дерма-
товенерологу), а выделенный микроорганизм уже может 
нести маркер резистентности к макролидам до назначе-
ния этой группы препаратов

Распространенность мутаций устойчивости M. genita
lium к макролидным антибиотикам суммарно в двух ре-
гионах России не превышает 4% (3,65%), в то время как 
этот эпидемиологический показатель в зарубежных стра-
нах значительно выше: 56,5% – в Канаде, 65,6% – в 
Австралии, 63,6% – в Новой Зеландии, 47% – в Японии 
(Таблица 1). В странах Европы выявляется до 50% рези-
стентных штаммов: в Швеции – до 18,6%, в Германии – 
53%, во Франции – 14–17% [29–34, 40, 48–52].

Можно предположить, что полученный нами ре-
зультат связан с особенностями диагностики и лечения 
ИППП в России и объясняется несколькими факторами. 
Во-первых, согласно отечественным клиническим реко-
мендациям, необходимо проводить этиологическую ди-
агностику ИППП на облигатные патогены, в число кото-
рых обязательно входит M. genitalium, а также выбирать 
АБП с учетом выявленного возбудителя. Во-вторых, в 
России препаратом стартовой терапии для инфекций, 
вызванных этим возбудителем, является доксициклин, в 
то время как во многих зарубежных странах для эради-
кации M. genitalium и C. trachomatis применяется азитро-
мицин по расширенной схеме. Кроме того, отсутствие в 
ряде зарубежных стран алгоритма этиологической диа-
гностики инфекций, вызванных M. genitalium, обуславли-
вает применение стандартных схем АБТ без выяснения 
возбудителя, что нередко приводит к незавершенности 
лечебного процесса и необходимости изменения и ус-
ложнения тактики лечения. Вероятно, недостаточное ко-
личество доказательств того, что M. genitalium так же, 
как и C. trachomatis, способна длительно персистировать 
в мочеполовой системе, вызывать хронизацию воспали-
тельного процесса и приводить к нарушению фертиль-
ности, уменьшает ее клиническую значимость [32, 40]. 
В июне 2016 г. экспертами ВОЗ была разработана гло-
бальная стратегия сектора здравоохранения по ИППП 
2016–2021 гг. «Global health sector strategy on Sexually 
Transmitted Infections, 2016–2021». В данном документе 
в качестве основных возбудителей ИППП определены 
такие облигатные патогены, как Chlamydia  trachomatis, 
Treponema  pallidum  и  Neisseria  gonorrhoeae, однако 
M. genitalium не упоминается, и приоритетных направ-
лений работы с этим инфекционным агентом не рассма-
тривается [16]. В России существует строгий диагности-
ческий алгоритм выявления этиологии ИППП, который 
диктует определенные схемы терапии. Данные рекомен-
дации соблюдают и в тех специализированных лечеб-
ных учреждениях, которые участвовали в настоящем ис-
следовании, и причина невысокой частоты выявленных 
резистентных M. genitalium в Смоленске и Туле, веро-

ятно, связана с преимущественным назначением докси-
циклина как препарата первой линии терапии.

Полученные в ходе нашего исследования данные в 
целом согласуются с результатами аналогичных между-
народных исследований. Наибольшую долю составила 
замена A2058G в гене 23S pPHK M. genitalium – 61,9% 
(13/21). Данный вид мутации регистрируется чаще 
всего и в России, и за рубежом (Таблица 2). В соответ-
ствии с вторичной структурой 23S рРНК у M. genitalium 
рядом с А-2058 располагаются А-2059 и С-2611; эти 
основания также могут определять способность дан-
ного участка домена связывать макролиды, при этом, 
имея единственный набор генов рРНК, микоплазмы эво-
люционно быстрее закрепляют точечные мутации, ре-
зультатом которых является фенотипическая резистент-
ность.

Метод секвенирования позволил подтвердить связь 
между наличием мутаций A2058G и A2059G 23S pPHK 
и клинической устойчивостью к 15- и 16-членным ма-
кролидам у микоплазм в исследованиях in vitro [22, 32]. 
Культивирование M.  genitalium для определения мини-
мальных подавляющих концентраций (МПК) не унифи-
цировано и проводится в единичных референтных ла-
бораториях, поэтому до сих пор нет международных 
руководств по интерпретации данных чувствительно-
сти этого патогена к различным АБП [43, 44]. Однако 
только с помощью культурального исследования in vitro 
подтверждена роль однонуклеотидных замен как ге-
нетической основы микробиологической устойчивости 
возбудителя к макролидам вследствие повышения МПК 
антибиотиков (азитромицина, кларитромицина, эри-
тромицина) [29]. Так, в исследовании Fookes M. и со-
авт. указывается на четкую корреляцию значений МПК 
(>800 раз) азитромицина и эритромицина у референт-
ных штаммов  M.  genitalium, характеризующихся «ди-
ким» фенотипом, и штаммов, несущих мутации в пози-
циях A2059G и A2058G [55].

Вторая по частоте встречаемости мутация A2058T 
была обнаружена в 19% (4/21) случаев. Такой вид ге-
нетической детерминанты резистентности M. genitalium 
также описан в литературе и имеет взаимосвязь с неу-
дачами в лечении пациентов, инфицированных данным 
штаммом [17].

Клинически значимый вариант мутации A2059G был 
выявлен в 3 (25%) образцах из Смоленска, в тульской 
выборке такой вид замены обнаружен не был. Также от-
мечено, что данный вариант однонуклеотидной замены 
ассоциирован с устойчивостью M. genitalium к джозами-
цину [15, 18].

Следует отметить, что из всей выборки изученных 
образцов из Смоленска нами была выявлена крайне 
редкая нуклеотидная замена C2611T в гене 23S pPHK 
M.  genitalium (1/21), клиническое и микробиологиче-
ское значение которой определили только у M. hominis и 
родственной генитальным микоплазмам M. pneumoniae 
[46, 47].

В последнее время исследователи, изучающие рас-
пространение антибиотикорезистентных штаммов  в 
разных странах, с помощью секвенирования выявляют 
мутацию A2062G в гене 23S pPHK M. genitalium, под-
тверждая ее влияние на формирование резистентности 



337

КМАХ . 2019 . Том 21 . №4

Устойчивость M. genitalium к макролидам 

Зубарева Л.М. и соавт.

АНТИБИОТИКОРЕЗИСТЕНТНОСТЬ

к 16-членным макролидам [18]. В проведенном нами ис-
следовании такого варианта нуклеотидной замены обна-
ружено не было.

Выводы

Распространенность мутаций, ассоциированных с 
устойчивостью M. genitalium к макролидам, в Смоленске 
и Туле за период 2013–2017 гг. составила 3,65%. 
Самым распространенным вариантом мутации является 
A2058G в гене 23S pPHK: 5/12 (41,6%) – Смоленск, 
8/9 (88,8%) – Тула. Нуклеотидная замена A2059G об-
наружена в 3 образцах (25%) из Смоленска. Выявлены 
редко встречающиеся виды нуклеотидных замен: 

A2058T и C2611T. Все обнаруженные варианты мута-
ций являются клинически значимыми. Резистентность 
M.  genitalium к макролидам представляет собой акту-
альную проблему, требующую активного внедрения мо-
лекулярных методов на основе ПЦР, которые являются 
высокоэффективными, быстрыми и незаменимыми для 
своевременной постановки диагноза. Выбор оптималь-
ного режима АБТ следует осуществлять с учетом про-
филя антибиотикорезистентности возбудителя. Данные, 
размещенные на карте AMRmap, дают возможность по-
лучения актуальной информации по различным реги-
онам для оценки эпидемиологической ситуации с рас-
пространением маркеров резистентности M. genitalium 
к макролидам.
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