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Цель. Определить спектр и распространенность маркеров резистентности к макролидам у	
Mycoplasma	genitalium в российской популяции пациентов, обратившихся за медицинской по
мощью в период с 2009 по 2019 г.
Материалы и методы. 873 образца ДНК Mycoplasma	genitalium из 5 географических регио
нов России исследовали с помощью разработанной технологии полимеразной цепной реакции 
в режиме реального времени, которая позволяет выявлять любые нуклеотидные замены в гене 
23S pPHK	M.	genitalium в позициях 2058, 2059, 2611 (согласно нумерации по E.	coli). Для под
тверждения наличия значимых замен все образцы ДНК M.	genitalium, несущие мутации, были 
дополнительно исследованы методом секвенирования.
Результаты. Частота распространения мутаций резистентности M.	 genitalium к макролидам 
в 5 городах России, по результатам данного исследования, не превышает 4,9% (43/873). 
Наиболее частыми мутациями, связанными с устойчивостью к макролидам у M.	genitalium, яв
ляются замены A2058G (60,5%) и A2059G (30,2%); редко встречающиеся мутации: A2058T 
(7%) и C2611T (2,3%). За исследуемый период времени тенденции к увеличению частоты мута
ций устойчивости к макролидам не выявлено. Результаты исследования депонированы на плат
форме AMRcloud (https://amrcloud.net/ru/project/demares/).
Выводы. Учитывая сложность культивирования данного возбудителя, наиболее эффектив
ным является выявление целевых мутаций с использованием амплификационных методов. 
Полученные нами данные подчеркивают необходимость регулярного эпидемиологического мо
ниторинга устойчивости к макролидам у M.	genitalium.
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Objective. To determine spectrum and prevalence of genetic determinants of resistance to macrolides 
in Mycoplasma	genitalium in a Russian patient population.
Materials and methods. A total of 873 M.	genitaliumpositive samples from five geographical regions 
of Russia were investigated over the period of 2009–2019 using the previously developed protocol 
of realtime polymerase chain reaction (allows detecting any nucleotide substitutions in the 23S rRNA 
gene of M.	genitalium at positions 2058, 2059, and 2611). The results were confirmed using Sanger 
sequencing.
Results. The most frequent mutations associated with resistance to macrolides in M.	genitalium were 
the following: A2058G (60.5%) and A2059G (30.2%). The relatively rare mutations were A2058T 
(7%) and C2611T (2.3%). In the studied period, there was no trend to increase in frequency of 
mutations associated with resistance to macrolides. The study results are presented as an open project 
on the AMRcloud platform (https://amrcloud.net/ru/project/demares/).
Conclusions. Our data emphasize a need to introduce regular screening of M.	genitaliumpositive 
samples for the presence of macrolide resistanceassociated mutations into clinical practice.
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Введение

Mycoplasma	genitalium	является облигатным патоге
ном, вызывающим инфекции, передающиеся половым 
путем (ИППП) [1–3]. У большинства людей, инфициро
ванных M.	genitalium,	симптомы отсутствуют, а клини
ческие последствия бессимптомного течения инфекции 
остаются неясными, что осложняет надзор за распро
странением таких заболеваний [4, 5]. В Европе частота 
выявления M.	genitalium	в соскобах из уретры у мужчин 
с клиническими проявлениями негонококковых уретри
тов (НГУ) составляет 15–25% [6, 7]. У 7–10% женщин 
с признаками воспалительных заболеваний органов 
малого таза в образцах с шейки матки и/или эндоме
трия выделяется M.	genitalium	[8]. Согласно результа
там эпидемиологических исследований, проведенных 
в Великобритании, M.	 genitalium	 встречается у 1–3% 
живущих половой жизнью здоровых мужчин и женщин, 
а в популяции пациентов с НГУ – от 6% до 50% [9–
11]. По оценкам российских исследователей, распро
страненность данного патогена составляет 18% среди 
мужчин и 13% среди женщин, обратившихся за меди
коконсультативной помощью к дерматовенерологам 
Москвы и СанктПетербурга [12, 13]. По мнению экс
пертов Центров США по контролю и профилактике за
болеваний (CDC), инфекции, вызванные M.	genitalium,	
представляют собой растущую во всем мире проблему, 
требующую изменения подходов к диагностике и лече
нию [14].

Отсутствие пептидогликановой клеточной стенки у 
микоплазм обуславливает их природную устойчивость 
ко многим антибиотикам, однако тетрациклины, макро
лиды и фторхинолоны активны в отношении данного 
возбудителя [1]. Учитывая особенности биологии разви
тия микоплазм, на сегодняшний день рутинная этиоло
гическая диагностика инфекций основывается на мето
дах амплификации нуклеиновых кислот, что отражено в 
отечественных и зарубежных руководствах [7, 15–18].

Неудовлетворительные клинические результаты те
рапии доксициклином, где неэффективность лечения 
составляет 30–40%, указывают на необходимость ис
пользования макролидов в качестве препаратов вы
бора [19, 20].

За последние годы наблюдается снижение эффектив
ности препаратов данной группы, несмотря на различия 
в тактике назначения в разных странах. Случаи отсут
ствия положительной динамики у пациентов после ре
комендованных методов лечения были описаны иссле
дователями в Европе, США и странах Азии [21–23]. В 
основе этой тревожной ситуации лежит несколько при
чин: отсутствие международного консенсуса в отно
шении стратегии обследования и лечения пациентов, 
необоснованное использование макролидов при респи
раторных инфекциях, плохое соблюдение схем лечения 
пациентами и их партнерами, недостаточная доступ
ность тестов для выявления устойчивости микоплазм, 
а также отсутствие мониторинга за распространением 
штаммов, несущих маркеры резистентности к антими
кробным препаратам.

Эксперты ВОЗ в разделе приоритетных направлений 
в области ИППП делают акцент на проблеме выявления 
устойчивости к антимикробным препаратам, оценке со
стояния вопроса на уровне стран и создании платформ 
для регулярного эпидемиологического мониторинга за 
распространением устойчивых патогенов [24].

Основным механизмом устойчивости к макролидам 
у генитальных микоплазм являются специфические ну
клеотидные замены в гене 23S рРНК V домена пепти
дилтрансферазной петли, в основном в значимых пози
циях 2058 и 2059 (согласно нумерации E.	 coli) [20]. 
Штаммы, несущие маркеры устойчивости к антибио
тикам, часто циркулируют в популяции пациентов еще 
до назначения терапии [25]. В связи с этим наиболее 
важным является вопрос о наличии быстрых, надеж
ных и экономичных тестов для выявления таких марке
ров. В Европейское руководство по ведению инфекций, 
вызванных M.	genitalium	(2016 г), внесены следующие 
рекомендации: «В связи с широким распространением 
в Европе резистентности M.	genitalium к макролидам, 
настоятельно рекомендуется определять чувствитель
ность к ним всех положительных образцов исследо
вательскими или коммерческими тестами, которые 
представлены на рынке» [15]. В настоящее время для 
применения в клинической практике в мире зарегистри
рованы 4 коммерческие тестсистемы, основанные на 
молекулярногенетических технологиях, которые позво
ляют одновременно с обнаружением ДНК M.	genitalium 
установить статус антибиотикорезистентности возбу
дителя, выявив наиболее значимые мутации в формате 
мультиплекс [26–29].	Разработка и внедрение быстрых 
и качественных тестов в течение менее 4 лет одно
значно указывает на возросший интерес к исследова
нию резистентности у M.	 genitalium и необходимости 
мониторинга состояния проблемы в различных странах. 
Результатом работы в этом направлении стал глобаль
ный систематический обзор с метаанализом, опублико
ванный в 2020 г., который основывается на оценке ре
зультатов 59 исследований [30]. Карта, отображающая 
распространенность устойчивости к макролидам в раз
личных географических регионах мира, представлена 
на Рисунке 1. 

Отечественные исследования по изучению макро
лидорезистентности у M.	genitalium, а также определе
нию спектра и распространенности маркеров устойчи
вости до сих пор немногочисленны. Случаи клинической 
неэффективности терапии джозамицином у пациен
тов с НГУ, вызванными M.	genitalium, были описаны в 
клиниках Москвы и Смоленска [31, 32]. Работа по из
учению частоты распространения макролидоустой
чивых штаммов в 5 городах России и Эстонии указы
вает на относительно низкий уровень резистентности у	
M.	genitalium	– не более 5% [33]. По данным опубли
кованных российских исследований, частота встречае
мости мутаций,	ассоциированных	с устойчивостью к ма
кролидам у M.	genitalium, в Москве, Смоленске и Туле 
не превышает 6% [34–36].



Мутации, связанные с резистентностью к макролидам у M. genitalium

Эйдельштейн И.А. и соавт.

54

КМАХ . 2022 . Том 24. №1АНТИБИОТИКОРЕЗИСТЕНТНОСТЬ

Помимо вышеуказанных работ по изучению сниже
ния эффективности макролидных антибиотиков, а также 
описания спектра и частоты выявления значимых мар
керов резистентности у M.	genitalium в нескольких го
родах, информация по другим регионам России отсут
ствует. Национальных данных об устойчивости этого 
патогена недостаточно, а потребность в специальной 
системе наблюдения за возбудителем, которая связы
вает данные эпидемиологического надзора и результаты 
определения чувствительности к антимикробным препа
ратам очевидна.

Цель исследования — оценить распространенность 
мутаций резистентности к макролидам у M.	genitalium,	
выделенных у различных групп пациентов в России в 
2009–2019 гг.

Материалы и методы

Общий дизайн исследования
Ретроспективное исследование устойчивости к мак

ролидам было выполнено на изолятах M.	genitalium, со
бранных в период с 2009 по 2019 г. в 5 городах России 
(Москва, Нижний Новгород, Саратов, Смоленск, Тула). 
В местных лабораториях клинический образец был клас
сифицирован как положительный на основании пер
вичного рутинного тестирования с использованием 
коммерческих наборов, зарегистрированных на терри
тории России. При обнаружении ДНК M.	genitalium об
разцы хранились при температуре 20°С до момента 
дальнейшего исследования.	 Весь материал переда
вался в центральную лабораторию (НИИ антимикроб
ной химиотерапии, Смоленск) для изучения маркеров 
резистентности к макролидным антибиотикам и осо

бенностей их распространения в рамках многоцентро
вого исследования «DeMaRes» (Detection of Macrolide 
Resistance – Mycoplasma	 genitalium). Полученные ре
зультаты размещались на онлайнплатформе AMRcloud 
(https://amrcloud.net/ru/project/demares/) для анализа, 
визуализации и обмена данными с целью совершенство
вания взаимодействия участников проекта.

В исследование было включено 873 клинических об
разца – соскобов со слизистых оболочек уретры и цер
викального канала, а также мочи и секрета простаты, 
полученных от пациентов, обращавшихся за помощью к 
врачам общей практики, дерматовенерологам в специа
лизированных клиниках, специалистам частных клиник 
и клиник планирования семьи. Все образцы содержали 
ДНК M.	 genitalium	 по	 результатам первичного скри
нинга. Согласно отечественной практике, материал был 
получен как от пациентов с клиническими симптомами, 
так и от их бессимптомных половых партнеров. Из Тулы 
и Смоленска в дополнительной выборке представлен 
клинический материал от пациентов, подлежащих обя
зательному бесплатному скрининговому обследованию 
на наличие ДНК	M.	genitalium. Повторные образцы от 
одного пациента (контроль лечения, проведенный не ра
нее, чем через 3 недели), а также из разных анатомичес
ких локусов одного пациента исключались из исследова
ния. Перед тестированием ни один из обследуемых не 
получал предшествующей антибактериальной терапии.

Детекция мутаций
Выявление специфических мутаций осуществляли с 

использованием модифицированного метода ПЦРРВ с 
эффектом гашения флюоресценции зонда праймером, 
описанным ранее [37]. Разработанный метод, харак

Рисунок 1. Распространенность маркеров устойчивости к макролидам у M.	genitalium	в различных регионах мира [30]
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терной особенностью которого является специально 
подобранная система зондов и праймеров, обеспечи
вает возможность потенциально выявлять любые ну
клеотидные замены в гене 23S pPHK	 M.	 genitalium	 в 
участке протяженностью с 2052 по 2069 и с 2609 по 
2629 позиции (согласно нумерации по E.	coli) с помо
щью анализа кривых плавления зондов после проведе
ния амплификации в мультиплексном формате (патент 
РФ № 2010149524) [38]. Полученные пики плавле
ния оценивали путем сравнения с контрольными об
разцами. Присутствие однонуклеотидной замены в 
области связывания зонда обуславливает меньшую 
температуру плавления, величина которой специфична 
для каждого вида мутации.

Секвенирование
Для подтверждения характера замены все об

разцы ДНК M.	 genitalium, несущие мутации, были до
полнительно исследованы методом секвенирования. 
Внутренний фрагмент длиной 747 п.н. исследовали пу
тем дополнительной амплификации и секвенирования 
с внутренними праймерами с использованием набо
ров BigDye® Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit и ге
нетического анализатора Applied Biosystems 3500 (Life 
Technologies, США).

Статистика
Анализ данных проводился с помощью онлайнплат

формы AMRcloud (https://amrcloud.net/) с использова
нием стандартных методов описательной статистики: 
расчета абсолютных и относительных частот, медиан
ных значений, доверительных интервалов по методу 
Уилсона, множественных сравнений с использованием 
точного теста Фишера с поправкой Холма [39].

Результаты и обсуждение

Всего было исследовано 873 клинических образца 
от пациентов из 5 городов России. Распределение ма
териала из каждого региона в течение всего периода 
исследования представлено на Рисунке 2. В связи с 
различной выборкой проанализированных образцов, 
статистически значимые выводы об уровне резистент
ности к макролидам в определенном регионе (Саратов, 
Москва) сделать не представляется возможным так же, 
как и в первые годы старта проекта, когда количество 
образцов было нерепрезентативным. Можно отметить 
преобладание образцов из Смоленска и Тулы.

Наибольшую долю составили образцы, полученные 
от женщин – 562/873 (64%), соскобы из уретры у муж
чин составили 311/873 (36%). Медиана возраста муж
чин составила 38 лет (17–59 лет), медиана возраста 
женщин – 35 лет (14–57 лет). Согласно полученным 
данным, не установлено значимых различий по возра
сту среди пациентов из разных регионов, средний воз
раст составил 26 лет. Это объясняется тем, что обсле
дования посещает сексуально активная часть населения 
в детородном периоде. Преобладание в структуре кли
нических образцов соскобов из цервикального канала 

объясняется большой долей проб, полученных от бе
ременных в Туле, поскольку в этом регионе с 2015 г. 
действует программа «Улучшение демографической си
туации и поддержка семей, воспитывающих детей, в 
Тульской области», согласно которой все беременные 
женщины подлежат обязательному бесплатному скри
нинговому обследованию на наличие ДНК M.	genitalium	
методом ПЦРРВ [40].

В России на сегодняшний день зарегистрирована 
тестсистема, которая позволяет оценивать спектр наи
более значимых мутаций, и широкомасштабные эпиде
миологические результаты исследований, возможно, бу
дут представлены позже. С 2009 г. мы проводим анализ 
всех M.	 genitaliumположительных образцов с исполь
зованием ранее описанного метода в рамках многоцен
трового исследования DeMaRes.

Полученные результаты показывают, что 830/873 
(95,1%, 95% ДИ: 93,43–96,32%) образцов M.	genitalium 
продемонстрировали генотип дикого типа (чувствитель
ные к макролидам) и 43/873 (4,9%, 95% ДИ: 3,68–
6,57%) образца показали наличие мутаций, ассоцииро
ванных с устойчивостью к макролидам.

Распространенность мутаций устойчивости M.	 geni
talium к макролидным антибиотикам суммарно в течение 
всего периода наблюдения в 5 географических регио
нах России составляет 4,9%. Это достаточно низкий по
казатель, в то время как в различных странах Европы он 
колеблется от 10% до 50%, в странах Азии – 30–50%, в 
Америке и Австралии превышает 50% [30].

Это можно объяснить особенностями диагностики и 
лечения ИППП в России. Препаратом стартовой тера
пии для инфекций, вызванных данным возбудителем, яв
ляется доксициклин, в то время как во многих зарубеж
ных странах для эрадикации M.	genitalium применяется 
азитромицин [7, 18]. По данным исследования Read T. 
и соавт., доксициклин снижает бактериальную нагрузку 
патогена в моче до назначения азитромицина на 2,6 
log10, что позволяет рассматривать стартовое назначе
ние этого препарата как полезную стратегию терапии, 
которая включена на сегодняшний день в национальные 
рекомендации [41].

По результатам многих Европейских исследований, 
назначение в качестве стартовой терапии 1 г азитро
мицина однократно приводит к селекции мутантных 
штаммов M.	 genitalium	 и показывает терапевтическую 
неэффективность примерно у 85% пациентов, что до
полнительно может быть связано с изначально высокой 
инфекционной нагрузкой микроорганизмов у пациентов 
[42]. Как показало исследование Bissessor и соавт., ве
роятность отсутствия терапевтического эффекта растет 
с увеличением микробного числа. Более того, широкое 
использование такой схемы лечения без подтверждения 
эрадикации патогена	 может приводить к спонтанным 
мутациям у выживших микроорганизмов и дальнейшему 
распространению их в популяции [43]. Кроме того, от
сутствие в ряде зарубежных стран алгоритма этиологи
ческой диагностики инфекций, вызванных M.	genitalium, 
обуславливает применение стандартных схем антибакте
риальной терапии без выяснения природы возбудителя, 

https://amrcloud.net/
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Рисунок 2. Распределение M.	genitaliumположительных образцов, полученных 
из 5 городов России в 2009–2019 гг. в рамках исследования «DeMaRes»  
(n = 873)

что нередко приводит к незавершенности лечебного 
процесса и необходимости изменения и усложнения так
тики лечения.

В России существует строгий диагностический ал
горитм выявления этиологии ИППП, который диктует 
определенные схемы эрадикационной терапии. Так, в 
отечественных рекомендациях показана схема назна
чения джозамицина 500 мг 3 раза в сутки в течение 
10 дней. Этот режим терапии в отличие от однократ
ного приема 1 г азитромицина, вероятно, не приводит 
к такому уровню селекции резистентности ввиду значи
тельно более короткого периода полувыведения джо
замицина. Этих рекомендаций придерживаются и в тех 
специализированных лечебных учреждениях, которые 
участвовали в нашем исследовании, и причина невысо
кой частоты выявленной резистентности вероятно, свя
зана с преимущественным назначением доксициклина 
как препарата первой линии терапии и джозамицина в 
случае отсутствия терапевтического эффекта от пред
шествующей терапии или сочетанной инфекции.

Абсолютное количество изолятов с генетическими 
детерминантами устойчивости по годам представлено на 
гистограмме платформы AMRcloud, которая позволяет 
оценить динамику распространения мутаций в заданный 

временной промежуток (Рисунок 3). Принимая во внима
ние общее количество ежегодно исследованных образ
цов, можно видеть тенденцию к отсутствию увеличения 
уровня резистентности к макролидам у M.	genitalium	в 
течение последних 10 лет. 

Дальнейшее исследование характера мутаций позво
лило выделить 4 варианта нуклеотидных замен в гене 
23S pPHK M.	 genitalium,	 структура которых представ
лена на Рисунке 4. 

В 26 (60,5%) образцах выявлена нуклеотидная за
мена A→G в позиции 2058 гена 23S pPHK M.	genitalium, 
которая составила наибольшую долю. Данный вид мута
ций наиболее часто встречается как в России, так и за 
рубежом [25].

В 13 (30,2%) образцах выявлена мутация A2059G – 
вторая по значимости и распространенности у гениталь
ных микоплазм.	В соответствии с вторичной структурой 
23S рРНК у M.	genitalium рядом с 2058 располагается 
2059 и 2611. Все нуклеотиды, участвующие во взаимо
действии с макролидами, образуют относительно плот
ный кластер и, как показывают кристаллографические 
модели, наиболее частые замены происходят в пози
ции 2058 или 2059 (мутация изменяет положения фос
фатных групп в сайте связывания), конформационно 

Рисунок 3. Распределение по годам генетических детерминант устойчивости 
к макролидам у M.	genitalium	в России (2009–2019 гг.)
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Рисунок 4. Распространенность мутаций устойчивости 
к макролидам у M.	genitalium	в 2009–2019 гг.  
(n = 43)

Рисунок 5. Распределение по полу пациентов различных 
вариантов мутаций в гене 23S рРНК у M.	genitalium 
(n = 43)

 затрудняющие связывание молекулы макролида в месте 
посадки.

Третья по частоте встречаемости мутация A2058T 
была обнаружена в 3 (7%) случаях. Этот вид генетичес
кой детерминанты резистентности также описан в лите
ратуре и имеет взаимосвязь с неэффективностью тера
пии пациентов, инфицированных таким штаммом [44].

Следует отметить, что из всей выборки изученных 
образцов в одном случае (2,3%) нами была выявлена 
крайне редкая нуклеотидная замена C2611T в гене 23S 
pPHK M.	 genitalium, клиническое и микробиологичес
кое значение которой определили только у M.	hominis и 
M.	pneu	mo	niae	[45, 46]. Все выявленные варианты мута
ций являются значимыми и однозначно опосредуют высо
кий уровень устойчивости к макролидным антибио тикам.

Мутационный профиль, представленный вариантами 
A2058C и A2059С, в исследуемой выборке образцов 
не обнаружен. Также не выявлено замен в положении 
A2062, которые могут опосредовать высокий уровень 
устойчивости преимущественно к джозамицину, что обу
словлено различиями в сайте связывания по сравнению 
с 15членными макролидами. Полученные нами резуль
таты в целом согласуются с данными аналогичных меж
дународных исследований [30].

Различия в спектре мутантных вариантов у M.	genita
lium, полученных от мужчин и женщин, отсутствовали. 
В каждой выборке пациентов было сопоставимое число 
образцов (Рисунок 5).

Анализ и визуализация пространственновременного 
распространения выбранного генетического маркера 
устойчивости представлены для каждого вида мута
ции на онлайнплатформе AMRcloud и позволяет отсле
дить время первого обнаружения того или иного вида 
мутаций в данном географическом регионе, что явля
ется важным для эпидемиологической оценки динамики 
уровня резистентности (Рисунок 6).

Выводы

Резистентность M.	genitalium	к макролидам в послед
нее время становится значимой темой для научного и 
медицинского сообщества, требующей активного вне
дрения молекулярнодиагностических методов, исполь
зование которых позволит быстро и эффективно пре
доставить данные для подбора оптимального режима 
антибиотикотерапии. Общая частота выявления мута
ций за исследуемый период 2009–2019 гг. в России 
составляет 4,9%. Тенденции к увеличению уровня ре
зистентности к макролидам у M.	genitalium	в течение 
последних 10 лет не наблюдается. Самым распрос
траненным вариантом мутации является A2058G 23S 
pPHK M.	 genitalium (60,5%), реже представлена за
мена A2059G (30,2%). Выявлены редко встречаю
щиеся виды нуклеотидных замен: A2058T и C2611T. 
Все обнаруженные варианты мутаций являются клини
чес ки значимыми. Полученные данные подчеркивают 

Рисунок 6. Время первого обнаружения генетических детерминант устойчивости к макролидам у M.	genitalium	
в России
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 необходимость введения в отечественные рекомен
дации по лечению ИППП практики рутинного тести
рования всех M.	 genitaliumположительных	 образцов 
на наличие мутаций устойчивости к макролидам с ис
пользованием амплификационных методов, а также 
регулярного эпидемиологического мониторинга для 
обеспечения эффективного ведения пациентов, раци

онального использования антибактериальных препара
тов и предотвращения дальнейшего распространения 
устойчивых штаммов.

Данное исследование является первым многоцентро
вым проектом в России, в котором на регулярной основе 
проводится скрининг мутаций, приводящих к устойчиво
сти M.	 genitalium к антибиотикам группы макролидов.
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