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Распространенность мутации A2058G в гене 23S рРНК, определяющей 
устойчивость к макролидным антибиотикам в российской популяции 
Treponema pallidum

Образцова О.А., Шпилевая М.В., Катунин Г.Л., Обухов А.П., Шагабиева Ю.З., Соломка В.С.
ФГБУ «Государственный научный центр дерматовенерологии и косметологии» Минздрава России, Москва, Россия

Цель. Исследовать распространенность мутации A2058G в российской популяции T. pallidum и ее 
связь с молекулярными субтипами. 
Материалы и методы. Анализировали ДНК, выделенную из 325 образцов клинического матери­
ала, полученного от пациентов лечебно­профилактических учреждений дерматовенерологического 
профиля 6 федеральных округов России в период с 2014 по 2021 гг. У пациентов был диагно­
стирован первичный сифилис половых органов, первичный сифилис других локализаций или вто­
ричный сифилис кожи и слизистых оболочек. ДНК выделяли с использованием набора реагентов 
«Проба­НК» (ДНК­технология, Россия) согласно инструкции производителя. Присутствие генетичес­
кого материала T. pallidum подтверждали методом ПЦР с праймерами к видоспецифичному гену 
polA. Молекулярное типирование проводили на основании анализа полиморфных участков видо­
специфичных генов T. pallidum. Первичную расшифровку нуклеотидных последовательностей фраг­
мента гена 23S рРНК осуществляли в программе Sequencing Analysis 5.3.1. Для выравнивания ана­
лизируемых фрагментов использовали программу Mega 5.
Результаты. В интервале 2014–2021 гг. на территории России идентифицированы 8 молекулярных 
субтипов T. pallidum – 14d/f, 14d/g, 14b/f, 14c/f, 14i/f, 9d/f, 14b/g и 14e/f с устойчивым доми­
нированием субтипа 14d/f. Выделены три субтипа – 14d/g, 14b/g и 14b/f, несущие ассоциирован­
ную с резистентностью к азитромицину мутацию A2058G.
Выводы. Исследования по молекулярному типированию штаммов T. pallidum на территории России 
показали значительную гетерогенность популяции. Показано существование трех сублиний, содер­
жащих мутацию A2058G, одна из которых – 14b/f описывается как редкая. Полученные данные 
подтверждают актуальность непрерывного мониторинга появления резистентных штаммов и раз­
вития новых мутаций.
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Prevalence of the A2058G mutation in 23S rRNA gene, which determines 
Treponema pallidum macrolide resistance in Russian population

Obraztsova O.A., Shpilevaya M.V., Katunin G.L., Obukhov A.P., Shagabieva Yu.Z., Solomka V.S.
State Scientific Center of Dermatology, Venerology and Cosmetology, Moscow, Russia

Objective. To investigate prevalence of the A2058G mutation in the Russian population of T. pallidum and 
its association with molecular subtypes. 
Materials and methods. We analyzed DNA isolated from 325 samples of clinical material obtained from 
patients of dermatovenereological treatment and prophylactic institutions in 6 federal districts of the Russia 
in the period from 2014 to 2021. Patients were diagnosed with primary syphilis of the genital organs, 
primary syphilis of other sites, or secondary syphilis of the skin and mucous membranes. DNA was isolated 
using the Proba­NK reagent kit (DNA­technology, Russia) according to the manufacturer's instructions. The 
presence of T. pallidum genetic material was confirmed by PCR with primers for the species­specific polA 
gene. Molecular typing was performed based on the analysis of polymorphic regions of species­specific 
T. pallidum genes. The primary decoding of the nucleotide sequences of the 23S rRNA gene fragment 
was carried out using the Sequencing Analysis 5.3.1 program. The analyzed fragments were aligned using 
the Mega 5 program.
Results. Eight molecular subtypes of T. pallidum – 14d/f, 14d/g, 14b/f, 14c/f, 14i/f, 9d/f, 14b/g and 
14e/f with stable dominance of subtype 14d/f – were identified in the Russian Federation in the interval 
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2014–2021. Three subtypes, 14d/g, 14b/g and 14b/f, carrying the A2058G mutation associated with 
azithromycin resistance, were identified. 
Conclusions. Studies on molecular typing of T. pallidum strains in the Russia have shown significant 
population heterogeneity. Three sublines containing the A2058G mutation were shown to exist, one of 
which – 14b/f – is described as rare. The obtained data confirm the relevance of continuous monitoring 
of the emergence of resistant strains and the development of new mutations.

Введение

Сифилис – инфекционное заболевание, передающе­
еся половым путем, возбудителем которого являются 
бактерии вида Treponema pallidum подвида pallidum. 
К 2019 г. во многих странах мира отмечено резкое уве­
личение количества случаев заболевания сифилисом [1]. 
В 2020 г. во всем мире было зарегистрировано 7 млн 
новых случаев заражения [2]. В России по данным офи­
циального государственного статистического наблюде­
ния показатель заболеваемости сифилисом снизился с 
15 на 100 тыс. населения в 2019 г. до 10,4 – в 2020 г. 
[3], а в 2021 г. вырос до 14,5 [4].

Препаратом выбора для лечения всех форм сифи­
лиса является пенициллин. Несмотря на его применение 
в течение многих десятилетий (с момента открытия ан­
тибиотика до настоящего времени), T. pallidum не выра­
ботала механизмов резистентности к пенициллину. Тем 
не менее у 1–10% больных лечение пенициллином со­
провождается развитием аллергических реакций, среди 
которых самыми частыми являются крапивница и отек 
Квинке, а наиболее тяжелыми – анафилактический шок 
и синдром Стивенса­Джонсона. Это подтолкнуло иссле­
дователей к поиску новых антибактериальных препара­
тов для лечения больных сифилисом с непереносимо­
стью пенициллина. В 90­х гг. XX в. для лечения больных 
ранними формами сифилиса начали применять азитро­
мицин – антибиотик группы макролидов, но уже в на­
чале 2000­х гг. стали появляться сообщения о неудачах 
в лечении данным антибиотиком [5–6].

Было показано, что устойчивость T. pallidum к анти­
биотикам группы макролидов ассоциирована с участ­
ком гена 23S рРНК, включающим центральную петлю 
домена V, формирующую пептидил­трансферазный 
центр большой субъединицы бактериальной рибосомы. 
Наличие мутаций (A2058G и/или A2059G) на этом 
участке модифицирует мишень для связывания антибио­
тика, обуславливая развитие резистентности T. pallidum 
к макролидам [7]. Точечная мутация A2058G, характе­
ризующаяся заменой аденина на гуанин в положении 
2058 23S рРНК, имеет более широкое распростране­
ние, чем A2059G, и доля ее продолжает увеличиваться 
[8–10].

Из­за сложности культивирования T. pallidum in vitro 
важным инструментом для понимания биологии микро­
организма стало молекулярное типирование. Метод, 
предложенный Pillay A. и соавт. и впоследствии усо­
вершенствованный Marra C. и соавт., позволяет клас­
сифицировать T. pallidum на различные молекулярные 

субтипы на основании полиморфизма ряда видоспеци­
фичных генов – arp, tprII, tp0548 [11, 12]. Ген arp со­
держит уникальные повторы от 2 до 22, состоящие 
из 60 пар оснований, количество которых варьирует 
у разных штаммов T. pallidum. Семейство генов tprII 
(от T. pallidum repeat) включает в себя 12 генов, часть 
из которых кодирует экспонированные на поверхность 
T. pallidum белки. Нуклеотидная последовательность 
участка гена tp0548 у разных штаммов T. pallidum ва­
рьирует. Результат молекулярно­генетического типиро­
вания отдельного клинического изолята выражается 
тройным цифровым и буквенным обозначением (напри­
мер, 14a/a), характеризующим обнаруженные у него 
варианты генов arp, tprII и tp0548.

Использование предложенного метода показало, что 
современная популяция T. pallidum представлена двумя 
основными линиями – Nicols и Street Strain 14 (SS14), из 
которых лидирующее положение в мире занимает SS14 
[13, 14]. В обеих линиях есть резистентные к макроли­
дам штаммы, однако линия Nichols содержит около 25% 
таких штаммов, тогда как SS14 – около 90% [15, 16].

В настоящее время в мире идентифицированы 
10 субтипов T. pallidum линии SS14. Нуклеотидная за­
мена A2058G типична для субтипов 14b/f, 14b/g, 
14d/g, получивших широкое распространение в США и 
странах Европейского союза [9]. На территории России 
устойчиво доминирует субтип 14d/f [17]. О выделении 
на территории России устойчивых к азитромицину штам­
мов T. pallidum сообщалось в 2013 г.: два штамма, вы­
деленных от больных в республике Тыва, были отнесены 
к субтипам 14d/g и 14b/f [18].

Целью данной работы стало исследование распро­
страненности мутации A2058G в российской популяции 
T. pallidum и ее связь с молекулярными субтипами. 

Материалы и методы

Лабораторные исследования были проведены с ис­
пользованием 325 образцов отделяемого эрозив­
но­язвенных высыпаний кожи и слизистых оболочек, 
полученных в период с 2014 по 2021 г. от пациен­
тов лечебно­профилактических учреждений дермато­
венеро логического профиля 6 федеральных округов 
(ФО) России: Дальневосточного, Северного, Северо­
Западного, По вол жс кого, Северо­Кавказского и Цен т­
рального. У пациентов был диагностирован первичный 
сифилис половых органов (А51.1 по МКБ­10), первич­
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ный сифилис других локализаций (А51.2) или вторичный 
сифилис кожи и слизистых оболочек (А51.3).

Выделение ДНК из образцов клинического мате­
риала проводили с использованием набора реагентов 
«Проба­НК» (ДНК­технология, Россия) согласно инструк­
ции производителя. Присутствие генетического мате­
риала T. pallidum в образцах клинического материала 
подтверждалось методом ПЦР с праймерами к видо­
специфичному гену polA, кодирующему ДНК­полимеразу 
I данного микроорганизма (Таблица 1) [19].

Молекулярное типирование образцов с подтверж­
денным наличием генетического материала T. pallidum 
проводили в соответствии с алгоритмом, рекомендо­
ванным Центрами США по контролю и профилактике 
заболеваний (CDC). Данный подход основан на ана­
лизе полиморфных участков видоспецифичных генов 
T. pallidum, а именно – определении количества внутрен­
них нуклеотидных повторов в гене arp, анализе поли­
морфизма длин фрагментов рестрикции участка генов 
подсемейства tprII, а также исследовании нуклеотид­
ной последовательности вариабельного участка гена 
tp0548. Алгоритм проведения и порядок оценки резуль­
татов метода описаны ранее [20].

Амплификацию генов T. pallidum осуществляли на ос­
нове пар праймеров, представленных в Таблице 1, с ис­
пользованием ДНК­амплификатора Т100 Thermal Cycler 
(Bio­Rad, США).

С целью поиска генетических детерминант рези­
стентности к макролидам проводили анализ фрагмента 
гена 23S рРНК. Первичную амплификацию выполняли 
с использованием специфических праймеров (Таблица 
1). Полученные ДНК­фрагменты использовали в ка­
честве матриц для повторного цикла амплификации 

с мечеными терминирующими нуклеотидами Big Dye 
Terminator v.3.1 Sequencing RR­100 (Applied Biosystems, 
США) на приборе 3130 Genetic Analyzer (Applied 
Biosystems, США) с использованием программного 
обеспечения 3730 Data Collection v.3.0. Первичная 
расшифровка нуклеотидных последовательностей про­
ведена в программе Sequencing Analysis 5.3.1. Для вы­
равнивания анализируемых фрагментов целевых генов 
на референсные сиквенсы T. pallidum использовали 
программу Mega 5.

Результаты

Анализ 325 образцов клинического  материала мето­
дом ПЦР с праймерами к гену polA подтвердил присут­
ствие ДНК T. pallidum в 254 случаях (78%). Молекулярное 
типирование polA­позитивных изолятов по генам arp, 
trpII и tp0548 позволило идентифицировать полный мо­
лекулярный субтип каждого изолята. Всего было выяв­
лено 2 варианта гена arp (9 и 14), 5 вариантов генов 
trpII (b, c, d, i, e) и 2 варианта гена tp0548 (f, g). В проа­
нализированной популяции определены 8 молекулярных 
субтипов T. pallidum. 91,3% изолятов отнесены к суб­
типу 14 d/f. Доля семи минорных субтипов составила 
8,7% и распределилась следующим образом: 14d/g – 
5%, 14b/g – 1,4%, 14c/f – 0,7%, 14i/f, 9d/f, 14b/f и 
14e/f – по 0,4% каждый.

Секвенирование гена 23S рРНК обнаруживало тран­
зицию A2058G с доказанной ролью в обеспечении 
высокого уровня резистентности к макролидным ан­
тибиотикам у 14 (5,5%) из 254 изолятов T. pallidum. 
Молекулярные субтипы носителей данной мутации были 
определены как 14 d/g, 14 b/g и 14b/f.

Обсуждение

Популяция T. pallidum на территории представлен­
ных ФО отличается высоким уровнем молекулярной ге­
терогенности. В интервале 2014–2021 гг. идентифици­
рованы 8 субтипов – 14d/f, 14d/g, 14b/f, 14c/f, 14i/f, 
9d/f, 14b/g и 14e/f с устойчивым доминированием суб­
типа 14d/f, который определен как эндемичный для 
российской популяции T. pallidum [21]. По сравнению с 
данными 2013 г. [18] идентифицированы 2 новых суб­
типа – 14b/g и 14e/f и не выделено ни одного изолята 
с субтипом 4d/f, то есть динамика популяции характери­
зуется изменением как структуры, так и численности ми­
норных субтипов за счет возможного трансграничного 
переноса.

Несущие ассоциированную с резистентностью к 
азитромицину мутацию A2058G в гене 23S рРНК изо­
ляты T. pallidum отнесены к трем молекулярным субти­
пам – 14 d/g, 14 b/g и 14b/f. Образцы субтипа 14 d/g 
были выделены в двух ФО: 5 – в Сибирском ФО и 8 – в 
Центральном ФО. Изоляты редко встречаемых подтипов 
14 b/g и 14b/f поступили из Сибирского ФО. В иссле­
довании 2013 г. [18] мутация A2058G преимущественно 
была ассоциирована также с субтипом 14d/g. Можно 

Таблица 1. Последовательности праймеров для амплификации 
генов, используемых в системе молекулярного 
типирования T. pallidum

Ген Название 
праймера Нуклеотидная последовательность

polA polA­F 5’­TGCGCGTGTGCGAATGGTGTGGTC­3’

polA­R 5’­CACAGTGTCCAAAAACGCCTGCACG­3’

arp ARP­F 5’­ATCTTTGCCGTCCCGTGTGC­3’

ARP­R 5’­CCGAGTGGGATGGCTGCTTC­3’

tprII TPR1­F 5’­ACTGGCTCTGCCACACTTGA­3’

TPR1­R 5’­CTACCAGGAGAGGGTGACGC­3’

TPR2­F 5’­CAGGTTTTGCCGTTAAGC­3’

TPR2­R 5’­AATCAAGGGAGAATACCGTC­3’

tp0548 TP0548­F 5’­GGTCCCTATGATATCGTGTTCG­3’

TP0548­R 5’­GTCATGGATCTGCGAGTGG­3’

23S рРНК 23S­F 5’­ GTCTCCCACCTATACTACACAT­3’

23S­R 5’­GGAGAGGTTCGTGGTAACACA­3’
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констатировать, что в выборке изолятов T. pallidum 
2014–2021 гг. устойчивость к азитромицину связана с 
подтипом «g» гена tp0548. На связь между типом 14d/g 
и резистентностью к макролидам указывается в иссле­
дованиях, выполненных в США [9], Австралии [22], 
Нидерландах [23], Южной Африке [24], Великобритании 
[25], Чехии [26], где указанный тип штамма был домини­
рующим или одним из доминирующих. 

Другой резистентный к азитромицину минор­
ный штамм 14b/f, обнаруженный в этом же регионе 
в 2013 г., обладал мутацией A2058G, не ассоцииро­
ванной с последовательностью гена tp0548 типа «g». 
Следует отметить, что тип 14b/f является достаточно 
редким – в России за период 2014–2021 гг. данный 
тип составил 0,4% всей выборки изолятов. Сообщения 
о единичных выделениях такого штамма поступали из 
Дании [27], Калифорнии [28], Японии [29], Южной 
Африки [24], но мутация A2058G была обнаружена 
только у двух штаммов данного подтипа в Южной 
Африке [24] и у одного штамма в России [18]. Таким об­
разом, как и в случае с подтипом 14b/g, наши резуль­
таты подтверждают выводы других авторов [12, 18, 22] 
о существовании в определенных географических обла­
стях уникальных подтипов T. pallidum.

Россия относится к географическим регионам с низ­
кой распространенностью устойчивости к макролидам 

[17, 18]. Как уже указывалось, наиболее распростра­
ненный генотип T. pallidum на территории России – 
14d/f, и в интервале 2014–2021 гг. не было выделено 
ни одного азитромицинорезистентного изолята этого 
типа. В то же время связь между штаммами T. pallidum 
типа 14d/f и A2058G­ассоциированной резистентно­
стью к макролидам выявлена в Южной Африке [24], 
Японии [30], Китае [31]. Данный факт подтверждает 
целесообразность изъятия антибиотиков группы ма­
кролидов как препаратов второй линии из российских 
клинических рекомендаций по лечению сифилиса по­
сле ряда публикаций о распространении резистентных 
к ним штаммов в различных географических регионах 
мира [32].

Таким образом, исследования по молекулярному ти­
пированию штаммов T. pallidum на территории России 
показали значительную гетерогенность популяции. 
Показано существование трех сублиний, содержащих 
мутацию A2058G, одна из которых – 14b/f – описыва­
ется как редкая. Полученные данные подтверждают ак­
туальность непрерывного мониторинга появления рези­
стентных штаммов и развития новых мутаций.

Исследование выполнено в рамках государствен­
ного задания ФГБУ «ГНЦДК» Минздрава России № 056­
00116­21­0 на период 2021–2023 гг.
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