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Mycoplasma pneumoniae – распространенный возбудитель внебольничных респираторных инфек-
ций у детей и взрослых. За последнее время накопилось много новых данных об этом патогене, его 
молекулярной биологии, цитоадгезии и эпидемиологии. В данном обзоре подробно описаны осо-
бенности микроорганизма и патогенеза вызываемых заболеваний, клинические проявления, приве-
дены данные по эпидемиологии заболеваемости респираторным микоплазмозом и внебольничной 
пневмонией, вызванной этим микроорганизмом в мире, обсуждаются вопросы бессимптомного но-
сительства, рассмотрены проблемы лабораторной диагностики, антибактериальной терапии и ан-
тибиотикорезистентности возбудителя.
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Mycoplasma pneumoniae – modern data on the structure, molecular biology 
and epidemiology of the pathogen

Edelstein I.A.
Institute of Antimicrobial Chemotherapy, Smolensk, Russia

Mycoplasma pneumoniae is a common etiologic agent of respiratory tract infections and community-
acquired pneumonia (CAP) in children and adults. Recently, much new data on this pathogen, its molecular 
biology, cytoadherence and epidemiology have been accumulated. This review describes in detail the 
features of the microorganism and the pathogenesis of the diseases caused, clinical manifestations, 
provides data on the epidemiology of the incidence of respiratory mycoplasmosis and CAP caused by 
this microorganism in the world, discusses the issues of asymptomatic carriage, considers the problems of 
laboratory diagnosis, antibiotic therapy and antibiotic resistance of the pathogen.

Биологические характеристики  
Mycoplasma pneumoniae

Микоплазмы – самые мелкие (как по размеру кле-
ток, так и по размеру генома) самовоспроизводящиеся 
способные к бесклеточному существованию организмы. 
Среди более 200 описанных видов микоплазм патоген-
ными для человека являются лишь несколько. Самый из-
вестный и наиболее изученный из них – Mycoplasmoides 
pneumoniae (ранее Mycoplasma pneumoniae).

Впервые микроорганизм, известный сегодня как 
M. pneumoniae, был выделен из мокроты пациента с ати-
пичной пневмонией в 1944 г. Патоген, названный «Eaton 
agent», вызывал респираторные инфекции у людей, 
имел малый размер, свободно проходил через бакте-

риальные фильтры, не рос на стандартных питательных 
средах и из-за сходных свойств был отнесен к вирусам. 
Только в 1960-х гг. были получены доказательства бак-
териальной природы микроорганизма после того, как 
удалось выделить его на бесклеточной среде [1].

В соответствие с новой классификацией, основанной 
на данных полногеномного секвенирования, M. pneu­
moniae относится к роду Mycoplasmoides, семейству 
Mycoplasmoidaceae, порядку Mycoplasmoidales, классу 
Mollicutes [2, 3]. Микроорганизм состоит из прокарио-
тического нуклеоида, диффузно распределенного в виде 
нитей ДНК и РНК; рибосом и трехслойной цитоплазма-
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тической мембраны, толщина которой составляет 10 нм 
[4]. Мембрана состоит из двух слоев – электронно-плот-
ного и электронно-прозрачного, что обуславливает 
специфику таких морфологических и физиологических 
свойств микроорганизма как полиморфизм, пластич-
ность, осмотическая неустойчивость к воздействию де-
тергентов. Клетки M.  pneumoniae имеют удлиненную 
форму с выступом на конце – органеллой прикрепления 
(указано стрелкой) (Рисунок 1).

Воспроизведение микроорганизма происходит пу-
тем бинарного деления, в процессе которого органелла 
прикрепления во время репликации и перед отделе-
нием нуклеоидов мигрирует на противоположный полюс 
клетки (Рисунок 2). Электронная микроскопия и анализ 
генома подтверждают отсутствие у M. pneumoniae фла-
гелл и пилей [5].

Клетки M. pneumoniae имеют длину 0,3–1 мкм и ши-
рину 0,1–0,2 мкм, подвижны и обладают полярностью. 
Почти 90% популяции клеток M.  pneumoniae в куль-
туре составляют одиночные грушевидные по форме 
клетки, а на долю 10% приходятся ветвящиеся полину-
клеотидные тяжи. Объем всей клетки составляет при-
мерно 5% от объема клетки Bacillus subtilis [6]. Колонии 
M. pneumoniae редко превышают 2 мм в диаметре, по-
этому для визуализации их морфологических признаков 
необходимо исследование под стереомикроскопом. При 
фазово-контрастной микроскопии хорошо видна гетеро-
генность популяции не только по величине, но и по опти-
ческой плотности отдельных клеток. Циркулярный геном 
M. pneumoniae состоит из 816 394 пар оснований (bp), 
что составляется всего 1/6 генома Escherichia coli [7, 8]. 
ДНК представлена кольцевой двуспиральной структурой, 
а для генома микоплазм характерно низкое содержа-
ние гуанина и цитозина (Г+Ц) в ДНК, не более 38–40%.

Наряду с другими микоплазмами, M. pneumoniae об-
ладает очень ограниченной метаболической и биосин-
тетической активностью. Микроорганизм абсорбирует 
предшественники нуклеиновых кислот и не синтезирует 
пурины и пиримидины de novo [9]. Ферментация глюкозы 
до молочной кислоты и уксусной кислоты в процессе фос-
форилирования на уровне субстрата, опосредованного 
фосфоглицериновой киназой, пируваткиназой и аце-
тат-киназной активностью, обеспечивает микоплазмам 
накопление энергетических запасов; глицерин и некото-
рые другие углеводы также могут быть метаболизиро-
ваны для получения АТФ. M. pneumoniae осуществляет 
все реакции гликолиза, но цикл трикарбоновой кислоты 
и полная цепь переноса электронов, содержащая ци-
тохромы, отсутствуют [10]. M. pneumoniae способна к 
редукции тетразола, это свойство исторически исполь-
зовалось в диагностике для дифференциации данного 
микроорганизма от комменсальных орофарингеальных 
микоплазм [11].

Малый размер генома, отсутствие клеточной стенки 
и ограниченные биосинтетические возможности об-
уславливают некоторые биологические особенности 
M.  pneumoniae: полиморфизм клеток, осмотическую 
хрупкость, зависимость от клеток организма-хозяина, 

потребность в стеролах при культивировании микро-
организма in vitro, способность как к внутриклеточной, 
так и к внеклеточной персистенции [12]. Микоплазмы 
неустойчивы во внешней среде, чувствительны к низ-
ким температурам, склонны к высыханию, разруша-
ются под действием ультрафиолета и многих дезинфи-
цирующих растворов. Необходимые метаболиты, в том 
числе стеролы, микроорганизмы получают непосред-
ственно из клеточных мембран организма-хозяина без 
затраты энергетических ресурсов, внедряясь или слива-
ясь с ними, поэтому M. pneumoniae называют мембран-
ным паразитом. В отсутствие жесткой клеточной стенки 
стеролы являются необходимыми компонентами трех-
слойной клеточной мембраны, обеспечивающей струк-
турную поддержку этих хрупких микроорганизмов.

Еще одним структурным компонентом, необходимым 
для внеклеточной выживаемости микоплазм, является 
белковый каркас, формирующий цитоскелет. К возмож-
ным функциям цитоскелета, помимо поддержания формы 
клетки, относят обеспечение полярности, связанной с 

Рисунок 1.	Электронная микроскопия M. pneumoniae 
на поверхности чашек [49]

Рисунок 2.	Схема деления клеток M. pneumoniae
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прикреплением к субстрату и подвижностью, а  также 
цитокинез, включая образование борозды деления и се-
грегацию хромосом.

Вирулентность и механизмы патогенности

Спектр респираторных заболеваний, вызываемых 
M. pneumoniae, связан со способностью патогена к тес-
ному взаимодействию с эпителиальной тканью дыха-
тельных путей. Механическое прикрепление является 
предпосылкой для повреждения эпителия, что приво-
дит к прекращению движения ресничек мерцательного 
эпителия и подавлению мукоцилиарного транспорта, 
апоптозу, локализованному повреждению респиратор-
ного эпителия и гиперактивации иммунного ответа [13]. 
Нарушение функций ресничек сохраняется до года.

Процесс прикрепления и инвазии представлен на 
Рисунках 3 и 4.

При инвазии клетки микроорганизма персистируют 
в цитоплазме клеток хозяина и/или находятся в ассо-
циации с клеточным ядром. Внутриклеточная локали-
зация способствует уходу от иммунного ответа хозя-

Рисунок 3.	Процесс прикрепления и инвазии M. pneumoniae 
в эпителиальные ткани хозяина [162]

Рисунок 4.	Основные этапы инвазии M. pneumoniae в клетки 
дыхательного эпителия

Рисунок 5.	Строение электронно-плотного ядра органеллы 
прикрепления M. pneumoniae

ина и соответственно хроническому течению инфекции. 
Цитоскелетные перестройки, инвазия и рецепторы, свя-
занные с проникновением микоплазм в клетки хозяина in 
vitro хорошо описаны в работах Rottem S., однако фак-
торы, регулирующие молекулярно-генетические меха-
низмы взаимодействия микоплазм с клетками человека, 
пока не ясны [14]. Прикрепление к поверхности клеток 
хозяина является важным этапом для выживания микро-
организма и патогенеза, а белки цитоадгезии считаются 
основными факторами вирулентности микоплазм. В ци-
тоадгезии M. pneumoniae к клеткам организма-хозяина 
ключевая роль принадлежит поляризованной органелле 
прикрепления, схематическое строение которой пред-
ставлено на Рисунке 5 [15, 16].

Органелла прикрепления представляет собой кле-
точный выступ длиной около 290 нм c характерным из-
гибом, содержащий цитоплазму, в которой находится 
сложное белковое нерастворимое в детергентах элек-
тронно-плотное ядро [17, 18]. Мембрана органеллы 
обогащена трансмембранным адгезином Р1 и связыва-
ющими белками В  (Р90) и С  (З40) [19, 20]. Ядро ор-
ганеллы состоит из двух разнородных параллельных 
стержней (толстого, содержащего белок HMW2, и тон-
кого, содержащего HMW1) с многочисленными по-
перечными бороздами. Концевой участок органеллы 
прикрепления соединен с толстым стержнем через тер-
минальную структуру, содержащую белки P65 и HMW3 
[21]. В основе структуры органеллы находится чаше-
образный комплекс, который содержит белки P200, 
TopJ, P24, P28, P41 (HMW2-S) и взаимодействует с кле-
точной мембраной [21, 22]. Исследования показывают, 
что входящие в комплекс белки P41 и P24, необходимы 
для нормального взаимодействия между органеллой 
прикрепления и телом клетки. При отсутствии P41 ор-
ганелла прикрепления во время скольжения отделяется 
от тела клетки, при этом белки P41 и P24 имеют решаю-
щее значение для правильного выбора времени и место-
положения сборки органеллы прикрепления во время 
роста и развития клеток [23, 24].

После прикрепления к основанию ресничек эпи-
телиальной клетки микоплазмы способны активно пе-
ремещаться по поверхности клетки-хозяина [16]. 
Этот феномен был назван скользящей подвижностью. 
Исследования лабораторного штамма, у которого в ор-
ганелле прикрепления отсутствует адгезин P200, по-
казали, что несмотря на то, что этот штамм имеет 
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нормальную морфологию органеллы прикрепления и ха-
рактеристики адгезии, он является авирулентным [25]. 
Поскольку единственной наблюдаемой потерей функции 
в клетках этого патогена является трехкратное умень-
шение скорости скольжения, можно предположить, что 
оптимальная скользящая подвижность необходима для 
эффективного взаимодействия с клетками респиратор-
ного эпителия человека и их колонизации.

Молекулярный механизм, лежащий в основе скользя-
щей подвижности у M. pneumoniae, остается неясным. 
В литературе описано несколько различных моделей, в 
которых в качестве основного источника двигательной 
активности предлагается электронно-плотное ядро ор-
ганеллы, вращение, или вибрация [17, 26]. Хотя у дру-
гих видов микоплазм не было обнаружено корреляции 
между морфологией органеллы прикрепления и свой-
ствами подвижности, возможно, у данного микроорга-
низма некоторые элементы ядра органеллы участвуют 
в процессе скольжения [27]. Другие исследователи рас-
сматривают участие в подвижности белков адгезии P1 
и P30 [23, 28]. Кроме того, было идентифицировано 
большое количество генов, потери которых влияют на 
морфологию колоний M. pneumoniae и скользящую под-
вижность [7].

Колонизируя слизистую оболочку респираторного 
тракта, микоплазмы продуцируют супероксидные ани-
оны и перекись водорода, которые вызывают повреж-
дения плазматической мембраны клетки-хозяина. В опы-
тах с Mycoplasma mycoides была выявлена корреляция 
между патогенностью и образованием пероксида в ка-
честве побочного продукта метаболизма глицерина 
под действием L-α-глицерофосфат оксидазы [29, 30]. 
Поскольку специфический участок гена M. pneumoniae 
кодирует тот же фермент, а метаболизм глицерина при-
водит к получению перекиси, предполагается, что по-
хожий метаболический путь определяет патогенность 
возбудителя [31]. HPr киназа (HprK) является централь-
ной в определении углеродных метаболитов и регуля-
ции метаболизма углерода [32]. Для клеток микроорга-
низма глицерин необходим в процессе активации этого 
фермента. В отличие от аналога у B. subtilis его актив-
ность при низких концентрациях АТФ указывает на то, 
что M. pneumoniae использует бифункциональный белок 
серин-треониновую киназу-фосфорилазу [33]. Однако 
конечные цели этого пути, которые в других организ-
мах включают фактор транскрипции, отсутствующий у 
M.  pneumoniae, остаются неясными. При взаимодей-
ствии этого патогена с клеткой организма-хозяина про-
исходит активация путей утилизации глицерина и син-
теза ацетата из пирувата. Это приводит к образованию 
перекиси водорода, что обуславливает вирулентность 
микроорганизма.

Супероксидный анион, продуцируемый M. pneumo­
niae, подавляет активность каталазы, снижая фермен-
тативный распад внутриклеточных пероксидов, и делает 
клетку-хозяина более восприимчивой к окислительному 
повреждению [34]. Гемадсорбация и гемолиз эритро-
цитов у морской свинки, вызываемые этим микроорга-

низмом, также опосредованы пероксидами. Это свой-
ство было положено в основу диагностического теста, 
позволяющего отличить M. pneumoniae от других ком-
менсальных микоплазм, которые обычно встречаются в 
дыхательных путях человека, но подобным образом не 
адсорбируются. Поглощение микроорганизмом лакто-
ферина в клетках организма-хозяина – еще один воз-
можный механизм формирования локального повреж-
дения путем образования реактивных гидроксильных 
радикалов в результате попадания комплексов железа 
в микроокружение, которое становится локально кис-
лотным, и также индуцирует образование пероксида 
водорода (H2O2) и супероксид-анионов [35]. В допол-
нение к прямому окислительному повреждению H2O2 
может активировать тирозинкиназа-зависимые сиг-
нальные пути, приводящие к аберрантной активации 
иммунной системы.

В пневмоцитах II типа, инфицированных M.  pneu­
moniae, наблюдается увеличение концентрации интер-
лейкина-8 (IL-8), фактора некроза опухоли (TNF-α) и 
продукции интерлейкина-1 (бета) мРНК [36], что под-
тверждает предположение о том, что в результате цито-
адгезии микроорганизма к эпителиальным клеткам ды-
хательных путей человека происходит увеличение числа 
лимфоцитов и других воспалительных клеток, а также 
образование цитокинов, которые впоследствии инду-
цируют образование воспалительных инфильтратов. 
В клетках, колонизированных M. pneumoniae, в резуль-
тате местного повреждения может развиться ряд цито-
патических эффектов: клетки эпителия могут потерять 
реснички; внутри цитоплазмы под действием вакуоли-
зирующего цитокина возможно образование вакуолей; 
могут наблюдаться глубокие изменения клеточного ме-
таболизма – снижение потребления кислорода; замед-
ление углеродного обмена и поглощение аминокислот, 
что в конечном итоге приводит к оголению и поврежде-
нию эпителия [37]. Некоторые клинические проявления 
микоплазменной инфекции, например, стойкий, непре-
кращающийся кашель, являются следствием описанных 
выше субклеточных процессов [38].

До недавнего времени считалось, что M. pneumoniae 
не продуцирует экзотоксины, однако обнаружение 
специфического CARDS токсина (Community-Acquired 
Respiratory Distress Syndrome Toxin) изменило взгляды 
исследователей. Было обнаружено, что первоначально 
идентифицированный как поверхностно-активный белок 
A (SP-A), CARDS-токсин некоторой частью своей длины 
схожий с субъединицей S1 коклюшного токсина, обла-
дает AДФ-рибозилтрансферазной активностью [39]. Его 
общая структура, выявленная с помощью рентгенов-
ской кристаллографии, уникальна по сравнению с дру-
гими AДФ-рибозилирующими бактериальными токсинам 
[40]. Подобные белки кодируются в геномах лишь неко-
торых других микоплазм, делая CARDS-токсин микоплаз-
менно-специфической молекулой. Экспериментально 
было доказано, что CARDS-токсин усиливает вирулент-
ность M. pneumoniae. При взаимодействии этого пато-
гена с клетками организма-хозяина индуцируется транс-
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крипция гена (MPN372), кодирующего CARDS-токсин, и 
повышаются уровни этого белка, поддерживая его роль 
во взаимодействии с клеткой хозяина. Искусственное 
введение в организм экспериментальных животных очи-
щенного рекомбинантного CARDS-токсина воспроизво-
дит существенные особенности клинической картины 
респираторного микоплазмоза, включая увеличение 
производства цитокинов, эозинофилию и гиперреак-
тивность дыхательных путей, очень напоминающих кли-
ническую картину астмы [41, 42]. Подобно тому, как 
это происходит в клетках культуры тканей, обработан-
ных CARDS-токсином, в инфицированных участка ды-
хательных путей животных обнаруживается поврежде-
ние реснитчатого эпителия [39, 41]. Положительная 
корреляция между продукцией CARDS-токсина и тя-
жестью заболевания M. pneumoniae свидетельствует о 
значимости этого токсина как детерминанты заболева-
ния [43]. Кроме того, у пациентов с положительным те-
стом на ДНК M. pneumoniae может наблюдаться поло-
жительная реакция на антитела к CARDS-токсину, что 
подтверждает его роль в патогенезе данного заболе-
вания человека [39]. Рекомбинантный CARDS-токсин 
также стимулирует образование Rab9-ассоциированных 
вакуолей в клетках культуры ткани (вызывает вакуоли-
зацию или патологическое изменение клеток бронхиаль-
ного эпителия) [44].

Неизвестно, все ли клетки-хозяина являются субстра-
тами CARDS-токсина, среди возможных значимых клеточ-
ных мишеней называют нуклеотид-связывающий домен, 
лецитин-богатые повторы и белок 3 (NLRP3). Он явля-
ется своеобразным цитоплазматическим маркером для 
разнообразных патоген-ассоциированных молекуляр-
ных фрагментов молекул (PAMPs) и молекулярных фраг-
ментов, ассоциированных с повреждениями (DAMPs), 
которые запускают сборку наиболее известных из четы-
рех субъединиц инфламмасомы, белкового комплекса, 
индуцирующего воспаление посредством активации 
и секреции интерлейкина-1 [45, 46]. Воздействует ли 
АДФ-рибозилирование белка NLRP3 CARDS-токсинами 
на его активность в настоящее время неизвестно, пред-
положительно M. pneumoniae может иметь возможность 
подавлять иммунный ответ воспалительного типа (host 
innate inflammatory responses) модифицируя этот белок. 
Для достижения своих субстратов CARDS-токсин транс-
портируется из клетки M.  pneumoniae во внутреннюю 
часть клетки-хозяина в процессе рецепторно-опосредо-
ванного эндоцитоза. CARDS-токсин не имеет традици-
онных сигналов экспорта, но до 10% этого токсина ло-
кализовано на поверхности клеток M. pneumoniae [47]. 
Рецепторы для CARDS-токсина, по-видимому, представ-
ляют собой не только поверхностно-активный белок A, 
но и аннексин A2, и этот белок в свою очередь обладает 
активностью связывающей фосфатидилхолин и сфинго-
миелин, предположительно способствующей взаимодей-
ствию с наружной мембраной клетки-хозяина [48].

Увеличение производства аннексина А2 в клетках 
тканевой культуры также увеличивает связывание и 
токсичность CARDS-токсинов, подчеркивая важность 

этого рецептора [48]. Клетки микроорганизма задей-
ствуют свой уникальный С-терминальный домен, чтобы 
проникать в клетки организма-хозяина через меха-
низм, который называется рецепторно-опосредованный 
эндоцитоз.

В последнее время всё чаще обсуждается роль об-
разования бактериальных биоплёнок и капсульных 
структур в патогенезе и персистенции микоплазменных 
инфекций [49]. Считается, что в составе биоплёнок па-
тогенные клетки сохраняются на протяжении длитель-
ного времени и могут являться причиной формирования 
очагов хронической инфекции, а также влиять на устой-
чивость патогена к иммунной защите организма-хозяина 
и антимикробным препаратам. Свойства капсул, опи-
санных у M.  pneumoniae, остаются недостаточно изу-
ченными, однако исследователи предполагают, что эти 
структуры способствуют адгезии бактериального пато-
гена к клеткам-хозяевам и могут оказывать на них ток-
сическое действие [50].

Эпидемиология и распространенность

M.  pneumoniae вызывает заболевания верхних и 
нижних дыхательных путей, включая внебольничную 
пневмонию (ВП), фарингит, трахеит, трахеобронхит 
[51–53]. Пневмонии микоплазменной этиологии состав-
ляют около 4–8% от общего числа ВП, во время эпиде-
мических подъемов это значение может увеличиваться 
до 20–40%, а в закрытых коллективах до 70% [54, 55]. 
Кроме того, некоторые внелегочные проявления и по-
стинфекционные осложнения могут быть также ассоции-
рованы с M. pneumoniae [6, 49, 56] .

Возбудитель передается воздушно-капельным путем 
при контакте с больными с манифестной или бессим-
птомной формой заболевания. Инкубационный период 
может составлять от 7 до 14 суток (в отдельных слу-
чаях до 23 дней), период контагиозности – от 5 дней 
до нескольких недель в зависимости от формы заболе-
вания. Из-за особенностей строения и жизнедеятельно-
сти патогена для распространения заболевания необ-
ходим продолжительный тесный контакт, поэтому для 
микоплазменных инфекций характерны внутрисемей-
ные случаи заболеваний, а также вспышки в организо-
ванных коллективах закрытого и полузакрытого типа, 
таких как школы, больницы, военные части, религиоз-
ные общины и учреждения для людей с ограниченными 
умственными возможностями [13, 24, 57–64, 65, 66]. 
Некоторые исследования показали, что M. pneumoniae 
является основной причиной бактериальной пневмонии 
среди госпитализированных и не госпитализированных 
военнослужащих [24, 67].

Как правило, наибольшая заболеваемость микоплаз-
менными инфекциями отмечается у детей. У данной воз-
растной группы этот патоген вызывает до 40% случаев 
внебольничных пневмоний и является причиной госпи-
тализации в 18% случаев [13, 68–72]. Согласно дан-
ным ряда исследований, полученным с использова-
нием серологических, культуральных и молекулярных 
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методов (ПЦР), пневмонии микоплазменной этиологии 
редко регистрируются у пациентов в возрасте до 5 лет 
и наиболее распространены среди школьников в воз-
расте до 15  лет с последующим спадом заболеваемо-
сти у взрослой популяции пациентов [68, 73]. Тем не ме-
нее, инфицирование и развитие пневмонии возможно, 
как у взрослых, так и у детей в возрасте до 5 лет [74]. 
В совокупности эти исследования доказывают, что 
M. pneumoniae следует рассматривать как возможный 
этиологический агент ВП у лиц всех возрастов (с различ-
ной тяжестью заболевания).

Распространение и развитие микоплазменной ин-
фекции носит эпидемический характер. Вспышки, ко-
торые могут охватывать широкие географические ре-
гионы, имеют тенденцию возникать каждые 3–7 лет и 
продолжаются в течение 1–3 лет. Предположительно, 
продолжительность эпидемических вспышек связана с 
длительным инкубационным периодом, малой контаги-
озностью, относительно низкой скоростью передачи и 
способностью к длительной персистенции в респиратор-
ном тракте организма-хозяина [58]. Согласно результа-
там ряда исследований, значительную роль в эпидемио-
логии заболеваний может играть изменение первичной 
структуры адгезина P1 [75]. Многолетние наблюдения 
показывают, что два наиболее часто выделяемых из кли-
нических образцов подтипа M. pneumoniae имеют раз-
личия в последовательности повторяющихся элементов 
RepMP2/3 и RepMP4 в гене белка P1. Предполагается, 
что циклические эпидемии, имеющие тенденцию возни-
кать каждые 3-5 лет, могут быть связаны с переходом от 
одного подтипа P1 к другому. Поскольку эти два основ-
ных подтипа являются иммунологически различными, 
доминирование одного из них может вызывать времен-
ный коллективный иммунитет, который защищает от ин-
фицирования возбудителем этого варианта, позволяя 
второму проявиться [76]. Действительно, было зареги-
стрировано чередование преобладания штаммов под-
типа 1 и подтипа 2 в популяции [77, 78]. Однако в лите-
ратуре также представлены данные об одновременной 
циркуляции обоих вариантов [54, 79–82].

Несмотря на различные климатические условия 
и ландшафтные особенности, вспышки инфекций ре-
гистрируются в разных географических регионах. 
Эпидемические вспышки регистрировались в 1962–
1964 гг., 1971–1973 гг., 2004–2006 гг., 2010–2011 гг. 
в Дании [83]; в 1991–1992 гг., 1995 г., 1998–1999 гг., 
2002–2003 гг., 2006–2007 гг., 2010–2011 гг. в Англии 
и Уэльсе; в 2005 г., 2010–2011 гг. в Финляндии; в 2010–
2011 гг. в Швеции [51, 84, 85]; в 2011 г. в Норвегии, 
Нидерландах и Японии; в 2010–2012 гг., 2012–2013 гг. 
в Китае [86–88]; в 2003 г., 2006–2007 гг., 2011 г. в 
Корее; в 2010–2012 гг. в Израиле [89–91]; в 2005–
2006 гг. в Чили [80]. В России распространение инфек-
ции, вызванной M. pneumoniae, также носит характер 
эпидемических вспышек, а максимальный подъем забо-
леваемости приходится, как правило, на осенний и зим-
ний периоды. Вспышки респираторного микоплазмоза 
были зафиксированы в Хабаровском крае (г. Хабаровск, 

п. Ванино) в августе 2004 г. – феврале 2005 г. и в ок-
тябре-ноябре 2016 г., в г. Москве – в сентябре-октябре 
2012 г., в Смоленской области (п. Озерный) в февра-
ле-марте 2013 г. [92].

Недавние исследования показали, что частота бес-
симптомного носительства микоплазм у здоровых лиц 
колеблется в большом диапазоне. Группа исследовате-
лей из Нидерландов с помощью ПЦР в реальном вре-
мени обнаружила ДНК M. pneumoniae у 21% здоровых 
детей и у 16% детей с симптомами острой респира-
торной инфекции [93]. Результаты серологических ис-
следований на IgM, IgG, и IgA и данные, полученные с 
использованием культурального метода также не пока-
зали существенных различий между группой с бессим-
птомным инфицированием и группой с наличием кли-
нических симптомов заболевания (возраст участников 
составил от 3 месяцев до 16 лет). Кроме того, ученые 
обнаружили, что микроорганизмы могут сохраняться 
в окологлоточном кольце до 4 месяцев после перене-
сенного заболевания, а процент бессимптомного носи-
тельства варьируется в зависимости от сезона и года 
отбора проб. В исследовании, проведенном в США, 
сообщалось, что у 56% здоровых детей в составе ми-
кробиоты слизистых оболочек верхних дыхательных 
путей присутствовала M.  pneumoniae, а при исследо-
вании вспышки показатели носительства составляли 
от 6,7% до 13% [94]. Однако в других исследованиях 
также сообщалось о низкой доле носительства у здо-
ровых людей [95].

Клинические проявления инфекций,  
вызванных M. pneumoniae

Клиническая картина микоплазменной инфекции раз-
нообразна. Наиболее распространенным проявлением 
является трахеобронхит, сопровождающийся сухим или 
продуктивным кашлем [96]. У некоторых пациентов мо-
гут наблюдаться неспецифические симптомы, сходные с 
проявлениями инфекций верхних дыхательных путей: го-
ловная боль, боль в горле, насморк, средний отит. У па-
циентов, жалующихся на боль в горле, в большинстве 
случаев не наблюдается лимфоаденопатии и экссудата. 
Аускультация грудной клетки может выявить влажные 
и сухие хрипы, если заболевание ограничено трахео-
бронхитом, и инспираторные влажные хрипы и приту-
пление перкуторного звука, если развилась пневмония. 
Динамика течения этого процесса и его клинические осо-
бенности были изучены не только в условиях естествен-
ного инфицирования, но и на добровольцах, интрана-
зально инфицированных аттенуированными штаммами 
M. pneumoniae либо смывами из носоглотки больных в 
60–70-е гг. XX в. Поскольку инфекции нижних дыхатель-
ных путей со сходными симптомами могут быть вызваны 
различными бактериями или вирусами, постановка ди-
агноза дополнительно должна сопровождаться прове-
дением лабораторных исследований. Респираторные ин-
фекции, вызванные M. pneumoniae, в некоторых случаях 
могут приводить к тяжелым осложнениям, среди кото-
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рых можно отметить абсцессы лёгких, облитерирующие 
бронхиолиты с последующей пневмонией, клеточный 
бронхиолит, бронхоэктазы, плевральный выпот с эмпие-
мой, хронический интерстициальный фиброз и респира-
торный дистресс-синдром у взрослых [56].

Случаи тяжелого течения микоплазменной пнев-
монии с летальным исходом были описаны, но на се-
годняшний день остаются крайне редкими [97, 98]. 
Смертельные случаи были зарегистрированы как среди 
здоровых молодых людей, так и среди пожилых людей с 
сопутствующими заболеваниями. В описанных эпизодах 
смерть ассоциирована с диффузной пневмонией, респи-
раторным дистресс-синдромом, сосудистым тромбозом 
и диссеминированным внутрисосудистым свертыванием, 
часто с полиорганной недостаточностью. В некоторых 
случаях смерть произошла от внелегочных осложнений, 
таких как синдром Стивенса-Джонсона, без заметных 
респираторных проявлений [56, 97, 99, 100].

У пациентов с легко протекающими инфекциями ре-
зультаты общего и биохимического анализа крови не вы-
являют существенных патологических изменений, может 
наблюдаться незначительное повышение С-реактивного 
белка. У пациентов с более тяжелыми формами болезни, 
в частности первичной атипичной пневмонией, значения 
воспалительных маркеров (С-реактивный белок и ско-
рость оседания эритроцитов) могут быть значительно 
повышены, у 50% пациентов наблюдается повышение 
уровня холодовых агглютининов [101].

На сегодняшний день имеется много сообщений о 
легком, почти бессимптомном течении инфекции, в ряде 
случаев диагностируемой только рентгенологически. 
Чаще всего микоплазменная пневмония протекает как 
очаговая пневмония. Рентгенологические признаки ати-
пичной пневмонии микоплазменной этиологии не отли-
чаются от признаков вирусных инфекций нижних дыха-
тельных путей и представляют собой картину по типу 
«матового стекла». Более выраженные рентгенологи-
ческие изменения обычно встречаются в нижних долях 
лёгких. Односторонние плевральные выпоты более рас-
пространены у детей. В некоторых исследованиях сооб-
щается, что у пациентов с микоплазменной инфекцией, 
сопровождающейся длительным кашлем (более одной 
недели) на компьютерной томографии грудной клетки 
выявляются утолщение бронхиальной стенки, увеличе-
ние внутригрудных лимфатических узлов, лимфоадено-
патия, диффузная сетчатая или линейная инфильтра-
ция [102]. При микоплазмозе вентиляционная функция 
лёгких снижается, уменьшается энергетический резерв 
дыхательных мышц, объем лёгких и бронхиальная про-
ходимость, а также значительно замедляется процесс 
очищения дыхательных путей от слизи и сопутствую-
щей микробиоты. Снижение функций дыхательной си-
стемы и цилиарной активности мерцательного эпителия 
способствует инвазивности возбудителя, возможности 
экзогенной реинфекции и проникновению в ткань лёг-
кого других патогенных микроорганизмов. Таким обра-
зом, воздействие микоплазменной инфекции на функции 
респираторных путей может способствовать развитию 

смешанной инфекции, микоплазменно-вирусной или ми-
коплазменно-бактериальной, которую характеризует 
как правило тяжелое течение с осложнениями.

Стоит отметить, что M.  pneumoniae иногда может 
спровоцировать широкий спектр внелегочных патоло-
гий [49]. В первую очередь речь идет о поражении цен-
тральной нервной системы (ЦНС) [103]. Чаще всего у 
таких пациентов регистрируется энцефалит, менингоэн-
цефалит, полирадикулоневрит и асептический менингит 
[104–107]. Часто манифестная респираторная инфек-
ция предшествует симптомам поражения ЦНС. Согласно 
исследованию Tsiodras S. и соавт. средний интервал 
между появлением респираторных и неврологических 
симптомов составил 9,6 дней (диапазон 2–14 дней) 
[108]. Так, 1–10% случаев серологически подтвержден-
ные микоплазменные инфекции у пациентов, требующих 
госпитализации, ассоциированы с неврологическими 
проявлениями [109]. Общая частота случаев составляет 
< 0,1%. Предполагается, что осложнения могут возник-
нуть в результате прямого воздействия нейротоксина, 
вырабатываемого патогеном [104]. Дерматологические 
проявления, включающие крапивницу, анафилактиче-
скую пурпуру, мультиформную экссудативную эритему 
и синдром Стивенса-Джонсона, также являются одними 
из наиболее распространенных и тяжелых внелегочных 
осложнений и могут встречаться у 25% пациентов с ин-
фекциями, вызванными M. pneumoniae [109–111].

Среди других неспецифических проявлений назы-
вают септический артрит, острый рабдомиолиз, конъ-
юнктивит, ирит, увеит, гемолитическую анемию, по-
чечную дисфункцию, а также нарушения со стороны 
желудочно-кишечного тракта [112–115]. Многие ис-
следователи сообщают о роли M. pneumoniae в разви-
тии кардиологических осложнений. В последние годы 
активно обсуждается участие этого патогена в патоге-
незе астмы [116–120].

Лабораторная диагностика

Методы идентификации M.  pneumoniae включают 
культивирование, серологический анализ и методы ам-
плификации нуклеиновых кислот. Сравнительная харак-
теристика их относительных преимуществ и недостатков 
приведена в Таблице 1.

Биологические свойства патогена, его ограничен-
ный метаболический и биосинтетический потенциал де-
лают культивирование трудоемким и дорогостоящим 
для рутинной практики методом. Этот диагностический 
подход редко используется при подборе терапии мико-
плазменных инфекций в условиях экстренной помощи, 
однако эффективно применяется в клинических иссле-
дованиях новых противомикробных препаратов с целью 
получения штаммов с заданными свойствами, для кото-
рых необходимо проводить исследование чувствитель-
ности in vitro.

Для идентификации до вида микоплазм, выделенных 
из клинических образцов в бульоне и/или на агаре, не-
обходимо использовать дополнительные подтверждаю-
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щие молекулярные методы, например, такие как ПЦР, 
поскольку респираторные комменсальные микоплазмы 
иногда могут приводить к диагностической путанице, а 
также к ложной интерпретации результатов и возмож-
ной потере чистой культуры.

Серологические методы направлены на выявление 
в крови пациента специфических антител классов IgM 
и IgG к M. pneumoniae. Основными видами коммерче-
ских серологических тестов для идентификации мико-
плазм являются иммуноферментный анализ (ИФА) с ис-
пользованием микротитровальных планшетов/мембран 

различного типа, реакция агглютинации, реакция имму-
нофлюоресценции.

IgM обычно можно обнаружить в течение недели по-
сле начала заболевания, титр антител класса IgG начи-
нает повышаться примерно через 7–14 дней. Уровень 
антител достигает пика через 3–6 недель, после чего 
происходит постепенное снижение в период от несколь-
ких месяцев до нескольких лет [49].

При интерпретации результатов следует дифферен-
цировать перенесенную ранее инфекцию от текущей. 
Так, повышенный уровень IgM у детей старше 6 меся-

Таблица 1.	Сравнительная характеристика методов идентификации M. pneumoniae

Молекулярные методы Культуральные методы Серологические методы

Требования  
к взятию и хране-
нию клинических 
образцов

Возможно исследование любого кли-
нического материала, собранного над-
лежащим образом, образцы, подходя-
щие для культивирования, могут быть 
протестированы дополнительно молеку-
лярными методами; возможно тестиро-
вание нежизнеспособных организмов; 
образцы можно замораживать в соот-
ветствующей транспортной среде до об-
работки; зафиксированная в формалине 
ткань может быть использована для 
анализа методом ПЦР

Клинический материал, содер-
жащий достаточно большое 
количество клеток, необхо-
димо забирать в специальные 
транспортные среды и хранить 
в условиях, обеспечивающих 
сохранение жизнеспособности 
и инфекционных свойств воз-
будителя

Не требуется особых условий обработки, 
достаточно хранения сыворотки в надлежа-
щем холодовом режиме

Оборудование 
и оснащение

Лаборатории должны быть оснащены 
всем необходимым оборудованием для 
выделения нуклеиновых кислот и прове-
дения ПЦР, анализ и интерпретация ре-
зультатов требует хорошо обученного 
квалифицированного персонала

Не требуется специальное 
оборудование, кроме обще-
лабораторного. Для иденти-
фикации возбудителя до вида 
требует дополнительных моле-
кулярных методов (ПЦР)

Не требуется специфического оборудова-
ния, для некоторых тест-систем дополни-
тельно необходимы спектрофотометры или 
флуоресцентный микроскоп

Относительная 
стоимость

Стоимость реагентов зависит от типа 
анализа; затраты на выполнение ана-
лиза и время могут быть существенно 
сокращены при одновременной обра-
ботке партии образцов и параллельного 
выявления других микроорганизмов в 
мультиплексном варианте

Расходы для приготовле-
ния многокомпонентных пита-
тельных сред для микоплазм 
больше, в сравнении с культи-
вированием других бактерий

Стоимость тест-систем зависит от формата 
детекции и типа используемого набора 
агентов

Время ПЦР в режиме реального времени по-
зволяет получить результаты исследова-
ния в течение одного рабочего дня

Положительные образцы мо-
гут быть выявлены в течение 
5 дней, для подтверждения от-
рицательных результатов не-
обходимо инкубировать мате-
риал до 6 недель

Непосредственное время ручных манипу-
ляций может быть сравнительно неболь-
шим и занимать несколько минут для неко-
торых автоматизированных тестов, однако 
для постановки диагноза необходимы пар-
ные сыворотки, собранные с интервалом 
не менее 14 дней

Чувствительность Большинство тест-систем имеет чув-
ствительность в диапазоне от 100–500 
КОЕ/мл

Может обнаруживать 
100–1000 жизнеспособных 
организмов при соблюдении 
оптимальных условий культиви-
рования

Серологические методы основаны на вы-
явлении циркулирующих в периферической 
крови антител разных классов – IgA, IgM, 
IgG, т.е. являются непрямыми

Специфичность ПЦР-тесты, характеризующиеся пра-
вильным выбором мишени, адаптиро-
ванными протоколами амплификации 
и типом детекции, обладают высокой 
специфичностью

Специфичность метода может 
достигать 100% для положи-
тельных образцов, но требует 
применения дополнительных 
тестов (ПЦР) для подтвержде-
ния видовой принадлежности 
микроорганизма

Специфичность зависит от типа анализа; 
реакция связывания комплимента является 
неспецифическим методом и обладает пе-
рекрестной реактивностью; метод ИФА 
также может приводить к ложноположи-
тельным результатам, если для исследова-
ния используется однократный забор крови 
(для пациентов с изначально высоким уров-
нем антител)
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цев после перенесенной микоплазменной инфекции мо-
жет сохраняться продолжительное время. Кроме того, 
некоторые люди имеют высокий фоновый уровень IgG, 
поэтому измерение уровня антител этого класса в од-
ном образце сыворотки, взятой в острую фазу воспа-
ления, может привести к неспецифическим результатам 
[121, 122]. У пациентов с нарушениями иммунитета не 
формируется специфический иммунный ответ на бакте-
риальные антигены.

Чувствительность серологической диагностики 
острых микоплазменных инфекций зависит от сроков 
сбора образцов, а также от характеристик используе-
мого теста. Самый точный диагностический результат 
серологической оценки для M.  pneumoniae получают, 
тестируя парные сыворотки, собранные с интервалом 
не менее 2 недель, одновременно исследуя их на анти-
тела класса IgM и IgG. При нарастании титра в 4 раза 
подтверждается диагноз предполагаемого заболевания 
[49, 123]. Это делает серологические методы эффек-
тивными для эпидемиологических исследований, но не 
для рутинной практики в условиях амбулаторного и ста-
ционарного лечения.

Из-за существенных ограничений культуральных и 
серологических методов наибольшее значение в диа-
гностике микоплазменных инфекций приобрели методы 
амплификации нуклеиновых кислот, использующие в 
качестве мишени действия высоко консервативный и 
специфический для того или иного вида микоплазмы 
участок ДНК или РНК, многократно копируемый с по-
мощью специально разработанных олигонуклеотидных 
праймеров. Эти методы как правило обладают боль-
шей аналитической чувствительностью, чем непрямые 
методы диагностики [124]. Помимо высокой диагности-
ческой чувствительности полимеразная цепная реакция 
(ПЦР) имеет ряд других существенных преимуществ: со-
кращение времени тестирования и интерпретации ре-
зультатов, способность выявить возбудитель при нали-
чии всего нескольких клеток (при этом не обязательно 
поддерживать его жизнеспособность), а также возмож-
ность выявления нуклеиновых кислот патогена в сохра-
нившихся тканях [55, 125–127]. Использование ПЦР 
представляется эффективным для этиологической иден-
тификации микоплазменных инфекций у пациентов с 
внелегочными проявлениями без респираторных сим-
птомов. ПЦР-анализ применяют также для исследования 
крови и спинномозговой жидкости, что способствует бо-
лее быстрой постановке верного диагноза, поскольку 
культуральные методы в этих случаях редко дают поло-
жительный результат [101].

Помимо классической ПЦР для выявления и иденти-
фикации M.  pneumoniae часто применяют ПЦР в дру-
гих форматах, характеризующихся еще большей чув-
ствительностью и специфичностью. Использование ПЦР 
в режиме реального времени (ПЦР-РВ) позволяет су-
щественно сократить время тестирования и снизить 
риск контаминации, а также получить анализ точеч-
ных мутаций, приводящих к антибиотикорезистентности 
[128]. Повышению специфичности способствует исполь-

зование третьего олигонуклеотидного зонда, который 
связывается со специфической мишенью, минимизи-
руя таким образом перекрестную реактивность [124]. 
Мультиплексная ПЦР разработана для одновременной 
детекции основных респираторных патогенов в клини-
ческих образцах и может применяться в эпидемиоло-
гических службах для быстрой расшифровки вспышек 
острых респираторных бактериальных и вирусных забо-
леваний, а также для мониторинга эпидемиологической 
обстановки. Метод широко применяется в клинической 
практике для постановки диагноза и назначения адек-
ватного лечения.

Мишени действия, используемые в различных ти-
пах ПЦР-анализов для выявления M. pneumoniae, вклю-
чают 16S рРНК, 16S-23S рРНК спейсерную область, 
ген CARDS-токсина, AТФ-оперон, ген dnaK, гены: pdhA, 
tuf, parE, pdhA, ptsL, и некодиющие повторяющиеся эле-
менты repMp1 [49, 84, 129].

Несмотря на то, что ПЦР обладает высокой чувстви-
тельностью при выявлении M. pneumoniae, для точной 
дифференциации острых и персистирующих микоплаз-
менных инфекций рекомендуется проводить дополни-
тельную серологическую диагностику.

К другим методам амплификации нуклеиновых кис-
лот относят реакцию транскрипционной амплификации 
NASBA (Nucleic Acid Sequence-Based Amplification), пет-
левую изометрическую амплификацию (LAMP), амплифи-
кацию с замещением цепи (SDA).

В основе реакции транскрипционной амплифи-
кации NASBA лежит технология амплификации моле-
кулы РНК патогена. Двухцепочечная ДНК генерируется 
из РНК при участии ферментов обратной транскрип-
тазы, РНК-полимеразы и РНК-азы в изотермических 
условиях [125]. Основной областью применения ме-
тода считается диагностика инфекций, вызванных РНК-
содержащими вирусами, однако исследования показы-
вают, что применение NASBA эффективно также и для 
выявления некоторых бактериальных патогенов, таких 
как M. pneumoniae, что позволяет использовать его в 
качестве независимого дополнительного метода лабо-
раторной диагностики [130, 131].

Петлевая изотермическая амплификация (Loop me
diated isothermal amplification, LAMP) – относительно 
новый метод амплификации нуклеиновых кислот для 
прямого обнаружения микроорганизмов в клинических 
образцах. В основе LAMP-технологии, впервые описан-
ной в 2000 г. Notomi T. и соавт., лежит использование 
олигонуклеотидных праймеров и замещения цепи ДНК-
полимеразы для амплификации ДНК-мишени при по-
стоянной температуре [132]. Поскольку ДНК-мишень 
амплифицируется в больших количествах, в качестве 
побочного продукта образуются пирофосфат-ионы, ко-
торые, соединяясь с ионами Mg2+, образуют осадок в 
реакционной смеси. Это вызывает повышенную мут-
ность и позволяет анализировать продукт реакции по 
внешнему виду смеси. Проведенные в Японии, Китае 
и США исследования, посвященные обнаружению 
данным методом M. pneumoniae в соскобах с задней 
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стенки глотки, показали в целом благоприятные резуль-
таты с точки зрения диагностической чувствительности 
[128, 133–138]. На данный момент технология LAMP 
рекомендуется в качестве первоочередного диагности-
ческого метода для выявления острых микоплазменных 
инфекций в Японии [136].

В настоящее время активно обсуждаются возможно-
сти применения альтернативных методов лабораторной 
диагностики для верификации микоплазменной инфек-
ции. В клинических лабораториях многих стран широкое 
распространение как быстрое и точное средство иден-
тификации грамположительных и грамотрицательных 
бактерий получила матричная лазерная десорбционная 
ионизационная времяпролетная масс-спектрометрия 
(MALDI-TOF MS), технология, позволяющая анализиро-
вать целые бактериальные клетки вместо участка ДНК 
или РНК [101]. После предварительного этапа культи-
вирования исследованию подлежит изолированная ко-
лония, образец облучают импульсным лазером, вызы-
вая абляцию и десорбцию образца и матрицы, которые 
затем ионизируются и ускоряются в масс-спектрометре 
для генерации уникального спектра, который сравни-
вается с эталонными из библиотеки микроорганизмов. 
В случае культивирования M.  pneumoniae и при нали-
чии масс-спектрометра фактические затраты на тест не-
значительны и идентификация и субтипирование прово-
дятся в течение нескольких минут. Однако длительный и 
трудоемкий по своей технологии процесс предваритель-
ного культивирования микоплазм ограничивает потен-
циальные преимущества использования MALDI-TOF MS 
для диагностики данного микроорганизма.

Характеристика антимикробных препаратов, 
применяемых в лечении респираторного 
микоплазмоза

Отсутствие клеточной стенки определяет природную 
устойчивость M. pneumoniae к β-лактамам и ко всем ан-
тимикробным препаратам, мишенью действия которых 
она является, таким как гликопептиды и фосфомицин 
[52]. Микоплазмы также резистентны к сульфанилами-
дам, полимиксинам, триметоприму, рифампицину и ли-
незолиду [52]. Антибиотики с потенциальной активно-
стью, которые используются в клинической практике, 
включают препараты группы макролидов, линкозамиды, 
стрептограмины и кетолиды, тетрациклины и фторхино-
лины [52].

Макролиды и линкозамиды ингибируют синтез 
белка на рибосомах бактериальных клеток. Данные ис-
следований наглядно продемонстрировали прямое свя-
зывание этих антимикробных препаратов с конкретными 
нуклеотидами в доменах II и V пептидилтрансферазной 
петли 23S рРНК [139]. Минимальные подавляющие кон-
центрации (МПК) препаратов этой группы являются са-
мыми низкими в отношении M. pneumoniae по сравне-
нию с другими классами антибиотиков. Азитромицин и 
кетолиды (телитромицин, кетромицин) обладают лучшей 
активностью in vitro, тогда как линкозамиды, особенно 

линкомицин, проявляют умеренную активность. В целом 
макролиды являются препаратами выбора при лечении 
микоплазменных инфекций [140].

Мишенью действия фторхинолонов являются два 
бактериальных фермента ДНК-гиразы и топоизомеразы 
VI, необходимых для нормальной репликации бактери-
альной ДНК [141]. Фторхинолоны нового поколения, 
такие как левофлоксацин и ципрофлоксацин, активны 
против всех изученных микоплазм человека, включая 
M.  pneumoniae [142]. Однако МПК фторхинолонов 
выше, чем у макролидных антибиотиков [142].

Тетрациклины и родственные им глицилциклины ин-
гибируют синтез бактериальных белков [143]. Они об-
ладают бактериостатической активностью вследствие 
связывания c рибосомной субъединицей 30S, состо-
ящей из 16S рРНК и нескольких рибосомных белков. 
Основной участок, связывающий тетрациклины, локали-
зован в зоне, образованной остатками спирали 34 и 31 
на 16S рРНК [144].

Антибиотикорезистентность M. pneumoniae

До 2000-х гг. сообщения о резистентности к макро-
лидам M. pneumoniae носили единичный характер. В пуб
ликациях с 1968 по 1999 г. упоминалось о нескольких 
устойчивых к эритромицину штаммах в Японии, Израиле, 
Финляндии, Франции и США [145–148]. С 2000-х гг. 
ситуация резко изменилась: сразу несколько японских 
исследователей сообщили о значительном увеличении 
показателей резистентности к этой группе препара-
тов. В 2006 г. они достигали 30%, в 2009 г. – около 
60%, к 2010–2011 гг. доля устойчивых штаммов вы-
росла до 89% [87, 149, 150]. В Китайской Народной 
Республике согласно данным многочисленных иссле-
дований распространенность устойчивости достигает 
90%. Процент устойчивых штаммов в Южной Корее, 
Гонконге и Тайвани составляет 62,9, 47,1 и 23,3% соот-
ветственно [11]. Такие высокие показатели в этих регио-
нах связаны в первую очередь с обширным использова-
нием макролидов в клинической практике. В Северной 
Америке, Европе и Австралии показатели макролидоу-
стойчивости резко контрастируют с данными азиатских 
стран. В США и Канаде оценка распространенности ре-
зистентности варьируется от 3,5 до 13,2%, в Европе по-
казатели остаются ниже 10% [11]. В настоящее время 
опубликованы данные о выявлении резистентных штам-
мов на территории России [151].

Резистентность к макролидным антибиотикам у 
M. pneumoniae обусловлена модификацией мишени дей-
ствия – мутациями в генах 23S рРНК и рибосомных бел-
ках L4 и L22 [52, 139]. Результаты молекулярно-генети-
ческих исследований показали, что транзиция А2058G 
(нумерация по E. coli) в пептидил-трансферазной петле V 
домена 23S рРНК является наиболее распространенной 
мутацией, ассоциированной с приобретенной резистент-
ностью к макролидам [11]. Другие замены отмечаются 
в позициях 2058 (A2058C, A2058T), 2059 (A2059G, 
A2059C), 2062 (A2062G) и 2611 (C2611G, C2611A) 
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[151]. О мутациях в домене II 23S рРНК не сообщается 
[11]. Мутации в консервативных областях рибосомных 
белков L4 и L22 (точечные замены аминокислот, инсер-
ция и делеция) также не связаны с макролидорезистент-
ностью, что было продемонстрировано у исследованных 
in vitro лабораторных штаммов с индуцированной рези-
стентностью [140]. Редкие мутации были зарегистриро-
ваны в рибосомных белках L4 и L22 in vivo, но не были 
связаны с значительным увеличением МПК макролидов 
[152]. Результаты сравнения данных полученных с ис-
пользованием секвенирования с результатами иссле-
дования чувствительности к антибиотикам также под-
тверждают, что мутации A2058G и A2059G приводят 
к клинически значимой устойчивости микоплазм к 14- и 
15-членным макролидам и линкозамидам [152–155]. 
Для 16-членных макролидов мутация A2058G ассоци-
ируется с промежуточным уровнем устойчивости к этим 
антибиотикам [11].

На сегодняшний день не сообщается о выявлении 
клинических изолятов M.  pneumoniae резистентных к 
фторхинолонам и тетрациклину. Устойчивые микоплазмы 
для обоих классов препаратов были получены исключи-
тельно при исследованиях in vitro [52].

Мутации в генах субъединиц gyrA и gyrB ДНК-гиразы 
и parC и parЕ топоизомеразы IV являются основными ме-
ханизмами, обуславливающими антибиотикорезистент-
ность микоплазм к фторхинолонам. В исследованиях, 
посвященным изучению приобретенной устойчивости к 
фторхинолонам, отмечается рост МПК для ципрофлок-
сацина, левофлоксацина и моксифлоксацина до 32, 16 
и 4 мкг/мл соответственно. Скорость мутаций при этом 
ниже для левофлоксацина и моксифлоксацина и нахо-
дится в диапазоне от 1,3 × 10-6 до 7 × 10-9 [141].

Модификации мишени действия в результате мутаций 
в гене 16S рРНК тетрациклинорезистентных образцов 
были описаны в опытах с использованием субингибиру-
ющих концентраций доксициклина. Вследствие приобре-
тения мутаций у M. pneumoniae снижалась чувствитель-
ность к тетрациклину, доксициклину и миноциклину до 
МПК ≤ 2 мкг/мл [143].

Что касается клинических проявлений, то в иссле-
дованиях не сообщается о различиях между пациен-
тами, инфицированными макролидорезистентными и 
макролидочувствительными штаммами M.  pneumoniae. 
Клинические симптомы, степень тяжести пневмонии, ре-
зультаты лабораторных исследований, рентгенографи-
ческие данные и прогностические факторы остаются 
схожими вне зависимости от чувствительности этого 
патогена к макролидам [156–160]. Закономерно от-
мечается более низкая эффективность лечения макро-

лидными антибиотиками у пациентов, инфицированных 
резистентными изолятами, что сказывается на длитель-
ности течения заболевания и ведет к увеличению сроков 
госпитализации [160, 161].

Заключение

За последние несколько лет появились новые дан-
ные о клеточной биологии, строении и механизмах пато-
генеза M. pneumoniae, был описан первый экзотоксин, 
улучшилось понимание эпидемиологии микоплазменных 
инфекций, более подробно была изучена роль микро-
организма как распространенного и значимого возбу-
дителя ВП.

На сегодняшний день установлено, что M. pneumo­
niae может вызывать респираторные инфекции у лю-
дей всех возрастов, а пневмонии микоплазменной эти-
ологии составляют значительный процент от общего 
числа ВП, особенно в период эпидемий. Хотя большин-
ство вызываемых M. pneumoniae инфекций протекают 
легко, в ряде случаев, когда речь идет об организо-
ванных коллективах закрытого и полузакрытого типа, 
распространение инфекции может носить молниенос-
ный характер, характеризоваться тяжелым течением и 
спровоцировать широкий спектр осложнений и внеле-
гочных патологий.

Несмотря на высокую распространенность мико-
плазменных инфекций, по-прежнему сохраняется про-
блема эффективной диагностики заболеваний. Из-за 
особенностей возбудителя клинические проявления за-
болевания неспецифичны, а традиционные методы ди-
агностики ограничены, поэтому доступность и распро-
страненность надежных и удобных в использовании 
молекулярных методов выявления M. pneumoniae в кли-
нических образцах имеет огромное значение для диа-
гностики и ведения пациентов, для углубления знаний 
о бессимптомном носительстве и потенциальной роли 
микроорганизма при хронических заболеваниях лёгких.

Поскольку клинически значимая резистентность за-
фиксирована и описана во всем мире (в том числе и в 
России), а высокая распространенность макролидоре
зистентных изолятов M. pneumoniae в Азии и Северной 
Америке подчеркивает возможность появления устой-
чивости к макролидам в других географических регио-
нах, всё большую актуальность приобретает вопрос по-
иска эффективных методов для быстрого обнаружения 
связанных с резистентностью мутаций. На сегодняшний 
день в России нет зарегистрированной коммерческой 
тест-системы, которая бы позволяла выявлять маркеры 
резистентности к макролидным антибиотикам.
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