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Цель. Изучение эпидемиологии устойчивости к макролидам и фторхинолонам Mycoplasma genitalium, 
выделенных у беременных в России и Беларуси.
Материалы и методы. В исследование были включены 107 образцов ДНК M. genitalium, выделен
ных от беременных в России (n = 58) и Беларуси (n = 49). С целью выявления маркеров устойчиво
сти к макролидам и фторхинолонам полученный материал исследовался с помощью полимеразной 
цепной реакции в режиме реального времени с эффектом гашения флуоресценции зонда прайме
ром. Для подтверждения характера мутации использовалось секвенирование по Сэнгеру.
Результаты. Распространенность мутаций устойчивости M. genitalium к макролидам в России (Тула, 
Смоленск) и Беларуси (Витебск, Брест, Минск) составила 3,4% (2/58) и 6,1% (3/49) соответ
ственно. Маркеры резистентности M. genitalium к фторхинолонам выявлены в 5,2% (3/58) образ
цов из России и в 8,2% (4/49) образцов из Беларуси. Наиболее частыми мутациями, связанными 
с устойчивостью к макролидам, являлись A2059G (n = 4), к фторхинолонам – D84N (n = 3) и S80I 
(n = 3) (нумерация по E. coli).
Выводы. Полученные данные по распространенности маркеров устойчивости M. genitalium, выде
ленных у беременных, подчеркивают актуальность регулярного эпидемиологического мониторинга 
резистентности к макролидам и фторхинолонам.
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Objective. To study epidemiology of resistance to macrolides and fluoroquinolones in Mycoplasma genitalium 
isolated from pregnant women in Russia and Belarus.
Materials and methods. A total of 107 M. genitalium DNA samples isolated from pregnant women in 
Russia (n = 58) and Belarus (n = 49) was included in the study. In order to detect markers of macrolide or 
fluoroquinolone resistance, polymerase chain reaction in real time with the effect of quenching fluorescence 
of the probe by a primer was used. Confirmation of mutation type was performed using Sanger sequencing.
Results. The prevalence of M. genitalium resistance mutations to macrolides in Russia (Tula, Smolensk) and 
Belarus (Vitebsk, Brest, Minsk) was 3.4% (2/58) and 6.1% (3/49), respectively. Markers of M. genitalium 
resistance to fluoroquinolones were detected in 5.2% (3/58) of samples from Russia and 8.2% (4/49) of 
samples from Belarus. The most common mutations associated with macrolide resistance were A2059G 
(n = 4), fluoroquinolone resistance – D84N (n = 3) and S80I (n = 3) (numbering according to E. coli).
Conclusions. The prevalence of M. genitalium resistance markers isolated in pregnant women highlights a 
need for regular macrolide and fluoroquinolone resistance surveillance.
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Введение

В настоящее время значение облигатного патогена 
Mycoplasma genitalium (MG) в развитии самопроиз
вольных абортов, цервицита, воспалительных заболе
ваний органов малого таза, преждевременных родов, 
бесплодия подтверждено во всем мире [1–4]. Широкий 
спектр акушерскогинекологической патологии обусла
вливает необходимость своевременной идентифика
ции возбудителя и назначения эффективной терапии 
микоплазменной инфекции у пациенток репродуктив
ного возраста. Согласно данным метаанализа, про
веденного Baumann L. и соавт., частота микоплазмен
ной инфекции в общей популяции составляет 1,3–3,9% 
(в развитых странах и в странах с низким уровнем со
циальноэкономического развития). Частота выявления 
MG среди беременных – 0,9% (от 0,6 до 1,4%), однако 
именно в когорте беременных данная инфекция при
обретает особое значение ввиду вероятности бессим
птомного течения и риска неблагоприятных акушер
ских и перинатальных исходов [5].

 В развитие неблагоприятных акушерских и перина
тальных исходов вносит вклад и отсутствие рекоменда
ций по проведению рутинного скрининга в большинстве 
стран, что объясняется низкой распространенностью 
инфекции среди беременных и соображениями экономи
ческой целесообразности [5]. Так, американские реко
мендации по лечению инфекций, передаваемых половым 
путем (ИППП), не содержат положения о необходимости 
скрининга беременных на MG [6]. Австралийские иссле
дователи делают вывод о нецелесообразности рутин
ного тестирования на MG бессимптомных пациенток, 
но подтверждают необходимость дальнейшего изучения 
MG у беременных [7]. В России, согласно клиническим 
рекомендациям «Нормальная беременность» (2020 г.), 
рутинное обследование всех беременных на MG также 
не рекомендовано, однако проводится в тех случаях, 
когда пациентка предъявляет жалобы, имеет клиниче
скую симптоматику, отмечаются воспалительные из
менения в мазке при микроскопическом исследовании 
отделяемого слизистых оболочек женских половых ор
ганов [8]. С 2015 г. в рамках региональной программы 
Тульской области от 24.10.2013 № 575 «Улучшение 
демографической ситуации и поддержка семей, вос
питывающих детей в Тульской области» успешно про
водится крупное исследование, посвященное оценке 
распространенности гонококковой, хламидийной, ми
коплазменной инфекций и урогенитального трихомо
ниаза у беременных [9]. Согласно Постановлению 
Министерства здравоохранения Республики Беларусь от 
19.02.2018 г. № 17 Об утверждении клинического про
токола «Медицинское наблюдение и оказание медицин
ской помощи женщинам в акушерстве и гинекологии», 
все беременные подлежат обязательному скринингу на 
ИППП с использованием метода полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) на MG при первой явке [10]. Таким обра
зом, подходы к выявлению ИППП у беременных имеют 
существенные различия в разных странах и регионах, 

и единого мнения относительно необходимости вклю
чения MG в программу рутинного обследования бере
менных на сегодняшний день не сформировано. Помимо 
отсутствия доказательной базы о целесообразности то
тального скрининга беременных, в настоящий момент 
определенную роль в этом также играют вопросы фи
нансирования и отсутствие лабораторных возможно
стей для рутинного проведения исследований.

Необходимо отметить, что существующие в общей 
популяции возможности терапии микоплазменной ин
фекции, включающие три группы препаратов (макро
лиды, фторхинолоны, тетрациклины), значительно огра
ничены у беременных только группой макролидов [11]. 
В связи с этим появляющиеся в последние годы данные 
о выделении изолятов MG, резистентных к макроли
дам (МР) и фторхинолонам (ФР), вызывают особую на
стороженность. Так, согласно результатам метаанализа 
Machalek D. и соавт., в период 20102017 гг. отмеча
лось возрастание суммарной частоты мутаций, обусла
вливающих МР, с 10 до 51%, при этом ФР сохранялась 
на уровне 8%, а сочетанная устойчивость к двум груп
пам препаратов регистрировалась в 3% случаев [12]. 
Особого внимания заслуживают исследования послед
них лет, посвященные выявлению распространенности 
MG, несущих маркеры резистентности к макролидам и 
фторхинолонам, у беременных. Российские клинические 
рекомендации «Урогенитальные заболевания, вызван
ные Mycoplasma genitalium» (2021 г.) не содержат по
ложения о необходимости рутинного тестирования на 
наличие маркеров устойчивости MG к антимикробным 
препаратам [11]. Зарубежные исследователи неодно
значно освещают данную проблему. Американские ре
комендации по лечению ИППП предлагают двухэтапный 
подход к терапии, а также определение чувствительно
сти MG к макролидам. Однако предложенные ступени 
лечения включают доксициклин и моксифлоксацин, в 
связи с чем подобная схема не рекомендована у бере
менных [6].

В работе Stafford I. и соавт. в 30,8% (8/26) случаев 
у MG, выделенных у беременных, выявлялись мутации 
в 23S рРНК, ассоциированные с устойчивостью к ма
кролидам, в 3,8% (1/26) обнаружены мутации в гене 
gyrA, в 5,6% случаев (1/18) в гене parC, опосредующие 
резистентность к фторхинолонам [13]. В исследовании 
Le Roux M. и соавт. из ЮАР случаев ФР не было выяв
лено, однако MG, несущие маркеры МР, выделялись от 
беременных в 28,6% (2/7) случаях [14]. Обнаружение 
резистентных изолятов M. genitalium становится слож
ной терапевтической задачей именно в группах, где по 
какимлибо причинам сужен спектр применяемых пре
паратов, в частности, среди подростков до 18 лет и 
беременных. Существующие современные возможно
сти антибактериальной терапии M. genitalium при бе
ременности заключаются в применении только макро
лидов, поэтому прогностически крайне неблагоприятно 
выявление микоплазменной инфекции, не поддающейся 
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 традиционной терапии, ввиду отсутствия альтернатив
ных вариантов лечения в данной когорте.

Учитывая отсутствие российских исследований, по
священных изучению антибиотикорезистентности M. ge
ni talium у беременных, проведение скрининга беремен
ных на MG и изучение распространенности мутаций, 
связанных с устойчивостью к макролидам и фторхино
лонам, является особенно актуальным. Представляет 
интерес также сравнительный анализ частоты выявле
ния устойчивых патогенов, выделенных от беременных в 
России и Беларуси, учитывая действующую на террито
рии Беларуси программу обязательного рутинного скри
нинга беременных на MG [10].

Цель исследования – изучение эпидемиологии устой
чивости к макролидам и фторхинолонам M. genitalium, 
выделенных у беременных в России и Беларуси.

Материалы и методы

Локальным этическим комитетом Смоленского го
сударственного медицинского университета на заседа
нии № 2 от 09.09.23 рассмотрен и одобрен протокол 
данного исследования. В исследование включен ма
териал, полученный от беременных женщин в России 
(n = 58) и Республике Беларусь (n = 49). Сбор мате
риала осуществлялся в двух российских центрах – ГУЗ 
«Тульский областной клинический кожновенерологиче
ский диспансер» (n = 39) и НИИ антимикробной химио
терапии ФГБОУ ВО СГМУ Минздрава России (n = 19) 
и четырех центрах Республики Беларусь – УЗ «Минский 
городской клинический центр дерматовенерологии» 
(n = 9), ГУ «Республиканский клинический медицинский 
центр Управления делами Президента РБ» (n = 1), УЗ 
«Брестcкий областной кожновенерологический диспан
сер» (n = 35), УЗ «Витебский областной клинический 
центр дерматовенерологии и косметологии» (n = 4). 
Критериями включения в исследование являлись: под
твержденная беременность и положительный результат 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) на M. genitalium, 
критериями невключения – отказ женщины от участия 
в исследовании. После получения материала проводи
лось обезличивание данных пациенток с присвоением 
образцу индивидуального регистрационного номера в 
базе данных, таким образом, учета паспортных данных 
(кроме возраста и даты рождения), данных анамнеза 
жизни, сопутствующих соматических патологий и аку
шерскогинекологического анамнеза не проводилось. 

У всех пациенток, включенных в исследование, со
скоб из цервикального канала исследовался с ис

пользованием доступных коммерческих наборов реа
гентов «АмплиПрайм®NCMT» («НекстБио», Россия), 
РеалБест ДНК Mycoplasma genitalium («ВекторБест», 
Россия), АмплиСенс® Mycoplasma genitaliumFL 
(«ИнтерЛабСервис», Россия), Фемофлор® Скрин 
(«ДНКТехнология», Россия) в соответствии с инструк
цией производителя. Положительные образцы направ
лялись в лабораторию молекулярной диагностики НИИ 
антимикробной химиотерапии (Смоленск), где проводи
лось исследование маркеров устойчивости к макроли
дам и фторхинолонам с использованием ПЦР в режиме 
реального времени с эффектом гашения флуоресцен
ции зонда праймером [15]. Для подтверждения ха
рактера мутации образцы анализировали с помощью 
секвенирования по Сэнгеру с использованием наборов 
BigDye® Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit и генети
ческого анализатора Applied Biosystems 3500 Genetic 
Analyzer (Life Technologies, США). Анализ данных прово
дился с помощью онлайнплатформы AMRcloud (https://
amrcloud.net/) с использованием стандартных методов 
описательной статистики: расчета абсолютных и отно
сительных частот, медианных значений, доверительных 
интервалов по методу Уилсона, множественных сравне
ний с использованием точного теста Фишера с поправ
кой Холма [16].

Результаты

Все пациентки, включенные в исследование, явля
лись молодыми женщинами репродуктивного возраста, 
что демонстрирует значимость своевременной диа
гностики MG с целью предупреждения неблагоприят
ных акушерскогинекологических исходов. Возрастная 
структура выборки в зависимости от региона представ
лена в Таблице 1. Таким образом, средний возраст вклю
ченных в исследование беременных женщин в России и 
Беларуси сопоставим, значимых различий не выявлено.

У российских пациенток маркеры МР у MG об
наружены в 3,4% (2/58) образцов из России (Тула) и 
в 6,1% (3/49) образцов из Беларуси (Брест, Минск). 
Территориальное распределение обнаруженных мута
ций и их частота представлены в Таблице 2.

Статистически значимых различий в частоте выявле
ния MG, устойчивых к макролидам, у российских и бело
русских беременных не выявлено (φ* = 0,66).

В ходе дальнейшего анализа установлено, что в 5,2% 
(3/58) образцов MG, выделенных у российских бере
менных (Тула), и в 8,2% (4/49) образцов, выделенных у 
белорусских беременных (Брест, Минск), выявлены му

Таблица 1. Возрастная структура включенных в исследование пациенток в России и Беларуси

Россия Республика Беларусь
Город Смоленск

(n = 19)
Тула

(n = 39)
Минск

(n = 10)
Брест

(n = 35)
Витебск
(n = 4)

Медиана (Me) возраста, минималь
ное (min) и максимальное (max) значе
ния, годы

Me = 25  
(min = 18;  
max = 33)

Me = 24  
(min = 17;  
max = 40)

Me = 23  
(min = 17;  
max = 39)

Me = 26  
(min = 19;  
max = 42)

Me = 28  
(min = 23;  
max = 29)
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тации, обуславливающие ФР. Статистически значимых 
различий в частоте выявления устойчивых к фторхино
лонам MG у российских и белорусских беременных не 
обнаружено (φ* = 0,624).

У 2 изолятов MG, выделенных у беременных (Тула, 
Минск), обнаружены маркеры резистентности одновре
менно и к макролидам, и к фторхинолонам, что ставит 
под сомнение возможность назначения эффективной те
рапии при беременности. У изолята с сочетанной устой
чивостью, выделенного у пациентки в Туле, идентифици
рованы 2 мутации ФР (S80N + D84N).

Необходимо также отметить, что у 15,5% (9/58) бе
ременных в России и 4,1% (2/49) беременных в Беларуси 
выявлено коинфицирование Chlamydia trachomatis. При 
этом у одной пациентки из российской популяции с вы
явленной устойчивостью MG к препаратам группы ма
кролидов и наличием коинфицирования C. trachomatis 
отмечалась неэффективность проведенной терапии, а 
также положительный результат контрольного анализа 
на MG. Таким образом, складывается неблагополучная 
клиникофармакологическая ситуация, характеризую
щаяся отсутствием возможных вариантов терапии при 
беременности без риска нежелательных последствий 
для плода и тератогенного эффекта.

Обсуждение

В ходе изучения материала, полученного от беремен
ных, выделены MG, устойчивые к макролидам и фторхи
нолонам. При сравнении частоты выявления MP и ФР у 
M. genitalium отмечается относительно высокая частота 
наличия маркеров резистентности по сравнению с рядом 
других исследований. Так, в исследовании Naicker M. и 
соавт., проведенном в Южной Африке, ни в одном из 
13/221 образцов MG, выделенных от беременных, не 
было обнаружено мутаций MP [17]. Авторы из Папуа
Новой Гвинеи, протестировавшие материал, получен
ный от 69 пациенток с подтвержденной микоплазменной 
инфекцией, заявляют об отсутствии маркеров MP и ФР 
[18]. Исследователями из Великобритании MG обнару
жена в 22/203 образцах, однако, мутаций, связанных с 
резистентностью к макролидам, выявлено не было [19]. 

Отсутствие маркеров резистентности в зарубежных ис
следованиях, имеющих аналогичный дизайн и сопоста
вимую (и более многочисленную) выборки, вероятно, 
подчеркивает необходимость дальнейшего проведения 
исследований у беременных по всему миру и длитель
ного наблюдения за распространением устойчивости.

Наиболее частой мутацией, связанной с устойчиво
стью к макролидам, являлась A2059G (n = 4), что под
черкивается другими исследователями [20]. Среди му
таций ФР обнаружены D84N (n = 3) и S80I (n = 3). Эти 
замены были ранее описаны другими авторами как ча
сто встречающиеся и ассоциированные с устойчивостью 
к фторхинолонам [21]. Однако результаты другого ис
следования демонстрируют сравнительно низкую про
гностическую ценность идентификации мутации S80I в 
отношении неэффективности моксифлоксацина [22]. 
Обнаруженная мутация S80N менее связана с вероят
ностью ФР [21].

Заслуживает внимания частота коинфицирования 
C. trachomatis в исследованной выборке, составившая 
10,3% (11/107). Частота обнаружения C. trachomatis 
у беременных из России по сравнению с беременными 
из Беларуси была в 4 раза выше. В связи со сходством 
терапии коинфицирование является неблагоприятным 
фактором изза вероятности селекции резистентности у 
MG и невозможности микробиологической элиминации 
вследствие выбора препаратов одной группы.

Известно, что применение тетрациклинов противопо
казано у беременных с микоплазменной инфекцией [23]. 
Фторхинолоны также противопоказаны при беременно
сти [23], однако изучение устойчивости MG к фторхино
лонам представляется целесообразным ввиду необходи
мости назначения альтернативной терапии пациенткам с 
наличием МР патогена после родоразрешения.

В качестве вероятного фактора, оказывающего вли
яние на развитие ФР у беременных, может рассматри
ваться предшествующая терапия данной группой пре
паратов по поводу инфекции мочевыводящих путей 
(цистит, пиелонефрит) при бессимптомной микоплаз
менной инфекции, что могло привести к возникновению 
устойчивости MG к фторхинолонам и ограничению воз
можностей терапии в дальнейшем. На селекцию устой

Таблица 2. Частота выявления изолятов M. genitalium, выделенных от беременных в России и Беларуси, устойчивых к макролидам 
и фторхинолонам (нумерация по E. coli)

Мутация 23S рРНК Замена аминокислоты parC Частота в % (количество выявленных мутаций/количество 
образцов, успешно прошедших секвенирование) Город, страна

A2058G WT 1/58 (1,7%) Тула, Россия

A2059G WT 2/49 (4,1%) Брест, Беларусь

A2059G S80I 1/49 (2%) Минск, Беларусь

A2059G S80N + D84N 1/58 (1,7%) Тула, Россия

WT D84N 2/58 (3,4%) Тула, Россия

WT S80I 2/49 (4,1%) Брест, Беларусь

WT Asp84His 1/49 (2%) Брест, Беларусь

WT – дикий тип.
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чивости могли оказать влияние лечение, полученное в 
связи с обнаружением Ureaplasma urealyticum при отсут
ствии идентификации сопутствующей микоплазменной 
инфекции, самостоятельное использование фторхиноло
нов при ИППП, симптомы которой были приняты паци
енткой за ИМП, отсутствие приверженности рекомен
дованному режиму терапии (кратность и длительность 
приема антибактериального препарата). Резистентность 
может быть связана не только с приобретением патоге
ном мутации устойчивости в ходе антибактериальной те
рапии, но и с заражением от партнера MG, уже несущей 
мутацию, что демонстрирует необходимость обязатель
ного массового скрининга беременных на микоплазмен
ную инфекцию. Обнаружение у беременных MG ставит 
перед акушерамигинекологами и клиническими фарма
кологами трудноразрешимый в настоящее время вопрос 
дальнейшего ведения беременности и микробиологи
ческой эрадикации возбудителя. В последние годы ча
стота мутаций, ассоциированных с устойчивостью к ма
кролидам и фторхинолонам, быстро возросла во всем 
мире [12].

Согласно российским клиническим рекомендациям, 
при лечении микоплазменной инфекции у беремен ных 
применяются джозамицин внутрь 500 мг 3 р/сут в тече
ние 10 дней или азитромицин внутрь 500 мг в 1й день, 
затем 250 мг 1 р/сут в течение 4 дней [11]. Клинический 
протокол Республики Беларусь включает следующие 
возможные варианты терапии: основной – джозами
цин внутрь 500 мг 2 р/сут в течение 710 дней; аль
тернативные – эритромицин внутрь 500 мг 4 р/сут в 
течение 10 дней или азитромицин внутрь 1,0 г одно
кратно, затем 500 мг 1 р/сут в течение 5–7 дней [24]. 
Различными зарубежными руководствами и авторскими 
коллективами предлагаются варианты индивидуализи
рованного лечения, основанного на применении анти
микробной терапии с учетом профиля резистентности 
патогена, однако рекомендаций по ведению именно 
беременных мало и они достаточно противоречивые. 
Так, американские рекомендации по лечению ИППП 
(2021 г.) не дают информации по терапии у беремен
ных [6]. Британские рекомендации по лечению инфек
ций, вызванных M. genitalium (2018 г.), указывают на 
ограниченные возможности выбора терапии у беремен
ных с МР [23]. Управление США по контролю за лекар
ствами и продуктами питания (FDA) считает доксициклин 
(в качестве альтернативной терапии) безопасным для ис
пользования в первом триместре, а Британский нацио
нальный формуляр не рекомендует его во всех триме
страх. Немецкое руководство по диагностике и лечению 
ИППП (2019 г.) не дает конкретных рекомендаций при 
резистентности MG к макролидам у беременных и пола
гает, что следует избегать назначения пристинамицина 
во время беременности [25]. Австралийские рекоменда
ции по лечению ИППП (2021 г.) акцентируют внимание 
на необходимости консультации с клиническим фарма
кологом в случае выявления устойчивости MG к макро
лидам у беременной и рекомендуют назначение присти
намицина внутрь 1 г 4 р/сут в течение 10 дней [26]. 

В Европейских рекомендациях по лечению инфекций, вы
званных M. genitalium  (2021 г.), подчеркивается слож
ность выбора препаратов при резистентности MG к ма
кролидам. Риск, связанный с использованием доступных 
антибиотиков при беременности, рассматривается как 
слишком высокий, и считается, что лечение безопаснее 
отложить до родов. Также отмечается возможность при
менения пристинамицина при беременности [27]. Таким 
образом, профессиональные медицинские сообщества 
многих стран признают актуальность проблемы рези
стентности MG, ее последствия в когорте беременных 
и ищут возможные варианты терапии.

Одной из задач нашего исследования являлось при
влечение внимания к проблеме резистентности MG, вы
деленных в данной группе пациентов. К ограничениям 
проведенного исследования могут быть отнесены не
большой размер выборки и территориальная принад
лежность российских исследовательских центров только 
к Центральному федеральному округу, а также неболь
шая длительность периода наблюдения.

Результаты, полученные в данном исследовании, 
свидетельствуют о высокой актуальности проблемы в 
России и в Республике Беларусь. Обнаружение у бере
менных в России и Беларуси MG c сочетанной устой
чивостью к макролидам и фторхинолонам, а также на
личие в сравнительно небольшой выборке российских 
женщин (n = 58) пациентки с неэффективностью про
веденной терапии обуславливают необходимость про
ведения дальнейших исследований, а также постоян
ного мониторинга за резистентностью в России и в 
Республике Беларусь. Полученные данные в рамках про
екта DeMaRes импортированы на онлайнплатформу 
AMRcloud, представляющую собой современный вы
сокотехнологичный инструмент мониторинга антибио
тикорезистентности, обеспечивающий хранение, филь
трацию, качественный анализ и удобное графическое 
представление результатов [16, 20]. Указанные харак
теристики, а также прозрачность и доступность инфор
мации позволяют осуществлять динамическое наблюде
ние за выявлением маркеров резистентности патогенов 
в различных регионах, что приобретает особую актуаль
ность в последние годы.

Заключение

Выявление у выделенных от беременных MG устой
чивости к макролидам и фторхинолонам, а также соче
танной устойчивости свидетельствует о необходимости 
проведения эпидемиологического надзора за резистент
ностью к данным группам антибактериальных препара
тов в динамике. Факт неэффективности проведенной те
рапии у беременной подчеркивает целесообразность 
проводимого в Тульской области (Россия) и в Республике 
Беларусь рутинного скрининга беременных на MG в 
связи с вероятностью наличия мутаций МР и ФР в дан
ной группе пациенток и возникновения осложнений у 
матери и плода, обусловленных наличием резистентного 
микроорганизма на протяжении беременности.
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