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Цель. Проанализировать распространенность и разнообразие мутаций, ассоциированных с рези
стентностью к макролидам и фторхинолонам в выборке M. genitaliumположительных клинических 
образцов, выделенных от пациентов, проходивших обследование в дерматовенерологических кли
никах двух мегаполисов России: Москвы и СанктПетербурга в 2021–2024 гг. 
Материалы и методы. Проанализировано 530 образцов ДНК M. genitalium, полученных от муж
чин и женщин, проходивших обследование в кожновенерологическом диспансере №11 г. Санкт
Петербурга и клинических базах Московского научнопрактического Центра дерматовенерологии 
и косметологии Департамента здравоохранения г. Москвы. Скрининг в локальных лабораториях 
проводился с использованием коммерчески доступных наборов для выделения и выявления ДНК 
M. genitalium. Первичный скрининг на наличие мутаций, ассоциированных с резистентностью, осу
ществлялся в лаборатории молекулярной диагностики НИИАХ СГМУ с использованием модифи
цированного метода ПЦРРВ с эффектом гашения флюоресценции зонда праймером (P2P), кото
рый позволяет выявлять все значимые мутации в специфических локусах, как было описано ранее 
[1]. Подтверждение всех выявленных вариантов мутаций проводили методом секвенирования по 
Сэнгеру, как было описано ранее [2]. Анализ и визуализацию полученных данных проводили с 
помощью онлайнплатформы AMRcloud в рамках открытого многоцентрового проекта DeMaRes 
(https://amrcloud.net/ru/project/demares/).
Результаты. 185 и 345 положительных образцов M. genitalium из СанктПетербурга и Москвы со
ответственно показали наличие специфического сигнала как в гене 23S рРНК, так и в parC при 
первичном скрининге. Наличие мутаций, ассоциированных с устойчивостью к макролидам, проде
монстрировали 29% (54/185) образцов из СанктПетербурга и 28% (97/345) из Москвы, с преоб
ладанием генотипа A2059G 23S рРНК M. genitalium в 57% (31/54) и 68% (66/97) соответственно. 
Вторую по численности долю составили образцы, в которых выявлена нуклеотидная замена A→G 
в позиции 2058: 23/54 (42%) из СанктПетербурга и 30/97 (30%) из Москвы. Мутации, ассоци
ированные с устойчивостью к фторхинолонам, выявлены в гене parC в 47/185 (25%) и 73/345 
(21%) случаях из СанктПетербурга и Москвы соответственно. В Москве превалирует аминокис
лотная замена S80I 39% (29/73), вторая по численности D84N встречается в 35% (26/73), в 
СанктПетербурге аналогичное соотношение S80I 44% (21/47), D84N составляет 29% (14/47). В 
Москве семь образцов несут третью по численности мутацию S80N, что составляет 9%, в Санкт
Петербурге этот показатель в два раза выше и составляет 19% (9/47). На долю остальных мутаций 
в двух городах приходится не более 1% (D84G, D84Y, S81P). В СанктПетербурге одновременно с 
мутациями в 23S рРНК подтверждено также наличие аминокислотных замен в гене parC QRDR, что 
представляет собой случай сочетанной резистентности к двум группам препаратов, этот уровень 
в 1,5 раза выше, чем в Москве (40% (39/97)) и составляет 61% (33/54). Наиболее распростра
ненной комбинацией мутаций является A2059G (23S рРНК) + S80I (parC), она составляет в Санкт
Петербурге 33% (18/54), в Москве 25,7% (25/97). Второй по численности генотип – A2058G (23S 
рРНК) + D84N (parC) составляет 14% (8/54) и 10% (10/97) соответственно.
Выводы. Высокий уровень устойчивости к макролидам и фторхинолонам у M. genitalium в двух 
крупных городах России представляет собой значимую проблему и предполагает внедрение ру
тинного тестирования на устойчивость к противомикробным препаратам до назначения терапии. 
Внедрение адаптированных диагностических и терапевтических алгоритмов позволит сократить 
длительность приема препаратов, повысит эффективность проводимой терапии и уменьшит на
грузку на систему здравоохранения. Использование системы длительного мониторинга за возбуди
телем позволит улучшить политику назначения антибиотиков и снизить рост устойчивости к антими
кробным препаратам и ее распространение на территории России.

mailto:ie@antibiotic.ru
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Original Article

High prevalence of resistance to macrolides and fluoroquinolones 
in Mycoplasma genitalium isolated from patients in two Russian 
megalopolises – Moscow and St. Petersburg in 2021–2024

Edelstein I.A.1, Gushchin A.E.2, Gladin D.P.3, Romanov A.V.1, Negasheva E.S.2, Frigo N.V.2, Kozlov R.S.1, 
Potekaev N.N.2, Kozlova N.S.4, Borukhovich D.G.5

1 Institute of Antimicrobial Chemotherapy, Smolensk, Russia
2 Moscow Scientific and Practical Center of Dermatovenereology and Cosmetology, Moscow, Russia
3 SaintPetersburg State Paediatric Medical University, SaintPetersburg, Russia
4 NorthWestern State Medical University named after I.I. Mechnikov, SaintPetersburg, Russia
5 Dermatovenereology Dispensaire No. 11, SaintPetersburg, Russia

Objective. To determine spectrum and prevalence of genetic determinants of macrolide and 
fluoroquinolone resistance in Mycoplasma genitalium from patient in dermatovenerology clinics of two 
Russian megalopolises: Moscow and St. Petersburg in 2021–2024.
Materials and methods. A total of 530 M. genitalium DNApositive specimens (urethral and cervical swabs) 
obtained from men and women from the STD clinic in St. Petersburg and Сlinical facilities of the Moscow 
Scientific and Practical Center for Dermatovenerology and Cosmetology of the Moscow Department of 
Health Care were analyzed. Screening in local laboratories was performed using commercially available 
kits for isolation and detection of M. genitalium DNA. Primary screening for resistanceassociated 
mutations was carried out using the previously developed protocol of PCRRT (allows detecting any 
nucleotide substitutions in the 23S rRNA gene and parC gene) [1]. The results were confirmed using 
Sanger sequencing [2]. The study results are presented as an open project on the AMRcloud platform 
(https://amrcloud.net/ru/project/demares/).
Results. 185 and 345 M. genitaliumpositive samples from St. Petersburg and Moscow, respectively, 
showed the presence of a specific signal in both the 23S rRNA gene and parC gene in primary screening. 
The macrolideresistance mutations was in 29% (54/185) of samples from St. Petersburg and in 28% 
(97/345) from Moscow, with a predominance of the A2059G 23S rRNA genotype of M. genitalium 
in 57% (31/54) and 68% (66/97), respectively. The second largest proportion were samples in which 
the nucleotide substitution A→G at position 2058 was detected: 23/54 (42%) from St. Petersburg and 
30/97 (30%) from Moscow. Mutations to fluoroquinolones were detected in the parC gene in 47/185 
(25%) and 73/345 (21%) samples from St. Petersburg and Moscow, respectively. In Moscow, the amino 
acid substitution S80I prevails 39% (29/73), the second most abundant D84N occured in 35% (26/73), 
in St. Petersburg, the similar ratio of S80I was 44% (21/47), D84N was 29% (14/47). In Moscow, 
seven samples carried the third most common mutation S80N, which is 9%, in St. Petersburg this figure, 
was twice as high – 19% (9/47). The share of other mutations in the two cities was not more than 1% 
(D84G, D84Y and S81P). In St. Petersburg, simultaneously with mutations in 23S rRNA, the presence of 
amino acid substitutions in the ParC QRDR was also confirmed, which represented a case of combined 
resistance to both groups antibiotics; this level was 1.5 times higher than in Moscow (40% (39/97)) and 
amounted to 61% (33/54). The most common combination of mutations was A2059G (23S rRNA) + S80I 
(parC), which made up to 33% (18/54) in St. Petersburg and 25.7% (25/97) in Moscow. The second 
most abundant genotype – A2058G (23S rRNA) + D84N (parC) accounted for 14% (8/54) and 10% 
(10/97), respectively. 
Conclusions. The high level of resistance to macrolides and fluoroquinolones in M. genitalium in two major 
Russian cities is a significant problem and need for comprehensive resistance testing before prescribing 
therapy and surveillance programs. The introduction of adapted diagnostic and therapeutic algorithms will 
reduce the duration of drug administration, increase the effectiveness of therapy and reduce the burden on 
the health care system. The use of longterm monitoring will improve the policy of antibiotic prescription 
and reduce the growth of antimicrobial resistance and its spread in Russia. 
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Введение

Проект ВОЗ «Глобальная стратегия сектора здра
воохранения по инфекциям, передаваемым половым 
путем 2021–2030» обозначает проблему роста и рас
пространения устойчивости возбудителей к антими
кробным препаратам как приоритетную и уделяет 
большое внимание разработке мероприятий по кон
тролю и сдерживанию резистентности [3]. Научные 
исследования в этой области сосредоточены на изу
чении облигатных патогенов, способных к быстрому 
формированию и распространению резистентности 
в популяции. Одним из таких микроорганизмов явля
ется Mycoplasma genitalium. M. genitalium в настоя
щее время признана важным облигатным патогеном, 
передающимся половым путем. Для этиотропной те
рапии инфекций, вызванных этим микроорганизмом, 
используются три группы препаратов: тетрациклины, 
макролиды и фторхинолоны. Тем не менее, в настоя
щее время устойчивость к макролидным и фторхиноло
новым препаратам у M. genitalium представляет собой 
растущую проблему, которая может приводить к труд
ностям при выборе стратегии лечения пациентов и, как 
следствие, создавать предпосылки для формирования 
актуальных клинических руководств по терапии на ос
нове новых исследований в этой области [4–8]. 

Основой устойчивости к противомикробным пре
паратам у M. genitalium являются мутации ДНК. 
Генетические мутации, приводящие к устойчивости к ма
кролидам, в первую очередь обусловлены наличием од
нонуклеотидного полиморфизма в положениях A2058 
или A2059 (нумерация E. coli) в области V домена гена 
23S рРНК [9]. Устойчивость к фторхинолонам обуслов
лена аминокислотными заменами в гене gyrA ДНК
гиразы или субъединицы parC топоизомеразы IV QRDR 
области (quinolone resistance determining regions) [10]. 
По сравнению с мутациями в parC мутации в локусе 
gyrA, вероятно, оказывают менее значимое влияние 
на снижение чувствительности бактерий к фторхино
лонам, а также статистически значительно реже встре
чаются в исследованных пулах образцов [11]. Изоляты 
M. genitalium, устойчивые к фторхинолонам, в первую 
очередь характеризуются аминокислотными заменами в 
положениях S80 и D84 parC (нумерация E. coli) [12, 13]. 
Отсутствие терапевтического эффекта и микробиоло
гической эрадикации при смене терапии макролидыф
торхинолоны описано у пациентов, от которых выде
лены штаммы с подтвержденной устойчивостью сразу к 
двум группам препаратов [14, 15]. Однако корреляция 
между заменами в gyrA и parC и неэффективностью те
рапии фторхинолонами менее очевидна и изучена, чем 
взаимосвязь между мутациями, связанными с резистент
ностью к макролидам, изза недостаточности данных, 
полученных на клинических изолятах [10, 16]. В России 
не распространена практика использования коммерче
ских тестсистем для рутинной оценки статуса антибио
тикорезистентности, а также не разработана единая си
стема скрининга различных категорий бессимптомных 

пациентов на выявление M. genitalium, в связи с этим 
превалирует тактика эмпирического назначения препа
ратов. Неуспех терапии, как правило, связан с первич
ным инфицированием пациентов штаммами с уже ранее 
сформированным мутационным профилем вследствие 
предшествующего лечения (низкая комплаентность, не
известный статус контроля терапии), а также с устой
чивостью, сформировавшейся в процессе лечения, ко
торая распространяется далее при смене половых 
партнеров. Неопределенный статус микроорганизма 
до назначения лечения может служить дополнительным 
источником распространения штаммов, несущих му
тации. Антибиотикотерапия при выявлении сопутству
ющих возбудителей, таких как Chlamydia trachomatis, 
вносит свой вклад в развитие и распространение рези
стентности, поскольку препараты подбираются с учетом 
возможной элиминации сразу двух возбудителей.

Разработка эффективных схем лечения инфекций, 
вызываемых M. genitalium, и формирование стратегии 
по сдерживанию нарастания и распространения устой
чивости основывается на необходимости накопления от
ечественных данных о состоянии проблемы и включает 
ряд мер, направленных на широкое внедрение коммер
ческих тестов для выявления антибиотикорезистентно
сти у этого возбудителя. Получение достоверных дан
ных о распространенности маркеров резистентности в 
разных географических регионах страны и популяциях 
пациентов, а также клинический мониторинг эффектив
ности терапии необходимы для создания системы эпиде
миологического мониторинга. 

Москва и СанктПетербург являются международ
ными центрами путешествий, торговли и бизнеса, а 
также основными пунктами по перемещению мигрантов. 
Обслуживая медицинские потребности разных групп на
селения, мы исследовали маркеры устойчивости к ма
кролидам, фторхинолонам и сочетанный профиль рези
стентности к двум группам препаратов у M. genitalium 
как одного из облигатных возбудителей инфекций, пе
редаваемых половым путем (ИППП), а также коинфици
рование с C. trachomatis – наиболее распространенным 
патогеном этой группы, – в рамках открытого проекта 
DeMaRes (Detection of Macrolide and Fluoroquinolones 
Resistance Mycoplasma genitalium) (https://amrcloud.net/
ru/project/demares/). Для выявления локальных особен
ностей и спектра мутаций M. genitalium у пациентов из 
двух мегаполисов России анализ и визуализация пред
ставленных данных проводится на онлайнплатформе 
национального уровня AMRcloud (https://amrcloud.net/
ru/#hero).

Целью исследования был анализ распространенно
сти и разнообразия мутаций, ассоциированных с ре
зистентностью к макролидам и фторхинолонам, среди 
M. genitaliumположительных клинических образцов, 
выделенных от пациентов, проходивших обследование 
в дерматовенерологических клиниках двух мегаполисов 
России: Москвы и СанктПетербурга в 2021–2024 гг. 
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Материалы и методы

Исследуемая популяция пациентов и образцы
В исследование было включено 530 клинических 

образцов, содержащих ДНК M. genitalium, от пациен
тов, обращавшихся за консультацией к дерматовенеро
логам в ГБУЗ «Московский научнопрактический Центр 
дерматовенерологии и косметологии ДЗМ» (Москва) 
(n = 345) и кожновенерологический диспансер №11 
(СанктПетербург) (n = 185), проходивших скрининг 
на выявление ИППП в период с марта 2021 г. по март 
2024 г. Образцы были получены при исследовании уре
тральных мазков у мужчин и цервикальных – у женщин. 
Биоматериал получали от пациентов с выраженными 
клиническими симптомами и жалобами, при скринин
говых обследованиях, связанных с бесплодием, плани
рованием беременности методом ЭКО (обоим половым 
партнерам), а также при устройстве на работу (на ряд 
специальностей, согласно перечню) и при обследовании 
половых партнеров лиц с ИППП. 

В формах направлений образцов были предостав
лены ограниченные клинические данные, поэтому ин
формация о клинических исходах, назначенной терапии 
или ее смене недоступна. Пациенты не получали пред
шествующей антибиотикотерапии до взятия клиниче
ского материала на анализ. Все пробы были отобраны 
и сохранены в рамках рутинной диагностики (стандарт
ный протокол обследования), а личные данные не со
держали никакой идентификационной информации о 
пациентах, кроме пола и возраста. В локальных лабора
ториях выделение и выявление ДНК M. genitalium про
водили с использованием коммерческих наборов ре
агентов в соответствии с инструкцией производителя. 
Пробы ДНК замораживали и хранили при 70°С до мо
мента отправки в лабораторию молекулярной диагно
стики (НИИ антимикробной химиотерапии, Смоленск) 
для изучения маркеров резистентности к макролидам и 
фторхинолонам в рамках исследования «DeMaRes».

Выявление мутаций, связанных с устойчивостью к ма
кролидам и фторхинолонам, в генах 23S рРНК и parC

Мутации, опосредующие устойчивость к макроли
дам, выявляли с помощью праймеров и зондов, спе
цифичных области V домена гена 23S рРНК M. geni
ta lium. Мутации устойчивости к фторхинолонам, 
исследовали с помощью праймеров и зондов, подо
бранным к специфичным локусам топоизомеразы IV 
(parC). Подтверждение специфических мутаций, отвеча
ющих за устойчивость к макролидам и фторхинолонам, 
осуществляли с использованием метода секвенирова
ния по Сэнгеру. Внутренний фрагмент длиной 747 п.н. 
для изучения характера нуклеотидных замен в обла
сти гена 23S рРНК M. genitalium и фрагмент гена parC 
QRDR длиной 470 п.н., исследовали путем амплифика
ции со специфическими праймерами с использованием 
наборов BigDye® Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit 
и генетического анализатора Applied Biosystems 3500 
Genetic Analyzer (Life Technologies, США). 

Анализ данных
Данные секвенирования мутаций в генах 23S рРНК 

и parC из положительных образцов ДНК M. genitalium 
были проанализированы с помощью программы BioEdit 
(http://www.mbio.ncsu.edu/bioedit/bioedit.html). 
Последовательности ДНК сравнивали с референсной 
последовательностью гена G37 23S рРНК (GenBank 
accession number NR_077054.1) и последовательно
стью полного генома parC QRDR (GenBank accession 
number NC_000908.2). Нуклеотидные позиции мутаций 
были идентифицированы и представлены в соответствии 
с общепринятой нумерацией для E. coli. Анализ данных 
проводили с помощью онлайн платформы AMRcloud 
(https://amrcloud.net/) с использованием стандартных 
методов описательной статистики: расчета абсолютных 
и относительных частот, медианных значений, довери
тельных интервалов по методу Уилсона, множественных 
сравнений с использованием точного теста Фишера с 
поправкой Холма [17].

Результаты

Демографические данные
В рамках исследования всего было получено 530 

M. genitaliumположительных образцов: 345 проб из 
Москвы и 185 из СанктПетербурга. Наибольшую долю 
в выборке представляли пробы, полученные от мужчин: 
82% из Москвы, и 69% из СанктПетербурга. Соскобы 
из цервикального канала сформировали 18% выборки в 
Москве и 31% в СанктПетербурге. Суммарные данные 
по пациентам, распределенным по возрастным катего
риям из двух мегаполисов, представлены в Таблице 1.

Большинство исследований (94–96%) было прове
дено в возрастной группе 19–64 года в обоих городах. 
Это сексуальноактивная работоспособная часть на
селения в детородном периоде. В общей женской по
пуляции пациентов из СанктПетербурга было на 13% 
больше, чем из Москвы, в связи с дополнительным ох
ватом диагностическими услугами женских консультаций 
и центров планирования беременности.

Таблица 1. Распределение пациентов по полу и возрастным 
категориям

Пол Санкт-Петербург Москва
p 

(точный тест 
Фишера)

Женский 31,35% (58/185) 18,26% (63/345) 0,0008

Мужской 68,65% (127/185) 81,74% (282/345) 0,0008

Возрастная группа

00–02 года 0,54% (1/185) 0% (0/345) 0,3491

13–18 лет 3,24% (6/185) 4,64% (16/345) 0,5020

19–64 года 96,22% (178/185) 94,2% (325/345) 0,4085

65–84 года 0% (0/185) 0,87% (3/345) 0,5551

https://amrcloud.net/
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Устойчивость M. genitalium к макролидам
Полученные результаты демонстрируют, что 248 

(72%, 95% ДИ: 66,92%–76,37%) образцов M. genitalium 
из Москвы и 131 (71%, 95% ДИ: 63,89%–76,89%) из 
СанктПетербурга имели генотип WT «дикий тип» и ха
рактеризовались чувствительностью к макролидам, а 
97 (28%, 95% ДИ: 23,63%–33,08%) и 54 (29%, 95% 
ДИ: 23,11%–36,11%) образцов соответственно пока
зали наличие мутаций, ассоциированных с устойчиво
стью к макролидам. В связи с неравномерным поступле
нием материала анализ для каждого города проводился 
по периодам с наибольшим количеством образцов. 
В СанктПетербурге общий уровень устойчивости вы
рос за период с 2022 (28%) по 2023 гг. (31%) на 3%, 
 несмотря на снижение количества образцов, а в Москве 
с 2021 (23%) по 2022 г. (32%) этот показатель увели
чился на 9% (Рисунок 1).

Частота SNP (однонуклеотидные замены) в гене 23S 
рРНК M. genitalium в образцах, собранных в Москве, 
составила: 19% A2059G (n = 66), 9% A2058G (n = 30) 
и редкий генотип A2062Т выявленный в одном образце 

(0,3%). Соотношение двух значимых маркеров рези
стентности составляет 2/1, показатель сохраняющийся 
на протяжении всего исследования, характерный для 
этого города. В СанктПетербурге мутационный про
филь составляют 18% A2059G (n = 31) и 12% A2058G 
(n = 23). 

Мониторинг генотипов устойчивости к антибиоти
кам показал, что в Москве при увеличении выборки в 
два раза за исследуемый период 2021 и 2022 г. (33 
и 61 образец) соотношение маркеров резистентности 
не меняется и также пропорционально увеличивается в 
два раза: для A2059G (n = 22) и A2058G (n = 11) за 
исследуемый период 2021 г., и, соответственно, для 
A2059G (n = 42) и A2058G (n = 18) за 2022 г., тем 
самым сохраняя уровень устойчивости константным. 
Этот же феномен сохранения уровня устойчивости на
блюдается в СанктПетербурге, но без увеличения вы
борки за период 2022 и 2023 г. (29/25 образцов): для 
A2059G (n = 18) и A2058G (n = 11) за исследуемый пе
риод 2022 г., и соответственно для A2059G (n = 13) и 
A2058G (n = 12) за 2022 г. 

Изоляты, устойчивые к макролидам, были в значи
тельной степени выявлены у пациентов в возрастной 
группе от 18 до 29 лет с резистентностью 48,5% (47 из 
97) в Москве и 42,6% (23 из 54) в СанктПетербурге, в 
то время как на всю возрастную группу 29 лет и старше 
приходилась вторая половина исследованной попу
ляции 51,5% (50 из 97) и 57,4% (31 из 54) соответ
ственно. Точный критерий Фишера продемонстрировал 
статистически значимую связь между возрастом паци
ента и специфическими мутациями в 23S рРНК. Других 
значимых ассоциаций между мутациями в гене 23S рРНК 
и возрастом пациентов выявлено не было. Динамика 
устойчивости к макролидам в зависимости от пола паци
ентов представлена на Рисунке 2, расчет проводился с 
учетом % от числа по группе. 

В Москве наблюдается значительный процент
ный рост эпизодов устойчивости к макролидам в муж
ской популяции с 22% в 2021 г. до 33% в 2022 г., в 
то время как на 6% снижается уровень устойчивости 
M. genitalium, выделенных у женщин с 26% до 20% за 
этот же период. В целом в общей популяции пациентов 
Москвы за период с 2021 г. и далее наблюдался рост 
уровня устойчивости, в то время как в СанктПетербурге 
этот показатель не меняется.

В 2022 г. уровень резистентности M. genitalium к 
макролидам составил 24% у женщин и 29% у мужчин 
в СанктПетербурге, в 2023 г. этот показатель увели
чился на 8% только для женской популяции, у мужчин 
этот показатель остался на уровне 31%, что статистиче
ски не значимо.

Устойчивость M. genitalium к фторхинолонам
Маркеры резистентности M. genitalium к фторхи

нолонам были выявлены в 47/185 (25%, 95% ДИ: 
19,68% –32,13%) образцах из СанктПетербурга и 
73/345 (21%, 95% ДИ: 17,18% –25,8%) изолятах из 
Москвы, 138 (74,6%, 95% ДИ: 67,87% –80,32%) и 272 

Рисунок 1. Динамика устойчивости к макролидам  
M. genitalium в течение исследуемого периода  
в СанктПетербурге (А) и Москве (Б)

А

Б
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(79%, 95% ДИ: 74,2% –83%) образца соответственно 
характеризуются генотипом WT – «дикий тип» тип. 
Структура мутаций, ассоциированная с устойчивостью 
к фторхинолонам, представлена пятью вариантами ами
нокислотных замен, наиболее распространенной из ко
торых является S80I (Ser80Ile): на долю этого генотипа 
приходится 40% в Москве и 44% в СанктПетербурге. 
Второй по значимости вариант D84N (Asp84Asn) 
встречается в Москве в 35% случаев и в 29% в Санкт
Петербурге. Выявление третьего варианта S80N (Ser
80Asn) незначительно и составляет 9% в Москве и 19% 
в СанктПетербурге. Генотип, описанный как S80R (Ser
80Arg), встречается в 5 (6,8%) образцах из Москвы, в 
то время как только один образец из СанктПетербурга 
характеризуется подобным профилем. На долю осталь
ных вариантов приходятся единичные образцы в ка
ждом городе и их доля в общем пуле образцов незначи
тельна: D84G (Asp84Gly)1, D84Y (Asp84Tyr)1, S81P 

(Ser81Pro)1. Детальное представление результатов 
молекулярного анализа и спектр распределения геноти
пов приведены в Таблице 2.

В Москве «дикий тип» распределен без статисти
ческих различий в 78% у мужчин и 82% у женщин при 
том, что мужская популяция в 4 раза больше (n = 282), 
чем женская (n = 63). Спектр мутаций, характеризую
щих устойчивость к фторхинолонам, у мужчин в 2 раза 
больше, чем у женщин, и составляет 8 типов. Мутация 
S80I в выборке мужчин (8,5%) и женщин (8%) из Москвы 
представлена доминирующим вариантом и статистиче
ски не различается в двух группах. Мутация D84N рас
пространена больше в популяции мужчин (8%), чем в 
группе женщин (4,8%). В СанктПетербурге «дикий тип» 
также распределен без статистических различий в 73% 
у мужчин и 77% у женщин. Следует отметить, что пре
валирующий вариант мутации S80I встречается в двух 
группах равномерно: 11% у мужчин и 12% у женщин. 

Рисунок 2. Сравнение уровней устойчивости к макролидам 
у M. genitalium в течение исследуемого периода 
в Москве в разных группах пациентов  
(1 – женщины (n = 63), 2 – мужчины (n = 282))

Рисунок 3. Сравнение уровней устойчивости к макролидам 
у M. genitalium в течение исследуемого периода 
в СанктПетербурге в разных группах пациентов  
(1 – мужчины (n = 127), 2 – женщины (n = 58))

Таблица 2. Распределение мутаций в гене parC QRDR у M. genitalium в популяции пациентов из Москвы и СанктПетербурга

Ген parC Москва 
N = 345 Доверительный интервал Санкт-Петербург 

N = 185 Доверительный интервал

Дикий тип (Ч) 272 74,23% –82,82% 138 67,87% –80,32%

Мутации (Р) 73 17,18% –25,77% 47 19,68% –32,13%

S80I 29 21

D84N 26 14

S80N 7 9

S80R 5 1

D84G 2 1

D84Y 1 1

G78C 1 0

S81P 1 0

S84R 1 0

1 12 2
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Рисунок 4. Динамика устойчивости M. genitalium  
к фторхинолонам в течение исследуемого периода 
в СанктПетербурге (А) и Москве (Б)

Мутация D84N так же, как и в Москве, преобладает в 
мужской популяции пациентов, и выявляется в 13 образ
цах (10%), в женской популяции описан всего один обра
зец (1,7%) с подобным генотипом. Важно отметить, му
тация S80N, которая встречается в мужской популяции 
в 4% и 7% в женской, является третьей по распростра
ненности в СанктПетербурге, а в Москве все образцы 
с подобным генотипом (2%) выделены только от мужчин. 

Наличие резистентных к фторхинолонам образцов в 
значительной степени связано с возрастной категорией 
19–64 лет: 24% (45/185) в группе пациентов из Санкт
Петербурга и 20% (71/345) из Москвы. 

При оценке динамики устойчивости M. genitalium к 
антимикробным препаратам в двух мегаполисах сле
дует отметить снижение общего уровня резистентности 
в СанктПетербурге за период с 2022 (27%) по 2023 гг. 
(24%) на 3%, в Москве с 2021 (14%) по 2022 гг. (27%) 
наблюдается увеличение этого показателя в 2 раза 
(Рисунок 4).

Уровень устойчивости M. genitalium к фторхиноло
нам в СанктПетербурге за 2022 и 2023 г. в группе 
женщин не меняется и остается на уровне 12%. В муж
ской популяции количество изолятов, несущих мар
керы резистентности, снизилось почти в 2 раза (7%) в 
2023 г. в сравнении с предыдущим исследуемым годом 
(16%) (Рисунок 5). В Москве показатель резистентно
сти в группе женщин за 2021 и 2022 г. существенно не 
менялся и составил 7,9% и 6,3% соответственно, в то 
время как в группе мужчин уровень устойчивости увели
чился в 4 раза, с 4,9% до 19,8% (Рисунок 6).

Устойчивость M. genitalium к двум группам препа
ратов

В 17% (33/185) в СанктПетербурге и в 11% 
(39/345) случаях в Москве одновременно с мутациями в 
23S рРНК подтверждено также наличие аминокислотных 
замен в ParC, что представляет собой случай сочетан
ной резистентности к двум группам препаратов. В целом 
за исследованный период в двух мегаполисах, распро
страненность множественной лекарственной устойчи
вости достигла 13% (72/530), что позволяет предполо
жить, что выявление подобного генотипа M. genitalium в 
России представляет нарастающую проблему [18].

Двойная устойчивость M. genitalium к макролидам и 
фторхинолонам характеризуется специфическим набо
ром мутаций, при этом генотип A2059G + S80I является 
доминирующим 25/39 (64%) в Москве и 18/33 (54%) 
СанктПетербурге; A2058G + D84N является вторым 
по распространенности и составляет 25% и 24% соот
ветственно. 

Дополнительные результаты исследования
Принимая во внимание факт обнаружения в уро

генитальных соскобах пациентов зачастую одновре
менно двух облигатных патогенов: M. genitalium и 
C. trachomatis, весь материал был исследован также на 
присутствие ДНК хламидий. Из 345 образцов – 20 (5%) 
пациентов из Москвы продемонстрировали положитель
ный тест, и 16/185 (8%) пациентов составили выборку 
из СанктПетербурга. Анализ объединенных данных из 
двух мегаполисов показывает, что в 7/36 (19%) образ
цах были выявлены нуклеотидные замены в 23S рРНК 
M. genitalium, свидетельствующие об устойчивости к ма
кролидам: A2058G (n = 6) и A2059G (n = 1). Наличие 
аминокислотных замен в parC обнаружено в 4/36 (11%) 
образцах с распределением: 2D84N, 1S80I и 1S80N. 
Примечательным является тот факт, что сочетание 
двух механизмов устойчивости наблюдалось в 4/36 
(11%) образцах, которые характеризовались профилем 
A2058G+D84N.

Обсуждение

Следует отметить, что объем тестирования в локаль
ных лабораториях различается между двумя периодами 
исследования и влияет на прямую сопоставимость ре
зультатов, но тенденции и точный критерий Фишера по

Б

А

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/multidrug-resistance
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/multidrug-resistance
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зволяют предположить, что для малых выборок сде
ланы правильные выводы и проведены адекватные 
оценки для каждого центра. Увеличение или уменьше
ние размера исследуемой выборки образцов в дина
мике не влияет на процентное соотношение выявленных 
M. genitalium с мутациями. 

Возрастная категория 19 лет и старше представ
лена наибольшим количеством положительных тестов 
на M. genitalium ввиду корреляции с сексуальной ак
тивностью и репродуктивным возрастом этой катего
рии обследованных. Преобладание мужской популяции, 
более 70% в выборке, предположительно, свидетель
ствует о скрининговой селекции при приеме на работу 
и оформлении документов при миграционных переме
щениях. Также вероятно преобладание пациентов из 
группы мужчин, предпочитающих секс с мужчинами, ко
торые проходят обследования в дерматологических ка
бинетах. Дополнительным аргументом можно считать 
тот факт, что мужчины обращаются за медицинской по
мощью в случае очевидной клинической картины, в то 
время как у женщин инфекционный процесс протекает 
часто бессимптомно.

Наличие мутаций, связанных с резистентностью к 
макролидам, у M. genitalium значительно увеличилось 
за последние 8 лет в России с 5% в 2017 г. до 13% в 
2023 г., подобная тенденция также описана отдельно 
для Москвы и Московской области [2, 19, 20]. В Санкт
Петербурге подобный мониторинг не проводился, на
стоящее исследование является первым эпидемиологи
ческим отчетом для этого региона. 

Одной из причин нарастания уровня устойчивости к 
макролидам M. genitalium является сходство клиниче
ских симптомов у инфекций, вызванных C. trachomatis 
и M. genitalium. В связи с тем, что C. trachomatis явля
ется наиболее частым возбудителем негонококкового 

уретрита (НГУ), распространена эмпирическая тера
пия этого заболевания однократной дозой азитроми
цина. Высокая эффективность препарата в отношении 
C. trachomatis приводит к эрадикации возбудителя, но 
для M. genitalium его эффективность ниже. Локализация 
M. genitalium наблюдается преимущественно в ядре эпи
телиальных клеток, в отличие от расположения C. tra
chomatis в цитоплазматической вакуоле (фагосоме), 
в связи с этим отсутствие терапевтического эффекта 
можно объяснить плохим проникновением препарата к 
мишени воздействия. Азитромицин хорошо проникает в 
эукариотические клетки in vitro и в основном накапли
вается в цитоплазме, в ядре регистрируются субопти
мальные концентрации, что не только снижает эффек
тивность азитромицина, но и способствует селекции 
мутаций. Кроме того, небольшой геном M. genitalium ха
рактеризуется повышенной частотой мутаций изза мень
шего количества генов репарации и утраты 3'5'экзону
клеазной активности ДНКполимеразы, а наличие только 
одного набора генов рибосомальной РНК (рРНК) увели
чивает вероятность закрепления мутаций в популяции 
микроорганизмов [21]. Частое и нерациональное исполь
зование антибиотиков, отсутствие адекватного контроля 
и диагностики, отсутствие или не выраженность симпто
мов заболевания, нехватка новых терапевтических пре
паратов, а также недостаточная осведомленность о 
проблеме среди пациентов и врачей дополнительно спо
собствует росту и распространению резистентности.

Доминирующий вариант мутации A2059G, встреча
ющийся в 19% образцов, вероятно, является следствием 
широкого применения джозамицина (16членного ма
кролида) как препарата первой линии при терапии ин
фекций, вызванных M. genitalium. В федеральных кли
нических рекомендациях «Урогенитальные заболевания, 
вызванные Mycoplasma genitalium» джозамицин указан 

Рисунок 5. Сравнение уровней устойчивости к фторхинолонам 
у M. genitalium в течение исследуемого периода 
в СанктПетербурге в разных группах пациентов 
(1 – женщины (n = 58), 2 – мужчины (n = 127))

Рисунок 6. Сравнение уровней устойчивости к фторхинолонам 
у M. genitalium в течение исследуемого периода 
в Москве в разных группах пациентов  
(1 – женщины (n = 63), 2 – мужчины (n = 282))

11 22
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как препарат выбора для лечения осложненных и не
осложненных форм урогенитальных инфекций, инфек
ций у беременных и детей с массой тела менее 45 кг 
[22]. В исследованиях, описывающих молекулярные ме
ханизмы взаимодействия препарата с активным центром 
связывания в 23S рРНК, показана четкая корреляция 
между строением молекулы джозамицина и возникнове
нием мутаций A2059G, это приводит к формированию 
высоких уровней МПК (минимальных подавляющих кон
центраций) препарата у тестируемых штаммов в куль
туральных исследованиях [23, 24]. Вторая по значимо
сти нуклеотидная замена A2058G, также возникающая 
вследствие спонтанных мутаций при терапии препара
тами группы макролидов, составляет 12%, а суммарная 
доля образцов с выявленными мутациями в этом иссле
довании представляет 30%.

Многие исследователи предлагают ряд мер, на
правленных на снижение резистентности к макроли
дам: уменьшение селективного давления препаратов 
этой группы, а именно снижение потребления анти
биотиков в целом; использование доксициклина вме
сто азитромицина для эмпирической терапии первой 
линии НГУ и инфекций, вызванных C. trachomatis; рутин
ное тестирование резистентности к макролидам всех 
M. genitaliumположительных образцов. 

В настоящее время определение резистентности к 
макролидам на регулярной основе для всех M. geni
taliumположительных образцов в России не проводится. 
Однако, основываясь на показателях устойчивости, опи
санных в настоящее время в четырех регионах России, 
рутинное тестирование следует проводить до начала ле
чения [1]. В Австралийском исследовании 2016 г., оце
нивающем экономическую эффективность определения 
статуса микроорганизма, этиотропная терапия с учетом 
определения чувствительности привела к показателям 
излечения более 96% для инфекций, вызванных чувстви
тельными к макролидам микроорганизмами, и 92% для 
M. genitaliumрезистентных. Исследователи сделали вы
вод о том, что тестирование пациентов с клиническими 
симптомами является наиболее экономически оправдан
ным вариантом, даже если учитывать потенциальные 
расходы на предполагаемую терапию [25]. 

Данные эпидемиологического надзора за устойчиво
стью M. genitalium к фторхинолонам в России на сегод
няшний день немногочисленны, отчасти это объясня
ется отсутствием быстрых и практичных коммерческих 
тестов, которые можно использовать в рутинной диа
гностике. Вторая немаловажная причина связана с на
учными публикациями, которые формируют вектор 
интереса к проблеме, выражающими сомнения отно
сительно очевидной взаимосвязи клинической неэ
ффективности фторхинолонов и наличием мутаций у 
M. genitalium. Фторхинолоны являются второй линией 
терапии ИППП, поэтому оценка уровня резистентности 
к этой группе препаратов также была включена в дан
ное исследование.

Причиной устойчивости к фторхинолонам у M. genita
lium в основном являются одиночные аминокислотные 

замены в гиразе или топоизомеразе IV – наиболее рас
пространенные – это замены Asp→Asn в положении 
84, либо Ser→Ile в положении 80 белка ParC (нумера
ция E. coli), мутации изменяют структуру сайтамишени 
и снижают эффективность связывания молекулы препа
рата [26]. Полученные в настоящем исследовании дан
ные также демонстрируют, что это два самых распро
страненных профиля, что согласуется с результатами 
зарубежных исследований [10]. Экспериментально до
казано, что аминокислотная замена Ser80Asn, которая 
часто встречается у устойчивых штаммов M. genitalium 
проанализированной выборки, также способствует раз
витию резистентности и приводит к отсутствию терапев
тического эффекта [27]. Другие варианты мутаций пред
ставлены минимальным количеством и достаточно редко 
встречаются при анализе больших выборок, но их взаи
мосвязь с неэффективностью терапии также продемон
стрирована в различных исследованиях [28, 29]. 

В настоящем исследовании мутации в parC, связан
ные с резистентностью M. genitalium к фторхинолонам, 
составляют 22% и сопоставимы с уровнем устойчиво
сти к макролидам. Уровень устойчивости M. genitalium 
к фторхинолонам увеличился по сравнению с описан
ной ранее работой в 1,5 раза [30]. Существенный 
вклад в увеличение доли устойчивых штаммов может 
вносить неконтролируемое или неадекватное примене
ние фторхинолонов с недоказанной эффективностью в 
отношении этого возбудителя. Два исследования, про
веденных в Японии в начале 2000х гг., показали низ
кую частоту эрадикации M. genitalium при использова
нии офлоксацина и левофлоксацина для терапии НГУ 
(31% и 50% соответственно), что ассоциировалось с 
высокой частотой рецидивов [31, 32]. В методических 
рекомендациях, выпущенных департаментом здравоох
ранения г. Москвы в 2018 г. врачам рекомендуется из
бегать назначения низкоэффективных фторхинолонов, 
таких как левофлоксацин или офлоксацин, вследствие 
увеличения распространенности устойчивости к фтор
хинолонам среди штаммов M. genitalium [33]. Причиной 
этому может служить факт определенной специфично
сти фторхинолонов в селекции мутаций: для препара
тов II и III поколения первичной мишенью у этого вида 
микроорганизма является parC, вследствие чего устой
чивость у таких изолятов развивается достаточно бы
стро. Для моксифлоксацина (IV поколение) первичной 
мишенью является как parC, так и gyrA, это позволяет 
ему сохранять эффективность в отношении устойчивых 
штаммов M. genitalium с мутацией в parC. Высокий ан
тибактериальный эффект осуществляется за счет свя
зывания со вторичной мишенью даже в том случае, 
если первичная мишень мутировала в устойчивый ал
лель [34, 35].

Рутинное тестирование на устойчивость к фторхино
лонам для всех положительных образцов M. genitalium 
в России также не регламентировано, следствием этого 
является отсутствие достаточных экспериментальных 
данных, подтверждающих соответствующие корреля
ции между некоторыми мутациями QRDR parC, МПК 
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для препарата в отношении тестируемых штаммов и 
исходом лечения антибиотиками этой группы. На се
годняшний день представлен один случай клиниче
ской неэффективности фторхинолонов в России [36]. 
Динамика увеличения уровня устойчивости наблюда
ется так же, как и в случае группы макролидов. Данные 
по выявлению доминирующих несинонимичных мутаций 
parC QRDR: S80I, S80N, D84N, согласуются с резуль
татами предыдущих исследований [9, 37]. Один изо
лят из Москвы имеет редкую мутацию parC S81P (ну
мерация E.coli), которая была описана у M. genitalium 
ранее для выборки из этого города [2]. Также было 
показано, что эта мутация вызывает устойчивость к 
фторхинолонам у клинического изолята M. hominis 
[38]. Примечательно, что мутация parC QRDR S80N, 
выявленная в каждом из мегаполисов, может не приво
дить к значительному повышению МПК моксифлокса
цина (Jensen J. и соавт., неопубликовано). Обнаружение 
двух мало описанных мутаций в parC, S84R и G78C в 
Москве показывает разнообразие спектра и механиз
мов формирования резистентности у M. genitalium. 
Исследование эпидемиологии маркеров устойчивости 
подчеркивает необходимость осведомления врачей о 
связи генотипа с результатами лечения, демонстрируя 
причинноследственные связи между фенотипической 
резистентностью и клинической эффективностью при
менения препаратов. 

В России распространенность множественной лекар
ственной устойчивости с A2058G или A2059G в 23S 
рРНК и аминокислотными заменами в S80 или D84 parC 
невелика, и единичные публикации показывают на уро
вень устойчивости в диапазоне с 1% до 6% за период 
с 2017 по 2023 г. [20, 39]. Значимым результатом на
шего исследования в двух мегаполисах является выяв
ление 13% (72/530): 11% в Москве и 17% в Санкт
Петербурге, M. genitaliumположительных образцов, 
содержащих мутации одновременно к двум группам пре
паратов, это в 13 раз больше по сравнению с первыми 
опубликованными данными по России в 2017 г. – 7/659 
образцов (1,1%) [2]. Такая тенденция к развитию мно
жественной лекарственной устойчивости создает про
блемы для клиницистов изза отсутствия подходящей 
альтернативной терапии при неэффективности азитро
мицина и моксифлоксацина. Полученные данные не по
зволяют экстраполировать ситуацию на эпидемиоло
гию всей страны, но предопределяют необходимость 
длительного мониторинга для получения отечественных 
данных в различных регионах.

Одной из вероятных причин роста количества изо
лятов с таким генотипом является селективное давле
ние препаратов двух групп, связанное с увеличением 
их потребления в последние годы как в стационарах, 
так и в амбулаторном звене на фоне терапии пациен
тов с COVID19. Эмпирическое назначение этих препа
ратов на фоне отсутствия возможности своевременной 
лабораторной диагностики ИППП и оценки эффек
тивности лечения с использованием контрольного те
ста в этот же период времени могло способствовать 

клональному распространению подобных штаммов. 
Обоснованная смена терапии после неэффективности 
макролидов на фторхинолоны и возможность форми
рования вторичной устойчивости уже на новую группу 
антибиотиков способствовали закреплению и циркуля
ции таких изолятов в популяции. Учитывая статистиче
ски достоверное увеличение доли штаммов с подоб
ными генотипами, назначение альтернативных схем 
терапии или включение в схемы новых антимикроб
ных препаратов является необходимым шагом к прео
долению нарастающей устойчивости. На сегодняшний 
день существует только один рекомендуемый препа
рат третьей линии для лечения инфекций, вызванных 
M. genitalium – пристинамицин (1 г четыре раза в день 
в течение 10 дней), который, как сообщается, эффек
тивен только примерно на 75% [40]. Наши данные де
монстрируют также, что устойчивость к фторхинолонам 
уже может присутствовать у M. genitalium до лечения 
макролидами. Пациенты, вероятно, прошли несколько 
курсов лечения антибиотиками или занимались само
лечением. Эти факторы еще больше усугубляют про
блемы устойчивости к антибиотикам, с которыми се
годня сталкиваются медицинские учреждения. В связи 
с этим, идеальный диагностический подход должен 
включать скрининг на маркеры резистентности одно
временно к двум группам препаратов.

Принимая во внимание факт выявления C. trachomatis 
и M. genitalium в различных анатомических локусах од
ного пациента, с экстрагенитальной локализацией воз
будителя (прямая кишка и/или ротоглотка), важно раз
работать подходы для корректировки диагностического 
алгоритма обследования пациентов из группы риска. 
Дополнительное исследование клинического материала 
из разных анатомических локусов меняет тактику назна
чения препаратов [41, 42]. Поскольку уровни устойчи
вости M. genitalium продолжают расти, использование 
такого подхода будет способствовать более рациональ
ному использованию антибиотиков и значительно со
кратит расходы, по сравнению с ранее одобренными 
схемами [43]. Все варианты терапии должны быть по
строены на эффективных эрадикационных схемах одно
временно для C. trachomatis и M. genitalium, и исключать 
монотерапию доксициклином или однократной дозой 
азитромицина.

Данные метаанализа, опубликованного в 2020 г. о 
распространении резистентности к антибактериальным 
препаратам для терапии M. genitaliumинфекций, свиде
тельствуют о тенденции нарастания проблемы на меж
дународном уровне [44]. Следует отметить, что самый 
низкий процент резистентности к макролидам зафикси
рован в Швеции (13,9%) по сравнению с Данией (50%), 
Норвегией (56%), Великобританией (74,3%), США 
(56,5%) и Австралией (66%) (Рисунок 7). Выявленная 
разница тесно связана со стратегиями лечения, приня
тыми в этих странах; в Швеции потребление макроли
дов остается низким, поскольку доксициклин использу
ется в качестве препарата первого выбора при лечении 
хламидиоза и НГУ [45].
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Ограничения исследования
Важным ограничением исследования является отсут

ствие эпидемиологической и клинической информации, 
а также информации о полученном лечении и клиниче
ских исходах пациентов. Пациенты дерматовенерологи
ческих клиник с большей вероятностью, чем здоровая 
популяция, ранее использовали антибиотики, поэтому 
существует возможность завышения показателя распро
страненности резистентности при экстраполяции на на
селение в целом. Значение нескольких новых мутаций 
M. genitalium в генах parC остается попрежнему неиз
вестным. Наш показатель распространенности – это рас
чет, основанный на выборке пациентов, которых наблю
дали врачи в основном в двух представленных клиниках. 
Следовательно, наши результаты могут быть нерепре
зентативными или общими для более широкой популя
ции, проживающей в Москве и СанктПетербурге. 

Заключение

В заключение следует отметить, что высокая ча
стота мутаций M. genitalium, о которой сообщалось 
в данном исследовании, является очень тревожной 
проблемой и вызывает серьезную озабоченность об
щественного здравоохранения. Для пациентов с ин
фекцией тестирование на устойчивость к противоми

кробным препаратам имеет решающее значение, в 
связи с чем необходимо разработать новые диагно
стические алгоритмы и терапевтические схемы приме
нения антибиотиков. 

Мониторинг инфекций, вызванных M. genitalium, яв
ляется относительно новой областью. Высокие уровни 
резистентности M. genitalium к макролидам и расту
щая резистентность к фторхинолонам подчеркивают 
острую необходимость комплексного тестирования ре
зистентности и программ наблюдения. Внедрение стра
тегий лечения, ориентированных на резистентность, 
наряду с расширением доступа к молекулярной диа
гностике имеет решающее значение для эффективного 
лечения инфекций, вызванных M. genitalium. Наши ре
зультаты также подтверждают идею целенаправлен
ного скрининга пациентов с хламидийными инфекциями 
на наличие M. genitalium как экономически выгодной 
стратегии. 
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Рисунок 7. Уровни устойчивости к макролидам и фторхинолонам у M. genitalium 
по данным международного метаанализа [44]
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