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Урогенитальные микоплазмы (Mycoplasma genitalium, Mycoplasma hominis и Ureaplasma spp.) превалируют 
в настоящее время в этиологии инфекций урогенитального тракта и отличаются высоким уровнем гене­
тического полиморфизма, ответственного за возникновение их антибиотикорезистентности. В обзоре 
представлены данные отечественных и зарубежных исследователей о механизмах устойчивости микоплазм 
и уреаплазм к антибиотикам, рассмотрены вопросы приобретения микоплазмами детерминант антибиоти­
корезистентности. 
Новые знания о механизмах устойчивости являются важной теоретической базой для совершенствования 
мероприятий по ограничению и предупреждению распространения антибиотикорезистентных бактерий.
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Urogenital mycoplasmas (Mycoplasma genitalium, Mycoplasma hominis and Ureaplasma spp.) currently prevail in the 
etiology of infections of the urogenital tract and are characterized by a high level of genetic polymorphism responsible 
for the occurrence of their antibiotic resistance. The review presents the data of domestic and foreign researchers on the 
resistance mechanisms of mycoplasmas and ureaplasmas to antibiotics and considers the acquisition by mycoplasmas of 
antibiotic resistance determinants. New knowledge of resistance mechanisms is important theoretical basis for improving 
measures to limit and prevent the spread of antibiotic resistant bacteria.
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Неуклонный рост антибиотикорезистент-
ности микроорганизмов является одной из 
глобальных медико-биологических и соци-
альных проблем [3, 5, 12]. Распространение 
резистентных штаммов бактерий создает 
серьезные угрозы здоровью населения, в 
том числе и репродуктивному. Актуальность 
данной проблемы подтверждается вниманием 
к ней специалистов разных профилей [2, 6, 
7, 9]. Растет количество научных исследова-
ний, посвященных данной проблеме. Так, в 
базе данных PubMed за последние пять лет 
опубликовано более 55 000 работ. Массовое, 
нередко бесконтрольное назначение в терапии 
заболеваний и применение антибиотиков 
в различных областях народного хозяйства 
(сельском хозяйстве, ветеринарии, пищевой 
промышленности) создает селективные усло-
вия для эволюции антибиотико-устойчивых 
микроорганизмов [3, 5, 12]. Вследствие этого 
условно-патогенные бактерии, в частности, 
урогенитальные микоплазмы приобретают 
устойчивость к антибактериальным препара-
там, применяемым в терапии воспалитель-
ных заболеваний органов урогенитального 
тракта различной локализации [2, 8, 13, 14]. 
В настоящее время разработана Стратегия 
предупреждения распространения анти-
микробной резистентности в Российской 
Федерации на период до 2030 г., приоритет-
ными задачами которой являются изучение 
механизмов возникновения резистентности, 
мониторинг ее распространения и повышение 

осведомленности населения о рациональном 
применении противомикробных лекарствен-
ных препаратов. Для их реализации на со-
временном этапе необходимо использовать 
комплексный подход, включающий в себя 
классические микробиологические методы 
и современные молекулярно-генетические 
технологии. В нашем обзоре обобщены и 
проанализированы современные данные о 
механизмах формирования устойчивости 
микоплазм и уреаплазм к антибиотикам. 

Современные представления о распростра­
ненности и антибиотикорезистентности урогени­
тальных микоплазм. На сегодняшний день как 
в Российской Федерации, так и за рубежом 
отсутствуют официальные данные о частоте 
выявления штаммов Mycoplasma genitalium, 
Mycoplasma hominis, Ureaplasma spp., поэтому 
показатели распространенности микоплазм и 
уреаплазм среди различных групп населения 
весьма противоречивы. По данным зарубеж-
ных авторов, частота выявления Mycoplasma 
genitalium, Mycoplasma hominis, Ureaplasma spp. 
колеблется в зависимости от нозологической 
формы заболевания, возраста и социального 
статуса больного в широких пределах от 3,7 до 
87 % [15–17, 21–23]. Результаты исследования 
российских авторов [1, 4, 6, 7] показали, что 
частота обнаружения Mycoplasma hominis и 
Ureaplasma spp. у клинически здоровых лю-
дей варьирует от 10 до 50 %, увеличиваясь 
при урогенитальной патологии до 80 %, а 
Mycoplasma genitalium – от 7 до 41,7 % при 
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воспалительных заболеваниях мочеполовой 
системы.

В настоящее время для элиминации уроге-
нитальных микоплазм применяются препараты, 
блокирующие репликацию и транскрипцию 
ДНК в бактериальной клетке (фторхинолоны) 
и препараты, ингибирующие биосинтез белка 
на рибосомах (тетрациклины и макролиды) 
[1, 4, 6, 14]. Однако отечественные и зару-
бежные авторы отмечают неуклонное повы-
шение устойчивости микоплазм и уреаплазм 
к антибиотикам, наиболее часто применяе-
мых при терапии урогенитальных инфекций 
(фторхинолоны, макролиды и тетрациклины) 
[4, 6, 14, 15, 21–23]. 

Информация о распространенности анти-
биотикорезистентных штаммов микоплазм и 
уреаплазм на основании данных литературы 
представлена в таблице. 

Данные, представленные зарубежными 
и отечественными исследователями, сви-
детельствуют о широком распространении 
штаммов Mycoplasma genitalium, устойчивых 
к макролидам. В странах Европы доля ма-
кролид-резистентных штаммов Mycoplasma 
genitalium составляет от 5 до 25 %; в Австралии 
– 36–43 %; в Японии – 29–47 %; в США – 
48 % [9, 18, 22]. 

Сведения о механизмах формирования 
резистентности у микоплазм и уреаплазм 
базируются на результатах исследования устой-
чивости традиционных бактерий: Esherichia 
coli, Staphylococcus spp., Streptococcus spp. [10, 
13, 14, 20]. 

Известно, что антибиотикорезистентность 
микроорганизмов бывает природная и при-
обретенная (рис. 1). 

Таблица. Частота распространенности резистентных форм Mycoplasma hominis и Ureaplasma spp.  
в разных странах

Table. The prevalence rate of resistant forms of Mycoplasma hominis and Ureaplasma spp. in different countries

Страна
Устойчивость штамма к препарату

M. hominis Ureaplasma spp.
Препарат Частота выявления, % Препарат Частота выявления, %

Турция офлоксацин  
ципрофлоксацин

60,0 
40,0

офлоксацин  
ципрофлоксацин  
азитромицин  
эритромицин

92,6  
85,2  
22,2  
22,2

Сербия фторхинолоны  
эритромицин  
тетрациклин  
кларитромицин

33,3  
100,0  
100,0  
100,0

тетрациклин  
ципрофлоксацин  
эритромицин

86,5  
83,8  
83,8

Корея ципрофлоксацин  
офлоксацин  
джозамицин

87,6  
23,7  
26,5

ципрофлоксацин  
офлоксацин  
тетрациклин

94,7  
80,9  
 5,9

Иран ципрофлоксацин  
офлоксацин  
тетрациклин  
эритромицин

70,0  
60,0  
40,0  
40,0

ципрофлоксацин  
офлоксацин  
эритромицин  
тетрациклин

78,1  
 62,5  
56,2 
50,0

Африка эритромицин  
тетрациклин

97,0  
73,0

ципрофлоксацин  
тетрациклин

80,0 
27,0

Куба эритромицин  
офлоксацин  
тетрациклин

94,0  
70,0  
58,0

эритромицин  
офлоксацин  
тетрациклин  
азитромицин

46,1 
64,3 
31,2 
30,5

Румыния ципрофлоксацин  
офлоксацин  
азитромицин  
эритромицин  
кларитромицин

77,3  
27,8  
38,9  
33,3  
33,3

ципрофлоксацин  
эритромицин  
кларитромицин  
азитромицин

51,3 
16,1 
16,1 
9,1

Из-за отсутствия у микоплазм и уреаплазм 
клеточной стенки они обладают природной 
устойчивостью к антибиотикам, нарушающим 
процессы биосинтеза клеточной стенки, а 
именно к гликопептидам, фосфомицину и 
бета-лактамам. Неэффективными в отно-
шении урогенитальных микоплазм являются 
сульфаниламиды, налидиксовая кислота, 
рифампицин и др. [10, 14].

Механизмы, лежащие в основе приобре-
тенной антибиотикорезистентности, можно 
разделить на три группы: 

– первый механизм определяет невоспри-
имчивость бактерий к определенным группам 
антибактериальных препаратов и связан с их 
морфологическими особенностями;

– второй механизм связан с наличием в 
бактериальном геноме генетических детерми-
нант, кодирующих белки, которые способны 
ферментативно разрушать антибиотик, моди-
фицировать клеточную мембрану, тем самым 
препятствуя проникновению препарата внутрь 
бактериальной клетки;

– третий механизм антибиотикорезистент-
ности обусловлен точечными мутациями в 
генах, кодирующими мишени антибактери-
альных препаратов, а также белками, участву-
ющими в процессах обратного транспорта и 
клеточной проницаемости [10]. 

Существенная роль в формировании ан-
тибиотикорезистентности бактерий принадле-
жит процессам эффлюкса, ответственным за 
активное выведение антибиотиков из клетки 
[13, 14]. Пять эффлюксных систем – ABC 
(ATP-binding cassette superfamily), SMR (small 
multidrug resistance family), МАТЕ (Multidrug 
and toxic compound extrusion family), RND 
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Рис. 1. Механизмы резистентности урогенитальных микоплазм к антибактериальным препаратам
Fig. 1. Mechanisms of urogenital mycoplasmas resistance to antibacterial drugs

(resistance-nodulation-cell division superfamily) 
и MFS (major facilitator superfamily) участвуют 
в адаптации классических бактерий к анти-
биотикам [19] (рис. 2).

Экспериментально установлено, что в 
процессе возникновения устойчивости к 
антибиотикам урогенитальных микоплазм 
ведущую роль занимает эффлюксная система 
АВС-транспортеров [19].

У ряда видов урогенитальных микоплазм 
не всегда удается установить механизм анти-
биотикорезистентности, что свидетельствует 
о наличии у них более сложных, не описан-
ных ранее механизмов адаптации к действию 
антибиотиков [13, 14].

Молекулярные механизмы резистентно­
сти к препаратам фторхинолонового ряда. 
Антибактериальная активность препаратов 
фторхинолонового ряда заключается в ингиби-
ровании ключевых ферментов бактериальной 
клетки – ДНК-топоизомеразы и ДНК-гиразы, 
участвующих в процессе деления и синтеза 
ДНК [10, 20].

Механизм устойчивости уреаплазм и ми-
коплазм к препаратам фторхинолонового ряда 
в большинстве случаев связан с мутациями в 
области QRDR (Quinolone Resistance-Determing 

Рис. 2. Основные классы и характеристика эффлюксных систем [19]
Fig. 2. Main classes and characteristic of efflux systems [19]

Region) генов-мишеней – gyrA и gyrB (А и 
В субъединицы ДНК-гиразы), parC и parЕ 
(субъединицы А и В топоизомеразы IV) [10, 
14, 20]. Чаще всего наблюдается перекрестная 
устойчивость урогенитальных микоплазм к 
препаратам этой группы. Уровень резистент-
ности бактерий к фторхинолонам определяется 
количеством и локализацией мутаций в генах 
топоизомераз. Обнаружено, что при повы-
шенных концентрациях ципрофлоксацина у 
микоплазм, не имеющих мутаций по QRDR-
локусу, происходит эффлюкс антибиотика из 
бактериальных клеток [14]. 

При низких концентрациях ципрофлокса-
цина происходит его выведение из бактериаль-
ной клетки с помощью АВС-транспортеров. В 
геноме некоторых видов микоплазм найдены 
гены АВС-типа, аннотированные как MDR-
гены (гены множественной лекарственной 
устойчивости) [14]. 

На современном этапе развития молеку-
лярно-биологических технологий показано 
существование альтернативных механизмов 
формирования устойчивости микоплазм и 
уреаплазм к фторхинолонам, таких как проду-
цирование микоплазмами внеклеточных вези-
кул. Везикулы – сферические наноструктуры, 
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окруженные двухслойной мембраной, выделяются 
микоплазменными клетками в оптимальных и 
стрессовых условиях. В 1996 г. была доказана 
роль везикул в процессе транспорта генов gyrA, 
gyrB, parC, parЕ грамотрицательных бактерий 
и формировании их резистентности к фторхи-
нолонам [13]. Участие внеклеточных везикул в 
развитии устойчивости микоплазм к препаратам 
фторхинолонового ряда впервые было показано 
на примере Acholeplasma laidlawii. Горизонтальный 
перенос везикулами детерминант резистент-
ности между различными видами бактерий 
способствует их быстрому распространению в 
бактериальной популяции [13, 14].

Молекулярные механизмы резистентности к 
препаратам тетрациклинового ряда. Активность 
тетрациклинов заключается в угнетении синтеза 
белка бактерии на рибосомном уровне, бло-
кируя связывание тРНК на А (акцепторном) 
участке 30S рибосомы [8, 10, 11]. 

В ряде случаев в процессе формирования 
устойчивости урогенитальных микоплазм к 
тетрациклинам принимают участие мобиль-
ные генетические элементы (транспозоны 
(TN) и инсерционные элементы (IS)), пе-
реносящие гены между филогенетически 
неродственными бактериями. Приобретение 
микоплазмами стрептококковой детерми-
нанты tetM, обусловливающей устойчивость 
к тетрациклинам, является примером тако-
го события. Коньюгативный перенос tetM 
детерминанты осуществляет транспозон 
Tn916 – подвижный генетический элемент, 
обеспечивающий защиту рибосом от воздей-
ствия тетрациклинов [11, 14]. В структуре 
приобретенной tetM детерминанты происходят 
существенные перестройки под рибосомный 
профиль микоплазм, поэтому для начала ее 
функционирования необходимо время [11]. 
В литературе описаны штаммы микоплазм, 
чувствительные к тетрациклинам и при этом 
содержащие в геноме tetM детерминанту [11]. 
Известно, что резистентность урогенитальных 
микоплазм к тетрациклинам также может 
быть обусловлена нуклеотидными замена-
ми в тетрациклин-связывающем блоке 16S 
рРНК [8, 14].

Молекулярные механизмы резистентности к 
макролидам. Активность макролидов обуслов-
лена торможением биосинтеза белка за счет 
связывания с 50S-субъединицей рибосомы 
(включая рибосомные L22 и L4, 23S рРНК) 
[14]. Макролиды характеризуются аффинностью 
к II и V доменам рРНК. Основными точками 
взаимодействия макролидов с доменами 23S 
рРНК являются нуклеотиды в положениях 
2058, 2059 и 2505, что препятствует нормальной 
сборке 50S субъединицы РНК и элонгации 
цепи [10, 14, 22]. 

Молекулярные механизмы устойчивости к 
макролидам у урогенитальных микоплазм свя-
заны с нуклеотидными заменами в центральной 
петле V домена 23S рРНК, аминокислотными 
заменами в рибосомных белках L4 и L22, с 
изменениями структуры 50S субъединицы 
рибосомы, а также с процессами эффлюкса. 
Резистентность урогенитальных микоплазм к 
различным представителям группы макролидов 
(13-, 15-, 16-членным) связана с нуклеотид-

ными заменами в соответствующих зонах гена 
23S рРНК [8, 14]. Следует отметить, что у 
уреаплазм устойчивость к макролидам может 
быть также обусловлена метилированием рРНК 
посредством erm-генов (ermB) и выведением 
антибиотиков с помощью продуктов генов 
msrA, msrB или msrD [13]. 

Заключение. Таким образом, изложен-
ный в обзоре материал свидетельствует об 
исключительной сложности механизмов 
резистентности у микоплазм и уреаплазм. 
Способность приобретения чужеродного 
генетического материала и высокий уровень 
генетического полиморфизма микоплазм и 
уреаплазм играют ведущую роль в развитии 
их устойчивости к антибиотикам. Широкая 
распространенность в природе, генетиче-
ская пластичность микоплазм и уреаплазм 
позволяют рассматривать их в качестве при-
родного резервуара детерминант резистент-
ности. Важным направлением в изучении 
механизмов формирования резистентности 
урогенитальных микоплазм является поиск 
новых, альтернативных путей. Заслуживают 
особого внимания исследования везикулярного 
траффика, эффлюксных систем и структурных 
изменений плазматической мембраны. 

На современном этапе новые знания о 
механизмах устойчивости являются важной 
теоретической базой для совершенствования 
мероприятий по ограничению и предупреж-
дению распространения антибиотикорези-
стентных бактерий.
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