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Клинический случай неуспеха терапии 
джозамицином у пациента с уретритом,  
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Mycoplasma genitalium является одним из облигатных патогенов, вызывающих заболевания, переда-
ющиеся половым путем. Для идентификации данного возбудителя в рутинной практике применимы 
только молекулярно-генетические методы, которые также используются для выявления резистент-
ности MGE к антибактериальным препаратам. Препаратами первой линии для лечения заболева-
ний, вызванных MGE, являются тетрациклины и макролиды. За последние годы во многих странах 
все чаще регистрируются случаи неуспешной терапии макролидами. Преимущественной причиной 
развития устойчивости возбудителя к макролидам служит появление специфических нуклеотидных 
замен в V домене пептидилтрансферазной петли 23S рРНК MGE. Недостаточные знания статуса 
макролидорезистентности инфекционного агента могут стать причиной развития персистирующей 
инфекции. Впервые в Смоленске был выявлен случай неуспешной терапии джозамицином у паци-
ента с уретритом, вызванным MGE. Причиной устойчивости к антибиотику явилась мутация в 23S 
рРНК MGE в виде нуклеотидной замены в позиции А2058G.
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Mycoplasma genitalium is one of the obligate pathogens that cause sexually transmitted diseases. To 
detect this pathogen in routine practice, only molecular genetic methods are used that are also used to 
identify the resistance of MGE to antibiotics. The first-line drugs for the treatment of diseases caused by 
MGE, are tetracycline and macrolides. In recent years, many countries have increasingly recorded cases 
of unsuccessful therapy macrolides. Mutations that confer antibiotic resistance to macrolides for Myco-
plasm  genitalium are concentrated in nucleotide positions 2058 and 2059 in region V of the 23S rRNA 
gene. Unknown status of macrolide resistance M.  genitalium can lead to the development of a persistent 
infection. We describe the first reported cases of clinical josamycin treatment failure from patient with ure-
thritis. The reason for antibiotic resistance was a mutation in the 23S rRNA of MGE as a nucleotide substi-
tution in position A2058G.
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Введение
Mycoplasma genitalium (MGE) — наименьший из 

способных к саморепликации микроорганизмов [1–6]. 
В 1980 г. она впервые была выделена как новый вид 
микоплазм из образцов соскобов слизистой оболочки 
уретры у мужчин с негонококковыми формами уретри-
тов (НГУ) [7]. В настоящее время благодаря появлению 
молекулярно-генетических методов исследования ге-
ном MGE полностью изучен.

MGE является облигатным патогеном и доказанно 
вызывает уретриты у мужчин, цервициты и эндометри-
ты у женщин, а также осложняет течение беременности 
и родов. В качестве этиологического агента НГУ MGE 
занимает второе место по частоте после Chlamydia 
trachomatis: выявляется у мужчин с негонококковыми 
нехламидийными уретритами в 10–35 % случаев. Рас-
пространенность в общей популяции среди лиц обоего 
пола составляет приблизительно 1–3 % [2–5].

Ввиду неспецифичности клинических проявлений 
урогенитальной микоплазменной инфекции (дизурия, 
зуд и болезненность в области мочеполовых органов, 
патологические выделения) результаты лаборатор-
ных исследований имеют важнейшее значение при 
установлении диагноза. Для идентификации данного 
возбудителя в рутинной практике применимы только 
молекулярно-генетические методы, которые также ис-
пользуются для выявления резистентности MGE к анти-
бактериальным препаратам, что отражено в российских 
и зарубежных руководствах [2–4]. В силу своих био-
логических особенностей MGE проявляет природную 
чувствительность к антибиотикам группы макролидов, 
тетрациклинам и фторхинолонам. Препаратами пер-
вой линии для лечения заболеваний, вызванных MGE, 
являются тетрациклины и макролиды [4]. За послед-
ние годы во многих странах все чаще регистрируются 
случаи неуспешной терапии макролидами [8–10]. Пре-
имущественной причиной формирования резистент-
ности MGE к этим препаратам является приобретение 
мутаций, обусловленных нуклеотидными заменами 
в V домене пептидилтрансферазной петли 23S рРНК 
MGE [2, 3, 11]. Это приводит к нарушению связывания 
антибиотика с мишенью его действия и формирова-
нию клинически значимой устойчивости. В Европей-
ском руководстве по ведению заболеваний, вызван-
ных MGE, изданном в 2016 году, указано, что «в связи 
с широким распространением в Европе резистентности  
M. genitalium к макролидам настоятельно рекоменду-
ется определять чувствительность к ним всех положи-
тельных образцов исследовательскими или коммерче-
скими тестами, которые представлены на рынке. Право 
выбора тестов определяется референтной лаборатори-
ей» [2]. В зарубежной литературе широко представлены 
результаты исследования распространенности макро-
лидорезистентных штаммов MGE [12–16], российские 
публикации данной информации ограничиваются еди-
ничными статьями [8, 17, 18].

В качестве аргумента в пользу значимости опреде-
ления статуса макролидорезистентности мы представ-
ляем данный клинический случай. Он демонстрирует, 
что недостаточные знания некоторых особенностей 
инфекционного агента могут стать причиной разви-
тия персистирующей инфекции. MGE, заключающая в 
себе специфическую нуклеотидную замену, послужи-
ла патогенным фактором, вызвавшим воспалитель-

ный процесс в уретре. По поводу данного заболевания 
пациент неоднократно в течение нескольких месяцев 
обращался за медицинской помощью в областное го-
сударственное бюджетное учреждение здравоохране-
ния «Смоленский кожно-венерологический диспансер» 
(ОГБУЗ СКВД), выполнял все врачебные назначения, 
но эрадикации возбудителя не наблюдалось. Примене-
ние специально разработанного метода выявления му-
таций к макролидным антибиотикам у MGE на основе 
мультиплексной ПЦР-РВ [19] помогло выявить причину 
неуспеха антибактериальной терапии у пациента с не-
гонококковым уретритом.

Материалы и методы
Пациент Б., 34 года, обратился к врачу-дерматове-

нерологу в ОГБУЗ СКВД 30.11.2015 с жалобами на зуд, 
жжение в области уретры и болезненность при мочеис-
пускании. Из анамнеза заболевания известно, что муж-
чина имел незащищенный половой контакт за 2 недели 
до обращения. При объективном осмотре: кожные по-
кровы наружных половых органов чистые, высыпаний 
нет; отделяемое из уретры скудное, светлое. Врач на-
значил пациенту стандартный комплекс лабораторных 
исследований, в результате которых было выявлено 
наличие специфического воспаления:

Анализ мочи на лейкоцитурию: лейкоциты 
в большом количестве, слизь в большом количестве.

Исследование мазка из уретры методом световой 
микроскопии с окраской метиленовым синим: поли-
морфноядерные лейкоциты (ПМЯЛ) — 15–20 в поле 
зрения, эпителиальные клетки 6–8 в поле зрения; ми-
крофлора смешанная, внутриклеточно расположенные 
диплококки и простейшие не обнаружены.

Молекулярно-генетическое исследование соско-
ба из уретры: методом полимеразной цепной реакции 
в режиме реального времени (ПЦР-РВ) были выяв-
лены ДНК Chlamydia trachomatis и ДНК Mycoplasma 
genitalium. Выделение ДНК проводили набором реаген-
тов «РеалБестДНК-экспресс». Выявление ДНК прово-
дили наборами «РеалБест ДНК Chlamydia trachomatis / 
Mycoplasma genitalium».

На основании результатов обследования врач уста-
новил диагноз: А56.0 Хламидиоз, А63.8 Уретрит, вы-
званный M. genitalium, Уретрит смешанной этиологии — 
и назначил антибактериальную терапию: доксициклин 
по 100 мг 2 раза в день 10 дней [4].

Пациент обратился за медицинской помощью по-
вторно 26.01.2016 с аналогичными жалобами на зуд, 
жжение и болезненность в уретре. Из анамнеза заболе-
вания известно, что половой покой, рекомендованный 
врачом при первом посещении, мужчина соблюдал. 
Общеклинические лабораторные исследования под-
твердили наличие воспаления в урогенитальном тракте: 
в анализе мочи обнаружены лейкоциты в количестве до 
25 в поле зрения, при микроскопии окрашенного мазка 
из уретры — лейкоциты 15–20 в поле зрения. Методом 
ПЦР-РВ в соскобе из уретры выявлена ДНК Mycoplasma 
genitalium. Врач установил диагноз: А63.8 Уретрит, вы-
званный M. genitalium (микоплазменный уретрит) —  
и изменил терапию: препарат джозамицин был назна-
чен в дозировке 500 мг кратностью 3 раза в день, дли-
тельность курса 10 дней.

При повторном визите к врачу через 1,5 месяца 
жалобы оставались прежними, воспаление в уретре 
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сохранялось: в моче — лекоцитурия (15–20 лейкоцитов 
в поле зрения), в мазке из уретры — ПМЯЛ 10–15 в п/зр., 
метод ПЦР-РВ подтвердил наличие ДНК Mycoplasma 
genitalium в урогенитальном соскобе, следовательно, 
клинический эффект терапии отсутствовал.

Результаты
Все три образца соскобов эпителия уретры данно-

го пациента хранились в архиве лаборатории ОГБУЗ 
СКВД и были переданы в лабораторию молекулярной 
диагностики НИИАХ ФГБОУ ВО СГМУ. Поскольку при 
смене терапии не наблюдалась эрадикация MGE, мате-
риал был проанализирован на наличие мутаций устой-
чивости к макролидам. С использованием специаль-
но разработанного метода на основе мультиплексной 
ПЦР-РВ с эффектом гашения флуоресценции зонда 
праймером [19] было выявлено наличие мутации в виде 
нуклеотидной замены в позиции А2058G 23S рРНК 
MGE (нумерация по E. coli) во всех трех образцах. Для 
подтверждения нуклеотидных замен применили метод 
секвенирования.

Обсуждение
Очевидно, что выбранный в качестве стартовой 

терапии доксициклин оказался неэффективным по от-
ношению к MGE, но Chlamydia trachomatis была элими-

нирована. Согласно литературным данным, эрадикация 
MGE при назначении препаратов тетрациклинового 
ряда происходит только в 30–40 % случаев [2, 3]. Смена 
антибактериального препарата на джозамицин не при-
вела к элиминации MGE, т. к. нуклеотидная замена в по-
зиции А2058G 23S рРНК MGE фенотипически прояви-
лась клинически значимой устойчивостью возбудителя 
к антибиотику. По литературным данным такая мутация 
встречается наиболее часто и характеризуется высоки-
ми значениями минимальной подавляющей концентра-
ции антибиотика [2, 3, 12]. Унифицированный подход 
при выборе лекарственной терапии и отсутствие сведе-
ний у лечащего врача о статусе резистентности MGE к 
макролидам обусловили персистенцию инфекционного 
агента и развитие рецидивирующего воспалительного 
процесса в урогенитальном тракте.

Выводы
Впервые в Смоленске был выявлен случай неуспеш-

ной терапии джозамицином у пациента с уретритом, 
вызванным MGE. Причиной устойчивости к антибио-
тику явилась мутация в 23S рРНК MGE в виде нуклео-
тидной замены в позиции А2058G. Предварительное 
исследование статуса макролидорезистентности MGE 
может изменить стратегию выбора антибиотика и опти-
мизирует сроки и стоимость лечения.
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