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Молекулярный мониторинг и определение 
чувствительности N. gonorrhoeae  
к антимикробным препаратам как инструменты 
контроля над распространением гонококковой 
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Изучена чувствительность 203 штаммов N. gonorrhoeae, полученных от больных гонококковой инфекцией 
на территории Архангельской области, к антимикробным препаратам (АмП). установлено, что тенденции 
распространения штаммов N. gonorrhoeae, не чувствительных к АмП, совпадают с общероссийскими. Препаратом 
выбора для лечения гонококковой инфекции на территории области остается цефтриаксон. на территории области 
отмечены признаки формирования устойчивости штаммов N. gonorrhoeae к данному АмП.
С использованием методов молекулярной эпидемиологии (секвенирования и филогенетического анализа) 
исследован 51 штамм N. gonorrhoeae, полученный от больных гонококковой инфекцией в 2011 г. выявлена 
гетерогенность выборки штаммов N. gonorrhoeae, циркулирующих на территории Архангельской области, и высокая 
скорость их генетической изменчивости. отмечено, что на территории Архангельской области регистрируются 
штаммы N. gonorrhoeae, уникальные для данного географического региона (доминирующие сиквенс-типы № 343, 
5042, 1523, 1152, 387, 6238, 5825, 6234, а также единичные сиквенс-типы). Показана возможность использования 
молекулярных методов (полимеразной цепной реакции — ПЦр и секвенирования) для индивидуальной 
идентификации источников заражения и половых партнеров больных гонококковой инфекцией и осуществления 
эпидемиологического мониторинга. установлены ассоциации между принадлежностью штаммов N. gonorrhoeae, 
выделенных от больных гонококковой инфекцией в Архангельской области, к сиквенс-типам № 343, 285, 2625, 6237 
и их мультирезистентностью, что требует проведения тщательного обследования и определения тактики терапии 
таких пациентов.
С учетом результатов проведенных исследований разработаны рекомендации по контролю над распространением 
гонококковой инфекции на территории Архангельской области.
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Molecular monitoring and determination  
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as a result of studying the sensitivity indices concerning antimicrobial drugs (amD) for 203 strains of N. gonorrhoeae 
obtained from patients suffering from the gonococcal infection in the arkhangelsk region, it was established that the trends 
of N. gonorrhoeae strains propagation, which are resistant to amD, match the trends in russia in general. Ceftriaxone is the 
drug of choice to treat the gonococcal infection in the territory of the region. It was observed that N. gonorrhoeae strains 
started developing resistance to the amD in the territory of the region.
The authors conducted a study of 51 N. Gonorrhoeae strains obtained from patients suffering from the gonococcal infection 
in 2011 using molecular epidemiology methods (sequence and phylogenetic analysis). Heterogeneity in the sample of the n. 
gonorrhoeae strains circulating in the territory of the arkhangelsk region as well as high rate of their genetic variability were 
revealed. It was noted that N. gonorrhoeae strains, which are unique for this geographic region (dominating sequence types 
no. 343, 5042, 1523, 1152, 387, 6238, 5825 and 6234 as well as single sequence types), are registered in the territory of the 
arkhangelsk region. The authors demonstrated the possibility to use molecular methods (PCr and sequence analysis) for 
individual identification of infection sources and sexual partners of patients suffering from the gonococcal infection and for 
the purposes of epidemiological monitoring. The authors established associations between the fact that the N. gonorrhoeae 
strains obtained from patients suffering from the gonococcal infection in the arkhangelsk region belong to sequence types 
no. 343, 285, 2625 and 6237, and their multi-resistance, which demands a thorough examination to determine the treatment 
tactics for such patients.
Taking into consideration the results of these studies, the authors prepared recommendations on how to control the 
propagation of the gonococcal infection in the territory of the arkhangelsk region.
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 � Гонококковая инфекция относится к числу широко 
распространенных социально значимых инфекций, пе-
редаваемых половым путем (Иппп). Несмотря на на-
блюдаемую в последние годы тенденцию к снижению, 
заболеваемость гонококковой инфекцией в Россий-
ской федерации продолжает оставаться высокой 
[1]. В 2011 г. уровень заболеваемости гонококковой 
инфекцией в Российской федерации составил 32,5 
на 100 000 населения. 

Одной из возможных причин, способствующих не-
стабильности эпидемиологической ситуации и высо-
кой заболеваемости гонококковой инфекцией, явля-
ется резистентность возбудителя N. gonorrhoeae к ан-
тимикробным препаратам (АМп). появление и рас-
пространение штаммов N. gonorrhoeae, устойчивых 
к АМп, способствуют длительному, рецидивирующему 
течению заболевания и развитию тяжелых осложне-
ний (воспалительных заболеваний органов малого та-
за у женщин, эпидидимитов и орхитов у мужчин, раз-
витию бесплодия у лиц обоих полов). 

К числу мер противодействия распространению 
резистентных к АМп штаммов N. gonorrhoeae относят-
ся программы мониторинга антибиотикорезистентно-
сти N. gonorrhoeae. В Российской федерации с 2002 г. 
под руководством Государственного научного центра 
дерматовенерологии и косметологии (ГНЦДК) успеш-
но выполняется программа мониторинга антибиоти-
корезистентности N. gonorrhoeae, получившая миро-
вое признание и известная под названием Ru-GASP 
(The Russian gonococcal antimicrobial susceptibility 
programme) [2–4]. Однако, несмотря на важность гло-
бального, на уровне государств и международных 
организаций, планирования политики антимикробной 
терапии гонококковой инфекции, наиболее рацио-
нальным в настоящее время признается учет данных 
по антибиотикорезистентности N. gonorrhoeae и раз-
работка рекомендаций по терапии гонококковой ин-
фекции в конкретном географическом регионе, так 
как штаммы возбудителя, распространенные в опре-
деленном регионе, могут иметь свои особые, отлича-
ющиеся биологические свойства [4]. 

Одним из современных инструментов эпидеми-
ологического контроля над распространением ин-
фекционных заболеваний являются молекулярные 
методы типирования микроорганизмов, основанные 
на пЦР и секвенировании. Данные методы дают 
возможность выявлять сходство и различия между 
штаммами бактерий одного биологического вида, 
выделенными от различных пациентов или из раз-
личных источников в окружающей среде, на моле-
кулярном уровне и, в отличие от фенотипических 
методов типирования, позволяют проводить исследо-
вания быстро и с использованием небольшого коли-
чества бактериальной культуры [5].

применительно к N. gonorrhoeae общепринятым 
в настоящее время является метод молекулярного 

типирования NG-MAST (Neisseria gonorrhoeae — multi-
antigen-sequence-typing), основанный на секвениро-
вании фрагментов двух генов N. gonorrhoeae — porB 
гена, кодирующего белок поринового канала, и tbpB 
гена, кодирующего трансферринсвязывающий белок. 
Метод обладает высокой дискриминирующей способ-
ностью, позволяет определить сиквенс-тип штамма 
N. gonorrhoeae, представляющий индивидуальную 
генетическую характеристику изучаемого штамма. 
Информация о сиквенс-типах N. gonorrhoeae, каж-
дый из которых имеет свой индивидуальный номер, 
хранится в международной базе данных NG-MAST 
(http://www.ng-mast.net) и позволяет отслеживать ин-
тродукцию штаммов внутри отдельных областей одно-
го государства и между государствами, изучать вза-
имосвязь гетерогенности субтипов и географического 
расположения региона, определять особенности пере-
дачи инфекции между половыми партнерами [6]. 

К настоящему времени имеются единичные публи-
кации, посвященные изучению показателей антибио-
тикорезистентности и распространения молекулярных 
типов N. gonorrhoeae на территории Архангельской 
области [7]. Исследования по научному обоснованию 
выбора препаратов для терапии гонококковой инфек-
ции и разработке системы мер противодействия рас-
пространению гонококковой инфекции с использова-
нием методов молекулярной эпидемиологии на терри-
тории Архангельской области не проводились.

Цель исследования — разработка методов кон-
троля над распространением гонококковой инфек-
ции на территории Архангельской области с учетом 
определения резистентности штаммов N. gonorrhoeae 
к АМп и использования методов молекулярной эпиде-
миологии.

Материал и методы 
Исследования проводились на базе Гбуз АО «Ар-

хангельский клинический кожно-венерологический 
диспансер» (АККВД) и фГбу «Государственный науч-
ный центр дерматовенерологии и косметологии» Мин-
здрава России (ГНЦДК), Москва.

Для проведения исследований в течение 2006—
2011 гг. от 203 больных Архангельской области с по-
дозрением на наличие гонококковой инфекции было 
получено 203 образца биологического материала (со-
скобный материал слизистой оболочки уретры, церви-
кального канала, шейки матки, прямой кишки). 

Лабораторное подтверждение диагноза гонокок-
ковой инфекции осуществлялось бактериоскопиче-
ским и культуральным методами. полученные куль-
туры штаммов N. gonorrhoeae проверялись на чистоту 
и правильность их идентификации с использованием 
тест-систем «Кристал нейссерия/гемофилис» (бек-
тон Диккинсон, США) и контрольного штамма из кол-
лекции типовых культур микроорганизмов штамма 
N. gonorrhoeae АТСС 49226. 
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после установления принадлежности микроорга-
низмов к виду N. gonorrhoeae методом серийных раз-
ведений в агаре определяли чувствительность воз-
будителя к шести АМп: пенициллину, тетрациклину, 
ципрофлоксацину, спектиномицину, азитромицину 
и цефтриаксону. Оценка чувствительности N. gonor-
rhoeae к АМп проводилась в соответствии с критери-
ями cLSI (clinical and Laboratory Standards Institution) 
[8]; к азитромицину — в соответствии с критериями 
EucAST (The European committee on Antimicrobial Sus-
ceptibility Testing) [9]. Обработка результатов иссле-
дования антибиотикорезистентности N. gonorrhoeae 
осуществлялась с использованием компьютерной 
аналитической программы wHONET версии 5.4, в ко-
торую включены критерии интерпретации антибиоти-
кограмм.

Для сравнительного анализа результатов опреде-
ления резистентности штаммов N. gonorrhoeae к АМп 
в Архангельской области и Северо-западном феде-
ральном округе были использованы данные фГбу 
«ГНЦДК» Минздрава России, полученные в 2011 г. 
в ходе выполнения научно-исследовательской ра-
боты в рамках федеральной целевой программы 
«предупреждение и борьба с социально значимыми 
заболеваниями (2007—2011 гг.)» (Отчет о научно-ис-
следовательской работе «Разработка систем прогно-
зирования распространения штаммов возбудителей 
инфекций, передаваемых половым путем (на модели 
N. gonorrhoeae), на территории Российской федера-
ции на основе методов молекулярной эпидемиоло-
гии»; Государственный контракт от 10 ноября 2011 г. 
№ К-32-НИР/121-3). 

Молекулярное типирование штаммов N. gonor-
rhoeae проводилось путем определения нуклеотид-
ной последовательности генов por и tbp N. gonor-
rhoeae в несколько этапов: выделение ДНК N. go-
norrhoeae из биообразцов (культур N. gonorrhoeae; 
ДНК-ЭКСпРЕСС, Литех, Россия); амплификация ДНК 
вариабельных участков генов por и tbp N. gonorrhoeae 
(метод пЦР); детекция и визуализация продуктов ам-
плификации ДНК генов por и tbp N. gonorrhoeae; осаж-
дение продуктов амплификации ДНК генов por и tbp 
N. gonorrhoeae с целью получения чистого препарата 
ДНК; проведение пЦР с мечеными терминирующи-
ми нуклеотидами с использованием коммерческого 
набора реагентов для секвенирования ДНК Big Dye 
Terminator v 3.1 Sequencing RR-100 (Applied Biosystems, 
США); осаждение продуктов пЦР; проведение реак-
ции секвенирования por и tbp N. gonorrhoeae на при-
боре 3730 Genetic Analyzer (Applied Biosystems, uSA) 
с использованием программного обеспечения 3730 
Data collection v 3.0 и дальнейшей обработкой полу-
ченных данных в программе Sequencing Analysis 5.3.1; 
анализ нуклеотидных последовательностей генов por 
и tbp N. gonorrhoeae и их выравнивание проводились 
с помощью программ Vector NTI 9.1 и DNA Star Edit 

Seq. и сервера clustalw2 (http://www.ebi.ac.uk/Tools/
msa/clustalw2/). после получения расшифрованных 
нуклеотидных последовательностей генов por и tbp 
N. gonorrhoeae для них на основании данных, пред-
ставленных в международной базе данных NG-MAST, 
определялись порядковые номера аллелей и сиквенс-
типы.

С целью выявления более или менее представи-
тельных кластеров штаммов N. gonorrhoeae, циркули-
рующих на территории Архангельской области, а так-
же возможных путей их распространения был прове-
ден филогенетический анализ. Анализ осуществлялся 
на основании сравнения выровненных последователь-
ностей генов por и tbp N. gonorrhoeae при помощи 
программ AlignX из пакета программ Vector NTI 9.1.0 
и программы MEGA и построения филогенетического 
дерева (дендрограммы). Дендрограмма была постро-
ена с использованием биоинформатического метода 
Neighborjoining, позволяющего осуществлять объеди-
нение последовательностей белков и/или ДНК (в дан-
ном случае — сиквенс-типов штаммов N. gonorrhoeae) 
в кластеры на основании вычисления эволюционных 
расстояний между парами таксонов [10, 11]. 

С использованием методов молекулярной эпиде-
миологии были проведены исследования: методом 
секвенирования 51 штамма N. gonorrhoeae, получен-
ного из регионов Архангельской области в 2011 г., 
филогенетический анализ проведен для 48 штаммов 
N. gonorrhoeae. 

Результаты определения сиквенс-типов штаммов 
N. gonorrhoeae из регионов Архангельской области 
были сопоставлены с данными фГбу «ГНЦДК» Мин-
здрава России, полученными в 2011 г. в ходе выпол-
нения НИР в рамках федеральной целевой програм-
мы «предупреждение и борьба с социально значимы-
ми заболеваниями (2007—2011 гг.)» [12]. 

Результаты и обсуждение
Результаты изучения чувствительности штам-

мов N. gonorrhoeae к АМП. Результаты определе-
ния чувствительности штаммов N. gonorrhoeae, полу-
ченных из регионов Архангельской области за пери-
од 2006—2011 гг., к АМп представлены в таблице. 
Как следует из приведенных данных, на протяжении 
2006—2011 гг. на территории Архангельской области 
регистрировался высокий процент штаммов N. gonor-
rhoeae, не чувствительных к пенициллину (25,0—
61,9%; в 2009 г. — 6,2%), тетрациклину (26,9—58,0%), 
ципрофлоксацину (14,3—36,0%; в 2008, 2009 гг. — 
соответственно 8,0 и 6,2%). процент штаммов N. go-
norrhoeae, циркулирующих на территории области, 
не чувствительных к спектиномицину, увеличился 
с 0—4,8% в 2007—2006 гг. до 12,5—20,0% в 2008—
2011 гг. На протяжении 2010—2011 гг. отмечено су-
щественное возрастание процента штаммов N. gonor-
rhoeae, не чувствительных к азитромицину (с 0—6,0% 
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в 2006—2009 гг. до 15,4—16,0% в 2010—2011 гг.). 
Единственным АМп, к которому все штаммы N. gonor-
rhoeae, циркулирующие на территории Архангельской 
области, сохраняли чувствительность на протяжении 
всех лет наблюдения, был цефтриаксон.

Соотношение процента штаммов N. gonorrhoeae, 
не чувствительных к АМп, на территории Архан-
гельской области, Российской федерации в целом 
и на территории Северо-западного федерально-
го округа в 2011 г. представлено на рис. 1. Как сле-
дует из приведенных данных, процент штаммов 
N. gonorrhoeae, не чувствительных к АМп, на изучае-
мых территориях в 2011 г. был сопоставимым (44,0—
58,9% для пенициллина, 55—62,6% для тетрациклина, 
36,0—47,7% для ципрофлоксацина, 10,3—18,5% для 
спектиномицина; 16,0—24,3% для азитромицина). 

В целом следует отметить, что показатели рези-
стентности штаммов N. gonorrhoeae к АМп в Архан-
гельской области в 2011 г. были более низкими, чем 
по Северо-западному федеральному округу в целом. 
Так, процент штаммов N. gonorrhoeae, не чувствитель-
ных к пенициллину, тетрациклину, ципрофлоксацину 
и азитромицину, в Архангельской области был ниже, 
чем в Северо-западном федеральном округе. Исклю-
чение составил показатель резистентности штаммов 
N. gonorrhoeae к спектиномицину: в Архангельской об-
ласти процент штаммов, не чувствительных к спекти-
номицину, был в 1,7 раза выше, чем в Северо-запад-
ном федеральном округе.

Существенных различий в показателях чувствитель-
ности штаммов N. gonorrhoeae к АМп в зависимости 

от территорий области (дифференцированно оценива-
лись показатели чувствительности N. gonorrhoeae к АМп 
в больших группах штаммов, полученных из Архангель-
ска, Северодвинска и Котласа) установлено не было. 

В последние годы учеными, занимающимися 
вопросами изучения резистентности N. gonorrhoeae 
к АМп, существенное внимание уделяется развитию 
резистентности N. gonorrhoeae к цефалоспоринам 
III поколения, которые на настоящий момент являются 
препаратами выбора для лечения гонококковой 
инфекции [13, 14]. первые описания штаммов N. gonor-
rhoeae со сниженной чувствительностью к цефалоспо-
ринам III поколения относятся к 2001—2003 гг. [15, 16]. 
В 2011 г. впервые получен штамм N. gonorrhoeae, высо-
корезистентный к цефалоспоринам III поколения (МИК = 
= 2—4 мг/л, Киото, Япония) [17]. учитывая темпы роста 
антибиотикорезистентности N. gonorrhoeae к другим 
АМп, для развития резистентности N. gonorrhoeae к це-
фалоспоринам достаточно одного-двух десятилетий. 
На этом основании можно предполагать, что уже в 2021 г. 
гонорея может оказаться неизлечимым заболеванием.

Изучение динамики минимальной подавляющей 
концентрации (МпК) цефтриаксона в отношении 
штаммов N. gonorrhoeae, циркулировавших на тер-
ритории Архангельской области в 2006—2011 гг., по-
казало, что количество штаммов с признаками сни-
жения чувствительности к цефтриаксону (МпК выше 
0,032—0,064 мкг/мл) на протяжении данного периода 
составляло 6—10% (рис. 2).

Сопоставление значений МпК цефтриаксона в от-
ношении штаммов N. gonorrhoeae, циркулировав-

Таблица Показатели чувствительности N. gonorrhoeae к АмП в Архангельской области (%) (2006—2011 гг.)

Год 
иссле-
дования

Пенициллин Тетрациклин Ципрофлоксацин Спектиномицин Азитромицин
Цеф-
три-

аксон

R I R+I S R I R+I S R I R+I S R I R+I S R I R+I S R+I S

2006 г.
(n = 21)

14,3 47,6 61,9 38,1 19,0 38,1 57,1 42,9 14,3 0,0 14,3 85,7 0,0 4,8 4,8 95,2 — — — — 0,0 100,0

2007 г.
(n = 39)

7,7 38,5 46,2 53,8 20,6 25,6 46,2 53,8 25,7 5,1 30,8 69,2 0,0 0,0 0,0 100,0 6,0 0,0 6,0 94,0 0,0 100,0

2008 г.
(n = 50)

14,0 36,0 50,0 50,0 30,0 24,0 54,0 46,0 6,0 2,0 8,0 92,0 2,0 18,0 20,0 80,0 4,0 0,0 4,0 92,0 0,0 100,0

2009 г.
(n = 16)

0,0 25,0 25,0 75,0 6,2 0,0 6,2 93,8 6,2 0,0 6,2 93,8 0,0 12,5 12,5 87,5 0,0 0,0 0,0 100,0 0,0 100,0

2010 г.
(n = 26)

3,8 38,5 42,3 57,7 23,1 3,8 26,9 73,1 15,4 3,8 19,2 80,8 4,2 10,2 14,4 85,6 15,4 0,0 15,4 84,6 0,0 100,0

2011 г.
(n = 51)

12,0 32,0 44,0 56,0 42,0 16,0 58,0 42,0 32,0 4,0 36,0 64,0 6,0 12,0 18,0 82,0 16,0 0,0 16,0 84,0 0,0 100,0

Примечание. r — резистентные штаммы; I — штаммы, умеренно резистентные (с промежуточной устойчивостью); r+I — нечувствительные штаммы; 
S — чувствительные штаммы; — исследование не проводилось. Зеленым цветом отмечены ячейки с низким (менее 3—5%) уровнем показателя 
не чувствительных к АмП штаммов N. gonorrhoeae; желтым цветом — ячейки с высоким (более 5%) уровнем показателя не чувствительных к АмП 
штаммов N. gonorrhoeae.



57В помощь практическому врачу

ших на территории Архангельской области, и штам-
мов, полученных ГНЦДК из различных территорий 
Российской федерации, проведенное по данным 
2011 г., показало, что в Архангельской области ко-
личество штаммов N. gonorrhoeae МпК выше 0,032—
0,064 мкг/мл было в 2 раза больше (12%), чем в Рос-
сийской федерации в целом (6%) (рис. 3).

полученные данные позволяют расценивать ситу-
ацию по антибиотикорезистентности N. gonorrhoeae 
в Архангельской области как неблагополучную. 
На территории Архангельской области отмечается вы-
сокий процент штаммов N. gonorrhoeae, не чувстви-
тельных к пенициллину, тетрациклину и ципрофлок-
сацину, регистрируется достаточно высокий процент 
штаммов N. gonorrhoeae, не чувствительных к спек-
тиномицину и азитромицину, существенно превыша-
ющий уровень, рекомендуемый ВОз для назначения 
этих АМп [18]. препаратом для лечения гонококковой 
инфекции на территории области остается цефтри-
аксон, к которому сохраняют чувствительность все 
штаммы N. gonorrhoeae, полученные от больных го-
нококковой инфекцией на территории области. Од-
нако с учетом появления признаков формирующейся 
устойчивости штаммов N. gonorrhoeae к данному АМп 
на территории области необходима разработка допол-
нительной системы мер, направленных на предотвра-

щение распространения гонококковой инфекции и ре-
зистентных к цефтриаксону штаммов N. gonorrhoeae.

Результаты изучения штаммов N. gonorrhoeae 
методами молекулярной эпидемиологии. Методом 
NG-MAST на территории Архангельской области бы-
ло выявлено 29 вариантов сиквенс-типов штаммов 
N. gonor rhoeae, в том числе 18 (78,4%) ранее зарегистри-
рованных и 11 (21,6%) новых, представленных новыми 
комбинациями известных аллелей и неизвестными ал-
лелями por и tbp генов. Сведения о новых сиквенс-типах 
были переданы в Международную базу NG-MAST, где 
им были присвоены международные номера. 

В выборке штаммов N. gonorrhoeae Архангельской 
области преобладали штаммы, представленные еди-
ничными сиквенс-типами (21 сиквенс-тип; 72,4%), что 
свидетельствовало о значительной гетерогенности 
выборки. Доминирующими (повторяющимися) оказа-
лись 8 (27,6%) сиквенс-типов, в том числе: сиквенс-тип 
№ 343 (n = 8), № 5042 (n = 4), № 1523 (n = 3), № 1152 
(n = 3); сиквенс-типы № 387, 6238, 5825, 6234 встреча-
лись в двух повторах. 

при сопоставлении результатов молекулярного 
типирования штаммов N. gonorrhoeae, полученных 
от больных гонококковой инфекцией в Архангельской 
области и в Российской федерации в целом (данные 
ГНЦДК, 2011 г.), был установлен ряд общих сиквенс-

Рис. 1. Процент штаммов N. gonorrhoeae, не чувствительных к АМП, в Архангельской области, Российской 
Федерации и Северо-Западном федеральном округе (2011 г.)
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Рис. 2. Распределение МПК цефтриаксона среди штаммов N. gonorrhoeae (Архангельская область, 2006—2011 гг.)
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Рис. 3. Распределение МПК цефтриаксона среди штаммов N. gonorrhoeae (Архангельская область, 
Российская Федерация), по данным 2011 г.
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рис. 4. Дендрограмма штаммов N. gonorrhoeae Архангельской области
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типов N. gonorrhoeae (№ 228, 285, 807, 1241, 2633), 
распространенных не только на других территориях 
Российской федерации (в Центральном, южном, при-
волжском, Северо-Кавказском, Сибирском, ураль-
ском федеральных округах), но и в других странах ми-
ра, в частности в Греции, Великобритании, Германии, 
франции, что свидетельствовало о возможности ин-
тродукции данных штаммов из других регионов Рос-
сии и из-за рубежа вследствие активной миграции на-
селения (командировки, туризм, трудовая миграция). 
Вместе с тем доминирующие сиквенс-типы (№ 343, 
5042, 1523, 1152, 387, 6238, 5825, 6234), а также еди-
ничные сиквенс-типы оказались уникальными и ха-
рактерными только для Архангельской области.

филогенетический анализ штаммов N. gonor -
rhoeae, полученных от больных гонококковой инфек-
цией в Архангельской области, позволил выявить два 
крупных кластера (кластеры I, IV), которые подразде-
лялись на субкластеры (первый — на субкластеры A, 
B, c, D, I, f; второй — на субкластеры A, B, c, D, I), 
а также два более мелких кластера (кластеры II, III, 
каждый из которых включал по два субкластера); все 
кластеры эволюционно были незначительно удалены 
друг от друга (эволюционное расстояние 0,01), что 
свидетельствовало о высокой скорости генетической 
изменчивости штаммов N. gonorrhoeae (рис. 4). 

В крупных кластерах выявлялись сиквенс-типы 
штаммов N. gonorrhoeae, полученных из разных тер-
риторий Архангельской области; выделялись также 
кластеры, сформированные сиквенс-типами, кото-
рые были распространены на географически близких 
территориях Архангельской области, например сик-
венс-типы № 1523, 5742 (Архангельск), 5042 (Северо-
двинск), что свидетельствовало об активном обмене 
штаммами N. gonorrhoeae между территориями обла-
сти, которые вместе формировали общий пул штам-
мов N. gonorrhoeae. 

Ряд штаммов N. gonorrhoeae с одинаковыми 
сиквенс-типами (№ 343: штаммы 7_11_012 ST 343, 
7_11_013 ST 343; № 5825: штаммы 7_11_002 ST 
5825, 7_11_003 ST 5825; № 5042: штаммы 7_11_041 
ST 5042, 7_11_042 ST 5042) были получены от поло-
вых партнеров, страдавших гонококковой инфекцией. 
Данное обстоятельство послужило основанием для 
разработки «Способа молекулярной идентифика-
ции источника заражения и/или половых партнеров, 
больных гонококковой инфекцией» (заявка на патент 
№ 2013102160 от 18.01.2013 г.). Способ достигается 
за счет того, что у больного гонококковой инфекци-
ей (или лица с подозрением на наличие гонококковой 
инфекции) стандартным способом получают биоло-
гический материал, доставляют его в лабораторию, 
стандартным методом выделяют ДНК, методом пЦР 
подтверждают наличие в биологическом образце ДНК 
N. gonorrhoeae, после чего методом секвенирования 
проводят исследование вариабельных участков генов 

porB и tbpB N. gonorrhoeae и определяют индивиду-
альный сиквенс-тип штамма N. gonorrhoeae, вызвав-
шего инфекцию. Совпадение сиквенс-типов штаммов 
N. gonorrhoeae, выделенных у половых партнеров (при 
наличии эпидемиологических данных об имевшем ме-
сто половом контакте пациентов), позволяет выявить 
источник заражения и/или половых партнеров, боль-
ных гонококковой инфекцией. Использование пред-
лагаемого способа существенно повышает точность 
идентификации источника заражения гонококковой 
инфекцией, так как при этом не только подтверждает-
ся (методом пЦР) принадлежность возбудителя к виду 
N. gonorrhoeae, но и определяется его сиквенс-тип — 
индивидуальная молекулярно-генетическая характе-
ристика микроорганизма. 

Изобретение может быть использовано:
 � в дерматовенерологии для выявления источника 
заражения и/или половых партнеров больного го-
нококковой инфекцией;
 � в молекулярной эпидемиологии — при необходи-
мости выявления эпидемиологических цепочек 
распространения заболевания на определенных 
географических территориях;
 � в судебно-медицинской экспертизе с целью иден-
тификации источника заражения гонококковой ин-
фекцией. 

В целях выявления возможной взаимосвязи моле-
кулярных типов N. gonorrhoeae и показателей анти-
биотикорезистентности был проведен анализ ассоциа-
ций между принадлежностью штаммов N. gonorrhoeae 
к тому или иному кластеру и наличием мультирези-
стентности. Мультирезистентными считали штаммы 
N. gonorrhoeae, у которых по данным фенотипического 
исследования чувствительности к АМп определялась 
резистентность не менее чем к двум АМп. 

В результате проведенного анализа была уста-
новлена относительно невысокая частота выявле-
ния мультирезистентных штаммов N. gonorrhoeae 
в кластерах I—III, объединявших 25 штаммов 
N. gonorrhoeae, — 16,0% (4 из 25) и довольно высокая 
частота регистрации мультирезистентных штаммов 
N. gonorrhoeae в кластере IV, в состав которого входи-
ли 23 штамма N. gonorrhoeae, — 43,5% (10 из 23). 

Разница в частоте выявления мультирезистентных 
штаммов N. gonorrhoeae в данных группах штаммов 
была статистически достоверной (OR = 4,0 ± 2,8 (1-sig-
ma error bar); 95% confidence band = –1,4; 9,5; Pearson 
χ2 = 4.4; р = 0,036). 

более подробный анализ распределения муль-
тирезистентных штаммов N. gonorrhoeae в составе 
IV кластера показал, что абсолютное большинство 
(9 из 12) мультирезистентных штаммов N. gonorrhoeae 
регистрировалось в составе субкластера I. Различия 
в частоте встречаемости мультирезистентных штам-
мов N. gonorrhoeae в составе субкластера I кластера 
IV — 75% (9 из 12) и в объединенной группе класте-
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ров I—III и субкластеров A—D кластера IV — 13,8% 
(5 из 36) оказались высокодостоверными (OR = 18,6 ± 
± 5,3 (1-sigma error bar); 95% confidence band = –11,4; 
48,6; Pearson χ2 = 16,3; р < 0,001). примечательно, что 
среди мультирезистентных штаммов N. gonorrhoeae, 
входивших в состав субкластера I кластера IV, реги-
стрировались эволюционно близкие сиквенс-типы: 
№ 343, 285, 2625, 6237.

полученные результаты свидетельствуют о том, 
что принадлежность штаммов N. gonorrhoeae к опре-
деленному кластеру и/или сиквенс-типу, установлен-
ная с использованием молекулярных методов, может 
являться дополнительным молекулярным маркером 
их мультирезистентности. 

Выявление у больных гонококковой инфекцией 
в Архангельской области потенциально мультирези-
стентных штаммов N. gonorrhoeae, относящихся к сик-
венс-типам № 343, 285, 2625, 6237, должно насторажи-
вать врачей в отношении возможных трудностей веде-
ния таких пациентов, требует проведения тщательного 
обследования и определения тактики терапии. 

Заключение
Таким образом, данные, полученные в результа-

те изучения показателей антибиотикорезистентности 
штаммов N. gonorrhoeae на территории Архангельской 
области, свидетельствуют о том, что тенденции рас-
пространения штаммов N. gonorrhoeae, не чувствитель-
ных к АМп, совпадают с общероссийскими. Это дает 
основание в полной мере распространить клинические 
рекомендации Российского общества дерматовене-
рологов и косметологов по выбору препаратов для 
лечения гонореи на Архангельскую область. Высокий 
уровень резистентности штаммов N. gonorrhoeae прак-
тически ко всем АМп (кроме цефтриаксона) позволя-
ет рекомендовать их исключение из схем терапии го-
нококковой инфекции на территории Архангельской 
области. препаратом для лечения гонококковой ин-
фекции на территории области остается цефтриаксон, 
к которому сохраняют чувствительность все штаммы 
N. go norrhoeae, полученные от больных гонококковой 
инфекцией на территории области. 

Результаты молекулярного типирования и фило-
генетического анализа штаммов N. gonorrhoeae, 
проведенного с использованием метода NG-MAST 
и построения дендрограммы, свидетельствуют о зна-
чительной гетерогенности выборки штаммов N. gonor-
rhoeae, циркулирующих на территории Архангельской 
области, и о высокой скорости их генетической из-
менчивости. Наличие общих сиквенс-типов штаммов 
N. gonorrhoeae свидетельствует об активной интродук-
ции штаммов из других территорий Российской феде-
рации и стран мира вследствие миграции населения. 
Вместе с тем на территории Архангельской области 
регистрируются штаммы N. gonorrhoeae, уникальные 
для данного географического региона (доминирую-

щие сиквенс-типы № 343, 5042, 1523, 1152, 387, 6238, 
5825, 6234, а также единичные сиквенс-типы).

В результате проведенных исследований показана 
возможность использования молекулярных методов 
(пЦР и секвенирования) для индивидуальной иденти-
фикации источников заражения и половых партнеров 
больных гонококковой инфекцией и осуществления 
эпидемиологического мониторинга. 

установлены ассоциации между принадлежностью 
штаммов N. gonorrhoeae, выделенных от больных гоно-
кокковой инфекцией в Архангельской области, к сик-
венс-типам № 343, 285, 2625, 6237 и их мультирезистент-
ностью, что требует проведения тщательного обследо-
вания и определения тактики терапии таких пациентов.

учитывая высокий уровень заболеваемости гоно-
кокковой инфекцией на территории Архангельской 
области (по данным 2011 г. — 78,8 на 100 000 населе-
ния), наличие признаков формирующейся устойчиво-
сти штаммов N. gonorrhoeae к цефалоспоринам III по-
коления, возможности молекулярных исследований, 
методы контроля над распространением гонококко-
вой инфекции на территории Архангельской области 
должны быть направлены:

 � на осуществление первичной и вторичной профи-
лактики распространения гонококковой инфекции, 
в том числе путем пропаганды безопасного секса, 
осуществления эффективного скрининга на нали-
чие гонококковой инфекции в группах риска [19], ак-
тивного выявления (в том числе молекулярными ме-
тодами с определением индивидуальных сиквенс-
типов N. gonorrhoeae) половых партнеров больных 
для проведения их обследования и лечения;
 � на отслеживание эпидемиологических цепочек 
распространения заболевания с использованием 
молекулярных методов диагностики (пЦР и секве-
нирования); 
 � на регулярное отслеживание и учет случаев не-
удач лечения гонококковой инфекции, в том числе 
цефалоспоринами III поколения; 
 � на оптимизацию диагностики гонококковой инфек-
ции путем модернизации лабораторий медицинских 
организаций области, оказывающих помощь боль-
ным Иппп (оснащения современным оборудова-
нием, активного внедрения в практику культураль-
ной и молекулярной диагностики, в том числе пЦР, 
а в Гбуз АО «АККВД» — и секвенирования, регу-
лярного повышения квалификации персонала, об-
следования населения отдаленных районов области 
на наличие гонококковой инфекции и других Иппп);
 � на регулярное проведение мероприятий по регио-
нальному (на уровне Архангельской области) мони-
торингу антибиотикорезистентности N. gonorrhoeae 
с обязательным определением чувствительности 
штаммов N. gonorrhoeae к цефалоспоринам 
III поколения и индивидуальных сиквенс-типов 
N. gonorrhoeae. 
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