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Mycoplasma pneumoniae являются этиологическими факторами более 20 % случаев вне-
больничных пневмоний, 5 % случаев трахеобронхита, фарингита, ларингита и синусита, 
а также ассоциирована с развитием бронхиальной астмы. 

Участие Mycoplasma pneumoniae в патогенезе заболеваний респираторного тракта обуслов-
лено наличием таких механизмов патогенности, как адгезия, активация транскрипционных 
факторов, запускающих синтез провоспалительных цитокинов, цитопатическое действие 
в отношении клеток респираторного тракта, повышенная продукция активных форм кис-
лорода, поляризация иммунного ответа по Th2 типу и ассоциация с признаками аллергиче-
ского воспаления. 
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тивные формы кислорода, СARDS токсин.
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Mycoplasma pneumoniae pathogenic potential 
realization mechanisms at respiratory tract 
diseases

Mycoplasma pneumoniae is the etiological agent of about 20 % of cases of community-acquired 
pneumonia, 5 % of cases of tracheobronchitis, pharyngitis, laryngitis and sinusitis, are associated 
with the development of bronchial asthma. 

The involvement of Mycoplasma pneumoniae in the pathogenesis of respiratory tract diseases 
appears to be because of such mechanisms like adhesion, activation of transcription factors triggering 
the synthesis of pro-inflammatory cytokines, cytopathic effects against respiratory tract cells, increased 
production of reactive oxygen species, polarization of immune response on Th2 type and association 
with the features of allergic inflammation.

Key words: Mycoplasma pneumoniae, pro-inflammatory cytokines, active forms of oxygen, 
CARDS toxin.
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В последние годы наряду с такими пневмо-
тропными возбудителями бактериальной 

природы, как Streptococcus spp, Staphylococcus spp., 
Haemophilus influenzae, большой удельный вес 
в качестве этиологических факторов воспалитель-
ных заболеваний респираторного тракта приобре-
тают возбудители микоплазменной природы [4]. 
Mycoplasma����������������������������������� ����������������������������������pneumoniae������������������������ является этиологически-
ми факторами более 20  % случаев внебольнич-
ных пневмоний; 5 % случаев трахеобронхитов, фа-
рингитов, ларингитов и синуситов, а также ассо-
циирована с развитием бронхиальной астмы [19].

Mycoplasma pneumoniae – микроорганизм, 
относящийся к классу Mollicutes, роду Mycoplasmas. 
Размер генома возбудителя составляет порядка 
800 000 пар оснований. Данный микроорганизм 
является преимущественно внеклеточным, не со-
держащим клеточной стенки патогеном, требующим 
непосредственного контакта с клеткой хозяина 
для поддержания метаболической активности, по-
скольку редуцированный геном Mycoplasma pneumo- 
niae делает данный микроорганизм неспособным 
к синтезу аминокислот, нуклеотидов и ряда других 
важных для жизнедеятельности молекул de novo [25]. 

Mycoplasma������������������������������� ������������������������������pneumoniae�������������������� инфицирует исключи-
тельно организм человека и передается от человека 
к человеку воздушно-капельным путем. Механизм 
патогенного действия данного микроорганизма 
основан на его способности вызывать деструк-
цию реснитчатых клеток бронхов, разрушая клетки 
легочного эпителия. У пациентов до 2 лет на фоне 
инфицирования �������������������������������Mycoplasma��������������������� ��������������������pneumoniae���������� чаще все-
го развиваются заболевания верхних дыхательных 
путей (фарингит, синусит, ларингит, тонзиллит), тогда 
как у детей старше 7 лет, подростков, взрослых 
при инфицировании данным микроорганизмом про-
исходит развитие бронхита и/или пневмонии [18]. 
При инфицировании �������������������������Mycoplasma��������������� ��������������pneumoniae���� па-
тология нижних отделов респираторного тракта 
возникает в 21,3  % случаев у детей 2–4 лет; 
в 41,3 % случаев у детей 5–7 лет; в 60 % случаев 
у детей старше 7 лет [10]. 

Инфекционный процесс, обусловленный �����Myco-
plasma����������������������������������������� ����������������������������������������pneumonia�������������������������������, может протекать в легкой фор-
ме, когда элиминирование микроорганизма иммун-
ной системой происходит при отсутствии специфи-
ческой противомикробной терапии. В то же время 
данный возбудитель может стать причиной разви-
тия рефрактерной пневмонии, острого респиратор-
ного дистресс-синдрома, некротизирующего пнев-
монита и фульминантной пневмонии, при которых 
формируются патологические состояния, которые 
представляют угрозу для жизни пациента [24, 81].

До 60  % случаев инфекции респираторного 
тракта, вызванной ������������������������������Mycoplasma�������������������� �������������������pneumoniae���������, являет-
ся микст-инфекцией, обусловленной одновремен-
ным присутствием ��������������������������   Mycoplasma����������������    ���������������  pneumonia������   и ви-
русов (аденовирус, респираторно-синцитиальный 
вирус, вирусы гриппа и парагриппа), или ассоциа-
цией Mycoplasma pneumonia и бактериальной 
инфекции не хламидийно-микоплазменной этио-
логии (Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus 
aureus, Haemophilus influenza) [6, 22]. 

В настоящее время основной группой антибак-
териальных лекарственных средств для лечения 
инфекции, вызванной Mycoplasma pneumoniae, 
у взрослых и детей являются макролиды, которые 
помимо бактерицидной активности обладают имму-
номодулирующими противовоспалительными свой-
ствами. Исследования во многих странах мира сви-
детельствуют о циркуляции изолятов Mycoplasma 
pneumoniae резистентных к макролидам (основной 
группе антибактериальных лекарственных средств). 
Проблема распространения антибиотикорезистент-
ной Mycoplasma pneumonia является актуальной, 
поскольку это оказывает существенное влияние 
на продолжительность, тяжесть и возникновение 
осложнений течения инфекционного процесса [12].

Принцип действия макролидов основан на инги-
бировании синтеза белков бактерий. Сайт связыва-
ния для данных лекарственных средств – большая 
субъединица бактериальной рибосомы. Большин-
ство случаев устойчивости Mycoplasma pneumoniae 
к макролидам в клинических образцах связано 
с мутациями в сайтах 2063, 2064, 2067 и 2617 
в домене V 23S рРНК гена [11, 17, 23]. При этом 
в случае 14- и 15-членных циклических макроли-
дов высокий уровень резистентности (минималь-
ная ингибирующая концентрация > 32 мг/л) свя-
зан с транзицией A на G в позиции 2063 и транс-
версией A на C в позиции 2064, низкий уровень 
резистентности имеет место в случае транзиции 
A на G в позиции 2067 и трансверсии C на G или 
A в позиции 2617. В случае 16-членных цикличе-
ских макролидов низкий уровень резистентности 
ассоциирован транзицией с A на G в позиции 2064, 
тогда как транзиция A на G в позиции 2063 фор-
мирует резистентность умеренного уровня, тран-
зиция A на G в позиции 2067 приводит к высокой 
резистентности, поскольку данная мутация влияет 
на формирование ковалентных связей с 16-членным 
кольцом макролидов [16, 17]. Таким образом, даже 
единичные нуклеотидные замены в структуре одно-
копийного 23S рРНК гена Mycoplasma pneumoniae 
ведут к изменению афинности между молекулой 
макролида и рибосомой, обуславливая формиро-
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вание резистентных форм микроорганизма. В на-
стоящее время распространенность Mycoplasma 
pneumonia, устойчивой к действию макролидов, 
составляет от 95 % в странах Азии до 10 % в стра-
нах Европы [12, 16, 18].

В настоящее время проводятся исследования 
по изучению роли �����������������������������Mycoplasma������������������� ������������������pneumoniae�������� в пато-
генезе бронхиальной астмы [14, 15]. В 1998 г. Kraft 
и коллеги установили с использованием ПЦР ана-
лиза промывных вод бронхов, что у 40 % пациентов 
с хронической бронхиальной астмой выявляется 
ДНК Mycoplasma pneumoniae. В исследовании Yeh 
и коллег было обнаружено, что в случае атопиче-
ского синдрома, сочетающегося с инфицированием 
Mycoplasma������������������������������������ �����������������������������������pneumoniae�������������������������, увеличивается риск раз-
вития бронхиальной астмы в независимости от воз-
раста, пола и сопутствующих заболеваний [26].

Участие Mycoplasma pneumoniae в патогенезе 
заболеваний респираторного тракта становится 
возможным вследствие феномена множествен-
ности факторов вирулентности и патогенности 
данных микроорганизмов, к которым относятся 
адгезины, эффекторные молекулы, токсичные ме-
таболиты. Воздействие этих факторов приводит 
к формированию и активации биологических ме-
ханизмов, которые и определяют реализацию па-
тогенного потенциала Mycoplasma pneumoniae 
в патогенезе заболеваний респираторного трак-
та. К данным биологическим механизмам можно 
отнести такие как: адгезия; активация транскрип-
ционных факторов, запускающих синтез провос-
палительных цитокинов; цитопатическое действие 
в отношении клеток респираторного тракта, свой-
ственное ������������������������������������Mycoplasma�������������������������� �������������������������pneumonia����������������; повышение про-
дукции активных форм кислорода; поляризация 
иммунного ответа по ����������������������������Th��������������������������2 типу и ассоциация с при-
знаками аллергического воспаления.

Начальный этап патогенеза инфекции, обуслов-
ленной Mycoplasma pneumoniae, включает адгезию 
микроорганизма к реснитчатому эпителию респи-
раторного тракта. Адгезия Mycoplasma pneumoniae 
к сиалогликопротеинам и сульфированным глико-
липидам респираторного эпителия обеспечивается 
специальной органеллой прикрепления, присутству-
ющей на одном из концов вытянутого тела микро-
организма. Возбудитель прикрепляется к реснитча-
тому эпителию респираторного тракта у основания 
ресничек, что защищает микроорганизм от муко-
цилиарного клиренса и локальных цитотоксических 
эффектов [5]. Предположительно, органелла при-
крепления обеспечивает также его проникнове-
ние через слизистый слой к клетке организма хо-
зяина [1]. Взаимодействие микроорганизма с клет-

кой хозяина осуществляется при согласованном 
действии адгезинов и кластеров вспомогательных 
протеинов на верхушке органеллы прикрепления. 

К факторам патогенности ������������������Mycoplasma�������� �������pneumo-
niae�������������������������������������������, обуславливающим адгезию, относят Р1 адге-
зин (главный адгезин), Р30 и другие белковые 
структуры (P90, P65, белки группы протеинов с вы-
соким молекулярным весом: HMW1, HMW2, HMW4, 
HMW5). Данные белки уникальны для микоплазм 
и не обнаруживаются у других бактерий [18]. Спектр 
клеток, которые способна инфицировать Mycoplasma 
pneumoniae, включает эпителиальные клетки рес- 
пираторного тракта, альвеолярные макрофаги [18]. 
При ингибировании в эксперименте процесса ци-
тоадгезии Mycoplasma pneumoniae к макрофагам 
это приводило к отсутствию индукции интерлейкина-
1β, что препятствовало развитию воспалительных 
реакций [20].

Mycoplasma��������������������������������� ��������������������������������pneumonia����������������������� также обладает способ-
ностью влиять на активность NF-κB. После при-
крепления возбудителя сначала к эпителиальным 
клеткам респираторного тракта, затем к альвеоляр-
ным макрофагам, происходит активация альвео-
лярных макрофагов путем передачи сигнала от TLR-2 
макрофагов, с которым взаимодействуют липопро-
теины ����������������������������������������Mycoplasma������������������������������ �����������������������������pneumoniae�������������������. Поскольку у мико-
плазм отсутствует клеточная стенка, они не содер-
жат молекул (ЛПС, пептидогликаны, липотейхоевые 
кислоты), которые традиционно выступают в роли 
антигенов у других микроорганизмов. Липопротеи-
ны Mycoplasma pneumoniae являются основными 
молекулами-активаторами факторов видового имму-
нитета [21].

Описаны гены более 30 различных липопротеи-
нов ������������������������������������������Mycoplasma�������������������������������� �������������������������������pneumoniae���������������������. Показано, что липо-
протеины N-ALP1/N-ALP2 и F0F1-АТФаза Mycoplasma 
pneumoniae активируют NF-kβ через TLR-1, TLR-2 
или ��������������������������������������������TLR�����������������������������������������-1, �������������������������������������TLR����������������������������������-2, ������������������������������TLR���������������������������-6 сигнальные пути макрофа-
гов. Стимулы от данных TLRs связаны с продукцией 
хемокинов, которые обеспечивают миграцию лим-
фоцитов и нейтрофилов и инициируют воспаление 
в легких. Инфицированные Mycoplasma pneumoniae 
альвеолярные макрофаги способны секретировать 
провоспалительные цитокины ИЛ-6, ФНО-α и ИЛ-1β, 
а также ИЛ-18, макрофагальный белок воспале-
ния MIP-1α, хемокины KC, RANTES и MCP-1, ИЛ-12, 
ИЛ-23, которые ассоциированы с нейтрофиль- 
ной инфильтрацией [18]. Активация Mycoplasma 
pneumoniae воспалительного каскада через TLRs 
макрофагов ведет к цитокин опосредованному по-
вреждению клеток респираторного тракта и, таким 
образом, играет существенную роль в патогенезе 
заболевания.
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Mycoplasma pneumoniae способна связываться 
с протеином А сурфактанта, что облегчает колони-
зацию респираторного тракта и затрудняет элими-
нацию микроорганизма. В 2005 году был иденти-
фицирован белок ���������������������������� Mycoplasma������������������  ����������������� pneumoniae������� , кото-
рый принимает участие в данном процессе, он 
получил название Community-Acquired Respiratory 
Distress���������������������������������������� ���������������������������������������Syndrome������������������������������� (�����������������������������CARDS������������������������) токсин [5]. ����������CARDS����� ток-
син кодируется геном mpn372 и рассматривает- 
ся как один из основных факторов вирулентности 
Mycoplasma pneumoniae [14]. 

У пациентов с инфекцией, обусловленной �����Myco-
plasma����������������������������������������� ����������������������������������������pneumoniae������������������������������, выявляют высокие титры анти-
тел к ��������������������������������������������CARDS��������������������������������������� токсину, что обусловлено его локализа-
цией (как и большей части токсинов) на поверхности 
клеток возбудителя [2]. Увеличение концентра- 
ции мРНК ���������������������������������    CARDS����������������������������     описано также при инфициро-
вании клеточных культур Mycoplasma pneumoniae 
in vitro [13]. 

Основными биологическими эффектами CARDS 
токсина являются способность индуцировать вос-
палительные реакции в респираторном тракте 
и, через создание соответствующего цитокиново-
го окружения, вызывать гиперреактивность дыха-
тельных путей [25]. ����������������������������CARDS����������������������� токсин обладает аффин-
ностью к протеину А сурфактанта (���������������SP�������������-������������A�����������), стимули-
рует выработку ИЛ-1α, ИЛ-1β, ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-8, 
ИЛ-12, ИЛ-13, ИЛ-17, ФНО-α и ИФ-γ, KC, RANTES 
и гранулоцитарного колониестимулирующего фак-
тора (G-CSF) [18]. 

CARDS������������������������������������ токсин обладает двумя видами актив-
ности в отношении клеток-мишеней: моно-АДФ 
рибозилирующей и вакуолизирующей [13]. Ри- 
бозилирующая активность этого токсина позво- 
ляет микроорганизму трансформировать структуру 
белков-мишеней, включая ферменты метаболиче-
ских путей клеток человека, что ведет к поврежде-
нию клеток (цитотоксический эффект). Цитопатиче-
ский эффект проявляется в процессе вакуолизации 
цитоплазмы клеток, округлении, искажении их фор-
мы. В опытах in vitro в культуре клеток было показа-
но, что CARDS токсин вызывает потерю мерцатель-
ной функции респираторного эпителия, интенсивную 
цитоплазматическую вакуолизацию, кариопикноз, 
нарушает стратификацию эпителиальной ткани [5]. 

Механизм действия CARDS токсина основан 
на его связывании с ���������������������������SP�������������������������-������������������������A����������������������� и аннексином А2 на по-
верхности эпителиальных клетках дыхательных 
путей и его попадании внутрь клетки, что приво-
дит к активации иммунных реакций. CARDS токсин 
может проникать и внутрь макрофагов, что проис-
ходит при участии клатрин опосредованного пути. 
CARDS токсин через АДФ рибозилирование рецеп-

торного белка NLRP3 активирует инфламмасому – 
регулятор иммунного ответа, итогом чего стано-
вится переход про-ИЛ-1β в активную форму. ИЛ-1β 
определяет тяжесть воспалительных реакций, ассо-
циированных с инфекцией. Постоянная активность 
этих процессов при инфицировании Mycoplasma 
pneumoniae приводит к трансформации легочной 
ткани и развитию хронических легочных болез-
ней, таких как бронхиальная астма и хроническая 
обструктивная болезнь легких [3, 9]. 

Актуальным и значимым направление иссле-
дований является изучение мутаций гена CARDS, 
которые лишают CARDS токсин моно-АДФ рибози-
лирующей активности, приводя к тому, что белок 
не может проникать в макрофаги, и, соответственно, 
не активирует инфламмасому. Это важно для поис-
ка новых методов лечения инфекции респиратор-
ного тракта, обусловленной Mycoplasma pneumonia, 
а также для контроля и предотвращения прогрес-
сии данной респираторной патологии.

Mycoplasma pneumoniae повышают продукцию 
активных форм кислорода (АФК) в месте локали-
зации инфекционного процесса происходит в ходе 
реакций метаболизма, необходимых для поддержа-
ния жизнедеятельности патогена, а именно при ме-
таболизме глицерола и продуктов деградации фос-
фолипидов сурфактанта, являющихся основными 
источниками строительного материала и энергии 
для Mycoplasma pneumonia.

Для Mycoplasma pneumoniae метаболические 
возможности отражают его адаптацию к опреде-
ленному биотопу организма хозяина, т. е. суще-
ствует тесная связь между метаболизмом и пато-
генностью данного микроорганизма.

В реализацию патогенного потенциала �����Myco-
plasma pneumoniae существенный вклад вносит 
метаболизм глицерола и продуктов деградации 
фосфолипидов сурфактанта [7]. Поскольку один 
из этапов данного процесса, а именно конверсия 
глицерол-3-фосфата (Г3Ф) в дигидроксиацетонфос-
фат, катализируется Г3Ф оксидазой – ферментом, 
который одновременно восстанавливает молеку-
лярный кислород в пероксид водорода. Этот про-
цесс является важным фактором, обуславлива- 
ющим цитотоксичные свойства возбудителя [2].

Наличие Г3Ф оксидазы – отличительное свой-
ство Mycoplasma pneumoniae, поскольку у других 
микроорганизмов действует Г3Ф дегидрогеназа, 
в реакции с которой электроны уходят к НАД и пе-
роксид водорода не образуется [7]. В настоящее 
время Г3Ф оксидаза ��������������������������Mycoplasma���������������� ���������������pneumoniae����� рас-
сматривается как возможная мишень для тера-
певтического воздействия [2].
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Таким образом, именно особенности метабо-
лизма ��������������������������������������Mycoplasma���������������������������� ���������������������������pneumoniae����������������� приводят к повы-
шенной продукции пероксида водорода в биото-
пе воспаления и вносят существенный вклад в па-
тогенное влияние микроорганизма.

Mycoplasma pneumoniae также принимает учас- 
тие в развитии и формировании обострений брон-
хиальной астмы. Поскольку ������������������Mycoplasma�������� �������pneumo-
niae является преимущественно внеклеточным 
патогеном, то в противомикробной защите в слу-
чае инфицирования данным микроорганизмом до-
минирует Th2 опосредованный гуморальный иммун-
ный ответ. Это создает условия для выработки IgE 
и стимуляции аллергического воспаления [18]. 

В экспериментах было показано, что CARDS 
токсин Mycoplasma pneumoniae способен индуци-
ровать аллергическое воспаление у ���������� BALB������ /����� c����  мы-
шей после однократного введения. Критериями 
аллергического воспаления при этом являлись ги-
персекреция слизи, повышенный ����������������Th��������������2 ответ с про-
дукцией ИЛ-4, ИЛ-13, эозинофилия и гиперреактив-
ность дыхательных путей [15]. По данным Medina 
и коллег ���������������������������������������CARDS���������������������������������� токсин Mycoplasma pneumoniae спо-
собен индуцировать ����������������������������IgE������������������������� ответ и потенциально мо-
жет самостоятельно функционировать как класси-
ческий аллерген. В эксперименте было показано, 
что CARDS токсин обостряет уже существующее 
аллергическое воспаление у животных. 

Mycoplasma pneumoniae обусловленная инфек-
ция характеризуется повышенным содержанием 
общего IgE в сыворотке крови. Синтез IgE клетками 
иммунной системы происходит при поступлении 
сигнала от ИЛ-4, выработка которого инициирует-
ся при активации STAT6 белка. Он в свою оче- 
редь активируется CARDS токсином Mycoplasma 
pneumoniae. В экспериментальных исследованиях 
сенсибилизированные CARDS токсином животные 
продуцировали аллерген-специфический ����������IgE�������, кото-
рый связывался с высокоаффинными IgE-рецеп- 
торами на циркулирующих базофилах, а также 
на тучных клетках кожи и слизистой. В результате 
возникала дегрануляция и выход эффекторных мо-
лекул, включая протеазы, биогенные амины, ци-
токины, лейкотриены [15]. 

Дыхательные пути покрыты слоем слизи, кото-
рая связывает инородные частицы и микроорга-
низмы, а также облегчает их выведение путем 
мукоцилиарного транспорта. В состав слизи вхо-
дят муциновые гликопротеины, вода, ионы, продук-
тов распада клеток. MUC5AC и MUC5B – главные 
макромолекулярные компоненты слизи, ответ-
ственные за ее вязкопластические, реологиче-
ские, очистительные свойства. Дефицит в продук-

ции компонентов слизистого барьера делает лег-
кие уязвимыми к повреждению. В тоже время 
повышенное слизеобразование со скоплением 
слизи в дыхательных путях является звеном пато-
генеза заболеваний респираторного тракта, таких 
как бронхиальная астма, хроническая обструктив-
ная болезнь легких, муковисцедоз. 

Mycoplasma pneumoniae оказывает влияние 
на регуляторные факторы секреции муцина, что 
приводит к мукозной гиперсекреции. На культурах 
клеток бронхиального эпителия было показано, 
что микроорганизм индуцирует экспрессию му- 
цинов MUC5AC и MUC5B, активируя STAT6-STAT3 
сигнальные пути и сигнальный путь, связанный 
с рецептором эпидермального фактора роста (EGFR), 
что приводит в свою очередь к подавлению актив-
ности белка FOXA2, который является транскрип-
ционным репрессором биосинтеза муцина. STAT6-
STAT3 и EGFR активируются при действии цитокинов 
ИЛ-4, ИЛ-6 и ИЛ-13, выделение которых возрастает 
при инфицировании Mycoplasma pneumoniae [8].

Mycoplasma pneumonia принимает участие 
в патогенезе заболеваний респираторного тракта 
вследствие генетически детерминированной мно-
жественности факторов вирулентности и патоген-
ности. 

Mycoplasma pneumoniae – преимущественно 
внеклеточный патоген, с ограниченными биосин-
тетическими возможностями – зависима от по-
ступления питательных веществ из клеток хозяи-
на. При этом метаболические реакции возубдите-
ля, а именно метаболизм глицерола и продуктов 
деградации фосфолипидов сурфактанта, тесно свя-
заны с патогенным воздействием микроорганиз-
ма на клетки организма, поскольку в ходе работы 
Г3Ф оксидазы, одного из ферментов данных ме-
таболических путей, выделяется пероксид водо-
рода, оказывающий повреждающее действие 
на клетки респираторного тракта. Синтезируемый 
Mycoplasma������������������������������������ �����������������������������������pneumoniae������������������������� специфический для данно-
го микроорганизма ���������������������������CARDS���������������������� токсин оказывает пря-
мое цитопатическое действие на клетки респира-
торного эпителия. 

Различный характер течения инфекционного 
процесса: от легких форм до тяжелых патологий 
при инфицировании ��������������������������Mycoplasma���������������� ���������������pneumoniae�����, мо-
жет быть связан с внутривидовой генетической 
вариабельностью в факторах патогенности дан-
ного микроорганизма. Изучение геновариантов 
Mycoplasma������������������������������������ �����������������������������������pneumoniae������������������������� позволит выявить законо-
мерности формирования, течения и разрешения 
патологического процесса респираторного тракта 
при инфицировании данным микроорганизмом.
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В настоящее время эндометриоз является одной из наиболее распространённых проблем 
гинекологии и репродуктологии. Встречается данная патология чаще у женщин репродуктив-


