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Причиной неконтролируемого течения бронхиальной астмы (БА) у детей и снижения эффективности стандартных схем терапии может 
являться недооценка инфекционного фактора. 
Цель: изучение особенностей течения и лечения микоплазменной инфекции, совершенствование методов контроля терапии при БА у детей 
раннего, дошкольного возраста. 
 Материалы и методы. Под наблюдением находилось 320 детей, больных БА, в возрасте от 1 до 7 лет. В работе использовали Mycoplasma 
pneumoniae (FH), Mycoplasma hominis (H-34), Ureaplasma urealyticum (8-й серотип), Mycoplasma fermentans (PG18) и Mycoplasma arthritidis 
(PG6), которые выращивали на жидкой среде, используемой для культивирования микоплазм и уреаплазм. Для выделения ЦИК из проб 
сыворотки крови использовали метод преципитации их 3,5%-ным полиэтиленгликолем (ПЭГ, 6 000 Да), для идентификации антигенов 
микоплазм использовали РАГА, реакцию РИФ, ДНК клеток микоплазм выявляли методом ПЦР с диагностическими наборами «Интер-
ЛабСервис». Изучены данные 47 пациентов с длительной антигенемией микоплазм до и через 1,5-3 мес. после курса азитромицина.
Результаты. Лабораторное исследование 320 проб сыворотки крови детей с БА показало, что частота выявления в РАГА антигенов 
М. pneumoniae составила 60,9%, М. hominis ‒ 43,4%, U. urealyticum ‒ 44,8%, М. arthritidis ‒ 29,7%, М. fermentrans ‒ 45,3%. Исследование связи 
М. pneumoniae, М. hominis с обострением БА показало, что антигены M. pneumoniae и М. hominis обнаружены у 216 детей (в единственном 
числе или ассоциации). После курса азитромицина число обострений БА в течение 3 мес. уменьшилось в 2,4 раза и снизилось число проб, 
положительных по антигенам и ДНК клеток микоплазм в свободном состоянии и в составе ЦИК. Персистенция антигенов, ДНК клеток 
М. pneumoniae и М. hominis до лечения 47 детей составила 80,9 и 66,0% случаев, после лечения азитромицином ‒ 31,9 и 25,5% случаев 
соответственно (p < 0,001). В составе ЦИК, выделенных из сыворотки крови пациентов, антигены М. pneumoniae и М. hominis до лечения 
были обнаружены в РИФ у в 63,8 и 70,2% детей, после лечения – у 31,9 и 23,4% соответственно, p < 0,001. В образцах крови ДНК клеток 
М. pneumoniae и М. hominis выявлены в ПЦР до лечения в 8,5 и 34,0%, после лечения – в 6,4% (p = 0,318) и 19,1% случаев соответственно 
(p = 0,009), а в составе ЦИК, выделенных из сыворотки крови, в 27,7 и 48,9% случаев и в 8,5 и 34,0% соответственно (p = 0,009). 
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The uncontrolled course of bronchial asthma (BA) in children and insufficient efficacy of standard therapy regimens may be due to underestimated 
infectious factors. 
The objective: to study specific parameters of the course and treatment of mycoplasma infection, improve monitoring over BA therapy in children 
of the tender and preschool age. 
Subjects and methods. 320 children with BA in the age from 1 to 7 years old were followed up. In this work, Mycoplasma pneumoniae (FH), 
Mycoplasma hominis (H-34), Ureaplasma urealyticum (serotype 8), Mycoplasma fermentans (PG18) and Mycoplasma arthritidis (PG6) were used, 
they were cultured on a liquid medium for cultivation of mycoplasmas and ureaplasmas. To isolate CIC from blood serum samples, we used the 
method of precipitation with 3.5% polyethylene glycol (PEG, 6000 Da), hemagglutination assays and IFA were used to identify mycoplasma antigens, 
mycoplasma DNA was detected by PCR with InterLabService diagnostic kits. The data of 47 patients with prolonged mycoplasma antigenemia 
were assessed at the baseline and in 1.5-3 months after the treatment course of azithromycin.
Results. 320 blood serum samples from children with BA were tested, and the detection rate by hemagglutination assays of M. pneumoniae antigens 
was 60.9%, M. hominis – 43.4%, U. urealyticum – 44.8%, M. arthritidis – 29.7%, M. fermentrans – 45.3%. The assessment of relationship between of 
M. pneumoniae, M. hominis and asthma exacerbation showed that antigens of M. pneumoniae and M. hominis were found in 216 children (single or 
associated). After treatment with azithromycin, the frequency of BA exacerbations within 3 months decreased by 2.4 times, as well as there was a 
reduction in the number of samples positive for antigens and DNA of mycoplasma in a free state and within CIC. The persistence of antigens, DNA 
of M. pneumoniae and M. hominis before treatment of 47 children was 80.9 and 66.0% of cases, after treatment with azithromycin – 31.9 and 25.5% of 
cases, respectively (p < 0.001). Within CIC isolated from the blood serum of patients, antigens to M. pneumoniae and M. hominis before treatment were 
detected by IFA in 63.8 and 70.2% of children, after treatment – in 31.9 and 23.4%, respectively. p < 0.001. In blood samples, DNA of M. pneumoniae 
and M. hominis was detected by PCR before treatment in 8.5 and 34.0%; after treatment in 6.4% (p = 0.318) and 19.1% of cases, respectively (p = 0.009), 
and within CIC isolated from blood serum, in 27.7 and 48.9% of cases before treatment and 8.5 and 34.0% after it, respectively (p = 0.009). 
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В последние годы особое внимание в генезе хро-
нического воспалительного процесса при брон-
хиальной астме (БА) уделяется микоплазменной 
инфекции. Одной из причин неконтролируемой 
астмы и снижения эффективности стандартных 
схем терапии является недооценка влияния инфек-
ционного фактора на течение заболевания [1, 15, 17]. 
Микоплазменная инфекция может поддерживать 
или даже утяжелять аллергическое воспаление в 
дыхательных путях при БА [14, 17]. Доказано, что 
Mycoplasma pneumoniae может увеличивать воспа-
ление в дыхательных путях за счет активации вос-
палительных механизмов, вызывать усиление Th2- 
зависимого иммунного ответа [8, 10]. В исследова-
ниях также было показано, что M. pneumoniae явля-
ется не только инфекционным агентом, но и аллер-
геном. Белок P1 M. pneumoniae может индуцировать 
выработку P1-специфического IgE [19]. Выделяе-
мый M. pneumoniae специфический CARDS-токсин 
(community acquired respiratory distress syndrome 
toxin) взаимодействует с высокой степенью аффин-
ности с SP-A белком сурфактанта, способен прони-
кать внутрь клеток и оказывать прямое повреждаю-
щее действие на клетки респираторного эпителия, 
вызывать вакуолизацию клеток бронхиального 
эпителия и оказывать цитотоксическое действие 
на эпителий респираторного тракта. CARDS-токсин 
способствует развитию аллергического воспаления 
в легких, продукции цитокинов Тh2-типа и играет 
важную роль в развитии воспаления и дисфункции 
дыхательных путей [9, 13]. 

 Данные о влиянии микоплазменной инфекции 
на возникновение обострений БА противоречивы: 
одни авторы не отмечают значимого влияния [18], 
другие указывают на важное значение [11, 16]. 
Показано, что в период обострения БА у больных 
часто выявлялись M. pneumoniae и Mycoplasma 
hominis, при этом наблюдался феномен длительной 
циркуляции в крови пациентов антигенов мико-
плазм [3].

 Важным является способность микоплазм дли-
тельно персистировать в организме, что может яв-
ляться причиной хронического течения патологи-
ческого процесса с периодическими обострениями. 
Длительная персистенция микоплазм на клетках 
хозяина может быть связана с их мембранным 
паразитизмом, позволяющим ускользать от фаго-
цитоза. Незавершенность фагоцитоза приводит к 
длительной антигенной стимуляции клеток моно-
нуклеарно-фагоцитирующей системы, усилению 
продукции цитокинов, в том числе вызывающих 

хронизацию воспалительного процесса. Описана 
способность M. pneumoniae расти в виде биопленки, 
что имеет важное значение для понимания причин 
длительного персистирования в организме и раз-
работки новых подходов к методам лечения затяж-
ных и хронических форм инфекционных процессов, 
вызванных M. pneumoniae [2]. Известно, что при 
микоплазменных инфекциях человека антигены 
микоплазм способны длительно сохраняться в орга-
низме в различных формах: в виде корпускулярных 
антигенов живых и погибших клеток, растворимых 
макромолекулярных соединений, циркулирующих 
в крови в свободном состоянии или в циркулиру-
ющих иммунных комплексах (ЦИК). Развитие 
иммунопатологических процессов часто является 
одним из главных компонентов формирования БА. 
В исследованиях была показана возможность дли-
тельной персистенции антигенов, ДНК и целых 
клеток микоплазм как в свободном состоянии, так 
и в составе ЦИК у больных с респираторной патоло-
гией. ЦИК являются своеобразным депо не только 
различных клеточных компонентов, но и живых 
клеток микоплазм [4]. 

 Препаратами выбора в терапии микоплазмен-
ной инфекции у детей раннего и дошкольного 
возраста являются макролиды. В последние годы 
отмечается рост резистентности микоплазм к ма-
кролидным антибиотикам. Обнаружены точечные 
мутации в гене  23S р-РНК микоплазмы, связан-
ные с этой устойчивостью [7, 20]. Выявлена также 
резистентность к различным антибиотикам мико-
плазм, формирующих микроколонии [12]. Однако 
большинство штаммов микоплазм чувствительны 
к макролидам. Азитромицин относится к группе 
макролидных антибиотиков, обладает антимикроб-
ным, противовоспалительным и иммуностимули-
рующим действием, легко проходит через гисто-
гематические барьеры. Препарат проникает через 
мембраны клеток и создает в них высокие концен-
трации. Фагоциты доставляют азитромицин в ме-
ста локализации инфекции, где он высвобождается 
в процессе фагоцитоза. В течение 5-7 дней после 
приема последней дозы препарат в очаге воспале-
ния сохраняется в эффективных концентрациях. 
Представляется важным усовершенствование схем 
терапии микоплазменной инфекции и оценка их 
эффективности при БА у детей.

 Цель: изучение особенностей течения и лечения 
микоплазменной инфекции при БА у детей раннего, 
дошкольного возраста и совершенствование мето-
дов контроля терапии. 
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Материалы и методы

Под наблюдением в Клинике детских болезней 
КИДЗ им. Н. Ф. Филатова ФГАОУ ВО Первый 
МГМУ им. И. М. Сеченова находилось 320 детей, 
больных БА. У 102 (31,9%) детей была легкая форма 
БА, у 191 (59,7%) – среднетяжелая, у 27 (8,4%) ‒ тя-
желая. Возраст составлял от 1 года до 7 лет (средний 
возраст 4,0 ± 1,3 года); 183 (57,2%) ‒ мальчики и 
137 (42,8%) ‒ девочки. Диагноз БА устанавлива-
ли на основании анамнестических, клинических 
данных, общеклинического, аллергологического и 
инструментального обследования. Спектр сенси-
билизации оценивали по результатам кожных проб 
и при определении аллергенспецифических IgE- 
антител. Все дети находились на базисной терапии в 
зависимости от тяжести течения БА, однако базис-
ная терапия у них была недостаточно эффективна.

Обследование детей на микоплазменную ин-
фекцию проводилось в лаборатории микоплазм и 
L-форм бактерий ФГБУ «НИЦЭМ им. Н. Ф. Га-
малеи» Минздрава России. При обследовании ис-
пользовали штаммы М. pneumoniae (FH), М. hominis 
(H-34), Mycoplasma arthritidis (Рg6), Mycoplasma 
fermentrans (Рg18), Ureaplasma urealyticum (8-й се-
ротип), которые выращивали на жидкой среде, при-
готовленной по обычной методике, используемой 
для культивирования микоплазм [5]. Для  иден-
тификации антигенов микоплазм и уреаплазм 
использовали реакцию агрегат-гемагглютинации 
(РАГА), метод прямой имунофлюоресценции 
(РИФ). Постановку РАГА, РИФ осуществляли 
по методикам, описанным ранее [5]. Общие ЦИК 
выделяли из сыворотки крови путем преципита-
ции их 3,5%-ным полиэтиленгликолем (6 000 Да). 
Для обнаружения ДНК микоплазм использовали 
метод полимеразной цепной реакции (ПЦР) с ди-
агностическими наборами ИнтерЛабСервис «Ам-
плиСенсMycoplasmapneumoniae-Eph», «АмплиСенс- 
Mycoplasmahominis-Eph», «МИК-КОМ-Eph» для 
выявления ДНК Mycoplasmaspecies (spp). 

Для изучения тактики ведения пациентов с дли-
тельной антигенемией микоплазм применяли ком-

плексный подход к лабораторной диагностике: для 
обнаружения антигенов и ДНК клеток микоплазм 
в пробах сыворотки крови использовали РАГА и 
реакцию ПЦР; выявление антигенов в составе 
выделенных из сыворотки крови пациентов ЦИК 
проводили методом РИФ. Комплексное обследо-
вание проводилось у 47 детей до и через 1,5-3,0 мес. 
после проведения курса лечения микоплазменной 
инфекции.

Обработку данных проводили с использовани-
ем пакета статистических программ SPSS (США). 
Статистическая обработка выполнена с использо-
ванием стандартных статистических методов [6]. 

Результаты и исследования

По данным обследования 320 детей с помо-
щью РАГА антигены М. pneumoniae выявлены у 
195 (60,9%) больных, М. hominis ‒ у 139 (43,4%), 
U. urealyticum ‒ у 142 (44,8%), М. arthritidis ‒ у 95 
(29,7%), М. fermentans ‒ у 145 (45,3%) пациентов. 

Более детально исследована связь М. pneumoniae, 
М. hominis и БА у детей, которая заключалась в изу-
чении длительности персистенции антигенов, ДНК 
клеток M. pneumoniae и М. hominis в организме. Ан-
тигены M. pneumoniae и М. hominis обнаружены у 
216 (67,5%) детей (в единственном числе или ассо-
циация антигенов), у остальных 104 (32,5%) детей 
эти микоплазмы не выявлены. В работе проводился 
анализ анамнестических данных пациентов, кото-
рые представлены в табл. 1.

У родителей детей с БА, ассоциированной с ми-
коплазменной инфекцией, значимо чаще, чем с не-
ассоциированной, выявлялись хронические брон-
хиты, хронические пиелонефриты. У матерей часто 
отмечался неблагоприятный акушерско-гинеколо-
гический анамнез: у 24 (11,1%) матерей в анамнезе 
были выкидыши и интранатальная гибель плода; 
у 104 (48,1%) ‒ настоящая беременность протекала 
с угрозой выкидыша. Дети с БА, ассоциированной 
с микоплазменной инфекцией, значимо чаще, по 
сравнению с неассоциированной, имели в анамнезе: 
перенесенные пневмонии, p < 0,001; конъюнктиви-

Таблица 1. Характеристика обследованных детей с БА
Table 1. Characteristics of the examined children with BA 

Анамнестические данные
Дети, антигены микоплазм (АМП)

p
выявлены (+), n = 216, абс. (%) не выявлены (-), n = 104, абс. (%)

Наличие хронического бронхита у родителей 28 (13,0) 6 (5,8) 0,03

Наличие хронического пиелонефрита у родителей 32 (14,8) 7 (6,7) 0,02

Острая пневмония у детей в анамнезе 69 (31,9) 14 (13,5) < 0,001

Конъюнктивиты у детей в анамнезе 24 (11,1) 5 (4,8) 0,04

Инфекции мочевыводящих путей у детей в анамнезе 15 (6,9) 3 (2,9) 0,09

Первая обструкция в возрасте:
до 1 года

с 1 года до 2 лет
с 2 до 3 лет
после 3 лет

82 (38,0)
52 (24,1)
58 (26,9)
24 (11,1)

14 (13,5)
32 (30,8)
31 (29,8)
27 (26,0)

< 0,001
0,21
0,59

0,002
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ты, p = 0,04; инфекции мочевыделительных путей, 
p = 0,09. 

Большинство детей с БА и АМП+ переносили 
острую пневмонию в возрасте до 1 года – 32 (14,8%) 
ребенка, причем у 9 (4,2%) детей ставили диагноз 
внутриутробной пневмонии. 

У детей с БА при АМП+ первый обструктивный 
синдром возникал значимо чаще, чем у АМП-, на 
первом году жизни (p < 0,001), с 1 года до 2 лет 
(p = 0,21). После 3 лет первый обструктивный син-
дром чаще наблюдался у детей с АМП-, чем у детей с 
АМП+ (p = 0,002), что сочеталось с началом посеще-
ния детских учреждений и увеличением количества 
контактов. 

После выявления микоплазменной инфекции дети 
получали три курса лечения азитромицином в дозе 
10 мг/кг массы тела в течение 3 дней с интервалом 
в 4 дня (с учетом возможности накопления азитро-
мицина в пораженных тканях и сохранения терапев-
тической концентрации в них в течение 5-7 дней).

Нами проводился анализ числа обострений БА у 
124 детей, которым базисная терапия БА не меня-
лась в течение 3 мес. до начала терапии азитромици-
ном и в течение такого же периода после окончания 
лечения.

В течение 3 мес. до назначения курса азитроми-
цина на одного больного в среднем приходилось 
2,7 ± 0,8 обострения БА (M ± SD, где М ‒ среднее 
значение, SD ‒ стандартное отклонение), а в те-
чение такого же периода после окончания курса – 
1,2 ± 0,4 обострения (p < 0,001). Комплексное обсле-
дование проведено 47 детям до и через 1,5-3,0 мес. 
после курса лечения. У 1 ребенка наблюдалась ал-
лергическая реакция на азитромицин в виде сыпи, 
препарат был отменен. У остальных детей перено-
симость препарата была хорошей. Результаты об-
следования детей представлены в табл. 2, 3. 

Как видно из табл. 2, статистически значимые 
различия до и после лечения достигнуты по частоте 

положительных проб по выявлению ДНК и анти-
генов М. pneumonia: по РАГА (p < 0,001), в составе 
ЦИК по РИФ (p < 0,001), в ЦИК методом ПЦР 
(p = 0,003).

Как видно из табл. 3, частота выявления антиге-
нов и ДНК М. hominis у детей после лечения азитро-
мицином статистически значимо снизилась: в РАГА 
(p < 0,001), в общих ЦИК методом РИФ (p < 0,001), 
в ПЦР в свободном состоянии (p = 0,009), в составе 
ЦИК (p = 0,009). 

Из 7 образцов ЦИК, положительных на ДНК 
M. hominis, и 2 образцов, положительных на ДНК 
M. pneumoniae, удалось выделить культуры, кото-
рые в РИФ и ПЦР были идентифицированы как 
M. hominis и M. pneumoniae соответственно. Эти 
культуры представляли собой неизвестный ранее 
морфотип колоний: «мини-колонии», по размеру в 
100 раз меньше классических колоний микоплазм. 
Клетки, образующие такие колонии, существенно 
отличались от клеток классических колоний ми-
коплазм по своим морфологическим и физиологи-
ческим свойствам, причем мини-клетки никогда не 
возвращались в типичные колонии и были устой-
чивы ко многим антибиотикам [12]. 

После проведенного курса лечения наблюдалось 
значительное снижение числа проб, положительных 
по антигенам и ДНК в свободном состоянии и в со-
ставе ЦИК. По нашим данным, обнаружение ДНК в 
ЦИК является более информативным методом, чем 
обнаружение ДНК в сыворотке крови. 

Таким образом, использование указанной 
схемы терапии микоплазменной инфекции ази-
тромицином оказалось высокоэффективным и 
безопасным. Применение азитромицина для ле-
чения микоплазменной инфекции снижало риск 
возникновения обострений БА и улучшало тече-
ние заболевания. Детям, у которых наблюдалась 
неполная элиминация антигенов и ДНК клеток 
M. pneumoniae и M. hominis, показано проведение 

Таблица 2. Частота выявления ДНК и антигенов М. pneumonia у пациентов до и после лечения азитромицином 
Table 2. The frequency of detection of M. pneumonia DNA and antigens in patients before and after treatment with azithromycin 

Таблица 3. Частота выявления ДНК и антигенов М. hominis у пациентов до и после лечения азитромицином 
Table 3. The frequency of detection of М. hominis DNA and antigens in patients before and after treatment with azithromycin 

Показатель Всего пациентов,  
абс. (%)

Положительные пробы 
в РАГА, абс. (%)

ДНК в сыворотке 
крови (ПЦР), абс. (%)

ДНК в ЦИК (ПЦР), 
абс. (%)

Антигены в ЦИК РИФ, 
абс. (%)

До лечения 47 (100) 38 (80,9) 4 (8,5)* 13 (27,7) 30 (63,8)

p, χ² (тест МакНемара) < 0,001 0,318 0,003 < 0,001

После лечения 47 (100) 15 (31,9) 3 (6,4) * 4 (8,5)* 15 (31,9)

Показатель Всего пациентов Положительные пробы 
в РАГА, абс. (%)

ДНК в сыворотке 
крови (ПЦР), абс. (%)

ДНК в ЦИК (ПЦР), 
абс. (%)

Антигены в ЦИК РИФ, 
абс. (%)

До лечения, n (%) 47 (100) 31 (66,0) 16 (34,0) 23 (48,9) 33 (70,2)

p, χ² (тест МакНемара) < 0,001 0,009 0,009 < 0,001

После лечения, n (%) 47 (100) 12 (25,5) 9 (19,1) 16 (34,0) 11 (23,4)

Примечание: * ‒ исследование небольших чисел не дает устойчивые значимые результаты
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повторного курса лечения. Уникальным иссле-
дованием явился случай обнаружения в соста-
ве ЦИК ДНК микоплазмы у ребенка, который 
в течение 2017-2019 гг. проходил шестикратное 
обследование по поводу БА. В течение всех сроков 
исследования, даже после проведения этиотроп-
ной терапии, у него упорно обнаруживались ЦИК, 
содержащие ДНК М. hominis. 

Заключение

При микоплазменной инфекции часто наблю-
дается длительная персистенция антигенов мико-
плазм в составе иммунных комплексов. Для опре-
деления тактики ведения пациентов с длительной 
антигенемией и совершенствования методов кон-
троля терапии микоплазменной инфекции показано 
определение специфических антигенов и ДНК в 
свободном и в связанном с ЦИК состоянии. 

Комплексное обследование больных позволяет 
улучшить выявление микоплазменной инфекции 
при БА, контролировать ее течение. Использование 
макролидов в комплексе лечения БА, ассоцииро-
ванной с микоплазменной инфекцией, значительно 
улучшает течение и прогноз заболевания у детей. 

В то же время необходимо учитывать возможность 
длительной персистенции микоплазм в форме «ми-
ни-колоний», резистентных к большинству исполь-
зуемых антибиотиков. 

Таким образом, можно констатировать, что при-
чиной неконтролируемого течения БА у детей мо-
жет являться недооценка влияния инфекционного 
фактора. Микоплазменная инфекция поддерживает 
аллергическое воспаление в дыхательных путях при 
БА. Длительная персистенция микоплазм может 
являться причиной хронического течения патоло-
гического процесса с периодическими обострени-
ями. Для определения тактики ведения пациентов 
с длительной антигенемией и совершенствования 
контроля лечения микоплазменной инфекции не-
обходимо знать, персистируют ли в организме жи-
вые клетки или сохраняются антигены погибших 
клеток. Важную роль в патогенезе БА играют им-
мунные комплексы, являющиеся депо длительного 
хранения не только антигенов, но и живых микро-
организмов. Комплексный подход к диагностике 
значительно повышает эффективность лечения 
микоплазменной инфекции макролидами у детей 
раннего и дошкольного возраста и позволяет улуч-
шить течение и прогноз БА.
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