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ИНФЕКТОЛОГИЯ

Аннотация
В настоящее время наблюдается трансформация ситуации 
потенциального конфликта между Neisseria gonorrhoeae и 
комменсальным микробным сообществом генитального 
тракта в сторону формирования синергичных отношений 
с этим безусловным патогеном. 
Цель – оценка симбиотических отношений N. gonorrhoeae 
с условно патогенными микроорганизмами генитального 
тракта. 
Методы. Для проведения исследований на основании 
случайной выборки были взяты 12 образцов отделяемого 
гениталий для метагеномного исследования. Дополни-
тельно во всех пробах проводили обнаружение ДНК 
N. gonorrhoeae методом ПЦР. Для количественной оценки 
симбиотических отношений между членами микробио-
ценоза вычисляли коэффициент Жаккара. 
Ре зульт аты .  В  эяк уля те  м у жчин с овме с тно с 
N. gonorrhoeae в 100% случаев присутствовали микроор-
ганизмы родов Psychrobacter, Enterococcus, Lactobacillus и 
Corynebacterium. У женщин вместе с N. gonorrhoeae в 100% 
случаев детектировали Lactobacillus и Corynebacterium. 
Для мужских гениталий ключевыми можно признать 
E. faecalis, бактерии родов Lactobacillus и Neisseria. Для 
женского генитального тракта помимо E. faecalis, бак-
терий родов Lactobacillus и Neisseria, в список ключевых 
необходимо отнести гарднерелл. 
Заключение. В целом, N. gonorrhoeae в микросимбиоценозе 
генитального тракта формируют неоднозначные отно-
шения с условно патогенными бактериями, что может 
влиять как на особенности клинических проявлений, так 
и необходимо учитывать при лабораторной диагностике 
воспалительных заболеваний.
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Summary
Currently, we are seeing a shift in the potential conflict between 
Neisseria gonorrhoeae and the commensal microbiota of the 
genital tract towards the formation of synergistic relationships 
with this unconditional pathogen. 
Aim. Evaluation of symbiotic relationships between 
N. gonorrhoeae and commensal microorganisms of the genital 
tract. 
Methods. To conduct the research, 12 samples of genital discharge 
were taken randomly. Metagenomic study of 16S ribosomal 
RNA of the samples was carried out on the IlluminaMiSeq 
platform using the MiSeqReagentKits v3 kit according to the 
manufacturer's recommendations. Additionally, N. gonorrhoeae 
DNA was detected in all samples using PCR. Jaccard's similarity 
coefficient was used to quantitatively express the interaction 
between members of the microbiocenosis. 
Results. In the ejaculate of men, microorganisms of the 
genera Psychrobacter, Enterococcus, Lactobacillus and 
Corynebacterium were present in 100% of cases together with 
N. gonorrhoeae. In women, Lactobacillus and Corynebacterium 
were detected in 100% of cases together with N. gonorrhoeae. 
For the male genitalia, E. faecalis, bacteria of the genera 
Lactobacillus and Neisseria can be recognized as the key 
microogranisms. For the female genital tract, in addition to 
E. faecalis, bacteria of the genera Lactobacillus and Neisseria, 
gardnerella are most prevalent. 
Conclusion. In general, when N. gonorrhoeae is introduced 
into the microsymbiocenosis of the genital tract, ambiguous 
relationships with opportunistic bacteria are formed. 
Obviously, the nature of the relationships that develop in this 
case can affect the characteristics of clinical manifestations, 
which should be taken into account in the laboratory diagnosis 
of inflammatory diseases.
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Актуальность 
В последнее время наблюдается стремитель-

ный рост молекулярно-генетических исследо-

ваний микробиома человека [1,2]. Существую-
щие крупномасштабные исследования: Human 
Microbiome Project (HMP) [3] и Metagenomics 
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of the Human Intestinal Tract (MetaHIT) [4], ба-
зирующиеся на применении методов анализа 
нуклеиновых кислот, инициировали обширные 
программы по изучению репертуара микробных 
генов и геномов, что существенно расширяет 
наши представления о микробиоме человека. 
Более того, результаты всех этих исследований 
позволили по-новому оценить роль микробиоты 
в поддержании здоровья и развитии патологи-
ческих состояний. Так, например, известно, что 
микробиота желудочно-кишечного тракта уча-
ствует в образовании метаболитов, являющихся 
предикторами развития заболеваний сердечно-
сосудистой системы [5,6].

Более чем 100 триллионов только бактерий 
обитают в экосистеме человека [7], что предпо-
лагает тесное взаимодействие как между предста-
вителями разных таксономических групп, так и 
между организмами одного вида. Коммуникации 
между отдельными бактериями, формирующие 
quorum sensing, являются общими как для ком-
менсальных, так и для патогенных видов [8], 
что позволяет патогенам успешно встраивать-
ся в микросимбиоценозы. На основании ряда 
исследований [9] можно предположить, что в 
настоящее время наблюдается трансформация 
ситуации потенциального конфликта между 
Neisseria gonorrhoeae и комменсальным микроб-
ным сообществом генитального тракта в сторону 
формирования синергичных (или мутуалистиче-
ских) отношений с этим безусловным патогеном. 
Хотя, например комменсальные лактобактерии 
должны проявлять антагонистические свойства 
против N. gonorrhoeae [10]. Установлено, что 
состав микроорганизмов и значительная ва-
риабельность их видовых сочетаний способны 
изменять клиническую картину, в том числе с 
преобладанием нетипичной симптоматики. На 
это способны повлиять характер симбиотических 
отношений бактерий друг с другом (антагонизм – 
синергизм), последовательность инфицирования 
и длительность персистенции микроорганизмов, 
а также биологические особенности микро- и 
макроорганизмов [11].

Однако для изучения симбиотических от-
ношений между бактериями, существующие в 
настоящее время возможности относительно 
ограничены. В большинстве этих подходов необ-
ходимо культивирование микроорганизмов, что 
не всегда представляется возможным, поскольку 
известно, что в генитальном тракте основная 
масса бактерий является анаэробными [12,13]. 
Использование микроэкологического индекс-
ного подхода к оценке состояния микробиоты 

позволяет получить необходимую информацию 
об отношениях между отдельными микроор-
ганизмами в её составе (как основными, так и 
случайными), что не требует культивирования 
микроорганизмов и может быть осуществлено 
на результатах молекулярно-генетических ис-
следований [11].

Цель исследования – оценка симбиотиче-
ских отношений Neisseria gonorrhoeae с условно 
патогенными микроорганизмами генитального 
тракта.

Материалы и методы
Дизайн исследования. Для проведения ис-

следований на основании случайной выборки 
были взяты 7 образцов отделяемого заднего 
свода влагалища и 5 проб отделяемого уретры. 
У всех пациентов с помощью полимеразной 
цепной реакции был установлен диагноз острой 
генитальной гонококковой инфекции (ОГГИ). 
Все пациенты были разделены на группы по полу.

Условия проведения. Метагеномное иссле-
дование 16S рибосомальной РНК образцов осу-
ществлено в отделе коллекционных культур 
ФБУН «Государственный научный центр при-
кладной микробиологии и биотехнологии».

Основной исход исследования. Симбиоти-
ческие отношения между отдельными видами 
микроорганизмов изучали с помощью индекс-
ного подхода, используя коэффициент Жаккара, 
который рассчитывали по формуле: 

q=c/(a+b-c)×100, 
где a – число наблюдений с видом а, b – число 

наблюдений с видом b, c – число наблюдений, 
содержащих оба вида [11,14].

Методы регистрации исходов. Метаге-
номное исследование проводили с помощью 
«IlluminaMiSeq» и набора «MiSeqReagentKits v3» 
(«600-Cycle Kit») согласно рекомендациям про-
изводителя. Для оценки результатов применяли 
программное обеспечение «Kraken Metagenomics 
v.2.0.0» (классификатор ридов – коротких нукле-
отидных последовательностей). 

Дополнительно во всех пробах проводили 
обнаружение ДНК N. gonorrhoeae методом ПЦР с 
наборами «Реал-бест ДНК Neisseria gonorrhoeae» 
(Россия).

Этическая экспертиза. Исследование про-
водилось при добровольном информированном 
согласии пациентов. Протокол исследования одо-
брен Этическим комитетом ФГБОУ ВО «Перм-
ский государственный медицинский университет 
им. акад. Е.А. Вагнера» Минздрава России (про-
токол № 11 от 11.01.2021).
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Статистический анализ. Размер выборки 
предварительно не рассчитывался.

Анализ различия качественных признаков 
осуществлялся при помощи построения таблиц 
сопряжённости с последующим расчётом χ² кри-
терия Пирсона, точного критерия Фишера.

Результаты
В образцах всех участников исследования 

обнаружена ДНК N. gonorrhoeae. Во всех пробах, 
полученных от мужчин с ОГГИ, обнаружены  
Psychrobacter spp., Enterococcus spp., Lactobacillus 
spp. и Corynebacterium spp. При этом не были об-
наружены Pseudoalteromonas spp., Bifidobacterium 
spp., Morganella spp., Bacteroides spp., Clostridium 
spp., Escherichia spp. В целом, у мужчин вне за-
висимости от остроты процесса превалировали 
кокковые формы бактерий, реже встречались 
палочковидные морфотипы.

При оценке микрофлоры содержимого вла-
галища у пациенток с острой гонококковой ин-
фекцией установлена следующая картина. При 
детекции в образцах N. gonorrhoeae в 100% слу-
чаев обнаружены одновременно генетические 
маркеры микроорганизмов родов Lactobacillus, 
Corynebacterium.

В настоящее время установлено, что даже 
при наличии безусловного патогена опреде-
лённую роль в развитии заболевания прини-
мают условно патогенные микроорганизмы, 
например, E.  faecalis, которые встречаются у 
человека в разных биотопах достаточно часто. 
Так, три четверти проб от пациентов с ОГГИ со-
держали E. faecalis (χ2=44,8; р=0,001). При этом 
комбинация E. faecalis и N. gonorrhoeae чаще 
обнаруживалась у женщин (χ2=10,3; p=0,002), 
что отчасти может быть обусловлено выражен-
ным синергизмом, который наблюдается между 
этими видами (q>75%). С другой стороны, при 
малосимптомном течении ОГГИ во всех случаях 
присутствовали в пробах энтерококки, что по-
зволяет предположить ситуацию, когда E. faecalis 
не позволяет в полной мере N. gonorrhoeae про-
являть свои патогенные свойства. Так, в иссле-
дованиях Brosnahan et al. (2013) [15] показано, 
что штаммы E. faecalis обладают факторами, 
препятствующими развитию острого воспали-
тельного процесса, который могут иницииро-
вать, например, N. gonorrhoeae. Этот феномен 
реализуется за счёт выработки энтерококками 
производных тетрамовой кислоты, которые 
в свою очередь подавляют функциональную 
активность Т-лимфоцитов. Другой механизм 
сохранения жизнеспособности N. gonorrhoeae 

реализуется за счёт их включения в биоплёнки, 
сформированные энтерококками.

Среди грамположительных кокков отдель-
ного внимания заслуживает вид Staphylococcus 
haemolyticus, поскольку эти микроорганизмы 
как часть комменсальной микрофлоры могут 
участвовать в развитии воспалительных заболе-
ваний урогенитального тракта, вплоть до гной-
ных процессов, и в то же время у практически 
здоровых людей обнаруживаются в достаточно 
большом числе случаев. В настоящем исследова-
нии генетические маркеры стафилококков иден-
тифицированы в 100% случаев, как и представи-
тели вида S. haemolyticus. Среди генетического 
материала бактерий рода Staphylococcus доля 
такового для S. haemolyticus у мужчин с ОГГИ 
составила 37,4±10,2%. У женщин аналогичный 
показатель был 37,8±11,1%. Между S. haemolyticus 
и N. gonorrhoeae выявлен выраженный синергизм, 
вплоть до мутуализма, на что указывает коэф-
фициент Жаккара в группе мужчин – 60% и в 
группе женщин – 93%. Поскольку S. haemolyticus 
продуцируют соединения, которые могут инги-
бировать рост гонококка [16], при лабораторной 
диагностике можно не получить рост колоний 
N. gonorrhoeae, что указывает на важность изуче-
ния симбиотических отношений микроорганиз-
мов. С клинической точки зрения присутствие 
гемолитических стафилококков может обуслов-
ливать менее выраженную картину заболевания 
у пациентов с ОГГИ.

Другой микроорганизм, имеющий медицин-
ское значение и обнаруженный в пробах мужчин 
(1,7±0,6%) и женщин (0,6±0,2%) – Gardnerella 
vaginalis. Если обнаружение и значение G. vaginalis 
в женском микробиоме относительно детально 
описано [17], то для мужчин присутствие этого 
микроорганизма и его роль в патогенезе забо-
леваний остаётся дискутабельной [18]. Более 
того, установлено, что выявление G. vaginalis в 
урогенитальном тракте мужчин, как правило, ас-
социировано с коморбидной патологией [18,19], 
что не описано для женщин.

Во всех образцах отделяемого генитального 
тракта женщин и мужчин обнаружены лактобак-
терии. Их доля среди всех бактерий в образцах 
мужчин с ОГГИ составила 8,4±2,8%. У женщин 
аналогичный показатель составил при ОГГИ – 
3,3±1,1%. Поскольку лактобактерии обладают 
способностью снижать, а некоторые виды полно-
стью ингибировать функциональную активность 
и рост N. gonorrhoeae [20-22], можно ожидать, 
что при их большей численности не будет полно-
ценного проявления патогенных свойств гоно-



72		  Immunopathology, Allergology, Infectology 2025 №3

кокков, что реализуется либо в слабой выражен-
ности клинических симптомов, либо в скрытой 
форме ОГГИ. Кроме этого, длительный прессинг 
со стороны лактобактерий in vivo, вероятно, об-
уславливает потерю способности гонококков 
расти на питательных средах.

При оценке симбиотических отношений с 
помощью индексного метода показано, что в 
группе мужчин наиболее часто встречалось 
сосуществование N. gonorrhoeae с Peptoniphilus 
(q=100), Psychrobacter (q=71,4), что говорит о 
склонности к мутуализму в отношениях меж-
ду этими бактериями. Коэффициент Жаккара 
менее 70 был установлен для следующих пар 
микроорганизмов: N. gonorrhoeae с Prevotella 
(q=42,8), Corynebacterium (q=41,6), Lactobacillus 
(q=38,5). Такой симбиоз, согласно [23], харак-
терен для совместного существования, перехо-
дящего в состояние синергизма. Антагонисти-
ческие отношения N. gonorrhoeae выявлены с 
бактериями родов Gardnerella (q=16,7), Atopobium 
(q=16,7), Shewanella (q=12,5), Porphyromonas 
(q=9,1), Ureaplasma (q=7,7), Streptomyces (q=6,2), 
Mycoplasma (q=6,2), а также Morganella, Aerococcus, 
Bifidobacterium.

При анализе проб женщин с ОГГИ коэф-
фициент Жаккара более 50 выявлен для пар 
N. gonorrhoeae с Prevotella spp., Bifidobacterium spp., 
Atopobium spp., Gardnerella spp., Corynebacterium 
spp., Lactobacillus spp., что указывает на выра-
женные синергистические отношения между 
этими видами бактерий. При этом с видами 
Psychrobacter, Mycoplasma, Moraxella и Enterococcus 
для гонококка характерны антагонистические 
отношения (коэффициент Жаккара менее 30). 
Morganella spp., Shewanella spp., Peptoniphilus spp., 
Aerococcus spp., Bacteroides spp., Porphyromonas 
spp., Streptomyces spp., Ureaplasma spp. при ОГГИ 
не встречались, что может косвенно указывать 
на ярко выраженный антагонизм этих микро-
организмов с гонококками.

Для более детальной оценки симбиотических 
отношений микроорганизмов генитального трак-
та следует выделить ключевые таксоны, которые 
характеризуются существенным клиническим 
значением, имеют выраженную пробиотическую 
активность либо наиболее часто встречаются 
в микробиоте этого биотопа. Так, для мужских 
гениталий ключевыми можно признать E. faecalis, 
бактерии родов Lactobacillus и Neisseria. В насто-
ящем исследовании у мужчин с ОГГИ для этих 
микроорганизмов установлены исключительно 
мутуалистические и синергистические взаимоот-
ношения. Более того, в состав такого сообщества 

активно включаются коринебактерии, проявляя 
мутуализм с нейссериями и синергизм с лактобак-
териями и энтерококками при ОГГИ у мужчин. 
Наличие в составе нейссерий безусловного пато-
гена при ОГГИ приводит к антагонизму с мико- и 
уреаплазмами, а также к полному вытеснению из 
сообщества стафилококков и кишечной палочки. 
При этом активную роль в вытеснении стафило-
кокков оказывают лактобактерии и коринебак-
терии, а в элиминации E. coli – мутуалистические 
отношения между нейссериями и E. faecalis.

Для женского генитального тракта помимо 
E. faecalis, бактерий родов Lactobacillus и Neisseria, 
в список ключевых необходимо отнести гардне-
релл. При ОГГИ между нейссериями и E. faecalis, 
гарднереллами и E. faecalis наблюдается антаго-
низм. Лактобактерии при этом проявляют си-
нергизм и с нейссериями, и с гарднереллами, а 
с энтерококками их сосуществование проявля-
ется мутуализмом. Можно предположить, что 
синергизм между коринебактериями, лактобак-
териями и нейссериями при ОГГИ приводит к 
вытеснению микро- и уреаплазм из биотопа. В 
свою очередь, синергизм между нейссериями и 
гарднереллами не позволяет E. coli успешно ко-
лонизировать генитальный биотоп.

Заключение
В целом, в случае колонизации микросим-

биоценоза генитального тракта N. gonorrhoeae 
формируются неоднозначные взаимоотношения 
с условно патогенными и комменсальными бак-
териями этого биотопа, что может отражаться 
как на клинической картине ОГГИ, так и на ре-
зультатах лабораторных исследований.

Источник финансирования. Авторы заявля-
ют об отсутствии внешнего финансирования при 
проведении исследования. 
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