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ститутивным MLSB-фенотиопм, т. е. одновремен-
ной устойчивостью ко всем макролидам, линко-
замидам, стрептограмину В. Множественной 
устойчивостью к антибиотикам обладали 30% 
(32/107) изолятов, однако все исследованные 
штаммы были чувствительны к амоксициллину 
(МПК ≤2 мкг/мл). Десять из 32 (31%) штаммов 
с множественной лекарственной устойчивостью 
относились к клональному комплексу (СС) 320, 
остальные принадлежали к 7 различным СС. 
В общей выборке из 107 штаммов доминировали 
серотипы 19F (27%), 3 (12%), 6B (11%), 14 (11%), 
19A (9%) и 23F (8%). Доступные пневмококковые 
конъюгированные вакцины (ПКВ) охватывают от 
93% (ПКВ-13) до 66 и 67% (ПКВ-7 и ПКВ-10 соот-
ветственно) этиологически значимых серотипов 
пневмококка при ОСО.

Выводы. Популяция пневмококков, ассоции-
рованных с ОСО, характеризуется выраженным 
снижением чувствительности к антибиотикам 
и высокой клональностью. Серотиповой состав 
циркулирующих пневмококков предполагает 
преимущество ПКВ с расширенным спектром 
серотипов.

Ключевые слова: пневмококк, чувствитель-
ность к антибиотикам, сиквенс-тип, серотип, 
острый средний отит, дети.
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Цель. Анализ штаммов Streptococcus 
pneumoniae — ведущего возбудителя острого 
среднего отита (ОСО) у детей. Изучение чувст-
вительности к антибиотикам, клональной и серо-
типовой структуры пневмококков, выделенных из 
жидкости среднего уха (ЖСУ) у детей с ОСО.

Материал и методы. Образцы ЖСУ у детей 
≤5 лет с ОСО собирали в четырех детских клини-
ках г. Москвы в 2011–2013 гг. Выделение и иден-
тификацию пневмококка проводили стандартны-
ми микробиологическими методами; чувстви-
тельность к антибиотикам определяли с помо-
щью диско-диффузионного метода, минималь-
ную подавляющую концентрацию (МПК) пени-
циллина и амоксициллина оценивали Е-тестом. 
Серотипирование осуществляли с помощью 
пневмококковых антисывороток Staten Serum 
Institut (Дания). Мультилокусное сиквенс-типи-
рование проводили согласно общепринятому 
протоколу.

Результаты. Всего было проанализировано 
107 штаммов пневмококка. Нечувствительными 
к пенициллину (МПК >0,06 мкг/мл) были 45% 
(48/107) изолятов, резистентными к макро-
лидам — 34% (36/107) штаммов, причем 92% 
(33/36) макролидорезистентных пневмококков 
были носителями гена ermB, что наделяло их кон-
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ermB gene conferring a constitutive MLSB-phenotype, 
i. e. simultaneous resistance to all macrolides, lincos-
amides, streptogramin B. A multidrug resistant (MDR) 
phenotype displayed 30% (32/107) pneumococci, how-
ever all isolates were susceptible to amoxicillin (MIC 
≤2 µg/mL). Ten of 32 (31%) MDR isolates belonged to 
clonal complex (CC) 320, the rest were distributed among 
7 different CC. In the serotype distribution, isolates with 
serotype 19F (27%), 3 (12%), 6B (11%), 14 (11%), 19A 
(9%), and 23F (8%) predominated. Available polysac-
charide pneumococcal conjugated vaccines (PCV) cover 
the majority of AOM serotypes (PCV7, 66%; PCV10, 67%; 
PCV13, 93%).

Conclusion. AOM pneumococci circulating in Mos-
cow are characterized by a substantial reduction in 
antimicrobial susceptibility and pronounced clonality. 
Pneumococcal serotype distribution suggests advantage 
of a PCV with the extended coverage.

Key words: pneumococcus, acute otitis media, sero-
type, sequence type, antimicrobial susceptibility, chil-
dren.
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Objective. Streptococcus pneumoniae (pneumococ-
cus) is the leading cause of acute otitis media (AOM) in 
children. Hereby, we describe antibiotic susceptibility, 
clonality, and serotype distribution of pneumococci iso-
lated from the middle ear fluid (MEF) in children with AOM.

Material and methods. MEF specimens from chil-
dren ≤5 years of age with AOM were collected in 4 pedi-
atric hospitals in Moscow in 2011–2013. Isolation and 
identification of pneumococcus was performed using 
standard microbiological procedures. Antibiotic suscep-
tibility was tested by means of the disk diffusion method, 
minimal inhibitory concentration (MIC) for penicillin and 
amoxicillin was determined by the E-test. Serotyping was 
performed using pneumococcal antisera from the Staten 
Serum Institut (Denmark). For the multilocus sequence 
typing, a conventional protocol was used.

Results. A total of 107 pneumococcal isolates were 
analyzed. Penicillin nonsusceptibility (MIC >0.06 µg/L) 
was found in 45% (48/107) isolates, macrolide resis-
tance had 34% (36/107) pneumococci. The vast majority 
of macrolide-resistant isolates (92%, 33/36) carried the 

Введение

Streptococcus pneumoniae (пневмококк) являет-
ся широко распространенным условно патогенным 
микроорганизмом, который может вызывать разно-
образный спектр инфекционных болезней, начиная 
от мукозальных инфекций, пневмонии и заканчивая 
тяжелыми, нередко жизнеугрожающими заболева-
ниями (бактериемия, менингит) [1]. Пневмококк 
является ведущим этиологическим агентом одной 
из наиболее распространенных инфекций дет-
ского возраста — острого среднего отита (ОСО), 
составляя в структуре бактериальных отопатогенов 
30–80% [2–4]. Более 80% детей переносят по мень-
шей мере один эпизод ОСО в течение первых трех 
лет жизни, а у 40% к 7-летнему возрасту ОСО воз-
никает шесть и более раз [5]. Ведущая роль пневмо-
кокка в этиологии ОСО сочетается с глобальным 
ростом его устойчивости к антибиотикам. Так, во 
многих странах Европы распространенность штам-
мов со сниженной чувствительностью к пеницилли-
ну достигает 25–50%, а глобальная доля нечувстви-
тельных к пенициллину пневмококков оценивается 

в 33% [6–8]. Более 20% пневмококков обладают 
резистентностью к макролидам, а в отдельных реги-
онах, например в странах Азии и особенно в Китае, 
макролидорезистентные пневмококки встречаются 
с частотой 50–100% [6–9]. Кроме того, получили 
распространение штаммы с множественной устойчи-
востью к антибиотикам, доля которых в общей попу-
ляции пневмококков может достигать 40% и более.

Несмотря на разнообразие капсульных типов 
пневмококка (их описано более 90), антибиотикоре-
зистентность не распределяется равномерно среди 
всех серотипов. Резистентные пневмококки при-
надлежат к ограниченному числу клонов (или кло-
нальных линий), которые включают лишь несколь-
ко серотипов. С другой стороны, отдельный серотип 
может быть представлен в составе разных клонов, 
не являющихся родственными и отличающихся по 
степени резистентности [7, 10, 11]. Семивалентная 
пневмококковая конъюгированная вакцина (ПКВ-7) 
оказала выраженный эффект на сероэпидемиологию 
пневмококка, практически прекратив циркуляцию 
вакцинных серотипов и существенно снизив забо-
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>0,06 мкг/мл считали нечувствительными к пени-
циллину. Чувствительными считали штаммы 
с диаметром зоны подавления роста ≥20 мм для 
диска с оксациллином, ≥21 мм для эритромицина, 
≥19 для клиндамицина и триметоприма/ сульфа-
метоксазола.

Для определения генов ermB и mef у макроли-
дорезистентных пневмококков использовали ПЦР, 
как было описано ранее [22].

Мультилокусное сиквенс-типирование (МЛСТ) 
пневмококков с множественной устойчивостью 
к антибиотикам (т. е. устойчивостью к 3 или 4 иссле-
дованным группам антибиотиков) проводили согла-
сно протоколу [23]. Внутренние фрагменты генов 
aroE, gdh, gki, recP, spi, xpt и ddl амплифицирова-
ли путем ПЦР с помощью описанных праймеров, 
а затем полученные ампликоны секвенировали. 
Аллели и сиквенс-типы (ST) определяли с помощью 
программного обеспечения на web-странице пнев-
мококка [24]. Сиквенс-типы анализировали и отно-
сили к клональным комплексам после их сравнения 
со всеми сиквенс-типами, имеющимися в онлайн-
базе данных, используя программу eBURST [24]. 
Сиквенс-типы, имеющие 6 одинаковых аллельных 
вариантов из 7 исследованных локусов, относили 
к одному клональному комплексу.

Результаты

Всего в исследование включено 107 штаммов 
пневмококка, выделенных из ЖСУ у пациентов 
с ОСО.

Определение чувствительности к антибио-
тикам. Чувствительность к антибиотикам опреде-
лили у всех полученных изолятов. Результаты пред-
ставлены в табл. 1. Для всех тестированных антиби-
отиков доля нечувствительных штаммов превышала 
30%. Наиболее высокой была резистентность к три-
метоприму/сульфаметоксазолу (59%, 63/107).

Чувствительность к пенициллину и амоксицил-
лину оценивали путем скринингового тестирования 
чувствительности к оксациллину (1 мкг) с помощью 
диско-диффузионного метода. Резистентностью 
к оксациллину обладали 46% (49/107) изолятов 
пневмококка. Последующий анализ с использо-
ванием Е-теста показал, что все оксациллино-
резистентные пневмококки, кроме одного (45%, 
48/107), были нечувствительны к пенициллину 
(МПК >0,06 мкг/мл) (см. табл. 1). МПК пеницил-
лина ≥2 мкг/мл наблюдалась у 5% (5/107) штаммов. 
Распространенность нечувствительных к пеницил-
лину изолятов была особенно высока среди главных 
серотипов, включая серотипы 14 (10/12, 83%), 19А 
(8/10, 80%), 19F (19/29, 66%) и 23F (5/9, 56%) (см. 
табл. 1).

леваемость пневмококковыми инфекциями, в том 
числе ОСО, в тех странах, где она применяется [10, 
12–14].

Вместе с тем, в последние годы стали появлять-
ся сообщения о распространении в поствакциналь-
ный период резистентных не-ПКВ-7 серотипов, 
в первую очередь серотипа 19А, принадлежаще-
го к клональному комплексу (clonal complex — СС) 
320 [13, 15, 16]. Этот феномен замещения сероти-
пов может реализовываться через механизм пере-
ключения капсулы и экспансии резистентных 
генотипов, существовавших до внедрения ПКВ [10, 
11, 15, 17, 18]. В связи с этим выявление и молеку-
лярная характеристика клонального разнообра-
зия устойчивых к антибиотикам пневмококков 
представляется более перспективным подходом 
для прогнозирования эволюции и распростране-
ния резистентности, чем простое серотипирование 
отдельных штаммов.

Цель работы. В настоящей работе мы описыва-
ем чувствительность к антибиотикам, серотиповой 
состав, а также клональную структуру изолятов 
пневмококка, полученных из жидкости среднего 
уха (ЖСУ) пациентов с ОСО. Эти данные могут 
быть полезными для мониторирования изменений 
сероэпидемиологии и резистентности пневмококка 
после начала массовой вакцинации ПКВ, включен-
ной в российский  Национальный календарь профи-
лактических прививок в 2014 г. [19].

Материал и методы

Изоляты пневмококка, включенные в исследо-
вание, были получены в период с августа 2011 г. по 
апрель 2013 г. из четырех педиатрических стацио-
наров г. Москвы в ходе проспективного исследова-
ния [20]. Все штаммы выделены из образцов ЖСУ, 
собранной путем тимпаноцентеза или через отвер-
стие в барабанной перепонке при спонтанной оторее 
у пациентов с ОСО в возрасте ≤5 лет.

Пневмококк идентифицировали с помо-
щью оптохинового теста и латекс-агглютинации 
(набор Slidex Pneumo-kit, bioMerieux, Франция). 
Серотипирование проводили с использованием 
пуловых латексных антисывороток и факторных/
типовых антисывороток в реакции набухания кап-
сулы по Нейфельду (Staten Serum Institut, Дания).

Минимальные подавляющие концентрации 
(МПК) пенициллина и амоксициллина определяли 
с помощью Е-тестов (bioMerieux), другие антиби-
отики тестировали диско-диффузионным методом 
(Bio-Rad, США).

Результаты интерпретировали согла-
сно обновленным рекомендациям EUCAST 
(2013 г.) [21]. Изо ляты с МПК пенициллина 



87

Клин микробиол антимикроб химиотер        2016, Том 18, № 2

Болезни и возбудители
Н. А. Маянский и соавт. Чувствительность к антибиотикам и разнообразие пневмококков у детей с острым отитом в г. Москве

Множественная устойчивость к антибиотикам, 
т. е. нечувствительность к 3 или 4 исследованным 
классам антибиотиков, наблюдалась у 30% (32/107) 
исследованных штаммов пневмококка (см. табл. 1). 
К числу серотипов с множественной устойчивостью 
относились серотипы 6В, 14, 19А и 19F, при этом 
доминировали представители серогруппы 19 (59%, 
19/32). Примечательно, что именно к этой серогруп-
пе принадлежали изоляты с высокой МПК пени-
циллина (≥2 мкг/мл) и амоксициллина (≥1 мкг/
мл) (табл. 2). Пневмококки серотипов 3 и 18С были 
чувствительны ко всем тестированным антибиоти-
кам. Ни один из не-ПКВ-13 серотипов не обладал 
множественной устойчивостью к антибиотикам.

МЛСТ штаммов пневмококка с множест-
венной устойчивостью к антибиотикам. Выяв-
ленные штаммы пневмококка с множественной 
устойчивостью к антибиотикам (n=32) генотипиро-
вали с помощью МЛСТ. Клональная структура этих 
штаммов с указанием серотипа и профиля резистен-
тности представлена в табл. 2. Всего было обнару-
жено 13 известных сиквенс-типов, принадлежащих 
к 8 клональным комплексам, а также 3 новых сик-
венс-типа, имеющих связь с СС320, и 1 синглетон 
(генотип-«одиночка», не принадлежащий ни к одно-
му из известных клональных комплексов).

В нашей выборке преобладали представите-
ли СС320 (31%, 10/32). Они включали 3 изолята 
с ST320, 6 однолокусных вариантов (single locus 

МПК амоксициллина была определена для всех 
49 оксациллинорезистентных изолятов. Для боль-
шинства исследованных штаммов (80%, 39/49) 
МПК амоксициллина составила ≤0,5 мкг/мл, 
у 9 штаммов МПК была 1 мкг/мл и у 1 изолята 
МПК равнялась 2 мкг/мл. Ни одного амоксицил-
линорезистентного штамма пневмококка (МПК 
>2 мкг/мл) обнаружено не было.

Уровни резистентности к эритромицину и клин-
дамицину были близки (34%, 36/107 и 30%, 32/107 
соответственно). Основным молекулярным меха-
низмом резистентности к макролидам была моди-
фикация мишени за счет наличия гена ermB. Этот 
ген присутствовал более чем у 90% (33/36) эритро-
мицинорезистентных штаммов как единственная 
детерминанта резистентности (у 16/36 изолятов) 
или в сочетании с геном эффлюкса mef (у 17/36 изо-
лятов). Лишь 2 из 36 эритромицинорезистентных 
пневмококков имели только ген mef. Большинство 
макролидорезистентных штаммов обладали также 
устойчивостью к клиндамицину (89%, 32/36). Из 
32 клиндамицинорезистентных изолятов 2 штам-
ма обладали наведенной резистентностью (устой-
чивость к клиндамицину в присутствии эритро-
мицина), т. е. индуцибельным MLSB-фенотипом 
(одновременная устойчивость ко всем макролидам, 
линкозамидам, стрептограмину В) [21]. Большая 
часть изолятов серотипа 6В была резистентной как 
к эритромицину, так и к клиндамицину (см. табл. 1).

Таблица 1. Распределение серотипов по отношению к их охвату ПКВ‑13 и устойчивость 
к антибиотикам штаммов S. pneumoniae, выделенных из ЖСУ

Серотипы n (%)
Нечувствительные штаммы, n

PEN ERY CLI TMP/SMX МУА)

19F 29 (27) 19 15 14 23 14
3 13 (12) 0 0 0 0 0

6B 12 (11) 3 9 8 6 6
14 12 (11) 10 6 5Б) 8 6

19A 10 (9) 8 5 4Б) 9 5
23F 9 (8) 5 1 1 5 1
6A 5 (5) 2 0 0 5 0

18C 5 (5) 0 0 0 0 0
9V 3 (3) 1 0 0 3 0
4 1 (1) 0 0 0 0 0

7F 1 (1) 0 0 0 0 0
Не-ПКВ-13В) 7 (7) 0 0 0 4 0

Все серотипы, n (%) 107 (100%) 48 (45%)Г) 36 (34%) 32 (30%) 63 (59%) 32 (30%)

Примечание. Здесь и в табл. 2: PEN — пенициллин; ERY — эритромицин; CLI — клиндамицин; TMP/SMX — триметоприм/
сульфаметоксазол.
А) Множественная устойчивость (устойчивость к 3 или 4 исследованным группам антибиотиков).
Б) Индуцибельная резистентность (i-MLSB фенотип) у 1 штамма.
В) Не-ПКВ-13 серотипы (n=7): 15C — n=2; 8, 12B, 13, 15B, 39 — n=1 каждый.
Г) Пенициллин: МПК50=0,023 мкг/мл, МПК90=1,5 мкг/мл.
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к единственному новому сиквенс-типу, который 
ранее не был описан в базе данных PMEN (см. 
табл. 2). Большинство изолятов СС320 имели 
серотип 19F (8/10), а 2 из 10 изолятов — серо-

variant, SLV) и 1 двулокусный вариант (double locus 
variant, DLV) этого сиквенс-типа. Примечательно, 
что 5 из 6 SLV обладали идентичным вариантом 
последовательности локуса ddl и принадлежали 

Таблица 2. Клональная структура штаммов S. pneumoniae с множественной устойчивостью 
к антибиотикам, выделенных из ЖСУ, их серотиповая принадлежность и чувствительность 
к антимикробным препаратам

№ 
Клональный комплекс

(глобальный клон –
родоначальник комплекса)

ST Серотип
МПК, мкг/мл

erm/mef
PEN AMX ERY CLI TMP/

SMX
1 СС320 (Taiwan19F-14) 320 19A 1,5 2 Н/ч Н/ч Н/ч erm+/mef+
2 320 19F 4 1 Н/ч Н/ч Н/ч erm+/mef+
3 320 19F 1 1 Н/ч Н/ч Н/ч erm+/mef+
4 320 SLVА) 19F 2 1 Н/ч Н/ч Н/ч erm+/mef+
5 320 SLVА) 19F 1 1 Н/ч Н/ч Н/ч erm+/mef+
6 320 SLVА) 19F 1,5 1 Н/ч Н/ч Н/ч erm+/mef+
7 320 SLVА) 19F 1,5 1 Н/ч Н/ч Н/ч erm+/mef+
8 320 SLVА) 19F 1,5 1 Н/ч Н/ч Н/ч erm+/mef+
9 320 SLVБ) 19A 2 1 Н/ч Н/ч Н/ч erm+/mef+

10 320 DLVВ) 19F 4 1 Н/ч Ч Н/ч mef+
11 Синглетон НовыйГ) 19F 4 1 Н/ч Н/ч Н/ч erm+/mef+
12 СС236 (Taiwan19F-14) 236 19F 0,19 0,25 Н/ч Н/ч Н/ч erm+/mef+
13 236 19F 0,19 0,12 Н/ч Н/ч Н/ч erm+/mef+
14 236 19F 0,38 0,12 Н/ч Н/ч Н/ч erm+/mef+
15 СС193 (Greece21–30) 179 19F 0,5 0,25 Н/ч Н/ч Ч erm+
16 177 19F 0,012 SД) Н/ч Н/ч Н/ч erm+
17 СС230 (Denmark14–32) 276 19А 0,25 0,25 Н/ч Н/чЕ) Н/ч erm+/mef+
18 5539 19A 0,5 0,03 Н/ч Ч Н/ч mef+
19 СС156 (Spain9V-3) 790 19A 1 0,25 Н/ч Н/ч Н/ч erm+/mef+
20 790 14 1,5 0,25 Н/ч Н/ч Н/ч erm+
21 790 14 1 0,5 Н/ч Н/чЕ) Н/ч erm+
22 865 14 1 0,5 Н/ч Н/ч Ч erm+
23 865 14 1,5 0,25 Н/ч Н/ч Ч erm+
24 865 14 1 0,5 Н/ч Н/ч Ч erm+
25 СС15 (England14–9) 15 14 0,75 0,12 Н/ч Н/ч Н/ч erm+
26 СС315 (Poland6B-20) 315 6B 0,12 0,03 Н/ч Н/ч Ч erm+
27 315 6B 0,023 SД) Н/ч Н/ч Н/ч erm+
28 315 6B 0,032 SД) Н/ч Н/ч Н/ч erm+
29 315 6B 0,125 0,03 Н/ч Н/ч Н/ч erm+
30 1032 6B 0,016 SД) Н/ч Н/ч Н/ч erm+
31 386 6B 1 0,5 Н/ч Н/ч Ч erm+
32 СС81 (Spain23F-1) 81 23F 1 0,25 Н/ч Н/ч Н/ч erm+/mef+

Примечание. ST — сиквенс-тип; AMX — амоксициллин; ERY — эритромицин. Ч — чувствительный; Н/ч — нечувствительный. 
SLV — однолокусный вариант, DLV — двулокусный вариант. erm/mef — наличие соответствующей детерминанты 
резистентности к макролидам обозначено знаком «+».
А) Новый сиквенс-тип ST9659. Все 5 штаммов являются однолокусным вариантом ST320, обладая идентичной новой 
последовательностью локуса ddl (№ 610).
Б) Новый сиквенс-тип ST9656. Однолокусный вариант ST320 по локусу rec (новая последовательность rec № 257).
В) Новый сиквенс-тип ST9657. Двулокусный вариант ST320 по локусам aro (последовательность № 7) и ddl (новая 
последовательность ddl № 608).
Г) Новый сиквенс-тип ST9658 с профилем МЛСТ: aro 7, gdh 13, gki 8, rec 15, spi 6, xpt 6, ddl — новая последовательность № 609.
Д) МПК амоксициллина тестировали только у пенициллинонечувствительных штаммов (МПК пенициллина > 0,06 мкг/мл).
Е) Индуцибельная резистентность (i-MLSB фенотип).
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(включает серотипы 4, 6В, 9V, 14, 18C, 19F и 23F), 
ПКВ-10 — 67% (дополнительно к ПКВ-7 включает 
серотипы 1, 5, 7F), ПКВ-13 — 93% (дополнительно 
к ПКВ-10 включает серотипы 3, 6А, 19А).

Обсуждение результатов

В настоящей работе представлены результаты 
разностороннего анализа пневмококков, получен-
ных из ЖСУ у детей с ОСО. Существенная доля 
изученных штаммов характеризовалась нечувст-
вительностью к антибиотикам. Снижение чувст-
вительности к пенициллину было отмечено у 45% 
изолятов, 34% были резистентными к эритроми-
цину и 30% пневмококков обладали множествен-
ной устойчивостью к антибиотикам. В исследо-
вании Л.К. Катосовой и соавт., опубликованном 
в 2006 г. [25], в коллекции из 37 ЖСУ-пневмококков 
был выявлен лишь 1 пенициллинонечувствитель-
ный изолят и ни одного резистентного к макро-
лидам. Кроме того, работы, проведенные в конце 
 1990-х и на протяжении 2000-х годов в Смоленском 
НИИ антимикробной химиотерапии, показали 
чувствительность к пенициллину и эритромицину 
примерно у 90% носоглоточных изолятов пневмо-
кокка [26, 27]. Очевидно, что распространенность 
нечувствительных к антибиотикам пневмококков 
заметно возросла в последние годы. Тревожно и то, 
что за это время популяция пневмококков накопи-
ла множественные детерминанты резистентности, 
например двойственную устойчивость к макро-
лидам за счет комбинации генов ermB и mef, о чем 
свидетельствуют настоящие данные и результаты 
наших предыдущих исследований [28].

Анализ клональной структуры пневмококков 
с множественной устойчивостью к антибиоти-
кам показал преобладание изолятов, относящихся 
к СС320. Этому клональному комплексу принадле-
жало большинство пневмококков с высокими МПК 
пенициллина и амоксициллина. Данные о геноти-
пах пневмококка, присутствующих на территории 
России, ограничены, о чем можно судить по между-
народной базе данных PMEN. Из 162 изолятов, 
депонированных в ней, большинство датировано 
1990-ми — началом 2000-х годов [24]. В одной рабо-
те было описано 58 пенициллинонечув ствительных 
штаммов пневмококка, собранных в России в 2003–
2007 гг., среди которых преобладали представители 
СС81 (ST81 с серотипом 23F), СС156 и СС236 [29]. 
Последние составляли большинство изолятов 
с множественной устойчивостью серотипа 19F 
(ST236, ST271 и ST651). Серотип 19А был пред-
ставлен 2 штаммами с ST236 и ST608 [29]. В нашей 
выборке генотипированных пневмококков мы также 
наблюдали перечисленные клональные комплексы, 

тип 19А. Все СС320-пневмококки характеризова-
лись высокими МПК пенициллина и амоксицил-
лина (≥1 мкг/мл). Кроме того, 9 из 10 этих штам-
мов являлись носителями комбинации детерми-
нант устойчивости к макролидам ermВ и mef, что 
обуславливало их MLSB-фенотип. Один штамм 
(DLV ST320) был носителем гена mef и сохранял 
чувствительность к клиндамицину (см. табл. 2). 
Изолят-синглетон с серотипом 19F демонстрировал 
высокую МПК пенициллина (4 мкг/мл) и имел обе 
детерминанты резистентности к макролидам.

Оставшиеся изоляты серогруппы 19 (n=8) при-
надлежали к 4 различным клональным комплек-
сам, включая СС236 (n=3), СС193 (n=2), СС230 
(n=2) и СС156 (n=1). В этой группе пневмокок-
ков МПК пенициллина была сравнительно низ-
кой МПК≤0,5 мкг/мл, за исключением 1 штамма 
из СС156 с МПК пенициллина 1 мкг/мл, а 3 из 8 
изолятов обладали единственной детерминантой 
резистентности к макролидам (у 2 был ген ermB, 
у 1 — ген mef).

Клональный комплекс СС156 (клон Spain9V-3) 
был представлен пневмококками ST790 и ST865 
(n=3 каждый). Большинство (5 из 6) этих изолятов 
относилось к серотипу 14 и было носителем ermB 
как единственной детерминанты резистентности 
к макролидам, а один изолят обладал индуцибель-
ным MLSB-фенотипом. Оставшийся СС156-изолят 
с ST790 обладал капсулой 19А и двойным механиз-
мом резистентности к макролидам. Все пневмокок-
ки СС156 демонстрировали высокую МПК пени-
циллина (≥1 мкг/мл). Один штамм с серотипом 14 
имел ST15 и относился к СС15 (см. табл. 2).

Клональный комплекс СС315 был представ-
лен 6 изолятами (все с серотипом 6В) и 3 сиквенс-
типами, которые включали ST315 (n=4), ST1032 
и ST386 (n=1 каждый). Лишь один штамм имел 
высокую МПК пенициллина (1 мкг/мл), но был 
чувствителен к триметоприму/сульфаметоксазолу. 
Остальные были чувствительны к пенициллину или 
имели невысокий уровень МПК.

Один изолят с множественной устойчивостью 
с серотипом 23F имел ST81 и представлял СС81 
(см. табл. 2).

Распределение серотипов пневмококка. Среди 
107 типированных штаммов пневмококка было 
выявлено 17 различных серотипов, однако доми-
нировали всего 6 серотипов с распространенностью 
>5%, которые суммарно составили почти 80% рас-
пределения (см. табл. 1). В число ведущих сероти-
пов вошли серотипы 19F (27%), 3 (12%), 6В (11%), 
14 (11%), 19А (9%) и 23F (8%). Не было получено 
ни одного изолята с серотипом 1 или 5. Охват серо-
типов имеющимися ПКВ составил: ПКВ-7 — 66% 
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зистентность [15, 33, 34]. В этом контексте можно 
предположить, что в отсутствие давления ПКВ (как 
это до сих пор было в России) капсульный тип не 
играет ведущей роли в эволюции пневмококка. По 
мнению ряда авторов, одним из ведущих факторов, 
способствующих возникновению и распростране-
нию таких успешных пневмококковых клонов, как 
СС320, служит резистентность к антибиотикам [31, 
34, 35]. Наши результаты поддерживают это поло-
жение, демонстрируя накопление в пневмококковой 
популяции России многих резистентных клонов 
на фоне роста ее устойчивости к антибиотикам за 
последние годы.

Резистентность к антибиотикам тесно связана 
с практикой назначения и применения этих препа-
ратов. Обычно уровень резистентности имеет пря-
мую зависимость от уровня потребления антибио-
тиков [36]. Тем не менее, в России сложилась пара-
доксальная ситуация, когда широкая распростра-
ненность устойчивых пневмококков сочетается со 
сравнительно низким потреблением антибиотиков, 
которое сопоставимо с Нидерландами, где уровень 
резистентности самый низкий в Европе [36]. 

Вероятно, что одним из главных двигателей 
растущей устойчивости является сомнительная 
практика назначения антибиотиков. Так, недав-
нее многоцентровое исследование показало, что 
необоснованное назначение антибиотиков детям 
в амбулаторной сети составляет 40%, а правильное 
использование было зарегистрировано в 45% случа-
ев [37]. В переч не назначаемых антибиотиков 22% 
приходилось на макролиды и 14% — на цефалоспо-
рины. Ряд авторов относят оба эти класса антиби-
отиков к числу препаратов, стимулирующих появ-
ление резистентности [34]. Например, введение 
единственной дозы цефтриаксона может привести 
к серьезным сдвигам в носоглоточной микрофлоре, 
повышая долю штаммов пневмококка со сниженной 
чувствительностью к пенициллину [38]. В нашем 
исследовании более 90% пациентов с ОСО, которых 
лечили антибиотиками, получали цефалоспорины 
(данные не представлены). Выбор этого класса 
антибиотиков в качестве препаратов первой линии 
при лечении ОСО следует признать неадекватным. 
Международные рекомендации однозначно указы-
вают на амоксициллин (в сочетании с клавуланатом 
или без него) в качестве первоначального выбора 
антибиотика при ОСО в подавляющем большинст-
ве случаев [4]. Представленные в настоящей работе 
результаты поддерживают данную рекомендацию, 
поскольку все исследованные изоляты пневмококка 
из ЖСУ были чувствительны к амоксициллину.

Анализ распределения серотипов пневмокок-
ка при ОСО показал преобладание типичных 

однако они встречались гораздо реже. Десять из 
32 пневмококков c множественной устойчивостью 
принадлежали к СС320, из них 3 изолята имели 
ST320, а у 7 изолятов были обнаружены новые 
сиквенс-варианты ST320. Отметим, что 6 из 7 этих 
пневмококков отличались от ST320 по последо-
вательности локуса ddl, причем 5 из них обладали 
идентичной новой последовательностью ddl аллеля. 
Дивергентные последовательности по локусу ddl 
ассоциируются со структурными вариантами пени-
циллинсвязывающего белка 2b, обеспечивающими 
резистентность к пенициллину [15]. До настоящего 
времени в PMEN не было депонировано ни одного 
изолята из России с сиквенс-типом ST320 [24], т. е. 
штамм пневмококка серотипа 19А с ST320, обнару-
женный в ходе настоящей работы, является первым 
пневмококком такого рода, выявленным в нашей 
стране. Эти данные указывают на то, что, несмотря 
на ранее наблюдавшуюся ограниченную распро-
страненность СС320 на территории России, в насто-
ящее время этот клональный комплекс выходит на 
лидирующие позиции среди пневмококков с множе-
ственной устойчивостью к антибиотикам.

Пневмококковый клон с сиквенс-типом ST320 
и капсулой серотипа 19А, являющийся родона-
чальником клонального комплекса СС320, получил 
широкое распространение в США, Канаде, Италии 
и Испании [15, 16, 30]. В Германии и Португалии 
увеличение доли серотипа 19А было связано с дру-
гим клональным комплексом — СС230 [31, 32]. 
В обоих случаях наблюдавшаяся экспансия объ-
яснялась за счет феномена замещения серотипов, 
имеющего отношение к внедрению в широкую 
практику ПКВ-7 [15, 18]. В то же время в Южной 
Корее и Израиле об экспансии серотипа 19А с мно-
жественной устойчивостью к антибиотикам сооб-
щалось еще до начала использования ПКВ [33, 34]. 
В частности, в Южной Корее распространился пред-
существовавший клон ST320, тогда как в Израиле 
пролиферировали другие клональные комплексы, 
в основном СС230 [33, 34].

В отличие от процитированных работ, получен-
ные нами данные говорят о появлении в рамках 
СС320 нескольких клональных линий пневмококка 
с множественной устойчивостью к антибиотикам, 
экспрессирующих преимущественно капсулу 19F 
(8 из 10 представителей СС320 имели серотип 19F 
и только 2 имели серотип 19А). Экспансия сероти-
па 19А ST320 и других клональных вариантов этого 
серотипа до начала использования ПКВ может быть 
обусловлена его конкурентными преимуществами 
по сравнению со штаммами-предшественниками, 
включая лучшую способность к колонизации, повы-
шенную вирулентность и высокую антибиотикоре-
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вать ограничению возможной экспансии предсуще-
ствующих клонов СС320 с множественной устойчи-
востью к антибиотикам через механизм «переклю-
чения» капсулы под давлением вакцинации.

Таким образом, наше исследование показало 
широкую распространенность устойчивости к анти-
биотикам среди штаммов пневмококка, вызываю-
щих ОСО, которая возросла в последние годы. Это 
требует срочных мер по изменению сложившейся 
практики назначения и использования антибиоти-
ков. Описанные изоляты пневмококка с множест-
венной устойчивостью принадлежали к ограничен-
ному числу клональных линий, которые не были 
описаны в России ранее. В связи с этим необходи-
мость тщательного наблюдения за распространени-
ем и эволюцией резистентных пневмококков после 
начала широкой вакцинации ПКВ в нашей стране 
не вызывает сомнений.

Выражение признательности

Исследование было выполнено при частичной 
поддержке гранта на проведение независимого 
исследования от компании Pfizer.

 «педиатрических» серотипов, которые были распро-
странены во многих странах до введения ПКВ [12]. 
Наиболее часто встречались изоляты серогруппы 
19, составив 36% спектра серотипов. В отличие от 
других стран, мы наблюдали сравнительно высокую 
долю пневмококков серотипа 3 (12%). Большинство 
пневмококков со сниженной чувствительностью 
к антибиотикам принадлежали к серогруппам 19 
и 6 и к серотипу 14. Таким образом, композиция 
серотипов прогнозирует хороший охват циркули-
рующих пневмококков имеющимися ПКВ, включая 
нечувствительные штаммы.

ПКВ зарекомендовали себя как важный инстру-
мент для снижения бремени пневмококковых 
инфекций, связанных с вакцинными серотипами, 
включая ОСО [12, 14, 16]. В 2014 году иммунизация 
ПКВ была введена и в российский календарь приви-
вок [19]. Отметим, что современная сероэпидемио-
логия и молекулярно-генетические характеристики 
пневмококков в России обосновывают использова-
ние ПКВ с расширенным охватом серотипов, вклю-
чая серотип 19А, даже несмотря на относительно 
небольшую долю этого серотипа среди циркулиру-
ющих штаммов [28, 39]. Эта мера будет способство-
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