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Мониторинг антибиотикорезистентности штаммов Streptococcus 
agalactiae, выделенных у беременных женщин и новорожденных 
в 2010–2022 гг.

Хуснутдинова Т.А., Шалепо К.В., Будиловская О.В., Крысанова А.А., Спасибова Е.В., Синякова А.А., 
Тапильская Н.И., Савичева А.М., Коган И.Ю.
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт акушерства, гинекологии и репродуктологии им. Д.О. Отта», Санкт-Петербург, Россия

Цель. Изучить динамику и молекулярные механизмы резистентности штаммов Streptococcus aga­
lactiae, выделенных у беременных женщин и новорожденных в Санкт-Петербурге в 2010–2022 гг.
Материалы и методы. Штаммы S. agalactiae (n = 248) были выделены при исследовании клини­
ческого материала, полученного при обследовании беременных женщин и новорожденных, на­
ходившихся в стационаре НИИ акушерства, гинекологии и репродуктологии имени Д.О. Отта в 
2010–2011 и 2020–2022 гг. Определение чувствительности к антибактериальным препаратам 
проводили диско-диффузионным методом. Детекцию генов резистентности к макролидам и линко­
замидам (mef и ermB) осуществляли методом ПЦР в реальном времени с использованием реагентов 
«Резистом MLSB-Streptococcus» (Литех, Россия).
Результаты. Все изоляты S. agalactiae (n = 248) были чувствительны к пенициллину и ванкомицину. 
По сравнению с 2010–2011 гг. в 2020–2022 гг. уровень резистентности S. agalactiae к эритро­
мицину увеличился с 18,4% до 42,1%, к клиндамицину с 15,6% до 39,3%. Среди штаммов S. aga­
lactiae, резистентных к эритромицину и клиндамицину (n = 71), преобладал фенотип cMLSB – 59,1% 
штаммов; iMLSB (31%) и M-фенотип (9,9%) встречались реже. Результаты детекции генов, кодиру­
ющих резистентность к эритромицину и клиндамицину, показали, что у 38 (53,5%) и 9 (12,7%) изо­
лятов S. agalactiae были обнаружены гены резистентности ermB и mefA в качестве одной детерми­
нанты резистентности соответственно, ассоциация двух генов ermB/mefA была выявлена у 2 (2,8%) 
штаммов; у 22 (31%) изолятов гены резистентности обнаружены не были.
Выводы. Пенициллин и ванкомицин являются эффективными препаратами для лечения и профилак­
тики инфекций, вызванных S. agalactiae. Рост резистентности к макролидам и линкозамидам отра­
жает глобальную тенденцию повышения резистентности к этим антибиотикам. Для актуализации 
клинических рекомендаций необходимо проводить регулярный мониторинг антибиотикорезистент­
ности возбудителя.

Surveillance of antimicrobial resistance in Streptococcus agalactiae isolated 
from pregnant women and newborns in 2010–2022

Khusnutdinova T.A., Shalepo K.V., Budilovskaya O.V., Krysanova A.A., Spasibova E.V., Sinyakova A.A., 
Tapilskaya N.I., Savicheva A.M., Kogan I.Yu.
Research Institute of Obstetrics, Gynecology and Reproductology named after D.O. Ott, Saint Petersburg, Russia

Objective. To study the dynamics and molecular mechanisms of resistance of Streptococcus agalactiae 
strains isolated from pregnant women and newborns in St. Petersburg in 2010–2022.
Materials and methods. The strains of S. agalactiae (n = 248) were obtained by analyzing the clinical 
material of pregnant women and newborns who were hospitalized at Research Institute of Obstetrics, 
Gynecology and Reproductology named after D.O. Ott in 2010–2011 and 2020–2022. Determination 
of susceptibility to antibacterial drugs was evaluated by disk diffusion method. The detection of resistance 
genes to macrolides and lincosamides (mef and ermB) was performed by real-time PCR using reagents 
"Resistom MLSB-Streptococcus" (Litech, Russia).
Results. All isolates S. agalactiae (n = 248) were sensitive to penicillin and vancomycin. Compared to 
2010–2011, the resistance of S. agalactiae to erythromycin increased from 18.4% to 42.1% and to 
clindamycin from 15.6% to 39.3%. Among S. agalactiae strains (n = 71) resistant to erythromycin and 
clindamycin, cMLSB phenotype was predominant (59.1%); iMLSB (31%) and M-phenotype (9.9%) were 
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less common. The results of detection of genes encoding resistance to erythromycin and clindamycin 
showed that in 38 (53.5%) and 9 (12.7%) isolates of S. agalactiae resistance genes ermB and mefA were 
detected as one resistance determinant, respectively, association of two ermB/mefA genes was detected 
in 2 (2.8%) strains; resistance genes were not detected in 22 (31%) isolates.
Conclusions. Penicillin and vancomycin are effective drugs for the treatment and prevention of infections 
caused by S. agalactiae. The increase in resistance to macrolides and lincosamides reflects the global trend 
of increasing resistance to these antibiotics. Regular monitoring of antibiotic resistance of the pathogen is 
necessary to update the clinical recommendations.

Введение

Инфекции, вызванные Streptococcus agalactiae, яв­
ляются актуальной проблемой в акушерстве и неона­
тологии. По данным недавнего метаанализа, в 2020 г. 
примерно 19,7 млн беременных женщин были колони­
зированы S. agalactiae, почти 400 тыс. новорожден­
ных страдали от инвазивных заболеваний, вызванных 
S. agalactiae [1]. За последние несколько десятилетий 
разработка и внедрение профилактических мероприя­
тий, включая пренатальный скрининг на 35–37 неделе 
беременности для выявления возможного наличия ваги­
нальной и ректальной колонизации S. agalactiae в со­
четании с интранатальной антибиотикопрофилактикой, 
позволило значительно снизить заболеваемость нео­
натальными инфекциями, вызванными S. agalactiae во 
всем мире. Внедрение такой программы в США при­
вело к снижению заболеваемости ранними неонаталь­
ными S. agalactiae инфекциями (СГВ-инфекции) с 1,7 на 
1000 живорождений в начале 1990-х гг. до 0,22 слу­
чаев на 1000 живорождений в 2017 г. [2].

Эффективность антибиотикопрофилактики зависит 
от выбора антибактериальных препаратов (АБП). Этот 
аспект приобретает фундаментальное значение из-за 
растущей резистентности к наиболее распространенным 
АБП, используемым во время беременности в качестве 
профилактической терапии. Отмечается вариабель­
ность показателей уровня устойчивости S. agalactiae к 
АБП между регионами [3].

Согласно клиническим рекомендациям, препаратами 
выбора для антибиотикопрофилактики и лечения инфек­
ций, вызванных S. agalactiae, являются бета-лактамные 
антибиотики (пенициллин, ампициллин, цефазолин); в ка­
честве альтернативных препаратов у женщин с высоким 
риском аллергических проявлений на бета-лактамы – 
линкозамиды (клиндамицин) и гликопептидные антибио­
тики (ванкомицин); макролиды (эритромицин) больше не 
рекомендуются в качестве альтернативного препарата 
ввиду высокого уровня резистентности [4].

Вызывает беспокойство появление изолятов S. aga­
lactiae со сниженной чувствительностью к пенициллину, 
отмечается значительный рост резистентности к клинда­
мицину и эритромицину во всем мире [5–7]. Наиболее 
распространенным механизмом устойчивости к макроли­
дам является модификация мишени действия в результате 

метилирования 23S рибосомальной РНК ферментом ме­
тилазой, который кодируется генами erm, что приводит к 
перекрестной устойчивости к макролидам, линкозамидам 
и стрептограмину B (фенотип MLSB). Известны консти­
тутивный и индуцибельный типы экспрессии генов рези­
стентности. При конститутивном типе экспрессии синтез 
метилаз происходит постоянно независимо от наличия 
индуктора (cMLSB). При индуцибельном типе синтез ме­
тилаз происходит только в ответ на присутствие в среде 
индуктора (антибиотика) (iMLSB). Другим распространен­
ным механизмом резистентности к макролидам является 
активный вывод вещества из бактериальной клетки, опо­
средованное генами mef, кодирующими эффлюксные на­
сосы; приводит к так называемому М-фенотипу [8, 9].

В связи с изменяющейся картиной чувствительности 
микроорганизмов к АБП во всем мире, мониторинг ан­
тибиотикорезистентности S. agalactiae к основным груп­
пам АБП, применяемым для лечения инфекций, вызван­
ных S. agalactiae, и их профилактики необходим для 
актуализации клинических рекомендаций.

Целью данного исследования было изучение дина­
мики и молекулярных механизмов резистентности штам­
мов S. agalactiae, выделенных у беременных женщин и 
новорожденных в Санкт-Петербурге в 2010–2022 гг.

Материалы и методы

Коллекция штаммов S. agalactiae и условия их куль­
тивирования

Исследование одобрено локальным этическим ко­
митетом ФГБНУ «НИИ АГиР им. Д.О. Отта», протокол 
№ 114 от 14.12.2021.

Проанализированы штаммы S. agalactiae, получен­
ные от беременных женщин и новорожденных, прохо­
дивших обследование в НИИ акушерства, гинекологии и 
репродуктологии имени Д.О. Отта, за два периода: пер­
вый – 2010–2011гг. (141 штамм – от 105 беременных 
женщин и 36 новорожденных) и второй – 2020–2022 гг. 
(107 штаммов – от 96 беременных женщин и 11 ново­
рожденных). Всего в исследование было включено 248 
изолятов S. agalactiae. Материалом для исследования 
служило отделяемое влагалища, цервикального канала, 
средняя порция мочи при обследовании беременных 
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женщин (на разных сроках гестации); отделяемое зад­
ней стеки глотки, полости носа, поверхность наружного 
слухового прохода, кожа подмышечных впадин, меко­
ний – при обследовании новорожденных. В анализ не 
включались повторные изоляты, выделенные от одного 
пациента. Если S. agalactiae был выделен у матери и у 
ребенка из разных локализаций, то в исследование был 
включен только один штамм.

Выделение штаммов из клинического материала вы­
полнялось параллельно на плотной и жидкой питатель­
ной среде: 5% кровяной агар (кровяной агар Мюллера–
Хинтон) и селективный питательный бульон (бульон 
Тодда-Хьюита), содержащий колистина сульфат, нали­
диксовую и оксолиновую кислоту. Образцы инкубиро­
вали в термостате при температуре 35°С и 5% концен­
трации СО2 в течение суток. При появлении роста в 
селективном питательном бульоне делали высев на 5% 
кровяной агар с последующей инкубацией при тех же 
условиях. Идентификацию микроорганизмов до вида 
проводили методом MALDI-TOF масс-спектрометрии 
(Bruker Daltonics, Германия). Хранение штаммов для 
дальнейших исследований осуществлялось при темпе­
ратуре -70 °C в триптиказо-соевом бульоне с добавле­
нием 30% глицерина. После размораживания штаммы 
S. agalactiae субкультивировали на 5% кровяном агаре 
и повторно идентифицировали методом MALDI-TOF 
масс-спектрометрии.

Определение чувствительности к антибиотикам
Чувствительность S. agalactiae к АБП определяли 

диско-диффузионным методом. Спектр антимикробных 
препаратов включал бензилпенициллин (для оценки 
чувствительности к пенициллину и цефалоспоринам), 
клиндамицин, эритромицин и ванкомицин. Категории 
чувствительности изолятов СГВ определяли на основа­
нии диаметра зоны задержки роста бактерий вокруг 
диска с АБП, установленных российскими клиниче­
скими рекомендациями «Определение чувствительно­
сти микроорганизмов к антимикробным препаратам» 
2021-01 [10].

Фенотипы перекрестной устойчивости макро­
лид-линкозамид-стрептограмин B (MLSB) определяли с 
помощью теста двухдисковой диффузии: диски с клин­
дамицином и эритромицином помещали на поверхность 
агара на расстоянии 12–16 мм друг от друга (между 
краями дисков). После 24 ч. инкубации при 37°C из­
меряли диаметр зоны задержки роста. Штамм считался 
конститутивно резистентным, если диаметр был меньше 
пограничных значений, указанных в клинических реко­
мендациях. Индуцибельная резистентность (iMLSB) к 
клиндамицину выявлялась, если зона задержки роста 
вокруг диска с клиндамицином имела форму латинской 
буквы D, обращенной в сторону диска с эритромицином 
ровной стороной. Фенотип М (устойчивость к эритроми­
цину, чувствительность к клиндамицину) – резистентный 
к эритромицину, если диаметр был меньше пограничных 
значений при отсутствии зоны задержки роста вокруг 
диска с клиндамицином [10].

Выделение ДНК
Выделение бактериальной ДНК проводили набором 

реагентов «АмплиПрайм ДНК-сорб-АМ» (ЦНИИ эпиде­
миологии, Россия) согласно инструкции производителя.

Выявление генов антибиотикорезистентности мето­
дом ПЦР в реальном времени

Детекцию генов резистентности к макролидам и лин­
козамидам (mef и ermB) осуществляли методом ПЦР в ре­
альном времени с использованием реагентов «Резистом 
MLSB-Streptococcus» (Литех, Россия). Анализ выполняли 
согласно инструкциям производителей в амплификаторе 
«ДТпрайм» (ДНК-технология, Россия).

Статистическая обработка данных
Для анализа различий между частотными показате­

лями использовали точный критерий Фишера.

Результаты

Все штаммы S. agalactiae (n = 248), выделенные за 
весь период исследования, были чувствительны (100%) 
к пенициллину, цефазолину и ванкомицину. Анализ ре­
зультатов исследований, проведенных в течение деся­
тилетия, позволил выявить рост резистентности S. aga­
lactiae к макролидам и линкозамидам. В 2010–2011 гг. 
число устойчивых к эритромицину и клиндамицину 
штаммов составило 18,4% и 15,6% соответственно; во 
второй период времени (2020–2022 гг.) частота вы­
деления резистентных штаммов S. agalactiae увеличи­
лась более чем в 2 раза и составила 42,1% к эритро­
мицину и 39,3% к клиндамицину. Кроме того, отмечено 
увеличение штаммов S. agalactiae с индуцибельной 
резистентностью к клиндамицину с 5,0% до 14%. Было 
отмечено статистически значимое повышение показа­
телей резистентности к эритромицину и клиндамицину 
(p < 0,005) за время между двумя изученными перио­
дами (Таблица 1).

Результаты выявления молекулярных маркеров рези­
стентности к макролидам/линкозамидам у S. agalactiae 
показали, что среди штаммов, для которых была вы­
явлена чувствительность к эритромицину и клиндами­
цину (n = 177), гены резистентности обнаружены не 
были. Резистентность к эритромицину и клиндамицину 
была зарегистрирована у 71 S. agalactiae, из которых 
у 22 (31%) изолятов также не были выявлены гены ре­
зистентности. Детекция гена ermB была у 38 (53,5%) 
изолятов, mefA – у 9 (12,7%), сочетание двух генов  
ermB/mefA – у 2 (2,8%) (Таблица 2).

При определении фенотипа устойчивости штаммов 
S. agalactiae, резистентных к эритромицину и клиндами­
цину, преобладающим фенотипом был cMLSB – харак­
терен для 42 штаммов из 71 (59,1%); фенотип iMLSB – 
для 22 (31%) штаммов, 7 (9,9%) изолятов S. agalactiae 
имели М-фенотип.

Детекция гена mefA была у 4 (57,1%) штаммом из 
7, которые относились к М-фенотипу; кроме того, у 
1 (2,4%) изолята с конститутивным фенотипом и 2 (9,1%) 
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Таблица 1.	Чувствительность S. agalactiae, выделенных 
у беременных и новорожденных в 2010–2011 
и 2020–2022 гг.

Антибиотик

n (%) штаммов
2010–2011 гг.

(n = 141)

n (%) штаммов
2020–2022 гг.

(n = 107) p

Ч Р Ч Р

Пенициллин 248 
(100%)

0 248 
(100%)

0 -

Ванкомицин 248 
(100%)

0 248 
(100%)

0 -

Эритромицин 115 
(81,6%)

26 
(18,4%)

62 
(57,9%)

45 
(42,1%)

< 0,001

Клиндамицин 119 
(84,4%)

22 
(15,6%)

65 
(60,7%)

42 
(39,2%)

< 0,001

конститутивная 15 
(10,6%)

27 
(25,2%)

< 0,01

индуцибельная 7  
(5,0%)

15 
(14,0%)

< 0,05

Ч – чувствительные; Р – резистентные.

также цефазолин, который применяют для пациентов со 
слабо выраженной аллергией на пенициллин [4].

В данном исследовании не было выявлено ни одного 
штамма, резистентного к пенициллину, чувствитель­
ность составила 100%. Наши результаты согласуются 
с данными международных исследований, в которых 
все клинические изоляты S. agalactiae считаются чув­
ствительными к бета-лактамным антибиотикам [11, 12]. 
Появляются сведения о выявлении штаммов S. aga­
lactiae со сниженной чувствительностью к пенициллину, 
а также изолятов, резистентных к бета-лактамным ан­
тибиотикам. В 2008 г. были опубликованы первые дан­
ные о выявлении в Японии клинических изолятов S. aga­
lactiae со сниженной чувствительностью к пенициллину, 
но следует отметить, что эти изоляты были выделены 
от взрослых пациентов с заболеваниями верхних дыха­
тельных путей [13]. Позднее изоляты со сниженной чув­
ствительностью к пенициллину были найдены в США, 
Корее и Японии [14–16]. В Испании при оценке чувстви­
тельности S. agalactiae, выделенных у беременных жен­
щин, к АБП в течение пятилетнего периода (2015–2019 
гг.) был отмечен низкий уровень устойчивости к пени­
циллину (менее 0,5%) среди протестированных штаммов 
[17]. В 2020 г. были опубликованы результаты метаана­
лиза, проведенного в Иране, с целью оценки чувстви­
тельности S. agalactiae к АБП: 3,9% и 7,1% штаммов S. 
agalactiae, выделенных от беременных и новорожден­
ных, были устойчивы к пенициллину и ампициллину [6]. 
Снижение чувствительности к пенициллину связывают с 
точечными мутациями в пенициллиносвязывающих бел­
ках. Кроме того, для таких изолятов часто характерна 
устойчивость и к другим группам антибиотиков (макро­
лиды, линкозамиды, фторхинолоны) [18].

Отмечается тенденция к снижению чувствительно­
сти S. agalactiae к клиндамицину и эритромицину, что 
затрудняет лечение женщин с аллергией на пенициллин 
[5–7]. Согласно результатам нашего исследования, ан­
тибиотикорезистентность к эритромицину и клиндами­
цину в период с 2010 по 2022 г. возросла более чем 
в два раза: с 18,4% до 42,1% для эритромицина и с 
15,6% до 39,3% для клиндамицина. О росте резистент­
ности к этим АБП свидетельствуют и данные за 2017 г., 

Таблица 2.	Детекция генов резистентности к макролидам/
линкозамидам среди штаммов S. agalactiae, 
резистентных к эритромицину/клиндамицину

Ген резистентности

Количество штаммов
n = 71

Абс. %

ermB+ 38 53,5%

mefA+ 9 12,7%

ermB+/mefA+ 2 2,8%

ermB-/mefA- 22 31%

Таблица 3. Распределение фенотипов резистентности и генов 
антибиотикорезистентности среди штаммов 
S. agalactiae, резистентных к эритромицину/
клиндамицину

Ген  
резистентности

Фенотип резистентности

cMLSB
(n = 42)

iMLSB
(n = 22)

М-фенотип
(n = 7)

ermB+ 38 (90,4%) - -

mefA+ 1 (2,4%) 2 (9,1%) 4 (57,1%)

ermB+/mefA+ 2 (4,8%) - -

ermB-/mefA- 1 (2,4%) - -

с индуцибельным фенотипом устойчивости к клинда­
мицину также был обнаружен ген mefA. У большин­
ства эритромицинорезистентных штаммов S. agalactiae 
(n = 38, 90,4%) – был обнаружен ген ermB в качестве 
одной детерминанты резистентности и у двух (4,8%) был 
выявлен ген ermB в ассоциации с mefA, при этом все 
изоляты проявляли конститутивный тип резистентности 
(Таблица 3).

Обсуждение

Наиболее часто как для антибиотикопрофилактики 
ранних неонатальных СГВ‑инфекций, так и для лечения 
СГВ‑инфекций назначают бета-лактамные антибиотики. 
Пенициллин остается основным препаратом выбора, 
а приемлемой альтернативой является ампициллин, а 
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полученные в Санкт-Петербурге: 32% штаммов S. aga­
lactiae были устойчивы к эритромицину и 22,5% к клин­
дамицину [19]. В Москве частота выявления резистент­
ных к клиндамицину штаммов S. agalactiae с 2016 по 
2019 г. возросла с 24% до 38%, к эритромицину – 
c 27,3% до 46,8% [20]. Значительней рост резистентно­
сти также был отмечен по результатам мониторинга ре­
зистентности к эритромицину и клиндамицину в США с 
1970 по 2021 г.: за 50 лет устойчивость к эритромицину 
увеличилась с 4,0% до 32,3%, к клиндамицину с 1,5% 
до 17,5% [7]. Из-за такого высокого уровня резистент­
ности международные и национальные клинические ре­
комендации больше не предлагают для антибиотико­
профилактики эритромицин в качестве альтернативного 
препарата для женщин с высоким риском аллергических 
проявлений; назначение клиндамицина показано только 
при установленной чувствительности S. agalactiae дан­
ному препарату [4, 21].

В зависимости от чувствительности S. agalactiae к 
эритромицину и клиндамицину выделяют несколько фе­
нотипов резистентности: М-фенотип (резистентность к 
эритромицину и чувствительность к клиндамицину), кон­
ститутивный фенотип (cMLSB, одновременная резистент­
ность к эритромицину и клиндамицину) и индуцибельный 
фенотип (iMLSB, резистентность к эритромицину инду­
цирует резистентность к клиндамицину). Учитывая ме­
ханизм ко-резистентности к макролидам, линкозамидам 
и стрептограмину B, целесообразно назначать клинда­
мицин только в случае отсутствия индуцибельной рези­
стентности [22].

В нашем исследовании у изолятов S. agalactiae пре­
обладал фенотип cMLSB – 59,1% штаммов; iMLSB (31%) 
и M-фенотип (9,9%) встречались реже. Наиболее рас­
пространенной детерминантой резистентности был ген 
ermB, который был обнаружен у 90,4% штаммов с фено­
типом cMLSB. Среди изолятов с М-фенотипом в 57,1% 
был обнаружен ген mefA. Аналогичные результаты были 
получены в исследовании, проведенном в Иране – 60%, 

30% и 10% изолятов имели фенотип cMLSB, iMLSB и 
M-фенотип соответственно, при этом в большинстве 
случаев конститутивной резистентности был обнаружен 
ген ermB [23]. Во Франции 46% резистентных изоля­
тов имели фенотип cMLSB, опосредованный геном ermB, 
24,3% изолятов S. agalactiae – фенотип M, у всех был 
обнаружен ген mefA [24].

В случае устойчивости S. agalactiae к клиндамицину 
или отсутствии результатов тестирования на чувстви­
тельность к нему может быть назначен ванкомицин [4]. 
В нашем исследовании чувствительность S. agalactiae к 
ванкомицину составила 100%. Большинство исследова­
телей также сообщают о максимальной чувствительно­
сти S. agalactiae к ванкомицину [25, 26].

Выводы

Пенициллин и ванкомицин являются эффективными 
препаратами для лечения и профилактики инфекций, вы­
званных S. agalactiae.

Рост резистентности к макролидам и линкозамидам 
отражает глобальную тенденцию повышения резистент­
ности к этим антибиотикам.

Женщинам с высоким риском аллергических про­
явлений (анафилактический шок, ангионевротический 
отек, респираторный дистресс-синдром) показано на­
значение клиндамицина только при установленной чув­
ствительности S. agalactiae к данному препарату. Из-за 
высокого процента устойчивых штаммов к эритроми­
цину его не рекомендуется использовать для антибио­
тикопрофилактики инфекций, вызванных S. agalactiae.

Работа выполнена в рамках фундаментального науч­
ного исследования FGWN-2022-0004: «Оптимизация 
методов предикции, профилактики и лечения «больших 
акушерских синдромов», а также стратегии родоразре­
шения у беременных из групп высокого риска, с целью 
улучшения акушерских и перинатальных исходов».
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