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Цель. Изучить молекулярно-биологические особенности штаммов Streptococcus agalactiae, выде-
ленных у беременных женщин и рожениц в различных регионах Российской Федерации.
Материалы и методы. В исследование включены 205 штаммов S. agalactiae, выделенные у бере-
менных женщин и рожениц в различных регионах Российской Федерации за период 2022–2023 гг. 
Штаммы были выделены из ректовагинальных мазков беременных женщин при скрининге на 
35–37  неделях гестации и из вагинального отделяемого рожениц. Для каждого штамма полу-
чены полногеномные данные с помощью технологии высокопроизводительного секвенирования. 
Проведен биоинформатический анализ полученных результатов: сборка геномов, мультилокусное 
сиквенс-типирование (MLST), серотипирование штаммов по полногеномным данным, поиск генов 
устойчивости к антимикробным препаратам, поиск плазмид и анализ плазмидного профиля, поиск 
и анализ мобильных генетических элементов.
Результаты. Получены полные геномы 205 штаммов S. agalactiae, выделенных у беременных жен-
щин и рожениц различных регионов Российской Федерации, и проведен их биоинформатический 
анализ. В ходе серотипирования выявлено 7 различных серотипов: Ia, Ib, II, III, IV, V, VI. Чаще всего 
выявлялись серотипы V (30,7%), III (28,3%), Ia (15,6%), реже встречались серотипы II (9,8%), Ib 
(7,8%), IV (5,9%) и VI (1,9%). Выявлено 28 различных сиквенс-типов, чаще встречались следующие 
сиквенс-типы: ST17 (14,6%), ST1 (12,7%), ST890 (11,2%), ST23 (7,3%), ST28 (5,9%), ST88 (5,4%), 
составляя в совокупности более 55% всех изученных штаммов. В основном выявлялись штаммы с 
сиквенс-типами, принадлежащими к пяти клональным комплексам: СС19 (18,5%), СС1 (17,1%), 
СС23 (16,1%), СС17 (15,1%) и СС452 (14,1%). У 51 штамма обнаружено два разных гена рези-
стентности к аминогликозидам – ant(6)-Ia, aph(3')-III; у 119 штаммов – пять генов резистентности 
к макролидам и/или линкозамидам – ermA, ermB, msrD, lsaC, mefA; у 188 штаммов – два гена ре-
зистентности к тетрациклину – tetM и tetO и у 13 штаммов – два гена резистентности к хлорам-
фениколу – cat, catQ, гены резистентности к ванкомицину не обнаружены. В результате анализа 
плазмидного профиля у штаммов S. agalactiae была выявлена одна плазмида – repUS43, частота 
встречаемости которой составила 38,0%. С разной частотой обнаружено 27 разных типов мобиль-
ных генетических элементов.
Выводы. Штаммы S. agalactiae, выделенные у беременных женщин и рожениц в различных регио-
нах Российской Федерации, имеют различные серотипы и сиквенс-типы, встречающиеся с разной 
частотой, а также обладают набором генов резистентности к антимикробным препаратам и мо-
бильных генетических элементов.
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Molecular biological features of Streptococcus agalactiae strains isolated 
from pregnant women and women in labor in various regions of the Russian 
Federation

Gordeev A.B.1, Bembeeva B.O.1,3, Nechaeva O.V. 1,2, Skorobogatiy A.V.1, Denisov P.A.1, Izyumov R.V.1, 
Nikolaeva A.V.1, Zubkov V.V.1, Bukharova M.V.4, Kurochkina S.V.5, Ustyuzhanin A.V.6, Savicheva A.M.7, 
Shalepo K.V.7, Antonov Yu.V.8, Shumakova V.S.9, Priputnevich T.V.1,2

1 National Medical Research Center for Obstetrics, Gynecology and Perinatology named after аcademician V.I. Kulakov, Moscow, Russia
2 Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow, Russia
3 Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia
4 Yakutsk Republican Clinical Hospital, Yakutsk, Russia
5 Samara Regional Clinical Hospital named after V.D. Seredavin, Samara, Russia
6 Ural Research Institute of Maternity and Child Care, Yekaterinburg, Russia
7 Research Institute of Obstetrics, Gynecology and Reproductology named after D.O. Ott, Saint Petersburg, Russia
8 Volgograd Regional Clinical Perinatal Center No. 2, Volgograd, Russia
9 Belgorod Regional Clinical Hospital of St. Iosaph, Belgorod, Russia

Objective. To study molecular biological features of Streptococcus agalactiae strains isolated from pregnant 
women and women in labor in various regions of the Russian Federation.
Materials and methods. The study included 205 S. agalactiae strains isolated from pregnant women and 
women in labor in various regions of the Russian Federation for the period 2022–2023. The strains were 
isolated from vaginal rectal smears of pregnant women during screening at 35–37 weeks of gestation 
and from vaginal discharge of women in labor. Whole-genome sequencing data were obtained for each 
strain using high-throughput nucleotide sequencing. The bioinformatic analysis was carried out: genome 
assembly, multi-locus sequence typing (MLST), serotype determination of strains based on whole-genome 
sequencing data, detection of antimicrobial resistance genes, plasmid profile analysis, detection and 
analysis of mobile genetic elements.
Results. The whole-genome sequencing data of 205 strains of S. agalactiae isolated from pregnant 
women, women in labor in various regions of the Russian Federation were obtained and their bioinformatic 
analysis was carried out. During serotyping, seven different serotypes were identified: Ia, Ib, II, III, IV, V, 
VI. Serotypes V (30.7%), III (28.3%), Ia (15.6%) were detected most often, serotypes II (9.8%), Ib (7.8%), 
IV (5.9%) and VI (1.9%) were less common. 28 different sequence types were identified, the following 
sequence types were most common: ST17 (14.6%), ST1 (12.7%), ST890 (11.2%), ST23 (7.3%), ST28 
(5.9%), ST88 (5.4%), totaling more than 55% of all studied strains. The strains with sequence types 
belonging to five clonal complexes were most often identified: CC19 (18.5%), CC1 (17.1%), CC23 
(16.1%), CC17 (15.1%) and CC452 (14.1%). Two different genes of resistance to aminoglycosides have 
been found in 51 strains – ant(6)-Ia, aph(3')-III; five genes of resistance to macrolides and/or lincosamides 
have been found in 119 strains – ermA, ermB, msrD, lsaC, mefA; two tetracycline resistance genes have 
been found in 188 strains – tetM and tetO and two chloramphenicol resistance genes have been found in 
13 strains – cat, catQ, no vancomycin resistance genes have been found. Analyzing of the plasmid profile 
in Streptococcus agalactiae strains, one plasmid – repUS43 was identified, its incidence was 38.0%. 
27 different types of mobile genetic elements with different frequencies were detected.
Conclusions. S. agalactiae strains isolated from pregnant women and women in labor in various regions 
of the Russian Federation have different serotypes and sequence types occurring with different frequencies, 
and possess a spectrum of antimicrobial resistance genes and mobile genetic elements.

Введение

Несмотря на то, что Streptococcus agalactiae (стреп-
тококк группы В, СГВ) является представителем нор-
мальной микробиоты кишечника, колонизация им ре-
продуктивного тракта женщин и новорожденных детей 
может привести к развитию инфекций у беременных 
женщин: хориоамнионитов, пиелонефритов, вульвова-
гинитов, раннего неонатального сепсиса, пневмонии и 
менингитов, а также ряда других инвазивных бактери-
альных инфекций у новорожденных детей [1–3]. По раз-

личным данным заболеваемость инфекциями, вызван-
ными S. agalactiae, у новорожденных варьирует от 0,5 
до 5 на 1 тыс. новорожденных детей [4, 5].

В последнее время достигнуты значительные успехи в 
изучении молекулярно-биологических свойств и штаммо-
вого разнообразия S. agalactiae. Известно, что штаммы 
S. agalactiae экспрессируют капсульный полисахарид, 
который принимает участие в ускользании бактерий от 
иммунитета. Описано десять различных серотипов – Ia, 
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Ib, II, III, IV, V, VI, VII, VIII и IX [6]. При этом отмечается 
корреляция некоторых серотипов S. agalactiae с осо-
бенностями течения заболеваний [4, 7, 8]. Так, из де-
сяти различных серотипов большинство случаев менин-
гита у новорожденных вызвано штаммами III серотипа. 
Возбудителями 97% инвазивных инфекций, вызванных 
S. agalactiae, у новорожденных во всех географических 
регионах мира являются S. agalactiae пяти серотипов 
(Ia, Ib, II, III и V), при этом доминирует серотип III [9]. 
Возбудителями большинства случаев заболеваний жен-
щин, вызванных S. agalactiae, являются серотипы Ia, III 
и V [10]. Однако такая корреляция наблюдается далеко 
не во всех случаях, поэтому необходимо дальнейшее из-
учение молекулярно-биологических свойств этого возбу-
дителя и определение основных факторов патогенности.

Наблюдается динамическое нарастание резистент-
ности S. agalactiae к антимикробным препаратам. 
Препаратами первой линии против инфекций, вызван-
ных S. agalactiae, являются пенициллин G или ампицил-
лин, либо комбинация ампициллина с сульбактамом или 
клавулановой кислотой [11]. Известно, что антибиоти-
копрофилактика в родах снижает СГВ-колонизацию вла-
галища матери и предотвращает колонизацию кожи и 
слизистых новорожденного в 97% случаев. Для прове-
дения антибиотикопрофилактики женщинам с аллергией 
на пенициллины с низким риском развития тяжелой ал-
лергической реакции назначается цефазолин или клин-
дамицин [12].

В последние годы стали появляться данные о выявле-
нии штаммов S. agalactiae, чувствительных к пенициллину, 
но проявляющих снижение чувствительности к другим 
бета-лактамным антибиотикам, например, к цефалоспо-
ринам, объединенных термином GBS-RBS (Streptococcus 
Group B with reduced beta-lactam susceptibility, стрепто-
кокк группы В со сниженной чувствительностью к бе-
та-лактамам) [13]. Генетическими детерминантами ре-
зистентности такого типа являются точечные мутации 
в генах, кодирующих пенициллиносвязывающие белки 
(например, белок PBP2X), в результате которых в пе-
нициллиносвязывающих белках возникают приобретен-
ные аминокислотные замены в ряде позиций [14, 15]. 
Однако не все случаи можно объяснить точечными за-
менами, так как нередко у таких штаммов появляется 
множественная лекарственная устойчивость (МЛУ) к 
ряду антибиотиков, относящихся к разным группам. 
Кроме того, логично предположить, что позиции с заме-
нами могут отличаться в разных странах мира. Поэтому 
задача изучения механизмов возникновения и распро-
странения резистентности у GBS-RBS штаммов остается 
актуальной.

Другим типом резистентности, вызывающим наи-
большие опасения, является появление и нарастание 
резистентности штаммов S. agalactiae к препаратам пе-
нициллинового ряда. Ранее считалось, что S. agalactiae 
обладает стабильной чувствительностью ко всем бе-
та-лактамным антибиотикам. Например, по данным ли-
тературы, в Японии в 2005–2006 гг. регистрирова-
лось по 2–2,5% резистентных к пенициллину штаммов 

S.  agalactiae, а уже к 2012–2013 гг. этот показатель 
превысил 10% [16]. В публикациях есть информация о 
том, что резистентные штаммы чаще относятся к серо-
типу VI и сиквенс-типу ST1 [17]. Причины появления ре-
зистентности к пенициллинам требуют дальнейшего из-
учения, хотя на сегодняшнее время уже известно, что в 
ряде случаев резистентность возникает посредством то-
чечных мутаций, приводящих к аминокислотным заме-
нам, особенно Val405Ala (точечная замена валина на 
аланин в 405-м положении) и/или Gln557Glu (точечная 
замена глутамина на глутаминовую кислоту в 557-м по-
ложении), примыкающим к консервативным мотивам ак-
тивного сайта в транспептидазном домене пеницилли-
носвязывающего белка PBP2X.6.

Резистентность к антибактериальным препаратам 
второго ряда, таким как клиндамицин (группа линкоза-
мидов) и эритромицин (группа макролидов), также оста-
ется высокой [18]. Многие из таких штаммов прояв-
ляют перекрестную устойчивость к обоим упомянутым 
антибактериальным препаратам. Генетические детерми-
нанты резистентности следующие. Перекрестная устой-
чивость к макролидам и линкозамидам обусловлена на-
личием генов резистентности из группы erm – ermA, 
ermB, ermT; только к макролидам – наличием генов mefA 
и msrD; только к линкозамидным антибиотикам – нали-
чием генов lnuB, lsaC, lsaE [19, 20].

Несмотря на то, что тетрациклин давно не исполь-
зуется в клинической практике для лечения инфек-
ций, вызванных стрептококком группы В, у штаммов 
S. agalactiae отмечается высокий уровень устойчивости 
к данному антибиотику (вплоть до 90–100%), обуслов-
ленный наличием генов резистентности группы tet – tetL, 
tetM, tetO, tetS [18, 19]. Гены tetM, tetS и tetO кодируют 
белки, которые взаимодействуют с рибосомами, препят-
ствуя их связыванию с тетрациклинами, ген tetL коди-
рует эффлюксную помпу, выводящую тетрациклины из 
клетки.

Изредка выделяются штаммы S. agalactiae с высоким 
уровнем устойчивости к широкому спектру фторхиноло-
нов. Генетическими детерминантами резистентности та-
ких штаммов являются точечные мутации в генах гиразы 
(gyrA) и топоизомеразы IV (parC), приводящие к заменам 
в составе активных центров ферментов и их окружения, 
что делает невозможным связывание с ними фторхино-
лонов.

В случаях, когда у пациентов есть аллергия на пе-
нициллин и антибиотики второго ряда неэффективны, 
применяется ванкомицин. Несмотря на то, что ванкоми-
цин обладает высокой степенью эффективности и явля-
ется антибиотиком глубокого резерва, в мировой прак-
тике было зарегистрировано два случая резистентности 
к ванкомицину у пациенток со стрептококком группы В 
[21]. Генетическими детерминантами резистентности у 
таких штаммов являлись ампликоны, близкие по нуклео-
тидной последовательности к ампликону vanG, выделен-
ному у Enterococcus faecalis. Секвенирование ампликона 
показало, что он состоит из трех генов с достаточно 
высоким уровнем гомологии с генами ампликона vanG 
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(89,8%, 91,0% и 95,7% идентичности с генами vanW, 
vanG и vanXY соответственно).

Кроме того, путем анализа полногеномных данных 
секвенирования штаммов и ПЦР-анализа обнаружива-
ются гены резистентности к аминогликозидам: aac(6′)-Ie-
aph(2″)-Ia; aadE; ant(6)-la; sat4; spw, а также к фенико-
лам – catA, catTC [18, 22, 23].

При анализе полногеномных данных можно прово-
дить детекцию плазмид и молекулярно-генетических 
элементов. Приобретение плазмид, несущих гены устой-
чивости к противомикробным препаратам или гены ви-
рулентности, может повлиять на распространенность 
соответствующих клонов бактерий. Ряд мобильных ге-
нетических элементов способен изменять молекуляр-
но-биологические свойства штаммов S. agalactiae путем 
переноса нового гена (генов) в его геном, изменения 
экспрессии соседних генов в месте интеграции или сти-
мулирования геномных перестроек [24, 25].

Полезным инструментом для изучения молекуляр-
но-биологических свойств и штаммового разнообра-
зия микроорганизмов является высокопроизводитель-
ное секвенирование (NGS). Получение и последующий 
биоинформатический анализ полногеномных данных по-
зволяет провести комплексный анализ штаммов, вклю-
чая их типирование, поиск генов устойчивости к анти-
микробным препаратам и генов, ассоциированных с 
патогенностью, поиск плазмид и анализ плазмидного 
профиля, поиск и анализ мобильных генетических эле-
ментов [26, 27].

Несмотря на достигнутые успехи в изучении молеку-
лярно-биологических свойств и штаммового разнообра-
зия S. agalactiae, молекулярные профили этого микро-
организма во многих странах мира и регионах России 
остаются недостаточно изученными [28, 29]. При их ис-
следовании необходимо учитывать то, что штаммовое 
разнообразие в том или ином регионе нестабильно: мо-
лекулярно-биологические свойства штаммов способны 
динамически изменяться. Своевременное отслежива-
ние таких изменений возможно при условии проведения 
постоянного мониторинга молекулярно-биологических 
свойств штаммов и изучения штаммового разнообра-
зия S. agalactiae, выделенных в медицинских организа-
циях (МО) различных регионов Российской Федерации. 
Важной задачей является и изучение корреляции па-
тогенности (вирулентности) штаммов для возможности 
разработки диагностических средств с целью прогнози-
рования развития инфекций у беременных женщин и но-
ворожденных детей и своевременной профилактики ин-
фекций.

Цель исследования – изучить молекулярно-биологи-
ческие особенности штаммов S. agalactiae, выделенных 
у беременных женщин и рожениц в различных регионах 
Российской Федерации.

Материалы и методы

На базе института микробиологии, антимикроб-
ной терапии и эпидемиологии ФГБУ «НМИЦ АГП 

им.  В.И.  Кулакова» Минздрава России проведено изу-
чение молекулярно-биологических особенностей 205 
штаммов S. agalactiae, выделенных у беременных жен-
щин и рожениц в различных регионах Российской 
Федерации за период 2022–2023 гг.

Штаммы S. agalactiae выделены из ректовагинальных 
мазков беременных женщин при скрининге на 35–37 не-
делях гестации и из вагинального отделяемого рожениц 
шести МО на территории Российской Федерации: ФГБУ 
«НМИЦ АГП им. В.И. Кулакова» Минздрава России 
(Москва), ОГБУЗ «Белгородская областная клиническая 
больница Святителя Иосафа» (Белгород), ФГБНУ «НИИ 
акушерства, гинекологии и репродуктологии им. Д.О. 
Отта» (Санкт-Петербург), ФГБУ «Уральский НИИ ох-
раны материнства и младенчества» Минздрава России 
(Екатеринбург), ГБУЗ «Самарская областная клиниче-
ская больница им. В.Д. Середавина» (Самара), ГБУЗ 
«Якутская республиканская клиническая больница» 
(Якутск).

Транспортировка штаммов осуществлялась в за-
мороженном виде в пробирках типа «Эппендорф» с 
триптиказо-соевым бульоном и глицерином в качестве 
криопротектора или в криопробирках коммерческого 
производства с соблюдением термоцепи. Все чистые 
культуры микроорганизмов, полученные из МО регио-
нов Российской Федерации, были повторно идентифици-
рованы методом времяпролетной масс-спектрометрии 
на масс-спектрометре Microflex LT/SH (Bruker Daltonics, 
Германия).

Чувствительность к антибактериальным препаратам 
определяли методом серийных микроразведений в бу-
льоне Мюллера-Хинтон (Oxoid, Великобритания) с до-
бавлением 5% дефибринированной лошадиной крови и 
20 мг/л β-НАД (МХ-П) в соответствии с EUCAST и стан-
дартом ГОСТ Р ИСО 20776-1-2022. Интерпретацию 
минимальных подавляющих концентраций (МПК) прово-
дили в соответствии с рекомендациями EUCAST, версия 
13.0. Контроль качества определения чувствительности 
осуществляли с использованием штамма Streptococcus 
pneumoniae ATCC 49619.

Для каждого штамма S. agalactiae получены полно-
геномные данные с помощью технологии высокопроиз-
водительного секвенирования (NGS). Полногеномное 
секвенирование штаммов проводили следующим обра-
зом. ДНК для последующего секвенирования выделяли 
из 500 мкл ресуспендированных после центрифугиро-
вания клеток культуры. Проводили предварительную 
обработку образца раствором лизоцима: в каждую 
пробирку с материалом вносили по 15 мкл раствора ли-
зоцима с концентрацией 5 мг/мл. Собственно выделе-
ние выполняли с помощью набора «ПРОБА-МЧ МАКС» 
(ДНК-Технология, Россия) по протоколу производителя. 
Концентрацию выделенной ДНК определяли в растворе 
с помощью набора реагентов Qubit dsDNA BR Assay 
(Invitrogen, Inc., США) и флуориметра Qubit (Invitrogen, 
Inc., США) без построения калибровочного графика. 
При этом молекулы-мишени связывались с флуоресцент-
ным  красителем, который излучал сигнал только при 
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привязке к мишени, что минимизировало влияние за-
грязняющих веществ на результат.

Фрагментацию выделенной бактериальной ДНК 
осуществляли ферментативным методом с использова-
нием набора MBU Транспозаза Tn5 («МБС-Технология», 
Россия) согласно протоколу фирмы изготовителя.

Библиотеки для секвенирования готовили по прото-
колу производителя Illumina (США). После приготовления 
библиотек проводили контроль выполнения процедуры 
Size-select, а также оценку качества и концентрации, с 
помощью детекции фрагментов нужной длины на при-
боре TapeStation 4200 («Agilent Technologies», США) с 
использованием набора реагентов High Sensitivity DNA 
ScreenTape Analysis («Agilent Technologies», США) со-
гласно протоколу фирмы-производителя. Отбирали 
фрагменты библиотеки размером не менее 250 п.н. Для 
секвенирования приготовленных библиотек использо-
вали секвенатор MiSeq (Illumina) и стандартный набор 
реагентов для секвенирования MiSeq Reagent Kit v3.

Для сборки генома из отдельных фрагментов, полу-
чаемых в результате NGS (ридов), использовали про-
граммный пакет SPAdes 3.1.0 [30]. Представленная 
работа не требовала получения в результате полного 
кольцевого генома, сборку выполняли до стадии конти-
гов (непрерывных последовательностей). Оценку каче-
ства сборки проводили с использованием программного 
пакета QUAST 2.3 [31].

На основе полученных данных проводили мультило-
кусное сиквенс-типирование (MLST) и серотипирование 
штаммов по полногеномным данным, поиск генов устой-
чивости к антимикробным препаратам, поиск плазмид и 
анализ плазмидного профиля, поиск и анализ мобильных 
генетических элементов.

Определение сиквенс-типов проанализированных 
штаммов и принадлежность к клональным комплексам 
по полногеномным данным выполняли частично с по-
мощью веб-сервиса MLST 2.0 (https://cge.food.dtu.dk/
services/MLST/) [32], частично – с помощью веб-сервиса 
PubMLST (https://pubmlst.org/) [33]. Использовали ре-
зультаты анализа полиморфизма по семи локусам: adhP, 
pheS, atr, glnA, sdhA, glcK, tkt.

Серотипирование штаммов по полногеномным дан-
ным проводили по методике, опубликованной в статье 
[34], путем сравнения с референсными нуклеотидными 
последовательностями, специфичными для каждого се-
ротипа и доступными в базе данных GenBank (https://
www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/) [35]. Выравнивание 
нуклеотидных последовательностей осуществляли с по-
мощью программы BLAST (https://blast.ncbi.nlm.nih.
gov/Blast.cgi) [36]. Поиск генов устойчивости к ан-
тимикробным препаратам проводили при помощи 
веб-сервиса ResFinder 4.1 (https://cge.food.dtu.dk/
services/ResFinder/) [37]. Для поиска плазмид и ана-
лиза плазмидного профиля использовали веб-сервис 
PlasmidFinder  2.1 (https://cge.food.dtu.dk/services/
PlasmidFinder/) [38]. Для поиска и анализа мобиль-
ных генетических элементов использовали веб-сервис 
MobileElementFinder (https://cge.food.dtu.dk/services/

MobileElementFinder/) [39]. Плазмиды и мобильные ге-
нетические элементы считались обнаруженными при 
уровне идентичности не менее 95% на не менее 80% ну-
клеотидной последовательности.

Статистический анализ полученных данных выпол-
няли с помощью программы Microsoft Excel.

Исследование одобрено комиссией по этике био-
медицинских исследований при ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр акушерства, ги-
некологии и перинатологии им. акад. В.И. Кулакова» 
Минздрава России, протокол № 9 от 23.09.2021 г. 
Нет необходимости в письменном информированном 
согласии.

Результаты

Для каждого штамма S. agalactiae проведено опре-
деление чувствительности к антибактериальным препа-
ратам. Результаты представлены на Рисунке 1.

Среди изученных S. agalactiae (n = 205) устойчивы к 
эритромицину оказались 71,2% штаммов, к клиндами-
цину – 53,7%, устойчивых штаммов к бензилпеницил-
лину, ванкомицину и линезолиду не обнаружено.

Получены полные геномы всех 205 штаммов S. aga­
lactiae и проведен их биоинформатический анализ. 
Выполнено серотипирование штаммов S. agalactiae. 
Выявлено 7 различных серотипов: Ia, Ib, II, III, IV, V, VI. 
Серотипы VII, VIII и IX не обнаружены. На Рисунке 2 
представлено распределение штаммов S. agalactiae по 
серотипам. Чаще всего выявлялись серотипы V (30,7%), 
III (28,3%), Ia (15,6%). Реже встречались серотипы II 
(9,8%), Ib (7,8%), IV (5,9%) и VI (1,9%).

По данным мультилокусного сиквенс-типирова-
ния штаммов S. agalactiae выявлено 29 различных 
сиквенс-типов (Таблица 1). Чаще всего встречались 
следующие сиквенс-типы: ST17 (14,6%), ST1 (12,7%), 
ST890 (11,2%), ST23 (7,3%), ST8 (5,9%), ST88 (5,4%).

Для четырех штаммов сиквенс-тип определить не 
удалось, так как они имели аллельные профили, не соот-
ветствующие ни одному из сиквенс-типов в базе данных 
используемого ресурса: первый штамм имел профиль – 

Рисунок 1.	Результаты определения чувствительности штаммов 
S. agalactiae к антибактериальным препаратам
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Рисунок 2.	Распределение штаммов S. agalactiae по серотипам 
(n = 205)

Таблица 1.	Результаты мультилокусного сиквенс-типирования 
штаммов S. agalactiae (n = 205)

Сиквенс-тип
Клональ
ный ком-

плекс

Коли
чество 

штаммов
Процент Серотипы

ST1 СС1 26 12,7% Ib, V, VI

ST2 СС1 1 0,5% II

ST4 - 1 0,5% Ia

ST8 СС12 8 3,9% Ib

ST10 СС12 2 1,0% II

ST12 СС12 4 2,0% II

ST17 СС17 30 14,6% III

ST19 СС19 5 2,4% III, V

ST23 СС23 15 7,3% Ia, III

ST26 СС26 1 0,5% V

ST27 СС19 2 1,0% III

ST28 СС19 12 5,9% II

ST88 СС23 11 5,4% Ia

ST106 СС19 1 0,5% III

ST110 СС19 1 0,5% V

ST144 СС23 6 2,9% Ia

ST154 СС19 1 0,5% III

ST196 СС459 5 2,4% IV

ST255 - 1 0,5% Ib

ST351 СС19 1 0,5% III

ST459 СС459 7 3,4% IV

ST498 СС452 6 2,9% Ib, V

ST529 СС327 9 4,4% III, V

ST861 СС19 9 4,4% III

ST890 СС452 23 11,2% V

ST1167 СС19 3 1,5% III

ST1338 СС17 1 0,5% III

ST2128 СС19 1 0,5% III

ST2221 СС1 8 3,9% V

Аллельный 
профиль отсут-
ствует в базе 

данных

- 4 2,0% II, III, V

Всего - 205 100% -

adhP – 1, pheS – 1, atr – 1, glnA – 1, sdhA – 1, glcK – 
1, tkt – 2; второй штамм – adhP – 1, pheS – 1, atr – 43, 
glnA – 189, sdhA – 2, glcK – 2, tkt – 2; третий штамм – 
adhP – 1, pheS – 1, atr – 3, glnA – 5, sdhA – 2, glcK – 190, 
tkt – 2; четвертый штамм – adhP – 430, pheS – 4, atr – 6, 
glnA – 3, sdhA – 2, glcK – 1, tkt – 3.

Близкие по аллельному профилю сиквенс-типы часто 
формируют клональные комплексы – совокупность фи-
логенетически близких сиквенс-типов. В результате ана-
лиза результатов мультилокусного сиквенс-типирования 
штаммов S. agalactiae выявлено 9 различных клональ-
ных комплексов и 2 сиквенс-типа, не входящих в извест-
ные клональные комплексы. Распределение штаммов 
S. agalactiae по клональным комплексам приведено на 
Рисунке 3. В клональный комплекс СС1 входят штаммы 
следующих обнаруженных сиквенс-типов: ST1, ST2, 
ST2221; в СС12 – ST8, ST10, ST12; в СС17 – ST17, 
ST1338; в СС19 – ST19, ST27, ST28, ST106, ST110, 
ST154, ST351, ST861, ST1167, ST2128; в СС23 – ST23, 
ST88, ST144; в СС327 – ST529; в СС452 – ST498, 
ST890; в СС459 – ST196, ST459.

Чаще всего среди исследуемых штаммов выявля-
лись штаммы с сиквенс-типами, принадлежащими к пяти 
клональным комплексам: СС19 (18,5%), СС1 (17,1%), 
СС23 (16,1%), СС17 (15,1%) и СС452 (14,1%).

Также проанализировали комбинации серотип – 
сиквенс-тип. У штаммов с некоторыми сиквенс-типами 
серотипы могут быть разными. Три комбинации серо-
тип  – сиквенс-тип выявлены у штаммов ST1 (Ib, V, VI), 
по две – у штаммов с ST19 (III, V), ST23 (Ia, III), ST498 
(Ib, V), ST529 (III, V), штаммы с остальными сиквенс-ти-
пами выявляли по единственной комбинации серотип – 
сиквенс-тип.

В ходе работы проведен поиск и анализ генов ре-
зистентности (устойчивости) к антимикробным препа-
ратам для всех штаммов S. agalactiae. Выявлены гены 
резистентности к антимикробным препаратам пяти раз-
ных групп: аминогликозидам, макролидам, линкозами-
дам, тетрациклинам и хлорамфениколу. Обнаружено 
2 разных гена резистентности к аминогликозидам – 
ant(6)-Ia, aph(3')-III; 5 генов резистентности к макроли-

Рисунок 3.	Распределение штаммов S. agalactiae по клональным 
комплексам (n = 205)
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дам и/или линкозамидам – ermA, ermB, msrD, lsaC, mefA; 
2 гена резистентности к тетрациклину – tetM и tetO и 
2 гена резистентности к хлорамфениколу – cat, catQ. 
Распределение встречаемости генов резистентности 
к антимикробным препаратам у штаммов S. agalactiae 
представлено на Рисунке 4.

Гены резистентности к аминогликозидам встреча-
лись в штаммах S. agalactiae примерно одинаково: ген 
ant(6)-Ia – с частотой 23,9%, а ген aph(3')-III – с часто-
той 24,9%.

Гены резистентности к макролидам и/или линкозами-
дам встречались с разной частотой. Гены группы erm, 
обуславливающие перекрестную устойчивость к макро-
лидам и линкозамидам, встречались с частотой 45,4% 
для гена ermA и с частотой 7,3% для гена ermB. Гены, 
приводящие к резистентности только к макролидным ан-
тибиотикам, встречались в целом реже: ген msrD – с ча-
стотой 10,7%, ген mefA – с частотой 7,3%. Из генов, 
обуславливающих устойчивость только к линкозамидам, 
обнаружен один ген lsaC – с частотой 7,3%.

Для каждого штамма была установлена предполага-
емая чувствительность к макролидам и линкозамидам 
согласно профилю генов резистентности. Проведено 
сравнение результатов определения чувствительности 
штаммов к эритромицину и клиндамицину с результа-
тами предполагаемой чувствительности к макролидам и 
линкозамидам.

В ряде случаев выявлены расхождения между по-
казателями. У 16 штаммов были обнаружены гены 
резистентности к линкозамидам, но отсутствовала 
устойчивость к клиндамицину (значения МПК варьи-
ровались от 0,125 до 0,5 мкг/мл); у 3 штаммов об-
наружены гены резистентности к макролидным 
антибиотикам, но отсутствовала устойчивость к эри-
тромицину (значения МПК варьировались от 0,125 до  
0,25 мкг/мл) (Таблица 2).

У 20 штаммов не было обнаружено генов резистент-
ности к макролидам, но выявлена устойчивость к эри-

Рисунок 4.	Частота встречаемости генов резистентности 
к антимикробным препаратам у штаммов S. agalactiae 
(n = 205)

Таблица 2.	Штаммы с расхождениями между результатами определения чувствительности к эритромицину и клиндамицину 
и результатами предполагаемой чувствительности к макролидам и линкозамидам (есть гены резистентности, 
но нет фенотипической резистентности)

Сиквенс-
тип Серотип

Гены резистентности  
к макролидам и линкозамидам

Предполагаемая  
чувствительность

Чувствительность  
к антимикробным препаратам

ermA ermB msrD lsaC mefA к макролидам к линкозамидам Эритромицин 
(МПК)

Клиндамицин
(МПК)

ST-351 III + - - - - R R 2 (R) 0,5 (S)

ST-861 III - - + + + R R 2 (R) 0,25 (S)

ST-17 III - + - - - R R 0,25 (S) 0,25 (S)

ST-459 IV + - - - - R R 0,125 (S) 0,125 (S)

ST-19 V + - + - + R R 16 (R) 0,125 (S)

ST-19 V + - + - + R R 12 (R) 0,5 (S)

ST-2128 III + - - - - R R 0,5 (R) 0,5 (S)

ST-106 III - + - - - R R 8 (R) 0,5 (S)

ST-19 V + - + - + R R 16 (R) 0,25 (S)

ST-17 III - + + - + R R 0,5 (R) 0,25 (S)

ST-1 V - + - - - R R 0,125 (S) 0,125 (S)

ST-23 Ia - + - - - R R 2 (R) 0,25 (S)

ST-255 Ib - - - + - S R 0,25 (S) 0,5 (S)

Новый III + - - - - R R 2 (R) 0,25 (S)

ST-861 III - - + + + R R 0,5 (R) 0,125 (S)

ST-196 IV - + - - - R R 0,5 (R) 0,25 (S)
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В результате анализа известных мобильных генети-
ческих элементов выявлены мобильные элементы четы-
рех разных групп: инсерционные последовательности 
(IS), простые транспозоны (Tn), составные транспо-
зоны (ComTn) и цис-мобилизуемые элементы (CIME). 
Известно, что мобильные генетические элементы могут 
включать в себя и распространять гены резистентности 
к антимикробным препаратам, являясь наряду с плазми-
дами основным источником генов резистентности [41]. 
В частности, гены ermB, mefA и tetM часто находятся в 
транспозонах. Кроме того, мобильные генетические эле-
менты могут кодировать гены вирулентности.

Распределение частоты детекции мобильных генети-
ческих элементов у штаммов S. agalactiae представлено 
на Рисунках 5–7.

Обнаружено 11 разных типов инсерционных по-
следовательностей, 8 типов простых транспозонов, 
6  типов составных транспозонов и 2 типа цис-мобили-
зуемых элементов. Среди инсерционных последователь-
ностей чаще всего выявляются ISSag9 (31,7%), ISSag2 
(27,3%), ISLmo18 (9,8%), ISSag11 (9,3%), IS981 (6,3%) 
и ISSag12 (5,4%). Простые транспозоны встречаются 

тромицину (значения МПК варьировались от 0,5 до  
16 мкг/мл), у 4 штаммов не обнаружены гены рези-
стентности к линкозамидам, однако выявлена устойчи-
вость к клиндамицину (значения МПК варьировались от 
2 до 16 мкг/мл) (Таблица 3).

Гены резистентности S. agalactiae к тетрациклину 
распространены с достаточно высокой частотой: ча-
стота встречаемости гена tetM составила 64,4%, а гена 
tetO – 32,2%. При этом геномы 5,9% штаммов содер-
жали оба гена одновременно, не обнаружено ни одного 
гена в геномах только у 9,3% штаммов.

Гены резистентности к хлорамфениколу выявлены с 
относительно низкой частотой – у 4,4% штаммов выяв-
лен ген cat, а у 2,0% – ген catQ.

Гены резистентности к ванкомицину выявлены не 
были.

В результате анализа плазмидного профиля у штам-
мов S. agalactiae выявлена одна известная плазмида – 
repUS43, частота встречаемости которой составила 
38,0%. По данным литературы, эта плазмида может не-
сти гены резистентности к тетрациклинам (гены tet) и 
гены erm [40].

Таблица 3.	Штаммы с расхождениями между результатами определения чувствительности к эритромицину и клиндамицину 
и результатами предполагаемой чувствительности к макролидам и линкозамидам (нет генов резистентности, 
но есть фенотипическая устойчивость к антибиотикам)

Сиквенс-
тип Серотип

Гены резистентности  
к макролидам и линкозамидам

Предполагаемая  
чувствительность

Чувствительность  
к антимикробным препаратам

ermA ermB msrD lsaC mefA к макролидам к линкозамидам Эритромицин 
(МПК)

Клиндамицин
(МПК)

ST-17 III - - - - - S S 0,5 (R) 0,5 (S)

ST-23 Ia - - - - - S S 1 (R) 0,25 (S)

ST-1 V - - - - - S S 1 (R) 0,25 (S)

ST-28 II - - - - - S S 0,5 (R) 0,25 (S)

ST-17 III - - - - - S S 1 (R) 0,25 (S)

ST-23 III - - - - - S S 8 (R) 2 (R)

ST-28 II - - - - - S S 2 (R) 16 (R)

ST-1 V - - - - - S S 0,5 (R) 0,25 (S)

ST-144 Ia - - - - - S S 0,5 (R) 0,5 (S)

ST-144 Ia - - - - - S S 0,5 (R) 0,5 (S)

ST-10 II - - - - - S S 0,5 (R) 0,25 (S)

ST-88 Ia - - - - - S S 0,5 (R) 0,25 (S)

ST-88 Ia - - - - - S S 0,5 (R) 0,5 (S)

ST-144 Ia - - - - - S S 16 (R) 16 (R)

ST-1 V - - - - - S S 0,5 (R) 0,25 (S)

ST-144 Ia - - - - - S S 0,5 (R) 0,25 (S)

ST-28 II - - - - - S S 16 (R) 0,25 (S)

ST-88 Ia - - - - - S S 0,5 (R) 0,5 (S)

ST-2 II - - - - - S S 4 (R) 1 (R)

ST-12 II - - - - - S S 0,5 (R) 0,25 (S)
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элементов элемент CIME_A909_rplL встречается доста-
точно часто (25,9%), частота встречаемости второго эле-
мента, CIME_Nem_rpmG значительно ниже (1,0%). Таким 
образом, профили мобильных генетических элементов у 
изучаемых штаммов S. agalactiae разнообразны.

Обсуждение

В результате работы получены новые данные по 
молекулярно-генетическому разнообразию штаммов 
S.  agalactiae, встречающихся у женщин и рожениц на 
территории Российской Федерации. Обнаружено, что в 
нашей популяции женщин циркулирует 7 серотипов из 
10 известных – Ia, Ib, II, III, IV, V, VI, и чаще всего выяв-
ляются серотипы Ia, III и V, суммарно составляя около 
75% всех штаммов.

Несмотря на огромное количество публикаций, по-
священных изучению молекулярно-генетических осо-
бенностей и штаммового разнообразия S. agalactiae в 
Российской Федерации подобных исследований прово-
дится очень мало, особенно с использованием полноге-
номных данных. В работе Shalepo K. и соавт. проведено 
серотипирование 261 штамма S. agalactiae, выделен-
ного у беременных женщин в периоды 2010–2011 гг. 
и 2017–2018 гг. на основе молекулярно-биологических 
данных с помощью полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
[42]. По результатам работы в период 2010–2011 гг. 
распространение III серотипа S.  agalactiae составило 
41%, серотипа Ia – 34% и серотипа V – 11%. В 2017–
2018 гг. частота встречаемости V серотипа увеличи-
лась в два раза – до 23%, а III серотипа снизилась до 
25%; близкие результаты по серотипированию (30,7% 
и 28,3% соответственно) получены и в данной работе.

В работе Колоусовой К. и соавт. показано, что наи-
более распространенными серотипами S. agalactiae в 
2018–2020 гг. были Ia, Ib, II, III, IV и V, и суммарно эти 
шесть серотипов составили 95,1% всех штаммов [43]. 
Такие результаты серотипирования штаммов согласу-
ются с результатами, полученными в нашей работе, где 
суммарно эти шесть серотипов составили 98,1%.

По данным литературы, во всех регионах мира чаще 
всего ректовагинальный тракт беременных женщин ко-
лонизируют пять серотипов – Ia, Ib, II, III и V, составляя 
в целом примерно 98% штаммов [44]. Однако выявля-
ются и региональные особенности. Например, серотипы 
VI, VII, VIII и IX чаще встречаются в странах Южной, Юго-
Восточной и Восточной Азии. В странах Юго-Восточной 
Азии в совокупности эти штаммы этих серотипов состав-
ляют до 20% от всех штаммов, колонизирующих рек-
товагинальный тракт беременных женщин. Кроме того, 
есть региональные вариации частоты колонизации штам-
мами разных серотипов, в основном, серотипов III и V. 
В  мире в целом, частота серотипа III составляет при-
мерно 25%, но в ряде стран она существенно ниже: в 
странах Центральной Америки – 11%, Юго-Восточной 
Азии – 12%, в Индии и Бангладеше – по 11%. В нашем 
исследовании частота встречаемости серотипа III соста-
вила 28,3%, что в целом согласуется с показателем ча-

Рисунок 6.	Частота встречаемости простых транспозонов (Tn) 
у штаммов S. agalactiae (n = 205)

Рисунок 7.	Частота встречаемости составных транспозонов 
(ComTn) и цис-мобилизуемых элементов (CIME) 
у штаммов S. agalactiae (n = 205)

Рисунок 5.	Частота встречаемости инсерционных 
последовательностей (IS) у штаммов S. agalactiae  
(n = 205)

со следующими частотами: Tn6009 – 28,8%; Tn2009 – 
5,9%; Tn917 – 2,4%; Tn6224 – 1,5%; TnGBS2.3 – 1,5%; 
TnGBS2_island_X – 1,0%; Tn1806 – 0,5%; TnGBS2.4 – 
0,5%. Составные транспозоны выявляются гораздо 
реже: cn_12502_ISSag11 – 7,8%; cn_48855_ISSag9  – 
1,5%; cn_16031_ISSag2 – 0,5%; cn_12514_ISSag11  – 
0,5%; cn_14018_ISSag5 – 0,5%; cn_48856_ISsag9  – 
0,5%. Из двух обнаруженных цис-мобилизуемых 
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стоты серотипа III в мире. Частота колонизации штам-
мами с серотипом V выше среднемировых показателей 
в странах Западной Африки. В нашем исследовании ча-
стота встречаемости серотипа V составила 30,7%, что 
несколько выше среднемировых показателей.

По распределению по сиквенс-типам выявлено, 
что, несмотря на то, что циркулируют штаммы 28 раз-
личных сиквенс-типов, чаще всего встречаются 6 из 
них: ST17, ST1, ST890, ST23, ST28 и ST88 (5,4%). 
Штаммы с этими сиквенс-типами составили в совокуп-
ности более 55% всех изучаемых штаммов. Наиболее 
распространенными клональными комплексами были: 
СС19, СС1, СС23, СС17 и СС452. Суммарно эти 
5  клональных комплексов составили более 80% от 
всех штаммов.

По данным литературы, распределение штаммов 
S. agalactiae по сиквенс-типам также имеет региональ-
ные особенности и зависит от стран, в которых прово-
дились исследования, а также меняется со временем. 
Например, в недавнем исследовании, проведенном в 
Китае Ji W. и соавт., выполнен анализ полногеномных 
данных 278 изолятов, выявлено 6 клональных ком-
плексов: CC1, CC10, CC17, CC19, CC23 и CC651; 
наиболее распространенным сиквенс-типом оказался 
ST17 (40,6%) [45]. При анализе полногеномных данных 
100  изолятов S. agalactiae, выделенных в Австралии, 
показано, что чаще всего встречались сиквенс-типы ST1 
и ST23 [46]. В исследовании, проведенном в Италии, об-
наружено преобладание четырех клональных комплек-
сов: CC1, CC23, CC17, CC19 [47], в Иране – CC19, 
CC12, CC23, CC17, CC4 [48], в Эфиопии преобладали 
сиквенс-типы ST10 и ST2 [49].

Получены данные по встречаемости генов резистент-
ности. Чаще всего встречались гены резистентности к те-
трациклину – более 90% штаммов содержали хотя бы 
один ген из двух: tetM и tetO. Частота встречаемости ге-
нов резистентности к макролидам и/или линкозамидам 
ниже, но также достаточно высока – наиболее распро-
страненной детерминантой резистентности был ген ermA, 
обуславливающий перекрестную устойчивость к макро-
лидам и линкозамидам. Но с меньшей частотой выявля-
лись и другие гены – ermB, msrD, mefA и lsaC. Примерно в 
четверти случаев встречались гены резистентности к ами-
ногликозидам – ant(6)-Ia, aph(3')-III. Намного реже выяв-
лялись гены резистентности к хлорамфениколу. Гены ре-
зистентности к ванкомицину нами выявлены не были.

Результаты определения чувствительности штаммов 
к эритромицину и клиндамицину в целом хорошо согла-
суются с результатами предполагаемой чувствительно-
сти к макролидам и линкозамидам согласно профилю ге-
нов резистентности. Однако в ряде случаев выявлены 
расхождения: либо есть гены резистентности, но нет фе-
нотипической резистентности (для клиндамицина – 7,8% 
от всех штаммов; для эритромицина – 1,5% от всех 
штаммов), либо штаммы проявляли фенотипическую ре-
зистентность, но гены резистентности не были обнару-
жены (для клиндамицина – 2,0% от всех штаммов; для 
эритромицина – 9,8% от всех штаммов). Суммарный 

процент таких случаев составил 11,2% для эритроми-
цина и 9,8% для клиндамицина. Выяснение причин по-
добных несоответствий требует дальнейшего изучения, 
при этом стоит отметить, что в литературе также опи-
саны подобные случаи.

Достаточно часто штаммы несли плазмиду repUS43, 
которая по данным литературы [50] часто содер-
жит гены резистентности к антимикробным препара-
там. Частота встречаемости этой плазмиды составила 
38,0%. Профиль мобильных генетических элементов, 
обнаруженных у различных штаммов, был разным, от-
носительно часто встречались такие элементы, как ин-
серционные последовательности ISSag9, ISSag2, про-
стой транспозон Tn6009 и элемент CIME_A909_rplL.

Основным возможным недостатком проведенного 
исследования является небольшое количество реги-
онов Российской Федерации, из которых были полу-
чены штаммы S. agalactiae. Можно, предположить, что 
увеличение количества МО из большего числа регио-
нов Российской Федерации, принимающих участие в ис-
следовании, повлияет на перераспределение штаммов 
S.  аgalactiae с молекулярно-генетическими особенно-
стями, позволит расширить спектр выявляемых генов и 
локусов и увеличить штаммовое разнообразие. В даль-
нейшем, референс-центром по антимикробной рези-
стентности в акушерстве и неонатологии, созданным на 
базе ФГБУ «НМИЦ АГП им. В.И. Кулакова» Минздрава 
России, планируется вовлечение в подобные исследова-
ния гораздо большего количества медицинских органи-
заций различных регионов Российской Федерации.

Заключение

Штаммы S. agalactiae, выделенные у беременных 
женщин и рожениц в Российской Федерации, имеют раз-
личные серотипы и сиквенс-типы, встречающиеся с раз-
ной частотой, а также обладают разным спектром генов 
резистентности к антимикробным препаратам и мобиль-
ных генетических элементов.

Полученные результаты могут быть использованы 
для мониторинга антибиотикорезистентности и проведе-
ния мероприятий, направленных на борьбу с антибиоти-
корезистентностью, повышения эффективности и каче-
ства оказания медицинской помощи и предотвращения 
возникновения и распространения инфекционных забо-
леваний, вызванных S. agalactiae, у наиболее уязвимого 
контингента пациентов – беременных, рожениц и ново-
рожденных детей.

Исследование финансировалось за счет государ­
ственного задания Минздрава России «Изучение меха­
низмов возникновения резистентности у клинически зна­
чимых микроорганизмов к антимикробным препаратам 
с формированием коллекции штаммов микроорганиз­
мов и разработкой тест-системы, содержащей молеку­
лярные маркеры новых механизмов резистентности ус­
ловно-патогенных микроорганизмов» (регистрационный 
№ 121111000032-4).
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