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МИКРОБИОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИ-
СТИКА ШТАММОВ STREPTOCOCCUS 
PNEUMONIAE, ВЫДЕЛЕННЫХ
В Г. ЯКУТСКЕ

Определены микробиологические и молекулярно-генетические характеристики штаммов S. рneumoniaе, выявленных при назофарин-
геальном носительстве в г. Якутске у  пациентов в возрасте от 6 мес. до 85 лет.

Полученные данные свидетельствуют о распространенности вирулентных антибиотикорезистентных штаммов S. рneumoniae среди 
населения г. Якутска и диктуют необходимость проведения дальнейших эпидемиологических и микробиологических исследований этой 
проблемы.

Ключевые слова: пневмококк, назофарингеальное носительство, вирулентность, резистентность.

Введение. Несмотря на введение 
массовой вакцинации, пневмококк 
(Streptococcus pneumoniae) входит в 
число главных возбудителей острых 
бактериальных инфекций у детей, осо-
бенно в возрасте до 5 лет [2-4].

Высокая заболеваемость пневмо-
кокковыми инфекциями сочетается с 
неуклонным ростом резистентности 
пневмококка к антибактериальным 
препаратам, наиболее широко ис-
пользуемым в клинической практике.  
β-лактамы и макролиды являются пре-
паратами выбора при лечении пнев-
мококковых инфекций, поэтому рост 

резистентности S. pneumoniae к этим 
антибиотикам становится существен-
ной клинической проблемой [4].

Резистентность S. pneumoniae к 
пенициллину и другим β-лактамным 
антибиотикам обусловлена изменени-
ем пенициллинсвязывающих белков 
(penicillin binding proteins, PBPs) — 
ферментов, которые участвуют в за-
ключительных этапах синтеза клеточ-
ной стенки [13].

Резистентность к макролидам опос-
редуется двумя главными механизма-
ми, к которым относятся изменения 
мишени связывания и эффлюкс анти-
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during nasopharyngeal carriage, were determined in patients from the age of 6 months up to 85 
years old, living in Yakutsk.

The obtained data indicate the prevalence of virulent antibiotic-resistant S. pneumoniae 
strains among the population of Yakutsk and dictate the need for further epidemiological and 
microbio-logical studies of this problem.

Keywords: pneumococcus, nasopharyngeal carriage, virulence, resistance.



ЯКУТСКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ
48

биотика из бактериальной клетки. Пер-
вый механизм обусловлен модифика-
цией сайта связывания макролидов с 
23S-pРНК вследствие ее метилиро-
вания, которое нарушает взаимодей-
ствие антибиотика с мишенью. Мети-
лирование осуществляется фермен-
том метилазой, который кодируется 
геном erm (англ. erythromycin ribosome 
methylation) и обусловливает высокий 
уровень устойчивости к макролидам. 
Описано около 20 разновидностей 
erm, однако наибольшее значение 
для формирования резистентности 
у пневмококка играет вариант ermB. 
Большинство пневмококков, имеющих 
ermВ, демонстрируют перекрестную 
резистентность ко всем макролидам, 
а также к линкозамидам и стрептогра-
мину В, поскольку их мишени частично 
перекрываются. Этот фенотип полу-
чил название MLSB [1,7].

Второй механизм резистентности 
к макролидам связан с их активным 
выведением (эффлюксом) из бакте-
риальной клетки с помощью особой 

помпы, встроенной в клеточную стен-
ку. Эффлюксная помпа кодируется не-
сколькими вариантами гена mef (англ. 
macrolide efflux). Мef-позитивные пнев-
мококки имеют М-фенотип, который 
характеризуется резистентностью к 
четырнадцати- и пятнадцатичленным 
макролидам, но сохранением чув-
ствительности к шестнадцатичленным 
макролидам, линкозамидам и стрепто-
грамину В [1,3,10]. 

Еще одной актуальной проблемой в 
связи с  проводимой в РФ вакцинацией 
конъюгированными пневомококковы-
ми вакцинами является возможность 
генетических изменений в популяции 
возбудителя под воздействием при-
меняемых вакцин. В этой связи важны 
данные, характеризующие наличие 
в геномах S. pneumoniae мобильных 
генетических элементов, ассоциируе-
мых с инвазивным потенциалом, к чис-
лу которых относится остров патоген-
ности PPI1 [5].

Необходимо отметить, что несмотря 

на наличие обобщающих данных круп-
ных многоцентровых исследований [2],  
региональные данные крайне важны 
для понимания тенденций молекуляр-
ной эпидемиологии и резистентности 
пневмококков как на конкретной тер-
ритории, так и в целом по стране, при 
этом имеет место дефицит информа-
ции о ситуации на Северо-Востоке РФ.

Цель: определить микробиологиче-
ские и молекулярно-генетические ха-
рактеристики штаммов S. рneumoniae, 
выявленных при назофарингеальном 
носительстве в г. Якутске.

Материалы и методы исследова-
ния.  Изучены изоляты S. рneumoniae, 
полученные из отделяемого носоглот-
ки у 69 пациентов в возрасте от 6 мес. 
до 85 лет, проживающих в г. Якутске 
и проходящих обследование по пово-
ду острых и хронических заболеваний 
ЛОР-органов (ринит, синусит, отит), по-
вторных ОРВИ и назофарингитов. Из 
них 58 детей (84%), 11 взрослых (16%), 
стационарных пациентов – 25 (36,2%), 
амбулаторных – 44 (63,8%).

Материал был получен из носо-
глотки с помощью тампонов, которые 
помещались в транспортную среду 
Эймса с углем. Посевы на шоколад-
ном агаре инкубировали в герметич-
ных контейнерах с газогенераторами 
для создания микроаэрофильных 
условий (bioMerieux) в течение 24 ч. 
Идентификацию выделенных культур 
проводили методом времяпролетной 
масс-спектрометрии на анализаторе 
Vitek MS, при неопределенных резуль-

татах использовали тест-системы для 
выявления ДНК S. pneumoniae (Век-
торБЕСТ) на ПЦР-РВ. Определение 
чувствительности к антимикробным 
препаратам осуществляли диско-диф-
фузионным методом с интерпретацией 
согласно рекомендациям EUCAST и 
Клиническим рекомендациям по опре-
делению чувствительности микроорга-
низмов к антимикробным препаратам 
(версия 2018-03), для уточнения фе-
нотипа чувствительности/резистентно-
сти использовали микробиологический 
анализатор Vitek II Compact.

Подтверждение видовой иденти-
фикации проводилось путем ампли-
фикации гена аутолизина (lytA) [12]. 
Определение серологических типов 
выделенных штаммов S.pneumoniae 
выполнялось с помощью мультиплекс-
ной ПЦР [9]. Для идентификации генов 
вирулентности и генетических детер-
минант устойчивости к макролидным 
антибиотикам в полимеразной цепной 
реакции использованы следующие 
праймеры (табл. 1, 2).

Результаты и обсуждение. По 
данным учебно-научной микробиоло-
гической лаборатории Клиники СВФУ, 
частота пневмококкового назофарин-
геального носительства в г. Якутске в 
2010 г. составляла 14,1%, а в 2017 г. – 
всего лишь 2,7% в общей структуре на-
зофарингеального бактерионоситель-
ства. Из 69 полученных образцов бо-
лее половины подтвержденных изоля-
тов S. рneumoniae было представлено 
серотипом 6А (53,8%), треть штаммов 

Праймеры, использованные в исследовании для идентификации генов вирулентности

Ген Последовательность праймеров (5'->3') Референсный
геном (GenBank Acc. №) Локализация в референсном геноме Источник

ftsW ATGGCTTCCCCGTGCTTTTA

AE005672.3

1001727 1001746

Настоящее
исследование

AGATACGAGCGCCAGAATGG 1001901 1001882

pezT CGCGCAACTCCAAAAGAACA 989035 989054
CCCACCTGCAACATCTCCTT 989255 989236

nplT GGAGACCTTTCGGGAACTGG 985812 985831
TGGTCCTCCAGTCAAGGCTA 986562 986543

Праймеры, использованные для детекции 
генетических детерминант устойчивости к антибиотикам группы макролидов

Праймеры Последовательность
5’ → 3’ Ген Размер продукта 

(пары нуклеотидов)
Ссылка на
источник

ermB-f ATTGGAACAGGTAAAGGGC Erm B 442 [8]ermB-r GAACATCTGTGGTATGGCG
MEF 57-f AGTATCATTAATCACTAGTGC MEF(A) 346 [7]

Таблица 1

Таблица 2
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(30,8%) - серотипом 19F, остальные 
15,4% - серотипами 7F и 23F.

При определении чувствительности 
к антимикробным препаратам диско-
диффузионным методом обращали 
внимание на наличие чувствитель-
ности/резистентности к β-лактамным 
антибиотикам по диску с 1 мкг окса-
циллина (ОХ) и чувствительности/ре-
зистентности к макролидам по диску 
с 15 мкг эритромицина (Е). Так, 42% 
выделенных пневмококков были рези-
стентны к β-лактамам, а 34,8% - рези-
стентны к макролидам, при этом 26,1% 
штаммов были резистентны к обеим 
группам препаратов (табл. 3).

При генетическом исследовании по-
казано, что резистентность к макроли-
дам отмечена у всех изолятов сероти-
па 6А, причем у 80% представителей 
данного типа был выявлен ген рези-
стентности ermB и у 50% этих пневмок-
коков выявлялись все 3 гена, ассоци-
ированные с островом патогеннности 
PPI1. Эти же гены, а также все детер-
минанты устойчивости к макролидам 
выявлялись у S. рneumoniae серотипа 
19F. В целом охарактеризовано 6 ге-
нотипов пневмококков, выделенных 
при назофарингеальном бактерио-
носительстве в г. Якутске (табл. 4).

Таким образом, более 80% изучен-
ных нами штаммов S. рneumoniae 
представлено серотипами 6A и 19F. У 
50% пневмоккоков 6А и 100% сероти-
па 19F пневмококков выявлялись все 
3 гена, ассоциированные с островом 
патогеннности PPI1. Резистентность к 
макролидам отмечена у всех изолятов 
серотипа 6А, при этом у 80% предста-
вителей серотипа 6А и 100% предста-
вителей серотипа 19F был выявлен 
ген резистентности ermВ (фенотип 

MLSB), а 20% пневмококков серотипа 
6А имели ген mef (М-фенотип). 

 Заключение. Полученные данные 
свидетельствуют о распространен-
ности вирулентных и антибиотикоре-
зистентных штаммов S. рneumoniae 
среди населения г. Якутска и диктуют 
необходимость проведения дальней-
ших эпидемиологических и микробио-
логических исследований в этой об-
ласти. Последующие мониторинговые 
исследования, очевидно, должны быть 
направлены на оценку влияния мас-
совой вакцинации населения на гене-
тическую структуру популяции пнево-
мококков, включая оценку появления 
новых штаммов с высоким патогенным 
и эпидемическим потенциалом.
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Разнообразие генотипов S. рneumoniae, выделенных в г. Якутске

Гены устойчивости 
к макролидам

Гены, ассоциированные
с островом

патогеннности PPI1 Серотип Эритромицин
MSR MEF ermB pezT nplT FtsW

 -  -  +  +  +  + 6A R
 +  +  -   +  +  + 6A R
 -  -  +  -  +  + 6A R
 -  -  +  -  -  + 6A R
 -  -  +  -  +  + 6А R
 +  +  +  +  +  + 19F I

Выявленные фенотипы
чувствительности/резистентности 

S. рneumoniae к β-лактамам
и макролидам

Фенотип Абс. (%) Абс. (%)
OХ-R
E-S 11 (15,9)

Ox – R
29 (42)OХ – R

E - R 18 (26,1)

OХ-S
E-R 6 (8,7) E – R

24 (34,8)
OХ – S
E - S 34 (49,3)

Таблица 3

Таблица 4
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