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Аннотация
Введение. Мониторинг резистентности Streptococcus pneumoniae к антимикробным препаратам (АМП) 
является важным компонентом эпидемиологического надзора за пневмококковой инфекцией, решающим 
задачи по совершенствованию терапевтических подходов и сдерживанию распространения резистентно-
сти на региональном и национальном уровнях. 
Цель работы — исследование антибиотикорезистентности пневмококков у детей дошкольного возраста 
на фоне применения 13-валентной конъюгированной вакцины в рамках национального календаря профи-
лактических прививок.
Материалы и методы. В 2016–2022 гг. обследовано 1250 здоровых детей в возрасте до 6 лет из организо-
ванных коллективов. Выявление назофарингеального носительства пневмококка проводили культураль-
ным методом, серотип определяли посредством полимеразной цепной реакции. Чувствительность к АМП 
исследовали диско-диффузионным методом, минимальную подавляющую концентрацию антибиотиков  
у резистентных изолятов определяли с помощью Е-тестов.
Результаты. Исследовано 265 изолятов S. pneumoniae, резистентность к АМП обнаружена у 36,6%. Доля 
резистентных изолятов составила 33,8% в раннем поствакцинальном периоде (2016–2018 гг.) и 45,3% — 
в позднем (2020–2022 гг.) (p = 0,097). Пенициллинрезистентные пневмококки выявлены только в раннем 
поствакцинальном периоде с частотой 11,4% (p = 0,005). Распространённость изолятов, устойчивых к 
макролидам, в анализируемых периодах составила 27,9 и 35,9% (p = 0,219), устойчивых одновременно  
к 3 и более классам АМП — 23,4 и 17,2% соответственно (p = 0,297). Серотиповой состав резистентных  
S. pneumoniae изменился: вакцинные сероварианты 19F, 6А, 6В и др. (83,8%) сменились невакцинными — 
15AF, 23А и др. Доля вакцинных серотипов в позднем поствакцинальном периоде составила лишь 10,3%.
Заключение. На фоне иммунизации детей против пневмококковой инфекции наблюдается уменьшение рас-
пространённости пневмококков со сниженной чувствительностью к β-лактамам. Устойчивость S. pneumoniae 
к макролидам остаётся на высоком уровне (35,9%). Резистентные изоляты пневмококка в основном относят-
ся к серогруппе 15 (15AF) и серотипу 23А, не входящим в состав 13-валентной конъюгированной вакцины. 
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Abstract
Introduction. Monitoring the resistance of Streptococcus pneumoniae to antimicrobials is an important component 
of epidemiological surveillance of pneumococcal infection, addressing the challenges of improving therapeutic 
approaches and containing the spread of resistance at regional and national levels.
The aim of the study is to investigate pneumococcal antibiotic resistance in preschool children following 
immunization with a 13-valent conjugated vaccine within the national immunization schedule.
Materials and methods. From 2016 to 2022, 1250 healthy children under the age of 6 from organized groups 
were examined. Detection of nasopharyngeal carriage of pneumococcus was performed using the culture method, 
and serotype was determined by polymerase chain reaction. Antimicrobial susceptibility was investigated using  
the disk diffusion method, and the minimum inhibitory concentration of antibiotics in resistant isolates was 
determined using E-tests.
Results. 265 isolates of S. pneumoniae were studied, and resistance to antimicrobials was found in 36.6%. 
The proportion of resistant isolates was 33.8% in the early post-vaccination period (2016–2018) and 45.3% in 
the late period (2020–2022) (p = 0.097). Penicillin-resistant pneumococci were detected only in the early post-
vaccination period, with a frequency of 11.4% (p = 0.005). The prevalence of macrolide-resistant isolates in the 
analyzed periods was 27.9% and 35.9% (p = 0.219), and those resistant to 3 or more classes of antibiotics were 
23.4% and 17.2%, respectively (p = 0.297). The serotype composition of resistant S. pneumoniae has changed: 
vaccine serotypes 19F, 6A, 6B, etc. (83.8%) have been replaced by non-vaccine serotypes – 15AF, 23A, etc.  
The proportion of vaccine serotypes in the late post-vaccination period was only 10.3%.
Conclusion. Against the backdrop of child immunization against pneumococcal infection, there has been a 
decrease in the prevalence of pneumococci with reduced susceptibility to β-lactams. S. pneumoniae resistance 
to macrolides remains high (35.9%). Resistant pneumococcal isolates primarily belong to serogroup 15 (15AF) 
and serotype 23A, which are not included in the 13-valent conjugate vaccine.
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Введение
Streptococcus pneumoniae — условно-патоген-

ный микроорганизм, часто колонизирующий верх-
ние дыхательные пути и являющийся возбудителем 
широкого круга заболеваний, включая отиты, си-
нуситы, гнойный бактериальный менингит и вне-
больничную пневмонию. В течение последних двух 
десятилетий вакцинопрофилактика пневмококко-
вой инфекции (ПИ) проводится во многих странах 
в рамках национальных программ [1–4]. В России 
иммунизация детей и взрослых из групп риска ин-
фицирования проводится с 2014 г. в соответствии 
с национальным календарем профилактических 
прививок [5]. В условиях проводимой специфиче-
ской профилактики ПИ исследовательский интерес 
вызывают не только изменения серотипового и кло-
нального пейзажей микробной популяции, происхо-
дящие под влиянием конъюгированных вакцин, но 
и динамика резистентности S. pneumoniae к анти-
микробным препаратам (АМП). 

Устойчивость пневмококков к антибиотикам 
характеризуется тенденцией к росту и во многих 
странах расценивается как серьёзная угроза об-
щественному здоровью и здравоохранению [6]. 
Макролидрезистентные пневмококки в настоящее 
время входят в список приоритетных бактериаль-
ных патогенов Всемирной организации здравоох-
ранения (средний уровень приоритетности)1. Ранее 
в данный список были включены S. pneumoniae, не 
чувствительные к пенициллину2. 

Внедрение пневмококковых конъюгированных 
вакцин (ПКВ) в программы рутинной иммунизации 
детей привело во многих странах к снижению удель-
ного веса инфекций, вызванных резистентными 
пневмококками. Это произошло за счёт частичной 
или полной элиминации серотипов S. pneumoniae, 
относящихся к «вакцинным» [1, 4–6]. Однако  
в дальнейшем, на фоне происходящего «замеще-
ния серотипов», в ряде стран отмечено повышение 
доли резистентных пневмококков, относящихся к 
«невакцинным» вариантам возбудителя. Резко уве-
личилась распространённость изолятов, резистент-
ных к макролидам, тетрациклину, а в некоторых 
странах и к пенициллину [6–8]. При этом сероти-
повой пейзаж и распространённость резистентных 
серовариантов S. pneumoniae значительно различа-
ются не только между континентами и странами, 
но и в пределах одной страны, в зависимости от 

1	 WHO Bacterial Priority Pathogens List, 2024: bacterial patho
gens of public health importance to guide research, develop
ment and strategies to prevent and control antimicrobial resist
ance. Geneva;2024. URL: https://who.int/publications/i/
item/9789240093461

2	 WHO. Prioritization of pathogens to guide discovery, research 
and development of new antibiotics for drug-resistant bacterial 
infections, including tuberculosis. Geneva;2017. URL: https://
who.int/publications/i/item/WHO-EMP-IAU-2017.12

показателей привитости, уровня потребления АМП 
и других факторов [7]. В связи с этим динамиче-
ская оценка серотипового пейзажа и резистентности  
S. pneumoniae к АМП, проводимая как в «раннем», 
так и в «позднем» поствакцинальном периоде, яв-
ляется одной из важнейших составляющих эпи-
демиологического надзора за ПИ как основа для 
определения стратегии и тактики специфической 
профилактики и эмпирической терапии пневмокок-
ковых заболеваний [9]. Особенно важным проведе-
ние микробиологического мониторинга является в 
возрастной группе детей дошкольного возраста, где 
носительство S. pneumoniae встречается с частотой 
24,4–54,3% [10–12], а уровень, структура резистент-
ности и её молекулярные механизмы в настоящее 
время изучены недостаточно. 

Исходя из вышеизложенного, целью нашего 
исследования явился сравнительный анализ струк-
туры и механизмов резистентности пневмококков 
к АМП в динамике — в раннем (2016–2018 гг.) и 
позднем (2020–2022 гг.) поствакцинальных перио-
дах у детей дошкольного возраста.

Материалы и методы
Обследовано 1250 здоровых детей из органи-

зованных детских коллективов Красноярска. Кри-
териями включения явились постоянное посеще-
ние ребёнком детского организованного коллектива 
(детского сада), возраст 0–6 лет включительно, на-
личие информированного согласия, подписанного 
родителем или законным представителем, отсут-
ствие признаков инфекционных заболеваний на мо-
мент обследования; критерием исключения явилось 
наличие признаков острого инфекционного заболе-
вания на момент обследования. Состояние привито-
сти оценивали по данным медицинской документа-
ции (форма № 112/у). 

Средний возраст обследованных детей соста-
вил 4,12 ± 0,97 года. Из числа обследованных в 2016–
2018 гг. получили законченный курс иммунизации 
(трехкратно, согласно национальному календарю) 
лишь 1,9% детей, были привиты частично (получили 
1 или 2 дозы вакцины) 33,9%, оказались не привиты 
64,2%. Из числа обследованных в 2020–2022 гг. по-
лучившие полный курс иммунизации составили уже 
68,8%, получившие 1 или 2 дозы вакцины — 26,4%, 
не привитые против ПИ составили 4,8%.

У всех детей, включённых в исследование, 
однократно забирали назофарингеальные мазки с 
помощью зонд-тампонов с жидкой транспортной 
средой Эймса. Во всех случаях было получено ин-
формированное согласие родителей или законных 
представителей детей, включённых в исследование. 
Протокол исследования одобрен Этическим комите-
том Красноярского государственного медицинского 
университета им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого 
(протокол № 69/2016 от 28.04.2016) и Независимым 
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междисциплинарным Комитетом по этической экс-
пертизе клинических исследований (протокол № 1 
от 17.01.2020).

Культивирование S. pneumoniae проводили на 
колумбийском агаре с добавлением бараньей крови 
(5%), налидиксовой кислоты и колистина (готовый 
агар производства ООО «Средофф») в капнофиль-
ных условиях с использованием газогенераторных 
пакетов «Кампилогаз». Идентификацию пневмо-
кокков проводили на основании культуральных 
свойств, тестов с оптохином и желчью, а также 
ПЦР-детекции генов cpsA и lytA3. Определение 
серотипа осуществляли с помощью мультиплекс-
ной ПЦР4. Криоконсервацию выделенных культур 
осуществляли с использованием «Cryoinstant mix 
colores» («Deltalab»), хранение при –80ºС.

При определении чувствительности изоля-
тов к АМП тестировали полученные культуры 
S. pneumoniae с 8 препаратами: оксациллином (1 мкг), 
эритромицином (15 мкг), клиндамицином (2  мкг), 
тетрациклином (30 мкг), норфлоксацином (10 мкг), 
ванкомицином (5 мкг), линезолидом (10 мкг) и ри-
фампицином (5 мкг) диско-диффузионным методом 
на агаре Мюллера–Хинтона 2 («bioMerieux») с до-
бавлением 5% дефибринированной крови лошади 
и 20 мг/л β-никотинамидадениндинуклеотида. Ис-
пользовали диски «Bio-Rad». В качестве контроля 
использовали штамм S. pneumoniae АТСС 49619. Ин-
терпретацию результатов проводили в соответствии 
с российскими рекомендациями «Определение чув-
ствительности микроорганизмов к антимикробным 
препаратам» (версия 2025 г.).

Для исключения механизмов резистентности к 
β-лактамам использовали скрининг с диском окса-
циллина 1 мкг. При выявлении зоны задержки ро-
ста вокруг диска с оксациллином более 20 мм изо-
лят считали чувствительным ко всем β-лактамам.  
В случае, если диаметр зоны составил менее 20 мм, 
изолят считали резистентным к феноксиметилпени-
циллину. Диаметр зоны 9–19 мм свидетельствовал 
о чувствительности к ампициллину, амоксицилли-
ну, пиперациллину, цефепиму, цефотаксиму, цефта-
ролину, цефтобипролу, цефтриаксону, имипенему 
и меропенему. При диаметре зоны задержки роста 
менее 9 мм требовалось определение минимальной 
подавляющей концентрации (МПК) всех β-лактам-
ных антибиотиков. Соответственно, определение 
МПК бензилпенициллина проводили у всех изоля-
тов с диаметром зоны задержки роста менее 20 мм, 

3	 Лабораторная диагностика внебольничной пневмонии пнев-
мококковой этиологии: Методические рекомендации МР 
4.2.0114-16. М.; 2017. 64 с.

4	 Centers for Disease Control and Prevention. Streptococcus 
pneumoniae detection and serotyping using PCR. URL: https://
www.cdc.gov/strep-lab/php/pneumococcus/serotyping-using-
pcr.html?CDC_AAref_Val=https://www.cdc.gov/streplab/
pneumococcus/resources.html (дата обращения 22.02.2025).

а у культур с диаметром зоны менее 9 мм прово-
дилось также определение МПК амоксициллина, 
цефтриаксона и имипенема. Использовали Е-тесты 
(«bioMerieux»)5. Резистентными к пенициллину 
и амоксициллину считали изоляты с МПК более 
1 мг/л, к цефтриаксону и имипенему — более 2 мг/л 
(согласно критериям для инфекций, кроме эндокар-
дита и менингита).

Диск с эритромицином (15 мкг) использова-
ли для скрининга резистентности к макролидам: 
чувствительные к нему изоляты учитывали как 
чувствительные к азитромицину, кларитромицину 
и рокситромицину. Изоляты, устойчивые к эритро-
мицину, расценивали как макролидрезистентные. 
Для выявления индуцибельной резистентности к 
клиндамицину диски с эритромицином и клинда-
мицином помещали на расстоянии 12–16 мм друг 
от друга, результат оценивали как положительный 
при наличии D-образной зоны задержки роста 
тестируемой культуры. 

Пневмококки, чувствительные к тетрацикли-
ну, расценивали как чувствительные к доксицикли-
ну и миноциклину; при выявлении тетрациклин-
резистентности соответственно как резистентные  
к указанным АМП.  

Диско-диффузионный тест с 10 мкг норфлок-
сацина использовали для скрининга резистентности  
к фторхинолонам. Чувствительные к норфлоксаци-
ну изоляты S. pneumoniae расценивали как чувстви-
тельные к моксифлоксацину и как чувствительные 
при повышенной экспозиции к левофлоксацину.

При выявлении у изолята устойчивости к АМП 
фенотипическими методами проводили выявление 
генов резистентности. Изоляты пневмококка, демон-
стрирующие устойчивость к эритромицину, тестиро-
вали на наличие генов ermB и mef, ответственных за 
резистентность к макролидам, линкозамидам и стреп-
тограмину В в соответствии с методикой R.R. Reinert 
и соавт. [13]. У изолятов, устойчивых к тетрацикли-
ну, выявляли ген tetM [14]. При уровне МПК бензил-
пенициллина, превышающем 0,064  мг/л, изоляты 
S. pneumoniae тестировали на наличие мутаций в ге-
нах, кодирующих пенициллинсвязывающие белки 
(ПСБ): pbp1a, pbp2x и pbp2b [15].

Статистическую обработку полученных резуль-
татов осуществляли при помощи пакета программ 
«Statistica v. 10.0.1011». Качественные признаки рас-
считывали в виде долей (%), количественные — в 
виде средних значений и стандартных отклонений. 
Характер распределения признаков оценивали с ис-
пользованием критерия Шапиро–Уилка. В случае 
подтверждения нормальности распределения для 

5	 Biomérieux. Etest. Тестирование антимикробной чувстви-
тельности. URL: https://omb.ru/upload/iblock/4c4/e_test_
amoxicillinclavulanic_acid_21_xl_amoksitsillinklavulanovaya_
kislota_256.pdf (дата обращения 22.02.2025).
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сравнения групп использовали t-критерий Стью-
дента, при отсутствии нормальности — критерий 
Манна–Уитни (при сравнении количественных 
признаков) или χ2 (при сравнении качественных 
признаков). Уровнем статистической значимости 
различий во всех случаях считали p < 0,05.

Результаты 
В процессе исследования было получено 265 

изолятов пневмококка. При этом в период с 2016 по 
2018 г. резистентность к одному и более АМП вы-
явлена у 33,8% выделенных изолятов S. pneumoniae  
(у 68 из 201), в период с 2020 по 2022 г. — у 45,3% 
(у 29 из 64). Доля пневмококков, устойчивых к 
антибиотикам, за 7 лет увеличилась на 11,5%  
(χ2 = 2,76; p = 0,097).

Большинство резистентных изолятов, полу-
ченных в раннем поствакцинальном периоде, бы-
ли выделены от детей, не привитых против ПИ,  
в то время как в позднем поствакцинальном перио-

де большая часть культур S. pneumoniae была выде-
лена от полностью привитых детей (табл. 1). 

В течение всего анализируемого периода 
(2016–2022 гг.) получено 83 изолята с диаметром 
зоны задержки роста вокруг диска с оксацилли-
ном менее 20 мм, из них у 34,9% диаметр соста-
вил 9–19  мм. Диапазон МПК бензилпенициллина 
у данных пневмококков составил 0,016–0,750 мг/л 
при уровне МПК50 = 0,064 мг/л и МПК90 = 0,19 мг/л. 
У  изолятов с диаметром зоны задержки роста 
0–8 мм (n = 54; 65,1%) МПК50 бензилпенициллина 
составила 1 мг/л, МПК90 — 2 мг/л при диапазоне 
МПК 0,094–8 мг/л. Таким образом, доля изолятов, 
резистентных к пенициллину (согласно критериям 
для инфекций, кроме эндокардита и менингита), за 
анализируемый период составила 8,7% (23 из 265); 
чувствительных при увеличенной экспозиции — 
15,5% (41 из 265) (рис. 1, 2).

При генотипировании культур S. pneumoniae, 
резистентных и чувствительных при увеличенной 

Таблица 1. Структура резистентных носоглоточных изолятов S. pneumoniae в зависимости от состояния привитости 
обследованных детей

Изоляты Ранний поствакцинальный  
период (2016–2018 гг.; n = 68)

Поздний поствакцинальный 
период (2020–2022 гг.; n = 29)

Достоверность
различий

От детей, привитых полностью, n (%) 5 (7,35) 22 (75,86) χ2 = 47,50; p = 0,000

От детей, привитых частично, n (%) 10 (14,71) 4 (13,79) χ2 = 0,01; p = 0,907

От непривитых детей, n (%) 53 (77,94) 3 (10,34) χ2 = 34,55; p = 0,000
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Рис. 1. МПК бензилпенициллина у изолятов S. pneumoniae, демонстрирующих положительный результат скрининга  
с 1 мкг оксациллина (n = 83).
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экспозиции к пенициллину, мутации в генах, ко-
дирующих ПСБ, были выявлены в 100% случаев. 
У  чувствительных к пенициллину пневмококков 
мутации в генах ПСБ были выявлены в 11,4% слу-
чаев, а в 88,6% — отсутствовали.

Резистентность к эритромицину выявлена у 
29,8% (79 из 265) изолятов (рис. 2), при этом ге-
ны резистентности к макролидам присутствова-
ли у 98,7%. В 41,8% случаев обнаружен только 
ген ermB, кодирующий метилирование 23S рРНК, 
в 20,3% — только гены макролидного эффлюкса 
mef. Сочетание указанных генов выявлено у 38% 
изолятов. У пневмококков, чувствительных к эри-
тромицину, гены макролидрезистентности не об-
наруживались. 

S. pneumoniae, резистентные к клиндамицину, 
составили 22,6% (60 из 265), индуцибельной рези-
стентностью обладали 3 (1,1%) изолята. В 61,7% 
случаев у клиндамицинрезистентных изолятов об-
наруживался ген ermB, в 38,3% — комбинация ге-
нов ermB и mef.

Пятая часть — 20,8% (55 из 265) полученных 
культур S. pneumoniae — обнаруживали резистент-
ность к тетрациклину (рис. 2). Ген «рибосомальной 
защиты» tetM присутствовал у 98,2% данных изо-
лятов и не выявлялся у пневмококков, чувствитель-
ных к тетрациклину.

S. pneumoniae, устойчивые одновременно к 3 и 
более классам АМП, обнаружены в 21,9% случаев 
(рис. 2).

Резистентность к рифампицину выявили 
лишь в 1 случае. Все исследуемые изоляты были 

чувствительны к фторхинолонам, ванкомицину и 
линезолиду. 

При анализе чувствительности S. pneumoniae 
к β-лактамам в зависимости от периода наблюдения 
были выявлены различия. В раннем поствакциналь-
ном периоде 23 изолята являлись пенициллинрези-
стентными, 37 обладали резистентностью к амок-
сициллину, 3 изолята были резистентны к цефтри-
аксону (согласно критериям для инфекций, кроме 
эндокардита и менингита) (рис. 3). Доли изолятов, 
чувствительных при увеличенной экспозиции к пе-
нициллину, амоксициллину и цефтриаксону, соста-
вили 12,9, 2,0 и 18,9% соответственно. 

В позднем поствакцинальном периоде изоля-
ты, резистентные к пенициллину, амоксицилли-
ну и цефтриаксону, не были выявлены (χ2 = 8,02;  
p = 0,005; χ2 = 13,69, p = 0,000 и χ2 = 0,97; p = 0,326 
соответственно) (рис. 2). Доли изолятов, чувстви-
тельных при увеличенной экспозиции к пени-
циллину, амоксициллину и цефтриаксону, соста-
вили 23,4% (χ2 = 4,09; p = 0,044), 4,7% (χ2 = 1,37;  
p = 0,242) и 0% (χ2 = 14,13; p = 0,000) соответствен-
но. 

Распространённость S. pneumoniae, устойчи-
вых к макролидам, клиндамицину и тетрациклину, 
в представленные периоды существенно не измени-
лась (χ2 = 1,51; p = 0,219; χ2 = 0,26; p = 0,610 и χ2 = 
0,21; p = 0,650 соответственно; рис. 3). Доля пнев-
мококков, обладающих индуцибельной резистент-
ностью к клиндамицину, составила 1% (2 изолята) 
в раннем и 1,6% (1 изолят) в позднем поствакци-
нальных периодах.
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Рис. 2. Распространённость изолятов S. pneumoniae, резистентных к АМП.
Здесь и на рис. 3: Р — резистентные; Ч — чувствительные; УЭ — увеличенная экспозиция.
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Доля S. pneumoniae, проявляющих устойчи-
вость одновременно к 3 и более классам АМП, 
в периоды наблюдений не отличалась (χ2 = 1,09;  
p = 0,297; рис. 3). При этом в раннем поствакциналь-

ном периоде большая часть данных изолятов прояв-
ляла одновременную устойчивость к β-лактамам, ма-
кролидам, линкозамидам и тетрациклинам (69,6%), 
а в позднем периоде фенотип всех пневмококков, 
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Рис. 3. Распространённость изолятов S. pneumoniae, резистентных к АМП. 
*Различия статистически значимы.
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Рис. 4. Динамика распространённости серотипов (серогрупп) S. pneumoniae, резистентных к АМП. 
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ППСВ23 — 23-валентная пневмококковая полисахаридная вакцина. *Различия статистически значимы.
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резистентных к 3 и более классам АМП (100%), ха-
рактеризовался одновременной устойчивостью к ма-
кролидам, линкозамидам и тетрациклинам.

При исследовании серотипового пейзажа 
резистентных S. pneumoniae в раннем и позднем 
поствакцинальном периодах выявлены существен-
ные различия (рис. 4). В 2016–2018 гг. отмечалось 
преобладание серотипов, относящихся к «вакцин-
ным» — включённым в состав применяемой 13-ва-
лентной конъюгированной вакцины: 19F (χ2 = 10,07;  
p = 0,002), 6А и 6В (χ2 = 12,13; p = 0,000). В 2020–
2022 гг. преобладали «невакцинные» типы/серо-
группы пневмококка: 15AF (χ2 = 22,04; p = 0,000), 
23А (χ2 = 11,22; p = 0,000) и 35В (χ2 = 7,25; 
p  =  0,008), также в данный период выявлялись  
S.  pneumoniae 11-й и 15-й серогрупп (15ВС и 
11AD), дополнительно входящие в состав 20- и 
23-валентной ПКВ.

Фенотипы резистентности S. pneumoniae 
различных серотипов и серогрупп различались: 
у  большинства пневмококков серогруппы 19 (19F 
и 19A) выявлена резистентность к 3 и более клас-
сам АМП, при этом обращает на себя внимание 
высокий удельный вес изолятов, резистентных к 
пенициллину (табл. 2). Более низкая распростра-
нённость S. pneumoniae, устойчивых одновременно 

к 3 и более классам АМП, обнаружена среди пред-
ставителей 6-й серогруппы — 6А и 6В. Все пнев-
мококки серотипа 23А также были резистентны к 
3 и более классам АМП, при этом устойчивость к 
пенициллину у представителей данного серотипа 
не установлена.

Среди пневмококков, относящихся к серо-
группе 15AF, преобладали макролидрезистентные 
изоляты. У всех S. pneumoniae серотипов 23F, 34 и 
35B выявлялась чувствительность при увеличенной 
экспозиции к пенициллину. Все изоляты серотипа 
35В являлись макролидрезистентными и имели ге-
ны mef (табл. 2).

Обсуждение 
В настоящей работе представлены результаты 

анализа популяции пневмококков, выделенных из 
носоглотки здоровых детей дошкольного возраста 
в 2016–2022 гг. на фоне применения ПКВ13 в соот
ветствии с национальным календарем профилак-
тических прививок РФ. При этом резистентные 
изоляты S. pneumoniae, полученные в 2016–2018 гг. 
(ранний поствакцинальный период), в подавляю-
щем большинстве были выделены от детей, не вак-
цинированных против пневмококковой инфекции 
(77,9%), а полученные в 2020–2022 гг. (поздний 

Таблица 2. Фенотипы и генетические механизмы резистентности пневмококков, относящихся к серотипам, 
преобладающим в раннем и позднем поствакцинальных периодах

Серо-
тип/

серо-
группа

Коли-
чество 
изоля-

тов

Доля резистентных изолятов, % или абсолютное число при 
количестве изолятов менее 10

Выявленные механизмы резистентности, % или  
абсолютное число при количестве изолятов менее 10

бензил- 
пенициллин*

амок-
сицил-

лин

цеф- 
три- 

аксон

эри-
тро-

мицин

клин-
дами-
цин

тетра
цик- 
лин

мутации в генах ПСБ ген 
ermB

ген 
mef

ген  
tet

Ранний поствакцинальный период

23F 3 Р — 0
Ч при УЭ — 3 0 0 0 0 0 pbp1a + pbp2b — 2;

pbp1a + pbp2b + pbp2x — 1 0 0 0

6АВ 22 Р — 9,1%
Ч при УЭ — 91,9% 9,1 0,0 95,5 90,1 59,1 pbp1a + pbp2b + pbp2x — 22,7;

pbp2x + pbp2b — 68,2 95,5 22,7 95,5

19F 24 Р — 70,8%
Ч при УЭ — 29,2% 95,8 8,3 100,0 83,3 54,2 pbp1a + pbp2b + pbp2x — 95,8;

pbp2x — 4,2 83,3 83,3 87,5

19А 8 Р — 3
Ч при УЭ — 5 6 1 8 8 8 pbp1a + pbp2b + pbp2x — 8 8 8 8

34 5 Р — 0
Ч при УЭ — 5 4 0 0 0 0 pbp1a + pbp2b+ pbp2x — 5 0 0 0

Поздний поствакцинальный период

15AF 11 Р — 0,0%
Ч при УЭ — 36,4% 0,0 0,0 81,8 36,4 27,3 pbp1a + pbp2b + pbp2x — 45,5 36,4 45,5 27,3

23А 7 Р — 0
Ч при УЭ — 4 0 0 7 7 6 pbp2x + pbp2b — 6 7 0 6

39 2 Р — 0
Ч при УЭ — 2 1 0 0 0 0 pbp1a + pbp2b + pbp2x — 2 0 0 0

35В 3 Р — 0
Ч при УЭ — 3 0 0 3 0 0 pbp1a + pbp2b + pbp2x — 3 0 3 0

Примечание. *Для бензилпенициллина указана доля резистентных изолятов (Р), а также чувствительных при увеличенной экспози-
ции (Ч при УЭ).
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поствакцинальный период) — в основном выделя-
лись от детей, привитых полностью (трехкратно), 
и составили 75,9%. Соответственно, за истекший 
период увеличилась и доля полностью привитых 
детей — с 1,9 до 68,8% (χ2 = 691,47; p = 0,000), что 
свидетельствует о значительном увеличении охва-
та иммунизацией.

Динамика резистентности к АМП в бактери-
альной популяции зависит от многих факторов, 
одним из которых, в случае S. pneumoniae, явля-
ется вакцинопрофилактика. Доказано, что приме-
нение конъюгированных вакцин приводит к сни-
жению частоты и длительности колонизации верх-
них дыхательных путей пневмококками — прежде 
всего, теми их серотипами, которые включены 
в состав вакцины [6–8]. При этом данные по из-
менению серотипового состава и резистентности 
S. pneumoniae на фоне иммунизации населения 
конъюгированными вакцинами противоречивы 
[16–21]. Так, результаты исследования, проведён-
ного в Японии, наряду с обнаружением изменений 
серотипового пейзажа и новых серотипов 15А и 
35В, показали значительный рост резистентности 
S. pneumoniae к β-лактамным антибиотикам — пе-
нициллину и меропенему — на фоне применения 
ПКВ13 [16]. О повышении уровня резистентности 
свидетельствует и исследование, проведённое в 
Португалии: на фоне иммунизации детей в рамках 
национальной программы ПКВ13 удельный вес 
пневмококков, устойчивых к  пенициллину и ма-
кролидам, возрос с 9,3 и 13,4% до 20% за счёт пре-
обладания «невакцинных» серотипов 11А, 15BC, 
24F, 15A и 21 [17]. 

Полученные нами данные также свидетель-
ствуют об изменении серотипового состава популя-
ции резистентных пневмококков: на смену сероти-
пам, преобладающим в раннем поствакцинальном 
периоде, — 19F, 6А и 6В — пришли «невакцин-
ные» варианты 15AF, 23А и др. Соответственно, 
если в раннем поствакцинальном периоде 83,8% 
резистентных пневмококков относились к «вак-
цинным», входящим в состав ПКВ13, то в позднем 
поствакцинальном периоде доля таких изолятов со-
ставила лишь 10,3% (χ2 = 46,52; p = 0,000). 

Данные о циркуляции резистентных S. pneu­
moniae в России представлены в основном резуль-
татами исследований, в том числе многоцентровых, 
включающих изоляты, полученные как от взрос-
лых, так и от детей — носителей и больных с раз-
личными нозологическими формами ПИ [18–23]. 

Так, в работе З.А. Алачевой и соавт. среди изо-
лятов, полученных от детей в 2017–2022 гг., уровень 
резистентности к эритромицину составил 33%, те-
трациклину — 26%, триметоприму/сульфаметокса-
золу — 25%, клиндамицину — 19% [18]. Большин-
ство изолятов были чувствительны к пенициллину, 
27% являлись чувствительными при увеличенной 

экспозиции. Резистентность одновременно к 3 и бо-
лее классам АМП выявлена у 24,2% пневмококков, 
из них большая часть относилась к  серотипу 19F 
[18]. По данным многоцентрового исследования 
SPECTRUM, в которое были включены изоляты S. 
pneumoniae, полученные от взрослых, резистент-
ность к эритромицину пневмококков, выделенных 
от бактерионосителей, составила 23,2%, к тетра-
циклину — 25,5%. Штаммы, чувствительные при 
увеличенной экспозиции к пенициллину, встреча-
лись в 16,3% случаев [19].

Результаты, полученные нами в аналогичный 
период (2016–2022 гг.), сопоставимы с данными, 
представленными выше: доля изолятов пневмокок-
ка, резистентных к эритромицину, составила 29,8%, 
к тетрациклину — 20,8%, к клиндамицину  — 
22,6%. Изоляты, чувствительные при повышен-
ной экспозиции к пенициллину, составили 15,5%, 
резистентные — 8,7%. Пневмококки, устойчивые 
одновременно к 3 и более классам АМП, встреча-
лись в 21,9% случаев. При этом у всех изолятов 
S.  pneumoniae, демонстрирующих резистентность, 
а также чувствительность при увеличенной экс-
позиции к пенициллину, выявлялись изменённые 
гены, кодирующие ПСБ. У макролидрезистентных 
изолятов пневмококка в 41,8% случаев выявлен ген 
ermB, в 20,3% — гены макролидного эффлюкса mef, 
в 38% — комбинация данных генов. Устойчивость 
к клиндамицину в 61,7% случаев была ассоцииро-
вана с наличием гена ermB, а в 38,3% — с сочета-
нием генов ermB и mef. Тетрациклинрезистентные 
S. pneumoniae в 98,2% случаев обнаруживали ген 
«рибосомальной защиты» tetM.

Сравнительный анализ распространённости 
резистентных S. pneumoniae в 2016–2018 и 2020–
2022 гг. выявил отсутствие изолятов, устойчивых 
к β-лактамам, — пенициллину (χ2 = 8,02; p = 0,005), 
амоксициллину (χ2 = 13,69; p = 0,000) и цефтриаксо-
ну (χ2 = 0,97; p = 0,326), в позднем поствакциналь-
ном периоде, в то время как в раннем поствакци-
нальном периоде доля пневмококков, резистентных 
к данным препаратам, составляла 11,4, 18,4 и 1,5% 
соответственно. Также в позднем поствакциналь-
ном периоде не выявлено изолятов, чувствитель-
ных при увеличенной экспозиции к цефтриаксону, 
а в 2016–2018 гг. доля таких изолятов составила 
18,9% (χ2 = 14,13; p = 0,000). Аналогичные данные 
были получены в исследованиях H. Dabaja-Younis 
и соавт. [21] и K. Andrejko и соавт. [22], продемон-
стрировавших значительное снижение распростра-
нённости пенициллинрезистентных пневмококков 
в детской популяции на фоне вакцинопрофилакти-
ки ПИ.

Доля макролидрезистентных пневмококков 
на фоне иммунизации оставалась высокой и имела 
тенденцию к росту, увеличившись с 27,9 до 35,9%. 
При этом доля S. pneumoniae, устойчивых к клин-



454 455JOURNAL OF MICROBIOLOGY, EPIDEMIOLOGY AND IMMUNOBIOLOGY. 2025; 102(4) 
DOI: https://doi.org/10.36233/0372-9311-660

ORIGINAL RESEARCHES

дамицину и тетрациклину, среди выявленных рези-
стентных изолятов значительно снизилась — с 69,1 
до 44,8% (χ2 = 5,08; p = 0,025) и с 63,2 до 41,4% (χ2 = 
3,96; p = 0,047), однако в расчёте на общую популя-
цию пневмококков снижение было незначительным. 
Распространённость пневмококков, устойчивых од-
новременно к 3 и более классам АМП, среди детей 
дошкольного возраста существенно не изменилась, 
составив 23,4 и 17,2% в раннем и позднем поствак-
цинальном периоде соответственно. В течение все-
го анализируемого периода антибиотикорезистент-
ность «вакцинных» серотипов S. pneumoniae в целом 
была выше, чем «невакцинных», что коррелирует 
с данными исследования ПЕГАС (2015–2020 гг.) [23].   

Выводы
На фоне рутинной иммунизации детей ПКВ13 

наблюдается уменьшение распространённости 
пневмококков со сниженной чувствительностью 
к β-лактамам: амоксициллину на 14,2% (χ2 = 7,50;  
p = 0,007) и цефтриаксону на 20,4% (χ2 = 15,44;  
p = 0,000), а также тенденция к уменьшению распро-
странённости изолятов, резистентных к линкозами-
дам и тетрациклинам. Устойчивость S. pneumoniae 
к макролидам в позднем поствакцинальном перио-
де остаётся на высоком уровне — 35,9%.

Резистентные изоляты S. pneumoniae в основ-
ном относятся к серогруппе 15 (15AF) и серотипу 
23А, не входящим в состав применяемой ПКВ13. 
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