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Введение. Листериоз — пищевая инфекция, наиболее опасная для лиц из групп риска. Восприимчивость 
к листерийной инфекции определяется комплексом причин: факторами окружающей среды, иммуните-
том человека, вирулентностью микроорганизма. Усиливать восприимчивость к листериозу могут и ранее 
перенесенные инфекции, особенно вирусные, количество выявленных возбудителей которых регулярно 
возрастает.
Целью исследования была молекулярно-генетическая характеристика возбудителей спорадического ин-
вазивного листериоза в мегаполисе, выделенных преимущественно в период роста заболеваемости грип-
пом и ОРВИ.
Материалы и методы. Изоляты Listeria monocytogenes были выделены от 18 госпитализированных паци-
ентов в стационарах Москвы с ноября 2018 г. по октябрь 2019 г. В первой группе сравнения были изоляты 
из продуктов питания, а также изолят из рыбных пресервов. Во вторую группу сравнения вошли изоляты 
из окружающей среды, исследованные ранее. Клинические изоляты исследовали методами мультилокус-
ного секвенирования, включающими стандартную схему MLST, дополненную локусами генов интернали-
нов. Полногеномное секвенирование с последующим анализом корового генома (cgMLST) применяли для 
сравнения изолятов аутохтонного генотипа (ST7). 
Результаты. В случаях инвазивного листериоза 44% изолятов относилось к перинатальному листериозу, 
27% составили изоляты от пациентов с менингитом. L. monocytogenes филогенетической линии II преоб-
ладала в этих группах заболеваний, случаи которых пришлись на период превышения эпидемического 
порога по гриппу в сезоне 2018/2019 гг. Листериозная пневмония, выявленная в самой старшей возраст-
ной группе, была приурочена к сезону осенних ОРВИ и преимущественно вызвана L. monocytogenes фи-
логенетической линии I. Исследование геномов изолятов ST7 показало идентичность коровых геномов 
бактерий, выделенных в паре родильница–новорожденный. Из пищевых изолятов ST7 наиболее близко-
родственным клиническим был изолят из мяса (23 локуса отличий, общая делеция в локусе MFS-транс-
портёра).Сопоставление перечня выявленных генотипов с данными европейских стран по анализу ин-
вазивного листериоза показало, что для каждой страны характерен свой спектр генотипов, но ST7 был 
выявлен во всех рассмотренных выборках.
Выводы. Наряду с контролем производства и хранения продуктов питания своевременная вакцинация 
от сезонных респираторных инфекций, применение индивидуальных средств защиты в общественных 
местах могут снизить заболеваемость листериозом в группах риска.
Kлючевые слова: листериоз; Listeria monocytogenes; генотипирование; MLST; MvLST; коровый геном; 
cgMLST; пищевая инфекция; грипп. 
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Introduction. Listeriosis is a foodborne infection, especially dangerous for people in at-risk groups. Susceptibility 
to listeria infection is determined by a complex of reasons: environmental factors, host immune status, and 
pathogen virulence. The susceptibility to listeriosis can also be aggravated by previous infections, especially viral 
infections, which demonstrate a steadily increasing number of identified pathogens.
The aim of our study was to present molecular and genetic characterization of pathogens causing sporadic 
invasive listeriosis in a megalopolis, primarily during the peak of influenza and ARVI incidence.
Materials and methods. Listeria monocytogenes isolates were collected from 18 hospitalized patients at hospitals 
in Moscow, from November 2018 to October 2019. The first comparison group was represented by isolates from 
food products and fish preserves. The second comparison group included previously examined environmental 
isolates. The clinical isolates were examined by using multilocus sequence typing techniques, including the 
standard MLST scheme extended by loci of internalin genes. Isolates of the autochthonous genotype (ST7) were 
compared through whole-genome sequencing and subsequent analysis of the core genome (cgMLST). 
Results. In cases of invasive listeriosis, 44% of isolates were isolated from patients with listeriosis; 27% of isolates 
were obtained from patients with meningitis. L. monocytogenes of phylogenetic lineage II prevailed in these groups 
of cases that occurred when the epidemic threshold for influenza was crossed during the 2018/2019 season. Listeria 
pneumonia identified in the senior age group occurred during the season of autumn ARVI and was primarily caused by  
L. monocytogenes of phylogenetic lineage I. The examination of genomes of ST7 isolates demonstrated identity 
between the core genomes of bacteria isolated from the mother-infant pair. Out of ST7 food isolates most closely 
related to the clinical ones was the isolate from meat (23 locus differences, the common deletion in the MFS 
transporter locus). Analyzing invasive listeriosis, the comparison between the list of the identified genotypes and 
the data from European countries showed that each country had its own specific range of genotypes, though ST7 
was detected in all the examined samples.
Conclusions. Along with the monitoring of food manufacturing and storage, timely vaccination against seasonal 
respiratory infections and use of personal protective equipment in public spaces can reduce the risk of listeriosis 
incidence in at-risk groups.
Keywords: listeriosis; Listeria monocytogenes; genotyping; MLST; MvLST; core genome; cgMLST; foodborne 
infection; influenza. 
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тивизирована работа лабораторной службы, позво-
лившая нарастить объем тестирований, результаты 
лабораторных тестов стали критерием выхода пе-
реболевшего из карантина2, полногеномное секве-

2 Временные методические рекомендации «Профилактика, 
диагностика и лечение новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19)». Версия 6 (28.04.2020). URL: https://static-1.
rosminzdrav.ru/system/attachments/attaches/000/050/116/origi-

Введение
В условиях пандемии коронавируса особенно 

наглядно проявилась роль молекулярных методов 
диагностики в решении эпидемических задач. За 
короткий промежуток времени в России было раз-
работано и зарегистрировано 19 наборов для ПЦР 
и изотермической амплификации SARS-CoV-21, ак-

1 URL: https://fedlab.ru/komitety/meditsinskie-izdelia
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нирование возбудителя послужило источником ин-
формации для разработки вакцины и для контроля 
эпидемической ситуации. 207 геномов SARS-CoV-2 
было депонировано в базе данных GISAID3 россий-
скими исследователями из 31 998, зарегистрирован-
ных по состоянию на 26.05.2020. 

Пандемия ужаснула мир количеством заразив-
шихся, заболевших и летальностью, которая соста-
вила 2,7% в России, но гораздо выше была в США 
(17,2%) и Италии (18,4%), по данным на 28 мая 
2020 г.4 

В это время, казалось, другие инфекции отсту-
пили на второй план. Однако вопросы безопасно-
сти пищевых продуктов, их производства и хране-
ния в условиях изоляции стали особенно актуаль-
ны уже весной 2020 г. Федеральное управление по 
безопасности пищевых продуктов и ветеринарии 
Швейцарии сообщило в мае 2020 г. о вспышке ли-
стериоза, вызванной употреблением полутвёрдых 
сыров производства «Käserei Vogel AG» (11 забо-
левших, 2 умерших)5. Управление по контролю 
за продуктами и лекарствами США 09.06.2020 г. 
проинформировало о завершении вспышки листе-
риоза, начавшейся в марте 2020 г. и вызванной гри-
бами эноки (опёнок зимний, Flammulina velutipes) 
производства Республики Корея (36 заболевших в 
17 штатах, 4 умерших)6. Расчет летальности при 
вспышке листериоза в США показал, что она со-
ставила 3,8%, тогда как при самой масштабной 
вспышке в ЮАР в 2017 г. летальность достигла 
20,4%7 [1], что превышает показатели при текущей 
пандемии SARS-CoV-2.

Вместе с тем анализ вспышек и спорадических 
случаев инвазивного листериоза, а также сопостав-
ление сезонов вирусных и листерийных инфекций 
показывает, что предшествующие вирусные инфек-
ции способствуют заболеванию листериозом в силу 
нарушения мукоидного слоя желудочно-кишечно-
го тракта при вирусном гастроэнтерите [2]. Впер-
вые такое исследование было выполнено в сезоне 
декабрь 1986 г. — март 1987 г. в США [3]. Среди 
обследованных 89% были взрослыми, их средний 
возраст — 67 лет.

nal/28042020_МR_COVID-19_v6.pdf
3 URL:  http://gisaid.org
4 URL:  https://стопкоронавирус.рф; https://www.worldometers.

info
5 Whitworth J. Officials report more patients in Listeria outbreak 

linked to cheese. May 14, 2020. URL: https://www.foodsafe-
tynews.com/2020/05/more-patients-reported-in-listeria-out-
break-linked-to-cheese

6 Outbreak investigation of Listeria monocytogenes: enoki 
mushrooms (March 2020). URL: https://www.fda.gov/food/out-
breaks-foodborne-illness/outbreak-investigation-listeria-mono-
cytogenes-enoki-mushrooms-march-2020

7 WHO. Disease outbreak. Listeriosis – South Africa. 28 March 
2018. URL: https://www.afro.who.int/health-topics/listeriosis/
outbreak/28-march-2018-south-africa

В нашем исследовании 44% выявленных случа-
ев составил перинатальный листериоз, подтвердив 
опасность листериоза для беременных, восприимчи-
вость которых к листериям выше в 10–24 раза [4] в 
силу существенного снижения количества Т-клеток 
в периферической крови, особенно во II и III триме-
страх беременности [5]. Кроме того, у беременных 
возрастает вероятность инвазии в эпителиальные 
клетки кишечника поступивших с пищей листерий, 
поскольку снижается подвижность кишечника, необ-
ходимая для секреции мукуса. В норме мукоидный 
слой физически захватывает бактерии и изгоняет их 
из тонкого кишечника в толстый, а также закрывает 
гликопротеиновые рецепторы на поверхности энте-
роцитов [6]. При доступности энтероцитов эффек-
тивность инвазии определяется специфичностью 
взаимодействия интерналинов листерий и эпители-
ального трансмембранного белка Е-кадгерина [7], 
поэтому в нашем исследовании для сравнения кли-
нических изолятов Listeria monocytogenes использо-
вали профиль не только MLST (MultiLocus Sequence 
Typing), но и интерналинов A, B, C, E [8]. Для дока-
зательства идентичности или близкородственности 
изолятов применяли полногеномное секвенирование 
с последующим анализом корового генома в соответ-
ствии с действующими стандартами [9].

В задачу нашего исследования входило моле-
кулярно-генетическое изучение изолятов L. mono­
cytogenes из клинических образцов, полученных 
при выявлении спорадических случаев инвазивного 
лиcтериоза в мегаполисе преимущественно в пери-
од респираторных вирусных инфекций.

Материалы и методы
Изоляты L. monocytogenes были выделены 

от 18 госпитализированных пациентов в стацио-
нарах Москвы с ноября 2018 г. по октябрь 2019 г.  
В первой группе сравнения были использованы 
изоляты из продуктов питания, проанализирован-
ные ранее [8] и зарегистрированные в базе данных 
Institut Pasteur MLST and whole genome MLST8 под 
ID 42984-42998, а также добавленный к ним изолят 
GIMC2035:Lmc7218 из рыбных пресервов, выде-
ленный в октябре 2019 г. Во вторую группу срав-
нения вошли изоляты из окружающей среды, по-
лученные из коллекции ФГБНУ ФИЦВиМ, иссле-
дованные ранее [10, 11] и зарегистрированные под  
ID 5799 -5801, 5803 -5816.

Выделение клинических изолятов проводили 
согласно Методическим указаниям по применению 
унифицированных микробиологических (бактерио-
логических) методов исследования в клинико-диаг-
ностических лабораториях9. Для инкубации культур 

8 URL: https://bigsdb.pasteur.fr/listeria
9 Приложение 1 к приказу № 535 от 22.04.1985 Минздрава 
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использовали колумбийский агар с добавлением 5% 
дефибринированной бараньей крови («БиоМедиа») 
и атмосферу 5% СО2. Время инкубации составило 
18–24 ч. Инкубацию и отбор колоний проводили с 
помощью системы «BD Kiestra™ WCA» («BD»). 
Для идентификации культур применяли масс-спек-
трометр «Bruker microflex MALDI-TOF» («Bruker 
Daltonik GmbH»). 

Исследование культур с помощью мультило-
кусного секвенирования, включавшего анализ 7 ге-
нов «домашнего хозяйства» и 4 генов вирулентно-
сти (MLST; Multi-virulent-locus sequence typing — 
MvLST), проводили, как описано ранее [8].

Анализ аллелей MLST и аллельных профилей 
(ST, Sequence Type) выполняли с помощью ресур-
сов Bacterial Isolate Genome Sequence Database for 
L. monocytogenes (BIGSdb-Lm)10 [9]. Проанализи-
рованные изоляты и новые аллельные профили де-
понировали в базе данных сайта (ID 42973–42983, 
45724–45731).

Аллели MvLST и IP (Internalin genes (InlA, InlB, 
InlC, InlE) Profile) определяли, используя в качестве 
референсов опубликованные последовательности 
[8, 10–13]. Новый вариант аллеля InlA, выявленный 
в ходе данного исследования, зарегистрировали в 
GenBank (Accession Numbers: MT043268).

Для расчета индекса разнообразия Шеннона 
использовали формулу: 

–Σpi × log2pi, 
где pi = ni/N, 
где ni — численность изолятов данного генотипа;  
N — численность всех изолятов выборки.

Полногеномное секвенирование 4 изоля-
тов L. monocytogenes ST7 (GIMC2009:LmcUH4 и 
GIMC2010:LmcUH8 — клинических; GIMC2015: 
Lmc22 и GIMC2016:Lmc547 — из продуктов пи-
тания) выполняли на платформе «MiSeq Illumina» 
(картридж MiSeq Reagent Kit v2). Для приготов-
ления библиотек фрагментов использовали набор 
«KAPA HyperPlus» («Roche»). Качество и размер 
библиотек оценивали с помощью электрофореза на 
чипах «Bioanalyzer» («Agilent»). Результаты секве-
нирования (Sequence Read Archive) депонировали в 
GenBank NCBI (BioProject ID: PRJNA605697).

Для сборки геномов и анализа SNV (Single 
Nucleotide Variant) использовали CLC Genomics 
Workbench v.20. CGView Server применяли для 
проверки результатов сборки [14]. Аннотацию ге-
номов выполняли с помощью сервера RAST (Rap-
id Annotations using Subsystems Technology) [15, 
16]. Для поиска последовательностей профагов 
использовали PHASTER (PHAge Search Tool En-
hanced Release) [17]. MLST корового генома (cg-
MLST) изолятов определяли с помощью ресурсов  
BIGSdb-Lm [18].

10 URL: https://bigsdb.pasteur.fr/listeria

Результаты 
Разнообразие генотипов клинических  
изолятов L. monocytogenes в контексте  

генов MLST
В стационарах Москвы за период наблюдения 

с ноября 2018 г. по октябрь 2019 г. было выявлено 
18 случаев инвазивного листериоза. Перинаталь-
ный листериоз составил 44%, диагноз «менингит» 
поставлен в 27% случаев. Как видно из таблицы, 
менингит, пневмония, листериозный сепсис — ди-
агнозы старшей возрастной группы 59–89 лет. Раз-
нообразие генотипов листерий, выделенных при 
перинатальном листериозе, было не велико: ST6 
филогенетической линии I и ST7 филогенетической 
линии II. Индекс разнообразия Шеннона (H) для 
этой группы составил 0,95. Преобладал ST7 — 63% 
(рис. 1, а).

В старшей возрастной группе разнообразие 
генотипов было выше (H = 2,65), при этом также 
преобладали генотипы филогенетической линии II 
(61%), а превалировал ST7 (рис. 1, б). 

Сравнение выборки клинических изолятов с 
выборками пищевых изолятов, выделенных из про-
дуктов российского производства, а также изолятов 
из окружающей среды, полученных из образцов 
европейской части РФ, показало, что индекс разно-
образия выше в последних двух группах (рис. 1, в, г).  
В этих группах также существенно выше доля изо-
лятов филогенетической линии II. Она составляет 
94%.

Общим генотипом для всех групп листерий 
был ST7. ST6 лидировал в группе клинических изо-
лятов филогенетической линии I, но не встречался в 
группах изолятов из окружающей среды и пищевых 
продуктов российского производства. Из генотипов 
филогенетической линии I, выявленных у изоля-
тов из клинических образцов, только ST5 отмечен 
у изолята из окружающей среды. В филогенетиче-
ской линии II еще 2 генотипа группы клинических 
изолятов были выявлены ранее: ST155 — у изолята 
из пищевых продуктов, ST14 — у изолята из окру-
жающей среды.

Рассмотрим группу перинатального листерио-
за. Причиной листериозного сепсиса у беременных 
женщин стала L. monocytogenes ST7, что привело 
как к самым тяжелым последствиям — аборт на  
18-й неделе, так и к преждевременным родам (та-
блица). В одном случае своевременное обнару-
жение L. monocytogenes и проведенное лечение 
способствовали выздоровлению беременной и 
родоразрешению в срок. Из 5 случаев листериоза 
новорожденных 2 были вызваны L. monocytogenes 
ST7 и 3 — ST6. Причем у новорожденного из про-
анализированной пары мать–ребенок (LmcUH4, 
LmcUH8) была диагностирована врожденная пнев-
мония, что, как правило, происходит при аспирации 
бактерий в инфицированных родовых путях.
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Характеристика изолятов L. monocytogenes, выделенных в стационарах Москвы
Characteristics of L. monocytogenes isolates from Moscow hospitals

Изолят
Isolate

Филогенетическая 
линия

Phylogenetic line
ST IP Дата выделения

Isolation date
Пол

Gender
Возраст

Age
Диагноз

Diagnosis

Код  
диагноза
Diagnosis 

code

GIMC2006:
LmcIH1_2

II 7 15 07.03.2019 Ж 
F

30 Листериозный сепсис,  
вызвавший самопроизвольный 

аборт на 18-й неделе
Listeria sepsis causing spontaneous 

abortion at 18 weeks

А32.7; 
О03

GIMC2028:
LmcUH17

II 7 15 13.05.2019 Ж 
F

32 Листериозная септицемия, 
выздоровление, благополучно 

доношенная беременность
Listeria septicemia, convalescence, 

safely term pregnancy

А32.7

GIMC2009:
LmcUH4

II 7 15 13.02.2019 Ж 
F

23 Преждевременные роды
Premature birth

O60.0

GIMC2010:
LmcUH8

II 7 15 13.02.2019 М
M

0 Врожденная пневмония  
неуточненная

Congenital pneumonia, unspecified

P23.9

GIMC2011:
LmcUH12

II 7 15 30.11.2018 Ж 
F

0 Неонатальный  
диссеминированный листериоз
Neonatal disseminated listeriosis

P37.2

GIMC2012:
LmcUH1

I 6 44 06.03.2019 Ж 
F

0 Неонатальный  
диссеминированный листериоз
Neonatal disseminated listeriosis

P37.2

GIMC2002:
LmcH67_1

I 6 44 16.03.2019 Ж 
F

0 Неонатальный  
диссеминированный листериоз
Neonatal disseminated listeriosis

P37.2

GIMC2030:
LmcUH19

I 6 44 19.08.2019 М
M

0 Генерализованный листериоз, 
листериозная септицемия

Generalized listeriosis,  
listeria septicemia

А32.7

GIMC2014:
LmcSH3

II 14 27 09.11.2018 Ж 
F

Нет 
данных
No data

Листериоз. Вторичный менингит
Listeriosis. Secondary meningitis

G03.9

GIMC2005:
LmcIH1_1f

I 241 43 01.02.2019 Ж 
F

80 Менингит
Meningitis

G03.9

GIMC2008:
LmcUH14

II 7 15 18.04.2019 М
M

59 Менингит
Meningitis

G03.9

GIMC2007:
LmcIH1_3

II 7 15 25.04.2019 М
M

59 Менингит
Meningitis

G03.9

GIMC2031:
LmcUH20

II 2096 53 19.08.2019 М
M

65 Листериозный менингит
Listeria meningitis

А32.1

GIMC2013:
LmcUH16

I 6 44 25.04.2019 М
M

65 Перенесённый инфаркт миокарда
Previous myocardial infarction

I25.2

GIMC2029:
LmcUH18

II 155 52 09.08.2019 М
M

72 Листериозная септицемия
Listeria septicemia

А32.7

GIMC2032:
LmcINH-1

II 7 15 08.09.2019 Ж 
F

88 Пневмония
Pneumonia

J15.9

GIMC2033:
LmcН67-2

I 6 44 01.10.2019 Ж 
F

89 Пневмония
Pneumonia

J15.9

GIMC2034:
LmcН67-3

I 5 38 04.10.2019 Ж 
F

72 Пневмония
Pneumonia

J15.9
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Сроки выделения L. monocytogenes в 5 случа-
ях перинатального листериоза максимально при-
ближены к пику заболеваемости гриппом и ОРВИ 
в Москве в сезоне 2018/2019 гг. — с 28.01.2019 г. 
по 03.02.2019 г.11 и к пику по гриппу в России — с 
04.02.2019 г. по 10.02.2019 г.12

В старшей возрастной группе пациенты с ме-
нингитом были младше пациентов с листериозной 

11 Роспотребнадзор информирует об итогах эпидсезона по 
гриппу и ОРВИ 2018/2019 // На Западе Москвы. 19.08.2019. 
URL: https://na-zapade-mos.ru/1023319-rospotrebnadzor-in-
formiruet-ob-itogax-ehpidsezona-po-grippu-i-orvi-20182019

12 НИИ гриппа. Еженедельный бюллетень по гриппу. URL: 
https://www.influenza.spb.ru/system/epidemic_situation

пневмонией (медиана возраста 62 против 88). Сре-
ди возбудителей менингита преобладали L. mono­
cytogenes филогенетической линии II. Из 3 случаев 
пневмонии 2 были вызваны L. monocytogenes фило-
генетической линии I.

Пневмонии пришлись на начало сезона ОРВИ, 
а менингиты (5 из 6 случаев) — на время высокого 
уровня заболеваемости гриппом и ОРВИ.

Анализ корового генома изолятов  
L. monocytogenes ST7

Поскольку во всех группах изолятов ST7 со-
ставлял существенную долю, мы провели срав-
нение полных геномов 4 изолятов этого гено типа. 

ST6 (I)
20%

ST5 (I)
10%

ST241 (I)
10%

ST7 (II)
30%

ST14 (II)
10%

ST155 (II)
10%

ST2096 (II)
10%

H = 2,65

ST7 (II)
62%

ST6 (I)
38%

а / а

ST121(II)
25%

ST7(II)
19%

ST9(II)
19%

ST37(II)
13%

ST31(II)
6%

ST155(II)
6%

ST504(II)
6%

ST288(I)
6%

H = 2,78

ST7(II)
23%

ST14(II)
17%

ST11(II)
6%ST18(II)

6%

ST20(II)
6%

ST111(II)
6%

ST394(II)
6%

ST425(II)
6%

ST756(II)
6%

ST757(II)
6%

ST758(II)
6%

ST5(I)
6%

H = 3,23

H = 0,95

б / b

в / c г / d

Рис. 1. Доля L. monocytogenes филогенетических линий I и II в группах клинических изолятов.
а — перинатальный листериоз; б — менингит, пневмония, сепсис в старшей возрастной группе; в — в пищевых изолятах;  

г — в изолятах из окружающей среды. В рамке указан индекс разнообразия Шеннона (H). Филогенетическая линия отмечена  
в скобках. Серым выделением обозначены доли генотипов филогенетической линии II. 

Fig. 1. Proportion of L. monocytogenes of phylogenetic lineages I and II in the groups of clinical isolates.
a — perinatal listeriosis; b — meningitis, pneumonia, and sepsis in the senior age group; c — in food isolates;  

d — in environmental isolates. The box shows the Shannon diversity index (H). The phylogenetic lineage is shown in parenthesis.  
Proportions of genotypes of phylogenetic lineage II are highlighted in grey. 
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Клинические изоляты были выделены от ро диль-
ницы (GIMC2009:LmcUH4) и новорождённо го 
(GIMC2010:LmcUH8). Пищевой изолят (GIMC2015: 
Lmc22) из охлажденного мяса соответствовал 
клиническим по аллельному профилю и по про-
филю интерналинов, изолят из филе цыпленка 
(GIMC2016:Lmc547) отличался аллелем интерна-
лина А [8]. 

Анализ геномов с помощью ресурсов BIGSdb-
Lm показал, что 2 клинических изолята и изолят из 
мяса имеют профиль корового генома, близкий к 
cg-14120, тогда как геном второго пищевого изолята 
был близок cg-12083. Сопоставление 1748 локусов 
корового генома изолята новорожденного и пище-
вых с изолятом родильницы подтвердило, что коро-
вые геномы изолятов матери и ребенка идентичны 
(рис. 2), изолят из мяса отличался 23 локусами, а 
изолят из филе цыпленка — 57 локусами. Пищевые 
изоляты имели 11 общих отличий от клинических 
изолятов; 12 локусов из 23, отличавших изолят из 
мяса, были идентичными у клинических изолятов 
и изолята из филе цыпленка. Следует отметить, что 
все отличия, за исключением одного локуса, были 
SNV. В локусе lmo2171, кодирующем MFS (major 
facilitator superfamily) транспортёр, делеция 3 три-
плетов была отмечена в клинических изолятах и 
изоляте из мяса. Эта характерная деталь подчерки-
вает бóльшее родство изолята GIMC2015:Lmc22 с 
клиническими изолятами.

Обсуждение
Проведенное исследование показало, что за 

период наблюдения с ноября 2018 г. по октябрь 2019 
г. клинические случаи листериоза распределились 
по диагнозам в соответствии с возрастом пациен-
тов. Перинатальный листериоз в большинстве слу-
чаев пришёлся на зимне-весенний период подъёма 
заболеваемости гриппом, когда уровень заболевае-
мости населения был выше базовой линии (72,2 на 
10 тыс. человек) и выше еженедельного эпидемиче-
ского порога. В старшей возрастной группе 4 из 5 
случаев менингита коррелировали с периодом вы-
сокой заболеваемости гриппом, тогда как заболева-
ние листериозной пневмонией совпало по времени 
с осенним сезоном ОРВИ. 

Особое внимание мы уделили случаям пери-
натального листериоза, составившим 44% выбор-
ки клинических изолятов. Сопоставление наших 
данных с результатами исследования клинических 
случаев в Германии периода 2013–2018 гг. показало 
существенно более низкое количество перинаталь-
ного листериоза в немецкой выборке: 7% [19]. Раз-
нообразие генотипов изолятов, представленных в 
немецком исследовании, было минимальным (СС5 
и СС7), как в группе перинатального листериоза в 
нашей выборке, однако доля изолятов филогенети-
ческой линии I была значительно выше, чем изоля-

тов филогенетической линии II (8%/16%) [18]. В на-
шей выборке, напротив, преобладали изоляты фи-
логенетической линии II (77%), доля ST7 составила 
39%. Изоляты филогенетической линии I в россий-
ской и немецкой выборках различались по составу 
генотипов. В нашей выборке ST5 был представлен 
только 1 изолятом, а лидировал ST6. В то же вре-
мя следует отметить, что штаммы аутохтонного для 
России ST7 вызывали заболевание и в Германии.

При исследовании случаев инвазивного листе-
риоза в Австрии в 2017 г. полученные данные по ге-
нотипированию были ближе к нашим результатам. 
Доля изолятов филогенетической линии II состави-
ла 58%, I — 39%, III — 3%. Лидировали по встре-
чаемости ST1, 155, 451 и СС7 [18]. Таким образом, 
в Австрии CC7 также отмечен у клинических изо-
лятов. Заметим, что среди изолятов филогенетиче-
ской линии I в австрийской выборке ST6 встретился 
только 1 раз, тогда как в нашей выборке изоляты с 
ST6 составили 28%. 

На примере выборок клинических изолятов 
из 3 стран мы видим, что достаточно большой пе-
речень генотипов характеризует изоляты, ставшие 
причиной инвазивного листериоза, однако каждая 
территория имеет свои особенности, определяю-
щие преобладание штаммов той или иной филоге-
нетической линии. Вместе с тем изоляты ST7 (СС7) 
встречались во всех выборках.

Полногеномное секвенирование изолятов ST7 
показало, что можно подтвердить передачу штам-
ма от матери ребенку, поскольку коровые гено-
мы штаммов полностью совпали. В исследовании 
А. Moura и соавт., предложивших универсальную 
схему анализа корового генома L. monocytogenes, 
состоящего из 1748 локусов, также было продемон-
стрировано, что пары изолятов при вертикальной 

Рис. 2. Результаты сравнения 1748 локусов корового 
генома для геномов 4 изолятов ST7. 

В скобках указано количество локусов корового генома,  
отличающихся от клинических образцов.

Fig. 2. Comparison of 1,748 core genome loci  
for the genomes of 4 ST7 isolates. 

The number of loci of the core genome that differ from clinical 
samples is indicated in parentheses.

GIMC2009: 
LmcUH4 Mother 

GIMC2010: 
LmcUH8 Newborn 

GIMC2015: 
Lmc22  

Food (23 Loci) 

GIMC2016: 
Lmc547  

Food (57 Loci)  

ST7 

100% 100% 99% 97% 
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передаче от матери к новорожденному не имеют ал-
лельных отличий [9].

Вопрос критерия отнесения изолятов L. mono­
cytogenes к одной вспышке на основе cgMLST рас-
смотрен в 2 публикациях: в упомянутом исследо-
вании А. Moura и соавт., выполненном на выборке 
из 957 геномов [9], и в работе W. Ruppitsch и соавт., 
включившей в анализ 67 геномов из австрийской 
коллекции [20]. Порог отнесения геномов к одной 
вспышке составил не более 7 [9] и 10 отличающих-
ся локусов [20]. Опираясь на эти критерии, мы не 
можем считать пищевой изолят GIMC2015:Lmc22 
из охлажденного мяса участником того эпидеми-
ческого процесса, который повлёк заболевание 
родильницы, тем более что и выделен он был на  
9 мес раньше клинического изолята. Тем не менее 
наличие общей делеции в геномах клинического и 
пищевого изолятов при 23 локусах отличий позво-
ляет охарактеризовать эти изоляты как близкород-
ственные.

Заключение
Проведенное исследование спорадических 

случаев листериоза в мегаполисе показало уве-
личение заболеваемости листериозом, особенно 
среди беременных, в период превышения эпиде-
мического порога по гриппу и ОРВИ. Своевремен-
ная вакцинация от гриппа и ОРВИ, применение 
индивидуальных средств защиты в обществен-
ных местах, ставшее нормой в период эпидемии 
коронавируса, могут стать дополнительными на-
правлениями профилактики листериоза, наряду с 
обязательным контролем производства и хранения 
продуктов питания.

При анализе клинических случаев инвазивно-
го листериоза возрастает роль молекулярно-гене-
тических методов. Мультилокусное секвенирова-
ние 11 генов или экспресс-вариант, включающий 
3 локуса, позволяют оперативно проводить эпиде-
миологическое расследование спорадических слу-
чаев, а также уточнять идентификацию L. mono­
cytogenes при микробиологическом обследовании 
беременных женщин в ходе профилактического 
мониторинга. При расследовании эпидемической 
вспышки пищевой инфекции (групповых случаев 
листериоза) и поиске продукта — источника зара-
жения необходимо полногеномное секвенирова-
ние изолятов с анализом корового генома и опре-
делением количества локусов, отличающих клини-
ческие и пищевые изоляты.

Для практической реализации данного подхода 
необходима подготовка новых методических доку-
ментов национального уровня, регламентирующих 
комплекс современных молекулярно-генетических 
и микробиологических методов, обеспечиваю-
щих эффективную профилактику и диагностику  
листериоза.
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