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Резюме
В ходе проспективного многоцентрового не интервен-

ционного обсервационного исследования была проведена 
сравнительная оценка серотиповой структуры пневмо-
кокков, циркулирующих среди здоровых детей в возрасте 
до 5 лет и детей этой же возрастной группы с призна-
ками респираторных инфекций в периоды 2016–2018 гг. 

Abstract
During a prospective multicenter non-interventional ob-

servational study, a comparative assessment was made of 
the serotype structure of pneumococci circulating among 
healthy children under the age of 5 years and children of 
the same age group with signs of respiratory infections in 
the periods 2016-2018 and 2020-2022. Data on the serotype 
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structure of pneumococci in the period from 2016-2018 were 
obtained from our previous works. In 2020-2022 the study 
included 2066 healthy children and 603 children with respi-
ratory infections. Streptococcus pneumoniae and their DNA 
were detected in nasopharyngeal swabs by classical culture 
and molecular methods. Typing was carried out by molecular 
methods. On the territory of the Russian Federation, pneu-
mococci belonging to the serotypes included in the 13-valent 
vaccine are being forced out of circulation and replaced by 
non-vaccine serotypes. Before the introduction of mass anti-
pneumococcal vaccination (until 2015), the 13-valent conju-
gate vaccine covered from 66.2% to 92% of pneumococci, 
after the start of mass anti-pneumococcal vaccination in the 
period 2016-2018, coverage decreased to 57.3%. Between 
2020 and 2022, coverage was less than 40%. The main “non-
vaccine” serotypes/serogroups circulating in the Russian 
Federation are 15AF, 11AD, 23A, 9LN and 16F.

Key words: Streptococcus pneumoniae, serotypes, vac-
cines.

и 2020–2022 гг. Данные о серотиповой структуры пнев-
мококков в период 2016–2018 гг. были получены из наших 
предыдущих работ. В 2020–2022 гг. в исследование было 
включено 2066 здоровых детей и 603 ребенка с респира-
торными инфекциями. Streptococcus pneumoniae и их 
ДНК детектировали в назофарингеальных мазках клас-
сическими культуральными и молекулярными методами. 
Типирование проводили молекулярными методами. На 
территории Российской Федерации происходят процесс 
вытеснения из циркуляции пневмококков, относящихся 
к серотипам, входящим в 13-валентную вакцину, и их за-
мещение невакцинными серотипами. Перед внедрением 
массовой антипневмококковой вакцинации (до 2015 г.) 
конъюгированная 13-валентная вакцина обеспечивала 
на тот момент охват от 66,2% до 92% пневмококков, 
после начала массовой антипневмококковой вакцинации 
в период 2016–2018 гг. охват снизился до 57,3%. В период 
с 2020 по 2022 г. охват составил менее 40%. К основным 
«невакцинным» серотипам/серогруппам, циркулирую-
щим на территории Российской Федерации, относятся 
15AF, 11AD, 23A, 9LN, 16F. 

Ключевые слова: Streptococcus pneumoniae, сероти-
пы, вакцины.

Введение

В настоящее время вакцинация рассматрива-
ется как основной путь сдерживания распростра-
нения и уменьшения бремени пневмококковых 
инфекций. Для практического применения в мире 
и в Российской Федерации доступны вакцины, 
включающие в качестве иммуногена (протектив-
ного антигена) капсульные полисахариды пневмо-
кокков в чистом виде, и вакцины, включающие те 
же полисахариды, но конъюгированные с белком-
носителем (пневмококковые конъюгированные 
вакцины – ПКВ). Конъюгированные вакцины об-
ладают существенно большей иммуногенностью 
и защитной эффективностью в сравнении с не-
конъюгированными. Поскольку иммунный ответ 
на капсульные полисахариды строго специфичен, 
то для защиты от инфекции, вызываемой опре-
деленным серотипом пневмококка, человека не-
обходимо иммунизировать соответствующим по-
лисахаридом. Учитывая значительное антигенное 
разнообразие капсульных полисахаридов у пнев-
мококков (известно более 100 серотипов) и край-
нюю динамичность их популяционной структуры, 
конструирование эффективной вакцины связано 
со значительными сложностями.

В настоящее время по технологическим причи-
нам создать вакцину, включающую все серотипы, 
невозможно. Для выбора полисахаридного соста-
ва вакцин используют данные о распространен-
ности и патогенетической значимости отдельных 
серотипов [1]. Однако массовая антипневмокок-
ковая вакцинация конъюгированными вакцинами 
не только обеспечивает защиту населения от пнев-
мококковых инфекций, но и приводит к вытесне-

нию из циркуляции пневмококков, относящихся 
к серотипам, входящим в состав применявшейся 
вакцины, и распространению «невакцинных» се-
ротипов. Международный опыт показывает, что 
через 8–10 лет после начала применения конъ-
югированной вакцины возникает необходимость 
в корректировке ее полисахаридного состава для 
сохранения эффективности.

В Российской Федерации 13-валентная конъю-
гированная пневмококковая вакцина ПКВ13 была 
включена в Национальный календарь прививок 
в 2014 г. Для оценки эффективности вакцинации 
необходим постоянный мониторинг серотипового 
состава пневмококков, циркулирующих в популя-
ции. Дети в возрасте до 5 лет – это основной ре-
зервуар пневмококков в человеческой популяции и 
основная группа риска развития как мукозальных, 
так и инвазивных инфекций. Массовая вакцинация 
конъюгированными пневмококковыми вакцинами 
детей этой возрастной категории обеспечивает как 
их индивидуальную защиту, так и защиту других 
возрастных групп за счет формирования популя-
ционного иммунитета [2]. Очевидно, что для оцен-
ки эффективности вакцинации и формирования 
ее стратегии наиболее важна информация о серо-
типовом составе пневмококков, вызывающих наи-
более тяжелые и инвазивные инфекции, однако 
в реальной практике в Российской Федерации сбор 
значительного количества «инвазивных» изолятов 
крайне затруднен. Указанный факт вызывает необ-
ходимость использования суррогатных показате-
лей, основным из которых может быть серотиповой 
состав пневмококков, циркулирующих у здоровых 
детей и детей с респираторными инфекциями.
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Цель исследования – оценка динамики серо-
типовой структуры пневмококков, циркулирую-
щих среди здоровых детей в возрасте до 5 лет и 
детей этой же возрастной группы с признаками 
респираторных инфекций.

Материалы и методы исследования

Дизайн исследования и пациенты

По дизайну исследование являлось проспек-
тивным многоцентровым неинтервенционным об-
сервационным эпидемиологическим. В исследова-
ние были включены здоровые дети, посещающие 
организованные коллективы, и дети с признаками 
респираторных инфекций. 

Критерии включения

1. Здоровые дети в дошкольных образователь-
ных учреждениях (детских садах):

• Возраст: дети в возрасте от 0 до 5 лет 11 мес. 
29 дней.

• Информационный листок пациента и фор-
ма информированного согласия, подписан-
ные родителем или законным представите-
лем.

• Отсутствие каких-либо признаков инфек-
ционного заболевания. 

2. Дети с признаками респираторных инфек-
ций:

• Возраст: дети в возрасте от 0 до 5 лет 11 мес. 
29 дней.

• Информационный листок пациента и фор-
ма информированного согласия, подписан-
ные родителем или законным представите-
лем.

• Диагнозы «Острая респираторная инфек-
ций», «Острая респираторная вирусная ин-
фекция», «Инфекция верхних дыхательных 
путей», «Острый средний отит», «Внеболь-
ничная пневмония».

Исследование одобрено локальным этическим 
комитетом Детского научно-клинического цен-
тра инфекционных болезней, протокол № 122 от 
10 марта 2020 г.

Сбор, транспортировка и хранение 
биологических образцов 

Для получения назофарингеального материала 
использовали транспортную среду eSwab (Copan, 
Италия). Хранение пробирки осуществлялось при 
+4°С … +8°С, транспортировка в лабораторию 
в течение не более 48 ч при +4°С … +8°С. Биоло-
гический материал, доставленный в лабораторию 
в транспортной системе, использован для выде-
ления чистой культуры S. pneumoniae культураль-
ным методом, а также для детекции нуклеиновых 
кислот S. pneumoniae и типирования молекуляр-
ными методами (выделение ДНК).

Микробиологические методы

Первичный посев биологического материала 
(тампон из транспортной среды) осуществляли 
немедленно после его доставки в лабораторию на 
чашки Петри с кровяным агаром (колумбийский 
CNA агар с 5% дефибринированной бараньей кро-
вью). Идентификацию S. pneumoniae осуществля-
ли на основании культуральных, морфологиче-
ских свойств, отрицательных результатов каталаз-
ного теста, чувствительности к оптохину.

Молекулярные методы

Для молекулярных исследований использова-
лась жидкость из контейнера транспортной си-
стемы (до использования хранилась при -80°С). 
Выделение ДНК из чистых культур S. pneumoniae, 
а также из транспортной среды осуществлялось 
с помощью набора для экстракции нуклеиновых 
кислот AmpliSens DNA-Sorb-B по инструкции про-
изводителя. Выделенная ДНК была индентифици-
рована как ДНК S. pneumoniae при положительной 
ПЦР-реакции на ген lytA. Типирование проводи-
лось методом ПЦР в реальном времени и методом 
капсульного сиквенс-типирования (последний – 
только для чистых культур пневмококка, серотип 
которых не удалось определить с помощью ПЦР). 
Для ПЦР применялись зонды и праймеры соглас-
но рекомендациям Центра по контролю и профи-
лактике заболеваний США [http://www.cdc.gov/
streplab/pcr.html (Accessed 02.04.2023)]. Метод 
капсульного сиквенс-типирования был адаптиро-
ван из работы Leung et al. [3]. 

Методы статистики

Статистическая обработка результатов была 
выполнена с использованием пакета «Анализ 
данных» приложения Excel. Степень достоверно-
сти различий между распределением серотипов 
S. pneumoniae в исследуемых выборках оценивали 
при помощи парного двухвыборочного t-теста для 
средних. 

Результаты исследования и обсуждение

В исследование было включено 2066 здоровых 
детей и 603 ребенка с респираторными инфекци-
ями. У здоровых детей жизнеспособные культу-
ры S. pneumoniae были выделены в 29,4% случаев, 
а ДНК S. pneumoniae – в 34,0%. У детей с респи-
раторными инфекциями жизнеспособные культу-
ры S. pneumoniae были выделены в 21,4% случаев, 
а ДНК S. pneumoniae – в 25,4%. Результаты типи-
рования жизнеспособных культур пневмококков 
и ДНК, полученной из тех же назофарингеальных 
образцов, полностью совпали.

На рисунках 1 и 2 представлены данные о се-
ротиповом составе пневмококков, выделенных 
в различные временные периоды у здоровых де-
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тей и детей с респираторными инфекциями соот-
ветственно. Использованы данные о серотиповом 
составе пневмококков в период с 2016 по 2018 г., 
представленные в наших предыдущих работах [4, 
5]. В таблице суммированы данные об охвате конъ-
югированными вакцинами серотипов пневмокок-
ков, выделенных у детей с респираторным инфек-
циями и здоровых детей в различные временные 
периоды. По серотиповому составу пневмокок-
ков исследованные выборки за указанные пери-
оды достоверно различаются как для здоровых 

детей (t Stat=2,7 > t Critical two-tail=2,0; p<0,01), 
так и для детей с респираторными инфекциями 
(t Stat=2,7 > t Critical two-tail=2,0; p<0,01). 

Анализ приведенных данных выявляет как об-
щие тенденции, так и некоторые особенности 
в динамике серотипового состава пневмококков, 
выделяющихся у детей разных групп. К общей 
тенденции следует отнести снижение охвата серо-
типов пневмококков конъюгированными вакци-
нами за счет снижения распространенности «вак-
цинных» серотипов, входящих в ПКВ13, и рост 

Рис. 1. Серотиповой состав S. pneumoniae (% серотипов), выделенных у здоровых детей в различные временные 
периоды

Рис. 2. Серотиповой состав S. pneumoniae (% серотипов), выделенных у детей с респираторными инфекциями  
в различные временные периоды
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«невакцинных». К общей тенденции также можно 
отнести больший охват конъюгированными вак-
цинами пневмококков, выделенных от детей с ре-
спираторными инфекциями. Существенной осо-
бенностью оказался рост в период 2020–2022 гг. 
серогруппы 6 среди здоровых детей, связанный, 
в основном, с одним центром. Возможно, рост свя-
зан с локальным распространением серотипов 6С 
и 6D, не входящих в состав ПКВ13. Для выяснения 
причины роста в настоящее время проводятся до-
полнительные исследования с целью дифферен-
цировки серотипов внутри серогруппы 6.

Снижение распространенности «вакцинного» 
серотипа 19F оказалось значительно более вы-
раженным среди здоровых детей в сравнении с 
детьми с респираторными инфекциями, у кото-
рых снижение распространенности серотипа 19F 
оказалось не столь значительным. Замедленная 
элиминация из циркуляции серотипа 19F на фоне 
вакцинации ПКВ13 отмечена и в других исследо-
ваниях [6,7]. Среди детей с респираторными ин-
фекциями по сравнению со здоровыми детьми 
была также отмечена большая распространен-
ность серотипов «вакцинных» серотипов 3, 23F 
и 7AF. В обеих группах резко снизилась распро-
страненность серотипа 4. Среди «невакцинных» 
серогрупп/серотипов наибольшее распростране-
ние получили 15AF, 11AD, 23A, 9LN, 16F.

Очевидно, что на территории Российской 
Федерации происходит процесс вытеснения из 
циркуляции пневмококков, относящихся к се-
ротипам, входящим в 13-валентную вакцину, и 
их замещение невакцинными серотипами. Пе-
ред внедрением массовой антипневмококковой 
вакцинации (до 2015 г.) конъюгированная 13-ва-

лентная вакцина обеспечивала на тот момент ох-
ват от 66,2% до 92% пневмококков [8]. После на-
чала массовой антипневмококковой вакцинации 
в период 2016–2018 гг. охват у здоровых детей 
снизился до 73,4% и 59,2% у различных катего-
рий детей [4, 5]. Охват резко снизился в период 
с 2020 по 2022 г. и составил менее 34,7% и 24,8% 
соответственно. 

Таким образом, положительный эффект массо-
вой вакцинации ПКВ13, обеспечивший вытеснение 
из циркуляции ряда вирулентных серогрупп/серо-
типов, очевиден. Особо следует подчеркнуть сни-
жение распространенности серотипа 19А, для кото-
рого характерен высокий уровень антимикробной 
резистентности. Однако в обозримой перспективе 
продолжение массовой иммунизации ПКВ13 мо-
жет привести к существенному снижению эффек-
тивности антипневмококковой вакцинации за счет 
распространения «невакцинных» серотипов. 

Новые вакцины, зарегистрированные в странах 
Северной Америки и Европейского союза, недо-
статочно адекватны серотиповому составу пневмо-
кокков, циркулирующих в Российской Федерации. 
ПКВ15 обеспечивает охват 29,3% и 37,4% изолятов у 
различных категорий детей соответственно, а ПКВ20 
– 46,4% и 49,5%. Некоторые из новых серотипов/
серогрупп, актуальных для России (9LN, 15AF, 23A), 
не входят в состав ни одной из разрабатываемых на 
Западе вакцин. Возникает также вопрос о целесоо-
бразности вакцинации против серотипов, практиче-
ски вытесненных из циркуляции (1, 5, 9AV). 

Таким образом, очевидна необходимость внед-
рения конъюгированной вакцины, обеспечиваю-
щей охват до 80% пневмококков, циркулирующих 
в Российской Федерации. Недавно была опублико-
вана обзорная работа, в которой была предприня-
та попытка обосновать серотиповой состав такой 
вакцины [9]. В состав вакцины авторы предлага-
ют включить полисахариды всех серотипов, вхо-
дящих в состав ПКВ13, и добавить серотипы 15А, 
12F и 22F. Предлагаемый авторами состав конъю-
гированной вакцины вряд ли можно признать оп-
тимальным, поскольку потенциальный охват серо-
типов не будет превышать 50%. На серотипы 12F 
и 22F приходится не более 5%, в то же время вклю-
чение в состав вакцины актуальных серотипов 11А 
и 23А не предполагается.

Необходимо отметить, что использовать для обо-
снования стратегии вакцинации результаты, полу-
ченные в данной работе, следует с осторожностью, 
поскольку они характеризуют серотиповой состав 
пневмококков, циркулирующих среди здоровых 
детей и детей с респираторными инфекциями, в 
этиологии которых роль пневмококков не установ-
лена. В работе не охвачены наиболее актуальные 
категории – пациенты всех возрастных групп с ин-
вазивными пневмококковыми инфекциями. 

Таблица

Охват (%) конъюгированными вакцинами 
серотипов пневмококков, выделенных у детей  

в различные временные периоды 

Вакцина Категория детей

Временные периоды 
(годы)

2016–2018 
[4,5]

2020–
2023

ПКВ13 Дети с респираторными 
инфекциями

73,4 34,7

Здоровые дети 59,2 24,8

ПКВ15 Дети с респираторными 
инфекциями

74,2 37,4

Здоровые дети 61,4 29,3

ПКВ20 Дети с респираторными 
инфекциями

84,6 49,5

Здоровые дети 73,7 46,4
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В нашей работе также имеется существенное 
ограничение, связанное с невозможностью на дан-
ный момент дифференцировать молекулярными 
методами серотипы внутри некоторых серогрупп. 
Речь идет, прежде всего, о «вакцинных» серогруп-
пах 6 и 18, а также о «невакцинных» 11 и 15. 

Несмотря на незавершенность ряда разделов 
исследования, мы сочли целесообразным опубли-
ковать уже полученные результаты для привлече-
ния внимания специалистов в области иммунопро-
филактики к проблеме быстрого изменения серо-
типового состава пневмококков на фоне массовой 
вакцинации и обоснования настоятельной необхо-
димости расширения исследований по наблюде-
нию за популяционной структурой пневмококков. 

Уведомление
Настоящее исследование выполнено в рам-

ках проекта SAPIENS (Scientific Assessment of 
Pneumococcal Infection Epidemiology Networks) 
совместно с Фондом Ростроповича-Вишневской 
при финансовой поддержке компании Пфайзер 
(грант: WI208610).
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