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ВВЕДЕНИЕ 

 

 

 

Актуальность темы исследования 

Инфекционные заболевания, вызываемые пневмококком, являются гло-

бальной проблемой ввиду широкой распространенности и высокого патогенного 

потенциала Streptococcus pneumoniae. Данный микроорганизм присутствует в но-

соглотке 40-60% детей и 5-30% взрослых [209, 271, 281]. Распространенность но-

сительства в различных возрастных группах зависит от семейного, социального 

статуса, состояния здоровья и других факторов: в детском возрасте доля носите-

лей выше среди воспитанников организованных коллективов (детские сады, ин-

тернаты, дома ребенка), у взрослых к формированию носительства предраспола-

гают иммунодефицитные состояния, наличие хронических заболеваний органов 

дыхания и др., вредные привычки, профессия (медицинский работник, воспита-

тель и др.), наличие в семье детей дошкольного возраста, проживание в интернате 

или доме престарелых [8, 49, 73].  

Несмотря на то, что колонизация носоглотки пневмококком не всегда 

предшествует развитию заболевания, носительство является начальным этапом 

инфекционного процесса [73, 294]. Именно носители S. pneumoniae являются 

наиболее значимой категорией источника возбудителя инфекции, а, следователь-

но, и профилактические мероприятия в отношении инфекций, вызываемых S. 

pneumoniae, должны быть направлены приоритетно на снижение распространен-

ности носительства [21]. 

В качестве пускового фактора развития пневмококковых заболеваний 

обычно выступает острая респираторная вирусная инфекция (грипп, респиратор-

но-синцитиальная инфекция). Поражение вирусом эпителия дыхательных путей 

способствует интенсивной колонизации и инвазии бактерий, в том числе их аспи-

рации в альвеолы [141]. Распространение S. pneumoniae в пределах дыхательных 

путей приводит к развитию неинвазивных (поверхностных) воспалительных забо-
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леваний – синусита, среднего отита, конъюнктивита, острого бронхита, внеболь-

ничной (небактериемической) пневмонии. Инвазивными пневмококковыми забо-

леваниями являются менингит, пневмония с бактериемией, септицемия, эндокар-

дит, артрит и другие. Инвазивные инфекции отличаются высокой летальностью и 

большим количеством осложнений [8, 21]. В структуре причин инвалидности 

населения РФ приоритетные ранговые места занимают пневмококковая и менин-

гококковая инфекции [5, 7, 24]. 

Степень разработанности темы исследования 

Наиболее распространенными формами пневмококковой инфекции являют-

ся пневмония, менингит и острый средний отит [21, 127]. Количественные и каче-

ственные проявления эпидемического процесса пневмококковой инфекции зави-

сят от многих факторов, включая уровень, качество диагностики и организации 

специфической профилактики, и различаются в различных федеральных округах 

и регионах нашей страны [1, 15, 41, 42, 51, 55]. Существенной проблемой здраво-

охранения являются низкая информативность и качество эпидемиологического 

надзора за пневмококковой инфекцией.  

Внебольничная пневмония в России занимает одно из ведущих мест в 

структуре причин смертности от инфекционных болезней: 50,4% у взрослых и 

35% у детей, при этом роль пневмококка в этиологии заболевания изучена недо-

статочно [11,12, 40, 46].  

Заболеваемость пневмококковым менингитом в РФ также не имеет тенден-

ции к снижению [5]. По данным Российского референс-центра по мониторингу за 

бактериальными менингитами, пневмококковый менингит составляет 27% от 

числа гнойных бактериальных менингитов. В возрастной структуре больных пре-

обладают дети до 5 лет. Летальность в среднем составляет 22%, наивысший пока-

затель – 32% – отмечается в Сибирском федеральном округе [5].  

Пневмококк играет лидирующую роль в этиологии острого среднего отита, 

вызывая от 30 до 50% случаев данного заболевания [71]. Более половины забо-

левших – дети в возрасте до 5 лет, у которых довольно часто наблюдается хрони-

зация процесса с последующим снижением и/или потерей слуха [77, 171]. Обра-
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щает на себя внимание высокая частота встречаемости «отитных» штаммов S. 

pneumoniae, резистентных к антибактериальным препаратам [52, 58]. 

Таким образом, высокая распространенность пневмококковой инфекции 

среди населения, многообразие клинических форм, высокая инвалидность и ле-

тальность в сочетании с отсутствием возможности эффективного воздействия на 

источник возбудителя инфекции и неконтролируемость путей передачи обусло-

вили значимость вакцинопрофилактики в борьбе с данной инфекцией.  

В настоящее время к применению разрешены два типа пневмококковых 

вакцин: полисахаридные и конъюгированные [138]. Данные препараты характери-

зуются высоким профилем безопасности и иммуногенности [217]. Для специфи-

ческой профилактики пневмококковой инфекции у детей используются конъюги-

рованные вакцины, стимулирующие не только гуморальный, но и клеточный им-

мунный ответ [21, 138]. Иммунопрофилактика взрослым проводится как конъ-

югированными, так и полисахаридными вакцинами [138]. Мнения по тактике им-

мунизации взрослого населения в условиях массовой иммунизации детей весьма 

противоречивы.  

Как правило, длительность массового применения пневмококковых вакцин 

ограничена в связи с разнообразием серотипов S. pneumoniae (в настоящее время 

их насчитывается 100) и возможностью их «переключения» – элиминации «вак-

цинных» типов и замещения их на «невакцинные» [271, 268]. В результате специ-

фической профилактики неизбежно происходит изменение серотипового пейзажа, 

и, как правило, резистентности популяции пневмококков. Данная проблема тре-

бует проведения эпидемиологического и микробиологического мониторинга с це-

лью своевременной коррекции и смены применяемых вакцинных препаратов. В 

РФ исследования по оценке серотипового состава циркулирующей популяции 

пневмококков и его изменению на фоне проводимой вакцинопрофилактики не-

многочисленны и не интегрированы в эпидемиологию пневмококковой инфекции. 

В настоящее время проводится многоцентровое проспективное исследование по 

изучению сероэпидемиологии пневмококков в РФ (программа SAPIENs). Первые 

результаты данного исследования показали значительный «серотиповой сдвиг»: 
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почти половина типов пневмококков, выявленных у здоровых детей, относилась к 

«невакцинным» [204].  

В современных условиях специфическая профилактика пневмококковой 

инфекции рассматривается не только как средство снижения заболеваемости и 

смертности, но и как элемент стратегии по снижению резистентности пневмокок-

ка к антибактериальным препаратам [64, 169, 197]. Вопрос о сравнительной оцен-

ке резистентности S. pneumoniae в различных субъектах РФ и ее изменении на 

фоне проводимой иммунизации является актуальным и малоизученным. 

Профилактическая эффективность вакцинации против пнемококковой ин-

фекции многократно доказана на примере разных стран и определяется приори-

тетно снижением показателей заболеваемости вакцинированных лиц инвазивны-

ми формами инфекции – менингитом и септицемией [120, 122]. Среди привитого 

населения также снижается заболеваемость средним отитом, пневмонией, умень-

шается распространенность носительства S. pneumoniae [89, 230, 268]. Однако во-

просы формирования популяционного иммунитета остаются спорными. По неко-

торым данным, высокий охват вакцинацией детей раннего возраста имеет «не-

прямой эффект» снижения заболеваемости и носительства в старших возрастных 

группах, главным образом, за счет элиминации «вакцинных» серотипов [166, 179, 

197]. Другие авторы приводят доказательства того, что ожидаемый «непрямой 

эффект» в данной ситуации выражен слабо: заболеваемость в старших возрастных 

группах, особенно среди пожилых, не имеет тенденции к снижению [249, 302]. 

Между тем именно эти позиции во многом определяют стратегию и тактику им-

мунизации взрослого населения против пневмококковой инфекции. Исходя из 

вышеизложенного, сформулированы цель и задачи работы. 

Цель исследования – изучить влияние специфической профилактики на 

эпидемиологические проявления заболеваемости детей и взрослых различными 

клиническими формами пневмококковой инфекции и серотиповой пейзаж                 

Streptococcus pneumoniae. 
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Задачи исследования 

1.  Провести сравнительную оценку эпидемиологических проявлений за-

болеваемости населения основными клиническими формами пневмококковой ин-

фекции в периоды до и после начала массовой иммунизации детей пневмококко-

выми вакцинами. 

2. Оценить этиологическую роль пневмококка в формировании заболевае-

мости острым средним отитом, внебольничной пневмонией и гнойным бактери-

альным менингитом до и после начала массовой вакцинопрофилактики пневмо-

кокковой инфекции. 

3. Изучить влияние массовой иммунизации детей пневмококковыми вак-

цинами на заболеваемость населения различными клиническими формами пнев-

мококковой инфекции (популяционный эффект).  

4. Провести сравнительную оценку серотипового состава популяции цир-

кулирующих пневмококков до и после начала массовой вакцинопрофилактики 

пневмококковой инфекции (на примере изолятов, полученных от детей). 

5. Выявить доминирующие генетические линии S. pneumoniae и их эпиде-

миологическую значимость до и после начала массовой вакцинопрофилактики 

пневмококковой инфекции (на примере изолятов, полученных от детей). 

6. Оценить чувствительность S. pneumoniae к антибактериальным препара-

там до и после начала массовой вакцинопрофилактики пневмококковой инфекции 

(на примере изолятов, полученных от детей). 

Научная новизна  

Получены новые знания о профилактической эффективности массовой уни-

версальной иммунизации детей раннего возраста в отношении проявлений эпиде-

мического процесса при различных клинических формах пневмококковой инфек-

ции, как среди детей, так и взрослого населения.  

Доказан профилактический эффект массовой иммунизации детей на заболе-

ваемость населения пневмококковой инфекцией (популяционный эффект). 
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Определена несостоятельность существующей системы эпидемиологиче-

ского надзора за пневмококковой инфекцией в условиях массовой иммунизации 

детей и селективной иммунизации взрослых.  

Доказано влияние массовой иммунизации детей на серотиповой пейзаж и 

клональную структуру S. pneumoniae, циркулирующих среди детей.  

Выявлены ведущие серотипы S. pneumoniae, имеющие эпидемиологическую 

значимость и обусловливающие развитие инвазивных клинических форм пневмо-

кокковой инфекции у детей. 

Установлено влияние массовой вакцинопрофилактики на резистентность S. 

pneumoniae к антимикробным препаратам. 

Теоретическая и практическая значимость  

Теоретическое значение. Полученные знания о пневмококковой инфекции 

на всех уровнях развития патологического процесса вносят существенный вклад в 

теоретические основы эпидемиологии инфекционных болезней и противоэпиде-

мического обеспечения населения, расширяют представления о биологии возбу-

дителей инфекционных заболеваний. 

Практическая значимость работы заключается в обосновании включения 

конъюгированных пневмококковых вакцин в Национальный календарь профилак-

тических прививок и региональный календарь прививок Красноярского края. По-

лученные результаты применяются в настоящее время для формирования страте-

гии вакцинопрофилактики пневмококковой инфекции на территории Краснояр-

ского края, а также направлены в медицинские организации для использования с 

целью оптимизации тактики антибактериальной терапии инфекционных заболе-

ваний пневмококковой этиологии у детей. 

Результаты исследования по оценке профилактической эффективности уни-

версальной иммунизации детей против пневмококковой инфекции являются ос-

нованием для внесения корректив в систему учета случаев пневмококковой ин-

фекции (формы статистического наблюдения № 1 и № 2 «Сведения об инфекци-

онных и паразитарных заболеваниях») с отдельной регистрацией ведущих клини-

ческих форм (менингита, острого среднего отита и внебольничной пневмонии, 
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подтвержденных лабораторно); в систему учета профилактических прививок 

(форма статистического наблюдения № 5 «Сведения о профилактических привив-

ках» и № 6 «Сведения о контингентах детей и взрослых, привитых против инфек-

ционных заболеваний») с регистрацией привитости групп риска, регламентиро-

ванных Национальным календарем профилактических прививок, и внедрения 

микробиологического мониторинга с оценкой серотипов и антибиотикорези-

стентности циркулирующих штаммов S. pneumoniae.  

Методология и методы исследования 

В соответствии с поставленной целью была спланирована методология дис-

сертационного исследования. Решение поставленных задач выполнено с помо-

щью комплекса адекватных общенаучных, эпидемиологических, микробиологи-

ческих (ПЦР, секвенирование) и статистических методов. 

Основные положения диссертации, выносимые на защиту 

1. Массовая иммунизация детей грудного и раннего возраста против пнев-

мококковой инфекции привела к существенному снижению заболеваемости детей 

бактериальным менингитом, острым средним отитом и евстахиитом. Снижение 

показателей заболеваемости взрослых бактериальным менингитом и отитом с 

уменьшением удельного веса тяжелых клинических форм является результатом 

популяционного эффекта вакцинации.  

2. Рост заболеваемости внебольничной пневмонией во всех возрастных 

группах обусловлен отсутствием лидирующей этиологической роли S. pneumoniae 

и преобладанием других возбудителей.  

3. Клиническое течение внебольничной пневмонии и острого гнойного 

среднего отита у привитых детей в сравнении с непривитыми характеризуется 

меньшей распространенностью патологического процесса и меньшей частотой 

осложнений, что приводит к сокращению сроков госпитализации. 

4. Вакцинация конъюгированными пневмококковыми вакцинами обуслов-

ливает снижение уровня носительства S. pneumoniae в детской популяции с одно-

временным эффектом смены преобладающих серотипов и геновариантов возбу-
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дителя не только среди привитых, но и среди непривитых детей (популяционный 

эффект). 

5. На фоне массовой иммунизации наблюдается снижение резистентности к 

антибактериальным препаратам штаммов S. pneumoniae, циркулирующих среди 

детей, за счет элиминации резистентных серотипов, входящих в состав конъюги-

рованных вакцин. 

Степень достоверности и апробация результатов 

Диссертационная работа поддержана федеральными и международными 

грантами и госзаданиями, в том числе: грант JREX «Young Exchange» для про-

хождения стажировки в Японии, май-июнь 2010 г.; трэвел-грант МНТЦ для про-

хождения стажировки в Международном медицинском исследовательском центре 

(Ниигата, Япония), октябрь-ноябрь 2012 г.; грант ФЦП «Научные и научно-

педагогические кадры инновационной России» на 2009-2013 годы совместно с 

Тольяттинским государственным университетом (регистрационный номер НИ-

ОКТР 01201281879); трэвел-гранты МНТЦ для прохождения стажировки в Меж-

дународном медицинском исследовательском центре (Ниигата, Япония), апрель и 

октябрь 2013 г.; государственное задание Министерства образования РФ по теме 

«Молекулярно-генетические исследования в клинической микробиологии и эпи-

демиологии», 2012-2015 гг.; государственное задание Министерства здравоохра-

нения РФ по теме «Молекулярно-генетические основы патогенности и антибио-

тикорезистентности актуальных нозокомиальных и внебольничных возбудителей 

гнойно-воспалительных заболеваний различного генеза», 2015-2017 гг. и 2017-

2019 гг. (регистрационный номер НИОКТР АААА-А18-118122990007-0); госу-

дарственное задание Министерства здравоохранения РФ по теме «Молекулярно-

генетические особенности актуальных возбудителей инфекционных заболеваний 

на территории Красноярского края», 2020-2022 гг. (регистрационный номер НИ-

ОКТР АААА-А20-120022190028-1). 

Достоверность полученных результатов, основных положений, сформули-

рованных выводов и рекомендаций определена использованием и аналитическим 

обобщением данных по изучаемой проблеме из открытых и проверяемых реле-
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вантных источников; комплексом общепризнанных способов сбора и обработки 

информации официального статистического наблюдения; соответствием исполь-

зуемых подходов к построению дизайна исследований, анализу и интерпретации 

результатов стандартным методам эпидемиологического анализа. Для решения 

поставленных задач использованы воспроизводимые последовательности дей-

ствий и стандартизированные методы исследования, применяемые для научных 

доказательств и оценок в медицине. 

Достоверность полученных результатов базируется на  убедительном объе-

ме и длительности (с 2010 по 2019 гг.) проведенных эпидемиологических и мик-

робиологических исследований. Профилактическая эффективность вакцинопро-

филактики на популяционном уровне изучена в эпидемиологическом описатель-

ном исследовании на основании сравнительной оценки эпидемиологических про-

явлений заболеваемости гнойным бактериальным менингитом, болезнями средне-

го уха и сосцевидного отростка и внебольничной пневмонией среди населения в 

целом и на группе госпитализированных пациентов в период до начала массовой 

иммунизации детей против пневмококковой инфекции (2010-2014 гг.) и в период 

массовой иммунизации детей против пневмококковой инфекции в рамках Нацио-

нального календаря профилактических прививок (2015-2019 гг.). Оценка эпиде-

миологических проявлений заболеваемости и привитости населения на террито-

риальном уровне проведена по данным официальной статистики КГБУЗ «Красно-

ярский краевой медицинский информационно-аналитический центр» и Управле-

ния Роспотребнадзора по Красноярскому краю за 10 лет. Оценка клинико-

эпидемиологических проявлений пневмококковой инфекции при различных кли-

нических формах в до и поствакцинальные периоды на организменном уровне 

проведена на основании экспертизы историй болезни 2264 пациентов, госпитали-

зированных в ведущие стационары г. Красноярска в 2011-2019 гг. Проанализиро-

вано 870 историй болезни детей, в том числе 355 – больных пневмонией, 340 – 

острым гнойным средним отитом, 175 – гнойным бактериальным менингитом и 

1394 истории болезни взрослых, из них 1000 – больные пневмонией, 221 – острым 

гнойным средним отитом, 173 – гнойным бактериальным менингитом. Оценка 
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профилактической эффективности коньюгированной пневмококковой вакцины в 

различных возрастных группах пациентов с различными клиническими формами 

ПИ проведена в условиях эпидемиологического аналитического когортного ре-

троспективного исследования («историческая когорта»). В группу наблюдения 

вошли 163 ребенка, привитые против пневмококковой инфекции, из них 96 детей, 

госпитализированных с диагнозом «Внебольничная пневмония» и 67 детей с диа-

гнозом «Острый гнойный средний отит». Группу сравнения составили 532 ребен-

ка, не привитые против пневмококковой инфекции, из них 259 с диагнозом «Вне-

больничная пневмония» и 273 с диагнозом «Острый гнойный средний отит». Се-

ротиповой пейзаж, клональная структура и резистентность S. pneumoniae были 

изучены в ходе микробиологических исследований с использованием культураль-

ных и молекулярно-генетических методов. 

Результаты исследований доложены на 49th Japanese Society of Bacteriology 

Chubu-Branch Meeting (г. Канадзава, Япония, 2012) (устный доклад); научно-

практической конференции педиатров России «Фармакотерапия и диетология в 

педиатрии» (г. Красноярск, 2012) (устный доклад); 2-й школе-семинаре «Под-

держка развития внутрироссийской мобильности научных и научно-

педагогических кадров путем выполнения научных исследований молодыми уче-

ными и преподавателями в научно-образовательных центрах», (г. Тольятти, 2012) 

(устный доклад); The Japan-Russia International Workshop ( г. Токио, Япония, 2013) 

(устный и постерный доклады); IV Сибирской конференции по антимикробной 

терапии (г. Красноярск,2014) (устный доклад); XVI Международном конгрессе 

МАКМАХ по антимикробной терапии (г. Москва, 2014) (постерный доклад); The 

7th Pneumo Surveillance Summit (г. Стамбул, Турция, 2014) (постерный доклад); 

Российско-китайской научно-практической конференции по медицинской микро-

биологии и клинической микологии (XVIII Кашкинские чтения) (г. Санкт-

Петербург, 2015) (постерный доклад); The 8th PneumoSummith (г. Вена, Австрия, 

2015) (устный доклад); V Сибирском конгрессе «Человек и лекарство» (г. Красно-

ярск, 2016) (устный доклад); XVIII Международном конгрессе 

МАКМАХ/ESCMID по антимикробной терапии (г. Москва, 2016 (постерный до-
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клад); Российско-Японский форум G-MedEx (г. Красноярск, 2016) (устный до-

клад); IV Национальном конгрессе бактериологов (Международный симпозиум 

«Микроорганизмы и биосфера» MICROBIOS-2018 (г. Омск, 2018 (постерный до-

клад); XXI Международном конгрессе МАКМАХ по антимикробной терапии и 

клинической микробиологии (г. Москва, 2019) (постерный доклад); 4-м Евро-

Азиатском саммите специалистов по пневмококковой инфекции (г. Санкт-

Петербург, 2020) (постерный доклад); XII Международном конгрессе МАКМАХ 

по антимикробной терапии и клинической микробиологии (г. Москва, 2020) (по-

стерный доклад); Межрегиональной научно-образовательной конференции «Ак-

туальные вопросы антибиотикотерапии в постковидном формате изменившихся 

свойств экосистемы человек-микроб» (г. Омск, 2021) (устный доклад); 5-м Евро-

Азиатском саммите специалистов по пневмококковой инфекции (г. Санкт-

Петербург, 2021) (устный и постерный доклады); V международном медицинском 

инвестиционном форуме (г. Москва, 2021) (устный доклад); VIII Межведомствен-

ной научно-практической конференции «Инфекционные болезни – актуальные 

проблемы, лечение и профилактика» (г. Москва, 2022) (устный доклад); XII Съез-

де Всероссийского общества эпидемиологов, микробиологов и паразитологов (г. 

Москва, 2022) (устный доклад); Всероссийской научно-практической конферен-

ции с международным участием «Актуальные вопросы профилактики инфекци-

онных и неинфекционных болезней: эпидемиологические, организационные и ги-

гиенические аспекты» (г. Москва, 2022) (устный доклад); X Конгрессе с междуна-

родным участием «Контроль и профилактика инфекций, связанных с оказанием 

медицинской помощи (г. Москва, 2022) (устный доклад). 

Работа апробирована на заседании проблемной комиссии «Инфекционные 

болезни. Фтизиатрия. Дерматовенерология» Федерального государственного 

бюджетного образовательного учреждения высшего образования «Красноярский 

государственный медицинский университет имени профессора В.Ф. Войно-

Ясенецкого» Министерства здравоохранения Российской Федерации (протокол № 

05-22 от 13 декабря 2022 г.). 
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Внедрение результатов исследований 

Обосновано включение конъюгированных пневмококковых вакцин в Наци-

ональный календарь профилактических прививок и региональный календарь при-

вивок Красноярского края (информационное письмо № 2879 от 12.12.2013 г., акт 

о внедрении в деятельность министерства здравоохранения Красноярского края 

№ 71-18915 от 06.12.2022 г.). 

Основные положения диссертационной работы нашли отражение в руко-

водстве для врачей «Вакцинопрофилактика у детей и взрослых» (Москва, 2023). 

Данные о влиянии массовой иммунизации детей раннего возраста на серо-

типовой пейзаж, клональную структуру и резистентность S. pneumoniae к анти-

микробным препаратам используются при чтении лекций и проведении практиче-

ских занятий со студентами на кафедре детских болезней с курсом ПО (акт о 

внедрении № 03-22-10/130 от 17.01.2023), кафедре госпитальной терапии и имму-

нологии с курсом ПО (акт о внедрении № 03-22-10/129 от 17.01.2023), кафедре 

микробиологии имени доцента Б.М. Зельмановича ФГБОУ ВО КрасГМУ имени 

профессора В.Ф.Войно-Ясенецкого (акт о внедрении № 03-22-10/12 от 

17.01.2023), кафедре эпидемиологии и гигиены ФГБОУ ВО ПГМУ имени акаде-

мика Е.А. Вагнера (акт внедрения № 91 от 11.01.2023 г.). 

Личный вклад автора 

Личный вклад заключается в определении дизайна исследования, в том числе 

последовательности, методов и объемов исследований; в сборе, анализе и аналити-

ческом обобщении результатов статистической обработки эпидемиологических ис-

следований, в работе с историями болезни пациентов, участии в проведении бак-

териологических и молекулярно-генетических исследований, в формировании 

электронных баз данных; в формулировании основных положений, выносимых на 

защиту, выводов по результатам исследования; в разработке практических реко-

мендаций; подготовке публикаций. Доля личного участия автора в планировании, 

организации и выполнении исследования для решения поставленных задач соста-

вила 87%. 
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Публикации 

По теме диссертации опубликованы 43 печатные работы, из них 19 статей в 

рецензируемых научных изданиях, рекомендованных ВАК при Минобрнауки 

России для публикации основных научных результатов диссертационных иссле-

дований, в том числе 7 статей – в научных изданиях, индексируемых в междуна-

родной базе данных Scopus.  

Структура  и объем диссертации 

Результаты диссертационной работы изложены на 311 страницах машино-

писного текста и иллюстрированы 41 таблицей, 137 рисунками. Состоит из введе-

ния, обзора литературы, главы «Материалы и методы исследования», шести глав 

собственных исследований, заключения, выводов, практических рекомендаций, 

перспектив дальнейшей разработки темы, списка сокращений, списка литературы, 

включающего 306 источников, из которых 56 – отечественных, 250 – зарубежных 

авторов. 
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ГЛАВА 1 ЭПИДЕМИОЛОГИЯ И СПЕЦИФИЧЕСКАЯ ПРОФИЛАКТИКА 

ПНЕВМОКОККОВОЙ ИНФЕКЦИИ В СОВРЕМЕННЫХ УСЛОВИЯХ        

(ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ) 

 

 

 

1.1 Пневмококковая инфекция: эпидемиологическая  

и социальная значимость  

 

Streptococcus pneumoniae относится к условно-патогенным микроорганиз-

мам, распространен повсеместно и является возбудителем группы различных за-

болеваний, объединенных названием «пневмококковая инфекция» (ПИ) [271]. Но-

зологические формы ПИ делятся на две группы: инвазивные и неинвазивные 

[295]. Инвазивными считаются инфекции, при которых возбудитель присутствует 

в крови и/или ликворе, суставной или перитонеальной жидкости: септицемия, ме-

нингит, пневмония с бактериемией, эндокардит, артрит, перитонит. Неинвазив-

ными являются острый средний отит, синусит, пневмония без бактериемии, брон-

хит, конъюнктивит; в этих ситуациях микроорганизм выделяется непосредствен-

но из очага инфекции [21].  

В структуре заболеваемости ПИ лидируют внебольничная пневмония, ост-

рый гнойный средний отит, менингит [6, 7, 138, 259, 295]. 

Источником возбудителя инфекции может являться как больной ПИ, так и 

носитель S. pneumoniae [73, 194]. Передача возбудителя происходит воздушно-

капельным путем. Также доказано, что микроорганизм может сохранять жизне-

способность на предметах окружающей среды довольно длительное время (до 4 

недель) при попадании на них в виде биопленки и, соответственно, передаваться 

контактно-бытовым путем [194, 306].  

Интенсивность эпидемического процесса пневмококковой инфекции в РФ 

представлена спорадической заболеваемостью и бессимптомным носительством, 

на фоне которых регистрируются отдельные вспышки [6, 7]. 



21 
 

 
 

Вспышечная заболеваемость характерна в большей степени для закрытых 

организованных коллективов – стационаров, домов ребенка, интернатов различ-

ного профиля, воинских частей. Факторами риска в данном случае являются: ску-

ченность, наличие источников инфекции (в т.ч. бессимптомных носителей), воз-

раст до 2 лет и старше 50 лет, иммунодефицитные состояния [6, 7]. 

Носительство пневмококка наблюдается чаще у детей в возрасте до 5 лет, 

его распространенность составляет от 27 до 85% [271]. Доля носителей значи-

тельно выше в развивающихся странах с низким уровнем дохода и, соответствен-

но, с низким охватом вакцинацией против ПИ [80, 81]. Факторами риска форми-

рования бактерионосительства считаются: возраст до 2 лет, искусственное 

вскармливание, пребывание в организованном детском коллективе, холодное 

время года, пассивное курение [151, 247]. По данным многоцентрового исследо-

вания SAPIENs, проведенного в 2016-2018 гг., в РФ распространенность носи-

тельства пневмококка у детей 0-6 лет достаточно высока и составляет 27,3-56,9% 

[204]. Назофарингеальная колонизация S. pneumoniae является начальным этапом 

патогенеза пневмококковых заболеваний, следовательно, уменьшение распро-

страненности носительства играет важнейшую эпидемиологическую роль в борь-

бе с ПИ [76, 279]. 

Внутригодовая динамика заболеваемости ПИ характеризуется осенне-

зимней сезонностью с повышением заболеваемости в холодное время года (но-

ябрь – февраль) и снижением в летний период. Сезонный подъем заболеваемости 

ПИ коррелирует с таковыми при гриппе и других респираторных инфекциях. В 

преддверии повышения заболеваемости увеличивается и распространенность но-

сительства S. pneumoniae [6, 7]. 

Группами риска по развитию ПИ являются:  

- иммунокомпрометированные лица: с врожденными и приобретенными 

иммунодефицитами, аспленией; получающие иммуносупрессивную и противо-

опухолевую терапию; с кохлеарными имплантами, подтеканием спинномозговой 

жидкости; подлежащие трансплантации/получившие ее; находящиеся на гемоди-

ализе;  
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- иммунокомпетентные лица: страдающие хроническими заболеваниями 

дыхательной, сердечно-сосудистой систем, печени; страдающие сахарным диабе-

том, ожирением, алкоголизмом; часто болеющие и тубинфицированные дети; де-

ти и взрослые, выздоравливающие после острого среднего отита, менингита, 

пневмонии; курильщики; находящиеся в закрытых организованных коллективах; 

работники вредных производств; дети, посещающие детские сады; медицинские 

работники; лица в возрасте до 5 и старше 65 лет [Ошибка! Источник ссылки не 

найден.]. 

До настоящего времени ПИ признается Всемирной организацией здраво-

охранения (ВОЗ) одной из ведущих причин заболеваемости и смертности населе-

ния [271]. 

Глобальное бремя пневмококковых заболеваний у детей в возрасте до 5 лет 

составляет 9 180 000 случаев, из них 3 670 000 – тяжелых. В среднем показатель 

заболеваемости ПИ составляет 1419 на 100 тыс. населения, смертности – 45 на 

100 тыс. Наивысший показатель заболеваемости (2509 на 100 тыс.) отмечается в 

странах Юго-Восточной Азии, смертности (92 на 100 тыс.) – в странах Африки 

[78]. 

Из 5,83 млн. летальных исходов у детей до 5 лет 317 300 (1/18) происходит 

вследствие заболеваний, вызванных S. pneumoniae (данные 2015 г.). В 81% случа-

ев летальный исход наступает на фоне пневмонии, в 12% – менингита, в 7% – ин-

фекций другой локализации [78, 271].  

Наиболее высокий уровень смертности во всех возрастных группах наблю-

дается при инвазивных пневмококковых заболеваниях, возникающих с частотой 

от 10 до 100 случаев на 100 тыс. населения [79]. Показатели заболеваемости в 

разных странах мира зависят от уровня экономического развития, охвата вакци-

нацией против ПИ, особенностей статистического учета и других факторов.  

У взрослых в большинстве случаев инвазивные пневмококковые заболева-

ния представлены бактериемической пневмонией (53-76%), в меньшей степени – 

септицемией и менингитом (11-40% и 5-7%, соответственно), иногда (≈6%) – ин-

фекциями другой локализации [271, 127, 128]. Заболеваемость и летальность 
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наиболее высоки среди лиц старше 50 лет: более половины от общего числа инва-

зивных заболеваний регистрируется в данной возрастной группе, а летальность 

вследствие септицемии у лиц старше 65 лет достигает 60% при летальности у 

взрослых в целом ≈20% [127, 271]. У детей первых лет жизни преобладают септи-

цемия и менингит [127]; летальность достигает 20% при септицемии и 50% – при 

пневмококковом менингите [271]. 

В Российской Федерации статистический учет бактериемической пневмо-

нии и септицемии пневмококковой этиологии не ведется. По данным НИИ дет-

ских инфекций (г. Санкт-Петербург) частота встречаемости бактериемической 

пневмококковой пневмонии среди всех внебольничных пневмоний составляет 

14,6% у детей и 24,4% у взрослых [42]. 

Глобальный показатель заболеваемости пневмококковым менингитом у де-

тей до 5 лет находится на уровне 13 на 100 тыс.: от минимального – 3-4 на 100 

тыс. в странах Америки и Европы до максимального – 21 на 100 тыс. в странах 

Африки [78]. В среднем 44% больных в мире (5 на 100 тыс.) погибает [78].  

Согласно данным Российского референс-центра по мониторингу за бакте-

риальными менингитами S. pneumoniae составляет 27% в этиологической струк-

туре гнойных бактериальных менингитов, уступая только менингококку (49%) 

[5]. В США бактериальный менингит имеет пневмококковую этиологию в 50% 

случаев, при этом в 8% у детей и в 22% у взрослых наступает летальный исход 

[271]. 

Показатель заболеваемости ПМ в России существенно ниже, чем в других 

странах, но имеет тенденцию к повышению: с 2010 по 2019 гг. он возрос с 0,19 до 

0,26 на 100 тыс., среди заболевших преобладают дети в возрасте до 5 лет. Леталь-

ность составляет в среднем 22%: среди детей до 5 лет ≈15%, среди взрослых 

≈25%; наибольшее количество неблагоприятных исходов отмечается среди боль-

ных старше 65 лет (≈35%) [5, 38].  

Благодаря способности S. pneumoniae проникать в вещество мозга ПМ от-

личается особой тяжестью [38]. В мировой практике неврологические послед-

ствия менингита, такие как потеря слуха, задержка психического развития, двига-
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тельные нарушения, наблюдаются в среднем у 24,7% выживших детей; в странах 

Африки и Азии – в 3 раза чаще, чем в Европе [146]. В РФ уровень инвалидизации 

после перенесенного ПМ достигает 60% [20]. 

Внебольничная пневмония (ВБП) пневмококковой этиологии является ши-

роко распространенным острым инфекционным заболеванием с высоким риском 

неблагоприятного исхода [0, 271, 138, 141, 207, 271, 271, 271, 295]. 

Вклад пневмококковой пневмонии в структуру смертности от заболеваний 

нижних дыхательных путей у детей до 5 лет во всем мире составляет 55,8% с 

наиболее высокими показателями в странах Африки, Юго-Восточной Азии и Ка-

рибского бассейна (57-61,2%) [271]. Заболеваемость детей пневмококковой пнев-

монией составляет 1356 на 100 тыс. населения, тяжелой пневмококковой пневмо-

нией – 535 на 100 тыс. Максимальные показатели заболеваемости регистрируются 

в странах Юго-Восточной Азии (2432 и 954 на 100 тыс., соответственно). Мини-

мальные показатели отмечаются в Америке и Европе: 187 и 121 на 100 тыс., соот-

ветственно. В среднем 3% больных пневмококковой пневмонией погибает, что 

соответствует показателю смертности 36 на 100 тыс. В странах Америки и Евро-

пы показатель гораздо меньше – 6-7 на 100 тыс. населения. Тяжелая пневмония 

заканчивается летально в 7% случаев [78, 271, 296].  

У взрослых показатели заболеваемости внебольничной пневмонией состав-

ляют 200-11600 на 100 тыс. населения [271]. Летальность, как и заболеваемость, 

значительно выше среди лиц пожилого возраста [60]. В 10-30% случаев пневмо-

кокковая ВБП протекает с бактериемией. Осложнения включают эмпиему, пери-

кардит, дыхательную недостаточность, что может привести к инвалидизации в 

дальнейшем [271]. Летальность среди пожилых людей, перенесших ВБП, в тече-

ние 1 месяца, 6 месяцев и 1 года после госпитализации достигает 13%, 23,4% и 

30,6%, соответственно [60]. В течение 5 лет после перенесенной ВБП летальность 

составляет около 50%, смерть наступает в результате злокачественных новообра-

зований, хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ), сердечнососуди-

стых заболеваний [271, 253]. 
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В Российской Федерации ВБП занимает важное место среди причин смерти 

от инфекционных заболеваний, составляя 50,4% у взрослых и 35% у детей (Ро-

спотребнадзор, форма №2 «Сведения об инфекционных и паразитарных заболе-

ваниях», 2019 г.), при этом роль пневмококка в этиологии заболевания изучена 

недостаточно, а имеющиеся данные неоднозначны. Показатель заболеваемости 

пневмококковой пневмонией по данным официальной статистики оценивается на 

уровне 7,2-9,95 на 100 тыс. [31]. Согласно некоторым исследовательским данным 

доля S. pneumoniae в структуре возбудителей ВБП у взрослых составляет 44-76% 

[Ошибка! Источник ссылки не найден.], у детей – 32,3-65,9% [0, 51]. В США и странах 

Европы с высоким и очень высоким уровнем охвата вакцинацией этиологическая 

роль пневмококка при ВБП в последние годы не превышает 36% [207, 271].  

В России наблюдается рост заболеваемости ВБП: с 2011 по 2019 гг. показа-

тель вырос с 315,1 до 518,9 на 100 тыс. населения. В 2019 г. заболеваемость зна-

чительно превысила среднемноголетний показатель – 401,7 на 100 тыс. По срав-

нению с 2018 г. прирост показателя заболеваемости составил 5,5%. В возрастной 

структуре больных преобладают взрослые, составляя в среднем 62%. Среди детей 

максимальный показатель наблюдается в возрастной группе 1-2 года (1622 на 100 

тыс.) [31]. 

При этом в отдельных регионах РФ на фоне массовой иммунизации дина-

мика заболеваемости ВБП детей характеризуется резким снижением показателей, 

также отмечается тенденция снижения смертности от ВБП детей первого и второ-

го года жизни [35].  

В целом в Российской Федерации показатель смертности от ВБП в 2019 г. 

составил 3,73 на 100 тыс. населения, уменьшившись по сравнению с 2018 г. на 

12,2%. В числе умерших отмечалось абсолютное преобладание взрослого населе-

ния (в основном, пожилых); доля детей была невелика и составила 1,5% (83 из 

5484) [31]. 

Острый средний отит (ОСО) является широко распространенным заболева-

нием, поражающим чаще детей первых лет жизни [52, 71, 171, 271, 295]. Прибли-

зительно 709 млн. детей ежегодно переносят ОСО, в 51% случаев это дети до 5 
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лет. В течение первых 3 лет жизни 80% детей переносят, по меньшей мере, один 

эпизод ОСО; к 7 годам у 40% количество эпизодов ОСО достигает 6 и более [77]. 

Показатели заболеваемости ОСО среди детей до 5 лет в разных странах ми-

ра значительно различаются и составляют от 1171 до 36000 на 100 тыс. [126, 165, 

172]. 

В РФ на фоне рутинной иммунизации детей отмечается тенденция к сниже-

нию заболеваемости острым и хроническим отитом [35]. В 2019 г. показатель за-

болеваемости ОСО составил 784,5 на 100 000, хроническим – 213,1 на 100 000; у 

детей 0-14 лет – 2606,3 и 141,4, соответственно [17, 18]. Ежегодное количество 

детей от 0 до 5 лет, страдающих ОСО, по оценочным данным в нашей стране со-

ставляет около 2,4 млн. [19]. 

Первый эпизод ОСО, как правило, приходится на возраст 6-12 месяцев 

[185]. Приблизительно в 5% случаев происходит хронизация процесса [77]. 

Рецидивирующее течение ОСО представляет серьезную проблему, являясь 

причиной задержки речевого развития, нарушения когнитивных функций, труд-

ностей в обучении [77, 219, 220]. 

Пневмококк играет лидирующую роль в этиологии ОСО, вызывая до 50% 

случаев данного заболевания [71]. Более половины больных пневмококковым 

отитом – дети в возрасте до 5 лет, у которых довольно часто наблюдается хрони-

зация процесса с последующим снижением и/или потерей слуха [77]. Глухота раз-

вивается в среднем с частотой 31 на 10 тыс. детей [221]. Тяжелыми, смертельно 

опасными осложнениями пневмококкового отита являются мастоидит, менингит, 

абсцесс головного мозга [77, 271]. 

В Российской Федерации по данным исследования PAPIRUS (2012-2014 гг.) 

S. pneumoniae был обнаружен у 20,2% детей до 5 лет, больных ОСО, а его доля 

среди возбудителей отита составляет в среднем 36,6% [40]. По результатам госпи-

тального эпидемиологического исследования, проведенного в Санкт-Петербурге 

(2010-2012 гг.), пневмококк был выявлен у 32,8% детей 0-17 лет, при этом макси-

мальный процент выявления наблюдался у детей до 2 лет – 41,7%, а в более стар-

шем возрасте показатели были ниже: с 2 до 5 лет – 36,9%, с 5 до 18 лет – 23% [42]. 
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S. pneumoniae является одним из основных бактериальных возбудителей 

острого синусита, при котором частота обнаружения пневмококка составляет 20-

43% [3, 25]. Так, по данным Brook I. (2011), S. pneumoniae занимает первое место 

среди возбудителей острого гнойного синусита и выделяется из очага воспаления 

в 31% случаев при верхнечелюстном синусите, в 35% – при этмоидите, в 33% – 

при фронтите, в 6% – при сфеноидите [75].  

Острый синусит может сопровождаться гнойно-воспалительными осложне-

ниями, приводящими к утрате трудоспособности либо летальному исходу: орби-

тальными (флегмона орбиты, периостит орбиты, субпериостальный абсцесс, ре-

тробульбарный неврит зрительного нерва), внутричерепными (арахноидит, ме-

нингит, абсцесс головного мозга), одутловатой опухолью Потта, тромбозом ка-

вернозного синуса и другими [4, 14, 218]. Орбитальные осложнения возникают у 

0,5-25% больных, внутричерепные встречаются в 2,1% случаев [3, 153]. Значи-

тельно чаще осложненные формы синусита возникают у детей [3]. При осложнен-

ных формах заболевания пневмококк обнаруживается в 9% случаев [291]. 

В РФ острым риносинуситом страдает около 10 млн. человек в год [25, 26, 

48]. Лица с острым бактериальным риносинуситом составляют более 1/3 пациен-

тов (36%), госпитализируемых в отоларингологические отделения. По локализа-

ции процесса преобладает верхнечелюстной синусит (56-73%) [271, 190, 191]. Ко-

личество осложненных риносинуситов не имеет тенденции к снижению [3]. 

Более редкими клиническими формами пневмококковой инфекции являют-

ся эндокардит, перитонит, артрит (относятся к инвазивным), конъюнктивит (отно-

сится к неивазивным) [70, 271, 271, 248, 276]. 

По данным Perier A. с соавт. (2019) инфекционный эндокардит пневмокок-

ковой этиологии составляет порядка 2% от общего числа случаев инфекционного 

эндокардита, поражая в основном лиц мужского пола в возрасте около 60 лет 

[248]. Летальность при пневмококковом эндокардите высока: в течение 90 дней 

погибает 33% больных [248]. Крайне редко, с частотой 0,9-7,8 случаев на 10 млн. 

человек, встречается так называемый «австрийский синдром» – триада заболева-
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ний, вызванных S. pneumoniae: пневмонии, эндокардита и менингита. Летальность 

при «австрийском синдроме» составляет 32% [269]. 

Септический артрит, вызванный пневмококком, наблюдается в 0,6-2,2% ин-

вазивных пневмококковых заболеваний [271]. 

Пневмококковый перитонит наблюдается крайне редко, при этом пути про-

никновения возбудителя в брюшную полость не ясны. Предположительно, S. 

pneumoniae способен преодолевать желудочный барьер и колонизировать кишеч-

ник с последующей транслокацией в брюшную полость [271, 276]. У женщин 

пневмококк может присутствовать во влагалище и распространяться восходящим 

путем через полость матки и фаллопиевы трубы [271]. 

Также чрезвычайно редко развивается пневмококковый конъюнктивит, 

встречающийся с частотой 1,3% всех случаев конъюнктивита бактериальной при-

роды [70]. 

Таким образом, S. pneumoniae способен вызывать тяжелые поражения мно-

гих, в т.ч. жизненно важных органов и систем вплоть до инвалидизации и леталь-

ного исхода. В Российской Федерации заболеваемость пневмококковой инфекци-

ей на фоне проводимой вакцинопрофилактики находится на высоком уровне, 

имеет место неравнозначность интенсивности и тенденций развития эпидемиче-

ского процесса в отдельных субъектах РФ и возрастных группах, что диктует 

необходимость более детального изучения причин неравнозначного влияния про-

водимой вакцинопрофилактики на эпидемиологические проявления заболеваемо-

сти и совершенствования мер профилактики. 

 

1.2 Эпидемиология серотипов  

и основные генетические линии S. pneumoniae у больных и носителей,  

изменения на фоне вакцинопрофилактики 

 

S. pneumoniae отличается значительным антигенным (серотиповым) разно-

образием [271, 273]. В настоящее время насчитывается 100 серотипов, имеющих 

разную степень вирулентности, и, соответственно, различную эпидемиологиче-
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скую и клиническую значимость [56, 274]. Кроме того, среди антигенных вариан-

тов пневмококка отмечаются существенные различия по чувствительности к ле-

карственным препаратам [108]. 

Серотиповой пейзаж циркулирующей популяции пневмококков весьма ди-

намичен, что определяет необходимость микробиологического контроля проис-

ходящих изменений с целью оптимизации тактики профилактических и лечебных 

мероприятий [65, 169, 256, 294, 302]. На территории РФ система мониторинга от-

сутствует, имеются данные отдельных эпидемиологических исследований [16, 19, 

40, 52, 55, 204]. 

Серотип пневмококка определяет полисахаридная капсула, которая считает-

ся основным фактором вирулентности возбудителя [56, 177, 237, 305]. Капсула 

способствует адгезии пневмококка к эпителиальным клеткам, а также выполняет 

антифагоцитарную функцию как при комплемент-зависимом, так и при компле-

мент-независимом фагоцитозе [273].  

Синтез капсулы осуществляется синтазозависимым либо Wzx/Wzy-

зависимым путем [271]. Синтазозависимый путь характерен для двух серотипов – 

3 и 37, в его основе лежит перенос углевода на липидный акцептор с дальнейшим 

присоединением сахаров и формированием полисахарида при участии фермента 

синтазы [192, 195].  

S. pneumoniae других серотипов используют Wzx/Wzy-зависимый путь, при 

котором повторяющаяся субъединица синтезируется путем последовательного 

присоединения сахаров к ундекапренил-фосфатному акцептору на внутренней 

поверхности клеточной мембраны. Полная субъединица перемещается на внеш-

нюю поверхность, а Wzy-полимераза добавляет к ней растущую полимерную 

цепь [271]. У пневмококков, использующих Wzx/Wzy-зависимый путь, cps-локус 

находится в хромосоме между генами глюкан-1,6-ɑ-глюкозидазы dexB и олиго-

пептидного АВС-транспортера aliA и начинается с консервативных генов cpsA, 

cpsB, cpsC и cpsD [303]. Довольно часто наблюдается «переключение серотипов», 

при котором вследствие рекомбинации происходит замена части или целого cps-

локуса на  гомологичный участок генома штамма другого серотипа. Это явление 
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отмечается, в том числе, в популяции, вакцинированной полисахаридными пнев-

мококковыми вакцинами [161, 173, 301]. 

Известно, что большинство инвазивных пневмококковых заболеваний вы-

зывается ограниченным количеством серотипов (≈20); наиболее актуальные из 

них (как правило, демонстрирующие устойчивость к антибактериальным препа-

ратам), включены в международную базу данных Pneumococcal Molecular Epide-

miological Network в качестве так называемых PMEN-клонов. Необходимо отме-

тить, что принадлежность к тому или иному клону в данном случае определяется 

не серотипом, а генотипом (сиквенс-типом) возбудителя; при этом представители 

разных серотипов могут иметь один и тот же генотип. Данный факт частично мо-

жет быть объяснен феноменом «переключения капсулы» вследствие горизонталь-

ного переноса генов, характерного для пневмококков [143, 181]. 

Взаимосвязь между серотипом и инвазивностью в настоящее время изучена 

недостаточно. В зависимости от толщины капсулы (от наименьшей к наиболь-

шей) выделяют серотипы с высокой степенью инвазивности – 1, 5, 7F, средней 

степенью – 4, 9V, 14, 18С и низкой степенью инвазивности – 3, 6А, 6В, 8, 19F, 

23F. При этом, согласно клиническим и эпидемиологическим наблюдениям, тя-

жесть заболеваний имеет обратную закономерность: наиболее тяжелым течением 

отличаются инфекции, вызываемые менее инвазивными серотипами с «толстой» 

капсулой – 3, 6А, 6В, 19А, 19F, 23F [67, 271, 226]. Данный факт подтверждается 

обнаружением более высоких титров специфических антител у больных, пере-

несших пневмококковую пневмонию, вызванную серотипами с «тонкой» капсу-

лой и средним или высоким потенциалом инвазивности: 1, 4, 7F, 9N, 9V, 14, 18С. 

Пациенты, у которых заболевание было вызвано серотипами с более выраженной 

капсулой (3, 6B, 11A, 19F, 23F) демонстрировали меньшие титры противопневмо-

кокковых антител [67]. В клинических наблюдениях доказана выраженная спо-

собность типов 1, 5, 7F, 9V, 14, 19A и 22F вызывать пневмонию у детей, в то вре-

мя как у пневмококков 6A, 6B, 23A и 35B данная способность была существенно 

ниже [271]. В исследовании Hathaway L.J. с соавт. (2016) было показано, что тя-

жесть пневмококкового менингита у экспериментальных животных зависит от 
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толщины капсулы: штаммы серотипа 6В с более толстой капсулой вызывали бо-

лее интенсивный воспалительный ответ и деструктивные изменения в головном 

мозге, и, соответственно, более высокую летальность по сравнению с представи-

телями серотипа 7F с менее выраженной капсулой [274]. Таким образом, «избы-

точная» толщина капсулы пневмококков, с одной стороны, предрасполагает к 

длительному носительству, но, с другой стороны, в случае инвазии таких штам-

мов заболевание протекает тяжелее и длительнее по причине недостаточно эф-

фективной иммунной защиты макроорганизма [67]. 

В последние годы появились сообщения о выявлении бескапсульных штам-

мов S. pneumoniae при неинвазивных [186] и, крайне редко, при инвазивных забо-

леваниях [243]. В силу вышеуказанных причин активно исследуется роль других 

факторов вирулентности в патогенезе пневмококковых инфекций. 

Серотиповой пейзаж «болезнетворной» популяции пневмококков зависит от 

возраста, нозологической формы и тяжести вызываемого заболевания, географи-

ческого положения региона, наличия/отсутствия генов резистентности к антибак-

териальным препаратам у циркулирующих штаммов [271] и во многом определя-

ет эпидемиологию инфекции. Традиционно «педиатрическими» серотипами счи-

таются 14, 23F, 19F, 6B, 38, 15C, а серотипами, поражающими преимущественно 

взрослых – 3, 22F, 8, 4, 23A, 12F, 9N, 15A, 6C, 31. В настоящее время значитель-

ное влияние на распределение серотипов оказывают применяемые пневмококко-

вые вакцины. Первыми лицензированными иммунобиологическими препаратами 

являлись ППСВ14 – 14-валентная пневмококковая полисахаридная вакцина (1977 

г.), содержащая капсульные полисахариды 14 серотипов S. pneumoniae: 1, 2, 3, 4, 

5, 6, 7, 8, 12, 14, 18, 23, 25, 46, и ППСВ23 – 23-валентная пневмококковая полиса-

харидная вакцина (1983 г.), содержащая капсульные полисахариды 23 серотипов: 

1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 

23F, 33F [271, 242]. ППСВ23 была внедрена в широкую клиническую практику в 

1996 г. и рекомендована для детей старше 2 лет и взрослых старше 65 лет [74]. 

Основным недостатком ППСВ явилась невозможность их применения у детей 

раннего возраста ввиду отсутствия формирования иммунологической памяти в 



32 
 

 
 

ответ на полисахаридные антигены [21, 183]. 

С момента лицензирования ПКВ7 – 7-валентной пневмококковой конъюги-

рованной вакцины в 2000 г. – началась «эра конъюгированных вакцин» [284]. 

Позже, в 2009 и 2010 гг. были разрешены к применению ПКВ10 и ПКВ13 [102]. В 

состав ПКВ входят капсульные полисахариды различных серотипов пневмококка, 

конъюгированные с белками-носителями – производным дифтерийного токсина 

CRM197 в составе ПКВ7 и ПКВ13, либо дифтерийным (для серотипа 19F), столб-

нячным (для серотипа 18С) анатоксинами и D-протеином Haemophilus influenzae 

(для типов 4, 6В, 9V, 14, 23F, 1, 5, 7F) в составе ПКВ10. Такие комбинации пока-

зали высокую иммуногенность для детей с первых месяцев жизни, что явилось 

основанием для включения данных препаратов в национальные программы им-

мунизации [78, 241, 242]. Серотиповой состав трех указанных выше ПКВ разли-

чен:  

ПКВ7:   4, 6В, 9V, 14, 18С, 19F, 23F; 

ПКВ10: 4, 6В, 9V, 14, 18С, 19F, 23F, 1, 5, 7F; 

ПКВ13: 4, 6В, 9V, 14, 18С, 19F, 23F, 1, 5, 7F, 3, 6А, 19А. 

В процессе проведения клинических и эпидемиологических исследований 

было установлено, что массовая специфическая профилактика ПИ приводит к так 

называемому феномену «замещения серотипов» – постепенному исчезновению 

«вакцинных» и увеличению доли «невакцинных», вплоть до полной смены пер-

вых вторыми в течение 5-7 лет после внедрения очередной ПКВ [107, 158]. 

Данный феномен можно продемонстрировать на примере серотипов пнев-

мококков, вызывающих инвазивные инфекции. Так, до начала применения пнев-

мококковых вакцин, в 1980-1998 гг., среди инвазивных педиатрических изолятов 

(n=3570), полученных от детей от 1 года до 6 лет в США и странах Европы, в 81% 

доминировали пневмококки семи типов, впоследствии вошедших в состав ПКВ7: 

14 (28%), 6В (14%), 19F (11%), 18С (8%), 4 (7%), 23F (7%), 9V (6%) [183]. Подоб-

ная ситуация наблюдалась и в большинстве европейских стран [183]. В Израиле, 

Египте и странах Африки была достаточно велика роль серотипа 1 [183, 271]. 

Среди штаммов, полученных от детей старше 6 лет и взрослых с инвазивными за-
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болеваниями (n=2322), указанные 7 серотипов составляли 50% и распределялись 

следующим образом: 4 (13%), 14 (11%), 9V (7%), 23F (7%), 6В (6%), 18С (3%), 

19F (3%). Наблюдались различия и в частоте встречаемости типов 3 и 12F: 2 и 5% 

– 3 серотип, 1 и 6% – 12F серотип у больных младше и старше 6 лет, соответ-

ственно [183]. 

На фоне универсальной вакцинации детей ПКВ7 ситуация изменилась. При 

общем снижении заболеваемости инвазивными пневмококковыми инфекциями во 

многих странах произошел рост числа заболеваний, вызванных серотипами 19А, 

3, 5, 7F, 1 [129, 250, 261], а также 6А и 6С [93, 245]. Применение ПКВ10, как пра-

вило, приводило к увеличению частоты возникновения инфекций, вызванных се-

ротипами 3 и 19А [259]. 

В последующие годы, после внедрения ПКВ13, также наблюдалось возрас-

тание этиологической роли «невакцинных» типов S. pneumoniae – 8, 12F, 22F, 9N, 

15А, 33F и других. Исследование, проведенное в 2010 г. в Европе, включало 2921 

пациента всех возрастов с инвазивными пневмококковыми заболеваниями из 17 

европейских стран [254]. Серотипы, входящие в состав ПКВ7, обнаруживались не 

более чем у 20% больных. ПКВ13-серотипы были выявлены у 58% детей <5 лет и 

у ≈40% больных в возрасте 5-64 года и ≥65 лет. Доля «невакцинных» типов уве-

личивалась с возрастом: у пациентов ≥65 лет она составила 48%, 5-64 года – 40%, 

<5 лет – 22%. Обращает на себя внимание то, что наибольшее количество случаев 

менингита (41%) было вызвано «невакцинными» серотипами, в то время как дру-

гие инвазивные инфекции были связаны с типами, входящими в состав ПКВ13. 

Серотипами, преимущественно ассоциированными с летальным исходом, явля-

лись «невакцинные» 35В и 11А [254]. 

По данным 2017 года, представленным Европейским центром по контролю 

заболеваемости (ECDC), ведущими серотипами, вызывающими инвазивные ин-

фекции, являются: 8, 3, 22F, 19A, 12F, 9N, 15A, 10A, 11A, 23B; суммарно они со-

ставляют 66% «типируемых» изолятов, выделенных от больных. У детей младше 

5 лет преобладают 24F (10,6%), 3 (8,5%), 12F (7,8%), 19A (7,2%) и 10А (6,9%) 

[178]. В разных странах лидирующие «невакцинные» серотипы различны: так, в 
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Великобритании преобладают 12F, 24F, 23B (у детей – 12F, 8 и 10A), в Израиле – 

12F и 2; в Германии – 10А и 24F, во Франции – 24F, 15BC, 23B и 12F [107]. В це-

лом, в Европейском регионе отмечается небольшой рост заболеваемости инвазив-

ными пневмококковыми инфекциями за счет увеличения доли серотипов, не вхо-

дящих в состав ПКВ: среди изолятов, выделенных от детей в возрасте до 5 лет, 

доля таких штаммов составила 76%, лиц в возрасте 5-64 года – 72%, 65 лет и 

старше – 43% [178]. Необходимо отметить, что во многих европейских странах в 

программы иммунизации включена либо исключительно ПКВ10 (Финляндия, 

Польша, Бельгия, Австрия и др.), либо ПКВ10 и ПКВ13 одновременно (Швеция, 

Чехия, Словакия) [178]. Этим можно объяснить возрастание этиологической роли 

серотипов 19А и 3. 

В США, где для массовой иммунизации с 2010 года используется ПКВ13, в 

последние годы 76% инвазивных заболеваний у детей вызывается «невакцинны-

ми» (не-ПКВ13) серотипами. В числе лидирующих – 35В, 23В, 33F и 22F [184].  

В Российской Федерации, по данным Референс-центра по мониторингу за 

бактериальными менингитами, среди изолятов S. pneumoniae, вызвавших менин-

гит, преобладают представители 13-ти «вакцинных» серотипов, в общей сложно-

сти составляющих 69%: 3 (13%), 23F (9,8%), 19F (8,9%), 6A (7,3%), 1 (7,3%) и др. 

Среди «невакцинных» (31%) лидируют 15А (4%), 11А (3,3%), 10 (2,4%) и нетипи-

руемые (4%) [5]. 

Данные по «замещению серотипов» при неинвазивных пневмококковых 

инфекциях ограничены; недостаточно исследован данный феномен при внеболь-

ничной пневмонии. Наиболее известным проектом, посвященным эффективности 

вакцинации и серотип-специфическому влиянию ПКВ13 при ВБП у взрослых, яв-

ляется двойное слепое рандомизированное исследование CAPiTA (Community-

Acquired Pneumonia Immunization Trial in Adults). В результате ПКВ13 показала 

низкую эффективность в отношении серотипов 1, 4, 5, 6А, 6B, 9V, 14, 18C, недо-

статочно высокую – в отношении серотипов 3 и 19А. В целом, ПКВ13 была эф-

фективна в отношении 45% случаев ВБП, вызванной «вакцинными» серотипами. 

При анализе эффективности ПКВ13 в отношении бактериемической ВБП, вы-
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званной «вакцинными» типами пневмококка, показатель был высок и составил 

75%. Исключением явился S. pneumoniae 14 типа, выделявшийся только от вакци-

нированных и не обнаруживаемый в группе «плацебо» [57]. 

В исследовании Bewick соавт. (2012) приводятся данные о том, что преоб-

ладающими серотипами пневмококка у взрослых с ВБП являются 14, 1, 8, 3, 19А 

[265]. Масштабное исследование с участием 15572 взрослых больных ВБП, про-

веденное в США в 2013-2016 гг. на фоне универсальной вакцинации ПКВ13, 

начавшейся в 2010 г., также показало преобладание «вакцинных» серотипов: они 

составили 79% от всех типированных образцов; доминировали 1, 3, 5, 6А. Среди 

«невакцинных» лидировали 22F, 11A, 6C, 15A [271].  

Европейские данные по оценке серотипового пейзажа при ВБП у взрослых в 

динамике на фоне внедрения ПКВ (с 1999 по 2011 гг.) показали, что ведущую 

роль в этиологии заболевания играли пневмококки 3 типа (18%), 11А (7%), 19F 

(7%), 19A (5%), 14 (4%), 22F (4%), 23F (4%) и 9N (4%). Доля ПКВ7-серотипов 

снизилась с 31% (1999-2003 гг.) до 11% (2011 г.), а соответствие составу ПКВ13 в 

2009-2011 гг. составило всего 44% [271]. 

Приведенные выше результаты, с одной стороны, свидетельствуют о слабом 

влиянии вакцинации детей на серотиповой пейзаж пневмококков, вызывающих 

ВБП у взрослых, а с другой – на возрастные особенности серотип-специфической 

эффективности ПКВ: при иммунизации взрослых она ниже. 

Данные, касающиеся серотип-специфической активности ПКВ при вне-

больничной пневмонии у детей, противоречивы. Некоторые авторы описывают 

классическое «замещение серотипов». Так, в Бельгии до внедрения ПКВ7 около 

60% типов S. pneumoniae, обнаруженных при ВБП у детей, относилось к «вакцин-

ным», преобладали 14, 1, 6B, 23F [162]. После 2 лет универсальной вакцинации 

ПКВ7 лидирующие позиции заняли «невакцинные» серотипы 1 (42,3%), 5 (16%), 

7AF (12,8%), 19А и 3 (≈5%) [225]. 

Аргентинское исследование [222], проведенное среди детей до 5 лет, госпи-

тализированных по поводу ВБП, показало недостаточную эффективность ПКВ13 
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в отношении серотипов 1, 19А, 6В, 7F. В то же время, наблюдалось возрастание 

этиологической роли типов 23А, 8, 9N, 22F, 15C и других. 

 В РФ, по данным отдельных исследований, до начала универсальной проти-

вопневмококковой вакцинации возбудителями ВБП у детей являлись серотипы 

19, 3, 23F, серогруппа 6, серотипы 9VA, 14, 23F и 10A. Перекрытие данных серо-

типов ПКВ составляло 57,1 и 67,3% для ПКВ7 и ПКВ10, и 71,4-76,4% – для 

ПКВ13 [42, 46]. У взрослых лидировали серотип 3 (20,7%), 23F (17,2%), 19F и 

19А (по 13,8%). Перекрытие серотипов ПКВ7 и ПКВ10 составляло 51,6%, ПКВ13 

– 86,1% [42]. 

По данным эпидемиологического исследования SPECTRUM, проведенного 

в РФ в 2019 г. на фоне универсальной вакцинации против ПИ, у взрослых пациен-

тов с пневмококковой пневмонией обнаруживались серотипы/серогруппы: 3 

(12%), 19F и 6AB (по 10,2%), 14 и 11AD (по 5,4%), 15AF и 23A (по 4,8%), 9NL 

(4,2%), 18 и 22AF (по 2,4%), 19A и 23F (по 1,8%), 16, 9VA (по 1,2%), 4 и 

33A/33F/37 (по 0,6%), «невакцинные» серотипы (30,3%). Перекрытие ПКВ13 и 

ППСВ23 составило 45,6% и 57% соответственно [55]. 

Феномен «замещения серотипов» описан и при остром среднем отите у де-

тей. До начала применения конъюгированных вакцин серотипами/серогруппами 

пневмококков, вызывающих ОСО, чаще всего являлись 19F, 3, 23F, 6АBС [41, 42, 

213], реже – 14 и 19А [52]. В пост-ПКВ7 период доминировали «невакцинные» 

типы: 1, 3, 5, 6А, 19A [83, 113]. 

На фоне вакцинации ПКВ13 у больных ОСО в Европейском регионе отме-

чается преобладание «невакцинных» типов/групп: 8, 11A, 13, 15B, 21, 23В, 

24ABF, 33AF, 38 и других, они составляют от 66,7% до 91,7% в зависимости от 

возраста. Среди «вакцинных» велика роль серотипа 3 [90, 170].  

«Замещение серотипов» у бактерионосителей наряду с уменьшением рас-

пространенности носоглоточного носительства пневмококка впервые было выяв-

лено при проведении клинических исследований ПКВ в странах Африки, Европы 

и других [79, 116, 210, 251, 252]. В многочисленных обсервационных исследова-

ниях было обнаружено значительное снижение (вплоть до полной элиминации) 
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носительства ПКВ7-серотипов (4, 6В, 9V, 14, 18С, 19F, 23F) среди детского насе-

ления в течение первых 7 лет применения вакцины, с одновременным увеличени-

ем распространенности «невакцинных» типов [99, 112, 163, 293]. Среди домини-

рующих пост-ПКВ7-серотипов выделялся, в первую очередь, 19А с высоким по-

тенциалом инвазивности [101, 116, 212]. Другими «невакцинными» типами, коло-

низирующими носоглотку в «поствакцинальный» период, являлись 6А, 15BC, 

35B, 11A, 23A, 23B, 15A, 15A, 35F, 7F, 3, 10A, 16F [99, 112, 116]. Пост-ПКВ13-

серотипами при ОСО в европейских странах в настоящее время являются 15ВС, 

11А, 23В, 15А, 35В, 10А, 21, 23А. Распространенность носительства при этом 

близка к таковой до начала применения конъюгированных вакцин [107]. 

В РФ на фоне универсальной вакцинации ПКВ13 также наблюдается 

уменьшение роли «вакцинных серотипов» и появление «невакцинных». Так, по 

данным Маянского Н.А. с соавт. (2019) доля ПКВ13-типов снизилась с 77,7% в 

2010-2015 гг. до 58,5% в 2017 г. [91]. Результаты многоцентрового исследования 

SAPIENs (2016-2018 гг.) показали аналогичный процент ПКВ13-серотипов 

(59,2%). При этом среди «вакцинных» преобладали 19F (12,7%), 4 (12,2%), 

6ABCD (12%), 3 (5,9%), а среди «невакцинных» – 11AD (8,5%), 15AF (3%), 23A 

(2,9%), 12F (1,8%), 15BC (1,5%) [204]. У взрослых, согласно результатам исследо-

вания SPECTRUM, при носительстве выявлялись серотипы 19F (29%), 6АВ 

(22,6%), 3 (16,1%), 11AD и 23F (по 9,7%), 23A (6,4%), 14 и 15AF (по 3,2%); соот-

ветствие ПКВ13 составило 80,6% [55].  

Таким образом, подавляющее большинство серотипов пневмококка,  вызы-

вающих инвазивные инфекции, распространены также и у носителей, что под-

тверждает важную роль назофарингеального носительства в качестве начального 

этапа инфекционного процесса и источника возбудителя инфекции в организо-

ванных коллективах. Распределение серотипов в пневмококковой популяции 

микроорганизмов имеет существенные региональные отличия, что требует эпи-

демиологического и микробиологического контроля за этим процессом. В Рос-

сийской Федерации такие исследования весьма малочисленны и охватывают 

лишь некоторые регионы страны. Данная проблема ждет своего решения. 
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Смена «вакцинных» серотипов «невакцинными» во многом зависит от дли-

тельности применения и антигенного состава ПКВ в той или иной стране или ре-

гионе. В РФ, начавшей массовую иммунизацию ПКВ13 в 2014 г., данные о «за-

мещении серотипов» на фоне вакцинопрофилактики ограничены. В США и стра-

нах Европы, имеющих длительный (более 10 лет) опыт применения ПКВ, основ-

ная масса изолятов S. pneumoniae, выделяемых от больных и носителей, не пере-

крывается ПКВ13. В странах, использующих ПКВ10, велика этиологическая роль 

серотипов 3 и 19А. 

Определение генотипа (сиквенс-типа) S. pneumoniae имеет важное значение 

в эпидемиологических исследованиях, позволяя выявлять генетическое родство 

изолятов, полученных как от носителей, так и от больных в различных регионах и 

странах [124]. Изучение популяционно-генетических характеристик позволяет от-

слеживать пути и масштабы распространения различных клональных линий 

пневмококков, в том числе характеризующихся высокой инвазивностью и рези-

стентностью к антибактериальным препаратам [182]. Кроме того, определение ге-

нотипа (сиквенс-типа) S. pneumoniae способствует улучшению качества эпиде-

миологической диагностики в эпидемических очагах и на вспышках пневмокок-

ковой инфекции. 

Использование MLST как одного из методов популяционной генетики ос-

новано на том, что каждый вид бактерий состоит из генетически родственных 

штаммов, происходящих от общего предка. Клональная эволюция происходит 

вследствие горизонтального переноса генов и возникновения мутаций при опре-

деленном влиянии факторов окружающей среды [292]. При этом даже виды, ха-

рактеризующиеся высокой частотой рекомбинаций, такие как S. pneumoniae, 

включают отдельные субпопуляции с низкой способностью к трансформации, 

принадлежащие, как правило, к определенным клональным линиям с высоким 

инвазивным потенциалом [106]. Выявление таких линий и изучение их вирулент-

ности  целесообразно с точки зрения разработки новых подходов к профилактике 

и терапии пневмококковых заболеваний. Кроме того, проведение популяционно-

генетических исследований на фоне массового применения ПКВ необходимо для 
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своевременного выявления новых геновариантов пневмококка, представляющих 

эпидемиологическую опасность [292].  

В основе мультилокусного секвенирования-типирования пневмококков 

(МЛСТ) лежит анализ фрагментов 7-ми генов «домашнего хозяйства»: aroE (ши-

кимат дегидрогеназа), gdh (глюкозо-6-фосфат дегидрогеназа), gki (глюкокиназа), 

recP (транскетолаза), spi (сигнальная пептидаза I), xpt (ксантин фосфорибози-

лтрансфераза), ddl (D-аланин-D-аланин лигаза) [124]. 

Полученные нуклеотидные последовательности анализируются с помощью 

базы данных PubMLST.org с присвоением им соответствующих аллельных номе-

ров. Полученный аллельный профиль относят к определенному сиквенс-типу 

(ST), а затем – к клональному комплексу (CC). В настоящее время база данных 

PubMLST.org включает 277869 аллелей, принадлежащих к 14882 генотипам (ST) 

S. pneumoniae. Соответственно, представители одного и того же сиквенс-типа мо-

гут относиться к различным серотипам и наоборот [94]. 

В «довакцинальный» период в Европейском регионе доминировали следу-

ющие сиквенс-типы и соответствующие им серотипы [92, 94]: 

Сиквенс-
тип (ST) 

Серотипы, входящие в состав данного ST 
(жирным шрифтом обозначены серотипы с высоким потенциалом 
инвазивности) 

9: 8, 14, 19A 
65: 6A, 9V 
100: 14, 33F 
124: 14, 33F 
138: 6A, 6B 
156: 9V, 14 
162: 8, 9V, 14, 19F 
191: 6A, 6B, 7F 
199: 1, 15B, 19A, 19F 
218: 8, 12F 
227: 1, 19F 
309: 19A, 19F  
835: 8, 14 
866: 4, 22F 

На фоне внедрения ПКВ7 в период с 2004 по 2009 гг. отмечалось выражен-

ное снижение этиологической роли большей части вышеперечисленных ST за 
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счет элиминации «вакцинных» серотипов, таких как серотип 14 (ST9 и ST124), 9V 

и 19F (ST162), 6В (ST191) [88]. 

Одновременно увеличилась доля ST, включающих «невакцинные» сероти-

пы: ST180 (серотип 3), ST191 (7F), ST199 (19A), ST433 и 698 (22F), ST439 (23В), 

ST673 (33F), ST1262 (15BC). За истекший период произошло замещение основно-

го клона, ассоциированного с серотипом 1 – ST227 – на ST306. Наибольшее гене-

тическое разнообразие отмечалось у представителей серотипа 6А: они относились 

к 18 сиквенс-типам, основным из них являлся ST65 (СС460), также встречались 

CC176, CC395, CC396, CC439, CC473, CC490, ST1752 и ST2528. Серотипы 3 и 

19A, в основном, относились к ST180 и ST199, соответственно [88]. Во многих 

странах мира (США, страны Юго-Восточной Азии, Европы и Латинской Амери-

ки) на фоне применения ПКВ7 и ПКВ10 значительно распространился клональ-

ный комплекс 320, включающий серотипы 19А и 19F, и характеризующийся вы-

сокой инвазивностью и резистентностью к антибактериальным препаратам [108, 

198, 203, 290]. В Японии в период применения ПКВ7 преобладали ST3111 (серо-

тип 19А) и ST2572 (серотипы 24В и 24F) одноименных клональных комплексов, 

СС63 (серотип 15А), представленный 15-ю сиквенс-типами, и СС199 (ST199, 

15ВС) [267].  

В результате внедрения ПКВ13 в национальную программу иммунизации в 

Испании резко снизился удельный вес клональных комплексов СС306, СС191 и 

СС320, включающих, соответственно, серотипы 1, 7F и 19A. Одновременно воз-

росла роль генотипов, представляющих «невакцинные» серотипы: ST989 (12F), 

CC53 и СС404 (серотип 8). У представителей 2-х клональных комплексов наблю-

далось «переключение капсулы»: СС230 (с серотипа 19А на «невакцинный» 24F) 

и СС1201 (с 19А на «невакцинный» 7С) [262]. Подобное явление возникает вслед-

ствие генетических рекомбинаций с участием локуса, ответственного за капсуль-

ный биосинтез. 

В пост-ПКВ13-периоде в Европейском регионе появились новые сиквенс-

типы, представленные «невакцинными» серотипами: ST1635 (35F), ST2372 (23B), 

ST2068 (10А), ST177 (серогруппа 24), ST4149 и 8709 (нетипируемые), а предыду-
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щие встречались редко либо полностью исчезли [288]. Исключение составили 

ST180 (серотип 3), ST193 (серотип 21), ST433 (22F), ST438 (23A). У 3-х сиквенс-

типов отмечалось «переключение капсулы» – смена доминантного серотипа с 

«вакцинного» на «невакцинный»: ST162 и ST177 – c 19F на серогруппу 24; ST199 

– c 19A на 15ВС [288].  

В США в пост-ПКВ13 периоде при инвазивных заболеваниях отмечалось 

преобладание «невакцинных» представителей СС156 (серотипы 23В, 15А, 11А, 

31), при этом у представителей данного клонального комплекса также произошло 

«переключение капсулы»: с серотипа 9V (ST156) на 11А и 35В того же сиквенс-

типа [206]. 

В Китае, где универсальная вакцинация ПКВ до настоящего времени не 

внедрена, преобладают пневмококки, относящиеся к серотипам 19F и 19А ST271 

и ST320 [201]. 

По данным отдельных исследований, проведенных в РФ, клональная струк-

тура популяции пневмококков в нашей стране имеет существенные отличия: зна-

чительная ее часть представлена редкими сиквенс-типами [22]. Преобладающими 

клональными комплексами являются СС81, СС236, СС505, СС180, СС315, СС239, 

СС663, СС230, СС143, СС1025, СС2296, соответствующие «вакцинным» сероти-

пам: 19F, 23F, 19А, 14, 3, 6ABCD. Большая часть данных геновариантов глобаль-

но распространена. Некоторые встречаются преимущественно в странах Европы 

(СС180) либо в странах Азии (СС230, СС236). Обращает на себя внимание то, что 

многие клональные группы обнаруживаются в основном или исключительно на 

территории России (СС505, СС239, СС663, СС143, СС1025, СС2296) [22]. 

Таким образом, многие циркулирующие генетические линии S. pneumoniae 

являются глобально распространенными. При этом некоторые геноварианты пре-

имущественно встречаются в определенных странах мира, а также существуют 

уникальные, регион-специфические генотипы. Применяемая противопневмокок-

ковая вакцинация и особенности национальных программ оказывают значитель-

ное влияние на клональный пейзаж популяции пневмококков, приводя не только к 

смене генотипов, но и к «переключению капсулы» у преобладающих в настоящее 
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время. 

Феномен смены генотипов и серотипов S. pneumoniae требует проведения 

эпидемиологического и микробиологического мониторинга с целью своевремен-

ной коррекции и смены применяемых вакцин. В РФ исследования по оценке кло-

нального и серотипового состава циркулирующих пневмококков и его изменению 

на фоне проводимой вакцинопрофилактики весьма малочисленны и не интегри-

рованы в эпидемиологию пневмококковой инфекции. В соответствии с этим од-

ной из задач данного исследования явилось изучение влияния специфической 

профилактики пневмококковой инфекции на клональную структуру и эпидемио-

логию серотипов S. pneumoniae. 

 

1.3 Антибиотикорезистентность S. pneumoniae 

в довакцинальный период и на фоне иммунизации против пневмококковой 

инфекции 

 

Проблема устойчивости возбудителей инфекционных заболеваний к анти-

микробным препаратам носит глобальный характер и в настоящее время рассмат-

ривается как угроза национальной безопасности [47, 215]. В 2017 году ВОЗ опуб-

ликовала перечень наиболее актуальных резистентных патогенов, представляю-

щих угрозу для здоровья человека [148]. В числе других бактерий в данный пере-

чень входят и пенициллинрезистентные пневмококки (средний уровень приори-

тетности) [148]. 

С момента появления первых резистентных штаммов уровень устойчивости 

пневмококков к антибактериальным препаратам значительно возрос [109, 154]. 

Впервые клинический изолят S. pneumoniae со сниженной чувствительностью к 

пенициллину был описан в 1965 г. [282]. В 70-80-х годах по всему земному шару 

распространились пневмококки, резистентные к пенициллину, эритромицину и 

триметоприм-сульфаметоксазолу [155, 187]. Далее появились штаммы, рези-

стентные к тетрациклину и хлорамфениколу, а также, в единичных случаях, к 

фторхинолонам [188, 298]. 
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 В период с 1992 по 2001 гг. уровень нечувствительности к пенициллину 

возрос с 24,9% до 30,2% в Испании, с 7,7% до 35,8% – во Франции, с 5,6% до 

20,4% – в США [287]. По данным CDC в 1997 г. в США 13,6% штаммов S. pneu-

moniae обладали резистентностью к пенициллину (МПК>2 мг/л), а 11,4% – уме-

ренной резистентностью (МПК 0,12-1 мг/л). Около 14% изолятов проявляли 

устойчивость к макролидам [66]. 

 По результатам исследования PROTEKT (США) доля изолятов, умеренно 

резистентных к пенициллину (МПК 0,12-1 мг/л), возросла с 12,5% в 2000-2001 гг. 

до 20% в 2003-2004 г., в то время как резистентность к пенициллину снизилась с 

26,3 до 16,5% в тот же период времени. Устойчивость к амоксициллину (МПК≥8 

мг/л) в указанный период не изменилась, оставаясь на уровне 4% [180]. В тот же 

период времени процент нечувствительных к пенициллину штаммов в странах 

Южной Африки составил 74%, на Дальнем и Среднем Востоке – 63% и 54%, со-

ответственно. В числе европейских стран с наибольшей распространенностью не-

чувствительных к пенициллину штаммов S. pneumoniae можно отметить Францию 

(40,4% умеренно резистентных и 15,9% резистентных), Грецию (42 и 15,9%) и 

Испанию (29,4 и 13,1%, соответственно) [287]. 

 Уровень резистентности к макролидам также возрос. По результатам мно-

гоцентрового исследования Alexander Project доля пневмококков, устойчивых к 

макролидам, составила в мире в среднем 16,5-21,9% в 1996-1997 гг., увеличив-

шись до 24,6% в 1999-2000 гг. [85]. По данным исследования PROTEKT в сред-

нем в мире уровень макролидрезистентности S. pneumoniae находился на уровне 

31% в 1999-2000 гг. и возрос до 37,2% в 2003-2004 гг. При этом картина различа-

лась в зависимости от региона: среди штаммов, выделенных на Дальнем Востоке, 

устойчивыми к макролидам являлись 80%, в Южной Африке – 54%, в Европе – 

31,5-55,6% [140].  

 В период 2015-2018 гг. на фоне универсальной вакцинации в большинстве 

европейских стран распространенность нечувствительных к пенициллину изоля-

тов снизилась, составив к 2017 году в среднем 11,8% (от 0,1% до 40% (40% – Ру-

мыния)). Макролидрезистентность также уменьшилась, составив в среднем 14,5% 
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(2,5-32,3% (32,3% – Румыния)) [281]. В США после 14 лет применения конъюги-

рованных вакцин также отмечалось снижение устойчивости пневмококков к ан-

тимикробным препаратам [72]. По оценкам CDC число случаев пневмококковых 

заболеваний, вызванных резистентными вакцинными штаммами, сократилось на 

90% вследствие применения ПКВ [111]. 

 Значительную проблему представляют мультирезистентные пневмококки, 

демонстрирующие устойчивость к трем и более антибактериальным препаратам. 

Такими препаратами, как правило, являются β-лактамы, макролиды, линкозами-

ды, тетрациклины и триметоприм-сульфаметоксазол. Доля данных штаммов в 

пневмококковой популяции составляет от 36% в Азии до 10-15% в Европе [287]. 

 В России мониторинг антибиотикорезистентности пневмококков до 2010 г. 

осуществлялся в рамках проспективных многоцентровых микробиологических 

исследований ПеГАС-I (1999-2000 и 2001-2003 гг.), ПеГАС-II (2004-2005 гг.) и 

ПеГАС-III (2006-2009 гг.), проводимых НИИ антимикробной химиотерапии и 

Научно-методическим центром Минздравсоцразвития России по мониторингу ан-

тибиотикорезистентности г. Смоленска. Количество штаммов S. pneumoniae, по-

лученных в процессе исследований, составило 2419 [23]. 

За период 1999-2009 гг. доля штаммов, резистентных к пенициллину, 

амоксициллину, цефиксиму, цефтибутену, цефтриаксону и цефотаксиму не пре-

вышала 11, 0,4, 6,8, 12,9 и 1%, соответственно. К эртапенему отмечалась 100%-

ная чувствительность. Резистентность к 14-, 15- и 16-членным макролидам соста-

вила 8,2, 8,2 и 6,3%, соответственно. Нечувствительность к клиндамицину варьи-

ровала от 2,9% в 1999-2003 гг. до 4,5% в 2006-2009 гг. Отмечался высокий уро-

вень резистентности к тетрациклину (27,3-24,6%) и ко-тримоксазолу (31,7-39,0%). 

К респираторным фторхинолонам (левофлоксацину, моксифлоксацину, ге-

мифлоксацину), ванкомицину и линезолиду были чувствительны все изоляты. К 

хлорамфениколу были чувствительны 92,3-94,1% штаммов [16]. 

Полирезистентностью (мультирезистентностью) обладали 9,6-14,5% штам-

мов, причем значительных различий между периодами исследования не было. 
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Подавляющее большинство резистентных штаммов было выделено в Централь-

ном и Сибирском федеральных округах [16]. 

Необходимо отметить, что в исследовании ПеГАС оценка полученных ре-

зультатов осуществлялась по критериям, разработанным Институтом клиниче-

ских и лабораторных стандартов (CLSI) США. Стандартизированные значения 

МПК в американских рекомендациях существенно отличаются от европейских 

(EUCAST) в отношении антибиотиков β-лактамной группы. Так, «неменингит-

ные» штаммы считаются резистентными к пенициллину при МПК≥8 мг/л по кри-

териям CLSI, в то время как по критериям EUCAST резистентными являются изо-

ляты с МПК>2 мг/л [193]. Соответственно, результаты исследования ПеГАС 

(1999-2009 гг.) в части чувствительности к β-лактамам сложно сопоставить с ре-

зультатами работ, в которых оценка производилась по критериям EUCAST. Тем 

не менее, можно сделать вывод о широкой распространенности S. pneumoniae со 

сниженной чувствительностью к пенициллину. 

 Исследование, проведенное в Санкт-Петербурге в 2010-2013 гг., включало 

250 изолятов пневмококка, полученных от детей с острым отитом, пневмонией, а 

также здоровых носителей. Согласно критериям EUCAST снижение чувствитель-

ности к пенициллину имело место у 32,4% штаммов, к цефотаксиму – у 14%, к 

эритромицину – у 33,2%, к цефтаролину – у 6%. В 22,4% выявлялась сочетанная 

устойчивость к пенициллину и эритромицину. Распространенность устойчивости 

к тетрациклину, ко-тримоксазолу и хлорамфениколу находилась в пределах 30-

50%. Устойчивости к моксифлоксацину не отмечалось [1]. Данные по резистент-

ности пневмококков у детей с ОСО, полученные в 2011-2013 гг. в Москве, cвиде-

тельствовали о высоком уровне нечувствительности к пенициллину – 45% 

(МПК>0,06). При этом устойчивости к амоксициллину не наблюдалось. Рези-

стентность к макролидам была выявлена у 34%. В 30% отмечалась мультирези-

стентность [52].  

В 2014-2017 гг. в РФ продолжилось исследование ПеГАС, в котором оценка 

результатов проводилась в соответствии с критериями EUCAST. Было выявлено, 

что 5,9% клинических штаммов S. pneumoniae являлись резистентными к пени-
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циллину, а 28,9% относились к категории чувствительных при увеличенной экс-

позиции. К ампициллину и цефтриаксону были резистентны 14,3 и 5,4%, соответ-

ственно; 11 и 15,6% являлись чувствительными при увеличенной экспозиции. 

93,6% проявляли чувствительность к эртапенему, 98,1% – к цефтаролину. Доля 

макролидрезистентных штаммов была высока и составила 27,2-32,2%; 14,1% изо-

лятов были устойчивы к клиндамицину. Наибольшая резистентность наблюдалась 

к тетрациклину и ко-тримоксазолу: 33,9 и 41%, соответственно. Респираторные 

фторхинолоны (моксифлоксацин и левофлоксацин) были активны в отношении 

99,6% штаммов, хлорамфеникол – 98,3%. К линезолиду и ванкомицину наблюда-

лась 100%-ная чувствительность [2]. 

В целом в РФ за период с 2006 по 2017 гг. уровень резистентности S. pneu-

moniae к β-лактамам (пеницициллину, ампициллину и цетриаксону), макролидам, 

клиндамицину и тетрациклину возрос. Высокую активность сохраняют карбапе-

немы, цефтаролин, респираторные фторхинолоны, ванкомицин и линезолид [2, 

15]. 

Молекулярные механизмы резистентности пневмококков характеризуются 

значительным разнообразием. К ряду препаратов (полипептиды, аминогликозиды 

и хинолоны I поколения) S. pneumoniae обладает природной устойчивостью. Ко 

многим другим формируется приобретенная резистентность [202]. 

С нечувствительностью пневмококка к β-лактамам ассоциированы три пе-

нициллинсвязывающих белка (ПСБ) из имеющихся шести: ПСБ1а, ПСБ2х и 

ПСБ2b. Приобретение устойчивости связано с изменением структуры указанных 

ПСБ в результате мутаций и генетических рекомбинаций, характерных для S. 

pneumoniae. При этом «источниками» генов резистентности зачастую являются 

близкородственные виды стрептококков – S. mitis и S. oralis – представители нор-

мальной микрофлоры верхних дыхательных путей [271]. У штаммов, демонстри-

рующих высокие значения МПК бензилпенициллина, как правило, наблюдаются 

изменения структуры всех трех генов, кодирующих ПСБ – pbp1a, pbp2b, pbp2x. У 

цефалоспоринрезистентных пневмококков чаще наблюдается мозаичная структу-

ра двух генов – pbp1a и pbp2x, а ген pbp2b не вовлечен [260]. 
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Также резистентность к β-лактамам может возникать в результате мутаций в 

генах, ответственных за синтез пептидогликана (mraW, mraY) либо процесс деле-

ния клетки (ftsL, gpsB) [270, 271, 142]. Возможно сочетание нескольких указанных 

механизмов.  

Среди β-лактамных антибиотиков до настоящего времени наиболее тера-

певтически эффективными остаются карбапенемы, устойчивость к которым 

встречается достаточно редко [271].  

Резистентность к макролидам у пневмококков обусловлена, в основном, 

двумя механизмами. Первый – рибосомальное метилирование, за которое ответ-

ственны гены erm, кодирующие трансферазу, метилирующую аденин А2058 до-

мена V 23S-РНК. Гены erm входят в состав подвижных генетических элементов – 

транспозонов Tn1545 и Tn917. В результате происходит модификация сайта свя-

зывания антибиотиков с 23S рибосомальной РНК пневмококка и формируется так 

называемый MLSB-фенотип – перекрестная устойчивость к макролидам, линкоза-

мидам и стрептограмину В. Второй механизм – макролидный эффлюкс (эффлюк-

сный «насос») – активное выведение антибиотика из клетки, кодируемое генами 

mef, с формированием M-фенотипа и, соответственно, устойчивости к 14- и 15-

членным макролидам. В последние годы все чаще встречается сочетание обоих 

указанных механизмов, что приводит к одновременной устойчивости пневмокок-

ков к 14-, 15- и 16-членным макролидам, линкозамидам и стрептограмину В. В 

Евро-Азиатском регионе доля таких штаммов превышает 30% [189, 202]. В ре-

зультате точечных мутаций 23S рРНК возможно формирование и других макро-

лидрезистентных фенотипов: ML (устойчивость к 14, 15, 16-членным макролидам 

и линкозамидам у штаммов с мутацией A2059G) либо M16SB (устойчивость к 16-

членным макролидам и стрептограминам при наличии мутации А2062С) [202].  

Большинство макролидрезистентных штаммов также проявляет устойчи-

вость к тетрациклинам. Причиной, как правило, является инсерция (вставка) гена 

ermB в конъюгативные и композитные транспозоны семейства Tn916, несущие 

гены tet, кодирующие протеины «защиты рибосом». Данные белки блокируют 

сайт связывания молекулы антибиотика с 30S рибосомальной субъединицей S. 
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pneumoniae [189]. Гены tetA, tetB, tetC и tet31 ответственны за тетрациклиновый 

эффлюкс [202].  

Основным механизмом устойчивости S. pneumoniae к фторхинолонам явля-

ется накопление мутаций в генах, кодирующих топоизомеразу (parC и parE) и 

ДНК-гиразу (gyrA и gyrB) – мишени действия данных антибактериальных препа-

ратов. Таким образом, в данном случае происходит классическая «модификация 

мишени». Также, в случае наличия гена pmrA, возможно выведение препарата из 

клетки посредством эффлюкса. Данный механизм встречается гораздо реже и 

действует, в основном, в отношении ципрофлоксацина [63]. Фторхинолоны явля-

ются одними из наиболее эффективных противопневмококковых препаратов, т.к. 

большинство изолятов сохраняет к ним чувствительность [2, 16]. 

Устойчивость к триметоприм-сульфаметоксазолу (ко-тримоксазолу), широ-

ко распространенная в настоящее время, обусловлена мутациями в гене dhf, коди-

рующем дигидрофолат-редуктазу. В результате сродство к триметоприму резко 

снижается [2, 16].  

Резистентность к хлорамфениколу у пневмококков, как и у многих других 

бактерий, связана с наличием хлорамфеникол-ацетилтрансферазы, кодируемой 

генами cat. В процессе ацетилирования хлорамфеникол утрачивает способность 

связываться с рибосомами [202].  

Гликопептиды (ванкомицин), оксазолидиноны (линезолид) и ансамицины 

(рифампицин) сохраняют эффективность в отношении пневмококка. Штаммы, ре-

зистентные к данным препаратам, встречаются крайне редко [206]. 

В большинстве случаев антибиотикорезистентность S. pneumoniae ассоции-

рована с принадлежностью к определенному серотипу и генотипу [200]. Впервые 

мультирезистентные пневмококки были выделены от детей и ассоциированы с 

«педиатрическими» серотипами: 6А, 6В, 9V, 14, 19А, 19F, 23F [188, 199]. Позже, с 

внедрением в практику MLST, была сформирована база данных PMEN (The 

Pneumococcal Molecular Epidemiology Network), в которую были включены 

«успешные» глобально-распространенные резистентные клоны S. pneumoniae. 

Большая часть клонов была выявлена в Европе и США. В азиатских странах были 
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преимущественно распространены Spain23F-1, Spain6B-2, Taiwan19F-14, Taiwan23F-15 

и Netherlands3-31 [157]. 

На фоне массового применения конъюгированных вакцин клональная 

структура резистентных пневмококков претерпевала изменения. Широко извест-

ным глобально-распространенным пост-ПКВ7 клональным комплексом стал 

СС320, родоначальником которого явился клон Taiwan19F-14 (PMEN-14), пред-

ставленный серотипами 19F и 19A [271, 244, 263]. В Европе в пост-ПКВ7 периоде 

обнаруживались также пневмококки, принадлежащие к клонам Netherlands15B-

ST199 (PMEN-37) серотипов 15B and 19A, Netherlands7F-ST191 (PMEN-39), Swe-

den4-ST205 (PMEN-38) [266]. В различных странах после начала вакцинации ПКВ 

клиническое значение приобрел резистентный клон Sweden15A-ST63 (PMEN-25) 

[65, 267]. В Японии выявлялся геновариант Colombia23F-26/ST338 (серотип 

23А) [157]. 

К пост-ПКВ13 резистентным генетическим линиям относятся сиквенс-типы, 

входящие в состав СС558 и СС156 (серотип 35В) [123], СС3774 (серотип 12F) 

[125], CC433 (серотип 22F) [205], а также многие другие. Данные генотипы до 

настоящего времени не входят в базу PMEN. 

Таким образом, вакцинопрофилактика ПИ на примере многих стран доказа-

ла свою эффективность в качестве одного из инструментов сдерживания распро-

странения резистентности. В то же время, устойчивость S. pneumoniae к антибак-

териальным препаратам является значимой проблемой ввиду многообразия меха-

низмов резистентности и генетической изменчивости микроорганизма. Распро-

страненность резистентных штаммов неоднородна и зависит от многих факторов, 

а имеющиеся в настоящее время данные не отражают в полной мере картину во 

всех регионах РФ. Практически отсутствуют данные о влиянии массовой иммуни-

зации против ПИ на распространенность резистентных вариантов S. pneumoniae. 

В то же время, мониторинг резистентности пневмококка важен не только с 

позиций рациональной антибактериальной терапии, но и с целью оценки влияния 

вакцинопрофилактики на уровень устойчивости возбудителя к антибактериаль-

ным препаратам. 
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1.4 Вакцинопрофилактика пневмококковой инфекции  

у детей и взрослых. Характеристика популяционного иммунитета 

 

История создания пневмококковых вакцин насчитывает более 100 лет [68]. 

Первые экспериментальные вакцины, полученные в начале XX века, являлись 

цельноклеточными и содержали в своем составе убитые нагреванием S. pneumoni-

ae. Эффективность данных препаратов не была доказана. В 40-х годах были раз-

работаны первые полисахаридные вакцины – 4-валентная и 6-валентная, доказав-

шие свою эффективность, но невостребованные в связи с внедрением пеницилли-

на в клиническую практику. Во второй половине XX века, с появлением рези-

стентных вариантов пневмококка, разработки вакцин возобновились [68]. В 1977 

и 1983 гг., соответственно, были лицензированы 14- и 23-валентная полисахарид-

ные вакцины, доказавшие высокую профилактическую эффективность у взрос-

лых, в т.ч. у пожилых [102, 271]. У детей, как было обнаружено позже, данные 

препараты демонстрировали крайне низкую иммуногенность. Необходимость 

проведения специфической профилактики ПИ у детей раннего возраста – основ-

ной группы риска – явилась поводом для разработки ПКВ. Данный тип вакцин 

оказал значительное влияние на эпидемиологию пневмококковых заболеваний во 

всех возрастных группах [68]. 

К конъюгированным вакцинам последнего поколения, внедряемым в прак-

тику, относятся ПКВ15 и ПКВ20, содержащие, по сравнению с ПКВ13, дополни-

тельные серотипы S. pneumoniae: 

ПКВ15: 4, 6В, 9V, 14, 18С, 19F, 23F, 1, 5, 7F, 3, 6А, 19А, 22F, 33F 

ПКВ20: 4, 6В, 9V, 14, 18С, 19F, 23F, 1, 5, 7F, 3, 6А, 19А, 22F, 33F, 8, 10А, 

11A, 12F, 15BC. 

Включение в состав ПКВ новых серотипов проводилось на основании их 

возросшей в последние годы эпидемиологической роли [138, 216]. Оптимизация 

состава вакцин позволяет обеспечить специфическую защиту от тяжелых инва-

зивных заболеваний (8, 10А, 11А, 15ВС, 22F, 33F), в том числе менингита (10А, 

15ВС, 22F, 33F), а также инфекций, вызванных резистентными вариантами S. 
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pneumoniae (11A, 15BC, 22F, 33F). В клинических исследованиях обе вакцины 

продемонстрировали высокую иммуногенность и безопасность, как для взрослых, 

так и для детей [138, 224, 256, 257]. 

В связи с нежелательным явлением «замещения серотипов» и возникнове-

нием этиологически значимых бескапсульных штаммов S. pneumoniae в послед-

нее десятилетие созданы различные варианты вакцин, содержащих белковые ан-

тигены клеточной стенки пневмококка, обладающие иммуногенностью [139]. Не-

которые из них находятся на стадии клинических испытаний [289]. При этом во-

прос о возможности и целесообразности элиминации пневмококков из микробио-

ты верхних дыхательных путей является дискутабельным. 

В настоящее время 145 стран мира (75%) применяют ПКВ в рамках про-

грамм иммунизации, еще 15 стран (8%) планируют внедрение ПКВ в ближайшие 

годы. В большинстве стран (112; 77%) используется ПКВ13, в 27 (19%) – ПКВ10, 

в 6 (4%) – обе указанные вакцины [304]. Почти в одинаковом количестве стран 

(58 и 60) используются схемы иммунизации 2+1 и 3+0, показавшие высокую им-

мунологическую эффективность [304]. 23 страны (14%) используют 4х-дозную 

схему 3+1, также высокоэффективную [264]. 

В течение 20 лет применения ПКВ в мире (с 2000 г. по настоящее время) 

смертность от пневмококковой инфекции снизилась на 51% [78]. 

Согласно оценкам ВОЗ за период массового применения ПКВ в мире коли-

чество детских смертей, обусловленных ПИ, значительно сократилось: с 0,7-1 млн 

в 2000 г. до 476 тыс. в 2008 г. и 317 тыс. в 2015 г. Благодаря вакцинации за ука-

занный период удалось предотвратить около 200 тыс. летальных исходов [78]. 

К концу 2015 г., к моменту внедрения ПКВ в 129 странах, смертность от 

пневмококковых заболеваний интенсивно снижалась: в период 2000-2010 г. сред-

негодовой темп снижения составлял около 3%, а с 2010 по 2015 гг. – 8% [78]. 

В Российской Федерации рутинная иммунизация детей против ПИ в рамках 

национального календаря прививок началась в 2014 г. с применением ПКВ13 по 

схеме 2+1 [21, 29, 33]. До этого в отдельных регионах, включая Красноярский 

край, проводилась селективная вакцинация с применением ПКВ7, ПКВ13 и 
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ППСВ23. В ходе проведения универсальной вакцинации установлено снижение 

смертности детей до 1 года от внебольничных пневмоний на 35%, а также сниже-

ние заболеваемости острыми средними отитами. Несмотря на высокий уровень 

охвата вакцинацией против ПИ детей первых 2 лет жизни (87%), в большинстве 

регионов РФ существенная часть детей (73%) привита несвоевременно; также 

имеют место медицинские отводы (3%) и отказы (8-9%) [35]. 

Проводимые во всем мире исследования, посвященные профилактической 

эффективности ПКВ в отношении инвазивных заболеваний, показывают сниже-

ние заболеваемости не только среди вакцинируемых детей, но и во всей популя-

ции [159, 170]. Так, в США в первые годы универсальной вакцинации ПКВ7 сре-

ди детей до 2 лет показатель заболеваемости ИПИ снизился на 69% в сравнении 

со среднемноголетним. Среди взрослых 20-39 лет показатель снизился на 32%, 

40-64 года – на 8%, 65 лет и старше – на 18% [103]. 

В 2012-2013 гг., через 2-3 года после внедрения ПКВ13, в США отмечалось 

выраженное снижение заболеваемости и смертности от ИПИ во всех возрастных 

группах, обусловленное уменьшением этиологической роли «вакцинных» сероти-

пов. При этом снижение заболеваемости было наиболее выражено непосред-

ственно среди вакцинированных (дети до 5 лет), а значимое снижение смертности 

отмечалось в возрастной группе старше 50 лет [119]. 

Результаты когортного исследования, проведенного в Нидерландах, свиде-

тельствуют о снижении заболеваемости ИПИ всего населения на 21%, детей до 2 

лет – на 71% на фоне иммунизации ПКВ13. Кроме того, среди населения снизи-

лась на 28% 30-дневная смертность, обусловленная ИПИ [159]. 

В Великобритании в 2016-2017 гг. на фоне иммунизации детей ПКВ13 забо-

леваемость инвазивными формами ПИ всего населения снизилась на 37% по 

сравнению с «пре-ПКВ7» периодом и на 7% – по сравнению с «пре-ПКВ13» пе-

риодом. Снижение произошло, главным образом, за счет элиминации «вакцин-

ных» типов пневмококка. При этом необходимо отметить прогрессирующий рост 

числа случаев ИПИ, вызванных «не-ПКВ13» серотипами [250]. Аналогичные 

данные были получены в Германии [302]: на фоне уменьшения заболеваемости 
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ИПИ детей до 2 лет (с 11,09 на 100 тыс. в 2003-2006 гг. до 5,94 на 100 тыс. в 2017-

2018 гг.) заболеваемость ИПИ взрослых ≥60 лет за аналогичный период возросла 

(с 1,64 до 10,08 на 100 тыс.) за счет «не-ПКВ13» типов пневмококка. Таким обра-

зом, эффект «замещения серотипов» снижает эпидемиологическую эффектив-

ность ПКВ по мере продолжительности использования той или иной вакцины в 

рутинной практике. Также отмечается, что эффективность ПКВ13 в отношении 

разных серотипов, вызывающих ИПИ, различна: так, в отношении серотипа 7F 

она составила 100%, 19А – 76-96%, 3 – 13-93% [286]. 

Оценка влияния вакцинопрофилактики на заболеваемость ИПИ в РФ воз-

можна только в отношении гнойного бактериального менингита, т.к. по другим 

нозологическим формам отсутствуют данные с этиологической расшифровкой 

[7]. По данным Референс-центра по мониторингу за бактериальными менингита-

ми, заболеваемость пневмококковым менингитом в РФ имеет тенденцию к росту 

[5, 7]. 

В отношении влияния ПКВ на заболеваемость внебольничной пневмонией 

данные неоднозначны. Проспективное обсервационное исследование, проведен-

ное в Израиле в 2002-2016 гг. на фоне последовательного внедрения ПКВ7 и 

ПКВ13, показало снижение заболеваемости детей в возрасте до 5 лет ВБП, 

осложненной плевритом, на 70%; неосложненной ВБП – на 55% [271]. 

Внедрение ПКВ13 в программы иммунизации позволило резко снизить за-

болеваемость, сократить число госпитализаций и амбулаторных обращений по 

поводу ВБП не только среди детей до 1 года, но и в целом в возрастной группе до 

14 лет, что свидетельствовало о формировании популяционного иммунитета [86, 

87, 114]. Тем не менее, через несколько лет после начала использования ПКВ13 

заболеваемость ВБП вновь возросла, что было связано с увеличением этиологиче-

ской роли «невакцинных» серотипов [87]. 

С другой стороны, в ряде стран на фоне массового применения ПКВ7 зна-

чительное снижение заболеваемости ВБП регистрировалось, в основном, среди 

детей в возрасте до 2 лет, т.е., непосредственно среди вакцинированных [104, 
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211]. Одновременно отмечался значительный рост заболеваемости тяжелой ВБП, 

вызванной «ПКВ13-серотипами»: 1, 3, 5, 7F, 19А [131]. 

Заболеваемость ВБП взрослых на фоне универсальной иммунизации детей, 

по данным ряда исследований, имеет тенденцию к снижению за счет уменьшения 

числа случаев, вызванных «вакцинными» серотипами [105, 117, 164]. Согласно 

данным других исследований вакцинация детей не оказывает значительного вли-

яния на заболеваемость ВБП взрослых, в том числе, за счет продолжающейся 

циркуляции некоторых серотипов пневмококка (3, 19А и других). Поэтому, не-

смотря на некоторое снижение заболеваемости в популяции в целом, авторы ре-

комендуют прямую вакцинацию взрослого населения [97, 278]. 

В РФ заболеваемость ВБП сохраняет тенденцию к росту, но смертность со-

кратилась на 23,4% (с 4,87 до 3,73) за период 2016-2019 гг. Также в течение 2013-

2019 гг. на 48% снизилась смертность от пневмонии детей до 1 года: с 2,7 в 2013 

г. до 1,4 на 10 тыс. в 2019 г. [31]. Необходимо отметить, что заболеваемость и 

смертность от ВБП по субъектам РФ имеют существенные различия [7], что, по-

видимому, зависит не только от уровня охвата и своеременности иммунизации 

против ПИ, но и от локальных особенностей этиологической структуры возбуди-

телей, включая серотиповой пейзаж S. pneumoniae, а также других факторов. 

Доказано, что иммунизация ПКВ существенно влияет на заболеваемость 

острым средним отитом. Так, по данным Fireman B. с соавт., универсальная вак-

цинация ПКВ7 в кратчайшие сроки позволила на 6-7,8% сократить количество 

амбулаторных посещений по поводу ОСО и на 5,7% – частоту назначения анти-

биотиков [168]. Также наблюдалось значительное снижение заболеваемости ре-

цидивирующим ОСО: количество операций шунтирования барабанной полости 

уменьшилось на 20-24% [121]. При этом постепенно увеличивалось число случаев 

ОСО, вызванных «невакцинными» серотипами пневмококка – 6А, 6С, 19А [69]. 

Последующее внедрение ПКВ13 усилило протективный эффект: на примере ис-

следования, проведенного в Израиле [213] было установлено, что за весь период 

применения ПКВ (2004-2013 гг.) заболеваемость детей до 2 лет ОСО, вызванного 

серотипами ПКВ7+6А, снизилась на 96%, а 5 добавочными ПКВ13-серотипами 
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(1, 3, 5, 7F, 19А) – на 85%. В общей сложности количество случаев ОСО у детей 

до 2 лет уменьшилось на 60%. Данные по влиянию универсальной вакцинации 

детей на заболеваемость ОСО в старших возрастных группах крайне ограничены, 

но можно предположить снижение заболеваемости детей старшего возраста и 

взрослых на основании результатов исследований назофарингеального носитель-

ства S. pneumoniae. 

В Российской Федерации отмечается умеренно выраженная тенденция к 

снижению заболеваемости ОСО, но ввиду низкой этиологической расшифровки и 

отсутствия данных о частоте встречаемости пневмококковых отитов оценить эф-

фективность вакцинопрофилактики не представляется возможным [7]. 

Снижение распространенности пневмококкового носительства в общей по-

пуляции на фоне вакцинации детей было впервые выявлено после начала массо-

вого применения ПКВ7 в педиатрической практике. Так, за период 1998-2004 гг. 

доля носителей среди взрослого населения Аляски снизилась с 28 до 4,5% [174]. 

Одновременно с уменьшением носительства ПКВ7-серотипов увеличива-

лась распространенность носительства ПКВ-13 типов: 3, 7F, 19А [228]. С 2010 г. в 

педиатрической практике начала применяться ПКВ13. 

Снижение распространенности носительства ПКВ13-серотипов у неимму-

низированных детей (непрямой эффект) наблюдалось спустя 11 месяцев после 

внедрения 13-валентной вакцины в программу иммунизации, когда 58% детей в 

возрасте до 5 лет были полностью привиты [167]. Два года спустя распространен-

ность носительства «вакцинных» серотипов среди всех детей снизилась на 60% 

[167].  

В исследовании Cohen с соавт. (2010-2011 гг.) с участием 943 детей с ост-

рым средним отитом в возрасте до 2 лет, 69% которых получили хотя бы 1 дозу 

ПКВ13, а 21% были привиты ПКВ7, было выявлено, что общий уровень носи-

тельства и уровень носительства не-ПКВ7 серотипов был значительно ниже у де-

тей, вакцинированных ПКВ13. Соответствующие значения составляли 53,9 и 

64,6% (общий уровень носительства); 9,5 и 20,7% (носительство не-ПКВ7 сероти-

пов, в том числе 19А, 7F и 6С) [160]. 
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По данным исследования, проведенного в Норвегии с участием детей 8-80 

месяцев, посещающих детские сады, назофарингеальное носительство S. pneu-

moniae в 2015 г. на фоне массовой иммунизации ПКВ13 составило 48%, что на 

38% ниже, чем в 2006 г. (до внедрения ПКВ7), и на 23% ниже, чем в 2013 г. (через 

2 года после внедрения ПКВ13). При этом доля ПКВ13-серотипов в 2015 г. соста-

вила лишь 2,8%, что свидетельствует о происходящем «замещении серотипов» 

[89]. 

Таким образом, вакцинация ПКВ существенно снижает распространенность 

носоглоточного носительства пневмококков не только среди иммунизированных 

детей, но и в общей популяции. В РФ влияние вакцинации на распространенность 

носительства и серотиповой пейзаж S. pneumoniae изучено недостаточно. В то же 

время, мониторинг носительства важен для прогнозирования заболеваемости ПИ 

и контроля смены серотипов на фоне вакцинации. 

Эпидемиологическая и микробиологическая эффективность вакцинации 

против ПИ в РФ не изучена, что весьма затруднено в связи с отсутствием данных 

о пневмококковой этиологии заболеваний в отчетно-учетных формах статистиче-

ского наблюдения, за исключением внебольничной пневмонии. При этом уровень 

этиологической расшифровки ВБП остается крайне низким, что приводит к недо-

оценке эпидемиологической значимости S. pneumoniae. Обращают на себя внима-

ние существенные различия заболеваемости в регионах и федеральных округах 

РФ при равных уровнях охвата вакцинацией, что требует дополнительного изуче-

ния. 

Таким образом, ПИ играет значимую роль в структуре инфекционной забо-

леваемости и смертности. Благодаря широкой распространенности носительства и 

многообразию антигенных вариантов, S. pneumoniae не утрачивает своей роли в 

качестве возбудителя инфекционных заболеваний, как инвазивных, так и неинва-

зивных. 

Во многих странах вакцинопрофилактика ПИ у детей в рамках националь-

ных программ иммунизации продемонстрировала популяционный эффект в от-
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ношении инвазивных заболеваний, носоглоточного носительства S. pneumoniae и 

острого среднего отита [152]. 

В Российской Федерации популяционный эффект иммунизации детей ран-

него возраста практически не изучен ввиду несовершенства системы эпидемиоло-

гического надзора за инфекциями, вызываемыми S. pneumoniae. Учет инвазивных 

форм ПИ ограничивается только менингитами; зачастую отсутствует этиологиче-

ская расшифровка случаев гнойного бактериального менингита и острого гнойно-

го среднего отита. Низкий процент этиологической расшифровки случаев вне-

больничной пневмонии не позволяет судить об истинной роли S. pneumoniae в 

возникновении заболевания. 

Значимой общемировой проблемой универсальной вакцинации ПКВ явля-

ется «замещение серотипов» пневмококка. Доля «невакцинных» типов в общей 

популяции S. pneumoniae становится значимой уже через 2-3 года после внедре-

ния очередной ПКВ и достигает высоких значений через 5-7 лет, что требует кор-

рекции состава применяемых вакцин. «Замещающие» серотипы могут при этом 

обладать более высоким потенциалом инвазивности и антибиотикорезистентно-

сти, что требует микробиологического контроля. В нашей стране вопросы эпиде-

миологии серотипов, генотипов и резистентности S. pneumoniae на фоне универ-

сальной иммунизации изучены недостаточно. 

Таким образом, проблемы, обозначенные выше, определили актуальность и 

структуру диссертационной работы.  
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ГЛАВА 2 МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

 

 

 

2.1 Дизайн исследования 

 

Исследования выполнены в период с 2010 по 2019 гг. на базе ФГБОУ ВО 

КрасГМУ имени профессора В.Ф. Войно-Ясенецкого Минздрава России, в том 

числе на кафедре микробиологии имени доцента Б.М. Зельмановича и на базе 

Российско-Японского научного центра микробиологии, метагеномики и инфекци-

онных заболеваний. 

Объектами исследования явились: пациенты (дети и взрослые) с различны-

ми клиническими формами пневмококковой инфекции, биологический материал, 

полученный от здоровых и больных детей, штаммы S. pneumoniae, полученные в 

процессе культуральных исследований, а также взаимосвязи между привитостью 

против пневмококковой инфекции и заболеваемостью (распространенностью но-

сительства, серотиповым пейзажем S. pneumoniae и др.) (на примере территории 

Красноярского края). 

Предметом исследования явился эпидемический процесс пневмококковой 

инфекции (на примере территории Красноярского края), в том числе заболевае-

мость различными клиническими формами пневмококковой инфекции (гнойный 

бактериальный менингит, болезни уха, внебольничная пневмония), включая ее 

проявления (многолетняя динамика, возрастная и клиническая структура) и де-

терминанты – биологический (S. pneumoniae) и социальный (привитость населе-

ния от пневмококковой инфекции) факторы эпидемического процесса.  

Профилактическая эффективность пневмококковых вакцин на популяцион-

ном уровне была изучена в эпидемиологическом описательном исследовании на 

территории Красноярского края на основании сравнительной оценки эпидемиоло-

гических проявлений заболеваемости гнойным бактериальным менингитом, бо-

лезнями среднего уха и сосцевидного отростка и внебольничной пневмонией в 
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период до начала массовой иммунизации детей против пневмококковой инфекции 

в рамках Национального календаря профилактических прививок (далее – довак-

цинальный период), (2010-2014 гг.) и в период на фоне массовой иммунизации 

детей против пневмококковой инфекции в рамках Национального календаря про-

филактических прививок (далее – поствакцинальный период или период на фоне 

массовой иммунизации), (2015-2019 гг.) (Рисунок 1). 

                              

  
 

Рисунок 1 – Дизайн исследования 
 

Оценка эпидемиологических проявлений заболеваемости и привитости 

населения проведена по данным официальной статистики КГБУЗ «Красноярский 

краевой медицинский информационно-аналитический центр» и Управления Ро-

спотребнадзора по Красноярскому краю за 10 лет.  

С целью оценки профилактической эффективности коньюгированной пнев-

мококковой вакцины в различных возрастных группах пациентов с различными 

клиническими формами ПИ проанализировано 870 историй болезни детей (из них 

355 – больные пневмонией, 340 – острым гнойным средним отитом, 175 – гной-

ным бактериальным менингитом) и 1394 истории болезни взрослых (из них 1000 

– больные пневмонией, 221 – острым гнойным средним отитом, 173 – гнойным 

Анализ и оценка проявлений заболеваемости населения Красноярского края  
различными клиническими формами ПИ  

в довакцинальный период и на фоне иммунизации 
 

Эпидемиологическая характеристика различных клинических форм пневмококковой инфекции  
у детей и взрослых, госпитализированных в стационары г. Красноярска  

в довакцинальный период и на фоне иммунизации 
 

Анализ серотиповой, клональной структуры  
и резистентности к антибактериальным препаратам  штам-
мов S. pneumoniae, полученных от детей, в довакцинальный 

период и на фоне иммунизации 
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бактериальным менингитом), госпитализированных в крупные стационары г. 

Красноярска за период 2011-2019 гг. (Рисунок 1). Сравнительная эпидемиологи-

ческая характеристика различных клинических форм пневмококковой инфекции 

проводилась в до и поствакцинальный периоды, а также  в группах детей, приви-

тых и не привитых против пневмококковой инфекции (при ОГСО и ВБП). 

Серотиповой пейзаж, клональная структура и резистентность пневмокок-

ков, циркулирующих в до- и поствакцинальный периоды, изучены в ходе микро-

биологических исследований, включающих бактериологическое исследование 

материала, полученного от здоровых и больных детей, госпитализированных с 

внебольничной пневмонией, острым гнойным средним отитом, острым тонзилли-

том, гнойным бактериальным менингитом (Рисунки 1, 2). У выделенных чистых 

культур S. pneumoniae определяли чувствительность к антибактериальным препа-

ратам. Далее из культур выделяли геномную ДНК, проводили определение серо-

группы/серотипа с помощью ПЦР, генотипа с помощью мультилокусного 

сиквенс-типирования (MLST), выявляли генетические детерминанты резистент-

ности с помощью ПЦР. 

Исследовано 1354 образца биологического материала, отобранного у здоро-

вых детей в возрасте от 2 мес. до 5 лет 11 мес. 29 дней, 498 образцов – от здоро-

вых детей в возрасте от 6 до 17 лет 11 мес. 29 дней и 416 клинических образцов, 

отобранных у пациентов в возрасте от 0 до 17 лет 11 мес. 29 дней, госпитализиро-

ванных в стационары г. Красноярска с внебольничной пневмонией, гнойным бак-

териальным менингитом, острым тонзиллитом и острым гнойным средним оти-

том (Рисунок 2). 
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Рисунок 2 – Дизайн микробиологических исследований 
  

Количество выделенных чистых культур S. pneumoniae составило 346, 53 

и 70, соответственно. 

 

2.2 Изучение закономерностей развития эпидемического процесса 

 

Изучены как количественные (интенсивность), так и качественные (много-

летняя динамика с оценкой внутренней тенденции и темпов прироста/снижения, 

возрастная структура и интенсивность заболеваемости в отдельных возрастных 
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группах, этиологическая структура) проявления заболеваемости в разрезе трех 

клинических форм с использованием интенсивных и экстенсивных показателей. 

Состояние привитости оценивалось по данным учетно-отчетных статистических 

форм (формы № 5 и № 6). 

Среднемноголетние показатели заболеваемости рассчитывались по принци-

пу среднего арифметического. Статистическую значимость полученных средне-

многолетних показателей рассчитывали с помощью средней ошибки (m) по фор-

муле: 

𝑚 = ± √
𝑝𝑞

𝑛
,                                                           (1) 

где p – величина показателя;  

q для показателя в 0/00 – 1000‒p, для показателя в 0/0000 – 100000‒p;  

n – численность всего населения или населения соответствующего возраста. 

Сравнение двух показателей с целью определения статистически значимых раз-

личий между ними проводили по формуле: 

𝑡 =
𝑝1−𝑝2

√(𝑚𝑝1
2  + 𝑚𝑝2

2 )
,                                                         (2) 

где p1 – величина большего показателя;  

p2 – величина меньшего показателя;  

mp1 – средняя ошибка показателя p1;  

mp2 – средняя ошибка показателя p2.  

Статистически достоверными считались различия при p<0,05 (t ≥ 2) [44]. 

Тенденцию многолетней динамики заболеваемости определяли по методу 

наименьших квадратов, в соответствии с характером распределения заболеваемо-

сти по годам. Выравнивание динамического ряда проводили по формуле:  

ȳ1 = a + bx,                                                           (3) 

где ȳ1 – показатель прямолинейной тенденции;  

a – постоянная величина, характеризующая многолетний уровень заболева-

емости;  
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b – переменная величина для каждого анализируемого года, формирующая 

угол наклона тенденции;  

x – анализируемые временные интервалы.  

Для количественной оценки тенденции рассчитывался средний темп приро-

ста (снижения) по формуле: 

Tпр.ср. = 𝑏𝐾

𝑎
 * 100,                                                    (4) 

где K = 1 при нечетном числе уровней ряда (показателей заболеваемости), K 

= 2 при четном числе уровней ряда;  

a и b – показатели линейной зависимости, используемые при выравнивании 

ряда методом наименьших квадратов.  

При Tпр.ср. от 0 до ±1% заболеваемость расценивалась как стабильная, при 

Tпр.ср. от ±1 до ±5% тенденция считалась средневыраженной (умеренной), при 

Tпр.ср. ≥ 5% – выраженной [15]. 

Для оценки сезонного подъема заболеваемости использовались такие пока-

затели как индекс сезонности и коэффициент сезонности: 

Индекс сезонности (ИС) =  число заболеваний в месяцы сезонного подъема 

число заболеваний в остальные месяцы года
 ∗ 100      (5) 

Коэффициент сезонности (КС) = число заболеваний в месяцы сезонного подъема

общее число заболеваний
 ∗ 100    (6) 

Степень влияния охвата прививками на заболеваемость исследована с по-

мощью корреляционно-регрессионного анализа.  

Коэффициент корреляции рассчитывался по формуле: 

Rxy = 
∑ 𝑥𝑦

√∑ 𝑥2∗∑ 𝑦2
,                                                    (7) 

где Rxy – коэффициент корреляции;  

x и y – коррелируемые ряды. 

Сильная корреляционная связь соответствовала коэффициенту 0,7-1,0; 

средняя – 03-0,69; слабая – 0,01-0,29 (при отрицательной корреляции – указанные 

значения со знаком «‒»).  

Коэффициент детерминации рассчитывался с помощью формулы: 

R2 = Rxy
2,                                                         (8) 
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где Rxy – коэффициент корреляции. 

Сильная связь соответствовала коэффициенту 0,7-1,0; средняя – 03-0,69; 

слабая – 0,01-0,29.  

Оценка профилактической эффективности коньюгированной пневмококко-

вой вакцины в различных возрастных группах пациентов с различными клиниче-

скими формами ПИ, подтверженными лабораторно, проведена в репрезентатив-

ном выборочном эпидемиологическом аналитическом когортном ретроспектив-

ном исследовании (историческая когорта). Клинико-эпидемиологическая характе-

ристика пациентов, вошедших в выборочное исследование, по основным призна-

кам (пол, возраст) была сопоставима с популяцией населения в целом. Оценка 

возрастной и этиологической структуры заболеваемости проведена по соответ-

ствующим количественным и качественным признакам. 

 

2.3 Сбор, хранение и транспортировка биологического материала 

 
Свободно отделяемую мокроту у детей с внебольничной пневмонией соби-

рали натощак после чистки зубов и тщательного полоскания рта кипяченой водой. 

После нескольких глубоких вдохов с задержкой дыхания на несколько секунд 

больной с силой производил выдох и откашливал мокроту в стерильный контей-

нер. Образцы хранили при температуре 2-8ºС в пределах 24 ч. 

При получении индуцированной мокроты больной получал ингаляцию 1-2 

мл стерильного изотонического раствора NaCl. После этого проводилось посту-

кивание по передней и задней поверхности грудной клетки с целью стимуляции 

отхождения мокроты. Больной откашливал мокроту в стерильный контейнер. Об-

разцы хранили при температуре 2-8ºС в пределах 24 ч, транспортировали в термо-

контейнерах. 

Бактериологическое исследование мазков с задней стенки глотки у детей с  

внебольничной пневмонией проводилось в случае невозможности получения сво-

бодно отделяемой и/или индуцированной мокроты. Мазки забирались в транс-

портные системы со средой Эймса (HiMedia, Индия) вращательными движениями 
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с задней стенки глотки, не касаясь слизистой щек и языка, прижимая язык боль-

ного шпателем.  

Мазки со слизистой носоглотки у здоровых детей дошкольного возраста, 

обследуемых на бактерионосительство, забирали в транспортные системы со сре-

дой Эймса (HiMedia, Индия или Copan, Италия) сухим стерильным носоглоточ-

ным зонд-тампоном на пластиковом или металлическом аппликаторе. Зонд вво-

дился в одну из ноздрей по нижнему носовому ходу, на глубину ½ расстояния от 

основания носа до ушного отверстия или до появления сопротивления. Рабочую 

часть зонда с тампоном погружали в пробирку с транспортной средой, отламыва-

ли на уровне метки; пробирку герметично закрывали.   

Для взятия мазков из ротоглотки у детей с тонзиллитом также использовали 

пробирки со средой Эймса (HiMedia, Индия). Материал забирался с поверхности 

миндалин, небных дужек и задней стенки глотки, язык больного прижимали шпа-

телем. Образцы хранили при температуре 20-25°С в пределах 48 ч. Транспорти-

ровка проводилась в термоконтейнерах. 

Отделяемое среднего уха у детей с острым средним отитом забирали при 

тимпаноцентезе, а также после спонтанной перфорации стерильным тампоном на 

металлической палочке в транспортную систему со средой Эймса (HiMedia, Ин-

дия), после обработки наружного слухового прохода слабым раствором детерген-

та.  

Взятие крови для бактериологического исследования у больных с гнойным 

менингитом осуществлялось при пункции периферических вен (объем крови и 

место пункции определялось в соответствии с возрастом ребенка), после предва-

рительной дезинфицирующей обработки кожи во флакон с двухфазной питатель-

ной средой для последующего культивирования. Для исследования с помощью 

латекс-агглютинации кровь забирали в конические центрифужные пробирки для 

получения сыворотки. Для постановки реакции использовали диагностические 

наборы реагентов (латексные тест-системы), позволяющие идентифицировать 

возбудителей гнойных бактериальных менингитов (Haemоphilus influenzaе тип b, 

Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis типа А, В, С и W135). Для после-
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дующего ПЦР-исследования ликвор хранили в морозильной камере при темпера-

туре -16-20°С сроком до 1 мес. 

 

2.4 Выделение и идентификация чистых культур S. pneumoniae 

 
Бактериологические исследования проводились в соответствии с приказом 

№535 «Об унификации микробиологических (бактериологических) методов ис-

следования, применяемых в клинико-диагностических лабораториях лечебно-

профилактических учреждений» [32]. 

Материал из носо- и ротоглотки, уха засевали с помощью тампона из транс-

портной системы на Columbia Agar (Bio-Rad, Франция) с добавлением 5% крови 

барана или лошади. Использовался метод «секторных посевов»: в первом квад-

ранте (площадка) материал сеяли, проворачивая тампон и придавливая его к по-

верхности агара. В три последующих квадранта материал засевали микробиоло-

гической петлей, захватывая предыдущий квадрант лишь двумя штрихами. Меж-

ду посевами петлю стерилизовали прожиганием. На каждом квадранте произво-

дили по 10 штрихов.  

Посев ликвора проводился на шоколадный агар (Набор для приготовления 

шоколадного агара, HiMedia, Индия) путем нанесения нескольких капель ликвора 

и распределения их по поверхности среды.  

Мокроту сеяли на шоколадный и колумбийский агар с добавлением 5% 

крови барана или лошади, после предварительной гомогенизации и приготовле-

ния разведений от 10-1 до 10-7. Для гомогенизации использовали «Мукасол» 

(HiMedia, Индия). Посев проводили в количестве 0,1 мл шпателем из разведений 

10-7, 10-5, 10-3, 10-1.  

Инкубация проводилась в течение 18-24 ч при 37ºС в атмосфере с повы-

шенным содержанием (8-10%) СО2 с использованием газогенерирующих пакетов 

«Кампилогаз» (ООО «НИКИ МЛТ», Россия) в течение 24-48 ч.  

Предварительная идентификация пневмококков проводилась на основе 

культуральных и морфо-тинкториальных свойств. К подозрительным относили 
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мелкие либо более крупные (до нескольких миллиметров в диаметре) слизистые 

колонии с альфа-гемолизом. При микроскопии мазков, окрашенных по Граму, 

выявляли грамположительные кокки (как правило, парные ланцетовидные дипло-

кокки). Для выделения чистой культуры подозрительные колонии пересевали на 

колумбийский агар с добавлением с 5% дефибринированной крови барана или 

лошади. Культуру идентифицировали как S. pneumoniae при наличии альфа-

гемолиза, чувствительности к оптохину и желчи, отрицательного каталазного те-

ста. В случае нечетких результатов дополнительно использовали Slidex pneumo-

Kit. Для постановки каталазного теста применяли набор ID Color Catalase (bi-

oMerieux, Франция) согласно инструкции. Положительным результатом теста 

считали появление пузырьков кислорода в течение 5 секунд; отрицательным – от-

сутствие пузырьков кислорода. В качестве положительного контроля использова-

ли Staphylococcus aureus 209P; отрицательного – Streptococcus pneumoniae ATCC 

49619.  

Для определения чувствительности к оптохину (этилгидрокупреина гидро-

хлориду) использовали диски с оптохином (НИЦФ, Россия). Поверхность колум-

бийского кровяного агара с 5% крови барана засевали тестируемой суточной 

культурой и накладывали на поверхность оптохиновый диск. Инкубация прово-

дилась при температуре 37ºС в атмосфере СО2 в течение 18-24 часов, после чего 

производилось измерение диаметра зоны задержки роста, включая диаметр диска 

с оптохином. Положительный результат фиксировали при наличии зоны задержки 

роста >15 мм в диаметре; отрицательный результат – при отсутствии зоны за-

держки роста или ее диаметре <15 мм. Для контроля использовали Streptococcus 

pneumoniae ATCC 49619. 

Тест с желчью проводили с дисками, пропитанными дезоксихолатом 

(НИЦФ, Россия). На поверхность колумбийского кровяного агара с 5% крови ба-

рана, засеянного исследуемой суточной культурой, накладывали диски с дезокси-

холатом, пропитывали их несколькими каплями стерильной дистиллированной 

воды. Инкубация проводилась при температуре 37ºС в атмосфере СО2 в течение 

18-24 часов. Положительным результатом считалось наличие зоны задержки ро-
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ста вокруг диска; отрицательным – ее отсутствие. Для контроля использовали 

Streptococcus pneumoniae ATCC 49619. 

Реакцию латекс-агглютинации проводили с помощью набора реактивов 

Slidex pneumo-Kit (bioMerieux, Франция). Изолированные колонии, выращенные 

на кровяном агаре, суспендировали на предметном стекле в капле физиологиче-

ского раствора. Капсульные антигены идентифицировали при соединении с ла-

тексными частицами, сенсибилизированными антителами к S. pneumoniae. При 

этом образовывались комплексы, видимые невооруженным глазом. 

Выделенные культуры хранили при температуре -80°С в триптиказо-соевом 

бульоне с добавлением 30% глицерина. 

 

2.5 Исследование чувствительности S. pneumoniae  

к антибактериальным препаратам 

 

На первом этапе (скрининг) исследовали чувствительность культур S. pneu-

moniae к 11 антибактериальным препаратам: оксациллину, эритромицину, клин-

дамицину, тетрациклину, доксициклину, норфлоксацину, триметоприм-

сульфаметоксазолу, ванкомицину, хлорамфениколу, линезолиду и рифампицину 

диско-диффузионным методом на агаре Мюллера-Хинтон 2 (bioMerieux, Фран-

ция) с добавлением 5% дефибринированной крови лошади и 20 мг/л β-НАД. Ис-

пользовали диски с 1 мкг оксациллина, 15 мкг эритромицина, 2 мкг клиндамици-

на, 30 мкг тетрациклина, 30 мкг доксициклина, 10 мкг норфлоксацина, 1.25/23.75 

мкг триметоприм-сульфаметоксазола, 30 мкг цефаклора, 30 мкг ванкомицина, 30 

мкг хлорамфеникола, 30 мкг линезолида, 5 мкг рифампицина (Bio-Rad, США). 

Суточную культуру суспендировали в стерильном физиологическом растворе по 

стандарту МакФарланда 0,5, засевали стерильным тампоном на поверхность сре-

ды и инкубировали 18-24 часа при температуре 35°С в атмосфере СО2. Чувстви-

тельными к оксациллину и другим β-лактамным антибиотикам культуру считали 

при наличии зоны задержки роста вокруг диска с оксациллином диаметром 20 мм 

и более, макролидам – 22 мм и более вокруг диска с эритромицином, линкозами-
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дам – 19 мм и более вокруг диска с клиндамицином, тетрациклинам – 25 мм и бо-

лее вокруг диска с тетрациклином, фторхинолонам (левофлоксацину и 

моксифлоксацину) – 12 мм и более вокруг диска с норфлоксацином. При оценке 

чувствительности к ванкомицину, рифампицину, хлорамфениколу, линезолиду и 

триметоприм-сульфаметоксазолу чувствительными считались изоляты, демон-

стрирующие диаметр зоны задержки роста, равный или превышающий 16, 22, 21, 

22 и 18 мм, соответственно. В качестве контроля использовался штамм S. pneu-

moniae АТСС 49619. 

В случае выявления резистентности к вышеперечисленным антибиотикам 

проводилось определение МПК с помощью E-тестов (bioMerieux, Франция). Ис-

пользовались Е-тесты с 11 антимикробными препаратами: бензилпенициллином 

(высокая концентрация), амоксициллином, цефуроксимом, цефтриаксоном (низ-

кая концентрация), имипенемом, эритромицином, азитромицином, тетрацикли-

ном, клиндамицином, ципрофлоксацином, левофлоксацином, рифампицином. 

Суспензию суточной чистой культуры S. pneumoniae, приготовленную по стан-

дарту МакФарланда 0,5-1, засевали «газоном» на агар Мюллера-Хинтона с 5% 

кровью барана, накладывали тест полоски (2 стрипа на чашку диаметром 90 мм) и 

инкубировали при 35°С при 5% СО2. В качестве контроля использовался штамм 

S. pneumoniae АТСС 49619. Учет результатов проводили согласно инструкции 

производителя [134]. Интерпретация результатов проводилась в соответствии с 

российскими клиническими рекомендациями «Определение чувствительности 

микроорганизмов к антимикробным препаратам» [34] и рекомендациям Европей-

ского комитета по определению чувствительности к антимикробным препаратам 

(EUCAST) [135]. 
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2.6 Молекулярно-генетические методы 

 

2.6.1 Выделение и хранение ДНК S. pneumoniae 

 

Для выделения геномной ДНК штаммы S. pneumoniae культивировали на 

5%-ном колумбийском агаре с кровью барана в атмосфере СО2 в течение 18-24 

часов. ДНК выделяли кипячением: в 700 мкл стерильной деионизированной воды 

суспендировали полную микробиологическую петлю чистой культуры. Пробирку 

с суспензией инкубировали в термостате 10 мин при температуре 100°С, затем 

охлаждали на льду в течение 10 мин и центрифугировали при 10000-12000 оборо-

тов в течение 10 мин [27]. 

Выделение ДНК из ликвора проводили с помощью набора «АмплиСенс 

ДНК-сорб Б» (ИнтерЛабСервис, Россия) согласно инструкции производителя. 

Выделенную ДНК хранили при температуре -16°С (не более 1 года) и в низ-

котемпературном холодильнике при -80°С (от 1 года и более). 

 

2.6.2 Выявление маркерных генов S. pneumoniae 

 

Все выделенные культуры анализировали на наличие cpsA (фрагмент гена, 

кодирующего синтез капсулы) и lytA (фрагмент гена, кодирующего пневмококко-

вый аутолизин) с помощью традиционной ПЦР [271, 100, 300]. Для постановки 

ПЦР использовали следующие праймеры (Таблица 1): 

 
Таблица 1 – Праймеры, используемые для идентификации S. pneumoniae 
 

Наименова-
ние гена 

Нуклеотидная последовательность 5’ → 3’ Размер  
продукта, п.н. 

cpsA cpsA-f GCAGTACAGCAGTTTGTTGGACTGACC 
cpsA-r GAATATTTTCATTATCAGTCCCAGTC 

160 

lytA lytA-f CAGCGGTTGAACTGATTGA 
lytA-r TGGTTGGTTATTCGTGCAA 

173 
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В реакционную смесь добавляли 8 мкл деионизированной воды, 10 мкл 

пневмококковой ДНК, по 1 мкл прямого и обратного праймера и 5 мкл готовой 

окрашенной ПЦР-смеси «ScreenMix-HS» (ЗАО Евроген, Россия). Реакцию прово-

дили на амплификаторах Applied Biosystems (Thermo Fisher Scientific, США) и 

Thermal Cycler (Bio-Rad, США) (Таблица 2). 

 
 Таблица 2 – Условия ПЦР для детекции маркерных генов S. pneumoniae 
 

 Температура, °С Время Циклы 
Пауза  95°С 

95 Предварительный прогрев системы – 3 мин 
95 10 сек 35 
56 15 сек  
72 10 сек  
72 2 мин Достройка цепей 
4 хранение  

 
Продукты амплификации детектировали в 1,5% агарозном геле (Sigma, 

США) с последующей визуализацией бромистым этидием (ФБУН ЦНИИ 

Эпидемиологии Роспотребнадзора) при УФ-излучении (λ=310 нм) в 

трансиллюминаторе Molecular Imager® Gel Doc XR System (Bio-Rad, США). Раз-

меры ПЦР-продуктов определяли сравнением с маркером молекулярных масс 

(100 bp DNA Ladder; Евроген, Россия). 

 

2.6.3 Определение серотипа S. pneumoniae 

 

Серотип S. pneumoniae определяли с помощью мультиплекcной ПЦР, 

иcпользуя 40 пар праймеров [280]. Праймеры, используемые в реакции, представ-

лены в Таблице 3. В реакционную смесь добавляли 10 мкл пневмококковой ДНК, 

по 1 мкл прямого и обратного праймера (всех, входящих в состав сета), 5 мкл го-

товой окрашенной ПЦР-смеси «ScreenMix-HS» (ЗАО Евроген, Россия) и деиони-

зированную воду до достижения объема 25 мкл. Реакции каждого сета ставили 

последовательно до появления положительного результата. Протокол амплифи-
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кации был аналогичен описанному выше. Детекцию проводили электрофорезом в 

1,5% агарозном геле с последующей визуализацией бромистым этидием.  

В качестве контролей использовали ДНК S. pneumoniae  серотипов 23F, 19F, 

6A, 6B, 19A, 14, 18C, 15A, 12F, 5, 7F, 3, 9V, 1, предоставленную отделом молеку-

лярной микробиологии и эпидемиологии ФГБУ «Детский научно-клинический 

центр инфекционных болезней Федерального медико-биологического агентства». 
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Таблица 3 – Праймеры, используемые для определения серотипа (серогруппы) S. pneumoniae 
 

Сет (реакция 
мультиплекс) 

Праймеры  
(серотипы/серогруппы) 
f – forward; r – reverse 

Последовательность 
5’ → 3’ Ген 

Размер 
продукта 

(п.н.) 
1 2 3 4 5 
1 23F-f GTAACAGTTGCTGTAGAGGGAATTGGCTTTTC wzy 384 

23F-r CACAACACCTAACACTCGATGGCTATATGATTC 
6A/6B/6C/6D-f AATTTGTATTTTATTCATGCCTATATCTGG wciP 250 
6A/6B/6C/6D-r TTAGCGGAGATAATTTAAAATGATGACTA 
19A-f GAGAGATTCATAATCTTGCACTTAGCCA wzy 566 
19A-r CATAATAGCTACAAATGACTCATCGCC 

2.1 19F-f GTTAAGATTGCTGATCGATTAATTGATATCC wzy 304 
19F-r GTAATATGTCTTTAGGGCGTTTATGGCGATAG 
23A-f TATTCTAGCAAGTGACGAAGATGCG wzy 722 
23A-r CCAACATGCTTAAAAACGCTGCTTTAC 

2.2 3-f ATGGTGTGATTTCTCCTAGATTGGAAAGTAG galU 371 
3-r CTTCTCCAATTGCTTACCAAGTGCAATAACG 
9V/9A-f GGGTTCAAAGTCAGACAGTGAATCTTAA wzy 816 
9V/9A-r CCATGAATGAAATCAACATTGTCAGTAGC 

3.1 14-f GAAATGTTACTTGGCGCAGGTGTCAGAATT wzy 189 
14-r GCCAATACTTCTTAGTCTCTCAGATGAAT 
15A/15F-f ATTAGTACAGCTGCTGGAATATCTCTTC wzy 434 
15A/15F-r GATCTAGTGAACGTACTATTCCAAAC 

3.2 18A/18B/18C/18F-f CTTAATAGCTCTCATTATTCTTTTTTTAAGCC wzy 573 
18A/18B/18C/18F-r TTATCTGTAAACCATATCAGCATCTGAAAC 
35A/(35C/42)-f ATTACGACTCCTTATGTGACGCGCATA wzx 280 
35A/(35C/42)-r CCAATCCCAAGATATATGCAACTAGGTT 
6CD-r AGCTTCGAAGCCCATACTCTTCAATTA 
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Продолжение Таблицы 3 
1 2 3 4 5 

4.1 1-f CTCTATAGAATGGAGTATATAAACTATGGTTA wzy 280 
1-r CCAAAGAAAATACTAACATTATCACAATATTGGC 
4-f CTGTTACTTGTTCTGGACTCTCGATAATTGG wzy 430 
4-r GCCCACTCCTGTTAAAATCCTACCCGCATTG 

4.2 9L/9N-f GAACTGAATAAGTCAGATTTAATCAGC wzx 516 
9L/9N-r ACCAAGATCTGACGGGCTAATCAAT 
10A-f GGTGTAGATTTACCATTAGTGTCGGCAGAC wcrG 628 
10A-r GAATTTCTTCTTTAAGATTCGGATATTTCTC 

5 5-f ATACCTACACAACTTCTGATTATGCCTTTGTG wzy 362 
5-r GCTCGATAAACATAATCAATATTTGAAAAAGTATG 
7F/7A-f CCTACGGGAGGATATAAAATTATTTTTGAG wzy 826 
7F/7A-r CAAATACACCACTATAGGCTGTTGAGACTAAC 
11A/11D-f GGACATGTTCAGGTGATTTCCCAATATAGTG wzy 463 
11A/11D-r GATTATGAGTGTAATTTATTCCAACTTCTCCC 
13-f TACTAAGGTAATCTCTGGAAATCGAAAGG wzx 655 
13-r CTCATGCATTTTATTAACCGCTTTTTGTTC 

6 2-f TATCCCAGTTCAATATTTCTCCACTACACC wzy 289 
2-r ACACAAAATATAGGCAGAGAGAGACTACT 
12F/(12A/44/46)-f GCAACAAACGGCGTGAAAGTAGTTG wzx 376 
12F/(12A/44/46)-r CAAGATGAATATCACTACCAATAACAAAAC 
17F-f TTCGTGATGATAATTCCAATGATCAAACAAGAG wciP 693 
17F-r GATGTAACAAATTTGTAGCGACTAAGGTCTGC 
20-f GAGCAAGAGTTTTTCACCTGACAGCGAGAAG wciL 514 
20-r CTAAATTCCTGTAATTTAGCTAAAACTCTTATC 

7 8-f GAAGAAACGAAACTGTCAGAGCATTTACAT wzy 201 
8-r CTATAGATACTAGTAGAGCTGTTCTAGTCT 
15B/15C-f TTGGAATTTTTTAATTAGTGGCTTACCTA wzy 496 
15B/15C-r CATCCGCTTATTAATTGAAGTAATCTGAACC 
22A/22F-f GAGTATAGCCAGATTATGGCAGTTTTATTGTC wcwV 643 
22A/22F-r CTCCAGCACTTGCGCTGGAAACAACAGACAAC 
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Окончание Таблицы 3 
1 2 3 4 5 
7 33F/(33A/37)-f GAAGGCAATCAATGTGATTGTGTCGCG wzy 338 

33F/(33A/37)-r CTTCAAAATGAAGATTATAGTACCCTTCTAC 
8 16F-f CTGTTCAGATAGGCCATTTACAGCTTTAAATC wzy 988 

16F-r CATTCCTTTTGTATATAGTGCTAGTTCATCC 
21-f CTATGGTTATTTCAACTCAATCGTCACC wzx 192 
21-r GGCAAACTCAGACATAGTATAGCATAG 
35B-f GATAAGTCTGTTGTGGAGACTTAAAAAGAATG wcrH 677 
35B-r CTTTCCAGATAATTACAGGTATTCCTGAAGCAAG 
38/25F-f CGTTCTTTTATCTCACTGTATAGTATCTTTATG wzy 574 
38/25F-r ATGTTTGAATTAAAGCTAACGTAACAATCC 

9 7C/(7B/40)-f CTATCTCAGTCATCTATTGTTAAAGTTTACGACGGGA wcwL 260 
7C/(7B/40)-r GAACATAGATGTTGAGACATCTTTTGTAATTTC 
24A/24B/24F-f GCTCCCTGCTATTGTAATCTTTAAAGAG wzy 99 
24A/24B/24F-r GTGTCTTTTATTGACTTTATCATAGGTCGG 
31-f GGAAGTTTTCAAGGATATGATAGTGGTGGTGC wzy 701 
31-r CCGAATAATATATTCAATATATTCCTACTC 
34-f GCTTTTGTAAGAGGAGATTATTTTCACCCAAC wzy 408 
34-r CAATCCGACTAAGTCTTCAGTAAAAAACTTTAC 

10 10F/(10C/33C)-f GGAGTTTATCGGTAGTGCTCATTTTAGCA wzx 248 
10F/(10C/33C)-r CTAACAAATTCGCAACACGAGGCAACA 
23B-f CCACAATTAGCGCTATATTCATTCAATCG wzx 199 
23B-r GTCCACGCTGAATAAAATGAAGCTCCG 
35F/47F-f GAACATAGTCGCTATTGTATTTTATTTAAAGCAA wzy 517 
35F/47F-r GACTAGGAGCATTATTCCTAGAGCGAGTAAACC 
39-f TCATTGTATTAACCCTATGCTTTATTGGTG wzy 98 
39-r GAGTATCTCCATTGTATTGAAATCTACCAA 

6CD* 6CD-f CATTTTAGTGAAGTTGGCGGTGGAGTT wciN 727 
 
Примечание: *Вне сета; тестирование проводилось в случае положительного результата ПЦР с праймерами 6A/6B/6C/6D 
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2.6.4 Мультилокусное сиквенс-типирование штаммов S. pneumoniae 

 

Исследование основано на выявлении фрагментов 7 генов «домашнего хо-

зяйства», кодирующих ферменты, необходимые для осуществления жизненно 

важных биохимических реакций в бактериальной клетке [124, 246]: 

- aroE (шикимат дегидрогеназа) 

- gdh (глюкозо-6-фосфат-дегидрогеназа) 

- gki (глюкокиназа) 

- recP (транскетолаза) 

- spi (сигнальная пептидаза I) 

- xpt (ксантин фосфорибозилтрансфераза) 

- ddl (D-аланин-D-аланин лигаза) 

Для детекции фрагментов вышеуказанных генов использовались следую-

щие праймеры (Таблица 4): 

 
Таблица 4 – Праймеры, используемые для мультилокусного сиквенс-типирования 
(MLST) S. pneumoniae 
 

Наименова-
ние гена Нуклеотидная последовательность 5’ → 3’ Размер продукта, 

п.н. 
aroE aroE-f GCCTTTGAGGCGACAGC  

aroE-r TGCAGTTCA(G/A)AAACAT(A/T)TTCTAA 
479 

gdh gdh-f ATGGACAAACCAGC(G/A/T/C)AG(C/T)TT 
gdh-r GCTTGAGGTCCCAT(G/A)CT(G/A/T/C)CC 

659 

gki gki-f GGCATTGGAATGGGATCACC 
gki-r TCTCCCGCAGCTGACAC 

626 

recP recP-f GCCAACTCAGGTCATCCAGG 
recP-r TGCAACCGTAGCATTGTAAC 

571 

spi spi-f TTATTCCTCCTGATTCTGTC 
spi-r GTGATTGGCCAGAAGCGGAA 

560 

xpt xpt-f TTATTAGAAGAGCGCATCCT  
xpt-r AGATCTGCCTCCTTAAATAC 

572 

ddl ddl-f TGC(C/T)CAAGTTCCTTATGTGG 
ddl-r CACTGGGT(G/A)AAACC(A/T)GGCAT  

513 

 
Амплификация проводилась по профилю, представленному в Таблице 5. 
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Таблица 5 – Условия ПЦР для мультилокусного сиквенс-типирования (MLST)     
S. pneumoniae 
 

Температура, °С Время Циклы 
Пауза 95°С 

95 Предварительный прогрев системы – 5 мин 
95 30 сек 35 
50* 2 мин  
72 2 мин  
72 5 мин Достройка цепей 
4 хранение  

Примечание: *Температура отжига для праймеров spi-f и spi-r составляла 58°С 

 

Реакционная смесь состояла из 2,5 мкл ДНК, 2,5 мкл ПЦР-буфера, 2,5 мкл 

прямого и обратного праймеров, 2,0 мкл смеси дезоксинукдеотидтрифосфатов, 

0,125 мкл Taq-полимеразы и 12,875 мкл деионизированной воды. 

Полученный ПЦР-продукт детектировали в 1,5% агарозном геле с последу-

ющей визуализацией бромистым этидием. Размеры ПЦР-продуктов определяли 

сравнением с маркером молекулярных масс (100 bp DNA Ladder; Евроген, Рос-

сия). 

Очистку ампликонов и секвенирование проводили компанией «Синтол» 

(Россия). Для секвенирования использовали те же праймеры, что и  в реакции ам-

плификации. Анализ результатов проводили с использованием программного 

обеспечения Finch TV (версия 1.4.0) и BioEdit Sequence Alignment Editor (версия 

7.1.3.0). Аллельный профиль (сиквенс-тип) S. pneumoniae определяли с помощью 

базы данных MLST, размещенной на вебсайте PubMLST. Принадлежность 

сиквенс-типов к определенным клональным комплексам определяли с помощью 

программы eBURST [150]. Для графического отображения результатов использо-

вали программу PHYLOViZ 2.0. 
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2.6.5 Выявление генетических детерминант резистентности 

S. pneumoniae к антибактериальным препаратам 

 

У всех изолятов S. pneumoniae с МПК>0,064 мг/л проводили ПЦР-детекцию 

фрагментов генов, кодирующих «нормальные» (неизмененные) пенициллинсвя-

зывающие белки ПСБ: pbp1a, pbp2x и pbp2b [136] (Таблица 6). 

 
Таблица 6 – Праймеры, используемые для детекции генов, кодирующих 
пенициллинсвязывающие белки 
 

Наименование 
гена Нуклеотидная последовательность 5’ → 3’ Размер 

продукта, п.н. 
pbp1a pbp1a-f AAACAAGGTCGGACTCAACC  

pbp1a-r ATATACATTGGTTTATAGTAAGTT 
195 

pbp2x pbp2x-f CCAGGTTCCACTATGAAAGTG 
pbp2x-r ATCCCAACGTTACTTGAGTGT 

197 

pbp2b pbp2b-f CCTATATGGTCCAAACAGCCT 
pbp2b-r GGTCAATTCCTGTCGCAGTA 

147 

lytA lytA-f CAACCGTACAGAATGAAGCGG 
lytA-r TTATTCGTGCAATACTCGTGCG 

319 

 
В реакционную смесь добавляли 6 мкл деионизированной воды, 10 мкл 

пневмококковой ДНК, по 1 мкл прямого и обратного праймеров и 5 мкл готовой 

окрашенной ПЦР-смеси «ScreenMix-HS» (ЗАО Евроген, Россия). Реакцию прово-

дили на амплификаторах Applied Biosystems (Thermo Fisher Scientific, США) и 

Thermal Cycler (Bio-Rad, США) по протоколу (Таблица 7): 

 
Таблица 7 – Условия ПЦР для детекции генов, кодирующих  
пенициллинсвязывающие белки 
 

Температура, °С Время Циклы 
94 Предварительный прогрев системы – 3 мин 
94 15 сек 30 
53 15 сек  
72 15 сек  
72 2 мин Достройка цепей 
4 хранение  

 
Продукты амплификации детектировали электрофоретически в 1,5% ага-

розном геле с последующей визуализацией бромистым этидием. При наличии 
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продуктов амплификации, соответствующих по молекулярной массе искомым 

фрагментам, штамм расценивался как не имеющий мутаций в генах, кодирующих 

ПСБ.  

Штаммы пневмококка, демонстрирующие устойчивость к эритромицину и 

клиндамицину, тестировали на наличие генов резистентности к макролидам, лин-

козамидам и стрептограмину В по методике Reinert R.R., Sidorenko S.V., 2008 

[196] (Таблица 8). Ген резистентности к тетрациклину tet(M) выявляли у изолятов, 

устойчивых к данному препарату [144]. 

 
Таблица 8 – Праймеры, используемые для детекции генов резистентности  
к макролидам, линкозамидам, стрептограмину В и тетрациклину 
 

Наименование 
гена Нуклеотидная последовательность 5’ → 3’ Размер 

продукта, п.н. 
erm(B) erm(B)-f GAAAAGGTACTCAAACCAAATA 

erm(B)-r AGTAACGGTACTTAAATTGTTTAC 
639 

mef(E) mef(E)-f ATGGAAAAATACAACAATTGGAAA 
mef(E)-r TTATTTTAAATCTAATTTTCTAACCTC 

1218 

tet(M) tet(M)-f GTGGAGTACTACATTTACGAG 
tet(M)-r GAAGCGGATCACTATCTGAG 

359 

 
В реакционную смесь добавляли 8 мкл деионизированной воды, 10 мкл 

пневмококковой ДНК, по 1 мкл прямого и обратного праймеров и 5 мкл готовой 

окрашенной ПЦР-смеси «ScreenMix-HS» (ЗАО Евроген, Россия). Реакцию прово-

дили на амплификаторах Applied Biosystems (Thermo Fisher Scientific, США) и 

Thermal Cycler (Bio-Rad, США) по протоколу (Таблица 9): 

 
Таблица 9 – Условия ПЦР для детекции генов резистентности к макролидам,  
линкозамидам, стрептограмину В и тетрациклину 
 

Температура, °С Время Циклы 
94 Предварительный прогрев системы – 3 мин 
94 30 сек 30 
53 40 сек  
72 1 мин  
72 5 мин Достройка цепей 
4 хранение  
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Продукты амплификации детектировали электрофоретически в 1,5% ага-

розном геле с последующей визуализацией бромистым этидием. 

 

2.7. Статистическая обработка результатов 

 

Статистическая обработка полученных результатов проведена с использо-

ванием методов параметрической и непараметрической статистики с помощью 

программ Microsoft Excel 2007 и Statistica 6.0. Количественные признаки были 

представлены в виде среднего значения и стандартного отклонения. Стандартное 

отклонение рассчитывалось по формуле: 

√
Ʃ (𝑥−�̅�)2

(𝑛−1)
,                                                           (9) 

где x – выборочное среднее; 

 n – размер выборки. 

Качественные признаки были представлены в виде абсолютных чисел и до-

лей (%). 

Выбор методов статистической обработки результатов производился на ос-

нове оценки характера распределения признаков. Для определения достоверного 

различия дисперсий признаков в сравниваемых группах применялся критерий 

Фишера.  

При нормальном распределении оценка статистической достоверности зна-

чимости гипотез проводилась с использованием параметрического критерия – t-

критерия Стьюдента (гомоскедастического при равенстве дисперсий, гетеро-

скедастического при их неравенстве). Статистически значимыми считались раз-

личия при р<0,05.  

При отсутствии нормальности распределения использовали непараметриче-

ский критерий Манна-Уитни. Для сравнения долей (%) использовали критерий 

хи-квадрат (χ2) (степень свободы = 1). При частоте встречаемости признака менее 

10 применялась поправка Йетса, менее 5 – точный критерий Фишера (двусторон-

ний). Статистически значимыми считались различия при р<0,05. 
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Коэффициент корреляции рассчитывали с помощью MS Excel по формуле: 

Correl(X, Y) =  ∑(𝑥−�̅�)(𝑦−ȳ)

√∑(𝑥−�̅�)2∑(𝑦−ȳ)2
 ,                                    (10) 

где �̅�  и ȳ  являются средними значениями выборок СРЗНАЧ (массив 1) и 

СРЗНАЧ (массив 2).  

Коэффициент детерминации (R2) определяли с помощью программы Stat-

Plus Pro (линейная регрессия). 
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ГЛАВА 3 ЭПИДЕМИОЛОГИЯ ИНФЕКЦИОННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ, 

ВЫЗЫВАЕМЫХ S. PNEUMONIAE, НА ФОНЕ ВНЕДРЕНИЯ  

ИММУНОПРОФИЛАКТИКИ ПНЕВМОКОККОВОЙ ИНФЕКЦИИ 

 

 

 

Инфекционные заболевания, вызываемые пневмококком, являются актуаль-

ной проблемой здравоохранения вследствие повсеместного распространения, вы-

сокого уровня заболеваемости, развития тяжелых клинических форм инфекции, 

обусловливающих, нередко, инвалидность и летальные исходы. Пневмококковая 

инфекция (ПИ) представлена как инвазивными, так и неинвазивными клиниче-

скими формами, наиболее распространенными из которых являются менингит, 

острый гнойный средний отит и внебольничная пневмония (ВБП) [Ошибка! Ис-

точник ссылки не найден., 271, 271]. 

Заболеваемость может различаться в зависимости от географического по-

ложения региона, уровня лабораторной диагностики и качества организации спе-

цифической профилактики [Ошибка! Источник ссылки не найден.]. 

В Красноярском крае в 2009 г. началась селективная иммунизация детей 

против ПИ в рамках городской целевой программы «Вакцинопрофилактика». В 

условиях нарастающей угрозы пандемии гриппа была начата вакцинация ПКВ7 и 

ППСВ23 детей из групп риска: часто болеющих, имеющих хроническую бронхо-

лёгочную патологию, страдающих врождёнными пороками сердца, ВИЧ-

инфицированных, рожденных ВИЧ-позитивными матерями и др. Охват вакцина-

цией детей г. Красноярска в возрасте до 5 лет в период с 2009 по 2012 гг. увели-

чился от 1,5% до 9,6%; ежегодный прирост составил 2,3-3,2% в данной возраст-

ной группе. 

С 2013 г. началась селективная иммунизация детей против ПИ в рамках ре-

гионального календаря профилактических прививок Красноярского края. В конце 

2014 г. была начата универсальная вакцинация ПКВ13 в рамках Национального 

календаря профилактических прививок. Количество привитых лиц за анализиру-
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емый период значительно увеличилось, большую часть составляли дети (Рисунок 

3). 

 

 
 

Рисунок 3 – Многолетняя динамика абсолютного числа лиц, привитых против 
ПИ, Красноярский край, 2011-2019 гг. 

 

При анализе охвата прививками всего детского населения и детей до 5 лет 

как основной группы риска можно сделать вывод, что в течение первых 3 лет по-

сле внедрения противопневмококковой вакцинации в Национальный календарь 

(2014-2016) он был относительно невелик (Рисунки 4, 5). 

  

 
 

Рисунок 4 – Многолетняя динамика охвата  всего детского населения от 0 до 17 
лет вакцинацией и ревакцинацией против ПИ в Красноярском крае, 2009-2019 гг. 
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Значительное увеличение охвата вакцинацией и ревакцинацией произошло 

в период 2017-2019 гг. 

 

 
 

Рисунок 5 – Многолетняя динамика охвата детей в возрасте 0-5 лет  
вакцинацией и ревакцинацией против ПИ в Красноярском крае, 2009-2019 гг. 

 

В связи с тем, что до 2016 года отчетная форма по профилактическим при-

вивкам № 6 не включала вакцинацию против ПИ, оценка динамики охвата детей 

декретированного возраста прививками была проведена за 2016-2019 годы. Уста-

новлено, что охват вакцинацией детей к 12 месяцам жизни увеличился до уровня 

90% лишь в 2019 г., не достигнув, тем не менее, нормативных 95%. Доля лиц, по-

лучивших ревакцинацию к 24 месяцам жизни, составила чуть больше 80% (Рису-

нок 6). 

 

 
 

Рисунок 6 – Многолетняя динамика охвата детей декретированного возраста 
вакцинацией и ревакцинацией против ПИ в Красноярском крае, 2016-2019 гг. 
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Охват иммунизацией взрослого населения в настоящее время невелик и со-

ставляет 1,79%, различаясь в зависимости от возраста (Рисунок 7). В возрастной 

группе лиц старше 60 лет охват в 2019 г. увеличился до 4,4% и превысил таковой 

по РФ в целом (3,8%). Лица, проживающие в организациях социального обслужи-

вания, в подавляющем большинстве – 95% – привиты. Данный показатель значи-

тельно превышает общероссийский (59,3%). 

 

 
 

Рисунок 7 – Показатели охвата прививками и привитость против ПИ  
в различных возрастных группах (%), Красноярский край, 2019 г. 

 

Для оценки влияния массовой иммунизации детей на проявления заболева-

емости пневмококковой инфекцией был проведен анализ заболеваемости гной-

ным бактериальным менингитом, болезнями среднего уха и сосцевидного отрост-

ка и внебольничной пневмонией за период 2009-2019 гг. 
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3.1 Эпидемиологические проявления заболеваемости населения  

гнойным бактериальным менингитом 

 

 Многолетняя динамика заболеваемости населения гнойным бактериальным 

менингитом характеризовалась тенденцией к снижению (абсолютная убыль 

‒0,004, среднемноголетний темп убыли ‒13,24%) (Рисунок 8). 

  

 
 

Рисунок 8 – Многолетняя динамика заболеваемости всего населения гнойным 
бактериальным менингитом на фоне увеличения объемов профилактических  

прививок против ПИ, Красноярский край, 2011-2019 гг.  
Примечание: красная пунктирная линия – прямолинейная тенденция многолетней динамики 

заболеваемости 
 

Среднемноголетний показатель заболеваемости (P±mp) в период массовой 

иммунизации (2015-2019 гг.; 0,018±0,003) был значительно ниже среднемного-

летнего показателя в довакцинальный период (0,04±0,004; t=4,4; p=0,003). Темп 

снижения заболеваемости на фоне вакцинации по сравнению с довакцинальным 

периодом был более выражен и составил ‒10,59 против ‒8,42. 

 Коэффициент корреляции между заболеваемостью гнойным бактериальным 

менингитом и количеством привитых против ПИ лиц составил ‒0,89, коэффици-

ент детерминации 0,79 (p=0,001), что свидетельствует о значительном влиянии 

проводимой иммунизации на заболеваемость бактериальными менингитами. 
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Среднемноголетний показатель заболеваемости детей за период 2010-2019 гг. со-

ставил 0,077±0,012 (Рисунок 9). Наблюдалась выраженная тенденция заболевае-

мости к снижению со среднемноголетним темпом ‒10,39%. Темп снижения в по-

ствакцинальном периоде был несколько ниже довакцинального (‒10,47 против 

‒9,03%). Среднемноголетние показатели заболеваемости в довакцинальный пери-

од и на фоне вакцинации составили 0,097±0,014 и 0,056±0,01 (t=2,38; p=0,049) 

(Рисунок 10). 

 

 
 

Рисунок 9 – Многолетняя динамика заболеваемости детей гнойным  
бактериальным менингитом на фоне иммунизации против ПИ, Красноярский 

край, 2011-2019 гг. 
 

Коэффициент корреляции между заболеваемостью бактериальными менин-

гитами детей и объемом проведенных профилактических прививок был отрица-

тельным и составил ‒0,93, коэффициент детерминации 0,86 (p=0,003-1). Влияние 

вакцинопрофилактики на заболеваемость детей было более выраженным, чем 

среди населения в целом, что обусловлено, очевидно, прямым воздействием им-

мунизации на популяцию детей и преобладанием их в структуре заболеваемости 

гнойными бактериальными менингитами. 
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Рисунок 10 – Динамика заболеваемости детей гнойным бактериальным  
менингитом до начала массовой иммунизации против ПИ (слева) и на фоне  

иммунизации (справа), Красноярский край, 2011-2019 гг. 
  

Среди взрослого населения среднемноголетний темп снижения заболевае-

мости был максимальным: ‒16,57%. Среднемноголетний показатель, соответ-

ственно, был минимальным по сравнению с показателями в группе детей и среди 

населения в целом: 0,018±0,003 (Рисунок 11), что иллюстрирует закономерность 

возрастного распределения заболеваемости гнойными бактериальными мениги-

тами в целом.  

 
 

Рисунок 11 – Многолетняя динамика заболеваемости взрослых гнойным  
бактериальным менингитом на фоне иммунизации против ПИ, Красноярский край, 

2011-2019 гг. 
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Среднемноголетний показатель заболеваемости взрослых в довакцинальный 

период в 3 раза превысил показатель поствакцинального периода (Рисунок 12); 

снижение заболеваемости было достоверным (t=7,51; p=0,001-1). В 3 раза ниже 

были и темпы снижения заболеваемости в довакцинальный перод: ‒7,5 против 

‒20,28 в период проведения массовой иммунизации детей. 

 
  

 
 

Рисунок 12 – Динамика заболеваемости взрослых гнойным бактериальным  
менингитом до начала массовой иммунизации против ПИ (слева) и на фоне  

иммунизации (справа), Красноярский край, 2011-2019 гг.  
 

Между тем, проведенный корреляционный анализ заболеваемости взросло-

го населения с числом привитых лиц не выявил значимого влияния иммунизации: 

коэффициент корреляции составил ‒0,44; коэффициент детерминации составил 

0,19 (p=0,240). Очевидно, столь малые объемы иммунизации среди взрослого 

населения не оказали влияния на заболеваемость. Выявленное снижение могло 

быть как следствием общей многолетней внутренней тенденции заболеваемости к 

снижению, так и следствием уменьшения источников инфекции среди детей в ре-

зультате их иммунизации (популяционный эффект) [103, 130, 159]. 
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3.2 Эпидемиологические проявления заболеваемости населения  

болезнями среднего уха и сосцевидного отростка 

 

Многолетняя динамика заболеваемости населения болезнями среднего уха и 

сосцевидного отростка за анализируемый период характеризовалась снижением 

(Рисунок 13). Среднегодовой темп снижения составил ‒2,6%. 

Между показателями заболеваемости и количеством привитых лиц наблю-

далась сильная обратная корреляция: коэффициент корреляции составил ‒0,83; 

детерминации 0,69 (p=0,005). Темпы снижения заболеваемости в до- и поствакци-

нальном периодах различались в 1,8 раза, составляя ‒2,45 и ‒4,35%, соответ-

ственно. 

 

 
 

Рисунок 13 – Многолетняя динамика заболеваемости всего населения болезнями 
среднего уха и сосцевидного отростка на фоне иммунизации против ПИ,  

Красноярский край, 2009-2019 гг. 
  

Заболеваемость детей болезнями среднего уха и сосцевидного отростка 

характеризовалась тенденцией к снижению со среднегодовым темпом убыли 

‒3,18%. В течение 2011-2019 гг. показатель заболеваемости уменьшился на 

30,24% (Рисунок 14). Среднемноголетний показатель у детей составил 36,12±0,27, 

превышая таковой у взрослого населения за тот же период времени в 4,8 раза 

(Рисунки 14, 16; p=0,002-4). 
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Среднемноголетние показатели в довакцинальном периоде и на фоне вак-

цинации составили 38,74±0,31 и 33,16±0,25 (t=14,01; p=0,001-3); (Рисунок 15). 

Темп снижения заболеваемости на фоне вакцинации был в 4 раза выше: ‒3,79 и 

‒0,92%, соответственно. 

Выявлена выраженная обратная корреляция между заболеваемостью и объ-

емами профилактических прививок: коэффициент корреляции находился на 

уровне ‒0,89. Коэффициент детерминации составил 0,71 (p=0,005). 

 

 
 

Рисунок 14. Многолетняя динамика заболеваемости детей болезнями среднего уха 
и сосцевидного отростка на фоне иммунизации против ПИ, Красноярский край, 

2009-2019 гг. 
  

Среднемноголетний темп снижения заболеваемости взрослого населения 

был выше, чем у детей, и составил ‒3,74% (Рисунок 16). Различия в среднемного-

летних показателях в период до начала массовой иммунизации (8,22±0,06) и на 

фоне ее проведения (6,74±0,05) были существенными: t=18,95; p=0,004-4. Однако 

темп снижения на фоне вакцинации был значительно ниже, чем в довакциналь-

ном периоде (‒2,23 и ‒5,25%, соответственно) (Рисунок 17). Отсутствовала и 

связь заболеваемости с числом привитых лиц: коэффициент корреляции составил 

‒0,54, коэффициент детерминации 0,29 (p=0,137). 
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Рисунок 15 – Динамика заболеваемости детей болезнями среднего уха  
и сосцевидного отростка до начала массовой иммунизации против ПИ (слева)  

и на фоне иммунизации (справа), Красноярский край, 2010-2019 гг. 
  

 
 

Рисунок 16 – Многолетняя динамика заболеваемости взрослых болезнями  
среднего уха и сосцевидного отростка на фоне иммунизации против ПИ,  

Красноярский край, 2009-2019 гг.  
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Рисунок 17 – Динамика заболеваемости взрослых болезнями среднего уха  
и сосцевидного отростка до начала массовой иммунизации против ПИ (слева) и на 

фоне иммунизации (справа), Красноярский край, 2011-2019 гг.  
 

Заболеваемость болезнями среднего уха и сосцевидного отростка населения 

Красноярского края в течение многих лет была значительно выше по сравнению с 

таковыми по РФ и СФО (Таблица 10). С 2015 по 2019 гг. значимых различий с по-

казателями по РФ не наблюдалось. В отношении взрослого населения отмечалась 

та же закономерность: с 2010 по 2014 гг. показатели были существенно выше об-

щероссийских (на 5,37-10,94%) и сибирских (на 7,4-13,3%), а с 2015 г. достовер-

ных различий не было. Превышение показателей заболеваемости в Красноярском 

крае по сравнению с показателем по Сибирскому федеральному округу на 7,6-

17% сохранялось по 2019 г. включительно (Таблица 10). 

Заболеваемость всего населения острым средним отитом характеризовалась 

средним темпом убыли ‒1,55% (средневыраженная тенденция). Среднемноголет-

ний показатель составил 8,48±0,05. Во все годы довакцинального периода, за ис-

ключением 2009, показатели заболеваемости были выше среднемноголетнего (Ри-

сунок 18). Темпы убыли в до- и поствакцинальный периоды различались более 

чем в 3 раза: ‒0,79% и ‒2,47%. 
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Таблица 10 – Показатели заболеваемости всего населения, взрослых и детей болезнями среднего уха  
и сосцевидного отростка по данным Министерства здравоохранения РФ, 2009-2019 гг. 
 

Годы 

 

Все население 
(показатель на 100 000) 

Взрослые 
(показатель на 100 000) 

Дети 0-14 лет 
(показатель на 100 000) 

РФ СФО Красноярский край РФ СФО Красноярский край РФ СФО Красноярский край 

2009 1214,3 1155,6 1302,6↑*; ↑** 776,4 739,6 823,9↑; ↑** 3492,0 3106,1 3755,5↑***;↑*** 

2010 1284,2 1203,7 1360,5↑*; ↑*** 805,0 762,9 884,3↑**;↑*** 3743,8 3265,7 3758,4↑;↑*** 

2011 1308,0 1240,1 1413,4↑**; ↑*** 816,4 771,0 868,1↑;↑*** 3798,6 3387,8 4037,9↑***;↑*** 

2012 1312,4 1225,4 1393,9↑*; ↑*** 810,0 758,6 832,1↑;↑** 3776,1 3280,7 4008,0↑***;↑*** 

2013 1198,4 1251,7 1300,3↑**; ↑ 803,4 771,3 783,0↓;↑ 3697,4 3326,9 3672,9↑;↑*** 

2014 1286,0 1262,6 1303,3↑; ↑ 765,8 757,8 756,6↓;↓ 3681,3 3310,6 3668,5↑;↑*** 

2015 1234,5 1190,9 1232,7↑; ↑*** 722,5 690,7 679,9↓;↓ 3573,1 3231,7 3616,6↑;↑*** 

2016 1232,0 1201,2 1250,9↑; ↑ 718,6 715,6 676,2↓;↓ 3495,5 3105,3 3634,8↑*;↑*** 

2017 1209,3 1183,5 1207,9↓;↑ 704,1 729,2 709,0↑;↓ 3396,3 2938,1 3250,8↓*;↑*** 

2018 1194,6 1156,0 1148,4↓;↓ 694,2 704,5 649,1↓;↓* 3321,1 2916,3 3162,6↓**;↑*** 

2019 1155,5 1083,1 1091,2↓;↑ 670,5 675,3 650,9↓;↓ 3211,1 2659,3 2862,1↓***;↑*** 

Примечание: 
↑ показатель по Красноярскому краю выше показателя по Российской Федерации (указано первым), выше показателя по Сибирскому федеральному округу (указа-
но вторым после); 
↓ показатель по Красноярскому краю ниже показателя по Российской Федерации (указано первым), ниже показателя по Сибирскому федеральному округу (указа-
но вторым после); 
* уровень статистической значимости р<0,05; * уровень статистической значимости p<0,01; * уровень статистической значимости p<0,001 
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Между заболеваемостью острым отитом всего населения и количеством 

привитых наблюдалась заметная обратная корреляция (‒0,77); коэффициент де-

терминации составил 0,59 (p=0,015). 

 

 
 

Рисунок 18 – Многолетняя динамика заболеваемости всего населения острым 
средним отитом на фоне иммунизации против ПИ, Красноярский край,  

2009-2019 гг.  
 

У детей средний многолетний темп снижения заболеваемости составил 

‒1,51%, среднемноголетний показатель 27,8±0,23 (Рисунок 19). Показатель забо-

леваемости на фоне вакцинации значительно снизился по сравнению с довакци-

нальным (t=2,77, p=0,002) (Рисунок 20). В поствакцинальный период тенденция 

заболеваемости к росту сменилась на тенденцию к снижению со среднегодовым 

темпом снижения ‒5,7%. 

Проведенный корреляционный анализ выявил сильную обратную связь 

между заболеваемостью острым отитом и числом привитых детей против ПИ, ко-

эффициент корреляции составил ‒0,8, коэффициент детерминации 0,64 (p=0,001). 
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Рисунок 19 – Многолетняя динамика заболеваемости детей острым средним  
отитом на фоне иммунизации против ПИ, Красноярский край, 2009-2019 гг. 

  

 
Рисунок 20 – Динамика заболеваемости детей острым средним отитом до начала 

массовой иммунизации против ПИ (слева) и на фоне иммунизации (справа), 
Красноярский край, 2011-2019 гг. 

  

Заболеваемость взрослых острым средним отитом существенно снизилась и 

характеризовалась средним темпом убыли ‒4,33% (средневыраженная тенденция) 

(Рисунок 21). Среднемноголетние показатели в довакцинальный и поствакци-

нальный периоды составили 4,6±0,04 и 3,62±0,04, соответственно, и статистиче-

ски значимо различались между собой (t=17,32; p=0,002-8) (Рисунок 22). Однако 

снижение заболеваемости отмечалось только в довакцинальный период (‒7,11%); 

в поствакцинальный заболеваемость характеризовалась стабильностью (0,55%). 
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Корреляционная связь между заболеваемостью взрослых и объемами про-

веденных профилактических прививок отсутствовала, коэффициент корреляции 

составил ‒0,54, коэффициент детерминации 0,29 (p=0,137). Следовательно, вак-

цинопрофилактика взрослого населения не оказала влияния на заболеваемость в 

силу малого количества привитых лиц. Снижение заболеваемости явилось, оче-

видно, следствием сокращения числа источников инфекции среди детей. 

 

 
 

Рисунок 21 – Многолетняя динамика заболеваемости взрослых острым средним 
отитом на фоне иммунизации против ПИ, Красноярский край, 2009-2019 гг.  

 

 
 

Рисунок 22 – Динамика заболеваемости взрослых острым средним отитом до 
начала массовой иммунизации против ПИ (слева) и на фоне иммунизации (спра-

ва), Красноярский край, 2011-2019 гг.  
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Показатели заболеваемости ОСО всего населения в 2009-2019 гг. достовер-

но не отличались от общероссийских, но в течение 2009-2012 гг., а также в 2019 

г., превышали таковые по Сибирскому федеральному округу на 6,93-10,86% (Таб-

лица 11). Показатели заболеваемости взрослых в 2009-2014 гг. были незначитель-

но ниже показателей по РФ, а в 2015-2016 году были существенно более низкими. 

 У детей 0-14 лет статистически значимых различий с показателями заболе-

ваемости по РФ не отмечалось, при этом заболеваемость ОСО в Красноярском 

крае была значительно выше таковой по Сибирскому федеральному округу (на 

5,08-17,26%) (Таблица 11). 

 Заболеваемость хроническим отитом всего населения характеризовалась 

стабильностью со средним темпом убыли ‒0,78%. Среднемноголетний показатель 

составил (1,02±0,019) (Рисунок 23). Корреляционной зависимости заболеваемости 

от объемов профилактических прививок не отмечалось (коэффициент корреляции 

0,02). Темп убыли в довакцинальном периоде был значительно выше, чем на фоне 

вакцинации (‒8,6 против ‒0,48%). 

 

 
 

Рисунок 23 – Многолетняя динамика заболеваемости хроническим средним  
отитом всего населения на фоне иммунизации против ПИ, Красноярский край, 

2009-2019 гг.  
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Таблица 11 – Показатели заболеваемости острым средним отитом всего населения, взрослых и детей по данным  
Министерства здравоохранения РФ, 2009-2019 гг. 
 
Годы 

 

Все население  
(показатель на 100 000) 

Взрослые  
(показатель на 100 000) 

Дети 0-14 лет 
(показатель на 100 000) 

РФ СФО Красноярский край РФ СФО Красноярский край РФ СФО Красноярский край 
2009 840,7 758,5 818,8↓;↑* 469,4 416,4 475,1↓;↓* 2771,0 2358,8 2580,7↓***;↑*** 

2010 888,9 821,4 882,8↓;↑* 480,0 439,1 523,4↑*;↑** 2993,6 2605,7 2688,1↓***;↑ 

2011 898,4 837,9 896,0↓;↑* 484,7 441,9 480,4↓;↑ 2998,6 2653,9 2909,0↓;↑*** 

2012 897,7 828,1 918,0↑;↑** 478,4 432,1 473,0↓;↑ 3006,2 2617,2 3035,1↑;↑*** 

2013 882,7 846,8 848,9↓;↑ 466,7 428,6 421,3↓*;↓ 2911,0 2657,4 2792,5↓*;↑**  

2014 884,2 868,5 891,3↑;↑ 447,6 420,7 407,0↓;↑ 2907,4 2699,0 2976,5↑;↑*** 

2015 854,3 802,8 823,0↑;↑ 423,8 376,2 347,2↓***;↓ 2839,2 2551,3 2869,7↑;↑*** 

2016 860,4 808,7 836,0↑;↑ 425,1 396,5 352,4↓***;↓* 2818,4 2453,4 2877,1↑;↑*** 

2017 835,9 789,3 834,8↑;↑ 408,6 400,5 382,0↓;↓ 2702,2 2301,4 2690,5↓;↑*** 

2018 819,5 770,9 807,2↓;↑ 402,4 391,5 369,3↓;↓ 2612,6 2258,6 2577,3↓;↑*** 

2019 784,5 701,4 765,5↓;↑* 385,2 369,0 356,8↓;↓ 2606,3 2258,4 2571,2↓;↑*** 

Примечание: 
↑ показатель по Красноярскому краю выше показателя по Российской Федерации (указано первым), выше показателя по Сибирскому федеральному округу (ука-
зано вторым после); 
↓ показатель по Красноярскому краю ниже показателя по Российской Федерации (указано первым), ниже показателя по Сибирскому федеральному округу (ука-
зано вторым после); 
* уровень статистической значимости p<0,05; 
* уровень статистической значимости p<0,01; 
* уровень статистической значимости p<0,001. 
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Заболеваемость хроническим отитом детского населения также характери-

зовалась тенденцией к стабилизации (средний темп убыли ‒0,83%) (Рисунок 24). 

При этом в довакцинальном периоде (2011-2014 гг.) отмечался рост заболеваемо-

сти (1,7%), а на фоне вакцинации – значительное снижение (‒8,37%). Коэффици-

ент корреляции между заболеваемостью хроническим отитом и объемами профи-

лактических прививок составил 0,11. 

Среднемноголетние показатели заболеваемости до начала массовой имму-

низации и на ее фоне составили 2,36±0,07 и 2,44±0,07, и существенно не различа-

лись (t=0,81, p=0,442) (Рисунок 25). 

 
 

Рисунок 24 – Многолетняя динамика заболеваемости хроническим средним  
отитом у детей на фоне иммунизации против ПИ, Красноярский край,  

2009-2019 гг. 
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Рисунок 25 – Динамика заболеваемости хроническим средним отитом детей  
до начала массовой иммунизации против ПИ (слева) и на фоне иммунизации 

(справа), Красноярский край, 2011-2019 гг. 
  

Среднемноголетний показатель заболеваемости хроническим отитом у 

взрослых (0,69±0,02) был в 3,5 раза ниже такового у детей (2,46±0,07). Заболевае-

мость характеризовалась тенденцией к снижению, средний темп убыли составил 

‒2% (Рисунок 26). Сравнение среднемноголетних показателей заболеваемости у 

взрослых в довакцинальный и поствакцинальный периоды не выявило статисти-

чески значимых различий (Рисунок 27). Темп снижения заболеваемости в пост-

вакцинальном периоде был в 2 раза ниже довакцинального (‒3,17% против 

‒7,06%). При оценке взаимосвязи заболеваемости с объемами профилактических 

прививок корреляционной связи не выявлено (коэффициент корреляции 0,14, ко-

эффициент детерминации 0,02; p=0,728). 
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Рисунок 26 – Многолетняя динамика заболеваемости хроническим средним  
отитом взрослых на фоне иммунизации против ПИ, Красноярский край,  

2009-2019 гг.  
 

 
 

Рисунок 27 – Динамика заболеваемости хроническим средним отитом взрослых 
до начала массовой иммунизации против ПИ (слева)  

и на фоне иммунизации (справа), Красноярский край, 2011-2019 гг.  
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Таблица 12 – Показатели заболеваемости хроническим средним отитом всего населения, взрослых и детей  
по данным Министерства здравоохранения РФ, 2009-2019 гг. 
 
Годы 
 

Все население  
(показатель на 100 000) 

Взрослые  
(показатель на 100 000) 

Дети 0-14 лет 
(показатель на 100 000) 

РФ СФО Красноярский край РФ СФО Красноярский край РФ СФО Красноярский край 
2009 83,2 99,4 126,8↑***;↑** 72,7 87,4 90,5↑*;↑ 130,8 149,5 306,6↑***;↑*** 

2010 62,7 78,0 103,1↑***;↑** 57,3 69,7 68,5↑;↓ 85,1 114,0 269,2↑***;↑*** 

2011 52,0 64,7 101,4↑***;↑*** 50,1 62,9 78,2↑***;↑ 56,0 69,6 210,4↑***;↑*** 

2012 49,6 58,5 88,7↑***;↑*** 47,7 55,6 60,5↑;↑ 53,4 67,2 216,1↑***;↑*** 

2013 47,0 58,7 89,2↑***;↑*** 45,5 56,0 59,7↑*;↑ 49,1 69,0 232,8↑***;↑*** 

2014 45,0 62,6 96,0↑***;↑*** 43,0 60,1 62,6↑**;↑ 48,0 68,1 240,1↑***;↑*** 

2015 44,8 60,2 107,8↑***;↑*** 43,2 56,6 71,7↑***;↑* 47,2 73,1 268,1↑***;↑*** 
2016 43,8 59,4 102,4↑***;↑*** 42,5 54,6 66,3↑***;↑ 44,2 75,9 254,2↑***;↑*** 
2017 44,1 64,6 110,8↑***;↑*** 43,1 61,3 79,2↑***;↑* 44,0 76,2 240,1↑***;↑*** 
2018 43,0 61,1 99,8↑***;↑*** 41,5 54,5 61,4↑**;↑ 45,5 86,8 257,6↑***;↑*** 
2019 42,4 62,0 88,7↑***;↑*** 41,3 59,7 64,1↑***;↑ 43,5 67,3 189,9↑***;↑*** 

Примечание: 
↑ показатель по Красноярскому краю выше показателя по Российской Федерации (указано первым), выше показателя по Сибирскому федеральному 
округу (указано вторым после); 
↓ показатель по Красноярскому краю ниже показателя по Российской Федерации (указано первым), ниже показателя по Сибирскому федеральному окру-
гу (указано вторым после); 
* уровень статистической значимости p<0,05; * уровень статистической значимости p<0,01;* уровень статистической значимости p<0,001. 
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Средний темп снижения заболеваемости евстахиитом всего населения со-

ставил ‒1,5%. В последние годы (2017-2019) показатели заболеваемости были 

значительно ниже среднемноголетнего показателя (Рисунок 28). 

Между показателями заболеваемости всего населения и объемами профи-

лактических прививок против ПИ наблюдалась сильная обратная корреляционная 

взаимосвязь: коэффициент корреляции составил ‒0,88; коэффициент детермина-

ции 0,77 (p=0,002). Соответственно, в довакцинальном периоде отмечался рост 

заболеваемости (темп прироста 2,92%), а в поствакцинальном – выраженное сни-

жение (темп снижения ‒7%). 

 

 
 

Рисунок 28 – Многолетняя динамика заболеваемости всего населения  
евстахиитом на фоне иммунизации против ПИ, Красноярский край, 2009-2019 гг.  

 

 Заболеваемость детей евстахиитом характеризовалась выраженной тенден-

цией к снижению со средним темпом ‒6,6%. Среднемноголетний показатель со-

ставил 3,8±0,09 (Рисунок 29). Показатели в довакцинальный (4,24±0,09) и пост-

вакцинальный (3,08±0,08) периоды существенно различались: t=9,63; p=0,003-3 

(Рисунок 30). Обратная корреляционная взаимосвязь показателей заболеваемости 

и числом привитых лиц была высокой. Коэффициент корреляции составил ‒0,83, 

коэффициент детерминации 0,69 (p=0,006). Темп снижения в поствакцинальном 
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периоде был несколько выше, чем до начала вакцинации (‒12,41% против 

‒9,38%). 

 
 

Рисунок 29 – Многолетняя динамика заболеваемости детей евстахиитом  
на фоне иммунизации против ПИ, Красноярский край, 2009-2019 гг. 

  

 
 

Рисунок 30 – Динамика заболеваемости детей евстахиитом до начала массовой 
иммунизации против ПИ (слева) и на фоне иммунизации (справа),  

Красноярский край, 2011-2019 гг. 
  

Заболеваемость взрослых характеризовалась стабилизацией со средним 

темпом прироста 0,03% (Рисунок 31). В период до начала вакцинации отмечался 

рост заболеваемости (темп прироста 6,74%), на фоне вакцинации – снижение 

(темп снижения ‒4,34%). Значимых различий среднемноголетних показателей в 

данные периоды не отмечалось (Рисунок 32).  
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Корреляции между заболеваемостью взрослых и объемами вакцинопрофи-

лактики ПИ не выявлено (коэффициент корреляции ‒0,26; коэффициент детерми-

нации 0,07; p=0,490). 

 
 

Рисунок 31 – Многолетняя динамика заболеваемости взрослых евстахиитом  
на фоне иммунизации против ПИ, Красноярский край, 2009-2019 гг. 

  

 
 

Рисунок 32 – Динамика заболеваемости взрослых евстахиитом  
до начала массовой иммунизации против ПИ (слева)  

и на фоне иммунизации (справа), Красноярский край, 2011-2019 гг.  
 

Сравнительный анализ заболеваемости евстахиитом всего населения, взрос-

лых и детей показал, что в период с 2016 по 2019 гг. произошло существенное 

снижение заболеваемости детей (Таблица 13). Заболеваемость взрослых в Крас-

ноярском крае превышала таковую по РФ и СФО. 
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Таблица 13 – Показатели заболеваемости евстахиитом всего населения, взрослых и детей по данным Министерства     
здравоохранения РФ, 2009-2019 гг. 
 

Годы 
Все население 

(показатель на 100 000) 
Взрослые 

(показатель на 100 000) 
Дети 0-14 лет 

(показатель на 100 000) 
РФ СФО Красноярский край РФ СФО Красноярский край РФ СФО Красноярский край 

2009 219,1 190,9 211,9↓;↑ 191,0 168,0 164,0↓*;↓ 368,1 301,4 464,6↑***;↑*** 

2010 233,3 198,1 213,2↓;↑ 201,7 174,5 183,9↓;↑ 393,8 309,7 363,0↓;↑ 

2011 241,4 213,8 253,0↓;↑** 208,3 185,2 201,1↓;↑ 406,2 348,0 500,4↑***;↑*** 

2012 239,9 205,3 277,3↑*;↑*** 207,6 179,9 229,4↑;↑*** 401,1 323,0 516,1↑***;↑*** 

2013 244,7 223,7 252,7↑;↑ 213,8 206,4 227,1↑;↑ 394,1 298,3 382,2↓;↑*** 

2014 235,0 219,5 257,9↑;↑** 201,0 198,4 240,6↑**;↑** 390,9 304,4 342,1↓*;↑* 

2015 220,9 214,5 255,4↑*;↑** 188,1 186,8 217,6↑*;↑* 368,5 325,8 422,3↑**;↑**** 

2016 218,0 211,0 246,8↑*;↑* 185,8 188,3 220,1↑*;↑* 356,1 295,5 339,1↓;↑* 

2017 214,5 196,6 223,4↑;↑ 182,9 173,9 216,1↑*;↑** 347,8 280,6 254,6↓***;↑ 

2018 217,2 204,3 209,2↓;↑ 184,2 176,5 192,4↑;↑ 351,2 308,1 279,4↓*;↓ 

2019 216,4 198,9 210,2↓;↑ 180,3 172,7 202,0↑;↑* 362,4 293,2 246,2↓***;↓** 

Примечание: 
↑ показатель по Красноярскому краю выше показателя по Российской Федерации (указано первым), выше показателя по СФО (указано вторым после); 
↓ показатель по Красноярскому краю ниже показателя по Российской Федерации (указано первым), ниже показателя по СФО (указано вторым после); 
* уровень статистической значимости p<0,05; * уровень статистической значимости p<0,01; * уровень статистической значимости p<0,001. 
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Таким образом, на фоне вакцинопрофилактики пневмококковой инфекции 

отмечалось увеличение темпов снижения заболеваемости населения Красноярско-

го края болезнями среднего уха и сосцевидного отростка, в том числе острым 

средним отитом (в 2,3 раза) и евстахиитом (в 3,4 раза). При этом наблюдалась вы-

раженная отрицательная корреляция показателей заболеваемости с общим коли-

чеством привитых лиц. 

У детей на фоне массовой иммунизации отмечалась выраженная тенденция 

к снижению заболеваемости по всем анализируемым нозологическим формам: 

острому среднему отиту (в 4,5 раза), хроническому среднему отиту (в 5,9 раза), 

евстахииту (в 1,3 раза), а также болезням среднего уха и сосцевидного отростка в 

целом (в 4,1 раза). Во всех случаях, за исключением хронического отита, у детей 

наблюдалась сильная отрицательная корреляция показателей заболеваемости с 

количеством привитых детей.  

У взрослых за весь период наблюдения (2011-2019 гг.) наблюдалась тенден-

ция к снижению заболеваемости острым средним отитом, хроническим средним 

отитом, а также болезнями среднего уха и сосцевидного отростка в целом. Уско-

рения темпов снижения в поствакцинальный период при этом не произошло, но 

среднемноголетние показатели существенно снизились (за иключением показате-

ля заболеваемости ХСО). Стабилизировалась заболеваемость естахиитом: тенден-

ция к ее росту в довакцинальном периоде сменилась убылью в поствакцинальном. 

Корреляция показателей заболеваемости с количеством привитых лиц среди 

взрослого населения отсутствовала или была слабой, что говорит об отсутствии 

влияния вакцинопрофилактики ПИ у взрослых на заболеваемость болезнями 

среднего уха и сосцевидного отростка в целом и по отдельным нозологическим 

формам. 
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3.3 Эпидемиологические проявления заболеваемости населения 

внебольничными пневмониями 

 

Анализ данных официальной статистики МЗ РФ (учетная форма № 12) вы-

явил, что многолетняя динамика заболеваемости пневмониями в период 2009-

2018 гг. характеризовалась стабильностью. В 2019 г. показатель заболеваемости 

увеличился на 52,5%, на 42,9% превысив среднемноголетний показатель за 2009-

2018 гг. (Рисунок 33). 

 

 
 

Рисунок 33 – Многолетняя динамика заболеваемости пневмониями всего  
населения на фоне вакцинопрофилактики ПИ, Красноярский край, 2009-2019 гг.  

 

Аналогичная динамика заболеваемости отмечалась и у детей. В 2019 г. так-

же произошел ее резкий подъем, превысивший таковой среди взрослых: показа-

тель заболеваемости увеличился на 76,27% (т.е., превысил среднемноголетний на 

70,21%) (Рисунок 34). 

Среди взрослых заболеваемость также увеличилась в 2019 г., однако ее рост 

был минимальным: на 40% в 2019 г. и на 26,61% по сравнению со среднемного-

летним показателем (Рисунок 35). 
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Рисунок 34 – Многолетняя динамика заболеваемости детей пневмонией на фоне 
вакцинопрофилактики ПИ, Красноярский край, 2009-2019 гг.  

 

 
 

Рисунок 35 – Многолетняя динамика заболеваемости взрослых пневмонией на 
фоне вакцинопрофилактики ПИ, Красноярский край, 2009-2019 гг.  

 

Показатели заболеваемости пневмонией всего населения Красноярского 

края в период 2009-2018 гг. были достоверно ниже таковых по СФО и не имели 

достоверных различий с показателями по РФ (Таблица 14). Рост заболеваемости в 

2019 г. в Красноярском крае был более выраженным по сравнению с СФО и РФ в 

целом. 
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Заболеваемость взрослого населения в период 2013-2015 гг. была достовер-

но выше, чем по РФ; в 2018 г. заболеваемость взрослых значительно снизилась, а 

в 2019 г. также произошел рост показателя заболеваемости (Таблица 14). При 

этом на протяжении всего анализируемого периода показатель заболеваемости 

взрослых был ниже по сравнению с показателем СФО. 

Обращают на себя внимание существенно более низкие, в сравнении с РФ и 

СФО, показатели заболеваемости пневмонией у детей в течение 2009-2018 гг. 

(Таблица 14). Однако в 2019 г. заболеваемость детей в Красноярском крае стати-

стически значимо превысила таковую по РФ и СФО. 
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Таблица 14 – Показатели заболеваемости пневмонией всего населения, взрослых и детей по данным Министерства  
здравоохранения РФ, 2009-2019 гг. 
 
 

 

Все население  
(показатель на 100 000) 

Взрослые  
(показатель на 100 000) 

Дети 0-14 лет 
(показатель на 100 000) 

РФ СФО Красноярский край РФ СФО Красноярский край РФ СФО Красноярский край 
2009 469,8 519,7 400,4↓**;↓*** 388,0 431,0 346,8↓*;↓*** 916,4 975,7 685,3↓***;↓*** 

2010 502,7 483,0 362,7↓***;↓*** 414,3 401,2 312,2↓***;↓*** 994,5 903,5 617,4↓***;↓*** 

2011 435,1 503,0 384,6↓*;↓*** 365,4 420,4 343,2↓;↓*** 817,2 914,4 597,3↓***;↓*** 

2012 459,7 514,2 425,1↓;↓*** 374,1 425,9 398,8↑;↓ 904,8 943,8 558,4↓***;↓*** 

2013 470,7 563,2 462,9↓;↓*** 382,5 462,0 420,9↑*;↓ 915,6 1030,2 649,0↓***;↓*** 

2014 420,7 515,3 423,2↓;↓*** 338,0 418,0 396,0↑**;↓ 816,0 936,4 545,4↓***;↓*** 

2015 406,9 487,4 413,0↑;↓*** 337,7 409,0 401,4↑***;↓ 747,6 832,7 470,6↓***;↓*** 

2016 462,9 520,4 423,9↓;↓*** 397,4 457,0 430,2↑;↓ 783,0 804,1 426,6↓***;↓*** 

2017 457,7 484,4 401,4↓**;↓*** 374,9 419,2 381,9↑;↓ 827,9 760,8 503,3↓***;↓*** 

2018 514,4 556,9 395,6↓***;↓*** 411,1 476,3 349,0↓*;↓*** 959,1 884,4 587,3↓***;↓*** 

2019 524,4 609,6 609,1↑***;↓ 410,0 509,0 493,7↑***;↓ 1007,3 993,1 1037,6↑;↑ 

Примечание: 
↑ показатель по Красноярскому краю выше показателя по Российской Федерации (указано первым), выше показателя по Сибирскому федеральному 
округу (указано вторым после); 
↓ показатель по Красноярскому краю ниже показателя по Российской Федерации (указано первым), ниже показателя по Сибирскому федеральному окру-
гу (указано вторым после) 
* уровень статистической значимости p<0,05; 
* уровень статистической значимости p<0,01; 
* уровень статистической значимости p<0,001.
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Заболеваемость внебольничной пневмонией введена в официальную стати-

стику Роспотребнадзора в 2011году (учетные формы №1 и №2). 

В возрастной структуре больных ВБП за анализируемый период преоблада-

ло взрослое население, и только ¼ часть случаев регистрировалась среди детей 

(Рисунок 36). 

 

 
 

Рисунок 36 – Возрастная структура больных внебольничной пневмонией  
в Красноярском крае 

 

Среднегодовой темп прироста заболеваемости ВБП всего населения за 

2011-2019 гг. по данным официальной статистики Роспотребнадзора составил 

4,5%. Максимальное увеличение показателя отмечалось в 2019 г. (Рисунок 37). 

Аналогичная тенденция отмечалась и в целом по РФ: показатель 2019 г. был вы-

ше показателя предыдущего года на 5,53% и выше среднемноголетнего на 29,2% 

Максимальный подъем заболеваемости в РФ отмечался в возрастной группе 1-2 

года [31]. 

73,9% 

2,6% 
6,7% 
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Взрослые 
Дети до 1 года 
Дети 1-2 лет 
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Дети 7-14 лет 
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Рисунок 37 – Многолетняя динамика заболеваемости всего населения  
внебольничной пневмонией на фоне вакцинопрофилактики ПИ, Красноярский 

край, 2011-2019 гг.  
 

Заболеваемость ВБП детей характеризовалась выраженной тенденцией к 

росту со среднегодовым темпом прироста 7,94% (Рисунок 38). Среднемноголет-

ний показатель на фоне вакцинации (774,84±12,06) был значительно выше пока-

зателя довакцинального периода (626,73±11,47); t=8,9; p=0,001-3 (Рисунок 39). 

Темп прироста заболеваемости ВБП в довакцинальном периоде был высок и 

составил 13,89%; в поствакцинальном периоде он возрос в 1,8 раза и составил 

24,44% (Рисунок 39). 

Рост заболеваемости, как показали результаты анализа, произошел за счет 

M. pneumoniae: согласно отчетной форме №2 доля микоплазменных пневмоний у 

детей в 2019 г. составила 1/5 от всех зарегистрированных случаев бактериальной 

ВБП (373 из 1836); при этом в 2018 и 2020 гг. она не превышала 1/9. 
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Рисунок 38 – Многолетняя динамика заболеваемости детей внебольничной  
пневмонией на фоне вакцинопрофилактики ПИ, Красноярский край, 2011-2019 гг. 

  

 
 

Рисунок 39 – Динамика заболеваемости детей внебольничной пневмонией  
до начала массовой иммунизации против ПИ (слева) и на фоне иммунизации 

(справа), Красноярский край, 2011-2019 гг.  
 

Рассматривая заболеваемость детей в период 2011-2018 гг. необходимо от-

метить, что темп роста без учета 2019 г. был в 2,7 раза ниже, чем у населения в 

целом, составив 2,98% (Рисунок 40). 

Темпы роста заболеваемости в до- и поствакцинальном периоде без учета 

2019 г. (выскакивающая величина) также отличались. Так, темп прироста на фоне 
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вакцинации в период 2015-2018 гг. был почти в 3 раза ниже довакцинального: 

5,02% против 13,89% (Рисунок 56). 

 

 
 

Рисунок 40 – Многолетняя динамика заболеваемости детей внебольничной  
пневмонией на фоне вакцинопрофилактики ПИ, Красноярский край, 2011-2018 гг. 

 

 
 

Рисунок 41 – Динамика заболеваемости детей внебольничной пневмонией  
до начала массовой иммунизации против ПИ (слева) и на фоне иммунизации 

(справа), Красноярский край, 2011-2018 гг. 
 

Заболеваемость взрослых также увеличилась (Рисунок 42), однако за весь 

период наблюдения (2011-2019 гг.) среднемноголетний темп прироста был в 2,5 

раза ниже, чем у детей, и составил 3,09%. Заболеваемость до начала массовой 

иммунизации была ниже, чем на ее фоне (436,9±4,37 и 504,06±4,71; t=10,45, 

p=0,005-3) (Рисунок 43). 
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Рисунок 42 – Многолетняя динамика заболеваемости взрослых внебольничной 
пневмонией на фоне вакцинопрофилактики ПИ, Красноярский край, 2011-2019 гг. 

 

 
 

Рисунок 43 – Динамика заболеваемости взрослых внебольничной пневмонией до 
начала массовой иммунизации против ПИ (слева) и на фоне иммунизации  

(справа), Красноярский край, 2011-2019 гг. 
 

Анализ заболеваемости ВБП детей в зависимости от возраста (2011-2019 гг.) 

показал, что наиболее высокие показатели отмечались в возрастной группе 1-2 

года, а наиболее низкие – в 15-17 лет (Рисунок 43). Заболеваемость детей в воз-

расте до 1 года имела тенденцию к стабилизации со средним темпом убыли 

‒0,45%. Во всех остальных возрастных группах отмечался рост заболеваемости; 

средние темпы прироста увеличивались с возрастом и составляли 4,39% в группе 

1-2 года, 6,54% в группе 3-6 лет, 12,8% в группе 7-14 лет и 12,72% в группе 15-17 
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лет. Обращает на себя внимание резкое увеличение показателей в 2019 г. во всех 

возрастных группах, за исключением детей до 1 года, что и определило тенден-

цию к росту (Рисунок 43). 

 

 
 

Рисунок 43 – Заболеваемость внебольничной пневмонией детей разного возраста, 
Красноярский край, 2011-2019 гг.  

 

В период 2011-2018 гг., без учета 2019 г., темпы роста были значительно 

более низкими: 2,79% в возрастной группе 1-2 года (в 1,6 раза ниже), 3,18% в 3-6 

лет (в 2 раза ниже), 1,54% в 7-14 лет (в 8 раз ниже), 3,53% в 15-17 лет (в 3,6 раза 

ниже). Среди детей в возрасте до 1 года заболеваемость по-прежнему характери-

зовалась стабильностью и составила 1,02% (Рисунок 44). Известно, что пневмо-

нии микоплазменной этиологии наиболее часто развиваются у детей старше 7 лет 

[50], соответственно, в данной возрастной группе и отмечались максимальные 

темпы роста в 2019 г. (Рисунок 44). 
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Рисунок 44 – Заболеваемость внебольничной пневмонией детей разного возраста, 
Красноярский край, 2011-2018 гг.  

 

Кроме того, темпы роста заболеваемости в разных возрастных группах за-

висели от охвата вакцинацией: у детей в возрасте 1-2 лет и 3-6 лет темпы роста 

были значительно ниже, чем в группах 7-14 и 15-17 лет (Таблица 15). 

 
Таблица 15 – Корреляция заболеваемости внебольничной  
пневмонией с показателями охвата вакцинацией в различных возрастных группах 

 
Возраст До 1 г. 1-2 г. 3-6 лет 7-14 лет 15-17 лет 
Заболеваемость ВБП, 2016-2019 гг.  
(показатель на 100 тыс.) 

1007,9 
873,9 
734,5 
882,5 

1309,9 
1291,5 
1298,9 
1747,5 

840,7 
887,1 
850,3 
1376,9 

303,5 
396,4 
493 
1185,5 

267,2 
353,3 
509,1 
1029,7 

Охват вакцинацией, 2016-2019 гг., % 32,39 
38,42 
47,91 
51,88 

55,18 
78,55 
89,36 
94,03 

19,31 
37,11 
51,53 
74,46 

1,94 
3,25 
5,17 
9,95 

0,1 
0,13 
0,26 
2,82 

Коэффициент корреляции заболеваемости  
и охвата вакцинацией 

‒0,72 0,52 0,78 0,94 0,98 

Средний темп роста/снижения 
заболеваемости, 2011-2019 гг., % 

‒0,45 4,39 6,54 12,80 12,72 

Средний темп роста/снижения заболевае-
мости в довакцинальный период, % 

10,89 6,00 6,15 ‒4,64 ‒3,82 

Средний темп роста/снижения заболевае-
мости на фоне иммунизации, % 

‒5,89 9,35 15,90 46,18 45,26 
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Заболеваемость ВБП характеризовалась сезонностью: подъемы отмечались 

в осенний (октябрь-ноябрь) и зимне-весенний (январь-апрель) периоды (Рисунок 

45). Общая продолжительность сезонного подъема составляла 6 месяцев. В де-

кабре и в период с мая по сентябрь отмечалось снижение заболеваемости (Рису-

нок 45). Пики заболеваемости в период до начала массовой иммунизации отмеча-

лись в октябре, январе и марте; в феврале показатель был несколько ниже. На 

фоне иммунизации пики заболеваемости регистрировались в октябре и феврале 

(Рисунок 45). 

Среднемноголетний круглогодичный уровень заболеваемости ВБП на фоне 

иммунизации увеличился с 39,24 до 45,76 на 100 000. Индекс и коэффициент се-

зонности также возросли: с 1,42 до 1,64 и с 58,69% до 62,12%, соответственно, в 

периоды 2011-2014 гг. и 2015-2019 гг. 

 

 
 

Рисунок 45 – Внутригодовая динамика заболеваемости населения внебольничной 
пневмонией до начала массовой иммунизации против ПИ (слева, 2011-2014 гг.) и 

на фоне иммунизации (справа, 2015-2019 гг.), Красноярский край 
 

Процент этиологической расшифровки ВБП в Красноярском крае в послед-

ние годы увеличился, но продолжает оставаться низким: в 2017-2019 гг. он соста-

вил 18-20,3% (Рисунок 46). В большинстве медицинских учреждений уровень 
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охвата микробиологическими исследованиями зарегистрированных больных с 

пневмонией не достигает 40%. 

 

 
 

Рисунок 46 – Заболеваемость ВБП и этиологическая расшифровка, 2011-2019 гг. 
 

Частота выявления пневмококка при ВБП в течение 2011-2019 гг. была не-

высока и составляла 0,9-9,1% от всех этиологически расшифрованных случаев, 

что говорит о малоинформативной этиологической диагностике. В 2019 г. отме-

чался резкий рост (в 1,7 раза) числа бактериальных пневмоний (Рисунок 47) за 

счет M. pneumoniae. 

 

 
 

Рисунок 47 – Этиологическая расшифровка случаев внебольничной пневмонии, 
2011-2019 гг. 
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Известно, что вакцинопрофилактика детей конъюгированными вакцинами 

предупреждает развитие пневмококковых заболеваний и формирование носитель-

ства на организменном уровне. Популяционные же эффекты снижения заболевае-

мости и смертности от пневмококковой инфекции могут быть достигнуты только 

при охвате населения прививками не менее 95%, что реализовано сегодня в Рос-

сийской Федерации только в детской популяции. Спорным остается вопрос о вли-

янии иммунизации детского населения на заболеваемость взрослых, охват при-

вивками которых остается низким и не в состоянии оказать упреждающего эф-

фекта на заболеваемость. Ряд авторов считают, что высокий охват иммунизацией 

детей раннего возраста обеспечит «непрямой эффект» снижения заболеваемости и 

носительства в старших возрастных группах, главным образом, за счет элимина-

ции «вакцинных» серотипов [166, 179, 197]. Другие авторы приводят доказатель-

ства отсутствия ожидаемого «непрямого эффекта», обосновывая его тем, что за-

болеваемость в старших возрастных группах, особенно среди пожилых, на фоне 

массовой иммунизации детей, не имеет тенденции к снижению [249, 302]. Между 

тем, именно эти позиции во многом определяют стратегию и тактику иммуниза-

ции населения против пневмококковой инфекции. 

Оценка влияния иммунизации населения на заболеваемость различными 

клиническими формами пневмококковой инфекции в Красноярском крае выявила 

следующее. На фоне вакцинопрофилактики (2015-2019 гг.) установлено выражен-

ное снижение заболеваемости гнойным бактериальным менингитом во всех воз-

растных группах и среди населения в целом (Таблица 16). Возросли темпы сни-

жения заболеваемости, при этом среди взрослых снижение было значительно бо-

лее выраженным, чем среди детей: темпы снижения в данных возрастных группах 

различались в 2 раза (Таблица 16). Установлено, что снижение заболеваемости 

детей на 86% детерминировано вакцинопрофилактикой; у взрослых подобного 

эффекта не наблюдалось (Таблицы 17, 18). Исходя из этого, можно предположить, 

что уменьшение заболеваемости взрослых явилось результатом популяционного 

эффекта массовой иммунизации детей в результате сокращения числа источников 

инфекции среди детей [103, 119, 156, 159, 250]. 
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Во всех возрастных группах на фоне иммунизации произошло снижение за-

болеваемости болезнями среднего уха и сосцевидного отростка с существенным 

уменьшением показателей (Таблица 16). Доказано, что на фоне вакцинопрофи-

лактики темпы снижения заболеваемости у детей увеличились в 4 раза, у взрос-

лых же наблюдалось сокращение темпов снижения в 2 раза. Аналогичные зако-

номерности отмечались в отношении острого среднего отита (Таблица 16). Таким 

образом, выявлено значимое влияние профилактических прививок на заболевае-

мость детей и слабое, вследствие их малых объемов, у взрослых. 

 
Таблица 16 – Динамика заболеваемости при основных нозологических формах 
пневмококковой инфекции в Красноярском крае на фоне иммунизации детей  
раннего возраста и взрослых из групп риска в рамках НКПП 

 

Нозологическая 
форма 

Возрастная 
группа 

Среднемноголетний 
показатель 

заболеваемости 
(на 1000) 

Дин
ами
ка 

Тенденция 
заболеваемости 
(показатель, %) Динамика 

Весь 
период 

До 
вак. 

На 
фоне 
вак. 

Весь 
период 

До 
вак. 

На  
фоне 
вак. 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

Гнойный  
бактериальный  
менингит 

Все  
население 0,029 0,04 0,018 ↓*** ‒13,24 ‒8,42 ‒10,59 

↑ темпов 
снижения  
в 1,3 раза 

Дети 
0,077 0,097 0,06 ↓*** ‒10,39 ‒9,03 ‒10,47 

↑ темпов 
снижения  
в 1,2 раза 

Взрослые 
0,018 0,027 0,009 ↓*** ‒16,57 ‒7,5 ‒20,28 

↑ темпов 
снижения  
в 2,7 раза 

Болезни  
среднего уха  
и сосцевидного 
отростка 

Все  
население 13,76 13,48 11,73 ↓*** ‒2,60 ‒2,45 ‒4,35 

↑ темпов 
снижения  
в 1,8 раза 

Дети 
36,12 38,74 33,16 ↓*** ‒3,18 ‒0,92 ‒3,79 

↑ темпов 
снижения  
в 4,1 раза 

Взрослые 
7,55 8,22 6,74 ↓*** ‒3,74 ‒5,25 ‒2,23 

↓ темпов 
снижения  
в 2,4 раза 

Острый  
средний отит 

Все  
население 8,48 8,88 8,10 ↓*** ‒1,55 ‒0,79 ‒2,47 

↑ темпов 
снижения  
в 3,1 раза 

Дети 27,80 29,1 26,90 ↓*** ‒1,51 1,65 ‒5,70 Рост , затем  
снижение 
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Окончание Таблицы 16 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

Острый  
средний отит 

Взрослые 
4,17 4,6 3,62 ↓*** ‒4,33 ‒7,11 0,55 

Снижение, 
затем 
стабилиза-
ция 

Хронический 
средний отит 

Все  
население 1,02 0,99 1,04 ↔ ‒0,78 ‒8,6 ‒4,89 

↓ темпов 
снижения  
в 1,8 раза 

Дети 2,46 2,36 2,44 ↔ ‒0,83 1,70 ‒8,37 Рост, затем 
снижение 

Взрослые 
0,69 0,66 0,68 ↔ ‒2,00 ‒7,06 ‒3,17 

↓ темпов 
снижения  
в 2,2 раза 

Евстахиит 
 
 

Все  
население 

2,37 2,55 2,24 ↓*** ‒1,5 2,92 ‒6,47 Рост, затем 
снижение 

Дети 
3,80 4,24 3,08 ↓*** ‒6,58 ‒9,38 ‒12,41 

↑ темпов 
снижения  
в 1,3 раза 

Взрослые 2,08 2,16 2,10 ↔ 0,03 6,74 ‒4,34 Рост, затем 
снижение 

Внебольничная 
пневмония 

Все  
население 5,14 4,63 5,61 ↑*** 4,50 10,97 9,13 

↓ темпов 
прироста в 
1,2 раза 

Дети 
7,09 6,26 7,74 ↑*** 7,94 13,89 24,44 

↑ темпов 
прироста в 
1,8 раза 

Взрослые 
4,74 4,37 5,04 ↑*** 3,09 8,38 10,00 

↑ темпов 
прироста в 
1,2 раза 

Примечание: 
↓ - уменьшение показателя; 
↑ - увеличение показателя; 
↔ - показатели на одном уровне 
*** - различия достоверны (p<0,001) 

 

Заболеваемость евстахиитом также характеризовалась тенденцией к сниже-

нию во всех возрастных группах, причем среди взрослых темпы снижения были 

значительно более выражены (Таблица 18). Выявлена сильная отрицательная кор-

реляционная связь заболеваемости с охватом профилактическими прививками у 

детей и слабая – у взрослых (Таблицы 17, 18). 
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Таблица 17 – Корреляционный и регрессионный анализ заболеваемости и привитости против пневмококковой инфекции  
детского населения Красноярского края, 2011-2019 гг. 
 

Болезни среднего уха и сосцевидного отростка Острый средний отит 
Годы Показатель 

на 1000 (все 
население) 

Количество 
привитых 
лиц 

Коэфф-т 
корреляции 

Коэфф-т де-
терминации 
(R2) 

Уровень 
значимости ко-
эфф-та детерми-
нации (p) 

Годы Показатель 
на 1000 (все 
население) 

Количество 
привитых 
лиц 
 

Коэфф-т 
корреляции 

Коэфф-т де-
терминации 
(R2) 

Уровень 
значимости ко-
эфф-та детер-
минации (p) 

2011 
2012 
2013 
2014 
2015 
2016 
2017 
2018 
2019 

41 
40,6 
36,7 
37,8 
36,2 
36,8 
32,5 
31,7 
28,6 

3381 
1963 
5518 
2600 
18564 
51042 
61062 
64110 
58308 

‒0,840 0,706 0,005 2011 
2012 
2013 
2014 
2015 
2016 
2017 
2018 
2019 

29,6 
30,4 
27,9 
30,7 
28,7 
28,8 
26,9 
25,8 
24,1 

3381 
1963 
5518 
2600 
18564 
51042 
61062 
64110 
58308 

‒0,799 
 

0,638 0,001 

Хронический средний отит Евстахиит 
2011 
2012 
2013 
2014 
2015 
2016 
2017 
2018 
2019 

2,1 
2,2 
2,3 
2,5 
2,7 
2,6 
2,4 
2,6 
1,9 

3381 
1963 
5518 
2600 
18564 
51042 
61062 
64110 
58308 

0,111 
 

- - 2011 
2012 
2013 
2014 
2015 
2016 
2017 
2018 
2019 

5,1 
5,2 
3,8 
3,5 
4,2 
3,4 
2,5 
2,8 
2,5 

3381 
1963 
5518 
2600 
18564 
51042 
61062 
64110 
58308 

‒0,830 
 

0,690 0,006 

Гнойный бактериальный менингит Внебольничная пневмония 
2011 
2012 
2013 
2014 
2015 
2016 
2017 
2018 
2019 

0,086 
0,099 
0,075 
0,087 
0,073 
0,065 
0,045 
0,053 
0,05 

3381 
1963 
5518 
2600 
18564 
51042 
61062 
64110 
58308 

‒0,929 
 

0,864 0,003-1 2011 
2012 
2013 
2014 
2015 
2016 
2017 
2018 
2019 

487,1 
563,2 
737,5 
719,1 
616,8 
615,8 
666,9 
708,8 
1265,9 

3381 
1963 
5518 
2600 
18564 
51042 
61062 
64110 
58308 

0,448 
 

- - 
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Таблица 18 – Корреляционный и регрессионный анализ заболеваемости и привитости против пневмококковой инфекции 
взрослого населения Красноярского края, 2011-2019 гг. 
 

Болезни среднего уха и сосцевидного отростка Острый средний отит 
Годы Показатель 

на 1000 (все 
население) 

Количество 
привитых 
лиц 
 

Коэфф-т 
корреляции 

Коэфф-т де-
терминации 
(R2) 

Уровень 
значимости ко-
эфф-та детерми-
нации (p) 

Годы Показатель 
на 1000 (все 
население) 

Количество 
привитых 
лиц 
 

Коэфф-т 
корреляции 

Коэфф-т де-
терминации 
(R2) 

Уровень 
значимости ко-
эфф-та детер-
минации (p) 

2011 
2012 
2013 
2014 
2015 
2016 
2017 
2018 
2019 

8,7 
8,3 
7,8 
7,5 
6,8 
6,8 
7,1 
6,5 
6,5 

0 
0 
0 
732 
14657 
572 
623 
1152 
16385 

‒0,536 0,287 0,137 2011 
2012 
2013 
2014 
2015 
2016 
2017 
2018 
2019 

4,8 
4,7 
4,2 
4,1 
3,5 
3,5 
3,8 
3,7 
3,6 

0 
0 
0 
732 
14657 
572 
623 
1152 
16385 

‒0,535 0,287 0,137 

Хронический средний отит Евстахиит 
2011 
2012 
2013 
2014 
2015 
2016 
2017 
2018 
2019 

0,8 
0,6 
0,6 
0,6 
0,7 
0,7 
0,8 
0,6 
0,6 

0 
0 
0 
732 
14657 
572 
623 
1152 
16385 

‒0,136 0,018 0,728 2011 
2012 
2013 
2014 
2015 
2016 
2017 
2018 
2019 

2 
2,3 
2,3 
2,4 
2,2 
2,2 
2,2 
1,9 
2 

0 
0 
0 
732 
14657 
572 
623 
1152 
16385 

‒0,264 
 

0,070 0,492 

Гнойный бактериальный менингит Внебольничная пневмония 
2011 
2012 
2013 
2014 
2015 
2016 
2017 
2018 
2019 

0,031 
0,027 
0,024 
0,024 
0,014 
0,011 
0,008 
0,007 
0,007 

0 
0 
0 
732 
14657 
572 
623 
1152 
16385 

‒0,441 
 

0,194 0,235 2011 
2012 
2013 
2014 
2015 
2016 
2017 
2018 
2019 

350,8 
460,9 
464,2 
471,7 
484,2 
530,3 
461,7 
454,3 
589,8 

0 
0 
0 
732 
14657 
572 
623 
1152 
16385 

0,598 
 

- - 
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Несколько иные закономерности были выявлены при оценке влияния про-

филактических прививок на заболеваемость внебольничными пневмониями (Таб-

лица 19). Как среди детей, так и среди взрослого населения на фоне иммунизации 

заболеваемость сохраняла тенденцию к росту, за исключением детей в возрасте до 

1 года, где на фоне вакцинации отмечалось выраженное снижение (‒5,9%). 

Известно, что все вышеперечисленные заболевания являются полиэтиоло-

гичными [67, 102, 113, 127, 166]. Несмотря на то, что S. pneumoniae по литератур-

ным данным является ведущим возбудителем гнойных бактериальных менинги-

тов, средних отитов и внебольничных пневмоний, его истинный удельный вес в 

структуре возбудителей зависит от многих факторов и может отличаться в разных 

странах и регионах, что и определяет эффективность вакцинопрофилактики [7, 46, 

51]. Так, при внебольничной пневмонии нельзя исключить возросшую этиологи-

ческую роль других возбудителей (не S. pneumoniae). В нашем случае резкий рост 

показателей, зарегистрированный в 2019 г. был связан с возрастанием доли мико-

плазм в этиологической структуре ВБП: 20,31% от бактериальных пневмоний и 

19,05% от всех пневмоний с установленной этиологией (отчетная форма №2, 2019 

г.). Кроме того, рост заболеваемости может свидетельствовать и о снижении доли 

«вакцинных», этиологически значимых серотипов S. pneumoniae в общей популя-

ции [93, 271, 138, 160, 185]. 

В целом можно заключить, что массовая иммунизация против пневмокок-

ковой инфекции детей раннего возраста оказывает существенное влияние на за-

болеваемость населения бактериальным менингитом, болезнями среднего уха и 

сосцевидного отростка (в т.ч. острым средним отитом и евстахиитом) (Таблица 

19). Снижение заболеваемости при указанных нозологических формах наблюда-

ется как у детей, так и у взрослых.  

Снижение показателей заболеваемости взрослых, наблюдаемое на фоне 

универсальной вакцинации детского населения, является результатом уменьше-

ния числа источников инфекции среди детей (популяционный эффект). 
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Таблица 19 – Корреляционный и регрессионный анализ заболеваемости и привитости против пневмококковой инфекции  
всего населения Красноярского края, 2011-2019 гг. 
 

Болезни среднего уха и сосцевидного отростка Острый средний отит 
Годы Показатель 

на 1000 (все 
население) 

Количество 
привитых 

лиц 

Коэфф-т 
корреляции 

Коэфф-т де-
терминации 

(R2) 

Уровень 
значимости ко-
эфф-та детерми-

нации (p) 

Годы Показатель 
на 1000 (все 
население) 

Количество 
привитых 

лиц 

Коэфф-т 
корреляции 

Коэфф-т де-
терминации 

(R2) 

Уровень 
значимости ко-
эфф-та детерми-

нации (p) 
2011 
2012 
2013 
2014 
2015 
2016 
2017 
2018 
2019 

14,2 
13,9 
13 
13,1 
12,3 
12,5 
12,1 
11,5 
10,9 

3381 
1963 
5518 
3352 
4511 
51614 
61685 
65262 
74693 

‒0,833 0,695 0,005 2011 
2012 
2013 
2014 
2015 
2016 
2017 
2018 
2019 

9 
9,2 
8,5 
8,9 
8,2 
8,4 
8,3 
8,1 
7,7 

3381 
1963 
5518 
3352 
4511 
51614 
61685 
65262 
74693 

‒0,770 0,593 0,015 

Хронический средний отит Евстахиит 
2011 
2012 
2013 
2014 
2015 
2016 
2017 
2018 
2019 

0,8 
0,6 
0,6 
0,6 
0,7 
0,7 
0,8 
0,6 
0,6 

3381 
1963 
5518 
3352 
4511 
51614 
61685 
65262 
74693 

0,022 - - 2011 
2012 
2013 
2014 
2015 
2016 
2017 
2018 
2019 

2,5 
2,8 
2,5 
2,6 
2,6 
2,5 
2,2 
2,1 
2,1 

3381 
1963 
5518 
3352 
4511 
51614 
61685 
65262 
74693 

‒0,878 0,771 0,002 

Гнойный бактериальный менингит Внебольничная пневмония 
2011 
2012 
2013 
2014 
2015 
2016 
2017 
2018 
2019 

0,042 
0,04 
0,033 
0,036 
0,024 
0,021 
0,015 
0,016 
0,016 

3381 
1963 
5518 
3352 
4511 
51614 
61685 
65262 
74693 

‒0,888 0,789 0,001 2011 
2012 
2013 
2014 
2015 
2016 
2017 
2018 
2019 

379,3 
435,3 
516,1 
521,7 
511,5 
548,3 
504,8 
509,1 
699,1 

3381 
1963 
5518 
3352 
4511 
51614 
61685 
65262 
746932 

0,639 
 
 

- - 
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Тем не менее, эпидемиологический анализ, проведенный нами на основании 

данных официальной статистики, не позволяет в полной мере оценить профилак-

тическую эффективность иммунизации населения против пневмококковой ин-

фекции вследствие недостаточного уровня этиологической расшифровки (этиоло-

гически расшифровывается лишь 18-20% случаев внебольничных пневмоний) и 

отсутствия должной регистрации (в официальных формах статистического 

наблюдения отсутствуют данные по пневмококковым отитам и менингитам). 

Оценка бремени пневмококковой инфекции на основании данных официальной 

статистики также не представляется возможной, что свидетельствует о несостоя-

тельности системы эпидемиологического надзора за пневмококковой инфекцией. 

Исходя из этого, нами было проведено клинико-эпидемиологическое исследова-

ние при основных нозологических формах пневмококковой инфекции у детей и 

взрослых, представленное в последующих главах. 
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ГЛАВА 4 ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА  

ОСНОВНЫХ КЛИНИЧЕСКИХ ФОРМ ПНЕВМОКОККОВОЙ ИНФЕКЦИИ 

У ДЕТЕЙ, ГОСПИТАЛИЗИРОВАННЫХ В СТАЦИОНАРЫ Г. КРАСНОЯРСКА  

В ДОВАКЦИНАЛЬНЫЙ ПЕРИОД И НА ФОНЕ ИММУНИЗАЦИИ 

 

 

 

Проведен ретроспективный анализ историй болезни детей 0-17 лет с вне-

больничной пневмонией, гнойным бактериальным менингитом и острым гнойным 

средним отитом, госпитализированных в крупные стационары г. Красноярска за 

период 2011-2019 гг. 

 

4.1 Эпидемиологическая характеристика 

гнойных бактериальных менингитов у детей 

 

В период с 2011 по 2019 гг. было госпитализировано 125 детей с гнойным 

бактериальным менингитом неменингококковой этиологии, из них 69 человек 

(55,2%) – в довакцинальном периоде и 56 (44,8%) – в поствакцинальном.  

Среднегодовое количество госпитализированных детей в поствакцинальном 

периоде значительно снизилось: с 17,25±1,89 до 11,2±1,58 (t=2,46; p=0,049). 

Средний возраст детей составил 3,39±0,3 года, и достоверно не различался  в пе-

риоды до начала массовой иммунизации и на ее фоне (Рисунок 48). 
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Рисунок 48 – Возрастная структура детей, госпитализированных по поводу ГБМ, 
в периоды до начала универсальной вакцинации (n=69) и на ее фоне (n=56) 

 

Летальность была невелика, составив 2,9% в довакцинальном периоде и 

1,78% – в поствакцинальном, и не имела значимых различий (χ2=0,16; p=0,686). 

Никто из пациентов не был вакцинирован против пневмококковой инфекции. 

Анализ этиологической структуры ГБМ в довакцинальный и поствакци-

нальный периоды представлен в Таблице 20. 

 
Таблица 20 – Этиологическая структура гнойных бактериальных менингитов  
у детей (n=66) 
 

Возбудитель Довакцинальный период (n=30) На фоне иммунизации (n=36) 

Количество 
случаев  

обнаружения 

% Количество 
случаев  

обнаружения 

% 

S. pneumoniae 9 30,00 15 41,67 

Haemophilus influenzae 6 20,00 11 30,56 

Streptococcus agalactiae 8 26,67 6 16,67 
Staphylococcus epider-
midis (MRSE) 

2 6,67 1 2,78 

Другие (S. aureus, 
 S. haemolyticus,  
E. faecalis,  
E. aerogenes,  
S. maltophilia) 

5 16,67 3 8,33 

До 1 года; 
46,38% 

1-2 
года; 

11,59% 

3-6 лет; 
23,19% 

7-9 лет; 
5,80% 

10-15 лет; 
11,59% 

Довакцинальный период  (2011-2014 гг.) 

До 1 
года; 

44,64% 

1-2 года; 
14,28% 

3-6 лет; 
23,21% 

7-9 лет; 
5,36% 

10-15 
лет; 

12,5% 

На фоне иммунизации (2015-2019 гг.) 
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Этиология ГБМ была установлена у 52,8% больных, из них в 43,48% в до-

вакцинальном периоде и в 64,29% на фоне иммунизации (p=0,020), что обуслов-

лено, очевидно, улучшением микробиологической диагностики. Как до начала 

массовой иммунизации, так и на ее фоне ведущая этиологическая роль принадле-

жала S. pneumoniae; статистически значимых различий не отмечалось. 

Диагноз пневмококкового менингита за весь период наблюдения был под-

твержден у 24 больных (1/5 от общего числа), от числа этиологически расшифро-

ванных – 36,36%. Доля менингита пневмококковой этиологии в поствакциналь-

ном периоде превышала таковую в довакцинальный период, что обусловлено, 

очевидно, улучшением бактериологической диагностики ГБМ в последние годы. 

Летальность составила 4,17% (1 больной, умерший в период до начала массовой 

иммунизации). 

Длительность госпитализации при ПМ в среднем составила 38,41±2,68 кой-

ко-дня, и не имела существенных различий в до- и поствакцинальном периодах. 

Средний возраст больных ПМ составил 3,45±1,08 года, почти половина де-

тей (45,83%) были младше 1 года. В до- и поствакцинальном периодах средний 

возраст достоверно не различался.  

У большинства больных (75%) имел место измененный преморбидный фон: 

гипоксически-ишемическое поражение ЦНС различной степени тяжести, пост-

травматическая энцефалопатия, анемия II-III степени, врожденный порок сердца, 

герпетический энцефалит (Рисунок 49). Посттравматическая энцефалопатия по-

чти во всех случаях сопровождалась назоликвореей. Статистически значимых 

различий в периоды до начала массовой иммунизации и на ее фоне не отмечалось.  

Сопутствующие инфекции верхних дыхательных путей и ЛОР-органов ча-

ще отмечались у пациентов, госпитализированных в довакцинальном периоде 

(76,81% против 12,5%; χ2=48,37, p=0,035-14), и в основном были представлены ост-

рым средним отитом. Внебольничная пневмония была диагностирована в равном 

проценте случаев (33,33%) у детей, поступивших в периоды до начала массовой 

иммунизации и на ее фоне. 
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Рисунок 49 – Характеристика преморбидного фона у детей с пневмококковым  
менингитом в довакцинальном периоде (n=9) и на фоне иммунизации (n=15)  

 

У большинства больных (87,5%) пневмококковый менингит протекал в тя-

желой форме. Доля тяжелых менингитов в до- и поствакцинальном периодах бы-

ла равноценна (88,89 и 86,67%, соответственно). 

Тяжелые пневмококковые менингиты протекали с осложнениями у 87,75% 

больных в довакцинальном периоде и 76,92% – в поствакцинальном. Ведущим 

осложнением являлся отек головного мозга.  

При выписке из стационара у большинства детей (58,33%) сохранялась оча-

говая неврологическая симптоматика (гемипарез, глазодвигательные нарушения), 

также развивалась гидроцефалия (25%), когнитивные нарушения (12,5%). Струк-

тура осложнений в до- и поствакцинальном периодах не различалась. 

Таким образом, установленная нами ранее выраженная тенденция заболева-

емости гнойными бактериальными менингитами на фоне проводимой вакцино-

профилактики к снижению обусловлена сохранением и незначительным увеличе-

нием в этологической структуре менингитов у детей доли S. pneumoniae. Отсут-

ствие положительной динамики в тяжести клинического течения у больных с ме-

нингитами на фоне проводимой иммунизации объясняется отсутствием среди них 

привитых против пневмококковой инфекции детей. Между тем, сам факт отсут-

ствия среди госпитализированных детей привитых является свидетельством эф-

фективности их вакцинопрофилактики. 

33,33% 

22,22% 

33,33% 

22,22% 

11,11% 11,11% 

20% 

33,33% 

13,33% 

0% 
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33,33% 
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4.2 Эпидемиологическая характеристика острых гнойных средних отитов  

у детей 

 

В течение 2011-2019 гг. в стационар поступил 2981 ребенок с диагнозом 

«Острый гнойный средний отит» (ОГСО), средний возраст – 5,2±0,26 года. Доля 

детей до 1 года составила 12,24%. Статистически значимых различий в возраст-

ной структуре госпитализированных детей с ОГСО в период до вакцинации и на 

ее фоне не выявлено (Рисунок 50). 

 

 
 

Рисунок 50 – Возрастная структура детей, госпитализированных  
с диагнозом ОГСО, в периоды до начала универсальной вакцинации (n=1355)  

и на ее фоне (n=1626) 
 

Среднегодовое число госпитализированных детей составило 331,22±21,57 

(Рисунок 51), существенно не различаясь в до- и поствакцинальном периоде: 

338,75±17,79 против 325,2±38,28 (t=0,32, p=0,760). При этом, как видно из пред-

ставленного графика (Рисунок 51), в период 2011-2015 гг. количество госпитали-

зируемых больных характеризовалось тенденцией к росту, в поствакцинальный 

период тенденция к росту сменилась тенденцией к снижению, число госпитализи-

рованных уменьшилось к 2019 году почти в 2 раза – с 454 до 251 человека. 

Летальных исходов не отмечалось. 

До 1 
года; 
9,08% 

1-2 года; 
28,12% 

3-6 лет; 
38,82% 

7-14 лет; 
19,85% 

15-17 
лет; 

4,13% 

Довакцинальный период (2011-2014 гг.) 
До 1 
года; 

10,33% 

1-2 года; 
24,29% 

3-6 лет; 
33,33% 

7-14 лет; 
25,58% 

15-17 
лет; 

6,46% 

На фоне иммунизации(2015-2019 гг.) 
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Рисунок 51 – Многолетняя динамика числа госпитализированных детей  
с острым гнойным средним отитом в период 2011-2019 гг. (n=2981) 

 

Удельный вес случаев ОГСО, осложненных мастоидитом, составил 3,89% 

от общего числа больных за анализируемый период. На фоне вакцинации про-

изошло резкое снижение доли мастоидитов: с 5,09% до 2,89% от числа ОГСО 

(χ2=9,58, p=0,002). Среднегодовое количество случаев мастоидита также значи-

тельно уменьшилось: с 17,25±2,62 в довакцинальный период до 9,4±1,8 в пост-

вакцинальный (t=2,47, p=0,048).  

Клинико-этиологическая характеристика госпитализированных детей была 

изучена в выборочном эпидемиологическом описательно-оценочном исследова-

нии. Методом случайной выборки было отобрано для экспертизы 340 историй бо-

лезни пациентов с ОГСО, что составило 1/9 от общего количества больных. Ошиб-

ка выборки составила ±5% при доверительном уровне 95%. Возраст детей нахо-

дился в диапазоне от 1 мес. до 17 лет, средний – 4,8±0,4 года, достоверно не отли-

чаясь от среднего возраста всех госпитализированных с ОГСО. Практически по-

ловина детей (45%) была младше 3 лет; доля детей до 1 года составила 15,59%, не 

имея достоверных различий с общей популяцией. 

Среднее количество койко-дней составило 10±1,2. При этом выявлены зна-

чимые различия данного показателя в до- и поствакцинальном периодах (10±0,4 и 

8±0,8; t=2,77, p=0,032). 

В большинстве случаев был диагностирован перфоративный гнойный отит, 

в основном односторонний (Рисунок 52). В поствакцинальном периоде значи-
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тельно уменьшилась распространенность двусторонних отитов (χ2=3,92, p=0,048). 

Более чем у 1/4 пациентов (27,64%) отит характеризовался рецидивирующим тече-

нием; в до- и поствакцинальном периодах удельный вес рецидивирующих отитов 

существенно не различался (23,89 и 29,52%, соответственно).  

 

 
 

Рисунок 52 – Клиническая структура ОГСО у выборочной группы детей,  
госпитализированных в стационары в довакцинальный период (n=113)  

и на фоне иммунизации (n=227)  
 

Фоновые и сопутствующие заболевания отмечались у 44,12% детей. Из них 

наиболее часто (96,67%) отмечались заболевания ЛОР-органов – острый и хрони-

ческий верхнечелюстной синусит, тонзиллит, хронический аденоидит. У 17,33% 

больных имелась перинатальная патология центральной нервной системы, у 

10,67% – анемия I-II степени. 21,33% детей страдали аллергическими заболевани-

ями – атопическим дерматитом, аллергическим ринитом, бронхиальной астмой 

(4,66%). Заболевания ЛОР-органов значительно реже встречались у детей, госпи-

тализированных в поствакцинальный период (χ2=6,33, p=0,012) (Рисунок 53). 

У 4,41% (15) детей заболевание осложнилось мастоидитом, во всех случаях 

было произведено оперативное вмешательство – антротомия либо антромастои-

дотомия. Мастоидиты диагностировались преимущественно в довакцинальном 

периоде (7,96% против 2,64%; χ2=5,07, p=0,024). 
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Рисунок 53 – Характеристика преморбидного фона у детей с ОГСО  
в довакцинальном периоде (n=113) и на фоне иммунизации (n=227) 

 

Бактериологическое исследование отделяемого среднего уха было выпол-

нено у 72,35% больных (Таблица 21). Из них в 31,06% случаев был получен отри-

цательный результат, при этом почти в половине случаев данным больным на до-

госпитальном этапе проводилась антибактериальная терапия. Применяемыми ан-

тибактериальными препаратами являлись бета-лактамы (амоксициллин, цефтибу-

тен, цефтриаксон) и макролиды (азитромицин, джозамицин). 

Доля случаев ОГСО с неустановленной этиологией в 2015-2019 гг. была 

существенно ниже (35,8 против 20,61% (p=0,010)). Удельный вес S. pneumoniae в 

структуре возбудителей статистически значимо не изменился (Таблица 21). 
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Таблица 21 – Этиологическая структура ОГСО у детей (n=183) 
 

Возбудитель 

Довакцинальный период 
(n=52) 

На фоне иммунизации 
(n=131) 

Количество 
случаев 

обнаружения 
% 

Количество 
случаев 

обнаружения 
% 

S. pneumoniae 19 36,54 36 27,48 
S. pyogenes 12 23,08 24 18,32 
P. aeruginosa 14 26,92 12 9,16 

p1,3=0,002 
S. haemolyticus 2  3,84 7 5,34 
M. catarrhalis 0 0,00 12 9,16 

p1,3=0,024 
S. aureus (MSSA) 5 9,62 10 7,63 
S. epidermidis (MSSE) 0 0,00 7 5,34 
P. mirabilis 0 0,00 2 1,53 
A. lwoffii 0 0,00 2 1,53 

  
Из 340 больных лишь 19,71% (67 детей) были вакцинированы против пнев-

мококковой инфекции (Таблица 22). Большинство детей (70,15%) находились в 

возрасте старше 1 года. 

У 22,39% привитых был диагностирован односторонний неперфоративный 

отит, у 77,61% – односторонний перфоративный. Случаев двустороннего ОГСО 

среди вакцинированных не отмечалось (Таблица 22). Случаев мастоидита также 

не было зарегистрировано. 

 
Таблица 22 – Сравнительная клинико-этиологическая характеристика привитых  
и непривитых детей, госпитализированных с диагнозом ОГСО 

  
Показатель Привитые (n=67) Непривитые (n=273) 

Возраст (годы) 3,77±0,42 5,47±0,25 
p1,2=0,006-1 

Длительность госпитализации (к/д) 9,00±0,18 10,00±0,29 
p1,2=0,004 

Двусторонний ОГСО (%) 0,00 9,89 
p1,2=0,007  

Мастоидит (%) 0,00 5,49 
p1,2=0,049  

Подтвержденная пневмококковая этиология 
ОГСО (%) 

2,99 16,48 
p1,2=0,004 
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Бактериологическое исследование было произведено у 71,64% вакциниро-

ванных, из них положительный результат был получен в 83,33%. Возбудителями 

ОГСО являлись S. pyogenes (30%), M. catarrhalis (20%), стафилококки (20%) и 

грамотрицательные микроорганизмы (25%) – P. mirabilis и A. lwoffii. Пневмококки  

были выделены в 2-х случаях (5%), определение серотипа не производилось. 

Таким образом, на фоне универсальной вакцинопрофилактики ПИ произо-

шло уменьшение числа госпитализируемых больных, снижение удельного веса 

двусторонних отитов на 10,28%, а также значимое снижение числа и удельного 

веса случаев ОГСО, осложненных мастоидитом. В результате на фоне массовой 

иммунизации произошло сокращение длительности госпитализации детей на 2 

койко-дня. 

Клиническое течение ОГСО у привитых характеризовалось меньшей рас-

пространенностью процесса (односторонним поражением среднего уха) и отсут-

ствием осложнений в виде мастоидита. Длительность госпитализации детей, вак-

цинированных против ПИ, сократилась на 1 койко-день. Этиологическая роль 

пневмококка в развитии ОГСО у привитых составила 2,99% против 16,48% среди 

непривитых. 

 

4.3 Эпидемиологическая характеристика внебольничной пневмонии у детей 

 

В течение 2011-2019 гг. в стационар поступило 4270 больных с диагнозом 

«Внебольничная пневмония», из них 48,59% были госпитализированы в довакци-

нальном периоде и 51,41% – в поствакцинальном. У 8 больных (0,19%), госпита-

лизированных в довакцинальном периоде, наступил летальный исход. В поствак-

цинальном периоде летальных исходов не отмечалось (Рисунок 54). 

Среднегодовое число госпитализированных с внебольничной пневмонией 

детей существенно различалось в периоды до начала массовой иммунизации 

(2011-2014 гг.) и после (2015-2019 гг.), составив, соответственно, 518,75±22,1 и 

439±23,22 (t=2,49, p=0,047). Таким образом, массовая иммунизация детей раннего 
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возраста против пневмококковой инфекции ассоциируется со снижением числа 

госпитализаций по поводу ВБП. 

 

 
 

Рисунок 54 – Многолетняя динамика количества поступивших и умерших детей  
с диагнозом «Внебольничная пневмония», 2011-2019 гг. (n=4270) 

 

Годовая динамика госпитализаций характеризовалась неравномерностью 

распределения по месяцам с увеличением количества госпитализированных в 

осенне-зимний период (с января по март и с октября по декабрь), что отражает се-

зонность, характерную для заболеваемости внебольничными пневмониями (Рису-

нок 55). Различий внутригодовой динамики госпитализированных больных в пе-

риоды до начала массовой иммунизации и на ее фоне не выявлено. 

 

 
 

Рисунок 55 – Внутригодовая динамика количества госпитализированных детей  
с диагнозом «Внебольничная пневмония», 2011-2019 гг. (n=4270) 
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Средний возраст больных с диагнозом ВБП составил 5,46±0,22 года. На 

фоне иммунизации возраст госпитализированных детей существенно снизился с 

5,98±0,22 до 5,05±0,22 (t=2,99, p=0,003). Снижение возраста было обусловлено 

значительным увеличением в структуре госпитализированных пациентов доли де-

тей в возрасте до 1 года – с 12,05% до 18,72% (χ2=36,34, p=0,002-10) (Рисунок 56). 

 

 
 

Рисунок 56 – Возрастная структура детей, госпитализированных  
с диагнозом «Внебольничная пневмония», в периоды до начала универсальной 

вакцинации (n=2075) и на ее фоне (n=2195) 
 

По остальным возрастным группам достоверных различий не наблюдалось; 

на фоне вакцинации несколько уменьшилась доля детей 7-14 и 15-17 лет (Рисунок 

56). 

В клинической структуре ВБП преобладали среднетяжелые формы – 91%. 

Доля больных ВБП средней тяжести в период до вакцинации и на ее фоне практи-

чески не изменилась, составив 91,5% и 90,63%, соответственно. При этом средне-

годовое число госпитализированных детей значительно снизилось с 474,25±22,24 

до 397,6±21,05 (t=2,5, p=0,046).  

Среднее количество койко-дней оставалось неизменным – 11,78±0,13. В 

возрастной структуре больных ВБП средней тяжести за период 2015-2019 гг. су-
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щественно увеличилась доля детей до 1 года (χ2=35,43, p=0,003-10), в остальных 

возрастных группах значительных изменений не произошло (Рисунок 57). 

 

 
 

Рисунок 57 – Возрастная структура детей, госпитализированных  
со среднетяжелой ВБП, в периоды до начала универсальной вакцинации (n=1897) 

и на ее фоне (n=1988) 
 

Доля больных тяжелой ВБП за весь анализируемый период составила 9% 

(Рисунок 58).  

 

 
 

Рисунок 58 – Возрастная структура детей, госпитализированных 
 с тяжелой ВБП, в периоды до начала универсальной вакцинации (n=178)  

и на ее фоне (n=207) 
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Среднегодовое количество детей, госпитализированных с тяжелой формой 

ВБП, незначительно снизилось с 44,5±6,46 до 41,4±5,34 (p=0,724). Среднее коли-

чество койко-дней составило 26,95±1,75, в 2,3 раза превышая таковое при сред-

нетяжелой ВБП. Существенных изменений в возрастной структуре больных с тя-

желой формой ВБП в период массовой иммунизации не наблюдалось (Рисунок 

58). 

Углубленный анализ клинико-этиологической структуры больных детей с 

диагнозом ВБП проведен в эпидемиологическом выборочном описательно-

оценочном исследовании. Методом случайной выборки (систематический отбор 

по 30-40 историй болезни в год с шагом 12) отобрано и проанализировано 355 ис-

торий болезни, что составило более 1/10 от общего числа случаев ВБП за период 

2011-2019. Ошибка выборки составила ±4,98% при доверительном уровне 95%.  

Средний возраст детей составил 6,64±0,28 и не имел значимых различий с 

популяцией всех госпитализированных пациентов. В большинстве случаев 

(92,96%) у детей была диагностирована пневмония средней тяжести, в 7,04% – 

тяжелая пневмония. Летальных исходов в исследуемой группе не отмечалось. 

Распределение больных в группе по периодам госпитализации было также сопо-

ставимо: 52,11% больных были госпитализированы в период до начала массовой 

иммунизации, 47,89% – на фоне иммунизации. Из числа больных ВБП 27,04% (96 

человек) были вакцинированы против пневмококковой инфекции. Доля привитых 

против ПИ детей в довакцинальном периоде составила 23,78%, на фоне массовой 

иммунизации – 30,59%, существенных различий не выявлено. 

 

4.3.1 Характеристика случаев тяжелой внебольничной пневмонии 

 

Удельный вес тяжелых внебольничных пневмоний в анализируемой группе 

(n=25) существенно не различался, составив 5,94% в довакцинальном периоде и 

8,24% – в поствакцинальном. 

Средний возраст больных тяжелой ВБП составил 8,36±1,01 года, не разли-

чаясь в период до начала массовой иммунизации и на ее фоне. В большинстве 
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случаев (92%) пациенты поступали в стационар в первую неделю от начала забо-

левания. Средняя продолжительность госпитализации составила 22,72±2,17 дней, 

незначительно снизившись в поствакцинальном периоде: 19,64±1,53 против 

26,64±4,37 (t=1,51, p=0,181). 

По распространенности процесса пневмония являлась двусторонней у 60% 

больных, односторонней долевой – у 48%, односторонней полисегментарной – у 

15%. Удельный вес двусторонних пневмоний в до- и поствакцинальном периодах 

не различался. 

Фоновые и сопутствующие заболевания отмечались у 72% (18) детей с тя-

желой ВБП, из них у 1/3 (6 человек) имелось одновременно 2-3 патологии. Наибо-

лее часто диагностировались заболевания нервной системы, ЛОР-органов и ане-

мия (Рисунок 59). Среди заболеваний нервной системы преобладал детский цере-

бральный паралич, ЛОР-органов – хронический тонзиллит. Из хронических забо-

леваний дыхательной системы выявлялись бронхиальная астма и бронхолегочная 

дисплазия, сердечно сосудистой – врожденные пороки сердца. У одного пациента 

была диагностирована ВИЧ-инфекция. 

Доля детей, имеющих сопутствующую патологию, была несколько выше 

среди больных, госпитализированных в поствакцинальном периоде (Рисунок 59). 
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Рисунок 59 – Характеристика преморбидного фона у детей с тяжелой ВБП  
в довакцинальном периоде (n=11) и на фоне иммунизации (n=14) 

В 36% случаев у больных тяжелой ВБП развились осложнения, среди кото-

рых преобладал экссудативный плеврит (Рисунок 60). Необходимо отметить бо-

лее высокую частоту развития осложнений у детей, госпитализированных в до-

вакцинальном периоде (63,64% против 21,43%; p=0,048). 

 

 
 

Рисунок 60 – Осложнения тяжелой ВБП у детей в довакцинальном периоде (n=11)  
и на фоне иммунизации (n=14) 

 

Из числа детей с тяжелой ВБП лишь 3 человека (12%) были вакцинированы 

против ПИ, в одном из этих случаев пневмония была расценена как аспирацион-

ная. У одного из данных больных пневмония осложнилась экссудативным плев-

ритом.  

Бактериологическое исследование мокроты удалось произвести лишь у 36% 

больных, во всех случаях был получен положительный результат (Таблица 23). 

Все представленные в таблице микроорганизмы были выделены в количестве 107-

108 КОЕ/мл. Резистентности к антибактериальным препаратам у выделенных 

культур не было выявлено. 

Наиболее часто из мокроты детей, больных тяжелой формой ВБП, выделял-

ся E. faecalis (Таблица 23); S. pneumoniae не был выявлен ни в одном случае, при 

этом необходимо отметить, что 40% больных получали антибактериальную тера-

пию на догоспитальном этапе; в большинстве случаев применялся амоксициллин. 
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Таблица 23 – Видовой состав микрофлоры, выделенной из мокроты детей  
с тяжелой ВБП (n=9) 

 

Микроорганизм 
Довакцинальный период (n=7) На фоне иммунизации (n=2) 
Количество случаев 

обнаружения % Количество случаев 
обнаружения % 

E. faecalis 
- выделен в монокультуре 
- выделен в ассоциации 
- всего 

 
3 
0 
3 

 
42,86 
0,00 
42,86 

 
1 
1 
2 

 
50,00 
50,00 
100,00 

P. aeruginosa 
- выделена в монокультуре 
- выделена в ассоциации 
- всего 

 
1 
1 
2 

 
14,29 
14,29 
28,57 

 
0 
0 
0 

 
0,00 
0,00 
0,00 

S. aureus 
- выделен в монокультуре 
- выделен в ассоциации 
- всего 

 
1 
0 
1 

 
14,29 
0,00 
14,29 

 
0 
0 
0 

 
0,00 
0,00 
0,00 

E. faecium 
- выделен в монокультуре 
- выделен в ассоциации 
- всего 

 
1 
0 
1 

 
14,29 
0,00 
14,29 

 
0 
0 
0 

 
0,00 
0,00 
0,00 

 
В 3х случаях с помощью серологического и ПЦР-исследований была уста-

новлена микоплазменная этиология заболевания, при этом у 2х больных в мокро-

те были выявлены и другие микроорганизмы: в одном случае – E. faecalis, в дру-

гом – P. aeruginosa. 

 

4.3.2 Характеристика случаев внебольничной пневмонии  

средней степени тяжести 

 

Средний возраст пациентов, госпитализированных с ВБП средней тяжести 

(n=330), составил 6,49±0,29 года, практически не отличаясь от такового у больных 

тяжелой ВБП. При этом возраст детей, поступивших в стационар в поствакци-

нальном периоде, был значительно ниже и составил 5,18±0,38 года против 

7,65±0,41 в довакцинальном (t=4,42, p=0,004). Большая часть больных (68,45%) 

была госпитализирована на первой неделе заболевания. Средняя продолжитель-
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ность пребывания в стационаре составила 12,09±1,56 койко-дней, существенно не 

различаясь в до- и поствакцинальном периодах. 

В большинстве случаев (75,76%) была диагностирована односторонняя до-

левая пневмония, у 17,27% больных пневмония являлась двусторонней, 6,97% – 

односторонней полисегментарной. Значимых различий в распространенности 

процесса в до- и поствакцинальном периодах не отмечалось.  

Фоновые и сопутствующие заболевания значительно чаще отмечались у де-

тей, госпитализированных в поствакцинальном периоде (χ2=8,29, p=0,004) (Рису-

нок 61). В структуре заболеваемости преобладали заболевания ЛОР-органов и 

анемия. Последняя значительно чаще встречалась в поствакцинальном периоде 

(χ2=14,12, p=0,002-1). 

ЛОР-патология в большинстве случаев была представлена острым ринитом, 

острым средним отитом и острым синуситом (Рисунок 62). Структура ЛОР-

заболеваний в до и поствакцинальном периодах значительно не различалась. 

 

 
 

Рисунок 61 – Характеристика преморбидного фона у детей  
c ВБП средней степени тяжести в довакцинальном периоде (n=174)  

и на фоне иммунизации (n=156) 
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Третье место по частоте встречаемости занимала патология центральной 

нервной системы – детский церебральный паралич и эпилепсия (Рисунок 61).  

Заболеваниями дыхательной системы являлись бронхиальная астма, брон-

холегочная дисплазия и рецидивирующий обструктивный бронхит, сердечно со-

судистой – врожденные пороки сердца. У одного ребенка была диагностирована 

фенилкетонурия, у одного – сахарный диабет I типа. 

 

 
 

Рисунок 62 – Клиническая структура заболеваний ЛОР-органов у детей  
с ВБП средней степени тяжести в довакцинальном периоде (слева, n=30)  

и на фоне иммунизации (справа, n=32) 
 

Осложнения развились у 3,45% больных в довакцинальном периоде и у 

1,92% – в поствакцинальном, их удельный вес значимо не различался. В подавля-

ющем большинстве случаев осложнения были представлены экссудативным 

плевритом.  

В группе пациентов с ВБП средней степени тяжести были вакцинированы 

против ПИ 93 из 330 детей, что составило 28,18%. У всех этих больных пневмо-

ния протекала без осложнений. 

Бактериологическое исследование мокроты было произведено у 44,54% де-

тей, во всех случаях был получен рост микрофлоры (Таблица 24). Количество 

микроорганизмов составляло 106 и более КОЕ/мл. Значительная часть пациентов 
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Синусит 
20% 

Острый 
средний 

отит 
30% 

Тонзил-
лит 

6,25% 

Адено-
идит 

15,63% 

Острый 
ринит 
31,25% 

Рино-
синусит 
9,09% 

Синусит 
12,5% 

Острый 
средний 

отит 
25% 
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(31,82%) до госпитализации получала антибактериальную терапию, почти во всех 

случаях назначался амоксициллин либо амоксициллин/клавуланат. 

Таблица 24 – Видовой состав микрофлоры, выделенной из мокроты детей с ВБП 
средней степени тяжести (n=147) 
 

Микроорганизм 
Довакцинальный период (n=95) На фоне иммунизации (n=52) 

Количество случаев 
обнаружения % Количество случаев 

обнаружения % 

1 2 3 4 5 
E. faecalis 
- выделен в монокультуре 
- выделен в ассоциации 
- всего 

 
10 
26 
36 

 
10,53 
27,37 
37,89 

 
12 
18 
30 

 
23,08 
34,62 
57,69 

p1,3=0,021 
E. faecium 
- выделен в монокультуре 
- выделен в ассоциации 
- всего 

 
2 
2 
4 

 
2,10 
2,10 
4,21 

 
0 
1 
1 

 
0,00 
1,92 
1,92 

S. aureus 
- выделен в монокультуре 
- выделен в ассоциации 
- всего 

 
5 
13 
18 

 
5,26 
13,68 
18,95 

 
1 
10 
11 

 
1,92 
19,23 
21,15 

S. pneumoniae 
- выделен в монокультуре 
- выделен в ассоциации 
- всего 

 
2 
0 
2 

 
2,10 
0,00 
2,10 

 
1 
0 
1 

 
1,92 
0,00 
1,92 

P. aeruginosa 
- выделена в монокультуре 
- выделена в ассоциации 
- всего 

 
2 
5 
7 

 
2,10 
5,26 
7,37 

 
1 
2 
3 

 
1,92 
3,85 
5,77 

K. pneumoniae 
- выделена в монокультуре 
- выделена в ассоциации 
- всего 

 
0 
6 
6 

 
0,00 
6,32 
6,32 

 
0 
4 
4 

 
0,00 
7,69 
7,69 

E. cloacae 
- выделен в монокультуре 
- выделен в ассоциации 
- всего 

 
0 
6 
6 

 
0,00 
6,32 
6,32 

 
1 
1 
2 

 
1,92 
1,92 
3,85 

E. coli 
- выделен в монокультуре 
- выделен в ассоциации 
- всего 

 
0 
3 
3 

 
0,00 
3,16 
3,16 

 
0 
1 
1 

 
0,00 
1,92 
1,92 

Дрожжеподобные грибы 
 р. Candida 
- выделены в монокультуре 
(C. albicans) 
- выделены в ассоциации 
- всего 
 

 
7 
 

22 
29 

 
7,37 

 
23,16 
30,53 

 
3 
 

17 
20 

 
5,77 

 
32,69 
38,46 
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Окончание Таблицы 24 

1 2 3 4 5 
Зеленящие стрептококки 
- выделены в монокультуре 
- выделены в ассоциации 
- всего 

 
12 
15 
27 

 
12,63 
15,79 
28,42 

 
5 
11 
16 

 
9,62 
21,15 
30,77 

 

У большинства больных были обнаружены грамположительные микроорга-

низмы, как в монокультуре, так и в ассоциациях, в том числе с дрожжеподобными 

грибами рода Candida и альфа-гемолитическими стрептококками. Наиболее часто 

встречающимися грамположительными видами являлись E. faecalis и S. aureus. 

При этом E. faecalis значительно чаще выявлялся у детей, госпитализированных в 

поствакцинальном периоде. 

S. pneumoniae был обнаружен лишь у 3-х пациентов (Таблица 24). 

Все стафилококковые культуры являлись метициллин-чувствительными. У 

3х культур энтерококка из 66 (4,55%) была выявлена резистентность к ванкоми-

цину; у одного из данных больных отмечался стеноз гортани 3 ст. с трахеостомой.  

Грамотрицательные бактерии, выделенные от больных, не обладали рези-

стентностью к антибактериальным препаратам. 

У 36 человек (10,91%) серологически и с помощью ПЦР была подтверждена 

микоплазменная этиология ВБП, которая значительно чаще выявлялась у детей, 

госпитализированных в поствакцинальном периоде (17,82% против 4,49%; 

χ2=14,34, p<0,015-2). 

 

4.3.3 Сравнительная характеристика случаев 

внебольничной пневмонии у детей, вакцинированных и не вакцинированных 

против пневмококковой инфекции 

 

Из числа больных ВБП (n=355) 27,04% были иммунизированы против ПИ 

(Таблица 25). Средний возраст привитых был значительно ниже среднего возрас-

та всех больных ВБП (5,46±0,22) и составил 2,19±0,2 года (t=11, p=0,001-4). 
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Средняя продолжительность госпитализации привитых детей (12±0,32 кой-

ко-дня) в стационаре была существенно ниже. У всех привитых за исключением 

одного пневмония протекала без осложнений (Таблица 25).  

При бактериологическом исследовании S. pneumoniae в мокроте вакциниро-

ванных не выявлялся. Частота возникновения микоплазменной пневмонии среди 

привитых в сравнении с непривитыми была значительно ниже (5,21% против 

13,13%; χ2=4,49, p=0,034). 

 
Таблица 25 – Сравнительная клинико-этиологическая характеристика  
привитых и непривитых детей, госпитализированных с диагнозом ВБП 
 

Показатель Привитые  
(n=96) 

Непривитые 
(n=259) 

Возраст (годы) 2,19±0,2 8,35±0,32 
p=0,002-4 

Длительность госпитализации (к/дни) 12±0,32 13,17±0,33 
p=0,006-4 

Тяжелая ВБП (%) 2,08 8,88 

p=0,026 

Двусторонняя ВБП (%) 18,75 22,01 

Осложненная форма ВБП (%) 1,04 6,18 

p=0,031 

Летальность (%) 0,00 0,00 
Подтвержденная пневмококковая этиология ВБП (%) 0,00 1,16 

 
В целом, на фоне проводимой массовой вакцинопрофилактики детей веду-

щими патогенами явились E. faecalis, S. aureus, грамотрицательные микроорга-

низмы в ассоциации с дрожжеподобными грибами р. Candida, а также M. pneu-

moniae, что и обусловило отсутствие тенденции заболеваемости детей ВБП к 

снижению при исследовании процесса распространения ВБП на популяционном 

уровне. Установлено влияние иммунизации на продолжительность госпитализа-

ции, тяжесть клинического течения и частоту осложнений. 

Таким образом, S. pneumoniae является ведущим возбудителем острого 

гнойного среднего отита и гнойного бактериального менингита у детей, что объ-

ясняет эффективность массовой иммунизации детей в отношении данных заболе-

ваний на популяционном уровне, описанную в предыдущей главе. Результаты 
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проведенного нами выборочного исследования соответственно показали значи-

тельное снижение среднегодового количества больных, госпитализированных по 

поводу гнойного бактериального менингита (на 35,1%), и снижение числа случаев 

острого гнойного среднего отита, требующих стационарного лечения (с 454 слу-

чаев в 2015 г. до 251 – в 2019 г.), на фоне проводимой вакцинопрофилактики 

пневмококковой инфекции. Сохранение ведущей этиологической роли S. pneu-

moniae у детей, госпитализированных в период проведения массовой иммуниза-

ции, объясняется отсутствием привитых среди больных ГБМ и сравнительно не-

большой долей привитых среди больных ОГСО (19,7%), при этом лишь у 3% из 

них был выявлен пневмококк. Среди вакцинированных детей не отмечалось дву-

сторонних отитов и осложнений в виде мастоидита. Длительность госпитализации 

привитых детей при ОГСО сократилась на 1 койко-день. В целом в анализируе-

мой когорте удельный вес двусторонних отитов снизился на 10,3%, а длитель-

ность госпитализации сократилась на 2 койко-дня.   

Лидирующую роль S. pneumoniae в этиологии внебольничной пневмонии 

доказать не удалось. Как до начала массовой иммунизации, так и на ее фоне, ве-

дущими патогенами являлись другие микроорганизмы (E. faecalis, S. aureus, гра-

мотрицательные микроорганизмы, M. pneumoniae). Тем не менее, на фоне вакци-

нопрофилактики произошло значительное снижение среднегодового количества 

госпитализированных больных (на 15,4%) и уменьшение частоты развития 

осложнений при тяжелых формах ВБП в 2,5 раза. 

Среди вакцинированных детей отмечалось снижение частоты встречаемо-

сти тяжелых форм ВБП в 4,3 раза, осложненных форм – в 5,9 раза. Длительность 

госпитализации привитых сократилась на 1,2 койко-дня. 
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ГЛАВА 5 ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ОСНОВНЫХ 

КЛИНИЧЕСКИХ ФОРМ ПНЕВМОКОККОВОЙ ИНФЕКЦИИ У ВЗРОСЛЫХ,  

ГОСПИТАЛИЗИРОВАННЫХ В СТАЦИОНАРЫ Г. КРАСНОЯРСКА  

В ДОВАКЦИНАЛЬНЫЙ ПЕРИОД И НА ФОНЕ ИММУНИЗАЦИИ  

 

 

 

Проведен ретроспективный анализ историй болезни взрослых пациентов с 

гнойным бактериальным менингитом, острым гнойным средним отитом и пнев-

монией, поступивших в крупные стационары г. Красноярска за период 2011-2019 

гг. 

 

5.1 Эпидемиологическая характеристика 

гнойных бактериальных менингитов у взрослых 

 

В период с 2011 по 2019 гг. было госпитализировано 165 больных с диагно-

зом «Гнойный бактериальный менингит»; большая часть пациентов (68,48%) по-

ступила в поствакцинальный период. Летальность составила 27,27%, статистиче-

ски значимых различий показателей по периодам не выявлено. Продолжитель-

ность госпитализации в поствакцинальном периоде уменьшилась с 22,1±1,39 до 

18,32±1,23 койко-дня (t=2,04, p=0,043). 

Средний возраст больных составил 38±2,72 года, значимых различий пока-

зателя по периодам не выявлено. Никто из пациентов не был вакцинирован про-

тив пневмококковой инфекции. 

 Анализ этиологической структуры выявил высокий процент случаев с не-

установленной этиологией, в целом составивший 43,64% и снизившийся в период 

2015-2019 гг. с 53,85 до 38,94%, что свидетельствует об улучшении качества ла-

бораторной диагностики (Таблица 26). 
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В этиологической структуре ГБМ у взрослых, как и у детей, ведущая роль 

принадлежала S. pneumoniae, как в довакцинальный период, так и на фоне имму-

низации, при этом его удельный вес снизился на 26,63% (p=0,017) (Таблица 26). 

 
Таблица 26 – Этиологическая структура гнойных бактериальных  
менингитов у взрослых (n=93) 

 

Возбудитель 

Довакцинальный период (n=24) На фоне иммунизации (n=69) 

Количество 
случаев 

обнаружения 
% 

Количество 
случаев 

обнаружения 
% 

S. pneumoniae 21 87,50 42 60,87 
p1,3=0,017 

S. aureus: 
- MSSA 
- MRSA 

1 
1 
0 

4,17 
4,17 
0,00 

11 
8 
3 

15,94 
11,59 
4,35 

S. epidermidis: 
- MSSE 
- MRSE 

1 
1 
0 

4,17 
4,17 
0,00 

4 
3 
1 

5,80 
4,35 
2,56 

Enterobacterales  
(E. coli, K. pneumoniae) 

1 4,17 12 17,39 

 
В целом, пневмококковая этиология менингита была подтверждена у 

38,18% больных. Средний возраст пациентов с ПМ составил 38,78±3,37 года. Вы-

явлены существенные различия показателя в до- и поствакцинальный периоды: 

33,18±4,92 и 47,57±4,87 года, соответственно (t=2,08, p=0,042). Среднее количе-

ство койко-дней при ПМ составило 22,63±2,12; в до- и поствакцинальном перио-

де, соответственно: 27,6±3,12 и 19,77±2,14 (t=2,07, p=0,042).  

У большинства больных ПМ развился на фоне острой респираторной ин-

фекции. Гнойные синуситы отмечались у 47,62% больных, поступивших в стаци-

онар в довакцинальном периоде, и у 42,86% – в поствакцинальном; острый гной-

ный средний отит чаще диагностировался в довакцинальном периоде (33,33% 

против 9,52%; χ2=5,51, p=0,019). Внебольничная пневмония развилась у 9,52% и 

16,67% пациентов, госпитализированных в до- и поствакцинальном периодах, со-

ответственно. 

В качестве сопутствующих заболеваний в довакцинальном периоде не-

сколько чаще выявлялись ВИЧ-инфекция в сочетании с хроническим гепатитом С 
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(28,57 против 16,67%), а в поствакцинальном – артериальная гипертензия (28,57 

против 14,29%). 

Более чем в ⅓ случаев (34,92%) ПМ отличался тяжелым течением, характе-

ризующимся поражением вещества головного мозга и развитием осложнений 

(отек головного мозга, судорожный синдром, тетрапарез, нарушение функции та-

зовых органов, энцефалопатия с амнестическими и когнитивными нарушениями). 

В поствакцинальном периоде доля тяжелых пневмококковых менингитов была в 2 

раза меньше по сравнению с довакцинальным (26,19 против 52,38%; χ2=4,23, 

p=0,040). 

Таким образом, на фоне вакцинопрофилактики при гнойных менингитах у 

взрослых снизилась продолжительность госпитализации с 22 койко-дней до 18, 

изменился преморбидный фон (в 3,3 раза снизилась частота встречаемости ост-

рых гнойных средних отитов), в 2 раза снизилась частота осложнений неврологи-

ческого характера. Преобладание в этиологической структуре ГБМ у взрослых, 

как и у детей, S. pneumoniae, объясняет тенденцию к снижению заболеваемости 

ГБМ у взрослых на фоне низкого охвата их прививками как результат популяци-

онного эффекта массовой иммунизации детей. 

 

5.2 Эпидемиологическая характеристика острых гнойных средних отитов  

у взрослых 

 

В течение 2011-2019 гг. в стационары поступило 1112 больных с острым 

гнойным средним отитом (ОГСО), средний возраст составил 39±0,55 лет. Средне-

годовое количество госпитализированных составило 124±5,05, значимо не разли-

чаясь в довакцинальном и поствакцинальном периодах (125,25±11,53 и 

121,25±4,13, соответственно (t=0,33, p=0,755)). Летальный исход отмечался в од-

ном случае (0,09%): у больного на фоне ОГСО, верхнечелюстного синусита раз-

вился тяжелый гнойный бактериальный менингит. 

Был проведен анализ 221 истории болезни пациентов с ОГСО, отобранных 

случайным образом по 24-25 историй в год с шагом 5, что составило приблизи-
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тельно 1/6 от общего количества больных. Ошибка выборки составила ±5,9% при 

доверительном уровне 95%.  

Госпитализированы были 99 больных из 221 (44,8%) в довакцинальный пе-

риод и 122 (55,2%) – на фоне массовой иммунизации детей раннего возраста про-

тив пневмококковой инфекции. 

Никто из пациентов не был вакцинирован против пневмококковой инфек-

ции. 

Возраст больных находился в диапазоне от 18 до 94 лет (средний возраст 

42±1,27 года), существенно не различаясь в довакцинальном и поствакцинальном 

периоде (40±1,67 и 43±1,59 года, соответственно; (t=1,30, p=0,241)).  

Таким образом, характеристика группы пациентов, отобранных методом 

случайной выборки для углубленного исследования,  была репрезентативной и не 

отличалась по своим характеристикам от всей популяции больных с данным диа-

гнозом. 

Среднее количество койко-дней составило 11±0,08. В поствакцинальном 

периоде оно уменьшилось с 11±0,1 до 10±0,11 (t=6,73, p=0,005-1). 

У 2/3 пациентов (83,25%) диагностировался односторонний отит, из них в 1/4  

случаев – с перфорацией. При двустороннем ОГСО перфорация также наблюда-

лась у 1/4 больных. 

В поствакцинальном периоде доля двусторонних отитов снизилась почти в 

2 раза: с 22,22 до 11,48% (χ2=3,89, p=0,049), в том числе отмечалось сокращение 

числа двусторонних перфоративных отитов до единичных случаев (χ2=4,13, 

p=0,042) (Рисунок 63). 

Одновременно с ОГСО у 9,05% больных (20 человек) отмечался синусит, в 

большинстве случаев – верхнечелюстной. В одном случае (0,45%) была диагно-

стирована внебольничная пневмония. Распространенность синуситов в поствак-

цинальном периоде несколько снизилась, однако значимых различий не выявле-

но: 7,38 против 11,11%. 
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Рисунок 63 – Распространенность процесса при ОГСО у взрослых  
в довакцинальном периоде (слева) и на фоне иммунизации (справа) 

 

Процент этиологической расшифровки был крайне низок: лишь у 43 боль-

ных из 221 (19,46%) было выполнено бактериологическое исследование отделяе-

мого среднего уха, при этом в 32,56% был получен отрицательный результат. Ве-

дущая этиологическая роль принадлежала пневмококку (41,38%), значимых раз-

личий в до- и поствакцинальный периоды выявлено не было (Таблица 27). 

 
Таблица 27 – Этиологическая структура острых гнойных средних отитов  
у взрослых (n=29) 
 

Возбудитель 

Довакцинальный период (n=4) На фоне иммунизации (n=25) 
Количество 

случаев 
обнаружения 

% 
Количество 

случаев 
обнаружения 

% 

S. pneumoniae 1 25 11 44 
S. pyogenes 1 25 6 24 
S. aureus 
- MSSA 
- MRSA 

2 
1 
1 

50 
25 
25 

3 
2 
1 

12 
8 
4 

E. faecalis 0 0 3 12 
P. aeruginosa 0 0 2 8 

57,58% 
20,20% 

15,15% 

7,07% 

66,39% 

22,13% 

9,84% 

1,64% 

Односторонний 
неперфоративный  

Односторонний 
перфоративный 

Двусторонний 
неперфоративный 

Двусторонний 
перфоративный 
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Таким образом, на фоне массовой иммунизации детей наблюдалось сниже-

ние количества койко-дней и у взрослых пациентов, госпитализированных с диа-

гнозом  ОГСО, в 2 раза снизилась доля двусторонних отитов, частота встречаемо-

сти перфоративных отитов снизилась до единичных случаев. Выявленные эффек-

ты являются следсвием популяционного эффекта массовой иммунизации детей, в 

результате которой произошло как  снижение числа источников инфекции (боль-

ные, носители), так и вероятное уменьшение на фоне сформировавшейся невос-

приимчивости детей патогенного потенциала S. pneumoniaе, который оставался 

ведущим этиологическим агентом и у взрослых пациентов с диагнозом ОГСО. 

 

5.3 Эпидемиологическая характеристика 

внебольничной пневмонии у взрослых 

 

В течение 2011-2019 гг. в стационар поступило 9657 больных с диагнозом 

«Пневмония», 868 из них умерло, что составило 8,99% (Рисунок 64). У 22% 

умерших летальный исход наступил в течение первых суток с момента госпитали-

зации. 

 

 
 

Рисунок 64 – Многолетняя динамика количества поступивших и умерших 
взрослых больных с диагнозом «Пневмония», 2011-2019 гг. (n=9657) 
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Среднегодовое количество госпитализированных больных за весь период 

составило 1071±63,39, умерших – 96,44±18,16. В поствакцинальном периоде 

наблюдалось некоторое увеличение среднегодового числа госпитализированных с 

994±27,11 до 1168±93,44 человек (t=1,79, p=0,124) и значительное увеличение ле-

тальности с 5,71% до 11,15% (χ2=82,98, p<0,001).  

Для исследования клинико-этиологической структуры заболеваемости и ле-

тальности были случайным образом (систематический отбор по 100-120 историй 

болезни в год с шагом 9) отобраны и проанализированы 1000 историй болезни, 

что составило более 1/10 от общего числа случаев пневмонии за указанный период. 

Ошибка выборки составила ±2,93% при доверительном уровне 95%. 

В 6,1% случаев (61 больной) пневмония была расценена как госпитальная, 

учитывая предшествующее стационарное лечение сроком давности не более 4 

недель. У 12 больных с госпитальной пневмонией наступил летальный исход. 

В 3,1% случаев (31 больной) выявлен туберкулез, из них в 10 случаях – дис-

семинированный, в 21 случае – инфильтративный. Бактериовыделение выявлено у 

74,19% больных туберкулезом. Большая часть больных была переведена в проти-

вотуберкулезный стационар, двое скончались. 

У 1,2% пациентов, поступивших с диагнозом пневмония (12 человек), после 

уточнения диагноза были выявлены другие заболевания: обострение хронической 

обструктивной болезни легких (ХОБЛ), обострение хронического бронхита, 

тромбоэмболия легочной артерии, злокачественная лимфома переднего средосте-

ния с множественными метастазами в легкие. 

Таким образом, внебольничная пневмония (ВБП) была диагностирована в 

89,6% случаев (896 больных из 1000), которые и были взяты нами в разработку. 

Госпитализированы в довакцинальном периоде 356 больных из 896, 540 – в пери-

од на фоне массовой иммунизации детей раннего возраста против ПИ.  

Доля пневмоний средней степени тяжести и тяжелых, а также доля леталь-

ных исходов практически не различались в до- и поствакцинальном периодах. 

Однако на фоне массовой иммунизации детей раннего возраста и селективной 

иммунизации взрослых отмечалось снижение удельного веса осложненных пнев-
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моний, как средней тяжести (с 11,24 до 5,93%; χ2=8,19, p=0,004), так и тяжелых (с 

16,57 до 10,56%; χ2=6,89, p=0,009) (Рисунок 65). 

 

 
 

Рисунок 65 – Распределение случаев внебольничной пневмонии в зависимости от 
ее тяжести в довакцинальном периоде (слева)  

и на фоне иммунизации (справа), (%) 
 

Никто из 896 больных с ВБП не был вакцинирован против пневмококковой 

инфекции. Сезонную вакцинацию против гриппа получили 3 человека, у данных 

больных отмечалась долевая (сегментарная) пневмония средней степени тяжести. 

 

5.3.1 Характеристика случаев внебольничной пневмонии  

с летальным исходом 

 

Из 896 пациентов с ВБП количество умерших составило 56 человек (6,25%), 

из них 39,29% были госпитализированы в довакцинальном периоде, а 60,71% – на 

фоне массовой иммунизации детей раннего возраста против ПИ. 

Возраст умерших больных находился в диапазоне 54-102 года, среднее зна-

чение – 75,91±1,9 года. Значимых различий в до- и поствакцинальном периодах не 

отмечалось (74,05±3,29 и 77,41±2,23, соответственно (t=0,85, p=0,430)). Большин-

ство больных (80,36%) были в возрасте старше 65 лет. 
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У 85,71% пневмония была полисегментарной, более чем в половине случаев 

(60,71%) – двусторонней. Значимых различий в распространенности процесса в 

период до начала массовой иммунизации и на ее фоне не отмечалось.  

Наиболее частыми осложнениями являлись тяжелая дыхательная недоста-

точность и септический шок (Рисунок 66). Удельный вес развившихся осложне-

ний в до- и поствакцинальном периодах существенно не различался. 

 

 
 

Рисунок 66 – Осложнения ВБП с летальным исходом у взрослых больных  
в довакцинальном периоде (n=22) и на фоне иммунизации (n=34), (%) 
 

Причиной смерти явилась легочно-сердечная либо полиорганная недоста-

точность; в 5,36% случаев развился отек головного мозга. У 32,14% больных 

смерть наступила в 1-е сутки после поступления в стационар, у 35,71% – в тече-

ние 3-7 суток с момента госпитализации. 

У всех умерших (100%) имелись фоновые и сопутствующие заболевания 

(Рисунок 67). Наиболее распространенными были заболевания сердечно-

сосудистой системы: ишемическая болезнь сердца, осложненная хронической 

сердечной недостаточностью; артериальная гипертензия. У 19,64% умерших 

больных в анамнезе имел место острый инфаркт миокарда. Распространенность 

заболеваний данной группы не различалась в довакцинальном периоде и на фоне 

иммунизации. 
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Рисунок 67 – Характеристика преморбидного фона у взрослых больных ВБП  
с летальным исходом в довакцинальном периоде (n=22)  

и на фоне иммунизации (n=34), (%) 
 

Фоновые заболевания органов дыхания значительно чаще (χ2=10,05, 

p=0,002) встречались в период до начала массовой иммунизации (Рисунок 67), в 

их структуре преобладала ХОБЛ. Среди заболеваний органов пищеварения пре-

обладали хронический панкреатит и желчекаменная болезнь; двое умерших стра-

дали циррозом печени на фоне хронического гепатита С. Заболевания данной 

группы чаще отмечались у больных, госпитализированных в довакцинальный пе-

риод (χ2=4,8, p=0,028) (Рисунок 68). В структуре заболеваний мочевыводящей си-

стемы отмечались поликистоз почек, хронический пиелонефрит и мочекаменная 

болезнь, нервной системы – хроническая ишемия мозга, эпилепсия и болезнь 

Паркинсона. Патология органов мочевыводящей системы чаще диагностирова-

лась в довакцинальном периоде (χ2=5,47, p=0,019) (Рисунок 67).  

В целом, 53,57% умерших пациентов страдали при жизни тремя и более 

хроническими заболеваниями, 2/5 пациентов (37,5%) имели две хронических па-

тологии. Среднее количество сопутствующих заболеваний на 1 человека состави-

ло 2,47. Полученные результаты подтверждают правомочность отнесения лиц 
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пожилого возраста (старше 70 лет), имеющих хронические заболевания, включая 

сочетанную патологию, к группе риска летального исхода при ВБП. 

Бактериологическое исследование мокроты было произведено у 37,5% 

больных, при этом положительный результат был получен в 95,24% случаев. Все 

представленные микроорганизмы были выделены в этиологически значимом ко-

личестве (>106 КОЕ/мл) (Таблица 28). 

 
Таблица 28 – Видовой состав микрофлоры, выделенной из мокроты больных ВБП 
с летальным исходом 
 

Микроорганизм 

Довакцинальный период (n=10) На фоне иммунизации (n=10) 
Количество 

случаев 
обнаружения 

% 
Количество 

случаев 
обнаружения 

% 

K. pneumoniae 
- выделена в монокультуре 
- выделена в ассоциации 
- всего 

 
1 
1 
2 

 
10 
10 
20 

 
5 
1 
6 

 
50 
10 
60 

S. aureus 
- выделен в монокультуре 
- выделен в ассоциации 
- всего 

 
0 
4 
4 

 
0 
40 
40 

 
2 
0 
2 

 
20 
0 
20 

P. aeruginosa 
- выделена в монокультуре 
- выделена в ассоциации 
- всего 

 
0 
2 
2 

 
0 
20 
20 

 
0 
1 
1 

 
0 
10 
10 

A. baumannii 
- выделен в монокультуре 
- выделен в ассоциации 
- всего 

 
0 
3 
3 

 
0 
30 
30 

 
0 
0 
0 

 
0 
0 
0 

E. faecalis 
- выделен в монокультуре 
- выделен в ассоциации 
- всего 

 
0 
1 
1 

 
0 
10 
10 

 
0 
0 
0 

 
0 
0 
0 

C. albicans 
- выделена в монокультуре 
- выделена в ассоциации 
- всего 

 
0 
4 
4 

 
0 
40 
40 

 
0 
1 
1 

 
0 
10 
10 

Зеленящие стрептококки 
- выделены в монокультуре 
(S. mitis) 
- выделены в ассоциации 
- всего 

 
0 
 
2 
2 

 
0 
 

20 
20 

 
1 
 
1 
2 

 
10 
 

10 
20 
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Практически в половине случаев из мокроты больных были выделены ассо-

циации микроорганизмов, представленные как грамположительными, так и гра-

мотрицательными бактериями, часто в сочетании с дрожжеподобными грибами 

рода Candida (Таблица 28). Обращает на себя внимание высокая частота обнару-

жения K. pneumoniae, преимущественно в поствакцинальном периоде, при этом 3 

выделенных штамма из 8 (37,5%) являлись БЛРС-продуцентами. В довакциналь-

ном периоде, в отличие от поствакцинального, в мокроте выявлялись A. baumannii 

и дрожжеподобные грибы рода Candida. 

У 50% больных проводилось бактериологическое исследование крови, его 

результаты во всех случаях были отрицательными. Ни в одном случае из числа 

умерших пациентов с ВБП не был обнаружен S. pneumoniae. 

 

5.3.2 Характеристика случаев внебольничной пневмонии 

с выздоровлением 

 

Выздоровевшие пациенты с ВБП (840 человек) находились в возрасте от 15 

до 99 лет, средний возраст составил 52,75±0,69 года. В довакцинальный период 

было госпитализировано 325 больных (38,69%), в поствакцинальный – 515 

(61,31%). Средний возраст пациентов был выше в поствакцинальном периоде: 

55,86±1,12 против 52,69±1,09 (t=2,03, p=0,043).  

Продолжительность госпитализации незначительно сократилась с 

17,33±0,43 койко-дня в довакцинальном периоде до 16,48±0,34 койко-дня в пост-

вакцинальном (t=1,55, p=0,172). 

 

5.3.2.1 Характеристика случаев внебольничной пневмонии  

средней степени тяжести 

 

Осложненные и неосложненные случаи среднетяжелой ВБП за весь анали-

зируемый период (n=622) диагностировались в соотношении 1:8. До начала мас-



165 
 

 
 

совой иммунизации данное соотношение составило 1:5, на ее фоне – 1:11 (Рису-

нок 68). Средний возраст больных неосложненной внебольничной пневмонией 

составил 49,79±0,86 года, существенно различаясь в до- и поствакцинальном пе-

риодах: 49,64±1,38 и 53,41±1,08, соответственно (t=2,15, p=0,032). Продолжи-

тельность госпитализации при неосложненной ВБП не изменилась, составив 

14,95±0,36 и 15,2±0,29 койко-дня в до- и поствакцинальном периоде, соответ-

ственно. 

У 65,64% пациентов имелись фоновые и сопутствующие заболевания (Ри-

сунок 68) в количестве от 1 до 7, в большинстве случаев – не более двух, среднее 

количество заболеваний составило в довакцинальный период 1,49±0,11, в пост-

вакцинальный – 1,4±0,07 на человека (t=0,69, p=0,516). У ⅓ больных (34,07%;) 

имелось 3 и более хронических патологий. 

Распространенность и структура фоновых и сопутствующих заболеваний не 

имели статистически значимых различий в периоды до начала массовой иммуни-

зации и на фоне ее проведения.  

Среди заболеваний сердечно-сосудистой системы у больных старше 45 лет 

преобладала артериальная гипертензия, в большинстве случаев в сочетании с 

ишемической болезнью сердца. В числе болезней органов дыхания лидировал 

хронический бронхит. Заболевания ЛОР-органов были представлены в подавля-

ющем большинстве синуситом, реже – средним отитом. В патологии нервной си-

стемы преобладали хроническая ишемия мозга и эпилепсия; пищеварительной 

системы – гастродуоденит, язвенная болезнь желудка и желчекаменная болезнь; 

мочевыводящей системы – хронический пиелонефрит. Среди имеющихся онколо-

гических заболеваний преобладал рак легкого, далее в равных долях – рак молоч-

ной железы и кишечника.  
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Рисунок 68 – Характеристика преморбидного фона у взрослых больных с 
неосложненным течением ВБП средней тяжести  

в довакцинальном периоде (n=203) и на фоне иммунизации (n=347), (%) 
 

Удельный вес сопутствующих инфекционных заболеваний составил 10,54% 

и не имел существенных различий в до- и поствакцинальном периодах. Преобла-

дали ВИЧ-инфекция и парентеральные гепатиты (Рисунок 69). Наличие данных 

заболеваний, как правило, было связано с внутривенным употреблением наркоти-

ческих препаратов. 

 

 
 

Рисунок 69 – Структура сопутствующих инфекционных заболеваний у взрослых 
больных с неосложненным течением ВБП средней тяжести (%), (n=58) 
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ВБП средней тяжести протекала с осложнениями у 72 человек. Средний 

возраст больных составил 60,44±2,01 года и не имел существенных различий в до- 

и поствакцинальном периодах (58,65±2,9 и 62,69±2,68, соответственно (t=1,02, 

p=0,346)). Среди осложнений преобладал экссудативный плеврит, несколько ча-

ще встречающийся в поствакцинальном периоде (χ2=3,84, p=0,050) (Рисунок 70). 

Продолжительность госпитализации также не имела значимых различий в до- и 

поствакцинальном периодах (17,06±1,59 против 17,35±1,29 койко-дня). 

  

 
 

Рисунок 70 – Осложнения ВБП средней тяжести у взрослых больных  
в довакцинальном периоде (n=40) и на фоне иммунизации (n=32) 

  

У 81,94% пациентов с осложненной среднетяжелой пневмонией имелись 

фоновые и сопутствующие заболевания (Рисунок 71), из них у 45,76% – в количе-

стве 3 и более. Среднее количество сопутствующих заболеваний на 1 человека со-

ставило 2,26 и существенно не различалось до начала универсальной вакцинации 

и на фоне ее проведения. 

Значимых различий в структуре фоновых и сопутстующих заболеваний в 

анализируемые периоды не отмечалось. У больных, госпитализированных в пост-

вакцинальный период, несколько реже встречалась патология нервной и мочевы-

водящей систем, инфекционные заболевания, и несколько чаще – онкологические 

заболевания.  

Так же, как и в других группах больных пневмонией, преобладали заболе-

вания сердечно-сосудистой системы, среди которых лидировала артериальная ги-

пертензия. Среди болезней органов дыхания преобладала ХОБЛ. Болезни нервной 
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системы в основном были представлены хронической ишемией мозга; пищевари-

тельной и мочевыводящей систем – язвенной болезнью желудка и двенадцати-

перстной кишки, и мочекаменной болезнью, соответственно. Онкологические за-

болевания почти во всех случаях были представлены злокачественными процес-

сами органов дыхания (рак легкого или верхнедолевого бронха). Указаний на 

наличие сопутствующих ЛОР-заболеваний в историях болезни пациентов не бы-

ло. 

Количество больных с сопутствующей инфекционной патологией было не-

велико – 5 человек, из них трое ВИЧ-инфицированных, 1 больной описторхозом и 

1 – эпидемическим паротитом. 

 

 
 

Рисунок 71 – Характеристика преморбидного фона у взрослых больных  
с осложненным течением ВБП средней тяжести в довакцинальном периоде (n=40)  

и на фоне иммунизации (n=32) 
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29). Все представленные в таблице микроорганизмы были выделены в количестве 

106 КОЕ/мл и более. 

В подавляющем большинстве случаев из мокроты больных были выделены 

не имеющие этиологического значения оральные стрептококки, как в монокуль-

туре, так и в ассоциациях с другими бактериями и дрожжеподобными грибами 

рода Candida. Грибы рода Candida были обнаружены в 40,33% положительных 

образцов (Таблица 29). Их видовой состав был в 91,21% представлен C. albicans, 

6,08% – C. crusei, 2,03% – C. glabrata, 0,68% – C. tropicalis. В основном грибы вы-

делялись от пациентов старше 60 лет; при обнаружении Candida у более молодых 

больных обычно имелись фоновые заболевания органов дыхания (ХОБЛ, хрони-

ческий бронхит и др.), либо наркозависимость в сочетании с ВИЧ инфекцией, 

хроническими гепатитами В и С. 

Энтеробактерии были выделены от 8,99% больных, чаще пожилого возрас-

та, страдающих хроническими бронхолегочными заболеваниями. Почти в 40% 

случаев пневмония, вызванная энтеробактериями, отличалась затяжным течени-

ем, 36,36% выявленных энтеробактерий являлись продуцентами БЛРС.  

Неферментирующие грамотрицательные бактерии были получены в 8,45%, 

из них в 4 случаях – в ассоциации с энтеробактериями. Как правило, данные мик-

роорганизмы присутствовали у пожилых больных, страдающих хроническим об-

структивным бронхитом, ХОБЛ, бронхиальной астмой. 

S. aureus был выявлен в 3,27%, в трех случаях он являлся MRSA. Наличие 

MRSA отмечалось у двух наркозависимых пациентов молодого возраста и одного 

пожилого больного, страдающего хроническим обструктивным бронхитом, брон-

хиальной астмой, хронической сердечной недостаточностью на фоне аортального 

стеноза. S. pneumoniae был выделен всего в 3 случаях (0,82% от всех положитель-

ных образцов). 

Достоверных различий видового состава микрофлоры в до- и поствакциналь-

ном периоде не отмечалось, за исключением E. aerogenes , зеленящих стрептокок-

ков и грибов рода Candida. Первые чаще встречались в довакцинальном периоде, 

а последние – в поствакцинальном (Таблица 29). 
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Таблица 29 – Видовой состав микрофлоры, выделенной из мокроты больных ВБП 
средней тяжести (n=367) 
 

Микроорганизм 
Довакцинальный период (n=129) На фоне иммунизации (n=238) 
Количество случаев 

обнаружения % Количество случаев 
обнаружения % 

K. pneumoniae 
- выделена в монокультуре 
- выделена в ассоциации  
- всего 

 
2 
6 
8 

 
1,55 
4,65 
6,20 

 
4 
12 
16 

 
1,68 
5,04 
6,72 

A. baumannii 
- выделен в монокультуре 
- выделен в ассоциации 
- всего 

 
2 
4 
6 

 
1,55 
3,10 
4,65 

 
3 
10 
13 

 
1,26 
4,20 
5,46 

P. aeruginosa 
- выделена в монокультуре 
- выделена в ассоциации 
- всего 

 
2 
3 
5 

 
1,55 
2,33 
3,88 

 
5 
2 
7 

 
2,10 
0,84 
2,94 

S. aureus 
- выделен в монокультуре 
- выделен в ассоциации 
- всего 

 
1 
5 
6 

 
0,78 
3,88 
4,65 

 
1 
5 
6 

 
0,42 
2,1 
2,52 

E. aerogenes 
- выделен в монокультуре 
- выделен в ассоциации 
- всего 

 
2 
3 
5 

 
1,55 
2,33 
3,88 

 
0 
1 
1 

 
0,00 
0,42 
0,42 

p1,3=0,014 
E. coli 
- выделена в монокультуре 
- выделена в ассоциации 
- всего 

 
0 
1 
1 

 
0,00 
0,78 
0,78 

 
0 
2 
2 

 
0,00 
0,84 
0,84 

S. pneumoniae 
- выделен в монокультуре 
- выделен в ассоциации 
- всего 

 
2 
0 
2 

 
1,55 
0,00 
1,55 

 
1 
0 
1 

 
0,42 
0,00 
0,42 

Дрожжеподобные грибы  
р. Candida (C. albicans) 
- выделены в монокультуре  
- выделены в ассоциации 
- всего 

 
 
4 
59 
63 

 
 

3,10 
45,74 
48,84 

 
 
7 
78 
85 

 
 

2,94 
32,77 
35,71 

p1,3=0,014 
Зеленящие стрептококки 
- выделены в монокультуре 
- выделены в ассоциации 
- всего 

 
57 
65 
122 

 
44,19 
50,39 
94,57 

 
120 
79 

199 

 
50,42 
33,19 
83,61 

p1,3=0,002 
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5.3.2.2 Характеристика случаев тяжелой внебольничной пневмонии 

 

Соотношение осложненных и неосложненных случаев тяжелой ВБП 

(n=218) составило 1,14:1 (1,8:1 в довакцинальном периоде и 0,8:1 в поствакци-

нальном). Продолжительность госпитализации в поствакцинальном периоде су-

щественно снизилась с 22,64±1,04 до 19,83±0,96 койко-дня, (t=1,99, p=0,048). 

Средний возраст больных неосложненной тяжелой ВБП (n=102) составил 

58,37±2,06 года; в поствакцинальном периоде он был незначительно выше, чем в 

довакцинальном – 60,24±2,43 против 54,28±3,82 (t=1,32, p=0,236). Длительность 

госпитализации в поствакцинальном периоде снизилась с 21,38±1,28 до 

18,31±0,85 койко-дня (t=2, p=0,048).  

Фоновые и сопутствующие заболевания были выявлены у 86,27% пациен-

тов в среднем количестве 2,35 на одного больного. Среднее число заболеваний в 

расчете на одного пациента в до- и поствакцинальный периоды существенно не 

различалось (2,37±0,27 и 2,34±0,16, соответственно (t=0,10, p=0,927)). У 52,27% 

больных число фоновых и сопутствующих заболеваний составило 3 и более.  

Структура фоновых и сопутствующих  заболеваний не имела значимых раз-

личий за исключением инфекционной патологии, более распространенной среди 

пациентов, госпитализированных в довакцинальном периоде (χ2=5,42, p=0,020) 

(Рисунок 72). Как до начала массовой иммунизации, так и на ее фоне преобладали 

заболевания сердечно-сосудистой системы, в большинстве случаев представлен-

ные артериальной гипертензией в сочетании с ИБС. Среди болезней органов ды-

хания лидировала ХОБЛ. Эндокринные заболевания были представлены только 

сахарным диабетом; онкологические заболевания почти в 50% – раком легкого. 

Нозологическая структура заболеваний других органов и систем не отличалась от 

описанной выше у пациентов с ВБП средней тяжести. 



172 
 

 
 

 
 

Рисунок 72 – Характеристика преморбидного фона у взрослых больных  
с неосложненным течением тяжелой ВБП в довакцинальном периоде (n=32)  

и на фоне иммунизации (n=70), (%) 
 

 Сопутствующие инфекционные заболевания в основном были представле-

ны ВИЧ-инфекцией и парентеральными гепатитами (Рисунок 73). 

 

 
 

Рисунок 73 – Клинико-этиологическая структура сопутствующих инфекционных 
заболеваний у взрослых больных с неосложненным течением тяжелой ВБП (n=21) 
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Количество пациентов с осложненной  тяжелой ВБП составило 116; сред-

ний возраст – 59,93±1,75 года. Средний возраст больных, госпитализированных в 

поствакцинальный период, был существенно выше: 64,09±2,5 против 55,92±2,37 

(t=2,37, p=0,019). Длительность госпитализации незначительно сократилась с 

23,32±1,44 койко-дня в довакцинальный период до 21,7±1,75 койко-дня в пост-

вакцинальный (t=0,71, p=0,501). 

У 42,24% больных пневмония была двусторонней, при этом, как правило, 

полисегментарной; значимых различий в до- и поствакцинальном периодах не 

отмечалось. 

Преобладающим осложнением являлась дыхательная недостаточность (Ри-

сунок 74). Структура осложнений в до- и поствакцинальном периоде существенно 

не различалась. 

 

 
 

Рисунок 74 – Осложнения тяжелой ВБП у взрослых в довакцинальном периоде 
(n=59) и на фоне иммунизации (n=57), (%) 

 

В 90,52% случаев у больных осложненной тяжелой ВБП имелись фоновые и 

сопутствующие заболевания, среднее их количество составило 2,59 на человека и 

не имело значимых различий в до- и поствакцинальный периоды. У 54,29% паци-

ентов количество заболеваний составило 3 и более. 

Заболевания сердечно-сосудистой системы наблюдались более чем у поло-

вины больных, в большинстве случаев имелась артериальная гипертензия в соче-

тании с ишемической болезнью сердца (Рисунок 75). Среди заболеваний органов 
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дыхания преобладала ХОБЛ. Среди заболеваний нервной системы отмечались: 

хроническая ишемия мозга, неврологические последствия острого нарушения 

мозгового кровообращения, болезнь Паркинсона, олигофрения. Среди заболева-

ний пищеварительной системы преобладали язвенная болезнь желудка и ДПК, 

желчекаменная болезнь. Онкологические процессы имели разнообразную локали-

зацию: легкие, молочная железа, желудок, предстательная железа, тело матки.  

Статистически значимых различий в нозологической структуре фоновых и 

сопутствующих заболеваний в до- и поствакцинальный периоды не отмечалось 

(Рисунок 75). 

 

 
 

Рисунок 75 – Характеристика преморбидного фона у взрослых больных  
с осложненной тяжелой ВБП в довакцинальном периоде (n=59)  

и на фоне иммунизации (n=57) 
 

Инфекционные заболевания были выявлены у 24 больных, преобладали 

ВИЧ-инфекция и парентеральные гепатиты (Рисунок 76). 
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Рисунок 76 – Клинико-этиологическая структура сопутствующих инфекционных 
заболеваний у взрослых с осложненной тяжелой ВБП (%); (n=24) 

 

Бактериологическое исследование мокроты было произведено у 65,14% 

больных тяжелой ВБП. В 15,6% проводилось бактериологическое исследование 
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MRSA был выделен от наркозависимого больного с ВИЧ-инфекцией и хрониче-

ским гепатитом С. 

 
Таблица 30 – Видовой состав микрофлоры, выделенной из мокроты взрослых 
больных с тяжелой ВБП (n=127) 

 

Микроорганизм 

Довакцинальный период (n=68) На фоне иммунизации (n=59) 
Количество 

случаев 
обнаружения 

% 
Количество 

случаев 
обнаружения 

% 

K. pneumoniae 
- выделена в монокультуре 
- выделена в ассоциации  
- всего 

 
1 
6 
7 

 
1,47 
8,82 
10,29 

 
5 
4 
9 

 
8,47 
6,78 
15,25 

A. baumannii 
- выделен в монокультуре 
- выделен в ассоциации 
- всего 

 
1 
4 
5 

 
1,47 
5,88 
7,35 

 
1 
3 
4 

 
1,69 
5,08 
6,78 

S. aureus 
- выделен в монокультуре 
- выделен в ассоциации 
- всего 

 
2 
3 
5 

 
2,94 
4,41 
7,35 

 
1 
3 
4 

 
1,69 
5,08 
6,78 

P. aeruginosa 
- выделена в монокультуре 
- выделена в ассоциации 
- всего 

 
0 
3 
3 

 
0,00 
4,41 
4,41 

 
0 
0 
0 

 
0,00 
0,00 
0,00 

E. aerogenes 
- выделен в монокультуре 
- выделен в ассоциации 
- всего 

 
1 
1 
2 

 
1,47 
1,47 
2,94 

 
0 
1 
1 

 
0,00 
1,69 
1,69 

E. coli 
- выделена в монокультуре 
- выделена в ассоциации 
- всего 

 
0 
0 
0 

 
0,00 
0,00 
0,00 

 
1 
1 
2 

 
1,69 
1,69 
3,39 

Дрожжеподобные грибы  
р. Candida (С. albicans) 
- выделены в монокультуре  
- выделены в ассоциации 
- всего 

 
 
3 
18 
21 

 
 

4,41 
26,47 
30,88 

 
 
0 
35 
35 

 
 

0,00 
59,32 
59,32 

p1,3=0,001 
Зеленящие стрептококки 
- выделены в монокультуре 
- выделены в ассоциации 
- всего 

 
22 
23 
45 

 
32,35 
33,82 
66,18 

 
18 
38 
56 

 
30,51 
64,41 
94,91 

p1,3=0,006-2 
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Дрожжеподобные грибы рода Candida обнаруживались, в основном, в мок-

роте пожилых больных, страдающих хроническими заболеваниями органов дыха-

ния. Энтеробактерии и неферментирующие грамотрицательные бактерии в подав-

ляющем большинстве случаев выделялись от больных, страдающих бронхолегоч-

ными и онкологическими заболеваниями, и были обнаружены в 16,54 и 8,66%, 

соответственно (Таблица 30). 19,05% культур энтеробактерий (K. pneumoniae) яв-

лялись продуцентами БЛРС; 16,67% культур неферментирующих грамотрица-

тельных бактерий (P. aeruginosa) – продуцентами МБЛ. Удельный вес энтеробак-

терий и грамотрицательных неферментирующих бактерий в до- и поствакциналь-

ном периодах достоверно не различался. 

S. pneumoniae не был выделен ни в одном случае. 

Таким образом, внебольничная пневмония у взрослых характеризуется вы-

сокой летальностью, у ⅓ больных летальный исход наступает в течение первых 

суток с момента госпитализации, что во многом свидетельствует о позднем обра-

щении за медицинской помощью.  

Группой риска заболеваемости ВБП и развития тяжелых клинических форм 

с осложненным течением являются паценты 60 лет и старше. Наблюдается выра-

женная корреляционная зависимость количества тяжелых и осложненных форм 

ВБП, летальных исходов от возраста больных (Таблица 31). 

 
Таблица 31 – Корреляционный анализ тяжести, распространенности процесса,  
количества летальных исходов и возраста больных ВБП (n=896) 
 

Возраст, 
лет 

Кол-во 
случаев 

ВБП 
всего 

Кол-во слу-
чаев тяжелой 

ВБП 

Коэфф-т 
корреля

ции 

Возраст, 
лет 

Кол-во 
случаев 

ВБП 
всего 

Кол-во слу-
чаев затяж-

ного течения 
ВБП 

Коэфф-т 
корреля

ции 

1 2 3 4 5 6 7 8 
15-19  
20-29 
30-39 
40-49  
50-59 
60-102 

28 
90 
122 
95 
114 
447 

3 
18 
26 
23 
26 
178 

0,995 
 
R2 0,993 
p=0,002-1 

15-19  
20-29 
30-39 
40-49  
50-59 
60-102 

28 
90 
122 
95 
114 
447 

3 
18 
37 
18 
34 
79 

0,959 
 
R2 0,926 
p=0,009 
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 Окончание Таблицы 31 
1 2 3 4 5 6 7 8 

15-19   
20-29 
30-39 
40-49  
50-59 
60-102 

28 
90 
122 
95 
114 
447 

6 
15 
30 
25 
34 
163 

0,996 
 
R2 0,996 
p=0,001-1 

15-19   
20-29 
30-39 
40-49  
50-59 
60-102 

28 
90 
122 
95 
114 
447 

0 
0 
0 
1 
4 
51 

0,979 
 
R2 0,991 
p=0,004-1 

 
 Основным осложнением ВБП средней тяжести является экссудативный 

плеврит, встречающийся при этом значительно реже, чем при тяжелой пневмонии 

(χ2=10,94, p=0,009-1). При тяжелых формах ВБП, в том числе с летальным исхо-

дом, преобладающим осложнением является острая дыхательная недостаточность 

(χ2=156 и 349,2, соответственно, p=0,000) (Рисунок 77). 

 

 
  

Рисунок 77 – Основные осложнения среднетяжелой и тяжелой ВБП 
у взрослых (n=896) 

 

 У большинства больных ВБП (74,67%) имелись сопутствующие заболева-

ния, среди которых лидировали болезни сердечно-сосудистой, дыхательной и 

нервной систем, а также инфекционная патология (Рисунок 78). 
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Острая дыхательная 
недостаточность 

Септический шок Экссудативный плеврит Бронхообструктивный 
синдром 

ВБП средней тяжести (n=622) ВБП тяжелая (n=218) ВБП тяжелая с летальным исходом (n=56) 
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Рисунок 78 – Характеристика преморбидного фона у взрослых с ВБП (n=896) 
 

У больных тяжелой пневмонией частота встречаемости фоновых и сопут-

ствующих заболеваний была существенно выше, как и их количество в расчете на 

одного больного (Таблица 32). Пациенты с осложненной ВБП средней тяжести и 

тяжелой ВБП значительно чаще страдали заболеваниями сердечно-сосудистой си-

стемы. При осложненных формах пневмонии чаще встречалась хроническая сер-

дечная недостаточность. В структуре заболеваемости органов дыхания также 

имелись различия: доля больных ХОБЛ была достоверно выше при тяжелой 

пневмонии, а среди пациентов со среднетяжелой ВБП чаще встречался хрониче-

ский бронхит. 

Сахарный диабет чаще встречался у больных тяжелой осложненной пнев-

монией (Таблица 32). Значительно выше среди больных тяжелой ВБП были рас-

пространены сопутствующие инфекционные заболевания, среди которых в ос-

новном отмечались ВИЧ-инфекция и хронический гепатит С (в большинстве слу-

чаев – в сочетании). 

Среди умерших больных значительно чаще встречались заболевания пище-

варительной и мочевыводящей систем с преобладанием желчекаменной и моче-

каменной болезни, соответственно. 
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Таблица 32 – Сравнительная характеристика частоты встречаемости  
фоновых и сопутствующих заболеваний у взрослых с ВБП (n=896) 
 

Показатель 

ВБП сред-
ней тяжести 

неослож-
ненная 
(n=550) 

ВБП сред-
ней тяжести 
осложненная 

(n=72) 

ВБП 
тяжелая 

неосложнен
ная 

(n=102) 

ВБП тяжелая 
осложненная 

(n=116) 

ВБП тяже-
лая, леталь-
ный исход 

(n=56) 

1 2 3 4 5 6 
Средний 
возраст, лет 

49,79±0,86 60,44±2,01 

p1,2=0,001-3 

 

58,37±2,06 

p1,3=0,001-3 

 

59,93±1,75 

p1,4=0,002-4 

 

75,91±1,9 

p1,5=0,001-4 

p2,5=0,002-4 

p3,5=0,002-4 

p4,5=0,003-4 

Доля больных, 
имеющих фоно-
вые и сопут-
ствующие забо-
левания, %, из 
них: 

65,64 

 

 

 

81,94 

p1,2=0,006 

 
 

 

86,27 

p1,3=0,004-2 

 
 

90,52 

p1,4=0,001-8 

 
 

100,00 

p1,5=0,001-8 

p2,5=0,008-1 

p3,5=0,004 
p4,5=0,010 

- доля больных, 
имеющих 3 и 
более заболева-
ний 

34,07 
 

45,76 
 

52,27 

p1,3=0,002 

54,29 

p1,4=0,0002 

53,57 

p1,5=0,005 

Доля больных с 
заболеваниями 
сердечно-
сосудистой си-
стемы, %, из 
них: 
- доля больных, 
страдающих 
хронической 
сердечной недо-
статочностью, % 

39,63 
 

 
 
 
 

34,40 
 
 
 

 

62,50 

p1,2=0,002-1 

 
 
 
 

62,22 

p1,2=0,005-1 

 

50,98 

p1,3=0,033 
 
 
 
 

44,23 

56,90 

p1,4=0,006-1 

 
 

 
 

74,24 

p1,4=0,001-9 

p3,4=0,009-1 
 

73,21 

p1,5=0,001-7 

p3,5=0,007 
p4,5=0,039 

 
 

78,04 

p1,5=0,002-8 

p3,5=0,001 
 

Доля больных с 
заболеваниями 
органов дыха-
ния, %, из них: 

24,54 33,33 33,33 22,41 

 

23,21 

- доля больных 
ХОБЛ,% 

27,41 37,50 47,05 

p1,3=0,028 

50,00 

p1,4=0,023 

61,53 

p1,5=0,011 

- доля больных 
хроническим 
бронхитом, % 
- доля больных 
бронхиальной 
астмой, % 

43,7 

p1,5=0,048 

24,44 
 

25,00 

 
25,00 

 

26,47 
 

14,71 

30,77 

 
11,54 

 

15,38 

 
15,38 
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Окончание Таблицы 32 
1 2 3 4 5 6 

Доля больных с 
заболеваниями 
нервной систе-
мы, % 

7,45 19,44 

p1,2=0,007-1 

17,64 

p1,3=0,001 

17,24 

p1,4=0,009-1 

17,86 

p1,5=0,008 

Доля больных с 
заболеваниями 
пищеваритель-
ной системы, % 

7,45 13,88 6,86 16,38 

p1,4=0,002 
p3,4=0,030 

21,43 

p1,5=0,004-1 

p3,5=0,007 

Доля больных 
сахарным 
диабетом, % 

6,00 9,72 10,78 

 

18,97 

p1,4=0,004-8 

8,93 

Доля больных с 
заболеваниями 
мочевыводящей 
системы, % 

2,91 6,94 7,84 

p1,3=0,015 

5,17 10,71 

p1,5=0,003 

Доля больных с 
инфекционными 
заболеваниями, 
% 

10,36 6,94 20,59 

p1,3=0,003 
p2,3=0,013 

20,69 

p1,4=0,002 
p2,4=0,011 

10,71 

Доля больных с 
онкологически-
ми заболевания-
ми, % 

4,73 

 

11,11 

p1,2=0,025 

14,71 

p1,3=0,001-1 

8,62 7,14 

 
Таким образом, триггерами развития осложненных и тяжелых форм ВБП 

являются: наличие сопутствующей патологии сердечно-сосудистой системы с 

имеющейся хронической сердечной недостаточностью, наличие хронической об-

структивной болезни легких, хронических заболеваний нервной системы, онколо-

гических заболеваний. 

Риск наступления летального исхода увеличивается с возрастом больных и 

одновременным наличием патологии нескольких систем: сердечно-сосудистой, 

дыхательной, пищеварительной и мочевыводящей. 

 Частота обнаружения в мокроте энтеробактерий (в основном, K. 

pneumoniae), неферментирующих грамотрицательных бактерий (A. baumannii, P. 

aeruginosa) и золотистого стафилококка достоверно выше у больных ВБП с ле-

тальным исходом, что, вероятно, обусловлено присоединением госпитальной ин-
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фекции (Таблица 33). Пневмококк среди больных ВБП выявлялся в единичных 

случаях. 

 
Таблица 33 – Сравнительная характеристика этиологически значимой  
микрофлоры, выделенной из мокроты взрослых с ВБП (n=514) 
 
Группы/виды 
микроорганизмов 

ВБП средней 
тяжести (n=367) 

ВБП тяжелая  
(n=127) 

ВБП тяжелая,  
летальный исход (n=20) 

Энтеробактерии, % 8,99 16,54 

p1,2=0,019 

40,00 

p1,3=0,001-2 

p2,3=0,014 
Неферментирующие 
грамотрицательные бактерии, 
% 

8,45 9,45 30,00 

p1,3=0,001 
p2,3=0,009 

S. aureus, % 3,27 7,09 30,00 

p1,3=0,003-8 

p2,3=0,002 
S. pneumoniae, % 0,82 0,00 0,00 

 
Результаты, полученные в аналитическом эпидемиологическом выборочном 

исследовании на группе больных с ВБП, выявили, что на фоне массовой иммуни-

зации детей против пневмококковой инфекции каких либо значимых изменений в 

клинико-эпидемиологических проявлениях заболеваемости ВБП не произошло, 

что обусловлено незначительной долей S. pneumoniae в этиологической структуре  

пневмоний. Установленный факт отсутствия значимого влияния пневмококка в 

формировании пневмоний в 2015-2019 гг. объясняет также установленную нами 

ранее, при проведении популяционных исследований, закономерность – продол-

жающуюся тенденцию заболеваемости ВБП взрослых к росту при массовой им-

мунизации детей и отсутствие популяционного эффекта при иммунизации детей, 

который имел место при менингитах и ОГСО. 

Согласно полученным данным S. pneumoniae является ведущим возбудите-

лем острого гнойного среднего отита и гнойного бактериального менингита в по-

пуляции госпитализированных взрослых, что, очевидно, и обусловило во многом 

эффекты массовой иммунизации детей как на популяционном, так и на организ-

менном уровнях.  
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Возбудителями внебольничной пневмонии у взрослых являлись, преимуще-

ственно, грамотрицательные бактерии (K. pneumoniae, A. baumannii, P. aeruginosa) 

и S. aureus, а S. pneumoniae был обнаружен лишь у 3х больных. Это, с одной сто-

роны, объясняет отсутствие популяционного эффекта массовой иммунизации де-

тей (глава 3) на когорте взрослых, а с другой, противоречит данным зарубежной и 

отечественной литературы о ведушей роли пневмококка в этиологии ВБП 

[Ошибка! Закладка не определена., Ошибка! Закладка не определена., 278, 

306, 288, 306] , что  диктует необходимость совершенствования этиологической 

диагностики ВБП и более углубленного исследования этой проблемы. 

На фоне массовой иммунизации детей раннего возраста наблюдалось дву-

кратное снижение удельного веса тяжелых пневмококковых менингитов среди 

взрослых, что объясняет существенное сокращение продолжительности госпита-

лизации взрослых больных с ПМ на 7,83 койко-дня. В целом длительность стаци-

онарного лечения при гнойных бактериальных менингитах неменингококковой 

этиологии уменьшилась на 3,8 койко-дня. 

Также почти в 2 раза среди взрослых пациентов снизилась распространен-

ность двусторонних острых гнойных средних отитов, при этом число перфора-

тивных отитов сократилось до единичных случаев. Соответственно, длительность 

стационарного лечения взрослых больных с ОГСО в поствакцинальном периоде 

уменьшилась на 1 койко-день. 

Летальность при внебольничных пневмониях у взрослых на фоне массовой 

иммунизации детей осталась неизменной, но при этом произошло снижение 

удельного веса осложненных ВБП, как средней тяжести (в 1,9 раза), так и тяже-

лых форм (в 1,57 раза). Продолжительность госпитализации при тяжелых формах 

ВБП, соответственно, уменьшилась на 2,8 койко-дня. 

При всех анализируемых нозоформах отмечался низкий уровень этиологи-

ческой расшифровки, составивший при острых гнойных средних отитах лишь 

19,5%, а при гнойных бактериальных менингитах – 56,4%.  Наибольший  процент 

этиологической расшифровки отмечался при внебольничной пневмонии (57,4%). 

Однако большая часть выявленных микроорганизмов относилась к условно-
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патогенной микрофлоре полости рта и верхних дыхательных путей. Следователь-

но, объективно судить о спектре возбудителей и роли S. pneumoniae в развитии 

ВБП у взрослых не представлялось возможным.  

 Учитывая сказанное выше, а также отсутствие данных об актуальных серо-

типах пневмококка, циркулирующих на территории, нами на следующем этапе  

были, проведены собственные, специально организованные исследования этиоло-

гической роли и серотипового пейзажа S. pneumoniae  при основных клинических 

формах пневмококковой инфекции, включая носительство, в наиболее многочис-

ленной группе риска по развитию пневмококковых заболеваний – у детей. 
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ГЛАВА 6 СЕРОТИПОВОЙ ПЕЙЗАЖ S. PNEUMONIAE  

В ДОВАКЦИНАЛЬНЫЙ ПЕРИОД И НА ФОНЕ ИММУНИЗАЦИИ  

ПРОТИВ ПНЕВМОКОККОВОЙ ИНФЕКЦИИ 

 

 

 

6.1 Серотипы S. pneumoniae у здоровых детей в возрасте до 5 лет 

в период до начала универсальной вакцинации против пневмококковой  

инфекции 

 

Исследование проводилось совместно с Красноярским городским управле-

нием здравоохранения в рамках программы «Вакцинопрофилактика». На первом 

этапе (2011 г.) в исследование было включено 183 ребенка в возрасте от 2 мес. до 

5 лет (средний возраст 2,7±0,33 года), жителей г. Красноярска и Красноярского 

края, не вакцинированных против пневмококковой инфекции. Большинство детей 

находилось в организованных коллективах (68,31%), посещая детские сады либо 

являясь воспитанниками домов ребенка. На момент проведения исследования де-

ти не страдали острыми инфекционными заболеваниями и не получали антибак-

териальную терапию. 

Мазки из носоглотки забирались в период с мая по июнь 2011 г. Затем дети 

данной группы были вакцинированы ПКВ7 по схеме в зависимости от возраста: в 

случае начала вакцинации в возрасте 2-6 мес. применялась схема 3+1 (3 дозы с 

интервалом не менее 1 месяца и бустерная доза в возрасте 12 мес.); для детей 7-11 

мес. – схема 2+1 (2 дозы с интервалом не менее 1 месяца и бустерная доза в воз-

расте 12 мес.); для детей 12-23 мес. – 2 дозы с интервалом не менее 2 месяцев; для 

детей старше двух лет – 1 доза вакцины. Через два года после начала вакцинации 

(май-декабрь 2013) у 171 ребенка из тех же организованных коллективов и воз-

растных групп вновь были взяты носоглоточные мазки.  
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  За весь период наблюдения S. pneumoniae был выделен у 41,53% (147) об-

следованных детей. Преобладающими серотипами/серогруппами являлись 23F, 

19A, 6AB (Рисунок 79). 

 

 
 
Рисунок 79 – Распределение серотипов S. pneumoniae у детей до 5 лет  

в довакцинальном периоде (n=147), (2011-2014 гг.) 
 

Доля носителей S. pneumoniae среди детей, вакцинированных ПКВ7 и не 

вакцинированных против ПИ существенно различалась, составив 31,57% и 

50,81%), соответственно (χ2=13,48, p=0,002-1). 

Среди штаммов S. pneumoniae, выделенных от невакцинированных детей, 

были выявлены представители 4 серогрупп и 5 серотипов (Таблица 34). Преобла-

дающую роль играли серотипы 23F и 19F, входящие в состав ПКВ7 и составив-

шие в совокупности 64,5%. У привитых ПКВ7 серотиповой пейзаж изменился в 

плане возникновения «невакцинного» типа 19А и серогруппы 11AD, не встре-

чавшихся ранее, а также существенного увеличения доли серотипов 6AB и 15BC 

(Таблица 34). В целом он был представлен 3 серогруппами и 2 серотипами, т.е. 

был менее разнообразен. «Вакцинный» серотип 23F отсутствовал полностью, а 

доля серотипа 19F несколько снизилась. Нетипируемые изоляты не встречались 

ни в одной из групп. 

В целом, серотиповое соответствие составу ПКВ7 штаммов, полученных от 

привитых, наблюдалось на уровне 77,41%, от непривитых – 29,63%. В отношении 

ПКВ13 доля соответствия составила 77,41% и 62,96%, соответственно.  
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Таблица 34 – Серотипы S. pneumoniae в довакцинальном периоде (2011-2014 гг.)  
у здоровых детей до 5 лет, привитых ПКВ7 и не вакцинированных против ПИ 

  
Серотип 

(серогруппа) 
 

Невакцинированные (n=93) Вакцинированные (n=54) 

число 
штаммов доля, % число 

штаммов доля, % 

6АВ 4 4,30 12 22,22 
p=0,007-1 

6CD 5 5,38 7 12,96 

11AD 0 0,00 4 7,41 
p=0,017 

14 4 4,30 0 0,00 

15AF 5 5,38 0 0,00 

15BC 6 6,45 9 16,67 

p=0,049 

18ABCF 4 4,30 0 0,00 

19А 0 0,00 18 33,33 
p=0,003-10 

19F 13 13,97 4 7,41 

23A 5 5,38 0 0,00 

23F 47 50,53 
p=0,002-11 

0 0,00 

 

6.2 Серотипы S. pneumoniae у здоровых детей в возрасте до 5 лет 

на фоне универсальной вакцинации против пневмококковой инфекции 

 

Данная часть работы выполнена в рамках многоцентрового исследования 

особенностей пневмококковой инфекции SAPIENs [204]. Обследовались дети из 

организованных коллективов (детских садов) города Красноярска в возрасте от 1 

до 5 лет включительно; средний возраст составил 4,15±0,93 года. В исследование 

было включено 1000 детей. На момент взятия мазков из носоглотки обследуемые 

не имели инфекционных заболеваний и не получали антибактериальную терапию. 

 S. pneumoniae был обнаружен у 19,9% обследованных детей. Преобладаю-

щими серотипами/серогруппами являлись 19F, 6AB, 15BC и 11AD. Достаточно 

велика была доля «нетипируемых» изолятов (Рисунок 80). 
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Рисунок 80 – Распределение серотипов S. pneumoniae у детей до 5 лет  

на фоне иммунизации (n=199), (2015-2019 гг.).  
*Н/т – нетипируемые изоляты 

 

642 ребенка из 1000 (64,2%) не были привиты против пневмококковой ин-

фекции. 358 детей (35,8%) были вакцинированы ПКВ13, из них 5,31% (19 чело-

век) – 3-кратно, 14,8% (53 человека) – 2-кратно, остальные – 79,89% (286 детей) – 

однократно.  

  Пневмококк был обнаружен у 22,9% непривитых (147 культур) и у 14,53% 

вакцинированных (52 культуры) (χ2=17,02, p=0,004-2), что свидетельствует о зна-

чительном снижении распространенности носительства среди привитых против 

ПИ. 

Количество серогрупп/серотипов S. pneumoniae у непривитых детей соста-

вило 10/11, у привитых – 9/4, т.е. среди вакцинированных серотиповой пейзаж 

был менее разнообразен, как и в довакцинальный период. Среди серо-

групп/серотипов, выявленных у непривитых детей, преобладали 19F, 6АВ, 15BC, 

23F: все они, кроме 15ВС, входят в состав ПКВ13. В целом, соответствие сероти-

пам, входящим в состав ПКВ13, у непривитых составило 50,34%; ПКВ15 – 

52,37%, ПКВ20 – 76,85%, ППСВ23 – 79,57%.  
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Среди привитых серотиповое соответствие ПКВ13 отмечалось лишь на 

уровне 26,92%; преобладали серогруппы/типы 15ВС, 6АВ, 11АD. Необходимо 

отметить, что у вакцинированных ПКВ13 отмечалось значимое снижение доли 

«вакцинного» серотипа 19F и появление типа 34 (Таблица 35). Соответствие со-

ставу ПКВ15, ПКВ20 и ППСВ23 наблюдалось на уровне 28,84% (ПКВ15) и 

57,69% (ПКВ20 и ППСВ23). Доля нетипируемых изолятов S. pneumoniae была 

равнозначной. 

 
Таблица 35 – Серотипы S. pneumoniae в период на фоне иммунизации (2015-2019 
гг.) у здоровых детей до 5 лет, привитых ПКВ13 и не вакцинированных  
против ПИ 

  
Серотип  

(серогруппа) 
Невакцинированные (n=147) Вакцинированные (n=52) 

число штаммов доля, % число штаммов доля, % 

1 2 3,00 4 5,00 

3 2 1,36 0 0,00 

6АВ 21 14,29 6 11,54 

6CD 9 6,12 4 7,69 

8 1 0,68 0 0,00 

9AV 1 0,68 0 0,00 

9LN 3 2,04 0 0,00 

10A 6 4,08 0 0,00 

11AD 13 8,84 6 11,54 

14 1 0,68 0 0,00 

15AF 2 1,36 2 3,85 

15BC 16 10,88 9 17,31 

17F 1 0,68 0 0,00 

18ABCF 3 2,04 3 5,77 

19А 5 3,40 0 0,00 

19F 27 18,36 3 5,77 
p=0,029 

22AF 1 0,68 1 1,92 

23A 4 2,72 0 0,00 

23F 15 10,2 1 1,92 
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Окончание Таблицы 35 

1 2 3 4 5 

24ABF 1 0,68 1 1,92 

33AF/37 1 0,68 1 1,92 

34 0 0,00 4 7,69 
p=0,004 

35AC/42 1 0,68 2 3,85 

35F/47F 0 0,00 2 3,85 

39 0 0,00 1 1,92 

Нетипируемый 14 9,52 5 9,62 

 

6.3 Серотипы S. pneumoniae у здоровых детей  

в возрасте 6-17 лет в довакцинальный период и на фоне иммунизации 

 

Обследовано 498 детей, жителей г. Красноярска и Красноярского края, уча-

щихся лицеев и школ, средний возраст составил 11,47±2,12 года. Из числа обсле-

дованных никто не был вакцинирован против пневмококковой инфекции. На мо-

мент проведения исследования дети не имели острых инфекционных заболеваний 

и не получали антибактериальную терапию. Из 498 человек 185 были обследова-

ны до начала массовой иммунизации детей раннего возраста, а 313 – на ее фоне. 

S. pneumoniae был выделен у 53 человек, что составило 10,64%. Преоблада-

ющими серотипами/серогруппами являлись 19F, 33AF/37, 9AV и 6 (Рисунок 81). 

Соответствие выявленных серотипов составу ПКВ13 составило 45,29%, ПКВ15 – 

54,72%, ПКВ20 – 64,15%, ППСВ23 – 69,81%. 
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Рисунок 81 – Распределение серотипов S. pneumoniae у детей 6-17 лет.  

*Н/т – нетипируемые изоляты 
 

Из числа полученных культур S. pneumoniae 25 были выделены до начала 

рутинной иммунизации детей раннего возраста, а 28 – на ее фоне. Представители 

серогруппы 9AV значительно чаще встречались в довакцинальный период 

(χ2=0,043, p=0,028) (Рисунок 82).  

 
Рисунок 82 – Распределение серотипов S. pneumoniae у детей  

в возрасте от 6 до 17 лет в довакцинальный период и на фоне иммунизации;  
* – различия статистически значимы. #Н/т – нетипируемые изоляты 
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Соответствие серотиповому составу пневмококковых вакцин в до- и пост-

вакцинальный периоды составило: ПКВ7 – 48 и 32,2%; ПКВ13 – 48 и 42,9%; 

ПКВ15 – 48 и 60,8%; ПКВ20 – 64 и 64,4%, ППСВ23 – 64 и 75,1%. Доля невакцин-

ных серотипов существенно не различалась, составив 36 и 25,1%, соответственно. 

 

6.4 Серотипы S. pneumoniae у больных детей 

 

За период 2011-2019 гг. обследовано 416 детей в возрасте от 0 до 17 лет, 

госпитализированных в стационары г. Красноярска по поводу гнойного бактери-

ального менингита, острого гнойного среднего отита, внебольничной пневмонии, 

острого тонзиллита. 

  

6.4.1 Микробный пейзаж и серотипы S. pneumoniae  

при гнойном бактериальном менингите 

  

Обследовано 63 больных ГБМ в возрасте от 2 мес. до 15 лет (среднее значе-

ние – 3,3±1,03 года), не вакцинированных против пневмококковой инфекции.  

S. pneumoniae был обнаружен более чем в 1/3 случаев ГБМ (Рисунок 83). 

 

 
 

Рисунок 83 – Этиологическая структура гнойных бактериальных менингитов  
у детей (n=63) 
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Анализ этиологической структуры показал недостоверное увеличение 

удельного веса S. pneumoniae и Haemophilus influenzae одновременно с уменьше-

нием доли бета-гемолитического стрептококка группы В (СГВ) в поствакциналь-

ном периоде (Рисунок 84).  

 
 

Рисунок 84 – Этиологическая структура гнойных бактериальных менингитов  
у детей до начала массовой иммунизации (2011-2014 гг., слева, n=27)  

и на фоне иммунизации (2015-2019 гг., справа, n=36) 
 

Определение серотипа S. pneumoniae было произведено у 10 больных. Все 

установленные серотипы являлись «вакцино-предотвратимыми», т.е. их соответ-

ствие составу ПКВ10 составило 90%, ПКВ-13, ПКВ15, ПКВ20 и ППСВ23 – 100% 

(Рисунок 85). 

  

 
 

Рисунок 85 – Серотипы S. pneumoniae у детей с диагнозом  
«Гнойный бактериальный менингит» (n=10) 
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Обращает на себя внимание клинический случай трижды перенесенного 

бактериального гнойного менингита после открытой черепно-мозговой травмы с 

переломом основания черепа, назоликвореей. В возрасте 3-х лет ребенок упал с 3 

этажа, в результате чего получил открытую черепно-мозговую травму, ушиб моз-

га, перелом основания черепа, контузионный очаг лобной доли; отмечалась дли-

тельная назоликворея. В августе 2010 года – повторное лечение в отделении 

нейрохирургии по поводу посттравматической назальной ликвореи, вторичного 

бактериального менингита. В апреле 2013 года, в возрасте 6 лет, ребенок посту-

пил в инфекционный стационар на 2-й день болезни с подозрением на менингит. 

При ПЦР-исследовании ликвора обнаружена ДНК S. pneumoniae, с помощью ла-

текс агглютинации в ликворе обнаружен антиген S. pneumoniae, из крови выделе-

на культура пневмококка. При исследовании носоглоточной слизи на респиратор-

ные вирусы обнаружена РНК вируса гриппа А (H3N2). Выставлен диагноз: Бакте-

риальный гнойный (S. pneumoniae) менингоэнцефалит, тяжелый. Осложнения: 

отек головного мозга, сопор. Сопутствующий диагноз: грипп А (H3N2).  

Третий эпизод бактериального менингита – в возрасте 8 лет (март 2015 го-

да). При ПЦР ликвора обнаружена ДНК S. pneumoniae, с помощью латекс-

агглютинации в ликворе обнаружен антиген S. pneumoniae, также из ликвора вы-

делена культура пневмококка. Клинический диагноз: Бактериальный гнойный 

менингит пневмококковой этиологии, тяжелый, гладкое течение. 

Примечателен тот факт, что два последних эпизода заболевания были обу-

словлены разными серотипами пневмококка (Таблица 36). 
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Таблица 36 – Серотипы и чувствительность к антибактериальным препаратам 
штаммов S. pneumoniae, выделенных при повторном бактериальном менингите 

  

Год Серотип 

Антибактериальный препарат 

П
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2013 3 Ч Ч Ч Ч Ч Ч Ч Ч Ч Ч Ч Ч 
2015 14 У 

2* 
У 
4* 

У 
8* 

Ч 
(ув/эксп) 

1* 

Ч 
0,75* 

У 
2* 

Ч Ч Ч Ч Ч Ч 

Примечание: 
* – минимальная подавляющая концентрация (МПК), мг/л 
Ч – чувствителен; Ч (ув/эксп) – чувствителен при увеличенной экспозиции; У – устойчив 

 

Обращает на себя внимание произошедшая смена S. pneumoniae на более 

резистентный вариант. В течение 2013-2015 гг. ребенок не был вакцинирован 

против пневмококковой инфекции. 

 

6.4.2 Микробный пейзаж и серотипы S. pneumoniae  

при остром гнойном среднем отите 

 

Обследовано 105 детей в возрасте от 1 мес. до 16 лет (средний возраст 

3,48±0,4), госпитализированных по поводу острого гнойного среднего отита, не-

вакцинированных против пневмококковой инфекции.  

У 81 человека (77,14%) бактериологическое исследование дало положи-

тельный результат. Большинству больных с отрицательным результатом на до-

госпитальном этапе проводилась антибактериальная терапия с использованием 

бета-лактамов (ампициллин, амоксициллин, амоксициллин/клавулановая кислота, 

цефтибутен, цефтриаксон) и/или макролидов (сумамед, вильпрафен). 

Преобладающим возбудителем являлся S. pneumoniae (Рисунок 86), кото-

рый выявлялся в основном у детей младше 3 лет. P. aeruginosa чаще обнаружива-

лась у детей до 1 года с затяжным или рецидивирующим течением отита, ранее 
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получавших антибактериальную терапию препаратами широкого спектра дей-

ствия (цефалоспорины, амоксициллин-клавуланат). Стафилококки были пред-

ставлены в большинстве случаев S. aureus (6 культур, одна из них – MRSA), в 4 – 

S. haemolyticus и в 4 – S. epidermidis (2 из них – MRSE). 

 

 
 

Рисунок 86 – Этиологическая структура ОГСО у детей (n=81) 
 

Видовой состав микрофлоры в до- и поствакцинальном периодах суще-

ственно не различался (Рисунок 87). Пневмококк являлся лидирующим возбуди-

телем как до начала иммунизации, так и на ее фоне, его удельный вес в этиологи-

ческой структуре остался неизменным. 

 
 

Рисунок 87 – Этиологическая структура острых гнойных средних отитов у детей 
до начала массовой иммунизации (2011-2014 гг., слева, n=27)  

и на фоне иммунизации (2015-2019 гг., справа, n=54) 
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Было произведено серотипирование 17 культур пневмококка из 24. Культу-

ры принадлежали к четырем серотипам и двум серогруппам, отмечалось выра-

женное преобладание 19F (Рисунок 88). Соответствие составу 10-валентной 

конъюгированной вакцины составило 70,58%, 13-ти и более высоковалентных 

ПКВ – 100%. Серотиповых различий S. pneumoniae  в до- и поствакцинальный пе-

риоды не наблюдалось. 

 

  
 

Рисунок 88 – Серотипы пневмококков у детей с ОГСО (n=17) 

 

6.4.3 Микробный пейзаж и серотипы S. pneumoniae  

при внебольничной пневмонии 

 

Обследовано 120 детей в возрасте от 6 до 17 лет (средний возраст 11,2±0,67 

года) в период с 2013 по 2019 гг. Материалом для бактериологического исследо-

вания являлась индуцированная мокрота. 

 В большинстве случаев из мокроты выделялись зеленящие стрептококки (S. 

mitis, S. oralis, S. salivarius, S. sanguis, S. acidominimus), нейссерии и коринебакте-

рии (Рисунок 89). Этиологически значимые микроорганизмы были выявлены 

лишь в 37,5% случаев. 
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Рисунок 89 – Видовой состав микрофлоры при внебольничной пневмонии (n=120) 
(при выявлении микробных ассоциаций указан преобладающий  

микроорганизм) 
 

В поствакцинальном периоде этиологическая роль S. pneumoniae несколько 

уменьшилась, составив 21,88%, против 28,57% до начала массовой иммунизации. 

Преобладающим серотипом S. pneumoniae являлся 19F. 86,67% серотипов 

относились к вакцино-предотвратимым (Рисунок 90). 

  

 
 

Рисунок 90 – Серотипы S. pneumoniae у детей с диагнозом  
«Внебольничная пневмония» (n=30) 

 

В довакцинальном периоде удельный вес серотипов составил: 19F – 43,75%; 

19A – 12,5%; 23F – 18,75%; 6AB – 25% (количество культур – 16, количество об-

следованных – 56). В поствакцинальном периоде, соответственно: 19F – 42,86%; 
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19A – 14,28%; 23F и 6AB – по 7,14%; 6CD – 28,57% (количество культур – 14, ко-

личество обследованных – 64). Таким образом, до вакцинации серотиповое соот-

ветствие составу 10-валентной конъюгированной вакцины составило 87,5%, 13-ти 

и более высоковалентных ПКВ – 100%, а на фоне вакцинации – 57,15% и 71,43%, 

соответственно. 

  

6.4.4 Микробный пейзаж и серотипы S. pneumoniae  

при остром тонзиллите 

 

В число обследуемых вошло 128 детей, госпитализированных с диагнозом 

«Острый тонзиллит». Средний возраст составил 1,7±0,23 года. Обследование про-

водилось в поствакцинальный период (2018-2019 гг.), в большинстве дети были 

вакцинированы против пневмококковой инфекции (82%). 

Положительный результат бактериологического исследования микрофлоры 

миндалин был получен у 112 детей из 128 (87,5%). Наиболее часто выявлялись 

зеленящие стрептококки и нейссерии (Рисунок 91). S. pneumoniae был выделен от 

13 больных. 

   

 
 

Рисунок 91 – Этиологическая структура острых тонзиллитов у детей (n=112) 
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Серотиповой пейзаж S. pneumoniae был довольно разнообразен, преоблада-

ли 19F и 6АВ (Рисунок 92). Соответствие составу ПКВ10 и ПКВ13 составило 

53,84%; ПКВ15 – 61,53%, ПКВ20 и ППСВ23 – 76,91%. 

  

 
 

Рисунок 92 – Серотипы S. pneumoniae у детей с острым тонзиллитом (n=13)  
*Н/т – нетипируемые изоляты 

 

Таким образом, при обследовании 416 больных S. pneumoniae был выявлен 

в 76 случаях, что составило 18,27%. Серотипированные изоляты (70 культур) от-

носились к 7 серотипам и 7 серогруппам (Рисунок 93). Отмечалось выраженное 

преобладание серотипа 19F. На втором месте при всех заболеваниях, за исключе-

нием острого среднего отита, находился S. pneumoniae 6AB. Серотип 19A в ос-

новном встречался при остром среднем отите. Представители серотипа 23F обна-

руживались при внебольничной пневмонии и ОГСО. Соответствие составу 

ПКВ10 отмечалось на уровне 71,44%, ПКВ13 – 85,83%, ПКВ15 – 87,16%, ПКВ20 

и ППСВ23 – 90,02%. 
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Рисунок 93 – Серотипы S. pneumoniae у больных детей (n=70) 
 

При сравнительном анализе серотипового пейзажа пневмококков у госпита-

лизированных детей до начала универсальной вакцинации и на ее фоне выявлено 

изменение серотипового пейзажа в сторону появления новых серотипов, в т.ч. не-

вакцинных, удельный вес которых составил 18,42% (χ2=6,55, p=0,010) (Рисунок 

94). Также значительно уменьшилась доля серотипа 19А (χ2=4,28, p=0,039).    

 
 

Рисунок 94 – Распределение серотипов S. pneumoniae среди больных детей  
в довакцинальный период и на фоне иммунизации;  

* – различия статистически значимы. #Н/т – нетипируемые изоляты 
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Таким образом, за период 2011-2019 гг., на фоне включения вакцинации 

против ПИ в Национальный календарь профилактических прививок, произошло 

существенное снижение распространенности бактерионосительства пневмококков 

среди детей до 5 лет, наблюдаемое как среди привитых (χ2=21, p=0,046-12), так и 

среди не привитых ПКВ (χ2=53,82, p=0,020-15) (Рисунок 95). Данный факт, с одной 

стороны, подтверждает влияние вакцинопрофилактики на носительство S. pneu-

moniae, а с другой, является доказательством популяционного эффекта массовой 

иммунизации, описанного в предыдущих главах. 

 

 

 
Рисунок 95 – Распространенность носительства S. pneumoniae  

среди здоровых детей в возрасте до 5 лет 
 

Изменился и серотиповой пейзаж выделенных культур S. pneumoniae. Раз-

нообразие серотипов со временем увеличилось, появились «нетипируемые» изо-

ляты и типы, не выявляемые ранее: 3, 8, 9AV, 9LN, 10A, 17F, 22F, 24ABF, 

33AF/37, 34, 35АС/42, 35F/47F, 39 (Рисунок 96). Общая доля «новых» и «нетипи-

руемых» штаммов в поствакцинальном периоде значительно увеличилась и со-

ставила 24,65% (χ2=42,17, p=0,008-11). Также отмечалось существенное увеличение 

удельного веса серотипа 11AD, не входящего в состав ПКВ13 (χ2=4,95, p=0,026). В 

то же время, значительно снизилась распространенность «вакцинных» серотипов 

23F (в 4 раза; χ2=32,52, p=0,012-10) и 19A (в 5,4 раза; χ2=15,52, p=0,008-2).  

50,81 

22,9 

31,57 

14,53 

0

10

20

30

40

50

60

Невакцинированные Вакцинированные 

%
 

Довакцинальный период 

На фоне иммунизации 



203 
 

 
 

 
 

Рисунок 96 – Распределение серотипов S. pneumoniae в довакцинальном периоде 
и на фоне иммунизации у здоровых детей в возрасте до 5 лет;  

* – различия статистически значимы 
 

Среди детей, не привитых против ПИ, в поствакцинальном периоде отмеча-

лось существенное увеличение удельного веса серотипов 6AB (χ2=6,09, p=0,014), 

11AD (χ2=8,69, p=0,003) и «нетипируемых» штаммов (χ2=9,41, p=0,002), а также 

выраженное снижение доли серотипа 23F (χ2=48,36, p=0,035-16) (Рисунок 97). 

 Среди детей, вакцинированных ПКВ, отмечалось полное исчезновение се-

ротипа 19А в поствакцинальном периоде (χ2=20,88, p=0,005-13), а также появление 

серотипа 34, «нетипируемых» и «новых» вариантов S. pneumoniae (Рисунок 98). 
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Рисунок 97 – Распределение серотипов S. pneumoniae среди непривитых здоровых 
детей в возрасте до 5 лет;  

* – различия статистически значимы 
 

 
 

Рисунок 98 – Распределение серотипов S. pneumoniae среди вакцинированных  
детей в возрасте до 5 лет;  

* – различия статистически значимы 
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Таким образом, вакцинация пневмококковыми конъюгированными вакци-

нами приводит не только к снижению распространенности назофарингеального 

носительства пневмококков, но и к значительному «серотиповому сдвигу» или 

«замещению серотипов» в общей популяции детей, включая и невакцинирован-

ных. 

Распространенность носительства пневмококка среди детей в возрасте 6-17 

лет была значимо ниже, чем в группе до 5 лет, как в до-, так и в поствакциналь-

ном периоде (χ2=64,27, p=0,001-16) (Рисунок 99). Распространенность носительства 

среди старших детей на фоне иммунизации несколько снизилась, что также мож-

но расценивать как проявление популяционного эффекта. 

 

 
 

Рисунок 99 – Распространенность носительства S. pneumoniae среди детей  
в возрасте до 5 лет и 6-17 лет 

 

Серотиповой пейзаж пневмококков у детей до 5 лет и у детей 6-17 лет не-

сколько различался (Рисунок 100). Так, в старшей возрастной группе значимо ча-

ще встречались «мукоидные» серотипы – 3 (χ2=9,59, p=0,002) и 33AF/37 (χ2=20,91, 

p=0,005-13). Также с более высокой частотой встречались представители 9 серо-

группы – 9AV (χ2=19,57, p=0,009-13) и 9LN (χ2=5,43, p=0,020), «нетипируемые» 

изоляты (χ2=4,49, p=0,034). Серотип 23F был более распространен среди детей в 

возрасте до 5 лет (χ2=8,88, p=0,003); 19А и 11AD встречались исключительно у 
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зажа существуют и его возрастные различия, что говорит о необходимости мик-

робиологического мониторинга во всех возрастных группах детей.  

При сравнительном анализе серотипов пневмококка у больных и здоровых 

детей (Рисунок 101) обращает на себя внимание значимо более высокая частота 

встречаемости S. pneumoniae 19F и 19А среди больных (χ2=28,1, p=0,001-8 и 

χ2=4,71, p=0,030, соответственно). Серотипы 4 и 7AF выявлялись исключительно 

у больных детей. При инвазивных клинических формах пневмококковой инфек-

ции (гнойный бактериальный менингит), в отличие от неинвазивных, обнаружи-

вались серотипы 3, 14, 7AF. 

 
 

Рисунок 100 – Распределение серотипов S. pneumoniae у здоровых детей  
в возрасте 6-17 лет и детей до 5 лет;  

* – различия статистически значимы 
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6, 9VA, 14, 33AF/37, 34, 35F/47F, обнаруживались как у больных, так и у здоро-

вых, частота встречаемости существенно не различалась. 

Таким образом, 95,7% серотипов, обнаруженных у больных детей, встреча-

лись также и среди бактерионосителей. Статистически значимые различия демон-

стрировали только типы 19F (χ2=28,1, p=0,001-8), 19А (χ2=4,71, p=0,030) и 15ВС 

(χ2=8,3, p=0,004). Доля «невакцинных» изолятов была значительно выше в группе 

здоровых детей – 22,8 против 9,9% (χ2=5,91, p=0,015)  (Рисунок 101). 
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Рисунок 101 – Сравнительная характеристика серотипового пейзажа S. pneumoniae у больных и носителей, 2011-2019 гг. 
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Анализируя соответствие серотипового пейзажа S. pneumoniae у детей в 

возрасте до 5 лет составу пневмококковых вакцин можно отметить значительное 

снижение данного показателя с течением времени и в зависимости от вакциналь-

ного статуса обследуемых. Так, в довакцинальном периоде (2011-2014 гг.) у не-

вакцинированных против ПИ детей серотиповое соответствие составило 77,4% 

для конъюгированных вакцин и 83,9% – для 23-валентной полисахаридной (Рису-

нок 103). В то же время, у привитых ПКВ7 процент соответствия несколько сни-

зился для всех вакцин, а в отношении ПКВ10 снижение произошло в 2,6 раза по 

причине отсутствия в ее составе серотипа 19А.  

В поствакцинальном периоде (2015-2019 гг.) у непривитых против ПИ детей 

процент серотипового соответствия снизился по сравнению с довакцинальным 

периодом в 1,5 раза для конъюгированных вакцин и в 1,25 раза для ППСВ. Среди 

детей, привитых ПКВ13, серотиповое соответствие снизилось в 3-3,5 раза для 

конъюгированных вакцин и в 1,8 раза для ППСВ (Рисунок 102). 

  

 
 

Рисунок 102 – Динамика соответствия серотипов S. pneumoniae у здоровых детей 
в возрасте до 5 лет серотиповому составу пневмококковых вакцин в зависимости 

от периода наблюдения и вакцинального статуса 
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Полученные данные свидетельствуют о значительном изменении серотипо-

вого пейзажа пневмококков на фоне массовой иммунизации. В настоящее время 

лишь 1/2-1/3 серотипов, обнаруживаемых у бактерионосителей, соответствует со-

ставу пневмококковых конъюгированных вакцин, зарегистрированных в РФ – 

ПКВ10 и ПКВ13. В отношении ПКВ15 данный показатель составил 52,4% для се-

ротипов, выявленных у непривитых детей, т.к. дополнительные серотипы 22F и 

33F, включенные в состав ПКВ15, встречались у обследуемых в небольшом про-

центе случаев (Рисунок 102). 

Среди S. pneumoniae, выявленных у больных детей, наблюдается высокая 

степень соответствия составу ПКВ13, ПКВ15 и ПКВ20 как до начала универсаль-

ной вакцинации, так и на ее фоне (Рисунок 103). При этом появление «невакцин-

ных» вариантов пневмококка в поствакцинальном периоде свидетельствует о 

происходящем замещении серотипов и потенциальном снижении серотипового 

соответствия применяемых вакцин. 

 

 
 

Рисунок 103 – Соответствие серотипов S. pneumoniae, выявляемых у больных де-
тей, серотиповому составу пневмококковых вакцин, в довакцинальный период  

и на фоне иммунизации 
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Таким образом, современная сероэпидемиология  S. pneumoniae свидетель-

ствует о значимом влиянии массовой иммунизации детей на структуру циркули-

рующих серотипов, как у здоровых, так больных детей, и требует внедрения в 

практику системы микробиологического мониторинга, предусматривающего  

определение серотипов S. pneumoniae с целью коррекции существующих подхо-

дов к  вакцинопрофилактике пневмококковых инфекций. 

Следующим этапом исследования явилась популяционно-генетическая ха-

рактеристика собранной коллекции изолятов S. pneumoniae, проведенная с целью 

изучения генетического родства (различия) клональных линий пневмококков, по-

лученных от больных и носителей, в том числе вариантов, характеризующихся 

резистентностью к антибактериальным препаратам. 
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ГЛАВА 7 КЛОНАЛЬНЫЙ СОСТАВ ПОПУЛЯЦИИ S. PNEUMONIAE  

В ДОВАКЦИНАЛЬНЫЙ ПЕРИОД И НА ФОНЕ ИММУНИЗАЦИИ  

ПРОТИВ ПНЕВМОКОККОВОЙ ИНФЕКЦИИ 

 

 

 

7.1 Генотипы S. pneumoniae у здоровых детей в возрасте до 5 лет  

в период до начала универсальной вакцинации  

против пневмококковой инфекции 

 

Изоляты пневмококка, полученные в довакцинальный период, принадлежа-

ли к 21 сиквенс-типу (Рисунок 104). Преобладающую роль играли геноварианты, 

относящиеся к клональным комплексам (СС) 30 и 320, их удельный вес составил 

29,08 и 20,58%, соответственно. Родоначальник клонального комплекса 30 – ST 

30 (23F) – был впервые обнаружен в 2000 г. в Германии; представители ST 1500 

(23F) ранее выявлялись в России, Венгрии и Беларуси при носительстве и неинва-

зивных формах ПИ. СС 320 являлся глобально распространенным, к нему относи-

лись пневмококки серотипов 19F и 19А. При этом один из представителей СС320, 

ST 2323, до этого был описан только в России, Польше и Греции [Ошибка! Ис-

точник ссылки не найден.]. 

Клональные комплексы 315 и 1025, относящиеся к одноименным ST, встре-

чались с меньшей частотой (10,64%). При этом ST 315 являлся глобально распро-

страненным, а ST 1025 выявлялся только в России, Польше и Беларуси. Некото-

рые сиквенс-типы ранее выявлялись только в определенных странах: ST 7769 – 

Китай, ST 6182 – Португалия, ST 2846 – Чехия [Ошибка! Источник ссылки не 

найден.]. 

Удельный вес СС 230, 381 и 5406 составил 1,36, 3,4 и 4,08% соответственно; 

данные клональные комплексы являлись глобально распространенными. 

Сиквенс-типы 1203, 1016 и 6202 не входили ни в один из перечисленных СС 

и также были распространены по всему миру (Рисунок 104).  
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Сиквенс-типы 8636, 9250, 9247 и 9248 (вошел в состав СС 5406) не принад-

лежали ни к одному из клональных комплексов и были выявлены впервые в мире 

(id в базе данных PubMLST – 19869, 17793, 17790 и 17791) [Ошибка! Источник 

ссылки не найден.]. 

  

 
 

Рисунок 104 – Генотипы S. pneumoniae у детей в возрасте до 5 лет  
в довакцинальном периоде.  

CC – клональный комплекс 
 

При сравнительном анализе генопипов S. pneumonuiae у детей, не привитых 

против ПИ, и привитых ПКВ7, были выявлены различия.  

Пневмококки, полученные от невакцинированных детей, относились к 10 

сиквенс-типам и 7 клональным комплексам (Рисунок 105). В процентном соотно-

шении почти половина штаммов (50%) относилась к клональному комплексу 30 – 

в него вошли ST 30 и ST 1500. Представители СС 320 (ST 236 и ST 2323) и СС 315 

(ST 315) составили по 10,46%. Пневмококки серотипа 19F в основном относились 

к СС 320. В целом, почти 70% изолятов S. pneumoniae, принадлежали к «россий-

ским» генетическим вариантам, а оставшиеся – к глобально распространенным 

клональным комплексам. 
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Рисунок 105 – Генотипы S. pneumoniae у здоровых детей до 5 лет,  
не вакцинированных против ПИ (n=86) 

 

Пневмококки, полученные от детей, вакцинированных ПКВ7, относились к 

10 сиквенс-типам и 7 клональным комплексам (Рисунок 106), при этом клональ-

ный состав популяции S. pneumoniae значительно отличался. Увеличилась доля 

представителей СС 320 (37,03%); появились пневмококки, относящиеся к гло-

бально распространенным клональным комплексам СС 230 и СС 381, а также но-

вые, впервые выявленные геноварианты ST 9247 и ST 9248. Наблюдалось сниже-

ние доли «российских» сиквенс-типов до 24%; большинство генетических линий 

имело глобальную распространенность (ST 62, 230, 315, 320 и 490) [Ошибка! Ис-

точник ссылки не найден.].  
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Рисунок 106 – Генотипы S. pneumoniae у здоровых детей до 5 лет,  
вакцинированных ПКВ7 (n=54). 

 

7.2 Генотипы S. pneumoniae у здоровых детей в возрасте до 5 лет  

на фоне универсальной вакцинации против пневмококковой инфекции 

 

В поствакцинальном периоде количество и разнообразие генотипов увели-

чилось (Рисунок 107). Возрос удельный вес клональных комплексов 1025 (с 

10,64% до 14,29%) и 5406 (с 3,55% до 7,43%). Доля клональных комплексов 30 и 

315, напротив, значительно снизилась: с 29,08% до 1,71% и с 10,64% до 5,71%, 

соответственно; при этом число сиквенс-типов в составе СС 315 увеличилось с 1 

до 5. Также произошло снижение доли СС 320: с 20,58% в довакцинальном пери-

оде до 13,67% в поствакцинальном, при этом количество сиквенс-типов, входя-

щих в состав клонального комплекса, возросло с 4 до 9 (Рисунки 104, 107). 

 Большая часть представителей серотипа 19F (9 сиквенс-типов) и пневмо-

кокки 19A (ST 320) принадлежали к глобально распространенному клональному 

комплексу 320. Сиквенс-тип 9659 (СС 320) был впервые обнаружен в 2011 г. в 

Москве, а в других странах не выявлялся. Пневмококки серотипа 19F относились 

еще к четырем сиквенс-типам, не входящим в состав СС 320, среди них только ST 
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2989 являлся «российским». Остальные три (ST 8139, 13292 и 1047) были ранее 

описаны в Португалии, США и Индии, соответственно [Ошибка! Источник 

ссылки не найден.]. 

Представители серотипов 6А и 6В в основном входили в состав СС 315. ST 

315 и ST 2040 являлись глобально распространенными. Три сиквенс-типа – 14610, 

14611 и 14612 – были выявлены впервые в мире (id 49225, 49226 и 49227, соответ-

ственно) и являлись двулокусными вариантами ST 315 – родоначальника СС 315. 

Серотипы 6А и 6В относились еще к двум глобально распространенным ST: 81 и 

4233.  

 
 

Рисунок 107 – Генотипы S. pneumoniae у здоровых детей в возрасте до 5 лет  
на фоне иммунизации 

 

Пневмококки серотипа 23F принадлежали к трем различным, не родствен-

ным сиквенс-типам: 8394, 1500 и 6189. Все они распространены в странах Евро-

союза, ST 1500 также и в России. 
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Сиквенс-тип 13662 (S. pneumoniae 15BC) являлся однолокусным вариантом 

ST1025 и был описан только в России. 

Три сиквенс-типа ранее в Красноярске не выявлялись: ST 1028 (серотипы 

35F/47F), ST 9395 (серотип 34) и ST 14613 (серотип 39). 

S. pneumoniae 24ABF относился к новому, впервые выявленному сиквенс-

типу 14609 (id 49224). ST 14613 также был обнаружен впервые (id 49228). Данный 

штамм являлся уникальным, т.к. все 7 аллелей являлись новыми: 486 (aroE), 644 

(gdh), 675 (gki), 451 (recP), 625 (spi), 882 (xpt), 948 (ddl).  

Пневмококки, полученные от детей, не вакцинированных против ПИ, ха-

рактеризовались значительным клональным разнообразием и относились к 41 

сиквенс-типу и 22 клональным комплексам (Рисунок 108). 25,6% штаммов при-

надлежали к «российским» сиквенс-типам; в основном, выявленные геноварианты 

являлись глобально распространенными. 
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Рисунок 108 – Генотипы S. pneumoniae у здоровых детей до 5 лет,  

не вакцинированных против ПИ (n=129) 

Среди детей, привитых ПКВ13, было обнаружено 20 сиквенс-типов, отно-

сящихся к 16 клональным комплексам (Рисунок 109). Обращает на себя внимание 

снижение доли представителей клонального комплекса 320 по сравнению с тако-

вой у непривитых: 4,3% против 16,27% (χ2=4,23, p=0,040). В целом, у детей, вак-

цинированных ПКВ13, клональное разнообразие популяции S. pneumoniae было 

менее выраженным, при этом доля «российских» сиквенс-типов увеличилась до 

41,3%, часть из них была впервые обнаружена на территории Красноярского края. 

 

 
 

Рисунок 109 – Генотипы S. pneumoniae у здоровых детей до 5 лет,  
вакцинированных ПКВ13 (n=46)  

* –двулокусные варианты ST 315 по аллелям aroE и xpt 

 

Таким образом, пневмококки, полученные от здоровых детей в возрасте до 

5 лет, относились к 57 сиквенс-типам, большая часть которых (63,64%) была 
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сгруппирована в клональные комплексы: СС 320 (17,41%), СС 30 (13,92%), СС 

1025 (12,66%), СС 315 (7,92%), СС 5406 (5,7%), СС 102 (3,17%), СС 381 (1,9%), 

СС 230 (0,96%) (Рисунок 110). Все перечисленные клональные комплексы харак-

теризуются глобальным распространением, за исключением СС 1025 и СС 30, 

встречающихся только на территории РФ и Европы.  

25,91% сиквенс-типов являлись единственными представителями своего 

клонального комплекса; 10,45% – не принадлежали к определенному СС.  

12,6% геновариантов S. pneumoniae были впервые выявлены на территории 

Красноярского края. 

  

 
 

Рисунок 110 – Клональная структура популяции S. pneumoniae у здоровых детей  
в возрасте до 5 лет в довакцинальном периоде и на фоне иммунизации 

* - двулокусные варианты ST 320 по аллелям aroE и ddl 
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7.3 Генотипы S. pneumoniae у здоровых детей в возрасте 6-17 лет  

в довакцинальный период и на фоне иммунизации 

 

В данной группе детей выявлено 20 сиквенс-типов, относящихся к 14 кло-

нальным комплексам. Преобладающими являлись CC 156, CC 447 и CC 320 (Ри-

сунок 111). К сиквенс-типам, распространенным на территории РФ, относилась 

третья часть изолятов (29,55%), остальные являлись глобально распространенны-

ми. 

  

 
 

Рисунок 111 – Генотипы S. pneumoniae у здоровых детей 6-17 лет (n=44) 
 

Распределение генотипов в популяции пневмококков на фоне универсаль-

ной иммунизации детей раннего возраста значительно изменилось за счет появле-

ния новых вариантов и исчезновения присутствующих ранее (Рисунок 112). Не-
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сколько увеличилась доля S. pneumoniae ST 320 и уменьшился удельный вес ST 

1016.  

 
 

Рисунок 112 – Генотипы S. pneumoniae у здоровых детей в возрасте 6-17 лет  
в довакцинальном периоде (слева) и на фоне иммунизации (справа) 

 

7.4 Генотипы S. pneumoniae у больных детей 

 

В группе больных детей обращает на себя внимание выраженное преобла-

дание клонального комплекса 320, доля которого составила 47,53%. На втором 

месте находились пневмококки СС 315 (11,48%), на третьем, в равных долях, – 

СС 156, СС 30 и СС 5406 (по 6,56%) (Рисунок 113).  

62,3% сиквенс-типов являлись глобально распространенными. Более трети 

геновариантов (37,7%) были распространены только на территории РФ, из них 9 

штаммов – представители ST 9248, ST 14610 и ST 14612 – были выявлены впер-

вые в мире. 
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Рисунок 113 – Генотипы S. pneumoniae у больных детей (n= 61) 
* – двулокусные варианты ST 315 по аллелям aroE и xpt 

 

Анализируя клональную принадлежность исследуемых штаммов в зависи-

мости от выявленной патологии необходимо отметить, что пневмококки, выде-

ленные от детей с внебольничной пневмонией и отитом, в основном относились к 

СС 320. От детей с внебольничной пневмонией и отитом выделялись штаммы, от-

носящиеся к новым сиквенс-типам – 9248, 14610 и 14612 (Рисунок 114). 

«Менингитные» штаммы принадлежали к 5 сиквенс-типам и 5 клональным 

комплексам (Рисунок 114). Клональные комплексы 156 (ST 2944) и 320 (ST 9659) 

распространены по всему миру, характеризуются резистентностью к антибиоти-

кам и часто вызывают инвазивные инфекции. СС 218 (ST 3544) описан в странах 

Европы, Африки и Саудовской Аравии. Клональный комплекс 180 (ST 180, серо-

тип 3) распространен в основном в странах Европы и РФ, вызывая не только ме-

нингит, но и неинвазивные инфекции (отит, пневмония); также встречается у бак-

терионосителей. Сиквенс-тип 5839 не отнесен ни к одному из клональных ком-
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плексов, впервые был обнаружен в Норвегии в 2009 г. [Ошибка! Источник 

ссылки не найден.]. 

Изоляты, полученные от больных острым тонзиллитом, не имели клональ-

ного родства с другими клиническими штаммами, за исключением ST 167, вхо-

дящего в состав глобально распространенного комплекса СС 156 (Рисунок 114). 

ST 62, 447 и 1203 также являлись глобально распространенными, ST 7769 был ра-

нее описан на территории Китая, ST 1028 – Польши, а ST 7842, 13662 и 2989 – 

только на территории РФ [Ошибка! Источник ссылки не найден.]. 

 

 
 

Рисунок 114 – Распределение генотипов S. pneumoniae у больных детей  
в зависимости от нозологии  

Зеленый цвет – внебольничная пневмония, синий – острый гнойный средний отит, красный – менингит,  
коричневый – острый тонзиллит 

 

Генотипирование пневмококков в до- и поствакцинальном периодах выяви-

ло существенные изменения: на фоне массовой иммунизации детей раннего воз-

раста увеличилось разнообразие генетических вариантов, уменьшилась доля 

СС320; представители клональных комплексов 315 и 156 не выявлялись (Рисунок 

115). 
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Рисунок 115 – Генотипы S. pneumoniae у больных детей в довакцинальном  
периоде (слева) и на фоне иммунизации (справа) 

 

 Популяция изолятов пневмококка, полученных от детей, насчитывает 67 

сиквенс-типов, в том числе сгруппированных в 10 клональных комплексов: СС 

30, СС 102, СС 156, СС 180, СС 230, СС 315, СС 320, СС 381, СС 1025, СС 5406.  

Среди детей г. Красноярска и Красноярского края наиболее распространены 

пневмококки клонального комплекса 320, доля которых в общей популяции в пе-

риод 2011-2019 гг. составила 21,4%, а среди больных детей – 47,5%. Данный кло-

нальный комплекс представлен 13-ю сиквенс-типами (Рисунок 116), относящими-

ся к вакцино-предотвратимым серотипам 19A и 19F. На фоне внедрения универ-

сальной вакцинации отмечается снижение распространенности представителей 

СС 320 как среди носителей, так и среди больных детей. 

Частота встречаемости S. pneumoniae CC 30 и CC 1025 среди здоровых де-

тей высока, при этом их этиологическая роль незначительна (Рисунок 117). Дан-

ные сиквенс-типы распространены в основном на территории РФ и представлены 

серотипами 15BC и вакцино-предотвратимым 23F.  

 Клональный комплекс 315 имеет существенные особенности: 3 сиквенс-

типа из 5 были выявлены впервые, два из них выявлялись при внебольничной 

пневмонии и отите (Рисунок 116).  
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 Остальные клональные комплексы (СС 102, СС 156, СС 180, СС 230, СС 

381, СС 5406) встречались реже.  

41,59% изолятов S. pneumoniae относились к «российским» – распростра-

ненным исключительно или преимущественно на территории РФ. В Красноярске 

было впервые выявлено 9 сиквенс-типов, представители которых составили 

12,37% от общего числа изолятов. 

На фоне массовой иммунизации детей раннего возраста против пневмокок-

ковой инфекции наблюдаются выраженные изменения клональной структуры по-

пуляции пневмококков. Данные изменения происходят не только непосредствен-

но среди привитых детей, но и среди тех, кто не был вакцинирован. 

 

 
 

Рисунок 116 – Клональная структура популяции S. pneumoniae  
у носителей и больных 

* – двулокусный вариант ST 180 по аллелям aroE и gdh 
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Таким образом, популяция изолятов пневмококка, полученных от детей г. 

Красноярска, отличается выраженной клональностью и имеет региональные от-

личия. Подавляющее большинство генетических вариантов S. pneumoniae 

(93,44%) встречается как у детей с инфекционными заболеваниями, так и у здоро-

вых детей, из них 84,21% геновариантов относится к вакцино-предотвратимым 

(ПКВ13) серотипам (Рисунок 117).  

 
 

Рисунок 117 – Распределение генотипов S. pneumoniae у носителей и больных  
Серый цвет – здоровые дети (носительство), зеленый цвет – внебольничная  

пневмония, синий – средний отит, красный – менингит, коричневый – тонзиллит 
 

Следовательно, вакцинопрофилактика пневмококковой инфекции, снижаю-

щая распространенность носительства пневмококка, может рассматриваться как 

средство предовращения распространения глобально-распространенных генети-

ческих вариантов возбудителя. С другой стороны, наличие уникальных генетиче-

ских линий свидетельствует о высокой изменчивости S. pneumoniae и необходи-

мости микробиологического мониторинга. 
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ГЛАВА 8 ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ S. PNEUMONIAE  

К АНТИБАКТЕРИАЛЬНЫМ ПРЕПАРАТАМ  

В ДОВАКЦИНАЛЬНЫЙ ПЕРИОД И НА ФОНЕ ИММУНИЗАЦИИ 

 

 

 

8.1 Результаты определения чувствительности изолятов S. pneumoniae  

к антибактериальным препаратам за весь период исследования 

 

Исследована чувствительность к антибактериальным препаратам 467 изоля-

тов S. pneumoniae (Таблица 37). 68 штаммов были выделены от больных с гной-

ным средним отитом, внебольничной пневмонией, гнойным бактериальным ме-

нингитом, острым тонзиллитом; 399 были получены от здоровых детей. 

 
Таблица 37 – Чувствительность S. pneumoniae к антибактериальным препаратам 
(n=467) 
 

№ 
п/п Название препарата Ч (%) Ч/ув. эксп (%) Р (%) 

1 Оксациллин 57,39  - 42,61 
2 Бензилпенициллин 61,89 35,33 2,78 
3 Амоксициллин (перорально) 70,03 2,56 27,41 

4 Цефуроксим (перорально) 64,67 1,50 33,83 
Цефуроксим (в/в)  66,17 4,07 29,76 

5 Цефтриаксон 73,24 20,34 6,42 
6 Имипенем 100,00 - - 
7 Эритромицин 65,95 - 34,05 
8 Азитромицин 65,95 - 34,05 
9 Клиндамицин 71,09 - 29,91 
10 Тетрациклин 70,45 - 29,55 
11 Доксициклин 70,45 - 29,55 
12 Норфлоксацин 98,72 - 1,28 
13 Левофлоксацин 0,00 99,79 0,21 
14 Триметоприм/сульфаметоксазол 

(ко-тримоксазол) 
10,07 5,78 84,15 

15 Рифампицин 99,15 0,21 0,64 
16 Хлорамфеникол 97,86 - 2,14 
17 Ванкомицин 100,00 0,00 0,00 
18 Линезолид 100,00 0,00 0,00 
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Значительная доля штаммов характеризовалась сниженной чувствительно-

стью к бензилпенициллину, оксациллину, амоксициллину, цефалоспоринам II и 

III поколений, высоким уровнем устойчивости к макролидам, линкозамидам, тет-

рациклинам и ко-тримоксазолу (Таблица 37). Подавляющее большинство демон-

стрировало чувствительность к фторхинолонам, рифампицину, хлорамфениколу. 

Сохраняется 100%-ная чувствительность пневмококков к имипенему, ванкомици-

ну, линезолиду. 

 

8.1.1 Чувствительность изолятов S. pneumoniae к β-лактамам 

 

По результатам скрининга с 1 мкг оксациллина устойчивость к данному 

препарату выявлена у 199 штаммов из 467 (42,61%). Резистентностью к пеницил-

лину при этом обладали лишь 2,78% выделенных культур, а более трети являлись 

чувствительными при увеличенной экспозиции. Большинство из них демонстри-

ровали МПК в диапазоне 1-1,5 мг/л (Рисунок 118). 

 

 
 
Рисунок 118 – Распределение МПК бензилпенициллина резистентных  

и чувствительных при повышенной экспозиции изолятов (n=178) 
 

Необходимо отметить, что при тестировании чувствительных к пеницилли-

ну изолятов было выявлено 29 штаммов, имеющих мутации в генах ПСБ. У 

большинства из них (24 изолята) присутствовали мутации в 2 генах: pbp2x и 

pbp2b (17 шт.); pbp1a и pbp2x (7 шт.). 4 штамма имели мутации в гене pbp2x, 1 – в 

гене pbp1a. Половина данных культур (15 шт.) демонстрировала положительный 

скрининговый тест с 1 мкг оксациллина. 
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Таким образом, распространенность пневмококков со сниженной чувстви-

тельностью к пенициллину среди детей Красноярского края высока и составляет 

38,11%. МПК большинства штаммов не превышает 2 мг/л, т.е. данные изоляты 

относятся к чувствительным при повышенной экспозиции (за исключением «ме-

нингитных»). Снижение чувствительности к пенициллину обусловлено изменени-

ем структуры пенициллинсвязывающих белков, что подтверждается наличием 

мутаций в генах pbp1a, pbp2x и pbp2b в различных сочетаниях (Таблица 38). 

 
Таблица 38 – Наличие мутаций в генах ПСБ у резистентных к пенициллину  
и чувствительных при повышенной экспозиции изолятов (n=178) 

 
Число 

штаммов % Гены ПСБ, в которых 
выявлены мутации 

Диапазон 
МПК, мг/л 

МПК50 
мг/л 

МПК90 
мг/л 

138 77,53 pbp1a, pbp2x, pbp2b 0,094-4 1,5 2 
20 11,24 pbp1a, pbp2x 0,094-1 0,094 0,25 
10 5,62 pbp1a, pbp2b 0,19-1,5 0,25 0,5 
8 4,49 pbp2x, pbp2b 0,094-1 0,094 0,094 
1 0,56 pbp2x 8 - - 
1 0,56 pbp1a 1 - - 
 
Большая часть штаммов со сниженной чувствительностью к пенициллину 

обнаруживала также сниженную чувствительность к другим β-лактамам, за ис-

ключением имипенема (Таблица 39). МПК амоксициллина и цефуроксима у 

большей части штаммов превышали 2 мг/л. 

 
Таблица 39 – Характеристика чувствительности к амоксициллину, цефуроксиму, 
цефтриаксону и имипенему изолятов со сниженной чувствительностью  
к пенициллину (n=178) 
 

Название 
препарата 

Пограничные зна-
чения МПК, мг/л 

Диапазон 
МПК, мг/л 

МПК50 
мг/л 

МПК90 
мг/л Ч (%) УР (%) Р (%) 

Амоксициллин 
(перорально) 

Ч≤0,5; Р>1 0,047-16 3 6 21,34 6,74 71,91 

Цефуроксим 
(в/в) 

Ч≤0,5; Р>1  
0,064-96 

 
4 

 
8 

10,67 10,67 78,65 

Цефуроксим  
(перорально) 

Ч≤0,25; Р>0,5 6,74 3,93 89,32 

Цефтриаксон Ч≤0,5; Р>2 0,016-12 0,75 3 29,78 57,30 12,92 
Имипенем Ч≤2; Р>2 0,004-0,75 0,125 0,19 100 - - 
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При анализе клонального состава популяции пневмококков в зависимости 

от чувствительности к пенициллину необходимо отметить, что большая часть 

штаммов со сниженной чувствительностью относилась к клональным комплексам 

320, 315, 230 и 156 (Рисунок 119). Данные клональные комплексы относятся к 

глобально распространенным мультирезистентным, их родоначальниками, соот-

ветственно, являются глобальные клоны Taiwan19F-14 (ST 236), Poland6B-20 (ST 

315), Denmark14-32 (ST 230) и Spain9V-3 (ST 156), входящие в базу данных PMEN 

[Ошибка! Источник ссылки не найден.]. 

Также чувствительными при повышенной экспозиции к пенициллину явля-

лись представители СС 15 (ST 13931), СС 30 (ST 30 и 1500), СС 81 (ST 81), СС 

338 (ST 8080), CC 346 (ST 1203), CC 1439 (ST 9395). СС 81 и СС 338 являются 

глобальными клонами, указанными в базе данных PMEN (предшественники – 

Spain23F-1 (ST 81) и Colombia23F-26 (ST 338). В нашем случае ST 81 относится к 

серотипу 6АВ, а ST 8080 – к типу 23А, что свидетельствует о феномене «пере-

ключения серотипов» (Рисунок 119). 

 Несколько сиквенс-типов S. pneumoniae со сниженной чувствительностью к 

пенициллину не входили в состав клональных комплексов, представляя собой 

одиночные генетические линии – ST 5839 (6AB), ST 7842 (34), ST 8139 (19F), ST 

14609 (24ABF), 14613 (39). Последний сиквенс-тип был выявлен впервые в мире, 

что позволяет предположить появление нового резистентного клона на террито-

рии Красноярского края. 

В целом, 44% изолятов со сниженной чувствительностью к пенициллину 

относились к глобально распространенным резистентным клонам, входящим в ба-

зу данных PMEN. В общей популяции доля сиквенс-типов, имеющих сниженную 

чувствительность к пенициллину, составила 52,24% (35 из 67). Как правило, пред-

ставители данных геновариантов были резистентны к другим β-лактамам: 

амоксициллину и цефуроксиму. 
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Рисунок 119 – Клональная структура изолятов S. pneumoniae  
со сниженной чувствительностью к пенициллину.  

Голубой цвет – чувствительность, красный - чувствительность при повышенной экспозиции, бордовый – 
резистентность 

 

8.1.2 Чувствительность изолятов S. pneumoniae 

 к макролидам, клиндамицину и тетрациклину 

 

При проведении скрининга с 15 мкг эритромицина резистентность была вы-

явлена у 159 штаммов (34,05%). При этом у 94,97% МПК эритромицина превы-

шала 256 мг/л, а доля изолятов с МПК 2, 4, 8 и 24 мг/л составила по 1,26%. 

Доля пневмококков, устойчивых к клиндамицину, составила 28,91% (135 

штаммов); у подавляющего большинства (88,89%) МПК клиндамицина превыша-

ла 256 мг/л. 

Резистентность к тетрациклину диско-диффузионным методом была обна-

ружена в 29,55% (138 штаммов), значения МПК были высоки (Рисунок 120). Все 

данные штаммы также были устойчивы к доксициклину. 
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Рисунок 120 – Распределение МПК тетрациклина у нечувствительных к нему  
изолятов (n=138) 

 

При детекции генов ermB и mefE, кодирующих резистентность пневмокок-

ков к макролидам, линкозамидам и стрептограмину B, а также гена tetM, кодиру-

ющего устойчивость к тетрациклинам, у большинства изолятов (63,77%) выявле-

но наличие обоих генов макролидрезистентности – ermB и mefE, а также гена 

tetM. В 23,91% имелось сочетание генов ermB+tetM. У 3,62% штаммов указанные 

гены не были выявлены, что, возможно, свидетельствует о наличии других меха-

низмов устойчивости (Таблица 40). 

 
Таблица 40 – Частота встречаемости генов резистентности к макролидам, линко-
замидам, стрептограмину B и тетрациклинам среди макролидрезистентных 
штаммов S. pneumoniae (n=138) 

 
Число 

штаммов 
Выявленные гены  

(комбинации генов) 
Фенотип резистентности  

(% резистентных) 
88 ermB, mefE, tetM Эри 100%, Кли 86,36%, Тет 95,45% 
33 ermB, tetM Эри 100%, Кли 87,88%, Тет 96,97% 
3 mefE, tetM Эри 100%, Кли 0%, Тет 100% 
5 не выявлено Эри 100%, Кли 60%, Тет 20% 
4 mefE Эри 100%, Кли 75%, Тет 0% 
4 tetM Эри 75%, Кли 0%, Тет 100% 
1 ermB, mefE Эри 100%, Кли 100%, Тет 100% 
 
Генотипы штаммов, обладающих устойчивостью к макролидам, в основном 

были представлены клональными комплексами 320, 315, 230 и 156 (Рисунок 121). 

Макролидрезистентными являлись пневмококки СС 81 (ST 81) и СС 338 (ST 
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8080), CC15 (ST 13931) и CC 4233 (ST 4233), а также ST 8139, не относящийся ни 

к одному клональному комплексу. 

30% устойчивых к макролидам изолятов принадлежали к глобально распро-

страненным резистентным клонам, входящим в базу данных PMEN, что на 14% 

меньше доли PMEN-изолятов среди штаммов со сниженной чувствительностью к 

пенициллину.  

В целом, удельный вес макролидрезистентных геновариантов составил 

46,27%. 

 

 
 

Рисунок 121 – Клональная структура изолятов S. pneumoniae,  
нечувствительных к макролидам  

Голубой цвет – чувствительность, бордовый – резистентность 
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8.2 Чувствительность к антибактериальным препаратам  

изолятов S. pneumoniae, выделенных от носителей и больных  

в довакцинальный период и на фоне иммунизации 

 

8.2.1 Чувствительность к антибактериальным препаратам  

изолятов S. pneumoniae, полученных от здоровых детей до 5 лет  

в довакцинальный период 

 

В период до начала массовой иммунизации детей раннего возраста удель-

ный вес резистентных штаммов был высок (Рисунок 122). Значительная доля изо-

лятов относилась к категории чувствительных к пенициллину при увеличенной 

экспозиции, обнаруживая при этом резистентность к амоксициллину, цефурокси-

му и, реже, к цефтриаксону. Доля мультирезистентных пневмококков составила 

39,46%. 

 

 
 

Рисунок 122 – Чувствительность к антибактериальным препаратам  
штаммов S. pneumoniae, полученных от здоровых детей до 5 лет  

в довакцинальный период (n=147) 
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Анализируя серотиповую и клональную структуру мультирезистентных 

изолятов необходимо отметить их принадлежность к глобально распространен-

ным резистентным клональным комплексам СС 320/19А и 19F, СС 315/6AB, CC 

230/19F (Рисунок 123). 

 

 
 

Рисунок 123 – Клональная структура изолятов S. pneumoniae, полученных от здо-
ровых детей до 5 лет в довакцинальный период  

Голубой цвет – чувствительность ко всем тестируемым антибиотикам, красный – чувствительность при 
повышенной экспозиции к пенициллину, малиновый – мультирезистентность 

 

Пневмококки, относящиеся к СС 320, отличались высоким уровнем рези-

стентности к антибактериальным препаратам: устойчивостью к β-лактамам 

(амоксициллину и цефуроксиму), макролидам, линкозамидам, тетрациклину и ко-

тримоксазолу (Рисунок 124). Особо обращают на себя внимание штаммы, устой-

чивые и умеренно устойчивые к цефтриаксону. Один изолят серотипа 19А был 

резистентен к рифампицину, МПК составила более 32 мг/л.  

Значения МПК β-лактамных антибиотиков у пневмококков СС 320 были 

высоки: по амоксициллину и цефуроксиму они в большинстве случаев превышали 

4 мг/л. Соответственно, почти все данные штаммы имели мутации в трех генах 

ПСБ – pbp1a, pbp2b и pbp2x. К пенициллину основная масса изолятов была чув-

ствительна при повышенной экспозиции с МПК 1,5-2 г/л.  
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МПК эритромицина и клиндамицина практически у всех изолятов СС 320 

были выше 256 мг/л, а диапазон МПК тетрациклина составлял 4-96 мг/л. В 100% 

имелась комбинация генов ermB+mefE+tetM. 

 

 
 
Рисунок 124 – Фенотип резистентности штаммов S. pneumoniae СС 320,  

полученных от здоровых детей до 5 лет в довакцинальный период (n=36) 
 

Мультирезистентные пневмококки СС 315/6AB (ST 315) характеризовались 

резистентностью к макролидам, линкозамидам и ко-тримоксазолу. МПК эритро-

мицина и клиндамицина у данных штаммов превышала 256 мг/л. К тетрациклину 

были резистентны 50% изолятов с МПК 24-48 мг/л. К пенициллину отмечалась 

чувствительность при повышенной экспозиции (МПК 0,094-2 мг/л). Доля пневмо-

кокков, устойчивых к амоксициллину, цефуроксиму и цефтриаксону, составила 

50%, 75% и 12,5%, соответственно. У всех штаммов наблюдались мутации в трех 

генах, кодирующих ПСБ, а также имелась комбинация генов ermB+tetM, что под-

тверждало их родство с глобальным резистентным клоном Poland6B-20. 

Изоляты СС 230 были умеренно устойчивы к пенициллину и цефтриаксону, 

устойчивы к амоксициллину, цефуроксиму, цефаклору, эритромицину, тетрацик-

лину и ко-тримоксазолу. К имипенему, клиндамицину, фторхинолонам, рифампи-

цину, хлорамфениколу, ванкомицину и линезолиду данные штаммы были чув-
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ствительны. Обращает на себя внимание отсутствие генов ermB и mefE, что под-

тверждает связь красноярских штаммов с глобальным клоном Denmark14-32. При-

сутствовал ген tetM. Имелись мутации в генах pbp1a и  pbp2x. 

Представители CC 30, характеризующихся чувствительностью к пеницил-

лину при повышенной экспозиции, имели мутации только в двух генах ПСБ: 

pbp1a и pbp2x. Все изоляты были устойчивы к цефуроксиму и ко-тримоксазолу. 

Доля штаммов пневмококка, резистентных к антибактериальным препара-

там, среди детей до 5 лет, не привитых против ПИ, составила 45,16% (42 из 93). 

Из них мультирезистентными являлись менее половины (42,86%) (Рисунок 125). 

 

 
 

Рисунок 125 – Клональная структура изолятов, полученных от непривитых детей 
в возрасте до 5 лет в довакцинальный период 

Голубой цвет – чувствительность ко всем тестируемым антибиотикам, красный – чувствительность при 
повышенной экспозиции к пенициллину, малиновый – мультирезистентность 

 

Среди детей, привитых 7-валентной конъюгированной вакциной, процент 

резистентных изолятов был незначительно выше – 51,85% (28 из 54), но при этом 

все данные штаммы являлись мультирезистентными. В подавляющем большин-

стве они относились к СС 320/19A (ST 320)/19F (ST 1464), что было обусловлено 

появлением серотипа 19А на фоне вакцинации ПКВ7 (Рисунок 126).  
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Рисунок 126 – Клональная структура изолятов, полученных от детей в возрасте до 
5 лет, вакцинированных ПКВ7, в довакцинальный период 

Голубой цвет – чувствительность ко всем тестируемым антибиотикам, красный – чувствительность при 
повышенной экспозиции к пенициллину, малиновый – мультирезистентность 

 

8.2.2 Чувствительность к антибактериальным препаратам  

изолятов S. pneumoniae, полученных от здоровых детей до 5 лет  

на фоне иммунизации 

 

На фоне массовой иммунизации детей раннего возраста наблюдалось суще-

ственное снижение резистентности пневмококков ко всем антибактериальным 

препаратам, за исключением ко-тримоксазола (Рисунки 122, 127). Так, доля 

штаммов, устойчивых к оксациллину, уменьшилась с 55,1 до 29,9% (χ2=22,46, 

p=0,002-13), к амоксициллину – с 36,7 до 18,4% (χ2=14,77, p=0,001-1), цефуроксиму 

– с 39,5 до 19,9% (χ2=16,05, p=0,006-2) и с 50,3 до 20,9% (χ2=33,12, p=0,009-10), це-

фтриаксону – с 13,6 до 1,5% (χ2=20,18, p=0,007-7), эритромицину – с 42,2 до 27,4% 

(χ2=8,35, p=0,004), клиндамицину – с 35,4 до 20,9% (χ2=9,03, p=0,003), тетрацик-

лину – с 36,7 до 24,4% (χ2=6,22, p=0,013). Также произошло значительное умень-

шение доли изолятов, чувствительных к пенициллину при повышенной экспози-

ции: с 52,4 до 23,4% (χ2=31,13, p=0,024-10) (Рисунки 122, 127).  

Удельный вес мультирезистентных штаммов S. pneumoniae в поствакци-

нальном периоде составил 24,38% и был значительно меньше такового в довак-

цинальном (39,46%; χ2=9,06, p=0,003). 
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Рисунок 127 – Чувствительность к антибактериальным препаратам  
штаммов S. pneumoniae, полученных от здоровых детей до 5 лет  

на фоне иммунизации (n=201) 
 

Устойчивые к антибактериальным препаратам изоляты, как и в довакци-

нальный период, в большинстве принадлежали к глобально-распространенным 

резистентным клональным комплексам СС 320 и СС 315 (Рисунок 128). 

Мультирезистентый клональный комплекс 320 был представлен 9ю геноти-

пами (Рисунок 128). При анализе профиля резистентности S. pneumoniae СС 320 

обращает на себя внимание уменьшение количества штаммов, устойчивых к це-

фтриаксону, за счет повышения числа умеренно-резистентных (Рисунки 124, 129). 

У всех представителей СС 320 имелись мутации в генах ПСБ: pbp1a, pbp2x и 

pbp2b. Также среди пневмококков СС 320 отмечается появление изолятов, чув-

ствительных к тетрациклину. Данные штаммы относились к сиквенс-типам 9659, 

13650 и 929. При этом у пневмококков ST 929 отсутствовали гены tetM и ermB. У 

остальных МПК тетрациклина находились в диапазоне 8-128 мг/л. МПК макроли-

дов у всех штаммов СС 320 превышали 256 мг/л, клиндамицина – аналогично, за 

исключением штаммов ST 929. Почти у всех представителей клонального ком-

плекса присутствовала комбинация генов ermB+mefE+tetM. 
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На втором месте по частоте встречаемости находились пневмококки СС 

315/6АВ, среди них было обнаружено три новых мультирезистентных сиквенс-

типа: ST 14610, ST 14611, ST 14612. Уровень резистентности к макролидам, 

клиндамицину и тетрациклину представителей данного клонального комплекса 

был высок, значения МПК тетрациклина находились в пределах 4-24 мг/л, МПК 

макролидов и клиндамицина превышали 256 мг/л. Как и у всех изолятов СС 315 в 

данном случае выявлялись гены ermB и tetM. Наблюдалась устойчивость к ко-

тримоксазолу. К пенициллину данные штаммы были чувствительны при повы-

шенной экспозиции, МПК пенициллина не превышала 0,125 мг/л. Все изоляты 

были чувствительны к амоксициллину, цефуроксиму, цефтриаксону и имипенему 

при наличии мутаций в двух генах ПСБ: pbp2x и pbp2b. 

 

 
 

Рисунок 128 – Клональная структура изолятов S. pneumoniae,  
полученных от здоровых детей до 5 лет на фоне иммунизации 

Голубой цвет – чувствительность ко всем тестируемым антибиотикам, красный – чувствительность при 
повышенной экспозиции к пенициллину, зеленый – резистентность к макролидам, клиндамицину  

и тетрациклину; малиновый – мультирезистентность 
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5 изолятов принадлежали к СС 81/6АВ (ST81) и характеризовались рези-

стентностью цефуроксиму (МПК 2-3 мг/л), макролидам и клиндамицину 

(МПК>256 мг/л), тетрациклину (МПК 6-8 мг/л) и ко-тримоксазолу. Отличитель-

ной особенностью данных штаммов являлась устойчивость к хлорамфениколу. У 

всех наблюдались мутации в pbp1a, pbp2x, pbp2b и наличие комбинации генов 

ermB+mefE+tetM. К пенициллину, амоксициллину и цефтриаксону данные изоля-

ты были чувствительны с повышенной экспозицией. 

Два изолята серотипа 19F относились к ST 8139, не имевшему клональной 

принадлежности. Данный сиквенс тип был описан в 2002 г. в Португалии, являлся 

возбудителем менингита и обладал мультирезистентностью. Штаммы, выделен-

ные в Красноярске, были умеренно устойчивы к пенициллину (МПК 0,38 и 0,5 

мг/л), устойчивы к цефуроксиму и цефаклору, амоксициллину (МПК 3 и 4 мг/л), 

умеренно устойчивы к цефтриаксону (МПК 1 и 1,5 мг/л). МПК тетрациклина со-

ставили 24 и 96 мг/л, клиндамицина и макролидов – более 256 мг/л. Оба изолята 

характеризовались мутациями в генах pbp1a, pbp2x, pbp2b и наличием генов 

ermB+mefE+tetM. 

Четыре штамма мультирезистентных S. pneumoniae были представлены 

единичными изолятами: СС 338/23А (ST 8080), CC 156/9VA (ST 156), CC 15/14 

(ST 13931) и CC 230/19F (ST 1047). Первые 3 штамма были умеренно резистентны 

к пенициллину, резистентны к клиндамицину, макролидам, тетрациклину (за ис-

ключением ST 13931), цефаклору, ко-тримоксазолу.  

Изолят CC 230/19F (ST 1047) отличался экстремально высокими значения-

ми МПК β-лактамов: пенициллин – 8 мг/л, амоксициллин, цефуроксим и цефтри-

аксон – 12 мг/л, при этом была обнаружена мутация только в гене pbp2x. МПК 

клиндамицина и макролидов составила более 256 мг/л. Присутствовали гены 

ermB и tetM. Штамм проявлял чувствительность к имипенему, фторхинолонам, 

ванкомицину, линезолиду и хлорамфениколу (Рисунок 129). 

У впервые выявленного S. pneumoniae ST 14613/39 МПК пенициллина со-

ставила 2 мг/л, цефуроксима и амоксициллина – 4 мг/л, цефтриаксона – 1,5 мг/л; 

имелись мутации в генах pbp1a, pbp2x, pbp2b. К остальным антибиотикам штамм 
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проявлял чувствительность. Таким образом, можно констатировать возникнове-

ние на территории Красноярского края нового геноварианта S. pneumoniae, устой-

чивого к β-лактамам. 

 
 

Рисунок 129 – Фенотип резистентности штаммов S. pneumoniae СС 320,  
полученных от здоровых детей до 5 лет на фоне иммунизации (n=26) 

 

Среди детей, не вакцинированных против пневмококковой инфекции, выяв-

лено 47 изолятов со сниженной чувствительностью к антибактериальным препа-

ратам, что составило 31,97%. Большая часть штаммов – 40 из 47 (85,11%) – обла-

дала мультирезистентностью, остальные были чувствительны при повышенной 

экспозиции к пенициллину либо макролидрезистентны (Рисунок 130). Доля пнев-

мококков клонального комплекса 320 среди резистентных штаммов составила 

51,06% при значительном разнообразии сиквенс-типов, входящих в его состав 

(Рисунок 130). Большую часть СС 320 составляли представители серотипа 19F (19 

изолятов), а пневмококки серотипа 19А насчитывали лишь 5 изолятов.  

Среди изолятов, полученных от детей, вакцинированных ПКВ13, доля не-

чувствительных к антибактериальным препаратам составила 26,92% (14 из 52). 

Мультирезистентность наблюдалась более чем у половины из них – 9 из 14 

(64,29%). Из девяти мультирезистентных штаммов 5 относились к СС 315, 2 – к 

СС 320 и 2 – к СС 81 (Рисунок 131).  
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Рисунок 130 – Клональная структура изолятов, полученных от непривитых детей 
в возрасте до 5 лет на фоне иммунизации 

Голубой цвет – чувствительность ко всем тестируемым антибиотикам, красный – чувствительность при 
повышенной экспозиции к пенициллину, зеленый – резистентность к макролидам, клиндамицину  

и тетрациклину; малиновый – мультирезистентность 
 

 
 

Рисунок 131 – Клональная структура изолятов, полученных от детей, вакциниро-
ванных ПКВ13, в возрасте до 5 лет на фоне иммунизации  

Голубой цвет – чувствительность ко всем тестируемым антибиотикам, красный – чувствительность при 
повышенной экспозиции к пенициллину, малиновый – мультирезистентность 
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8.2.3 Чувствительность к антибактериальным препаратам изолятов  

S. pneumoniae, полученных от здоровых детей 6-17 лет  

в довакцинальный период и на фоне иммунизации 

 

Среди изолятов данной группы отмечался наименьший процент резистент-

ности – 13,21% (7 из 53). Все указанные штаммы являлись мультирезистентными 

и относились к клональным комплексам, упоминавшимся ранее (Рисунок 132). 

 

 
 

Рисунок 132 – Клональная структура изолятов, полученных от детей 6-17 лет  
за весь период наблюдения  

Голубой цвет – чувствительность ко всем тестируемым антибиотикам,  
малиновый – мультирезистентность 

 

2 штамма из 7 были получены в довакцинальный период, что составило 8% 

от общего числа изолятов, 5 штаммов – в поствакцинальный (17,86%). Достовер-

но частота встречаемости резистентных изолятов S. pneumoniae в до- и поствак-

цинальный периоды не различалась. 

Пневмококки, принадлежащие к мультирезистентному ST 320, выявлялись, 

как до начала массовой иммунизации, так и на ее фоне. Изоляты СС 156 обнару-

живались в довакцинальном периоде, СС 315 – в поствакцинальном. 
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8.2.4 Чувствительность к антибактериальным препаратам 

изолятов S. pneumoniae, полученных от больных детей 

 

Среди детей, госпитализированных по поводу внебольничной пневмонии, 

острого гнойного среднего отита, гнойного бактериального менингита и острого 

тонзиллита, доля пневмококков, резистентных к антибактериальным препаратам, 

была высока и составила 66,18% (45 из 68). Из них мультирезистентные штаммы 

составили 93,33%, резистентные к макролидам, клиндамицину и тетрациклину – 

4,44%, пенициллинрезистентные – 2,22% (Рисунок 133). 

 

 
 

Рисунок 133 – Клональная структура изолятов S. pneumoniae, полученных от 
больных детей за весь период наблюдения 

Голубой цвет – чувствительность ко всем тестируемым антибиотикам, красный – чувствительность при 
повышенной экспозиции к пенициллину, зеленый – резистентность к макролидам, клиндамицину  

и тетрациклину; малиновый – мультирезистентность 
 

Доля S. pneumoniae клонального комплекса 320 среди резистентных штам-

мов составила 60%, при этом преобладал серотип 19F (18 изолятов); остальные 

относились к серотипу 19А. Фенотип резистентности пневмококков СС 320, от-
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носящихся к 6 сиквенс-типам, характеризовался резистентностью к амоксицилли-

ну и цефуроксиму, эритромицину, клиндамицину, тетрациклину и ко-

тримоксазолу. К пенициллину и цефтриаксону большинство штаммов было чув-

ствительно при повышенной экспозиции. Значения МПК антибактериальных пре-

паратов у штаммов СС 320, полученных от больных, не превышали таковые у 

штаммов, полученных от носителей и описанных выше. 

S. pneumoniae CC 315/6AB (ST 315, ST 14610, ST 14612) был представлен 5-

ю изолятами, что составило 11,11% от числа резистентных. МПК пенициллина не 

превышала 1 мг/л, амоксициллина и цефуроксима – 1,5 мг/л, к цефтриаксону 

наблюдалась чувствительность. У всех штаммов СС 315 наблюдалась резистент-

ность к макролидам, клиндамицину, тетрациклину и ко-тримоксазолу.  

Клональный комплекс 156 был представлен тремя сиквенс-типами. ST 156 и 

ST 167 относились к серотипу 9VA, а ST 2944 – к серотипу 14. Согласно базе 

данных MLST данный клональный комплекс отличается серотиповым разнообра-

зием, включая типы 9V, 11А, 13, 14, 15В, 15С, 19А, 19F,  23А, 35В и нетипируе-

мые. В нашем случае также наблюдались различия в серотипах и их резистентно-

сти к антибактериальным препаратам. У ST 2944 МПК пенициллина, амоксицил-

лина, цефуроксима и цефтриаксона составили 2-4, 4-8, 8-12 и 1-1,5 мг/л соответ-

ственно; наблюдалась устойчивость к эритромицину (МПК=2 мг/л) и ко-

тримоксазолу. У ST 156 и 167 соответствующие значения МПК беталактамов со-

ставили 0,75, 1,5, 3 и 1 мг/л, имелась устойчивость к ко-тримоксазолу. Штамм ST 

167 также был устойчив к макролидам, клиндамицину (МПК>256 мг/л) и тетра-

циклину (МПК 24 мг/л). У всех представленных изолятов имелись мутации в ге-

нах pbp1a, pbp2b, pbp2x и отсутствовали гены ermB, mefE и tetM, что подтвержда-

ет их принадлежность к глобальному комплексу Spain9V-3.  

У сиквенс-типов, представленных единичными изолятами (ST 5839, ST 7769 

и ST 1203), существенных особенностей не отмечалось: МПК пенициллина не 

превышала 0,75 мг/л, амоксициллина, цефуроксима и цефтриаксона – 1, 4 и 1 г/л, 

соответственно. Пневмококки ST 7769 и ST 1203 были устойчивы к макролидам, 



247 
 

 
 

клиндамицину и тетрациклину и имели соответствующие гены резистентности 

(ermB, mefE и tetM). 

Сравнивая частоту встречаемости штаммов, устойчивых к антибактериаль-

ным препаратам, у больных с различными нозологическими формами пневмокок-

ковой инфекции, можно отметить, что наиболее часто такие штаммы выделялись 

от детей с внебольничной пневмонией и острым гнойным средним отитом, а 

наименее часто – от детей с острым тонзиллитом (Рисунок 134). Вероятно, это 

объясняется тем, что дети, госпитализированные по поводу тонзиллита, в боль-

шинстве были вакцинированы ПКВ13, в состав которой входят серотипы 19А и 

19F, представляющие клональный комплекс 320. 

 

 
 

Рисунок 134 – Клональная структура изолятов S. pneumoniae, полученных от 
больных детей, в зависимости от нозологической формы  

1 – внебольничная пневмония, 2 – средний отит, 3 – менингит, 4 – тонзиллит  
Голубой цвет – чувствительность ко всем тестируемым антибиотикам; красный – чувствительность  

при повышенной экспозиции к пенициллину; зеленый – резистентность к макролидам, клиндамицину и 
тетрациклину; малиновый – мультирезистентность 

 

Из 45 резистентных штаммов 60% были получены в довакцинальном пери-

оде, 40% – в поствакцинальном. Соответственно, удельный вес резистентных 

штаммов в довакцинальном периоде составил 84,38% (27 из 32), в поствакци-

нальном – 50% (18 из 36). Таким образом, на фоне вакцинации наблюдалось сни-

жение доли резистентных изолятов пневмококка (χ2=8,94, p=0,003). 
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Таким образом, на территории Красноярского края отмечается высокий 

уровень резистентности пневмококков к антибактериальным препаратам. Устой-

чивость к макролидам превышает 30%, сочетаясь, как правило, с устойчивостью к 

линкозамидам (клиндамицину) и тетрациклинам. У подобных штаммов имеет ме-

сто сочетание нескольких механизмов резистентности: эффлюкса (ген mef), рибо-

сомального метилирования (ген ermB) и «защиты рибосом» (ген tetM).         

К пенициллину резистентны лишь 2,78% выделенных культур, но 35,33% 

изолятов являются чувствительными при повышенной экспозиции. Доля штам-

мов, резистентных к цефтриаксону, также невысока, но при этом 1/5 часть изоля-

тов относится к категории чувствительных при повышенной экспозиции. Удель-

ный вес изолятов, устойчивых к амоксициллину и цефуроксиму, высок и превы-

шает 25%. Сниженная чувствительность к β-лактамам связана с наличием мута-

ций в трех основных генах, кодирующих пенициллинсвязывающие белки, – 

pbp1a, pbp2x и pbp2b.  

Имипенем, фторхинолоны, рифампицин, хлорамфеникол, ванкомицин и ли-

незолид сохраняют 100%-ную или близкую к ней активность в отношении S. 

pneumoniae. 

В популяции штаммов S. pneumoniae, полученных от детей Красноярского 

края, широко распространены глобальные мультирезистентные клональные ком-

плексы 320, 315, 230, 156 и 81 с выраженным преобладанием СС 320 (Рисунок 

135). Родоначальником СС 320 является глобальный клон Taiwan19F-14, остальные 

четыре комплекса происходят от клонов Poland6B-20, Denmark14-32, Spain9V-3 и 

Spain23F-1, соответственно. Изложенное выше позволяет утверждать, что на тер-

ритории Красноярского края происходит распространение мультирезистентных 

пневмококков как с азиатской, так и с европейской части континента. Помимо 

этого, на территории региона возникают новые генетические варианты устойчи-

вых к антибактериальным препаратам S. pneumoniae, что свидетельствует о высо-

кой изменчивости генома данного микроорганизма. 
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Рисунок 135 – Клональная структура изолятов S. pneumoniae на территории Красноярского края 
Голубой цвет – чувствительность ко всем тестируемым антибиотикам; красный – чувствительность при повышенной экспозиции к пенициллину; зеленый – 

резистентность к макролидам, клиндамицину и тетрациклину; малиновый – мультирезистентность 
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На фоне массовой иммунизации распространенность штаммов S. pneumoni-

ae со сниженной чувствительностью к антибактериальным препаратам суще-

ственно снизилась (Таблица 41). Значительно уменьшилась доля изолятов со сни-

женной чувствительностью к β-лактамам, а также клиндамицину. В 1,5 раза сни-

зился удельный вес мультирезистентных штаммов. 

 
Таблица 41 – Сравнительная оценка резистентности к антибактериальным  
препаратам штаммов S. pneumoniae, полученных до начала массовой  
иммунизации (n=204) и на ее фоне (n=263) 

 

Название 
препарата 

Резистентные 
штаммы, 

абс. число/доля (%) 

Чувствительные 
при увеличенной экспозиции 

штаммы, 
абс. число/доля (%) 

Довакцинальный 
период 

На фоне 
иммунизации 

Довакцинальный 
период 

На фоне 
иммунизации 

Оксациллин 106/51,96 93/35,36 
p=0,003-1 

0/0 0/0,00 

Бензилпенициллин 7/3,43 6/2,28 94/46,08 71/27 
p=0,002-2 

Амоксициллин (per 
os) 

71/34,8 57/21,67 
p=0,002 

5/2,45 7/2,66 

Цефуроксим (в/в) 76/37,25 63/23,95 
p=0,002 

16/7,85 3/1,14 
p=0,003-1 

Цефуроксим (per os) 92/45,1 66/25,10 
p=0,005-10 

5/2,45 2/0,76 

Цефтриаксон 23/11,27 7/2,66 
p=0,002-1 

44/21,56 51/19,39 

Имипенем 0/0 0/0,00 0/0 0/0,00 
Эритромицин 78/38,24 81/30,80 0/0 0/0,00 
Клиндамицин 69/33,82 66/25,10 

p=0,039 
0/0 0/0,00 

Тетрациклин 69/33,82 69/26,24 0/0 0/0,00 
Норфлоксацин 2/0,98 4/1,52 0/0 0/0,00 
Левофлоксацин 0/0 1/0,38 204/100 259/98,48 
Рифампицин 2/0,98 1/0,38 0/0 1/0,38 
Хлорамфеникол 2/0,98 8/3,04 0/0 0/0,00 
Ванкомицин 0/0 0/0,00 0/0 0/0,00 
Линезолид 0/0 0/0,00 0/0 0/0,00 

Мультирезистентные штаммы Довакцинальный  
период:  
85/41,67 

На фоне иммунизации:  
71/26,99 
p=0,009-1 
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Пневмококки, проявляющие резистентность к антимикробным препаратам, 

в подавляющем большинстве принадлежали к серогруппам 6, 19 и серотипу 23F. 

На фоне массовой иммунизации отмечалось значительное уменьшение доли 

представителей 23F (χ2=6,01, p=0,014) и 19A (χ2=12,8, p=0,003-1) (Рисунок 136). 

 

 
 
Рисунок 136 – Серотипы резистентных изолятов S. pneumoniae (n=203),  

полученных от обследованных детей до начала массовой иммунизации (n=117)  
и на ее фоне (n=86) 

***уровень значимости p<0,001; **уровень значимости p<0,01 
 

 Таким образом, у детей г. Красноярска и Красноярского края, обследован-

ных в период 2011-2019 гг., в подавляющем большинстве (94%) устойчивые к ан-

тибактериальным препаратам пневмококки являлись вакцино-предотвратимыми 

(Рисунок 137). Это свидетельствует в пользу положительной роли вакцинации де-

тей грудного и раннего возраста в предотвращении распространения резистентно-

сти S. pneumoniae.  
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Рисунок 137 – Генотипы S. pneumoniae у обследованных детей  
Синий цвет – входящие в состав ПКВ10; фиолетовый – дополнительно входящие в состав ПКВ13; тем-

но-красный – дополнительно входящие в состав ПКВ15; 
 зеленый – дополнительно входящие в состав ППСВ20 и ППСВ23;  

серый – «невакцинные» типы 
 

Данное положение подтвержает роль вакцинопрофилактики как инструмен-

та снижения множественной антибактериальной резистентности. В то же время, 

массовая иммунизация конъюгированными пневмококковыми вакцинами может 

приводить не только к элиминации, но и к селекции определенных серотипов и 

генотипов S. pneumoniae. Поэтому внедрение в практику новых пневмококковых 

вакцин должно основываться на данных микробиологического мониторинга по-

пуляции S. pneumoniae на региональном и общенациональном уровнях. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

 

 

Пневмококковая инфекция играет значительную роль в структуре заболева-

емости и смертности. Streptococcus pneumoniae обладает широким спектром фак-

торов вирулентности, позволяющих ему эффективно колонизировать слизистую 

носоглотки и вызывать заболевания различной локализации и степени тяжести 

[102, 120, 131, 166, 178, 216, 194]. В связи с этим в большинстве стран проводится 

массовая иммунопрофилактика пневмококковой инфекции среди детского насе-

ления (в США – с 2000 г., в странах Европы – с 2006-2009 гг., в РФ – с 2014 г.) 

[104, 152, 162, 167, 168, 185, 204, 259, 281]. Также во многих странах осуществля-

ется иммунизация взрослых из  групп риска: пожилых, находящихся в учрежде-

ниях длительного ухода, имеющих хронические заболевания дыхательной и сер-

дечно-сосудистой систем, сахарный диабет, страдающих алкоголизмом, а также 

проживающих на территориях с низким охватом противопневмококковой вакци-

нацией детского населения [294]. 

Одним из показателей эффективности  массовой иммунизации детей ранне-

го возраста является популяционный эффект, проявляющийся в снижении заболе-

ваемости различными клиническими формами пневмококковой инфекции не 

только привитых, но и непривитых детей, а также непривитых взрослых [255]. 

Более того, по некоторым данным, внедрение в практику рутинной иммунизации 

взрослого населения при наличии действующих программ иммунизации детей (с 

использованием аналогичной вакцины) не приводит к снижению заболеваемости 

инвазивными формами пневмококковой инфекции на популяционном уровне, что 

объясняется элиминацией вакцинных серотипов S. pneumoniae в процессе универ-

сальной вакцинации детей Соответственно, во многих странах иммунизация 

взрослых проводится только при их принадлежности к группам риска [118]. 

Согласно другим данным, популяционный эффект массовой иммунизации 

детей ограничен или отсутствует, ввиду того, что некоторые «вакцинные» серо-
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типы S. pneumoniae, элиминирующие среди детского населения, продолжают пер-

систировать у взрослых, вызывая рост заболеваемости различными  клинически-

ми формами пневмококковой инфекции, включая инвазивные [302]. Учитывая тот 

факт, что в состав вакцин входит ограниченное количество серотипов возбудите-

ля (не более 23), а популяция S. pneumoniae в настоящее время насчитывает 100 

антигенных вариантов, на фоне массовой иммунизации неизбежно возникает эф-

фект «замещения серотипов», что также может являться причиной снижения эф-

фективности вакцинации [101, 184, 250, 264, 301]. Кроме того, в отношении неко-

торых серотипов S. pneumoniae протективный эффект вакцинации менее выражен 

(вероятно, за счет особенностей химического состава капсулы) [195].   

Таким образом, данные о популяционном эффекте массовой иммунизации 

детей неоднозначны. Во многих странах, включая РФ, популяционный эффект 

универсальной вакцинации детей раннего возраста до настоящего времени прак-

тически не изучен. Необходимо также отметить, что показатели заболеваемости и 

смертности при различных формах пневмококковой инфекции существенно раз-

личаются в зависимости от климато-географических и экономических условий, 

рассового и возрастного состава населения страны или региона, влияющих, в том 

числе, на серотиповой пейзаж S. pneumoniae и этиологическую структуру возбу-

дителей в целом. Обозначенные выше проблемы и обусловили актуальность дан-

ного исследования. 

При анализе влияния универсальной вакцинации детей на проявления забо-

леваемости населения пневмококковой инфекцией за период 2009-2019 гг. было 

проведено сравнение показателей и тенденций заболеваемости  в период до нача-

ла массовой иммунизации (довакцинальный период, 2011-2014 гг.) и в период 

массовой иммунизации (поствакцинальный период, 2015-2019 гг.). 

Выявлено, что заболеваемость гнойными бактериальными менингитами ха-

рактеризовалась выраженной тенденцией к снижению во всех возрастных груп-

пах: как среди детей (‒10,5%), так и среди взрослых (‒16,6%), при этом темп сни-

жения заболеваемости взрослых на фоне массовой иммунизации детей трехкратно 

превышал таковой в довакцинальном периоде. Снижение заболеваемости детей 
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было детерминировано вакцинопрофилактикой (коэффициент корреляции соста-

вил ‒0,93, коэффициент детерминации 0,86). У взрослых, при малом количестве 

привитых, такой взаимосвязи не наблюдалось, что позволяет сделать вывод о не-

прямом эффекте массовой иммунизации детского населения. Полученные нами 

результаты коррелируют с данными европейских многоцентровых исследований 

SpIDnet и I-MOVE+, согласно которым универсальная вакцинация конъюгиро-

ванными пневмококковыми вакцинами детей привела к снижению заболеваемо-

сти инвазивными формами пневмококковой инфекции взрослых старше 65 лет на 

9% (вызванными всеми серотипами S. pneumoniae), 77% (вызванными ПКВ7-

серотипами) и 38% (вызванными добавочными ПКВ13-серотипами) [115]. 

При анализе этиологии гнойных бактериальных менингитов нами была вы-

явлена лидирующая роль S. pneumoniae в структуре возбудителей как у детей 

(41,7%), так и у взрослых (61%). На фоне вакцинации существенных изменений 

этиологической структуры не произошло. Однако клинико-эпидемиологический 

анализ показал, что на фоне массовой иммунизации среднегодовое количество 

госпитализированных детей снизилось на 35,1% (p=0,049), а у взрослых почти в 2 

раза уменьшилась доля тяжелых пневмококковых менингитов (26,2 против 52,4%, 

p=0,040), что привело к снижению продолжительности госпитализации на 7,8 

койко-дня. 

Заболеваемость болезнями среднего уха и сосцевидного отростка также су-

щественно снизилась во всех возрастных группах. На фоне массовой иммуниза-

ции среднегодовой темп снижения заболеваемости всего населения увеличился в 

1,8 раза: с ‒2,45 до ‒4,35%. Это произошло, главным образом, за счет резко воз-

росших (в 4,1 раза) темпов снижения у детей: с ‒0,92% в довакцинальном периоде 

до ‒3,79% на фоне иммунизации. Снижение заболеваемости детей было детерми-

нировано вакцинопрофилактикой (коэффициент корреляции составил ‒0,89, ко-

эффициент детерминации 0,71). У взрослых на фоне массовой иммунизации  де-

тей увеличения темпов снижения заболеваемости не произошло, но среднемного-

летний показатель значительно снизился (с 8,22 до 6,74, p=0,004-4). Значимой кор-

реляции с числом привитых лиц у взрослых не отмечалось. 
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Анализ динамики заболеваемости по отдельным клиническим формам – 

острому и хроническому среднему отиту, евстахииту – показал аналогичную кар-

тину. У детей при остром и хроническом отите рост заболеваемости в довакци-

нальном периоде сменился убылью в поствакцинальном: с 1,65 до ‒5,7% и с 1,7 

до ‒8,37%, соответственно. Темп снижения при евстахиите возрос с ‒9,38 до 

‒12,41%. При всех клинических формах, за исключением хронического отита, 

наблюдалась сильная отрицательная корреляция показателей заболеваемости с 

количеством привитых детей. 

У взрослых при остром и хроническом среднем отите ускорения темпов 

снижения в поствакцинальный период не произошло, но среднемноголетний по-

казатель заболеваемости острым отитом существенно снизился (с 4,6 до 3,62, 

p=0,001-3). Тенденция к росту заболеваемости евстахиитом в довакцинальном пе-

риоде сменилась убылью на фоне иммунизации (с 6,74 до ‒4,34%). Между пока-

зателями заболеваемости и количеством привитых лиц среди взрослого населения 

отмечалась слабая корреляция. 

По данным систематического обзора (Cochrane Review), 2019 г. [233], при-

менение конъюгированных вакцин у детей в возрасте до 1 года существенно сни-

жает риск развития острого среднего отита пневмококковой этиологии у приви-

тых, а также в популяции в целом. Соответственно, иммунизация против пневмо-

кокковой инфекции может рассматриваться как средство коллективной защиты от 

пневмококковых отитов. Но, учитывая риск «замещения серотипов» S. pneumoni-

ae, а также возможные изменения микробного пейзажа возбудителей, необходим 

постоянный микробиологический контроль этиологии заболевания и серотипово-

го пейзажа пневмококков. При этом авторы обращают внимание, что начало им-

мунизации в возрасте старше 1 года, а также вакцинация детей, уже имеющих 

эпизоды отита, являются малоэффективными [233]. 

Согласно полученным нами данным, S. pneumoniae за период 2011-2019 гг. 

играл ведущую роль в развитии острых гнойных средних отитов как у детей 

(27,5%), так и у взрослых (44%). На фоне вакцинопрофилактики в обеих возраст-

ных группах отмечалось значительное уменьшение удельного веса двусторонних 
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отитов: на 10,3% у детей (p=0,048) и 9,9% у взрослых (p=0,049). У детей доля 

случаев, осложненных мастоидитом, снизилась в 3 раза (с 8 до 2,6%, p=0,024). 

Указанные выше обстоятельства привели к сокращению длительности пребыва-

ния в стационаре на 2 и 1 койко-день у детей и взрослых, соответственно. При 

этом у детей, привитых против пневмококковой  инфекции и составивших 19,7% 

от числа больных, длительность госпитализации была достоверно ниже, чем у не-

привитых (p=0,004), а случаев двустороннего и осложненного отита не отмеча-

лось. В 95% случаев гнойный средний отит у привитых имел не пневмококковую 

этиологию.  

В отличие от анализируемых выше клинических форм заболеваемость насе-

ления внебольничными пневмониями не имела тенденции к снижению. Во всех 

возрастных группах, за исключением детей до 1 года, отмечался рост показателей 

заболеваемости.  

Проведенный клинико-эпидемиологический анализ  выявил снижение сред-

негодового числа госпитализаций по поводу ВБП у детей на фоне массовой им-

мунизации (на 79 человек в год). Осложненные формы тяжелой пневмонии значи-

тельно реже (в 2,9 раза) диагностировались у больных, поступивших в стационар 

в поствакцинальный период (p=0,048).  

Доля детей, привитых против пневмококковой инфекции, составила 27%. В 

сравнении с непривитыми продолжительность их госпитализации была значи-

тельно ниже; в 4,3 раза реже отмечалось тяжелое течение пневмонии (p=0,026); 

частота развития осложнений была ниже в 5,9 раза (p=0,031).  

Наиболее часто, по данным анализа историй болезни, из мокроты больных 

детей выделялся E. faecalis (45,5%), на втором месте находился S. aureus (19,2%). 

Микоплазменная этиология была подтверждена в 11%. Пневмококк выявлялся в 

единичных случаях (1,9%).  

У взрослых с внебольничной пневмонией на фоне универсальной вакцино-

профилактики детей существенно снизился удельный вес осложненных пневмо-

ний: при пневмониях средней тяжести – с 11,2 до 5,9% (p=0,004), при тяжелых – с 

16,6 до 10,6% (p=0,009). При тяжелых пневмониях, соответственно, отмечалось 



258 
 

 
 

снижение продолжительности госпитализации на 2,8 койко-дня (p=0,048). Ле-

тальные исходы отмечались, как правило, у больных в возрасте старше 70 лет 

(средний возраст составил 75,9±1,9 года), имеющих 3 и более сопутствующих за-

болеваний.  

При исследовании этиологической структуры внебольничных пневмоний у 

взрослых в большинстве случаев из мокроты были изолированы зеленящие стреп-

тококки – представители условно-патогенной микрофлоры полости рта и верхних 

дыхательных путей. Среди этиологически значимых микроорганизмов у умерших 

на первом месте находилась K. pneumoniae, обнаруженная в 40% случаев. У боль-

ных среднетяжелой и тяжелой пневмонией также лидировали грамотрицательные 

микроорганизмы – K. pneumoniae и A. baumannii. Культуры S. pneumoniae были 

получены лишь у 0,6% пациентов, которым было проведено бактериологическое 

исследование. 

Таким образом, при внебольничных пневмониях, как у детей, так и у взрос-

лых, ведущую роль пневмококка в структуре возбудителей установить не удалось, 

что, возможно, и объясняет отсутствие популяционного эффекта массовой имму-

низации. С другой стороны, снижение удельного веса тяжелых и осложненных 

форм ВБП во всех возрастных группах, а также значимое снижение удельного ве-

са указанных форм среди привитых детей в сравнении с непривитыми свидетель-

ствуют о возможной недооценке этиологической роли S. pneumoniae. 

Следующим этапом исследования явилось изучение серотиповой и кло-

нальной структуры S. pneumoniae, а также исследование чувствительности к ан-

тибактериальным препаратам. 

Анализ серотипов пневмококка при менингитах/менингоэнцефалитах у де-

тей показал их 100%-ное соответствие антигенному составу 13-валентной конъ-

югированной вакцины, что объясняет высокую эффективность иммунизации в 

отношении гнойных бактериальных менингитов. Лидирующими являлись типы 

19F и 19А, выявлялись представители 4 и 23F серотипов, а также пневмококки 6 

серогруппы (6АВ) и 9 серогруппы (9VA).  
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Культуры S. pneumoniae, полученные от детей с острым гнойным средним 

отитом, также в 100% принадлежали к «вакцинным» серотипам; преобладали 19F 

и 19A. Изменений серотипового пейзажа на фоне массовой иммунизации, как и 

при менингите, не отмечалось. 

При внебольничной пневмонии существенно снизился удельный вес типов 

23F и 6АВ, и возросла, соответственно, доля невакцинных типов 6C и 6D на фоне 

массовой иммунизации. В итоге серотиповое соответствие составу ПКВ13 со 

100% уменьшилось до 71,4%. Лидирующая роль в течение всего периода наблю-

дения принадлежала пневмококкам 19F.   

При исследовании серотипового пейзажа носоглоточных изолятов S. pneu-

moniae,  полученных от здоровых детей, выявлено, что на фоне вакцинопрофи-

лактики произошло существенное снижение доли носителей S. pneumoniae  у  де-

тей в возрасте до 5 лет – с 41,5 до 19,2% (p=0,001-16), наблюдаемое не только в 

группе вакцинированных (с 50,8 до 22,9%, p=0,046-12), но и в группе непривитых 

детей (с 31,6 до 14,5%, p=0,002-14). Среди старших детей (6-17 лет) распростра-

ненность носительства также несколько уменьшилась – с 13,5 до 9%.  

На фоне иммунизации наблюдалось изменение серотиповой структуры по-

пуляции пневмококков, более выраженное среди детей до 5 лет: снижение часто-

ты встречаемости «вакцинных» серотипов и увеличение доли «невакцинных». 

Установлено уменьшение  распространенности пневмококков 23F и 19A при од-

новременном увеличении доли 11AD и появлении серотипов/серогрупп, не встре-

чавшихся ранее: 8, 10A, 17F, 22F, 24ABF, 34, 39 и других. Также в распределении 

серотипов наблюдались возрастные различия: среди детей до 5 лет преобладали 

23F, 19F, 19A, 6AB, 15BC. В группе детей 6-17 лет, наряду с пневмококками 19F, 

6AB и 6CD, часто встречались серотипы с выраженной капсулой – 3 и 33AF/37, 

изоляты, относящиеся к 9й серогруппе (9AV и 9LN), a также «нетипируемые» 

штаммы. 

 Представленный серотиповой пейзаж был сходен с таковым в других реги-

онах РФ в части преобладания 6-й, 19-й и 23-й серогрупп. Значительно меньшей 

по сравнению с другими регионами была доля серотипов 3, 14, 9VA, отсутствова-
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ли типы 1, 12F, 13, 16F, 20 [1, 41, 91, 204]. В то же время, значительной являлась 

доля пневмококков 11-й и 15-й серогрупп; обращает на себя внимание увеличение 

удельного веса «нетипируемых» штаммов. 

Подавляющее большинство (95,7%) серотипов S. pneumoniae, выявленных у 

госпитализированных детей, встречалось также и среди бактерионосителей. Ста-

тистически значимые различия демонстрировали пневмококки 19F (p=0,001-8) и 

19А (p=0,030), чаще встречающиеся у больных, а также 15ВС, с более высокой 

частотой выделения при назофарингеальном носительстве (p=0,004). В целом, 

удельный вес «невакцинных» изолятов был значительно выше в группе здоровых 

детей – 22,8 против 9,9% (p=0,015). 

Анализируя соответствие серотипового пейзажа S. pneumoniae у детей в 

возрасте до 5 лет составу пневмококковых вакцин можно отметить значительное 

снижение данного показателя с течением времени и в зависимости от вакциналь-

ного статуса обследуемых. Так, на фоне массовой иммунизации у непривитых 

против пневмококковой инфекции детей процент серотипового соответствия в 

отношении пневмококковых конъюгированных вакцин снизился по сравнению с 

довакцинальным периодом в 1,5 раза. Среди детей, привитых ПКВ13, серотипо-

вое соответствие снизилось в 3-3,5 раза. В итоге лишь 1/2-1/3 серотипов, обнаружи-

ваемых у бактерионосителей, соответствовали составу пневмококковых конъюги-

рованных вакцин, зарегистрированных в РФ – ПКВ10 и ПКВ13. 

Анализ клональной структуры S. pneumoniae выявил изменения, произо-

шедшие на фоне иммунизации не только среди привитых, но и среди тех, кто не 

был вакцинирован. 

В период до начала универсальной вакцинации выявлялись, в основном, 

пневмококки клональных комплексов 30 (сиквенс-типы 30 и 1500 серотипа 23F) и 

320 (сиквенс-типы 236, 320, 1464 и 2323 серотипов 19A и 19F). Клональный ком-

плекс 30, распространенный на территории РФ и стран Евросоюза, не характери-

зовался устойчивостью к антибактериальным препаратам [150], в отличие от кло-

нального комплекса 320, относящегося к глобально распространенным мультире-
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зистентным микроорганизмам, способным вызывать инвазивные формы пневмо-

кокковой инфекции [58, 173, 212]. 

В поствакцинальном периоде удельный вес изолятов S. pneumoniae кло-

нального комплекса 320 снизился в 1,5 раза, а клонального комплекса 30 – в 16,7 

раза. Преобладающими геновариантами являлись клональные комплексы 1025 

одноименного сиквенс-типа (серотип 15ВС), 320 (сиквенс-типы 320, 929, 1464, 

4467, 4670, 8787, 9659, 12709, 13650 серотипов 19F и 19А) и 315 (сиквенс-типы 

315, 2040, 14610, 14611, 14612 серотипов 6А и 6В). Произошло значительное уве-

личение клонального разнообразия популяции пневмококков с появлением гено-

типов, впервые выявленных на территории РФ, а также новых, выявленных впер-

вые в мире. 

Среди детей, госпитализированных по поводу пневмококкового менингита, 

острого гнойного среднего отита и внебольничной пневмонии отмечалось значи-

тельное преобладание клонального комплекса 320, доля которого составила 

47,5%. На втором месте находились пневмококки клонального комплекса 315 

(11,5%). На фоне массовой иммунизации, как  среди больных детей, как и среди 

носителей, отмечалось снижение распространенности представителей клонально-

го комплекса 320. 

Подавляющее большинство генетических вариантов S. pneumoniae, обнару-

женных у детей с инфекционными заболеваниями (93,4%), встречается также и у 

здоровых детей, из них 84,2% геновариантов относится к вакцино-

предотвратимым серотипам (ПКВ13-серотипам). 

Полученные штаммы S. pneumoniae обнаруживали высокий уровень рези-

стентности к антибактериальным препаратам. Устойчивость к оксациллину была 

выявлена в 42,6% случаев. Удельный вес изолятов, устойчивых к амоксициллину 

и цефуроксиму, был высок, приближаясь к 30%. Доля штаммов, резистентных к 

цефтриаксону, была невелика, но при этом 1/5 изолятов относилась к категории 

чувствительных при увеличенной экспозиции. Резистентностью к пенициллину 

обладали лишь 2,8% выделенных культур, а более трети являлись чувствитель-
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ными при увеличенной экспозиции. У большинства данных штаммов МПК бен-

зилпенициллина находилась в диапазоне 1-1,5 мг/л. 

Снижение чувствительности к β-лактамам было обусловлено изменением 

структуры пенициллинсвязывающих белков клеточной стенки: у 77,5% штаммов 

были обнаружены мутации во всех трех генах, кодирующих пенициллинсвязыва-

ющие белки – pbp1a, pbp2x и pbp2b. 21,4% изолятов имели мутации в двух дан-

ных генах в различных сочетаниях, и лишь 1,1% – в одном гене. 

Резистентность к эритромицину была выявлена у 34% штаммов, при этом у 

95% из них МПК эритромицина превышала 256 мг/л. Доля пневмококков, устой-

чивых к клиндамицину, составила 28,9%; в подавляющем большинстве (88,9%) 

МПК превышала 256 мг/л. Резистентность к тетрациклину была обнаружена в 

29,6% случаев. У большинства устойчивых к эритромицину изолятов было выяв-

лено наличие обоих генов макролидрезистентности – ermB (рибосомальное мети-

лирование) и mefE (эффлюкс), а также гена резистентности к тетрациклину – tetM 

(«защита рибосом»).  

Удельный вес мультирезистентных изолятов в целом составил 33,4%. По 

данным литературы доля мультирезистентных штаммов составляет в среднем 

36% в странах Азии и 10-15% в Европейском регионе [62]. Соответственно, дан-

ный показатель в Красноярском крае находится на уровне стран Азиатского реги-

она. 

На фоне вакцинопрофилактики резистентность значительно снизилась: 

уменьшилась частота встречаемости штаммов, резистентных к β-лактамам: пени-

циллину и цефуроксиму – на 20%, амоксициллину – на 13%, цефтриаксону – на 

11%. Несколько снизилась распространенность пневмококков, устойчивых к мак-

ролидам, линкозамидам и тетрациклинам: на 7%, 9% и 7,6%, соответственно. До-

ля пневмококков с множественной устойчивостью уменьшилась в 1,5 раза 

(p=0,009-1). Снижение уровня резистентности S. pneumoniae произошло за счет 

уменьшения распространенности «вакцинных» серотипов 19A, 23F, 6A и 6В. 

Большая часть резистентных штаммов принадлежала к глобально распро-

страненным мультирезистентным клональным комплексам 320, 315, 230, 156 и 81 
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с выраженным преобладанием комплекса 320. Родоначальником данной генетиче-

ской линии является глобальный клон Taiwan19F-14, остальные четыре комплекса 

(315, 230, 156 и 81) происходят от клонов Poland6B-20, Denmark14-32, Spain9V-3 и 

Spain23F-1, соответственно. Таким образом, на территории региона циркулируют 

мультирезистентные пневмококки, как с азиатской, так и с европейской части 

континента, а также возникают новые генетические варианты S. pneumoniae, что 

свидетельствует о высокой изменчивости генома данного микроорганизма. 
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ВЫВОДЫ 

 

1. В период проведения универсальной иммунизации детей раннего возрас-

та против пневмококковой инфекции в рамках Национального календаря профи-

лактических прививок произошли существенные изменения эпидемиологических 

проявлений заболеваемости при всех клинических формах: 

- заболеваемость населения гнойным бактериальным менингитом снизилась 

в 2,2 раза, темп снижения увеличился на 25,8%, среднегодовое количество госпи-

тализированных детей уменьшилось на 35,1%, удельный вес тяжелых пневмокок-

ковых менингитов у взрослых уменьшился в 2 раза; 

- темпы снижения заболеваемости населения болезнями среднего уха и сос-

цевидного отростка увеличились в 1,8 раза, доля двусторонних отитов снизилась 

на 10,3%, у привитых детей двусторонние и осложненные формы не регистриро-

вались, у взрослых их удельный вес снизился в 1,9 раза;  

- заболеваемость внебольничными пневмониями, как среди детей, так и сре-

ди взрослых, сохраняла тенденцию к росту, при этом частота развития тяжелых 

осложненных форм ВБП у детей уменьшилась в 2,5 раза, у привитых детей – в 5 

раз, у взрослых – в 1,6-1,9 раза. 

2. Снижение заболеваемости детей гнойным бактериальным менингитом и 

острым средним отитом, детерминировано массовой иммунизацией детей грудно-

го и раннего возраста, регламентированной НКПП, на 86 и 64%, соответственно. 

Иммунизация взрослого населения, регламентированная календарем по эпидпока-

заниям, вследствие малых объемов, не оказала влияния на интенсивность эпиде-

мического процесса при данных клинических формах у взрослого населения. 

3. S. pneumoniae на фоне универсальной иммунизации детей продолжает 

оставаться ведущим возбудителем гнойного бактериального менингита и острого 

гнойного среднего отита, как у детей (41,7 и 27,5%), так и у взрослых (61 и 44%, 

соответственно). При внебольничной пневмонии бактериальной этиологии веду-

щая этиологическая роль у детей принадлежит энтерококкам, у взрослых – гра-

мотрицательным микроорганизмам. 
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4. Установлен выраженный популяционный эффект универсальной иммуни-

зации детей раннего возраста (снижение заболеваемости во всех возрастных 

группах населения вследствие снижения количества источников возбудителя ин-

фекции, включая больных и носителей S. pneumoniae, среди детей) при гнойном 

бактериальном менингите и остром гнойном среднем отите – заболеваниях с ве-

дущей этиологической ролью S. pneumoniae. Отсутствие популяционного эффекта 

при внебольничной пневмонии обусловлено малой долей S. pneumoniae в этиоло-

гической структуре заболеваемости. 

5. На фоне массовой иммунизации детей раннего возраста произошло суще-

ственное снижение уровня носительства S. pneumoniae среди детей в возрасте до 5 

лет – с 41,5 до 19,9%. Среди детей старшего возраста снижение уровня носитель-

ства было менее выраженным – с 13,5 до 9%. Преобладающими серотипами S. 

pneumoniae у здоровых детей в возрасте до 5 лет являлись 23F, 19F, 19A, 6AB, 

15BC. На фоне иммунизации установлено уменьшение распространенности «вак-

цинных» серотипов 23F и 19A при одновременном увеличении доли 11AD и по-

явлении «невакцинных» вариантов 8, 10A, 17F, 22F, 24ABF, 34 и 39. В группе 

здоровых детей 6-17 лет серотиповой пейзаж отличался: более часто встречались 

типы с выраженной капсулой – 3 и 33AF/37 и представители 9й серогруппы – 

9AV и 9LN; в период массовой иммунизации изменения серотипового пейзажа у 

детей старшего возраста были менее выражены. У детей, госпитализированных по 

поводу гнойного бактериального менингита, острого гнойного среднего отита и 

внебольничной пневмонии, обусловленных S. pneumoniae, ведущая роль принад-

лежала серотипу 19F; существенного изменения серотипового пейзажа на фоне 

массовой иммунизации не отмечалось. 

6. Популяция штаммов S. pneumoniae, выделенных от детей, отличалась 

значительным разнообразием генотипов с преобладанием глобально-

распространенных клональных комплексов 320, 315, 230, 156 и 81, удельный вес 

которых на фоне вакцинопрофилактики снижался за счет частичной элиминации 

соответствующих серотипов. Подавляющее большинство генетических вариантов 
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S. pneumoniae (93,4%) встречается как у детей с инфекционными заболеваниями, 

так и у здоровых детей. 

7. Массовая иммунизация детей раннего возраста против пневмококковой 

инфекции привела к снижению распространенности штаммов S. pneumoniae, ре-

зистентных к бета-лактамам (пенициллину и цефуроксиму – на 20%, амоксицил-

лину – на 13%, цефтриаксону – на 11%), макролидам – на 7%, линкозамидам – на 

9%, тетрациклинам – на 7,6%, значительному уменьшению распространенности 

изолятов S. pneumoniae с множественной устойчивостью к антимикробным пре-

паратам (в 1,5 раза). Снижение резистентности обусловлено частичной элимина-

цей «вакцинных» серотипов S. pneumoniae 19A, 23F, 6A и 6В. 
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РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

1. Федеральной службе по надзору в сфере защиты прав потребителей и 

благополучия человека рекомендовать: 

- предусмотреть в системе эпидемиологического надзора за пневмококковой 

инфекцией  учет случаев пневмококковых менингитов, острых средних отитов и 

внебольничных пневмоний, подтвержденных лабораторно; 

- усовершенствовать микробиологический мониторинг в системе эпидемио-

логического надзора за пневмококковой инфекцией, в части определения сероти-

пов S. pneumoniae, циркулирующих во всех возрастных группах населения; 

2. Министерству здравоохранения Российской Федерации: 

- в рамках микробиологического мониторинга S. pneumoniaе организовать 

определение резистентности выделенных культур к антибактериальным препара-

там; 

- в календаре прививок по эпидпоказаниям актуализировать перечень групп 

риска, подлежащих приоритетной иммунизации против пневмококковой инфек-

ции. 

3. Профильным НИИ рекомендовать проведение многоцентровых исследо-

ваний с целью установления актуальной этиологической структуры возбудителей 

внебольничных пневмоний с охватом всего спектра патогенов.  
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ПЕРСПЕКТИВНЫЕ НАПРАВЛЕНИЯ ДАЛЬНЕЙШЕЙ РАЗРАБОТКИ  

ТЕМЫ 

 

1. Продолжить изучение распространенности и этиологической роли S. 

pneumoniae на территории Красноярского края с определением серотиповой при-

надлежности, генотипа, механизмов вирулентности и резистентности к антибак-

териальным препаратам. 

2. Провести анализ серотиповой и клональной структуры S. pneumoniae 

у детей в зависимости от своевременности и кратности иммунизации. 

3. Исследовать серотиповой пейзаж, клональную структуру и резистент-

ность к антибактериальным препаратам изолятов S. pneumoniae, полученных от 

взрослых, как здоровых, так и госпитализированных с различными нозоформами 

пневмококковой инфекции. 

4. Провести полногеномный анализ изолятов S. pneumoniae, вызвавших 

инвазивные формы пневмококковой инфекции.  
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

 

ATCC – Американская коллекция типовых культур 

CC – клональный комплекс 

CDC – Центры по контролю и профилактике заболеваний, США 

CLCI – Институт клинических и лабораторных стандартов, США 

cpsA, cpsB, cpsC, cpsD – гены, кодирующие синтез капсульных полисахаридов 

Streptococcus pneumoniae 

erm, mef – гены, кодирующие резистентность к макролидам 

EUCAST – Европейский комитет по определению чувствительности к антимик-

робным препаратам 

lytA – ген, кодирующий синтез аутолизина Streptococcus pneumoniae 

MLST – мультилокусное сиквенс-типирование 

MRSA – метициллинрезистентный Staphylococcus aureus 

MRSE – метициллинрезистентный Staphylococcus epidermidis 

MSSA – метициллинчувствительный Staphylococcus aureus 

MSSE – метициллинчувствительный Staphylococcus epidermidis 

pbp1a, pbp2x, pbp2b – гены, кодирующие синтез пенициллинсвязывающих белков 

Streptococcus pneumoniae 

PMEN – единая база молекулярной эпидемиологии пневмококков 

ST – сиквенс-тип 

tetM – ген, кодирующий резистентность к тетрациклину 

Wzx/Wzy – полисахариды капсулы Streptococcus pneumoniae 

β-НАД – β-никотинамидадениндинуклеотид 

БЛРС – β-лактамазы расширенного спектра 

ВБП – внебольничная пневмония 

ВИЧ – вирус иммунодефицита человека 

ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения 

ГБМ – гнойный бактериальный менингит 

ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота 
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ДПК – двенадцатиперстная кишка 

ИБС – ишемическая болезнь сердца 

ИПИ – инвазивные пневмококковые инфекции 

КОЕ – колониеобразующая единица 

МБЛ – металло-β-лактамазы 

МПК – минимальная подавляющая концентрация 

НКПП – Национальный календарь профилактических приивок 

ОСО, ОГСО – острый средний отит, острый гнойный средний отит 

ПИ – пневмококковая инфекция 

ПКВ – пневмококковая конъюгированная вакцина 

ПКВ7, ПКВ10, ПКВ13, ПКВ15, ПКВ20 – 7-, 10-, 13-, 15- и 20-валентные пневмо-

кокковые конъюгированные вакцины 

ПМ – пневмококковый менингит 

ППСВ23 – 23-валентная пневмококковая полисахаридная вакцина 

ПСБ – пенициллинсвязывающие белки 

ПЦР – полимеразная цепная реакция 

Р – резистентность к антимикробному препарату 

СГВ – стрептококки группы В 

ХГВ, ХГС – хронический гепатит В, хронический гепатит С 

ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких 

Ч – чувствительность к антимикробному препарату 

Ч/ув. эксп. – чувствительность при повышенной экспозиции к антимикробному 

препарату 
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