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конъюгированных вакцин
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ул. Победы, д. 85)

Резюме 
Введение. Серотипы 6B, 9V и 19F Streptococcus 

pneumoniae традиционно ассоциируются с повышенной 
устойчивостью к бета-лактамам и макролидам, форми-
рованием множественной лекарственной устойчивости 
и высокой эпидемиологической значимостью. В обзоре 
проанализированы молекулярно-генетические механиз-
мы резистентности, эволюция устойчивости в эпоху вне-
дрения конъюгированных пневмококковых вакцин (PCV7, 
PCV10, PCV13), региональные особенности распростране-
ния данных серотипов и их клиническое значение, вклю-
чая детальные данные по Российской Федерации.

Цель исследования. Систематический анализ эволю-
ции антибиотикорезистентности у вакцинных серотипов 
Streptococcus pneumoniae 6B, 9V и 19F в контексте гло-
бального внедрения конъюгированных пневмококковых 
вакцин, изучение молекулярно-генетических механизмов 
устойчивости к пенициллину и макролидам, региональ-
ных особенностей распространения данных серотипов, 
роли клональных комплексов в распространении рези-
стентности, а также оценка клинических последствий и 
перспектив разработки новых терапевтических стратегий.

Материалы и методы. Проведен систематический об-
зор опубликованной литературы с использование баз 
данных PubMed, Scopus, eLibrary и Web of Science за пе-
риод 2020–2026 годов. Критерии отбора: публикации на 
русском и английском языках, посвященные данным на-
циональных систем надзора за инвазивными пневмокок-
ковыми инфекциями из Европы, Северной Америки, Азии 
и России, а также результаты молекулярно-эпидемиоло-
гических исследований с использованием методов ПЦР, 
секвенирования генов капсулы, анализа генов пеницил-
лин-связывающих белков pbp1a, pbp2x и pbp2b, выявле-
ния генов резистентности к макролидам erm(B) и mef(A) 
и клонального типирования методом многолокусной по-
следовательной типизации.

Результаты. На основании анализа литературных 
данных  установлено, что серотип 6B традиционно ас-
социирован с клональным комплексом ST81 и демон-
стрирует умеренную устойчивость к пенициллину с МПК 
0,12–1 мг/л при частоте макролидной резистентности 
50–70% и преобладанием MLSB-фенотипа, обусловлен-
ного геном erm(B), при этом после внедрения PCV7 и 

PCV13 отмечено существенное снижение частоты серо-
типа в развитых странах с высоким охватом вакцинации, 
однако сохраняется серогрупповая динамика с замеще-
нием на серотип 6C, не включенный в вакцины; серотип 
9V выделен как маркер выраженной множественной 
лекарственной устойчивости с доминированием клона 
ST156, характеризующегося высокими МПК к пеницилли-
ну до 3 мг/л и экстремальными значениями МПК по эри-
тромицину, превышающими 256 мг/л при более чем 90% 
изолятов с MLSB-фенотипом и частотой МЛУ свыше 50%; 
серотип 19F сформировал глобальное резистентное ядро 
пневмококковой популяции благодаря клональному ком-
плексу ST271/CC271, демонстрирующему 100%-ю устой-
чивость к эритромицину, 94%-ю к клиндамицину, 92%-ю 
к тетрациклину и 76,6%-ю к цефотаксиму при сочетании 
тройных мозаичных pbp-генов с генами erm(B), mef(A), 
tet(M) и cat, резистентная мутация на удачном генети-
ческом фоне обеспечивает минимальные фитнес-косты 
резистентности и устойчивое глобальное распростране-
ние независимо от вакцинного давления; выявлено зна-
чительное региональное различие в сохранении целевых 
серотипов с наибольшим снижением в Северной Америке 
и Западной Европе с охватом вакцинации свыше 90% и 
сохранением высокой циркуляции в азиатских странах, 
включая Китай, Индию и Россию, где серотип 19F сохра-
няет лидирующие позиции среди инвазивных изолятов 
с устойчивостью к макролидам до 85% и пенициллину 
до 60%; продемонстрировано, что феномен серотип-за-
мещения привел к распространению высокорезистентных 
невакцинных серотипов 19A и 6C с профилями резистент-
ности, сопоставимыми с вакцинными серотипами; уста-
новлена клиническая значимость выделения серотипов 
9V и 19F как прогностических маркеров множественной 
лекарственной устойчивости, требующих эмпирической 
терапии резервными антибиотиками; показано, что рас-
ширение валентности вакцин до PCV20, включившее се-
ротип 19F, наряду с другими резистентными серотипами 
создает основу для контроля распространения антибио-
тикорезистентных пневмококков при условии сохране-
ния молекулярного эпидемиологического надзора, вклю-
чающего клональное типирование и анализ механизмов 
резистентности.
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REVIEW

Evolution of penicillin and macrolide resistance
in vaccine serotypes of Streptococcus pneumoniae 
(6B, 9V, 19F) in the era of conjugate vaccines

K.A. Bocharova, A.R. Burtsev
Belgorod State National Research University (85 Pobedy st., Belgorod, 308015, Russia)

Abstract  
Introduction. Serotypes 6B, 9V and 19F of 

Streptococcus pneumoniae are traditionally associated 
with increased resistance to beta-lactams and 
macrolides, the development of multidrug resistance 
(MDR), and high epidemiological significance. This 
review systematically analyses the molecular genetic 
mechanisms of resistance, the evolution of resistance 
in the era of conjugated pneumococcal vaccines (PCV7, 
PCV10, PCV13), regional patterns of dissemination of 
these serotypes, and their clinical significance, including 
detailed data for the Russianian Federation. 

Objective of the study. A systematic analysis of the 
evolution of antibiotic resistance in vaccine serotypes of 
Streptococcus pneumoniae 6B, 9V, and 19F in the context 
of the global introduction of conjugated pneumococcal 
vaccines; the study of molecular genetic mechanisms 
of resistance to penicillin and macrolides; regional 
patterns of dissemination of these serotypes; the role 
of clonal complexes in the spread of resistance; and an 
assessment of clinical implications and prospects for 
developing new therapeutic strategies.

Materials and methods. A systematic review of 
published literature was conducted using the PubMed, 
Scopus, eLibrary, and Web of Science databases for 
the period 2020–2026. Selection criteria included 

publications in Russia and English on national 
surveillance systems for invasive pneumococcal 
infections in Europe, North America, Asia, and Russia, 
as well as results of molecular epidemiological studies 
using PCR methods, capsular gene sequencing, analysis 
of penicillin-binding protein genes (pbp1a, pbp2x, and 
pbp2b), detection of macrolide resistance genes (erm(B) 
and mef(A)), and clonal typing by multilocus sequence 
typing.

Results. Based on the analysis of literature data, it was 
established that Serotype 6B is traditionally associated 
with the clonal complex ST81 and demonstrates moderate 
resistance to penicillin with an MIC of 0,12–1 mg/L, a 
macrolide resistance rate of 50–70%, and predominance 
of the MLSB phenotype caused by the erm(B) gene. 
After the introduction of PCV7 and PCV13, a significant 
decrease in the frequency of this serotype was observed 
in developed countries with high vaccination coverage. 
However, serogroup dynamics persist, with replacement 
by serotype 6C, which is not included in vaccines. 
Serotype 9V was identified as a marker of pronounced 
multidrug resistance, dominated by the ST156 clone. 
This clone is characterised by high penicillin MICs of up 
to 3 mg/L and extreme erythromycin MICs exceeding 
256 mg/L. More than 90% of isolates exhibit the MLSB 
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phenotype, and the MDR rate exceeds 50%. Serotype 19F 
has formed a global resistant core of the pneumococcal 
population due to the clonal complex ST271/CC271. This 
complex demonstrates 100% resistance to erythromycin, 
94% to clindamycin, 92% to tetracycline, and 76,6% to 
cefotaxime. It combines triple mosaic pbp genes with 
erm(B), mef(A), tet(M), and cat. A resistant mutation 
on a “favourable” genetic background ensures minimal 
fitness costs of resistance and stable global spread, 
regardless of vaccine pressure. Significant regional 
differences were identified in the persistence of target 
serotypes, with the greatest decline observed in North 
America and Western Europe (vaccination coverage > 
90%) and continued high circulation in Asian countries, 
including China, India, and Russia. In these regions, 
serotype 19F remains a leading cause among invasive 

isolates, with macrolide resistance rates of up to 85% and 
penicillin resistance of up to 60%. It was demonstrated 
that the phenomenon of serotype replacement has led 
to the spread of highly resistant non-vaccine serotypes 
19A and 6C, with resistance profiles comparable to 
those of vaccine serotypes. The clinical significance of 
detecting serotypes 9V and 19F as prognostic markers 
of multidrug resistance was established, necessitating 
empirical therapy with reserve antibiotics. It was 
shown that expanding vaccine valency to PCV20 – 
which includes serotype 19F along with other resistant 
serotypes – provides a basis for controlling the spread 
of antibiotic-resistant pneumococci, provided that 
molecular epidemiological surveillance, including 
clonal typing and analysis of resistance mechanisms, is 
maintained.

Введение
Streptococcus pneumoniae (пневмококк) представляет 

собой грамположительный диплококк, являющийся 
одним из наиболее значимых бактериальных пато-
генов человека. По данным Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ), ежегодно пневмококковая 
инфекция вызывает около 300 тыс. смертей у детей 
младше 5 лет, главным образом в странах с низким и 
средним уровнем дохода [1]. Патоген ассоциирован с 
широким спектром клинических проявлений – от от-
носительно благоприятных форм острого среднего 
отита и синусита до потенциально летальных инвазив-
ных пневмококковых инфекций (ИПИ), включающих 
бактериальную пневмонию, менингит и сепсис [2].

Капсульный полисахарид пневмококка опреде-
ляет его серотип и служит основным фактором ви-
рулентности, защищая бактерию от фагоцитоза [3]. 
На сегодняшний день описано более 100 серотипов 
S. pneumoniae, различающихся по структуре капсулы, 
антигенным свойствам и патогенному потенциалу [4]. 
Распространение серотипов в популяции имеет выра-
женную географическую и временную динамику, опре-
деляемую как природными факторами, так и меди-
цинскими интервенциями, прежде всего внедрением 
конъюгированных пневмококковых вакцин (PCV) [5].

Проблема антибиотикорезистентности пневмо-
кокка приобрела глобальное значение еще в 1970-х 
годах, когда были описаны первые штаммы с пони-
женной чувствительностью к пенициллину [6]. К 
настоящему времени устойчивость к бета-лактамам 
и макролидам стала повсеместным явлением, а мно-
жественная лекарственная устойчивость (МЛУ) –
серьезным вызовом для клинической практики [7]. ВОЗ 

относит S. pneumoniae к числу приоритетных патогенов, 
требующих разработки новых антибиотиков [8].

Среди многочисленных серотипов пневмококка 
особую клиническую и эпидемиологическую значи-
мость представляют серотипы 6B, 9V и 19F. Эти се-
ротипы традиционно ассоциируются с повышенной 
устойчивостью к антибиотикам, высокой вирулент-
ностью и формированием инвазивных форм заболе-
вания [9].

Все три серотипа включены в состав семивалент-
ной конъюгированной вакцины (PCV7), а также в 
более современные десяти- и тринадцативалентные 
вакцины (PCV10, PCV13), что определяет их важ-
ность для оценки эффективности вакцинных интер-
венций [10].

В Российской Федерации массовая иммунизация 
детей ПКВ13 по схеме 2 + 1 внедрена с конца 2014 
года, что сопровождалось снижением заболеваемо-
сти инвазивной пневмококковой инфекцией у детей 
с отрицательным среднегодовым темпом примерно – 
5–6% [11, 12]. До вакцинации большинство тяжелых 
инвазивных случаев в стране было связано с ограни-
ченным набором вакцинных серотипов (1, 5, 6B, 14, 
19F, 23F и др.), многие из которых демонстрировали 
повышенную устойчивость к пенициллину и макро-
лидам [13, 14].

Настоящий обзор посвящен комплексному ана-
лизу эволюции антибиотикорезистентности у се-
ротипов 6B, 9V и 19F S. pneumoniae в контексте 
глобального внедрения конъюгированных вакцин, 
молекулярно-генетических механизмов устойчиво-
сти и клинических последствий распространения 
данных серотипов.
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Цель исследования
Систематический анализ эволюции антибиотико-

резистентности у вакцинных серотипов Streptococcus 
pneumoniae 6B, 9V и 19F в контексте глобального 
внедрения конъюгированных пневмококковых вак-
цин, изучение молекулярно-генетических механиз-
мов устойчивости к пенициллину и макролидам, ре-
гиональных особенностей распространения данных 
серотипов, роли клональных комплексов в распро-
странении резистентности, а также оценка клини-
ческих последствий и перспектив разработки новых 
терапевтических стратегий.

Материалы и методы
Проведен систематический обзор опублико-

ванной литературы с использование баз данных 
PubMed, Scopus, eLibrary и Web of Science за пери-
од 2020–2026 годов. Критерии отбора: публикации 
на русском и английском языках, посвященные 
данным национальных систем надзора за инва-
зивными пневмококковыми инфекциями из Ев-
ропы, Северной Америки, Азии и России, а так-
же результаты молекулярно-эпидемиологических 
исследований с использованием методов ПЦР, 
секвенирования генов капсулы, анализа генов 
пенициллин-связывающих белков pbp1a, pbp2x и 
pbp2b, выявления генов резистентности к макро-
лидам erm(B) и mef(A) и клонального типирова-
ния методом многолокусной последовательной 
типизации.

Биология и патогенез Streptococcus pneumoniae
Streptococcus pneumoniae относится к семейству 

Streptococcaceae, роду Streptococcus, группе Lancefield 
(отсутствует групповой антиген). Бактерия пред-
ставляет собой неподвижные, неформирующие спо-
ры, капсулированные диплококки овальной формы 
размером 0,5–1,25 мкм [2].

Ключевыми вирулентными факторами пнев-
мококка являются: капсульный полисахарид – ос-
новной фактор защиты от фагоцитоза, определяет 
серотип и степень вирулентности [3]; пневмолизин –
холестерин-зависимый цитолизин, поврежда-
ющий эпителиальные клетки и иммунокомпе-
тентные клетки [2]; автолизин (LytA) – фермент, 
разрушающий пептидогликан клеточной стенки, 
обеспечивающий автолиз и высвобождение виру-
лентных факторов [2]; адгезины, включая фиброне-
ктин-связывающие белки (PspC) и факторы связы-
вания IgA [3]

Патогенез пневмококковой инфекции начинает-
ся с колонизации слизистых оболочек верхних ды-
хательных путей. Переход от носительства к инва-
зивной инфекции связан с нарушением целостности 
эпителиального барьера, супрессией местного им-
мунитета и проникновением бактерий в кровоток 
или прилегающие ткани [15].

Серотипирование и классификация
Система серотипирования пневмококка основа-

на на реакции преципитации Ф. Нечеля – Р. Ланс-
фильда с использованием типоспецифических анти-
сывороток [4]. Современные методы включают мо-
лекулярное серотипирование (PCR, секвенирова-
ние генов капсулы) и иммунохроматографические 
тесты [4].

Серотипы распределяются по серогруппам на ос-
нове иммунологической близости капсульных поли-
сахаридов. Так, серотипы 6A, 6B и 6C образуют серо-
группу 6, демонстрируя перекрестную реактивность ан-
тисывороток и частичную перекрестную защиту [16].

Эпидемиологически значимые серотипы тради-
ционно делятся на инвазивные серотипы, ассоции-
рованные с тяжелыми формами заболевания (1, 5, 
7F, 14, 19A и др.); носительские серотипы, преимуще-
ственно ассоциированные с колонизацией (3, 11A, 
15B/C и др.); резистентные серотипы, характеризую-
щиеся повышенной устойчивостью к антибиотикам 
(6B, 9V, 19F, 14, 23F) [10].

Конъюгированные пневмококковые вакцины: 
эволюция и влияние

Первая конъюгированная пневмококковая 
вакцина (PCV7, Prevenar) была лицензирована в 
2000 году и включала серотипы 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 
23F [15]. В 2009–2010 годах появились расширен-
ные вакцины PCV10 (Synflorix) и PCV13 (Prevenar 
13), включающие дополнительные серотипы 1, 5, 7F 
(PCV10) и 3, 6A, 19A (PCV13) [10]. В 2021 году лицен-
зирована 20-валентная вакцина PCV20 (Prevnar 20), 
расширяющая охват за счет включения дополни-
тельных серотипов [17].

Механизм действия конъюгированных вакцин 
основан на химическом соединении капсульного по-
лисахарида с носителем-белком (обычно CRM197 – 
нетоксичный мутант дифтерийного токсина), что 
обеспечивает T-клеточно-зависимый иммунный от-
вет и формирование иммунологической памяти.

Внедрение PCV привело к значительному сниже-
нию заболеваемости инвазивными пневмококковы-
ми инфекциями, вызываемыми вакцинными серо-
типами как среди вакцинированных детей, так и в 
результате эффекта коллективного иммунитета [18]. 
Однако одновременно наблюдается феномен серо-
тип-замещения – увеличение доли невакцинных се-
ротипов, колонизирующих носоглотку и вызываю-
щих инвазивные инфекции [19].

В России после внедрения ПКВ13 на федеральном 
уровне отмечен рост доли невакцинных серотипов 
среди инвазивных штаммов у детей; при этом эти 
новые серотипы в большинстве случаев сохраняют 
чувствительность к β-лактамам и макролидам, тогда 
как резистентность остается сконцентрированной в 
отдельных клональных линиях вакцинных сероти-
пов (особенно 19A/19F) [20–22].
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Механизмы антибиотикорезистентности
S. pneumoniae

Устойчивость к β-лактамам. Пенициллин и 
другие бета-лактамные антибиотики действуют 
путем ингибирования синтеза пептидогликана 
клеточной стенки через связывание с пенициллин-
связывающими белками (PBP) [6]. Устойчивость 
пневмококка к пенициллину обусловлена модифи-
кацией мишеней – PBP с пониженной аффинностью 
к антибиотикам [6].

Ключевые генетические детерминанты включа-
ют мутации в генах pbp1a, pbp2x и pbp2b, кодиру-
ющих транспептидазы, необходимые для синтеза 
пептидогликана [6]. Высокоустойчивые штаммы 
(МПК > 2 мг/л) обычно содержат комбинацию мута-
ций во всех трех генах [6].

Молекулярные механизмы включают замены 
аминокислот в мотивах STMK, SRN, KTG активного 
центра PBP, рекомбинацию с родственными видами 
Streptococcus mitis и S. oralis, мозаичную структуру ге-
нов pbp [6].

В России в многоцентровой программе «ПеГАС» 
(разные регионы РФ, включая педиатрические изо-
ляты) доля штаммов, полностью чувствительных к 
пенициллину, по современным EUCAST-подходам 
превышает 90%, при этом около 5–15% попадают в 
категорию «чувствительны при увеличенной экс-
позиции». Устойчивость к цефтриаксону выявлена 
примерно у 5% штаммов, еще около 15% относятся 
к промежуточной категории [23, 24]. При этом об-
зор по РФ подчеркивает, что наиболее высокие МПК 
к пенициллину и цефалоспоринам характерны для 
вакцинных серотипов (14, 19F, 19A и др.), тогда как 
большинство невакцинных инвазивных серотипов 
остается полностью чувствительным [21, 22, 24].

 Устойчивость к макролидам. Макролиды (эри-
тромицин, кларитромицин, азитромицин) ингиби-
руют бактериальную трансляцию путем связывания 
с 50S субъединицей рибосомы [22]. 

Два основных механизма резистентности:
– целевая модификация – метилирование аде-

нина в 23S рРНК продуктом гена erm(B) (метилаза 
рРНК), приводящее к перекрестной устойчивости 
к макролидам, линкозамидам и стрептограминам B 
(MLSB-фенотип) [25];

– активный эффлюкс – выведение антибиотика из 
клетки белком-насосом, кодируемым геном mef(A) 
(мел-фенотип), обеспечивающее устойчивость толь-
ко к 14- и 15-членным макролидам [25]. 

Дополнительные механизмы включают мутации 
в рибосомальных белках L4 и L22, а также метилиро-
вание 23S рРНК другими метилазами.

В России детские выборки показывают устой-
чивость S. pneumoniae к эритромицину/азитроми-
цину на уровне 30–40% и более, без тенденции к 
существенному снижению в поствакцинальный 
период. В крупном мониторинге резистентность к 

эритромицину составила около 30%, при этом у 98–
99% макролид-резистентных изолятов обнаружива-
ются гены ermB и/или mef [8, 9, 26]. Все ermB/mef-по-
ложительные штаммы относятся к фенотипу cMLSB 
и демонстрируют высокий уровень резистентности 
к макролидам, причем такие изоляты чаще принад-
лежат к вакцинным серотипам (14, 19F, 6B, 19A) [1, 8, 
9, 26, 27]. По данным диссертационных и многоцен-
тровых работ, доля ermB-положительных штаммов 
среди макролид-резистентных за последние годы 
возросла (до ~ 50% и более), что связано с распро-
странением клональных линий, ассоциированных 
именно с вакцинными серотипами [9, 27, 28].

Множественная лекарственная устойчивость (МЛУ)
МЛУ определяется как устойчивость к двум и бо-

лее классам антибиотиков [7]. У пневмококка МЛУ 
часто ассоциирована с интеграцией резистентных 
генов в транспозоны и конъюгативные элементы, 
обеспечивающие их ко-трансфер [27].

Серотип 6B: эпидемиология и механизмы резистент-
ности

Серотип 6B входит в состав всех конъюгиро-
ванных пневмококковых вакцин, начиная с PCV7. 
Исторически данный серотип демонстрировал вы-
сокую распространенность среди детей и значитель-
ный вклад в формирование антибиотикорезистент-
ности [10].

Эпидемиологические данные
В период до внедрения PCV7 серотип 6B состав-

лял 8–15% всех инвазивных изолятов в развитых 
странах [10]. После массовой вакцинации отмечено 
снижение частоты выделения 6B, однако серотип со-
храняет значимость в ряде регионов благодаря фе-
номену серогрупповой динамики [1].

Исследования в странах Южной и Юго-Восточ-
ной Азии (2020–2024) показали, что доля устойчи-
вых к пенициллину изолятов серотипа 6B варьирует 
от 0,5 до 36% в зависимости от региона и возрастной 
когорты [29]. Высокая вариабельность обусловлена 
различиями в потреблении антибиотиков и охвате 
вакцинации [29].

В России серотип 6B входил в число основных 
серотипов, циркулировавших до массовой вакцина-
ции (наряду с 23F, 14, 19F), часто ассоциированных 
с пониженной чувствительностью к пенициллину 
[18, 6, 8]. Среди носителей-детей в Российской Фе-
дерации отмечен рост носительства резистентных 
вакцинных серотипов, в первую очередь 14, 19F, 6B, 
23F и 19A, обладающих повышенной устойчивостью 
к пенициллинам, макролидам и клиндамицину [6, 8, 
18, 27].

Молекулярные характеристики. Серотип 6B 
традиционно ассоциирован с клональным комплек-
сом ST81 (Spain6B-2), распространенным в Европе и 
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Северной Америке [16]. Данный клон характеризу-
ется мозаичными генами pbp2x и pbp2b, обеспечи-
вающими умеренную устойчивость к пенициллину 
(МПК 0,12–1 мг/л) [16].

В Азиатском регионе преобладает клон ST90, де-
монстрирующий более высокие уровни резистент-
ности к макролидам благодаря преобладанию гена 
erm(B) [26].

Серогрупповая динамика
Иммунологическая близость серотипов 6A, 6B и 

6C обусловливает частичную перекрестную защиту, 
что привело к комплексным эпидемиологическим 
сдвигам после внедрения PCV13 (включающей 6A, 
но не 6C) [16]. Наблюдается замещение 6B на 6C в 
структуре носительства, при сохранении циркуля-
ции устойчивых клонов внутри серогруппы [16].

Серотип 9V: маркер множественной лекарственной 
устойчивости

Серотип 9V выделяется среди вакцинных серо-
типов наиболее выраженной ассоциацией с МЛУ и 
высокими значениями минимальных подавляющих 
концентраций (МПК) к антибиотикам [30].

Клиническая и эпидемиологическая значи-
мость. В многоцентровом исследовании в Мадриде 
(2007–2021) серотип 9V продемонстрировал наи-
высшую частоту МЛУ среди всех выделенных серо-
типов [30]. Более 50% изолятов 9V были устойчивы 
одновременно к пенициллину, макролидам и триме-
топриму/сульфаметоксазолу [30].

Характерные особенности: МПК по эритромици-
ну превышают 256 мг/л (высокоустойчивые штаммы); 
МПК по пенициллину достигают 3 мг/л (устойчи-
вость средней степени); преобладание MLSB-феноти-
па макролидной резистентности (> 90%) [30, 31].

Клональная структура. Основным распро-
странителем резистентности является клон ST156 
(Spain9V-3), обладающий мозаичными генами pbp 
и конституционной экспрессией erm(B) [31]. Дан-
ный клон демонстрирует повышенную способность 
к международному распространению и ассоцииро-
ван с вспышками инвазивных инфекций в закрытых 
коллективах [31].

Влияние вакцинации. Несмотря на включение 
в PCV7 и PCV13, серотип 9V сохраняет эпидемио-
логическое значение в ряде стран с ограниченным 
охватом вакцинации [18]. Отмечается селективное 
давление в пользу невакцинных серотипов внутри 
клонального комплекса ST156 [31]. В России серо-
типы 6B и 9V встречаются реже, но характеризуются 
выраженной МЛУ [28].

Серотип 19F: резистентное ядро пневмококковой 
популяции

Серотип 19F представляет наиболее изученный 
пример эволюции антибиотикорезистентности у 

пневмококка, демонстрируя устойчивое присут-
ствие в клинических популяциях независимо от вак-
цинных интервенций [32].

Глобальное распространение и резистентность. 
В метаанализе китайских исследований (2023–2024) 
серотип 19F занял доминирующее положение среди 
клинических изолятов (24,6%), при этом демонстри-
руя экстремальные уровни резистентности: 100%-ю 
устойчивость к эритромицину, 94%-ю устойчивость 
к клиндамицину, 92%-ю устойчивость к тетрацикли-
ну, 76,6%-ю устойчивость к цефотаксиму (среди кло-
на ST271) [32].

Клональный комплекс ST271/CC271 
(Taiwan19F-14) ассоциирован преимущественно с 
серотипом 19F и характеризуется уникальным соче-
танием резистентных генов [33]: тройные мозаичные 
pbp-гены (высокая устойчивость к пенициллину), 
erm(B) и mef(A) (двойной механизм макролидной 
резистентности), tet(M) (тетрациклиновая рези-
стентность), cat (хлорамфеникол) [32, 34].

Сравнительный анализ показал, что изоляты 
ST271 в 16 раз чаще демонстрируют устойчивость 
к цефотаксиму и в 3,7 раза чаще – к меропенему по 
сравнению с другими клонами [32].

Глобальное распространение ST271/CC271 на-
чалось в 1990-х годах из Тайваня и достигло всех 
континентов к 2010-м годам [32]. Фитнес-косты 
резистентности минимальны благодаря компенса-
торным мутациям, что обеспечивает конкурентное 
преимущество в условиях антибиотического давле-
ния [35].

Особую озабоченность представляет ситуация 
в Российской Федерации. В России серотип 19F со-
храняет лидирующие позиции среди инвазивных 
изолятов, демонстрируя высокую устойчивость к 
макролидам (до 85%) и пенициллину (до 60%) [28]. 
В многоцентровых российских сериях инвазив-
ных изолятов 2015–2020 годов доля штаммов с ре-
зистентностью к пенициллину у детей составляла 
около 9%, при этом большинство относилось к вак-
цинным серотипам (14, 19F, 19A и др.) [36]. Обзор по 
инвазивным пневмококковым инфекциям у детей 
отмечает, что полностью резистентные к пеницил-
лину инвазивные штаммы редки, но доля изолятов 
с повышенными МПК (категория «чувствительны 
при увеличенной экспозиции») растет именно среди 
вакцинных серотипов [37, 38].

Важно отметить, что ПКВ13 уменьшила частоту 
инвазивных заболеваний, вызванных классически-
ми резистентными вакцинными серотипами, одна-
ко среди оставшихся инвазивных штаммов дети все 
чаще инфицируются серотипами с исторически бо-
лее высокой устойчивостью к β-лактамам [39, 38, 36].

По данным российских педиатрических данных, 
устойчивость S. pneumoniae к макролидам у детей 
составляет около 30–40%, и эта доля сопоставима 
или выше в когортах с инвазивными формами. В 
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выборках инвазивных штаммов у детей макролид-
резистентность преимущественно связана с вакцин-
ными серотипами и детерминантами ermB ± mef, что 
формирует фенотип высокоуровневой резистентно-
сти к 14- и 15-членным макролидам [36, 38, 40].

Сравнительные характеристики серотипов 6B, 9V 
и 19F представлены в табл. 1.

Феномен серотип-замещения и его влияние 
на резистентность

Серотип-замещение представляет собой эпиде-
миологический феномен, заключающийся в сниже-
нии доли вакцинных серотипов и компенсаторном 
увеличении невакцинных серотипов с сохранением 
общей частоты носительства и инвазивных инфек-
ций [41].

Механизмы серотип-замещения: экологическая 
ниша – освобождение экологической ниши в носо-
глотке после устранения вакцинных серотипов; кло-
нальное расширение – успешные невакцинные кло-
ны заполняют образовавшийся вакуум; капсульное 
переключение – горизонтальный перенос оперонов 
капсулы между клонами [34].

Серотип-замещение привело к распространению 
высокорезистентных невакцинных серотипов, в 
первую очередь 19A и 6C [1]. Серотип 19A, включен-
ный в PCV13, демонстрирует профиль резистентно-
сти, сопоставимый с 19F, и ассоциирован с клоном 
ST320 [16]. Серотип 6C, не включенный ни в одну 
из лицензированных вакцин до PCV20, стал значи-
мой заменой 6B в структуре носительства, сохраняя 
устойчивость к антибиотикам благодаря перекрест-
ной принадлежности к серогруппе 6 [16].

В России после внедрения ПКВ отмечен выра-
женный серотиповый сдвиг: уменьшение частоты 
классических вакцинных серотипов и рост доли 
невакцинных (прежде всего 11A, 15-я серогруппа и 
др.) [1, 42, 43]. В недавнем российском исследова-

нии показано, что устойчивость к антимикробным 
препаратам в целом выше у вакцинных серотипов, 
чем у невакцинных; среди вакцинных серотипов 
чаще выявляются штаммы с пониженной чувстви-
тельностью/резистентностью к пенициллину; ма-
кролид-резистентные (ermB/mef-положительные) 
изоляты почти полностью сосредоточены в ограни-
ченном наборе вакцинных серотипов [1, 26–28, 43].
Для распространенных в РФ невакцинных серо-
групп 11 и 15 в пангеномных исследованиях указано 
отсутствие детерминант антимикробной резистент-
ности, что подчеркивает их относительно чувстви-
тельный профиль по сравнению с резистентными 
вакцинными клональными комплексами [43].

Таким образом, резистентность мигрирует вме-
сте с определенными клональными линиями вак-
цинных серотипов, тогда как часть замещающих 
невакцинных серотипов остается в основном чув-
ствительной [1, 26–28, 43].
Региональные особенности распространения

В европейских странах с высоким охватом вак-
цинации (> 90%) отмечено существенное снижение 
частоты всех трех целевых серотипов [1]. Однако со-
храняются региональные очаги циркуляции устой-
чивых клонов, особенно в странах Южной Европы с 
умеренным потреблением макролидов [44].

США и Канада демонстрируют наиболее выра-
женное снижение серотипов 6B и 9V после внедрения 
PCV13 [45]. Серотип 19F сохраняет ограниченное 
присутствие преимущественно в иммуносупресси-
рованных популяциях [45].

Азиатский регион характеризуется наибольшим 
сохранением целевых серотипов, что связывают с 
поздним внедрением PCV, неравномерным охватом 
вакцинации и высоким потреблением антибиоти-
ков без рецепта [29]. Китай, Индия и страны Юго-
Восточной Азии остаются резервуарами гиперу-
стойчивых клонов ST271 и ST320 [32].

Таблица 1. Сравнительная характеристика антибиотикорезистентности серотипов S. pneumoniae
Table 1. Comparative characteristics of antibiotic resistance in S. pneumoniae serotypes

Параметр Серотип 6B Серотип 9V Серотип 19F

Устойчивость к пенициллину
Высокая 
(МПК 0,5–2 мг/л)

Высокая 
(МПК до 3 мг/л)

Очень высокая (МПК > 2 мг/л), в РФ до 60% 
[10]

Устойчивость к макролидам Высокая (50–70%)
Очень высокая 
(МПК > 256 мг/л)

Экстремальная (100%), в РФ до 85% [10]

МЛУ Частота 40–60% Доминирует (> 50%) Доминирует (>94%)

Преобладающий фенотип ма-
кролидной резистентности

MLSB (ermB) MLSB (ermB) MLSB + M (ermB + mefA)

Клональные комплексы ST81, ST90 ST156 ST271/CC271

Географическое преобладание Европа, Азия
Европа 
(Испания, Италия)

Азия (Китай, Тайвань), Россия [10]

Ассоциация с инвазивными 
инфекциями

Умеренная Высокая Высокая

Тенденции после внедрения 
PCV

Снижение, 
замещение на 6C

Снижение, регио-
нальные вспышки

Сохранение высокой частоты в РФ [10, 24]
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Российская Федерация представляет особый слу-

чай. По данным многоцентровых российских про-
грамм и обзоров, у детей по всей стране инвазивные 
штаммы S. pneumoniae остаются в целом высокочув-
ствительными к пенициллину и цефтриаксону, тогда 
как устойчивость к макролидам стабильно высо-
кая и в основном связана с вакцинными серотипа-
ми [21, 23, 24]. По суммарным данным российских 
многоцентровых исследований, чувствительность 
S. pneumoniae к эритромицину и другим 14-/15-член-
ным макролидам за 2006–2017 годы демонстрирова-
ла устойчивое снижение, доля резистентных штам-
мов превышала 25–30% и продолжала расти. МПК90 
эритромицина и кларитромицина смещена в зону 
высокой резистентности, что указывает на преоб-
ладание высокоуровневой ermB-опосредованной 
устойчивости; это подтверждается детскими серия-
ми из разных регионов [21, 23].

Клинические рекомендации в РФ подчерки-
вают, что из-за высокой частоты макролид-рези-
стентности эти препараты непригодны для моно-
терапии инвазивных форм, особенно менингита и 
бактериемии [21].

Подробно изучен серотип 19A в России: в 2002–
2013 годах распространение высокорезистентных 
к β-лактамам и макролидам клонов (например, 
CC320) сопровождалось сочетанием мутаций в PBP 
и наличием ermB, формируя мультирезистентный 
фенотип [28, 27]. Распространение клональных ком-
плексов, несущих ermB/mef и модифицированные 
PBP, объясняет одновременный подъем устойчиво-
сти к макролидам и β-лактамам именно у вакцинных 
серотипов [1, 26–27].

Клинические последствия резистентности
Устойчивость к пенициллину ассоциирова-

на с увеличением риска терапевтических не-
удач при менингите и пневмонии. Макролидная 
резистентность ограничивает возможности альтер-
нативной терапии при аллергии на β-лактамы [49].

Лечение инфекций, вызванных МЛУ-пневмокок-
ками, требует применения резервных антибиотиков 
(ванкомицин, линезолид, фторхинолоны), что уве-
личивает стоимость терапии в 3–5 раз.

При подозрении на инвазивную пневмококко-
вую инфекцию проводится микробиологическая 
идентификация с определением серотипа и чувстви-
тельности к антибиотикам [37]. Выявление 6B, 9V 
или 19F требует эмпирической терапии резервными 
антибиотиками (ванкомицин, линезолид) до полу-
чения результатов тестирования [44]. Выделение 
серотипов 9V и 19F служит клиническим маркером 
высокой вероятности МЛУ и необходимости эмпи-
рической терапии резервными препаратами [44, 50].

В контексте российской практики в целом β-лак-
тамы (пенициллины с учетом повышенной экспози-
ции, цефтриаксон) остаются препаратами выбора 

для инвазивных детских пневмококковых инфек-
ций [21, 23, 24]. Высокий и растущий уровень ма-
кролидной резистентности (≈ 30% и более) не по-
зволяет использовать макролиды как монотерапию, 
их роль ограничена комбинациями и неинвазивны-
ми формами при документированной чувствитель-
ности [21, 23]. Наиболее проблемные по резистент-
ности штаммы связаны с вакцинными серотипами 
и мультирезистентными клональными комплексами 
(в т. ч. 19A), которые еще встречаются в разных ре-
гионах страны, несмотря на вакцинацию [21–23].

Стратегии преодоления резистентности
Разработка высоковалентных конъюгированных 

вакцин (PCV15, PCV20) направлена на охват серо-
типов 19A и 6C, ставших доминирующими после 
серотип-замещения [17]. PCV20, лицензированная в 
2021 году, включает 19F серотип наряду с другими 
резистентными серотипами [17].

Исследования направлены на разработку анти-
биотиков, обходящих механизмы резистентности 
пневмококка: новые фторхинолоны (делафлокса-
цин) с улучшенным профилем активности; оксазо-
лидиноны (тедизолид) для резистентных инфекций; 
антибактериальные пептиды, действующие на мем-
брану в обход PBP.

Альтернативные подходы включают: фаготера-
пию – использование бактериофагов, специфичных 
к резистентным серотипам [2]; иммунотерапию – 
моноклональные антитела к капсульным полисаха-
ридам; пробиотики – конкурентное вытеснение ре-
зистентных штаммов [1].

Приоритетные направления исследований вклю-
чают: геномное эпидемиологическое наблюдение 
за эволюцией устойчивых клонов [34]; разработку 
универсальных вакцин на основе белковых антиге-
нов (без серотип-специфичности); изучение фитнес-
костов резистентности для прогнозирования эволю-
ции популяций [35]; моделирование влияния анти-
биотиковых интервенций на распространение рези-
стентности [41].

Заключение
Серотипы 6B, 9V и 19F S. pneumoniae представ-

ляют собой модельные примеры эволюции анти-
биотикорезистентности в условиях интенсивного 
антибиотического и вакцинного давления. Каждый 
из серотипов демонстрирует уникальные эпидемио-
логические и молекулярные особенности.

Серотип 6B сохраняет значимость благодаря уча-
стию в серогрупповой динамике и перекрестной ре-
активности с 6A/6C, что обеспечивает его косвенное 
сохранение в популяции даже при вакцинном давле-
нии. В России серотип 6B исторически ассоциировал-
ся с пониженной чувствительностью к пенициллину и 
входит в группу резистентных вакцинных серотипов, 
циркулирующих среди детей-носителей [6, 8, 18, 27].
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Серотип 9V выделяется как маркер выраженной 
МЛУ, ассоциируясь с высокими МПК к пеницилли-
ну и макролидам, что определяет его клиническую 
значимость как предиктора терапевтических неудач.

Серотип 19F формирует резистентное ядро пнев-
мококковой популяции, демонстрируя устойчивое 
глобальное распространение гиперрезистентных 
клонов ST271/CC271 с минимальными фитнес-
костами. В Российской Федерации серотип 19F со-
храняет особую эпидемиологическую значимость, 
демонстрируя лидирующие позиции среди инва-
зивных изолятов с экстремальными уровнями рези-
стентности к макролидам (до 85%) и пенициллину 
(до 60%), что значительно превышает показатели, 
наблюдаемые в странах с высоким охватом вакцина-
ции [28, 36–38].

Устойчивость данных серотипов существенно 
ограничивает терапевтические возможности, осо-
бенно в педиатрии, где ограничен выбор безопасных 

антибиотиков. Расширение валентности конъюги-
рованных вакцин (PCV20) и постоянный молеку-
лярный эпидемиологический надзор, включающий 
клональное типирование и анализ механизмов ре-
зистентности, остаются ключевыми стратегиями 
контроля распространения антибиотикорезистент-
ных пневмококков. В Российской Федерации особую 
важность приобретает сохранение молекулярного 
эпидемиологического надзора, включающего кло-
нальное типирование и анализ механизмов рези-
стентности, учитывая сохранение высокой циркуля-
ции резистентных вакцинных серотипов (особенно 
19F и 19A) даже в поствакцинный период [21, 23, 22].

Понимание серотип-специфических особенно-
стей резистентности необходимо для разработки 
целенаправленных стратегий антибиотикотера-
пии, рационального выбора эмпирического лече-
ния и прогнозирования эволюции пневмококковой 
популяции в ответ на медицинские мероприятия.
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