
АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2019, 64; 5—622

Ââåäåíèå
Ïî äàííûì Âñåìèðíîé Îðãàíèçàöèè Çäðàâîî-

õðàíåíèÿ (ÂÎÇ), ïíåâìîêîêêîâàÿ èíôåêöèÿ

(ÏÈ) ÿâëÿåòñÿ ðàñïðîñòðàí¸ííîé ïðè÷èíîé çàáî-

ëåâàåìîñòè è ñìåðòíîñòè âî âñåì ìèðå [1]. Ïðî-

áëåìû ýïèäåìèîëîãè÷åñêîãî íàäçîðà è èñòèííîãî

óðîâíÿ çàáîëåâàåìîñòè ÏÈ â Ðîññèè äî ñèõ ïîð

ÿâëÿþòñÿ àêòóàëüíûìè [2]. Â ðàçíûå ïåðèîäû âðå-

ìåíè â Ðîññèè áûëè ïðîâåäåíû øèðîêîìàñøòàá-

íûå èññëåäîâàíèÿ ðîëè ïíåâìîêîêêîâîé èíôåê-

öèè â ñòðóêòóðå áàêòåðèàëüíûõ èíôåêöèé ó äåòåé

[3—6]. Ñîãëàñíî ýòèì èññëåäîâàíèÿì, ñðåäíÿÿ çà-

áîëåâàåìîñòü ìåíèíãèòîì ïíåâìîêîêêîâîé ýòèî-

ëîãèè â Ðîññèè ñîñòàâëÿåò 8 íà 100 òûñ. äåòåé â

âîçðàñòå äî 5 ëåò [3, 4]. Áàêòåðèàëüíàÿ ïðèðîäà îñ-

òðîãî ñðåäíåãî îòèòà (ÎÑÎ) ó äåòåé â âîçðàñòå äî

5 ëåò áûëà ïîäòâåðæäåíà â 47% ñëó÷àåâ, ïðè ýòîì

â 35,3% ñëó÷àåâ â êà÷åñòâå âîçáóäèòåëÿ ÎÑÎ áûë

âûÿâëåí ïíåâìîêîêê [5, 6].

Äî ââåäåíèÿ ïíåâìîêîêêîâûõ êîíúþãèðîâàí-

íûõ âàêöèí â Íàöèîíàëüíóþ ïðîãðàììó èììóíè-

çàöèè Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè â Ðîññèè òàêæå áû-

ëè ïðîâåäåíû ìíîãî÷èñëåííûå ýïèäåìèîëîãè÷å-

ñêèå èññëåäîâàíèÿ ïî îöåíêå ðàñïðåäåëåíèÿ ñå-

ðîòèïîâîãî ñîñòàâà Streptococcus pneumoniae, öèð-

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — îõàðàêòåðèçîâàòü ïîïóëÿöèþ Streptococcus pneumoniae, öèðêóëèðóþùèõ â Ðîññèè, âûÿâèòü âíóòðè-
âèäîâóþ ôèëîãåíåòè÷åñêóþ ñâÿçü ìåæäó øòàììàìè ïíåâìîêîêêîâ èç ðàçíûõ ãåîãðàôè÷åñêèõ ìåñò. Ìàòåðèàë è ìåòîäû.
Ôèëîãåíåòè÷åñêèé àíàëèç áûë ïðîâåä¸í ñ ïîìîùüþ eBURST-àíàëèçà, à òàêæå àíàëèçà êîíêàòåíàòîâ ïîñëåäîâàòåëüíîñ-
òåé øåñòè ãåíîâ äîìàøíåãî õîçÿéñòâà, èñïîëüçóåìûõ äëÿ ìóëüòèëîêóñíîãî ñèêâåíñ-òèïèðîâàíèÿ (MLST). Ðåçóëüòàòû.
Öèðêóëèðóþùèå â Ðîññèè øòàììû ïíåâìîêîêêà, îïèñàííûå â ýòîì èññëåäîâàíèè, ñâÿçàíû ñî ìíîãèìè óñïåøíûìè ìåæ-
äóíàðîäíûìè êëîíàìè, îáëàäàþùèìè ïîòåíöèàëîì äëÿ ðàñïðîñòðàíåíèÿ. Âûÿâëåíà òåíäåíöèÿ ê ïðåèìóùåñòâåííîìó ðàñ-
ïðîñòðàíåíèþ â Ðîññèè àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè ñðåäè îòäåëüíûõ ãåíåòè÷åñêèé ëèíèé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: Streptococcus pneumoniae, ôèëîãåíåòè÷åñêèé àíàëèç, àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòü.

The objective of this study was to clarify the intraspecies phylogenetic relationship between pneumococci strains from various geo-
graphical locations. Concatenated Multilocus sequence typing (MLST) sequences of six housekeeping genes were chosen for the
phylogenetic tree construction. Trees, constructed for concatenated genes, revealed that there is a tendency for a clonal spread of
antibiotic resistance. Interestingly, the isolates with novel or circulating mainly in Russia genotypes, described in this study, many
are related to successful international clones, with the potential to spread. 

Keyword: Streptococcus pneumoniae, phylogenetic relationship, antibiotic resistance.

Êëîíàëüíàÿ ñòðóêòóðà ïîïóëÿöèè èçîëÿòîâ Streptococcus 
pneumoniae, öèðêóëèðóþùèõ â Ðîññèè ñ 1980 ïî 2017 ãã.
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êóëèðóþùèõ ñðåäè äåòåé. Óñòàíîâëåíî, ÷òî íàè-

áîëåå ðàñïðîñòðàí¸ííûìè îêàçàëèñü ñåðîòèïû

6B, 14, 19F è 23F [3, 7—20]. Ñåðîòèï 3 ÷àñòî àññî-

öèèðîâàëñÿ ñ ÎÑÎ. Ñíèæåííàÿ àíòèáèîòèêî÷óâ-

ñòâèòåëüíîñòü áûëà â îñíîâíîì õàðàêòåðíà äëÿ

èçîëÿòîâ ñåðîòèïîâ 19À, 19F, 14, 6Â è 23F [7, 11,

13]. Ñåðîòèïû 6À è 19À ÷àñòî àññîöèèðîâàëèñü ñ

âûñîêîé óñòîé÷èâîñòüþ ê àíòèáèîòèêàì.

Îïûò èììóíèçàöèè äåòåé ïðîòèâ S.pneumoniae
â äðóãèõ ñòðàíàõ ïîêàçàë ýôôåêòèâíîñòü ïðèìå-

íåíèÿ âàêöèíîïðîôèëàêòèêè äëÿ ñíèæåíèÿ ðàñ-

ïðîñòðàí¸ííîñòè èíâàçèâíûõ ïíåâìîêîêêîâûõ

çàáîëåâàíèé [21—24]. Â Ðîññèè 13-âàëåíòíàÿ

ïíåâìîêîêêîâàÿ êîíúþãèðîâàííàÿ âàêöèíà

(PCV13) áûëà ââåäåíà â Íàöèîíàëüíóþ ïðîãðàì-

ìó èììóíèçàöèè òîëüêî â 2014 ã. Îäíàêî, íåñìî-

òðÿ íà âûñîêèé óðîâåíü îõâàòà èììóíèçàöèåé â

áîëüøèíñòâå ðåãèîíîâ (87%), äîñòèãíóòûé çà

ïðîøåäøèé ïåðèîä ïîñëå ââåäåíèÿ ïëàíîâîé

âàêöèíîïðîôèëàêòèêè ïíåâìîêîêêîâîé èíôåê-

öèè, áîëüøèíñòâî äåòåé (73%) áûëè ïðèâèòû áåç

ñîáëþäåíèÿ ñòàíäàðòíîé ñõåìû [25]. Ýòî çàòðóä-

íÿåò îöåíêó ýôôåêòèâíîñòè âàêöèíàöèè.

Äëÿ îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè âàêöèíàöèè íå-

îáõîäèìî ïðîâîäèòü ìîíèòîðèíã äèíàìèêè

ïíåâìîêîêêîâîé ïîïóëÿöèè. Ðåàêöèÿ ïíåâìî-

êîêêîâîé ïîïóëÿöèè íà ñåëåêòèâíîå äàâëåíèå,

âûçâàííîå âàêöèíàöèåé, ìîæåò áûòü ñâÿçàíà êàê

ñ óâåëè÷åíèåì ÷àñòîòû ÏÈ ñ çàìåùåíèåì ñåðîòè-

ïîâ [26, 27], òàê è ñ ïîÿâëåíèåì óñòîé÷èâîñòè ê

àíòèáèîòèêàì ó íå-PCV13 øòàììîâ [27]. Ïîíè-

ìàíèå ïîïóëÿöèîííîé ãåíåòèêè ïíåâìîêîêêîâ

ïîçâîëèò âûÿâèòü èçìåíåíèÿ, ïðîèñõîäÿùèå íà

óðîâíå ãåíåòè÷åñêèõ ëèíèé öèðêóëèðóþùèõ

ïíåâìîêîêêîâ. Äî íåäàâíåãî âðåìåíè â Ðîññèè

íå ïðîâîäèëîñü ãëîáàëüíîé îöåíêè ðàñïðîñòðà-

í¸ííîñòè ãåíåòè÷åñêèõ ëèíèé ïíåâìîêîêêà.

Ïî äàííûì pubMLST [28], áîëåå ïîëîâèíû

ïíåâìîêîêêîâîé ïîïóëÿöèè â Ðîññèè ïðåäñòàâ-

ëåíî øòàììàìè, îòíîñÿùèìèñÿ ê ðåäêèì ñèê-

âåíñ-òèïàì. Ïîýòîìó çíàíèå ôèëîãåíåòè÷åñêèõ

âçàèìîñâÿçåé ìåæäó öèðêóëèðóþùèìè â Ðîññèè

øòàììàìè ïíåâìîêîêêîâ è ðàñïðîñòðàí¸ííûìè

â ðàçëè÷íûõ ãåîãðàôè÷åñêèõ ðåãèîíàõ ýïèäåìè-

÷åñêè çíà÷èìûìè êëîíàìè âàæíî äëÿ ïîíèìàíèÿ

ýïèäåìèîëîãè÷åñêîé ñèòóàöèè â Ðîññèè. Ìû

ïðîàíàëèçèðîâàëè ïîïóëÿöèþ ïíåâìîêîêêîâ â

Ðîññèè çà ïåðèîä ñ 1980 ïî 2017 ãã, âêëþ÷àÿ ðàí-

íèé ïåðèîä ïîñëå íà÷àëà âàêöèíàöèè. Ìû ïðîâå-

ëè ôèëîãåíåòè÷åñêèé àíàëèç äëÿ 516 øòàììîâ

ïíåâìîêîêêà èç Ðîññèè, çàðåãèñòðèðîâàííûõ â

áàçå äàííûõ PubMLST. Äàííàÿ âûáîðêà òàêæå

âêëþ÷àåò øòàììû, âûäåëåííûå è òèïèðîâàííûå

â íàøåì èññëåäîâàòåëüñêîì öåíòðå. Ìû òàêæå

îöåíèëè íàëè÷èå àññîöèàöèé ìåæäó ñíèæåííîé

àíòèáèîòèêî÷óâñòâèòåëüíîñòüþ è ïðèíàäëåæíî-

ñòüþ ê ãåíåòè÷åñêèì ëèíèÿì ñðåäè ïíåâìîêîê-

êîâ, öèðêóëèðóþùèõ â Ðîññèè.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Õàðàêòåðèñòèêà èçîëÿòîâ â ÔÃÁÓ ÄÍÊÖÈÁ ÔÌÁÀ Ðîñ-

ñèè (Ñàíêò-Ïåòåðáóðã). Èçîëÿòû S.pneumoniae áûëè ïîëó÷åíû

îò ïàöèåíòîâ ñ èíâàçèâíûìè è íåèíâàçèâíûìè ïíåâìîêîêêî-

âûìè çàáîëåâàíèÿìè, à òàêæå îò íîñèòåëåé èç ðàçëè÷íûõ ðå-

ãèîíîâ Ðîññèè çà 2010—2017 ãîäû. Ñêðèíèíã 976 èçîëÿòîâ íà

àíòèáèîòèêî÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ïåíèöèëëèíó (PEN) è ýðèò-

ðîìèöèíó (ERY) áûë ïðîâåä¸í ñ èñïîëüçîâàíèåì äèñêî-äèô-

ôóçèîííîãî ìåòîäà è ðåêîìåíäàöèé EUCAST. ÏÖÐ-ñåðîòè-

ïèðîâàíèå èçîëÿòîâ áûëî âûïîëíåíî ñ ó÷¸òîì ðåêîìåíäàöèé

CDC. Äëÿ MLST-òèïèðîâàíèÿ áûëî îòîáðàíî 126 èçîëÿòîâ,

âêëþ÷àþùèõ êàê PEN-ðåçèñòåíòíûå, òàê è PEN-÷óâñòâèòåëü-

íûå ïíåâìîêîêêè, ïðèíàäëåæàùèå ëèáî ê ðàñïðîñòðàí¸ííûì

â Ðîññèè, ëèáî ðåäêèì ñåðîòèïàì.

Ìóëüòèëîêóñíîå ñåêâåíèðîâàíèå (MLST-òèïèðîâàíèå).
MLST-òèïèðîâàíèå è èäåíòèôèêàöèÿ ñèêâåíñ-òèïîâ áûëè

ïðîâåäåíû â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåêîìåíäàöèÿìè pubMLST

(https://pubmlst.org/). Ïðèíàäëåæíîñòü ñèêâåíñ-òèïîâ ê êëî-

íàëüíûì êîìïëåêñàì (äëÿ îäíîëîêóñíûõ âàðèàíòîâ) áûëà óñ-

òàíîâëåíà ñ ïîìîùüþ eBURST àíàëèçà.

Ôîðìèðîâàíèå âûáîðêè äëÿ àíàëèçà. Àíàëèçèðóåìàÿ âû-

áîðêà áûëà óâåëè÷åíà çà ñ÷¸ò âêëþ÷åíèÿ â èññëåäîâàíèå èçî-

ëÿòîâ èç Ðîññèè è ðåôåðåíòíûõ øòàììîâ èç äðóãèõ ðåãèîíîâ,

çàðåãèñòðèðîâàííûõ â áàçå äàííûõ PubMLST (ñì. Ðåçóëüòàòû

è îáñóæäåíèå).

Ôèëîãåíåòè÷åñêèé àíàëèç. Ôèëîãåíåòè÷åñêèé àíàëèç áûë

âûïîëíåí ïî êîíêàòåíàòàì ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ãåíîâ MLST

(953 èçîëÿòà ñ ìåòàäàííûìè, 338 ñèêâåíñ-òèïîâ).

Âûðàâíèâàíèå ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé. Êîíêàòåíàòû ïîñëå-

äîâàòåëüíîñòåé ôðàãìåíòîâ øåñòè èç ñåìè ãåíîâ äîìàøíåãî

õîçÿéñòâà (çà èñêëþ÷åíèåì ãåíà ddl) áûëè âûðîâíåíû ñ ïîìî-

ùüþ ïðîãðàììû Parsnp, âåðñèÿ 1.2. [29, 30]. Èäåíòè÷íûå ïî-

ñëåäîâàòåëüíîñòè òåõ æå ñèêâåíñ-òèïîâ, íî ñîîòâåòñòâóþùèå

ðàçíûì øòàììàì áûëè äîáàâëåíû â âûðàâíèâàíèå äëÿ àíàëè-

çà ìåòàäàííûõ.

Àíàëèç ñòðóêòóðû ïîïóëÿöèè. 416 ñàéòîâ îäíîíóêëåîòèä-

íîãî ïîëèìîðôèçìà (SNPs) áûëè ýêñòðàãèðîâàíû ñ ïîìîùüþ

ïàêåòà Parsnp äëÿ ïîñòðîåíèÿ ôèëîãåíåòè÷åñêîãî äåðåâà â

ïðîãðàììå RaxML, âåðñèÿ 8.2.12. [31] ñ èñïîëüçîâàíèåì ñòàí-

äàðòíîé ìîäåëè ýâîëþöèè GTR (General Time-Reversible) çà-

ìåíû íóêëåîòèäîâ c ÷åòûðüìÿ êàòåãîðèÿìè äëÿ ó÷¸òà ãåòåðî-

ãåííîñòè ñêîðîñòè ýâîëþöèè ñàéòîâ ñîãëàñíî ãàììà ðàñïðå-

äåëåíèþ, ñ âûïîëíåíèåì 100 áóòñòðýï ðåïëèê [31]. Ðåçóëüòè-

ðóþùåå äåðåâî áûëî îáðàáîòàíî ïî àëãîðèòìó óêîðåíåíèÿ â

ñðåäíþþ òî÷êó (midpoint rooting) îòíîñèòåëüíî ñàìîé äëèí-

íîé âåòâè. Àííîòàöèÿ ôèëîãåíåòè÷åñêîãî äåðåâà ñ èñïîëüçî-

âàíèåì ðàçëè÷íûõ ìåòàäàííûõ áûëà âûïîëíåíà â ïðîãðàììå

iTOL, âåðñèÿ 4.3.2. [32]. Òî æå ñàìîå âûðàâíèâàíèå SNPs áû-

ëî ïðîàíàëèçèðîâàíî â ïðîãðàììíîì ïàêåòå RhierBAPS (R

âåðñèÿ 3.5.2, RhierBAPS ïàêåò âåðñèè 1.1.0) äëÿ àíàëèçà âçàè-

ìîñâÿçåé ìåæäó ãåíåòè÷åñêèìè êëàñòåðàìè è èõ ñóáñòðóêòó-

ðàìè [33, 34]. Ïðîãðàììà SplitsTree (âåðñèÿ 4.14.8) áûëà èñ-

ïîëüçîâàíà äëÿ ïîëó÷åíèÿ ôèëîãåíèè ïî ìåòîäó áëèæàéøåãî

ñîñåäà (neighbor joining, NJ) ñ âûïîëíåíèåì 100 áóòñòðýï ðåï-

ëèê, ñ ïðèìåíåíèåì àëãîðèòìà split decomposition (SD) [35].

Ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ðîäñòâåííîãî âèäà Streptococcus mitis áû-

ëè èñïîëüçîâàíû â êà÷åñòâå àóòãðóïïû.

Ïîïàðíûå îöåíêè ãåíåòè÷åñêèõ ðàññòîÿíèé ìåæäó èäåíòè-
ôèöèðîâàííûìè â ïîïóëÿöèè ãðóïïàìè. Ãåíåòè÷åñêàÿ äèôôå-

ðåíöèàöèÿ ìåæäó ôèëîãåíåòè÷åñêèìè êëàäàìè áûëà ïðîâåäå-

íà ñ ïîìîùüþ àíàëèçà ãåíåòè÷åñêèõ ðàññòîÿíèé ñ èñïîëüçî-

âàíèåì R-ïàêåòà è ñêðèïòà äëÿ ïîïàðíîé îöåíêè ðàññòîÿíèé

ïî SNP [36].

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Àíàëèçèðóåìàÿ âûáîðêà. Â äàííîå èññëåäîâà-

íèå áûëè âêëþ÷åíû çàðåãèñòðèðîâàííûå â áàçå

äàííûõ PubMLST øòàììû S.pneumoniae (n=516),
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âûäåëåííûå â ïåðèîä ñ 1980 ïî 2017 ãã. â ðàçëè÷-

íûõ ãîðîäàõ Ðîññèè (Àíàäûðü, Àðõàíãåëüñê, ×å-

ëÿáèíñê, Åêàòåðèíáóðã, Èðêóòñê, Õàáàðîâñêèé

êðàé, Êðàñíîÿðñê, Ìîñêâà, Íèæíèé Íîâãîðîä,

Íîâîêóçíåöê, Ïåðìü, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, Ñìî-

ëåíñê, Òîìñê, Âëàäèâîñòîê, ßðîñëàâëü); ðåôå-

ðåíòíûå øòàììû S.pneumoniae èç äðóãèõ ðåãèî-

íîâ ìèðà (n=437), âûäåëåííûå â ðàçëè÷íûå ïåðè-

îäû âðåìåíè, ïðèíàäëåæàùèå àíàëîãè÷íûì ñèê-

âåíñ-òèïàì èëè ýïèäåìè÷åñêè çíà÷èìûì ãåíåòè-

÷åñêèì ëèíèÿì. Ìåòàäàííûå, äîñòóïíûå äëÿ èçî-

ëÿòîâ, âêëþ÷àëè: ãîä âûäåëåíèÿ, èñòî÷íèê

(êðîâü, ëèêâîð, æèäêîñòü ñðåäíåãî óõà, ìîêðîòà,

íîñîãëîòêà), ãåîãðàôè÷åñêèé ðåãèîí, ñåðîòèï,

ñèêâåíñ-òèï, äàííûå àíòèáèîòèêî÷óâñòâèòåëü-

íîñòè.

Îöåíêà ïîïóëÿöèè Streptococcus pneumoniae,
öèðêóëèðóþùèõ â Ðîññèè. Àíàëèç íàøåé âûáîðêè

ñ ïîìîùüþ ñòàíäàðòíîãî eBURST àëãîðèòìà ïîç-

âîëèë ñãðóïïèðîâàòü áëèçêèå ãåíåòè÷åñêèå ëè-

íèè, ïðåäñòàâëåííûå îäíîëîêóñíûìè âàðèàíòà-

ìè (single locus variants, SLVs). Íàèáîëåå ðàñïðî-

ñòðàí¸ííûìè â Ðîññèè êëîíàëüíûìè ãðóïïàìè, â

ïåðèîä ñ 1980 ïî 2017 ãã., áûëè: CC81, CC236,

CC505, CC180, CC315, CC239, CC663, CC230,

CC143, CC1025, CC2296 (ðèñ. 1). Ðàñïðîñòðàí¸í-

íûå êëîíàëüíûå ãðóïïû àññîöèèðîâàëèñü ñ âàê-

öèííûìè ñåðîòèïàìè: 19F, 23F, 19A, 14, 3 è 6-é

ñåðîãðóïïîé. Îäíàêî áîëüøàÿ ÷àñòü ïíåâìîêîê-

êîâîé ïîïóëÿöèè â Ðîññèè áûëà ïðåäñòàâëåíà

ðåäêèìè ñèêâåíñ-òèïàìè, ôèëîãåíåòè÷åñêèå

ñâÿçè êîòîðûõ íå ìîãóò áûòü ïðîíàëèçèðîâàíû ñ

ïîìîùüþ eBURST-àëãîðèòìà.

Ãåíåòè÷åñêàÿ ñòðóêòóðà ïîïóëÿöèè Streptococcus
pneumoniae, öèðêóëèðóþùèõ â Ðîññèè. Äëÿ áîëåå

äåòàëüíîãî óñòàíîâëåíèÿ ðîäñòâåííûõ âçàèìî-

ñâÿçåé áûë ïðîâåä¸í ôèëîãåíåòè÷åñêèé àíàëèç

ïî äàííûì î ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿõ êîíñåðâàòèâ-

íûõ ãåíîâ äîìàøíåãî õîçÿéñòâà, èñïîëüçóåìûõ

äëÿ MLST-òèïèðîâàíèÿ. Ôèëîãåíåòè÷åñêîå äå-

ðåâî áûëî ñêîíñòðóèðîâàíî ñ èñïîëüçîâàíèåì

416 SNP â êîíêàòåíàòàõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé àë-

ëåëåé 6 èç 7 ãåíîâ äîìàøíåãî õîçÿéñòâà: recP, gki,
gdh, aroE, spi, xpt. Ãåí ddl, êîäèðóþùèé D-àëàíèë-

D-àëàíèí ëèãàçó, ó÷àñòâóþùóþ â áèîñèíòåçå

ïåïòèäîãëèêàíà è ôîðìèðîâàíèè êëåòî÷íîé

ñòåíêè, áûë èñêëþ÷¸í èç àíàëèçà âñëåäñòâèå ñâî-

åé âàðèàáåëüíîñòè. Èçâåñòíî, ÷òî àëëåëè ãåíà ddl
ðåçèñòåíòíûõ ê ïåíèöèëëèíó ïíåâìîêîêêîâ ñî-

äåðæàò ñàéòû ðåêîìáèíàöèè, ïîëó÷åííûå îò äðó-

ãèõ âèäîâ ñòðåïòîêîêêîâ [37].

Ôèëîãåíåòè÷åñêîå äåðåâî, îòðàæàþùåå âçàè-

ìîñâÿçè ìåæäó èçîëÿòàìè, áûëî ïîñòðîåíî ñ ïîìî-

ùüþ ïðîãðàììíîãî ïàêåòà RaxML, èñïîëüçóþùåãî

ìåòîä ìàêñèìàëüíîãî ïðàâäîïîäîáèÿ (ñì. ðèñ. 2).

Ñèêâåíñ-êëàñòåðû áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû ñ ïî-

ìîùüþ R-ïàêåòà rhierbaps, àëãîðèòì êîòîðîãî îñ-

íîâàí íà ðåàëèçàöèè áàéåñîâñêîãî ïîäõîäà äëÿ èí-

òåðïðåòàöèè âåðîÿòíîñòè. Â ðåçóëüòàòå ïîïóëÿöèÿ

ïíåâìîêîêêîâ, öèðêóëèðóþùèõ â Ðîññèè, áûëà

ðàçäåëåíà íà îäèííàäöàòü ñèêâåíñ-êëàñòåðîâ

(SC2-SC12; SC1 ñîîòâåòñòâîâàë ïîñëåäîâàòåëüíîñ-

òÿì øòàììîâ Streptococcus mitis) (ñì. ðèñ. 2).

Íàèáîëåå ðàñïðîñòðàí¸ííûìè ãåíåòè÷åñêè-

ìè ëèíèÿìè ïíåâìîêîêîâ, öèðêóëèðóþùèõ â

Ðîññèè, íà÷èíàÿ ñ 2001 ã., ÿâëÿëèñü ëèíèè, ñîîò-

Рис. 1. eBURST анализ анализируемой выборки Streptococcus pneumoniae. 

Клональные комплексы представлены SLVs. Штаммы S.pneumoniae из России отмечены коричневым цветом.



âåòñòâóþùèå ñèêâåíñ-êëàñòåðàì: SC2, SC3, SC4,

SC5, SC6, SC8 è SC9 (7 èç 11 èäåíòèôèöèðîâàí-

íûõ ñèêâåíñ-êëàñòåðîâ) (ðèñ. 2). Ðàñïðîñòðàí¸í-

íûå â Ðîññèè ñèêâåíñ-òèïû (ñîãëàñíî eBURST

àíàëèçó) àññîöèèðîâàëèñü ñî ñëåäóþùèìè ñèê-

âåíñ-êëàñòåðàìè: SC2 (ST236, ST271, ST320 è

SLVs); SC3 (ST663); SC4 (ST81 è SLVs); SC5

(ST180, ST505, ST230, ST315, ST1025); SC8

(ST143); SC9 (ST239, ST2296).

Ðîññèéñêèå ïðåäñòàâèòåëè SC4 âêëþ÷àëè èçî-

ëÿòû ñèêâåíñ-òèïà ST81 è åãî SLVs. Ðåôåðåíñíûé

êëîí Spain23F-1, PMEN-1, ïðèíàäëåæàùèé äàí-

íîìó ñèêâåíñ-òèïó, âïåðâûå áûë çàðåãèñòðèðîâàí

â 1980 ãîäàõ â Èñïàíèè. Íà÷èíàÿ ñ 1991 ã. è äî

ìàññîâîãî âíåäðåíèÿ âàêöèíàöèè, áûëî çàðåãèñò-

ðèðîâàíî ìåæêîíòèíåíòàëüíîå ðàñïðîñòðàíåíèå

ïðåäñòàâèòåëåé PMEN-1 â ðàçëè÷íûõ ñòðàíàõ

[38], â òîì ÷èñëå è â Ðîññèè. Â 1990 ãîäàõ ïðåäñòà-

âèòåëè PMEN-1 ñîñòàâëÿëè 40% öèðêóëèðóþùèõ

â ÑØÀ øòàììîâ ñî ñíèæåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñ-

òüþ ê ïåíèöèëëèíó, ðàñïðîñòðàíåíèå äàííîãî

êëîíà ñíèçèëîñü ïîñëå ââåäåíèÿ êîíúþãèðîâàí-

íîé âàêöèíû PCV7 [39, 40].

Ñèêâåíñ-êëàñòåð SC6 áûë ïðåäñòàâëåí íå-

ñêîëüêèìè êëàäàìè è âêëþ÷àë ðåôåðåíñíûå ïî-

ñëåäîâàòåëüíîñòè äåâÿòè ýïèäåìè÷åñêè çíà÷è-

ìûõ êëîíîâ: PMEN-8 è PMEN-13 (Þæíàÿ Àôðè-

êà), PMEN-35 è PMEN-36 (Íèäåðëàíäû),

PMEN-5 (Èñïàíèÿ), PMEN-11 è PMEN-10

(×åøñêàÿ Ðåñïóáëèêà), PMEN-9 (Âåëèêîáðèòà-

íèÿ), PMEN-41 (Ïîðòóãàëèÿ). Ìíîãî ïðåäñòàâè-

òåëåé ðîññèéñêèõ øòàììîâ, öèðêóëèðóþùèõ â

ðàçëè÷íûå âðåìåííûå ïåðèîäû è ïðèíàäëåæà-

ùèõ ðåäêèì ñèêâåíñ-òèïàì, êëàñòåðèçîâàëèñü ñ

êëîíàìè PMEN-5, PMEN-13, PMEN-10 è

PMEN-11 (ñì. ðèñ. 2). Â ñîñòàâ SC6 âõîäèë ST123,

ïðèíàäëåæàùèå ê íåìó èçîëÿòû áûëè çàðåãèñò-

ðèðîâàíû â íàèáîëåå ðàííèé èç àíàëèçèðóåìûõ

ïåðèîäîâ, â 1939 ã. â Äàíèè. Ñðåäè ðîññèéñêèõ

øòàììîâ òàêæå áûëè øòàììû, ïðèíàäëåæàùèå

ST123 (âûäåëåíû â 2007 ã.). 

SC10 áûë ïðåäñòàâëåí ïîëèôèëåòè÷åñêèì

êëàäîì, âêëþ÷àþùèì ïðåäñòàâèòåëåé PMEN-15

(Taiwan23F-15), PMEN-42 (NorwayNT-42),

PMEN-43 (USANT-43), öèðêóëèðóþùèõ â ðàç-

ëè÷íûõ ðåãèîíàõ ìèðà: Àçèÿ, Åâðîïà è Ñåâåðíàÿ

Àìåðèêà, ñîîòâåòñòâåííî (ñì. ðèñ. 2). 

Ïðåäñòàâèòåëè SC9 ôîðìèðîâàëè íåñêîëüêî

êëàäîâ (ñì. ðèñ. 2). Ðàñïðîñòðàí¸ííûå â Ðîññèè

ïðåäñòàâèòåëè SC9 ïðèíàäëåæàëè ST2296 (1, 19F)

è ST239 (23F, 19F). Èçîëÿòû, ïðèíàäëåæàùèå

ST2296, áûëè âûäåëåíû â ïåðèîä ñ 1960 ïî 2000 ãã.

(ñì. ðèñ. 2). Ðåäêèå ñèêâåíñ-òèïû êëàñòåðèçîâà-

ëèñü âìåñòå ñ öèðêóëèðóþùèìè â Åâðîïå PMEN-

38 (Sweden4-38, ST205), ïîâñåìåñòíî öèðêóëèðó-

þùèì PMEN-25 (Sweden15A-25, ST63) è ðàñïðî-
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Рис. 2. Филогенетическое дерево Streptococcus pneumoniae по конкатенатам 6 генов домашнего хозяйства —

Метод максимального правдоподобия (RaxML). 

S.mitis KCOM13 используется в качестве аутгруппы. Сиквенс�кластеры (SC) идентифицированы с помощью пакета rhier�
baps. Аннотации выполнены в программе iTOL. Российские изоляты показаны коричневым цветом. География регио�
нов мира, в том числе азиатская и европейская части России, отражена цветами во внутреннем кольце области анно�
таций. A, B1 B2 — расположение глобальных групп, выделенных с помощью Splits Tree (рис. 3).
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Рис. 3. Ассоциация сниженной антибиотикочувствительности и генетическими линиями популяции

Streptococcus pneumoniae.

Сиквенс�кластеры (SC) идентифицированы с помощью R�пакета rhierbaps. Изоляты со сниженной чувствительностью
к бета�лактамам и макролидам отмечены треугольниками.

ñòðàí¸ííûì â Àçèè è Àôðèêå PMEN-27

(Sweden1-27, ST217).

Ïðåäñòàâèòåëè SC8 ôîðìèðîâàëè äâà êëàäà,

îäèí èç êîòîðûõ áûë àññîöèèðîâàí ñ ïîâñåìåñòíî

ðàñïðîñòðàí¸ííûì êëîíîì PMEN-3 (Spain9V-3,

ST156), à âòîðîé — ñ ñèêâåíñ-òèïîì ST1094, ðàñ-

ïðîñòðàí¸ííûì â Àôðèêå â ïåðèîä ñ 1960 ïî 2000 ãã.

SC2 áûë ïðåäñòàâëåí øèðîêî ðàñïðîñòðàí¸í-

íûìè â Ðîññèè (àçèàòñêîé è åâðîïåéñêîé ÷àñòè)

è Àçèàòñêèõ ñòðàíàõ èçîëÿòàìè, êëàñòåðèçóþùè-

ìèñÿ âìåñòå ñ ðåôåðåíñíûì êëîíîì PMEN14

(Taiwan19F-14, ST236). Äàííûé êëàä òàêæå âêëþ-

÷àë áëèçêèå åìó ST271, ST320 è èõ îäíîëîêóñíûå

è äâóëîêóñíûå âàðèàíòû.

SC3 ïðåäñòàâëåí ðàñïðîñòðàí¸ííûì â Åâðîïå

è Ñåâåðíîé Àìåðèêå ST62, ST67, à òàêæå ðîññèé-

ñêèìè øòàììàìè ðåäêèõ ñèêâåíñ-òèïîâ.

Àíàëèç äàííûõ (ðèñ. 3) âûÿâèë òåíäåíöèþ ê

ïðåèìóùåñòâåííîìó ðàñïðîñòðàíåíèþ â Ðîññèè

àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè â îòäåëüíûõ ñèê-

âåíñ-êëàñòåðàõ: SC2 (ñåðîòèïû 19F, 19A) — 21%

èçîëÿòîâ, óñòîé÷èâûõ ê áåòà-ëàêòàìàì; è SC4 (ñå-

ðîòèï 23F) — 12,3%. Öèðêóëèðóþùèå â Ðîññèè

ïðåäñòàâèòåëè ñèêâåíñ-êëàñòåðîâ SC8 è SC9 òàê-

æå íåñëè äåòåðìèíàíòû ðåçèñòåíòíîñòè ê áåòà-

ëàêòàìàì è ìàêðîëèäàì: SC8 (ñåðîòèïû 14, 19A,

9A/V) — 9,9%, SC9 (ñåðîòèïû 19F, 19A, 14, 6 ñåðî-

ãðóïïà, 9A/V, 3, 1, 4) — 8,3%. Èçîëÿòû SC6 (ñåðî-

òèïû 14, 19F, 19A) ñîñòàâëÿëè 6% óñòîé÷èâûõ ê

áåòà-ëàêòàìàì øòàììîâ (äàííûå øòàììû áûëè

ïðåèìóùåñòâåííî ïðåäñòàâëåíû ST423, à òàêæå

ðåäêèìè ñèêâåíñ-òèïàìè, â òîì ÷èñëå èçîëÿòàìè

ST123, 23F). Ñèêâåíñ-êëàñòåð SC5 âêëþ÷àë òîëü-

êî îäèí ñèêâåíñ-òèï (ST315), êîòîðûé óñòîé÷èâî

àññîöèèðîâàëñÿ ñ íàëè÷èåì ìóëüòèðåçèñòåíòíîñ-

òè ê áåòà-ëàêòàìàì è ìàêðîëèäàì (ñì. ðèñ. 3).

Ïðàêòè÷åñêè âñå ïðåäñòàâèòåëè êëàäà, àññîöèè-

ðîâàííîãî ñ SC10, íåñëè äåòåðìèíàíòû ðåçèñ-

òåíòíîñòè ê áåòà-ëàêòàìàì è ìàêðîëèäàì. Áîëü-

øàÿ ÷àñòü ðîññèéñêèõ øòàììîâ èç äàííîãî êëàäà

ôîðìèðîâàëà îòäåëüíûé ñóáêëàä èç ðåçèñòåíòíûõ

ê áåòà-ëàêòàìàì (2,4%) è ìàêðîëèäàì ïðåäñòàâè-

òåëåé ST10434 (19A), ST10435 (19A), ST880 (NT).

Ñòðóêòóðà ãëîáàëüíîé ïîïóëÿöèè Streptococcus
pneumoniae. Äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ ïîëó÷åííîé òîïî-

ëîãèè ôèëîãåíåòè÷åñêîãî äåðåâà (ñì. ðèñ. 2) òå æå

416 ñàéòîâ SNPs, ýêòðàãèðîâàííûå èç âûðàâíèâà-

íèÿ êîíêàòåíàòîâ MLST-àëëåëåé, áûëè èñïîëüçî-

âàíû äëÿ ïîñòðîåíèÿ ôèëîãåíèè ñ ïîìîùüþ àëü-

òåðíàòèâíîãî ìåòîäà — ñ îáúåäèíåíèåì àëãîðèò-

ìîâ áëèæàéøèõ ñîñåäåé è ìàêñèìàëüíîé ïàðñè-

ìîíèè (ïðîãðàììà SplitsTree), è ïðèìåíåíèåì àë-

ãîðèòìà splits decomposition. Äàííûé àíàëèç ïîç-

âîëèë âûäåëèòü äâà ãëîáàëüíûõ êëàñòåðà â ïðåäå-

ëàõ ïîïóëÿöèè S.pneumoniae (A è B) (ñì. ðèñ. 4),

ïðè ýòîì â êëàñòåðå B òàêæå ìîæíî áûëî âûäåëèòü

ãðóïïû B1 è B2 (ñì. ðèñ. 4).

Ãëîáàëüíûå ãðóïïû A è B âêëþ÷àëè ïðåäñòàâè-

òåëåé ðàçëè÷íûõ ñèêâåíñ-êëàñòåðîâ: A — SC4, SC6,

SC10; B — SC5, SC7, SC8, SC9, SC12 (ñì. ðèñ. 2).



Èñêëþ÷åíèå ñîñòàâëÿëè èçîëÿòû SC11, îáúåäèíÿ-

þùåãî ôèëîãåíåòè÷åñêè äàëåêèå äðóã îò äðóãà ñèê-

âåíñ-òèïû (ðèñ. 2, 5). Äàííûé àðòåôàêò èçâåñòåí â

ôèëîãåíåòèêå êàê «ýôôåêò ïðèòÿæåíèÿ äëèííûõ

âåòâåé» (long branch attraction, LBA) — ôîðìà ñèñ-

òåìàòè÷åñêîé îøèáêè, ïðè êîòîðîé îòäàë¸ííî ñâÿ-

çàííûå ðîäîñëîâíûå íåâåðíî âûâîäÿòñÿ êàê òåñíî

ñâÿçàííûå [41]. Äðóãîå îòëè÷èå çàêëþ÷àëîñü â àëü-

òåðíàòèâíîé òîïîëîãèè êëàäà B1 îòíîñèòåëüíî

S.mitis KCOM13 ïðè èñïîëüçîâàíèè ðàçíûõ ìåòî-

äîâ. Âîçìîæíî, ïîãðåøíîñòü â îöåíêå ãåíåòè÷åñ-

êèõ äèñòàíöèé ìåæäó ãðóïïàìè A, B1 è S.mitis
KCOM13 ñâÿçàíà ñ àíàëèçîì íàñûùåííîãî ìóòà-

öèÿìè âûðàâíèâàíèÿ, îáóñëîâëåííîãî ââåäåíèåì

S.mitis KCOM13 â êà÷åñòâå àóòãðóïïû, è ðàçíûìè

ýâîëþöèîííûìè ìîäåëÿìè, ëåæàùèìè â îñíîâå

èñïîëüçóåìûõ ìåòîäîâ.

Äèôôåðåíöèàöèÿ ìåæäó ãðóïïàìè A, B1 è B2

áûëà ïðîâåäåíà ñ ïîìîùüþ àíàëèçà ðàçëè÷èé âíó-

òðè- è ìåæãðóïïîâûõ ñðåäíèõ ãåíåòè÷åñêèõ ðàñ-
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Рис. 5. Филогенетическое дерево Streptococcus pneumoniae по конкатенатам 6 генов домашнего хозяйства —

метод максимального правдоподобия (RaxML). 

Сиквенс�кластеры идентифицированы с помощью пакета R�пакета rhierbaps. Группы A и B1 имеют альтернативную
топологию относительно S.mitis, по сравнению с представленной на рис. 4. Представители SC11 показаны сиреневым
цветом. 

Рис. 4. Филогенетическое дерево Streptococcus pneumoniae по конкатенатам 6 генов домашнего хозяйства —

объединение методов ближайших соседей и максимальной парсимонии (программа SplitsTree). 

S.mitis KCOM13 используется в качестве аутгруппы. 
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ñòîÿíèé, ðàññ÷èòàííûõ ïî ìàòðèöå ïîïàðíûõ ðàñ-

ñòîÿíèé, âû÷èñëåííûõ ïî SNP. Âíóòðèãðóïïîâûå

äèàïàçîíû ñòàíäàðòèçîâàííûõ çíà÷åíèé ãåíåòè÷å-

ñêèõ ðàññòîÿíèé äëÿ ãðóïï B1 è B2 ïðàêòè÷åñêè íå

ïåðåêðûâàëèñü ñ ìåæãðóïïîâûìè äèàïàçîíàìè äëÿ

âñåõ ãðóïï (ðèñ. 6). Áîëåå øèðîêèé äèàïàçîí ãåíå-

òè÷åñêèõ ðàññòîÿíèé âíóòðè ãðóïïû A ÷àñòè÷íî

ïåðåêðûâàëñÿ ñ äèàïàçîíàìè ìåæäó ãðóïïàìè, ÷òî

îòðàæàëî áîëüøóþ ñòåïåíü äèâåðãåíöèè ìåæäó

èçîëÿòàìè ãðóïïû A. Îäíàêî ñðåäíèå çíà÷åíèÿ ãå-

íåòè÷åñêèõ ðàññòîÿíèé ìåæäó ãðóïïîé A è ãðóïïà-

ìè B1 è B2 âûøå ñðåäíåãî âíóòðèãðóïïîâîãî çíà-

÷åíèÿ äëÿ A. Âàðèàáåëüíîñòü èçîëÿòîâ ìåæäó ãðóï-

ïàìè B1 è B2, ìåíüøå, ÷åì ìåæäó ïðåäñòàâèòåëÿìè

ãðóïïû B è ãðóïïû A (ñì. ðèñ. 6). Òàêèì îáðàçîì,

èçîëÿòû, âõîäÿùèå â ñîñòàâ ãðóïïû B1 è B2, ãåíå-

òè÷åñêè áëèæå äðóã ê äðóãó, ÷åì ê èçîëÿòàì ãðóïïû

A (ñì. ðèñ. 6). Ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå íà îñíîâà-

íèè àíàëèçà ðàññòîÿíèé, ðàññ÷èòàííûõ ïî SNPs

core-ãåíîìà, èìåëè òó æå òåíäåíöèþ è ïðîñëåæè-

âàëñÿ òîò æå õàðàêòåð ãåíåòè÷åñêèõ âçàèìîñâÿçåé

ìåæäó èçîëÿòàìè òð¸õ ãëîáàëüíûõ ãðóïï, îäíàêî

äàííûå ïî core-ãåíîìó áûëè äîñòóïíû òîëüêî äëÿ

ñóáâûáîðêè è íåäîñòàòî÷íû äëÿ ïîëíîöåííîãî

àíàëèçà (ðåçóëüòàòû íå ïîêàçàíû). Ïîëó÷åííûå ðå-

çóëüòàòû ñîãëàñóþòñÿ ñ òîïîëîãèåé ãëîáàëüíûõ

ãðóïï A, B1 è B2 â ôèëîãåíåòè÷åñêîì äåðåâå, ïîñò-

ðîåííîì ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû Splits Tree.

Ñóáñòðóêòóðà êëàäîâ è òîïîëîãèÿ ãðóïï A, B1 è

B2 áûëè òàêæå ïîäòâåðæäåíû àíàëèçîì ãåíåòè÷åñ-

êèõ ðàññòîÿíèé ìåæäó ñèêâåíñ-êëàñòåðàìè (ðèñ. 7).

Íåêîòîðûå ñèêâåíñ-êëàñòåðû ñîîòâåòñòâîâàëè

ìîíîôèëåòè÷åñêèì êëàäàì (ñì. ðèñ. 2), ïðåäñòàâ-

ëåííûì èçîëÿòàìè áëèçêèõ ñèêâåíñ-òèïîâ, â ÷àñò-

íîñòè: SC2 (ST236, ST271, ST320, à òàêæå èõ SLVs),

SC3 (ST62 è ST53), SC4 (ST81 è SLVs), SC7 (ST90,

ST 238, ST384). Ñèêâåíñ-êëàñòåðû SC2 è SC3 âõî-

äèëè â ñîñòàâ îäíîãî êëàäà B1 â ôèëîãåíåòè÷åñêèõ

äåðåâüÿõ (ñì. ðèñ. 2, 4). Ðàñïîëîæåíèå êëàäîâ SC2

è SC3, à òàêæå áëèçêîðîäñòâåííûå ñâÿçè âíóòðè

ìîíîôèëåòè÷åñêèõ êëàäîâ ñîãëàñîâàëèñü ñ ðåçóëü-

òàòàìè ïîïàðíîé îöåíêè ãåíåòè÷åñêèõ ðàññòîÿíèé

(ðèñ. 7). Íà ðèñ. 7 ïðÿìîé ëèíèåé âûäåëåíû ìèíè-

ìàëüíûå ñðåäíèå çíà÷åíèÿ ãåíåòè÷åñêèõ ðàññòîÿ-

íèé, ñîîòâåòñòâóþùèå íàèáîëåå áëèçêèì ñèê-

âåíñ-êëàñòåðàì. Ïðè ýòîì SC2-SC3, SC2-SC9,

SC2-SC8, SC3-SC8, SC3-SC9 ñîîòâåòñòâóþò ãðóï-

ïå B1; SC5-SC7, SC5-SC8, SC5-SC9, SC6-SC7,

SC6-SC9, SC7-SC8, SC7-SC9, SC8-SC9 ñîîòâåòñò-

âóþò ãðóïïå B2. Ïðåäñòàâèòåëè SC8 è SC9 ïîäåëè-

ëèñü ìåæäó ãðóïïàìè B1 è B2, ÷òî ñâèäåòåëüñòâî-

âàëî î áîëåå áëèçêîì ðîäñòâå ãðóïï B1 è B2. Äðó-

ãèìè áëèçêèìè äðóã ê äðóãó ñèêâåíñ-êëàñòåðàìè

ìåæäó ãðóïïàìè B1 è B2 ÿâëÿþòñÿ SC3-SC7. Ñèê-

âåíñ-êëàñòåðû, âõîäÿùèå â ñîñòàâ êëàäà A (SC4,

SC6 è SC10), íàõîäèëèñü íà áîëåå îòäàë¸ííîì ãå-

íåòè÷åñêîì ðàññòîÿíèè îò ñèêâåíñ-êëàñòåðîâ,

âõîäÿùèõ â ñîñòàâ ãðóïï B1 è B2 (ñì. ðèñ. 2, 7). Ïî-

õîæàÿ òåíäåíöèÿ ïðîñëåæèâàëàñü ïî ðåçóëüòàòàì

àíàëèçà core-ãåíîìà (äàííûå íå ïîêàçàíû).

Рис. 6. Попарные оценки генетических расстояний для групп A, B1 и B2. 

Красным и синим цветом показаны внутригрупповые и межгрупповые оценки, соответственно. Приведены стандар�
тизованные значения генетических расстояний после min–max нормализации. A, B1 и B2 — группы S.pneumoniae, со�
ответствующие трём глобальным кладам на филогенетическом дереве на рис. 2 и рис. 3. Группа O — аутгруппа, пред�
ставленная тремя штаммами S.mitis.



Òàêèì îáðàçîì, ïîñêîëüêó ïîïóëÿöèÿ S.pneu-
moniae áëèçêà ê ïàíìèêòè÷åñêîé, óñòàíîâèòü èñ-

òèííûå ôèëîãåíåòè÷åñêèå âçàèìîñâÿçè ìåæäó

îòäàë¸ííûìè ñèêâåíñ-òèïàìè ìîæåò áûòü òðóä-

íî. Òåì íå ìåíåå, íàáëþäàåòñÿ îáùàÿ òåíäåíöèÿ

äëÿ âçàèìîñâÿçåé ìåæäó èçîëÿòàìè S.pneumoniae
àíàëèçèðóåìîé âûáîðêè êàê ïî äàííûì SNP ãå-

íîâ MLST, òàê è ïî SNP core-ãåíîìà. Ñëåäîâà-

òåëüíî, ôèëîãåíåòè÷åñêîå äåðåâî, îòðàæàþùåå

äåëåíèå ïîïóëÿöèè íà òðè ãëîáàëüíûå ãðóïïû,

ìîæíî ñ÷èòàòü âèäîâûì äåðåâîì.

Çàêëþ÷åíèå
Äëÿ õàðàêòåðèñòèêè ïîïóëÿöèè S.pneumoniae,

öèðêóëèðóþùèõ â Ðîññèè, ïîìèìî eBURST-àíà-

ëèçà, ìû èñïîëüçîâàëè äîïîëíèòåëüíûå ìåòîäû,

êîòîðûå ïîçâîëèëè ïîëó÷èòü íîâóþ èíôîðìà-

öèþ. Óäàëîñü óñòàíîâèòü ôèëîãåíåòè÷åñêèå âçà-

èìîñâÿçè äëÿ ðåäêèõ ñèêâåíñ-òèïîâ, êîòîðûìè

ïðåäñòàâëåíà áîëåå ïîëîâèíû ïîïóëÿöèè ïíåâ-

ìîêîêêîâ â Ðîññèè. Áëàãîäàðÿ ýòîìó áûëà ïîëó-

÷åíà ñâÿçàííàÿ ôèëîãåíåòè÷åñêàÿ êàðòèíà. Èçî-

ëÿòû, öèðêóëèðóþùèå â Ðîññèè, ñâÿçàíû ñ áîëü-

øèíñòâîì âûÿâëåííûõ ãåíåòè÷åñêèõ ëèíèé. Âû-

ÿâëåíà òåíäåíöèÿ ê ïðåèìóùåñòâåííîìó ðàñïðî-

ñòðàíåíèþ â Ðîññèè àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè

ñðåäè îòäåëüíûõ ñèêâåíñ-êëàñòåðîâ — SC2, SC4.

Óñòàíîâëåíà âçàèìîñâÿçü öèðêóëèðóþùèõ â Ðîñ-

ñèè ãåíåòè÷åñêèõ ëèíèé ñ ðàñïðîñòðàí¸ííûìè â

ðàçëè÷íîå âðåìÿ â ðàçíûõ ðåãèîíàõ ýïèäåìè÷åñ-

êè çíà÷èìûìè êëîíàìè. Óñòàíîâëåíî äåëåíèå

ãëîáàëüíîé ïîïóëÿöèè ïíåâìîêîêêîâ íà 3 ãðóï-

ïû. Áûë ïðîâåä¸í àíàëèç âçàèìîñâÿçåé ìåæäó

ãëîáàëüíûìè ãðóïïàìè A, B1 è B2 è èõ ñóáñòðóê-

òóðàìè (êëàäàìè äåðåâà è àññîöèèðóþùèìèñÿ ñ

íèìè ñèêâåíñ-êëàñòåðàìè). Áûëè âûÿâëåíû è

îõàðàêòåðèçîâàíû 11 ñèêâåíñ-êëàñòåðîâ. 

Çíàíèå îñîáåííîñòåé ãåíåòè÷åñêèõ ëèíèé

ïíåâìîêîêêà, öèðêóëèðóþùèõ íà òåððèòîðèè

Ðîññèè «äî íà÷àëà âàêöèíàöèè» ïîçâîëèò â áóäó-

ùåì îöåíèâàòü âëèÿíèå àíòèïíåâìîêîêêîâûõ

âàêöèí íà ïîïóëÿöèþ ïíåâìîêîêêà.
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Рис. 7. Попарные оценки генетических расстояний для сиквенс�кластеров SCs 1�12, рассчитанные по SNPs кон�

катенатов последовательностей генов MLST. 

Красным и синим цветом показаны внутригрупповые и межгрупповые оценки, соответственно. Приведены стан�
дартизованные значения генетических расстояний после min–max нормализации. Прямой линией выделены
минимальные средние значения нормализованных расстояний между группами: между сиквенс�кластерами
пневмококка (снизу) и между сиквенс�кластерами пневмококка и SC1, включающаего представителей S.mitis.
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