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 ■ Цель — суммировать современные данные о молекулярных характеристиках стрептококков группы В (СГВ) 
с акцентом на потенциальных мишенях для создания вакцин против неонатальной СГВ-инфекции.

Материалы и методы исследования. В обзоре использованы данные работ, опубликованных преимуществен-
но в течение последних десяти лет.

Результаты исследования. Представлены эпидемиологические данные о  серотипах, мультилокусных сик-
венс-типах, клональных комплексах СГВ и взаимосвязи между ними. Генетические события в популяциях СГВ 
свидетельствуют о  существенных препятствиях для развития профилактических вакцин. Описаны ключевые 
характеристики основных факторов вирулентности СГВ, таких как капсульный полисахарид, пили и молекулы 
клеточной адгезии, а также результаты экспериментальной иммунизации на их основе.

Выводы. Популяция инвазивных штаммов СГВ молекулярно-генетически гетерогенна, что затрудняет выбор 
мишени для вакцинопрофилактики. ключевое значение имеют такие факторы, как капсульные переключения 
СГВ, низкая иммуногенность и динамичность состава популяции СГВ, которые обусловливают необходимость 
накопления и мониторинга молекулярно-эпидемиологических данных.

 ■ Ключевые слова: стрептококки группы B; Streptococcus agalactiae; молекулярная эпидемиология; вакцинопро-
филактика; неонатальная инфекция.
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 ■ Hypothesis/aims of study. The present analysis was undertaken to summarize current knowledge about molecular 
properties of group B streptococci (GBS), emphasizing potential targets of vaccines against neonatal GBS infection.

Study design, materials, and methods. This review is based on articles published mainly in the last ten years.
Results. Epidemiological data on serotypes, multilocus sequence types, clonal complexes of GBS and their relationship 

are presented. Genetic events in GBS populations indicate significant obstacles to vaccine development. We described 
key properties of major GBS virulence factors, such as capsular polysaccharide, pili, and cell adhesion molecules, as well 
as results of experimental immunization on their basis.
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введение
Стрептококки группы В (СГВ), к которым от-

носят штаммы единственного вида Srteptococcus 
agalactiae [1], являются грамположительными 
инкапсулированными кокками. СГВ способны 
вызывать мастит у крупного рогатого скота, ча-
сто присутствуют в составе нормальной микро-
флоры кишечника человека, а также являются 
возбудителями инфекций у беременных, ново-
рожденных, пожилых и  людей с  ослабленным 
иммунитетом [2, 3].

Инфицирование новорожденных СГВ мо-
жет происходить двумя способами. Основной 
способ заключается в  интранатальном пути, 
когда СГВ попадают из влагалища в  амнио-
тическую жидкость. Заражение также может 
происходить во время прохождения ребенка 
через родовые пути матери. И в том и в другом 
случае СГВ могут колонизировать слизистые, 
легкие и  кишечник младенца. Выделяют ран-
нюю СГВ-инфекцию, развивающуюся в первые 
шесть дней жизни, и позднюю СГВ-инфекцию, 
которая начинается с седьмого дня жизни и мо-
жет продолжаться до трех месяцев. Ранняя ин-
фекция у  новорожденных может проявляться 
как сепсис, пневмония и  реже как менингит, 
который свойственен поздней инфекции [4]. 
В отсутствие какой-либо профилактики ранняя 
инфекция наблюдается у 1–2 % младенцев, рож-
денных от СГВ-колонизированных женщин [5].

В среднем распространенность СГВ-инфек-
ции среди новорожденных составляет 0,53 слу-
чая на 1000 живорожденных детей, а смертность 
среди заболевших — 9,6 % [6]. Проблема неона-
тальной СГВ-инфекции широко распростране-
на по всему миру, а уровень СГВ-колонизации 
беременных в  разных странах и  регионах со-
ставляет 6,5–36 % [7].

В качестве профилактики ранней неонаталь-
ной СГВ-инфекции с 1990-х гг. и по сегодняшний 
день используют интранатальное внутривен-
ное введение антибиотиков колонизирован-
ным СГВ женщинам [8]. Эффективность этого 
метода профилактики была обобщена в недав-
нем метаанализе данных, согласно которому 
заболеваемость СГВ-инфекцией в  странах/ре-
гионах, использующих антибиотикопрофилак-
тику, снижалась приблизительно в 3,3 раза по 
сравнению со странами/регионами, в которых 

профилактика не проводилась [6]. cо време-
нем показатель неонатальной заболеваемости 
перестал снижаться [4], а где-то стал увеличи-
ваться [9], что может быть связано с селекцией 
резистентных к антибиотикам СГВ. 

Для разработки новых эффективных ме-
тодов профилактики СГВ-ассоциированных 
акушерских и  неонатальных инфекций необ-
ходимо глубокое понимание спектра, распро-
страненности и  ключевых свойств факторов 
вирулентности СГВ. Многообещающим под-
ходом к  профилактике СГВ-ассоциированных 
инфекций представляется вакцинация бере-
менных. Вскоре после того, как была доказана 
роль СГВ в развитии неонатальной патологии, 
начались активные исследования по возмож-
ности ее вакцинопрофилактики. Уже в первых 
работах было показано, что опсонизирующие 
антитела матери активно переносятся ребен-
ку в  третьем триместре беременности, и  риск 
развития СГВ-инфекции у  ребенка находится 
в  обратной зависимости от их концентрации. 
В последние годы несколько исследовательских 
групп работает над созданием вакцин против 
СГВ, однако на сегодняшний день ни одна вак-
цина не лицензирована. Связано это как с труд-
ностями оценки эффективности вакцины, обу-
словленными низким показателем инвазивных 
неонатальных инфекций и  использованием 
интранатальной антибиотикопрофилактики, 
так и с проблемой выбора мишени для вакцины 
по причине генетического разнообразия и ди-
намичности СГВ.

Цель данной работы заключалась в обобще-
нии полученных на сегодняшний день сведений 
о молекулярных характеристиках СГВ с фоку-
сом на их значимости для разработки профи-
лактических вакцин.

Серотипы стрептококков группы в
На данный момент выделяют 10 серотипов 

стрептококков группы В: Iа, Ib и II–IX [10]. Их 
классификация основана на разнообразии бо-
гатого сиаловой кислотой капсульного поли-
сахарида, который является основным факто-
ром вирулентности СГВ.

Чаще всего неонатальные инвазивные ин-
фекции в  европе и  Северной Америке вызы-
вают серотипы Iа, Ib, II, III и  V [7, 11], среди 

Conclusion. The population of invasive GBS strains is molecularly and genetically heterogeneous, which complicates 
selection of vaccine targets. capsular switching, a low level of immunogenicity and variability of population composition 
are the most important factors that necessitate the accumulation and monitoring of molecular epidemiological data.
 ■ Keywords: group B streptococci; Streptococcus agalactiae; molecular epidemiology; vaccine; neonatal infection.
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которых причиной почти половины случаев 
СГВ-инвазии служит серотип III, способствую-
щий развитию как ранней, так и поздней инфек-
ции [6, 9]. Показана ключевая роль серотипа Iа 
в возникновении ранней инфекции у новорож-
денных [12]. Распространенность серотипов Ib, 
II и  V составляет 7, 6,2 и  9,1 %  соответствен-
но [6]. Распространение серотипов со време-
нем может постепенно изменяться: второй по 
распространенности причиной СГВ-инвазии 
в 2010-х гг. являлся серотип Iа (22,9 %), однако 
в 2000-х гг. это был серотип V [9]. В исследова-
нии 2018 г. к серотипам Iа, Ib, II, III и V относи-
лось лишь 66 % инвазивных изолятов [13], тогда 
как в более ранних исследованиях совокупная 
доля этих серотипов оценивалась в 94 % [6].

Мультилокусные сиквенс-типы 
и клональные комплексы  
стрептококков группы в

В 2003 г. Н. Джонсом и др. было проведено 
исследование штаммов СГВ с использованием 
мультилокусного сиквенстипирования (multi-

locus sequence typing, MLST), в результате кото-
рого было выделено 29 сиквенс-типов (sequence 
type, ST) генов «домашнего хозяйства» СГВ 
(гены алкогольдегидрогеназы, фенилаланил-
тРНк-синтетазы, переносчика аминокислот, 
глутаминсинтетазы, сериндегидратазы, глюко-
киназы и транскетолазы). Полученные ST могут 
включать в  себя несколько разных серотипов, 
а могут быть однородными. Инвазивные штам-
мы СГВ, вызывающие неонатальные заболева-
ния, встречались в 17 из 29 ST (табл. 1). Было 
отмечено четыре основных ST, которые за-
фиксированы у 66 % изолятов в данном иссле-
довании (ST1, ST17, ST19 и ST23), включающих 
серотипы Iа, Ib и II–V. ST17 на тот момент вклю-
чал только серотип III и был охарактеризован 
как высоковирулентный клон. Большая часть 
представителей ST17 — штаммы, вызывающие 
неонатальные заболевания. ST1 также включа-
ет в себя штаммы неонатальной инфекции, но 
они составляют лишь 9,5 % от количества изо-
лятов этого сиквенс-типа. ST19 содержит 15 % 
таких изолятов, а ST23 — 31 % [14].

Таблица 1 / Table 1

Характеристики изолятов стрептококков группы в, вызывающих неонатальные заболевания (адаптировано из [14])
Characteristics of group b streptococcus isolates causing invasive neonatal infection (adapted from [14])

ST набор аллелей частота ( %) от количества изолятов, 
вызывающих неонатальную инфекцию Серотипы Страна происхождения

1 1, 1, 2, 1, 1, 2, 2 3,3 Ib, V Великобритания, Новая Зеландия

4 1, 1, 4, 1, 1, 3, 4 1,7 Ia Великобритания

7 10, 1, 2, 1, 3, 2, 2 3,3 Ia Япония

8 4, 1, 4, 1, 3, 3, 2 1,7 Ib Великобритания

10 9, 1, 4, 1, 3, 3, 2 1,7 Ib Япония

12 10, 1, 4, 1, 3, 3, 2 3,3 Ib Япония

15 9, 1, 4, 1, 5, 3, 2 1,7 Ib Новая Зеландия 

17 2, 1, 1, 2, 1, 1, 1 55,0 III CША, Япония, Великобритания, 
Новая Зеландия 

18 3, 1, 1, 2, 1, 1, 1 1,7 III Великобритания

19 1, 1, 3, 2, 2, 2, 2 6,7 III Великобритания, Новая Зеландия

20 1, 2, 3, 2, 2, 2, 2 1,7 III Великобритания

21 1, 9, 3, 2, 2, 2, 2 1,7 III Япония

23 5, 4, 6, 3, 2, 1, 3 10,0 Ia, III Новая Зеландия, Великобритания, 
Сингапур

25 5, 4, 6, 3, 8, 1, 3 1,7 III США

26 1, 1, 5, 4, 1, 4, 6 1,7 V Великобритания

28 1, 1, 3, 5, 2, 2, 2 1,7 II Великобритания

29 2, 1, 1, 8, 1, 1, 1 1,7 III Япония
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Позднее было выделено еще несколько ST, 
после чего они были сгруппированы в  кло-
нальные комплексы (clonal complex, cc), 
которые включают в  себя ST, имеющие по 
меньшей мере шесть одинаковых аллелей из 
семи [15]. Среди cc СГВ человека выделя-
ют шесть основ ных: cc1, cc10, cc17, cc19, 
cc23 и  cc26 [16,  17]. Однако при параллель-
ном анализе двух разных половин генома 
полученные филогенетические деревья кло-
нальных комплексов не демонстрируют кон-
груэнтность. Это объясняется влиянием на 
эволюцию СГВ активной рекомбинации [16]. 
cc17  — комплекс гипервирулентных штам-
мов, так как всегда содержит только серо-
тип  III и  тесно связан с  возникновением нео-
натального менингита [18,  19]. В силу своей 
распространенности и  высокой серотипиче-
ской гетерогенности, интерес представляет 
также СС67, не связанный с  инфекцией чело-
века, а  поражающий крупный рогатый скот. 
Разнообразие этого комплекса в  противовес 
СС17 отражает множественные события ре-
комбинации и  его длительную эволюционную 
историю. Данные, полученные с  помощью 
MLST, показывают, что СС17 произошел от 
бычьей популяции СГВ в  результате последо-
вательной рекомбинации со штаммами раз-
личных клональных комплексов, в  том числе 
и СС67 [16, 20]. СС23, как и СС17, имеет огра-
ниченное разнообразие  — он содержит серо-
типы Ia и  III; возможно, гомогенность СС17 
и  СС23 объясняется их недавним появлением 
из основной популяции [16]. cc1 чаще связы-
вают с  инвазией взрослых, гораздо реже этот 
комплекс является причиной неонатальных 
инфекций [21]. Представители cc1, 10, 19 и 26 
используют в  качестве хозяина как крупный 
рогатый скот, так и человека [16, 22].

В исследовании 2018 г. [22], проведенном 
в китае, продемонстрировано широкое распро-
странение штаммов СС103 среди инвазивных 
изолятов (21,74 %), больше половины которых 
были ST485 (14,13 %). Была также отмечена их 
ключевая роль в возникновении неонатальной 
инфекции и инфекции у беременных. В то же 
время патогенный штамм ST103 стал домини-
рующим у  молочных коров начиная с  2011 г., 
хотя прежде почти не обнаруживался. В той же 
работе было показано, что штаммы cc67, вы-
деленные из коров, способны заражать людей 
после приобретения специфического для cc17 
гена gbs2018­C (ген гипервирулентного адгези-
на HvgA) [22].

капсульный полисахарид 
стрептококков группы в

Наиболее перспективным кандидатом для 
создания вакцины является богатый сиаловой 
кислотой капсульный полисахарид, поскольку 
существуют убедительные данные о протектив-
ной роли антител к нему в организме животных 
и людей после иммунизации [23].

Мономеры капсульного полисахарида раз-
личны, у  всех серотипов встречаются глюко-
за (Glcp), галактоза (Galp) и  n-ацетилнейра-
миновая кислота (neupnAc). У всех серотипов, 
кроме VI и VIII, в составе капсулы был обнару-
жен n-ацетилглюкозамин (GlcpnAc), в то вре-
мя как рамноза содержится в  капсуле только 
серотипа VIII. Было выявлено два основных 
мотива повторяющейся полисахаридной еди-
ницы (polysaccharide repeat unit, PRU), которые 
наблюдаются у разных серотипов. Первый мо-
тив представляет собой дисахарид β-D-Galp-

Рис. 1. Структуры повторяющихся полисахаридных 
единиц девяти серотипов стрептококков группы В 
(адаптировано из [24]). Стрелки между разными еди-
ницами указывают на возможное происхождение се-
ротипов
fig. 1. Polysaccharide repeat unit structures of the nine 

group B streptococcus serotypes (adapted from [24]). 
Arrows represent potential relationships between the units
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(1-4)-β-D-Glcp, который встречается у  всех 
серотипов. Второй мотив  — вариабельный 
трисахарид β-D-neupnAc-(2à3)-β-D-Galp-(1-4) 
[или (1-3)]-β-D-GlcpnAc (или β-D-Glcp). На 
рис. 1 представлены структуры PRU девяти се-
ротипов СГВ. Первый мотив схематично обо-
значен как круг, состоящий из синей и желтой 
частей, второй — как такой же круг с зеленым 
прямоугольником. На данной схеме наглядно 
показаны PRU разных серотипов, их сходства 
и различия, а также отражено, что серотип Ib, 
возможно, является комбинацией серотипов Iа 
и  VI [24]. Синтез PRU обеспечивается глико-
зилтрансферазами и полимеразами (Сps белка-
ми), среди которых первыми были выявлены 
СpsI для серотипа Ia, СpsJ для Ib и СpsH, пред-
полагаемая функция которого  — образование 
связи между PRU серотипов Ia и III [25–27].

генетика полисахаридной капсулы 
стрептококков группы в

У всех серотипов СГВ гены серотипспе-
цифичных гликозилаз и  полимераз нахо-
дятся в  капсульном локусе, включающем 
гены  сpsА­cpsL, продукты которых необходи-
мы на разных этапах синтеза капсульных по-
лисахаридов. Степень сходства генов сpsА­cpsL 
между разными серотипами различна, у боль-
шинства серотипов отсутствуют гены сpsM 
и сpsО. Распространение и сходство генов кап-
сульного локуса среди девяти серотипов отра-

жено на рис. 2. капсульный локус фланкирован 
с  одной стороны генами ферментов, которые 
синтезируют и активируют сиаловую кислоту, 
c другой — генами, которые предположитель-
но кодируют белки экспорта полисахаридной 
капсулы. Серотипы Ia и  III значительно раз-
личаются только в двух генах (cpsG и cpsH), на 
основе этого предлагается два альтернативных 
сценария их происхождения: первый  — серо-
тип Ia возник в  результате горизонтального 
переноса генов из серотипа III, когда участок 
капсульного локуса cpsI-cpsK рекомбинировал, 
заменив cpsG­ и cpsH-последовательности; вто-
рой  — серотип III мог появиться из Ia по та-
кому же механизму. Предполагается также, что 
серотип Ib мог возникнуть в результате реком-
бинации между Ia и VI. PRU серотипа II содер-
жит шесть внутренних гликозидных связей, но 
в еe капсульном локусе обнаруживается только 
четыре предполагаемые гликозилтрансферазы, 
что можно объяснить бифункциональностью 
некоторых гликозилтрансфераз [24].

капсульные переключения
капсульные переключения хорошо изучены 

у Streptococcus pneumoniae, в их геноме присут-
ствует рекомбинантный фрагмент, который 
включает капсульный локус, фланкирующие его 
области и два соседних гена пенициллинсвязы-
вающих белков, и, таким образом, рекомбина-
ция по этим участкам приводит к капсульному 

Рис. 2. Сравнение генетических последовательностей девяти серотипов стрептококков группы В (адаптирова-
но из [24]). Гены CpsA­E и CpsL, а также NeuB, -D, -A и -C присутствуют у всех серотипов (указаны только для 
серотипа Iа). Цвет внутри каждой стрелки обозначает степень сходства аминокислотных последовательностей 
между одинаковыми белками разных штаммов
fig. 2. comparison of genetic sequences of nine group B streptococcus serotypes (adapted from [24]). CpsA to -E and CpsL, 

as well as NeuB, -D, -A, and -C are conserved in all nine serotypes and are shown only in the type Ia capsule cluster. The color 
inside each arrow indicates the degree of similarity of the amino acid sequence between identical proteins of different strains
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переключению и  устойчивости к  пеницилли-
ну за одно генетическое событие [28]. У СГВ 
тоже обна руживается множество свидетельств 
капсульных переключений [15, 29, 30]. В зоне 
капсульного локуса СГВ находится наивысшее 
количество точек рекомбинации, позволяющих 
бактериям обмениваться генетическими фраг-
ментами разного размера. кроме того, каждая 
хромосома СГВ представляет собой мозаику 
крупных фрагментов, унаследованных от раз-
ных предков [31].

В исследовании S.  Bellais et al. (2012) во 
Франции был произведен скрининг 321 изоля-
та СС17, включающего только серотип III, но 
среди них было выявлено три штамма сероти-
па  IV  [32]. В результате секвенирования было 
обнаружено, что в  хромосомах этих штаммов 
весь оперон cps (35,5 kb) серотипа III был за-
менен на соответствующий оперон сероти-
па IV, а  фланкирующие его области остались 
идентичными серотипу III. Интересно, что три 
переключившихся штамма были абсолютно 
идентичны, что говорит о  возможности по-
лучения целой популяции переключившихся 
штаммов в  результате единичной рекомбина-
ции. Высказываются предположения, что по-
добные клоны могли образоваться в результате 
селекции в  организме людей, где накаплива-
ются антитела к  наиболее распространенному 
серотипу III. Вероятно, источник cps оперона 
обладает генетическими особенностями, обес-
печивающими высокий донорский потенци-
ал,  что может объяснить отсутствие СС17 
клонов, унаследовавших капсульный локус от 
других редких серотипов. В 2014 г. такого рода 
капсульное переключение было подтверждено 
в  Ирландии [33]. В том же году было пока-
зано аналогичное событие в  популяции СГВ 
в канаде [34]. Серотип IV ранее не рассматри-
вался в качестве мишени для создания вакци-
ны, поскольку не распространен среди инва-
зивных изолятов в США и европе, хотя часто 
встречается в  Арабских Эмиратах, Бразилии 
и  Турции. Важно отметить, что существует 
вероятность повторения горизонтального пе-
реноса от серотипа IV, поскольку постепенно 
накапливаются данные о его колонизирующей 
прогрессии в  человеческой популяции [9, 32, 
33, 35].

С помощью индукции было показано, что для 
переключения между серотипами Iа и III доста-
точно рекомбинации лишь одного гена, кото-
рый различает эти серотипы. Этот ген cpsH — 
предполагаемая полимераза, образующая связи 

между PRU капсульных полисахаридов [27]. 
Переключения между серотипами II и IV были 
показаны в  результате исследования 2017  г., 
в  котором относительно эталонного штамма 
были построены полиморфизмы штамма се-
ротипа II, взятого из популяции с ST196, хотя 
обычно ST196 ассоциируется с  серотипом  IV. 
Полиморфизмы были кластеризованы в облас-
ти, окружающей капсульный локус, а сам кап-
сульный локус соответствовал серотипу II. 
Вероятно, этот локус был получен в результате 
рекомбинации, в которой серотип II выступал 
донором, а сиротип IV — акцеп тором.

Аналогично в  том же исследовании бы-
ла   продемонстрирована рекомбинация между 
штаммами III и V типов, в результате которой 
штамм серотипа III получил капсульный локус 
серотипа V, а также образование серотипов Ib 
и II из серотипа V [35].

Пили стрептококков группы в
Среди факторов вирулентности СГВ, по-

мимо  капсульных полисахаридов, существен-
ную роль играют образующие пили белки. 
Аналогично стрептококкам группы А опероны 
пилей СГВ находятся в  геномных островках 
(pilus islands,  PIs): PI-1, PI-2a и  PI-2b [36]. Все 
штаммы СГВ имеют один островок или ком-
бинацию из двух таких островков. PI кодиру-
ют три типа структурных белков: осевой белок 
(backbone protein,  BP) и  два вспомогательных 
белка (ancillary proteins, AP) — AP1 и AP2, ко-
торые располагаются на конце и  в основании 
пили соответственно. Наиболее важные из бел-
ков пилей — BP и AP1, поскольку именно они 
инду цируют синтез антител в организме хозя-
ина [37]. Белки пилей имеют n-концевой кон-
сервативный сигнальный пептид и c-концевой 
аминокислотный LPXTG-мотив, который обе-
спечивает ковалентное присоединение бел-
ков пилей к  пептидогликану клеточной стен-
ки. Помимо структурных белков в  PI нахо-
дятся дополнительные гены сортазы класса 
С-транспептидазы, которая обеспечивает сбор-
ку пилей грамположительных бактерий [38]. 
кроме того, у  СГВ есть ген дополнительной 
сортазы класса А, у мутантов по этому гену не 
нарушается сборка пилей, но уменьшается их 
количество на клеточной поверхности и срод-
ство к  клеточной стенке  [39], следовательно, 
для нормальной сборки и  работы пилей СГВ 
необходимы обе сортазы.

На сегодняшний день можно выделить че-
тыре типа СГВ-пилей: PI-2a, PI-2b, PI-1 + PI-2a 
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и PI-1 + PI-2b. Интересно, что почти все штам-
мы cc103, cc17 и  cc67 имеют PI-2b или 
PI-1 + PI-2b. В исследовании инвазивных изо-
лятов в китае в 2018 г. PI-2a был наиболее рас-
пространенным типом, после него с понижени-
ем распространенности следовали PI-1 + PI-2a, 
PI-2b и PI-1 + PI-2b [22, 40]. При этом PI суще-
ственно коррелировали с ST и серотипами: все 
ST17 и ST485 (СС103) были PI-2b, все ST23 — 
PI-2a, а все ST19 и ST10 — PI-1 + PI-2a. Только 
два изолята, оба из которых были cc67, име-
ли PI-1 + PI-2b. кроме того, была обнаружена 
ассоциация между PI и  проявлением инфек-
ции: PI-2a коррелировал с угрозой выкидыша, 
а PI-2b — с ранней и поздней инфекцией у но-
ворожденных [22, 41].

В Южной Африке на 2013 г. наиболее рас-
пространенным среди всех изолятов оказался 
тип пилей PI-1 + PI-2b (45,1 %), менее распро-
страненными были PI-2a (29,8 %) и PI-1 + PI-2a 
(24,8 %), самым редким оказался тип PI-2b 
(0,2 %). При этом, в отличие от данных, полу-
ченных в  китае, среди инвазивных штаммов 
чаще встречался тип PI-1 + PI-2b, который ча-
сто комбинировался с  серотипом III, а  среди 
колонизирующих — PI-1 + PI-2a [42].

В Испании в  2013 г. наиболее распростра-
ненными типами пилей среди всех изолятов 
были PI-1 + PI-2a (49 %), PI-2a составлял 30 %, 
PI-1  +  PI-2b  — 21 % и  PI-2b  — 0,6 %. Тип пи-
лей PI-1  +  PI-2a был связан с  СС19, PI-2a  — 
с  СС23, и  оба этих типа вызывали раннюю 
инфекцию у  новорожденных. PI-1  +  PI-2b же 
связан с СС17 и ассоциирован с поздней нео-
натальной инфекцией [43]. В другой работе 
среди охарактеризованных изолятов, полу-
ченных в Португалии, встречались лишь PI-2a 
(серотипы Ia, II и V) и PI-1 + PI-2a (серотипы 
Ia, Ib и  II–V) [30]. В Ирландии большая часть 
изолятов, выделенных в  2007–2011 гг., имела 
комбинацию PI-1 + PI-2а [33].

По данным M. Brochet et al. (2008), PI нахо-
дятся в  высококонсервативном участке гено-
ма R1, не подверженном рекомбинации, из чего 
можно заключить, что переключение с одного 
типа пилей на другой между разными штам-
мами маловероятное событие. Любопытно, 
что наибольшим разнообразием в  этом кон-
сервативном участке отличались СС67, ST246 
и ST260, не обладающие способностью к коло-
низации человека. Высказывается предположе-
ние о  возможном селективном преимуществе 
этого консервативного участка в организме че-
ловека [31]. В 2009 г. в США в эксперименте на 

мышах было показано, что вакцина, полученная 
при объединении продуктов всех трех PI, защи-
щает от 94 % современных штаммов GBS [41]. 
В Италии в  2011 г. при иммунизации мышей 
продемонстрирована эффективность мульти-
валентной вакцины, созданной на основе про-
дуктов шести различных аллелей вариабельно-
го домена BP, кодируемого PI-2a [44].

другие потенциальные мишени 
для вакцины против стрептококков 
группы в

к факторам вирулентности СГВ и  потен-
циальным мишеням для вакцины против СГВ 
также относят молекулы клеточной адгезии, 
которые подразделяют на две группы. Первая 
группа  — белки адгезии к  внеклеточному ма-
триксу, а именно фибриногенсвязывающие бел-
ки (fibrinogen-binding proteins, fbs), ламинин-
связывающий белок (laminin-binding protein, 
Lmb), c5a-пептидаза СГВ (group B streptococ-
cal c5a peptidase, ScpB) и стрептококковый фи-
бронектинсвязывающий белок А (streptococcal 
fibronectin-binding protein A, SfbA) [7].

Выделено пять типов fbs: fbsA, fbsB, се-
ринбогатые повторяющиеся гликопротеины 
Srr1 и Srr2 и fbsc (или BsaB) [7]. Инвазивные 
штаммы проявляют большую фибриногенсвя-
зывающую активность, чем неинвазивные [45], 
вместе с тем фибриногенсвязывающая способ-
ность штаммов СС17 больше связана с  fbsB, 
чем с  fbsA,  — делеция fbsB снижает эту спо-
собность на 78–80 % против 49–67 % при деле-
ции fbsA [46]. fbsc и Srr1 не были обнаружены 
среди СС17, а  Srr2 встречается только среди 
ST17 [47, 48]. В 2018 г. на мышах была показа-
на серотипнезависимая иммуногенность вак-
цины на основе домена Srr1 белка. Интересно, 
что в  этом исследовании 52 % изолятов се-
ротипа III не экспрессировали Srr1 и Srr2, что 
ука зывает на возможность существования дру-
гих типов серинбогатых повторяющихся гли-
копротеинов, которые требуют дальнейшего  
изучения [13].

Штаммы СГВ, вызывающие менингит, обла-
дают повышенной экспрессией гена lmb, в  то 
время как экспрессия scpB остается неизмен-
ной  [49]. ScpB является высококонсерватив-
ной сериновой протеазой, которая расщепляет 
хемоаттрактант нейтрофилов С5а и опосредует 
связывание клетки СГВ с фибронектином [50]. 
Высокая иммуногенность ScpB была проде-
монстрирована в  экспериментах на мышах, 
где белок ScpB инкапсулировали в  микросфе-
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рах из полимера гликолиевой и молочной кис-
лот [51, 52]. Также в  условиях эксперимента 
на мышах иммуногенными свойствами обла-
дала химерная вакцина на основе коротких 
эпитопов ScpB и  еще четырех поверхностных 
белков: ScaAB (фактор адгезии к  белкам вне-
клеточного матрикса), Bac (иммуноглобулин-
связывающий белок), cspA (сериновая протеа-
за) и  SspB1 (глюкансвязывающий белок) [53]. 
Было установлено, что 33 % изолятов СС17 (по 
данным G.S. Tamura et al., 2006) несут аллель  А 
гена scpB. Этот аллель кодирует усеченный 
белок без актив ности c5a-пептидазы, но с со-
хранением аффинности к  фибронектину хо-
зяина. Возможно, гипервирулентность СС17 
обуслов лена именно фибронектинсвязываю-
щей способностью и  не зависит от активно-
сти c5a-пептидазы, вызывающей подавление 
хемотаксиса лейкоцитов и макрофагов в очаге 
инфекции [53]. Интересно, что ген scpB рас-
положен на одном транспозоне с  геном ла-
мининсвязывающего белка и  был получен от 
Streptococcus pyogenes путем горизонтального 
переноса [54]. При этом ни один из изолятов 
бычьего СС67 не имеет генов scpB и  lmb, в  то 
время как среди человеческих штаммов нали-
чие этих генов близко к 100 % [16, 50, 55]. SfbA, 
по всей видимости, как и Lmb, важен в патоге-
незе менингита, известна его решающая роль 
при инвазии в астроциты, связанные с эндоте-
лиальными клетками [56, 57].

Вторая группа молекул клеточной адге-
зии — белки адгезии к клетке хозяина. к ним 
относятся иммуногенный бактериальный адге-
зин (immunogenic bacterial adhesin, BibA) и ги-
первирулентный адгезин (hypervirulent adhesin, 
HvgA) [7].

Существует четыре варианта BibA (I, II, 
III и  IV), которые коррелируют с  серотипами 
СГВ: все штаммы серотипа Ia экспрессируют 
BibA II, Ib  — исключительно BibA III, а  серо-
типа II — в основном также BibA III. Интерес 
представляют BibA I и BibA IV, поскольку оба 
связаны с  гипервирулентным серотипом III. 
В то же время все штаммы, имеющие BibA IV, 
относятся к генетической линии ST17 [58, 59]. 
Иммунизация мышей штаммами, экспресси-
рующими BibA II и BibA III, показала 68–69 % 
защиту потомства [59].

HvgA был описан как специфический адге-
зин для штаммов, вызывающих позднюю 
нео натальную инфекцию, и  считается специ-
фическим для ST17, что позволяет использо-
вать ген hvgA как маркер для идентификации 

ST17 [60–62]. Однако в 2014 г. был обнаружен 
горизонтальный перенос hvgA от донора, при-
надлежащего к  СС17, к  реципиенту, относив-
шемуся к  СС1 (серотип V) [34]. как упоми-
налось выше, бычьи штаммы cc67 способны 
заражать людей только после приобретения 
гена gbs2018­C, кодирующего HvgA.

Получены данные о  перспективности жи-
вой вакцины против СГВ. Так, в  2013 г. было 
показано развитие системного и местного им-
мунитета у  мышей после интравагинального 
введения живой вакцины на основе пробио-
тического штамма Enterococcus faecium L3, экс-
прессирующего ген bac иммуноглобулинсвязы-
вающего белка СГВ [64].

Стоит отметить преимущества белковых 
мишеней перед вакциной на основе капсуль-
ных полисахаридов, которые заключаются 
в  серотипнезависимом эффекте некоторых из 
них, позволяющем решить проблему штаммов 
с недифференцируемым серотипом и капсуль-
ных переключений СГВ. кроме того, белковая 
вакцина не так требовательна к адъюванту, как 
вакцина на основе полисахаридов.

Заключение
Необходимость профилактики СГВ-инфек-

ции посредством иммунизации очевидна, одна-
ко при разработке профилактических вакцин 
приходится учитывать ряд особенностей мо-
лекулярного строения возбудителя, которые 
затрудняют выбор мишени для создания вак-
цины. Трудности разработки эффективных 
вакцин против СГВ связаны также с  отсут-
ствием молекулярно-эпидемиологических дан-
ных для многих стран/регионов мира (включая 
Российскую Федерацию). Поскольку генетиче-
ский состав популяции инвазивных штаммов 
СГВ разнообразен и  динамичен, наибольший 
успех можно прогнозировать для мультива-
лентной вакцины.

Наиболее перспективным кандидатом для 
создания вакцины является капсульный поли-
сахарид, однако его использование в  качестве 
мишени осложнено возможностью капсульных 
переключений у  стрептококков, в  результате 
которых может происходить избегание им-
мунного ответа человека. Рекомбинация между 
СГВ со сменой серотипа требует дальнейшего 
изучения, вероятно, на сегодняшний день из-
вестны не все пути капсульных переключений. 
Заслуживают внимания некоторые клональ-
ные комплексы СГВ крупного рогатого скота 
(например, СС67), потенциально способные 
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к смене хозяина, что подкрепляется примером 
происхождения гипервирулентного СС17.

Другим многообещающим кандидатом для 
вакцинопрофилактики являются белки пилей 
СГВ. В пользу этого говорят данные о протек-
тивной роли такой вакцины при иммунизации 
мышей и то, что гены пилей локализуются на 
консервативном участке хромосомы, который, 
вероятно, дает видоспецифичное преимуще-
ство СГВ. Перспективными молекулами для 
создания вакцины представляются также бел-
ки клеточной адгезии, такие как С5а пептидаза 
(ScpB), фибриногенсвязывающие белки (fbs), 
иммуногенный бактериальный адгезин (BibA) 
и гипервирулентный адгезин (HvgA), но свой-
ства и разнообразие этих молекул изучены не-
достаточно полно.
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