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组链球菌B或Streptococcus agalactiae是新生儿和成人严重疾病的病原体。组链球菌B的移动遗传

元件中发现了分别含有sspB1和sspB1a基因的致病岛PAI-A和PAI-A1。SspB基因的存在与泌尿生殖道感染

相关。本研究的目的是确定与来自圣彼得堡的菌株相比，在莫斯科流通的具有致病性岛PAI-A和PAI-A1的

组链球菌菌株B的出现频率。莫斯科菌株的基因组中未检测到sspB1基因以及PAI-A致病岛。临床菌株基

因组中sspB1a基因和PAI-A1致病岛的出现频率是定植菌株基因组的3倍。因此，可以假设sspB家族的基

因更具有定植孕妇和新生儿的B组链球菌的特征。
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Russian strains of group B streptococci are different 
in the content and organization of the PAI-A 
and PAI-A1 pathogenicity islands
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Group B streptococci, or Streptococcus agalactiae, are the major cause of severe diseases in newborns and adults. 
The PAI-A and PAI-A1 pathogenicity islands containing the sspB1 and sspB1a genes, respectively, were found among group 
B streptococci mobile genetic elements. The presence of sspB genes correlates with urogenital tract infections. The aim of 
this study was to determine the frequency of group B streptococci strains with the PAI-A and PAI-A1 pathogenicity islands, 
circulating in Moscow, in comparison with strains from St. Petersburg. The sspB1 gene, and hence the PAI-A pathogenicity 
island, was not found in the genomes of strains from Moscow. The frequency of the sspB1a gene and the PAI-A1 pathogenicity 
island in the genomes of clinical strains was three times higher than in the genomes of colonizing strains. Thus, it can be as-
sumed that the genes of the sspB family are more specific of group B streptococci colonizing pregnant women and newborns.
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Распространенность островов патогенности PAI-A 
и PAI-A1 среди российских штаммов стрептококков 
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Стрептококки группы В, или Streptococcus agalactiae, являются возбудителями тяжелых заболеваний у новорож-
денных и взрослых. Острова патогенности PAI-A и PAI-A1, содержащие гены sspB1 и sspB1a соответственно, были 
обнаружены среди мобильных генетических элементов стрептококков группы В. Наличие генов sspB коррелирует 
с инфекциями в урогенитальном тракте. Целью данного исследования явилось определение частоты встречаемости 
штаммов стрептококков группы В с  островами патогенности PAI-A и  PAI-A1, циркулирующих в  Москве, по срав-
нению со штаммами из Санкт-Петербурга. Ген sspB1, а значит, и остров патогенности PAI-A не были обнаружены 
в геномах штаммов из Москвы. Частота встречаемости гена sspB1a и острова патогенности PAI-A1 в геномах клини-
ческих штаммов оказалась в 3 раза выше, чем в геномах колонизирующих штаммов. Таким образом, можно пред-
положить, что гены семейства sspB более характерны для стрептококков группы В, колонизирующих беременных 
и новорожденных.
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论证论证
长期以来，B族链球菌(GBS)被认为是奶牛乳腺

炎的唯一病原体，但后来人们发现，这种病原体可

引起人类多种疾病，影响多种器官和组织[1]。

GBS感染或的新生儿分为早期（生命的前六天） 

和晚期（从生命的第七天到三个月）。对于早

期感染，GB S可导致败血症、肺炎，脑膜炎较

少见，而晚期感染可导致脑膜炎。GBS感染的新 

生儿发生率为0.53例/1000活产，患病者死亡率为

9.6%[2，3]。GBS引起的新生儿疾病在世界范围内广泛

存在，孕妇GBS定植发生率在美国从10%到30%不等，

在欧洲从6.5%到36%不等，在亚洲从7.1%到16%不等，

从9.1起中东为25.3%，非洲为11.9%至31.6%[3，4]。

孕妇和年轻母亲中，GBS会导致侵袭性（血流

感染、脑膜炎、骨髓炎和心内膜炎）和非侵袭性

感染（菌尿、筋膜炎、蜂窝织炎、子宫内膜炎和伤口

感染）[4]。

成人中GBS可引起关节炎、心内膜炎、肺炎、

细菌、泌尿道、软组织、皮肤和骨骼感染。风险人

群包括免疫力低下的人群和老年人[4]。

目前，已知10种GBS血清型：Ia、Ib、II–IX。GBS

血清型的流行和优势因地理区域而异。因此，

血清型Ia、Ib、II、III和V在美国和欧洲的定殖菌

株中占优势，VI和VIII - 在日本的孕妇中，IV和V - 

在阿联酋和埃及的孕妇中分别占优势。新生儿迟发

性脑膜炎的大多数病例是由侵袭性血清型III菌株

引起的，而在其他情况下（非孕妇），Ia和V血清型

的侵袭性分离株占优势。然而，最近的研究表明，

在新生儿和成人中都出现了侵入性菌株，以及IV血

清型的定植菌株。马来西亚，在主要定植菌株中发

现了VI血清型，它是成人中第二大最常见的由GBS引

起的皮肤和软组织感染的分离株。在埃及血清型VI

是女性常见的定植血清型。最近在台湾中部，在定

殖和侵入性分离株中发现了VI血清型的传播。几项

研究已经在定植和侵袭性GBS疾病的病原体中鉴定

了散发的VIII血清型菌株。美国和欧洲也发现了类

似的V血清型[4]。

所有地理区域97%的新生儿侵袭性B链球菌感

染的病原体是五种血清型（Ia、Ib、II、III和V） 

的GBS，其中血清型III占主导地位[5]。

大多数由GBS引起的成人疾病病例是由GBS血

清型V、Ia、III引起的[6]。

由于血清型在世界不同地理区域的分布不同，

科学家正在开发多组分疫苗，以预防主要血清

型的GBS。

制药公司葛兰素史克（GlaxoSmithKline，GSK）

已完成针对GBS（血清型Ia、Ib和III）的CPS-CRM197

三价结合疫苗的I/II期临床试验，并正在计划对五

价疫苗（血清型Ia、Ib、II、III和V)[6]。

制药公司辉瑞(Pfizer)还宣布了一项五价结合

疫苗（血清型Ia、Ib、II、III和V）的临床试验，

以评估耐受性和免疫原性的安全性[6]。

GBS对各种生态位的快速适应可以用许多致病

因素来解释。其中一些描述如下。

Bac蛋白与人体免疫系统的以下成分相互作用：

免疫球蛋白A的Fc片段和因子H[7]。

ScaAB脂蛋白参与二价金属的运输和粘附过程[8]。

丝氨酸蛋白酶C5a-肽酶裂解，并灭活人类补体

的C5a成分[9，10]。它还结合纤连蛋白并促进细菌

入侵上皮细胞[7]。

还有另一种丝氨酸蛋白酶CspA，可裂解纤连蛋

白的细胞外基质[11]。

表面蛋白SspB1包括α螺旋结构、葡聚糖结合域

和LPXTG细胞壁中的锚定位点，这使得将该蛋白归

类为粘附素成为可能。SspB1a蛋白是其同源物；

它们在蛋白质水平上的同一性为72%[12]。作者认

为sspB家族基因的存在不会显着影响妊娠过程，

但会导致胎儿和新生儿发生宫内感染[13]。这些蛋

白质可以促进对泌尿生殖道上皮的粘附。SspB基因

的存在与泌尿生殖道感染相关[12]。

由于世界不同地区血清型的变异性，不可能研

制出通用疫苗，因此我们转而研制基于表面蛋白

的重组疫苗。

因此，在分子微生物学系，Institute of Expe-

rimental Medicine，开发了五价重组和重组嵌合

疫苗（基于五种表面蛋白：Bac、ScaAB、SspB1、 

ScpB、CspA），以及基于益生菌菌株屎肠球菌L3的

活疫苗[14-16]。

GBS的许多致病因素都集中在可移动的遗传元

件上；因此，水平基因转移有助于形成新的高毒株。

二十一世纪初在GBS中发现了14到15个致病岛[17，18]。

GBS的移动遗传元件中鉴定了分别含有sspB1和

sspB1a基因的致病岛PAI-A和PAI-A1[19-21]。

SspB1和sspB1a基因以及因此圣彼得堡的致病

岛PAI-A和PAI-A1的出现频率分别为9%和29%[21]。

然而，对NCBI数据库的分析表明，世界上PAI-A岛的

出现要少得多。俄罗斯的其他地区没有关于所研究

的各种血清型GBS致病性岛屿流行情况的信息GBS

菌株的基因组和毒力没有迹象表明这些致病岛的

存在之间存在联系。
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这方面本研究的目的本研究的目的是确定致病岛PAI-A和

PAI-A1在GBS的临床和定植菌株中出现的频率。

材料与方法材料与方法

细菌菌株和栽培条件细菌菌株和栽培条件

该研究包括以下菌株：

1) 2014-2016年在库拉科夫国家妇产科和围产期医

学研究中心（临床）分离出24菌株；

2) 1987-1990年（定植）在谢切诺夫大学43菌株。

37°C的夜晚在Todd  Hewitt肉汤（Pronadisa，

西班牙）上生长了菌株。

聚合酶链反应聚合酶链反应

根据制造商的建议，使用“Express DNA Bio”

（“Express DNA Bio”）（“Express DNA Bio”）

分离来自GBS菌株的DNA。

根据制造商的建议和底漆扩增进行在设备C1000

（Biorad，United  States）中使用双重主混合

梦想 - Taq  Green （Thermo  Fisher  Science，

立陶宛）表示1。

在1％琼脂糖凝胶中评价聚合酶链反应（PCR）

的结果，并使用×1缓冲液加入溴化乙锭。结果在

VerseDoc旋晶铝器中可视化。

多重聚合酶链反应多重聚合酶链反应

为了鉴定多糖胶囊性质中GBS的类型，使用

多重PCR[22]。

统计分析统计分析

使用精确的菲舍尔检验评估收集之间的差异

的重要性。为此，在网站上使用在线程序https://

molbiol.kirov.ru/utilites/multitool/。

结果与讨论结果与讨论

B组链球菌的研究菌株测定血清型B组链球菌的研究菌株测定血清型

为了研究不同人群中GBS血清型的发生率，对菌株

DNA胶囊蛋白基因进行了多路PCR检测，上述[22]。来自

库拉科夫大学的一种菌株的血清型和谢切诺夫大学的

18株无法通过这种方法确定。该组临床菌株还包括先

前分析的GBS菌株，就在妇产科研究所和生殖病学研

究所D.O. Ott（173株）标出和在西北I.I. Mechnikov

国家医科大学（1株）[21，23]。数据如表2所示。

定植菌株中血清型Ia、II和Ib占主导地位，而在

临床菌株中 - Ia、II、III、IV和V。这两个收藏品中

都发现了俄罗斯罕见的血清型VII和VIII。

因此，血清型Ia在两个集合中占主导地位，血清

型II和VIII在定植菌株中更常见，而血清型III和IV

仅对从孕妇和新生儿分离的菌株具有特征。获得的

结果与文献数据一致，根据文献数据，所有地理区

域的主要血清型为Ia、Ib、II、III和V。当比较临床

菌株集合中的菌株时，发现来自圣彼得堡的菌株的

血清型IV更为典型，来自莫斯科的菌株的血清型

III更为典型。

sspB1和sspB1a基因相关的B组链球菌致病性sspB1和sspB1a基因相关的B组链球菌致病性

PAI-A和PAI-A1岛的出现频率PAI-A和PAI-A1岛的出现频率

在GBS菌株的基因组中发现了两个致病性同源岛

PAI-A和PAI-A1[21]。致病岛的结构如图所示。

为了确定这些移动遗传元件的发生频率， 

对sspB1和sspB1a基因进行了PCR，它们是上述致病

岛的标记基因。此前发现sspB1和sspB1a基因分别

位于圣彼得堡9%和29%菌株的基因组中[21]。图2显

示了sspB1a基因临床菌株DNA的PCR结果。

8%的临床菌株的基因组中发现sspB1基因。

然而，莫斯科的菌株中没有sspB1基因的菌株 

（表3）。因此，具有致病性PAI-A岛的GBS菌株主要

在圣彼得堡传播。

表1表1 用于定义sspB1和sspB1a基因的引物

引物名称引物名称 序列引物序列引物 产品尺寸，bp产品尺寸，bp 基因基因

sspB1971 cgt gat att acg ttt ggc aag a 1536 表面粘合剂 SspB1sspB3485 cca gtt cct gaa ccg ata aaa g
sspB1aF tgg taa tat tct ccc cct tgg

220 SspB1asspB1aR ttg cca gat gaa gca gct att

表2表2 B组链球菌研究菌株血清型出现频率（%）

血清型血清型 殖民地殖民地 临床的临床的

Ia 23 22
Ib 7 4
II 19* 8*
III 0* 18*
IV 0* 18*
V 2 12
VI 0 0
VII 2 1
VIII 5* 0*

* 表明两组之间存在统计学显著差异（p<0.05）。
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PCR结果发现30%的临床菌株和9%的定植菌株的

基因组中存在sspB1a基因。sspB1a基因更常见于临

床菌株的基因组中。

因此，可以假设sspB家族的基因更具GBS定植孕

妇和新生儿的特征。

结论结论
GBS临床株和定植株的主要血清型与世界各地

的血清型流行数据一致。

基因组中带有PAI-A致病岛的GBS菌株主要在圣

彼得堡传播。

同源致病岛PAI-A1的特点是发病率较高：与定

植菌株相比，临床GBS菌株中该移动遗传元件的出

现频率高3倍。

sspB家族基因在临床菌株基因组中的较高流

行率非常重要，因为SspB1蛋白包含在GBS疫苗中。

由于SspB1和SspB1a蛋白质的同源性为72%，因此疫

苗可能作用于具有SspB1a基因的菌株。
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图1图1 B组链球菌致病岛PAI-A和PAI-A1的结构。垂直线表示同源区域

Lac-操纵子

PAI-A

PAI-A1 sspB1a

sspB1

基因系统毒素-抗毒素

镉转运基因抗汞基因

顿挫型感染基因

顿挫型感染基因

IVC型分泌系统基因

IVC型分泌系统基因

图2图2 SspB1a：基因临床菌株聚合酶链反应产物的电泳
图谱：1 - 菌株2978、2 - 菌株3093、3 - 菌株2828、 
4 - 菌株3481、5 - 菌株3482、6 - 菌株2698、7 - 菌株3085、 
8 - 菌株3030、9 - 阳性对照

表3表3 组链球菌B研究菌株中sspB1和sspB1a基因的出现
频率（%）

基因基因 殖民地殖民地 临床的临床的

sspB1 0 8
sspB1a 9* 30*

* 表明两组之间存在统计学显著差异（p<0.05）。
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