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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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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.

Keywords: group B streptococci; PAI-A and PAI-A1 pathogenicity islands; sspB1 and sspB1a genes.

To cite this article:
Kuleshevich EV, Ilyasov YuYu, Linnik DS, Malchenkova AA, Arzhanova ON, Briko NI, Glushkova EV, Priputnevich TV, Suvorov AN. Russian strains of group B 
streptococci are different in the content and organization of the PAI-A and  PAI-A1 pathogenicity islands. Journal of Obstetrics and Women’s Diseases. 
2021;70(4):65–72. DOI: https://doi.org/10.17816/JOWD61875

Received: 25.02.2021	 Accepted: 30.06.2021	 Published: 31.08.2021



DOI: https://doi.org/10.17816/JOWD61875

67
Оригинальное исследование	 Том 70, № 4, 2021	 Журнал акушерства и женских болезней

ОБОСНОВАНИЕ
Длительное время стрептококков группы В (СГВ) рас-

сматривали исключительно как возбудителей мастита 
у коров, но позднее стало очевидно, что данный патоген 
способен вызывать различные заболевания и у челове-
ка, поражая самые различные органы и ткани [1].

СГВ-инфекцию новорожденных делят на раннюю 
(первые шесть дней жизни) и позднюю (с седьмого дня 
жизни до трех месяцев). При раннем инфицировании 
СГВ может приводить к сепсису, пневмонии, реже к ме-
нингиту, тогда как при позднем — в основном к менин-
гиту. Частота встречаемости СГВ-инфекций у  новорож-
денных составляет 0,53 случая на 1000 живорожденных 
детей, смертность среди заболевших  — 9,6 % [2, 3]. 
Неонатальные заболевания, вызванные СГВ, широко 
распространены по всему миру, а  частота колонизации 
СГВ беременных составляет от 10 до 30 % в США, от 6,5 
до 36 % в Европе, от 7,1 до 16 % в Азии, от 9,1 до 25,3 % 
на Среднем Востоке, от 11,9 до 31,6 % в  Африке [3, 4].

У беременных и  молодых матерей СГВ приводят 
к  инвазивным (инфекции кровотока, менингит, остео
миелит и  эндокардит) и  неинвазивным инфекциям 
(бактериурия, фасциит, целлюлит, эндометрит и  ране-
вые инфекции) [4].

У взрослых СГВ могут стать причиной артрита, эндо-
кардита, пневмонии, бактериемии, инфекций мочевы-
водящих путей, мягких тканей, кожи и костей. К группе 
риска относятся люди с ослабленным иммунитетом и по-
жилые [4].

В настоящее время известно 10 серотипов СГВ: Ia, Ib, 
II–IX. Распространенность и  доминирование серотипов 
СГВ различается в зависимости от географического ре-
гиона. Так, серотипы Ia, Ib, II, III и V преобладают среди 
колонизирующих штаммов в  США и  Европе, VI и  VIII  — 
среди беременных в Японии, IV и V — среди беременных 
ОАЭ и Египта соответственно. Большинство случаев ме-
нингита с поздним началом у новорожденных вызвано 
инвазивными штаммами III серотипа, тогда как в  дру-
гих случаях (не у беременных) доминируют инвазивные 
изоляты серотипов Ia и V. Однако недавние исследова-
ния показали, что появились как инвазивные штаммы 
у  новорожденных и  взрослых, так и  колонизирующие 
штаммы серотипа IV. В Малайзии серотип VI был обна-
ружен среди доминирующих колонизирующих штаммов 
и  является вторым наиболее распространенным изоля-
том у  взрослых с  инфекциями кожи и  мягких тканей, 
вызванными СГВ. В Египте серотип VI — общий колони-
зирующий серотип у  женщин. Недавно в  Центральном 
Тайване было обнаружено распространение серотипа VI 
среди колонизирующих и  инвазивных изолятов. В не-
скольких исследованиях идентифицированы спорадиче-
ские штаммы серотипа VIII как среди колонизирующих, 
так и среди возбудителей инвазивных СГВ-заболеваний. 
Аналогично был выявлен серотип V в США и Европе [4].

Возбудителями 97 % инвазивных В-стрептококковых 
инфекций новорожденных во всех географических реги-
онах являются СГВ пяти серотипов (Ia, Ib, II, III и V), при 
этом доминирует серотип III [5].

Большинство случаев заболеваний взрослых, вы-
званных СГВ, обусловлено СГВ серотипов V, Ia, III [6].

В связи с тем что распределение по серотипам в раз-
личных географических регионах мира отличается, уче-
ные разрабатывают многокомпонентные вакцины, кото-
рые будут защищать от СГВ преобладающих серотипов. 

В настоящее время фармацевтическая компания 
GlaxoSmithKline (GSK) провела фазу I/II клинических 
испытаний трехвалентной конъюгированной вакцины 
CPS-CRM197 против СГВ (серотипы Ia, Ib и  III) и плани-
рует клинические испытания пятивалентной вакцины 
(серотипы Ia, Ib, II, III и V) [6].

Фармацевтическая компания Pfizer также объявила 
о  клинических испытаниях пятивалентной конъюгиро-
ванной вакцины (серотипы Ia, Ib, II, III и  V) для оценки 
безопасности толерантности и иммуногенности [6]. 

Быстрая адаптация СГВ к различным экологическим 
нишам может быть объяснена множеством факторов па-
тогенности. Некоторые из них описаны ниже.

Белок Bac взаимодействует со следующими компо-
нентами иммунной системы человека: Fc-фрагментом 
иммуноглобулина А и фактором H [7].

Липопротеин ScaAB участвует в  транспорте двухва-
лентных металлов и в процессе адгезии [8].

Сериновая протеаза С5а-пептидаза расщепляет 
и  инактивирует компонент С5а комплемента человека 
[9, 10]. Она также связывает фибронектин и способству-
ет бактериальной инвазии в  эпителиальные клетки [7].

Существует еще одна сериновая протеаза CspA, ко-
торая расщепляет внеклеточный матрикс фибронекти-
на [11].

В состав поверхностного белка SspB1 входят α-спи
ральные структуры, глюкан-связывающий домен и уча-
сток заякоривания в клеточной стенке LPXTG, что позво-
лило отнести данный белок к адгезинам. Белок SspB1a 
является его гомологом, их идентичность на белковом 
уровне составляет 72 % [12]. По данным авторов, на-
личие генов семейства sspB значительно не влияет на 
течение беременности, но может вызвать развитие вну-
триутробной инфекции у плода и новорожденного [13]. 
Данные белки могут способствовать адгезии к эпителию 
мочеполового тракта. Наличие генов sspB коррелирует 
с инфекциями в урогенитальном тракте [12].

В связи с  вариабельностью серотипов в  различных 
регионах мира невозможно создать универсальную вак-
цину, поэтому перешли к  созданию рекомбинантных 
вакцин на основе поверхностных белков.

Так, в  отделе молекулярной микробиологии ФГБНУ 
ИЭМ разработаны пятивалентная рекомбинантная и ре-
комбинантная химерная вакцины (на основе пяти по-
верхностных белков: Bac, ScaAB, SspB1, ScpB, CspA), 
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а  также живая вакцина на основе штамма пробиотика 
Enterococcus faecium L3 [14–16].

Многие факторы патогенности СГВ локализованы на 
мобильных генетических элементах, поэтому горизон-
тальный перенос генов может способствовать формиро-
ванию новых высоковирулентных штаммов.

В начале XXI в. у  СГВ было обнаружено от 14 до 
15 островов патогенности [17, 18].

Среди мобильных генетических элементов СГВ были 
выявлены острова патогенности PAI-A и PAI-A1, содер-
жащие гены sspB1 и sspB1a соответственно [19–21].

Частота встречаемости генов sspB1 и  sspB1a, сле-
довательно, и  островов патогенности PAI-A и  PAI-A1 
в  Санкт-Петербурге составляет 9 и  29 % соответствен-
но [21]. Однако анализ баз данных NCBI указывает на 
существенно более редкую встречаемость острова PAI-A 
в мире. Нет информации о распространенности исследуе-
мых островов патогенности среди СГВ различных сероти-
пов в других регионах России. Отсутствуют и указания на 
существование связи между наличием данных островов 
патогенности в геноме и вирулентностью штаммов СГВ.

В связи с этим целью данного исследования стало 
определение частоты встречаемости островов патоген-
ности PAI-A и PAI-A1 среди клинических и колонизиру-
ющих штаммов СГВ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Бактериальные штаммы и условия культивирования

В данное исследования вошли следующие штамммы:
1)	 24 штамма, выделенные в  Национальном меди-

цинском исследовательском центре акушерства, 

гинекологии и  перинатологии имени В.И. Кулакова 
в 2014–2016 гг. (клинические);

2)	 43 штамма, полученные из Первого МГМУ им. И.М. Се-
ченова (Сеченовского университета) в 1987–1990 гг. 
(колонизирующие). 
Штаммы СГВ выращивали на бульоне Todd Hewitt 

Broth (Pronadisa, Испания) в течение ночи при 37 °С.

Полимеразная цепная реакция
ДНК из штаммов СГВ выделяли с  помощью набора 

«Экспресс-ДНК-Био» («Алкор Био», Россия) согласно 
рекомендациям производителя.

Амплификацию проводили в аппарате C1000 (BioRad, 
США), используя двукратный мастер-микс Dream-Taq Green 
(Thermo Fisher Scientific, Литва) согласно рекомендациям 
производителя и  праймеры, представленные в  табл.  1.

Результаты полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
оценивали в 1 % агарозном геле с добавлением броми-
стого этидия с использованием ×1 буфера ТАЕ. Резуль-
таты визуализировали в  трансиллюминаторе VersaDoc.

Мультиплексная полимеразная цепная реакция
Для идентификации типа СГВ по характеру полиса-

харидной капсулы применяли мультиплексную ПЦР [22].

Статистический анализ
Значимость отличий между коллекциями оценивали 

с помощью точного критерия Фишера. Для этого исполь-
зовали онлайн-программу на сайте https://molbiol.kirov.
ru/utilites/multitool/.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Определение серотипов у исследуемых штаммов 
стрептококков группы В

Для того чтобы исследовать распространенность серо-
типов СГВ в различных группах населения была проведе-
на мультиплексная ПЦР на определение генов капсульно-
го оперона с ДНК штаммов, описанных выше [22]. Серотип 
одного штамма из Института Кулакова и 18 штаммов из 
Сеченовского университета не удалось определить дан-
ным методом. В группу клинических штаммов также 
вошли ранее проанализированные штаммы СГВ, выделен-
ные в НИИ акушерства и гинекологии и репродуктологии 
им. Д.О. Отта (173 штамма) и в Северо-Западном государ-
ственном медицинском университете имени И.И. Мечни-
кова (1 штамм) [21, 23]. Результаты представлены в табл. 2.

Таблица 1. Праймеры, использованные для определения генов sspB1 и sspB1a

Название праймера Последовательность праймера Размер продукта, н. п. Ген

sspB1971 cgt gat att acg ttt ggc aag a
1536 Поверхностного адгезина SspB1

sspB3485 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

Таблица 2. Частота встречаемости серотипов (%) 
у исследуемых штаммов стрептококков группы В

Серотипы Колонизирующие Клинические

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*

* обозначены статистически достоверные отличия двух групп 
(p < 0,05).
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Среди колонизирующих штаммов доминируют серо-
типы Ia, II и Ib, тогда как среди клинических — Ia, II, III, 
IV и V. В обеих коллекциях были обнаружены редкие для 
России серотипы VII и VIII. 

Таким образом, серотип Ia преобладает в обеих кол-
лекциях, серотипы II и VIII чаще встречаются в колонизи-
рующих штаммах, тогда как серотипы III и IV характерны 
только для штаммов, выделенных у беременных и ново-
рожденных. Полученные результаты соответствуют лите-
ратурным данным, согласно которым преобладающими 
серотипами во всех географических регионах являются 
Ia,  Ib, II, III и V. При сравнении штаммов внутри коллек-
ции клинических штаммов обнаружено, что серотип IV 
более характерен для штаммов из Санкт-Петербурга, 
а серотип III — для штаммов из Москвы.

Частота встречаемости островов патогенности 
PAI-A и PAI-A1 стрептококков группы В, 
ассоциированных с генами sspB1 и sspB1a

В геноме штаммов СГВ обнаружено два гомологич-
ных острова патогенности — PAI-A и PAI-A1 [21]. Структу-
ра островов патогенности представлена на рис. 1.

С целью определения частоты встречаемости данных 
мобильных генетических элементов была проведена 
ПЦР на гены sspB1 и sspB1a, являющиеся маркерными 
генами описанных выше островов патогенности. Ранее 
было установлено, что гены sspB1 и  sspB1a локализо-
ваны в геномах 9 и 29 % штаммов из Санкт-Петербурга 

соответственно [21]. На рис. 2 представлены результаты 
ПЦР с ДНК клинических штаммов на ген sspB1a. 

Ген sspB1 обнаружен в  геномах 8 % клинических 
штаммов. Однако штаммы с геном sspB1 отсутствовали 
в штаммах из Москвы (табл. 3). Следовательно, штаммы 
СГВ с островом патогенности PAI-A циркулируют преиму-
щественно в Санкт-Петербурге.

В результате ПЦР установлено, что ген sspB1a 
встречается в  геномах 30 % клинических штаммов 

Рис. 1. Структура островов патогенности PAI-A и PAI-A1 стрептококков группы В. Вертикальные линии обозначают гомологичные 
участки

Lac-оперон

PAI-A

PAI-A1 sspB1a

sspB1

Гены системы  
токсин – антитоксин

Гены транспорта 
кадмия

Гены резистентности 
к ртути

Гены абортивной 
инфекции

Гены абортивной 
инфекции

Гены системы  
секреции IVC типа

Гены системы  
секреции IVC типа

Рис. 2. Электрофореграмма продуктов полимеразной цеп-
ной реакции с  клиническими штаммами на ген sspB1a: 1  — 
штамм 2978, 2  — штамм 3093, 3  — штамм 2828, 4  — штамм 
3481, 5  — штамм 3482, 6  — штамм 2698, 7  — штамм 3085, 
8 — штамм 3030, 9 — положительный контроль

Таблица 3. Частота встречаемости генов sspB1 и sspB1a (%) 
у исследуемых штаммов стрептококков группы В

Гены Колонизирующие Клинические

sspB1 0 8
sspB1a 9* 30*

* обозначены статистически достоверные отличия двух групп 
(p < 0,05).
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и 9 % — колонизирующих. Ген sspB1a чаще обнаружи-
вается в  геномах клинических штаммов в  отличие от 
колонизирующих. 

Таким образом, можно предположить, что гены се-
мейства sspB более характерны для СГВ, колонизирую-
щих беременных и новорожденных.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Преобладающие серотипы среди клинических и ко-

лонизирующих штаммов СГВ соответствуют данным по 
распространенности серотипов по всему миру. 

Штаммы СГВ, в геномах которых присутствует остров 
патогенности PAI-A, циркулируют преимущественно 
в Санкт-Петербурге.

Гомологичный остров патогенности PAI-A1 харак-
теризуется большей распространенностью: частота 

встречаемости данного мобильного генетического эле-
мента в  3 раза выше в  клинических штаммах СГВ по 
сравнению с колонизирующими штаммами. 

Более высокая распространенность генов семейства 
sspB среди геномов клинических штаммов имеет огром-
ное значение, так как белок SspB1 входит в состав вак-
цины против СГВ. В связи с  тем что гомология белков 
SspB1 и  SspB1а составляет 72 %, возможно, вакцина 
будет действовать и на штаммы с геном sspB1a.
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