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Резюме. Пневмококки (Streptococcus pneumoniae) — значимые возбудители тяжелых и опасных для жизни острых 

пневмоний, менингитов, а также отитов и синуситов у детей и лиц пожилого возраста. Ежегодно в мире ре-

гистрируется до 1,2 млн летальных исходов у детей из-за пневмонии и инфекции центральной нервной си-

стемы (менингита), этиологическим агентом которых является S. pneumoniae, большая доля летальных исхо-

дов от пневмококковой инфекции приходится на развивающиеся страны. Металлозависимые IgA1-протеазы 

патогенных бактерий относятся к важной группе бактериальных ферментов, расщепляющих человеческий 

иммуноглобулин A1 (IgA1) в области шарнира, тем самым препятствуя полноценной реализации антибакте-

риального иммунитета организма хозяина. Цель исследования — изучение активности IgA1-протеиназ и их 

классового профиля (Na2-ЭДТА и PMSF-ингибируемых) у различных серотипов пневмококков, выделенных 

от детей, являющихся носоглоточными носителями этих штаммов. Материалы и методы. Обследовано 585 де-

тей, посещающих детские дошкольные учреждения, и проживающих г. Казани (n = 331) и в сельской местности 

(n = 254). Применены микробиологические, молекулярно-генетические, иммунохимические и биохимические 

методы для идентификации, определения серотипового состава и активности протеаз изолятов Streptococcus 

pneumoniae. Статистическая обработка результатов осуществлена с помощью программного пакета Graph Pad 

Prism, версия 5.0. Результаты. Частота распространенности S. pneumoniae среди детей-носителей в возрастной 

категории от 1,5 до 3 лет составила 35,1%; в возрасте 3–5 лет — 23,4%; среди детей 5–7 лет — 19,6% и среди де-

тей старше 7 лет — 21,9%. Выявлено доминирование вакцинных серотипов 14, 19F, 23F, входящих в состав со-

временных пневмококковых вакцин («Превенар», «Пневмовакс-23»), — 55,8%. В 19% случаев выявлена цирку-

ляция среди детской популяции носительства невакцинных штаммов, не входящих в состав вышеуказанных 

вакцин. Среди выделенных изолятов выявлено 5,8% нетипируемых штаммов. IgA-протеиназная активность 

была выявлена в клеточных лизатах 45 (86,5%) штаммов S. pneumoniae, выделенных у бактерионосителей. Кле-

точные лизаты штаммов S. pneumoniae, которые не показали протеолитических свойств, были отнесены к се-

ротипам 12F, Sg18. Таким образом, перспективны исследования по разработке альтернативных вакцин, содер-

жащих иммуногенные протеины, адгезины или другие факторы вирулентнос ти, общие для капсулированных 

и нетипируемых (инкапсулированных) штаммов пневмококков. Все вышеизложенное диктует необходимость 

микробиологического мониторинга бактерионосительства S. pneumoniae и поиска новых диагностических под-

ходов для этиологической расшифровки S. pneumoniae-ассоциированных заболеваний.
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a Kazan State Medical University, Kazan, Russian Federation
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Abstract. Streptococcus pneumoniae are significant causative agents of severe and life-threatening acute pneumonia, 

menin gitis, as well as otitis and sinusitis both in children and elderly. As many as 1.2 million pediatric lethal outcomes 

due to pneumonia and infections of the central nervous system (meningitis) caused by S. pneumoniae, are recorded world-

wide annually, a large proportion of which occur in developing countries. Metal-dependent IgA1 proteases derived from 

pathogenic bacteria comprise an important group of bacterial enzymes cleaving human immunoglobulin A1 (IgA1) at 

the hinge region, thereby interfering with fully-executed host antibacterial immunity. Objective. To study activity of IgA1-

proteinases and their class profile (Na2-EDTA and PMSF-inhibited) in various pneumococcal serotypes isolated from 

nasopharyngeal carrier children. Materials and methods. There were examined 585 children attending preschool facilities 

residing in Kazan (n = 331) and rural areas (n = 254). Microbiological, molecular genetics and immunochemical methods 

were used to identify, serotyping composition and protease activity of Streptococcus pneumoniae isolates. Data statistical 

processing was carried out by using software Graph Pad Prism version 5.0. Results. Prevalence of S. pneumonie in pedi-

atric carriers aged 1.5–3 years was 35.1%, 3–5 years — 23.4%, 5–7 years — 19.6%, and over 7 years — 21.9%. Vaccine 

serotypes 14, 19F, 23F as a part of current pneumococcal vaccines (Prevenar, Pneumavax-23) comprised as high as 55.8%. 

However, in 19% of cases were positive for non-vaccine S. pneumoniae strains. Non-typeable strains were detected in 5.8% 

isolates. IgA-proteinase activity was detected in cell lysates of 45 (86.5%) S. pneumoniae strains isolated from pediatric 

carriers. Cell lysates of S. pneumoniae strains showing no proteolytic properties, were assigned to serotypes 12F, Sg18. 

Thus, studies on development of alternative vaccines containing immunogenic proteins, adhesins or other virulence fac-

tors common to capsulated and non-typeable (encapsulated) pneumococcal strains hold promise. All the aforementioned 

accounts for a need for microbiological monitoring of S. pneumoniae carriage and search for new diagnostic approaches 

for etiological interpretation of S. pneumoniae-associated diseases.

Key words: Streptococcus pneumoniae, serotypes, IgA protease activity, carrier, children.

Введение

Пневмококки (Streptococcus pneumoniae или 

S. pneumoniae) значимые возбудители тяжелых 

и опасных для жизни острых пневмоний, ме-

нингитов, а также отитов и синуситов у детей 

и лиц пожилого возраста [3]. Ежегодно в мире 

регистрируется до 1,2 млн летальных исходов 

у детей из-за пневмонии и инфекции централь-

ной нервной системы (менингита), этиологиче-

ским агентом которых является S. pneumoniae, 

большая доля летальных исходов от пневмокок-

ковой инфекции приходится на развивающие-

ся страны [1, 15]. По данным центра по контро-

лю за заболеваемостью, только в США в 2000 г. 

S. pneumoniae вызвал около 17 тыс. случаев ин-

вазивных инфекций у детей младшего возраста 

(до 5 лет), в том числе 700 случаев менингита [20].

Применение антибиотиков и вакцин при-

вело к снижению бремени заболеваний, свя-

занных с пневмококковыми инфекциями, 

но, несмотря на достигнутые успехи, в мировой 

медицинской практике по-прежнему ежегод-

но регистрируется более 2 млн летальных исхо-

дов, а повышенная устойчивость пневмококков 

к антибиотикам, а также смена вакцинных се-

ротипов пневмококков, может привести в бу-

дущем к еще более серьезной угрозе здоровью 

детского населения и лиц пожилого возраста 

[21, 23]. В настоящее время идентифицирова-

но 97 различных серотипов пневмококков, при 

этом состав современных вакцин ограничива-

ется теми серотипами, которые наиболее ча-

сто ассоциируются с инвазивными формами 

пневмококковой инфекции [12, 13]. Согласно 

последним данным эпидемиологических ис-

следований, после включения пневмококковых 

вакцин в национальные программы иммуни-

зации детей развитых и развивающихся стран 

отмечается увеличение иммунной прослойки 

и формирования коллективного иммунитета 

среди детского населения, а также дополни-

тельной защиты от пневмококковой инфекции 

среди взрослых [2, 6, 12, 18]. Но, несмотря на не-

сомненное влияние вакцинации на снижение 

инвазивных форм пневмококковой инфекции 

во всех возрастных группах вакцинированных 

и невакцинированных, имеются данные об уве-

личении частоты колонизации носоглотки не-

вакцинными и нетипируемыми, в том числе 

и инкапсулированными, штаммами пневмо-

кокков приблизительно до 3–19% случаев бес-

симптомного носительства [17].

Следовательно, существенное значение при-

обретают дополнительные знания об биологи-

ческих свойствах пневмококков и факторах их 

вирулентности.

В 90-х гг. прошлого столетия Courtney H.S. 

описал роль сериновых протеаз как факторов 

вирулентности для S. pneumoniae [10]. Ортологи 

сериновых протеаз как значимые факторы ви-

рулентности были обнаружены у большин-
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ства грамположительных бактерий [8]. Так, 

у S. pneumoniae идентифицирована термоста-

бильная сериновая протеаза HtrA, связанная 

с мембраной клетки. Протеазы HtrA (High 

temperature requirement A) — индуцируемые 

тепловым шоком сериновые протеиназы, осу-

ществляющие качественный белковый конт-

роль путем гидролиза денатурированных 

белков, тем самым предохраняющие клетки 

от последствий стрессовых факторов. У многих 

микроорганизмов они являются фактором па-

тогенности. Для стрептококков показано уча-

стие фермента в кворум-зависимых процессах 

и образовании биопленки. HtrA у пневмокок-

ков участвует во многих клеточных процессах 

в микробной клетке (деление клетки, актив-

ность бактериоцинов, и т.д.) [9, 11, 16]. Штаммы 

S. pneumoniaе, дефицитные по HtrA, характери-

зуются меньшей вирулентностью (способность 

вызывать пневмонию и бактериемию) в экспе-

рименте на животных моделях [18].

Металлзависимые IgA1-протеазы патоген-

ных бактерий относятся к важной группе бак-

териальных ферментов, расщепляющих чело-

веческий иммуноглобулин A1 (IgA1) в области 

шарнира, тем самым препятствуя полноценной 

реализации антибактериального иммунитета 

организма хозяина [24]. У S. pneumoniae металлза-

висимые IgA1-протеазы содержат консерватив-

ный Zn-связывающий HEХХH мотив, выявлен-

ный только в металлопротеазах. Особенностью 

этих ферментов является, то что их активность 

ингибируется за счет конкурентного связывания 

катионов с комплексоном III (Na2-ЭДТА).

Цель исследования — изучение активности 

IgA1-протеиназ и их классового профиля (Na2-

ЭДТА и PMSF-ингибируемых) у различных се-

ротипов пневмококков, выделенных от детей, 

являющихся носоглоточными носителями этих 

штаммов.

Материалы и методы

Всего обследовано 585 детей, посещающих 

детские дошкольные учреждения, и проживаю-

щих в г. Казани (n = 331) и в сельской местности 

(n = 254).

Микробиологическое обследование. Биомате-

риал из носовых ходов, задней стенки глотки за-

бирали тампон-зондами с транспортной средой 

Амиеса. С целью повышения результативности 

бактериологического исследования строго со-

блюдались следующие принципы: дети не полу-

чали антимикробные препараты 14 дней до мо-

мента обследования; с момента забора биомате-

риала до высева на питательные среды проходи-

ло не более 3 ч. Материал высевали на плотные 

питательные среды «Columbia agar Base» (Conda, 

Испания) c добавлением 5% бараньей крови. 

Посевы инкубировали в СО2-инкубаторе 24 ч. 

Фенотипическую идентификацию S. pneumoniae 

проводили на основании морфологических, 

культуральных данных. Для дифференциаль-

ной диагностики использовали оптохиновый 

тест, лизис в присутствии солей желчи.

Определение серотиповой принадлежности ме-

тодом М-ПЦР. ПЦР реакцию проводили по схе-

ме, представленной в работе Pai R. (2006) [20]. 

ПЦР проводили в объеме реакционной смеси 

25 мкл, причем каждая реакционная смесь со-

держала: 1 × ПЦР-буфер (20 мМТрис-HCl, pH 

8,0; 100 мМKCl; 0,1 мМ ЭДТА; 1 М дитиотреитол; 

0,5% Твин 20), 200 мкМ каждого дезоксинук-

леозидтрифосфата (SibEnzyme); 2,5 мМ MgCl2; 

2,0 ед. TaqF ДНК-полимеразы (Promega) и прай-

меров с концентрациями, как указано в таблице 

работы [19]. В качестве матрицы использовали 

образцы выделенной ДНК штаммов (2,5 мкл) 

протокол амплификацию проводили при усло-

виях: начальный этап — 94°C в течение 4 мин 

с последующим 30 циклами амплификации 

94°C в течение 45 с, 54°C в течение 45 с и 65°C 

в течение 2 мин 30 с. Продукты амплификации 

определяли методом электрофореза в 2% агароз-

ных гелях в 1 × TAE-буфере (40 мМТрис, 20 мМ 

ледяной уксусной кислоты, 1 мМ EDTA, pH 8,0) 

при 120 В при 45 мин. Гели окрашивали броми-

дом этидия (0,5 мкг/мл) и регистрировали изо-

бражения. Размеры ампликонов определяли 

по сравнению с молекулярным стандартом ДНК 

маркеров (SibEnzyme).

Выделение бактериальной ДНК. ДНК выде-

ляли из бактериальной массы чистой культуры 

с использованием набора «GeneFlute™ Bacterial 

Genomic DNA kits» (Sigma, США). Средняя кон-

центрация геномной ДНК составила ∼10 нг/мкл. 

Концентрацию выделенной геномной ДНК 

определяли на спектрофотометре «NanoDrop 

2000» (Thermo Scientific).

Получение бактериальных лизатов. Пневмо-

кокковые изоляты культивировали на 5% кро-

вяном агаре в течение 12 ч при 37°C в атмосфе-

ре 5% СО2. Бактериальные клетки суспенди-

ровали в 250 мкл ТЕ-буфера (10 мМ Трис-HCl, 

рН 8,0) и доводили мутность до 1,0 по стан-

дарту Макфарланда. Полученную суспензию 

немед ленно замораживали при –20°C в тече-

ние 5 мин. Полученные лизаты сохраняли при 

–20°C до дальнейшего использования.

Определение протеолитической активности 

пневмококковых лизатов в отношении IgA чело-

века [7]. Определение IgA-протеиназной актив-

ности лизатов S. pneumoniaе проводили имму-

ноферментным методом. В реакции определя-

ли способность лизатов расщеплять субстрат 

(Human IgA, Sigma) на фрагменты при pH 7,4 

и 25°С. IgA-протеиназную активность рассчи-

тывали на количество белка в лизате. Для ин-
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гибирования металлзависимых протеиназ при-

меняли 0,5 mM раствор Na2-ЭДТА натрия, а для 

ингибирования сериновых протеиназ 0,5 mM 

фенилметилсульфонила фторид (PMSF). Ак-

тивность выражали в условных единицах (усл. 

ед.), где 1 усл. ед. соответствовала расщеплению 

1 мкмоля субстрата за 1 мин при 25°С на 1 мг 

белка лизата.

Статистическая обработка результатов 

осуществлена с помощью программного пакета 

Graph Pad Prism, версия 5.0.

Результаты

Частота распространенности S. pneumoniae 

среди детей-носителей в возрастной катего-

рии от 1,5 до 3 лет составила 35,1%; в возрасте 

3–5 лет — 23,4%; среди детей 5–7 лет — 19,6% 

и среди детей старше 7 лет — 21,9%. Анализ 

медицинских карт обследованных детей по-

казал, что вакцинированы от пневмококковой 

инфекции были 144 (24,6 %) ребенка из всех 

обследованных. Для вакцинации были исполь-

зованы различные типы вакцин: у 123 (85,7%) 

детей применялась конъюгированная вакцина 

«Превенар», остальные дети привиты полиса-

харидной вакциной «Пневмо-23». Возрастная 

категория привитых от пневмококковой ин-

фекции составила: дети в возрасте от 1 года 

до 3 лет — 44 (7,5%) ребенка; дети от 3–5 лет — 

70 (11,9%) детей; дети 5–7 лет — 29 (4,95%), дети 

в возрастной группе 7 лет и старше — 7 детей 

(1,2%).

Проведение микробиологического обследо-

вания детей сопровождалось анкетированием 

родителей. По данным анкет и медицинских 

карт 156 (26,7%) детей отнесены к категории 

часто и длительно болеющих (ЧДБ), из них 

от пневмококковой инфекции было вакцини-

ровано 29 детей. При формировании группы 

ЧДБ использовали критерии, предложенные 

А.А. Барановым и В.Ю. Альбицким, включаю-

щие число заболеваний острыми респиратор-

ными инфекциям вирусного и/или бактери-

ального происхождения в течение года и воз-

раст ребенка [4]: на 1 году жизни это 4 и более 

ОРЗ в год, на 2–3 годах жизни — 6 и более, 

на 4 году — 5 и более, на 5–6 годах — 4 и более, 

на 7 году жизни и старше — 3 и более ОРЗ в те-

чение года. Распределение по возрастам среди 

ЧДБ детей было следующим:

 – 1–3 года — 11 детей (14,9%), в том числе 

6 вакцинированных детей;

 – 3–5 лет — 64 ребенка (27,4%), в том числе 

14 вакцинированных детей;

 – 5–7 лет — 73 ребенка (29,8%), в том числе 

9 вакцинированных детей;

 – 7 лет и старше — 8 детей (25%), все не вак-

цинированы.

В 143 (24,4%) случаях были диагностиро-

ваны бронхиты, бронхопневмонии, пневмо-

нии, а в 122 (20,8%) случаях отмечены эпизоды 

острого среднего отита (один и более) и у 25 

(4,3%) детей были выявлены тонзиллофаринги-

ты и риносинуситы.

При изучении вирулентных свойств штам-

мов S. pneumoniae были отобраны методом слу-

чайной выборки 52 штамма от детей в возрасте 

от 1–3 лет (12 изолятов), от 5 до 7 лет (30 изолятов) 

и от 7 лет и старше (10 изолятов). Распределение 

выбранных штаммов по серотипам/серогруп-

пам по данным молекулярно-генетического ти-

пирования представлено в таблице 1.

Выявлено доминирование вакцинных се-

ротипов 14, 19F, 23F, входящих в состав совре-

менных пневмококковых вакцин («Превенар», 

«Пневмовакс-23») — 55,8%. В 19% случаев вы-

явлена циркуляция среди детской популяции 

носительства невакцинных штаммов, не вхо-

дящих в состав вышеуказанных вакцин. Среди 

выделенных изолятов выявлено 5,8% нетипи-

руемых штаммов.

IgA-протеиназная активность была выяв-

лена в клеточных лизатах 45 (86,5%) штаммов 

S. pneumoniae, выделенных у бактерионосителей. 

Клеточные лизаты штаммов S. pneumoniae, ко-

торые не показали протеолитических свойств, 

были отнесены к серотипам 12F, Sg18. По вели-

чине протеолитической активности изолиро-

ванные штаммы S. pneumoniae были подразделе-

ны на группы (табл. 2).

Доминирование штамма с серотипом 16F 

(11,5% DI 4,9–24,6) среди циркулирующих не-

вакцинных штаммов коррелировало с его вы-

сокой способностью расщеплять иммуногло-

булины А (высокая протеазная активность), со-

поставимой с инвазивными серотипами 14, 19F, 

23F, что указывает на возможное участие этого 

серотипа в развитии инвазивных форм пневмо-

кокковой инфекции и поддержании эпидемио-

логического процесса.

Выявление протеазной активности у нети-

пируемых штаммов (табл. 2), ранее считавших-

ся невирулентными, также может свидетель-

ствовать о возможном участии нетипируемых 

штаммов в развитии инфекционного процесса.

Установлено, что протеолитическая ак-

тивность лизатов штаммов серотипов 14, 19F, 

7F, 23F, 16F при введении в реакционную сре-

ду PMSF была ингибирована на 66,5±2,3%, 

а при введении ЭДТА-Na — на 33,5±2,3%. 

Протеолитическая активность лизатов штам-

мов серотипов 22F, 33F, 35B при введении в ре-

акционную среду PMSF была ингибирована 

на 11,1±1,23%, а при введении Na2-ЭДТА — 

на 88,9±1,23%. Таким образом, установлено, 

что штаммы S. pneumoniae различных серо-

типов/серогрупп характеризуются разным 
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уровнем IgA-протеолитической активности. 

Протеолитическая способность лизатов этих 

штаммов обусловлена активностью сериновых 

и металл-зависмых ферментов, белковая приро-

да которых может быть в последующем иденти-

фицирована с применением энзимографичес-

ких и молекулярно-генетических методов ис-

следования.

Заключение

Пневмококки — комменсальные условно-

патогенные бактерии, являющиеся компонен-

том микробиоценоза носоглотки. Колонизация 

носоглотки является начальным этапом гене-

рализации инфекции. Исход взаимоотноше-

ний между S. pneumoniae и макроорганизмом 

зависит от реактивности иммунной системы 

организма [22]. При этом важная роль отводит-

ся антиинфекционной защите в месте входных 

ворот, поскольку пневмококковое носитель-

ство — процесс локальный. Однако современ-

ные представления о развитии, особенностях 

патогенетических механизмов  бактерионо-

сительства S. pneumoniae у детей дошкольного 

возраста не объясняют причины развития ин-

вазивных форм пневмококковой инфекции, 

не позволяют прогнозировать исход персистен-

ции пневмококка в организме. Полученные 

нами данные о том, что 86,5% клинических 

изолятов S. pneumoniae, выделенных от практи-

чески здоровых детей-носителей, обладают вы-

раженной IgA-протеиназной активностью, сви-

детельствуют о характере вирулентности штам-

мов. Штаммы с высокой активностью протеаз 

были отнесены к серотипам 14, 19F, 7F, 23F, 16F. 

По данным исследователей из Великобритании 

и Японии, штаммы, принадлежащие к сероти-

пам 14, 19A, 19F и 23F, чаще обладают устойчи-

востью к антимикробным препаратам [14, 25], 

выделяются у 10–12% больных с внебольничной 

пневмонией. По данным НИИ антимикробной 

химиотерапии [5], преобладающими сероти-

пами, вызывающими инвазивные инфекции, 

были 19А (21,4%), 19F (21,4%), 23F (14,3%) и 1 

(14,3%). Учитывая суммарный вирулентный 

потенциал и антибиотикорезистентность цир-

кулирующих у детей-бактерионосителей штам-

мов пневмококков, нельзя недооценивать роль 

носительства S. pneumoniae.

Существование возможных угроз, связан-

ных с колонизацией невакцинными и нети-

пируемыми (инкапсулированными) вари-

антами пневмококков биотопа верхних ды-

хательных путей, ассоциированными с раз-

витием неинвазивных и инвазивных форм, 

Таблица 1. Распределение штаммов пневмококков по серотипам и связь с применяемыми вакцинами

Table 1. Distribution of strains of pneumococci by serotypes and association with vaccines used

Серотип/
серогруппа

Serotype/
serogroup

абс.; % (95% ДИ)

abs.; % (95% DI)
Входит в состав вакцин

Included in vaccines

14 12; 23,07% (13,2–37,8) ПКВ-7, ПКВ-10, ПКВ-13, Пневмо-23/PCV-7, PCV-10, PCV-13, PPV-23 (Pneumovax)
19F 12; 23,07% (13,2–37,8) ПКВ-7, ПКВ-10, ПКВ-13, Пневмо-23/PCV-7, PCV-10, PCV-13, PPV-23 (Pneumovax)
23F 5; 9,6% (3,6–22,2) ПКВ-7, ПКВ-10, ПКВ-13, Пневмо-23/PCV-7, PCV-10, PCV-13, PPV-23 (Pneumovax)
7F 2; 3,8% (0,7–14,6) ПКВ-10, ПКВ-13, Пневмо-23/PCV-10, PCV-13, PPV-23 (Pneumovax)

33F 3; 5,8% (1,5–17,2) Пневмо-23/PPV-23 (Pneumovax)
35B 3; 5,8% (1,5–17,2) Не входит в состав вакцин/Not included in vaccines
12F 3; 5,8% (1,5–17,2) Пневмо-23/PPV-23 (Pneumovax)
16F 6; 11,5% (4,9–24,6) Не входит в состав вакцин/Not included in vaccines
22F 2; 3,8% (0,7–14,6) Пневмо-23/PPV-23 (Pneumovax)

Sg 18 1; 1,9% (0,1–11,8) ПКВ-7, ПКВ-10, ПКВ-13, Пневмо-23/PCV-7, PCV-10, PCV-13, PPV-23 (Pneumovax)
Нетипируемые

Untyped
3; 5,8% (1,5–17,2) Не входит в состав вакцин/Not included in vaccines

Всего

Total
52 (100%)

Таблица 2. Протеазная активность штаммов 

S. pneumoniae

Table 2. Protease activity of strains of S. pneumoniae

Серотипы S. pneumoniae

Serotypes S. pneumoniae
Активность (усл. ед.)*

Activity (U)*
Серотипы 14, 19F, 7F, 23F, 16F

Serotype 14, 19F, 7F, 23F, 16F
0,5±0,03

Серотипы 22F, 33F, 35B

Serotype 22F, 33F, 35B
0,17±0,02

Серотипы 12F, Sg18

Serotype 12F, Sg18
0

Нетипируемые

Untyped
0,1±0,01

Примечание. *1 усл. ед. активности составляет 1 мкмоля субстрата 
за 1 мин при T 25°С на 1 мг белка лизата.
Note. * (U) units activity is 1 μmol substrate per 1 min at T 25°C per 1 mg 
of the lysate protein.
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хотя и на более низком уровне в сравнении 

с вакцинными штаммами, указывает на не-

обходимость разработки вакцин нового по-

коления имеющих более широкий защитный 

спектр. Перспективны исследования по раз-

работке альтернативных вакцин, содержа-

щих иммуногенные протеины, адгезины или 

другие факторы вирулентности, общие для 

капсулированных и нетипируемых (инкапсу-

лированных) штаммов пневмококков. Все вы-

шеизложенное диктует необходимость микро-

биологического мониторинга за бактерионо-

сительством S. pneumoniae и поиска новых диа-

гностических подходов для этиологической 

расшифровки S. pneumoniae-ассоциированных 

заболеваний.
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