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Abstract
In frequently ill children with recurrent respiratory dis-

eases (RRD), violations of local immunity and microbioceno-
sis of the mucous membranes can contribute to the develop-
ment of acute and chronic bronchopulmonary diseases. Vac-
cination against major pathogens, including S. pneumoniae, 
can help prevent respiratory infections in children. 

Objective: to study the microbiocenosis and local immu-
nological factors of the nasopharyngeal mucosa in children 
with RRD, the serotype composition of S. pneumoniae in chil-
dren with community-acquired pneumococcal pneumonia 
(CAP) and pneumococcal carriers, as well as the correspon-
dence of the serotype landscape to the composition of mod-
ern pneumococcal vaccines. 

Materials and methods: The study included 150 patients 
(104 children with RRD and 46 patients with CAP). To assess 
the condition of the nasopharyngeal mucosa cultural meth-
ods, morphofunctional, immunological and capsule PCR 
typing of S. pneumoniae isolates were performed. Statistical 
analysis was performed using the Statistica 10.0 package.

Results: The age structure was dominated by children 
aged 3 to 6 years (36%). The majority of patients with RRD 
had pronounced nasopharyngeal mucosal dysbiosis (n=60), 
as well as destruction of epithelial cells (n=97). These fac-
tors may predispose to the development of bronchopulmo-
nary diseases, including community-acquired pneumonia 
(CAP). Capsule PCR typing of S. pneumoniae isolates from 
the nasopharynx was performed in 46 patients. It has been 
established that in the structure of nasopharyngeal carrier S. 
pneumoniae in children with CAP, serotypes “3” and 19F pre-
vailed, which were also the main pathogens in pneumococcal 
CAP. In nasopharyngeal pneumococcal carrier, the thirteen–
valent pneumococcal conjugate vaccine (PCV13) overlapped 
39.6% (95%CI 27.6–53.1%) of serotypes, in pneumococcal 
VP – 57.2% (95% CI 36.5-75.5%), while PCV20 overlapped 
22.6% more S. pneumoniae serotypes in children with CAP. 

Conclusion: The strategy for the prevention of acute re-
spiratory infections in children is immunization against 
pneumococcal infection, which should be carried out taking 
into account the regional prevalence of S. pneumoniae sero-
types.

Резюме
У часто болеющих детей с рекуррентными респира-

торными заболеваниями нарушения локального имму-
нитета и микробиоценоза слизистых оболочек могут 
способствовать развитию острых и хронических брон-
холегочных заболеваний. Вакцинация против основных 
возбудителей, включая S. pneumoniae, может помочь 
в предотвращении респираторных инфекций у детей.

Цель: изучить микробиоценоз и локальные иммуно-
логические факторы слизистой носоглотки у детей 
с рекуррентными респираторными заболеваниями, се-
ротиповой состав пневмококков у детей, больных вне-
больничной пневмококковой пневмонией, и носителей 
пневмококков, а также соответствие серотипового 
пейзажа составу современных пневмококковых вакцин. 

Материалы и методы: в исследование включено 
150 пациентов (104 ребенка с рекуррентными респи-
раторными заболеваниями и 46 пациентов с внеболь-
ничной пневмонией). Для оценки состояния слизистой 
носоглотки проведены методы: культуральный, морфо-
функциональный, имунологический и капсульное ПЦР-
типирование изолятов S. pneumoniae. Статистический 
анализ осуществляли с применением пакета Statistica 
10.0.

Результаты: в возрастной структуре преобладали 
дети в возрасте от 3 до 6 лет (36%). У большинства 
пациентов с рекуррентными респираторными заболе-
ваниями наблюдали выраженный дисбиоз слизистой но-
соглотки (n=60), а также деструкцию эпителиоцитов 
(n=97). Эти факторы могут предрасполагать к разви-
тию бронхолегочных заболеваний, включая внебольнич-
ную пневмонию. У 46 пациентов с внебольничной пнев-
монией провели капсульное ПЦР-типирование изолятов 
S. pneumoniae из носоглотки. Установлено, что в струк-
туре назофарингеального носительства S. pneumoniae 
у детей с внебольничной пневмонией преобладали серо-
типы 3 и 19F, которые также являлись основными воз-
будителями при пневмококковой внебольничной пнев-
монии. При назофарингеальном носительстве пневмо-
кокка 13-валентная пневмококковая конъюгированная 
вакцина перекрывала 39,6% (95%ДИ 27,6–53,1%) серо-
типов, при пневмококковых внебольничных пневмони-
ях – 57,2% (95%ДИ 36,5–75,5%), в то время как 20-ва-
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лентная пневмококковая конъюгированная вакцина 
перекрывала на 22,6% больше серотипов S. pneumoniae 
при внебольничной пневмонии у детей.

Заключение: стратегией профилактики рекуррент-
ных респираторных заболеваний у детей является им-
мунизация против пневмококковой инфекции, которая 
должна проводиться с учетом региональной распрос-
траненности серотипов S. pneumoniae. 

Ключевые слова: дети, рекуррентные респиратор-
ные инфекции, внебольничные пневмонии, капсульное 
ПЦР-типирование изолятов S. pneumoniae.

Введение

Острые респираторные инфекции (ОРИ) и об-
условленные ими рекуррентные респираторные 
заболевания (РРЗ) у детей являются одной из ак-
туальных проблем в связи с широким распро-
странением, неуправляемостью, риском форми-
рования острых и хронических бронхолегочных 
заболеваний, а также экономическим ущербом. 
Причинами развития РРЗ у детей являются воз-
растные особенности иммунного реагирования, 
а также нарушение колонизационной резистент-
ности слизистых оболочек. Длительно протекаю-
щие воспалительные процессы приводят к угнете-
нию местных защитных механизмов, в том числе 
за счет нарушений микробиоценоза слизистых 
верхних дыхательных путей (ВДП). В условиях 
дисбиоза и нарушений мукозального иммуните-
та у детей увеличение доли условно-патогенных 
микроорганизмов (УПМ) может приводить к раз-
витию острого инфекционного поражения дыха-
тельных путей. Одним из механизмов попадания 
микроорганизмов в нижние дыхательные пути 
(НДП) является аспирация секрета носоглотки 
при недостаточнос ти мукозального иммунитета. 
Это обосновывает целесообразность исследова-
ния отделяемого из носоглотки при респиратор-
ных инфекциях [1, 2, 3]. Условно-патогенными 
представителями микробиоты ВДП являются 
S. pneumoniae, S. pyogenes, S. aureus, M. catarrhalis, 
K. pneumoniae, которые могут быть возбудителя-
ми ОРИ или внебольничной пневмонии. С другой 
стороны, они могут персистировать в организме 
человека в виде бессимптомного носительства, 
которое может быть длительным и способство-
вать формированию контингента часто болеющих 
детей с РРЗ и бронхолегочной патологией [3, 4]. 
Оптимальным подходом к профилактике частых 
респираторных инфекций у детей является вакци-
нация против S. pneumoniae. Однако исследования 
последних лет с оценкой серотипового разнообра-
зия пневмококков выявили изменения, которые, 
с одной стороны, произошли у детей после введе-
ния массовой антипневмококковой вакцинации, 
с другой стороны, показали профилактические 

возможности современных вакцин и в отношении 
носительства пневмококков как у здоровых детей, 
так и у больных ОРИ [5–7]. 

Цель исследования – изучить микробиоценоз 
и локальные иммунологические факторы слизис-
той носоглотки у детей с РРЗ, серотиповой состав 
пневмококков у детей, больных внебольничной 
пневмококковой пневмонией (ВП), и носителей 
пневмококков, а также соответствие серотипово-
го пейзажа составу современных пневмококковых 
вакцин.

Материалы и методы исследования

На базе Детского научно-клинического цен-
тра инфекционных болезней (ДНКЦИБ) обсле-
довано 150 детей, из которых 104 ребенка с РРЗ 
вне периода обострения и 46 пациентов с ВП. Для 
оценки состояния слизистой носоглотки проводи-
лось комплексное клинико-лабораторное иссле-
дование, включающее: классический культураль-
ный (бактериологический) посев с выделением 
и идентификацией микроорганизмов, посев на 
дисбактериоз с оценкой морфофункциональ-
ного состояния слизистой [8]; уровень местного 
неспецифического секреторного иммуноглобу-
лина А (sIgА) оценивали в реакции непрямой им-
мунофлюореспенции (РНИФ) с использованием 
люминесцирующих моноспецифических диа-
гностических антител против IgA человека (НИ-
ЦЭМ им. Н.Ф. Гамалеи Минздрава России) [8]. 
Все назофарингеальные мазки исследовались 
на ДНК M. pneumoniae и C. pneumoniae методом 
ПЦР в реальном времени (ПЦР-РВ) с использо-
ванием наборов реагентов «АмплиСенс® ДНК-
сорб-B», «АмплиСенс® Mycoplasma pneumoniae 
/Chlamydophilia pneumoniae-FL» (Fluorescence 
Real-Time detection; ФБУН ЦНИИ эпидемиологии 
Роспотребнадзора). При оценке морфофункцио-
нального состояния слизистой носоглотки полу-
ченный мазок, окрашенный азур-эозином, изуча-
ли под световым микроскопом (ок. ×10, об. ×100, 
с иммерсией) и рассчитывали следующие показа-
тели: индекс адгезии (ИА) – среднее количество 
микробных клеток на одном эпителиоците, индекс 
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инфицирования (ИИ) – процент эпителиоцитов 
с адгезированными клетками микроорганизма, 
фагоцитарную активность (ФА) – процент актив-
ных фагоцитов из общего числа полинуклеаров 
и мононуклеаров (50–100 клеток лимфоцитов или 
моноцитов), фагоцитарный индекс (ФИ) – сред-
нее число микробных клеток, поглощенных одним 
активным фагоцитом [8]. 

Отбор мазков из носоглотки в транспортную 
среду Эймса осуществляли с помощью тампона 
через нижний носовой ход. Посев проводили в 5% 
кровяной агар, желточно-солевой агар и среду Са-
буро и Эндо. Чашки инкубировали в течение 18–
24 ч при 37°С в атмосфере с 5% CO

2
. Полученные 

чистые культуры идентифицировали на MALDI–
TOF масс-спектрометре Microflex (Bruker Daltonik 
GmbH, Германия). Бактерии идентифицировали 
как S. pneumoniae в случае наличия α-гемолиза 
и чувствительности к оптохину. Капсульное ПЦР-
типирование изолятов S. pneumoniae проводили 
на чистой культуре, выделенной из носоглоточ-
ных мазков 46 детей с ВП. Метод позволял вы-
являть 11 серотипов (1–5, 14, 16F, 19A, 19F, 23A, 
23F) и 10 серогрупп (6ABCD, 7AF, 9AV, 9LN, 11AD, 
12FAB/44/46, 15AF, 18ABCF, 22AF, 33AF/37) па-
тогена [1]. Полученные результаты сравнивали 
с серотиповым составом пневмококковых конъ-
югированных вакцин (ПКВ) – тринадцативалент-
ной (ПКВ13, используется в России), пятнадцати- 
и двадцативалентной (ПКВ15, ПКВ20 – не зареги-
стрированы в России) [1, 5].

Статистический анализ осуществляли с при-
менением пакета Statistica 10.0 (TIBCO, США) для 
расчета медианы – Me, интерквартильного раз-
маха – IQR (для количественных данных). Ка-
чественные признаки представляли в виде экс-
тенсивных показателей (%), при оценке которых 
вычисляли 95% доверительный интервал (ДИ) ме-
тодом Уилсона. Степень достоверности различий 
между распределением серотипов S. pneumoniae 
в исследуемых выборках оценивали при помощи 
парного двухвыборочного t-теста для средних. 
При всех видах статистического анализа исполь-
зовали критическое значение уровня значимости 
p ≤ 0,05.

Результаты исследования

В возрастной структуре обследованных де-
тей преобладали пациенты в возрасте с 3 до 6 
лет (n=38; 36%), реже наблюдались дети с 10 до 17 
лет (n=29; 28%), с 8 месяцев до 3 лет (n=23; 22%), 
с 6 до 10 лет (n=14; 14%). Анализ микробиоты сли-
зистой носоглотки показал, что у 60 (58,3±8,2%) 
детей с РРЗ отмечался значительный рост УПМ с 
КОЕ 105–106 lg/г при резком снижении нормаль-
ной «резидентной» микрофлоры, что свидетель-
ствовало о дисбиозе слизистой носоглотки 3 степе-

ни. Достоверно чаще вне периода обострения от-
мечали рост S.aureus (45,3%), M. catarrhalis (29,1%), 
S. pyogenes (19,8%), H. influenzae (11,2%) по сравне-
нию с S. pneumoniaе (5,4%) и грибами рода Candida 
(p<0,05). В 32,5% случаев был выявлен рост грам-
негативных микроорганизмов: K. pneumoniae 
(29,7%), Ps. aeruginosa (13,7%), E. coli (7,2%). У 27,5% 
обследованных регистрировали микроорганизмы 
C. trachomatis и M. hominis и вирусы из семейства 
Orthoherpesviridae. 

При морфофункциональной оценке слизистой 
носоглотки в каждом мазке учитывали не менее 
100 клеток в просмотренных полях зрения. В 93% 
случаев (n=97) выявлена выраженная степень де-
струкции эпителиоцитов с большим количеством 
нитей фибрина (3+++) в каждом поле зрения. 
Достоверно чаще (78,7%) регистрировали высо-
кие показатели ИИ (>50), ИА (>45–50), высокие 
показатели ФА (25–30%) и ФИ (3–5 микробных 
клеток/фагоцит) (p<0,05), определены низкие по-
казатели местного неспецифического sIgА, кото-
рый составлял 1,8+0,2 lg (р<0,01). 

Снижение колонизационной резистентности 
слизистых оболочек носоглотки с формировани-
ем выраженного дисбиоза обусловливает высо-
кую вероятность не только поражений верхних 
дыхательных путей, но и бронхолегочной систе-
мы, в том числе внебольничной пневмонии. По 
данным ряда исследователей, у детей в развива-
ющихся странах при бактериальной ВП наиболее 
частыми этиопатогенами являются нетипируемые 
H. influenzae (29,3%), S. aureus (24%) и S. pneumoniae 
(22,7%) [9]. По данным Е.А. Козырева (2023), в но-
соглотке у детей с ВП S. pneumoniae обнаружен 
в 35,4% случаев (при посеве – у 30%, при ПЦР – 
у 26,9%), причем у детей младше 7 лет установлено 
преобладание частоты назофарингеальной коло-
низации пневмококком (36,9%) по сравнению со 
старшими пациентами (16,7%) (p=0,03) [10]. 

В настоящем исследовании культуру пнев-
мококков выделяли со слизистой носоглотки 
у больных ВП, этиологию которой расценивали 
как пневмококковую и непневмококковую на 
основании совокупности клинико-лабораторных 
и рентгенологических признаков. Пневмококко-
вую этиологию ВП диагностировали при наличии 
у пациента синдрома интоксикации, кашля, ха-
рактерных локальных аускультативных и перку-
торных изменений в легких, отсутствии обструк-
тивного и выраженного катарального синдромов, 
повышении концентрации С-реактивного белка 
(СРБ) до 53 мг/л и более, выявлении инфильтра-
та с альвеолярной консолдидацией и/или эмпие-
мы на рентгенограмме органов грудной полости, 
а также S. pneumoniae в гемокультуре и/или плев-
ральной жидкости бактериологическим методом 
или его ДНК в крови методом ПЦР [10, 11]. Вы-
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деление пневмококков в носоглотке при клини-
чески и рентгенологически типичной бактери-
альной ВП и отрицательной гемокультуре также 
свидетельствовало о пневмококковой этиологии 
заболевания, так как большинство детей на совре-
менном этапе переносят нетяжелые, неинвазив-
ные внебольничные пневмонии. У детей с ВП, ас-
социированной с M. pneumoniae и C. pneumoniae, 
а также при выделении из носоглотки нуклеино-
вых кислот респираторно-синцитиального виру-
са, метапневмовируса, аденовируса, реже других 
вирусов респираторной группы на фоне умерен-
ного повышения концентрации СРБ (менее 30–
40 мг/л) и отсутствия характерных клинических 
и рентгенологических признаков типичной бак-
териальной пневмонии колонизация носоглотки 
S. pneumoniae расценивалась как носительство 
[10, 11].

У 46 пациентов с выделенной из носоглот-
ки культурой S. pneumoniae провели капсульное 
ПЦР-типирование изолятов; в 40 случаях выдели-
ли единственный серотип S. pneumoniae, в 5 – со-
четание 2 серотипов, в одном – сочетание 3 серо-
типов. Проанализировали распределение сероти-
пов/серогрупп S. pneumoniae в носоглотке в общей 
когорте детей с пневмониями непневмококковой 
этиологии и при пневмококковых ВП (рис.). 

Было установлено, что в структуре назофа-
рингеального носительства S. pneumoniae у детей 

с ВП преобладали серотипы 3 (n = 8; 15,1%, 95%ДИ 
7,9–15,1%) и 19F (n = 9; 16,9%, 95%ДИ 9,2–29,2%). 
Данные серотипы также являлись основными воз-
будителями пневмококковой ВП: серотип 3 выде-
лен у 6 (28,6%, 95%ДИ 13,8–49,9%), серотип 19F – 
у 5 детей (23,8%, 95%ДИ 10,6–45%) с пневмококко-
вой ВП. В единичных случаях встречались серотип 
23F, 14 и серогруппа 6ABCD, серотип которой об-
условил развитие одного случая пневмококко-
вой ВП. Серотипы пневмококков 1, 4, 5, 19A и се-
рогруппы 7AF, 9AV, 18ABCF, входящие в состав 
пневмококковой вакцины (ПКВ13), не выявляли. 
При назофарингеальном носительстве пневмокок-
ка ПКВ13 перекрывала 39,6% (95% ДИ 27,6–53,1%) 
серотипов, при пневмококковых ВП – 57,2% (95% 
ДИ 36,5–75,5%). 

По сравнению с ПКВ13 серотиповой состав 
вакцины ПКВ15 повысил охват идентифициро-
ванных изолятов S. pneumoniae на 7,5%, составив 
47,1% (95% ДИ 30,6–60,1%), преимущественно за 
счет серогруппы 22AF, которая выявлена у 3 детей. 
При пневмококковых ВП эффективность вакцины 
составила 66,8% (95% ДИ 39,1–70,1%)

Вакцина ПКВ20 перекрывала на 22,6% (95%ДИ 
13,4–35,5%) больше серотипов S. pneumoniae при 
ВП у детей по сравнению с ПКВ13. Данные разли-
чия на 87,5% были обусловлены высокой частотой 
выявления серогруппы 11AD (n = 7; 13,2%, 95% ДИ 
6,5–24,8%). Установлена этиологическая значи-

Рис. Характеристика серотипов/серогрупп S. pneumoniae в носоглотке у детей с ВП
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мость серогруппы 11AD в генезе пневмококковой 
ВП – 19% (95%ДИ 7,7–40%). Входящий в состав 
ПКВ20 серотип S. pneumoniae 10A выявлен лишь 
у 1 больного с неуточненной бактериальной ВП; 
регистрации 3 оставшихся вакцинных серотипов 
(8, 12F, 15B) не отмечено. ПКВ20 обеспечивала за-
щиту против 85,8% (95% ДИ 65,3–95%) серотипов 
S. pneumoniae, обусловивших развитие пневмокок-
ковой ВП. На долю не входящих в ПКВ20 серотипов 
S. pneumoniae пришлось 37,8% (95%ДИ 25,9–51,2%), 
преобладали нетипируемые серотипы / серогруппы 
(NT), не определяемые при помощи используемого 
протокола серотипирования (n = 10; 18,8%, 95%ДИ 
10,6–31,4%). 10 из 11 нетипируемых изолятов были 
выделены у детей с непневмококковой ВП, лишь 
1 NT обусловил развитие пневмококковой ВП. Дру-
гие 7 невакцинных серотипов S. pneumoniae выяв-
ляли в единичных случаях (9LN, 15C, 23A, 24F – по 
1 случаю, 15AF, 31, 35AC – по 2 случая детекции); 
у 2 детей серотипы 9LN и 24F обусловили развитие 
пневмококковой ВП. 

Для изучения взаимосвязи определенных се-
ротипов пневмококка с его этиопатогенетическим 
значением сравнили частоту детекции серотипов 
S. pneumoniae при пневмококковых и непневмо-
кокковых ВП, при которых выделение патогена 
расценивалось как его носительство. 

Все выявленные серотипы S. pneumoniae, за ис-
ключением 2, встречались при пневмококковых 
и непневмококковых ВП с сопоставимой часто-
той. Серотип 3 относительно сильно коррелировал 
с пневмококковой этиологией ВП (p < 0,001; крите-
рий φ = 0,45), а его обнаружение многократно по-
вышало шансы развития заболевания (отношение 
шансов 22,6, 95% ДИ 4,4–66,8). NT значимо преоб-
ладали у детей с непневмококковой ВП (p = 0,008, 
критерий φ = 0,51). Выявление в носоглотке NT 
понижало шансы пневмококковой этиологии ВП 
в 13,5 раза (95% ДИ 4,5–33,7). 

Обнаружение вакцинных по отношению 
к ПКВ13 серотипов, а также выделение несколь-
ких серотипов S. pneumoniae несколько чаще 
отмечались при пневмококковых ВП (p > 0,05). 
Из 46 пациентов с выделением S. pneumoniae 
в носоглотке привитыми ПКВ13 были 24 ребенка 
(52,2%, 95% ДИ 38,2–65,9%), непривитыми – 22 
(47,8%, 95% ДИ 34,1–61,2%). Выделение ПКВ13-
серотипов отмечалось у 8 привитых (33,3%, 95%ДИ 
18–53,3%) и 7 непривитых детей (31,8%, 95% ДИ 
16,4–52,7%). Наличие вакцинации ПКВ13 в насто-
ящем исследовании не влияло на шансы выделе-
ния S. pneumoniae в мазках из носоглотки (p = 0,6), 
в том числе его ПКВ13-серотипов (p = 0,9), а так-
же на вероятность развития пневмококковой ВП 
(p = 0,8), что является свидетельством необходи-
мости коррекции состава пневмококковых вакцин 
с учетом региональных особенностей. 

Полученные результаты согласуются с литера-
турными данными о серотиповом составе пневмо-
кокков, циркулирующих на территории России, 
и отражают изменение их серотипового пейзажа 
на фоне массовой вакцинации [1]. Учитывая пря-
мую связь эффективности ПКВ с охватом цирку-
лирующих серотипов пневмококка, можно сде-
лать вывод о снижении эффективности вакцины 
ПКВ13, которая используется в России с 2014 г. [5]. 
Установлен больший серотиповой охват ПКВ13 
в когорте детей с пневмококковой ВП (57,2%), 
что является закономерным и объясняется вклю-
чением в состав ПКВ полисахаридов наиболее 
вирулентных штаммов [12]. Значение нетипиру-
емых S. pneumoniae как возбудителей пневмонии 
неоднозначно; в настоящем исследовании лишь 
1 нетипируемый изолят был ассоциирован с раз-
витием пневмококковой ВП. Однако выявленная 
распространенность нетипируемых S. pneumoniae 
при назофарингеальном носительстве и возрас-
тающая частота их выявления, по данным литера-
туры, отражает процесс эволюции пневмококков 
с приобретением ими новых клинически значи-
мых характеристик [1, 13]. Другие невакцинные 
по отношению к ПКВ20 серотипы обусловили 19% 
штаммов S. pneumoniae, выделенных в носоглотке, 
в том числе в 2 случаях пневмококковой ВП (серо-
тип 24F и серогруппа 9LN). Феномен замещения 
вакцинных штаммов невакцинными, появляющи-
еся сообщения о патогенном потенциале и анти-
биотикорезистентности последних обусловлива-
ют необходимость регионального мониторинга 
циркулирующих пневмококков [14–16].

Заключение

Стратегией профилактики РРЗ у детей явля-
ется иммунизация против пневмококковой ин-
фекции. Использование комплекса лабораторных 
методов обследования детей с РРЗ позволяет уве-
личить частоту их этиологической расшифровки 
и обосновать риск поражений дыхательных пу-
тей УПМ. Представленное исследование показало 
также, что при оптимизации состава пневмокок-
ковых вакцин должны учитываться особенности 
региональной распространенности серотипов 
S. pneumoniae. 
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