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Актуальность и цель: Методы субвидового типирования позволяют проводить анализ 
генетического родства (клональности) между штаммами микроорганизмов одного вида и 
установить возможную эпидемиологическую связь между источниками инфицирования, 
факторами передачи возбудителя. Определение и сравнение результатов серологического и 
мультилокусного секвенирования типирований на основе полногеномных данных E.coli. 

Материал и методы исследования: Определение серологических вариантов и МЛСТ типов 
E.coli проводилось на основе полногеномных данных с использованием веб ресурса центра 
геномной эпидемиологии (www.genomicepidemiology.org). Разрешающая способность, а также 
согласованность результатов проводилась на основании Rand и adj.Wallace индексов. 

Результаты и обсуждения: Исследование, проведенное на основе полногеномных данных 
E.coli с определение МЛСТ и серотипов продемонстрировало разрешающую способность на 
уровне (95-96%). Конкордантность между результатами, полученными двумя методами, 
составило 83,9% (95% ДИ 80,2-86,5). Предсказательная способность для МЛСТ на основе О:Н 
генотипов 76%, для серотипов используя данные МЛСТ составило 92,2% 

Вывод: При схожей разрешающей способности серотипирования и МЛСТ (95-96%), 
согласованность результатов в целом составило 84%. При этом, в отношении одних сиквенс 
типов наблюдается однозначное соответствие серотипов, в тоже время как для других МЛСТ 
типов характерна неоднородная картина серотипов. 

Ключевые слова: Конкордантность, дискриминирующая способность, серотипирование, 
МЛСТ. 
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Background and Objectives: Subspecies typing methods allow to carry out of genetic relationship 
(clonality) analysis between strains within species and to establish a possible epidemiological link 
between the source of infection, the factors of transmission. Identify and compare the results of 
serological and multilocus sequencing typing data based on E.coli genomes. 

Material and methods: Determination of serotypes and MLST types of E.coli have been done 
based on genome-wide data using a web resource Center of Genomic Epidemiology 
(www.genomicepidemiology.org). Discriminatory power and concordance of the results was calculated 
using Rand and adj.Wallace indeces. 

Results and Discussion: Research based on the genome-wide data E.coli with determination 
MLST and serotypes demonstrated the same level of discriminating ability (95-96%). Concordance 
between the results obtained by the two methods was 83.9% (95% CI 80,2-86,5). The predictive ability 
for the MLST-based O:H serotypes was 76%, for serotypes using MLST data was 92.2% 
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Conclusion: While resolution power of serotyping and MLST analysis were at same level (95-96%), 
the concordance of the results was was 84%. There was very good conformity between some MLST 
types and serotypes, at the same time, other MLST types were characterized with different serotypes. 

Keywords: MLST, serotypes, discriminatory power, concordance. 
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Маңыздылығы және мақсаты: субвидтік типировалдық әдіспен бір түрде 
микроорганизмдер штаммалар арасында және індет жұқтыру көзі мүмкін болатын 
эпидемиологиялық байланысты енгізу, қоздырғыштын таралу факторлары генетикалық 
тұқымдастықты талдау. Серологиялық және мультилокустық секвенировалдық типировалды 
полногендық деректерін E.coli анықтау және қортындысын салыстыру. 

Зеттреу әдістер және материал: Генді эпидемиологиялық (www.genomicepidemiology.org) 
орталық қорын қолдану негізінде толық гендік деректер және МЛСТ түрлері E.coli серологиялық 
нұсқаны анықтау өткізілді.  

Rand және adj.Wallace индекстерінің негізінде рұқсат етілген және сонымен бірге келісімді 
нәтижелер өткізілді. 

Нәтижелер және сараптау: толық гендік  E.coli негізді деректері МЛСТ және серотиптер (95-
96%) мөлшерінде зерттеу өткізілген. Конкордантық екі талдаудын арасындағы алынған нәтиже 
83,9% (95% ДИ 80,2-86,5) байқалды. МЛСТ үшін алдын ала зейіндеу О:Н генотиптер негізінде 76 
% , серотиптерге МЛСТ деректерін қолданғанда 92,2% құрады. 

Тұжырым: ұқсас рұқсат берілген серотивтік және МЛСТ (95-96%) келісімді нәтижелер толық 
84% құрады. Содан бір сиквенсті үлгілері қатынастарының бір қалыпты серотивтер сәйкестегі 
байқалады, сол кезде басқа МЛСТ типтерінен біркелкі серотивтердің суреті мінезделген.  

Түйінді сөздер: бағыттастық, кемсітуші қабілетілік, серотивтер, МЛСТ. 
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Актуальность. Бактерии вида Escherichia 
coli являются доминирующими представите-
лями непатогенной факультативной флорой 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) человека 
[14]. Однако встречаются штаммы E.coli с 
определенным набором факторов патоген-
ности (токсины, колицины, гемолизины и 
другие) которые способны вызывать широкий 
спектр заболеваний в организме человека, 
поражая не только пищеварительную, но и 
моче-половую, сердечно-сосудистую и 
нервную системы [2, 9]. Данные крупного 

многоцентрового исследования (Global Enteric 
Multi-Center Study (GEMS)) показали ведущую 
роль энтеротоксигенной кишечной палочки в 
развитии тяжелой формы диареи у детей [10]. 
Более того энтеропатогенные и некоторые 
штаммы энтеротоксигенных E.coli 
ассоциированы с повышенным уровнем 
летальности, что указывает на значимую роль 
кишечной палочки в развитии диарейных 
заболеваний на глобальном уровне [3]. 
Факторы патогенности, механизмы колониза-
ции, клиническая симптоматика, степень и 

http://www.genomicepidemiology.org/
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тяжесть диарейных заболеваний могут 
отличаться, иллюстрируя разнообразие E.coli. 

В зависимости от сочетания типов 
антигенов - О-Аг (термостабильный сомати-
ческий), Н-Аг (термолабильный жгутиковый), 
кишечные палочки дифференцируются на 
серологические типы (серовары) [14]. 
Классическое серотипирование основано на 
модифицированной реакции агглютинации 
Kauffman с использованием антисывороток [4]. 
О антиген являясь частью липополисахарида 
внешней мембраны грам-негативных бактерий 
выполняет роль мишени как для иммунной 
системы, так и для бактериофагов. На 
современном этапе серотипирование можно 
проводить с использованием молекулярно-
генетического подхода, когда с помощью ПЦР 
проводиться детекция генов, вовлеченных в 
биосинтез О-Аг (например, wzx и/или wzy 
генов) и H-Аг (fliC ген) [4, 20].  На данный 
момент известны более 190 варианта О-Аг [19] 
и 53 Н-Аг [20], однако лишь небольшое 
количество сероваров ассоциированы с 
заболеваниями человека. В отношении 
некоторых серологических вариантов 
(например, STEC O157: H7), серотипирование 
является информативным, но бывают случаи, 
когда наблюдается кросс-реактивность между 
антигенами или неспособность определить 
серотип в отношении некоторых сероваров. 
Тем не менее, было показано [21] что 
серотипирование на основе антигенов 
кишечной палочки является полезным 
методом детекции патогенных штаммов E.coli 
в клинических образцах, в продуктах питания и 
штаммов выделенные с окружающей среды.  

Метод мультилокусное секвенирование 
типирование (MЛСТ) стал общепринятым 
методом субвидового типирования патогенных 
штаммов Escherichia coli [1, 8, 11, 15, 16, 18]. 
Принцип MЛСТ основан на секвенировании 
внутренних фрагментов выбранных генов (как 
правило в качестве мишени секвенирования 
используют гены домашнего хозяйства), 
аллели которых используют в качестве единиц 
измерения при сравнении и поэтому данный 
метод не имеет недостатков характерных 
фингерпринт методов (ERIC PCR, PFGE и др.) 
[13]. Внутренние фрагменты генов 
секвенируется, и для уникальных генетических 
последовательностей присваивается уникаль-

ный номер аллеля. В итоге, для каждого 
штамма E.coli при МЛСТ анализе формируется 
аллельный (цифровой) профиль по 7-8 генам, 
в зависимости от схемы МЛСТ типирования. 
Портативность и воспроизводимость МЛСТ 
анализа позволяет легко сравнивать 
полученные MLST типы между лабораториями 
[5, 12]. Более того, цифровая кодировка MLST 
данных позволило создать глобальную базу 
данных с веб интерфейсом 
(www.mlst.warwick.ac.uk/mlst/dbs/Ecoli), что 
внесло большой вклад в понимание 
глобальной эпидемиологии «успешных» 
клонов.  

Цель работы: определение серотипов и 
МЛСТ типов на основе полногеномных данных 
E.coli, а также количественно оценить 
дискриминирующую способность и 
конкордантность результатов полученные для 
МЛСТ и серотипированием. 

 
Материал и методы исследования: 
3496 геномов E.coli, включая завершенные 

и опубликованные, а также в виде 
контигов/скаффолдов были получены из 
публичной базы данных GenBank 
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genome). Опреде-
ление MLST типа, а также сероваров E.coli на 
основе полногеномных данных проводилось с 
использованием веб ресурса центра геномной 
эпидемиологии 
(http://www.genomicepidemiology.org/). 

Индекс Симпсона (Simpson’s index) [17] 
использовался для оценки дискриминирующей 
способности методов типирования. 
Конкордантность результатов серотипировая и 
мультилокусное секвенирование типирование 
оценивалась с помощью Wallace 
коэффициента [7]. 

Кластеризация MLST типов с целью 
определения клональных комплексов 
проводилась с использованием алгоритма 
eBURST [6]. MLST типы которые отличаются 
всего на 1 аллель из 7 формировали 
клональный комплекс.  

Результаты и обсуждения 
В результате МЛСТ анализа на основе 

3496 геномов кишечной палочки сиквенс типы 
были успешно определены в 82,5% случаев. 
Для серотипирования на основе O- и H- 
антигенов процент определения серотипов 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genome
http://www.genomicepidemiology.org/


Original article Science & Healthcare, 6, 2015 

80 

составил 68,2%. МЛСТ анализ определил 341 
уникальных типов в то время как для 
серотипирования уникальных О:H типов было 

392 из 2003. Наиболее 10 часто 
встречающихся МЛСТ и серотипов 
представлены в таблице 1.  

 

Таблица 1. 
Частота MLST и серотипов определенные на основе геномных данных E.coli. 

МЛСТ 
тип 

количество 
изолятов 

% изолятов Серотипы количество 
изолятов 

% изолятов 

11 345 17,2 O157:H7 347 17,3 

10 139 6,9 O17:H18 99 4,9 

73 139 6,9 O6:H1 91 4,5 

95 120 6 O1:H7 62 3,1 

69 98 4,9 O104:H4 54 2,7 

678 55 2,7 O111:H8 51 2,5 

16 50 2,5 O16:H48 51 2,5 

12 32 1,6 O6:H16 35 1,7 

17 30 1,5 O8:H9 33 1,6 

328 20 1 O4:H5 31 1,5 
 

Анализ на основе индекса Симпсона 
выявил схожую дискриминирующую 
способность между серотипированием на 

основе O- H- антигенов (0,96 (95%ДИ; 0,954-
0,965)) и МЛСТ (0,952 (95%ДИ; 0,946-0,957)) 
(таблица 2). 

 

Таблица 1. 
Оценка дискриминирующей способности методов типирования.  

Маркер количество уникальных вариантов Индекс Симпсона 95% ДИ 

O:H серотип 392 0,96 (0,954-0,965) 

O-Аг 138 0,949 (0,944-0,955) 

H-Аг 43 0,902 (0,893-0,911) 

МЛСТ тип 341 0,952 (0,946-0,957) 

icd ген 85 0,913 (0,908-0,918) 

gyrB ген 94 0,913 (0,908-0,919) 

fumC ген 84 0,908 (0,902-0,914) 

mdh ген 67 0,89 (0,884-0,896) 

adk ген 84 0,885 (0,877-0,892) 

purA ген 66 0,862 (0,854-0,869) 

recA 61 0,837 (0.825-0.849) 

 
Симметричный показатель конкордант-

ности для 2003 изолятов между МЛСТ и 
серотипами показал 83,3% совпадение 
(adj.Rand индекс 0,833; 95% ДИ;0,802-0,865). 
Несимметричный показатель конкордантности 
рассчитанный на основе adj.Wallace 
коэффициенте показал 76% вероятность 
предсказания серотипа на основе МЛСТ и 
92,2% для МЛСТ используя O:H серотип. 

Сравнение МЛСТ типов и серотипов 
показало однородную картину соответствия 
между МЛСТ и серотипом в одних случаях 
(например, MLST11 и O157:H7)  и 
неоднозначную картину в других случаях, 
когда одному МЛСТ типу соответствуют 
множество серотипов, как в случае 10 МЛСТ 
типа (Рисунок 1).   

 
 



Наука и Здравоохранение, 6, 2015 Оригинальные исследования 

81 

 
 

Выводы: 
1. МЛСТ и серотипирование на основе 

O:H антигенов обладают схожей 
разрешающей способностью (порядка 95-96%) 
типирования бактерий E.coli.  

2. Предсказательная способность 
(конкордантность) серотипирования для 
определения МЛСТ типа составила 92,2%, в 
то время как определение О:Н серотипа на 
основе мультилокусного секвенирования 
типирования не превысил 76%. 

3. Сравнение МЛСТ данных и 
серотипирования выявило что определенным 
МЛСТ типам соотвествуют определенные 
серотипы (например для 11 МЛСТ типа 
соотвевует О157:Н7), в тоже время, 
существуют МЛСТ типы для которых 
характерны множество различных О:Н 
серотипов. 
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