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По данным ВОЗ, треть населения в мире инфицированы микобактериями туберкулёза, в результате чего 
ежегодно умирает почти 2  миллиона человек. Дальний Восток относится к территориям с высоким 
уровнем заболеваемости и распространённости туберкулёза. Одним из основных факторов, влияющих на 
распространённость туберкулёзной инфекции, является развитие МЛУ и ШЛУ. Случаи туберкулёза, связанные 
с развитием лекарственной устойчивости, как правило, вызваны эпидемическими штаммами МБТ. Важным 
является исследование распространённости ТБ на территориях с высоким бременем инфекции, к которым 
и относится Дальний Восток. 
Целью исследования было провести генотипирование штаммов и оценить частоту распространённости 
субтипов CC1 и CC2 на территории Приморского края.
Материалы и методы. ДНК из 99 клинических изолятов MБT из Приморского края были отгенотипированы 
с использованием делеционного анализа по RD 105/207, MIRU-VNTR 24 типирования. 
Результаты. Доминирующее количество штаммов относилось к генотипу Пекин (59,6 %). Экспресс-метод 
показал 22  изолята подтипа CC2/W148, который имел 6 различных профилей MIRU-VNTR-24. Согласно 
классификации MLVA MtbC 15-9 наиболее распространённым среди изолятов профиля CC2/W148 является 
100-32 (59,1 %). Среди этих профилей была зарегистрирована самая высокая частота МЛУ/ШЛУ – 69,2 %. 
По результатам экспресс-анализа 46 изолятов с 30 различными профилями MIRU-VNTR-24 принадлежали 
подтипу CC1, из которых доминирующее число принадлежало 99-32 и 94-32 на долю которых приходилось 
одинаковое количество профилей – 15,2 %.
Выводы. Методы экспресс-генотипирования эпидемических субтипов генотипа Пекин могут иметь большое 
значение для эпидемиологического надзора и клинической практики. Разработанные методы позволяют 
определить более широкий диапазон штаммов, чем ранее используемые методы.
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Background. The Far East is the territory with high rate of incidence and prevalence of tuberculosis. Cases of tubercu-
losis caused by epidemic strains have high frequency of MDR and XDR. It is important to study the prevalence of TB in 
areas with a high burden of infection, to which the Far East belongs.
The aim of the research is to carry out genotyping of strains and assess the prevalence of CC1 and CC2 subtypes in the 
territory of Primorsky Krai.
Materials and methods. The DNAs of 99 clinical isolates of MBT from Primorsky Krai have been genotyped by the 
24-locus MIRU-VNTR and RD105/RD207. 
Results. The dominant number of strains pertained to Beijing genotype (59.6  %). The express method revealed 
22 isolates of the CC2/W148 subtype, which had 6 different MIRU-VNTR-24 profile. According to MLVA classification 
MtbC 15-9, the most common among the isolates of CC2/W148 profile is 100-32 (59.1 %). Among these profiles the 
highest frequency of MDR/XDR was recorded – 69,2 %. According to the results of the express analysis, 39 isolates 
with 26 different MIRU-VNTR-24 profiles belonged to the CC1 subtype, of which the dominant number belonged to 
99-32 and 94-32. 

*  Статья опубликована на основании доклада на III Всероссийской научно-практической конференции молодых учёных 
«Фундаментальные и прикладные аспекты в медицине и биологии» (Иркутск, октябрь, 2018).
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Conclusions. The methods of express genotyping of epidemic subtypes of the Beijing genotype are very important for 
epidemiological surveillance and clinical practice. The developed methods allow to define a wider range of strains 
than previously used methods.
Key words: M. tuberculosis, Beijing genotype, subtypes
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ВВЕДЕНИЕ

Ведущими направлениями в борьбе по сни-
жению бремени от туберкулёза (ТБ) являются со-
вершенствование системы диагностики на ранних 
этапах заболевания и снижение уровней множе-
ственной лекарственной устойчивости (МЛУ) и 
широкой лекарственной устойчивости (ШЛУ) воз-
будителя туберкулёза [9, 15]. В условиях высоких 
показателей заболеваемости и распространённости 
туберкулёза на территории Сибири и Дальнего 
Востока [8] эффективная реализация современных 
программ противодействия туберкулёзу требует 
расширения арсенала диагностических средств. 
Молекулярно-биологические тесты, способные 
определить Mycobacterium tuberculosis и его геноти-
пы и субтипы, ассоциированные частым развитием 
МЛУ и ШЛУ, являются наиболее перспективными 
в случаях ранней диагностики заболевания и про-
гнозирования неблагоприятного исхода лечения. 
Учитывая, что случаи туберкулёза, вызванные 
эпидемическими клональными комплексами СС1 
(Central Asia) и СС2/W148 (Europe/Russia) генотипа 
Beijing [5, 12, 16], имеют высокие частоты первич-
ной и вторичной МЛУ и ШЛУ, актуальным является 
изучение их распространённости на территориях с 
высоким бременем инфекции, к которым относится 
и Приморский край. Более того филогенетическая 
реконструкция эпидемической истории распро-
странения штаммов генотипа Beijing в Северной 
Азии свидетельствует о неравномерности этого 
процесса [2]. С этой точки зрения, оценка распро-
странённости исследуемых клональных комплек-
сов генотипа Beijing в Приморье сможет показать 
вовлеченность региона в эпидемические процессы 
происходившие в XX в. на территории СССР [6] и в 
приграничных странах [1].

ЦЕЛЬ И ЗАДАЧИ

Оценить частоту распространенности штаммов 
СС1 и СС2/W148 субтипов в популяции M. tuberculosis, 
циркулирующих в Приморском крае. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Генотипирование ДНК 99  изолятов микобак-
терий туберкулёза (МБТ), выделенных от больных 
ТБ (табл. 1), проживавших и проходивших лечение 
в 2015–2016 гг. на территории Приморского края, 
осуществлено с использованием делеционного 
анализа по RD 105/207, MIRU-VNTR 24 типирова-
ния и выявлением специфических для СС1 и СС2 
маркеров.

Таблица 1
Демографические данные и выявление туберкулёза

Table 1
Demographic data and the elicitation of tuberculosis

Параметр Значение

Количество пациентов, n 99

Пол, n (%):

мужской 63 (63,6 %)

женский 36 (36,3 %)

Средний возраст, лет 54 ± 20,6

Выявление, n:

впервые выявленный ТБ 58

хронический ТБ 41

Экстракцию ДНК проводили из инактивирован-
ных культур набором ДНК-сорб В (Интерлабсервис), 
в соответствии с протоколом производителя. Штам-
мы генотипа Beijing дополнительно типировали на 
регионы различий RD105 и RD207 [14]. Выявление 
субтипа СС2/W148 генотипа Beijing проводили с по-
мощью идентификации динуклеотидной делеции в 
гене kdpD [12], субтипа СС1 по SNP в гене pks17, по-
зиция 1887060 [16] методом ПЦР-РВ с праймерами 
и зондами собственного дизайна [7]. MLVA [10] MtbC 
15-9 тип определяли с помощью пакета программ 
сайта MIRUVNTRplus. Статистическая обработка дан-
ных проводилась с помощью пакета статистических 
программ Statistica  6.0 и редактора электронных 
таблиц MS Exsel 7.0. Значимость различий между 
параметрами оценивали с помощью непараметриче-
ского критерия χ2. Различия считали статистически 
значимыми при p ≤ 0,05.

ОСНОВНЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ

По результатам исследования, наибольшее ко-
личество изолятов принадлежало генотипу Beijing 
– 59,6 % (59/99). Генотипы Haarlem и LAM были об-
наружены у 8,1 % штаммов (8/99), генотипы T и Ural 
имели четвёртое и пятое место по распространённо-
сти – 6,1 % (6/99) и 4,0 % (4/99) соответственно. Микст 
генотип был выявлен в 2,0 % случаев (2/99) (рис. 1). 

По результатам 12-локусного MIRU-VNTR гено-
типирования было получено несколько вариантов 
профилей, которые распределились следующим 
образом. Доминирующими среди Beijing были 
штаммы с профилем MIT 16 (33,8 % – 24/71), ранее 
описываемые как М2 [13], обнаруживаемые во всех 
регионах России и других точках Евразии, где прово-
дились молекулярно-эпидемиологические исследо-
вания популяции МБТ. Второе место по значимости 
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заняли изоляты с профилями MIT 17 [10] – (22/71 
– 31,0  %) – М11 [13], также распространённые в 
России (табл. 2).

Beijing; 
59,6

Beijing 
orphan; 

12,1

LAM; 8,1

Haarlem; 
8,1

T; 6,1
Ural; 4 Mix; 2

Рис. 1.  Генотипы МБТ, выделенные от больных ТБ в При-
морском крае (%).

Fig. 1.  Genotypes of MBT isolated from TB patients in Primorsky 
Krai (%).

Таблица 2
Субтипы Beijing, определяемые по SITVIT,  

на изучаемой территории (%)
Table 2

Subtypes Beijing, determined by SITVIT, in the study territory 
(%)

Субтип Абс. Доля среди Beijing

Beijing MIT 16 24 33,8

Beijing MIT 17 20 28,2

Beijing MIT 82 4 5,6

Beijing MIT 83 2 2,8

Beijing MIT 84 1 1,4

Beijing MIT 101 1 1,4

Beijing MIT 136 1 1,4

Beijing MIT 137 1 1,4

Beijing MIT 138 1 1,4

Beijing MIT 571 2 2,8

Beijing MIT 592 1 1,4

Beijing MIT 642 1 1,4

Beijing orphan 12 17

Beijing, абс. 71

Выявление штаммов, принадлежащих к субтипам 
СС1 и СС2/W148, проводилось с использованием 
экспресс-тестов собственного дизайна. Апробация 
методов идентификации показала, что исследуемые 
субтипы были определены только среди изолятов, 
принадлежащих генотипу Beijing. Экспресс-методом 
определено 22 изолята субтипа СС2/W148, имевших 
6 разнообразных MIRU-VNTR-24 профилей и принад-
лежащих по классификации MLVA MtbC 15-9 к извест-
ным 6 профилям. Наиболее часто встречающийся сре-
ди изолятов СС2/W148 профиль 100-32 в изучаемой 
выборке присутствовал в доминирующем количестве 
– 59,1 % (13/22), среди которых отмечена наивысшая 
частота МЛУ/ШЛУ – 69,2 % (9/13) (табл. 3). В общей 
изучаемой выборке этот показатель был значительно 
ниже – 33,3 % (33/99) (χ2 = 6,32, р = 0,012).

Таблица 3
Вариабельность профилей MLVA MtbC 15-9 среди 

изолятов СС2/W148
Table 3

The variability of MLVA MtbC 15-9 profiles  
among the CC2/W148 isolates 

Профили MLVA MtbC 15-9 Доля встречаемости, %

100-32 59,1

3828-32 18,2

1075-32 9,1

10516-32 4,5

3754-32 4,5

98-32 4,5

Штаммы Beijing субтипа СС2, представленные в 
популяции МБТ низко вариабельными профилями, 
самый крупный из которых соответствует профилю 
100-32, наиболее вероятно, имеют недавнюю исто-
рию. Подтверждение этой гипотезы нашло в иссле-
довании спектра генотипов/субтипов, полученных 
от пациентов их «контрастных» возрастных групп, 
проживающих на территориях с различной интен-
сивностью миграционных потоков [3, 4].

Анализ ПЦР-РВ показал, что 46  изолятов отно-
сились к субтипу СС1 и имели 30 различных MIRU-
VNTR-24 профилей, принадлежащих по классифика-
ции MLVA MtbC 15-9 к 10 известным профилям, среди 
которых доминирующее количество принадлежало к 
94-32 и 99-32, на долю которых приходилось одинако-
вое количество профилей – 15,2 % (7/46). К неиден-
тифицированным образцам были отнесены 21–46 % 
(21/46) вариабельных профилей, которые наиболее 
часто отличались от профиля 99-32 по локусам Mtub 
30, Qub26 и MIRU 40 на 1–3 повтора (табл. 4). Среди 
изолятов, отнесённых к субтипу СС1, МЛУ несли 
26,1 % (12/46). Доминирующую часть штаммов пред-
ставляли образцы с чувствительностью к противо-
туберкулёзным препаратам – 58,7 % (27/46). 

Таблица 4
Вариабельность профилей MLVA MtbC 15-9  

среди изолятов СС1
Table 4

The variability of MLVA MtbC 15-9 profiles  
among the CC1 isolates 

Профили MLVA MtbC 15-9 Доля встречаемости, %

99-32 15,2

94-32 15,2

1068-32 4,3

10616-32 2,2

14937-33 2,2

783-32 2,2

9135-33 2,2

9341-33 2,2

94-33 2,2

94-419 2,2

96-33 2,2

99-33 2.2
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Широкая вариация профилей Beijing СС1 по-
зволяет предполагать, что эта группа составлена из 
источников различного происхождения, имеющего 
разную давность заноса на исследуемой территории. 

ВЫВОДЫ

Методы экспресс выявления эпидемических 
субтипов генотипа Beijing СС1 (Central Asia) и СС2/
W148 (Europe/Russia) могут иметь большое теорети-
ческое и практическое значение как в клинической 
практике, так и при осуществлении динамического 
наблюдения в рамках эпидемиологического надзора 
за туберкулёзом. Разработанные методы быстрого 
выявления этих субтипов очертили более широкий 
круг штаммов, чем ранее используемые методы. Сле-
дует отметить, что в эту выборку помимо всех про-
филей, принадлежащих субтипам CC1 и CC2/W148, 
вошёл ряд штаммов из минорных субтипов генотипа 
Beijing, определяемых по MIRU-VNTR 24. Это явление 
требует дальнейшего исследования, поскольку среди 
выявленных «пограничных» профилей могут быть 
обнаружены штаммы, являющиеся предковыми по 
отношению к исследуемым субтипам. Распростра-
нение штаммов, соответствующих профилям 94-32, 
99-32 и 100-32 по классификации MLVA MtbC 15-9, 
говорит об общих закономерностях экспансии этих 
вариантов возбудителя туберкулёза. 
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