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Проведено исследование 61 клинического штамма M. tuberculosis методом MIRU-VNTR по 12-ти локусам. 
Продемонстрировано преобладание генетической группы Beijing (78,7 %) в популяции микобактерий, 
выделенных от больных с сочетанной инфекцией туберкулез–ВИЧ, проживающих на территории Иркутской 
области и республики Бурятия. Множественная лекарственная устойчивость проявлялась у трети (34,4 %) 
изученных изолятов без существенного отличия у представителей генотипа Пекин и не-Пекин. 
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A total 61 randomly selected strains of M. tuberculosis were genotyped by the 12 loci of MIRU-VNTR. It was 
shown the predominance of the Beijing genetic group (78,4 %) in population of mycobacterium from the pa-
tients with tuberculosis and human immunodeficiency virus infection in Irkutsk region and Buryatia. Multidrug 
resistance was observed in 34,4 % of the studied strains without significant differences among representatives 
of Beijing and non-Beijing.
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Некоторые из ключевых особенностей ту
беркулеза – хронический характер заболевания, 
и, как правило, предшествующая многие годы 
латентная инфекция, приобрели в современных 
условиях развития двух эпидемий – туберкуле
за (ТБ) и ВИЧинфекции, новые черты. У ВИЧ
инфицированных эффективное сдерживание 
клинических проявлений туберкулеза во время 
латентного периода становится недостижимым 
вследствие непосредственного поражения клеток 
иммунной системы вирусом иммунодефицита 
человека. Это приводит как к сокращению латент
ного периода туберкулеза, так и повышению риска 
нового заражения на фоне падения защитных сил 
организма. У ВИЧинфицированных больных с 
низким числом CD4 Тклеток быстро развивается 
активная форма туберкулеза [14].

Проблема распространения туберкулеза усу
губляется тем, что происходит расширение группы 
риска заражения и распространения инфекции 
за счет наблюдаемого в настоящий момент пре
одоления границ концентрированной эпидемии 
ВИЧинфекции и выхода ее в общую популяцию 
на ряде территорий РФ, в том числе и Сибирском 
Федеральном округе, где лидирующую позицию 
занимает Иркутская область.

Резервуар микобактерий туберкулеза (МБТ), 
обеспечиваемый больными коинфекцией ТБ/
ВИЧ, неоднозначен. Значительное преобладание 
диссеминированных и распространенных форм 
ТБ у ВИЧинфицированных, по сравнению с 
ВИЧнегативными больными ТБ, на фоне мень
шей частоты и менее значительных размеров 
полостей распада при легочных формах может 
привести к тому, что активность передачи инфекта 
в этой специфической популяции может в целом 
остаться неизменной [9, 12]. Другая характерная 
черта – развитие множественной лекарственной 
устойчивости у больных коинфекцией ТБ/ВИЧ – 
повышает эпидемическое значение этой уязвимой 
группы в современном течении эпидемического 
процесса ТБ [23].

Современные исследования показали, что ре
зультат инфицирования и заболевания туберкуле
зом зависит от генотипа возбудителя и хозяина [13, 
15]. При этом предполагается, что определенные 
генотипы MБT могут иметь конкурентные пре
имущества среди ВИЧинфицированных. Целый 
ряд исследований показал, что штаммы генотипа 
Пекин, с которым связывают повышенные часто
ты резистентности к лекарственным средствам, 
стали эпидемическими за последние несколько 
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десятилетий на территории бывшего СССР [2, 6, 
15], в том числе и в ВосточноСибирском регионе 
[3]. На основании вышеизложенного, актуальным 
является изучение распространенности различных 
генотипов МБТ и оценки их лекарственной устой
чивости среди больных коинфекцией ТБ/ВИЧ на 
территории эпидемиологического неблагополучия, 
что и явилось целью настоящего исследования.

Материалы и Методы

В анализ включен 61 случайно отобранный 
штамм МБТ, выделенный от больных (взрослые 
мужчины (42) и женщины (19) 21–49 лет) с раз
личными формами легочного туберкулеза, со
четанными с ВИЧинфекцией (46 – от впервые 
выявленных пациентов, 13 – от хронических боль
ных и 2 – больных с рецидивом), находивщихся 
на лечении в противотуберкулезных диспансерах 
Иркутской области и Республики Бурятия (РБ) 
в 2010–2012 гг. ДНК собранных нами изолятов 
выделяли и генотипировали по 12 локусам MIRU
VNTR как описано ранее [1]. Для идентификации 
генетических семейств использовали открытые 
базы данных MIRUVNTRplus [17] и SITVIT [128]. 
Анализ на наличие или отсутствие делеции RD105 в 
геноме МБТ осуществляли по методике, описанной 
M. Reed и соавт. [16]. Оценка лекарственной устой
чивости в исследуемой выборке была осуществлена 
по результатам использования метода абсолютных 
концентраций.

Статистическую обработку данных прово
дили в редакторе электронных таблиц MS Excel 
7.0 и пакете статистических программ «Statistica 
for Windows» (версия 6.0). Значимость различий 
между параметрами оценивали с помощью не
параметрического критерия χ2. Различия считали 
статистически значимыми при р < 0,05 [4].

результаты исследований

На основании скринингтеста делеции RD105 
в исследуемой выборке было обнаружено 78,7 % 
(48/61) представителей генотипа Beijing без значи
мого отличия среди впервые выявленных (80,4 % – 
37 из 46 случаев), хронических и рецидивирующих 
(73,3 % – 11 из 14 случаев) больных туберкулезом 
с ВИЧ. Путем дальнейшей дифференциации штам
мов с помощью MIRU12 локусного типирования 
были обнаружены профили, свидетельствующие 
о циркуляции штаммов и других генетических 
семейств, большинство из которых были отнесены 
к известным: LAM (8,2 %), Ural (1,6 %), Т18 (1,6 %). 
Доля неклассифицированных штаммов среди 
изученных образцов составила 9,8 % (6/61). При
менение MIRU–VNTR типирования позволило 
выявить неоднородность преобладающей группы 
штаммов, отнесенных к генотипу Пекин. Около по
ловины (45,9 %) из них имели профили 223325153533 
и 223325173533, классифицированные как Beijing 
MIT16 и Beijing MIT17 [19] соответственно. Срав
нение других MIRUпрофилей Beijing с базой 
данных SITVIT позволило определить присутствие 
более редких классифицированных образцов и 

уникальных профилей. Описанный нами ранее 
[3] среди больных туберкулезом Бурятии про
филь 223325173423 (MIT642) встречался как среди 
больных коинфекцией ТБ/ВИЧ из Бурятии, так и 
в Иркутской области – 6,6 % (4/61). Обнаружены 
также единичные изоляты с профилями, которые 
отсутствуют в базе SITVIT. Выявленные особен
ности преобладания и разнообразия представи
телей генотипа Beijing среди исследуемой группы 
больных свидетельствуют об эпидемическом рас
пространении этих штаммов. Структура распреде
ления изолятов, выделенных от больных ТБ/ВИЧ, 
носит сходный характер с полученными нами ранее 
результатами по территории Иркутской области и 
Республике Бурятия [3].

В исследуемой выборке треть (34,4 % – 21/61) 
составляли штаммы с множественной лекар
ственной устойчивостью (одновременная рези
стентность к рифампицину и изониазиду) без 
значительного перевеса хронических больных ТБ 
– 40,2 % (6/15) по сравнению с впервые выявлен
ными – 32,6 % (15/46). На этом фоне чувствитель
ность сохраняли только 18,0 % (11/61) штаммов, 
выделенных от больных с новыми случаями ТБ. 
Распределения частот МЛУ среди штаммов гено
типа «Пекин» и «неПекин» не имели отличия, как 
от общей выборки (χ2 = 0,146; р = 0,703), так и в 
группах впервые выявленных и хронических боль
ных с сочетанной патологией (χ2 = 0,768; р = 0,375). 

оБсуждение

Условия ретроспективного сбора анамнести
ческих данных пациентов не позволили нам выяс
нить, была ли у впервые выявленных больных пер
вичная лекарственная устойчивость к основным 
противотуберкулезным препаратам в исследуемой 
группе пациентов, которая являлась бы доказатель
ством повышенного риска заражения антибиоти
коустойчивыми МБТ у ВИЧинфицированных. Тем 
не менее, мы предприняли попытку оценить общее 
влияние МЛУ среди больных ТБ/ВИЧ по данным 
нашей выборки. Оценка исходов пациентов с МЛУ 
ТБ свидетельствует, что две трети перестали быть 
бактериовыделителями (вследствие смертельного 
исхода болезни – 33,3 % (7/21) или эффективного 
курса лечения – 33,3 % (7/21)), а у трети больных 
стационарный курс лечения был либо закончен, 
либо прерван с наличием бактериовыделения. На 
фоне этого, по нашим данным, стационар покинули 
41,0 % (25/61) ВИЧпозитивных бактериовыделите
лей МБТ, четвертая часть из которых (7/25) – но
сители МЛУ. Насколько большую эпидемическую 
опасность несут эти больные, оценить однозначно 
сложно. 

Заразность ВИЧ/ТБинфицированных пациен
тов по сравнению с ВИЧотрицательными лицами 
была предметом многих исследований, которые, 
однако, дали противоречивые результаты. Эти 
данные, как внутрибольничные, так и внебольнич
ные, были объединены в метаанализе M. Cruciani 
c соавт.,  который заключил, что случаев повтор
ного заражения туберкулезом в целом среди ВИЧ



Áþëëåòåíü ÂÑíÖ ÑÎ ÐÀÌí, 2012, ¹ 5 (87), Часть 1 

Клиническая медицина         49

инфицированных пациентов было ни больше, ни 
меньше, чем среди ВИЧотрицательных больных 
[19]. Результаты другого исследования позволили 
выявить, что при домашних контактах с ВИЧ
отрицательными случаев повторного заражения 
было больше по сравнению с контактами с ВИЧ/
ТБинфицированными в РиодеЖанейро [2].

Рядом авторов считается, что в некоторых ситуа
циях, ВИЧинфицированные пациенты с легочными 
заболеваниями могут передавать МБТ меньше, чем 
ВИЧнеинфицированные больные. Эти предпо
ложения построены на том, что лица с сочетанной 
инфекцией ВИЧ/ТБ не в состоянии поддерживать 
туберкулезную инфекцию, в основном, потому что 
ВИЧ истощает CD4 Tклетки, которые необходимы 
для активации макрофагов и гранулемаобразова
ния [14]. Возможно, ВИЧинфицированные менее 
заразны, потому что в их мокроте содержится 
меньше бактерий за счет редуцированных полостей 
распада. Кроме того, изза отсутствия иммунитета, 
средняя скорость прогрессирования заболевания у 
ВИЧ/ТБинфицированных ускоряется по отноше
нию к больным туберкулезом, которые являются 
ВИЧотрицательными. Следовательно, у ВИЧ/ТБ па
циентов клинические и рентгенологические призна
ки проявляются раньше [12]; и у них более короткий 
период, в течение которого они заразны до начала 
лечения, поэтому должны иметь, следовательно, 
меньше возможностей для распространения. 

При этом следует иметь ввиду, что, при легоч
ном туберкулезе существует положительная связь 
между вирулентностью и активностью передачи, 
которая связана с образованием полостей, более 
часто приводящих не только к усилению бактери
овыделения, но к смерти пациента с коинфекцией 
[10]. В то же время, туберкулезный менингит или 
внелегочный туберкулез, более характерные для 
ВИЧинфицированных, представляют собой ту
пиковый путь для передачи бактерий [8], т.е. MБТ 
штаммы, которые приводят к смертельным исхо
дам, считаются более опасными, но эти штаммы 
теряют возможность эффективной передачи. 

Другой оценкой опасности больных коин
фекцией ТБ/ВИЧ, как резервуара МБТ, служит 
определение разнообразия генотипов, которые, 
поражая иммуннокомпрометированных людей, 
могут расширить свои биологические ниши. Это 
подтверждают наблюдения из исследования, про
веденного в СанФранциско, где выявлена повы
шенная вероятность заражения MБТ среди разных 
генетических линий у ВИЧинфицированных лиц, 
чем ВИЧотрицательных лиц [21]. В другой работе 
обнаружено, что генетическое разнообразие MБТ 
изолятов в обеих группах пациентов было одина
ковым [11]. Последние данные согласуются с мате
риалами, полученными нами в настоящей работе.

Обнаруженное абсолютное превалирование 
штаммов генотипа Beijing, представленного не
однородной группой МIRU–VNTR вариантов, 
отражает общую обстановку циркулирующих в 
ВосточноСибирском регионе МБТ. Со штаммами 
этого генотипа связывают способность предраспо

лагать к приобретению устойчивости к лекарствен
ным препаратам, обеспечиваемых мутациями [6]. 
Тем не менее, доказательства повышения частоты 
мутаций штаммов Пекин до сих пор отсутствуют 
[22]. К тому же, следует учитывать, что данные об 
относительной трансмиссивности МЛУ штаммами 
по сравнению с лекарственночувствительными 
штаммами неоднозначны [7]. Лекарственноустой
чивые штаммы могут быть меньше размером, чем 
полностью чувствительные штаммы [7]. И, вместе 
с тем, в некоторых районах мира, таких как страны 
бывшего Советского Союза, где распространен
ность МЛУ особенно высока, МЛУ штаммы MБТ 
весьма успешны, и среди них преобладают штаммы 
генотипа Beijing [2, 23]. Одним из возможных объяс
нений служит то обстоятельство, что MDR штаммы 
достаточно длительно циркулируют в этих регионах, 
произошла компенсационная эволюция [5], которая 
облегчает начальный дефицит размеров бактерий.

Таким образом, выявленное преобладающее 
распространение штаммов генотипа Beijing среди 
больных ТБ/ВИЧ коинфекцией носит неодно
значный характер, требующий настороженного 
внимания специалистов и исследователей. Успеш
ность распространения эпидемических штаммов 
этого генотипа на фоне высоких показателей 
первичной и приобретенной антибиотикорезисте
ности МБТ и расширения группы риска заражения 
за счет значительного увеличения числа ВИЧ
инфицированных создали весомые предпосылки 
для сохранения устойчивого резервуара этой 
опасной инфекции в регионе.
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