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Беларусь

Резюме. 

В обзорной статье представлены данные о современных методах классификации микобактерий, сполиго-
типах и генетических семействах микобактерий туберкулеза, в том числе микобактерий с лекарственной 
устойчивостью, распространенных в различных странах мира, и клиническом значении микобактерий ту-
беркулеза генетического семейства Beijing. Проанализированы материалы отечественных и зарубежных 
исследований по этой проблеме.
Ключевые слова: М.tuberculosis, сполиготипы, Beijing, лекарственная устойчивость.

Abstract. 

This literature review concerns the data about present-day methods of classification of mycobacteria, spoligotypes 
and the genetical families of Мycobacterium tuberculosis including those with drug resistance which are spread in 
different countries of the world and also clinical significance of Мycobacterium tuberculosis of the genetic family 
Beijing. The results of home and foreign investigations in this field have been analyzed.
Key words: M. tuberculosis, spoligotypes, Beijing, drug resistance.

Методы типирования микобактерий ту-
беркулеза (М.tuberculosis) подразделяют на 
фенотипические (выявляющие морфологиче-
ские, биохимические, культуральные харак-
теристики микобактерий) и генотипические 
(выявляющие структуру ДНК микобактерии). 
Согласно современным представлениям, иден-
тификация микобактерий должна осущест-
вляться преимущественно генотипическими 
методами. Это связано с тем, что экспрессия 
генов микобактерий, как и генов других ми-
кроорганизмов, изменяется в зависимости от 
различных внешних условий. В связи с этим 
возрастает роль генетических методов типи-
рования возбудителя туберкулеза. 

С целью фенотипирования М.tuberculosis 
традиционно используются: культуральные 
тесты (оценка типов выросших колоний, сро-
ков их роста), биотипирование (ниациновый, 
каталазный тесты и т.д.), определение анти-
биограммы (определение лекарственной чув-
ствительности микобактерий непрямым ме-
тодом абсолютных концентраций на плотных 

и жидких питательных средах), фаготипиро-
вание. К генотипическим методам идентифи-
кации М.tuberculosis относятся: исследование 
полиморфизма длины рестрикционных фраг-
ментов хромосомной ДНК (ПДРФ), саузерн-
блоттинг, пульс-электрофорез, а также ряд 
методов ПЦР-типирования – ПЦР-ПДРФ, 
AFLP-ПЦР (определение полиморфизма длин 
амплифицированных фрагментов). 

Одной из разновидностей ПЦР - типи-
рования является метод сполиготипирования 
(spacer oligonucleotide typing, spoligotyping 
- англ.), основанный на выявлении полимор-
физма DR локуса хромосомы, который со-
держит короткие прямые повторы (DR, direct 
repeats, - англ.) нуклеотидов размером 36 пар 
оснований, разделенные вариабельными по 
протяженности участками – спейсерами. Ме-
тод позволяет дифференцировать штаммы на 
основании наличия или отсутствия отдельных 
спейсеров. Метод является высокоспецифич-
ным. Также он позволяет проводить одновре-
менную идентификацию и генотипирование 
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«не только культур, но и микробных клеток 
M. tuberculosis complex непосредственно в кли-
ническом материале в течение 1-2 дней» [1, 2]. 

Основными этапами метода сполиготи-
пирования являются: выделение ДНК исследу-
емого штамма M. tuberculosis, амплификация 
DR области хромосомы методом ПЦР, ги-
бридизация полученных ПЦР-продуктов с 43 
спейсерными олигонуклеотидами, фиксиро-
ванными на мембране, детекция сигналов ги-
бридизации с помощью светочувствительной 
пленки [1, 2, 3]. 

В настоящее время метод сполиготи-
пирования используется для классификации 
M. tuberculosis на подвиды и таксоны [4]. Ге-
нотипирование более 39 тысяч штаммов M. 
tuberculosis из 122 стран мира позволило соз-
дать международную базу данных SpolDB4.0 
[4], в которую вошли 1939 профилей споли-
готипирования. Эта база данных содержит 
октальный и двоичный коды описания спо-
лиготипов всех микобактерий туберкулезно-
го комплекса (M.tuberculosis, M.africanum, 
M.bovis, M.microti, M. canetti и др.). 

В настоящее время выделяют 36 генети-
ческих семейств M. tuberculosis. Многочис-
ленные исследования, проведенные в мире, 
позволили выделить девять суперсемейств 
микобактерий туберкулезного комплекса: 
Mycobacterium africanum, Beijing (пекин-
ское семейство), M. bovis, EAI (англ., East 
African-Indian - восточноафрикано-индийское 
семейство), CAS (англ., Central Asian – цен-
трально-азиатское семейство), T (широко рас-
пространенное, но недостаточно изученное се-
мейство), Haarlem, X (европейское семейство 
с малым количеством копий IS6110, широко 
распространенное так же в США и Велико-
британии), LAM (англ., Latin American and 
Mediterranean – латиноамерикано-средизем-
номорское семейство) [5]. 

Генетическое семейство Afri (nAfri = 180 
штаммов) является субклассом M. tuberculosis 
complex и характеризуется отсутствием 8, 9 и 
39 сигналов в профиле гибридизации по дан-
ным сполиготипирования [3]. Генетическое 
семейство Т является наиболее филогенетиче-
ски древним [6] и наиболее многочисленных 
семейств, включает более 1,5 тысяч штаммов 
M.tuberculosis. Оно характеризуется наличием 
31-го, а также 9 и 10 сигналов гибридизации, 
по крайней мере, одного сигнала в позициях с 

21 по 24 и одновременным отсутствием 33-36 
сигналов в профиле гибридизации [3]. 

Наиболее характерные представители 
генетического семейства Beijing (nBeijing  = 
1268 штаммов) имеют сполиготип R0/1, кото-
рый характеризуется отсутствием с 1 по 34 сиг-
налов в профиле гибридизации [3, 4]. По дан-
ным Brudey R. et al. (2006) этот сполиготип 1, 
генотипа Beijing, выявленный у 11% изолятов 
M.tuberculosis различного географического 
происхождения, является одним из наиболее 
распространенных в мире [4]. 

Генетическое семейство EAI (англ., East 
African-Indian - восточноафрикано-индийское 
семейство; nEAI = 907 штаммов) классифици-
руется по наличию по крайней мере одного 
сигнала в позициях 1 - 30 и одновременному 
отсутствию 29 - 32 и 34 сигналов в профи-
ле гибридизации [3, 4]. Семейство Haarlem 
(nHaarlem  = 1034 штаммов) характеризует на-
личие, по крайней мере, одного сигнала в по-
зициях с 1 по 30 и одновременное отсутствие в 
профиле гибридизации 31, а также 33 - 36 сиг-
налов [6]. Генетическое семейство LAM вклю-
чает два подсемейства LAM-1 (nLAM-1 = 819 
штаммов) и LAM-2 (nLAM-2 = 294 штамма) и 
характеризуется одновременным отсутствием 
21 - 24 и 33 - 36 сигналов, а также присутстви-
ем по крайней мере одного сигнала в позициях 
с 1 по 30 [6]. Семейство X (nX = 1186 штаммов) 
имеет в профиле гибридизации одновремен-
ное отсутствие 18-го и 33 - 36 сигналов или, 
иногда одновременное отсутствие 18-го и 39 - 
42 сигналов [3, 4, 6].

Среди изученных профилей сполиго-
типирования выделяют сполиготипы, рас-
пространенные повсеместно, и сполиготипы, 
характерные для отдельных географических 
территорий. Наиболее распространенными в 
мире, по данным Sola C. и соавт. [7], являются 
штаммы M.tuberculosis генотипа Beijing, об-
наруженные впервые в Китайской провинции 
Beijing, где их удельный вес составил 92% сре-
ди всех исследованных изолятов M.tuberculosis 
[8]. В последующем было выявлено распро-
странение данного генотипа M.tuberculosis 
в других азиатских странах: Монголия, Та-
иланд, Южная Корея, Вьетнам, где, возмож-
но, он является эндемичным [9]. Дальнейшие 
исследования показали распространение M. 
tuberculosis генотипа Beijing на территориях 
других континентов: в Южной Африке [8], Ка-
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нарских островах [10], Колумбии [11], США 
[12]. В целом, к генетическому семейству Beijing 
относится 11% всех представленных в между-
народной базе сполиготипов M.tuberculosis 
[4, 5]. Одним из объяснений такого широко-
го распространения M.tuberculosis генотипа 
Beijing во всем мире считается недостаточная 
эффективность вакцины БЦЖ, которая не 
обеспечивает эффективной защиты против ин-
фицирования штаммами генотипа Beijing [13].

Данные последних исследований показа-
ли, что частота встречаемости M.tuberculosis 
генотипа Beijing значительно варьирует в за-
висимости от географической локализации 
территории. Наиболее часто M.tuberculosis 
генотипа Beijing встречаются в странах Азии: 
в Гонконге – 70% [14], Вьетнаме – 53% [15], Та-
иланде – 38% [16], Индонезии – 34% [6], Азер-
байджане – 70% [17]. В США встречаемость 
данного генотипа значительно ниже и состав-
ляет 25% [18].

M.tuberculosis генотипа Beijing харак-
теризуются наличием от 15 до 20 копий вста-
вочных элементов IS6110, выявляемых мето-
дом RFLP IS6110. При сполиготипировании 
штаммы этого генотипа характеризуются на-
личием 9 последних спейсеров (с 35-го по 43-й) 
при отсутствии всех остальных спейсеров [3]. 
К генотипу Beijing относится также семейство 
W-штаммов [19], обладающих множественной 
лекарственной устойчивостью и вызвавших 
несколько внутрибольничных вспышек тубер-
кулеза в США [20, 21]. Изучение распростра-
ненности M.tuberculosis генотипа Beijing и 
компьютерный анализ степени сходства дан-
ных штаммов с расчетом коэффициента Диса 
был проведен так же в Эстонии, где коэффи-
циент Диса составил 65% [22], в Индонезии – 
66% [6], во Вьетнаме – 68% [15], на Канарских 
островах - 75% [10], на северо-западе России – 
76% [23].

Генотипирование лекарственно-устой-
чивых М.tuberculosis, проведенное О.В. Нарв-
ской, выявило преобладание полирезистент-
ных и мультирезистентных штаммов генотипа 
Beijing на территории Северо-Запада России 
[23]. В результате изучения автором 345 штам-
мов M.tuberculosis, выделенных на территории 
Санкт-Петербурга и Северо-Запада России в 
1998 – 2001 г., было определено 69 вариантов 
профилей сполиготипирования, 30 из которых 
были представлены кластерами, остальные 

сполиготипы являлись уникальными, т. е. были 
выделены от одного больного. Автором также 
был установлен преобладающий на изучаемой 
территории сполиготип R0/1, выявленный у 
штаммов M.tuberculosis 49,9% больных, кото-
рый относится к семейству Beijing. В дальней-
шем была проанализирована географическая 
распространенность штаммов M.tuberculosis, 
имеющих сполиготип R0/1 семейства Beijing, и 
выявлена неравномерность его распростране-
ния в различных странах мира. Так, в Америке 
удельный вес данного сполиготипа составляет 
2 – 16%, в странах Европы, Африки, централь-
ной Азии и Среднего Востока – от трех до пяти 
процентов, в странах дальневосточного регио-
на – до 45% и более [4, 5, 14, 15, 18, 24]. 

О.В. Нарвской [23] было установлено, 
что на территории Северо-Запада России к 
генетическому семейству Beijing относится 
51,3% штаммов изученной популяции. Ав-
тором было также установлено, что помимо 
штаммов M. tuberculosis семейства Beijing 
на территории Северо-запада России цир-
кулируют штаммы генетического семейства 
группы Т (17,7%), группы семейств Haarlem 
(13,3%) и штаммы латиноамерикано-среди-
земноморских семейств (14,5%) – LAM (англ., 
Latin-American and Mediterranean). Прове-
денные исследования позволили создать рос-
сийскую базу данных генотипов штаммов M. 
tuberculosis и выявить несколько сполиготи-
пов, не имеющихся в международной базе дан-
ных, а следовательно, встречающихся преиму-
щественно на территории России. 

Для более детального анализа структу-
ры популяции M.tuberculosis, циркулирующей 
в изучаемой географической территории, О.В. 
Нарвской использовались комплексные ис-
следования: помимо метода сполиготипиро-
вания, выполнен анализ полиморфизма длин 
рестрикционных фрагментов IS6110. В резуль-
тате была выявлена гетерогенность штаммов 
M.tuberculosis семейства Beijing по маркеру 
IS6110, тогда как по DR-локусу штаммы были 
фактически идентичны. Это позволило автору 
прийти к выводу, что для оценки генетическо-
го разнообразия популяции M.tuberculosis, в 
особенности штаммов семейства Beijing, целе-
сообразно использовать независимые генети-
ческие маркеры. 

Рассматриваемая научная работа цен-
на тем, что в ней имеются новые подходы к 
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раскрытию теории вопроса значения геном-
ного полиморфизма M.tuberculosis в эпиде-
мическом процессе, выявлено клинико-пато-
генетическое и эпидемиологическое значение 
M.tuberculosis различных генотипов. Автором 
сделаны выводы о связи устойчивости к изони-
азиду, рифампицину, стрептомицину и этам-
бутолу с генотипом Beijing, что показывает 
возможность использования избранных мето-
дов для динамического слежения за популяци-
ей лекарственно-резистентных M.tuberculosis. 
Это позволит разрабатывать научно-обосно-
ванные программы мониторинга и борьбы с 
лекарственно-устойчивым туберкулезом, ос-
новываясь на популяционных исследованиях с 
помощью молекулярно-генетических методов.

Исследования распространенности 
M.tuberculosis генотипа Beijing проведены 
и в некоторых странах бывшего Советско-
го Союза. В Эстонии частота встречаемости 
M.tuberculosis данного генетического семей-
ства составляет 29,2% [22], в Баренц-регионе 
России – 42,0% [25], на Северо-западе России 
– 51,3% [26], в Центральном регионе России – 
43,4% [27], в Западной Сибири – 36,6% [28], в 
Республике Тыва – 50,0% [29].

ЦНИИТ РАМН совместно с Нью-
Йоркским национальным институтом здра-
воохранения было протипировано мето-
дом IS6110-RFLP более 1000 штаммов M. 
tuberculosis на территории России, классифи-
кация которых осуществлялась по базе дан-
ных PHRI (Нью-Йорк) [30]. Наибольшее чис-
ло протипированных штаммов относилось 
к W-семейству (37,9%), причем преобладали 
W148 штаммы, ранее обнаруженные в Пекине 
и Нью-Йорке. Вторыми по распространенно-
сти были штаммы AI-семейства (20,2%), кроме 
того, были выявлены M.tuberculosis, не отно-
сящиеся ни к одному из семейств, т.е. облада-
ющие уникальным профилем гибридизации 
(19,7%). Предварительные результаты не по-
зволили выделить преобладание какого-либо 
генотипического варианта M.tuberculosis на 
исследованных территориях России [30]. 

Генотипирование штаммов M.tubercu-
losis из Республики Тыва, проведенное мето-
дами IS6110-RFLP и сполиготипирования, 
выявило преобладание в исследованной по-
пуляции штаммов M. tuberculosis W-семейства 
(60,6%), что превышало распространенность 
подобных штаммов в целом по России (37,9%) 

[29]. Штаммы M.tuberculosis AI-семейства ав-
торами работы были выявлены в 19,7% случа-
ев. 

Дальнейшие исследования позволили 
выявить особенности инфекции, вызванной 
штаммами M.tuberculosis различных геноти-
пов, в том числе штаммами генотипа Beijing. 
Этими особенностями явились: более тяжелое 
течение туберкулезного процесса, сравнитель-
но небольшая давность заболевания, возраст 
больных до 30 лет, высокая трансмиссивность 
лекарственно-резистентных штаммов данного 
семейства [23, 31-34]. Так, в результате обсле-
дования 144 больных туберкулезом органов 
дыхания на территории Санкт-Петербурга 
и Северо-Запада России [34] было выявлено, 
что M.tuberculosis генотипа Beijing вызывают 
распространенные полисегментарные (в 82,4% 
случаев) деструктивные процессы, характери-
зующиеся прогрессирующим течением (40,5% 
случаев) и обильным бактериовыделением 
(77,0% случаев). Это, в свою очередь, связано с 
более высокой вирулентностью M.tuberculosis 
генотипа Beijing (64,7%) и с полирезистент-
ностью, наиболее часто встречающейся у 
M.tuberculosis данного генетического семей-
ства. По данным Н. В. Сапожниковой [34], 
75,6% штаммов M.tuberculosis генотипа Beijing 
характеризовалось наличием полирезистент-
ности, тогда как только 51,1% M.tuberculosis 
индивидуальных генотипов были устойчивы 
к двум и более препаратам. Ценным выводом 
данной работы явилось заключение о том, что 
значительно чаще первичная лекарственная 
устойчивость выявляется в том случае, ког-
да заболевание туберкулезом вызвано мико-
бактериями генетического семейства Beijing. 
Результаты исследования, приведенные авто-
ром, свидетельствуют, что первично множе-
ственной лекарственной устойчивостью обла-
дало 53,7% штаммов M.tuberculosis генотипа 
Beijing и только 22,2% штаммов M.tuberculosis 
индивидуальных генотипов. 

В исследованиях Ю. Н. Левашева и со-
авт. [31] в результате изучения 293 штаммов 
M.tuberculosis, выделенных от 148 впервые вы-
явленных и 135 больных хроническим тубер-
кулезом органов дыхания, было убедительно 
доказано, что туберкулез легких, вызванный 
M.tuberculosis генотипа Beijing, характери-
зуется выраженными симптомами инток-
сикации, двусторонним полисегментарным 
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поражением легочной ткани по данным рент-
генологического исследования, массивным 
бактериовыделением, в том числе методом 
прямой бактериоскопии (92,6%), неуклонным 
прогрессирующим течением заболевания. В 
работе было также показано, что первичная 
мультирезистентность M.tuberculosis гено-
типа Beijing в 2 раза превышала таковую у 
M.tuberculosis индивидуальных генотипов, 
также, как и устойчивость к резервным проти-
вотуберкулезным препаратам (41,5% - к этио-
намиду, 29,3% - к рифабутину) [31].

Данные о высокой частоте лекарствен-
ной устойчивости M.tuberculosis генотипа 
Beijing были подтверждены многочисленными 
исследованиями в различных странах мира. 
В Иране 36% M.tuberculosis генотипа Beijing 
обладали лекарственной устойчивостью к 
одному из основных противотуберкулезных 
препаратов [36]. Во Вьетнаме M.tuberculosis 
генотипа Beijing были устойчивы к изониази-
ду в 28% случаев, стрептомицину – в 42% слу-
чаев, рифампицину – в 3% случаев, этамбуто-
лу – 3% случаев [15]. В Эстонии M.tuberculosis 
данного генетического семейства обладали 
лекарственной резистентностью к одному из 
основных противотуберкулезных препаратов 
в 70,5% случаев, а множественную лекарствен-
ную устойчивость имели 34,4% изученных 
штаммов M.tuberculosis генотипа Beijing [22]. 

С более частым наличием лекарствен-
ной устойчивости у M.tuberculosis генотипа 
Beijing связана, по-видимому, и достаточно 
низкая эффективность лечения больных, ту-
беркулез у которых вызван микобактериями 
этого генетического семейства. Так, Н. В. Са-
пожникова [34] отмечает у больных, выделяю-
щих M. tuberculosis генотипа Beijing, к концу 
стационарного этапа лечения сохранение ин-
токсикационного синдрома в 35,1% случаев 
(у больных, выделяющих M.tuberculosis ин-
дивидуальных генотипов – 12,9%), сохране-
ние бактериовыделения в 52,7% случаев (что 
в 2,5 раза чаще, чем у больных, выделяющих 
M.tuberculosis индивидуальных генотипов), 
сохранение полостей распада – 63,5%. 

В целом, в литературе имеются скудные 
данные об эффективности лечения туберкулеза 
органов дыхания, вызванного M.tuberculosis 
различных генотипов. 

В 2001 году в Республике Беларусь было 
впервые проведено молекулярное типиро-

вание лекарственно-резистентных штаммов 
M.tuberculosis, циркулирующих в пенитенци-
арных учреждениях [30]. В результате ПДРФ 
IS6110 анализа 44 штаммов M.tuberculosis 
авторами было выявлено преобладание в 
пенитенциарных учреждениях микобакте-
рий W-семейства (63,3%) с высоким процен-
том смешанных культур (11,4%, в отличие от 
общелечебной сети, где процент смешанных 
культур составляет 0,2%) [30]. 

В дальнейшем в 2006 году Василенко Н.В. 
с соавт. [37] также было проведено генотипи-
рование 194 лекарственно-устойчивых штам-
мов M.tuberculosis, выделенных в различных 
областях Республики Беларусь. Это исследо-
вание показало, что на территории Беларуси 
наиболее распространены M.tuberculosis гене-
тических семейств Beijing – 43,8% и семейства 
Т – 34,0%. Если данные по распространенно-
сти M.tuberculosis семейства Beijing в Белару-
си отражают ситуацию в России и в странах 
бывшего Советского Союза в целом, то при-
чины широкого распространения штаммов 
Т-семейства требуют дальнейшего изучения. 

Таким образом, современные молеку-
лярно-генетические методы типирования воз-
будителя туберкулеза позволили доказать, 
что популяция микобактерий генотипически 
гетерогенна, при этом в пределах каждой гео-
графической территории можно выделить как 
наиболее эпидемически значимые семейства 
микобактерий, которые представляют наи-
большую опасность, так и менее значимые 
генетические семейства. Дальнейшее изуче-
ние причин преимущественного распростра-
нения тех или иных генетических семейств 
M.tuberculosis позволит разрабатывать мето-
ды, способствующие улучшению эпидемиоло-
гической ситуации. 
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