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Резюме. Монголия и Россия входят в группу стран с высоким бременем туберкулеза (ТБ). На территориях Вос-

точной Сибири, граничащих с Монголией, распространенность ТБ, в том числе с множественной лекарственной 

устойчивостью (МЛУ), значительно превышает аналогичные показатели в европейской части России. В отли-

чие от Монголии для территорий Восточной Сибири характерна высокая распространенность ВИЧ-инфекции. 

Широкое сотрудничество и культурный обмен между странами не исключает возможности трансграничной 

передачи M. tuberculosis. Если ВИЧ-инфекция не имеет эпидемиологического значения для Монголии в настоя-

щий момент, то ТБ по обе стороны границы имеет схожую распространенность. Цель: оценка трансграничного 

распространения M. tuberculosis c множественной лекарственной устойчивостью в Монголии и регионах Восточ-

ной Сибири по молекулярно-генетическим данным. Материалы и методы. Методом MIRU-VNTR по 24 локусам 

проведено исследование 1045 штаммов M. tuberculosis, выделенных на территории Монголии (291) и трех регио-

нов Восточной Сибири (754). Субтип CC2/W148 идентифицировали по наличию специфической делеции в гене 

kdpD, субтип СС1 — по SNP в гене pks17 в позиции 1887060. Филогенетичес кий анализ полученных MIRU-VNTR 

паттернов проведен путем построения древ UPGMA и максимального правдоподобия. Результаты. Генотип 

Beijing присутствовал в 75,3% (219/291) коллекции из Монголии и 69,0% (520/754) — из Восточносибирских регио-

нов России. Общими минорными являются генотипы LAM (11,0 и 15,1%), T (10,3 и 4,5%) и Haarlem (1,4 и 2,4%) 

соответственно в Монголии и Восточной Сибири. Только в российской выборке обнаружены генотипы S (1,3%) 

и Ural (5,0%). Основные эпидемические субтипы Beijing каждой из стран относились к разным клональным ком-

плексам (СС): монгольские штаммы Beijing в превалирующем количестве имели профили 342-32, 3819-32, 1773-

32 MLVA типов и относились к субтипу СС4; российские штаммы Beijing в основном принадлежали к субтипам 

СС1 (43,7% — 227/520) и СС2/W148 (34,8% — 181/520). Уровень и модели распространения МЛУ штаммов значи-
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тельно отличались в Монголии и Восточной Сибири. Моделирование диссеминации эпидемических вариантов 

возбудителя свидетельствует о крайне незначительном вкладе явления трансграничной передачи M. tuberculosis 

между Монголией и Россией. Филогенетическая реконструкция эволюции субтипа CC4 генотипа Beijing в Мон-

голии позволяет предположить, что его распространение связано в первую очередь с Китаем и другими стра-

нами Западно-Тихоокеанского региона. Прослеживаются три основных филогенетических ветви субтипа CC4, 

вероятно, получивших распространение на территории Монголии в XI–XII веках. Можно предполагать, что 

распространение эпидемического субтипа CC4 генотипа Beijing происходило в две стадии: ранняя — возник-

новение предковых вариантов СС4 в Монголии или занос их из Китая (они гомологичны сохранившимся в ки-

тайской популяции штаммам), поздняя — распространение за счет активного обмена M. tuberculosis со странами 

Юго-Восточной Азии, но не России. Заключение. Используя генотипирование MIRU-VNTR-24 и классифика-

цию по специфическим однонуклеотидным полиморфизмам, характерным для отдельных субтипов генотипа 

Beijing, были описаны обособленные друг от друга закономерности распространения эпидемических вариан-

тов возбудителя в Монголии и России. Было продемонстрировано, что возникновение и распространение ТБ 

с МЛУ в Монголии носит исключительно ятрогенный характер, в то время как на исследуемых территориях 

России значительный вклад в распространение ТБ с МЛУ вносят эпидемические субтипы генотипа Beijing (суб-

типы СС1 и СС2/W148).

Ключевые слова: Mycobacterium tuberculosis, генотип, Beijing, множественная лекарственная устойчивость, Монголия, 

Восточная Сибирь.
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Abstract.  Mongolia and Russia are among the countries with the high tuberculosis (TB) burden. The prevalence of tuber-

culosis, including multidrug-resistant tuberculosis (MDR), in Eastern Siberia bordering Mongolia is significantly higher 

than in the European part of Russia. In addition, unlike Mongolia, Eastern Siberia is characterized by a high prevalence 

of HIV infection. The cross-border spread of socially significant infections in these countries seems to occur due to their 

wide-range cooperation and cultural exchange. Whereas the HIV infection has no epidemiological significance for Mon-

golia at the moment, tuberculosis, however, has a similar prevalence on both sides of the border. The aim was to evaluate 

the cross-border MDR M. tuberculosis distribution in Mongolia and Eastern Siberia by using molecular genetic data. 

Materials and methods. A total of 1045 M. tuberculosis strains isolated in Mongolia (291) and the three regions of Eastern Si-

beria (754) were studied by using the MIRU-VNTR-24 loci genotyping. The CC2/W148 and CC1 subtypes were identified 

by the specific deletion in the kdpD gene and SNP in the pks17 gene at position 1887060, respectively. Phylogenetic analysis 

of MIRU-VNTR patterns was carried out by generating UPGMA tree and maximum likelihood tree. Results. The Beijing 

genotype was found in 75.3% (219/291) and 69.0% (520/754) from Mongolian and East Siberian collection, respectively. 

Common minor genotypes were LAM (11.0% and 15.1%), T (10.3% and 4.5%), and Haarlem (1.4% and 2.4%) found 

in Mongolia and Eastern Siberia, respectively. The genotypes S (1.3%) and Ural (5.0%) were found solely in the Rus-

sia-derived samples. The main epidemic Beijing subtypes in each country belonged to different clonal complexes (CC): 

the majority of Mongolian Beijing strains displayed profiles 342-32, 3819-32, 1773-32 MLVA types and belonged to the 

CC4 subtype; Russian Beijing strains mainly belonged to the CC1 (43.7% — 227/520) and CC2/W148 (34.8% — 181/520) 

subtypes. The MDR level and distribution patterns differed significantly between Mongolia and Eastern Siberia. Mod-

eling of Beijing strain expansion evidences about extremely subtle contribution of the M. tuberculosis cross-border trans-

mission between Mongolia and Russia. The phylogenetic reconstruction of Beijing CC4 subtype evolution in Mongolia 

suggests that its distribution is primarily associated with China and other countries of the Western Pacific Region. Three 

main phylogenetic branches of CC4 subtype were traced, which probably spread throughout Mongolia in the 11–12th 

centuries. It may be assumed that spreading of the epidemic Beijing CC4 subtype might occur in two stages: early pe-

riod — emergence of ancestral CC4 variants in Mongolia or their introduction from China (they are homologous to the 

strains preserved in the Chinese population), later period — dissemination due to the active exchange of M. tuberculosis 

with countries of Southeast Asia, but not Russia. Conclusion. Using MIRU-VNTR-24 genotyping as well as classification 

according to specific single nucleotide polymorphisms specific to certain Beijing subtypes, it allowed to describe separate 

patterns of the epidemic variants spread in Mongolia and Russia. It has been demonstrated that emergence and spread 

of MDR-TB in Mongolia are entirely iatrogenic in nature, while the epidemic subtypes of the Beijing genotype (subtypes 

CC1 and CC2/W148) contribute markedly into the MDR-TB spreading in Eastern Siberia.

Key words: Mycobacterium tuberculosis, genotype, Beijing, MDR, Mongolia, Eastern Siberia.
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Введение

Монголия входит в четверку лидеров по бре-

мени от туберкулеза (ТБ) в Западно-Тихооке-

анском регионе ВОЗ, заболеваемость в 2018 г. 

составляла 121,3 на 100 000 населения [21]. 

Смертность от туберкулеза в Монголии занима-

ет первое место в структуре смертности от ин-

фекционных заболеваний. На фоне эпидемичес-

кого уровня ежегодно выявляемых случаев ту-

беркулеза проявляется рост первичной множе-

ственной лекарственной устойчивости (МЛУ) 

возбудителя: за период с 2007 по 2018 гг. пока-

затель вырос с 2,2% (95% ДИ [1,1–3,3]) до 4,3% 

(95% ДИ [3,3–5,6]) [5, 20]. Неэффективность ле-

чения ТБ в Монголии связывают в 60% случа-

ев с лекарственной устойчивостью ятрогенного 

характера к препаратам первого ряда [6]. Вторым 

фактором роста МЛУ считается трансмиссия 

лекарственно-устойчивых штаммов, ассоции-

рованная с Транссибирской железнодорожной 

магистралью [10]. Однако гипотеза о трансгра-

ничной передаче возбудителя из России, ранее 

основывающаяся на картировании случаев МЛУ 

ТБ вдоль монгольского участка Транссиба [10], 

не находит своего подтверждения [1].

Монголия граничит с северо-западными 

провинциями Китая и восточносибирскими ре-

гионами Российской Федерации — территория-

ми стран с наиболее высокими относительными 

(Россия) и абсолютными (Китай) показателями 

МЛУ ТБ в мире. Учитывая исторически недав-

нее отделение Монголии от Китая — в 1911 г. по-

сле Синьхайской революции, которая привела 

к провозглашению независимости Монголии, — 

активную роль СССР в индустриализации, обра-

зовании населения и военной помощи во второй 

половине 20 века, нельзя исключать взаимное 

влияние экспансий эпидемических вариантов 

доминирующего в Азии генотипа Beijing мико-

бактерий туберкулеза (МБТ) в этих трех странах. 

Современные молекулярные методы, позволяю-

щие оценивать эволюцию M. tuberculosis, могут 

быть использованы для детального филогео-

графического анализа и ретроспективы транс-

граничной передачи возбудителя инфекции, 

тесно связанной с миграционными процессами 

человечес кой популяции. 

Цель настоящего исследования — оценка 

транс граничного распространения M. tubercu lo-

sis c множественной лекарственной устойчивос-

тью в Монголии и регионах Восточной Сибири 

по молекулярно-генетичес ким данным. 

Материалы и методы

Соблюдение этических норм. Протоколы, 

применяемые в этом исследовании, были одоб-

рены этическим комитетом Научного центра 

проблем здоровья семьи и репродукции челове-

ка (выписка 2.1 от 03.04.2012).

Исследуемая популяция и бактериальные 

штаммы. В исследование были включены об-

разцы ДНК из штаммов M. tuberculosis из мон-

гольских и российских коллекций, полученных 

из культур со среды Левенштейна–Йенсена 

в 2010–2014 гг. Когорту из Монголии составил 

291 случайно отобранный клинический изолят, 

полученный из бактериологической лаборато-

рии Национального центра инфекционных за-

болеваний (Улан-Батор). Граничащие с Россией 

аймаки Монголии представлены 111 штам-

мами, граничащие с Китаем — 23 образца-

ми. Из центральной зоны получено 157 штам-

мов (80,3% (126/157) из Улан-Батора). Выборка 

754 российских штаммов включала образцы 

из трех российских регионов, имеющих грани-

цу с Монголией: Бурятии (299), Забайкальского 

края (62) и Иркутской области (393). Общие 

данные штаммов представлены в табл. 1.

Тестирование лекарственной чувствитель-

ности М. tuberculosis к противотуберкулезным 

препаратам первой и второй линии (Стрепто-

мицину, Изониазиду, Рифампицину, Этам-

бутолу, Этионамиду, Пиразинамиду, Офло кса-

цину, Кана мицину, Капреомицину, Цикло се-

рину, Пара ами носалициловой кислоте) было 

проведено для всех российских штаммов с ис-

пользованием метода определения абсолютных 

концентраций на твердой среде Левенштейна–

Йенсена в соответствии с приказом № 109 

Министерства здравоохранения Российской 

Федерации и с использованием системы Bactec 

MGIT 960 (Becton Dickinson, США). Статус 

штаммов МЛУ, пре-ШЛУ и ШЛУ был опреде-

лен на основе терминологии ВОЗ. Результаты 

теста лекарственной чувствительности мон-

гольской коллекции были получены только 

для препаратов первого ряда (Стрептомицина, 

Изониазида, Рифампицина, Этамбутола) для 

114 штаммов в связи с ограниченными лабора-

торными ресурсами в 2010–2014 гг. в Монголии. 

Выделение геномной ДНК. Экстракцию ДНК 

штаммов МБТ проводили из инактивиро-

ванных культур. Для инактивации одну или 

несколько колоний со среды Левеншейна–

Йенсена ресуспендировали в 500 мкл 1%-ной 

смеси N-ацетил-N,N,N-триметиламмония бро-

мида (стaб.) в 50%-ном изопропаноле, как опи-

сано ранее [15]. Перед выделением образцы цен-

трифугировали, ДНК выделяли из осадка набо-

ром «ДНК-сорб B» (ИнтерЛабСервис, Россия) 

согласно протоколу производителя.

Методы типирования. ДНК штаммов M. tuber-

culosis генотипировали по 24 локусам MIRU-

VNTR согласно протоколу сайта MIRU-VNTR

plus (http://www.miru-vntrplus.org/MIRU/miruinfo.

faces;jsessionid=89112F274226E781C7B0B0D9118F
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DD70) и областям RD 105, 207 и 181, как описано 

Reed M.B. и соавт. [16]. Идентификацию и клас-

сификацию по MLVA MtbC 15-9 полученных 

по MIRU-VNTR-24 профилей проводили с по-

мощью онлайн-инструментов MIRU-VNTRplus 

(http://www.miru-vntrplus.org). Полученные для 

изолятов генотипа Beijing MLVA MtbC 15-9 

типы соотносили с профилями базы данных 

Merker M. и соавт. [12] с целью классификации 

по клональным комплексам СС1-6 и BL7 (сlonal 

complexes — CCs) и определения географичес-

кой распространенности доминирующих для 

Монголии и России кластеров. 

Для выявления доминирующих субтипов 

генотипа Beijing использовали ПЦР с детек-

цией в реальном времени с праймерами и зон-

дами собственного дизайна. Субтип CC2/

W148 идентифицировали по наличию специ-

фической делеции в гене kdpD [7, 12] (прайме-

ры F 5’-GGCGGCACGATTTCGGCTAC-3’, 

R 5’-TCGTCGTCA ATCACCA AGACGA-3’, 

ДНК-зонды PROBE48 R6G-5’-GGCGGGCTCA 

[LNA-G]TGGTGATCG[LNA-A]T-3’-BHQ2; 

PROBE37 FAM-5’-GGCGGGCTCA[LNA-C]AG 

[LNA-T]GGTGATC-3’-RTQ1), субтип СС1 — 

по SNP в гене pks17 в позиции 1887060 (прай-

меры F 5’-AGGTCGATGGGGCCTGGAATT-3’, 

R 5’-GA A A ACA ACACA A ACGCTGACAC-3’; 

ДНК-зонды 5’-FAM-ATGAGCTCAC(G-LNA)

CGC(A-LNA)CCTG-3’-RTQ1; 5’-R6G-ATGAGCT

CAC(C-LNA)CGGC(A-LNA)CCTG-3’-BHQ2) [19].

Филогенетический и статистический анализ. 

Филогенетический анализ полученных MIRU-

VNTR паттернов проведен путем построения 

дендрограмм на основе алгоритмов UPGMA 

(онлайн-инструменты MIRU-VNTRplus) и мак-

симального правдоподобия (пакет филогенети-

ческих программ PAUP). Уровень кластериза-

ции (clustering rate) оценивали по формуле:

CR = (nc–c)/n [18], 

где nc — общее количество кластеризованных 

штаммов, с — количество кластеров, n — об-

щее количество штаммов. Кластером считали 

филогенетическую группу, состоящую из двух 

или более идентичных по 24 локусам штаммов. 

Статистическую обработку данных проводили 

в редакторе электронных таблиц MS Excel 14.0 

и GraphPad Prism 7. Значимость различий меж-

ду параметрами оценивали с помощью крите-

рия χ2, различия считали значимыми при уров-

не достоверности p ≤ 0,05.

Ограничения. Это исследование имеет ряд 

ограничений. В частности, коллекция, по-

лученная из российских регионов, включает 

изоляты от больных, получавших стационар-

ное лечение. Это отразилось на увеличении 

доли пациентов с повторными случаями тера-

пии и лекарственно-устойчивыми формами, 

по сравнению с общими показателями прояв-

лений заболеваемости ТБ исследуемых терри-

торий. Коллекция монгольских штаммов име-

ет ограниченное число результатов теста на ле-

карственную устойчивость. Относительное 

ограничение имеет метод MIRU-VNTR-гено-

типирования для оценки недавней трансгра-

ничной трансмиссии. Этот недостаток ниве-

лировался значительными различиями между 

паттернами монгольских и российских штам-

мов на уровне 24 локусов.

Таблица 1. Общая характеристика коллекций штаммов M. tuberculosis, полученных от пациентов 

из Монголии и России

Table 1. Summarizing features of M. tuberculosis strain collections of TB patients in Mongolia and Russia 

Показатели/Страны

Аttributes /Countries

Монголия

Mongolia
(n = 291)

Россия (Восточная Сибирь)

Russia (Eastern Siberia)
(n = 754)

Мужчины, %

Men, %
205 (70,4) 591 (78,4)

Позитивный ВИЧ-статус, %

Positive HIV-status, %
0 147 (19,5)

Средний возраст на момент 
выявления ТБ, Ме [IQR]

Average age at the diagnosis TB, 
Ме [IQR]

Мужчины

Men
36,0 [26,0–46,0] 38,0 [26,0–47,0]

Женщины

Women
30,0 [26,0–47,0] 33,0 [26,0–44,0]

Впервые выявленных больных ТБ, %

New TB cases, %
218 (74,9) 418 (55,4)

Количество штаммов с тестом лекарственной 
чувствительности

Isolates with DST, total
114 754

 – впервые выявленных больных ТБ

 – new cases
71 418

 – с двумя и более эпизодами лечения

 – two or more episodes of treatment 
49 336
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Результаты

Анализ структуры популяции и лекарственной 

устойчивости M. tuberculosis

Генотип Beijing, доминирующий в Северной 

и Юго-Восточной Азии, присутствовал в 75,3% 

(219/291) коллекции из Монголии и 69,0% 

(520/754) — из Восточносибирских регионов 

России. Общее распределение штаммов, при-

веденное в табл. 2, демонстрирует некоторую 

географическую общность циркуляции гене-

тических семейств. Кроме господствующего ге-

нотипа Beijing, общими минорными являются 

представители генотипов LAM (11,0% — 32/291 

и 15,1% —114/754), T (10,3% — 30/291 и 4,5% — 

34/754), Haarlem (1,4% — 4/291 и 2,4% — 18/754) 

соответственно по территориям Монголии 

и Восточной Сибири. Только в российской вы-

борке обнаружены генотипы S (1,3% — 10/754) 

и Ural (5,0 — 38/754). Не идентифицированы 

(Orphan) по 24 локусам MIRU-VNTR 24 изолята 

(20 — из России и 4 — из Монголии). 

Уровень лекарственной устойчивости штам-

мов, анализируемых в настоящем исследова-

нии, значительно различался. Случаи с МЛУ 

из Монголии составили 28,0% (32/114), при 

этом первичная МЛУ определена в 4,2% (3/71), 

а при повторном лечении туберкулеза — в 67,4% 

(29/43). В выборке российских изолятов око-

ло половины 45,5% (343/754) были МЛУ/ШЛУ, 

среди впервые выявленных случаев — 29,2% 

(122/418), у пациентов с двумя и более эпизода-

ми лечения — 65,8% (221/336). 

Обнаружены существенные различия в мо-

делях распространения МЛУ среди генотипа 

Beijing в исследуемых странах [8]. Генотипи-

ческая принадлежность монгольс ких штаммов 

не ассоциирована с МЛУ (χ2 = 0,3,32 при 4 степе-

нях свободы р = 0,51). Среди всех МЛУ-изолятов 

представители генотипа Beijing в Монголии 

составляли 68,8%, что связано только с их до-

минированием в генетичес кой структуре по-

пуляции. Кластеризованные штаммы (27,9% — 

17/61) не имели повышенной частоты МЛУ 

по сравнению с некластеризованными (28,3% — 

15/53). Доминантные субтипы Beijing — 342-32, 

3819-32, 1773-32 MLVA-типы — имели делецию 

в RD181, относились к кластерному комплексу 

СС4 и были характерны только для Монголии 

(табл. 3). Они не отличались по доле МЛУ 

(37,8% — 14/37) от других субтипов того же ге-

нотипа (20,0% — 7/35) и штаммов других гено-

типов (25,6% —10/39) (соответственно, χ2 = 1,97, 

р = 0,16 — по субтипам генотипа Beijing и χ2 = 

0,80, р = 0,37 — другим генотипам). По всей ви-

димости, тип распространения генотипа Beijing 

в популяции относится к третьей модели, т. е. 

является эпидемическим, но не связанным 

с МЛУ [8].

Таблица 2. Общее распределение по генотипам 

штаммов M. tuberculosis из Монголии и России (%)

Table 2. General genotypic distribution of the isolates 
from patients in Mongolia and Russia (%)

Clade

Россия 
(Восточная Сибирь)

Russia (Eastern Siberia)

Монголия 

Mongolia

Всего 

Total
(n = 754)

МЛУ/ШЛУ 

MDR/XDR
(n = 343) 

Всего 

Total
(n = 291)

МЛУ

MDR
(n = 32*)

Beijing 69,0 33,4 75,3 19,3
Haarlem 2,4 0,3 1,4 0,0

LAM 15,1 7,8 11,0 2,6
S 1,3 0,5 0,0 0,0
T 4,5 0,9 10,3 5,3

Ural 5,0 2,4 0,0 0,0
Orphan 2,7 0,1 2,1 0,9

Примечание. * — Тест на лекарственную чувствительность 
проведен для 114 штаммов.
Note. * — Drug susceptibility test (DST) was performed for 114 strains.

Таблица 3. Доминирующие MIRU-VNTR-24-

кластеры M. tuberculosis генотипов Beijing 

и LAM в Монголии и России

Table 3. Dominant MIRU-VNTR-24 M. tuberculosis 
clusters of the Beijing and LAM genotypes in Mongolia 
and Russia

Кластеры по MLVA 
MtbC 15-9

MLVA MtbC 15-9 clusters 

Общее количество 
штаммов (МЛУ/ШЛУ)

Total number of strains 
(MDR/XDR)

Монголия

Mongolia

Россия 
(Восточная 

Сибирь)

Russia 
(Eastern Siberia)

Beijing

Уровень кластеризации

Clustering rate
0,66 0,71

Количество кластеров

Clusters number
15 33

 94-32 1 (*) 135 (53)
 100-32 0 107 (69)
 99-32 0 12 (5)
 3857-32 0 10 (8)
 1773-32 32 (3) 0
 342-32 58 (8) 1 (1)
 3819-32 34 (3) 0

LAM

Уровень кластеризации

Clustering rate
0,47 0,47

Количество кластеров

Clusters number
3 11

 121-52 9 (0) 20 (8)
 843-52 1 (*) 20 (15)
 1119-52 6(1) 0

Примечание. * — Тест на лекарственную чувствительность не проведен.
Note. * — DST not performed.
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Иную картину проявили штаммы российской 

коллекции: генотипическая структура МЛУ/

ШЛУ выборки значительно отличалась от гено-

типическая структуры группы остальных штам-

мов (χ2 = 40,29, р = 0,001 при 6 степенях свободы). 

В ней преобладали изоляты генотипов Beijing 

и LAM, при этом генотип Beijing (47,5% — 252/530) 

значительно чаще сопровождался случаями 

МЛУ/ШЛУ по сравнению с совокупностью дру-

гих генотипов (38,8% — 91/234) (χ2 = 4,58, р = 0,03). 

Кластеризованные штаммы Beijing с одинако-

выми MIRU-VNTR-24-профилями встречались 

чаще с МЛУ/ШЛУ (202/252), чем с другими вида-

ми резистентности МБТ (120/217) и в группе с со-

храненной чувствительностью (88/157) (χ2 = 36,30, 

р < 0,001 при 2 степенях свободы).

В целом уровень кластеризации генотипа 

Beijing в России составил 0,71. Было выявле-

но 33 группы штаммов с одинаковыми MIRU-

VNTR-24-профилями. Наиболее многочислен-

ные кластеры 94-32 и 100-32 включали штаммы 

клональных комплексов СС1 (Центрально-

Азиатский/Российский) и CC2 (Европейский/

Российский В0/W148) соответственно [12, 13, 

19, 20]. Штаммы этих двух кластеров, распро-

страненных по всей территории России [2, 3, 

13], в настоящей выборке различались по ча-

стоте МЛУ/ШЛУ. Штаммы типа 100-32 (СС2/ 

W148) (64,5% — 69/107) значимо чаще несли 

МЛУ/ШЛУ, чем 94-32 (СС1) (39,3% — 53/135) 

(χ2 = 15,2, р < 0,001). Эта закономерность обна-

ружена также у впервые выявленных пациен-

тов: в половине случаев (26/46) тип 100-32 нес 

МЛУ/ШЛУ, а фенотипическая устойчивость 

к Рифампицину обнаруживалась в 63,1% (29/46).

Субтипирование изолятов генотипа Beijing 

по маркерам, характерным для двух основных 

клональных кластеров — СС1 и СС2/W148 — по-

казало, что, кроме штаммов с профилями 100-32 

и 94-32, эти группы дополнены другими паттер-

нами. Комплекс СС1, кроме типа 94-32, вклю-

чал изоляты с 39 различными MIRU-VNTR-24-

профилями и составлял 43,7% (227/520) генотипа 

Beijing. Этот комплекс являлся совокупностью 

кластеризованных (99-32, 1068-32, 9129-32, 94-15 

типов) и единичных профилей. При этом штам-

мы 94-32 значительно чаще проявляли МЛУ 

(52/132 против 32/100), как другие изоляты СС1 

(χ2 = 1,35, р = 0,12). Среди монгольских изолятов 

выявлено 3 представителя комплекса СС1 (94-32 

и два неидентифицированных типа), не обнару-

живших МЛУ.

Аналогично клональный комплекс СС2/W148, 

определяемый по наличию делеции в гене kdpD 

состоял в большинстве случаев из штаммов 100-

32 (58,0% — 105/181), а также большой разно-

образной группы с кластеризованными (3857-32, 

3836-32, 1075-32, 99-32 типы) и единичными про-

филями. Изоляты с профилем 100-32 типа, как 

и остальные варианты СС2/W148, имели близ-

кие частоты МЛУ (68/105 против 48/76). В рос-

сийской выборке с приграничных к Монголии 

регионов также присутствовала группа штаммов 

Beijing кластерного комплекса BL7, относящая-

ся к предковой сублинии этого генотипа, эн-

демичная для Бурятии и Забайкальского края. 

Выраженная ассоциация с МЛУ, риск развития 

которой увеличивался при повторных эпизодах 

лечения (относительный риск RR = 2,95, 95% 

ДИ [1,60–5,43]) по сравнению с впервые выяв-

ленными случаями, была выявлена у 61 штамма. 

Эти штаммы не имели делеции в RD181 и были 

идентичны по 12 локусам MIRU (642 по SITVIT). 

В монгольской выборке подобные штаммы 

обнаружены не были. В российской коллек-

ции был описан доминирующий профиль 

224233342644425173343732 (неидентифицирован-

ный MLVA-тип) группы BL7, который имели 

24 штамма. Безусловно, тип распространения 

генотипа Beijing относится к первой модели, 

т. е. он непосредственно связан с эпидемичес-

ким распространением МЛУ ТБ [8].

Штаммы генотипа LAM имели разно об-

разные MIRU-VNTR-24-профили, уровень их 

кластеризации составил 0,5, ассоциации между 

МЛУ и кластеризующимися паттернами не вы-

явлено. Общими для двух коллекций были про-

фили самых крупных кластеров LAM: 121-52 

и 843-52 (по классификации MLVA MtbC 15-9). 

В российской коллекции на штаммы 121-52 и 843-

52 приходилось 39,0% (23/59) случаев МЛУ/ШЛУ 

генотипа LAM. В выборке из Монголии профили 

с МЛУ встречались только в двух случаях: штам-

мы кластера LAM 1119-52 и неклассифицирован-

ного по MLVA MtbC 15 типа (см. табл. 3). Таким 

образом, общих для двух стран МЛУ кластеров 

генотипа LAM не было выявлено.

Проведенные ранее исследования распро-

страненности доминирующих субтипов Beijing 

в Восточно-Сибирском регионе свидетель ст-

вуют о присутствии субтипа СС2/W148 в груп-

пе больных с коинфекцией ВИЧ-ТБ на уров-

не общей популяции: 23,1% против 16,5% (p = 

0,11) [4]. В группах больных ТБ и ВИЧ-ТБ 

не было выявлено различий в структуре ге-

нотипов M. tuberculosis. Выборка ВИЧ-инфи-

цированных из Восточной Сибири включала 

большее количество впервые выявленных слу-

чаев (93/147), чем случаев с монотуберкулезом 

(325/607) (χ2 = 4,529, p = 0,033, df = 1). Между 

группами ВИЧ-ТБ (34/93) и ВИЧ-негативными 

ТБ-пациентами (88/190) статистически зна-

чимых различий в частоте первичной МЛУ/

ШЛУ не выявлено (χ2 = 0,428, p = 0,514, df = 1). 

Аналогичное распределение МЛУ/ШЛУ об-

наружено в группах с ВИЧ-ТБ и моно-ТБ при 

повторных случаях его лечения (χ2 = 2,433, p = 

0,119, df = 1). 
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Среди ВИЧ-ТБ больных доминирующие 

субтипы СС1 (54/147) и СС2/W148 (31/147) обна-

руживались в близких значениях группы моно-

ТБ (150/607 и 178/607 соответственно) (χ2 = 3,05, 

p = 0,08, df = 1 — для СС1 и χ2 = 0,67, p = 0,41, df = 

1 — для СС2/W148). МЛУ/ШЛУ у ВИЧ-ТБ боль-

ных встречалась чаще, чем у ВИЧ-негативных 

больных ТБ (субтип СС1 — 20/54 против 91/150; 

субтип СС2/W148 — 25/31 против 102/178) (χ2 = 

8,01, p = 0,005, df = 1 — для СС1 и χ2 = 5,09, p = 

0,024, df = 1 с поправкой Йейтса — для СС2/

W148), без отличий между впервые выявлен-

ными и повторно леченными пациентами. 

Таким образом, несмотря на близкие частоты 

выявления СС1 и СС2/W148 субтипов у ВИЧ-

инфицированных по сравнению с больными 

моно-ТБ в Восточной Сибири, эпидемические 

варианты M. tuberculosis вносят определенный 

вклад в МЛУ/ШЛУ этой группы больных ТБ.

Филогенетический и филогеографический анализ

Генетическая структура монгольских штам-

мов не имела географической приуроченности, 

отмечены незначительные вариации в распре-

делении генотипов и доминирующих субтипов 

по провинциям (табл. 4). Наибольшая доля по-

лученных образцов приходилась на Улан-Батор 

(126/291), где коллекция охватывала почти все 

разнообразие штаммов и включала значитель-

ную часть МЛУ-штаммов (23/126).

Штаммы с МЛУ, полученные из провинций, 

в которых расположены железнодорожные стан-

ции Транссиба (Дархан, Сухэ-Батор, Улан-Батор, 

Чойр, Эрденет), были равномерно распределены 

по субтипам генотипов Beijing, LAM и Т.

Филогенетический анализ путем построе-

ния древа UPGMA полученных MIRU-VNTR 

паттернов M. tuberculosis из Монголии и России 

подтвердил генетическую обособленность ос-

новных российских и монгольских кластеров 

генотипа Beijing (рис. 1). Большинство монголь-

ских MIRU-VNTR-профилей, описанных в на-

стоящем исследовании, согласно классифика-

ции Merker M. и соавт. [12], отнесены к отдель-

ному клональному комплексу СС4, крайне ред-

ко встречающемуся в российских коллекциях. 

Обнаруженные нами семь российских изоля-

тов, отнесенных к СС4, в трех случаях имели 

Таблица 4. Географическое распределение MIRU-VNTR-24-кластеров M. tuberculosis генотипов 

Beijing и LAM в Монголии

Table 4. Geographic distribution of MIRU-VNTR-24 M. tuberculosis clusters of the Beijing and LAM genotypes 
in Mongolia

Кластеры по MLVA MtbC 15-9

MLVA MtbC 15-9 clusters

Общее количество штаммов (МЛУ/ШЛУ)

The total number of strains (MDR/XDR)

Общее

Total
Улан-Батор

Ulaanbaatar

Центральный 
регион

The central region

Граничащий 
с Россией регион

The bordering 
Russia region

Граничащий 
с Китаем регион

The bordering 
China region

Beijing

Количество штаммов

Strains number
219 89 111 89 19

Уровень кластеризации

Clustering rate
0,66 0,64 0,69 0,52 0,31

Количество кластеров

Clusters number
15 4 7 6 2

 1773-32 32 (3) 19 (2) 20 (2) 12 (1) 0
 342-32 58 (8) 26 (5) 35 (6) 20 (2) 3 (0)
 3819-32 34 (3) 14 (2) 19 (3) 14 (0) 1 (0)
 3568-32 4 (0) 3 (0) 4 (0) 0 0
 2224-32 3 (1) 1 (0) 1 (0) 2 (1) 0
 3788-32 2 (0) 1 (0) 2 (0) 0 0
 95-32 3 (0) 0 0 3 (0) 0
 506-32 4 (0) 1 (0) 2 (0) 2 (0) 0
 9380-32 6 (0) 0 0 1 (0) 5 (0)

LAM

Уровень кластеризации 

Clustering rate
0,47 0,47 0,47 0 0

Количество кластеров

Clusters number
3 3 3 0 0

 121-52 9 (0) 7 (0) 9 (0) 0 0
 1119-52 6 (1) 5 (1) 5 (1) 1 (0) 0
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маркеры CC2/W148, что качественно отлича-

ло их от монгольских вариантов возбудителя 

туберкулеза. В целом клональный комплекс 

СС4 составлен из штаммов, профили которых 

встречаются среди изолятов из большого кру-

га стран. География обнаружения включает все 

континенты с наиболее частыми находками 

в Юго-Восточной Азии и Африке, что отражено 

в названии трех подтипов этого неоднородного 

Азиатско-Африканского кластера [12, 19].

Древо максимального правдоподобия по-

строено на основе MIRU-VNTR-паттернов СС4 

M. tuberculosis из Монголии и наиболее близ-

ких к ним профилей из глобальных баз данных 

(рис. 2). С использованием бутстреп консенсус-

ного моделирования были получены данные, 

позволяющие предполагать сценарий эволю-

ции клонального комплекса CC4 возбудителя 

туберкулеза в Монголии. Наиболее древним 

может выступать сохранившийся до настояще-

го времени в Монголии вариант M. tuberculosis 

3788-32 MLVA MtbC 15-9 типа. Вторая, отстоя-

щая от предка группа с единичными про-

филями 1773-145 и 10166-387, также включает 

крупный кластер 1773-32, широко распростра-

ненный в современной монгольской популя-

ции. Остальные группы составляют штам-

мы, циркуляция которых отмечена не только 

в Монголии, но и по всему миру — эти группы 

включают доминирующие кластеры штаммов 

342-32 и 3819-32. 

Обсуждение

Представленные результаты свидетельству-

ют о значительных различиях в генетической 

структуре современной популяции возбудителя 

туберкулеза в двух соседних странах — России 

и Монголии. Если в российских регионах, гра-

ничащих с Монголией, доминируют эпидеми-

ческие субтипы генотипа Beijing СС1 и СС2/

W148, несущие наибольшую МЛУ/ШЛУ на-

грузку, то в Монголии — представители иного 

субтипа СС4, не имеющего преимущественной 

ассоциации с МЛУ, по сравнению с другими ва-

риантами возбудителя.

В ранее проведенных исследованиях мон-

гольских штаммов M. tuberculosis были полу-

чены паттерны двух основных монгольских 

кластеров 342-32 и 1773-32 MLVA MtbC 15-9 

типов и одного малочисленного 3827-32 [11], 

описанные как «новые». Тем не менее штаммы 

с указанными выше MIRU-VNTR-профилями 

в Монголии были идентифицированы и рань-

ше (в коллекциях 2009–2011 гг.) и представлены 

в глобальной базе Merker (2015), как и третий 

крупный кластер 3819-32, описанный в настоя-

щем исследовании. В глобальном масштабе эти 

кластеры отличаются широтой географическо-

го распространения: если типы 342-32, 3819-32 

и 3827-32 идентифицированы в 26 странах, ох-

ватывающих всю Евразию, несколько амери-

канских стран и государств Южной Африки, 

то 1773-32 обнаружен только в Монголии 

и Китае [12]. 

Интересен тот факт, что в коллекциях север-

ных провинций Китая от больных 15–24 лет по-

лучены штаммы, отнесенные к филогенетичес-

ки молодому кластеру СС2, ранее не присут-

ствовавшему в китайских выборках. Единич-

ные штаммы СС4 имели паттерн 5956-32 MLVA 

MtbC 15-9 типа генотипа Beijing [22]. Поэтому 

предположение Gurjav U. и соавт. [11] о роли 

северных провинций Китая в трансграничной 

передаче МЛУ-штаммов в Монголию также 

можно считать необоснованным. 

Рисунок 2. Редуцированное древо 

максимального правдоподобия 35 паттернов 

MIRU-VNTR-24 M. tuberculosis клонального 

комплекса СС4 генотипа Beijing из Монголии 

и базы данных Merker M. и соавт. [12]

Figure 2. The reduced maximum likelihood tree of 35 
patterns of MIRU-VNTR-24 M. tuberculosis of the CC4 
clonal complex of the Beijing genotype from Mongolia 
and the Merker M. et al. database [12]
Примечание. Обозначение профилей включает 
название страны происхождения изолята: М — Монголия, 
China — Китай, USA — США, GermViet — Германия, 
Вьетнам, India — Индия, Turkmen — Туркмения, Korea — 
Корея; число за обозначением страны — количество 
кластеризованных штаммов из монгольской коллекции; 
цифровой код MLVA MtbC 15-9 типа.
Note. The profiles define includes the name of the original 
country: M — Mongolia, China — China, USA — USA, 
GermViet — Germany/Vietnam, India — India, Turkmen — 
Turkmenistan, Korea — Korea; number after country define 
is the clustered strains number in the Mongolian collection; 
digital code is the MLVA MtbC type 15-9.
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Идентификация филогенетически наиболее 

молодых вариантов 3819-32 и 3827-32 во многих 

странах мира наряду с другим фактом — час-

тым обнаружением в соседнем с Монголией 

Китае — наталкивает на мысль о едином источ-

нике происхождения и волнах относительно 

недавней экспансии штаммов Beijing с мигра-

циями из Китая в другие страны [13]. Не ис-

ключая вероятность гомоплазии при исполь-

зовании идентифицикации MIRU-VNTR-24, 

можно предположить более длительную исто-

рию существования вариантов 1773-32 и 342-32 

у монгольских штаммов. Она может быть спе-

кулятивно отнесена к периоду наибольшего 

контакта монголов и китайцев в период расцве-

та империи Чингисхана в XI–XII вв. В пользу 

этой гипотезы свидетельствуют сроки послед-

ней экспансии M. tuberculosis СС4 кластера, рас-

считанные в модели Merker [12], — 699 (523–928) 

лет. Несмотря на относительную надежность 

молекулярных часов, рассчитанных по частоте 

мутаций в VNTR-локусах [12], предложенное 

гипотетическое начало распространения клас-

тера СС4 может быть отправной точкой для по-

строения эволюционных сценариев на основе 

полногеномных данных. 

Наличие крупных групп идентичных 

по MIRU-VNTR-профилям штаммов во всех 

провинциях, а также отсутствие значимых свя-

зей МЛУ с доминирующими субтипами свиде-

тельствует в пользу стабильной генетической 

структуры современной популяции возбуди-

теля туберкулеза на территории Монголии. 

Единичные случаи первичной МЛУ, одинаково 

распределенные по разным генотипам и субти-

пам, показывают высокую вероятность переда-

чи возбудителя в местных условиях прожива-

ния населения. Резко континентальный климат 

и сохранение традиционного кочевого уклада 

жизни у половины населения Монголии создает 

повышенный риск заражения в зимний период 

скученного проживания [9]. Рост числа вторич-

ной МЛУ и неустойчивые тенденции в форми-

ровании приверженности к лечению у ранее 

леченных больных туберкулезом обеспечивают 

формирование стойких очагов инфекции и воз-

можность распространения первично устойчи-

вых штаммов возбудителя [6]. По данным ис-

следования случаев ТБ, уже в 2007 г. в Монголии 

было выявлено 1,4% (95% ДИ [0,7–1,6]) случаев 

МЛУ среди впервые выявленных больных ТБ, 

55,6% из которых составляли люди 15–24 лет [5], 

что отражает реализацию активной трансмис-

сии лекарственно-устойчивых штаммов. В то же 

время сложности в организации мониторинга 

лекарственной чувствительности МБТ в клини-

ческих образцах и тотального учета больных ТБ 

в малонаселенной и большой по протяженности 

Монголии во многом способствовали ятроген-

ному пути формирования МЛУ [5]. Именно эту 

картину отображает равномерное распределение 

как по генотипам и субтипам штаммов возбуди-

теля, так и по их территориальному выявлению.

В связи с растущей тенденцией миграции 

из сельской местности в города около 50% всего 

населения проживает в пяти крупных городах, 

а около 43% проживают в столице страны Улан-

Баторе [14]. Концентрация населения в столице 

отразилась не только на повышен ных уровнях 

заболеваемости туберкулезом [17], но и в виде 

наибольшего генетического разнообразия штам-

мов, кроме того, у значительной части изолятов 

была обнаружена МЛУ. Смещение случаев МЛУ 

туберкулеза на городское население, проживаю-

щее в непосредственной близости к железнодо-

рожным узлам монгольского участка Транссиба, 

следует в большей мере связывать с высокой 

плотностью населения и доступом к высокоспе-

циализированной медицинской помощи, чем 

с ранее заявленным риском распространения ле-

карственно-устойчивых штаммов путем желез-

нодорожного сообщения [11].

Таким образом, в Монголии сложились усло-

вия для формирования и распространения эпи-

демических для этой страны штаммов, представ-

ляющих неоднородную совокупность представи-

телей кластера СС4 генотипа Beijing. Сохраняется 

малая вероятность трансграничной передачи 

МЛУ-штаммов между Россией и Монголией. 

В каждой из изучаемых стран расширение суб-

популяции МЛУ-штаммов происходит разными 

темпами и преимущественно за счет отличных 

по генетической структуре субтипов Beijing.
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