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ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ВАРИАНТЫ МИКОБАКТЕРИЙ ТУБЕРКУЛЕЗА И ИХ  
ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКАЯ ЗНАЧИМОСТЬ

 © А. А. Ляшенко 

С помощью основных молекулярно-биологических методов можно проводить типирование  
M. tuberculosis. Обнаружено более 2000 различных генотипов, некоторые из них распространены повсе-
местно, другие встречаются реже или характерны для какого-то конкретного региона. Так, наиболее рас-
пространенным генотипом является Beijing, несколько реже встречается LA-M и Haarlem. С генотипом 
Beijing часто связывают неблагоприятное течение туберкулеза и более частое обнаружение устойчиво-
сти к противотуберкулезным препаратам

Ключевые слова: микобактерии туберкулеза, генотипы, эпидемиология, Beijing, LA-M, Haarlem, 
распространенность, клинические особенности

The morbidity of tuberculosis in recent years declined slightly and is about 8 million cases per year, however, 
the effectiveness of TB patients’ treatment remains unsatisfactory. This may be connected with the peculiarities of the 
pathogen, so a deeper study of the causative agent of tuberculosis helps to understand the nature of the adverse epi-
demic situation and partly the reasons for ineffective treatment of patients with pulmonary tuberculosis.
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Aim. To analyze the prevalence of genotypes in different countries, to identify the most epidemiologically 
and clinically significant genotypes.

Methods. The most commonly used methods i IS6110 RFLP, spoligotyping and VNTR. Currently we have 
a great experience to create an international online-database of results of many researches, it was found more than 
2000 different genotypes.

Result. The most common genotype is W (Beijing), that is common in China – up to 90 %, on the territory 
of the former CIS countries – 30–60 %, the least common in parts of Europe and Central America, such as Hondu-
ras, as well as in Ireland , Germany and others. It is also quite common is the genotype LA-M, is more common in 
Honduras, Brazil, Ukraine and the United States – 55 %, 26.9 %, 26.4 % and 17.3 %, respectively, is less common 
in Germany and China. Haarlem genotype just found in almost all countries, but the most widely it is in Germa- 
ny – about 30 %, slightly less in Greece, the United States, Honduras and other countries.

Conclusion. Some genotypes are specific to concrete regions, others, by contrast, are widely distributed 
and the most widely used code names. Beijing genotype is often associated with MDR-TB and often causes more 
severe forms of tuberculosis

Keywords: tuberculosis mycobacterium, genotypes, epidemiology, Beijing, LA-M, Haarlem, prevalence, 
clinical features

1. Введение
Несмотря на незначительное улучшение эпи-

демической ситуации в мире относительно тубер-
кулеза, ежегодно заболевает около 8 млн. человек и 
около 2 млн. умирают от него. Высокий уровень за-
болеваемости, в первую очередь, связан неблагопри-
ятной социально-экономической ситуацией в регио-
нах, однако, может быть и результатом особенностей 
M. tuberculosis, например, приобретением лекарствен-
ной устойчивости микобактерий и как следствие неэ-
ффективное лечение таких пациентов [1].

2. Литературный обзор
С развитием молекулярной генетики стало 

возможным отличать микобактерии друг от друга на 
основании различий в ДНК микобактерии. Идеаль-
ный вариант типирования – это расшифровка полно-
го генома, однако, это очень долгий и дорогостоящий 
способ на сегодня, но такие исследования уже начали 
проводить несмотря на ряд существенных сложностей 
[2]. Существует множество методик генотипирования, 
но наиболее часто используются – метод полиморфиз-
ма длин рестрикционных фрагментов с зондом IS6110 
(IS6110 RFLP), сполиготипирование и метод вариа-
бельности количества тандемных повторов (VNTR) с 
использованием ETR или MIRU локусов. Как резуль-
тат появилась возможность ответить на ряд эпидемио-
логических вопросов во фтизиатрии [3].

3. Материалы и методы
Проанализированы литературные данные ре-

зультатов генотипирования M. tuberculosis. Активное 
применение методик генотипирования началось с 
1995 года, в настоящее время накоплен большой опыт 
в этой области. Взяты данные исследований с различ-
ных регионов мира, данные систематизированы и про-
веден анализ полученных результатов.

4. Результаты исследования
После многочисленных исследований с по-

мощью IS6110 RFLP, сполиготипирования и VNTR 
удалось обнаружить наличие более 2000 генотипов 

микобактерий туберкулеза (МБТ), большинство ко-
торых внесены в международные электронные базы, 
где можно сравнить полученные результаты с име-
ющимися в SpolDB4, SITVIT2 [4]. Наиболее часто 
встречающимся генетическим профилям стали давать 
условные названия, такие как Beijing, LA-M, Harlem, 
N, Madrid, T1, Ural и другие [5, 6].

Первым генотипом, о котором широко начали 
говорить, стал генотип Beijing (W). Существование 
семейства W было описано в 1995 году [7]. Это группа 
генетически родственных Mycobacterium tuberculosis, 
имеющих характерные молекулярные маркеры. Ос-
новной критерий отнесения M. tuberculosis к генотипу 
Beijing – это наличие в 463 кодоне каталазы-перок-
сидазы kat-CTG (кодирует Leu) и в 95 кодоне в гене 
ДНК-гиразы – ACC (кодирует Thr). При сполиготипи-
ровании генотип Beijing имеет сполиготип S00034 (в 
DR области из 43 спейсерных последовательностей 
присутствуют 9-ая и с 35 по 43). С помощью IS6110 
RFLP имеет характерную конфигурацию профилей 
и количество копий IS6110 – от 15 до 26 [8, 9]. По-
следняя характеристика наименее определенная ввиду 
трудностей их сравнения для разных исследователь-
ских групп. С помощью типирования VNTR по ETR 
A,B,C,D,E локусам получены следующие профили 
генотипа Beijing: 22435, 32435, 32436, 42235, 42334, 
42335, 42432, 42434, 42435, 42436, 42437, 42454, 
52435, 62435 [10]. При использовании MIRU-VNTR 
для этого генотипа специфическим является 26-ой ло-
кус, а учитывая простоту постановки VNTR, его мож-
но использовать как базовый и быстрый способ для 
идентификации генотипа Beijing. Большой удельный 
вес (более 90 %) этого генотипа обнаружено в Пекине, 
отсюда и его название – Beijing или пекинский штамм. 
Многие авторы отмечают частую резистентность ге-
нотипа Beijing к противотуберкулезным препаратам 
(ПТП) [11]. Описаны вспышки мультирезистентного 
туберкулеза в Нью-Йорке и других американских горо-
дах, причиной которых стал именно этот генотип [12]. 
Широкое распространение генотипа Beijing выявлено 
на территории Китая (до 95 %), странах Юго-Восточ-
ной Азии и Карибского бассейна, в Южной Африке и 
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США, а также в странах бывшего Советского Союза 
(30–60 %) [13]. В таких странах как Венгрия, Герма-
ния, Франция, Испания, Африка и другие исследова-
тели отмечают увеличение удельного веса генотипа 
Beijing в сравнении с предыдущими годами [14]. Ге-
нотип так же чаще обнаруживается среди лиц из мест 
лишения свободы, бомжей, ВИЧ-инфицированных и 
др. Некоторые авторы считают, что генотип Beijing 
имеет еще не до конца изученные особенности, ко-
торые способствуют быстрому формированию рези-
стентности к ПТП [15]. Ряд авторов установили, что 
иммунный ответ при заражении генотипом Beijing 
отличается от такового при заражении не-Beijing ге-
нотипами, а проводимая вакцинация БЦЖ неэффек-
тивна в отношении этого генотипа [15]. Туберкулез 
легких, вызванный генотипом Beijing имеет склон-
ность к хронизации процесса, чаще встречается при 
диссеминированном и других распространенных 
формах туберкулеза.

Следующим по частоте встречаемости являет-
ся генотип LA-M (Latino-American and Mediterranean), 
впервые был обнаружен в Латинской Америке, одна-
ко, в результате дальнейших исследований обнаружен 
практически во всех странах. При сполиготипирова-
нии имеет разновидности: LAM1 включает штаммы, 
в которых одновременно отсутствуют спейсеры 21–24 
и 33–36 и присутствует хотя бы один из спейсеров с 
1-ого по 30-й. LAM9 включает штаммы, в которых 
одновременно отсутствуют спейсеры 21–24 и 33–36, 
а так же присутствуют все другие. По данным RFLP 
IS6110 типирования, штаммы сполиготипов LAM1 
и LAM9 относятся к семейству A1. LAM2 включает 
штаммы, в которых одновременно отсутствуют спей-
серы с 9 по 10 и с 33 по 36, и присутствует хотя бы 
один из спейсеров с 1-ого по 30-ый. При VNTR типи-
ровании имеют генотип LAM имеет профили 22232 и 
22433 по ETR A-E локусам [16]. Большинство авторов 
не придают ему какой-либо клинико-эпидемиологи-
ческой значимости, однако, в некоторых публикациях 
отмечено, что у генотипа LA-M наряду с Beijing отме-
чается высокий уровень резистентности к ПТП и он 
часто встречается среди больных с хроническим ту-
беркулезом легкий [11].

Генотип Haarlem впервые описан в Нидерлан-
дах, легко идентифицируется с помощью VNTR и 
IS1081 RFLP. Типирование (GTG)5, PGRS, и DR RFLP 
показало 55, 52 и 39 % идентичности соответственно. 
[17]. Сполиготипирование показывает принадлеж-
ность к генотипу Haarlem в 94 %, у него одновремен-
но отсутствуют спейсеры 31 и 33–36 и присутствуют 
хотя бы один из спейсеров с 1-ого по 30-й . С помо-
щью VNTR типирования по ETR A-E локусам данно-
му штамму соответствует профили 32333 и 32343 [11]. 
Клинических особенностей туберкулеза, вызванного 
этим генотипов не обнаружено, туберкулез протекает 
относительно благоприятно, реже встречается у боль-
ных с хроническим и мультирезистентном туберкуле-
зе, чем генотипы Beijing и LA-M.

Существуют и другие генотипы, не распро-
страненные повсеместно, а характерны для опреде-

ленных географических регионов. К таким можно 
отнести N, Madrid1 и Madrid2, Африканский, T1, 
CAS (Central Asian), EAI (East African-Indian), Ural, 
Uganda, Cameroon, EAI, X, S и другие. Они так же 
идентифицируются с помощью RFLP, сполиготипи-
рования и VNTR, накопленный опыт и наличие баз 
данных позволяют проводить сравнительную оцен-
ку результатов исследований с уже имеющимися и 
обнаруживать новые, возможно, опасные в эпиде-
мическом отношении генотипы. Так, Milan S. Joy 
и соавт. дали описательную характеристику нового 
штамма SBRI9 (позже названного как генотип N), 
распространенного на территории США. На про-
тяжении 2002–2003 г. в Сиэтле, штат Вашингтон, 
было зарегистрировано 38 случаев туберкулеза, вы-
званного генотипом N. При дальнейшем изучении 
обнаружено, что этот же генотип был причиной 
вспышки туберкулеза и в 1989 и 1990 годах в дру-
гих городах, а в 2002 году – в Мичигане, Мериленд 
и Арканзасе. Так же авторы отмечают постепенное 
увеличение удельного веса этого генотипа, и, воз-
можно, это требует более углубленного изучение 
этого штамма [18]. Darío García de Viedma и соав-
торы обнаружили новые изоляты на территории Ис-
пании, они с помощью солиготипирования исследо-
вали изоляты от пациентов, которые находились на 
лечении в Мадриде в 2001 – 2002 годах [6]. Показа-
но, что основная часть штаммов МБТ, которые цир-
кулируют на территории Испании характерны и для 
других европейских стран. Превалировали штаммы 
группы LA-M, Harlem и семейства T1. Было получе-
но несколько сполиготипов, характерных лишь для 
Испании, со временем условно названных Madrid1 
и Madrid2, по 12 основным локусам MIRU-VNTR 
первый имеет профиль 224326143323, а второй име-
ет некоторые вариации [6]. 

Таким образом, наиболее распространенным ге-
нотипом во всех странах является Beijing, чаще всего 
встречается на территории Китая, несколько реже – на 
территории стран бывшего СНГ – 30–60 %. Наименее 
распространен в некоторых странах Европы и Цен-
тральной Америки, таких как Гондурас, Ирландия, 
Германия и др. Вторым по распространенности мож-
но назвать генотип LAM, наибольший удельный вес 
которого обнаружен в таких странах как Гондурасе, 
Бразили, Украине и США – в 55 %, 26,9 %, 26,4 % и 
17,3 % соответственно, менее распространен в Герма-
нии и Китае (таблица). Генотип Haarlem так же обна-
руживается практически во всех странах, наибольшее 
распространение отмечается в таких странах как Гер-
мания – около 30 %, несколько реже в Греции, США, 
Гондурасе и др. странах (табл. 1). 

Существует группа штаммов, отличающих-
ся высокой степенью сходства, все они выделены от 
больных из центральной Африки. Характерными 
для этого семейства следующие VNTR профили по 
ETR A,B,C,D,E локусам: 41634, 41424, 31534, 42533, 
32534, 42335, 42535, 42434 [31]. Эти генотипы широко 
распространены в странах Африки, а в других регио-
нах встречаются лишь в единичных случаях.
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5. Выводы
1. Основными часто применяющимися моле-

кулярно-биологическими методами, позволяющими 
типировать M. tuberculosis на сегодня являются RFLP 
IS6110, сполиготипирование и VNTR.

2. Каждый генотип имеет свои особенности, 
описанные с помощью конкретного метода, однако, 
в большинстве случаев один и тот же генотип можно 
идентифицировать с помощью нескольких методик.

3. Наибольшую эпидемическую и клиниче-
скую значимость имеет генотип Beijing, который 
часто связан с мультирезистентностью и неблагопри-
ятным течением туберкулезного процесса. Наряду с 
ним так же широко распространены генотипы LA-M, 
Haarlem, но большинство авторов не обнаружили ка-
ких-либо клинико-эпидемиологических особенно-
стей этих штаммов.
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