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Исследование изолятов M. tuberculosis, выделенных от больных ВИЧ-инфекцией, сочетанной с туберкулёзом, 
свидетельствует о значимом преобладании генотипа Beijing у пациентов Пермского края (ПК) (92,2 %) по 
сравнению с пациентами Иркутской области (ИО) (59,5 %), (χ2 = 18,0; p < 0,01). Выявлен высокий уровень МЛУ 
среди ВИЧ-ТБ больных (более 50 %); высокая частота случаев микст-генотипов (14,1 % – в ПК; 12,7 % – в 
ИО); значительная доля высоковирулентного штамма B0/W148 (34,4 % – в ПК; 25,3 % – в ИО), что может 
быть связано с эпидемическим распространением МЛУ туберкулёза среди иммунокомпрометированных лиц.
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Background. The population with HIV-infection plays significant role in ongoing tuberculosis pandemic. Immunosup-
pression due to HIV-infection is one of the causes of TB disseminated forms in this group of people. Having low immune 
status is also often associated with a polyclonal M. tuberculosis infection. 
Aim of the research: comparative assessment of epidemic genotypes of M. tuberculosis prevalence and mixed genotypes 
identification within HIV-TB co-infected patients in two Russian regions.
Materials and methods. The DNAs of 78 clinical isolates from Irkutsk Region (IR) and 64 strains from Perm Krai (PK) 
have been genotyped by MIRU VNTR 24 and RD105/RD207. Strains were obtained from patients who did not have 
significant age and sex differences. In the PK age of the patients was 34.5 ± 0.9, in IR – 34.4 ± 1.5 years. The samples 
were obtained from 67.2 and 65.4 % of men, respectively.
Result. The study of the M. tuberculosis indicates significant predominance of Beijing genotype strains in patients with 
TB-HIV of PK (92.2 %) compared to the IR (59.5 %) (χ2 = 18.0; p < 0.01). The prevalence of MDR pathogens in TB-HIV 
patients exceeded 50 %. The mixed genotype detection in the PK and IR was high (14.1 and 12.7 % respectively). The 
level of virulent strains B0/W148 was 34.4 % in PK patients and 25.3 % in IR ones. Analysis of the results suggests the 
epidemic spread of MDR-TB in the immunocompromised individuals.
Conclusions: The identified trends may indicate that Perm Kray have a process of active dissemination of transmissible 
strains of M. tuberculosis within HIV-infected population.
Key words: tuberculosis, genotype Beijing, M.  tuberculosis

Широкомасштабные исследования генетиче-
ского полиморфизма возбудителя туберкулёза (ТБ) 

позволили выявить ряд особенностей персистен-
ции генотипов микобактерий туберкулёза (МБТ). 
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Наиболее широко распространённые и генетически 
однородные штаммы возбудителя описываются как 
«кластеризующиеся», т. е. имеющие минимальные 
молекулярные различия между штаммами [10]. В 
подавляющем большинстве случаев такие штаммы 
M. tuberculosis в значительной степени отвечают 
за эпидемический подъем заболеваемости и рас-
пространение случаев множественной/широкой 
лекарственной устойчивости (МЛУ/ШЛУ) [3]. Рядом 
исследователей на высоте подъёма заболеваемости 
ТБ отмечается присутствие смешанных генотипов 
(микст-генотипов) в культурах МБТ [6]. При этом как 
на уровне полногеномных исследований, так и на 
уровне микросателлитов (MIRU-VNTR) имеют место 
и микроэволюционные события, т. е. генетическая 
дивергенция штаммов в рамках инфекционного 
процесса. Показана также циркуляция истинных 
микст-культур, состоящих из генетически далёких 
штаммов [4]. В большинстве евразийских исследо-
ваний выделяются смешанные культуры высоко-
эпидемических генетических семейств Beijing, LAM, 
Haarlem, Ural [6]. Клинические исследования тубер-
кулёза у ВИЧ-инфицированных показало высокую 
распространённость МЛУ/ШЛУ туберкулёза у этой 
категории больных в Иркутской области (ИО) [7, 9]. 
Проведённое исследование позволило предположить, 
что наряду с неэффективностью противотуберкулёз-
ной и антиретровирусной терапии определённую 
роль в распространении МБТ c МЛУ/ШЛУ в популяции 
лиц с иммунодефицитом может играть также и эпиде-
мическое распространение штаммов с лекарственной 
устойчивостью. 

Целью настоящего исследования была сравни-
тельная оценка распространённости эпидемических 
генотипов M. tuberculosis и выявление смешанных 
генотипов среди ВИЧ-ТБ коинфицированных в двух 
регионах страны.

материалы и методы

Штаммы M. tuberculosis выделены и охаракте-
ризованы на лекарственную устойчивость в бакте-
риологических лабораториях Иркутской областной 
противотуберкулёзной больницы и Пермского 
краевого центра по борьбе и профилактике со СПИД 

и инфекционными заболеваниями. ДНК собранных 
изолятов выделяли и генотипировали методами 
MIRU-VNTR по 24 локусам и методом делеционного 
анализа по RD 105 и 207, как описано ранее [1]. Кроме 
того, проведено дополнительное выявление субтипа 
B0/W148 генотипа Beijing по методике, предложен-
ной И.В. Мокроусовым [8]. Сравнение генотипов из 
Пермского края (ПК) и ИО проводилось с 311 MIRU-
VNTR профилями (24 локуса) возбудителя, циркули-
ровавшего в 2010–2015 гг. в ИО. 

Всего исследовано 64 и 78 штаммов M. tuberculosis 
от соответствующего количества больных из ПК и ИО. 
Обследованные больные не имели значимых разли-
чий по полу и возрасту. В ПК средний возраст паци-
ентов составил 34,5 ± 0,9 года, в ИО – 34,4 ± 1,5 года. В 
выборках было 67,2 и 65,4 % мужчин соответственно. 
Статистическую обработку данных проводили в ре-
дакторе электронных таблиц MS Excel 7.0 и пакете 
статистических программ Statistica for Windows v. 6.0. 
Значимость различий между параметрами оценивали 
с помощью непараметрического критерия χ2. Разли-
чия считали статистически значимыми при р ≤ 0,05.

результаты и обсуждение 

Данные настоящего исследования (табл. 1) по-
казывают исключительно высокую долю генотипа 
Beijing и МЛУ/ШЛУ в выборке штаммов из ПК. Если 
в ИО спектр полученных генотипов значимо не отли-
чается от ранее полученных данных по региону [2], 
то в выборке из ПК концентрация генотипа Beijing 
и МЛУ/ШЛУ штаммов значимо превосходит анало-
гичные показатели из ИО. Следует отметить, что 
проводимые в последнее десятилетия аналогичные 
молекулярно-генетические исследования в России 
[3, 8, 9] ни в одном из регионов не выявили такой 
высокой концентрации генотипа Beijing, какая была 
обнаружена в ПК – 92,2 % против 59,0 % в ИО (χ2 = 20,1; 
p < 0,01). При этом в выборке из ПК выявлена более 
высокая доля вирулентного штамма B0/W148, по 
сравнению с ИО (34,4 и 23,1 % соответственно). Не-
смотря на отсутствие значимых различий между при-
ведёнными показателями выявленный тренд может 
свидетельствовать об активном эпидемическом рас-
пространении среди ВИЧ-больных ПК именно этого 

Таблица 1
Распределение исследуемых изолятов МБТ в Пермском крае и Иркутской области  

по основным генотипам и лекарственной устойчивости 

Характеристика изолятов 
Региональные результаты 

χ2; p 
Пермский край (n ═ 64) Иркутская область (n ═ 78) 

МЛУ/ШЛУ (абс., %) 51 (79,7 %) 32 (41,0 %) 20,0; p < 0,01 

Генотип Beijing (абс., %) 59 (92,2 %) 46 (59,0 %) 20,1; p < 0,01 

Субтип B0/W148  22 (34,4 %) 18 (23,1 %) нет значимых отличий 

Генотип LAM 2 (3,1 %) 6 (7,6 %) нет значимых отличий 

Генотип Ural 2 (3,1 %) 1 (1,3 %) нет значимых отличий 

Общее количество микст-генотипов 9 (14,1 %) 10 (12,8 %) нет значимых отличий 
Количество микст-генотипов  
с субтипом B0/W148 7 (10,9 %) 4 (5,1 %) нет значимых отличий 
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наиболее вирулентного и трансмиссивного штамма 
возбудителя ТБ в России [8]. 

Полученные результаты отражают высокую рас-
пространённость МЛУ/ШЛУ вариантов возбудителей 
среди ВИЧ-ТБ-инфицированных, и в среднем по двум 
регионам этот показатель превысил 50 %. Считает-
ся, что более частая лекарственная устойчивость у 
больных ВИЧ-инфекцией связана с синдромом ма-
льабсорбции [5]. Однако для многих регионов России, 
в которых заболеваемость туберкулёзом превысила 
эпидемический порог или близка к нему, высока доля 
МЛУ возбудителя первичного туберкулёза. 

Больные ВИЧ-инфекцией, сочетанной с ТБ, в 
силу своего иммунодефицита должны быть наиболее 
подвержены воздействию высокотрансмиссивных 
эпидемических генотипов возбудителя ТБ. Напри-
мер, субтип B0/W148 генотипа Beijing, по оценкам 
некоторых авторов, может в десятки раз более эффек-
тивно передаваться от человека к человеку [8]. С этой 
точки зрения, значимое увеличение распространён-
ности микст-культур (микст-генотипов) при анализе 
молекулярно-генетических свойств исследуемого 
возбудителя может являться косвенным свидетель-
ством повторного заражения ТБ больного новым и 
зачастую более вирулентным штаммом. Другими 
словами, обнаруженное большое количество случаев 
смешанных генотипов, большая часть которых несёт 
высоковирулентный субтип B0/W148, может означать 
эпидемическое распространение этих штаммов среди 
больных ВИЧ-инфекцией, сочетанной с ТБ. С учётом 
того, что в рамках стандартов оказания медицинской 
помощи больным ВИЧ-инфекцией и ТБ выявить это 
событие невозможно, такие случаи остаются за преде-
лами внимания как фтизиатров и инфекционистов, 
так и эпидемиологов. Несмотря на то, что между вы-
борками нет отличий по числу смешанных генотипов, 
их количество (10 (12,8 %) случаев) в ПК более чем в 
два раза превышает число микст-культур, выявленных 
в ИО за последние 5 лет от ВИЧ-негативных больных 
ТБ (данные получены при анализе 311 штаммов 
с гомологичными MIRU-VNTR-профилями из ИО, 
циркулировавших в 2010–2015 гг.). Среди изолятов 
МБТ от ВИЧ-негативных из ИО обнаружено только 
13 смешанных генотипов (4,2 %), что значимо меньше 
(χ2 = 6,4; p < 0,01), по сравнению с больными ВИЧ-
инфекцией, сочетанной с ТБ. К настоящему моменту 
неизвестен полный спектр генотипов ТБ в ПК среди 
ВИЧ-негативных. Соответственно, можно констати-
ровать необходимость углублённого исследования 
спектра генотипов возбудителя ТБ не только среди 
ВИЧ-позитивных, но и среди ВИЧ-негативных больных 
ТБ в ПК. Это тем более важно, что выявленные тренды 
могут свидетельствовать о том, что в данном регионе 
идёт процесс активной диссеминации высоковиру-
лентных штаммов среди лиц с иммунным дефицитом.

Настоящее исследование выполнено при поддерж-
ке гранта РФФИ 16-04-00160.
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