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Резюме. Штаммы Mycobacterium tuberculosis, относящиеся к разным генетическим группам или линиям, харак-

теризуются вариабельностью ряда биологических свойств, что в известной мере определяет эпидемиологи-

ческие и клинические особенности течения туберкулезного процесса у больных. Целью исследования явля-

лась оценка риска неблагоприятного исхода заболевания у больных туберкулезом, вызванным различными 

генотипами возбудителя. Материалы и методы. В исследование были включены 425 больных туберкулезом 

органов дыхания, состоявших на диспансерном учете в медицинских организациях фтизиатрического про-

филя Омской области в период с марта 2015 г. по июнь 2017 г. Мужчины составили 73,1%, средний возраст 

39,9 лет, средний возраст женщин 42 года. Культивирование M. tuberculosis, определение лекарственной чув-

ствительности, выделение ДНК проведено стандартными методами. Принадлежность штаммов M. tuberculosis 

к генотипу Beijing и его эпидемиологически значимым кластерам B0/W148 и 94-32 определяли на основе ана-

лиза специфических маркеров с помощью ПЦР. Генотипирование штаммов других генотипов осуществляли 

методом сполиготипирования. Результаты. 66,5% изолятов принадлежали генотипу Beijing, 12,8% — LAM, 

10,1% — T, 4,7% — к генотипу Ural. Множественная лекарственная устойчивость к противотуберкулезным 

препаратам была обнаружена у 195 исследованных штаммов (45,9%).Штаммы генотипа Beijing чаще выделя-

ли от больных мультирезистентным туберкулезом (PR = 2,09 (1,6–2,74) и туберкулезом, ассоциированным 

с ВИЧ-инфекцией (PR = 1,14; 95% ДИ 1,01–1,31). Летальный исход в 2 раза чаще регистрировался в группе 

больных, инфицированных микобактериями генотипа Beijing — 28,6% против 14,0% других генотипов. Риск 

смерти у больных туберкулезом связан с такими факторами, как молодой возраст в диапазоне от 18 до 44 лет 

(RR = 1,7; 95% ДИ 1,18–2,7), наличие коинфекции ВИЧ (RR = 5,0; 95% ДИ 3,39–7,45), наличие множествен-

ной (RR = 1,7; 95% ДИ 1,14–2,55) и широкой лекарственной устойчивости M. tuberculosis (RR = 2,57; 95% ДИ 

1,35–4,92), а также с генотипом Beijing штамма M. tuberculosis, вызвавшего заболевание туберкулезом (RR = 

2,0; 95% ДИ 1,3–3,17). Выводы. Особенностью популяции M. tuberculosis на территории Омской области являет-

ся значительное распространение штаммов генотипа Beijing, обладающих множественной и широкой лекар-

ственной устойчивостью. Выявленная статистическая связь неблагоприятных исходов болезни с рядом фак-

торов, включая принадлежность возбудителя к генотипу Beijing, требует разработки новых подходов в борьбе 

с туберкулезом.
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Abstract. Mycobacterium tuberculosis strains of different phylogenetic lineages and genetic families differ in biological 

properties that determine, to some extent, epidemiological features and clinical manifestation in tuberculosis (TB) pa-

tients. The aim of the study was to assess the risk of an adverse outcome of the disease in TB patients caused by various 

M. tuberculosis genotypes. Materials and methods. A total of 425 patients with respiratory TB were enrolled in this study. 

They were registered at phthisiatric facilities in the Omsk region from March 2015 to June 2017 period and included: 

males — 73.1%, mean age 39.9 years, females — 26.9%, mean age 42.0 years. M. tuberculosis culture and drug suscep-

tibility testing and DNA extraction were performed in accordance with standard methods. Strains were assigned to the 

M. tuberculosis Beijing genotype and its epidemiologically relevant clusters B0/W148 and 94-32 by PCR based detection 

of specific markers. Non-Beijing strains were subjected to spoligotyping. Results. We found that 66.5% isolates belonged 

to the Beijing genotype, 12.8% — to LAM, 10.1% — to T, and 4.7% — to the Ural genotype. Multi-drug resistance (MDR) 

to anti-TB drugs was observed in 195 M. tuberculosis strains (45.9%). Moreover, Beijing genotype was more often isolated 

from patients with MDR-TB infection (PR = 2.09 (95% CI 1.6–2.74) and TB infection associated with HIV infection 

(PR = 1.14 (95% CI 1.01–1.31). Lethal outcome was double higher in patients infected with Beijing vs. non-Beijing strains, 

28.6% vs. 14.0% (PR = 2.03; 95% CI 1.3–3.17). The risk factors were identified as follows: young age 18–44 years (RR = 

1.7; 95% CI 1.18–2.7), co-morbidity with HIV (RR = 5.0; 95% CI 3.39–7.45), multiple (RR = 1.7; 95% CI 1.14–2.55) and 

extensive drug resistance (RR = 2.57; 95% CI 1.35–4.92), and association with the Beijing genotype (RR = 2.0, 95% CI 

1.3–3.17). Conclusion. M. tuberculosis spread in the Omsk region is characterised by significant prevalence of the Beijing 

genotype, associated with multiple and extensive drug resistance. A significant association of adverse clinical outcomes 

and various factors, including association with the Beijing genotype, requires development of new approaches in the fight 

against tuberculosis.

Key words: Mycobacterium tuberculosis, genotype, Beijing, drug resistance, lethality outcome.

Введение

По данным ВОЗ, туберкулез является одной 

из 10 ведущих причин смерти в мире. Согласно 

оценкам в 2017 г. от туберкулеза умерли 1,3 млн 

ВИЧ-негативных лиц и более 300 000 случаев 

смерти было зарегистрировано среди больных 

туберкулезом, сочетанным с ВИЧ-инфекцией. 

В глобальных масштабах заболеваемость ту-

беркулезом уменьшается примерно на 2% в год, 

при этом 16% больных туберкулезом ежегодно 

умирают от этого заболевания [1].

Первый этап Стратегии Всемирной орга-

низации здравоохранения по ликвидации ту-

беркулеза предполагает достижение к 2025 г. 

контрольных показателей, направленных 

на снижение смертности больных туберкулезом 

на 75%, а заболеваемости на 50% в сравнении 

с уровнем 2015 г. [3].

Существующие стратегии борьбы с туберку-

лезом и модели трансмиссии возбудителя тубер-

кулеза в значительной степени основываются 

на идее, что штаммы или субклоны Mycobac terium 

tuberculosis существенно не различаются по ос-

новным биологическим свойствам [9]. Однако 

многочисленные исследования, посвященные 

изучению молекулярно-генетических особен-

ностей циркулирующих штаммов M. tuberculosis, 

проведенные в последнее десятилетие в различ-

ных регионах мира, позволили выявить значи-

тельное генетическое разнообразие возбудителя 

туберкулеза. Вместе с тем было установлено, что 

штаммы M. tuberculosis, относящиеся к разным 

генетическим группам или линиям, характери-

зует вариабельность ряда биологическихсвойств, 

что в известной мере определяет эпидемиологи-

ческие и клинические особенности течения ту-

беркулезного процесса [6]. Некоторые генетичес-

кие линии M. tuberculosis, в частности, Восточно-

Азиатская (линия 2) и Евро-Американская (ли-

ния 4) линии наиболее широко распространены 

в мире. Штаммы Восточно-Азиатской линии, 

включающей генетическое семейство Beijing, 

превалируют в Центральной Азии, России 

и Южной Африке. Евро-Американскую линию 

представляют генетические семейства — LAM, 

Т, Haarlem, Ural, Х, S и др., распространенные 

в странах Азии, Европы, Африки и Америки [9, 

14, 16]. Полагают, что принадлежность возбуди-

теля к определенному генотипу M. tuberculosis 

может влиять на клиническое течение и исход 

туберкулезной инфекции [7, 9, 14].
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Таким образом, оценка клинической и эпиде-

миологической значимости генотипов M. tuber-

culosis в целом и отдельных сублиний в частно-

сти способствует совершенствованию стратегии 

борьбы с туберкулезом [6, 9, 13].

Целью исследования являлась оценка риска 

неблагоприятного исхода заболевания у боль-

ных туберкулезом, вызванным различными ге-

нотипами возбудителя.

Материалы и методы

Выборка пациентов сформирована в период 

с марта 2015 г. по июнь 2017 г., последовательно 

были включены 425 больных туберкулезом ор-

ганов дыхания, состоявших на диспансерном 

учете в медицинских организациях фтизиатри-

ческого профиля Омской области. Мужчины 

составили 73,1% (n = 311), средний возраст 

39,9 лет (от 18 до 78 лет), средний возраст жен-

щин 42 года (от 20 до 86 лет). Городскими жи-

телями были 56,4% (n = 250) пациентов; у 35,2% 

(n = 150) установлено наличие ВИЧ-инфекции. 

Инфильтративный туберкулез был диагности-

рован у 72,9% (n = 310), диссеминированный 

туберкулез — у 13,1% (n = 56), фиброзно-ка-

вернозный — у 6,3% (n = 27), генерализован-

ный — у 1,4% (n = 6) больных. Исход заболе-

вания туберкулезом был оценен по состоянию 

на 01.07.2018 г.

Культивирование M. tuberculosis и опреде-

ление лекарственной чувствительности (ЛЧ) 

изолятов к основным противотуберкулезным 

препаратам (ПТП) были проведены стандарт-

ным непрямым методом абсолютных концент-

раций и/или с помощью автоматизированной 

системы BACTEC MGIT 960. Множественная 

лекарственная устойчивость (МЛУ) к противо-

туберкулезным препаратам была обнаружена 

у 195 исследованных штаммов (45,9%).

Образцы ДНК были выделены из чистых 

культур M. tuberculosis по ранее описанной ме-

тодике [15]. Для определения принадлежности 

штаммов M. tuberculosis к генотипу Beijing исполь-

зована полимеразная цепная реакция (ПЦР), 

позволяющая выявить специфическую вставку 

элемента IS6110 в локусе генома dnaA-dnaN [10]. 

Выявление кластера B0/W148 генотипа Beijing 

проводили с помощью мультиплексной ПЦР, 

определяя наличие специфической инсерции 

IS6110 в межгенном участке Rv2664-Rv2665 [11].

Кластер 94–32 генотипа Beijing определя-

ли методом ПЦР-ПДРФ (RFLP — Restriction 

Fragment Length Polymorphism — полиморфизм 

длин рестрикционных фрагментов), анали-

зируя однонуклеотидный полиморфизм — 

мутация G>A в гене sigE кодон 98CTG>CTA, 

позиция в гене 294 [12]. Дифференциацию 

генотипа Beijing на современную и древнюю 

сублинии осуществляли путем определения 

полиморфизма локуса NTF (наличие или от-

сутствие вставки IS 6110) и делеции RD181 [12]. 

Генотипирование штаммов non-Beijing (дру-

гих генотипов) осуществляли методом споли-

готипирования [8]. Принадлежность штамма 

к определенному сполиготипу, генетическо-

му семейству (линии) устанавливали согласно 

международным базам данных SITVIT_WEB 

(http://www.pasteur-guadeloupe.fr:8081/SITVIT_

ONLINE).

Статистический анализ. Статистическую 

обработку данных проводили с использовани-

ем программного пакета Statistica 6.0 (Statsoft 

Inc.). Были рассчитаны такие показатели, как 

отношение превалентности (PR — prevalence 

ratio) и относительный риск (RR —  relative risk) 

и их доверительные интервалы. Отношение 

превалентности позволило провести анализ 

демографических и клинических данных па-

циентов среди двух основных групп (Beijing 

и non-Beijing). Для установления связи неблаго-

приятного исхода и ряда факторов был рассчи-

тан относительный риск. Критический уровень 

значимости (p) при проверке статистических 

гипотез принимался равным 0,05. Исследование 

было одобрено локальным этическим комите-

том ОмГМУ (№ 66 от 30.01.15 г.).

Результаты

Для изучения исхода заболевания туберку-

лезом выделены две группы больных: I груп-

па — 283 пациента (66,5%), от которых выде-

лены штаммы M. tuberculosis семейства Beijing; 

II группа — 142 пациента, инфицированных ми-

кобактериями других генотипов, «non-Beijing» 

(LAM, Т, Haarlem, Ural и др.) (табл. 1). Как вид-

но из таблицы 1, в распределении случаев забо-

левания туберкулезом, вызванных штаммами 

генотипов Beijing и non-Beijing, по полу и ме-

сту проживания значимых различий не вы-

явлено. Вместе с тем штаммы генотипа Beijing 

чаще выявляли у лиц более молодого возраста. 

При этом средний возраст больных туберкуле-

зом, инфицированных штаммами Beijing, со-

ставлял 39,26±11,75 лет против 42,92±15,18 лет 

для штаммов non-Beijing, разность средней — 

3,66 (95%ДИ 1,03–6,28). Доля случаев тубер-

кулеза в возрасте 55 лет и старше была больше 

во II группе и составила 21,8% против 12,0% 

в I группе.

Штаммы генотипа Beijing чаще выделяли 

от больных мультирезистентным туберкулезом 

(PR = 2,09 (1,6–2,74) и туберкулезом, ассоции-

рованным с ВИЧ-инфекцией (PR = 1,14 (95%ДИ 

1,01–1,31).

Хотя структура клинических форм туберку-

леза органов дыхания у исследуемых больных 
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Таблица 1. Клинико-эпидемиологическая характеристика больных туберкулезом, вызванным 

штаммами M. tuberculosis различных генотипов

Table 1. Clinical and epidemiological characteristics of patients with tuberculosis caused by M. tuberculosis strains 
belonging to diverse genotypes

Характеристики

Characteristics

Генотип Beijing

Beijing Genotype
N, абс./abs. (%)

Генотипы non- Beijing

non-Beijing Genotype
N, абс./abs.(%)

PR
(95% Сl)

Всего/All 283 (100) 142 (100)

Пол/Sex

Мужчины

males
205 (72,4) 106 (74,6) 0,96 (0,83–1,12)

Женщины

females
78 (27,6) 36 (25,4) 1

Возраст/Age

18–34 года

18–34 years
113 (39,9) 53 (37,3) 1,3* (1,01–1,67)

35–44 года

35–44 years
98 (34,6) 42 (29,6) 1,34* (1,01–1,67)

45–54 года

45–54 years
38 (13,4) 16 (11,3) 1,35* (1,01–1,8)

55 и старше

> 55 years
34 (12,0) 31 (21,8) 1

Место проживания/Place of residence

Городские жители

Urban residents
160 (56,5) 80 (56,3) 1,0 (0,88–1,15)

Сельские жители

Rural residents
123 (43,4) 62 (43,7) 1

ВИЧ-статус/HIV status

Положительный

Positive
109 (38,5) 41 (28,9) 1,14* (1,01–1,31)

Отрицательный

Negative
174 (61,5) 101 (71,1) 1

Клинические формы туберкулеза/Clinical forms of tuberculosis

Очаговый туберкулез легких

Focal pulmonary tuberculosis
4 (1,4) 2 (1,4) 1,02 (0,19–5,5)

Инфильтративный туберкулез легких

Infiltrative pulmonary tuberculosis
205 (72,4) 105 (73,9) 1

Фиброзно-кавернозный туберкулез

Fibro-cavernous tuberculosis
18 (6,4) 9 (6,3) 1,02(0,47–2,2)

Диссеминированный туберкулез легких

Disseminated pulmonary tuberculosis
39 (13,8) 17 (11,9) 1,15 (0,68–1,94)

Генерализованный туберкулез

Generalized tuberculosis
5 (1,8) 1 (0,7) 2,52 (0,3–21,33)

Прочие

Other
12 (4,2) 8 (5,6) 0,78 (0,33–1,86)

Структура лекарственной устойчивости M. tuberculosis/Structure of drug resistance in M. tuberculosis

МЛУ

MDR
154 (54,4) 41 (28,9) 2,09* (1,6–2,74)

Другие виды ЛУ (моно-, полирезистентность)

Mono-, poly-drug resistance
48 (17,0) 11 (7,7) 3,42* (1,87–6,23)

Чувствительность ко всем 
противотуберкулезным препаратам

Sensitivity to anti-TB drugs
81 (28,6) 90 (63,4) 1

Летальный исход

Lethal outcome
81 (28,6) 20 (14,0) 2,03* (1,3–3,74)

Примечание. * статистически значимые различия.
Note. * significant differences are denoted.
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не имела статистически значимых различий, 

доля генерализованного туберкулеза преобла-

дала в I группе — 1,8% против 0,7% во II группе 

(PR = 2,52, 95%ДИ 0,3–21,3).

К концу наблюдения летальный исход был 

зарегистрирован в 101 случае (23,7%), причем 

80,2% умерших были инфицированы микобак-

териями генотипа Beijing (табл. 2). Как видно 

из таблицы 2, доля умерших больных, инфици-

рованных штаммами генотипа LAM составила 

11,3% (6 из 53); T — 14,0% (6 из 43); Ural — 25,5% 

(5 из 20); Haarlem — 7,1% (1из 14).

Известно, что генотип Beijing гетерогенен 

и включает в себя современные (в частности, 

эпидемиологически значимые кластеры — B0/

W148 и 94-32) и древние сублинии. В нашем ис-

следовании неблагоприятные исходы зареги-

стрированы у 28,3% (23 из 82) пациентов, ин-

фицированных штаммами кластера B0/W148, 

у 26,1% (41 из 157) — кластера 94–32 и у 37,5% (15 

из 40) — древней сублинии Beijing.

В таблице 3 представлены сполигопрофили 

штаммов non-Beijing, выделенных от больных 

с неблагоприятным исходом заболевания.

Оценка взаимосвязи различных факторов 

с риском наступления неблагоприятного исхо-

да представлена в таблице 4.

Риск смерти у больных туберкулезом свя-

зан с такими факторами, как молодой возраст 

в диапазоне от 18 до 44 лет (RR = 1,7; 95%ДИ 

1,18–2,7), наличие коинфекции ВИЧ (RR = 

5,0; 95% ДИ 3,39–7,45), наличие множествен-

ной и широкой лекарственной устойчивости 

M. tuberculosis (RR соответственно равен 1,7; 95% 

Таблица 2. Исход заболевания туберкулезом в зависимости от генотипа M. tuberculosis

Table 2. Clinical outcome of tuberculosis related to the M. tuberculosis genotype

Генотипы

Genotype

Всего

Total
N = 425 (100%)

Умершие

Deceased
N = 101 (100%)

Состоящие под диспансерным 
наблюдением

Patients at the dispensary observation
N = 324 (100%)

χ2 р

Beijing 283 (66,5) 81 (80,2) 202 (62,3)

17,27 0,05

LAM 53 (12,8) 6 (6,0) 47 (14,6)

T 43 (10,1) 6 (6,0) 37 (11,4)

Ural 20 (4,7) 5 (5,0) 15 (4,6)

Haarlem 14 (3,3) 1 (0,93) 13 (4,0)

X 1 (0,2) 1 (0,93) 0

S 2 (0,5) 0 2 (0,6)

Unknown 9 (2,1) 1 (0,93) 8 (2,5)

Таблица 3. Сполиготипы штаммов M. tuberculosis non-Beijing генотипов, выявленные у больных 

с неблагоприятным исходом заболевания туберкулезом

Table 3. Spoligotypes of M. tuberculosis non-Beijing genotypes identified in patients with unfavorable outcome 
of tuberculosis

Генотип

Genotype
Сполиготип

Spoligotype, SIT
Профиль сполиготипирования

Spoligotyping profile
Число штаммов

Number of strains

LAM

42 ������������������������������������������� 3

1451 ������������������������������������������� 2

2384 ������������������������������������������� 1

T

53 ������������������������������������������� 4

4138 ������������������������������������������� 1

73 ������������������������������������������� 1

Ural

262 ������������������������������������������� 3

1134 ������������������������������������������� 1

orphan ������������������������������������������� 1

H 283 ������������������������������������������� 1

X 119 ������������������������������������������� 1

Unknown orphan ������������������������������������������� 1
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ДИ 1,14–2,55 и 2,57; 95%ДИ 1,35–4,92), а также 

с генотипом Beijing штамма M. tuberculosis, вы-

звавшего заболевание туберкулезом (RR = 2,0, 

95%ДИ 1,3–3,17).

Обсуждение

Сочетание молекулярно-генетических ме-

тодов исследования возбудителя туберкулеза 

с эпидемиологическим анализом дает новый 

инструмент для оценки возможных ассоциа-

ций между генотипом штаммов M. tuberculosis 

и клинико-эпидемиологическими характерис-

тиками случаев заболевания [9].

Штаммы различных генетических линий 

M. tuberculosis демонстрируют вариабельность 

ряда биологических свойств (скорость роста 

на питательных средах, вирулентность для ла-

бораторных животных). Установлена ассоциа-

ция генотипа некоторых штаммов линий 2 и 4 

с тяжестью клинического течения заболевания 

и повышенной трансмиссивностью при переда-

че от человека к человеку [5, 6, 9, 13].

Исход заболевания туберкулезом, благопри-

ятный или неблагоприятный, зависит от ряда 

факторов, действующих независимо или ока-

зывающих сочетанное влияние — к ним отно-

сят не только вирулентность микроорганизма, 

Таблица 4. Факторы, ассоциированные с риском неблагоприятного исхода заболевания туберкулезом

Table 4. Factors associated with the risk of adverse outcome in tuberculosis patients

Умершие

Deceased
N = 101

Состоящие под диспансерным 
наблюдением

Patients at the dispensary observation
N = 324

RR (95%Cl)

Пол

Sex

Мужчины

males
74 (73,2) 237 (73,1) 1,0 (0,68–1,47)

Женщины

females
27 (26,8) 87 (26,9) 1

Возраст, лет 

Age,

18–44 года

18–44 years
77 (76,2) 196 (60,5) 1,7* (1,18–2,7)

45 и старше

> 45 years
24 (27,3) 128 (39,5) 1

ВИЧ-статус

HIV status

Положительный

positive
74 (73,2) 76 (23,4) 5,0* (3,39–7,45)

Отрицательный

negative
27 (26,8) 248 (76,6) 1

Чувствительность к противотуберкулезным препаратам

Sensitivity to anti-tuberculosis drugs

ЛЧ

Sensitivity
29 (28,7) 142 (43,8) 1

Полирезистентность

Poly-drug resistance
12 (11,9) 43 (13,3) 1,28 (0,7–2,34)

МЛУ

MDR
53 (52,5) 130 (40,1) 1,7* (1,14–2,55)

ШЛУ

XDR
7 (6,9) 9 (2,8) 2,57* (1,35–4,92)

Генотипы M. tuberculosis

Genotypes of M. tuberculosis

Beijing 81 (80,1) 202 (62,3) 2,0* (1,3–3,17)

non-Beijing 20 (19,9) 122 (37,7) 1

Примечание. * статистически значимые различия.
Note. * significant differences are denoted.
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но и особенности полиморфизма генов челове-

ка, наличие ВИЧ-инфекции, иммуносупрес-

сии, длительность течения заболевания ту-

беркулезом, своевременность его выявления, 

эффективность лечения, а также социальные 

и экологические факторы [4, 5, 7, 14, 17]. Так, 

у больных, выделяющих M. tuberculosis геноти-

па Beijing, достоверно чаще развивается диссе-

минированная, фиброзно-кавернозная формы 

туберкулеза, а также казеозная пневмония [2].

В нашем исследовании на территории 

Омской области более половины (66,5%) изо-

лятов M. tuberculosis принадлежали к генотипу 

Beijing Восточно-Азиатской линии. При этом 

более молодой возраст больных, инфицирован-

ных штаммами Beijing, свидетельствует о те-

кущей передаче возбудителя данного генотипа 

среди населения.

Летальный исход был зарегистрирован 

в 28,6% случаях инфицирования штаммами 

генотипа Beijing, в 2 раза превышая показа-

тель у больных, выделяющих штаммы других 

генетических групп. При этом удельный вес 

больных, умерших от туберкулеза, не зависел 

от принадлежности штамма к определенной 

суб линии генотипа Beijing.

Штаммы генотипа Beijing чаще выделяли 

от больных мультирезистентным туберкуле-

зом и туберкулезом, ассоциированным с ВИЧ-

инфекцией. Перечисленные факторы были ас-

социированы с риском неблагоприятного исхо-

да болезни.
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