
60

Туберкулёз и болезни лёгких, Том 95, № 5, 2017

© Т. Ю. САЛИНА, Т. И. МОРОЗОВА, 2016  
УДК 616-002.5:579.873.21� DOI 10.21292/2075-1230-2017-95-5-60-64

РАСПРОСТРАНЕНнОСТЬ, РЕГИОНАЛЬНЫЕ 
ОСОБЕННОСТИ ГЕНЕТИЧЕСКОЙ СТРУКТУРЫ 
И ЛЕКАРСТВЕННАЯ УСТОЙЧИВОСТЬ МИКОБАКТЕРИЙ 
ТУБЕРКУЛЕЗА СЕМЕЙСТВА HAARLEM СРЕДИ БОЛЬНЫХ 
ТУБЕРКУЛЕЗОМ САРАТОВСКОЙ ОБЛАСТИ
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Цель: изучить распространенность, региональные особенности генетической структуры и лекарственную устойчивость M. tuberculosis (МБТ) 
семейства Haarlem, циркулирующих на территории Саратовской области. 
Материалы и методы. Методом гибридизации на биологическом микрочипе с использованием набора реагентов «Сполиго-биочип» 
(ООО «БИОЧИП-ИМБ», Москва) проведено генетическое типирование 152 клинических изолятов, выделенных из мокроты больных 
активным, преимущественно впервые выявленным туберкулезом легких.
Результаты. Установлено, что среди генетически неоднородных штаммов МБТ, циркулирующих на территории Саратовской области, ми-
кобактерии семейства Haarlem зарегистрированы в 23,7% случаев, т. е. практически у каждого четвертого пациента. МБТ данного генотипа 
характеризовались разнородностью генетической структуры штаммов, что может свидетельствовать о циркуляции их на этой территории 
в течение длительного времени. Микобактерии генотипа Haarlem преимущественно выявлялись у больных туберкулезом с деструкциями 
легочной ткани и бактериовыделением (86,1%), а также отличались высоким уровнем множественной лекарственной устойчивости (25%), 
что является региональной особенностью Саратовской области, так как, по данным других исследователей, микобактерии семейства Haarlem 
являются маловирулентными и более ассоциированы с чувствительной формой туберкулеза.
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Goal: to study prevalence and specific regional features of genetic structure and drug resistance of M. tuberculosis of Haarlem family, circulating on 
the territory of Saratov Region. 
Materials and methods. Genotyping of 152 clinical isolates from sputum of active mostly new pulmonary tuberculosis patients was performed using 
hybridization on the biological mircochip with reagents of Spoligo-Biochip (OOO BIOCHIP-IMB, Moscow).
Results. It was found out that among genetically heterogeneous strains of M. tuberculosis circulating on the territory of Saratov Region, mycobacteria of 
Haarlem family were registered in 23.7% of cases, i.e. practically in each fourth patient. Mycobacteria belonging to this genotype were characterized by 
genetically diverse structure of strains, which could be the evidence of their circulation on this territory for a continuous period of time. Mycobacteria 
of Haarlem family prevailed in the patients with destruction of lung tissue and positive results of sputum tests (86.1%), and multiple drug resistance 
was especially high in these mycobacteria (25%), which was typical of Saratov Region since according to data of other studies  mycobacteria of 
Haarlem family were of low virulence and more associated with drug susceptible forms of tuberculosis.
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Туберкулез – инфекционное заболевание, кото-
рое на сегодняшний день является одной из наи-
более актуальных проблем здравоохранения во 
всем мире [6, 10]. Современное развитие молеку-
лярной генетики позволило проводить идентифи-
кацию и дискриминацию штаммов M. tuberculosis 
(МБТ) [1-3, 8, 9]. Выявление и изучение DR реги-
она M. tuberculosis привело к созданию метода гене-
тической классификации микобактерий – сполиго-

типирования, в основу которого легло определение 
43 уникальных спейсеров M. tuberculosis complex [12]. 
Специфические профили (сполиготипы) объе-
динены в общемировую онлайн-базу (SpolDB4), 
насчитывающую около 2 000 уникальных профи-
лей, полученных более чем из 120 стран мира [11]. 
Этот метод позволяет выявить различные семейства 
M. tuberculosis, представляющие собой кластеры 
генетически родственных штаммов МБТ, которые 
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возникли на отдельных территориях и были, как 
правило, названы согласно географическому или 
культурологическому названию [3]. Соотношение 
отдельных генотипов в популяциях МБТ может 
значительно различаться в географических реги-
онах мира. Некоторые из генетических семейств 
M. tuberculosis продолжают циркулировать на огра-
ниченных территориях, а другие широко распро-
странились по всему миру, что, вероятно, связано с 
их высокой вирулентностью и трансмиссивностью. 
В литературе имеются публикации, в которых ука-
зывается, что штаммы M. tuberculosis, ответственные 
за местные эпидемии, различаются по вирулентно-
сти при использовании в экспериментальных моде-
лях зараженных ими животных [14]. 

Семейство Haarlem микобактерий туберкулеза 
было открыто в 1999 г. в г. Харлем (Haarlem) в за-
падной части Нидерландов, откуда оно распростра-
нилось по всему миру. Оно чаще всего встречается 
в Северной Европе, реже – в Карибском регионе 
и Центральной Африке [7]. К этому же семейству 
относится и генотип Haarlem-4 (H4), который был 
обнаружен в 2004-2005 гг. в России на Урале, откуда 
и получил другое название Ural [4, 13]. На террито-
рии Саратовской области микобактерии семейства 
Haarlem широко распространены, что делает акту-
альным изучение их региональных генетических 
особенностей и лекарственной устойчивости.

Цель: изучить распространенность, региональные 
особенности генетической структуры и лекарствен-
ную устойчивость M. tuberculosis семейства Haarlem, 
циркулирующих на территории Саратовской об-
ласти. 

Материалы и методы

Обследовано 152 больных активным туберкуле-
зом, преимущественно впервые выявленным тубер-
кулезом легких – 141 (92,8%) человек. Рецидивы 
туберкулеза наблюдались у 7 (4,6%), хроническое 
течение заболевания – у 4 (2,6%)человек. Все па-
циенты являлись постоянными жителями Саратов-
ской области. Из них: мужчин – 127 (83,6%), жен-
щин – 25 (16,4%) человек. Пациенты находились на 
стационарном лечении в Саратовском областном 
клиническом противотуберкулезном диспансере в 
2015-2016 гг. Клинические формы туберкулеза были 
представлены в большинстве случаев инфильтратив-
ным туберкулезом легких – у 104 (68,4%) и диссеми-
нированным туберкулезом легких – у 26 (17,1%) че-
ловек. Другие формы туберкулеза (очаговый, 
туберкулемы, кавернозный и фиброзно-кавернозный 
туберкулез легких) встречались в единичных случа-
ях и были зарегистрированы у 22 (14,5%) человек. 
Среди обследованных пациентов деструктивные 
формы туберкулеза выявлены у 95 (62,5%), бакте-
риовыделение – у 112 (73,7%) человек. 

У всех пациентов проводили сполиготипиро-
вание МБТ в образцах мокроты методом гибри-

дизации на биологическом микрочипе с исполь-
зованием набора реагентов «Сполиго-биочип» 
(ООО «БИОЧИП-ИМБ», Москва). Принцип дей-
ствия набора основан на анализе региона прямых 
повторов генома микобактерий туберкулезного ком-
плекса. Исследование данного генетического локуса 
позволяет однозначно определить профиль штамма 
МБТ по наличию/отсутствию 43 последовательных 
спейсеров, фланкированных прямыми повторами. 
Результаты реакции учитывали с помощью аппа-
ратно-программного комплекса «Чипдетектор-01» 
и специальной программы «ImaGeWare®».

Статистическую обработку результатов иссле-
дования проводили с использованием компьютер-
ных программ Microsoft® Excel для Windows XP® и 
Statistica 6.0. Для сравнения достоверности разли-
чий в двух группах использовали χ2-тест. В качестве 
критического уровня достоверности был принят 
критерий 0,05.

Результаты исследования

В ходе исследований в образцах мокроты всех 
обследованных пациентов выявлено 9 генетических 
семейств МБТ (Beijing, Beijing-like, Haarlem, LAM, 
T, Microti, Rus 1, EA VNM 14), циркулирующих на 
территории Саратовской области (табл. 1). Наи-
более часто обнаружены МБТ семейства Beijing и 
Haarlem. M. tuberculosis семейства Haarlem обнару-
жены у 36 (23,7%) человек, что сравнимо с уров-
нем их распространения в Европе (18-20%) [5, 10]. 
Из  них: Haarlem 1 выявлен у 2 (5,6%) человек, 
Haarlem 3 – у 2 (5,6%), Haarlem 4 – у 13 (36,1%) и 
Ural – у 19 (52,8%) пациентов. Проанализировали 
истории болезни пациентов, инфицированных МБТ 
семейства Haarlem. Данные изоляты несколько 
чаще встречались у жителей городов Саратовской 

Генетическое семейство
Число штаммов

абс. %

Beijing 40 26,3

Beijing-like 28 18,4

Haarlem 36 23,7

LAM 3 1,97

T 26 17,1

Manu 4 2,6

Microti 10 6,6

RUS1 2 1,3

EA 14 VNM 3 2

Всего 152 100

Таблица 1. Частота встречаемости различных 
генетических семейств M. tuberculosis, выделенных 
от больных активным туберкулезом легких 
в Саратовской области (n = 152)
Table 1. Frequency of various genetic families of M. tuberculosis isolated 
from those suffering from active pulmonary tuberculosis in Saratov Region 
(n=152)
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области – 21 (58,3%) против 15 (41,7%) сельских 
жителей, p = 0,1789. Однако различия недостоверны. 
Наибольшее число этих штаммов – 7 (19,5%) – заре-
гистрировано среди жителей г. Саратова, крупного 
промышленного центра с высокой плотностью насе-
ления. В других районных городах (Маркс, Ртище-
во, Красноармейск, Ершов, Петровск, Вольск, Крас-
ный Кут) они встречались в единичных случаях. 
При анализе половозрастной структуры следует от-
метить, что в данной выборке M. tuberculosis семей-
ства Haarlem преобладали мужчины – 28 (77,8%) 
против 8 (22,2%) женщин, p = 0,0059, преимуще-
ственно среднего возраста, средний возраст обсле-
дованных составил 45,0 ± 5,4 года. Клинические 
формы у пациентов, инфицированных штаммами 
семейства Haarlem, представлены преимуществен-
но инфильтративным – 22 (61,2%) и диссемини-
рованным туберкулезом легких – 10 (27,8%), дру-
гие формы туберкулеза (фиброзно-кавернозный, 
туберкулемы) встречались в единичных случаях. 
Среди пациентов, инфицированных МБТ семейства 
Haarlem, чаще встречались формы туберкулеза с 
деструктивными изменениями в легочной ткани 
(CV+) – 27 (75%) против 9 (25%) без деструкций 
(CV-), p = 0,0056, и бактериовыделением (МБТ+) – 
31 (86,1%) против 5 (13,9%) без бактериовыделения 
(МБТ-), p = 0,0007.

МБТ семейства Haarlem, циркулирующие на тер-
ритории Саратовской области, характеризовались 
разнородностью генетической структуры штаммов, 
встречалось 29 разных подтипов согласно профи-
лю сполиготипирования базы данных SpolDB4, что 
может свидетельствовать о том, что МБТ данного 
семейства достаточно длительное время циркулиру-
ют на территории Саратовской области. Так, среди 
штаммов семейства Haarlem в 6 (16,7%) случаях 
зарегистрирован тип штамма 1 172, в 3 (8,3%) слу-
чаях – тип штамма 35, по 2 случая – 1 134 (5,6%), 
616 (5,6%), 1 250 (5,6%), 1 788 (5,6%), все другие 
подтипы – по одному случаю. Данные представлены 
в табл. 2. 

В дальнейшем проведен анализ лекарственной 
устойчивости штаммов МБТ семейства Haarlem 
при исследовании на плотных питательных средах. 
Среди штаммов этого генотипа у 3 (8,3%) человек 
выявлена лекарственная устойчивость к одному 
противотуберкулезному препарату, у 4 (11,1%) – 
полирезистентность, у 9 (25%) множественная и 
широкая лекарственная устойчивость (МЛУ и 
ШЛУ), в 11 (30,6%) случаях не удалось получить 
рост культуры на питательных средах, и у 9 (25%) 
человек выявлена чувствительность МБТ к пре-
паратам основного и резервного рядов (табл. 3). 
Полученные данные свидетельствуют о том, что 
штаммы МБТ семейства Haarlem, регистрируемые 
у пациентов, больных туберкулезом, постоянно 
проживающих на территории Саратовской обла-
сти, наблюдаются преимущественно у больных с 
деструктивными формами и бактериовыделением 

Подтип
семейства 
Haarlem

Тип штамма 
SpolDB4

Число штаммов (n = 36)

абс. %

Haarlem 1
(n = 2)

1 256 1 2,8

400 1 2,8

Haarlem 3
(n = 2)

50 1 2,8

1 140 1 2,8

Haarlem 4
(n = 13)

398 1 2,8

1 462 1 2,8

262 1 2,8

1 134 2 5,6

1 458 1 2,8

1 172 3 8,3

1 461 1 2,8

35 3 8,3

Ural 
(n = 19)

1 450 1 2,8

616 2 5,6

560 1 2,8

246 1 2,8

1 083 1 2,8

910 1 2,8

464 1 2,8

523 1 2,8

821 1 2,8

161 1 2,8

1 250 2 5,6

1 788 2 5,6

421 1 2,8

1 172 3 8,3

Таблица 2. Генетическая характеристика M. tuberculosis 
семейства Haarlem, выделенных от больных 
туберкулезом в Саратовской области
Table 2. Genetic characteristics of M. tuberculosis of Haarlem family, 
isolated from tuberculosis patients in Saratov Region

Таблица 3. Спектр лекарственной устойчивости 
M. tuberculosis семейства Haarlem, выделенных 
от больных туберкулезом в Саратовской области
Table 3. Drug resistance patterns of M. tuberculosis of Haarlem family, 
isolated from tuberculosis patients in Saratov Region

Результаты лекар-
ственной чувстви-
тельности МБТ

Штаммы МБТ семейства Haarlem

абс. %

Чувствительность 
сохранена ко всем 
препаратам

9 25

МЛУ 9 25

Монорезистентность 3 8,3

Полирезистентность 4 11,1

Нет роста культуры 11 30,6

Всего 36 100

Примечание: МЛУ – множественная лекарственная 
устойчивость, т. е. устойчивость к изониазиду (Н) 
и рифампицину (R), полирезистентность – устойчивость 
к 2 препаратам и более, кроме Н и R, монорезистентность – 
устойчивость только к одному препарату
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и отличаются высоким уровнем МЛУ МБТ. Однако, 
по данным других исследователей, микобактерии 
семейства Haarlem являются маловирулентными 
и более ассоциированы с чувствительной формой 
туберкулеза [3].

Выводы

1. На территории Саратовской области среди 
впервые выявленных больных туберкулезом лег-
ких МБТ семейства Haarlem регистрируются в 
23,7% случаев, т. е. практически у каждого четвер-
того пациента.

2. Данный генотип преимущественно встречает-
ся у лиц мужского пола, и частота его распростра-

ненности существенно не различается у жителей 
городов и сел Саратовской области.

3. Среди пациентов, инфицированных МБТ се-
мейства Haarlem, наблюдается высокий процент 
бактериовыделителей (86,1%).

4. МБТ семейства Haarlem, выделенные от боль-
ных туберкулезом Саратовской области, характе-
ризуются разнородностью генетической структуры 
штаммов, что, предположительно, может свидетель-
ствовать о циркуляции их на территории в течение 
длительного времени. 

5. Данный генотип сопряжен с высоким уровнем 
МЛУ и ШЛУ МБТ – 25% случаев, что является 
региональной особенностью эпидемиологии Сара-
товской области.
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