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ИХ РАСПРОСТРАНЕНИЯ В САРАТОВСКОЙ ОБЛАСТИ 
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Цель: выявить особенности циркуляции микобактерий туберкулеза (МБТ) разных генотипов в Саратовской области, определить их кли-
нико-эпидемическое значение и динамику распространения за четырехлетний период наблюдения (2014-2017 гг.). 
Материалы. Исследовано 310 клинических изолятов МБТ, полученных из образцов мокроты больных впервые выявленным туберкулезом 
легких. Использовали метод сполиготипирования и гибридизации на биологическом микрочипе с применением набора «Сполиго-биочип» 
(ООО «БИОЧИП-ИМБ», Москва). 
Результаты. Установлено, что в Саратовской области в 2014-2017 гг. циркулировало 11 генотипов МБТ (Bejing, Beijing-like, Haarlem+Ural, 
LAM, T, Microti, Rus 1, EAI, Canetti, Cas, Manu), доминирующими из которых были Bejing, Beijing-like, Haarlem и T. Beijing и Beijing-like 
характеризовались однородностью генетической структуры с наличием крупных кластеров сполиготипов (SIT) 1, 265 и 250. SIT 1 гено-
типа Beijing достоверно чаще встречался у пациентов с тяжелыми формами туберкулеза с бактериовыделением. МБТ генотипов Haarlem 
и Т характеризовались большой гетерогенностью и низкой кластеризацией. Генотипы Beijing и Haarlem наиболее эпидемически неблаго-
приятны, так как достоверно чаще выделялись от пациентов с деструкциями и бактериовыделением. Зарегистрировано положительное 
изменение эпидемиологии туберкулеза в Саратовской области в 2016-2017 гг. в сторону уменьшения циркуляции генотипа Beijing, а также 
увеличение циркуляции МБТ генотипа Т.
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Goal: to detect specific features of circulation of tuberculosis mycobacteria belonging to various genotypes in Saratov Region, define their clinical 
and epidemiological value and changes in the transmission during 4 years of monitoring (2014-2017).  
Materials. 310 clinical isolates of M. tuberculosis were studied, all isolates were obtained from sputum of new pulmonary tuberculosis patients. 
The toolkit of Spoligo-Biochip (OOO BIOCHIP-IMB, Moscow) was used for spoligotyping and hybridization on the biological microchips. 
Results. It was found out that in 2014-2017 in Saratov Region,11 genotypes of M. tuberculosis were circulating (Bejing, Beijing-like, Haarlem+Ural, 
LAM, T, Microti, Rus 1, EAI, Canetti, Cas, Manu), of them, Bejing, Beijing-like, Haarlem и T. dominated. The homogeneous genetic structure was 
typical of Beijing и Beijing-like with large clusters of spoligotypes of (SIT) 1, 265 и 250. Beijing SIT 1 was confidently more frequent in those with 
severe forms of tuberculosis and bacillary excretion. M. tuberculosis of Haarlem and T genotypes had a higher heterogeneity and lower clusterization. 
Beijing and Haarlem were the most unfavorable from the epidemic point of view and they were confidently more frequent in patients with lung 
tissue destruction and bacillary excretion. For 2016-2017, the positive change in tuberculosis epidemics was registered in Saratov Region, namely, 
the circulation of Beijing decreased while the circulation of T genotype increased.
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Россия входит в число стран с высоким бреме-
нем туберкулеза по числу лиц, заболевших в те-
чение года [2, 3], и в число 18 стран Европейского 
региона Всемирной организации здравоохране-
ния, в которых борьба с туберкулезом является 
приоритетной задачей. Селекция и циркуляция 
на конкретной территории гипервирулентных и 
мультирезистентных штаммов микобактерий ту-
беркулеза (МБТ) могут являться одной из причин 
неудачной борьбы с этим заболеванием и недо-

статочной эффективности антибактериальной 
терапии. 

 Разработанные в последние годы молекуляр-
но-генетические методы идентификации микобак-
терий (метод полиморфизма длин рестрикционных 
фрагментов с зондом IS6110, сполиготипирование, 
метод вариабельности количества тандемных по-
второв MIRU-VNTR) открывают большие пер-
спективы для проведения эпидемиологических 
исследований [5, 6, 8-10]. Многие генотипы МБТ 
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хорошо изучены многочисленными научными ис-
следованиями [6, 8, 10-12]. Так, генотип Bejing пред-
ставляет собой очень неблагоприятную генетически 
родственную группу штаммов восточноазиатского 
семейства, наиболее часто встречающуюся в России 
и в мире и характеризующуюся потерей 1-34 спей-
серов при сполиготипировании [8]. M. tuberculosis 
этого генотипа более вирулентны, характеризуются 
быстрым ростом, вызывают большие гистопатоло-
гические изменения, при которых отмечается боль-
шая смертность [4]. В случае выявления неполного 
профиля Beijing в виде усеченного генотипа, в ко-
тором отсутствуют отдельные спейсеры, их опреде-
ляют как Beijing-like (подобные). Генотип Haarlem 
характеризуется отсутствием при сполиготипи-
ровании спейсера 31 и наиболее распространен в 
Северной Европе и Центральной Африке [8]. К это-
му же семейству относят штаммы МБТ Haarlem 4, 
Ural, которые обнаружены в России в 2004-2005 гг. и 
для которых характерна потеря 29-31 спейсеров [8]. 
Микобактерии генотипа Т отличаются отсутствием 
спейсеров 33-36, они чаще всего встречаются сре-
ди современных штаммов M. tuberculosis [8] и мало 
изучены. Латиноамериканское семейство (LAM) 
характеризуется отсутствием 21-24 спейсеров и 
широко распространено в Среднеземноморском 
регионе и странах Латинской Америки. Другие ге-
нотипы (Microti, Rus 1, EA VNM 14) относят к редко 
встречающимся. Взаимосвязь всех этих генотипов с 
клиническими проявлениями туберкулеза изучена 
мало.

Цель исследования: выявить территориальные 
особенности циркуляции МБТ разных генотипов 
в Саратовской области, определить их клини-
ко-эпидемическое значение и динамику распро-
странения за четырехлетний период наблюдения 
(2014-2017 гг.).

Материалы и методы

Исследовано 310 клинических изолятов МБТ, по-
лученных из образцов мокроты больных впервые 
выявленным туберкулезом легких, находившихся 
на стационарном лечении в Саратовском областном 
клиническом противотуберкулезном диспансере в 
2014-2017 гг. и являющихся постоянными жителя-
ми Саратовской области. Мужчин – 261 (84,2%), 
женщин – 49 (15,8%), возраст – от 22 до 66 лет. 
Клинические формы туберкулеза были представ-
лены в большинстве случаев инфильтративным – 
у 213 (68,7%), диссеминированным туберкулезом 
легких – у 51 (16,5%) человека. Другие формы ту-
беркулеза (очаговый, туберкулемы, кавернозный и 
фиброзно-кавернозный) встречались в единичных 
случаях и были зарегистрированы у 46 (14,8%) че-
ловек. Среди обследованных пациентов деструк-
тивные формы туберкулеза выявлены у 182 (58,7%) 
человек, бактериовыделение – у 197 (63,6%) паци-
ентов. 

Анализ циркуляции МБТ различных геноти-
пов проводили за четырехлетний период наблю-
дения, включая динамическое наблюдение за из-
менением их распространения в сравнительном 
аспекте за два периода: 2014-2015 и 2016-2017 гг. 
Изучали частоту встречаемости МБТ различных 
генотипов у пациентов с разными клиническими 
проявлениями туберкулеза, а именно: наличием 
бактериовыделения и деструктивных изменений 
в легочной ткани. 

Для определения генотипа МБТ использовали ме-
тод сполиготипирования и гибридизации на биоло-
гическом микрочипе с применением набора реаген-
тов «Сполиго-биочип» (ООО «БИОЧИП-ИМБ», 
Москва). Сполиготипирование представляет собой 
быстрый метод идентификации микобактерий и 
классификации их по известным генотипам. Он ос-
новывается на полиморфизме одного хромосомного 
локуса, который называется областью прямых по-
второв [1]. Учет результатов проводили с помощью 
аппаратно-программного комплекса «Чипдетек-
тор-01» и специальной программы «ImaGeWare®», 
позволяющей сравнивать полученные при сполиго-
типировании паттерны с паттернами, опубликован-
ными в глобальной базе данных SpolDB4 (http:www.
pasteur-guadeloupe.fr/tb/bd_myco.html), встроен-
ной в программное обеспечение 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 
показатель 0,05.

Результаты исследования

На основании результатов сполиготипирова-
ния установлено, что на территории Саратовской 
области в 2014-2017 гг. в исследуемой популяции 
впервые выявленных эпидемиологически не свя-
занных больных туберкулезом циркулировало 
11 генетических семейств МБТ (Beijing, Beijing-like, 
Haarlem+Ural, LAM, T, Microti, Rus 1, EAI, Canetti, 
Cas, Manu). Данные представлены в табл. 1. 

Установлено, что доминирующими были 4 гено-
типа: Beijing – 62 (20%), Beijing-like – 58 (18,7%), 
Haarlem, включая Ural, – 67 (21,6%) и T – 71 (22,9%) 
человек. Частота встречаемости МБТ геноти-
па Beijing в Саратовской области (20%) сравни-
ма с данными распространения этого генотипа в 
Эстонии (29%) и в целом была ниже, чем в Рос-
сии – 35-50% [4], но выше, чем в Европе – 11% [7]. 
Микобактерии генотипа Haarlem встречались в 
Саратовской области с частотой 21,6%, сравнимой 
с данными по Европе – 20% [7], были выше, чем в 
России – в среднем 10% [4, 7]. Обращает на себя 
внимание редкость регистрации в Саратовской об-
ласти МБТ генотипа LAM – 2,6%, частота встреча-
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емости которого в разных регионах РФ составляет 
от 10 до 19%, в Европе в среднем – 11% [7]. 

Анализ генетической структуры выявленных на 
территории Саратовской области четырех наибо-
лее часто встречающихся генотипов МБТ показал, 
что МБТ семейств Beijing и Beijing-like отличались 
большой однородностью, а МБТ генотипов Haarlem 
и Т, напротив, разнородностью генетической струк-
туры. Выявлены основные сполиготипы (SIТ), со-
гласно профилю сполиготипирования базы данных 
SpolDB4, формирующие кластеры (табл. 2). Среди 
МБТ генотипа Beijing обнаружены два крупных 
кластера, гомологичных по количеству тандемных 
повторов (SIТ 1 и 265). SIТ 1 был зарегистрирован 
у 28 (45,2%) человек, то есть практически у каждого 
второго пациента, инфицированного МБТ Beijing, 
тип 265 – у 17 (27,4%) пациентов. Остальные споли-
готипы (190, 255, 262, 269, 621, 924, 632) встречались 
в единичных случаях. Из 62 пациентов, инфициро-
ванных МБТ генотипа Beijing, было 46 пациентов с 

тяжелыми, деструктивными формами туберкулеза 
легких и 16  пациентов с ограниченными формами 
туберкулеза без бактериовыделения. SIT 1 достовер-
но чаще выделялся от пациентов с тяжелыми форма-
ми туберкулеза с бактериовыделением – 25 (54,3%) 
против 4 (25%) пациентов без бактериовыделения, 
p = 0,0497. У 58 (18,7%) человек обнаружен генотип 
Beijing-like. Среди этой группы выявлено 6 различ-
ных сполиготипов и один большой кластер, пред-
ставленный SIT 250, – 36 (62,1%) человек. Частота 
встречаемости этого сполиготипа не зависела от 
клинических проявлений туберкулеза. SIT 250 ре-
гистрировался у 19 из 31 (61,3%) пациентов с тяже-
лыми формами туберкулеза с наличием деструкций 
и бактериовыделения и у 17 из 27 (63%) пациентов с 
ограниченными процессами без бактериовыделения, 
p > 0,05, выделенных от 58 больных, инфицирован-
ных МБТ генотипа Beijing-like. Другие SIT встреча-
лись в единичных случаях. МБТ семейства Haarlem 
выявлены у 67 пациентов и представлены Haarlem 1 – 
3 (4,5%), Haarlem 3 – 5 (7,5%), Haarlem 4 – 16 (23,9%), 
Ural – 43 (64,2%) человека. Среди пациентов, инфи-
цированных микобактериями семейства Haarlem, 
встречалось 32 разных SIT. Из них в 6 (8,9%) случаях 
зарегистрирован тип штамма 1 172, в 4 (5,9%) слу-
чаях – тип штамма 616, в 3 случаях – 1 250 (4,5%), 
все другие SIT по одному случаю. Микобактерии 
семейства Т были выделены от 71 пациента и рас-
пределялись следующим образом: Т1 – 60 (84,5%), 
Т2 – 2 (2,8%), Т4 – 6 (8,5%), Т5 – 3 (4,2%) случая. 
Среди данной группы выявлено 38 SIT и 2 неболь-
ших кластера: SIT 499 – 10 (14,1%) и 263 – 5 (7,1%) 
случаев. В связи с большой гетерогенностью SIT в 
группе пациентов, инфицированных МБТ семей-
ства Haarlem и Т, анализ их клинической значимости 
провести не удалось. 

В дальнейшем изучили частоту встречаемости 
разных генотипов МБТ у всех 310 пациентов в за-
висимости от наличия или отсутствия у них бакте-
риовыделения и деструктивных процессов в легких. 
Пациенты выделены из общего числа обследован-
ных лиц и разделены на 4 группы. Группу 1 соста-
вили 113 человек, больных туберкулезом легких, у 
которых при многократном исследовании мокроты 
микробиологическими методами (люминесцент-
ной микроскопии, посева на твердые и жидкие 
питательные среды Bactec 960) МБТ не выявлены. 
В группу 2 включены 197 пациентов с туберкулезом 
легких с бактериовыделением, подтвержденным ме-
тодом люминесцентной микроскопии или методом 
посева на жидкие или твердые питательные среды. 
Группу 3 составили 128 пациентов, у которых при 
рентгенотомографическом обследовании не выяв-
лено деструктивных изменений в легочной ткани, 
в группу 4 включены 182 пациента с наличием в 
легочной ткани единичных или множественных 
полостей распада.

Установлено, что доминирующими генотипа-
ми в группе 1 были микобактерии семейства Т – 

Таблица 1. Частота встречаемости различных 
генетических семейств M. tuberculosis, выделенных 
от больных туберкулезом легких в Саратовской области 
(n = 310)
Table 1. Frequency of various genetic families of M. tuberculosis isolated 
in those suffering from pulmonary tuberculosis in Saratov Region (n = 310)

Таблица 2. Основные сполиготипы M. tuberculosis, 
формирующие кластеры
Table 2. Main spoligotypes of M. tuberculosis, forming clusters

Генетическое семейство
Число штаммов

абс. %

Beijing 62 20

Beijing-like 58 18,7

Haarlem+Ural 67 21,6

LAM 8 2,6

T 71 22,9

Manu 14 4,5

Microti 13 4,2

Другие (Rus 1, EAI, Canetti, Cas) 17 5,5

Всего: 310 100

Генотип Сполиготип  
(SIT)

Число штаммов  
(абс./%) 

Beijing (n = 62) 1 28 (45,2)

265 17 (27,4)

255 4 (6,5)

Beijing-like (n = 58) 250 36 (62,1)

585 9 (15,5)

269 5 (8,6)

Haarlem 1,2,4,5+Ural (n = 67) 1 250 3 (4,5)

1 172 6 (8,9)

616 4 (5,9)

T 1,2,4,5 (n = 71) 499 10 (14,1)

263 5 (7,1)
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31 (27,4%) и Beijing-like – 27 (23,9%). В группе 2 пре-
валировали МБТ генотипов Beijing – 46 (23,4%) и 
Haarlem – 51 (25,9%). Достоверные различия по 
распространенности МБТ разных генотипов в обе-
их группах получены в отношении МБТ Beijing – 
46 (23,4%) в группе 2 против 16 (14,2%) в группе 1, 
p = 0,0361 и Haarlem – 51 (25,9%) против 16 (14,2%), 
p = 0,0141, соответственно. Существенных различий 
в отношении других генотипов МБТ не установле-
но. Данные представлены в табл. 3. Среди пациентов 
групп 3 и 4 достоверные различия получены только 
по частоте встречаемости генотипа Beijing, кото-
рый достоверно чаще регистрировался в образцах 
мокроты больных туберкулезом с деструктивными 
изменениями в легких (группа 4) – 43 (23,6%) про-
тив 18 (14,1%) в группе 3 пациентов с более огра-
ниченными процессами в легких без деструкций, 
p = 0,0306 (табл. 4).

Для анализа динамики циркуляции МБТ раз-
ных генотипов на территории Саратовской обла-
сти в 2014-2017 гг. из общего числа обследованных 
(n = 310) выделены пациенты, находившиеся на 
обследовании и лечении в 2014-2015 гг. (n = 198) и 

в 2016-2017 гг. (n = 112). Результаты представлены 
в табл. 5. Как следует из табл. 5, в последние годы 
(2016-2017) по сравнению с предыдущими годами 
(2014-2015) наблюдается достоверное уменьшение 
циркуляции среди впервые выявленных больных 
туберкулезом Саратовской области МБТ гено-
типа Beijing – 15 (13,4%) против 47 (23,7%), p = 
0,0366, Microti c 12 (6,1%) до 1 (0,9%), p = 0,0357, 
увеличение МБТ генотипа Т – 33 (29,5%) против 
38 (19,2%), p = 0,0277, соответственно. Эти данные 
указывают на положительные тенденции в эпиде-
миологии Саратовской области, характеризующи-
еся уменьшением в общей структуре циркулиру-
ющих штаммов МБТ наиболее неблагоприятного 
и вирулентного генотипа Beijing, имеющего боль-
шую эпидемическую значимость и регистрируе-
мого достоверно чаще среди бактериовыделителей.

Выводы

1.	 На территории Саратовской области в 
2014-2017 гг. у впервые выявленных больных тубер-
кулезом легких обнаружено всего 11 генетических 

Генетические семейства МБТ Группа 1 МБТ-     n = 113 (абс./%) Группа 2 МБТ+     n = 197 (абс./%) p

Beijing 16 (14,2) 46 (23,4) 0,0361

Beijing-like 27 (23,9) 31 (15,7) 0,0845

Haarlem 1,3,4+Ural 16 (14,2) 51 (25,9) 0,0141

LAM 2,9,10 3 (2,7) 5 (2,5) -

T 1,2,4,5 31 (27,4) 40 (20,3) 0,1078

Microti 5 (4,4) 8 (4,1) -

Manu 9 (7,9) 5 (2,5) 0,0489

Другие (Rus 1, EAI, Canetti, Cas,) 6 (5,3) 11 (5,6) 0,0898

Генетические семейства МБТ Группа 3 CV -     n = 128 (абс./%) Группа 4 CV+     n =182 (абс./%) p

Beijing 18 (14,1) 43 (23,6) 0,0306

Beijing-like 30 (23,4) 28 (15,4) 0,0739

Haarlem 1,3,4+Ural 24 (18,8) 43 (23,6) 0,2957

LAM 2,9,10 4 (3,1) 5 (2,8) -

T 1,2,4,5 34 (26,6) 37 (20,3) 0,1494

Microti 3 (2,34) 10 (5,5) 0,0901

Manu 9 (7,0) 5 (2,8) 0,1007

Другие (Rus 1, EAI, Canetti, Cas, Manu) 6 (4,7) 11 (6,1) 0,7061

Таблица 3. Сравнительная частота встречаемости разных генетических семейств M. tuberculosis у больных 
туберкулезом с наличием и отсутствием бактериовыделения
Table 3. Comparative frequency of various genetic families of M. tuberculosis in tuberculosis patients with bacillary excretion and without it

Таблица 4. Сравнительная частота встречаемости разных генетических семейств Mycobacterium tuberculosis 
у больных туберкулезом с наличием и отсутствием деструктивных изменений в легких
Table 4. Comparative frequency of various genetic families of M. tuberculosis in tuberculosis patients with lung tissue destruction and without it

Примечание: МБТ (–) – больные туберкулезом легких без бактериовыделения, 
МБТ (+) – пациенты с туберкулезом и бактериовыделением

Примечание: CV(–) – больные туберкулезом без деструктивных изменений в легких, CV(+) – пациенты с туберкулезом 
и наличием полостей распада в легочной ткани
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3.	 МБТ генотипов Haarlem и Т характеризовались 
большой гетерогенностью сполиготипов и низкой 
кластеризацией, что может указывать на их длитель-
ную циркуляцию на территории Саратовской области.

4.	 Выявлены наиболее неблагоприятные в кли-
нико-эпидемическом отношении генотипы, цирку-
лирующие в Саратовской области, а именно Beijing 
и Haarlem, которые достоверно чаще определялись 
у пациентов.

5.	 В последние годы наблюдается изменение 
эпидемиологии туберкулеза в Саратовской обла-
сти в сторону уменьшения циркуляции неблаго-
приятных штаммов МБТ, а именно генотипа Beijing, 
и увеличение циркуляции МБТ генотипа Т.

семейств МБТ (Bejing, Beijing-like, Haarlem+Ural, 
LAM, T, Microti, Rus 1, EAI, Canetti, Cas, Manu), 
доминирующими из которых были МБТ Bejing, 
Beijing-like, Haarlem и T.

2.	 МБТ семейства Beijing и Beijing-like характе-
ризовались однородностью генетической структуры 
с наличием наиболее крупных кластеров SIT 1, 265 
и 250, что предположительно свидетельствует об их 
недавней трансмиссии на территории Саратовской 
области. SIT 1 генотипа Beijing, вероятно, является 
более неблагоприятным, так как достоверно чаще 
встречается у пациентов с тяжелыми формами ту-
беркулеза с бактериовыделением.

Таблица 5. Динамика распространения разных генотипов МБТ в 2014-2015 и 2016-2017 гг.
Table 5. Changes in the transmission of various genotypes of M. tuberculosis in 2014-2015 and 2016-2017

Годы
Число

больных
(n)

Генотипы M. tuberculosis (абс./%)

Beijing Beijing-like Haarlem LAM T Microti Manu Другие (Rus 1, EAI, 
Canetti, Cas, Manu)

2014-2015 198 47 (23,7) 34 (17,2) 48 (24,3) 4 (2,0) 38 (19,2) 12 (6,1) 6 (3,0) 8 (4,1)

2016-2017 112 15 (13,4)
p = 0,0366

24 (21,4)
p = 0,2800

19 (17,0)
p = 0,1504

4 (3,6)
p = 0,2994

33 (29,5)
p = 0,0277

1 (0,9)
p = 0,0357

8 (7,2)
p = 0,1017

9 (8,0)
p = 0,1370
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