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Цель исследования: оценить структуру штаммов генотипа Beijing Mycobacterium tuberculosis в Омской области, Западной Сибири.
Материалы и методы: изучено 325 штаммов M. tuberculosis, выделенных от больных туберкулезом в Омской области. Определяли при-
надлежность штаммов к генотипу Beijing, кластерам B0/W148 и 94-32. Проведен анализ локуса NTF и региона RD181. Древние штаммы 
Beijing были сполиготипированы и MIRU-VNTR-типированы по 12 локусам, и полученные профили сравнивали с международной базой 
данных SITVIT_WEB. 
Результаты. Среди 204 (62,7%) штаммов M. tuberculosis генотипа Beijing 176 (86,3%) штаммов были современной сублинии кластеров 
94-32 (60,7%) и В0/W148 (25,0%). Внутри кластера 94-32 обнаружено 13 (10,5%) штаммов группы CAO. Штаммы древней сублинии 
Beijing RD181[+] и RD181[-] выявлены в 3,4% (7/204) и 10,3% (21/204) случаев соответственно. Все штаммы Beijing RD181[+] имели 
сполигопрофиль SIT269. Большинство штаммов древней сублинии были представлены MIRU-типами ‒ MIT135 и МIT642.
Заключение. В Омской области Западной Сибири в популяции M. tuberculosis генотипа Beijing преобладают штаммы современной субли-
нии, распространенность древних штаммов данного генотипа (13,7%). Штаммы современной сублинии кластеров В0/W148, 94-32 CAO и 
штаммы древней сублинии Beijing характеризуются высоким уровнем множественной лекарственной устойчивости.
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The objective: to study the structure of Beijing genotype family of Mycobacterium tuberculosis in Omsk Region, Western Siberia.
Subjects and methods: 325 strains of M. tuberculosis were studied, all of them were isolated from tuberculosis patients in Omsk Region. Strains 
were tested to identify if they belonged to Beijing genotype,  B0/W148 and 94-32. Locus NTF and region RD181 were assessed.  Ancient Beijing 
strains were analyzed by spoligotyping and MIRU-VNTR-typed at 12 loci, and the obtained profiles were compared with the international database 
of SITVIT_WEB. 
Results. Among 204 (62.7%) strains of M. tuberculosis from Beijing family, 176 (86.3%) of strains belonged to the modern sublineage of 94-32 (60.7%) 
and B0/W148 (25.0%) clusters. Inside 94-32 cluster, it was found that 13 (10.5%) strains belonged to CAO group. Strains of the ancient Beijing 
sublineages of RD181[+] and RD181[-] were detected in 3.4% (7/204) and 10.3% (21/204) cases, respectively. All of Beijing RD181[+] strains had 
SIT269 spoligoprofile. The majority of strains of the ancient sublineage were represented by the MIRU types – MIT135 and MIT642.
Conclusion. In Omsk Region of Western Siberia, strains of the modern sublineage prevail in the population of M. tuberculosis of Beijing family, 
the prevalence of ancient strains of this family is (13.7%). The high level of multiple drug resistance is typical of strains of the modern sublineage 
of B0/W148, 94-32 CAO clusters and strains of the ancient Beijing sublineage. 
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Одной из причин роста распространенности ту-
беркулеза с множественной лекарственной устой-
чивостью (МЛУ) возбудителя на территории РФ 
является распространение штаммов Mycobacterium 
tuberculosis генетического семейства Beijing, отли-
чающихся сильной ассоциацией с лекарственной 
устойчивостью [1, 16]. Омская область расположена 

на юге Западной Сибири, где в структуре популяции 
M. tuberculosis около половины составляют штаммы 
генотипа Beijing [2, 8]. На юге Омская область гра-
ничит с северной частью Республики Казахстан, где 
доля штаммов генотипа Beijing превышает 85% [11].

Генетическое семейство Beijing является наибо-
лее охарактеризованным и представляет основной 
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компонент восточно-азиатской филогенетической 
линии M. tuberculosis [3]. Этот генотип был перво-
начально идентифицирован с использованием ме-
тодов полиморфизма длины фрагмента рестрикции 
IS6110 (RFLP) и спейсерного олигонуклеотидного 
типирования ‒ сполиготипирования (spoligotyping) 
у штаммов, выделенных в 1992-1994 гг. в Пекинском 
регионе северного Китая, что и определило название 
этого генотипа – Beijing [14]. Применение макроэво-
люционных маркеров позволило разделить штаммы 
Beijing на две крупные филогенетические сублинии 
современных и древних штаммов [7]. К значимым 
представителям современной сублинии относятся 
генетические кластеры Beijing B0/W148 и Beijing 
94-32, а внутри последнего – субкластер Beijing 
CAO (Central Asian Outbreak), циркулирующие в 
различных соотношениях на территории постсовет-
ского пространства [10]. В то же время для древних 
(или предковых) штаммов характерна интактная 
структура локуса NTF, в то время как современ-
ные штаммы содержат 1 или 2 инсерции IS6110 в 
этом локусе [7]. Дополнительно в рамках древней 
сублинии Beijing выделяют ранний древний тип 
(RD181[+]) и поздний древний тип (RD181[-]) [15].

Результаты молекулярно-эпидемиологических 
исследований свидетельствуют о широком распро-
странении в мире штаммов современной сублинии 
и значительно реже древних сублиний Beijing 
[5, 15]. Исключением являются Япония и Корея, 
где штаммы древней сублинии Beijing составляют 
до 80% популяции [5, 9, 15]. Несмотря на то что 
российская популяция штаммов генотипа Beijing 
хорошо изучена, данные о штаммах древних субли-
ний Beijing явно недостаточны. 

Цель исследования: молекулярно-генетическая 
характеристика штаммов различных сублиний ге-
нотипа Beijing, выделенных от больных туберкуле-
зом в Западной Сибири.

Материалы и методы

Изучено 325 штаммов M. tuberculosis, выделенных 
в 2015-2017 гг. от эпидемиологически не связанных 
впервые выявленных больных туберкулезом легких, 
проживающих в г. Омске и Омской области. Куль-
тивирование M. tuberculosis и определение лекар-
ственной чувствительности изолятов к основным 
противотуберкулезным препаратам (ПТП) прово-
дили стандартным непрямым методом абсолютных 
концентраций и/или с помощью автоматизирован-
ной системы Bactec MGIT 960. При наличии устой-
чивости к одному из ПТП штаммы M. tuberculosis 
считали монорезистентными, двум препаратам – 
полирезистентными, одновременно устойчивые 
к рифампицину и изониазиду – с МЛУ. Образцы 
ДНК выделяли из чистых культур M. tuberculosis 
согласно стандартному протоколу [13]. Принадлеж-
ность штаммов M. tuberculosis к генотипу Beijing 
определяли методом полимеразной цепной реакции, 

выявляя специфическую вставку элемента IS6110 в 
локусе генома dnaA-dnaN. Штаммы кластера Beijing 
B0/W148 выявляли на основе детекции специ-
фической инсерции IS6110 в межгенном участке 
Rv2664-Rv2665. Кластер Beijing 94-32 определяли 
на основе маркерной мутации sigE 98CTG>CTA. 
Внутри кластера 94-32 выявляли группу CAO на 
основе определения инсерции IS6110 в межгенном 
участке Rv1359-Rv1360 [10]. Дифференциацию ге-
нотипа Beijing на современную, древнюю и раннюю 
древнюю сублинии осуществляли путем опреде-
ления делеции RD181 и вставки IS6110 в локусе 
NTF [15].

Дополнительно для штаммов древней субли-
нии Beijing проведены сполиготипирование и 
MIRU-VNTR-типирование по стандартным 12 ло-
кусам [6, 12]. Число повторов в каждом локусе 
MIRU определяло числовой профиль штамма. При-
надлежность штамма к определенному сполиготи-
пу, генетическому семейству (линии) и MIRU-типу 
устанавливали согласно международной базе дан-
ных SITVIT_WEB (http://www.pasteur-guadeloupe.
fr:8081/SITVIT_ONLINE/). Степень родства между 
MIRU-профилями (кластерный анализ) штаммов 
оценивали с использованием алгоритма UPGMA 
и графически отображали с помощью дендрограм-
мы. Для расчета аллельного разнообразия каждо-
го локуса использовали индекс Хантера ‒ Гасто-
на (HGI) [4]. Статистическую обработку данных 
проводили с использованием ресурса http://www.
medcalc.org/calc/odds_ratio.php, вычисляя значение 
p при доверительном интервале 95%.

Результаты исследования

Установлена принадлежность 204 (62,7%) из 
325 штаммов M. tuberculosis к генетическому семей-
ству Beijing. При этом 136 (66,7%) из 204 штаммов 
Beijing обладали лекарственной устойчивостью: 
моно- и полирезистентность (преимущественно 
к изониазиду и/или стрептомицину) составляла 
15,2% и МЛУ – 51,5% (табл.).

Среди 204 штаммов M. tuberculosis генотипа 
Beijing выявлено 28 (13,7%) и 176 (86,3%) штам-
мов древней и современной сублиний соответствен-
но. С помощью мультиплексной ПЦР к кластерам 
В0/W148 и 94-32 были отнесены 51  (28,9%) и 
124 (70,5%) из 176 штаммов современной субли-
нии Beĳing. Доли МЛУ-штаммов Beijing кластеров 
B0/W148 и 94-32 существенно различались и со-
ставили 88,2% (45 из 51) и 25,8% (32 из 124) соот-
ветственно (OR 21,5 [8,4; 55,3], p < 0,0001) (табл.).

В структуре кластера 94-32 определена при-
надлежность 13 (10,5%) лекарственно-устойчи-
вых штаммов M. tuberculosis к группе CAO, из них 
7 (53,8%) штаммов были с МЛУ, что было значимо 
выше, чем доля МЛУ среди остальных штаммов 
кластера 94-32 (22,5%, 25 из 111; OR 4,0 [1,2; 13,0], 
p = 0,02) (табл.).
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нии Beijing, а к SIT269 ‒ 7 штаммов ранней древней 
ветви Beijing (рис.).

Изучение аллельного полиморфизма 28 штам-
мов древних Beijing по 12 локусам MIRU-VNTR 
(HGI  0,53) выявило их принадлежность к пяти 
MIRU-типам (MIT, согласно международной базе 
данных SITVIT_WEB) с различной степенью род-
ства, что отражено на дендрограмме (рис.). На ри-
сунке видно, что 3 (10,7%) штамма имели индиви-
дуальные профили MIRU, которые соответствовали 
MIT101, MIT703 и ORPHAN. Подавляющее боль-

Делеция RD181 (RD181[-]) выявлена у 21 из 
28 штаммов древней сублинии Beijing M. tuberculosis. 
У 7 штаммов область RD181 была интактная 
(RD181[+]), т. е. они относились к ранней древней 
ветви Beijing. В отличие от современной сублинии, 
все штаммы древней сублинии Beijing обладали 
МЛУ (OR 73,2 [4,4; 1217,7], p = 0,0028) (табл.).

Сполиготипирование 28 штаммов древней субли-
нии Beijing выявило два сполигопрофиля ‒ SIT1 и 
SIT269 ‒ согласно SITVIT_WEB. К сполиготипу 
SIT1 был отнесен 21 штамм поздней древней субли-

Таблица. Характеристика сублиний генотипа Beijing M. tuberculosis
Table. Description of sublineage of Beijing family of M. tuberculosis

Сублинии Beijing

Отношение к ПТП, (абс/%)

ВсегоЛекарственная 
чувствительность

Лекарственная устойчивость, в том числе

моно/полирезистентные МЛУ

Современная 68* (38,6) 31 (17,6) 77 (43,8) 176*

B0/W148 0 6 (11,8) 45 (88,2) 51

94-32 (все) 67 (54,0) 25 (20,2) 32 (25,8) 124

94-32 CAO 0 6 (46,2) 7 (53,8) 13

Древняя 0 0 28 (100) 28

Ранняя RD181[+] 0 0 7 (100) 7

Поздняя RD181[-] 0 0 21 (100) 21

Все 68 (33,3) 31 (15,2) 105 (51,5) 204

Примечание: *один штамм современной сублинии, не относился к кластерам B0/W148 и 94-32

Рис. Дендрограмма MIRU-VNTR-профилей 28 штаммов древней сублинии генотипа Beijing M. tuberculosis
Fig. The tree diagram of MIRU-VNTR profiles of 28 strains of ancient sublineage of Beijing family of M. tuberculosis
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шинство ‒ 25 (89,3%) из 28 штаммов ‒ вошли в со-
став двух кластеров: MIT135 и МIT642. Следует 
отметить, что кластер MIT135 включал 19 (90,5%) 
из 21 штамма поздней древней сублинии, а кластер 
МIT642 ‒ почти все (6 из 7) штаммы ранней древ-
ней сублинии. Среди штаммов генетического се-
мейства Beijing M. tuberculosis, ранее выделенных 
на территории г. Новосибирска и в Алтайском крае, 
подобных MIRU-профилей не выявлено [2].

Анализ аллельного полиморфизма каждого 
MIRU-локуса в пределах изученных сублиний 
Beijing M. tuberculosis показал, что четыре локуса 
(MIRU 10, 26, 31 и 39) обладают низкой вариабель-
ностью (HGI 0,05), остальные восемь MIRU-локу-
сов мономорфны.

Характерной особенностью штаммов древней суб- 
линии Beijing RD181[-] было наличие в локусах 
MIRU10 и MIRU39 одного и трех повторов соответ-

ственно, в то время как у штаммов древних субли-
ний Beijing RD181[+] в данных локусах выявлено 
по три и два повтора соответственно (рис.).

Заключение

В Омской области Западной Сибири популяция 
M. tuberculosis генотипа Beijing представлена пре-
имущественно штаммами современной сублинии 
(86,3%), в частности кластерами 94-32 (60,7%) и 
В0/W148 (25,0%). Выявленные штаммы древней 
сублинии Beijing (13,7%) гетерогенны по локусу 
RD181, сполигопрофилю, MIRU-профилю и все 
обладают МЛУ. Штаммы современной сублинии 
кластера 94-32 группы САО характеризуются 
высоким уровнем МЛУ (53,8%). Штаммы кла-
стера В0/W148 значимо ассоциированы с МЛУ 
(p < 0,0001).
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