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Введение

Возбудитель туберкулеза Mycobacterium 
tuberculosis относится к бактериям микобакте-
риального туберкулезного комплекса (MBTс, 
M. tuberculosis complex), который возник по мень-
шей мере 70 тыс. лет назад и, сопровождая мигра-
цию из Африки человека современного типа, начал 
ускоренно распространяться в период неолитиче-
ской демографической революции [11].

Являясь облигатным патогеном, бактерия 
M. tuberculosis на протяжении десятков тысячелетий 
реализует эволюционную стратегию, обеспечиваю-
щую, как минимум, поддержание своей распростра-
ненности в человеческой популяции. По сути, речь 
идет о коэволюции «хозяин – патоген», которая 
возможна лишь при условии, что эволюционным 
изменениям в патогене, повышающим вирулент-
ность, противодействуют эволюционные изменения 
в «хозяине», повышающие устойчивость к инфек-
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ции. Этим процессом управляют такие составляю-
щие, как инфекционность патогена и устойчивость 
восприимчивого организма, которые оказывают 
взаимно антагонистические эффекты на приспосо-
бленность каждого; вариации инфекционности па-
тогена и устойчивости хозяина генетически детер-
минированы, по крайней мере частично, и результат 
взаимодействий между партнерами определяется 
генотипическими особенностями [13]. Все выше-
перечисленное характерно для взаимоотношений 
M. tuberculosis и организма человека. 

Исследовательский интерес в отношении 
M. tuberculosis в настоящее время в значительной 
мере смещен в область популяционной генетики, 
филогеографии и сравнительной геномики [6, 13, 
24, 31] со следующими ключевыми направлениями: 
1 – реконструкция эволюционных событий; 2 – изу-
чение популяционной структуры; 3 – поиск новых 
механизмов иммунной эвазии и резистентности. 
Поступающие в научный оборот данные вызывают 
быструю трансформацию существующих класси-
фикационных схем. На сегодняшний день MBTс 
включает в себя 10 видов, отличающихся друг от 
друга по ряду свойств. Помимо основного предста-
вителя – M. tuberculosis, в комплекс входят: M. bovis 
(дикий тип и Bacillus Calmette-Guerin  (BCG)), 
M. africanum, M. caprae, M. microti, M. canettii, 
M. pinnipedii, M. mungi, M. origis, M. suricattae. Не-
которые из представителей МВТс отличаются по 
ареалу распространения (M. africanum – Африкан-
ский континент, M. caprae – некоторые страны Ев-
ропы), другие – по основному резервуару в природе 
(M. microti – грызуны, M. pinnipedii – ластоногие, 
M. mungi – мангусты, M. orygis – антилопы) [42, 43]. 
Однако еще в 2018 г. была предложена новая клас-
сификация микобактерий, основанная на филогено-
мике и сравнительных геномных исследованиях, ко-
торая разделяет род Mycobacterium на четыре новых 
рода, а виды MBTс относит к «Tuberculosis-Simiae» 
кладе, что еще больше затрудняет анализ литератур-
ных данных и требует более глубоких исследований, 
посвященных данной теме [25]. При этом скрининг 
статей по фтизиатрии, эпидемиологии, микробио-
логии и иным направлениям, опубликованным 
в российских журналах, выявляет неоднозначность 
используемых классификаций. Поэтому целью на-
шей обзорной статьи стало обобщение современных 
представлений о популяционной генетике и генети-
ческой классификации M. tuberculosis.

Материалы и методы

Источником информации послужили статьи, ак-
кумулированные в научных библиотеках Elibrary 
и  PubMed. По ключевым словам было найдено 
и проанализировано более 100 публикаций за пе-
риод с 2009 по 2023 гг., 44 из которых вошли в ма-
териалы данного обзора. Критериями включения 
в анализ было соответствие публикации требова-

ниям поиска по ключевым словам: популяционная 
генетика, филогеография, Mycobacterium tuberculosis, 
а также указание о применении метода генотипи-
рования.

Результаты и обсуждение

Общие сведения о генетической структу-
ре M. tuberculosis. Полный геном M. tuberculosis 
(H37Rv) впервые был опубликован в 1998 г. [16], 
а первая достаточно полная аннотация (2058 ге-
нов из 3995 известных на тот момент) появилась 
спустя четыре года [14]. Согласно базе данных 
TubercuList (http://tuberculist.epfl.ch/) на момент 
подготовки статьи, в геноме M. tuberculosis H37Rv 
содержится 4173 открытых рамок считывания, для 
части которых (около 25%) функция установлена, 
для другой – предположена. Расшифровка генома 
M. tuberculosis H37Rv и иных референсных штаммов 
(M. tuberculosis 18b и других) способствовала разви-
тию методов генотипирования ДНК микобактерий, 
которые хотя и различались по дискриминационной 
силе [36], но, тем не менее, способствовали постро-
ению филогении микобактерий и, следовательно, 
совершенствованию методологии и практики эпи-
демиологических исследований. 

Основа разнообразия M. tuberculosis – изменчи-
вость генома, темпы и специфика которого сви-
детельствуют о выраженной консервативности 
генетической структуры данного вида бактерии. 
Консервативность генома и низкие темпы измен-
чивости позволяют достаточно успешно реализо-
вывать исследовательские подходы филогенетики 
и филогеографии M. tuberculosis. В работах такого 
плана не только решаются вопросы популяционной 
генетики данного инфекционного агента, но и осу-
ществляется экстраполяция полученных данных на 
генетику популяции человека – выявляются мигра-
ционные потоки, оценивается интенсивность кон-
тактов населения отдельных регионов [38].

Популяционная генетика и классификации 
M. tuberculosis. Согласно современным данным, 
M.  tuberculosis представлена девятью линиями 
(L1–L9) [27], адаптированными к человеку. Эта 
номенклатура базируется на применении WGS 
(Whole-Genome Sequencing) и штрих-кода SNP 
(Single Nucleotide Polymorphism) – специфичных 
SNP для представителей основных филогенетиче-
ских линий. Последний подход был введен относи-
тельно недавно – первая публикация с применени-
ем штрих-кода SNP относится к 2014 г. [17]. 

Основные линии M. tuberculosis подразделяют на 
сублинии, данные о которых постоянно пополня-
ются. Так, в 2014 г. [17] сообщалось о 53 сублиниях 
линий L1 – L4. В том числе о семи для L1, шести 
для L2, четырех для L3 и 36 для L4. В исследовании 
2021 г. [24] появляется информация еще о 22 новых 
сублиниях древней Индоокеанской L1 и современ-
ной Центральноазиатской L3, а также L2 и L4. При-
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мечательно, что исследования географии и транс-
миссивности отдельных сублиний свидетельствуют 
о том, что они обладают специфическим спектром 
патогенных стратегий, заражая преимущественно 
людей определенной популяции или происхожде-
ния [39, 7]. 

Линия L1 считается наиболее «древней» и, по-ви-
димому, генетически разнообразной. L2, L3 и L4 
с позиций географии распространения могут быть 
охарактеризованы как универсальные – встреча-
ются практически во всех популяциях человека. 
Предполагается, что эта их особенность связана 
с делецией геномной области TbD1 (Mycobacterium 
tuberculosis deletion 1 region, 2153 п.н.), содержащей 
гены mmpS6 и mmpL6, кодирующие соответствен-
но мембранный белок MmpS6 и трансмембран-
ный транспортный белок MmpL6. Данные белки 
выполняют разнообразные функции, в том числе 
транспорт липидов, поглощение питательных ве-
ществ, усвоение железа или экструзию токсичных 
соединений [28]. Результатом данной делеции стало 
обретение M. tuberculosis повышенной устойчивости 
к гипоксии, окислительному стрессу и повышенной 
вирулентности. Все эти свойства у генетических 
линий L2 – L4 более выражены по сравнению с ли-
ниями интактными по TbD1, такими, как предковые 
L1 и L7 [12], а также L5 – L9. Вероятно поэтому 
в контексте распространенности география линий 
L5 – L9 гораздо уже – их ареал ограничен отдель-
ными регионами. 

Предковая линия L1 (EAI, East African-Indian) ох-
ватывает популяции человека, расселенные на тер-
ритории Восточной Африки, Южной и Юго-Вос-
точной Азии, а также на Филиппинах. В ее составе 
выделяют три ветви – L1.1 – L1.3 и семь основных 
сублиний [33]. L2 является одной из глобальных 
линий с высокой распространенностью в Азии. 
Регионом ее возникновения, вероятно, является 
Юго-Восточная Азия. Возникнув в данном регионе, 
M. tuberculosis L2 распространились на территорию 
Китая и далее, с максимумами в Центральной Азии, 
Восточной Европе и Восточной Африке. 

Линия L2 вызывает особый исследовательский 
интерес, так как включает восточноазиатский вари-
ант L2-Beijing [37, 9]. Для многих представителей 
этого варианта характерна высокая трансмиссив-
ность и множественная лекарственная устойчивость 
[29, 8]. Филогеография и генетическая классифи-
кация линий и сублиний L2 активно обсуждаются 
и дорабатываются [33]. В общем смысле в качестве 
базовых в линии L2 выделяют две ветви – L2.1 (про-
то-Beijing) и L2.2 (Beijing), которые объединяют 
множество сублиний. Именно к сублиниям Beijing 
относятся M. Tuberculosis, наиболее распространен-
ные в России [2]. Они представлены в основном 
типами 100-32 и 94-32 (и родственными им вари-
антами) и составляют до 80% всех изолятов данной 
линии, циркулирующих на территории Западной 
Сибири [3].

Еще одна основная линия – L3 (Delhi/CAS, 
Central Asian) имеет южноазиатское происхож-
дение и широкую распространенность. Согласно 
последним данным, она выявляется в образцах, по-
лученных от пациентов из Северной и Восточной 
Африки, а также Центральной и Западной Азии 
[18]. Тем не менее, анализ литературы свидетель-
ствует о все еще недостаточной исследованности 
MTBс L3 как с позиций распространенности в ре-
гионах с высоким бременем туберкулеза, так и в от-
ношении структуры ее генетических вариантов 
и сублиний. В работе [38] анализируется глобаль-
ная популяционная структура, филогенетические 
корни и география распространения этой линии. 
Исследовав образцы из 38 стран пяти континентов, 
авторы описывают пять клональных комплексов, 
объединяющих различные субклады. Характери-
зуя особенности филогеографии L3, они сообщают, 
что в Южной Азии, Северной и Восточной Африке 
наблюдается доминирование определенных субли-
ний, в то время как Европа демонстрирует более 
высокое разнообразие, а Австралия и Северная 
Америка по паттерну напоминают распределение 
L3 Южной Азии.

Следующая широко распространенная линия L4 
(Euro-American) включает в себя 10 сублиний, объ-
единяющих в своем составе различные варианты. 
Для этой линии подтверждена повышенная виру-
лентность и трансмиссивность, хотя и со значитель-
ными вариациями между различными сублиниями 
[20]. К наиболее частым относятся универсальные 
L4.1.2/Haarlem, L4.3/LAM и L4.10/PGG3, выяв-
ляемые во всем мире в высоких пропорциях [39]. 
L4.1.3, L4.5, L4.6.1 и L4.6.2 характеризуются узким 
ареалом распространенности – для каждого типа 
свой регион. Есть сублинии промежуточного по 
филогеографии типа. К часто встречающимся на 
территории России относятся L4.et3/LAM – от 8 до 
17%. L4.et3/LAM демонстрируют высокую транс-
миссивность, однако уступают L2/Beijing по этому 
качеству [23].

Понимание геномного разнообразия микобакте-
рий туберкулеза и их эволюции в Африке, особен-
но в отношении линий L5 и L6, отстает от уровня 
исследованности других линий, распространенных 
в Европе, Северной Америке и Азии. Линии L5 и L6 
вместе с L1, в отличие от «современных» L2, L3 
и L4 , считаются «наследственными/ предковы-
ми». Распространенность L5, L6 (Mycobacterium 
africanum var. africanum) и L7 в значительной сте-
пени ограничены Западной и Восточной Африкой. 
Причины такого географического ограничения 
остаются неясными. Возможно, оно определяется 
адаптацией бактерий к конкретным человеческим 
популяциям [26]. L5 (M. africanum West African 1) 
является эндемичной в регионе, расположенном 
в южной и центральной части Западной Африки 
[21]. L6 (M. africanum West African 2) – ближай-
шим родственником линий MTBс животных. Она 
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эндемична в Западной Африке, где вызывает до 
трети случаев туберкулеза легких [21, 41]. В L6 
выделяют не менее трех сублиний L6.1 – L6.3. Со-
общается, что туберкулез, вызванной линией L6, 
прогрессирует медленнее. Линия L7 (Aethiops vetus) 
была идентифицирована примерно десять лет назад 
среди M. tuberculosis, происходящих из Эфиопии 
(Восточная Африка) [10]. Эта линия вызывает зна-
чительный интерес с точки зрения эволюционных 
исследований, поскольку она представляет собой 
филогенетическую ветвь, промежуточную между 
древней и современной линиями микобактерий ту-
беркулеза. Бактерии L7 содержат большое количе-
ство мутаций в генах, участвующих в транспорте 
и метаболизме углеводов, транскрипции и произ-
водстве энергии [44].

В 2020 г. [34] появились данные о существова-
нии еще одной линии – L8, обнаруженной в Вос-
точной Африке в районе Великих озер. Используя 
основанную на геноме филогенетическую рекон-
струкцию, авторы исследования показали, что L8 
является близкой к известным линиям MTBс. По 
результатам сравнения с другими полными гено-
мами микобактерий авторы указывают, что дивер-
генция L8 предшествовала потере области генома 
cobF (precorrin-6A synthase), участвующей в синтезе 
кобаламина/витамина B12, и прерыванию работы 
генов у последующего предка, общего для всех 
других известных линий MTBс. В 2021 г. вышла 
в свет публикация [20], в которой авторы сообщают 
о выявлении в Восточной Африке еще одной ли-
нии бактерий – L9, предполагая общего предка этой 
линии с африканскими L5 и L6. В исследованиях, 
выполненных с применением WGS, описаны харак-
теристики и атрибуты разных линий M. tuberculosis, 
которые могут играть важную роль в патогенезе ту-
беркулеза [19]. Например, пекинский генотип L2 
часто приобретает лекарственную устойчивость. 
Микобактерии линий L2, L3 и L4 вызывают ме-
нее активную раннюю воспалительную реакцию 

по сравнению с линиями L1 и L6 [15]. L3 обладает 
более выраженным противовоспалительным фено-
типом по сравнению с L4 [34]. L6 приобретает ле-
карственную устойчивость с меньшей частотой, чем 
евро-американская L4 [5]. Все это свидетельствует 
о том, что, несмотря на тесную генетическую связь, 
вирулентность и, в частности, трансмиссивность 
различных линий и сублиний, M. tuberculosis суще-
ственно различается.

Заключение

В настоящее время достигнуты значительные 
успехи в понимании генетического разнообразия 
M. tuberculosis и их географического распростране-
ния [32]. Согласно современным представлениям, 
M. tuberculosis представлена несколькими линиями, 
каждая из которых обладает различными характе-
ристиками эволюционного статуса, трансмиссивно-
сти и лекарственной устойчивости. Продолжение 
исследований линий MTBс может дать представ-
ление о том, где, когда и как эволюционировала 
M. tuberculosis, а также о том, какое влияние на ее 
эволюцию оказал человек. Все это необходимо для 
лучшего понимания адаптации микобактерии к «хо-
зяину», а также способностей бактерии ускользать 
от иммунной системы человека.

Проведенный анализ статей, опубликованных 
в отечественной и зарубежной литературе, проде-
монстрировал необходимость проведения работ не 
только по совершенствованию классификационных 
схем генетических линий, но и по унификации тер-
минологии, используемой в обозначении конкрет-
ных классификационных категорий. На данный мо-
мент используемая терминология (клады, субклады, 
линии, сублинии, группы, подгруппы, семейства, 
геноварианты и прочее) может быть охарактеризо-
вана как неустойчивая, что существенно затрудняет 
анализ и систематизацию поступающей научной 
информации. 
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