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С целью анализа генотипической структуры популяций M. tuberculosis, выделяемых ВИЧ-позитивными (группа I) и 
ВИЧ-негативными (группа II) больными туберкулезом Свердловской области, было проведено сполиготипирование 
308 штаммов M. tuberculosis (158 штаммов группы I, 150 штаммов группы II). Показано, что во всей изученной популя-
ции штаммов преобладали штаммы генотипа Beijing, которые, однако, достоверно чаще встречались у штаммов 
группы I. Также группа I характеризовалась большей степенью кластеризации штаммов и редкой встречаемостью 
орфанных штаммов и штаммов-синглетонов. Все вместе описанные факты свидетельствуют в пользу теории развития 
туберкулеза у ВИЧ-инфицированных лиц вследствие суперинфицирования, а не эндогенной реактивации. Повышенная 
частота встречаемости штаммов линии Beijing, обладающих повышенной трансмиссивностью и ассоциированных с 
лекарственной резистентностью, позволяет говорить о том, что ВИЧ-инфицированные больные туберкулезом пред-
ставляют собой эпидемически значимую группу, что диктует необходимость разработки специальных мероприятий, 
направленных на предупреждение распространения особо опасных штаммов M. tuberculosis.
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In order to analyse the genotypic structure of M. tuberculosis popoulations, isolated from HIV-positive (group I) and HIV-negative 
(group II) TB patients in Sverdlovsk region, spoligotyping of 308 M. tuberculosis strains (158 strains of group I, 150 of group II) 
was pursued. It was indicated that Beijing genotype strains prevailed among the whole studied population of strains, however, 
the Beijing genotype strains were significantly more frequent in strains of group I. Also group I was characterized by a greater 
degree of strains clustering and a rare occurrence of orphan strains and singleton strains. All the facts taken together say for 
the theory of tuberculosis development in HIV-infected individuals as a result of superinfection, rather than endogenous 
reactivation. The increased incidence of the Beijing line strains with higher transmissibility and associated with drug resistance 
suggests that HIV-infected TB patients amount to a relevant epidemic group that dictates the need for special measures to 
prevent the spread of highly dangerous strains of M. tuberculosis.
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Т уберкулез (ТБ), сочетанный с ВИЧ-инфекцией, в по-
следние годы приобрел большое значение для гло-

бального здравоохранения. По данным ВОЗ, у лиц, инфици-
рованных ВИЧ, активный ТБ развивается в 26 раз чаще, чем 
у ВИЧ-негативных. Начиная с 1980-х гг., эпидемия ВИЧ при-
вела к серьезному росту заболеваемости ТБ и смертности 
от ТБ во многих странах, особенно в странах Южной и 
Восточной Африки (74% всех случаев ассоциированного с 
ВИЧ ТБ). По данным на конец 2014 г., в мире из 9,6 млн 
больных ТБ 1,2 млн (12%) являются ВИЧ-позитивными [1]. 

В РФ показатель распространенности коинфекции ТБ/ВИЧ 
имеет тенденцию к росту и с 2009 г. увеличился приблизи-
тельно в 2 раза (с 10,9 случаев на 100 тыс. населения в 2009 г. 
до 19,7 на 100 тыс. населения в 2015 г.). Лидирующее место 
в стране по абсолютному числу больных с сочетанной  ин-
фекцией ТБ/ВИЧ занимает Свердловская область. По дан-
ным на конец 2015 г. в регионе было зарегистрировано 
2915  человек с коинфекцией, что составляет около 10% 
от  числа всех больных с коинфекцией в РФ (28 821 чело-
век)  [1, 2]. Возможно, лидирующее положение Уральского 
ФО среди регионов с коинфекцией ТБ/ВИЧ стало причиной 
того, что в 2015 г. году там, в единственном по стране регио-
не, был отмечен рост показателя «заболеваемость туберку-
лезом» на 4,3% (с 75,1 до 78,3 на 100 тыс. населения) [2]. 
Таким образом, ВИЧ-ассоциированный ТБ имеет большое 
значение для здравоохранения РФ и в отсутствие адекват-
ных мер контроля может привести к ухудшению эпидемиче-
ских показателей по ТБ в стране.

Считается, что распространению туберкулеза у больных 
ВИЧ способствуют высокая инфицированность населения 
микобактериями туберкулезного комплекса, идентичность 
групп риска по обеим инфекциям (больные наркоманией, 
заключенные, лица, ведущие асоциальный образ жизни), 
а  также высокая степень иммуносупрессии [3–6]. Однако 
единого мнения о путях развития ТБ у ВИЧ-инфицирован
ных – реактивация из очагов ранее перенесенного туберку-
леза или суперинфицирование – до их пор не существует, 
влияние ВИЧ-инфекции на эпидемическую опасность паци-
ентов также до сих пор точно неизвестно [7–10].

Учитывая, что на степень эпидемиологической опасности 
различных категорий больных влияет их способность пере-
давать возбудителя в популяции, важно знать генотип воз-
будителя, т.к. для некоторых генотипов описаны специфи
ческие биологические свойства, повышающие их транс
миссивность и дающие им преимущество для выживания 
в макроорганизме [11–13]. При исследовании молекулярно-
эпидемиологических особенностей штаммов M. tuberculosis, 
выделенных от больных ТБ с ВИЧ-инфекцией, разными 
группами исследователей были получены противоречивые 
результаты: ряд исследователей не выявили различий в рас-
пространении конкретных генотипических линий M. tuber­
culosis среди больных ТБ с ВИЧ-инфекцией по сравнению 
с общей популяцией больных ТБ [14, 15], в других работах 
были показаны ассоциации с определенным генотипом 
M.  tuberculosis, выделенных от ВИЧ-инфицированных боль-
ных [16]. Таким образом, несмотря на широкое распростра-
нение сочетанного заболевания ТБ/ВИЧ, штаммы M. tuber­
culosis от этой категории пациентов до сих пор остаются 
мало охарактеризованными.

Цель работы: анализ генотипов штаммов M. tuberculosis, 
выделенных от ВИЧ-положительных и ВИЧ-отрицательных 
больных ТБ.

Материалы и методы 

Объект исследования – 308 штаммов M. tuberculosis, вы-
деленных от 308 впервые выявленных ранее не леченных 
больных туберкулезом. В группу I включено 158 штаммов 
M.  tuberculosis, выделенных от больных с коинфекцией 
ТБ/ВИЧ, в группу II – 150 штаммов от ВИЧ-негативных боль-
ных ТБ. Все пациенты проходили обследование в диспансе-
рах ГБУЗ Свердловской области «Противотуберкулезный 
диспансер» г. Екатеринбурга. 165 больных туберкулезом, 
сочетанным с ВИЧ в стадии СПИД (источник штаммов груп-
пы I), были направлены в ГБУЗ Свердловской области 
«Противотуберкулезный диспансер» для уточнения диагно-
за после обследования в ГБУЗ Свердловской области 
«Свердловский областной центр профилактики и борьбы со 
СПИД» г. Екатеринбурга. 166 ВИЧ-негативных больных ТБ 
(источник штаммов группы II) отбирали параллельно из 
числа пациентов, обратившихся за помощью в диспансеры 
ГБУЗ Свердловской области «Противотуберкулезный дис-
пансер» г. Екатеринбурга.

Сполиготипирование. Генотипирование выделенных 
культур проводили по методике сполиготипирования, оце
нивающей особенности структуры DR-локуса хромосомы 
M. tuberculosis с применением набора реагентов для сполиго
типирования (Isogen Bioscience BV, Нидерланды) в соответ-
ствии с инструкцией производителя. Результаты сполиготи-
пирования оценивали визуально по наличию или отсутствию 
каждого из 43 детектируемых уникальных участков (спейсо-
ров). Идентификация сполигопрофилей – определение меж-
дународного варианта сполиготипа (SIT – Spoligotype Inter
national Type) и принадлежности к штаммовой линии была 
проведена согласно международной базе данных SITVITWEB 
(Institut Pasteur de la Guadeloupe), которая на момент прове-
дения исследования содержала информацию о 58 187 штам-
мах M. tuberculosis из 102 стран и о 7104 сполигопрофилях, из 
которых 2774 присвоен международный вариант сполиготи-
пов SIT. Остальные 4357 профилей встречались однократно 
и числились в базе как орфанные (уникальные) штаммы [17].

Чтобы сгруппировать штаммы согласно их филогении, 
сполигопрофили были проанализированы с использованием 
метода попарного внутригруппового невзвешенного средне-
го (UPGMA), позволяющего построить дендрограмму с при-
влечением интернет-ресурса www.miru-vntrplus.org [18].

Статистическую обработку результатов проводили с ис-
пользованием программного пакета BioStat v5 (Analyst Soft, 
США). Для оценки значимых различий между группами ис-
пользовали критерий хи-квадрат (χ2) для таблиц сопряжен-
ности 2 × 2; статистически значимыми считали различия при 
p < 0,05.

Результаты и обсуждение

В результате сполиготипирования 308 штаммов M. tuber­
culosis было выявлено 59 профилей гибридизации, из кото-
рых 42 встречались однократно, а 17 – два и более раз, 
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т.е.  характеризовали кластеры штаммов. Всего в состав 
кластеров входило 266/308 (86,36%) штаммов M. tuberculosis 
(с числом штаммов в кластере от 2 до 202). Согласно 
SITVITWEB, 295/308 (95,78%) штаммов были объединены в 
46 SIT, из которых 7 SIT относились к категории U (unknown), 
т.е. не были отнесены ни к одной штаммовой линии, другие 
39 SIT были классифицированы в 7 штаммовых линий: 
Beijing/Beijing-like, H, T, LAM, MANU, S, X, а 13 (4,22%) штам-
мов встречались однократно и были отнесены к орфанным.

Филогенетическое дерево изученной региональной попу-
ляции штаммов M. tuberculosis представлено на рисунке. 

Дендрограмма имела две главные ветви: ветвь 1 включа-
ла в себя 7 сполигопрофилей, остальные выявленные в ис-
следовании сполигопрофили располагались на ветви 2. 
На  основании анализа филогенетических связей, установ-
ленных с применением алгоритма UPGMA, и сходства про-
филей гибридизации, было выделено 7 основных линий 
M. tuberculosis (см. рис. 1).

Первую линию составляли штаммы M. tuberculosis, кото-
рые имели профили гибридизации с минимальным числом 
делетированных спейсоров: обязательно отсутствовали 
спейсоры 33–36 и выявлялись единичные дисперсные деле-
ции спейсоров на участке 1–32. Группа была представлена 
в основном вариантами сублинии Т1.

Следующую линию составляли штаммы M. tuberculosis, 
представленные вариантами сублинии LAM9, базовый спо-
лигопрофиль которых характеризовался отсутствием спей-
соров 21–24 и 33–36.

Третью линию составляли штаммы с отсутствием спейсо-
ров 29–31 и 33–36, что является характерным для сублинии 
H4-Ural, эндемичной для Уральского региона.

В четвертую линию входили штаммы с базовым профи-
лем, характеризующимся отсутствием спейсоров 26–31 и 
33–36 и были представлены вариантами H1.

Вошедшие в состав следующей линии штаммы харак
теризовались профилями с отсутствием спейсоров 4–6, 

Рисунок. Дендрограмма сполигопрофилей, построенная с использованием алгоритма UPGMA (www.miru-vntrplus.org). 
В рамку заключен SIT сполигопрофиля. 1-й столбик цифр после рамки – порядковый номер сполигопрофиля при внесении в программу. 
2-й столбик – сублиния согласно SITVITWEB.
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25–30 и 33–36 и не относились ни к одной из описанных 
в SITVITWEB штаммовых линий.

Последняя из представленных на ветви 2 линия штаммов 
имела сполигопрофили с делетированными спейсорами 
15–24, 33–36 и представляла собой варианты сублинии Т5, 
включающей эндемичную для РФ сублинию T5-RUS.

На главной ветви 1 располагались штаммы, характе
ризующиеся отсутствием значительного числа спейсоров 
(с 1 по 34) и относящиеся к линии Beijing/Beijing-like.

У части штаммов профили гибридизации обособленно 
располагались на дендрограмме и существенно отличались 
от базовых сполигопрофилей, характеризующих филогене-
тические линии. Такие штаммы были отнесены к разряду 
синглетонов.

Тот факт, что в установленные нами линии филогенетиче-
ски близких штаммов часто входили штаммы, принадлежа-
щие, по данным SITVITWEB, к другим штаммовым линиям, 
свидетельствует о том, что принятая в мире классификация 
нуждается в корректировке, что на сегодняшний день при-
знано ее разработчиками базы данных [19]. 

SIT, распространенность которых превышала 1% от всех 
изученных нами штаммов, были отнесены к основным 
(табл. 1).

Как видно из таблицы 1, распространенность штаммов 
основных SIT в изученной региональной популяции была по-
добна таковой в Центральной и Северной Азии. Следует 
отметить, что такие широко представленные в мире вариан-
ты, как распространенный повсеместно SIT42 (LAM9) (встре-
чаемость 2–9%) и SIT 50 и 47, характерные для стран Вос

точной Европы, где их встречаемость достигает 14 и 7% со-
ответственно, в нашем исследовании встречались в единич-
ном числе случаев и не вошли в число основных SIT.

Анализ генетического полиморфизма штаммов M. tuber­
culosis в зависимости от ВИЧ-статуса больного показал, что 
для штаммов группы I было идентифицировано 28 сполиго-
профилей, 12 из которых характеризовали кластеры. В груп-
пе II было выявлено 40 сполигопрофилей, из которых только 
14 характеризовали кластеры. Полученные результаты сви-
детельствуют о большей кластеризации штаммов M. tuber­
culosis в группе I по сравнению со штаммами M. tuberculosis 
группы II.

Анализ встречаемости установленных в исследовании 
филогенетических линий штаммов M. tuberculosis в зависи-
мости от ВИЧ-статуса больных, послуживших источником 
штаммов, представлен в табл. 2.

Как видно из таблицы 2, в группе I штаммов M. tubercu­
losis, выделенных от больных ТБ с коинфекцией ВИЧ, досто
верно чаще, чем в группе сравнения, встречались штаммы, 
принадлежащие к линии Beijing, – 118/158 (74,68%) против 
93/150 (62,00%). Штаммы варианта Т1, напротив, достовер-
но чаще встречались в группе штаммов M. tuberculosis, 
выделенных от больных ТБ с отрицательным ВИЧ-стату
сом  (5/158, 3,16% – группа I и 22/150, 14,67% – группа II). 
Штаммы других линий распределялись по группам с одина-
ковой частотой.

Штаммы синглетоны, которые с большой долей вероят-
ности были выделены от больных, у которых болезнь раз-
вилась в результате эндогенной реактивации, чаще встреча-

Таблица 1. Основные SIT штаммов M. tuberculosis, выделенных в исследовании

SIT Сполигопрофиль Филогенетическая 
линия

Число штаммов, 
выявленных 

в данном 
исследовании, 
абс. (% от 308)

Встречаемость согласно SITVITWEB
в РФ  

(% от 1241)
в мире

регионы  
распространения

% 
в регионе

1 □□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□■■■■■■■■■ Beijing/Beijing-like 202 (65,58) 45,44

Повсеместно.  
Преобладают в Ц, В, С и ЮВ 
Азии – 40–70%, в остальных 

регионах – 2–20%

2–70

35 ■■■■■■■■■■■■□■■■■■■■■■■■■■■■□□□■□□□□■■■■■■■ Вариант H4-Ural 13 (4,22) 1,75 Ц и С Азия 2–5
53 ■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■□□□□■■■■■■■ Вариант Т1 5 (1,62) 6,50 Повсеместно 3–14
254 ■■■■■■■■■■■■■■□□□□□□□□□□■■■■■■■■□□□□■■■■■■■ Вариант Т5 10 (3,25) 4,85 Ц и С Азия 2–5
262 ■■■■■■■□□■■■■■■■■■■■■■■■■■■■□□□■□□□□■■■■■■■ Вариант H4-Ural 6 (1,95) 2,43 Ц и С Азия 2–5
269 □□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□□■■■■■■■ Beijing/Beijing-like 4 (1,30) Менее 1% – менее 1
2450 ■■■■■■■■■■■■□□□□□□□□□□□□□□□■■■■■□□□□■■■■■■■ Вариант Т5 4 (1,30) Менее 1% – менее 1

Ц – центральная, С – северная, В – восточная, ЮВ – юго-восточная.

Таблица 2. Принадлежность штаммов M. tuberculosis исследуемых групп к установленным филогенетическим линиям

Главная 
ветвь

Филогенетическая 
линия

Число штаммов
группа I (ТБ+ВИЧ) группа II (ТБ ВИЧ-отр) всего в двух группах

абс % абс % абс %

1
Beijing/Beijing-like 118 74,68* 93 62,00* 211 68,51

синглетоны – – 2 1,33 2 0,65

2

Варианты T1 5 3,16** 22 14,67** 27 8,77
Варианты T5 11 6,96 9 6,00 20 6,49

Варианты H4-Ural 14 8,86 12 8,00 26 8,44
Варианты H1 4 2,53 3 2,00 7 2,27

Варианты LAM9 3 1,90 5 3,33 8 2,60
Уникальные штаммы 2 1,27 – – 2 0,65

синглетоны 1 0,63 4 2,67 5 1,62
Всего 158 100 150 100 308 100

*p = 0,023; **p = 0,001.
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лись в группе II (6 штаммов), чем в группе I (1 штамм). Ред
кие орфанные штаммы также чаще встречались в группе II 
(9 штаммов против 4 в группе I).

Отдельного упоминания заслуживает факт выявления 
филогенетической линии, в состав которой входят два штам
ма, один из которых был отнесен в базе данных SITVITWEB 
к орфанным, а другой, хоть и имел SIT, но не принадлежал 
ни к одной известной штаммовой линии, что свидетельству-
ет о том, что штаммы этой линии достаточно редки, мало 
трансмиссивны и обособлены от общей популяции. Наличие 
такого клонального комплекса, состоящего из двух штам-
мов, выделенных от больных ТБ, сочетанным с ВИЧ, вероят-
но, отражает возможность передачи малотрансмиссивных 
клонов именно среди этой категории больных вследствие 
особенности их иммунного статуса. Аналогичное утвержде-
ние справедливо и в отношении штамма SIT2450, который, 
при редкой встречаемости в РФ и в мире, в нашем иссле
довании относился к основным SIT и был выделен только 
у ВИЧ-инфицированных (см. табл. 1).

Таким образом, изученная региональная популяция штам-
мов характеризовалась преобладанием характерных для 
Азии штаммовых вариантов, включая Beijing. Штаммы этого 
генотипа преобладали во всей изученной популяции, однако 
достоверно чаще встречались в группе штаммов, выделен-
ных от ВИЧ-инфицированных больных ТБ. 

Также штаммы группы I были более кластеризованы и, 
следовательно, характеризовались более высокой активно-
стью трансмиссии, чем штаммы, выделенные от больных ТБ 
с отрицательным ВИЧ-статусом. Редкая встречаемость ор-
фанных штаммов и штаммов-синглетонов и высокая степень 
кластеризации в группе штаммов, выделенных от больных 
с  коинфекцией, свидетельствует в пользу теории развития 
ТБ у ВИЧ-инфицированных лиц вследствие суперинфици
рования, а не эндогенной реактивации. Повышенная часто
та  встречаемости высокотрансмиссивных штаммов линии 
Beijing, часто ассоциированных с лекарственной резистент-
ностью, позволяет говорить о том, что ВИЧ-инфицирован
ные больные ТБ представляют собой эпидемически значи-
мую группу, что диктует необходимость разработки специ-
альных мероприятий, направленных на предупреждение 
распространения особо опасных штаммов.
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