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ГЕНОТИПИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА МИКОБАКТЕРИЙ ТУБЕРКУЛЕЗА С МНОЖЕСТВЕННОЙ 
ЛЕКАРСТВЕННОЙ УСТОЙЧИВОСТЬЮ В КАРЕЛИИ 

Исследованы 119 штаммов (в том числе 54 с множественной лекарственной устойчивостью (МЛУ)) с помощью 
молекулярно-генетических методов. Абсолютное большинство штаммов с МЛУ (90,9 %) и половина полирези-
стентных (ПР) штаммов, циркулирующих на территории Карелии, принадлежали к генетическому семейству 
Beijing. Устойчивость к рифампицину у большинства штаммов с МЛУ семейства Beijing была связана с мута-
цией 531 TCG → TTG гена rpoB, обусловливающей высокий уровень устойчивости к рифампицину и кросс-
резистентность к рифабутинам. Представленные данные демонстрируют эпидемическую опасность МЛУ 
штаммов генотипа Beijing, циркулирующих на территории Карелии. 
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В настоящее время проблема распространения 
туберкулеза с множественной лекарственной 
устойчивостью (МЛУ-ТБ) приобрела глобальное 
значение и является ведущим фактором, опреде-
ляющим недостаточную эффективность проти-
вотуберкулезных мероприятий. В 1997 году в 
отчете Всемирной организации здравоохранения 
и Международного союза борьбы с туберкуле-
зом и заболеваниями легких впервые был введен 
термин «горячие точки» распространения МЛУ-
ТБ, которые обозначили страны или регионы, 
включая Российскую Федерацию, где более 5 % 
общего числа больных туберкулезом имели 
формы заболевания, обусловленного МЛУ 
штаммами микобактерий туберкулеза (МБТ) [5]. 
В Карелии, несмотря на некоторую стабилиза-
цию показателя заболеваемости туберкулезом, 
удельный вес первичной МЛУ МБТ за послед-
ние 10 лет увеличился в 11 раз (с 2,8 до 30,9 %). 
Показатель частоты первичной МЛУ МБТ в Ка-
релии в 2008 году превысил аналогичный пока-
затель по РФ (8,1 %) более чем в 3 раза [4].  

В последние годы большое внимание уделя-
ется изучению циркуляции различных генотипов 
МБТ на различных территориях. Показана связь 
МЛУ с принадлежностью МБТ к генотипу Bei-
jing в РФ [3], [7]. Установлено, что штаммы это-
го генотипа, обладающие высокой трансмиссив-
ностью и гипервирулентностью, вызывают тя-
желое прогрессирующее течение туберкулеза 
[1], [2], [3], [6], [7]. Таким образом, необходима 
углубленная характеристика популяции возбуди-
теля МЛУ-ТБ на территории Карелии.  

С помощью молекулярно-генетических мето-
дов нами были изучены 119 штаммов МБТ, выде-
ленных от впервые выявленных больных туберку-
лезом легких в 2004–2007 годах, включая 54 
штамма МЛУ, 40 лекарственно чувствительных и 
25 полирезистентных к противотуберкулезным 
препаратам (ПТП) первого ряда. Из 119 штаммов 
46 были подвергнуты генотипированию методом 
IS6110–RFLP [10] в рефренс-лаборатории Нацио-
нального института общественного здоровья 
г. Осло (Норвегия), 73 – методом ПЦР с инверти-
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рованными праймерами, Ris1 и Ris2, расположен-
ными на терминальных участках элемента IS6110 
[9], 11 – методом IS6110–RFLP [10] в лаборатории 
молекулярной микробиологии ФГУН «Санкт-
Петербургский НИИ эпидемиологии и микробио-
логии им. Пастера» Роспотребнадзора. Мутации в 
гене rpoB, ассоциированные с устойчивостью 
МБТ к рифампицину, определяли с помощью тест-
системы «ТБ-БИОЧИП» в лаборатории молеку-
лярно-генетических методов Санкт-Петербург-
ского НИИФ Росмедтехнологий согласно [2].  

Результаты генотипирования штаммов МБТ 
представлены в табл. 1.  

Таблица 1  
Х а р а к т е р и с т и к а  1 1 9  ш т а м м о в  МБ Т ,  
в ы д е л е н н ы х  о т  в п е р в ы е  в ы я в л е н н ы х  

б о л ь н ы х  в  Р е с п у б л и к е  К а р е л и я  

Генотип 
МБТ 

Отношение к ПТП I ряда 

МЛУ ПР ЛЧ
абс. % абс. % абс. %

Beijing 50 92,6 13 52 4 10 
Другие (не 
Beijing) 

4 7,4 12 48 36 90 

Итого 54 100 25 100 40 100 
 

Таблица 2 
Г е н о т и п и ч е с к а я  х а р а к т е р и с т и к а  МЛУ  

ш т а м м о в  B e i j i n g  ( n  =  1 1 )  

Число копий IS6110 Профиль  
IS6110–RFLP 

Число штаммов

17 

Генотип B 
B0 3
B1 2 
B7 1

16 

Генотип C 1
C1 1 
C8 1
C7 1
С30  

15 
Генотип А 1

А4 
 

Таблица 3 
М у т а ц и и  в  г е н е  r p o B  у  МЛУ  ш т а м м о в  
МБ Т  р а з л и ч н ы х  г е н о т и п о в  ( n  =  2 9 )  

Мутация в гене rpoB Число 
штаммов 

Генотип 

Beijing не Beijing
531TCG → TTG 24 22 2
526CAC → GAC 2 1 1
516GAC → GTC 3 2 1 

 
Как видно из табл. 1, подавляющее боль-

шинство (92,5 %) МЛУ штаммов (n = 54) и по-
ловина полирезистентных штаммов по результа-
там генотипирования принадлежат к генетиче-
скому семейству Beijing. У 36 (87,8 %) из 41 ЛЧ 
штамма выявлены другие генотипы (не Beijing). 
Из 54 МЛУ штаммов 37 (68,5 %) обладали то-
тальной устойчивостью к ПТП I ряда.  

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

 
Электрофореграмма профилей ДНК штаммов МБТ различ-

ных генотипов (метод IS6110–RFLP):  
Дорожки: 1, 2, 6 – В0; 3 – С1; 4 – А4; 5, 12– маркер (ДНК штамма 
M. t. 14323); 7 – С8; 8 – С30; 9 – С7; 10, 11 – не Beijing; 13 – В7; 

14, 15 – В1. Обозначения профилей указаны согласно базе данных 
лаборатории молекулярной микробиологии 

ФГУН «СПбНИИЭМ им. Пастера» Роспотребнадзора 

Из 11 штаммов генетического семейства Bei-
jing, изученных методом IS6110-RFLP, 6 штам-
мов представляют варианты генотипа B, 4 – ге-
нотипа C и 1 штамм – генотипа A (табл. 2). При-
надлежность штаммов Beijing к определенному 
генотипу (и его вариантам) обусловлена разли-
чиями в количестве и расположении копий эле-
мента IS6110 на хромосоме бактерии. Несмотря 
на вариабельность профилей IS6110 (см. рису-
нок), изученные штаммы Beijing являются гене-
тически близкородственными, что свидетельст-
вует об эндемическом характере циркуляции 
штаммов данного генотипа на территории Каре-
лии и согласуется с существующими представ-
лениями о единстве происхождения и после-
дующей клональной диссеминации МБТ гено-
типа Beijing [3], [9].  

У 29 штаммов МБТ, обладавших МЛУ по ре-
зультатам определения устойчивости к препара-
там методом абсолютных концентраций, в гене 
rpoB был изучен спектр мутаций, контролирую-
щих устойчивость к рифампицину. Из 29 штам-
мов 25 принадлежали к генотипу Beijing. Как 
видно из табл. 3, установлено полное совпадение 
результатов определения устойчивости к препа-
рату с помощью культурального и молекулярно-
генетического методов. Устойчивость к рифам-
пицину подавляющего большинства (22 из 25) 
штаммов генотипа Beijing была обусловлена му-
тацией TCG(Ser) → TTG(Leu) в кодоне 531, ассо-
циированной с высоким уровнем устойчивости к 
рифампицину и кросс-резистентностью к рифа-
бутинам, что согласуется с опубликованными ра-
нее данными о доминировании данной мутации у 
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штаммов российской популяции МЛУ МБТ гене-
тического семейства Beijing [3], [7]. 

ВЫВОДЫ 

1. Среди штаммов МЛУ МБТ, выделенных 
от впервые выявленных больных туберкулезом 
легких на территории Республики Карелия, до-
минируют штаммы генотипа Beijing. 

2. Устойчивость к рифампицину у абсолютного 
большинства изученных штаммов МЛУ МБТ ге-
нотипа Beijing обусловлена мутацией TCG(Ser) → 
TTG(Leu) в кодоне 531 гена rpoB, ассоциированной 
с высоким уровнем устойчивости к рифампицину и 
кросс-резистентностью к рифабутинам. 

Циркуляция МЛУ штаммов МБТ генотипа 
Beijing представляет эпидемическую угрозу 
в плане распространения МЛУ-ТБ в Карелии. 
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