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Цель исследования: определить принадлежность микобактерий туберкулезного комплекса (МБТК), циркулирующих 
на территории Республики Марий Эл (РМЭ), к филогенетическим линиям. Материалы и методы. Изучено 232 изолята 
МБТК, в том числе 189 изолятов, выделенных от ВИЧ-негативных больных туберкулезом (ТБ) легких, и 43 изолята от 
больных с коинфекцией ТБ/ВИЧ. Результаты. Установлена циркуляция M. tuberculosis двух филогенетических линий – 
Восточно-Азиатской и Евро-Американской. Показано преобладание изолятов M. tuberculosis сублинии Beijing Вос-
точно-Азиатской линии – 78,35%. Вторыми по частоте были M. tuberculosis сублинии T1 Евро-Американской линии – 
9,52%, с превалированием сполиговарианта SIT53. Заключение. Множественная лекарственная устойчивость (МЛУ) 
M. tuberculosis в РМЭ была ассоциирована с сублинией Beijing. Среди ВИЧ-позитивных больных ТБ легких по срав-
нению с ВИЧ-негативными достоверно чаще встречались лекарственно-чувствительные изоляты сублинии Beijing.
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Objective: to determine phylogenetic lineages of M. tuberculosis complex (MTBC) strains circulating in the Mari El Republic. 
Materials and methods. We studied 232 MTBC isolates, including 189 isolates from HIV negative patients with pulmonary 
TB and 43 isolates from patients with TB/HIV co-infection. Results. We discovered circulation of two phylogenetic lineages 
of M. tuberculosis – East-Asian and Euro-American. The Beijing spoligotype family of the East-Asian lineage prevailed and 
reached 78.35%. The second most common sublineage was T1 of the Euro-American lineage – 9.52% – with prevailing 
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SIT53 spoligotype. Conclusion. Multiple drug resistance (MDR) of M. tuberculosis in the Mari El Republic was associated 
with the Beijing sublineage. Drug-sensitive isolates of the Beijing sublineage were significantly more frequent among 
HIV-positive than HIV-negative pulmonary TB patients.

ВВЕДЕНИЕ

Важным направлением исследований биоло-
гических свойств МБТК является генотипирова-
ние изолятов, например методом сполиготипи-
рования, позволяющее определить степень их 
эпидемиологической опасности. Для некоторых 
сполиговариантов в  литературе описаны спе-
цифические биологические свойства, повыша-
ющие их трансмиссивность и дающие им пре-
имущество для выживания в  макроорганизме. 
В частности, известно, что штаммы M. tuberculosis 
сублинии Beijing обладают высокой трансмиссив-
ностью и часто ассоциированы с лекарственной 
устойчивостью (ЛУ) [2, 3, 6].

Согласно опубликованным данным, в  ряде 
регионов России (так же, как и в Восточной Азии, 
Южной Африке и Северной Евразии) преобла-
дают штаммы микобактерий туберкулеза (МБТ) 
сублинии Beijing [1, 4, 9–12, 14, 15]. В РМЭ иссле-
дования по изучению генотипических линий МБТ, 
циркулирующих в  регионе, пока не проводи-
лись, в связи с чем они представляют значитель-
ный интерес.

Также на сегодняшний день практически нет 
информации о  том, какие генотипы преобла-
дают среди больных с сочетанной инфекцией 
ТБ/ВИЧ и насколько они отличаются от больных 
ТБ с ВИЧ-отрицательным статусом. Практиче-
ски отсутствует информация о принадлежности 
МБТ, выделенных от больных с  коинфекцией 
ТБ/ВИЧ, к тем или иным генетическим группам. 
Неясно, является ли определенное распре-
деление ЛУ и генотипов характерным именно 
для  МБТ, выделенных от больных с  ВИЧ-ин-
фекцией, или оно является особенностью ре-
гиональной популяции  МБТ. Таким образом, 
исследования, сравнивающие штаммы МБТ, 
выделенные от больных ТБ, ассоциированным 
с ВИЧ, и ВИЧ-отрицательных больных весьма 
актуальны.

Отметим, что при исследовании молекуляр-
но-эпидемиологических особенностей штам-
мов МБТ, выделенных от больных ТБ с ВИЧ-ин-
фекцией, разными группами исследователей 
были получены противоположные результаты: 
в одних работах не показаны различия в распро-

странении конкретных генотипических групп МБТ 
среди больных ТБ с ВИЧ-инфекцией по сравне-
нию с общей популяцией больных ТБ, в других 
работах были выявлены ассоциации с опреде-
ленным генотипом МБТ, выделенных от ВИЧ-ин-
фицированных больных [5, 7, 8].

Что касается ЛУ, в ряде работ не было вы-
явлено прямой взаимосвязи между ВИЧ-стату-
сом и  встречаемостью ЛУ, в  других работах, 
напротив, были выявлены ассоциации между 
ВИЧ-статусом больного и  наличием множест-
венной и/или широкой ЛУ изолятов МБТ [7, 8].

Цель исследования: оценить частоту встре-
чаемости циркулирующих в РМЭ сполиговари-
антов МБТК, выделенных от больных ТБ лег-
ких с различным ВИЧ-статусом и установленным 
характером ЛУ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для определения генотипических вариантов 
МБТК, циркулирующих на территории РМЭ, были 
изучены 232 образца ДНК МБТК, полученные из 
культур МБТК, выделенных от 189 ВИЧ-негатив-
ных больных ТБ легких и 43 больных с коинфек-
цией ТБ/ВИЧ.

На 1-м этапе исследования определяли 
принадлежность МБТК к  сублинии Beijing ме-
тодом полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
с  использованием набора «Амплитуб-Beijing» 
(ООО «НПФ Синтол», Россия) на базе бактери-
ологической лаборатории республиканского 
противотуберкулезного диспансера (РПТД) РМЭ. 
Генотипические варианты МБТК, не отнесен-
ные к  сублинии Beijing, определяли в  отде-
ле микробиологии ФГБНУ «ЦНИИТ» методом 
сполиготипирования с  набором реагентов 
«СПОЛИГО-БИОЧИП» (ООО «Биочип-ИМБ», Рос-
сия). Идентификацию сполигопрофилей про-
водили согласно международной базе данных 
SITVIT2 [13]. Для построения кладограммы спо-
лиговариантов МБТК и минимального остовно-
го дерева использовали ресурс MIRU-VNTR PLUS 
(www.miru-vntrplus.org). Объединение сполиго-
вариантов в клональные комплексы осуществ-
ляли согласно минимальному остовному дереву 
при выявлении не более двух последовательных 



Вестник ЦНИИТ    Том 10    № 1 (34)    2026� 27

Сполиготипы микобактерий туберкулезного комплекса...

делеционных событий у  сполигопрофилей со 
сходными паттернами.

Достоверность отличий между группами в за-
висимости от ВИЧ-статуса определяли по кри-
терию χ2. Достоверными считали отличия при 
p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

При исследовании методом полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) изолятов МБТК было 
установлено, что 181/232 (78,02%, 95% ДИ 72,26–
82,87%) изолятов относились к  МБТ сублинии 
Beijing. Для оставшихся изолятов МБТК по ре-
зультатам сполиготипирования было показано, 
что один изолят был вида M. bovis (штамм BCG), 
а другие 50 изолятов относились к МБТ Евро-
Американской линии, которые были представ-
лены 22 сполиговариантами (рис. 1).

Построение минимального остовного дерева 
позволило распределить данные сполиговариан-
ты на 4 клональных комплекса, в которые входи-
ли изоляты МБТ, имевшие похожие сполигопро-
фили, отличавшиеся друг от друга не более чем 
на 2 спейсора (рис. 2а).

Для каждого клонального комплекса был 
определен прототипный сполиготип, характе-
ризующийся максимально возможным числом 

спейсоров в  рамках клонального комплекса, 
и  была определена принадлежность прото-
типных сполиготипов и,  следовательно, всех 
штаммов, входящих в  клональный комплекс, 
к сублиниям Евро-Американской линии соглас-
но номенклатуре базы данных SITVIT2 (рис. 2б).

Сублиния Т1 была наиболее многочи-
сленна: к ней относилось 22/50 (44%, 95% ДИ 
31,16–57,69%) изолятов МБТ Евро-Американ-
ской линии, 15 (68,18%) из них распространя-
лись в  виде кластеров. Наибольший кластер 
(SIT53) был представлен 10 изолятами, класте-
ры SIT122 и SIT 1564–3 и 2 изолятами соответ-
ственно. Еще 7 изолятов сублинии Т1 не были 
кластеризованы и представлены индивидуаль-
ными сполигопрофилями.

Из 10 изолятов сублинии LAM9 9 были 
представлены в  виде кластеров по 7 (SIT42) 
и 2 (SIT252) изолята соответственно.

Сублинии LAM-RUS и H4 (Уральская) вклю-
чали по 7 изолятов каждая. Шесть из 7 изо-
лятов LAM-RUS были объединены в 2 класте-
ра по 4 (SIT254) и 2 (SIT264) изолята в каждом. 
В  Уральской сублинии был выделен только 
один кластер из 4 изолятов (SIT35), еще три 
изолята Уральской сублинии имели индиви
дуальный сполигопрофиль.

Рисунок 1. Кладограмма сполиговариантов МБТК, циркулирующих в Республике Марий Эл, построенная 
с использованием алгоритма UPGMA
SIT1 – сполиговариант сублинии Beijing Восточно-Азиатской линии, SIT 482 – сполиговариант M. bovis BCG 
(без цветного выделения). Остальные сполиговарианты относятся к МБТ Евро-Американской линии. 
Сублинии Евро-Американской линии выделены разными цветами по клональным комплексам

Figure 1. The cladogram of MTBC spoligovariants circulating in Mari El built using the UPGMA algorithm
SIT1 – a spoligovariant of the Beijing sublineage of the East-Asian lineage, SIT 482 – a spoligovariant of M. bovis 
BCG (uncoloured). The other spoligovariants are referred to the Euro-American lineage. 
The sublineages of the Euro-American lineage are highlighted in different colours according to clonal complexes
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Рисунок 2. Клональные комплексы сполиговариантов M. tuberculosis Евро-Американской линии, выделенных 
в Республике Марий Эл: (а) минимальное остовное дерево; (б) прототипные сполигопрофили, характеризующие 
сублинии МБТК Евро-Американской линии

Figure 2. Clonal complexes of M. tuberculosis spoligovariants of the Euro-American lineage isolated in Mari El: 
(a) – minimum spanning tree, (b) – prototype spoligoprofiles characterizing M. tuberculosis sublineages 
of the Euro-American lineage

(а)

(б)
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Еще у двух сполиговариантов: SIT233, пред-
ставленного тремя изолятами МБТ, и SIT1239, вы-
явленного однократно, профили существенно 
отличались от других МБТ Евро-Американской 
линии и поэтому не были включены ни в один 
из клональных комплексов. Клональность рас-
пространения МБТ сполиговарианта SIT233 сви-
детельствует о длительной циркуляции МБТ этой 
группы в  регионе. Интересным представляет-
ся факт, что сполиговариант SIT233 ранее был 
выделен только на территории США (согласно 
базе данных SITVIT2).

Таким образом, анализ генотипических ва-
риантов МБТК показал, что преобладающей 
филогенетической группой МБТ, циркулиру-
ющей на территории РМЭ, как и в других ре-
гионах России, являются МБТ сублинии Beijing 
(SIT1): 181/231 (78,35%; 95% ДИ 72,60–83,18%). 
МБТ, принадлежащие к Евро-Американской ли-
нии, встречались статистически значимо реже, 
в  50/231 (21,65%; 95% ДИ 16,82–27,40%) слу-
чаях. В рамках Евро-Американской линии пре
обладали МБТ сублинии T1: 22/50 (44%, 95% 
ДИ 31,16–57,69%), и на 2-м месте определялись 
МБТ сублинии LAM9: 10/50 (20,00%, 95% ДИ 
11,24–33,04%) (рис. 3).

К  сожалению, на сегодняшний день в  на-
учной литературе не представлено данных по 
генетическому спектру МБТ во всех регионах 
Приволжского федерального округа (ФО), что 
позволило бы провести сравнительную оценку 
генетических линий МБТ на сопредельных тер-
риториях. Циркулирующая в РМЭ популяция МБТ 
по встречаемости генотипических кластеров 
имеет сходство со штаммами МБТ, распростра-
ненными на территории Северо-Запада России 
(Калининградская область)  [15], в  пригранич-
ных районах Монголии и китайской провинции 
Хэбэй [14]. В этих регионах, также как в РМЭ, на 
2-м и 3-м местах по встречаемости из штаммов 
Евро-Американской линии наиболее часто выде-
лялись штаммы группы Т1 и LAM9.

Изучение характера ЛУ МБТ, циркулирую-
щих в РМЭ, различающихся принадлежностью 
к филогенетическим линиям, показало, что рас-
пространение МЛУ было ассоциировано с МБТ 
сублинии Beijing. У представителей этой субли-
нии МБТ МЛУ суммарно встречалась в 107/181 
(59,10%) случаях (93 изолята среди ВИЧ-нега-
тивных и 14 среди ВИЧ-позитивных больных), 
а  у  МБТ Евро-Американской линии суммарно 
достоверно реже – в  16/50 (32,00%) случаях 

SIT1239; 0,43% 

LAM-RUS; 3,03% 

H4; 3,03% 

SIT233; 1,30% 

LAM9; 4,33% 

Т1; 9,52% 

Восточно-Азиатская линия
(Beijing); 78,35%

Евро-Американская линия;
21,65%

Рисунок 3. Частота встречаемости M. tuberculosis различных филогенетических линий на территории Республики Марий Эл
Figure 3. The incidence of different phylogenetic lineages M. tuberculosis in the territory of Mari El
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Таблица. Характеристика сполиговариантов МБТК, циркулирующих в Республике Марий Эл, 
по характеру лекарственной устойчивости

Table. The characteristics of MTBC spoligovariants circulating in Mari El according to drug resistance

Вид МБТК Линия Сублиния (КК) SIT

Число изолятов

больные с ТБ без ВИЧ больные с ТБ/ВИЧ
Всего

МЛУ ПР ЛЧ всего МЛУ ПР ЛЧ всего

M. tuberculosis

Восточно-
Азиатская Beijing 1 93 47 10 150 14 6 11 31 181

Евро-
Американская 14 10 14 38 2 4 6 12 50

включая:

T1 (1)

52 0 1 0 1 0 0 0 0 1

53 3 2 3 8 0 0 2 2 10

54 0 1 0 1 0 0 0 0 1

65 0 0 0 0 0 0 1 1 1

122 1 1 0 2 1 0 0 1 3

172 0 0 1 1 0 0 0 0 1

774 0 1 0 1 0 0 0 0 1

848 0 1 0 1 0 0 0 0 1

878 0 1 0 1 0 0 0 0 1

1564 0 0 1 1 0 1 0 1 2

LAM9 (2)

42 3 0 0 3 0 2 2 4 7

252 2 0 0 2 0 0 0 0 2

335 1 0 0 1 0 0 0 0 1

LAM-RUS (3)

254 1 0 3 4 0 0 0 0 4

264 0 1 0 1 0 1 0 1 2

506 0 0 0 0 1 0 0 1 1

H4 (4)

35 1 0 2 3 0 0 1 1 4

777 0 0 1 1 0 0 0 0 1

1117 0 0 1 1 0 0 0 0 1

1447 0 0 1 1 0 0 0 0 1

– 1239 0 0 1 1 0 0 0 0 1

– 233 2 1 0 3 0 0 0 0 3

M. bovis – – 482 0 0 1 1 0 0 0 0 1

ВСЕГО 107 57 25 189 16 10 17 43 232

ВИЧ – вирус иммунодефицита человека, КК – клональный комплекс, ЛЧ – лекарственная чувствительность, МБТК – микобактерии 
туберкулезного комплекса, МЛУ – множественная лекарственная устойчивость, ПР – поли- и монорезистентность, ТБ – туберкулез, 
SIT (spoligotype international type) – сполиговариант

HIV – human immunodeficiency virus, CC – clonal complex, DS – drug susceptibility, MTBC – Mycobacterium tuberculosis complex, 
MDR – multidrug resistance, PR – poly- and monoresistance, TB – tuberculosis, SIT (spoligotype international type) – a spoligovariant
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(14 изолятов среди больных без ВИЧ и 2 изоля-
та при коинфекции ТБ/ВИЧ) (р < 0,001 по кри-
терию  χ2). Частота встречаемости ЛЧ также 
значимо отличалась между указанными лини-
ями МБТ. Среди МБТ сублинии Beijing суммар-
но был выявлен лишь 21/181 (11,60%) лекарст-
венно-чувствительный изолят (10 и 11 штаммов 
и у ВИЧ-негативных, и у ВИЧ-позитивных паци-
ентов соответственно), среди МБТ Евро-Аме-
риканской линии их выявление было досто-
верно больше – 20/50 (40%) (14 и 6 изолятов 
и  у  ВИЧ-негативных, и  у  ВИЧ-позитивных па-
циентов соответственно) (р < 0,001 по крите-
рию χ2). В то же время частота встречаемости 
изолятов МБТ с моно- и полирезистентностью, 
в рамках двух генотипических линий, достовер-
но не отличалась (табл.) (р > 0,05).

Анализ распределения исследованных изо-
лятов МБТК в группах больных ТБ легких с раз-
личным ВИЧ-статусом показал, что частота 
встречаемости МБТ двух основных филогенети-
ческих линий достоверно не отличалась между 
группами. Однако было отмечено, что лекар-
ственно-чувствительные МБТ линии Beijing ста-
тистически значимо чаще встречались в груп-
пе ВИЧ-позитивных больных (11/31; 35,48%), 
чем в  группе ВИЧ-негативных (10/150; 6,67%) 
(р < 0,001 по критерию χ2) (табл.). Кроме того, 
МБТ Евро-Американской линии, не вошедшие 
в клональные комплексы, а также M. bovis были 
выделены только от ВИЧ-негативных больных 
ТБ легких.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Анализ генотипической структуры популя-
ции МБТК, циркулирующей на территории РМЭ, 
показал, что от больных ТБ легких, вошедших 
в анализируемую когорту, были выделены МБТ, 
относящиеся к Восточно-Азиатской и Евро-Аме-
риканской филогенетическим линиям. В одном 
случае от ВИЧ-негативного больного ТБ легких 
были выделены M. bovis.

Преобладающей филогенетической группой 
МБТ была сублиния Beijing Восточно-Азиатской 
линии (181/231; 78,35%). Данная тенденция была 
характерна как для ВИЧ-негативных (150/188; 
79,79%), так и ВИЧ-позитивных (31/43; 72,09%) 
больных ТБ легких, достоверного различия по-
казателя среди обеих групп не было (p > 0,05). 
Вторыми по распространенности в  РМЭ были 
изоляты МБТ сублинии Т1 Евро-Американской 
линии (22/231; 9,52%). При этом в сублинии Т1 
превалировали изоляты сполиговарианта SIT53 
(10/22; 45,45%).

МЛУ МБТ в РМЭ была ассоциирована с субли-
нией Beijing, при этом среди ВИЧ-позитивных 
больных ТБ легких достоверно чаще по сравне-
нию с ВИЧ-негативными, встречались лекарст-
венно-чувствительные МБТ сублинии Beijing.
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