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Эпидемиологический надзор за туберкулезом: 
от молекулярных методов к геномным 
исследованиям

   

   

Резюме

Актуальность. Глобализация эпидемического процесса требует совершенствования надзора за инфекционными болезнями, 

в частности за туберкулезом. Методы молекулярного и геномного анализа являются наиболее информативными подходами, 

способными принципиально изменить процесс управления этим заболеванием. Цель. Обосновать необходимый и доста-

точный объем молекулярных исследований для выявления большинства эпидемических генотипов возбудителя туберкулеза 

на территории России и стран бывшего СССР. Выводы. Генетические линии L2 (Beijing) и L4 (Euro-American) охватывают более 

95% всех эпидемических генотипов возбудителя туберкулеза на территории России и стран бывшего СССР. Разработка экс-

пресс-тестов, совместимых с глобальными данными по геномному полиморфизму, позволит проводить эпидемиологический 

анализ вспышек туберкулезной инфекции внутри страны и выявлять случаи «заноса» новых генотипов извне. 
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Abstract 

Relevance. The globalization of the epidemic process requires improved surveillance of infectious diseases, in particular tuberculosis. 

Methods of molecular and genomic analysis are the most informative approaches that can radically change the management of this 

disease. Aims. To substantiate the necessary and sufficient volume of molecular studies for the exhaustive detection of most epidemic 

genotypes of Mycobacterium tuberculosis in Russia and the countries of the former USSR. Conclusions. Genetic lines L2 (Beijing) and 

L4 (Euro-American) cover more than 95% of all epidemic genotypes of M. tuberculosis in Russia and the countries of the former USSR. 

The development of rapid tests compatible with global data on genomic polymorphism will make it possible to conduct an epidemiological 

analysis of tuberculosis outbreaks within the country and to differ from cases of transbordern transmission of new genotypes outside.
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На сегодняшний день традиционные эпидемио­
логические подходы для оценки состояния здо­

ровья, опирающиеся во многом на описательные 
методы, достигли пределов своей эффективности, 
что связано с «локальным» уровнем решения задач 
(населенный пункт, регион, редко страна) и за от­
носительно небольшие отрезки времени на этих же 
«локальных» территориях. Современные направле­
ния эпидемиологии расширяются за счет перехода 
на качественно новые уровни анализа и обобще­
ний при организации надзора за инфекционной 
патологией. Последствия всеобщей человеческой 
интеграции определяют черты новой парадигмы 
в эпидемиологии, которая обозначена как «гло­
бализация и эпидемический процесс» [1]. В част­
ности, практически ежегодно выявляются новые 
инфекции, чему, помимо изменения образа жиз­
ни населения, способствуют успехи лабораторной 
диагностики и совершенствование эпидемиологи­
ческого надзора (ЭН). 

Одно из таких развивающихся направлений – 
молекулярная эпидемиология (МЭ), важнейшей 
задачей которой является использование дости­
жений молекулярной биологии для установления 
эпидемиологических связей при отдельных заболе­
ваниях, вспышках и вплоть до оценки развития гло­
бальных эпидемий, что способствует установлению 
групп, объектов и территорий риска по конкрет­
ному возбудителю. Внедрение в профилактическую 
медицину молекулярного моделирования эволю­
ционных событий позволяет отслеживать истори­
ческие пути возникновения и распространения 
заболеваний инфекционной природы, а также 
прогнозировать движение этой группы патологии 
в долгосрочной перспективе. Молекулярная эпиде­
миология стремительно развивается и за относи­
тельно небольшой срок достигла феноменальных 
успехов – от использования данных об отдельных 
мутациях в генах до результатов полномасштабных 
геномных и постгеномных исследований, что нашло 
отражение в фундаментальном труде ведущих оте­
чественных эпидемиологов «Руководство по эпи­
демиологии инфекционных болезней» [2]. Более 
того, молекулярная эпидемиология уже представ­
лена в качестве самостоятельного раздела в ци­
кле лекций по общей эпидемиологии, вышедших 
в 2020 г. [3]. 

Таким образом, молекулярная эпидемиология 
становится неотъемлемой частью современных 
эпидемиологических исследований. Наметившийся 
в молекулярной биологии переход от молекуляр­
ных методов к геномным исследованиям, все боль­
ше затрагивает и молекулярную эпидемиологию. 
Накопленные результаты фундаментальных иссле­
дований и опыт их использования в ЭН за отдель­
ными инфекциями постоянно требуют критического 
переосмысления и оценки перспектив, чему и по­
священ представленный ниже обзор литературы.

Использование все более мощных мето­
дов молекулярной биологии для характеристики 

патогенов стало стандартным компонентом ЭН 
за инфекционными заболеваниями в США и стра­
нах Евросоюза (EC). Пандемия новой коронави­
русной инфекции значительно ускорила процессы 
трансляции молекулярных данных о геноме возбу­
дителя в клиническую и эпидемиологическую прак­
тики. Включение молекулярного генотипирования 
в эпидемиологический надзор за инфекционными 
болезнями и обеспечение готовности к эпидемиям 
на уровне EC активно обсуждается Европейским 
центром профилактики и контроля заболеваний 
(ECDC) с заинтересованными сторонами с 2007 г. 
[4]. К настоящему моменту ECDC разработан ряд 
концептуальных документов, считающих при­
оритетным генотипирование 12 возбудителей ин­
фекционных заболеваний, включая туберкулез 
(ТБ) [4]. В рамках этой дорожной карты в 2019 г. 
ECDC опубликовали стратегический план по инте­
грации молекулярной и геномной идентификации 
наиболее важных патогенов [5]. К настоящему 
моменту в 26 европейских странах используется 
молекулярное генотипирование в эпидемиоло­
гическом надзоре за туберкулезом [6], при этом 
в 9 странах применяется полногеномное секве­
нирование (WGS). Внедрение комплексного мо­
лекулярного эпидемиологического наблюдения 
(Integrated Molecular Surveillance – IMS), по мне­
нию ECDC, имеет первостепенное значение для 
улучшения контроля за ТБ [4]. IMS рассматрива­
ется как система по автоматическому включению 
результатов генотипирования в национальные си­
стемы эпидемиологического надзора за ТБ в стра­
нах­участницах.

Разработка методов типирования, позволяю­
щих разделить штаммы на отдельные варианты, 
продемонстрировала для ЭН за туберкулезом не­
виданные до этого возможности. Первые попыт­
ки дифференцировать изоляты были основаны 
на фаговом типировании [7], однако этот подход 
не получил широкого распространения и был доста­
точно быстро заменен генетическими методами. 
Изначально генетическим подходом, примененным 
в молекулярной эпидемиологии туберкулеза, был 
метод полиморфизма длин рестрикционных фраг­
ментов (Restriction Fragment Length Polymorphism – 
RFLP) с гибридизацией генома микобактерий 
туберкулеза (МБТ) с ДНК повторяющегося мобиль­
ного элемента IS6110 [8]. Вторым методом сле­
дует считать сполиготипирование, основанное 
на анализе полиморфизма хромосомного локуса 
DR (англ. Direct Repeat — прямой повтор), содер­
жащего варьирующее число коротких прямых по­
второв длиной 36 п.н., разделенных уникальными 
последовательностями (спейсерами) длиной от 34 
до 41 п.н. [9,10]. 

Развитие методов молекулярной эпидемиоло­
гии непосредственно связано с историей откры­
тия генетического семейства МБТ генотипа Beijing, 
первоначально известного как W­штамм. В Нью­
Йорке (США) с января 1989г. по апрель 1990 г. 
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было выявлено 18 случаев лекарственно­устойчи­
вого (ЛУ) туберкулеза (резистентного к изониази­
ду и стрептомицину) среди ВИЧ­инфицированных 
[11]. Затем вспышки ЛУ туберкулеза были зареги­
стрированы в других 23 штатах США. Молекулярно­
генетические исследования ТБ в Юго­Восточной 
Азии (и в первую очередь в Китае), выявили, что 
преобладающий там штамм Beijing идентичен 
W­генотипу, выявленному в США. Все штаммы 
этого генотипа характеризовались схожей копий­
ностью повтора IS6110 при RFLP­анализе и деле­
цией «спейсеров» 1–34 при сполиготипировании 
[12,13]. В России этот генотип первоначально был 
обнаружен на северо­западе страны и назван 
B0 на основе данных профиля IS6110­RFLP [14].

Следующим системным шагом в развитии 
молекулярной эпидемиологии туберкулеза сле­
дует считать метод анализа крупных делеций 
в геноме возбудителя ТБ, показавший адаптиро­
ванность отдельных генотипов к популяции хозяи­
на в конкретных географических границах [15–17]. 
В настоящее время наиболее широко распростра­
ненным подходом к идентификации генотипов 
возбудителя ТБ, ставшим международным стан­
дартом и рекомендованным ВОЗ [18], стал метод 
MIRU­VNTR (mycobacterial interspersed repetitive 
units­ variable number of tandem repeats – мико­
бактериальные вкрапленные повторяющиеся еди­
ницы­переменное число тандемных повторов) 
генотипирования по 24 локусам [19]. 

Молекулярное генотипирование МБТ все 
чаще используется в ЭН за туберкулезом. В США 
и 9 европейских странах начат системный переход 
от методов исследования фрагментов генов возбу­
дителя сполиготипированием и MIRU­VNTR к исчер­
пывающему анализу всего генома, т.е. WGS (Whole 
Genome Sequencing – полногеномное секвениро­
вание) [6]. 

С точки зрения медицинской микробиологии 
и эпидемиологии, WGS сочетает в себе два ре­
шающих преимущества по сравнению с другими 
молекулярными методами. С одной стороны, WGS 
обеспечивает обнаружение максимально возмож­
ного различия между штаммами. Этот метод рас­
сматривается как окончательный инструмент для 
эпидемиологического маркирования бактерий 
и других патогенов человека [5]. С другой сторо­
ны, WGS позволяет проанализировать полные ге­
номные характеристики инфекционных патогенов, 
включая набор генов, связанных с устойчивостью 
к противомикробным препаратам (резистом), и ге­
нов, связанных с вирулентностью штаммов (ви­
рулом). Ключевыми проблемами методологии, 
решаемыми на современном этапе, являются: 
увеличение скорости получения данных; автома­
тизация и упрощение анализа при интерпретации 
данных; снижение стоимости [20].

В последнее десятилетие во многих отраслях 
медицины стали применяться технологии WGS 
и секвенирования следующего поколения (Next 

generation sequencing – NGS). Точного опреде­
ления NGS не существует, но есть несколько его 
особенностей. Если WGS – это во всех случаях сек­
венирование всего генома изучаемого организма, 
например МБТ, то NGS может исследовать целевую 
группу генов, например генов резистентности, ам­
плифицированную с помощью ПЦР из ДНК клини­
ческого материала, в частности, из мокроты. Таким 
примером является тест­система Deeplex Myc TB 
производства компании GenoScreen (Франция), ос­
нованная на ПЦР­ амплификации 24 ДНК­ мишеней 
с последующим NGS анализом ампликонов 
(Targeted NGS Amplicon Sequencing) и автоматизи­
рованной компьютерной интерпретацией резуль­
татов. 

К сожалению, страны с ограниченными ресурса­
ми при достаточно высоком бремени ТБ, такие как 
Россия, очень далеки даже от частичного внедре­
ния этих методов в рутинную работу национальных 
референс­центров, не говоря уже о региональных 
лабораториях [21]. В отличие от подхода, предпо­
лагающего тотальный WGS­анализ всех изолятов, 
в некоторых европейских странах рассматривается 
и упрощенный подход к отслеживанию распростра­
нения МБТ, в том числе и трансграничного перено­
са. Предлагается использование мультиплексной 
аллель­специфической ПЦР для одновременного 
анализа нескольких штамм/кластер­специфи­
ческих SNP с последующим разделением в ага­
розном геле [22,23]. При этом новые штаммы 
с необычным ПЦР­профилем обязательно иссле­
дуются с помощью WGS. Этот подход позволяет 
отличать эпидемическое распространение новых 
завозных штаммов, связанных с миграцией насе­
ления, от распространения эндемичных вариантов 
МБТ [21,23]. 

Исследования молекулярной эпидемиологии ту­
беркулеза в России не имеют системного характера 
и проводятся отдельными научно­исследователь­
скими лабораториями. За последние 20 лет собра­
на единая картина распространения и эволюции 
ТБ на территории Российской империи, Советского 
Союза и стран постсоветского пространства путем 
филогенетической реконструкции движения совре­
менных эпидемических генотипов МБТ.

Молекулярно­эпидемиологические данные 
о воз будителе ТБ, полученные в разных регионах 
России и ближнем зарубежье, свидетельствуют 
о гетерогенности циркулирующей популяции МБТ 
и ее локальных особенностях. Прослеживается 
устойчивая тенденция к сохранению неблагопри­
ятной эпидемиологической ситуации по ТБ, под­
держиваемая распространением штаммов МБТ 
с множественной и широкой лекарственной устой­
чивостью (МЛУ/ШЛУ) различных генотипов в от­
дельных регионах России, а также в странах СНГ 
и бывшего СССР [24–33].

Общая картина распределения основных гено­
типов МБТ по данным MIRU­VNTR и сполиготипиро­
вания в Европейской части России и прилегающих 
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к ней территорий Европы и Азии характеризуется 
доминированием штаммов генотипа Beijing, отно­
сящихся к L2 линии по глобальной классифика­
ции [34,35]. Второй большой группой, называемой 
Евро­Американской, являются штаммы МБТ, при­
надлежащие к линии L4 [34,35], включающей 
генотипы Ural, LAM, T, Haarlem, S и ряд других 
[28–29,36]. С точки зрения глобальной филогении, 
распространение двух генетических линий между 
Европейской и Азиатской частями России принци­
пиально не отличается [28–31,37–40], хотя и со­
провождается вариациями, достигающими 15% 
на отдельных территориях РФ [24–33]. 

Ключевым отличием эпидемиологического 
ландшафта ТБ в России и странах бывшего СССР 
от соседних стран является его удивительная од­
нородность на всем протяжении территории быв­
шего СССР и относительная «молодость» основных 
эпидемических генотипов МБТ. Двадцатилетняя 
дискуссия и совместная работа основных науч­
ных групп, исследующих молекулярную эпиде­
миологию ТБ в стране [24–33], привела к ряду 
выводов, которые могут быть постулированы сле­
дующими тезисами. Основные эпидемические 
клоны генотипа Beijing (L2 линия), относящихся 
к группе «современных» B0/W148 и CAR (Central 
Asian Russian) [31,41] получили распространение 
в Советском Союзе к середине XX века в связи 
с массовым освобождением заключенных из си­
стемы ГУЛАГ [38,39]. При этом в ряде регионов 
страны обнаружены «реликтовые» клоны генотипа 
Beijing, относящиеся к группе «древних» [42], име­
ющих локальное эпидемиологическое значение 
в силу высоких вирулентности и частоты МЛУ/ШЛУ 
среди них. По всей видимости, основным меха­
низмом распространения и закрепления эпидеми­
ческих субтипов генотипа Beijing на «новых» для 
него территориях России являются масштабные 
миграционные процессы, связанные с перемеще­
нием больших масс населения [38,39,41]. При от­
сутствии масштабных миграционных процессов 
распространение новых эпидемических субтипов 
генотипа Beijing происходит, вероятно, существен­
но медленнее и преимущественно среди детского 
населения [43]. Относительно небольшая миграция 
населения между странами не приводит к значимо­
му трансграничному движению Beijing (L2) и Евро­
Американских генотипов (L4) [44]. В то же время 
резко изменившиеся после распада Советского 
Союза условия жизни людей в Восточной Европе 
приводят к быстрому распространению отдельных 
клонов Евро­Американской линии, в частности, 
отдельных МЛУ клонов генотипа Ural [36], ранее 
считавшегося маловирулентным [45]. Сохранение 
активной циркуляции «реликтовых» генотипов 
(«древний» Beijing (L2) [42] на территории Бурятии, 

и генотип S (L4) на территории Якутии [46]) свиде­
тельствует о том, что до массового распространения 
в XX веке основных эпидемических клонов генотипа 
Beijing (L2), спектр генотипов в России и Европе того 
времени был схожим и определялся преобладанием 
клонов Евро­Американской линии (L4).

Таким образом, имеющийся опыт ретроспектив­
ной оценки эпидемиологической значимости от­
дельных генотипов МТБ, циркулирующих в России, 
позволяет сформулировать требования к методике 
массового скрининга штаммов возбудителя ТБ для 
эпидемиологического надзора.

На уровне первичного скрининга МБТ в России 
и в сопредельных с ней странах постсоветского 
пространства необходимым и достаточным пред­
ставляется ограничиться только двумя генетиче­
скими линиями, охватывающими более 95% всех 
генотипов, циркулирующих в стране и большинстве 
пограничных государств. Это линии L2 (Beijing) и L4 
(Euro­American).

Масштабный анализ генотипов необходимо 
ориентировать на эпидемические кластеры (суб­
типы), в первую очередь ответственные за распро­
странение МЛУ/ШЛУ туберкулеза.

Необходимо предусмотреть совместимость ис­
пользуемого метода первичного скрининга с WGS 
подходом для преемственности результатов и воз­
можности проведения эпидемиологического ана­
лиза с глобальными данными в случае «заноса» 
новых генотипов.

Вышеизложенное свидетельствует, что всем 
требованиям молекулярных методов ЭН отвеча­
ет только один метод – определение однонукле­
отидного полиморфизма (SNP, single nucleotide 
polymorphism), называемого авторами SNP­
баркодированием, позволяющего масштабировать 
молекулярное исследование на любую глубину, 
вплоть до тотального исследования генома МБТ 
методом WGS [34,35]. 

Заключение
Вполне очевидно, что развитие молекулярных 

методов ЭН за туберкулезной инфекцией в обозри­
мом будущем приведет к слиянию эпидемиологи­
ческих и клинических методов, как это произошло 
на наших глазах во время пандемии новой ко­
ронавирусной инфекции. При этом междисципли­
нарный характер взаимодействия эпидемиологии 
с другими научными дисциплинами [47] уже в бли­
жайшее время потребует создания системы ком­
плексного анализа молекулярных данных, в том 
числе WGS, позволяющей в максимально короткие 
сроки транслировать эти новые знания для исполь­
зования их в ЭН и практической медицине.

 Работа выполнена за счет гранта Российского 
научного фонда (проект № 23­15­00280).
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