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Молекулярно-генетические особенности 
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Резюме

Проведен.сравнительный.молекулярно-эпидемиологический.анализ.структуры.популяции.возбудителя.туберкулеза.в.Монголии.

и.граничащих.с.ней.регионах.России.с.целью.определения.взаимного.влияния.на.развитие.эпидемического.процесса.инфек-

ции. в. изучаемых. странах.. Выборочные. оценки. монгольской. (309. штаммов). и. российской. (933. штамм). когорт. микобактерий.

туберкулеза.(МБТ).проведены.по.результатам.генотипирования.методами.делеционного.анализа.по.RD.105/207,.MIRU-VNTR.

24.и.субтипирования.клоновой.группы.CC2/W148.по.наличию.специфической.делеции.в.kdpD.гене..Результаты.проведенного.

исследования.свидетельствуют.об.обособленности.действующих.резервуаров.инфекции.ТБ,.несмотря.на.активность.исторически.

сформировавшегося.миграционного.потока.между.Монголией.и.Россией:.на.изучаемых.территориях.генотипический.спектр.МБТ.

качественно.отличается..На.российских.территориях.(республика.Бурятия,.Забайкальский.край.и.Иркутская.область).преоблада-

ют.субтипы.СС1,.СС2.и.ВL7.генотипа.Beijing,.а.в.Монголии.-.субтип.СС4.(64,5%).того.же.доминирующего.генотипа..В.приграничных.

с.Россией.и.центральных.аймаках.Монголии.молекулярно-генетическая.структура.МБТ.не.имеет.значимых.отличий.

Ключевые слова:.туберкулез,.молекулярная.эпидемиология,.Монголия,.Россия,.генотип.Beijing.
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Abstract

A. comparative. molecular. epidemiological. analysis. of. the. population. structure. of. Mycobacterium. tuberculosis. in. Mongolia. and.

the.neighboring.regions.of.Russia.was.conducted..The.aim.was.the.determining.of.mutual.influence.the.TB.in.the.studied.countries..

Selected. samples. of. the. Mongolian. (309. strains). and. Russian. (933. strains). cohorts. of. Mycobacterium. tuberculosis. were. carried.

out. based. on. the. results. of. genotyping. (used. deletion. analysis. for. RD. 105/207,. MIRU-VNTR. 24. genotyping. and. subtyping. of. the.

clone. CC2/W148. by. the. specific. deletion. in. the. kdpD. gene).. The. results. of. the. study. indicate. the. isolation. of. transmission. of. TB.

infection.in.Mongolia,.despite.the.activity.of.the.historically.formed.migration.between.Mongolia.and.Russia:.in.the.studied.territories,.

the.genotypic.spectrum.is.qualitatively.different..The.subtypes.CC1,.CC2.and.BL7.of.the.genotype.Beijing.predominate.in.the.Russian.

territories. (Buryatia,. Zabaykalsky. Krai. and. Irkutsk. Region),. and. the. CC4. subtype. of. the. genotype. Beijing. presents. in. Mongolia.

(64.5%)..The.molecular.genetic.structure.of.Mycobacterium.tuberculosis.has.no.significant.differences.in.the.borderlands.with.Russia.

and.in.the.central.provinces.of.Mongolia.
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Введение
Монголия – страна с высоким бременем ту-

беркулеза (ТБ), в 2015 г. заболеваемость со-
ставляла 428 на 100 тыс. населения [1]. Частота 
встречаемости ВИЧ-инфекции +ТБ невысока – 
0,34 на 100 тыс. населения, но распространение 
ТБ с множественной лекарственной устойчиво-
стью (МЛУ) становится все более острой пробле-
мой: на долю ТБ с МЛУ приходится 2,2% от всех 
впервые выявленных случаев ТБ, а среди паци-
ентов с повторными курсами лечения – 33% [1]. 
По выборочным данным, в Монголии МЛУ возни-
кает (до 60% случаев) в результате неудач лечения 
ТБ у пациентов с положительным мазком мокроты 
[2]. Учитывая, что МЛУ ТБ более часто регистриру-
ется среди больных моложе 35 лет [2], формирова-
ние резервуара штаммов М.tuberculosis с МЛУ на 
территории Монголии имеет непродолжительную 
историю.

МЛУ ТБ имеет широкое распространение в со-
седних с Монголией странах – Китае и России. 
Монголия граничит с северо-западными провин-
циями Китая и четырьмя регионами Российской 
Федерации (Алтайский и Забайкальские края, 
Республики Тыва и Бурятия). Кроме того, важную 
роль в исторически сложившихся миграционных 
отношениях играет Иркутская область, через тер-
риторию которой проходит часть транссибирской 
железнодорожной и автомобильной магистралей, 
связывающих Монголию с Россией. Таким обра-
зом, представляет актуальность сравнительный 
молекулярно-эпидемиологический анализ структу-
ры популяции возбудителя туберкулеза в Монголии 
и граничащих с ней регионах России.

Цель данной работы – определение взаим-
ного влияния на активность передачи штаммов 
М.. tuberculosis с МЛУ и развитие эпидемического 
процесса инфекции в Монголии и России.

Материалы и методы
Молекулярно-генетическому анализу были под-

вергнуты случайно отобранные клинические изоля-
ты: 309 штаммов из Монголии и 933 – из России. 
Пограничные аймаки Монголии были представ-
лены 148 штаммами, центральная территория – 
161 штаммом, большая часть которых (83,2% – 
134 из 161) выделена от пациентов из столицы – 
г. Улан-Батор. Из приграничных аймаков Монголии, 
граничащих с Россией, анализировали 110 штам-
мов, имеющих общую границу с Китаем – 38 штам-
мов. Выборка российских штаммов микобактерий 
туберкулеза (МБТ) состояла из 337 изолятов из ре-
спублики Бурятия, 29 изолятов – из Забайкаль-
ского края (Агинского АО) и 598 изолятов из Ир-
кутской области. От мужчин получены 60,7% об-
разцов, средний возраст пациентов варьировал 
в пределах 37,8 ± 15,1 лет.

ДНК штаммов M.. tuberculosis генотипирова-
ли по 24 локусам MIRU-VNTR согласно протоко-
лу сайта MIRU-VNTRplus (http://www.miru-vntrplus.

org/MIRU/miruinfo.faces;jsessionid=89112F2742
26E781C7B0B0D9118FDD70) и RD105/207, как 
описано Reed [3]. Идентификацию полученных 
по MIRU-VNTR-24 проводили с помощью онлайн 
инструментов баз данных SITVIT WEB (http://www.
pasteur-guadeloupe.fr:8081/SITVIT_ONLINE) и MIRU-
VNTRplus (http://www.miru-vntrplus.org). Для суб-
типирования штаммов генотипа Beijing клоновой 
группы CC2/W148 по наличию специфической де-
леции в kdpD гене [4] использовали ПЦР с детекци-
ей в реальном времени. Профили штаммов, вери-
фицированные как генотип Beijing вышеуказанны-
ми методами, по 24 локусам MIRU-VNTR классифи-
цировали по Merker M. с соавт. (2015 г.) [4]. В ка-
честве референсных профилей генотипа Beijing 
использовали 1550 уникальных MIRU-VNTR пат-
тернов, распределенных по семи клональным ком-
плексам СС1-6 и BL7 (сlonal complexes – CCs) [4]. 
Уровень кластеризации (clustering rate) оценивали 
по формуле: CR = (n

c
 – c)/n [5], где n

c
 – общее 

количество кластеризованных штаммов, с – коли-
чество кластеров, n – общее количество штаммов. 
Кластером считали филогенетичекую группу, состо-
ящую из двух или более идентичных по 24-м локу-
сам штаммов.

Статистическую обработку данных проводили 
в редакторе электронных таблиц MS Excel 14.0 
и GraphPad Prism 7. Значимость различий между 
параметрами оценивали с помощью критерия χ2, 
различия считали значимыми при уровне досто-
верности p ≤ 0,05.

Результаты и обсуждение
Анализ генетических профилей показал, что 

в Монголии преобладает пандемический генотип 
Beijing (228 из 309 – 73,8%). Остальные штаммы 
МБТ принадлежали к генетическим семействам: 
LAM – 33 (10,7%), T – 30 (9,7%), H – 9 (2,9 %) 
изолятов. Доля микст генотипов составляла 5,8% 
(18 из 309). Не удалось классифицировать ис-
пользуемыми методами (orphan) 2,9% (9 из 309) 
штаммов. В российской выборке штаммов генотип 
Beijing присутствовал в 68,4% (657 из 964) образ-
цов ДНК с вариацией по регионам от 62,1 (За-
байкалье) до 70,8% (Иркутская область). Минорные 
генотипы (LAM, Т, Ural, S, H, Haarlem, Uganda и Х) 
имели более широкий полиморфизм, чем в мон-
гольской коллекции (табл. 1).

На основе данных UPGMA-древа профилей 
монгольских штаммов, были выявлены 122 
(39,5 %) уникальных паттерна и 21 кластер, объ-
единяющий 187 штаммов (табл. 2). Обнаружен-
ная высокая частота кластеризации (53,7%) 
штаммов МБТ из Монголии была обусловлена 
преимущественно вариантами генотипа Beijing 
(частота кластеризации – 58,0%). Значительное 
количество генетических клонов (82 из 187 – 
43,9%) обнаружены от больных ТБ, проживающих 
в г. Улан-Батор, что свидетельствует о наличии 
крупного резервуара инфекции и условий для его 
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Таблица 1
Генотипы МБТ, выделенные от больных ТБ на территории Монголии и граничащих с ней регионов России (%)

Таблица 2.
Генетические кластеры M. tuberculosis, циркулирующие в Монголии

Генотип/ Регион изучения Монголия Республика Бурятия Забайкальский край Иркутская область Всего*

Beijing  73,8 63,9 62,1 70,8 68,4

H 2,9 1,8 0,0 1,4 1,5

LAM 10,7 16,9 3,4 11,3 12,8

T 9,7 3,8 24,1 4,7 5,0

S  0 1,2 3,4 0,7 0,9

Haarlem 0 1,5 0,0 0,6 0,8

X 0 0,6 0,0 1,1 0,9

Ural 0 7,4 0,0 3,6 4,7

Uganda 0 0,3 0,0 0,4 0,4

orphan 2,9 0,6 6,9 1,9 1,7

mix 5,8 2,1 0,0 3,5 2,9

Итого, штаммов 309 337 29 598 964

* По приграничным с Монголией районам России

Генотип 24-MIRU-VNTR профиль Количество изолятов в кластере

Beijing

244233352544425173353823 58

244233352534425173353823 33

244233362544425173353823 32

244233352544425173353923 6

244233352534425173353923 6

244233362544425173353923 4

244233342644425173353823 4

244233352644425173343823 3

244233342544425173353823 3

244233352634425153353823 3

244233352534425153353823 3

244233352644425173363723 2

244233352544425183353823 2

244233342644425153353833 2

244233351534425173353823 2

244233352544425173353323 2

LAM

132244332224125153322622 9

142244332224125153322622 6

142244332224125153322522 3

T
224243222334225153333622 2

224243122334225153333522 2
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стабильного существования. Эти данные согласу-
ются с результатами исследований, представляю-
щих доказательства активной передачи МЛУ вари-
антов возбудителя ТБ в крупных населенных пун-
ктах Монголии, и прежде всего в Улан-Баторе, где 
проживает 45% населения [6].

Дальнейшее исследование монгольских профи-
лей генотипа Beijing в соответствии с классифика-
цией по M. Merker (2015 г.) показало, что подавля-
ющее большинство (64,5% – 147 из 228) из них 
вошло в кластер СС4 (СС – клональный комплекс 
штаммов генотипа Beijing, определяемый по ре-
зультатам 24 MIRU-VNTR типирования и полноге-
номного секвенирования).

Доминирующее количество российских штаммов 
генотипа Beijing входило в кластеры СС1 (49,7%) 
и СС2 (27,6%) (табл. 3). Кроме того, 24-MIRU-VNTR 
профили российских изолятов МБТ, вошедших в СС4 
(6,3% – 41 из 657), имели отличия от монгольских 
представителей этого клонального комплекса.

Заключительным этапом исследований была 
оценка распространения специфического для 
клоновой группы W148/CC2 маркера – делеции 
в kdpD гене. Эта мутация не была обнаружена 
ни в одном случае среди монгольских штаммов 
генотипа Beijing. Напротив, среди изолятов россий-
ской коллекции было выявлено 21,2% (204 из 964) 
случаев клона W148/CC2, что качественно отлича-
ет изучаемые выборки МБТ из Монголии и России.

Таким образом, молекулярно-генетические ис-
следования штаммов из Монголии свидетельству-
ют о доминировании генотипа Beijing (73,8%). По-
лученный нами результат выборочных исследова-
ний соответствует данным других исследователей 
о распространении этого генотипа в Монголии [7 
– 9]. Обнаруженное распределение минорных ге-
нотипов МБТ также согласуется с недавно опубли-
кованными данными о генотипической структуре 
популяции МБТ в Монголии [9].

Внутригенотипическая вариация доминирующе-
го генотипа возбудителя на территории Монголии 
и России имеет различия, свидетельствующие о 
значительной изолированности циркулирующих в 
изучаемых странах популяций МБТ. Субтипы CC1 
и CC2 весьма широко распространены в Иркут-
ской области и Бурятии и являются основными воз-
будителями лекарственно-устойчивых форм ТБ в 
этих регионах [10], однако в Монголии СС1 кластер 
представлен единичными случаями, а СС2 вообще 
не обнаружен. Кроме того, не был выявлен ни один 
изолят клоновой группы W148, несущий наиболь-
ший потенциал МЛУ ТБ в России [11]. Это позво-
ляет предположить, что между монгольской и юго-
восточной российской популяциями возбудителя 
практически отсутствует трансмиссия, несмотря на 
тесную связь популяций хозяина.

Представленные в настоящей работе результа-
ты соответствуют ранее описанным M. Merker с со-
авт. [4] данным о превалировании штаммов СС4, 
24-MIRU-VNTR профили которых отличаются от рос-
сийских. Поэтому несостоятельной оказывается ги-
потеза о трансграничном распространении МЛУ-ТБ 
вдоль Транссибирской магистрали с последующей 
диссеминацией по территории Монголии [9]. Доказа-
тельства гипотезы были основаны на пространствен-
ной и временной оценке эволюции МЛУ-ТБ в Мон-
голии по частотам его появления с 2003 по 2012 
гг. Обнаруженное увеличение числа случаев прихо-
дилось последовательно на провинции, которые об-
служиваются Транссибирской железной дорогой. Вы-
явленные «горячие» точки, где относительный риск 
ТБ с МЛУ был значительно выше, чем в остальной 
части страны: Улан-Батор и соседние с ним населен-
ные пункты, три северные и одна восточная провин-
ции, которые представляют собой важные остановки 
на пути Транссибирской магистрали, связывающей 
Монголию, Россию и Китай [9]. Анализ 24-MIRU-
VNTR профилей из указанных выше монгольских 

Таблица 3.
Кластеры генотипа Beijing M. tuberculosis, выделенные от больных ТБ на территории Монголии 
и граничащих с ней регионов России (%)

*по приграничным с Монголией районам России

Генотип/ Регион 
изучения

Монголия Республика 
Бурятия

Забайкальский 
край

Иркутская 
область

Всего*

СС1 2,2 33,3 11,1 49,7 43,4

СС2 0,0 21,0 11,1 31,6 27,6

СС3 2,6 10,5 0,0 8,1 8,7

СС4 64,5 6,4 38,9 5,0 6,3

СС5 0,0 0,5 0,0 0,5 0,4

СС6 3,5 1,4 0,0 0,7 0,9

СС orphan 27,2 2,3 0,0 2,0 2,1

BL7 0,0 24,7 38,9 2,5 10,6

Всего, штаммов 228 216 18 423 657
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Оригинальные статьи

аймаков не выявил значимых отличий от генетиче-
ских характеристик других провинций.

Следует заметить, что в Монголии железнодо-
рожный транспорт обеспечивает почти 80% грузо-
вых и 30% пассажирских перевозок, поддерживая 
экономические ресурсы малонаселенной стра-
ны [12]. Поэтому очевидно, что железная дорога 
связывает основные населенные пункты Монго-
лии, где концентрируются очаги туберкулезной ин-
фекции, в том числе с МЛУ, и создаются, вероятно, 
дополнительные условия для активной трансмис-
сии в результате внутренней миграции. Но вероят-
ность трансграничной передачи ТБ с МЛУ с россий-
ской стороны недоказательна.

Сравнение 24-MIRU-VNTR профилей 147 мон-
гольских штаммов субтипа СС4, объединенных 
в самые крупные генетические кластеры (58, 33 
и 32 – см. кластеры № 1, 2, 3 в табл. 2) с ре-
ференсными профилями из базы данных Merker 
с соавт. обнаружило полную идентичность. Эти про-
фили совпадают по генетическим характеристикам 
МБТ, выявленным в Европе, Африке и Восточной 
Азии [4]. Согласно Merker с соавт. [4], штаммы суб-
типа CC4 по полногеномным данным могут быть 
дифференцированы Asian Africa 1 и Asian Africa 2, 
то есть быть общими для азиатских и африканских 
регионов. Учитывая исторически сложившиеся 
отношения Монголии со странами Восточной Азии, 

можно предположить, что на территорию Монголии 
эти штаммы могли быть занесены из восточноази-
атских стран, вероятно из Китая или ближайших 
стран Юго-Восточной Азии, но не России.

Выводы
1. Доминирование клонального кластера CC4 ге-

нотипа Beijing, высокая частота его кластери-
зации и равномерное распределение на тер-
ритории центральной и пограничной Монголии 
свидетельствуют об устойчивом резервуаре 
инфекции, сконцентрированном в Улан-Баторе 
и распространяющемся на другие провинции 
Монголии.

2. В качестве источника распространения штам-
мов субтипа CC4 на территорию Монголии мо-
жет выступать Восточная Азия, наиболее веро-
ятно Китай или ближайшие страны Юго-Восточ-
ной Азии.

3. В России активность эпидемического процесса 
туберкулеза определяется отличными от мон-
гольских вариантов возбудителя – преимуще-
ственно штаммами клональных кластеров СС1 
и СС2 генотипа Beijing

Работа. выполнена. при. поддержке. гранта. Рос-
сийского. фонда. фундаментальных. исследований.
(15-04-00632.А)
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