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ЛЕКАРСТВЕННАЯ УСТОЙЧИВОСТЬ, 
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Резюме. Исследованы лекарственная чувствительность, спектр мутаций, обусловливающих резис-

тентность к рифампицину и изониазиду, жизнеспособность, цитотоксичность и проведено геноти-

пирование 111 клинических изолятов Mycobacterium tuberculosis (МБТ). Сполиготипирование выявило 

28 сполиготипов; наибольшее число штаммов принадлежало к генетическим семействам Beijing и LAM. 

Типирование 59 штаммов сполиготипа SIT1 (Beijing) позволило дифференцировать 19 вариантов IS6110-

RFLP-профилей: 13 были индивидуальны, 6 — представлены кластерами. Кластеры А0 и В0 включали 

наибольшее число штаммов M. tuberculosis — 21 (35,6%) и 17 (28,8%) соответственно. Высокая частота 

МЛУ и ШЛУ штаммов Beijing была ассоциирована с мутациями rpoB Ser531→Leu и katG Ser315→Thr. 

Штаммы M. tuberculosis других генетических семейств (T, H, Ural, U) чаще проявляли лекарственную 

чувствительность. Уровень устойчивости к изониазиду in vitro МЛУ/ШЛУ штаммов МБТ различных ге-

нотипов, особенно LAM, был высоким при сочетании мутаций katG Ser315→Thr и inhA_T15. Показатели 

жизнеспособности и цитотоксичности штаммов МБТ изученных генотипов с разнообразными спектра-

ми мутаций и фенотипической лекарственной устойчивости существенно не различались.

Ключевые слова: Mycobacterium tuberculosis, генотипы, лекарственная устойчивость, мутации, жизнеспособность, 

вирулентность.

DRUG RESISTANCE, VIABILITY AND VIRULENCE IN VITRO ОF MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS STRAINS 

OF DIFFERENT GENOTYPES

Manicheva O.A., Narvskaya O.V., Mokrousov I.V., Vyazovaya A.A., Zhuravlev V.U., Barnaulov A.O., 
Dogonadze M.Z., Otten T.F., Vishnevskiy B.I.

Abstract. The drug resistance, mutation spectrum caused resistance to rifampicin and isoniazid, viability, cytotoxicity 

were studied as well as 111 clinical isolates of Mycobacterium tuberculosis (MBT) were genotyped. Spoligotyping 

revealed 28 spoligotypes; the greatest number of strains belonged to genetic families Beijing and LAM. The typing 

of 59 strains of spoligotype SIT1 (Beijing) allowed to differentiate 19 variants of IS6110-RFLP-profiles: 13 of them 

were individual and 6 were presented by clusters. The clusters А0 and В0 included the greatest number of M. tuberculo-

sis strains — 21 (35,6%) and 17 (28,8%) accordingly. The high frequency of MLU and SLU of Beijing strains was 

associated with mutations rpoB Ser531→Leu and katG Ser315→Thr. The strains of M. tuberculosis belonged to 

another genetic families (T, H, Ural, U) have shown drug resistance more often. The level of resistance to isoniazid 

in vitro in MLU/SLU strains of MBT of different genotypes, especially, was high in case of mixed mutations such 
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Введение
Молекулярно-генетические исследования 

комплекса независимых хромосомных мар-

керов микобактерий выявили генетическую 

неоднородность глобальной и локальных по-

пуляций Mycobacterium tuberculosis — основного 

возбудителя туберкулеза человека [20]. Так, на-

чиная с 1996 г. у штаммов M. tuberculosis, цир-

кулирующих на территории Северо-Западного 

федерального округа (СЗФО), выявлено около 

160 сполиготипов, представляющих более 20 

генетических семейств и подсемейств (Beijing, 

LAM, T, H и др.) [5]. Доминирование на терри-

тории РФ штаммов микобактерий туберкулеза 

(МБТ) с множественной лекарственной устой-

чивостью (МЛУ) к основным противотубер-

кулезным препаратам (ПТП) — рифампицину 

и изониазиду — диктует необходимость изуче-

ния связи важнейших биологических свойств 

возбудителя — жизнеспособности, лекарствен-

ной чувствительности и вирулентности с при-

надлежностью штаммов M. tuberculosis к опреде-

ленному генетическому семейству.

Цель работы — изучить фенотипическую 

и генотипическую лекарственную устойчи-

вость, жизнеспособность и вирулентность in vitro 

штаммов M. tuberculosis различных генотипов.

Материалы и методы
Культивирование штаммов МБТ осущест-

вляли общепринятым методом, делая посев 

исследуемого материала на питательные среды 

Левенштейна–Йенсена и Финна 2. Жизнеспо-

собность выделенных штаммов МБТ считали 

низкой при массивности роста менее 20 коло-

ний и длительности роста более 30 дней, вы-

сокой — более 100 колоний и менее 30 дней, 

средней — при других сочетаниях показате-

лей роста [2]. Чувствительность культур МБТ 

к определенным концентрациям ПТП (рифам-

пицину, изониазиду, стрептомицину, этамбу-

толу, препаратам второго ряда) определяли об-

щепринятым непрямым методом абсолютных 

концентраций на среде Левенштейна–Йенсена 

[6]. При наличии устойчивости к одному (лю-

бому) из ПТП штаммы МБТ считали моноре-

зистентными, двум и более препаратам — по-

лирезистентными, одновременно устойчивые 

к рифампицину и изониазиду — мультирези-

стентными (МЛУ). Широкую лекарственную 

устойчивость (ШЛУ) определяли как устойчи-

вость штаммов МБТ к изониазиду, рифампи-

цину, фторхинолонам и к одному из инъекци-

онных ПТП — канамицину (амикацину) или 

капреомицину [15, 21].

ДНК из чистых культур МБТ получали с по-

мощью коммерческого набора для выделения 

нуклеиновых кислот (проба НК, НПО «ДНК-

Технология», Россия) или смеси SDS, протеи-

назы К и СТАВ2/NaCl [12]. Генотипирование 

штаммов осуществляли с помощью методов 

сполиготипирования [17] и IS6110-RFLP [12]. 

Профили сигналов гибридизации оценивали 

визуально и сравнивали с представленными 

в постоянно обновляемых локальной базе ла-

боратории молекулярной микробиологии СПб 

НИИЭМ имени Пастера и международной базе 

сполиготипов SpolDB4.0 [9]. Детекцию мутаций 

в генах rpoB (ассоциированы с устойчивостью 

к рифампицину), katG, inhA и ahpC-oxyR (ас-

социированы с устойчивостью к изониазиду) 

осуществляли у 91 штамма с помощью тест-

системы «ТБ-БИОЧИП» (Регистрационное удо-

стоверение № ФС 032б2004/0889–04) ИМБ РАН 

методом мультиплексной ПЦР с включением 

флуоресцентной метки.

Для оценки цитотоксичности использова-

ли свежевыделенные, чаще 3-недельные куль-

туры МБТ, пассированные не более 5 раз на 

среде Левенштейна–Йенсена. За 4 суток до за-

ражения культуры МБТ пересевали на бульон 

Миддлбрука 7Н9 (Becton Dickinson) с добав-

лением 1,26 г/л панкреатического гидролизата 

казеина и 0,02% Tween 80, а также ростовой до-

бавки OADC (Becton Dickinson или Oxoid). Спе-

циальными методами (осаждение конгломера-

тов, перемешивание и обработка ультразвуком 

дважды в день) добивались высокого содержа-

ния в суспензии одиночных клеток — 80–85%.

Для изучения индукции гибели макрофа-

гов клетки ТНР-1, дифференцированные с по-

мощью 10 нМ РМА (phorbol-miristate-acetat, 

Sigma), заражали в соотношении 50 мико-

бактерий/1 макрофаг. Концентрация клеток 

МБТ/лунку — 3 x 104. Через 96 ч оценивали 

жизнеспособность макрофагов с помощью те-

ста окрашивания генцианвиолетом [10]. Ис-

пользовали 96-луночные планшеты, по 12–

24 лунки на 1 штамм. Опыт повторяли 2–3 раза. 

Цитотоксичность штамма оценивали в срав-

нении с лабораторным штаммом H37Rv как: 

высокую, если процент гибели макрофагов 

был достоверно выше, чем у штамма H37Rv; 

среднюю — при значениях, колеблющихся 

в пределах доверительного интервала средних 

значений лабораторного штамма; низкую — 

при достоверно меньших значениях.

as katG Ser315→Thr и inhA_T15. The rates of viability and cytotoxicity of MBT strains of studied genotypes with 

different spectrum of mutations and phenotypic drug resistance were not substantially distinguished. (Infekc. 
immun., 2011, vol. 1, N 4, p. 341–348)

Key words: Mycobacterium tuberculosis, genotype, drug resistance, mutations, viability, virulence.
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Статистическую обработку данных прово-

дили с использованием программы EpiCalc2000, 

вычисляя χ2. Статистически значимыми счита-

ли различия при доверительном интервале 95% 

(p < 0,05).

Результаты
Изучены биологические свойства 111 штам-

мов МБТ различных генотипов, выделенных 

от эпидемиологически не связанных больных 

туберкулезом органов дыхания, находившихся 

в клинике СПб НИИ фтизиопульмонологии 

в 2005–2010 гг. и получавших этиотропную те-

рапию менее 6 месяцев.

Сполиготипирование 111 штаммов МБТ по-

зволило установить их принадлежность к 28 

сполиготипам (табл. 1). Большинство штаммов 

принадлежали к сполиготипу SIT1 генетиче-

ского семейства Beijing (54,9%); доля штаммов 

семейства LAM различных сполиготипов со-

ставляла 22,5%, Т — 10,8%, Н — 6,3%. Другие 

сполиготипы, в том числе не имевшие аналогов 

в SpolDB4, были представлены единичными 

штаммами M. tuberculosis.

Фенотипическая характеристика лекар-

ственной чувствительности штаммов МБТ раз-

личных генетических семейств представлена 

в табл. 2. В структуре лекарственной чувстви-

тельности доля МЛУ/ШЛУ (суммарно) у штам-

мов Beijing (77,0%) превышала таковую у штам-

мов LAM (40,0%) (χ2 = 9,296, p = 0,003). Из 12 

штаммов семейства T ни у одного не выявлено 

мультирезистентности; три из семи штаммов 

семейства H обладали МЛУ.

IS6110-RFLP-типирование 59 изолятов се-

мейства Beijing, выявило 19 вариантов, разли-

чавшихся количеством и расположением фраг-

ментов IS6110 в профиле рестрикции. Из них 21 

(35,6%) и 17 (28,8%) штаммов с идентичными 

профилями, содержавшими 15 и 17 копий IS6110 

соответственно, представляли крупные класте-

ры — А0 и В0; четыре кластера включали по два 

штамма; остальные штаммы имели индивиду-

альные профили IS6110.

Штаммы МБТ кластеров A0 и B0 семейства 

Beijing практически не различались по лекар-

ственной чувствительности. Так, суммарные 

доли МЛУ/ШЛУ штаммов A0 и B0 составляли 

ТАБЛИЦА 1. ГЕНОТИПИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ШТАММОВ МБТ

Сполиготип
Число

штаммов

Генети-

ческое 

семейство

Профиль сполиготипирования

Число 

штаммов 

(%) 
Россия, 

R

SpolDB4, 

SIT

0 1 60
Beijing

�������������������������������������������
61 (54,9)

33 265 1 �������������������������������������������

14 252 2

LAM

�������������������������������������������

25 (22,5)

11 42 10 �������������������������������������������

13 20 1 �������������������������������������������

127 444 1 �������������������������������������������

172 1277 1 �������������������������������������������

30 254 5 �������������������������������������������

31 496 1 �������������������������������������������

173 1321 1 �������������������������������������������

170 2345 3 �������������������������������������������

2 53 6

T

�������������������������������������������

12 (10,8)

1 40 2 �������������������������������������������

26 500 1 �������������������������������������������

175 2900 1 �������������������������������������������

177 2075 1 �������������������������������������������

180 37 1 �������������������������������������������

9 50 1

H

�������������������������������������������

7 (6,3)

42 47 1 �������������������������������������������

19 262 2 �������������������������������������������

178 1480 1 �������������������������������������������

171 2866 1 �������������������������������������������

67 1134 1 �������������������������������������������

174 560 1
Ural

�������������������������������������������
3 (2,7)

16 35 2 �������������������������������������������

52 1564 1 X ������������������������������������������� 1 (0,9)

152 56 1 U (likely T) ������������������������������������������� 1 (0,9)

176 2041 1 нет данных ������������������������������������������� 1 (0,9)
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90,5 и 94,2% соответственно. У штаммов с ины-

ми профилями IS6110-RFLP (суммарно) доля 

МЛУ/ШЛУ была существенно меньше и со-

ставляла 52,4%, что отличалось как от A0 (χ2 = 

5,71, р = 0,016), так и от B0 (χ2 = 6,06, р = 0,018).

Мутации в генах rpoB и katG315, inhA, ahpC, 

ассоциированные с ЛУ МБТ к основным 

ПТП — рифампицину и изониазиду — опреде-

ляли у 91 (50 МЛУ/ШЛУ, 8 полирезистентных, 

6 монорезистентных, 27 чувствительных) из 111 

штаммов различных генотипов с известными 

параметрами фенотипической лекарственной 

чувствительности. У 55 (60,4%) из 91 штам-

ма МБТ различных генотипов была выявлена 

хотя бы одна из мутаций в упомянутых генах. 

У остальных 36 штаммов мутации выявлены не 

были. Из них 27 (75,0%) штаммов были феноти-

пически чувствительными не только к рифам-

пицину и изониазиду, но и к остальным препа-

ратам первого и второго ряда; 6 штаммов были 

монорезистентны к стрептомицину и 3 штамма 

полирезистентны (устойчивы к стрептомицину 

и этамбутолу или канамицину).

В целом выявлена хорошая корреляция ре-

зультатов определения лекарственной чув-

ствительности штаммов, полученных куль-

туральным методом, и с помощью биочипов. 

Несовпадение результатов обнаружено в че-

тырех случаях (4,4%): мутации устойчивости 

к изониазиду не были выявлены у трех штаммов 

Beijing (моно-, полирезистентный и МЛУ), фе-

нотипически устойчивых к 1 мкг/мл препарата 

в культуральной среде; у одного полирезистент-

ного штамма Beijing, чувствительного к рифам-

пицину (40 мкг/мл), была обнаружена замена 

rpoB 516Asp→Tyr.

У подавляющего большинства — 40 (80,0%) 

из 50 МЛУ/ШЛУ штаммов МБТ различных ге-

нотипов (Beijing — 36, LAM — 2, H — 2) выяв-

лена замена rpoB Ser531→Leu, которая сопрово-

ждалась дополнительной мутацией Leu533→Pro 

у двух МЛУ штаммов Beijing (табл. 3).

Мутация в гене katG Ser315→Thr выявлена 

у всех МЛУ/ШЛУ штаммов различных гено-

типов, причем у 12 из них была также мутация 

inhA_Т15 (Beijing — 3, LAM — 8, H — 1) и у двух 

(Beijing) — дополнительная замена Ile335→Val 

в гене katG (табл. 3).

У 10 МЛУ/ШЛУ штаммов наблюдали заме-

ны в кодонах 516, 526, 511 и 533 гена rpoB (табл. 3). 

Среди них встречались мутации His526→Leu, 

а также Asp516→Val/Tyr, Leu533→Pro; двойные 

мутации His526→Asn и Leu511→Pro, а также 

Asp516→Tyr и Leu511→Arg. У всех штаммов этой 

группы определена замена katG Ser315→Thr, 

причем у некоторых из них дополнительно вы-

явлены мутации katG Ile335→Val, inhA_G8, но 

чаще — inhA_Т15 (у 6 из 7 штаммов LAM).

Сочетание мутаций katG Ser315→Thr и inhA_

T15 достоверно повышало уровень устойчиво-

сти к изониазиду у МЛУ/ШЛУ штаммов МБТ 

различных генотипов (Beijing — 3, LAM — 8, 

H — 1). Так, у 9 (75,0%) из 12 штаммов с таким 

сочетанием мутаций и лишь у 3 (8,8%, все штам-

мы Beijing) из 34 штаммов, не имевших мутации 

inhA_T15, выявлена резистентность к препарату 

в высокой концентрации (10 мкг/мл) (χ2 = 16,86, 

р < 0,001).

МЛУ/ШЛУ штаммы LAM (n = 9) были не-

однородны по спектру мутаций устойчиво-

сти к рифампицину, и у 8 из них замена katG 

Ser315→Thr сочеталась с inhA_T15 (табл. 3).

Исследование жизнеспособности 111 штам-

мов МБТ не выявило достоверных различий 

в числе культур с высокими, средними и низ-

кими показателями ни между генетическими 

семействами, ни между различными класте-

рами семейства Beijing. В целом преобладали 

культуры с высокой скоростью и массивностью 

роста, составляя от 44,0 до 45,9% от общего чис-

ла штаммов семейств LAM (n = 25) и Beijing (n = 

61) соответственно.

Среди штаммов МБТ с различным спектром 

лекарственной чувствительности чаще выяв-

ТАБЛИЦА 2. ХАРАКТЕРИСТИКА ЛЕКАРСТВЕННОЙ ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ ШТАММОВ МБТ 

РАЗЛИЧНЫХ ГЕНОТИПОВ

Генетическое 

семейство

Число штаммов

чувствительных монорезистентных полирезистентных МЛУ ШЛУ
всего

абс. % абс. % абс. % абс. % абс. %

Beijing 10 16,4 1 1,6 3 4,9 30 49,2 17 27,9 61

LAM 10 40,0 3 12,0 2 8,0 8 32,0 2 8,0 25

T 7 58,3 4 33,3 1 8,3 12

H 3 42,9 1 14,3 3 42,9 7

Ural 2 66,7 1 33,3 3

X 1 1

U (возможно Т) 1 1

Не определено 1 1

Всего 35 31,5 8 7,2 8 7,2 41 36,9 19 17,1 111

Примечание. Различия между Beijing и LAM по суммарному числу МЛУ/ШЛУ штаммов достоверны: χ2 = 9,296, p = 0,003.
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ляли изоляты с высоким уровнем жизнеспо-

собности: от 40,0% среди чувствительных до 

75,0% среди устойчивых к одному препарату. 

Доля штаммов с высокой жизнеспособностью 

была практически одинаковой как в случае 

МЛУ, так и ШЛУ и составляла, соответствен-

но, 48,8 и 47,4%. Во всех случаях доля штаммов 

с низкими показателями была меньше сум-

марной доли штаммов с высокими и средними 

значениями показателя жизнеспособности, 

варьируя от 0 до 41,5%.

Соотношение числа штаммов с высокой, 

средней и низкой жизнеспособностью было 

сходным у изолятов с мутациями и без них 

(данные не приводятся). И в том и в другом 

случае доля штаммов с высокой массивностью 

и скоростью роста была наибольшей.

Высокую способность активировать гибель 

макрофагов проявляли 36,4% штаммов, сред-

нюю — 22,7%, и низкую — 40,9% из 111 иссле-

дованных культур МБТ. Между различными 

генетическими семействами не обнаружено 

достоверных различий в соотношении числа 

штаммов с высокой, средней или низкой ци-

тотоксичностью. Как правило, доля изолятов 

с высокой цитотоксичностью была несколько 

меньше или равна доле культур с низким ее 

показателем. Соответственно: Beijing — 32,8 

и 42,6%, LAM — 41,7 и 45,8%, T — по 33,3%. 

Небольшое число изолятов, принадлежащих 

к другим семействам (7 и менее) не позволя-

ло объективно оценить соотношение числа 

штаммов с разной степенью цитотоксичности. 

Следует отметить, что во всех случаях доля 

штаммов МБТ с высокими и средними (в сум-

ме) показателями была больше доли изолятов 

с низкой способностью к активации гибели 

макрофагов.

Вместе с тем, внутри семейства Beijing у кла-

стера А0 в сравнении с В0 отмечали некоторое 

преобладание доли штаммов с низкой цито-

токсичностью — 52,4% против 17,6% (χ2 = 3,493, 

р = 0,062). Из 21 штамма с иным IS6110-RFLP-

профилем 6 (28,6%) обладали высокой спо-

собностью активировать гибель макрофагов, 

5 (23,8%) — средней и 10 (47,6%) — низкой.

Доля штаммов с низкой цитотоксичностью 

была несколько больше у изолятов с МЛУ/

ШЛУ, чем у чувствительных, моно- и полире-

зистентных штаммов: 50,0 и 47,4% против 37,1, 

12,5 и 33,3%. Однако, эти различия не достовер-

ны (р = 0,398 и р = 0,104 соответственно), что 

связано с небольшим числом моно- и полире-

зистентных штаммов. Следует отметить, что 47 

(78,3%) из 60 штаммов с МЛУ/ШЛУ принадле-

жали семейству Beijing.

ТАБЛИЦА 3. МУТАЦИИ, АССОЦИИРОВАННЫЕ С РЕЗИСТЕНТНОСТЬЮ К РИФАМПИЦИНУ 

И ИЗОНИАЗИДУ У МЛУ/ШЛУ ШТАММОВ МБТ РАЗЛИЧНЫХ ГЕНОТИПОВ

Мутация

Число штаммов МЛУ/ШЛУ

Beijing

(n = 39)

LAM

(n = 9)

H

(n = 2)
Всего

rpoB Ser531→Leu
katG Ser315→Thr

30 1 31

rpoB Ser531→Leu, Leu533→Pro
katG Ser315→Thr

1 1

rpoB Ser531→Leu
katG Ser315→Thr, inhA_Т15

3 2 1 6

rpoB Ser531→Leu
katG Ser315→Thr, Ile335→Val

1 1

rpoB Ser531→Leu, Leu533→Pro
katG Ser315→Thr, Ile335→Val

1 1

rpoB His526→Leu
katG Ser315→Thr, inhA_Т15

2 2

rpoB His526→Asn, Leu511→Arg
katG Ser315→Thr

1 1

rpoB His526→Leu, Leu533→Pro
katG Ser315→Thr

1 1

rpoB Asp516→Val
katG Ser315→Thr

1 1

rpoB Asp516→Val
katG Ser315→Thr, inhA_Т15

2 2

rpoB Asp516→Tyr, Leu511→Arg
katG Ser315→Thr, inhA_Т15

2 2

rpoB Leu533→Pro
katG Ser315→Thr, inhA_G8

1 1

Всего 39 9 2 50
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При сопоставлении показателей цитоток-

сичности и жизнеспособности было выявлено, 

что среди штаммов с высокой способностью 

вызывать гибель макрофагов преобладали изо-

ляты с высокой жизнеспособностью — 64,3%. 

При низких значениях цитотоксичности чаще 

наблюдали и низкие параметры массивности 

и скорости роста МБТ — 41,5% против 14,3% 

в первом случае (χ2 = 8,36, р = 0,015).

Обсуждение
Популяция МБТ на Северо-Западе России по 

результатам сполиготипирования неоднород-

на, причем около половины циркулирующих 

штаммов МБТ принадлежат к эпидемиологи-

чески значимому генотипу Beijing [4, 5]. Поэто-

му в настоящее исследование были включены 

МБТ различных генотипов, среди которых пре-

обладали штаммы семейств Beijing (сполиготип 

SIT1) — 54,9% и LAM различных сполиготи-

пов — 22,5%.

Обращает на себя внимание разнообразие 

характеристик фенотипической лекарствен-

ной устойчивости штаммов различных геноти-

пов. Так, доля МЛУ/ШЛУ (суммарно) штаммов 

Beijing (77,0%) существенно превышала тако-

вую штаммов LAM (40,0%). Высокая частота 

встречаемости штаммов Beijing c МЛУ/ШЛУ 

сопровождалась большим удельным весом му-

таций — rpoB Ser531→Leu и katG Ser315→Thr, обу-

словливающих резистентность к высоким кон-

центрациям рифампицина и изониазида in vitro. 

Напротив, другие семейства отличала большая 

доля чувствительных штаммов и разнообразие 

спектра мутаций, ассоциированных с устой-

чивостью к данным препаратам. Для штаммов 

семейства LAM было характерно сочетание 

различных мутаций, обусловливающих муль-

тирезистентность, с мутацией inhA (inhA_T15). 

Комплекс этой мутации с katG Ser315→Thr фе-

нотипически проявлялся устойчивостью к вы-

сокой концентрации изониазида (10 мкг/мл) 

in vitro в 75,0% случаев.

Жизнеспособность МБТ, то есть соотноше-

ние массивности и скорости роста микрооор-

ганизма при выделении его из патологического 

материала, в целом не коррелировала ни с гено-

типом, ни со спектром лекарственной чувстви-

тельности, ни с типом мутаций. Во всех случаях 

преобладали штаммы с высокими и средними 

(суммарно) показателями. Этот феномен впол-

не объясним, если рассматривать жизнеспособ-

ность не столько как биологическое свойство 

возбудителя туберкулеза, сколько как резуль-

тат взаимодействия двух субъектов: организма 

хозяина и конкретной популяции МБТ. Исход 

этого взаимодействия определяется генотипи-

ческими и фенотипическими особенностями 

как хозяина, так и патогена. Для заболевшего 

туберкулезом индивида выделяемый им штамм 

МБТ является заведомо вирулентным, что объ-

ясняет факт превалирования изолятов МБТ 

с высокой жизнеспособностью, а также и кор-

реляцию этого показателя с течением туберку-

лезного процесса, в частности диссеминиро-

ванного туберкулеза легких [3].

Цитотоксичность — способность МБТ акти-

вировать гибель макрофагов, также не зависе-

ла от генотипа, характеристик лекарственной 

чувствительности и спектра мутаций штамма 

микроорганизма. В целом доля изолятов с низ-

кой цитотоксичностью была чуть больше доли 

культур МБТ с высокими показателями. Однако 

число штаммов с низкой способностью активи-

ровать гибель макрофагов было всегда меньше 

суммарного числа изолятов с высокими и сред-

ними показателями. Гибель клеток может быть 

результатом апоптоза, пироптоза, пиронекроза. 

По данным литературы вирулентные МБТ спо-

собны как индуцировать, так и ингибировать 

гибель клеток хозяина, преимущественно путем 

апоптоза [8]. Так, у МБТ выявлены гены, ответ-

ственные за ингибицию апоптоза: nuoG, SecA2, 

pknE [14, 16, 23]. Кроме того, МБТ способны 

влиять на апоптоз, индуцируемый посредством 

Fas-лиганда и цитокина TNFα. Один из меха-

низмов вирулентности МБТ — повреждение 

мембран митохондрий, ведущее к некрозу клет-

ки [11]. Баланс между гибелью и выживанием 

клеток хозяина определяется как особенностя-

ми инфицированных клеток, так и свойствами 

патогена. В частности, этот баланс в опреде-

ленной мере зависит от степени бактериальной 

нагрузки. Заражение макрофагов вирулентны-

ми МБТ в соотношении бактерия : макрофаг 

≥ 25, стимулирует TNFα-независимый апо птоз 

и приводит в конечном счете к некрозу [18]. При 

высокой внутриклеточной бактериальной на-

грузке гибель макрофагов происходит путем, 

отличным классического апоптоза, пиропто-

за и пиронекроза. При этом нарушается про-

ницаемость лизосом, высвобождаются гидро-

лазы, повреждаются митохондрии и клетка 

погибает. Этот механизм приводит к выходу 

МБТ во внеклеточное пространство и распро-

странению возбудителя [19]. В работе одного 

из авторов настоящей статьи показана прямая 

корреляция способности МБТ вызывать гибель 

макрофагов при высокой бактериальной на-

грузке и тяжести течения туберкулезного про-

цесса [1]. Полученные нами результаты под-

тверждают данные литературы о значимости 

цитотоксических свойств МБТ как одного из 

факторов вирулентности. Способность МБТ 

вызывать гибель клеток человека реализуются 

в условиях макроорганизма с его индивидуаль-

ными особенностями. В конечном итоге она 

зависит от экспрессии генов возбудителя в от-

вет на воздействие макроорганизма, чем можно 

объяснить отсутствие корреляции этих свойств 
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с принадлежностью возбудителя к какому-либо 

генетическому семейству, а также со спектром 

чувствительности и типом мутаций. Следует 

отметить, что вопрос о соотношении аптоптоз/

некроз при меньших соотношениях бактерия/

клетка остается открытым.

Обнаруженный нами факт, что среди пред-

ставителей всех генетических семейств, в том 

числе и Beijing, встречаются штаммы как с вы-

сокими, так и низкими значениями показателей 

жизнеспособности и цитотоксичности совпада-

ет с данными литературы о разной степени ви-

рулентности и фитнеса штаммов Beijing [13, 22]. 

На модели туберкулеза с использованием мы-

шей BALB/c Aguilar D. и соавт. [7] показали, что 

вирулентность штаммов МБТ коррелирует с их 

трансмиссивностью, причем в одной сублинии 

есть и нетрансмиссивные и трансмиссивные изо-

ляты. У больных туберкулезом органов дыхания 

сочетание высокой цитотоксичности, жизне-

способности, МЛУ и принадлежности к Beijing 

выделяемых МБТ чаще встречается при наибо-

лее тяжелой клинико-рентгенологической кар-

тине процесса [1]. Таким образом, исследование 

взаимодействия хозяин–патоген необходимо 

проводить комплексно с учетом различных 

свойств возбудителя туберкулеза в тесной связи 

с молекулярно-эпидемиологическими и кли-

ническими данными.
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