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Всемирное распространение Mycobacterium tuberculosis и масштабы заболеваемости туберкулёзом 
обусловливают важность эпидемиологических исследований возбудителя: бактериологических, 
физиологических, генетических, – и, кроме того, особенностей пространственной структуры групп 
микроорганизмов, отличающихся по патогенетическому потенциалу и филогенетическим дистанциям. 
Данная работа посвящена изучению филогеографии эпидемически значимых генетических групп M. tuber-
culosis, циркулирующих в Монголии – регионе с высокой заболеваемостью туберкулёзом. По результатам 
исследования 309  штаммов возбудителя методами MIRU-VNTR типирования, LSP-типирования и 
субтипирования (сравнение результатов с референсными MIRU-VNTR профилями, выявление специфичных 
SNPs) в качестве доминирующего идентифицирован генотип Beijing (субтип CC4). Для данного генотипа 
характерна высокая частота кластеризации, что свидетельствует как о его эпидемической опасности, 
так и об относительно недавнем заносе «успешных» штаммов на территорию Монголии. Выявлена также 
достаточно однородная структура распределения генотипов и субтипов возбудителя в пределах изучаемого 
региона, которая отличается от структуры российской популяции M.  tuberculosis своим субтипическим 
составом. Таким образом, в качестве возможного источника распространения штаммов субтипа CC4 
генотипа Beijing на территорию Монголии предполагаются соседние Восточно-Азиатские регионы, наиболее 
вероятно – северные провинции Китая (Внутренняя Монголия) или ближайшие страны Юго-Восточной Азии.
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The distribution of Mycobacterium tuberculosis and scope of tuberculosis morbidity in the world are extremely consid-
erable. Among regions with high burden of tuberculosis (according to the World Health Organization data for 2015) 
Mongolia is one of the most disadvantaged countries. 
This research was continuation of studying of phylogenetic structure of M.  tuberculosis for the determination of 
evolutionary and migration processes in pathogen’s northeastern population and was devoted to the study of the 
spatial distribution of epidemically significant genotypes and subtypes, circulating in central and border (northern 
and southern) Mongolia.
The DNAs of 309 clinical isolates of the pathogen were genotyped by the 24-locus MIRU-VNTR and LSP methods. Strains 
of the Beijing lineage were additionally analyzed for the presence of specific SNPs and its 24-MIRU-VNTR profiles were 
compared with reference database of M. Merker et al. (2015).
The study indicated significant predominance of strains of the Beijing lineage (subtype CC4). This genotype is charac-
terized by high frequency of clustering, which indicates its epidemic danger and the relatively recent introduction of 
«successful» strains into the territory of Mongolia. Also, a relatively homogeneous distribution structure of genotypes 
and subtypes of the pathogen was revealed within the studied region, which differs from the structure of the Russian 
population of M. tuberculosis by its subtypical composition. 
Thus, we assuming that CC4-strains of the Beijing lineage spread into Mongolia from neighboring East Asian regions, 
most likely from the Northern provinces of China (Inner Mongolia) or nearest neighboring countries of Southeast Asia.
Key words: Mycobacterium tuberculosis, MIRU-VNTR, Beijing lineage, phylogeography, genetic diversity, 

tuberculosis in Mongolia

Туберкулёз является одной из основных про-
блем общественного здравоохранения и угро-

жает здоровью людей во всём мире, особенно 
в развивающихся странах. В 2015  г. Всемирная 
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организация здравоохранения зарегистрировала 
10,4  млн новых случаев активного туберкулёза, 
около 1,4 млн больных погибли [12]. Наиболее вы-
сокие показатели заболеваемости и смертности от 
туберкулёза зарегистрированы в странах Южной 
и Северо-Восточной Азии, а также в Африке [12]. 
Большую роль в пандемии туберкулёза в Азиатском 
регионе играет филогенетическая группа штаммов 
Mycobacterium tuberculosis, известная как Beijing [2, 
3, 11, 13], отдельные субтипы которого характери-
зуются высокой трансмиссивностью и активным 
формированием лекарственной устойчивости. Из-
вестно, что внутри генотипа Beijing есть множество 
генетических вариантов. В исследовании 2015  г. 
M. Merker et al. предложили делить штаммы этого 
генотипа на 6 клональных комплексов (CCs – clonal 
complexes) и предковую сублинию [8]. Исследование 
филогеографии этих субтипов в мировом масштабе 
показало, что субтипы СС1 и СС2 – это растущие 
популяции, которые возникли недавно и домини-
руют в Центральной Азии и в районе Чёрного моря 
(субтип СС1), а также в России и Восточной Европе 
(субтип СС2). Субтип СС4 характерен в основном для 
стран Восточной Азии, Африки, Северной Америки. 

Монголия относится к числу стран с высокой 
заболеваемостью туберкулёзом. В 2015  г. здесь 
было зарегистрировано 428  случаев заболевания 
на 100  тыс. населения, общая смертность достигла 
22  случаев на 100  тыс. населения [12]. Благодаря 
территориальному положению Монголии (исто-
рическим центром формирования генотипа Beijing 
считаются Китай и граничащие с ним страны [1]) и 
её тесным культурным и миграционным контактам 
с Россией и Китаем, исследование сформировавше-
гося генетического разнообразия монгольской по-
пуляции M.  tuberculosis позволит обнаружить пути 
перемещения возбудителя в Северо-Восточной Азии.

Цель настоящего исследования заключается в 
установлении генотипической и субгенотипической 
структуры популяции M. tuberculosis, циркулирующей 
на территории центральной и пограничной (северной 
и южной) Монголии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В ходе данной работы был проведён анализ ДНК 
309 штаммов, полученных из Национального центра 
инфекционных заболеваний (Улан-Батор, Монголия) 
от 291  больного туберкулёзом, проживающего на 
территории пограничной (134/391 – 46  %) и цен-
тральной (157/291 – 54 %) Монголии. Приграничные 
аймаки Монголии были условно подразделены на две 
группы: северные (граничащие с Россией) и южные 
(граничащие с Китаем). Исследуемые штаммы рас-
пределены в пределах этих двух групп неравномер-
но: 73,4 % штаммов получены из северных аймаков 
(преимущественно из Селенгинского), 26,6  % – из 
южных (рис. 1). Большинство штаммов (182 образца 
ДНК) получены от пациентов мужского пола, средний 
возраст пациентов варьировал в пределах 37 ± 15 лет.

ДНК штаммов M.  tuberculosis исследовались на 
MIRU-VNTR полиморфизм методом 24-локусного 
генотипирования. Полученные 24-MIRU-VNTR про-
фили были идентифицированы с использованием баз 
данных SITVIT WEB [7] и MIRU-VNTRplus [10]. Методом 
UPGMA были построены дендрограммы, отражающие 
филогенетические отношения между изученными 
штаммами. Генетическое типирование позволило 
идентифицировать исследуемые штаммы до гено-
типов и включить отдельные из них в генетические 
кластеры, имеющие идентичные 24-MIRU-VNTR про-
фили. О принадлежности штаммов к генотипу Beijing 
судили по анализу участков генома RD105/207 мето-
дом LSP-типирования [9]. Для субтипирования штам-
мов генотипа Beijing было использовано несколько 

Рис.  1.  Карта, отражающая распределение изученных изолятов M.  tuberculosis по аймакам Монголии. Приграничные 
северные аймаки указаны голубым цветом, приграничные южные – зелёным, центральные – бирюзовым; цифрами 
обозначено абсолютное количество изолятов M. tuberculosis из каждого аймака, включая случаи mix-культур воз-
будителя.

Fig. 1.  A map, showing the distribution of studied isolates of M. tuberculosis according to the aimags of Mongolia. Border northern aimags 
are indicated by blue, border southern – by green, central – by turquoise. Numbers indicate the absolute number of isolates of 
M. tuberculosis from each aimag, including cases of mix-cultures of the pathogen.



ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2017, Vol. 2, N 5, Part 1

182	 										           Epidemiology

методов. ПЦР с детекцией в реальном времени по-
зволила провести выборочный скрининг изолятов 
на наличие SNPs, специфичных для клонов CC1 и CC2 
(он же W148/B0). Кроме этого, был проведён анализ 
24-MIRU-VNTR профилей штаммов данного генотипа, 
в соответствии с классификацией, предложенной 
M. Merker et al. [8]. 

Статистическую обработку данных проводили 
в редакторе электронных таблиц MS  Excel  14.0 и 
Past 3.15. Значимость различий между параметрами 
оценивали с помощью критерия χ2, различия считали 
статистически значимыми при p < 0,05. Об эпидемиче-
ском неблагополучии в регионе судили на основании 
частоты кластеризации штаммов (формула 1). 

	 			 
(1),

где nc – общее число кластеризованных штаммов; c – 
количество кластеров; N – общее число типированных 
изолятов.

Также оценивали вариабельность генетических 
локусов с помощью индекса аллельного полиморфиз-
ма (формула 2) и разрешающую способность метода 
MIRU-VNTR-типирования по индексу Хантера – Гасто-
на (формула 3). Методы типирования считаются при-
емлемыми, если значение индекса Хантера – Гастона 
составляет 0,9 и выше [6].

	 		
(2),

где xi – частота встречаемости аллея i в локусе; n – 
число штаммов, имеющих аллельный вариант i.

	 	
(3),

где S – число 24-MIRU-VNTR-профилей, на которое 
данный метод разделяет всю выборку штаммов; 

nj – число штаммов с j-м профилем; N – общее число 
исследованных штаммов.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Исследование генотипической структуры 
M.  tuberculosis выявило в Монголии преобладание 
пандемичного генотипа Beijing (228/309 – 73,8  %) 
(рис. 2). Минорными для данной территории оказа-
лись генетические семейства LAM (33/309 – 10,7 %), T 
(30/309 – 9,7 %), H (9/309 – 2,9 %). Неидентифицируе-
мые штаммы обнаружены в 9 образцах. В 18 образцах 
зарегистрированы mix-культуры возбудителя.

На UPGMA-дендрограмме были выявлены 
122  штамма (39,5  %) с уникальными профилями и 
21 генетический кластер, объединяющий 187 штам-
мов (табл. 1). Таким образом, частота кластеризации 
штаммов M. tuberculosis на территории Монголии вы-
сока и составляет 53,7 %. Значительное количество 
генетических клонов (82/187 – 43,9 %) обнаружены 
на территории г.  Улан-Батор, что может указывать 
на наличие условий для распространения инфекции 
(неблагоприятных социальных и экологических ус-
ловий жизни, в числе которых высокий показатель 
перенаселения среди людей, живущих в плохо про-
ветриваемом традиционном жилье, высокий уровень 
загрязнения воздуха внутри и вне помещений [4]). 

Генотип Beijing можно охарактеризовать как кла-
стеризующийся: его кластеры превалируют как по 
количеству, так и по объёму (см. табл. 1). В общей слож-
ности 88,2 % (165/187) кластеризованных штаммов 
принадлежат генотипу Beijing, что превышает полу-
ченные ранее значения [5]. Частота кластеризации 
штаммов генотипа Beijing, рассчитанная по формуле 1, 
достигает 65,4 %, что может быть доказательством 
наличия в регионе эпидемической вспышки туберку-
лёза, вызванной данным генотипом. Многие штаммы, 
входящие в генетические кластеры, происходят из 
разных районов Монголии, в том числе штаммы самого 
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Рис. 2.  Структура генотипов (слева) и субтипов (CCs) генотипа Beijing (справа) M. tuberculosis, выделенных от больных 
туберкулёзом, проживающих в приграничных и центральных аймаках Монголии. В скобках указана доля штаммов 
(%) от общего количества в выборке (слева) и от общего количества Beijing-штаммов (справа).

Fig. 2.  Structure of genotypes (left) and subtypes (CCs) of the Beijing leneage (right) of M. tuberculosis, which were isolated from patients 
with TB living in border and central aimags of Mongolia. The part of strains from the total number in the sample (left) and from the 
total number of Beijing-strains are indicated in parentheses (%).
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крупного кластера, насчитывающего 58 клонов, выде-
ленных от пациентов из различных 9 приграничных и 
7 центральных аймаков Монголии (см. табл. 1). 

Расчёт индекса Хантера  –  Гастона показал, что 
разрешающая способность MIRU-VNTR-типирования 
по 24 локусам достаточно высока (HGDI = 0,9) и прием-
лема для идентификации генотипа Beijing (HGDI = 0,9 в 
случае отдельного анализа данного генотипа). Прием-
лемая дискриминирующая способность достигается за 
счёт вариабельности аллелей в шести локусах (MIRU 26, 
MIRU 31, ETR A, Mtub 21, QUB-11b и QUB-26), которые 
могут быть рекомендованы в качестве ключевых при 
генотипической идентификации M. tuberculosis. Анализ 
полиморфизма локусов отдельно для штаммов геноти-
па Beijing показывает, что эта группа обладает в целом 
низким аллельным разнообразием. 

По классификации M. Merker et al. [8], большин-
ство изученных штаммов генотипа Beijing были от-
несены к субтипу CC4 (147/228 – 64,5 %) (см. рис. 2), 
редко встречающемуся в юго-восточных районах 
России. Напротив, субтипы CC1 и CC2, которые весь-
ма широко распространены в Иркутской области 
и Бурятии и являются основными возбудителями 
лекарственно-устойчивых форм туберкулёза в этих 
регионах, обнаружены среди монгольских изолятов 
в 2,2 % и 0 % случаев соответственно. Это позволяет 

предположить, что между монгольской и юго-восточ-
ной российской популяциями возбудителя практи-
чески отсутствует трансмиссия, несмотря на тесную 
связь популяций хозяина. Минорными для Монголии 
оказались также субтипы CC3 и CC6, к которым были 
отнесены в сумме 6,1 % изолятов. 

При субтипировании Beijing-изолятов нами была 
обнаружена полная идентичность 24-MIRU-VNTR 
профилей 147 штаммов субтипа СС4 с референсны-
ми профилями из базы данных M.  Merker et  al. [8]. 
MIRU-VNTR профили трёх генетических кластеров, 
включающих наибольшее количество штаммов (58, 
33 и 32 – см. кластеры № 1, 2, 3 в табл. 1), совпадают с 
профилями изолятов из базы данных, обнаруженных 
в Европе, Африке и Восточной Азии соответственно 
[8]. Согласно M. Merker et al. [8], штаммы субтипа CC4 
на основе полногеномного анализа могут быть чётко 
дифференцированы на две подгруппы, обозначенные 
как Asian Africa 1 и 2, то есть они являются общими 
для азиатских и африканских регионов. Поэтому 
на данном этапе исследования не представляется 
возможным точно идентифицировать источник 
CC4-штаммов, циркулирующих в Монголии. Однако, 
поскольку Монголия имеет непосредственный гео-
графический и культурный контакт со странами Вос-
точной Азии, а также учитывая ещё 7 случаев полного 

Таблица 1
Генетические кластеры изолятов M. tuberculosis, циркулирующих на территории Монголии

Table 1
Genetic clusters of M. tuberculosis isolates circulating on the territory of Mongolia

Генотип № 
п/п 24-MIRU-VNTR профиль Количество изолятов 

в кластере 
Количество аймаков с 

циркулирующими изолятами 
кластера 

Beijing 

1 244233352544425173353823 58 9 пр., 7 ц. 

2 244233352534425173353823 33 5 пр., 6 ц. 

3 244233362544425173353823 32 3 пр., 2 ц. 

4 244233352544425173353923 6 3 ц. 

5 244233352534425173353923 6 4 ц. 

6 244233362544425173353923 4 3 ц. 

7 244233342644425173353823 4 2 ц. 

8 244233352644425173343823 3 1 пр., 2 ц. 

9 244233342544425173353823 3 1 пр., 2 ц. 

10 244233352634425153353823 3 1 пр. 

11 244233352534425153353823 3 2 пр., 1 ц. 

12 244233352644425173363723 2 1 пр., 1 ц. 

13 244233352544425183353823 2 1 пр. 

14 244233342644425153353833 2 1 пр. 

15 244233351534425173353823 2 1 пр. 

16 244233352544425173353323 2 2 пр. 

LAM 

17 132244332224125153322622 9 2 ц. 

18 142244332224125153322622 6 1 ц. 

19 142244332224125153322522 3 1 ц. 

T 
20 224243222334225153333622 2 1 пр. 

21 224243122334225153333522 2 1 ц. 

 Примечание. Указаны изоляты, циркулирующие в приграничных (пр.) и центральных (ц.) аймаках Монголии.
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совпадения 24-MIRU-VNTR исследуемых профилей 
с базой данных M.  Merker et  al. [8], можно предпо-
ложить, что на территорию Монголии эти штаммы 
могли быть занесены из Восточно-Азиатских стран, 
возможно, из Китая (провинция Внутренняя Мон-
голия) или ближайших стран Юго-Восточной Азии.

Также нами была проанализирована связь между 
принадлежностью возбудителя к определённому 
генотипу/субтипу и циркуляцией его популяции на 
территории Монголии (рис. 3). Выявлено, что генотип 
LAM имеет тенденцию к более частому центральному 
распространению (73 %; p = 0,02). Другие генотипы 
равномерно распределены по центральным и пригра-
ничным аймакам Монголии. Анализ распространения 
популяций M. tuberculosis по северным и южным при-
граничным аймакам показал, что штаммы генотипа 
Beijing и его субтипа СС4 значительно чаще были вы-
делены от больных, проживающих в северных айма-
ках, в то время как для других генотипов и субтипов 
такая корреляция статистически не подтвердилась. 
Несмотря на наличие значимых различий, эти резуль-
таты объяснимы флуктуациями и неравномерностью 
изученной выборки, т. к. бо́льшая часть «пригранич-
ных» штаммов были получены именно из граничащих 
с Россией аймаков.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты данной работы расширяют знания 
о генетической структуре и динамике популяции 
M. tuberculosis в Северо-Восточной Азии. Доминирова-
ние отдельного субтипа (CC4) пандемичного генотипа 
Beijing, высокая частота его кластеризации и равно-
мерное распределение на территории центральной и 

пограничной Монголии свидетельствуют о недавнем 
заносе «успешных» штаммов возбудителя из пригра-
ничных неблагополучных по туберкулёзу регионов. 
Наиболее вероятным источником распространения 
штаммов субтипа CC4 на территорию Монголии 
являются Восточная Азия, предположительно – се-
верные провинции Китая (Внутренняя Монголия), 
или ближайшие страны Юго-Восточной Азии. Эти 
данные могут быть применены для реконструиро-
вания процессов эволюции и миграции «успешных» 
клонов M. tuberculosis, а также решения эпидемиоло-
гических задач.

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