
54

Сибирский медицинский журнал, 2012, № 6

ности дыхательных путей и выраженности воспали-
тельного процесса у больных ХОБЛ. Оценка уровней 
биомаркеров системного воспаления позволяет пред-
положить определенное влияние на формирование БГР 
не только локального, но и системного воспаления. Все 
вышесказанное позволяет рассматривать БГР в каче-

стве предиктора выраженности воспалительной реак-
ции дыхательных путей и ее системных проявлений. 
Кроме того, наличие БГР у больных ХОБЛ является до-
полнительным патогенетическим обоснованием необ-
ходимости противовоспалительной терапии у данной 
категории больных.
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Резюме. Проведено генотипирование 119 штаммов M. tuberculosis методом MIRU-VNTR по 12-ти локусам. 
Продемонстрировано преобладание генетической группы Beijing (68,1%) в популяции микобактерий, циркулирую-
щих среди больных туберкулезом заключенных в системе УФСИН Бурятии. По базе данных SITVIT (http://www.
pasteur-guadeloupe.fr:8081/SITVIT_ONLINE/) идентифицировано 12 субтипов генотипа Beijing (MIT 16, 17, 83, 93, 
121, 135, 137, 203, 571, 592, 642, 1134), при этом 47% данного генетического семейства пришлось на MIT16 и MIT17. 
Основным резервуаром генотипа Beijing являлись хронические больные лёгочным туберкулёзом, особенно субтипа 
MIT17. Кроме того, среди хронических больных значимо чаще встречался генотип LAM (MIT171). Множественная 
лекарственная устойчивость проявлялась у половины изученных штаммов без существенного отличия у предста-
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вителей генотипа Пекин и не-Пекин.
Ключевые слова: туберкулез, пенитенциарная система, лекарственная устойчивость, генотип Пекин, MIRU-

VNTR, SITVIT.

GENETIC POLYMORPHISM OF MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS FROM PATIENTS IN THE PENITENTIARY SYSTEM OF 
BURYATIA: HIGH PREVALENCE OF BEIJING FAMILY STRAINS
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Summary. The total 119 randomly selected strains of M. tuberculosis have been genotyped by the 12 loci of MIRU-VNTR. 
The predominance of the Beijing genetic group (68,1%) in population of mycobacterium from the patients with tuberculosis 
in the prison system of UFSIN Buryatia have been demonstrated. Using SITVIT DB (http://www.pasteur-guadeloupe.fr:8081/
SITVIT_ONLINE/) 12 subtypes of genotype Beijing (MIT 16, 17, 83, 93, 121, 135, 137, 203, 571, 592, 642, 1134) have been 
identified and 47% of this genetic family belongs to MIT16 and MIT17. The basic reservoirs of Beijing genotype were chronic 
patients with pulmonary TB, especially subtype MIT17. Moreover, genotype LAM (MIT171) was found significantly more 
frequently also among chronic TB patients. The multidrug resistance was observed in half of the studied strains without 
significant differences among representatives of Beijing and non-Beijing.

Key words: M. tuberculosis, prison system, MIRU-VNTR, Beijing genotype, drug resistant, SITVIT.

Заболеваемость туберкулезом (ТБ), вызванным ле-
карственно устойчивыми штаммами, продолжает расти 
во всех регионах России, что создает дополнительные 
проблемы контроля и управления за этой инфекцией и 
представляет собой серьезную экономическую пробле-
му здравоохранения. Лечение таких форм ТБ требует до 
двух лет терапии с участием препаратов, которые до 100 
раз дороже по сравнению с режимами лечения тубер-
кулеза, вызванного чувствительными микобактериями 
туберкулеза (МБТ) [11]. Кроме того, множественная 
лекарственная устойчивость (МЛУ) сопровождается 
высоким уровнем смертности от ТБ (50-70%) с относи-
тельно коротким интервалом (4-16 недель) от постанов-
ки диагноза до смерти [1]. Поэтому раннее выявление 
случаев МЛУ ТБ является приоритетным компонентом 
программ борьбы с этой инфекцией.

Среди заключенных заболеваемость туберкулезом в 
несколько раз выше по сравнению с гражданским насе-
лением [5]. Исправительные учреждения оказывают су-
щественное влияние на заболеваемость этой инфекцией 
среди гражданского населения в силу постоянного при-
тока социально дезадаптированных больных. Действие 
целого ряда факторов, обеспечивающих активную пере-
дачу возбудителя и развитие клинических проявлений 
заболевания в пенитенциарной системе, осложняется 
дополнительными условиями, ведущими к развитию ле-
карственной резистентности МБТ. Недостаточная при-
верженность больных к лечению во время и после тю-
ремного заключения, ведущая к частому прерыванию и 
повторам антибиотикотерапии, хронизации процесса и 
возникновению рецидивов, обеспечивает формирова-
ние стойкого резервуара возбудителя туберкулеза с ле-
карственной устойчивостью [5,10]. Распространенность 
первичной лекарственной устойчивости МБТ в местах 
лишения свободы России в 2009 году составила 20,1%, 
а в гражданском секторе здравоохранения – 15,4% [7]. 
Высокий уровень инфицирования МБТ с МЛУ среди 
больных ТБ в системе ГУФСИН требует быстрого вы-
явления этих очагов и путей их распространения.

Молекулярно-эпидемиологическими методами 
было выявлено, что широкое распространение в пени-
тенциарной системе получило генетическое семейство 
штаммов «Пекин» (Beijing) микобактерий туберкулеза, 
имеющее отличительные свойства, в том числе дающие 
им возможность более быстро приобретать лекарствен-
ную устойчивость к противотуберкулезным препара-
там [1,4,9,13,14]. Поэтому актуальна оценка структуры 
популяции Mycobacterium tuberculosis, циркулирующих 
среди больных туберкулезом в пенитенциарной систе-
ме Бурятии, – одной из эпидемически неблагополучных 
территорий РФ по туберкулезу, что и явилось целью ра-

боты.

Материалы и методы

В анализ включены 119 случайно отобранных штам-
мов МБТ, выделенных от больных (взрослые мужчины 
20-25 лет) с различными формами легочного тубер-
кулеза (33 – от впервые выявленных пациентов и 85 
– от хронических больных), находящихся на лечении 
в учреждениях пенитенциарной системы Республики 
Бурятия (РБ) в 2011-2012 гг. ДНК собранных нами изо-
лятов выделялась и генотипировалась по 12 локусам 
MIRU-VNTR как описано ранее [6]. Для идентификации 
генетических семейств использовали открытые базы 
данных MIRU-VNTRplus [17] и SITVIT [12]. Анализ на 
наличие или отсутствие делеции RD105 в геноме МБТ 
осуществляли по методике, описанной M. Reed и со-
авт. [15]. Оценка лекарственной устойчивости в иссле-
дуемой выборке была осуществлена по результатам ис-
пользования метода абсолютных концентраций.

Статистическую обработку данных проводили в 
редакторе электронных таблиц MS Excel 7.0 и паке-
те статистических программ «Statistica for Windows» 
(версия 6.0). Значимость различий между параметрами 
оценивали с помощью непараметрического критерия 
χ2. Различия считали статистически значимыми при 
р<0,05 [8].

Результаты и обсуждение

Определение делеции RD105 в геноме МБТ, ис-
пользованное в качестве скрининг-теста на выявление 
генотипа Beijing, позволило выявить 68,1% его предста-
вителей в изученных образцах (81/119) без значимого 
отличия среди впервые выявленных (72,7% – 24 из 33 
случаев) и хронических (66,3% – 57 из 86 случаев) боль-
ных туберкулезом. Путем дальнейшей дифференциа-
ции штаммов с помощью MIRU-12 локусного типирова-
ния были обнаружены профили, свидетельствующие о 
циркуляции штаммов и других генетических семейств, 
большинство из которых были отнесены к известным: 
LAM (17,6%), Нaarlem (1,7%), Ural (7,6%), Uganda (0,8%). 
Причем доля штаммов, отнесенных к LAM, была значи-
мо выше среди больных с хроническими случаями ту-
беркулеза (χ2=35,3; р<0,001).

Применение MIRU-VNTR типирования позволи-
ло выявить неоднородность преобладающей группы 
штаммов, отнесенных к генотипу Пекин. Около по-
ловины (47%) из них имели профили 223325153533 и 
223325173533, классифицированные как Beijing MIT16 
и Beijing MIT17 [11] соответственно. Следует также от-
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метить более частую встречаемость вариантов Beijing 
MIT17 среди хронических больных (χ2=16,6; p<0,001).

Сравнение других MIRU-профилей Beijing с базой 
данных SITVIT позволило определить присутствие бо-
лее редких классифицированных образцов и уникаль-
ных профилей. Описанный нами ранее [2] среди граж-
данского населения Бурятии профиль 223325173423 
(MIT642) составлял большинство этой группы – 
14,3% (17/119). Два штамма с профилем 223325173323 
(MIT121) описаны, как и в Иркутске, у впервые выяв-
ленных больных, а единичные изоляты с 223325143323 и 
225325173423 (отсутствуют в базе SITVIT) встречались 
на изучаемой территории впервые. В одном образце 
был зарегистрирован случай заражения двумя штамма-
ми одновременно LAM/ Beijing.

В исследуемой выборке половину (50,4% – 60/119) 
составляли штаммы с множественной лекарственной 
устойчивостью (одновременная резистентность к ри-
фампицину и изониазиду) за счет значительного пере-
веса хронических больных ТБ – 67% (57/85). Первичная 
МЛУ (у впервые выявленных больных с ТБ) была за-
регистрирована на уровне 9,1% (3/33). На этом фоне 
чувствительность сохраняли только 23,5% (28/119) 
штаммов, выделенные преимущественно от больных с 
новыми случаями ТБ – 48,5% (16/33) по сравнению со 
штаммами, изолированными от больных, имеющих в 
анамнезе предыдущие курсы лечения – 14,0% (12/86). 
Распределения частот МЛУ среди штаммов генотипа 
Пекин и не-Пекин не имели отличия как в общей вы-
борке, так и в группах впервые выявленных и хрониче-
ских больных.

Высокая заболеваемость туберкулезом в исправи-
тельных учреждениях является одним из основных 
препятствий на пути осуществления контроля и огра-
ничения распространения туберкулеза, особенно в ре-
гионах с высокой заболеваемостью этой инфекцией. В 
системе УФСИН Республики Бурятия функционируют 
восемь учреждений, в том числе следственный изоля-
тор (СИЗО), колония поселение, две исправительные 
колонии общего режима, две исправительные колонии 
строгого режима, одно лечебное учреждение для боль-
ных туберкулезом и воспитательная колония. Всего в 
исправительных колониях содержится более 7000 чело-
век, в СИЗО – от 2400 до 3500 человек, и через него еже-
годно проходит около 10000 человек. Заболеваемость 
туберкулезом в учреждениях УИН Бурятии превышает 
показатель гражданского населения более чем в 20 раз, 
и в среднем за последние пять лет составляет 3565 на 
100 тыc. спецконтингента [3].

В настоящем исследовании мы продемонстриро-
вали эффективность применения двух молекулярно-
эпидемиологических методов для определения струк-
туры популяции Mycobacterium tuberculosis, циркули-
рующей среди больных туберкулезом в учреждениях 
УФСИН Бурятии. С помощью определения делеции 
RD 105, выявлено, что две трети штаммов исследуе-
мой популяции составляют группу генотипа Пекин. 
Гетерогенность описана на основе результатов MIRU-12 
локусного типирования, обладающего достаточной дис-
криминационной способностью, чтобы классифициро-
вать штаммы по основным генетическим семействам 
МБТ. Это позволило нам представить характеристику 
основного резервуара инфекции – хронических боль-
ных ТБ, у которых на фоне доминирования генотипа 
Пекин, особенно варианта Beijing MIT17, значимо чаще 
встречаются также штаммы генотипа LAM (MIT171). 
При этом множественная лекарственная устойчивость 
проявлялась у половины изученных штаммов без зна-
чимого отличия у представителей генотипа Пекин и не-
Пекин.

Полученные данные во многом согласуются с ма-
териалами, описанными в популяционных исследова-
ниях пенитенциарной системы других регионов РФ. В 
Самарской области были проведены популяционные 
исследования по распространенности генотипа Пекин 
среди заключенных и гражданского сектора, в которых 
было оценена также частота лекарственной устойчиво-
сти штаммов [13]. Выявлено доминирование изолятов 
генотипа Пекин, сходное с полученными нами данны-
ми – 66,6%, в неоднородной группе которого преобла-
дающими были штаммы Beijing MIT16 и Beijing MIT17 
вариантов, причем в большей степени – Beijing MIT17, 
в то время как Beijing MIT16 тип превалировал среди 
гражданского населения Самарской области. Была об-
наружена тесная корреляционная связь между инфи-
цированием штаммами данного семейства и наличием 
лекарственной устойчивости.

Штаммы М. tuberculosis, выделенные из образцов 
мокроты, полученных от заключённых, больных тубер-
кулёзом, в исправительных учреждениях Московской и 
Тульской областей, определялись паттернами, характер-
ными для генотипа Пекин (W/Beijing, на основе исполь-
зования метода RFLP-IS6110) в 48,0 % и 44,0% случаев, 
соответственно [4].

Аналогичные исследования, осуществленные в 
Кыргызстане, показывают, что среди впервые выявлен-
ных больных ТБ заключенных обнаружена еще боль-
шая частота распространения штаммов генотипа Пекин 
– 75% (42/56), в 50% соответствующем Beijing MIT16 
подтипу. Устойчивость к рифампицину и изониазиду 
генотипически выявлена в 28% (16/56) и 55% (31/56) об-
разцов, причем 13 из 15 штаммов с МЛУ принадлежали 
также к описываемому генотипу. По результатам 12-ло-
кусного MIRU-VNTR-типирования показано наличие 
одновременное заражение штаммами различных гено-
типов в 14% (8/56) случаев, семь из которых содержали 
штамм Пекин. MIRU-анализ показал высокую однород-
ность исследуемой коллекции, в которой проявлялась 
сильная генетическая близость к российским штаммам, 
и слабая связанность со штаммами, выделяемыми в 
Восточной Азии [14].

Считается, что во многих регионах России штаммы 
Пекин характеризуются относительной однородностью 
с преобладанием двух субтипов Beijing MIT16 и Beijing 
MIT17. В выборочных исследованиях Азиатской части 
РФ эти два субтипа составили 88% [10], а Европейской – 
77% [12]. В наших исследованиях выявлена выраженная 
неоднородность этой группы штаммов. При наличии 
47% штаммов субтипов Beijing MIT16 и Beijing MIT17 
мы идентифицировали другие известные варианты 
Beijing (MIT 83, 93, 121, 135, 137, 203, 571, 592, 642, 1134), 
а также уникальные профили (описаны выше).

Разнообразие группы Пекин в исследуемой попу-
ляции может быть отражением региональных особен-
ностей, связанных с близостью территории Бурятии 
к исходному месту возникновения генотипа – Юго-
Восточная Азия, в частности, Китай, а также нельзя ис-
ключать возможную этническую предрасположенность 
монголоидов к данному генотипу. И вторым объяснени-
ем может служить гипотеза о расширении генотипиче-
ского разнообразия вследствие резкого увеличения ре-
зервуара инфекции за счет активной передачи ее среди 
изолированных групп населения, к которым относятся 
и заключенные.

Таким образом, была показана генетическая вариа-
бельность штаммов М. tuberculosis, имеющая сходные 
черты с популяциями, циркулирующими на других тер-
риториях РФ, и выявлены особенности изолятов, выде-
ленных от больных туберкулезом в системе УФСУИН 
Бурятии.
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ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ КОРРЕКЦИЯ МЕКСИДОЛОМ ИЗМЕНЕНИЙ СИСТЕМЫ ГЛУТАТИОНА
 У БОЛЬНЫХ С СОЧЕТАННОЙ ПАТОЛОГИЕЙ

Татьяна Васильева Бараховская1, Надежда Вадимовна Верлан1, 
Лариса Станиславовна Колесниченко2, Любовь Орестовна Бессонова1

(1Иркутская государственная медицинская академия последипломного образования, ректор – д.м.н., 
проф. В.В. Шпрах, кафедра клинической фармакологии, зав. – д.м.н., проф. Н.В. Верлан; 2Иркутский 

государственный медицинский университет, ректор – д.м.н., проф. И.В. Малов, кафедра химии и биохимии, 
зав. – д.м.н., проф. Л.С. Колесниченко)

Резюме. Проведено клинико-фармакологическое исследование влияния мексидола на антиоксидантную актив-
ность глутатиона и ферментов его метаболизма у больных хронической церебральной ишемией (ХЦИ) и гипо-
тиреозом старших возрастных групп. Предикторами эффективности терапии мексидолом при дисциркуляторной 
энцефалопатии (ДЭ) в сочетании с гипотиреозом служат: высокая концентрация глутатиона в плазме и низкая 
активность глутатионпероксидазы (ГПО) в эритроцитах.

Ключевые слова: церебральная ишемия, гипотиреоз, глутатион, фармакотерапия, антиоксиданты, мексидол.

PHARMACOLOGICAL CORRECTION OF FREE RADICAL PROCESSES IN PATIENS WITH DISCIRCULATORY 
ENCEPHALOPATHY АND HYPOTHYROIDISM WITH MEXIDOLUM

T.V. Barakhovskaya1, N.V. Verlan1, L.C. Kolecnichenco2, L.O. Bessonova1

(1Irkutsk State Medical Academy of Сontinuing Education; 2Irkutsk State Medical University)

Summary. The clinical pharmacological investigation of mexidolum influence on the endogenic antioxidant protection 
in patiens of older age groups suffering from discirculatory encephalopathy and hypothyroidism of overage degree of severity 
has been performed. The predictor of pharmacotherapeutic correction of free radical processes by mexidolum is high 
concentration of glutathione in blood plasma and low activity of glutathione peroxidase in erythrocytes. 

Key words: сerebral ischemia, hypothyroidism, glutation, pharmacotherapy, antioxidant, mexidolum.

Повышение частоты цереброваскулярных рас-
стройств обусловлено увеличением продолжитель-
ности жизни населения, сочетанием с заболеваниями, 

утяжеляющими сосудистое повреждение, такими как – 
гипотиреоз [7]. Поражение нервной системы при ХЦИ 
и гипотиреозе с формированием астенического, депрес-


