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The article describes the prevalence and molecular characterization of rifampicin and isoni-
azid resistance of Mycobacterium tuberculosis isolated from different regions of Kyrgyz 
Republic. 

 
 
Одной из основных причин увеличения 

числа больных туберкулезом в Кыргызской 
Республике в настоящее время является широ-
кое распространение Mycobacterium tuberculosis 
(МБТ), устойчивых к противотуберкулезным 
препаратам [1]. Наиболее опасными в клиниче-
ском и эпидемиологическом плане являются 
штаммы с множественной лекарственной ус-
тойчивостью (МЛУ), характеризуемые наличи-
ем одновременной лекарственной устойчивости 
к рифампицину (RIF) и изониазиду (INH) [2, 3]. 

В Институте молекулярной биологии  
им. В.А. Энгельгардта РАН (Москва, Россия) 
создан олигонуклеотидный “ТБ-Биочип”, по- 
зволяющий выявить дезоксирибонуклеиновую 
кислоту (ДНК) МБТ и параллельно регистри- 
ровать мутации в генах rpoB, katG, inhA, ahpC, 
ассоциированные с устойчивостью МБТ к RIF 
и INH в течение двух дней [4]. 

Тип и частота встречаемости определен- 
ных мутаций в генах rpoB, katG, inhA и ahpC 
достаточно стабильны среди микобактерии- 
альных штаммов, распространенных в различ-
ных географических районах. В то же время в 
ряде исследований была отмечена и опреде-
ленная географическая вариабельность таких 
мутаций [5, 6]. 

Следить за распространенностью рифам-
пицин- и изониазидустойчивых штаммов МБТ 
можно путем картографического мониториро-

вания. Непрерывный эпидемиологический мо-
ниторинг поможет своевременно выявить оча-
ги появления новых лекарственно-устойчивых 
штаммов МБТ в отдельных регионах респуб-
лики, что позволит оперативно начать ком-
плекс противоэпидемических и профилактиче-
ских мероприятий, препятствующих их даль-
нейшему распространению. 

Цель исследования – картографическое 
мониторирование распространенности рифам-
пицин- и изониазидустойчивых штаммов  
M.tuberculosis в различных регионах Кыргыз- 
ской Республики. 

Материалы и методы. Исследовали 940 
образцов ДНК МБТ, полученных от больных с 
клинически, рентгенологически и микроско-
пически подтвержденным диагнозом легочно-
го туберкулеза, находящихся на лечении в На-
циональном центре фтизиатрии (НЦФ). Все 
пациенты отнесены к впервые выявленным 
больным. Среди обследованных было 526 
(56%) мужчин, женщин – 414 (44%).  

Все пациенты были бактериовыделителя-
ми. Образцы мокроты для исследования были 
собраны согласно общепринятым методикам 
[5] в 1-й день их поступления в стационар На-
ционального центра фтизиатрии. Во всех слу-
чаях чувствительность МБТ к противотубер-
кулезным препаратам определяли в Референс-
лаборатории НЦФ бактериологическим мето-



 
Молекулярно-генетическая характеристика... 

Вестник КРСУ. 2008. Том 8. № 4 21 

дом абсолютных концентраций и тест-
системой “ТБ-Биочип”.  

Исследование на биочипах заключалось в 
выделении ДНК МБТ из мокроты, проведении 
двух последовательных мультиплексных ПЦР 
со специфическими для IS6110, rpoB, katG, 
inhA и ahpC праймерами, гибридизации про-
дуктов амплификации второй стадии ПЦР с 
олигонуклеотидными зондами, установленны- 
ми в ячейках биочипа. Результаты гибридиза- 
ции регистрировали на портативном анализа- 
торе биочипов “Чипдетектор-03” (ООО “Био-
чип–ИМБ”, Россия) с соответствующим прог- 
раммным обеспечением “Imageware”. Сопос- 
тавляя полученный флуоресцентный образец со 
схемой расположения олигонуклеотидов на 
микрочипе, определяли мутации, присутст- 
вующие в изучаемой последовательности ДНК, 
и делали заключение об устойчивости или чув- 
ствительности исследуемого образца к RIF или 
к INH. Результаты исследования тест-системой 
“ТБ-Биочип” учитывали по наличию устойчи- 
вости одновременно к двум препаратам (RIF, 
INН-штаммы с множественной лекарственной 
устойчивостью) и при выявлении устойчивости 
только к INН или только к RIF [6]. 

Результаты и обсуждение. С помощью 
тест-системы “ТВ-Биочип” у 47% (441 из 940) 
больных выявлены чувствительные к RIF и 
INH штаммы МБТ. Мутации в генах rpoB, 
katG, inhA и ahpC выявлены у 53% (499 из 940) 
больных. Монорезистентность к INH обнару-
жена у 20% (188 из 940) больных. Монорези-
стентность к R выявлена у 3% (29 из 940) па-
циентов. У 30% (282 из 940) больных выявле-
ны штаммы МБТ, устойчивые одновременно к 
RIF и INH. 

Таким образом, в структуре лекарствен-
ной устойчивости доминируют штаммы МБТ с 
множественной лекарственной устойчивостью.  

Рифампицинустойчивые штаммы МБТ 
отличаются друг от друга типом нуклеотид-
ных замен в гене rpoB. В гене rpoB рифампи-
цин-устойчивых штаммов МБТ, циркулирую-
щих на территории Кыргызской Республики, 
выявлено 15 различных типов мутаций, лока-
лизованных в восьми кодонах гена rpoB: 531, 
526, 516, 511, 522, 513, 512 и 513. 

Картографическое распределение распро-
страненности рифампицин-устойчивых штам-

мов МБТ с различными типами мутаций,  
выявленных в гене rpoB МБТ, мы провели с 
учетом региона проживания больных туберку-
лезом. 

У больных туберкулезом, проживающих в 
г. Бишкек и в Чуйской области, выделены 
штаммы МБТ с мутациями в 531, 526, 516, 
511, 522, 513, 512 и 513 кодонах (см. рисунок). 
В Иссык-Кульской и Нарынской областях у 
больных выделены штаммы МБТ с мутациями 
в 531, 526, 516 и 511 кодонах. У больных ту- 
беркулезом из Таласской области выявлены 
штаммы МБТ с мутацией в трех кодонах: 531, 
526 и 533. В Джалал-Абадской и Баткенской 
областях у больных туберкулезом, кроме 
штаммов МБТ с мутациями в 531 и 526 кодо- 
нах, найдены штаммы МБТ с мутациями 522 и 
513 кодонах. Устойчивость к рифампицину у 
больных ТБ из Ошской области обусловлена 
мутацией в 531, 526, 516,511и 533 кодонах.  

Как видно (см. рисунок), частота встречае-
мости МБТ с мутацией Ser531→Leu в 531 ко-
доне является доминирующей во всех регионах 
республики. Однако частота ее встречаемости в 
различных регионах разная и колеблется от 
33% до 75%. МБТ с мутацией в 531 кодона 
больше всего выявлено у больных туберкуле-
зом, проживающих в Баткенской области.  

На втором месте по частоте встречаемос- 
ти находятся МБТ с мутацией в 526 кодоне. 
Распространенность данной мутации среди 
всех рифампицин устойчивых штаммов соста- 
вила в среднем 19,1%. У МБТ с мутацией в 
526 кодоне выявлены пять различных нуклео- 
тидных замен: His526→Tyr, His526→Asp, 
His526→Arg, His526→Leu и His526→Pro. Ус- 
тойчивые к римфампицину штаммы МБТ с 
мутацией в 526 кодоне также выявлены у 
больных туберкулезом, проживающих во всех 
регионах республики. Распространенность 
МБТ с мутацией в 526 кодоне по отдельным 
регионам республики составила от 26 до 1,6%. 
Чаще всего МБТ с мутацией в 526 кодоне бы-
ли выявлены у больных туберкулезом из  
г. Бишкек, Чуйской и Таласской областей.  

Третьими по частоте встречаемости явля-
ются МБТ с мутацией в кодонах 516 (5,2%) и 
511 (6,3%). Из двух мутаций, выявленных в 
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Распределение рифампицинрезистентных штаммов M.tuberculosis у больных туберкулезом, 

проживающих в различных регионах Кыргызской Республики. 

 
516 кодоне, наиболее чаще встречается 
Asp516→Tyr. Мутация в 511 кодоне представ- 
лена в основном заменой Leu511→Pro. Штам- 
мы МБТ с мутациями в 516 и 511 кодонах 
встречались в пяти регионах Кыргызстана, но 
не выявлены у больных туберкулезом, прожи- 
вающих в Таласской, Джалал-Абадской и Бат- 
кенской областях. 

Таким образом, на территории Кыргыз- 
ской Республики циркулируют рифампицин-
резистентные штаммы МБТ с мутацией 531, 
526, 516, 511, 522, 533, 513 и 512 кодонах гена 
rpoB. МБТ с мутацией в 531, 526, 516 кодонах 
гена rpoB являются доминирующими во всех 
регионах республики. Мутация Ser531→Leu 
является основной причиной устойчивости 
МБТ к рифампицину.  

Резистентность к изониазиду обусловлена 
мутациями в четырех основных генах: katG, 
inhA, ahpC и kasA. 

Из 470 изониазидустойчивых штаммов 
мутации гена katG встречались в 91% случаев, 
inhA – 7% и ahpC – 2% случаев (см. таблицу). 

В гене katG выявлены четыре различных 
типа мутаций: Ser315→Thr встречалась в 89%, 
Ser315→Asn – 2,3%, Ser315→Arg – 0,7%, 
Ser315→Gly – 0,7% и Ile335→Val – 0,7 % слу-
чаев. В гене inhA обнаружены нуклеотидные 
замены в положении -15 относительно сайта 
инициации трансляции (inhA T_15). В промо-
торном участке гена ahpC мутации идентифи-
цированы в положениях -9 и -12 относительно 
сайта инициации транскрипции (ahpC–9 и 
ahpC–12). 

В связи с тем, что устойчивость МБТ к 
INH в 91% случаев представлена в основном 
мутацией Ser315→Thr 315 кодона гена katG и 
частота встречаемости штаммов МБТ с этой 
мутацией одинакова во всех регионах респуб-
лики, в картографическом моделировании 
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распространенности резистентности штаммов 
отражена только распространенность устойчи-
вых к рифампицину штаммов МБТ.  

Спектр мутаций, выявленных  
в генах katG, inhA и ahpC M.tuberculosis,  
выделенных в Кыргызской Республике 

Ген Кол-во 
образцов 

Тип 
мутаций Абс. 

Ser315→Thr 380 
Ser315→Asn 12 
Ser315→Arg 12 
Ser315→Gly 11 

katG 427 

Ile335→Val 12 
inhA 33 inhA T15 33 

AhpC_9 5 ahpC 10 
AhpC_12 5 

Всего 470 
 
Таким образом, на территории Кыргыз-

ской Республики циркулируют штаммы МБТ с 
мутацией 531, 526, 516, 511, 522, 533, 513 и 
512 кодонов гена rpoB. Среди всех рифампи-
цинустойчивых штаммов доминируют МБТ с 
мутацией Ser531→Leu 531 кодона гена  rpoB.  

Среди изониазидустойчивых штаммов на 
территории Кыргызстана наиболее широко 
распространен штамм МБТ с мутацией 
Ser315→Thr гена katG.  

У больных туберкулезом, проживающих в 
Кыргызской Республике, устойчивость МБТ к 
рифампицину и изониазиду обусловлена ком-
бинацией мутаций Ser531→Leu 531 кодона ге-
на rpoB и Ser315→Thr 315 кодона гена katG.  

Следовательно, идентификация различ-
ных типов мутаций в генах rpoB, katG, inhA и 
ahpC, ассоциированных с устойчивостью 
M.tuberculosis к основным противотуберкулез-
ным препаратам первого ряда – рифампицину 
и изониазиду – имеет важное практическое 
значение, так как позволяет в ранние сроки ле-
чения выбрать адекватную химиотерапию, что 
повышает эффективность лечения больного.  
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