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ВИРУЛЕНТНОСТЬ 

MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS

Б.И. Вишневский, О.А. Маничева, П.К. Яблонский

ФГБУ СПб НИИ фтизиопульмонологии МЗ РФ, Санкт-Петербург, Россия

Резюме. В обзоре приведены данные последних лет о генетических детерминантах и факторах вирулентнос ти 

МБТ. Изложены механизмы адаптации патогена в организме хозяина и альтеративных проявлений. Дан ана-

лиз взаимосвязи вирулентности, лекарственной устойчивости и генетической принадлежности Mycobacterium 

tuberculosis (МБТ). Показано клиническое и прогностическое значение вирулентности возбудителя туберкуле-

за. Установлено, что циклические изменения вирулентности МБТ полностью совпадают с подъемом и спадом 

заболеваемости туберкулезом. Указаны факторы вирулентности как мишени для создания принципиально 

новых противотуберкулезных средств.
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MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS VIRULENCE

Vishnevskiy B.I., Manicheva O.A., Yablonskiy P.K.

St. Petersburg Research Institute of Phthisiopulmonology, St. Petersburg, Russian Federation

Abstract. This review presents recent data on the genetic determinants and the virulence factors of Mycobacterium tu-

berculosis (MBT). The mechanisms of adaptation of the pathogen in the host organism and alterative manifestations are 

described as well as the relationship of virulence, drug resistance and the genetic affiliation of MBT are analyzed in the 

article. It was demonstrated the clinical and prognostic significance of Mycobacterium tuberculosis virulence. The cyclic 

changes in MBT virulence coincide with the rise and fall of the incidence of tuberculosis has been established. Some viru-

lence factors are targets to create fundamentally new anti-TB drugs.
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Введение

Вирулентность как степень патогенности 

является ключевым понятием для возбудителей 

инфекционных заболеваний. В классической 

монографии В.Г. Петровской [31] дано опреде-

ление патогенности как таксономическое видо-

вое свойство, позволяющее разделить микро-

организмы на патогенные, условно патогенные 

и сапрофиты; вирулентность — это синоним 

патогенности, но в применении к определен-

ным штаммам вида микроорганизмов. В со-

временных дефинициях вирулентности возбу-

дителей инфекций указано, что вирулентность 

определяется как относительная способность 

патогена преодолевать защитные барьеры мак-

роорганизма. Это означает, что вирулентность 

зависит как от свойств самого инфекционного 

агента, так и от чувствительности (восприимчи-

вости) либо иммунологической резистентности 
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организма-хозяина [14]. Вирулентность может 

колебаться в значительной степени в пределах 

одного вида микроорганизма. При поддержа-

нии инфекционного агента в лабораторных 

условиях его вирулентность часто ослабляется, 

что используется в производстве вакцины. Из-

менения вирулентности как в сторону усиле-

ния, так и ослабления можно также добиться 

в результате мутагенного воздействия на ин-

фекционный агент.

Одним из основных механизмов вирулент-

ности микроорганизмов является его спо-

собность адаптироваться к организму хозяи-

на. Чем сильнее выражена эта способность, 

тем больше вероятность развития инфекции. 

Адаптация — интегральный признак, в основе 

которого лежит перестройка метаболизма мик-

роорганизма, адекватная новым условиям его 

существования [15].

Помимо адаптации обязательное проявле-

ние вирулентности — это агрессия по отноше-

нию к организму хозяина, которая проявляется 

в интоксикации и различного рода воспали-

тельных и некротических изменениях.

Следует подчеркнуть, что вирулентность воз-

будителя не существует сама по себе, но реали-

зуется всегда только в системе хозяин–патоген 

и потому ее уровень самым тесным образом за-

висит от чувствительности или резистентности 

макроорганизма к данной инфекции. Более то-

го, в дефиниции A. Casadevall и L. Pirofski [47] 

указано, что вирулентность является отражени-

ем результатов взаимодействий хозяин-микроб 

в восприимчивом организме, а не стабильная 

или предсказуемая черта микроорганизма. Это 

положение особенно актуально для вирулент-

ности микобактерий туберкулеза, поскольку 

примат макроорганизма при этом заболевании 

не вызывает сомнений.

Тем не менее, нельзя полностью отрицать 

генуинные вирулентные свойства самих мико-

бактерий, поскольку, как, например, указано 

в работах A. Vrba-Petch и соавт. [94, 95], транс-

миссивность туберкулеза зависит не толь-

ко от иммунологического статуса больного, 

но и от вирулентности штаммов Mycobacterium 

tuberculosis, а также обнаружена повышенная ви-

рулентность штаммов M. tuberculosis, выделен-

ных от больных городского населения (Лодзь, 

Польша). На это указывает и случай локальной 

эпидемии туберкулеза в Нью-Йорке [42], где 

в основном были выделены высоковирулентные 

M. tuberculosis.

В последние годы накоплен громадный ма-

териал о факторах вирулентности M. tuberculosis, 

которые кодируются различными генетически-

ми детерминантами. Значительно меньше ра-

бот о связи вирулентности с другими основны-

ми биологическими свойствами M. tuberculosis 

(жизнеспособность, лекарственная устойчи-

вость, генетическая принадлежность), а также 

о клиническом значении этого важнейшего фе-

номена.

Методы исследования вирулентности 
M. tuberculosis

До настоящего времени нет одного универ-

сального метода исследования вирулентности 

M. tuberculosis. При всей сложности взаимодей-

ствия микроба-патогена и организма-хозяина 

остается основным понятие, что вирулент-

ность — это степень патогенности, то есть ве-

личина, которую можно измерить. В класси-

ческих опытах исследования вирулентности 

на лабораторных животных (при туберкулезе 

это чувствительные морские свинки, мыши, 

хомячки, кролики, резистентные крысы) оцен-

ку вирулентности штаммов можно проводить 

по длительности выживаемости инфицирован-

ных животных, либо по LD50 (минимальная ле-

тальная доза инфекта, вызывающая гибель 50% 

животных), либо по индексу морфологическо-

го поражения или высеваемости M. tuberculosis 

из органов [5, 6].

Помимо классического использования ла-

бораторных животных, вирулентность можно 

изучать на клеточном уровне — в основном, 

на макрофагах (периферической крови, пери-

тонеальных, альвеолярных, клеточных куль-

тур). Можно полагать, что последний метод яв-

ляется наиболее объективным и достоверным, 

так как он лишен недостатков исследований 

на лабораторных животных (высокая стои-

мость и продолжительность исследований, ин-

дивидуальные особенности животных). Тести-

рование цитотоксических свойств M. tuberculosis 

позволяет дать количественную оценку гибели 

заражаемых клеток [21]. Кроме того, использо-

вание культур клеток дает возможность опреде-

лить соотношение некроз/апоптоз, определить 

уровень различных цитокинов, выживаемость 

M. tuberculosis. Преимущество культур клеток 

над животными моделями особенно выражено 

при проведении генетических исследований 

с целью определения роли и степени участия 

генов в патогенезе заболеваний инфекционной 

природы [32, 37].

В последние годы большинство работ по изу-

чению вирулентности M. tuberculosis проведены 

на молекулярном уровне и посвящены иссле-

дованию генетических детерминант и биохи-

мических факторов вирулентности, а также 

эпигенетическим исследованиям — изучению 

изменения экспрессии генов или фенотипа 

клетки, вызванных механизмами, не затраги-

вающими последовательности ДНК. Исследо-
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вание генетических детерминант и факторов 

вирулентности имеет не только фундаменталь-

ное значение. Эти факторы могут быть исполь-

зованы как мишени для создания принци-

пиально новых противотуберкулезных средств, 

о чем будет сказано ниже.

Наконец, о вирулентности M. tuberculosis мож-

но судить по течению туберкулезного процес са 

у больного человека. При неуклонном прогрес-

сировании заболевания можно предполагать, 

что для данного больного его аутоштамм явля-

ется высоковирулентным.

Генетические детерминанты, 
механизмы и факторы вирулентности 
M. tuberculosis

В наиболее полных обзорах А.А. Прозорова 

и др. [33, 34], I. Smith [89], M.A. Forrellad и соавт. 

[55] и ряде других о факторах вирулентности 

микобактерий туберкулезного комплекса изло-

жены основные механизмы вирулентности, ко-

торые, в сущности, являются общими для ин-

фекционных патогенов [31]. К ним относятся:

адгезия — способность микроорганиз-1. 

ма прикрепляться к клеткам организма-

хозяина с помощью различных адгезинов 

(различных белков, тейхоевых кислот, 

липополисахаридов);

инвазия — проникновение в клетки хозяи-2. 

на за счет продукции определенных фер-

ментов (гиалуронидаза, нейраминидаза), 

а также факторов, подавляющих клеточ-

ную защиту;

адаптация к условиям макроорганизма-хо-3. 

зяина за счет ряда механизмов, позво ляю-

щих «ускользать» от иммунологичес ких 

факторов защиты, включая персис тен-

цию, то есть переход в дормантное состоя-

ние [4];

агрессия — противостояние защитным 4. 

(иммунным) факторам макроорганизма 

за счет продукции различных ферментов. 

Сюда входят протеазы (ферменты, разру-

шающие иммуноглобулины), коагулаза, 

фибринолизин, лецитиназа (действует 

на фосфолипиды мембран мышечных во-

локон, эритроцитов и других клеток хо-

зяина), ряд других ферментов.

К повреждающим факторам относится так-

же продукция экзотоксинов, которые у мико-

бактерий туберкулезного комплекса не обнару-

жены, и эндотоксинов.

M. tuberculosis обладает комплексом генов, 

детерминирующих различные факторы виру-

лентности. Исследованию молекулярно-гене-

тических механизмов вирулентности M. tu-

ber culosis посвящено большое число работ, 

наибольший интерес из которых представляют 

механизмы, выявляющие способность возбу-

дителя противостоять воздействию факторов 

защиты макроорганизма.

Один из основных генетических локусов 

вирулентности RD1 (Region of Difference 1) иг-

ра ет ключевую роль в патогенности M. tuber-

culosis. Делеция этого локуса приводит к атте-

нуации M. tuberculosis [72], а внедрение его 

в геном BCG повышает вирулентность вак-

цинного штамма [84].

Хорошо известно значение липидов кле-

точной стенки в вирулентности M. tuberculosis, 

в частности «корд-фактор» [45], благодаря ко-

торому микроколонии выглядят в виде жгутов 

и кос. Некоторые компоненты клеточной обо-

лочки микобактерий — липоарабиноманнан 

(LAM), фенольные гликолипиды, сульфатиды, 

подавляют продукцию кислородных радикалов 

или синтез IFNγ, посредством которого ини-

циируется кислородный взрыв; LAM, кроме 

того, останавливает слияние фаго- и лизосомы 

и пролиферацию Т-клеток, ингибируя тем са-

мым бактерицидную активность макрофагов 

[64, 85, 89].

Ряд ферментов M. tuberculosis имеют непо-

средственное значение для вирулентности 

возбудителя. Одним из таких ферментов, сек-

ретируемых M. tuberculosis, является липидная 

фосфатаза SapM, которая предотвращает сли-

яние фагосомы и поздней эндосомы, что пре-

пятствует образованию фаголизосомы и при-

водит к неспособности макрофага к киллингу 

микобактерий [93]. Существенным отличием 

M. tuberculosis является наличие гомологов 

гена Rv0394c, кодирующего белок со свойства-

ми гиалуронидазы и хондросульфатазы, кото-

рые отсутствуют у непатогенных микобакте-

рий [96].

Еще один способ выживания M. tuberculosis 

внутри макроорганизма — это синтез ве-

ществ, влияющих на пролиферацию и диф-

ференциацию иммунокомпетентных клеток 

хозяина. Изучению тонких механизмов взаи-

модействия микобактерий и иммунной си-

стемы как на организменном, так и на клеточ-

ном уровнях посвящено большое количество 

работ. В настоящее время происходящие при 

этом процессы изучены и поняты не до кон-

ца, и данные продолжают накапливаться, 

но необ ходимо отметить, что M. tuberculosis 

способны влиять на различные стороны слож-

ных взаимодействий макро- и микроорганиз-

ма [65, 78, 86].

Одним из механизмов, используемых пато-

генами для избегания факторов иммунной за-

щиты макроорганизма, является также сниже-

ние темпа размножения. Ген MT2175 (Rv2115c) 

и ген, кодирующий белок SecA2, связаны 
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со скоростью роста M. tuberculosis, их делеция 

приводит к ее уменьшению [69, 70]. Важную 

роль в переходе M. tuberculosis в покоящееся со-

стояние в иммунокомпетентном макроорга-

низме играет регулон DosR (Dormancy survival 

regulon), который главным образом обеспечи-

вает функции, связанные с состоянием покоя 

возбудителя туберкулеза. Белок, кодируемый 

геном hspХ уменьшает скорость размножения 

M. tuberculosis in vivo [63].

Следует отметить, что у M. tuberculosis суще-

ствует система сенсорных киназ, в частности, 

DosS и DosT, которые распознают гипоксию, 

активные радикалы азота и кислорода, а так-

же СО, индуцируемые клеткой иммуноком-

петентного хозяина, и активируют регулон 

DosR, переводящий M. tuberculosis в латент-

ное состояние (dormancy) [68]. Следовательно, 

M. tuberculosis способны изменять темп размно-

жения внутри хозяина в зависимости от сло-

жившихся условий.

Микобактерии отличаются от других пато-

генов тем, что у них выделен дополнительный 

тип секреции, известный как ESX-система [39, 

49]. Особый интерес представляют секретируе-

мые этой системой небольшие белковые фак-

торы вирулентности, в частности ESAT-6, ко-

торый считается главным белковым фактором 

вирулентности туберкулезных бактерий [33] 

и связанный с ним CFP-10. Кодируют систему 

секреции этих двух иммуногенных белков гены 

Rv3875 и Rv3874, находящиеся в локусе RD1. 

Эти белки обладают разнообразными свой-

ствами: они способны инактивировать мак-

рофаги и дендритные клетки [57], предупре-

ждать слияние фаго- и лизосомы [91] — один 

из важных механизмов избегания внутрикле-

точного киллинга. Секреция ESAT-6 микобак-

териями приводит к дестабилизации и лизи-

су липосомы [54]. Результат разрушения гена 

ESAT-6 — потеря способности микобактерии 

лизировать как эритроциты, так и макрофаги 

[90]. Следует отметить, что на основе микобак-

териального белка ESAT-6 разработана извест-

ная диагностическая проба ДИАСКИНТЕСТ. 

Однако необходимо указать, что в последние 

годы появились сообщения, что блокирование 

in vitro ESAT-6 и SFP-10 не всегда коррелирует 

с ослаблением вирулентности M. tuberculosis [48, 

51]. Очевидно, что следует продолжить иссле-

дование этих важнейших микобактериальных 

антигенов.

Таким образом, обладая спектром генов па-

тогенности, возбудитель экспрессирует раз-

ные гены в разные фазы инфекции. Одни гены 

«включаются» в ранние фазы и важны для прео-

доления иммунной защиты и распространения 

патогена в организме хозяина, другие — для вы-

живания в латентной фазе.

Взаимоотношение вирулентности 
и других биологических свойств 
M. tuberculosis и ее клиническое 
значение

Проблема вирулентности тесно связана с ле-

карственной устойчивостью (ЛУ) M. tuberculosis. 

Еще в начале 50-х гг. XX в. обнаружено, что раз-

витие резистентности M. tuberculosis к изониази-

ду сопровождается снижением вирулентности 

для морских свинок [75, 76]. Что же касается ви-

рулентности штаммов M. tuberculosis, монорези-

стентных к стрептомицину, рифампицину, ка-

намицину или ПАСК, то в литературе об этом 

имеются противоречивые сведения [44, 53, 66, 

80, 83]. В 70-е годы было показано, что вирулент-

ность M. tuberculosis, выделенных от длительно 

леченных больных поли- и мультирезистент-

ным туберкулезом даже с распространенным 

прогрессирующим процессом была значитель-

но ниже, чем у впервые выявленных с ограни-

ченными поражениями [7, 52]. Это даже позво-

лило сделать не подтвержденный в дальнейшем 

вывод, что вирулентность M. tuberculosis не име-

ет клинического значения [7]. Однако в сле-

дующие годы появились работы, указывающие 

на сохранение вирулентности у поли- и мульти-

резистентных штаммов M. tuberculosis [10, 12, 21, 

22, 52, 81]. D. van Soolingen и соавт. [92] при ана-

лизе 4288 клинических штаммов обнаружили 

сходную степень кластеризации чувствитель-

ных и устойчивых к изониазиду изолятов, что 

указывает на независимость трансмиссивности 

от устойчивости к этому препарату.

Что касается жизнеспособности M. tubercu-

losis, определяемой по критериям скорости 

и массивности роста, то не выявлено корреля-

ции между этим свойством и вирулентностью 

возбудителя [21, 23].

Наиболее интересным является вопрос о свя-

зи вирулентности M. tuberculosis с различными 

микобактериальными генотипами. Особенно 

это относится к семейству Beijing/W — так назы-

ваемому «пекинскому штамму», вызвавшему из-

вестную эпидемию лекарственно-устойчивого 

туберкулеза в Нью-Йорке в 1993 г. [43]. Много-

численными исследованиями была доказа-

на высокая трансмиссивность и повышенная 

вирулентность штаммов M. tuberculosis, отно-

сящихся к этому семейству [9, 11, 16, 20, 21, 27, 

28, 55, 71, 82]. Помимо повышенной вирулент-

ности и трансмиссивности все исследователи 

отмечают высокую частоту поли- и мультире-

зистентности штаммов M. tuberculosis семейства 

Beijing/W. Пекинский штамм широко распро-

странен в странах Азии, но и в России среди 

циркулирующих штаммов M. tuberculosis более 

половины относятся к этому семейству [17, 27, 
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29, 38]. В широкомасштабной работе N. Casali 

и соавт. [47] приведены данные о секвенирова-

нии штаммов M. tuberculosis от 1000 российских 

больных туберкулезом легких, где также вы-

явлено преобладание семейства Beijing с повы-

шенной вирулентностью и мультирезистент-

ностью в 48%. По данным P. Bifani и соавт. [42] 

имеется тенденция глобального распростране-

ния в основном мультирезистентных штаммов 

M. tuberculosis семейства Beijing/W c повышен-

ной вирулентностью и трансмиссивностью. 

Показательно, что в работе S.C. Ribeiro и соавт. 

[87] выявлена более высокая вирулентность 

современных сублиний семейства Beijing, чем 

филогенетически более древних. Интерес-

но, что аналогичные данные, но о штаммах 

M. tuberculosis семейства LAM, приведены в ра-

боте I. Mokrousov и соавт. [77]. Надо полагать, 

что проблема более высокой вирулентности 

современных сублиний семейств M. tuberculosis 

по сравнению с филогенетически более древ-

ними требует отдельного рассмотрения.

О возможных причинах широкого распро-

странения пекинского штамма сообщается 

в работе M. Zhang и соавт. [97], в которой указа-

но, что интенсивность размножения штаммов 

M. tuberculosis семейства W в 4–8 раз превышает 

таковую для изолятов других генотипов. В ра-

боте Черноусовой Л.Н. и др. [38] сообщается, что 

штаммы M. tuberculosis семейства W значитель-

но различаются по вирулентности, но выявлена 

повышенная способность этих штаммов выжи-

вать в макрофагах вне зависимости от инфици-

рующей дозы, что возможно также объясняет 

успешность распространения этого кластера.

Ряд публикаций указывает на то, что в от-

личие от штаммов других генотипов, штамм 

M. tuberculosis семейства Beijing связан с более 

тяжелым течением туберкулезного процесса 

[18, 25, 35, 36].

В СПбНИИФ проведено исследование кли-

нического и прогностического значения виру-

лентности M. tuberculosis, принадлежащих к раз-

личным генотипам, по тесту цитотоксичности 

(ЦТ). С этой целью были сформированы две 

группы больных — с высокой ЦТ (n = 42) и низ-

кой ЦТ (n = 34) возбудителя, причем в обеих 

группах более половины штаммов M. tuberculosis 

принадлежали семейству Beijing. Исследование 

дало следующие результаты [24].

Соотношение ЦТ и выраженности инток-

сикации: при высокой ЦТ слабовыраженная 

интоксикация выявлена в 21,4%, интенсив-

ная — в 18%; при низкой ЦТ — соответственно 

в 50,0 и 0%.

Соотношение ЦТ и распространенности про-

цесса: при высокой ЦТ 1–2 сегмента — в 19%, 

двусторонний процесс — в 31%; при низкой ЦТ — 

соответственно 53 и 15%.

Соотношение ЦТ и характера деструкции: при 

высокой ЦТ начинающийся распад — в 20,5%, 

сформированные полости распада — в 31%; при 

низкой ЦТ — соответственно в 42,9 и 10,7%.

Соотношение ЦТ и бактериовыделения: при 

высокой ЦТ скудное бактериовыделение — в 9,5%, 

обильное — в 66,7%; при низкой ЦТ — соответ-

ственно в 35,3 и 30,3%.

По скорости закрытия полостей распада 

установлено неблагоприятное прогностическое 

значение высокой вирулентности M. tuberculosis: 

при высокой ЦТ закрытие полости распада — 

к 3 месяцам — в 16,7%, к 6 месяцам — в 57,1%, 

к 8 месяцам — в 76,2%; при низкой ЦТ — соот-

ветственно в 29,4; 85,0; 97,1%.

Таким образом, поскольку высоковирулент-

ные M. tuberculosis обладают большей пролифе-

ративной и метаболической активностью, то 

процессы, вызванные такими штаммами, со-

провождаются более выраженной симптомати-

кой, которая обусловлена общим воздействием 

токсинов M. tuberculosis и продуктов распада тка-

ней на функциональные системы организма.

Следует отметить, что при совместном иссле-

довании СПбНИИФ и СПбНИИЭМ им. Пас-

тера среди штаммов семейства Beijing выявлен 

подтип В0 (W148 по международной классифи-

кации), оказавшийся наиболее вирулентным. 

В 2007 г. количество вирулентных штаммов 

в подтипе В0 у впервые выявленных больных 

составляло 79,5%, у больных хроническим дис-

семинированным туберкулезом легких — 80,%, 

в 2012 г. у впервые выявленных больных — 81,8% 

(исследовано 136 изолятов). При этом штамм 

M. tuberculosis генотипа В0 выделялся, как пра-

вило, у больных с тяжелым распространенным 

прогрессирующим процессом [24, 28]. Это так-

же доказывает, как и в приведенных выше ра-

ботах, что высокая вирулентность возбудителя 

туберкулеза имеет крайне неблагоприятное 

прогностическое значение.

В работе Андреевской С.Н. и др. [1] указа-

но, что штамм M. tuberculosis W148/В0 отличал-

ся экстремально высоким уровнем экспрессии 

гена hspX (один из основных регуляторов «дор-

мантности» DosR) in vitro и in vivo, что говорит 

о повышенной выживаемости этого субклас-

тера. Дальнейшее глубокое изучение штамма 

В0 имеет большое значение, поскольку нель-

зя исключить возможность эпидемического 

распространения этого высоковирулентного 

и, в основном, мультирезистентного субкласте-

ра. Кроме того, если суждение о вирулентнос-

ти M. tuberculosis по характеру туберкулезного 

процесса имеет скорее декларативный харак-

тер, то выявление у такого больного аутоштам-

ма M. tuberculosis подтипа В0 может указывать 

на высокую вирулентность возбудителя и иметь 

неблагоприятное прогностическое значение.



324

Инфекция и иммунитетБ.И. Вишневский, О.А. Маничева, П.К. Яблонский

Циклические изменения 
вирулентности M. tuberculosis 
и их эпидемиологическое значение

Для того, чтобы оценить неоднозначные суж-

дения о клиническом значении вирулентности 

целесообразно совершить небольшой истори-

ческий экскурс. В этом отношении представ-

ляют интерес длительные — в течение 45 лет — 

проведенные в СПбНИИФ исследования с 1967 

по 2012 гг. (табл.).

Вирулентность M. tuberculosis в этот пери-

од была исследована различными способами: 

в 1967 г. — на морских свинках при подкож-

ном заражении по методу D. Mitchison [76], 

в 1987 г. — на морских свинках при внутриче-

репном заражении по методу О.В. Гращенковой 

и М.П. Зыкова [13], в 1992 и 2002 гг. — на белых 

мышах при внутривенном заражении [9], в 2007 

и 2012 гг. — на культуре человеческих моноци-

топодобных клеток ТНР-1 [21, 23].

При анализе приведенных в таблице дан-

ных обращает на себя внимание тот факт, что, 

несмотря на различные методы исследова-

ния, вирулентность M. tuberculosis, выделенных 

от впервые выявленных больных, была посто-

янно значительно выше, чем у больных ХДТЛ 

даже с распространенным прогрессирующим 

процессом и летальным исходом у некоторых 

из них, причем у подавляющего большинства 

больных ХДТЛ наблюдалась поли- и мульти-

резистентность штаммов M. tuberculosis. Это 

различие особенно четко прослеживается в пе-

риод 1967–1992 гг., в 2002–2007 гг. оно также 

сохраняется, но уже не является столь выра-

женным (в 2012 г. исследование вирулентности 

M. tuberculosis у больных ХДТЛ не проводилось, 

поскольку основное внимание было уделено 

больным с впервые выявленным туберкулез-

ным процессом).

Кроме того, следует отметить цикличес кий 

характер изменения вирулентности M. tubercu-

losis, как у впервые выявленных, так и у боль-

ных ХДТЛ: неуклонное снижение вирулент-

ности вплоть до 1992 г., резкий подъем в 2002 г. 

и очередное снижение в 2007–2012 гг.

Из инфекционной эпидемиологии извест-

но, что нарастание и вспышки инфекционных 

заболеваний сопровождаются повышением 

вирулентности возбудителя [3]. Однако подоб-

ные исследования в эпидемиологии туберку-

леза не проводились. Можно отметить лишь 

исследование R. Hernandez-Pendo и соавт. [61], 

в которой на модели туберкулеза мышей пока-

зано, что вирулентность клинических штаммов 

M. tuberculosis из больших кластеров с частой 

распространенностью выше, чем спорадичес-

ких клинических изолятов.

Отмеченные за 45-летний период цикличес-

кие изменения вирулентности M. tuberculosis 

послужили поводом для сопоставления виру-

лентности возбудителя у впервые выявленных 

больных и заболеваемости туберкулезом в РФ 

(по данным из открытых источников, [30]). Ре-

зультаты исследования представлены на рис. 

(доложены на Юбилейной научной сессии 

СПбНИИФ, апрель 2013).

Практически полное совпадение цикличес-

кой изменчивости вирулентности M. tuberculosis 

и заболеваемости туберкулезом позволяет сде-

лать вывод, что вирулентность может быть ин-

дикатором изменений эпидемиологических по-

казателей на уровне отдельного региона или всей 

страны. Но для этого необходимо регулярное 

исследование вирулентности репрезентатив-

ного количества штаммов M. tuberculosis на про-

ТАБЛИЦА. ВЫРАЖЕННАЯ ВИРУЛЕНТНОСТЬ 

M. TUBERCULOSIS (в %) В ПЕРИОД 1967–2012 гг.

Этапы

Процент штаммов с выраженной 

вирулентностью в группах больных

впервые 

выявленные

хронический 

деструктивный 

туберкулез легких

1967 (n = 109) 88,9 42,4

1987 (n = 60) 58,0 31,0

1992 (n = 37) 42,1 25,0

2002 (n = 55) 70,2 60,8

2007 (n = 66) 61,1 50,3

2012 (n = 70) 53,0 –

Рисунок. Соотношение вирулентности 

и заболеваемости
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тяжении определенного временного периода. 

В настоящее время определение вирулентности 

M. tuberculosis, в том числе по наиболее опти-

мальному тесту цитотоксичности на культу-

ре клеток человеческих макрофагов, является 

сложной и трудоемкой методикой, доступной 

только крупным научно-исследовательским ла-

бораториям. Для внедрения в работу практичес-

ких баклабораторий необходимо разработать 

новые, более простые, но надежные и достовер-

ные методики.

Факторы вирулентности 
M. tuberculosis как мишени 
для создания принципиально новых 
противотуберкулезных средств

Повсеместный неуклонный рост лекар-

ственной устойчивости M. tuberculosis и утяже-

ление ее структуры за счет повышения часто-

ты множественной и широкой лекарственной 

устойчивости, ограниченный набор противо-

туберкулезных препаратов, которые остаются 

в своей основе неизменными последние 40 лет, 

требуют нового подхода к этиотропной терапии 

туберкулеза. Это предполагает новую парадиг-

му создания противотуберкулезных средств, 

используя в качестве мишеней и некоторые 

факторы вирулентности микобактерий. «Воз-

можно, что это — один перспективных путей 

по созданию препаратов нового типа для лече-

ния туберкулеза, не влекущих за собой возник-

новения штаммов с лекарственной устойчиво-

стью» [33].

В настоящее время в качестве мишеней для 

создания новых противотуберкулезных средств 

используются различные микобактериальные 

ферменты, в частности Mycobacterium protein 

tyrosine phosphatase B (mPTPB) — фактор ви-

рулентности, необходимый для персистенции 

и выживания возбудителя. Разработан метод 

ингибирования этого фактора как потенци-

альное противотуберкулезное средство [60]. 

Кроме этого мишенью для лечения туберкулеза 

может быть нитронат монооксигеназа — фер-

мент, необходимый для роста и вирулентнос-

ти M. tuberculosis, [67] и различные протеазы 

M. tuberculosis также имеющие существенное 

значение для вирулентности [88].

Гликолипиды арабиногалактан и липоара-

биноманнан, играющие важную роль для роста, 

жизнеспособности и вирулентности M. tuber-

culosis [64], и некоторые гены, имеющие отно-

шение к метаболизму липидов, синтезу клеточ-

ной стенки, секреции протеинов, поглощению 

железа, окислительной стрессоустойчивости 

так же могут быть мишенями для новых лекар-

ственных средств лечения туберкулеза [75].

С помощью компьютерного анализа данных 

литературы о свойствах белков и межбелковых 

связях в клетке M. tuberculosis G.K. Mazandu 

и N.J. Mulder [73] вычислили 10 наиболее пер-

спективных мишеней для создания новых ле-

карственных средств.

В российском Институте общей генетики 

в настоящее время уже произведены успеш-

ные доклинические испытания азолотетрази-

на ТАТ-395 — ингибитора микобактериальной 

протеинкиназы, эффективного как в отноше-

нии чувствительного, так и высокорезистент-

ного МЛУ штамма M. tuberculosis [26].

Заключение

Как видно из вышеизложенного, вирулент-

ность M. tuberculosis имеет не только клиничес-

кое (патогенез, течение туберкулезного про-

цесса и прогноз), но и эпидемиологическое 

значение. Можно предположить, что цикличе-

ские изменения вирулентности M. tuberculosis 

могут служить индикатором для прогноза 

эпидемиологической ситуации по туберкулезу 

в отдельных регионах или в масштабе страны, 

но для этого требуются регулярные исследова-

ния вирулентности возбудителя на протяже-

нии определенного временного периода.

Для проявления вирулентных свойств 

M. tuberculosis наибольшее значение имеют 

два феномена — это адаптация возбудителя 

к условиям макроорганизма-хозяина и вызы-

ваемые микобактериями повреждения (агрес-

сия) на молекулярном, клеточном, органном 

и организменном уровнях. M. tuberculosis, пере-

шедшие в дормантное состояние, хотя и адап-

тированы к макроорганизму, сохраняются 

в жизнеспособном состоянии в определенной 

«эконише», которой для M. tuberculosis явля-

ются макрофаги [4], но не вызывают патоло-

гических изменений и поэтому на этом этапе 

жизнедеятельности не являются вирулентны-

ми, сохраняя при этом потенциальную виру-

лентность. Эволюционная стратегия парази-

тизма M. tuberculosis — это сочетание медленно 

текущей инфекции (сохранение жизни каждой 

отдельной бактериальной популяции) и не-

избежная реактивация некоторой небольшой 

доли латентных популяций, обеспечиваю-

щая горизонтальную передачу инфекции [19]. 

По современным оценкам у 3–10% инфици-

рованных лиц рано или поздно развивается 

активный туберкулезный процесс и, следова-

тельно, 90% инфицированных — это обшир-

ный резервуар латентного туберкулеза [41], 

проблеме которого в настоящее время уделяет-

ся пристальное внимание.

Учитывая неуклонный рост множественной 

лекарственной устойчивости в мире и связан-
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ный с этим кризис классической химиотера-

пии, новая парадигма в этиотропном лечении 

туберкулеза — это поиск и использование инги-

биторов факторов вирулентности возбудителя 

для создания принципиально новых противо-

туберкулезных средств. Наиболее перспектив-

ным в этом отношении может быть поиск но-

вых препаратов, нацеленных одновременно 

на две мишени: во-первых, на сенсорные си-

стемы M. tuberculosis, во-вторых — на системы, 

секретирующие вирулентный фактор, проду-

цируемый в ответ на полученный сигнал. Та-

кие лекарства смогут нарушить способность 

M. tuberculosis как адекватно воспринимать, так 

и отвечать на изменение состояния внешней 

для патогена среды (организма хозяина), то есть 

лишить M. tuberculosis возможности переходить 

в «вирулентное» состояние. Подобные препара-

ты можно будет применять и с профилактичес-

кой целью у тубинфицированных лиц при соот-

ветствующих показаниях.

Таким образом, многостороннее значение 

вирулентности возбудителя туберкулеза дик-

тует необходимость его дальнейшего широкого 

изучения наряду с такими основными биологи-

ческими свойствами M. tuberculosis как жизне-

способность, лекарственная чувствительность 

и генетическая принадлежность.
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