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Відстеження контактів разом з генотипуванням є важливими засобами з’ясування передачі туберку-
льозу (ТБ) від людини до людини. Роль і місце повного секвенування геному (ПСГ) M. tuberculosis в
епідеміологічних дослідженнях, особливо на популяційному рівні та у різних груп ризику вивчені
недостатньо. Цей систематизований огляд має за мету визначити чутливість і специфічність ПСГ
для виявлення недавньої передачі ТБ з використанням звичайної епідеміології як «золотого стандар-
ту» і дослідити, чи ПСГ ідентифікує раніше незафіксовані факти передачі.
Систематизований огляд був проведений відповідно до критеріїв бажаних елементів звітності для
систематизованих оглядів і метааналітичних досліджень. Змішана стратегія пошуку була розробле-
на для виявлення всіх відповідних досліджень, опублікованих в період з 01.01.2005 по 30.11.2014 з
використанням трьох баз даних у мережі Інтернет. Публікації, що відповідали спеціальним критері-
ям, були виявлені та їх дані були використані в огляді.
Загалом було включено 12 публікацій. Установлено, що ПСГ має більш високу дискримінаційну
здатність порівняно зі звичайними методами генотипування та виявляє випадки передачі, які були
прогаяні епідеміологічними дослідженнями. Генетична відстань < 6 SNP (однонуклеотидних полімор-
фізмів) між ізолятами є прогностичним показником нещодавньої передачі збудника ТБ. Жодне з
досліджень не проводилося шляхом прямого порівняння між ПСГ і звичайним генотипуванням з
використанням невибіркового проспективного збору ізолятів. Були запропоновані мінімальні кри-
терії звітності та параметри контролю якості для вивчення ПСГ.
Ключові слова: туберкульоз, епідеміологія, передача, секвенування наступного покоління.
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Contact tracing complemented with genotyping is considered an important means of understanding per-
son-to-person transmission of tuberculosis (TB). It still remains unclear whether Whole Genome Sequenc-
ing (WGS) of M. tuberculosis can rule in transmission and how it performs in different human popula-
tions, risk groups and across TB lineages. This systematic review aimed to determine the sensitivity and
specificity of WGS for detection of recent transmission using conventional epidemiology as the gold stan-
dard and investigate if WGS identifies previously undetected transmission events.
Systematic review was conducted according to the criteria of the Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses group. A compound search strategy was developed to identify all relevant
studies published between 01/01/2005 and 30/11/2014 using three online databases. Publications satisfying
specific criteria have been identified and data extracted.
A total of 12 publications were included. We established that WGS has a higher discriminatory power
compared to conventional genotyping and detects transmission events missed by epidemiological investi-
gations. A cut-off value of <6 SNPs between isolates may predict recent transmission. None of the studies
performed a head-to-head comparison between WGS and conventional genotyping using unselected pro-
spectively collected isolates. Minimum reporting criteria for WGS studies have been proposed and quality
control parameters considered.
Key words: tuberculosis, epidemiology, transmission, next generation sequencing.
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Вступ

Туберкульоз (ТБ) залишається серйозною
проблемою охорони громадського здоров’я, що
спричиняє смерть понад 1,7 млн осіб на рік [1].
Поширення ТБ, стійкого до багатьох лікарсь-
ких препаратів, зумовлює необхідність поліп-
шення діагностики, лікування, профілактики і
нашого розуміння його передачі на популяцій-
ному рівні.
З 1990-х років молекулярні епідеміологічні

дослідження дозволили отримати цінну інформа-
цію з філогеографії комплексу Mycobacterium
tuberculosis (MTBC), його еволюційних шляхів,
поширеності та внутрішньолікарняної передачі,
що допомагає розрізнити реінфекцію від реакти-
вації, а також виявити лабораторну перехресну
контамінацію [2–5]. Відстеження контактів, допов-
нене генотипуванням МТВС, вважається важли-
вим засобом розуміння передачі інфекції від лю-
дини до людини. Однак через обмеження ресур-
сів у національному масштабі проспективне гено-
типування було реалізоване тільки в деяких краї-
нах з високим рівнем доходу, таких як Велика
Британія, Нідерланди, Фінляндія і США [6–9].
Не зовсім зрозуміло, чи є генотипування саме по
собі економічно ефективним і чи має будь-які
додаткові переваги над відстеженням контактів
з негайною реакцією громадської охорони здо-
ров’я [6]. У східноєвропейських країнах (включ-
но з Україною) систематичне генотипування
MTBC не проводиться, але наявні дані свідчать
про досить високу поширеність штамів родини
Beijing в Україні (Nikolayevskyy et al., 2007).
За останні два десятиліття методи генотипу-

вання MTBC еволюціонували від методів, не по-
в’язаних з полімеразною ланцюговою реакцією
(ПЛР), до більш відтворюваних і менш громізд-
ких методів, таких як споліготипування і MIRU-
VNTR-типування за 24 локусами (Mycobacterium
Interspersed Repetitive Units — вставлені одиниці
мікобактерій, що повторюються; Variable Num-
ber Tandem Repeats — варіативна кількість тандем-
них повторів). Ці методи використовують варіа-
тивність повторюваних послідовностей у штамів
MTBC і видають результати у цифровому форма-
ті, що зумовлює портативність даних і можли-
вість створення національних і міжнародних баз
для практичних та дослідних цілей [10]. MIRU-
VNTR-генотипування з використанням стандарт-
ного набору 24 локусів сьогодні використовуєть-
ся для рутинного генотипування MTBC у бага-
тьох країнах світу [11; 12]. Онлайн-інструменти
аналізу для ідентифікації походження штамів
доступні через Інтернет-бази даних, наприклад,
MIRU-VNTRplus (www.miru-vntrplus.org) або
SITVIT-WEB (www.pasteur-guadeloupe.fr:8081/
SITVIT_ONLINE/) [13].
Хоча запровадження MIRU-VNTR-генотипу-

вання значно підвищило наші знання про філо-

генез і глобальну передачу МТВС, його дискри-
мінаційна здатність для проспективних епіде-
міологічних досліджень за деяких обставин може
бути обмеженою. Це є дієвий спосіб, щоб виклю-
чити передачу в епідеміологічно пов’язаних ви-
падках, але значно складніше підтвердити факт
передачі збудника, особливо в ендемічних райо-
нах і/або там, де високо консервативні генотипи
(наприклад Beijing) переважають [14–16]. Хоча
молекулярний годинник VNTR вважається від-
носно повільним, є деякі свідчення, що профілі
VNTR змінюються як усередині окремих осіб,
так і шляхом передачі, як показано під час три-
валих спалахів [16; 17].
Повне секвенування геному (ПСГ) на основі

технології секвенування наступного покоління
(СНП) відкриває нові можливості як у галузі на-
укових досліджень, так і охорони громадського
здоров’я, включаючи лабораторну діагностику
та молекулярну епідеміологію ТБ [2; 5; 18]. Тех-
нологія СНП дозволяє проводити секвенування
майже повних геномів багатьох штамів одночас-
но, що економить час, спрощує робочий процес
і надає значно більше інформації порівняно з
традиційними методами [18; 19]. Метод ПСГ дає
можливість з високою точністю ідентифікувати
різні поліморфізми, включаючи SNP і вставки,
що є потенційно важливими для епідеміології,
діагностики, виявлення медикаментозної резис-
тентності та філогенетичних досліджень [2; 20].
Останнім десятиліттям спостерігається значне

розширення можливостей секвенування, поліп-
шення його доступності для звичайних лабора-
торій, але головним чином у країнах із високим
рівнем доходу. Нині розроблюються зразки тех-
нологічних платформ за різноманітними прин-
ципами включно з технологіями секвенування
однієї молекули [20; 21].
Після першої хвилі досліджень з використан-

ням ПСГ [22], у кількох дослідженнях показана
корисність ПСГ для епідеміологічних досліджень
[16; 23; 24]. Ці дослідження дозволяють припус-
тити, що ПСГ має більшу дискримінаційну здат-
ність, ніж VNTR-типування, а також сприяє під-
вищенню точності досліджень, виявляє помилко-
ві кластери і, що дуже важливо, потенційно еко-
номить гроші та ресурси системи охорони гро-
мадського здоров’я шляхом запобігання зайвим
діям [16]. Частоту мутації геному M. tuberculosis
було оцінено у 0,5 одиночних нуклеотидних по-
ліморфізмів (SNP) на геном за рік і запропонова-
но поріг генетичної відстані менше ніж 6 SNP
для штамів прямої від людини до людини пере-
дачі, що припускає недавню передачу збудника
[16; 25]. Важливо відзначити, що дані, отримані за
допомогою ПСГ, мають подвійне призначення і
також надають важливу інформацію про мутації,
пов’язані з медикаментозною резистентністю, що
потенційно робить його універсальним інструмен-
том у лабораторній діагностиці ТБ [2; 5; 18].
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Залишається неясним, чи може ПСГ більш на-
дійно підтвердити передачу штаму збудника і чи
є воно досить специфічним, щоб виявити випад-
ки, які справді залучені в нещодавній ланцюг пе-
редачі. Значення класичних методів генотипу-
вання в епідеміологічних дослідженнях ТБ доб-
ре відоме, тимчасом як роль ПСГ ще не була точ-
но визначена. У подальшому необхідно визначи-
ти, чи є однаковою чутливість і специфічність
генотипування методом ПСГ у різних популяці-
ях людей, групах ризику і за походженням шта-
му ТБ. Для вирішення цих питань ми провели
системний огляд з метою визначення чутливості
та специфічності ПСГ для виявлення останніх ла-
нок ланцюжка передачі збудника з використан-
ням епідеміологічних даних, визнаних як «золо-
тий стандарт». Крім того, ми дослідили, чи надає
будь-яку додаткову інформацію ПСГ порівняно з
класичним генотипуванням або певною епідеміо-
логією стосовно виявлення раніше незафіксова-
них фактів передачі збудника і/або виключення
факту передачі інфекції від людини до людини.

Матеріали та методи дослідження
Цей системний огляд був проведений відповід-

но до рекомендованих критеріїв звітності для
системних оглядів і метааналізів [26]. Протокол
був зареєстрований PROSPERO (реєстраційний
номер CRD42015023675).
Критерії включення та виключення. Дослі-

дження, проведені методами поперечного зрізу
та когортного аналізу, опубліковані з 1 січня
2005 р. по 30 листопада 2014 р., були залучені до
роботи, якщо вони включали хворих на ТБ, які
виділяли збудника ТБ за даними культурально-
го методу. Жодних географічних або мовних об-
межень не застосовувалося.
Дослідження включали в огляд, якщо були

доступні дані ПСГ, молекулярного генотипуван-
ня ізолятів комплексу M. tuberculosis (IS6110 RFLP
і/або мультилокусне VNTR-типування) і звичай-
ні епідеміологічні дані, що визначають ланцюг
передачі, факт передачі та спалахи поширення.
Оглядові статті та дослідження з неповними на-
борами даних були виключені.
Оцінювання результатів. Фіксувалися такі

види результатів:
— кількість фактів передачі виявлених ПСГ

і/або генотипуванням, підтверджена звичайними
епідеміологічними даними;

— характеристики виконання ПСГ (чутли-
вість, специфічність, позитивне і негативне про-
гностичне значення (PPV, NPV)) порівняно зі
звичайними епідеміологічними даними;

— кількість ланцюгів підкластерів/передач, ви-
значених з використанням ПСГ, серед оригіналь-
них RFLP (поліморфізм довжини рестрикційних
фрагментів) і/або VNTR визначених кластерів.
Стратегія пошуку. Комплексна пошукова

стратегія була розроблена з метою виявлення

всіх відповідних досліджень, незалежно від мови або
статусу публікації, з використанням MEDLINE
(OVID), EMBASE (OVID), і веб-електронних баз
даних Science (табл. 1 і 2). Усі посилання, іденти-
фіковані комплексною пошуковою системою,
були імпортовані в EndNote. Дублікати видале-
ні. Назви і реферати розглянуті в двох примірни-
ках двома авторами, і роботи, що не стосуються
дослідження, були виключені. Повні тексти всіх
потенційно відповідних досліджень отримані, а
критерії включення застосовані з використанням
стандартизованої форми залучення. Задля відпо-
відності оригінальним критеріям залучення довід-
кові списки всіх досліджень, визначених зазначе-
ними вище способами, бібліографії оглядів і ре-
дакційних статей розглянуті, додаткові посилан-
ня були виявлені [27]. Остаточне узгодження що-
до залучення до дослідження було визначене на
основі консенсусу між двома авторами.
Екстракція даних. Виконана незалежно, в

двох примірниках, з використанням стандартної
форми екстракції даних. Екстрагували такі дані:
рік, установа (країна, місто), тривалість відбору
проб, кількість ізолятів, що включено, група ри-
зику/популяційний статус і генетичний родовід,
первинний і вторинний (якщо такий є) метод ге-
нотипування, що використано, оцінювання нас-
лідків. Крім того, були екстраговані відповідні
технічні деталі, такі як платформа ПСГ, генетич-
ні відстані SNP у межах епідеміологічно і геноти-
пічно пов’язаних суб’єктів, охоплення геному/гли-
бини секвенування, критерії контролю якості, а
також критерії виключення/включення, які засто-
совувалися для найменування поліморфізмів.
Аналіз. Була побудована діаграма PRISMA

(рис. 1). Чутливість і специфічність методів MIRU-
VNTR і ПСГ порівняно з традиційною епіде-
міологією були розраховані з використанням
таких припущень і визначення:

1. Кількість епідеміологічних зв’язків, визна-
чених генотипуванням: хоча деякі пацієнти мо-
жуть бути пов’язані з більше ніж одним пацієн-
том і кількість парних комбінацій у RFLP/VNTR-
кластерах з однаковими профілями в теорії може
сягати сотень або тисяч, для цілей цього огляду
ми прийняли раніше описаний підхід [16] і перед-
бачається, що кількість зв’язків, визначених гено-
типуванням, дорівнювала кількості штамів у ме-
жах кластера мінус один; застосували це визна-
чення для всіх досліджень щодо розрахунку чут-
ливості та специфічності.

 2. Кількість зв’язків, виявлених ПСГ: на від-
міну від генотипу, ПСГ може дозволити визначи-
ти напрямок передачі. Навіть близько генетично
пов’язані штами (тобто генетична відстань у ме-
жах 0...5 SNP) може не бути фактом дійсної пря-
мої передачі. Для цілей цього огляду ми припус-
кали, що будь-які два штами в межах генетичної
відстані 5 SNP (геномно-зв’язані) можуть бути
залучені у прямій передачі. Тому в цьому огляді
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Таблиця 1
Загальна характеристика досліджень

Примітка. Тривалість збору зразків — найдовший часовий інтервал між ізолятами в можливому спалаху.
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Таблиця 2
Основні висновки

Примітка. a — кількість зв’язків, ідентифікованих генотипуванням = кількість штамів усередині RFLP/VNTR-кластера
мінус один; b — значення обчислено з використанням даних, доступних у публікаціях і он-лайн додаткових матеріалах;
c — в усіх, крім одного (Walker et al., 2014), лише ізоляти, для яких кластери визначалися за допомогою генотипування
(VNTR і/або RFLP), були включені, що вносить значні зміщення в розрахунок чутливості ПСГ і унеможливлює обчис-
лення чутливості та специфічності генотипування; d — включає 12 культура-негативних випадків і 2 ізоляти без даних ПСГ;
e — ідентифіковано при використанні критерію < 12 SNP.
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кількість зв’язків, визначених ПСГ, дорівнює
кількості геномно-зв’язаних штамів.
Було визначено кількість ланцюгів передачі/

підкластерів, ідентифікованих з використанням
ПСГ усередині кластерів, що генотипувалися.
Оцінка якості. Сьогодні немає офіційно ви-

знаних критеріїв для оцінки якості досліджень на

основі ПСГ. Що стосується оцінки якості окре-
мих досліджень традиційних критеріїв, то струк-
тура і повнота збору зразків були визначені для
оцінки настройки відбору. Зазначені критерії
якості самого методу, у тому числі охоплення ге-
ному і глибина секвенування, а також конкретні
показники виключення і погоджені значення чи-
тання для валідних назв SNP були отримані з усіх
досліджень.

Результати дослідження
та їх обговорення

Відбір дослідження. Було виявлено в цілому
2085 публікацій; 59 досліджень були відібрані для
огляду всього тексту, 47 з них були виключені,
залишивши 12 досліджень, які включені в поточ-
ний системний огляд [16; 22–24; 28–35]. Діаграма
PRISMA зображена на рис. 1.
Загальні характеристики включених дослі-

джень. Характеристики включених досліджень і
відповідні дані результатів (наслідків) наведено в
табл. 1 і 2. Повне секвенування геному було до-
ступним для 1088 MTBC ізолятів. Кількість ізо-
лятів, включених у кожному дослідженні, коли-
валася від 2 до 390. Усі, крім одної доповіді,
включали тільки ізоляти M. tuberculosis; в одно-
му дослідженні [16] секвенували незначну кіль-
кість ізолятів M. bovis і M. africanum. Два дослі-
дження присвячено аналізу соціальних мереж
[22–29]. Тільки одне дослідження здійснено в
умовах високої поширеності ТБ — у Китаї [29],
інші були проведені в Нідерландах (n=3), Вели-
кобританії (n=3), Німеччині (n=2), Канаді (n=2)
і США (n=1). Використовувані для геноти-
пування методи варіювали в різних дослідженнях.
Методи, що базуються на ПЛР (MIRU-VNTR-
типування та споліготипування) і не базуються
на ПЛР (IS 6110 RFLP), були використані у 5 і 4 до-
слідженнях відповідно. У трьох дослідженнях
обидва методи були використані паралельно.
У деяких дослідженнях були використані нестан-
дартні і/або неповні набори VNTR-локусів (12,
15 або 16 локусів плюс гіперваріабельні локуси)
[16; 29; 31; 36].
Дизайн дослідження, групи людей і генетичний

родовід M. tuberculosis. У всіх дослідженнях, крім
одного [35], було проаналізовано історії спалахів
ТБ. У п’яти дослідженнях генотипування ізолятів
належали до довготривалих спалахів ТБ, що три-
вали від 18 міс. до 17 років, обмежених окремим
географічним місцем (місто, провінція або тери-
торія столиці). Одне популяційне дослідження,
проведене у Великобританії, використовувало
недискримінаційний підхід до відбору проб, і
ПСГ виконували на штамах, виділених у пацієн-
тів з доведеним або без підтвердженого епідеміо-
логічного зв’язку [35].
У більшості досліджень (n=10) відбір ізолятів

MTBC для секвенування базувався на доступно-
сті результатів звичайного генотипування, тому

12 публікацій включено в огляд

В
ід
бі
р

Було вибрано 1399 статей
для вивчення резюме

Консенсусне рішення щодо ви-
ключення 1340 публікацій
з причин:

— відсутнє повне геномне
секвенування;
— відсутній збудник
M. tuberculosis;

— не стосується передачі або
відстеження

П
ри
йн
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ні
ст
ь

Було відібрано 59 публікацій
для аналізу повнотекстового формату

(включаючи 4 додаткові статті,
ідентифіковані шляхом аналізу оглядів)

Консенсусне рішення щодо вик-
лючення 47 публікацій у зв’язку
з такими причинами:
— відсутнє пряме порівняння
ПСГ з іншими методами гено-
типування і/або відсутні епіде-
міологічні дані;
— оглядові публікації не місти-
ли нових даних
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Було визначено 2081 по-
тенційно відповідний до-
кумент серед усіх доступ-
них з MESH-термінами:
— Medline = 762;
— Embase = 917;
— Web of Science = 406
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хом дослі-
дження пере-
ліку посилань
у статтях
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Рис. 1. Блок-схема PRISMA вибору об’єктів до-
слідження
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тільки штами, об’єднані використанням методів
молекулярного генотипування (IS6110 RFLP і/
або мультилокусна VNTR), а відтак розгляда-
ються як частина спалаху ТБ, були включені;
штами поза межами цієї групи були виключені з
подальшого аналізу. Загальна кількість IS6110
RFLP або мультилокусних кластерів VNTR у
межах даного дослідження коливалася від 1 до
42; у двох оригінальні кластери, утворені шляхом
первинного генотипування, були додатково по-
ділені на більш дрібні групи з використанням
вторинних методів [32; 33].
Інформація про генетичні групи і походження

M. tuberculosis була отримана від VNTR-геноти-
пування, споліготипування і/або ПСГ даних і
наведена у дев’яти дослідженнях. Ще два дослі-
дження повідомили коди VNTR, але вони не мо-
жуть бути однозначно зараховані до будь-якої
відомої родини з використанням міжнародних
баз даних [22; 32]. Два дослідження включали
виключно штами зі Східної Азії, родина Beijing
(n=34) [29; 37], ще три дослідження — євро-аме-
риканські штами, родина Haarlem (n=121) [24; 31;
33] і два невеликі дослідження включали в ціло-
му три євро-американські штами, що належать
до Т-родини [23; 30]. Два більших дослідження
включали штами з усіх основних родин (n=416)
[16; 28].
Жодне з досліджень не було спеціально орієн-

товано на групи підвищеного ризику; деякі дослі-
дження включали пацієнтів іноземного похо-
дження або етнічних меншин з високим ризиком
інфікування. Особи, що належать до груп висо-
кого ризику, такі як безхатченки, наркозалежні
та ВІЛ-інфіковані люди, становили понад 60 %
осіб у двох канадських дослідженнях [22; 32].
Дослідження, проведені у Великобританії та Ні-
меччині, включали значну (хоча і не вказану)
частку осіб, народжених закордоном.
Відповідні технічні дані, контроль якості та

критерії назв поліморфізмів. Метод ПСГ є новим,
він виник протягом останніх кількох років. Нині
не існує комерційних наборів, які б охоплювали
всі етапи аналізу, і тому лабораторна технологія
і подальша обробка даних не є повністю стандар-
тизованими. Дані, що узагальнюють технічні
показники, представлені в табл. 3.
Усі дослідження містять інформацію про тех-

нологічну платформу секвенування й обладнан-
ня, що використовувалося для аналізу проб.
Два дослідження використовували технологію
454, а решта — різні версії Illumina, включаючи
GeneAnalyser (n=2), Hi Seq (n=3) і Mi Seq (n=2).
Дані про охоплення геному і середню глибину
секвенування було зареєстровано у 8 з 12 дослі-
джень, показники коливалися від 88,5 до 99,2 %
і від 50,9x до 174x відповідно.
Основні критерії контролю якості, що засто-

совуються в аналітичних етапах, включали міні-
мальну глибину для надійної ідентифікації оди-

ночних нуклеотидних поліморфізмів (SNP), кри-
терії ідентифікації змішаних алелів, а також кри-
терії виключення деяких типів поліморфізмів за-
лежно від їх природи та локалізації. Якщо SNP,
пов’язані з медикаментозною резистентністю та
інерцією, то їх не включено в жодне досліджен-
ня, водночас SNP, що знаходились у регіонах, які
повторюються, або GC-багатих регіонах (вклю-
чаючи гени PE/PPE), ESX були включені в одно-
му дослідженні [22], але відсутні у двох роботах.
Критерії виключення та правила, що застосову-
ються до поліморфізмів, розташованих у межах
12 п. о. один від одного, а також інформація, чи
виділялася ДНК з однієї колонії, не повідомляли-
ся систематично. Мінімальна глибина для дійс-
ного виклику SNP і критерії для викликів SNP
були зареєстровані у 5 і 8 дослідженнях і колива-
лися від 10x до 20x і від 75 до 90 % відповідно. Не
було ніякої ясності, чи застосовано до кожної
нитки ДНК окремо ці критерії.
Генетичні відстані між ізолятами штамів

M. tuberculosis, виділеними від хворих з підтвердже-
ним епідеміологічним зв’язком. Зареєстровані у
всіх, крім двох, дослідженнях і коливалися від 0
до 1746; у більшості досліджень (n=7), вони не
перевищували 5 SNP. Загалом було 23 епідеміо-
логічних зв’язки (7,4 % від загальної кількості фак-
тів передачі в усіх дослідженнях), де генетичні від-
стані між ізолятами становили понад 12 SNP; 18 з
них (> 100 SNP, точні відстані не вказано) присут-
ні в китайському дослідженні, де епідеміологічні
умови були досить складними [29]. Застосування
більш суворих критеріїв епідеміологічного зв’язку
(< 6 SNP) лише трохи збільшило частку геномно
непідтверджених зв’язків (29 зв’язків; 9,4 %).
Чутливість і специфічність ПСГ і генотипу-

вання з використанням епідеміологічних даних як
«золотого стандарту». Характеристики виконан-
ня ПСГ і генотипування (чутливість, специфіч-
ність, PPV і NPV) не наводилися систематично в
розглянутих роботах і були розраховані, як опи-
сано в розділі «Методи». Параметри чутливості
та специфічності ПСГ слід тлумачити в контексті
структури збору зразків. У кластерах VNTR/
RFLP майже всі факти передачі інфекції, виявле-
ні за допомогою звичайної епідеміології, були
підтверджені за допомогою ПСГ, що забезпечи-
ло високу чутливість (100 % у 8 з 12 досліджень).
Дані для розрахунку специфічності були доступ-
ні у п’яти дослідженнях [16; 24; 29; 32; 35]. У кла-
стерах, визначених за допомогою RFLP/VNTR,
ПСГ виявили значну кількість ізолятів з різни-
цею менше ніж 5 SNP (що припускає передачу),
незважаючи на невстановлені епідеміологічні
зв’язки, що забезпечує специфічність у межах 17–
95 %, при цьому визнана епідеміологія викорис-
товувалася як «золотий стандарт». Високі рівні
чутливості були зареєстровані для різних ліній,
включаючи східно-азійські (родина Beijing) і євро-
американські (родина Haarlem).
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Tаблиця 3
Технічні дані повного секвенування геному
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Ідентифікація ланцюгів передачі з використан-
ням ПСГ і порівняння з традиційним генотипу-
ванням. Порівняно з IS6110 RFLP і/або VNTR,
ПСГ мало значно кращу дискримінаційну здат-
ність для ідентифікації окремих ланцюгів переда-
чі в межах RFLP/VNTR-кластерів. Застосування
ПСГ дозволило ідентифікувати в Канаді два не-
залежних ланцюги передачі в межах двох класте-
рів, що визначались однаковим IS6110 RFLP/
VNTR-профілем. Ці результати узгоджуються з
даними відстеження контактів і географічного
розподілу ізолятів [22; 32; 33]. Один з підкласте-
рів, виявлений з використанням ПСГ у канадсько-
му дослідженні, складався зі штамів, що мали
15 Кб делецію, яка не була виявлена MIRU-VNTR-
типуванням [32]. В іншому дослідженні, проведе-
ному в Німеччині, було ідентифіковано два до-
даткових кластери в межах кластера, визначено-
го за допомогою IS6110 RFLP [33]. У невелико-
му дослідженні, проведеному у Великобританії,
метод ПСГ дозволив ідентифікувати раніше про-
гаяний факт передачі інфекції [37].
Загалом у більшості досліджень лише частка

штамів у межах кластерів, які не відрізнялися за
даними IS6110 RFLP і/або VNTR, були генетич-
но пов’язані (з використанням критерію як < 6,
так < 12 SNP). Це підтверджує обмежену дискри-
мінаційну здатність традиційних методів геноти-
пування для проспективних епідеміологічних до-
сліджень.
Попередні дослідження показали, що ПСГ

забезпечує краще розділення клінічних ізолятів
MTBC порівняно з класичним генотипуванням,
наприклад заснованим на MIRU-VNTR-типу-
ванні, але досі це не було досліджено систематич-
но. Виконаний нами системний аналіз 12 дослі-
джень підтверджує думку, що ПСГ має вищу дис-
кримінаційну силу і здатне розділити кластери,
які визначаються шляхом класичного генотипу-
вання. Дослідження, включені в даний огляд, по-
казали, що запропонований критерій виключен-
ня < 6 SNP може бути використаний для іденти-
фікації ізолятів, що беруть участь у прямій пере-
дачі ТБ від людини до людини [16].
Досі не було жодного дослідження, у якому б

здійснювалося безпосереднє порівняння між
ПСГ і звичайним генотипуванням на матеріалі
проспективно зібраних ізолятів. Усі дослідження,
крім одного, включені у цей огляд, використову-
вали селективну стратегію вибірки, де ізоляти,
які, згідно зі звичайним методом генотипування,
були ідентичними, потім повторно досліджува-
лися з використанням ПСГ. Тому було неможли-
во оцінити чутливість і специфічність різних ме-
тодів генотипування порівняно зі звичайними
епідеміологічними дослідженнями. Отже, оцінки
чутливості та специфічності необхідно інтерпре-
тувати з обережністю, і вони повинні бути під-
тверджені в майбутніх дослідженнях з викорис-
танням неселективного відбору зразків.

Загалом чутливість ПСГ для виявлення епіде-
міологічно пов’язаних ізолятів була високою.
Метод ПСГ дозволив розрізняти ізоляти, які ма-
ють однакові профілі в межах RFLP/VNTR-клас-
терів і потенційно різні ланцюги передачі. З до-
помогою ПСГ виявлено помилкові кластери і ви-
ключено несправжні факти передачі збудника.
Деякі дослідження показали, що ПСГ краще
узгоджується з даними відстеження контактів і
географічного розподілу ізолятів.
Специфічність ПСГ для виявлення останніх

ланок передачі з використанням звичайної епіде-
міології як «золотого стандарту» варіювала в різ-
них дослідженнях від 17,0 до 95,0 %. Велика
кількість «помилково позитивних» результатів
може викликати побоювання з приводу її засто-
сування для підтвердження передачі збудника;
однак ці результати можуть насправді являти со-
бою факти передачі, прогаяні звичайною епіде-
міологією або пов’язані з іншими проблемами зі
збором даних, інтерпретацією і якістю звичайної
епідеміології. Традиційна епідеміологія є недос-
коналим «золотим стандартом» сама по собі,
особливо в умовах високої захворюваності на
ТБ, і залежить від методу, що використовується,
і наявних ресурсів [29; 38].
Цей огляд має низку переваг і обмежень. У ньо-

му використані стратегія об’ємного пошуку із за-
стосуванням міжнародних критеріїв відповідно
до рекомендованих критеріїв звітності для систем-
них оглядів і метааналізів. Через неоднорідність
даних метааналіз не уявлявся можливим, а відсут-
ність узгоджених на міжнародному рівні крите-
ріїв якості досліджень ПСГ у контексті епідеміо-
логії ТБ та лабораторної діагностики робить
оцінку якості складним завданням. Обмеження
досліджень, включених у цей огляд, полягає у ре-
троспективному характері дизайну дослідження,
відмінностях відбору, малих розмірах вибірки в
деяких дослідженнях, відсутності даних, пов’яза-
них з конкретним походженням M. tuberculosis і
певними групами населення, таких як групи ви-
сокого ризику. Даний огляд не зміг оцінити від-
мінності у виконанні ПСГ для мікобактерій ТБ
різного походження, оскільки лише кілька дослі-
джень проводили аналіз родоводу штамів.
У майбутньому дослідження з використанням

методу ПСГ, ймовірно, набудуть більшого роз-
повсюдження. Розробка мінімальних критеріїв
для звіту та оцінки якості є дуже важливим зав-
данням [39; 40]. Ми намагаємося запровадити
мінімальний перелік технічних параметрів, а та-
кож формат звітування для досліджень з викорис-
танням технології ПСГ, які повинні бути вклю-
чені в майбутні доповіді для забезпечення мож-
ливості порівняння досліджень і поліпшення яко-
сті (табл. 4). Консенсусу щодо значень виключен-
ня і порогових значень для певних технічних па-
раметрів, включаючи мінімальну глибину для
визначення валідного SNP і критеріїв для мен-
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Таблиця 4
Характеристика дослідження, результати і технічні параметри,

запропоновані для включення в доповіді щодо повного секвенування геному

ших алелів ще не досягнуто, що залишається
предметом майбутніх досліджень. Результати на-
шого дослідження також підкреслюють важли-
вість розробки і впровадження схем, які забезпе-
чать якість ПСГ.

MIRU-VNTR-генотипування сьогодні вико-
ристовується як звичайний метод проспективної
молекулярної епідеміології у багатьох європейсь-
ких країнах і в інших частинах світу [3]. Тим же
часом було порушене питання щодо недостатнос-
ті дискримінаційної здатності та загальної ціннос-
ті цих досліджень у протитуберкульозних клініко-
діагностичних заходах, особливо в умовах обме-
жених ресурсів [6; 15]. Метод ПСГ є інструмен-
том, який може дати відповіді на конкретні пи-
тання, такі як ланцюг передачі та трансгранич-
на передача, і перетворитися в практичний ін-
струмент для проведення більшості лабораторно-
діагностичних досліджень, у тому числі ідентифі-
кації, визначення медикаментозної резистент-
ності й епідеміологічного типування. Проте його
значення у повсякденній охороні громадського
здоров’я і клінічних дослідженнях ще належить
продемонструвати.
У цьому огляді ми встановили, що ПСГ має

вищу дискримінаційну здатність порівняно зі
звичайним генотипуванням і здатне розділити не-

справжні кластери, що потенційно усуває необ-
хідність зайвих дій охорони громадського здоро-
в’я. Також ПСГ може ідентифікувати факти пе-
редачі збудника, які були прогаяні звичайними
епідеміологічними дослідженнями. Значення
ПСГ для визначення спалахів ТБ, ТБ-епідеміології
в реальному часі та молекулярного спостережен-
ня ще належить установити. Майбутні дослі-
дження повинні проводитися на популяційному
рівні, а також з використанням повного набору
епідеміологічних, генотипічних і ПСГ методів.
Мінімальні критерії звітування та якості для до-
слідження методами ПСГ вкрай важливі для за-
безпечення високого рівня доказів.
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