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РЕЗЮМЕ

Обоснование. Исторически сложилось, что заболеваемость туберкулёзом 
(ТБ) существенно различается в разных географических зонах Российской 
Федерации (РФ). Возможно, данная ситуация связана с распространением 
в  человеческой популяции доминантного генотипа Beijing M.  tuberculosis 
(МБТ) и его агрессивного субтипа B0/W148. Установление взаимосвязи этих 
генетических вариантов МБТ с заболеваемостью туберкулёзом послужит 
доказательством их эпидемической значимости и поводом для принятия 
решений в системе эпидемиологического надзора за ТБ.
Цель исследования. Оценка взаимосвязи распространения генотипа Beijing 
M. tuberculosis и его субтипа B0/W148 с заболеваемостью туберкулёзом сово-
купного населения европейской и азиатской частей Российской Федерации.
Материалы и  методы. Проведено эпидемиологическое исследование, 
включающее анализ данных распространения МБТ генотипа Beijing и его суб-
типа B0/W148 (метаанализ) на территории России и изучение показателей 
заболеваемости ТБ в этих же регионах. Для оценки взаимосвязи рассчиты-
вался критерий хи-квадрат Пирсона (χ2); уровень значимости при проверке 
статистических гипотез (р) принят равным 0,05.
Результаты. В европейских регионах РФ установлено наличие статисти-
чески значимой взаимосвязи заболеваемости ТБ с распространённостью 
МБТ генотипа Beijing (χ2 = 17,2; p = 0,009) и отсутствие таковой с сублинией 
B0/W148 (χ2 = 9,9; p = 0,127). На азиатской части РФ обнаружена статистиче-
ски высокозначимая сопряжённость уровня заболеваемости ТБ как со встре-
чаемостью МБТ генотипа Beijing (χ2 = 25,4; p = 0,0001), так и со встречаемо-
стью его субтипа B0/W148 (χ2 = 29,6; p < 0,0001).
Заключение. Установлена статистически высокозначимая связь забо-
леваемости ТБ совокупного населения с  частотой встречаемости МБТ 
генотипа Beijing независимо от величины среднемноголетнего показателя 
инцидентности ТБ. На территориях высокого распространения ТБ опреде-
лена устойчивая ассоциация уровня заболеваемости не только с МБТ всего 
семейства Beijing, но и с агрессивным его субтипом B0/W148.

Ключевые слова: Mycobacterium tuberculosis, заболеваемость туберкулё-
зом, генотип, метаанализ, эпидемиологический анализ
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ABSTRACT

Background. For historical reasons, the incidence of tuberculosis (TB) varies sig-
nificantly across geographic areas of the Russian Federation. This situation may be 
associated with the spread of the dominant Beijing genotype of M. tuberculosis (MBT) 
and of its aggressive B0/W148 subtype in the human population. Establishing a re-
lationship between these genetic variants of MBT and the incidence of tuberculosis 
will serve as evidence of their epidemiological significance and a reason for decision-
making in the TB epidemiological surveillance system.
The aim of the study. To assess the relationship between the spread of the Beijing 
M. tuberculosis genotype and its B0/W148 subtype with the incidence of tubercu-
losis in the cumulative population of the European and Asian parts of the Russian 
Federation.
Materials and  methods. An  epidemiological study was  conducted, including 
an analysis of the distribution data of the Beijing genotype of MBT and its B0/W148 
subtype (meta-analysis) in  Russia and  a  study of  TB incidence rates in  the  same 
regions. To assess the relationship, we used the Pearson’s chi-square test (χ2); the sig-
nificance level when testing statistical hypotheses (p) was taken as 0.05.
Results. In the European regions of the Russian Federation, a statistically signifi-
cant relationship was found between the TB incidence and the prevalence of MBT 
Beijing genotype (χ2  =  17.2; p  =  0.009) and  the  absence of  such a  relationship 
with  the  B0/ W148 subline (χ2  =  9.9; p  =  0.127). In  the  Asian part of  the  Russian 
Federation, a highly statistically significant association was found between the in-
cidence of TB and both the incidence of MBT Beijing genotype (χ2 = 25.4; p = 0.0001) 
and the incidence of its B0/W148 subtype (χ2 = 29.6; p < 0.0001).
Conclusion. A statistically significant relationship was established between the in-
cidence of TB in the general population and the incidence of MBT Beijing genotype, 
regardless of the value of the average long-term TB incidence rate. In areas with high 
TB  prevalence, a  stable association was  determined between the  incidence rate 
not only with MBT of the entire Beijing family, but also with its aggressive subtype 
B0/W148.
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ВВЕДЕНИЕ

Известно, что клинические проявления туберку-
лёза (ТБ) во  многом связаны с  определённым гено-
типом его возбудителя [1–3]. На территории России 
наиболее распространённым генетическим вариан-
том микобактерий туберкулёза (МБТ) является гено-
тип Beijing, частота встречаемости которого варьиру-
ет в зависимости от региона страны и может состав-
лять от 20 до 80 % [4–6]. Штаммы этого генотипа МБТ 
чаще встречаются при сочетании ТБ с ВИЧ-инфекцией, 
а также устойчиво ассоциируются с мультирезистент-
ными формами ТБ [2]. Генотип Beijing МБТ чаще вы-
является при клинически неблагоприятных, угрожа-
ющих жизни пациента вариантах течения ТБ (остро-
прогрессирующих, генерализованных и хронических 
формах ТБ) [2, 3].

В свою очередь, генотип Beijing неоднороден и со-
стоит из нескольких сублиний, существенно отличаю-
щихся между собой патогенными свойствами. Доказа-
но, что он включает несколько древних (L2.2) и совре-
менных (L2.3) сублиний (субтипов), которые обладают 
различным уровнем трансмиссивности и патогенности, 
что особенно прослеживается в регионах с повышен-
ным уровнем распространения лекарственно устойчи-
вого ТБ [7, 8]. Установлено, что современные штаммы 
МБТ (L2.3) обладают большей вирулентностью по срав-
нению с древними сублиниями (L2.2) [9]. И хотя перво-
начально считалось, что повышенной трансмиссивно-
стью обладает всё  указанное семейство, в  настоящее 
время установлено, что преимущество в трансмиссив-
ности характерно только для  штаммов, принадлежа-
щих к суб линии L2.3 [10, 11]. Одним из таких современ-
ных субтипов является B0/W148, для  которого харак-
терны высокие уровни патогенности, вирулентности 
[12] и трансмиссивности, способность быстро формиро-
вать лекарственную устойчивость к большинству про-
тивотуберкулёзных препаратов [13, 14].

Взаимодействие паразита и хозяина лежит в осно-
ве саморегуляции эпидемического процесса [15]. Вы-
шеизложенные адаптивные преимущества генотипа 

Beijing и  его  агрессивного субтипа B0/W148 способ-
ствуют их  широкому представительству в  человече-
ской популяции [16]. Вероятно, что распространение 
этого семейства МБТ в целом либо отдельной субли-
нии B0/ W148 может оказать заметное влияние на за-
болеваемость ТБ совокупного населения террито-
рий в зависимости от их географического расположе-
ния. Необходимо отметить, что до настоящего време-
ни в специальной литературе практически отсутству-
ют публикации по вопросам взаимосвязи генетических 
характеристик возбудителя и  популяционного уров-
ня распространения ТБ, имеющих как теоретическое, 
так и прикладное значение.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Анализ взаимосвязи распространения генотипа 
Beijing M. tuberculosis и его субтипа B0/W148 с заболева-
емостью туберкулёзом совокупного населения европей-
ской и азиатской части Российской Федерации.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для реализации поставленной цели проведено ре-
троспективное эпидемиологическое исследование, 
включающее анализ данных распространения МБТ ге-
нотипа Beijing и  его субтипа B0/W148 на  территории 
России и  изучение показателей заболеваемости ТБ 
в  этих  же регионах с  последующей оценкой их  взаи-
мосвязи.

С  учётом отсутствия эпидемиологического мони-
торинга генетического профиля МБТ для оценки рас-
пространения генотипа Beijing и его субтипа B0/W148 
на  территории России был проведён метаанализ пу-
бликаций с информацией о генотипической характери-
стике штаммов МБТ, выделенных от больных ТБ по от-
ечественным (eLIBRARY, Russian Science Citation Index) 
и  зарубежным (Google Scholar, PubMed, Medline) ба-
зам данных c глубиной поиска 20 лет. Отбор публика-

Т А Б Л И Ц А  1
КРИТЕРИИ ВКЛЮЧЕНИЯ ПУБЛИКАЦИЙ В МЕТАОБЗОР

T A B L E   1
CRITERIA FOR INCLUDING PUBLICATIONS  
IN A META-REVIEW

PICOS Критерии включения в метаанализ

Пациенты (Patients) Пациенты всех возрастных групп с верифицированным диагнозом активного ТБ

Вмешательство (Intervention) Определение генотипической характеристики штаммов МБТ

Сравнение (Comparison) Сравнение частоты встречаемости МБТ генотипа Beijing и его субтипа B0/W148 
с другими вариантами генотипов и их сублиний

Результаты (Results) Установление удельного веса случаев выявления МБТ генотипа Beijing и его субтипа 
B0/W148 в изучаемой выборке

Дизайн исследования (Study design) Ретроспективное рандомизированное исследование
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ций осуществлялся без языковых ограничений с при-
менением стратегии PICOS (patient/population/problem; 
intervention; comparison; outcomes; study design), [17], 
оптимизированной для разработки всех этапов мета-
анализа (табл. 1).

Критерии исключения публикаций: дублирова-
ние, некорректный дизайн исследования либо низкая 
его  доказательность (отсутствие размера изучаемой 
выборки, места и периода отбора изолятов). По резуль-
татам анализа были взяты в работу 22 публикации, пе-
риод проведения представленных исследований соста-
вил 15 лет (2005–2019 гг.). При извлечении полученных 
данных проведено их объединение по принципу гео-
графической принадлежности места отбора изолятов 
МБТ к европейской и азиатской частям России. К ев-
ропейской части России были отнесены территории 
от Мурманской области до Республики Коми, к азиат-
ской части – от Ямало-Ненецкого автономного округа 
до Приморского края.

Изучение динамики показателя заболеваемости 
(0/0000) проводилось на  соответствующих отобранным 
в ходе метаанализа территориях четырёх федеральных 
округов России (Северо-Западный, Уральский, Сибир-
ский, Дальневосточный) за аналогичный период (2005–
2019 гг.) с последующим объединением данных соглас-
но выбранным географическим кластерам. В качестве 
источника использовались открытые статистические 
данные Центрального научно-исследовательского ин-
ститута организации и информатизации здравоохране-
ния Минздрава РФ; демографические данные террито-
риальных органов Федеральной службы государствен-
ной статистики.

При проведении ретроспективного анализа заболе-
ваемости проводился расчёт средних арифметических 
величин со стандартной ошибкой, а также 95%-го дове-
рительного интервала (95% ДИ). Статистическая обра-
ботка материала проведена с использованием пакета 
программ R-статистика, MS Excel (Microsoft Corp., США) 
в составе Windows 10. Для оценки взаимосвязи незави-
симых выборок рассчитан непараметрический крите-
рий хи-квадрат Пирсона (χ2), уровень статистической 
значимости при проверке статистических гипотез (р) 
принят равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В рамках проведённого метаанализа суммарно было 
исследовано 1185 изолятов генотипа Beijing и 340 изо-
лятов B0/W148. Результаты первичной оценки иссле-
дуемых данных заболеваемости, расчёт частоты встре-
чаемости анализируемых изолятов МБТ представлены 
в таблице 2.

По  результатам сравнительной оценки количе-
ственного распределения штаммов генотипа Beijing 
и  B0/ W148 в  европейской и  азиатской частях РФ ста-
тистически значимые различия между региональными 
группами не выявлены.

Анализ сопряжённости среднемноголетней заболе-
ваемости ТБ и частоты встречаемости анализируемых 
штаммов МБТ выявил разновариантность результатов 
на европейской и азиатской частях страны.

Так, в европейских регионах РФ установлено нали-
чие статистически значимой взаимосвязи заболевае-
мости ТБ с распространённостью МБТ генотипа Beijing 
(χ2 = 17,2; p = 0,009) и отсутствие таковой с сублинией 
B0/W148 (χ2 = 9,9; p = 0,127). На азиатской части РФ по-
лучены иные результаты: наличие статистически высо-
козначимой сопряжённости уровня заболеваемости ТБ 
как со встречаемостью МБТ генотипа Beijing (χ2 = 25,4; 
p = 0,0001), так и со встречаемостью его субтипа B0/W148 
(χ2 = 29,6; p < 0,0001).

Результаты анализа сопряжённости, а именно уста-
новленные различия связи анализируемых показате-
лей при сопоставимой частоте встречаемости изолятов 
МБТ на европейской и азиатской частях России (р > 0,05 
при каждом сопоставлении) могут быть объяснены су-
щественно различающимися уровнями среднемного-
летней заболеваемости ТБ на этих территориях (рис. 1). 
На европейской части РФ отмечен показатель заболе-
ваемости ТБ, составляющий 52,5 [40,9–64,4] и сопоста-
вимый с аналогичным показателем в целом по стране – 
66,8 [18]. На азиатской части РФ среднемноголетняя ин-
цидентность ТБ в 1,5 раза статистически значимо пре-
вышала таковую на  территориях европейской части 
РФ – 112,0 (табл. 2).

РИС. 1.  
Среднемноголетние уровни заболеваемости туберкулё-
зом в европейской и азиатской частях России: квадратны-
ми рамками обозначены пределы доверительного интерва-
ла с достоверностью 95 %; точками обозначены интенсив-
ные показатели заболеваемости ТБ по отдельным терри-
ториям
FIG. 1.  
Average long-term incidence rates of tuberculosis in the Euro-
pean and Asian parts of Russia: square boxes indicate the limits 
of the confidence interval with 95 % significance; the dots indicate 
intensive TB incidence rates in individual territories
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Таким образом, в ходе проведённого исследования 
установлено, что распространение МБТ генотипа Beijing 
оказывает существенное влияние на  распространён-
ность ТБ независимо от уровня его инцидентности, а воз-
действие возбудителя на уровне генетического субти-
па (максимальный вариант агрессивной адаптации по-
пуляции МБТ) проявляется на фоне высокой активности 
эпидемического процесса ТБ (показатель заболеваемо-
сти более 100 0/0000).

ОБСУЖДЕНИЕ

В  ходе исследования нашла подтверждение вы-
двинутая научная гипотеза о  том, что  МБТ семейства 
Beijing оказывают негативное влияние на популяцион-
ный уровень распространения ТБ и,  соответственно, 
получено доказательство эпидемической значимости 
этих генетических вариантов возбудителя ТБ на  тер-
ритории России.

Регион исследования  
(с Запада на Восток) Генотип Beijing, абс. / % Субтип B0/W148 среди 

генотипа Beijing, абс. / %
Заболеваемость ТБ 

(0/0000), M ± m

Европейская часть России (заболеваемость μ = 52,5; 95% ДИ: 40,9–64,4)
Σ Beijing = 357
Σ B0/W148 = 97

Северо‑Западный федеральный округ

Мурманская область 35 из 67 / 52 7 из 35 / 20 43,7 ± 3,7

Республика Карелия 43 из 78 / 56 15 из 43 / 35 52,2 ± 4,6

Ленинградская область 55 из 88 / 62 16 из 55 / 30 59,6 ± 4,6

Псковская область 40 из 90 / 44 11 из 40 / 28 68 ± 5,3

Вологодская область 51 из 82 / 62 6 из 51 / 7 37 ± 3,2

Архангельская область 60 из 89 / 67 18 из 60 / 30 45,2 ± 4,6

Республика Коми 73 из 130 / 56,2 24 из 73 / 33 69,2 ± 4,7

Суммарное количество и удельный вес 357 из 624 / 57,2 97 из 357 / 27,2

Азиатская часть России (заболеваемость μ = 112; 95% ДИ: 80–144)
Σ Beijing = 828

Σ B0/W148 = 243

Уральский федеральный округ

Ямало-Ненецкий автономный округ 101 из 141 / 71,6 39 из 101 / 39 62,5 ± 5,0

Свердловская область 124 из 183 / 67,7 44 из 124 / 36 96,5 ± 3,8

Сибирский федеральный округ

Новосибирская область 148 из 240 / 61,6 43 из 148 / 29 117,9 ± 4,8

Иркутская область 293 из 400 / 73,3 79 из 293 / 27 122,3 ± 5,9

Дальневосточный федеральный округ

Республика Бурятия 102 из 157 / 65 23 из 102 / 23 116,1 ± 10,8

Приморский край 60 из 102 / 58,8 15 из 60 / 24 154,2 ± 8,3

Суммарное количество и удельный вес 828 из 1223 / 67,7 243 из 828 / 29,3

Т А Б Л И Ц А   2
ЧАСТОТА ВСТРЕЧАЕМОСТИ ИЗОЛЯТОВ ГЕНОТИПА 
BEIJING, ЕГО СУБТИПА B0/W148 И УСРЕДНЁННЫЙ 
ПОКАЗАТЕЛЬ ЗАБОЛЕВАЕМОСТИ ТБ НА ТЕРРИТОРИЯХ 
ЕВРОПЕЙСКОЙ И АЗИАТСКОЙ ЧАСТЕЙ РФ

T A B L E   2
INCIDENCE OF ISOLATES OF THE BEIJING GENOTYPE, 
ITS SUBTYPE B0/W148 AND THE AVERAGE TB INCIDENCE 
RATE IN THE TERRITORIES OF THE EUROPEAN AND ASIAN 
PARTS OF THE RUSSIAN FEDERATION
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По нашим данным, МБТ генотипа Beijing определяют-
ся у каждого четвёртого больного активным туберкулё-
зом, субтип B0/W148 – у каждого третьего пациента. Учи-
тывая высокую активность субтипа B0/W148 в формиро-
вании резистентности к противотуберкулёзным препа-
ратам (особенно на фоне роста случаев регистрации ле-
карственно устойчивых форм ТБ), можно предположить, 
что именно B0/W148 как часть генотипа Beijing играет 
значимую роль в формировании эпидемиологической 
ситуации на территориях высокой распространённости 
ТБ, в частности, на азиатской части РФ.

Выявленные причинно-следственные связи между 
заболеваемостью и  циркуляцией в  человеческой по-
пуляции МБТ генотипа Beijing и его сублинии B0/W148 
не противоречат современным представлениям об этио-
патогенезе ТБ и  подтверждают активное воздействие 
гетерогенности возбудителя на  активность эпидеми-
ческого процесса этой социально значимой инфекции.

Полученное доказательство эпидемической значи-
мости анализируемых в работе этиологических агентов 
предполагает необходимость включения в систему эпи-
демиологического надзора за туберкулёзом методов мо-
лекулярного и геномного анализа, организации феде-
рального мониторинга генетических вариантов МБТ [19].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Установлена статистически высокозначимая связь 
заболеваемости ТБ совокупного населения с  часто-
той встречаемости МБТ генотипа Beijing независимо 
от  величины среднемноголетнего показателя инци-
дентности ТБ. На территориях высокого распростра-
нения ТБ (азиатская часть РФ) определена устойчивая 
ассоциация уровня заболеваемости не только с МБТ 
всего семейства Beijing, но и с агрессивным его суб-
типом B0/W148.
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