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РЕЗЮМЕ 

Введение. Распространение лекарственно-устойчивого туберкулёза тре-
бует внедрения новых аналитических подходов для оценки эпидемиологиче-
ских рисков на основе данных полногеномного секвенирования (whole-genome 
sequencing, WGS).
Цель. Разработать интегральный индекс эпидемиологической опасности 
(ИИЭО), учитывающий территориальные особенности распространения, 
а также биологические и генетические характеристики возбудителя, влия-
ющие на формирование лекарственной устойчивости штаммов Mycobacte-
rium tuberculosis (МБТ).
Материалы и методы. В исследование включены 5538 геномов МБТ, охваты-
вающих широкий спектр генотипов с территорий стран постсоветского 
пространства. Для каждого штамма рассчитывались мутационная нагрузка 
по генам устойчивости и частота распространения генотипа в популяции. 
Были применены методы логарифмической трансформации, нормализации 
и агрегирования показателей в единый интегральный индекс эпидемиологи-
ческой опасности (ИИЭО). Прогностическая значимость индекса оценивалась 
с помощью ROC кривой.
Результаты. В настоящем исследовании представлен интегральный индекс 
эпидемиологической опасности (ИИЭО), одновременно учитывающий распро-
странённость генотипов МБТ в человеческой популяции и уровень мутацион-
ной нагрузки в генах, ассоциированных с устойчивостью к противотуберку-
лёзным препаратам.
Применение ROC подтвердило высокую прогностическую значимость ИИЭО 
(AUC = 0,867), а также устойчивость метода при анализе неоднородных попу-
ляционных данных.
Заключение. Полученные результаты демонстрируют практическую приме-
нимость ИИЭО для ранней идентификации штаммов с высоким риском рас-
пространения в рамках геномного эпидемиологического надзора.

Ключевые слова: Mycobacterium tuberculosis, геномный эпидемиологический 
надзор, риск-ориентированный эпидемиологический надзор, множественная 
лекарственная устойчивость, интегральный индекс эпидемиологической 
опасности (ИИЭО)
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RESUME

Introduction. The spread of drug-resistant tuberculosis necessitates the implementa-
tion of novel analytical approaches for assessing epidemiological risks using whole- 
genome sequencing (WGS) data.
Objective. To develop an Integrated Epidemiological Risk Index (IERI) that ac-
counts for regional patterns of strain distribution as well as biological and genetic 
characteristics of Mycobacterium tuberculosis (MTB) associated with the develop-
ment of drug resistance.
Materials and Methods. The study included 5538 MTB genomes representing a wide 
range of genotypes from countries of the post-Soviet region. For each strain, the mu-
tational burden in resistance-associated genes and the relative frequency of the gen-
otype in the population were calculated. Logarithmic transformation, normalization, 
and aggregation methods were applied to construct a unified Integrated Epidemiologi-
cal Risk Index (IERI). The predictive value of the index was evaluated using ROC analysis.
Results. This study presents an Integrated Epidemiological Risk Index (IERI) that si-
multaneously incorporates the population prevalence of MTB genotypes and their 
mutational burden in genes associated with resistance to anti-tuberculosis drugs. ROC 
analysis confirmed the high predictive value of the IERI (AUC = 0.867) and the robust-
ness of the method when applied to heterogeneous population datasets.
Conclusion. The findings demonstrate the practical utility of the IERI for early iden-
tification of high-risk strains in the context of genomic epidemiological surveillance.

Keywords: Mycobacterium tuberculosis, genomic epidemiological surveillance, risk-
based epidemiological surveillance, multidrug resistance. Integrated Epidemiological 
Risk Index (IERI)
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ВВЕДЕНИЕ

Туберкулёз (ТБ) остается одной из ключевых угроз 
общественному здравоохранению, став в 2023 году ве-
дущей причиной смерти от инфекционных заболеваний, 
обогнав COVID-19. По данным Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ), в 2023 году зарегистрировано 
8,2 миллиона новых случаев ТБ, что стало самым высо-
ким показателем с начала глобального мониторинга 
с 1995 года, а общее число заболевших оценивает-
ся в 10,8 миллиона. Смертность от ТБ составила 1,25 
миллиона случаев, включая 161  000 человек с ВИЧ, 
что по-прежнему делает его одной из важнейших гло-
бальных проблем здравоохранения, особенно в усло-
виях роста лекарственной устойчивости и недофинан-
сирования противотуберкулёзных программ [1].

В Российской Федерации, несмотря на снижение за-
болеваемости туберкулёзом до 31,1 случая на 100 000 
населения в 2022 году, доля штаммов с лекарственной 
устойчивостью остается высокой и достигает 70  %, 
что требует повышенного внимания со стороны систе-
мы здравоохранения [2].

Современные достижения в области секвенирова-
ния нового поколения (NGS) создали условия для уско-
ренного развития национальных систем геномного 
эпидемиологического надзора, значительно расширив 
их потенциал в рамках мониторинга и противодей-
ствия эпидемическим угрозам [3].

В 2022 году под эгидой ВОЗ была представлена Гло-
бальная стратегия геномного эпидемиологического 
надзора за возбудителями болезней с пандемическим 
и эпидемическим потенциалом, нацеленная на укре-
пление и расширение его применения. Данная стра-
тегия направлена на обеспечение качества, своевре-
менности и адекватности мер, реализуемых на уровне 
местных и глобальных систем эпиднадзора [3]. Этот 
подход уже подтвердил свою эффективность во время 
пандемии SARS-CoV-2 как на глобальном уровне, так 
и в Российской Федерации [4, 5].

Реализация данной стратегии в Европе обеспечила 
платформу обмена генетическими данными о возбуди-
телях, включая туберкулёз со штаммами с множествен-
ной лекарственной устойчивостью (МЛУ) и уже охваты-
вает 26 стран [6, 7].

На сегодняшний день в Российской Федерации от-
сутствует централизованная система молекулярного 
мониторинга штаммов Mycobacterium tuberculosis (МБТ). 
Это ограничивает возможности наблюдения за про-
странственно-временными изменениями в популяции 
возбудителя и построения прогностических моделей 
распространения туберкулёза. В контексте глобального 
внедрения методологии геномного эпидемиологическо-
го надзора можно с обоснованным оптимизмом рассма-
тривать перспективы развития аналогичных инициатив 
в России. Перспективы развития молекулярных методов 
эпидемиологического надзора за туберкулёзной ин-
фекцией связаны с интеграцией эпидемиологических 
и клинических подходов, аналогично тем процессам, ко-
торые наблюдались в период пандемии COVID-19. Такой 

междисциплинарный характер взаимодействия эпиде-
миологии с другими областями науки предполагает не-
обходимость создания системы комплексного анализа 
молекулярных данных, включая полногеномное секве-
нирование (WGS), с целью оперативной трансляции 
полученных знаний в практику эпидемиологического 
надзора и клинического здравоохранения [8].

Следует отметить, что в настоящее время геномный 
эпидемиологический надзор эффективно интегрирует-
ся во все уровни системы эпидемиологического кон-
троля: информационный, диагностический и управлен-
ческий [9, 10]. Однако, на наш взгляд, ключевую роль 
в этом процессе играет именно информационная под-
система, в рамках которой осуществляется сбор, учёт 
и систематизация данных о текущем состоянии и ди-
намике эпидемического процесса, а также его детер-
минантах — биологических, социальных и природных 
факторах [5]. Что, в свою очередь, подчёркивает значе-
ние геномного надзора как инструмента предэпидеми-
ческой диагностики в рамках риск-ориентированного 
эпидемиологического подхода [10].

Поэтому, на наш взгляд, особую значимость при-
обретает чёткое разграничение ключевых понятий, 
используемых при анализе эпидемиологических угроз: 
эпидемиологический риск, фактор эпидемиологиче-
ского риска и эпидемиологическая опасность.

Под фактором эпидемиологического риска понима-
ются характеристики популяции или внешние воздей-
ствия, способствующие увеличению вероятности небла-
гоприятных изменений в уровне заболеваемости [11].

Эпидемиологический риск, в свою очередь, опре-
деляется как вероятность реализации такого влияния 
в конкретных пространственно-временных рамках, 
обусловленного действием внутренних и/или внешних 
факторов [12].

Эпидемиологическая опасность, в свою очередь, 
трактуется как непосредственный источник риска, на-
пример, возбудитель, обладающий определёнными 
биологическими свойствами, такими как патогенность, 
вирулентность и трансмиссивность [10].

В этом контексте геномный надзор за МБТ, по на-
шему мнению, в первую очередь должен быть ориен-
тирован на оценку эпидемиологической опасности 
возбудителя и его роли в формировании популяцион-
ных рисков. Такой подход позволяет не только глубо-
ко изучать биологически значимые свойства патогена, 
но и трансформировать полученные данные в эпи-
демиологически значимые показатели, применимые 
к конкретным пространственно-временным условиям.

ЦЕЛЬ НАСТОЯЩЕЙ РАБОТЫ 

Разработка интегрального индекса эпидемиоло-
гической опасности (ИИЭО), учитывающего как тер-
риториальные особенности распространения, так 
и генетические характеристики возбудителя, влияю-
щие на формирование лекарственной устойчивости 
штаммов.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование были включены 5538 геномных 
последовательностей МБТ, полученных из архива ко-
ротких прочтений (SRA, NCBI, США) и охватывающих 
широкий спектр биопроектов (например, PRJEB14806, 
PRJEB14942, PRJEB2138, PRJNA1074785 и др.) образ-
цов с территорий стран бывшего Советского Союза: 
Российской Федерации, Республики Беларусь, Казах-
стана, Грузии, Украины и Эстонии. К анализу привле-
кались образцы, для которых в сопроводительных ме-
таданных была указана дата выделения культуры.

На этапе предварительной обработки данных 
были удалены короткие и низкокачественные про-
чтения (с качественным порогом Q  <  20), а также 
технические последовательности с помощью про-
граммы Cutadapt [13]. Отфильтрованные прочтения 
выравнивались на референсный геном Mycobacte-
rium tuberculosis H37Rv (NC_000962.3) с использова-
нием алгоритма Burrows – Wheeler Aligner (BWA) [14], 
после чего выполнялись сортировка, индексация 
и первичная обработка файлов при помощи утилит 
Samtools [15]. Генотипирование осуществлялось 
на основе международной схемы баркодирования 
Mycobacterium tuberculosis [16].

Анализ лекарственной устойчивости проводился 
in silico на основе идентификации мутаций в 46 генах, 
ассоциированных с устойчивостью к противотубер-
кулёзным препаратам. В анализ включались только 
клинически значимые мутации, соответствующие ре-
комендациям Всемирной организации здравоохране-
ния [17]. Множественная лекарственная устойчивость 
(МЛУ) определялась как одновременное наличие 
мутаций категории Resistant в генах rpoB (резистент-
ность к рифампицину) и katG или inhA (резистентность 
к изониазиду).

Терминология МЛУ [18] в настоящем исследовании 
относилась исключительно к прогнозируемой на осно-
ве геномных данных устойчивости и не подтвержда-
лась фенотипически.

Ассоциации между генотипами и МЛУ оцени-
вались с помощью обобщенных линейных моделей 
с биномиальным распределением и логит-связью. 
Рассчитывались отношения шансов (odds ratio, OR) 
и 95% доверительные интервалы, с последующей 
коррекцией p-значений методом Бенджамини – Хох-
берга. Для непрерывных переменных (например, ко-
личества мутаций) применялись оценки средних зна-
чений с доверительными интервалами, построенными 
на основе t-распределения для оценки нормальности 
распределения.

Для оценки эпидемиологической опасности 
каждого генотипа мы использовали два ключевых 
показателя:

Среднее число мутаций, ассоциированных с лекар-
ственной устойчивостью, вычисленное по всем штам-
мам, принадлежащим данному генотипу и распростра-
нённость генотипа в общей выборке.

Среднее число мутаций вычислялось по формуле:

где mi— число мутаций у i-го штамма генотипа g, 
а Ng — количество штаммов генотипа g.

Распространенность генотипа определялась 
по формуле: 

где N — общее число штаммов в выборке.
Базовый риск определялся как произведение двух 

показателей: средней мутационной нагрузки на один 
штамм и распространённости генотипа. Это означа-
ет, что генотип, сочетающий высокое среднее число 
устойчивых мутаций и широкое территориальное рас-
пространение, обладает большей эпидемиологиче-
ской опасностью.

Такой подход позволяет одновременно учитывать 
потенциальную клиническую значимость (через мута-
ционную нагрузку) и эпидемиологическое воздействие 
на человеческую популяцию (через распространён-
ность), обеспечивая более комплексную оценку риска.

Базовый риск вычислялся по формуле:

Пример:
Если у генотипа A в среднем на каждый штамм при-

ходится 8 мутаций, и он составляет 10 % всех случаев, 
то его базовый риск = 8 × 0.10 = 0.8

У генотипа B — только 2 мутации, но он встречается 
в 40 % случаев: базовый риск = 2 × 0.40 = 0.8

Таким образом, оба генотипа получают одинако-
вую оценку исходного риска, но за счёт разных факто-
ров: один более «агрессивен» по мутациям, другой — 
по распространённости.

Такой расчёт даёт базовую (raw) оценку, но она мо-
жет быть чувствительна к выбросам. Чтобы уменьшить 
влияние крайних значений и сделать значения более 
сопоставимыми, мы применили логарифмическую 
трансформацию (с добавлением единицы, чтобы избе-
жать логарифма от нуля). Это позволило «сжать» диапа-
зон значений и уменьшить дисперсию.

Логарифмирование выполняли по формуле:

После логарифмического преобразования значе-
ния риска подвергались нормализации с масштаби-
рованием в диапазон от 0.5 до 2.0. Данный диапазон 
был выбран для обеспечения положительных весов 
(минимум 0.5, был применен для исключения гено-
типов с экстремально низкими весами) с умеренным 
усилением генотипов с высоким риском (максимум 
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2.0, что соответствует 4-кратному увеличению вклада 
по сравнению с минимумом). Такой подход делает ин-
декс интерпретируемым и позволяет сравнивать гено-
типы между собой на относительной шкале.

Нормализованный интегральный индекс эпидеми-
ологической опасности (ИИЭИ, ERI — Epidemiological 
Risk Index) для каждого генотипа рассчитывался по сле-
дующей формуле:

где                                 и                                 — минимальное 
и максимальное значения логарифмированного риска 
по всем генотипам.

Региональные значения риска рассчитывались ана-
логично, но с учётом распределения генотипов по ре-
гионам и соответствующего среднего числа мутаций.

Корреляции между основными показателями оце-
нивались с помощью коэффициента Спирмена с кор-
рекцией p-значений методом Бенджамини – Хохберга 
(уровень значимости p < 0,01).

Предсказательная значимость ИИЭО оценивалась 
с использованием ROC, с расчётом AUC и доверительных 
интервалов. Для оценки эффективности модели был ис-
пользован пороговый критерий эпидемичности, выра-
женный в превышении 75-й перцентиля по регионально-
му распределению любого из двух показателей: среднее 
число мутаций или распространенность. Метрики AUC 
оценивалось методом DeLong, обеспечивающим асим-
птотические доверительные интервалы (95% CI), устой-
чивые при малых выборках. Для оценки обобщающей 
способности модели применялась трёхкратная страти-
фицированная кросс-валидация (пакет caret), при кото-
рой индекс опасности пересчитывался на обучающей 
подвыборке и проверялся на валидационной, после 
чего значения AUC усреднялись по всем подвыборкам.

Для оценки устойчивости индекса опасности про-
ведён анализ чувствительности, включавший вариа-
ции трансформаций (identity, log1p, Box-Cox). Во всех 
сценариях значения AUC оставались стабильными 
(0.81; 95% CI: 0.55–1, метод DeLong), а ранжирование ге-
нотипов по индексу опасности показало существенное 
совпадение с базовой моделью (ρ Спирмена >  0.99), 
что подтверждает устойчивость предложенного под-
хода к вариациям параметров.

Необходимо отметить, что оценка AUC потенци-
ально подвержена влиянию циклической зависимости, 
обусловленной использованием одних и тех же пере-
менных. Тем не менее, в условиях отсутствия стандарти-
зированных методов оценки эпидемичности генетиче-
ских семейств M. tuberculosis, основанных на геномных 
данных, представленный подход можно рассматривать 
как первый шаг к интеграции молекулярных данных 
в систему риск-ориентированного эпидемиологиче-
ского надзора.

В работе были использованы следующие пакеты 
программ для среды программирования R: tidyverse, 

ggplot2, ggtext, ggrepel, scales, viridis, pROC, ggstatsplot, 
deSolve, tidyr, gridExtra, dplyr, stats, broom, FSA, reshape2, 
patchwork.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Процесс формирования множественной лекар-
ственной устойчивости представляет собой сложный 
эволюционный механизм, включающий как мутации, 
обеспечивающие резистентность, так и компенсатор-
ные изменения, снижающие фитнес-издержки. Кроме 
того, повышенная мутационная активность в ряде ге-
номных локусов (мутаторный фенотип) способствует 
ускоренному накоплению мутаций и развитию множе-
ственной лекарственной устойчивости [19].

В данной работе проведен сравнительный анализ 
мутационной изменчивости между различными фи-
логенетическими линиями МБТ с целью изучения эво-
люционной вариабельности генома как инструмента 
оценки эпидемической опасности генотипов в рамках 
стратегии геномного эпидемиологического надзора.

Анализ распределения числа мутаций ассоцииро-
ванных с лекарственной устойчивостью выявил стати-
стически значимую тенденцию (коэффициент Спирме-
на, p < 0.001) к снижению мутационной нагрузки от L2 
к L4 семейству (рис. 1).

Однако для семейства L2 была установлена слабая 
положительная корреляция между частотой мутаций 
на геном и наличием множественной лекарственной 
устойчивости (r  =  0,025; p  =  0,135). Поскольку данная 
связь не достигла статистической значимости, основа-
ния для утверждения о наличии достоверной корреля-
ционной зависимости между мутационной нагрузкой 
и статусом лекарственной устойчивости у штаммов 
этой линии отсутствуют.

В то время как для семейства L4 была выявлена уме-
ренная, положительная и статистически значимая кор-
реляционная связь между частотой мутаций на геном 
и наличием множественной лекарственной устойчиво-
сти (r = 0,418; p < 0,001). Это указывает на существенную 
взаимосвязь между уровнем мутационной нагрузки 
и устойчивостью к противотуберкулёзным препара-
там в пределах данной генетической линии. Несмотря 
на сходство средних значений частоты мутаций на ге-
ном между различными генетическими семействами, 
данный показатель не может рассматриваться как уни-
версальный индикатор эпидемиологической значимо-
сти, поскольку между семействами наблюдаются зна-
чительные различия в распределении этого параметра.

Для оценки предсказательной способности ИИЭО 
был проведен его сравнительный анализ с другими 
соответствующими критериями, такими как распро-
страненность генотипа, среднее число мутаций и об-
щее число мутаций на геном. Установлено, что ИИЭО 
обладает наибольшей дискриминирующей способно-
стью (AUC  =  0,867), превосходя распространенность 
(AUC  =  0,821), среднее число мутаций (AUC  =  0,826) 
и общее число мутаций на геном (AUC  =  0,763), 
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что подтверждает его высокую информативность при 
идентификации эпидемиологически значимых геноти-
пов МБТ (рис. 2).

На основе проанализированного массива данных 
был выполнен расчёт ИИЭО генотипов по предложен-
ной формуле с целью идентификации вариантов, пред-
ставляющих наибольшую угрозу с точки зрения риска 
распространения. Максимальные значения индекса 
(ИИЭО  =  2,00 и ИИЭО  =  1,93) были получены для ге-
нотипов L2.2.M4.5 (B0/W148) и L2.2.M4.9.1 (CAO) соот-
ветственно. Эти подварианты имеют высокую эпиде-
миологическую значимость для стран постсоветского 
пространства, что обусловлено их широкой распро-
страненностью (15,93 % и 16,83 %), чрезвычайно высо-
ким уровнем мультирезистентности (96,6 % и 90,77 %) 
и выраженной мутационной нагрузкой (табл.).

Проведенный кластерный анализ показал, 
что ИИЭО целесообразно разделить на три относитель-
но разнородных группы: низкую (0,50–0,62), среднюю 
(0,62–1,26) и высокую (1,26–2,00). Региональное рас-
пределение генотипов, отнесенных к этим категориям, 
демонстрирует различия в уровне риска, ассоцииро-
ванного с одними и теми же генетическими варианта-
ми в разных географических зонах (Рис. 3). Это указыва-
ет на вариативность эпидемиологической значимости 
одного и того же генотипа в зависимости от региональ-
ного распределения.

ОБСУЖДЕНИЕ

В данном исследовании был разработан и при-
менён метод оценки эпидемиологической опасности 

генотипов Mycobacterium tuberculosis на основе ин-
тегрального показателя — ИИЭО (интегральный ин-
декс эпидемиологической опасности), учитывающего 
как распространённость генотипа в человеческой по-
пуляции на конкретной территории, так и его среднюю 
мутационную активность в генах, ассоциированных 
с лекарственной устойчивостью.

Такой подход, по нашему мнению, обеспечивает 
адекватное представление крупных и неоднородных 
популяционных данных в рамках геномного эпидеми-
ологического надзора за туберкулёзом. Кроме того, 
предложенное решение снижает чувствительность 
метода к пропущенным данным, возникающим в ре-
зультате технических ограничений секвенирования. 
Поскольку анализ точечных мутаций подвержен ис-
кажениям, обусловленным неполным покрытием 
таргетных локусов, ошибками выравнивания и осо-
бенностями амплификации, интеграция информации 
по множеству локусов позволяет сгладить эти эффек-
ты за счёт статистического усреднения, при котором 
случайные артефакты отдельных позиций взаимно 
компенсируются.

Кроме этого, в отличие от методов, основанных 
на определении точечных мутаций, агрегированная 
переменная не подвержена проблемам разреженно-
сти и позволяет применять более устойчивые методы 
многомерной статистики, включая логистическую ре-
грессию и ROC-анализ.

Следует отметить, что с биологической точки зре-
ния использование суммарной мутационной нагрузки 
является обоснованным, поскольку формирование ле-
карственной устойчивости МБТ имеет полигенный ха-
рактер и обусловлено совокупным действием мутаций 

б) Частота мутаций на геном по генетическим семействам
b) Mutation frequency per genome across genetic families

а) Число мутаций в генах ЛУ по генетическим семействам
a) Number of mutations in drug resistance genes across genetic families
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РИС. 1. 
Число мутаций и частота мутаций в генах лекарственной 
устойчивости по генетическим семействам

FIG. 1. 
Comparison of mutation number and frequency in drug resistance 
genes across genetic families
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в различных функциональных генах — как в основных 
мишенях антибиотиков, так и в компенсаторных генах. 
Таким образом, агрегированный показатель мутаци-
онной активности представляет собой реалистичный 
и воспроизводимый индикатор эпидемиологической 
опасности генетического семейства.

Методика расчёта индекса использует логариф-
мическое преобразование произведения распростра-
нённости и мутационной активности (базового риска) 
с последующей нормализацией по шкале от 0,5 до 2,0, 
что обеспечивает масштабирование значений с ранжи-
рованием по уровню эпидемиологической угрозы. По-
роговая классификация, основанная на превышении 
третьего квартиля по мутационной нагрузке или рас-
пространённости, позволяет выделить эпидемиологи-
чески значимые генотипы, требующие приоритетного 
внимания.

Предложенный индекс опасности продемонстри-
ровал наивысшую количественную предсказательную 
способность по сравнению с ключевыми эпидемио-
логическими показателями, такими как распростра-
нённость, среднее число мутаций в генах лекарствен-
ной устойчивости и общая частота мутаций на геном, 
что подтверждает его высокую эффективность для оцен-
ки эпидемиологического риска генотипов МБТ.

Кроме того, индекс учитывает как внутри-, так и меж- 
региональную циркуляцию штаммов, отражая геогра-
фическую гетерогенность распространения генотипов 

и обеспечивая адаптацию оценки риска к локальному 
эпидемиологическому контексту. Это, в свою очередь, 
открывает возможности для построения региональ-
ных карт риска, идентификации очагов циркуляции 
устойчивых штаммов и оценки эффективности мер 
контроля. В перспективе применение индекса может 
быть расширено за счёт интеграции транскриптомных 
и протеомных профилей, что позволит использовать 
его в прогностических моделях.

Преобладание генотипа L2.2.M4.9 (Central Asian/
Russian) в Грузии и России, где индекс достигает мак-
симальных значений (1,5–2,0), указывает на наличие 
общих исторических путей распространения. Анало-
гичная картина наблюдается на Украине, где высокие 
показатели индекса (1,5–2,0) характерны для L2.2.M4.9 
(Central Asian/Russian) и L2.2.M4.9.1 (CAO), что также со-
ответствует данным из Казахстана.

Линия L4 (Euro-American), представленная геноти-
пами L4.2.1.1 (Ural) и L4.3.3 (LAM), характеризуется бо-
лее умеренными значениями, при этом распределение 
этих генотипов варьирует между регионами. В Белару-
си генотип L4.3.3 (LAM) занимает заметное место наряду 
с L2.2.M4.5 (B0/W148), что отличает эту страну от других 
регионов, где данный вариант менее распространен 
(например, в Молдове) [20]. В Молдове, помимо доми-
нирующих генотипов L2.2.M4.9 (Central Asian/Russian) 
и L2.2.M4.5 (B0/W148), также отмечается высокая ак-
тивность генотипа L4.2.1.1 (Ural), что подтверждается 

Число мутаций на геном Распространенность Индекс опасности

Sensitivity

ROC analysis for assessing the epidemiological risk index
  Comparison of metrics for predicting epidemic genotypes

ROC-анализ оценки индекса эпидемиологической опасности
   Сравнение метрик для предсказания эпидемических генотипов

Чувствительность

Специфичность
Speci�city

Метрики: Среднее число мутаций ЛУ

Number of mutations per genome Prevalence Risk indexMetrics: Average number of drug resistance mutations

AUC (Prevalence) = 0,821 

AUC (Mean DR) = 0,826 

AUC (Mutations per genome) = 0,763

AUC (Risk index) = 0,876 

РИС. 2. 
Сравнительный ROC-анализ метрик для прогнозирования 
эпидемиологической опасности генотипов

FIG. 2. 
Comparative ROC analysis of metrics for predicting epidemiologi-
cal risk of genotypes
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результатами предыдущих исследований [21]. В Казах-
стане и Украине значения индекса для L4.2.1.1 (Ural) 
и других генотипов линии L4 сопоставимы, указывая 
на сходный эпидемиологический профиль, однако точ-
ные данные требуют дальнейшего уточнения.

В России, наряду с основными генетическими се-
мействами, преобладает генотип L2.2.M4.9.2 (Clade A), 
чей вклад в эпидемиологические процессы и причины 
такого широкого распространения требуют дальней-
шего углубленного изучения.

Несмотря на общее историческое наследие, спо-
собствовавшее широкому распространению ведущих 
эпидемических семейств, таких как L2.2.M4.9 (Central 
Asian/Russian) и L2.2.M4.5 (B0/W148), в отдельных реги-
онах наблюдается уникальное преобладание отдель-
ных генетических семейств, например L4.3.3 в Белару-
си и L4.2.1.1 в Молдове.

Полученные данные, с одной стороны, отражают 
историко-географическую связанность через преоб-
ладание ведущих эпидемических семейств, а с другой 

— указывают на существование скрытых, недоста-
точно изученных механизмов, влияющих на форми-
рование региональных особенностей циркуляции 
МБТ. Это подчёркивает необходимость комплексного 
подхода к изучению эпидемиологии туберкулёза в че-
ловеческой популяции, включающего не только моле-
кулярно-эпидемиологический анализ, но и учёт исто-
рических, демографических и социальных факторов, 
определяющих структуру генетического разнообразия 
в пределах единого географического пространства.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты расчёта интегрального индекса эпи-
демиологической опасности (ИИЭО) выявили зна-
чительные различия в распределении генетических 
семейств МБТ на постсоветском пространстве. Клю-
чевыми семействами, ассоциированными с повы-
шенными эпидемиологическими рисками, оказались 

Генотип
Общее 
число 

штаммов

Распространенность 
(%)

Доля 
МЛУ 
(%)

Средняя 
плотность 
мутаций 

в генах ЛУ

Число 
мутаций
на геном

Базовый 
риск

Лог. 
риск ИИИЭО

L2.2.AA2 20 0,36 85 28,7 355,05 0,08 0,08 0,57

L2.2.M1.4 19 0,34 0 20,4 354,3 0 0 0,5

L2.2.M4 44 0,79 50 24,8 354,6 0,1 0,09 0,58

L2.2.M4.5 882 15,93 96,6 30,4 348,92 4,67 1,73 2

L2.2.M4.9 1305 23,56 34,56 24,8 360,5 2,02 1,11 1,46

L2.2.M4.9.1 932 16,83 90,77 27,7 364,24 4,22 1,65 1,93

L2.2.M4.9.2 332 5,99 88,25 26,5 360,88 1,4 0,88 1,26

L4.1 22 0,4 13,64 13,1 230,5 0,01 0,01 0,51

L4.1.2 50 0,9 0 15,1 237,14 0 0 0,5

L4.1.2.1 229 4,14 8,3 13,2 233,76 0,05 0,05 0,54

L4.2.1.1 679 12,26 54,2 13,6 250,24 0,9 0,64 1,06

L4.3.3 351 6,34 42,74 15,1 220,16 0,41 0,34 0,8

L4.3.4.1 57 1,03 0 14,2 219,54 0 0 0,5

L4.3.4.2 9 0,16 33,33 14,1 212,7 0,01 0,01 0,51

L4.4.1.1 18 0,33 44,44 12,7 203,96 0,02 0,02 0,51

L4.5 19 0,34 0 13,4 208,63 0 0 0,5

L4.7 24 0,43 0 7,4 142,67 0 0 0,5

L4.8 546 9,86 0,73 7 141,29 0,01 0,01 0,5

ТАБЛИЦА 

ПОКАЗАТЕЛИ ИНДЕКСА ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКОЙ 
ОПАСНОСТИ СРЕДИ ОСНОВНЫХ ГЕНЕТИЧЕСКИХ 
СЕМЕЙСТВ МБТ

TABLE 

INDICATORS OF THE TUBERCULOSIS RISK INDEX 
AMONG MAJOR LINEAGES OF MYCOBACTERIUM 
TUBERCULOSIS
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варианты азиатской линии L2 (Beijing): L2.2.M4.5 (B0/
W148), L2.2.M4.9.1 (CAO), L2.2.M4.9 (Central Asian/
Russian) и L2.2.M4.9.2 (Clade A). При этом значения 
ИИЭО для этих семейств варьируют между странами, 
что свидетельствует о значительном влиянии регио-
нальных факторов на эпидемиологические проявле-
ния туберкулезной инфекции.

Агрегированная оценка мутационной нагрузки 
в сочетании с популяционной распространённостью, 
реализованная в форме ИИЭО, продемонстрировала 
высокую информативность и воспроизводимость при 
анализе крупных и гетерогенных выборок. Полученные 
результаты подчёркивают практическую значимость 
индекса для систем геномного эпидемиологического 
надзора и обосновывают целесообразность его при-
менения в региональных и национальных программах 
мониторинга лекарственно-устойчивого туберкулёза, 
а также при разработке стратегий по контролю его 
распространения.
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