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РЕЗЮМЕ 

Обоснование. Несмотря на улучшение общей эпидемиологической ситуации 
по туберкулезу (ТБ) в Красноярском крае, распространение множественной 
и пре-широкой лекарственной устойчивости (МЛУ и пре-ШЛУ) возбудителя 
остается серьезной проблемой, требующей комплексного анализа факторов, 
в том числе и оценки циркулирующей популяции Mycobacterium  tuberculosis.
Цель исследования. Провести оценку молекулярно-генетической структуры 
штаммов M. tuberculosis из Красноярского края.
Материалы и методы. Изучено 400 штаммов за 2024 год методом SNP–ти-
пирования, для идентификации генотипов группы non-Beijing проведено MIRU-
VNTR-24 типирование.
Результаты. В выборке штаммов M. tuberculosis выявлены высокие уровни 
МЛУ (64,5 %), в том числе пре-ШЛУ (45,0 %) и ШЛУ (1,5 %). Было обнаружено доми-
нирование изолятов линии L2 (генотип Beijing) как среди впервые выявленных 
случаев (72,1 %) и ранее леченых пациентов (85,6 %). Штаммы non-Beijing отно-
сились к генотипам линии L4 (LAM, Ural, Haarlem и S). Наиболее распространён-
ными субтипами генотипа Beijing были В0/W148 (49,5 %; 198/400) и Central Asian 
Russian (25,0 %; 99/400), они значительно отличались по уровням МЛУ (96,5 % 
и 36,4 % соответственно по субтипам; р < 0,001). Штаммы Beijing B0/W148 
имели самые высокие уровни пре-ШЛУ (71,7 %) и ШЛУ (3,0 %). МЛУ среди штам-
мов L4 (30,1 %) была значительно ниже по сравнению с Beijing (76,4 %) (р < 0,001). 
Штаммы больных с ВИЧ-ТБ встречались чаще с профилем МЛУ (74,4 %), чем 
у пациентов без ВИЧ-инфекции (60,4 %) (р = 0,008) на фоне более высокого при-
сутствия Beijing В0/W148 в группе ВИЧ-ТБ (59,8 % против 45,2 %; р = 0,008).
Заключение. Штаммы Beijing B0/W148 составляют около половины ис-
следуемой выборки и вносят значительный вклад в пре-ШЛУ (78,9 %) и ШЛУ 
(100 %), что требует дальнейшего наблюдения и усиления контроля эффек-
тивности лечения.

Ключевые слова: Mycobacterium tuberculosis, Beijing B0/W148, Beijing Central 
Asian Outbreak, множественная лекарственная устойчивость, туберкулез, 
Красноярский край
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RESUME

Introduction. Despite the improvement of the general epidemiological situation 
for tuberculosis (TB) in Krasnoyarsk region, the spread of multiple and pre-extensive 
drug resistance (MDR and pre-XDR) of the pathogen remains a serious problem that 
requires a comprehensive analysis of factors, including an assessment of the circulating 
population of Mycobacterium tuberculosis.
Objective. To assess the molecular genetic structure of M. tuberculosis strains in Kras-
noyarsk region.
Materials and methods. A total of 400 strains were studied for 2024 using SNP- 
and MIRU-VNTR-24 typing.
Results. High levels of MDR (64.5 %), including pre-XDR (45.0 %) and XDR (1.5 %), were 
detected in the sample of M. tuberculosis strains. The dominance of L2 (Beijing genotype) 
was found in newly diagnosed cases (72.1 %) and previously treated patients (85.6 %). 
Non-Beijing strains belonged to the L4 genotypes (LAM, Ural, Haarlem and S). The most 
common Beijing subtypes were B0/W148 (49.5 %; 198/400) and Central Asian Russian 
(25.0 %; 99/400), they differed significantly in MDR levels (96.5 % and 36.4 %, respec-
tively, by subtype; p < 0.001). Beijing B0/W148 strains had the highest levels of pre-
XDR (71.7 %) and XDR (3.0 %). MDR among L4 strains (30.1 %) was significantly lower 
compared to Beijing (76.4 %) (p < 0.001). Strains from HIV-TB patients were more com-
mon with an MDR profile (74.4 %) than from patients without HIV infection (60.4 %) 
(p = 0.008) against the background of a higher presence of Beijing B0/W148 in the HIV-
TB group (59.8 % versus 45.2 %; p = 0.008).
Conclusion. Beijing B0/W148 strains account for about half of the study sample 
and make a significant contribution to the pre-XDR (78.9 %) and XDR (100 %), which 
requires further monitoring and enhanced control of treatment effectiveness.

Key words: Mycobacterium tuberculosis, Beijing B0/W148, Beijing Central Asian Out-
break, multidrug resistance, tuberculosis, Krasnoyarsk region
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ВВЕДЕНИЕ

Несмотря на достижения в управлении туберкуле-
зом (ТБ) и улучшение эпидемиологической ситуации 
в России, распространение множественной лекар-
ственной устойчивости (МЛУ) возбудителя остается 
серьезной проблемой, угрожающей целям глобальной 
стратегии по снижению заболеваемости и смертности 
от этого заболевания [1]. Различия в динамике заболе-
ваемости туберкулезом на территориях России [2] ука-
зывают на необходимость глубокого понимания регио-
нальных особенностей, влияющих на распространение 
инфекции. Исследования молекулярно-генетической 
структуры Mycobacterium  tuberculosis позволяют выя-
вить эпидемически опасные варианты возбудителя, 
что является важным для разработки эффективных 
стратегий контроля и лечения. Данные о генотипиче-
ской структуре штаммов M.  tuberculosis и связи их от-
дельных клонов с МЛУ способствуют также лучшему 
пониманию процессов формирования устойчивости 
к противотуберкулезным препаратам, улучшению 
методов диагностики и оптимизации лечения [3]. Это 
особенно актуально для регионов с высоким уровнем 
МЛУ-ТБ, таких как Красноярский край, где наблюдается 
снижение заболеваемости, но все еще существует боль-
шой резервуар инфекции и сохраняется высокий риск 
заражения населения и возникновения новых случаев 
инфекции [4]. Таким образом, исследование молеку-
лярно-генетической структуры M. tuberculosis позволит 
не только дать характеристику локальной популяции 
возбудителя ТБ, но и выявить закономерности фор-
мирования и распространения МЛУ, что может стать 
основой для разработки более эффективных методов 
управления туберкулезом в регионах, все еще несущих 
значительное бремя туберкулеза. Однако до настояще-
го времени в этом сибирском регионе подобного рода 
исследования не проводились, что и определило на-
стоятельную необходимость настоящей работы.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Провести оценку молекулярно-генетической 
структуры штаммов M.  tuberculosis из Красноярского 
края.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование вошли 400 клинических образцов 
культур M. tuberculosis, собранных в 2024 году в Красно-
ярском краевом противотуберкулезном диспансере. 
Образцы представляли сплошную выборку (по одному 
от каждого пациента) из среды Левенштейна – Йенсена. 
Исследование получило одобрение этического коми-
тета ФГБНУ «Научного центра проблем здоровья семьи 
и репродукции человека» в рамках выполнения госу-
дарственного задания №  121022500179-0 (протокол 
№  2 от 18.02.2020). У пациентов с туберкулезом были 

собраны демографические данные, включая возраст, 
пол, район проживания, а также информация о клини-
ческих формах заболевания и предыдущих курсах ле-
чения. Культивирование и определение лекарственной 
чувствительности M. tuberculosis к противотуберкулез-
ным препаратам проводились стандартными метода-
ми согласно клиническим рекомендациям «Туберку-
лез у взрослых», 2024 год [5]. Профили лекарственной 
устойчивости описаны в соответствии вышеуказанны-
ми клиническими рекомендациями. Монорезистент-
ность определяется как устойчивость микобактерий 
туберкулеза к одному противотуберкулезному препа-
рату (ПТП); полирезистентность — как устойчивость 
к двум и более ПТП, исключая одновременную устой-
чивость к изониазиду и рифампицину. Множественная 
лекарственная устойчивость (МЛУ) характеризуется 
одновременной устойчивостью к изониазиду и рифам-
пицину, независимо от наличия устойчивости к другим 
ПТП. Пре-широкая лекарственная устойчивость (пре-
ШЛУ) включает устойчивость к рифампицину с или 
без устойчивости к изониазиду, в сочетании с устойчи-
востью к любому фторхинолону. Широкая лекарствен-
ная устойчивость (ШЛУ) определяется как устойчивость 
к рифампицину с или без устойчивости к изониазиду, 
в сочетании с устойчивостью к любому фторхинолону 
и, по крайней мере, к линезолиду или бедаквилину.

ДНК M. tuberculosis была экстрагирована с исполь-
зованием ранее описанных методов [6].

Генотипирование штаммов по специфическим SNP 
методом ПЦР в реальном времени проводили по схеме: 
I) дифференциация основных генетических семейств – 
L2 (Beijing) и L4; II) выявление подлиний Beijing (древ-
них–Proto-Beijing, Аncient и современных – Modern); 
III) и распространённых в РФ субтипов Beijing [7] (B0/
W148, Central Asian Russian, Early ancient 1, Central Asian 
Outbreak (САО)) (табл. 1). Штаммы Beijing, не идентифи-
цированные по вышеуказанным маркерам, были обо-
значены как «Beijing другие». Выявленные штаммы L4 
затем были идентифицированы методом MIRU-VNTR 
по 24 локусам, как описано ранее [6]. Статистическая 
обработка данных и оценка достоверности результа-
тов проводились с применением методов проверки 
нормальности по Шапиро – Уилку и Колмогорову – 
Смирнову. Количественные показатели представляли 
в виде медианы (Ме) и интерквартильного диапазона 
[IQR]. Номинальные данные описывали с указанием 
абсолютных значений и процентных долей, различия 
оценивали с использованием точного критерия Фи-
шера и χ2 с соответствующими степенями свободы (df ), 
статистическая значимость результатов определялась 
на уровне не менее 95%.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Выборка 400 клинических изолятов M.  tuberculosis 
была получена от 233 впервые выявленных (199 об-
разцов – до старта химиотерапии и 34 – на этапе ле-
чения) и 167 ранее леченых больных без значимых 
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половозрастных различий (табл. 2). Сто семнадцать об-
разцов (29,3 %) были получены от пациентов с ВИЧ-ин-
фекцией. Клиническая структура представлена ин-
фильтративным (44,0 %), диссеминированным (48,5 %), 
фиброзно-кавернозным (3,0 %) туберкулезом и 12 слу-
чаями (4,5 %) других форм.

В распределении лекарственной устойчивости чув-
ствительные штаммы составили 21,5  % (86/400), моно 
и полирезистентные – соответственно 5,3  % (21/400) 
и 8,7 % (35/400). МЛУ несли 64,5 % (258/400), в том числе 
45,0 % (180/400) – с пре-ШЛУ и 1,5 % (6/400) штаммов c 
ШЛУ. Ожидаемо было, что с учетом истории лечения ТБ 
обнаружено значимое уменьшение лекарственно чув-
ствительных штаммов (3,0 % против 34,8 %; p < 0,001) 

и увеличение МЛУ (92,8  % против 44,6  %; p  <  0,001) 
за счет пре-ШЛУ (75,4  % против 23,2  %; p  <  0,001) – 
в группе ранее леченых по сравнению с впервые вы-
явленными случаями (рис.  1a). Штаммы M.  tuberculosis 
от впервые выявленных пациентов до начала и во вре-
мя лечения ТБ, имели отличия по частоте чувствитель-
ных (38,7 %; 77/199 против 11,8 %; 4/34, р = 0,006) и пре-
ШЛУ образцов (20,6  %; 41/199 против 41,2  %; 14/34, 
р  =  0,006). Среди ВИЧ-инфицированных МЛУ обнару-
живалась чаще (74,4 %; 87/117), чем среди больных ТБ 
без ВИЧ-инфекции (60,4 %; 171/283) (р = 0,008) (рис. 1b). 
Первичную МЛУ имели 41,7  % (83/199) M.  tuberculosis, 
полученных от больных до начала лечения, половину 
из них составляли образцы с пре-ШЛУ (20,6 %; 41/199). 

ТАБЛИЦА 1

СТРУКТУРЫ ПРАЙМЕРОВ И ЗОНДОВ, 
РАЗРАБОТАННЫЕ ДЛЯ ИДЕНТИФИКАЦИИ

TABLE 1

PRIMER AND PROBE STRUCTURES DESIGNED 
FOR IDENTIFICATION

Генетическая линия Позиция в геноме/Мутация/Ген Последовательность 5′→3′

L2 [8] 811753/C→T/Rv0715

L2F; CCGGAGGTGTTGTAGATGA 
L2R; CAATACCCGGTTGCGGTC 

nL2; R6G/-ACGGTGTCGCCTTT[G-LNA]TGG-/BHQ-1/ 
L2; /FAM/-ACGGTGTCGCCTTT[A-LNA]TGG-/BHQ-1/

L2.1 (Proto-Beijing) [8] 4165481/G→C/Rv3721

L2.1F; TCGGCCACATGGACCGAA ;
L2.1R; TGCCGAGCCGAAACACCA;

nL2.1; /R6G /-CTCGAGGCCGGTGT[G-LNA]GG-/BHQ-1/
L2.1; / FAM /-CTCGAGGCCGGTGT[C-LNA]GG-/BHQ-1/

L2.1 Early ancient 1 [9] 2423040/A→G/Rv2161c

L2.1ea1F ; ACGGCGTGCTCCTGCTGA 
L2.1ea1F ; GTTCGTCACCGACCTGAC 

nL2.1ea1; /R6G/- TGCGTCTTCTCCGGC[A-LNA]CAT-/BHQ-1/ 
L2.1ea1; /FAM/- TGCGTCTTCTCCGGC[G-LNA]CAT-/BHQ-1/ 

L2.2 (ancient & modern) 
[10] 195682/C→G/Rv0166

L2.2amF;  CGATGACCGCGCTCTACA;
L2.2amR;  GTCAGCATGTTGCCGATTC;

nL2.2am;  /R6G/-GCGACGTCGGTTTCGT[C-LNA]GG-/BHQ-1/ 
L2.2am;  /FAM/-GCGACGTCGGTTTCGT[G-LNA]GG-/BHQ-1/

L2.2 (modern) [10] 542514/C→G/Rv0452

L2.2mF; GATCTGCTTGCCAATCTGC;
L2.2mF; CGCGTCGACGAGCGCTA;

nL2.2m; /R6G/-CACCTCCTGCTCGAGAT[G-LNA]CAG-/BHQ-1/
L2.2m; /FAM/-CACCTCCTGCTCGAGAT[C-LNA]CAG -/BHQ-1/

L2.2.1 (Central Asia) [10] 1887060/C→G/Rv1663

L2.2.1caF; TTGCGGGCCAAGGTCGAT 
L2.2.1caR; GCTGCAGCATAATTGGCCT 

nL2.2.1ca; /R6G/-GAATTTGCATGAGCTCAC[C-LNA]CGG-/BHQ-1/
 L2.2.1ca; / FAM/-GAATTTGCATGAGCTCAC[G-LNA]GCG-/BHQ-1/

L2.2.1 (САО) [10] 1884305/T→G/Rv1662

L2.2.1caoF ; CGATGATGCGTAGAGAGCA
L2.2.1caoR ; TCGACCCGGACTGCCAAA

nL2.2.1cao /R6G/-GGGCACCCGCAGTGA[A-LNA]CAA-/BHQ-1/
L2.2.1cao /FAM/- GGGCACCCGCAGTGA[C-LNA]CAA-/BHQ-1/

L2.2.1 B0/W148 [11] 1149144-1149145/GT→del/Rv1028c

kdpDF; CGGCACGATTTCGGCTAC
kdpDR; CGTCGTCAATCACCAAGAC

nW148 R6G-ATCACCACTG[T-LNA]G[A-LNA]GC-/BHQ-1/
W148 FAM-ATCACCACTG[A-LNA]G[C-LNA]CC-/BHQ-1/

L4 [8] 2825466/G→A/Rv2509

L4F 5’-GCTCCGCGCGCCATCGT
L4R 5’-GAAGTGATGCCTAGCTGCC 

L4 5’-FAM-CGTGGGTGCCTTTTACAA[G-LNA]AGG-BHQ1
nL4 5’-R6G-TCGTGGGTGCCTTTTACAA[A-LNA]AGG-BHQ1 
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ШЛУ обнаружена в образце одного впервые выявлен-
ного больного спустя год после старта лечения.

Коллекция штаммов из Красноярского края была 
представлена только двумя генетическими семей-
ствами – L2 и L4. Все штаммы генетического семей-
ства L2 относились к современной линии Beijing (L2.2 
modern). Генотип Beijing выявлен у 77,8  % (311/400) 
штаммов M.  tuberculosis со значительным превыше-
нием доли Beijing в группе ранее леченых (85,6  %; 
143/167) по сравнению с когортой впервые выявлен-
ных больных ТБ (72,0 %; 168/233) (р = 0,001). Штаммы 
семейства L4 (89/400) представлены генотипами LAM 
(9,0 %; 36/400) Ural (4,8 %;19/400), Haarlem (2,3 %; 9/400), 
S (0,5 %; 2/400), 23 штамма (5,8 %) не были идентифи-
цированы и обозначены как «L4 другие». Наиболее 
многочисленными субтипами Beijing были B0/W148 
(49,5 %; 198/400) и Central Asian Russian (25,0 %; 99/400), 
с увеличением доли B0/W148 до 70,7 % (118/167) среди 
ранее леченых случаев по сравнению с впервые вы-
явленными случаями (34,3 %; 80/233) (табл. 2). В груп-
пе штаммов, полученных до начала химиотерапии, 

частота B0/W148 была еще ниже 31,7  % (63/199) 
по сравнению с теми, что получены от больных в тече-
ние лечения впервые выявленного ТБ (50,0  %; 17/34) 
(р = 0,01). Другие анализируемые Beijing субтипы впер-
вые выявленных случаев до и после старта лечения 
не отличались по частоте: Central Asian Russian – 35,7 % 
(71/199) против 26,5 % (9/34) (р = 0,46); Beijing другие – 
3,0 % (6/199) против 5,9 % (2/34) (р = 0,70). Частота L4 
от впервые выявленных пациентов до и после старта 
лечения не имела отличий – 29,6  % (59/199) против 
17,6 % (6/34) (р = 0,14), в группе ранее леченых их общее 
количество значительно уменьшилось (16,8 %; 24/143 
против суммарно впервые выявленных 27,9 %; 65/233, 
р  =  0,001). Анализ распределений отдельных геноти-
пов L4 показал значимое уменьшение среди ранее ле-
ченных только для штаммов LAM (9/167 против 27/233 
от впервые выявленных; р = 0,05), но не для остальных 
из-за их незначительного количества в выборке.

Распределение генотипических групп в зави-
симости от статуса лекарственной устойчивости 
также имело свои особенности (рис.  2а). В общем, 

ТАБЛИЦА 2

ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА КЛИНИЧЕСКИХ 
ДАННЫХ БОЛЬНЫХ ТБ И ШТАММОВ 
M. TUBERCULOSIS

TABLE 2

GENERAL CHARACTERISTICS OF CLINICAL DATA 
OF TB PATIENTS AND M. TUBERCULOSIS STRAINS

Показатели Впервые выявленные 
случаи ТБ, n=233

Ранее леченые 
случаи ТБа, n=167 р

Мужчины; % 172; 73,8 136; 81,4 0,07

Позитивный ВИЧ-статусc; % 72; 30,9 45; 26,9 0,39

Средний возраст на момент выявления ТБ (Ме [IQR])

Мужчины 44[37-52] 47[40-54] 0,89

Женщины 43[35-50] 43[35-50] 0,77

Клинические формы ТБ легких; %

Инфильтративный 110; 47,2 66; 39,5

0,01
Диссеминированный 109; 46,8 85; 50,9

Фиброзно-кавернозный 2; 0,9 10; 6,0

Другие локализации 12; 5,2 6; 3,6

Генотипические группы; %

L2 168; 72,0 143; 85,6 <0,01

из них: Beijing B0/W148 80; 34,3 118; 70,7 <0,01

Beijing Central Аsian Russian в том числе:
Beijing САО

80; 34,3
10; 4,3

19; 11,3
3; 1,8

<0,01
0,27

Beijing другие 8; 3,4 6; 3,6 0,93

L4 65; 28,0 24; 14,4 <0,01

из них: LAM 27;11,6 9;5,4 0,05

Ural 13;5,6 6;3,6 0,49

Haarlem 6;2,7 3;1,8 0,74

S 1;0,4 1;0,6 0,81

L4 другие 18;7,7 5;3,0 0,07 

Примечания: а ранее леченые случаи включали: рецидив туберкулёза, лечение после неэффективного курса химиотерапии, лечение после прерыва-
ния курса химиотерапии, переведённый для продолжения лечения.
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из 258  МЛУ изолятов 235 принадлежали к Beijing 
генотипу и 23 — к L4. Уровень МЛУ среди Beijing 
(75,6 %; 235/311) и L4 (25,8 %; 23/89) генотипов отли-
чался (р < 0,001). Наибольшая частота МЛУ выявлена 
у субтипа Beijing B0/W148 (96,5 %; 191/198), в том чис-
ле пре-ШЛУ (71,7 %) и ШЛУ (3,0 %). В штаммах Beijing 
Central Asian Russian МЛУ составила 36,4  % (36/99), 
из них Beijing Central Asian Outbreak (подтип Beijing 

Central Asian Russian) значимо чаще нес МЛУ (62,0 %), 
чем остальные представители этого субтипа (13,3 %) 
(р  =  0,003). Изоляты L4 были лекарственно-чувстви-
тельными в 59,6 % (31/52) случаев. МЛУ представлена 
LAM (9, в том числе 3 пре-ШЛУ), Ural (6), S (2, в том чис-
ле 1 пре-ШЛУ) Haarlem (3 пре-ШЛУ), и L4 другими (3, 
в том числе 1 пре-ШЛУ) штаммами, преимущественно 
от ранее леченых больных (16/23).
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РИС. 1. 
Лекарственная устойчивость штаммов M. tuberculosis, 
полученных от больных на разных этапах лечения ТБ (a); 
с ВИЧ-негативным (1) и ВИЧ-позитивным (2) статусом (b) 
из Красноярского края (абс.)

FIG. 1. 
Drug resistance of M. tuberculosis strains of patients at different 
phases of TB treatment (a); with HIV-negative (1) and HIV-posi-
tive (2) status (b) in Krasnoyarsk region (abs.)
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Первичная МЛУ (по ТЧЛ до старта лечения ТБ) наи-
более часто встречалась в штаммах Beijing B0/W148 
(90,5 %; 57/63) и Beijing Central Asian Outbreak (75,0 %; 
6/8), у остальных представителей Beijing не превыша-
ла трети случаев (Beijing Central Asian Russian – 17,5 %; 
11/63 «Beijing другие» – 33,3 %; 2/6), среди L4 – 11,7 % 
(7/60). Два субтипа Beijing – B0/W148 и Central Asian 
Outbreak вместе обеспечили более двух третей (75,9 %; 

63/83) обнаруженной первичной МЛУ, что свидетель-
ствует об их важной роли в формировании и распро-
странении пула мультирезистентных штаммов. Напро-
тив, половина L4 (54,2  %; 32/59) была лекарственно 
чувствительна, и только 7 штаммов (11,9 %) имели МЛУ 
(Ural – 2, LAM – 4, S–1).

Генотипическая структура M.  tuberculosis 
от ВИЧ-инфицированных отличалась преобладанием 

РИС. 2. 
Генотипическая структура M. tuberculosis, полученных 
от больных на разных этапах лечения ТБ (a); с ВИЧ-негатив-
ным (1) и ВИЧ-позитивным (2) статусом (b) из Красноярского 
края (абс.)

FIG. 2. 
Genotypic structure of M. tuberculosis strains of patients at different 
phases of TB treatment (a); with HIV-negative (1) and HIV-positive 
(2) status (b) in the Krasnoyarsk region (abs.)
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Beijing B0/W148 (59,8  %; 70/117 против ВИЧ-нега-
тивных 45,2  %; 128/283 р  =  0,008). В группе штаммов 
до старта лечения ТБ от ВИЧ-положительных больных 
Beijing B0/W148 составлял значимо большую долю  – 
49,1  % (28/57), чем от ВИЧ-негативных пациентов  – 
24,6  % (35/142) (p  =  0,003). Остальные случаи с раз-
ных этапов и эпизодов лечения ТБ, демонстрировали 
увеличивающуюся долю штаммов Beijing B0/W148, 
которая не отличалась статистически между ВИЧ-не-
гативными и ВИЧ-позитивными случаями. При этом 
аналогично сравнивая распределения генотипов L4 
в подгруппах впервые выявленных, а также ранее ле-
ченых по ВИЧ-статусу значимых отличий не было вы-
явлено (р > 0,05 во всех случаях) (рис. 2b).

Анализируя спектр устойчивости к противотубер-
кулезным препаратам для разных генотипов/субтипов, 
можно сделать вывод о большей частоте приобретения 
МЛУ штаммами Beijing B0/W148 по сравнению с други-
ми, что в свою очередь определяет низкую эффектив-
ность лечения пациентов, пораженным этим геноти-
пом, по сравнению с другими. Очевидно, что штаммы 
генотипа B0/W148 являются одной из основных причин 
неудовлетворительных результатов лечения ТБ в реги-
оне. Среди пре-ШЛУ штаммов ранее леченых случаев 
B0/W148 изоляты составили 80,2 % (101/126).

ОБСУЖДЕНИЕ

Генотипическая идентификация штаммов M.  tu-
berculosis, как составная часть геномного эпидеми-
ологического надзора, в самое ближайшее время 
должна стать основным инструментом мониторинга 
и управления туберкулезом [12, 13]. По всей види-
мости, наше исследование, стало первым, в котором 
было определено разнообразие и распределение 
генотипов возбудителя туберкулеза в Красноярском 
крае. Анализ данных 400 штаммов показал, что полу-
ченная выборка представляет собой срез актуальной 
популяции M.  tuberculosis. Распределение штаммов 
по ЛУ профилям и частоте случаев от ВИЧ-инфици-
рованных соизмеримы с данными официальной ста-
тистики 2023 года из Красноярского края, где доля 
пациентов с МЛУ ТБ составила 67,5 %, а треть (32,5 %) 
новых случаев ТБ обеспечивали ВИЧ-позитивные 
больные [14]. Повсеместно наблюдаемое увеличение 
циркуляции МЛУ штаммов и утяжеление лекарствен-
ной устойчивости в сторону пре-ШЛУ и ШЛУ [15] так-
же отражено в изучаемой выборке M.  tuberculosis. 
Наши результаты свидетельствуют о циркуляции 
преимущественно МЛУ штаммов M. tuberculosis в ис-
следуемом регионе (64,5 %).

Анализ изолятов со всех территорий края пока-
зал, что доминирует генетическая линия L2 (Beijing), 
представленная современной его подлинией, это со-
гласуется с другими исследованиями, проведенными 
в регионах СФО и ДФО [7, 16-18]. Изоляты, получен-
ные из Красноярского края, были в основном (74,3 %) 
двух субтипов с нетипичным в сибирских выборках 

превалированием Beijing B0/W148 (49,5 %) над Beijing 
Central Asian Russian (25,0 %). Еще более явное разли-
чие между распределением этих субтипов обнаруже-
но в группе ранее леченых больных, в которой Beijing 
B0/W148 принадлежало 70,7  % штаммов, a Beijing 
Central Asian Russian – 11,3  %. Одним из объяснений 
могут быть различные частоты и спектры ЛУ этих суб-
типов. Для Beijing B0/W148 характерен крайне высо-
кий уровень МЛУ, что было обнаружено и в настоящем 
исследовании. Влияющую на эффективность лече-
ния МЛУ [5] имели 96,5  % штаммов Beijing B0/W148, 
в том числе пре-ШЛУ (71,7 %). К тому же, большинство 
(68,7 %) случаев первичной МЛУ также составили слу-
чаи ТБ, вызванные Beijing B0/W148. Это объясняется 
тем, что Beijing B0/W148 является наиболее распро-
страненным штаммом с низкозатратными мутациями 
и быстро расширяющим спектр лекарственной устой-
чивости [19-21]. Напротив, Beijing Central Asian Russian 
(за исключением Beijing САО) показал меньшие часто-
ты МЛУ в нашей выборке (30,2 % – в общей и 17,5 % – 
среди новых случаев ТБ), что укладывается в вариа-
ции описания этого субтипа в коллекциях из других 
регионов [14-16, 22-24].

При сравнении основных российских субти-
пов Beijing, выявленных в нашем исследовании, 
с их частотой в других сибирских и дальневосточ-
ных регионах наблюдается разница в доле Beijing 
B0/W148: 49,5 % в нашем исследовании против 9,5 % 
в Бурятии [16], 32,6  % – в Кемеровской области [7], 
34,0 % – в Саха (Якутии) [24], 38,8 % – в Иркутской об-
ласти [16], но близка данным из трех областей Запад-
ной Сибири – 45,6 % [22, 23] (в коллекциях нынешнего 
десятилетия). Хотя большинство выше приведенных 
исследований были популяционными, некоторые ис-
следования были основаны на коллекциях штаммов 
из крупных туберкулезных больниц, обеспечивающих 
преимущественно лечение ТБ МЛУ-ТБ, и, следова-
тельно, могли иметь смещение выборки. Поэтому при 
интерпретации повышенной распространённости 
Beijing B0/W148 в Красноярском крае требуется опре-
делённая осторожность.

Разнообразие M. tuberculosis в исследуемом реги-
оне, помимо гетерогенной группы Beijing, составляли 
также генотипы LAM, Ural, Haarlem и S Евро-Американ-
ской линии (L4), они обнаружены в 22,3 %. Эта линия 
присутствует во всех российских выборках и описыва-
ется в исследованиях со значительными различиями 
между регионами [25]. В нашем исследовании 9,0  % 
изолятов принадлежали к LAM. Доля Haarlem в иссле-
дованных российских когортах также довольно вари-
абельна [26], но не превышает 5 % [7, 18, 24, 26]. Наши 
данные показывают долю в 2,3  % среди изученных 
изолятов. В целом, результаты данного исследования 
согласуются с предыдущими исследованиями, где L4 
генотипы показывают меньшие уровня МЛУ по срав-
нению с Beijing [3, 19-21].

Использованные методы не позволили подроб-
но идентифицировать некоторые клинические изо-
ляты, что потребовало сгруппировать их отдельно. 
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Группа «Beijing другие» наиболее вероятно включает 
штаммы минорных представителей этого генотипа, 
редко встречающихся в российских коллекциях [8, 10]. 
Нельзя исключать и трансграничную передачу эпиде-
мически опасных штаммов из других регионов и госу-
дарств, как это происходит с Beijing САО [7, 18]. Поэто-
му нетипичные штаммы требуют дальнейшего анализа 
с использованием других инструментов молекулярной 
эпидемиологии, включая полногеномное секвениро-
вание, чтобы получить более полное представление 
об их эпидемиологии. Эти уникальные штаммы могут 
указывать как на недавние завозные случаи ТБ, так 
и на постоянные очаги инфекции в Красноярском крае.

Вследствие частой ассоциации повышенных 
уровней МЛУ ТБ у ВИЧ-инфицированных [27], нами 
был проведен сравнительный анализ структуры 
M.  tuberculosis в этой группе больных, учитывая, 
что Красноярский край несет большее бремя эпиде-
мии ВИЧ-инфекции [12]. Исследование установило, 
что преобладание штаммов Beijing B0/W148 находит 
связь с ВИЧ-статусом пациента и с МЛУ M.  tubercu-
losis. С другой стороны, пока нет однозначных до-
казательств того, что определенные штаммы имеют 
преимущество у людей, живущих с ВИЧ, но в группе 
впервые выявленных случаев ВИЧ-инфицированных 
почти в два раза чаще наблюдался генотип Beijing 
B0/W148 (48,3  % против 24,6  % от ВИЧ-негативных). 
Ряд исследований, связывающих ТБ-ВИЧ ко-инфек-
цию с отдельными эпидемически распространенны-
ми штаммами, дает право предполагать недавнее за-
ражение в этой группе больных [28]. И вместе с тем, 
сходность генотипических распределений в процес-
се лечения ТБ у ВИЧ-инфицированных и ВИЧ-нега-
тивных свидетельствует в пользу общего накопления 
числа больных с повторными курсами лечения ТБ, от-
бор которых определяют МЛУ штаммы. Вместе с тем, 
крайне высокие уровни выявления Beijing B0/W148 
наводят на мысль о его успешном эндемическом рас-
пространении, учитывая, что изучаемый край грани-
чит с регионами, где было зарегистрировано меньшее 
количество этих штаммов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, обнаружение характерного для Си-
бири набора генотипов и субтипов M. tuberculosis в Крас-
ноярском крае, закладывает основу для дальнейшего 
успешного применения молекулярно-генетических 
методов в будущей системе геномного эпидемиологи-
ческого надзора.
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