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РЕЗЮМЕ 

Обоснование. Существующие методы микробиологического мониторин-
га туберкулеза ограничены ретроспективным анализом и не учитывают 
динамику генетической структуры популяции патогена. Отсутствие ин-
струментов, интегрирующих молекулярно-генетические показатели в коли-
чественные модели, препятствует переходу к предиктивному риск-ориенти-
рованному надзору.
Цель исследования. Разработать и обосновать методологию применения 
интегрального показателя эпидемиологического риска территории в систе-
ме геномного эпидемиологического надзора за туберкулезом с множественной 
и широкой лекарственной устойчивостью в регионах Российской Федерации 
для изучения динамики эпидемического процесса и прогнозирования его небла-
гоприятных тенденций.
Материалы и методы. Архитектура индекса базируется на консолидации 
региональной статистики и комплекса генотипических детерминант: ко-
эффициентов априорной опасности генетических линий, частоты их рас-
пространения и уровня лекарственной устойчивости. Для определения ста-
тистических порогов эпидемической значимости генотипов использовано 
имитационное моделирование методом Монте–Карло (100 000 итераций). 
Шкалирование уровней риска проведено на основе квартильного анализа те-
оретического распределения (10 000 итераций). Апробация инструмента вы-
полнена на данных четырех субъектов Российской Федерации.
Результаты. В ходе моделирования определен критический порог коэффи-
циента экспансии (2,15; p < 0,001), позволяющий математически обосно-
ванно идентифицировать эпидемически значимые генотипы. Квартильный 
анализ обеспечил объективную классификацию территорий по уровню угро-
зы дестабилизации ситуации. Высокое значение коэффициента детерми-
нации (R^2 = 0,874) подтверждает, что структура популяции возбудителя 
является определяющим фактором регионального эпидемиологического не-
благополучия.
Заключение. Разработанный индекс отвечает вызовам современной эпи-
демиологии, позволяя выявлять скрытую экспансию агрессивных геноти-
пов до их отражения в стандартной отчетности. Инструмент применим 
как в рамках мониторинга методом полимеразной цепной реакции, так 
и в системах полногеномного секвенирования, что делает его универсаль-
ной платформой для государственного санитарно-эпидемиологического 
контроля.

Ключевые слова: Mycobacterium tuberculosis, эпидемиологический надзор, гено-
тип, множественная лекарственная устойчивость, математическое моде-
лирование, факторы риска, прогнозирование
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RESUME

Background. Current tuberculosis monitoring methods rely on retrospective analy-
sis and fail to account for the dynamics of the pathogen population’s genetic struc-
ture. The lack of analytical tools capable of integrating molecular genetic indicators 
into quantitative risk models prevents a transition toward predictive, risk-based sur-
veillance.
The aim. To develop and justify a methodology for applying the territorial epidemi-
ological risk index within the genomic surveillance system for multidrug-resistant 
and extensively drug-resistant tuberculosis in regions of the Russian Federation to in-
vestigate the dynamics of the epidemic process and forecast adverse trends.
Materials and Methods. The index architecture is based on the consolidation of re-
gional statistics and a complex of genotypic determinants: lineage-specific hazard 
weights, population frequencies, and drug resistance levels. Monte Carlo simulation 
(100,000 iterations) was employed to determine statistical thresholds for the epidemic 
significance of genotypes. Risk level scaling was performed through quartile analysis 
of the theoretical distribution (10,000 iterations). The tool was validated using data 
from four constituent entities of the Russian Federation with contrasting pathogen 
population structures.
Results. Stochastic modeling established a critical expansion threshold of 2.15 
(p  <  0.001), enabling mathematically sound identification of epidemically signifi-
cant genotypes. Quartile analysis facilitated an objective classification of territories 
based on the threat of situational destabilization. A high coefficient of determination 
(R^2  =  0.874) confirms that the pathogen population structure is a decisive factor 
in regional epidemiological distress.
Conclusion. The developed index addresses modern epidemiological challenges 
by enabling the detection of cryptic expansion of aggressive genotypes before they 
are reflected in standard reporting forms. The tool is applicable within both poly-
merase chain reaction monitoring programs and whole-genome sequencing sys-
tems, serving as a universal platform for state sanitary and epidemiological control.
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berculosis, Multidrug-Resistant, Models, Theoretical, Risk Factors, Forecasting
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ВВЕДЕНИЕ

Туберкулез (ТБ) относится к инфекционным забо-
леваниям, для которых существуют эффективные меры 
лечения и профилактики; вместе с тем он по-прежне-
му остается одной из ведущих причин заболеваемо-
сти и смертности в мире. По данным Всемирной ор-
ганизации здравоохранения (ВОЗ) за 2023 год, было 
зарегистрировано 10,8  млн. новых случаев заболева-
ния и 1,25  млн. летальных исходов, включая 161  000 
случаев среди людей, живущих с ВИЧ. При этом бремя 
заболевания непропорционально высоко среди со-
циально и экономически уязвимых групп населения, 
а также среди лиц с факторами риска, способствующи-
ми развитию инфекции [1]. Достижение целей по ис-
коренению туберкулеза возможно лишь при условии 
своевременного выявления всех лиц, относящихся 
к группам риска, и обеспечения гарантированного 
всеобщего доступа к профилактическим и лечебным 
мероприятиям, с приоритетным вниманием к уязви-
мым категориям населения и группам с повышенным 
риском заболевания [2].

В 2022 году под эгидой ВОЗ была представлена 
Глобальная стратегия геномного эпидемиологическо-
го надзора за патогенами с пандемическим и эпиде-
мическим потенциалом, направленная на примене-
ние методов полногеномного секвенирования (ПГС) 
в практике эпидемиологического надзора [3, 4]. Стра-
тегия ориентирована на повышение качества, сво-
евременности и обоснованности мер, реализуемых 
в рамках национальных и глобальных систем эпиде-
миологического надзора. Эффективность такого под-
хода была убедительно продемонстрирована в период 
пандемии SARS-CoV-2 как на международном уровне, 
так и в Российской Федерации [5]. В настоящее время 
геномный эпидемиологический надзор формируется 
как ключевой компонент систем мониторинга инфек-
ционных заболеваний и важный элемент перехода 
к концепции цифровой эпидемиологии [6-8]. В Россий-
ской Федерации в настоящее время отсутствует цен-
трализованная система молекулярно-генетического 
мониторинга штаммов Mycobacterium tuberculosis (МБТ), 
что существенно ограничивает возможности комплекс-
ной оценки структуры и динамики популяции возбуди-
теля в режиме реального времени [9, 10]. Вместе с тем 
ожидаемое в ближайшей перспективе внедрение ме-
тодов полногеномного секвенирования в рутинную 
эпидемиологическую практику обусловливает необхо-
димость заблаговременной разработки аналитических 
подходов, обеспечивающих эффективную интеграцию 
масштабных геномных данных в систему эпидемиоло-
гического контроля [11-13].

В основе настоящей работы лежит концепция 
управления эпидемиологическими рисками, базиру-
ющаяся на синергии методов классической эпиде-
миологии и молекулярно-биологических подходов 
[14, 15]. Развитие данного направления позволило 
трансформировать фундаментальные геномные дан-
ные в прикладные инструменты мониторинга, первым 

из которых стал интегральный индекс эпидемиологиче-
ской опасности (ИИЭО). Применение ИИЭО позволило 
ранжировать генетические семейства МБТ по уровню 
их эпидемической опасности и склонности к накопле-
нию мутаций лекарственной устойчивости [16].

Однако для практического здравоохранения, по-
мимо оценки свойств возбудителя, критически важ-
ным является переход к комплексной характеристике 
эпидемиологической ситуации в субъектах Российской 
Федерации. Принятие обоснованных управленческих 
решений требует наличия количественных показате-
лей, обеспечивающих интегральную и интерпретируе-
мую оценку эпидемиологического риска на всех уров-
нях – от федерального до местного.

В связи с этим в рамках развития концепции «циф-
ровой эпидемиологии» в настоящей работе предлага-
ется интегральный показатель эпидемиологического 
риска территории (ИПЭР; англ. Territorial Epidemiologi-
cal Risk Index, TERI). Данный показатель предназначен 
для количественной оценки вклада конкретных гено-
типов МБТ в формирование регионального бремени 
туберкулеза с множественной и широкой лекарствен-
ной устойчивостью (МЛУ/ШЛУ). Предлагаемый подход 
представляет собой логическое продолжение ком-
плекса инструментов эпидемиологического надзора 
нового поколения [16] и развитие методологии про-
странственной оценки эпидемиологических рисков, 
заложенной в фундаментальных исследованиях пре-
дыдущих лет [17].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Разработать и обосновать методологию примене-
ния интегрального показателя эпидемиологического 
риска территории (ИПЭР  /  TERI) в системе геномного 
эпидемиологического надзора за лекарственно-устой-
чивым туберкулезом в регионах Российской Федера-
ции для изучения динамики развития эпидемического 
процесса и прогнозирования его неблагоприятных 
тенденций.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Источники данных и дизайн исследования
Исследование проведено в формате ретроспек-

тивного обсервационного анализа с использованием 
данных молекулярно-генетического профилирова-
ния штаммов Mycobacterium tuberculosis, выделенных 
у пациентов в ряде субъектов Российской Федерации. 
В анализ были включены ранее опубликованные сведе-
ния по четырем регионам Сибири и Дальнего Востока: 
Республике Саха (Якутия), Иркутской области, Кемеров-
ской области и Красноярскому краю [18-21, 22].

Выбор данных регионов обусловлен их статусом 
территорий высокого эпидемиологического риска. Си-
бирский федеральный округ характеризуется наиболее 
напряженной в РФ ситуацией по социально значимым 
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инфекциям, прежде всего туберкулезу и ВИЧ инфекци-
ей [23]. Эти территории отличаются высоким уровнем 
заболеваемости и специфическим медико-демографи-
ческим профилем, включая повышенную смертность 
от экзогенных причин и воздействие техногенного 
загрязнения. Совокупность антропогенных и природ-
но-климатических факторов Сибири создает условия 
для формирования и распространения эпидемически 
опасных генотипов M. tuberculosis, что определяет дан-
ные регионы как модельные для изучения механизмов 
экспансии возбудителя.

Для каждого региона использовались обезличен-
ные агрегированные данные о клинических изолятах 
МБТ, включающие информацию о периоде выявления, 
принадлежности штамма к определенному генотипу 
(генетическому семейству) и профиле лекарственной 
устойчивости. Все исходные показатели были заим-
ствованы из опубликованных научных работ; первич-
ный сбор клинического материала и обработка инди-
видуальных персональных данных пациентов в рамках 
настоящего исследования не проводились.

Сведения о заболеваемости и смертности населе-
ния от туберкулеза в разрезе субъектов Российской 
Федерации за анализируемый период были получены 
из официальных статистических сборников и баз дан-
ных Федеральной службы государственной статистики 
(Росстат) за 2022 год.

Определение множественной лекарственной 
устойчивости

В настоящем анализе категории штаммов МБТ с фе-
нотипом множественной лекарственной устойчивости, 
широкой лекарственной устойчивости (ШЛУ) или пре-
ШЛУ были объединены в общую группу МЛУ-изолятов.

Генетическая принадлежность изолятов опреде-
лялась на основании молекулярно-генетического ти-
пирования в соответствии с методологией, описанной 
в первоисточниках. Генотипы были классифицированы 
по основным генетическим семействам МБТ, включая 
Beijing (субтипы B0/W148 и Central Asian), Ural, LAM, 
Haarlem, S и другие менее распространенные линии. 
Для каждого генотипа оценивались абсолютная чис-
ленность изолятов и их удельный вес в структуре реги-
ональной популяции возбудителя.

Методология расчета интегральных показателей
Расчет ИПЭР  /  TERI осуществляется в три этапа, 

обеспечивающих переход от биологических свойств 
отдельных штаммов к комплексной оценке эпидемио-
логического риска на популяционном уровне.

1. Расчет генотипического индекса эпидемиоло‑
гического риска (GERIg)

Для количественной оценки вклада каждого гене-
тического семейства МБТ в эпидемиологическую ситу-
ацию рассчитывается показатель GERIg (англ. Genotypic 
Epidemiological Risk Index):

где:
wg — коэффициент априорной эпидемиче-

ской опасности, отражающий трансмиссивность 

и эпидемический потенциал генетической линии. Зна-
чения фиксированы на основании анализа структуры 
популяции МБТ в Евразии: для Beijing B0/W148 – 2,0; 
Beijing Central Asian – 1,46; Ural – 1,06; Haarlem – 0,54; 
S – 0,51; для прочих генотипов – 0,5 [16].

fg — относительная частота генотипа в регионе 
(Ng/N).

Rg — коэффициент резистентности геноти-
па (Resistance coefficient). Рассчитывается как доля 
МЛУ-случаев внутри конкретного генотипа (MDRg/Ng). 
Он отражает способность генотипа к накоплению мута-
ций устойчивости в условиях региона.

2. Расчет совокупного генотипического риска 
(GERIreg) с интегральным показателем эпидемиоло‑
гического риска территории (ИПЭР / TERI)

Поскольку эпидемиологическая реализуемость 
генотипического потенциала МБТ определяется ин-
тенсивностью передачи возбудителя и условиями его 
циркуляции, для объективного сопоставления субъ-
ектов РФ рассчитывается интегральный показатель 
ИПЭР  / TERI. Он соотносит показатели биологической 
«агрессивности» штаммов с эпидемическим фоном 
региона, отражая вклад конкретных генетических ва-
риантов в распространении лекарственно-устойчивых 
форм туберкулеза на данной территории.

Совокупный генотипический риск региона (GERIreg) 
представляет собой кумулятивную величину биоло-
гического потенциала популяции возбудителя в пре-
делах определенной территории и рассчитывается 
как сумма индексов генотипического риска (GERIg) всех 
выявленных генетических вариантов:

Итоговый показатель ИПЭР  /  TERI рассчитывается 
путем коррекции совокупного генотипического риска 
(GERIreg) на показатель регионального коэффициента 
эпидемической напряженности (Kepi):

где:

I и M — стандартизированные показатели заболе-
ваемости и смертности (на 100 тыс. населения) соответ-
ственно для исследуемого региона (reg) и в среднем 
по Российской Федерации (ref ).

3. Анализ структуры и экспансии генетических 
вариантов МБТ

Для детальной интерпретации внутренней структу-
ры риска используются следующие показатели:

Удельный вклад генотипа (Wg): отражает долю 
конкретного генетического варианта в суммарном ге-
нотипическом риске (GERI) региона (в %):
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Где:
MDRg— число МЛУ-штаммов, относящихся к гено-

типу g, а N – общее количество исследованных изоля-
тов Mycobacterium tuberculosis в регионе.

4. Методика оценки эпидемической значимости 
доминирующих генотипов

Эпидемическую значимость доминирующих гено-
типов оценивали с помощью коэффициента экспансии 
(Kexp), представляющего собой отношение максималь-
ного генотипического индекса риска к минимальному 
ненулевому значению данного индекса в исследуемой 
выборке:

Где:  GERImax соответствует значению GERIg домини-
рующего генотипа, а GERImin – минимальное ненулевое 
значение GERIg, отражающее базовый уровень эпиде-
миологического риска в регионе.

В отличие от анализа частоты встречаемости ге-
нотипа, данный показатель характеризует степень его 
эпидемиологического доминирования, выраженную 
в кратности превышения значений индекса эпидеми-
ологического риска конкретной линии над фоновым 
уровнем популяции. Таким образом, коэффициент 
экспансии количественно отражает совокупное селек-
тивное преимущество генотипа: высокие значения Kexp 
свидетельствуют о наличии у соответствующего вари-
анта выраженных адаптивных свойств, обеспечиваю-
щих его успешную экспансию и диспропорциональный 
вклад в поддержание эпидемического процесса.
Статистическое обоснование порогов значимости 

(Метод Монте-Карло)
Для статистической верификации коэффициента 

экспансии (Kexp) и разграничения истинного эпиде-
мического преимущества генотипов от стохастиче-
ских флуктуаций была использована имитационная 
процедура Монте-Карло (100 000 итераций). В рамках 
нулевой гипотезы предполагалось случайное и рав-
новероятное распределение изолятов между гено-
типическими категориями. Выбор 99-го перцентиля 
(p < 0,01) в качестве критического порога значимости 
был обусловлен необходимостью минимизации оши-
бок первого рода в условиях множественных сравне-
ний и высокой вариабельности частот при малых объ-
емах выборок. Применение консервативного уровня 
значимости p  <  0,01 вместо стандартного p  <  0,05 по-
зволило исключить влияние стохастического дрейфа 
и «тяжелых хвостов» распределения на интерпретацию 
результатов. Это обеспечило высокую специфичность 
анализа, при которой статус эпидемически значимого 
присваивался генотипу только при кратных превыше-
ниях фоновых значений, заведомо не объяснимых слу-
чайным распределением.

Согласно результатам статистического модели-
рования, критический порог коэффициента экспан-
сии (Kexp) был определен на уровне 2,15. Значения, 
превышающие данный лимит, соответствуют области 

статистической значимости (p  <  0,01), что позволяет 
классифицировать соответствующие генетические се-
мейства как эпидемически значимые (рис. 1).

Методика статистического моделирования 
и шкалирования уровней риска

Для объективной интерпретации рассчитанных 
значений интегрального показателя эпидемиологиче-
ского риска (ИПЭР / TERI) и определения границ уров-
ней риска было проведено имитационное модели-
рование методом Монте-Карло (n = 10 000 итераций). 
Данный подход позволил реконструировать теорети-
ческое распределение показателя TERI в условиях ва-
риабельности как биологических характеристик воз-
будителя, так и эпидемиологических параметров 
территории (рис. 2).

В качестве входных параметров моделирования ис-
пользовались показатели заболеваемости (I) и смерт-
ности (M), задаваемые в диапазонах, отражающих 
реальную межрегиональную вариабельность в субъ-
ектах Российской Федерации (10–120 и 0,5–25 случаев 
на 100 000 населения, соответственно). Расчет коэффи-
циента региональной эпидемиологической напряжен-
ности (Kepi) осуществлялся относительно референсных 
среднероссийских значений (Iref = 29,6; Mref = 3,5).

Биологические параметры — средний генотипиче-
ский вес (G) и доля МЛУ-штаммов (Rg), моделировались 
с использованием бета-распределения (α  =  3, β  =  3 
и α = 5, β = 7, соответственно), что позволило воспроиз-
вести характерную асимметрию распределения лекар-
ственной устойчивости в популяциях Mycobacterium 
tuberculosis.

Расчет синтетического индекса (TERIsim) на каждой 
итерации осуществлялся в соответствии с формулой, 
согласованной с основным математическим аппаратом 
исследования:

Границы уровней эпидемиологического риска 
определялись на основе квартильного анализа полу-
ченного синтетического распределения. В качестве 
пороговых значений (cut-off points) использовались 
следующие интервалы:
•	 Низкий риск: значения ниже 25-го перцентиля 

(TERIsim < Q1);
•	 Умеренный риск: диапазон от 25-го до 50-го пер-

центиля (Q1 ≤ TERIsim < Me);
•	 Высокий риск: диапазон от 50-го до 75-го перценти-

ля (Me ≤ TERIsim < Q3);
•	 Чрезвычайный риск: значения выше 75-го перцен-

тиля (TERIsim ≥ Q3).
Применение данного подхода обеспечило ста-

тистически обоснованную классификацию регионов 
и позволило сопоставить эмпирические данные Ир-
кутской и Кемеровской областей, Красноярского края 
и Республики Саха (Якутия) с теоретически возможным 
спектром эпидемиологических сценариев.

Автоматизация расчетов выполнена на языке 
R  (v.  4.0) с использованием оригинального алгоритма. 
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A)

B)

РИС. 1. 
Стохастическое распределение коэффициента экспансии 
(Kexp), полученное методом Монте-Карло. (A) Распределение 
значений Kexp при равновероятной структуре популяции 
(n = 100 000 симуляций, N = 250, k = 6; визуализация до 99,5-го 
перцентиля). Пунктирной линией обозначен 95-й процен-
тиль (p < 0,05), сплошной — 99-й процентиль (p < 0,01). (B) На-
копленная функция распределения (ECDF), иллюстрирующая 
вероятности превышения пороговых значений Kexp.

FIG. 1. 
Stochastic distribution of the expansion coefficient (Kexp) ob-
tained by Monte Carlo simulation. (A) Density distribution of Kexp 
under an equal-probability population structure (n = 100,000 
simulations, N = 250, k = 6; visualization up to the 99.5th percen-
tile). Dashed and solid vertical lines indicate the 95% (p < 0,05) 
and 99% (p < 0,01) thresholds, respectively. (B) Empirical cumu-
lative distribution function (ECDF) illustrating exceedance prob-
abilities of Kexp values.

РИС. 2. 
Стандартизация шкалы эпидемиологического риска (TERI) 
на основе популяционного моделирования. Распределение 
TERI получено методом стохастического моделирования 
с учетом вариабельности эпидемических показателей и ге-
нотипической адаптивности возбудителя. Цветовая инди-
кация соответствует уровням риска по квартилям распре-
деления (Q25, Q50, Q75).

FIG. 2. 
TERI scale standardization based on population-level modeling. 
The TERI distribution was generated via stochastic simulation in-
corporating epidemiological variability and pathogen genotypic 
adaptability. Color coding represents risk levels defined by quar-
tiles (Q25, Q50, Q75).
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Для обработки данных и построения графиков исполь-
зовались пакеты семейства tidyverse и ggplot2.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Общая характеристика выборки 
и региональные различия

В анализе использовались данные по клиническим 
изолятам МБТ, полученные в четырех регионах Сибири 
и Дальнего Востока: Республике Саха (Якутия), Иркут-
ской области, Кемеровской области и Красноярском 
крае. Во всех исследованных регионах наблюдалась 
выраженная неоднородность популяционной струк-
туры возбудителя, характеризующаяся значительными 
межрегиональными различиями как в распространен-
ности лекарственно-устойчивых форм туберкулеза, так 
и в их генетическом распределении.

Значения регионального эпидемиологического ко-
эффициента Kepi, отражающего общую напряженность 
эпидемического процесса (с учетом заболеваемости 
и смертности), варьировали в диапазоне от 0,8566 в Ре-
спублике Саха (Якутия) до 1,6069 в Кемеровской обла-
сти, что указывает на существенные различия в эпиде-
миологической ситуации между регионами (табл. 1)

Анализ структуры и экспансии генетических 
вариантов МБТ в регионах исследования

Формирование интегрального показателя эпи-
демиологического риска территории (TERI) во всех 
исследованных субъектах Российской Федерации 
определялось ограниченным числом генетических 
вариантов Mycobacterium tuberculosis, значения инди-
видуальных индексов генотипического риска которых 
(GERIg) кратно превышали расчетный порог стохасти-
ческих флуктуаций (Kexp > 2,15). Это указывает на выра-
женную неоднородность структуры популяционного 
риска и наличие генотипов с высоким эпидемическим 
потенциалом.

Ключевой вклад в структуру совокупного геноти-
пического риска (GERIreg) во всех регионах обеспечива-
ли два варианта генетического семейства L2 – Beijing 
B0/W148 и Beijing Central Asian. Их суммарный удель-
ный вклад (Wg) варьировал от 79,1 % в Республике Саха 
(Якутия) до критических 98,0 % в Кемеровской области, 
что свидетельствует о доминирующей роли данных се-
мейств в поддержании неблагополучной эпидемиоло-
гической ситуации.

В Республике Саха (Якутия) ведущим фактором эпи-
демиологического риска являлся генотип Beijing B0/
W148, сформировавший 79,1 % совокупного показате-
ля GERIreg. Примечательно, что столь высокий вклад до-
стигался при сравнительно умеренной популяционной 
представленности данного варианта (fg = 28,8 %) за счет 
его предельно высокой ассоциации с множественной 
лекарственной устойчивостью (Rg = 0,918). В то же вре-
мя вариант Beijing Central Asian, несмотря на домини-
рование в структуре популяции (fg  =  41,8  %), характе-
ризовался низким уровнем резистентности (Rg = 0,141), 
вследствие чего его удельный вклад составил лишь 

12,8 %. Особого внимания заслуживает роль генотипа 
S на данной территории: при низкой популяционной 
частоте (9,4 %) коэффициент экспансии для него достиг 
значения Kexp = 7,7 (p < 0,01), что позволяет классифици-
ровать данный вариант в Якутии как эпидемически зна-
чимый. Отсутствие аналогичного превышения фоново-
го уровня для генотипа S в других регионах указывает 
на специфический, регионально-зависимый характер 
его экспансии.

Структура генотипического риска в Иркутской об-
ласти отличалась наибольшей гетерогенностью. Лиди-
рующий генотип Beijing B0/W148 формировал 69,1  % 
показателя GERIreg при значении коэффициента рези-
стентности Rg = 0,874. Вариант Beijing Central Asian по-
казал в данном регионе максимальный удельный вклад 
(Wg  =  27,2  %), обеспеченный сочетанием высокой ча-
стоты встречаемости и умеренным коэффициентом ре-
зистентности (Rg = 0,519). Суммарный вклад остальных 
генотипов (LAM, Ural, Haarlem и T) не превышал 3  %, 
что соответствует уровню спорадической циркуляции.

В Кемеровской области зафиксирована предельная 
концентрация эпидемиологического риска: варианты 
Beijing B0/W148 и Beijing Central Asian суммарно сфор-
мировали 98,0 % показателя GERIreg. Доминирующим ва-
риантом являлся генотип Beijing B0/W148 (Wg = 62,8 %), 
что обусловлено практически абсолютной его ассоциа-
цией с МЛУ-ТБ (Rg = 0,972). Вклад варианта Beijing Central 
Asian (Wg = 35,2 %) определялся его массовым распро-
странением в региональной популяции (fg = 44,7 %).

Аналогичная ситуация наблюдалась в Краснояр-
ском крае, где было обнаружено абсолютное домини-
рование генотипа Beijing B0/W148, обеспечивающего 
85,8 % суммарного генотипического риска при частоте 
52,2  % и высоком уровне резистентности (Rg  =  0,964). 
Доля участия Beijing Central Asian в формировании ри-
ска составила 11,2 %, тогда как вклад остальных гене-
тических вариантов был нивелирован до уровня стати-
стической погрешности.

Значения совокупного генотипического риска 
(GERIreg) в исследованных субъектах варьировали 
от 0,6695 в Республике Саха (Якутия) до 1,1754 в Крас-
ноярском крае. При интеграции этих данных с регио-
нальным коэффициентом эпидемической напряжен-
ности (Kepi), отражающим интенсивность циркуляции 
возбудителя и смертность от туберкулеза, были полу-
чены итоговые значения показателя TERI:
•	 1,7572 – Кемеровская область;
•	 1,3985 – Иркутская область;
•	 1,0292 – Красноярский край;
•	 0,5735 – Республика Саха (Якутия).

Таким образом, максимальный интегральный по-
казатель эпидемиологического риска (ИПЭР / TERI) за-
фиксирован в Кемеровской области. Это обусловлено 
комбинированным влиянием агрессивной структуры 
популяции возбудителя (доминирование вариантов 
Beijing B0/W148 с практически абсолютной множе-
ственной лекарственной устойчивостью) и высокой 
интенсивностью эпидемического процесса на данной 
территории (Kepi = 1,61).
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Напротив, в Республике Саха (Якутия), несмотря 
на присутствие эпидемически значимых генетиче-
ских вариантов, итоговый интегральный показа-
тель эпидемиологического риска территории (TERI/

ИПЭР) оказался минимальным среди всех исследо-
ванных регионов. Это, по-видимому, обусловлено 
сравнительно благоприятным эпидемическим фо-
ном, отражаемым низким значением коэффициента 

ТАБЛИЦА 1

СТРУКТУРА ГЕНОТИПИЧЕСКОГО 
ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКОГО РИСКА 
(GERI) И ИНТЕГРАЛЬНОГО ПОКАЗАТЕЛЯ 
ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКОГО РИСКА ТЕРРИТОРИИ 
(TERI) В ИССЛЕДОВАННЫХ СУБЪЕКТАХ 
РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ

TABLE 1

GENOTYPIC EPIDEMIOLOGICAL RISK STRUCTURE 
(GERI) AND TERRITORIAL EPIDEMIOLOGICAL RISK 
INDEX (TERI) ACROSS THE STUDIED REGIONS OF THE 
RUSSIAN FEDERATION

Генотип Ng MDRg Rg Pg wg fg GERIg Wg Kexp

Республика Саха (Якутия)
B0/W148 49 45 0,918 0,265 2 0,288 0,529 79,1 84,9
Central Asian 71 10 0,141 0,059 1,46 0,418 0,0859 12,8 13,8
S 16 16 1 0,094 0,51 0,0941 0,048 7,17 7,7
Ural 4 1 0,25 0,06 1,06 0,0235 0,00624 0,93 1
T 17 0 0 0 0,5 0,10 0 0 0
Haarlem 4 0 0 0 0,54 0,0235 0 0 0
LAM 7 0 0 0 0,5 0,0412 0 0 0

Kepi = 0,8566
Суммарный GERI (без Kepi) = 0,6695

ИПЭР/TERI региона (с учетом Kepi) = 0,5735
Иркутская область

B0/W148 87 76 0,874 0,382 2 0,437 0,764 69,1 101
Central Asian 79 41 0,519 0,206 1,46 0,397 0,301 27,2 39,9
LAM 12 6 0,5 0,03 0,5 0,0603 0,0151 1,36 2
Ural 7 2 0,286 0,01 1,06 0,0352 0,0106 0,96 1,4
Haarlem 6 3 0,5 0,015 0,54 0,0302 0,00814 0,74 1,1
T 8 3 0,375 0,015 0,5 0,0402 0,00754 0,68 1

Kepi = 1,2644
Суммарный GERI (без Kepi) = 1,106

ИПЭР/TERI региона (с учетом Kepi) = 1,3985
Кемеровская область

B0/W148 106 103 0,972 0,344 2 0,353 0,687 62,8 412
Central Asian 134 79 0,59 0,264 1,46 0,447 0,384 35,2 231
Ural 16 3 0,188 0,01 1,06 0,0533 0,0106 0,97 6,4
LAM 19 5 0,263 0,017 0,5 0,0633 0,00833 0,76 5
Haarlem 3 1 0,333 0,003 0,54 0,1 0,0018 0,16 1,1
T 21 1 0,048 0,003 0,5 0,0702 0,00167 0,15 1

Kepi = 1,6069
Суммарный GERI (без Kepi) = 1,0935

ИПЭР/TERI региона (с учетом Kepi) = 1,76131
Красноярский край

WB0/W148 197 190 0,964 0,504 2 0,522 1,01 85,8 760
Central Asian 97 34 0,351 0,09 1,46 0,257 0,132 11,2 99,3
Ural 19 6 0,316 0,016 1,06 0,0504 0,0169 1,44 12,7
LAM 35 8 0,229 0,021 0,5 0,0928 0,0106 0,9 8
Haarlem 9 3 0,333 0,008 0,54 0,0239 0,0043 0,37 3.2
S 2 2 1 0,005 0,51 0,0053 0,0271 0,23 2
L4 18 1 0,056 0,003 0,5 0,0477 0,00133 0,11 1

Kepi = 0,8756
Суммарный GERI (без Kepi) = 1,1754

ИПЭР/TERI региона (с учетом Kepi) = 1,0292
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эпидемиологической напряженности (Kepi  =  0,86), 
а также демографическими и географическими осо-
бенностями региона  – низкой плотностью населе-
ния и значительной территориальной удаленностью 
от основных транспортных и миграционных коридо-
ров, что объективно ограничивает интенсивность пе-
редачи возбудителя.

Анализ популяционной значимости генотипов 
в формировании бремени МЛУ-туберкулеза
Для понимания роли отдельных генетических ва-

риантов в формировании регионального бремени ле-
карственно-устойчивого туберкулеза был проведен 
анализ популяционной значимости генотипа (Pg), вы-
числяемый как вероятность обнаружения МЛУ-штамма 
конкретного генотипа в общей популяции изолятов. 
Анализ информации о распространенности генотипа 
с показателями ассоциированной с ней лекарствен-
ной устойчивости, позволяет объективно оценить 
вклад каждого генетического варианта в структуру 
заболеваемости.

В результате исследования была выявлена выра-
женная асимметрия вклада генетических семейств 
в формирование пула циркулирующих МЛУ-штаммов. 
Установлено, что основная нагрузка на систему здра-
воохранения во всех исследованных регионах форми-
руется преимущественно двумя субтипами семейства 
L2 – Beijing B0/W148 и Beijing Central Asian.

Генотип Beijing B0/W148 является ключевым драй-
вером эпидемии лекарственно-устойчивого туберку-
леза на изучаемых территориях. Согласно получен-
ным данным, вероятность обнаружения МЛУ-штамма 
данного варианта варьировала от 0,265 в Республике 
Саха (Якутия) до 0,504 в Красноярском крае. Таким об-
разом, можно утверждать, что в Красноярском крае 
(Pg  =  0,504) каждый второй, а в Иркутской (Pg  =  0,382) 
и Кемеровской (Pg  =  0,344) областях каждый третий 
обнаруженный случай МЛУ туберкулеза ассоциирован 
с циркуляцией данного варианта.

Вклад генотипа Beijing Central Asian, несмотря 
на его широкое распространение в популяции возбу-
дителя, в формировании бремени МЛУ ТБ носил вто-
ричный характер. Значения показателя Pg колебались 
от минимальных 0,059 в Якутии до 0,264 в Кемеровской 
области. Для остальных генетических семейств, вклю-
чая Ural, LAM и Haarlem, значения Pg во всех регионах 
находились на порядок ниже и варьировали в диапа-
зоне от 0,003 до 0,03, что свидетельствует об их крайне 
ограниченном участии в формировании регионально-
го бремени МЛУ туберкулеза.

Исключением являлась регионально специфиче-
ская ситуация в Республике Саха (Якутия), где генотип 
S обнаружил уровень популяционной значимости Pg, 
равный 0,094, что в полтора раза превышало вклад ши-
роко распространенного варианта Beijing Central Asian 
на данной территории.

В совокупности полученные данные указывают, 
что эпидемиологическая ситуация в регионах Сибири 
и Дальнего Востока определяется узким кругом эво-
люционно успешных штаммов, обладающих высоким 

потенциалом распространения в условиях селективно-
го давления антибактериальной терапии.

Анализ структуры и кратности 
эпидемиологического риска

Анализ структуры популяционного эпидемиоло-
гического риска показал, что во всех исследованных 
регионах основное бремя заболевания формируется 
за счет доминирования ограниченного числа генети-
ческих вариантов МБТ. При этом как относительный 
вклад отдельных генотипов в суммарный риск (Wg), 
так и коэффициент экспансии генетического семейства 
(Kexp) демонстрируют выраженную межрегиональную 
вариабельность, отражающую различия в структуре 
циркулирующих популяций возбудителя.

Наиболее выраженная концентрация эпидемиоло-
гического риска была зафиксирована в Красноярском 
крае. В данном регионе относительный вклад Beijing 
B0/W148 достиг максимального среди всех изученных 
территорий значения (Wg  =  85,8  %). Одновременно 
для этого субтипа также был зарегистрирован исклю-
чительно высокий коэффициент экспансии (Kexp = 760), 
что указывает на выраженный разрыв в эпидемиологи-
ческой значимости между доминирующим Beijing B0/
W148 и остальной частью популяции МБТ. Такая струк-
тура свидетельствует о фактической монополизации 
эпидемического процесса одним высокоадаптирован-
ным генетическим вариантом.

В Кемеровской области наблюдалась наиболее 
высокая суммарная нагрузка, формируемая двумя 
ведущими драйверами эпидемии. Совокупный вклад 
Beijing B0/W148 (Wg  =  62,8  %) и Beijing Central Asian 
(Wg = 35,2 %) составил 98,0 %, что является максималь-
ным значением среди всех регионов. При этом коэф-
фициент экспансии для Beijing B0/W148 (Kexp  =  412) 
более чем вдвое превышал аналогичный показатель 
для Beijing Central Asian (Kexp = 231). Данная конфигура-
ция свидетельствует о фактически полном вытеснении 
прочих генетических линий из структуры эпидемиоло-
гического риска и определяет ключевую роль двух вы-
сокорисковых субтипов в поддержании неблагополуч-
ной эпидемической ситуации на территории региона.

В Иркутской области структура риска носила более 
сбалансированный характер. Относительный вклад ли-
дирующего Beijing B0/W148 был минимальным среди 
всех территорий и составил Wg = 69,1 %, тогда как вклад 
варианта Beijing Central Asian оказался максимальным 
(Wg  =  27,2  %). Коэффициент экспансии для Beijing B0/
W148 (Kexp = 101) был существенно ниже, чем в других 
регионах, что указывает на более высокую эпидемиоло-
гическую гетерогенность и значимое участие несколь-
ких генетических семейств в поддержании эпидемиче-
ского процесса.

В Республике Саха (Якутия) структура эпидемио-
логического риска характеризовалась доминировани-
ем Beijing B0/W148 (Wg = 79,1 %), при меньшем вкладе 
Beijing Central Asian (Wg = 12,8 %). При этом наибольший 
коэффициент экспансии был зафиксирован для Beijing 
B0/W148 (Kexp = 85). Кроме этого, в данном регионе вы-
явлена уникальная для всей выборки роль генотипа S, 
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для которого Kexp = 7,7. Несмотря на относительно не-
высокий вклад в общую структуру риска (Wg = 7,2 %), 
данный генотип был классифицирован как высокори-
сковый вследствие значительного, почти восьмикрат-
ного превышения регионального фонового уровня, 
что указывает на его потенциальную эпидемиологиче-
скую значимость в локальном масштабе.

Корреляционный анализ, взаимосвязи показа-
телей ИПЭР  /  TERI и эпидемиологической напряжен-
ности в регионе (Kepi) обнаружил их высокую про-
гностическую согласованность (r = 0,935; R^2 = 0,87). 
Несмотря на то, что уровень значимости (p  =  0,065) 
находится на границе формального порога из-за ма-
лого объема выборки (n = 4), исключительно высокое 
значение коэффициента детерминации (R^2) указыва-
ет на то, что именно структура популяции возбудите-
ля является определяющим фактором регионального 
эпидемиологического неблагополучия (рис. 3). Таким 
образом, наблюдаемая параллельная экспансия не-
скольких агрессивных генотипов МБТ может быть 

индикатором ухудшения эпидемиологической ситуа-
ции на исследуемой территории.

ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящей работе предложен интегральный 
показатель эпидемиологического риска территории 
(ИПЭР  /  TERI), рассматриваемый как рабочий инстру-
мент для количественной оценки вклада отдельных 
генотипов Mycobacterium tuberculosis в формирование 
регионального бремени множественно лекарственно 
устойчивого туберкулеза.

Апробация ИПЭР в четырех регионах Сибири 
и Дальнего Востока выявила выраженную гетероген-
ность эпидемиологического риска. Было установле-
но, что кумулятивный вклад в структуру популяци-
онного риска МЛУ туберкулеза формируется за счет 
ограниченного числа генетических вариантов, обла-
дающих высоким адаптивным потенциалом. Во всех 

РИС. 3. 
Валидация интегрального показателя эпидемиологическо-
го риска территорий (TERI) и его связь с интенсивностью 
эпидемического процесса. Линейная регрессия и корреляци-
онный анализ (Pearson) между расчетными значениями TERI 
и коэффициентом эпидемиологической напряженности (Kepi). 
Цветовая кодировка разделяет регионы по типу структуры 
риска: синий цвет – однокомпонентная (моноцентрическая) 
экспансия, красный – двухкомпонентная (синергизм страте-
гий). Высокое значение коэффициента детерминации (R^2 = 
0,874) подтверждает точность TERI как предиктора эпиде-
миологического неблагополучия, обусловленного генетиче-
ской структурой популяции возбудителя.

FIG. 3. 
Validation of the territorial epidemiological risk index (TERI) and 
its correlation with epidemic intensity. Linear regression and 
Pearson correlation analysis between calculated TERI values and 
the epidemic tension coefficient (Kepi). Color shading distinguish-
es regions by risk structure type: blue indicates one – component 
(monocentric) expansion, while red indicates two – component 
(strategy synergism) expansion. The high coefficient of determi-
nation (R^2 = 0,874) confirms the accuracy of TERI as a predictor 
of epidemiological instability driven by the pathogen population 
genetic structure.
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исследованных регионах ключевыми драйверами 
эпидемического процесса являлись представители 
семейства L2, прежде всего субтипы Beijing B0/W148 
и Beijing Central Asian.

Показано, что исследуемые территории распреде-
ляются по всему спектру шкалы риска TERI, что отража-
ет выраженную качественную неоднородность эпиде-
мической ситуации. В соответствии с установленными 
пороговыми значениями, определенными по квар-
тилям распределения (Q25, Q50 и Q75), Республика Саха 
(Якутия) была отнесена к зоне низкого эпидемиоло-
гического риска, Красноярский край к зоне умерен-
ного риска, Иркутская область к зоне высокого риска, 
тогда как Кемеровская область продемонстрировала 
экстремальные значения индекса, соответствующие 
зоне чрезвычайного эпидемиологического неблаго-
получия (рис.  2). Обнаруженное распределение ре-
гионов по шкале TERI указывает на существование ка-
чественно различных эпидемиологических режимов, 
определяемых не только уровнем заболеваемости, 
но и структурой и эволюционной динамикой популя-
ции M. tuberculosis.

Сравнение регионов по значению индекса TERI вы-
явило принципиальные различия в архитектуре эпи-
демиологического риска. В Кемеровской и Иркутской 
областях была выявлена двухкомпонентная модель 
экспансии возбудителя, согласующаяся с представле-
ниями эволюционной теории о стратегиях «специа-
листа» и «генералиста» [24]. Согласно данной концеп-
ции, успешность популяции обеспечивается за счет 
разделения адаптивных стратегий между генотипами, 
что минимизирует уровень прямой внутривидовой 
конкуренции.

В рамках данной модели вариант Beijing B0/W148 
реализует стратегию «специалиста», характеризую-
щуюся высокоэффективной адаптацией к условиям 
жесткого селективного давления химиотерапии. Экс-
тремальный уровень лекарственной устойчивости 
обеспечивает данному клону преимущество в услови-
ях интенсивного применения противотуберкулезных 
препаратов и способствует его доминированию среди 
тяжелых, трудно поддающихся терапии форм заболе-
вания. В то же время вариант Beijing Central Asian реа-
лизует стратегию «генералиста», основанную на высо-
кой трансмиссивности, что обеспечивает ему широкое 
распространение в человеческой популяции вне зави-
симости от уровня лекарственного воздействия.

Использование различных эволюционных страте-
гий выживания («специалист» и «генералист») снижает 
вероятность прямой конкурентной борьбы между ге-
нотипами и обеспечивает их одновременную успеш-
ную циркуляцию. Такая комплементарность стратегий 
создает условия для длительного сосуществования 
штаммов, что, в свою очередь, способствует повыше-
нию интегрального уровня эпидемиологического ри-
ска территории.

Анализ относительного доминирования геноти-
пов выявил характерную закономерность: снижение 
разрыва между ведущими генетическими вариантами 

по значениям коэффициента экспансии (Kexp) отражает 
переход от однокомпонентной структуры риска к мно-
гокомпонентной и может служить маркером системно-
го эпидемиологического неблагополучия.

Примером однокомпонентной системы со значи-
тельным селективным отрывом лидера служат Крас-
ноярский край и Республика Саха (Якутия). В этих 
регионах основное ядро популяции возбудителя 
сформировано за счет безусловного доминирования 
одного варианта, эпидемиологическая значимость ко-
торого (Wg) кратно превышает показатели остальных 
циркулирующих линий. В частности, в Красноярском 
крае структура риска на 85,8  % определяется субти-
пом Beijing B0/W148, в то время как вклад ближайше-
го конкурента (Beijing Central Asian) в 7,7 раза меньше 
(Wg  =  11,2  %). Аналогичная пропорция наблюдается 
в Якутии, где на долю Beijing B0/W148 приходится 
79,1  % совокупного риска, что в 6,2 раза превышает 
вклад линии Beijing Central Asian (12,8 %). Такая конфи-
гурация, сочетающаяся с умеренной эпидемической 
напряженностью (Kepi), указывает на то, что основной 
вклад в формирование бремени МЛУ ТБ вносит один 
высокоадаптированный клон, в то время как осталь-
ные генетические варианты, несмотря на их присут-
ствие в популяции, остаются на периферии эпидеми-
ческого процесса.

На фоне двух описанных моделей, локальный фе-
номен генотипа S в Якутии заслуживает особого внима-
ния. При минимальном вкладе в общую структуру риска 
(Wg = 7,17 %) данный вариант демонстрирует высокий 
коэффициент экспансии (Kexp  =  7,7), сопоставимый 
с показателями ведущих региональных драйверов. Это 
подтверждает гипотезу о том, что даже в относительно 
стабильных однокомпонентных системах сохраняются 
скрытые резервы для быстрой популяционной экспан-
сии локальных штаммов при изменении внешних эпи-
демиологических или селективных условий.

Следует подчеркнуть, что в существующей си-
стеме эпидемиологического надзора мониторингу 
генетического разнообразия возбудителя до насто-
ящего времени не уделяется должного внимания. 
В этих условиях стандартные противоэпидемические 
мероприятия неизбежно утрачивают эффективность, 
поскольку они ориентированы на подавление усред-
ненных эпидемиологических проявлений без учета 
адаптационной гибкости и внутренней эволюцион-
ной динамики популяции возбудителя.

Резюмируя изложенное, можно заключить, что ка-
чественный состав и эволюционная динамика геноти-
пов, циркулирующих на конкретной территории, ока-
зывают существенное влияние на формирование 
эпидемиологической ситуации. Переход от одноком-
понентной структуры эпидемиологического риска 
к синергизму нескольких эволюционных стратегий 
сопровождается системным ухудшением эпидемиоло-
гических показателей, поскольку одновременная реа-
лизация различных адаптивных механизмов приводит 
к формированию устойчивой самоподдерживающейся 
популяционной структуры возбудителя.
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Таким образом, предложенный интегральный 
показатель эпидемиологического риска территории 
(ИПЭР  /  TERI) отвечает актуальным вызовам совре-
менной эпидемиологии туберкулеза и может быть 
использован в качестве практического инструмента 
для оценки эпидемиологической ситуации и приня-
тия управленческих решений. Данный показатель 
применим как при расчетах на основе существую-
щих программ ПЦР-мониторинга, так и в рамках ге-
номного эпидемиологического надзора, что делает 
его универсальной платформой для интеграции мо-
лекулярно-генетических данных в систему государ-
ственного санитарно-эпидемиологического надзора 
за туберкулезом.
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