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Цель: определить спектр генотипов Mycobacterium tuberculosis, циркулирующих в Приморском крае, и их значимость 
в формировании эпидемиологической ситуации. Материалы и методы. Распространенность туберкулеза c множествен-
ной лекарственной устойчивостью (МЛУ) оценивали по данным мониторинга Приморского краевого противотубер-
кулезного диспансера (ПКДП). Для выявления генотипов микобактерий туберкулеза (МБТ) использовали их ДНК, вы-
деленную от пациентов в 2015–2016 гг. при обследовании в бактериологической лаборатории диспансера. Образцы 
культур помещались в специальный консервант и переправлялись в лабораторию эпидемиологически и социально 
значимых болезней Научного центра проблем здоровья семьи и репродукции человека г. Иркутска, где и проводи-
лось генотипирование методом МIRU-VNТR по 24 локусам. В работе было использовано 99 образцов ДНК M. tuberculosis. 
В выборку вошли пациенты как женского (38 больных), так и мужского пола (61 больной), средний возраст составлял 

~41 год. Преобладали больные с диагнозом инфильтративный туберкулез – 65 пациентов (65%). Статистическая обра-
ботка данных проводилась общепринятыми методами с использованием программ Microsoft Excel 2010 и Statistica 10. 
Результаты. Установлено, что динамика заболеваемости туберкулезом с МЛУ населения Приморского края относитель-
но стабильна и активность его распространения существенно не уменьшается. Генотипическая структура МБТ в При-
морском крае представлена 6 генотипами с существенным преобладанием семейства Beijing (генотип Пекин – 72,7%). 
Штаммы субтипа CC2/148, относящихся к семейству Beijing, демонстрируют статистически значимо более высокую 
множественную лекарственную устойчивость по сравнению с субтипом СС1. Заключение. Высокая эпидемиологическая 
значимость туберкулеза с МЛУ и преобладание в его структуре семейства Beijing с высоким уровнем лекарственной 
устойчивости обуславливают необходимость совершенствования эпидемиологического надзора за туберкулезом 
в Приморском крае.
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Objective. To identify the spectrum of Mycobacterium tuberculosis genotypes circulating in Primorsky Krai and their significance 
in shaping the epidemiological situation. Materials and methods. The prevalence of multidrug-resistant tuberculosis (MDR-TB) was 
assessed based on monitoring data from the Primorsky Regional Tuberculosis Dispensary. To identify the genotypes of Myco-
bacterium tuberculosis (MTB), DNA was extracted from patient samples obtained at the dispensary’s bacteriological laboratory 
in 2015–2016. Culture samples were placed in a special preservative and sent to the Laboratory of Epidemiologically and 
Socially Significant Infections at the Scientific Center for Family Health and Human Reproduction Problems in Irkutsk, Russian 
Federation, where genotyping was performed using the 24-locus MIRU-VNTR method. A total of 99 DNA samples of M. tuber-
culosis were used in the study. The sample included both female (38 patients) and male (61 patients) individuals, with a mean 
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age of approximately 41 years. The majority of patients (65 individuals, 65%) were diagnosed with infiltrative tuberculosis. 
Statistical analysis was performed using standard methods with Microsoft Excel 2010 and Statistica 10 software. Results. The in-
cidence of MDR-TB in the population of Primorsky Krai remains relatively stable, with no significant decrease in its transmission 
activity. The genotypic structure of Mycobacterium tuberculosis in the region includes six genotypes, with a marked predomi-
nance of the Beijing family (Beijing genotype – 72.7%). Strains of the CC2/148 subtype belonging to the Beijing family dem-
onstrated a statistically significantly higher level of multidrug resistance compared to the CC1 subtype. Conclusion. The high 
epidemiological significance of MDR-TB and the predominance of the Beijing family strains with a high level of drug resistance 
highlight the need to improve epidemiological surveillance of tuberculosis in Primorsky Krai. 
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По данным Всемирной организации здравоохране-
ния, туберкулез вместе с ВИЧ-инфекций, вирусными 
гепатитами (HBV, HCV) и малярией является наибо-
лее опасным инфекционным заболеванием и одной 
из 10 ведущих причин смерти в мире [1]. Российская 
Федерация (РФ) входит в перечень континентов с наи-
большим бременем по туберкулезу, при этом в Дальне-
восточном федеральном округе (ДФО) в целом и в При-
морском крае (ПК) в частности отмечается один из самых 
высоких уровней заболеваемости туберкулезом в России. 
Эта нозоформа доминирует и в структуре смертности 
от всех инфекционных заболеваний населения Приморья 
[2, 3, 4]. Несмотря на снижение в последние годы заболе-
ваемости туберкулезом как в России в целом, так и в При-
морском крае в частности, он остается весьма актуальной 
проблемой для общественного здравоохранения [5]. Тем 
не менее факторы, определяющие эпидемиологическую 
ситуацию по заболеваемости туберкулезом, с позиции 
современных представлений о причинах, условиях и ме-
ханизмах развития эпидемического процесса в Примор-
ском крае ранее не изучались. Между тем для создания 
и реализации современного риск-ориентированного 
эпидемиологического надзора (ЭН) необходимо форми-
рование систематизированной и периодически обновля-
емой информации о действии потенциальных факторов 
риска в отношении конкретных болезней [6].

В современный период одним из основных фак-
торов, влияющих на эпидемиологическую ситуацию 
по туберкулезной инфекции как в мире, так и в Рос-
сийской Федерации, считают пандемическое распро-
странение микобактерий c множественной лекарст-
венной устойчивостью (МЛУ), вызывающих тяжелое 
клиническое течение и снижающих возможности хи-
миотерапии [1]. 

Результаты молекулярно-генетических исследова-
ний, проводимых как в мире, так и в РФ, свидетель-
ствуют о том, что в основном штаммы микобактерий 
туберкулеза c МЛУ преобладают среди представите-
лей семейства Beijing (генотип Пекин) [7, 8, 9]. Важно 
подчеркнуть, что указанный вариант существенно 
отличается от других семейств рядом специфических 
«патогенных» свойств, что нашло свое отражение 
в крайне неблагоприятных клинико-эпидемиологи-
ческих проявлениях заболевания, к которым следует 

отнести: высокий уровень лекарственной устойчиво-
сти, диссеминацию и генерализацию туберкулезного 
процесса, рост внелегочных форм заболевания, мень-
шую эффективность вакцинопрофилактики и другие 
«агрессивные» свойства. 

В связи с этим можно предположить, что влияние 
на эпидемиологическую ситуацию по туберкулезу 
оказывают генотипы, циркулирующие на территории 
Приморского края и в соседних регионах. Однако 
исследований такого плана в Приморском крае ранее 
не проводилось.

Цель исследования: определить спектр генотипов 
Mycobacterium tuberculosis, циркулирующих в Примор-
ском крае, и их значимость в формировании эпидемио-
логической ситуации.  

Материалы и методы исследования

Распространенность туберкулеза c множественной 
лекарственной устойчивостью оценивали по данным 
мониторинга Приморского краевого противотуберку-
лезного диспансера, представленным в форме 081/у – 
медицинская карта больного туберкулезом, форме 33 
«Сведения o больных туберкулезом» с заполнением 
индивидуальных анкет.

Для выявления генотипов микобактерий тубер-
кулеза (МБТ) использовали ДНК микобактерий ту-
беркулеза, выделенных от пациентов, проходивших 
лечение в Приморском краевом противотуберкулез-
ном диспансере (ПКПД) в 2015–2016 гг. и обследуемых 
в бактериологической лаборатории диспансера. Образ-
цы культур, выросших из посевов мокроты больных 
туберкулезом легких на плотной среде Левенштей-
на – Йенсена, помещались в специальный консервант, 
содержащий изопропанол и стабилизатор ДНК CTAB 
(цетил-триметил аммония бромид), и переправлялись 
в лабораторию эпидемиологически и социально зна-
чимых болезней Научного центра проблем здоровья 
семьи и репродукции человека (зав. лабораторией  – 
д.м.н. О.Б. Огарков) г. Иркутска, где и проводилось 
генотипирование штаммов МБТ.

ДНК экстрагировали из инактивированных 
культур набором ДНК-сорб В (Интерлабсервис) 
в соответствии c протоколом производителя и затем 
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генотипировали методом МIRU-VNТR по 24 локусам. 
При МIRU-VNТR типировании и делеционном анализе 
по RD 105 и 207 использовали ПЦP и идентификацию 
ее продуктов в горизонтальном электрофорезе в ага-
розном геле. Выявление субтипа СC2/W148 генотипа 
Beijing проводили c помощью идентификации динук-
леотидной делеции в гене kdpD, субтипа СC1- по SNР 
в гене рks17, позиция 1887060 методом ПЦP–PВ c прай-
мерами и зондами собственного дизайна. MLVAMtbC 
15–9-й тип определяли с помощью пакета программ 
сайта МIRU-VNТR-plus.

На каждую отобранную пробу заполнялась специ-
альная анкета, которая была разработана под данное 
исследование. В работе было использовано 99 образ-
цов ДНК M. tuberculosis. В выборку вошли пациен-
ты как женского (38 больных), так и мужского пола 
(61 больной), средний возраст составлял 41 год. Пре-
обладали больные с диагнозом инфильтративный 
туберкулез – 65 пациентов (65%). На впервые выяв-
ленный туберкулез пришлось 73% (73 случая), на вто-
ричный – 27% (27 случаев). 

Статистическая обработка данных проводилась 
общепринятыми методами [10] с использованием про-
граммы Microsoft Excel 2014. Величина критического 
уровня значимости р при проверке статистических 
гипотез принималась равной p = 0,05. 

Результаты исследования

Проведенные исследования показали, что дина-
мика заболеваемости туберкулезом с МЛУ населения 
Приморского края в последнее десятилетие относи-
тельно стабильна (рис. 1). Сравнение полученных 
данных с результатами наблюдений за туберкулезом 
c МЛУ в целом по РФ и по ДФO свидетельствует о том, 

что уровень заболеваемости в крае на протяжении 
всего анализируемого периода значительно выше, чем 
по РФ, а в последние годы довольно близок показате-
лям по ДФО. Пик заболеваемости пришелся на 2010 г. 
Показатели темпа прироста туберкулезной инфекции 
с МЛУ в последние годы в крае кардинально не от-
личаются от таковых по ДФО и в среднем по России 
(Tпр = 0,3%).

Среди впервые выявленных случаев заболевания 
туберкулезом доля больных с МЛУ в 2022 г. соста-
вила 23,7% (в РФ – 23%, ДФО – 22%). Удельный вес 
пациентов с МЛУ среди бациллярных форм к 2022 г. 
достиг 51,7% (в РФ – 47,5%, ДФО – 40,6%). Показатели 
распространенности туберкулеза с МЛУ к 2022 г. в ПК 
составили 46,3%000, в РФ – 25,5; в ДФО – 47,3.

Как видно на рисунке 2, количество территорий, где 
регистрировалась наиболее высокая заболеваемость 
туберкулезом, обусловленная штаммами с МЛУ, со-
кратилось с 9 в 2016 г. до 6 к 2022 г. Однако появились 
новые территории риска (Шкотовский, Партизан-
ский, Лазовский районы), на которых ранее туберку-
лез с МЛУ не играл существенной роли в этиологии 
болезни.

Как мы уже указывали выше, проводимые моле-
кулярно-генетические исследования как в мире, так 
и в РФ свидетельствуют о том, что в основном штаммы 
микобактерий туберкулеза c МЛУ преобладают среди 
представителей семейства Beijing (генотип Пекин). 

Популяционная генетика M. tuberculosis достаточно 
строго привязана к географическим регионам мира. 
При этом в пределах каждой географической терри-
тории можно выделить как более, так и менее эпиде-
мически значимые генетические семейства МБТ [11].

В Приморском крае из 7 основных семейств 
M.  tuberculosis нами выявлено 6. Как показали 

Рис. 1. Динамика заболеваемости туберкулезом с МЛУ населения ПК, ДФО и РФ за 2008–2022 гг.
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исследования (рис. 3) доминирующее количество изо-
лятов исследуемой выборки принадлежало генотипу 
Beijing – 72%. Важно подчеркнуть, что именно это се-
мейство широко циркулирует в Юго-Восточной Азии, 
в частности в Китае, где, как известно, один из самых 
высоких уровней заболеваемости туберкулезом в мире 
и где, как мы полагаем, сформировался популяцион-
ный очаг туберкулеза [12].  

Таким образом, использование современных мето-
дов идентификации изолятов М. tuberculosis позволило 
нам получить подробную генотипическую характе-
ристику популяции возбудителя, циркулирующей 
нa территории Приморского края, где помимо геноти-
па Пекин получили распространение генотипы LAM, 
T, S, Haarlem, Ural.  

На следующем этапе исследований нами изучалась 
устойчивость к лекарственным препаратам отдельных 
циркулирующих генотипов популяции М. tuberculosis. 

Результаты исследования показали (табл. 1), 
что среди представителей всех семейств статистически 
значимых превышений доли штаммов с МЛУ не выяв-
лено. Среди представителей семейства Beijing штаммы 
с МЛУ и без нее распределились практически поровну. 
В других семействах: LAM, Haarlem и T – доминиро-
вали штаммы, чувствительные к химиопрепаратам.

Штаммы семейства Beijing были нами дополни-
тельно классифицированы по крупномасштабным 

Рис. 2. Заболеваемость туберкулезом с МЛУ на различных административных территориях ПК  
в разные временные периоды (на 100 тыс.). 

А – 2009–2015 гг., Б – 2016–2022 гг.

Рис. 3. Спектр генотипов M. tuberculosis, циркулирующих 
в Приморском крае.

маркерам – субтипам (клональным комплексам) СС1 
(Central Asia) и СС2/W148 (Europe/Russia), для кото-
рых характерно наличие высоких частот первичной 
и вторичной МЛУ [13]. Исследуемые субтипы были 
выявлены только среди изолятов, принадлежащих ге-
нотипу Beijing. Экспресс-методом идентифицировано 
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22  изолята субтипа СС2/W148, имевших 6 разно-
образных MIRU-VNTR-24 профилей и принадлежащих 
по классификации MLVAMtbC 15–9 как к известным – 
100-32, 1075-32, 3754-32, 3828-32, 98-32, так и не иден-
тифицированным этой системой номенклатуры вари-
антам. Среди представителей этого субтипа статисти-
чески значимо доминировали изоляты с МЛУ (табл. 2).

Заключение
Таким образом, проведенные исследования позво-

лили установить, что на фоне общего снижения заболе-
ваемости туберкулезом в Приморском крае активность 
распространения туберкулеза с МЛУ существенно 
не уменьшается и динамика заболеваемости остается 
относительно стабильной. Важную роль в формиро-
вании эпидемиологической ситуации играют цир-
кулирующие в крае генотипы М. tuberculоsis, спектр 
которых представлен 6 генотипами с преобладанием 
генотипа Пекин – 72,7%. Высокая эпидемиологическая 
значимость туберкулеза и преобладание в его структу-
ре генотипа Beijing с высоким уровнем лекарственной 
устойчивости у субтипа СС2/W148 обуславливают 
необходимость совершенствования эпидемиологи-
ческого надзора за туберкулезом в Приморском крае. 

При этом в его информационный блок целесообразно 
включать данные о структуре генотипов МБТ.
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