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Аннотация
Введение. В Кемеровской области — Кузбассе сохраняется сложная эпидемиологическая ситуация по 
туберкулёзу (ТБ) с уровнями заболеваемости, превышающими среднероссийский уровень. Эпидеми-
ческий процесс ТБ в значительной степени определяется циркулирующими вариантами Mycobacterium 
tuberculosis. Скрининг эпидемически значимых вариантов возбудителя на территориях с высоким бреме-
нем ТБ лежит в основе эпидемиологической диагностики и необходим для разработки эффективных мер 
профилактики, однако популяционная структура M. tuberculosis в Кемеровской области — Кузбассе мало 
изучена.
Цель исследования: изучить генетический полиморфизм и фенотипическую устойчивость к противотубер-
кулёзным препаратам штаммов M. tuberculosis в Кемеровской области — Кузбассе.
Материалы и методы. Проведено MIRU-VNTR-генотипирование 163 изолятов M. tuberculosis, выделен-
ных от больных ТБ жителей Кемеровской области в марте–октябре 2022 г. Культивирование M. tuberculosis, 
определение лекарственной чувствительности, выделение геномной ДНК осуществляли стандартными 
методами. Генотипическую идентификацию проводили с помощью 24 локусного MIRU-VNTR-типирования. 
Параллельно проведено экспресс-генотипирование: выявление изолятов генотипа Beijing (по RD105/207) 
и non-Beijing; субтипирование Beijing в полимеразной цепной реакции в реальном времени (ПЦР-РВ) на 
выявление Central Asian Russian и В0/W148; идентификацию группы non-Beijing — ПЦР-РВ-тестами на 
LAM, S, Ural.
Результаты. Установлено доминирование изолятов группы Beijing (67,5%) как среди впервые выявленных 
(64,4%), так и среди ранее леченных больных ТБ (88,5%). MIRU-VNTR-типирование обнаружило 75 про-
филей, из них 94-32 (35,3%) и 100-32 (15,7%) были самыми многочисленными и принадлежали генотипу 
Beijing. В целом 39,9 и 20,9% изолятов отнесено к эпидемическим кластерам Beijing Central Asian Russian и 
В0/W148 соответственно, которые значимо отличались по уровням множественной лекарственной устой-
чивости (МЛУ) — 50,8 и 85,3% соответственно (р = 0,005). Вторыми по распространённости были штам-
мы генетического семейства евро-американской линии (31,9%): LAM (6,7%), Ural (7,4%), Haarlem (4,9%)  
и L4-unclassified (12,9%). МЛУ среди этих минорных генотипов была значительно ниже, чем среди Beijing, 
и составляла 11,5% (р < 0,001). Штаммы от больных ТБ с ВИЧ-инфекцией (56,4% общей выборки) чаще 
имели МЛУ-профиль (54,8%), чем в случаях ТБ без ВИЧ-инфекции (35,2%; р = 0,005), что может быть 
связано с более высокими уровнями Beijing в группе больных ТБ с ВИЧ-инфекцией (75,0% против 57,7%;  
р = 0,026). Показана полная сопоставимость разработанных нами тестов однонуклеотидного полиморфиз-
ма для выявления основных генотипов и эпидемически значимых субтипов Beijijng, позволивших охарак-
теризовать 75,5% выборки экспресс-методом. 
Заключение. Молекулярно-генетический скрининг в Кемеровской области выявил гетерогенность популя-
ции M. tuberculosis, в которой доминировали штаммы генотипа Beijing, по частоте субтипов, сравнимой с 
другими территориями Сибирского федерального округа. 
Ключевые слова: Mycobacterium tuberculosis, молекулярная эпидемиология, генотипы, лекарственная 
устойчивость
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Abstract
Background. Kemerovo Region has a high burden of tuberculosis (TB) with incidence rates twice the national 
average. The circulating variants of Mycobacterium tuberculosis significantly influence the TB epidemic process. 
Screening of epidemically significant variants of the pathogen in areas with a high burden of TB underlies 
epidemiological diagnosis and is necessary for the development of effective prevention measures. However, the 
population structure of M. tuberculosis in the Kemerovo Region — Kuzbass is poorly understood.
Aims: to study genetic heterogeneity and phenotypic resistance to anti-tuberculosis drugs of M. tuberculosis 
strains in the Kemerovo Region.
Materials and methods. The MIRU-VNTR genotyping of 163 M. tuberculosis strains isolated from TB patients in 
the Kemerovo Region in March–October 2022 was carried out. Cultivation of M. tuberculosis, drug susceptibility 
testing, and isolation of genomic DNA were carried out by standard methods. Genotypic identification was 
performed using MIRU-VNTR (24 loci) typing. In parallel, express genotyping was carried out: identification of 
isolates of the Beijing genotype (by RD105/207) and non-Beijing; subtyping Beijing using real-time PCR tests 
for detection of Central Asian Russian and B0/W148; identification of the non-Beijing group by real-tine PCR RT 
tests for LAM, S, Ural.
Results. The isolates of the Beijing genotype (67.5%) were found to dominate both among newly diagnosed 
(64.4%) and previously treated patients (88.5%). MIRU-VNTR typing revealed 75 profiles, of which 94-32 (35.3%) 
and 100-32 (15.7%) were the most abundant and belonged to the Beijing genotype. Overall, 39.9% and 20.9% 
of isolates, respectively, were assigned to the Beijing Central Asian Russian and B0/W148 epidemic clusters, 
which differed significantly in MDR levels (50.8% and 85.3%, respectively; p = 0.005). The second most common 
were strains of the genetic family of the Euro-American lineage (L4) (31.9%): LAM (6.7%) Ural (7.4%) Haarlem 
(4.9%) and L4-unclassified (12.9%), MDR among of these minor genotypes was significantly lower than among 
Beijing genotype strains, and amounted to 11.5% (p < 0.001). Strains from HIV-TB patients (56.4% of the total 
sample) carried an MDR profile more often (54.8%) compared to TB cases without HIV infection (35.2%) (p = 
0.005), which may be due to higher proportion of Beijing genotype strains in the HIV-TB group (75.0% vs. 57.7%; 
p = 0.026). Complete comparability of the SNP analysis (in-house tests) to identify the main genotypes and 
epidemically significant Beijing subtypes was shown, which made it possible to characterize 75.5% of the sample 
by the express method.
Conclusions. The molecular genetic screening carried out in the Kemerovo Region revealed the heterogeneity 
of the M. tuberculosis population, which was dominated by strains of the Beijing genotype, with the frequency of 
subtypes comparable with other territories of the Siberian Federal District.
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Введение
Несмотря на то что заболеваемость туберку-

лёзом (ТБ) на территории Кемеровской области — 
Кузбасса, как и в целом по России, за последние 
годы снизилась [1], Кузбасс сохраняет позиции 
региона с высоким бременем этой инфекции [2].  
В 2021 г. заболеваемость ТБ составила 70,3 на  
100 тыс. населения, что более чем в 2 раза выше сред-
нероссийского уровня (31,1 на 100 тыс. населения). 

Среди причин сохранения неблагоприятной 
эпидемиологической обстановки по ТБ отмечают 
рост числа случаев ТБ с множественной лекар-
ственной устойчивостью (МЛУ) и распространение 
сочетанной инфекции ВИЧ и ТБ. Кемеровская об-
ласть по уровням МЛУ-ТБ и ВИЧ-ТБ входит в груп-
пу лидеров не только в Сибирском федеральном 
округе, но и в России [2]. Распространение МЛУ-
ТБ в России связывают с широкой циркуляцией 
штаммов Mycobacterium tuberculosis (MБТ) геноти-
па Beijing, его основных субтипов — Beijing Central 
Asian Russian (Центральноазиатский российский) и 
Beijing В0/W148 [3, 4]. В азиатских регионах России 

доля генотипа Beijing варьирует от 45 до 70% [5–9]. 
По Кемеровской области системная информация о 
популяционной структуре возбудителя ТБ практи-
чески отсутствует, поскольку ранее проводимые в 
Западной Сибири скрининговые исследования MБТ 
включали лишь небольшое количество штаммов из 
этого региона [9, 10]. 

Цель исследования: изучить генетический по-
лиморфизм и фенотипическую устойчивость к про-
тивотуберкулёзным препаратам (ПТП) штаммов  
MБТ в Кемеровской области — Кузбассе.

Материалы и методы

Дизайн исследования

Выполнено MIRU-VNTR-генотипирование 
MБТ, схема которого представлена на рис. 1. Объ-
ект исследования — клинические культуры MБТ, 
полученные от больных ТБ, проживающих в Кеме-
ровской области — Кузбассе и госпитализирован-
ных в Кузбасский клинический фтизиопульмоно-
логический медицинский центр. Исследуемая кол-

For citation: Lebedeva I.B., Zhdanova S.N., Kondratov I.G., Sybil K.V., Ogarkov O.B., Brusina E.B. Genetic structure 
and drug resistance of Mycobacterium tuberculosis strains in the Kemerovo Region — Kuzbass. Journal of microbiology, 
epidemiology and immunobiology. 2023;100(6):428–441.
DOI: https://doi.org/10.36233/0372-9311-449
EDN: https://www.elibrary.ru/uwbzwm
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Рис. 1. Схема генотипирования MБТ.
Fig. 1. M. tuberculosis genotyping scheme.
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лекция включала сплошную выборку образцов (по 
одному от пациента) клинических культур МБТ со 
среды Левенштейна–Йенсена, собранных в марте–
октябре 2022 г. 

Определение лекарственной чувствительности 
изолятов МБТ к ПТП проводили методом абсолют-
ных концентраций на плотной питательной среде 
Левенштейна–Йенсена (в концентрациях для стреп-
томицина — 10 мкг/мл; изониазида — 1 мкг/мл;  
рифампицина — 40 мкг/мл; этамбутола — 2 мкг/мл;  
офлоксацина — 2 мкг/мл; канамицина — 30 мкг/мл;  
капреомицина — 30 мкг/мл; протионамида —  
30 мкг/мл) и модифицированным методом пропор-
ций на жидкой питательной среде Мидделбрука 
7H9 с применением бактериологического анализа-
тора с автоматизированной детекцией роста «Bactec 
MGIT 960» («Becton Dickinson») (в концентрациях 
для стрептомицина — 1,0 мкг/мл; изониазида — 0,1 
мкг/мл; рифампицина — 0,5 мкг/мл; этамбутола —  
5,0 мкг/мл; пиразинамида — 100 мкг/мл; амикаци-
на — 1,0 мкг/мл; капреомицина — 2,5 мкг/мл; 
бедаквилина — 1,0 мкг/мл; протионамида — 
2,5 мкг/мл; левофлоксацина — 1 мкг/мл; мок-
сифлоксацина —  0,25 и 1 мкг/мл; линезолида —  
1,0 мкг/мл) согласно Приказу МЗ РФ № 951 от 
29.12.2014 и Клиническим рекомендациям «Тубер-
кулёз у взрослых, 2022».

Экстракцию ДНК штаммов МБТ проводили из 
инактивированных кипячением культур  MБТ. Пе-
ред выделением образцы центрифугировали, ДНК 
выделяли из осадка набором ДНК-сорб B («Интер-
лабсервис»). Генотипирование осуществляли по 24 
локусам MIRU-VNTR (Mycobacterial Interspersed 
Repetitive Units — Variable Number of Tandem 
Repeats)1. Идентификацию и классификацию по 
MLVA MtbC 15-9 полученных по MIRU-VNTR-24-
профилей проводили с помощью онлайн-инстру-
ментов MIRU-VNTRplus2. 

Последовательность тестов включала деле-
ционный анализ по RD в реакциях полимеразной 
цепной реакции с электрофоретической детекцией 
и анализ однонуклеотидных полиморфизмов (SNP) 
в ПЦР в реальном времени (ПЦР-РВ) (рис. 1): RD 
105 и RD 207 с на выявление Линии 2, Линии 2.2 
(Beijing) и группы non-Beijing согласно Reed [11]; 
дифференциацию генотипа Beijing на современную 
и раннедревнюю сублинии путём определения де-
леции RD181 согласно M.B. Reed [11]; осуществле-
ние двух ПЦР-РВ для всех представителей Beijing 
на выявление специфической динуклеотидной де-
леции в гене kdpD3 и специфического SNP в гене 

1 URL: http://www.miru-vntrplus.org/MIRU/miruinfo.faces;jsessi
onid=89112F274226E781C7B0B0D9118FDD70

2 URL: http://www.miru-vntrplus.org
3 Eurasian Patent № 032489. Oligonucleotide primers, fluorescent 

DNA probes and a method for detecting Mycobacterium 
tuberculosis clonal complex 2 — W148 of the Beijing genotype 

pks17 [12] для идентификации российского эпи-
демического субтипа Beijing B0/W148 и Beijing 
Central Asian Russian субтипа; выполнение трех 
ПЦР-РВ для всей группы non-Beijing штаммов с це-
лью установления принадлежности к генотипам ев-
ро-американской линии (для генотипа S — в Rv0557 
[13, 14]; генотипа LAM в — Rv3062 [15]; Ural — в 
гене CinA [13]). Праймеры и зонды представлены в 
табл. 1. 

Условия для проведения ПЦР: в течение  
45 циклов с реактивами AmpliTaq Gold 360 Master 
Mix («Applied Biosystems») в присутствии 1× рас-
твора энхансера из того же набора на амплифика-
торе «CFX-96 Touch» («BioRad»). Режимы ПЦР-РВ: 
95ºС — 10 мин, активация полимеразы; 95ºС —  
15 с; отжиг 60–64ºС (в зависимости от теста) — 
10 с; 72ºС — 20 с. При отсутствии маркеров, ис-
пользованных в SNP-анализе, штаммы считали 
как «Beijing другие» и «non-Beijing другие». Для 
сопоставления результатов типирования (MIRU-
VNTR-24 и SNP-анализ) профили соотносили пo 
базам данных генотипов Beijing [16], LAM [17], 
Ural [18], S [19], Lineage 4 [20].

Критерии соответствия
Критериями включения в коллекцию штаммов 

были деперсонализированные данные о больных 
ТБ: проживание в Кемеровской области, лечение в 
противотуберкулёзных диспансерах, возраст стар-
ше 18 лет. 

Критерии исключения: возраст менее 18 лет, 
отсутствие бактериовыделения.

Этическая экспертиза
Исследование одобрено Этическим комите-

том Кемеровского государственного медицинско-
го университета (протокол № 255/к от 11.11.2020)  
и Этическим комитетом Научного центра здо-
ровья семьи и репродукции человека (протокол  
№ 4 от 12.04.2023). Вся информация об образцах 
МБТ, использованных в этом ретроспективном ис-
следовании, исключала личную информацию о па-
циентах. 

Статистический анализ
Статистическую обработку данных проводили 

в редакторе электронных таблиц «MS Excel 14.0» и 
в программе «GraphPad Prism 7». После проведения 
теста на нормальность с помощью теста Шапиро–
Уилка количественные показатели представляли в 
виде медианы (Ме) и интерквартильного диапазона 
[IQR]. Номинальные данные описывали с указанием 
абсолютных значений и процентных долей. Крите-
рий χ2 был использован для обнаружения значимых 

in clinical samples. 02.05.2023 URL: https://www.eapo.org/en/
publications/publicat/viewpubl.php?id=032489

http://www.miru-vntrplus.org
https://www.eapo.org/en/publications/publicat/viewpubl.php?id=032489
https://www.eapo.org/en/publications/publicat/viewpubl.php?id=032489
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различий между двумя группами. Скорректирован-
ные поправкой Йейтса значения χ2 и p были рассчи-
таны с 95% доверительным интервалом. Различия 
считали статистически значимыми при р ≤ 0,05.

Результаты

Участники исследования

В исследование были включены 163 клиниче-
ских изолята, взятых от больных (126 мужчин и 47 
женщин) ТБ, преимущественно впервые выявлен-
ных (83,9%). От пациентов с ВИЧ-инфекцией полу-
чены 84 (52,8%) образца. Клиническими формами 
ТБ были инфильтративный (38,5%), диссемини-
рованный (41,6%), фиброзно-кавернозный (5,0%), 
казеозная пневмония (6,8%), туберкулёмы (4,3%) 
лёгких, 4 (2,5%) случая внелёгочных форм ТБ. Ос-
новная клиническая информация о пациентах, от 
которых получены исследуемые изоляты, представ-
лена в табл. 2.

Для определения генотипической структуры 
популяции МБТ использовали комбинацию молеку-
лярных методов развёрнутой схемы генотипирова-
ния и экспресс-методы SNP-анализа — выявление 
маркеров генотипов по специфическим для них 
SNP. Первым этапом был проведён делеционный 
анализ по регионам различия RD 105 и 207 всех 
образцов, который разделил выборку на 2 группы, 

из них 110 (67,5%) из 163 изолятов принадлежали 
к Beijing-генотипу, остальные 52 определены как 
non-Beijing и 1 смешанный образец (Beijing/non-
Beijing — mix). Все Beijing-штаммы имели деле-
цию в регионе различий RD 181, они отнесены к 
современной подлинии этого генотипа. 

Результаты MIRU-VNTR-типирования
MIRU-VNTR-24-локусное типирование 163 

штам мов выявило 75 профилей, классифицирован-
ных по MLVA MtbC15-9 схеме (рис. 2), 29 из кото-
рых принадлежали Beijing и 46 — non-Beijing. По 
результатам генотипирования, кроме Beijing, были 
идентифицированы генотипы евро-американской 
генетической линии (L4): LAM (6,7%; 11/163), 
Ural (7,4%; 12/163), Haarlem (4,9%; 8/163) и группа 
штаммов, относящихся к L4, но не дающих одно-
значной принадлежности к определённому геноти-
пу по 24-локусному профилю и условно называемая 
L4-unclassified (12,9%; 21/163) [20]. Смешанный 
образец нёс профили генотипов Beijing и Ural. К 
генотипу Beijing принадлежали 85 кластеризован-
ных изолятов: типы 100-32 (29 изолятов) и 94-32 (50 
изолятов), а также по 3 штамма с профилями 1065-
32 и 1068-32. Группа non-Beijing имела 5 кластеров, 
каждый из которых содержал 2–3 изолята (LAM-ге-
нотипа — 121-496 и 1119-52; Ural — 163-15;  
и 4 профиля, принадлежащих L4 unclassified).

Таблица 1. Структуры праймеров и зондов, разработанные для индикации субтипов генотипа Beijing и генотипов 
евро-американской линии (LAM, S, Ural)
Table 1. Primers and probes designed to identify Beijing genotype subtypes and Euro-American line genotypes (LAM, S, Ural)

Генотип, 
субтип (ген), 

позиция
Genotype, 

subtype (gene) 
position

Праймеры 
Primers

ДНК-зонды
DNA-probes 

Температура 
отжига, oC
Annealing 

temperature, 
oC

Источник структуры 
праймеров  
и зондов

Source of primer and 
probe sequences

Beijing,  
B0/W148 
(kdpD)
1151304

F 5'-GGCGGCACGATTTCG GCTAC-3'
R 5'-TCGTCGTCAATCACCAAGACGA-3'

5'-FAM-GGCGGGCTCA[LNA-C]
AG[LNA-T]GGTGATC-3'-RTQ1)
5'-R6G-GGCGGG CTCA[LNA-G]
TGGTGATCG[LNA-A]T-3'-BHQ2

64 Eurasian Patent  
N 032489

Beijing, Central 
Asian Russian 
(pks17)
1887060

F 5'-AGGTCGATGGGGCCTGGAATT-3', 
R 5'-GAAAACAACACAAACGCTGACAC-3'

5'-FAM-ATGAGCTCAC(G-LNA)
CGGC(A-LNA)CCTG-3'-RTQ1; 
5'-R6G-ATGAGCTCAC(C-LNA)
CGGC(A-LNA)CCTG-3'-BHQ2)

62 [23]

S (Rv0557) 
648992

F 5'-GCATTCCGATGACAGCACG
R 5'- GATTCCATTGTCGCTGTGGA

5'-FAM-
GGTTCCGCCACTTGCATCG 

(G-LNA)CT –BHQ1;
5'-R6G-

GGTTCCGCCACTTGCATCG 
(C-LNA)CT –BHQ1

60 Настоящее  
исследование

This study

Ural (CinA) 
2147906

F 5’-GACCTGATCGTCACCAGCG
R 5’-CGTCCAGCACCAGCTCGC

5’-FAM-GACCGCCGACGATATGA 
[T-LNA]CG-BHQ1;

5’-R6G-GACCGCCGACGATATGA 
[C-LNA]CG-BHQ1

62 Настоящее  
исследование

This study

LAM (Rv3062) 
3426795

F 5’-TGGTGCTCGCGGTGGAATGG
R 5’-CATCACGAATCCACCGGTAG

5’-FAM-CGCGGCAAGCTCTC 
[C-LNA]AATAT- BHQ1;

5’-R6G -CGCGGCAAGCTCTC 
[G-LNA]AATAT- BHQ1

62 Настоящее  
исследование

This study
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Таблица 2. Общая характеристика исследуемой выборки штаммов M. tuberculosis
Table 2. General characteristics of the studied sample of M. tuberculosis strains

Показатели 
Сharacteristics

Впервые выявленные случаи ТБа 

Newly identified cases of TBа
Ранее леченные случаи ТБb

Previously treated TB casesb

Мужчины, %; n (ДИ) | Men, %; n (CI) 97; 71,9 (63,7–78,8) 18; 69,2 (44,0–77,4)

Позитивный ВИЧ-статусc, %; n (ДИ)
Positive HIV statusc, %; n (CI)

75; 56,4 (47,9–64,5) 9; 40,9 (23,2–61,3)

Средний возраст на момент выявления ТБ, Ме [IQR]: 
Mean age at TB detection, Ме [IQR]:

мужчины | men 41,3 (29,4–53,2) 38,5 (28,1–48,9)

женщины | women 44,5 (31,1–57,9) 40,0 (28,2–51,8)

Клинические формы ТБ лёгких, %; n (ДИ):
TB clinical forms, %; n (CI):

инфильтративный | infiltrative 58; 43,0 (34,9–51,4) 4; 15,4 (5,5–31,1)

диссеминированный | disseminate 58; 43,0 (34,9–51,4) 9; 34,6 (19,3–53,9)

фиброзно-кавернозный | fibrous-cavernous 5; 3,7 (1,4–8,6) 3; 11,5 (3,2–29,8)

очаговый | focal 2; 1,5 (0,7–5,6) 0

туберкулемы | tuberculoma 2; 1,5 (0,7–5,6) 5; 19,2 (8,1–38,3)

казеозная пневмония | caseosis pneumonia 6; 4,4 (1,9–9,6) 5; 19,2 (8,1–38,3)

Другие локализации ТБ, %; n (ДИ):
Other TB locations, %; n (CI):

ТБ внутригрудных лимфоузлов | TB of intrathoracic lymph nodes 3; 2,2 (0,5–6,6) 0

ТБ менингит | TB meningitis 1; 0,7 (0,1–4,5) 0

Лекарственная устойчивостьc, %; n (ДИ):
Drug resistancec, %; n (CI):

чувствительные | sensitive 54; 40,0 (32,6–49,1) 4; 15,4 (5,5–34,1)

монорезистентные | monoresistant 10; 7,4 (4,0–13,4) 1; 3,8 (0–20,5)

полирезистентные | polyresistant 19; 14,1 (9,3–21,3) 0

МЛУ | multidrug-resistant TB: 52; 38,5 (31,2–47,6) 21; 80,8 (61,7–92,0)

из них пре-ШЛУd | of them pre-extensively drug-resistantd 9; 17,3 (9,1–30,0) 4; 19,0 (7,0–40,6)

Примечание. аИнформация о группе диспансерного учёта, сведения о клинических формах ТБ была доступна для 161 пациента  
(135 впервые выявленных и 26 ранее леченных больных); данные ВИЧ-статуса — для 155 пациентов (соответственно для 133  
и 22 больных); данные о лекарственной устойчивости изолятов МБТ — для 159 пациентов (соответственно 133 и 26 больных).
bРанее леченные случаи включали рецидив ТБ, лечение после неэффективного курса химиотерапии, лечение после прерывания 
курса химиотерапии, переведённый для продолжения лечения. 
cРаспределение изолятов по лекарственной устойчивости имело значимые отличия среди впервые выявленных и ранее леченных 
случаев ТБ (χ2; df = 3; р = 0,002).
dРасчет произведён к общему количеству штаммов в MЛУ и пре-ШЛУ.
Note. aInformation on the dispensary group, data on clinical forms of TB was available for 161 patients (135 newly identified and 26 previously 
treated patients); HIV status data — for 155 patients (respectively for 133 and 22 patients); data on drug resistance of MBT isolates — for  
159 patients (133 and 26 patients, respectively).
bPreviously treated cases included: relapse of tuberculosis, treatment after an ineffective course of chemotherapy, treatment after interruption 
of the course of chemotherapy, transferred to continue treatment.
cThe distribution of isolates by drug resistance had significant differences among newly identified and previously treated TB cases (χ2; df = 3; 
p = 0.002)
dСalculation was made for the total number of strains in MDR and pre-XDR.

Результаты SNP-анализа и сопоставление  
с данными MIRU-VNTR-типирования

Штаммы Beijing были протестированы на 
наличие маркеров основных российских субти-
пов. Beijing Central Asian Russian выявлен в 39,9% 
(65/163) случаев общей выборки, Beijing B0/
W148 — в 20,9% (34/163). Остальные 11 штаммов 
не имели SNP, специфических для вышеперечис-
ленных субтипов. Beijing В0/W148, определяемый 
по наличию делеции в гене kdpD, состоял в боль-

шинстве случаев из штаммов 100-32 (85,3% — 
29/34), а также разнообразной группы с профилями 
100-387, 1048-499, 1075-32, 99-32, 9370-32. Субтип 
Central Asian Russian наиболее часто был представ-
лен профилем 94-32 (76,9% 50/65), а также разно-
образной группой индивидуальных профилей и  
2 кластеризованных (1065-32 и 1068-32). Среди  
52 non-Beijing-изолятов и 1 mix в тестировании на 
генотипы евро-американской линии были обна-
ружены представители LAM (6,7%; 11/163), Ural 

https://www.translate.ru/%D0%BF%D0%B5%D1%80%D0%B5%D0%B2%D0%BE%D0%B4/%D0%B0%D0%BD%D0%B3%D0%BB%D0%B8%D0%B9%D1%81%D0%BA%D0%B8%D0%B9-%D1%80%D1%83%D1%81%D1%81%D0%BA%D0%B8%D0%B9/tuberculoma
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Рис. 2. UPGMA-дендрограмма MIRU-VNTR-профилей 163 штаммов M. tuberculosis из Кемеровской области.
Каждая строка содержит данные изолята с идентифицированным генотипом в жёлтом блоке с указанием количества в случае выяв-
ления идентичных профилей; идентификационного номера изолята;  MLVA MtbC15-9 типа; числа повторов в каждом из 24 локусов. 

Fig. 2. UPGMA dendrogram of MIRU-VNTR profiles of 163 M. tuberculosis strains from the Kemerovo Region.
Each line contains isolate data with an identified genotype in a yellow block indicating the number of isolates if identical profiles are detected; 

isolate identification number; MLVA type MtbC15-9; number of repeats at each of the 24 loci.

(7,4%; 12/163) и группа из 29 штаммов без специ-
фических маркеров. В смешанном образце выявлен 
только маркер генотипа Ural. 

Генотипы МБТ и их субтипы, классифициро-
ванные по MIRU-VNTR-24-профилям, полностью 

совпадали с результатами SNP-анализа (табл. 3). 
Beijing Central Asian Russian и Beijing B0/W148 
включали изоляты с профилями, принадлежащими 
только к этим субтипам, согласно наиболее полно-
му каталогу [16]. Группа «Beijing другие» не имела 
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маркеров вышеперечисленных субтипов и харак-
терных для них профилей. 

Изолятам с наличием маркеров LAM и Ural 
соответствовали профили этих же генотипов, оха-
рактеризованных ранее [17, 18]. Ни один штамм из 
группы non-Beijing не имел профилей генотипа S 
[19] и его специфического маркера. У оставшихся 
29 изолятов «non-Beijing другие» не было тестируе-
мых замен, они относились к генотипу Haarlem и L4 
unclassified по MIRU-VNTR-24. 

Лекарственная устойчивость M. tuberculosis
Тестирование МБТ показало, что только 55 

(34,6%) сохранили лекарственную чувствитель-
ность, в большей степени за счёт впервые выяв-
ленных случаев (40,0% против 15,4% ранее лечен-
ных). Остальные были устойчивы к препаратам 
1-го ряда в различных комбинациях, таким как 
изониазид (59,1%), рифампицин (46,5%), стрепто-
мицин (58,5%) и этамбутол (43,4%), и к препара-
там 2-го ряда, включая этионамид (6,9%), офлокса-
цин (8,2%), канамицин (5,0%), капреомицин (3,1%), 
пара аминосалициловую кислоту (1,9%). Учитывая 
недавние изменения в определениях широкой лекар-
ственной устойчивости (ШЛУ) и пре-ШЛУ, структу-
ра лекарственно-устойчивых штаммов представлена 
в табл. 1 и табл. 4. МЛУ, определяемая как одновре-
менная устойчивость к рифампицину и изониазиду, 
выявлена у 74 (46,5%) изолятов (в том числе у 46 из 
84 штаммов, выделенных от ВИЧ-инфицированных 
пациентов), из них 13 — пре-ШЛУ (МЛУ с допол-
нительной устойчивостью к одному из фторхиноло-
нов4). ШЛУ — МЛУ с резистентностью к любому 

4 WHO. World Health Organization (2021). Meeting report of 

фторхинолону и как минимум к одному дополни-
тельному препарату 2-го ряда (бедаквилину и/или 
линезолиду) —не была выявлена ни в одном случае. 
В целом устойчивость к бедаквилину была опреде-
лена у 3,1% (5/161) штаммов: 2 монорезистентных, 
2 полирезистентных и 1 МЛУ-штамма. Присутствие 
фенотипической устойчивости к бедаквилину может 
быть связано с естественной резистентностью [21, 
22], нельзя исключить и возможность технических 
ошибок. Ожидаемо, что в спектре лекарственной 
устойчивости M. tuberculosis от больных, ранее полу-
чавших ПТП, значимо чаще встречались случаи МЛУ  
(р = 0,004). Вместе с тем частоты выявления пре-
ШЛУ-штаммов не имели значимых различий у па-
циентов с историей лечения и новых случаев ТБ  
(р = 0,283). Штаммы от ВИЧ-инфицированных 
с большей частотой показывали МЛУ-профиль 
(54,8%), чем МБТ от больных с ТБ без ВИЧ-инфек-
ции (35,2%; р = 0,005). 

Основные клинико-диагностические  
характеристики ТБ, вызванного различными  

генотипами и субтипами M. tuberculosis 
Стратификация основных характеристик ТБ в 

соответствии с генотипом МБТ показала ряд зако-
номерностей (табл. 5). Сходное распределение изо-
лятов отмечается при различных клинических фор-
мах ТБ, которое отвечает общей генотипической 
структуре изучаемой выборки. Однако среди ранее 
леченных случаев ТБ частота генотипа Beijing вы-

the WHO expert consultation on the definition of extensively 
drug-resistant tuberculosis, 27–29 October 2020. World Health 
Organization. 02.05.2023. 

 URL: https://apps.who.int/iris/handle/10665/338776

Таблица 3. Сопоставление результатов MIRU-VNTR- и SNP-типирования
Table 3. Comparison of MIRU-VNTR results and SNP typing

Генотип, субтип (выявленные 
штаммы в SNP-анализе)

Genotype, Subtype (strains 
identified in SNP analysis)

MIRU-VNTR-24-генотипирование | MIRU-VNTR 24 genotyping

число выявленных 
штаммов

identified strains
MLVA MtbC15-9 тип* (n)

MLVA MtbC15-9 type * (n)

Beijing Central Asian Russian (65) 65 94-32 (50); 94-15 (1); 94-387 (1); 97-32 (1); 230-32 (1); 407-32 (1);  
1065-32 (3); 1068-32 (3); 1718-32 (1); 7308-32 (1); 9125-32 (1); 9129-32 (1)

Beijing B0/W148 (34) 34 100-32 (29); 100-387 (1); 99-32 (1)
1048-439 (1); 1075-32 (1); 9370-32 (1)

Beijing, другие
other Beijing (11)

11 1076-32 (1); 3365-15 (1); 5552-32 (1); 10520-32 (1); 10885-32 (1);  
10513-32 (1);?-15 (2); ?-32 (3)

LAM (11) 11 121-496 (3); 1119-52 (1); 1270-52 (1); 8012-51 (1); 11567-52 (1);  
15707-51 (1); ?-52 (2)

Ural (12) 12 163-15 (3); 13877-15 (1); ?-15 (7); ?-578 (1) 

S (0) 0 Отсутствовали | Absent

non-Beijing другие (29)
other non-Beijing

29, в том числе | 
including Haarlem (8)

89-15 (1); 290-15 (1); 3124-15 (1); 9110-15 (1); 13212-15 (1); ?-15 (18); 
?-26 (1); ?-62 (1); ?-82 (1); ?-85 (1); ?-111 (1); ?-686 (1)

Примечание. «?» — неклассифицированные по MLVA MtbC типы.
Note. «?» indicates the types unclassified by MLVA MtbC.

https://apps.who.int/iris/handle/10665/338776
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Таблица 4. Лекарственная устойчивость штаммов M. tuberculosis от больных ТБ с различным ВИЧ-статусом 
Table 4. Drug resistance of M. tuberculosis strains from TB patients with different HIV status

Показатели лекарственной 
устойчивости

Drug resistance

ВИЧ-позитивные пациенты
HIV positive patients

(n = 84)

ВИЧ-негативные пациенты
HIV negative patients

(n = 71)

Общая выборка
Total sample

(n = 159)

aбс. | abs. % (ДИ | CI) aбс. | abs. % (ДИ | CI) aбс. | abs. % (ДИ | CI)

Чувствительные | Sensitive 23 27,4 (18,9–37,8) 31 43,7 (32,7–55,2) 55 34,6 (27,6–42,3)

Монорезистентные 
Monoresistant

6 7,1 (3,0–15,1) 5 7,0 (2,7–15,8) 11 6,9 (3,8–12,1)

Полирезистентные
Polyresistant

9 10,7 (5,5–19,3) 10 14,1 (7,6–24,2) 19 11,9 (7,7–18,0)

МЛУ | MDR 46 54,8 (44,1–65,0) 25 35,2 (25,1–46,8) 73 46,5 (38,4–53,7)

из них, пре-ШЛУ
of them pre-XDR

9 10,7 (5,5–19,3) 4 5,6 (1,8–14,0) 13 8,2 (4,7–13,6)

Примечание. Данные ВИЧ-статуса были доступны для 155 случаев; данные о лекарственной устойчивости — для 159. 
Note. HIV status data were available for 155 cases; data on drug resistance — for 159.

Таблица 5. Клинические характеристики, вызванные разными генотипами
Table 5. Clinical characteristics depending on different genotypes

Клинические характеристики/генотипы
Clinical characteristics/genotypes n

Beijing B0/W148 
(n = 32)

Beijing Central 
Asian Russian 

(n = 65)

Beijing,  
общее | total 

(n = 110)

Non-Beijing,  
общее | total 

(n = 52)

aбс. 
abs.

%  
(ДИ | CI)

aбс. 
abs.

%  
(ДИ | CI)

aбс. 
abs.

%  
(ДИ | CI)

aбс. 
abs.

%  
(ДИ | CI)

Основные клинические формы ТБ лёгких:
Major clinical forms of pulmonary TB:

инфильтративный | infiltrative 62 12 19,4  
(11,3–31,0)

25 40,3 
(29,0–52,8)

42 67,7 
(55,3–78,1)

20 32,3 
(21,9–44,7)

диссеминированный | disseminate 67 11 16,4 
(9,3–27,2)

29 43,3 
(32,1–55,2)

44 65,7 
(53,7–75,9)

22 32,8 
(22,8–44,8)

фиброзно-кавернозный | fibrous-cavernous 8 2 25,0 
(6,3–59,9)

2 25,0 
(6,3–59,9)

4 50,0 
(21,5–78,5)

4 50,0 
(21,5–78,5)

КП | caseosis pneumonia 11 2 18,2 
(4,0–48,9)

3 27,3 
(9,2–57,1)

6 54,5 
(28,0–78,8)

5 45,5 
(21,3–72,0)

Группа диспансерного учёта:
Dispensary group:

впервые выявленные
newly identified TB cases 

135 24 17,8 
(12,2–25,2)

55 40,7 
(32,8–49,2)

87 64,4 
(56,1–72,0)

47 34,8 
(27,3–43,3)

ранее леченные
previously treated TB cases

26 10 38,5 
(22,4–57,5)

10 38,5 
(22,4–57,5)

23 88,5 
(70,2–96,8)

5 19,2 
(8,1–38,3)

ВИЧ-статус: | HIV status:

позитивный | positive 84 22 26,4 
(16,9–35,6)

36 42,9 
(32,8–53,5)

63 75,0 
(64,7–83,1)

20 23,8 
(15,9–34,0)

негативный | negative 71 10 14,1 
(7,6–24,2)

26 36,6 
(26,4–48,3)

41 57,7 
(46,1–68,6)

30 42,3 
(31,5–53,9)

Примечание. % рассчитан на n штаммов в строке характеристики.
Note. % is calculated for n strains in the characteristic line.

ше, чем среди впервые выявленных (23/26 против 
87/135; р = 0,029). Такое же значимое превыше-
ние обнаружено в случаях ТБ, вызванного Beijing 
B0/W148 (38,5% против 17,8%; р = 0,035) на фоне 
сравнимых уровней других субтипов Beijing (для 
Beijing Central Asian Russian: 38,5% против 40,7%; 
р = 0,828; Beijing другие: 11,5% против 5,9%;  
р = 0,539). ВИЧ-позитивные случаи ТБ чаще были 

вызваны штаммами генотипа Beijing (75,0% против 
57,7%; р = 0,026), чем ТБ у ВИЧ-негативных боль-
ных, без значимой ассоциации с Beijing эпидеми-
ческими субтипами (для B0/W148: 26,2% против 
14,1%; р = 0,063; для Beijing Central Asian Russian: 
42,9% против 36,6%; р = 0,429). 

Распределение генотипов с зависимости от 
статуса лекарственной устойчивости также имело 
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свои особенности (табл. 6). Из 74 МЛУ-изолятов 68 
принадлежали к Beijing-генотипу и 7 — к генети-
ческой евро-американской линии (L4), в том числе 
в смешанном образце. Уровень МЛУ среди геноти-
пов Beijing (61,8%; 68/110) и non-Beijing (11,5%; 
6/52) отличался (р < 0,001). Эпидемический субтип 
Beijing B0/W148 был в 85,3% случаев с МЛУ + пре-
ШЛУ, при этом изоляты с профилем 100-32 типа, 
как и остальные варианты В0/W148, имели близкие 
частоты (82,8 и 100% соответственно; р = 0,748). 
В штаммах субтипов Beijing Central Asian Russian 
МЛУ + пре-ШЛУ определена в 50,8% (33/65) слу-
чаев. Наиболее распространённый вариант это-
го субтипа — Beijing 94-32 типа — значимо чаще 
нёс МЛУ + пре-ШЛУ (62,0%), чем остальные его 
варианты (13,3%; р = 0,003). Изоляты non-Beijing 
были в основном лекарственно-чувствительными 
(59,6%; 31/52). Выявленные 6 случаев МЛУ среди 
non-Beijing включали представителей Haarlem, Ural 
и LAM. В разнообразной группе L4 unclassified при-
сутствовали только чувствительные, моно- и поли-
резистентные штаммы. 

Обсуждение
В условиях ограниченных ресурсов наиболее 

перспективно направление приоритетного мони-
торинга штаммов МБТ высокого риска передачи в 
целевой популяции. Обязательным этапом такого 
динамического наблюдения является первичный 
скрининг циркулирующей популяции МБТ в кон-
кретных условиях, что и было выполнено нами в 
настоящем исследовании на ранее малоизученной 
территории Кемеровской области. Совершенство-
вание методологии мониторинга возбудителя ТБ 
путём комплексного использования классических 
методов типирования и легко воспроизводимых 
молекулярных тестов SNP-анализа обеспечивает 
преемственность результатов первичного и дина-
мического наблюдения конкретных штаммов МБТ, 
ответственных за наиболее актуальные проблемы 
передачи возбудителя ТБ. Именно такой подход был 
реализован в настоящем исследовании, где, кроме 
развёрнутой схемы MIRU-VNTR-типирования, бы-
ли применены уже ранее успешно используемые 
тесты на Beijing B0/W148 и Beijing Central Asian 

Таблица 6. Генотипы и лекарственная устойчивость изолятов M. tuberculosis из Кемеровской области, % (ДИ) 
Table 6. Genotypes and drug resistance of M. tuberculosis isolates from the Kemerovo Region, % (CI)

Генотип/субтип
Genotype/Subtype 

Чувствительные 
Sensitive

Монорезис-
тентные 

Monoresistant

Полирезис-
тентные

Polyresistant
MЛУ
MDR 

Пре-ШЛУ
Pre-XDR 

Общая выборка 
General sample 

n 58 11 19 60 13 163

Beijing общее
Beijing total

44,8  
(32,8–57,6)

36,4  
(15,0–64,8)

57,9  
(36,2–76,9)

91,7  
(81,5–96,8)

92,3  
(64,6–100,0)

67,5  
(60,0–74,2)

Beijing B0/W148* 44,8  
(0–10,3)

9,1  
(0–40,0)

5,3  
(0–26,5)

40,0  
(28,6–52,7)

40,0  
(28,6–52,7)

20,9  
(15,3–27,8)

Beijing Central Asian 
Russian

39,7  
(28,1–52,5)

18,2  
(4,0–48,9)

36,8  
(19,1–59,1)

43,3  
(31,6–55,9)

53,9  
(29,1–76,8)

39,9  
(32,7–47,6)

Beijing другие
Beijing other

3,5  
(0,2–12,4)

9,1  
(0–40,0)

15,8  
(4,7–38,4)

8,3  
(3,2–18,5)

0 6,8  
(3,7–11,8)

Non-Beijing общее 
Non-Beijing total

53,5  
(40,8–65,7)

63,6  
(35,2–85,0)

42,1  
(23,1–63,8)

8,3  
(3,2–18,5)

7,7  
(0–35,4)

31,9  
(25,2–39,4)

LAM 6,9  
(2,2–16,9)

27,3  
(9,2–57,1)

15,8  
(4,7–38,4)

0 7,7  
(0–35,4)

6,8  
(3,7–11,8)

Ural 8,6  
(3,3–19,1)

9,1  
(0–40,0)

15,8  
(4,7–38,4)

5,0  
(1,2–14,3)

0 7,4  
(4,2–12,5)

Haarlem 6,9  
(2,2–16,9)

9,1  
(0–40,0)

5,3  
(0–26,5)

3,3  
(1,2–14,3)

0 4,9  
(2,4–9,5)

L4 inclassified 31,0  
(20,6–43,9)

18,2  
(4,0–48,9)

5,3  
(0–26,5)

0 0 12,9  
(8,5–19,0)

Mix (Beijing/Ural) 1,8  
(0–10,3)

0 0 0 0 0,6  
(0–3,7)

Примечание. Чувствительные — лекарственная чувствительность сохранена ко всем ПТП; монорезистентные — к 1 ПТП; полирези-
стентные — к 2 и более ПТП, но не к рифампицину и изониазиду; МЛУ (не ШЛУ) — к рифампицину и изониазиду и другим ПТП, но не 
к фторхинолонам и бедаквилину и линезолиду. Beijing другие — изоляты генотипа Beijing, не имеющие маркеров B0/W148 и Central 
Asian Russian кластеров. 
*Данные о лекарственной устойчивости доступны для 32 из 34 идентифицированных Beijing B0/W148.
Note. Sensitive — drug sensitivity is maintained to all anti-tuberculosis drugs; monoresistant — drug sensitivity to one anti-tuberculosis drug; 
polyresistant — drug sensitivity to 2 or more anti-tuberculosis drugs, but not to rifampicin and isoniazid; MDR (not XDR) — drug sensitivity to 
rifampicin and isoniazid and other anti-tuberculosis drug, but not to fluoroquinolones and bedaquiline and linezolid. Beijing, other — isolates of 
the Beijing genotype that do not have markers of B0/W148 and Central Asian Russian clusters. 
*Drug resistance data are available for 32 of the 34 identified Beijing B0/W148 strains.
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Russian [23–25] и апробированные впервые спосо-
бы детекции генотипов S, LAM и Ural в формате 
ПЦР-РВ.

Результаты молекулярно-генетического скри-
нинга популяции МБТ в Кемеровской области, 
показали, что, как и на многих территориях азиат-
ской части России, преобладают штаммы геноти-
пов Beijing (67,5%) и его эпидемически значимые 
кластеры Central Asian Russian (39,9%) и B0/W148 
(20,9%) [3, 6, 7, 26]. Частоты обнаружения основ-
ных субтипов Beijing близки ранее опубликован-
ным данным по Западной Сибири (Новосибирская, 
Томская и Омская области) [10, 20], однако значимо 
отличаются от представленных в недавнем исследо-
вании [9], где доля Beijing составила 95% выборки, 
а доля B0/W148 превышала обнаруживаемые в Си-
бири частоты в 2 раза (46,4%). При этом количество 
включённых штаммов из Кемеровской области в 
этом исследовании не приведено и предполагать о 
каких-либо изменениях в динамике структуры пока 
не представляется возможным. 

В настоящем исследовании группа non-Beijing 
также состояла из наиболее часто встречаемых ге-
нотипов LAM (6,7%), Ural (7,4%), Haarlem (4,9%) 
и L4-unclassified (12,9%). По частоте встречаемости 
LAM занимает 2-е место в большинстве азиатских 
регионов России (от 12,0 до 19,5%) [6–10]. Распро-
странённость LAM в европейской части России и 
ряде стран бывшего СССР варьирует от 13,3% в Ка-
лининграде до 29,4% в Карелии [17]. Немаловаж-
ную роль среди non-Beijing-генотипов играет Ural, 
ранее считавшийся маловирулентным и лекарствен-
но-чувствительным [18, 26], однако получившие 
недавно распространение новые его эпидемические 
кластеры с МЛУ [27] определяют актуальность 
его отслеживания в современной популяции МБТ. 
Штаммы Haarlem, обнаруженные в 4,9% случаев 
в сибирских регионах, являются минорными и по 
отношению к другим представителям евро-амери-
канской линии и часто являются лекарственно-чув-
ствительными, в то время как в Южной Америке 
этот генотип сопровождает МЛУ в половине случа-
ев (43,6%) [28]. Изоляты генотипа S не встречались 
в изучаемой выборке, что может быть естественным 
в ограниченных условиях проведения скрининга и 
при незначительной циркуляции этого генотипа в 
Сибири и на Дальнем Востоке (2–7% случаев), за 
исключением его эндемичного распространения в 
Республике Саха (Якутии) [6, 10, 25, 26, 29]. 

Кемеровская область — Кузбасс имеет один из 
самых высоких уровней первичной МЛУ (35,0%) 
в Сибирском федеральном округе после Республи-
ки Тывы и Новосибирской области [30]. Поэтому 
важным результатом этого исследования является 
обнаружение факта, что стабильно высокий уро-
вень МЛУ в популяционной структуре (46,5%) 
обеспечивается преимущественно штаммами гено-

типа Beijijng (61,8%). Его эпидемический субтип — 
Beijing B0/W148 — был в 85,3% случаев с МЛУ 
и представлял пятую часть проанализированной 
нами выборки (20,9%). При этом штаммы Beijing  
B0/W148 с разными профилями MIRU-VNTR име-
ли МЛУ со сходной частотой. Предыдущие иссле-
дования в Западной Сибири показали, что генотип 
Beijing также чаще встречался в образцах МЛУ-
ТБ (71%) по сравнению с общими данными по ТБ 
(47%) [7, 10]. Сохранение стабильно высокого уров-
ня МЛУ у гетерогенной группы Beijing B0/W148 
также показано на других территориях, в частности 
в Восточной Сибири [6]. 

Напротив, в неоднородной группе Central 
Asian Russian кластера общий показатель МЛУ был 
ниже, чем у B0/W148 (50,8 и 85,3% соответствен-
но), но штаммы одного профиля — 94-32 — имели 
значимо бóльшую долю МЛУ (62,0%) по сравне-
нию с остальными профилями (13,3%). Это может 
быть связано с присутствием среди группы 94-
32 штаммов Central Asia Outbreak, которые характе-
ризуются тем же профилем, но несут значимо чаще 
МЛУ [31]. Учитывая близость к Кемеровской обла-
сти Казахстана, где наблюдается градиент распро-
странённости Central Asia Outbreak в Центральной 
Азии, а также обнаружение штаммов этого субтипа в 
соседних областях (Новосибирской, Томской), высо-
ка вероятность связи МЛУ именно с этим вариантом 
возбудителя ТБ. Однако на данном этапе скрининга 
выявленный факт только нацеливает на более углу-
блённое исследование Central Asian Russian кластера 
в дальнейшем мониторинге Кемеровской области.

Высокий уровень коинфекции ВИЧ-ТБ в Кеме-
ровской области [30] нашёл отражение в скринин-
говой выборке. Более половины образцов состави-
ли штаммы МБТ, полученные от больных ВИЧ-ТБ 
(56,4%). При этом ВИЧ-позитивные случаи ТБ чаще 
были вызваны штаммами генотипа Beijing (75,0% 
против 57,7%) и МЛУ (54,8% против 35,2%), чем 
ТБ у ВИЧ-негативных больных, без значимой ас-
социации с Beijing эпидемическими кластерами. 
По данным других российских исследователей 
азиатской части России, ассоциация сочетанной 
ВИЧ-ТБ-инфекции с МЛУ является устойчивой, 
однако связь с отдельными генотипами и субтипами 
Beijing носит неоднозначный характер [10, 32, 33]. 
Для выяснения роли основных кластеров в разви-
тии сочетанной ВИЧ-ТБ-инфекции на территории 
Кемеровской области необходимы динамические и 
более масштабные исследования репрезентативной 
выборки этой группы пациентов. 

Результаты использования в настоящем иссле-
довании комплексного подхода молекулярного ана-
лиза циркулирующих в Кемеровской области МБТ 
также показали, что расширенное генотипирование 
MIRU-VNTR-24 с набором разработанных нами 
ПЦР-РВ-тестов имеет полную идентификационную 
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совместимость. Такой набор следует дополнить 
тестами на ещё один значимый кластер генотипа 
Beijing — Central Asia Outbreak — и ряд минорных 
генотипов евро-американской линии (Haarlem, T) 
и эндемичных субтипов генотипа Beijing (в част-
ности, 1071-32 и 14717-15), чтобы охватить более 
95% популяции МБТ, характерной для азиатских 
территорий России. В представленном наборе те-
сты могут быть уже рекомендованы для быстрого 
скрининга ретроспективных коллекций и для про-
спективного мониторинга штаммов МБТ.

Ограничения исследования. Настоящее ис-
следование было ограничено выборкой штаммов 
МБТ, выявленных у больных, получавших преи-
мущественно стационарное лечение в противоту-
беркулёзных диспансерах Кемеровской области, 
что отразилось в более высокой доле лекарствен-
но-устойчивых изолятов МБТ по сравнению с по-
пуляционными исследованиями. Кроме того, мы 
не смогли использовать типирование MIRU-VNTR 
по 24 локусам для определения генотипа 21 изоля-
тов, отнесённых к non-Beijing и сгруппированных в 
группу L4 unclassified.

Заключение
Выявлено доминирование изолятов группы 

Beijing (67,5%) и его эпидемических кластеров 
Beijing Central Asian Russian и В0/W148 (39,9 и 
20,9% соответственно), которые значимо отлича-
лись по уровням МЛУ (50,8 и 85,3% соответствен-
но; р = 0,005). Вторыми по распространённости бы-
ли штаммы евро-американской линии (31,9%): LAM 
(6,7%), Ural (7,4%), Haarlem (4,9%) и L4-unclassified 
(12,9%). МЛУ среди этих минорных генотипов бы-
ла значительно ниже, чем среди Beijing, и состав-
ляла 11,5% (р < 0.001) Штаммы от больных ВИЧ-
ТБ (56,4% общей выборки) несли чаще МЛУ-про-
филь (54,8%), чем в случаях ТБ без ВИЧ-инфекции 
(35,2%; р = 0,005), что может быть связано с более 
высокими уровнями Beijing в группе больных ВИЧ-
ТБ (75,0% против 57,7%; р = 0,026). Показана пол-
ная сопоставимость разработанных нами тестов 
SNP-анализа для выявления основных генотипов 
и эпидемически значимых субтипов Beijing, по-
зволивших охарактеризовать 75,5% выборки экс-
пресс-методом. 

Использование 24-локусного VNTR-типиро-
вания и экспресс-методов позволило определить 
структуру различных генетических линий МБТ, 
включая доминирующий Beijing и его эпидемиче-
ски значимые субтипы Central Asian Russian и B0/
W148, генотипы LAM, Ural и Haarlem, распростра-
нённость которых в основном совпадает с другими 
регионами Западной и Восточной Сибири. Особен-
ностью популяции МБТ на территории Кемеров-
ской области является значительное распростране-
ние штаммов генотипа Beijing, обладающих МЛУ.
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