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Аннотация
Введение. Фторхинолоны остаются ключевыми противотуберкулёзными препаратами 2-го ряда. 
Цель исследования — молекулярная характеристика фторхинолон-устойчивых штаммов Mycobacterium 
tuberculosis от впервые выявленных больных туберкулёзом на северо-западе России.
Материалы и методы. Ретроспективная коллекция исследования включала изоляты M. tuberculosis, 
выделенные в 2015–2019 гг. от ранее не леченных больных туберкулёзом, проживающих в различных 
областях северо-запада России. Чувствительность к противотуберкулёзным препаратам (в том числе к 
фторхинолону офлоксацину) определяли с применением BACTEC MGIT960 или метода абсолютных кон-
центраций. Мутации в гене gyrA как маркере устойчивости к фторхинолонам выявляли методом ПЦР в 
реальном времени. Принадлежность к генотипу Beijing и его субтипам устанавливали методами ПЦР и 
ПЦР в реальном времени. Штаммы других генотипов (не-Beijing) сполиготипировали.
Результаты и обсуждение. Фенотипическая устойчивость к офлоксацину установлена у 6,7% (40/599) 
штаммов и у 17,4% (40/230) штаммов с множественной лекарственной устойчивостью. К генотипу Beijing 
принадлежали 34 (85%) из 40 устойчивых к офлоксацину штаммов, 18 (45%) штаммов были отнесены 
к российскому эпидемическому субтипу Beijing B0/W148-кластер и 12 (30%) — к Beijing Central Asian/
Russian. Остальные 6 офлоксацин-устойчивых штаммов принадлежали к евро-американской филоге-
нетической линии. Мутации в gyrA обнаружены у 97,5% (39/40) штаммов, наиболее часто — в кодоне 
94 (69,2%; 27/39). Замена Asp94Gly была выявлена в 57,5% (23/40) офлоксацин-устойчивых штаммов и 
доминировала среди штаммов как Beijing (19/34), так и не-Beijing (4/6). Второй по частоте была замена 
Ala90Val (25%; 10/40). Более половины офлоксацин-устойчивых штаммов Beijing B0/W148 (10/18) и Central 
Asian/Russian (7/12) несли мутацию Asp94Gly.
Заключение. На северо-западе России в 2016–2019 гг. первичная резистентность M. tuberculosis к фтор-
хинолонам составляла 6,7% в общей популяции возбудителя туберкулёза и 17,4% у штаммов с множе-
ственной лекарственной устойчивостью и была обусловлена преимущественно мутациями gyrA Asp94Gly 
и Ala90Val. Наибольшая доля фторхинолон-резистентных штаммов M. tuberculosis была у генотипа Beijing 
B0/W148.
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Abstract
Introduction. Fluoroquinolones remain the key second-line anti-tuberculosis drugs. 
The aim of the study was the molecular characterization of fluoroquinolone-resistant Mycobacterium tuberculosis 
strains from newly diagnosed tuberculosis patients in the Northwest of the Russian Federation.
Materials and methods. The retrospective study collection included M. tuberculosis isolates isolated in 2015–
2019 from previously untreated tuberculosis patients. Susceptibility to antituberculosis drugs (including the 
fluoroquinolone ofloxacin) was determined using the BACTEC MGIT960 or absolute concentration method. 
Mutations in the gyrA gene as a marker of resistance to fluoroquinolones, were detected by real-time PCR. 
Beijing genotype and its subtypes were detected by PCR and real-time PCR methods. Non-Beijing strains were 
spoligotyped.
Results and discussion. Phenotypic resistance to ofloxacin was detected in 6.7% (40/599) of strains and in 
17.4% (40/230) of MDR strains. 34 of 40 (85%) ofloxacin-resistant strains belonged to the Beijing genotype.  
18 (45%) strains were assigned to the Russian epidemic subtype Beijing B0/W148 and 12 (30%) to Beijing 
Central Asian/Russian. The remaining 6 ofloxacin-resistant strains belonged to the Euro-American phylogenetic 
lineage. Mutations in the gyrA gene were found in 97.5% (39/40) of strains. The most common were mutations in 
codon 94 (69.2%, 27/39). The Asp94Gly substitution was identified in 57.5% (23/40) of ofloxacin-resistant strains 
and was dominant among Beijing (19/34) and non-Beijing (4/6) strains. The second most common substitution 
was Ala90Val (25%, 10/40). More than half of the ofloxacin-resistant strains, Beijing B0/W148 (10/18) and Central 
Asian/Russian (7/12), carried the Asp94Gly mutation.
Conclusion. In the Northwest of Russia in 2016-2019, primary resistance of M. tuberculosis to fluoroquinolones 
was 6.7% in the total collection and 17.4% of MDR strains, and was mainly caused by the gyrA Asp94Gly and 
Ala90Val mutations. Beijing B0/W148 genotype was characterized by the largest proportion of fluoroquinolone-
resistant strains.
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Введение
Снижение заболеваемости туберкулёзом (ТБ) 

в России (с 57,7 на 100 тыс. населения в 2015 г. до 
31,1 в 2022 г.) сопровождается сохранением рас-
пространения лекарственно устойчивых, прежде 
всего мультирезистентных штаммов Mycobacterium 
tuberculosis. Доля множественной лекарственной 

устойчивости (МЛУ) среди впервые выявленных 
больных (первичная МЛУ) выросла с 27,5% в 
2016 г. до 34% в 2022 г.1 

1 Национальный медицинский исследовательский центр фти-
зиопульмонологии и инфекционных заболеваний. URL: 
https://nmrc.ru/for_specialists/main-directions/tuberculosis
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Согласно классическому многолетнему опре-
делению Всемирной организации здравоохране-
ния (ВОЗ), МЛУ обладают штаммы, одновременно 
устойчивые к двум ключевым антибиотикам 1-го 
ряда: изониазиду и рифампицину. Лечение МЛУ-
ТБ требует применения препаратов 2-го ряда, к ко-
торым микобактерии также приобретают устойчи-
вость. В дополнение к МЛУ-ТБ в 2006 г. ВОЗ ввела 
определение широкой (дополнительная устойчи-
вость к фторхинолонам и инъекционным антибиоти-
кам; ШЛУ) и предширокой (дополнительная устой-
чивость к или фторхинолонам или инъекционным 
антибиотикам; пре-ШЛУ) лекарственной устойчиво-
сти [1]. Снижение роли инъекционных антибиотиков 
и более широкое применение новых препаратов при-
вело к модификации определения ШЛУ и пре-ШЛУ 
ТБ, которое рекомендовано ВОЗ к использованию в 
клинических целях и для эпидемиологического над-
зора с января 2021 г. Согласно новой классификации, 
ТБ, вызываемый МЛУ-штаммами M. tuberculosis, 
устойчивыми к любому из фторхинолонов, обозна-
чили как пре-ШЛУ-ТБ2. Штаммы с пре-ШЛУ, име-
ющие дополнительную устойчивость к бедаквили-
ну или линезолиду, определены как ШЛУ.

Таким образом, фторхинолоны (ранее — 
офлоксацин, в настоящее время — левофлоксацин 
и фторхинолон нового поколения моксифлоксацин) 
сохранили своё значение при лечении МЛУ-ТБ.  
Развитие устойчивости к ним имеет значение для 
исхода лечения: исследование в Архангельске в 
2005–2008 гг. показало, что неблагоприятные ис-
ходы были более вероятны среди пациентов с при-
обретённой устойчивостью к капреомицину (100% 
против 25,9%), офлоксацину (83,6% против 22,7%) 
или ШЛУ (100% против 24,4%) [2].

Мишенью фторхинолонов служит фермент 
ДНК-гираза, который необходим для осуществления 
репликации и транскрипции в клетке M. tuberculo - 
sis [3]. Устойчивость к фторхинолонам в 90% слу-
чаев связана с мутациями в генах gyrA и и gyrB, ко-
дирующих ДНК-гиразу. Мутации в горячем участке 
гена gyrA (область, определяющая устойчивость к 
хинолонам, кодоны 88–94) представляют основной 
механизм устойчивости, в то время как мутации в 
гене gyrB встречаются гораздо реже и роль неко-
торых из них в устойчивости к фторхинолонам не 
всегда очевидна [4, 5]. Наиболее распространён-
ными мутациями в gyrA являются Ala90Val, Asp94 
(Gly, Ala, His, Asn или Tyr) и Ser91Pro, реже встре-
чается мутация Gly88Cys [6–12]. 

Офлоксацин в настоящее время не применяет-
ся для противотуберкулёзной терапии, и существен-

2 World Health Organization. Meeting report of the WHO expert 
consultation on the definition of extensively drug-resistant 
tuberculosis. Geneva; 2021. 
URL: https://www.who.int/publications/i/item/9789240018662

ная доля штаммов, фенотипически устойчивых к 
офлоксацину, чувствительны к моксифлоксацину. 
Вместе с тем стремительное развитие лекарствен-
ной устойчивости к офлоксацину и, как следствие, 
значительное снижение терапевтической эффектив-
ности привело к директивному отказу от использо-
вания данного препарата в лечении ТБ. В последние 
годы в рекомендации ВОЗ, а также в российские 
методические рекомендации [13] были внесены 
существенные изменения в части тестирования 
лекарственной чувствительности M. tuberculosis 
бак те рио логическими методами — из перечня пре-
паратов, тестирование к которым рекомендовано, 
были исключены офлоксацин, циклосерин, пара- 
аминосалициловая кислота. 

В то же время молекулярный механизм устой-
чивости ко всем фторхинолонам опосредован мута-
циями в генах ДНК-гиразы, и в новом каталоге ВОЗ 
мутаций устойчивости к противотуберкулёзным 
препаратам приведён перечень доказанных мута-
ций устойчивости в gyrA применительно именно 
к фторхинолону нового поколения — моксифлок-
сацину [14]. При этом ряд мутаций определён как 
приводящие к высокому уровню устойчивости 
к моксифлоксацину: gyrA Gly88Cys, Asp94Asn, 
Asp94Gly, Asp94His, Asp94Tyr. 

На северо-западе России первое исследование 
штаммов M. tuberculosis, устойчивых к офлокса-
цину, направленное на изучение вариабельности 
генов gyrA и gyrB, было проведено в 2008 г. и пре-
имущественно на штаммах, выделенных от ранее 
леченных больных ТБ (85,4%) [15]. Анализ такой 
выборки не позволяет дать надёжный ответ на во-
прос о том, какие штаммы активно циркулируют в 
настоящее время, — такой анализ требует когорты 
впервые выявленных больных.

M. tuberculosis характеризуется клональной 
структурой популяции, состоящей из крупных фи-
логенетических линий, меньших генотипов и гене-
тически компактных кластеров близкородственных 
штаммов. Часть генотипов или их субтипов отли-
чают ассоциация с лекарственной устойчивостью, 
повышенная трансмиссивность или гипервирулент-
ность что определяет их клиническую значимость 
и необходимость более тщательного мониторинга 
распространения. Для России характерно домини-
рование генотипа Beijing в популяции в целом, осо-
бенно сильное среди устойчивых штаммов. Ранее 
исследование штаммов, устойчивых к офлоксацину, 
на северо-западе России показало, что 73% штам-
мов от ранее леченных пациентов и 71% штаммов 
от впервые выявленных больных принадлежали ге-
нотипу Beijing [16]. Мутация в гене gyrA была об-
наружена у 89% штаммов Beijing и 69% штаммов 
других генотипов. Такое доминирование штаммов 
Beijing среди устойчивых к офлоксацину сущест-
венно выше доли генотипа Beijing на северо-западе 
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России: 52–56% [16, 17] в общей популяции; 34% 
среди чувствительных штаммов в Санкт-Петербур-
ге [17]. Авторы исследования 2008 г. сделали вывод 
о том, что, аналогично распространению МЛУ-ТБ, 
распространение ТБ с устойчивостью к фторхиноло-
нам в России может быть обусловлено преобладани-
ем генотипа Beijing в популяции M. tuberculosis [15].

В другом исследовании на северо-западе Рос-
сии [18] генотип Beijing был выявлен у 70,8% изо-
лятов с низким уровнем резистентности к офлокса-
цину, 84,6% изолятов с высоким уровнем резистент-
ности и 50% чувствительных штаммов; при этом 
доля Beijing была значимо выше среди штаммов, 
высокорезистентных к офлоксацину, в сравнении с 
чувствительными (р = 0,03). Однако возможно, что 
в данном случае речь идёт не столько об ассоциации 
Beijing с высоким уровнем устойчивости к офлок-
сацину, сколько о доминировании Beijing среди 
МЛУ-штаммов.

В 2006 г. в различных регионах северо-запада 
России доля резистентных к офлоксацину штаммов 
M. tuberculosis находилась в диапазоне 1,1–1,6% 
среди впервые выявленных больных ТБ и 4,1–
10,3% — среди ранее леченных больных [15]. Ана-
лиз структуры лекарственной чувствительности  
M. tuberculosis среди впервые выявленных больных 
ТБ на северо-западе России за 2010–2021 гг. пока-
зал быстрый (в 2,5 раза) рост лекарственной устой-
чивости к рифампицину в сочетании с фторхиноло-
нами (с 2,4%; 95% доверительный интервал (ДИ) 
2,2–2,6 до 6,1%; 95% ДИ 5,6–6,6) [19].

В связи с распространением МЛУ-ТБ и приме-
нением препаратов 2-го ряда важным для клиниче-
ской практики является тестирование чувствитель-
ности возбудителя к фторхинолонам, помимо изо-
ниазида и рифампицина. 

Учитывая рост доли МЛУ-штаммов M. tuber-
culosis, выделенных от впервые выявленных паци-
ентов в России, было актуальным изучить особен-
ности распространения мутаций в генах, обуслов-
ливающих резистентность к группе фторхинолонов, 
в современный период.

Целью настоящего исследования была молеку-
лярная характеристика ретроспективной коллекции 
офлоксацин-устойчивых штаммов M. tuberculosis 
от впервые выявленных больных ТБ на северо-за-
паде России.

Материалы и методы
Коллекция исследования включала 599 изоля-

тов M. tuberculosis из рабочей коллекции бактериоло-
гической лаборатории Санкт-Петербургского НИИ 
фтизиопульмонологии, выделенных в 2015–2019 
гг. от ранее не леченных  больных ТБ, проживающих 
в различных регионах северо-запада России.

Культивирование и определение лекарствен-
ной чувствительности M. tuberculosis к основным 

противотуберкулёзным препаратам проводили 
стандартным непрямым методом абсолютных кон-
центраций на плотных питательных средах и с 
помощью модифицированного метода пропорций 
на жидкой среде в системе с автоматизированной 
детекцией роста к противотуберкулёзным препа-
ратам «BACTEC MGIT960» («Becton Dickinson»). 
Используемые критические концентрации препа-
ратов составляли 1,0 мкг/мл для стрептомицина,  
0,1 мкг/мл для изониазида, 5,0 мкг/мл для этамбутола,  
1,0 мкг/мл для рифампицина, 100 мкг/мл для пи-
разинамида, 1,0 мкг/мл для амикацина, 2,5 мкг/мл 
для капреомицина, 2,0 мкг/мл для офлоксацина,  
5 мкг/мл для этионамида3.

ДНК выделяли из чистых культур M. tuberculo-
sis, как описано ранее [15]. Для определения гено-
типической устойчивости к фторхинолонам приме-
няли метод мультиплексной ПЦР (наборы «Ампли-
туб-МЛУ-РВ» и «Амплитуб-FQ-РВ» («Синтол»).

Принадлежность к генотипу Beijing и его суб-
типам B0/W148, Central Asian/Russian, CAO, Beijing 
1071-32-кластер, 14717-15-кластер определяли ме-
тодами ПЦР и ПЦР в реальном времени для выявле-
ния специфических маркеров [20]. Штаммы других 
генетических групп (не-Beijing) сполиготипирова-
ли [21]. Полученные сполигопрофили сравнивали 
с международной базой SITVIT24 и определяли но-
мер SIT (англ. Spoligotype International Type). 

Статистический анализ проводили с использо-
ванием ресурса MedCalc5. Разницу данных между 
группами определяли по критерию χ2, статистиче-
ски значимыми считали различия при p < 0,05.

Результаты и обсуждение
Оценка лекарственной чувствительности 599 

штаммов M. tuberculosis, выделенных от впервые 
выявленных больных ТБ, показала что 292 (48,7%) 
штамма были чувствительны ко всем противоту-
беркулёзным препаратам 1-го ряда (стрептомицину, 
изониазиду, рифампицину, этамбутолу), 230 (38,4%) 
изолятов обладали МЛУ. Фенотипическая устойчи-
вость к офлоксацину установлена у 6,7% (40/599) 
штаммов в общей популяции и у 17,4% (40/230) 
МЛУ-штаммов M. tuberculosis. Согласно новому 
определению ВОЗ, все 40 устойчивых к офлоксаци-
ну штаммов были пре-ШЛУ (табл. 1).

Генотипирование показало, что в общей кол-
лекции штаммов M. tuberculosis доля генотипа 
Beijing составила 57,8% (346/599). Остальные 
253 штамма принадлежали к различным генетиче-
ским семействам евро-американской филогенети-

3 Приказ Минздрава России от 29.12.2014 № 951 «Об утверж-
дении методических рекомендаций по совершенствованию 
диагностики и лечения туберкулеза органов дыхания».

4 SITVIT2. 
 URL: http://www.pasteur-guadeloupe.fr:8081/SITVIT2
5 MedCalc. URL: http://www.medcalc.org/calc/odds_ratio.php
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ческой линии M. tuberculosis (другое название — 
линия 4), преимущественно к Т (31,6%; 80/253), 
LAM (Latin American Mediterranean) (25,3%; 64), 
Ural (22,9%; 58) и Haarlem (9,9%; 25). Кластеры 
Central Asian/Russian (включая субтип САО) и B0/
W148 генотипа Beijing включали 34,2% (205/599) и 
17,4% (104) штаммов соответственно.

Офлоксацин-устойчивые штаммы были пред-
ставлены преимущественно (85%; 34/40) генотипом 
Beijing. При этом 18 (45%) штаммов были отнесены 
к наиболее известному российскому эпидемическо-
му субтипу Beijing B0/W148-кластер, 12 (30%) —  
к Beijing Central Asian/Russian. Из последних  
2 штамма представляли субтип САО, более харак-
терный для Средней Азии и достаточно редкий в 

России [20, 22]. Все штаммы Beijing имели споли-
готип SIT1, 1 штамм относился к древней субли-
нии (кластер 1071-32), остальные — к современ-
ной суб линии генотипа Beijing. Выявлены также 4 
штамма генотипа LAM и 2 штамма со сполиготи-
пами SIT53 и SIT251, которые, согласно базе дан-
ных SITVIT2, относятся к группе T. Принимая во 
внимание гетерогенность и полифилетичность как 
группы Т в целом, так и сполиготипа SIT53 [23, 
24], более корректно определять эти штаммы как 
L4-unclassified.

Мутации в гене gyrA обнаружены у 97,5% 
(39/40) штаммов M. tuberculosis (табл. 2). Наиболее 
часто мутации обнаруживали в кодоне 94 (69,2%; 
27/39), они были представлены 3 вариантами одно-

Таблица 1. Сполигопрофили 40 офлоксацин-устойчивых штаммов M. tuberculosis
Table 1. Spoligoprofiles of 40 ofloxacin-resistant M. tuberculosis strains

SIT, семейство
SIT, family

43-сполигопрофиль
43-spoligoprofile

Количество 
штаммов
Number of 

strains

Мутация в gyrA
gurA mutation

SIT1 Beijing  34 19 — Asp94Gly
8 — Ala90Val
3 — Asp94Ala
2 — Ser91Pro
1 — нет | no

SIT42 LAM  2 1 — Ala90Val
1 — Asp94Gly

SIT252 LAM  1 Asp94Gly

SIT4 LAM*  1 Asp94Gly

SIT53  
L4-unclassified

 1 Asp94Gly

SIT251  
L4-unclassified

 1 Ala90Val

Примечание. *Штамм SIT4 относится к генотипу LAM на основании 24-MIRU-VNTR-типирования и кластеризации с референс-профи-
лями базы данных MIRU-VNTRplus.org.
Note. *Strain SIT4 belongs to the LAM genotype based on 24-MIRU-VNTR typing and clustering with reference profiles from the  
MIRU-VNTRplus.org database.

Таблица 2. Мутации в гене gyrA офлоксацин-устойчивых штаммов M. tuberculosis
Table 2. Mutations in the gyrA gene in ofloxacin-resistant M. tuberculosis strains

Мутации в гене gyrA
gyrA mutation

Все штаммы 
All strains

Beijing, все 
Beijing, all Beijing B0/W148 Beijing Central 

Asian/Russian* 
Beijing, другие** 
Beijing, other** non-Beijing 

n 40 34 18 12 4 6

Ala90Val 10 (25%) 8 5 2 1 2

Ser91Pro 2 (5%) 2 1 1   

Asp94Gly 23 (57,5%) 19 10 7 2 4

Asp94Ala 3 (7,5%) 3 1 1 1  

Asp94Tyr 1 (2,5%)   1   

Не выявлено | Not detected 1 (2,5%) 1 1

Примечание. *2 штамма Beijing Central Asian/Russian относились к субтипу CAO и имели мутации Ala90Val и Ser91Pro. **1 штамм 
относился к 1071-32-кластеру древней сублинии генотипа Beijing и имел мутацию Ala90Val.
Note. *2 Beijing Central Asian/Russian strains belonged to the CAO subtype and had Ala90Val and Ser91Pro mutations. **1 strain belonged 
to the 1071-32 cluster of the ancient sublineage of the Beijing genotype and had the Ala90Val mutation.
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нуклеотидных полиморфизмов, среди которых за-
мена Asp94Gly выявлена в 57,5% (23/40) штаммов, 
устойчивых к офлоксацину, и доминировала среди 
штаммов как Beijing (19/34), так и не-Beijing (4/6). 
Второй по частоте была замена Ala90Val (25%, 
10/40) которая была установлена у 23,5% (8/34) 
штаммов Beijing и 33,3% (2/6) штаммов не-Beijing. 
Суммарно штаммы M. tuberculosis с мутациями 
Asp94Gly и Ala90Val в гене gyrA составили 82,5% 
(33/40). Одновременного наличия 2 мутаций в  
1 штамме не выявлено.

При анализе полиморфизма гена gyrA следу-
ет учитывать, что не все мутации, даже в кодонах, 
соседних с горячими участками, имеют отношение 
к устойчивости. Наиболее известной филогенети-
ческой заменой является мутация в gyrA95, пред-
ложенная в качестве эволюционного маркера еще 
в 1997 г. для самой первой схемы разделения вида 
M. tuberculosis на главные генетические группы [25].  
В настоящее время в качестве современного источ-
ника информации о значимости мутаций устойчи-
вости (или её отсутствии) можно обратиться к Ката-
логу мутаций ВОЗ, второе издание которого вышло 
в 2023 г. [14]. Перечисление этого кодона gyrA95 
в одном ряду с мутациями в горячем участке гена 
gyrA [7, 26] создаёт ошибочное впечатление о его 
корреляции с устойчивостью к фторхинолонам.

Анализ офлоксацин-устойчивых штаммов 
различных генотипов выявил все варианты обна-
руженных мутаций в гене gyrA у штаммов субти-
па Beijing Central Asian/Russian. Более половины 
офлоксацин-устойчивых штаммов Beijing B0/W148 
(10/18) и Central Asian/Russian (7/12) имели мута-
цию Asp94Gly. Значимых различий в спектре му-
таций в зависимости от генотипа M. tuberculosis не 
выявлено.

В исследованной выборке 40 больных, от кото-
рых были выделены офлоксацин-устойчивые штам-
мы M. tuberculosis, преобладали клинические фор-
мы инфильтративного и диссеминированного ТБ 
лёгких (16 и 14 больных соответственно; табл. 3). 
Сравнение клинических форм заболевания и гено-
типа штаммов не выявило статистически значимых 
различий. При этом доля диссеминированного ТБ 

лёгких была больше у больных при инфицирова-
нии штаммами Central Asian/Russian (41,7%; 5/12), 
чем B0/W148 (27,8%; 5/18; p = 0,4). Доля больных с 
инфильтративным ТБ лёгких была больше в группе 
B0/W148 (55,6%; 10/18), чем Central Asian/Russian 
(33,3%; 4/12; р = 0,2). Возможно, статистически не-
значимые различия между группами обусловлены 
малым размером выборки или разной реактивно-
стью макроорганизма пациентов.

Мы сравнили полученные результаты с пре-
дыдущими российскими работами [7, 8, 15, 26, 27]. 
Как и в нашем исследовании, наиболее частыми, 
независимо от региона России, были мутации gyrA 
94Gly, 90Val, 94Ala. Во втором издании Каталога 
ВОЗ [15], опубликованном в 2023 г. применительно 
к новому фторхинолону моксифлоксацину наиболее 
частая из этих мутаций gyrA — Asp94Gly — опре-
делена как приводящая с высокой достоверностью 
к высокому уровню устойчивости к моксифлокса-
цину, наряду с gyrA Gly88Cys, Asp94Asn, Asp94His и 
Asp94Tyr. Другие мутации в gyrA и gyrB определены 
как приводящие к низкому уровню устойчивости к 
моксифлоксацину.

Мутации gyrB, которые не включены в исполь-
зованную нами тест-систему, как правило, редкие 
[8, 15] или вообще не были выявлены в некоторых 
локальных коллекциях [26], хотя, например, обна-
ружены в 10% офлоксацин-устойчивых штаммов в 
Ленинградской области [18]. Некоторое количество 
офлоксацин-устойчивых штаммов не несёт мута-
ций в gyrA или gyrB [15, 18]. Их устойчивость к 
офлоксацину может быть гипотетически объяснена 
мутацией другого гена-мишени или активным эф-
флюксом [28, 29].

Обратная ситуация, а именно множественные 
мутации в одном и том же штамме, в изученной вы-
борке не наблюдалась, но была описана ранее в дру-
гих российских работах. Например, в исследовании 
коллекции из различных регионов России 4 изолята 
несли одновременно мутации gyrA Asp94Gly и gyrB 
Asn538Asp, 1 штамм Beijing B0/W148 имел одновре-
менно мутации gyrA (Ala90Val-Ser91Pro, Asp94Asn) 
и мутацию gyrB (Ala543Val) [7]. При этом отсут-
ствует корреляция между уровнем фенотипиче-

Таблица 3. Клинические формы заболевания больных туберкулезом и генотипы штаммов
Table 3. Clinical forms of the disease in tuberculosis patients and strain genotypes

Клинические формы ТБ
Clinical forms of tuberculosis

Всего
Total B0/W148-cluster Central Asian/

Russian 
Beijing другие
Beijing, other non-Beijing 

n 40 18 12 4 6

Диссеминированный | Disseminated 14 5 5 4

Инфильтративный | Infiltrative 16 10 4 1 1

Фиброзно-кавернозный | Fibrous-cavernous 6 2 2 1 1

Кавернозный | Cavernous 2 1  1  

Очаговый | Focal 2  1 1  
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ской устойчивости и типом мутации или наличием 
более чем 1 мутации. В Ленинградской области в 
2011 г. 54,3% изолятов с низким уровнем (2 мкг/мл)  
и 76,9% изолятов с высоким уровнем (10 мкг/мл)  
устойчивости к офлоксацину имели мутации  
в gyrA [18]. Два изолята с низким уровнем устойчи-
вости к офлоксацину имели мутации в генах gyrA 
и gyrB одновременно, а основные мутации в кодо-
нах gyrA 94 и 90 были обнаружены среди штаммов 
как с высоким, так и с низким уровнем устойчивос- 
ти [18]. Это противоречит утверждению в Каталоге 
ВОЗ [14] о том, что «множественные генетически 
связанные мутации с низким уровнем устойчиво-
сти к моксифлоксацину имеют аддитивный эффект 
и должны рассматриваться как придающие высо-
кий уровень устойчивости». Гипотетически мно-
жественные мутации могли возникнуть из-за мута-
торных (гипермутабельных) аллелей генов репара-
ции ДНК в таких штаммах, аналогично ситуации с 
устойчивостью к рифампицину и множественными 
мутантными аллелями rpoB [30].

Интересным результатом предыдущего иссле-
дования на северо-западе России стало обнаруже-
ние высокой доли гетерорезистентных изолятов, 
т.е. имеющих как мутантные аллели, так и аллели 
дикого типа gyrA [15]. Однако в нашем новом ис-
следовании такие случаи не были выявлены, т.е. в 
настоящее время происходит активное распростра-
нение штаммов с уже стойко приобретённой устой-
чивостью к офлоксацину.

Заключение
Широкое использование в прошлом фенотипи-

ческого тестирования лекарственной устойчивости 
на основе данных метода абсолютных концентра-
ций, возможно, привело к получению ложных ре-
зультатов, что дополнительно повышает важность 
и необходимость генетического типирования. В но-
вую версию методических рекомендаций [13] были 
включены дополнительные положения, устанавли-
вающие приоритет метода пропорций перед мето-
дом абсолютных концентраций в фенотипическом 
тестировании чувствительности клинических изо-
лятов M. tuberculosis к противотуберкулёзным пре-
паратам. Согласно рекомендациям ВОЗ были изме-
нены критические концентрации при тестировании 
с использованием технологии BACTEC MGIT для 
рифампицина (0,5 мг/л вместо 1 мг/л), левофлокса-
цина (1,0 мг/л вместо 1,5 мг/л), моксифлоксацина 
(0,25 и 1 мг/л вместо 0,5 и 2,0 мг/л). Это затрудняет 
ретроспективное сравнение данных фенотипиче-
ской лекарственной чувствительности и дополни-
тельно усиливает роль молекулярно-генетических 
исследований, направленных на установление гене-
тических маркеров устойчивости.

В изученной выборке штаммов M. tuberculosis 
из различных регионов северо-запада России в 

2015–2019 гг. первичная резистентность к фтор-
хинолонам составляла 6,7% в общей популяции и 
17,4% у МЛУ-штаммов и была обусловлена пре-
имущественно мутациями Asp94Gly и Ala90Val в 
гене gyrA. Наибольшая доля резистентных к фтор-
хинолонам штаммов M. tuberculosis представлена 
генотипом Beijing B0/W148.

В популяции M. tuberculosis на северо-западе 
России в настоящий момент формируется устойчи-
вость к фторхинолонам на фоне уже существующей 
МЛУ, и штаммы с мутациями Asp94Gly и Ala90Val в 
гене gyrA играют основную роль в распространении 
пре-ШЛУ-ТБ. Целесообразно проводить детекцию 
мутаций в генах, ассоциированных с устойчивостью 
M. tuberculosis к противотуберкулёзным препаратам, 
и слежение за циркуляцией данных генотипов для 
оценки их эпидемиологической значимости.
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