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Цель исследования: оценить динамику частоты выявления МБТ основных филогенетических линий с различными генетиче-
скими детерминантами устойчивости к рифампицину, изониазиду и фторхинолонам в периоды 1998–2003 гг. и 2016–2021 гг.
Материалы и методы. Исследовано 965 культур микобактерий, выделенных от больных туберкулезом легких в 1998–2003 гг. 
и 2016–2021 гг. Определены сполиготипы выделенных культур МБТ и наличие мутаций в генах, ассоциированных с устой-
чивостью к изониазиду, рифампицину и фторхинолонам.
Результаты. В 2016–2021 гг. по сравнению с 1998–2003 гг. повысилась частота встречаемости МБТ Пекинской сублинии 
с 50,72% до 64,60%. В рамках Евро-Американской линии снизилась частота выявления МБТ сублинии LAM9 (с 40,00% 
до 14,81%) с повышением частоты выявления МБТ сублинии T1 (с 27,11% до 41,36%). Произошел отбор МБТ с МЛУ-гено-
типом rpoB531_Ser->Leu + katG315_Ser->Thr [1]. МБТ с генотипической устойчивостью к фторхинолонам были выявлены 
только в культурах 2016–2021 гг., причем МБТ с преШЛУ-генотипом достоверно чаще встречались у МБТ Пекинской 
сублинии по сравнению с МБТ Евро-Американской линии (21,67% против 3,73%, p<0,05).
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The objective: to evaluate changes in detection frequency of Mycobacterium tuberculosis of the main phylogenetic lines with various 
genetic determinants of resistance to rifampicin, isoniazid and fluoroquinolones in 1998–2003 and 2016–2021. 
Subjects and Methods. 965 mycobacterial cultures were studied, those cultures were isolated from pulmonary tuberculosis patients 
in 1998–2003 and 2016–2021. The spoligotypes of isolated Mycobacterium tuberculosis cultures and presence of gene mutations 
associated with resistance to isoniazid, rifampicin, and fluoroquinolones were determined. 
Results. In 2016–2021 versus 1998–2003, the incidence of Beijing subline increased from 50,72% to 64,60%. Within Euro-American 
line, the detection frequency of subline LAM9 decreased (from 40,00% to 14,81%), while the detection frequency of subline 
T1 increased (from 27,11% to 41,36%). Mycobacterium tuberculosis with MDR genotype rpoB531_Ser->Leu + katG315_Ser-> 
Thr [1] was selected. Mycobacterium tuberculosis with genotypic resistance to fluoroquinolones was detected only in cultures 
of 2016–2021, and Mycobacterium tuberculosis with preXDR genotype was significantly more common in Beijing subline compared 
to Euro-American line (21,67% vs. 3,73%, p <0,05).
Key words: Mycobacterium tuberculosis, phylogenetic lines, drug resistance, spoligotyping, mutations.
For citations: Аndreevskaya S. N., Larionova E. E., Kiseleva E. A., Chernousova L. N., Ergeshov A. E. Comparative Molecular 
Genetic Characteristics of Mycobacterium tuberculosis Cultures Isolated in the European Part of the Russian Federation in 1998–
2003 and 2016–2021. Tuberculosis and Lung Diseases, 2023, Vol. 101, no. 3, pp. 27–36 (In Russ.) http://doi.org/10.58838/ 
2075-1230-2023-101-3-27-36
 

Для корреспонденции:  
Андреевская Софья Николаевна 
E-mail: andsofia@mail.ru

Correspondence:  
Sophya N. Andreevskaya  
Email: andsofia@mail.ru

РЕ
ЗЮ

М
Е

AB
ST

RA
CT



28

Туберкулёз и болезни лёгких 
Том 101, № 3, 2023

антропогенного воздействия. Для этого были изуче-
ны МБТ, выделенные в двух временных периодах: 
1998–2003 гг. и 2016–2021 гг. Период 1998–2003 гг. 
был временем ухудшения эпидемиологических по-
казателей по туберкулезу в России (1991–2000 гг. 
с достижением плато в 2001–2005 гг.), а отсутствие 
новых эффективных препаратов способствовало 
формированию лекарственно-устойчивого тубер-
кулеза [4]. Период 2016–2021 гг. характеризовался 
улучшением показателей по туберкулезу (на что не 
повлияла пандемия COVID-19), успешным внедре-
нием новых препаратов и схем химиотерапии [3]. 

Цель исследования

Оценить динамику частоты выявления МБТ ос-
новных филогенетических линий с различными 
генетическими детерминантами устойчивости к 
рифампицину, изониазиду и фторхинолонам в пе-
риоды 1998–2003 гг. и 2016–2021 гг.

Материалы и методы

Исследование проведено на культурах из иссле-
довательской коллекции ФГБНУ «ЦНИИТ», выде-
ленных от больных туберкулезом легких из Москвы 
и Московской области, регионов Центрального фе-
дерального округа и Северо-Кавказского федераль-
ного округа в периоды 1998–2003 гг. и 2016–2021 гг.

ДНК из культур выделяли набором реагентов 
«Амплитуб-РВ», комплект № 1 (Синтол, Россия). 
Для определения генотипической устойчиво-
сти к рифампицину, изониазиду и фторхиноло-
нам применяли или микрочиповую технологию 
(наборы «ТБ-БИОЧИП-1» и «ТБ-БИОЧИП-2» 
(БИОЧИП-ИМБ, Россия)) или метод мульти-
плексной ПЦР (наборы «Амплитуб-МЛУ-РВ» 
и «Амплитуб-FQ-РВ» (Синтол, Россия)).

Сполиготипирование проводили на микрочи- 
пах с набором реагентов «СПОЛИГО-БИОЧИП» 
(Биочип-ИМБ, Россия). Разделение сполиговари-
антов на группы осуществляли на основе макси-
мального родства, объединяющего сполигопрофили, 
различающиеся не более чем двумя последователь-
ными делеционными событиями, что было уста-
новлено с использованием ресурса «MIRU-VNTR 
PLUS» (www.miru-vntrplus.org). Каждая выде-
ленная совокупность сполигопрофилей получила 
название по номенклатуре базы данных SITVIT2 
(http://www.pasteur-guadeloupe.fr:8081/SITVIT2/).

При оценке результатов исследования исполь-
зовали описательную статистику: количество на-
блюдений, частота, доля (в %), 95-процентный 
доверительный интервал (95%ДИ). Для оценки ста-
тистической значимости различий между группами 
использовали критерий χ2 Пирсона; статистически 
значимыми считали различия при p<0,05. Весь ана-
лиз проводили с помощью программы Microsoft 
Excel (Microsoft, США).

Введение

Лекарственная устойчивость микобактерий ту-
беркулеза (МБТ) обусловлена мутациями в струк-
турных генах, и различные варианты мутаций 
неоднозначно влияют на жизнеспособность микро-
организма [9]. Степень влияния генетических де-
терминант устойчивости на биологические свойства 
МБТ во многом зависит от общего генетического 
фона, на который, в частности, влияет принадлеж-
ность МБТ к определенной филогенетической ли-
нии [6].

На территории РФ широко представлены МБТ 
двух филогенетических линий [5, 16]. Одна из них, 
Восточно-Азиатская линия, включает МБТ Пекин-
ской сублинии, которые широко распространены во 
многих регионах мира и обладают рядом специфиче-
ских свойств, таких как высокая трансмиссивность 
и повышенная выживаемость в макрофагах [1, 2]. 
Вторая линия МБТ – Евро-Американская, распро-
странена в странах Европы, Америки и Африки. Для 
ряда регионов, например, стран Латинской Америки, 
Гвинеи и Эфиопии, МБТ этой линии имеют наиболь-
шую эпидемическую значимость [7, 8, 11].

Принято считать, что МБТ Пекинской сублинии 
часто имеют множественную лекарственную устой-
чивость (МЛУ) [15,18]. Однако в работе китайских 
исследователей было показано, что большинство 
МБТ Пекинской сублинии были чувствительными 
к противотуберкулезным препаратам [21]. Для не-
которых МБТ Евро-Американской линии, относя-
щихся к Уральской группе (сполиговарианты SIT35 
и SIT262), выделенных на территории РФ и Мол-
довы, была установлена ассоциация с МЛУ [17, 19].

Традиционным молекулярно-эпидемиологиче-
ским подходом, позволяющим оценить эволюци-
онную значимость определенных генотипов МБТ, 
является оценка способности того или иного гено-
типа к передаче, формируя кластеры со сходными 
генотипическими характеристиками [20]. Иссле-
дования, касающиеся динамики распространения 
МБТ Пекинской сублинии, носят противоречи-
вый характер. Так, в Абхазии, Германии, Италии 
и Шри-Ланке было зафиксировано повышение ча-
стоты выявления МБТ этой сублинии. В Германии 
и Италии это явление, по мнению авторов, было 
обусловлено иммиграцией населения из стран быв-
шего СССР и Китая, а повышение частоты реги-
страции МБТ Пекинской сублинии в Шри-Ланке 
связали с международным туризмом [12, 16, 22]. 
При этом в Канаде, в городах Монреаль и Альберта, 
в которые регулярно прибывают иммигранты из 
более чем 80-ти стран, не было показано высокого 
уровня передачи МБТ Пекинской сублинии [10, 11]. 
Информации о динамике распространения МБТ 
Евро-Американской линии нами не обнаружено.

Особенно интересные данные, с точки зрения 
молекулярной эпидемиологии, можно получить, 
изучая МБТ, сформированные в разных условиях 
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по сравнению с ретропопуляцией (158/176; 89,77%; 
95%ДИ 84,41–93,43%). 

Генотипическая устойчивость к фторхиноло-
нам была отмечена только в современной попу-
ляции и была обусловлена мутациями в gyrA 
(gyrA88_Gly->Cys, gyrA90_Ala->Val, gyrA91_
Ser->Pro, gyrA94_Asp->Ala, gyrA94_Asp->Asn, 
gyrA94_Asp->Gly, gyrA94_Asp->His, gyrA94_Asp-> 
Tyr). Следствием комбинации мутаций в gyrA 
c МЛУ-генотипом было появление предширокой 
лекарственной устойчивости (преШЛУ) возбудите-
ля. Чаще преШЛУ-генотип формировался на осно-
ве классического МЛУ-генотипа – 64/158 (40,51%; 
95%ДИ 33,17–48,30%). МБТ с преШЛУ-генотипом, 
несущие мутации gyrA94_Asp->Gly, gyrA90_Ala-> 
Val и gyrA94_Asp->Ala были кластеризованы, что 
свидетельствует об активном распространении этих 
мутантных вариантов в современной популяции. 
Случаи формирования преШЛУ-генотипа на базе 
«неклассического» МЛУ-генотипа также встреча-

Результаты исследования

Суммарно методом сполиготипирования было 
исследовано 985 МБТ, из которых 485 было вы-
делено в 1998–2003 гг. (далее – ретропопуляция) 
и 500 культур – в 2016–2021 гг. (далее – современ-
ная популяция). Показано, что в обоих анализируе-
мых периодах доминировали МБТ, принадлежащие 
к Восточно-Азиатской и Евро-Американской фило-
генетическим линиям. МБТ Южно-Азиатской ли-
нии были выделены только в ретропопуляции, а ли-
нии Центрально-Азиатской – только в современной 
популяции и очень низком проценте случаев. Доля 
культур МБТ, которые не были отнесены ни к одной 
из основных генотипических линий, не превышала 
3% в ретропопуляции и современной популяции. 
В ретропопуляции частота МБТ Восточно-Азиат-
ской и Евро-Американской линий статистически 
значимо не отличалась. В СП ведущей линией МБТ 
стала Восточно-Азиатская (рис. 1А).

МБТ  
Восточно-Азиатской линии

МБТ Восточно-Азиатской линии в обоих изучае-
мых периодах были представлены одним сполигова-
риантом – SIT1, относящимся к Пекинской субли-
нии, и, следовательно, Восточно-Азиатская линия 
была достаточно однородной. Анализ генотипиче-
ской резистентности МБТ Пекинской сублинии 
по генам, ассоциированным с устойчивостью к изо-
ниазиду, рифампицину и фторхинолонам, позволил 
проследить изменение структуры популяции МБТ 
Пекинской сублинии в динамике (рис. 2).

В обоих изучаемых периодах среди МБТ Пекин-
ской сублинии доминировали МБТ с МЛУ-гено-
типом, т. е. несущие те или иные мутации в генах, 
ассоциированных с устойчивостью к рифампицину 
(rpoB) и изониазиду (katG и/или промотор inhA): 
123/245 (50,20%) в ретропопуляции и 176/323 
(54,49%) в современной популяции. Однако каче-
ственный состав генотипической МЛУ достаточно 
сильно изменился. В ретропопуляции около поло-
вины культур с МЛУ-генотипом 70/123 (56,71%, 
95%ДИ 48,08–65,32%) имели сочетание мутаций 
katG315_Ser->Thr(1)+rpoB531_Ser->Leu (далее:  
классический МЛУ-генотип), которые в ряде случа-
ев были дополнены мутацией inhA15_C->T. Осталь-
ные МБТ с МЛУ-генотипом отличались от клас-
сического МЛУ-генотипа по мутациям в katG 
(katG315_Ser->Arg, katG315_Ser->Asn, katG315_
Ser->Gly) и/или в rpoB (rpoB511_Leu->Pro,  
rpoB513_Leu->Pro, rpoB514,TTC ins, rpoB526_
His->Arg, rpoB526_His->Asn, rpoB526_His->Asp, 
rpoB526_His->Leu, rpoB526_His->Tyr, rpoB531_
Ser->Trp, rpoB533_Leu->Pro, rpoB562_His->Leu, 
rpoB572_Ser->Phe), далее – «неклассический» 
МЛУ-генотип. В современной популяции доля 
МБТ с классическим МЛУ-генотипом увеличилась 

Рис. 1. Частота встречаемости (А) основных 
фенотипических линий M. tuberculosis; (Б) – сублиний 
M. tuberculosis в рамках Евро-Американской линии 
в 1998–2003 гг. и 2016–2021 гг. 
Fig. 1. Frequency (A) of the main phenotypic lines of M. tuberculosis; 
(B) M. tuberculosis sublines within Euro-American line in 1998–2003 
and 2016–2021 
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к рифампицину, только к фторхинолонам или к со-
четанию рифампицина и фторхинолонов, причем 
два последних варианта были выделены только 
в современной популяции.

Евро-Американская линия

Евро-Американская линия МБТ по сравнению 
с Восточно-Азиатской была более полиморфной 
и включала несколько четко выраженных субли-
ний, отличающихся структурой сполигопрофилей 
(табл. 1).

Анализ частоты встречаемости МБТ определен-
ных сублиний в рамках Евро-Американской линии 
в динамике показал, что в современной популяции 
были выделены МБТ сублинии T1_RUS2, кото-

лись, но, учитывая незначительное число культур 
МБТ с «неклассическим» МЛУ-генотипом в совре-
менной популяции, они не имеют существенного 
эпидемического значения. В целом преШЛУ-ге-
нотип у МБТ Пекинской сублинии был выявлен 
в 70/323 (21,67%, 95% ДИ 17,53–26,48%) случаях.

Частота встречаемости остальных генотипи-
ческих вариантов МБТ Пекинской сублинии 
в изучаемых периодах статистически значимо 
не изменилась: МБТ, не несущие значимых для 
формирования лекарственной устойчивости му-
таций в изучаемых генах, выделялись приблизи-
тельно в 30% случаев, изониазид-резистентный 
генотип – приблизительно в 15% случаев. В еди-
ничных случаях были выявлены МБТ Пекинской 
сублинии с генотипической устойчивостью только 

Рис. 2. Генотипическая устойчивость M. tuberculosis Пекинской сублинии
Обозначения: Чувствит. – отсутствуют мутации в генах, ассоциированных с устойчивостью к изониазиду, 
рифампицину и фторхинолонам; Hr – генотипическая устойчивость к изониазиду без устойчивости 
к рифампицину и фторхинолонам; Rr – генотипическая устойчивость к рифампицину без устойчивости 
к изониазиду и фторхинолонам; FQr – генотипическая устойчивость к фторхинолонам без устойчивости 
к рифампицину и изониазиду; HrFQr – генотипическая устойчивость к изониазиду и фторхинолонам 
без устойчивости к рифампицину; зеленая стрелка – статистически значимое повышение показателя; 
красная стрелка – статистически значимое снижение показателя
Fig. 2. Genotypic resistance of M. tuberculosis of Beijing subline

Symbols: Susceptible – there is no mutations in genes associated with resistance to isoniazid, rifampicin and fluoroquinolones; Hr – genotypic 

resistance to isoniazid without resistance to rifampicin and fluoroquinolones; Rr – genotypic resistance to rifampicin without resistance to isoniazid 

and fluoroquinolones; FQr – genotypic resistance to fluoroquinolones without resistance to rifampicin and isoniazid; HrFQr – genotypic resistance 

to isoniazid and fluoroquinolones without resistance to rifampicin; the green arrow – statistically significant increase of the parameter; the red 

arrow – statistically significant decrease of the parameter
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SIT Сполигопрофиль
Число шт.

I II

LAM9 90 24

20 ■■□■■■■■■■■■■■■■■■■■□□ 
□□■■■■■■■■□□□□■■■■■■■ – 4

30 ■■■■■■□■■■■■■■■■■□■■□□ 
□□■■■■■■■■□□□□■■■■■■■ 1 –

41 ■■■■■■■■■■■■■■■■■■■□□□ 
□□■□□■■■■■□□□□■■■■■■■ – 1

42 ■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■□□
□□■■■■■■■■□□□□■■■■■■■ 52 11

81 ■■■■■■■■■□■■■■■■■■■■□□
□□■■■■■■■■□□□□■■■■■■■ 1 –

93 ■■■■■■■■■■■■□■■■■■■■□□
□□■■■■■■■■□□□□■■■■■■■ 1 1

150 ■■■■■■■■■■■■■■□■■■■■□□
□□■■■■■■■■□□□□■■■■■■■ 4 1

161 ■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■□□
□□■■■■■■■□□□□□■■■■■■■ – 1

176 ■■■■■■■■■■■■□■■■■■■■□□
□□■■■■□■■■□□□□■■■■■■■ 1 –

206 ■■■■□□□□□■■■■■■■■■■■□□
□□■■■■■■■■□□□□■■■■■■■ – 1

216 ■■■■■■■■■■■■□□■■■■■■□□
□□■■■■■■■■□□□□■■■■■■■ 1 –

230 ■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■□□
□□□■■■■■■■□□□□■■■■■■■ 20 –

252 ■■■■■■■■■■□□■■■■■■■■□□
□□■■■■■■■■□□□□■■■■■■■ 2 3

371 ■■■■■■■■■■■■■■■■■■□□□□
□□■■■■■■□■□□□□■■■■■■■ 1 –

435 ■■■■■□□■■■■■■■■■■■■■□□
□□■■■■■■■■□□□□■■■■■■■ 1 –

738 ■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■□□
□□■■■■■■■■□□□□■■■■■□□ 1 –

1074 ■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■□□
□□■■■■■■■■□□□□■■■■■□■ 1 –

1277 ■■■■■■■■■■■■■■■■■■□■□□
□□■■■■■■■■□□□□■■■■■■■ 1 –

1800 ■■■■■■■■■■■■■■■■■■■□□□
□□■■■■■■■■□□□□■■■■■■■ – 1

1828 ■■■■■■■■■■■■■■■■■□□■□□
□□■■■■■■■■□□□□■■■■■■■ 1 –

1838 ■■■■■■■■■□■■■■□■■■■■□□
□□■■■■■■■■□□□□■■■■■■■ 1 –

LAM-RUS 35 24

254 ■■■■■■■■■■■■■■□□□□□□□□
□□■■■■■■■■□□□□■■■■■■■ 18 13

263 ■■■■■■■■■■■□□□□□□□□□□□
□□□■■■■■■■□□□□■■■■■■■ 1 –

264 ■■■■■■■■■■■■■□□□□□□□□□
□□□■■■■■■■□□□□■■■■■■■ 4 6

266 ■■■■■■■□■■■■■□□□□□□□□□
□□□■■■■■■■□□□□■■■■■■■ 1 1

444 ■■■■■■■■■■■■■□□□□□□□□□
□□□□■■■■■■□□□□■■■■■■■ – 1

495 ■■■■■■■■□■■■■■□□□□□□□□
□□□■■■■■■■□□□□■■■■■■■ 1 –

496 ■■■■■■■■■■□□■■□□□□□□□□
□□■■■■■■■■□□□□■■■■■■■ 3 –

500 ■■■■■■■■■■■■□□□□□□□□□□
□□□□■■■■■■□□□□■■■■■■■ 2 2

SIT Сполигопрофиль
Число шт.

I II

506 ■■■■■■■■■■■■■■□□□□□□□□
□□□■■■■■■■□□□□■■■■■■■ 2 –

766 ■■■■■■■■■■■■■■□□■□□□□□
□□■■■■■■■■□□□□■■■■■■■ 2 –

1387 ■□□□□□■■■■■■■■□□□□□□□□
□□■■■■■■■■□□□□■■■■■■■ 1 –

1767 ■■■■■■■■■■■■■■■□□□□□□□
□□■■■■■■■■□□□□■■■■■■■ – 1

T1 62 66

37 ■■■■■■■■■■■■□■■■■■■■■■
■■■■■■■■■■□□□□■■■■■■■ 2 1

39 ■■■■■■■■■■■■■■■■■■□■■■
□□■■■■■■■■□□□□■□□■■■■ – 2

40 ■■■■■■■■■■■■■■■■■■□■■■
■■■■■■■■■■□□□□■■■■■■■ 4 2

50 ■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■
■■■■■■■■□■□□□□■■■■■■■ 2 1

52 ■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■
■■■■■■■■■■□□□□■■■□■■■ 1 2

53 ■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■
■■■■■■■■■■□□□□■■■■■■■ 24 27

73 ■■■■■■■■■■■■□■■■■■■■■■
■■■■■■■■■■□□□□■■■□■■■ – 2

75 ■■■■■■■■■■■■■■□■■■■■■■
■■■■■■■■□■□□□□■■■■■■■ 1 –

97 ■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■
■□□□□■■■■■□□□□■■■■■■■ 1 –

115 ■■■■■■■■■■■■■■□■■■■■■■
□□□■■■■■■■□□□□■■■■■■■ – 1

116 ■■■■■■■■■■■■■■□■■■■■■■
■■■□■■■■□■□□□□■■■■■■■ 1 –

118 ■■■■■■■■■■■■■■□■■■■■■■
■■■■■■■■■■□□□□■■■■■■■ 6 –

119 ■■■■■■■■■■■■■■■■■□■■■■
■■■■■■■■■■□□□□■■■■■■■ 1 1

124 ■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■
■■■■■■■■□□□□□□■■■■■■■ – 1

131 ■■■■■■■■■■■■□□■■■■■■■■
■■■■■■■■■■□□□□■■■■■■■ – 1

154 ■■■■□■■■■■■■■■■■■■■■■■
■■■■■■■■■■□□□□■■■■■■■ – 1

156 ■■■■■■■■□□□■■■■■■■■■■■
■■■■■■■■■■□□□□■■■■■■■ – 1

172 ■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■
■■■■■■■■■□□□□□■■■■■■■ 1 6

196 ■■□■■■■■■■■■■■■■■■■■■■
■■■■■■■■■■□□□□■■■■■■■ – 1

205 ■■■□■■■■■■■■■■■■■■■■■■
■■■■■■■■■■□□□□■■■■■■■ – 1

334 ■□■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■
■■■■■■■■■■□□□□■■■■■■■ 1 –

364 ■■■■□■■■■■■■■■■■■■■■■■
■■■■□■■■■■□□□□■■■■■■■ – 1

411 ■□□□□□■■■■■■■■■■■■■■■■
■■■■■■■■■■□□□□■■■■■■■ – 1

448 ■■■■■■■■■■■■■■□■■■■■■■
■■■■■■■■□■□□□□■■■□■■■ 1 –

490 ■■■■■□■■■■■■■■■■■□■■■■
■■■■■■■■■■□□□□■■■■■■■ – 1

508 ■■■■■■■■■■■■■■■■■□□■■■
■■■■■■■■■■□□□□■■■■■■■ 1 –

Таблица 1. Сполиговарианты M. tuberculosis Евро-Американской линии
Table 1. Spoligovariants of M. tuberculosis of Euro-American line 
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Каждая из сублиний Евро-Американской линии 
включала крупные сполигокластеры, что свиде-
тельствовало о том, что именно эти генотипиче-
ские варианты имели адаптивное преимущество 
по сравнению с другими сполиговариантами своей 
сублинии (табл. 1). Основные крупные сполиго-
кластеры были выявлены в обоих анализируемых 
периодах (SIT42 сублинии LAM9, SIT53 сублинии 
T1, SIT262 и SIT35 Уральской сублинии, SIT254 
и SIT264 сублинии LAM-RUS, SIT47 сублинии 
H1). Интересно отметить, что некоторые крупные 
сполигокластеры, например SIT230 сублинии 
LAM9, были выделены только в ретропопуляции, 

рые в ретропопуляции не выявлялись. Кроме того, 
изменилось количественное соотношение МБТ су-
блиний LAM9 и T1. Так, в ретропопуляции в рам-
ках Евро-Американской линии доминировали МБТ 
сублинии LAM9 (40,53%; 95%ДИ 34,35–47,02%), 
но в современной популяции частота их резко сни-
зилась и составила 14,81% (95%ДИ 10,16–21,10%). 
Частота выявления МБТ сублинии T1, напротив, 
статистически значимо увеличилась с 26,87% 
(95%ДИ 21,53–32,99%) до 41,36% (95%ДИ 34,06–
49,06%). Частота встречаемости МБТ Уральской 
сублинии, сублиний LAM-RUS и H1 статистически 
значимо не изменилась (рис. 1Б).

SIT Сполигопрофиль
Число шт.

I II

612 ■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■
■■■■■■■■■■□□□□■■■■□■■ – 1

631 ■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■
■□■■■■■■□■□□□□■■■■■■■ – 1

708 ■■■□■■■■■■■■■■■■■□■■■■
■■■■■■■■■■□□□□■■■■■■■ – 2

771 ■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■□
□■■■■■■■■■□□□□■■■■■■■ 1 –

774 ■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■
■■□■■■■■■■□□□□■■■■■■■ 5 –

798 ■□□□■■■■■■■■■■■■■■■■■■
■■■■■■■■■■□□□□■■■■■■■ – 1

801 ■■■■■■■□□■■■■■■■■■■■■■
■■■■■■■■■■□□□□■■■■■■■ 1 –

834 ■■■■■■■■■■■■■■□■■■■■■■
■■■■■■■■■□□□□□■■■■■■■ – 2

871 ■■■□■■■■■■■■■■■■■■■■■■
■■■■■■■■□■□□□□■■■■■■■ – 1

875 ■■■■■■■■■■■■□□■■■■■■■■
■■■■■■■■■■□□□□■■■□■■■ 1 –

917 ■■■■■■■■■■□■■■■■■■■■■■
■■■■■■■■■■□□□□■■■■■■■ 1 –

925 ■■■■■■■■■■■■□□■■■■■■■■
■■■■■■■■□■□□□□■■■■■■■ 1 –

1051 ■■■■■■■■■■■■■■■■■■■□□□
■■■■■■■■■■□□□□■■■■■■■ – 1

1071 ■□■■■■■■■■■■■■■■■■■■■□
□□□■■■■■■■□□□□■■■■■■■ 1 –

1250 ■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■□
■■■■■■■■■□□□□□■■■■■■■ 1 –

1597 ■■■□□□■■■■■■■■■■■■■■■■
■■■■■■■■■■□□□□■■■■■■■ 1 1

1747 ■■■□□■■■■■■■■■■■■■■■■■
□■■■■■■■■■□□□□■■■■■■■ – 1

1888 ■■□■■■■■■■■■■■■■■■■■■□
□□■■■■■■■■□□□□■■■■■■■ – 1

1891 ■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■
■■□■■■■■□■□□□□■■■■■■■ 1 –

1905 ■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■
■■■■■■□□■■□□□□■■■■■■■ 1 –

Уральская 33 28

35 ■■■■■■■■■■■■□■■■■■■■■■
■■■■■■□□□■□□□□■■■■■■■ 4 7

SIT Сполигопрофиль
Число шт.

I II

262 ■■■■■■■□□■■■■■■■■■■■■■
■■■■■■□□□■□□□□■■■■■■■ 21 16

361 ■□■■■■■■■■■■□■■■■■■■■■
■■■■■■□□□■□□□□■■■■■■■ 2 –

597 ■□■■■□■■■■■■■■■■■■■■■■
■■■■■■□□□■□□□□■■■■■■■ 1 –

777 ■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■
■■■■■■□□□■□□□□■■■■■■■ 1 –

1117 ■■□■■■■□□■■■■■■■■■■■■■
■■■■■■□□□■□□□□■■■■■■■ – 1

1174 ■■■■■■■□□■■■■■■■■■■■■■
□■■■■■□□□■□□□□■■■■■■■ – 1

1269 ■□■■■■■□□■■■■■■■■■■■■■
■■■■■■□□□■□□□□■■■■■■■ 2 –

1447 ■■■■■■■■■■■□□■■■■■■■■■
■■■■■■□□□■□□□□■■■■■■■ – 2

1568 ■■■■■■■□□■■■■■■■■■□■■■
■■■■■■□□□■□□□□■■■■■■■ 1 1

2724 ■■■■■■■□□■■■□■■■■■■■■■
■■■■■■□□□■□□□□■■■■■■■ 1 –

H1 6 11

45 ■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■
■□■□□□□□□■□□□□■■■■■■■ 1 1

47 ■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■
■■■□□□□□□■□□□□■■■■■■■ 3 6

602 ■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■
■■□□□□□□□□□□□□■■■■■■■ 1 1

609 ■■■■■■■■■■■□□□□□□□■■■■
■■■□□□□□□■□□□□■■■■■■■ – 1

1155 ■□■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■
■■■□□□□□□■□□□□■■■■■■■ 1 –

1256 ■■■■■■□□□□□■■■■■■■■■■■
■■■□□□□□□■□□□□■■■■■■■ – 1

1927 ■■■■■■■■■■■■□■■■■■■■■■
■□■□□□□□□■□□□□■■■■■■■ – 1

T1_RUS2 – 8

280 ■■■■■■□□□□□□□□□□□□■■■■
■■■■■■■■■■□□□□■■■■■■■ – 6

1173 ■■■■■■□□□□□□□□□□□□■■■■
■■■■■■■■■■□□□□■■■□■■■ – 1

1454 ■■■■■■■□□□□□□□□□□□■■□■
■■■■■■■■■■□□□□□■■■■■■ – 1

Таблица 1. Окончание
Table 1. Ending

Примечание: I – период 1998–2003 гг.; II – период 2016–2021 гг.
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та выявления МЛУ-генотипа у МБТ сублинии 
LAM-RUS и Уральской сублинии была несколько 
ниже – около 15–20%. Малочисленность субли-
ний H1 и T1_RUS2 не позволила сделать выводы 
по частоте формирования генотипической МЛУ. 
Особенностью МБТ сублинии T1 было то, что 
в ретропопуляции мутации в генах устойчивости 
у МБТ этой сублинии практически не возникали 
(табл. 2).

Случаи генотипической преШЛУ, которые ре- 
гистрировались в современной популяции у МБТ 
Евро-Американской линии, были единичными: 
6/161 (3,73%, 95%ДИ 1,72–7,89%).

а в современной популяции не встречались. И, на-
оборот, часть крупных кластеров была выявлена 
только в современной популяции (SIT20 субли-
нии LAM9, SIT172 сублинии T1, SIT280 сублинии 
T1_RUS2). 

Частота встречаемости мутаций в генах, ассо-
циированных с устойчивостью к рифампицину, 
изониазиду и фторхинолонам, различалась у МБТ 
разных сублиний Евро-Американской линии. Так, 
частота формирования МЛУ-генотипа у МБТ су-
блинии LAM9 была сравнима с таковой у МБТ 
Пекинской сублинии и статистически значимо 
не отличалась в оба периода (около 40%). Часто-

Генотипич. ЛУ Период
Частота встречаемости в рамках сублинии, абс. (%) [95% ДИ]

H1 Уральская LAM9 T1_RUS2 T1 LAM-RUS Всего ЕАЛ

Чувств.
1998–2003 2 (33,33) 

[9,68–70,00]
15 (45,45) 

[29,84–62,01]
35 (38,89) 

[28,79–48,25] – 54 (87,10) 
[76,55–93,31]

20 (57,14) 
[40,86–72,02]

126 (55,75) 
[49,23–62,08]

2016–2021 7 (63,64) 
[35,38–84,83]

16 (57,14) 
[39,07–73,49]

9 (37,50) 
[21,16–57,29]

7 (87,50) 
[52,91–97,76]

55 (83,33) 
[72,57–90,43]

16 (66,67) 
[46,71–82,03]

110 (68,32) 
[60,78–75,01]

Hr
1998–2003 2 (33,33) 

[9,68–70,00]
9 (27,27) 

[15,07–44,22]
17 (18,89) 

[12,14–28,18] – 5 (8,06) 
[3,49–17,53]

8 (22,86) 
[12,07–39,02]

41 (18,14) 
[13,66–23,68]

2016–2021 1 (9,09) 
[1,62–37,74]

6 (21,43) 
[10,21–39,54]

5 (20,83) 
[9,24–40,47] – 9 (13,64) 

[7,34–23,93]
2 (8,33) 

[2,32–25,85]
23 (14,29) 

[9,71–20,52]

Rr
1998–2003 – – 1 (1,11) 

[0,19–5,90] – 1 (1,61) 
[0,29–8,59]

1 (2,86) 
[0,51–14,53]

3 (1,33) 
[0,45–3,83]

2016–2021 – 1 (3,57) 
[0,63–17,71] – – – – 1 (0,62) 

[0,11–3,43]

FQr
1998–2003 – – – – – – –

2016–2021 – 1 (3,57) 
[0,63–17,71] – – 1 (1,52) 

[0,27–8,10] – 2 (1,24) 
[0,34–4,42]

Классич. МЛУ, 
включая преШЛУ,

1998–2003 1 (16,67) 
[3,01–56,35]

4 (12,12) 
[4,82–27,33]

18 (20,00) 
[12,75–28,82] – – 1 (2,86) 

[0,51–14,53]
24 (10,62) 

[7,24–15,31]

2016–2021 – 3 (10,71) 
[3,71–27,20]

5 (20,83) 
[9,24–40,47]

1 (12,50) 
[2,24–47,09] – 5 (20,83) 

[9,24–40,47]
14 (8,70) 

[5,25–14,07]

– из них:  
преШЛУ

1998–2003 – – – – – – –

2016–2021 – – – – – 3 (60,00*) 
[23,07–88,24]

3 (21,43*) 
[7,57–47,59]

Неклассич. МЛУ, 
включая преШЛУ,

1998–2003 1 (16,67) 
[3,01–56,35]

5 (15,15) 
[6,65–30,92]

19 (21,11) 
[13,64–30,02] – 2 (3,23) 

[0,89–11,02]
5 (14,29) 

[6,26–29,38]
32 (14,16) 

[10,21–19,31]

2016–2021 3 (27,27) 
[9,75–56,56]

1 (3,57) 
[0,63–17,71]

5 (20,83) 
[9,24–40,47] – 1 (1,52) 

[0,27–8,10]
1 (4,17) 

[0,74–20,24]
11 (6,83) 

[3,86–11,82]

– из них:  
преШЛУ

1998–2003 – – – – – – –

2016–2021 – 1 (100*) 
[20,56–100]

1 (20,00*) 
[3,62–62,45] – 1 (100*) 

[20,56–100] – 3 (27,27*) 
[9,75–56,56]

Всего МЛУ,  
включая преШЛУ

1998–2003 2 (33,33) 
[9,68–70,00]

9 (27,27) 
[15,07–44,22]

37 (41,11) 
[31,51–51,44] – 2 (3,23) 

[0,89–11,02]
6 (17,14) 

[8,10–32,68]
56 (24,78) 

[19,60–30,80]

2016–2021 3 (27,27) 
[9,75–56,56]

4 (14,29) 
[5,70–31,49]

10 (41,67) 
[24,47–61,17]

1 (12,50) 
[2,24–47,09]

1 (1,52) 
[0,27–8,10]

6 (25,00) 
[12,00–44,90]

25 (15,53) 
[10,74–21,92]

Всего преШЛУ
1998–2003 – – – – – – –

2016–2021 – 1 (3,57) 
[0,63–17,71]

1 (4,17) 
[0,74–20,24] – 1 (1,52) 

[0,27–8,10]
3 (12,50) 

[4,34–31,00]
6 (3,73) 

[1,72–7,89]

Всего
1998–2003 6 (100) 33 (100) 90 (100) – 62 (100) 35 (100) 262 (100)

2016–2021 11 (100) 28 (100) 24 (100) 8 (100) 66 (100) 24 (100) 161 (100)

 Примечание: * – от числа штаммов с МЛУ; ЕАЛ – Евро-Американская линия; Чувств. – «чувствительный» генотип (отсутствуют 
мутации в генах, ассоциированных с устойчивостью к изониазиду, рифампицину и фторхинолонам); Hr – изониазид-резистентный 
генотип (генотипическая устойчивость к изониазиду без устойчивости к рифампицину и фторхинолонам); Rr – рифампицин-рези-
стентный генотип (генотипическая устойчивость к рифампицину без устойчивости к изониазиду и фторхинолонам); FQr – фтор-
хинолон-резистентный генотип (генотипическая устойчивость к фторхинолонам без устойчивости к рифампицину и изониазиду)

Таблица 2. Генотипическая устойчивость МБТ Евро-Американской линии
Table 2. Genotypic resistance of M. tuberculosis of Euro-American line 
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МБТ сублинии T1 практически никогда не имеют 
мутаций в генах, ассоциированных с устойчиво-
стью к основным противотуберкулезным препа-
ратам, и при этом сублиния Т1 является самой 
многочисленной среди МБТ Евро-Американской 
линии.

Для МБТ, выделенных в 2016–2021 гг., в отли-
чие от популяции 1998–2003 гг. было характер-
но возникновение мутаций в gyrA, приводящих 
к устойчивости к фторхинолонам и формирующих 
преШЛУ-генотип преимущественно на базе класси-
ческого МЛУ-генотипа. Было показано, что геноти-
пическая устойчивость к фторхинолонам была ассо-
циирована с принадлежностью МБТ к Пекинской  
сублинии, в рамках которой МБТ с преШЛУ-гено- 
типом встречались статистически значимо чаще, 
чем в Евро-Американской линии (21,67% против 
3,73%, p<0,05). Столь существенная разница в ча-
стоте возникновения устойчивости к фторхиноло-
нам у МБТ Пекинской сублинии и МБТ Евро-Аме-
риканской линии может быть обусловлена тем, что 
МБТ Пекинской сублинии обладают определенны-
ми биологическими свойствами, способствующи-
ми появлению мутаций в генах, ассоциированных 
с лекарственной устойчивостью. 

Таким образом, показано, что динамика распро-
странения лекарственно-устойчивого туберкуле-
за зависит от того, МБТ каких филогенетических 
линий преобладают в региональной популяции 
и от того, какие в генах, ассоциированных с лекар-
ственной устойчивостью, имеются мутации.

Заключение

Изучение динамики структуры популяции МБТ, 
циркулирующих в европейской части РФ, проде-
монстрировало, что за более чем 10-летний период 
произошли определенные изменения, явившиеся 
следствием отбора тех генотипических вариантов 
МБТ, которые наилучшим образом адаптированы 
к текущим условиям. Было показано повышение  
частоты встречаемости МБТ Восточно-Азиатской 
линии, представленной Пекинской сублинией 
сполиговарианта SIT1. В рамках второй домини-
рующей в европейской части РФ линии – Евро- 
Американской, также произошли изменения, за-
ключающиеся в снижении частоты МБТ сублинии 
LAM9 с повышением частоты МБТ сублинии T1. 
При этом большинство крупных сполигокластеров 
сублиний Евро-Американской линии сохранились 
в современной популяции. 

В современной популяции по сравнению с ретро-
популяцией снизилось генетическое разнообразие 
МБТ в части спектра мутаций в генах, ассоцииро-
ванных с устойчивостью к рифампицину и изониа-
зиду, произошел отбор наиболее приспособленного 
МЛУ-генотипа rpoB531_Ser->Leu + katG315_Ser-> 
Thr(1), который в условиях глобального примене-
ния химиотерапии способен успешно распростра-
няться и конкурировать с чувствительными МБТ. 
Было показано, что наличие лекарственной устой-
чивости не является обязательной предпосылкой 
для успешного распространения возбудителя:  
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