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Резюме. Проведен клинико-эпидемиологический анализ 85 случаев туберкулеза легких с широкой лекарствен-

ной устойчивостью возбудителя. Установлена принадлежность штаммов M. tuberculosis к семи сполиготипам сле-

дующих генетических семейств: Beijing (81,2%), что существенно превышает долю данного генотипа (около 50%) 

в общей популяции возбудителя в России, LAM (14,1%) и Ural (4,7%). Среди обследованных больных, инфици-

рованных штаммами M. tuberculosis Beijing, преобладали мужчины со склонностью к вредным привычкам (ал-

коголизм и табакокурение); основными местами заражения были не только квартирные, но и пенитенциарные 

очаги. Данную группу характеризовали разнообразие клинических форм поражения легких с преобладанием 

фиброзно-кавернозного туберкулеза и значительная доля пациентов с отрывами от лечения. Вне зависимости 

от генотипа штамма M. tuberculosis туберкулез легких с широкой лекарственной устойчивостью возбудителя от-

личает тяжелое течение с исходом в хроническую рецидивирующую форму, плохо поддающуюся противотубер-

кулезной химиотерапии, требующую повторных госпитализаций и хирургических методов лечения.

Ключевые слова: Mycobacterium tuberculosis, широкая лекарственная устойчивость, сполиготипирование, генотип Beijing, 

клинико-эпидемиологическая характеристика.
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Abstract. Here, we present clinical and epidemiological analysis of 85 Russian cases of pulmonary tuberculosis caused by 

an extensively drug-resistant M. tuberculosis strains. As defined by spoligotyping, M. tuberculosis strains belonged to the 
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following genetic families: Beijing — 81.2%, which significantly exceeds the prevalence rate of this genotype (50%) in M. tu-

berculosis population across Russia; LAM — 14.1% and Ural — 4.7%. Among patients infected with Beijing strains prevailed 

alcohol and tobacco abused males; the main source of infection were family and penitentiary contacts. This group of pa-

tients has been characterized by a variety of clinical forms of lung disease with the prevalence of fibro-cavernous tubercu-

losis and a significant proportion of patients with interrupted treatment. Regardless of the M. tuberculosis strain genotype, 

the extensively drug-resistant pulmonary tuberculosis is characterized by severe course leading to the chronic disease with 

the relapses and poor response to anti-tuberculosis treatment, requiring repeated hospitalizations and surgical treatments.

Key words: Mycobacterium tuberculosis, extensively drug-resistant, spoligotyping, Beijing genotype, clinical and epidemiological analysis.

Введение

На протяжении последних семи лет в Рос-

сийской Федерации (РФ) наблюдается тенден-

ция к снижению заболеваемости и смертности 

от туберкулеза (ТБ). Так, в 2014 г. по сравне-

нию с 2008 г. показатели общей заболеваемо-

сти и смертности уменьшились на 30,1% (с 85,1 

до 59,5%) и 44,1% (с 17,9 до 10%) соответствен-

но [5]. Однако по оценке ВОЗ Россия остается 

в числе 22 стран мира с высоким бременем ту-

беркулеза [11]. Одной из основных причин эпи-

демического неблагополучия по туберкулезу яв-

ляется распространение штаммов Mycobacterium 

tuberculosis, обладающих множественной (МЛУ) 

и широкой (ШЛУ) лекарственной устойчивос-

тью. Туберкулез с широкой лекарственной 

устойчивостью возбудителя (ШЛУ-ТБ) вызыва-

ют штаммы M. tuberculosis, устойчивые к изони-

азиду и рифампицину (МЛУ), а также к фтор-

хинолону и одному из противотуберкулезных 

инъекционных препаратов второй линии (ами-

кацину, канамицину или капреомицину) [12].

ШЛУ-ТБ формируется на фоне прерванного 

или безуспешного лечения больных туберкуле-

зом с множественной лекарственной устойчи-

востью микобактерий (МЛУ-ТБ) [3, 4]. Среди 

больных ШЛУ-ТБ отмечается высокая леталь-

ность: 44 (48,4%) больных умерли в течение 

трехлетнего срока наблюдения с момента реги-

страции данной формы туберкулеза [3].

В 2013 г. в мире у 9,0% больных МЛУ-ТБ диа-

гностировали ШЛУ-ТБ (в 2010 г. — 5,4%) [11, 

12]. При этом 100 стран уведомили, по крайней 

мере, об одном случае ШЛУ-ТБ, доля которого 

среди МЛУ-ТБ в странах бывшего СССР (Лат-

вия, Литва, Грузия, Казахстан, Таджикистан) 

составляла от 20,0 до 24,8% [11].

В РФ при наличии диагностических воз-

можностей официальные данные о распро-

страненности ШЛУ-ТБ отсутствуют. Вместе 

с тем в последнее десятилетие показано, что 

доля ШЛУ-ТБ достигала 4,9% во Владимирской 

и 7,3% — в Архангельской областях среди обще-

го числа больных МЛУ-ТБ [3, 9]. Доля пациен-

тов с ШЛУ-ТБ среди впервые выявленных боль-

ных МЛУ-ТБ составила до 5,6% в Орловской 

и Самарской областях (среди ранее леченных 

больных — 26,3 и 12,4% соответственно) [1, 9].

Одной из причин распространения МЛУ/

ШЛУ-ТБ является широкая циркуляция на тер-

ритории РФ МЛУ штаммов M. tuberculosis гене-

тического семейства Beijing [2, 4, 8].

Целью исследования был клинико-эпиде-

миологический анализ случаев туберкулеза лег-

ких, вызванного ШЛУ штаммами M. tuberculosis 

различных генотипов.

Материалы и методы

Изучено 85 изолятов M. tuberculosis, получен-

ных от больных ШЛУ-ТБ (58 мужчин и 27 жен-

щин, от 18 до 78 лет), проходивших лечение 

в клинике Санкт-Петербургского НИИ фтизио-

пульмонологии в 2011–2013 гг. По территори-

альной принадлежности больные представля-

ли Цент ральный, Южный, Северо-Кавказский 

и Се веро-Западный федеральные округа Рос-

сии, при этом 46% пациентов были жителями 

Санкт-Петербурга и Ленинградской области.

ТАБЛИЦА 1. СПОЛИГОПРОФИЛИ ШЛУ ШТАММОВ M. TUBERCULOSIS

Сполиготип Сполигопрофиль
Число 

штаммов
Генотип

1 ������������������������������������������� 67
Beijing (n = 69)

265 ������������������������������������������� 2

42 ������������������������������������������� 6

LAM (n = 12)
252 ������������������������������������������� 3

496 ������������������������������������������� 2

NEW ������������������������������������������� 1

262 ������������������������������������������� 4 Ural (n = 4)
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Культивирование M. tuberculosis и определе-

ние лекарственной чувствительности изолятов 

к основным противотуберкулезным препаратам 

(ПТП) проводили стандартным непрямым мето-

дом абсолютных концентраций. ДНК из чистых 

культур M. tuberculosis выделяли согласно [10]; 

генотипирование осуществляли с помощью ме-

тода сполиготипирования [7]. Международный 

код сполиготипа и принадлежность штаммов 

к генетическим семействам (генотипам, линиям) 

определяли согласно компьютерным базам дан-

ных SITVITWEB (http://www.pasteur-guadeloupe.

fr:8081/SITVITDemo) и MIRU-VNTRplus (http://

www.miru-vntrplus.org). Статистические показате-

ли (отношение шансов, доверительный интервал 

(ДИ), p) рассчи таны с помощью Winpeppi 11.47.

Результаты и обсуждение

У 85 ШЛУ штаммов M. tuberculosis выявлено 

семь профилей сполиготипирования (сполиго-

типов) (табл. 1).

ТАБЛИЦА 2. ХАРАКТЕРИСТИКА БОЛЬНЫХ ШЛУ-ТБ

Признак
Генотип M. tuberculosis Отношение шансов 

(95% ДИ)
p

Beijing (n = 69) LAM и Ural (n = 16)

Мужчины 49 (71%) 9 (56,2%) 1,8 (0,58–5,47) 0,5
Женщины 20 (29%) 7 (43,7%) 0,5 (0,17–1,60) 0,5

Средний возраст 35,4±9,2 35,5±8,6

Возрастные группы (лет):

< 25 13 (19,4%) 3 (18,7%) 1,0 (0,2–4,0) 0,9
25–34 лет 26 (37,7%) 4 (25,0%) 1,8 (0,5–6,2) 0,5
35–44 15 (22,3%) 5 (31,2%) 0,6 (0,18–2,0) 0,5
45–54 9 (13,0%) 3 (18,7%) 0,7 (0,15–2,7) 0,7
55–64 5 (7,2%) 1 (6,3%) 1,2 (0,12–10,7) 0,9
> 65 1 (1,4%) – – –

Вредные привычки:
курение 41 (59,4%) 8 (50,0%) 1,5 (0,4–4,5) 0,5
курение+алкоголь 9 (13,0%) 2 (12,5%) 1,1 (0,2–5,4) 0,9
курение+наркотики 3 (4,3%) – – –

Источник и место инфицирования:
квартирный очаг 15 (21,7%) 5 (31,2%) 0,7 (0,2–2,1) 0,5
место работы 2 (2,8%) – – –
места лишения свободы 18 (26,1%) – – –
неизвестно 34 (49,2%) 11 (68,7%) – –

Рецидивирующее течение туберкулеза 42 (60,8%) 13 (81,2%) 0,4 (0,1–1,4) 0,2

Продолжительность заболевания (лет) 6,5±4,2 8,6±4,8

Число госпитализаций:

1 14 (20,3%) 4 (25,0%) 0,8 (0,21–2,7) 0,75
> 2 52 (75,4%) 12 (75,0%) 1,2 (0,3–4,4) 0,75

Форма поражения: – –
фиброзно-кавернозный 53 (76,8%) 16 (100%)
очаговый 2 (2,8%) –
инфильтративный 8 (11,5%) –
туберкулема 3 (4,3%) –
генерализованный 2 (2,8%) –
рак+туберкулез 1 (1,4%) –

Двустороннее поражение легких 46 (66,7%) 10 (62,5%) 1,2 (0,38–3,7) 0,7
Отрывы от лечения и нарушение 
режима

27 (39%) 4 (25%) 1,9 (0,6–6,6) 0,5

Аллергия на ПТП 22 (31,8%) 6 (37,5%) 0,7 (0,25–2,4) 0,7
Эпидемиологическая оценка 
эффективности лечения:

абациллированы 45 (65,2%) 9 (56,2%) 1,5 (0,4–4,4) 0,5
не абациллированы* 22 (31,8%) 4 (25%) 1,4 (0,4–4,8) 0,7
неизвестный статус** 2 (2,9%) 3 (18,7%) – –

Примечания. * в том числе после хирургического лечения — 13; ** досрочная выписка, смерть.
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К генетическому семейству Beijing принад-

лежало большинство (81,2%) изученных ШЛУ 

штаммов (для сравнения: в Самарской облас-

ти — 92,0% [6]), что существенно превышает 

долю данного генотипа (около 50%) в общей по-

пуляции возбудителя туберкулеза в РФ [8].

ШЛУ штаммы других генетических линий 

были представлены генотипами LAM — 14,1% 

и Ural — 4,7% (табл. 1). Показано, что у больных 

хроническим МЛУ-ТБ генотип LAM является 

вторым по распространенности после Beijing 

среди выделяемых штаммов M. tuberculosis [2, 8].

В таблице 2 приведена клинико-эпидемио-

логическая характеристика случаев ШЛУ-ТБ, 

вызванных штаммами M. tuberculosis различных 

генотипов.

Как видно из таблицы 2, по большинству 

признаков существенных различий между  

группами пациентов, инфицированных штам-

мами Beijing и штаммами других генотипов 

(LAM и Ural), не выявлено.

Среди больных ШЛУ-ТБ, инфицированных 

штаммами M. tuberculosis Beijing (1-я группа), 

преобладали мужчины (71,0%) со склонностью 

к вредным привычкам — 76,8%; основными 

мес тами заражения были не только квартирные 

(23,2%), но и пенитенциарные (26,1%) очаги. Это 

свидетельствует о неблагополучном социаль-

ном статусе пациентов данной группы.

Средняя продолжительность заболевания в 1-й 

группе была в 1,3 раза меньше, чем во 2-й (при 

сравнимом числе повторных госпитализаций 

в противотуберкулезные учреждения) (табл. 2).

Следует отметить, что у трех пациентов 

из 1-й группы ШЛУ возбудителя была установ-

лена уже при первичном выявлении туберкуле-

за легких, причем в одном случае имело место 

заражение в семейном очаге.

Двустороннее поражение легких по данным 

компьютерной томографии встречалось часто (бо-

лее 60,0%) вне зависимости от генотипа возбуди-

теля, однако разнообразие клинических форм по-

ражения и значительная (39,0%) доля пациентов 

с отрывом от лечения характеризовали 1-ю группу.

Эпидемиологическая эффективность лече-

ния по критерию прекращения бактериовыде-

ления (с учетом хирургического вмешательства) 

является сравнимой в обеих группах.

Представленные данные свидетельствует 

о том, что ШЛУ-ТБ, вне зависимости от геноти-

па возбудителя, отличает тяжелое течение с ис-

ходом в хроническую рецидивирующую форму, 

плохо поддающуюся противотуберкулезной хи-

миотерапии и требующую применения хирурги-

ческих методов лечения. Необходимо совершен-

ствование эпидемиологического обследования 

очагов МЛУ/ШЛУ-ТБ и взаимодействия между 

всеми звеньями противотуберкулезной службы.
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