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Резюме. В Калининградской области за последние десять лет заболеваемость туберкулезом существенно сни-

зилась (с 134/100 000 в 2006 г. до 50,6/100 000 в 2015 г.), однако по-прежнему превышает средний показатель 

по Северо-Западному федеральному округу — 40,7/100 000. Учитывая увеличение удельного веса первичной 

множественной лекарственной устойчивости (МЛУ) возбудителя с 23,9% в 2010 г. до 30,5% в 2015 г., целью на-

стоящего исследования был анализ современной структуры популяции Mycobacterium tuberculosis в Калинин-

градской области и оценка тенденций ее изменения в пространственно-временном контексте. Было изучено 

73 изолята M. tuberculosis, выделенных от впервые выявленных больных туберкулезом легких в 2015 г. Лекар-

ственная устойчивость (ЛУ) выявлена у 46 (63,0%) штаммов M. tuberculosis, из них 32 (43,8%) обладали муль-

тирезистентностью. Установлена принадлежность к генотипу Beijing 46 (63,0%) из 73 штаммов M. tuberculosis. 

Доля кластера В0/W148 генотипа Beijing составила 19,2% (14 из 73). Сполиготипирование 27 штаммов non-

Beijing M. tuberculosis позволило выделить 15 сполиготипов 5 генетических семейств — Т, LAM, Ural, S, X. 

Около половины (16; 51,6%) штаммов non-Beijing были представлены сполиготипами — SIT42, SIT53, SIT262, 

SIT444. В гетерогенной группе Т превалировали преимущественно лекарственно чувст вительные штаммы 

сполиготипа SIT53. Более половины (55,6%) штаммов генотипа LAM проявляли ЛУ. Семейство Ural было ма-

лочисленно (5,5%) и включало в себя штаммы M. tuberculosis, сполиготипы которых хорошо известны в Рос-

сии — SIT35 и SIT262, так и один новый, ранее не встречавшийся. МЛУ статистически значимо была связана 

с генотипом Beijing: 56,5% против 25,9% у штаммов прочих генотипов (суммарно) (P = 0,0134). При этом все 

14 штаммов эпидемиологически и клинически значимого кластера В0/W148 были мультирезистентными. 

Доля МЛУ штаммов генотипа Beijing существенно не изменилась: в 2006 г. — 61,3%, в 2015 г. — 56,5% (P = 

0,6773). Однако расширился спектр лекарственной устойчивости к противотуберкулезным препаратам пер-

вого ряда: если ранее большинство (78,9%) МЛУ штаммов дополнительно проявляли устойчивость лишь 

к стрептомицину, то в настоящем исследовании 72,0% МЛУ штаммов были устойчивы к стрептомицину, 

этамбутолу и пиразинамиду. Доля МЛУ штаммов non-Beijing составила 25,9%, что существенно выше анало-

гичного показателя 2006 г. — 2,2% (P = 0,0124). Сравнительно меньшая доля штаммов генотипа Beijing (50%) 

обнаружена у больных туберкулезом, проживающих на побережье Балтийского моря, регионе с относи-

тельно благополучной социально-экономической ситуацией и более высоким качеством жизни населения. 
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Таким образом, современную эпидемиологичес кую ситуацию по туберкулезу в Калининградской области 

критически определяет нарастающая циркуляция МЛУ штаммов генетического семейства Beijing, а также 

существенное увеличение доли МЛУ штаммов других генотипов.

Ключевые слова: туберкулез легких, молекулярная эпидемиология, Калининградская область, Mycobacterium tuberculosis, 

лекарственная устойчивость, сполиготипирование, генотип Beijing.
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Abstract. In the Kaliningrad region, the incidence of tuberculosis (TB) has declined significantly over the past decade 

(from 134/100 000 in 2006 to 50.6/100 000 in 2015), but still exceeds the average for the North-West Russia (40.7/100 000). 

In view of the increase in the proportion of primary multidrug resistance (MDR) of the causative agent from 23.9% in 2010 

to 30.5% in 2015, the aim of this study was to analyze the current Mycobacterium tuberculosis population structure in the 

Kaliningrad region and to evaluate its spatial-temporal trends. The 73 M. tuberculosis isolates from patients with pulmo-

nary TB newly diagnosed in 2015 were studied. Drug resistance (DR) was detected in 46 (63.0%) M. tuberculosis strains; 

of these, 32 (43.8%) were multidrug-resistant (MDR). The 46 (63.0%) of 73 M. tuberculosis strains were of the Beijing geno-

type with 19.2% (14 out of 73) share of the B0/W148 cluster. Spoligotyping of 27 non-Beijing M. tuberculosis strains made 

it possible to identify 15 spoligotypes of 5 genetic families — T, LAM, Ural, S, X. About half (16; 51.6%) of non-Beijing 

strains were represented by spoligotypes — SIT42, SIT53, SIT262, and SIT444. In a heterogeneous group T, mostly drug-

susceptible strains of spoligotype SIT53 were prevailing. More than half (55.6%) of the LAM genotype strains exhibited 

DR. The Ural family was small (5.5%) and included strains of well-known in Russia M. tuberculosis spoligotypes SIT35 

and SIT262, and one new, not found previously. MDR was statistically significantly associated with the Beijing genotype: 

56.5% versus 25.9% in strains of other genotypes (in total) (P = 0.0134). Moreover, all 14 strains of epidemiologically and 

clinically significant B0/W148 cluster were MDR. The proportion of MDR strains of the Beijing genotype did not change 

significantly: in 2006 it was 61.3%, in 2015 — 56.5% (P = 0.6773). However, the spectrum of drug resistance to first-line 

anti-TB drugs expanded. If previously the majority (78.9%) of MDR strains additionally exhibited resistance to strep-

tomycin only, in present study 72.0% of MDR strains were resistant to streptomycin, ethambutol, and pyrazinamide. 

The proportion of MDR strains of non-Beijing genotypes was 25.9%, a significantly higher than the similar indicators 

in 2006 — 2.2% (P = 0.0124). A relatively smaller proportion of strains of the Beijing genotype (50%) was found in TB 

patients from the shores of the Baltic Sea, a territory with a relatively more favorable socio-economic situation and a higher 

standard of living. Thus, the current epidemiological situation of TB in the Kaliningrad region is crucially determined by 

the growing circulation of MDR Beijing family strains, as well as a significant increase in the proportion of MDR strains 

of other genotypes.

Key words: pulmonary tuberculosis, molecular epidemiology, Kaliningrad region, Mycobacterium tuberculosis, drug resistance, 

spoligotyping, Beijing genotype.

Введение

Туберкулез (ТБ) остается одной из основных 

проблем здравоохранения. В Европейском ре-

гионе ВОЗ в 2015 г. было зарегистрировано око-

ло 323 000 новых случаев и 32 000 смертей от ТБ, 

в основном, в странах Восточной (в том числе 

и России) и Центральной Европы, где, по оцен-

кам ВОЗ, был выявлен один из пяти случаев 

туберкулеза с множественной лекарственной 

устойчивостью (МЛУ-ТБ) (http://www.euro.who.

int/tb). При этом доли МЛУ-ТБ среди впервые 

выявленных и ранее леченных больных соста-

вили 16 и 48% соответственно. В список 18 стран 

Европы с высоким бременем МЛУ-ТБ, помимо 

Российской Федерации (РФ), входят Беларусь, 

Украина, Латвия, Эстония, Литва (http://www.

euro.who.int/tb).

Калининградская область является геогра-

фически уникальным регионом, так как это са-

мая западная территория и полуэксклав России, 

окруженный Балтийским морем и сухопутны-

ми границами: на юге — с Польшей, а на севере 

и востоке — с Литвой. Калининград является 

вторым по численности населения (первый — 

Санкт-Петербург) городом Северо-Западного 

региона РФ и одним из шести основных цен-

тров внутреннего миграционного притяжения 

в России за последние два десятилетия (http://

demoscope.ru/weekly/2014/0595/demoscope595.
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pdf). В центральной части Калининградской 

области находится пересечение двух важней-

ших транспортных осей области: «Запад–Вос-

ток» (Калининград–Вильнюс) и «Север–Юг» 

(Черняховск–Рига).

За последние десять лет заболеваемость ТБ 

на территории области существенно снизилась 

(с 134/100 000 в 2006 г. до 50,6/100 000 в 2015 г.), од-

нако по-прежнему превышает средний показа-

тель по Северо-Западному федеральному окру-

гу (СЗФО) — 40,7/100 000 (РФ — 57,7/100 000)) 

(http://mednet.ru/i). Согласно оценке ВОЗ, 

в 2015 г. в соседних странах заболеваемость ТБ 

на 100 000 населения и доля МЛУ-ТБ состави-

ли: в Литве — 56 и 23,2%, в Польше — 19 и 0,9% 

(www.who.int/tb/data) (рис. 1).

Понимание молекулярной структуры ло-

кальных популяций Mycobacterium tuberculosis 

и выявление наиболее эпидемиологически и/

или клинически значимых геновариантов име-

ет значение для информированной реализации 

локальных и региональных программ борьбы 

с ТБ и выработки адекватных мер эпидемиоло-

гического надзора. В частности, наше преды-

дущее исследование популяции M. tuberculosis 

в Калининградской области в 2006 г. определи-

ло основные циркулирующие генотипы возбу-

дителя и установило ассоциацию штаммов ге-

нетического семейства Beijing с МЛУ [17].

Учитывая увеличение удельного веса пер-

вичной МЛУ возбудителя с 23,9% в 2010 г. 

до 30,5% в 2015 г., целью настоящего исследо-

вания был анализ современной структуры по-

пуляции M. tuberculosis в Калининградской об-

ласти и оценка тенденций ее изменения в про-

странственно-временном контексте.

Материалы и методы

Согласно официальным данным в Калинин-

градской области в 2015 г. выявлено 395 больных 

туберкулезом легких, из них 249 бактериовыде-

лителей. Исходными критериями включения 

в исследование являлись: 1) впервые выявлен-

ный туберкулез легких; 2) возраст старше 18 лет; 

3) постоянное проживание в Калининграде 

и Калининградской области; 4) наличие изолята 

M. tuberculosis. Из сформированной выборки (n = 

216) в исследование было включено 73 произволь-

но отобранных изолята: 53 получены от мужчин 

Рисунок 1. Заболеваемость ТБ (на 100 000 населения) и доля МЛУ-ТБ (согласно оценке ВОЗ, 2015 г.)

Figure 1. The estimated TB incidence (per 100 000 population) and the proportion of MDR-TB (WHO, 2015)
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(средний возраст 39,7; 23–63 лет) и 20 — от жен-

щин (средний возраст 39,2; 21–86 лет). Четыре 

пациента были ВИЧ-инфицированными. Куль-

тивирование M. tu berculosis и определение ле-

карственной чувствительности (ЛЧ) изолятов 

к основным противотуберкулезным препаратам 

(ПТП) проводили стандартным непрямым ме-

тодом абсолютных концентраций. При наличии 

устойчивости к одному из ПТП (стрептомицину) 

штаммы M. tuberculosis считали монорезистент-

ными, двум препаратам (стрептомицину и изо-

ниазиду) — полирезистентными, одновременно 

устойчивые к рифампицину и изониазиду — 

мультирезистентными (МЛУ).

Образцы ДНК выделяли из чистых культур 

M. tuberculosis [27]. Принадлежность к генотипу 

Beijing определяли по наличию специфической 

вставки элемента IS6110 в локусе dnaA-dnaN 

хромосомы методом ПЦР в формате реаль-

ного времени [19]. Кластер B0/W148 генотипа 

Beijing идентифицировали по наличию специ-

фической вставки IS6110 в межгенном участ-

ке Rv2664-Rv2665 с помощью мультиплексной 

ПЦР [16]. Генотипирование штаммов других 

генетических групп (non-Beijing) осуществляли 

методом сполиготипирования [10]. Сполиго-

тип (spoligotype/shared international types — SIT) 

и принадлежность штаммов к генетическим 

семействам определяли согласно международ-

ной базе SITVIT_WEB (http://www.pasteur-

guadeloupe.fr:8081/SITVIT_ONLINE) и с учетом 

экспертной оценки, основанной на известной 

корреляции характерных профилей споли-

готипирования и надежных эволюционных 

маркеров. В частности, профили, ошибочно 

определяемые в SITVIT_WEB как T5-RUS1 

и H3, фактически относятся к семействам LAM 

(Latin American-Mediterranean) и Ural соот-

ветственно. Дополнительно принадлежность 

к генотипу LAM определяли путем выявления 

специфичес кой мутации Rv0129c 103GAG > 

GAA методом ПЦР-ПДРФ [8].

Статистическую обработку данных проводи-

ли с использованием ресурса http://www.medcalc.

org/calc/odds_ratio.php, вычисляя χ2 и значение P 

при доверительном интервале 95%.

Результаты и обсуждение

Оценка лекарственной чувствительности 

73 штаммов M. tuberculosis, выделенных от впер-

вые выявленных больных туберкулезом легких, 

показала, что 26 (35,6%) сохранили чувстви-

тельность. Устойчивость к ПТП была выявле-

на у 47 (64,4%) штаммов, из них 33 (45,2%) были 

мультирезистентными.

Доля штаммов M. tuberculosis генотипа Beijing 

увеличилась с 40,3% (в 2006 г. [17]) до 63,0% (46 

из 73). Похожие результаты получены и в других 

регионах СЗФО. Так, в Ленинградской области 

доля генотипа Beijing за 15 лет возросла на 20,2% 

[1]. В Республике Карелия на протяжении по-

следнего десятилетия доля штаммов данного 

генотипа оставалась практически неизмен-

ной (около 55%) [3]. В целом штаммы генотипа 

Beijing преобладают в структуре российской 

популяции M. tuberculosis (в среднем около 50%) 

и в странах постсоветского пространства: Бе-

ларусь — 36,2%, Украина — 31,6%, Эстония — 

39,2% [7, 15, 20, 25, 28]. Напротив, в других 

Таблица 1. Сполиготипы штаммов M. tuberculosis non-Beijing (n = 27)

Table 1. Spoligotypes of M. tuberculosis strains non-Beijing (n = 27)

Сполиготип

Spoligotype, SIT
Профиль сполиготипирования

Spoligotyping profile
Число штаммов

Number of strains
Генотип

Genotype

42 ������������������������������������������� 5 LAM

254 ������������������������������������������� 1 LAM

444 ������������������������������������������� 3 LAM

53 ������������������������������������������� 6 T

40 ������������������������������������������� 1 T

205 ������������������������������������������� 1 T

334 ������������������������������������������� 1 T

358 ������������������������������������������� 1 T

2890 ������������������������������������������� 1 T

35 ������������������������������������������� 1 Ural

262 ������������������������������������������� 2 Ural

NEW ������������������������������������������� 1 Ural

137 ������������������������������������������� 1 X2

1253 ������������������������������������������� 1 S

560 ������������������������������������������� 1 Unknown
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странах Европы распространенность штаммов 

Beijing относительно невелика: Финляндия — 

5,2%, Швеция — 5,8%, Польша — 6,5%, причем 

их источники иные и более разнообразные, 

включая, в частности, штаммы, занесенные 

из Восточной Азии [6, 11, 24].

Известно, что на Северо-Западе России в по-

пуляции M. tuberculosis генотипа Beijing широко 

представлены штаммы кластера В0/W148, ра-

нее определенного как успешный российский 

вариант микобактерий туберкулеза [14]. Этот 

геновариант был впервые выявлен в середине-

конце 1990-х гг. [4, 13, 23] и характеризуется зна-

чимой ассоциацией с МЛУ и повышенной клас-

теризацией (даже при сравнении с другими ва-

риантами семейства Beijing) [14]. Была показана 

высокая способность штаммов B0/W148 к рас-

пространению (трансмиссивность), в том числе 

описан случай нозокомиальной передачи [21]. 

В нашем исследовании доля штаммов кластера 

В0/W148 генотипа Beijing составила 19,2%, что 

выше, чем в европейской части России и сход-

но с ситуацией в Сибири, где доля B0/W148 со-

ставляла 20–22% [14]. В то же время при таких 

сравнениях следует учитывать, что предыдущие 

исследования проводились в разные годы.

Генотипирование остальных 27 штаммов 

M. tuberculosis (non-Beijing) позволило выделить 

15 сполиготипов 5 генетических семейств — Т, 

LAM, Ural, S, X и один неклассифицированный 

(Unknown) (табл. 1). Из таблицы 1 видно, что 

около половины из них (51,6%) были представ-

лены сполиготипами — SIT42, SIT53, SIT262, 

SIT444; 11 (38,7%) штаммов были уникальны 

(в том числе один — с новым сполигопрофи-

лем). Более половины (55,6%) штаммов гено-

типа LAM проявляли ЛУ (табл. 2). Распределе-

ние штаммов LAM в Северо-Западном регионе 

России неоднородно. Так, если в Карелии и Ле-

нинградской области их доля составляла 10,3% 

(что сопоставимо с Финляндией — 7,3%), то 

в Псковской области превышала 20%, что близ-

ко к показателю в Эстонии (17,8%) [1, 3, 18, 24, 

25]. В Беларуси и Украине штаммы семейства 

LAM занимают второе место по распростра-

ненности (около 23%) после Beijing и в структу-

ре МЛУ штаммов (39,5 и 22,9% соответственно) 

[7, 22, 28].

В гетерогенной группе Т превалировали 

преимущественно ЛЧ (83,3%) штаммы споли-

готипа SIT53 — 8,2% (табл. 1), что соответствует 

данным по Беларуси и Украине [22, 28]. Напро-

тив, в Польше SIT53 (12,5%) чаще встречался 

среди ЛУ штаммов [11].

Штаммы Ural (5,5%) были малочислен-

ны, что сопоставимо с суммарными данными 

по СЗФО РФ и Финляндии [2, 18, 24]. В то же 

время в последние годы отмечен рост циркуля-

ции ассоциированного с МЛУ субтипа семей-

ства Ural в ряде стран Восточной Европы (Мол-

дова, Литва) и на Северо-Западе России [2, 15]. 

Малая выборка штаммов в изученной популя-

ции и отсутствие данных по высокоразрешаю-

щему генотипированию не позволяют сделать 

какой-либо определенный вывод о влиянии по-

пуляции этого генотипа в соседней Литве (где 

штаммы Ural ассоциированы с МЛУ) на ситу-

ацию в Калининградской области РФ. Следу-

ет отметить, что только один из четырех штам-

мов Ural в нашей выборке был чувствительным 

к ПТП.

В целом в Калининградской области доли 

ЛУ и МЛУ штаммов non-Beijing составили 48,1 

и 25,9% (табл. 2), что существенно выше анало-

гичных показателей 2006 г. — 13,0% (P = 0,0018; 

OR = 6,19 [1,97–19,41]) и 2,2% (P = 0,0124; OR = 

15,75 [1,82–136,64]) [17].

В регионах России значительная доля всех 

случаев МЛУ-ТБ ассоциирована со штамма-

ми Beijing. В нашей работе МЛУ также статис-

тически значимо была связана с генотипом 

Beijing: 56,5% против 25,9% у штаммов прочих 

генотипов (суммарно) (P = 0,0134; OR  = 3,71 

[1,31–10,50]) (табл. 2). При этом все 14 штаммов 

Таблица 2. Генотипы и лекарственная устойчивость штаммов M. tuberculosis

Table 2. Genotypes and drug resistance of M. tuberculosis strains

Генотип

Genotype

ЛЧ

Sensitive
(n = 26)

Моно-/
Полирезистентные

Mono-/Polyresistant
(n = 14)

МЛУ

MDR
(n = 33)

Всего

Total
(n = 73)

Beijing 12 8 26 46

Beijing B0/W148-кластер/Beijing B0/W148-cluster 0 0 14 14
Beijing другие/Beijing, other 12 8 12 32
Non-Beijing 14 6 7 27

LAM 4 2 3 9
Т 7 1 3 11
Ural 1 2 1 4
S 0 1 0 1
X 1 0 0 1
Unknown 1 0 0 1
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кластера В0/W148 были мультирезистентными 

и проявляли устойчивость к стрептомицину. 

В Эстонии, Латвии, Беларуси и Украине штам-

мы Beijing явились причиной 67,2 и 57,8%, 40,7 

и 35,4% случаев МЛУ-ТБ соответственно [7, 12, 

22, 26, 28], тогда как в Польше — лишь 8,7% [9].

Следует отметить, что за прошедшее деся-

тилетие в Калининградской области доля МЛУ 

штаммов генотипа Beijing существенно не из-

менилась: в 2006 г. — 61,3% [17], в 2015 г. — 56,5% 

(P = 0,6773; OR = 0,82 [0,32–2,08]) (табл. 2). Од-

нако расширился спектр устойчивости к ПТП 

первого ряда: если ранее МЛУ штаммы до-

полнительно проявляли устойчивость лишь 

к стрептомицину (78,9%), то в настоящее время 

большинство (72,0%) МЛУ штаммов обладают 

резистентностью к стрептомицину, этамбутолу 

и пиразинамиду.

Для сравнительной характеристики популя-

ции M. tuberculosis внутри региона Калинин-

градскую область условно разделили на тер-

ритории: восточную (1), западную (2), Кали-

нинград (3) и побережье Балтийского моря (4) 

(рис. 2). На рис. 2 видно, что штаммы геноти-

па Beijing выявлены примерно в равных долях 

в восточной (62,0%) и западной (77%) частях 

области и в Калининграде (76%). Согласно 

данным Противотуберкулезного диспансера 

Калининградской области здесь в 2015 г. за-

регистрированы следующие показатели забо-

леваемости ТБ: 54,4/100 000 (1), 74,2/100 000 (2) 

и 46,5/100 000 (3).

Распределение штаммов кластера В0/W148 

неоднородно, и наибольшая часть выявлена 

в западной части Калининградской области 

(29%). Сравнительно меньшая доля штаммов 

генотипа Beijing (50%) обнаружена у больных 

туберкулезом, проживающих на побережье 

Балтийского моря (рис. 2), где показатель за-

болеваемости туберкулезом в 2015 г. составил 

29,5/100 000. При этом на данной территории 

более благополучная социально-экономичес-

кая ситуация и высокий уровень качества жиз-

ни населения [5].

Заключение

В Калининградской области у впервые 

выявленных больных туберкулезом легких 

в структуре популяции возбудителя домини-

рует генотип Beijing (63,0%), причем в тече-

ние 10-летнего периода наблюдения (с 2006 

по 2015 гг.) его доля возросла на 22,7%. Пода-

вляющее большинство МЛУ штаммов (83,3%) 

принадлежали к генотипу Beijing, при этом все 

штаммы кластера Beijing В0/W148 (19,2%) были 

Рисунок 2. Генотипы M. tuberculosis в Калининградской области

Figure 2. Genotypes of M. tuberculosis in the Kaliningrad region
Примечание. Территории: восточная (1), западная (2), Калининград (3), побережье Балтийского моря (4).
Note. Areas: eastern (1), western (2), Kaliningrad (3), the Baltic Sea shore (4).
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мультирезистентными. Вместе с тем, суще-

ственно возросла доля МЛУ штаммов других 

генетических групп (суммарно): с 2,2% в 2006 г. 

до 25,9% в 2015 г. Наиболее распространенны-

ми среди других генотипов остаются сполиго-

типы SIT42 (LAM) и SIT53 (T). Таким образом, 

современную эпидемиологическую ситуацию 

по туберкулезу в Калининградской области 

критически определяет нарастающая цирку-

ляция МЛУ штаммов генетического семейства 

Beijing, а также существенное увеличение доли 

МЛУ штаммов других генотипов.
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