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Туберкулез остается важной проблемой здра-

воохранения во всем мире и Российской Федерации 
в частности. Самарская область относится к регио-
нам России с неблагоприятной обстановкой по ту-
беркулезу, где уровень заболеваемости в 2011 году 
(78,5 случаев на 100 тыс. населения) превышает 
средний показатель по стране (73,0 случая на 100 
тыс. населения) [11]. Особую тревогу вызывает рост 
уровней заболеваемости лекарственно-устойчивыми 
штаммами возбудителя туберкулеза – Mycobacte-
rium tuberculosis. Преобладающим семейством 
штаммов, циркулирующим в Самарской области, 
является семейство Beijing [12]. Оно характеризует-
ся высокой степенью внутригрупповой гомогенно-
сти, а также повышенной вирулентностью, патоген-
ностью и ассоциированностью с лекарственной ус-
тойчивостью [3-6, 10]. 

К настоящему времени имеются лишь единич-
ные данные по популяционно-генетической струк-
туре штаммов M. tuberculosis, циркулирующих в 
Самарской области, распространенности различных 
генетических групп и их ассоциированности с ле-
карственной устойчивостью и вирулентностью. 

Целью данного исследования было изучение ге-
нетической структуры популяции и закономерно-
стей циркуляции и распространения основных гене-
тических групп M. tuberculosis в Самарской области. 
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  

Объектом исследования служили 1304 изолята 
M. tuberculosis, выделенных из мокроты пациентов с 
бактериологически подтвержденным диагнозом ту-
беркулез легких, проходивших стационарное или 
амбулаторное лечение в противотуберкулезных уч-
реждениях Самарской области. Из них у 807 
(61,89%) пациентов туберкулез был выявлен впер-
вые, а 497 (38,11%) пациентов получали противоту-
беркулезное лечение в прошлом.  

Обработку мокроты, выделение чистых культур 
микобактерий и их идентификацию, а также тесты 
на лекарственную чувствительность проводили с 
использованием системы автоматизированных жид-
ких питательных сред BACTEC MGIT 960 (Becton 
Dickinson, Cockeysville, MD) в соответствии с реко-
мендациями производителя [18]. Выделение ДНК из 
изолятов производили методом нагревания с хлоро-
формом. Молекулярно-генетический анализ ДНК 
изолятов включал (1) сполиготипирование с гибри-
дизацией на мембранах с нанесенными олигонукле-
отидными пробами [16] и (2) генотипирование по 9-
ти и 17-ти локусам VNTR для штаммов семейства 
Beijing (VNTR 1982, 2163B, 3232, 4052, MIRU 10, 
23, 26, 31, 40) и штаммов остальных семейств 
(VNTR 1982, 3232, MIRU 2, 4, 10, 16, 20, 23, 24, 26, 
27, 31, 39, 40, ETR-A, B, C) соответственно [19]. 

Кластерный анализ проводили с использованием 
программы Bionumerics v. 6.1 (Applied Maths, Ghent, 
Бельгия). Генетические группы штаммов определя-
ли с помощью всемирной базы данных MIRU-
VNTRplus (http://www.miru-
vntrplus.org/MIRU/index.faces) на основании данных 
сполиготипирования и VNTR-типирования.  

Статистическую обработку результатов геноти-
пирования и выявление значимых ассоциаций про-
водили при помощи программы WINPEPI. Для 
сравнения распределения генетических групп M. 
tuberculosis среди штаммов, объединенных общими 
фенотипическими признаками, использовали крите-
рий согласия Пирсона (χ2). Для сравнения распреде-
ления генетических групп M. tuberculosis использо-
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вали показатель соотношения (RR) с 95%-ным ин-
тервалом достоверности (CI). 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

В исследованной нами выборке 71,6% составля-
ли штаммы семейства Beijing, при этом доля штам-
мов семейств, принадлежащих к Евро-
Американской группе (Haarlem, LAM, S, Uganda, 
Ghana, Cameroon, URAL и X) составила 23,2%. Наи-
большее количество штаммов Евро-Американской 
группы, обнаруженных в Самарской области, отно-
силось к семействам LAM (8,9%) и URAL (7,5%). 
Штаммы остальных семейств встречались значи-
тельно реже (0,3-5,7%). Семь штаммов (0,5%) не 
были определены до семейства использованными в 
исследовании методами (таб. 1). 

Таблица. 1. Распределение генетических групп в 
исследованной выборке M. tuberculosis 

Генетическая группа 
Количество (% от общего 

числа штаммов) 
Beijing 934 (71,6%) 
Cameroon 11 (0,8%) 
Delhi/CAS 1 (0,1%) 
EAI 1 (0,1%) 
Ghana 22 (1,7%) 
Haarlem 74 (5,7%) 
LAM 116 (8,9%) 
S 11 (0,8%) 
Uganda 25 (1,9%) 
URAL 98 (7,5%) 
X 4 (0,3%) 
Неклассифированные 7 (0,5%) 
Всего 1304 

Таблица 2. Распределение пациентов, включенных 
в исследование, по районам проживания 

Место проживания  
(город или район) 

Количество пациентов в 
исследовании 

Самара 549 
Тольятти 154 
Сызрань 104 
Чапаевск 64 
Новокуйбышевск 51 
Кинельский 39 
Красноярский 29 
Похвистнево 26 
Ставропольский 26 
Отрадный 14 
Жигулевск 13 
Кинель-Черкасский 12 
Кошкинский 12 
Сергиевский 12 
Шигонский 12 
Приволжский 11 
Безенчукский 10 
Больше-Глушицкий 10 
Борский 10 
Челно-Вершинский 10 
Богатовский 8 
Больше-Черниговский 8 
Клявлинский 8 
Красноармейский 8 
Октябрьск 7 
Пестравский 7 
Шенталинский 7 
Елховский 5 
Камышлинский 5 
Алексеевский 4 

Сызранский 4 
Исаклинский 3 
Нефтегорский 3 
БОМЖ 59 

 
Больные легочным туберкулезом, от которых 

были получены штаммы микобактерий, используе-
мые в данном исследовании, проходили стационар-
ное лечение в девяти специализированных больни-
цах и диспансерах, расположенных в городах Сама-
ра (Самарский областной противотуберкулезный 
диспансер и Самарская областная туберкулезная 
больница), Тольятти (Тольяттинский противотубер-
кулезный диспансер), Сызрань (Сызранский проти-
вотуберкулезный диспансер), Новокуйбышевск 
(Новокуйбышевский противотуберкулезный дис-
пансер), Чапаевск (Чапаевский противотуберкулез-
ный диспансер), Отрадный (Отрадненский противо-
туберкулезный диспансер), Кинель (Кинельский 
противотуберкулезный диспансер) и Похвистнево 
(Похвистневский противотуберкулезный диспан-
сер). Наибольшее количество больных находилось 
на излечении в г. Самаре (843 пациента), наимень-
шее – в г. Кинеле (11 пациентов). 

Больные туберкулезом в нашем исследовании 
проживали в 9 городах и 22 районах Самарской об-
ласти. Не имели определенного места жительства на 
момент исследования 59 пациентов (таб. 2). 

С целью выявления особенностей эпидемиоло-
гии штаммов микобактерий, циркулирующих в Са-
марской области, на основании результатов много-
локусного VNTR-типирования был проведен кла-
стерный анализ штаммов, при этом штаммы семей-
ства Beijing и остальные штаммы анализировались 
раздельно. Кластером считались два и более изолята 
с неразличимыми профилями VNTR. Из кластерно-
го анализа исключили 50 штаммов (3,8%) в связи с 
неполными данными по профилю VNTR. Уровень 
кластеризации для группы определялся как отноше-
ние количества штаммов, входящих в состав класте-
ров, к общему количеству штаммов в выборке. 
Штаммы, не входящие ни в один кластер, считались 
уникальными. Общий уровень кластеризации соста-
вил 81,6% (1024 из 1254 штаммов), при этом уровни 
кластеризации среди двух групп были достоверно 
различны, составив в группе Beijing 87,7% (790 из 
901 штаммов), а в группе остальных семейств – 
66,3% (234 из 353 штаммов) (RR=1,323, 95% 
CI=1,22-1,43). В обеих группах для дальнейшего 
анализа нами были выделены по 5 кластеров, со-
держащих наибольшее количество штаммов (табл. 3 
и 4). 

Наиболее крупные кластеры в семействе Beijing 
(Samara4, Samara24, Samara12, Samara17 и 
Samara16) насчитывали от 34 до 253 штаммов, при 
этом их доля составила 53,72% от общего количест-
ва штаммов Beijing (таб. 3). Кластеры в группе 
штаммов, не относящихся к семейству Beijing, были 
существенно мельче, при этом на долю пяти круп-
нейших из них (Samara255, Samara227, Samara205, 
Samara228 и Samara201) пришлось лишь 20,4% всех 
штаммов группы (таб. 4).  
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Уровень кластеризации внутри генетической 
группы является одним из важных индикаторов, 
характеризующих как текущий эпидемиологический 
процесс, так и, возможно, степень эволюционной 

«успешности» группы по сравнению с другими. При 
высоком уровне кластеризации можно предполагать 
активный эпидемиологический процесс внутри той 
или иной группы.  

Таблица. 3. MIRU-VNTR профиль 5 крупнейших кластеров штаммов, принадлежащих семейству Beijing 

Кластер (количество 
штаммов) 

Число повторов в локусах 
MIRU VNTR 

10 23 26 31 40 2163b 3232 1982 4052 
Samara4 (n=253) 3 5 5 5 3 6 12 8 6 
Samara24 (n=103) 3 5 7 5 3 6 14 6 7 
Samara12 (n=54) 3 5 5 5 3 6 14 8 8 
Samara17 (n=40) 3 5 5 5 3 6 12 8 8 
Samara16 (n=34) 3 5 5 5 3 6 15 8 8 

Таблица 4. MIRU-VNTR профиль 5 крупнейших кластеров штаммов, не принадлежащих семейству Beijing 

Кластер (количество 
штаммов) 

Число повторов в локусах 
MIRU ETR 

2 4 10 16 20 23 24 26 27 31 39 40 A B C 
Samara255 (n=18) 2 2 7 2 2 5 1 1 3 2 2 3 4 2 5 
Samara227 (n=17) 1 2 4 3 2 5 1 5 3 2 2 4 2 2 2 
Samara205 (n=13) 2 2 4 3 2 5 1 4 3 3 2 3 2 2 3 

Samara228 (n=12) 1 2 4 3 2 5 1 5 3 2 2 5 2 2 2 

Samara201 (n=12) 2 2 5 3 2 5 1 5 3 3 2 3 3 2 3 

 
Так, на основании обнаруженных нами чрезвычайно 

высоких показателей кластеризации внутри семейства 
Beijing (почти 90%), можно сделать вывод о его активной 
трансмиссии в Самарской области. Важно отметить, что 
основной вклад в распространение семейства Beijing вно-
сят крупнейшие 5 кластеров, составляющие более поло-
вины всех штаммов семейства Beijing в данном регионе. 
Их особая роль в структуре заболеваемости туберкулезом 
легких в Самарской области может быть обусловлена как 
факторами самого микроорганизма (ассоциированность с 
лекарственной устойчивостью, патогенность и вирулент-
ность), так и внешними популяционно-
эпидемиологическими факторами (изначально более вы-
сокая распространенность данных штаммов, например в 
местах лишения свободы).  

Полученные данные о распределении групп и уровнях 
кластеризации штаммов согласуются с предыдущими 
результатами исследований как в других регионах России 
[2, 6, 8, 9, 14, 17], так и в Самарской области [1, 13, 15]. 
Следует отметить, что доля штаммов семейства Beijing в 
структуре популяции M. tuberculosis в Самарской области 
за последнее десятилетие выросла с 62,0% в 2001-2002 гг. 
[15] до 67,9% в 2005 г. [7] и до 71,6% в 2008-2009 гг. 

Проведенный нами анализ выявил ряд различий в рас-
пространенности генетических групп M. tuberculosis по 
медицинским учреждениям и районам проживания, при 
этом проживание в городах было ассоциировано с риском 
заражения штаммами семейства Beijing, а в сельской ме-
стности – штаммами других семейств. Достоверные раз-
личия в распространенности по районам были выявлены 
для кластеров Samara227 и Samara228, не относящихся к 
Beijing (χ2=59,566, р=0,003 и χ2=61,044, р=0,002 соответ-
ственно), а также кластера Samara17 семейства Beijing 
(χ2=47,66, р=0,047) и всей группы Beijing в целом 
(χ2=48,470, р=0,040). По медицинским учреждениям дос-
товерно различалась распространенность кластера 
Samara4 семейства Beijing (χ2=29,448, р<0,005), а также 
группы кластеров штаммов, не принадлежащих семейству 
Beijing и не относящихся к пяти крупнейшим кластерам 
(χ2=16,015, р=0,042).  

Исходя из полученных данных, можно сделать вывод 
о главенствующей роли контактов по месту проживания, 
работы либо учебы в инфицировании штаммом семейства 

Beijing, однако за эпидемиологический процесс отвечает 
не семейство в целом, а лишь несколько крупных класте-
ров внутри него. Одной из причин распространенности 
штаммов семейства Beijing может являться внутриболь-
ничное заражение вследствие неадекватных мер инфекци-
онного контроля. Это подтверждается выявленным нами 
преобладанием кластеров Samara4 (χ2=8,574, р=0,003) и 
Samara24 (χ2=6,163, р=0,013) семейства Beijing, среди 
пациентов, получавших лечение в прошлом. 
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