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Туберкулез (ТБ) с первичной мно-
жественной лекарственной устойчиво-
стью (МЛУ) является основной пробле-
мой в России, особенно в Восточной 
Сибири и на Дальнем Востоке.  В 2010 
г. в РФ распространенность туберкуле-
за (ТБ) составляла 136 на 100 тыс. на-
селения. По оценкам экспертов, доля 
случаев туберкулеза с МЛУ, которая 
определяется как устойчивость к изо-
ниазиду и рифампицину, среди впер-
вые выявленных случаев  была 18% 
[23]. Тем не менее показатель первич-
ного ТБ с МЛУ весьма варьирует на 
субнациональном уровне. По данным 
мониторинга за лекарственной устой-
чивостью, на  его долю  приходится от 
5,4 до 28,3% в различных регионах РФ 
[22].

 В 2009 г. распространенность ту-
беркулеза в Иркутской области реги-
стрировалась на уровне 373 на 100 
тыс. населения, которая сопровожда-
лась распространяющейся эпидемией 

ВИЧ-инфекции [9,11]. Иркутская об-
ласть входит в число регионов с наи-
более высокими показателями забо-
леваемости ВИЧ-инфекцией в России, 
зарегистрировано более чем 21 000 
чел. с ВИЧ [24]. В Республике Саха 
(Якутия) (РС (Я)) – малонаселенной 
территории, распространенность ту-
беркулеза была ниже - 188 на 100 тыс. 
населения, и ВИЧ-инфекция сконцен-
трирована в немногочисленных марги-
нальных группах [6].

Молекулярно-эпидемиологически-
ми методами было показано широкое 
распространение в России генетиче-
ского семейства штаммов туберкулеза 
«Beijing» («Пекин»). Этот генотип спо-
собен быстро приобретать лекарствен-
ную устойчивость к противотуберку-
лезным препаратам [18]. В Иркутской 
области выявлен один из самый высо-
ких показателей распространенности 
данного генотипа среди Mycobacterium 
tuberculosis [15,16,21]. 

Целью настоящей работы стала 
оценка генотипических характеристик 
впервые выявленного туберкулеза с 
МЛУ с учетом различных социокуль-
турных моделей в Иркутской области и 
Республики Саха(Якутия).

Материалы и методы исследова-
ния. В анализ включены 235 случайно 
отобранных штаммов микобактерий 
туберкулеза (МБТ), выделенных от 
больных с различными формами ле-
гочного туберкулеза, находившихся на 
лечении в специализированных стаци-
онарах Иркутской области и РС (Я) в 
ноябре 2008 - мае 2010 гг. ДНК собран-
ных нами изолятов выделяли и геноти-

пировали по 12 локусам MIRU-VNTR,  
как описано ранее [5]. Экстракцию ДНК 
всех изолятов проводили в Институте 
эпидемиологии и микробиологии НЦ 
ПЗСРЧ СО РАМН в Иркутске, исполь-
зуя цетилтриметиламмонийбромида-
NaCl, как описано ранее [18]. Для опре-
деления основных генетических линий 
штаммов Mycobacterium tuberculosis 
использовали методику, описанную 
M. Reet (RD105 и RD207 для гено-
типа «Beijing») [12, 19]. Для иденти-
фикации генетических семейств ис-
пользовали открытую базу данных 
MIRU-VNTRplus [20], затем VNTR 
номера международного типа были 
подтверждены согласно базе данных 
SITVIT (Институт Пастера в Гваделупе; 
http://www.pasteur-guadeloupe.fr:8081/
SITVITDemo/outilsConsultation.jsp) в 
режиме онлайн [15]. Классификацию 
штаммов семейства Ural проводили с 
использованием метода, как описано 
ранее [1]. Онлайн-инструменты MIRU-
VNTRplus базы данных (http://www.
miru-vntrplus.org/MIRU/index.faces) и 
[20] были использованы для строи-
тельства филогенетического дерева 
методом UPGMA. Сравнение частот 
генотипов между регионами было осу-
ществлено с помощью хи-квадрата с 
поправкой Йетса или точного критерия 
Фишера по мере необходимости [3].

Определение лекарственной чув-
ствительности в исследуемой выбор-
ке проводили по результатам теста 
методом абсолютных концентраций 
(критическая концентрация для ри-
фампицина - 40 мкг/мл, изониазида -1 
мкг/мл и 10 мкг/мл, этамбутола - 2 мкг/
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мл, стрептомицина - 10 мкг/мл, этиона-
мида - 30 мкг/мл,  канамицина- 30 мкг/
мл).

В исследование были включены 
данные преимущественно больных с 
впервые выявленным туберкулезом 
с МЛУ, у которых ретроспективно от-
слежен исход лечения. Из реестра баз 
данных стационаров были взяты ос-
новные демографические и клиниче-
ские характеристики, включая возраст 
на момент постановки диагноза, пол, 
способ выявления (профилактически 
или по обращаемости), наличие тю-
ремного анамнеза и ВИЧ-статус. Для 
сравнения характеристик и резуль-
татов между группами использован 
хи-квадрат, Т-тест для непрерывных 
переменных или, при необходимости, 
Манна-Уитни (U-тест) для непараме-
трических данных [3].

Результаты и обсуждение. Ис-
следование 235 изолятов от больных 
с впервые выявленным легочным ту-
беркулезом (130 были из РС (Я) и 105 
- из Иркутской области) позволило вы-
явить устойчивость к изониазиду в 16 
(12%) пробах из РС (Я) и 19 (18%) из 
Иркутского региона (р=0,27). Множе-
ственная лекарственная устойчивость 
обнаружена в 36 (28%) случаях из РС 
(Я) и в 25 (24%) - из Иркутской области 
(р=0,55).У пациентов с впервые выяв-
ленным туберкулезом с МЛУ, лечив-
шихся в стационарах Иркутска и Якут-
ска, не было никаких существенных 
различий по возрасту, полу или спосо-
бу выявления заболевания (табл. 1). 
Решающее различие было определе-
но отсутствием ВИЧ-инфицированных 
среди пациентов из Якутии по сравне-
нию с 11 (44%) случаями больных из 
Иркутска (р<0,001). 

Молекулярное типирование. 
Штаммы семейства «Beijing» были 
основной причиной впервые выявлен-
ного туберкулеза в обеих группах, но 
значительно более распространены 
среди больных из Иркутской области, 
n = 70 (67%), чем в Якутии, n = 40 (31%) 
(р<0,001). Кроме того, значительное 
количество S256 (11%), T8 (7%) и 
Урал171 (5%) наблюдалось в РС (Я), и 
не было найдено среди больных из Ир-
кутской области (табл. 2). Важно отме-
тить, что кластер S256 (MIRU профиль 
233325153325), ранее не рассматри-
ваемый как эпидемический штамм в 
России, был самым распространен-
ным среди впервые выявленного ТБ с 
МЛУ из РС (Я) и явился лекарственно 
устойчивым в 86% изолятов. Штаммы 
S256 были устойчивы к стрептомици-
ну во всех случаях и к канамицину в 
4 (29%), что существенно отличает их 

от других якутских изолятов, у которых 
устойчивость к канамицину отмечена 
только в 9 (8%) случаях (р=0,035). В 
Иркутской области, как было описано 
ранее, среди впервые выявленного ту-
беркулеза с МЛУ преобладают штам-
мы «Beijing» [1,2].

Результаты исходов лечения впер-
вые выявленного ТБ с МЛУ. Все ВИЧ-
инфицированные пациенты умерли во 
время стационарного этапа лечения и 
составили 92% всех случаев смерти 
исследуемых больных из Иркутской 
области (табл. 3). Схемы и результа-
ты индивидуальной антиретровирус-
ной терапии не были доступны для 
настоящего анализа, но все умерли 
в течение интенсивной фазы лече-
ния туберкулеза. Из тех, кто умер в 
Иркутске, устойчивость к канамицину 
была обнаружена у 4 (33%) и не чаще, 
чем среди тех, кто выжил - 4 (31%). У 
всех больных с ВИЧ, которые умерли 
в Иркутске, были изолированы штам-
мы МБТ генотипа «Beijing». Для срав-
нения, случаев смерти было меньше 

среди больных из РС (Я) - у 4 (11%) 
из тех, что были с впервые выявлен-
ным ТБ с МЛУ (р=0,002). Три пациента 
умерли не от туберкулеза. Из четырех 
случаев в РС(Я) два летальных ис-
хода были у пациентов со штаммами  
«Beijing» (MIT 17), один из которых был 
устойчивым к канамицину. Еще один 
случай был с канамицин-чувствитель-
ным штаммом S256. Четвертый случай 
был связан с неклассифицированным 
канамицин-чувствительным штаммом. 

Вследствие большой доли смер-
тельных исходов в исследуемой 
группе из Иркутской области стало 
значительно меньше случаев с завер-
шенной интенсивной фазой лечения. 
Из тех, кто завершил интенсивный 
курс терапии, только 1 (13%) прошел 
полный курс лечения. Этот показа-
тель был значительно выше в выборке 
больных  из РС (Я) - 19 (71%) (р=0,01). 
Торакальная хирургия была выпол-
нена с одинаковой частотой в обеих 
группах наблюдения. Все пациенты, 
получившие хирургическое лечение, 

Таблица 1

Таблица 2

Характеристика впервые выявленных больных туберкулезом 
с МЛУ по региональным группам исследования

Показатель Иркутская об-
ласть n= 25

РС (Я)
n= 36 P

Возраст, среднее (стандартная ошибка), лет 34 (13) 32 (12) P=0,76
Пол, мужчины, %( N) 17 (68) 23 (64) P=0,79
ВИЧ-инфицированные, % от общей выборки 11 (44) 0а P<0,001
Пребывание в учреждениях пенитенциарной 
системы  в анамнезе, % N 0 (0) 4 (11) P=0,14

Выявление по обращаемости, % от общей вы-
борки 17 (68) 12 (33) P=0,18

Примечание. Значимость определена с использованием Т-теста на возраст, хи-квадрата 
и точного критерия Фишера для абсолютных величин, исключая те, что имели ошибки 
средних.
 аВИЧ-статус не был определен в 10 (28%) случаях.

Распределение клинических изолятов по результатам 
MIRU-VNTR- типирования в исследуемых регионах

MIRU-VNTR 12a Семейство/ 
МITb

Иркутская область
Всего =105, МЛУ = 25

N (% от общей выборки)
N (% МЛУ)

Yakutia
Всего = 130, МЛУ = 36

N (% от общей выборки)
N (% МЛУ)

P

223325153533 Beijing 16 32 (31)
7 (28)

12 (9)
1 (3)

P<0,001
P=0,006

223325173533 Beijing 17 13 (12)
6 (24)

10 (8)
7 (19)

P=0,27
P=0,76

233325153325 S 256 0 14 (11)
12 (33)

P<0,001
P=0,001

223125153324 T 8 0 9 (7)
0 P=0,005

227225113223 Ural 171 0 6 (5)
0 P=0,03

223325153433 Beijing 592 1 (1)
0

4 (3)
0 P=0,38
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были ВИЧ-отрицательными. Один 
смертельный случай в якутской группе 
был связан с туберкулезом, а осталь-
ные 90% завершили полный курс ле-
чения. Четыре пациента из иркутской 
группы завершили интенсивную фазу, 
но 2 (33%) случая заболевания  после 
оперативного лечения были потеряны 
для наблюдения.

В результате было обнаружено, что 
более 25% впервые выявленного ту-
беркулеза в исследуемых группах из 
Иркутской области и РС (Я) связано с 
МЛУ. При этом выявлена региональ-
ная специфика генотипических про-
филей и лекарственной устойчивости 
штаммов МБТ, циркулирующих среди 
больных легочными формами туберку-
леза. В Иркутской области первичные 
случаи ТБ с МЛУ были обусловлены 
штаммами генотипа «Beijing» [1,16]. 
Доминирование штаммов  «Beijing» 
обнаруживается в популяционных ис-
следованиях среди гражданского на-
селения и учреждений пенитенциар-
ной системы в разных регионах РФ 
на протяжении последних десяти лет 
[7,14,17]. Результаты ряда работ сви-
детельствуют о  тесной связи лекар-
ственной устойчивости штаммов этого 
генотипа с уровнем мутаций кодона 
531 из rроВ и 315 katG  у пациентов 
более молодого возраста, что наводит 
на предположение о недавних случаях 
передачи возбудителя с уже сформи-
рованной лекарственной устойчиво-
стью [7,14,17].

В противоположность этому, в бо-
лее географически изолированных 

популяциях, проживающих на терри-
тории РС (Я), в значительной пропор-
ции случаев впервые выявленного ТБ 
с МЛУ был обнаружен штамм, ранее 
неизвестный в России, - S 256, MIRU 
профиль которого был недавно описан 
среди канадских аборигенов [19]. Тем 
не менее наши данные согласуются с 
результатами недавнего исследования 
в Новосибирской области, где в по-
пуляционной структуре  штаммов, не 
относящихся к генотипу «Beijing», опи-
сано также S-семейство штаммов [10].

Заключение. Таким образом, фи-
логенетические модели позволили 
определить региональные особен-
ности формирования эпидемии ТБ с 
МЛУ. В РС (Я) недавно описанный ге-
нотип S256 можно отнести к примерам 
штаммов, сформировавшихся вслед-
ствие давних миграционных событий 
и последующей длительной изолиро-
ванной циркуляции микобактерий ту-
беркулеза. Для контраста в Иркутской 
области ТБ с МЛУ был значительно 
чаще ассоциирован со штаммами ге-
нотипа «Beijing». Такие специфические 
проявления первичного туберкулеза 
с МЛУ требуют в дальнейшем разра-
ботки территориально обоснованных 
стратегий диагностики и лечения.
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Таблица 3

Исходы лечения  случаев туберкулеза с множественной лекарственной 
устойчивостью в исследуемых группах

Исходы лечения Иркутская об-
ласть N= 24a

РС (Я)
N = 36 P

Смерть  N(%), вследствие:
    ВИЧ/TБ коинфекции, N(% смертей)
    TБ, N(% смертей)
    Другие причины, N(% смертей)

12 (50)
11 (92)

0
1 (8)

4 (11)
0 (0)
1 (25)
3 (75)b

P=0,002

Интенсивная фаза завершена, N(%) 8 (33) 27 (75) P=0,003
Полный курс лечения завершен, N (% заверше-
ния интенсивной фазы лечения)c 1 (13) 19 (71) P=0,01

Хирургическое лечение ,Nd(%)
    Интенсивная фаза завершена N(% хирургиче-
ского лечения)

6 (25)
4 (67)e

10 (28)
9 (90) P=0,78

aИсключая один случай из Иркутской области с неизвестным исходом лечения. 
b Один пациент умер после операции, но вследствие причин, не связанных с хирургиче-
ски вмешательством. 
cИсключая случаи, когда пациенты  не завершили интенсивную фазу в связи со смер-
тью или по другим причинам. 
dВсе пациенты, получившие хирургическое лечение, были ВИЧ-отрицательными. 
eДанные  исходов двух  других  пациентов, получивших хирургическое лечение, были 
недоступны. 
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Верхневилюйский район являет-
ся типичным сельским районом Ре-
спублики Саха (Якутия) с коренным 
якутским населением в 21400 чел. 
Эпидемиологическая ситуация по ту-
беркулезу в Верхневилюйском районе 
на 01.01.2002 г. оценивалась как край-
не тяжелая: основные эпидемиологи-
ческие показатели туберкулеза в рай-
оне намного превышали аналогичные 
данные других районов республики и 
в 2–2,5 раза – среднереспубликанские 
показатели (табл. 1).

Руководство района начиная с 2002 
г. предприняло решительные меры по 
интенсификации комплексной работы 
в борьбе с туберкулезом, учитывая 
законодательные и директивные акты 

РФ и РС (Я) о защите населения от ту-
беркулезной инфекции.

В первую очередь были созданы ос-
новные условия работы для успешной 
борьбы с туберкулезом такие, как хо-
рошая материально-техническая база, 
полноценное кадровое и достаточное 
финансовое обеспечение противоту-
беркулезной службы.

Во-вторых, глава района, проявляя 
государственную политическую волю, 
организовал совместную работу муни-
ципальных образований, учреждений 
здравоохранения, общественности, 
которая обеспечила максимальный 
объем выполнения подлежащих объ-
емов противотуберкулезных меро-
приятий по профилактике и раннему 
выявлению туберкулеза, а также по 
диспансеризации и госпитализации 
больных туберкулезом.

С 2004 г. флюорографические об-
следования населения проводились 

новым разборным цифровым флюоро-
графическим аппаратом «Медюг».

Общий охват подлежащего населе-
ния профосмотрами представлен на 
табл. 2, а охват флюорообследовани-
ем населения сельских участков, пред-
ставленный в табл. 3, – максимально 
высокий, благодаря активной совмест-
ной работе администраций наслегов и 
медицинских работников на местах. В 
первые два года отмечается высокая 
выявляемость туберкулеза профос-
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В.В. Елисеев
ОПЫТ БОРЬБЫ С ТУБЕРКУЛЕЗОМ 
В ВЕРХНЕВИЛЮЙСКОМ РАЙОНЕ РЕСПУ-
БЛИКИ САХА (ЯКУТИЯ) В СОВРЕМЕННЫХ 
СОЦИАЛЬНО-ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИХ 
УСЛОВИЯХ

Проведенный анализ противотуберкулезной работы в условиях сельскохозяйственного района региона Крайнего Севера в течение 10 
лет  показывает, что при организованной программе комплексной работы с муниципальными образованиями, учреждениями здравоохра-
нения, ведомствами и головным специализированным республиканским противотуберкулезным учреждением достигнуты значительные 
успехи в существенном снижении эпидемиологических показателей по туберкулезу. Об улучшении эпидситуации свидетельствует значи-
тельное снижение инфицированности и заболеваемости туберкулезом среди детей и подростков.  

Ключевые слова: туберкулез, эпидемиология, заболеваемость, болезненность, бациллярность, инфицированность, сельская мест-
ность, профилактика, лечение туберкулеза, организация противотуберкулезной работы.

Analysis of 10-year tuberculosis control activities in the setting of one of rural agricultural regions in extreme north demonstrates that significant 
successes leading to considerable reduction in epidemiologic indicators for tuberculosis could be achieved by well-organized program regulating 
multifaceted interaction between municipal institutions, healthcare facilities, agencies and the leading all-republic specialized anti-tuberculosis 
institution. Improvements in epidemiologic situation are apparent from significantly decreased infection levels and tuberculosis incidence rates 
among children and adolescents.

Keywords: tuberculosis, epidemiology, incidence, morbidity, infection level, rural area, prevention, treatment for tuberculosis, organization of 
tuberculosis control.
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Основные эпидемиологические 
показатели туберкулеза в РС(Я) 

и Верхневилюйском районе
на 01.01.2002 г. (на 100 тыс. нас.)

Показатель Территория
РС(Я) В-в район

Заболеваемость 74,1 191,1
Болезненность 282,9 539,6
Бациллярность 94,6 214,6

Таблица 1




