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АННОТАЦИЯ
Введение. Туберкулез относится к биологическим вызовам затяжного характера, и одним из методов изучения его влияния на об-
щественное здоровье является эпидемиологическая оценка ситуации. Наряду с традиционным анализом основных показателей 
заболевания молекулярно-генетический мониторинг является ключевым элементом эпидемиологического анализа и позволяет 
выявлять и отслеживать распространение конкретных штаммов Mycobacterium tuberculosis в популяции. Цель исследования: 
изучение эпидемиологии туберкулеза как затяжного биологического вызова в совокупности с генетической характеристикой 
современной популяции штаммов M. tuberculosis, циркулирующих на  территории Республики Северная Осетия  — Алания. 
Методы. В  смешанном по  дизайну исследовании (когортное с  поперечным методом), состоящие из  двух частей, применены 
эпидемиологический и микробиологический (молекулярно-генетический) методы. Эпидемиологическим методом оценивалось 
распространение туберкулеза легких, при этом проведен когортный анализ всех случаев туберкулеза в Республике Северная 
Осетия — Алания за 2014–2024 гг. Данный метод стал фоном для бактериологического (молекулярно-генетического) попереч-
ного исследования, проведенного в период с января по август 2024 г., по изучению генотипов штаммов M. tuberculosis, цирку-
лирующих в Республике Северная Осетия — Алания. Эпидемиологические показатели по туберкулезу оценивали по данным, 
полученным из форм федерального статистического наблюдения и Росстата. Для изучения генотипов M. tuberculosis, исходили 
из общего количества пациентов (n = 230) с активным туберкулезом легких, состоящих на учете в государственном бюджетном 
учреждении здравоохранения «Республиканский клинический центр фтизиопульмонологии» Министерства здравоохранения 
Республики Северная Осетия  — Алания в  течение января  — августа 2024  г. Из  них у  82  пациентов туберкулез легких был 
выявлен впервые; из них, в свою очередь, у 40 человек было обнаружено бактериовыделение. Принадлежность M. tuberculosis 
к генотипу Beijing и его субтипам B0/W148 и Central-Asian/Russian у лиц с подтвержденным культуральным методом бактерио-
выделением определяли с помощью ПЦР-детекции специфических маркеров. Все штаммы были сполиготипированы; проведен 
их сравнительный анализ с подобными данными соседних территорий по ранним публикациям исследователей и сведениям 
из международной базы SITVIT2. Результаты. На территории Республики Северная Осетия — Алания с 2014 по 2024 г. наблю-
дается выраженное снижение заболеваемости и смертности от туберкулеза: с 49,7 до 20,4 и с 9,1 до 1,5 на 100 тысяч населения 
соответственно. С января по август 2024 г. в республике зарегистрировано 82 пациента с впервые выявленным туберкулезом 
легких, из них у 40 человек с бактериовыделением было выделено 40 культур M. tuberculosis. К генотипу Beijing были отнесе-
ны 41,7 % (15/36) штаммов с характерными сполиготипами SIT 1 и SIT 265. Остальные штаммы принадлежали к генетическим 
семействам LAM (19,4 %), T (22,2 %), Haarlem (8,3 %), Ural (5,6 %). Лекарственную чувствительность сохранили 73,9 % (17/23) 
штаммов non-Beijing; 85,7 % (7/8) штаммов с множественной лекарственной устойчивостью принадлежали к генотипу Beijing. 
Среди штаммов Beijing преобладали субтипы Central-Asian/Russian (60,0 %; 9/15) и B0/W148 (33,3 %; 5/15), при этом все штаммы 
последнего субтипа обладали множественной лекарственной устойчивостью. Устойчивость к рифампицину и изониазиду была 
обусловлена мутациями rpoB Ser531Leu и  katG Ser315Thr. Заключение. В  Республике Северная Осетия  — Алания наступи-
ла стабилизация эпидемической ситуации по туберкулезу с тенденцией к улучшению, однако значительно увеличилась доля 
туберкулеза с  первичной множественной лекарственной устойчивостью. Молекулярно-генетическое исследование штаммов 
M. tuberculosis, выделенных от впервые выявленных пациентов с туберкулезом в регионе в 2024 г., установило гетерогенность 
популяции возбудителя туберкулеза, в которой преобладали штаммы генотипа Beijing (42 %). Доля российского эпидемического 
субтипа Beijing B0/W148 (13,9 %) хотя и была сравнительно невысокой, однако все штаммы характеризовались множественной 
лекарственной устойчивостью. Высокая миграция населения из соседних государств Кавказа с нестабильным социально-эконо-
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мическим положением может оказывать влияние на распространение множественной лекарственной устойчивости туберкулеза 
в Республике Северная Осетия — Алания и приграничных российских территориях, указывая на необходимость продолжения 
и географического расширения данного исследования.
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Epidemiology of tuberculosis as a long-standing biological challenge and genetic 
characterization of Mycobacterium tuberculosis strains in the Republic of North 
Ossetia — Alania: A cross-sectional and cohort study 
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ABSTRACT
Introduction. Tuberculosis represents a long-standing biological challenge, and its impact on public health can be examined through epi-
demiological evaluation. Alongside traditional analysis of key disease indicators, molecular-genetic monitoring is a crucial component of 
epidemiological assessment. It enables identifying and tracking specific Mycobacterium tuberculosis strains circulating in a population. 
The aim of this study was to examine the epidemiology of tuberculosis as a long-standing biological challenge together with the genetic 
characterization of contemporary M. tuberculosis strains circulating in the Republic of North Ossetia–Alania. Methods. This mixed-design 
study (cohort and cross-sectional) consisted of two parts and employed epidemiological and microbiological (molecular-genetic) methods. A 
cohort analysis of all tuberculosis cases registered in the Republic of North Ossetia–Alania was conducted from 2014 to 2024. The epidemi-
ological method evaluated the prevalence of pulmonary tuberculosis and served as the background for the bacteriological (molecular-genetic) 
cross-sectional study of the genotypes of M. tuberculosis strains circulating in the region, conducted from January to August 2024. Epide-
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моженной территории Евразийского экономического союза. Приложение 2. Перечень инфекционных (паразитарных) болезней, требующих 
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miological indicators were obtained from federal statistical reporting forms and Rosstat. For genotyping, the total cohort of patients with 
active pulmonary tuberculosis under follow-up in the Republican Clinical Center for Phthisiopulmonology from January to August 2024 
was considered (n = 230). Among them, 82 patients had newly diagnosed pulmonary tuberculosis; of these, 40 excreted the bacteria. Strain 
affiliation to the Beijing genotype and its subtypes B0/W148 and Central-Asian/Russian in culture-positive cases was determined using PCR 
detection of specific markers. All strains underwent spoligotyping, followed by comparative analysis with published datasets from neighbor-
ing territories and entries in the international SITVIT2 database. Results. Between 2014 and 2024, the Republic of North Ossetia–Alania 
demonstrated a marked decline in tuberculosis incidence and mortality — from 49.7 to 20.4 and from 9.1 to 1.5 per 100,000 population, 
respectively. From January to August 2024, 82 newly diagnosed cases of pulmonary tuberculosis were registered, and 40 M. tuberculosis 
cultures were isolated from bacteria-excreting patients. Of the genotyped strains, 41.7% (15/36) belonged to the Beijing genotype, with char-
acteristic spoligotypes SIT 1 and SIT 265. The remaining strains belonged to the LAM (19.4%), T (22.2%), Haarlem (8.3%), and Ural (5.6%) 
families. Drug sensitivity was retained in 73.9% (17/23) of non-Beijing strains; 85.7% (7/8) of multidrug-resistant (MDR) isolates were of 
the Beijing genotype. Within the Beijing lineage, the dominant subtypes were Central-Asian/Russian (60.0%; 9/15) and B0/W148 (33.3%; 
5/15), with all B0/W148 isolates demonstrating MDR. Rifampicin and isoniazid resistance was associated with rpoB Ser531Leu and katG 
Ser315Thr mutations. Conclusion. In the Republic of North Ossetia — Alania, the tuberculosis situation has stabilized with a trend toward 
improvement; however, the proportion of primary multidrug-resistant tuberculosis has significantly increased. Molecular-genetic analysis 
of M. tuberculosis isolates from newly diagnosed patients in 2024 revealed a heterogeneous pathogen population dominated by Beijing-gen-
otype strains (42%). Although the proportion of the Russian epidemic Beijing subtype B0/W148 (13.9%) was relatively low, all such strains 
exhibited multidrug resistance. High population migration from neighboring Caucasus states with unstable socioeconomic conditions may 
contribute to the spread of MDR tuberculosis in North Ossetia — Alania and adjacent Russian regions, indicating the need for continued 
and geographically expanded study.
KEYWORDS: biological challenge, Mycobacterium tuberculosis, Republic of North Ossetia — Alania, multidrug resistance, spoligotyp-
ing, Beijing genotype, Central-Asian/Russian, B0/W148
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ВВЕДЕНИЕ
В период геополитической нестабильности в мире биоло-

гические вызовы, связанные c инфекционными возбудите-
лями, наряду с другими трудностями приобретают особую 
значимость, представляя высокую угрозу для националь-
ной и  международной безопасности и  общественному 
здоровью [1]. На  международном уровне при содействии 

Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) в  2005  г. 
созданы Международные медико-санитарные правила, где 
описаны 14 инфекционных заболеваний, представляющих 
глобальную биологическую угрозу1. На пограничных тер-
риториях стран, входящих в  Евразийский экономический 
союз, в число контролируемых инфекционных заболеваний 
включен и туберкулез (ТБ)2. В Российской Федерации (РФ), 
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3  Постановление Правительства Российской Федерации от  1.12.2004  г. №  715 (в  редакции от  31.01.2020) «Об  утверждении перечня социаль-
но значимых заболеваний и  перечня заболеваний, представляющих опасность для окружающих». https://turov.pro/wpcontent/uploads/2020/05/
postanovlenie_pravitelstva_rf_ot_01_12_2004_n_715_red_ot.pdf?ysclid=lvv5ywv2d4329633087
4  Указ Президента РФ от 6 июня 2019 г. № 254 «О Стратегии развития здравоохранения в Российской Федерации на период до 2025 года» (с из-
менениями и дополнениями от 27.03.2023). https://base.garant.ru/72264534/?ysclid=m92f9tlbvt23955740#friends
5  Дворников В. С., Погосян А. С., Караева М. И., Гавалиди И. С., Гурциев М. Х. Динамика и анализ эпидситуации в отношении туберкулеза в РСО-
Алания и КБР в 1994–2004 гг. Фундаментальные исследования. 2005;6:83–86.
Дворников В. С., Хубулова А. Е., Албегова А. К., Олисаева Д. Р., Найфонова Э. Э., Искандерова Ф.А Туберкулез в Российской Федерации в период 
роста заболеваемости ВИЧ/СПИДА и эпидемии наркомании. Современные наукоемкие технологии. 2004;3:63–64.

согласно Постановлению Правительства РФ от  2004  г., 
опасными для окружающих являются 16  инфекционных 
патологий, куда включены ТБ, ВИЧ-инфекция, паренте-
ральные вирусные гепатиты и прочие заболевания3. Эти же 
перечисленные выше инфекции государством определе-
ны как социально значимые инфекционные заболевания, 
что подчеркивает превалирование социальных факторов 
в  их возникновении и  распространении среди общества 
(бедность, плохое питание, алкоголизм, сахарный диабет, 
пол, возраст и пр. [2, 3]. Более того, наряду с ВИЧ-инфек-
цией, парентеральными вирусными гепатитами В и С, ал-
коголизмом, наркоманией и  другими состояниями Прави-
тельством РФ ТБ признан заболеванием, представляющим 
угрозу и вызов национальной безопасности в сфере охраны 
здоровья населения4.

Определенно, наибольшую угрозу для общества несут 
инфекционные заболевания с  быстрым, массовым распро-
странением, c высокой контагиозностью и вирулентностью 
возбудителя [4–6]. Наиболее ярким примером такой острой 
биологической угрозы является пандемия COVID‑19 [7, 8]. 
Кроме биологических угроз с быстрым распространением, 
выделяют вызовы затяжного характера, обусловленные ин-
фекционными заболеваниями с  длительным хроническим 
течением, к которым, безусловно, относятся ТБ и ВИЧ-ин-
фекция [9]. ТБ и ВИЧ-инфекция как биологические вызовы 
затяжного течения наиболее ресурсоемки и  сложны в  их 
элиминации как эпидемий [4, 9]. Тем не менее в РФ продол-
жается устойчивое снижение заболеваемости и смертности 
от ТБ, в связи с этим в 2021 г. ВОЗ исключила страну из спи-
ска с высоким бременем ТБ при сохраняющихся значимых 
показателях сочетания ТБ и ВИЧ-инфекции (ТБ/ВИЧ), наря-
ду с такими же показателями ТБ с множественной лекарст-
венной устойчивостью (МЛУ-ТБ) [2, 10, 11].

Известно, что распространение ТБ отличается геогра-
фической неоднородностью и  обусловлено различиями 
в  природно-климатических, социально-экономических, 
культурно-этнических и  прочих условиях жизни населе-
ния. Республика Северная Осетия  — Алания (РСО-Ала-
ния) входит в  состав Северо-Кавказского федерального 
округа (СКФО) и относится к числу самых густонаселен-
ных регионов РФ: средняя плотность населения свыше 
80 человек/км² территории, на равнине — 120–140 чело-
век/км². В  РСО-Алания высокий уровень урбанизации 
(около 70,0 %) и  почти половина населения проживает 
в столице — городе Владикавказе. Регион граничит: на за-
паде — с Кабардино-Балкарской Республикой, на севере — 
со  Ставропольским краем, на  востоке  — с  Республикой 
Ингушетия и Чеченской Республикой, на юге — с респу-
бликами Грузия и Южная Осетия.

Проблема ТБ всегда оставалась актуальной для РСО-
Алания, в особенности в период резкого подъема заболе-
ваемости ТБ — с 1994 по 2004 г. Наибольшее число новых 
случаев ТБ зарегистрировано в  1999  г. — 796  пациентов 
с  ТБ, что соответствовало показателю 120,1  на  100  тыс. 
человек. Пики показателя смертности населения от  ТБ 
в  республике зарегистрированы в  1994–1996  гг. — 
23,8  и  27,4  на  100  тыс. населения соответственно. Рост 
заболеваемости и смертности от ТБ населения в данный 
период связаны с социальными причинами, изменениями 
в общественно-политической и экономической структуре, 
которые привели к снижению уровня жизни большинства 
населения. Особенность геополитического расположения 
РСО-Алания имела существенное влияние на распростра-
нение ТБ в регионе. Вооруженные конфликты на соседних 
территориях вызвали массовую миграцию (78,0 % бежен-
цев — из Грузии и Южной Осетии), увеличение числа лиц 
без определенного места жительства, а также недостаточ-
ность мер по контролю ТБ в учреждениях пенитенциар-
ной системы. Усиленная этими факторами эпидемическая 
ситуация по ТБ в РСО-Алания значительно ухудшилась5.

Далее, в период с 2002 по 2011 г., на территории РСО-Ала-
ния наблюдалось значительное снижение заболеваемости 
ТБ на 36,8 %, показатель уменьшился с 81,2 на 100 тыс. на-
селения в 2002 г. до 51,3 в 2011 г., при этом заболеваемость 
ТБ с  бактериовыделением также сократилась на  52,7 % 
(с 37,0 до 17,5), а среди детского населения заболеваемость 
ТБ уменьшилась на 60,8 % (с 77,5 до 30,4) [12].

Одним из  факторов, влияющих на  эффективность ле-
чения, наряду с  организацией лечения и  реабилитации 
пациентов с ТБ является лекарственная устойчивость воз-
будителя к  противотуберкулезным препаратам [10]. В  РФ 
среди впервые выявленных пациентов растет доля слу-
чаев МЛУ-ТБ, устойчивого к  изониазиду и  рифампици-
ну. В  РСО-Алания доля первичного МЛУ-ТБ в  период 
и после пандемии COVID‑19 (2020 и 2023 г.) увеличилась 
с  8,4  до  16,3 %, а  встречаемость деструктивных форм ТБ 
легких — с 53,5 до 57,9 % соответственно, что свидетельст-
вует об усилении тяжести клинических форм ТБ [15]. Сре-
ди причин увеличения МЛУ-ТБ в ряде регионов РФ можно 
назвать широкое распространение штаммов Mycobacterium 
tuberculosis, относящихся к генетическому семейству Beijing, 
в  частности к  основным субтипам Central Asian/Russian 
(Центрально-Азиатский/Российский) и В0/W148 [14–16].

В аспекте общественного здоровья одним из методов оцен-
ки бремени любого заболевания, в частности ТБ, является 
эпидемиологический метод, основанный на анализе тради-
ционных абсолютных, интенсивных или экстенсивных по-
казателей заболеваемости, смертности, распространенности 
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(пораженности) той или иной патологии среди населения 
[17]. Особую ценность этот метод приобретает при оценке 
уровня распространения инфекционных заболеваний, пред-
ставляющих серьезный биологический вызов обществу, ког-
да эпидемиологический анализ проводится в совокупности 
с изучением фенотипических и генотипических особенно-
стей возбудителя, циркулирующих в конкретных регионах. 
Следовательно, в отношении ТБ одним из ключевых аспек-
тов изучения динамики и прогнозирования эпидемической 
ситуации является молекулярно-генетический мониторинг, 
включающий возможность отслеживания распространения 
конкретных штаммов M. tuberculosis в  популяции. Сопо-
ставление эпидемиологических характеристик с  биологи-
ческими свойствами клинических изолятов M. tuberculosis 
позволяет определять возникновение, распространение 
и географическое распределение заболеваний (во времени 
и пространстве). Молекулярно-генетическое исследование 
штаммов M. tuberculosis, выделенных от пациентов, иммиг-
рировавших в Московский регион из Кавказского региона, 
выявило преобладание семейства Beijing  — 62 %, в  том 
числе наиболее известного российского эпидемического 
геноварианта B0/W148 (19,7 %)6. Учитывая изменения эпи-
демической ситуации по ТБ в РСО-Алания, важно оценить 
генетический полиморфизм популяции возбудителя ТБ 
в регионе в настоящее время. При этом такие исследования 
в РСО-Алания, равно как и на Северном Кавказе в целом, 
до сих не проводились.

Цель исследования  — изучение эпидемиологии ТБ 
как биологического вызова в аспекте общественного здо-
ровья в  совокупности с  анализом генетической характе-
ристики современной популяции штаммов M. tuberculosis, 
циркулирующих на  территории Республики Северная 
Осетия — Алания.
МЕТОДЫ
Дизайн исследования

В смешанном по  дизайну исследовании (когортный 
и  поперечный), состоящем из  двух частей, применены 
эпидемиологический и микробиологический (молекуляр-
но-генетический) методы. Эпидемиологическим методом 
оценивалось распространение ТБ, в нем проведен когорт-
ный проспективный анализ всех случаев ТБ в РСО-Алания 
за 2014–2024 гг., данный метод стал фоном для бактерио-
логического (молекулярно-генетического) поперечного 
исследования, проведенного в период с января по август 
2024 г., по изучению генотипов штаммов M. tuberculosis, 
циркулирующих в РСО-Алания.
Условия проведения исследования

Исследование проводилось на  базах государственного 
бюджетного учреждения здравоохранения «Республикан-

ский клинический центр фтизиопульмонологии» Мини-
стерства здравоохранения Республики Северная Осетия — 
Алания (ГБУЗ РКЦФП МЗ РСО-Алания), федерального 
бюджетного учреждения науки «Санкт-Петербургский науч-
но-исследовательский институт эпидемиологии и микробио-
логии им. Пастера» Федеральной службы по надзору в сфере 
защиты прав потребителей и благополучия человека (ФБУН 
«НИИ эпидемиологии и  микробиологии имени Пастера») 
и федерального государственного бюджетного научного уч-
реждения «Национальный научно-исследовательский инсти-
тут общественного здоровья имени Н. А. Семашко». Сроки 
проведения исследования декабрь 2023 — октябрь 2024 г.
Критерии соответствия
Критерии включения

В эпидемиологическую часть исследования были вклю-
чены все впервые выявленные случаи ТБ в  РСО-Ала-
ния, также пациенты, состоящие на диспансерном учете 
в ГБУЗ РКЦФП МЗ РСО-Алания с 2014 по 2024 г., в том 
числе умершие от ТБ за этот период.

Для проведения бактериологического и молекулярно-ге-
нетического исследования включались все пациенты с пер-
вые выявленным ТБ легких, поставленные на диспансерный 
учет в ГБУЗ РКЦФП МЗ РСО-Алания в период с января 
по август 2024 г.
Критерии невключения

Для эпидемиологической части исследования не  пред-
усмотрены.

В исследование для изучения молекулярно-генетиче-
ских характеристик M. tuberculosis были включены толь-
ко пациенты с впервые выявленным ТБ легких за период 
с  января по  август 2024  г. Другие пациенты с  активным 
ТБ, состоящие на учете в ГБУЗ РКЦФП МЗ РСО-Алания, 
в бактериологическое исследование не включались.
Критерии исключения

В бактериологическое исследование из  впервые выяв-
ленных случаев ТБ легких за  исследуемый период (ян-
варь — август 2024 г.) исключались пациенты без бакте-
риовыделения.
Описание критериев соответствия

Для эпидемиологического анализа использованы дан-
ные форм федерального статистического наблюдения 
(ФСН) «Сведения о больных туберкулезом» (форма № 33), 
«Сведения о заболеваниях активным туберкулезом» (фор-
ма №  8), «Сведения о  впервые выявленных больных 
и рецидивах заболеваний туберкулезом» (форма № 7‑ТБ) 
и Росстата за 2014–2024 гг.

Диагностика при впервые выявленном ТБ легких, бакте-
риологические и молекулярно-генетические исследования 
осуществлялись на основе соответствующих клинических 
рекомендаций7.

6  Андреевская С. Н., Черноусова Л. Н., Смирнова Т. Г., Ларионова Е. Е., Кузьмин А. В. Трансмиссия штаммов микобактерий туберкулеза, обуслов-
ленная миграционными процессами в Российской Федерации (на примере миграции населения из Кавказского региона в Москву и Московскую 
область). Проблемы туберкулеза и болезней легких. 2006;1:29–35.
7  Российское общество фтизиатров. Национальная ассоциация некоммерческих организаций фтизиатров «Ассоциация фтизиатров». Клинические 
рекомендации. Туберкулез у взрослых. 2022. Available: http://disuria.ru/_ld/11/1173_kr22A15A19MZ.pdf
Общероссийская общественная организация «Российское общество фтизиатров», Национальная ассоциация некоммерческих организаций фти-
зиатров «Ассоциация фтизиатров». Туберкулез у взрослых. Клинические рекомендации. 2024. Available: https://rof-tb.ru/upload/iblock/140/r9ijz6oxq
65de3ud5unrvzfaph7hg7wi.pdf
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Подбор участников групп
Формирование отдельных групп исследования не предус-

мотрено. В эпидемиологической части исследования анализ 
произведен согласно данным перечисленных выше офици-
альных ежегодных отчетных форм ФСН. В бактериологиче-
ской части исследования подбор участников осуществлялся 
методом сплошной выборки согласно критериям включения, 
невключения и исключения из числа пациентов с активным 
туберкулезным процессом, находившихся на диспансерном 
учете в РКЦФП за исследуемый период времени.
Целевые показатели исследования
Основные показатели исследования

В целом ключевыми показателями исследования были 
заболеваемость, смертность, распространенность ТБ, 
доля впервые выявленных пациентов с ТБ/ВИЧ, доля пер-
вичного МЛУ-ТБ и  эффективность лечения ТБ по  кри-
терию прекращения бактериовыделения среди впервые 
выявленных случаев, также описанные выше молекуляр-
но-генетические характеристики M. tuberculosis: опреде-
ление лекарственной устойчивости, мутации в различных 
генах возбудителя заболевания.
Дополнительные показатели исследования

В настоящем исследовании дополнительные показатели 
не имелись.
Методы измерения целевых показателей

Эпидемиологические показатели (заболеваемость, 
смертность, распространенность ТБ легких) оценивались 
на  100  тыс. населения РСО-Алания за  исследуемый пе-
риод; доля первичного МЛУ-ТБ определялась числом па-
циентов с МЛУ-ТБ по отношению ко всем впервые выяв-
ленным случаям ТБ с бактериовыделением; доля впервые 
выявленных пациентов с  ТБ/ВИЧ  — их соотношением 
ко всем впервые выявленным случаям ТБ; эффективность 
лечения по критерию абациллирования — соотношением 
прекративших бактериовыделение пациентов ко всей ко-
горте бактериовыделителей среди впервые выявленных 
пациентов с ТБ за отчетный период.

Получение изолятов M. tuberculosis осуществлялось 
по  стандартным протоколам бактериологических иссле-
дований8.

Для молекулярно-генетического исследования бакте-
риальные изоляты были охарактеризованы стандартны-
ми бактериологическими и  биохимическими методами. 
Определение лекарственной чувствительности изолятов 
M. tuberculosis к противотуберкулезным препаратам (ри-
фампицину, изониазиду, офлоксацину, канамицину, ами-
кацину, каприомицину, линезалиду и  бедаквилину) про-
водили методом абсолютных концентраций на  плотной 
питательной среде Левенштейна — Йенсена и/или моди-
фицированным методом пропорций на жидкой питатель-
ной среде Мидделбрука 7H9 с применением бактериоло-
гического анализатора BACTEC MGIT 960 9.

Мутации в  генах rpoB, katG, inhA и  gyrA, ассоцииро-
ванные с  лекарственной устойчивостью М. tuberculosis 
к рифампицину, изониазиду и фторхинолонам, выявляли 
методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) в режиме 
реального времени с  применением тест-систем «Ампли-
туб-МЛУ-РВ» и «Амплитуб-FQ-РВ» (ООО «Синтол», Мо-
сква).

Экстракцию ДНК из лизатов культур M. tuberculosis, вы-
ращенных на среде Левенштейна — Йенсена, проводили 
согласно стандартному протоколу [18]. Принадлежность 
штаммов M. tuberculosis к  определенным генетическим 
семействам устанавливали методом сполиготипирова-
ния [19], классификацию профилей сполиготипирования 
(SIT  — Spoligo  Identifying Types) осуществляли с  ис-
пользованием международной базы данных SITVIT2 
(http://www.pasteur-guadeloupe.fr:8081/SITVIT2). Геноти-
пирование Beijing и его основных субтипов — B0/W148, 
Central Asian/Russian, САО проводили путем детекции 
специфических маркеров с  помощью метода ПЦР [16]. 
В  порядке обсуждения долевые значения распростране-
ния выявленных штаммов M. tuberculosis в РСО-Алания 
сравнивали с  данными соседних территорий по  ранним 
публикациям других исследователей и сведениями из ука-
занной выше международной базы SITVIT2.
Переменные (предикторы, конфаундеры, 
модификаторы эффекта)

В исследовании явные конфаундеры и  модификаторы 
эффекта, которые могли бы оказать влияние на результаты 
исследования, отсутствуют: все эпидемиологические по-
казатели получены из официальных источников Росстата 
и  форм ФСН, молекулярно-генетические исследования 
проведены по  разработанным, в  том числе международ-
ным стандартам подобных исследований.
Статистические процедуры
Принципы расчета размера выборки

По дизайну исследование было проспективным ко-
гортным по  оценке эпидемиологических показателей ТБ 
за 2014–2024 гг. в одном регионе, что не требовало расче-
та объема выборки, а в молекулярно-генетическую часть 
исследования были включены все пациенты с  ТБ лег-
ких с бактериовыделением за период с января по август 
2024 г., что также не требовало расчета размера выборки.
Статистические методы

Анализ распределения лекарственной устойчивости 
штаммов осуществлялся путем сравнения частот встре-
чаемости множественной лекарственной устойчивости 
(МЛУ) между различными генотипами M. tuberculosis. 
Статистическая значимость различий оценивалась с  по-
мощью теста хи-квадрат (χ²) точного теста Фишера. 
Статистическую обработку данных проводили с  исполь-
зованием интернет-портала «Медицинская статистика» 

8  Черноусова Л. Н., Севастьянова Э. В., Ларионова Е. Е., Смирнова Т. Г., Андреевская С. Н., Попов С. А., Журавлев В. Ю., Пузанов В. А., Марьянды-
шев А. О., Вахрушева Д. В., Кравченко М. А., Сафонова С. Г., Васильева И. А., Эргешов А. Э. Федеральные клинические рекомендации по организа-
ции и проведению микробиологической и молекулярно-генетической диагностики туберкулеза. М.; 2015. 36 с.
9  Приказ Министерства здравоохранения РФ от 29 декабря 2014 г. № 951 «Об утверждении методических рекомендаций по совершенствованию 
диагностики и лечения туберкулеза органов дыхания». https://www.garant.ru/products/ipo/prime/doc/70749840/?ysclid=m99mk 5g39s786717335.
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(https://medstatistic.ru/calculators.html), который предо-
ставляет стандартизированные калькуляторы для анализа 
медико-биологических данных.
РЕЗУЛЬТАТЫ
Формирование выборки исследования

В эпидемиологической части исследования проведена 
оценка динамики интенсивных и  экстенсивных показате-
лей ТБ среди всего населения РСО-Алания за 2014–2024 гг. 
Группа исследования формировалась на основании возник-
новения медико-демографического события, связанного 
с ТБ: заболевания, смерти, продолжения наблюдения в про-
тивотуберкулезной медицинской организации, доли пер-
вичных случаев МЛУ-ТБ и  первичных случаев сочетания 

ТБ/ВИЧ, также эффективности лечения по  критерию пре-
кращения бактериовыделения среди впервые выявленных 
пациентов с ТБ органов дыхания с M. tuberculosis, включен-
ных в отчетные формы ФСН региона и не  требующих их 
отображения в блок-схеме дизайна исследования (рис. 1).

В бактериологической части исследования производи-
лась сплошная выборка пациентов с  впервые выявлен-
ным ТБ легких с бактериовыделением за январь — август 
2024  г., среди которых кроме генотипических характери-
стик возбудителя заболевания оценивались пол, возраст, 
клиническая форма ТБ. В  целом для изучения генотипов 
M. tuberculosis, циркулирующих на территории РСО-Ала-
ния, исходили из  общего количества пациентов с  актив-

Потенциально включаемые случаи (n = 7012) 

Не оценены по критериям включения (n = 0)

Оценены по критериям включения (n = 7012)

Не соответствуют критериям включения (n = 0)

Включены в исследование (n = 7012)

Выбыли из наблюдения (n = 7012)

Данные, доступные для анализа:
Распространенность ТБ (n = 7012), в т. ч.:
заболеваемость ТБ (n = 2577);
смертность от ТБ (n = 244);
МЛУ-ТБ первичный (n = 130);
ТБ/ВИЧ впервые выявленный (n = 146);
Абациллировано первичных бактериовыделителей
(n = 1184)

2014 г. (n = 1221)                2020 г. (n = 525)  
2015 г. (n = 1048)                2021 г. (n = 495)
2016 г. (n = 952)                  2022 г. (n = 395)
2017 г. (n = 713)                  2023 г. (n = 297)
2018 г. (n = 604)                  2024 г. (n = 208)
2019 г. (n = 554)

Закончили исследование (n = 7012)
Выбыли из исследования (n = 0) 

Потенциально включаемые случаи из числа 
пациентов с первые выявленным ТБ легких, 

поставленных на диспансерный учет 
в ГБУЗ РКЦФП МЗ РСО-Алания  (n = 230) 

Не оценены по критериям включения (n = 148)

Оценены по критериям включения (n = 82)

Не соответствуют критериям включения 
(n = 42)

Включены в исследование (n = 40)

Выбыли из наблюдения (n = 0)

Данные, доступные для анализа:
- клинико-анамнестические (n = 40);
- результаты бактериологических исследований
(n = 40)

Молекулярно-генетическое исследование 
культур (изолятов) M. tuberculosis (n = 40)

Закончили исследование (n = 36)
Исключены из исследования (n = 4) 

Этап I: Эпидемиологическое исследование 
в Республике Северная Осетия — Алания 

Этап II: Исследования по изучению 
генотипической характеристики изолятов  

M. tuberculosis, циркулирующих 
в Республике Северная Осетия — Алания 

(за период январь — август 2024 г.)

Рис. 1. Блок-схема дизайна исследования
Примечание: блок‑схема выполнена авторами (согласно рекомендациям STROBE). Сокращения: ТБ — туберкулез легких; МЛУ — 
множественная лекарственная устойчивость; ВИЧ  — вирус иммунодефицита человека; ГБУЗ РКЦФП МЗ РСО-Алания  — 
государственное бюджетное учреждение здравоохранения «Республиканский клинический центр фтизиопульмонологии» 
Министерства здравоохранения Республики Северная Осетия — Алания.
Fig. 1. Flowchart of the study design
Note: The flowchart was prepared by the authors (in accordance with STROBE recommendations). Abbreviations: ТБ — pulmonary tuber-
culosis; МЛУ — multidrug resistance; ВИЧ — human immunodeficiency virus; ГБУЗ РКЦФП МЗ РСО-Алания — Republican Clinical 
Center for Phthisiopulmonology, Ministry of Health of the Republic of North Ossetia — Alania.
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ным ТБ, состоящих на  учете в  ГБУЗ РКЦФП МЗ РСО-
Алания в течение января — августа 2024 г., составивших 
230 человек (рис. 1). Из них у 82 пациентов ТБ был выяв-
лен впервые за исследуемый период, из которых, в свою 
очередь, у  40  человек было обнаружено бактериовыде-
ление M. tuberculosis, из клинических материалов которых 
(мокрота — 33, бронхиальный секрет — 5, операционный 
материал  — 2) было выделено 40  культур M. tuberculosis, 
направленных для дальнейшего генотипирования (рис.  1). 
Дополнительные критерии отбора и  формирования групп 
в исследовании не применялись.

Характеристика выборки (групп) исследования
В бактериологической части исследования возраст па-

циентов, вошедших в  анализ, составлял от 28 до 86 лет, 
в  среднем  — 53,4 ± 2,4  года; преобладали мужчины 
(65,0 %; 26). Основными диагнозами были инфильтратив-
ный (50,0 %; 20) и диссеминированный (35,0 %; 14) ТБ лег-
ких. У 4 пациентов диагностировано сочетание ТБ/ВИЧ.

Основные результаты исследования
По результатам эпидемиологического анализа уста-

новлено, что за  более чем десятилетний период 
(с  2014  по  2024  г.) на  территории РСО-Алания наблю-
дается устойчивая и  значимая положительная динами-
ка основных показателей по  туберкулезу. Так, уровень 
заболеваемости ТБ за  исследуемый период снизился 
с 49,7 до 20,4 случая на 100 тысяч населения, что состав-
ляет уменьшение на 59,0 % (рис. 2).

Распространенность ТБ сократилась еще существен-
нее  — с  173,1  до  30,6  случая на  100  тысяч населения 
(на 82,3 %). Также зарегистрировано выраженное умень-
шение смертности от ТБ — с 9,1 до 1,5 случая на 100 ты-
сяч населения (на  83,5 %). При этом в  2020  г. наблюда-
лось резкое, почти в 2 раза, снижение данного показателя 

по  сравнению с  предыдущим годом: с  3,3  до  1,6  случая 
на 100 тысяч населения.

Однако, несмотря на улучшение эпидемической ситуа-
ции по  ТБ в  РСО-Алания в  целом, в  регионе за  рассма-
триваемый период зарегистрировано почти трехкратное 
увеличение доли впервые выявленных пациентов с МЛУ-
ТБ, возросшей с 4,8 % в 2014 г. до 13,1 % к 2024 г. (рис. 3). 
Данный показатель характеризуется волнообразной дина-
микой: с 4,8 % в 2014 г. он вырос до 19,8 % в 2019 г., затем 
снизился до 7,9 % в 2021 г. и вновь увеличился до 16,3 % 
в 2023 г. с последующим умеренным снижением в 2024 г.

В республике на фоне тенденции к росту и выраженных 
колебаний доли первичного МЛУ-ТБ наблюдается доста-
точно высокая эффективность лечения ТБ по  критерию 
абациллирования среди пациентов с впервые выявленным 
процессом с  бактериовыделением (рис.  3). За  исследуе-
мый период этот показатель увеличился в 1,4 раза: с 58,2 % 
в 2014 г. до 84,0 % в 2024 г. с умеренным снижением его 
в 2021–2022 гг. — в период и после пандемии COVID‑19, 
составив 57,7 и 63,3 % соответственно.

Из региональных особенностей в  РСО-Алания следует 
выделить относительно низкую частоту ВИЧ-инфекции 
среди впервые выявленных пациентов с ТБ (рис. 3). Дан-
ный показатель, имея тенденцию к росту, за 2014–2024 гг. 
увеличился с  3,0  до  7,3 % (в  2,4  раза), с  максимальным 
значением в 2023 г., составившим 9,9 %. Необходимо отме-
тить, что динамика частоты сочетания ТБ/ВИЧ среди впер-
вые выявленных случаев ТБ в  республике за  изучаемый 
период, равно как и изменения доли первичного МЛУ-ТБ, 
имеет волнообразный характер с  ростом показателя 
в 2017–2018 гг. до 7,6–8,8 % с последующим его снижением 
до 3,5 % в 2020 г. и повторным ростом до 7,5 % в 2021 г.

На первом этапе генотипирования M. tuberculosis методом 
ПЦР для установления принадлежности к генотипу Beijing 

9,
1

7,
4

5,
5

5,
3 3,

9

3,
3 1,

6

1,
9

2,
0

1,
2

1,
549,7 43,0 43,5 39,6 36,8 34,7 34,2 32,1 31,5 24,4 20,4

173,1
148,9

135,4

101,6
86,4 79,5 75,7 71,9

58,0
43,6

30,6

0

2

4

6

8

10

0

50

100

150

200

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024

Н
а 

10
0 
ты
с.

 н
ас
ел
ен
ия

Н
а 

10
0 
ты
с.

 н
ас
ел
ен
ия

Смертность Заболеваемость Распространенность

Рис. 2. Эпидемиологические показатели по туберкулезу в Республике Северная Осетия — Алания, 2014–2024 годы, 
(на 100 тыс. населения)
Примечание: рисунок выполнен авторами.
Fig. 2. Epidemiological indicators of tuberculosis in the Republic of North Ossetia — Alania, 2014–2024 (per 100,000 pop-
ulation).
Note: Figure prepared by the authors.
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было обнаружено, что в четырех (10,0 %) из 40 образцов де-
зоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК) содержится несколь-
ко штаммов возбудителя. Сполигопрофили этих образцов 
содержали как сигналы генотипа Beijing Восточно-Азиат-
ской филогенетической линии (L2), так и других генетиче-
ских семейств (non-Beijing). Данные образцы ДНК были 
исключены из дальнейшего описания и анализа.

Фенотипической лекарственной чувствительностью 
к противотуберкулезным препаратам характеризовались 
23 (63,9 %) из  36  штаммов M. tuberculosis, 5 (13,9 %) 
штаммов были устойчивы к  изониазиду, а  8 (22,2 %) 
штаммов обладали множественной лекарственной устой-
чивостью.

Сполиготипирование 36 штаммов M. tuberculosis выявило 
17 сполиготипов (SIT), которые представлены в таблице 1.

К генотипу Beijing (сполиготипы SIT 1  и  SIT 265) 
был отнесен 41,7 % (15  из  36) штаммов M. tuberculosis. 
Остальные штаммы принадлежали к Евро-Американской 
филогенетической линии (L4): генотипов Latin American-
Mediterranean (LAM, 19,4 %, 7 из 36), T (22,2 %, 8), Haarlem 
(8,3 %, 3), Ural (5,6 %, 2). Для одного штамма M. tuberculosis, 
обозначенного в таблице 2 как «Unknown», на основании 
классификации, принятой в международной базе данных 
SITVIT2, генетическое семейство определить не удалось. 
Однако при депонировании профиля в обновленную вер-
сию международной базы данных сполигопрофилей  — 
SITVITEXTEND ему был присвоен номер SIT 4285, так 
как этот сполигопрофиль совпадал с  ранее описанным 
для штамма, выделенного в  Италии в  2003  году. Новый 
профиль сполиготипирования, не  представленный в  ме-
ждународной базе, был классифицирован как «Orphan» 
и отнесен к гетерогенной группе T, что отражает необхо-

димость дальнейшего изучения и классификации новых, 
редких вариантов возбудителя туберкулеза.

Штаммы M. tuberculosis семейства Beijing были в основ-
ном представлены сполиготипом SIT 1, доля которого со-
ставила 93,3 % (14 из 15). Среди штаммов линии L4 наи-
более многочисленным был сполиготип SIT 254 — 19,1 % 
(4 из 21 штамма), относящийся к генотипу LAM; причем 
один из штаммов с этим сполиготипом характеризовался 
МЛУ. Основная же доля МЛУ — штаммов принадлежали 
к генотипу Beijing (85,7 %; 7/8).

В целом, подавляющее большинство (81,0 %, 17 из 21) 
штаммов M. tuberculosis, не  относящихся к  семейству 
Beijing (non-Beijing), были лекарственно чувствитель-
ными к  противотуберкулезным препаратам. Исключение 
составили три штамма сполиготипов — SIT 46 (генотип 
Haarlem), SIT 803 (генотип LAM) и  SIT 4285, которые 
обладали устойчивостью к изониазиду.

В исследуемой субпопуляции M. tuberculosis семейст-
ва Beijing были выявлены только штаммы, относящие-
ся к  современной сублинии, среди которых преобладали 
субтипы Central Asian/Russian (60,0 %; 9 из 15) и B0/W148 
(33,3 %; 5 из 15) (табл. 2).

Все штаммы M. tuberculosis субтипа B0/W148 характе-
ризовались МЛУ, т.е. были ассоциированы с устойчиво-
стью к изониазиду и рифампицину в 100% случаев (5 из 5). 
Эта частота была значительно выше, чем среди штаммов 
других генотипов (Central Asian/Russian, SIT 254/ LAM), 
где резистентность к этим препаратам обнаруживалась 
лишь в 9,7% случаев (3 из 31; p < 0,001), что свидетель-
ствует о ключевой роли субтипа B0/W148 в распростра-
нении лекарственно-устойчивых форм туберкулеза. На-
против, штаммы субтипа Central Asian/Russian проявили 
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Рис. 3. Частота первичного туберкулеза с множественной лекарственной устойчивостью, сочетания туберкулеза 
с ВИЧ-инфекцией и абациллирования впервые выявленных пациентов с бактериовыделением в Республике Север-
ная Осетия — Алания, 2014–2024 годы (%)
Примечание: рисунок выполнен авторами. Сокращения: ТБ  — туберкулез легких; МЛУ  — множественная лекарственная 
устойчивость; ВИЧ — вирус иммунодефицита человека.
Fig. 3. Rates of primary multidrug-resistant tuberculosis, TB/HIV coinfection, and sputum conversion among newly diag-
nosed bacteria-excreting patients in the Republic of North Ossetia — Alania, 2014–2024 (%).
Note: Figure prepared by the authors. Abbreviations: ТБ — pulmonary tuberculosis; МЛУ — multidrug resistance; ВИЧ — human im-
munodeficiency virus.
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Таблица 1. Сполиготипы штаммов M. tuberculosis, циркулирующих в Республике Северная Осетия-Алания, ян-
варь — август, 2024 год
Table 1. Spoligotypes of M. tuberculosis strains circulating in the Republic of North Ossetia — Alania, January–August 
2024

SIT Профиль сполиготипирования Генотип Филогенетическая 
линия

Число
штаммов

1  Beijing L2 14
265  Beijing L2 1
20  LAM L4 1
42  LAM L4 1

254  LAM L4 4
803  LAM L4 1
52  Т L4 1
53  Т L4 3
253  Т L4 1
280  Т L4 1
370  Т L4 1

Orphan  Т L4 1
35  Ural L4 2
46  Haarlem L4 1
47  Haarlem L4 1
237  Haarlem L4 1
4285  Unknown L4 1

Примечание: таблица составлена авторами. Сокращение: SIT — сполиготипы.
Note: Table compiled by the authors. Abbreviation: SIT — spoligotypes international type.

Таблица 2. Различные субтипы Beijing и лекарственная устойчивость штаммов M. tuberculosis, циркулирующих 
в Республике Северная Осетия — Алания, январь—август, 2024 год
Table 2. Various Beijing subtypes and drug resistance of M. tuberculosis strains circulating in the Republic of North 
Ossetia — Alania, January–August 2024

Генотип, субтип

Характеристика лекарственной устойчивости (число штаммов, абс.)

Лекарственная 
чувствительность 

Устойчивость 
к изониазиду 

Множественная 
лекарственная 
устойчивость

Всего

B0/W148 - - 5 5
Central Asian/Russian 5 2 2 9
Другие Beijing 1 - - 1
Всего Beijing 6 2 7 15

Примечание: таблица составлена авторами.
Note: Table compiled by the authors.

фенотипическую гетерогенность в отношении противоту-
беркулезных препаратов, причем более половины (55,6%, 
5 из 9) из них сохранили лекарственную чувствительность 
к основным лекарственным средствам, применяемым 
для терапии туберкулеза.

Исследованы спектры мутаций, обусловливающих рези-
стентность к рифампицину и изониазиду штаммов разных 
генотипов (табл. 3).

Как видно из  таблицы 3, независимо от  генотипа 
M. tuberculosis у всех штаммов, устойчивых к рифампици-
ну, выявлена единичная мутация — rpoB Ser531Leu. Фе-
нотипическая устойчивость штаммов к  изониазиду пре-
имущественно (84,6 %; 11/13) была обусловлена заменой 

Ser315Thr в  гене katG. У  одного МЛУ-штамма генотипа 
LAM (SIT254) обнаружена дополнительная мутация в ре-
гуляторной области гена inhA C (-15)T. Все МЛУ-штаммы 
Beijing субтипа B0/W148 имели идентичный профиль му-
таций: katG Ser315Thr, rpoB Ser531Leu. В отличие от них, 
у  лекарственно-устойчивых штаммов субтипа Beijing 
Central Asian/Russian и non-Beijing профили мутаций были 
более вариабельны. Мутации в  гене gyrA, приводящие 
к устойчивости M. tuberculosis к фторхинолонам, в анали-
зируемой выборке не были выявлены.

Дополнительные результаты исследования
Дополнительные результаты исследования отсутствуют.
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ОБСУЖДЕНИЕ
Резюме основных результатов исследования

Эпидемическая ситуация по ТБ в РСО-Алания за 2014–
2024 гг. имеет явную тенденцию к улучшению со снижени-
ем показателей распространенности и смертности от него 
в  6  раз, заболеваемости  — почти в  2,5  раза и  высокой 
эффективностью абациллирования пациентов с  впервые 
выявленным ТБ с бактериовыделением до 84,0 % в 2024 г. 
Однако на таком благополучном фоне наблюдается почти 
трехкратный рост доли первичного МЛУ-ТБ за исследу-
емый период, с  выраженной волнообразностью динами-
ки показателей, с периодами их подъема и  спада. Также 
в регионе регистрируется более чем двукратный рост доли 
ВИЧ-инфекции среди впервые выявленных случаев ТБ, 
составивший 7,3 % в 2024 г., с выраженными колебаниями 
показателей, как и в случае динамики изменений частоты 
первичного МЛУ-ТБ.

По данным молекулярной эпидемиологии превалирую-
щим генотипом штаммов M. tuberculosis, циркулирующих 
на территории РСО-Алания, выделенных из клиническо-
го материала впервые выявленных пациентов с ТБ легких 
в  2024  г., является генотип Beijing, составивший более 
40,0 %. Указанный генотип был представлен двумя его 
субтипами  — Central Asian/Russian и  B0/W148, где доля 
первого субтипа составила ¼ часть от всего объема гено-
типа Beijing, а все штаммы последнего субтипа обладали 
МЛУ. Остальные штаммы принадлежали к генетическим 
семействам LAM (19,4 %), T (22,2 %), Haarlem (8,3 %), 
Ural (5,6 %). Лекарственную чувствительность сохранили 
73,9 % (17/23) штаммов non-Beijing, а 85,7 % (7/8) штам-
мов с  МЛУ принадлежали к  генотипу Beijing. Устойчи-
вость к рифампицину и изониазиду была обусловлена му-
тациями rpoB Ser531Leu и katG Ser315Thr.

Ограничения исследования
Особенностью представленного исследования являет-

ся оценка динамики традиционных эпидемиологических 

показателей ТБ как биологического вызова обществен-
ному здоровью c затяжным течением [9], в совокупности 
с анализом данных молекулярной эпидемиологии — гено-
типических свойств возбудителя, циркулирующих в РСО-
Алания. Расположение РСО-Алания на Северном Кавка-
зе, входящем в состав СКФО и граничащим с регионами 
вооруженных конфликтов на  постсоветских простран-
ствах, играет важную геополитическую, а  также эпиде-
миологическую роль в  сдерживании распространения 
социально значимых инфекционных заболеваний в  пре-
делах и за пределами федерального округа [11, 20]. Исхо-
дя из этого полагаем, что основным ограничением нашего 
исследования на данном этапе является отсутствие возмож-
ности сравнительного изучения молекулярно-генетических 
штаммов M. tuberculosis, циркулирующих на  пригранич-
ных с  РСО-Алания территориях. Результаты настоящей 
работы определенно указывают на  необходимость рас-
ширения молекулярно-генетических исследований по ТБ 
с вовлечением регионов СКФО и других государств, при-
легающих к РСО-Алания. Тем не менее для восполнения 
указанного ограничения исследования нами выполнена 
сравнительная интерпретация его результатов с анализом 
имеющихся публикаций из  регионов Северного Кавказа 
в различные годы по схожей теме.

Интерпретация результатов исследования
Результаты исследования по  анализу эпидемиологи-

ческих показателей ТБ в  РСО-Алания за  исследуемый 
период (2014–2024 гг.) выявили стабильное снижение за-
болеваемости и  распространенности ТБ, что характерно 
для России в целом и указывает на успешные меры по конт
ролю и профилактике данной болезни [21]. В 2023 г. РСО-
Алания вышла из  числа регионов РФ с  высоким уровнем 
заболеваемости ТБ, и республиканский показатель заболева-
емости ТБ в 2024 г. составил 20,4 против общероссийского 
26,9 на 100 тысяч населения. Снижение смертности от ТБ 
с 9,1 до 1,5 на 100 тыс. населения свидетельствует о повы-

Таблица 3. Профили мутаций лекарственно-устойчивых к изониазиду и рифампицину штаммов M. tuberculosis, 
циркулирующих в Республике Северная Осетия — Алания, январь–август, 2024 год
Table 3. Mutation profiles of Isoniazid- and Rifampicin-resistant M. tuberculosis strains circulating in the Republic 
of North Ossetia — Alania, January–August 2024

Профиль мутаций

Генотип / субтип (число штаммов, абс.)

Beijing B0/W148
(n = 5)

Beijing Central 
Asian/Russian

(n = 4)

non-Beijing
(n = 4)

katG Ser315Thr, rpoB Ser531Leu 5 1 -
katG Ser315Thr, inhA C(-15)T, rpoB Ser531Leu - - 1
inhA C(-15)T, rpoB Ser531Leu - 1 -
katG Ser315Thr - 1 2
katG Ser315Thr, inhA C(-15)T - 1 -
inhA T(-8)A/C - - 1

Примечание: таблица составлена авторами.
Note: Table compiled by the authors.
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шении эффективности лечения и улучшении условий жизни 
и здоровья населения в регионе. Так, согласно полученным 
данным в регионе увеличилась эффективность лечения ТБ 
по критерию абациллирования среди впервые выявленных 
случаев с 58,2 до 84,0 % за 2014–2024 гг.

Однако доля первичного МЛУ-ТБ значительно возро-
сла с 4,8 % в 2014 г. до максимума 19,8 % в 2019 г., а затем 
уменьшилась до 13,1 % в 2024 г. Наблюдаемая тенденция 
к  снижению показателя в  постковидный период может 
объясняться как усилением мер контроля за пациентами 
с  МЛУ-ТБ, так и  последствиями социальной изоляции 
в  условиях пандемии COVID‑19, которые сдерживали 
распространение бактериовыделителями МЛУ штаммов, 
в частности генотипа Beijing B0/W148 [12, 22]. В то же 
время волнообразность динамики показателя частоты 
МЛУ-ТБ среди впервые выявленных случаев заболева-
ния свидетельствует о влиянии постоянно меняющегося, 
нестабильного внешнего фактора (возможно, миграцион-
ного потока), и предполагает выявление внешних причин, 
влияющих на распространение МЛУ-ТБ в регионе, в том 
числе путем изучения генотипических характеристик 
штаммов возбудителя ТБ, циркулирующих в республи-
ке и прилегающих территориях. Также такие колебания 
частоты первичного МЛУ-ТБ говорят о сложности конт
роля за резистентными формами заболевания и необходи-
мости усиления соответствующих программ диагностики 
и лечения ТБ. Другой особенностью эпидемиологии ТБ 
в  РСО-Алания является относительно низкое распро-
странение сочетания ТБ/ВИЧ, частота которого не  пре-
высила 10,0 % среди впервые выявленных случаев ТБ 
за исследуемый период, составив 9,0 % в 2023 г. и 7,3 % 
в 2024 г. при аналогичном показателе в среднем по Рос-
сии 24,2 и 23,4 % соответственно.

На таком эпидемиологическом фоне изучение харак-
теристик штаммов M. tuberculosis, выделенных от впер-
вые выявленных пациентов с  ТБ легких в  РСО-Алания 
в  2024  г., установило преобладание в  общей популяции 
возбудителя штаммов генотипа Beijing (41,7 %). Более 
15 лет назад среди штаммов M. tuberculosis, выделенных 
от пациентов‑мигрантов с ТБ в Москве и Московской об-
ласти из Кавказского региона (Азербайджана, Дагестана, 
Чечни, Ингушетии, Карачаево‑Черкесии и Северной Осе-
тии), доля семейства Beijing составляла 62,0 %, а вторым 
по численности был генотип LAM (14,1 %) [17]. Суммар-
ные доли генотипа Beijing в  популяции возбудителя ТБ 
Центрального федерального округа и СКФО в 1998–2003 
и 2016–2021 гг. составляли 50,7 и 64,4 % соответственно 
[23]. В северо-западных регионах России (2014–2018 гг.) 
доля данного генотипа у  впервые выявленных пациен-
тов с  ТБ варьировала: от  52,2 % в  Мурманской области 
до  63,0 % в  Калининградской области [14]. В  регионах 
Сибирского федерального округа в  2017–2022  гг. доля 
штаммов генотипа Beijing была в целом выше и состав-
ляла: 64,4 % в Кемеровской и 74,6 % в Иркутской облас-
тях [13, 15].

В нашем исследовании штаммы M. tuberculosis генети-
ческого семейства Beijing были представлены двумя его 

субтипами — Central Asian/Russian и B0/W148, доли ко-
торых в общей выборке составили 25,0 и 13,9 % соответ-
ственно. Штаммы этих субтипов повсеместно выявляют 
в России, причем превалирует относительно менее муль-
тирезистентный Central Asian/Russian [13–15]. Интересно 
отметить, что в Вологодской области — регионе с низкой 
заболеваемостью ТБ, доля штаммов Beijing B0/W148 со-
ставила лишь 7,3 %, что было значительно меньше, чем 
в  других регионах Северо-Запада (19,0 %) [16]. В  РСО-
Алания, как и в других изученных регионах России [13–
15], значительная доля случаев МЛУ-ТБ ассоциирована с ге-
нотипом B0/W148: 100,0 % против 9,7 % у штаммов прочих 
генотипов (суммарно) (p < 0,001). При этом у всех штаммов 
B0/W148 устойчивость к рифампицину и изониазиду была 
обусловлена наиболее распространенными в  глобальной 
и  российской популяции M. tuberculosis мутациями: rpoВ 
Ser531Leu и katG Ser315Thr. Эти мутации характеризуются 
высокой адаптивной стабильностью, поскольку не сопрово-
ждаются снижением жизнеспособности и  вирулентности 
микобактерий, что, вероятно, способствует широкому рас-
пространению и закреплению субтипа B0/W148 в популя-
ции [23–27].

Наблюдаемая в  XX  веке массовая миграция населе-
ния из  соседних регионов постсоветского пространства 
Кавказа, где происходили военные конфликты, в относи-
тельно стабильную в  геополитическом и  социально-эко-
номическом отношении РСО-Алания [28] могло способ-
ствовать распространению более «успешных» генотипов 
M. tuberculosis и в целом влиять на генетическую структу-
ру популяции возбудителя ТБ. Учитывая это, был проведен 
сравнительный анализ генотипов штаммов M. tuberculosis, 
выделенных на других территориях Кавказа, извлеченных 
из опубликованных данных (Абхазия, 2003–2005 гг.; Гру-
зия, 2006  г.; Азербайджан, 1995–1996  гг.) [29–31] и  све-
дений из международной базы SITVIT2 (Армения, 1998–
2001 гг.; Азербайджан, 1987–1998 гг.).

На всех изученных территориях Кавказа выявлены 
штаммы генотипа Beijing, при этом его доля была наи-
большей среди заключенных в  Азербайджане (70,8 %), 
наименьшей — на территории Грузии (26,0 %) и Абхазии 
(25,1 %) [29–31]. Распространенность штаммов генетиче-
ского семейства Beijing в РСО-Алания (41,7 %) была близ-
ка данным в Армении (43,2 %), согласно SITVIT2.

Ретроспективный анализ опубликованных профи-
лей  IS6110‑RFLP (Insertion Sequence 6110  Restriction 
Fragment Length Polymorphism  — полиморфизм длин 
фрагментов рестрикции  IS6110) или 24‑локусно-
го MIRU-VNTR (Mycobacterial  Interspersed Repetitive 
Units  — Variable Number of Tandem Repeats) штаммов 
M. tuberculosis позволил выделить эпидемически и клини-
чески значимый кластер B0/W148, доля которого была мак-
симальной среди заключенных в Азербайджане (21,5 %), 
и все штаммы данного генотипа обладали лекарственной 
устойчивостью [31]. Доля штаммов B0/W148 была значи-
тельно меньше в Грузии (2,7 %) [29], чем в РСО-Алания 
(13,9 %). В Абхазии штаммы данного субтипа составили 
7,4 %, и почти все характеризовались МЛУ (95,7 %) [30].
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Во всех сравниваемых популяциях M. tuberculosis Кав-
каза в разных долях были выявлены штаммы гетерогенной 
группы Т (4,2–26,4 %), генотипов LAM (6,8–22,8 %), Ural 
(5,6–15,8 %) и  Haarlem (1,4–8,3 %) [29–31]. В  РСО-Ала-
ния, Абхазии и Грузии доли генетических семейств LAM 
(19,4, 22,8  и  18,7 %) и  Haarlem (8,3, 6,1  и  6,6 % соответ-
ственно) были сопоставимы [29, 31]. Наибольшее число 
штаммов генотипа Ural обнаружено в  Абхазии (15,8 %), 
наименьшее  — в  Азербайджане (5,6 %), которое было 
аналогично доле данного генотипа в  РСО-Алания в  на-
шей работе. Поскольку между сравниваемыми популяци-
ями M. tuberculosis Кавказа большой временной интервал 
и исследования имели разные критерии отбора штаммов 
и  дизайн, проведена лишь приблизительная оценка рас-
пределения основных генотипов, без связи с лекарствен-
ной чувствительностью возбудителя ТБ.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В РСО-Алании на  фоне стабилизации эпидемической 
ситуации по ТБ и улучшения эффективности его лечения 
отмечен рост первичного МЛУ-ТБ до 19,8 % в 2019 г. с по-

следующим снижением до 13,1 % в 2024 г. Одновременно на-
блюдался рост доли ВИЧ-инфекции среди впервые выявлен-
ных случаев ТБ, с колебаниями в годы пандемии COVID‑19. 
Волнообразная динамика показателей МЛУ-ТБ и ТБ/ВИЧ, 
вероятно, связана с ограничениями COVID‑19, снизивши-
ми миграцию, распространение резистентных штаммов 
и своевременное выявление ВИЧ-инфекции. Молекулярно-
генетическое исследование штаммов M. tuberculosis, вы-
деленных от впервые выявленных пациентов с ТБ в РСО-
Алания в 2024 году, установило гетерогенность популяции 
возбудителя туберкулеза, в  которой преобладали штаммы 
генотипа Beijing (42 %), как и  в  соседних регионах. Доля 
российского эпидемического субтипа Beijing B0/W148 
(13,9 %) хотя и была сравнительно невысокой, однако все 
штаммы характеризовались МЛУ. Мониторинг циркулиру-
ющих штаммов M. tuberculosis в РСО-Алания и на сопре-
дельных территориях важен для эффективного эпидемио-
логического надзора и адаптации региональных программ 
по борьбе с туберкулезом как трансграничной угрозой об-
щественному здоровью.
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