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Цель исследования: изучение динамики данных о ЛУ МБТ за 2015-2021 гг. в сравнении с периодом 2012-2014 гг.    

Материалы и методы. Методом сплошной выборки исследована частота лекарственной устойчивости микобактерий 
туберкулеза (ЛУ МБТ) в  изолятах от 151 больного туберкулезом легких (ТЛ) и в изолятах от 805 больных внелегочным 
туберкулезом (ВЛТ), находившихся на лечении в клинике СПб НИИ фтизиопульмонологии в 2015-2021 годы. Проведено 
сравнение результатов с аналогичными данными периода 2012-2014 гг., опубликованными в 2016 году. 

Результаты. В 2015-2021 гг. по сравнению с периодом 2012-2014 гг. установлено снижение суммарной частоты ЛУ МБТ – 
на 4,2% при ТЛ (с 90,1 до 85,9%) и на 2,9% при ВЛТ (с 80,2 до 77,4%). Структура ЛУ МБТ при ТЛ изменилась незначительно, 
частота МЛУ снизилась с 42,5 до 36,5%, а ШЛУ(дефиниции до 2022 г.) осталась прежней – 39,5%. При ВЛТ произошло  
утяжеление структуры ЛУ МБТ за счет снижения  частоты МЛУ (с 66,3 до 48,3%) и  возрастания частоты ШЛУ с 3,2 до 
19,0% (p<0,01).
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The objective: to assess changes in the data on drug resistance of M. tuberculosis for 2015-2021 and compare it with data for 2012-2014.
Subjects and Methods. Using continuous sampling, the frequency of drug resistance of Mycobacterium tuberculosis (MTB DR) was 
studied in isolates from 151 pulmonary tuberculosis (PTB) patients and isolates from 805 extrapulmonary tuberculosis (EPTB) 
patients, who were treated at the clinic of St. Petersburg Research Institute of Phthisiopulmonology in 2015-2021. The results 
were compared with similar data for 2012-2014 which was published in 2016. 
Results. In 2015-2021 versus 2012-2014, the overall frequency of MTB DR decreased by 4.2% in pulmonary tuberculosis patients 
(from 90.1 to 85.9%) and by 2.9% in extrapulmonary tuberculosis patients (from 80.2 to 77.4%). The structure of MTB DR in 
pulmonary tuberculosis changed insignificantly, the frequency of MDR decreased from 42.5 to 36.5%, and XDR (as per the definitions 
before 2022) remained the same – 39.5%. In extrapulmonary tuberculosis, the structure of MTB DR deteriorated due to lower 
frequency of MDR (from 66.3 to 48.3%) and higher frequency of XDR (from 3.2 to 19.0%, p<0.01).
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Введение

Несмотря на многолетнее снижение эпидеми-
ологических показателей по туберкулезу (ТБ), 
имеется неуклонное повышение частоты лекар-

ственной устойчивости (ЛУ) микобактерий тубер-
кулеза (МБТ) и утяжеление ее структуры за счет 
роста множественной (МЛУ/MDR) и широкой 
(ШЛУ/XDR) лекарственной устойчивости, что 
представляет глобальную угрозу человечеству [1, 9]. 
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В 2016 г. нами была опубликована статья о ЛУ МБТ 
при туберкулезе легких (ТЛ) и внелегочном тубер-
кулезе (ВЛТ) за 30 лет (1984-2014), в которой было 
отмечено стремительное возрастание частоты ЛУ 
МБТ при всех локализациях туберкулеза, причем 
при внелегочной локализации – опережающими 
темпами [6]. 

Вопрос ЛУ МБТ при ВЛТ освещен достаточно 
скудно. Следует отметить фундаментальную работу 
из Индии, где были изучены выделенные за 13 лет 
2364 клинических изолятов МБТ, и указано, что 
среди них МЛУ чаще встречалась при ТЛ, чем при 
ВЛТ (соответственно в 18,9% и 11,6%) [11]. По дан-
ным Bhosale S. et al. (2021) [7], частота ЛУ МБТ при 
туберкулезе позвоночника составляла 28,6%. Из них 
на МЛУ приходилось 16,2%, на пре-ШЛУ* – 20,9% 
и на ШЛУ – 9,3%. В работе из Китая показано, что 
генотип Beijing является преобладающим и высоко-
эпидемическим у больных лекарственно-устойчи-
вым ВЛТ [10]. А в статье Diriba G. et al. (2021) [8] 
приведены данные генотипирования 151 изолята 
ЛУ МБТ от больных ВЛТ из Эфиопии, при этом 
не выявлено преобладание какого-либо генотипа. 

В 2020-2021 гг. в России и в мире выявлена тен-
денция снижения числа случаев туберкулеза, вы-
званного ЛУ МБТ, что связано как с уменьшением 
количества бактериовыделителей, так и с недостат-
ком внимания к проблеме туберкулеза в период 
пандемии COVID-19, что отмечено в мире [1, 2, 9]. 

Цель исследования

Изучение динамики данных о ЛУ МБТ за 
2015-2021 гг. в сравнении с периодом 2012-2014 гг.  

Материалы и методы

Анализ проводился при сплошной выборке 
больных, находившихся на лечении в клинике 
СПбНИИФ в период 2015-2021 гг. Проведено срав-
нение с аналогичными данными за 2012-2014 гг., 
опубликованными ранее [6].

У больных ТЛ исследован респираторный, 
биопсийный и послеоперационный диагностиче-
ский материал, у больных ВЛТ в исследование 
включен в основном биопсийный и послеоперацион-
ный материал. Для культивирования M. tuberculosis 
использовали плотные яичные питательные среды 
Левенштейна-Йенсена и Финна-II [5] и сертифи-
цированные наборы реагентов для работы с авто-
матизированной системой ВАСТЕСтм MGITтм 960 
(BectonDickinson, США).

Чувствительность культур МБТ к противоту-
беркулезным препаратам (рифампицину, изони-
азиду, стрептомицину, этамбутолу, пиразинамиду, 
этионамиду, офлоксацину, канамицину, амикацину, 
циклосерину, капреомицину, ПАСК) определяли 

*  Дефиниции до 2021г.

непрямым методом абсолютных концентраций на 
среде Левенштейна-Йенсена [4, 5], а также моди-
фицированным методом пропорций в жидкой среде 
Middlebrook 7H9 с противотуберкулезными препара-
тами (ПТП) с детекцией роста в системе ВАСТЕСтм 

MGITтм 960. Виды лекарственной устойчивости 
МБТ регистрировались в соответствии с между-
народными определениями, действовавшими до 
2022 г.: моно/поли ЛУ (МПЛУ) – это ЛУ к одно-
му или двум и более ПТП, кроме одновременной 
устойчивости к изониазиду и рифампицину; мно-
жественная ЛУ – это одновременная ЛУ к изони-
азиду и рифампицину, независимо от наличия ЛУ 
к другим ПТП; широкая ЛУ (ШЛУ) – это одновре-
менная ЛУ к изониазиду, рифампицину, фторхино-
лону и, как минимум, к одному из инъекционных 
ПТП – канамицину (амикацину) или капреомицину. 
Учитывая, что по определению ШЛУ является ча-
стью МЛУ, для раздельного обозначения соответ-
ствующих изолятов в данной работе использованы 
следующие сокращения: «МЛУ» – число изолятов 
с МЛУ, исключая ШЛУ, и «М/ШЛУ» – число изо-
лятов с МЛУ, включая ШЛУ. При отсутствии роста 
МБТ или росте менее 20 КОЕ на средах с проти-
вотуберкулезными препаратами регистрировалась 
сохраненная лекарственная чувствительность (ЛЧ) 
изолятов МБТ.

Всего на ЛУ исследовано в 2015-2021 гг. (2 пе-
риод) 1511 изолятов МБТ от больных различными 
формами туберкулеза легких (ТЛ), в основном с тя-
желым распространенным процессом, и 805 изоля-
тов от больных внелегочным туберкулезом (ВЛТ). 
Для сравнения (1 период) использованы опублико-
ванные нами ранее [6] данные ТЛЧ за 2012-2014 гг.: 
524 изолята МБТ от больных ТЛ и 187 от больных 
ВЛТ (табл. 1). Число включенных в исследование 
изолятов соответствовало числу пациентов.

Результаты

Данные о структуре ЛУ МБТ при ТЛ и ВЛТ в из-
учаемом и сравниваемом периодах представлены 
на рис. 1. При ТЛ доля ЛЧ МБТ в 1 периоде на-
блюдения (2012-2014 гг.) составляла 9,9% (95% ДИ: 
7,5-12,6), а во 2 периоде (2015-2021 гг.) она статисти-
чески значимо (р<0,01) выросла – 14,1% (95% ДИ 
12,4-15,9), соответственно, суммарная частота ЛУ 
МБТ снизилась с 90,1 до 85,9%. При ВЛТ частота 
ЛЧ штаммов в 1 и 2 периодах была без существен-
ной динамики (19,8%, 95% ДИ 14,4-25,8 и 22,7%, 
95% ДИ 19,9-25,7 соответственно).

Доля МПЛУ не зависела от локализации тубер-
кулеза и периода наблюдения, колеблясь в  пре-
делах 8-11%. Суммарная доля изолятов МБТ 
с М/ШЛУ имела статистически значимые отличия 
в зависимости от локализации ТБ в течение обоих 
периодов наблюдения: в 2012-2014 гг. она состав-
ляла при ТЛ 81,9% (95% ДИ 78,5-85,0), а при ВЛТ 
69,5% (95% ДИ 62,7-75,9) (р<0,001); в 2015-2021 гг. 
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периодов наблюдалась при ВЛТ: в 2012-2014 гг. – 
66,3% (95% ДИ 59,4-72,9), а в 2015-2021 гг. даже 
после значительного (р<0,001) снижения до 48,3% 
(95% ДИ 44,9-51,8) она осталась статистически зна-
чимо (р<0,001) выше, чем при ТЛ: соответствен-
но, 42,4% (95% ДИ 38,2-46,6) и 36,5% (95% ДИ 
34,1-39,0).

В отношении ШЛУ МБТ тенденции противо-
положные. При ТЛ частота ШЛУ была на оди-

Таблица 1. Количество изолятов МБТ с различными результатами тестирования на лекарственную чувствительность 
при легочном и внелегочном туберкулезе
Table 1. Number of MTB isolates with different drug susceptibility testing results in pulmonary and extrapulmonary tuberculosis

Локализация  
туберкулеза Год Всего ТЛЧ

Результаты ТЛЧ

ЛЧ МПЛУ МЛУ ШЛУ

Туберкулез легких (ТЛ)

2012-2014 524 52 43 222 207
2015 316 27 20 129 140
2016 265 22 23 102 118
2017 211 37 21 67 86
2018 219 29 26 95 69
2019 212 38 27 79 68
2020 155 32 15 42 66
2021 133 28 17 38 50

2015-2021 1511 213 149 552 597

Внелегочный  
туберкулез (ВЛТ)

2012-2014 187 37 20 124 6
2015 118 13 19 68 18
2016 121 20 13 61 27
2017 109 32 10 53 14
2018 115 31 9 55 20
2019 147 49 12 63 23
2020 100 15 11 44 30
2021 95 23 6 45 21

2015-2021 805 183 80 389 153

Оценивали статистическую значимость различий (вероятность статистической ошибки первого рода – p); рассчитывали 95% 
доверительные интервалы (95% ДИ) методом углового преобразования Фишера.

The statistical significance of differences was assessed (probability of a statistical error of the first type – p); 95% confidence intervals 
(95% CI) were calculated using the Fisher angular transformation test.

Рис. 1. Структура лекарственной устойчивости МБТ при легочном (ЛТ) и внелегочном(ВЛ) туберкулезе  
в 2012-2014 и 2015-2021 гг. (%)
Fig. 1. Structure of MTB drug resistance in pulmonary (PTB) and extrapulmonary (EPTB) tuberculosis in 2012-2014 and 2015-2021 (%)

соответственно: 76,0% (95% ДИ 73,9-78,2) и 67,3% 
(95% ДИ: 64,1%-70,5%) (р<0,001). При этом во вто-
ром периоде, если у пациентов с ТЛ отмечалось 
статистически значимое снижение доли М/ШЛУ 
на 5,8% (р<0,01), то при ВЛТ динамика была не-
значительной (-2,2%, p>0,05).

Анализ доли изолятов МБТ с МЛУ и ШЛУ по 
отдельности выявил разнонаправленные тенденции. 
Наиболее высокая частота МЛУ в течение обоих 
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наково высоком уровне в течение обоих пери-
одов: в 2012-2014 гг. – 39,5% (95% ДИ 35,4-43,7) 
и в 2015-2021 гг. – 39,5% (95% ДИ 37,1-42,0). При 
ВЛТ в 2012-2014 гг. ШЛУ МБТ выявляли крайне 
редко – 3,2% (95% ДИ 1,2-6,2). В 2015-2021 гг. от-
мечен почти 6-кратный рост доли ШЛУ – до 19,0% 
(95% ДИ 16,4-21,8), что все-таки было в 2 раза ниже 
уровня ШЛУ при ТЛ (р<0,001).

Более наглядно динамика частоты и структуры 
ЛУ МБТ при легочной и внелегочной локализации 
ТБ представлена на рис. 2. Расчет ежегодных пока-
зателей показывает некоторые тенденции, однако 
недостаточное количество наблюдений в течение 
года не обеспечивает достижения статистической 
значимости наметившейся тенденции. Для реше-
ния этой задачи второй период разделен на два: 
2015-2018 гг. и 2019-2021 гг. 

При ТЛ отмечается статистически значимое 
снижение суммарной частоты ЛУ МБТ, причем 
основное снижение пришлось на последние годы: 
до 80,4% (95% ДИ 76,8-83,8) в 2019-2021 гг., соот-
ветственно с ростом ЛЧ МБТ до 19,6% (95% ДИ 
16,2-23,2), что значительно выше уровня 1 перио-
да и первой половины 2 периода: в 2012-2014 гг. – 
9,9% (95% ДИ 7,5-12,6) и в 2015-2018 гг. – 11,4% 
(95% ДИ 9,5-13,4) (р<0,001). Эта динамика 
произошла в основном за счет снижения доли 
МЛУ МБТ: в 2019-2021 гг. она составила 31,8% 
(95% ДИ 27,8-35,9), что статистически значи-
мо ниже уровня 2012-2014 гг. – 42,4% (95% ДИ: 
38,2%-46,6%) и  2015-2018 гг. 38,9% (95%  ДИ 
35,9-41,9), р<0,001.

Рис. 2. Сравнение структуры лекарственной устойчивости МБТ при ТЛ и ВЛТ (ВТ) в 2012-2014 и 2015-2021 гг.
Fig. 2. Comparison of the structure of drug resistance of MTB in pulmonary (PTB) and extrapulmonary (EPTB) tuberculosis in 2012-2014  
and 2015-2021

При ВТ суммарная частота ЛУ МБТ снизи-
лась незначительно с 80,2% (95% ДИ 74,2-85,6) 
в 2012-2014 гг. до 74,6% (95% ДИ 69,8-79,0) 
в 2019-2021 гг. (р>0,05). 

В структуре М/ШЛУ МБТ произошли важные 
изменения, обусловленные расширением спектра 
ЛУ на резервные ПТП. Суммарная доля М/ШЛУ 
при ВТ снизилась незначительно с 69,5% (95% ДИ 
62,7-75,9) в 2012-2014 гг. до 66,1% (95% ДИ 61,0-71,0) 
в 2019-2021 гг. (р>0,05). Однако частота ШЛУ зна-
чительно выросла. Если в 2012-2014 гг. она состав-
ляла всего 3,2% (95% ДИ 1,2-6,2), то в 2015-2021 гг. 
достигла 19,0% (95% ДИ 16,4-21,8). Причем, основ-
ной прирост этого показателя пришелся на период 
2015-2018 гг.: 17,1% (95% ДИ 13,8-20,6) (р<0,001). 
В 2019-2021 гг. рост доли ШЛУ продолжился до 
21,6% (95% ДИ 17,4-26,2), что в 6,7 раза выше, чем 
в 2012-2014 гг. (р<0,001).

Заключение

В 2015-2021 гг. по сравнению с 2012-2014 гг. уста-
новлено снижение суммарной частоты ЛУ МБТ – 
на 4,2% при ТЛ (с 90,1 до 85,9%) и на 2,9% при 
ВЛТ (с 80,2 до 77,4%). Структура ЛУ МБТ при ТЛ 
изменилась незначительно, частота МЛУ снизи-
лась на 5,8%, с 42,5 до 36,5%, а ШЛУ (дефиниции 
до 2022 г.) осталась прежней – 39,5%. При ВЛТ 
произошло утяжеление структуры ЛУ МБТ за счет 
снижения на 18,0% частоты МЛУ (с 66,3 до 48,3%) 
и возрастания частоты ШЛУ почти в 6 раз – с 3,2 
до 19,0% (p<0,01).
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