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Цель исследования: определить виды и распространенность мутаций ДНК МБТ, ассоциированных с лекарственной 
устойчивостью к рифампицину, изониазиду, этамбутолу, фторхинолонам и инъекционным препаратам у больных МЛУ ТБ 
в Архангельской области.

Материалы и методы. В Архангельской области всем больным для тестирования лекарственной чувствительности 
выполнялись МГМ и фенотипические методы. В 2010–2017 гг. в Архангельской области было зарегистрировано 
1064 случая первого эпизода МЛУ ТБ. Всего за указанный период было зарегистрировано 1340 случаев МЛУ ТБ, 
в том числе 276 случаев с повторным эпизодом МЛУ. Мутации, ассоциированные с устойчивостью к рифампицину 
(ген rpoB) и изониазиду (гены inhA, katG), выявляли методом Genоtype MTBDRplus (Hain Lifescince); мутации, 
ассоциированные с устойчивостью к фторхинолонам (ген gyrA), инъекционным препаратам (ген rrs) и этамбутолу 
(ген embB), выявляли методом GеnоТуре MTBDRsl (Hain Lifescince) в соответствии с рекомендациями производи-
теля. 

Результаты. За 2010–2017 гг. среди 1064 пациентов с впервые выявленным МЛУ ТБ мутации МБТ, ассоциированные 
с устойчивостью к рифампицину и изониазиду одновременно, были обнаружены в 922/1064 (87%) случаях, дополни-
тельно у 2/1064 человек были обнаружены мутации только к изониазиду. Метод GеnоТуре MTBDRsl был выполнен 
у 1196/1340 (89%) пациентов с МЛУ ТБ. Преобладающей мутацией в гене rpoB была мутация S531L (86,6%), второй 
и третьей по частоте были мутации D516V (5,3%) и L511P (2,6 %) соответственно. Реже остальных встречались му-
тации в кодоне 526. Во всех случаях МЛУ ТБ были обнаружены мутации в гене katG, которые в 85 (9,2%) случаях 
сочетались с мутациями в гене inhA. Только в двух случаях присутствовали изолированные мутации в гене inhA. Пре-
обладающей мутацией среди изолятов МБТ, ассоциированной с устойчивостью к изониазиду, была в гене katG S315T1 
(98,8%), в гене inhA – C15T. В нашем исследовании мутации в гене gyrA присутствовали в 13,6% (163/1196; ДИ 95% 
11,7–15,7%) случаев, в гене embB  – в  49,7% (594/1196; ДИ 95% 46,8–52,5%), в гене rrs – в 7,1% (85/1196; ДИ 95% 
5,7–8,7%). Среди всех исследованных изолятов с устойчивостью к фторхинолонам наиболее часто в гене gyrA встре-
чалась мутация D94G (79/163; 48,5%), включая случаи без выпадения «дикого типа». В 19% случаев присутствовала 
мутация A90V. Мутация S91P выявлена у 11,7% изолятов. Мутации D94N и D94A встречались в 9,2% и 7,4% случа-
ях соответственно. В 3 случаях одновременно присутствовали две мутации. У всех изолятов в нашем исследовании 
в гене rrs были обнаружены мутации, ассоциированные с высоким уровнем устойчивости к инъекционным препара-
там (A1401G и G1484T). В гене rrs чаще других встречалась мутация rrs A1401G (81/85; 95,3%), включая случаи од-
новременного выявления «мутантных проб» и проб «дикого типа». В 4,7% случаях обнаруживалась мутация G1484T. 
В Архангельской области в 81,5% (95% ДИ 78,1–84,5%) случаев мутаций в гене embB были мутации M306V, в 18,5% 
(95% ДИ 15,5–21,9%) – M306I. 
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The objective: to determine the types and prevalence of Mycobacterium tuberculosis DNA mutations associated with resistance to 
rifampicin, isoniazid, ethambutol, fluoroquinolones and injectable drugs in MDR TB patients in Arkhangelsk Oblast.

Subjects and Methods. In Arkhangelsk Oblast, all patients underwent examination by molecular genetic testing and 
phenotypic methods for drug susceptibility. In 2010-2017 in Arkhangelsk Oblast, 1064 new MDR TB cases were registered. 
A total of 1340 cases of MDR TB were registered during this period, including 276 cases with recurrent MDR. Mutations 
associated with resistance to rifampicin (rpoB gene) and isoniazid (inhA, katG genes) were identified by Genоtype MTBDRplus 
(Hain Lifescince); mutations associated with resistance to fluoroquinolones (gyrA gene), injectable drugs (rrs gene) and 
ethambutol (emB gene) were identified using GenoType MTBDRsl (Hain Lifescince) in accordance with the manufacturer's 
recommendations. 

Results. In 2010–2017 among 1064 new MDR TB cases, Mycobacterium tuberculosis mutations associated with simultaneous 
resistance to rifampicin and isoniazid were detected in 922/1064 (87%) cases; mutations associated with monoresistance to 
isoniazid were found in 2/1064 people. 1196/1340 (89%) MDR TB cases underwent examination with GenoTуре MTBDRsl. 
The predominant mutation in the rpoB gene was the S531L mutation (86.6%), the second and third most frequent mutations 
were D516V (5.3%) and L511P (2.6%), respectively. Mutations in codon 526 were less frequent than the others. In all MDR 
TB cases, mutations in the katG gene were detected, which were combined with mutations in the inhA gene in 85 (9.2%) cases. 
Only two cases had isolated mutations in the inhA gene. The predominant mutation among M. tuberculosis isolates associated 
with resistance to isoniazid was S315T1 (98.8%) in the katG gene, and C15T in the inhA gene. According to the results of our 
study, mutations in the gyrA gene were present in 13.6% (163/1196; 95% CI 11.7–15.7%) of cases, in the embB gene – in 49.7% 
(594/1196; 95% CI 46.8–52.5%), in the rrs gene – in 7.1% (85/1196; CI 95% 5.7–8.7%). Among all studied isolates with resistance 
to fluoroquinolones, the most common mutation in the gyrA gene was D94G (79/163; 48.5%), including cases without wild-type 
dropout. The A90V mutation was present in 19% of cases. The S91P mutation was detected in 11.7% of isolates. The D94N 
and D94A mutations occurred in 9.2% and 7.4% of cases, respectively. In 3 cases, two mutations were present simultaneously. 
All isolates in our study had mutations in the rrs gene associated with high levels of resistance to injectable drugs (A1401G 
and G1484T). In the rrs gene, the rrs A1401G mutation was most common (81/85; 95.3%), including cases of simultaneous 
detection of “mutant samples” and “wild type” samples. In 4.7% of cases, the G1484T mutation was detected. In Arkhangelsk 
Oblast, 81.5% (95% CI 78.1% to 84.5%) of mutations in the embB gene were M306V mutations and 18.5% (95% CI 15.5% to 
21.9%) were M306I mutations. 
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Введение

Согласно данным ВОЗ, в Российской Федерации 
в 2022 г. туберкулезом (ТБ) заболели 56 тыс. человек, 
заболеваемость составила 39 на 100 тыс. человек [19]. 
В Российской Федерации число больных с множе-
ственной лекарственной устойчивостью возбудите-

ля (МЛУ) ТБ снизилось с 50 тыс. в 2015 до 31 тыс. 
в 2022 г., что составило 7,5% от общего числа больных 
ТБ с МЛУ в мире в 2022 г. МЛУ ТБ в Российской 
Федерации в 2022 г. среди новых случаев составил 
37%, среди ранее получавших лечение – 68%.

В настоящее время устойчивость M. tuberculosis 
(МБТ) к основным противотуберкулезным препа-
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ратам первого ряда (ПТП), таким как рифампицин 
и изониазид, можно определять молекулярно-гене-
тическими методами (МГМ) [11]. МГМ позволяют 
выявить мутации в генах МБТ, ассоциированные 
с  лекарственной устойчивостью [2, 10]. Поиск 
мутаций МБТ, ассоциированных с лекарствен-
ной устойчивостью, остается важным и сложным 
вопросом фтизиатрии [16]. При этом, по данным 
исследователей, уровень устойчивости к опреде-
ленному препарату, т.е. значение минимальной 
ингибирующей концентрации (МИК), может от-
личаться у МБТ с разными мутациями, ассоции-
рованными с устойчивостью к данному препарату, 
а наличие мутации может сопровождаться или не 
сопровождаться лекарственной устойчивостью, 
определяемой фенотипическими методами [6]. 
Различные исследования, в том числе проведен-
ное The CRyPTIC Consortium, выявили большое 
количество мутаций с различными уровнями МИК 
ПТП, включая рифампицин [15]. Критические кон-
центрации ПТП для фенотипических методов те-
стирования лекарственной чувствительности МБТ 
регулярно пересматриваются. Так, например, была 
изменена МИК для рифампицина при тестирова-
нии методом Bactec MGIT c 1 мг/л до 0,5 мг/л для 
уменьшения числа расхождений результатов МГМ 
и фенотипических тестов [20]. В 2021 г. ВОЗ был 
опубликован каталог мутаций МБТ, ассоциирован-
ных с лекарственной устойчивостью [18], второе 
издание вышло в 2023 г. [17]. В данных публика-
циях представлена информация о мутациях ДНК 
МБТ и ассоциированных с ними уровнях МИК, и, 
соответственно, определены уровни лекарственной 
устойчивости в зависимости от мутаций. Таким об-
разом, представляет интерес регистрация и учет 
результатов МГМ не только в формате наличия или 
отсутствия мутаций, ассоциированных с устойчи-
востью к ПТП, но и регистрация вида выявленных 
мутаций.

Цель исследования

Определить виды и распространенность мута-
ций ДНК МБТ, ассоциированных с лекарствен-
ной устойчивостью к рифампицину, изониазиду, 
этамбутолу, фторхинолонам и инъекционным 
препаратам в Архангельской области у больных 
МЛУ ТБ.

Материалы и методы

В Архангельской области всем больным для 
тестирования лекарственной чувствительности 
выполнялись МГМ и фенотипические методы. 
В  2010–2017 гг. в области было зарегистрирова-
но 1064 случая первого эпизода МЛУ ТБ. Всего 
за указанный период было зарегистрировано 1340 
случаев МЛУ ТБ, в том числе 276 случаев с по-
вторным эпизодом МЛУ. Для выявления мутаций, 

ассоциированных с устойчивостью к изониазиду 
и рифампицину, в исследование были включены 
пациенты с впервые выявленным МЛУ ТБ. Для 
анализа мутаций, ассоциированных с устойчиво-
стью к фторхинолонам, инъекционным препаратам 
и этамбутолу, в исследование были включены все 
случаи МЛУ ТБ. 

Мутации, ассоциированные с устойчивостью 
к рифампицину (ген rpoB) и изониазиду (гены inhA, 
katG), выявляли методом Genоtype MTBDRplus 
(Hain Lifescince); мутации, ассоциированные 
с устойчивостью к фторхинолонам (ген gyrA), инъ-
екционным препаратам (ген rrs) и этамбутолу (ген 
embB), выявляли методом GеnоТуре MTBDRsl 
(Hain Lifescince) согласно инструкциям произво-
дителя. Данные методы используют ДНК-стрипы 
с зондами, которые соответствуют пробам «дикого 
типа» (wild types) и «мутантным» пробам для выяв-
ления мутаций ДНК МБТ, ассоциированных с ле-
карственной устойчивостью. Пробы «дикого типа» 
охватывают участки устойчивости исследуемых ге-
нов, а «мутантные» пробы определяют вид мутаций. 
При наличии лекарственной устойчивости МБТ 
на ДНК-стрипе отсутствовал сигнал хотя бы в од-
ной пробе «дикого типа» и присутствовал сигнал 
«мутантной» пробы, что позволяло определить вид 
мутации согласно инструкции. При этом в некото-
рых случаях отмечалось одновременное отсутствие 
сигнала в пробах «дикого типа» и в «мутантных» 
пробах, что также указывало на устойчивость к со-
ответствующему ПТП, однако у отдельных МБТ 
это не позволяло определить вид мутации. В редких 
случаях регистрировалось одновременное присут-
ствие проб «дикого» типа и «мутантных» проб, что 
могло быть объяснено в том числе одновременным 
присутствием как устойчивых, так и чувствитель-
ных МБТ.

Результаты

За 2010–2017 гг. среди 1064 пациентов с впервые 
выявленным МЛУ ТБ мутации МБТ, ассоцииро-
ванные с устойчивостью к рифампицину и изони-
азиду одновременно, были обнаружены в 922/1064 
(87%) случаях, дополнительно у 2/1064 пациентов 
были обнаружены мутации МБТ только к изониа-
зиду. В остальных случаях были выполнены фено-
типические методы или МЛУ ТБ был зарегистри-
рован клинически при отсутствии результатов ТЛЧ. 
Всего за указанный период было зарегистрировано 
1340 случаев МЛУ ТБ, в том числе с повторным 
эпизодом МЛУ у 276 пациентов. Метод GеnоТуре 
MTBDRsl был выполнен у 1196/1340 (89%) паци-
ентов с МЛУ ТБ. 

Выявленные мутации в гене rpoB МБТ, ассо-
циированные с устойчивостью к рифампицину, 
представлены в табл. 1. Преобладающей мутацией 
в данном гене была мутация S531L (86,6%; 95% ДИ 
84,2% – 88,7%), реже остальных встречались мута-
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 Таблица 1. Мутации в гене rpoB МБТ среди случаев МЛУ ТБ
Table 1. Mutations in the rpoB gene of Mycobacterium tuberculosis among MDR TB cases

Мутация
Годы

Итого % среди случаев 
МЛУ 95% ДИ (%)2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Выполнено исследований 152 140 132 117 100 108 106 67 922

S531L 137 115 118 101 91 92 83 61 798 86,6% 84,2–88,7

D516V 10 12 3 6 3 4 9 2 49 5,3% 3,9–6,9

L511P 2 6 0 3 3 6 4 0 24 2,6% 1,7–3,9

S531Q/S531W/L533P* 0 1 4 2 0 3 2 0 12 1,3% 0,7–2,2

D516Y/del515* 0 1 3 0 2 3 2 0 11 1,2% 0,6–2,1

H526* 0 3 1 1 0 0 0 4 9 1,0% 0,5–1,8

H526Y 1 1 0 1 0 0 2 0 5 0,5% 0,2–1,3

Отсутствует WT3* 0 0 2 1 0 0 2 0 5 0,5% 0,2–1,3

H526D 1 0 1 1 1 0 0 0 4 0,4% 0,1–1,1

Отсутствуют пробы WT2, WT3 
и WT4* 0 1 0 0 0 0 2 0 3 0,3% 0,1–0,9

Q513L/Q513P/del514-516* 1 0 0 0 0 0 0 0 1 0,1% 0–0,6

Отсутствуют пробы WT2 и WT7* 0 0 0 1 0 0 0 0 1 0,1% -0,6

*Вид мутаций не определен согласно инструкции производителя (одновременно отсутствовали сигналы «дикого типа»  
и «мутантных» проб)

*Mutation type not determined according to manufacturer's instructions (wild-type and mutant samples were missing signals simultaneously)

Таблица 2. Мутации в генах katG и inhA МБТ среди случаев МЛУ ТБ
Table 2. Mutations in the katG and inhA gene of Mycobacterium tuberculosis among MDR TB cases

Ген
Мутация

Годы
Итого

% 95% ДИ (%)2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017
Выполнено исследований 152 142 132 117 100 108 106 67 924

katG
S315T1 152 140 131 117 100 108 106 66 920 99,6% 98,9–99,9

S315T2 0 0 1 0 0 0 0 1 2 0,2% 0,03–0,8

inhA

C15T 13 17 5 9 10 12 13 3 82 8,9% 7,1–10,9

T8C 1 1 0 0 0 0 1 0 3 0,3% 0,1–0,9

T8A 0 1 0 0 1 0 0 0 2 0,2% 0,03–0,8

Таблица 3. Мутации в гене GyrA МБТ среди случаев МЛУ ТБ
Table 3. Mutations in the GyrA gene of Mycobacterium tuberculosis among MDR TB cases

Сведения о мутациях
Годы

Итого 1196 95% ДИ (%)
2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Нет мутаций 157 152 139 132 119 121 120 66 1006/1196 84,1% 81,9–86,1

Мутации 20 21 20 27 20 28 17 10 163/1196 13,6% 11,7–15,7

D94G 8 8 10 15 6 9 10 2 68/163 41,7% 34,1–49,7

A90V 5 6 5 3 3 4 3 2 31/163 19,0% 13,3–25,9

S91P 2 4 1 0 3 3 3 3 19/163 11,7% 7,2–17,6

D94N 1 0 3 5 4 2 0 0 15/163 9,2% 5,2–14,7

D94A 2 2 0 2 4 0 2 12/163 7,4% 3,9–12,5

D94G* 0 0 0 2 4 3 1 0 10/163 6,1% 2,9–10,9

92-97** 1 0 1 0 3 0 0 5/163 3,1% 1–7 

A90V+D94N 1 1 0 0 0 0 0 0 2/163 1,2% 0,2–4,4

D94N+D94G 0 0 0 0 0 0 0 1 1/163 0,6% 0–3,4

Результат не оценить из-за  
слабых сигналов ДНК-стрипов 5 7 3 1 3 4 2 2 27/1196 2,3% 1,5–3,3

* Одновременное присутствие проб «дикого» типа и «мутантных» проб 
**Вид мутаций не определен согласно инструкции производителя (одновременно отсутствовали сигналы «дикого типа»  
и «мутантных» проб)

*Simultaneous presence of wild-type and mutant samples 
**Mutation type not determined according to manufacturer's instructions (wild-type and mutant samples were missing signals simultaneously)
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Таблица 4. Мутации гена rrs МБТ среди случаев МЛУ ТБ
Table 4. Mutations the rrs gene of Mycobacterium tuberculosis among MDR TB cases

Сведения о мутациях
Годы Итого

95% ДИ (%)
2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 абс. %

Нет мутаций 157 153 143 147 128 136 126 72 1062/1196 88,8% 86,9–90,5

Мутации 9 15 16 10 10 12 9 4 85/1196 7,1% 5,7–8,7

A1401G 7 12 16 9 8 11 9 2 74/85 87,1% 78–93,4

A1401G* 1 1 0 1 1 1 0 2 7/85 8,2% 3,4–16,2

G1484T 1 2 0 0 1 0 0 0 4/85 4,7% 1,3–11,6

Результат не оценить из-за сла-
бых сигналов ДНК-стрипов 16 12 3 3 4 5 4 2 49/1196 4,1% 3,1–5,4

* Одновременное присутствие проб «дикого» типа и «мутантных» проб

*Simultaneous presence of wild-type and mutant samples

Таблица 5. Мутации в гене embB МБТ среди случаев МЛУ ТБ
Table 5. Mutations in the embB gene of Mycobacterium tuberculosis among MDR TB cases

Сведения о мутациях
Годы Итого

95% ДИ (%)
2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 абс. %

Нет мутаций 74 79 74 73 71 71 74 40 556/1196 46,5% 43,6–49,4

Мутации 97 90 84 81 67 76 62 37 594/1196 49,7% 46,8–52,5

M306V 73 67 71 67 55 65 48 30 476/594 80,1% 76,7–83,3

M306I1 18 20 8 13 10 8 13 2 92/594 15,5% 12,7–18,7

M306I2 6 2 2 1 1 2 0 4 18/594 3,0% 1,8–4,8

M306V* 0 1 3 0 1 1 1 1 8/594 1,4% 0,5–2,6

Результат не оценить из-за  
слабых сигналов ДНК-стрипов 11 11 4 6 4 6 3 1 46/1196 3,8% 2,8–5,1

*Одновременное присутствие проб «дикого» типа и «мутантных» проб 
1 Замена основания ATG→ATA 
2 Замена основания ATG→ATC/ATT

*Simultaneous presence of wild-type and mutant samples 
1 Base change ATG→ATA 
2 Base change ATG→ATC/ATT

ции в кодоне 526 (1,9%; 95% ДИ 1,2–3,1%), а также 
неопределенные мутации, когда одновременно от-
сутствовали сигналы «дикого типа» и «мутантных» 
проб. 

Мутации МБТ, ассоциированные с устойчиво-
стью к изониазиду, представлены в табл. 2. Во всех 
случаях МЛУ ТБ были обнаружены мутации в гене 
katG, которые в 85 (9,2%; 95% ДИ 7,4–11,3%) слу-
чаях сочетались с мутациями в гене inhA. Только 
в двух случаях присутствовали изолированные му-
тации в гене inhA. 

Преобладающей мутацией среди изолятов МБТ, 
ассоциированной с устойчивостью к изониазиду, 
была S315T1 в гене katG (99,6%; 95% ДИ 98,9–
99,9%), в гене inhA – C15T (8,9%; 95% ДИ 7,1–10,9%). 
Среди всех исследованных изолятов с устойчиво-
стью к фторхинолонам наиболее часто в гене gyrA 
встречалась мутация D94G (79/163; 48,5%, 95% ДИ 
40,6–56,4%), включая случаи одновременного при-

сутствия проб «дикого» типа и «мутантных» проб 
(табл. 3). В 19% случаев присутствовала мутация 
A90V. Мутация S91P выявлена у 19/163 (11,7%; 95% 
ДИ 7,2–17,6%) изолятов. Мутации D94N и D94A 
встречались в 15/163 случаев (9,2%; 95% ДИ 5,2 – 
14,7%) и 7,4% (95% ДИ 3,9–12,5%) случаях соответ-
ственно. В 3 случаях одновременно присутствовали 
две мутации. 

В гене rrs чаще других встречалась мутация 
A1401G (81/85; 95,3%; 95%ДИ 88,4–98,7%). В 4/85 
(4,7%; 95%ДИ 1,3–11,6%) случаях обнаруживалась 
мутация G1484T (табл. 4).

Среди всех мутаций в гене embB, ассоцииро-
ванных с лекарственной устойчивостью к этам-
бутолу, преобладающей была мутация M306V, 
встречавшаяся в 484/594 случаях (81,5%; 95% ДИ 
78,1–84,5%) (табл. 5). В 110/594 (18,5%; 95% ДИ 
15,5–21,9%) случаях присутствовала мутация 
M306I. 
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Обсуждение

Известно, что уровень устойчивости МБТ 
к ПТП может варьировать в зависимости от вида 
мутаций в ДНК МБТ [15, 17, 20]. Он может быть 
низким, умеренным и высоким при возрастании 
МИК [8]. В свою очередь, наличие мутаций, ас-
социированных с низким уровнем МИК, может 
приводить к расхождениям результатов МГМ и фе-
нотипических ТЛЧ. Для некоторых ПТП (изони-
азид, моксифлоксацин) существует возможность 
применения в повышенных дозировках при нали-
чии данных мутаций [12]. 

Мутации, ассоциированные с устойчивостью 
к рифампицину, чаще всего располагаются в так 
называемом «регионе, определяющим устой-
чивость к рифампицину» (rifampicin resistance 
determining region, RRDR), при этом не исклю-
чается клиническая значимость мутаций, нахо-
дящихся за пределами данного региона, а также 
в других генах (rpoA, rpoC, rpoZ, Rv2752c) [15, 
17]. Некоторые мутации, ассоциированные с ле-
карственной устойчивостью к рифампицину, не 
включены в используемые тест системы [5], что 
может приводить к распространению ТБ с ле-
карственной устойчивостью [13]. ВОЗ выделены 
мутации в гене rpoB с пограничными значениями 
МИК (L430P (L511P), D435Y (D516Y), H445L 
(H526L), H445N (H526N), L452P (L533P), H445S 
(H526S), I491F (I572F) – нумерация по H37Rv 
и E. coli), при наличии которых отмечаются низ-
кие уровни МИК [17, 20]. При обнаружении дру-
гих мутаций, например, S531L и D516V, МИК 
рифампицина при которых может быть 10 мг/л 
и более, уровень лекарственной резистентности 
считается высоким. По данным литературы, самой 
распространенной мутацией гена rpoB является 
S531L [15]. Нумерация кодонов гена rpoB в доку-
ментах ВОЗ отличается от нумерации, которая 
используется во многих тест-системах выявления 
мутаций (например, Genotype MTBDRplus, Ам-
плитуб МЛУ-РВ). Для обозначения кодонов гена 
rpoB используется нумерация кодонов по штамму 
M. tuberculosis H37Rv, в отличие от часто исполь-
зуемой нумерации по E. coli [7]. Как правило, для 
большинства кодонов rpoB в двух системах разни-
ца составляет 81 пар-оснований, например, кодон 
531 в системе нумерации по E. coli соответствует 
кодону 450 в системе нумерации по штамму M. 
tuberculosis H37Rv. Мы в настоящей публикации 
приводим нумерацию кодонов по E. coli.

В нашем исследовании в гене rpoB преобладала 
мутация МБТ S531L (86,6%; 95% ДИ 84,2–88,7%), 
что соответствует данным из других регионов Рос-
сии [3, 4]. Второй и третьей по частоте были му-
тации D516V (5,3%; 95% ДИ 3,9–6,9%) и L511P 
(2,6%; 95% ДИ 1,7–3,9%) соответственно. Необ-
ходимо отдельно выделить случаи обнаружения 
мутации L511P, которая характеризуется низким 

уровнем устойчивости к рифампицину. По данным 
различных исследований, МИК при данной мута-
ции может быть ниже критической концентрации 
в системе Bactec MGIT даже с учетом снижения 
концентрации до 0,5 мг/л, что может приводить 
к  различиям в результатах МГМ и фенотипиче-
ского метода [20].

Мутации, ассоциированные с возможной устой-
чивостью к изониазиду, возникают в генах katG, 
fabG1-inhA, inhA, oxyR-ahpC, ahpC, kasA, ndh, nat, 
mshA и fabG, при этом чаще всего выявляют му-
тации в генах katG и inhA [20]. По данным ВОЗ, 
все мутации гена katG в положении S315, среди 
которых чаще всего встречается мутация S315T, 
ассоциированы с высоким уровнем устойчивости 
к изониазиду, при этом МИК варьирует от 3 до 10 
мг/л, [15].

В Архангельской области в гене katG в пода-
вляющем большинстве случаев встречалась му-
тация S315T1 (99,6%; 95% ДИ 98,9–99,9%), что 
соответствует общероссийским показателям [3, 4]. 
У 9,4% (95% ДИ 7,6–11,5%) МБТ с устойчивостью 
к изониазиду в Архангельской области выявле-
ны мутации в гене inhA, однако данная мутация 
в большинстве случаев сочеталась с мутациями 
в гене katG, что повышает уровень устойчивости 
к изониазиду [20], а также может быть дополни-
тельным маркером устойчивости к этионамиду 
[14]. Среди всех больных с МЛУ ТБ в нашем ис-
следовании мутации в гене gyrA присутствова-
ли в 13,6% (163/1196; ДИ 95% 11,7–15,7%) слу-
чаев, в гене embB – в 49,7% (594/1196; ДИ 95% 
46,8–52,5%), в гене rrs – в 7,1% (85/1196; ДИ 95% 
5,7–8,7%). По данным ВОЗ, мутации в гене gyrA 
G88C, D94N, D94G, D94H и D94Y ассоциированы 
с высоким уровнем устойчивости к фтохинолонам, 
при этом все остальные мутации ассоциированы 
с низким уровнем лекарственной устойчивости 
к этой группе препаратов [17].

 Среди всех исследованных МБТ с мутация-
ми в гене gyrA в Архангельской области в 58,9% 
(95% ДИ 50,9–66,5%) случаев встречались МБТ 
с мутациями, ассоциированными с высоким 
уровнем устойчивости (D94G и D94N). В 38% 
(95% ДИ 30,6–45,9%) отмечались мутации A90V, 
S91P и D94A, ассоциированные с низким уров-
нем устойчивости к фторхинолонам. В 3,1% (95% 
ДИ 1–7%) случаев одновременно отсутствова-
ли сигналы «дикого типа» и «мутантных» проб 
в  гене gyrA, что не позволило определить вид 
мутации.

Мутации в генах rrs и eis встречаются у МБТ, 
устойчивых к инъекционным ПТП. При определе-
нии устойчивости к инъекционным ПТП мутации 
гена rrs A1401G, G1484T и C1402T характеризуют-
ся высоким уровнем лекарственной устойчивости 
к канамицину и капреомицину, при этом C1402T 
характеризуется низким уровнем устойчивости 
к амикацину [16]. 
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У всех МБТ в нашем исследовании в гене rrs были 
обнаружены мутации, ассоциированные с  высо-
ким уровнем устойчивости к инъекционным ПТП 
(A1401G и G1484T). Мутация, ассоциированная с 
низким уровнем устойчивости к амикацину, при со-
храненном высоком уровне к канамицину и капре-
омицину (С1402T), которая может быть выявлена 
использованной тест-системой, не была обнаружена. 
В Архангельской области не исключается присут-
ствие МБТ с мутациями в гене eis, данный ген был 
в дальнейшем добавлен в обновленный вариант 
тест-системы GеnоТуре MTBDRsl [9]. В каталоге 
ВОЗ приводятся 13 мутаций в гене embB, ассоци-
ированных с устойчивостью к этамбутолу, однако 
чувствительность и специфичность определения 
лекарственной чувствительности относительно низ-
кая. В связи с этим этамбутол был в дальнейшем 
исключен из тест-системы GеnоТуре MTBDRsl [9]. 
В Архангельской области в 81,5% (95% ДИ 78,1–
84,5%) случаев в гене embB были мутации M306V, 
в 18,5% (95% ДИ 15,5–21,9%) – M306I. Данные му-
тации чаще всего встречаются при фенотипической 
устойчивости к этамбутолу [1, 17]. 

Заключение

В Архангельской области большинство выявлен-
ных мутаций ДНК МБТ ассоциированы с высо-
ким уровнем лекарственной устойчивости, однако 
встречались мутации с низким уровнем устойчиво-
сти, например, к рифампицину и фторхинолонам. 
Представляет интерес оценка возможности исполь-
зования ПТП в высоких дозировках при наличии 
мутаций, ассоциированных с различными уровня-
ми лекарственной устойчивости. Мониторинг раз-
личных видов мутаций ДНК МБТ необходим для 
правильной интерпретации результатов тестирова-
ния лекарственный чувствительности молекуляр-
но-генетическими и фенотипическими методами. 
Дополнительно спектр мутаций МБТ, ассоцииро-
ванных с лекарственной устойчивостью, может от-
личаться в зависимости от территории циркуляции 
МБТ, поэтому, несмотря на наличие каталога ВОЗ, 
изучение региональных особенностей мутацион-
ного профиля МБТ и его связь с фенотипической 
устойчивостью имеет важное эпидемиологическое 
и клиническое значение.
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