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Введение: Основной доказательной базой диагностики туберкулеза и лекарственной 
устойчивости является микробиологическая диагностика. В условиях растущей угрозы 
туберкулеза с множественной / широкой лекарственной устойчивостью одним из ключевых 
аспектов противотуберкулезной работы является правильный выбор быстрых и надежных 
методов диагностики. 

Цель исследования: анализ литературы о текущем состоянии микробиологической 
диагностики туберкулеза, в том числе с лекарственной устойчивостью в Казахстане и некоторых 
зарубежных странах.  

Стратегия поиска: проведен поиск научных публикаций в базах данных доказательной 
медицины (PubMed, Cochrane Library, ResearchGate) и в электронных научных библиотеках 
(CyberLeninka). Глубина поиска 10 лет (2007-2017). Критерии включения: отчеты о 
рандомизированных и когортных исследованиях, проведенных на больших популяциях; мета-
анализы и систематические обзоры. Критерии исключения: резюме докладов, газетные 
публикации и личные сообщения. Были найдены 149 публикаций по данной теме, из них 55 
отвечали цели нашего исследования. 

Результаты: В последние годы в диагностике туберкулеза были совершены важные 
прорывы. Современные методы, имеющиеся сегодня в распоряжении лабораторий, позволяют с 
большой вероятностью подтвердить туберкулезную этиологию заболевания и определить 
лекарственную устойчивость возбудителя. Вместе с тем, в настоящее время ни один 
диагностический тест не удовлетворяет всем требованиям «быстрого», «недорогого» и 
«простого» исследования. 

Выводы: Необходимо дальнейшее внедрение молекулярно-генетических методов и 
исследование рынка новых технологий по диагностике туберкулеза и лекарственной 
устойчивости, опираясь на качество, доступность и экономическую эффективность затрат. 

Ключевые слова: диагностические тесты на туберкулез, туберкулез с множественной / 
широкой лекарственной устойчивостью. 
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Introduction: The main evidential base of diagnosis of tuberculosis and drug resistance is 
microbiological diagnostics. In the conditions of the growing threat of tuberculosis with multiple/wide 
drug resistance one of key aspects of anti-tuberculosis work is the right choice of fast and reliable 
diagnostic methods. 

Research aim: the analysis of literature on current state of microbiological diagnosis of tuberculosis, 
including with drug resistance in Kazakhstan and some foreign countries 

Research strategy: it was carried out the search of scientific publications in databases of evidential 
medicine (PubMed, Cochrane Library, ResearchGate) and in the electronic scientific libraries 
(CyberLeninka). The depth of search is 10 years (2007-2017). The inclusion criteria were: reports on 
randomized and cohort studies conducted on large populations; Meta-analyzes and systematic reviews. 
The summary of reports, newspaper publications and personal messages became criteria of an 
exception. 149 publications on this subject have been found, 55 of them answered to the purposes of 
our research.  

Results: In recent years in diagnosis of tuberculosis important breaks have been made. The modern 
methods which are available today at laboratories allow to confirm a tuberculosis etiology of a disease 
with high probability and to define drug resistance of the microorganism. At the same time, nowadays 
there is no diagnostic test that meets all requirements of a "fast", "inexpensive" and "simple". 

Conclusions: Further introduction of molecular-genetic methods and a research of the new 
technologies market for diagnosis of tuberculosis and drug resistance is necessary, relying on quality, 
availability and economic efficiency of expenses. 

Keywords: diagnostic tests on tuberculosis, tuberculosis with multiple/wide drug resistance. 
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Кіріспе: туберкулез бен дәрілік төзімділіктің негізгі дәлелденген диагностикалық базасы 
микробиологиялық  диагностика болып табылады. Туберкулездің көптеген/кең дәрілік төзімді 
түрлерінің көбею каупі жоғары болғандықтан, туберкулезге карсы жұмыстың маңызды 
аспектілерінің бірі, тез жане сенімді диагностикалық әдістерді дұрыс таңдау. 

Зерттеу мақсаты: Қазақстанда және кейбір шетелдерінде туберкулездің микробиологиялық 
диагностикасының ағымдағы жағдайы сонымен қатар дәрілік төзімділік жайлы әдебиеттердің 
анализін жүргізу.  

Іздеу стратегиясы: Дәлелді медицина деректер базасында (PubMed,Cochrane Library, 
ResearchGate) және электрондық ғылыми кітапханаларда (CyberLeninka) ғылыми 
басылымдарды іздестіру жүргізілді. Іздеу тереңдігі 10 жыл (2007-2017). Әдебиетті қосу 
критерийлері: үлкен популяцияларда жүргізілген, рандомизирленген мен когортты зерттеулер 
туралы есептер; жүйелі шолулар мен мета-анализдері кіргізілді. Шығару критерилері болып, есеп 
беру резюмесі, газет басылымдары және жеке хабарламалар жиынтығы болды. Осы тақырып 
бойынша 149 басылым табылды, оның ішінде 55 біздің зерттеулеріміздің мақсаты болды. 

Нәтижелер: Соңғы жылдары туберкулезді диагностикалауда елеулі серпілістер болды. 
Зертханалардың иелігіндегі заманауи әдістер жоғары ықтималдылықпен туберкулез 
қоздырғышын растауға және қоздырғыштың дәріге төзімділігін анықтауға мүмкіндік береді. 
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Сонмен қатар қазіргі кезде ешқандай диагностикалық тест “тез”, “арзан” және “қарапайым” 
зерттеудің барлық талаптарын қанағаттандыра алмайды. 

Қорытынды: Шығындардың экономикалық эффективтілігіне, қол жетімділігіне, сапасына 
сүйене отырып, бұдан әрі молекулярлы-генетикалық әдістер мен зерттеулердің жаңа 
технологияларды енгізу арқылы туберкулезді және дәріге төзімділікті  анықтау. 

Негізгі сөздер: туберкулезге диагностикалық тесттер, көптеген/ кең дәріге төзімділік. 
 

 

Библиографическая ссылка: 

Чункаева Д.Д., Мансурова А.А. К вопросу о микробиологической диагностике туберкулеза И 

лекарственной устойчивости. Обзор литературы / / Наука и Здравоохранение. 2017. №6. С. 116-130. 

Chunkayeva D.D., Mansurova A.A. To the question of microbiological diagnosis of tuberculosis and drug 

resistance. Literature review. Nauka i Zdravookhranenie [Science & Healthcare]. 2017, 6, pp. 116-130. 
Чункаева Д.Д., Мансурова А.А. Туберкулез және дәріге төзімділіктің микробиологиялық диагностикасы 

бойынша сұрақтар. Әдебиеттерді шолу / / Ғылым және Денсаулық сақтау. 2017. №6. Б. 116-130. 

 
 

Введение. Лекарственно-устойчивый 
туберкулез (ЛУТБ) продолжает оставаться 
одной из актуальных проблем практического 
здравоохранения во всем мире [21;29;49]. 
Ежегодно в мире регистрируется полмиллиона 
новых случаев туберкулеза с множественной 
лекарственной устойчивостью (МЛУТБ) [38]. 
По официальным данным, средняя 
предполагаемая распространенность 
первичного МЛУТБ в мире составляет 3,7% 
(колебания от 2,1% до 5,2%), а в 27 странах, в 
том числе странах бывшего Советского Союза, 
данный показатель превышает 6,5% - 
крайнюю пороговую величину. Среди ранее 
леченных больных предполагаемая 
распространенность МЛУТБ составляет в 
среднем 20% (колебания от 13% до 26%). В 
действительности же число таких больных 
может быть выше указанных величин в два 
или три раза. В Казахстане, за последние 10 
лет, показатель первичной МЛУ увеличился 
почти в 2 раза и в 2015 г. составил 24,6%. 
Уровень МЛУ среди ранее леченных больных 
возрос на 7,2% и в 2015 г. составил 41,9% [39]. 

Настоящий период также характеризуется 
ростом числа больных туберкулезом с 
широкой лекарственной устойчивостью 
(ШЛУТБ). На сегодня 100 стран сообщили о 
взятии на учет случаев ШЛУТБ, являющегося 
наиболее тяжелой и приводящей к летальному 
исходу формой заболевания [10]. Последние 
данные свидетельствуют о высокой 
распространенность ШЛУТБ среди больных с 
МЛУТБ в Грузии (20,0%), Казахстане (22,7%), 

Латвии (21,7%), Литве (24,8%) и Таджикистане 
(21,0%), при средних значениях 9,6% [44; 45].  

У данного контингента больных 
современная противотуберкулезная химиоте-
рапия является малоэффективной и нередко 
бесперспективной из-за лекарственной 
устойчивости [51]. Так, показатель успешного 
лечения больных когорты 2013г. составил 52% 
среди МЛУТБ и 28% среди ШЛУТБ [55].  

Вместе с тем, по данным Глобального 
отчета ВОЗ в 2012г. немногим более 50% 
стран сообщили результаты теста лекарствен-
ной чувствительности (ТЛЧ) к препаратам 
первого ряда, и охват тестированием 
оставался низким. В мире только 5% новых 
больных туберкулезом с бактериовыделением 
и 9% больных, взятых на повторное лечение, 
были обследованы с целью выявления 
МЛУТБ. Среди пациентов с подтвержденным 
диагнозом МЛУТБ определение лекарствен-
ной чувствительности к фторхинолонам и 
инъекционным препаратам проводилось в 
23% случаев. В 2015г. из 3,4 млн. бактерио-
логически подтвержденных новых и ранее 
пролеченных больных туберкулезом, которые 
были заявлены во всем мире, тестированию 
на чувствительность к рифампицину 
подверглись 30%, причем охват новых 
больных составил 24%, а ранее пролеченных - 
53% [40]. В Казахстане из-за низкого показа-
теля высеваемости (49,1%) охват ТЛЧ от 
общего количества случаев легочного 
туберкулеза составил среди новых случаев 
42,7%, среди ранее леченых случаев - 58,6%. 
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В сложившейся ситуации особую 
актуальность приобретает лабораторная 
диагностика туберкулеза и лекарственной 
устойчивости как один из важнейших 
факторов, определяющих успешность 
противотуберкулезной программы. 

Цель: анализ литературы о текущем 
состоянии микробиологической диагностики 
туберкулеза, в том числе с лекарственной 
устойчивостью в Казахстане и некоторых 
зарубежных странах. 

Стратегия поиска: проведен поиск 
научных публикаций в базах данных 
доказательной медицины (PubMed, Cochrane 
Library, ResearchGate) и в электронных 
научных библиотеках (CyberLeninka). Глубина 
поиска 10 лет (2007-2017). Критерии 
включения: отчеты о рандомизированных и 
когортных исследованиях, проведенных на 
больших популяциях; мета-анализы и 
систематические обзоры. Критериями 
исключения стали резюме докладов, газетные 
публикации и личные сообщения. Были 
найдены 149 публикаций по данной теме, из 
них 55 отвечали цели нашего исследования. 

Результаты. Этиологическая диагностика 
туберкулеза с позиций доказательной 
медицины основывается на методах 
лабораторной диагностики, направленных на 
подтверждение наличия возбудителя в 
диагностическом материале (Mycobacterium 
tuberculosis, МБТ) и определение его 
характеристики (в первую очередь 
исключение/подтверждение лекарственной 
устойчивости). Для этой цели существуют 
десятки диагностических тестов, которые 
соответствуют концепции «увидеть микроорга-
низм, вырастить микроорганизм, размножить 
микроорганизм» [6]. В зарубежных публикациях 
перечень исследований сгруппирован по 
«статусу» следующим образом: 

1 - технологии на начальном этапе 
разработки; 

2 - прошли оценку ВОЗ, но не получили 
одобрения из-за недостаточной доказательной 
базы; 

3 - имеются на рынке, но доказательства 
эффективной работы еще не представлены в 
ВОЗ для оценки; 

4 - прошли оценку ВОЗ, но не 
рекомендованы к применению; 

5 - технологии, рекомендованные ВОЗ [13; 
52]. 

В Казахстане для диагностики туберкулеза 
применяются как классические методы, 
которые непрерывно совершенствуются, так и 
последние достижения на основе 
генодиагностики МБТ. Это стало возможным с 
июля 2011г. после подписания меморандума о 
договоренности между МЗ РК, ВОЗ и 
партнерами для участия в проекте по 
внедрению лабораторных методов быстрой 
диагностики туберкулеза в пилотных 
учреждениях с последующим расширением 
доступа в регионах.  

Микроскопическое исследование 
препаратов патологического материала 
Методика микроскопии для обнаружения 

кислотоустойчивых микобактерий (КУМ) 
остается одинаковой как при выявлении 
лекарственно-устойчивых, так и лекарственно-
чувствительных M.tuberculosis. Основное 
предназначение микроскопии при 
лекарственно-устойчивом туберкулезе 
ограничивается определением степени 
инфекционной опасности пациента, 
ориентированием на использование 
различных методов посева и тестированием 
лекарственной чувствительности (ТЛЧ), а 
также подтверждением того обстоятельства, 
что микробы, выросшие на питательной среде, 
являются действительно микобактериями, а 
не контаминантами [11]. 

Исследование осуществляется с помощью 
световой микроскопии мазков, окрашенных по 
методике Циля-Нельсена (ЦН), или 
люминесцентной микроскопии с окраской 
флюорохромными красителями. Клеточная 
стенка возбудителя туберкулеза 
характеризуется высоким содержанием 
липидов, и для визуализации данного 
микроорганизма под микроскопом 
выполняется окрашивание. Немецкий 
бактериолог Франц Циль создал в 1882г. 
карболфуксиновый краситель, а в 1883г. 
совместно с патологом Фридрихом Нельсеном 
разработал метод окраски, который 
используется для идентификации КУМ. 

В 1930-х годах была впервые использована 
люминесцентная микроскопия, основанная на 
проникновении в микробную клетку красителя 
аурамина или родамина. Метод не получил 
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широкого распространения из-за высокой 
стоимости люминесцентных микроскопов, 
значительного энергопотребления, необходи-
мости использования оборудования только в 
темном помещении [12].  

В 2010г. ВОЗ рекомендовала более 
совершенный метод люминесцентной 
микроскопии мокроты с использованием LED 
(light emission diode) нанотехнологий. Замена 
обычных ксеноновых и ртутных ламп 
светодиодами в корне изменили ее 
технические возможности и позволили снизить 
затраты энергии и стоимость оборудования, 
применять микроскопы без стационарного 
источника питания [41].  

Следует отметить, что диагностическая 
чувствительность микроскопии с окраской 
люминесцентными красителями в среднем на 
10% выше, чем микроскопии с окраской по ЦН. 
При люминесцентной микроскопии в 
сравнении с традиционной за рабочий день 
можно исследовать в 3 раза больше мазков 
(60-80 против 20-25), что особенно актуально в 
условиях высокой нагрузки на лабораторию. 
Комфортность исследования выше из-за 
резкости и контрастности микроскопической 
картины. Для глаза исследователя сложнее 
обнаружить красные микобактерии на ярко-
голубом фоне клеточного детрита при окраске 
по ЦН. При люминесцентной микроскопии 
значительно легче выявить флуоресцирующие 
ярко-желтые микобактерии на темном фоне. 
Это достоинство метода делает его особенно 
ценным при исследовании материала с 
скудным содержанием микобактерий 
туберкулеза [28].  

Таким образом, микроскопия методом ЦН 
является одним из базисных методов, 
подтверждающих диагноз, и успешно 
применяется уже более 100 лет из-за 
сравнительной простоты, доступности, 
дешевизны, оставаясь самым широко-
доступным методом во всем мире. Обладает 
высокой специфичностью (89-100%), около 
97% положительных результатов однозначно 
подтверждаются результатами посева [15]. � 

Вместе с тем, метод характеризуется 
большим количеством ограничений. По 
определению, для этого исследования 
требуется мокрота, сбор которой является 
сложной процедурой у детей и не подходит в 

качестве образца для диагностики 
внелегочного туберкулеза [2]. На практике 
возможность положительных ответов 
микроскопии мазка имеется при содержании 
около 10000 КУМ в 1 мл мокроты. Для 
повышения чувствительности метода 
необходимо дополнительно использовать 
методики обогащения материала -  флотация, 
седиментация [27]. Микроскопия не позволяет 
дифференцировать видовую принадлежность 
МБТ, а также лекарственно-чувствительный 
туберкулез от лекарственно-устойчивого [33]. 

Культуральное исследование 
биоматериала 

Культуральные методы исследования, или 
методы посева, основываются на 
выращивании микобактерий, содержащихся в 
диагностическом материале, на искусственных 
средах. В случае МБТ эти методы нашли 
применение еще в первой половине XX века. 
Для культивирования МБТ из диагностичес-
кого материала используют 3 основных вида 
питательных сред: плотные питательные 
среды на яичной основе, среды на основе 
агара, а также жидкие питательные среды.  

Классической стандартной средой для 
первичного выделения возбудителя 
туберкулёза по рекомендации ВОЗ является 
яичная среда Левенштейна-Йенсена (ЛЙ). Она 
была разработана австрийским бактериологом 
Е. Lowenstein, в последующем модифици-
рована датским бактериологом K. Jensen. 
Микобактерии туберкулеза очень 
требовательны к составу питательной среды и 
для нормального развития нуждаются в 
глутаминовой и особенно аспарагиновой 
кислоте, глицерине (источнике углеводов), 
микроэлементах. Стимулятором роста являет-
ся лецитин, содержащийся в больших 
количествах в яичном желтке. Посевы 
выдерживают в термостате при 370С в 
течение 10-12 недель при регулярном 
еженедельном просмотре. Вирулентные 
культуры МБТ растут на плотных питательных 
средах в виде R-колоний (шероховатых) 
различной величины. Колонии чаще сухие, 
морщинистые, цвета слоновой кости, иногда с 
розоватым или желтоватым оттенком. Гладкие 
колонии (S-формы) характерны для 
микобактерий бычьего типа, которые в 
последние годы встречаются крайне редко.  
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С целью запуска иных путей синтеза 
аминокислот возбудителя применяют один 
вариантов яичной среды - Финн-II. В отличие 
от среды ЛЙ для ускорения роста мико-
бактерий L-аспарагин заменяют глутаматом 
натрия. При этом несколько повышается не 
только скорость культивирования, но и на 6-
8% частота выделения микобактерий [22].  

Многочисленными исследованиями 
доказано, что для получения положительных 
результатов бактериологическим методом 
достаточно содержание в 1 мл исследуемого 
материала от 20 до 100 жизнеспособных 
микробных клеток. По сравнению с 
микроскопией посевы выявляют на 30-50% 
больше случаев и позволяют непосредственно 
получить изоляты для ТЛЧ. Серьезным 
недостатком является длительность 
культивирования МБТ, которая в среднем 
составляет почти два месяца. Это создает 
значительные сложности для своевременного 
подтверждения диагноза и начала адекватной 
химиотерапии [3]. Кроме того, продолжитель-
ность роста ограничивает диагностические 
возможности клиницистов, МБТ выявляются 
лишь в 52-65% случаев туберкулеза легких, а 
в клинике внелегочного туберкулеза удельный 
вес их выявления еще ниже [8;19]. 

В последние годы предложены 
питательные среды на агаровой основе с 
различными ростовыми добавками и 
применением специальной газовой смеси. Для 
получения роста на этих средах при 
культивировании создают атмосферу с 
повышенным содержанием углекислого газа 
(4-7%). С этой целью используют специальные 
С02-инкубаторы [18]. Однако наибольшее 
развитие получили автоматизированные 
системы культивирования МБТ, основанные 
на применении жидких питательных сред: 
BACTEC MGIT-960 (Becton Dickinson 
Microbiology Systems, Sparks, MD), VersaTREK 
Myco (Trek Diagnostic Systems, Westlake, OH), 
BacT/Alert 3D (bioMérieux, Durham, NC) [9; 53]. 

Прибор BACTEC MGIT-960 - это лаборатор-
ный анализатор из трех секций вместимостью 
960 пробирок. В течение года объем 
возможных исследований составляет 8 тыс. 
образцов диагностического материала. Вес 
прибора 351 кг, габариты относительно 
небольшие (92*135*85 см). Для выделения 

возбудителя осуществляется постоянный 
компьютерный мониторинг состояния 
бактериальной популяции. Пробирка MGIT 
(Mycobacterial Growth Indicator Tube) с 
обогащенной жидкой питательной средой 
Middlebrook 7Н9 является основным 
компонентом системы. На дне пробирки под 
силиконом имеется флюоресцентный 
индикатор роста, который реагирует на кон-
центрацию кислорода. При высоком содержа-
нии кислорода свечение флюоресцентного 
компонента отсутствует, но появляется при 
поглощении кислорода из среды растущими и 
активно дышащими микроорганизмами. 
Технология MGIT предполагает ультрафио-
летовое тестирова-ние индикаторных 
пробирок с диагностическим материалом при 
помощи встроенного компьютера каждые 60 
минут. На жидко-кристаллическом дисплее 
специальные индикаторы высвечивают 
информацию о наличии положительных и 
отрицательных посевов. Если количество 
живых микробов достигло 100 тыс. на 1 мл 
среды, то прибор BACTEC MGIT-960 
оценивает пробирку как позитивную. 
Результат фиксируется в специальных 
единицах роста GU (Grownth Unit). 

Авторы публикаций по изучению 
эффективности данной системы отмечают  
значительную минимизацию влияния 
«человеческого фактора» в технологический 
процесс и повышение скорости диагностики от 
28-42 до 10-21 дней [20]. Благодаря 
использованию автоматизированной системы 
ВАСТЕС-960 удалось чаще выделять культуру 
МБТ по сравнению с плотными средами ЛЙ в 
среднем на 16% из положительных и на 4,5% 
из отрицательных по мазку образцов 
диагностического материала [47]. Но, так как 
реагенты и расходные материалы для 
исследования изготовляются и поставляются 
единственным производителем в мире, 
себестоимость анализов остается высокой. А 
также при проведении посевов на жидкие 
среды по сравнению с плотными контамина-
ция выше (7-8% и 3-5% соответственно) [7]. 

В целом большой опыт применения 
культуральных исследований в Казахстане и 
за рубежом показал, что метод является 
трудоемким, требует значительных капитало-
вложений, наличия высококвалифицирован-
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ного персонала, помещений и материально-
технической базы для приготовления 
питательных сред, обработки образцов и 
культивирования микроорганизмов, специали-
зированного лабораторного оборудования и 
надлежащих условий, обеспечивающих 
биологическую безопасность [25]. Несмотря на 
перечисленные недостатки, этот метод 
считается наиболее стандартизированным из 
всех применяемых сегодня 
микробиологических методов.  

Тестирование на лекарственную 
чувствительность  

Диагноз ЛУТБ не может быть установлен 
без исследования по определению 
лекарственной чувствительности выделенного 
возбудителя к ПТП [1]. Культуральные, или 
фенотипические методы определяют чувстви-
тельность или устойчивость выделенной 
культуры (штамма) МБТ по их росту на 
стандартной питательной среде в присутствии 
ПТП в его критической концентрации. 
Критические концентрации ПТП (мкг/мл) 
зависят от используемого метода и 
питательной среды [24]. 

При тестировании лекарственной 
чувствительности нельзя использовать те 
лекарственные формы, которые назначают 
пациентам в клинике. Для исследования 
необходимо применять химические чистые 
субстанции, которые можно получить только 
от самих производителей. Точность 
результатов ТЛЧ варьируется в зависимости 
от лекарственных препаратов. Наиболее 
достоверные результаты отмечаются при 
тестировании чувствительности к изониазиду 
и рифампицину, и менее надежные - к 
стрептомицину и этамбутолу.  

Основными тестами для определения 
лекарственной чувствительности МБТ к ПТП 
являются: метод пропорций и метод 
абсолютных концентраций [5]. 

Наиболее точным является метод 
пропорций. В Казахстане он внедрен с 2009г 
[17]. Данный метод является более 
достоверным и позволяет исследовать 
диагностический материал, содержащий 
любое количество МБТ, поскольку для 
определения лекарственной устойчивости 
используются штаммы, предварительно 
выделенные на питательных средах. 

Полученную чистую культуру МБТ пересевают 
на плотные питательные среды, содержащие 
субстанции ПТП. Затем проводится сравнение 
числа колоний МБТ, выросших на среде без 
антибиотика, и на среде, содержащей ПТП в 
критической концентрации. Если количество 
КОЕ на среде с препаратом составляет более 
1% от числа колоний, выросших в контрольной 
пробирке, то культура считается устойчивой к 
данному антибиотику. 

В Российской Федерации наиболее 
распространенным является метод абсолют-
ных концентраций [16]. Суть метода 
заключается в дозированном посеве 
полученной из выросшей культуры 
микобактериальной суспензии в пробирки с 
питательной средой ЛЙ, содержащей ПТП в 
критической концентрации, а также в пробирки 
со средой без антибиотиков. Оценка 
результатов осуществляется на 21-й день 
после посева по наличию роста МБТ на 
средах, содержащих ПТП. Культура считается 
чувствительной, если число колоний МБТ, 
выросших в пробирке с антибиотиком, не 
превышает 20, и при условии обильного роста 
в контрольной пробирке. При наличии 20 и 
более колоний в пробирке с препаратом и 
обильном росте в контрольной пробирке 
культура расценивается как устойчивая.  

В системе BACTEC MGIT-960 для 
определения лекарственной чувствительности 
МБТ к ПТП используется набор индикаторных 
пробирок, содержащих препараты, которые 
крепятся на специальном носителе со штрих-
кодом для непрерывного мониторинга 
скорости размножения культуры и 
определения ее статуса: R (Resistant) - 
устойчивый и S (Susceptible) - чувствительный. 

Учитывая, что наличие сведений о спектре 
лекарственной устойчивости имеет 
стратегическое значение для лечения 
туберкулеза, преимущество системы BACTEC 
MGIT-960 для определения ТЛЧ неоспоримо, 
особенно в странах с неблагополучной 
ситуацией по лекарственно-устойчивому 
туберкулезу [4]. После получения 
положительного посева определение ТЛЧ на 
жидких питательных средах занимает 1-3 
недели. На плотных средах возможность 
определения ТЛЧ составляет 4-6 недель, что 
делает результат ретроспективным. Кроме 
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того, бактериологический анализатор ВАСТЕС 
MGIT-960 имеет специальный набор реактивов 
для проведения ТЛЧ МБТ к пиразинамиду, для 
которого не существует способа оценки 
чувствительности на плотных средах [34]. 

Современные ускоренные молекулярно-
генетические методы диагностики 

Метод амплификации нуклеиновых кислот 
(МАНК) - метод, применяемый для 
обнаружения МБТ и других патогенов. Тесты 
МАНК отыскивают генетический материал или 
молекулы микроорганизма (т.е. ДНК или РНК) 
в пробах [32]. На сегодняшний день доступны 
три разных тест-системы, основанные на 
МАНК и рекомендуемые ВОЗ: GeneXpert 
MTB/RIF, метод молекулярной гибридизации с 
типоспецифичными зондами (LPA) и петлевая 
изотермическая амплификация (LAMP). 

В 2010г. ВОЗ одобрила метод полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) с использованием 
платформы Gene-Xpert (компания Саннивейл, 
Калифорния, США). Xpert MTB/RIF 
представляет собой однократный тест, который 
позволяет выявить наличие комплекса M. 
tuberculosis и устойчивости к рифампицину в 
течение 2 часов с момента начала теста по 
присутствию мутаций в гене rpoB [23]. В 
отличие от традиционных тестов 
амплификации нуклеиновых кислот (NAAT) тест 
Xpert MTB/RIF позволяет проводить процессы 
подготовки образцов, ПЦР-амплификации и 
получения результата в рамках одного 
замкнутого тестового модуля, которым 
является картридж Xpert MTB/RIF. После 
загрузки образцов все этапы анализа проходят 
автоматически и внутри картриджа. Может 
применяться для исследования других 
материалов (плевральной жидкости, пунктата 
лимфатических узлов, мочи, ликвора) в целях 
диагностики внелегочного туберкулеза [42]. 
Договорная цена прибора GeneXpert на четыре 
картриджа для отвечающих требова-ниям 
стран составляет примерно 17 000 долл. США, 
стоимость одного картриджа равна примерно 
10 долл. США.  

По результатам мета-анализа диагности-
ческая чувствительность этой тест-системы 
для диагностики туберкулеза легких 
составляет 88% (84-92%), специфичность - 
99% в сравнении с результатами посева на 
плотные и жидкие среды. Средняя 

чувствительность для образцов с положитель-
ным результатом микроскопии составила 98% 
(97-99%), для образцов с отрицательным 
результатом микроскопии - 68% (61-74%). 
Данные клинических испытаний GeneXpert для 
выявления возбудителя во внелегочных 
материалах дают среднюю чувствительность, 
варьирующую от 43,7% для плевральной 
жидкости до 84,9% для лимфатических узлов [43]. 

Выявлено 12 научных публикаций, в кото-
рых сравнивалась стоимость использования 
Xpert MTB/RIF со стоимостью используемых 
на данный момент диагностических алгорит-
мов. Большинство анализов было проведено в 
ЮАР (10 исследований); два из них также 
включали в себя другие страны Африки к югу 
от Сахары (Ботсвана, Лесото, Намибия, 
Свазиленд и Уганда); одно исследование 
было проведено в странах бывшего СССР; 
был также проведен один глобальный анализ. 
Обзор фактических данных указывает на  
экономическую эффективность Xpert MTB/RIF 
для диагностики МЛУТБ по сравнению с 
текущими методами. Использование Xpert 
MTB/RIF может обходиться в 0,09 млрд. долл. 
США в год, что меньше стоимости 
традиционной диагностики, используемой во 
всем мире и во всех странах с высокой 
туберкулезной нагрузкой [54]. 

Множеством исследований, выполненных в 
различных лабораториях мира, установлено, 
что Xpert MTB/RIF обладает значительно 
большей чувствительностью, чем метод 
микроскопии, имея сравнимую с ней 
диагностическую специфичность. Он 
несколько уступает в чувствительности методу 
посева, но позволяет получить результат в 
течение нескольких часов и дает возможность 
с большой вероятностью подтвердить наличие 
у больного МЛУТБ [14; 35]. 

Следующая тест-система GenoType 
MTBDRplus производится компанией Hain’s 
Lifescience (Германия). После амплификации 
региона генетического материала, 
ассоциированного с устойчивостью к 
конкретному препарату, мутации выявляются 
по наличию или отсутствию связывания с 
зондами, которые проявляются в виде 
цветных участков на полоске (стрип). 
Результаты теста визуально считывают по 
цвету участков на стрипе. В зависимости от 



Reviews Science & Healthcare, 6, 2017 

124 

того, к каким препаратам LPA (line probe assay) 
позволяет выявить устойчивость, т.е. к 
препаратам первой или второй линии 
(изониазид и рифампицин или некоторые 
фторхинолоны и инъекционные препараты 
соответственно), он называется LPA первой 
или второй линии [50]. LPA первой линии 
позволяет выявить резистентность к рифампи-
цину и изониазиду менее чем за два часа. 
Детекция антибиотикорезистентности 
осуществляется путем идентификации 
наиболее распространенных сопряженных с 
ЛУ мутаций в геноме МБТ: в гене rpoB 
(устойчивость к рифампицину), в генах katG и 
inhA (устойчивость к изониазиду). ВОЗ 
рекомендовала LPA первой линии в 2008г. 
Договорная цена FIND за тест, в случае LPA 
первой линии, составляет примерно 7,95 долл. 
США, а стоимость набора (96 тестов) - 795 
долл. США. Расчетная стоимость всех 
компонентов прибора, необходимых для 
проведения теста, равна 46 580 долл. США. 
Тест-система для LPA второй линии под 
названием MTBDRsl была рекомендована к 
применению ВОЗ в 2016г. и позволяет 
выявить устойчивость к некоторым фторхино-
лонам (офлоксацину и левофлоксацину), всем 
инъекционным препаратам (канамицину, 
амикацину и капреомицину) и этамбутолу за 
один рабочий день (детекция мутаций в генах 
gyrA, rrs, embB) [30].  

По данным мета-анализа публикаций 
группы экспертов ВОЗ чувствительность и 
специфичность GenoType MTBDRplus для 
рифампицина составили 98,1% и 98,7%, для 
изониазида 84,3% и 99,5% соответственно. 
Для ПТП второго ряда чувствительность при 
определении устойчивости к фторхинолонам 
составила 83,1%, а суммарная чувствитель-
ность определения ШЛУ - 70,9%. Специфич-
ность для этих препаратов составила 97,7% и 
98,8% соответственно [36].  

Производителем тест-систем TB LAMP 
является Eiken Chemical Company Ltd (Токио, 
Япония). TB LAMP (loop-mediated isothermal 
amplification) не обладает большим количест-
вом сравнительных преимуществ [46]. Тест 
менее специфичен, чем микроскопия мокроты 
и менее чувствителен, чем GeneXpert. Не 
может применяться для мониторинга терапии, 
поскольку не различает живые и мертвые 

бактерии. Особенно учитывая тот факт, что 
LAMP не позволяет выявить устойчивость к 
рифампицину, данный тест пока не нашел 
широкого применения [37]. 

Разработку и применение молекулярно-
генетических методов можно рассматривать 
как наиболее перспективное направление в 
развитии микробиологической диагностики 
туберкулеза [48]. При этом алгоритм 
диагностики наряду с новейшими технология-
ми включает обязательное параллельное 
использование «золотого» стандарта – культу-
ральных методов с последующим определе-
нием ТЛЧ [26]. В связи с этим, перед научным 
сообществом стоят задачи дальнейшего 
поиска новых высокоинформативных экспресс 
- методов диагностики туберкулеза [31]. 

Заключение. Несмотря на значительный 
прогресс в диагностике туберкулеза, обзор 
публикаций в отечественных и зарубежных 
источниках, подтверждает, что в настоящее 
время ни один диагностический тест не 
удовлетворяет всем требованиям «быстрого», 
«недорогого» и «простого» исследования. 
Имеющиеся в арсенале традиционные методы 
культуральных исследований и определения 
ТЛЧ требуют длительного времени и 
обременительны. За это время пациенты могут 
проходить неадекватный курс лечения, может 
продолжаться циркуляция лекарственно-
устойчивых штаммов и может иметь место 
расширение спектра резистент-ности МБТ. 
Внедрение высокотехнологичных методов 
диагностики туберкулеза (BACTEC MGIT-960, 
Hain-тест, Gene-Xpert) способство-вало 
своевременной диагностике туберкулеза с 
лекарственной устойчивостью. Основным 
достоинством всех молекулярно-генетических 
методов является быстрое и достоверное 
выявление лекарственной устойчивости к 
рифампицину, что является надежным 
маркером МЛУТБ. Но вследствие высокой 
стоимости тестов, а также в связи с 
необходимостью наличия сложной лаборатор-
ной инфраструктуры и подготовленного 
персонала имеются определенные ограничения 
для их использования. Необходимо дальнейшее 
исследование рынка новых технологий по 
диагностике ЛУТБ, опираясь на качество, 
доступность и экономическую эффективность 
затрат. 
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