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ЛАБОРАТОРНАЯ ДИАГНОСТИКА ВО ФТИЗИОПУЛЬМОНОЛОГИИ

Введение
Повсеместно отмечается рост заболеваний, вызванных 

микобактериями – возбудителями туберкулеза и микобак-

териозов. При этом одной из главных проблем является 

развитие устойчивости микобактерий к лекарственным 

препаратам. Во фтизиатрии в последние годы эта проблема 

стала глобальной [15]. Что касается возбудителей микобак-

териозов – нетуберкулезных микобактерий (НТМБ), то они 

часто изначально (первично) устойчивы к применяемым для 

их лечения химиопрепаратам (в первую очередь – противо-

туберкулезным) [10, 13, 14]. 

Своевременное назначение адекватного лечения снижает 

уровень и скорость появления устойчивых штаммов микобак-

терий. Поэтому разработка методов раннего и достоверного 

определения лекарственной чувствительности (ЛЧ) является 

актуальной [1, 9].

В течение многих лет ЛЧ микобактерий туберкулеза (МБТ) 

и НТМБ к противотуберкулезным (ПТП) и другим химиопре-

паратам определяли с использованием, чаще всего, метода 

абсолютных концентраций на плотной питательной среде 

Левенштейна-Йенсена (Л-Й) (в соответствии с Приказом 

Минздрава России от 21.03.2003 г. № 109). Недостатком этого 
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Своевременное назначение адекватного лечения снижает 

уровень и скорость появления устойчивых штаммов мико-

бактерий. Поэтому актуальной является разработка мето-

дов раннего и достоверного определения лекарственной чув-

ствительности. С помощью тест-системы Sensititre MycoTB 

исследовано 149 штаммов  M. tuberculosis, выделенных из ре-

спираторного материала больных с хроническими формами 

туберкулезного процесса. С помощью тест-систем Sensititre 

SLOMyco и RAPMyco исследован 471 штамм НТМБ, выделенный 

от пациентов с подозрением на туберкулез или микобактери-

оз, принадлежащих к видам: МАС – 139, M. kansasii – 57, M. xenopi 

– 59, M. fortuitum group – 170 и M. chelonae group – 46. 

Полученные результаты позволили сделать вывод о том, 

что тест-системы Sensititre имеют преимущества, связан-

ные со стандартизацией процесса и возможностью опреде-

ления степени чувствительности/устойчивости изолятов 

микобактерий, а также с возможностью получения сведений о 

спектре лекарственной чувствительности к большому числу 

препаратов в короткие сроки.
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Timely administration of appropriate treatment reduces the 

level and rate of emergence of resistant strains of mycobacteria. 

Therefore, the actual is to develop methods for early and reliable drug 

susceptibility testing. With the help of test systems Sensititre MycoTB 

studied 149 strains of M. tuberculosis, isolated from respiratory 

material patients with chronic forms of tuberculosis. With the help of 

test systems Sensititre SLOMyco RAPMyco were tested 471 NTMB strain 

isolated from patients with suspected tuberculosis or mycobacteriosis 

belonging to species: MAC – 139, M. kansasii – 57, M. xenopi – 59, M. 

fortuitum group – 170 and M. chelonae group – 46.

The results allowed to conclude that the test system Sensititre 

have advantages associated with the standardization process and to 

determine the extent susceptibility/resistant isolates of mycobacteria, 

as well as the possibility of obtaining information about the spectrum 

of drug sensitivity to a large number of drugs in the short term.

Keywords: drug sensitivity, Mycobacterium tuberculosis, 

nontuberculosis mycobacteria, Sensititre.
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метода, в первую очередь, является длительный срок полу-

чения результатов.

Существующие молекулярно-генетические методы, осно-

ванные на обнаружении специфических для устойчивости к 

каждому препарату хромосомных мутаций, позволяют полу-

чить данные в короткие сроки, но до сих пор не известны все 

мутации, отвечающие за лекарственную устойчивость (ЛУ)  

[5, 6]. Поэтому молекулярно-генетические тесты могут, с од-

ной стороны, не выявить часть случаев ЛУ, а с другой – иден-

тифицировать мутации, которые не формируют фенотипиче-

скую устойчивость. В связи с вышесказанным, культуральные 

(фенотипические) методы определения ЛЧ возбудителя оста-

ются актуальными.  

Из автоматизированных систем культивирования на основе 

использования жидких питательных сред наиболее широко 

применяется система BACTECTM MGITTM 960 (BACTEC 960) со 

средой Middlebrook 7Н9 (7H9), для которой разработаны кри-

терии оценки ЛЧ/ЛУ МБТ к ряду ПТП, необходимые для разде-

ления штаммов на чувствительные и устойчивые [1, 7, 12]. 

В последнее десятилетие специалисты компании TREK 

Diagnostic Systems разработали три тест-системы Sensititre: 

MycoTB (предназначенную для определения ЛЧ МБТ к ПТП 

первого и второго ряда одновременно), SLOMyco (для опре-

деления ЛЧ медленнорастущих НТМБ) и RAPMyco (для опреде-

ления ЛЧ быстрорастущих НТМБ.) Тест-системы представляют 

собой полистироловые планшеты, в 96 лунках которых со-

держатся соответствующие лиофилизированные препараты в 

двукратных концентрациях, в которые вносится исследуемая 

культура микобактерий, инокулированная в питательный бу-

льон [3, 4, 8, 11, 15].

Материалы и методы
С помощью тест-системы Sensititre MycoTB исследовано 

149 штаммов M. tuberculosis, выделенных из респираторного 

материала, поступившего на исследование в Централизован-

ную бактериологическую лабораторию Московского город-

ского научно-практического центра борьбы с туберкулезом 

(МНПЦБТ) от больных с хроническими формами туберкулеза, 

а с помощью тест-систем Sensititre SLOMyco и RAPMyco – 471 

штамм НТМБ, выделенный от пациентов с подозрением на ту-

беркулез или микобактериоз (из них принадлежащих к видам: 

МАС – 139, M. kansasii – 57, M. xenopi – 59, M. fortuitum group – 170 

и M. chelonae group – 46). 

Для исследования на ЛЧ использовали культуры микобак-

терий, выделенные как в жидкой (BACTEC 960), так и на плот-

ной (Л-Й) питательных средах. Результаты определения чув-

ствительности МБТ и медленнорастущих НТМБ учитывали на 

7-12 день инкубации при 37оС, быстрорастущих – на 4-7 день. 

При этом для M. tuberculosis в качестве оценочного критерия 

использовали значения минимальных ингибирующих концен-

траций (МИК), указывающих на ЛЧ/ЛУ к данному препарату, 

рекомендованные M. Abuali и соав. (2011) [3], S. Mpagama и 

соавт., (2013) [11], для НТМБ – Институтом клинических и лабо-

раторных стандартов (CLSI) [7]. Перечень и концентрации пре-

паратов, к которым c помощью тест систем Sensititre можно 

определить чувствительность МБТ, медленно- и быстрорасту-

щих НТМБ приведены в таблице 1.

Результаты и обсуждение
Данные, полученные при изучении ЛЧ изолятов  

M. tuberculosis с помощью тест-системы Sensititre MycoTB пред-

ставлены в таблице 2.

Установлено, что к стрептомицину устойчивы 3/4, к изони-

азиду – 4/5, к рифампицину – 2/3 штаммов МБТ. К рифабутину 

было устойчиво около половины штаммов (около 20% устой-

чивых к рифампицину штаммов МБТ были чувствительны к 

рифабутину), к канамицину – почти половина, к амикацину – 

1/3 (около 10% устойчивых к канамицину штаммов МБТ сохра-

няли чувствительность к амикацину), к офлоксацину – почти 

половина, к моксифлоксацину – 1/3 (около 10% устойчивых 

к офлоксацину штаммов МБТ сохраняли чувствительность  

 Табл. 1.   Концентрации химиопрепаратов, содержащихся 
в лунках  тест-систем Sensititre

Антимикробный 
препарат

Диапазон разведений, мкг/мл
MycoTB SLOMYCO RAPMYCO

Амикацин 0,12-16 1-64 1-64
Амоксициллин/

клавулановая кислота
2/1-64/32

Доксициклин 0,12-16 0,12-16
Имипенем 2-64
Изониазид 0,03-4 0,25-8
Канамицин 0,6-40

Кларитромицин 0,06-64 0,06-16
Линезолид 1-64 1-32

Моксифлоксацин 0,06-8 0,12-8 0,25-8
Миноциклин 1-8
Офлоксацин 0,25-32

Парааминосалициловая 
кислота

0,5-64

Рифабутин 0,12-16 0,25-8
Рифампицин 0,12-16 0,12-8

Стрептомицин 0,25-32 0,5-64
Триметоприм/

сульфаметоксазол
0,12/2,38-

8/152
0,25/4,75-

8/152
Тигециклин 0,015-4
Тобрамицин 1-16

Цефепим 1-32
Цефокситин 4-128

Цефтриаксон 4-64
Ципрофлоксацин 0,12-16 0,12-4

Циклосерин 2-256
Этамбутол 0,5-32 0,5-16
Этионамид 0,3-40 0,3-20
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к моксифлоксацину), к этионамиду – более 1/3, к ПАСК – 1/3,  

к этамбутолу – 1/3, к циклосерину – менее 10%. Выделенные от 

11 больных культуры МБТ обладали широкой лекарственной 

устойчивостью (ШЛУ), что составило 5,6%  от числа обследо-

ванных.

M. Abuali и соавт. (2011) [3], при сравнении результатов опре-

деления ЛЧ 37 клинических штаммов МБТ, установили, что с 

помощью тест-системы Sensititre MycoTB удается получить 

данные, сопоставимые с таковыми при применении метода 

пропорций на агаровой среде Middlebrook 7H10, но в более 

короткие сроки. Кроме того, при использовании тест-системы 

Sensititre MycoTB появилась возможность определения уров-

ня ЛЧ/ЛУ исследуемого изолята МБ. Такая информация о воз-

будителе очень важна для лечащего врача при выборе такти-

ки лечения [3, 8, 11].

Результаты определения ЛЧ НТМБ к тем препаратам, для 

которых установлены «критические» значения МИК, позволя-

ющие отделить чувствительные штаммы от устойчивых, пред-

ставлены в таблице 3. 

Как видно из таблицы, большинство культур МАС были чув-

ствительны к кларитромицину, более 70% к моксифлоксацину 

и более 60% к линезолиду. 

Данные литературы свидетельствуют о том, что штаммы 

МАС, выделенные от больных, не получавших ранее лечения 

макролидами, как правило, к ним чувствительны. Устойчивость 

к макролидам у «диких» штаммов может развиться в течение 

нескольких месяцев терапии. Активность кларитромицина in 

vitro коррелирует с его клинической эффективностью, что не 

установлено в отношении ряда других препаратов, применяю-

щихся для лечения микобактериозов, вызванных МАС, в част-

ности этамбутола, рифампицина и клофазимина [4, 14].

Большинство ПТП проявляют в 10-100 раз меньшую актив-

ность in vitro в отношении МАС, чем в отношении M. tuberculosis 

[7, 10]. Это подтверждено и данными, полученными ранее  

в МНПЦБТ – при изучении ЛЧ изолятов МАС методом абсолют-

ных концентраций в среде Л-Й установлено, что в 2/3 случаев 

они устойчивы ко всем ПТП [2]. 

Большинство штаммов M. kansasii были чувствительны к 

этамбутолу, рифабутину, рифампицину, амикацину, клари-

тромицину, моксифлоксацину, линезолиду и устойчивы к 

ципрфлоксацину и триметоприм / сульфометоксазолу. По 

рекомендациям CLSI [7], широко используется на практике 

определение чувствительности M. kansasii только к рифампи-

цину. Резистентность к рифампицину часто ассоциируется с 

устойчивостью к изониазиду и этамбутолу. Изоляты, чувстви-

тельные к рифампицину, также чувствительны и к рифабутину. 

Если изоляты устойчивы к рифампицину, имеет смысл опре-

деление их чувствительности к таким препаратам, как амика-

цин, ципрофлоксацин, кларитромицин, этамбутол, рифабутин, 

стрептомицин, сульфаниламиды, изониазид и др. [7, 10, 14].

Проведенные ранее в МНПЦБТ исследования по изучению 

чувствительности изолятов M. kansasii к основным и резерв-

ным ПТП методом абсолютных  концентраций на среде Л-Й по-

казали, что в большинстве случаев M. kansasii проявляли ЛУ к 

изониазиду и ПАСК, при сохранении ЛЧ к другим основным и 

резервным ПТП [2].

Определение ЛЧ M. xenopi CLSI рекомендует проводить с 

теми же лекарственными препаратами, что и для M. kansasii и 

для интерпретации результатов применять те же МИК [7].

M. xenopi в большинстве случаев были чувствительны к ри-

фабутину, моксифлоксацину, линезолиду, амикацину и кла-

ритромицину, в 80,0% – к ципрофлоксацину, в 3/4 случаев –  

к изониазиду и стрептомицину, в 2/3 – к рифампицину, ци-

профлоксацину и рифампину, в половине случаев – к тримето-

прим/сульфометоксазолу и менее чем в половине – к этамбу-

толу и доксициклину.

В литературе имеются отдельные сообщения о чувствительно-

сти этого вида НТМБ к ПТП основного ряда, при этом показано, 

Табл. 2.   Результаты определения лекарственной чувствительности штаммов  M. tuberculosis (n=149) 
к противотуберкулезным препаратам с помощью тест-системы Sensititre MycoTB

Лекарственный 
препарат

Количество штаммов
чувствительных устойчивых

абс. % абс. %
Амикацин 107 71,8 42 28,2
Изониазид 27 18,1 122 81,9
Канамицин 86 57,7 63 42,3

Моксифлоксацин 103 69,1 46 30,9
Офлоксацин 85 57,0 64 43,0

ПАСК 102 68,5 47 31,5
Рифабутин 78 52,3 71 47,7

Рифампицин 45 30,2 104 69,8
Стрептомицин 39 26,2 110 73,8

Циклосерин 136 91,3 13 8,7
Этамбутол 105 70,5 44 29,5
Этионамид 91 61,1 58 38,9
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что устойчивость к рифампицину и этамбутолу варьирует и 

большинство штаммов чувствительны к изониазиду [4, 10, 14]. 

Полученные ранее в МНПЦБТ результаты изучения ЛЧ M. xenopi 

методом абсолютных концентраций на среде Л-Й также пока-

зали, что к большинству ПТП этот вид НТМБ чувствителен [2]. 

При изучении ЛЧ быстрорастущих НТМБ, установлено 

(табл.3), что большинство штаммов M. chelonae group чувстви-

тельны к амикацину, кларитромицину, линезолиду, тигецикли-

ну, а половина – к имипенему, моксифлоксацину, триметоприм/

сульфометоксазолу; при этом они устойчивы к доксициклину, 

миноциклину и тобрамицину. В большинстве случаев суще-

ственных различий в ЛЧ/ЛУ штаммов M. chelonae и M. abscessus 

не было, однако M. abscessus чаще были устойчивы к тримето-

прим/сульфометоксазолу, а M. chelonae к цефокситину.

По данным литературы, для M. abscessus, выделенных от не 

получавших лечение больных, характерны низкие или сред-

ние уровни МИК к кларитромицину, амикацину, цефокситину, 

клофазимину. Как правило, изоляты M. chelonae обладают вы-

сокой или средней чувствительностью к тобрамицину, клари-

тромицину, линезолиду, имипенему [14, 15].

Установлено также, что изоляты M. fortuitum group 

были в большинстве случаев чувствительны к амикаци-

ну, кларитромицину, линезолиду, моксифлоксацину, ти-

гециклину, ципрофлоксацину и напротив устойчивы к 

доксициклину, имипенему, миноциклину, тобрамицину и 

триметоприм/ сульфометоксазолу. Также в большинстве 

случаев не было существенных различий ЛЧ/ЛУ M. fortuitum 

и M. peregrinum, однако  M. fortuitum были чаще устойчи-

вы к миноциклину, а M. peregrinum к цефокситину. Вместе 

с тем, следует иметь в виду, что число изученных штаммов 

M. chelonae и M. peregrinum было существенно меньше, чем  

M. abscessus и M. fortuitum. 

По данным литературы, изоляты M. fortuitum обычно чув-

ствительны к макролидам, фторхинолонам, доксициклину и 

миноциклину, сульфаниламидам [14, 15].

Проведенное ранее в МНПЦБТ исследование ЛЧ быстрора-

стущих микобактерий методом абсолютных концентраций на 

среде Л-Й показало, что большинство штаммов были устойчи-

вы ко всем ПТП, но в 50% случаев – чувствительны к левофлок-

сацину и офлоксацину [2].

Табл. 3. Определение чувствительности к химиопрепаратам штаммов нетуберкулезных микобактерий
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МАС (n=139)
Кол-во (у) 

штаммов абс/%
5/ 
3,6

54/ 
38,8

38/ 
27,3

Кол-во (ч) 
штаммов абс/%

134/ 
96,4

85/ 
61,2

101/ 
72,7

M. kansasii (n=57)
Кол-во (у) 

штаммов абс/%
10/ 
17,5

5/ 
8,8

- 7/ 
12,3

4/ 7,0 11/ 
19,3

44/ 
77,2

31/ 
54,4

11/ 
19,3

Кол-во (ч) 
штаммов абс/%

47/ 
82,5

52/ 
91,2

57/ 
100

50/ 
87,7

53/ 
93,0

46/ 
80,7

13/ 
22,8

26/ 
45,6

46/ 
80,7

M. xenopi (n=56)
Кол-во (у) 

штаммов абс/%
6/ 

10,7
2/ 
3,6

4/ 7,1 4/ 7,1 5/ 
8,9

19/ 
33,9

24/ 
42,9

17/ 
30,4

31/ 
55,4

Кол-во (ч) 
штаммов абс/%

50/ 
89,3

54/ 
96,4

52/ 
92,9

52/ 
92,9

51/ 
91,1

37/ 
66,1

32/ 
57,1

39/ 
69,6

25/ 
44,6

M. fortuitum group (n=170)
Кол-во (у) 

штаммов абс/%
8/ 
4,7

126/ 
74,1

107/ 
62,9

55/ 
32,4

7/ 4,1 103/ 
60,6

8/ 
4,7

6/ 
3,5

143/ 
84,1

125/ 
73,5

70/ 
41,2

9/ 
5,3

Кол-во (ч) 
штаммов абс/%

162/ 
95,3

44/ 
25,9

63/ 
37,1

115/ 
67,6

163/ 
95,9

67/ 
39,4

162/ 
95,3

164/ 
96,5

27/ 
15,9

45/ 
26,5

100/ 
58,8

161/
94,7

M. chelonae group (n=46)
Кол-во (у) 

штаммов абс/%
4/ 
8,7

40/ 
87,0

24/ 
52,2

7/ 
15,2

8/ 
17,4

30/ 
65,2

19/ 
41,3

7/ 
15,2

30/ 
65,2

23/ 
50,0

25/ 
54,3

20/ 
43,4

Кол-во (ч) 
штаммов абс/%

42/ 
91,3

6/ 
13,0

22/ 
47,8

39/ 
84,8

38/ 
82,6

16/ 
34,8

27/ 
58,7

39/ 
84,8

16/ 
34,8

23/ 
50,0

21/ 
45,7

26/ 
56,5

(у) – устойчивость
(ч) – чувствительность 
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ЛАБОРАТОРНАЯ ДИАГНОСТИКА ВО ФТИЗИОПУЛЬМОНОЛОГИИ

Заключение
В результате проведенного исследования установлено, что 

тест-системы Sensititre имеют преимущества, связанные со 

стандартизацией процесса (химиопрепараты внесены в лунки 

планшетов) и возможностью определения степени устойчи-

вости изолята (количественный метод), так как используются 

несколько концентраций препарата. Метод определения ЛЧ 

с помощью тест-систем Sensititre существенно превосходят 

по скорости метод абсолютных концентраций на среде Л-Й. 

Sensititre MycoTB также имеет преимущества перед BACTEC 

960, так как в последнем случае определение ЛЧ осуществля-

ется последовательно, вначале к препаратам первого ряда и 

только после получения результатов − к препаратам второго 

ряда. Кроме того, Sensititre значительно проще технически, 

чем исследования в системе BACTEC 960.

Все вышеизложенное позволяет рекомендовать тест-

системы Sensititre MycoTB, SLOMyco и RAPMyco для использо-

вания в широкой микобактериологической практике.
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