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Проведено ретроспективное исследование генетических де-

терминант лекарственной устойчивости 150 изолятов МБТ с 

помощью «ТБ–ТЕСТ» и определена их корреляция с результата-

ми  микробиологического определения ЛЧ в BACTEC™ MGIT™ 960 

и Sensititre MycoTB Plate. 

Установлено, что из всего спектра мутаций с высоким уров-

нем устойчивости МБТ к рифампицину, как среди МЛУ, ШЛУ 

так и монорезистентных, наиболее часто определяется му-

тация S531L в гене rpoB. Напротив, «пограничным» или низким 

уровнем устойчивости обладают МБТ с мутациями D516Y, 

H526L и H526N в этом гене, которые стандартными микробио-

логическими методами определяются как чувствительные к 

препарату. Наиболее часто встречаемой мутацией как среди 

монорезистентных МБТ к изониазиду, так и у МБТ с МЛУ и ШЛУ 

является S315T  в katG, приводящая к высокой степени устой-

чивости.

В большинстве изолятов высокий и умеренный уровень 

устойчивости МБТ к фторхинолонам связан с мутациями в 

гене gyrA или в gyrA/gyrB, а «пограничная» чувствительность 

и низкая устойчивость – в gyrB. Выявление мутаций в гене eis 

(низкий уровень устойчивости к канамицину) повышает кор-

реляцию с фенотипическим определением ЛЧ в BACTEC™ MGIT™ 

960 до 93,2%. В Московском регионе, также как и в других ре-

гионах России, преобладают МБТ с генотипом Beijing – 78,0% 

изолятов, из которых 20,0% относились к BO/W148 и ассоци-

ированы с высокой лекарственной устойчивостью МБТ к про-

тивотуберкулезным препаратам.

Ключевые слова: микобактерии туберкулеза, лекарствен-

ная чувствительность к изониазиду, рифампицину, фторхи-

нолонам и аминогликозидам, мутации, молекулярно-генети-

ческие методы, генотип. 

We carried out a retrospective study of 150 MTB isolates to detect 

drug resistance genetic determinants by “TB–TEST” system and 

estimate their correlation with the results of the microbiological drug 

susceptibility testing in BACTEC MGIT 960 and Sensititre MycoTB Plate. 

It was found that the substitution S531L in rpoB gene detected in 

MDR, XDR and monoresistant MTB isolates most frequently among 

all the spectrum of mutations leading to MTB resistance to high 

concentration of rifampicin. On the contrary, MTB with the D516Y, 

H526L and H526N substitutions in rpoB gene were intermediately 

or low-resistant and were detected as susceptible to rifampicin 

by standard microbiological methods. The substitution S315T in 

katG leading to MTB resistance to high concentration of isoniazid 

was detected in MDR, XDR and monoresistant MTB isolates most 

frequently. 

In most cases high and moderate level of resistance of MTB to 

fluoroquinolones connected with mutations in gyrA or both in gyrA 

and gyrB genes and intermediate and low resistance connected 

with mutations only in gyrB. Detection of mutations in eis gene (low 

resistance to KAN) increases a correlation with phenotypic DST in 

Bactec MGIT 960 up to 93.2%. In Moscow region as well as in other 

regions of the Russian Federation Beijing genotype of MTB prevailed 

and were detected in 78.0% of cases. 20.0% of Beijing strains had BO/

W148 genotype associated with high level of resistance of MTB to 

antituberculosis drugs. 

Keywords: Mycobacterium tuberculosis, drug susceptibility 

to isoniazid, rifampicin, fluoroquinolones and aminoglycosides, 

mutations, molecular-genetic methods, genotyping.
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В настоящее время можно говорить о наметившейся тенден-

ции к снижению заболеваемости туберкулезом в Российской 

Федерации. Однако главной проблемой остается нарастание 

лекарственной устойчивости M. tuberculosis (МБТ) к основным и 

резервным противотуберкулезным препаратам (ПТП) [35]. Ту-

беркулез, вызванный возбудителем с множественной и широ-

кой лекарственной устойчивостью, плохо поддается лечению 

существующими ПТП и требует проведения длительной (18– 

24 мес.) комплексной дорогостоящей терапии, которая сопро-

вождается серьезными побочными эффектами [6, 14, 38]. Эффек-

тивность лечения таких пациентов в первую очередь зависит от 

быстрого определения профиля лекарственной устойчивости 

к данным препаратам. В лабораторной диагностике одними 

из наиболее быстрых методов, применяемых для этих целей, 

являются посев на жидкой питательной среде Middlebrook 7H9 

(М7H9) в автоматизированной системе BACTEC™ MGIT™ 960 и 

молекулярно-генетические тест-системы, позволяющие в тече-

ние одного–двух дней определять генетические детерминан-

ты, связанные с лекарственной устойчивостью к ПТП. 

Среди молекулярных технологий, позволяющих одновре-

менно определять наиболее значимые мутации, связанные с 

устойчивостью к изониазиду (H), рифампицину (R), фторхино-

лонам (Fq), аминогликозидам (Ag) и этамбутолу (E), основными 

являются тест-системы гибридизационного анализа на стри-

пах (GenoType MTBDRplus, GenoType MTBDRsl) и биочипах («ТБ-

БИОЧИП», «ТБ-БИОЧИП-2»). 

Исследования последних лет в области изучения механиз-

мов формирования лекарственной устойчивости показали, 

что это длительный адаптивный процесс с вовлечением все 

новых мутаций в известных генах-мишенях или новых бак-

териальных генов или межгенных регионов [35]. Так, устой-

чивость к фторхинолонам у 7% штаммов МБТ связана с мута-

циями в гене gyrB [20, 21, 26], а низкий уровень устойчивости 

возбудителя к канамицину коррелирует с мутациями в промо-

торной области гена eis [7, 10, 11, 39]. 

Другой немаловажной проблемой на сегодня является 

выявление очагов туберкулезной инфекции и путей ее рас-

пространения (особенно трансмиссии мультирезистентных 

штаммов), а также осуществление разграничения случаев эк-

зогенной инфекции и эндогенной реактивации туберкулеза. 

Генотипирование МБТ изолятов, основанное на анализе специ- 

фических нуклеотидных последовательностей хромосомной 

ДНК возбудителя или олигонуклеотидных полиморфизмов 

(SNP), позволяет решать эти задачи [16, 34]. 

В связи с этим на основе технологии гидрогелевых биочи-

пов, разработанной в Институте молекулярной биологии им. 

Энгельгардта РАН, создан принципиально новый «ТБ-ТЕСТ», 

позволяющий определять расширенный спектр генетических 

детерминант лекарственной устойчивости к рифампицину, 

изониазиду, этамбутолу, фторхинолонам и аминогликозидам, 

а также устанавливать генотип наиболее эндемичных для Рос-

сийской Федерации штаммов. 

Цель исследования
Оценить эффективность применения «ТБ-ТЕСТ» для одно-

временного определения генотипа и генетических детерми-

нант лекарственной устойчивости МБТ к основным противо-

туберкулезным препаратам I и резервного ряда.  

Материалы и методы исследования
Клинические изоляты M. tuberculosis. Для исследования 

были отобраны 150 клинических изолятов МБТ, ранее оха-

рактеризованных с помощью «ТБ-БИОЧИП», «ТБ-БИОЧИП-2» и 

GenoType MTBDRsl. Изоляты были выделены в жидкой среде 

Middlеbrook 7H9 с использованием автоматизированной си-

стемы BACTEC™ MGIT™ 960 (Becton Dickinson, Sparks, MD)  из 

диагностического материала больных туберкулезом, находя-

щихся на лечении в Московском научно-практическом центре 

борьбы с туберкулезом Департамента здравоохранения горо-

да Москвы (МНПЦБТ). 

Лекарственную чувствительность (ЛЧ) МБТ определя-

ли двумя методами: в тест-системах BACTEC™ MGIT™ 960 и 

Sensititre MycoTB (MycoTB). 

В BACTEC™ MGIT™ 960 определяли ЛЧ к изониазиду (H), ри-

фампицину (R), этамбутолу (E), офлоксацину (Ofl), моксифлок-

сацину (Mox), канамицину (K) и амикацину (A) согласно руко-

водству производителя.

Минимальную ингибирующую концентрацию (МИК) пре-

паратов c использованием Sensititre MycoTB Plate (TREK 

Diagnostic Systems) определяли, как описано ранее [1, 2, 13]. 

Для определения МИК суспензию из исследуемой культуры 

МБТ, приготовленную по 0,5 стандарту мутности McFarland, 

в количестве 100 мкл переносили в пробирку с обогащенной 

жидкой питательной средой Middlеbrook 7H9 и засевали по 

100 мкл в лунки планшета, содержащие лиофилизирован-

ные химиопрепараты в двукратно увеличивающихся кон-

центрациях, и инкубировали при 37 ºС. Рост M. tuberculosis 

оценивали через 7–14 дней, в зависимости от скорости ро-

ста микобактерий в контрольной лунке без препарата. МИК 

препарата считали наименьшую его концентрацию, по-

давляющую видимый рост микроорганизма в лунке. МИК, 

указывающие на устойчивость (resistance breakpoints), осно-

ваны на ранее опубликованных (установленных) значениях:  

H – > 0,25, R – > 1,0, E – > 4,0, A – > 1,0, K – > 5,0, Mox – > 0,5,  

Ofl – > 2,0 мкг/мл [8, 13, 24]. Изоляты МБТ, для которых опреде-

лены значения МИК, равные пороговым или на одно разве-

дение ниже, оценивали как «обладающие пограничной чув-

ствительностью», а имеющие МИК на одно разведение выше 

порогового значения (breakpoints) – как «обладающие низким 

уровнем устойчивости» [1, 2, 13, 25].
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Выделение ДНК, ПЦР и гибридизация на биочипах. Выделе-

ние ДНК из культур МБТ, полученных в системе BACTEC™ MGIT™ 

960 проводили на роботизированной станции Freedom EVO 

(TECAN, Швейцария) с использованием реагентов «М-Сорб» 

(«Синтол», Россия). Проведение ПЦР и гибридизацию на био-

логических микрочипах проводили согласно прилагаемому 

протоколу к тест-системе «ТБ-ТЕСТ». Тест-система позволяет 

определять 28 мутаций в гене rpoB, 11 в katG, 5 в inhA, 5 в ahpC, 

15 в gyrA, 23 в gyrB, 4 в rrs, 5 в eis и 18 в embB, а также генотип 

штаммов, наиболее эндемичных для Российской Федерации 

(рисунок).

Результаты исследования и обсуждение
В ретроспективном исследовании с помощью «ТБ-ТЕСТ» 

были охарактеризованы 150 изолятов МБТ и определена кор-

реляция полученных данных с результатами микробиоло-

гического определения ЛЧ в BACTEC™ MGIT™ 960 и Sensititre 

MycoTB Plate. 

Микробиологическое определение ЛЧ в BACTEC™ MGIT™ 

960 показало, что среди 150 изолятов 65 (43,3%) обладали МЛУ 

и 40 (26,7%) – ШЛУ, 30 (20,0%) были чувствительными к Н и R,  

2 (1,3%) – монорезистентными к R и 13/150 (8,7%) – к H. 

С помощью «ТБ-ТЕСТ» у 30 (20,0%) штаммов МБТ, чувстви-

тельных к Н и R (в BACTEC™ MGIT™ 960 и MycoTB), мутации в 

генах katG, inhA, oxyR и rpoB не были обнаружены. У 111 из 150 

(74,0%) изолятов МБТ обнаружены мутации, приводящие к 

устойчивости к R и в 118 (78,6%) – к Н (табл. 1). 30 изолятов про-

демонстрировали чувствительность и к Н, и к R, мутаций у них 

обнаружено не было, а МИК составляли для R – от 0,03 до 0,125 

мкг/мл, а для Н – от ≤ 0,125 до 0,5 мкг/мл.

Среди мутаций в гене rpoB, связанных с устойчивостью МБТ 

к R, наиболее часто встречалась замена S531L, выявленная у 93 

из 111 (83,8%) изолятов. У всех МБТ с этой мутацией был опре-

делен высокий уровень устойчивости (у 91 МИК была ≥ 16 и у 

2 МИК составила 8 мкг/мл) [18, 32]. Четыре культуры с мутаци-

ями D516Y, H526L и H526N в BACTEC™ MGIT™ 960 были чувстви-

тельными к R и обладали «пограничным» и низким уровнем 

устойчивости в MycoTB, что согласуется с результатами других 

авторов [30, 36, 37]. Два монорезистентных к R изолята с мута-

циями L511R и H526R также обладали высоким уровнем устой-

чивости (МИК = 8,0 и ≥16,0 мкг/мл, соответственно). 

Наиболее часто встречаемой мутацией как среди монорези-

стентных к Н МБТ, так и МБТ с МЛУ/ШЛУ является S315T в katG 

[18, 33]. С помощью «ТБ-ТЕСТ» она была выявлена у 76 из 118 

(64,4%) изолятов. Другие замены встретились со следующей 

частотой: S315T и C15T (katG и inhA) – у 28 (23,7%), С15Т (inhA) – 

 у 8 (6,8%), S315T и Ile335Val (katG) – у 5 (4,2%) и один (0,9%) –  

c мутациями S315T, Ile335Val, C15T в обоих генах. У 115 (97,5%) 

изолятов была установлена МИК от 2 до ≥ 4 мкг/мл и у 3 (2,5%) – 

1 мкг/мл, что соответствует высокой и умеренной степени 

устойчивости. В ранее опубликованных работах показано, что 

мутация С15Т в inhA приводит к низкому или умеренному уров-

ню устойчивости МБТ к Н [19]. В нашем исследовании 2 из 8 изо-

лятов с мутацией С15Т в inhA, выявленной у монорезистентных 

к Н МБТ, обладали «пограничной» (МИК = 0,25 мкг/мл) и низ-

кой степенью устойчивости (МИК = 0,5 мкг/мл), однако у 6 из  

Рисунок.  Генотип штамма M.tuberculosis c широкой лекарственной устойчивостью, принадлежащий к линии Beijing.
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8 устойчивых и к Н, и к R МБТ с данной мутацией выявлен вы-

сокий уровень устойчивости [33]. 

Выявленные типы мутаций с помощью «ТБ-ТЕСТ» в вышеука-

занных генах в 100% совпали с данными «ТБ-БИОЧИП».

С помощью «ТБ-ТЕСТ» мутации в генах gyrA и/или gyrB были 

обнаружены у всех 55 устойчивых изолятов МБТ: у 38 из 55 

(72,7%) с ШЛУ, 14 (21,8%) с МЛУ, одного (1,8%) с устойчивостью 

к H, одного (1,8%) с устойчивостью к R и двух (3,6%) – чувстви-

тельных к обоим препаратам (табл. 2).

Высоким уровнем устойчивости к обоим препаратам облада-

ли 20 изолятов с мутациями в кодоне D94 (D94G, D94Y, D94N), 

но не D94A, а также c редко встречающейся мутацией G88C 

и двойной мутацией в gyrA – A90V, D94N и в gyrA/gyrB – D94G/

G509A, A90V/D500N, как описано ранее другими авторами [17, 

20, 26]. Уровень устойчивости МБТ с мутациями A90V и S91P к 

Ofl варьировал от среднего до высокого, а к Mox – от низкого 

до среднего [17, 20]. Низким уровнем устойчивости или «по-

граничной» чувствительностью к Ofl и низкой устойчивостью к 

Mox обладали изоляты с заменами D94A, D94V, двойной в gyrA 

– S91P, D94A и в gyrA/gyrB – G88A, H70A/G509A. МБТ с мутациями, 

выявленными только в gyrB (у двух изолятов – N538K и у одно-

го – D500H), имели «пограничную» чувствительность и низкую 

устойчивость к обоим препаратам. В BACTEC™ MGIT™ 960 один 

штамм с N538K показал устойчивость только к Mox, другой с 

этой заменой – к обоим препаратам, а изолят с D500H – моно-

резистентность к Ofl [21, 26]. Таким образом, в большинстве 

изолятов высокий и умеренный уровень устойчивости МБТ к Fq 

связан с мутациями в гене gyrA или в gyrA/gyrB, а «пограничная» 

чувствительность и низкая устойчивость – в gyrB [12, 21, 26]. Зна-

чения МИК Mox в 2–4 раза меньше по сравнению с МИК Ofl, что 

демонстрирует его преимущество в применении для лечения 

пациентов туберкулезом с МЛУ с МБТ, устойчивыми к Ofl [17, 26].

Необходимо отметить, что в исследуемых изолятах с помо-

щью «ТБ-БИОЧИП-2» мутации были определены только у 49 

Таблица 1. Корреляция между типом мутаций и уровнем устойчивости МБТ к рифампицину и изониазиду

ТБ-ТЕСТ  
rpoB (R)  

katG/inhA (Н)

МИК  
> 1,0 (R)  

> 0,25 (Н)
Количество штаммов Фенотипическая  категория

Всего изолятов МБТ с мутациями, приводящими к устойчивости к R – 111  
 В том числе:

S531L 8,0 – 16,0 93 МЛУ – 60  
ШЛУ – 33

S531W ≥ 16,0 1 МЛУ

H526Y ≥ 16,0 2 МЛУ – 1  
ШЛУ – 1  

H526P ≥ 16,0 1 МЛУ
D516G, L511P ≥ 16,0 1 МЛУ

H526R ≥ 16,0 3
МЛУ – 1  
ШЛУ – 1  

Rу – 1    
D516V ≥ 16,0 и 2,0 3 ШЛУ  
H526D ≥ 16,0 1 ШЛУ  
H526L 4,0 1 ШЛУ
H526 L 1,0 1 Ну

H526N 0,5 1 Ну

D516Y 0,5 – 1,0 2 Ну 
L511R 8,0 1 Rу

Всего изолятов МБТ с мутациями, приводящими к устойчивости к Н – 118
В том числе:

S315T 1,0 – ≥ 4,0 67 МЛУ – 50  
ШЛУ – 17 

S315T 2,0 – ≥ 4,0 9 Ну

S315T, C15T 2,0 – ≥ 4,0 26 МЛУ – 11  
ШЛУ – 15 

S315T, C15T 2,0 – ≥ 4,0 2 Ну

S315T, Ile335Val 5 МЛУ – 2  
ШЛУ – 3 

S315T, C15T Ile335Val ≥ 4,0 1 МЛУ

C15T 2,0 – ≥ 4,0 6 МЛУ – 3  
ШЛУ – 3 

C15T 0,25 – 0,5 2 Ну

Примечание: Ну – устойчивость к Н, Rу – устойчивость к R.



ЛАБОРАТОРНАЯ ДИАГНОСТИКА ТУБЕРКУЛЕЗА

Туберкулёз и социально значимые заболевания28

из 55 (89,0%) устойчивых к Fq МБТ и у 48 (87,3%) – с помощью 

GenoType MTBDRsl. Это связано с отсутствием на чипе замен 

D94V, G88A, H70A в gyrA и G88C в GenoType MTBDRsl, а также 

региона гена gyrB в обоих тест-системах, что уменьшает кор-

реляцию с микробиологическими результатами.

Устойчивость к K, A и капреомицину (Cap) связана с мута-

циями в гене 16S-рРНК (rrs) в 1400 регионе (A1401G, G1484T, 

C1402T, C1402A), встречающимися примерно в 60% штаммов, 

устойчивых к K, и 75% – к A и CAP [10]. Чаще всего встречается 

замена A1401G, которая приводит к высокому уровню устой-

чивости к K и перекрестной устойчивости к A и иногда к Cap 

[9]. Низкий уровень устойчивости к K связывают с мутациями 

в промоторной области гена eis, кодирующего ацетилтрансфе-

разу Eis [11, 39]. 

В нашем исследовании (табл. 3) замена A1401G преоблада-

ла среди МБТ. устойчивых к обоим Ag и выявлена у 28 из 33 

(84,8%) изолятов, большинство из которых обладали высоким 

уровнем устойчивости к K и A [7, 9, 40]. Один (3,0%) изолят с 

мутацией G1484T показал в MycoTB низкий уровень устойчи-

вости к K и «пограничную» чувствительность к A [5]. Мутации 

в промоторной области гена eis были обнаружены в 40 изоля-

тах, из которых три с мутацией С14Т были устойчивы к обоим 

препаратам с умеренным уровнем устойчивости к K и «по-

граничной» чувствительностью или чувствительностью к A. 

Остальные замены (С14Т, G10A, C12T, G37T) были выявлены у 

МБТ, устойчивых только к K с низким и умеренным уровнем. У 

четырех из 40 устойчивых к К изолятов и у одного из 33, устой-

чивых к обоим Ag, мутации в rrs и eis не были обнаружены (в 

таблице выделены жирным шрифтом). Возможно, это связано 

с мутациями в другом регионе гена rrs [40] или в 5’ Untranslated 

region whiB7, не представленных в «ТБ-ТЕСТ» [29].

Тест-система GenoType MTBDRsl позволяет определять му-

тации только в гене rrs. С помощью «ТБ-ТЕСТ» дополнительно у 

39 (53,4%) изолятов из 73, устойчивых к Аg и/или К определены 

мутации в гене eis, что повышает корреляцию с фенотипиче-

ским определением ЛЧ в BACTEC™ MGIT™ 960 до 93,2%. 

Таблица 2. Корреляция между типом мутаций и уровнем устойчивости МБТ к офлоксацину и моксифлоксацину

ТБ-ТЕСТ gyrA/gyrB (Fq) МИК  (мкг/мл)
 

Количество штаммов 
(n = 150)

Фенотипическая  
категория

> 2,0 (Ofl) > 0,5 (Mox)
A90V/wt 4,0 –  8,0 1,0 – 4,0 7 МЛУ, Fqу – 1   

ШЛУ – 4  
Ну, Fqу – 2 

A90V/ D500N 16,0 8,0 1 ШЛУ
S91P/wt 4,0 – 8,0 1,0 – 4,0 4 ШЛУ – 4

D94G/wt 8,0 – 32,0 2,0 – 8,0 20 МЛУ, Fqу – 4   
ШЛУ – 14   
Fqу, Ку – 1   

Ну, Fqу, Agу – 1 
D94G/ G509A 16,0 4,0 1 ШЛУ

D94N 8,0 – 32,0 2,0 – 8,0 6 МЛУ, Fqу – 2   
ШЛУ – 4  

D94Y 8,0 4,0 1 ШЛУ
D94A 2,0 – 8,0 0,5 – 2,0 5 МЛУ, Fqу – 2  

ШЛУ – 1  
Fqу – 1   

Rу, Fqу, Agу – 1 
D94A/E540D 4,0 2,0 1 ШЛУ

D94V 4,0 0,25; 1,0 2 ШЛУ
G88C 32,0 8,0 1 ШЛУ

S91P, D94A 2,0 0,5 1 ШЛУ 
A90V, D94N 16,0 8,0 1 ШЛУ

G88A,H70A/G509A 4,0 1,0 1 МЛУ, Fqу

wt/N538K 2,0; 4,0 1,0 2 ШЛУ 
wt/ D500H 4,0 0,5 1 ШЛУ (Oflу)

wt/ wt 0,06 – 1,0 0,06 – 0,5 94 МЛУ – 55  
Ну – 10  
Rу – 1  

Нч, Rч – 28
wt/ R485C 0,06 0,25 1 МЛУ

Примечание: Ну – устойчивость к Н, Нч – чувствительность к Н, Rу – устойчивость к R, Rч – чувствительность к R, 
           Fqу– устойчивость к Fq,  Agу – устойчивость к Ag, Ку – устойчивость к К, Oflу – устойчивость к Ofl.
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Кроме основных препаратов Н, R, Fq и Аg, устойчивость МБТ 

к которым определяется как ШЛУ, тест-система «ТБ-ТЕСТ» по-

зволяет определять генетические детерминанты устойчиво-

сти возбудителя к Е, однако роль некоторых из них до конца 

не ясна [27, 28]. Наиболее часто встречаются мутации в 306-м 

кодоне, но и они выявляются как у устойчивых, так и у чувстви-

тельных к Е изолятов [4]. В нашем исследовании в BACTEC™ 

MGIT™ 960 ЛЧ МБТ к E была определена у 79 из 150 (52,7%) 

изолятов, в том числе трех (3,8%, монорезистентных к H, 42 

(53,2%) с МЛУ и 34 (43,0%) с ШЛУ. С помощью «ТБ-ТЕСТ» мутации 

обнаружены у 96 из 150 (64,0%) изолятов, из которых 21 был 

чувствительным к Е и 75 – устойчивыми. Наиболее часто встре-

чалась мутация M306V, выявленная в 30,2% изолятах, в 15,6% 

выявлена мутация D354A, в равном количестве (по 18,8%) обна-

ружены мутации M306I и Q497R, остальные отмечены в единич-

ных случаях. Достоверной корреляции между типом мутации 

и уровнем устойчивости МБТ к Е не наблюдалось, однако у тех 

изолятов, в которых определены мутации, но фенотипически 

сохранялась чувствительность к препарату, МИК соответство-

вали «пограничному» уровню чувствительности (4,0 мкг/мл). 

Эти результаты подтверждают предыдущие данные, что мето-

ды микроразведений для определения уровня устойчивости, 

в данном случае с помощью теста MycoTB, лучше коррелируют 

с выявленными мутациями в embB по сравнению с традицион-

ными культуральными методами [41]. 

Определение генотипа исследуемых изолятов с помощью 

«ТБ-ТЕСТ» осуществляли на основе анализа олигонуклеотид-

ных полиморфизмов (SNP) (16). Результаты исследования пока-

зали, что в московском регионе, также как и в других регионах 

России, преобладали МБТ с генотипом Beijing, определенные 

Таблица 3. Корреляция между типом мутаций и уровнем устойчивости МБТ к канамицину и амикацину

ТБ-ТЕСТ  
rrs/eis (К, А)

МИК (мкг/мл) Количество штаммов 
(n = 150)

Фенотипическая 
категория> 5,0 (К) > 4,0 (А) 

A1401G/wt 20,0 – 40,0 8,0 – 16,0 28 МЛУ, Аgу – 9  
ШЛУ – 17  

Ну, Fqу, Agу – 1  
Rу, Fqу, Agу – 1

G1484T/wt 10,0 2,0 1 ШЛУ

wt /C14T 10,0 – 20,0 1,0 – 2,0 6 МЛУ, Ку – 3  
МЛУ, Аgу – 2  

ШЛУ – 1  

wt /G10A 5,0 – 10,0 0,25 – 1,0 13 МЛУ, Ку – 2   
МЛУ, Fqу, Ку – 9  

Ну, Ку – 2

wt /C12T 2,5 – 5,0 0,25 – 1,0 7 МЛУ, Fqу, Ку – 4  
Ну, Fqу, Ку – 1  
МЛУ, Ку – 2 

wt /C12T 40 1 1 МЛУ, Fqу, Ку – 1 

wt /C12T 2,5 0,25 1 МЛУ – 1 

wt /G37T 5,0 – 10,0 0,5 – 1,0 12 МЛУ, Ку – 8   
МЛУ, Fqу, Ку – 3   

Fqу, Ку – 1  

wt /wt 2,5 0,5 1 ШЛУ

wt / wt 2,5 0,5 1 МЛУ, Fqу, Ку

wt / wt 5 to 10 0,25 to 1 3 МЛУ, Ку – 2  
ШЛУ – 1  

wt / wt 0,6 to 2,5 0,125 to 2 75 Нч, Rч – 28  
Rу – 1  
Ну – 8   

Ну, Fqу – 1  
 МЛУ – 28   

МЛУ, Fqу – 8  
Fqу -1  

wt / wt 5,0 1,0 1 МЛУ, Fqу

Примечание: Ну – устойчивость к Н, Нч – чувствительность к Н, Rу – устойчивость к R, Rч – чувствительность к R, 
          Fqу– устойчивость к Fq, Agу – устойчивость к Ag, Ку – устойчивость к К.
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у 78,0% изолятов, из которых 20,0% относились к BO/W148.  

Генотипы LAM, европейско-американская линия, Ural и 

Haarlem определены в значительно меньшем проценте слу-

чаев – 8,0%, 8,0%, 4,0% и 2,0% изолятов, соответственно [22, 

23]. Доли МБТ с МЛУ и с ШЛУ среди всех изолятов с генотипом 

Beijing составили 53,8% и 24,8%, соответственно, из которых к 

линии BO/W148 относились 30,5% и 34,4% штаммов [3, 8, 31]. 

Наиболее распространенным сочетанием мутаций среди них 

было S315T и S531L (61,9%), приводящее к высокой степени 

устойчивости к H и R, из которых 47,4% принадлежали к BO/

W148 [15, 24]. В нашем исследовании мутации D94G в gyrA и 

A1401G в rrs, приводящие к высокой степени устойчивости к 

Fq и Ag, определены в 43,9% и 37,0%, из которых 38,9% и 35,0% 

относились к генотипу BO/W148, соответственно [3, 31]. В то же 

время замена M306V в гене embB, приводящая у большинства 

штаммов к низкой степени устойчивости, обнаружена в 29,3% 

изолятов, из которых к BO/W148 принадлежали 28,6%. 

Заключение
Исследование показало, что анализ генов gyrB (устойчивость 

к Fq) и eis (устойчивость к К), а также определение дополни-

тельных генетических детерминант в гене embB (устойчивость 

к Е) с помощью «ТБ-ТЕСТ» значительно повышает корреляцию 

с фенотипическим определением ЛЧ МБТ к этим препаратам 

по сравнению с предыдущими версиями тест-систем гибриди-

зационного анализа. Кроме того, из-за ограниченного выбора 

эффективных лекарственных препаратов в лечении туберку-

леза с МЛУ или ШЛУ МБТ, определение типа мутации и свя-

занной с ней степени лекарственной устойчивости МБТ к пре-

паратам основного и резервного ряда может дать полезную 

информацию для клиницистов для дальнейшей оптимизации 

проводимого лечения. Одновременное генотипирование изо-

лятов позволяет проводить эпидемиологический мониторинг 

туберкулезной инфекции, направленный на выявление оча-

гов и предотвращение путей ее распространения.
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