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Исследована бактериальная нагрузка в сопоставлении с 

лекарственной чувствительностью (ЛЧ) МБТ из респиратор-

ного (РМ) и операционного материала (ОМ) у ранее леченных 

больных (клиники СПб НИИФ, 2010–2014 гг.): I – неоперированные 

пациенты (153 штамма), II – оперированные, с хроническим и 

гиперхроническим процессом (546 штаммов), III – контроль, 

неоперированные пациенты с сохраненной ЛЧ МБТ (79 штам-

мов). При МЛУ и ШЛУ ростовые свойства МБТ не отличаются 

от таковых при сохранении ЛЧ. Подтверждена известная за-

кономерность, что частота высокой бактериальной нагруз-

ки (КОЕ ≥ 100) РМ значимо выше, чем ОМ – 63,7% против 41,9%. 

В ОМ высокая и средняя степень бактериальной нагрузки при 

ШЛУ выявлялась значимо чаще, чем при МЛУ – суммарно 71,7% 

против 53,7%. В группе оперированных больных преобладают 

пациенты с высокой степенью обсемененности РМ, что свиде-

тельствует о сохранении высокой жизнеспособности возбуди-

теля как при МЛУ, так и ШЛУ.
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It were investigated the drug sensitivity (DS) of Mycobacterium 

tuberculosis (Mtb) and the bacterial burden of respiratory (RS) 

and surgery (OS) samples derived from previously treated patients 

(clinics of SPb Institute for Phthisiopulmonology, 2010-2014):  

I group – patients without surgery treatment (153 strains),  

II – operated patients, mainly with chronic and hyperchronic disease 

(546 strains), III – reference group, non-operated patients with MTB 

DS (79 strains). It was found that the growth properties of MTB with 

MDR and XDR have no differences with the growth properties of MTB 

with drug sensitivity. The known regularity was confirmed that in the 

cases of MDR the frequency of MTB burden in RS is much higher than 

in OS – 63.7% vs 41,9%. In OS high and medium degree of MTB burden 

in the cases of XDR was observed much more frequently than in MDR 

cases – totally 71.7% vs 53.7%. Persons with the high degree of MTB 

burden in RS had dominated in the group of operated patients. This 

confirms that the high viability of MTB is retained both in MDR cases 

as in XDR cases.

Keywords: MTB burden, respiratory sample, operative sample, drug 

sensitivity, multidrug resistance (MDR), extensively drug resistance 

(XDR).
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Введение
Проблема лекарственной устойчивости (ЛУ) микобактерий 

туберкулеза (МБТ) и особенно множественной лекарственной 

устойчивости (МЛУ) признана ВОЗ глобальной угрозой [7]. 

Происходит не только возрастание суммарной ЛУ, но и утяже-

ление ее структуры за счет роста множественной и широкой 

лекарственной устойчивости (ШЛУ) [2, 4, 8]. В последние годы 

причиной смерти больных туберкулезом в 98% случаев явля-

ются штаммы МБТ с МЛУ/ШЛУ [3]. 

Помимо этого, особую актуальность исследованиям ЛУ 

придают выявленные компенсаторные мутации лекарствен-

ной устойчивости МБТ («secondary mutations»), в результате 
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которых сохраняется не только скорость роста, часто замед-

ленная у лекарственно-устойчивых штаммов, но даже и по-

казатели вирулентности [6].

Изменение профиля фенотипической лекарственной устой-

чивости в сторону увеличения ШЛУ в популяции возбудителя 

туберкулеза может сопровождаться изменением и других фе-

нотипических свойств Mycobacterium tuberculosis. Некоторое 

время бытовало мнение, что устойчивость к противотубер-

кулезным препаратам (ПТП) приводит к уменьшению жизне-

способности МБТ, проявляющемуся, в частности, в снижении 

ростовых свойств.

Однако в широкомасштабном исследовании (полногеном-

ное секвенирование 1000 штаммов МБТ, полученных от боль-

ных туберкулезом Самарской области) N. Сasali и соавт. [5] по-

казали особенности именно российских мультирезистентных 

штаммов. В 65% у мультирезистентных изолятов была выявле-

на ранее неизвестная компенсаторная мутация, позволяющая 

микобактериям преодолевать связанный с развитием устой-

чивости эффект снижения способности к быстрому размно-

жению. Поэтому дальнейшие исследования взаимоотношения 

лекарственной устойчивости и ростовых свойств МБТ являют-

ся актуальными.

Цель исследования
Оценить жизнеспособность МБТ по массивности бактерио-

выделения из операционного и респираторного материала 

при туберкулезе органов дыхания с сохраненной лекарствен-

ной чувствительностью, множественной и широкой лекар-

ственной устойчивостью возбудителя.

Материал и методы исследования
Исследовали 79 лекарственно-чувствительных и 699 МЛУ/

ШЛУ штаммов МБТ, выделенных из диагностического материа-

ла больных туберкулезом органов дыхания, находившихся на 

лечении в клиниках Санкт-Петербургского НИИ фтизиопуль-

монологии в 2010–2014 гг. Сформированы группы: I – неопери-

рованные ранее леченные больные (только респираторный 

материал: мокрота, промывные воды бронхов, смывы при 

фибробронхоскопии и т. п., 153 штамма), II – оперированные 

больные с хроническим и гиперхроническим процессом (ре-

спираторный и операционный материал: ткань легкого, со-

держимое и стенка каверны, содержимое очага, туберкулема 

и т. п., 546 штаммов), III – контрольная группа – 79 штаммов от 

неоперированных пациентов с сохраненной лекарственной 

чувствительностью МБТ (табл. 1). 

 Для культивирования МБТ использовали плотные яич-

ные питательные среды Левенштейна-Йенсена и Финн-II, 

приготовленные в бактериологической лаборатории в со-

ответствии с Инструкцией № 11 Приказа № 109 Минздрава 

России и сертифицированные наборы реагентов для работы 

с автоматизированной системой ВАСТЕСTMMGITTM 960 (Becton 

Dickinson, США).

Чувствительность культур МБТ к противотуберкулезным 

препаратам (стрептомицину, изониазиду, рифампицину, этам-

бутолу, пиразинамиду, этионамиду, офлоксацину, канамицину, 

амикацину, капреомицину, циклосерину, аминосалициловой 

кислоте) определяли непрямым методом абсолютных концен-

траций на среде Левенштейна-Йенсена (Приказ № 109 Мин-

здрава России), а также тестированием в автоматизированной 

системе ВАСТЕСTMMGITTM 960 согласно инструкции производи-

теля.

Бактериальную нагрузку оценивали по числу КОЕ (коло-

ниеобразующие единицы): как высокую при КОЕ ≥ 100, уме-

ренную – при числе КОЕ от 21 до 99, скудную – при КОЕ ≤ 20.  

В каждой группе вычисляли процент посевов с высокой, уме-

ренной и скудной бактериальной нагрузкой. Различия меж-

ду группами оценивали с помощью критерия χ2, используя 

программу VassarStats.

Результаты исследования и обсуждение
При анализе частоты встречаемости множественной и ши-

рокой лекарственной устойчивости МБТ в респираторном ма-

териале оперированных и неоперированных больных (рис. 1) 

выявлено, что ШЛУ у оперированных больных наблюдается до-

стоверно чаще (59,7% против 43,8%, p = 0,001), и это абсолютно 

логично, поскольку, как указано выше, среди оперированных 

преобладали больные с хроническим и гиперхроническим 

процессом. Что касается МЛУ, то здесь зависимость обратная. 

На рисунке 2 представлены сравнительные данные о массив-

ности бактериовыделения из респираторного материала при 

сохраненной лекарственной чувствительности МБТ (контроль), 

МЛУ и ШЛУ МБТ. 

Таблица 1. Сводные данные исследованного диагностического  материала и определения лекарственной чувствительности МБТ

Диагностический  материал

Число штаммов МБТ 

чувствительных МЛУ ШЛУ

абс. % абс. % абс. %

Респираторный материал неоперированных больных 79 34,1 86 37,1 67 28,9

Респираторный материал оперированных больных – – 146 40,3 216 59,7

Операционный материал оперированных больных – – 67 36,4 117 63,6
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Рис. 1. Частота МЛУ и ШЛУ у МБТ, выделенных из респираторного материала оперированных и неоперированных больных (%)

Рис. 2. Массивность бактериовыделения из респираторного материала неоперированных больных при сохраненной 
лекарственной чувствительности, МЛУ и ШЛУ МБТ (%)

Рис. 3. Бактериальная нагрузка диагностического материала оперированных и неоперированных больных при МЛУ МБТ 
(ОМ – операционный материал, РМ – респираторный материал) (%)
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Высокая бактериальная нагрузка респираторного материа-

ла в контрольной группе отмечена вдвое реже, чем при МЛУ и 

ШЛУ: соответственно, 20,3% против 41,9% (р = 0,003) и против 

46,3% (р = 0,001). При низкой бактериальной нагрузке наблю-

дается обратная зависимость.

Выявлено, что при МЛУ частота выделения МБТ с КОЕ ≥ 100 

из респираторного материала больных II группы была стати-

стически достоверно более высокой в сравнении с I группой: 

63,7% против 41,9% (р = 0,001) (рис. 3). Сходная картина наблю-

далась и в случае ШЛУ МБТ.

Однако, как показано на рисунке 4, при посеве операцион-

ного материала пациентов II группы высокая и умеренная бак-

териальная нагрузка имели место чаще в случае ШЛУ, чем при 

МЛУ (суммарно 71,1% и 53,7%, р = 0,026).

В респираторном материале оперированных больных пре-

валировали изоляты МБТ с КОЕ ≥ 100 (63,7% – МЛУ, 67,1% – 

ШЛУ), и здесь различия между множественной и широкой ле-

карственной устойчивостью не было (рис. 5).

Таким образом, подтвержден известный в клинической 

фтизиобактериологии феномен, что бактериальная нагруз-

ка в респираторном материале выше, чем в операционном. 

Как видно из приведенных данных, в операционном мате-

риале штаммы с высокими ростовыми свойствами встреча-

лись достоверно реже (34,3% – МЛУ, р = 0,00006; 47,0% – ШЛУ,  

р = 0,0004), и это распределение не зависело от типа лекар-

ственной устойчивости.

Теоретически можно предположить, что адаптивные спо-

собности возбудителя туберкулеза в респираторном мате-

риале более высокие, поскольку микобактерии уже попали 

во внешнюю среду и при посеве на питательную среду имеют 

преимущество перед находящимися внутри макроорганизма-

хозяина. Известно, что МБТ избегают ответной реакции ма-

кроорганизма, выживая в инфекционных гранулемах, локали-

зованных в организме. Естественная экониша клетки хозяина 

для МБТ – фагоциты [1].

Рис. 4. Бактериальная нагрузка операционного материала больных при ШЛУ и МЛУ МБТ (%)

Рис. 5. Массивность бактериовыделения из респираторного материала оперированных больных при МЛУ и ШЛУ МБТ (%)
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Заключение
Проведенные исследования показали, что при МЛУ и ШЛУ 

ростовые свойства как показатель жизнеспособности МБТ не 

снижаются по сравнению с таковыми при сохранении ЛЧ. Бо-

лее того, высокая степень массивности бактериовыделения в 

респираторном материале при МЛУ и ШЛУ наблюдается в два 

раза чаще, чем при сохранении ЛЧ, что говорит о высокой эпи-

демиологической опасности мультирезистентных штаммов 

МБТ. Подтверждена известная в клинической фтизиобактери-

ологии закономерность, что при МЛУ массивность бактерио-

выделения из респираторного материала значимо выше, чем 

бактериальная нагрузка операционного – его высокая степень 

отмечена в 63,7% и 41,9%, соответственно. Однако в операци-

онном материале высокая и средняя степень бактериальной 

нагрузки при ШЛУ МБТ выявляли достоверно чаще, чем при 

МЛУ – суммарно 71,7% против 53,7%, что также подчеркивает 

эпидемиологическую опасность этих штаммов МБТ, вызываю-

щих наибольшие трудности в лечении туберкулеза.


