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В статье рассмотрены современные представления о 
принципах определения лекарственной чувствительности 
микроорганизмов, критериях ее оценки, применяемых в 
бактериологии. 

Представлены данные ретроспективного анализа 
результатов чувствительности/устойчивости 593 штаммов  
M. tuberculosis к препаратам группы фторхинолонов (ципро- 
флоксацин, офлоксацин, левофлоксацин и моксифлоксацин), 
полученных с помощью автоматизированной системы 
BactecтмMGITтм 960 в разные периоды времени, когда 
тестировали к различным критическим концентрациям 
препаратов, рекомендованных ВОЗ. Проанализирована 
закономерность перекрестной устойчивости штаммов  
M. tuberculosis к фторхинолонам. Установлено, что процент 
перекрестной устойчивости изменялся в зависимости от 
применяемых критических концентраций препаратов. 

При лечении туберкулеза с МЛУ/ШЛУ возбудителя 
с помощью химиотерапии, включающей препараты 
из группы фторхинолонов, необходимы более полные 
сведения об уровне лекарственной устойчивости 
M. tuberculosis к данным препаратам. Определение 
лекарственной чувствительности с использованием 
критических концентраций препаратов должно быть  
дополнено методами количественного определения 
(определение МИК).

Ключевые слова: микобактериология, критическая 
концентрация, фторхинолоны, перекрестная устойчивость  
M. tuberculosis 

The article considers modern concepts of the principles of 
determining the drug sensitivity of microorganisms, the criteria for 
its evaluation used in bacteriology. The data of the retrospective 
analysis of the results of the sensitivity/resistance of 593 strains of  
M. tuberculosis to drugs of the fluoroquinolone group (ciprofloxacin, 
ofloxacin, levofloxacin and moxifloxacin), obtained using the 
automated system BACTEC™ MGIT™ 960 in different periods, when 
tested to the different critical concentrations of the drugs recommended 
by WHO. The regularity of cross-resistance of M. tuberculosis strains 
to fluoroquinolones is analyzed. It was found that the percentage of 
cross-resistance changed depending on the critical concentrations of 
drugs. 

In the treatment of tuberculosis with MDR/XDR pathogen, with 
chemotherapy, including drugs from the group of fluoroquinolones, 
more complete information on the drug resistance level of  
M. tuberculosis to these drugs is needed. Determination of drug 
sensitivity using critical drug concentrations should be supplemented 
by quantitative methods (determination of MIC).
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Введение
С увеличением частоты выделения от больных туберкуле-

зом штаммов Mycobacterium tuberculosis (МБТ) с множествен-

ной и широкой лекарственной устойчивостью (МЛУ/ШЛУ) 

возрастает потребность ускоренного определения их чув-

ствительности к химиопрепаратам, применяемым для лече-

ния этого заболевания. 

В специализированных микобактериологических лабора-

ториях тестирование лекарственной чувствительности воз-

будителя отличается от такового в лабораториях клинической 

микробиологии, где в качестве основного метода используют 

метод последовательных разведений для определения ко-

личественного показателя – минимальной концентрации, 

ингибирующей (подавляющей) (МИК/МПК) видимый рост 

микроорганизмов in vitro в пределах определенного периода 

времени [9]. Общепринятые методы определения лекарствен-

ной чувствительности МБТ основаны на способности микро-

организма расти или не расти на питательной среде в присут-

ствии препарата с критической концентрацией [8]. 

В документах ВОЗ [27] и Института клинических и лабо-

раторных стандартов США (Clinical and Laboratory Standards 

Institute – CLSI [15]) указано, что для каждого препарата кри-

тической является наименьшая концентрация, подавляющая 

рост не менее 95% «диких» штаммов МБТ (которые предпо-

ложительно чувствительны к нему), выделенных от больных, 

ранее не принимавших данный лекарственный препарат, 

но одновременно не препятствующая размножению «не-

диких» штаммов (предположительно устойчивых), выделен-

ных от больных при неэффективной химиотерапии. В 2018 г. 

в техническом докладе ВОЗ указано новое определение 

критической концентрации, которой является самая низкая 

концентрация противотуберкулезного препарата in vitro,  

ингибирующая рост 99% фенотипически «диких» штаммов 

комплекса M. tuberculosis [30]. 

Из вышесказанного следует, что значение критической кон-

центрации, в принципе, основано на лабораторных данных 

и является также определенным эпидемиологическим пара-

метром, который используют для разделения штаммов «ди-

кого» и «недикого» типов. Если следовать терминологии, то 

значение критической концентрации в какой-то степени со-

ответствует тому, что определяется как эпидемиологическая 

точка отсечения (англ. epidemiological cut-off, ECOFF – самое 

высокое значение МИК, установленное в отношении 99% по-

пуляции микроорганизмов «дикого» типа). 

В зарубежной литературе для оценки лекарственной чув-

ствительности МБТ иногда используют термин breakpoint 

(англ. break – ломать, разрывать и point – точка, т.е. точка пре-

ломления) [13, 19, 20]. Первым и самым очевидным значением 

понятия о breakpoint является МИК любого антибактериаль-

ного препарата, которая разделяет популяции бактерий «ди-

кого» типа и штаммов с первичной или приобретенной устой-

чивостью (т.е. это наивысшая МИК, установленная для «дикой» 

популяции микроорганизмов, «пограничное значение»), кото-

рую иногда называют «микробиологическим пограничным 

значением» [26]. Возникает вопрос: «Существует ли разница 

между понятиями «микробиологическое пограничное значе-

ние», «эпидемиологическая точка отсечения» и «критическая 

концентрация»? На сегодняшний день данные понятия в отно-

шении МБТ имеют одинаковое значение или, по крайней мере, 

являются очень близкими. 

При интерпретации результатов оценки лекарственной 

чувствительности для всех видов оппортунистических микро-

организмов применяют клинические пограничные значения 

[6, 25]. Клиническим пограничным значением (англ. clinical 

breakpoint) является значение или значения МИК, разделяю-

щие штаммы, которые, вероятнее всего, будут реагировать на 

лечение от тех, которые, вероятнее всего, не будут реагиро-

вать на лечение [30]. Данную концентрацию определяют по 

корреляции с имеющимися данными клинического исхода, 

распределениями МИК, данными генетических маркеров и 

фармакокинетических/фармакодинамических (ФК/ФД) пока-

зателей, учитывая дозу препарата. В идеале установление кри-

тических концентраций (КК) химиопрепаратов должно быть 

основано не только на лабораторных, но и на ФК/ФД показа-

телях, а также клинических данных [12]. Однако при лечении 

больных туберкулезом применяют комбинацию из несколь-

ких препаратов, в связи с этим нельзя сказать с уверенностью 

об эффективности действия конкретного лекарства против 

нечувствительного штамма. Как следствие, КК могут быть 

определены в большей степени только по результатам бак-

териологических исследований. Несмотря на то что условно-

патогенные бактерии (включая группу нетуберкулезных ми-

кобактерий) и грибы (дрожжевые и плесневые) значительно 

отличаются по культуральным и патогенным свойствам, обще-

принятые подходы к разделению штаммов на чувствительные 

к препарату, штаммы с промежуточной чувствительностью и 

устойчивые – идентичны [5, 6, 9, 15, 25]. Тестирование же к КК 

препарата позволяет классифицировать клинический штамм 

МБТ только как чувствительный или устойчивый [8], что не 

всегда отражает возможные варианты чувствительности 

штамма к препарату. 

Одними из наиболее эффективных и часто используемых в 

лечении туберкулеза, в первую очередь с МЛУ возбудителя, 

являются бактерицидные препараты резервного ряда – фтор-

хинолоны (прежде всего последних поколений), включающие 

большую группу антимикробных препаратов широкого спектра 

действия из класса хинолонов – ингибиторов ДНК-гиразы [1, 11]. 

В течение последних лет накоплено достаточно знаний 

в отношении генетических механизмов устойчивости ми-

кобактерий к фторхинолонам [10, 16, 20-24]. Результатом  
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молекулярно-генетического анализа являются экспресс-дан-

ные о наличии или отсутствии мутаций в генах, ответственных 

за развитие устойчивости возбудителя ко всей группе фторхи-

нолонов в целом. 

Установить факт перекрестной устойчивости возможно 

при условии культурального определения лекарственной 

чувствительности МБТ с использованием КК препаратов. Для 

тестирования чувствительности МБТ к фторхинолонам экс-

пертный комитет ВОЗ в 2008, 2014 и 2018 гг. рекомендовал раз-

ные значения КК препаратов и разнообразные культуральные 

методы и питательные среды [27, 29, 30] (табл. 1).

Как видно из данных, приведенных в таблице 1, критерии 

оценки, предлагаемые ВОЗ для тестирования чувствитель-

ности МБТ к фторхинолонам, были пересмотрены или вновь 

установлены в течение 2008–2018 гг. Так, в 2014 г. значения КК 

левофлоксацина (LFX) и моксифлоксацина (MFX) были пере-

смотрены и рекомендованы только для двух методов: мето-

да пропорций на агаровой среде Middlebrook 7H10, который в  

США и ряде стран Европы считался «золотым стандартом», 

и метода с использованием автоматизированной системы 

BACTECтм MGITтм 960 (BACTEC 960), который в настоящее время 

остается основной культуральной технологией с использова-

нием жидкой питательной среды. Значения КК офлоксацина 

(OFX) не изменились, в отличие от фторхинолонов послед-

них поколений, а определение чувствительности к ципро- 

флоксацину (CFX) потеряло свою актуальность. Также в 2014 г. 

эксперты ВОЗ кроме КК 0,5 мкг/мл предложили определять 

чувствительность к MFX с использованием более высокой 

концентрации – 2,0 мкг/мл, которая позволяет выделить штам-

мы с низким уровнем устойчивости возбудителя. 

Материалы и методы исследования
Начиная с 1998 г. в лабораторной практике МНПЦ борьбы 

с туберкулезом наряду с методом культивирования МБТ на 

плотных средах используют автоматизированные системы 

BACTEC 960, позволяющие в 3,5 раза ускорить выделение ми-

кобактерий и в 2,7 раза – определение их чувствительности к 

препаратам основного ряда [3]. После того, как в 2008 г. ВОЗ 

впервые рекомендовала значения критических концентра-

ций препаратов резервного ряда, в повседневную практику 

Централизованной бактериологической лаборатории было 

внедрено тестирование чувствительности МБТ к данным пре-

паратам в системе BACTEC 960 [2].

Проведено ретроспективное исследование по изучению ре-

зультатов определения чувствительности МБТ к препаратам 

группы фторхинолонов – CFX, OFX, LFX и MFX. По результатам 

сплошной выборки проанализирована чувствительность 507 

CFX-устойчивых клинических штаммов МБТ. Данные о лекар-

ственной чувствительности получены в автоматизированной 

системе BACTEC 960 в жидкой питательной среде Middlebrook 

7H9 в процессе рутинной клинической работы за два разных 

периода (по 16 месяцев в каждом). В первом периоде изучили 

результаты чувствительности 295 штаммов, во втором – 212.  

В первом периоде тесты на чувствительность к OFX, LFX и MFX 

Таблица 1. Концентрации, рекомендованные ВОЗ для оценки чувствительности M. tuberculosis к препаратам группы
    фторхинолонов в 2008, 2014 и 2018 гг.

Препарат

Концентрации (мкг/мл) на средах:
Левенштейна-

Йенсена 
(метод пропорций)

Middlebrook 7H10 
(метод пропорций)

Middlebrook 7H11 
(метод пропорций) BACTEC 460 BACTEC 960

2008 г.
Ципрофлоксацин 2,0 2,0 2,0 2,0 1,0

Офлоксацин 2,0 2,0 2,0 2,0 2,0
Левофлоксацин − 2,0 − − 2,0

Моксифлоксацин − − − 0,5 0,25
Гатифлоксацин − 1,0 − − −

2014 г.
Ципрофлоксацин − − − − −

Офлоксацин 4,0 2,0 2,0 − 2,0
Левофлоксацин − 1,0 − − 1,5

Моксифлоксацин − 0,5/2,0 − − 0,5/2,0
Гатифлоксацин − 1,0 − − −

2018 г.
Левофлоксацин − 1,0 − − 1,0

Моксифлоксацин (критическая 
концентрация – КК) 1,0 0,5 0,5 − 0,25

Моксифлоксацин (клиническое 
пограничное значение – КПЗ) − 2,0 − − 1,0

Гатифлоксацин 0,5 − − − 0,25
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были выполнены с применением критических концентраций, 

рекомендованных ВОЗ в 2008 г. [29], во втором – рекомендо-

ванных ВОЗ в 2014 г. [27]. Тесты на чувствительность к CFX в оба 

периода проведены с использованием КК, рекомендованной 

ВОЗ [29]. 

Результаты исследования и обсуждение
Результаты определения чувствительности штаммов МБТ к 

CFX, OFX, LFX и MFX, полученные за два разных периода, пред-

ставлены в таблице 2. 

Как видно из данных таблицы 2, достоверно различались 

результаты, полученные в отношении LFX и MFX (p < 0,05), для 

которых ВОЗ и были пересмотрены в 2014 г. значения критиче-

ских концентраций. В первом периоде наибольший процент 

чувствительных штаммов был обнаружен к LFX, тогда как к 

MFX все штаммы были устойчивые, что не совсем логично, так 

как MFX является препаратом четвертого поколения, тогда 

как LFX – третьего. Наблюдали полную перекрестную устой-

чивость к CFX и MFX, что также подтверждает недостаточную 

эффективность тестирования. Напротив, во втором периоде 

чаще встречали штаммы чувствительные к MFX, что оправды-

вает пересмотр в 2014 г. ВОЗ значений критических концен-

траций LFX и MFX. Следует отметить, что во втором периоде из 

212 штаммов у 38 (17,9%) наблюдали устойчивость к «ранним» 

фторхинолонам – OFX и СFX и чувствительность к «поздним» 

(новым) – LFX и MFX. Вероятнее всего, данная группа штаммов 

обладала устойчивостью низкого уровня. 

В данном исследовании также проанализировали законо-

мерность перекрестной устойчивости МБТ к CFX, OFX, LFX и 

MFX. Выявлена полная перекрестная устойчивость штаммов к 

CFX и OFX. Из 295 штаммов, протестированных в первом пе-

риоде, 218 (73,9%) обладали перекрестной устойчивостью ко 

всем изученным препаратам, а во втором периоде из 212 – 161 

(75,9%). Результаты значимо не отличались (p > 0,05). 

Таким образом, приблизительно у 25% штаммов, исследо-

ванных в оба периода, не отмечена перекрестная устойчи-

вость к фторхинолонам при использовании КК, рекомендо-

ванных ВОЗ в 2008 и 2014 гг. Однако поскольку это сравнение 

проведено с использованием двух разных групп штаммов, то 

утверждение о том, что изменение значений КК фторхиноло-

нов не повлияло на процент перекрестной устойчивости, бу-

дет не совсем корректно. 

В техническом отчете 2018 г. ВОЗ предлагает значения кон-

центраций (критической и клинической) только для фторхино-

лонов новых поколений и призывает лаборатории определять 

чувствительность к конкретным фторхинолонам, используе-

мым для лечения туберкулеза [30]. Тестирование чувствитель-

ности к OFX не рекомендуется, поскольку данный препарат 

редко используют для лечения туберкулеза с лекарственной 

устойчивостью МБТ. Однако исследование в отношении OFX 

может быть выполнено вместо тестирования чувствительно-

сти МБТ к новым фторхинолонам при использовании КК, реко-

мендованных ВОЗ в 2014 г. 

Впервые в 2018 г. ВОЗ рекомендовано клиническое по-

граничное значение MFX – 1,0 мкг/мл (для дозы препарата  

800 мг/сутки), которое в 4 раза выше КК (0,25 мкг/мл). Результа-

ты оценки чувствительности возбудителя при использовании 

клинического пограничного значения предоставят врачу-кли-

ницисту информацию для принятия решения о необходимо-

сти модификации режима химиотерапии. При наличии чув-

ствительности к препарату по клиническому пограничному 

значению возможно увеличение дозы MFX до максимально 

допустимой для того, чтобы преодолеть устойчивость, наблю-

даемую при применении низкой дозы. При наличии устойчи-

вости по клиническому пограничному значению применение 

данного препарата не рекомендовано. Использование дан-

ного параметра оправдано при назначении индивидуальных 

схем лечения пациентов и не применимо с целью наблюдения 

за лекарственной устойчивостью возбудителя. 

При формировании ВОЗ в 2018 г. технического отчета о КК 

для тестирования лекарственной чувствительности МБТ к пре-

паратам, используемым в лечении туберкулеза с лекарствен-

ной устойчивостью МБТ, были учтены данные культуральных 

и молекулярно-генетических исследований, полученных  

в разных странах мира, включая Российскую Федерацию.  

В отчете использованы результаты совместной работы, про-

веденной сотрудниками МНПЦ борьбы с туберкулезом и Ин-

ститута молекулярной биологии им. В.А. Энгельгардта РАН,  

Таблица 2. Чувствительность клинических штаммов M. tuberculosis к препаратам группы фторхинолонов

Препарат

Количество штаммов МБТ и данные об устойчивости/чувствительности
Достоверность 

различий 
(р)

I период (n = 295) II период (n = 212)
устойчивые чувствительные устойчивые чувствительные

абс. % абс. % абс. % абс. %
Ципрофлоксацин 295 100 0 0 212 100 0 0  > 0,05

Офлоксацин 291 98,6 4 1,4 212 100 0 0  > 0,05
Левофлоксацин 219 74,2 76 25,8 174 82,1 38 17,9  < 0,05

Моксифлоксацин 295 100 0 0 164 77,4 48 22,6 < 0,05
Перекрестная устойчивость 218 (73,9%) 161 (75,9)  > 0,05
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по изучению чувствительности МБТ к препаратам фторхи-

нолонового ряда [18, 21, 31]. Рекомендованные ВОЗ в 2018 г. 

значения КК LFX, MFX и GFX для оценки чувствительности в 

автоматизированной системе BACTEC 960 соответствуют зна-

чениям КК, установленным в МНПЦ борьбы с туберкулезом [4], 

что свидетельствует о высоком методическом уровне прове-

денного исследования и о достоверности полученных резуль-

татов. В то же время сохраняется актуальность продолжения 

данного исследования. 

В рамках ранее выполненного исследования [4] при изуче-

нии чувствительности к LVX, MOX, GTX с помощью системы 

BACTEC 960 в отношении 86 штаммов МБТ с мутациями в генах 

gyrA и gyrB проследили закономерность перекрестной устой-

чивости при использовании КК, полученных в МНПЦ борьбы 

с туберкулезом. При этом перекрестную устойчивость наблю-

дали в 97,8% случаев. Анализ полученных данных позволил 

нам сделать предположение о том, что нет необходимости в 

определении чувствительности МБТ ко всем изучаемым фтор-

хинолонам. Это связано с появлением мутаций в генах gyrA 

и gyrB, приводящих к возникновению устойчивости к препа-

ратам данной группы. Поэтому значения КК фторхинолонов 

будут различны в зависимости от активности препарата и ис-

пользуемого метода, а результат культурального исследова-

ния в большинстве случаев будет одинаков. 

Отметим, что определение чувствительности по КК не по-

зволяет в полной мере оценить уровень устойчивости МБТ к 

химиопрепаратам. Авторы статьи полностью разделяют мне-

ние E.C. Böttger и соавт. [14], что после многолетнего тестиро-

вания с использованием КК и с учетом методов, доступных 

сегодня, настало время адаптировать тесты на чувствитель-

ность МБТ к стандартным процедурам микробиологии. И хотя 

рекомендуемые КК химиопрепаратов, безусловно, подходят 

для скрининга, для выявления каких-либо изменений в попу-

ляциях, отличающихся от штамма «дикого» типа, тестирование 

на лекарственную чувствительность должно быть дополнено 

методами количественного определения МИК. Учитывая огра-

ниченное количество лекарственных средств, имеющихся для 

лечения туберкулеза с ШЛУ возбудителя, важно знать преиму-

щество тех, которые могли бы быть использованы в режиме 

химиотерапии при значительной доле МБТ с низким уровнем 

устойчивости. Решить данный вопрос возможно с помощью 

количественного определения лекарственной чувствитель-

ности – способности микроорганизмов расти на среде, содер-

жащей широкий диапазон концентраций препарата [7, 17]. 

Заключение
Предлагаемые ВОЗ значения критических концентраций 

для оценки чувствительности МБТ к препаратам группы фтор-

хинолонов, менялись три раза в течение 2008–2018 гг., что 

было связано с изменением эффективности лечения (пре-

кращение использования фторхинолонов первых поколений) 

[28] и необходимостью широких и углубленных исследований 

для установления более точных критериев (МИК наиболее 

клинически активных фторхинолонов). Следует подчеркнуть, 

что рекомендованные ВОЗ в 2018 г. значения критических кон-

центраций LFX – 1,0; MFX и GFX – 0,25 мкг/мл для оценки чув-

ствительности МБТ в автоматизированной системе BACTECтм 

MGITтм 960 соответствуют ранее установленным в МНПЦ борь-

бы с туберкулезом [4], что свидетельствует о значимости и до-

стоверности полученных в Центре результатов.

В связи с тем, что наличие устойчивости МБТ к препаратам 

группы фторхинолонов, по данным культурального исследо-

вания, носит перекрестный характер, проведение тестирова-

ния на чувствительность ко всем изучаемым фторхинолонам с 

использованием КК, рекомендованных ВОЗ в 2018 г., не целе-

сообразно. 

В заключение отметим, что при лечении туберкулеза с МЛУ/

ШЛУ возбудителя с применением схем химиотерапии, вклю-

чающих препараты из группы фторхинолонов, необходимо 

иметь достоверные сведения об уровне лекарственной устой-

чивости МБТ к данным препаратам. Тестирование лекарствен-

ной чувствительности по КК препаратов обязательно должно 

быть дополнено методами количественного определения 

(определение МИК).
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