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Изучено 189 штаммов M. tuberculosis, выделенных от 189 
больных с впервые выявленным туберкулезом. Определена ле-
карственная чувствительность (преимущественно в систе-
ме BACTEC™ MGIT™ 960) к антибактериальным препаратам, 
которые применяются для лечения таких больных. Установ-
лено, что M. tuberculosis, выделенные от впервые выявленных 
больных в городе Москве, обладают разным уровнем чувстви-
тельности к исследованным антибактериальным препара-
там (от 100,0% к линезолиду и 99,5% к циклосерину до 52,9% к 
стрептомицину и 57,7% к изониазиду). В целом к большинству 
антибактериальных препаратов значительная часть изучен-
ных штаммов сохраняет чувствительность, множественной 
лекарственной устойчивостью обладает менее 1/3 штаммов 
(28,6%), а широкой – менее 5% (4,2%).  Такая ситуация имеет ме-
сто, несмотря на ряд сложных обстоятельств (миграция из ре-
гионов с высоким уровнем заболеваемости туберкулезом, высо-
кая частота случаев развития сочетанной патологии – ВИЧ и 
туберкулез). Это является следствием хорошей организации 
противотуберкулезной работы (своевременное выявление ту-
беркулеза, индивидуализированное и контролируемое высоко-
эффективное лечение).
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We studied 189 strains of M. tuberculosis isolated from 189 patients 
with newly diagnosed tuberculosis. Drug susceptibility testing was 
performed mainly in the system of BACTECTM MGITTM 960. Our 
research has shown that M. tuberculosis have different levels of 
susceptibility to the studied antimicrobial drugs (100,0% of strains 
were susceptible to linezolid and 99,5% to cycloserine, 52,9% to 
streptomycin, and 57,7% to isoniazid). In general, a significant part of 
the studied strains were susceptible to the majority of antimicrobial 
drugs,  less than 1/3 of the strains (28,6%) were MDR, and  less than 
5% (4,2%) were XDR. Despite a migration of TB-patients from other 
regions with a high incidence of tuberculosis, a high frequency of 
cases of HIV/TB coinfection the situation in Moscow looks preferable 
due to the good organization of anti-TB arrangements including fast 
TB detection, individualized and controlled highly effective therapy.
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Введение
Проблема туберкулеза, вызванного M. tuberculosis с устой-

чивостью к основным противотуберкулезным препаратам, 

является одной из самых обсуждаемых в течение последних 

двух-трех десятилетий. Практически все исследователи соли-

дарны во мнении, что лекарственная устойчивость возбудите-

ля, в первую очередь множественная (МЛУ) и широкая (ШЛУ), 

является главным препятствием для успешного лечения за-

болевания [1, 3, 4, 13, 18, 21, 27, 28, 31]. Спектр лекарственной 

устойчивости M. tuberculosis существенно отличается в разных 

регионах мира, разных странах и даже в различных регионах 

одной страны [2, 8, 9, 11, 14, 17, 19, 20, 22, 25, 33, 35, 39]. 
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Известно, что лечение впервые выявленного (особенно 

на ранних стадиях заболевания) туберкулеза позволяет до-

биться в большинстве случаев клинического выздоровления. 

На основании использования информации о спектре лекар-

ственной устойчивости возбудителя становится возможным 

назначение адекватной специфической антибактериальной 

терапии этому контингенту больных, что позволяет повысить 

эффективность лечения и снизить риск хронизации заболева-

ния. В то же время раннее выявление лекарственно-устойчи-

вого туберкулеза имеет решающее значение для предотвра-

щения дальнейшего распространения заболевания. 

В настоящее время для сокращения времени выделения и 

определения лекарственной чувствительности (ЛЧ) возбу-

дителя туберкулеза все большее распространение получают 

молекулярно-генетические методы [1, 3, 37]. Однако, несмо-

тря на главное достоинство данных методов – получение ре-

зультата в короткие сроки, проведение тестирования на ЛЧ  

M. tuberculosis возможно только к ограниченному числу анти-

бактериальных препаратов, используемых во фтизиатрии. 

Вместе с тем культуральные (фенотипические) методы с 

использованием питательных сред остаются «золотым стан-

дартом» определения ЛЧ M. tuberculosis к широкому спектру 

лекарственных средств [1, 37].

Цель исследования 
Изучить с использованием культуральных методов лекар-

ственную чувствительность M. tuberculosis, выделенных от 

впервые выявленных больных туберкулезом в городе Москве, 

к антибактериальным препаратам, которые применяются для 

лечения заболевания.   

Материалы и методы исследования
По результатам сплошной выборки всего изучено 189 кли-

нических штаммов M. tuberculosis, выделенных во втором 

полугодии 2017 года от 189 больных с впервые выявленным 

туберкулезом органов дыхания при поступлении в ГБУЗ 

«МНПЦ борьбы с туберкулезом ДЗМ», ГБУЗ «Туберкулезная 

клиническая больница № 3 им. проф. Г.А. Захарьина ДЗМ» и 

ГБУЗ «Туберкулезная больница им. А.Е. Рабухина ДЗМ». Куль-

туры были получены из респираторного материала больных 

до начала проведения им противотуберкулезной терапии 

или ее проведения длительностью не более одного месяца. 

В бактериологических лабораториях при вышеуказанных ле-

чебных учреждениях возбудителя выделяли с использовани-

ем стандартных методов либо в жидкой среде Миддлбрука 

с помощью автоматизированной системы BACTEC™ MGIT™ 

960 (Bactec 960), либо на плотной среде Левенштейна-Йенсе-

на. Полученные культуры микобактерий идентифицировали 

микробиологическими и молекулярно-генетическими мето-

дами. 

Далее в Централизованной бактериологической лаборато-

рии ГБУЗ «МНПЦ борьбы с туберкулезом ДЗМ» все культуры, 

часть из которых была транспортирована из двух других ла-

бораторий, исследовали на ЛЧ с помощью автоматизирован-

ной системы Bactec 960 к 15 антибактериальным препаратам. 

Исследование проводили согласно стандартной методике с 

использованием рекомендованных Всемирной организаци-

ей здравоохранения (ВОЗ) в 2014 году значений критических 

концентраций препаратов (для ципрофлоксацина применяли 

критерий ВОЗ 2008 г.). Ввиду отсутствия рекомендованной ВОЗ 

критической концентрации циклосерина для тестирования в 

системе Bactec 960 чувствительность к препарату определяли 

классическим неавтоматизированным методом абсолютных 

концентраций на плотной среде Левенштейна-Йенсена в со-

ответствии с общепринятой методикой.  

Таким образом определяли число чувствительных и устой-

чивых штаммов к противотуберкулезным препаратам: изо-

ниазид (INH), рифампицин (RIF), этамбутол (EMB), пиразинамид 

(PZA) и стрептомицин (STR); инъекционным аминогликозидам/

полипептидному антибиотику: канамицин (KAN), амикацин 

(AMI) и капреомицин (CPM); фторхинолонам: левофлоксацин 

(LFX), моксифлоксацин (MFX), офлоксацин (OFX) и ципрофлок-

сацин (CFX); а также – аминосалициловой кислоте (PAS), цикло-

серину (CYC), этионамиду (ETH) и линезолиду (LZD). 

Подсчитывали число штаммов с монорезистентностью 

(устойчивость только к одному препарату), полирезистент-

ностью (устойчивость к двум и более препаратам, но не к со-

четанию изониазида и рифампицина), МЛУ (одновременная 

устойчивость к изониазиду и рифампицину независимо от 

устойчивости к другим препаратам), пре-ШЛУ (МЛУ в сочета-

нии с устойчивостью к любому препарату из группы фторхи-

нолонов (пре-ШЛУ ФХ) или инъекционным аминогликозидам/

полипептидному антибиотику (пре-ШЛУ ИН), независимо от 

устойчивости к другим препаратам), ШЛУ – (МЛУ в сочетании с 

одновременной устойчивостью к любому препарату из групп 

фторхинолонов и инъекционных аминогликозидов/полипеп-

тидному антибиотику, независимо от устойчивости к другим 

препаратам). 

Статистическую обработку данных проводили с применени-

ем программы EpiInfo 7.1.4.0, рассчитывали 95%-ный довери-

тельный интервал (95%ДИ).  

Результаты исследования и их обсуждение
Результаты исследования ЛЧ M. tuberculosis представлены в 

таблице 1.

Как видно из таблицы 1, изученные штаммы M. tuberculosis 

сохраняли чувствительность к большинству антибактериаль-

ных препаратов: к рифампицину – 71,4%, этионамиду – 77,8%, 

пиразинамиду – 79,9%, этамбутолу – 82,0%, канамицину – 

85,2%, аминосалициловой кислоте – 87,8%, амикацину – 91,5%, 
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капреомицину – 93,1%, офлоксацину– 93,1%, ципрофлоксаци-

ну – 93,1%, левофлоксацину – 94,7%, моксифлоксацину – 96,8%, 

циклосерину – 99,5%, линезолиду – 100,0%. К стрептомицину 

и изониазиду количество чувствительных и устойчивых штам-

мов было примерно одинаковым: чувствительных к стрепто-

мицину – 52,9%, изониазиду – 57,7%.

Рисунок наглядно иллюстрирует вышеприведенные данные 

(в порядке увеличения количества чувствительных штаммов) –  

большинство штаммов M. tuberculosis проявляли чувствитель-

ность к исследованным антибактериальным препаратам, 

кроме стрептомицина и изониазида и (в меньшей степени) 

рифампицина.  

Различные виды лекарственной устойчивости у клиниче-

ских штаммов M. tuberculosis, выделенных от впервые выяв-

ленных больных туберкулезом, представлены в таблице 2. 

Среди изученной популяции M. tuberculosis устойчивость 

к одному препарату имел 21 штамм из 189 (11,1%; 95%ДИ 7,0–

16,5%). Наибольшая доля монорезистентности наблюдалась в 

отношении стрептомицина (6,9%; 95%ДИ 3,7–11,5%) и изониа-

зида (2,1%; 95%ДИ 0,6–5,3%). Примечательно, что у трех штам-

мов (1,6%; 95%ДИ 0,3–4,6%) была обнаружена устойчивость 

только к пиразинамиду и у одного (0,5%; 95%ДИ 0,0–2,9%) – к 

этионамиду. Монорезистентности к рифампицину и другим 

препаратам обнаружено не было (0%; 95%ДИ 0,0–1,9%). 

Первичная устойчивость к двум и более препаратам (кроме 

сочетания устойчивости к изониазиду и рифампицину) была 

отмечена у 24 штаммов (12,7%; 95%ДИ 8,3–18,3%). Диапазон 

спектра полирезистентности составил от 2 до 5 антибактери-

альных препаратов. Наибольшее количество штаммов (6,9%; 

95%ДИ 3,7–11,5%) имели сочетанную устойчивость к изониази-

ду и стрептомицину (13 штаммов). Комбинаций устойчивости 

с такими препаратами, как рифампицин, моксифлоксацин, ци-

клосерин и линезолид, отмечено не было (0%; 95%ДИ 0,0–1,9%). 

Изучение ЛЧ показало, что у 54 обследованных впервые 

выявленных больных (28,6%; 95%ДИ 22,3–35,6%) обнаружены 

штаммы M. tuberculosis, обладающие МЛУ. В данной популяции 

штаммы различались по количеству препаратов, к которым 

они были устойчивы. Всего выявлено 36 комбинаций с диа-

пазоном от 1 до 12 препаратов (кроме изониазида и рифам-

пицина): 23 комбинации встречались однократно у 23 МЛУ-

штаммов из 54 (42,6%; 95%ДИ 29,2–56,8%), 10 – повторялись 

дважды у 20 штаммов (37,0%; 95%ДИ 24,3–51,3%), 2 – трижды у 

6 (11,1%; 95%ДИ: 4,2–22,6%). Комбинация из трех препаратов – 

изониазид, рифампицин и стрептомицин – была представлена 

у пяти штаммов (9,3%; 95%ДИ 3,1–20,3%). Микробиологическое 

исследование также показало, что на начало лечения у впер-

вые выявленных больных туберкулезом с МЛУ возбудителя в 

100% случаев (95%ДИ 93,4–100,0%) имеет место устойчивость 

к стрептомицину (54 штамма), в 59,3% (95%ДИ 45,0–72,4%) – 

устойчивость к пиразинамиду (32 штамма) и в 57,4% (95%ДИ 

Таблица 1. Количество устойчивых и чувствительных
    штаммов M. tuberculosis к антибактериальным 
    препаратам

Препарат абс. % 95%ДИ

INH
 чувст. 109 57,7 50,3-64,8

уст. 80 42,3 35,2-49,7
Всего 189 100,0

RIF
 чувст. 135 71,4 64,4-77,8

уст. 54 28,6 22,3-35,6
Всего 189 100,0

EMB
 чувст. 155 82,0 75,8-87,2

уст. 34 18,0 12,8-24,2
Всего 189 100,0

PZA
 чувст. 151 79,9 73,5-85,4

уст. 38 20,1 14,6-26,5
Всего 189 100,0

STR
 чувст. 100 52,9 45,5-60,2

уст. 89 47,1 39,8-54,5
Всего 189 100,0

KAN
 чувст. 161 85,2 79,3-89,9

уст. 28 14,8 10,1-20,7
Всего 189 100,0

AMI
 чувст. 173 91,5 86,6-95,1

уст. 16 8,5 4,9-13,4
Всего 189 100,0

CPM
 чувст. 176 93,1 88,5-96,3

уст. 13 6,9 3,7-11,5
Всего 189 100,0

LFX
 чувст. 179 94,7 90,5-97,4

уст. 10 5,3 2,6-9,5
Всего 189 100,0

MFX
 чувст. 183 96,8 93,2-98,8

уст. 6 3,2 1,2-6,8
Всего 189 100,0

OFX
 чувст. 176 93,1 88,5-96,3

уст. 13 6,9 3,7-11,5
Всего 189 100,0

CFX
 чувст. 176 93,1 88,5-96,3

уст. 13 6,9 3,7-11,5
Всего 189 100,0

PAS
 чувст. 166 87,8 82,3-92,1

уст. 23 12,2 7,9-17,7
Всего 189 100,0

CYC
 чувст. 188 99,5 97,1-100,0

уст. 1 0,5 0,0-2,9
Всего 189 100,0

ETH
 чувст. 147 77,8 71,2-83,5

уст. 42 22,2 16,5-28,8
Всего 189 100,0

LZD
 чувст. 189 100,0 98,1-100,0

уст. 0 0,0 0,0-1,9
Всего 189 100,0

Примечание: чувст. – чувствительные, уст. – устойчивые.
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43,2–70,8%) – к этамбутолу (31 штамм). Устойчивость хотя бы к 

одному из инъекционных препаратов (канамицин, амикацин 

и капреомицин) отмечена у 26 штаммов с МЛУ (48,1%; 95%ДИ 

34,3–62,2%), а устойчивость к препаратам из группы фторхи-

нолонов – у 12 (22,2%; 95%ДИ 12,0–35,6%). Следует отметить, 

что среди МЛУ-штаммов устойчивость к этионамиду была вы-

явлена у 37 штаммов из 54 (68,5%; 95%ДИ 54,5–80,5%).

Проведенный анализ ЛЧ в отношении всех исследован-

ных штаммов M. tuberculosis показал, что у 22 штаммов из 189 

(11,6%; 95%ДИ 7,44–17,09%) обнаружена пре-ШЛУ и у 8 – ШЛУ 

(4,2%; 95%ДИ 1,8–8,2%) (табл. 2). Устойчивость к инъекцион-

ным препаратам среди случаев пре-ШЛУ была в 4,5 раза выше 

по сравнению с показателем для фторхинолонов. Появления 

штаммов с устойчивостью ко всем изученным препаратам (то-

тальной) выявлено не было (0%; 95%ДИ 0,0–1,9%). 

Таким образом, анализ результатов культурального иссле-

дования выявил, что примерно в половине случаев (47,6%; 

95%ДИ 40,3–55,0%) у впервые выявленных больных штаммы  

M. tuberculosis имели чувствительность ко всем изученным 

антибактериальным препаратам, а в половине (52,4%; 95%ДИ 

45,0–59,7%) – устойчивость к одному и более (до 14 препа-

ратов). Представленные данные о наличии разных спектров 

Рисунок. Доля (в %) чувствительных и устойчивых штаммов M. tuberculosis к антибактериальным препаратам

Таблица 2. Количество штаммов M. tuberculosis с различной лекарственной устойчивостью  

Виды лекарственной устойчивости
Количество штаммов и 95%ДИ

абс. % 95%ДИ
Монорезистентность 21 11,1 7,0-16,5
Полирезистентность 24 12,7 8,3-18,3

МЛУ 54 28,6 22,3-35,6
Пре-ШЛУ ФХ 4 2,1 0,6-5,3
Пре-ШЛУ ИН 18 9,5 5,7-14,6

Пре-ШЛУ (от МЛУ) 22 40,7 27,6-55,0
ШЛУ 8 4,2 1,8-8,2

ШЛУ (от МЛУ) 8 14,8 6,6-27,1
Устойчивости нет 90 47,6 40,3-55,0

Всего 189 100,0
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устойчивости у изученных штаммов M. tuberculosis подтвержда-

ют необходимость культурального тестирования ЛЧ для успеш-

ного проведения химиотерапии у больных туберкулезом. 

Для определения ЛЧ M. tuberculosis в настоящее время 

применяют самые различные культуральные методы и пита-

тельные среды: классические методы, такие как абсолютные 

концентрации и пропорции на плотных питательных средах 

(яичная среда Левенштейна-Йенсена, агаровая Миддлбрука 

7Н10 и 7H11) [3, 12, 24, 34, 38], культивирование в автоматизи-

рованных системах Вactec 960 и Versa TREK с использованием 

жидкой среды Миддлбрука 7Н9 [3, 12, 26, 27, 34, 36], колори-

метрические методы с использованием красителя резазури-

на и реактива Грисса [15, 16, 24, 30]. Постепенно все большую 

и большую нишу занимает количественный метод серийных 

микроразведений (чаще всего с использованием тест-системы 

Sensititre MycoТВ) [5, 6, 7, 10, 23, 29, 32, 38]. 

На сегодняшний день в городе Москве основным методом 

культурального определения ЛЧ M. tuberculosis является каче-

ственный метод с применением автоматизированной системы 

Bactec 960. Можно констатировать, что полученные преиму-

щественно с помощью этой системы данные свидетельствуют 

о том, что в Москве все-таки более чем в половине случаев у 

впервые выявленных больных обнаруживалась чувствитель-

ность к изониазиду и более 2/3 – к рифампицину, что касается 

других антибактериальных препаратов, то в большинстве слу-

чаев M. tuberculosis были к ним чувствительны.

Следует отметить, что в ряде регионов земного шара (в т.ч. 

России) ситуация сходная с таковой в городе Москве, в других –  

определялось больше или меньше штаммов M. tuberculosis, 

устойчивых к тому или иному антибактериальному препарату 

[2, 9, 11, 17, 19, 22]. Что касается ШЛУ, то можно считать, что в 

Москве обстановка с особенно сложными для лечения случа-

ями туберкулеза обстоит не так уж плохо [8, 9]. 

Заключение
В настоящем исследовании дана характеристика ЛЧ кли-

нических штаммов M. tuberculosis, выделенных от впервые 

выявленных больных в городе Москве, к антибактериальным 

препаратам, которые применяются для лечения туберкуле-

за. Установлено, что штаммы обладают разным уровнем чув-

ствительности к препаратам: от 100,0% к линезолиду и 99,5%   

к циклосерину до 52,9% к стрептомицину и 57,7% к изониа-

зиду.

В целом к большинству антибактериальных препаратов зна-

чительная часть изученных штаммов сохраняет чувствитель-

ность; МЛУ обладает менее 1/3 штаммов (28,6%), а широкой –  

менее 5% (4,2%). Такая ситуация имеет место, несмотря на ряд 

сложных обстоятельств (миграция из регионов с высоким 

уровнем заболеваемости туберкулезом, высокая частота слу-

чаев развития сочетанной патологии – ВИЧ и туберкулез). Это 

является следствием хорошей организации противотуберку-

лезной работы (своевременное выявление туберкулеза, инди-

видуализированное и контролируемое высокоэффективное 

лечение).
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