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Исследования последних лет пока-
зывают, что основной проблемой фти-
зиатрии является распространение 
штаммов микобактерий туберкулеза 
(МБТ), устойчивых к противотубер-
кулезным препаратам (ПТП). Тубер-
кулез, вызванный лекарственноре-
зистентными МБТ, трудно поддается 
лечению, возникает необходимость 
ранней, своевременной коррекции 
схем химиотерапии. Для этого врачу 
необходима более ранняя информа-
ция  о чувствительности МБТ данного 
больного  к ПТП.

Для определения лекарственной 
чувствительности (ЛЧ) микобактерий 
туберкулеза в практических лабора-
ториях широко используют непрямой 
метод абсолютных концентраций на 
плотной среде Левенштейна-Иенсе-
на, в которую перед свертыванием 
добавляют различные концентрации 
препаратов.  При его выполнении ис-
пользуются штаммы микобактерий, 
предварительно выделенные из диа-
гностического материала больного. 
Поскольку сроки выделения возбуди-
теля на питательных средах составля-
ют не менее 1-1,5 месяцев, результаты 
определения лекарственной чувстви-
тельности указанным методом можно 
получить не ранее, чем через 2-2,5 

месяца. В этом заключается основной 
недостаток непрямого метода.

Методы определения ЛЧ МБТ с 
применением современных техноло-
гий  ограничены высокой стоимостью 
и используются далеко не во всех 
практических лабораториях.

В то же время в арсенале фтизио-
бактериологов имеется метод прямого 
определения чувствительности мико-
бактерий  к ПТП. Этот метод предпо-
лагает наличие микобактерий в иссле-
дуемом материале, подтвержденное 
методом прямой бактериоскопии,  до 
1000 микробных тел в 1 мл диагнос-
тического образца, т.е. должно быть 
достаточное массивное бактериовы-
деление [1]. 

Практикуется  прямое определение 
ЛЧ МБТ на плотных средах с содержа-
нием ПТП, результаты при использо-
вании которого можно получить через 
3 недели. Но при этом не всегда удает-
ся получить генерацию микобактерий 
и, по литературным данным, совпа-
дение результатов между прямым и 
непрямым методом составляет 73,0% 
[1]. Прямое определение лекарствен-
ной чувствительности микобактерий  
также можно проводить, используя 
жидкие питательные среды, с допол-
нительным приготовлением мазков, 
их окраской и дальнейшим  микроско-
пированием. В этом случае  резуль-
тат  получают в более короткие сро-
ки – через 3-4 недели по сравнению 
с непрямым методом. Но этот метод 
определения лекарственной чувстви-

тельности  МБТ в жидких средах бо-
лее трудоемок и небезопасен. 

Исходя из вышеизложенного, по-
иск достаточно быстрого и гарантиро-
ванного определения лекарственной 
чувствительности  МБТ к ПТП в усло-
виях практических бактериологичес-
ких лабораторий сохраняет свою ак-
туальность  и имеет предпосылки для  
усовершенствования.

Материалы и методы 
Наряду с испытуемым способом 

использовались общепринятые мето-
ды: метод прямого определения ле-
карственной чувствительности МБТ 
и  метод абсолютных концентраций  с 
использованием плотной лекарствен-
ной среды Левенштейна – Иенсена с 
критическими концентрациями проти-
вотуберкулезных препаратов: стреп-
томицина, изониазида, рифампицина, 
канамицина. Предложенный способ 
апробирован на диагностическом ма-
териале  94 больных с обильным и 
умеренным бактериовыделением, ус-
тановленным  люминесцентной мик-
роскопией. 

Результаты и обсуждение
Нами предложен модифицирован-

ный прямой способ определения ЛЧ 
МБТ к ПТП бактериоскопически по-
ложительного материала – мокроты у 
больных туберкулезом органов дыха-
ния с впервые выявленным обильным 
и умеренным   бактериовыделением. 
Сущность способа заключается в том, 
что  при его выполнении  используется 
комплекс питательных сред: жидкой и 
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плотной яичной среды. На 1-м этапе 
используется жидкая среда Школьни-
ковой для подращивания микобакте-
рий в течение 3 суток. На 2-м этапе 
через 3-е суток надосадочная часть 
жидкой среды Школьниковой    слива-
ется. В оставшийся осадок добавляет-
ся свежая среда Школьниковой, после 
чего осадок перемешивается  и засе-
вается по 0,2 мл на плотные яичные 
среды с разведениями противотубер-
кулезных препаратов. 

Проведенными экспериментами 
было доказано, что если произвести 
пересев осадка диагностического ма-
териала без замены жидкой среды на 
свежую, сроки выхода культур МБТ уд-
линяются в среднем  до 15,5 дней и ин-
тенсивность роста на яичной среде – в 
контроле и при наличии устойчивости  
к тому или иному препарату – оцени-
вается до 1+ (20 КОЕ). Если  среда,   в 
которой производили инкубирование в 
течение 3 дней, сливается и заменя-
ется на свежую, то отмечается укоро-
чение сроков выхода культур в сред-
нем до 12,5 дней. И что самое важное, 
интенсивность роста микобактерий в 
контроле   оценивается до 3+ (более 
20 КОЕ), что является основным пока-
зателем при оценке роста микобакте-
рий на яичной среде при определении 
лекарственной чувствительности. 

Следовательно, обязательным ус-
ловием выполнения этого способа  
является замена жидкой среды  Школь-
никовой, в которую проведен первич-
ный посев бактериоскопически поло-
жительного диагностического  матери-
ала, на свежую.  

После внесения в питательную сре-
ду бактериоскопически положительно-
го диагностического материала бакте-
рии, как известно, адаптируются к ее 
условиям и начинают размножаться, 
при этом среда истощается, т.к. в ней 
аккумулируются токсические продук-
ты метаболизма. По нашему мнению, 
данная манипуляция способствует 
удалению  продуктов метаболизма ми-
кобактерий, образовавшихся во время 
лаг-фазы и экспоненциальной фазы 
размножения микроба. Свежая пита-
тельная среда обеспечивает более 
«комфортные» условия для дальней-
шего роста микроорганизма.   

Таким образом, 2-этапное исполь-
зование комплекса питательных сред: 
на 1-м этапе – жидкой среды Школь-
никовой и на 2-м этапе – плотной яич-
ной среды Левенштейна-Иенсена для 
прямого определения лекарственной 
чувствительности МБТ к ПТП, спо-
собствует:

• подращиванию имеющейся попу-

ляции микобактерий в жидкой пита-
тельной среде;

• удалению токсических продуктов 
метаболизма микобактерий, образо-
вавшихся во время лаг-фазы размно-
жения микроба;

• непосредственному определению 
лекарственной чувствительности ми-
кобактерий к противотуберкулезным 
препаратам: получению положитель-
ного результата в 100% случаев и в 
более короткие сроки.

Проведено 2 серии опытов. В 1-й 
серии проведено сравнение полу-
чения роста МБТ при определении 
лекарственной чувствительности 
микобактерий  к противотуберкулез-
ным препаратам прямыми методами: 
известным – с использованием плот-
ных питательных сред с содержанием 
противотуберкулезных препаратов, и 
предложенным у 24 больных – с ус-
тановленным обильным и умеренным 
люминесцентно-положительным маз-
ком мокроты. При использовании из-
вестного прямого метода у 18 пациен-
тов (75%) получен рост микобактерий 
туберкулеза в контроле и на среде с 
противотуберкулезными препаратами, 
у 6 (25%) рост МБТ не зарегистриро-
ван. При использовании предложен-
ного способа рост МБТ получен у всех 
24 больных, т.е. в 100% случаев.  

Во 2-й серии опытов проведено 
изучение результатов лекарственной 
чувствительности МБТ у 70 больных 
к стрептомицину, изониазиду,  рифам-
пицину, канамицину предложенным 
прямым способом и общепринятым 
непрямым методом (методом абсо-
лютных концентраций).

При этом отмечено, что из 70 боль-
ных у 33 при тестировании предло-
женным прямым способом выделены 
чувствительные к противотуберкулез-
ным препаратам микобактерии тубер-
кулеза, что  подтверждено определе-
нием лекарственной чувствительности 
у выделенных штаммов МБТ всех 33 
больных непрямым методом абсолют-
ных концентраций. 

У 37 больных зарегистрирована  
лекарственная устойчивость к проти-
вотуберкулезным препаратам. Совпа-
дение результатов устойчивости МБТ 
сравниваемыми методами определе-
но к стрептомицину – 89,3% случаев 
(из 28 у 25),  изониазиду – 88,9 (из 27 
у 24), рифампицину – 90,5 (из 21 у 19), 
канамицину – 81,8% случаев (из 11 у 
9). При использовании предложенного 
способа регистрируется высокая час-
тота совпадений результатов выяв-
ления штаммов с множественной ле-
карственной устойчивостью – 94,4% 

(из 18 у 17) случаев, что является на-
иболее актуальным показателем для 
более ранней диагностики мультире-
зистентного туберкулеза у конкретно-
го больного. 

Сравнительные сроки получения 
результатов определения лекарствен-
ной чувствительности МБТ к ПТП  при 
применении предложенного прямого 
определения лекарственной чувстви-
тельности и непрямого метода соста-
вили 25 и 75 дней соответственно. Та-
ким образом, происходит сокращение 
сроков определения лекарственной 
чувствительности МБ в 2,2-2,5 раза, 
что крайне важно для возможной бо-
лее ранней коррекции химиотерапии 
у данной категории больных и прове-
дения адекватного лечения с учетом 
выявленной  лекарственной устойчи-
вости микобактерий туберкулеза, в т.ч. 
множественной.        

Заключение
Таким образом, в практических 

лабораториях возможно прямое, га-
рантированное  определение ЛЧ ми-
кобактерий у больных, имеющих по-
ложительный результат микроскопии в 
течение 25 дней. 

Показанием  к применению предло-
женного способа является обильное 
или умеренное впервые диагностиро-
ванное бактериовыделение в мокроте 
больных туберкулезом органов дыха-
ния, установленное методом люминес-
центной или световой микроскопии. 
Противопоказаний к применению нет.

Предлагаемый нами прямой способ 
определения лекарственной чувстви-
тельности микобактерий туберкулеза 
не сложен в выполнении, не требует 
дополнительных средств, сокращает 
время проведения анализа, доступен 
для любой бактериологической лабо-
ратории и не исключает использова-
ние  общепринятого  метода  абсо-
лютных концентраций определения 
лекарственной чувствительности МБТ 
к ПТП (приказ Минздрава РФ № 109, 
2003 г.). 

На предложенный способ опреде-
ления лекарственной чувствительнос-
ти микобактерий туберкулеза полу-
чен патент Российской Федерации на 
изобретение №2244927 от 22 марта 
2003 г.
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