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Резюме
В настоящее время, несмотря на улучшение эпидемиче-
ских показателей по туберкулезу, количество больных с 
лекарственно устойчивыми формами туберкулеза уве-
личивается, что усложняет лечение таких пациентов и 
увеличивает его сроки. Цель исследования: изучение 
лекарственной устойчивости микобактерий туберкуле-
за (ЛУ МБТ), полученных из операционного материала. 
Материалы и методы исследования. В исследование 
включены 74 пациента с радикальными и диагности-
ческими операциями на органах грудной клетки. Всех 
пациентов обследовали стандартными методами: ми-
кроскопия, молекулярно-генетические методы, посев 
на плотные и жидкие питательные среды мокроты и, 
в случае проведения бронхоскопии, БАЛЖ. Диагноз 
туберкулеза подтвержден морфологически у всех па-
циентов при гистологическом исследовании операци-
онного материала. При анализе результатов ЛУ МБТ 
обнаружено, что среди впервые выявленных пациен-
тов больше половины (59,3%) имели множественную 
(44,6%; р<0,001) и широкую лекарственную устойчи-
вость (14,7%; р=0,003), при этом у 74,5% (n=35/47) до 
операции МБТ не были выявлены в мокроте. Представ-
лены частота развития лекарственной устойчивости к 

противотуберкулезным препаратам пер вого и резерв-
ного ряда, структура лекарственной устойчивости в за-
висимости от группы диспансерного учета. Выполнен 
сравнительный анализ лекарственной чувствитель-
ности МБТ, выделенных из мокроты до операции и из 
операционного материала. Результаты исследования 
показали высокий процент лекарственной устойчиво-
сти МБТ, полученных в операционном материале па-
циентов с отрицательными анализами на МБТ. Более 
половины пациентов, не получающих антибактериаль-
ной терапии до операции, имеют множественную ле-
карственную устойчивость и широкую лекарственную 
устойчивость, что предполагает высокую региональ-
ную первичную лекарственную устойчивость микобак-
терий туберкулеза.

Ключевые слова: туберкулез, лекарственная устой-
чивость, микобактерия туберкулеза, операционный 
материал

Summary 
At present, with the improvement of epidemic indicators 
for tuberculosis, the number of patients with drug-resis-
tant forms of tuberculosis is increasing, which compli-
cates and increases the duration of treatment of such 
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patients. The aim of the work is to study drug resistance 
of mycobacterium tuberculosis (MBT) obtained from sur-
gical material. Methods. 74 patients with radical and di-
agnostic operations on the chest organs were included 
into the study. All patients were examined by standard 
me thods: microscopy, molecular genetic methods, cul-
turing on so lid and liquid nutrient media of sputum, and, 
in case of bronchoscopy, BALF. The diagnosis of tuber-
culosis was confirmed morphologically in all patients by 
histological examination of the surgical material. When 
analyzing the results of DR MBT, it was found that among 
the newly diagnosed patients, more than half (59.3%) had 
multiple (44.6%; p<0.001) and extensive drug resistance 
(14.7%; p=0.003), while in 74.5% (n=35/47) before the op-
eration MBT were not detected in sputum. The frequency 

of development of drug resistance to anti-tuberculosis 
drugs of the first and reserve lines, and the structure of 
drug resis tance depending on the group of dispensary 
registration are presented. Comparative analysis of MBT 
LS isolated from sputum before operations and from the 
operating material was conducted. The results of the 
study showed a high percentage of MBT drug resistance 
obtained in the operating material in patients with nega-
tive MBT tests. More than half of patients who did not 
receive antibiotic therapy before surgery have MDR and 
XDR, which suggests a high regional primary drug resist-
ance of Mycobacterium tuberculosis. 

Keywords: tuberculosis, drug resistance, mycobacte-
rium tuberculosis, surgical material

Введение

В России отмечается стабилизация эпидемиче-
ской ситуации по туберкулезу с тенденцией к ее улуч-
шению. Однако, несмотря на улучшение эпидемиче-
ских показателей, увеличивается количество больных 
с лекарственно устойчивыми формами туберкулеза, 
что значительно осложняет излечение [1].

Для успешного лечения туберкулеза нужна бы-
страя и качественная этиологическая диагностика с 
определением лекарственной чувствительности (ЛЧ) 
микобактерий. Основным методом подтверждения 
диагноза туберкулеза остается сочетание микроско-
пического и бактериологического методов выявления 
МБТ [2]. Бактериоскопическое исследование является 
наиболее доступным, быстрым и дешевым методом, 
эффективным в основном у пациентов с прогрессиру-
ющими, деструктивными формами туберкулеза. В по-
следнее десятилетие распространяются молекулярно-
генетические методы (МГМ) выявления МБТ. Таким 
методом является применяемый в настоящее время 
GeneXpert MTB/RIF, который в том числе определя-
ет в исследуемом материале генетические маркеры 
МБТ и наличие мутаций, ассоциированных с МЛУ [3–5]. 
В  практике диагностических лабораторий противоту-
беркулезных учреждений используют GeneXpert MTB/
RIF как экспресс-метод для поиска МБТ при обязатель-
ном параллельном применении классических методов 
диагностики [3, 5], с последующим подтверждением 
диагноза и определением ЛЧ возбудителя культураль-
ными методами. Использование автоматизированных 
систем позволяет сокращать сроки постановки диа-
гноза и выбора режима химиотерапии [4–6].

Хирургические вмешательства применяются не 
только при неэффективности химиотерапии, но и 
в случае отсутствия эффекта от лечения при малых 

формах туберкулеза с отрицательными анализами мо-
кроты на МБТ, а также с диагностической целью [7–9]. 
При сравнительном анализе данных ЛЧ микобактерий 
туберкулеза, выделенных из мокроты и операцион-
ного материала, отмечается различие, в ряде случаев 
достигающее 48,3% [6, 8–13]. Использование данных о 
ЛЧ непосредственно в очагах туберкулезного фокуса 
специфического поражения перспективно в опреде-
лении комплексного подхода к тактике ведения боль-
ных туберкулезом [14].

Цель исследования
Изучить лекарственную устойчивость микобакте-

рий туберкулеза, полученных из операционного мате-
риала.

Материалы и методы исследования

В исследование включены 74 пациента, которым 
в 2016–2018 гг. проводились радикальные и диагно-
стические операции на органах грудной клетки. Всем 
пациентам до операции трехкратно проводились 
микроскопия мокроты по Цилю–Нильсену и бронхо-
альвеолярный лаваж (БАЛЖ) при выполнении брон-
хоскопии, молекулярно-генетические исследования 
GeneXpert MTB/RIF, посев на стандартные плотные и 
жидкие среды (BACTECMGIT).

У всех пациентов диагноз туберкулеза был под-
твержден морфологически при гистологическом 
исследовании операционного материала. Операци-
онный материал подвергался бактериологическому 
исследованию. 

ЛЧ определяли как в мокроте, так и в резецирован-
ной ткани. Тест лекарственной чувствительности (ТЛЧ) 
проводили на плотных и жидких питательных сре-
дах с антибиотиками в минимальной ингибирующей 
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концентрации. На плотных средах ТЛЧ проводился на 
среде Левенштейна–Йенсена с добавлением проти-
вотуберкулезных препаратов (ПТП) как на препараты 
основного ряда (стрептомицин, изониазид, рифампи-
цин, этамбутол), так и резервного ряда (канамицин, 
амикацин, этионамид, капреомицин, циклосерин, оф-
локсацин, моксифлоксацин, левофлоксацин, ПАСК). 
ТЛЧ на жидких средах проводился на системе BDBAC-
TEC™ MGIT™ 960 с использованием наборов BACTEC 
MGIT 960 SIRE Kit (тест на чувствительность к стреп-
томицину, изониазиду, рифампицину, этамбутолу) и 
BACTEC MGIT 960 PZA Kit (тест на чувствительность к 
пиразинамиду). Для определения чувствительности 
к препаратам резервного ряда готовились растворы 
антибиотиков из чистой субстанции, которые добав-
лялись в пробирку BACTEC™ MGIT™ 960 с жидкой сре-
дой Миддлбрука, в результате чего достигалась рабо-
чая концентрация препарата.

В группу исследования включались пациенты с 
выявлением Mycobacterium tuberculosis complex. При 
анализе лекарственной устойчивости (ЛУ) определя-
ли: монорезистентность, полирезистентность, множе-
ственную лекарственную устойчивость МБТ (МЛУ) и 
широкую лекарственную устойчивость (ШЛУ).

Результаты

Средний возраст пациентов составил 36,0±1,1 года, 
мужчин было 35 (47,3%), женщин 39 (52,7%). У опериро-
ванных больных были следующие диагнозы: туберку-
лема — 70,3% (n=52), фиброзно-кавернозный туберку-
лез — 5,4% (n=4), инфильтративный туберкулез — 6,7% 
(n=5). Оперативные вмешательства выполнялись с ди-
агностической целью 13 больным (17,6%), противоту-
беркулезная терапия до операции им не проводилась.

По данным лабораторного исследования до опе-
рации МБТ были выявлены в мокроте у 16 пациентов 
(21,6%). Наличие распада в легочной ткани при ма-
кроскопической оценке операционного материала 
определялось в 41,9% случаев (n=31), в 58,1% (n=43) 
определялся казеоз без полости распада. Пациенты, 

получавшие химиотерапию до операции, были разде-
лены на группы: впервые выявленные — 63,5% (n=47), 
рецидив туберкулеза легких — 13,5% (n=10), хрониче-
ское течение туберкулеза — 5,4% (n=4), дифференци-
ально-диагностические — 17,6% (n=13). Впервые вы-
явленных больных было большинство.

Всем пациентам с установленным диагнозом ту-
беркулеза (n=61) до операции проводилась специфи-
ческая антибактериальная терапия по стандартным 
режимам химиотерапии: 1-й режим — 70,3% (n=52), 
4-й режим — 10,8% (n=8), индивидуальный режим хи-
миотерапии — 1,3% (n=1). 

Срок с момента выявления заболевания до опе-
ративного вмешательства у пациентов с диагнозом 
«туберкулема» в среднем составил 8,2±1,2 мес, «ин-
фильтративный туберкулез» — 3,1±0,8 мес, «фиброзно-
кавернозный туберкулез» — 16,7±1,1 мес. В группе 
больных (n=13), которым оперативные вмешательст-
ва выполнялись с диагностической целью, с момента 
выявления заболевания до операции прошло менее 
1,6±1,1 мес.

В операционном материале выявлена ЛУ МБТ 
к антибактериальным препаратам первого ряда: к 
изониазиду — в 90,5% случаев (n=67), к рифампи-
цину  — в  85,1% (n=63), к пиразинамиду — в 44,1% 
(n=33), к этамбутолу — в 41,9% (n=31), к стрептомици-
ну — в  93,2% (n=69). Частота развития устойчивости 
к препаратам резервного ряда составила: к этиона-
миду — 78,4% (n=58), к канамицину — 55,4% (n=41), к 
офлоксацину  — 37,8% (n=28), к моксифлоксацину — 
31% (n=23), к амикацину — 16,2% (n=12), к левофлок-
сацину — 10,8% (n=8), к капреомицину — 9,6% (n=7), 
к ПАСК — 4,1% (n=3), к циклосерину — 0%.

Определены виды ЛУ: МЛУ — 68,9% (n=51), ШЛУ — 
17,8% (n=13), полирезистентность — 2,74% (n=2), мо-
норезистентность — 4,1% (n=3). Лекарственная устой-
чивость отсутствовала в 6,85% случаев (n=5) (табл. 1).

При анализе результатов ЛУ по категориям боль-
ных можно отметить, что среди впервые выявлен-
ных пациентов больше половины (59,3%) имели МЛУ 
(44,6%) и ШЛУ (14,7%). При этом в данной группе 

Таблица 1 

Структура лекарственной устойчивости в секционном материале 

Вид лекарственной устойчивости Количество, абс./% Критерий Пирсона (χ², р) Точный критерий Фишера (р)

Монорезистентность 3/4,1±1,97% χ² =0,53 р=0,4672 р=0,3594

Полирезистентность 2/2,7±1,61% χ² =1,35 р=0,2454 р=0,2209

Множественная лекарственная устойчивость 51/68,9±2,18% χ²=60,79 р=0,0000 р=0,0000

Широкая лекарственная устойчивость 13/17,8±3,67% χ²=4,05 р=0,0442 р=0,0380

Лекарственная чувствительность 5/6,8±2,48% χ²*=110,70 р*=0,0000 Р*=0,0000

* Сравнение лекарственной чувствительности и лекарственной устойчивости (в целом).
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у 74,5% (35 из 47) пациентов до операции не были вы-
явлены МБТ в мокроте.

В группе с рецидивом туберкулеза 9 из 10 паци-
ентов (90%) имели МЛУ. Все пациенты в этой группе 
были с диагнозом «туберкулема», МБТ до операции в 
мокроте у них не выявлялись.

В группе с хроническим течением туберкулеза все 
4 пациента имели МЛУ (n=2) и ШЛУ (n=2). Пациенты в 
данной группе были с диагнозом «фиброзно-каверно-
зный туберкулез», до операции у всех выявлены МБТ в 
мокроте и определена ЛУ.

В группе диагностических больных (n=13), кото-
рые не получали специфическую антибактериальную 
терапию до операции, больше половины (7 пациен-
тов — 53,8%) имели МЛУ, лекарственная чувствитель-
ность была сохранена только у 30,8% (4 пациентов). 
Количество больных с сохраненной ЛЧ было наиболь-
шим в диагностической группе.

У 9 пациентов до операции определена ЛУ МБТ, 
после операции выполнен сравнительный анализ ТЛЧ 
МБТ, выделенных из мокроты до операции и из опера-
ционного материала (табл. 2). 

Несовпадение результатов составило 89% (n=8/9), 
при этом во всех случаях в операционном материале 
спектр ЛУ был шире (от одного до 6 препаратов). В  ана-
лизе секционного материала ЛУ была больше на 1– 
 2 препарата (44,4%, 4 из 9), 3–4 препарата (33,3%, 3 из 9), 

6 препаратов (11,1%, 1 из 9). Максимальное несовпа-
дение ТЛЧ (6 ПТП) было у одного пациентов с диагно-
зом «инфильтративный туберкулез»., 3–4 препарата у 
пациентов с диагнозом «туберкулема». Минимальная 
разница в спектре ТЛЧ (1–2 препарата) была у пациен-
тов с фиброзно-кавернозным туберкулезом. 

Заключение

Комплексное лабораторное исследование резе-
цированного участка легкого, пораженного туберку-
лезом, позволило получить данные об особенностях 
патологического процесса, возбудителе заболева-
ния. Определение ЛЧ к ПТП в операционном ма-
териале выявило различия до 90% с результатами 
исследования мокроты у бактериовыделителей и по-
зволило определить ЛУ МБТ у пациентов без бакте-
риовыделения.

Лекарственно-устойчивые штаммы МБТ у диагно-
стических пациентов, не получавших химиотерапии до 
операции, составили почти 70%, при этом более полови-
ны имели МЛУ и ШЛУ, что предполагает высокую регио-
нальную первичную лекарственную устойчивость МБТ.

Полученный анализ спектра ЛУ МБТ из операци-
онного материала позволяет изменить схемы после-
операционной химиотерапии, формируя персонифи-
цированный подход к лечению.

Таблица 2

Сравнительный анализ тестов лекарственной чувствительности микобактерий туберкулеза, выделенных 
из мокроты до операции и из операционного материала (n=9)

ТЛЧ МБТ, выделенных из мокроты 
до операции

ТЛЧ МБТ, выделенных
из операционного материала

Разница в спектре
лекарственной устойчивости (количество АБП)

Н, S H, S, Am, Сm, E, Eto, Кm, Ofl +6

H, R, S, Am, Сm, Eto, Кm H, R, S, Am, Сm, Eto, Кm 0

H, R, S, Кm H, R, S, Кm, E, Eto, Mfx, Ofl + 4

H, R, E, S H, R, E, S, Eto, Кm, Ofl +3

H, R, S, Кm H, R, S, Кm, Ofl +1

H, R, E, S H, R, E, S, Eto, Z +3

R, H, S, Etо, Of, Km R, H, S, Eto, Ofl, Кm, Mfx, E +2

R, H, Е, S, Ofl, Eto R, H, E, S, Ofl, Eto, Mfx +1

H, R, S H, R, S, Кm +1

Примечание: Н — изониазид; R — рифампицин; Z — пиразинамид; Е — этамбутол; S — стрептомицин; Кm — канамицин; Аm — амикацин; 
Eto — этионамид; Сm — капреомицин; Lfx — левофлоксацин; Mfx — моксифлоксацин; Ofl — Ofloxacin; Сs — циклосерин; PAS — аминосали-
циловая кислота.
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