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ЛЕКАРСТВЕННАЯ УСТОЙЧИВОСТЬ 

MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS ПРИ 

РАЗЛИЧНЫХ ЛОКАЛИЗАЦИЯХ ЗАБОЛЕВАНИЯ

П.К. Яблонский, Б.И. Вишневский, Н.С. Соловьева, О.А. Маничева, 

М.З. Догонадзе, Н.Н. Мельникова, В.Ю. Журавлев

ФГБУ НИИ фтизиопульмонологии, Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Представлены данные многолетнего мониторинга лекарственной устойчивости Mycobacterium 

tuberculosis, полученные в СПб НИИ фтизиопульмонологии на протяжении четырех периодов наблюдений 

(I: 1984–1988 гг. (стартовый период); II: 1996–2000 гг. (период обострения эпидемической обстановки и рез-

кого роста лекарственной устойчивости); III: 2007–2011 гг. (период относительной стабилизации); IV: 2012–

2014 гг. (заключительный). Всего исследовано 2267 штаммов от больных туберкулезом легких, ранее леченных 

и с хроническим процессом, и 691 — от больных внелегочным туберкулезом. Исследования лекарственной 

устойчивости произведены непрямым методом абсолютных концентраций на плотной питательной среде 

Левенштейна–Йенсена и в автоматизированной системе ВАСТЕС™ MGIT™ 960 (Becton Dickinson, США). 

Показан неуклонный рост суммарной лекарственной устойчивости при легочном туберкулезе, достигший 

в последние три года 90,1%. Одновременно с этим происходило резкое утяжеление структуры лекарственной 

устойчивости за счет роста множественной (МЛУ) и широкой (ШЛУ) лекарственной устойчивости, которые 

к 2014 г. составили 81,9 против 28,5% в 1984–1988 гг. При внелегочном туберкулезе рост лекарственной устой-

чивости Mycobacterium tuberculosis продолжался опережающими темпами: суммарная лекарственная устойчи-

вость возросла с 39,4% (1984–1988 гг.) до 80,2% (2012–2014 гг.), достигая показателей, сравнимых с таковыми 

при туберкулезе легких. При этом наблюдалось еще более быстрое утяжеление ее структуры за счет прироста 

МЛУ/ШЛУ штаммов: с 10,5% в первый период до 69,5% в четвертый. Это объясняется большой частотой ве-

гетирования в очагах внелегочного туберкулеза высоко адаптивных мультирезистентных штаммов генотипа 

Beijing: при туберкулезном спондилите — наиболее тяжелой и частой форме костно-суставного туберкулеза 

из 78 изолятов МБТ с профилем устойчивости МЛУ/ШЛУ 70 (89,7%) принадлежали к этому генотипу. Темпы 

прироста ШЛУ при легочном туберкулезе превышают таковые при внелегочном туберкулезе: с 26,8% (III пе-

риод) до 39,5% (IV период) и, соответственно, — с 8,0 до 8,6%. Ситуацию с лекарственной устойчивостью 

МБТ при всех локализациях заболевания можно охарактеризовать как чрезвычайно напряженную; она может 

(если своевременно не принять соответствующих мер) привести к непредсказуемым последствиям.

Ключевые слова: Mycobacterium tuberculosis, лекарственная устойчивость, тенденции развития, генотип Beijing, 

туберкулез легких, внелегочный туберкулез.
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DRUG RESISTANCE OF MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS IN DIFFERENT LOCALIZATIONS 

OF THE DISEASE

Yablonskii P.K., Vishnevskiy B.I., Solovyeva N.S., Manicheva O.A., Dogonadze M.Z., Melnikova N.N., 

Zhuravlev V.Yu.

Research Institute of Phthisiopulmonology, St. Petersburg, Russian Federation

Abstract. The long-term Mycobacterium tuberculosis drug resistance monitoring data were obtained in St. Petersburg Re-

search Institute Phthisiopulmonology for four periods of observation (I — 1984–1988 years, start period; II — 1996–2000 

years, the period of acute epidemic situation and the sharp rise in drug resistance; III — 2007–2011 years, the period 

of relative stabilization; IV — 2012–2014 years, the final period). Totally 2267 strains from patients with pulmonary tuber-

culosis, treated previously and with chronic process, and 691 strains from patients with extrapulmonary tuberculosis were 

studied. Researches of drug resistance were made by indirect method of absolute concentrations in the medium Lowen-

stein–Jensen and in the automated system ВАСТЕС™ MGIT™ 960 (Becton Dickinson, USA). It shows a steady increase 

of the overall drug resistance, which has reached in the last three years 90.1% in pulmonary tuberculosis. At the same 

time there was a sharp worsening of the structure of drug resistance due to the growth of multidrug (MDR) and exten-

sively drug-resistant (XDR), which by 2014 accounted for 81.9 vs 28.5% in 1984–1988. In extrapulmonary tuberculo-

sis the growth of drug resistance of Mycobacterium tuberculosis continues to outpace: overall drug resistance increased 

from 39.4% (1984–1988) to 80.2% (2012–2014), reaching figures that are comparable to those of pulmonary tuberculosis. 

At the same time there was an even more rapid change for the worse of its structure due to the increase of MDR/XDR 

strains: from 10.5% in the first period to 69.5% in the fourth. This is due to the more frequency of existing in locus of ex-

trapulmonary tuberculosis of highly adaptive multiresistant strains of genotype Beijing: in tuberculous spondylitis, which 

is the most severe and frequent form of osteoarticular tuberculosis, 70 of the 78 (89.7%) Mycobacterium tuberculosis isolates 

with MDR/XDR belong to this genotype. In pulmonary tuberculosis the XDR growth rate exceed those in extrapulmo-

nary tuberculosis: from 26.8% (III period) to 39.5% (IV period) and, accordingly, from 8.0 to 8.6%. The situation with 

drug resistance in all localizations of the disease may be characterized as extremely tense, which can lead to unpredictable 

consequences, if promptly one not take appropriate measures.

Key words: Mycobacterium tuberculosis, drug resistance, development trends, Beijing genotype, pulmonary tuberculosis, 

extrapulmonary tuberculosis.

Введение

Проблема лекарственной устойчивости (ЛУ) 

Mycobacterium tuberculosis (МБТ) и особенно 

множественной резистентности (МЛУ) приз-

нана ВОЗ глобальной угрозой (Emergence of 

MT with extensive resistance, 2006), тем более, что 

в последние годы причиной смерти больных 

туберкулезом в 98% случаев являются муль-

тирезистентные штаммы [18]. Подавляющее 

большинство исследований ЛУ МБТ относится 

к туберкулезу легких (ТЛ). При внелегочном ту-

беркулезе (ВТ) подобные работы крайне немно-

гочисленны: в них указано, что частота ЛУ МБТ 

при экстрапульмональном туберкулезе суще-

ственно ниже, чем при ТЛ, но имеется тенден-

ция к ее нарастанию [5, 12, 29, 34, 36], более вы-

раженная у предварительно леченных больных 

[31]. Несмотря на невысокий удельный вес ВТ 

в структуре туберкулеза в России (3,2%, причем 

эта цифра явно занижена из-за особенностей 

официальной статистики [16]) проблема ВТ, 

а главное — доминирующего в настоящее время 

костно-суставного туберкулеза (КСТ), — имеет 

большое значение, поскольку КСТ сопровожда-

ется чрезвычайно тяжелыми осложнениями 

и в 70–90% приводит к инвалидизации [3, 17]. 

Поэтому выяснение особенностей ЛУ возбуди-

теля при экстрапульмональных локализациях 

туберкулезного процесса и тенденций ее разви-

тия в сравнении с ЛУ при ТЛ является актуаль-

ной задачей.

Помимо этого, особую актуальность иссле-

дованиям ЛУ при различных локализациях 

туберкулеза придают выявленные компенса-

торные мутации лекарственной резистентнос-

ти МБТ («secondary mutations»), в результате 

которых сохраняется не только скорость роста, 

часто замедленная у лекарственно-устойчивых 

штаммов, но и показатели вирулентности [24].

Более того, Сasali N. и соавт. [23] в широко-

масштабном исследовании показали особен-

ности именно российских мультирезистентных 

штаммов. При полногеномном секвенировании 

1000 штаммов МБТ, отобранных от больных 

Самарской области, в 65% у мультирезистент-

ных изолятов была выявлена ранее неизвестная 

компенсаторная мутация, позволяющая бак-

териям преодолевать связанный с развитием 

устойчивости эффект снижения способности 

к быстрому размножению и способствующая 

повышению вирулентности микроорганизмов 

и заразности инфекции. Не вдаваясь в подроб-

ный анализ причин этого явления, можно ут-
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верждать, что выявленные мутации являются 

важным биологическим фактором, способству-

ющим распространению мультирезистентного 

туберкулеза в России.

В этом отношении большой интерес пред-

ставляют результаты длительного динамичес-

кого мониторинга лекарственной устойчивости 

МБТ при различных локализациях туберкуле-

за. Подобных исследований в доступной нам 

литературе найти не удалось. Именно поэто-

му приведены данные мониторинга ЛУ МБТ, 

проведенного в бактериологической лабора-

тории СПб НИИ фтизиопульмонологии с 1984 

по 2014 гг. по материалам клиники института, 

где находились на лечении не только больные 

из СПб и Ленинградской области, но и из мно-

гих других регионов России.

Материалы и методы

Анализ проводился по материалам когорт 

больных: 1984–1988 гг. (первый, стартовый пе-

риод), 1996–2000 гг. (второй период, который 

характеризуется чрезвычайным обострением 

эпидемической ситуации по туберкулезу и рез-

ким, «взрывным» ростом лекарственной устой-

чивости возбудителя), 2007–2011 гг. (третий 

период — стабилизации и снижения заболева-

емости туберкулезом), 2012–2014 гг. (четвертый, 

заключительный период).

Всего исследовано 2967 штаммов МБТ 

от больных различными формами туберкулеза 

легких (ТЛ), в основном с тяжелым распростра-

ненным процессом, и 691 штамм от больных 

внелегочным туберкулезом (ВТ). У больных 

ТЛ исследован респираторный, биопсийный 

и операционный диагностический материал, 

у больных ВТ в исследование включен, в основ-

ном, биопсийный и операционный материал.

Для культивирования M. tuberculosis исполь-

зовали плотные яичные питательные среды 

Левенштейна–Йенсена и Финн-II, приготов-

ленные в бактериологической лаборатории 

в соответствии с Инструкцией № 11 Приказа 

№ 109, и сертифицированные наборы реаген-

тов для работы с автоматизированной системой 

ВАСТЕС™ MGIT™ 960 (Becton Dickinson, США).

Чувствительность культур МБТ к противо-

туберкулезным препаратам (рифампицину, изо-

ниазиду, стрептомицину, этамбутолу, пиразин-

амиду, этионамиду, офлоксацину, канамици-

ну, амикацину, циклосерину, капреомицину, 

ПАСК) определяли непрямым методом абсо-

лютных концентраций на среде Левенштейна–

Йенсена (Приказ № 109) а, начиная с 2001 г., 

еще и модифицированным методом пропорций 

в жидкой среде Middlebrook 7H9 с противоту-

беркулезными препаратами с детекцией роста 

на системе ВАСТЕС™ MGIT™ 960.

Генотипирование 124 штаммов МБТ из оча-

гов туберкулезного спондилита (ТС) осущест-

вляли с помощью методов сполиготипирования 

[27] и IS6110-RFLP [37]. Исследования проведе-

ны в лаборатории молекулярной микробиоло-

гии СПб НИИЭМ им. Пастера.

Результаты

В таблице 1 приведены сведения о результа-

тах тридцатилетнего мониторинга частоты ЛУ 

МБТ и ее структуры при различных локали-

зациях туберкулеза по данным клиники СПб 

НИИФ.

Из приведенных данных видно, что за 30-лет-

ний мониторинг резистентности суммарная 

ЛУ при ТЛ увеличилась в 1,3 раза, МЛУ+ШЛУ 

почти в 3 раза (2,9), при ВТ суммарная ЛУ — 

в 2 раза, МЛУ+ШЛУ — в 6,6 раза.

Таким образом, суммарная ЛУ при ВТ поч-

ти сравнялась с резистентностью при ТЛ, 

а МЛУ+ШЛУ всего на 12,4% меньше. Однако 

структура ЛУ при ТЛ остается значительно бо-

лее тяжелой: ШЛУ наблюдается в 4 раза чаще.

Более наглядно эти данные представлены 

на графике (рис. 1).

При рассмотрении графика обращают 

на себя внимание однонаправленные тенден-

ции возрастания частоты ЛУ МБТ при обеих 

локализациях туберкулеза (за исключением 

стабилизации суммарной ЛУ при ТЛ в третий 

период). Это логично, так как патогенез вне-

легочного туберкулеза подразумевает (за ред-

кими исключениями) первичные локальные 

туберкулезные изменения в легких, после чего 

происходит лимфогематогенная диссеминация 

возбудителя по всем органам и тканям организ-

ма-хозяина; то есть МБТ попадают в очаги экс-

трапульмональной локализации из легких [2]. 

Однако прослеживается тенденция, что рост 

суммарной ЛУ и МЛУ при ВТ происходит опе-

режающими темпами. Как видно из рисунка, 

помимо нарастания суммарной ЛУ, носящей 

достаточно плавный характер, наблюдается 

резкое возрастание частоты МЛУ/ШЛУ МБТ, 

особенно выраженное при экстрапульмональ-

ном туберкулезе, что наглядно иллюстрирует 

рисунок 2.

Обсуждение

Для объяснения феномена более высоких 

темпов развития ЛУ при ВТ надо учесть, что 

вегетация МБТ в очагах внелегочного тубер-

кулеза происходит в неблагоприятных услови-

ях при повышенном ацидозе и анаэробиозе [8]. 

В наших ранних работах показано, что вегета-

ция МБТ в неблагоприятных условиях очагов 

ВТ приводит к сниженной жизнеспособности 
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и ферментативной активности, а также к повы-

шенной частоте L-трансформации возбудителя: 

так, при КСТ L-формы были выделены в 63,0%, 

а классические клеточные — в 24,2% [5]. Для вы-

живания в таких очагах требуется повышенная 

адаптивная способность возбудителя, которой 

отличаются МБТ широко распространенного 

семейства Beijing с высокой долей мультирези-

стентных и высоковирулентных штаммов [13, 

26, 30, 33]. Резкий подъем частоты ЛУ, особенно 

МЛУ, в 1996–2000 гг. совпадает по времени с пе-

риодом широкой циркуляции генотипа Beijing 

в России [7, 20, 21].

Что касается ВТ, то известны лишь единич-

ные работы по генотипированию штаммов 

МБТ из очагов экстрапульмональной локали-

зации. Так, по данным Е.Ю. Камаева [9], 83,6% 

(40 из 46) изолятов из операционного материала 

больных КСТ принадлежали генотипу Beijing. 

По данным Y. Kong [28], у больных экстра-

пульмональным туберкулезом штаммы гено-

типа Beijing встречаются в три раза чаще, чем 

штаммы других генотипов. Генотипирование 

125 изолятов из очагов ВТ больных Северной 

Индии показало, что при КСТ Beijing выявлен 

в 28% [35].

По нашим совместным данным с СПб НИИ 

эпидемиологии и микробиологии им. Пастера, 

сполиготипирование 124 штаммов МБТ из оча-

гов туберкулезного спондилита — наибо-

лее тяжелой и частой формы КСТ — в период 

2007–2011 гг. выявило 23 варианта сполиго-

типов, большинство из которых (73,4%) были 

отнесены к генотипу Beijing. Кроме того, спо-

лиготипирование 78 изолятов из очагов ТС 

с типом устойчивости МЛУ/ШЛУ показало, 

что 70 из них (89,7%) принадлежали генотипу 

Beijing. Более того, в 37% изолятов от больных 

ТС был выявлен подтип B0/W148 [6], наиболее 

вирулентный и контагиозный, часто связанный 

с распространенным прогрессирующим тече-

нием туберкулеза [1, 4, 14].

Приведенные данные многолетнего мони-

торинга ЛУ МБТ при различных локализа-

циях заболевания совпадают с результатами 

исследования П.К. Яблонского и соавт. [38], 

которые показали, что, несмотря на достиже-

ния российского здравоохранения в области 

фтизиатрии, экстраполяция тенденций роста 

мультирезистентного туберкулеза прогнозиру-

ет к 2015 г. наличие МЛУ-туберкулеза у каждого 

второго пациента. Это коррелирует с данными 

Bifani Р. и соавт. [22] об имеющейся тенден-

ции глобального распространения в основном 

мультирезистентных штаммов МБТ семейства 

Beijing с повышенной вирулентностью и транс-

миссивностью. Наши исследования характе-

ризуют в основном ситуацию с лекарственной 

устойчивостью сохраняющегося во многих ре-Т
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гионах России так называемого «бациллярно-

го ядра» — постоянного источника заражения 

мультирезистентным туберкулезом, и эта проб-

лема требует своего решения. Внушает опти-

мизм лишь то обстоятельство, что правильно 

построенные в отдельном регионе противо-

туберкулезные мероприятия могут остановить 

неконтролируемый рост мультирезистентного 

туберкулеза [38], о чем свидетельствует при-

веденный в данной публикации опыт работы 

Архангельской и Томской областей.

Заключение

Многолетний мониторинг ЛУ МБТ среди тя-

желого контингента больных ТЛ в клинике СПб 

НИИФ показал, что наблюдается ее неуклон-

ный рост, и суммарная резистентность в по-

следние 3 года достигла 90,1%. Одновременно 

с этим, происходит резкое утяжеление струк-

туры ЛУ за счет роста мультирезистентности 

и ШЛУ, что объясняется широким распростра-

нением штаммов МБТ семейства Beijing и наи-

Рисунок 1. Изменения структуры лекарственной устойчивости МБТ при туберкулезе легких (а) 

и внелегочном туберкулезе (б)

Рисунок 2. Темпы прироста частоты суммарной и множественной, включая ШЛУ, лекарственной 

устойчивости МБТ во 2–4 периодах при ТЛ и ВТ (в процентах по отношению к 1 периоду)
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более вирулентного подтипа B0/W148. Можно 

полагать, что большое значение имеет также 

выявленная среди российских штаммов МБТ 

ранее неизвестная компенсаторная мутация 

МЛУ, приводящая к повышению вирулентнос-

ти и контагиозности лекарственно-устойчивых 

штаммов.

По данным официальной статистики [10], 

в России за период 2005–2012 гг. частота МЛУ 

у впервые выявленных больных возросла с 6,7 

до 16,3%, а среди контингентов — с 10,5 до 37,5%; 

причем, по мнению автора, эти показатели 

нельзя считать достоверными вследствие не-

полноты бактериологического обследования 

в ряде регионов и несовершенства расчетов по-

казателей МЛУ. По нашим данным, ситуация 

еще более тревожная, поскольку уже в 2011 г. 

МЛУ/ШЛУ у контингентов при ТЛ составила 

74,4%, а в 2014 г. — 81,9%.

При ВТ на всех этапах исследования продол-

жается опережающими темпами рост ЛУ МБТ 

(суммарная ЛУ уже достигла показателей, срав-

нимых с таковой при ТЛ) и еще более ускорен-

ное утяжеление ее структуры за счет прироста 

МЛУ/ШЛУ штаммов.

Следует отметить, что нарастание ЛУ при 

внелегочной локализации процесса сопрово-

ждается увеличением доли вновь выявленных 

больных с распространенными и осложненны-

ми поражениями. Рост частоты ЛУ-возбудителя 

также находит отражение в снижении эффек-

тивности, в том числе хирургического этапа 

лечения, с нарастанием послеоперационных 

осложнений, прогрессирования и выявления 

рецидивов в данной группе пациентов [11, 19].

Таким образом, ситуацию с лекарственной 

устойчивостью МБТ при всех локализациях за-

болевания можно охарактеризовать как чрезвы-

чайно напряженную, что требует дальнейших 

углубленных исследований, и может, если свое-

временно не принять соответствующих мер, 

привести к непредсказуемым последствиям.
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