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Цель исследования — повышение эффективности и стандартиза-
ция метода определения лекарственной устойчивости M. tuberculosis 
к препаратам 2-го и резервного ряда путем использования среды 
Middlebrook 7Н9 в системе ВАСТЕС MGIT 960.

Материалы и методы исследования. Использована система 
ВАСТЕС MGIT 960, работа которой основана на регистрации флюорес-
ценции, которая возникает в пробирке при поглощении растущими 
микобактериями кислорода из жидкой питательной среды Middlebrook 
7H9. Флюоресценция становится видимой при облучении пробирки 
ультрафиолетовым светом и автоматически регистрируется фотодат-
чиками, которые вмонтированы в прибор BACTEC MGIT 960. 
Интенсивность свечения прямо пропорциональна уровню использо-
вания кислорода и регистрируется в единицах роста (GU — growth 
units).

Результаты. Отработана методика базового теста и был опреде-
лен диапазон антибактериальных тестовых концентраций для препа-
ратов 2-го и резервного ряда. Исследовано по несколько концентра-
ций каждого препарата. Учтены «критические» концентрации 
препаратов 2-го и резервного ряда, которые используются при тести-
ровании на плотных средах, поскольку они зависят от минимальной 
ингибирующей концентрации каждого препарата. Проведенные 
исследования дали возможность определить «критические» концен-
трации препаратов 2-го ряда — Et (5,0 мкг/мл), Cm (2,5 мкг/мл), Pt (2,5 
мкг/мл), Am (1,0 мкг/мл), Ofx (2,0 мкг/мл), Mfx (0,25 мкг/мл), Lfx (2,0 мкг/
мл) и резервного препарата — Lzd (1,0 мкг/мл) при использовании их 
для постановки теста лекарственной устойчивости в жидкой среде в 
системе ВАСТЕС MGIT 960. 

Выводы. Установлены «критические» концентрации препаратов 
2-го ряда и резервного препарата — Lzd при использовании их для 
постановки теста лекарственной устойчивости в среде Middlebrook 
7H9 в системе ВАСТЕС MGIT 960. Стандартная методика определения 
лекарственной устойчивости M. tuberculosis к препаратам 2-го ряда и 
резервного препарата — линезолида в системе ВАСТЕС MGIT 960 вне-
дрена в работу бактериологических лабораторий 3 уровня сети про-
тивотуберкулезных учреждений Украины.

Ключевые слова: M. tuberculosis, система ВАСТЕС MGIT 960, 
лекарственная устойчивость к препаратам 2-го и резервного ряда.
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Abstract
Aim: an increase of efficiency and standardization of determination of 

M. tuberculosis drug resistance to second-line and reserve medications 
using Middlebrook 7Н9 culture medium in ВАСТЕС MGIT 960 system.

Materials and methods. ВАСТЕС MGIT 960 system was used. It utilizes 
the principle of fluorescence registration, which appears in a tube as a 
result of oxygen absorption from a liquid medium by growing mycobacte-
ria. Fluorescence becomes visible at irradiation of the test tube by ultravio-
let light. It is automatically registered by a photosensors. Intensity of fluo-
rescence is directly-proportional to the level of the oxygen spent and 
measured in growth units (GU).

Results. Methodology of the basic test was developed and the range 
of antibiotics concentrations was defined. Different concentrations of each 
compound were tested. The “critical” concentrations of second-line and 
reserve medications to be tested on solid medium were defined, as they 
depended on the minimum inhibitory concentration of the antibiotic. The 
following “critical” concentrations were defined: Et (5,0 mcg/of ml), Cm (2,5 
mcg/of ml), Pt (2,5 mcg/of ml), Am (1,0 mcg/of ml), Ofx (2,0 mcg/of ml), Mfx 
(0,25 mcg/of ml), Lfx (2,0 mcg/of ml); Lzd (1,0 mcg/of ml) for the use in 
ВАСТЕС MGIT 960.

Conclusions. The ”critical” concentrations of second-line and reserve 
medication (Lzd) were determined to use in Middlebrook 7H9 media in 
ВАСТЕС MGIT 960 system. New methodology for determination of drug 
resistance of M. tuberculosis to second-line and reserve medications to be 
used in ВАСТЕС MGIT 960 system was introduced for the third level bacte-
riological laboratories of TB network in Ukraine.

Key words: M. tuberculosis, ВАСТЕС MGIT 960 system, drug resistance 
to second-line and reserve medications.
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Сучасний етап розвитку методів діагностики туберку-
льозу характеризується впровадженням нових технологій, 
в першу чергу, систем з комп’ютерною детекцією росту 
мікобактерій, заснованих на використанні рідких живиль-
них середовищ, які призначені для прискореного виділен-

ня збудника туберкульозу та визначення спектру його 
медикаментозної стійкості (МС). Однією з них є система 
BACTEC MGIT 960, яка призначена для прискореної бактері-
ологічної діагностики туберкульозу і визначення МС міко-
бактерій до препаратів 1-го ряду, але й не виключає можли-
вість визначення чутливості мікобактерій і до медикамен-
тозних препаратів 2-го і резервного ряду [2, 6, 7].



ОРИГІНАЛЬНІ СТАТТІ48

Український пульмонологічний журнал. 2017, № 1

Матеріали та методи дослідження
Дослідження проводилось у клініці Інституту в атес-

тованій лабораторії мікробіології (СВІДОЦТВО ПРО 
АТЕСТАЦІЮ № ПТ — 474/13, видане ДП «Укрметртест-
стандарт» 30.12.2013 р.) Лабораторія атестована на під-
ставі Закону України «Про метрологію та метрологічну 
діяльність», відповідає критеріям атестації вимірюваль-
них лабораторій відповідно до вимог Правил уповнова-
ження та атестації в державній метрологічній системі.

Лабораторія мікробіології атестована Супранаціо-
нальною референс-лабораторією (Латвія, Рига) за 
ре зультатами проходження раунду зовнішньої оцінки 
якості для ТМЧ туберкульозу з загальною ефективністю 
99,0 % (СЕРТИФІКАТ № 1 від 23 вересня 2013 р.).

В роботі використана система ВАСТЕС MGIT 960. Дія 
системи заснована на реєстрації флюоресценції, що 
виникає в пробірці при поглинанні зростаючими міко-
бактеріями кисню із рідкого живильного середовища. 
Флюорохром, що запаяний у силікон, утримується на дні 
пробірки. Спочатку концентрація кисню в рідкому 
живильному середовищі Middlebrooк 7H9 є досить вели-
кою, цей факт викликає гасіння флюоресценції. При 
наявності мікобактерій і їх наступному рості концентра-
ція кисню в середовищі зменшується, що викликає флю-
оресценцію та подальше її посилення. Флюоресценція 
стає видимою при опроміненні пробірки ультрафіолето-
вим світлом і автоматично реєструється фотодатчиками, 
які вмонтовані в прилад BACTEC MGIT 960. Інтенсивність 
світіння прямо пропорційна рівню витрати кисню і реє-
струється в одиницях росту — GU.

При приготуванні наважки препаратів 2-го ряду і Lzd 
нами була врахована потенція кожного з препаратів та 
зроблено відповідне перерахування на вміст активної 
речовини кожної чистої субстанції препарату. Для роз-
чинення субстанцій препаратів Cm, Аm, Km та Lzd вико-
ристовувалась стерильна дистильована вода, чисті суб-
станції препаратів Еt і Pt розчиняли в димексидсульфок-
сиді (DMSO), чисті субстанції препаратів Ofx, Мfx і Lfx 
розчиняли в 0,1 N NaOH. Всі розчини розливали в про-
бірки типу Eppendorf по 0,5 мл та зберігали при темпера-
турі (– 70 0С). Для проведення досліджень необхідну 
кількість пробірок розморожували, залишки відбрако-
вували та знищували [3, 4, 7].

Результати та їх обговорення
Дослідження були проведені в два етапи. На 1-му 

етапі була відпрацьована методика базового тесту та був 
визначений діапазон антибактеріальних тестових кон-
центрацій для препаратів 2-го і резервного ряду. Нами 
було досліджено по декілька концентрацій кожного з 
препаратів. Було враховано «критичні» концентрації 
препаратів 2-го і резервного ряду, які використовуються 
для тестування на щільних середовищах, оскільки вони 
залежать від мінімальної інгібуючої концентрації (MIC) 
кожного з препаратів (табл. 1).

Оскільки “критичні” концентрації фторхінолонових 
антибіотиків в щільному середовищі є нижчими в порів-
нянні з іншими препаратами 2-го ряду, ми порахували за 
необхідним приготувати серію розведень з більш мен-
шими концентраціями даних препаратів. 

Збільшення частоти MDR-туберкульозу в світі при-
звело до широкого використання препаратів 2-го і 
резервного ряду для лікування таких форм захворюван-
ня. Оскільки препарати 2-го і резервного ряду є високо-
вартісними, їх призначення в кожному випадку потребує 
клінічного і бактеріологічного обґрунтування. Тому, на 
сучасному етапі наявність стандартизованих методик 
визначення МС до препаратів 2-го і резервного ряду є 
вкрай необхідним. Наші дослідження були спрямовані 
на пошук шляхів, які могли б забезпечити швидке отри-
мання надійних і точних результатів ТМЧ до препаратів 
2-го і резервного ряду [8, 9, 10, 11] .

В результаті впровадження в практичну діяльність 
бактеріологічних лабораторій 3-го рівня ПТЗ України 
рідкого живильного середовища Middlebrook 7H9 з 
використанням системи ВАСТЕС MGIT 960, скоротили-
ся терміни визначення МС до препаратів 1-го ряду. 
Тому, нами було зроблено припущення, що аналогічні 
результати можливо одержати при вивченні МС M. 
tuberculosis до препаратів 2-го ряду (Et, Cm, Pt, Ofx, 
Mfx, Lfx, Am, Km) і резервного препарату — Lzd в 
середовищі Middlebrook 7H9 з використанням систе-
ми BACTEC МGIТ 960 [1, 3, 5].

Основою досліджень було визначення критерію МС, 
яким є “критична” концентрація препаратів. “Критична” 
концентрація — один із критеріїв резистентності. Це 
строго визначена кількість кожного медикаментозного 
препарату, яку повинно містити середовище для поста-
новки ТМЧ. В якості контролю в роботі була використана 
контрольна міжнародна панель, що була надіслана в 
лабораторію мікробіології з Cупранаціональної лабора-
торії ВООЗ (м. Рига, Латвія) та включала 40 штамів M. 
tuberculosis з відомими результатами МС до препаратів 
2-го і резервного ряду, які були визначені на щільному 
живильному середовищі Левенштейна-Єнсена методом 
пропорцій (20 штамів M. tuberculosis з чутливістю і 20 
штамів M. tuberculosis з МС до препаратів 2-го і резерв-
ного ряду). 

Використання методу пропорції на щільному 
середовищі при визначенні МС штамів M. tuberculosis 
до препаратів 2-го і резервного ряду було обумовле-
но тим, що основою визначення МС на рідких середо-
вищах в системі ВАСТЕС MGIT 960 також є метод про-
порцій. Принцип методу пропорцій полягає у визна-
ченні співвідношення (пропорції) між чутливими і 
стійкими до препаратів в “критичних” концентраціях 
особинами в популяції штаму M. tuberculosis, який 
виділено від хворого на туберкульоз. Таким чином, 
наша задача полягала в тому, щоб за допомогою сис-
теми ВАСТЕС MGIT 960 знайти такі «критичні» концен-
трації препаратів 2-го і резервного ряду в рідких 
середовищах, які після інокуляції контрольними шта-
мами M. tuberculosis підтвердили б еквівалентність 
результатів МС M. tuberculosis, що були отримані на 
щільному та рідкому середовищі [4]. 

Метою досліджень було підвищення ефективності і 
стандартизація методу визначення МС M. tuberculosis до 
препаратів 2-го і резервного ряду шляхом використання 
рідкого живильного середовища Middlebrook 7Н9 в сис-
темі ВАСТЕС MGIT 960.
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Таблиця 4
Приготування робочих розведень етіонаміду, 

протіонаміду, канаміцину і капреоміцину

Номер 
робочого 

розведення 
препаратів

Концентрація 
Еt, Pt, Km і Cm в 

робочих розведен-
нях, мкг/мл

Кількість рідких інгредієнтів, мл

робоче розведення H2O

2 3360 1,0 мл 1-го розведення 1,0
3 1680 1,0 мл 2-го розведення 1,0
4 840 1,0 мл 3-го розведення 1,0
5 420 1,0 мл 4-го розведення 1,0
6 210 1,0 мл 5-го розведення 1,0
7 105 1,0 мл 6-го розведення 1,0
8 50,25 1,0 мл 7-го розведення 1,0

З отриманих робочих розведень Еt, Pt, Km і Cm 
готували наступні розведення з різним вмістом препа-
ратів в рідкому середовищі для досліджень в системі 
ВАСТЕС MGIT 960 (табл. 5).

Таблиця 5
Приготування концентрацій етіонаміду, протіонаміду і 

капреоміцину в рідкому середовищі MGIT

Концентрація Еt, Pt, Km і Cm 
в рідкому середовищі MGIT, 

мкг/мл

Кількість відповідного розведення Еt, 
Pt, Km і Cm, що додавали 8,4 мл

до вмісту пробірки MGIT
40,0 0,1 мл (3360 мкг/мл)
20,0 0,1 мл (1680 мкг/мл)
10,0 0,1 мл ( 840 мкг/мл)
5,0 0,1 мл ( 420 мкг/мл)
2,5 0,1 мл ( 210 мкг/мл)

1,25 0,1 мл ( 105 мкг/мл)
0,625 0,1 мл ( 50,25 мкг/мл)

Підготування культур M. tuberculosis, що виросли 
на щільному живильному середовищі та інокуляцію 
рідкого середовища здійснювали у відповідності до 
стандартного протоколу визначення МС в системі 
ВАСТЕС MGIT 960 до препаратів 1-го ряду. Пробірки з 
препаратами 2-го і резервного ряду разом з контроля-
ми розміщували в так звані “транспортувальні” контей-
нери зі штрих-кодом та вставляли в гнізда системи 
ВАСТЕС MGIT 960 як “невідомі ліки” з урахуванням 
особ ливостей вводу даних для визначення МС. При 
цьому для тестування кожного з препаратів незалежно 

Для приготування робочих розведень препаратів 
2-го і резервного ряду використовували чисті субстанції 
препаратів. Насамперед готували робочі розведення 
препаратів. Для приготування 1-го розведення викорис-
товували відповідні наважки хімічно чистих субстанцій 
препаратів, які розчиняли в відповідній рідині. Подальші 
робочі розведення готували з наступних розведень шля-
хом додавання стерильної дистильованої води. Кінцеві 
концентрації препаратів в рідкому середовищі 
Middlebrook 7Н9 готували шляхом додавання по 0,1 мл 
відповідних розведень препаратів 2-го і резервного 
ряду, які були підготовлені раніше, до пробірок MGIT, 
кожна з котрих містила 7,0 мл бульйону Middlebrook 7Н9, 
0,8 мл збагачуючої добавки та 0,5 мл бактеріальної сус-
пензії культур М. tuberculosis контрольної панелі.

Перше розведення Ofx, Lfx та Мfx (1680 мкг/мл) готу-
вали шляхом додавання до 16,8 мг активних речовин 
чистих субстанцій 10,0 мл 0,1 N NaOH, а Am i Lzd — шля-
хом додавання до 16,8 мг активних речовин 10,0 мл сте-
рильної дистильованої води. Наступні розведення готу-
вали за схемою, що наведена в табл. 2.

Таблиця 2
Приготування робочих розведень офлоксацину, моксиф-

локсацину, левофлоксацину, амікацину і лінезоліду

Номер
робочого 

розведення 
препа-
ратів

Концентрація пре-
паратів Ofx, Lfx, Мfx, 
Am i Lzd в робочих 

розведеннях,
 мкг/мл

Кількість рідких інгредієнтів, мл

робоче розведення H2O

2 840 1,0 мл 1-го розведення 1,0

3 420 1,0 мл 2-го розведення 1,0

4 210 1,0 мл 3-го розведення 1,0

5 105 1,0 мл 4-го розведення 1,0

6 50,25 1,0 мл 5-го розведення 1,0

З отриманих робочих розведень Ofx, Mfx, Lfx, Am i Lzd 
в подальшому готували наступні розведення з різним 
вмістом препаратів в рідкому середовищі для подальших 
досліджень в системі ВАСТЕС MGIT 960 (табл. 3).

Перше розведення Еt і Pt (6720 мкг/мл) готували 
шляхом додавання до 33,6 мг активних речовин 5,0 мл 
DMSO, а Km і Cm (6720 мкг/мл) — шляхом додавання до 
33,6 мг активних речовин 5,0 мл стерильної дистильова-
ної води. Наступні розведення готували за схемою, що 
наведена в табл. 4.

Таблиця 1 
Концентрації препаратів 2-го і резервного ряду, які
 були використані на 1-му етапі досліджень

Препарати Концентрації препаратів, (мкг/мл)
Ofx 20,0; 10,0; 5,0; 2,5; 1,25; 0,625; 0,3125
Мfx 20,0; 10,0; 5,0; 2,5; 1,25; 0,625; 0,3125
Lfx 20,0; 10,0; 5,0; 2,5; 1,25; 0,625; 0,3125
Еt 40,0; 20,0; 10,0; 5,0; 2,5; 1,25; 0,625
Рt 40,0; 20,0; 10,0; 5,0; 2,5; 1,25; 0,625

Cm 40,0; 20,0; 10,0; 5,0; 2,5; 1,25; 0,625
Аm 40,0; 20,0; 5,0; 2,5; 1,25; 0,625 
Lzd 20,0; 10,0; 5,0; 2,5; 1,25; 0,625

Таблиця 3 
Приготування концентрацій офлоксацину, моксифлокса-
цину, левофлоксацину, амікацину і лінезоліду в рідкому 

середовищі MGIT

Концентрація препаратів Ofx, Lfx, 
Мfx, Am i Lzd в рідкому 

середовищі MGIT, 
мкг/мл

Кількість відповідного розведен-
ня препаратів Ofx, Lfx, Мfx, Am i 

Lzd що додавали до 8,4 мл вмісту 
пробірки MGIT

20,0 0,1 мл (1680 мкг/мл)
10,0 0,1 мл ( 840 мкг/мл)

 5,0 0,1 мл ( 420 мкг/мл)
 2,5 0,1 мл ( 210 мкг/мл)
1,25 0,1 мл ( 105 мкг/мл)

 0,625 0,1 мл ( 50,25 мкг/мл)
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при концентрації Cm 2,5 мкг/мл, інтенсивність в контролі 
була 400 GU. Ріст чутливих штамів при даній концентра-
ції не спостерігався. Тому для Cm концентрація 2,5 мкг/
мл може вважаться “критичною” при визначенні МС М. 
tuberculosis в рідкому середовищі в системі ВАСТЕС 
MGIT 960.

Аналогічно зменшення концентрації Pt в рідкому 
середовищі приводило до збільшення GU штамів М. 
tuberculosis контрольної панелі, що були стійкими до 
цього препарату. Звертає на себе увагу той факт, що ріст 
штамів почався при концентрації Pt 5,0 мкг/мл, але 
оскільки інтенсивність росту була незначною — менше 
ніж 100, тому ці штами вважалися чутливими до даної 
концентрації Pt, при концентрації препарату 2,5 мкг/мл 
спостерігався інтенсивний ріст М. tuberculosis − 100 GU 
при рості у контролі 400 GU, подальше зменшення кон-
центрації препарату приводило до збільшення інтенсив-
ності росту штамів М. tuberculosis. Важливо відмітити, що 
чутливі штами М. tuberculosis контрольної панелі при 
різних концентраціях Pt в рідкому середовищі росту не 
дали. Тому, до Pt найменша концентрація, при якій спо-

від кількості пробірок з різними його концентраціями 
використовувався окремий “транспортувальний” кон-
тейнер з особистим штрих-кодом. 

При інкубації посівів система ВАСТЕС MGIT 960 сиг-
налізувала про “повну” ємність коли показник росту в 
контролі досягав 400 GU. В цій точці показників GU, за 
якими здійснюється оцінка росту мікобактерій в про-
бірках з різним вмістом препаратів 2-го і резервного 
ряду, система проводила вибірку результатів, дані 
роздруковували та інтерпретували. Якщо показник GU 
в пробірках з препаратами був вищим ніж 100 GU при 
інтенсивності росту в контролі 400, штами визначались 
резистентними до даних концентрацій препаратів, 
якщо показник GU в пробірках з препаратами був 
нижчим ніж 100 GU при інтенсивності росту в контролі 
400, штами визначались чутливими до даних концен-
трацій препаратів.

При коректному виконанні тесту інтенсивність росту 
в контролі повинна завжди бути постійною величиною 
— 400 GU. Вивчення ряду концентрацій кожного з пре-
паратів в рідкому живильному середовищі повинно 
привести до того, щоб експериментальним шляхом 
знайти таку концентрацію для кожного із вищезазначе-
них препаратів, при якій будуть рости стійкі штами М. 
tuberculosis контрольної панелі з інтенсивністю росту 
100 GU та не будуть давати ріст штами М. tuberculosis 
контрольної панелі, які є чутливими. Ця концентрація 
буде вважатися “критичною” при дослідженні в рідкому 
середовищі.

Результати тестування на МС штамів М. tuberculosis 
контрольної панелі в системі ВАСТЕС MGIT 960 в рідкому 
середовищі були проаналізовані для кожної концентра-
ції препаратів 2-го і резервного ряду та явилися осно-
вою для планування наступного етапу досліджень. 

Результати титрування штамів М. tuberculosis на рід-
кому середовищі в системі ВАСТЕС MGIT 960 з різними 
концентраціями препаратів наведені в табл. 6.

Як видно із табл. 6, зменшення концентрації Et в рід-
кому середовищі приводило до збільшення одиниць 
росту штамів М. tuberculosis контрольної панелі, що були 
стійкими до препаратів 2-го ряду. Звертає на себе увагу 
той факт, що ріст штамів з МС почався при концентрації 
Et 10,0 мкг/мл, але оскільки інтенсивність росту була 
незначною — менше ніж 100 одиниць росту, тому ці 
штами вважалися чутливими до даної концентрації Et, 
при концентрації препарату 2,5 мкг/мл спостерігався 
інтенсивний ріст М. tuberculosis — 100 GU при інтенсив-
ності у контролі — 400 GU, подальше зменшення кон-
центрації препарату приводило до збільшення інтенсив-
ності росту штамів М. tuberculosis. Важливо відмітити, що 
чутливі штами М. tuberculosis контрольної панелі при 
різних концентраціях Et в рідкому середовищі, росту не 
дали. Тому, до Et найменша концентрація, при якій спо-
стерігався ріст М. tuberculosis 100 GU, вважається «кри-
тичною». Це концентрація 5,0 мкг/мл.

Результати дослідження штамів М. tuberculosis в рід-
кому живильному середовищі з різними концентрація-
ми Cm показали, ріст штамів почався при концентрації 
препарату 5,0 мкг/мл. Але виявився незначним — 41 GU, 
ріст стійких штамів М. tuberculosis − 100 GU відбувався 

Таблиця 6
Визначення «критичних» концентрацій препаратів 2-го та 
резервного ряду для постановки ТМЧ штамів М. tubercu-

losis в рідкому середовищі в системі ВАСТЕС MGIT 960

Штами 
М. tuberculosis 

контрольної 
панелі

Інтенсивність росту (GU) М. tuberculosis 
при різних концентраціях препаратів 

(мкг/мл) в рідкому середовищі 
Інтенсив-

ність росту 
в контролі

(GU)

40
,0

20
,0

10
,0

5,
0

2,
5

1,
25

0,
62

5

0,
31

25

0,
15

6

етіонамиду

Стійкі 0 0 52 100 200 400 400 – – 400

Чутливі 0 0 0 0 0 0 0 – – 400

капреоміцину

Стійкі 0 0 0 41 100 200 400 – – 400

Чутливі 0 0 0 0 0 0 0 – – 400

протіонамиду

Стійкі 0 0 0 58 100 200 400 – – 400

Чутливі 0 0 0 0 0 0 0 – – 400

офлоксацину

Стійкі – 0 0 0 87 200 400 – – 400

Чутливі – 0 0 0 0 0 0 – – 400

левофлоксацину

Стійкі – 0 0 0 74 200 400 – – 400

Чутливі – 0 0 0 0 0 0 – – 400

амікацину

Стійкі – 0 0 0 0 71 200 – – 400

Чутливі – 0 0 0 0 0 0 – – 400

лінезоліду

Стійкі – 0 0 0 0 79 200 400 – 400

Чутливі – 0 0 0 0 0 0 0 – 400

моксифлоксацину

Стійкі – 0 0 0 0 0 82 200 – 400

Чутливі – 0 0 0 0 0 0 0 – 400

канаміцину

Стійкі – 0 0 68 100 200 400 – – 400

Чутливі – 0 0 0 0 0 0 0 – 400
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стерігався ріст М. tuberculosis більше ніж 100 GU, вва-
жається «критичною». Це концентрація 2,5 мкг/мл.

Ріст штамів М. tuberculosis в присутності препарату 
Km почався при його концентрації 5,0 мкг/мл. Але вия-
вився незначним — 68 GU, ріст стійких штамів МБТ − 100 
GU відбувався при концентрації Km 2,5 мкг/мл, інтенсив-
ність в контролі була 400 GU. Ріст чутливих штамів при 
даній концентрації не спостерігався. Тому для Кm кон-
центрація 2,5 мкг/мл може вважаться “критичною” при 
визначенні МС М. tuberculosis в рідкому середовищі в 
системі ВАСТЕС MGIT 960.

Результати досліджень показали (табл. 6), що ріст 
стійких штамів М. tuberculosis спостерігався при концен-
трації Ofx 2,5 мкг/мл, Lfx — при концентрації 2, 5 мкг/мл, 
Am і Lzd — при концентрації 1,25 мкг/мл, Mfx — при 
концентрації 0,625 мкг/мл. Але інтенсивність росту шта-
мів М. tuberculosis була нижчою, ніж показник 100 GU 
при інтенсивному рості в контролях. Було виявлено, що 
в присутності обраних нами концентрацій вищезгаданих 
препаратів жодний стійкий штам М. tuberculosis конт-
рольної панелі не дав інтенсивність росту 100 GU, низькі 
концентрації препаратів в рідкому середовищі сприяли 
більш інтенсивному росту M. tuberculosis — 200 GU і 
більше. Тому нами не була визначена «критична» кон-
центрація для цих препаратів. 

Для визначення «критичних» концентрацій необ-
хідно було провести подальші дослідження. Для цього 
потрібно було обрати додаткові концентрації препа-
ратів в інтервалах значень показників, при яких спо-
стерігався би ріст M. tuberculosis від мінімальної 
інтенсивності до 200 GU з метою визначення концен-
трації препаратів, при якій інтенсивність росту M. 
tuberculosis була б на рівні 100 GU. Для Ofx та Lfx 
подальші дослідження були проведені в інтервалі 
концентрацій 2,5–1,25 мкг/мл, для Am, Mfx і Lzd — в 
інтервалі 1,25–0,25 мкг/мл. Тому 2-й етап наших 
досліджень був присвячений визначенню “критич-
них” концентрацій Ofx, Lfx, Mfx, Am і Lzd в рідкому 
середовищі в системі ВАСТЕС MGIT 960. 

Для більш точних результатів в обраних інтервалах 
концентрацій послідовний шаг розведення складав 0,25 
мкг/мл для кожного з вищезгаданих препаратів.

Результати проведених досліджень представлені в 
табл. 7 і 8.

Результати досліджень показали, що 2,0 мкг/мл є 
найменшою концентрацією Ofx і Lfx, при якій відбувався 
інтенсивний ріст стійких штамів МБТ − 100 GU при інтен-
сивності росту в контролі 400 GU. Ріст чутливих штамів 
при даній концентрації не спостерігався. Тому, для Ofx і 
Lfx концентрація 2,0 мкг/мл може вважаться «критич-
ною» при визначенні МС М. tuberculosis в рідкому сере-
довищі в системі ВАСТЕС MGIT 960.

Таблиця 8 
Визначення «критичних» концентрацій амікацину, 

лінезоліду і моксифлоксацину для ТМЧ М. tuberculosis в 
рідкому середовищі в системі ВАСТЕС MGIT 960

Штами
М. tuberculosis 

контрольної 
панелі

Інтенсивність росту (GU) М. 
tuberculosis при різних концентра-
ціях препаратів (мкг/мл) в рідкому 

середовищі 

Інтенсив-
ність росту в 
контролі (GU)

1,25 1,0 0,75 0,5 0,25
амікацин

Стійкі 71 100 153 209 256 400
Чутливі 0 0 0 0 0 400

лінезолід
Стійкі 84 100 167 224 267 400

Чутливі 0 0 0 0 0 400
моксифлоксацин

Стійкі 32 54 82 100 243 400
Чутливі 0 0 0 0 0 400

Аналогічно при концентрації Am і Lzd в рідкому 
живильному середовищі 1,0 мкг/мл інтенсивність росту 
стійких штамів М. tuberculosis досягала 100 GU при інтен-
сивності росту в контролі 400 GU. Ріст чутливих штамів 
при даній концентрації не спостерігався. Ця концентрація 
Am і Lzd може вважаться «критичною» при визначенні МС 
МБТ в рідкому середовищі в системі ВАСТЕС MGIT 960.

Інтенсивний ріст стійких штамів М. tuberculosis − 100 
GU в присутності препарату Mfx відбувався при його 
концентрації 0,5 мкг/мл. Ріст чутливих штамів при даній 
концентрації не спостерігався. Тому для Mfx концентра-
ція 0,5 мкг/мл може вважаться “критичною” при визна-
ченні МС МБТ в рідкому середовищі в системі ВАСТЕС 
MGIT 960.

Висновки
1. Проведені дослідження, дали можливість визначи-

ти “критичні” концентрації препаратів 2-го ряду — етіо-
наміду (5,0 мкг/мл), капреоміцину (2,5 мкг/мл), протіона-
міду (2,5 мкг/мл), амікацину (1,0 мкг/мл), офлоксацину 
(2,0 мкг/мл), моксифлоксацину (0,5 мкг/мл), левофлокса-
цину (2,0 мкг/мл). канаміцину (2,5 мкг/мл) і резервного 
препарату — лінезоліду (1,0 мкг/мл) при використанні їх 
для тесту медикаментозної чутоивості в рідкому середо-
вищі із застосуванням системи ВАСТЕС MGIT 960. 

2. Отримані данні є дуже важливими, тому що впер-
ше в Україні дозволили розробити стандартну методику 
визначення медикаментозної стійкості M. tuberculosis з 
використанням рідкого живильного середовища до 
широкого спектру препаратів 2-го ряду і резервного 
препарату — лінезоліду із застосуванням системи 
ВАСТЕС MGIT 960, яка впроваджена в роботу бактеріоло-
гічних лабораторій 3 рівня мережі протитуберкульозних 
закладів країни. 

Таблиця 7 
Визначення «критичних» концентрацій офлоксацину і 

левофлоксацину для ТМЧ М. tuberculosis в рідкому 
середовищі в системі ВАСТЕС MGIT 960

Штами
М. tuberculosis 

контрольної 
панелі

Інтенсивність росту (GU) М. 
tuberculosis при різних концентра-
ціях препаратів (мкг/мл) в рідкому 

середовищі

Інтенсив-
ність росту в 

контролі 
(GU)

2,5 2,25 2,0 1,75 1,5 1,25
офлоксацин

Стійкі 0 52 100 142 187 247 400
Чутливі 0 0 0 0 0 0 400

левофлоксацин
Стійкі 0 63 100 156 192 264 400

Чутливі 0 0 0 0 0 0 400
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