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В новом алгоритме ВОЗ представлен алгоритм ком-
плексного применения фено-генотипических методов 
диагностики и мониторинга лечения туберкулеза легких, 
в том числе мультирезистентного туберкулеза и туберку-
леза с широкой лекарственной устойчивостью, что явля-
ется необходимым для внедрения лечения новыми про-
тивотуберкулезными препаратами (рис.1) [3]. 

Большая часть этих методов в той или иной мере в 
разных сочетаниях уже внедрена в практику микробио-
логического исследования на туберкулез в большинстве 
стран Европейского региона ВОЗ, особенно с высоким 
бременем мультирезистентного туберкулеза. Однако до 
сегодняшнего дня не существовало четких рекоменда-
ций по комплексному применению данных методов.

Этот технический документ разработан с целью про-
ведения более своевременного и точного выявления 
туберкулеза, в том числе мультирезистентного и с широ-
кой лекарственной устойчивостью, в Европейском реги-
оне ВОЗ путем расширения масштабов применения 
быстрых молекулярных методов диагностики, рекомен-
дованных ВОЗ [3]. 

В условиях внедрения новых противотуберкулезных 
препаратов особое значение отводится широкому охва-
ту тестированием лекарственной чувствительности к 
препаратам 2-го ряда гарантированного качества среди 
случаев мультирезистентного туберкулеза. 

Быстрые диагностические тесты, одобренные и 
рекомендованные ВОЗ, должны быть ключевыми в диаг-
ностическом обследовании всех лиц с предполагаемым 
туберкулезом, а именно:

– ПЦР в режиме реального времени (GeneXpert, 
Cepheid, США);

– линейный зонд-анализ (Hain lifescience, Германия).
В алгоритме ВОЗ в качестве начального теста для 

выявления устойчивости к фторхинолонам и аминогли-
козидам для больных с позитивным результатом устой-
чивости к рифампицину рекомендуется использовать 
линейный зонд-анализ [3].

Метод GeneXpert MTB/RIF выявляет ДНК микобакте-
рий туберкулезного комплекса и определяет устойчи-
вость к рифампицину на основе ПЦР в реальном време-
ни. Продолжительность исследования — 2 часа [2]. 
Следует отметить, что GeneXpert MTB/RIF простой в 
использовании, не требует дополнительных помеще-
ний, уровень ошибок низкий (< 3,0 %), используется в 
качестве первичного диагностического туберкулезного 
теста для взрослых и детей, позволяет исследовать 
образцы для диагностики туберкулеза легких и внеле-
гочного туберкулеза (менее чувствительный).

Ограничениями GeneXpert MTB/RIF являются нали-
чие жизнеспособных микобактерий, тест не предназна-
чен для мониторинга лечения, наличие в пробе крови, 
гноя, примесей пищи, талька приводят к ингибирова-
нию результатов теста, определение устойчивости воз-
будителя только к рифампицину ограничивает его 
широкое применение для определения мультирези-
стентности, невозможно исследовать любые образцы, 
высокая стоимость исследования вне фонда Find.

Метод линейного зонд-анализа определяет мутации 
в генах, ассоциированных с медикаментозной резистен-
тностью [1]. Может быть установлен только в лаборато-
риях ІІІ уровня.

Наборы GenoType MTBDRplus и GenoType MTBDRsl 
позволяют исследовать образцы мокроты или культуры.

GenoType MTBDRplus обеспечивает детекцию мико-
бактерий туберкулеза и определяет резистентность к 
рифампицину и изониазиду. 

GenoType MTBDRsl дает возможность провести 
детекцию микобактерий туберкулеза и определить 
резистентность к фторхинолонам и инъекционным пре-
паратам 2-го ряда. 

Длительность исследования составляет 1-3 дня.
Для пациентов с подтвержденным рифампицинре-

зистентным туберкулезом в качестве первостепенного 
теста для выявления устойчивости к фторхинолонам и 
инъекционным препаратам 2-го ряда рекомендуется 
проводить линейный зонд анализ [3].

Однако, несмотря на рекомендации ВОЗ, существует 
условная рекомендация по использованию данного 
теста в связи с тем, что для фторхинолонов существует 
умеренно-доказательная база, а для инъекционных пре-
паратов 2 ряда — низкая доказательная база. 

Там, где ограничены ресурсы и/или возможности 
проведения молекулярной диагностики, можно исполь-
зовать другие алгоритмы для различных групп пациен-
тов, основываясь на тщательной оценке риска и отдавая 
приоритет посевам на жидких средах для пациентов, у 
которых предполагается наличие легочного мультире-
зитстентного туберкулеза [1].

Автоматизированные системы на жидких средах 
являются «золотым стандартом» для теста лекарствен-
ной чувствтельности к препаратам 1го и 2-го ряда. 
Проведение ТЛЧ требует соблюдения рекомендаций 
ВОЗ и применения обязательных методов обеспечения 
качества. При проведении ТЛЧ к препаратам 2-го ряда 
следует стремиться к включению тестирования чувстви-
тельности к аминогликозидам, полипептидам и фторхи-
нолонам, применяемым в стране.Результаты ТЛЧ к этим 
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Рис.1. Алгоритм для первичной лабораторной диагностики у лиц с симптомами, указывающими на 

туберкулез легких
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препаратам имеют хорошую достоверность и воспроиз-
водимость, позволяют проводить диагностику туберку-
леза с широкой лекарственной устойчивостью гаранти-
рованного качества. 

Интерпретируя результаты, следует помнить, что 
LPA-анализ для препаратов 2-го ряда не может опреде-
лить устойчивость к отдельным фторхинолонам. Веду-
щие к устойчивости мутации, выявленные при помощи 
LPA-анализа для препаратов 2-го ряда в высокой степе-
ни коррелируют с фенотипической устойчивостью к 
офлоксацину и левофлоксацину. Однако остается нея-
сной корреляция этих мутаций с фенотипической устой-
чивостью к моксифлоксацину, поэтому для включения 
моксифлоксацина в схему лечения туберкулеза с широ-
кой лекарственной устойчивостью лучше всего руко-
водствоваться результатами фенотипического ТЛЧ. 
Мута ции в некоторых регионах генома микобактерий 
туберкулезного комплекса комплекса (таких как промо-
торная область eis) могут быть ответственны за появле-
ние устойчивости к одному препарату группы амино-
гликозидов больше, чем к другим препаратам внутри 
той же группы, например, к канамицину [1].

Ситуация в Украине для внедрения нового алгорит-
ма сложилась следующая:

– создана и функционирует сеть лабораторий по 
бактериологической диагностике туберкулеза;

– внедрены стандартные методики по диагностике 
туберкулеза;

– с 2011 г. в микробиологической диагностике тубер-
кулеза, в том числе МЛУ/ШЛУ ТБ, применяется комплекс 
фено-генотипических исследований; 

– комплексное исследование на туберкулез прово-
дится из единой пробы диагностического материала с 
целью получения полной и всесторонней лабораторной 
информации и возможности осуществления внутренне-
го контроля качества применяемых методов диагности-

ки для каждого отдельно взятого образца материала;
– увеличивается из года в год количество бактерио-

логически подтвержденных новых случаев туберкулеза;
– охвачено тестированием на медикаментозную 

резистентность 99,0 % с бактериологически подтвер-
жденными случаями среди зарегистрированных боль-
ных туберкулезом; 

– внедрены молекулярно-генетические методы 
диагностики туберкулеза во всех лаборатория 3-го 
уровня;

– внедрена система контроля качества микробиоло-
гических исследований в ТБ-лабораториях 1-3 уровней.

 Трудности внедрения метода LPA.
Для эффективной работы и действенных результа-

тов исследований с использованием молекулярно-
генетических LPA методов необходимо использовать 
устойчивые финансовые и кадровые ресурсы в интере-
сах развития возможностей проведения лабораторных 
исследований, оптимизации транспортировки лабора-
торных образов и передачи данных. Следует учитывать 
финансы, помещения, кадры и их обучение, техниче-
ское обслуживание системы, нагрузку на систему в 
процессе работы, стоимость исследований, помощь в 
ходе интерпретации результатов, трудоемкость мето-
дики.

Поскольку на сегодняшний день LPA анализ требует 
сложной лабораторной инфраструктуры и оборудова-
ния, Hain Lifescience разрабатывает новые тесты анализа 
FluoroType MTBDR обнаружения устойчивости к изониа-
зиду и рифампицину, а также к инъекционным препара-
там второй линии и фторхинолонам в режиме реально-
го времени, используя новую платформу Fluorotype [4].

Cepfeid планирует разработать картридж XDR-TB 
для обнаружения устойчивости к изониазиду, инъекци-
онным препаратам и фторхинолонам в качестве альтер-
нативы LPA (2 квартал 2019 г.) [4] .
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