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2013 г. (форма статистического учета 33), доля впервые 
выявленных больных с множественной лекарственной 
устойчивостью возбудителя в среднем по Российской 
Федерации превышает 20%. Это означает, что каждый 
пятый больной туберкулезом не может быть излечен 
при применении стандартного первого (наиболее эф-
фективного для лечения больных с лекарственно чув-
ствительными возбудителями) режима химиотерапии, 
и ему требуется режим, основанный на использова-
нии препаратов резервного ряда. У больных туберку-
лезом, сочетанным с ВИЧ-инфекцией, доля случаев с 
микобактериями туберкулеза с МЛУ (МЛУ МБТ) выше. 
Кроме того, быстрое прогрессирование заболевания 
в таких случаях требует выбора эффективной химио-
терапии в кратчайшие сроки. У таких больных возрас-
тает вероятность развития заболевания, вызванного 
нетуберкулезными микобактериями, что повышает 
значимость этиологического подтверждения диагно-
за. Все это обусловливает необходимость получения 
данных лабораторных этиологических исследований в 
кратчайшие возможные сроки и с наибольшей досто-
верностью [1, 2]. Назначение курса химиотерапии эм-
пирически в существующих эпидемических условиях с 

1. Цели и задачи внедрения клинических 
рекомендаций

Целью создания клинических рекомендаций по 
этиологической диагностике туберкулеза и их вне-
дрения является стандартизация подходов к этиоло-
гическому подтверждению заболевания, внедрение 
единой методологической базы в России и обеспече-
ние равной доступности современной эффективной 
диагностики туберкулеза для всех граждан России.

2. Введение

2.1. Концепция этиологической диагностики
Сегодня наиболее значимыми характеристиками 

заболеваемости туберкулезом в России, не только 
определяющими развитие эпидемического процесса 
на ближайшие десятилетия, но и представляющими 
явную угрозу национальной безопасности страны, 
являются высокие и продолжающие расти уровень 
распространенности множественной лекарственной 
устойчивости (МЛУ) и число случаев туберкулеза, соче-
танного с ВИЧ-инфекцией. По статистическим данным 
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высокой вероятностью будет приводить к возникно-
вению или умножению у вызвавших заболевание МБТ 
лекарственной устойчивости, снижению эффективно-
сти лечения такого больного и повышению вероятно-
сти неблагоприятного исхода. Современные методы, 
имеющиеся сегодня в распоряжении лаборатории, 
позволяют с большой вероятностью подтвердить ту-
беркулезную этиологию заболевания, подтвердить 
или исключить наличие МЛУ возбудителя туберкулеза. 
Неприменение этих методов обследования на этапе 
диагностики ущемляет права пациента на эффек-
тивную медицинскую помощь, а также его право на 
здоровье и часто — на жизнь.

Этиологическая диагностика туберкулеза осно-
вывается на методах лабораторной диагностики, на-
правленных на подтверждение наличия возбудителя 
в диагностическом материале и определение его ха-
рактеристики (видовой принадлежности и спектра 
лекарственной чувствительности), — этиологических 
исследованиях и должна применяться в комплексе об-
следований для выявления туберкулеза у пациентов 
с клиническими симптомами этого заболевания, диф-
ференциальной диагностики и контроля эффективно-
сти лечения больных туберкулезом.

Этиологическая диагностика туберкулеза должна 
основываться на действующей нормативной базе, ре-
гламентирующей ее проведение, и быть направлена 
на обеспечение:

 • доступности обследования для всего населе-
ния вне зависимости от географических осо-
бенностей мест проживания или социального 
статуса пациента;

 • быстрой диагностики заболевания и определе-
ния лекарственной чувствительности возбуди-
теля;

 • использования методов исследования с до-
казанной эффективностью с целью наиболее 
полного удовлетворения требований к каче-
ству диагностики и контроля лечения больных 
туберкулезом;

 • эффективного мониторинга распространения 
лекарственно-устойчивых форм туберкулеза;

 • высокого качества, экономической эффектив-
ности и безопасности лабораторных исследо-
ваний;

 • устойчивой системы развития этиологической 
диагностики туберкулеза, в том числе быстро-
го внедрения и эффективного использования 
инновационных подходов.

Лабораторное обследование пациентов должно 
обеспечивать подтверждение/исключение наличия 
возбудителя туберкулеза в диагностическом мате-
риале, определение массивности бактериовыделе-
ния (степени инфекционной опасности больного) и 

исключение/подтверждение МЛУ с максимальным 
качеством (в кратчайшие сроки и с наибольшей до-
стоверностью, которые могут обеспечить методы по-
следнего поколения).

На этапе расширенного исследования должно 
быть проведено исследование лекарственной чув-
ствительности к основным противотуберкулезным 
препаратам, а при необходимости — и к препаратам 
резервного ряда.

Этиологические методы не являются скрининго-
выми и могут применяться при обследовании паци-
ентов с клиническими симптомами туберкулеза или с 
выявленными с помощью лучевых методов изменения-
ми, ассоциирующимися с туберкулезом.

Организация исследований должна обеспечивать 
получение результатов исследования в кратчайшие 
сроки и их наибольшую достоверность, возмож-
ные при применении методов последнего поколения 
и внедрении системы управления качеством во всех 
лабораториях, проводящих исследования для под-
тверждения диагноза «туберкулез», вне зависимости 
от уровня подчиненности и вида исследований.

Если в лаборатории медучреждения, проводяще-
го обследование пациента, отсутствует возможность 
проведения исследования c указанными выше диа-
гностической чувствительностью и специфичностью и 
в указанные сроки, пациенту должна быть гарантиро-
вана возможность проведения такого обследования в 
другой лаборатории, оснащенной соответствующим 
образом.

Результаты лабораторных исследований могут 
применяться для принятия клинических решений или 
учитываться при мониторинге противотуберкулез-
ных мероприятий только при наличии в лаборатории 
системы управления качеством, гарантирующей ста-
бильную работу и достоверность исследований.

2.2. Методология подготовки 
клинических рекомендаций

Настоящие клинические рекомендации разрабо-
таны в соответствии с рекомендациями Ассоциации 
профессиональных медицинских обществ по качеству 
медицинской помощи и медицинского образования 
(АСМОК) [3], учитывают положения национального 
стандарта «Клинические рекомендации (протоколы 
лечения)» [4] и основываются на анализе системати-
ческих обзоров источников доказательств и обзоров 
последних доступных научных публикаций. При под-
готовке клинических рекомендаций использовалось 
учебное пособие «Основы доказательной медицины» 
Московской медицинской академии имени И.М. Сече-
нова и ГНИЦ профилактической медицины [5] и реко-
мендации ВОЗ по подготовке клинических рекомен-
даций [6].
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Методы, использованные для сбора/селекции 
доказательств: поиск в электронных базах данных, 
изучение отечественных и зарубежных публикаций.

Доказательной базой для рекомендаций явля-
ются:

 • публикации, вошедшие в электронные библи-
отеки, базы данных: Кохрайновскую библиоте -
ку, e-library, EMBASE и MEDLINE;

 • публикации в отечественных и зарубежных 
профессиональных журналах, не вошедшие в 
вышеперечисленные собрания.

Глубина поиска составляла 10 лет.
Клинические рекомендации включают также ре  -

комендации Всемирной организации здравоохра-
нения, других российских и международных про-
фессиональных организаций. В  случае включения в 
настоящие рекомендации рекомендаций других ор-
ганизаций приводятся уровни достоверности дока-
зательств, указанные их разработчиками, адаптиро-
ванные к применяемой в настоящих рекомендациях 
шкале уровня достоверности (табл. 1).

Принятие решения членами рабочих групп. 
Представленные рекомендации были сформированы 
на основании консенсуса членов рабочих групп. Кон-
сенсус достигался при обсуждении рабочих версий 
документов, разосланных по электронной почте всем 
членам соответствующей рабочей группы. Консенсус 
считался достигнутым, если члены рабочей группы не 
высказали дополнительных замечаний и возражений 
по содержанию версии документа и/или большинство 
(не менее 90% высказавшихся участников) одобрили 
обсуждаемую версию.

Методы, использованные для оценки досто-
верности доказательств. Достоверность данных, 
на основании которых составлялись рекомендации, 
определялась с учетом уровня достоверности и каче-
ства данных, приведенных в изученных публикациях, 
согласно рейтингам (см. табл. 1) и в соответствии с си-
стемой, предлагаемой в [4, 5].

Уровень достоверности доказательств. Члены 
рабочих групп достигали консенсуса в оценке уровней 

достоверности доказательств данных, приведенных в 
публикациях. Уровень доказательности исследования 
оценивался с учетом применявшейся методики, выра-
женности эффекта, его воспроизводимости в работах 
разных авторских коллективов, количества публика-
ций, значимости эффекта для пациента (критически 
важный, важный, малозначимый).

Понижение уровня достоверности проводилось 
при консенсусном решении членов рабочей группы о 
наличии в изученных опубликованных исследованиях:

1) риска систематических ошибок;
2) невоспроизводимости эффекта в работах раз-

ных авторов;
3) косвенности доказательств;
4) недостаточной точности методологии опреде-

ления выраженности эффекта.
Уровень достоверности повышался при консен-

сусном решении членов рабочей группы о наличии в 
изученных опубликованных исследованиях:

1) значительной выраженности эффекта;
2) данных о дозозависимости эффекта;
3) неучтенных, влияющих на эффект факторов, 

исключение которых увеличило бы размер 
оцениваемого эффекта.

При этом «публикационные смещения»  — систе-
матические ошибки, связанные с погрешностью отбо-
ра исследований, возникающие из-за предпочтения 
публиковать исследования с положительными (стати-
стически значимыми) результатами, не учитывались.

При определении уровня достоверности исследо-
ваний, лежащих в основе новой рекомендации, вклю-
чающей в себя несколько составляющих, уровень до-
стоверности определялся как равный самому низкому 
уровню достоверности исследований.

Сила рекомендации. Рабочая группа, разраба-
тывающая соответствующие клинические рекомен-
дации, принимала решение о силе рекомендации, 
основываясь на анализе опубликованных результатов 
исследований и собственном опыте. Категория «силь-
ная рекомендация» присваивалась рекомендации, 
ожидаемая польза от внедрения которой, по мнению 

Таблица 1

Рейтинговая система оценки достоверности

Уровень убедительности Название Описание

A
Высокая достоверность Доказательства основаны на данных многих рандомизированных клини-

ческих исследований или метаанализов

B
Умеренная достоверность Доказательства основаны на данных одного рандомизированного клини-

ческого исследования или многих нерандомизированных исследований

C
Ограниченная достоверность Согласованные мнения экспертов и/или немногочисленные исследования, 

ретроспективные исследования, регистры
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рабочей группы, будет значительно превосходить 
нежелательные последствия как для больного, так и 
для общества в целом. Категория «условная/слабая 
рекомендация» присваивалась рекомендации, боль-
ший положительный эффект от внедрения которой по 
сравнению с возможными негативными последствия-
ми рабочая группа оценивает как менее вероятный.

Решение о силе рекомендаций принималось ра-
бочей группой с учетом достоверности доказательств, 
но не только. При принятии решения учитывались со-
отношение положительного эффекта и нежелатель-
ных последствий, значимость применения рекомен-
дации как для больного, так и для общества с учетом 
эпидемических, социальных и экономических послед-
ствий. Таким образом, некоторые рекомендации при 
низком уровне доказательности были признаны силь-
ными исходя из высокой оценки значимости их при-
менения рабочей группой.

Экономический анализ. Анализ стоимости не 
проводился, и публикации по фармакоэкономике не 
анализировались.

Метод валидизации рекомендаций. Проекты 
клинических рекомендаций были представлены на 
сайте Национальной ассоциации фтизиатров и об-
суждены на III Конгрессе Национальной ассоциации 
фтизиатров и форумах других профессиональных со-
обществ.

2.3. Мониторинг клинических рекомендаций
Национальная ассоциация фтизиатров будет про-

водить мониторинг применения клинических реко-
мендаций с целью оценки соответствия оказания ме-
дицинской помощи в регионах России установленным 
ими требованиям, а также их дальнейшей актуализа-
ции. Мониторинг будет проводиться в два этапа. На 
первом этапе будут выполнены оценка приемлемости 
клинических рекомендаций и при необходимости их 
актуализация, разработан план мероприятий в субъ-
ектах Российской Федерации, муниципальных образо-
ваниях и медицинских организациях по обеспечению 
соблюдения требований клинических рекомендаций.

На втором этапе будет проводиться текущее мо-
ниторирование с целью регулярного пересмотра кли-
нических рекомендаций и оценки качества оказания 
медицинской помощи с использованием ключевых 
индикаторов.

2.4. Срок действия клинических рекомендаций 
и их обновление

Клинические рекомендации подлежат ежегод-
ному пересмотру. Рабочие группы Ассоциации еже-
годно пересматривают клинические рекомендации, 
внося в них дополнения и изменения в соответствии с 
появившимися новыми данными, методами, техноло-

гиями. При оценке уже существующих рекомендаций 
и разработке новых члены рабочих групп будут следо-
вать принципам оценки достоверности доказательств, 
указанным выше. Проекты изменений в рекоменда-
циях будут публиковаться на сайте Национальной 
ассоциации фтизиатров и других профессиональных 
сообществ и утверждаться на съезде Ассоциации и 
форумах других заинтересованных профессиональ-
ных сообществ.

2.5. Клинические рекомендации применяют [4]:
 • для проверки на соответствие требованиям, 

установленным клиническими рекомендация-
ми, при проведении процедуры лицензирова-
ния медицинских организаций;

 • планирования объемов медицинской помощи;
 • разработки и реализации стандартов меди-

цинской помощи и обоснования затрат на ее 
оказание;

 • обоснования программы государственных га-
рантий оказания медицинской помощи насе-
лению;

 • проведения экспертизы и оценки качества ме-
дицинской помощи объективными методами;

 • выбора оптимальных технологий диагностики 
и контроля эффективности лечения для кон-
кретного пациента;

 • обучения в рамках непрерывного медицинско-
го образования;

 • защиты прав пациента и врача при разреше-
нии спорных и конфликтных вопросов.

2.6. Методы этиологической диагностики
2.6.1. Выявление возбудителя туберкулеза 
в диагностическом материале

Все методы диагностики заболеваний можно раз-
делить на прямые, позволяющие выявить непосред-
ственно этиологический агент заболевания, и кос-
венные, которые выявляют последствия воздействия 
этиологического агента на организм больного.

При туберкулезе к прямым методам относятся 
традиционные методы микробиологической диагно-
стики (микроскопия и посев) и метод полимеразной 
цепной реакции (ПЦР), позволяющий определять на-
личие ДНК возбудителя в диагностическом материале.

Методы микроскопии
Методы этиологической диагностики начали ис-

пользоваться в диагностике туберкулеза с конца XIX в. 
Старейшими, но сохраняющими свою значимость до 
сегодняшнего дня являются методы микроскопии маз-
ков, окрашенных высокоспецифичным для микобакте-
рий способом [7, 8]. Специфичность методов окраски, 
получивших название «кислотоустойчивое окрашива-
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ние», основывается на особенности клеточной стенки 
микобактерий образовывать устойчивые к воздей-
ствию кислого этанола или минеральных кислот (сер-
ной кислоты) связи с арилметановыми красителями, к 
которым относятся фуксин и флуоресцентный краси-
тель аурамин ОО. Обработка мазков этими вещества-
ми в водно-фенольном растворителе (карболовый 
фуксин или карболовый аурамин ОО) обычно приво-
дит к окрашиванию микобактерий, устойчивому к их 
последующей обработке кислым спиртом или серной 
кислотой. Окрашивание, по-видимому, об условлено 
связыванием красителей с характерным для микобак-
терий высокомолекулярным гликолипидным компо-
нентом клеточной стенки бактерий  — миколовыми 
кислотами. В  результате кислотоустойчивые мико-
бактерии окрашиваются в красный цвет (окраска по 
Цилю–Нильсену) или имеют желто-зеленую флуорес-
ценцию. Фенол увеличивает способность красителя 
проникать в липидные слои клеточной мембраны, по-
вышая ее гидрофобность, усиливая тем самым интен-
сивность окраски. Помимо Mycobacterium tuberculosis, 
способностью к кислотоустойчивому окрашиванию 
обладают и другие микобактерии, относящиеся к ми-
кобактериям туберкулеза, а также нетуберкулезные 
микобактерии. Основанная на применении карболо-
вого фуксина окраска по Цилю–Нильсену или флуо-
ресцентное окрашивание аурамином ОО широко рас-
пространено в мире и в нашей стране. В России также 
широко распространен метод флуоресцентного окра-
шивания без применения фенола с использованием 
красителей аурамина ОО и родамина [9].

Чувствительность методов микроскопии для выяв-
ления туберкулеза невелика, поэтому при неудовлет-
ворительном качестве собранного диагностического 
материала (мокроты) его эффективность снижается. 
Однако клиническая специфичность превышает 95%.

Эффективность методов высока среди наиболее 
эпидемически опасной группы больных. Время оборо-
та теста составляет от нескольких часов до суток. Эти 
характеристики тестов позволяют методам микроско-
пии сохранять свое значение и сегодня. Результаты ис-
следований этими методами, так же как и требующи-
ми значительно большего времени методами посева, 
определяют классификацию больного как бацилляр-
ного или абациллярного. Методы микроскопии с кис-
лотоустойчивым окрашиванием позволяют выявить 
бактерии, обладающие таким свойством. К ним, поми-
мо микобактерий туберкулезного комплекса (МБТК), 
относятся и другие микобактерии. Однако доля таких 
бактерий невысока, поэтому влияние этого фактора на 
специфичность выявления туберкулеза невелика. Вме-
сте с тем это свойство теста выгодно отличает его от 
применяемых в настоящее время тестов на основе мо-
лекулярно-генетических методов (МГМ), выявляющих 

специфичные только для микобактерий туберкулезно-
го комплекса фрагменты ДНК (см. ниже). Поэтому все 
случаи с положительным результатом микроскопиче-
ского исследования для выявления кислотоустойчи-
вых бактерий (КУБ) должны исследоваться на наличие 
у них нетуберкулезных микобактерий.

Цитологические и гистологические 
исследования
Этиологическое подтверждение диагноза может 

быть проведено при выявлении M.  tuberculosis в тка-
нях цитологическим, гистологическим и иммуногисто-
химическим методами [10]. Материалом для цитоло-
гического исследования служат мазки и отпечатки из 
соскобов патологически измененных тканей и экссу-
датов, которые после фиксации тем или иным спосо-
бом окрашиваются карболовым фуксином по Цилю–
Нильсену, аурамином и другими методами [11, 12].

Для гистологического исследования кусочки ор-
ганов фиксируются в 10% нейтральном формалине, 
проводятся через спирты и заливаются в парафин. 
После этого из них приготавливаются срезы толщи-
ной 3–5 мкм, которые окрашиваются гематоксилином 
и эозином по Романовскому–Гимзе, Цилю–Нильсену 
и другими методами, причем микобактерии опреде-
ляются на фоне тех или иных морфологических из-
менений. Для характеристики морфологических из-
менений используются и дополнительные окраски, 
рекомендуемые в руководствах по патологической 
анатомии [13].

Как и при других микроскопических иссле-
дованиях с выявлением кислотоустойчивых бак-
терий, при цитологическом и гистологическом 
исследованиях выявляются кислотоустойчивые микро-
организмы, видовая принадлежность которых оста-
ется под вопросом. Так, по Цилю–Нильсену одинако-
во окрашиваются M. tuberculosis, M. bovis, M. bovis BCG, 
M. avium-intracellulare, ряд других нетуберкулезных ми-
кобактерий, нокардии, родококки, Legionella micdade, 
а также кортикальные шипики яиц шистосом, крючья 
эхинококков, споры криптоспоридий. Для их иденти-
фикации и точного определения видовой принадлеж-
ности результаты бактериоскопии сопоставляются с 
результатами посева, позволяющего выделять возбу-
дителя в чистой культуре, или с результатами ПЦР.

В настоящее время с этой же целью использу-
ется иммуногистохимическое исследование, сущ-
ность которого состоит в визуализации антигенов 
M.  tuberculosis с помощью меченых антител (сыворо-
ток). Эти антитела могут иметь различную специфич-
ность и позволяют выявлять как M.  tuberculosis, так и 
микобактерии туберкулезного комплекса.

Часто этиологическим подтверждением диагноза 
«туберкулез» считают результаты гистологического 
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исследования, при котором в легких и других органах 
обнаруживаются «специфические» микроскопиче-
ские изменения в виде казеозно-некротических фоку-
сов, эпителиоидно-клеточных бугорков, инфильтра-
тов и других патологических изменений. Оценка их 
диагностического значения находится в компетенции 
патоморфолога. Однако необходимо учитывать, что 
такие «специфические», казалось бы, именно для ту-
беркулеза гранулематозные изменения, как эпители-
оидно-клеточные бугорки с гигантскими многоядер-
ными клетками Лангханса, встречаются при многих 
других гранулематозных болезнях и даже при неин-
фекционной патологии [14–16]. Это диктует необхо-
димость проводить тщательную дифференциальную 
диагностику в каждом конкретном случае. Наличие 
«специфических» изменений является необходимым, 
но недостаточным признаком туберкулеза. Его необ-
ходимым и достаточным признаком служит совокуп-
ность характерных микроскопических изменений тка-
ни и наличие M. tuberculosis.

Молекулярно-генетические методы
Метод полимеразной цепной реакции — молеку-

лярно-генетический метод, позволяющий добиться 
значительного увеличения (амплификации) малых 
концентраций определенных (специфичных) фраг-
ментов нуклеиновой кислоты (ДНК/РНК) возбудителя 
в биологическом материале (пробе) и подтвердить 
наличие этиологического агента в материале даже 
при его незначительном количестве. В  результате 
последовательных циклов удвоения специфического 
фрагмента ДНК возбудителя число копий возрастает 
экспоненциально, и всего за несколько часов можно 
получить более 100 млрд копий. Недостатком метода 
является то, что обнаружение ДНК не позволяет во 
всех случаях говорить о наличии живых клеток воз-
будителя. Поэтому этот метод не рекомендуется для 
контроля эффективности противотуберкулезной хи-
миотерапии [17].

На начальных этапах развития ПЦР-диагности-
ческих систем детекция амплифицированного про-
дукта реакции была связана с этапом электрофореза. 
Большие количества копий амплифицированной ДНК 
создавали угрозу перекрестной контаминации об-
разцов в процессе их внесения в гель и загрязнения 
самой лаборатории. Этим обусловливались жесткие 
требования к разграничению зон проведения разных 
этапов теста [18].

Современные ПЦР-технологии  — ПЦР в режиме 
«реального времени» (Real-Time PCR, ПЦР-РВ) дают 
возможность регистрировать количество специфич-
ного фрагмента ДНК параллельно с его амплифика-
цией. Эта технология позволяет не только выявить 
ДНК возбудителя в образце, но определить его коли-

чество в реальном времени после каждого цикла ам-
плификации. Для этого используют флуоресцентные 
красители, интеркалирующие в двуцепочечные мо-
лекулы ДНК (интеркаляция возможна в случае, если 
краситель имеет подходящие размеры и химическую 
природу и может поместиться между основаниями 
ДНК) или модифицированные дезоксирибонуклеоти-
ды, которые флуоресцируют после гибридизации с 
комплементарными участками ДНК.

Дополнительным преимуществом ПЦР-РВ являет-
ся отсутствие стадии электрофореза в процедуре ис-
следования, что позволяет минимизировать риск кон-
таминации образцов и лаборатории продуктами ПЦР 
и таким образом резко уменьшить число ложнопо-
ложительных результатов. Это снижает требования к 
организации ПЦР-лаборатории, становятся возможны 
автоматическая регистрация и интерпретация полу-
ченных результатов. Примером автоматизированной 
системы ПЦР-РВ является картриджная технология 
Gene-XPert, рекомендованная ВОЗ для лабораторной 
диагностики туберкулеза [18]. Эта система позволяет 
одновременно выявлять ДНК возбудителя в диагно-
стическом материале и подтверждать/исключать на-
личие мутаций в гене rpoB, приводящих к устойчиво-
сти бактерий к рифампицину.

Данные клинических испытаний ПЦР-РВ известны 
только для Gene-XPert [18]. По результатам метаана-
лиза, диагностическая чувствительность этой тест-си-
стемы для диагностики туберкулеза легких составля-
ет 88% (84–92%), специфичность — 99% в сравнении 
с результатами посева на плотные и жидкие среды. 
Средняя чувствительность для образцов с положи-
тельным результатом микроскопии составила 98% 
(97–99%), для образцов с отрицательным результатом 
микроскопии — 68% (61–74%). Данные о клинических 
испытаниях отечественных тест-систем для диагно-
стики туберкулеза легких найти не удалось.

Данные клинических испытаний Gene-XPert для 
выявления возбудителя во внелегочных материалах 
дают среднюю чувствительность, варьирующую от 
43,7% для плевральной жидкости до 84,9% — для лим-
фоузлов (данные метаанализа, [18]). Применение оте-
чественной ПЦР-РВ тест-системы позволило вы явить 
микобактерии туберкулезного комплекса у 14,6% па-
циентов из 80 больных ВИЧ с симптомами сепсиса, 
тогда как наиболее эффективные методы посева пока-
зали наличие возбудителя в 6,9% образцах [19].

Значительным преимуществом всех методов ПЦР-
РВ является малое время оборота теста — для Gene-
XPert оно составляет 2 ч. Время выдачи результата 
определяется мощностью прибора. Для отечествен-
ных тест-систем это время составляет 4–4,5 ч. Среднее 
время выдачи результата не должно превышать одно-
го рабочего дня.
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Таким образом, по результатам анализа многочис-
ленных публикаций, ПЦР-РВ (на примере Gene-XPert) 
обладает значительно большей чувствительностью, 
чем метод микроскопии, имея сравнимую с ней диа-
гностическую специфичность. Он несколько уступает 
в чувствительности методу посева, но позволяет полу-
чить результат в течение одного рабочего дня. Gene-
XPert дает возможность с большой вероятностью под-
твердить наличие у больного МЛУ туберкулеза.

Культуральные методы исследования
Культуральные методы исследования, или методы 

посева, основываются на выращивании микобакте-
рий, содержащихся в диагностическом материале, на 
искусственных средах [20]. В случае микобактерий ту-
беркулеза эти методы применяются начиная с первой 
половины XX в. Микобактерии туберкулезного ком-
плекса характеризуются длительным временем куль-
тивирования (до 2 мес. и более) и специфическими 
требованиям к питательным свойствам питательной 
среды.

Длительное время выращивания МБТК повышает 
частоту загрязнения засеянных сред быстрорастущей 
немикобактериальной флорой. В  связи с этим перед 
посевом диагностический материал подвергается 
дополнительной процедуре — деконтаминации. В ре-
зультате этой обработки убивается большая часть не-
туберкулезной флоры, однако при этом гибнет и часть 
клеток МБТ. Качество проведения этой процедуры су-
щественно влияет на эффективность посева.

Наиболее распространенными средами для выде-
ления МБТК являются среды на основе куриных яиц — 
Левенштейна–Йенсена и более кислые среды Огавы и 
ФИНН II. В Российской Федерации применяются и дру-
гие яичные среды. Они дешевы, содержат в своем со-
ставе малахитовый зеленый, угнетающий рост неми-
кобактериальной флоры. Главным недостатком этих 
сред является низкая скорость роста туберкулезных 
микобактерий — до 8–10 недель, а также относитель-
но меньшая их пригодность для выделения нетубер-
кулезных микобактерий.

Жидкие среды, и особенно среда Миддлбрук 7Н9, 
позволяют уменьшить сроки культивирования ми-
кобактерий (среднее время появления роста  — 10–
14  дней), увеличивают выход туберкулезных и нету-
беркулезных микобактерий [21]. Это связано и с более 
щадящим методом деконтаминации, применяемым 
при подготовке образцов для посева. Однако исполь-
зование этих сред приводит к сравнительно большей 
доле проростов и предъявляет более высокие тре-
бования к системе биобезопасности в лаборатории 
и к квалификации персонала. Кроме того, эти среды 
имеют большую стоимость по сравнению с плотными 
средами.

Жидкие среды применяются в микробиологиче-
ских автоматических анализаторах. Анализаторы, по-
зволяющие значительно снизить время определения 
наличия роста микроорганизмов,  — анализаторы с 
флуоресцентной детекцией роста. Благодаря приме-
нению стандартизованных, промышленно изготов-
ленных реагентов и расходных материалов, а также 
стандартизации условий культивирования и реги-
страции результатов снижается вероятность ошибки 
лабораторного специалиста, повышаются культура 
труда в бактериологической лаборатории и в конеч-
ном счете  — эффективность и достоверность иссле-
дования [22].

Плотные и жидкие среды могут применяться для 
исследования любых диагностических материалов, 
включая бронхолегочный (мокрота, промывные воды 
бронхов, аспирационный материал, бронхо-альвео-
лярный лаваж (БАЛ), браш-биоптат, биоптат, экссу-
дат и др.), биопсийные и операционные материалы 
(материалы лимфатических узлов, паренхиматозных 
органов, гной, грануляции, секвестры, фрагменты 
межпозвонковых дисков, костей, кожи), мочу, кровь 
и др. Наибольшая эффективность метода посева до-
стигается при применении нескольких сред, одна из 
которых — жидкая.

Эффективность различных комплектов сред с 
учетом времени получения результатов различна 
для различных материалов. Для бронхолегочных ма-
териалов оптимально применение сред Левенштей-
на–Йенсена и Миддлбрук 7Н9 с флуоресцентной де-
текцией роста [23], для большинства внелегочных 
материалов  — больше подойдут плотные яичные 
среды Левенштейна–Йенсена и ФИНН II и среды Мид-
длбрук 7Н9 с детекцией роста [23]. Разработаны и се-
лективные жидкие среды для выделения туберкулез-
ных и нетуберкулезных микобактерий из крови [24]. 
Применение этих методов имеет большое значение, 
особенно для диагностики этиологии бактериемии у 
ВИЧ-инфицированных больных [25]. Для исследова-
ния мочи в настоящее время рекомендуется только 
посев на две плотные яичные среды.

Для этиологических исследований методом посе-
ва требуются дорогостоящее оснащение лаборатории 
и высокая квалификация ее сотрудников. Стоимость 
внедрения метода посева в жидкие среды, и особенно 
автоматических микробиологических анализаторов, 
так же как и стоимость самого исследования, высока. 
Посев на яичные среды значительно дешевле. Несмо-
тря на это, большая эффективность исследований с 
использованием жидких сред и флуоресцентной де-
текции роста, значительное сокращение времени по-
лучения результата для большинства бронхолегочных 
образцов обеспечивают стандартизацию процесса и 
минимизацию влияния «человеческого фактора» на 
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результат, повышают достоверность полученных ре-
зультатов. Все это делает посев в жидкие среды с флу-
оресцентной детекцией приоритетной технологией 
исследования для этиологического подтверждения 
диагноза «туберкулез».

Несмотря на значительно более длительные сро-
ки получения результатов методом посева по сравне-
нию с методами ПЦР, по имеющимся на сегодняшний 
день опубликованным данным, методы посева имеют 
большую чувствительность. Кроме того, при посеве 
диагностического материала в случае микобактери-
озов удается выделить и культуры нетуберкулезных 
микобактерий, что не позволяют сделать ПЦР-методы, 
основанные на выявлении специфичных для микобак-
терий туберкулезного комплекса фрагментов ДНК. 
Помимо этого, культура микобактерий, полученная 
при посеве диагностического материала, необходи-
ма для дальнейшего изучения спектра лекарственной 
чувствительности микроорганизмов.

2.6.2. Идентификация микобактерий
Большинство молекулярно-генетических тест-си-

стем позволяют выявлять в диагностическом материа-
ле ген, общий для всех микобактерий туберкулезного 
комплекса. При подозрении на наличие нетуберку-
лезных микобактерий или M. bovis необходимо прово-
дить дополнительные исследования.

В случае выделенных культур их принадлежность 
к комплексу микобактерий туберкулеза должна под-
тверждаться иммунохроматографическими или моле-
кулярно-генетическими тестами.

Большая часть нетуберкулезных микобактерий 
может быть идентифицирована с применением моле-
кулярно-генетических тест-систем или масс-спектро-
метров. Культуральные и биохимические тесты долж-
ны использоваться в исключительных случаях, если 
указанные выше методы не позволили однозначно 
идентифицировать выделенные микобактерии.

Подтверждение принадлежности культуры к 
M.  bo vis должно проводиться молекулярно-генетиче-
скими методами.

ВНИМАНИЕ! Идентификация нетуберкулезных ми-
кобактерий до вида должна проводиться только 
в меж региональных лабораториях или лаборатори-
ях научно- исследовательских институтов.

2.6.3. Исследования лекарственной 
чувствительности

Исследования лекарственной чувствительно-
сти — обязательный тест для всех больных, в диагно-
стическом материале которых выявлены ДНК или ми-
кобактерии туберкулеза. Доля случаев с неизвестным 
спектром чувствительности возбудителя должна быть 
минимизирована и при туберкулезе легких не должна 

превышать 35% — это те случаи, для которых не уда-
лось получить материал (ДНК или культуру) для иссле-
дования.

В настоящее время в арсенале микробиологи-
ческих лабораторий имеются две группы тестов ис-
следования лекарственной чувствительности/устой-
чивости: культуральные, или фенотипические, и 
генотипические.

Культуральные методы позволяют выявить ге-
нетические изменения микобактерий, приводящие 
к их устойчивости к действию тех или иных противо-
туберкулезных препаратов (ПТП)  — фенотипическое 
проявление генетических особенностей штамма. Тра-
диционно говорят об определении чувствительности 
микобактерий туберкулеза к ПТП, определенной куль-
туральным методом.

Генотипический метод основан на выявлении 
мутаций, приводящих к устойчивости микобактерий 
к определенным ПТП. Генетические методы основаны 
на выявлении уже идентифицированных мутаций, по-
этому их результаты не всегда совпадают с результата-
ми фенотипических методов. Например, совпадение 
результатов выявления устойчивости к рифампицину 
при применении современных МГМ по сравнению 
с фенотипически определенными устойчивыми штам-
мами варьирует от 97,8 до 98,7%, для изониазида этот 
показатель составляет 90–92%, для фторхинолонов — 
90–92%, для группы антибиотиков амикацин–капрео-
мицин — 85%, а для этамбутола — 69,2%.

Время получения данных о наличии или исклю-
чении МЛУ не должно превышать трех рабочих дней. 
В случае выявления МЛУ должен быть поставлен мо-
лекулярно-генетический тест на устойчивость МБТ 
к  фторхинолонам как индикаторам устойчивости, 
предшествующей широкой лекарственной устойчи-
вости (пре-ШЛУ). На основании этих данных должен 
быть выбран соответствующий режим химиотерапии.

Для всех больных, от которых была выделена 
культура возбудителя, должен быть определен спектр 
лекарственной чувствительности возбудителя мето-
дом, позволяющим провести исследование в крат-
чайшие сроки и с наибольшей достоверностью. При 
выявлении лекарственной устойчивости к препарату 
молекулярно-генетическим методом дважды прово-
дить культуральное исследование чувствительно-
сти к этому препарату не следует. Однако если МГМ 
не вы явили мутации, приводящие к устойчивости к 
препаратам, исследование чувствительности культу-
ральным методом следует провести. Исключением 
являются случаи, когда по данным производителя или 
опубликованных метаанализов молекулярно-генети-
ческий метод позволяет выявить более 95% случаев 
устойчивости к препарату, определенных фенотипи-
ческим методом.
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Молекулярно-генетические методы 
выявления лекарственной устойчивости

Генотипические методы определения лекарствен-
ной устойчивости представлены тремя основными 
технологиями:

1) гибридизационные технологии, основанные 
на гибридизации продуктов ПЦР со специфи-
ческими олигонуклеотидами, иммобилизиро-
ванными на матрице, которая может пред-
ставлять собой биологический микрочип, или 
ДНК-стрип;

2) мультиплексная ПЦР в режиме реального вре-
мени;

3) «картриджная» технология (выделение ДНК и 
амплификация идут автоматически в специаль-
ном картридже).

К гибридизационным технологиям относятся 
отечественные тест-системы «ТБ-Биочип-1» «ТБ-Био-
чип-2», позволяющие обнаружить точечные мутации, 
приводящие к лекарственной устойчивости, методом 
гибридизации на биологическом микрочипе. Набор 
«ТБ-Биочип-1» предназначен для определения устой-
чивости возбудителя туберкулеза к рифампицину и 
изониазиду. Его специфичность — не менее 95% для 
рифампицин- и свыше 80% для изониазид-устойчи-
вых штаммов возбудителя туберкулеза. Время про-
ведения анализа 1–2 суток. «ТБ-Биочип-2» позволяет 
определять устойчивость к фторхинолонам с чувстви-
тельностью не менее 85% (ген gyrA). Чувствитель-
ность — не менее 500 геном-эквивалентов микобакте-
рий (100–300 КОЕ в 1 мл мокроты). Время проведения 
анализа — 1–2 суток.

Технология с применением ДНК-стрипов по-
зволяет определять лекарственную устойчивость к 
рифампицину, изониазиду, фторхинолонам, этамбу-
толу, аминогликозидам/циклическим пептидам (на-
бор GenoType MTBDRplus) и рекомендована ВОЗ для 
быстрой диагностики МЛУ-туберкулеза [26, 27]. Ее 
чувствительность и специфичность, по данным мета-
анализа публикаций группы экспертов ВОЗ, высокие и 
составляют соответственно 98,1 и 98,7% (98 и 99%) для 
рифампицина и 84,3 и 99,5% (90 и 99%) для изониази-
да. Для ПТП 2-го ряда чувствительность при определе-
нии устойчивости к фторхинолонам составляет 83,1% 
(78,7–86,7%), а суммарная чувствительность опре-
деления ШЛУ  — 70,9% (42,9–88,9%). Специфичность 
для этих препаратов составляет 97,7 и 98,8% соответ-
ственно [27]. При определении устойчивости к этам-
бутолу были показаны более низкие чувствительность 
и специфичность — 38,5–69,2% и 81% соответственно 
[28]. Время оборота теста составляет не более 2 суток.

Мультиплексная ПЦР в режиме реального 
времени основана на использовании оригинальной 

методики ПЦР в реальном времени, позволяющей 
выявлять мутации в генах микобактерий туберкуле-
за, ответственных за устойчивость к конкретным ПТП. 
С  помощью данного метода можно определить не 
только  наличие мутации, но и долю устойчивого му-
тантного штамма МБТ в выделенной от больного попу-
ляции. Использование зарегистрированных наборов 
позволяет с высокой чувствительностью и специфич-
ностью (94 и 99% соответственно) выявлять мутации в 
генах rpoB, katG и inhA, ассоциирующиеся с устойчиво-
стью к рифампицину и изониазиду. [Утверждения раз-
работчиков. Комплект реагентов АМПЛИТУБ-МЛУ-РВ. 
Набор реагентов для быстрого определения анти-
биотикоустойчивости микобактерий туберкулезного 
комплекса.  (НПК СИНТОЛ, Россия). Регистрационное 
удостоверение № ФСР 2010/07636]. Время оборота те-
ста — менее 3 часов.

Картриджная технология GeneXpert MTB/RIF 
позволяет непосредственно из нативной мокроты в 
течение 2 часов одновременно выявлять ДНК МБТ и 
с высокой достоверностью определять устойчивость 
МБТ к рифампицину (чувствительность — 95%, специ-
фичность — 98%) [17].

Культуральные методы
Культуральные, или фенотипические, методы 

определяют чувствительность или устойчивость 
выделенной культуры (штамма) МБТ по их росту на 
стандартной питательной среде в присутствии проти-
вотуберкулезного препарата в его критической кон-
центрации. Рост микобактерий оценивается в срав-
нении с их ростом на среде без препарата. Критерии 
оценки роста зависят от применяемых методов [23].

Критические концентрации различаются для 
разных методов и сред, на которых проводятся ис-
следования. Значения критических концентраций к 
основным и резервным препаратам определяются и 
регулярно пересматриваются в многоцентровых ис-
следованиях супранациональных лабораторий ВОЗ. 
В  последние годы критические концентрации, реко-
мендуемые ВОЗ и Глобальной лабораторной иници-
ативой,  — концентрации, определенные для мето-
да пропорций на плотных средах и в жидкой среде 
Миддлбрук 7Н9 с использованием автоматического 
анализатора с флуоресцентной детекцией Bactec 960 
MGIT [35].

В рекомендациях ВОЗ указано, что к препаратам 
4-й группы (пероральные бактериостатические пре-
параты резервного ряда — этионамид, протионамид, 
циклосерин и ПАСК) и 5-й группы (противотуберкулез-
ные препараты с неясной эффективностью, не реко-
мендованные ВОЗ для лечения МЛУ-больных  — кло-
фазимин, амоксициллин/клавуланат, кларитромицин, 
линезолид) проводить исследования лекарственной 
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чувствительности в рутинном режиме не рекоменду-
ется. При этом критические концентрации для цикло-
серина известны только для среды Левенштейна–Йен-
сена, для линезолида  — только для си стемы Bactec 
960 MGIT.

Метод абсолютных концентраций определяет 
концентрацию, к которой чувствительна выделен-
ная от пациента культура. С этой целью тестируются 
не менее двух концентраций ПТП. В  нашей стране 
применяется модифицированный метод абсолютных 
концентраций. В  отличие от классического метода, в 
нем используются более высокие критические кон-
центрации к изониазиду и стрептомицину [36]. Куль-
тура МБТ считается устойчивой, если на питательной 
среде с определенным препаратом вырастает 20 и бо-
лее колоний микроорганизмов. Время получения ре-
зультата составляет 3 недели. При плохом росте МБТ 
на контрольной питательной среде время оценки ре-
зультата задерживается еще на 1–2 недели.

Метод абсолютных концентраций в модификации, 
применяемой в России, менее чувствителен по срав-
нению с используемым в мире методом пропорций 
(см. ниже) в отношении изониазида и стрептомицина 
[37]. Критические концентрации для препаратов ре-
зервного ряда для метода абсолютных концентра -
ций в международных мультицентровых исследовани-
ях не определялись!

Наиболее распространенным в мире вплоть до 
недавнего времени оставался метод пропорций. 
Это исследование проводится на нескольких плот-
ных средах: среде Левенштейна–Йенсена, агаризо-
ванных средах Миддлбрук 7Н10 и 7Н11. Междуна-
родные мультицентровые исследования под эгидой 
ВОЗ определили и регулярно пересматривают кри-
тические концентрации для ПТП для этого метода 
[35]. Критерием устойчивости клинического изолята 
является рост на среде с ПТП в критической концен-
трации более 1% колониеобразующих единиц по 
сравнению с контролем — для препаратов 1-го ряда 
и более 10% — для препаратов резервного ряда. Вре-
мя на получение результата, позволяющего сделать 
заключение по устойчивости клинического изолята к 
ПТП, — 28 дней, заключение о чувствительности вы-
дается через 40 дней [23].

Нитрат-редуктазный метод (метод Грисса) ос-
нован на детекции роста микобактерий туберкулеза 
по окислению нитрата ферментом, продуцируемым 
МБТ (но не M. bovis), и последующей цветной реакции 
с образовавшимся нитритом [23, 38]. Метод использу-
ется в нескольких странах, в нашей стране для него на-
лажено промышленное производство тест-наборов. 
Критические концентрации для этого метода в много-
центровых международных исследованиях не изуча-
лись. Время получения результата — до 12–14 дней.

Метод с использованием автоматического 
анализатора с флуоресцентной детекцией Bactec 
960 MGIT. Применяется жидкая среда Миддлбрук 
7Н9. Все реагенты и расходные материалы для про-
ведения исследования изготовляются и поставляются 
единственным производителем в мире, что обуслов-
ливает их высокую стоимость. Тем не менее этот ме-
тод — наиболее стандартизованный из всех применя-
емых сегодня микробиологических методов. Качество 
исследования в значительной степени определяется 
на уровне производства реагентов и расходных мате-
риалов.

Этот метод используется как референтный во всех 
супранациональных лабораториях ВОЗ. Результаты 
его применения для определения лекарственной чув-
ствительности МБТ к препаратам 1-го и резервного 
ряда опубликованы во многих исследованиях [39–42]. 
В  основе метода  — модифицированный для жидких 
сред метод пропорций. Время получение результа-
та — 10–14 дней. При выделении культуры из диагно-
стического материала и последующем определении 
лекарственной чувствительности в системе Bactec 
960 MGIT в абсолютном большинстве случаев удает-
ся провести весь цикл исследований: от выделения 
культуры до получения спектра лекарственной чув-
ствительности — за 1 мес. Критические концентрации 
для большинства ПТП определены в международных 
мультицентровых исследованиях.

3. Список рекомендаций

3.1. Диагностика и дифференциальная 
диагностика
1. Для подтверждения диагноза «туберкулез ор-

ганов дыхания» все пациенты: дети, подростки, 
взрослые, ВИЧ-инфицированные, пациенты с 
иными иммунодефицитными и иммуносупрессив-
ными состояниями (с уровнем СD4 <350  кл./мкл) 
должны быть обследованы для подтверждения/
исключения наличия микобактерий туберкулез-
ного комплекса в диагностическом материале 
двукратно методами:
 • полимеразно-цепной реакции в режиме ре-

ального времени (ПЦР-РВ);
 • микроскопии с кислотоустойчивым окрашива-

нием;
 • посева в жидкую среду с применением автома-

тического анализатора и плотную среду Левен-
штейна–Йенсена.

2. Пациенты с ВИЧ-инфекцией или с иными иммуно-
дефицитными и иммуносупрессивными состояни-
ями (с уровнем СD4 <350 кл./мкл) при проявлении 
симптомов заболеваний внелегочной локализа-
ции должны быть обследованы для исключения 
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диагноза «туберкулез» или «микобактериоз» дву-
кратно методами:
 • полимеразно-цепной реакции в режиме ре-

ального времени (ПЦР-РВ);
 • микроскопии с кислотоустойчивым окрашива-

нием;
 • посева в жидкую среду с применением автома-

тического анализатора и на плотные среды — 
не менее двух разных сред (Левенштейна–Йен-
сена и другие яичные среды).

3. Пациенты с ВИЧ инфекцией или с иными иммуно-
дефицитными и иммуносупрессивными состояни-
ями (с уровнем СD4 <350 кл./мкл) при проявлении 
симптомов системного воспаления должны быть 
обследованы для исключения/подтверждения ди-
агноза «туберкулез» путем исследования веноз-
ной крови методами:
 • полимеразно-цепной реакции в режиме ре-

ального времени (ПЦР-РВ);
 • посева в жидкую среду с применением автома-

тического анализатора.
4. Больные с длительными хроническими процес-

сами внелегочной локализации, с выраженными 
клинико-лабораторными, рентгенологическими 
показаниями и рефрактерные к неспецифической 
антибактериальной и/или другим методам тера-
пии должны быть обследованы для исключения/
подтверждения туберкулеза внелегочной лока-
лизации с применением методов этиологической 
диагностики.

5. Для подтверждения диагноза «туберкулез внеле-
гочной локализации» необходимо подтвердить/
исключить наличие микобактерий туберкулезного 
комплекса в диагностическом материале методами:
 • полимеразно-цепной реакции в режиме ре-

ального времени (ПЦР-РВ);
 • микроскопии с кислотоустойчивым окрашива-

нием;
 • посева в жидкую среду с применением автома-

тического анализатора и на плотные среды — 
не менее двух разных сред (Левенштейна– 
Йенсена и другие яичные среды).

6. Для подтверждения диагноза «туберкулез орга-
нов дыхания» или «туберкулез внелегочной лока-
лизации» может быть исследован биопсийный или 
операционный материал с применением методов:
 • полимеразно-цепной реакции в режиме ре-

ального времени (ПЦР-РВ);
 • микроскопии с кислотоустойчивым окрашива-

нием;
 • посева в жидкую среду с применением автома-

тического анализатора и на плотные среды — 
не менее двух разных сред (Левенштейна–Йен-
сена и другие яичные среды);

 • гистологических и цитологических методов.

7. Время предоставления результатов молекуляр-
но-генетических исследований, проведенных для 
подтверждения/исключения наличия микобак-
терий туберкулезного комплекса в диагностиче-
ском материале, не должно превышать 2 рабочих 
дней.

3.2. Видовая идентификация возбудителя
1. Принадлежность выделенных из диагностическо-

го материала культур к M. tuberculosis подтвержда-
ется методами иммунохроматографии или моле-
кулярно-генетическими методами.

2. При обследовании больных с поствакцинальны-
ми осложнениями, включая костные поражения, 
во всех случаях подтверждения наличия МБТК 
молекулярно-генетическими методами и/или 
выделения культуры МБТК, или при выявлении 
устойчивости выделенной культуры к пиразина-
миду необходимо исключить наличие M. bovis или 
M.  bovis BCG в диагностическом материале. Для 
этого следует провести идентификацию возбуди-
теля в диагностическом материале (выделенной 
культуре) с помощью МГМ.

3. В  случае выявления возбудителя, относящегося 
к микобактериям, иным, чем МБТК, необходимо 
определить видовую (групповую) принадлеж-
ность НТМБ — в течение не более чем 3 рабочих 
дней с момента поступления в лабораторию диа-
гностического материала или выделения культу-
ры микобактерий.

3.3. Исследование лекарственной 
чувствительности
1. Всем пациентам, у которых подтвердилось на-

личие микобактерий туберкулезного комплекса 
в диагностическом материале ПЦР-РВ, при до-
статочном количестве ДНК в пробе должно быть 
проведено молекулярно-генетическое исследо-
вание для исключения/подтверждения наличия 
МЛУ-возбудителя.

2. Всем пациентам, у которых была определена МЛУ, 
следует провести молекулярно-генетическое 
исследование для исключения/подтверждения 
устойчивости возбудителя к фторхинолонам как 
индикатора пре-ШЛУ.

3. Время предоставления результатов молекуляр-
но-генетических исследований, проведенных для 
исключения/подтверждения наличия МЛУ-возбу-
дителя в диагностическом материале, не должно 
превышать 2 рабочих дней.

4. Всем пациентам, у которых были выделены куль-
туры, должны быть проведены исследования 
спектра лекарственной устойчивости микро-
биологическими методами  — на жидких средах 
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с применением автоматического анализатора 
Bactec MGIT 960 или методом пропорций (для пре-
паратов, критические концентрации для которых 
установлены только для этого метода [20]), или 
нитрат-редуктазным методом. Время получения 
спектра лекарственной чувствительности возбу-
дителя не должно превышать 6  недель с начала 
обследования.

5. Если устойчивость к изониазиду или рифампи-
цину выявлена молекулярно-генетическими ме-
тодами дважды, исследования лекарственной 
чувствительности к этим препаратам не должны 
дублироваться методом посева.

6. Если устойчивость к любому препарату выявле-
на любыми методами дважды, при дальнейших 
исследованиях лекарственной чувствительности 
образцов от этого пациента чувствительность к 
этим препаратам исследоваться не должна.

3.4. Контроль эффективности химиотерапии
1. Этиологические исследования для контроля эф-

фективности химиотерапии должны применяться 
только для принятия клинических и организаци-
онных решений по ведению больного. Обследо-
вание больных на этапе лечения проводится в со-
ответствии с клиническими рекомендациями по 
химиотерапии туберкулеза.

2. Для контроля эффективности химиотерапии дол-
жен проводиться комплекс контрольных исследо-
ваний, включающий:
 • микроскопическое исследование для выявле-

ния КУБ (два образца);
 • посев в жидкие среды (из одного образца) в 

сроки, указанные в действующей инструкции 
по химиотерапии.

3. При выявлении МБТ на этапах химиотерапии 
должно быть проведено исследование лекар-
ственной чувствительности выявленного возбу-
дителя молекулярно-генетическим методом или 
методом посева в жидкие среды только к тем пре-
паратам, к которым при предыдущем исследова-
нии была сохранена чувствительность МБТ.

4. При выявлении устойчивости МБТ к препаратам, 
к которым в предыдущих тестах была определена 
чувствительность, проводится исследование но-
вой порции диагностического материала МГМ и 
методом посева в жидкие среды с последующим 
подтверждением принадлежности выделенного 
возбудителя к МБТК и исследованием лекарствен-
ной чувствительности для подтверждения перво-
го результата.

5. Если при проведении исследований на этапах ле-
чения выявляется изменение спектра лекарствен-
ной чувствительности возбудителя по сравнению 

с результатами первого (предыдущего) обследо-
вания больного (появления устойчивости одно-
временно к двум и более препаратам), должно 
быть проведено эпидемиологическое расследо-
вание, в том числе, по возможности, сравнение ге-
нотипов штаммов, выделенных до начала лечения 
и приобретенных в процессе лечения.

3.5. Обследование при диспансерном наблюдении
При диспансерном наблюдении излечившихся 

больных этиологические обследования проводятся 
при появлении у них клинико-рентгенологических 
симптомов, позволяющих предположить рецидив за-
болевания. При диагностике рецидивов заболевания 
должны применяться алгоритмы обследования для 
пациентов с подозрением на туберкулез.

4. Клинические рекомендации — 
подробное описание

4.1. Диагностика и дифференциальная 
диагностика

1. Для подтверждения диагноза «туберкулез ор-
ганов дыхания» все пациенты: дети, подрост-
ки, взрослые, ВИЧ-инфицированные и паци-
енты с иными случаями иммунодефицитных 
и иммуносупрессивных состояний (с уровнем 
СД4 <350 кл./мкл) — должны быть обследова-
ны для подтверждения/исключения наличия 
микобактерий туберкулезного комплекса в 
диагностическом материале двукратно мето-
дами:
 • полимеразно-цепной реакции в режиме ре-

ального времени (ПЦР-РВ). Уровень доказа-
тельности: B–С. Сила рекомендации: сильная 
рекомендация;

 • микроскопии с кислотоустойчивым окра-
шиванием. Уровень доказательности: B. Сила 
рекомендации: сильная рекомендация;

 • посева в жидкую среду с применением ав-
томатического анализатора и плотную сре-
ду Левенштейна–Йенсена. Уровень доказа-
тельности: А. Сила рекомендации: умеренная 
рекомендация.

Рекомендация по применению ПЦР-РВ для под-
тверждения диагноза «туберкулез» у всех больных 
туберкулезом основывается на рекомендациях ВОЗ 
по использованию GeneXPert-технологии [17]. Эти 
рекомендации представлены как сильные в странах с 
высоким распространением МЛУ с различным уров-
нем доказательности: от А для пациентов с подозре-
нием на туберкулез легких до С — в случае диагно-
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стики туберкулеза у детей и больных ВИЧ-инфекцией. 
К сожалению, данных о применении других систем 
ПЦР-РВ при диагностике туберкулеза органов дыха-
ния недостаточно. Члены рабочей группы, основыва-
ясь на собственном опыте, приняли консенсусное ре-
шение распространить рекомендации, касающиеся 
GeneXPert-технологии, на все системы ПЦР-РВ, зареги-
стрированные в установленном в России порядке.

Рекомендации по применению методов микро-
скопии и методов посева для подтверждения диа-
гноза «туберкулез органов дыхания»  — общеприня-
тые, регулярно подтверждаемые в многочисленных 
публикациях. Необходимость сохранения метода 
микроскопии как диагностического отражена в ре-
комендациях ВОЗ [17]. Рабочая группа Ассоциации 
приняла консенсусное решение о принятии этой ре-
комендации ВОЗ как рекомендации Ассоциации.

Преимущества применения жидких сред с авто-
матической детекцией роста доказаны в многочис-
ленных публикациях [24, 28, 29]. Использование этого 
метода позволяет значительно сократить время эти-
ологического подтверждения диагноза «туберкулез» 
при посеве бронхолегочных материалов, увеличить 
число этиологически подтвержденных случаев тубер-
кулеза, повысить число случаев этиологически под-
твержденных микобактериозов, что особенно важно 
в условиях нарастающего распространения ВИЧ-ин-
фекции. Метод посева необходим, чтобы выделить 
культуру возбудителя для дальнейшего определения 
его спектра чувствительности. Однако высокая стои-
мость расходных материалов и реагентов заставляет 
определить эту рекомендацию как условную.

Среди лиц, подлежащих обследованию на тубер-
кулез, в соответствии с действующим порядком ока-
зания медицинской помощи больным туберкулезом в 
Российской Федерации обследованию с целью этио-
логической диагностики ТБ органов дыхания подле-
жат пациенты с подозрением на ТБ органов дыхания, 
имеющие кашель с мокротой, или другие пациенты 
при наличии соответствующей клинико-рентгеноло-
гической картины и после консультации фтизиатра, 
в том числе выявленные при диспансеризации по из-
менениям в рентгено-/флюорограммах.

Диагностический материал. При туберкулезе 
легких, наиболее распространенной и эпидемически 
опасной форме заболевания, доступным и часто ис-
следуемым диагностическим материалом является 
мокрота. При подозрении на другие формы тубер-
кулеза органов дыхания или при невозможности со-
брать мокроту у пациента с подозрением на ТБ легких 
могут исследоваться и другие диагностические мате-
риалы (промывные воды бронхов, аспирационный 
материал, БАЛ, браш-биоптат, биоптат, экссудат и др.).

Кратность обследования. Достаточным основа-
нием для этиологического подтверждения диагноза 
«туберкулез» может быть выявление микобактерий 
туберкулезного комплекса хотя бы в одном образ-
це. Исследование мокроты методом микроскопии и 
посева в жидкие и на плотные среды проводится не 
менее чем в двух образцах (два из них также исследу-
ются МГМ). В  случае исследования других видов от-
деляемого трахеобронхиального дерева допустимо 
исследование одного образца.

Данные о характеристике случая ТБ, полученные 
методами микроскопии и МГМ, уточняются и коррек-
тируются в дальнейшем по результатам исследова-
ния материала методом посева.

В случае отрицательного результата исследова-
ния ПЦР-РВ для подтверждения/исключения наличия 
микобактерий туберкулезного комплекса в диа-
гностическом материале должно быть проведено ис-
следование методом посева в жидкие среды (не при-
меняется, если чувствительность МГМ не менее 95% 
метода посева в жидкие среды).

Чтобы минимизировать вероятность расхожде-
ния в результатах, полученных разными методами, 
исследования МГМ должны проводиться из аликвоты 
той же пробы, которая исследуется методами посева 
и микроскопии.

Если в противотуберкулезном учреждении, в 
котором проводится обследование пациента, не-
возможно организовать исследование методом 
ПЦР-РВ, необходимо организовать пересылку диа-
гностического материала (первичного или выде-
ленной ДНК) во вспомогательные (субподрядные) 
лаборатории.

2. Пациенты с ВИЧ-инфекцией или с иными им-
мунодефицитными и иммуносупрессивными 
состояниями (с уровнем СD4 <350 кл./мкл) при 
проявлении симптомов заболеваний внеле-
гочной локализации должны быть обследо-
ваны для исключения диагноза «туберкулез» 
или «микобактериоз» двукратно методами:
 • полимеразно-цепной реакции в режиме ре-

ального времени (ПЦР-РВ) Уровень доказа-
тельности: С. Сила рекомендации: сильная 
рекомендация;

 • микроскопии с кислотоустойчивым окрашива-
нием. Уровень доказательности: С. Сила реко-
мендации: сильная рекомендация;

 • посева в жидкую среду с применением авто-
матического анализатора и на плотные сре-
ды — не менее двух разных сред (Левенштей-
на–Йенсена и другие яичные среды). Уровень 
доказательности: D. Сила рекомендации: 
сильная рекомендация.
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Рекомендация по применению ПЦР-РВ для исклю-
чения диагноза «туберкулез» или «микобактериоз» 
у больных с ВИЧ-инфекцией или иными иммуноде-
фицитными и иммуносупрессивными состояниями 
(с уровнем СD4 <350 кл./мкл) основывается на немно-
гочисленных публикациях о использовании ПЦР-РВ 
для диагностики туберкулеза внелегочной локали-
зации, данных о распространении микобактериозов 
у больных с иммунодефицитами и иммуносупрессией 
[31], а также на рекомендациях ВОЗ по применению 
GeneXPert-технологии [17, 31]. Члены рабочей группы, 
основываясь на собственном опыте, приняли кон-
сенсусное решение распространить рекомендации, 
касающиеся GeneXPert-технологии, на все системы 
ПЦР-РВ, зарегистрированные в установленном в Рос-
сии порядке.

Метод микроскопии недостаточно эффективен 
для больных с иммунодефицитами, склонных к гене-
рализации процесса. Однако опасность ошибочной 
диагностики микобактериозов заставляет рекомен-
довать применять его: случаи с положительным ре-
зультатом кислотоустойчивой микроскопии и отри-
цательным результатом ПЦР-РВ могут быть вызваны 
кислотоустойчивыми микобактериями, иными, чем 
микобактерии туберкулезного комплекса.

Посев в жидкую среду Миддллбрук и две плотные 
среды является наиболее эффективным методом вы-
деления культуры при туберкулезных и микобакте-
риозных поражениях внелегочной локализации [27]. 
Основываясь на собственном опыте и немногочис-
ленных публикациях, члены рабочей группы приняли 
решение определить эту рекомендацию как сильную.

3. Пациенты с ВИЧ-инфекцией или иными им-
мунодефицитными и иммуносупрессивными 
состояниями (с уровнем СD4 <350 кл./мкл) при 
проявлении симптомов системного воспале-
ния должны быть обследованы для исключе-
ния/подтверждения диагноза «туберкулез» 
путем исследования венозной крови мето-
дами:
 • полимеразно-цепной реакции в режиме 

реального времени (ПЦР-РВ);
 • посева в жидкую среду для выделения ми-

кобактерий из крови с применением авто-
матического микробиологического гемана   -
лизатора.

Уровень доказательности: В. Сила рекомендации: 
сильная рекомендация.

Членам рабочей группы удалось найти только 
единичные публикации об эффективности примене-
ния ПЦР-РВ и посевов при этиологической диагно-
стике системных воспалений [19–22]. Вместе с тем 

назначение эффективной терапии в соответствии с 
этиологией и лекарственной чувствительностью воз-
будителя определяет исход таких состояний. Осно-
вываясь на немногочисленных публикациях, личном 
опыте членов рабочей группы и чрезвычайной важ-
ности этиологического диагноза в таких случаях, 
рабочая группа определила эту рекомендацию как 
сильную.

4. Больные с длительными хроническими про-
цессами внелегочной локализации, с выра-
женными клинико-лабораторными и рентге-
нологическими показаниями и рефрактерные 
к неспецифической антибактериальной и/или 
другим методам терапии должны быть обсле-
дованы для исключения/подтверждения ту-
беркулеза внелегочной локализации с приме-
нением методов этиологической диагностики. 
Уровень доказательности: В. Сила рекомендации: 
сильная рекомендация.

Возрастающее значение этиологического под-
тверждения диагноза и определения спектра чув-
ствительности возбудителя туберкулеза внелегочной 
локализации отражено в нескольких опубликован-
ных исследованиях и рекомендациях, ни одно из ко-
торых нельзя отнести к рандомизированным [17, 30]. 
Основываясь на этих публикациях и личном опыте, 
рабочая группа определила эту рекомендацию как 
сильную.

Кратность обследования зависит от вида диагно-
стического материала:

 • клинический материал, полученный без при-
менения инвазивных методов: моча, секрет 
предстательной железы, эякулят, отделяемое 
свищей и послеоперационных ран, мазки из 
половых путей, соскобы эндометрия и про-
чее,  — до выявления одного положительного 
результата, но не более чем три образца;

 • клинический материал, полученный с исполь-
зованием малоинвазивных технологий: си-
новиальная жидкость, ликвор, пункционный 
и биопсийный материал абсцессов, лимфо-
узлов, аспираты и соскобы, перитонеальная 
жидкость, кровь (только в случае септических 
состояний у пациентов с ВИЧ-инфекцией или 
другими иммунодефицитами),  — двукратно/
однократно (при каждой инвазивной мани-
пуляции, параллельно с цитологическими и 
гистологическим исследованиями);

 • операционный материал: гной, грануляции, 
секвестры, костные фрагменты и патологиче-
ски измененная ткань — однократно или при 
каждом операционном вмешательстве.
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Если при первых исследованиях получены отри-
цательные результаты, их можно повторять по кли-
ническим показаниям при прогрессировании про-
цесса.

5. Для подтверждения диагноза «туберкулез 
внелегочной локализации» необходимо под-
твердить/исключить наличие микобактерий 
туберкулезного комплекса в диагностическом 
материале методами:
 • полимеразно-цепной реакции в режиме 

реального времени (ПЦР-РВ);
 • микроскопии с кислотоустойчивым окра-

шиванием;
 • посева в жидкую среду с применением ав-

томатического анализатора и на плотные 
среды — не менее двух разных сред (Левен-
штейна–Йенсена и другие яичные среды).

Уровень доказательности: D. Сила рекомендации: 
сильная рекомендация.

ВОЗ рекомендовала использовать ПЦР-РВ-техно-
логию GeneXPert для выявления микобактерий тубер-
кулезного комплекса в диагностических материалах 
внелегочного происхождения [17]. Эффективность 
других систем ПЦР-РВ для выявления микобактерий 
туберкулезного комплекса во внелегочных диагно-
стических материалах показана в [19]. Возможность 
эффективного посева операционного материала на 
жидкую среду Миддлбрук 7Н9, а также на две яичные 
среды также показана в опубликованных исследова-
ниях [30–33]. Основываясь на этих публикациях и лич-
ном опыте, рабочая группа определила эту рекомен-
дацию как сильную.

6. Для подтверждения диагноза «туберкулез 
органов дыхания» или «туберкулез внелегоч-
ной локализации» может быть исследован 
биопсийный или операционный материал с 
применением методов:
 • полимеразно-цепной реакции в режиме 

реального времени (ПЦР-РВ);
 • микроскопии с кислотоустойчивым окра-

шиванием;
 • посева в жидкую среду с применением ав-

томатического анализатора и на плотные 
среды — не менее двух разных сред (Левен-
штейна–Йенсена и другие яичные среды);

 • гистологических и цитологических методов.

Уровень доказательности: С. Сила рекомендации: 
сильная рекомендация.

Возрастающее значение этиологического 
подтверждения диагноза и определения спектра 
чувствительности возбудителя туберкулеза всех 

локализаций приводит к необходимости в исключи-
тельных случаях проводить исследования биопсий-
ного и операционного материала. Публикации 
о значении применения таких методов для под-
тверждения этиологии заболевания и определения 
лекарственной чувствительности немногочисленны 
[2, 17, 30–33], однако многолетний практический 
опыт, в том числе и опыт членов рабочей группы, 
позволяет при низком доказательном уровне име-
ющихся публикаций определить рекомендацию как 
сильную.

7. Время предоставления результатов молеку-
лярно-генетических исследований, проведен-
ных для подтверждения/исключения наличия 
микобактерий туберкулезного комплекса в 
диагностическом материале, не должно пре-
вышать двух рабочих дней. Уровень доказа-
тельности: С. Сила рекомендации: сильная реко-
мендация.

Сила рекомендации определяется не уровнем 
доказательности опубликованных исследований, а 
знанием о времени, необходимом для проведения 
ПЦР-РВ-исследований. Этиологическое подтвержде-
ние диагноза должно быть получено не менее чем 
для 75% впервые выявленных случаев туберкулеза 
легких методами ПЦР-РВ не позднее двух дней после 
поступления материала в лабораторию.

4.2. Видовая идентификация возбудителя

1. Принадлежность выделенных из диагности-
ческого материала культур к M.  tuberculosis 
должна быть подтверждена методами имму-
нохроматографии или молекулярно-генети-
ческими методами. Уровень доказательности: 
С. Сила рекомендации: сильная рекомендация.

Сила рекомендации определяется не уровнем до-
казательности опубликованных исследований, а на-
растающим числом случаев микобактериоза.

2. При обследовании больных с поствакциналь-
ными осложнениями, включая костные по-
ражения, во всех случаях подтверждения на-
личия МБТК МГМ и/или выделения культуры 
МБТК или при выявлении устойчивости вы-
деленной культуры к пиразинамиду у других 
больных ТБ необходимо исключить наличие 
M.  bovis или M.  bovis BCG в диагностическом 
материале. Для этого следует провести иден-
тификацию возбудителя в диагностическом 
материале (в выделенной культуре) МГМ. Уро-
вень доказательности: С. Сила рекомендации: 
сильная рекомендация.
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Сила рекомендации определяется не уровнем до-
казательности опубликованных исследований, а важ-
ностью установления этиологии таких поражений, 
в том числе и для выбора тактики лечения.

3. В случае выявления возбудителя, относящего-
ся к микобактериям, иным, чем микобактерии 
туберкулезного комплекса, необходимо опре-
делить видовую (групповую) принадлежность 
нетуберкулезных микобактерий в течение не 
более чем трех рабочих дней с момента посту-
пления в лабораторию выделенной культуры 
микобактерий. Уровень доказательности: С. 
Сила рекомендации: сильная рекомендация.

Сила рекомендации определяется не уровнем до-
казательности опубликованных исследований, а на-
растающим числом случаев микобактериоза.

Случаи КУБ+МГМ– могут быть связаны с принад-
лежностью возбудителя к нетуберкулезным мико-
бактериям. Если при исследовании двух диагности-
ческих образцов от одного пациента получен такой 
результат, необходимо исследовать этот образец на 
содержание нетуберкулезных микобактерий моле-
кулярно-генетическими методами и/или произвести 
его посев на плотную среду с последующим опре-
делением вида выделенной культуры молекулярно- 
генетическими методами.

Для установления диагноза «микобактериоз» не-
обходимо, чтобы один и тот же вид НТМБ выделился 
от одного пациента не менее двух раз при отсутствии 
выделения МБТК и с учетом того, что исследование на-
значается при наличии симптомов заболевания.

Исключения. Для этиологического подтвержде-
ния диагноза «микобактериоз» достаточно однократ-
ного выделения НТМБ из пробы, полученной в сте-
рильных условиях.

4.3. Исследование лекарственной 
чувствительности

1. Всем пациентам, у которых было подтверж-
дено наличие микобактерий туберкулезного 
комплекса в диагностическом материале ПЦР-
РВ, при достаточном количестве ДНК в пробе 
должно быть проведено молекулярно-гене-
тическое исследование для исключения/под-
тверждения наличия МЛУ-возбудителя. Уро-
вень доказательности: В. Сила рекомендации: 
сильная рекомендация.

Рекомендация по применению ПЦР-РВ для под-
тверждения/исключения МЛУ-возбудителя у всех 
больных туберкулезом основывается на рекомен-
дациях ВОЗ по применению GeneXPert-технологии 

[17]. Эти рекомендации представлены как сильные в 
странах с высоким распространением МЛУ с высоким 
уровнем доказательности. К  сожалению, данных о 
применении других систем ПЦР-РВ при диагностике 
туберкулеза органов дыхания недостаточно. Члены 
рабочей группы, основываясь на собственном опыте, 
приняли консенсусное решение распространить ре-
комендации, касающиеся GeneXPert-технологии, на 
все системы ПЦР-РВ, зарегистрированные в установ-
ленном в России порядке.

2. Всем пациентам, у которых было диагности-
ровано наличие МЛУ МБТ, должно быть про-
ведено молекулярно-генетическое исследова-
ние для исключения/подтверждения наличия 
устойчивости возбудителя к фторхинонам и 
аминогликозидам/капреомицину как индика-
торам ШЛУ-возбудителя. Уровень доказатель-
ности: С. Сила рекомендации: условная рекомен-
дация.

Рекомендация по применению ПЦР-РВ для под-
тверждения/исключения ШЛУ основывается на не-
обходимости быстрого определения индивидуализи-
рованного режима химиотерапии для таких больных. 
К сожалению, опубликованных данных о значимости 
раннего выявления устойчивости к фторхинолонам 
и аминогликозидам/капреомицину для после-
дующего повышения эффективности лечения 
больных найти не удалось. Члены рабочей группы, 
основываясь на собственном опыте, приняли консен-
сусное решение рекомендовать проведение таких 
исследований, но определили рекомендацию как ус-
ловную/слабую.

3. Время предоставления результатов молеку-
лярно-генетических исследований, проведен-
ных для исключения/подтверждения наличия 
МЛУ-возбудителя в диагностическом матери-
але, не должно превышать трех рабочих дней. 
Уровень доказательности: С. Сила рекомендации: 
сильная рекомендация.

Сила рекомендации определяется не уровнем 
доказательности опубликованных исследований, а 
знанием о времени, необходимом для проведения 
молекулярно-генетических исследований для опре-
деления устойчивости к противотуберкулезным пре-
паратам.

4. Всем пациентам, у которых были выделены 
культуры, должны быть проведены исследо-
вания спектра лекарственной устойчивости 
микробиологическими методами  — на жид-
ких средах с применением автоматического 
анализатора Bactec MGIT 960 [29], или мето-
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дом пропорций (для препаратов, критические 
концентрации для которых установлены толь-
ко для этого метода [35]), или нитрат-редук-
тазным методом. Время получения данных о 
спектре лекарственной чувствительности воз-
будителя не должно превышать 6 недель с на-
чала обследования. Уровень доказательности: 
С. Сила рекомендации: сильная рекомендация.

Рекомендация основывается на многочисленных 
публикациях об исследованиях лекарственной чув-
ствительности, рекомендациях ВОЗ [23], многолетнем 
опыте исследований лекарственной чувствительно-
сти в мире, опыте членов рабочей группы.

Преимущества применения стандартизованных 
на уровне промышленного производства жидких 
сред с автоматической детекцией роста для исследо-
вания лекарственной чувствительности МБТ доказа-
ны в многочисленных публикациях [29, 37– 42]. Этот 
метод принят в мире как эталонный для определе-
ния лекарственной чувствительности микобактерий 
туберкулеза. Он позволяет значительно сократить 
время получения данных о спектре чувствительно-
сти возбудителя — до 14 дней, обеспечивая большую 
достоверность результатов, чем при применении 
приготовленных вручную сред. Однако высокая сто-
имость расходных материалов и реагентов заставля-
ет определить эту рекомендацию как условную.

Применять метод абсолютных концентраций 
нецелесообразно, поскольку критические концен-
трации препаратов для этого метода не прошли 
валидации в мультицентровых исследованиях по 
утвержденному супранациональными лаборатория-
ми протоколу. Этот метод в модификации, исполь-
зуемой в нашей стране, дает значительные рас-
хождения с методом Bactec MGIT 960 и методом 
пропорций, которыми пользуются в большинстве 
стран мира [37].

В настоящее время достоверные данные о ле-
карственной чувствительности молекулярно-гене-
тическими методами удается получить не для всех 
препаратов. Так, МГМ позволяют определять лекар-
ственную устойчивость с высокой по сравнению с 
бактериологическим методом чувствительностью 
только для изониазида (84%) и рифампицина (98%). 
Чувствительность МГМ для препаратов резервного 
ряда, для которых существуют методы выявления 
мутаций, приводящих к устойчивости к ним, значи-
тельно ниже. При этом специфичность исследования 
составляет 98–99% [17, 26–28]. Иными словами, при 
выявлении устойчивости к препаратам молекуляр-
но-генетическими методами с вероятностью 98–99% 
эти результаты будут подтверждены и бактериологи-
ческими методами. Однако при невыявлении мута-

ций, приводящих к устойчивости к фторхинолонам, 
канамицину, амикацину и капреомицину, вероят-
ность выявления устойчивости бактериологически-
ми методами высока.

Исследования лекарственной чувствительности 
бактериологическими методами также имеют огра-
ничения. Так, для циклосерина возможно исследова-
ние только на среде Левенштейна–Йенсена методом 
пропорций (критические концентрации для этого 
препарата определены в мультицентровом исследо-
вании по протоколу супранациональных лаборато-
рий и приведены в рекомендациях ВОЗ только для 
этого метода). Для линезолида критические концен-
трации определены только для метода Bactec MGIT 
960 [35]. Лекарственную чувствительность/устойчи-
вость к препаратам резервного ряда следует опреде-
лять только после выявления спектра лекарственной 
чувствительности к противотуберкулезным пре  -
паратам 1-го ряда по клиническим показаниям, или 
при обнаружении МЛУ (или хотя бы устойчивости к 
рифампицину как индикатору МЛУ), или при опре-
делении полирезистентности. Исследования чув-
ствительности к амикацину, фторхинолону и капре-
омицину в этих случаях проводятся обязательно, к 
другим резервным препаратам — при клинической 
необходимости и наличии валидированного метода 
исследования.

5. Если устойчивость к изониазиду или рифампи-
цину дважды выявлена молекулярно-генети-
ческими методами, исследования лекарствен-
ной чувствительности к этим препаратам не 
должны дублироваться методом посева. Уро-
вень доказательности: С. Сила рекомендации: 
сильная рекомендация.

Рекомендация направлена на снижение стоимо-
сти комплекса этиологических исследований и осно-
вывается на опыте членов рабочей группы.

6. Если устойчивость к любому препарату вы-
явлена любыми методами дважды, при даль-
нейших исследованиях лекарственной чув-
ствительности образцов от этого пациента 
чувствительность к этим препаратам исследо-
ваться не должна. Уровень доказательности: С. 
Сила рекомендации: сильная рекомендация.

Рекомендация направлена на снижение стоимо-
сти комплекса этиологических исследований и осно-
вывается на опыте членов рабочей группы.

4.4. Контроль эффективности химиотерапии

1. Этиологические исследования в целях кон-
троля эффективности химиотерапии должны 
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применяться только для принятия клиниче-
ских и организационных решений по ведению 
больного. Обследование больных на этапе 
лечения проводится в соответствии с клини-
ческими рекомендациями по химиотерапии 
туберкулеза. Уровень доказательности: С. Сила 
рекомендации: сильная рекомендация.

Рекомендация основана на анализе данных анке-
тирования лабораторий в рамках выполнения темы 
государственного задания, опыте членов рабочей 
группы, а также на анализе стоимости современных 
этиологических исследований. Рекомендация на-
правлена на снижение стоимости комплекса этиоло-
гических исследований и основывается на опыте чле-
нов рабочей группы.

2. Для контроля эффективности химиотерапии 
должен проводиться комплекс контрольных 
исследований, включающий:
 • микроскопическое исследование для вы-

явления КУБ (два образца);
 • посев в жидкие среды (из одного образца),

 в сроки, указанные в клинических реко-
мендациях по лечению туберкулеза. Уро-
вень доказательности: С. Сила рекомендации: 
сильная рекомендация.

Рекомендация основывается на рекомендациях 
ВОЗ с учетом клинических рекомендаций НАФ и РОФ 
по диагностике и лечению туберкулеза органов дыха-
ния [43–45]. Применение ПЦР-РВ для контроля химио-
терапии не рекомендовано, поскольку метод основан 
на выявлении ДНК микобактерий туберкулеза, потен-
циально связанной с нежизнеспособной бактерией 
[17]. Рабочая группа определила эту рекомендацию 
как сильную.

3. При выявлении МБТ на этапах химиотерапии 
должно быть проведено исследование ле-
карственной чувствительности возбудителя 
молекулярно-генетическим методом или ме-
тодом посева в жидкие среды только к тем 
препаратам, к которым при предыдущем ис-
следовании была сохранена чувствительность 
МБТ. Уровень доказательности: С. Сила рекомен-
дации: сильная рекомендация.

Рекомендация основывается на клинических ре-
комендациях по лечению туберкулеза НАФ и туберку-
леза органов дыхания РОФ [43–45].

4. При выявлении устойчивости МБТ к препа-
ратам, к которым в предыдущих тестах бы  -
ла определена чувствительность, проводится 
исследование новой порции диагностическо-

го материала МГМ и методом посева в жид-
кие среды с последующим подтверждением 
принадлежности выделенного возбудителя 
к МБТК и исследованием лекарственной чув-
ствительности для подтверждения первого 
результата. Уровень доказательности: С. Сила 
рекомендации: сильная рекомендация.

Рекомендация направлена на снижение стоимо-
сти комплекса этиологических исследований и осно-
вывается на опыте членов рабочей группы.

5. Если при проведении исследований на этапах 
лечения выявляется изменение спектра ле-
карственной чувствительности возбудителя 
по сравнению с результатами первого (пре-
дыдущего) обследования больного (появ-
ления устойчивости одновременно к двум и 
более препаратам), должно быть проведено 
эпидемиологическое расследование, в том 
числе, по возможности, сравнение генотипов 
штаммов, выделенных до начала лечения и 
приобретенных в процессе лечения. Уровень 
доказательности: С. Сила рекомендации: силь-
ная рекомендация.

Рекомендация направлена на выявление слу-
чаев нозокомиального туберкулеза. Публикаций, 
доказывающих эффективность такого подхода для 
обнаружения нозокомиального заражения, найти не 
удалось. Однако публикация исследований [46], под-
тверждающих существование таких случаев, застав-
ляет членов рабочей группы определить эту реко-
мендацию как сильную.

6. При диспансерном наблюдении излечившихся 
больных этиологические обследования про-
водятся при появлении у них клинико-рент-
генологических симптомов, позволяющих 
предположить рецидив заболевания. При 
диагностике рецидивов заболевания долж-
ны применяться алгоритмы обследования 
для пациентов с подозрением на туберкулез. 
Уровень доказательности: С. Сила рекомендации: 
сильная рекомендация.

Рекомендация основана на анализе данных анке-
тирования лабораторий в рамках выполнения темы 
государственного задания, данных отраслевой стати-
стики по эффективности применения методов этио-
логической диагностики в Российской Федерации, а 
также на анализе стоимости современных этиологи-
ческих исследований. Рекомендация направлена на 
снижение стоимости комплекса этиологических ис-
следований и основывается на опыте членов рабочей 
группы.
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