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Цель исследования: сопоставление результатов тестирования чувствительности/устойчивости к рифампицину молекуляр-
но-генетическими методами и фенотипическими тестами изолятов микобактерий туберкулеза, выделенных из клинического 
материала больных туберкулезом.
Материалы и методы. В исследование включены 915 образцов ДНК M. tuberculosis и 426 культур. Использованы геноти-
пические тесты (TB-TEST (БИОЧИП-ИМБ, Россия), GenoType MTBDRplusV2) и фенотипические технологии (метод 
абсолютных концентраций, система Bactec MGIT 960, набор Sensititre Myco TB).
Результаты. Получен высокий процент (98,7%; ДИ 97,7-99,7%) подтверждения результатов молекулярно-генетического 
теста (TB-TEST) фенотипическим тестом (метод абсолютных концентраций). Показано, что в некоторых случаях система 
Bactec MGIT 960, а также метод абсолютных концентраций демонстрировали ложноотрицательные результаты устойчи-
вости к рифампицину. 
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The objective: to compare results of drug susceptibility testing to rifampicin by molecular genetic methods and phenotypic tests 
of Mycobacterium tuberculosis isolates obtained from clinical specimens of tuberculosis patients.
Subjects and Methods. 915 samples of M. tuberculosis DNA and 426 cultures were used in this study.  Genotypic tests (TB-TEST 
(BIOCIP-IMB, Russia), GenoType MTBDRplusV2) and phenotypic technologies (absolute concentration method, Bactec MGIT 
960 system, Sensititre Myco TB kit) were used.
Results. A high percentage (98.7%; CI 97.7-99.7%) of confirmation of the results of the molecular genetic test (TB-TEST) 
by the phenotypic test (absolute concentration method) was demonstrated. In some cases, the Bactec MGIT 960 system as well as 
the absolute concentration method were shown to produce false negative results of rifampicin resistance in some cases. 
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Механизм действия препарата рифампицина 
при туберкулезе заключается в его связывании с 
β-субъединицей бактериальной ДНК-зависимой 
РНК-полимеразы (rpoB). Благодаря этому про-
исходит прерывание транскрипции, что ведет к 
остановке синтеза белка и, как следствие, роста 
M. tuberculosis [15]. Устойчивость к рифампицину 
в подавляющем большинстве случаев обусловле-
на наличием мутаций в участке 426-452 кодонов 
(по номенклатуре M. tuberculosis) гена rpoB в обла-
сти, определяющей устойчивость к рифампицину 
(RIF resistance-determining region ‒ RRDR). Счи-

тается, что наиболее часто мутации, приводящие к 
устойчивости к рифампицину, возникают в кодонах 
531, 526 и 516 – от 70 до 90% случаев [10]. В редких 
случаях резистентность может быть вызвана мута-
циями в других регионах этого гена [7, 13]. Дока-
зано, что различные мутации в гене rpoB приводят 
к разным уровням устойчивости микобактерий ту-
беркулеза (МБТ) к рифампицину [16, 19, 20].

Согласно рекомендациям Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ), устойчивость МБТ к ри-
фампицину традиционно определяли как тест-систе-
мами, основанными на полимеразной цепной реак-



42

Туберкулёз и болезни лёгких 
Том 100, № 1, 2022

ции (ПЦР) (Cepheid Xpert MTB/RIF, Hain GenoType 
MTBDRplus), так и фенотипическим методом, с ис-
пользованием технологии Bactec MGIT. Однако в 
2018 г. в качестве референсного метода тестирования 
лекарственной устойчивости МБТ к рифампицину 
было предложено секвенирование всего гена rpoB 
(а не только RRDR-региона), а также отмечено, что 
технология Bactec MGIT может давать ненадежные 
данные для некоторых изолятов [18]. 

В России, согласно федеральным клиническим 
рекомендациям [5], помимо тестов, рекомендо-
ванных ВОЗ, для определения устойчивости к ри-
фампицину широко используют метод абсолютных 
концентраций, а также молекулярно-генетические 
тесты ‒ ТБ-ТЕСТ «БИОЧИП-ИМБ» (гибриди-
зационная технология) и Амплитуб-МЛУ-РВ 
«НПК Синтол» (ПЦР в режиме реального времени).

Таким образом, наличие различных технологий 
определения чувствительности/устойчивости МБТ 
к рифампицину и существующие расхождения 
результатов, полученных с использованием этих 
технологий, оставляют актуальным вопрос ком-
плексной оценки их использования и клинической 
интерпретации. 

Цель исследования: сопоставление результатов 
тестирования чувствительности/устойчивости к 
рифампицину молекулярно-генетическими мето-
дами и фенотипическими тестами изолятов МБТ, 
выделенных из клинического материала больных 
туберкулезом.

Материалы и методы

Для исследования использовали диагностиче-
ский материал (мокрота, промывные воды бронхов, 
операционный материал (ткань легкого, костная 
ткань) и другие виды биоматериала), получен-
ный от больных туберкулезом, проходивших ле-
чение в течение 2016-2020 гг. в стационаре Ураль-
ского НИИ  фтизиопульмонологии ‒ филиала 
ФГБУ «НМИЦ ФПИ» Минздрава России. По на-
значению лечащих врачей выполнялось комплекс-
ное исследование проб молекулярно-генетически-
ми и культуральными или только культуральными 
методами. В исследование включено 915 образцов 
с 18 территорий РФ: Свердловская область – 553, 
Ханты-Мансийский автономный округ – 75, Кур-
ганская область – 56, Ямало-Ненецкий автоном-
ный округ – 55, Пермский край – 43, Челябинская 
область – 39, Тюменская область – 23, Республика 
Башкортостан – 18, Оренбургская область – 18, Ке-
меровская область – 11, Республика Татарстан – 6, 
Удмуртская Республика – 5, Красноярский край – 4, 
Саратовская область – 3, Забайкальский край – 2, 
Кировская область – 1, Новосибирская область – 2, 
Алтайский край – 1.

Выделение ДНК Mycobacterium tuberculosis 
complex проводили с использованием набора Ам-
плитуб-РВ «НПК Синтол».

Спектр мутаций, ассоциированных с устойчи-
востью к рифампицину, определяли с помощью 
тест-системы ТБ-ТЕСТ (БИОЧИП-ИМБ, Рос-
сия) [2]. Данный метод анализа позволяет одновре-
менно устанавливать генотип эндемичных для РФ 
штаммов МТБ (Beijing, Beijing B0/W148, Haarlem, 
LAM и Ural) и выявлять 116 мутаций, ассоцииро-
ванных с устойчивостью к различным противоту-
беркулезным препаратам, в том числе рифампицину, 
в генах rpoB, katG, inhA, ahpC, gyrA, gyrB, rrs, eis и 
embB. Анализ основан на амплификации 17 фраг-
ментов генома с последующей гибридизацией на 
микрочипе [22]. Анализ результатов проводили с ис-
пользованием программного продукта ImaGeWare, 
который автоматически анализирует результаты 
гибридизации на биочипе и выдает ответ в виде на-
личия или отсутствия мутации (аминокислотной 
замены) в определенных участках генома МБТ. 

Посев деконтаминированного осадка диагно-
стического материала выполняли на плотную пи-
тательную среду Левенштейна ‒ Йенсена и жид-
кую  ‒ Миддлбрука 7Н9 для культивирования в 
автоматизированной системе Bactec MGIT 960. 
Фенотипическую чувствительность изолятов МБТ 
к рифампицину определяли методом абсолютных 
концентраций на среде Левенштейна ‒ Йенсена 
(критическая концентрация ‒ 40 мг/л). 

При расхождении результатов молекулярно-ге-
нетического и фенотипического тестов (рис.) до-
полнительно проводили исследования с исполь-
зованием молекулярно-генетических технологий 
GenoType MTBDRplusV2 (Hain lifescience, Герма-
ния) и Амплитуб-МЛУ-РВ (НПК Синтол, Россия) 
и фенотипическими технологиями, а именно: ме-
тодом пропорций в автоматизированной системе 
Bactec MGIT 960 (Becton Dickinson) (концентрация 
рифампицина 1 мг/л) и методом, основанным на 
определении минимальных ингибирующих концен-
траций (МИК) в ходе серийных микроразведений 
на планшетах MYCOTBI в бактериологической 
тест-системе Sensititre Myco TB (Thermo Scientific) 
согласно инструкциям производителей. 

В случае получения от одного пациента несколь-
ких образцов ДНК МБТ в анализ включали резуль-
таты исследования только первого образца.

Статистическую обработку результатов (расчет 
95%-ного доверительного интервала для доли) про-
водили с использованием программы BioStat LE 7.3.0. 

Результаты исследования

Из 915 образцов ДНК Mycobacterium tuberculosis 
в 793 (86,6%; ДИ 84,4-88,8%) были выявлены мута-
ции в гене rpoB, ассоциированные с устойчивостью 
к рифампицину (табл. 1). Выявлен 21 вариант му-
таций, 8 из которых были сочетанными.

В подавляющем большинстве образцов была вы-
явлена замена rpoBSer531→Leu: в 683 (746,%; ДИ 
71,6-77,6% от всех образцов с мутациями) случа-
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ях это была единичная замена, в 4 (0,4%) образцах 
она встретилась в сочетании с другими заменами. 
В кодоне 526 мутации выявлены в 50 (6,3%; ДИ 
4,6-8,0%) образцах, при этом в данном кодоне обна-

ружено наибольшее разнообразие замен – 6. Среди 
комбинаций мутаций наиболее часто встречалось 
сочетание rpoBAsp516→Gly, rpoBLeu511→Pro – в 12 
(1,5% ДИ 0,7-2,3%) образцах. 

Дизайн исследования 

Исследуемые образцы

Сравнение результатов молекулярно-генетических
и фенотипических методов тестирования лекарственной

чувствительности к RIF

Постановка ПЦР
(915 изолятов)

Постановка ППС (среда LJ), ЖПС (Миддлбрук 7H9)
(рост 426 изолятов)

Определение спектра мутаций системой «ТБ-ТЕСТ»
(«БИОЧИП-ИМБ»)

Результаты
совпадают

Результаты не совпадают

Дополнительное определение лекарственной
чувствительности системами:
-Амплитуб-МЛУ-РВ (НПК «Синтол»),
- GenoType MTBDRplusV2 (Hain lifescience),
- BACTEC MGIT 960,
- Sensititre Myco TB (Thermo Scientific),
- Метод абсолютных концентраций

ТЛЧ методом абсолютных концентраций

Рис. Дизайн исследования
Fig. Design of the study

Показатели Генетический тест (ТБ-ТЕСТ) Фенотипический тест  
(метод абсолютных концентраций)

Аминокислотная замена число 
образцов % Beijing BeijingB0 Haarlem LAM Ural не 

определен нет роста RIF R RIF S

Leu511→Pro 6 0,8 2 2 0 0 1 1 6 0 0

Asn513→Leu 2 0,3 2 0 0 0 0 0 2 0 0

Asp516→Tyr 12 1,5 12 0 0 0 0 0 8 2 2

Asp516→Val 10 1,3 1 1 1 4 2 1 4 6 0

His526→Leu 22 2,8 17 2 1 2 0 0 14 6 2

His526→Asn 17 2,1 11 5 0 0 0 1 13 4 0

His526→Tyr 5 0,6 3 1 0 0 0 1 5 0 0

His526→Asp 3 0,4 2 1 0 0 0 0 2 1 0

His526→Arg 2 0,3 2 0 0 0 0 0 2 0 0

His526→Val 1 0,1 0 1 0 0 0 0 1 0 0

Ser531→Leu 683 86,1 187 451 3 10 12 20 328 355 0

Ser531→Trp 1 0,1 0 1 0 0 0 0 1 0 0

Leu533→Pro 9 1,1 3 5 0 1 0 0 8 1 0

Asp516→Gly, Leu511→Pro 12 1,5 11 1 0 0 0 0 4 8 0

Ser531→Leu, Leu533→Pro 2 0,3 0 2 0 0 0 0 2 0 0

Leu511→Pro, Asn513→Gly 1 0,1 1 0 0 0 0 0 0 1 0

Leu511→Pro, His526→Gln 1 0,1 0 1 0 0 0 0 1 0 0

Leu533→Pro, His526→Asn 1 0,1 0 1 0 0 0 0 0 1 0

Ser512→Thr, Leu511→Pro 1 0,1 0 0 0 0 0 1 0 1 0

Ser531→Leu, Asn513→Gly 1 0,1 0 1 0 0 0 0 1 0 0

Ser531→Leu, Asp516→Gly 1 0,1 1 0 0 0 0 0 0 1 0

Общее количество RIFR образцов 793 100,0 255 476 5 17 15 25 402 387 4

rpoB Wild Type 122 13,33 57 22 4 10 7 22 87 7 28

Общее количество образцов 915 100 312 498 9 27 22 47 489 394 32

Таблица 1. Спектр мутаций в ДНК Mycobacterium tuberculosis, ассоциированных с устойчивостью к рифампицину, 
и результаты фенотипического исследования чувствительности изолятов МБТ
Table 1. Mutation spectrum in DNA of Mycobacterium tuberculosis associated with resistance to rifampicin and results of phenotypic drug susceptibility tests 
of MTB isolates

Примечание: RIR R – устойчивые к рифампицину образцы; RIF S – чувствительные к рифампицину образцы
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Согласно результатам генотипирования, 
745 (81,4%; ДИ 78,9-83,9%) образцов отнесены к 
генетической линии Beijing, при этом более полови-
ны из всех образцов – 463 (54,4%; ДИ 51,2-57,6%) – 
принадлежали кластеру BeijingB0. Доля генотипов 
Haarlem, LAM, Ural составила 7 (0,8%), 21 (2,3%) и 
19 (2,1%) соответственно. Для 43 (4,7%) образцов 
генотип не определен.

Спектр преобладающих в нашей выборке му-
таций согласуется с данными о наиболее распро-
страненных на территории РФ мутациях, ассоци-
ированных с устойчивостью к рифампицину [14]. 
Аминокислотная замена Ser→Leu в 531-м кодоне 
демонстрирует абсолютное доминирование среди 
изолятов выборки, что согласуется с данными о вы-
сокой вероятности возникновения этой мутации в 
геноме МБТ [3, 10, 11]. Данная замена выявлена у 
МБТ всех генотипов, однако в большинстве случа-
ев – 451 (66,0%) – это был кластер Beijing B0.

В ходе исследования обнаружено 20 изолятов, 
несущих сочетанные мутации в RRDR. Наиболее 
распространенный вариант сочетания: Asp→Gly в 
516-м кодоне и Leu→Pro в 511-м кодоне. Интерес-
но, что в 6 из 8 представленных вариантов соче-
таний встречались мутации, которые не зафикси-
рованы вне сочетаний (Ser512→Thr, Asn513→Gly, 
Asp516→Gly, His526→Gln), что косвенно может ука-
зывать на их компенсаторное значение [1, 8].

При посеве на питательные среды получить 
культуру возбудителя туберкулеза и определить 
ее лекарственную чувствительность удалось для 
426 (46,5%) образцов. Сопоставление результатов 
определения чувствительности МБТ к рифампи-
цину молекулярно-генетически (ТБ-ТЕСТ) и фе-
нотипически (метод абсолютных концентраций) 
показало высокий уровень согласованности. Для 
387 (98,7%; ДИ 97,7-99,7%) изолятов наличие му-
таций сопровождалось фенотипической устойчи-
востью.

Для 4 изолятов показана фенотипическая чув-
ствительность, несмотря на наличие мутаций, 
ведущих к аминокислотной замене в RRDR: 
His526→Leu (2 образца) и Asp516→Tyr (2 образца). 
Для этих изолятов повторно проведены: молеку-
лярно-генетическое исследование тест-системой 

ТБ-ТЕСТ и фенотипические тесты для определения 
чувствительности МБТ к рифампицину методом 
абсолютных концентраций; в бактериологической 
тест-системе Sensititre Myco TB (Thermo Scientific) 
и в автоматизированной системе Bactec MGIT 960 
(Becton Dickinson). Результаты представлены в 
табл. 2.

Повторное исследование с помощью ТБ-ТЕСТ 
подтвердило наличие мутаций, однако результаты 
разных фенотипических тестов оказались различ-
ными. Исследование методом абсолютных кон-
центраций подтвердило чувствительность одного 
изолята, содержащего мутацию Asp516→Tyr, а у 
3 изолятов наблюдался рост колониеобразующих 
единиц в пробирке с препаратом, однако интенсив-
ность роста была на 70% меньше, чем интенсивность 
роста в контрольной пробирке без препарата. Ре-
зультаты определения чувствительности изолятов 
МБТ к рифампицину методом пропорций в автома-
тизированной системе Bactec MGIT 960 позволили 
установить чувствительность для всех 4 исследо-
ванных изолятов, в то время как результаты, полу-
ченные с помощью тест-системы Sensititre Myco TB, 
позволили выявить устойчивость для этих изолятов, 
при этом значения МИК у них варьировали от 2 
до 8 мг/л (КК для этого препарата в технологии 
Sensititre Myco TB ‒ 1 мг/л).

По классификации ВОЗ, мутация Asp516→Tyr 
ассоциирована с умеренным уровнем резистентно-
сти к рифампицину, а замена His526→Leu должна 
вызывать высокий уровень устойчивости к препара-
ту [17]. Только исследование фенотипической чув-
ствительности с помощью тест-системы Sensititre 
Myco TB позволило определить наличие устойчи-
вости у всех этих изолятов. Необходимо отметить, 
что имеется значительное количество публикаций, 
подтверждающих высокий уровень согласованно-
сти результатов, полученных с помощью тест-си-
стемы Sensititre Myco TB, с золотым стандартом 
тестирования лекарственной чувствительности 
Mycobacterium tuberculosis – методом пропорций на 
среде Миддлбрука 7H10 [6, 9, 21].

В работе 2013 г. L. Rigouts et al. указывает на то, 
что в определенных случаях система Bactec MGIT 
960 способна упускать устойчивость к рифампи-

Таблица 2. Результаты определения фенотипической чувствительности изолятов МБТ, имеющих мутации в гене rpoB, 
к рифампицину
Table 2. Results of phenotypic susceptibility testing to rifampicin of MTB isolates with mutations in the rpoB gene

Примечание: * ‒ слабый рост, но более 20 колониеобразующих единиц (интенсивность роста на ПС с RIF на 70% меньше, 
чем на ПС без RIF); R – устойчивость, S ‒ чувствительность

Код изолята Генотип ТБ-Тест Метод абсолютных концентраций (40 мг/л) Sensititre MycoTB МИК мг/л (интерпретация) Bactec MGIT 960 (1 мг/л)

2898 rpoB_Asp516→Tyr R* 8 (R) S

2982 rpoB_Asp516→Tyr S 2 (R) S

4934 rpoB_His526→Leu R* 4 (R) S

7687 rpoB_His526→Leu R* 2(R) S

3445 WT R* 0,5(S) S
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цину, обусловленную некоторыми мутациями. 
Успешность выявления устойчивости зависит от 
аминокислотной замены [12]. Это справедливо для 
аминокислотных замен в 516-м и 526-м кодонах, вы-
зывавших несогласованность результатов в нашем 
исследовании. Аналогичные данные о сохранении 
фенотипической чувствительности, тестируемой 
на автоматизированной системе Bactec MGIT 960, 
при наличии мутации Asp516→Tyr опубликованы в 
работе Е. Ю. Носовой и др. [4].

Кроме того, стоит обратить внимание на генети-
ческие особенности указанных 4 изолятов (табл. 3). 
Во всех случаях они принадлежали к генетической ли-
нии Beijing и содержали мутации, ассоциированные с 
устойчивостью к изониазиду (ген katG). У 3 изолятов 
выявлены замены, ассоциированные с устойчивостью 
к этамбутолу (ген embB) и аминогликозидам (ген eis), 
в 2 случаях ‒ к фторхинолонам (ген gyrA). При по-
лучении противоречивых результатов в отношении 
устойчивости к рифампицину такой набор генетиче-
ских особенностей может свидетельствовать в пользу 
устойчивости изолята к рифампицину.

Следует отметить, что в случае с самой распро-
страненной заменой rpoBSer531→Leu все 355 изо-
лятов показали фенотипическую устойчивость по 
результатам метода абсолютных концентраций. 

Для 122 (13,4%; ДИ 11,2-15,6%) из 915 изолятов 
при проведении молекулярно-генетического анали-
за с помощью системы ТБ-ТЕСТ ген rpoB был опре-
делен как ген «дикого» типа, т. е. не содержащий 
мутаций (WT). Рост культур микобактерий на пи-
тательных средах был получен для 35 (28.9%) образ-
цов. Последующее проведение теста лекарственной 
чувствительности методом абсолютных концентра-
ций подтвердило чувствительность к рифампици-
ну 28 изолятов МБТ, а 7 оказались устойчивыми 
к препарату. Для уточнения результатов проведен 
повторный молекулярно-генетический анализ этих 
7 изолятов тест-системами Амплитуб-МЛУ-РВ и 
GenoType MTBDRplusV2. 

Тестирование системой Амплитуб-МЛУ-РВ по-
казало результаты, согласующиеся с результатами 
ТБ-ТЕСТ: для всех образцов мутации устойчивости 
к рифампицину не обнаружены. По результатам ги-
бридизации на стрипе GenoType MTBDRplusV2 

у 5 изолятов обнаружены мутации в области ко-
донов 514-515, у одного образца найдена замена в 
522-м кодоне и у одного изолята мутаций не выяв-
лено. Замены в 514-м и 515-м кодонах не включены 
в набор ТБ-ТЕСТ, а в 522-м кодоне данным набором 
выявляется только замена Ser→Leu, по этой при-
чине мы увидели расхождения. Согласно единому 
каталогу мутаций, опубликованному ВОЗ в 2021 г., 
данные мутации встречаются в популяциях доста-
точно редко, но они, как доказано, ассоциированы 
с устойчивостью МБТ к рифампицину [17]. 

Для 6 изолятов, у которых обнаружены мутации, 
проанализировали наличие мутаций, ассоцииро-
ванных с устойчивостью к изониазиду, этамбутолу, 
фторхинолонам, аминогликозидам, и определили 
генотип. Пять изолятов с заменами в области кодо-
нов 514-515 принадлежали к генотипу Beijing B0 и 
содержали мутации, ассоциированные с устойчи-
востью к изониазиду [katGSer315→Thr(1)] и ами-
ногликозидам (eis_a10g), в 3 случаях из 5 также 
выявлены замены, обусловливающие устойчивость 
к фторхинолонам (табл. 4). Таким образом, при про-
ведении исследований методом ТБ-ТЕСТ стоит с 
осторожностью интерпретировать результат об 
отсутствии мутаций, ассоциированных с устойчи-
востью к рифампицину, при выявлении у образца 
генотипа Beijing B0 и наличия мутаций, ассоции-
рованных с устойчивостью к другим препаратам.

Для изолята (№ 3445), у которого не удалось об-
наружить мутации, повторно провели тестирование 
фенотипической чувствительности методом абсо-
лютных концентраций, а также с помощью тест-си-
стемы Sensititre Myco TB и автоматизированной си-
стемы Bactec MGIT 960 (табл. 2). Фенотипическая 
резистентность к рифампицину выявлена только 
методом абсолютных концентраций, при этом на 
питательной среде с препаратом наблюдался более 
слабый рост (на 70% меньше), нежели в пробирке с 
контролем, в то время как две другие тест-системы 
определили культуру как чувствительную.

Заключение

Тестирование лекарственной чувствительности 
МБТ к рифампицину имеет критическое значение 

Таблица 3. Спектр мутаций в генах, ассоциированных с резистентностью к противотуберкулезным препаратам, 
у изолятов МБТ, имеющих расхождения в результатах тестирования лекарственной чувствительности к рифампицину, 
молекулярно-генетическими и фенотипическими методами
Table 3. Mutation spectrum in genes associated with resistance to anti-tuberculosis drugs in MTB isolates with discrepancies in the results of drug 
susceptibility testing to rifampicin by molecular genetic and phenotypic methods

Код изолята
ТБ-ТЕСТ

rpoB katG gyrA eis embB генотип

2898 Asp516→Tyr Ser315→Thr(1) Asp94→Gly, Ser95→Thr c14t Met306→Val Beijing

2982 Asp516→Tyr Ser315→Thr(1) wt wt wt Beijing

4934 His526→Leu Ser315→Thr(1) Asp94→Gly, Ser95→Thr g37t Gln497→Arg Beijing

7687 His526→Leu Ser315→Thr(1) wt g37t Gln497→Arg Beijing
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для клинической практики, так как определяет 
терапевтическую стратегию лечения пациентов 
(назначение режима химиотерапии). Несмотря на 
наличие одобренных ВОЗ методов определения ле-
карственной чувствительности МБТ к этому препа-
рату, в рутинной практике лабораторий до сих пор 
существует вероятность получения недостоверных 
данных. Это утверждение относится как к фено-
типическим, так и к молекулярно-генетическим 
методам тестирования.

Наши исследования подтвердили, что система 
Bactec MGIT 960, имеющая высокий уровень ва-
лидации, как и широко используемый в России 
метод абсолютных концентраций, в отдельных 
случаях могут демонстрировать ложноотрица-
тельные результаты тестирования резистентности 
МБТ к рифампицину [4, 12]. Возможно, предло-
женная ВОЗ коррекция значения критической 
концентрации рифампицина для Bactec MGIT с 
1 на 0,5 мг/л позволит снизить вероятность таких 
событий.

Согласно полученным нами данным, использова-
ние метода, основанного на определении минималь-
ных ингибирующих концентраций в ходе серийных 
разведений, для тестирования изолятов МБТ, име-
ющих редко встречающиеся мутации, ассоцииро-
ванные с устойчивостью к рифампицину, позволяет 
получать более достоверные результаты. В связи с 
тем, что набор мутаций, ассоциированных с устойчи-
востью к рифампицину, включенный в тест-системы 
разных производителей, отличается, при получении 
сомнительных результатов определения устойчиво-
сти МБТ к рифампицину  целесообразно комплекс-
ное использование нескольких тест-систем. 

Накопленные разными исследователями дан-
ные о различиях в результатах генотипического 
и фенотипического тестирования чувствительно-
сти/устойчивости МБТ к рифампицину свидетель-
ствуют о необходимости продолжения исследова-
ний в этом направлении для выработки консенсуса 
об оптимальных методах оценки чувствительности 
МБТ к этому препарату.

Таблица 4. Сопоставление результатов тестирования лекарственной чувствительности изолятов МБТ, полученных 
молекулярно-генетическими тестами ТБ-ТЕСТ, Амплитуб-МЛУ-РВ и GenoType MTBDRplusV2, с фенотипическим 
методом абсолютных концентраций 
Table 4. Comparison of results of drug susceptibility testing of MTB isolates by molecular genetic tests of TB-TEST, Amplitube-MDR-RV and GenoType 
MTBDRplusV2 with the phenotypic method of absolute concentrations 

Код 
изолята

ТБ-ТЕСТ Амплитуб-МЛУ-РВ GenoType MTBDRplusV2 Метод абсолютных 
концентраций 

(40 мг/л)rpoB katG gyrA eis embB генотип rpoB rpoB katG

5655 wt Ser315→ 
Thr(1) wt g10a wt BeijingВ0 wt 514-515 

кодоны Ser315→Thr(1) R

7772 wt Ser315→ 
Thr(1) wt g10a wt BeijingВ0 wt 514-515 

кодоны Ser315→Thr(1) R

6225 wt Ser315→ 
Thr(1) Ala90→Val g10a wt BeijingВ0 wt 514-515 

кодоны Ser315→Thr(1) R

1241 wt Ser315→ 
Thr(1) Ala90→Val g10a wt BeijingВ0 wt 514-515 

кодоны Ser315→Thr(1) R

2566 wt Ser315→ 
Thr(1)

Asp94→Ala, 
Ser95→Thr g10a wt BeijingВ0 wt 514-515 

кодоны Ser315→Thr(1) R

5632 wt Ser315→ 
Thr(1) wt wt Met306→ 

Ile(1) LAM wt 522 кодон Ser315→Thr(1) R
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