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Цель исследования: изучение спектра неспецифической микрофлоры, высеваемой у больных туберкулезом с множественной лекарственной 
устойчивостью в г. Караганде, и оценка ее чувствительности к антимикробным препаратам.
Материалы и методы. Исследовано 343 образца мокроты. Идентификацию микроорганизмов проводили с помощью метода MALDI-TOF 
(Microflex, BD, Германия). Чувствительность к антибиотикам определяли дискодиффузионным методом в соответствии с рекомендациями 
CLSI (2012).
Результаты. Рост микроорганизмов получен в 20,99% случаях. Более ⅔ выделенных микроорганизмов характеризовалось наличием устой-
чивости к трем группам препаратов и более, что позволяет отнести их к категории MDR. Чаще всего в структуре вторичной микрофлоры 
выделялись S. aureus, которые составили 22,22%, из них 12,5% являлись MRSA. Среди грамотрицательных микроорганизмов доминировали 
K. pneumoniae ‒ 12,5% и A. baumannii ‒ 11,11% от выделенных штаммов. К карбапенемам были устойчивы 10% штаммов K. pneumonia и от 
40 до 70% A. baumannii. Вторичная микрофлора, выделяемая при туберкулезе легких, представлена нозокомиальными штаммами группы 
ESKAPE, которые отличаются антибиотикорезистентностью к современным препаратам. 
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The objective: to study the patterns of nonspecific bacterial population isolated in patients with multiple drug resistant tuberculosis in the city 
of Karaganda and assess its sensitivity to antimicrobial agents.
Subjects and methods. 343 sputum specimens were tested.  Microorganisms were identified using mass spectrometry using the MALDI-TOF 
method (Microflex, BD, Germany). Drug susceptibility was determined by the diffusion method in accordance with CLSI recommendations (2012).
Results. Bacterial growth was observed in 20.99%.  More than ⅔ of isolated microorganisms were resistant to three groups of drugs and more, 
thus it could be classified as MDR. S. aureus prevailed in the structure of secondary bacterial population and made 22.22%, of which 12.5% were 
MRSA. Among gram-negative bacteria, K. pneumoniae – 12.5% and A. baumannii – 11.11% dominated among isolated species. 10% of K. pneumonia 
strains and from 40 to 70% of A. baumannii were resistant to carbapenems. The secondary bacterial population isolated in pulmonary tuberculosis 
is represented by nosocomial strains of ESKAPE group, which are typically resistant to modern drugs. 
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Согласно оценке Всемирной организации здра-
воохранения, наибольшая заболеваемость тубер-
кулезом в Европейском регионе имеет место в 
Таджикистане, Казахстане, Молдове, Кыргызстане, 
Румынии и Узбекистане [16, 18].

Казахстан относится к числу 18 стран Евро-
пейского региона с высоким уровнем туберку-
леза с множественной лекарственной устойчиво-
стью (МЛУ-ТБ), что в первую очередь связано 
с внедрением во всех регионах страны ускорен-
ных инновационных методов диагностики ле-

карственной устойчивости и возбудителя тубер-
кулеза [18].

Несмотря на активные мероприятия по диагно-
стике и лечению туберкулеза в Казахстане, пока-
затель заболеваемости все же остается высоким 
[18]. Течение туберкулеза нередко осложняется 
присоединением неспецифического воспаления, 
что изменяет не только клиническое проявление 
туберкулеза, но течение и исход заболевания [1]. 
При сочетанном процессе всегда наблюдались худ-
шие результаты лечения туберкулеза легких, сни-



12

Туберкулёз и болезни лёгких, Том 97, № 9, 2019

жался процент закрытия полостей и абациллиро-
вания мокроты, удлинялись сроки лечения [5, 6]. 

В лечении больных туберкулезом органов ды-
хания, наряду с применением противотуберкулез-
ных средств, используются антибактериальные 
препараты широкого спектра действия. Необходи-
мость их применения обусловлена как лечением 
туберкулеза, так и сопутствующих заболеваний, 
вызванных неспецифической микрофлорой. На-
копление данных об антибиотикорезистентности 
вторичной микрофлоры при легочном туберку-
лезе указывает на актуальность вопроса по изу-
чению спектра выделяемых микроорганизмов и 
их чувствительности к антимикробным препара-
там [2, 13].

Цель исследования: изучение спектра неспе- 
цифической микрофлоры, высеваемой у больных 
МЛУ-туберкулезом в г. Караганде, и оценка ее чув-
ствительности к антимикробным препаратам. 

Материалы и методы

Исследование проводилось в 2014-2015 гг. в ми-
кробиологической лаборатории Карагандинско-
го государственного медицинского университета. 
Штаммы микроорганизмов неспецифической ми-
крофлоры получены из образцов мокроты больных 
с подтвержденным микробиологически диагнозом 
«туберкулез легких с МЛУ», находившихся на ле-
чении в г. Караганде. Исследовано 343 образца мо-
кроты (от 343 пациентов), которые были собраны 
в стерильную посуду и доставлены в микробиоло-
гическую лабораторию не позднее 2 ч с момента 
сбора мокроты. Посев на неспецифическую микро-
флору проводился на питательные среды с выделе-
нием чистых культур общепринятыми методиками. 
Штаммы условно-патогенных микроорганизмов, 
полученные при исследовании, считались клини-
чески значимыми в количестве > 105-107 КОЕ/мл.

Идентификацию микроорганизмов проводи-
ли методом MALDI-TOF с помощью масс-спек-
трометра Microflex (Bruker Daltonics, Германия). 
При MALDI-TOF использовали двукратное (дубли-
рованное) нанесение культуры с идентификацией в 
соответствии со стандартным протоколом, рекомен-
дуемым компанией Bruker Daltonics. Масс-спек-
тры калибровали с помощью рибосомальных 
белков Escherichia coli (бактериальный стандарт). 
Белковые спектры проанализированы с помощью 
MALDI Biotyper (версия 3, Bruker Daltonics, Гер-
мания). Результаты выражались в виде оценоч-
ного коэффициента (score) в диапазоне от 0 до 3. 
При значениях score > 1,7 результат соответствует 
высокой степени достоверности идентификации 
до рода, а при значениях score > 2,0 ‒ надежной 
идентификации до вида. В то же время значение 
score > 1,7 оценивается как минимальное значение 
оценочного коэффициента, требуемое для видовой 
идентификации. При значении score < 1,7 резуль-

тат идентификации считали недействительным и 
исследование повторяли [4].

Для определения чувствительности микроорга-
низмов к антибиотикам использовали дискодиффу-
зионный метод в соответствии с рекомендациями 
Института клинических и лабораторных стандартов 
(CLSI 2012) [14]. Выявление резистентности к ме-
тициллину (оксациллину) и другим β-лактамным 
антибиотикам изолятов S. аureus проводилось путем 
регистрации устойчивости к оксациллину и цефок-
ситину [7]. 

Выявление β-лактамаз расширенного спектра у 
грамотрицательных бактерий проводилось с помо-
щью фенотипических методов [8].

Ввод данных, статистическую обработку и ана-
лиз проводили с помощью программы WhoNet 5.6 
(World Health Organisation).

Результаты исследования

Наличие сопутствующей микрофлоры обнару-
жено в 20,99% случаев. Чаще других микроорга-
низмов выделялись микроорганизмы семейства 
Enterobacteriaceae (38,89%) и рода Staphylococcus 
(29,17%) (табл.). 

При анализе видового состава микроорганиз-
мов (рис. 1) обнаружено преобладание S. aureus 
(22,22% выделенных штаммов), в 12,5% случаев вы-
делены Klebsiella pneumoniae, на долю Acinetobacter 
baumannii пришлось 11,11% выделенных штаммов, 
реже выделены Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus 
pneumoniae, Escherichia coli. 

В своем исследовании Gröschel M. I. et al. при ле-
гочном МЛУ-туберкулезе чаще всего выделяли грам-
положительную микрофлору: Streptococcus group B 
(54%), S. pneumoniae (33,3%), Staphylococcus spp. (9,2%) 
и реже грамотрицательные условно-патогенные виды 
рода Neisseria (7%) и Acinetobacter (7%) [10].

Необходимо отметить, что данный контингент 
пациентов длительное время находится в стацио-

Семейства микроорганизмов
Число пациентов

абс. %

Возбудитель не выделен 271 79

Возбудитель выделен 72 20,99

Enterobacteriaceae spp. 28 38,89

Staphylococcuss spp. 21 29,17

Acinetobacter baumannii 8 11,11

Streptococcus spp. 8 11,11

Pseudomonas aeruginosa 6 8,33

Enterococcus faecalis 1 1,39

Таблица. Результаты микробиологического 
исследования вторичной микрофлоры у больных 
туберкулезом с МЛУ
Table. The results of microbiological tests of secondary bacterial population 
in MDR TB patients
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наре, что неизбежно ведет к внутрибольничному 
инфицированию. В такой ситуации характер вто-
ричной микрофлоры является отражением нозо-
комиального фона и изменения структуры вторич-
ной микрофлоры часто могут быть сопряжены с 
локальными особенностями противоэпидемических 
мероприятий в конкретном стационаре.

В ходе дальнейшего микробиологического иссле-
дования определена чувствительность к антибак-
териальным препаратам наиболее часто встречаю-
щихся из выделенных возбудителей. 

Возбудители, выделенные из мокроты пациен-
тов с МЛУ-туберкулезом, в большинстве случаев 
сохраняли чувствительность к антимикробным 
препаратам. Доля метициллинустойчивых S. aureus 
(MRSA) (метициллинрезистентный S. aureus) со-
ставила 12,5% (95%-ный ДИ 2,2-39,6). Данная груп-
па микроорганизмов проявляла устойчивость и к 
препаратам других групп: аминогликозидам, фтори-
рованным хинолонам, макролидам и линкосамидам, 
сохраняя чувствительность лишь к ванкомицину и 
линезолиду. Метициллинчувствительные стафило-
кокки (MSSA) сохраняли чувствительность ко всем 
изученным антибиотикам, за исключением 15-член-
ных макролидов, линкозамидов и фторированных 
хинолонов, доля устойчивых штаммов к которым 
составила соответственно от 13,3% (95%-ный ДИ 
2,3-41,6) – ципрофлоксацин до 18,8 (95%-ный ДИ 
5,0-46,4) – левофлоксацин (рис. 2).

Устойчивость штаммов K. pneumoniae (рис. 3), 
полученных от больных МЛУ-туберкулезом, была 
следующей: доля устойчивых штаммов к цефтази-

диму составила 12,5% (95%-ный ДИ 0,7-53,3), сохра-
нилась высокая чувствительность к карбапенемам 
и полимиксину В. Чувствительность выделенных 
штаммов K. pneumoniae представлена на рис. 3. 

Штаммы A. baumannii, которые доминировали 
в структуре высевов, характеризовались высокой 
резистентностью к антибактериальным препаратам 
(рис. 4); 87,5% изолятов A. baumanii являлись про-
дуцентами OXA-23 карбапенемаз и имели профиль 
микроорганизмов с множественной устойчивостью 
к антимикробным препаратам (MDR) или экстре-
мально-резистентных микроорганизмов (XDR), 
сохраняющих чувствительность лишь к полимик-
синам. 

Штаммы Streptococcus pneumoniae сохранили вы-
сокую чувствительностью к Amoxicillin/Clavulanic, 
ванкомицину, тейкопланину и норфлоксацину. Бо-
лее 40% штаммов S. pneumoniae характеризовались 
устойчивостью к азитромицину и 20% ‒ к тетра-
циклину и линкомицину (рис. 5). 

Пневмококки имели устойчивость к рифампици-
ну и фторированным хинолонам (рис. 5). Принимая 
во внимание, что рифампицин и фторированные хи-
нолоны являются базовыми препаратами в лечении 
туберкулеза [9, 14, 15], большая доля устойчивых 

Acinetobacter baumannii

Enterococcus faecalis

Staphylococcus aureus ss. aureus

Klebsiella pneumoniae ss. pneumoniae

Pseudomonas aeruginosa

Streptococcus pneumoniae

Enterobacter spp.

Escherichia coli

Enterobacteriaceae spp.

Streptococcus spp.

Staphylococcus spp.

7%

7%

8%

4%

13%

14%

22%

4%

2%

8%

11%

Рис. 1. Видовой состав микроорганизмов, выделенных 
из мокроты больных туберкулезом с МЛУ
Fig. 1. The variety of species isolated from sputum of MDR TB patients 

Рис. 2. Чувствительность S. aureus 
к антибактериальным препаратам
Fig. 2. Drug susceptibility of S. aureus

Рис. 3. Чувствительность выделенных штаммов 
K. pneumoniae к антибактериальным препаратам
Fig. 3. Drug susceptibility of isolated strains of K. pneumoniae 
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штаммов является следствием длительной проти-
вотуберкулезной терапии.

Заключение

В результате исследования в 20,99% случаев из 
образцов мокроты больных МЛУ-туберкулезом лег-

ких получен рост неспецифической микрофлоры. 
Химиотерапия легочного туберкулеза сопряжена 
с необходимостью длительного пребывания в ус-
ловиях стационара, что является фактором риска 
инфицирования госпитальными штаммами неспе- 
цифической микрофлоры. В данном исследовании 
более ⅔ выделенных микроорганизмов характери-
зовалось наличием устойчивости к трем группам 
препаратов и более, что позволяет отнести их к ка-
тегории MDR [12].

Чаще всего в структуре вторичной микрофлоры 
у больных МЛУ-туберкулезом легких выделены 
S. aureus, которые составили 22,22%, 12,5% ‒ MRSA. 
Среди грамотрицательных микроорганизмов до-
минировали K. pneumoniae ‒ 12,5%, A. baumannii ‒ 
11,11%. 

При оценке чувствительности in vitro к анти-
бактериальным препаратам к категории MRSA 
отнесено 12,5% стафилококков, что указывает на 
внутрибольничное инфицирование госпитальны-
ми штаммами MRSA и осложняет прогноз для 
пациентов [11]. «Дикие» штаммы S. aureus сохра-
няли чувствительность к антистафилококковым 
препаратам. 

Выявленные штаммы K. pneumoniae, которые 
были резистентны к препаратам группы карба-
пенемов, необходимо рассматривать как потен-
циальную угрозу широкого распространения 
подобных штаммов внутри исследуемого стаци-
онара. A. baumannii отличались высокой рези-
стентностью к антибактериальным препаратам – 
85,7%  ESBL-продуцирующих штаммов, 37,5 и 
62,5% устойчивых штаммов к имипенему и ме-
ропенему, от 71,4 до 85,7% устойчивых к фторхи-
нолонам. Выделенные антибиотикорезистентные 
штаммы затрудняют выбор антибактериальных 
средств для терапии сопутствующей патологии у 
больных МЛУ-туберкулезом. 

Таким образом, вторичная микрофлора, выделя-
емая при туберкулезе легких, представлена нозоко-
миальными штаммами группы ESKAPE, которые 
отличаются антибиотикорезистентностью к совре-
менным антибактериальным препаратам.

Рис. 4. Чувствительность к антибактериальным 
препаратам A. baumanii
Fig. 4. Drug susceptibility of A. baumanii

Рис. 5. Чувствительность к антибактериальным 
препаратам S. pneumonia
Fig. 5. Drug susceptibility of S. pneumonia
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