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ВЫЯВЛЕНИЕ НЕТУБЕРКУЛЕЗНЫХ МИКОБАКТЕРИЙ, 
ЦИРКУЛИРУЮЩИХ В РАЗНЫХ РЕГИОНАХ СИБИРИ, 
И АНАЛИЗ ИХ ЛЕКАРСТВЕННОЙ УСТОЙЧИВОСТИ
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Цель исследования: выявить частоту видов нетуберкулезных микобактерий (НТМ), выделенных от пациентов противотуберкулезных 
учреждений Сибирского региона за период 2014-2018 гг., определить корреляционные взаимосвязи между показателями резистентности к 
разным антибактериальным препаратам.
Материалы и методы. Методом ПЦР-гибридизации на стрип-полосках (Hain Lifescience GenoType Mycobacterium CM/AS) проведено 
генотипирование 475 изолятов НТМ, выделенных от пациентов разных противотуберкулезных стационаров Сибири. Лекарственную устой-
чивость тестировали методом минимальных ингибирующих концентраций (МИК), культуральным методом серийных микроразведений 
в жидкой питательной среде с применением наборов TREK Diagnostic Systems. Использовали 64 панели для медленнорастущих микобактерий 
(SLOWMYCO), 46 – для быстрорастущих (RAPMYCO). Обработку данных проводили с использованием языка программирования 3.5.1 
и среды анализа данных Rstudio, версии 1.1.442.
Результаты исследования
1. Томская область отличается от остальных рассматриваемых регионов Сибири большей частотой встречаемости M. intracellulare среди изо-
лятов, идентифицированных методом ПЦР-гибридизации. В остальных регионах наиболее часто встречающимся видом является M. fortuitum.
2. В сравнении с референсными данными (CLSI M62, 2018) получены отличия МИК некоторых видов НТМ, выделенных у больных на тер-
риториях Сибири и Дальнего Востока, скорее всего связанные с региональными особенностями данных изолятов.
3. Изоляты НТМ, устойчивые к моксифлоксацину, являются также резистентными к линезолиду, тримептоприму, ципрофлоксацину.
4. Быстрорастущие изоляты НТМ, устойчивые к кларитромицину, преимущественно являются чувствительными к моксифлоксацину, ци-
профлоксацину и триметоприму.
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IDENTIFICATION OF NON-TUBERCULOUS MYCOBACTERIA CIRCULATING IN DIFFERENT 
REGIONS OF SIBERIA AND ANALYSIS OF THEIR DRUG RESISTANCE

O. I. АLKHOVIK1, I. O. MESHKOV1, T. I. PETRENKO1,2, L. S. EVDOKIMOVА1

1Novosibirsk Tuberculosis Research Institute, Novosibirsk, Russia
2Novosibirsk State Medical University, Novosibirsk, Russia

The objective of the study: to identify the frequency of various species of non-tuberculous mycobacteria (NTM) isolated in the patients of TB services 
in Siberian Region during 2014-2018, to determine the correlation between rates of resistance to different antibacterial drugs.
Subjects and methods. PCR hybridization on strip strips (Hain Lifescience GenoType Mycobacterium CM / AS) was used to genotype 475 NTM 
isolates of patients from various TB hospitals in Siberia. Drug susceptibility was tested by minimum inhibitory concentrations (MIC) on culture with 
serial micro-dilutions in a liquid medium using TREK Diagnostic Systems kits. 64 panels were used for slow-growing mycobacteria (SLOWMYCO), 
46 - for fast-growing ones(RAPMYCO). Data processing was performed using the APL of 3.5.1 and the data analysis software of Rstudio, version 1.1.442.
Results of the study
1. Tomsk Region differs from the other considered regions of Siberia due to higher frequency of M. intracellulare among isolates identified by PCR 
hybridization. In other regions, M. fortuitum prevails among isolated.
2. In comparison with the reference data (CLSI M62, 2018), differences in the MIC of some NTM species isolated from patients in Siberia and the Far 
East were observed, most likely related to the regional characteristics of these isolates.
3. HTM isolates resistant to moxifloxacin are also resistant to linezolid, trimethoprim, and ciprofloxacin.
4. Fast-growing clarithromycin resistant HTM isolates are predominantly sensitive to moxifloxacin, ciprofloxacin, and trimethoprim.
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Нетуберкулезные микобактерии (НТМ) – 
это микобактерии, которые не входят в ком-

плекс Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis, 
M. africanum, M. canettii, M. bovis, M. microti, M. orygis, 
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M. caprae, M. pinnipedii, M. suricattae и недавно при-
знанный M. mungi [7]). 

Микобактериозы вызываются условно-патоген-
ными микобактериями, широко распространенными 
в окружающей среде. В настоящее время известно 
более 150 их видов [10], из них 25 видов уже вызы-
вали заболевания, остальные – широко распростра-
нены в окружающей среде [14] и, возможно, способ-
ны вызывать заболевания. С этими заболеваниями 
сталкиваются врачи самых разных специальностей. 
Существуют значительные сложности в вопросах ле-
чения, международные рекомендации по химиотера-
пии большинства микобактериозов имеют невысокий 
уровень доказательности, а отечественные протоколы 
ведения таких пациентов отсутствуют [6, 11, 15].

Заболевания, вызванные НТМ, имеют схожую 
симптоматику и клинико-рентгенологическую 
картину с туберкулезом, что может затруднять 
их диагностику. НТМ обладают природной рези-
стентностью к значительной части спектра анти-
бактериальных препаратов (АБП), применяемых 
для лечения туберкулеза. При некорректно прове-
денной дифференциальной диагностике пациенту 
с микобактериозом может быть ошибочно постав-
лен диагноз туберкулеза с множественной лекар-
ственной устойчивостью возбудителя (МЛУ-ТБ). 
Для предотвращения диагностических ошибок и 
совершенствования методов лечения микобактери-
оза необходимо углубленное изучение представи-
телей рода Mycobacterium в условиях референсной 
лаборатории высококвалифицированным персо-
налом с использованием современных методик и 
высокотехнологичного оборудования.

Следует также обратить особое внимание на эпи-
демическую ситуацию по микобактериозам на тер-
ритории Сибири.

1. С середины 2000-х гг. в большинстве регио-
нов Сибирского федерального округа растет доля 
больных с МЛУ-ТБ среди контингентов больных 
туберкулезом органов дыхания, а также увеличи-
вается распространенность МЛУ-ТБ в расчете на 
100 тыс. населения. Нельзя исключить, что неко-
торая часть этих пациентов в действительности 
больны микобактериозом [5].

2. Ежегодно увеличивается число людей, входя-
щих в группы риска по развитию микобактерио-
за. К ним относятся пациенты с ВИЧ-инфекцией,  
хронической обструктивной болезнью легких, 
бронхоэктазами, муковисцидозом, а также лица с 
ослабленным иммунитетом либо получающие им-
муносупрессивную терапию по разным поводам. 
Предполагается, что в развитых странах происходит 
«освобождение ниши» для НТМ в связи со значи-
тельным уменьшением числа больных туберкуле-
зом [8, 9, 10, 13]. Рост распространенности микобак-
териозов может быть также связан с увеличением 
среднего возраста популяции. 

3. Накапливаются данные о патогенности НТМ, 
и появляются новые более точные и совершенные 

диагностические методики идентификации мико-
бактерий до вида [4].

4. Однако при том что диагностика микобакте-
риозов улучшается, остается ряд факторов, обу-
словливающих трудности излечения заболеваний, 
вызываемых НТМ. К ним относятся: высокие затра-
ты, связанные с длительным лечением этих паци-
ентов [14], трудности интерпретации тестов лекар-
ственной чувствительности (ТЛЧ) и подбора схем 
терапии, часто неудовлетворительные результаты 
лечения [6, 12]. Выделение из мокроты НТМ само 
по себе не означает наличия заболевания [3, 11]. 
Постановка диагноза основывается на совокупно-
сти данных как клинических и рентгенологических 
исследований, так и точной этиологической иден-
тификации (современными бактериологическими 
и молекулярно-биологическими методами).

В настоящее время в мире основным докумен-
том для принятия клинических решений является 
руководство Американского торакального обще-
ства (АТS) и Американского общества по инфек-
ционным болезням (IDSA) 2007 г. «Диагностика, 
лечение и профилактика заболеваний, вызванных 
нетуберкулезными микобактериями» [11]. В Рос-
сии отсутствуют стандарты оказания медицин-
ской помощи пациентам с микобактериозами во 
фтизиатрической службе, так как такие пациенты 
лечатся в общей лечебной сети [1] и не подлежат 
обязательной регистрации, и с этим связаны труд-
ности получения достоверной эпидемиологической 
информации. Большинство исследований основано 
преимущественно на лабораторных данных (коли-
чество выделенных изолятов) и не учитывают кли-
ническую значимость каждой конкретной культуры.

Цель исследования: выявить частоту видов 
НТМ, выделенных от пациентов противотуберку-
лезных учреждений Сибирского региона за период 
2014-2018 гг., определить корреляционные взаи-
мосвязи между показателями резистентности к 
разным АБП.

Материалы и методы

Методом ПЦР-гибридизации на стрип-полосках 
(Hain Lifescience GenoType Mycobacterium CM/AS) 
проведено генотипирование 475 изолятов НТМ, 
выделенных от пациентов ФГБУ «ННИИТ» и 
противотуберкулезных стационаров Сибири [Но-
восибирской, Томской, Кемеровской областей, Ре-
спублика Саха (Якутия)]. Система GenoType осно-
вана на обратной гибридизации гена 23S rDNA со 
связанными на мембране зондами и доступна в виде 
двух отдельных наборов: набор CM, который иден-
тифицирует 22 наиболее часто выделяемых вида, и 
набор AS, который идентифицирует еще 13 менее 
распространенных видов, типированные штаммы 
были помещены в биобанк нуклеиновых кислот.

Лекарственную устойчивость тестировали пу-
тем определения минимальных ингибирующих 
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концентраций (МИК) культуральным методом 
серийных микроразведений в жидкой питательной 
среде [5] с применением наборов TREK Diagnostic 
Systems. Использовали 64 панели для медлен-
норастущих микобактерий (SLOWMYCO), 46 – 
для быстрорастущих (RAPMYCO). Панель для 
быстрорастущих микобактерий включает двух-
кратные микроразведения в лунках 15 препара-
тов (триметоприм/сульфаметаксазол, линезолид, 
ципрофлоксацин, имипенем, моксифлоксацин, 
цефепим, цефокситин, амоксиклав, амикацин, 
цефтриаксон, доксициклин, миномицин, тайге-
циклин, тобрамицин, кларитромицин). Панель для 
медленнорастущих позволяет определить МИК 
13 препаратов (кларитромицин, ципрофлоксацин, 
стрептомицин, доксициклин, этамбутол, этиона-
мид, линезолид, триметоприм/сульфаметаксазол, 
рифампицин, рифабутин, изониазид, амикацин, 
моксифлоксацин).

Определение лекарственной устойчивости мико-
бактерий проводили в соответствии с инструкцией, 
предложенной производителем: суспензию куль-
туры микобактерий, выросших на плотных пита-
тельных средах Левенштейна – Йенсена (в концен-
трации 5 × 105 КОЕ/мл), инокулировали в ячейки 
96-луночных планшетов в количестве 100 мкл и ин-
кубировали в термостате при температуре 37�С до 
появления роста в контрольных лунках. Результаты 
(МИК препарата в мкг/мл) интерпретировали, ис-
пользуя автоматический бактериологический ана-
лизатор Sensititre Vizion System TREK Diagnostic 
Systems (Великобритания). Оценку результатов 
проводили расчетным методом, и они могут отли-
чаться от стандартных [13]. 

Статистическая обработка результатов иссле-
дования

Численные показатели устойчивости к анти-
бактериальным препаратам сводили в таблицу, в 
которой строкам соответствовали изоляты, выде-
ленные от пациентов, столбцы – МИК того или 
иного АБП. В  настоящей работе рассматривали 
логарифмы МИК по основанию 2 (log2(CINH_MIN)) 
и считали допустимым принимать этот показатель 
как отражающий уровень резистентности к тому 
или иному АБП.

Для определения силы корреляционной взаимо- 
связи между исследуемыми переменными выпол-
няли построение матриц корреляционных коэф-
фициентов Спирмена. Считали, что между двумя 
переменными существует тесная корреляционная 
связь, если значение коэффициента корреляции 
между ними превышало по модулю 0,6.

Для многомерного анализа статистических 
данных использовали метод главных компонент. 
Его  применение позволяет выделить из общего 
массива данных наиболее важные переменные и 
представить их в виде линейных комбинаций, на-
зываемых компонентами. С помощью метода глав-
ных компонент сведения обо всех анализируемых 

образцах можно представить в виде одной либо не-
скольких диаграмм разброса [2]. 

Обработку данных проводили с использовани-
ем языка программирования 3.5.1 и среды анализа 
данных Rstudio, версии 1.1.442.

Результаты исследования

С 2014 по 2018 г. было проведено генотипирова-
ние 475 изолятов НТМ (рис. 1).

Заметно, что с увеличением числа поступающих 
образцов быстрорастущие изоляты стали обнару-
живать чаще, чем медленнорастущие. Наиболее ча-
сто встречающимися видами являются M. fortuitum, 
M. gordonae и M. intracellulare (рис. 2).

В 2014 г. среди поступивших в лабораторию изо-
лятов наиболее часто встречающимся видом являлся 
M. abscessus (36%). Однако впоследствии частота встре-
чаемости этого вида составляла от 6 до 8% в течение 
года. В 2014 г. не отмечено ни одного случая выделения 
M. chelonae, однако впоследствии частота встречаемо-
сти этой бактерии возрастала и составила в 2018 г. 6%. 
В Томской области за весь период наблюдения отме-
чена высокая частота встречаемости M. intracellulare 
(35%) при редкой встречаемости M. abscessus (4%). 
Такими особенностями видового распределения ми-
кобактерий Томская область выделяется среди других 
регионов, рассматриваемых в данной работе (рис. 3).
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Рис. 1. Динамика выявления быстро- 
и медленнорастущих видов нетуберкулезных 
микобактерий за 5 лет. По оси ординат – доля; 
по оси абсцисс – годы наблюдения
Fig. 1. Changes in detection of fast- and slow-growing species 
of non-tuberculous mycobacteria over 5 years. The ordinate axis 
is the rate; abscissa – years of observation
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Результаты корреляционного анализа данных
Если рост медленнорастущих изолятов подавля-

ется исключительно при высоких концентрациях 
моксифлоксацина, то, вероятнее всего, он будет 
подавляться относительно высокими концентра-
циями линезолида, триметоприма и ципрофлокса-
цина (рис. 4).

Если рост быстрорастущих изолятов подавляется 
исключительно при высоких концентрациях амок-
сиклава, то, вероятнее всего, он будет подавляться 
относительно высокими концентрациями цефепима и 
цефтриаксона. При этом у быстрорастущих изолятов 
обнаружена тесная положительная связь показателей 
резистентности к моксифлоксацину и ципрофлок-
сацину. Выяснено, что если рост быстрорастущих 
изолятов прекращается при высоких концентрациях 
доксициклина, то он также будет подавлен высокими 
концентрациями миноциклина (рис. 5).

Результаты многомерного анализа данных
Первые две главных компоненты сохраняют в 

сумме более 60% от объема исходной информации 
о лекарственной устойчивости изолятов. Рассмо-
трением остальных главных компонент разумно 
пренебречь, так как их информативность была не-
значительной. Анализ показал, что чем выше распо-

ложение образца по первой компоненте, тем выше 
его устойчивость к линезолиду, моксифлоксацину, 
триметоприму и ципрофлоксацину (эти препараты 
выделены серым цветом в таблице). Чем выше рас-
положение образца по второй компоненте, тем выше 
его устойчивость к кларитромицину. Отмечается, 
что рост быстрорастущих изолятов, как правило, 
тормозится высокими концентрациями кларитро-
мицина (табл., рис. 6).

Выводы

1.	 Томская область отличается от остальных 
рассматриваемых регионов Сибири большей ча-
стотой встречаемости M. intracellulare среди изо-
лятов, поступавших в лабораторию Новосибир-
ского НИИ туберкулеза и идентифицированных 
методом ПЦР-гибридизации. В остальных регио-
нах наиболее часто встречающимся видом является 
M. fortuitum.
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Рис. 2. Распределение нетуберкулезных 
микобактерий по видовой принадлежности 
в отдельных регионах Сибири и Дальнего Востока
Fig. 2. Distribution of non-tuberculous mycobacteria by species 
in selected regions of Siberia and the Far East

Рис. 3. Распределение изолятов нетуберкулезных 
микобактерий по видовой принадлежности с 2014 
по 2018 г.
Fig. 3. Distribution of isolates of non-tuberculous mycobacteria 
by species from 2014 to 2018
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Рис. 4. Наиболее тесные корреляционные 
взаимосвязи между количественными показателями 
резистентности к антибактериальным 
препаратам медленнорастущих изолятов 
нетуберкулезных микобактерий. В качестве 
показателя резистентности к тому или иному 
препарату рассматривали логарифмы минимальных 
ингибирующих концентраций по основанию 
2 (log2(CINH_MIN)) 
Fig. 4. The closest correlation between quantitative rates of drug 
resistance of slow-growing isolates of non-tuberculous mycobacteria. 
The logarithms of the minimum inhibitory concentrations at base 2 
(log2(CINH_MIN)) were considered as an indicator of resistance to a 
particular drug 

Рис. 5. Наиболее тесные корреляционные 
взаимосвязи между количественными показателями 
резистентности к антибактериальным препаратам 
быстрорастущих изолятов нетуберкулезных 
микобактерий. В качестве показателя резистентности 
к тому или иному препарату рассматривали 
логарифмы минимальных ингибирующих концентраций 
по основанию 2 (log2(CINH_MIN)) 
Fig. 5. The closest correlation between quantitative rates of drug 
resistance of slow-growing isolates of non-tuberculous mycobacteria. 
The logarithms of the minimum inhibitory concentrations at base 
2 (log2(CINH_MIN) were considered as an indicator of resistance to a 
particular drug

Рис. 6. Расположение изолятов в координатах 
главных компонент. Серым выделена область, где в 
координатах главных компонент преимущественно 
расположены медленно растущие изоляты, 
оранжевым выделена область, где преимущественно 
расположены быстрорастущие изоляты. Разделение 
этих областей проведено с помощью логистического 
регрессионного анализа. 
Fig. 6. The location of the isolates within coordinates of the main 
components. The gray area indicates the area where the slow-growing 
isolates are predominantly located in the coordinates of the main 
components, the area where the fast-growing isolates are predominantly 
located is highlighted in orange. These areas were separated by logistic 
regression analysis. 
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Первая компонента 
(38% разброса 
исходных данных)

Амикацин 0,39

Доксициклин 0,55

Кларитромицин 0,48

Линезолид 0,73

Моксифлоксацин 0,8

Триметоприм 0,76

Ципрофлоксацин 0,73

Вторая компонента 
(26% разброса 
исходных данных)

Амикацин -0,35

Доксициклин 0,05
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Линезолид -0,25

Моксифлоксацин -0,31

Триметоприм -0,09

Ципрофлоксацин -0,52

Таблица. Корреляции главных компонент с 
показателями устойчивости нетуберкулезных 
микобактерий к антибактериальным препаратам
Table. Correlation of the main components with drug resistance rates 
of non-tuberculous mycobacteria 

Примечание: серым цветом выделены коэффициенты 
корреляции, соответствующие наиболее тесным 
ассоциациям между главными компонентами 
и показателями лекарственной устойчивости 
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2.	 В сравнении с референсными данными (CLSI 
M62, 2018, [14]) получены отличия МИК некото-
рых видов микобактерий, выделенных у больных 
на территориях Сибири и Дальнего Востока, скорее 
всего связанные с региональными особенностями 
данных изолятов.

3. Медленнорастущие изоляты НТМ, рост ко-
торых ингибируется высокими концентрациями 
моксифлоксацина, вероятно, также будут ингиби-
роваться высокими концентрациями линезолида, 
триметоприма, ципрофлоксацина.

4. Быстрорастущие изоляты НТМ, рост которых 
ингибируется высокими концентрациями амок-
сиклава, вероятно, также будут ингибироваться 

высокими концентрациями цефепима и цефтри-
аксона. 

5. Метод ПЦР-анализа и обнаружения ДНК этиоло-
гически значимых видов НТМ в условиях референс-ла-
боратории демонстрирует высокую эффективность ди-
агностики микобактериозов, позволяя осуществлять 
видоспецифичную оценку спектра резистентности 
возбудителя, что влияет на подбор этиотропной те-
рапии. В связи с этим для увеличения достоверности 
показателей распространения заболеваний, вызванных 
НТМ, и улучшения исходов у больных с микобактери-
озами необходимо обеспечить возможность доставки 
диагностического материала и доступность подобных 
лабораторных исследований в референс-лабораториях.
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