
Tuberculosis and Lung Diseases, Vol. 99, No. 8, 2021
ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Original articles

© КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ, 2021 

УДК 616-002.5-07 h t t p ://DO I.ORG/10.21292/2075-1230-2021-99-8-13-20

Определение чувствительности M. tuberculosis 
к противотуберкулезным препаратам второго ряда 
с использованием XDR-теста в клинических исследованиях 
и в международных циклах профессионального тестирования
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Цель исследования: оценка коммерческого XDR-теста при определении чувствительности M. tuberculosis к противотуберкулезным препа
ратам (ПТП) 2-го ряда в клинических исследованиях и в рамках ежегодных циклов профессионального тестирования, координированных 
Всемирной организацией здравоохранения (ВОЗ).
Материалы и методы. Свежевыделенные на яичных средах культуры M. tuberculosis (n = 90) из клинических образцов от больных ту
беркулезом тестировали в равнозначных условиях в системе Bactec MGIT 960 и с помощью XDR-теста. Хорошо охарактеризованные 
штаммы M. tuberculosis (n = 216), полученные из супранациональных лабораторий ВОЗ, перед исследованием рекультивировали на среде 
Миддлбрука 7Н10. Лекарственную чувствительность культур с использованием XDR-теста оценивали нитратредуктазным методом.
Результаты исследования. Показано высокое совпадение (96,7-100%) результатов при определении чувствительности 90 изолятов 
M. tuberculosis к канамицину, амикацину, капреомицину и офлоксацину с помощью XDR-теста и системы Bactec MGIT 960 при сравни
мых сроках тестирования. Использование XDR-теста для определения лекарственной чувствительности 216 штаммов M. tuberculosis в 
ходе одиннадцати ежегодных циклов профессионального тестирования, координированных cупранациональными лабораториями ВОЗ, 
привело к получению результатов, совпадающих с консенсусными для канамицина, капреомицина, офлоксацина и амикацина в 98,6; 99,4; 
99,4; 99,0% случаев соответственно. Для моксифлоксацина и левофлоксацина, дополнительно введенных в состав XDR-теста, получены 
полностью совпадающие результаты.
Ключевые слова: M. tuberculosis, лекарственная чувствительность, противотуберкулезные препараты второго ряда, нитратредуктазный 
метод, XDR-тест
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The objective of the study: to evaluate the commercial XDR test for susceptibility testing of M. tuberculosis to second line anti-tuberculosis drugs 
in clinical trials and as part of annual professional testing cycles coordinated by the World Health Organization (WHO).
Subjects and Methods. Cultures of M. tuberculosis (n = 90) freshly isolated on egg media from clinical samples collected in tuberculosis patients were 
tested using the Bactec MGIT 960 system and the XDR test under identical conditions. Well-studied strains of M. tuberculosis (n = 216) obtained 
from the WHO supranational laboratories were repeatedly cultured on Middlebrook 7H10 medium before the study. The drug susceptibility of 
the cultures was assessed using the XDR test by the nitrate reductase method.
Results. A high concurrence (96.7-100%) of the results was shown when testing susceptibility of 90 M. tuberculosis isolates to kanamycin, amikacin, 
capreomycin and ofloxacin using the XDR test and the Bactec MGIT 960 system with comparable test periods. The use of the XDR test for drug 
susceptibility testing of 216 M. tuberculosis strains in eleven annual professional testing cycles coordinated by the WHO supranational laboratories 
provided the results consistent with the consensus one for kanamycin, capreomycin, ofloxacin and amikacin in 98.6, 99.4, 99.4, and 99.0% of cases, 
respectively. For moxifloxacin and levofloxacin additionally incorporated to the XDR test, completely identical results were obtained.
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Заболеваемость и смертность от туберкулеза 
(ТБ) по-прежнему остаются высокими во всем мире 
и в России, несмотря на тенденцию к снижению 
[4, 7]. Серьезную проблему представляет туберку-

лез с множественной (М ЛУ -ТБ) и широкой лекар
ственной устойчивостью (Ш ЛУ-ТБ, или XDR-TB). 
По оценкам Всемирной организации здравоохра
нения (ВО З), в среднем Ш ЛУ-ТБ составляет 6%
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среди М ЛУ-ТБ [7]. Основными факторами высо
кой распространенности лекарственно-устойчивого 
ТБ являются недостаточный уровень лаборатор
ной диагностики и эмпирическое лечение паци
ентов, инфицированных устойчивыми штаммами 
M. tuberculosis, без тестирования чувствительности 
к лекарственным препаратам [5, 13]. Поэтому ис
пользование быстрых и надежных диагностических 
инструментов с простым экспериментальным про
токолом может способствовать снижению распро
страненности лекарственно-устойчивого ТБ.

Классические методы определения лекарствен
ной чувствительности M. tuberculosis довольно дли
тельны и требуют 3-4 нед. для получения результа
тов. Автоматизированная система Bactec 960 MGIT, 
молекулярно-генетические тесты (биочипы, Xpert 
MTB /  RIF, LPA и др.), тесты на основе применения 
микобактериофагов существенно ускоряют опре
деление лекарственной устойчивости, но требуют 
дорогостоящего оборудования, или ограничены не
большим количеством тестируемых детерминант 
устойчивости и геномных областей, или находятся 
на стадии научных разработок [1, 3, 8, 10, 12]. За
траты и проблемы интерпретации данных полного 
геномного секвенирования (W GS) в настоящее вре
мя не позволяют широко его использовать в клини
ческой практике [6].

В качестве экономически эффективного и бы
строго метода определения лекарственной чув
ствительности M. tuberculosis ВОЗ одобрен нитрат- 
редуктазный метод (Н РМ ) [16]. Принцип НРМ  ис
пользуется в работе с ТБ-тест-набором для ускорен
ной идентификации и определения лекарственной 
чувствительности к противотуберкулезным пре
паратам 1-го ряда, что позволяет сократить время 
получения результатов почти в 3 раза по сравнению 
с методом абсолютных концентраций [2].

Во Ф Б У Н  «Государственный научный центр 
прикладной микробиологии и биотехнологии» 
(ГН Ц П М Б) Роспотребнадзора разработана тех
нология промышленного изготовления XDR-теста 
для ускоренного определения чувствительности 
микобактерий туберкулеза (М Б Т ) к изониази- 
ду, рифампицину, амикацину, канамицину, ка- 
преомицину и офлоксацину. Определение чув
ствительности M. tuberculosis, как и в случае с 
ТБ-тест-набором, основано на регистрации ни- 
тратредуктазной активности M. tuberculosis. Р а
стущие культуры М БТ восстанавливают нитрат 
натрия в нитрит натрия, который регистрируется 
по цветной реакции с раствором реактива Грисса. 
X D R-тест зарегистрирован в Росздравнадзоре в 
качестве медицинского изделия и разрешен к при
менению в РФ  (регистрационное удостоверение 
№ Р ЗН  2013/ 902).

Цель исследования: оценить XDR-тест при опре
делении чувствительности к противотуберкулез
ным препаратам 2-го ряда клинических штаммов 
возбудителя ТБ и панелей контрольных штаммов

M. tuberculosis в рамках ежегодных циклов профес
сионального тестирования, координированного су
пранациональной лабораторией ВОЗ.

М атериалы и методы

Биоэтические требования. Клинические штаммы, 
использованные в работе, не содержат персональ
ных данных пациентов, они промаркированы без 
указания фамилии, даты рождения, адреса прожи
вания, номера истории болезни, личных документов 
и других именных материалов. В соответствии с 
требованиями биоэтического комитета Российской 
Федерации каждый пациент при поступлении в 
клинику заключал договор с лечебным учрежде
нием, содержащий согласие на проведение лечения 
и лабораторного обследования.

Штаммы. В испытаниях исследованы 90 свеже
выделенных изолятов M. tuberculosis из клиниче
ских образцов (мокрота, промывные воды бронхов, 
моча), полученных от впервые выявленных и ра
нее лечившихся больных с различными формами 
ТБ, и 216 хорошо охарактеризованных штаммов 
M. tuberculosis, присланных одной из двух супра
национальных лабораторий ВОЗ, базирующихся 
в Шведском институте по контролю за инфекци
онными болезнями и в Институте тропической 
медицины в Антверпене (Б ельги я). И золяты  
M. tuberculosis (n =  90) использованы непосред
ственно со среды выделения (среды Левенштейна -  
Йенсена или Финна) через 2-3 нед. после появле
ния видимого роста без дополнительного хранения 
и субкультивирования. Ш таммы M. tuberculosis, 
полученные из супранациональных лабораторий 
ВОЗ, перед исследованием субкультивированы на 
среду Миддлбрука 7Н10 и инкубированы в течение 
2-3 нед.

Методика определения лекарственной чувстви
тельности M. tuberculosis с помощью X D R -теста. 
Бактериальные суспензии готовили суспендиро
ванием изолятов M. tuberculosis в 0,3 мл 0,2%-ного 
стерильного раствора твина-80 на Vortex со сте
клянными бусами диаметром 1 мм. Мутность су
спензий доводили до 5 ЕД по стандартному образ
цу мутности ОСО-42-28-86 П и затем разводили 
1 : 10 стерильным 0,9%-ным раствором натрия 
хлорида. По 0,2 мл полученной суспензии иноку- 
лировали в каждый флакон XDR-теста с помощью 
шприца путем прокалывания резиновой пробки. 
Засеянные флаконы укладывали в наклонном по
ложении в упаковочную коробку, которую затем 
помещали в термостат при температуре (36 ± 1) °С. 
Через 8 сут инкубации добавляли 0,5 мл 7,5%-ного 
раствора реактива Грисса в один из двух контроль
ных флаконов. В случае появления в нем интен
сивной розовой или красной окраски (не менее 3+ 
по цветовой шкале) вносили по 0,5 мл 7,5%-ного 
раствора реактива Грисса во все оставшиеся ф ла
коны и проводили визуальный учет результатов
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по появлению окраски. Если в контрольном ф ла
коне окраска менее 3+, этот флакон уничтожали, 
остальные продолжали инкубировать до 10-12 сут, 
затем вносили раствор реактива Грисса в оставши
еся флаконы и проводили учет результатов по на
личию окраски. Культура считалась чувствитель
ной к противотуберкулезным препаратам (ПТП), 
если во флаконе с ним не наблюдалось появления 
окраски (при интенсивной окраске в контрольном 
флаконе). Культура считалась устойчивой при по
явлении окраски (от 1+ до 5+).

Определение лекарственной чувствительности 
M. tuberculosis на автоматизированной системе 
Bactec M GIT 960 проводили в равнозначных усло
виях в соответствии с инструкцией производителя 
к следующим конечным концентрациям ПТП: ами- 
кацин -  1,0 мг/л, канамицин -  2,5 мг/л, капреоми- 
цин -  2,5 мг/л, офлоксацин -  2 мг/л.

Анализ результатов. При анализе результа
тов оценивали диагностические характеристики 
XD R-теста: чувствительность (способность опре
делять истинную лекарственную устойчивость), 
специфичность (способность определять истинную 
лекарственную чувствительность), эффективность 
(доля правильных результатов к общему числу 
результатов) [15]. За истинную лекарственную 
чувствительность/устойчивость принимали долю 
числа совпадающих устойчивых/чувствительных 
штаммов, определенных XDR-тестом и референт
ным методом, к общему числу устойчивых/чув- 
ствительных штаммов, выявленных референтным 
методом. Диагностические характеристики опре
делены для каждого ПТП отдельно. Для штаммов 
с несовпадающими результатами в циклах 16 и 20 
проведено секвенирование соответствующих генов 
по Сэнгеру [11].

Результаты исследования

Клинические испытания. XDR-тест представляет 
собой набор готовых к использованию питательных 
сред, содержащих противотуберкулезные препара
ты: 1 мкг/мл изониазида, 40 мкг/мл рифампици- 
на, 30 мкг/мл канамицина, 30 мкг/мл амикацина, 
30 мкг/мл капреомицина и 3 мкг/мл офлоксацина 
и без препаратов (контроль). Питательные среды 
для определения чувствительности к изониазиду и 
рифампицину, входящие в состав XDR-теста, ана
логичны средам, входящим в состав ТБ-тест-на- 
бора, результаты оценки качества которых ранее 
опубликованы [2]. В данной статье результаты опре
деления чувствительности M. tuberculosis к ПТП
1-го ряда не приводятся.

Клинические исследования X D R-теста прове
дены в Московском научно-практическом центре 
борьбы с туберкулезом Департамента здравоохра
нения г. Москвы. В ходе испытаний протестировано 
90 изолятов с различными спектрами лекарствен
ной чувствительности. Диагностические характе
ристики XDR-теста, полученные в ходе испытаний, 
приведены в табл. 1.

Анализ представленных в табл. 1 данных по
казывает, что процент совпадений (эф ф ектив
ность) результатов, полученных с использованием 
XDR-теста и Вастес M GIT 960, для всех четырех 
исследованных противотуберкулезных препаратов 
достаточно высок и составляет 96,7% для канамици
на и капреомицина, 97,8% для офлоксацина и 100% 
для амикацина. Чувствительность и специфичность 
XDR-теста также имеют высокие значения: 100 и 
100% для амикацина, 92,3 и 97,4% для канамици
на и капреомицина, 92,3 и 98,7% для офлоксацина. 
Время получения результатов с помощью XDR-те-

Таблица 1. Результаты сравнительного тестирования чувствительности изолятов M. tuberculosis c использованием 
XDR-теста и Вастес MGIT 960
Table 1. Results o f comparative susceptibility testing o f M . tuberculosis isolates using the X D R  test and Вастес MGIT 960

ПТП XDR-тест
Вастес MGIT 960 Чувствительность,

%
Специфичность,

%
Эффективность,

%Ч У общее количество

Амикацин

Ч 76 a) 0 b) 76

100 100 100У 0 c) 14 d) 12

Общее количество 76 14 90 в)

Канамицин

Ч 75 1 76

92,3 97,4 96,7У 2 12 14

Общее количество 77 13 90

Капреомицин

Ч 75 1 76

92,3 97,4 96,7У 2 12 14

Общее количество 77 13 90

Ч 76 1 77

Офлоксацин У 1 12 13 92,3 98,7 97,8

Общее количество 77 13 90

Примечание: Ч -  чувствительные изоляты, У -  устойчивые изоляты; чувствительность -  отношение «d» к «b+d»; 
специфичность -  отношение «а» к «a+с»; эффективность -  отношение «a+d» к «е»
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ста составляет 9,5 сут (диапазон 8-14) и для Вастес 
M GIT 960 -  6,8 сут (диапазон 4-9).

Тестирование в рамках ежегодных циклов про
фессионального тестирования. XD R-тест исполь
зован для определения чувствительности хорошо 
охарактеризованных штаммов M. tuberculosis к 
ПТП 2-го ряда в рамках 11 ежегодных циклов ВОЗ 
(№  15-25) по профессиональному тестированию 
в период с 2009 по 2020 г. Каждая панель содер
жала по 20 штаммов микобактерий. В семи раун
дах она состояла только из штаммов M. tuberculosis. 
В последних четырех раундах панель представлена 
9 парами повторяющихся штаммов M. tuberculosis, 
одним непарным штаммом M. tuberculosis и одним 
штаммом, принадлежащим к нетуберкулезным ми
кобактериям (НТМ Б).

Всего протестировано 216 штаммов M. tuberculosis 
с различным спектром лекарственной устойчиво
сти и примерно 50% с резистентностью к каждо
му противотуберкулезному препарату. Начиная с 
22-го цикла все штаммы M. tuberculosis охарактери
зованы молекулярно-генетическими методами на 
наличие мутаций в генах, ответственных за устойчи
вость к ПТП: для аминогликозидов и капреомицина 
в генах rrs 1400, eis и tlyA, для фторхинолонов -  в ге
нах gyrA и gyrB (табл. 2). В циклах 24 и 25 за эталон 
генотипического тестирования стали принимать ре
зультаты полногеномного секвенирования.

В двух циклах № 24-25 определение чувстви
тельности к капреомицину и офлоксацину органи
заторами заменено тестированием чувствительно
сти к левофлоксацину (LVX) и моксифлоксацину 
(M FX). Для этого готовили дополнительные ф ла
коны XDR-теста с данными препаратами в концен

трациях 2,0 и 1,0 м г/л  соответственно. Значения 
критических концентраций левофлоксацина и мок- 
сифлоксацина для метода абсолютных концентра
ций нормативными документами не регламентиро
ваны. Поэтому в работе использованы критические 
концентрации, рекомендованные ВОЗ для среды 
Левенштейна -  Йенсена при определении лекар
ственной чувствительности M. tuberculosis методом 
пропорций [14].

Тестирование проводили следующим образом: 
лаборатория ГНЦ ПМ Б получала панели заш иф
рованных штаммов M. tuberculosis и НТМ Б, анали
зировала их слепым методом, а затем полученные 
результаты отправляла в адрес супранациональ
ной лаборатории ВОЗ по ТБ. Супранациональная 
лаборатория сравнивала присланные результаты 
с консенсусными, полученными региональными 
супранациональными лабораториями (их количе
ство варьировало от 29 до 35) с использованием 
фенотипических методов. Для фенотипического 
тестирования лекарственной чувствительности 
M. tuberculosis использовали Bactec MGIT 960, ме
тод пропорций на среде Левенштейна -  Йенсена, 
метод пропорций на агаре Миддлбрука, метод абсо
лютных концентраций, метод определения коэффи
циента резистентности. Консенсусные результаты 
фенотипического тестирования принимались за 
эталон, за исключением штаммов с межлаборатор
ным совпадением менее 80%.

Из 216 штаммов, протестированных в рамках всех 
11 циклов, из-за низкой межлабораторной конкор- 
дантности исключены из анализа по 2 результата 
для канамицина, амикацина, капреомицина, офлок- 
сацина и 1 результат для моксифлоксацина. Итого

Таблица 2. Мутации, ассоциированные с устойчивостью к ПТП 2-го ряда, M. tuberculosis в циклах профессионального 
тестирования
Table 2. Mutations associated w ith  M . tuberculosis resistance to second line anti-tuberculosis drugs in professional testing cycles

Гены
Мутации, выявленные секвенированием по Сэнгеру или LPA Мутации, выявленные полногеномным секвенированием для 10 из 

20 штаммов M. tuberculosis

22-й цикл 23-й цикл 24-й цикл 25-й цикл

rrs 1400

A1401G (п = 3); 
Thr1208Gly (п = 1); 
Ala1401Gly (п = 1); 

G -10A (п = 2)

A1401G (п = 5) A1401G (п = 4) A1401G (п = 4)

eis НД Wildtype (п = 19) Wildtype (п = 10) Wildtype (п = 10)

tlyA Gly196Glu (п = 1) 
pos. 33 A->G (п = 2)

Insertion G 132(GAGG) (п = 1); 
pos. 33 A->G (п = 2) НД НД

gyrA

Ala90Val (п = 4);
Ser91Pro+ 

Asp94Asn (п = 1);
Ala90Val+ 

Ser91Pro (п = 1)

Ala90Val (п = 5); 
Asp94Ala (п = 1); 

Ser91Pro+Asp94Asn (п = 1); 
Asp94Gly (п = 2)

Ala90Val (п = 4); 
Asp94Gly (п = 1); 

Ser91Pro+Asp94Asn (п = 1)

Glu21Gln + Ala90Val + Ser95Thr + 
Gly668Asp (п = 2); 

Glu21Gln + Ser91Pro+ 
Asp94Asn+Ser95Thr + Gly668Asp 

(п = 1);
Glu21Gln + Asp94Gly +Ser95Thr 

+Gly668Asp (п = 1); 
Glu21Gln + Ser95Thr +Ala210Val + 

Gly668Asp (п = 1); 
Glu21Gln + V15:AA16+ Gly668Asp 

(п = 1);
Gly668Asp (п = 1)

gyrB Wildtype (п = 19) Wildtype (п = 19) Wildtype (п = 10) Wildtype (п = 10)

Обозначение: НД -  нет данных; n  -  количество штаммов
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в ходе 11 циклов анализировали 214 данных для 
канамицина и амикацина, 176 -  для капреомицина 
и офлоксацина, 38 -  для левофлоксацина и 37 -  для 
моксифлоксацина. Результаты определения лекар
ственной чувствительности штаммов M. tuberculosis 
к ПТП 2-го ряда в 11 циклах (№ 15-25), определен
ные с помощью XDR-теста, в сравнении с консен
сусными данными супранациональных лабораторий, 
представлены в табл. 3. В табл. 3 серым цветом вы
делены ячейки для тех циклов, в рамках которых те
стирование чувствительности панельных штаммов 
M. tuberculosis к капреомицину, офлоксацину, лево- 
флоксацину и моксифлоксацину не проводилось.

Как видно из представленных данных в табл. 3, 
результаты исследований по четырем ПТП (KM, 
AMK, CAP и OFX) полностью совпали с консен
сусными в 8 циклах. Расхождения зарегистри
рованы для 5 тестов из 856 (0,6%). Для канами
цина -  по двум штаммам: один штамм в цикле 
№ 16 определен как устойчивый XDR-тестом при 
чувствительном консенсусном результате, а один 
устойчивый штамм по консенсусным данным в ци
кле № 20, напротив, определен как чувствительный. 
Для амикацина получено несовпадение результа

тов по одному чувствительному штамму в цикле 
№ 16. Для капреомицина один чувствительный 
штамм в цикле № 16 идентифицирован как устой
чивый, а для офлоксацина один устойчивый штамм 
в цикле № 20 определен как чувствительный. Для 
моксифлоксацина и левофлоксацина результаты 
определения оказались полностью идентичны кон
сенсусным. Полное совпадение результатов показы
вает принципиальную возможность использования 
выбранных значений критических концентраций 
для данных ПТП, а также возможность модифика
ции XDR-теста за счет расширения перечня ПТП 
или замены некоторых ПТП более актуальными.

Устойчивость штаммов M. tuberculosis с несовпа
дающими результатами к канамицину, амикацину, 
капреомицину и офлоксацину не подтверждена 
наличием мутаций в генах, ответственных за ле
карственную устойчивость, при ПЦР-секвенирова- 
нии (табл. 4). Обнаруженная мутация AGC-ACC в 
кодоне 95 (Ser95Thr) гена gyrA считается генетиче
ским полиморфизмом, связанным с лекарственной 
устойчивостью [9].

Несмотря на несовпадающие результаты, диагно
стические характеристики XDR-теста, полученные

Таблица 3. Результаты определения лекарственной чувствительности штаммов M. tuberculosis к ПТП 2-го ряда 
в 11 циклах (№ №  15-25) профессионального тестирования, определенные с помощью XDR-теста, в сравнении 
с консенсусными данными супранациональных лабораторий
Table 3. The results o f drug susceptibility testing o f M . tuberculosis strains to second line anti-tuberculosis drugs in 11 professional testing cycles (no. 15-25) 
when the X D R  test was used, in comparison w ith  the consensus data o f supranational laboratories

Устойчивость/ 
чувствительность 
M. tuberculosis

Количество устойчивых и чувствительных штаммов M. tuberculosis к ПТП 2-го ряда в циклах профессионального тестирования

15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 Общее количество**

Канамицин

У 9/9* 5/ 6 5/5 8/8 8/8 6/5 7/7 7/7 8/8 6/6 8/8 76+1/76+1

Ч 11/11 15/14 15/15 12/12 12/12 14/15 13/13 10/10 11/11 13/13 11/11 136+1/136+1

Амикацин

У 6/6 3/4 5/5 4/4 4/4 5/5 6/6 7/7 8/8 6/6 8/8 62+0/62+1

Ч 14/14 17/16 15/15 16/16 16/16 15/15 14/14 10/10 11/11 13/13 11/11 151 + 1/151+0

Капреомицин

У 8/8 4/5 6/6 4/4 5/5 5/5 7/7 7/7 8/8 54+0/54+1

Ч 12/12 16/15 14/14 16/16 15/15 15/15 13/13 10/10 11/11 121 + 1/121+0

Офлоксацин

У 2/2 3/3 2/2 3/3 5/5 6/5 8/8 8/8 9/9 45+1/45+0

Ч 18/18 17/17 18/18 1717 15/15 14/15 12/12 9/9 10/10 130+0/130+1

Левофлоксацин

У 12/12 8/8 20+0/20+0

Ч 7/7 11/11 18+0/18+0

Моксифлоксацин

У 12/12 8/8 20+0/20+0

Ч 6/6 11/11 17+0/17+0

Примечание: У -  устойчивый штамм; Ч -  чувствительный штамм; * числитель -  консенсусные данные 
супранациональных референс-лабораторий по туберкулезу, знаменатель -  результаты XDR-теста; ** общее количество 
чувствительных и устойчивых штаммов, представленное в виде суммы совпадающих результатов XDR-теста с 
консенсусными данными (количество истинно чувствительных или устойчивых штаммов) и количества несовпадающих 
результатов. Серым цветом выделены ячейки для тех циклов, в рамках которых тестирование чувствительности 
панельных штаммов M. tuberculosis к капреомицину, офлоксацину, левофлоксацину и моксифлоксацину не проводилось
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в ходе всех проведенных циклов профессионально
го тестирования, достаточно высокие (табл. 5).

Из приведенных в табл. 5 данных видно, что 
при тестировании чувствительности 214 штаммов 
M. tuberculosis к канамицину и амикацину, 176 штам
мов к капреомицину и офлоксацину, 38 штаммов к 
левофлоксацину и 37 штаммов к моксифлоксацину 
получены высокие значения чувствительности, специ

Таблица 4. Анализ несовпадающих результатов
Table 4. Analysis of inconsistent results

фичности и эффективности, находящиеся в диапа
зонах 96,8-100; 99,2-100; 98,6-100% соответственно.

Заключение

В ходе сравнительных исследований XD R-те
ста и автоматизированной системы Bactec M GIT 
960 показано высокое совпадение результатов

Несовпадения по ПТП Цикл Консенсусные данные Данные XDR-теста Мутации

Канамицин
16 Ч У rrs: дикий штамм; eis: НД

20 У Ч rrs: дикий штамм; eis: НД

Амикацин 16 Ч У rrs: дикий штамм; eis: НД

Капреомицин 16 Ч У tlyA: дикий штамм; tlyB: НД 
rrs: дикий штамм; eis: нД

Офлоксацин 20 У Ч gyrA: 95 AGC-ACC

Таблица 5. Диагностические характеристики XDR-теста в одиннадцати циклах профессионального тестирования
Table 5. Diagnostic characteristics of the XDR test in eleven professional testing cycles

ПТП Чувствительность, % Специфичность, % Эффективность, %

Канамицин 98,7 99,3 99,1

Капреомицин 100 99,2 99,4

Офлоксацин 97,8 100 99,4

Амикацин 100 99,3 99,5

Левофлоксацин 100 100 100

Моксифлоксацин 100 100 100

при определении чувствительности 90 изолятов 
M. tuberculosis к канамицину, амикацину, капрео
мицину и офлоксацину. Сроки определения л е
карственной чувствительности М БТ с помощью 
XD R-теста сравнимы со сроками определения на 
Bactec M GIT 960.

При использовании X D R-теста для определе
ния лекарственной чувствительности 216 штаммов 
M. tuberculosis в ходе 11 ежегодных циклов про
фессионального тестирования, координированных 
cупранациональными лабораториями ВОЗ, полу
чены результаты, совпадающие с консенсусными 
для канамицина, капреомицина, офлоксацина и

амикацина в 98,6; 99,4; 99,4; 99,0% случаев соот
ветственно.

Для моксифлоксацина и левофлоксацина, которые 
дополнительно введены в состав XDR-теста, в двух 
циклах получены полностью совпадающие результа
ты. Положительные результаты и универсальность 
технологии производства показывают принципиаль
ную возможность модифицировать XDR-тест за счет 
изменения перечня ПТП в соответствии с требова
ниями современных стандартов. Для внедрения в 
производство модифицированного XDR-теста будут 
проведены дополнительные клинические испытания 
с использованием изолятов M. tuberculosis.
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