
ПРОБЛЕМИ БЕЗПЕРЕРВНОЇ МЕДИЧНОЇ ОСВІТИ ТА НАУКИ — № 2 — 2013 53

СУЧАСНІ ПРОБЛЕМИ МЕДИЦИНИ

УДК 616.24-0025:579.873.21]-085.8 (47754)

ПРОФИЛИ РЕЗИСТЕНТНОСТИ ВЫДЕЛЕННЫХ 
ШТАММОВ M. TUBERCULOSIS В 2012 ГОДУ 
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Определено соотношение между чувствительными и устойчивыми штаммами M. tuberculosis, выде-
ленными от пациентов с эпидемиологически опасной легочной формой туберкулеза. Проанализированы 
результаты исследования устойчивости микобактерий туберкулеза к противотуберкулезным препара-
там у больных туберкулезом легких, зарегистрированных в 2012 г. по Харьковской области. Анализ пока-
зал неблагоприятную тенденцию увеличения суммарной частоты медикаментозной устойчивости ми-
кобактерий туберкулеза и утяжеление ее структуры. Особенностью современной эпидемиологической 
ситуации по туберкулезу является возрастание частоты первичной лекарственной устойчивости.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: туберкулез, лекарственная устойчивость, эпидемиология.

 

ПРОФІЛІ РЕЗИСТЕНТНОСТІ ВИДІЛЕНИХ 
ШТАМІВ M. TUBERCULOSIS У 2012 РОЦІ 

В ХАРКІВСЬКІЙ ОБЛАСТІ
Д-р мед. наук О. С. Шевченко

Визначено співвідношення між чутливими 
і стійкими штамами M. tuberculosis, виділеними 
від пацієнтів з епідеміологічно небезпечною леге-
невою формою туберкульозу. Проаналізовано ре-
зультати дослідження стійкості мікробактерії 
туберкульозу до протитуберкульозних препара-
тів у хворих на туберкульоз легенів, зареєстро-
ваних у 2012 р. по Харківській області. Аналіз 
засвідчив несприятливу тенденцію збільшення 
сумарної частоти медикаментозної стійкос-
ті мікробактерії туберкульозу й ускладнення її 
структури. Особливістю сучасної епідеміологіч-
ної ситуації з туберкульозу є зростання частоти 
первинної лікарської стійкості.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: туберкульоз, лікарська 
стійкість, епідеміологія.

TYPES OF RESISTANCE OF THE SELECTED 
CULTURES OF M. TUBERCULOSIS IN 2012 

IN KHARKOV REGION
O. S. Shevchenko

It was to define a between’s the purpose of 
this research by the sensible and steady cultures 
of M. tuberculosis, selected from patients with the 
epidemiology dangerous pulmonary form of tuber-
culosis. The results of research of stability of AFB 
were analyses to anti-TB drugs for patients by a 
tuberculosis registered in 2012 a test is in Khar-
kov region. An analysis showed the unfavorable 
tendency of increase of total frequency of medica-
mental stability of AFB and making of her struc-
ture heavier. The feature of modern epidemiology 
situation on tuberculosis is growth of frequency of 
primary medicinal stability.

Key words: tuberculosis, drug resistance, 
epidemiology.

Угроза распространения лекарственно 

устойчивого туберкулеза (ТБ) сегодня рас-

сматривается как очень значительная. Самую 

серьезную опасность представляет мультире-

зистентный туберкулез (МРТБ), который вы-

зывается штаммами, обладающими устой-

чивостью, по крайней мере, к изониазиду 

и рифампицину — двум основным лекарствен-

ным препаратам первого ряда, используемым 

в комбинированной химиотерапии. Несмотря 

на различное толкование имеющихся данных, 

распространяемость МРТБ была охарактери-

зована как глобальная пандемия, еще более 

смертельная, чем синдром приобретенного им-

мунодефицита, и потенциально способная де-

стабилизировать общество [1, 5].

Степень опасности велика по двум причи-

нам. Во-первых, количество пациентов-но-

сителей устойчивых форм возросло до таких 

размеров, что поставило под угрозу контроль 
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ТБ в некоторых частях мира. По оценкам ВОЗ 

в период между 2011 и 2015 гг., будет выявле-

но более чем 2 млн новых случаев заболева-

ния МРТБ. Согласно последним данным ВОЗ, 

ежегодно в мире выявляют около 450 000 но-

вых случаев МРТБ, причем на такие страны, 

как Китай, Индия и Россия приходится бо-

лее 50 % всех случаев в мире. Менее 5 % новых 

и ранее лечившихся пациентов с ТБ были про-

тестированы на МРТБ в большинстве стран 

мира в 2010 г. и зарегистрированное число па-

циентов, проходящих лечение, достигло толь-

ко 16 % [6].

Лечение лекарственно устойчивых форм 

заболевания отчасти осложнено тем, что оно 

связано с использованием дорогостоящих 

и токсичных медикаментов [2, 5, 6]. При этом 

страны с низкими доходами сообщают о дефи-

ците финансирования на 2012 г. в 1 млрд дол-

ларов США. Только 5 % больных МРТБ в мире 

получают надлежащее лечение. Вторая причи-

на состоит в том, что пациенты с активным ТБ, 

включая и устойчивую к антибиотикам форму, 

становятся все более мобильными в между-

народном масштабе. Глобализация влияет на 

распространение инфекционных заболеваний, 

и сегодня лекарственно устойчивые штаммы 

могут появиться в любом уголке планеты [4, 6].

Феномен лекарственной устойчивости ми-

кобактерии туберкулеза (МБТ) имеет важное 

клиническое значение. Существует тесная вза-

имосвязь между количественными изменени-

ями бактериальной популяции и изменением 

ряда биологических свойств микобактерий, 

одним из которых является лекарственная 

устойчивость. В большой размножающейся 

бактериальной популяции всегда имеется не-

большое число лекарственно устойчивых му-

тантов, которые практического значения не 

имеют, но по мере уменьшения бактериаль-

ной популяции изменяется соотношение меж-

ду количеством чувствительных и устойчивых 

МБТ. В этих условиях происходит размноже-

ние главным образом устойчивых МБТ, эта 

часть бактериальной популяции увеличивает-

ся, достигая критической пропорции, иногда 

даже превышая ее [5]. Следовательно, в клини-

ческой практике необходимо исследовать ле-

карственную чувствительность микобактерий 

и результаты этого исследования сопоставлять 

с динамикой туберкулезного процесса.

Цель работы — определить соотношение 

между чувствительными и устойчивыми штам-

мами M. tuberculosis, выделенными от паци-

ентов с эпидемиологически опасной легочной 

формой ТБ в 2012 г. в Харьковской области.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Были проанализированы результаты ис-

следования устойчивости МБТ к антими-

кобактериальным препаратам у больных ТБ 

легких, зарегистрированных в 2012 г. по Харь-

ковской области. Всего обследовано методом 

бактериоскопии 1 689 человек, из них случаи 

выявления кислотоустойчивых бактерий со-

ставили 47,8 %. Методом посева микобакте-

рии туберкулеза (МБТ (+)) выявлены в 61 % 

случаев. Проведен тест на чувствительность 

к противотуберкулезным препаратам (ПТП) 

первого ряда (изониазиду, стрептомици-

ну, рифампицину и этамбутолу) на 940 вы-

деленных и идентифицированных культур 

M. tuberculosis, что составляет 90,7 % от случа-

ев выявления МБТ (+) методом посева. Такой 

процент обусловлен малым количеством ма-

териала для проведения теста лекарственной 

чувствительности. Тестирование проводилось 

методом абсолютных концентраций на среде 

Левенштейна–Йенсена.

Полученные данные были обработаны на 

компьютере при помощи статистической про-

граммы Statistica.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Анализируя результаты теста медикамен-

тозной чувствительности (ТЛЧ), проведенный 

на 940 культурах M. tuberculosis в 2012 г., мы вы-

явили, что полностью чувствительные штаммы 

МБТ составляют 64,5 %, монорезистентные 

штаммы — 6,3 % случаев, полирезистентные 

штаммы — 6,3 % случаев, мультирезистентные 

штаммы — 22,9 % случаев.

Выявлена устойчивость к ПТП у 325 боль-

ных, что составило 35,0 % случаев ТЛЧ, ко-

торые были распределены на три группы: 

в 1 группу вошли случаи впервые диагности-

рованного туберкулеза (ВДТБ) — 168 боль-

ных (51,7 %), во 2 группу вошли случаи реци-

дива туберкулеза (РТБ) — 69 больных (21,2 %) 

и 3 составили случаи лечения после перерыва, 

неудача лечения и другие случаи повторного 

лечения — 88 больных (27,1 %).
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Установлено, что монорезистентных изо-

лятов было 59 (18,2 %), из них резистентных 

к изониазиду — 10 (3,1 %); к рифампицину — 

12 (3,7 %); к этамбутолу — 0; к стрептомици-

ну — 37 (11,4 %). Штаммы, выделенные от 

«новых» случаев, составили 43 (13,2 %). Среди 

этих штаммов монорезистентность к отдель-

ным препаратам распределена следующим 

образом: к изониазиду — 5 (1,5 %); к рифам-

пицину — 12 (3,7 %); к этамбутолу – 0; к стреп-

томицину –26 (8,0 %). Штаммы, выделенные 

у больных при рецидивах заболевания, соста-

вили 6 (1,8 %) изолятов. Среди них монорези-

стентность к изониазиду составила — 1 (0,3 %); 

к рифампицину — 0; к этамбутолу — 0; к стреп-

томицину — 5 (1,5 %). Среди штаммов, выде-

ленных у больных с лечением после перерыва, 

неудачей лечения и других случаев повторного 

лечения (10 штаммов — 3,1 % случаев) моноре-

зистентность выглядела следующим образом: 

к изониазиду — 4 (1,2 %); к рифампицину — 0; 

к этамбутолу — 0; к стрептомицину — 6 (1,8 %).

Полирезистентность была выявлена 

в 59 (18,2 %) штаммах из 325 положительных ре-

зультатов теста медикаментозной чувствитель-

ности. Из них к сочетанию изониазид + этамбу-

тол (HE) — 1 (0,3 %); изониазид + стрептомицин 

(HS) — 29 (8,9 %); изониазид + этамбутол + 

стрептомицин (HES) — 12 (3,7 %); рифампи-

цин + стрептомицин (RS) — 13 (4,0 %); рифам-

пицин + этамбутол (RE) — 0; рифампицин + 

этамбутол + стрептомицин (RES) — 3 (0,9 %); 

этамбутол + стрептомицин (ES) — 1 (0,3 %). 

Среди новых случаев ТБ (всего 30 (9,2 %)) по-

лирезистентность распределилась следующим 

образом. К сочетанию изониазид + этамбутол 

(HE) — 0; изониазид + стрептомицин (HS) — 16 

(4,9 %); изониазид + этамбутол + стрептомицин 

(HES) — 5 (1,5 %); рифампицин + стрептоми-

цин (RS) — 6 (1,8 %); рифампицин + этамбутол 

(RE) — 0; рифампицин + этамбутол + стрепто-

мицин (RES) — 2 (0,6 %); этамбутол + стрепто-

мицин (ES) — 1 (0,3 %). Штаммы, выделенные 

в случаях рецидива заболевания, составили 11 

(3,4 %). Полирезистентность в этой группе рас-

пределилась следующим образом: к сочетанию 

изониазид + этамбутол (HE) — 0; изониазид 

+ стрептомицин (HS) –5 (1,5 %); изониазид + 

этамбутол + стрептомицин (HES) — 2 (0,6 %); 

рифампицин + стрептомицин (RS) — 3 (0,9 %); 

рифампицин + этамбутол (RE) — 0; рифам-

пицин + этамбутол + стрептомицин (RES) — 

1 (0,3 %); этамбутол + стрептомицин (ES) — 

не выявлены. Среди штаммов выделенных 

у больных с лечением после перерыва, неуда-

чей лечения и других случаев повторного ле-

чения — всего 18 (5,5 %); к сочетанию изониа-

зид + этамбутол (HE) — 1 (0,3 %); изониазид + 

стрептомицин (HS) — 8 (2,5 %); изониазид + 

этамбутол + стрептомицин (HES) — 5 (1,5 %); 

рифампицин + стрептомицин (RS) — 4 (1,2 %); 

рифампицин + этамбутол (RE) — 0; рифампи-

цин + этамбутол + стрептомицин (RES) — 0; 

этамбутол + стрептомицин (ES) — 0.

Мультирезистентные штаммы — устойчи-

вость к HR, были выявлены у 216 больных, что 

составило 66,8 %. Причем, распределение по на-

бору препаратов выглядело так: изониазид + ри-

фампицин (HR) — 6 (1,8 %); изониазид + рифам-

пицин + этамбутол (HRE) — 7 (2,2 %); изониазид 

+ рифампицин + стрептомицин (HRS) — 62 

(19,1 %); изониазид + рифампицин + стрепто-

мицин + этамбутол (HRSE) — 141 (43,4 %). Сре-

ди штаммов, выделенных от впервые выявлен-

ных больных, мультирезистентность к ПТП 

была определена в 104 пробах, что составило 

32,0 % случаев. Из них к сочетаниям: изони-

азид + рифампицин (HR) — 4 (1,2 %); изони-

азид + рифампицин + этамбутол (HRE) — 5 

(1,5 %); изониазид + рифампицин + стрептоми-

цин (HRS) — 31 (9,5 %); изониазид + рифампи-

цин + стрептомицин + этамбутол (HRSE) — 64 

(19,7 %). Штаммы, выделенные при рециди-

вах заболевания, составили 52 пробы (16,0 %). 

Мультирезистентность к сочетаниям: изониа-

зид + рифампицин (HR) — 1 (0,3 %); изониазид 

+ рифампицин + этамбутол (HRE) — 1 (0,3 %); 

изониазид + рифампицин + стрептомицин 

(HRS) — 18 (5,5 %); изониазид + рифампи-

цин + стрептомицин + этамбутол (HRSE) — 32 

(9,8 %). Среди штаммов, выделенных у больных 

с лечением после перерыва, неудачей лечения 

и других случаев повторного лечения (60 штам-

мов (18,5 %)) распределение устойчивости было 

следующим: изониазид + рифампицин (HR) — 

1 (0,3 %); изониазид + рифампицин + этамбутол 

(HRE) — 1 (0,3 %); изониазид + рифампицин + 

стрептомицин (HRS) — 13 (4,0 %); изониазид 

+ рифампицин + стрептомицин + этамбутол 

(HRSE) — 45 (13,8 %).
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Среди 325 случаев выделенных устойчи-

вых штаммов МБТ мы выявили, что суммар-

ная частота устойчивости к изониазиду соста-

вила 82,5 % случаев, к рифампицину составила 

75,1 % случаев, к этамбутолу — 50,8 % случаев, 

к стрептомицину — 91,7 % случаев.

C 2009 по 2012 г. суммарная частота устой-

чивости МБТ к стрептомицину выросла 

с 86,8 % до 91,7 %, к изониазиду с 56,8 % до 

82,5 %. Причем, все чаще диагностируется 

устойчивость ко всем препаратам первой ли-

нии (HRES), если в 2009 г. этот показатель со-

ставил 41,3 % случаев, то в 2012 г. — 43,4 % сре-

ди всех случаев лекарственной устойчивости.

У больных ВДТБ чаще выявляют мульти-

резистентный ТБ — в 32,0 % случаев, моно-

резистентность встречается в 13,2 % случаев 

и полирезистентность — в 9,2 %. В структуре 

монорезистентности превалирует устойчивость 

к стрептомицину. Среди полирезистентных 

штаммов чаще выявляли устойчивость к изо-

ниазиду и стрептомицину, среди мультирези-

стентных — к комбинации изониазид, рифам-

пицин, стрептомицин, этамбутол.

ВЫВОДЫ

1. В Харьковской области достаточно вы-

сокий уровень первичной резистентности 

к ПТП. Из всех типов лекарственной устойчи-

вости у впервые выявленных больных преобла-

дает мультирезистентность.

2. Среди случаев с выделением устойчи-

вых штаммов МБТ наиболее распространены 

HRЕS-профили резистентности.

3. Вторичная резистентность, развивающа-

яся в результате неправильного лечения или 

преждевременного прерывания курса химио-

терапии, как правило, распространяется более 

чем на один ПТП.

4. Анализ полученых результатов показал 

неблагоприятную тенденцию увеличения сум-

марной частоты медикаментозной устойчиво-

сти МБТ и утяжеление ее структуры.

Перспективность заключается в необходи-

мости пристального наблюдения за профиля-

ми резистентности выделенных штаммов МБТ, 

учитывая неуклонный рост случаев лекар-

ственной устойчивости к ПТП, для повыше-

ния эффективности лечения.
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