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Проведен сравнительный анализ алгоритма микробиологической диагностики, разработанного и используемого в Центральном НИИ 
туберкулеза, и алгоритма лабораторной диагностики и мониторинга лечения туберкулеза легких и туберкулеза с лекарственной устой-
чивостью возбудителя на основе применения современных быстрых молекулярных методов, разработанного экспертами Европейской 
лабораторной инициативы совместно с секретариатом Европейского регионального бюро Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), 
для стран Европейского региона ВОЗ� 
Показано, что, несмотря на некоторые имеющиеся в этих алгоритмах различия, основные принципы, на которых они базируются, и под-
ход к диагностическому процессу одинаковы� В обоих случаях для первичной диагностики всех предполагаемых случаев туберкулеза 
предпочтение отдается молекулярным диагностическим тестам и посевам на жидких средах� Это позволяет обеспечить быструю, точную 
диагностику и раннее выявление туберкулеза с лекарственной устойчивостью возбудителя, что в итоге повышает эффективность лечения 
и снижает трансмиссию туберкулеза�
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Правильная организация диагностического про-
цесса и, в частности, использование в лабораторной 
практике оптимального алгоритма проведения ис-
следований является чрезвычайно важным услови-
ем обеспечения качества и эффективности микро-
биологической диагностики туберкулеза�

В этой связи представляется актуальным оце-
нить соответствие алгоритмов микробиологической 
диагностики туберкулеза, используемых в насто-
ящее время в РФ, современным международным 
рекомендациям, каковыми является экспертное за-
ключение членов основной группы Европейской 
лабораторной инициативы по туберкулезу (ЕЛИ), 
подготовленное в 2017 г� для стран Европейского 
региона Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ), к которым относится и Россия [1]�

ЕЛИ была учреждена в 2012 г� Европейским реги-
ональным бюро ВОЗ с целью укрепления лаборатор-
ного потенциала для проведения точной диагностики 
и раннего выявления туберкулеза с лекарственной 
устойчивостью (ЛУ) в Европейском регионе ВОЗ 

(с особым вниманием к 18 странам высокого при-
оритета по туберкулезу), а также для обеспечения 
реализации региональных планов действий [4, 5]� 

Членами ЕЛИ являются национальные и между-
народные эксперты по работе лабораторий, прово-
дящих исследования по туберкулезу в Европейском 
регионе ВОЗ, а также международные партнеры, 
посвятившие свою деятельность ускорению и рас-
ширению доступа к диагностическим лабораторным 
услугам гарантированного качества� 

В составе ЕЛИ существует основная группа чле-
нов, выступающих в качестве независимой, техни-
ческой консультативной группы поддержки, ока-
зываемой ВОЗ и партнерам� Начиная с 2015 г� в 
обновленный состав основной группы ЕЛИ включе-
ны 11 специалистов из разных стран Европейского 
региона ВОЗ (Азербайджан, Армения, Беларусь, 
Германия, Грузия, Кыргызстан, Российская Феде-
рация, Соединенное Королевство, Таджикистан, 
Швеция)� Таким образом, основная группа экспер-
тов ЕЛИ была сформирована с учетом того, что в 
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Европейский регион ВОЗ входят страны с высоким, 
средним и низким уровнем доходов и многообраз-
ными национальными структурами систем здраво-
охранения для реализации противотуберкулезных 
мероприятий� 

В 2017 г� эксперты ЕЛИ совместно с секретариа-
том Европейского регионального бюро ВОЗ разра-
ботали для стран Европейского региона ВОЗ «Ал-
горитм лабораторной диагностики и мониторинга 
лечения туберкулеза легких и туберкулеза с лекар-
ственной устойчивостью на основе применения 
современных быстрых молекулярных методов» [1]�

Этот технический документ создан для обеспе-
чения более своевременного и точного выявления 
туберкулеза, в том числе туберкулеза с множествен-
ной лекарственной устойчивостью возбудителя 
(МЛУ-ТБ), путем расширения масштабов надлежа-
щего применения быстрых молекулярных методов 
диагностики, рекомендованных ВОЗ� 

Эксперты ЕЛИ разрабатывали диагностический 
алгоритм, принимая во внимание существенную 
неоднородность Европейского региона ВОЗ и на-
личие в нем стран с высоким и низким бременем 
туберкулеза, что в итоге позволяет адаптировать 
этот документ к возможностям и потребностям ре-
гиона в целом�

В документе представлены комплексные алгорит-
мы диагностики и мониторинга лечения туберку-
леза легких и МЛУ-ТБ с использованием быстрых 
молекулярных методов, рекомендованных ВОЗ�

Для того чтобы лучше понять принципы, зало-
женные в данный документ, и обоснованность вы-
бора тех или иных методов диагностики, включен-
ных в алгоритмы, необходимо оценить основные 
аспекты эпидемической ситуации по туберкулезу 
в Европейском регионе ВОЗ�

Отметим, что в разных странах Европейского ре-
гиона ВОЗ эпидемиология туберкулеза весьма зна-
чительно отличается� Однако в целом туберкулез 
служит причиной более 40% всех случаев смерти от 
инфекционных заболеваний в Европейском регионе 
ВОЗ и является наиболее распространенной при-
чиной смерти среди людей, живущих с ВИЧ [3, 12]� 

Несмотря на то что на долю Европейского регио-
на ВОЗ приходится менее 5% случаев туберкулеза, 
регистрируемых по всему миру, здесь сосредоточено 
около 25% мирового бремени МЛУ-ТБ [11]�

Из 30 стран, относящихся к странам с высоким 
бременем МЛУ-ТБ, 9 расположены в Европейском 
регионе ВОЗ (Азербайджан, Беларусь, Казахстан, 
Кыргызстан, Республика Молдова, Российская 
Федерация, Таджикистан, Узбекистан и Украина)� 
В состав Европейского региона ВОЗ также входят 
18 стран высокого приоритета по туберкулезу (в том 
числе и Россия) [6, 11]� Отметим, что 99% случаев 
МЛУ-ТБ в Европейском регионе ВОЗ возникает 
именно в этих странах [13]�

Согласно последним данным, распространен-
ность МЛУ-ТБ в Европейском регионе ВОЗ до-

стигает: среди новых случаев туберкулеза ‒ 16%, 
среди ранее леченных больных ‒ 48%� По оцен-
кам, случаи туберкулеза с широкой лекарственной 
устойчивостью (ШЛУ-ТБ) возникают у 23,4% всех 
случаев МЛУ-ТБ, подлежащих тестированию на 
лекарственную чувствительность (ТЛЧ) к проти-
вотуберкулезным препаратам (ПТП) второго ряда 
[11, 14]�

По данным отчетности, в настоящее время в об-
щей сложности в 51 стране Европейского региона 
ВОЗ зарегистрировано около 311 910 случаев за-
болевания туберкулезом� Бактериологическое под-
тверждение диагноза туберкулеза было получено 
только для 61,4% всех новых случаев и рецидивов 
туберкулеза легких, а в 4 странах этот показатель 
оказался на уровне ниже 50% [13, 14]� По сравнению 
с региональным целевым ориентиром – диагности-
ровать не менее 85% случаев ‒ было выявлено лишь 
57,9% от расчетных 74 000 случаев МЛУ-ТБ [5, 14]�

В 2015 г� охват ТЛЧ к рифампицину среди случа-
ев туберкулеза легких с лабораторным подтвержде-
нием диагноза составил 44% среди новых случаев и 
49% ‒ среди ранее леченных случаев� Охват ТЛЧ к 
ПТП второго ряда среди случаев МЛУ-ТБ легких с 
лабораторным подтверждением диагноза составил 
52,2% [11]�

Таким образом, обзор основных эпидемиологи-
ческих показателей позволяет сделать вывод о том, 
что для улучшения имеющейся ситуации, а также 
для достижения целевого ориентира – к 2020 г� про-
водить ТЛЧ почти для 100% всех случаев с лабора-
торным подтверждением диагноза ‒ необходимо 
безотлагательно расширять масштабы тестирова-
ния и использования быстрых молекулярных ме-
тодов, рекомендуемых ВОЗ�

В этой связи в основу разработанного ЕЛИ до-
кумента положен следующий принцип: для гаран-
тии проведения быстрой диагностики туберкулеза 
во всем Европейском регионе ВОЗ предлагается 
использовать быстрые методы молекулярной ди-
агностики, которые должны применяться во всех 
странах в качестве первоначального метода для всех 
случаев с клиническими признаками, указывающи-
ми на туберкулез� Обоснованием является то об-
стоятельство, что при столь высоких показателях 
МЛУ-ТБ в Восточной Европе, которые регистриру-
ются в настоящее время, каждый предполагаемый 
случай туберкулеза может с высокой вероятностью 
быть случаем МЛУ-ТБ� По этой причине странам 
следует отдавать приоритет использованию в ка-
честве исходного диагностического теста быстрых 
молекулярных методов, а не традиционной микро-
скопии, культуральным исследованиям или ТЛЧ� 

Отметим, что к молекулярным тестам, одобрен-
ным и рекомендуемым ВОЗ, относятся следующие 
тесты:

1� Картриджная технология GeneXpert MTB /RIF�
2� Анализ молекулярной гибридизации с типо-

специфичными зондами Line Probe Assays (LPA)� 
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В России этот метод получил название ДНК-стри-
повая технология, или HAIN-тест (по названию 
производителя тест-систем)�

3� Петлевая изотермическая амплификация 
(LAMP) (только для диагностики туберкулеза)�

Согласно рекомендациям экспертов ЕЛИ, эти 
быстрые диагностические тесты, одобренные ВОЗ, 
должны быть ключевыми в диагностическом обсле-
довании всех лиц с предполагаемым туберкулезом, 
что позволит обеспечить доступность его ранней и 
точной диагностики� Что касается традиционной 
микроскопии, то ее следует использовать в качестве 
начального диагностического теста только в лабо-
раторных условиях без возможностей проведения 
быстрых молекулярных тестов и при отсутствии 
возможностей для своевременной транспортировки 
лабораторных образцов туда, где эти методы до-
ступны� 

В разработанном экспертами ЕЛИ документе 
предложено три алгоритма для стран Европейско-
го региона ВОЗ: 

− для первичной диагностики всех предполагае-
мых случаев туберкулеза; 

− для мониторинга состояния больных в процессе 
лечения туберкулеза легких с лекарственной чув-
ствительностью возбудителя; 

− для мониторинга состояния больных в процессе 
лечения МЛУ-ТБ�

Ниже представлены основные положения алго-
ритма для первичной лабораторной диагностики у 
лиц с симптомами, указывающими на туберкулез 
легких� Согласно этому алгоритму, 2 образца мокро-
ты направляют на молекулярный диагностический 
тест, одобренный ВОЗ, и один образец – на посев� 
При этом в качестве исходного молекулярного теста 
предлагается использовать Xpert MTB /RIF�

Последующее микроскопическое исследование 
мокроты (с целью оценки бактериальной нагрузки 
и степени контагиозности пациента) проводится 
только при получении положительного результата 
быстрого молекулярного теста� В случае получе-
ния отрицательного результата анализа методом 
Xpert MTB/RIF микроскопическое исследование 
мокроты не проводится и образец рекомендуется 
направлять только на посев�

Таким образом, при проведении первичной диа-
гностики туберкулеза ВОЗ рекомендует заменять 
традиционное исследование микроскопии мокро-
ты быстрыми молекулярными тестами (такими как 
GeneXpert MTB/RIF)� Причем если ресурсы по-
зволяют, необходимо исследовать два образца для 
повышения чувствительности молекулярного теста� 
Что касается микроскопических исследований, то 
они ограничены тестированием образцов, положи-
тельных на туберкулез, выявленных с применением 
быстрых молекулярных методов, и выполняются 
исключительно для оценки степени инфекционной 
опасности пациента в целях инфекционного контро-
ля, а также для мониторинга лечения� Продолжение 

практики проведения микроскопических исследо-
ваний также позволяет сохранить наработанные на-
выки в этой сфере на случай, если молекулярные 
исследования окажутся недоступными�

Далее, если исходный молекулярный тест (име-
ется в виду Xpert MTB/RIF) выявил чувствитель-
ность к рифампицину, необходимо провести LPA- 
анализ к препаратам первого ряда для выявления 
случаев с монорезистентностью к изониазиду и на-
значения соответствующей схемы лечения препара-
тами первого ряда� 

В случае подтверждения устойчивости к рифам-
пицину (при наличии или отсутствии устойчивости 
к изониазиду) рекомендуется провести LPA-анализ 
для препаратов второго ряда� Этот тест также про-
водят из диагностического материала, причем вне 
зависимости от результата микроскопии мокроты� 
Однако рекомендуется учитывать, что для LPA-те-
ста частота получения неопределенных результа-
тов при исследовании образцов мокроты с отрица-
тельным результатом микроскопии будет выше в 
сравнении с образцами, имеющими положительный 
результат микроскопии� Поэтому в случае получе-
ния неинтерпретируемых результатов необходимо 
дождаться роста культуры и затем уже снова про-
вести LPA-анализ для препаратов второго ряда, но 
на этот раз из культуры�

Проведение быстрого молекулярного теста для 
выявления ЛУ непосредственно на первичных 
образцах диагностического материала сокращает 
время получения результатов и, в зависимости от 
результатов LPA-анализа (для препаратов первого 
и второго рядов), позволяет своевременно начать 
адекватную схему химиотерапии, не дожидаясь 
результатов определения фенотипической ЛЧ, 
а  впоследствии при необходимости корректиро-
вать схему лечения после получения результатов 
фенотипического ТЛЧ� 

Образцы с положительным результатом посева 
подлежат дальнейшей идентификации с последу-
ющим направлением на фенотипическое ТЛЧ к 
ПТП первого и второго рядов вне зависимости от 
результатов LPA для препаратов второго ряда у 
больных с отрицательными и положительными 
результатами этого анализа� Такая оптимизация 
сокращает задержку начала лечения по режиму 
МЛУ/ШЛУ-ТБ� 

Таким образом, в соответствии с последними 
международными рекомендациями для диагно-
стики пациентов предпочтение должно отдаваться 
молекулярным диагностическим тестам и посевам 
на жидких средах�

Оценивая отечественный опыт микробиологиче-
ской диагностики туберкулеза, отметим, что в РФ 
начиная с 2015 г� молекулярно-генетические методы 
(МГМ) исследования официально включены в схе-
мы обследования пациентов приказом Минздрава 
от 29�12�14 № 951 и являются обязательными для 
использования [7]� 
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Согласно вышеуказанному приказу в непрофиль-
ных медицинских организациях обязательным ди-
агностическим исследованием при подозрении на 
туберкулез является микроскопическое исследова-
ние 3 проб мокроты на наличие кислотоустойчивых 
микобактерий (КУМ) методами Циля ‒ Нильсена 
или люминесцентным� При получении отрицатель-
ного результата микроскопического исследования 
мокроты проводится молекулярно-генетическое 
исследование на наличие маркеров ДНК микобак-
терий туберкулеза (МБТ)�

В медицинских организациях, оказывающих 
специализированную медицинскую помощь по про-
филю «Фтизиатрия», обязательными исследовани-
ями при постановке диагноза туберкулеза являются 
исследования двух образцов диагностического мате-
риала методами люминесцентной микроскопии, мо-
лекулярно-генетическим на наличие маркеров ДНК 
МБТ с определением мутаций устойчивости к ПТП 
(как минимум, к рифампицину), культуральным 
на жидкой и плотной питательных средах, видовая 
идентификация выделенных культур, определение 
ЛЧ МБТ к ПТП 1-го и 2-го рядов (в зависимости 
от результатов молекулярно-генетического теста) 
культуральным методом на жидкой или плотной 
питательной среде (ППС)�

В этой связи необходимо отметить, что в насто-
ящее время в большинстве противотуберкулезных 

учреждений России развернуты ПЦР-лаборатории 
по диагностике туберкулеза� Тем не менее, по нашим 
наблюдениям, МГМ-исследования, к сожалению, 
используются пока еще в недостаточном объеме�

Однако если мы рассмотрим в качестве примера 
алгоритм, используемый в ЦНИИТ (рис�), то уви-
дим, что в соответствии с имеющимися в РФ нор-
мативными документами и рекомендациями [7-10], 
из 2 образцов мокроты выполняются микроскопи-
ческое исследование, посев на жидкую среду и ППС 
с последующей идентификацией выросшей культу-
ры и определением фенотипической ЛЧ, а также в 
обязательном порядке проводятся молекулярные 
тесты на наличие в образцах ДНК МБТ и мутаций, 
ассоциированных с ЛУ�

Следует отметить, что, помимо молекулярных 
технологий, одобренных ВОЗ, в РФ прекрасно себя 
зарекомендовали и с успехом применяются еще 
2 отечественные технологии, официально зареги-
стрированные и разрешенные к использованию [10]:

- мультиплексная полимеразная цепная реакция 
в режиме реального времени (ПЦР-РВ);

- биочиповая технология�
Эти отечественные технологии ничем не уступают 

технологиям, одобренным и рекомендуемым ВОЗ, и 
даже имеют некоторые преимущества перед ними�

Так, биочиповая технология «ТБ-ТЕСТ» позво-
ляет определять ЛУ к ПТП 1-го и 2-го рядов и, кро-

Рис. Алгоритм микробиологической диагностики туберкулеза и микобактериозов в ЦНИИТ
(*) для экспресс-диагностики МЛУ-ТБ возможна также одновременная постановка теста GeneXpert 
MTB/RIF, (**) при отсутствии роста культуры в системе Bactec MGIT 960, но положительном росте на 
плотной питательной среде (ППС) дальнейшая работа проводится с полученной на ППС культурой по той 
же схеме, что и для культуры, полученной на Bactec MGIT 960, (***) при невозможности постановки прямого 
теста из-за нехватки ДНК
Fig. The algorithm of microbiological diagnostics of tuberculosis and mycobacteriosis in CTRI
(*) for express diagnostics of MDR TB it is possible to perform GeneXpert MTB/RIF simultaneously, (**) should there be no growth in Bactec 
MGIT 960, but there is positive growth on a solid medium, all further work is performed with the culture obtained on the solid medium in the same way 
as for the culture obtained by Bactec MGIT 960, (***) if it is impossible to perform a direct test due to the lack of DNA

Диагностический материал

МикроскопияВыделение ДНК и постановка ПЦР(*) Посев

Определение ЛУ МГМ:
- ПЦР-РВ

- ДНК-стрипы
- Биочипы 

Bactec MGIT 960 ППС(**)

Идентификация
(ID-test)
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по Цилю – Нильсену
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МБТ

Определение ЛЧ
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(ПТП 1-го и 2-го рядов)
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(Sensititre)

Идентификация до вида
(GenoType® Mycobacterium CM/AS)

+

‒ +

‒

+ + ‒ ‒

МБТ НТМБ(***)
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ме того, принадлежность МБТ к тому или иному 
генетическому кластеру�

В свою очередь, технология ПЦР-РВ обладает 
большей разрешающей способностью, чем биочи-
повая или ДНК-стриповая технологии, и позво-
ляет успешно получать результаты исследования 
для пациентов с отрицательным результатом ми-
кроскопии� В настоящее время эта технология дает 
возможность определять ЛУ к 3 ПТП (рифампицин, 
изониазид и фторхинолоны)� Кроме того, ведутся 
научные разработки по созданию и последующей 
регистрации тест-систем и к другим ПТП, что ука-
зывает на высокий потенциал и перспективы ис-
пользования этого метода�

Следует также подчеркнуть, что отечественные 
тест-системы несравнимо дешевле, чем, скажем, 
картриджи для анализатора GeneXpert MTB/RIF, 
что немаловажно в условиях ограниченного финан-
сирования�

Отметим, что в отделе микробиологии ЦНИИТ 
освоены и используются все вышеперечисленные 
молекулярно-генетические технологии, как оте- 
чественные, так и рекомендуемые ВОЗ� Однако 
приоритет при проведении диагностических иссле-
дований отдается технологиям ПЦР-РВ (тест-си-
стемы НПК СИНТОЛ, Россия) и LPA (тест-си-
стемы HAIN Lifescience, Германия) как наиболее 
оптимальным и обеспечивающим полноценную 
диагностику�

В то же время в алгоритм, разработанный и ис-
пользуемый, например, в Уральском НИИ фтизио-
пульмонологии, включена технология ПЦР-РВ, по 
результатам которой выдается заключение о нали-
чии/отсутствии в образце ДНК МБТ и о ее количе-
стве, а для определения мутаций, ассоциированных 
с ЛУ, преимущественно используется биочиповая 
технология (ТБ-БИОЧИП, Россия) [2]�

Таким образом, в современных отечественных 
диагностических алгоритмах в качестве молекуляр-
ных тестов могут быть использованы различные 
технологии, которые зарегистрированы и рекомен-
дованы современными нормативными документа-
ми, и каждая конкретная лаборатория в РФ имеет 
возможность выбрать и включить в свой диагно-
стический алгоритм наиболее удобную и подходя-
щую ей технологию с учетом имеющихся местных 
условий и возможностей� При этом суть диагности-
ческого алгоритма не меняется, варьируются лишь 
взаимозаменяемые молекулярные тесты�

Что касается микроскопии, очевидно, что в на-
стоящее время нецелесообразно исключать микро-
скопическое исследование из схемы обследования 
больных, поскольку, помимо всего прочего, метод 

микроскопии может помочь заподозрить наличие 
у пациента нетуберкулезных микобактерий в тех 
случаях, когда метод ПЦР-РВ показал отсутствие 
в образце ДНК МБТ, а в мокроте выявлены КУМ�

Следует отметить, что в документе, подготовлен-
ном экспертами ЕЛИ, также упоминается о том, что, 
несмотря на использование методов молекулярной 
диагностики, необходимо сохранять потенциал вы-
полнения таких традиционных исследований, как 
микроскопия мокроты, посев и ТЛЧ� Подчеркнуто, 
что микроскопические и культуральные исследо-
вания особенно важны и остаются необходимыми 
для мониторинга лечения� Кроме того, отмечено, 
что в настоящее время посевы обеспечивают мак-
симальную диагностическую чувствительность, а 
традиционные ТЛЧ нужны в помощь диагностике 
ШЛУ-ТБ и позволяют подобрать соответствующую 
схему лечения больных МЛУ/ШЛУ-ТБ� В буду-
щем, в зависимости от эпидемической ситуации, 
потребности в традиционных методах могут изме-
ниться [1]�

В заключение следует отметить, что, сравнивая 
алгоритмы, рекомендованные экспертами ЕЛИ 
для стран Европейского региона ВОЗ, и алгорит-
мы, используемые в соответствии с отечественными 
нормативными документами в РФ и, в частности, 
в ЦНИИТ, можно сделать вывод, что, несмотря на 
некоторые имеющиеся в них различия, основные 
принципы, на которых они базируются, и подход к 
диагностическому процессу одинаковы�

И в том и в другом случае при проведении об-
следования с целью диагностики в обязательном 
порядке должен быть проведен молекулярный тест, 
позволяющий очень быстро выявить наличие в диа-
гностическом образце ДНК МБТ и затем (в зависи-
мости от возможностей лаборатории) используется 
та или иная молекулярно-генетическая технология 
для выявления (из образца материала) мутаций, ас-
социированных с ЛУ, для максимально возможного 
спектра ПТП 1-го и 2-го рядов�

Такое прямое тестирование ЛУ непосредственно 
из диагностического материала позволяет в крат-
чайшие сроки получать данные о резистентности 
к ПТП 1-го и 2-го рядов и назначать соответствую-
щую схему химиотерапии, что обеспечивает высо-
кую эффективность лечения�

В дальнейшем, после получения результатов 
посева в автоматизированной системе на жидких 
средах, являющегося в настоящее время золотым 
стандартом для исследований ЛЧ к ПТП 1-го и 2-го 
рядов, схема лечения при необходимости коррек-
тируется в соответствии с полученными данными 
фенотипической ЛЧ�
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