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Цель исследования: изучить особенности видового состава микобактериальных популяций у больных туберкуле-
зом/микобактериозом в процессе химиотерапии. Материалы и методы. Исследованы клинические изоляты мико-
бактерий, выделенные от больных до начала и в процессе лечения в ФГБНУ «ЦНИИТ». Культуру выделяли в систе-
ме автоматической регистрации роста культур BACTEC MGIT 960 (BD, США), видовую идентификацию проводили 
молекулярно-генетическими методами набором GenoType Mycobacterium CM/AS (Hain Lifescience, Германия) и/или 
набором «Амплитуб-НТМБ-дифференциация» (НПФ «Синтол», Россия). Результаты. Исследование культур микобак-
терий, выделенных от 3064 больных в процессе химиотерапии, показало, что в 96,44% случаев видовой состав ми-
кобактериальной популяции в процессе лечения не менялся. Число полиморфных по видовому составу популяций 
составило 47 из 3064 (1,53%). При этом 10 случаев составляли популяции с двумя видами нетуберкулезных мико-
бактерий (НТМБ) и 37 случаев – с коинфекцией микобактерии туберкулеза (МБТ) и НТМБ. В случаях сочетания МБТ 
с клинически значимыми видами НТМБ смешанные микобактериальные популяции выявляли либо в первые полгода 
наблюдения (75,76%), либо в начале лечения выделяли только МБТ, а на поздних сроках терапии туберкулеза (ТБ) 
выявляли НТМБ (24,24%).
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Objective: to investigate specific features of the species composition of mycobacterial populations in patients with 
tuberculosis/mycobacteriosis during chemotherapy. Materials and methods. We studied clinical mycobacterial isolates 
obtained from patients before and during treatment at the Central TB Research Institute (CTRI). Cultures were isolated using 
the BACTEC MGIT 960 automated growth detection system. Species identification was performed using molecular genetic 
methods: the GenoType Mycobacterium CM/AS kit (Hain Lifescience, Germany) and/or the “Amplitub-NTMB-differentiation” 
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kit (NPF Syntol, Russia). Results. Examination of mycobacterial cultures isolated from 3,064 patients during chemotherapy 
showed that in 96.44% of cases the species composition of the mycobacterial population remained unchanged throughout 
treatment. The number of populations with polymorphic species composition was 47 out of 3,064 (1.53%). Among these, 
10 cases involved populations with two species of non-tuberculous mycobacteria (NTM), and 37 cases involved co-infection 
with Mycobacterium tuberculosis (MTB) and NTM. In cases where MTB was combined with clinically significant NTM species, 
mixed mycobacterial populations were identified either during the first six months of observation (75.76%) or MTB was 
detected at the start of treatment with NTM subsequently detected in the later stages of tuberculosis (TB) therapy (24.24%).

ВВЕДЕНИЕ

Анализ наличия у  больных с  микобактери-
альной инфекцией смешанных популяций мико-
бактерий, изучение частоты их встречаемости, 
видового состава и особенностей их изменений 
в процессе химиотерапии ТБ и/или микобактери-
оза являются важным направлением исследова-
ний биологических свойств микобактерий.

Смешанная популяция микобактерий возни-
кает как в результате инфицирования больно-
го несколькими штаммами МБТ одного вида, но 
разной лекарственной устойчивости, так и ко-
инфекции микобактериями разных видов. Что 
касается последних, это, в  частности, могут 
быть смешанные инфекции МБТ и НТМБ, а так-
же инфекции, вызванные одновременным инфи-
цированием одного больного сразу нескольки-
ми видами НТМБ.

Необходимо всегда учитывать существующую 
возможность инфицирования одного больного 
МБТ и  НТМБ. Эти случаи описаны в  литерату-
ре [2, 8, 10], и следует отметить, что при смешан-
ной инфекции очень важна дифференциальная 
диагностика ТБ и микобактериоза [3, 7].

Известно, что патогенные для челове-
ка НТМБ  – микобактерии комплекса M. avium 
(МАС), M. kansasii, M. xenopi, M. abscessus и дру-
гие – вызывают заболевания легких, по клини-
ческой картине сходные с ТБ. Однако необхо-
димость различать инфекцию МБТ от НТМБ 
обусловлена тем, что НТМБ имеют природную 
устойчивость к  большинству противотуберку-
лезных препаратов, поэтому не установленный 
должным образом этиологический агент может 
привести к ложному диагностированию ТБ с то-
тальной ЛУ возбудителя, что в результате может 
привести к неудачам в лечении больных со сме-
шанной микобактериальной инфекцией.

Что касается случаев смешанных НТМБ-ин-
фекций  [11–13], то своевременное выявление 
инфицирования одного больного одновременно 
несколькими видами НТМБ также может иметь 
критическое значение для эффективности ле-
чения, так как известно, что разные виды НТМБ 

обладают видоспецифичным профилем устойчи-
вости к антибактериальным препаратам [1].

В период с 2011 по 2023 г. нами было про-
ведено исследование по определению часто-
ты встречаемости и видового состава смешан-
ных популяций микобактерий [5]. На основании 
видовой идентификации клинических изолятов 
микобактерий, выделенных от 5531 больного, 
было показано, что коинфекция несколькими ви-
дами микобактерий была выявлена в 64 случаях 
(1,16%, 95% ДИ 0,91–1,47%). Из них 42,19% слу- 
чаев (27 из 64, 95% ДИ 30,87–54,39) состави-
ли коинфекции МБТ и НТМБ, и 57,81% случаев 
(37 из 64, 95% ДИ 45,61–69,13) составили ко-
инфекции двумя различными видами НТМБ. Ви-
дами микобактерий, которые наиболее часто 
встречались в составе смешанных популяций, 
были M. tuberculosis, M. avium, M. intracellulare, 
M. kansasii, M. abscessus. Установленная нами 
частота встречаемости смешанных микобакте-
риальных популяций соответствует общеми-
ровому уровню, который составляет от 0,2 до 
10,2% в  зависимости от страны  [6, 9, 14, 15]. 
Спектр выявленных нами видов НТМБ в соста-
ве смешанных популяций в  целом коррели-
ровал с частотой встречаемости видов НТМБ 
в регионе [4].

Динамика видового состава популяций ми-
кобактерий в процессе химиотерапии микобак-
териальной инфекции изучена недостаточно 
полно. В Российской Федерации подобные ис-
следования в современных условиях не прово-
дились и  поэтому представляют значительный 
интерес.

Цель исследования: изучить особенности 
видового состава микобактериальных популя-
ций у больных ТБ/микобактериозом в процессе 
химиотерапии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование были включены культуры ми-
кобактерий, выделенные из различных видов 
диагностического материала (мокрота, бронхо
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альвеолярная лаважная жидкость, операци-
онный материал), полученного от больных, на-
ходившихся на лечении в  ФГБНУ «ЦНИИТ» 
в период с 2011 по 2023 г. Определение видо-
вой принадлежности клинических изолятов ми-
кобактерий проводили при поступлении больно-
го в ФГБНУ «ЦНИИТ» и в процессе химиотерапии 
микобактериальной инфекции.

Культуральное исследование проводили в си-
стеме автоматической регистрации роста культур 
BACTEC MGIT 960 (BD, США) на жидкой питатель-
ной среде Middlebrook 7H9. После получения 
культуры подтверждали наличие кислотоустойчи-
вых микроорганизмов (КУМ) микроскопическим 
исследованием мазка, окрашенного по Цилю – Ниль- 
сену, и убеждались в отсутствии контаминации 
неспецифической микрофлорой (отрицатель-
ный результат посева выросшей культуры на 
кровяной агар, регистрируемый через 24 часа). 
Далее определяли видовую принадлежность ми-
кобактериальных изолятов молекулярно-генети-
ческим методом с использованием ДНК-стрипов 
(GenoType Mycobacterium CM/AS, Hain Lifescience, 
Германия) или методом мультиплексной полиме-
разной цепной реакции (ПЦР) в режиме реаль-
ного времени (набор «Амплитуб-НТМБ-диффе-
ренциация», НПФ «Синтол», Россия) [16].

Заключение о наличии смешанной популяции 
делали, если была выделена смесь из двух видов 
микобактерий на протяжении всего периода на-
блюдений или видовая структура популяции из-
менялась в динамике (в процессе химиотерапии 
один из видов элиминировался или, наоборот, 
присоединялся еще один вид микобактерий). 
Весь анализ проводили с помощью программы 
Microsoft Excel (Microsoft, США).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Были изучены изоляты микобактерий от 3064 
больных, у  которых положительный результат 
культурального исследования в процессе наблю-
дения был получен два и более раз.

В  результате проведенного исследования 
было установлено, что чаще всего (2666 из 3064, 
87,01%) от больных выделяли МБТ, которые со-
хранялись в течение всего срока наблюдения. 
От 299 из 3064 (9,76%) больных на протяжении 
всего срока наблюдения выделяли НТМБ. При 
этом у 289 из 299 (96,66%) пациентов в ходе на-
блюдения сохранялся один и тот же вид НТМБ, 
а в 10 случаях было отмечено изменение видо-
вого состава популяции.

В 99 из 3064 случаев (3,23%) в диагностиче-
ском материале больных выделяли как МБТ, так 
и НТМБ.

Рассмотрим более подробно случаи по-
лиморфных по видовому составу популяций. 
В частности, были описаны десять случаев из-
менения видового состава популяций НТМБ, что 
выражалось в  выделении от больных разных 
видов НТМБ на разных сроках исследования.

Три случая наблюдали непрерывно, мини-
мальный срок исследования составил 2 меся-
ца, максимальный – 20 месяцев. В одном из этих 
3  случаев у  больного при поступлении были 
выделены M. avium, через 2 месяца – одновре-
менно два вида – M. avium и M. abscessus, и да-
лее до 20-месячного срока выделялись только 
M. avium. В 2 других случаях отмечалась смена 
вида в динамике: у одного больного при посту-
плении выделили M. avium, а  через 2  месяца 
была выделена только M. gordonae; у  другого 
больного M. kansasii через 6 месяцев сменился 
на M. abscessus, который далее выделяли на про-
тяжении 5 месяцев.

В 5 случаях из вышеуказанных десяти был пе-
рерыв в наблюдении от 12 до 69 месяцев. В этих 
случаях была установлена смена одного вида 
НТМБ другим:

– M. intracellulare после 12-месячного пере-
рыва сменился на M. avium;

– M. heckeshornence через 27 месяцев сме-
нился на M. abscessus;

– смесь M. avium + M. intracellulare, кото-
рая выделялась на протяжении 10 месяцев, 
после 59-месячного перерыва сменилась на 
M. abscessus, выделение которого регистриро-
вали в течение 3 месяцев;

– M. fortuitum через 43 месяца сменился на 
M. gordonae;

– M. xenopi (выделен из операционно-
го материала) через 69  месяцев сменился на 
M. chimaera, выделение которого регистрирова-
ли на протяжении 11 месяцев.

И наконец, еще в двух случаях у больных при 
поступлении определяли коинфекцию M. avium + 
+ M. intracellulare, и после перерывов в наблю-
дении (19 месяцев и 42 месяца) данный видовой 
состав популяции сохранился.

Как уже указывалось выше, одновремен-
ное выделение МБТ и НТМБ от одного больно-
го было отмечено в  99 случаях. Большинство 
из них (62 из 99; 61,63%) представляло собой 
случаи, в  которых МБТ выделяли на протяже-
нии всего срока наблюдения, но лишь одно-
кратно в  ходе химиотерапии выделили НТМБ 
видов M. lentiflavum, M. chelonae, M. gordonae, 
M. fortuitum и другие, которые повсеместно рас-
пространены в окружающей среде. Их выявле-
ние в культуре предположительно могло быть 
связано с загрязнением диагностических образ-
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цов на этапе сбора анализа и, следовательно, не 
имело клинического значения.

Еще в 4 из 99 (4,04%) случаях довольно ре-
гулярно (более 2 раз за все время обследова-
ния) выделяли виды НТМБ, которые, как пра-
вило, не имеют самостоятельного клинического 
значения. Регулярность их выделения может 
свидетельствовать о колонизации дыхательных 
путей больного этим видом НТМБ. У двух боль-
ных этой группы выделяли M. chelonae, у одно-
го – M. gordonae и еще у одного вид НТМБ, ко-
торый не был установлен. Важно отметить, что 
во всех этих случаях наличие в диагностическом 
образце МБТ чаще было подтверждено мето-
дом ПЦР, а не культуральным методом.

Наибольший интерес представляли случаи 
сосуществования в  пределах одного макро-
организма МБТ и одного из клинически значи-
мых видов НТМБ (MAC, M. kansasii, M. abscessus, 
M. xenopi). Всего было зарегистрировано 
33  (33,33%) таких случая из 99. Во всех этих 
случаях одновременно с МБТ выделяли только 
один вид НТМБ. Минимальный срок наблюдения 
составил 0,5 месяца, максимальный – 126 меся-
цев (более 10  лет). Но  следует отметить, что 
при длительных сроках наблюдения были зна-
чительные перерывы в получении диагностиче-
ских образцов от пациентов.

Так, в  15 случаях наблюдение длилось до 
полугода. МБТ и  НТМБ регистрировали сразу. 
В разных диагностических образцах выявляли, 
как правило, один из сосуществующих видов, 
два вида в  одном образце определяли ред-
ко (рис. 1а).

От 0,5 до 1,5 года наблюдали в динамике за 
составом микобактериальной популяции, вы-
деленной от 6 больных (рис. 1б). У трех из них 
оба вида микобактерий выявили сразу, в даль-
нейшем они чередовались в диагностических 
образцах на протяжении всего периода на-
блюдения. И  у  3 пациентов при поступлении 
выделяли только МБТ, а НТМБ стали выделять 
не раньше чем через полгода наблюдения 
(M. xenopi – через 7 месяцев, M. intracellulare – 
через 11 и 12 месяцев).

Еще 7 пациентов удалось пронаблюдать в ди-
намике более длительный срок – от 1,5 до 3 лет 
(рис. 2а).

Из них выделение двух видов микобактерий 
сразу при поступлении или в  срок до полуго-
да было отмечено в 5 случаях (2 случая соче-
тания МБТ с M. kansasii, 2 – с M. abscessus и 1 – 
с  M. malmoense). Причем во всех этих случаях 
в конце срока наблюдения от пациентов выде-
ляли только МБТ, а НТМБ в последние сроки на-
блюдения выявлены не были.

Еще у  одного пациента при поступлении 
регистрировали наличие только МБТ, а  НТМБ 
(M. abscessus) были выявлены только через 
1,5  года. И  еще у  одного пациента в  первые 
полгода наблюдения выявляли одновременно 
МБТ и M. xenopi, а затем, после годового пере-
рыва, от больного однократно были выделены 
M. xenopi. И  наконец, у  5  пациентов срок на-
блюдения составил более 3 лет (во всех случаях 
были длительные перерывы) (рис. 2б). У 4 из них 
при поступлении выявляли только МБТ, а НТМБ 
появлялись не раньше чем через полгода (3 слу-
чая сочетания с M. abscessus и 1 – с M. avium). 
К концу наблюдения в 2 случаях выделяли толь-
ко НТМБ (M. abscessus или M. avium), и в 2 слу-
чаях продолжали выделять оба вида микобак-
терий (сочетания МБТ с  M. abscessus). И  еще 
у одного пациента из 5 оба вида микобактерий 
(M. tuberculosis + M. avium) выявляли с первого 
дня наблюдения, через 1,5 года была выделена 
только культура M. avium и после перерыва на 
2,5 года от больного также была выделена толь-
ко культура M. avium.

Таким образом при изучении видового соста-
ва популяций микобактерий в процессе химио-
терапии удалось установить, что больные были 
инфицированы, как правило, каким-то одним ви-
дом микобактерий, который сохранялся в про-
цессе химиотерапии до момента прекращения 
бактериовыделения. Суммарно из изученных ми-
кобактериальных популяций от 3064 больных чи-
сло неизменных по видовому составу популяций 
составило 2955 (96,44%), в том числе 2666 попу-
ляций МБТ и 289 популяций НТМБ. В оставшихся 
109 случаях (3,56%) микобактериальная популя-
ция содержала более чем один вид микобакте-
рий: 10 случаев – сочетания разных видов НТМБ 
и 99 случаев – сочетания МБТ и НТМБ. Причем 
62 из этих 99 случаев могли быть следствием по-
падания микобактерий из окружающей среды 
в диагностический образец, поэтому число поли-
морфных по видовому составу популяций в рам-
ках нашего исследования составило 47 (1,53%), 
в том числе: 10 случаев – два вида НТМБ, 37 слу-
чаев – МБТ + НТМБ.

Представляющие наибольший интерес слу-
чаи сочетания МБТ с клинически значимыми ви-
дами НТМБ (33 из 37) можно разделить на 2 ка-
тегории:

– 1-я категория: оба вида микобактерий вы-
являли в срок до полугода от момента начала 
наблюдения – 25 из 33 (75,76%);

– 2-я категория: сначала выделяли только 
МБТ, а НТМБ появлялись в срок более чем через 
полгода (от 8 до 57 месяцев от начала наблюде-
ния) – 8 из 33 (24,24%).
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Примечания:
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красный шрифт – возбудитель выявлен только методом ПЦР; 
в остальных случаях – выявлен культурально

МБТ – M. tuberculosis
Abs – M. abscessus
Avi – M. avium
Gord – M. gordonae
Intra – M. intracelluiare
Kans – M. kansasii
Xen – M. xenopi
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Рисунок 1. Схема изменения состава популяции при 
коинфекции МБТ и клинически значимых видов НТМБ 
при наблюдении более 1,5 года. Сроки наблюдения: 
(а) – до полугода; (б) – 0,5–1,5 года. Каждый 
горизонтальный блок соответствует одному пациенту 
(код пациента в виде комбинации из 5 цифр – слева 
на сером фоне). Прямоугольники внутри блока означают 
результат видовой идентификации микобактерий, 
выделенных от пациентов в определенный срок. 
Результат видовой идентификации указан в каждом 
прямоугольнике. Если из образца выделено два вида 
микобактерий, они указаны в прямоугольнике через слеш. 
Цвет прямоугольника соответствует виду диагностического 
материала, как указано в примечании к рисунку

Figure 1. Сhanges in the species population composition 
in cases of co-infection with MTB and clinically significant 
NTM over a follow-up period of more than 1.5 years. 
Follow-up periods: (а) – up to 6 months; (b) – 0.5–1.5 years. 
Each horizontal block represents a single patient (patient 
ID as a 5-digit combination is shown on the left on a gray 
background). Boxes within each block represent species 
identification results of mycobacteria isolated from patients 
at specific time points. Species identification results are 
indicated within each box. If two mycobacterial species were 
isolated from a single sample, they are separated by a slash. 
The color of a box denotes the type of a diagnostic specimen, 
as defined in the legend
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МБТ – M. tuberculosis
Abs – M. abscessus
Avi – M. avium
Intra – M. intracelluiare
Kans – M. kansasii
Malm – M. malmoense
Xen – M. xenopi

красный шрифт – возбудитель выявлен только методом ПЦР; 
в остальных случаях – выявлен культуральномокрота
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раневое отделяемое
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Примечания:

Рисунок 2. Схема изменения состава популяции при коинфекции МБТ и клинически значимых видов НТМБ 
при длительном наблюдении. Сроки наблюдения: (а) – 1,5–3 года; (б) – более 3 лет. Каждый горизонтальный 
блок соответствует одному пациенту (код пациента в виде комбинации из 5 цифр – слева на сером фоне). 
Прямоугольники внутри блока означают результат видовой идентификации микобактерий, выделенных от пациентов 
в определенный срок. Результат видовой идентификации указан в каждом прямоугольнике. Если из образца 
выделено два вида микобактерий, они указаны в прямоугольнике через слеш. Цвет прямоугольника соответствует 
виду диагностического материала, как указано в примечании к рисунку

Figure 2. Changes in the species population composition in cases of co-infection with MTB and clinically significant NTM 
under long-term follow-up. Follow-up duration: (a) – 1.5–3 years; (b) – over 3 years. Each horizontal block represents 
an individual patient (5-digit patient ID is shown on the left on a gray background). Boxes within each block represent 
species identification results for mycobacteria isolated at specific time points. Each box contains a specific identification 
result; if two species were isolated from a single sample, they are separated by a slash. The color of a box denotes 
the type of a diagnostic specimen, as defined in the legend

(а)

(б)

При длительных сроках наблюдения – более 
1,5 года (таких случаев в рамках нашего исследо-
вания было 12) – в финале могли выявить либо 
МБТ (5 из 12), либо НТМБ (5 из 12), либо оба 
вида микобактерий (2 из 12).

Редкость самого явления существования двух 
клинически значимых видов микобактерий в од-
ном макроорганизме и связанное с этим малое 
число наблюдений не позволили установить од-
нозначную зависимость между видовым составом 
и характером динамики популяции: доминирова-

ние одного вида или сосуществование. Однако 
в случае коинфекции МБТ и НТМБ следует прини-
мать во внимание, что исследование проводили 
на фоне противотуберкулезной терапии. Исходя 
из этого, можно предположить, что при успеш-
ном лечении туберкулеза высока вероятность 
того, что в популяции сохранятся только НТМБ, 
как нечувствительные к лечению. Напротив, при 
неэффективной противотуберкулезной терапии 
возможно сохранение смешанной популяции, 
включающей оба вида микобактерий.
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Подводя итоги, отметим, что, как показа-
ли наши исследования, проблема инфицирова-
ния больных несколькими видами микобакте-
рий одновременно является очень актуальной. 
Несмотря на то, что такая коинфекция встре-
чается нечасто, в перспективе она может пред-
ставлять серьезную проблему для здравоохра-
нения. Эти опасения связаны с отмечающейся 
во всем мире тенденцией к повышению частоты 
выявления НТМБ. Скорее всего, в странах с до-
статочно высоким уровнем заболеваемости ТБ, 
к которым относится и Российская Федерация, 
на фоне повышения частоты выявления НТМБ 
можно ожидать рост числа случаев коинфекции 
МБТ и НТМБ.

В этой связи необходимо повышение насто-
роженности фтизиатров и пульмонологов в от-
ношении микобактериоза. Клиницисты должны 
быть особенно внимательны при постановке ди-
агноза, чтобы не пропустить случаи коинфекции 
МБТ и НТМБ или инфицирования несколькими 
видами НТМБ.

Следовательно, важнейшее значение имеют 
совершенствование методов диагностики сме-
шанной микобактериальной инфекции и выработ-
ка критериев, которые при выявлении смешанной 
популяции микобактерий позволят определить 
роль каждого вида в патологии: все ли выявлен-
ные виды являются этиологическим агентом забо-
левания или имеет место носительство.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Исследование клинических изолятов мико-
бактерий, выделенных от 3064 пациентов, в ди-
намике в процессе химиотерапии показало, что 
в 96,44% случаев видовой состав микобактери-
альной популяции в ходе лечения не менялся. 
Как правило, пациенты были инфицированы ка-
ким-то одним видом микобактерий, который со-
хранялся в процессе химиотерапии до момента 
прекращения бактериовыделения.

Всего полиморфных по видовому составу по-
пуляций было выявлено 47 из 3064 (1,53%). При 
этом в 10 случаях это были популяции из двух ви-
дов НТМБ и в 37 случаях выявлена коинфекция 
МБТ и НТМБ. В случаях сочетания МБТ с клини-
чески значимыми видами НТМБ смешанные мико-
бактериальные популяции выявляли либо в пер-
вые полгода наблюдения (75,76%), либо в начале 
лечения выделяли только МБТ, а на поздних сро-
ках терапии ТБ выявляли НТМБ (24,24%).

Контроль видового состава популяции мико-
бактерий важен для своевременной коррекции 
лечения, в частности, переключения противоту-

беркулезной терапии на режимы, эффективные 
в отношении НТМБ. Это определяет необходи-
мость совершенствования алгоритмов этиологи-
ческой диагностики акцентом на видовую иден-
тификацию возбудителя.
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