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Туберкулёз в последние годы является основной причиной заболеваемости и смерти среди больных ВИЧ-инфекцией. Со-
временная диагностика туберкулёза включает в себя массовый скрининг населения: цифровая флюорография с 15 лет и 
иммунодиагностика у детей и подростков. Выявление микобактерий туберкулёза методом микроскопии происходит при 
формах туберкулёза с распадом лёгочной ткани. Такие пациенты представляют высокую эпидемическую опасность. Для 
повышения верификации диагностики в практике фтизиатра все шире используются молекулярно-генетические методы 
детекции микобактерий, основанные на выявлении специфических фрагментов цепи ДНК в диагностическом материале. 
Самым применяемым является метод полимеразной цепной реакции (ПЦР), в основе которого лежит направленная ам-
плификация ДНК. Последними инновациями являются полностью автоматизированные системы с использованием кар-
триджной технологии GeneXpert. Преимуществами GeneXpert является высокая чувствительность, скорость (резуль-
тат через 2 часа), детекция ПЦР в реальном времени, исключение –  контаминации образцов. Методика картриджной 
технологии постоянно совершенствуется, на её платформе применяются различные картриджи, с помощью которых 
не только обнаруживаются M. tuberculosis, но и определяется чувствительность к противотуберкулёзным препаратам 
(ПТП) – рифампицину (картридж MTB/RIF) или нескольким ПТП (MTB/XDR). Разработаны картриджи, способные вы-
явить микобактерии туберкулёза (МБТ) при ещё меньшей концентрации в исследуемом материале – MTB/RIF (Ultra). 
Технология GeneXpert может быть применена для диагностики внелёгочного туберкулёза путём исследования различ-
ных биологических материалов, именно их эффективнее применять при выявлении туберкулёза у детей и подростков, у 
ВИЧ-позитивных лиц.
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In recent tuberculosis years is the main cause of morbidity and death among patients with HIV infection. Modern diagnostics 
of tuberculosis includes mass screening of the population: digital fluorography from the age of 15 and immunodiagnostics in 
children and adolescents. Detection of mycobacterium tuberculosis by microscopy occurs in forms of tuberculosis with the 
decay of lung tissue. Such patients represent a high epidemic risk. To improve the verification of diagnosis in the practice of a 
phthisiologist, molecular genetic methods for the search for mycobacteria are increasingly used, based on the identification of 
specific fragments of the DNA chain in the diagnostic material. The most widely used method is the polymerase chain reaction 
(PCR), which is based on directed DNA amplification. The latest innovation is fully automated systems using cartridge technology 
GeneXpert. The advantages of GeneXpert are high sensitivity, speed (result in 2 hours), real-time PCR detection, exclusion of 
sample contamination. The technique of cartridge technology is constantly being improved, various cartridges are used on its 
platform, which not only detect M. tuberculosis, but also determine the sensitivity to anti-tuberculosis drugs – rifampicin (MTB 
/ RIF cartridge) or several anti-TB drugs (MTB / XDR). Cartridges have been developed that are able to detect Mycobacterium 
tuberculosis (MBT) at an even lower concentration in the test material – MTB / RIF (Ultra). GeneXpert technology can be 
used to diagnose extrapulmonary tuberculosis by examining various biological materials, which are more effective in detecting 
tuberculosis in children and adolescents, in HIV-positive individuals.
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Туберкулёз – заболевание, вызываемое микобакте-
риями Mycobacterium tuberculosis complex. Методом 
своевременного выявления локальных форм поражения 
лёгких является скрининг населения с 15 лет и старше с 
помощью флюорографии органов грудной клетки. «Зо-
лотой стандарт» диагностики – культивирование мико-
бактерий на питательных средах применяется только в 
специализированных противотуберкулёзных учрежде-
ниях, требует длительного времени, не всегда позволя-
ет верифицировать туберкулёз, не применимо на этапе 
первичного звена здравоохранения. Для диагностики 
туберкулёза актуальна разработка и внедрение быстрых 
высокочувствительных методов. Создаваемые в послед-
ние годы молекулярно-генетические тесты изменяют 
диагностику туберкулёза, обеспечив лучшее выявле-
ние туберкулёза и являются перспективными для лиц 
с выраженной иммуносупрессией, как группы особого 
риска по туберкулёзу. Изучены данные литературы по 
определению места молекулярно-генетических тестов в 
диагностике туберкулёза в современных условиях. По-
иск литературы осуществлялся по базам данных РИНЦ, 
CyberLeninka, Scopus, Web of Science, MedLine, PubMed, 
Google Scholar. Для поиска статей применялись ключе-
вые слова: диагностика туберкулёза, бактериоскопия 
мокроты, Xpert MTB/RIF, M. tuberculosis, HIV-infection, 
TB/HIV и др. Проработано 59 публикаций, из которых 
47 включены в окончательную базу данных.

Туберкулёз остается глобальной проблемой для 
здоровья человека, являясь второй причиной смерти 
среди инфекционных болезней после ВИЧ-инфекции 
[1-3]. Текущими задачами Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ) являются задачи ликвидации  
эпидемии туберкулёза к 2035 году. На данный момент 
продолжает доминировать выявление больных тубер-
кулёзом при самостоятельном обращении пациента с 
жалобами и проявлениями заболевания разной степе-
ни выраженности в первичное звено здравоохранения. 
На начальном этапе заболевания туберкулёз часто при-
нимают за внебольничную пневмонию. Клинический 
анализ крови не позволяет провести дифференциаль-
ную диагностику внебольничной пневмонии и тубер-
кулеза,  так как не имеет специфических изменений [4]. 
Особенностью микобактериальной инфекции является 
длительное бессимптомное течение, в результате чего 
треть случаев пропускается на начальном этапе забо-
левания [5-10]. Несвоевременное выявление больных 
ведёт к распространению туберкулёза среди членов се-
мей и сообществ, что увеличивает заболеваемость на 
3 млн случаев в год [5]. С целью коррекции сложив-
шейся ситуации и дополнения «пассивной» диагности-
ки туберкулёза предложена «активная» диагностика 
туберкулёза. Она открывает возможности ранней диа-
гностики для лечения туберкулёза, что обеспечивает 

борьбу с туберкулёзом на популяционном уровне [11]. 
Данная диагностика должна быть направлена на лиц 
с высоким риском инфицирования. Отличие активной 
диагностики от пассивной в том, что в её основе ле-
жит скрининг, а не самостоятельное обращение паци-
ента при развившихся клинических признаках [5, 12]. 
Скрининг включает плановую флюорографию, и если 
на снимке имеются изменения, то выполняют микро-
скопическое исследование мокроты [1, 5]. Микроско-
пия остается самым распространённым методом диа-
гностики туберкулёза, позволяя установить диагноз 
до 68% случаев [1]. Золотым стандартом диагностики 
туберкулёза остаются методы, основанные на культи-
вировании микобактерий туберкулёза. Микроскопия 
мокроты не всегда позволяет установить диагноз ту-
беркулёза, а определение чувствительности к противо-
туберкулезным препаратам (ПТП) на жидких/плотных 
питательных средах ещё больше отсрочивает лечение 
туберкулёза [1, 13-16]. В дальнейшем это приводит к 
распространению инфекции и развитию лекарствен-
ной устойчивости. Важной частью стратегии ВОЗ яв-
ляется разработка быстрых диагностических тестов 
туберкулёза, что обеспечит своевременное лечение и 
снизит смертность, распространение среди здорово-
го населения [17]. Скрининг должен давать быстрый, 
точный и развёрнутый результат. С целью разрешения 
проблемы диагностики разработаны молекулярные ме-
тоды, в основе которых лежит амплификация нуклеи-
новой кислоты – к ним относится GeneXpert MTB/RIF 
[1, 5, 6, 13, 17, 18]. Тесты амплификации нуклеиновых 
кислот применяют с 1990-х годов, ранее они были 
ограничены высокой стоимостью и необходимостью 
специальной подготовки сотрудников. GeneXpert пред-
ставляет собой полностью автоматизированную систе-
му, в основе которой лежит ПЦР в реальном времени 
(ПЦР-РВ). Она выдает результат в течение 2-х часов 
и может выполняться персоналом с минимальной под-
готовкой [17]. Тест-система GeneXpert MTB/RIF по-
зволяет амплифицировать геномную ДНК с помощью 
ПЦР и идентифицировать большинство клинически 
значимых мутаций гена rpoB, индуцирующих устой-
чивость к рифампицину. ВОЗ внедрила эту техноло-
гию в 2010 г. для ранней диагностики и определения 
устойчивости к рифампицину [1,17]. В свою очередь 
невосприимчивость МБТ к рифампицину может быть 
косвенным признаком множественной лекарственной 
устойчивости, так как эта закономерность прослежива-
ется у 95% штаммов МЛУ-ТБ [1]. Он выступает основ-
ным методом скрининга, если у пациента отсутствует 
соответствующая симптоматика, а рентгенологическая 
картина неясная или же имеется соответствующая кли-
ника при отрицательной бактериоскопии. Применение 
Xpert MTB/RIF в долгосрочной перспективе может 
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оказать существенное влияние на снижение заболевае-
мости ТБ и, как следствие, уменьшение затрат на борь-
бу с ним [3, 17-19].

GeneXpert не может быть более чувствительным, чем 
культуральное исследование [20,21]. Имеются сведения, 
что при обследовании образцов мокроты методом Xpert 
и культуральным, больше положительных показателей 
предоставил первый метод [20]. В ходе проспективно-
го исследования выяснено, что процент отрицательно-
го результата при посеве слюнной мокроты выше, чем 
при посеве слизистой мокроты [20,22]. Выявлено, что 
пациенты, которые ранее прошли лечение туберкулёза, 
с большей вероятностью дают отрицательный результат 
посева в случае повторного заражения. GeneXpert в та-
ких случаях оказался более чувствительным и показал 
положительный результат как при исследовании слюн-
ной мокроты, так и при исследовании образца от пере-
болевшего пациента.

Xpert MTB/RIF рекомендован как исследование пер-
вой линии при обследовании лиц с высоким риском ту-
беркулёза, например, с ВИЧ инфекцией [5, 9, 13, 17, 23, 
24]. В Малави при высокой смертности от туберкулёза 
у ВИЧ-инфицированных при внедрении молекулярно-
генетического метода исследования уменьшились сроки 
диагностики, повысилась выявляемость, что привело к 
раннему лечению с учётом чувствительности микобак-
терий к ПТП. При сравнении методов диагностики 348 
образцов установлено, что метод Xpert MTB/RIF вы-
явил на 58 случаев туберкулёза больше по сравнению с 
микроскопией мокроты. Чувствительность и специфич-
ность  метода Xpert MTB/RIF у ВИЧ-положительных 
пациентов 90.0(82.4-95.1)% и 96.0(90.1-98.9)% и ВИЧ-
отрицательных 97.9(92.5-99.7)% и 100(93.4-100)%, со-
ответственно, чем при микроскопии мазка мокроты. 
Чувствительность к M. tuberculosis  метода Xpert MTB/
RIF в образцах от ВИЧ-инфицированных значительно 
превосходит чувствительность при микроскопии (51.5 
(41.4-61.4)%) в таких же случаях. В итоге получен ре-
зультат, что Xpert MTB/RIF увеличил выявление случа-
ев туберкулёза на 31% в данном исследовании [13,25]. 
Имеются исследования, в которых процент диагностики 
увеличивается до 50% при применении молекулярно-
генетического метода [26,27]. Данный метод выявил у 
89% пациентов устойчивость M. tuberculosis к рифампи-
цину, что позволило сразу начать лечение препаратами 
второй линии. Это сократило срок начала лечения вто-
рой линией до одной недели с 1-1,5 месяцев [13, 28].

В другом исследовании отобрано 233 образца мо-
кроты из 268. При микроскопии образцов выявлено 
61 (26,2%) положительных проб, в 172 пробах (73,8%) 
МБТ не обнаружены; в то время как при использовании 
MTB/RIF МБТ выявлены в 86 (36,9%) случаях и в 147 
(63,1%) результат оказался отрицательным. Выявлено 7 
положительных образцов при помощи культивирования, 
которые являлись отрицательными при применении ми-
кроскопии и GeneXpert. Данный факт может быть свя-
зан с минимально определяемой концентрацией МБТ 
– для культивирования она составляет 10-100 КОЕ/мл, 
для картриджа MTB/RIF 131 КОЕ/мл. В 10 случаях от-
мечалась устойчивость к рифампицину. Дальнейшее ис-
следование при помощи LPA установило, что в 9 из 10 
образцов имела место МЛУ [1].

Применение Xpert MTB/RIF возможно не только для 
исследования образцов из лёгких, но и других матери-
алов, например, спинномозговой жидкости. Имеется 

ограничение, которое выражается в снижении чувстви-
тельности при применении стандартного картриджа для 
исследования образцов из других локусов. Тем не менее, 
если при исследовании СМЖ результат окажется поло-
жительным, то он будет иметь важное клиническое значе-
ние [29-33]. ВОЗ не рекомендует использовать Xpert для 
образцов мочи, крови, стула из-за отсутствия адекватных 
доказательств [34]. Имеется исследование 2019 г., обна-
ружившее, что чувствительность Xpert MTB/RIF при ис-
следовании кала составила 67% по сравнению с эталон-
ным исследованием, включающим посев биоматериала 
из респираторного тракта или Xpert MTB/RIF [35].

ВОЗ выступает за расширение возможностей выяв-
ления лекарственно-устойчивого туберкулёза. Новые 
технологии играют ключевую роль в улучшении диа-
гностики, назначении рационального лечения и как ре-
зультата окончательной ликвидации туберкулёза [29,36].

При отсутствии в большинстве случаев фенотипиче-
ского теста на лекарственную устойчивость к этионами-
ду, на первое место выступают генотипические методы 
[29, 37].

Установка GeneXpert может использовать разные 
картриджи, основной – MTB/RIF, позволяющий вы-
явить микобактерии туберкулёза и их устойчивость к 
рифампицину. В  Калифорнии (США) внедрён новый 
картридж – MTB/XDR, который по достоинству оценён 
фтизиатрическим сообществом. Xpert MTB/XDR детек-
тирует устойчивость к изониазиду, этионамиду, фторхи-
нолонам и препаратам второй линии. Данное исследо-
вание позиционирует себя как дополнение к основному 
Xpert MTB/RIF, который хорошо себя зарекомендовал 
в диагностике туберкулёза и назначении рационально-
го и своевременного лечения [29,30,38]. Золотым стан-
дартом теста на лекарственную устойчивость являются 
фенотипические и генотипические методы, однако их 
применение ограничено. Прибегают к MTBDRsl, где 
применение ограничено необходимостью специализи-
рованной инфраструктуры и хорошо оборудованных 
центров [29,39]. Оптимизации лечения можно добить-
ся именно дополнением Xpert MTB/XDR к Xpert MTB/
RIF. Преимущества картриджа MTB/XDR заключаются 
в определении мутаций, которые позволяют иденти-
фицировать резистентность к изониазиду, этионамиду, 
фторхинолонам и препаратам второй линии. Техника 
выполнения не отличается от Xpert MTB/RIF, возможно 
применение его в «полевых» условиях, быстрое полу-
чение результата. Анализ может быть готов в течение 90 
мин, что значительно превосходит культуральный ме-
тод исследования, при котором результат будет получен 
через несколько недель. ВОЗ придаёт важное значение 
применению фторхинолонов при лечении ТБ с МЛУ 
[29,40]. Поскольку новый картридж позволяет опреде-
лять устойчивость к фторхинолонам, он имеет решаю-
щее значение в лечении МЛУ-ТБ. Xpert MTB/XDR име-
ет чувствительность 91,4%, специфичность 98,5% в от-
ношении диагностики устойчивости к фторхинолонам. 
Данные значения приближены к показателям, установ-
ленным ВОЗ для быстрого определения лекарственной 
устойчивости [29,41].

В марте 2017 г. внедрён метод Xpert MTB/RIF (Ul-
tra) после проведения исследований в 10 центрах в 8 
странах [17]. Его преимущество по сравнению с обыч-
ным Xpert MTB/RIF в том, что в картридже применя-
ются камеры большего размера, за счёт чего вмещается 
больший объём исследуемого образца, больше генети-
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ческого материала; добавлены 2 молекулярные мишени. 
Данные изменения привели к снижению минимального 
числа обнаруживаемых бактерий со 131 для картриджа 
MTB/RIF до 16 для картриджа MTB/RIF (Ultra) [17,42]. 
Новый картридж полностью совместим с уже существу-
ющей платформой Xpert.

Во время исследований при сравнении двух систем 
установлено, что Xpert MTB/RIF (Ultra) обладает боль-
шей чувствительностью при сравнительном анализе с 
Xpert in vitro [17,43]. Специфичность у Ultra может быть 
ниже, чем у Xpert, что связано с излеченным туберку-
лёзом в анамнезе (остатки ДНК или нежизнеспособные 
микобактерии туберкулёза). Эксперты полагают, что при 
обследовании лиц с туберкулёзом в анамнезе необходи-
мо подтверждение результата альтернативным спосо-
бом. При обработке данных 19 исследований, в которых 
изучено 5855 образцов при помощи двух методов, полу-
чены такие результаты: чувствительность и специфич-
ность MTB/RIF составила 0.69 (95% CI: 0.57-0.78) и 0.99 
(95% CI: 0.98-0.99) соответственно, в то время как для 
второго метода – 0.84 (95% CI: 0.76-0.90) и 0.97 (95% 
CI: 0.96-0.98) [43]. Более высокая чувствительность по-
зволяет применять Ultra для достоверной диагностики 
туберкулёза с незначительным бактериовыделением, 
например, туберкулёзного плеврита, туберкулёзного ме-
нингита, туберкулёза у детей [17,43].

Туберкулез – проблема не только взрослых, но и де-
тей. Каждый год не менее 1 млн детей заболевают ТБ и 
около 200 тыс. умирают [35, 42]. Трудности диагностики 
туберкулёза у детей связаны с разнообразными проявле-
ниями из-за высокой доли внелёгочных случаев тубер-
кулёза, логистическими проблемами получения подхо-
дящих образцов (ребёнок часто не может добровольно 
откашливать мокроту), определёнными трудностями 
чтения рентгенограмм грудной клетки у детей, «мало-
бациллярная» природа заболевания. 96% смертей детей 
с туберкулёзом происходит до начала противотуберку-
лёзного лечения, что указывает на серьёзные проблемы 
в диагностике [17].

Xpert MTB / RIF и Xpert Ultra рекомендованы ВОЗ 
как быстрые молекулярные тесты для диагностики ту-
беркулёза у ВИЧ-инфицированных и детей, как более 
чувствительные [24,35]. Проведено сравнение чув-
ствительности данного метода у ВИЧ-отрицательных и 
ВИЧ-положительных детей 68% и 67%, соответственно, 
что свидетельствует о незначительной разнице [24].

Возможно использование Ultra и для диагностики 
внелёгочного туберкулёза, используя СМЖ, аспират ЛУ 
и другие образцы тканей [34]. Для диагностики тубер-
кулёзного менингита рекомендуется Ultra. По данным 
исследований его чувствительность составляет 95% по 
сравнению с 45% Xpert или посева.

Для оптимизации производительности Xpert или 
Ultra большие объёмы следует концентрировать цен-
трифугированием [44]. Чувствительность молекуляр-
но-генетического теста может быть повышена не толь-
ко применением нового картриджа MTB/RIF Ultra или 
простым центрифугированием, но и путём специальной 
обработки образца. Исследования показали, что приме-
нение гипохлорита натрия (NaOCl) и гранулирование 
улучшают чувствительность Xpert по сравнению с не-
обработанной мокротой 73,8% против 63,2%, в то время 
как специфичность не изменялась и в обоих случаях со-
ставила 95% [18]. Концентрированную мокроту получа-
ют путём добавления ко второй части утреннего образца 

5% отбеливателя равного объёма. Пробирку перемеши-
вают и оставляют на 15 мин при комнатной температуре 
и встряхивают 30 с каждые 5 минут. В пробирку добав-
ляют PBS, доводя объём до 15 мл, и центрифугируют 
3000 оборотов в течение 15 минут. Осадок ресуспенди-
руют в 1 мл стерильного PBS (pH=6,8). Реагент образца 
добавляется в отношении 3:1, интенсивно встряхивает-
ся 15 секунд. Далее исследование происходит стандар-
тно через систему Xpert.

Увеличение чувствительности –  не единственный 
положительный эффект от применения гипохлорита на-
трия. Он снижает риск лабораторного заражения, так 
как является сильнодействующим дезинфицирующим 
средством. Что касается экономической целесообразно-
сти: NaOCl дешев и доступен практически везде в каче-
стве бытового отбеливателя, но значительно улучшает 
диагностику «малобациллярного» туберкулёза.

Использование молекулярно-генетического теста 
GeneXpert MTB/RIF ограничено в странах с низким и 
средним уровнем доходов, что связано со стоимостью 
картриджа и необходимостью калибровки и переобо-
рудования приборов Xpert. Для установки данного обо-
рудования оно должно быть релевантным, поэтому в 
районах с плохой инфраструктурой, финансовыми, 
техническими и материальными ограничениями его 
применение пока ограничено [5,29,45]. Из других мо-
лекулярно-генетических методов возможно применение 
мультикомплексной ПЦР-РВ [46,47]. Несмотря на такие 
недостатки мультикомплексного ПЦР-РВ, как необходи-
мость в высокотехнологичном оборудовании и высоко-
квалифицированных специалистах, этот метод позволя-
ет в течение нескольких часов одновременно амплифи-
цировать в исследуемом материале (в одной пробирке) 
ДНК микобактерий и выявлять мутации по генам katG, 
inhA (детерминируют устойчивость к изониазиду), rpoB 
(к рифампицину), gyrA, gyrB (к фторхинолонам) и, соот-
ветственно, идентифицировавать МЛУ и ШЛУ штаммы, 
тогда как для определения МЛУ и ШЛУ МБТ на основе 
картриджной технологии необходимо использовать не 
только тест-системы GeneXpert MTB/RIF и Xpert MTB/
RIF (Ultra), но и картридж – MTB/XDR. Просматривает-
ся перспективность применения этих методов в общей 
лечебной сети, пульмонологической и фтизиатрической 
практике на этапе первичного обследования пациентов с 
рисками туберкулеза.
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