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Данная обзорная статья представляет общие сведе-
ния о тесте Xpert MTB/RIF для диагностики туберкулеза 
и устойчивости к рифампицину. Xpert MTB/RIF является 
быстрым, автоматизированным тестом, который мо-
жет обнаружить туберкулез и устойчивость к рифампи-
цину в течение двух часов.  Точное и быстрое выявление 
туберкулеза и лекарственной устойчивости имеют ре-
шающее значение для улучшения выявления пациентов и 
снижения распространения ТБ.   

Ключевые слова: туберкулез, ПЦР, тест Xpert 
MTB/RIF.  

This article has presented an overview of the Xpert 
MTB/RIF assay for diagnosis of tuberculosis and rifampicin 
resistance. Xpert MTB/RIF is a rapid, automated test that can 
detect tuberculosis and rifampicin resistance for two hours. 
Accurate and rapid detection of tuberculosis and multidrug 
resistance are crucial to improve the detection of patients and 
reduce the spread of TB. 
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 Введение 
Туберкулез (ТБ) является одной из наиболее 

важных инфекционных  причин заболеваемости и 
смертности среди взрослых. Хоть ТБ и является 
заболеванием, которое можно эффективно лечить, 
тем не менее в 2010 году, 8.8 млн. людей заболели 
активной формой ТБ. Из общего числа новых 
случаев заболевания туберкулезом, около 13% выяв-
лено у людей, живущих с ВИЧ-инфекцией. Среди 
людей не инфицированных ВИЧ-инфекцией, 1,1 
миллиона человек (14%) и среди ВИЧ позитивных, 
350000 человек (31%) умерли от туберкулеза [1].  

ТБ с лекарственной устойчивостью, в том числе 
с множественной лекарственной устойчивостью 
(МЛУ-ТБ), который определяется как устойчивость 
по крайней мере к изониазиду и рифампицину, (двум 
наиболее важным противотуберкулезным препара-
там первой ряда) и широкой лекарственной 
устойчивостью (ШЛУ ТБ)  (МЛУ-ТБ, а также устой-
чивость к любым фторхинолонам (например, офлок-
сацину или моксифлоксацину) и, по крайней мере 
одному из трех инъекционных препаратов второго 
ряда (амикацину,  капреомицину или каннамицину)) 
представляет серьезную угрозу для глобального 
здравоохранения [2]. 

В 2010 году, по оценкам Всемирной Организа-
ции Здравоохранения (ВОЗ)  насчитывалось 650000 
случаев МЛУ-ТБ. Согласно последним данным ВОЗ, 
самые высокие показатели в мире МЛУ-ТБ (более, 
чем 65% у ранее леченных больных) зарегистриро-
ваны в нескольких странах бывшего СССР [3].  

Во всем мире, значительная часть (~ 35%) боль-
ных с лекарственно-чувствительным туберкулезом,  
и ошеломляющий процент (~ 85%) больных с МЛУ-
ТБ остаются не диагностированными. У больных с 
диагнозом ТБ, менее чем в 3% проведено культу-
ральное исследование с постановкой ТЛЧ к противо-
туберкулезным препаратам (ПТП) [4]. В дополнение 
к лекарственной устойчивости, другой важной зада-
чей является выявление  ТБ у ВИЧ-инфицированных 
больных с отрицательным мазком мокроты [5]. 

Применение теста Xpert MTB/RIF для 
диагностики ТБ 

Точное и быстрое выявление туберкулеза, в том 
числе с отрицательным мазком и лекарственно-ус-
тойчивого ТБ, имеет решающее значение для улуч-
шения результатов лечения пациентов (увеличение 
доли вылеченных, снижение смертности, развитие 
вторичной лекарственной устойчивости, снижение 
неудач лечения и рецидивов) и уменьшения пере-
дачи ТБ. 

Культуральное исследование, как правило, 
считается референс стандартом для диагностики 
туберкулеза и является первым шагом в выявлении 
устойчивых форм ТБ. Однако, это относительно 
сложная и медленная по времени получения 
результатов, методика. Культуральное исследование 
на плотных средах обычно занимает от 4-х до 8 
недель для получения результата и при проведении 
посевов на жидких средах, результаты получают от 7 
до 42 дней. Однако, при первичной изоляции на 
жидких средах выше уровень контаминации  [6]. 
Кроме того, культуральные исследования должны 
проводиться в более специализированных лаборато-
риях и высококвалифицированными сотрудниками. 
В 2010 году ВОЗ одобрила новый, быстрый, авто-
матизированный тест амплификации нуклеиновых 
кислот (ТАНК), Xpert MTB/RIF, (Cepheid, Sunnyvale, 
США), который  может одновременно выявлять 
туберкулез и устойчивость к рифампицину. ВОЗ 
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рекомендует использование Xpert MTB/RIF в 
качестве начального диагностического теста для лиц, 
с подозрением на  МЛУ-ТБ или ВИЧ-ассоцииро-
ванного туберкулеза. Если по результатам Xpert 
MTB/RIF выявлен ТБ с устойчивостью к рифам-
пицину, то таким  пациентам должно быть начато 
лечение от лекарственно-устойчивого ТБ, в то время 
как дополнительные образцы мокроты должны быть 
отправлены на культуральное подтверждение и 
должен быть проведен ТЛЧ к ПТП 1-го и 2-го [7].   

Рифампицин-устойчивость как маркер МЛУ 
ТБ 

Рифампицин действует путем ингибирования 
бактериальной ДНК-зависимой РНК-полимеразы, 
кодируемого геном РНК-полимеразы (rpoB) [8]. 
Развитие устойчивости к рифампицину связано  с 
мутациями в ограниченной области гена rpoB [9]. 
Устойчивость к рифампициу может развиться как 
монорезистентность или в сочетании с устойчивос-
тью к изониазиду и другим ПТП. В странах с 
высоким уровнем МЛУ-ТБ, наличие устойчивости к 
рифампицину само по себе может служить маркером 
для МЛУ-ТБ [10]. 

Использование анализа Xpert MTB/RIF  для 
быстрой диагностики ТБ и определения 
устойчивости к рифампицину 

Анализ Xpert MTB/RIF основан на автоматизи-
рованной полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
(молекулярный тест) с использованием Gene Xpert ® 
платформы [11;12;13]. Xpert MTB/RIF является од-
ним тестом, позволяющим обнаружить комплекс 
микобактерий туберкулеза и устойчивость к рифам-
пицину в течение двух часов после запуска теста. В 
отличие от обычных ТАНК, Xpert MTB/RIF является 
уникальным, поскольку обработка образцов, ПЦР-
амплификация и детекция объединены в одно замк-
нутое модульное тестирование - картридж 
GeneXpert. Все этапы ПЦР анализа полностью 
автоматизированы и происходят в замкнутом прост-
ранстве картриджа. Кроме того, реагент, который 
используется для разжижения мокроты, обладает 
мощным туберкулоцидными свойствами и поэтому в 
значительной степени устраняет проблемы биологи-
ческой безопасности при тестировании [14]. Эти 
особенности позволяют  использовать данный тест 
на так называемом «пациент-приближенном» уровне 
здравоохранения [15]. Xpert MTB/RIF требует непре-
рывного и стабильного электроснабжения, опреде-
лённого температурного режима хранения и работы 
аппарата и ежегодной калибровки модулей [10]. 

Тестирование проводится на нативных образцах 
мокроты, на концентрированной, гомогенизиро-
ванной и деконтаминированной мокроте [11]. В 
обоих случаях, тестовый материал смешивается с 
реагентом из набора, перемешивается вручную или 
на вортексе, и инкубируется при комнатной темпе-
ратуре в течение 15 минут. После инкубации, 2 мл 
обработанного образца переносятся в картридж, 

после чего он устанавливается в модуль аппарата 
[13]. 

Ограничения теста Xpert MTB/RIF по обнару-
жению наименьшего количества колониеобразую-
щих единиц составляет 5 копий геномов ДНК на  
одну реакцию или 131 колониеобразующих единиц 
на 1 мл обработанной мокроты [13]. Для сравнения, 
чтобы увидеть бациллы туберкулеза с помощью мик-
роскопического исследования требуется, по крайней 
мере 10000 бактерий на 1 мл мокроты [16]. Xpert 
MTB/RIF обнаруживает как живые, так и мертвые 
бактерии [17].  

Xpert MTB/RIF использует технологию «мо-
лекулярного маяка» для обнаружения рифампицин 
устойчивости. Молекулярные маяки являются 
нуклеиновыми кислотами, снабженными зондами, 
которые распознают и сообщают о наличии или 
отсутствии нормального, рифампицин-чувствитель-
ного, «дикого типа» в последовательности генов 
rpoB.  Используются пять различных цветных мая-
ков, каждый из которых охватывает отдельную 
последовательность нуклеиновой кислоты в преде-
лах амплифицированного rpoB гена. Когда маяк 
связывается с соответствующей последовательнос-
тью нуклеиновых кислот,  он флуоресцирует или 
«загорается», что является индикатором присутствия 
одного из последовательностей генов, что является 
характерным для рифампицин-чувствительного ТБ. 
Отсутствие связывания маяка или задержка связыва-
ния к соответствующей последовательности указы-
вает на возможные мутации, ведущие к развитию 
устойчивости к рифампицину [6].  

Однако, применение теста Xpert не устраняет 
необходимости в последующих культуральных ис-
следованиях, которые необходимы  для контроля 
проводимого лечения и ТЛЧ, для выявления 
устойчивости к лекарственным препаратам, кроме 
рифампицина. 

Микроскопия мазка мокроты по Цилю-
Нильсену, как метод выявления ТБ 

Микроскопия мазка мокроты по Цилю-Ниль-
сену, прямое обследование мазков мокроты на кис-
лотоустойчивые микобактерии (КУМ), является 
наиболее часто используемым тестом для выявления 
туберкулеза в условиях ограниченных ресурсов [18]. 
Преимуществами микроскопии мазка мокроты яв-
ляются простота, низкая стоимость, скорость получе-
ния результатов и высокая специфичность в странах 
с высокой распространенностью ТБ. Кроме того, при 
микроскопии мазка мокроты выявляются большин-
ство инфекционных форм туберкулеза, опасных для 
окружающих. Микроскопия мазка мокроты может 
выполняться в лаборатории  на уровне первичного 
звена здравоохранения. Недостатками микроскопии 
являются потребность в специализированном обуче-
нии и относительно низкая  чувствительность, от 
50% до 60% в среднем. Хотя, чувствительность мик-
роскопии может быть улучшена примерно на 10%  
при флуоресцентной микроскопии [19]. 
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Микроскопия мазка мокроты мало способствует 
диагностике педиатрического туберкулеза и не 
выявляет, по определению, ТБ с отрицательным 
мазком, которые могут составлять от 24% до 61% 
среди всех случаев легочного туберкулеза  у людей,  
живущих с ВИЧ [20; 21; 22]. Микроскопия не может 
выявлять лекарственно-чувствительный ТБ и  лекар-
ственно-устойчивый ТБ. 

Тесты амплификации нуклеиновых кислот 
(ТАНК)  

Тесты амплификации нуклеиновых кислот 
(ТАНК) являются молекулярными методами, кото-
рые могут обнаружить небольшое количество ген-
ного материала (ДНК или РНК) от микроорганизмов, 
таких, как туберкулез. Разнообразные молекулярные 
амплификационные методы доступны, в их числе 
ПЦР, является наиболее используемым для обнару-
жения туберкулеза в странах с высоким доходом. 

В развивающихся же странах часто использую-
тся методы ПЦР, разработанные  в этих же странах, 
стоимость которых значительно дешевле коммерче-
ских наборов, но полученные результаты, зачастую 
не состоятельные.  

Использование ТАНК недавно было рекомендо-
вано в качестве стандартной практики в США. Ос-
новным преимуществом ТАНК является то, что они 
могут предоставить результаты на несколько недель 
раньше, чем культуральные исследования [23]. Не-
достатками являются то, что эти тесты дорогие и 
сложные для рутинного использования программами 
борьбы с туберкулезом в странах с ограниченными 
ресурсами. Кроме того, хотя специфичность ТАНК 
высока, некоторые тест-системы показали низкую 
чувствительность, особенно в материале с отрица-
тельным результатом мазка мокроты [24;  25; 26]. 

Тест-система GenoType® MTBDRplus: 
преимущества и недостатки 

Тест-система GenoType® MTBDRplus (Hain 
LifeScience GmbH, Nehren, Германия) используется 
для детекции TB и определения  мутаций в генах как 
rpoB,  katG и inhA, ведущих к развитию резистент-
ности к рифампицину и изониазиду [27]. Преиму-
щество данной тест-системы заключается в том, что 
они могут дать результат для выявления туберкулеза 
и лекарственной устойчивости от 1 до 2 дней. 
Анализы обладают высокой чувствительностью 
(более 97%) и высокой специфичностью (более  
99%), для определения устойчивости к рифампицину 
и, или изониазиду (чувствительность более чем на 
90%); специфичность (более 99%) [28]. Недостат-
ками являются то, что данные анализы являются 
дорогостоящими и должны быть использованы в 
референс-лабораториях [29]. Эти тесты были 
одобрены ВОЗ [30]. 

Заключение 
На данном этапе, метод выявления ТБ с помо-

щью теста XpertMTB/RIF, имеет очевидные преиму-
щества как для пациентов (быстрая диагностика 
заболевания и возможность начать раннее и  соответ-

ствующее лечение) и для системы здравоохранения 
(возможность прервать трансмиссию ТБ в обществе).  

Высокая чувствительность для мокроты с поло-
ительным результатом мазка мокроты и более низкая  
чувствительность для образцов с отрицательным 
мазком, наряду с высокой специфичностью означает, 
что Xpert MTB/RIF может быть использован в 
качестве начального диагностического теста на 
туберкулез у лиц с подозрением на ТБ, МЛУ-ТБ, или 
ВИЧ-ассоциированного туберкулеза. Xpert MTB/RIF 
также может быть ценным дополнением у пациентов  
с отрицательным результатом микроскопии мазка. 

Высокая чувствительность и высокая специфич-
ность для Xpert  MTB/RIF при обнаружении устой-
чивости к рифампицину означает, что данный метод 
может быть использован в качестве начального диаг-
ностического теста для определения устойчивости к 
рифампицину.  
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