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Изучена лекарственная чувствительность 74 штаммов мед-
леннорастущих микобактерий вида M. xenopi с помощью ме-
тода серийных микроразведений – SlowMyco (TREK DIAGNOSTIC 
Systems Ltd., Великобритания).

Установлено, что этот вид НТМБ чаще устойчив к «основ-
ным» противотуберкулезным препаратам, а к другим химио-
препаратам, применяющимся для лечения соответствующих 
микобактериозов, по данным разных авторов, может быть 
или чувствительным, или устойчивым. 

Результаты исследований, описанные в настоящей рабо-
те, подтверждают эти положения и дают более детальную 
характеристику степени чувствительности/устойчивости  
M. xenopi к основным препаратам.

Ключевые слова: лекарственная чувствительность, нету-
беркулезные микобактерии, M. xenopi

The drug sensitivity of 74 strains of slow-growing Mycobacterium 
species M. xenopi was studied using the method of serial microdilu-
tions – Sensititre SlowMyco (TREK DIAGNOSTIC Systems Ltd., UK).

It was found that this species of NTM is more often resistant to «ba-
sic» anti-tuberculosis drugs, and to other chemotherapy drugs used 
for the treatment of relevant mycobacterioses, according to different 
authors, may be sensitive or resistant. 

The results of the studies described in this paper confirm these posi-
tions and give a more detailed description of the degree of sensitivity/
resistance of M. xenopi to the main drugs.

Key words: drug sensitivity, non-tuberculosis Mycobacterium,  
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Введение
Среди медленнорастущих нетуберкулезных микобактерий 

(НТМБ) M. xenopi (наряду с M. kansasii) в большинстве стран  

Европы и в США являются основными возбудителями микобак-

териозов после микобактерий комплекса avium-intracellulare 

(МАС) [1, 2, 3, 9, 11, 13, 17, 18, 20, 21, 23, 29].

Клинико-рентгенологическая характеристика патологии, 

этиологическим фактором которой являются M. xenopi, имеет 

признаки, как сходные с таковыми при туберкулезе и мико-

бактериозах, вызываемых МАС, так и определенные отличия 

[1, 2, 5, 7, 10, 12, 14, 15, 22, 24, 25, 26].

При этом следует отметить, что M. xenopi (по данным боль-

шинства авторов) в меньшей степени устойчивы к химиопре-

паратам, чем M. tuberculosis и МАС, но в большей, чем ряд дру-

гих НТМБ (например, M. kansasii) [10, 14, 16, 20, 21, 27, 28].

Цель работы
Определение показателей, характеризующих лекарственную 

чувствительность медленнорастущих НТМБ вида M. xenopi. 

Материалы и методы исследования
Было изучено 74 штамма M. xenopi, выделенных от па-

циентов, находившихся на лечении в Московском на-

учно-практическом центре борьбы с туберкулезом 

(МНПЦБТ) либо проходивших обследование в его филиа-

лах или консультативно-диагностическом центре в 2010– 

2016 гг. В ряде случаев культуры от одного больного по-

лучали неоднократно, при этом для исследования брали 

по одной из культур и только в тех случаях, когда штам-

мы были одного и того же вида. Культуры выделяли как 

на плотной яичной среде Левенштейна-Йенсена, так и 

в жидкой – Middlebrook 7Н9 (в автоматизированной сис-

теме ВАСТЕС™ MGIT™ 960). Принадлежность изолятов к  

M. xenopi подтверждали микробиологическими (культураль-

ные и биохимические тесты) и молекулярно-генетическими 

(GenoType® CM/AS, Hain Lifescience, Германия) методами.

Лекарственную чувствительность (ЛЧ) изучали к 13 пре-

паратам с помощью тест-системы Sensititre RAPMyco (TREK 

Diagnostic Systems Ltd., Великобритания). Определяли ми-

нимальные ингибирующие концентрации (МИК) химио-

препаратов методом микроразведений в бульонной среде 

Мюллер-Хинтона, в полистироловых 96-луночных планше-

тах. В лунках планшетов содержались химиопрепараты в 

двукратно увеличивающихся концентрациях (мкг/мл): ами-

кацин (AMI) 1,0–64,0; доксициклин (DOX) 0,12–16,0; изониазид 

(INH) 0,25–8,0; кларитромицин (CLA) 0,06–64,0; линезолид 

(LZD) 1,0–64,0; моксифлоксацин (MXF) 0,12–8,0; рифабутин 

(RFB) 0,25–8,0; рифампицин (RIF) 0,12–8,0; стрептомицин (S) 
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0,5–64,0; триметоприм/сульфаметоксазол (SXT) 0,12/2,38–

8,0/152,0; ципрофлоксацин (CIP) 0,12–16,0; этамбутол (EMB) 

0,5–16,0; этионамид (ETH) 0,3–20,0. 

Определяли число и долю (в %) культур – устойчивых, чув-

ствительных и с «промежуточной» чувствительностью к хи-

миопрепаратам. Вычисляли MИK50 (минимальные концентра-

ции препаратов, ингибирующие рост 50% культур) и МИК90 

(минимальные концентрации препаратов, ингибирующие 

рост 90% культур). 

Для оценки результатов определения МИК препаратов ис-

пользовали «пограничные» значения, предложенные CLSI [8], 

а в тех случаях, когда таковые отсутствовали, – L. Heifets [16].

Статистическую обработку результатов проводили с приме-

нением программы EpiInfoTM7.1.4.0, использовали критерий χ2 

Пирсона с поправкой Йетса и рассчитывали 95%-ный довери-

тельный интервал. С целью выявления достоверных различий 

в частоте обнаружения чувствительных и устойчивых штам-

мов M. xenopi к исследованным препаратам были сформиро-

ваны две группы штаммов – чувствительные и устойчивые, 

штаммы с промежуточной чувствительностью/устойчивостью 

были объединены с чувствительными. Для долей исследу- 

емых показателей был построен 95%-ный доверительный ин-

тервал (95%ДИ). Сформулирована нулевая гипотеза о равен-

стве долей двух групп. Если доверительный интервал включал 

значение 50%, то нулевая гипотеза о равенстве долей чув-

ствительных и устойчивых штаммов не отклонялась. Если 50% 

не входило в доверительный интервал, то различия в долях 

групп были достоверными. 

Таблица 1. Минимальные ингибирующие концентрации (МИК) для выделенных штаммов M. xenopi (n = 74)

Препараты Значение МИК (мкг/мл) и количество штаммов

Амикацин 
МИК 1 2 4 8 16 32 64 
абс. 15 8 22 16 8 4 1 

% 20,3 10,8 29,7 21,6 10,8 5,4 1,4 

Доксициклин 
МИК 0,12 0,25 0,5 1 2 4 8 16 
абс. 3 0 2 2 3 8 22 34 

% 4,1 0,0 2,7 2,7 4,1 10,8 29,7 45,9 

Изониазид 
МИК 0,25 0,5 1 2 4 8 
абс. 9 9 22 12 11 11 

% 12,2 12,2 29,7 16,2 14,9 14,9 

Кларитромицин 
МИК 0,06 0,12 0,25 0,5 1 2 4 8 16 32 64
абс. 40 2 5 4 3 4 4 2 7 1 2

% 54,1 2,7 6,8 5,4 4,1 5,4 5,4 2,7 9,5 1,4 2,7

Линезолид 
МИК 1 2 4 8 16 32 64 
абс. 11 10 27 13 7 2 4 

% 14,9 13,5 36,5 17,6 9,5 2,7 5,4 

Моксифлоксацин 
МИК 0,12 0,25 0,5 1 2 4 8  
абс. 21 14 16 10 8 2 3 

% 28,4 18,9 21,6 13,5 10,8 2,7 4,1 

Рифабутин 
МИК 0,25 0,5 1 2 4 8 
абс. 45 8 7 3 2 9 

% 60,8 10,8 9,5 4,1 2,7 12,2 

Рифампицин 
МИК 0,12 0,25 0,5 1 2 4 8 
абс. 8 5 8 19 22 9 3 

% 10,8 6,8 10,8 25,7 29,7 12,2 4,1 

Стрептомицин 
МИК 0,5 1 2 4 8 16 32 64 
абс. 4 2 3 12 21 14 6 12 

% 5,4 2,7 4,1 16,2 28,4 18,9 8,1 16,2 

Триметоприм/
сульфаметоксазол

 

МИК 0,12/2,4 0,25/4,8 0,5/9,5 1,0/19,0 2,0/38,0 4,0/76,0 8,0/152,0
абс. 8 5 9 11 10 12 19 

% 10,8 6,8 12,2 14,9 13,5 16,2 25,7 

Ципрофлоксацин 
МИК 0,12 0,25 0,5 1 2 4 8 16 
абс. 2 1 6 31 16 7 5 6 

% 2,7 1,4 8,1 41,9 21,6 9,5 6,8 8,1 

Этамбутол 
МИК 0,5 1 2 4 8 16 
абс. 3 1 2 9 29 30 

% 4,1 1,4 2,7 12,2 39,2 40,5 

Этионамид 
МИК 0,3 0,6 1,2 2,5 5 10 20 
абс. 3 3 4 13 17 11 23 

% 4,1 4,1 5,4 17,6 23,0 14,9 31,1
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Результаты исследования и обсуждение
Результаты определения МИК и сопоставления данных о 

чувствительности/резистентности к химиопрепаратам из-

ученных штаммов M. xenopi представлены в таблицах 1–3.

Было установлено, что:

• МИК амикацина для M. xenopi были определены в интерва-

ле 1,0–64,0 мкг/мл; концентрации 4,0–8,0 мкг/мл ингибирова-

ли рост 51,3% штаммов.

• МИК доксициклина определены в интервале 0,12–16,0 мкг/мл, 

концентрация 16,0 мкг/мл ингибировала рост 45,9% культур.

• МИК изониазида определены в интервале 0,25–8,0 мкг/мл, 

число чувствительных штаммов распределилось в этом ин-

тервале равномерно. 

• МИК кларитромицина определены в интервале 0,06– 

64,0 мкг/мл, рост большей части штаммов ингибировали 

низкие концентрации препарата.

• МИК линезолида определены в интервале 1,0–64,0 мкг/мл, 

концентрации препарата 2,0–4,0 мкг/мл ингибировали рост 

50,0% культур.

• МИК моксифлоксацина определены в интервале 0,12– 

8,0 мкг/мл, концентрации препарата 0,12–0,5 мкг/мл ингиби-

ровали рост 68,9% штаммов.

• МИК рифабутина определены в интервале 0,25–8,0 мкг/

мл, концентрация препарата 0,25 мкг/мл ингибировала рост 

60,8% культур.

• МИК рифампицина определены в интервале 0,12–8,0 мкг/мл, 

число чувствительных к препарату штаммов в данном интер-

вале концентраций распределялось равномерно.

• МИК стрептомицина определены в интервале 0,5–64,0 мкг/мл, 

концентрации препарата, ингибирующие рост большинства 

штаммов, были сосредоточены в интервале 4,0–64,0 мкг/мл.

• МИК триметоприм/сульфаметоксазола определены в 

интервале 0,12/2,4–8,0/152,0 мкг/мл, число чувствительных 

штаммов распределилось в этом интервале равномерно.

• МИК ципрофлоксацина определены в интервале 0,12– 

16,0 мкг/мл, при увеличении концентраций препарата отме-

чено увеличение числа штаммов, прекращающих рост.

• МИК этамбутола определены в интервале 0,5–16,0 мкг/мл, 

концентрации препарата 4,0–16,0 мкг/мл ингибировали рост 

91,9% штаммов.

• МИК этионамида определены в интервале 0,3–20,0 мкг/мл, 

при увеличении концентраций препарата отмечено увеличе-

ние числа штаммов, прекращающих рост.

Таблица 2. Частота различной степени чувствительности/устойчивости штаммов M. xenopi 

Уровень чувствительности/устойчивости штаммов
Препараты и количество штаммов

абс. % абс. %
Амикацин Доксициклин

устойчивые 1 1,4 56 75,7
промежуточные 4 5,4 8 10,8
чувствительные 69 93,2 10 13,5

Изониазид Кларитромицин
устойчивые 11 14,9 3 4,1

промежуточные 11 14,9 7 9,5
чувствительные 52 70,3 64 86,5

Линезолид Моксифлоксацин
устойчивые 6 8,1 5 6,8

промежуточные 7 9,5 8 10,8
чувствительные 61 82,4 61 82,4

 Рифабутин Рифампицин
устойчивые 11 14,9 34 45,9

промежуточные 3 4,1 19 25,7
чувствительные 60 81,1 21 28,4

Стрептомицин Триметоприм/сульфаметоксазол
устойчивые 32 43,2 31 41,9

промежуточные 21 28,4 10 13,5
чувствительные 21 28,4 33 44,6

 Ципрофлоксацин Этамбутол
устойчивые 18 24,3 59 79,7

промежуточные 16 21,6 9 12,2
чувствительные 40 54,1 6 8,1

Этионамид
устойчивые 51 68,9

промежуточные 13 17,6
чувствительные 10 13,5
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В таблице 2 представлены сведения о частоте обнаружения 

чувствительных, резистентных штаммов и штаммов с «проме-

жуточной» чувствительностью M. xenopi.

Штаммы M. xenopi чаще были чувствительными к амикаци-

ну (93,2%), изониазиду (70,3%), кларитромицину (86,5%), лине-

золиду (82,4%), моксифлоксацину (82,4%), рифабутину (81,1%) 

и устойчивыми к доксициклину (75,7%), этамбутолу (79,7%) и 

этионамиду (68,9%).

• К рифампицину были устойчивы 45,9% штаммов.

• К стрептомицину были устойчивы 43,2% штаммов.

• К триметоприм/сульфаметоксазолу были устойчивы 41,9% 

штаммов.

• К ципрофлоксацину были чувствительны 54,1% штаммов.

Таким образом, к шести препаратам M. xenopi сохраняли 

чувствительность, а к трем чаще были устойчивыми.

При этом следует подчеркнуть, что даже в тех случаях, когда 

значительная часть штаммов обладала лекарственной устой-

чивостью, в существенном количестве обнаруживали и штам-

мы с «промежуточной» чувствительностью/устойчивостью 

(доксициклин, рифампицин, стрептомицин, этамбутол, этио-

намид), что создает определенный «резерв» для химиотера-

пии этими препаратами.

Сведения о достоверных различиях в частоте обнаружения 

чувствительных и устойчивых штаммов M. xenopi к исследо-

ванным препаратам представлены в таблице 3.

Таким образом, обнаружено достоверно большее число 

штаммов M. xenopi, чувствительных к амикацину, изониазиду, 

кларитромицину, линезолиду, моксифлоксацину, рифабутину 

и ципрофлоксацину, и достоверно большее число устойчи-

вых к доксициклину, этамбутолу и этионамиду. Для остальных 

изученных химиопрепаратов достоверных различий между 

частотой обнаружения чувствительных и устойчивых к ним 

штаммов не отмечено.

Сведения о показателях МИК50 и МИК90 изученных препара-

тов в отношении M. xenopi представлены в таблице 4. 

Как видно из таблицы, МИК90 для всех исследованных пре-

паратов были существенно выше, чем МИК50. Эти данные 

свидетельствуют о том, что значительную часть штаммов  

M. xenopi ингибируют лишь высокие концентрации препа-

ратов.

Таблица 3. Частота (в %) чувствительности/устойчивости M. xenopi к химиопрепаратам и 95%-ный доверительный интервал

Препарат Уровень чувствительности/ 
устойчивости

Количество штаммов Достоверность 
различий (р)абс. % 95%ДИ

Амикацин
чувствительные 73 98,6 92,7–100,0

< 0,05
устойчивые 1 1,4 0,0–7,3

Доксициклин
чувствительные 18 24,3 15,1–35,7

< 0,05
устойчивые 56 75,7 64,3–84,9

Изониазид
чувствительные 63 85,1 75,0–92,3

< 0,05
устойчивые 11 14,9 7,7–25,0

Кларитромицин
чувствительные 71 95,9 88,6–99,2

< 0,05
устойчивые 3 4,1 0,8–11,4

Линезолид
чувствительные 68 91,9 83,2–97,0

< 0,05
устойчивые 6 8,1 3,0–16,8

Моксифлоксацин
чувствительные 69 93,2 84,9–97,8

< 0,05
устойчивые 5 6,8 2,2–15,1

Рифабутин
чувствительные 63 85,1 75,0–92,3

< 0,05
устойчивые 11 14,9 7,7–25,0

Рифампицин
чувствительные 40 54,1 42,1–65,7

> 0,05
устойчивые 34 45,9 34,3–57,9

Стрептомицин
чувствительные 42 56,8 44,7–68,2

> 0,05
устойчивые 32 43,2 31,8–55,3

Триметоприм/
сульфаметоксазол

чувствительные 43 58,1 46,1–69,5
> 0,05

устойчивые 31 41,9 30,5–53,9

Ципрофлоксацин
чувствительные 56 75,7 64,3–84,9

< 0,05
устойчивые 18 24,3 15,1–35,7

Этамбутол
чувствительные 15 20,3 11,8–31,2

< 0,05
устойчивые 59 79,7 68,8–88,2

Этионамид
чувствительные 23 31,1 20,8–42,9

< 0,05
устойчивые 51 68,9 57,1–79,2
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В литературе имеется значительное количество работ, 

посвященных изучению лекарственной чувствительности  

M. xenopi. Установлено, что этот вид НТМБ чаще устойчив к 

«основным» противотуберкулезным препаратам, а к другим 

химиопрепаратам, применяющимся для лечения микобакте-

риозов, по данным разных авторов, может быть или чувстви-

тельным, или устойчивым [14, 16, 17, 21, 27, 28]. 

Результаты настоящего исследования подтверждают эти 

положения и дают более детальную характеристику степени 

чувствительности/устойчивости M. xenopi к основным препа-

ратам.

Таблица 4. Значения МИК50 и МИК90 химиопрепаратов 
    для M. xenopi 

Препарат
Значения МИК (мкг/мл)

МИК50 МИК90

Амикацин 4,0 16,0
Доксициклин 8,0 16,0
Изониазид 1,0 8,0
Кларитромицин 0,06 16,0
Линезолид 4,0 16,0
Моксифлоксацин 0,5 2,0
Рифабутин 0,25 8,0
Рифампицин 1,0 4,0
Стрептомицин 8,0 64,0

Триметоприм/сульфаметоксазол 2,0/38,0 8,0/152,0

Ципрофлоксацин 1,0 8,0
Этамбутол 8,0 16,0
Этионамид 5,0 20,0
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