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Определены МИК ряда химиопрепаратов, используемых для 
лечения микобактериозов, вызываемых микобактериями ком-
плекса avium-intracellulare (МАС). Эти показатели оказались 
сходными (но не всегда идентичными) с таковыми, определен-
ными другими методами. 

Микобактерии комплекса МАС были чувствительными в 
большинстве случаев к амикацину, кларитромицину, мокси-
флоксацину, рифабутину и устойчивыми к другим препаратам, 
находящимся на панели Sensititre SlowMyco. При этом к ряду пре-
паратов, к которым большинство штаммов были устойчивы-
ми, определялось значительное количество штаммов с про-
межуточной чувствительностью/устойчивостью. Выявлены 
также определенные различия в лекарственной чувствитель-
ности видов M. avium и M. intracellulare. Оба этих факта необхо-
димо учитывать при назначении химиотерапии.

Ключевые слова: лекарственная чувствительность, МАС, 
Sensititre, метод серийных микроразведений 

We detected MICs for the line of the drugs using for the treatment 
of mycobacterisises caused by mycobacteria of avium-intracellulare 
complex (МАС). Our MICs meanings were similar (but not always 
identical) to those determined by other methods. 

Mycobacteria of the МАС were susceptible in most cases to amikacin, 
clarithromycin, moxifloxacin, rifabutin, and resistant to other drugs 
located on the SlowMyco Sensititre® panel. At the same time, a number 
of strains with intermediate sensitivity/resistance were determined 
for a number of drugs for which most strains were resistant. Certain 
differences in drug sensitivity of M. avium and M. intracellulare species 
were also revealed. Both of these facts must be considered when 
prescribing chemotherapy.

     Key words: drug susceptibility, МАС, Sensititre, serial microdilution 
method

Введение
Патология, вызываемая нетуберкулезными микобактерия-

ми (НТМБ), – микобактериозы – становится все более серьез-

ной проблемой во всем мире [2, 4, 8,15, 16, 17, 25, 29, 30]. Чаще 

всего заболевания у человека и животных вызывают мико-

бактерии комплекса avium-intracellulare (МАС). У человека это 

могут быть поражения легких, кожных покровов, мышечной 

ткани и костного скелета, диссеминированные формы забо-

леваний и др. НТМБ, и в первую очередь МАС, входят в число 

возбудителей оппортунистических инфекций, осложняющих 

синдром приобретенного иммунодефицита (СПИД) [12, 15, 20, 

24, 28, 29, 30, 31, 32, 34]. Лечение микобактериозов, вызванных 

МАС, является длительным и сложным из-за высокой природ-

ной устойчивости их к большинству химиопрепаратов. МАС 

являются одними из наиболее лекарственно-устойчивых ви-

дов НТМБ [2,8,17,19,31,32].

Определение спектра и степени лекарственной чувстви-

тельности (ЛЧ) микобактерий к антибактериальным пре-

паратам имеет важное значение для тактики химиотерапии 

больных, контроля за эффективностью лечения и опреде-

ления прогноза заболевания. Степень ЛЧ (в частности МАС) 

определяют в соответствии с установленными критериями 

CLSI [11], она зависит от активности лекарственного препа-

рата, его концентрации в очаге поражения, величины макси-

мальной терапевтической дозы, фармакокинетики и фарма-

кодинамики препарата и др. [9, 11, 13, 17, 19, 21, 22, 24, 26, 31, 

32, 33].

Методы, применяющиеся для изучения ЛЧ нетуберкулез-

ных микобактерий те же, что и для M. tuberculosis; они осно-

ваны на способности возбудителя расти на плотных и жидких 

питательных средах в присутствии лекарственного препарата 

[2, 9, 11, 17, 19, 31, 32] и могут быть реализованы:

– как методы абсолютных концентраций или пропорций на 

плотных питательных средах (Левенштейна-Йенсена, Миддл-

брука 7Н10, 7Н11 и др.);

– в автоматизированных системах культивирования  

(ВАСТЕС 460, ВАСТЕС™MGIT™ 960) с использованием жидких 

питательных сред (Миддлбрука 7Н9, 7Н12);

– при помощи серийных разведений в жидких питательных 

средах в макро- и микроформатах.

Следует подчеркнуть, что последний метод позволяет полу-

чить данные о степени чувствительности/устойчивости штамма 
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одновременно к большому количеству разных препаратов, при-

меняющихся для лечения соответствующей патологии [5, 6, 10, 

18, 23, 27]. 

Цель исследования
Изучение спектра лекарственной чувствительности ми-

кобактерий комплекса avium-intracellulare с помощью тест-

системы Sensititre SloMyco.

Материал и методы исследования
Изучено 306 культур МАС (161 – M. avium и 145 –  

M. intracellulare), выделенных из респираторного материа-

ла 306 пациентов, находившихся на лечении в Московском 

научно-практическом центре борьбы с туберкулезом или 

проходивших обследование в его филиалах или консульта-

тивно-диагностическом центре. Идентификацию вида изо-

лятов НТМБ проводили микробиологическими (культураль-

ные и биохимические тесты) и молекулярно-генетическими 

(тест-система GenoType® CM/AS – HainLifescience, Германия) 

методами. В ряде случаев культуры от одного пациента 

были получены повторно, при этом для исследования бра-

ли по одной культуре и только в тех случаях, когда выделя-

ли штаммы одного и того же вида. Культуры выделяли как 

на плотной яичной среде Левенштейна-Йенсена, так и в 

жидкой – Миддлбрука 7Н9 в автоматизированной системе 

ВАСТЕС™MGIT™ 960. 

Лекарственную чувствительность изучали количественным 

методом серийных микроразведений в бульонной среде Мюл-

лер-Хинтона с помощью тест-системы Sensititre SloMyco (TREK 

Diagnostic Systems Ltd., Великобритания). Определяли мини-

мальные ингибирующие концентрации (МИК) 13 антибакте-

риальных препаратов: амикацин (AMI) 1,0–64,0; доксициклин 

(DOX) 2,0–16,0; изониазид (INH) 0,25–8,0; кларитромицин (CLA) 

0,06–64,0; линезолид (LZD) 1,0–64,0; моксифлоксацин (MXF) 

0,12–8,0; рифампицин (RIF) 0,12–8,0; рифабутин (RFB) 0,25–8,0; 

стрептомицин (S) 0,5–64,0; триметоприм/сульфаметоксазол 

(SXT) 0,12/2,38–8,0/152,0; ципрофлоксацин (CIP) 0,12–32,0; этам-

бутол (EMB) 0,5–16,0; этионамид (ETH) 0,3–20,0. Для оценки 

полученных результатов использовали критерии (МИК), пред-

ложенные CLSI [10]. Вычисляли MИK50 (подавляющие рост 50% 

культур каждого вида) и МИК90 (90%). 

Статистическую обработку результатов проводили с приме-

нением программы StatGraphics Plus 5.0, использовали крите-

рий χ2 Пирсона с поправкой Йетса. Статистически значимыми 

считали различия при p < 0,05. 

Результаты исследования
Результаты определения значений МИК, МИК50, МИК90 хи-

миопрепаратов и количества чувствительных, устойчивых к 

ним штаммов МАС приведены в таблицах 1 и 2.

Для большинства культур МАС МИК амикацина находились в 

диапазоне 8,0–32,0 мкг/мл (79,5%), доксициклина – 16,0 мкг/мл 

(91,2%), изониазида – 8,0 мкг/мл (77,5%), кларитромицина – 

2,0–8,0 мкл/мл (63,8%), линезолида – 16,0–64,0 мкг/мл (85,7%), 

моксифлоксацина – 0,5–4,0 мкг/мл (88,9%), рифабутина –  

0,25–2,0 (87,5%), рифампицина – 1,0–8,0 мкг/мл (89,2%), стрепто-

мицина 16,0–64,0 мкг/мл (93,2%), триметоприм/сульфаметокса-

зола – 1,0/19,0–8,0/152,0 мкг/мл (92,8%), ципрофлоксацина – 4,0– 

16,0 мкг/мл (85,0%), этамбутола – 4,0–16,0 мкг/мл (90,2%), этио-

намида – 5,0–20,0 мкг/мл (93,1%).

Установлено также (табл. 2), что МИК90 амикацина составила 

32,0 мкг/мл (МИК50 – 16,0), доксициклина – 16,0 мкг/мл (МИК50 – 

16,0), изониазида – 8,0 мкг/мл (МИК50 – 8,0), кларитромицина –  

16,0 мкг/мл (МИК50 – 4,0), линезолида – 64,0 мкг/мл (МИК50 – 

32,0), моксифлоксацина – 4,0 мкг/мл (МИК50 – 2,0), рифабути- 

на – 4,0 мкг/мл (МИК50 – 0,5), рифампицина – 8,0 мкг/мл  

(МИК50 – 2,0), стрептомицина 64,0 мкг/мл (МИК50 – 32,0), триме-

топрим/сульфаметоксазола – 8,0/152,0 мкг/мл (МИК50 – 4,0/76,0), 

ципрофлоксацина – 16,0 мкг/мл (МИК50 – 8,0), этамбутола – 16,0 

мкг/мл (МИК50 – 8,0), этионамида – 20,0 мкг/мл (МИК50 – 20,0).

Несмотря на высокий уровень устойчивости МАС к некоторым 

препаратам, было обнаружено значительное число штаммов 

(более 10%) с «промежуточной» чувствительностью/устойчиво-

стью к амикацину (18,0%), линезолиду (18,3%), моксифлоксацину 

(26,8%), рифампицину (21,2%), триметоприм/сульфаметоксазолу 

(22,5%), этамбутолу (15,7%). Это создает определенные «резер-

вы» для лечения указанными препаратами.

С целью выявления достоверных различий в частоте обна-

ружения чувствительных и устойчивых штаммов МАС к иссле-

дованным препаратам были сформированы две группы штам-

мов – чувствительные и устойчивые штаммы,  причем штаммы 

с промежуточной чувствительностью/устойчивостью были 

объединены с чувствительными (табл. 3). Для долей исследу-

емых показателей был построен 95%-ный доверительный ин-

тервал. Сформулирована нулевая гипотеза о равенстве долей 

двух групп. Различия в долях групп считались достоверными, 

если 50% не входило в доверительный интервал [3]. 

Как видно из данных таблицы 3, обнаружено достоверно 

большее число штаммов МАС, чувствительных к амикацину, 

кларитромицину, моксифлоксацину и рифабутину, достовер-

но большее число устойчивых – к доксициклину, изониазиду, 

стрептомицину, ципрофлоксацину, этамбутолу и этионамиду. 

Обсуждение
Определение ЛЧ НТМБ доказало свою клиническую зна-

чимость в выборе эффективной химиотерапии. Но для части 

препаратов взаимосвязь между активностью in vitro и резуль-

татами их клинической эффективности в отношении МАС in 

vivo не изучена [8, 9, 19, 20, 31].

Полученные в настоящем исследовании данные о диапазо-

не МИК разных лекарственных препаратов в отношении МАС, 
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пропорции штаммов, чувствительных и устойчивых к отдель-

ным препаратам, в том числе МИК50 и МИК90, могут быть сход-

ными или отличаться в той или иной степени от приведен-

ных в литературе другими авторами. Это вполне объяснимо 

тем, что в значительной мере данные показатели зависят от 

особенностей региона, в котором проводили исследования 

(«история» применения лекарственных препаратов, контакты 

возбудителя с человеком и др.), и от использованного метода 

[3, 4, 9, 19, 20, 31, 32].

Так, в исследовании, проведенном в Китае (H. Duan и соавт., 

2014) [13] значение МИК90 кларитромицина для M. intracellulare 

составило 2,0 мкг/мл, МИК90 линезолида – 64,0 мкг/мл, а по 

данным исследования, проведенного в США (B. Brown-Elliot 

и соавт., 2003) [7], МИК50 линезолида для МАС составила  

32,0 мкг/мл, МИК90 – 64,0 мкг/мл. По данным H. Duan и соавт. 

[13], к кларитромицину были чувствительны 93,4% и устой-

чивы 6,6% штаммов M. intracellulare; к линезолиду были чув-

ствительны 32,9%, обладали промежуточной чувствительно-

стью/устойчивостью 22,4% и были устойчивы 44,7% штаммов  

M. intracellulare.

В исследовании, проведенном в Швеции T. Schon и E. Chrys-

santhon [27], МИК кларитромицина в отношении МАС опре-

делены в интервале 0,06–128,0 мкг/мл с МИК50 2,0 мкг/мл, 

МИК линезолида в интервале 1,0–128,0 мкг/мл с МИК50  

32,0 мкг/мл, МИК моксифлоксацина в интервале 0,25– 

16,0 мкг/мл с МИК50 2,0 мкг/мл. Авторы подчеркивают, что 

сведения о числе (доле) устойчивых культур МАС с относи-

тельно большой долей вероятности можно получить только  

Таблица 1. Минимальные ингибирующие концентрации антибактериальных препаратов для выделенных штаммов 
    комплекса MAC (n = 306)

Препараты Значение МИК (мкг/мл) и количество штаммов

Амикацин
МИК 1,0 2,0 4,0 8,0 16,0 32,0 64,0
абс. 5 8 27 70 118 55 23

% 1,6 2,6 8,8 22,9 38,6 18,0 7,5

Доксициклин
МИК 0,12 0,25 0,5 1,0 2,0 4,0 8,0 ≥16,0
абс. 0 0 0 5 1 2 19 279

% 0,0 0,0 0,0 1,6 0,3 0,7 6,2 91,2

Изониазид
МИК 0,25 0,5 1,0 2,0 4,0 ≥8,0
абс. 3 4 18 26 18 237

% 1,0 1,3 5,9 8,5 5,9 77,5

Кларитромицин
МИК 0,06 0,12 0,25 0,5 1,0 2,0 4,0 8,0 16,0 32,0 64,0
абс. 6 6 14 26 20 60 84 51 22 4 13

% 2,0 2,0 4,6 8,5 6,5 19,6 27,5 16,7 7,2 1,3 4,2

Линезолид
МИК 1,0 2,0 4,0 8,0 16,0 32,0 64,0
абс. 0 6 16 22 56 148 58

% 0,0 2,0 5,2 7,2 18,3 48,4 19,0

Моксифлоксацин
МИК 0,12 0,25 0,5 1,0 2,0 4,0 8,0
абс. 5 11 43 93 82 54 18

% 1,6 3,6 14,1 30,4 26,8 17,6 5,9

Рифабутин
МИК 0,25 0,5 1,0 2,0 4,0 8,0
абс. 123 49 57 39 13 25

% 40,2 16,0 18,6 12,7 4,2 8,2

Рифампицин
МИК 0,12 0,25 0,5 1,0 2,0 4,0 ≥8,0
абс. 4 9 20 65 63 64 81

% 1,3 2,9 6,5 21,2 20,6 20,9 26,5

Стрептомицин
МИК 0,5 1,0 2,0 4,0 8,0 16,0 32,0 ≥64,0
абс. 0 1 3 5 12 56 89 140

% 0,0 0,3 1,0 1,6 3,9 18,3 29,1 45,8

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. 2 2 18 47 69 59 109

% 0,7 0,7 5,9 15,4 22,5 19,3 35,6

Ципрофлоксацин
МИК 0,12 0,25 0,5 1,0 2,0 4,0 8,0 ≥16,0
абс. 1 2 3 17 23 44 68 148

% 0,3 0,7 1,0 5,6 7,5 14,4 22,2 48,4

Этамбутол
МИК 0,5 1,0 2,0 4,0 8,0 ≥16,0
абс. 2 4 24 48 91 137

% 0,7 1,3 7,8 15,7 29,7 44,8

Этионамид 
МИК 0,3 0,6 1,2 2,5 5,0 10,0 ≥20,0
абс. 0 2 5 14 44 35 206

% 0,0 0,7 1,6 4,6 14,4 11,4 67,3
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в отношении кларитромицина, линезолида и моксифлоксаци-

на (есть оценочные критерии) [11]. 

Также T. Schon и E. Chryssanthon [27] отметили, что значе-

ния МИК рифабутина, рифампицина, этамбутола, линезолида 

и моксифлоксацина в отношении МАС являются очень высо-

кими, и не очень похоже на то, что указанные препараты при 

использовании их для лечения могут быть эффективными. 

Таблица 3. Частота различной степени чувствительности/устойчивости выделенных штаммов комплекса MAC 

Препарат Характеристика 
штаммов

Количество штаммов

p 
абс. %

95% 
доверительный 

интервал (%)

Амикацин
чувствительный 283 92,5 88,9–95,2

< 0,05
устойчивый 23 7,5 4,8–11,1

Доксициклин
чувствительный 8 2,6 1,1–5,1

< 0,05
устойчивый 298 97,4 94,9–98,9

Изониазид
чувствительный 69 22,5 18,0–27,6

< 0,05
устойчивый 237 77,5 72,4–82,0

Кларитромицин
чувствительный 289 94,4 91,3–96,7

< 0,05
устойчивый 17 5,6 3,3–8,7

Линезолид
чувствительный 100 32,7 27,5–38,2

< 0,05
устойчивый 206 67,3 61,8–72,5

Моксифлоксацин
чувствительный 234 76,5 71,3–81,1

< 0,05
устойчивый 72 23,5 18,9–28,7

Рифабутин
чувствительный 268 87,6 83,4–91,1

< 0,05
устойчивый 38 12,4 8,9–16,6

Рифампицин
чувствительный 98 32,0 26,8–37,6

< 0,05
устойчивый 208 68,0 62,4–73,2

Стрептомицин
чувствительный 21 6,9 4,3–10,3

< 0,05
устойчивый 285 93,1 89,7–95,7

Триметоприм/ 
сульфаметоксазол

чувствительный 138 45,1 39,4–50,9
> 0,05

устойчивый 168 54,9 49,1–60,6

Ципрофлоксацин
чувствительный 46 15,0 11,2–19,5

< 0,05
устойчивый 260 85,0 80,5–88,8

Этамбутол
чувствительный 78 25,5 20,7–30,8

< 0,05
устойчивый 228 74,5 69,2–79,3

Этионамид
чувствительный 21 6,9 4,3–10,3

< 0,05
устойчивый 285 93,1 89,7–95,7

Таблица 2. Минимальные ингибирующие концентрации химиопрепаратов и количество чувствительных, промежуточно 
    чувствительных/устойчивых и устойчивых к ним штаммов МАС (n = 306) [по критериям CLSI, 2011]

Препараты
Диапазон 

МИК 
(мкг/мл)

МИК50 МИК90

Количество штаммов

чувствительных
промежуточно 

чувствительных /
устойчивых 

устойчивых

абс. % абс. % абс. %
Амикацин 1,0–64,0 16,0 32,0 228 74,5 55 18,0 23 7,5
Доксициклин 1,0– ≥16,0 16,0 16,0 6 2,0 2 0,7 298 97,4
Изониазид 0,25– ≥8,0 8,0 8,0 51 16,7 18 5,9 237 77,5
Кларитромицин 0,06– ≥64,0 4,0 16,0 267 87,3 22 7,2 17 5,6
Линезолид 2,0–64,0 32,0 64,0 44 14,4 56 18,3 206 67,3
Моксифлоксацин 0,12–8,0 2,0 4,0 152 49,7 82 26,8 72 23,5
Рифабутин 0,25–8,0 0,5 4,0 229 74,8 39 12,7 38 12,4
Рифампицин 0,12– ≥8,0 2,0 8,0 33 10,8 65 21,2 208 68,0
Стрептомицин 1,0– ≥64,0 32,0 64,0 9 2,9 12 3,9 285 93,1
Триметоприм/ 
сульфаметоксазол

0,12/2,8–
≥8,0/152,0 4,0/76,0 8,0/152,0 69 22,5 69 22,5 168 54,9

Ципрофлоксацин 0,12– ≥16,0 8,0 16,0 23 7,5 23 7,5 260 85,0
Этамбутол 0,5– 16,0 8,0 16,0 30 9,8 48 15,7 228 74,5
Этионамид 0,6– ≥20,0 20,0 20,0 7 2,3 14 4,6 285 93,1
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Заключение
Охарактеризованы спектр МИК, МИК50 и МИК90, число чув-

ствительных, устойчивых и промежуточно чувствительных/

устойчивых штаммов МАС; статистически оценены различия 

в показателях устойчивости к ряду химиопрепаратов, исполь-

зуемых для лечения микобактериозов, вызываемых микобак-

териями комплекса avium-intracellulare (МАС). Эти показатели 

оказались сходными (но не всегда) с таковыми, определенны-

ми другими авторами. 

Полученные данные в целом свидетельствуют о том, что 

МАС сохраняют чувствительность к ряду препаратов, которые 

наиболее широко используют для лечения микобактериозов, 

вызываемых этими возбудителями (амикацину, кларитроми-

цину, моксифлоксацину, рифабутину) [2, 6, 9, 19, 31, 32].

Практическое значение имеет также то, что МИК изучен-

ных препаратов, как и спектр ЛЧ, отличается от таковых для  

M. tuberculosis, определенных в том числе в системе Sensititre  

[5, 6, 10, 18, 23, 27]. Это важно, так как в ряде работ при 

оценке ЛЧ МАС используют критерии, разработанные для  

M. tuberculosis.

При этом особенно важно отметить, что метод серийных 

разведений в жидкой питательной среде в микроформате с 

применением тест-системы Sensititre позволяет при исполь-

зовании минимального объема образцов получить одновре-

менно данные о чувствительности/устойчивости возбудителя 

к нескольким концентрациям большого количества препара-

тов, применяющихся для лечения соответствующей патоло-

гии. 

Также следует подчеркнуть, что анализ, выполненный в на-

стоящей работе, необходимо проводить в каждом регионе 

(стране) с определенной периодичностью, чтобы иметь необ-

ходимую «платформу» для лечения больных микобактериоза-

ми, учитывая особенности лекарственной чувствительности/

устойчивости НТМБ в регионе.
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