
ЛЕКАРСТВЕННАЯ ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ МИКРООРГАНИЗМОВ 

№ 1_2019 25

СРАВНИТЕЛЬНОЕ ИЗУЧЕНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ 
ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ МЕДЛЕННОРАСТУЩИХ 
МИКОБАКТЕРИЙ (М. kansasii и М. xenopi)

М.В. Макарова, Д.А. Кудлай, Е.Н. Хачатурьянц, Л.Д. Гунтупова, 
Ю.Д. Михайлова, Г.Е. Фрейман, В.И. Литвинов 

ГБУЗ «Московский городской научно-практический центр борьбы с туберкулезом 
Департамента здравоохранения города Москвы»

A COMPARATIVE STUDY OF DRUG SUSCEPTIBILITY 
OF SLOW-GROWING MYCOBACTERIA (M. kansasii AND M. xenopi)

M.V. Makarova, D.A. Kudlay, E.N. Khachaturiants, L.D. Guntupova, 

Yu.D. Mikhailova, V.I. Litvinov 

УДК 579.873.21:615.015.9

Метод серийных микроразведений (Sensititre® SlowMyco) по-
зволяет получить количественные данные о степени чув-
ствительности/устойчивости микобактерий. При изуче-
нии лекарственной чувствительности M. kansasii и M. xenopi 
установлено, что большинство культур этих видов были 
устойчивы к противотуберкулезным и чувствительны к дру-
гим антибактериальным препаратам, применяющимся для 
лечения патологии, вызываемой этими нетуберкулезными  
микобактериями. Вместе с тем M. kansasii были более устойчи-
выми к триметоприм/сульфаметоксазолу и ципрофлоксацину, 
а M. xenopi – к этамбутолу и этионамиду. При этом следует 
подчеркнуть, что ко многим исследованным антибактери-
альным препаратам определена значительная часть (> 10%) 
штаммов M. kansasii и M. xenopi с промежуточной чувстви-
тельностью, что создает определенный резерв для использо-
вания этих препаратов в терапии микобактериоза при высо-
кой степени лекарственной устойчивости возбудителя.
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The broth microdilution method (Sensititre® SlowMyco) allows to 
obtain quantitative data of the degree of susceptibility/resistance of 
mycobacteria strains. In the study of the drug sensitivity of M. kansasii 
and M. xenopi, most cultures of these species were found to be resistant 
to antituberculosis and to other antibacterial drugs used for the 
treatment of diseases caused by these non-tuberculosis mycobacteria. 
However, M. kansasii was more resistant to trimetho-Prim/
sulfamethoxazole and ciprofloxacin, and M. xenopi to ethambutol 
and ethionamide. It should be emphasized that a significant part 
(> 10%) of the strains of M. kansasii and M. кopi with intermediate 
sensitivity to many studied antibacterial drugs, which creates a certain 
reserve for the use of these drugs in the treatment of mycobacteriosis 
with a high degree of drug resistance of the pathogen.

Key words: drug sensitivity, M. kansasii and M. xenopi, Sensititre, 
serial method

Введение
Микобактерии M. kansasii и M. xenopi  в большинстве стран 

Европы (в т.ч. в России) и в США обнаруживаются и вызывают 

патологию – микобактериоз с довольно высокой частотой 

(среди медленнорастущих нетуберкулезных микобактерий – 

каждый из этих видов в 5–15% случаев, чаще – только мико-

бактерии M. avium-intracellulare complex) [3, 5, 7, 10, 12, 14, 19, 26, 

27, 36, 37, 39]. Эти микобактерии могут быть этиологическим 

фактором заболеваний с поражениями легких, лимфатиче-

ских узлов, костей и суставов, а также одновременно несколь-

ких органов и тканей и диссеминированных процессов [5, 7, 

13, 22, 23, 35, 38, 40]. Важно отметить, что заболевания, вызы-

ваемые данными нетуберкулезными микобактериями (НТМБ), 

имеют клинико-рентгеноморфологические проявления, в 

значительной степени сходные с таковыми при туберкулезе 

[2, 5, 13, 22, 23, 31, 40, 41].

Для лечения микобактериоза, вызванного как M. kansasii, 

так и M. xenopi, рекомендуют использовать ряд противотубер-

кулезных препаратов (ПТП), так как к ним данные виды НТМБ 

сохраняют чувствительность. Но в последние годы из-за слу-

чаев, связанных с неэффективностью терапии только ПТП, до-

вольно широко стали применять и другие антибактериальные 

препараты, в частности, аминогликозиды и фторхинолоны [5, 

7, 10, 23, 30, 37, 42]. Их эффективность зависит от фармакокине-

тики и фармакодинамики препарата [20, 21].

Как и при туберкулезе, для назначения адекватной эффек-

тивной терапии больным микобактериозом чрезвычайно 

важным является исследование лекарственной чувствитель-

ности (ЛЧ) возбудителя к применяемым антибактериальным 

препаратам. В настоящее время имеется довольно значи-

тельное количество работ по изучению ЛЧ НТМБ, в которых 

использовали методы с применением плотных питательных 
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сред – абсолютных концентраций, пропорций (среды Левен-

штейна-Йенсена, Миддлбрука 7Н10, 7Н11 и др.) и жидких пита-

тельных сред (в автоматизированных системах ВАСТЕС™ 460, 

960) [4, 9, 15, 24, 26, 27, 29, 40, 41, 43]. Следует отметить, что в 

жидкой среде существенно сокращается длительность инку-

бации, лекарственные препараты подвергаются меньшей де-

градации и адсорбции, соответственно, достоверность полу-

ченных результатов выше [4, 15, 26, 27].

Институт клинических и лабораторных стандартов [18] ре-

комендует для оценки ЛЧ медленнорастущих НТМБ к антими-

кробным препаратам применять метод серийных разведений 

в жидкой питательной среде. На сегодняшний день существу-

ет коммерческая стандартизированная тест-система Sensititre 

SLOMyco (TREK Diagnostic Systems Ltd., Великобритания), осно-

ванная на использовании этого метода в микроформате, по-

зволяющая более детально изучить степень ЛЧ микобактерий. 

Работы с использованием этого метода касаются главным об-

разом определения ЛЧ M. tuberculosis, сведения о чувствитель-

ности M. kansasii и M. xenopi к различным антибактериальным 

препаратам ограничены и довольно противоречивы [1, 6, 8, 11, 

16, 17, 25, 32, 33, 34]. 

Цель исследования
Сравнительное изучение ЛЧ M. kansasii и M. xenopi к антибак-

териальным препаратам, используемым для лечения патоло-

гии, вызываемой этими видами нетуберкулезных микобакте-

рий.

Материалы и методы исследования
Всего было исследовано 112 культур M. kansasii и 74 –  

M. xenopi, выделенных из респираторного материала, полу-

ченного от пациентов, находившихся на лечении в Москов-

ском научно-практическом центре борьбы с туберкулезом 

(МНПЦ БТ), проходивших обследование в его филиалах или 

консультативно-диагностическом центре в 2010–2016 гг. В слу-

чаях, когда культуры НТМБ одного вида выделяли от пациента 

повторно, для исследования использовали одну первичную. 

Культуры были выделены как на плотной яичной среде Левен-

штейна-Йенсена, так и в жидкой – Миддлбрука 7Н9 в системе 

ВАСТЕС™ MGIT™ 960.

Лекарственную чувствительность M. kansasii и M. xenopi   

изучали количественным методом двукратных серийных 

микроразведений в тест-системе Sensititre SLOMyco (TREK 

Diagnostic Systems Ltd., Великобритания). Тестирование про-

водили к нескольким концентрациям (6–11) 13 антибакте-

риальных препаратов: амикацин (AMI) – 1,0–64,0 мкг/мл, 

доксициклин (DOX) – 0,12–16,0 мкг/мл, изониазид (INH) – 0,25– 

8,0 мкг/мл, кларитромицин (CLA) – 0,06–64,0 мкг/мл, лине-

золид (LZD) – 1,0–64,0 мкл/мл, моксифлоксацин (MXF) – 0,12– 

8,0 мкг/мл, рифабутин (RFB) – 0,25–8,0 мкг/мл, рифампицин (RIF) 

– 0,12–8,0 мкг/мл, стрептомицин (STR) – 0,5–64,0 мкг/мл, три-

метоприм/сульфаметоксазол (SXT) – 0,12/2,4–8,0/152,0 мкг/мл,  

ципрофлоксацин (CIP) – 0,12–16,0 мкг/мл, этамбутол (EMB) – 0,5–

16,0 мкг/мл, этионамид (ETH) – 0,3–20,0 мкг/мл.

Определяли минимальные ингибирующие концентра-

ции (МИК) вышеуказанных препаратов в отношении каждой 

культуры M. kansasii и M. xenopi, МИК50 и МИК90 (минимальные 

концентрации препаратов, подавляющие рост 50% и 90% ис-

следованных штаммов соответственно). На основании полу-

ченных значений МИК изоляты были классифицированы на 

три категории для каждого препарата: чувствительные, об-

ладающие промежуточной чувствительностью и устойчивые, 

согласно оценочным критериям CLSI [18].

Статистическую обработку результатов проводили с приме-

нением программного обеспечения Epi Info 7.1.4.0, использо-

вали критерий χ2 Пирсона с поправкой Йетса, 95%-ный дове-

рительный интервал. Для сравнительной оценки профилей ЛЧ  

M. kansasii и M. xenopi  применен непараметрический log-rank 

критерий и метод построения кривых выживания Каплана-Мей-

ера. Статистически значимыми считали различия при p < 0,05.

Результаты исследования и обсуждение
В таблицах 1–3 и на рисунках 1–2 представлены сведения 

о результатах изучения лекарственной чувствительности  

M. kansasii и M. xenopi к антибактериальным препаратам, полу-

ченные с помощью тест-системы SLOMyco. 

При сопоставлении значений МИК50 и МИК90 исследованных 

антибактериальных препаратов, установленных в отношении 

штаммов M. kansasii и M. xenopi  (табл. 1), можно констатиро-

вать, что МИК50 амикацина, доксициклина, стрептомицина, 

триметоприм/сульфаметоксазола, ципрофлоксацина и МИК90 

амикацина, линезолида, моксифлоксацина и ципрофлоксаци-

на были выше в отношении M. kansasii, а МИК50 рифампицина, 

этамбутола, этионамида и МИК90 кларитромицина, рифабути-

на и рифампицина – выше в отношении M. xenopi. Это свиде-

тельствует о том, что к данным препаратам более устойчивы 

соответствующие виды НТМБ. 

На основании установленных в ходе исследования значе-

ний МИК антибактериальных препаратов и в соответствии 

с оценочными критериями, предложенными CLSI [18], все  

исследованные штаммы M. kansasii и M. xenopi были разделены 

на три категории: чувствительные, обладающие промежуточ-

ной чувствительностью и устойчивые (табл. 2).

При сравнительном анализе профилей лекарственной чув-

ствительности изолятов M. kansasii и M. xenopi к ряду анти-

бактериальных препаратов различий не обнаружено. Было 

установлено, что большая часть штаммов как M. kansasii, так и  

M. xenopi проявляли чувствительность к амикацину, изониа-

зиду, кларитромицину, линезолиду, моксифлоксацину, рифа-

бутину и устойчивость к доксициклину. В чувствительности  
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к остальным изученным антибактериальным препаратам от-

мечены следующие различия:

• к рифампицину, этамбутолу, этионамиду число чувстви-

тельных штаммов было больше среди штаммов M. kansasii;

• к стрептомицину, триметоприм/сульфаметоксазолу и ци-

профлоксацину число чувствительных штаммов было больше 

среди штаммов M. xenopi. 

Следует также подчеркнуть, что ко многим исследованным 

антибактериальным препаратам у значительной части (> 10%) 

штаммов M. kansasii и M. xenopi  определена промежуточная чув-

ствительность. Это создает определенный резерв для использо-

вания этих препаратов в терапии микобактериоза при высокой 

степени лекарственной устойчивости возбудителя (табл. 2).

Для выявления достоверных различий в профилях устойчи-

вости к изученным антибактериальным препаратам M. kansasii  

и M. xenopi  был проведен статистический анализ полученных 

данных. Для сравнения рассчитывали 95%-ДИ и использовали 

критерий χ2 Пирсона с поправкой Йетса (табл. 3, рис. 1).

При сопоставлении числа устойчивых к исследованным 

препаратам культур установлено, что в отношении большин-

ства из них показатели не отличались. Достоверные разли-

чия (р < 0,01, р < 0,05) были выявлены для пяти препаратов: к 

рифампицину, этамбутолу, этионамиду чаще были устойчивы  

M. xenopi, а к триметоприму/сульфаметоксазолу и ципрофлок-

сацину – M. kansasii.  

Для статистической оценки различий в профилях ЛЧ изолятов 

M. kansasii и M. xenopi  также был применен метод построения 

кривых выживания Каплана-Мейера. Для сравнения был взят 

непараметрический log-rank-критерий. Выживаемость рассчи-

тывали от начала контакта с антибактериальным препаратом  

Таблица 1. Минимальные ингибирующие концентрации (МИК50 и МИК90) антибактериальных препаратов для штаммов 
    M. kansasii и M. xenopi

Препараты
МИК50 МИК90

M. kansasii M. xenopi M. kansasii M. xenopi
Амикацин 8,0 4,0 32,0 16,0
Доксициклин 16,0 8,0 16,0 16,0
Изониазид 1,0 1,0 8,0 8,0
Кларитромицин 0,5 0,06 4,0 16,0
Линезолид 4,0 4,0 32,0 16,0
Моксифлоксацин 0,5 0,5 4,0 2,0
Рифабутин 0,25 0,25 2,0 8,0
Рифампицин 0,25 1,0 2,0 4,0
Стрептомицин 16,0 8,0 64,0 64,0
Триметоприм/Сульфаметоксазол 8,0 2,0 8,0 8,0
Ципрофлоксацин 4,0 1,0 16,0 8,0
Этамбутол 4,0 8,0 16,0 16,0
Этионамид 2,5 5,0 20,0 20,0

Рис. 1. Доля (%) устойчивых к антибактериальным препаратам штаммов M. kansasii и M. xenopi и 95%-ный доверительный 
интервал (%)
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in vitro до наступления полного подавления роста микобакте-

риальной популяции. Анализ проводили с использованием уве-

личивающейся концентрации препарата вместо переменной 

времени. 

Кривые выживания показали разную динамику ответа  

M. kansasii и M. xenopi  на воздействие увеличивающихся кон-

центраций амикацина, доксициклина, триметоприм/сульфа-

метоксазола, ципрофлоксацина – выживаемость изолятов  

M. kansasii была выше, чем изолятов M. xenopi. В отношении 

этамбутола и этионамида – напротив, выживаемость изолятов 

M. xenopi была выше, чем изолятов M. kansasii (p < 0,01). Раз-

личий в реакции микобактерий, изученных в данном иссле-

довании видов, на остальные антибактериальные препараты 

выявлено не было. 

 В качестве примера (рис. 2) приведены кривые выживания 

для четырех антибактериальных препаратов, где в отношении 

амикацина и ципрофлоксацина были выявлены достоверно 

значимые различия в реакции M. kansasii и M. xenopi на их воз-

действие (p < 0,01), а для кларитромицина и линезолида – нет. 

Динамика реакции на увеличение концентраций кларитроми-

цина обоих изученных видов микобактерий не отличалась и 

характеризовалась резким снижением показателя выжива-

емости даже при низких концентрациях препарата. Кривые 

выживания при воздействии линезолида демонстрируют 

равномерное снижение вероятности выживания M. kansasii и 

M. xenopi  при увеличении концентраций препарата.

Можно констатировать, что проведенное исследование по 

сравнительному изучению ЛЧ разных видов медленнорасту-

щих НТМБ (M. kansasii и M. xenopi ) выявило достоверные раз-

личия в отношении ряда препаратов, что нужно учитывать 

при лечении микобактериозов, вызванных разными видами 

микобактерий, – для этого при постановке диагноза «мико-

бактериоз» необходимо осуществлять идентификацию выде-

ленной культуры возбудителя до вида. 

Полученные данные в основном совпадают с результата-

ми работ других исследователей (применявших, как прави-

ло, другие методы изучения ЛЧ НТМБ) [15, 26, 27, 41, 43]. Со-

поставление полученных данных и сведений, имеющихся в  

литературе, свидетельствует о том, что имеются различия в ЛЧ 

M. kansasii и M. xenopi  с M. tuberculosis и другими видами НТМБ 

Таблица 2. Частота (%) разной степени лекарственной чувствительности штаммов M. kansasii и M. xenopi 

Характеристика 
штаммов

НТМБ, препараты 
M. kansasii M. xenopi M. kansasii M. xenopi

n = 112 n = 74 n = 112 n = 74
абс. % абс. % абс. % абс. %

Амикацин Доксициклин 
устойчивые 6 5,4 1 1,4 98 87,5 56 75,7
промежуточные 13 11,6 4 5,4 10 8,9 8 10,8
чувствительные 93 83 69 93,2 4 3,6 10 13,5

Изониазид Кларитромицин
устойчивые 28 25 11 14,9 2 1,8 3 4,1
промежуточные 11 9,8 11 14,9 2 1,8 7 9,5
чувствительные 73 65,2 52 70,3 108 96,4 64 86,5

Линезолид Моксифлоксацин
устойчивые 16 14,3 6 8,1 13 11,6 5 6,8
промежуточные 6 5,4 7 9,5 18 16,1 8 10,8
чувствительные 90 80,4 61 82,4 81 72,3 61 82,4

Рифабутин Рифампицин
устойчивые 8 7,1 11 14,9 33 29,5 34 45,9
промежуточные 6 5,4 3 4,1 24 21,4 19 25,7
чувствительные 98 87,5 60 81,1 55 49,1 21 28,4

Стрептомицин Триметоприм/Сульфаметоксазол
устойчивые 65 58 32 43,2 93 83 31 41,9
промежуточные 20 17,9 21 28,4 4 3,6 10 13,5
чувствительные 27 24,1 21 28,4 15 13,4 33 44,6

Ципрофлоксацин Этамбутол
устойчивые 78 69,6 18 24,3 42 37,5 59 79,7
промежуточные 18 16,1 16 21,6 49 43,8 9 12,2
чувствительные 16 14,3 40 54,1 21 18,8 6 8,1

Этионамид
устойчивые 47 42 51 68,9
промежуточные 15 13,4 13 17,6
чувствительные 50 44,6 10 13,5
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[5, 15, 18, 26, 27, 43]. Однако следует подчеркнуть, что с помо-

щью использованного в настоящей работе метода серийных 

разведений в жидкой питательной среде удается получить бо-

лее детальные (количественные) данные о степени ЛЧ мико-

бактерий, позволяющие вносить коррективы в схемы лечения 

больных.

Заключение
Таким образом, метод серийных микроразведений (Sensititre 

SlowMyco) позволяет получить количественные данные о 

степени чувствительности/устойчивости микобактерий (в 

т.ч. изученных видов). При изучении ЛЧ M. kansasii и M. xenopi  

установлено, что большинство культур этих видов были устой-

чивы к противотуберкулезным и чувствительны к другим ан-

тибактериальным препаратам, применяющимся для лечения 

патологии, вызываемой этими НТМБ. Вместе с тем M. kansasii 

были более устойчивыми к амикацину, доксициклину (по дан-

ным «кривых выживания»), триметоприм/сульфаметоксазолу 

и ципрофлоксацину (по всем показателям), а M. xenopi – к этам-

бутолу и этионамиду (по всем показателям). При этом следу-

ет подчеркнуть, что ко многим исследованным антибактери-

альным препаратам определена значительная часть (> 10%) 

штаммов M. kansasii и M. xenopi  с промежуточной чувствитель-

ностью, что создает определенный резерв для использования 

этих препаратов в терапии микобактериоза при высокой сте-

пени лекарственной устойчивости возбудителя.

Рис. 2. Варианты кривых выживания, отражающих спектр МИК отдельных препаратов в отношении M. kansasii и M. xenopi

Таблица 3. Число (%) устойчивых к антибактериальным препаратам штаммов и 95%-ный доверительный интервал

Препарат
Микобактерии

рM. kansasii (n = 112) M. xenopi (n = 74)
% 95%ДИ % 95%ДИ

Амикацин 5,4 2,0–11,3 1,4 0,0–7,3 >0,05
Доксициклин 87,5 79,9–93,0 75,7 64,3–84,9 >0,05
Изониазид 25 17,3–34,1 14,9 7,7 – 25,0 >0,05
Кларитромицин 1,8 0,2–6,3 4,1 0,8–11,4 >0,05
Линезолид 14,3 8,4–22,2 8,1 3,0–16,8 >0,05
Моксифлоксацин 11,6 6,3–19,0 6,8 2,2–15,1 >0,05
Рифабутин 7,1 3,1–13,6 14,9 7,7–25,0 >0,05
Рифампицин 29,5 21,2–38,8 45,9 34,3–57,9 <0,05
Стрептомицин 58 48,3–67,3 43,2 31,8–55,3 >0,05
Триметоприм/Сульфаметоксазол 83 74,8–89,5 41,9 30,5–53,9 <0,01
Ципрофлоксацин 69,6 60,2–78,0 24,3 15,1–35,7 <0,01
Этамбутол 37,5 28,5–47,1 79,7 68,8–88,2 <0,01
Этионамид 42 32,7–51,7 68,9 57,1–79,2 <0,01
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