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Лекарственная чувствительность Mycobacterium avium, выделенных 
у больных микобактериозом с положительным и отрицательным  
ВИЧ-статусом

Панова А.Е., Казюлина А.А., Грачева А.Н., Самойлова А.Г., Васильева И.А.
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр фтизиопульмонологии и инфекционных заболеваний» Минздрава России, Москва, 
Россия

Цель. Сравнительная оценка чувствительности in vitro к антимикробным препаратам M. avium, вы-
деленных у больных микобактериозом с положительным и отрицательным ВИЧ-статусом.
Материалы и методы. Клинические изоляты M. avium выделены в 2018–2023 гг. из образцов био-
материала 402 взрослых пациентов (≥ 18 лет), 144 штамма были выделены из биоматериала от 
пациентов с положительным ВИЧ-статусом (ВИЧ+) и 258 изолятов – от пациентов с отрицательным 
ВИЧ-статусом (ВИЧ-). Исследование чувствительности M. avium проводили к 15 АМП: амикацину, 
кларитромицину, рифабутину, рифампицину, этамбутолу, стрептомицину, ципрофлоксацину, док-
сициклину, изониазиду, этионамиду, линезолиду, моксифлоксацину, триметоприму/сульфаметокса-
золу, бедаквилину, деламаниду методом микроразведений в бульоне согласно рекомендациям CLSI 
M24-A2, 2018. Категории чувствительности определяли на основании пограничных значений (ПЗ) 
минимальных подавляющих концентраций (МПК) в соответствии со стандартами CLSI M24S, 2023. 
Для амикацина, кларитромицина, линезолида и моксифлоксацина использовали пограничные значе-
ния для M. avium complex. Для ципрофлоксацина, доксициклина, рифабутина, рифампицина исполь-
зовали ПЗ МПК для других медленнорастущих нетуберкулезных микобактерий (НТМ) (M. kansasii и 
M. marinum) согласно правилам в разделе CLSI M24S, 2023 «Non-species related breakpoints». Для 
этамбутола, изониазида, стрептомицина, этионамида, бедаквилина, деламанида ПЗ МПК для мед-
леннорастущих НТМ не установлены.
Результаты. Наиболее высокий уровень чувствительности (> 60%) M. avium у больных МБ ВИЧ+ и 
МБ ВИЧ- наблюдался к рифабутину (94,4% и 87,6%), амикацину (78,5% и 72,1%), кларитромицину 
(75,7% и 64,7%), относительно низкий уровень чувствительности (60–40%) – к моксифлоксацину 
(56,9% и 50,4%), триметоприму/сульфаметоксазолу (43,6% и 52,9%), наиболее низкий уровень 
чувствительности (< 40%) – к доксициклину (2,1% и 0,4%), линезолиду (14,6% и 14,7%), ципро-
флоксацину (14,6% и 15,5%), рифампицину (34,0% и 36,4%). Сравнительный анализ чувствитель-
ности M. avium показал, что чувствительных изолятов оказалось статистически достоверно больше 
у больных МБ ВИЧ+, чем МБ ВИЧ- к: рифабутину (94,4% против 87,6%, р = 0,04), кларитромицину 
(75,7% против 64,7%, р = 0,03). Устойчивых изолятов M. avium у больных МБ ВИЧ- обнаружено 
больше, чем у МБ ВИЧ+ к: рифабутину (12,4% против 5,6%, р = 0,04), кларитромицину (19,8% 
против 9,7%, р = 0,01), моксифлоксацину (29,1% против 18,8%, p = 0,03). Изолятов с промежу-
точной чувствительностью выявлено больше в группе больных МБ ВИЧ-, чем МБ ВИЧ+ к амикацину 
(6,3% против 18,6%, p = 0,001). Кроме этого, наблюдались более высокие значения МПК50 в отно-
шении изолятов, выделенных у больных МБ ВИЧ-, чем МБ ВИЧ+ для: амикацина (16 мкг/мл против 
8 мкг/мл), кларитромицина (8 мкг/мл против 4 мкг/мл), изониазида (16 мкг/мл против 8 мкг/мл), 
стрептомицина (32 мкг/мл против 16 мкг/мл). Также наблюдались более высокие значения МПК90 
в отношении изолятов, выделенных у больных МБ ВИЧ-, чем МБ ВИЧ+ для: рифабутина (4 мкг/
мл против 2 мкг/мл), амикацина (32 мкг/мл против 16 мкг/мл), кларитромицина (32 мкг/мл про-
тив 16 мкг/мл), моксифлоксацина (8 мкг/мл против 4 мкг/мл), доксициклина (256 мкг/мл против 
128 мкг/мл), рифампицина (32 мкг/мл против 16 мкг/мл), деламанида (2 мкг/мл против 1 мкг/мл), 
изониазида (128 мкг/мл против 32 мкг/мл), стрептомицина (128 мкг/мл против 64 мкг/мл).
Выводы. Уровень активности 9 АМП (кларитромицин, рифампицин, рифабутин, амикацин, стреп-
томицин, моксифлоксацин, доксициклин, изониазид, деламанид) из 15-ти исследованных АМП ока-
зался ниже в отношении изолятов M. avium, выделенных от больных МБ ВИЧ-, чем в отношении 
изолятов от больных МБ ВИЧ+. Эти результаты подтверждались статистически достоверными раз-
личиями в количестве чувствительных, умеренно-чувствительных и резистентных изолятов и/или 
значениями МПК50 и/или МПК90, которые были выше в группе МБ ВИЧ-, чем МБ ВИЧ+. Вместе с 
тем, уровень активности ни одного из 15 исследованных АМП в отношении изолятов, выделенных 
от больных МБ ВИЧ + не был ниже, чем от больных МБ ВИЧ -.
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Drug susceptibility of Mycobacterium avium isolated from patients 
with mycobacteriosis with positive and negative HIV status

Panova A.E., Kazyulina A.A., Gracheva A.N., Samoylova A.G., Vasilyeva I.A.
National Medical Research Center of Phthisiopulmonology and Infectious Diseases, Moscow, Russia

Objective. Comparative assessment of in vitro susceptibility of M. avium isolated from patients with 
mycobacteriosis (MB) with positive and negative HIV status.
Materials and methods. M. avium isolates of were revealed during 2018–2023 from clinical samples 
of 402 adult patients (≥ 18 years old) in the National Medical Research Center for Phthisiopulmonology 
and Infectious Diseases of the Ministry of Health of the Russian Federation: 144 strains were isolated 
from individuals with HIV infection (HIV+) and 258 – from patients with a negative HIV status (HIV-). 
Susceptibility was determined for 15 antimicrobials: amikacin, clarithromycin, rifabutin, rifampin, 
ethambutol, streptomycin, ciprofloxacin, doxycycline, isoniazid, ethionamide, linezolid, moxifloxacin, 
trimethoprim-sulfamethoxazole, bedaquiline, reviewed using the broth microdilution method in accordance 
with the CLSI M24-A2, 2018 guidelines. Antimicrobial susceptibility categories were determined based 
on minimum inhibitory concentration (MIC) breakpoints according to CLSI M24S, 2023 standards. 
For amikacin, clarithromycin, linezolid, and moxifloxacin, M. avium complex breakpoints were used. 
For ciprofloxacin, doxycycline, rifabutin, and rifampin, MIC breakpoints for other slow-growing NTMs 
(M. kansasii and M. marinum) according to CLSI M24S, 2023 Non-Species Breakpoints were used. For 
ethambutol, isoniazid, streptomycin, ethionamide, bedaquiline, delamanid, MIC breakpoints for slow-
growing NTM have not been established. Quality control is performed using M. avium strain ATCC 
700898.
Results. The highest susceptibility level (> 60%) of M. avium in patients with MB HIV+ and MB HIV- was 
observed to rifabutin (94.4% and 87.6%), amikacin (78.5% and 72.1%), clarithromycin (75.7% and 
64.7%); relatively low susceptibility level (60–40%) – to moxifloxacin (56.9% and 50.4%), trimethoprim-
sulfamethoxazole (43.6% and 52.9%); the lowest susceptibility level (< 40%) – to doxycycline (2.1% and 
0.4%), linezolid (14.6% and 14.7%), ciprofloxacin (14.6% and 15.5%), rifampicin (34.0% and 36.4%). 
Statistically significant higher susceptibility was noted for the isolates from patients with MB HIV+ than in 
patients with MB HIV- to: rifabutin (94.4% versus 87.6%, p = 0.04), clarithromycin (72.1% vs. 64.7%, 
p = 0.03). There were more resistant isolates in patients with MB HIV- than in MB HIV+ to: rifabutin 
(12.4% vs. 5.6%, p = 0.04), clarithromycin (19.8% vs. 9.7%, p = 0.01), moxifloxacin (29.1% vs. 18.8%, 
p = 0.03). More isolates with intermediate susceptibility to amikacin were detected in the group of patients 
with MB HIV- than with MB HIV+ (6.3% vs. 18.6%, p = 0.001). In addition, higher MIC50 values were 
observed for M. avium isolates from HIV- MB patients than from HIV+ MB for: amikacin (16 μg/mL vs. 
8 μg/mL), clarithromycin (8 μg/mL vs. 4 μg/mL), isoniazid (16 μg/mL vs. 8 μg/mL), streptomycin (32 μg/
mL vs. 16 μg/mL). Higher MIC90 values were also observed against M. avium isolates from MB HIV- than 
MB HIV+ patients for: rifabutin (4 μg/ml vs. 2 μg/ml), amikacin (32 μg/ml vs. 16 μg/ml), clarithromycin 
(32 μg/ml vs. 16 μg/ml), moxifloxacin (8 μg/ml vs. 4 μg/ml), doxycycline (256 μg/ml vs. 128 μg/ml), 
rifampin (32 μg/ml vs. 16 μg/ml), delamanid (2 μg/ml vs. 1 μg/ml), isoniazid (128 μg/ml vs. 32 μg/ml), 
streptomycin (128 μg/ml vs. 64 μg/ml).
Conclusions. The level of in vitro activity of 9 of 15 antimicrobials (clarithromycin, rifampicin, rifabutin, 
amikacin, streptomycin, moxifloxacin, doxycycline, isoniazid, delamanid) was lower for M. avium isolates 
from MB HIV- patients than for isolates from MB HIV+ patients. These results were confirmed by statistically 
significant differences in the number of susceptible, moderately susceptible and resistant isolates and/or 
MIC50 and/or MIC90 values, which were higher in the MB HIV- group than in the MB HIV+ group. At the 
same time, the level of activity of none of the 15 studied antimicrobials against M. avium isolates from MB 
HIV+ patients was lower than those from MB HIV- patients.

Введение

В последние годы в работах многих авторов пока-
зана возрастающая роль в патологии человека нету-
беркулезных микобактерий (НТМ). НТМ могут вызывать 
заболевание – микобактериоз (МБ), отличающийся ши-
роким спектром клинических проявлений: от изолиро-
ванных и минимально симптоматических до генерали-
зованных и угрожающих жизни [1–5]. Потенциальными 

возбудителями МБ человека являются от 20 до 60 ви-
дов НТМ, среди которых в Европейском регионе, в том 
числе в Российской Федерации, преобладают медлен-
норастущие НТМ, относящиеся к Mycobacterium avium 
complex (МАС) [6, 7]. МАС – гетерогенная группа НТМ, 
которая по данным классификации «List of Prokaryotic 
names with Standing in Nomenclature» (LPSN) включает 
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на сегодняшний день 13 официально опубликованных 
видов: M.  avium, M. intracellulare, M. chimaera, M. co­
lombiense, M. arosiense, M. vulneris, M.  bouchedurho­
nense, M. timonense, M. marseillense, M. yongonense, 
M. paraintracellulare, M. lepraemurium, M. timonense. Ком
плексообразующими видами МАС являются M. avium и 
M. intracellularae [8]. Среди представителей МАС, боль-
шое клиническое значение имеют M. avium, которые 
наиболее часто являются возбудителями МБ у боль-
ных с положительным и отрицательным ВИЧ-статусом 
в различных субъектах Российской Федерации [1–5]. 
По данным классификации LPSN, M. avium, как и дру-
гие НТМ, а также возбудители туберкулеза (микобак-
терии, входящие в Mycobacterium tuberculosis complex), 
лепры (M.  leprae, M. lepromatosis), язвы Бурули (M. ul­
cerans), относятся к роду Mycobacterium, семейству 
Mycobacteriaceae, порядку Mycobacteriales, классу 
Actinomycetes, типу Actinomycetota домена Bacteria. В от-
личие от возбудителей туберкулеза и лепры, являющихся 
строгими патогенами человека, возбудители МБ, в том 
числе M. avium – это условно-патогенные бактерии. Они 
широко распространены в окружающей среде, встре-
чаются практически во всех природных источниках. 
M. avium присутствуют в составе микробиоты дыхатель-
ных путей человека и часто их колонизируют, особенно в 
случае патологического структурного ремоделирования 
бронхолегочной системы [9, 10]. Выделение M. avium из 
образцов биоматериала человека далеко не всегда го-
ворит о наличии заболевания МБ и может быть обуслов-
лено контаминацией из внешней среды или бессимптом-
ной колонизацией дыхательных путей. Для установления 
диагноза МБ требуется комплексная оценка клиниче-
ской картины заболевания, лабораторных и инструмен-
тальных исследований. Этиологическая роль M.  avium 
может быть установлена при их выделении из образ-
цов биоматериала человека не менее двух раз при на-
личии симптомов заболевания. Однократное обнаруже-
ние M. avium является значимым только в том случае, 
если НТМ получены из стерильных локусов: крови, кост-
ного мозга, спинномозговой жидкости и/или биоптатов 
из очага поражения (при получении образца в асептиче-
ских условиях) [11, 12]. В возникновении заболевания 
МБ ключевое значение имеет снижение резистентности 
макроорганизма, а также его генетическая предраспо-
ложенность [13]. Врожденные или приобретенные имму-
нодефицитные состояния и заболевания, вызывающие 
нарушение архитектоники легких, инфицирование чело-
века большой дозой или продолжительная колонизация 
M. avium бронхолегочной системы могут послужить при-
чинами для развития МБ [9, 10, 14, 15]. В последнее 
время в литературе активно обсуждается тема реакти-
вации МБ, в том числе вызванного M. avium, после пере-
несенной новой короновирусной инфекции COVID-19. 
Международные эксперты ожидают роста заболевае-
мости МБ в постпандемийный период [16–18].

Вопрос об источнике инфицирования и путях пере-
дачи инфекции, вызванной M. avium, до конца не изучен. 
Передача M. avium от человека к человеку в настоящее 

время не доказана [11]. Накапливаются сведения о воз-
можной взаимосвязи M. avium, выделенных от больных, 
и выявлением этих же возбудителей у домашних сель-
скохозяйственных животных, обитающих в естествен-
ной среде проживания человека [19, 20]. В настоящее 
время считается, что МБ, вызываемый M. avium, явля-
ется сапронозной инфекцией, в большинстве случаев 
факторами передачи для человека является окружаю-
щая среда (вода открытых водоемов, водопроводная 
вода, почва). M. avium благодаря особенностям строе-
ния клеточной стенки, гидрофобным свойствам, способ-
ности образовывать биопленки, обладают природной 
устойчивостью к действию дезинфецирющих средств и 
отличаются высокой выживаемостью как в природных 
источниках соленой и пресной воды, а также в водо-
проводной воде, системах холодного и горячего водо-
снабжения [21, 22]. С этими особенностями связаны 
пути распространения M. avium через системы водо-
снабжения, кондиционеры, увлажнители воздуха и др. 
Данные пути передачи снова приводят к взаимосвязи с 
постпандемийным периодом. Так, ряд авторов отмечали 
проблему риска инфицирования условно-патогенными 
микроорганизмами, в том числе и НТМ, в обществен-
ных зданиях, которые были закрыты на время каран-
тина, что привело к длительному застою воды [23]. 
Инфицирование человека M. avium чаще всего проис-
ходит при вдыхании аэрозолей, употреблении воды и 
пищи, содержащих M. avium. В патогенезе МБ, как и ту-
беркулеза, определенное значение принадлежит как эк-
зогенной инфекции, так и эндогенной реинфекции [24].

У иммунокомпетентных лиц преимущественно наблю-
дается воздушно-капельный путь инфицирования, вход-
ными воротами является респираторный тракт. M. avium 
способны длительное время колонизировать слизистую 
оболочку бронхов. Но при определенных условиях, ука-
занных выше, происходит транслокация M. avium из 
очага эндогенной инфекции в иммунодефицитный био-
топ. Как правило, развивается патология органов ды-
хания, в большинстве случаев хронические заболевания 
легких.

При выраженном и тяжелом иммунодефиците, осо-
бенно у больных ВИЧ-инфекцией на стадии СПИДа, вход-
ными воротами для M. avium является не только респи-
раторный, но и желудочно-кишечный тракт. M.  avium, 
в отличие от M. intracellularae, способны сохранять ак-
тивность в кислой среде желудка и поражать слизистую 
кишечника, вызывать бактериемию с диссеминацией 
возбудителя в различные органы и ткани. Часто наблю-
дается генерализация процесса, множественность лока-
лизаций, менингоэнцефалит, поражение костного мозга, 
печени, кишечника, брюшины, брыжеечных и забрюш-
инных лимфатических узлов, перикарда, мочеполовой 
системы, костей и суставов [25–27]. Генерализованная 
МАС-инфекция развивается у 20–40% больных 
ВИЧ-инфекций с уровнем CD4 + T-лимфоцитов менее 
50  кл/мкл и является прогрессирующим, жизнеугро-
жающим заболеванием, смертность при котором и в 
эру антиретровирусной терапии остается высокой и 
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составляет от 30% до 40% от всех случаев заболева-
ния [28–33]. Ведущую роль у этой категории больных, 
по-видимому, играет экзогенный механизм развития за-
болевания, которое следует за недавним инфицирова-
нием M. avium, а не при реактивации отдаленной ин-
фекции – после длительной колонизации M. avium 
бронхолегочной системы [34–36].

Лечение МБ, вызванного M. avium является слож-
ным, длительным (не менее 12 мес.), с применением 
многокомпонентных схем антимикробных препаратов 
(АМП) [37–41]. Эффективность лечения по данным раз-
личных исследований составляет от 30 до 50% [42]. 
Низкая эффективность химиотерапии МБ обусловлена 
природной резистентностью M. avium ко многим АМП, 
а также связана с соответствующими мутациями в ге-
номе, которые возникают во время неоптимального воз-
действия на них АМП, что ограничивает спектр активно-
сти лекарственных средств [15, 43, 44].

Согласно отечественным и зарубежным клиническим 
рекомендациям [41, 45–48], лечение МБ, вызванного 
M. avium, основано на применении АМП, относящихся 
к классу макролидов (кларитромицин или азитроми-
цин), которые широко применяются в лечении многих 
других инфекционных заболеваний. Кроме макролидов, 
в схему химеотерапии инфекции, вызванной M. avium, 
чувствительных к макролидам, рекомендовано включе-
ние двух противотуберкулезных препаратов основного 
ряда: этамбутола и рифампицина (или рифабутина). 
Резервными препаратами, применяемыми для усиления 
терапии при распространенных, полостных процессах 
и отсутствии эффективности лечения являются аминог-
ликозиды (амикацин или стрептомицин), при выявлении 
резистентности M. avium к макролидам – фторхинолоны 
(моксифлоксацин) и линезолид. По данным отдельных 
публикаций большие перспективы в лечении больных 
МБ, в первую очередь вызванных M. avium, имеют но-
вые противотуберкулезные препараты – бедаквилин и 
деламанид, которые в настоящее время широко исполь-
зуется для лечения туберкулеза с множественной ле-
карственной и широкой лекарственной устойчивостью 
[49–51]. Перед назначением лечения МБ, рекоменду-
ется определять лекарственную чувствительность (ЛЧ) 
M. avium к кларитромицину и амикацину, а при выявле-
нии резистентности к кларитромицину – к моксифлок-
сацину и линезолиду, а также к более широкой группе 
АМП [47, 52].

M. avium относятся к медленно растущим НТМ и 
фенотипическое определение их ЛЧ занимает от 14 
до 21 дня после получения культуры бактерий. В кли-
нической практике, особенно при генерализованной 
МАС-инфекции у больных СПИДом, врачи вынуждены 
назначать схему терапии эмпирически, не дожида-
ясь получения результатов ЛЧ. Эффективность выбора 
АМП при эмпирическом назначении определяют зна-
ния о прогнозируемой ЛЧ, которая может отличаться 
у M. avium, выделенных у больных из разных регионов 
Российской Федерации и, как мы предполагаем, у боль-
ных с различным ВИЧ-статусом. При сочетанных ин-

фекциях, в том числе при ВИЧ-инфекции, сочетанной с 
MAC-инфекцией, организм человека и микроорганизмы 
формируют сложную паразитарную систему, в которой 
осуществляются процессы, влияющие как на течение 
инфекции, так и на биологические свойства возбудите-
лей сочетанной инфекционной патологии. Но если реги-
ональные особенности ЛЧ M. avium отражены во мно-
гих публикациях [2, 4, 53], то особенности ЛЧ M. avium 
у больных ВИЧ-инфекцией изучены недостаточно. 
Сравнительная оценка чувствительности in vitro к АМП 
M. avium, выделенных у больных МБ с положительным и 
отрицательным ВИЧ-статусом не проводилась.

Результаты изучения чувствительности in vitro к 
АМП (спектр и уровень активности) M. avium, выде-
ленных от больных с положительным и отрицательным 
ВИЧ-статусом, могут стать ценным вкладом в разра-
ботке индивидуальных подходов к терапии МБ, контроля 
за эффективностью лечения, определения прогноза за-
болевания, а также в установление пограничных мини-
мальных подавляющих концентраций АМП у больных с 
разным ВИЧ-статусом.

Цель исследования – провести сравнительную 
оценку чувствительности in vitro к антимикробным пре-
паратам M. avium, выделенных у больных МБ с положи-
тельным и отрицательным ВИЧ-статусом.

Материалы и методы

Коллекция изолятов M. avium и условия их культиви-
рования

Проанализировано 402 клинических изолята M. avi­
um, выделенных из образцов клинического биомате-
риала 402 взрослых пациентов (≥ 18 лет), проходив-
ших обследование и лечение в ФГБУ «НМИЦ ФПИ» 
Минздрава России за период 2018–2023 гг.: 144 изо-
лята были выделены из биоматериала от пациентов с 
положительным ВИЧ-статусом (ВИЧ+) и 258 изолятов – 
от пациентов с отрицательным ВИЧ-статусом (ВИЧ-). 
Материалом для исследования были: мокрота, жид-
кость бронхоальвеолярного лаважа, биоптаты, кровь, 
моча, кал. В исследование включены штаммы M. avium, 
выделенные у пациентов с впервые установленным ди-
агнозом «микобактериоз» на диагностическом этапе до 
приема АМП. Диагноз МБ был установлен при неод-
нократном выделении НТМ из нестерильного диагно-
стического материала или однократном – из стериль-
ных полостей или операционного материала [11, 12]. 
Для исследования брали по одной первичной культуре 
M.  avium, полученной от больных до начала лечения 
МБ. В анализ не включались повторные штаммы, вы-
деленные от одного пациента. Большинство пациентов 
были жителями Центрального федерального округа: 
МБ ВИЧ+ – 132 из 144 пациентов (91,7%), МБ ВИЧ- – 
239 из 258 пациентов (92,6%).

Выделение изолятов из клинического материала вы-
полняли классическими методами согласно стандартным 
методикам параллельно на плотной среде Левенштейна-
Йенсена и жидкой питательной среде Миддлбрука 7H9 
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c инкубацией в автоматизированной системе Bactec 
MIGIT 960 (Becton Dickinson, США) [54]. Видовую при-
надлежность выделенных микобактерий определяли с 
помощью MALDI-TOF масс-спектрометрии на анализа-
торе Microflex LT (Bruker Daltonics, Германия).

Определение чувствительности к АМП
Чувствительность M. avium определяли к 15-ти АМП: 

амикацину (AMI), кларитромицину (CLA), рифабутину 
(RFB), рифампицину (RIF), этамбутолу (ETB), стрептоми-
цину (STR), ципрофлоксацину (CIP), доксициклину (DOX), 
изониазиду (INH), этионамиду (ETH), линезолиду (LZD), 
моксифлоксацину (MXF), триметоприму/сульфаметокса-
золу (SXT), бедаквилину (BQ), деламаниду (DLM).

В Таблице 1 представлены сведения о числе клини-
ческих изолятов M. avium, выделенных от больных МБ 
ВИЧ+ и МБ ВИЧ-, у которых определена чувствитель-
ность к АМП.

Исследование проводили методом последователь-
ных микроразведений в бульоне Мюллера-Хинтон 
(Becton Dickinson, США) согласно рекомендациям ин-
ститута клинических и лабораторных стандартов CLSI 
M24-A2, 2018 [52]. Для исследований in vitro ис-
пользовали чистые субстанции АМП (NANJING PARS 
BIOCHEM, Китай). В лунки планшета вносили последова-
тельные двукратные разведения АМП в концентрациях 
от 0,125 до 256 мкг/мл (для бедаквилина и деламанида 
от 0,06 до 128 мкг/мл) в количестве 5 мкл. Суспензию 
исследуемой культуры, эквивалентной 0,5 по стандарту 
МакФарланда, разводили 1:100 в бульоне Мюллера-
Хинтон с OADC (oleicacid-albumin-dextrose-catalase) и 
инокулировали в объеме 100 мкл в каждую лунку план-
шета с препаратом. Планшеты инкубировали при 37°C 
в течение 7–4 дней. Наличие роста в контрольной лунке 
без препарата учитывали при оценке результатов. 
Наименьшую концентрацию АМП, подавляющую види-
мый рост микроорганизма в лунке, регистрировали как 
минимальную подавляющую концентрацию (МПК).

Категории чувствительности изолятов М. avium к 
АМП устанавливали на основании пограничных зна-
чений МПК в соответствии со стандартами CLSI M24S 
2ed, 2023 г. [55]. Для амикацина, кларитромицина, ли-
незолида и моксифлоксацина использовали погранич-
ные значения (ПЗ) МПК, установленные для M. avium 
complex. В связи с тем, что к ципрофлоксацину, докси-
циклину, рифабутину, рифампицину пограничные значе-
ния для M. avium complex не установлены, использовали 
пограничные значения других медленнорастущих НТМ 
(M. kansasii и M. marinum) согласно правилам в разделе 
CLSI M24S 2ed, 2023 «Non-species related breakpoints». 
В Таблице 2 приведены пограничные значения МПК 
АМП для M. avium, использованные в работе.

Для этамбутола, изониазида, стрептомицина, этио-
намида, бедаквилина, деламанида ПЗ МПК для медлен-
норастущих НТМ не установлены. Разделение клиниче-
ских изолятов M. avium по категориям чувствительности 
к этим препаратам не проводилось. Для всех АМП опре-
делены значения МПК50, МПК90 – минимальные значения 

МПК, необходимые для подавления роста 50% и 90% 
изолятов, диапазон МПК – минимальные и максималь-
ные значения МПК для каждой комбинации M. avium/
АМП. Контроль качества проводили с использованием 
штамма M. avium ATCC 700898.

Статистические методы
Статистические исследования проводили с помо-

щью прикладных программ «Мiсrosоft Ехсеl», MedCalc 
версии. Сравнение пропорций проводили с использо-
ванием критерия χ2, рассчитывали долю описываемого 
признака. Статистически значимыми различия опре-

Таблица 1.	Число изолятов M. avium, у которых определена 
чувствительность к АМП

АМП
Количество изолятов
М. avium, абс. число

МБ ВИЧ+ МБ ВИЧ-

AMI, CLA, LZD, MXF, CIP, DOX, 
RFB, RIF, STR, ETH

144 258

SXT 121 204

ETB 142 248

INH 142 249

BQ 126 212

DLM 48 93

AMI – амикацин, CLA – кларитромицин, RFB – рифабутин, RIF – ри-
фампицин, ETB – этамбутол, STR – стрептомицин, CIP – ципрофлок-
сацин, DOX – доксициклин, INH – изониазид, ETH – этионамид, 
LZD – линезолид, MXF – моксифлоксацин, SXT – триметоприм/суль-
фаметоксазол, BQ – бедаквилин, DLM – деламанид.

Таблица 2.	Критерии интерпретации результатов определения 
чувствительности к АМП M. avium [55]

№ 
п/п

Название 
АМП

Пограничные значения МПК (мкг/мл)

Ч У Р

1 AMI ≤ 16 32 ≥ 64

2 CLA ≤ 8 16 ≥ 32

3 LZD ≤ 8 16 ≥ 32

4 MXF ≤ 1 2 ≥ 4

5 CIP ≤ 1 2 ≥ 4

6 DOX ≤ 1 2–4 ≥ 8

7 RFB ≤ 2 – ≥ 4

8 RIF ≤ 1 – ≥ 2

9 SXT ≤ 2/38 – ≥ 4/76

AMI – амикацин, CLA – кларитромицин, LZD – линезолид,  
MXF – моксифлоксацин, CIP – ципрофлоксацин, DOX – доксици-
клин, RIF – рифампицин, RFB – рифабутин, SXT – триметоприм/суль-
фаметоксазол.

Ч – чувствительные к препарату изоляты, Р – устойчивые изоляты, 
У  – промежуточная чувствительность/чувствительные при увели-
ченной экспозиции препарата.
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МБ ВИЧ-, чем у больных МБ ВИЧ+. У больных МБ ВИЧ- 
значения МПК50 были выше, чем у МБ ВИЧ+ для ами-
кацина (16 мкг/мл против 8 мкг/мл) и кларитромицина 
(8 мкг/мл против 4 мкг/мл), значения МПК90 были выше 
для рифабутина (4 мкг/мл против 2 мкг/мл), амика-
цина (32 мкг/мл против 16 мкг/мл) и кларитромицина 
(32 мкг/мл против 16 мкг/мл), Таблица 4.

Относительно низкая чувствительность изолятов 
M.  avium в группах больных МБ ВИЧ+ и МБ ВИЧ- на-
блюдалась к моксифлоксацину (56,9% и 43,6% изоля-
тов соответственно) и триметоприму/сульфаметоксазолу 
(43,6% и 50,4% изолятов соответственно), Таблица  3. 
Часто регистрировались изоляты M. avium с промежу-
точной чувствительностью к моксифлоксацину в обеих 
группах: ВИЧ+ (24,3% изолятов) и ВИЧ- (20,5% изоля-
тов). Устойчивые изоляты M. avium к моксифлоксацину 
статистически значимо чаще встречались в группе боль-
ных ВИЧ-, чем в группе больных ВИЧ+ (29,1% против 
18,8%, p = 0,03). При этом значение МПК90 моксифлок-
сацина было выше в группе МБ ВИЧ-, чем в группе МБ 
ВИЧ+ (8 мкг/мл против 4 мкг/мл), что подтверждало бо-
лее низкую активность моксифлоксацина в отношении 
M. avium, выделенных у больных МБ ВИЧ-, чем у больных 
МБ ВИЧ+. Изоляты M. avium с промежуточной устойчиво-
стью к триметоприму/сульфаметоксазолу не встречались 
в группе МБ ВИЧ+ и в группе МБ ВИЧ-. Статистически 
значимых различий в количестве чувствительных и устой-
чивых M.  avium к триметоприму/сульфаметоксазолу в 
группах МБ ВИЧ+ и МБ ВИЧ- выявлено не было (43,6% 
против 50,4% изолятов, p = 0,12 и 55,4% против 47,1% 
изолятов, p = 0,18). Не было выявлено и различий в зна-
чениях МПК50 и МПК90 триметоприма/сульфаметоксазола 
относительно M. avium в группах МБ ВИЧ+ и МБ ВИЧ- 
(по 4 мкг/мл и 16 мкг/мл соответственно), Таблица 4.

деляли при уровне p < 0,05. Для расчета значений 
МПК50, МПК90 использовали программное обеспечение 
WHONET 5.6.

Результаты

Распределение исследованных клинических изоля-
тов M. avium, выделенных от больных с ВИЧ+ и ВИЧ-, 
по категориям чувствительности к АМП представлено 
в Таблице 3. Результаты исследования активности АМП 
(диапазон, МПК50, МПК90) в отношении клинических 
изолятов M. avium, выделенных от больных ВИЧ+ и ВИЧ- 
представлены в Таблице 4.

Наибольшее число изолятов M. avium в группах 
больных МБ ВИЧ+ и МБ ВИЧ- были чувствительны к ри-
фабутину (94,4% и 87,6% изолятов соответственно), 
амикацину (78,5% и 72,1 изолятов соответственно) 
и кларитромицину (75,7% и 64,7% изолятов соответ-
ственно), Таблица 3. Но в группе МБ ВИЧ+ изолятов 
M. avium чувствительных к рифабутину и кларитроми-
цину было статистически значимо больше, чем в группе 
МБ ВИЧ- (94,4% против 87,6%, р = 0,04; 72,1% против 
64,7%, р = 0,03), а устойчивых M. avium к рифабутину 
и кларитромицину было статистически значимо больше 
в группе МБ ВИЧ-, чем в группе МБ ВИЧ + (12,4% про-
тив 5,6%, р = 0,04 и 19,8% против 9,7%, р = 0,01). 
Изолятов M. avium с промежуточной чувствительно-
стью к амикацину было статистические значимо больше 
в группе МБ ВИЧ-, чем в группе МБ ВИЧ+ (6,3% против 
18,6%, p = 0,001).

Наблюдались различия и в значениях МПК50  
и/или МПК90, которые свидетельствовали о более низ-
кой активности рифабутина, амикацина и кларитро-
мицина в отношении M. avium, выделенных у больных 

Таблица 3.	Распределение изолятов M. avium, выделенных от больных с положительным (n = 144) и отрицательным (n = 258)  
ВИЧ-статусом по категориям чувствительности к АМП

АМП

Категории чувствительности1

Ч У Р
Количество
M. avium, %

χ2 р

Количество
M. avium, %

χ2 р

Количество
M. avium, %

χ2 р
МБ 

ВИЧ+
МБ 

ВИЧ-
МБ 

ВИЧ+
МБ 

ВИЧ-
МБ 

ВИЧ+
МБ 

ВИЧ-
CLA 75,7 64,7 4,644 0,0312 14,6 15,5 0,0103 0,9191 9,7 19,8 6,165 0,0130
AMI 78,5 72,1 1,653 0,1985 6,3 18,6 10,593 0,0011 15,3 9,3 2,698 0,1005
RFB 94,4 87,6 4,093 0,0431 0 0 - - 5,6 12,4 4,093 0,0431
RIF 34,0 36,4 0,139 0,7089 0 0 - - 66,0 63,7 0,125 0,7238
MXF 56,9 50,4 1,339 0,2472 24,3 20,5 0,564 0,4528 18,8 29,1 4,667 0,0307
LZD 14,6 14,7 0,0113 0,9154 20,8 19,4 0,0479 0,8267 64,6 65,9 0,0242 0,8765
SXT 43,6 52,9 2,317 0,1280 0 0 - - 55,4 47,1 1,779 0,1823
DOX 2,1 0,4 1,238 0,2658 3,5 2,3 0,124 0,7242 94,4 97,3 1,372 0,2415
CIP 14,6 15,5 0,0103 0,9191 9,7 13,6 0,945 0,3309 75,7 70,9 0,828 0,3630

CLA – кларитромицин, AMI – амикацин; RFB – рифабутин, RIF – рифампицин, MXF – моксифлоксацин, LZD – линезолид, SXT – триметоприм/
сульфаметоксазол, DOX – доксициклин, CIP – ципрофлоксацин; Ч – чувствительные к препарату штаммы, У – промежуточная чувствитель-
ность, Р – устойчивые штаммы.
1 По: [55]; пограничные значения МПК препаратов – в Таблице 2.
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Наиболее низкая чувствительность in vitro изолятов 
M. avium, в группах больных МБ ВИЧ+ и МБ ВИЧ- наблю-
далась к доксициклину (2,1% и 0,4% изолятов соответ-
ственно), линезолиду (14,6% и 14,7% изолятов соответ-
ственно), ципрофлоксацину (14,6% и 15,5% изолятов 
соответственно) и рифампицину (34,0% и 36,4% изоля-
тов соответственно), Таблица 3. Статистически значи-
мых различий в количестве чувствительных с промежу-
точной чувствительностью и устойчивых M. avium к АМП 
в группах больных МБ ВИЧ+ и МБ ВИЧ- к этим препа-
ратам выявлено не было. Однако значение МПК90 док-
сициклина и рифампицина в отношении M. avium было 
выше в группе МБ ВИЧ-, чем в группе МБ ВИЧ+ (256 
мкг/мл против 128 мкг/мл и 32 мкг/мл против 16 мкг/
мл), Таблица 4.

В связи с отсутствием ПЗ МПК для медленнорасту-
щих НТМ к этамбутолу, этионамиду, изониазиду, стреп-
томицину, бедаквилину, деламаниду распределение 

клинических изолятов M. avium на категории по чувстви-
тельности к этим АМП не проводилось. Оценивались ди-
апазон и значения МПК50, МПК90, Таблица 4. Наиболее 
высокую активность в отношении M. avium, выделен-
ных от больных МБ ВИЧ+ и МБ ВИЧ-, среди всех ис-
следуемых АМП продемонстрировали деламанид и бе-
даквилин. Для бедаквилина значения МПК50 и МПК90 в 
группах МБ ВИЧ+ и МБ ВИЧ- были одинаково низкими 
(по 0,12 мкг/мл и 0,25 мкг/мл), диапазон МПК в обеих 
группах составил от 0,06 мкг/мл до 0,25 мкг/мл. Для 
деламанида значения МПК50 в группах МБ ВИЧ+ и МБ 
ВИЧ- также не различались (по 0,06 мкг/мл). Но, вместе 
с тем, для деламанида были выявлены различия в значе-
ниях МПК90, которые были выше в группе МБ ВИЧ-, чем 
МБ ВИЧ+ (2 мкг/мл против 1 мкг/мл). При этом значе-
ния МПК в отношении M. avium в группе больных МБ 
ВИЧ- варьировали от 0,06 мкг/мл до 2 мкг/мл, в группе 
МБ ВИЧ+ – от 0,06 до 1 мкг/мл.

Таблица 4.	Результаты исследования активности АМП (диапазон, МПК50, МПК90) в отношении клинических изолятов M. avium, 
выделенных от больных с положительным и отрицательным ВИЧ-статусом

АМП, количество протестиро-
ванных изолятов M. avium 

Клинические изоляты M. avium,  
от больных ВИЧ+ (n1)

Клинические изоляты M. avium,  
от больных ВИЧ- (n2)

Диапазон
мкг/мл

МПК50

мкг/мл
МПК90

мкг/мл
Диапазон
мкг/мл

МПК50

мкг/мл
МПК90

мкг/мл
CLA,
n1 = 144, n2 = 258

0,125–128 4 16 0,125–256 8 32

AMI
n1 = 144, n2 = 2 58

0,125–128 8 16 0,125–128 16 32

RFB
n1 = 144, n2 = 258

0,125–32 0,25 2 0,125–128 0,25 4

RIF
n1 = 144, n2 = 258

0,125–256 4 16 0,125–256 4 32

ETB
n1 = 142, n2 = 248

0,25–256 8 32 0,25–256 8 32

STR
n1 = 144, n2 = 258

0,125–256 16 64 0,125–256 32 128

CIP
n1 = 144, n2 = 258

0,125–256 8 64 0,125–256 8 64

INH
n1 = 142, n2 = 249

0,25–256 8 32 0,125–256 16 128

ETH
n1 = 144, n2 = 258

0,125–256 2 32 0,125–256 2 32

LZD
n1 = 144, n2 = 258

0,125–256 32 256 0,125–256 32 256

MXF
n1 = 144, n2 = 258

0,125–16 1 4 0,125–256 1 8

DOX
n1 = 144, n2 = 258

0,25–256 32 128 0,25–256 32 256

SXT
n1 = 121, n2 = 204

0,125–16 4 16 0,125–16 4 16

BQ
n1 = 126, n2 = 212

0,06–0,25 0,12 0,25 0,06–0,25 0,12 0,25

DLM
n1 = 48, n2 = 93

0,06–4 0,06 1 0,06–8 0,06 2

CLA – кларитромицин, AMI – амикацин, RFB – рифабутин, RIF – рифампицин, ETB – этамбутол, STR – стрептомицин, CIP – ципрофлоксацин, 
DOX – доксициклин, INH – изониазид, ETH – этионамид, LZD – линезолид, MXF – моксифлоксацин, SXT – триметоприм/сульфаметоксазол, 
BQ – бедаквилин, DLM – деламанид, n1, n2 – число протестированных изолятов.
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Для этамбутола и этионамида различий в значе-
ниях МПК50, МПК90 в отношении M. avium, выделен-
ных от больных МБ ВИЧ+ и МБ ВИЧ-, выявлено не было. 
В обеих группах МБ ВИЧ- и МБ ВИЧ+ МПК50 и МПК90 
этамбутола составили: 8 мкг/мл и 32 мкг/мл (диапазон 
МПК от 0,25 мкг/мл до 256 мкг/мл ), а этионамида – 
2 мкг/мл и 32 мкг/мл (диапазон МПК от 0,25 мкг/мл 
до 256 мкг/мл ). Вместе с тем были выявлены различия 
МПК50, МПК90 изониазида и стрептомицина, которые в 
группе МБ ВИЧ- были выше (16 мкг/мл, 128 мкг/мл и 
32 мкг/мл, 128 мкг/мл соответственно), чем в группе 
МБ ВИЧ+ (8 мкг/мл, 32 мкг/мл и 16 мкг/мл, 64 мкг/мл 
соответственно).

Обсуждение

Как показало наше исследование, наиболее высокий 
уровень чувствительности (> 60%), относительно низкий 
(60–40%) и наиболее низкий уровень чувствительности 
(< 40%) M. avium у больных ВИЧ+ и ВИЧ- наблюдается к 
одним и тем же АМП. Однако уровень активности 9-ти 
АМП (кларитромицин, рифампицин, рифабутин, ами-
кацин, стрептомицин, моксифлоксацин, доксициклин, 
изониазид, деламанид) из 15-ти исследованных АМП 
оказался ниже в отношении изолятов M. avium, выде-
ленных от больных МБ ВИЧ-, чем в отношении изолятов 
от больных МБ ВИЧ+. Эти результаты подтверждались 
статистически значимыми различиями в количестве чув-
ствительных, умеренно-чувствительных и резистентных 
изолятов и/или значениями МПК50 и/или МПК90, кото-
рые были выше в группе МБ ВИЧ-, чем МБ ВИЧ+. Вместе 
с тем, уровень активности ни одного из 15-ти исследо-
ванных АМП в отношении изолятов M. avium, выделен-
ных от больных МБ ВИЧ+ не был ниже, чем от больных 
МБ ВИЧ-.

Обращает на себя внимание, что различия в уровне 
активности выявлены как среди АМП входящих в стар-
товую схему терапии МБ (кларитромицин, рифампицин, 
рифабутин), так и среди АМП резервного ряда, реко-
мендуемых для усиления терапии при распространенных 
процессах (амикацин, стрептомицин) и при выявлении 
резистентности M. avium к макролидам (моксифлокса-
цин). Кроме этого, различия в уровне активности выяв-
лены и для других АМП, не входящих в стандарты ле-
чения больных МБ, вызванного M. avium (доксициклин, 
изониазид, деламанид). Среди АМП, для которых вы-
явлены различия в уровне активности, встречались 
как противотуберкулезные препараты, так и антибио-
тики широкого спектра. Особый интерес вызывает под-
твержденный в нашем исследовании высокий уровень 
активности in vitro новых противотуберкулезных препа-
ратов – бедаквилина и деламанида в отношении изоля-
тов M. avium, выделенных от больных ВИЧ+ и ВИЧ-.

Явление более низкой активности АМП у больных 
ВИЧ- и более высокой активности АМП у больных ВИЧ+ 
требует дальнейшего изучения. Одной из гипотез может 
быть разница в сроках давности между инфицированием 
M. avium и развитием заболевания МБ. У больных ВИЧ-

инфекцией заболевание чаще следует за недавней ин-
фекцией из источников внешней среды, что подтверж-
дено исследованием von Reyn C. и соавт. [34], у больных 
с отрицательным ВИЧ-статусом – инфекцией после про-
должительного носительства при колонизации M. avium 
бронхолегочной системы. Во время колонизации в орга-
низме человека M. avium могут более интенсивно под-
вергаться неоптимальному воздействию на них АМП, 
применяемых для лечения других возникающих в тече-
ние жизни заболеваний и при других обстоятельствах. 
При нахождении M. avium во внешней среде, а не в ор-
ганизме человека, эволюционные процессы и развитие 
резистентности M. avium происходят медленнее, и боль-
ные ВИЧ-инфекцией заражаются M. avium с сохранен-
ной ЛЧ.

Заключение

Сравнительный анализ in vitro чувствительности 
к АМП у M. avium, выделенных у больных МБ ВИЧ+ 
и ВИЧ-, показал, что максимальный уровень чувстви-
тельности (> 60%) M. avium у больных МБ ВИЧ+ и МБ 
ВИЧ- наблюдался к рифабутину (94,4% и 87,6%), ами-
кацину (78,5% и 72,1%), кларитромицину (75,7% и 
64,7%), относительно низкий уровень чувствительно-
сти (60–40%)  – к моксифлоксацину (56,9% и 50,4%), 
триметоприму/сульфаметоксазолу (43,6% и 52,9%), 
минимальный уровень чувствительности (< 40%) – 
к доксициклину (2,1% и 0,4%), линезолиду (14,6% и 
14,7%), ципрофлоксацину (14,6% и 15,5%), рифампи-
цину (34,0% и 36,4%).

Но, вместе с тем, для клинических изолятов M. avium, 
полученных от больных МБ ВИЧ- подтвержден более 
низкий уровень активности 9-ти из 15-ти исследованных 
АМП, чем у больных МБ ВИЧ+, а именно для кларитро-
мицина, рифампицина, рифабутина, амикацина, стрепто-
мицина, моксифлоксацина, доксициклина, изониазида, 
деламанида. Уровень активности всех 15-ти исследован-
ных АМП в отношении изолятов M. avium, выделенных 
от больных МБ ВИЧ+, был не ниже, чем в отношении 
изолятов от больных МБ ВИЧ-. Соответственно, по дан-
ным нашего in vitro исследования применение вышеука-
занных АМП в лечении МБ у больных ВИЧ- может быть 
менее эффективным, чем у больных ВИЧ+. Полученные 
результаты могут быть использованы при эмпирическом 
назначении схемы лечения больным МБ, вызванным 
M. avium у больных МБ ВИЧ+ и МБ ВИЧ-, а также для 
установления пограничных МПК АМП с целью распре-
деления M. avium по категориям чувствительности для 
интерпретации результатов ЛЧ. Явление низкой актив-
ности АМП в отношении изолятов M. avium, выделенных 
у больных МБ ВИЧ-, и более высокой активности в от-
ношении изолятов M. avium, выделенных у больных МБ 
ВИЧ+, требует дальнейшего исследования и детального 
анализа с применением молекулярно-генетических мето-
дов, в т.ч. секвенирования и последующего филогене-
тического анализа для изучения причин и особенностей 
патогенеза заболевания.
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