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НОРМАТИВНЫЕ ССЫЛКИ 
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услуг инвазивных вмешательств 

2. ГОСТ Р 53079.4-2008 Технологии лабораторные клинические. 
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Правила ведения преаналитического этапа 
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диагностики. Методы испытаний 

5. Приказ МЗ РФ от 29 12.14 № 951 «Об утверждении методических 
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дыхания» 

6. Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации от 
21.03.2003 № 109 «О совершенствовании противотуберкулезных мероприятий в 
Российской Федерации» 
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ТЕРМИНЫ И ОПРЕДЕЛЕНИЯ 

В настоящем документе применяют следующие термины с 

соответствующими определениями: 

Микобактериоз  –  заболевание, вызываемое микобактериями 

Нетуберкулезные микобактерии – микобактерии, не входящие в M. 

tuberculosis complex 

Медленнорастущие нетуберкулезные микобактерии – для появления 

видимого роста на плотной питательной среде требуется более 7 дней. 

Лекарственная устойчивость – устойчивость микобактерий к одному или 

нескольким противотуберкулёзным препаратам. 

Множественная лекарственная устойчивость (МЛУ) – одновременная 

устойчивость M. tuberculosis к изониазиду и рифампицину независимо от наличия 

устойчивости к другим противотуберкулёзным препаратам. 

Широкая лекарственная устойчивость – одновременная устойчивость M. 

tuberculosis к изониазиду и рифампицину, к любому из фторхинолонов и одному из 

инъекционных препаратов II ряда (канамицину, амикацину или капреомицину 

Фенотипические методы – культивирование микобактерий на различных 

питательных средах, их идентификация и определение лекарственной 

чувствительности в присутствии антибактериальных препаратов. 

Молекулярно-генетические методы – выявление ДНК микобактерий в 

диагностическом материале, определение специфических мутаций, связанных с 

устойчивостью к определенным антибактериальным препаратам и определение 

видоспецифических генов для видовой идентификации микобактерий. 
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ОБОЗНАЧЕНИЯ И СОКРАЩЕНИЯ 

ВОЗ Всемирная организация здравоохранения 

ГБУЗ «МНПЦ 

борьбы с 

туберкулезом 

ДЗМ» 

Государственное бюджетное учреждение здравоохранения 

«Московский городской научно-практический Центр борьбы 

с туберкулезом Департамента здравоохранения города 

Москвы» 

ВИЧ Вирус иммунодефицита человека 

НТМБ Нетуберкулезные микобактерии 

ЛЧ Лекарственная чувствительность 

ЛУ Лекарственная устойчивость 

МЛУ Множественная лекарственная устойчивость 

ШЛУ Широкая лекарственная устойчивость 

ПТП Противотуберкулезные препараты 

АБП Антибактериальные препараты 

Л-Й Левенштейна-Йенсена плотная питательная среда 

М-Х Жидкая питательная среда Мюллера – Хинтона 

Bactec 960 Автоматизированная система BactecTM MGITTM 960 

КК Критическая концентрация 

МИК Минимальная ингибирующая концентрация 

МИК50 Минимальная концентрация, ингибирующая рост 50% 

штаммов 

МИК90 Минимальная концентрация, ингибирующая рост 90% 

штаммов 

МГМ Молекулярно-генетические методы 

AMI Амикацин 

DOX Доксициклин 

INH Изониазид 

CLA Кларитромицин 
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LZD Линезолид 

MXF Моксифлоксацин 

RFB Рифабутин 

RIF Рифампицин 

S Стрептомицин 

SXT Триметоприм/сульфаметоксазол 

CIP Ципрофлоксацин 

EMB Этамбутол 

ETH Этионамид 

ДМСО Диметилсульфоксид 
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ВВЕДЕНИЕ 

         Нетуберкулезные микобактерии (НТМБ) и вызываемая ими патология –   

микобактериоз приобретают все большее практическое значение. За последние 

десятилетия распространенность инфекций, вызванных НТМБ, увеличилась во 

всем мире, а в некоторых странах микобактериозы выявляют даже чаще, чем 

туберкулез [Литвинов В.И. и др., 2008; Griffith D. et al., 2007; Thomson R. et 

al.,2010; Prevots D., Marras T., 2015; Adjemian J. et al., 2018; Zweijpfenning S. et al., 

2018; Kumar K., Loebinger M., 2022]. Это (по крайней мере в России), в частности, 

связано с улучшением их диагностики, которую в большинстве случаев проводят 

в противотуберкулезных учреждениях [Оттен Т.Ф., Васильев А.В., 2005; 

Литвинов В.И. и др., 2008, 2014, Смирнова Т.Г., Андреевская С.Н., Ларионова 

Е.Е., Черноусова Л.Н., Устинова 2018, 2021, Устинова В.В., Смирнова Т.Г., 

Варламов и др.,2017, Андреевская С.Н., Смирнова Т.Г., Черноусова Л.Н, 2017].  

         Сегодня известно около 200 видов НТМБ и постоянно обнаруживаются 

новые. Часто разные виды НТМБ отличаются лишь по небольшим участкам 

генома, и в клинической практике, при отсутствии различий в фенотипических 

проявлениях – в первую очередь в лекарственной чувствительности, их 

объединяют в комплексы [ Оттен Т.Ф., Васильев А.В., 2005; Литвинов В.И. и др., 

2008, 2014; Heifets L., 2000, 2004; Griffith D. et al., 2007; Koh W.et al.,2017;  Turenne 

C.,2019; Warley C.,Winthrop K., 2022].  

      Нетуберкулезные микобактерии широко распространены в природе – в почве, 

воде (в т.ч. водопроводной), воздухе (аэрозолях); попадают в растворы для 

инъекций и т.д. [Оттен Т.Ф., Васильев А.В., 2005; Holland S., 2001;   Falkinham J., 

2002, 2021;  Halstrom S. et al., 2015].  

Можно отметить, что наиболее «значимые» сегодня в клинической 

практике НТМБ, которые часто обнаруживаются в воде и почве, генетически (в 

разной степени) «сходны» с M. tuberculosis [Holland S., 2001; Falkinham J., 2021]. 

При этом они могут вызывать поражения, подобные таковым при туберкулезе 

[Литвинов В.И. и др., 2008; Griffith D.et al., 2007; Tortoli E., 2009; Daley C., 2017; 

To K. et al., 2020; Dahl V.et al.,2022].  
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Почти 100 видов НТМБ могут вызывать заболевания у человека и животных 

(с разной частотой) [Оттен Т.Ф., Васильев А.В., 2005; Литвинов В.И. и др., 2008, 

2014; Griffith D.et al., 2007; Koh W.et al.,2017; Cowman S.et al., 2019; Dahl V.et 

al.,2022].  

Среди медленнорастущих НТМБ основными возбудителями 

микобактериоза   в большинстве стран Европы (в т.ч. России) являются   

микобактериии комплекса avium-intracellulare (МАС) и  M. kansasii [Оттен Т.Ф., 

Васильев А.В., 2005; Литвинов В.И. и др., 2008, 2014; Prevots D., Marras T., 2014;  

Kumar K., Loebinger M., 2022]. 

MAC являются возбудителями микобактериоза с поражением практически 

любых органов и тканей. Но в первую очередь это легочный микобактериоз (у 

взрослых), лимфоадениты у детей и диссеминированные (генерализованные –  по 

российской терминологии) поражения у лиц с серьезными нарушениями 

иммунитета, в первую очередь у ВИЧ-инфицированных на стадии СПИД. 

Нередким является также микобактериоз внелегочных локализаций (костей и 

суставов, мочеполовых органов и др.) [Winthrop K. et al,2010; To K. et al., 2020; 

van Ingen J. et al, 2021] 

M. kansasii могут вызывать поражения легких (чаще всего), кожи и мягких 

тканей, скелетно-мышечных тканей, артриты и теносиновиты, лимфадениты, но 

основными (как и в ситуации с MAC) являются хронические респираторные 

инфекции и диссеминированные заболевания у ВИЧ-инфицированных лиц. При 

этом патология, вызываемая M. kansasii, часто малоотличима от 

туберкулеза. Среди НТМБ M. kansasii считаются высоковирулентным видом, их 

обнаружение в диагностическом материале редко свидетельствует о загрязнении 

из окружающей среды, контаминации или колонизации организма человека и 

животных, поэтому любой случай изоляции этого микроорганизма должен быть 

оценен в плане предстоящего лечения из-за неблагоприятного прогноза 

заболевания и частого летального исхода [Johnston J.C. et al, 2017; Bakuła Z. et al, 

2018]. 

Лечение микобактериоза – сложная проблема. Специальные препараты для 
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этой патологии не разрабатывают. В схемах химиотерапии часто используют 

противотуберкулезные (ПТП) и другие антибактериальные препараты (АБП), к 

которым в большинстве случаев НТМБ бывают «естественно» устойчивыми 

[Philley J., Griffith D., 2019; Daley C. et al, 2020; Flume P.A. et al, 2020; Pennington 

K. et al,2021]. Также к ним может развиться приобретенная устойчивость, в 

частности в процессе контакта с АБП, применявшимися для лечения других 

заболеваний (например, в случаях, когда заражение или контаминация НТМБ не 

были распознаны) [Богородская Е.М. и др., 2021; Heifets L., 2000, 2004; Griffith 

D.et al., 2007;Brown-Elliott B. et al.,  2012; 2019;  van Ingen J. et al, 2012, 2014]. 

Разные виды НТМБ обладают различным спектром 

чувствительности/устойчивости к АБП. Так, MAC устойчивы к большинству 

ПТП, которые традиционно используют для лечения микобактериоза. Наиболее 

эффективными при лечении заболеваний, вызываемых этими НТМБ, являются 

(но далеко не всегда) аминогликозиды, кларитромицин, азитромицин, линезолид, 

реже другие препараты [Griffith D. et al., 2007; Cavusoglu C. et.al., 2007; Venugopal 

D. et al, 2007;  Daley C., 2017; To K. et al., 2020]. 

Напротив, M. kansasii чувствительны к ряду ПТП. Поэтому эффективность 

лечения микобактериоза, вызванного M. kansasii, существенно выше, чем 

патологии, вызываемой МАС. В настоящее время для лечения патологии, 

вызванной M. kansasii, чаще всего используют кларитромицин, азитромицин, 

триметоприм/сульфаметоксазол, моксифлоксацин, ципрофлоксацин, амикацин, 

линезолид. В то же время клинические данные, указывающие на то, в каких 

ситуациях следует использовать один, а не другой из альтернативных режимов 

терапии, крайне ограничены [Alcaide F. et al, 2004; DeStefano M. et al, 2018; Huang 

H.L. et al, 2020]. 

Методологические основы определения лекарственной чувствительности 

микобактерий изменялись на протяжении многих лет. Ранее для этих целей 

использовали плотные питательные среды – яичные и агаровые. Затем широкое 

применение нашли жидкие среды и методы с использованием радиоактивного 

(ВАСТЕС 460) или флуоресцентного (ВАСТЕС 960) учета результатов [Литвинов 
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В.И. и др., 2013, 2014;  Heifets L., 2004; Brown-Elliott B.et al., 2012]. 

Имеется значительное количество исследований, свидетельствующих о 

большей эффективности – сокращении сроков исследования, простоте 

выполнения, воспроизводимости, корреляции с данными in vivo (и др.) методов 

определения ЛЧ, в которых использовали жидкие питательные среды, перед 

плотными средами. По крайней мере, в жидкой среде лекарства подвергаются 

меньшей инактивации и адсорбции за счет более коротких сроков инкубации 

[Heifets L., 2004; Brown-Elliott B. et.al., 2012].  

Следует особо подчеркнуть, что существующие качественные методы 

определения ЛЧ M. tuberculosis на использовании критической концентрации 

(КК), которую определяют как минимальную, подавляющую рост 95% «диких» 

штаммов (предположительно не имевших контакта с данным химиопрепаратом), 

и на определение ЛЧ НТМБ с использованием КК, разработанных для M. 

tuberculosis, неприемлемы, так как большинство штаммов НТМБ оказывается 

устойчивыми, что часто вводит в заблуждение клиницистов. 

В этой ситуации лучшим решением для оценки степени ЛЧ НТМБ является 

использование количественного метода серийных разведений в жидкой 

питательной среде – определения минимальных ингибирующих концентраций 

(МИК) препаратов с применением жидких питательных сред.  [Babady N.E. et al, 

2010; Litvinov V. et al, 2018; Li Y. et al, 2022]. 

  Количественный метод определения ЛЧ, в отличие от качественного, 

позволяет сравнивать полученные значения МИК с данными фармакокинетики, 

что особенно важно при выборе схем терапии. Каждый антибактериальный 

препарат начинает оказывать угнетающее влияние на микобактерии только при 

его определенной концентрации. Если максимальная концентрация препарата, 

которую удается создать в крови и которая не вызывает токсических реакций 

ниже МИК, определенной in vitro, то данный препарат не должен использоваться. 

Также важным показателем является продолжительность поддержания препарата 

в сыворотке крови выше величины МИК, установленного в отношении данного 

возбудителя. При этом следует иметь в виду, что даже если in vitro бактерицидная 
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доза выше той, которую удается достигнуть in vivo, некоторые препараты, 

например, рифампицин и этамбутол, клофазимин и амикацин, кларитромицин и 

рифабутин обладают синергическим действием  [Heifets L., 2004;  van Igen J. et.al., 

2012; Brown-Elliott B. et.al., 2012]. 

     Бедаквилин (Bedaquiline, Bdq) относится к группе диарилхинолинов – новому 

классу противотуберкулезных соединений. Механизм действия этого препарата 

направлен на специфическое ингибирование протонной помпы АТФ-синтазы, 

приводящее к нарушению выработки энергии, что в итоге приводит к гибели 

микобактериальной клетки [Andries K. et al, 2005; Huitric E. et al, 2010; Hards K. et 

al, 2015]. 

Эффективность бедаквилина в отношении ингибирования размножения M. 

tuberculosis продемонстрирована in vitro [Перетокина И.В. и др., 2021; Diacon A. 

et al, 2014]. Этот препарат сегодня является основным в комплексном лечении 

туберкулеза, главным образом с множественной (МЛУ) и широкой лекарственной 

устойчивостью (ШЛУ) [Борисов и др., 2015, 2019; WHO, 2013; Mirzayev F. et al, 

2021]. Имеются также отдельные попытки его использования при химиотерапии 

микобактериозов, в первую очередь вызванных M. avium и M. abscessus 

[Vesenbeckh S. et al, 2017; Ruth M. et al, 2019].  

 Нельзя исключить, что некоторые штаммы микобактерий имеют 

первичную устойчивость к Bdq в результате мутаций, возникающих «спонтанно» 

как под действием факторов внешней среды для микобактерий, так и в 

макроорганизме. Было установлено, что развитие приобретенной лекарственной 

устойчивости к Bdq у Mycobacterium tuberculosis связано с мутациями в генах 

atpE, Rv0678 и pepQ [Andries K. et al, 2014; Almeida D. et al, 2016]. Кроме того, D. 

Alexander и соавт. (2016) обнаружили, что мутации в генах mmpT5 и atpE были 

связаны с устойчивостью к Bdq у штаммов M. intracellulare. Понятно, что в 

процессе применения препарата будет увеличиваться число устойчивых к нему 

штаммов микобактерий. Следовательно, при использовании Bdq (как и любого 

другого препарата) необходимо иметь эффективные методы оценки 

лекарственной чувствительности/устойчивости возбудителя к данному 
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препарату.  

     Прежде чем использовать Bdq для химиотерапии микобактериоза, изучали 

чувствительность к нему НТМБ [Brown-Elliott B. et al, 2019; Kim D. et al, 2019; 

Martin A. et al, 2019; Litvinov V.et al, 2021]. Однако следует иметь в виду, что 

имеющихся в литературе данных для полноценного понимания данной проблемы 

недостаточно. Кроме того, в разных регионах мира ЛЧ одного и того же вида 

возбудителя может существенно отличаться. Также необходимо подчеркнуть, что 

стандартизированные методы определения ЛЧ НТМБ к бедаквилину отсутствуют. 
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ОПИСАНИЕ МЕТОДА 

Культуры медленнорастущих НТМБ, подлежащих определению ЛЧ к 

бедаквилину, получают из респираторного и другого материала пациентов с 

подозрением на туберкулез и микобактериоз. Выделение проводят 

общепринятыми культуральными методами на жидких и плотных питательных 

средах. Идентификацию изолятов кислотоустойчивых микобактерий проводят 

микробиологическими (культуральные и биохимические тесты) и молекулярно-

генетическими методами. 

 Тестированию на чувствительность к бедаквилину подлежат культуры 

НТМБ, имеющие клиническую значимость – неоднократно выделенные из 

диагностического материала пациента с наличием у него клинико-

рентгенологических признаков.  

Определение минимальных ингибирующих концентраций Bdq в отношении 

изолятов M. avium, M. intracellularae, M. kansasii и других медленнорастущих 

НТМБ проводят методом двукратных серийных микроразведений в жидкой 

питательной среде Мюллера-Хинтона (M-Х) в 96-луночном полистироловом 

планшете. Для исследований используют порошкообразную субстанцию 

бедаквилина фумарата (Janssen Pharmaceutica NV, Бельгия), содержащую 82,72% 

активного вещества.  

Делают навеску препарата, которую растворяют в диметилсульфоксиде 

(ДМСО) с целью получения исходной концентрации Bdq, с учетом активности 

препарата. Затем методом серийных разведений готовят последовательные 

двукратные разведения Bdq в ДМСО для внесения в лунки планшета в количестве 

5 мкл. При добавлении исследуемой суспензии микобактерий в количестве 200 

мкл получаются конечные концентрации препарата в лунках от 0,003 до 2,0 

мкг/мл. Суспензию исследуемой культуры НТМБ готовят в среде М-Х с OADC 

(oleic acid-albumin-dextrose-catalase) по 0,5 стандарту Мак Фарланда, разводят в 

100 раз  и инокулируют в каждую лунку планшета с препаратом и без препарата-

контроль. Планшеты заклеивают липкой пленкой и инкубируют при 37°C в 

течение 7 – 14 дней. Результаты определения ЛЧ НТМБ  к Bdq оценивают с 
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помощью минимальных ингибирующих концентраций – наименьших 

концентраций препарата, полностью подавляющих видимый рост 

микроорганизма в лунке при наличии обильного роста в контрольной лунке. Для 

интерпретации значений МИК, полученных в результате определения ЛЧ к Bdq 

изолятов M. avium, M. intracellularae, M. kansasii, следует применять 

предварительные эпидемиологические пограничные значения ECOFF 

(epidemiological cut-off values) – значения MIC, характеризующие верхний предел 

для популяции «дикого» типа, установленные в МНПЦ БТ: для  M.avium – 0,12 

мкг/мл, M.intracellularae – 0,06 мкг/мл , M. kansasii   –  0,06 мкг/мл. 

Для оценки уровня чувствительности к бедаквилину медленнорастущих 

НТМБ, циркулирующих в данном (конкретном) регионе, рекомендуется 

определить собственные ECOFF.   
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РЕЗУЛЬТАТЫ ПРИМЕНЕНИЯ РАЗРАБОТАННОЙ МЕТОДИКИ 

 С помощью разработанной методики была изучена ЛЧ 166 культур MAC 

(124 M. avium и 42 M. intracellulare) и 76 культур M. kansasii, выделенных из 

респираторного материала, полученного от пациентов с подозрением на 

туберкулез и/или микобактериоз, находившихся на лечении в МНПЦБТ или 

проходивших обследование в его филиалах и консультативно-диагностическом 

центре за период 2018–2022 гг. Культуры были выделены на яичной среде 

Левенштейна-Йенсена  и в бульонной Миддлбрук 7H9 (M7H9) с использованием 

автоматизированной системы BACTECTM MGITTM 960. Изоляты НТМБ были 

идентифицированы микробиологическими (культуральные и биохимические 

тесты) и молекулярно-генетическими (тест-система GenoType CM/AS – 

HainLifescience, Германия) методами. Предварительно чувствительность всех 

изолятов  изучили количественным методом серийных микроразведений в 

бульонной среде М-Х с OADC с помощью тест-системы Sensititre SloMyco (TREK 

DIAGNOSTIC Systems Ltd.) к нескольким (6-8) концентрациям 13 

антибактериальных препаратов: амикацина (AMI) 1,0-64,0 мкг/мл; доксициклина 

(DOX) 2,0-16,0; изониазида (INH) 0,25-8,0; кларитромицина (CLA) 0,06-64,0; 

линезолида (LZD) 1,0-64,0; моксифлоксацина (MXF) 0,12-8,0; рифампицина (RIF) 

0,12-8,0; рифабутина (RFB) 0,25-8,0; стрептомицина (S) 0,5-64,0; триметоприм/ 

сульфаметоксазола (SXT) 0,12/2,38-8,0/152,0; ципрофлоксацина (CIP) 0,12-32,0; 

этамбутола (EMB) 0,5-16,0; этионамида (ETH) 0,3-20,0 мкг/мл.  Количество 

штаммов, устойчивых к антибактериальным препаратам определили с помощью 

оценочных критериев, предложенных Институтом клинических и лабораторных 

стандартов США (CLSI) [2011,2018].  

Результаты изучения ЛЧ к Bdq изолятов M. avium и M. intracellulare 

показаны в таблицах 1 и 2.  

  Таблица 1 – Диапазон МИК бедаквилина, установленный в отношении          

изолятов M. avium и M. intracellulare 

Вид НТМБ Число МИК (мкг/мл) 
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штаммов 0.003 0.007 0.015 0.03 0.06 0.12 0.25 0.5 1.0 

M. avium 

(n=124) 

abs. 12 29 36 21 11 13 1 - 1 

% 9.7 23.4 29.0 16.9 8.9 10.5 0.8 - 0.8 

M. intracellulare 

(n=42) 

abs. 5 17 9 6 2 1 1 1 - 

% 11.9 40.5 21.4 14.3 4.8 2.4 2.4 2.4 - 

Bdq продемонстрировал высокую антибактериальную активность почти 

против всех клинических изолятов M. avium и M. intracellulare , при этом МИК в 

отношении M. avium варьировали от 0,003 до 1,0 мкг/мл;  МИК в отношении M. 

intracellulare варьировали от 0,003 до 0,5 мкг/мл. Было обнаружено, что рост 

значительного числа штаммов M. avium – 98 из 124 (79,0%) подавляла   

концентрация Bdq < 0,03 мкг/мл, а значительного числа штаммов M. intracellulare  

–  37 из 42 (88,1%)  < 0,03 мкг/мл.  

Таблица 2 – Показатели, характеризующие лекарственную 

чувствительность к бедаквилину изолятов M. avium и M. intracellulare 

Вид НТМБ МИК50 МИК90 ECOFF 

M. avium 0,015 0,12 0,12 

M. intracellulare 0,007 0,06 0,06 

Значения MIC50 и MIC90 Bdq, подавляющие рост 50% и 90% культур 

микобактерий, составили 0,015 и 0,12 мкг/мл для M. avium и 0,007 и 0,06 мкг/ мл 

для M. intracellulare  (табл. 2). Предварительные значения ECOFF для M. avium и 

M. intracellulare составили 0,12 и 0,06 мкг/ мл соответственно. Среди штаммов M. 

avium и M. intracellulare, оцененных с использованием предварительных значений 

ECOFF, 2 и 3 штамма, соответственно, были признаны устойчивыми к Bdq. 

Штаммы M. avium, устойчивые к Bdq (табл. 3), были также устойчивы к CLA ( 

МИК  –  64 и 64 мкг/мл) и MXF ( МИК  –  4 и 8 мкг/ мл) и чувствительны к LZD ( 

МИК  –  16 и 4 мкг/мл) и AMI ( МИК – 16 и 32 мкг/мл). Все штаммы M. intracellulare,  

устойчивые к Bdq, были также устойчивы к CLA ( МИК  –  32, 64 и 64 мкг/мл), LZD 

( МИК  –  64, 64 и 32 мкг/мл), 2  штамма были устойчивы к MXF ( МИК  –  1, 8 и 8 

мкг мл), и 1 был устойчив к AMI ( МИК  –  1, 4 и 64 мкг/ мл).  
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Таблица 3 – Чувствительность к основным антибактериальным препаратам 

штаммов M. avium и M. intracellulare, устойчивых к бедаквилину 

Вид НТМБ 
Антибактериальный препарат 

BDQ AMI CLA LZD MXF 

M.avium 0,25 16 64 16 4 

M.avium 1 32 64 4 8 

M.intracellulare 0,12 1 32 64 1 

M.intracellulare 0,25 4 64 64 8 

M.intracellulare 0,5 64 64 32 8 

При изучении ЛЧ к Bdq клинических изолятов M. kansasii (табл. 4) установлена 

высокая активность препарата в отношении почти всех протестированных 

штаммов, при этом диапазон МИК варьировал от 0,003 до 2,0 мкг/мл. Рост 

большинства штаммов M. kansasii – 56 из 76 (73,7%) подавляла концентрация Bdq 

≤ 0,015 мкг/мл. В отношении двух штаммов M. kansasii были установлены 

высокие значения МИК – 1,0 и 2,0 мкг/мл. 

Таблица 4 – Диапазон МИК бедаквилина, установленных в отношении M. kansasii 

(n=76) 

Число 
штаммов 

Минимальные ингибирующие концентрации (мкг/мл) 

0,003 0,006 0,015 0,03 0,06 1,0 2,0 

Абс. 6 7 43 13 5 1 1 

% 7,9 9,2 56,6 17,1 6,6 1,3 1,3 

 Показатели MIC50 и MIC90 Bdq для изолятов M. kansasii составили 0,015 и 

0,03 мкг/мл соответственно,  предварительное значение ECOFF – 0,06 мкг/мл  

Среди изученных штаммов M. kansasii, оцененных с использованием 

установленного предварительного значения ECOFF, 2 (2,6%) были признаны 

устойчивыми к Bdq. 

Сведения о ЛЧ изученных штаммов M. kansasii к другим 

антибактериальным препаратам, применяющимся для лечения патологии, 

вызываемой этим видом НТМБ, представлены в таблице 5. Как видно из данных 

таблицы M. kansasii были преимущественно чувствительны (менее 20% 
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резистентных штаммов): к амикацину (5,3% резистентных штаммов), изониазиду 

(14,5%), линезолиду (7,9%), моксифлоксацину (1,3%), рифабутину (5,3%), 

рифампицину (15,8%), этамбутолу (17,1%). К кларитромицину все изученные 

штаммы оказались чувствительными. 

Таблица 5 – Сведения о лекарственной чувствительности M. kansasii к 
антибактериальным препаратам, применяющимся для лечения микобактериозов, 
вызываемых M. kansasii (n=76 больных) 

 Препарат Диапазон МИК МИК50 МИК90 

Число 

резистентных 
штаммов 

AMI 1,0-64,0 8,0 32,0 4 (5,3%) 

DOX 2,0-16,0 16,0 16,0 42 (55,3%) 

INH 0,25-1,0 1,0 8,0 11 (14,5%)* 

CLA 0,12-8,0 0,5 4,0 0 

LZD 1,0-64,0 4,0 32,0 6 (7,9%) 

MXF 0,12-4,0 0,5 4,0 1 (1,3%) 

RFB 0,25-8,0 0,25 2,0 4 (5,3%) 

RIF 0,12-8,0 0,25 2,0 12 (15,8%) 

S 2,0-32,0 16,0 64,0 21 (27,6%)* 

SXT 0,25/4,75-8,0-152,0 8,0 8,0 26 (34,2%) 

CIP 0,25-16,0 4,0 16,0 23 (30,3%) 

EMB 1,0-16,0 4,0 16,0 13 (17,1%) 

ETH 0,3-10,0 2,5 20,0 16 (21,1%)* 

* – применены оценочные критерии для M. tuberculosis 

Высокая доля устойчивых штаммов M. kansasii (более 25%) была 

определена к стрептомицину (27,6%), триметоприм/сульфаметоксазолу (34,2%), 

ципрофлоксацину (30,3%),  доксициклину (55,3%).   

В таблице 6 сопоставлены данные о лекарственной чувствительности к 

бедаквилину изученных медленнорастущих микобактерий, а также M. tuberculosis  

          

Таблица 6 – Сравнительные данные о лекарственной чувствительности к 

бедаквилину  изученных штаммов медленнорастущих микобактерий и M. 

tuberculosis 

Вид 

микобактерий 

Диапазон 
МИК 

МИК50 МИК90 ECOFF 

Количество 
резистентных 

изолятов 



21 

 

M. kansasii (n=76) 0,003-2,0 0,015 0,03 0,06 2 (2,6%) 

М. avium (n=124) 0,003-1,0 0,015 0,12 0,12 2 (1,6%) 

М. intracellulare (n=42) 0,003-0,5 0,007 0,06 0,06 3 (7,2%) 

M. tuberculosis (n=316) ≤0,03-0,5 ≤0,06 0,12 0,25 2 (0,6%) 

 

   Данные, представленные в таблице, свидетельствуют о том, что штаммы 

изученных медленнорастущих НТМБ, а также M. tuberculosis достоверно не 

отличались по чувствительности/резистентности к Bdq (p >0,05).     

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

    Нетуберкулезные микобактерии в значительном числе случаев устойчивы к 

большинству антибактериальных препаратов, в том числе 

противотуберкулезным, применяющимся для лечения вызываемых ими 
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микобактериозов.  При этом следует иметь в виду, что «подходящие» АБП   

появляются редко –  их разработка чрезвычайно сложная и длительная проблема. 

Из созданных в последнее время ПТП наиболее перспективным является 

бедаквилин, который относится к группе диарилхинолинов. Этот препарат 

эффективно ингибирует   размножение in vitro M. tuberculosis и сегодня является 

основным в комплексном лечении туберкулеза, главным образом, с МЛУ и ШЛУ. 

Имеются также отдельные попытки оценки его действия in vitro на НТМБ и 

использования при химиотерапии микобактериоза. Сегодня НТМБ, в том числе 

медленнорастущие, как правило, чувствительны к бедаквилину. Но, разумеется, в 

процессе использования этого препарата для лечения микобактериоза к нему 

будет развиваться устойчивость. В связи с этим необходимым является разработка 

и апробация надежных методов определения ЛЧ к бедаквилину. Именно этой 

проблеме посвящены данные методические рекомендации. 
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