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В течение последнего десятилетия в Российской Федерации наблюдается неуклонный рост частоты выявления микобак-
териоза у пациентов с ВИЧ-инфекцией (прирост за последние пять лет в среднем составлял 57% в год). Это определяет 
интерес к данной проблеме, особенно в свете низкой эффективности терапии данного заболевания, длительных сроков 
и стоимости лечения. История изучения МАК-инфекции при синдроме приобретенного иммунодефицита (СПИД) берет 
свое начало в начале 1980-х годов в США, когда смертность в течение года после выявления заболевания достигала 71%. 
Роль инфекции в  танатогенезе пациентов удалось, впрочем, окончательно установить лишь к началу 1990-х годов. 
Выявление активности макролидов в отношении возбудителя значительно улучшило прогноз для пациентов, особенно 
в комбинации с высокоактивной антиретровирусной терапией. Широкое введение в практику противовирусных препара-
тов и возможность достичь иммунной реконституции позволили предотвращать развитие оппортунистических инфекций, 
но не смогли помочь в решении оставшихся неразрешенными вопросов терапии МАК-инфекции, главным из которых 
является лечение больных с резистентным к кларитромицину возбудителем. Нет единого мнения и касательно определе-
ния чувствительности нетуберкулезных микобактерий к антибактериальным препаратам. 
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Over the past decade, in Russian Federation there has been a steady increase in the incidence of MAC-infection in patients 
with HIV (the growth of nosology over the past five years, on average, was 57% per year). This determines the interest in this 
problem, especially in terms of the high inefficiency of treatment for the disease, the long term and cost of treatment. The history 
of the study of Mycobacterium Avium Complex-infection (MAC) originates in the early eighties in the United States, when the 
prognosis for a patient with AIDS and mycobacteriosis was extremely poor: mortality within one year after the detection of 
pathogen reached 71%. The role of infection in the thanatogenesis of patients was, however, established only by the beginning 
of the nineties. The detection of macrolide activity against the pathogen significantly improved the prognosis for patients, espe-
cially in combination with highly active antiretroviral therapy. The widespread introduction of antiviral drugs into practice and 
the ability to achieve immune reconstitution prevented the development of opportunistic infections, but did not solve the 
remaining issues of the treatment of the MAC-infection. The main one is the treatment of patients with a clarithromycin-resis-
tant pathogen. There is no consensus on the sensitivity of non-tuberculous mycobacteria to antibacterials. 
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Введение. Эпидемия ВИЧ-инфекции является 
важнейшей проблемой системы здравоохранения. 
С момента диагностирования первого случая 
инфицирования за неполные сорок лет от синдро-
ма приобретенного иммунодефицита скончалось 
более 32 млн человек [1, 2]. Этот показатель прак-
тически достигает масштабов пандемии чумы 
в Западной Европе в XIV веке (когда по приблизи-
тельным подсчетам в результате «черного мора» 
умерло от 30 до 40 млн человек). 

Введение в практику высокоактивной антиретро-
вирусной терапии (ВААРТ) значительно изменило 
течение заболевания, перевело его в разряд хрони-
ческих, управляемых инфекций [3]. Этиотропная 
терапия позволила улучшить качество жизни паци-
ентов [4–6], увеличить ее продолжительность [7–
10]. На фоне возможности достичь вирусологиче-
ской супрессии и  восстановления иммунитета 
с помощью эффективной противовирусной терапии 
в мире резко снизилась частота развития оппорту-
нистических инфекций [11–13], сократилось число 
СПИД-ассоциированных смертей [14]. 

В то же время пациенты остаются в  группе 
риска, так как ВИЧ выявляется на поздних сроках, 
часть больных не остаются на лечении (необходи-
мость постоянного приема препаратов, побочные 
эффекты препаратов), или болезнь прогрессирует 
в результате вирусологической неудачи [15]. 

Российская Федерация отличается от  других 
стран по  скорости распространения ВИЧ-инфек-
ции и вовлечению в эпидемический процесс паци-
ентов с  множественной коморбидностью в  виде 
наркомании, гепатита С, позже  — туберкулеза 
и других болезней [16]. 

В нашей стране остаются актуальными вопросы 
адекватного охвата терапией [17], удержания 
на терапии [18], а также улучшения осведомленно-
сти населения в вопросах данной патологии и эли-
минирования стигматизации [19]. По данным 
Министерства здравоохранения Российской 
Федерации в рамках отчета по реализации проекта 

организации Объединенных Наций СПИД (UN 
AIDS) 90–90–90 в 2017 г. 81% людей, живущих 
с  ВИЧ в  Российской Федерации, знали свой ста-
тус, лишь 45% из них получали лечение, и у 75% 
из  тех, кто получал лечение, была достигнута 
подавленная вирусная нагрузка1. 

Эпидемия ВИЧ-инфекции в  последнее десяти-
летие в России приобрела новые качества. В пер-
вую очередь, это эпидемия тяжелых форм заболе-
вания, где большинство выявленных пациентов — 
это пациенты с продвинутыми стадиями заболева-
ния, а  подавляющее число смертей у  пациентов 
в  РФ наступает в  результате СПИД-ассоцииро-
ванных состояний [20]. Одним из часто встречаю-
щихся СПИД-маркерных заболеваний является 
микобактериоз, вызванный нетуберкулезными 
микобактериями [21]. 

История изучения нетуберкулезных микобактерий 
берет начало в 70-х годах ХХ века. Для пациентов 
с ВИЧ-инфекцией эти возбудители обрели особое 
значение в 1990-х годах. J. B. Greene и P. Zakowski 
и соавт. в 1982 г. описывали первые случаи диссеми-
нированной инфекции, вызванной Mycobacterium 
avium complex (MAC) у пациентов с синдромом при-
обретенного иммунодефицита [22, 23]. 

Изучение аспектов терапии данного заболева-
ния значительно эволюционировало за годы рабо-
ты с болезнью, но всегда сопровождалось большим 
количеством вопросов и противоречий [24, 25]. 

Стандартный режим антибактериальной тера-
пии в те годы включал в себя ансамицин, клофази-
мин и этионамид. Например, этот режим в своем 
исследовании использовали C. C. Hawkins и соавт. 
в 1986 г., отсутствие клинического эффекта авто-
ры объясняют непродолжительными сроками 
лечения и  тяжестью состояния больных (терми-
нальная стадия ВИЧ, глубокий иммунодефицит, 
истощение больных) [26]. Терапия и методы опре-
деления чувствительности заимствовались из фти-
зиатрической практики, что закономерно не приво-
дило к успеху. 
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Примечательно, что авторы статей нередко 
и вовсе сомневаются в целесообразности дополни-
тельной терапии заболевания, связывая симптома-
тику с  прогрессированием ВИЧ-инфекции. Это 
явление описывает, к  примеру, M.  A. Jacobson 
в своей работе 1991 г. «История диссеминированно-
го микобактериоза у пациентов со СПИД». Это объ-
ясняется тем, что симптомы микобактериоза разви-
ваются длительно, зачастую неспецифичны (невысо-
кий субфебрилитет, снижение массы тела, диарея) 
могут легко трактоваться как проявления синдрома 
приобретенного иммунодефицита, и  тем более 
в отсутствии эффекта от проводимой многокомпо-
нентной терапии. У  специалистов складывалось 
ощущение, что выявление нетуберкулезных мико-
бактерий в материале сродни выделению условно-
патогенной микрофлоры или контаминации [27]. 

К 1990 г. C. Robert Horsburgh в своей статье 
зафиксировал резкий прирост случаев микобакте-
риоза и приводит данные о  том, что МАК-инфек-
ция наблюдается у  15–24% пациентов на  фоне 
прогрессирования ВИЧ-инфекции [28]. Тогда же, 
в 1990 г. J. Chiu впервые зарегистрировал в публи-
кации уменьшение симптоматики патологии 
на фоне четырехкомпонентной терапии, включаю-
щей в  себя амикацин, этамбутол, рифампицин 
и ципрофлоксацин [29]. Прогноз для пациента в то 
же время оставался неблагоприятным, медиана 
выживаемости от момента выявления заболевания 
составляла не более 180 дней [30]. 

Многообещающие и важные данные были полу-
чены в  исследовании Jennifer Hoy в  Австралии, 
изданные в 1990 г. [31]. Среди 25 пациентов с ВИЧ 
и микобактериозом достичь абациллирования уда-
лось в 22 случаях на фоне терапии рифабутином 
(300–600 мг/день), изониазидом (300 мг/день), 
этамбутолом (15 мг/кг) и  клофазимином 
(100 мг/день). Данные о чувствительности рифабу-
тина не нашли корреляции с клиническим ответом 
и показателями бактериемии, также не было полу-
чено достоверных различий между модификациями 
дозы рифабутина. Более половины пациентов 
(14 человек) умерли за время наблюдения. Авторы 
сообщают, что ведущей причиной смерти во всех 
случаях стало прогрессирование ВИЧ или других 
оппортунистических состояний. Другие 11 пациен-
тов к моменту публикации получали квадритерапию 
более 40 недель, в 6 случаях — более 50 недель. 
С учетом того, что часть пациентов также получали 
в дополнение и противовирусный препарат (на тот 
момент — зидовудин) и все имели многократные 

отрицательные посевы крови, интересно было бы 
проанализировать вопрос об отмене антибактери-
альной терапии, но это было бы значительным опе-
режением времени. Напротив, авторы в  рамках 
обсуждения называют неубедительной связь мико-
бактериоза и выживаемости и рассуждают о слу-
чаях, когда выделение культуры возбудителя не 
требует специфической терапии. 

Подтвердилась активность рифабутина в плаце-
боконтролируемом протоколе (Sullam P.M., 1994). 
Пациенты в  группе рифабутина (600 мг), помимо 
которого в  схему были включены клофизимин 
и этамбутол, достоверно быстрее достигали аба-
циллирования крови и апирексии. Остальные кли-
нические симптомы не различались в двух группах, 
например, в группе пациентов, получающих анти-
бактериальные препараты, слабость и  вовсе 
сохранялась дольше [32]. 

Поворотным моментом стало выявление активно-
сти in vivo кларитромицина в  отношении 
Mycobacterium аvium. В.  Dautzenberg в  1991 г. 
опубликовал данные двойного слепого плацебоконт-
ролируемого рандомизированного исследования 
[34]. В исследование включено лишь 15 пациентов, 
двое скончалось на  ранних сроках, в  настоящее 
время кажется удивительным, что половина 
из оставшихся (первая группа) получала плацебо 
в течение 6 недель наблюдения, вторая группа паци-
ентов получала кларитромицин в дозе 1000 мг. Во 
второй фазе исследования пациентам первой группы 
назначен кларитромицин в сочетании с изониазидом, 
рифампицином, клофазамином и  этамбутолом. 
Пациентам второй группы назначены препараты 
плацебо в сочетании с вышеуказанной комбинацией 
препаратов. Обращает на себя внимание, что дан-
ные чувствительности возбудителя определялись 
методом пропорций на плотных питательных средах 
для изониазида и этамбутола и методом определения 
минимальной ингибирующей концентрации для 
рифампицина, клофазамина и  кларитромицина. 
Малый размер выборок не позволил исследовате-
лям получить достоверные статистические различия, 
но безусловной была активность кларитромицина 
в отношении Mycobacterium аvium: концентрация 
возбудителя снижалась у  всех пациентов второй 
группы и возрастала после отмены препарата. 

В 1994 г. дополнительно проведен двойной слепой 
рандомизированный клинический протокол ACTG 
157 с  подбором доз кларитромицина (500, 1000, 
2000 мг). В исследование было включено 154 паци-
ента с  ВИЧ-инфекцией, выделением M. аvium 
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в  посеве крови и  симптоматикой заболевания. 
Средний возраст больных составил 34,4±6,5 лет, 
а  уровень CD4-лимфоцитов составлял от  5 
до 86 кл/мкл. Эффект терапии оценивался на осно-
вании снижения уровня бактериемии (количествен-
ная оценка колоний), для анализа выживаемости 
больных проведена оценка данных по  методу 
Каплана–Майера. Наилучший результат медианы 
выживаемости (249 дней) был среди пациентов, 
получавших кларитромицин 500 мг 2 раза в  день 
(53 пациента), в сравнении с 215 днями в группе 
1000 мг (51 пациент) и 203 днями в группе 2000 мг 
(50 пациентов). В последующем эта дозировка стала 
стандартной для терапии МАК-инфекции [34]. 

D. P. Chin и соавт. в 1994 г. окончательно под-
твердили взаимосвязь микобактериальной бакте-
риемии с  высоким риском развития летального 
исхода, а также показали, что выживаемость паци-
ентов, которым назначалась антибактериальная 
терапия, направленная на подавление нетуберку-
лезных микобактерий, была достоверно выше [35]. 

В работе D. I. Cohn (1999) решение о рациональной 
дозировке кларитромицина принято на основании дан-
ных о более высокой летальности в группе пациентов, 
получавших 2000 мг кларитромицина ежедневно, при 
том что прямой связи токсического воздействия высо-
ких доз не было установлено [36]. Следует отметить, 
что все 85 пациентов получали комбинацию препара-
тов кларитромицин и этамбутол, которая и в настоя-
щее время по клиническим рекомендациям США счи-
тается «достаточной» для терапии МАК-инфекции 
[37]. При этом в среднем к пятому месяцу наблюдения 
летальный исход от различных причин зафиксирован 
у 27 пациентов (31,7%), а спустя 10 месяцев — у 43 
пациентов (50,5%). Практически все пациенты полу-
чали различные режимы антиретровирусной терапии, 
средний уровень CD4-лимфоцитов на старте терапии 
составлял 12,7±9,7  кл/мкл. Авторы исследования 
указывают на отсутствие в группах достоверных раз-
личий как исходных клинико-лабораторных показате-
лей, так и распределения причин летальных исходов 
среди больных. 

Использование кларитромицина в  качестве 
монотерапии приводило к развитию резистентно-
сти возбудителя к  препарату и нарастанию мико-
бактериальной бактериемии, поэтому следующим 
этапом было выявление наиболее эффективной 
комбинации для лечения заболевания [38]. 

В период с 1992 по 1995 г. 229 пациентов были 
включены в крупное многоцентровое исследование 
в США и Канаде, данные опубликованы в 1996 г. 

St. D. Shafran и соавт. [39]. С одной стороны, в рам-
ках этого протокола получены важнейшие данные: 
показана высокая эффективность комбинации кла-
ритромицина, этамбутола и  рифабутина, данная 
схема эффективнее снижала концентрации мико-
бактерий, симптомы интоксикации по сравнению 
с четырехкомпонентной схемой, включавшей в себя 
рифампицин, этамбутол, ципрофлоксацин и клофа-
замин. Кроме того, отработана доза рифабутина 
с меньшим числом побочных явлений (частое разви-
тие увеита при использовании дозы 600 мг), опреде-
лена большая его активность в отношении МАК, 
чем рифампицина. Комбинация препаратов пред-
отвращала развитие резистентности кларитромици-
на. С другой стороны, время наблюдения за пациен-
тами составило лишь 16 недель, что несколько сни-
жает значимость полученных данных, использован-
ная доза макролидной основы: 2000 мг/сут. Авторы 
работы выборочно опирались на данные протокола 
ACTG 157, упомянутого выше: за  основу взято 
время абациллирования крови, а не медиана выжи-
ваемости. После окончания исследования пациенты 
наблюдались в  амбулаторном звене, где врач 
совместно с пациентом мог самостоятельно опреде-
лить «подходящую» схему, поэтому сведений 
об отдаленных прогнозах режимов не приведено. 

Согласно результатам проспективного рандомизи-
рованного клинического исследования, проведенного 
C. A. Benson и соавт. и опубликованного в 2003 г., 
наиболее эффективной также признана комбинация 
кларитромицина, этамбутола и  рифабутина [40]. 
В  исследование были включены 160  пациентов 
с ВИЧ-инфекцией, средний уровень CD4 составлял 
8–9 кл/мкл (с распределением от 0 до 408 кл/мкл). 
Время наблюдения за  пациентами вновь было 
довольно коротким: 16 недель (4 месяца лечения). 
Успех лечения определялся по данным микробиоло-
гического ответа. В то же время за период исследова-
ния вследствие прогрессирования микобактериоза 
скончалось 66 пациентов (41%). Не вполне ясно, 
почему результатом исследования не стал вывод 
о необходимости усиления терапии или расширения 
схем лечения. Логичным представляется, к примеру, 
последующее сравнение эффективности комбинации 
C+E+R (кларитромицин + этамбутол + рифабутин) 
с аналогичной схемой с добавлением четвертого пре-
парата (активность амикацина в  отношении МАК 
была определена гораздо раньше). По всей видимо-
сти, исследователи посчитали достаточным снижение 
числа пациентов с микобактериозом, достигнутого 
по их данным, на фоне проводимой антиретровирус-
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ной терапии и первичной профилактики. Возможно, 
есть и другая причина: длительное время считалось, 
что терапия МАК-инфекции у  пациентов с  ВИЧ-
инфекцией должна проводиться пожизненно. 
Впрочем, это не вполне применимо к данному иссле-
дованию, так как уже в 1998 г. J. A. Aberg сообщила 
об  успешной отмене антибактериальной терапии 
спустя два года лечения [41]. 

Неразрешенным остается вопрос о сопоставимо-
сти эффективности различных препаратов из группы 
макролидов. Существует лишь несколько исследова-
ний, которые сообщают противоречивые сведения. 
В 1998 г. издана работа Th. T. Ward, согласно кото-
рой кларитромицин был предпочтительнее на осно-
вании стерилизации крови к 16-й неделе лечения 
и  благоприятного клинического исхода [42]. Уже 
в 2000 г. по данным другого многоцентрового иссле-
дования (M. Dunne), в котором проводилось сравне-
ние терапии азитромицином в дозе 250 мг, 500 мг 
и кларитромицином 1000 мг, достоверных различий 
смертности и  снижения бактериемии (24 недели) 
между азитромицином 500 мг и кларитромицином 
1000 мг не было получено [43]. В то же время авторы 
сходятся во мнении о более быстром регрессе симп-
томов на фоне терапии кларитромицином. 

В свете изменяющегося спектра чувствительно-
сти к антибактериальным препаратам необходимо 
проведение дополнительных работ по сравнению 
эффективности того или иного препарата. Частое 
применение азитромицина могло дополнительно 
сместить чашу весов в пользу кларитромицина. 

Несмотря на то, что в рекомендациях чаще всего 
азитромицин выступает в качестве альтернативно-
го препарата для лечения МАК-инфекции, 
в Японии, к примеру, этот препарат до сих пор не 
одобрен для лечения микобактериоза [44]. 

Среди прочих лекарств, активных в отношении 
Mycobacterium avium, принято считать клофази-
мин, антибиотики из  группы аминогликозидов 
и фторхинолонов. 

Исследования активности клофазимина прово-
дились в 1997 г. R. E. Chaisson в рамках протокола 
сравнения битерапии кларитромицином и этамбу-
толом и тритерапии кларитромицином, этамбуто-
лом и  клофазимином [45]. Значимой разницы 
между двумя группами получено не было, а число 
летальных исходов, объективно говоря, было 
очень высоким: 21 из 55 пациентов группы битера-
пии и 31 из 51 пациентов тритерапии. 

Исследование S. Fournier 1999 г. с идентичными 
двумя группами и вовсе было остановлено в связи 

с выявленной связью клофазимина с более высо-
ким риском смерти [46]. Впрочем, маленький раз-
мер выборки (34 пациента) не позволил произве-
сти значимой статистической обработки. 

Парадоксально, но фактически на  основании 
этих двух исследований в  последующем клофази-
мин был удален из и так немногочисленного списка 
активных в отношении МАК препаратов. На осно-
вании работы B. E. Ferro 2016 г., в которой вновь 
обсуждается высокая активность клофазимина 
в  отношении нетуберкулезных микобактерий, 
а также синергизм препарата с амикацином и кла-
ритромицином, складывается впечатление, что 
решение могло быть поспешным [47]. 

Более широкое применение в лечении микобакте-
риоза нашла группа аминогликозидов, описано их 
использование и в качестве монотерапии, и в схемах 
без включения макролидов. S.  D.  Nightingale 
и соавт. исследовали эффективность внутривенного 
введения дважды в неделю трех разных доз липосо-
мального гентамицина в течение 4 недель у 21 паци-
ента со СПИД и MAC бактериемией [48]. Во всех 
трех группах (4, 10 и  7 больных соответственно) 
наблюдалось значимое снижение количества коло-
ний микобактерий в посеве крови на 75% (р<0,005) 
и не было зарегистрировано случаев лекарственной 
устойчивости изолятов. Из побочных явлений лишь 
в  одном случае была зарегистрирована почечная 
недостаточность. К  сожалению, исследование не 
получило продолжения и  реальную клиническую 
значимость использования такого варианта лечения 
оценить не представляется возможным. 

В исследовании J. Chiu, упомянутом выше, перо-
ральный прием ципрофлоксацина, этамбутола 
и рифампицина сопровождался парентеральным вве-
дением амикацина в  течение четырех недель. 
Использование данной схемы приводило к значимому 
снижению концентрации микобактерий в крови, но 
речь идет об очень малой выборке: лишь 17 пациен-
тов с ВИЧ-инфекцией, из которых семеро выбыли 
из протокола в силу тех или иных побочных эффектов. 

В более крупном анализе ACTG (1994) 135 пациен-
ты с  микобактериальной бактериемией получали 
четырехкомпонентную (рифампицин, этамбутол, 
ципрофлоксацин и клофазимин) терапию на протяже-
нии 24 недель [49]. В половине случаев (37 пациентов) 
в  течение первых четырех недель к  терапии также 
добавлялся амикацин парентерально. По результатам 
исследования достоверных различий между двумя 
группами не было выявлено ни в рамках абациллиро-
вания крови на 4-й и 12-й неделях лечения, ни в рам-
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ках отдаленного прогноза. Средняя выживаемость 
составила 30 недель в обеих группах, что заставило 
исследователей признать отсутствие адекватной заме-
ны макролидам в лечении МАК-инфекции. 

Очень важным наблюдением авторов является 
тот факт, что пациенты к  12-й неделе терапии, 
несмотря на  регресс симптомов интоксикации 
и лихорадки, не только не прибавляли в весе, но 
в среднем потеряли около 4% массы тела, что без-
условно является показателем отсутствия полно-
ценной эффективности схемы лечения и  прогно-
стически неблагоприятным фактором. Впрочем, 
в  силу высокой летальности у исследователей не 
было возможности отследить этот аспект. 

Фторхинолоны — еще одна группа препаратов, 
которые потенциально активны в отношении нету-
беркулезных микобактерий. Следует отметить, 
в  большинстве работ препараты данной группы 
являются составной частью схемы лечения, а  не 
независимым агентом. Помимо упомянутых выше 
работ, где ципрофлоксацин использовался в ком-
бинации с рифабутином, этамбутолом и/или кло-
фазимином, существуют публикации, указываю-
щие на активность моксифлоксацина в отношении 
микобактериоза, вызванного M. avium. 

В 2003 г. Luiz E. Bernudez и соавт. в исследова-
нии инфицированных мышей показали высокую 
активность моксифлоксацина (400 мг) которая 
имела больший эффект в сочетании с мефлохином 
и этамбутолом [50]. Моксифлоксацин и этамбутол 
проявляли бактериостатический эффект, а мефло-
хин — бактерицидное действие. 

В 2013 г. в Южной Корее моксифлоксацин исполь-
зовался для лечения пациентов с микобактериозом 
органов дыхания и с различным профилем устойчиво-
сти к  кларитромицину [51]. Препарат вводился 
в схему терапии, в среднем, через 410 дней лечения 
по  стандартному режиму. Треть пациентов (29%) 
после введения препарата достигли абациллирования 
в сочетании с конверсией культуры. При этом боль-
шинство пациентов, которые отреагировали клиниче-
ски на терапию моксифлоксацину имели сохранную 
чувствительность к кларитромицину (определялась 
МИК антибиотиков на разных этапах лечения), что 
противоречит фармакологическим данным об антаго-
низме препаратов, описанном в 2011 г. [52]. 

Не вполне ясной остается роль левофлоксацина 
в терапии МАК-инфекции. В рекомендациях евро-
пейской ассоциации СПИД (EACS) препарат ука-
зан наравне с амикацином в роли дополнительного 
агента к стандартной схеме в случае диссеминиро-

ванной инфекции. Активность левофлоксацина, 
с одной стороны, подтверждена многочисленными 
исследованиями in vitro (Rastogi N., 1996) [53], 
а с другой — не имеет клинического подтвержде-
ния данными протокольных исследований, особен-
но как самостоятельного агента. Напротив, в рабо-
тах авторов из  Японии, направленных на  сравне-
ние стандартного режима в сочетании с левофлок-
сацином и без него, эффективность стандартного 
режима была выше [54]. Ограничением данной 
статьи являются неравные размеры групп (группа 
стандартного режима была значительно больше), 
а также факт того, что речь идет о микобактериозе 
органов дыхания у пациентов без ВИЧ-инфекции. 

Таким образом, нерешенной проблемой для кли-
ницистов является лечение пациентов с кларитроми-
цин-резистентной МАК-инфекцией [55, 56]. Не 
существует ни одного протокольного исследования, 
посвященного этому вопросу. Некоторые эксперты 
рекомендуют продолжать терапию кларитромици-
ном на  основе неопубликованных доказательств 
того, что встречается поликлональная инфекция 
с обоими восприимчивыми и устойчивыми к кларит-
ромицину штаммами. Исследования на животных 
моделях показывают, что сочетание фторхинолонов 
и  этамбутола обладает синергетической актив-
ностью против MAC и, следовательно, может быть 
полезным. Предлагаемое лечение для пациентов с 
устойчивой к кларитромицину инфекцией, следова-
тельно, включает фторхинолон (моксифлоксацин 
или левофлоксацин), этамбутол и  рифабутин. 
Возможно добавление амикацина, что также являет-
ся сложной задачей с учетом токсического эффекта 
и парентерального пути введения препарата. 

В то же время практика лечения легочного 
микобактериоза у  пациентов без ВИЧ-инфекции 
опровергает и эти предположения. Группа врачей 
из Японии в 2016 г. при обнаружении резистентно-
сти к кларитромицину добавляла к лечению фтор-
хинолоны (моксифлоксацин или левофлоксацин) 
или аминогликозиды, что по данным авторов никак 
не влияло на отдаленный прогноз, абациллирова-
ние и конверсию культуры [57]. 

Из многочисленных работ также очевидно, что 
корреляция чувствительности in vitro и  in vivo 
микобактерий к препаратам сильно рознится. Прин -
ципиально различают природную резистентность 
возбудителя (внутриклеточное макрофагальное рас-
положение возбудителя, действие клеточной стенки 
возбудителя в отношении антибиотиков) и приобре-
тенную, последняя определяет необходимость 

HIV Infection and Immunosuppressive Disorders, 2020, Vol. 12, No. 340



использования минимум двух активных препаратов. 
Абсолютно достоверным признают только определе-
ние минимальной ингибирующей концентрации кла-
ритромицина. Смена макролидов при формировании 
резистентности не имеет никакого смысла в силу 
перекрестной устойчивости препаратов [58]. 

Перспективным выглядит использование линезо-
лида и бедаквилина в случае выявления резистент-
ности к  макролидам или отсутствия эффекта 
на фоне терапии по стандартному режиму, успеш-
ное применение первого зафиксировано и в описа-
нии отдельных клинических случаев [59], второго — 
пока только по данным активности in vitro [60, 61]. 

Другим перспективным направлением развития 
терапии микобактериоза видится интермиттирую-
щий вариант лечения [62]. Большинство препара-
тов, используемых при терапии заболевания, при-
меняется перорально и имеет яркие гастроинте-
стинальные побочные эффекты. В  то же время 
различные диспептические явления характерны 
и  для прогрессирования заболевания. Нередко 
пациенты, самостоятельно прервавшие лечение, 
сообщают о  значительном улучшении самочув-
ствия и прибавке массы тела. 

Если в мировой литературе публикации по мико-
бактериозу в качестве оппортунистического состоя-
ния при ВИЧ, начиная с 2004–2005 годов, становят-
ся единичными, то в Российской Федерации, напро-
тив, особенное внимание этой проблеме уделяется, 
начиная с 2010-х годов. Эта корреляция объясняет-
ся эпидемиологической обстановкой: в РФ наблюда-
ется повышение частоты выявления микобактерио-
зов, вызванных нетуберкулезными микобактериями 
(НТМ) у людей, живущих с ВИЧ [63]. 

За период с 01.2011 по 02.2017 года выделено 
1204 культуры НТМБ от 727 пациентов в ЦНИИТ 
г. Москва и региональных ПТД. Данных о числе реа-
лизованных инфекций среди указанных пациентов 
нет [64]. 

Большой проблемой в РФ является отсутствие 
единых стандартов определения лекарственной чув-
ствительности возбудителей. Нередко в практике 
используются метод абсолютных концентраций 
и пропорций, постановка которых осуществляется 
после посева биологического материала на плотные 
и жидкие среды. Вероятно, также по аналогии с фти-
зиатрической практикой, особенно в свете того, что 
в России вплоть до 2008 г. микобактериоз относился 
к деятельности противотуберкулезных диспансеров. 

На основе данных чувствительности, полученных 
посевом на жидкие и плотные среды, строят схемы 

лечения в своих работах Л. Д. Гунтупова и соавт. 
(2011) и А. Э. Эргешов (2016). В обоих случаях 
авторы сообщают о  положительной динамике 
микобактериоза органов дыхания на фоне подбора 
схемы по данным лекарственной чувствительности, 
однако, помимо противотуберкулезных препаратов 
резерва, во всех случаях в схему лечения пациентов 
включались макролиды, что может объяснять опре-
деленный процент успешной терапии [65, 66]. 

Несмотря на то, что с 2015 г. публикуются рабо-
ты о необходимости определения МИК антибиоти-
ков (Андреевская С.Н., 2015; Зимина В.Н., 2016), 
специфичных в  лечении микобактериоза, до сих 
пор не существует и  адекватной лабораторной 
базы для повсеместного выполнения данного вида 
исследования [67, 68]. 

Сроки лечения инфекции и критерии остановки 
терапии, впрочем, как и критерии эффективности 
терапии  — вопрос, который крайне скудно освя-
щен в  мировой и  отечественной литературе. 
Рекомендации Европейской Ассоциации СПИД 
(EACS, 2018) предполагают 12-месячный курс 
лечения с переходом на вторичную профилактику. 
В  то время как по  рекомендациям ассоциации 
США (2019) отмена терапии осуществляется не 
только на основании курса лечения в один год, но 
и на фоне отсутствия симптомов МАК и сохране-
нии уровня CD4-лимфоцитов на фоне АРВТ более 
100 кл/мкл в течение 6 месяцев. 

Схожие сведения приводятся в обзорной работе 
P.  C.  Karakousis, R.  D.  Moore и  R.  E.  Chaisson 
(2004) с одним отличием: уровень CD4-лимфоци-
тов должен сохраняться более 100 кл/мкл на про-
тяжении 3 месяцев [69]. 

Заключение. Микобактериоз у пациентов с ВИЧ-
инфекцией, несмотря на многолетний опыт работы, 
остается крайне сложной для лечения патологией. За 
годы изучения четко удалось выработать рекоменда-
ции по первой эмпирической линии терапии заболева-
ния, которая безусловно должна включать в себя кла-
ритромицин, этамбутол и рифабутин. Рекомендаций 
по коррекции антибактериальной терапии в случае ее 
неэффективности не существует. Нерешенным оста-
ется вопрос адекватной замены макролидам в случае 
выявления устойчивости возбудителя. 

В свете столь длительного курса лечения в соче-
тании с большим количеством побочных действий 
препаратов и отсутствием четких стандартов нема-
ловажную роль могут сыграть выделение прогно-
стических факторов и регламентирование критери-
ев эффективности проводимого лечения.
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