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ИЗУЧЕНИЕ АКТИВНОСТИ БЕДАКВИЛИНА IN VITRO 
В ОТНОШЕНИИ MYCOBACTERIUM FORTUITUM COMPLEX
М.В. Макарова, Ю.Д. Михайлова, М.А. Свириденко, Е.Н. Хачатурьянц, В.И. Литвинов
ГБУЗ «Московский городской научно-практический центр борьбы с туберкулезом Департамента здравоохранения
города Москвы», г. Москва

The activity of bedaquiline (Bdq), a drug that is effectively used for the treatment of tuberculosis, including those with multiple (MDR) 
and extensively drug resistant (XDR) pathogen, was studied against rapidly growing non-tuberculous mycobacteria (NTM) belonging to 
Mycobacterium fortuitum complex (MFC).

Methods. А total 154 strains of MFC (78 of M. fortuitum and 76 of M. peregrinum) were examined. In addition, the drug susceptibility (DS) of 
these strains to 15 antibacterial drugs (ABD) was studied using the Sensitititre RapMyco test system. 

Results. Тhe Bdq MIC range for M. fortuitum was found to be 0.0015–1.0 μg/mL, M. peregrinum – 0.0015–2.0 μg/mL. The MIC50 for  
M. fortuitum was 0.015 µg/mL, MIC90 was 0.25 µg/mL, and ECOFF was 0.5 µg/mL. For M. peregrinum, the corresponding values were 0.007, 
0.06 and 2.0 µg/mL. As a result, only 1 (1.3%) resistant strain of M. fortuitum was detected, no resistant strains of M. peregrinum were found.

When the DS of these NTM species to other ABDs were studied, it was found that M. fortuitum and M. peregrinum were highly resistant to 
most of them. 

Conclusion. Bdq was found to be active against MFC in vitro and is likely to be effective in the chemotherapy of mycobacteriosis caused by 
these NTM species.
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Изучена активность бедаквилина (Bdq) – препарата, который эффективно используется для лечения туберкулеза, в том чис-
ле с множественной (МЛУ) и широкой лекарственной устойчивостью (ШЛУ) возбудителя, в отношении быстрорастущих нету-
беркулезных микобактерий (НТМБ), принадлежащих Mycobacterium fortuitum complex (MFC).

Материал и методы. Исследовано 154 культуры MFC (78 – M. fortuitum и 76 – M. peregrinum). С помощью тест-системы Sensititre 
RapMyco изучена лекарственная чувствительность (ЛЧ) этих штаммов к 15 антибактериальным препаратам (АБП). 

Результаты. Диапазон МИК Bdq в отношении M. fortuitum был установлен в интервале 0,0015–1,0 мкг/мл, M. peregrinum –  
0,0015–2,0 мкг/мл. МИК50 для M. fortuitum составил 0,015 мкг/мл, МИК90 – 0,25 мкг/мл, ECOFF – 0,5 мкг/мл. Для M. peregrinum со-
ответствующие показатели составили 0,007, 0,06 и 2,0 мкг/мл. В итоге был обнаружен лишь 1 (1,3%) устойчивый штамм  
M. fortuitum; устойчивых штаммов M. peregrinum не обнаружено. При изучении ЛЧ к другим АБП выявлена высокая степень устой-
чивости M. fortuitum и M. peregrinum к большинству из них. 

Заключение. Установлено, что Bdq активен в отношении MFC in vitro и с большой вероятностью будет эффективен в химио-
терапии микобактериозов, вызванных этими видами НТМБ.

Ключевые слова: бедаквилин, нетуберкулезные микобактерии, лекарственная чувствительность/устойчивость, 
Mycobacterium fortuitum complex, Mycobacterium peregrinum
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Нетуберкулезные микобактерии (НТМБ), в отличие от  

M. tuberculosis, широко распространены в окружающей сре-

де. В течение длительного времени считалось, что они редко 

вызывают патологию у человека. Сегодня заболевания, этио-

логическими факторами которых являются НТМБ (микобакте-

риозы), в ряде стран обнаруживают не реже, чем туберкулез. 

Это связано как с реальной ситуацией, так и с существенным 

улучшением диагностики данной патологии [3, 14, 24, 29]. 

 Mycobacterium fortuitum complex (MFC) представляют собой 

группу быстрорастущих НТМБ, которые часто обнаруживают-

ся в почве и воде [13, 27], в том числе в воде медицинских уч-

реждений и жилых помещений (аэрозоли-душ, питьевая вода, 

растворы для инъекций и т.д.) [22, 30].

В последние десятилетия заболевания, вызываемые мико-

бактериями этого комплекса, находят все большее распро-

странение. Они имеют преимущественно внелегочную ло-

кализацию – инфекции кожи, мягких тканей, ран или костей 

после травматических повреждений, хирургических опера-

ций или косметических процедур [11, 15, 17, 22]. Заболевания 

легких и диссеминированные инфекции, вызванные микобак-

териями MFC, встречаются редко и преимущественно у паци-

ентов с нарушениями иммунитета [21, 23, 25]. 

Как и большинство других видов НТМБ, MFC, как правило, 

устойчивы к противотуберкулезным (ПТП) и другим антибактери-

альным препаратам (АБП), в связи с чем лечение микобактерио-

зов, вызванных этими видами, является сложной задачей [1, 5, 7, 31].

К сожалению, лекарственные средства для лечения мико-

бактериозов специально не разрабатывают, поэтому в данной 

ситуации логичным является испытание новых препаратов, 

активных в отношении M. tuberculosis. Одним из таких лекар-

ственных средств является бедаквилин.

Бедаквилин (bedaquiline, Bdq) представляет собой диа-

рилхинолин, который действует путем ингибирования АТФ-

синтазы микобактерий. Этот препарат успешно испытан in 

vitro в отношении M. tuberculosis [6, 16, 18, 19], на сегодняшний 

день он эффективно используется для лечения туберкулеза, 

в том числе с множественной (МЛУ) и широкой (ШЛУ) лекар-

ственной устойчивостью возбудителя [2, 34, 35]. Было также 

показано, что Bdq проявляет хорошую активность in vitro и in 

vivo против нескольких видов НТМБ [8, 9, 20, 28, 32, 33]. Имеют-

ся также отдельные попытки оценки активности этого препа-

рата в отношении MFC [4, 26, 36, 37]. 

Цель  исследования
Определение in vitro чувствительности MFC к бедаквилину. 

Материалы и методы
Было исследовано 154 культуры быстрорастущих НТМБ, 

принадлежащих комплексу MFC (78 – M. fortuitum и 76 –  

M. peregrinum). Культуры были выделены из респиратор-

ного биоматериала пациентов, находившихся на лечении  

в Московском городском научно-практическом центре борь-

бы с туберкулезом (МНПЦБТ), проходивших обследование в 

его филиалах или консультативно-диагностическом центре. 

В ряде случаев культуры от одного пациента были получены 

неоднократно, при этом для исследования брали по одной 

первичной культуре и только при условии последующего вы-

деления штаммов этого же вида.

Культивирование диагностического биоматериала осу-

ществляли как на плотной яичной среде Левенштейна – Йен-

сена, так и в жидкой – Миддлбрука 7Н9 (в автоматизированной 

системе ВАСТЕС MGIT 960). Видовую идентификацию изолятов 

микобактерий проводили микробиологическими (с помощью 

культуральных и биохимических тестов) и молекулярно-гене-

тическими (с использованием тест-системы GenoType CM/AS, 

HainLifescience, Германия) методами.

Определение лекарственной чувствительности (ЛЧ) к Bdq 

изолятов M. fortuitum и M. peregrinum проводили методом 

двухкратных серийных микроразведений в жидкой питатель-

ной среде Мюллера – Хинтона в 96-луночных полистироло-

вых планшетах в соответствии с рекомендациями Института 

клинических и лабораторных стандартов США (CLSI) [10]. Для 

исследований in vitro использовали порошкообразную суб-

станцию бедаквилина фумарата (Janssen Pharmaceutica NV, 

Бельгия), предоставленную ОАО «Фармстандарт-УфаВита» 

(Россия), содержащую 82,72% активного вещества.

В лунки планшета вносили последовательные двукратные 

разведения Bdq в диметилсульфоксиде (ДМСО) в концентра-

циях от 0,0015 до 2,0 мкг/мл в количестве 5 мкл. Суспензию ис-

следуемой культуры, приготовленную по 0,5 стандарту Мак-

фарланда, разводили в 200 раз в среде М-Х и инокулировали 

в объеме 195 мкл в каждую лунку планшета с препаратом и 

без препарата (контроль). Планшеты инкубировали при 37 °C 

в течение 3–7 дней. Наименьшую концентрацию Bdq, подавля-

ющую видимый рост микобактерий в лунке, регистрировали 

как минимальную ингибирующую концентрацию (МИК) при 

условии наличия хорошего роста в контрольной лунке. 

Предварительно чувствительность всех изолятов  

M. fortuitum и M. peregrinum изучили методом микроразведе-

ний в бульонной среде М-Х с помощью тест-системы Sensititre 

RAPMyco (TREK DIAGNOSTIC Systems Ltd.) к 15 АБП в двукратно 

увеличивающихся концентрациях (мкг/мл): амикацину (AMI) 

1,0–64,0; амоксициллин-клавулановой кислоте (AUG2) 2,0/1,0–

64,0/32,0; доксициклину (DOX) 0,12–16,0; имипенему (IMI) 

2,0–64,0; кларитромицину (CLA) 0,06–16,0; линезолиду (LZD) 

1,0–32,0; миноциклину (MIN) 1,0-8,0; моксифлоксацину (MXF) 

0,25-8,0; тигециклину (TGC) 0,015–4,0; тобрамицину (TOB) 1,0–

16,0; триметоприм/сульфаметоксазолу (SXT) 0,25/4,8–8,0/152,0; 

цефипиму (FEP) 1,0–32,0; цефоксицину (FOX) 4,0–128,0; цефтри-

аксону (AXO) 4,0–64,0; ципрофлоксацину (CIP) 0,12–4,0. 
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Количество штаммов, устойчивых к этим АБП, устанавлива-

ли с помощью оценочных критериев, предложенных CLSI [10]. 

Для оценки полученных результатов изучения ЛЧ  

M. fortuitum и M. peregrinum также использовали значения 

MИK50 и МИК90 (концентрации препарата, подавляющие 

рост 50% и 90% культур соответственно), а также ECOFF 

(epidemiological cut-off values) – значение МИК, характеризую-

щее верхний предел для популяции «дикого» типа с помощью 

ECOFFinder statistical calculator – EUCAST [12].

Результаты
Диапазон МИК Bdq в отношении M. fortuitum был установ-

лен в интервале 0,0015–1,0 мкг/мл, M. peregrinum – 0,0015– 

2,0 мкг/мл (табл. 1). Рост большинства штаммов M. fortuitum 

(71,8%) и M. peregrinum (86,8%) подавляли концентра-

ции Bdq < 0,015 мкг/мл. МИК50 для M. fortuitum составил  

0,015 мкг/мл, МИК90 – 0,25 мкг/мл, ECOFF – 0,5 мкг/мл. Для  

M. peregrinum соответствующие показатели составили 0,007, 

0,06 и 2,0 мкг/мл (табл. 2). В итоге при оценке результатов 

определения ЛЧ к Bdq с использованием установленных зна-

чений ECOFF был обнаружен лишь один (1,3%) устойчивый 

штамм M. fortuitum, устойчивых штаммов M. peregrinum не 

обнаружено.

При изучении чувствительности/устойчивости штам-

мов НТМБ к другим АБП, применяющимся для лечения со-

ответствующих микобактериозов, было установлено, что  

M. fortuitum и M. peregrinum обладали высокой степенью устой-

чивости к доксициклину (60,3% и 69,7% устойчивых штаммов 

соответственно), к имипенему (71,8% и 81,6%), кларитроми-

цину (53,8% и 47,4%), миноциклину (69,2% и 67,1%), тобрами-

цину (79,5% и 77,6%), триметоприм/сульфометоксазолу (59,0% 

и 57,9%) (табл. 3). Чувствительность большинства штаммов 

микобактерий обоих изученных видов (более 80%) к значи-

тельному числу препаратов (амикацин, линезолид, мокси-

флоксацин, тигециклин, цефокситин, ципрофлоксацин) сохра-

нялась. Спектр чувствительности/устойчивости M. fortuitum и  

M. peregrinum ко всем препаратам (кроме цефокситина) прак-

тически не различался.

 В то время как макролиды являются ключевым компонен-

том в наиболее широко используемых схемах лечения НТМБ, 

результаты настоящего исследования показали, что полови-

на изолятов M. fortuitum и M. peregrinum были устойчивы к 

кларитромицину.

Обсуждение
Микобактериозы, вызванные НТМБ, по-прежнему трудно 

поддаются лечению в связи с ограниченным спектром эф-

фективных АБП; несмотря на использование комбинирован-

ной терапии, может развиться резистентность возбудителя 

[26]. Согласно Международным рекомендациям при тяжелой 

инфекции мягких тканей, вызванной MFC, при отсутствии по-

ражения костей или диссеминированного заболевания требу-

ется не менее четырех месяцев лечения как минимум двумя 

препаратами с активностью in vitro [14]. 

Бедаквилин в настоящее время является одним из основ-

ных препаратов, применяющихся в комплексном лечении 

туберкулеза, в том числе с МЛУ и ШЛУ возбудителя [2, 34, 35]. 

Он также испытан in vitro в отношении отдельных видов НТМБ;  

в литературе описаны результаты его применения для лече-

ния микобактериозов, вызванных в первую очередь M. avium и  

M. abscessus [8, 9, 20, 26, 28, 32, 33,36]. Несмотря на это, данные о 

распределении МИК Bdq для различных видов НТМБ ограни-

чены, и нет надежных оценочных критериев для интерпрета-

ции результатов тестирования ЛЧ. 

Что касается микобактерий комплекса MFC, изучение их 

чувствительности/устойчивости к Bdq только начинается. 

Так, в исследовании D. Aguilar-Ayala и соавт. [4] были 

установлены МИК Bdq для M. peregrinum – 0,015 мкг/мл,  

M. fortuitum – 0,031 мкг/мл, минимальные бактерицидные 

концентрации > 2,0 и 0,062 мкг/мл соответственно. По дан-

ным X.Yu и соавт. [36], МИК Bdq для M. peregrinum составили 

0,125 мкг/мл, для M. fortuitum – 0,5 мкг/мл, предложенное зна-

чение ECOFF для обоих видов – 2,0 мкг/мл.

Таблица 1. Диапазон МИК бедаквилина, установленных в отношении клинических изолятов M. fortuitum и M. peregrinum
Table 1. MIC range bedaquiline established in relation to the clinical isolates of M. fortuitum and M. peregrinum

Вид НТМБ
Type of NTMB

Число штаммов, МИК (мкг/мл) • Number of strains, MIC (µg/ml)

0,0015 0,003 0,007 0,015 0,03 0,06 0,12 0,25 0,5 1,0 2,0

M. fortuitum  
(n=78)

абс. • abs. 2 4 21 29 5 2 6 3 5 1

% 2,6 5,1 26,9 37,2 6,4 2,6 7,7 3,8 6,4 1,3 -

M. peregrinum  
(n=76)

абс. • abs. 15 9 21 21 2 1 - 1 - 4 2

% 19,7 11,8 27,6 27,6 2,6 1,3 - 1,3 - 5,3 2,6

Таблица 2. Показатели лекарственной чувствительности 
M. fortuitum и M. peregrinum к бедаквилину

Table 2. Indicators of drug sensitivity of M. fortuitum and 
M. peregrinum to bedaquiline

Вид НТМБ
Type of NTMB

МИК50 
(мкг/мл)

MIC50 
(µg/ml)

МИК90 
(мкг/мл)

MIC90 
(µg/ml)

ECOFF 
(мкг/мл)
(µg/ml)

M. fortuitum 0,015 0,25 0,5
M. peregrinum 0,007 0,06 2,0
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Y. Pang и соавт. [26] изучили ЛЧ к Bdq 22 изолятов M. fortuitum. 

Устойчивыми были 7 изолятов (31,8%). Этот вид микобакте-

рий был более устойчив, чем другие быстрорастущие НТМБ  

(M. abscessus и M. massiliense).

По данным L. Zheng и соавт. [37], Bdq показал хорошую ак-

тивность in vitro и in vivo против нескольких видов НТМБ, в 

том числе M. fortuitum (МИК – 0,74 мкг/мл). В экспериментах на 

мышах Bdq проявлял умеренную бактерицидную активность 

против M. fortuitum в легких и почках.

Заключение
Нетуберкулезные микобактерии MFC в настоящее время 

нередко вызывают различные варианты микобактериоза – от 

локализованных кожных поражений до диссеминированных 

процессов. Недавние достижения в антимикробной терапии, 

включая разработку и внедрение новых макролидов, фторхи-

нолонов и оксазолидинонов, улучшили терапевтические воз-

можности и прогноз заболеваний, вызванных этими микроор-

ганизмами. 

Тем не менее по-прежнему существует потребность в испы- 

тании более эффективных и безопасных антибактериаль-

ных препаратов, действующих в том числе на эти виды 

НТМБ. Одним из таких препаратов, бесспорно, является Bdq.  

Он эффективно ингибирует in vitro рост и размножение таких 

патогенных для человека НТМБ, как M. avium и M. abscessus, и 

применяется для лечения патологии, вызываемой этими ви-

дами микобактерий. Результаты настоящего исследования 

свидетельствуют о том, что бедаквилин активно ингибирует 

размножение in vitro M. fortuitum и M. peregrinum, что является 

основанием для его использования при лечении микобакте-

риозов, вызываемых этими видами НТМБ.

Таблица 3. Лекарственная чувствительность изученных изолятов M. fortuitum и M. peregrinum к основным антибактериальным 
препаратам, применяющимся для лечения патологии, вызываемой быстрорастущими НТМБ 

Table 3. Drug sensitivity of the studied M. fortuitum and M. peregrinum isolates to the main antibacterial drugs  
used to treat pathology caused by fast-growing NTMB

АБП
ABP

Диапазон 
МИК

(мкг/мл)
MIC range 

(µg/ml)

Вид НТМБ  ª  Type of NTMB
M. fortuitum (n = 78) M. peregrinum (n = 76)

Число устойчивых 
штаммов
Number 

of resistant strains
МИК50 (мкг/мл)
MIC50 (µg/ml)

МИК90 (мкг/мл)
MIC90 (µg/ml)

Число устойчивых 
штаммов
Number 

of resistant strains
МИК50 (мкг/мл)
MIC50 (µg/ml)

МИК90 (мкг/мл)
MIC90 (µg/ml)

абс.
 abs. % абс.

 abs. %

AMI 1,0–64,0 5 6,4 1,0 8,0 4 5,3 1,0 4,0
AUG2 1,0–64,0 71 91,0 64,0 64,0 72 94,7 64,0 64,0
DOX 0,12–16,0 47 60,3 16,0 16,0 53 69,7 16,0 16,0
IMI 2,0–64,0 56 71,8 64,0 64,0 62 81,6 64,0 64,0
CLA 0,06–16,0 42 53,8 16,0 16,0 36 47,4 8,0 16,0
LZD 1,0–32,0 6 7,7 4,0 16,0 13 17,1 8,0 32,0
MIN 1,0–8,0 54 69,2 8,0 8,0 51 67,1 8,0 8,0
MXF 0,25–8,0 5 6,4 0,25 1,0 6 7,9 0,25 0,5
TGC 0,03–4,0 0 0 1,0 4,0 0 0 1,0 4,0
TOB 1,0–16,0 62 79,5 16,0 16,0 59 77,6 16,0 16,0

SXT 0,25/4,8–
8,0/152,0 46 59,0 4,0/76,0 8,0/152,0 44 57,9 4,0/76,0 8,0/152,0

FEP 1,0–32,0 67 85,9 32,0 32,0 68 89,4 32,0 32,0
FOX 4,0–128,0 15 19,2 32,0 128,0 31 40,8 64,0 128,0
AXO 4,0–64,0 70 89,7 64,0 64,0 67 88,2 67 88,2
CIP 0,12–4,0 6 7,7 0,25 2,0 4 5,3 0,12 1,0
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