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В статье представлены результаты определения значений 
минимальной ингибирующей концентрации (МИК) бедаквили-
на в отношении чувствительных к противотуберкулезным 
препаратам (ПТП) основного ряда 100 клинических штаммов  
M. tuberculosis на разных питательных средах. Исследования 
проводили в жидкой среде Middlebrook 7H9 (M7H9) с использо-
ванием автоматизированной системы BACTEC™ MGIT™ 960 и 
96-луночного планшета, а также на агаровой среде Middlebrook 
7H11 (M7Н11). На основании полученных данных определены 
диапазоны значений МИК: в жидкой среде M7H9 − от 0,03 до  
0,25 мкг/мл; на агаре М7Н11 − от ≤ 0,015 до 0,03 мкг/мл. В отно-
шении чувствительных штаммов M. tuberculosis установлены 
пограничные значения МИК: 0,25 мкг/мл в жидкой среде M7H9 и 
0,03 мкг/мл на агаровой среде M7Н11.

Ключевые слова: M. tuberculosis, бедаквилин, минимальная 
ингибирующая концентрация

The article presents the results of determining the values of the 
minimum inhibitory concentration (MIC) of bedaquiline to the first 
line anti-tuberculosis drugs (ATD) of the main series of 100 clinical 
strains of M. tuberculosis in different nutrient media. The studies were 
carried out in the liquid Middlebrook 7H9 (M7H9) medium using an 
automated system BACTEC™ MGIT™ 960 and 96-well panel, as well 
as on the agar medium Middlebrook 7H11 (М7Н11). Based on the 
obtained data, the ranges of MIC values were determined: in the liquid 
medium M7H9 − from 0.03 to 0.25 µg/ml, agar М7Н11 − from ≤0.015 
to 0.03 µg/ml. For sensitive strains of M. tuberculosis, the limit values 
of MIC were determined: 0.25 µg/ml in M7H9 liquid medium and  
0.03 µg/ml in М7Н11 agar medium.

Key words: M. tuberculosis, bedaquiline, minimal inhibitory 
concentration

Введение
Новый противотуберкулезный препарат (ПТП) из группы 

диарилхинолинов − бедаквилин в настоящее время получил 

широкое применение во всем мире в составе комбинирован-

ной терапии туберкулеза органов дыхания при наличии мно-

жественной и широкой лекарственной устойчивости возбуди-

теля [7, 10, 16, 21].

Использование химиотерапевтических препаратов непре-

менно должно сопровождаться исследованием на чувстви-

тельность возбудителя с целью контроля над развитием ле-

карственной устойчивости. На сегодняшний день для оценки 

чувствительности M. tuberculosis к бедаквилину официальные 

данные о величине критической концентрации (КК) препара-

та отсутствуют, так же как и утвержденные унифицированные 

методы определения данного параметра. Всемирная орга-

низация здравоохранения (ВОЗ) при отсутствии конкретных 

данных о значениях КК бедаквилина рекомендовала косвенно 

отслеживать чувствительность M. tuberculosis путем оценки ми-

нимальной ингибирующей концентрации (МИК) препарата [11].

Европейский комитет по определению чувствительности к 

антимикробным препаратам (EUCAST) предложил погранич-

ное значение МИК ≤ 0,25 мкг/мл для выявления чувствитель-

ных к бедаквилину штаммов M. tuberculosis при использовании 

агаровых сред Middlebrook 7H11/7Н10 [8]. Однако данный метод 

определения МИК не удовлетворяет потребности клиники в 

связи с длительной продолжительностью периода, необходи-

мого для получения результата исследования. 

Определить значения МИК бедаквилина в отношении штам-

мов M. tuberculosis гораздо быстрее, используя жидкую среду 

Middlebrook 7H9 (M7H9) [2].
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Цель исследования 
Определить пограничные значения МИК бедаквилина в от-

ношении чувствительных к ПТП основного ряда клинических 

штаммов M. tuberculosis на разных питательных средах. 

Материалы и методы исследования
Исследования проведены в Централизованной бактериоло-

гической лаборатории МНПЦ борьбы с туберкулезом Депар-

тамента здравоохранения города Москвы на 100 клинических 

штаммах M. tuberculosis, чувствительных к ПТП основного ряда. 

Штаммы выделены от больных туберкулезом легких, находя-

щихся на лечении в клиниках и филиалах МНПЦ борьбы с тубер-

кулезом и не получавших бедаквилин в схеме химиотерапии.

Выделение культур M. tuberculosis из диагностического 

материала (мокрота) и определение их лекарственной чув-

ствительности (ЛЧ) проводили с помощью автоматизирован-

ной системы BACTEC™ MGIT™ 960 по общепринятому методу  

[3, 18]. Параллельно осуществляли молекулярно-генетиче-

ские исследования с целью доказательства принадлежности 

выделенной культуры к виду M. tuberculosis, а также определе-

ния генетических маркеров устойчивости к ПТП [5]. 

Значения МИК бедаквилина были определены методом се-

рийных разведений с двойным шагом снижения концентра-

ции в жидкой среде М7Н9 с помощью автоматизированной 

системы BACTEC™ MGIT™ 960 и 96-луночного планшета [2, 4, 

6, 12, 14, 18]. Диапазон исследуемых концентраций препарата 

был выбран от 0,015 до 1,0 мкг/мл на основании данных лите-

ратуры [20] и полученных нами предварительных результатов.

Аналогичное исследование по определению МИК бедакви-

лина проводили на агаровой среде М7Н11, которая считается 

референс-методом для определения МИК. Согласно данным, 

представленным в инструкции к препарату, диапазон исследу-

емых концентраций установили от 0,008 до 0,12 мкг/мл [1, 19].

Пограничное значение МИК бедаквилина было установлено 

как самое высокое значение МИК препарата в отношении всех 

изученных чувствительных штаммов M. tuberculosis на разных 

питательных средах. 

В качестве контрольного штамма использовали стандарт-

ный референс-штамм M. tuberculosis Н37Rv – АТСС®.

При статистической обработке полученных результатов, ис-

пользуя программное обеспечение Epi Info 7.1.4.0 [9], опреде-

ляли критерий Мак-Немара и 95%-ные доверительные интер-

валы (95%ДИ). Различия в результатах определения значений 

МИК бедаквилина на разных питательных средах считали зна-

чительными при р < 0,05.

Результаты исследования и обсуждение
Результаты определения значений МИК бедаквилина, полу-

ченные на агаровой и жидкой питательных средах в отноше-

нии 100 чувствительных к ПТП штаммов M. tuberculosis, пред-

ставлены в таблице.

Значения МИК бедаквилина, полученные в жидкой сре-

де М7Н9 с помощью BACTEC™ MGIT™ 960 и с использовани-

ем 96-луночного планшета, находились в диапазоне от 0,03 

до 0,25 мкг/мл. Для большей части штаммов МИК составили  

0,06 мкг/мл (34,0% и 37,0% соответственно) и 0,12 мкг/мл (36,0% 

и 34,0% соответственно). Несколько ниже была доля штаммов, 

в отношении которых была установлена МИК бедаквилина  

0,25 мкг/мл (23,0% и 18,0% соответственно). Наименьшее зна-

чение МИК бедаквилина − 0,03 мкг/мл − определено для 7,0% 

штаммов с помощью BACTEC™ MGIT™ 960 и для 11,0% штам- 

мов − с использованием 96-луночного планшета. Сравнитель-

ный анализ результатов показал достоверность совпадения 

значений МИК, полученных в жидкой среде М7Н9 с помощью 

автоматизированной системы BACTEC™ MGIT™ 960 и 96-луноч-

ного планшета (p > 0,05).

Диапазон значений МИК, полученных на агаровой среде 

М7Н11, составил от 0,015 и менее до 0,03 мкг/мл. Для 29,0% 

штаммов МИК бедаквилина составили 0,015 мкг/мл и менее, 

для 71,0% − 0,03 мкг/мл. Результаты определения МИК бедак-

вилина на агаровой среде М7Н11 значительно отличались от 

результатов, полученных в жидкой среде М7Н9, что объяс-

няется различиями в составе питательных сред. По данным  

M. Rouan и соавт. (2012), значения МИК препаратов могут 

увеличиваться в присутствии 5% бычьего сывороточного 

альбумина, который содержится в жидкой среде М7Н9 и не 

содержится в агаровой [17]. Также это может быть связано с 

составом пластика, используемого для MGIT-пробирок или 

Таблица. Минимальные ингибирующие концентрации (МИК) бедаквилина в отношении чувствительных клинических 
	 штаммов M. tuberculosis

МИК 
бедаквилина 

(мкг/мл)

Количество штаммов M. tuberculosis, 
рост которых ингибируется данной концентрацией бедаквилина (n = 100) Достоверность 

различий для 
жидких сред (р)М7Н11(агар)

М7Н9 (жидкая среда)
BACTEC™ MGIT™ 960 96-луночный планшет

абс. % 95%ДИ абс. % 95%ДИ абс. % 95%ДИ
0,015 29 29,0 20,4–38,9 – – 0,0–3,6 – – 0,0–3,6 –
0,03 71 71,0 61,1–79,6 7 7,0 2,9–13,9 11 11,0 5,6–18,8 0,2888
0,06 – – 0,0–3,6 34 34,0 24,8–44,3 37 37,0 27,6–47,2 0,6056
0,12 – – 0,0–3,6 36 36,0 26,6–46,2 34 34,0 24,8–44,2 0,7728
0,25 – – 0,0–3,6 23 23,0 15,2–32,5 18 18,0 11,0–27,0 0,0736
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люминесцентными составляющими, встроенными в силикон 

на дне пробирок [15]. 

Таким образом, при определении МИК бедаквилина в 

жидкой среде M7H9 в отношении всех изученных штаммов  

M. tuberculosis получен более широкий «спектр» значений, в 

то время как в агаровой среде M7Н11 МИК ограничивается 

двумя значениями.

Для контрольного чувствительного штамма M. tuberculosis 

H37Rv значение МИК бедаквилина в жидкой среде M7H9 в си-

стеме BACTEC™ MGIT™ 960 составило 0,12 мкг/мл, с использо-

ванием 96-луночного планшета − 0,06 мкг/мл, а на агаровой 

среде М7Н11 − 0,03 мкг/мл. Полученные значения МИК бедак-

вилина для референс-штамма H37Rv совпали с данными лите-

ратуры [13, 20].

В результате определения на разных средах самых высоких 

значений МИК бедаквилина были установлены пограничные 

значения в отношении чувствительных к ПТП основного ряда 

клинических штаммов M. tuberculosis: 0,25 мкг/мл в жидкой 

среде M7H9 и 0,03 мкг/мл на агаровой среде M7Н11.

Установленное пограничное значение МИК бедаквилина 

0,03 мкг/мл на агаровой среде M7Н11 отличается от значения, 

предлагаемого EUCAST [8].

Заключение
В настоящем исследовании установлены пограничные зна-

чения МИК бедаквилина в отношении 100 чувствительных к 

ПТП основного ряда клинических штаммов M. tuberculosis, вы-

деленных от больных туберкулезом легких, не получавших 

бедаквилин. В жидкой среде М7Н9 пограничное значение со-

ставило 0,25 мкг/мл, на агаровой среде М7Н11 – 0,03 мкг/мл.

Результаты исследования показали высокую степень корре-

ляции результатов, полученных в жидкой среде М7Н9 с помо-

щью системы BACTEC™ MGIT™ 960 и с использованием 96-лу-

ночного планшета (p > 0,05).

Установленные пограничные значения МИК бедаквилина 

на разных питательных средах для клинических штаммов, 

чувствительных к ПТП основного ряда, будут использова-

ны как критерии оценки лекарственной чувствительности  

M. tuberculosis в дальнейших исследованиях до начала и в про-

цессе лечения больных туберкулезом легких, в режимы хи-

миотерапии которых будет включен бедаквилин, а также с 

целью изучения формирования лекарственной устойчивости.

Полученные пограничные значения МИК в отношении чув-

ствительных штаммов M. tuberculosis в дальнейшем могут быть 

использованы для установления критических концентраций и 

клинических пограничных значений.
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