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Изучена лекарственная чувствительность 258 штаммов 
быстрорастущих микобактерий комплекса M. fortuitum с ис-
пользованием метода серийных микроразведений к 15 химио-
препаратам (Sensititre RAPMyco). Установлено, что M. fortuitum 
и M. peregrinum, входящие в комплекс, обладают сходной чув-
ствительностью/резистентностью к исследованным пре-
паратам. При этом к ряду химиопрепаратов они сохраняют 
чувствительность, а в ряде случаев при большом числе рези-
стентных культур имеется довольно значительное количе-
ство штаммов с «промежуточной» чувствительностью, что 
создает «резерв» для химиотерапии.
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The drug sensitivity of 258 strains of rapidly growing mycobacteria 
of the fortuitum coMPlex was studied by broth microdilution method 
to 15 chemotherapeutic agents (Sensititre RAPMyco). It was established 
that M. fortuitum and M. peregrinum, which are included in the 
coMPlex, have similar sensitivity / resistance to the studied drugs. At 
the same time, they remain sensitive to a number of chemotherapy 
drugs, and in some cases, with a large number of resistant cultures, 
there are quite a significant number of strains with «intermediate» 
sensitivity, which creates a «reserve» for chemotherapy.

Key words: fast-growing non-tuberculosis mycobacteria, coMPlex of 
M. fortuitum, drug sensitivity

Введение
Нетуберкулезные микобактерии (НТМБ) комплекса fortuitum 

являются сапрофитами, и их обнаружение в биологическом 

материале, полученном от людей и животных, чаще свиде-

тельствует о колонизации и контаминации. Однако в послед-

ние десятилетия во многих странах все чаще обнаруживают 

заболевания, вызываемые этими микобактериями [2, 3, 11, 12, 

25, 26, 29, 31, 35].

Сегодня, конечно, трудно предугадать, как будут дальше 

развиваться взаимоотношения этих НТМБ с макроорганиз-

мом человека, и, хотя они чаще, чем, например, МАС или  

M. abscessus, чувствительны к большинству химиопрепаратов, 

используемых для лечения микобактериозов [6, 7, 11, 15, 16, 

17, 20, 21, 22, 30, 33], их лекарственную чувствительность (ЛЧ) 

необходимо изучать, по крайней мере, для того, чтобы быть 

готовыми к правильному лечению микобактериозов, ими вы-

зываемых.

Методические основы изучения ЛЧ, как M. tuberculosis, так и 

НТМБ (в т.ч. быстрорастущих), постоянно изменялись и совер-

шенствовались [1, 6, 7, 10, 11, 23, 24, 27, 28, 32, 34].

При этом все большую роль сегодня приобретают количе-

ственные методы серийных разведений [1, 6, 7, 15, 16, 27, 28, 32, 

33], в первую очередь с использованием стандартизованных 

тест-систем [4, 5, 8, 9, 13, 19, 34]. 

Цель исследования 
Изучение спектра лекарственной чувствительности бы-

строрастущих НТМБ видов M. fortuitum (MF) и М. peregrinum 

(MP). 

Материал и методы исследования
Изучено 258 культур быстрорастущих НТМБ комплекса  

M. fortuitum (175 – MF и 83 – MP), выделенных из респиратор-

ного материала 258 пациентов, находившихся на лечении в  

Московском городском научно-практическом центре борь-

бы с туберкулезом или проходивших обследование в его 

филиалах или консультационно-диагностическом центре. 

Культуры выделены как на плотной яичной среде Левенштей-

на-Йенсена, так и в жидкой – Миддлбрука 7Н9 (в автоматизи-

рованной системе ВАСТЕС™MGIT™ 960). Определение вида 

изолятов НТМБ проводили микробиологическими (культу-

ральные и биохимические тесты) и молекулярно-генетиче-

скими (тест-система GenoType® CM/AS – HainLifescience, Гер-

мания) методами.

Минимальные ингибирующие концентрации (МИК) 15 анти-

бактериальных препаратов определяли методом микрораз-

ведений в бульонной среде Мюллера-Хинтона, в полисти-

роловых 96-луночных планшетах Sensititre RAPMyco (TREK 

Diagnostic Systems Ltd., Великобритания), в лунках которых 
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содержались химиопрепараты в двукратно увеличивающих-

ся концентрациях (мкг/мл): амикацин (AMI) 1,0–64,0; амокси-

циллин + клавулановая кислота (AUG2) 2,0–64,0; доксициклин 

(DOX) 0,12–16,0; имипенем (IMI) 2,0–64,0; кларитромицин (CLA) 

0,06–16,0; линезолид (LZD) 1,0–32,0; миноциклин (MIN) 1,0–8,0; 

моксифлоксацин (MXF) 0,25–8,0; тигециклин (TGC) 0,015–4,0; 

тобрамицин (TOB) 1,0–16,0; триметоприм/сульфаметоксазол 

(SXT) 0,25/4,8–8,0/152,0; цефипим (FEP) 1,0–32,0; цефоксицин 

(FOX) 4,0–128,0; цефтриаксон (AXO) 4,0–64,0; ципрофлокса-

цин (CIP) 0,12–4,0. Вычисляли MИK50 (ингибирующие рост 

50% штаммов каждого вида) и МИК90 (90%); определяли чис-

ло (%) чувствительных, резистентных штаммов и штаммов  

Таблица 1. Минимальные ингибирующие концентрации антибактериальных препаратов для выделенных штаммов 
     комплекса M. fortuitum (n = 258)

а) M. fortuitum (n = 175)
Препараты Минимальные ингибирующие концентрации (МИК) (мкг/мл)

Амикацин
МИК 1,0 2,0 4,0 8,0 16,0 32,0 64,0   
абс. 107 40 7 5 3 1 12   

% 61,1 22,9 4,0 2,9 1,7 0,6 6,9   

Амоксициллин 
+ клавулановая 
кислота

МИК 2,0 4,0 8,0 16,0 32,0 64,0    
абс. 2 4 7 23 18 121    

% 1,1 2,3 4,0 13,1 10,3 69,1    

Доксициклин
МИК 0,12 0,25 0,5 1,0 2,0 4,0 8,0 16,0  
абс. 2 6 12 14 10 14 20 97  

% 1,1 3,4 6,9 8,0 5,7 8,0 11,4 55,4  

Имипенем
МИК 2,0 4,0 8,0 16,0 32,0 64,0    
абс. 14 13 13 9 14 112    

% 8,0 7,4 7,4 5,1 8,0 64,0    

Кларитромицин
МИК 0,06 0,12 0,25 0,5 1,0 2,0 4,0 8,0 16,0
абс. 6 15 4 6 9 13 16 16 90

% 3,4 8,6 2,3 3,4 5,1 7,4 9,1 9,1 51,4

Линезолид
МИК 1,0 2,0 4,0 8,0 16,0 32,0    
абс. 31 34 38 42 15 15    

% 17,7 19,4 21,7 24,0 8,6 8,6    

Миноциклин
МИК 1,0 2,0 4,0 8,0      
абс. 18 12 22 123      

% 10,3 6,9 12,6 70,3      

Моксифлоксацин
МИК 0,25 0,5 1,0 2,0 4,0 8,0    
абс. 126 29 6 2 5 7    

% 72,0 16,6 3,4 1,1 2,9 4,0    

Тигециклин
МИК 0,015 0,03 0,06 0,12 0,25 0,5 1,0 2,0 4,0
абс. 0 5 6 7 16 28 53 37 23

% 0,0 2,9 3,4 4,0 9,1 16,0 30,3 21,1 13,1

Тобрамицин
МИК 1,0 2,0 4,0 8,0 16,0     
абс. 3 1 27 39 105     

% 1,7 0,6 15,4 22,3 60,0     

Триметоприм/
Сульфаметоксазол

МИК 0,25/ 4,8 0,5/ 9,5 1,0/ 19,0 2,0/ 38,0 4,0/ 76,0 8,0/ 152,0    
абс. 9 8 16 34 42 66    

% 5,1 4,6 9,1 19,4 24,0 37,7    

Цефипим
МИК 1,0 2,0 4,0 8,0 16,0 32,0    
абс. 2 3 4 5 8 153    

% 1,1 1,7 2,3 2,9 4,6 87,4    

Цефоксицин
МИК 4,0 8,0 16,0 32,0 64,0 128,0    
абс. 5 8 26 53 41 42    

% 2,9 4,6 14,9 30,3 23,4 24,0    

Цефтриаксон
МИК 4,0 8,0 16,0 32,0 64,0     
абс. 3 4 2 8 158     

% 1,7 2,3 1,1 4,6 90,3     

Ципрофлоксацин
МИК 0,12 0,25 0,5 1,0 2,0 4,0    
абс. 88 35 22 10 5 15    

% 50,3 20,0 12,6 5,7 2,9 8,6    
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с «промежуточной» чувствительностью/устойчивостью. Для 

оценки результатов определения МИК в большинстве прово-

димых в настоящее время исследований (как и в этой работе) 

использовали оценочные критерии, предложенные CLSI [10]. 

Статистическую обработку результатов проводили с при-

менением программы StatGraphics Plus 5.0, использовали 

критерий χ2 Пирсона с поправкой Йетса и рассчитывали 95%-

ный доверительный интервал. Для оценки выживаемости ми-

кобактерий применен метод построения кривых выживания 

Каплана-Мейера. Для сравнения был взят непараметрический 

log-rank-критерий. Выживаемость рассчитывали от начала 

применения препарата до наступления полного подавления 

Таблица 1. Минимальные ингибирующие концентрации антибактериальных препаратов для выделенных штаммов 
комплекса M. fortuitum (n = 258)

б) M. peregrinum (n = 83)
Препараты Показатели 

Амикацин
МИК 1,0 2,0 4,0 8,0 16,0 32,0 64,0   
абс. 51 22 1 1 3 0 5   

% 61,4 26,5 1,2 1,2 3,6 0,0 6,0   

Амоксициллин 
+ клавулановая 
кислота

МИК 2,0 4,0 8,0 16,0 32,0 64,0    
абс. 2 0 3 5 17 56    

% 2,4 0,0 3,6 6,0 20,5 67,5    

Доксициклин
МИК 0,12 0,25 0,5 1,0 2,0 4,0 8,0 16,0  
абс. 0 4 9 7 2 2 4 55  

% 0,0 4,8 10,8 8,4 2,4 2,4 4,8 66,3  

Имипенем
МИК 2,0 4,0 8,0 16,0 32,0 64,0    
абс. 4 3 3 4 9 60    

% 4,8 3,6 3,6 4,8 10,8 72,3    

Кларитромицин
МИК 0,06 0,12 0,25 0,5 1,0 2,0 4,0 8,0 16,0
абс. 6 2 2 2 3 9 12 7 40

% 7,2 2,4 2,4 2,4 3,6 10,8 14,5 8,4 48,2

Линезолид
МИК 1,0 2,0 4,0 8,0 16,0 32,0    
абс. 11 11 12 24 12 13    

% 13,3 13,3 14,5 28,9 14,5 15,7    

Миноциклин
МИК 1,0 2,0 4,0 8,0      
абс. 12 8 7 56      

% 14,5 9,6 8,4 67,5      

Моксифлоксацин
МИК 0,25 0,5 1,0 2,0 4,0 8,0    
абс. 60 15 1 0 3 4    

% 72,3 18,1 1,2 0,0 3,6 4,8    

Тигециклин
МИК 0 0,03 0,06 0,12 0,25 0,5 1,0 2,0 4,0
абс. 0 0 4 2 2 13 21 22 19

% 0,0 0,0 4,8 2,4 2,4 15,7 25,3 26,5 22,9

Тобрамицин
МИК 1,0 2,0 4,0 8,0 16,0     
абс. 1 2 14 21 45     

% 1,2 2,4 16,9 25,3 54,2     

Триметоприм/
сульфаметоксазол

МИК 0,25/4,8 0,5/9,5 1,0/19,0 2,0/38,0 4,0/76,0 8,0/152,0    
абс. 2 3 7 19 14 38    

% 2,4 3,6 8,4 22,9 16,9 45,8    

Цефипим
МИК 1,0 2,0 4,0 8,0 16,0 32,0    
абс. 0 1 3 1 4 74    

% 0,0 1,2 3,6 1,2 4,8 89,2    

Цефоксицин
МИК 4,0 8,0 16,0 32,0 64,0 128,0    
абс. 2 0 10 22 13 36    

% 2,4 0,0 12,0 26,5 15,7 43,4    

Цефтриаксон
МИК 4,0 8,0 16,0 32,0 64,0     
абс. 1 0 0 8 74     

% 1,2 0,0 0,0 9,6 89,2     

Ципрофлоксацин
МИК 0,12 0,25 0,5 1,0 2,0 4,0    
абс. 44 18 10 4 2 5    

% 53,0 21,7 12,0 4,8 2,4 6,0    
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роста микобактериальной популяции. Анализ проводили с ис-

пользованием увеличения концентрации препарата вместо 

переменной времени. «Событием» являлась концентрация, 

полностью подавляющая рост микобактерий.

Результаты исследования и обсуждение
Сведения о «частотном» распределении МИК изученных 

НТМБ представлены в таблице 1.
Было установлено, что:

• Амикацин ингибировал рост большинства штаммов MF 

(61,1%) и MP (61,4%) в минимальной использованной концен-

трации препарата (1,0 мкг/мл).

• Амоксициллин + клавулановая кислота, напротив, пода-

вляли рост большинства штаммов MF (69,1%) и MP (67,5%) толь-

ко в максимальной из использованных концентраций препа-

рата (64,0 мкг/мл).

• Доксициклин в максимальной из использованных концен-

траций (16,0 мкг/мл) ингибировал рост половины штаммов MF 

(55,4%) и 2/3 штаммов MP (66,3%).

• Имипенем в максимальной из использованных концентра-

ций (64,0 мкг/мл) ингибировал рост большинства штаммов MF 

(64,0%) и MP (72,3%).

• Наибольшая из использованных концентраций клари-

тромицина (16,0 мкг/мл) ингибировала рост около половины 

штаммов обоих видов НТМБ (MF – 51,4% и MP – 48,2%).

• Максимальная концентрация миноциклина (8,0 мкг/мл)  

ингибировала рост 70,3% штаммов MF и 67,5% штаммов MP.

• Рост большей части штаммов обоих видов НТМБ (MF – 

72,0% и MP – 72,3%) ингибировала минимальная концентра-

ция моксифлоксацина (0,25 мкг/мл).

• Рост более половины штаммов изученных видов НТМБ  

(MF – 60,0% и MP – 54,2%) ингибировала максимальная концен-

трация тобрамицина (16,0 мкг/мл).

• Рост подавляющего большинства штаммов обоих видов 

НТМБ (MF – 87,4% и MP – 89,2%) ингибировала максимальная 

концентрация цефипима (32,0 мкг/мл).

• Рост подавляющего большинства штаммов обоих видов 

НТМБ (MF – 90,3% и MP – 89,2%) ингибировала максимальная 

концентрация цефтриаксона (64,0 мкг/мл).

• Минимальная концентрация ципрофлоксацина (0,12 мкг/мл)  

ингибировала рост половины штаммов обоих видов НТМБ  

(MF – 50,3% и MP – 53,0%).

• В отношении МИК линезолида, тигециклина, тримето-

прим/сульфаметоксазола, цефоксицина для MF и MP каких-

либо существенных закономерностей обнаружено не было.

Таким образом, в ряде случаев наибольший ингибирующий 

эффект оказывали минимальные концентрации изученных 

препаратов, в других – наоборот, максимальные (хотя в отно-

шении некоторых препаратов таких закономерностей обна-

ружить не удалось). К большинству препаратов оба вида НТМБ 

Таблица 2. Частота различной степени чувствительности/
     устойчивости выделенных штаммов комплекса 
     M. fortuitum

Уровень 
чувствительности/ 

устойчивости 
штаммов

Виды НТМБ, препараты, число штаммов 
M. fortuitum (n = 175) M. peregrinum (n = 83)

абс. % абс. %
Амикацин

устойчивые 12 6,9 5 6,0
промежуточные 1 0,6 0 0,0
чувствительные 162 92,6 78 94,0

Амоксициллин + клавулановая кислота
устойчивые 162 92,6 78 94,0

промежуточные 7 4,0 3 3,6
чувствительные 6 3,4 2 2,4

Доксициклин
устойчивые 117 66,9 59 71,1

промежуточные 24 13,7 4 4,8
чувствительные 34 19,4 20 24,1

Имипенем
устойчивые 126 72,0 69 83,1

промежуточные 22 12,6 7 8,4
чувствительные 27 15,4 7 8,4

Кларитромицин
устойчивые 106 60,6 47 56,6

промежуточные 16 9,1 12 14,5
чувствительные 53 30,3 24 28,9

Линезолид
устойчивые 15 8,6 13 15,7

промежуточные 15 8,6 12 14,5
чувствительные 145 82,9 58 69,9

Миноциклин
устойчивые 123 70,3 56 67,5

промежуточные 34 19,4 15 18,1
чувствительные 18 10,3 12 14,5

Моксифлоксацин
устойчивые 12 6,9 7 8,4

промежуточные 2 1,1 0 0,0
чувствительные 161 92,0 76 91,6

Тигециклин
устойчивые 0 0,0 0 0,0

промежуточные 23 13,1 19 22,9
чувствительные 152 86,9 64 77,1

Тобрамицин
устойчивые 144 82,3 66 79,5

промежуточные 27 15,4 14 16,9
чувствительные 4 2,3 3 3,6

Триметоприм/сульфаметоксазол
устойчивые 108 61,7 52 62,7

промежуточные 34 19,4 19 22,9
чувствительные 33 18,9 12 14,5

Цефипим
устойчивые 153 87,4 74 89,2

промежуточные 8 4,6 4 4,8
чувствительные 14 8,0 5 6,0

Цефоксицин
устойчивые 42 24,0 36 43,4

промежуточные 94 53,7 35 42,2
чувствительные 39 22,3 12 14,5

Цефтриаксон
устойчивые 158 90,3 74 89,2

промежуточные 8 4,6 8 9,6
чувствительные 9 5,1 1 1,2

Ципрофлоксацин
устойчивые 15 8,6 5 6,0

промежуточные 5 2,9 2 2,4
чувствительные 155 88,6 76 91,6
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обладали сходной чувствительностью/устойчивостью (под-

робнее этот вопрос будет разобран ниже).

В таблице 2 представлены сведения о частоте обнаружения 

чувствительных, резистентных и штаммов MF и MP с «проме-

жуточной» чувствительностью/устойчивостью.

Штаммы обоих видов НТМБ, входящих в комплекс  

M. fortuitum, имели сходную чувствительность к большинству 

исследованных препаратов. В отношении тех препаратов, 

к которым обнаруживалась высокая степень устойчивости 

(доксициклин, имипенем, кларитромицин, миноциклин, то-

брамицин, триметоприм/сульфаметоксазол) сохранялась так 

называемая «промежуточная» чувствительность/устойчи-

вость, что дает определенные резервы для лечения.

При сравнении МИК50 и МИК90 химиопрепаратов (табл. 3) 

было установлено, что:

– МИК50 амикацина, амоксициллина + клавулановой кислоты, 

доксициклина, имипенема, миноциклина, моксифлоксацина, 

тигециклина, тобрамицина, триметоприм/сульфаметоксазола, 

цефипима, цефтриаксона были одинаковыми для MF и MP;

– МИК90 не отличались для амикацина, амоксициллина + 

клавулановой кислоты, доксициклина, имипенема, кларитро-

мицина, миноциклина, тигециклина, тобрамицина, тримето-

прим/сульфаметоксазола, цефипима, цефоксицина, цефтри-

аксона;

– МИК50 кларитромицина и ципрофлоксацина были выше, а 

линезолида и цефоксицина – ниже для MF, чем для MP.

– МИК90 моксифлоксацина и ципрофлоксацина были выше, а 

линезолида – ниже для MF, чем для MP.

В целом данные, представленные в таблицах, свидетель-

ствуют о том, что к большинству препаратов MF и MP устой-

чивы в сходной степени, поскольку если и определялись раз-

личия, то они, как правило, были незначительными.

Сведения о количестве (%) резистентных к химиопрепара-

там штаммов MF и MP, представленные на рисунке 1, свиде-

тельствуют о том, что:

Таблица 3. МИК50 и МИК90 химиопрепаратов для исследованных 
    штаммов комплекса M. fortuitum 

Препараты

Виды НТМБ и значения MИК (мкг/мл)
M. fortuitum 

(n = 175)
M. peregrinum 

(n = 83)
МИК50 МИК90 МИК50 МИК90

Амикацин 1,0 8,0 1,0 8,0
Амоксициллин + 
клавулановая кислота 64,0 64,0 64,0 64,0

Доксициклин 16,0 16,0 16,0 16,0
Имипенем 64,0 64,0 64,0 64,0
Кларитромицин 16,0 16,0 8,0 16,0
Линезолид 4,0 16,0 8,0 32,0
Миноциклин 8,0 8,0 8,0 8,0
Моксифлоксацин 0,25 1,0 0,25 0,5
Тигециклин 1,0 4,0 1,0 4,0
Тобрамицин 16,0 16,0 16,0 16,0
Триметоприм/
сульфаметоксазол 4,0/76,0 8,0/152,0 4,0/76,0 8,0/152,0

Цефипим 32,0 32,0 32,0 32,0
Цефоксицин 32,0 128,0 64,0 128,0
Цефтриаксон 64,0 64,0 64,0 64,0
Ципрофлоксацин 0,25 2,0 0,12 1,0

Рис. 1. Число (%) устойчивых к химиопрепаратам культур и 95%-ный доверительный интервал
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• Чувствительность штаммов микобактерий обоих изучен-

ных видов к значительному числу препаратов (амикацин, ли-

незолид, моксифлоксацин, тигециклин, цефоксицин, ципроф-

локсацин) сохранялась.

• Практически ко всем препаратам чувствительность/устой-

чивость MF и MP достоверно не отличались (кроме цефокси-

цина).

Результаты сравнения ЛЧ микобактерий MF и MP по логран-

говому критерию с помощью кривых «выживания» представ-

лены на рисунке 2 и в таблице 5.

Достоверно значимые различия были определены для ли-

незолида, тигециклина и цефоксицина (p < 0,05). Различий в 

реакции микобактериальных популяций на остальные химио-

препараты не выявлено.

Выживаемость штаммов MF была ниже, чем MP, при воздей-

ствии линезолида. Различия наблюдали уже при концентра-

ции препарата 1,0 мкг/мл. 

Также низкую выживаемость популяции MF наблюдали 

уже при воздействии низких концентраций тигециклина 

(0,12 мкг/мл и выше), в то время как подавление роста MP 

было менее эффективно (p = 0,0126). Выявлено более резкое 

снижение выживаемости MF в присутствии цефоксицина 

при концентрации 8,0 мкг/мл (и выше) по сравнению с MP  

(p = 0,0033).

Заключение
В литературе имеется лишь небольшое количество работ, 

в которых сравнивали ЛЧ видов микобактерий, входящих в 

комплекс M. fortuitum. В разных регионах мира получены не-

одинаковые, часто противоречивые результаты [2, 6, 7, 11, 15, 

16, 17, 21, 22, 24].

По данным настоящего исследования, эти два вида бы-

строрастущих НТМБ обладают сходной чувствительностью/

устойчивостью к используемым химиопрепаратам. При этом 

к части химиопрепаратов они сохраняют чувствительность, 

а в ряде случаев при большом числе резистентных культур 

имеется значительное число штаммов с «промежуточной» 

чувствительностью/устойчивостью, что создает «резерв» для 

химиотерапии.

Препарат p Препарат p Препарат p

Амикацин > 0,05 Линезолид < 0,01 Триметоприм/ 
сульфаметоксазол > 0,05

Амоксициллин + 
клавулановая кислота > 0,05 Миноциклин > 0,05 Цефипим > 0,05

Доксициклин > 0,05 Моксифлоксацин > 0,05 Цефоксицин < 0,01
Имипенем > 0,05 Тигециклин < 0,05 Цефтриаксон > 0,05
Кларитромицин > 0,05 Тобрамицин > 0,05 Ципрофлоксацин > 0,05

Примечание: выделены препараты, воздействие которых на MF и на MP достоверно различается.

 Рис. 2. Сравнение кривых «выживания» микобактерий M. fortuitum и M. peregrinum

Таблица 5. Сравнение кривых «выживания» микобактерий M. fortuitum (n = 175) и M. peregrinum (n = 83) для различных
     химиопрепаратов по логранговому критерию
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