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ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ К АНТИБИОТИКАМ  
МИКОБАКТЕРИЙ ТУБЕРКУЛЕЗА  

С ДЕФЕКТНОЙ КЛЕТОЧНОЙ СТЕНКОЙ 
 

Резюме 
В диффузионном тесте исследовали лекарственную чувствительность 34 штаммов микобактерий 

туберкулеза с дефектной клеточной стенкой (CWD), полученных экспериментально и выделенных из клиниче-
ского материала с применением специальных стимуляторов роста и питательной среды.  

CWD микобактерии туберкулеза были устойчивы к пенициллину, в 92,9–100 % случаев – к стрептоми-
цину, 66,7–100 % – к канамицину, неомицину, ванкомицину и цефалоспоринам, но чувствительны к тетрацик-
лину, доксициклину, линезолиду, фторхинолонам, рифампицину, хотя резистентность к ним появлялась уже 
после 1-2 контактов с препаратами, что необходимо учитывать при разработке новых лекарственных 
средств, лечении туберкулеза и профилактике латентной туберкулезной инфекции. 

Ключевые слова: фенотипическая изменчивость, микобактерии туберкулеза с дефектной клеточной 
стенкой, лекарственная чувствительность, резистентность, антибиотики. 

 
Summary 

The drug sensitivity of 34 strains cell wall deficient mycobacteria tuberculosis obtained experimentally and 
isolated from clinical samples in a diffusion test with antibiotic discs was studied. 

CWD mycobacteria tuberculosis was resistant to penicillin, in 92,9–100 % of cases to streptomycin, 66,7–   
100 % to kanamycin, neomycin, vancomycin and cephalosporins, but sensitive to tetracycline, doxycycline, linezolid, 
fluoroquinolones, rifampicin, but resistance to them appeared after 1-2 contacts with drugs, which it should be taken 
into account when developing new preparations, treating tuberculosis and preventing latent tuberculosis infection. 

Keywords: phenotypic variability, mycobacterium tuberculosis with defective cell wall, drug sensitivity,       
resistance, antibiotics. 
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ВВЕДЕНИЕ 
Знание мишеней ингибирования раз-

множения микобактерий туберкулеза и ме-
ханизмов возникновения у них лекарствен-
ной устойчивости необходимы для разра-
ботки противотуберкулезных препаратов и 
эффективной химиотерапии [12, 17]. Одна 
из причин появления резистентности – фе-
нотипическая изменчивость [1], которую 
чаще ограничивают образованием перси-
стентов – жизнеспособных, но некультиви-
руемых клеток [21, 23].  Вместе с тем мико- 

бактерии туберкулеза могут трансформи-
роваться в осмозависимые L-формы без 
клеточной стенки [4, 19, 20] и ригидные 
формы с выраженной, но из-за изменения 
структуры и состава считающейся дефект-
ной (cell wall deficient, CWD) клеточной 
стенкой, не способной демонстрировать 
кислотоустойчивость клеток при окраске 
по методу Циля-Нильсена и его модифика-
ций [2, 5, 6, 19].  

L-формы микобактерий туберкулеза 
хорошо изучены [4, 13, 19, 20], но к  CWD- 
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формам из-за свойств, по которым их труд-
но отнести к роду Mycobacterium (некисло-
тоустойчивые, слабопатогенные, поли-
морфные палочки, кокки, коккоиды, даю-
щие рост через 20–24 ч) [2, 5, 6, 16] сложи-
лось скептическое отношение. В то же вре-
мя их образование – это способ адаптации 
и сохранения жизнеспособности [5, 6, 7, 8, 
20]. Под действием неблагоприятных фак-
торов и летальных стрессов микобактерии 
туберкулеза могут образовывать защитные 
спороподобные [15] ультрамелкие формы 
[5, 6, 7, 8], которые в определенных усло-
виях восстанавливаются в некислотоустой-
чивые CWD-формы. При химиотерапии 
микобактерии «исчезают» из тканей, обра-
зуя дормантные, защитные и CWD-формы 
[17, 23], которые не выявляются общепри-
нятыми бактериологическими методами, 
но, персистируя, могут индуцировать не-
специфические альвеолиты, васкулиты, 
гломерулонефрит [4, 13], легочные ослож-
нения, аутоиммунные процессы, метаболи-
ческие синдромы [11] и рецидивы болезни 
[4, 19]. Особый интерес вызывает ассоциа-
ция туберкулезной инфекции и персистен-
ции CWD-форм микобактерий с развитием 
онкологических заболеваний [9, 14, 16, 18, 
22, 26, 27]. Замечено, что ряд противоопу-
холевых препаратов (рапамицин, тамокси-
фен, блеомицин, доксорубицин, даунору-
бицин, идарубицин, 6-меркаптопурин, ан-
трациклин, цисплатин) действует и на ми-
кобактерии туберкулеза [10], а некоторые 
антибиотики обладают противоопухолевой 
активностью и влияют на микобактерии 
туберкулеза. В частности, азитромицин 
ингибирует Estrogen Receptor Negative опу-
холи и в концентрации 32 мкг/мл задержи-
вает рост микобактерий [24]. Противоопу-
холевая активность доксициклина зависит 
от типа опухоли, но в концентрации 50–
100 μM он подавляет микобактерии [25]. В 
связи с этим интерес представляет лекар-
ственная чувствительность CWD-форм ми-
кобактерий туберкулеза. Ранее было уста-
новлено, что они устойчивы к пеницилли-
ну (1000 ЕД/мл), но чувствительны к тет-
рациклину, канамицину, ампициллину [14, 
26]. В последующем из-за отсутствия ста-
бильных методов выделения и культивиро-
вания CWD микобактерий исследований 
их лекарственной чувствительности не 
проводилось. Лишь с разработкой специ-
альных стимуляторов роста и питательных  

сред [2, 3, 6], позволяющих их выделять и 
культивировать, появилась такая возмож-
ность. 

Цель исследований – изучение ле-
карственной чувствительности микобакте-
рий туберкулеза с дефектной клеточной 
стенкой и развития резистентности к эф-
фективным препаратам. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Исследовано 34 культуры некисло-
тоустойчивых CWD микобактерий тубер-
кулезного комплекса: 

- экспериментально полученные 
CWD M. tuberculosis H37Rv и CWD M. bo-
vis 8; 

- 12 изолятов, выделенных из мокро-
ты людей (10 – от лиц с латентной тубер-
кулезной инфекцией, 1 – от больного ту-
беркулезом, 1 – от больного онкологиче-
ским заболеванием); 

- 10 выделенных из крови людей (6 – 
от лиц с латентной туберкулезной инфек-
цией, 2 – от больных туберкулезом и 2 – с 
онкологическими заболеваниями); 

- 4 – из опухолей животных (2 – из 
лимфосаркоматозного лимфатического 
узла и селезенки козы, 2 – из аденокарци-
номы хомяка и крысы) [5]; 

- 2 – из крови лейкозных коров [18]; 
- 1 – от мыши, зараженной изолятом 

из мокроты человека; 
- 2 – из культур опухолевых клеток 

«Jurkat» и «HeLa» [5]; 
- 1 – из культуры клеток «HeLa», 

восстановившей жизнеспособность после 
инактивации фенолом, ультразвуковой 
дезинтеграции и ультрафильтрации через 
Amicon Ultracel® 3 K [5]; 

- 2 – восстановивших жизнеспособ-
ность после инактивации M. bovis 8 глута-
ровым альдегидом [8]. 

CWD M. bovis 8 и M. tuberculosis 
H37Rv получали инкубацией родительских 
штаммов в стимуляторе роста ВКГ (48 ч, 
37 °С) [2, 3] и посева на питательную сре-
ду MycCel DW [5, 6, 7]. 

Пробы мокроты деконтаминировали 
с использованием BBL® MycoPrep™ 
SDDK, гомогенаты опухолевых тканей – 
6%-ной щавелевой кислотой. Лизаты 
культур клеток и гемолизированную 
кровь получали с соблюдением стериль-
ности и дополнительно фильтровали через 
Millex GP 0.22 µm.  Подготовленные  про- 
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бы смешивали со стимулятором роста           
MycCel DW (1:3) [5, 7], выдерживали 24–
48 ч при температуре 37 °С, высевали по 
0,3 мл на пробирки со средой MycCel DW 
и до 10 дней инкубировали при температу-
ре 37 °С. При отсутствии видимого роста 
делали «слепые» пересевы на среде MycCel 
DW. Препараты для микроскопии изолятов 
окрашивали по Kinyoun, микроскопию 
проводили на Olimpus B51Х (10×100). При-
надлежность изолятов к микобактериям 
туберкулезного комплекса была установле-
на в полимеразной цепной реакции с      
праймерами МРВ 64, MPB 70, IS 6110       
[5, 6, 7, 8]. 

Лекарственную чувствительность 
CWD микобактерий определяли в диффу-
зионном тесте на среде MycCel DW с дис-
ками с антибиотиками для выявления чув-
ствительности микроорганизмов к анти-
микробным препаратам (ФБУН НИИ эпи-
демиологии и микробиологии имени Па-
стера) и с растворами рифампицина лиофи-
лизата 150. 

Для диффузионного теста в горизон-
тально установленные одноразовые чашки 
Петри диаметром 90 мм вносили по 20 мл 
расплавленной среды MycCel DW. После 
застывания среды проводили посев, пере-
нося на ее поверхность бактериальную 
массу изолятов, выращенных на среде   
MycCel DW, распределяя ее тонким слоем. 
На  засеянную  поверхность  помещали  по  

2-3 диска с антибиотиками. Для растворов 
рифампицина в слое среды вырезали по     
2 лунки, в которые вносили разведения     
42,5 мкг/85 мкл и 8,5 мкг/85 мкл. 

Через 20–22 ч инкубирования посе-
вов при температуре 37 °С замеряли зоны 
задержки роста. Результатом, указываю-
щим на отсутствие чувствительности к 
препарату, считали зону подавления роста 
культуры 18 мм и меньше – среднеариф-
метический показатель значений для 
штаммов микроорганизмов с обычными 
питательными потребностями [28] (в таб-
лицах выделены жирным шрифтом). 

Для определения изменения чув-
ствительности к эффективно действую-
щим препаратам проводили повторные 
тесты (пассажи) с использованием для по-
сева бактериальной массы с границы зон 
подавления роста. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 

CWD M. tuberculosis H37Rv и CWD 
M. bovis 8 оказались устойчивыми к пени-
циллину и ванкомицину. Кроме того, 
CWD M. bovis 8 был устойчив к стрепто-
мицину и неомицину, а CWD M. tuberculo-
sis H37Rv – к цефалоспоринам. К осталь-
ным группам антибиотиков, за исключени-
ем фторхинолонов и линезолида, их чув-
ствительность также была относительно 
низкой (таблица 1). 

Таблица 1 – Зоны задержки роста (в мм) CWD M. tuberculosis и CWD M. bovis в диффузион-
ном тесте  

Виды 
Пени- 

циллин 
Стрепто-

мицин 
Канами-

цин 
Неоми-

цин 
Азитро-
мицин 

Тетраци-
клин 

Докси-
циклин 

Лине-
золид 

CWD  
M. tuberculosis 

H37Rv 
0 22 21 24 22 23 23 29 

CWD M. bovis 8 14 14 20 16 23 19 21 28 

Виды 
Левофлок-

сацин 

Нор-
флокса-

цин 

Ципро-
флокса-

цин 

Офлок-
сацин 

Цефа-
лотин 

Цефа-
золин 

Цефепим 
Ванко-
мицин 

CWD  
M. tuberculosis 

H37Rv 
37 28 35 29 12 12 16 16 

CWD M. bovis 8 31 29 37 28 19 20 19 16 
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Спектр устойчивости изолятов CWD 
микобактерий туберкулеза, выделенных от 
людей и животных (таблица 2), был шире, 
чем у экспериментально полученных CWD 
M. tuberculosis H37Rv и CWD M. bovis 8. 
Изоляты были резистентны к пенициллину 
(100 %), 92,9–100 % – к стрептомицину, 
66,7–100 % – к  канамицину и неомицину, а  

также к ванкомицину и цефалоспоринам. 
Вместе с тем у всех изолятов (100 %), так 
же, как и у CWD M. tuberculosis H37Rv и 
CWD M. bovis 8, не отмечено устойчиво-
сти к тетрациклину, доксициклину, лине-
золиду, у большей части изолятов не было 
устойчивости к фторхинолонам (табли-    
ца 2).  

Таблица 2 – Устойчивость к антибиотикам CWD микобактерий, выделенных при латентной 
туберкулезной инфекции, туберкулезе и онкологических заболеваниях (% резистентных    
изолятов) 

Исследовано  
изолятов 

Пени-
циллин 

Стреп-
томицин 

Канами-
цин 

Неоми-
цин 

Азитро-
мицин 

Тетра-
циклин 

Докси-
циклин 

Лине-
золид 

от людей с латентной туберкулезной инфекцией 

14 100  92,9  92,9 92,9  35,7 0 0  0 

от людей, больных туберкулезом 

3 100 100 66,7 66,7 33,3 0  0  0  

от людей с онкологическими заболеваниями 

3 100 100 100 100 100  0 0 0  

от животных с онкологическими заболеваниями 

6 100 100  100 100 0 0 0 0 

Исследовано 
изолятов 

Лево-
флокса-

цин 

Нор-
флокса-

цин 

Ципро-
флокса-

цин 

Офлок-
сацин 

Цефа-
лотин 

Цефа-
золин 

Цефе-
пим 

Ванко-
мицин 

от людей с латентной туберкулезной инфекцией 

14 7,1 0 0  0  92,9 92,9 92,9 100  

от людей, больных туберкулезом 

3 33,3  33,3  33,3 0  100 100 100  66,7 

от людей с онкологическими заболеваниями 

3 0  0  0  0  66,7  100 100  100 

от животных c онкологическими заболеваниями 

6 0  0  0  0  100  100 100 100 

Возможно, более высокая устойчи-
вость изолятов от людей и животных свя-
зана с воздействием неблагоприятных фак-
торов при персистенции в организме. Это 
подтверждает то, что если родительские 
культуры подвергались действию леталь-
ного фактора, а затем после инкубации в 
стимуляторе роста и посева восстанавлива-
ли жизнеспособность в виде CWD-форм, 
то проявления устойчивости были более 
выраженными. Так, CWD M. bovis 8, вос-
становившие  жизнеспособность  после ле- 

тального действия глутарового альдегида, 
а также после инактивации и нахождения в 
почве, были устойчивее к действию анти-
биотиков в сравнении с CWD M. bovis 8. 
Это касалось и изолята, пассированного 
через организм мыши (таблица 3). 

В целом профили чувствительности 
к антибиотикам изолятов от человека и 
животных, а также выделенных при раз-
ных заболеваниях были похожи (таблица 
2, выделенные зоны). 
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Таблица 3 – Зоны задержки роста в диффузионном тесте (в мм) исходного изолята CWD     
M. bovis 8, восстановивших жизнеспособность CWD M. bovis 8, изолятов из мокроты челове-
ка («Is sp Ju») и из органов мыши, зараженной этим изолятом («Is Ju Mouse») 

CWD-формы 
Пеницил-

лин 
Стрепто-

мицин 
Канами-

цин 
Неоми-

цин 
Азитро-
мицин 

Тетрацик-
лин 

Докси-
циклин 

Линезо-
лид 

M. bovis 8 14 14 20 16 23 19 21 28 

M. bovis 8ga 0 17 21 15 19 21 20 20 

M. bovis 8gah 0 14 16 18 27 29 19 31 

«Is sp Ju» 10 9 17 16 23 23 32 32 

«Is Ju Mouse» 0 8 12 13 16 21 27 31 

CWD-формы 
Лево-

флокса-
цин 

Норфлок-
сацин 

Ципро-
флок-
сацин 

Офлок-
сацин 

Цефа-
лотин 

Цефа-
золин 

Цефе-
пим 

Ванко-
мицин 

M. bovis 8 31 29 37 28 19 20 19 16 

M. bovis 8ga 26 27 36 27 0 12 0 12 

M. bovis 8gah 36 27 37 27 0 0 0 10 

«Is sp Ju» 27 25 30 32 8 8 8 13 

«Is Ju Mouse» 25 26 32 26 11 0 0 11 

Лекарственная чувствительность 
изолятов из культур опухолевых клеток, от 
людей с онкологическими заболеваниями 
и лимфосаркоматозных тканей козы была 
примерно такая же, как и у CWD микобак-
терий из других источников (таблица 2). 
Они были устойчивы к пенициллину, 
стрептомицину, цефалоспоринам и ванко-
мицину,  за единичными исключениями – к  

канамицину и неомицину, а их рост подав-
ляли доксициклин, линезолид и фторхино-
лоны (таблица 4). Изоляты из культур опу-
холевых клеток и опухолевых тканей, в от-
личие от изолятов людей с онкологически-
ми заболеваниями, были чувствительны к 
азитромицину, а изоляты от людей и опу-
холей были чувствительны к тетрациклину 
(таблица 4). 

Таблица 4 – Диаметры зон задержки роста (в мм) изолятов из опухолевых тканей и крови 
больных онкологическими заболеваниями 

CWD-изоляты 
Пени-

циллин 
Стреп-

томицин 
Кана-
мицин 

Неоми-
цин 

Азитро-
мицин 

Тетра-
циклин 

Докси-
циклин 

Линезо-
лид 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 

из культур опухолевых клеток 

«Is Jurkat» 8 11 22 16 22 21 23 29 

«Is HeLa» 12 14 15 19 22 16 20 30 

«Is HeLa 3kDa» 0 8 18 14 22 16 19 26 

от людей с онкологическими заболеваниями 

«Is sp Li  
мокрота» 

0 0 0 14 9 20 33 33 

«Is D кровь» 16 17 0 10 0 28 21 31 

«Is М кровь» 0 0 0 12 13 19 21 28 

от козы, павшей от лимфосаркомы 

Из лимфатиче-
ского узла 

10 16 15 12 19 19 19 25 

Из селезенки 8 16 15 11 27 20 33 33 
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CWD-изоляты 
Лево-
флок-
сацин 

Нор-
флок-
сацин 

Ципро-
флокса-

цин 

Офлок-
сацин 

Цефало-
тин 

Цефа-
золин 

Цефе-
пим 

Ванко-
мицин 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 

из культур опухолевых клеток 

«Is Jurkat» 28 23 40 28 0 0 9 15 

«Is HeLa» 36 21 36 27 0 0 12 14 

«Is HeLa 3kDa» 32 25 34 25 0 0 11 15 

от людей с онкологическими заболеваниями 

«Is sp Li  
мокрота» 

35 30 30 33 0 0 8 7 

«Is D кровь» 20 29 25 23 20 0 11 12 

«Is М кровь» 23 22 30 25 13 15 9 9 

от козы, павшей от лимфосаркомы 

Из лимфатиче-
ского узла 

32 28 31 32 12 12 15 15 

Из селезенки 33 29 30 31 12 12 16 14 

Продолжение таблицы 4  

Несмотря на то, что CWD микобак-
терии туберкулеза были чувствительны к 
ряду антибиотиков, резистентность к ним 
развивалась очень быстро и проявлялась 
после 2 контактов с препаратом (в III пасса-
же в диффузионном тесте, таблица 5). Это 
касалось и рифампицина, широко применя-
емого при лечении туберкулеза. У исследо-
ванных изолятов из крови онкобольного 
(«Is D») и из культуры Т-лимфоцитов боль- 

ного Т-лимфобластной лейкемией («Is 
Jurkat») устойчивая к рифампицину попу-
ляция клеток появлялась уже после перво-
го контакта (таблица 5, рисунок – черные 
стрелки, указывающие на рост колоний в 
зоне задержки роста), а после второго кон-
такта уже все клетки были резистентны 
(таблица 5, рисунок, III пассаж, отсутствие 
зоны задержки роста).  
 

Таблица 5 – Зоны задержки роста (в мм) CWD M. bovis 8gah (восстановившего жизнеспособ-
ность после инактивации глутаровым альдегидом), изолятов из крови больного онкологиче-
ским заболеванием («Is D») и культуры Т-лимфоцитов больного Т-лимфобластной лейкеми-
ей («Is Jurkat») в I, II, III пассаже в диффузионном тесте 

CWD  
изолят 

Тетрациклин Линезолид Марбофлоксацин Рифампицин* 

I II III I II III I II III I II III 

M. bovis 8gah 29 22 12 31 26 16 37 20 13 - - - 

«Is D» 28 19 0 31 20 0 40 21 14 31/21 15/8 0/0 

«Is Jurkat» 21 0 - 29 23 8 35 22 15 22/15 14/10 0/0 

Примечание –  *числитель – концентрация 42,5 мкг/85 мкл, знаменатель – 8,5 мкг/85 мкл 

Контакт с антибиотиками усиливал 
проявления характерного для CWD мико-
бактерий полиморфизма [5, 7] (таблица 6). 

Исходя из того, что на границе зоны 
задержки роста находятся наиболее устой-
чивые формы, можно предположить, какие 
механизмы действия антибиотиков у них 
блокируются. Полученный в эксперименте 
штамм CWD M. tuberculosis H37Rv был 
представлен округлыми «пустыми» форма-
ми, короткими палочками с 1 зерном и 
колбовидными   формами,   слабоокрашен- 

ными толстоватыми палочками (таблица 
6). Пенициллин и цефаклор существенно 
не влияли на форму клеток и их соотноше-
ние. Под действием цефалотина исчезали 
«пустые» колбовидные формы и слабо-
окрашенные толстоватые палочки. Т.е. 
оставались формы, противостоявшие нару-
шению синтеза пептидогликанового слоя 
клеточной стенки, которые вызывают бе-
та-лактамные антибиотики. Наиболее 
устойчивыми были короткие палочки с 1-2 
вставками и пустые с 1 зерном. 
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Рисунок – Действие рифампицина (42,5 мкг/85 мкл и 8,5 мкг/85 мкл) на CWD  
микобактерии туберкулеза из крови больного онкологическим заболеванием  
(«Is D») и из культуры Т-лимфоцитов больного Т-лимфобластной лейкемией  

(«Is Jurkat») в I, II, III пассажах в диффузионном тесте 

I II III 

II III I 

Существенно не влияли на клеточ-
ный состав амоксициллин, также нарушаю-
щий синтез пептидогликанов, и стрептоми-
цин,  связывающийся  с  30S-субъединицей 

рибосом и угнетающий синтез белка. В по-
следнем случае дополнительно появлялись 
цепочки клеток. 

Таблица 6 – Морфология CWD M. tuberculosis H37Rv при воздействии антибиотиков 
(10×100) 

Исходный 
штамм 

Морфология резистентных форм (задержка роста 0–12 мм) 

цефалотин цефаклор пенициллин 

    

Морфология при умеренной чувствительности (задержка роста 17–23 мм) 

амоксициллин стрептомицин азитромицин канамицин тетрациклин 

     

Формы при эффективном действии (задержка роста 35–37 мм) 

левофлоксацин ципрофлоксацин 

 

 

Более выраженное действие на кле-
точный состав оказывали азитромицин, ка-
намицин, тетрациклин, подавлявшие синтез 
белка за счет  связывания  с 50S- и 30S-cубъ- 

единицами рибосом и нарушавшие образо-
вание комплекса между транспортной РНК 
и рибосомой. Под их действием исчезали 
короткие  слабоокрашенные  палочки и по- 
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являлись длинные слабоокрашенные и 
длинные зернистые палочки, в том числе 
образующие длинные «пустые» формы, но 
оставались короткие палочки с 1-2 «встав-
ками» и «пустые» с 1 зерном, а также воз-
растала кислотоустойчивость клеток (по-
являлся красноватый оттенок, таблица 6). 
Под действием фторхинолонов преимуще-
ственно росли длинные слабоокрашенные 
и с выраженной окраской палочковидные 
формы, частично сохранялись и короткие 
палочки со вставками, и короткие слабо-
окрашенные формы. Фторхинолоны инги-
бируют ДНК-гиразы и топоизомеразы IV, 
что нарушает репликацию ДНК и, соответ-
ственно, деление клеток. При контакте с 
ними часть популяции CWD микобактерий 
не размножалась или погибала, так как об-
разовывались большие зоны задержки ро-
ста,   но  выживавшие  клетки  становились  

очень длинными, т.е. росли, но не делились 
из-за нарушения репликации ДНК. Однако 
при пересеве они распадались на короткие 
резистентные полиморфные палочковид-
ные формы, которые росли на среде с 
фторхинолонами, у них уже появлялся ме-
ханизм противодействия, похоже, не свя-
занный с определенной формой клеток. 
Так, на изоляты из опухолей при первом 
контакте антибиотики оказывали сильное 
действие, вызывая деградацию клеток, по-
явление зернистости и нитевидных форм 
(таблица 7, I ряд). Но во II пассаже с ро-
стом резистентности контактировавшие с 
антибиотиком клетки имели незначитель-
ные признаки деградации (таблица 7, II 
ряд). В III пассаже (таблица 7, III ряд) 
наблюдался типичный для CWD микобак-
терий туберкулеза полиморфизм и клетки 
не имели признаков деградации. 

Таблица 7 – Изменение морфологии изолята из лимфогрануломатозного лимфатического 
узла козы при пассажах в диффузионном тесте и зоны задержки роста (в мм), 10×100 

Пассаж Азитромицин Доксициклин Ципрофлоксацин Левофлоксацин 

I 

19 
 

19 
 

35 
 

32 

II 

 
12 

 
11 

 
23 

 
20 

III 

 
8 

 
7 

 
15 

 
12 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Трансформация микобактерий ту-

беркулеза в формы с дефектной клеточной 
стенкой (CWD-, L-) – способ выживания 
возбудителя при воздействии неблагопри-
ятных и летальных факторов, включая хи-
миотерапию. 

Большинство изученных культур 
CWD микобактерий туберкулеза были 
устойчивы к действию пенициллина, стреп-
томицина, канамицина, неомицина, ванко-
мицина и цефалоспоринов. В их популяци-
ях присутствовали клетки, имеющие меха-
низмы, предотвращающие действие анти-
биотиков, нарушающих синтез пептидогли-
канов, подавляющих синтез протеинов, 
влияющих на проницаемость цитоплазма-
тической мембраны и синтез РНК. 

На CWD микобактерии туберкулеза 
действуют тетрациклин, доксициклин, ли-
незолид, азитромицин (не на все штаммы), 
фторхинолоны  и   рифампицин,  подавляю- 

щие синтез белка за счет связывания с    
30S-, 50S-, 70S-субъединицами рибосом и 
нарушающие образование комплекса меж-
ду транспортной РНК и рибосомами, влия-
ющие на конформацию и репликацию 
ДНК. 

Резистентные популяции клеток 
CWD микобактерий туберкулеза к эффек-
тивно действующим антибиотикам появля-
ются уже после первого контакта с препа-
ратами, а после второго контакта боль-
шинство клеток становится резистентны-
ми, что делает проблематичной эффектив-
ную химиопрофилактику латентной тубер-
кулезной инфекции и осложнений, связан-
ных с персистенцией CWD микобактерий 
туберкулеза. 

При разработке новых противоту-
беркулезных препаратов необходимо изу-
чать эффективность их действия на CWD-
формы микобактерий туберкулеза и риск 
быстрого развития резистентности. 
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Применяется: 

► в родильных помещениях, при отъеме молодняка от маток,  
а также в период перевода молодняка в другие помещения 
 

► в качестве подстилки в репродукторах, маточниках  
на свиноводческих и птицеводческих объектах 

сухое дезинфицирующее  
средство 

обладает широким спектром действия при инфекциях  
бактериальной, вирусной и грибковой этиологии  
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