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Несмотря на успехи, достигнутые при вве-
дении массовой иммунизации вакциной BCG,
применение ряда противотуберкулезных препа-
ратов в различных комбинациях с лечебной
целью, в 70-е годы XX ст. стало понятным, что
достичь явного перевеса в борьбе с туберкуле-
зом не удается. Результаты исследований в об-
ласти иммунологии туберкулеза, микробиоло-
гии возбудителей этой инфекции указывали на
необходимость более глубокого изучения про-
цессов взаимодействия организма больного че-
ловека с патогеном.
Последняя четверть ХХ ст. ознаменовалась

бурным развитием экспериментальной и клини-
ческой иммунологии. Именно в этот период
раскрыты молекулярные механизмы взаимо-
действия между клетками иммунной системы в
ходе формирования иммунного ответа, а так-
же процессы молекулярного воздействия сис-
темы иммунитета на чужеродные агенты.
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Успехи молекулярной биологии в последние
десятилетия связаны с разработкой ряда новых
методов исследований, базирующихся на ин-
теграции биологических исследований с инфор-
матикой. Это значительно ускорило расшиф-
ровку генома не только прокариот, но и эука-
риот, включая геном человека, мыши, других
организмов.
Все выше указанное способствовало более

углубленному изучению механизмов взаимо-
действия составных элементов системы «хозя-
ин — патоген» при туберкулезе.
С особой тщательностью изучались процес-

сы взаимодействия микобактерий с клетками
иммунной системы хозяина. Вскрыты основные
механизмы фагоцитоза возбудителей туберку-
леза макрофагами, имеющие свои особенности,
позволяющие микобактериям уклоняться от их
умерщвления и деградации в цитоплазме фаго-
цитов. Установлено, что M. tuberculosis пре-
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дотвращает слияние фагосом с первичными ли-
зосомами. Отсутствием гидролаз в фагосоме
объясняется выживание патогена внутри одно-
го из основных участников борьбы с инфекцион-
ными агентами. Эта особенность микобактерий
возникла в процессе эволюции и связана по край-
ней мере с двумя известными механизмами: огра-
ничением слияния фаголизосом на раннем этапе
инфекции и адаптацией микробов к условиям в
фаголизосомах активированных макрофагов гра-
нулем на более поздних этапах [1].
Как экспериментальные исследования, так и

клинические наблюдения позволили устано-
вить, что туберкулез отличается от других ин-
фекционных заболеваний тем, что в инфициро-
ванном организме увеличивается содержание
макрофагов и моноцитов; инфекция контроли-
руется клеточно-опосредованным иммуните-
том, который управляется цитокинами Т-кле-
ток и эффекторными клетками, которые акти-
вируются макрофагами. Этот иммунитет на-
столько мощный, что примерно 90 % инфициро-
ванных M. tuberculosis людей (у которых нор-
мально функционирует иммунная система) спо-
собны ограничить развитие клинической кар-
тины болезни.
Считается, что в клеточно-опосредованном

иммунитете CD4+Т-клетки контролируют им-
мунный ответ при туберкулезе, управляя все-
ми иммунологическими реакциями. Макрофа-
ги являются основными эффекторными клетка-
ми, уничтожающими M. tuberculosis.
Кроме CD4+Т-клеток, в приобретенном им-

мунитете важную роль играют и другие попу-
ляции клеток: CD8+Т-клетки, γδТ-клетки. Поче-
му включаются различные субпопуляции Т-
клеток в формирование противотуберкулезно-
го специфического иммунитета? Предполага-
ется, что такое разнообразие Т-клеток связано
с различными механизмами процессинга анти-
гена и разными молекулами, используемыми
для презентации антигена, и расширяет спектр
антигенов микобактерий, на которые вырабаты-
вается специфический ответ. Это позволяет хо-
зяину более активно бороться с туберкулезной
инфекцией, характеризующейся медленным
ростом и хроническим течением [2].
То, что CD4+Т-клетки играют основную

роль в иммунной защите против M. tuber-
culosis, четко установлено при ВИЧ-инфекции.
Характерное для больных СПИДом снижение
количества CD4+Т-клеток сопровождается про-
грессированием первичной инфекции, реакти-
вацией эндогенного туберкулеза и повышенной
чувствительностью к реинфекции [3]. Это под-
тверждает и повышенная восприимчивость к
M. tuberculosis у мышей с делецией CD4 или мо-
лекул-продуктов генов МНС класса II.

CD4+Т-клетки активируются цитокинами
(IFNγ и TNFα/β) макрофагов, инфицированных

M. tuberculosis [4–6]. Лимфоциты становятся
цитотоксичными в отношении макрофагов, со-
держащих микобактерии, и выделяют гранзи-
мы, Fas-L, гранулизин и перфорин [7].

CD4+Т-клетки узнают АГ детерминанты,
представленные им молекулами МНС класса
II на АРС, например, макрофагах. Не установ-
лено отдельного иммунодоминантного АГ
M. tuberculosis, но узнаваемые больными с по-
ложительными пробами на туберкулин АГ
идентифицированы. Это три комплекса белков:
85 (30–32 kDa), ESAT-6 и CFP-10, липопротеи-
ны 19 и 38 kDa, два белка 32 и 39 kDa. Значи-
тельный прогресс в идентификации других АГ
достигнут в связи с доступом к изучению гено-
ма M. tuberculosis. Иммунологические и гене-
тические исследования в различных популяциях
людей позволяют выявить наиболее важные из
них, воздействующие на CD4+Т-клетки на раз-
личных этапах туберкулезной инфекции [8; 9].
Важную роль в противотуберкулезном им-

мунитете играют CD8+Т-клетки. Как и СD4+Т-
клетки, они секретируют IFN-γ, экспрессируют
гранзим, Fas-L, гранулизин, перфорин, что поз-
воляет им лизировать инфицированные M. tu-
berculosis макрофаги. Однако многие вопросы,
связанные с функцией этих клеток на различ-
ных этапах туберкулезной инфекции, остают-
ся не решенными. Известно, что большинство
активных в отношении M. tuberculosis CD8+

Т-клеток распознают пептиды микобактерий в
комплексе с молекулами МНС класса I. Уста-
новлено, что АГ микобактерий могут процес-
сироваться для презентации МНС класса I по
альтернативному пути, не требующему про-
никновения их в цитозоль. Тем самым обеспе-
чиваются дополнительные механизмы для акти-
вации CD8+Т-клеток [10–12].

M. tuberculosis активируют также Vδ2Т-
клетки, которые секретируют IFN-γ. Послед-
ний лизирует инфицированные макрофаги. Из-
вестно, что Vδ2+Т-клетки реагируют на малые
фосфатсодержащие молекулы. Узнавание фос-
фатмолекул TCR-зависимо, но не рестрик-
тировано на любой известной МНС или МНС-
подобной молекулах. Следовательно, Vδ2+Т-
клетки узнают совершенно особые микобакте-
риальные молекулы [13].
Кроме того, на M. tuberculosis может также

отвечать и субпопуляция CD1 рестриктирован-
ных αβTCR+ Т-клеток. CD1 ограничивает сек-
рецию IFN-γ Т-клетками, который цитотокси-
чен для инфицированных макрофагов, помогая
макрофагам контролировать внутриклеточные
микобактерии [14].
Таким образом, в иммунную защиту против

M. tuberculosis включаются различные по сво-
ей функции Т-клетки. Возможно, различные
субпопуляции Т-лимфоцитов играют связую-
щую роль между врожденным и приобретенным
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иммунитетом, а также на различных стадиях
течения туберкулезной инфекции.
Однако в процессе эволюции M. tuberculosis

выработала ряд механизмов угнетения иммун-
ной системы хозяина с целью своего выжива-
ния.
Кроме отмеченной выше модуляции фаго-

сом макрофагов для предупреждения разруше-
ния протеазами, микобактерии противодей-
ствуют активным радикалам кислорода через
супероксиддисмутазу и другие ферменты. Ту-
беркулезная палочка чувствительна к NO, про-
дуцируемому индуцибельной iNOS. Остается
не ясно, достаточно ли в инфицированных мак-
рофагах индуцированной iNOS для выполне-
ния этой функции.

M. tuberculosis выработала различные меха-
низмы угнетения функции Т-лимфоцитов. Так,
ее молекулы индуцируют продукцию макро-
фагами цитокинов, которые подавляют функ-
цию Т-клеток, таких как IL-10 и TGF-β. Избы-
точная продукция этих цитокинов наблюдает-
ся при активном туберкулезе, что угнетает эф-
фект провоспалительных цитокинов и функ-
цию Т-клеток.
Активная туберкулезная инфекция ассоции-

руется с повышенным апоптозом антиген-спе-
цифических в отношении микобактерий Т-лим-
фоцитов. Механизмы этого явления не изуче-
ны. Возможно, что усиленный апоптоз Т-клеток
приводит к длительному дефекту в функциони-
ровании различных субпопуляций Т-лимфоци-
тов при туберкулезной инфекции.
Недавно открыт еще один механизм уклоне-

ния M. tuberculosis от иммунной защиты хозя-
ина. Выявлены молекулы микобактерий, кото-
рые способны угнетать процессинг антигена
для МНС класса II [15; 16].
Взаимодействие между функцией многих

активированных субпопуляций Т-лимфоцитов,
узнающих многочисленные АГ микобактерий,
и способностью M. tuberculosis блокировать
эффекторную фазу иммунного ответа, возмож-
но, и определяет широкий диапазон развития
инфекции: от невыявленной персистенции до
активного туберкулезного процесса.
Развитие геномики и протеомики M. tuber-

culosis и расширение знаний молекулярных ме-
ханизмов процессинга антигенов и активации
Т-клеток позволит установить картину межмо-
лекулярных взаимодействий в системе «хозяин
— патоген» при туберкулезной инфекции.
Важную роль в защите против инфекции,

вызванной M. tuberculosis, играет IRF-1. Его
структура изучена, выделен и клонирован ген
IRF-1. Известно, что IRF-1 индуцируется мно-
гими агентами (некоторые вирусы, IFNα /β,
TNF-α ). Однако наиболее выраженную и дли-
тельную его экспрессию вызывает IFN-γ. Так
как у IRF-1 есть много индукторов, то не уди-

вительно, что он выполняет много функций,
некоторые из которых совпадают с функциями
других членов семейства IRF [17–19].
При туберкулезе усиливается индукция

IRF-1 в альвеолярных макрофагах и в клетках
ВАL. Причем, существует несколько механиз-
мов его индукции. Первый из них связан с ак-
тивацией NF-κB в результате взаимодействия
M. tuberculosis с ТLR-2 и TLR-4, а также ауто-
кринного ответа на IL-1β и TNFα, которые про-
дуцируются индуцированными макрофагами.
При активации Jak-Stat пути другие цитокины,
продуцируемые инфицированными клетками
(INF α /β, INF-γ, IL-12) также могут участво-
вать в индукции IRF-1 в инфицированных мак-
рофагах или в других клетках, вовлекаемых в
очаг инфекции. Аутокринная индукция IRF-1 в
инфицированных клетках при активации NF-
κВ или Jak-Stat пути или обоих сразу — часть
врожденного иммунитета, а паракринная ин-
дукция IRF-1 в привлеченных в очаг клетках
способствует переходу к приобретенному им-
мунитету [20–22].

IRF-1 играет важную роль в презентации
АГ и, следовательно, во взаимодействии меж-
ду инфицированными клетками и Т-лимфоци-
тами, оказывает влияние на выработку субпо-
пуляции специфических Т-клеток. IRF-1 экс-
прессирует гены, необходимые для генерации
реактивных метаболитов азота и кислорода, а
также вовлечен в экспрессию классического и
неклассического генов МНС класса I и генов
МНС класса II [23–26].

M. tuberculosis являются сильными индукто-
рами экспрессии хемокинов, которые играют
важную роль в привлечении макрофагов в лег-
кие при туберкулезе и их взаимодействии с
Т-лимфоцитами. Хемокины необходимы для ло-
кальной организации клеток в гранулемах. В
привлечении Т-лимфоцитов к очагу инфекции
играют роль и различные интегрины [27–30].
Экспрессия хемокинов макрофагами нахо-

дится под влиянием продукции TNF-α. Предпо-
лагается, что TNF-α влияет на экспрессию хе-
мокинов в инфицированных M. tuberculosis лег-
ких, управляя образованием гранулемы. Гра-
нулема — очаговое накопление мононуклеаров
в месте инфекции M. tuberculosis. Макрофаги,
инфицированные микобактериями, вырабаты-
вают TNF-α. Последний влияет на продукцию
хемокинов. Т-лимфоциты, привлеченные к мес-
ту инфекции, вырабатывают IFN-γ, которые
также изменяют продукцию некоторых хемо-
кинов. Соответствующий градиент хемокинов
является причиной миграции клеток (моноци-
тов/макрофагов, Т- и В-лимфоцитов) в место
нахождения инфицированных макрофагов и
происходит формирование гранулемы. В от-
сутствие TNF градиент хемокинов не регули-
руется и миграция клеток не осуществляется.
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Поэтому гранулема не формируется или, сфор-
мировавшись, распадается. Клетки мигрируют
в легкие, но вместо формирования гранулемы
рассеиваются по всей легочной ткани, вызывая
ее деструкцию [31–33].
Важной проблемой в борьбе с туберкулезом

является понимание сути латентной инфекции,
то есть механизмов устойчивости M. tuber-
culosis к иммунным реакциям хозяина и прове-
денной химиотерапии. Интенсивные исследова-
ния моделей туберкулеза у мышей позволили
выявить некоторые факторы, обеспечивающие
персистенцию микобактерий. Еще предстоит
выяснить важность этих факторов у человека.
Корнельская модель — полезная модель для
изучения индуцированной химиотерапией ла-
тентности у мышей, но она может не соответ-
ствовать латентности у человека, которая
обычно возникает при естественном иммунном
ответе [34].
Основным механизмом иммунологического

ограничения туберкулезной инфекции является
формирование гранулем. Главными клеточны-
ми элементами гранулемы являются макрофа-
ги и Т-лимфоциты. Гранулемы проходят опре-
деленные стадии своего созревания, которое
завершается казеозным некрозом. В основе ка-
зеозного распада тканей лежит ГЗТ, характер-
ная для иммунного ответа при туберкулезе.
Активированные Т-цитолитические лимфоци-
ты убивают макрофаги, содержащие в себе
M. tuberculosis. Последние разрушаются, вызы-
вая гибель тканей. Целыми сохраняются лишь
эластические волокна альвеол, что и обеспечи-
вает плотность и эластическую консистенцию
очагов казеозного некроза [35–37].
При этом подавляющее большинство (если

не все) туберкулезных палочек погибает. Сле-
довательно, ГЗТ при туберкулезе — вынужден-
ная реакция, направленная на уничтожение
спрятавшихся внутри клеток бацилл. Бактерии
в казеозной массе выживать и размножаться не
могут из-за отсутствия кислорода, низкого рН
и наличия разнообразных биологически актив-
ных веществ, высвобождающихся из погибших
макрофагов. Антигены разрушенных микобак-
терий усиливают накопление вокруг очага попу-
ляции Т-лимфоцитов, которые выделяют INF-γ
и другие цитокины. Последние активируют
местные макрофаги, которые уничтожают бак-
терии, выходящие за пределы зоны некроза. У
иммунологически компетентного хозяина во-
круг некротизированных тканей формируется
капсула. Казеозные массы со временем подвер-
гаются кальцинации и даже оссификации. В
таких структурах жизнеспособных бацилл нет
[38; 39].
В некоторых случаях нет такой последова-

тельности созревания гранулемы. Она доволь-
но длительное время существует без четко очер-

ченной капсулы. Предполагается, что во вне-
клеточном пространстве в этих структурах ос-
таются жизнеспособные бактерии, не проявляю-
щие метаболической активности и находящиеся
в состоянии латентности.
В небольшом числе случаев происходит раз-

мягчение плотного некроза. При этом размяг-
ченные массы высвобождаются через бронхи-
альное дерево, и образуется каверна. В обога-
щенной кислородом среде резко возрастает
число размножающихся бактерий, которые при
кашле выходят наружу, а также распространя-
ются в легочной ткани.
Бациллы, расположенные внеклеточно внут-

ри легочной каверны, быстро дают мутантные
формы, резистентные к противотуберкулезным
препаратам, что требует более длительного при-
менения лекарств в различных комбинациях.
Исследованиями последних десятилетий чет-

ко доказано, что генетические факторы хозяи-
на играют немаловажную роль в развитии ин-
фекционных заболеваний. Это в полной мере
касается и туберкулеза. Ведь клиническая кар-
тина заболевания развивается менее, чем у 10 %
людей с нормально функционирующей систе-
мой иммунитета. В начале заболевания врож-
денный иммунитет, возможно, является решаю-
щим фактором, так как он определяет судьбу
туберкулезной палочки: либо она будет убита,
либо поселится внутри макрофага [40].
Развитие стойкого иммунитета к M. tuber-

culosis или болезни — результат взаимодейст-
вия между продуктами генов вирулентности
тех или иных штаммов туберкулезной палочки
и защитными реакциями хозяина, которые де-
терминируются определенными аллелями мно-
гих генов, и он варьирует в течение инфекции
[41–43].
Влияние генетических факторов на воспри-

имчивость к микобактериальной инфекции чет-
ко продемонстрировано на моделях туберкуле-
за. Таким образом были идентифицированы
гены Nramp1, Bcg [44–49]. Несмотря на это,
мышиные модели страдают определенными огра-
ничениями. Во-первых, микобактерии, которые
вводились мышам в лабораторных условиях,
не были их естественными патогенами. Приме-
нялись различные пути введения бактерий. Во-
вторых, лабораторные мыши — инбредные
мыши, которые имеют сниженную резистет-
ность к инфекциям. Человеческие популяции,
напротив, — разнообразные генетические груп-
пы с естественным течением большинства ми-
кобактериальных инфекций [50–52].
Для выявления генов хозяина, которые вов-

лечены в восприимчивость к туберкулезной ин-
фекции, используют несколько методов. Кроме
указанного выше моделирования на животных,
изучают отдельных индивидуумов с маркера-
ми специфической восприимчивости к обычно
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непатогенным микроорганизмам; изучают
гены — кандидаты к инфекции, сцепление ге-
нов в геноме на основе семейных исследова-
ний. Каждый из этих методов имеет свои пре-
имущества и недостатки, поэтому их в послед-
нее время применяют в комплексе. Расшифров-
ка генома человека расширила возможности
медицинской генетики. Основные усилия ис-
следователей направлены на изучение генети-
ческих основ иммунного ответа человека на
микобактерии в естественных условиях. Гены
восприимчивости к туберкулезу, выявленные в
большом количестве популяций, могут стать ос-
новой для создания новых лечебных препаратов.
Важное значение в борьбе с туберкулезом

имеет изучение на молекулярном уровне осо-
бенностей функционирования патогена на раз-
личных этапах развития инфекционного про-
цесса.
Достижения молекулярной биологии конца

XX — начала XXI вв. предоставили в распоря-
жение исследователей методы исследования
генома микобактерий, которые позволили вый-
ти на качественно новый уровень понимания
понятий вирулентности, патогенности, персис-
тенции микобактерий в организме хозяина, а
также коренным образом изменили подходы к
диагностике, эпидемиологическому монито-
рингу, лечению и профилактике туберкулеза и
микобактериозов.
Прежде всего, это коснулось методов лабо-

раторной диагностики заболеваний, вызванных
микобактериями. В последнее время стало оче-
видным, что рутинные бактериологические
методы не в полной мере обеспечивают каче-
ственную своевременную диагностику заболе-
вания, особенно в условиях распространения
эпидемии ВИЧ-инфекции и неуклонного нара-
стания показателей лекарственной устойчиво-
сти возбудителей туберкулеза [53; 54]. Высоко-
эффективные скоростные молекулярно-генети-
ческие методы диагностики туберкулеза, осно-
ванные на использовании ПЦР и гибридиза-
ционных технологий, являются, по нашему мне-
нию, оптимальными «методами выбора» для
нашей страны и других регионов с высокими
показателями заболеваемости в условиях огра-
ниченного финансирования, не позволяющего в
настоящее время широко применять дорогосто-
ящие технологии ускоренного выращивания
микобактерий BACTEC. Неоценимым преиму-
ществом молекулярно-генетических методов
является возможность их использования в реше-
нии проблем диагностики внелегочного тубер-
кулеза и микобактериозов — вопросов, кото-
рые вплоть до настоящего времени практичес-
ки не решались и с применением микробиологи-
ческих методов [55].
Ограниченность спектра эффективных про-

тивотуберкулезных препаратов выводит на

первый план проблему надежной и своевремен-
ной диагностики лекарственной устойчивости
микобактерий. До последнего времени мишени
и механизмы действия большинства противо-
туберкулезных препаратов (ПТП) оставались
неизвестными. Как выяснилось, взаимодей-
ствие ПТП с микобактериями в большинстве
случаев носит сложный многоступенчатый ха-
рактер, что, по-видимому, обусловлено свое-
образием молекулярных механизмов туберку-
лезной инфекции в системе «патоген — хозя-
ин». В отличие от большинства патогенных
микроорганизмов, устойчивость которых к ан-
тибактериальным препаратам обусловлена
плазмидными генами, у микобактерий основ-
ные детерминанты устойчивости находятся в
самой микобактериальной хромосоме. В связи
с этим основным механизмом возникновения их
лекарственной устойчивости является селекция
резистентных микобактерий в условиях не-
адекватной химиотерапии, при этом горизон-
тальный перенос (трансформация) факторов
резистентности практически отсутствует. Из
этого понятно, насколько важным для эффек-
тивной терапии является своевременная и точ-
ная диагностика устойчивости штамма, изоли-
рованного от больного [56–59].
Идентификация генов, ассоциированных с

устойчивостью к большинству ПТП, позволи-
ла разработать широкий спектр молекулярно-
генетических методов диагностики лекарст-
венной устойчивости, основанных на изучении
нуклеотидных последовательностей в соответ-
ствующих генах. Практически наиболее важ-
ным в клиническом и эпидемиологическом от-
ношениях является экспресс-диагностика муль-
тирезистентности микобактерий (устойчивости
одновременно к изониазиду и рифампицину).
По данным литературы и наших эксперимен-
тов, применение достаточно простых и деше-
вых методов амплификации фрагментов генов,
ответственных за возникновение устойчивости
к данным препаратам, в сочетании с использо-
ванием ДНК-зондов позволяет выявлять более
90 % лекарственно-устойчивых штаммов ми-
кобактерий. Высокоэффективные и надежные в
использовании некоммерческие молекулярно-
генетические  тест-системы для выявления
мультирезистентности особенно подходят для
проведения экспресс-диагностики лекарствен-
ной устойчивости и проведения эпидемиологи-
ческого мониторинга в странах с высокими
уровнями заболеваемости и устойчивости [60–
63]. Вопросом первостепенной важности явля-
ется скорейшая разработка и внедрение госу-
дарственной программы по изучению уровней
лекарственной устойчивости штаммов мико-
бактерий, циркулирующих в Украине, с целью
прогнозирования эпидемиологической ситуа-
ции и внедрения наиболее эффективных схем
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лечения туберкулеза на основе стратегии
DOTS/DOTS+ с учетом региональных особен-
ностей.
Проблемы лекарственной устойчивости ми-

кобактерий, без сомнения, тесно взаимосвязаны
с понятиями вирулентности и патогенности.
Всегда ли прямо связаны уровни заболеваемо-
сти и лекарственной устойчивости и чем мож-
но объяснить различия этих показателей даже
во вполне эпидемиологически благополучных
регионах? Только в последнее время, на основе
использования последних достижений молеку-
лярной генетики, удалось определить генотипы
штаммов микобактерий, циркулирующих на
определенных территориях, и выявить среди
них, с одной стороны, малораспространенные,
а с другой — в высшей степени эпидемиологи-
чески «успешные», завоевавшие миллионы
квадратных километров территорий и инфици-
ровавшие миллионы людей. К последней груп-
пе принадлежат, например, штаммы группы
W, в частности, семейство Beijing, ассоцииро-
ванное с высокими уровнями лекарственной
устойчивости и распространенное на обшир-
ных территориях России и Китая. Методы мо-
лекулярной эпидемиологии, основанные, глав-
ным образом, на изучении высокоповторяю-
щихся последовательностей в геноме микобак-
терий, позволили во многом приблизиться к ре-
шению проблемы реального прогнозирования
течения эпидемического процесса. Первые ша-
ги сделаны и в направлении понимания генети-
ческих механизмов ассоциированности опреде-
ленных генотипов M. tuberculosis с той или
иной степенью вирулентности и лекарственной
устойчивости [64–68].
Важнейшими компонентами эпидемиологи-

ческого мониторинга являются исследование
очага инфекции, определение уровней теку-
щей трансмиссии заболевания и вклада экзо-
генной инфекции, прослеживание путей зара-
жения и определение факторов риска заболе-
вания. Во многих странах внедрены общенаци-
ональные программы генотипирования мико-
бактерий (в частности, на основе методов
ПДРФ, а в самое последнее время — и MIRU),
что позволило гораздо глубже понять законо-
мерности распространения туберкулезной ин-
фекции и в значительной степени улучшить
эпидемиологическую обстановку. Этот путь
является приоритетным и для нашей страны
[69–73].
Таким образом, на основе разработки и внед-

рения современных молекулярно-генетических
методов исследования микобактерий туберку-
леза удалось значительно продвинуться в по-
нимании закономерностей развития туберку-
лезной инфекции на уровне генома и генотипа
— т. е. материальных основ, определяющих

существование организма. Дальнейший про-
гресс в борьбе с одним из наиболее успешных
(если не самым успешным) патогенов человека
будет определяться тем, насколько далеко мы
сможем продвинуться в понимании взаимосвя-
зи между генотипом микроорганизма, геноти-
пом макроорганизма, их экспрессией в услови-
ях инфицирования и развития инфекционного
процесса, в том числе на фоне лекарственной
терапии.
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