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НЕСПЕЦИФИЧЕСКАЯ СОСТАВЛЯЮЩАЯ 
ВАКЦИНАЦИИ BCG
Еремеев В.В., Шепелькова Г.С., Эргешов А.Э.
ФГБНУ «Центральный научно-исследовательский институт туберкулеза», Москва, Россия

Резюме. Десятилетия исследования механизмов иммунологической защиты от возбудителя тубер-
кулеза (ТБ), Mycobacterium tuberculosis, не позволяют сделать окончательный вывод об относительной 
значимости конкретных путей формирования протективной иммунологической памяти. Единствен-
ная на сегодняшний день разрешенная к применению противотуберкулезная вакцина BCG защищает 
детей от тяжелых форм туберкулезной инфекции. До сих пор непонятно, почему BCG не спасает от 
первичного инфицирования, реактивации ТБ и латентного носительства. В то же время продемон-
стрирована связь вакцинации BCG со сниженным риском немикобактериальных инфекций, аллер-
гий, онкологических заболеваний и общей смертности. Подобные неспецифические эффекты вакци-
нации BCG опосредованы скорее клетками врожденной иммунной системы, а не специфическими 
Т-клетками памяти. Имеются данные, указывающие на адъювантный эффект вакцинации BCG в от-
ношении гуморального иммунного ответа на разнообразные вакцины в детском возрасте. Данный 
обзор посвящен преимущественно анализу работ, направленных на изучение относительно недавно 
выявленного механизма генерации неспецифического эффекта вакцины BCG – развитие наведен-
ного врожденного иммунитета. Наведенный врожденный иммунный ответ опосредован сигналами, 
поступающими в клетку через внутриклеточный связывающий бактериальный мурамилдипептид-ре-
цептор NOD2, и эпигенетической модификацией макрофагов и выражается в усиленной в результате 
вакцинации BCG способности макрофагов секретировать такие цитокины, как TNFα и IL-6, в ответ 
на стимуляцию неродственными BCG микроорганизмами или лигандами TLR. Наведенный имму-
нитет заключается не только в перенастройке передачи иммунологических сигналов между клетками 
врожденной иммунной системы, но также в индукции глубоких изменений баланса метаболических 
путей, таких как гликолиз, окислительное фосфорилирование, метаболизм аминокислот и жирных 
кислот, и сопровождается увеличением способности клеток врожденной иммунной системы отвечать 
на вторичную стимуляцию. Понимание этих внутриклеточных процессов открывает новые возмож-
ности терапевтического вмешательства в регуляцию иммунных процессов, сопровождающих инфек-
ционные и воспалительные заболевания. В целом углубленное изучение неспецифического компо-
нента вакцинации BCG должно привести к формированию новых представлений о механизмах ее 
защитного действия, а также повлиять на дизайн новой противотуберкулезной вакцины. Полученные 
при этом знания способны стимулировать изменения глобальной политики вакцинации с целью оп-
тимизации преимуществ вакцинации для снижения детской заболеваемости и смертности и умень-
шения риска развития поствакцинальных осложнений. 

Ключевые слова: туберкулез, вакцинация, BCG, гуморальный иммунитет, неспецифический эффект, наведенный 
врожденный иммунитет
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A NON-SPECIFIC COMPONENT OF BCG VACCINATION
Yeremeev V.V., Shepelkova G.S., Ergeshov A.E.
Central Tuberculosis Research Institute, Moscow, Russian Federation

Abstract. Decades of research on the mechanisms of immunological protection against Mycobacterium 
tuberculosis, the causative agent of tuberculosis (TB), did not allow us to draw a final conclusion about the 
relative importance of specific pathways when forming protective immunological memory. The BCG vaccine, 
being the only so far approved tuberculosis vaccine protects children from severe forms of TB infection. It is 
still unclear why BCG does not save from primary infection, reactivation of TB and latent carrying. At the same 
time, the association between BCG vaccination and a reduced risk of non-mycobacterial infections, allergies, 
cancer and general mortality has been demonstrated. Such nonspecific effects of BCG are dependent mostly 
on the innate immune cells, rather than on specific memory T cells. There is evidence of an adjuvant effect 
of BCG vaccination with respect to the humoral immune response to a variety of childhood vaccines. This 
review is focused mostly on the analysis of works aimed at studying the relatively recently identified mechanism 
for generating the non-specific effect of the BCG vaccine, i.e., development of induced natural immunity. 
This phenomenon is mediated by NOD2 signaling and epigenetic macrophage modification and, due to BCG 
vaccination, leads to enhanced capacity of macrophages to produce TNFα and IL-6 in response to stimulation 
by BCG-nonrelated microorganisms or TLR ligands. Induced immunity does not only reshape transmission 
of immunological signals between the cells of innate immune system, but also induces profound changes in 
the balance of metabolic pathways, such as glycolysis, oxidative phosphorylation, metabolism of amino acids 
and fatty acids, being accompanied by enhanced ability of innate immune cells to respond to the secondary 
stimulation. Realizing these intracellular processes opens up new opportunities for therapeutic intervention 
into the regulation of immune processes accompanying infectious and inflammatory diseases. In general, an 
in-depth study of the non-specific component of BCG vaccination should lead to emergence of new ideas about 
the mechanisms of its protective action, as well as affect development of a new TB vaccine. This knowledge can 
stimulate changes in global vaccination policy, aiming for optimization of vaccination benefits and reduction of 
childhood morbidity and mortality, as well as decrease of the post-vaccinal complications. 

Keywords: tuberculosis, vaccination, BCG, humoral immunity, non-specific effect, induced innate immunity
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Введение
Относительный вклад врожденной и адап-

тивной ветвей иммунного ответа в формиро-
вание протективной иммунологической памя-
ти и защиты от возбудителя туберкулеза (ТБ), 
Mycobacterium tuberculosis, остается дискута-
бельным несмотря на многолетнюю историю ис-
следований. Используемая вот уже на протяже-
нии почти 100 лет вакцина BCG защищает детей 
от тяжелых форм туберкулезной инфекции [51]. 
В то же время непонятно, почему BCG не спасает 
от первичного инфицирования, реактивации ТБ 
и латентного носительства. За последние годы 
был проведен ряд исследований, позволивших 
внести ясность в вопрос эффективности BCG 
в предупреждении всех вариантов ТБ, что на-
шло отражение в последней редакции рекомен-
даций ВОЗ [53]. Относительно недавно опубли-
кованный мета-анализ клинических испытаний 
показал, что нео натальная вакцинация пред-
упреждает развитие ТБ легких у новорожденных 

(с эффективностью 59%) и у детей (74%) [1]. Бо-
лее того, обсервационные исследования смогли 
проследить эффект неонатальной вакцинации 
на протяжении до 20 лет [35]. 

Гетерологичные эффекты вакцинации BCG
Применение тестов, основанных на количе-

ственной оценке выделения IFNγ in vitro (так на-
зываемые IGRA-тесты), позволяет более точно, 
по сравнению с кожным тестом на туберкулин, 
выявлять инфицирование M. tuberculosis в вак-
цинированных BCG популяциях [7]. Проведен-
ное относительно недавно рандомизированное 
контролируемое исследование у южноафрикан-
ских подростков без латентной ТБ и ВИЧ ко-
инфекции показало, что ревакцинация BCG 
снижает двухлетний риск инфицирования 
M. tuberculosis с 11,6 до 6,7% [39]. В этом же иссле-
довании было сделано любопытное наблюдение 
о снижении частоты инфекций верхних дыха-
тельных путей у ревакцинированных BCG под-
ростков. Данное наблюдение дополняет целый 
ряд других обсервационных исследований, в ко-
торых была продемонстрирована связь вакцина-
ции BCG со сниженным риском немикобакте-
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риальных инфекций, аллергий, онкологических 
заболеваний и общей смертности [38, 46, 50]. По-
добные неспецифические эффекты вакцинации 
BCG обусловлены, скорее, клетками врожден-
ной иммунной системы, а не специфическими 
Т-клетками памяти. 

Влияние вакцинации BCG на неспецифический 
гуморальный иммунитет

Имеются данные, указывающие на адъювант-
ный эффект вакцинации BCG в отношении гу-
морального иммунного ответа на разнообраз-
ные вакцины в детском возрасте. Так, например, 
в группе вакцинированных BCG в роддоме детей 
отмечались более высокие титры специфических 
IgG-антител в ответ на вакцинацию против гепа-
тита B [42]. Более того, одновременное введение 
BCG и пероральной вакцины против полиомие-
лита усиливает антительный ответ на антигены 
вируса [42], что указывает на системный эффект 
BCG на иммунный ответ хозяина. Проведенное 
в Австралии сравнение группы из 56 вакциниро-
ванных BCG детей с группой из 52 не вакциниро-
ванных BCG детей выявило более высокие титры 
антител к антигенам капсулярного полисахарида 
пневмококка, полисахариду типа b H. influenzae 
и токсину столбняка в группе вакцинированных 
BCG после соответствующих возрастных вакци-
наций [44]. 

Согласно гигиенической гипотезе, наблюдае-
мое в последние десятилетия возрастание распро-
страненности аллергических заболеваний в раз-
витых странах может быть связано со снижением 
количества микробных инфекций, включая ТБ, 
которые обыкновенно сдвигают реактивность 
иммунной системы в направлении ответа по типу 
Th1. В результате нарушение баланса Th1/Th2 
в пользу Th2 способствует синтезу антител клас-
са IgE и стимулирует развитие аллергической 
реактивности [49]. Соответственно, вакцинация 
BCG на раннем этапе жизни, подобно микобак-
териальной инфекции, способна снижать частоту 
атопических проявлений. Ретроспективное ис-
следование 800 японских школьников выявило 
ассоциацию положительного туберкулинового 
теста со сниженным уровнем IgE в сыворотке 
крови, сдвигом цитокинового профиля в на-
правлении Th1 и снижением распространения 
астмы [47]. У итальянских добровольных доно-
ров с аллергическим ринитом было отмечено су-
щественное снижение специфичных к аллергену 
IgE-антител после вакцинации [13]. Еще в одном 
исследовании была обнаружена ассоциация вак-
цинации BCG со спонтанной и стимулирован-
ной секрецией IgE in vitro лимфоцитами пери-
ферической крови страдающих астмой детей [8]. 
Опубликован ряд доклинических наблюдений, 
устанавливающих ассоциацию вакцинации BCG 

со снижением содержания специфичных к ал-
лергену антител и благотворным воздействием 
на атопические нарушения [17, 33]. 

Имеются, однако, и прямо противополож-
ные данные, свидетельствующие об отсутствии 
влияния вакцинации BCG на уровни IgE и раз-
витие атопических проявлений [12, 19, 20]. Раз-
личия полученных результатов могут объяс-
няться различным возрастом вакцинируемых 
или временем, прошедшим между вакцинацией 
и исследованием [41, 55], либо генетическими 
факторами [2]. 

Механизмы неспецифического эффекта вакци-
ны BCG

Наведенный врожденный иммунитет
О взаимодействии BCG с рецепторами клеток 

врожденного иммунного ответа, такими, напри-
мер, как TLR2 и TLR4, известно уже достаточ-
но давно [40]. Относительно недавно появились 
данные о способности BCG запускать процесс 
формирования клеток памяти из компонентов 
врожденного иммунитета, создавая так называе-
мый «BCG-наведенный» врожденный иммуни-
тет [34]. Это явление опосредовано сигналами, 
поступающими в клетку через рецептор NOD2, 
и эпигенетической модификацией макрофагов 
и выражается в усиленной в результате вакци-
нации BCG способности макрофагов секрети-
ро вать TNFα и IL-6 в ответ на стимуляцию не-
родственными BCG микроорганизмами или 
лигандами TLR. Наведенный врожденный им-
мунный ответ наблюдался также при изучении 
естественных клеток-киллеров (NK) человека 
и мыши [28]. Вакцинация BCG приводит к изме-
нениям в метаболизме клеток врожденного звена 
иммунной системы: происходит сдвиг от окис-
лительного фосфорилирования к аэробному 
гликолизу [14]. Инактивированная облучением 
BCG менее эффективно, чем живая культура, 
«иммунизирует» моноциты [3]. Развитием «BCG-
наведенного» врожденного иммунного ответа, 
по-видимому, объясняется усиление реакций 
врожденного звена иммунитета на неспецифиче-
скую стимуляцию в группах, вакцинированных 
BCG детей в Западной Африке [25] и Велико-
британии [48]. В экспериментах на животных по-
казано, что проникновение BCG в костный мозг 
ведет к усилению миелопоэза за счет относитель-
ного снижения лимфопоэза [27]. При этом после 
контакта гематопоэтических стволовых клеток 
с BCG из них развивались эпигенетически мо-
дифицированные макрофаги, способные более 
эффективно бороться с туберкулезной инфекци-
ей по сравнению с наивными макрофагами [27]. 
Относительно недавно было показано, что ос-
новной путь формирования «BCG-наведенного» 
врожденного иммунного ответа связан с регули-
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руемыми системой Akt-mTOR гликолизом и ме-
таболизмом глютамина [4]. При этом первичная 
стимуляция BCG приводит к эпигенетическому 
перепрограммированию наивных клеток врож-
денного иммунитета и формированию из них по-
добия клеток памяти. Эпигенетические измене-
ния связаны с регуляцией продукции цитокинов 
и клеточного метаболизма и, в свою очередь, за-
висят от этих факторов, образуя петлю обратной 
связи [37]. 

Существование петли обратной связи между 
наведенным BCG врожденным иммунитетом 
и последующими метаболическими изменения-
ми находит все больше экспериментальных под-
тверждений. Известно, что активация реакций 
гликолиза ведет к накоплению таких субстратов 
цикла Кребса, как фумарат и сукцинат. Эти ме-
таболиты способствуют стабилизации HIF-1α 
(индуцируемый гипоксией фактор 1α) – фактора 
транскрипции, расположенного после Akt/ mTOR 
на пути передачи сигнала, активирующего экс-
прессию генов гликолиза и IL-1β [9]. Было по-
казано также, что фумарат участвует в ингиби-
ции деметилазы гистонов KDM5 [6]. Совместно 
эти два наблюдения позволяют предположить, 
что сдвиг метаболического равновесия в сторо-
ну гликолиза увеличивает пропорцию некоторых 
метаболитов, которые, в свою очередь, постав-
ляют необходимые химические группы модифи-
цирующим хроматин ферментам, и тем самым 
запускает эпигенетические модификации, ассо-
циированные с наведенным естественным им-
мунитетом. Аналогичным образом подавление 
гликолиза ведет к нарушениям естественного 
иммунитета, индуцированного BCG либо дру-
гими стимуляторами, например β-глюканами. 
К тому же усиление гликолиза стимулирует ли-
погенез, в частности биосинтез холестерина, где 
промежуточным метаболитом является мевало-
нат. Ключевая роль мевалоната в формировании 
индуцированного BCG естественного иммуни-
тета была продемонстрирована в эксперименте 
in vitro, когда подавление биосинтеза мевало-
ната в моноцитах статинами привело к наруше-
нию формирования иммунных макрофагов [22]. 
В ближайшие годы, по мере установления при-
чинно-следственных связей и конкретизирова-
ния знаний о межклеточных взаимодействиях, 
будет развиваться наше понимание роли имму-
нометаболизма в формировании наведенного 
естественного иммунитета. 

В моделях in vitro была продемонстрирована 
существенная роль аутофагии в формировании 
наведенного BCG естественного иммунитета. 
Независимо была установлена необходимость 
сигнала от молекулярных паттернов патогена 
(PAMPs) через рецептор NOD2 [29]. Аутофа-

госомы способствуют процессированию мура-
милдипептида BCG, распознаванию его вну-
триклеточным рецептором NOD2 и запуску 
каскада эпигенетических изменений, например 
H3K4me3, приводящих к усилению экспрессии 
провоспалительных генов [10]. 

В исследованиях последних лет была проде-
монстрирована способность BCG влиять на про-
цессы ранних стадий миелопоэза, инструктируя 
гематопоэтические стволовые клетки-предше-
ственники костного мозга к развитию в моноциты 
и макрофаги со специфической эпигенетической 
программой. Таким образом, неспецифический 
эффект вакцинации может быть связан с измене-
нием функционала зрелых клеток миелоидного 
происхождения в периферических органах [27, 
36]. Моноциты человека и теленка сохраняют 
«наведенный» фенотип на протяжении от 3 до 12 
месяцев после вакцинации BCG [23, 30], в то 
время как обычный срок жизни циркулирующих 
моноцитов не превышает 1-2 дней. 

В рандомизированном исследовании на до-
бровольцах было показано, что, в отличие от пла-
цебо, вакцинация BCG индуцирует эпигенети-
ческое репрограммирование моноцитов in vivo 
и защищает от экспериментального заражения 
атенуированным вакцинным штаммом виру-
са желтой лихорадки. Эпигенетическое репро-
граммирование моноцитов сопровождалось их 
функциональными изменениями, характерными 
для формирования наведенного естественного 
иммунного ответа. Снижению виремии сопут-
ствовало нарастание содержания IL-1β при от-
сутствии корреляции со специфическим ответом 
по типу IFNγ [5].

Наведенный иммунитет заключается не толь-
ко в перенастройке передачи иммунологических 
сигналов между клетками врожденной иммун-
ной системы, но также в индукции глубоких из-
менений баланса метаболических путей, таких 
как гликолиз, окислительное фосфорилирова-
ние, метаболизм аминокислот и жирных кис-
лот, и сопровождается увеличением способности 
клеток врожденной иммунной системы отвечать 
на вторичную стимуляцию. Понимание этих 
внутриклеточных процессов открывает новые 
возможности терапевтического вмешательства 
в регуляцию иммунных процессов, сопровожда-
ющих инфекционные и воспалительные заболе-
вания [18].

Усиление реакций врожденной иммунной 
системы наблюдалось у вакцинированных BCG 
новорожденных [21]; в то же время способность 
к развитию наведенного естественного иммуни-
тета распределена в популяции неравномерно, 
у некоторых макрофаги моноцитарного про-
исхождения после вакцинации BCG способны 
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ограничивать рост M. tuberculosis, у других – нет. 
В группе лиц с более выраженным вакцинным 
эффектом BCG отмечались определенные из-
менения метилирования ДНК генов, задейство-
ванных в иммунном ответе, по сравнению с теми, 
чьи макрофаги менее эффективно ограничивали 
рост M. tuberculosis [52]. Идентификация меха-
низмов формирования наведенного естественно-
го иммунного ответа будет способствовать созда-
нию вакцин с более широким спектром действия. 

Анализ ряда обсервационных исследований 
и недавнего рандомизированного испытания по-
казал, что на счет активации врожденного им-
мунитета в результате вакцинации BCG можно 
отнести до 50% создаваемой вакциной защиты 
от инфицирования M. tuberculosis. Молекулярные 
механизмы, ответственные за раннюю элимина-
цию микобактерий, изучены еще недостаточно, 
но можно предположить их связь с наведенным 
врожденным иммунитетом [31].

В контролируемом рандомизированном испы-
тании на 20 здоровых добровольцах было изучено 
влияние вакцинации BCG на развитие иммуни-
тета и течение контролируемого заражения чело-
века малярией. В группе вакцинированных BCG 
наблюдалось более раннее и выраженное разви-
тие клинических симптомов заражения на фоне 
существенно более раннего появления маркеров 
активации NK-клеток и моноцитов [53].

BCG часто применяют для местной иммуно-
терапии рака мочевого пузыря [32]. Относитель-
но недавно было показано, что противораковый 
эффект BCG связан с наведенным врожденным 
иммунитетом [11]. Установлено, что стимулиро-
ванные введением BCG клетки врожденной им-
мунной системы оказывают неспецифическое 
цитотоксическое воздействие на клетки опухоли. 
В результате происходит активация опухолеспе-
цифичного Т-клеточного ответа, поскольку после 
успешной BCG-терапии в моче больных выявля-
ются значительные количества Т-лимфоцитов, 
специфичных к антигенам опухоли [43]. Таким 
образом, наведенный врожденный иммунитет 
открывает возможности для использования бак-
териальных антигенов для терапии неинфекци-

онных заболеваний. Собственно, иммунотерапия 
рака начиналась пионерскими работами William 
Coley по введению бактериальных компонентов 
онкологическим больным [15, 16]. 

Заключение.
В заключение хотелось бы отметить, что вак-

цина BCG до сих пор остается единственной 
принятой противотуберкулезной вакциной. 
В случае появления новой, более эффективной 
вакцины против ТБ важным фактором будет ее 
способность оказывать неспецифическое, подоб-
ное BCG воздействие, а также решение вопро-
са о продолжении применения BCG в связи с ее 
влиянием на снижение младенческой смертно-
сти. Схема прививок должна быть организована 
таким образом, чтобы добиться максимального 
положительного эффекта, как специфического, 
так и неспецифического. Примером могут слу-
жить противоречивые результаты ряда обсер-
вационных исследований неспецифического 
эффекта вакцинации комплексной вакциной 
против коклюша дифтерии и столбняка (АКДС). 
Одни группы исследователей наблюдали благо-
приятные неспецифические эффекты, в то время 
как другие отмечали возросшую частоту ротави-
русных инфекций в когорте получавших АКДС 
девочек [24, 45]. Несмотря на то, что комиссия 
ВОЗ посчитала эти данные недостаточными 
для изменения рекомендованной схемы вакци-
нации (введение АКДС после BCG), результа-
ты, полученные в Бангладеш, Индии и Сенегале, 
указывают на целесообразность одновременного 
введения этих вакцин для уменьшения побочных 
эффектов и снижения смертности [25]. 

В целом углубленное изучение неспецифи-
ческого компонента вакцинации BCG должно 
привести к формированию новых представлений 
о механизмах ее защитного действия, а также по-
влиять на дизайн новой противотуберкулезной 
вакцины. Полученные при этом знания способ-
ны стимулировать изменения глобальной по-
литики вакцинации с целью оптимизации пре-
имуществ вакцинации для снижения детской 
заболеваемости и смертности. 
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