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Коронавирусная инфекция и BCG вакцинация: 
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Резюме

Актуальность проблемы защиты от Covid-19 с помощью БЦЖ-вакцинации имеет важное значение не только для коронави-

русных инфекций и должна рассматриваться с общебиологических и иммунологических (система врожденного иммунитета) 

позиций. Цель. На основе анализа известных научных фактов обсудить роль липидных компонентов и некоторых вакцин в стиму-

ляции системы врожденного иммунитета, в частности – в индукции гетерологического иммунного ответа и защиты от различных 

патогенов, включая SARS-Cov-19. Заключение. Анализ данных 51 научной публикации, включающей результаты исследований 

с применением различных методов от иммунологических (in vitro и in vivo) до эпидемиологических, выявил реальные возмож-

ности гетерологической защиты от различных инфекций с помощью иммунизации БЦЖ и, по некоторым данным, коревой вак-

циной. Одновременно с этим возник ряд пока остающихся неясными вопросов: какова длительность гетерологической защиты; 

каково оптимальное время введения BCG по отношению к периоду вспышки опасной инфекции, урон от которой необходимо 

уменьшить. Проанализированные в обзоре материалы обосновывают целесообразность проведения дальнейших исследований 

и возможность использования уже накопленных данных для защиты, в первую очередь лиц из групп риска, от опасных инфекций, 

особенно в период, когда вакцин против них еще нет. Проведенный анализ позволяет также ожидать развития нового направ-

ления – системной вакцинопрофилактики.
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Abstract

Relevance. The relevance of protection against SARS-Cov-19 by means of BCG vaccination is important not only with respect 

to coronavirus infections. That issue should be considered in light of overall biological and immunological pillars (innate immunity 

system). Aims. To consider the role of the lipid components and certain vaccines in stimulation of the innate immunity system, 

in particular, in induction of the heterogenous immune response and protection against various pathogens, including Covid-19, based 

on analysis of known scientific facts. Conclusions. The relevant database has been analyzed (51 scientific publications), including 

studies with application of various methods from immunological tests (in vitro and in vivo) to epidemiological trials. The analysis 

revealed the meaningful potential of heterogenous protection against various infections by means of BCG immunization, and according 

to some data, measles vaccine capacity. Simultaneously on the basis of performed analysis, the following issues that so far remained 

unclear have been identified: what is the duration of heterogenous protection; what is the optimal timing for BCG administration 

as related to the outbreak period of dangerous infection for the sake of decrease of its harm. The analyzed materials of that review 

substantiate the rationale for further continuation of the scientific studies and possibility for application of already accumulated data 

in order to protect, primarily the risk groups, against dangerous infections, especially in the timeframe when no relevant vaccines are 

available. Besides, the conducted review serves as the leverage for expected development of the new preventive medicine dimension – 

the systemic vaccine prophylaxis.
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Введение
Семейство коронавирусов включает много-

численные виды патогенов животных и челове-
ка. Ранее человечество уже столкнулось с такими 
инфекциями, как SARS (тяжелый острый респи-
раторный синдром, вызванный SARS-CoV) и ближ-
невосточный респираторный синдром MERS, 
вызванный MERS-CoV. С конца 2019 г., когда по-
явились заболевания Covid-19 (вызванные вскоре 
идентифицированным SARS-CoV-2.), актуальность 
коронавирусных инфекций, способов их профилак-
тики и лечения резко возросла. Растущий интерес 
к этому вирусу обусловлен его значительным по-
тенциалом изменчивости (способность быстро ос-
ваивать новых хозяев и передаваться от человека 
человеку), огромным уроном, наносимым челове-
ческой популяции и экономике.

Разработка противовирусных стратегий должна 
учитывать все характеристики нового коронавиру-
са, в том числе мутационную изменчивость вирусов 
этого семейства и их влияние на иммунную систему 
человека. Например, изучение на одном из ранее 
известных CoV механизма мутагенеза неструктур-
ного белка 14, участвующего в противодействии 
противовирусному ответу хозяина, показало, что 
подобные механизмы нужно принимать во внима-
ние при разработке противовирусных стратегий 
для модуляции врожденного иммунного ответа [1]. 
Другой пример. Уже вскоре после начала панде-
мии SARS-CoV-2 американские исследователи 
провели сравнение заболеваемости и смертности 
от Covid-19 в странах с различной политикой БЦЖ-
вакцинации. БЦЖ является аттенуированным 
штаммом Mycobacterium bovis (M. bovis). Они 
пришли к заключению, что страны, не проводив-
шие противотуберкулезную вакцинацию, постра-
дали более значительно [2]. В странах, в которых 
БЦЖ-вакцинацию начали проводить сравнительно 
недавно, смертность была высокой из-за незащи-
щенности лиц старших возрастов. Результаты этого 
исследования некоторыми учеными были воспри-
няты как предварительные. Но следует учесть, что 
влияние БЦЖ-вакцинации на заболеваемость 
и смертность от различных причин, включая инфек-
ции, гетерологичные по отношению к туберкулезу, 
изучается давно. Поэтому продолжающие нака-
пливаться данные многих исследований о гетеро-
логичной протективной активности БЦЖ, видимо, 
нужно учитывать в разработке стратегий вакци-
нопрофилактики и, возможно, лечения различных 
инфекционных заболеваний, включая коронави-
русные инфекции. В этом обзоре в широком плане 

рассматриваются накопленные научные данные 
о влиянии BCG-вакцинации на взаимодействие 
возбудителей инфекций, включая коронавирусы, 
и макроорганизма, включая человека.

БЦЖ защищает не только от туберкулеза
БЦЖ – вакцинация в экспериментах защищала 

животных от вирусных, бактериальных и протозой-
ных инфекций [3], хотя в некоторых эксперимен-
тальных моделях вирусных инфекций не вызывала 
неспецифическую защиту [4].

Вакцинация БЦЖ защищает людей не только 
от туберкулеза, но и от лепры и других нетуберку-
лезных микобактериальных инфекций [5]. В тече-
ние 3 и 6 лет после вакцинации БЦЖ обеспечивала 
профилактический эффект в отношении рецидивов 
простого герпеса у людей в 19 и 9% случаев соот-
ветственно [6]. Вакцинация БЦЖ защищала лю-
дей от экспериментальной инфекции ослабленным 
вакцинным штаммом вируса желтой лихорадки 
[7]. У младенцев с низкой массой тела в Гвинее-
Бисау после ранней вакцинации БЦЖ снижение 
смертности от всех причин, особенно в результате 
сепсиса новорожденных, респираторных инфекций 
и лихорадки, оказалось меньшим, чем у младен-
цев, не получивших БЦЖ [8]. Хотя дискуссия о роли 
БЦЖ-вакцинации в таких позитивных побочных 
эффектах не прекращается, о многих аналогичных 
данных позднее сообщил N. Curtis [9].

О важных не только в практическом, но и в фун-
даментальном отношении результатах недавно со-
общили MLT Berendsen с соавт. [10]. Среди детей 
в возрасте от 4,5 до 36 месяцев наличие рубца 
БЦЖ в целом было связано со снижением смертно-
сти на 41%. Снижение смертности составило 66%, 
если у матери также был рубец БЦЖ, но только 8%, 
если у матери не было рубца БЦЖ. Следовательно, 
прошлое примирование матерей БЦЖ может име-
ет важное значение для влияния вакцинации БЦЖ 
на выживание ребенка. Обеспечение вакцинации 
БЦЖ среди матерей и детей может оказать зна-
чительное влияние на снижение уровня детской 
смертности. В общебиологическом аспекте приве-
денные результаты подтверждают также наследо-
вание приобретенных в онтогенезе признаков.

Брюшнотифозная Vi (антиген получен из Sal mo nel la 
Typhi Ty2 4446 или S. Typhi Bathnagar)-полисахаридная 
вакцина снижала провоспалительные реакции на не-
вакцинные (не Vi) микробные стимулы, но предшеству-
ющее введение БЦЖ уменьшало этот нежелательный 
побочный эффект [11]. Некоторые авторы сообщают, 
что БЦЖ, живая тривакцина «корь, краснуха, паротит», 
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а также Candida могут защищать от SARS-Cov-2 лиц 
из группы высокого риска [12]. Многие исследователи 
на основании своих данных поддерживают эту гипо-
тезу [13–16 и др.]. При этом некоторые авторы отме-
чают, что ряд вопросов (например, как влияет ранняя 
вакцинация БЦЖ на отдаленное по времени инфици-
рование вирусом, как долго сохраняется способность 
к гетерологическому ответу после вакцинации БЦЖ 
в период пандемии) требует проведения специальных 
исследований.

Введение БЦЖ в мочевой пузырь – предпочти-
тельный метод лечения немышечно-инвазивного 
рака мочевого пузыря [17 и другие]. Это – результат 
иммуномодулирующих свойств вакцины. БЦЖ и даже 
туберкулин оказывали некоторый положитель-
ный эффект при лечении папиллом [18,19]. Исходя 
из того, что БЦЖ является хорошим средством против 
вирусных и аутоиммунных заболеваний, IK Sharquie 
предполагает, что эту вакцину можно применить для 
лечения SARS-CoV-2 инфекции [20].

Наряду с вышеизложенным опубликована попытка 
альтернативного объяснения результатов гетерологи-
ческой профилактической эффективности БЦЖ. Так, 
в странах с высокой младенческой смертностью зна-
чительный положительный эффект на показатель мла-
денческой смертности могут оказать и другие факторы, 
например, пробиотики [21]. Но на основании данного 
результата предполагать роль пробиотиков в сниже-
нии младенческой смертности из-за расширения спек-
тра иммунного ответа на вакцинацию нельзя: любые 
факторы, укрепляющие здоровье, будут снижать пока-
затель смертности младенцев. Проведенный ВОЗ не-
зависимый мета-анализ показал, что БЦЖ и вакцины 
против кори сокращают общую смертность больше, 
чем это можно было бы ожидать, благодаря их воздей-
ствию на заболевания, для профилактики которых их 
разработали и применяют [22].

Врожденный иммунитет  
и активационные особенности БЦЖ 

Расширенный спектр ответа на антигенный 
стимул является свойством системы врожденно-
го иммунитета. Очевидно, что исследования роли 
врожденного иммунитета в активации гетерологич-
ного ответа на вакцинацию следует продолжать. 
Немалую роль в таких исследованиях играют экс-
периментальные модели in vitro. Например, в такой 
модели изучили тренировку моноцитов наиболее 
часто используемыми активаторами врожденно-
го иммунитета – ß-глюканом, БЦЖ и окисленным 
липопротеином низкой плотности (oxLDL). Были 
получены важные результаты: воздействие БЦЖ 
и oxLDL привело к увеличению продукции актив-
ных форм кислорода, а ß-глюкана, напротив, при-
вело к их снижению. Увеличение активных форм 
кислорода отражает активацию врожденного им-
мунитета при воздействии БЦЖ и oxLDL путем раз-
вития тренированного иммунитета [23].

БЦЖ индуцирует память врожденной иммунной 
системы [7,24–26]. Этот феномен, заключающийся 

в развитии гетерологических иммунных ответов 
и развитии иммунной памяти, получил название «тре-
нированный иммунитет (training immunity)». При раз-
витии тренированного иммунитета в результате 
БЦЖ-вакцинации происходит эпигенетическое пере-
программирование реакции моноцитов [27,28 и др.]. 
Введение БЦЖ вызывает устойчивые изменения 
в иммунной системе, связанные с неспецифическим 
ответом на инфекции, как на уровне тренирован-
ного иммунитета, так и на уровне гетерологических 
ответов Th1/Th17. Гетерологическая продукция 
Th1 (IFN-γ) и Th17 (IL-17 и IL-22) иммунных ответов 
на немикобактериальную стимуляцию моноцитов 
оставалась сильно повышенной даже через год по-
сле вакцинации младенцев БЦЖ [29]. У неонаталь-
но вакцинированных БЦЖ младенцев уменьшается 
продукция противовоспалительных цитокинов. Это 
подтверждает гипотезу о модуляции этой вакциной 
врожденной системы иммунитета [30].

Недавно высказано соображение, что в кли-
нических испытаниях влияния БЦЖ на иммунный 
ответ к гетерологическим антигенам важно учи-
тывать количество использованных доз БЦЖ, что 
пока не изучено [31]. Видимо, целесообразно счи-
таться и с возможностью штаммовых особенно-
стей вакцины БЦЖ разных производителей. Роль 
штаммовых особенностей возбудителя продемон-
стрирована на примере оспенных вакцин: штаммы 
оспенной вакцины, такие как Vaccinia или Vaccinia 
Ankara, могут оказывать in vitro противоположный 
эффект на стимулированный невакцинным анти-
геном тренированный иммунитет человеческих мо-
ноцитов [32]. Возможно, результаты, полученные 
в этой (не БЦЖ) модели, проливают некоторый свет 
на различную эффективность гетерологической за-
щиты (например, смертность от разных причин) при 
использовании в разных странах БЦЖ различных 
производителей из разных вакцинных штаммов).

Известно, что коронавирусы подавляют врож-
денный противовирусный иммунитет. Это четко 
показано на моделях культур макрофагов при опре-
делении продуцируемых ими провоспалительных 
цитокинов, в частности, ключевого элемента систе-
мы врожденного иммунитета – интерферона ß при 
изучении ответа на вирулентные для человека ви-
русы острого тяжелого респираторного синдрома 
[33], восточно-средиземноморского респираторно-
го синдрома [34] и при изучении SARS-Cov-2 [35]. 
Эти результаты подтверждают целесообразность 
стимуляции системы врожденного иммунитета при 
коронавирусных инфекциях, хотя при этом важно 
избежать развития цитокинового супершторма, 
для чего, очевидно, необходимо дальнейшее про-
ведение специальных исследований [36].

Значение липидов и содержащих их структур 
в побочных позитивных эффектах  
БЦЖ-вакцинации

Применяющиеся до настоящего времени вак-
цины были разработаны и уже более 200 лет 
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применяются для борьбы с конкретными инфекци-
ями. Очень тщательно исследуются возможные ред-
кие побочные негативные эффекты вакцинации. Но 
побочные позитивные эффекты вакцинации до сих 
пор в официальных документах оценивать не при-
нято – ни в одной инструкции к производимой вак-
цине о них даже не упоминается. Тем не менее БЦЖ 
давно и хорошо известна как активатор иммунного 
ответа на различные антигены: она входит в состав 
полного адъюванта Фрейнда, часто используемого 
в экспериментальной иммунологии.

Еще в 1981 г. было показано, что БЦЖ, по срав-
нению с другими микобактериями, стафилококками 
и коринебактериями различных видов, обладает 
наиболее богатым составом фосфолипидов, кото-
рые индуцируют у иммунизированных кроликов 
наиболее широкий ответ антител к фосфолипи-
дам различных изученных в работе бактерий [37]. 
Иммунноактивные свойства липидов известны. 
Клетки врожденной системы иммунитета распола-
гают рецепторами, распознающими молекулярный 
образ патогена (PAMP), в частности, различные 
липиды и структуры, их содержащие: липополи-
сахарид (ЛПС) – лиганд для TLR4, липопротеины, 
липотейхоевые кислоты, гликолипиды, липоараби-
номаннан – для TLR2, диациллированные липо-
пептиды – для TLR2/6, триациллипопептиды – для 
TLR2/1, мономерный ЛПС – для CD14 [38,39]. Они 
относятся к мощным индукторам тренированного 
иммунитета [40]. Бактериальные или синтетиче-
ские липиды, в смеси с антигенами или конъюгиро-
ванные с ними, проявляют адъювантные свойства, 
стимулируя системные или локальные иммунные 
ответы слизистых при разных путях введения вак-
цин [41], активируя при этом систему врожденного 
иммунитета [42]. Два липидсодержащих адъюванта 
лицензированы ВОЗ: Al(OH)

3
+AS04 (3-O-дезацил-4 

-монофосфорил А), полученный из S. minisotae, 
и MF59 (эмульсия масла в воде). AS04 входит в со-
став двух вакцин – одной из папилломавирусных 
и одной из гепатитных B [43,44]. При применении 
этих вакцин был продемонстрирован высокий им-
муногенный эффект AS04. Этот липидный адъювант 
в опытах на мышах индуцировал экспансию и мо-
билизацию факторов врожденного иммунитета 
[45]. Монофосфорил липид А в эксперименте уси-
ливает иммуногенность живой вакцины Francisella 
tularensis, авторы расценивают это как шаг в на-
правлении создания субъединичной вакцины 
против туляремии [46]. Изучение протективной ак-
тивности против вируса гриппа А бактериальной 
везикулы, содержащей модифицированный липид 
А, показало значительную защиту мышей от смер-
тельной дозы пандемических вирусов H1N1, PR8, 
H5N2 и высокопатогенных вирусов H5N1 [47]. Этот 
результат также демонстрирует широкий спектр ге-
терологической защиты, обеспечиваемой липидом 
А. Монофосфорил липид А в комбинации с оли-
годезоксинуклеотидом обеспечивает улучшение 
не только гомо-, но и гетерологической защиты 

от гриппа при иммунизации коммерческой грип-
позной лизатной вакциной [48].

Липид А находится как бы в сердцевине врож-
денного иммунитета. В зависимости от своей 
структуры липид A и его дериваты обладают или 
токсическими свойствами, или действуют как мощ-
ный активатор врожденной иммунной системы хо-
зяина через Toll-подобный рецептор 4/комплекс 
рецепторов миелоидного фактора дифференци-
ровки 2 (TLR4 / MD-2) [49]. 

Приведенные факты демонстрируют широкие 
иммуноактивные свойства липидов, в частности, 
фосфолипидных структур, их активирующее влия-
ние на систему врожденного иммунитета и в ре-
зультате – на расширение спектра иммунного 
ответа. Это в значительной степени объясняет 
обеспечение гетерологического ответа на различ-
ные вакцины, исходно предназначенные для за-
щиты от конкретных инфекций, если такие вакцины 
используют в сочетании с предварительным или 
одновременным введением BCG, чрезвычайно 
богатой фосфолипидами. Конечно, установленное 
значение липидов в активации системы врож-
денного иммунитета не исключает возможности 
сходной активности других факторов, например, 
коревой вакцины [12,22].

Заключение
Понимание и использование множества фак-

торов, влияющих на качество вакцин, привело 
к созданию комплексного направления вакциноло-
гии – системной вакцинологии. В последние годы 
она проходит замечательный путь: от акцента 
на ключевую роль иммуногена и разpаботки мето-
да обратной вакцинологии к четкому пониманию 
важности роли иммуногена в обязательном сочета-
нии с ролью адъювантов и путей доставки антигена. 
Разработка новых составов вакцин, включающих 
компоненты, активирующие необходимым образом 
системы врожденного и адаптивного иммунитета, 
и эффективных путей доставки иммуногена, долж-
на обеспечить не только более активный ответ, 
но и развитие более долговременной иммунной 
памяти. Основанные на уже установленных харак-
теристиках тренированного иммунитета вакцины, 
несомненно, будут способствовать расширению 
как формул вакцин, так и спектра их протективной 
активности [50]. 

Дополнительные возможности открывают-
ся, в частности, благодаря накапливающимся 
данным о стимуляции гетерологических иммун-
ных ответов некоторыми известными и лицензи-
рованными вакцинами (БЦЖ, коревая вакцина). 
Расширение возможностей обусловлено более глу-
боким пониманием функций и роли врожденного 
иммунитета и увеличивает потенциал иммунопро-
филактики более широкого спектра инфекций, осо-
бенно в период, когда новая инфекция появилась, 
а вакцины еще нет. Такое понимание расширяет 
также возможности лечебного применения вакцин. 
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При изучении и использовании этих возможно-
стей, вместе с уже понятными аспектами вакци-
нологии, нужно учитывать общий инфекционный 
и вакцинальный анамнез и, при необходимости, 
наряду с вакциной против конкретной инфекции, 
применять те или другие препараты, в том числе - 
вакцину, обеспечивающую более широкий спектр 
защиты и более долговременную иммунную па-
мять. БЦЖ отвечает этим требованиям. Но ВОЗ 
в 2015 г. рекомендовала прекратить ревакцина-
цию БЦЖ в возрасте 6–7лет [51]. Очевидно, что 
при этом ВОЗ исходила из действующей сегодня 
парадигмы вакцинологии (нацеленность вакцины 
лишь на конкретную инфекцию) и не приняла во 
внимание роль врожденного иммунитета в вакци-
нопрофилактике и ряд конкретных свойств БЦЖ. 
В отличие от вакцинации, возможную положитель-
ную роль ревакцинации БЦЖ в защите от других 
инфекций пока не проверяли. Поэтому сегодня та-
кая рекомендация представляется, как минимум, 
преждевременной. Выше было отмечено мнение 
фармаколога о важности учета количества исполь-
зуемых доз БЦЖ при изучении стимулирующей ак-
тивности этой вакцины [31].

В перспективе, очевидно, нужно будет учитывать 
и особенности микробиома конкретного человека, 
поскольку «гемопоэтические и негемопоэтические 
клетки врожденной иммунной системы стратеги-
чески расположены на границе между хозяином 
и микробиомом» [52]. Углубляются представления 
и о возможной роли генетических рекомбина-
ций между возбудителями и человеком и их вли-
янии на результаты вакцинации [53,54]. Все это 
в дальнейшем позволит сделать очередные шаги 

в развитии иммунопрофилактики, включая зада-
чу дальнейшей индивидуализации вакцинации. 
Возможно, мы уже находимся на старте нового на-
правления – системной вакцинонопрофилактики1.

После завершения данного обзора получено со-
общение о том, что в Греции с 1 июня 2020 г. для за-
щиты населения от Covid-19 начали делать прививки 
вакциной БЦЖ. Об этом 27 мая сообщил телека-
нал Star. Решение греческих властей принято на ос-
новании исследования группы греческих врачей во 
главе с К. Э. Ямареллосом, показавших эффектив-
ность использования БЦЖ и получивших одобрение 
Национальной организации по лекарственным сред-
ствам (EOF). Ямареллос: «Когда специальная вакцина 
недоступна, тогда развитие коллективного иммуни-
тета может быть осуществлено с помощью вакцин, 
обеспечивающих общую защиту, таких как противо-
туберкулезная вакцина». По данным греческих ис-
следований, у вакцинированных БЦЖ риск развития 
респираторных инфекций в целом уменьшается 
на 80%. Ученые считают, что вакцинация против ту-
беркулеза может послужить «щитом» для групп риска 
против коронавируса нового типа.

Кроме того, проанализировав динамику ци-
токиновых ответов у пациентов с COVID-19, 
B. S. Johnson и M. Laloraya пришли к заключению, 
что БЦЖ-вакцинация, индуцирующая трениро-
ванный иммунитет/иммунную память, является 
важной потенциальной стратегией управления им-
мунными последствиями COVID-19, по крайней 
мере, до тех пор, пока не станет доступной вакцина 
SARS-Cov-19 [56].

Материалы данного обзора также позволяют 
надеяться на эффективность такого подхода.

<?>  Примечание. На 1 июля 2020 г. на сайте «СlinicalTrials.gov» было зарегистрировано уже 17 клинических испытаний для оценки целесоо-
бразности индуцирования тренированного иммунитета против SARS-CoV-2, индуцированного BCG. Уже начался набор добровольцев в 3 
текущих клинических испытаниях для выяснения возможности защиты медицинских работников от COVID-19 с помощью BCG в Австралии, 
США и Нидерландах [55]. 
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