
6

Туберкулёз и болезни лёгких 
Том 102, № 2, 2024

© КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ, 2024 
УДК 616-002.5:615.371:61(091) HTTP://DOI.ORG/10.58838/2075-1230-2024-102-2-6-19

100 лет вакцинации против туберкулеза – уроки и перспективы
Е. М. БОГОРОДСКАЯ1,2, Д.А. КУДЛАЙ3,4,5, Л.В. СЛОГОЦКАЯ1,2 

1 ГБУЗ «Московский городской научно-практический центр борьбы с туберкулезом Департамента здравоохранения  
города Москвы», Москва, РФ
2 ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» МЗ РФ, Москва, РФ
3 ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И. М. Сеченова (Сеченовский Университет)» МЗ РФ, Москва, РФ
4 ФГБОУ ВПО «Московский государственный университет имени М.В.Ломоносова», Москва, РФ
5 ФГБУ «ГНЦ Институт иммунологии ФМБА России», Москва, РФ 

Представлен обзор литературы, посвященный 100-летию внедрения противотуберкулезной вакцины БЦЖ, основанный на 
анализе 83 публикаций отечественных и зарубежных авторов. Дана оценка результатов применения вакцины БЦЖ в разных 
клинических исследованиях и реальной клинической практике. Приведены данные о создании новых вакцин-кандидатов, 
механизмы их воздействия на различные звенья иммунитета. Особый интерес представляют вакцины-кандидаты не только 
профилактические, применяемые до первого контакта с инфекцией у младенцев, но и терапевтические, которые направлены 
на лечебный эффект при туберкулезе и латентной туберкулезной инфекции.
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The article presents a literature review dedicated to the 100th anniversary of introduction of the BCG vaccine against tuberculosis; 
it analyzes of 83 publications by Russian and foreign authors. The results of the BCG vaccination used in various clinical studies 
and real clinical practice are assessed. The article presents data on development of new candidate vaccines and mechanisms of 
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not only for prevention before infants are exposed to the infection for the first time, but also for therapy, the vaccines are aimed at 
therapeutic action against tuberculosis and latent tuberculosis infection.
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Введение

100-летие внедрения противотуберкулезной вак-
цины БЦЖ является поводом для осмысления ее 
применения, оценки подходов в разработке новых 
вакцин-кандидатов, существующих неудач на этом 
пути и надежд на будущие достижения.

В настоящее время существует только одна ли-
цензированная вакцина против туберкулеза, а имен-
но  Mycobacterium bovis Bacillus Calmette-Guérin 
(BCG), и это одна из наиболее широко используе-
мых вакцин во всем мире – каждый год ею вакци-
нируют около 100 миллионов детей по всему миру 
[64]. Вакцинация БЦЖ предотвращает наиболее 
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тяжелые формы детского туберкулеза, риск менин-
геального и милиарного туберкулеза снижается на 
85%, смертность от туберкулеза на 66% [43]. Вакци-
нация БЦЖ предотвращает 120 000 детских смертей 
в год [60]. 

Первым о создании средства для профилак-
тики и лечения туберкулеза заявил Роберт Кох 
в  1890  г., однако результаты применения тубер-
кулина были негативными, что заставило отка-
заться от него [39].  В дальнейшем безуспешно 
применялись различные подходы к созданию вак-
цин (низкие дозы Mycobacterium tuberculosis (Mtb), 
кратковременная аттенуация (ослабление) Mtb 
биофизическими  методами, инактивированные 
цельноклеточные и расщепленные вакцины на 
основе M. tuberculosis или других микобактерий. 
Успех пришел только к вакцине, созданной фран-
цузскими учеными Альбертом Кальметтом и Ка-
милем Гереном, которые применили стратегию Луи 
Пастера, т. е. использование аттенуированных па-
тогенов после длительного пассажа [70]. Вакцина 
была получена из патогенной Mycobacterium bovis. 
Чтобы ослабить ее патогенность, Кальметт и Герен 
культивировали M. bovis на искусственной среде 
в течение 13 лет (1908–1921 гг.) и сделали в общей 
сложности 231 пассаж. Полученный штамм не вы-

зывал туберкулезных поражений на различных мо-
делях животных, но был иммуногенным и защищал 
вакцинированных животных от туберкулеза [46]. 

Клиническая иммунизация вакциной БЦЖ на-
чалась еще в 1921 г., и ее использование было под-
тверждено ранними испытаниями, проведенными 
среди студентов – медсестер в Норвегии, где вакци-
нированные БЦЖ имели более низкие показатели 
заболеваемости туберкулезом по сравнению с не-
привитыми студентами [33]. В СССР штамм BCG 
был передан А. Calmette в 1925 г., и отечественные 
ученые занялись его всесторонним изучением. Было 
показано, что вакцина BCG обладает выраженными 
иммуногенными свойствами, не вызывает патологи-
ческих изменений в организме экспериментальных 
животных [2, 3, 4, 5].

Поскольку заболеваемость туберкулезом увели-
чилась после Второй мировой войны, несколько 
международных организаций здравоохранения ре-
комендовали вакцинацию населения БЦЖ. В 1960-х 
годах ВОЗ разработала стратегии плановой вакци-
нации населения БЦЖ. В 1974 г. она была включена 
в календарь вакцинации младенцев Расширенной 
программой иммунизации (EPI) [41].

 Вакцина БЦЖ, в первую очередь, защищает от 
внелегочного туберкулеза (ТБ), младенцев и детей 

Рис. 1. Праздник «Белой ромашки». 1912 год
Fig. 2. White Camomile Day. 1912
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младшего возраста – от менингита и милиарного 
туберкулеза [27] и, по-видимому, действует в те-
чение 10–15 лет [8], хотя небольшое количество 
исследований показывает более длительное со-
хранение защитного эффекта, до 40–50 лет после 
вакцинации [51], и имеет довольно низкую эффек-
тивность против легочного ТБ во всех возрастных 
группах [70]. У взрослого населения вакцинация 
БЦЖ обеспечивает защиту от легочного ТБ с вы-
сокой вариабельностью – от 0 до 80%, что, по-ви-
димому, коррелирует с географической широтой 
(эффективность вакцинации ниже всего в регионах, 
ближайших к экватору), что может быть связано 
с сенсибилизацией нетуберкулезными микобакте-
риями (НТМБ), которые широко распространены 
в тропической зоне [11, 43]. Этот вопрос остается 
сложным для изучения, учитывая большое количе-
ство видов НТМБ в разных частях мира. Наличие 
хорошо отобранных и стандартизированных анти-
генных препаратов из различных микобактерий 
должно быть приоритетным для облегчения таких 
исследований [9]. 

Будущие противотуберкулезные вакцины долж-
ны быть безопаснее БЦЖ, поскольку она представ-
ляет опасность для людей с ослабленным иммуните-
том [26, 44 ]. Люди с первичным иммунодефицитом 
склонны к развитию тяжелых осложнений вакцин-
ного происхождения [26]. Кроме того, вакцинация 
БЦЖ младенцев, не инфицированных ВИЧ, но 

рожденных матерями с ВИЧ-инфекцией, показы-
вала снижение пролиферации специфических для 
БЦЖ Т-клеток и продукцию более низких кон-
центраций защитных цитокинов IFN-γ и TNF-α по 
сравнению со здоровыми младенцами, рожден ными 
ВИЧ-негативными матерями [44]. Вакцинация 
БЦЖ младенцев и детей с ВИЧ-инфекцией может 
вызвать диссеминированное заболевание, подобное 
туберкулезу [46]. 

Иммунный ответ против Mycobacterium 
tuberculosis и подход к разработке вакцины

В настоящее время признано, что инфекция Mtb 
не представляет собой единообразного состоя-
ния и что историческое разделение на латентную 
туберкулезную инфекция (ЛТИ) и заболевание 
туберкулезом серьезно недооценивает сложный 
и динамичный характер взаимодействий хозяина 
и патогена. Прогрессирование от инфицирования 
Mtb к клиническому заболеванию туберкулезом, 
по-видимому, происходит через ряд непрерывных 
бессимптомных состояний, которые ранее соби-
рательно классифицировались как ЛТИ. Недавно 
были предложены подразделения названные «на-
чальным ТБ»  и  «субклиническим ТБ», которые 
предворяют клиническую форму ТБ [24].

Роль врожденного иммунитета, учитываемого 
при разработке противотуберкулезной вакцины.

Действие вакцин в основном направлено на сти-
муляцию адаптивного (приобретенного) иммун-
ного ответа, который вызывает долговременную 
иммунную память против Mtb. Однако недавно 
было показано, что врожденный иммунитет так-
же играет важную роль, главным образом, мие-
лоидные и ЕК-клетки (естественные киллеры) 
претерпевают функциональную адаптацию путем 
метаболической перестройки и эпигенетического 
перепрограммирования, что формирует обученный 
(тренированный) врожденный иммунитет, кото-
рый вызывает иммунную память при инфекции. 
Вакцина, которая нацелена как на тренированный 
врожденный, так и на приобретенный иммунитет, 
будет наиболее эффективна против Mtb [52].

Дыхательные пути и бронхоальвеолярные про-
странства представляют собой уникальный иммуно-
логический аппарат, где врожденная иммунная систе-
ма и респираторный эпителий выступают в качестве 
первого барьера, обеспечивая раннюю элиминацию 
возбудителя [15, 22]. После первоначального воздей-
ствия Mtb небольшой процент людей может быстро 
избавиться от инфекции. Как правило, врожденный 
иммунитет не может устранить инфекцию у боль-
шинства людей, и на начальной стадии инфекции 
Mtb доминируют, используя для своего распростра-
нения привлечение фагоцитов в очаги инфекции 
[21]. Бактерии могут выживать и размножаться в ин-
фицированных клетках с помощью нескольких им-
муносупрессивных механизмов, включая подавление 

Рис. 2. День «Белого Цветка». Участники 
благотворительной организации собирают 
пожертвования на борьбу с чахоткой. 1912 год
Fig. 2. White Flower Day. Members of a charity organization collecting 
donations to fight against consumption. 1912
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созревания фагосом, слияния фагосомы и лизосомы, 
продукцию активных форм кислорода, препятствие 
презентации антигена [37]. Кроме того, Mtb манипу-
лирует управлением гибели инфицированных кле-
ток, чтобы улучшить свое распространение от клетки 
к клетке [22]. Эти и другие факторы вирулентности 
способствуют подавлению врожденного иммунитета 
в легких и приводят к замедлению рекрутирования 
(привлечения) и переноса дендритных клеток (ДК) 
в дренажные лимфатические узлы. Эта особенность 
инфекции  Mtb  приводит к  отсроченному началу 
адаптивного (приобретенного) иммунного ответа 
[36]. 

Одной из основных функций вакцинации явля-
ется создание эффективной и долгоживущей им-
мунной памяти для сокращения интервала между 
заражением и началом адаптивного иммунного отве-
та в месте заражения. Это необходимо для быстрого 
контроля за инфекцией. У людей первое воздействие 
Mtb обычно происходит после того, как иммунный 
ответ уже был вызван контактами с другими мико-
бактериями, либо в форме вакцинации БЦЖ, либо 
с нетуберкулезными микобактериями (НТМБ) из 
окружающей среды. Поэтому стратегии вакцинации 
против ТБ должны учитывать предшествующую 
стимуляцию Т-клеток (и другие иммунные ответы) 
и влиять на функцию и длительность таких реакций 
[9]. В дополнение к задержке начала адаптивных им-
мунных ответов Mtb также развила ряд механизмов 
уклонения от иммунитета, направленных на ингиби-
рование активации CD4 + T-клеток на более позд-
них стадиях инфекционного процесса [58]. Резуль-
татом противостояния хозяина и патогена является 
выживание Mycobacterium tuberculosis в состоянии 
латентной инфекции. Примечательно, что установ-
ленная ЛТИ, по-видимому, обеспечивает человеку 
значительную защиту от повторного заражения [32]. 
Отмечается, что иммунные механизмы, необходи-
мые для защиты от повторного инфицирования Mtb, 
могут отличаться от тех, которые необходимы для 
успешного долгосрочного сдерживания уже имею-
щейся в организме инфекции Mtb от прогрессиро-
вания в заболевание туберкулезом [9].

Кандидаты  
на противотуберкулезные вакцины 

Все вакцины можно разделить на группы, исходя 
из целей и возможностей их применения.

1. Профилактические доконтактные вакцины. 
Эти вакцины вводят до первого контакта 

с M. tuberculosis, как правило, младенцам сразу после 
рождения. Это могут быть либо первичные вакцины, 
такие как Mycobacterium bovis BCG, либо бустер-
ные (усиливающие) вакцины для последующего 
введения.

2. Профилактические постконтактные вакцины.
Эти вакцины предназначены для защиты имму-

низированных БЦЖ подростков и взрослых с ла-

тентной туберкулезной инфекцией. Они могут уси-
лить естественные реакции, вызванные инфекцией.

3. Терапевтические вакцины.
Эти вакцины вводят уже больным ТБ людям 

в дополнение к противотуберкулезным препаратам 
для предотвращения рецидива заболевания после 
успешного лечения.

Одной из основных проблем при разработке но-
вой противотуберкулезной вакцины является по-
нимание того, кого и когда следует вакцинировать. 

 Вакцины до контакта с Mtb либо направлены на 
то, чтобы вызвать более сильный защитный иммун-
ный ответ, чем БЦЖ, чтобы предотвратить забо-
левание, либо вызвать более быстрый ответ, чтобы 
инфекция не успела закрепиться. Стратегия пост-
контактной вакцинации направлена   либо на то, что-
бы вызвать сильный и продолжительный ответ для 
предотвращения реактивации заболевания, либо на 
ликвидацию латентной инфекции путем индукции 
стерилизующего иммунитета, чтобы бактерии не 
могли позже активироваться и вызвать ТБ [25, 56]. 

Выбор лучших антигенов

Два важнейших и до сих пор нерешенных во-
проса в противотуберкулезной вакцинологии: как 
выбрать наилучшие антигены и сколько антигенов 
включить в вакцину. Изучение отдельных фракций 
Mtb, антигенов в значительной степени очищенных, 
проводили многие ученые, в том числе советские, 
в 1960-х годах ХХ века. Они изучали антигенные 
и иммуногенные свойства обработанной ультраз-
вуком взвеси штаммов BCG и Ravenel-44. Авторы 
извлекали из Mtb комплексный антиген. Иммунные 
свойства его были менее выражены, чем у живой 
или убитой вакцины [4].

Классификация вакцин, учитывающая их био-
химические формы, включает: живые аттенуи-
рованные; цельноклеточные инактивированные; 
белковые субъединичные с адъювантом; рекомби-
нантные. Некоторые вакцины были созданы для 
усиления действия БЦЖ [30], а в других исполь-
зовались уникальные способы введения в попытке 
усилить иммунный ответ [57]. В настоящее время 
более 20 вакцин-кандидатов проходят клинические 
испытания на людях (табл. 1, 2). Последние разра-
ботки сосредоточены на живых аттенуированных, 
инактивированных, субъединичных и рекомби-
нантных типах вакцин; и в случае субъединичных 
вакцин тестируются различные комбинации анти-
генов и адъювантов.

Живые аттенуированные (ослабленные) 
вакцины

Живые аттенуированные цельноклеточные вак-
цины изначально разрабатывались как профилакти-
ческие вакцины с целью замены первичной вакци-
нации БЦЖ у младенцев, но в настоящее время они 
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также оцениваются и как постконтактные вакцины 
для подростков и взрослых. Это рекомбинантная 
БЦЖ-вакцина (rBCG) (BCG Δ ureC::hly:) VPM1002 
и живая аттенуированная Mtb-вакцина MTBVAC. 

MTBVAC – предназначена как для замены БЦЖ, 
так и в качестве иммунотерапевтического средства 
[68]. Эта вакцина основана на одной из семи фило-
генетических ветвей (L1–L7) M. tuberculosis comlex 
(MTBC). MTBVAC получена из клинического изо-
лята M. tuberculosis Mt103 после делеции (удале-
ния) двух генов, связанных с вирулентностью phoP 
и fadD26. Исследования безопасности на мышах 
с тяжелым комбинированным иммунодефицитом 
(SCID) показали, что MTBVAC более ослаблена, 
чем БЦЖ.  Доклинические исследования также 
были завершены с аттенуированным  штаммом 
M. tuberculosis, относящимся к двум другим линиям 
MTBC: L2 (MTBVAC-L2) и L3 (MTBVAC-L3). Ис-
следование показало, что вакцинация MTBVAC, 
MTBVAC-L2 и MTBVAC-L3 обеспечивала анало-
гичную или лучшую защиту, по сравнению с БЦЖ, 
у иммунокомпетентных мышей от глобально раз-
нообразных штаммов MTBC [55]. 

MTBVAC также использовалась в качестве векто-
ра для создания двойной вакцины против ТБ-ВИЧ, 
известной как MTBVAC.HIVA2auxo.  Рекомбинант-
ный штамм был сконструирован путем встраи-
вания иммуногена HIVA в родительский штамм 
MTBVAC.  Исследование показало повышенный 
профиль безопасности MTBVAC.HIVA2auxo, по срав-
нению с БЦЖ и MTBVAC [17], что обещает лечение 
лиц с ослабленным иммунитетом [76]. В настоя-
щее время вакцины проходят клинические испыта-
ния. Они вызывают сложный и разнообразный им-
мунный ответ на многие антигены, что может иметь 

преимущество перед субъединичными вакцинами, 
которые имеют ответ, ограниченный несколькими 
антигенами. Однако такие живые вакцины, вероят-
но, будут подвергаться такому же иммунному отве-
ту, вызванному предшествующей сенсибилизацией 
НТМБ, что и БЦЖ [9]. 

Дополнительные новые цели в использовании 
БЦЖ включают ее неспецифические врожденные 
эффекты, включающие создание врожденной па-
мяти, способной защитить от несвязанных с ТБ 
инфекций [28]. Было показано, что это свойство 
распространяется на рекомбинантный штамм 
rBCG , который продемонстрировал повышенную 
способность стимулировать врожденную память 
как in vitro, в макрофагах, так и in vivo в ответ на раз-
личные инфекционные воздействия [38]. Помимо 
инфекций, БЦЖ также успешно используется для 
терапии неинвазивного рака мочевого пузыря. Не-
давно было показано, что рекомбинантная вакцина 
BCG (VPM1002) значительно продлевает время 
выживания у таких пациентов [62].

 Цельноклеточные  
инактивированные вакцины 

Инактивированные вакцины считаются более 
безопасными, чем живые вакцины, поскольку они 
не содержат инфекционных частиц. Однако их им-
муногенность намного слабее, чем у живых вакцин, 
и может потребоваться многократное введение [1, 7, 
76]. Эти вакцины использовались как для до-, так 
и для пост- контактной стратегии [56]. 

Среди инактивированных вакцин – RUTI, ко-
торая содержит детоксицированные и фрагмен-
тированные клетки  M. tuberculosis  в липосомах 
(табл.1). Она продемонстрировала значительный 
гуморальный и клеточный иммунный ответ против 
антигенов, экспрессируемых активно растущими 
и латентными микобактериями, что позволит ис-
пользовать ее в качестве терапевтической вакцины 
для сокращения продолжительности медикаментоз-
ного лечения пациентов с активным туберкулезом 
и при ЛТИ [18, 29, 53].

Стратегия стимуляции иммунного ответа и за-
щиты инактивированными организмами, принад-
лежащими к непатогенным и экологическим видам 
микобактерий, также находится в клинических ис-
пытаниях, включая такие непатогенные микобакте-
рии как M. vaccae (Vaccae ™), M. Indicus pranii (MIP) 
и M. obuense (DAR-901) (Табл. 1) [78].

Субъединичные белковые вакцины  
с адъювантом 

По сравнению с цельноклеточными вакцинами, 
субъединичные вакцины содержат отдельные ча-
сти патогена. Хотя это, как правило, более безо-
пасный подход, он может вызвать менее сильный 
иммунный ответ [76]. Разработка эффективной 

Таблица 1. Живые аттенуированные, инактивированные 
и субъединичные/адъювантные вакцины в клинических 
испытаниях [78]
Table 1. Live attenuated, inactivated and subunit/adjuvanted vaccines being 
tested in clinical trials [78]

Вакцина Тип вакцины

MTBVAC живая ослабленная

RUTI инактивированная

M. vaccae инактивированная

M. Indicus pranii (MIP) инактивированная

M. smegmatis инактивированная

DAR-901 инактивированная

M72/AS01E субъединичная/адъювант

AERAS-404 субъединичная/адъювант

H4:IC31 субъединичная/адъювант

Н56:IC31 субъединичная/адъювант

ID93 + GLA-SE, субъединичная/адъювант

GamTBvac субъединичная/адъювант

AEC/BCO2 субъединичная/адъювант

Мtb72F/АS02 субъединичная/адъювант
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вакцины требует не только точного выбора анти-
генов, но и активации правильного соотношения 
разных звеньев иммунного ответа против выбран-
ного возбудителя. В то время как Mtb представ-
ляет собой сложный микроорганизм, состоящий 
примерно из 4000 генов, выбор небольшого числа 
антигенов среди них затруднен из-за ограничен-
ных знаний о функции нескольких антигенов и их 
дифференциальной экспрессии на разных стадиях 
жизненного цикла патогена [66]. Более того, ме-
ханизмы ускользания Mtb, такие как подавление 
процессинга (расщепления) и презентации анти-
гена, усложнили процедуру идентификации, что 
привело к отсутствию в настоящее время строгих 
иммунологических маркеров, коррелирующих 
с защитой [13]. В 90-х годах ХХ века геномные ис-
следования М. tuberculosis показали, что удаление 
области RD1 генома имеет решающее значение для 
потери вирулентности BCG. RD1 обнаруживается 
у вирулентных штаммов M. tuberculosis и M. bovis. 
RD1 кодирует систему секреции, известную как 
ESX-1, которая кодирует два основных иммуно-
генных белка Mtb –  ESAT-6 и CFP-10 [59]. RD1 
потенциально может кодировать большое коли-
чество антигенных белков. Чтобы идентифициро-
вать белки-кандидаты, подходящие для разработ-
ки вакцин, эти белки сначала тестировали на их 
способность индуцировать клеточные иммунные 
ответы in vitro с клетками естественно инфици-
рованных животных и людей [47]. Тестирование 
антигенов PE35, PPE68, ESAT-6, CFP10, Rv3619c 
и Rv2346c на животных моделях ТБ показало, 
что они способны индуцировать ответы Th1 при 
использовании в сочетании с соответствующими 
адъювантами и системами доставки, такими как 
векторы ДНК-вакцин и непатогенные микобакте-
рии, включая BCG [16, 65, 77]. 

Антигены Mtb экспрессируются на разных ста-
диях инфекции, например, ESAT-6 экспрессирует-
ся всегда, а Ag85B в основном экспрессируется на 
ранних стадиях инфекции [45]. Это создает про-
блему для создания вакцины, которая производит 
достаточную клеточную стимуляцию.  Вакцина 
H56:CAF01 – это комбинация антигенов Ag85B, 
ESAT-6 и Rv660c с адьювантом. В доклиническом 
испытании она показала активацию как врожден-
ного, так и адаптивного иммунитета у мышей [73]. 

Для повышения эффективности субъединичные 
вакцины часто вводят с адъювантом [25] (табл. 2), 
и комбинации часто обозначаются как антиген/адъ-
ювант. Общие секретируемые белки в субъединич-
ных вакцинах включают ESAT6, MPT64, Ag85B 
и Ag85A, их из-за различных профилей экспрес-
сии используют у лиц либо с активным ТБ, либо 
с ЛТИ [83]. Другие белки, обладающие высокой 
иммуногенностью, включают Rv1031, Rv1198, 
Rv2016, Rv3874, Rv3875, Rv2031c [81]. При анализе 
существующего набора вакцин против туберкулеза 
отмечается, что они сосредоточены на узком числе 

антигенов, характеризующихся субоптимальной 
активностью.  Более того, данные клинических 
испытаний усложняют прояснение реальной эф-
фективности подмножества этих антигенов и того, 
представляют ли их свойства преимущество для 
вакцины-кандидата против ТБ. Текущая стратегия 
предлагает расширить репертуар антигенов, чтобы 
улучшить результат. Вакцинный подход на основе 
пептидов стал привлекательной стратегией разра-
ботки вакцин, потому что их производство простое, 
быстрое, безопасное, воспроизводимое и экономи-
чески эффективное. Пептиды представляют собой 
химически хорошо определенные соединения с хо-
рошей стабильностью, и они не требуют хранения 
в холодильнике. Кроме того, настраиваемый дизайн 
приводит к снижению риска вредных реакций и по-
бочных эффектов [12].

Субъединичные вакцины включают H56:IC31, 
H4:IC31,  ID93+GLA-SE, M72/AS01E и 
ID93+GLA-SE [25]. Эти вакцины также оцени-
ваются на предмет их терапевтической ценности 
для предотвращения рецидива заболевания у лиц, 
успешно завершивших курс химиотерапии. Как 
правило, эти субъединичные вакцины вводят в ка-
честве бустер-вакцин после первичной вакцины 
БЦЖ для улучшения защиты, опосредованной 
БЦЖ, или увеличения ее продолжительности. 

Адъюванты на основе алюминия являются ос-
новными адъювантами, используемыми в вакцинах 
для стимулирования гуморального ответа. Считает-
ся, что гуморальный иммунитет не играет главной 
роли в защите от Mtb, так как это внутриклеточный 
патоген, поэтому новые адъюванты могут быть бо-
лее полезны для стимуляции защитных Th1-отве-
тов. Текущие адъюванты, используемые в вакцинах 
Mtb, включают IC31, GLA-SE, AS01E, QS21, CFA01 
и DPC [83]. Так, вакцина M72/AS01E состоит из ре-
комбинантного слитого белка, полученного из двух 
антигенов Mtb (M. tb32A и M. tb39A) в сочетании 
с адъювантной системой AS01 на основе липидного 
комплекса и сапонина. Такой адъювант дополни-
тельно стимулирует Т-клеточный иммунитет. Вак-
цина оказалась очень многообещающим кандида-
том против ТБ легких у взрослых. Было показано, 
что она обеспечивает 54,0% защиту от туберкулеза 
легких без каких-либо проблем с безопасностью, 
вызывает иммунный ответ, опосредованный как 
Т-клетками, так и антителами, и доказала свою эф-
фективность в течение 3 лет. При этом Т-клеточный 
ответ был наиболее ярко выражен через год после 
вакцинации и сохранялся на протяжении всего пе-
риода наблюдения. В настоящее время идет вторая 
фаза клинических исследований по оценке вакцины 
у ВИЧ-позитивных пациентов [71].

В последнее время самособирающиеся пептидные 
нановолокна вызвали интерес в качестве вакцин и 
иммунотерапевтических средств для заболеваний 
различной этиологии, включая инфекционные. По-
казано, что вакцины на основе пептидных наново-
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локон в сочетании с БЦЖ снижают бактериальную 
нагрузку в легких мышей, инфицированных Mtb, 
и  могут быть эффективной стратегией для бу-
стер-иммунизации лиц, вакцинированных BCG [19]. 

Возрастает интерес к потенциальной роли до-
норских нерестриктированных Т-клеток (DURT) – 
это подмножество Т-клеток, которые взаимодей-
ствуют с человеческими антигенпрезентирующими 
клетками [67]. Эти нетрадиционные Т-клетки мо-
гут распознавать небелковые антигены, такие как 
липиды и гликолипиды, которые являются частью 
липидома Mtb, они могут быть иммуногенными 
для человека и могут действовать как усилитель 
иммунного ответа против патогена.  Более того, 
мультиэпитопный подход привлекает внимание 
научного мира для борьбы с различными заболе-
ваниями, от онкологии до инфекций, поскольку он 
может расширить спектр направленного действия 
[82]. Например, можно нацеливаться на несколь-
ко штаммов или даже на разные патогены, разные 
стадии их жизненного цикла, как на латентное, так 
и на активное состояние возбудителя. 

Рекомбинантные вакцины  
(живые микобактериальные,  

бактериальные, вирусные)

Рекомбинантные вакцины производятся с ис-
пользованием методов генной инженерии.  При 
этом фрагмент ДНК, кодирующий антиген Mtb, 
встраивают в соответствующий вектор для транс-
формации клетки бактерии млекопитающего или 
дрожжей. В этих клетках рекомбинантный вектор 
продуцирует антиген Mtb в больших количествах 
[61]. Затем очищенный антиген можно использо-
вать в качестве субъединичной вакцины для сти-
муляции иммунного ответа и избежать некоторых 
потенциальных проблем, связанных с цельнокле-
точными вакцинами. Рекомбинантные вакцины 
(табл. 2) можно разделить на группы в зависимости 
от типа организма, используемого для экспрессии 

антигенов Mtb: живые микобактериальные; живые 
бактериальные; живые вирусные вакцины. В живых 
микобактериальных вакцинах в качестве векторов 
использовались такие микобактерии, как M. bovis 
BCG, M. vaccae и M. smegmatis. M. bovis BCG обычно 
используется в качестве вектора экспрессии из-за 
его стабильности, экономической эффективности 
и неспецифической иммунной стимуляции [40]. 

Вакцины на основе живых вирусных векторов 
имеют преимущества в плане безопасности и про-
стоты производства, но имеют недостаток в виде 
нестабильности экспрессии генов [76]. Из-за пе-
рекрестной реактивности с НТМБ окружающей 
среды эти вакцины-кандидаты могут столкнуться 
с проблемой маскировки или блокирования эф-
фектов и могут быть непригодны в качестве бу-
стерных вакцин для лиц, предварительно вакци-
нированных БЦЖ [10]. Согласно маскирующей 
гипотезе, ранняя сенсибилизация НТМБ обеспе-
чивает некоторый уровень защиты от ТБ, который 
маскирует эффект вакцины, введенной в более 
позднем возрасте, из-за наличия перекрестно-ре-
активных антигенов. Блокирующая гипотеза по-
стулирует, что предыдущие иммунные реакции 
на перекрестно-реактивные антигены из-за сенси-
билизации микобактериями окружающей среды 
предотвращают действие новой вакцины за счет 
эффективного клиренса (удаления) антигенов но-
вой вакцины [10]. Использование специфических 
антигенов M. tuberculosis в качестве новых противо-
туберкулезных вакцин может решить эти проблемы 
блокировки или маскировки [48]. 

На людях прошли испытания I и II фазы рос-
сийской рекомбинантной субъединичной проти-
вотуберкулезной вакцины-кандидата – GamTBvac, 
которая содержит лиофилизат для приготовле-
ния раствора для подкожного введения. Состав 
на 1 полную дозу (1 мл): лиофилизированный 
белковый антиген Ag85a-DBD (микобактериаль-
ный белок Ag85a, слитый с декстран-связываю-
щим доменом (dextran-binding domain- DBD)  – 
0,025 мг; лиофилизированный белковый антиген 
ESAT6-CFP10-DBD (микобактериальный белок 
ESAT6, слитый с микобактериальным белком CFP10 
и с декстран-связывающим доменом) – 0,025 мг; 
вспомогательные вещества: декстран с молекуляр-
ной массой 500000 Да – 10,0 мг, ДЭАЭ-декстран 
с молекулярной массой 500000 Да – 0,5 мг; CPG 
олигонуклеотиды с последовательностью 5’- 
ggGGGACGA:TCGTCgggggg-3’ – 0,15 мг. Вакцина 
вводится подкожно двукратно (в половинной дозе – 
по 0,5 мл) с интервалом 8 недель.

Безопасность и иммуногенность GamTBvac опре-
деляли на здоровых добровольцах, ранее вакцини-
рованных БЦЖ [74, 75]. Наблюдения за участни-
ками клинического исследования в обеих фазах не 
превышали 5 месяцев, что не позволяет оценить 
эффект пролонгированной защиты в результате 
вакцинации.

Таблица 2. Рекомбинантные вакцины в клинических 
испытаниях [78]
Table 2. Recombinant vaccines being tested in clinical trials [78]

Вакцина Тип рекомбинантного вектора

VPM1002 микобактериальный 

AERAS-402 микобактериальный 

rBCG30 микобактериальный 

MVA85A/AERAS-485 живой вирусный 

Ad35/AERAS-402 живой вирусный 

Ad5Ag85A живой вирусный 

TB/FLU-04L живой вирусный 

ChAdOx1.85A живой вирусный 

ChAdOx1.85A + MVA85A живой вирусный 

ChAd3M72 + M72/AS01E живой вирусный 
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Рекомбинантной бактериальной вакциной, ко-
торая проходит испытания, основанной на  ан-
тигене ESAT-6 с бактериями  L. lactis  в качестве 
системы доставки, является  L. lactis  FnBPA+ 
(pValac:ESAT-6). При приеме per os эта вакцина вы-
зывала системный ответ клеток Th1 и значительное 
увеличение продукции специфического секретор-
ного иммуноглобулина А, обнаруженного в ткани 
толстой кишки и фекальных экстрактах. В ревак-
цинированной модели мышей, предварительно им-
мунизированных БЦЖ, эта вакцина индуцировала 
значительное увеличение провоспалительных ци-
токинов IL-17, IFN- γ  , IL-6 и TNF- α в селезенке 
иммунизированных мышей [54]. 

Живые векторные вакцины на основе рекомби-
нантных вирусных векторов являются одними из 
наиболее иммуногенных вакцин для индукции 
эффекторных Т-клеток, CD8+ и CD4+ Th1-типа 
иммунного ответа [71]. Их можно использовать 
в качестве бустерной вакцины для получения уси-
ленных иммунных ответов. Вакцины на основе ви-
русов способствуют внутриклеточной продукции 
антигена, активирующего врожденную иммунную 
систему. Они не требуют адъювантов для создания 
высокого иммунного ответа. Вакцины с вирусным 
вектором разрабатываются как в качестве профи-
лактических, так и постконтактных вакцин. Огра-
ничением вакцин на основе вирусных векторов 
является выработка иммунитета против вектора, 
который может ограничивать последующие ревак-
цинации. Примером двух противотуберкулезных 
вакцин с вирусным вектором являются MVA85A 
и Ad5Ag85A (Rv3804).

MVA85A – содержит антиген Ag85A и реком-
бинантный вирус оспа-вакцины. Она была пер-
вой бустерной вакциной-кандидатом, прошедшей 
оценку эффективности с момента появления БЦЖ 
[72]. Исследование фазы IIb у здоровых младенцев, 
ранее вакцинированных БЦЖ, закончилось с не-
удовлетворительными результатами, поскольку 
разница между группами вакцинированных и пла-
цебо была незначительной, а интерпретация за-
ключалась в отсутствии эффективности MVA85А. 
В предыдущих клинических испытаниях вакци-
на вызывала высокие уровни CD4+Т-клеток, но 
не дала устойчивого ответа в испытании фазы 
II [14].  Хотя CD4+T-клетки играют преоблада-
ющую роль в защитном иммунитете против ТБ, 
стратегии, которые усиливают функцию CD8+ 
также повышают эффективность вакцины [14]. В 
модели заболевания туберкулезом на нечелове-
ческих приматах истощение CD8+Т-клеток у им-
мунизированных обезьян приводило к снижению 
защиты. Точно так же истощение CD8+ Т-клеток 
у обезьян, инфицированных M. tuberculosis, а затем 
получавших антибактериальное лечение, приводи-
ло к повышенной восприимчивости к повторному 
заражению, что указывает на важность этих клеток 
в обеспечении иммунитета в условиях вакцина-

ции или естественного заражения. Учитывая, что 
более ранние исследования показали, что Ag85A 
(который содержится в вакцине) экспрессируется 
только во время хронической инфекции Mtb на 
моделях мышей на низких уровнях, возможно, что 
неутешительные результаты были связаны с пло-
хим выбором антигена [9]. Некоторые из наиболее 
релевантных для вакцин Т-клеточных антигенов 
являются факторами вирулентности, такими как 
факторы, связанные с системой секреции белка 
ESX1, которая играет важную роль в выживании 
патогенов и экспрессируется на высоких уровнях 
in vivo как в острой, так и в хронической фазе ин-
фекции [45]. Хотя можно предположить, что этот 
высокий уровень экспрессии может указывать на 
пригодность в качестве иммунной мишени, им-
мунные ответы на антигены с высокой экспресси-
ей могут в конечном итоге истощиться во время 
хронической инфекции. Вопрос без ответа заклю-
чается в том, приводит ли повторное воздействие 
или повторное заражение у людей, живущих в ус-
ловиях высокой передачи инфекции, к истощению 
Т-клеток. Интересно, что большинство иммунодо-
минантных антигенов консервативны с минималь-
ными вариациями последовательности среди раз-
личных клинических штаммов Mtb, что указывает 
на то, что индукция истощения Т-клеток может 
быть неотъемлемой частью стратегии выживания 
Mtb [79].

Два крупномасштабных рандомизированных 
контролируемых исследования были проведены 
в  Бразилии и Малави для оценки потенциала 
ревакцинации БЦЖ против туберкулеза, но ни 
одно из них не оказалось эффективным, поэтому 
Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) 
выступила против этой стратегии [49]. Эти и по-
следующие исследования показали, что пред-
шествующая сенсибилизация НТМБ является 
основным фактором, препятствующим эффек-
тивности ревакцинации БЦЖ. Напротив, клини-
ческие испытания (в Южной Африке) сравнения 
эффективности вакцинации субъединичной вак-
циной с адъювантом H4:IC31 (антигены Ag85B и 
TB10.4 с адъювантом IC31) и ревакцинации БЦЖ 
показали довольно высокую (45%) эффективность 
против латентной инфекции ревакцинации БЦЖ. 
Разумным обоснованием этого наблюдения было 
то, что в Кейптауне низкий уровень воздействия 
НТМБ [63]. Показано, что при отсутствии ЛТИ, 
предшествующего контакта с НТМБ, иммунитета 
после вакцинации БЦЖ – не происходит блоки-
ровка этих вакцин у взрослых. Этот успех оце-
нивался предотвращением конверсии IGRA-те-
стов в течение 24-месячного периода наблюдения 
у здоровых подростков, получивших БЦЖ в мла-
денчестве [50]. Предотвращение конверсии IGRA 
можно интерпретировать по-разному, но все ука-
зывает на защитный иммунитет: предотвращение 
первичной инфекции, ускоренный клиренс Mtb 
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после заражения, длительное сдерживание пер-
вичной инфекции ниже порогового уровеня IGRA, 
предотвращение повторного заражения в течение 
периода наблюдения. Независимо от механисти-
ческой интерпретации этого показателя, ревак-
цинация БЦЖ привела к неожиданно высокому 
сигналу эффективности в  этом исследовании. 
Даже несмотря на то, что ранее существовавшие 
Т-клеточные ответы, специфичные для микобак-
терий, были обнаружены у участников исследо-
вания ревакцинации H4:IC31-BCG, результаты 
показывают, что без постоянного высокого уровня 
воздействия микобактерий из окружающей среды 
или ЛТИ уровни иммунитета, которые сохраня-
ются после неонатальной вакцинации БЦЖ, яв-
ляются умеренными и не блокируют значительно 
эффективность ревакцинации БЦЖ у подростков. 
Субъединичные вакцины могут заметно усиливать 
иммунные реакции, вызванные БЦЖ [69]. Комби-
нированная стратегия ревакцинации БЦЖ и субъ-
единичной вакцины, например, H4:IC31-BCG, 
может иметь большой потенциал для взрослых 
и/или подростков.

Возрождение БЦЖ путем изменения  
пути иммунизации

Вакцину БЦЖ вводят внутрикожно, при этом 
она вызывает сильный системный ответ, но сла-
бый иммунный ответ слизистой [31]. У нее не-
достаточная эффективность против легочного 
ТБ [43]. В небольшом исследовании результаты 
показали, что пероральное введение БЦЖ вызы-
вало более сильный ответ слизистой оболочки 
в клетках бронхоальвеолярного лаважа, в носо-
вых смывах и слезах, хотя внутрикожное введе-
ние БЦЖ вызывало более сильный ответ в кро-
ви [34].  Исследования с  использованием БЦЖ 
на модели макак показали огромный потенциал 
против туберкулеза при внутривенном введении 
[20, 25]. Внутривенная вакцинация БЦЖ привела 
к огромной инфильтрации Т-клеток в легких, по 
сравнению с внутрикожным и аэрозольным пу-
тем вакцинации. При заражении животных Mtb 
через шесть месяцев после вакцинации все еще 
наблюдалось присутствие долгоживущих Т-кле-
ток, которые могли быстро активироваться при 
заражении, продуцируя множество эффекторных 
Т-клеток [23]. 

 Дополнительные способы введения субъединич-
ных вакцин включают подкожное и интраназальное 
введение [31] через слизистые оболочки. Стратегии, 
основанные на пищевых продуктах, используют ан-

тигены, экспрессированные в растениях, таких как 
морковь, картофель, табак и малая ряска для акти-
вации иммунного ответа, а стратегии наночастиц 
используют наночастицы, конъюгированные с ан-
тигенами, такими как Ag85B, для усиления ответов 
Th1 в лимфоидных органах против Мtb [80]. Однако 
оптимальный путь введения вакцины Mtb еще пред-
стоит определить. 

Заключение

 Основная проблема подбора вакцин связана 
с тем, какой тип иммунного ответа следует инду-
цировать. Отмечается недостаток хороших биомар-
керов защитного иммунитета от туберкулеза легких 
у взрослых [35]. Ученые столкнулись с разногла-
сиями между моделями ТБ на животных и между 
различными исследованиями вакцин против ТБ на 
людях. Возможно, что защита может быть специ-
фичной для каждой вакцинной платформы или мо-
жет различаться для разных антигенов ТБ. В связи 
с этим стандартизация протоколов исследований 
вакцин и гармонизация исследований на животных 
и людях могут улучшить обнаружение коррелятов 
защиты [42].

Растущее число субъединичных вакцин в клини-
ческих исследованиях свидетельствует о подтверж-
дении концепции, согласно которой антигены на 
основе белков, усиленные адекватным адъювантом, 
могут представлять собой многообещающую стра-
тегию иммунизации против Mtb. При этом необхо-
димы дальнейшие исследования для расширения 
репертуара антигенов, для диверсифицирования 
иммунного ответа и поиска подходящих адъювант-
ных систем для разработки вакцины, предотвраща-
ющей заражение ТБ [12].

Спустя почти столетие после разработки вак-
цины БЦЖ мы имеем большое количество потен-
циальных вакцин-кандидатов, которые находятся 
уже на стадиях клинических испытаний. Недавние 
успешные клинические испытания являются важ-
ной вехой в усилиях по разработке новых эффек-
тивных противотуберкулезных вакцин с защит-
ным ответом, как в неонатальном периоде, так и у 
взрослых. С успехом различных субъединичных 
вакцин и стратегий ревакцинации БЦЖ есть на-
дежда на разработку вакцины, обеспечивающей 
защиту взрослых и обладающей долговременной 
иммунной памятью. Особый интерес представля-
ют вакцины-кандидаты не только доконтактного 
действия, но и терапевтические – при туберкулезе, 
и стерилизующие – при латентной туберкулезной 
инфекции. 
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