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Аннотация
Давно известно, что вакцина на основе аттенуированного штамма Mycobacterium bovis (Bacillus Calmette–Guérin; БЦЖ) обеспечивает
неспецифическую защиту от многих немикобактериальных инфекций, что в последнее десятилетие обсуждается через призму
концепции тренированного иммунитета. В рамках этой концепции стойкое повышение сопротивляемости разнообразным патогенам,
возникающее после перенесенной инфекции или воздействия некоторых микробных агентов, связывают с эпигенетическим
репрограммированием клеток врожденного иммунитета и их костномозговых предшественников. Пандемия COVID-19 сфокусировала
внимание ученых и практикующих врачей на БЦЖ как индукторе тренированного иммунитета. В ряде эпидемиологических
исследований выявлена негативная связь между охватом населения БЦЖ-иммунизацией и бременем SARS-CoV-2-инфекции.
Стартовала целая серия независимых клинических исследований эффективности этой вакцины в неспецифической профилактике
COVID-19 в разных странах. Недавно доказана ключевая роль цитозольных рецепторов NOD2 в БЦЖ-индуцированном
тренированном иммунитете. Это актуализирует поиск действенных иммуноактивных препаратов для предотвращения респираторных
инфекций в условиях пандемии среди низкомолекулярных фрагментов пептидогликана клеточной стенки бактерий – мурамилпептидов
(МП) – как агонистов NOD2. В обзоре освещены доказанные и предполагаемые взаимосвязи БЦЖ, МП, NOD2 и тренированного
иммунитета в свете пандемии COVID-19. Анализ представленных данных свидетельствует о перспективности доклинических и
клинических исследований МП как средств неспецифической профилактики SARS-CoV-2-инфекции и/или других респираторных
инфекций в группах риска в период пандемии. В первую очередь это относится к глюкозаминилмурамилдипептиду, разрешенному к
клиническому применению в России и ряде постсоветских стран для комплексного лечения и профилактики острых и рецидивирующих
респираторных инфекций. 
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It has long been known that Bacillus Calmette–Guérin (BCG) vaccine provides nonspecific protection against many non-mycobacterial
infections, which has been discussed in the last decade through the prism of the concept of trained immunity. Within the framework of this
concept, a persistent increase in resistance to various pathogens, which occurs after an infectious disease or exposure to certain microbial
agents, is associated with epigenetic reprogramming of innate immune cells and their bone marrow progenitors. The COVID-19 pandemic
has drawn attention of scientists and practitioners to BCG as an inducer of trained immunity. A number of epidemiological studies have
suggested a negative association between the coverage of the population with BCG vaccination and the burden of SARS-CoV-2 infection. 
A series of independent clinical studies of the effectiveness of this vaccine in non-specific prevention of COVID-19 has been initiated in
different countries. Recently, the key role of cytosolic NOD2 receptors in BCG-induced trained immunity has been proven. This actualizes
the search for effective immunoactive preparations for prevention of respiratory infections in the pandemic among low molecular weight
peptidoglycan fragments of the bacterial cell wall, muramylpeptides (MPs), which are known to be NOD2 agonists. The review highlights
the proven and proposed linkages between BCG, MPs, NOD2 and trained immunity in the light of the COVID-19 pandemic. Analysis
of the data presented indicates the prospects for preclinical and clinical studies of MPs as potential drugs for nonspecific prevention of
SARS-CoV-2 infection and/or other respiratory infections in risk groups during the pandemic. First of all, attention should be paid to
glucosaminylmuramyl dipeptide, approved for clinical use in Russia and a number of post-Soviet countries for the complex treatment
and prevention of acute and recurrent respiratory infections.
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БЦЖ – туберкулезная вакцина на основе аттенуированного
штамма Mycobacterium bovis (Bacillus Calmette–Guérin)
ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения 
ГМДП – глюкозаминилмурамилдипептид
МП – мурамилпептиды

РКИ – рандомизированные клинические испытания 
РСВ – респираторно-синцитиальный вирус
NOD2 – цитоплазматические рецепторы врожденного иммунитета
(Nucleotide-binding Oligomerization Domain-containing protein 2)
SARS-CoV-2 – Severe Acute Respiratory Syndrome COronaVirus 2
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Задолго до пандемии COVID-19 (COronaVIrus Disease
2019) обнаружили неспецифическое защитное действие ту-
беркулезной вакцины на основе аттенуированного штамма
Mycobacterium bovis (Bacillus Calmette–Guérin; БЦЖ) в от-
ношении многих, в том числе вирусных респираторных ин-
фекций [1]. Относительно недавно описана способность
БЦЖ индуцировать стойкое состояние повышенной сопро-
тивляемости различным инфекциям за счет эпигенетиче-
ского репрограммирования клеток врожденного иммунитета
и их костномозговых предшественников, получившая назва-
ние «тренированный иммунитет» [2–4]. Следом за объявле-
нием Всемирной организацией здравоохранения (ВОЗ) пан-
демии COVID-19 [5] в свет начали выходить препринты
эпидемиологических исследований, констатирующих обрат-
ную связь между охватом населения вакцинацией БЦЖ и
бременем инфекции, вызванной SARS-CoV-2 (Severe Acute
Respiratory Syndrome COronaVirus 2) [6, 7]. Широкий резо-
нанс получила интерпретация этой связи в рамках феномена
тренированного иммунитета [8]. Инициированы рандомизи-
рованные клинические испытания (РКИ) БЦЖ как средства
профилактики SARS-CoV-2-инфекции [9, 10]. Известно, что
БЦЖ индуцирует тренированный иммунитет за счет сигна-
лов, передающихся компонентами пептидогликана клеточ-
ной стенки микобактерий – мурамилпептидами (МП) – через
цитоплазматические рецепторы врожденного иммунитета
NOD2 (Nucleotide-binding Oligomerization Domain-contai-
ning protein 2) [11]. В России зарегистрированы два лекарст-
венных препарата-стимулятора NOD-подобных рецепторов
на основе МП: N-ацетилглюкозаминил-N-ацетилмурамил-
L-аланил-D-изоглутамин (глюкозаминилмурамилдипептид –
ГМДП; Ликопид®), являющийся агонистом рецепторов
NOD2 [12], и композиция трех МП из клеточной стенки Sal-
monella typhi (Полимурамил®), представляющих собой сти-
муляторы NOD1 и NOD2 [13]. ГМДП разрешен к клиниче-
скому применению и уже четверть века с успехом
используется, помимо других показаний, для профилактики
и в составе комплексного лечения острых и рецидивирую-
щих респираторных инфекций [14]. Ранее продемонстриро-
ванную стойкость профилактических эффектов ГМДП
можно объяснить NOD2-опосредованным тренированным
иммунитетом. 

Цель обзора – осветить доказанные и предполагаемые
взаимосвязи БЦЖ, МП, NOD2 и тренированного иммуни-
тета в свете пандемии COVID-19. 

ÁÖÆ: ýôôåêòû çà ðàìêàìè
ïðîôèëàêòèêè ìèêîáàêòåðèàëüíûõ
èíôåêöèé 
Вакцина БЦЖ применяется для профилактики туберку-

леза почти столетие (с 1921 г.). В мире не существует единой
политики БЦЖ-иммунизации, и в разных регионах в составе
этой вакцины используются различные штаммы БЦЖ, соз-
данные на основе оригинального штамма M. bovis, выделен-
ного A. Calmette и C. Guérin [15]. Начиная с первых десятиле-
тий практического внедрения вакцины БЦЖ накапливаются
доказательства того, что она, помимо защиты от микобакте-

риальных инфекций, снижает общую смертность детей. При
этом далеко не все вакцины, используемые во младенчестве,
обладают подобным неспецифическим действием [1]. 

В исследовании, проведенном в Гвинее-Бисау, показано,
что неонатальная БЦЖ-иммунизация снижает частоту ост-
рых инфекций нижних дыхательных путей почти в 3 раза у
мальчиков и более чем в 4 раза у девочек. В фокусе этой ра-
боты – поражения нижних дыхательных путей, вызванные
респираторно-синцитиальным вирусом (РСВ), в отношении
которых также выявлена выраженная протективная эффек-
тивность БЦЖ [16]. 

В метаанализе трех РКИ, суммарно включающем 
6583 новорожденных, подтверждена способность БЦЖ сни-
жать общую неонатальную смертность. Неспецифическое
защитное действие в течение первых 4 нед жизни наиболее
значимо у мальчиков: двухкратное снижение смертности от
сепсиса, а также от других инфекционных причин. Еще более
выраженный эффект отмечен у мальчиков в течение первых
7 дней жизни: трехкратное сокращение сепсисассоциирован-
ной летальности и тенденция к четырехкратному снижению
смертности от других инфекционных причин [17]. 

Защитное действие БЦЖ в отношении респираторных
инфекций обнаружили не только у детей раннего возраста.
В недавнем южноафриканском исследовании установили,
что БЦЖ-ревакцинация в 14 лет сокращает частоту инфек-
ций дыхательных путей у подростков [18].

В индонезийской работе продемонстрировано, что три
последовательных ежемесячных введения БЦЖ лицам в воз-
расте 60–75 лет статистически значимо повышают сопро-
тивляемость острым инфекциям верхних дыхательных
путей в течение 6 мес наблюдения [19]. При этом уровень
циркулирующих цитокинов у иммунизированных лиц отра-
жал преобладание 1-го типа иммунного ответа, с которым
связывают эффективность противовирусной защиты, и вы-
раженный регуляторный (противовоспалительный) ответ. 

В работе, выполненной в Японии, показано, что БЦЖ-
вакцинация пожилых людей с исходно отрицательными ре-
зультатами туберкулинового теста обеспечивает защиту от
пневмонии [20].

Амплитуду и широту протективных эффектов, описан-
ных выше, нельзя объяснить только профилактикой тубер-
кулеза. Плейотропное защитное действие БЦЖ в последние
годы связывают с эпигенетическим репрограммированием
клеток врожденного иммунитета [21, 22].

ÁÖÆ, ÌÏ è ðåöåïòîðû NOD2 
÷åðåç ïðèçìó ôåíîìåíà 
òðåíèðîâàííîãî èììóíèòåòà
Концепция тренированного иммунитета, объясняющая

адаптивные свойства и память в рамках врожденных звеньев
иммунной системы, сформулирована в 2011 г. группой ни-
дерландских ученых. Термином «тренированный иммуни-
тет» M. Netea и соавт. обозначили стойкое повышение
врожденной иммунной защиты в отношении широкого спек-
тра патогенов, вызванное ранее перенесенными инфекциями
[2]. Эта концепция выкристаллизовывалась на протяжении
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многих десятилетий благодаря работе независимых научных
групп и уходит корнями в поиски причин сохранения высо-
кой сопротивляемости повторным инфекциям у растений и
беспозвоночных, которые не имеют функциональных ана-
логов Т- и В-лимфоцитов и в свете классических научных
парадигм лишены адаптивного иммунитета [23, 24]. К на-
чалу XXI в. стало очевидным, что клетки врожденного им-
мунитета (моноциты/макрофаги, естественные киллеры –
NK, дендритные клетки) человека и других млекопитающих
обладают способностью более эффективно реагировать на
разнообразные инфекционные вызовы после предваритель-
ной стимуляции определенными микробассоциированными
молекулярными паттернами бактерий и грибов, что позво-
лило воспроизвести состояние тренированного иммунитета
на моделях in vitro и in vivo [2, 25]. 

Вакцина БЦЖ явилась одним их первых детально оха-
рактеризованных индукторов тренированного иммунитета.
Расшифрованы механизмы вызванного БЦЖ стойкого со-
стояния повышенной сопротивляемости различным инфек-
циям, включающие эпигенетическое репрограммирование
моноцитов/макрофагов и NK-клеток [26, 27]. 

Установили, что ключевыми молекулами, опосредую-
щими БЦЖ-индуцированный тренированный иммунитет, яв-
ляются МП клеточной стенки бактерий и их рецепторы –
NOD2 – в клетках врожденного иммунитета. Тренированное
состояние макрофагов человека, т.е. их способность более
эффективно реагировать на повторные микробные стимулы,
в результате воздействия БЦЖ развивалось только в том
случае, если эти клетки экспрессировали NOD2. Генетиче-
ские дефекты экспрессии этого цитозольного рецептора бло-
кировали индукцию БЦЖ-опосредованного тренированного
иммунитета. Кроме того, именно мурамилдипептид как аго-
нист NOD2, но не липопептид и не липополисахарид (стиму-
ляторы Toll-подобных рецепторов 2 и 4-го типа), воспроиз-
водил тренированное состояние макрофагов, подобное тому,
которое развивалось под влиянием БЦЖ [3]. 

В начале 2010-х годов оставался открытым вопрос о
причине стойкости состояния тренированного иммунитета
in vivo, которое первично описано как результат репрограм-
мирования зрелых клеток врожденной иммунной системы,
имеющих относительно короткий период жизни. Недавно
установили, что микробные триггеры тренированного им-
мунитета, в частности БЦЖ и β-глюканы грибов, не только
действуют на клетки-эффекторы врожденного иммунитета,
но и репрограммируют их миелоидные и лимфоидные кост-
номозговые предшественники. Вызывая триметилирование
и ацетилирование определенных аминокислот в составе ги-
стонов (H3K4Me3, H3K27Ac) клеток-предшественников в
костном мозге, индукторы тренированного иммунитета
обеспечивают длительное пополнение популяций эффекто-
ров врожденного иммунитета с высоким функциональным
потенциалом [4, 28, 29]. 

Феномен тренированного иммунитета стал активно об-
суждаться среди иммунологов, инфекционистов, пульмоно-
логов и практикующих врачей смежных специальностей как
стратегия борьбы с инфекционными заболеваниями еще до
пандемии СOVID-19 [30]. В рамках концепции тренирован-
ного иммунитета можно объяснить стойкую профилактиче-
скую эффективность некоторых бактериальных иммуно-
стимуляторов и препаратов, влияющих на экспрессию
рецепторов к МАПМ [31–33]. Это открывает путь для мо-
дернизации методов предотвращения инфекционных болез-
ней, в том числе СOVID-19, за счет оптимизации сферы и
схем применения модуляторов врожденного иммунитета
микробного происхождения.

ÁÖÆ êàê ïîòåíöèàëüíîå ñðåäñòâî
ïðîôèëàêòèêè COVID-19
В конце марта 2020 г. большой резонанс вызвало эпи-

демиологическое исследование A. Miller и соавт., которые
выявили более высокий уровень заболеваемости и смерт-
ности от COVID-19 в странах, не охваченных массовой
БЦЖ-вакцинацией, по состоянию на 21 марта 2020 г. Эта
закономерность наблюдалась при сравнении бремени
COVID-19 в государствах, имеющих сопоставимый уровень
социально-экономического развития, но различающихся
политикой БЦЖ-иммунизации [6]. P. Hegarty и соавт. пред-
ставили сходные эпидемиологические данные по состоянию
на 22 [7] и 24 марта 2020 г. [34], рассмотрев феномен тре-
нированного иммунитета как возможный механизм защит-
ного действия БЦЖ против COVID-19.

Примерно в то же время объявили о старте плацебо-
контролируемых РКИ БЦЖ как средства неспецифической
профилактики новой коронавирусной инфекции у медицин-
ских работников в Нидерландах [9] и Австралии [10]. В Ни-
дерландах в апреле 2020 г. инициировано еще одно исследо-
вание защитного потенциала БЦЖ в отношении COVID-19
у лиц старше 60 лет [35]. Столь скорая организация клини-
ческих испытаний связана с тем, что их дизайн разрабаты-
вался в контексте профилактики других инфекций еще до
пришествия SARS-CoV-2, а пандемия послужила дополни-
тельным импульсом к реализации проектов с частично мо-
дифицированными протоколами [36].

12 апреля 2020 г. на сайте ВОЗ опубликована краткая
научная сводка, послужившая «холодным душем» для избы-
точно увлеченных специалистов, уже тогда предлагавших
использовать БЦЖ-иммунизацию для снижения заболевае-
мости и летальности от COVID-19 в группах риска. Опира-
ясь на отсутствие убедительных доказательств эффектив-
ности БЦЖ в этом отношении, эксперты ВОЗ призвали
воздержаться от применения этой вакцины для профилак-
тики COVID-19 по крайней мере до того, пока не будут по-
лучены и проанализированы данные РКИ на эту тему [37].

Вместе с тем весной и летом 2020 г. продолжили выхо-
дить в свет эпидемиологические работы, подтверждающие
сохранение обратной связи между охватом населения имму-
низацией вакциной БЦЖ и заболеваемостью/смертностью
от COVID-19 по состоянию на 31 марта [38], 16 апреля [39],
18 мая [40], 29 мая [41] и 17 июля 2020 г. [42].

В настоящее время эпидемиологические исследования на
эту тему постепенно теряют информативность в связи с уве-
личением прослойки естественно иммунизированных лиц,
перенесших SARS-CoV-2-инфекцию, что, наряду с разли-
чиями в национальной политике противопандемических ме-
роприятий, в большей степени, чем многие другие факторы,
будет определять бремя COVID-19 в разных странах.

C. Green и соавт. представили свое видение механизмов
влияния БЦЖ-вакцинации детей на частоту выявления
COVID-19 и смертность, связанную с этой инфекцией, у
взрослых. В результате анализа показателей заболеваемости
и летальности в зависимости от государственной политики
вакцинации установили ступенчатое увеличение бремени
COVID-19 в ряду стран, в которых вакциной БЦЖ иммуни-
зированы: (1) почти все дети → (2) только дети старше 
12 лет → (3) лишь немногие лица младше 25 лет. Несмотря
на то, что дети реже подвержены манифестным формам
новой коронавирусной инфекции, они, по мнению авторов,
могут играть роль резервуара SARS-CoV-2 и заражать
взрослых, как это происходит при гриппе и других сезонных
инфекциях. Поэтому БЦЖ-вакцинация, индуцируя состоя-
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ние тренированного иммунитета, первично снижает уровень
циркуляции SARS-CoV-2 у детей, что приводит к сокраще-
нию риска заболевания COVID-19 и смертности в старших
возрастных группах [43].

Заслуживают внимания комментарии L. O’Neill, M. Netea.
о перспективах применения БЦЖ как средства неспецифиче-
ской профилактики COVID-19. Они рассмотрели через
призму тренированного иммунитета ранее опубликованные
доказательства протективного действия БЦЖ в отношении
разных патогенов, включая РСВ, вирус гриппа A и вирус про-
стого герпеса 2-го типа. В свете этих данных вопрос о спо-
собности БЦЖ защищать от SARS-CoV-2, по мнению авто-
ров, может иметь положительный ответ. Сформулировано
представление об индукторах тренированного иммунитета,
включая БЦЖ, как потенциальных средствах повышения по-
пуляционного иммунитета во время текущей и, возможно,
последующих пандемий в преддверии доступности специфи-
ческих вакцин [8].

Несмотря на преобладание научных работ, в которых оп-
тимистично оценивается потенциал БЦЖ в предотвращении
новой коронавирусной инфекции [44, 45], в свет выходят и
более сдержанные и даже критические публикации на эту
тему.

M. Riccò и соавт. провели систематический обзор 13 эпи-
демиологических исследований, обнародованных до 2 мая
2020 г., в которых анализировалась связь между БЦЖ-им-
мунизацией и заболеваемостью/летальностью от COVID-19,
и сочли качество этих работ низким, в связи с чем призвали
прекратить «играть» недостаточно убедительными эпиде-
миологическими данными [46].

В исследовании, проведенном в Израиле, не обнаружили
статистически значимых различий в частоте положитель-
ных тестов на наличие SARS-CoV-2 между сопоставимыми
когортами лиц 1979–1981 годов рождения, вакцинирован-
ных БЦЖ в детском возрасте, и рожденных в 1983–1985 гг.,
не иммунизированных этой вакциной. Авторы сделали
вывод, что БЦЖ-вакцинация в детстве не влияет на веро-
ятность заболеть COVID-19 во взрослом состоянии [47].

J. Meena и соавт., анализируя эпидемиологические дан-
ные по состоянию на 14 апреля, 19 апреля и 13 мая 2020 г.,
не нашли существенной связи между охватом населения
БЦЖ-вакцинацией и уровнем летальности и смертности от
COVID-19. Дополнительные оценки с поправками на воз-
раст, уровень смертности от сердечно-сосудистых заболе-
ваний, диабет, валовый внутренний продукт на душу насе-
ления, число койко-мест на тысячу населения и количество
проведенных тестов на 1 млн населения также не позволили
обнаружить значимой ассоциации БЦЖ-вакцинации и бре-
мени COVID-19 [48].

Следует подчеркнуть, что скепсис некоторых экспертов
в отношении влияния БЦЖ-вакцинации в детстве на вос-
приимчивость к COVID-19 и смертность от этого заболе-
вания в старшем возрасте, как правило, не экстраполиру-
ется на потенциальную действенность этой вакцины при ее
применении в группах риска как средства сезонной профи-
лактики.

Интерес к неспецифическому защитному действию
БЦЖ в условиях продолжающейся пандемии COVID-19
возрастает. Об этом свидетельствует то, что следом за уже
упомянутыми австралийскими и нидерландскими клиниче-
скими исследованиями к началу сентября 2020 г. на сайте
https://clinicaltrials.gov зарегистрированы и уже стартовали
несколько других плацебо-контролируемых РКИ БЦЖ как
средства защиты от COVID-19 в Нидерландах, Греции,
США, Канаде, Бразилии, Южной Африке, Индии и Египте.

Кроме того, анонсирован ряд новых РКИ на эту тему, реа-
лизация которых запланирована в ближайшее время в США,
Мексике, Колумбии, Египте и Дании [49].

Существует альтернативное объяснение предполагае-
мого защитного действия БЦЖ в отношении COVID-19 вне
концепции тренированного иммунитета. Y. Tomita и соавт.
выдвинули гипотезу о том, что БЦЖ может нести Т-кле-
точные эпитопы, аналогичные таковым у SARS-CoV-2. Они
обнаружили, что БЦЖ и новый коронавирус содержат
более 40 полностью идентичных 7-аминокислотных после-
довательностей. Однако в связи с тем, что молекулы глав-
ного комплекса гистосовместимости I класса у человека
чаще всего связывают и представляют Т-клеткам нонапеп-
тиды, авторы сфокусировали свое внимание на семи сход-
ных 9-аминокислотных последовательностях, различаю-
щихся у БЦЖ и SARS-CoV-2 лишь одной аминокислотой.
В результате одного из двух предпринятых вариантов ком-
пьютерного анализа обнаружили, что шесть из семи сход-
ных нонапептидов обладают умеренной или высокой аф-
финностью по отношению к множеству распространенных
молекул главного комплекса гистосовместимости I класса.
Это позволило авторам предположить, что БЦЖ-вакцина-
ция приводит к генерации перекрестно-реактивных Т-кле-
ток против SARS-CoV-2 [50]. Эта альтернативная гипотеза
не исключает одновременное формирование под влиянием
БЦЖ стойкой сопротивляемости разнообразным инфек-
ционным агентам за счет механизмов тренированного им-
мунитета. 

Çàêëþ÷åíèå
В ходе вековой истории применения БЦЖ установили

неспецифическое защитное действие этой вакцины в отно-
шении немикобактериальных, в том числе респираторных
вирусных инфекций [51]. Пандемия COVID-19 привела к ин-
формационному буму вокруг феномена тренированного им-
мунитета, с которым связывают предполагаемую способ-
ность БЦЖ предотвращать SARS-CoV-2-инфекцию.
Раскрытые молекулярные механизмы БЦЖ-индуцирован-
ного тренированного иммунитета, включающие агонизм ре-
цепторов NOD2, актуализируют поиск средств неспецифи-
ческой профилактики COVID-19 и других респираторных
инфекций в условиях пандемии среди биологически актив-
ных структурных субъединиц пептидогликана клеточных
стенок бактерий – МП.

МП давно привлекают внимание как высокоэффектив-
ные и безопасные иммуноактивные средства, имеющие вы-
сокий и еще не полностью реализованный потенциал клини-
ческого применения в рамках основных подходов к
иммунотерапии/иммунопрофилактике инфекционных бо-
лезней [52, 53].

Вне зависимости от ожидаемых в ближайшем будущем
результатов РКИ, в которых оценивается потенциал БЦЖ в
защите от COVID-19, сказанное свидетельствует о целесо-
образности доклинических (на релевантных моделях in vivo)
и клинических исследований МП как средств предотвраще-
ния SARS-CoV-2-инфекции и других респираторных инфек-
ций в группах риска в период пандемии. В первую очередь
это относится к NOD2-агонисту ГМДП, эффективность ко-
торого в профилактике и комплексном лечении острых и ре-
цидивирующих инфекций дыхательных путей подтверждена
в серии клинических испытаний, недавно подверженных си-
стематическому обзору [54].

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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