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Резюмe
Изложена краткая история создания вакцины БЦЖ 
как искусственно созданного мутанта вирулентного 
штамма M. bovis. Показано, что в основе модификации 
БЦЖ находится утрата вследствие многократного пас-
сирования на неблагоприятной питательной среде 
многочисленных генетических факторов вирулент-
ности. В частности, один из основных факторов виру-
лентности патогенных микобактерий видовой регион 
различия RD1 отсутствует у всех субштаммов БЦЖ. 
Имеющиеся поствакцинальные осложнения объяс-
няются остаточной вирулентностью вакцины, так же 
как и особенностями иммунитета человеческого ма-
кроорганизма. Для объяснения остаточной вирулент-
ности вакцины большое значение имеет открытие 
L-трансформации БЦЖ в организме вакцинированных 
детей (Шмелев Н.А., Дорожкова И.Р., Земскова З.С., 
1976), которая позволяет L-формам длительно перси-
стировать в лимфоузлах, но при неблагоприятных для 
макроорганизма условиях реверсировать в клеточ-
ные формы и вызывать поствакцинальные осложне-
ния различной тяжести.
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Summary
The short history of creation of BCG vaccine as artificially 
created mutant of the virulent strain of M. bovis is stated. 
It is shown that the base of modification of BCG is a loss of 
numerous genetic factors of virulence owing to repea ted 
passaging on an adverse medium. In particular, one of 
major factors of virulence of pathogenic micobacteria the 
specific region of difference of RD1 is absent at all sub-
strains of BCG. Existent postvaccinal complications are 
explained by residual virulence of vaccine, also as well as 
special features of immunity of a human macroorganism. 
For the explanation of the residual virulence of vaccine 
the great importance has the discovery of L-transforma-
tion of BCG in an organism of the vaccinated children 
(N.A. Shmelyov, I.R. Dorozhkova, H. S.  Zemskova, 1976) 
which allows the long persistence of L-forms in lymph 
nodes, but under adverse conditions for a macroorgan-
ism L-forms can reverse in cellular forms and cause post-
vaccinal complications of various gravity.

Keywords: BCG artificial mutant M. bovis, vaccination 
complications, loss of virulence factors, residual

Вакцина M. bovis-BCG (БЦЖ) была создана фран-
цузскими микробиологами А. Кальметтом и К. Гере-
ном из вирулентного штамма микобактерий туберку-

леза (МБТ) бычьего вида путем длительного пересева 
(230 последовательных пассажей в течение 13-лет-
него периода 1909–1921 гг.) на неблагоприятной для 
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роста МБТ картофельной среде с добавлением глице-
рина и бычьей желчи. Авторы начали пассажи штам-
ма в 1908 г. Они установили, что через 4 года штамм 
потерял вирулентность для рогатого скота и морской 
свинки, а через 13 лет (после 230-й генерации) и для 
других животных (кролика и обезьяны). Вместе с тем 
подопытные животные стали резистентными к после-
дующему заражению МБТ [1].

Все существующие ныне вакцинные штаммы 
имеют происхождение от первоначального изолята 
М. bovis, который Кальметт и Герен пассировали через 
многочисленные циклы. Существует большое число 
штаммов БЦЖ, хотя на французский пастеровский 
штамм 1173 Р2, датский штамм 1331, штамм фирмы 
«Глаксо» 1077 и токийский штамм 172 приходится око-
ло 90% вакцинаций БЦЖ в мире. В России производ-
ство собственной вакцины БЦЖ из французского па-
стеровского штамма 1173 Р2 налажено А.И. Тогуновой 
в 1921 г. В плане эффективности ни один штамм БЦЖ 
не обладает явными преимуществами перед другими 
штаммами и не существует глобального консенсуса 
относительно того, какой штамм БЦЖ является опти-
мальным для общего использования [2].

Вакцина БЦЖ обладает так называемой остаточ-
ной вирулентностью, которая позволяет персистиро-
вать в организме человека, вегетировать главным об-
разом в лимфатических узлах, вызывая ограниченные 
специфические морфологические изменения с после-
дующим их рассасыванием и сохранением повышен-
ной резистентности к вирулентной туберкулезной 
инфекции [1, 2]. Для лучшего понимания остаточной 
вирулентности БЦЖ большое значение имеет откры-
тие L-трансформации БЦЖ в организме вакцинирован-
ных детей (Шмелев Н.А., Дорожкова И.Р., Земскова З.С. 
«L-трансформация Mycobacterium bovis-BCG», Диплом 
на открытие № 180, 1976). При сохранении поствакци-
нальной аллергии клеточные формы БЦЖ довольно 
быстро перестают обнаруживаться в организме. Но, 
как показали авторы открытия, БЦЖ в виде L-форм 
могут длительно персистировать в лимфоузлах, под-
держивая аллергическую реакцию, а при неблагопри-
ятных для макроорганизма условиях реверсировать 
в клеточные формы, вызывающие поствакцинальные 
осложнения различной тяжести.

Исследование вирулентности БЦЖ и ее механиз-
мов имеет актуальное значение для изучения патоге-
неза поствакцинального иммунитета и уточнения ее 
роли в возможных осложнениях вакцинации. Кроме 
того, изучение факторов вирулентности БЦЖ важно 
для разработки новых рекомбинантных вакцин БЦЖ, 
но этот вопрос требует отдельного рассмотрения.

По данным ВОЗ осложнения после вакцинации 
БЦЖ наблюдаются редко: частота летальной диссеми-
нации БЦЖ оценивается в 0,19–1,56 на 1 млн вакцини-

рованных лиц, и ее жертвами почти исключительно 
становятся непреднамеренно иммунизированные 
лица с тяжелыми нарушениями клеточного иммуни-
тета. Значительные местные реакции, например, об-
ширное местное изъязвление и регионарный лимфа-
денит наблюдаются у <1:1000 и в большинстве случаев 
(>90%) среди лиц с иммунодефицитом. Редко наблю-
даются БЦЖ-оститы, причем, как правило, они были 
связаны с использованием определенных партий вак-
цины [3].

В России общее количество осложнений после 
вакцинации БЦЖ, по данным литературы, составля-
ет 0,02–1,2%, после ревакцинации 0,003% [4]. В той 
же публикации проведен анализ поствакцинальных 
осложнений в Северо-Западном регионе РФ. В струк-
туре осложнений основное место (68,2%) занимали 
БЦЖ-лимфадениты, осложнения со стороны костно- 
суставной системы наблюдались в 18,2% случаев.

Всемирная организация здравоохранения от-
носит негенерализованные БЦЖ-ассоциированные 
костные осложнения к поствакцинальным осложне-
ниям 2-й категории («проявления персистирующей 
БЦЖ-инфекции без летального исхода»), при этом 
большинство (почти 90%) из них составляют локаль-
ные очаговые формы (оститы) [5].

В этом плане очень важна дифференциальная 
диагностика костно-суставного туберкулеза и БЦЖ- 
оститов у детей, поскольку установка того или иного 
диагноза требует различного подхода к противоэпи-
демическим мероприятиям, юридическим и матери-
ально-правовым действиям.

Вирулентность инфекционного агента в конечном 
итоге является результатом взаимодействия микро- и 
макроорганизма. Помимо известного факта, что тяже-
лые поствакцинальные осложнения в большинстве 
встречаются у лиц с иммунодефицитом [4], в течении 
БЦЖ-инфекции существенное значение имеет NADPH 
оксидаза  — мультикомплексный фермент, участвую-
щий в миграции эндотелиальных клеток,  — которая 
играет ключевую роль в процессе восстановления 
тканей при повреждениях, ангиогенезе и заживлении 
ран. В экспериментах на мышах показано, что недоста-
ток NADPH оксидазы приводит к заметному утяжеле-
нию БЦЖ-инфекции [6].

Говоря о вирулентности микобактерий туберку-
лезного комплекса (МТС), в который входит и БЦЖ, 
следует иметь в  виду, что МТС отличают высококон-
сервативные последовательности генома (сходство 
>99%), но имеют резко различные фенотипы [7]. Хотя 
была показана генетическая стабильность субштам-
мов БЦЖ в сравнении с исходной вакциной, получен-
ной Кальметтом и Гереном [8], было обнаружено, что 
во время распространения в 22 регионах субштаммов 
БЦЖ в период 1924–1966  гг. были утрачены 52 гена. 
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Генетическими различиями из-за давления отбора и 
выявления микроэволюционных специфических при-
знаков можно объяснить изменчивость в иммуноген-
ности и остаточной вирулентности каждой вакцины 
субштаммов БЦЖ [9].

Известно, что большую роль в реализации виру-
лентности МБТ играют миколовые кислоты, их про-
изводные и другие липиды стенки микобактерий [10], 
в  частности широко известный «корд-фактор», кото-
рый отсутствует у БЦЖ [11].

Существенным отличием БЦЖ от M.  tuberculosis 
является также отсутствие гомологов гена Rv0394c, 
кодирующего белок со свойствами гиалуронидазы и 
хондросульфатазы, которые обеспечивают инвазию 
вирулентных микобактерий в клетки макроорганизма- 
хозяина [12].

Помимо миколовых кислот и их производных, 
а также прочих липидов, существуют другие системы, 
позволяющие микобактериям колонизировать орга-
низм хозяина и сосуществовать с ним.

Мутанты с нарушениями в этих системах в той 
или иной мере теряют вирулентность [13]. Первым 
эмпирически полученным мутантом был штамм БЦЖ 
с ослабленной вирулентностью. В то время генетики 
микобактерий еще не существовало, и причины мо-
дификации БЦЖ были выяснены только через 70 лет. 
Выяснилось, что различные линии БЦЖ отличались по 
структуре генома от исходного штамма по определен-
ным участкам. Одна из таких основных для вирулент-
ности областей различия (RD1, region of difference) 
отсутствовала у всех линий БЦЖ, но имелась у всех 
вирулентных штаммов микобактерий. В регионе раз-
личия RD1 имеется также полигенная система, по-
лучившая название ESX_системы секреции типа  VII, 
ответственная за синтез и выход за пределы клетки 
низкомолекулярных белков ESAT_6/CFP_10, являю-
щихся ключевыми факторами вирулентности [14].

Таким образом, самым важным маркером, связан-
ным с амортизацией вирулентных М. bovis как родона-
чальника вакцины, является потеря области РД1, отсут-
ствие которой наблюдается во всех субштаммах БЦЖ.

Более того, включение генетического региона 
RD1, ответственного за экспрессию низкомолекуляр-
ных белков ESAT6/CFP10 как основных факторов виру-
лентности МБТ в клетки БЦЖ, приводит к повышению 
вирулентности и иммуногенности микобактерий [15]. 
Характерным признаком БЦЖ является также частич-
ная делеция секреторной системы ESX-1 типа VII, ко-
торая ингибирует слияние фагосомы и лизосомы в 
инфицированном макрофаге, препятствуя внутрикле-
точному киллингу [16].

Помимо этого, сравнительные геномные анализы 
выявили еще ряд регионов различия (RD) между ми-
кобактериальными видами. В частности, геномный 

регион различия RD4, имеющийся в вирулентном 
штамме МБТ H37Rv, отсутствует в тесно связанных 
видах M.  bovis и M.  bovis-BCG. С другой стороны, об-
наружено, что M.  marinum имеет расширенный RD4, 
который включает ряд генов, участвующих в синтезе 
липоолигосахаридов. В ходе эволюции произошел 
постепенный распад RD4 в геномах микобакте риий в 
порядке M. marinum — M. tuberculosis — M. bovis (вклю-
чая M. bovis-BCG). Чтобы оценить влияние RD4 на ми-
кобактериальную вирулентность, был клонирован в 
интегрирующий вектор полный и частичный регион 
RD4 из М. мarinum и введен в БЦЖ. Отмечено, что ви-
рулентность БЦЖ с введенным полным RD4 была ана-
логична родительскому штамму, а с частичным — не-
сколько ослаблена [17].

Выяснено также, что микобактериальный геном-
ный межвидовой регион различия 2 (Region of Dif-
ference — RD 2) был потерян в ходе продолжающегося 
распространения БЦЖ в мире в период 1927–1931 гг. 
Имеются данные о том, что геномный регион RD2 
играет существенную роль в микобактериальной ви-
рулентности, и его удаление из МБТ приводит к сни-
жению роста микобактерий в макрофагах при экспе-
риментальном туберкулезе мышей [18].

В экспериментах на мышах, зараженных мутант-
ным по гену etha-ethR штаммом БЦЖ, высказано пред-
положение, что этот локус является новым фактором, 
участвующим в модуляции вирулентности микобакте-
рий, поскольку он связан с метаболизмом миколовых 
кислот, способствующих микобактериальной перси-
стенции [19]. Также в экспериментальных исследова-
ниях на мышах было показано, что гистон-подобные 
белки MDP1 из БЦЖ играют важную роль в перси-
стировании микобактериальной инфекции, снижая 
интенсивность репликации бактериальных клеток в 
человеческих макрофагах и, кроме того, влияя на уро-
вень продукции цитокинов [20].

БЦЖ, как и некоторые другие непатогенные ми-
кобактерии, используются как модели для лучшего 
понимания биологии МБТ и патогенеза туберкулеза. 
В  частности, экспериментальные модели помогают 
выяснить, как на молекулярном уровне функциони-
руют секреторные системы, играющие существенную 
роль в вирулентности МБТ [21].

Обнаружено, что связанные с метаболизмом ли-
пидов клеточной стенки эндогенные и экзогенные 
бактериальные мембранные пептиды, такие как KdpF, 
принадлежащий к недавно открытым регуляторным 
бактериальным молекулам, обладают антивирулентны-
ми свойствами. Показано, что повышенная продукция 
KdpF, а также введение экзогенного пептида увеличи-
вает чувствительность БЦЖ к окислительному нитрози-
лирующему стрессу и снижает репликацию в макрофа-
гах вследствие нарушения формирования клеточной 
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стенки [22]. Таким образом, опыты на модели БЦЖ обо-
сновывают возможность использования KdpF для сни-
жения вирулентности патогенных микобактерий [23].

Заключение

Современные молекулярно-генетические иссле-
дования выявили причины снижения вирулентности 
БЦЖ, полученной Кальметтом и Гереном в результа-
те многократного пассирования на неблагоприятной 
питательной среде вирулентного штамма M.  bovis. 
В  основе этого лежит потеря многих генетических 
факторов вирулентности, главным из которых явля-
ется отсутствие у всех субштаммов БЦЖ видового 
региона различия RD1, включающего полигенную си-
стему секреции ESX типа VII, ответственную за выход 
из клетки низкомолекулярных белков ESAT_6/CFP_10, 
являющихся ключевыми факторами вирулентности 
микобактерий туберкулезного комплекса. Кроме того, 
во время распространения в мире субштаммов БЦЖ 

в период 1924–1966  гг. были утрачены еще 52  гена. 
Этими генетическими различиями можно объяснить 
изменчивость в иммуногенности и остаточной виру-
лентности каждой вакцины субштаммов БЦЖ. Для объ-
яснения остаточной вирулентности вакцины большое 
значение имеет открытие L-трансформации БЦЖ в 
организме вакцинированных детей (Шмелев Н.А., До-
рожкова И.Р., Земскова З.С., 1976), которая позволяет 
L-формам длительно персистировать в  лимфоузлах, 
но при неблагоприятных для макроорганизма усло-
виях реверсировать в клеточные формы и вызывать 
поствакцинальные осложнения различной тяжести. 
Адаптация к условиям макроорганизма- хозяина  — 
это одна из обязательных сторон вирулентности ми-
кроба, и L-трансформация является идеальной фор-
мой персистенции, поскольку метаболизм L-форм 
резко снижен, а отсутствие клеточной стенки, а значит 
пептидогликана — основной мишени механизмов им-
мунитета, делает микроорганизм «невидимым» для 
факторов иммунитета.
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