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Новости клинической фармакологии  
и фармацевтики

Введение
Туберкулез (ТБ) – инфекционное заболева­

ние, которое вызывается Mycobacterium tuber-
culosis [1]. По оценкам Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ), глобальная заболевае­
мость ТБ достигла пика примерно в 2003 г. и 
медленно снижалась до 2019 г. Пандемия 
COVID­19, к сожалению, обратила вспять устой­
чивую тенденцию к снижению, поскольку в 
2020 г. во многих частях мира было зарегистри­
ровано 50% снижение выявления случаев забо­
левания ТБ, что не служит истинным отраже­
нием положения дел, а является результатом 
серь езных задержек в диагностике, поскольку 
системы здравоохранения были перегружены 
случаями COVID­19. В 2021 г. ТБ заболели 
10,6 млн. человек (по сравнению с 10,1 млн. в 
2020 г.) и 1,6 млн. человек умерли от ТБ (в том 
числе 187 000 человек, живущих с вирусом им­

мунодефицита (ВИЧ)) по сравнению с 1,5 млн. в 
2020 г. (включая 214 000 лиц, живущих с ВИЧ). 
Кроме того, заболеваемость ТБ увеличилась на 
3,6% в 2021 г. по сравнению с 2020 г., что свиде­
тельствует об изменении тенденции к снижению 
заболеваемости почти на 2% в год в течение по­
следних 20 лет [2]. В настоящее время во всем 
мире насчитывается примерно 1,7 млрд. случа­
ев латентной туберкулезной инфекции (ЛТИ), 
что составляет около 1/4 населения, а у 5–10% 
лиц с ЛТИ в течение жизни разовьется активная 
форма заболевания [1]. В 2014 г. ВОЗ объявила 
стратегию по ликвидации ТБ, целью которой 
является снижение глобальной смертности от 
ТБ на 95% и количества новых случаев заболе­
вания на 90% к 2035 г. по сравнению с 2015 г. 
[3]. Успех данной стратегии зависит от ранней 
диагностики, эффективного лечения и вакцина­
ции против ТБ. Вакцинация против ТБ явля­
ется наиболее экономически эффективным ме­
тодом борьбы с заболеванием и должна быть 
ключевым компонентом в стратегии его ликви­
дации. На сего дняшний день бацилла Кальмет­
та–Герена (БЦЖ) – единственная доступная и 
одобренная ВОЗ вакцина для профилактики ТБ, 
несмотря на то что число случаев ТБ значитель­
но не уменьшилось за эти годы. Это обусловли­
вает необходимость разработки новой противо­
туберкулезной вакцины в глобальной борьбе с 
ТБ [4]. 
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Иммунный ответ  
на туберкулезную инфекцию
Mycobacterium tuberculosis передается от од­

ного человека к другому через капельки слизи 
или мокроты, которые выделяются в воздух при 
кашле и чихании. Бациллы через бронхиальное 
дерево достигают легочные альвеолы и инфици­
руют альвеолярные макрофаги. Как правило, в 
течение нескольких недель иммунная система 
способна остановить инфекцию за счет образова­
ния гранулемы – скопления иммунных клеток 
вокруг инфицированных макрофагов. Примерно 
у 5–10% людей, подвергшихся воздействию 
M. tuberculosis, развивается активная форма ТБ. 
Однако у большинства людей организм способен 
контролировать ЛТИ. Развитие резистентности 
к M. tuberculosis требует согласованной работы 
врожденного и адаптивного иммунитета [5]. 

Врожденный иммунитет
Врожденный иммунитет против M. tubercu-

losis обеспечивают эпителиальные клетки дыха­
тельных путей, макрофаги, нейтрофилы, естест­
венные киллеры (natural killer, NK), дендритные 
клетки (ДК), тучные клетки и комплемент [6]. 

Эпителиальные клетки дыхательных путей 
являются первыми клетками, контактирующи­
ми с M. tuberculosis. Эти клетки способны обнару­
жить бациллы через рецепторы распознавания 
паттернов (pattern recognition receptors, PRR), 
активация которых приводит к выработке воспа­
лительных цитокинов и активации ассоцииро­
ванных со слизистой оболочкой Т­клеток, кото­
рые стимулируют выработку интерферона­g 
(ИФН­g) и фактора некроза опухоли a (ФНО­a). 
Альвеолярные макрофаги могут уничтожать ми­
кобактерии с помощью нескольких механизмов, 
таких как аутофагия, продукция активных форм 
кислорода и цитокинов, подкисление фагосомы. 
Распознавание между бациллами и макрофагами 
происходит посредством взаимодействия между 
PAMP (патоген­ассоциированные молекулярные 
паттерны) M. tuberculosis и PRR мак рофагов. Это 
взаимодействие индуцирует экспрессию в макро­
фагах нескольких воспалительных цитокинов, 
таких как ИФН­g, интерлейкин­12 (ИЛ­12), 
ИЛ­1b и MIP­1a (макрофагальный воспалитель­
ный белок 1a). Эти цитокины привлекают к месту 
инфекции полиморфно­ядерные лейкоциты, мо­
нонуклеарные лейкоциты и Т­лимфоциты. Ре­
зультатом является скопление иммунных клеток 
вокруг инфицированных клеток с образованием 
гранулемы, роль которой заключается в ограни­
чении диссеминации M. tuberculosis. Персистен­
ция гранулемы зависит от локальной продукции 
ИФН­g антигенспецифическими Т­лимфоцита­

ми, которые реагируют на присутствие антигенов 
M. tuberculosis и вызывают заметную активацию 
макрофагов. Если этот баланс оптимален, он при­
водит к полному бактериальному контролю [7].

Нейтрофилы играют сложную роль в иммуно­
патологии, вызванной M. tuberculosis. Факторы, 
высвобождаемые нейтрофилами во время респи­
раторных взрывов, такие как эластаза, коллаге­
наза и миелопероксидаза, без разбора поврежда­
ют как бациллы, так и клетки­хозяева. Другие 
белки нейтрофилов (аргиназа и матриксная ме­
таллопротеиназа 9) приводят к повреждению ле­
гочной паренхимы. Кроме того, апоптоз лимфо­
цитов может быть индуцирован PD­L1 (лиганд 
программируемой смерти 1), экспрессируемым 
на клеточной мембране нейтрофилов [8]. 

NK­клетки представляют собой крупные гра­
нулярные лимфоциты, которые распознают ми­
шень без помощи молекул главного комплекса 
гистосовместимости (major histocompatibility 
complex, MHC). Активированные NK­клетки 
способны связывать различные компоненты бак­
териальной клеточной стенки M. tuberculosis че­
рез рецептор NKp44. Кроме того, эти клетки мо­
гут распознавать молекулы стресса, сверхэкс­
прессированные на поверхности клеток­хозяев 
после инфицирования M. tuberculosis. NK­клет­
ки могут воздействовать на M. tuberculosis по­
средством цитотоксических механизмов, таких 
как продукция цитоплазматических гранул, со­
держащих перфорин, гранулизин и гранзим, 
или косвенно, стимулируя и активируя макро­
фаги [7]. 

Дендритные клетки являются наиболее инте­
ресными клеточными элементами иммунной 
сис темы, поскольку их функция находится на 
грани между врожденным и адаптивным имму­
нитетом. Поскольку Т­лимфоциты не способны 
напрямую распознавать сложные белковые ан­
тигены, ДК необходимы для процессинга белко­
вых антигенов и конъюгации этих антигенных 
пептидов с комплексами MHC I или MHC II. Как 
только MHC связывается с белковым антигеном, 
он распознается CD8+ и CD4+ Т­клетками и акти­
вирует адаптивный иммунный ответ. Дендрит­
ные клетки также обладают способностью к про­
дукции цитокинов и стимулируют дифференци­
ровку Т­клеток. Например, секретируя ИЛ­12 и 
ИЛ­6, ДК способствуют дифференцировке CD4+ 
Т­клеток в Т­хелперы 1­го типа (Th1) и Th2 соот­
ветственно [7].

Адаптивный иммунитет
Инфицированные M. tuberculosis антигенпре­

зентирующие клетки (макрофаги и ДК) пред­
ставляют антигены нескольким популяциям 
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Т­клеток, включая CD4+ T­клетки (путь МНС 
класса II) и CD8+ Т­клетки (путь МНС класса I) 
[7]. Адаптивный ответ, опосредованный Т­лим­
фоцитами, играет ключевую роль в элиминации 
M. tuberculosis, тогда как второстепенная роль 
отводится гуморальному иммунитету. Гумораль­
ный иммунитет обычно способствует образова­
нию антигенспецифических антител, нацелен­
ных на вторгшиеся микробные патогены или 
вакцинные антигены. В­клетки и антитела чрез­
вычайно важны для модулирования иммунного 
ответа на микобактерии. В отличие от гумораль­
ного иммунитета клеточно­опосредованный им­
мунитет хорошо изучен. Исследования как у лю­
дей, так и на мышах показали, что CD4+ 
Th­клетки, CD8+ цитотоксические T­клетки обе­
спечивают защиту от ТБ. Интерферон­g и ФНО­a, 
продуцируемые Th1, действуют на макрофаги, 
инфицированные M. tuberculosis, и способствуют 
уничтожению бактерий. СD8+ цитотоксические 
Т­клетки могут убивать внутриклеточные мико­
бактерии посредством путей, опосредованных 
гранулизином и перфорином [9]. Хорошо извест­
ные иммунодоминантные антигены, распозна­
ваемые Т­клетками, включают раннюю секре­
торную антигенную мишень 6 кДа (early secreted 
antigenic target of 6 kDa, ESAT­6), белок филь­
трата культуры 10 кДа (culture filtrate protein of 
10 kDa, CFP­10), TB10.4 и антигены 85A и 85B. 
Идентификация и изучение новых антигенов, 
распознаваемых этими Т­клетками, имеют ре­
шающее значение для лучшего понимания им­
мунобиологических характеристик ТБ и для раз­
работки новых вакцин [10].

Вакцина БЦЖ
Несмотря на сильно различающуюся эффек­

тивность против респираторных форм ТБ, БЦЖ 
остается единственной имеющейся на рынке вак­
циной против ТБ, охват которой составляет более 
90% в странах с высокой заболеваемостью ТБ. 
Бацилла Кальметта–Герена представляет собой 
аттенуированную вакцину, полученную из Myco-
bacterium bovis, родственного подвида M. tu ber-
cu losis (>90% гомологии), после 13 лет непре­
рывного пассажа in vitro. Впервые БЦЖ была 
внедрена в клиническую практику почти 100 лет 
назад, когда в 1921 г. ее ввели перорально ребен­
ку, мать которого умерла от ТБ на сле дующий 
день после родов. У ребенка не было побочных 
эффектов после вакцинации БЦЖ, и, что более 
важно, у него не развился ТБ. В период с 1921 по 
1926 г. было вакцинировано более 50 000 детей. 
Смертность среди вакцинированных детей соста­
вила 1,8% по сравнению со смерт ностью более 
25% среди непривитых детей [11]. 

На сегодняшний день вакцинация БЦЖ ре­
комендована ВОЗ всем новорожденным в стра­
нах с высокой заболеваемостью ТБ. Многочис­
ленные исследования показали, что вакцинация 
младенцев БЦЖ эффективна для предотвраще­
ния тяжелых форм ТБ (милиарного ТБ и тубер­
кулезного менингита) у детей. Однако БЦЖ не 
имеет существенного значения для снижения об­
щей заболеваемости ТБ во всем мире. Эффектив­
ность БЦЖ в защите от ТБ легких варьируется 
от 0 до 80%, а иммунитет, вызванный вакциной, 
со временем ослабевает. Бацилла Кальметта–Ге­
рена обеспечивает защиту на 10–20 лет, но не 
обеспечивает адекватной профилактики ЛТИ у 
подростков и взрослых [4]. Появилось несколько 
гипотез, объясняющих неэффективность вакци­
нации БЦЖ. К ним относятся климатические 
условия, географическая широта, генетический 
фон хозяина и используемый штамм БЦЖ. 
Предварительное воздействие микобактерий из 
окружающей среды, которые довольно широко 
распространены в тропических регионах, приво­
дит к нарушению защиты, обеспечиваемой вак­
цинацией БЦЖ. Для объяснения побочных эф­
фектов предшествующей сенсибилизации были 
предложены 2 гипотезы [9]:

1) гипотеза маскировки, которая предполага­
ет, что воздействие микобактерий из окружаю­
щей среды обеспечивает некоторый уровень за­
щитного иммунитета против ТБ, а последующая 
вакцинация БЦЖ не повышает уровень защиты. 
Таким образом, БЦЖ, которую вводят младен­
цам сразу после рождения, оказывает защитное 
действие, поскольку не происходит предвари­
тельной сенсибилизации, маскирующей дейст­
вие вакцины. Напротив, из­за предшествующей 
сенсибилизации микобактериями окружающей 
среды у взрослых вакцинация БЦЖ неэффек­
тивна [12];

2) блокирующая гипотеза, которая предпола­
гает, что репликация БЦЖ ингибируется в при­
сутствии предшествующей сенсибилизации ми­
кобактериями из окружающей среды из­за нали­
чия ранее существовавшего иммунного ответа на 
антигены, общие для микобактерий. Реплика­
ция БЦЖ является необходимым условием для 
возникновения реакции иммунной памяти, по­
скольку это живая вакцина [12]. 

Кроме того, различные штаммы БЦЖ имеют 
разную эффективность, потому что в 1920­х го­
дах исходный штамм из Института Пастера был 
распространен в различных регионах мира. От­
сутствие должным образом разработанных про­
токолов культивирования в то время привело к 
появлению штаммов БЦЖ, обладающих разной 
антигенной и иммунологической эффективно­
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стью, что могло повлиять на их эффективность 
во всем мире [9].

Неспецифические эффекты БЦЖ
Одна из причин, по которой БЦЖ до сих пор 

повсеместно используется в странах со средним и 
низким уровнем дохода, заключается в том, что 
в многочисленных исследованиях продемон­
стрировано, что, как и другие живые аттенуиро­
ванные вакцины, используемые в настоящее 
время, БЦЖ оказывает дополнительное положи­
тельное влияние [11]. В странах с низкой энде­
мичностью по ТБ введение БЦЖ при рождении 
было ассо циировано с сокращением числа госпи­
тализаций среди детей из­за не связанных между 
собой рес пираторных инфекций и сепсиса [13]. 
Данные недавнего крупного многонационально­
го исследования, проведенного в странах Афри­
ки к югу от Сахары, предполагают связь вакци­
нации БЦЖ со снижением риска малярии у де­
тей в возрасте до 5 лет [14]. Неспецифические 
полезные эффекты, приписываемые БЦЖ, объ­
ясняются способностью вакцины функциональ­
но и эпигенетически перепрограммировать 
врожденные иммунные клетки, такие как моно­
циты, макрофаги и NK­клетки, – процесс, назы­
ваемый “тренированным иммунитетом” [15].

На сегодняшний день при доклиническом и 
клиническом отборе новых кандидатов на проти­
вотуберкулезную вакцину БЦЖ используется в 
качестве “золотого стандарта” из­за ее хорошо 
зарекомендовавшего себя профиля безопасно­
сти. В настоящее время ВОЗ также поощряет 
учет неспецифических полезных эффектов, при­
писываемых способности БЦЖ индуцировать 
тренированный иммунитет, при разработке но­
вых противотуберкулезных вакцин­кандидатов, 
особенно тех, которые предназначены для заме­
ны БЦЖ [11].

Возрождение БЦЖ с помощью  
изменения пути иммунизации
Недавние исследования с использованием 

БЦЖ на модели макак показали ее огромный по­
тенциал против ТБ при внутривенном введении 

[16]. Внутривенная вакцинация БЦЖ привела к 
значительной инфильтрации Т­клетками легких 
по сравнению с внутрикожным и аэрозольным 
путями вакцинации. При воздействии на живот­
ных M. tuberculosis через 6 мес после вакцина­
ции всё еще наблюдалось присутствие долго­
живущих Т­клеток, которые могли быстро акти­
вироваться при заражении, продуцируя мно­
жество эффекторных Т­клеток. Объяснение 
такого быст рого притока и размножения Т­кле­
ток может заключаться в том, что внутривенная 
вакцинация приводит к доставке высокой дозы 
БЦЖ в легкие [17]. Таким образом, это исследо­
вание вновь привлекло внимание к БЦЖ, проде­
монстрировав, что путь инъекции БЦЖ заметно 
влияет на иммунитет, который она дает, а внут­
ривенный путь обеспечивает наиболее мощную 
защиту от ТБ.

Типы противотуберкулезных вакцин
Противотуберкулезные вакцины с точки зре­

ния оказываемой ими защиты можно разделить 
на 4 категории: направленные на профилактику 
инфекции, профилактику заболевания, про­
филактику рецидива и терапевтические вакци­
ны [1].

Профилактика инфекции
Цель вакцины, направленной на профилакти­

ку инфекции, – предотвратить инфицирование 
M. tuberculosis восприимчивого хозяина (рис. 1). 
Такие вакцины нацелены на новорожденных и 
детей грудного возраста в странах с высокой за­
болеваемостью ТБ [19]. Бацилла Кальметта–Ге­
рена является типичным примером вакцины 
этого типа. Исследования подобных вакцин ко­
роче по срокам и дешевле, чем исследования вак­
цин, направленных на профилактику заболева­
ния, поскольку ежегодные показатели инфици­
рования в 8–10 раз выше, чем число случаев 
активного ТБ. Анализ высвобождения ИФН­g 
(in  ter feron­g release assays, IGRA) является 
единственным доступным в настоящее время 
тес том для скрининга бессимптомной инфекции 
M. tu ber culosis. Любая вакцина, которая может 
пред отвратить либо начальную инфекцию M. tu-
ber cu losis, либо ее прогрессирование до активной 
формы, должна помочь контролировать глобаль­
ную эпидемию ТБ [20].

Профилактика заболевания
Вакцина, направленная на профилактику за­

болевания (рис. 2), вводится до и после контакта 
для защиты от прогрессирования начальной ин­
фекции в активный ТБ. Данные вакцины могут 
использоваться как у инфицированных M. tuber-

БЦЖ

Рождение Воздействие M. tuberculosis

IGRA–

Вакцины, направленные  
на профилактику инфекции

Рис. 1. Профилактика инфекции M. tuberculosis 
[18]. IGRA – interferon­g release assays (анализ 
высвобождения ИФН­g).
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culosis, так и у неинфицированных, что значи­
тельно повлияет на борьбу с эпидемией ТБ. Одна­
ко вакцинация лиц с ранее существовавшим 
антимикобактериальным иммунитетом может 
препятствовать репликативной способности жи­
вых вакцин, иммуностимулированию субъеди­
ничных вакцин или вакцин с вирусным векто­
ром. Эксперты ВОЗ рекомендуют этот тип вакци­
ны для населения с ЛТИ в качестве приоритет­
ной меры для снижения риска реактивации и 
передачи ТБ [20].

Профилактика рецидива
Рецидив ТБ или повторное заражение отмеча­

ются у 10% больных после лечения ТБ, в основ­
ном в эндемичных районах. Срок между вакци­
нацией и лечением ТБ может влиять на конкрет­
ные исходы у пациентов. Более чем в 90% случа­
ев рецидив ТБ возникает в течение 12 мес после 
завершения лечения. Вакцина, направленная на 
профилактику рецидива (рис. 3), может оказать 
значительное влияние на эффективную борьбу с 
рецидивами в странах, где распространены слу­
чаи ТБ с множественной лекарст венной устойчи­
востью (МЛУ­ТБ) и ТБ с широкой лекарственной 
устойчивостью (ШЛУ­ТБ), лечение которых яв­
ляется более длительным и дорогостоящим [21]. 

Терапевтические вакцины
Терапевтические вакцины вводят в качестве 

дополнения к лечению противотуберкулезными 
препаратами для повышения эффективности 
и/или сокращения продолжительности терапии. 
Существующие схемы лечения ТБ включают 
комбинации нескольких антибиотиков, которые 
вводятся в течение 6 мес при лекарственно­
чувст вительном ТБ и, как правило, в течение 
9–20 мес при рифампицинустойчивом ТБ, 
МЛУ­ТБ и ШЛУ­ТБ. При существующей схеме 
лечения глобальный показатель успешности 
бактериологического излечения составляет 85% 
для лекарственно­чувствительного ТБ, 56% для 
МЛУ­ТБ и 39% для ШЛУ­ТБ. Терапевтическая 
вакцина должна снижать тяжесть заболевания и 
повышать эффективность лечения [20].

Вакцины-кандидаты, которые 
проходят клинические исследования
Шестнадцать вакцин­кандидатов, находя­

щихся на разных этапах клинических исследо­
ваний, представлены на рис. 4 [22]. Эти вакци­
ны­кандидаты делятся на 4 основные группы: 
живые аттенуированные цельноклеточные вак­
цины, инактивированные цельноклеточные вак­
цины, адъювантные белковые субъединичные 
вакцины и вакцины с вирусным вектором. 

Живые аттенуированные  
цельноклеточные вакцины
Живые аттенуированные цельноклеточные 

вакцины, которые первоначально разрабатыва­
лись как профилактические доконтактные вак­
цины для замены вакцинации БЦЖ у новорож­
денных, в настоящее время также оцениваются 
как постконтактные вакцины для взрослых для 
предотвращения рецидива ТБ [23]. Двумя при­
мерами этих вакцин являются VPM1002 – 
рекомбинантная вакцина БЦЖ (рБЦЖ), и 
MTBVAC – живая аттенуированная вакцина 
M. tuberculosis. 

В вакцине VPM1002 ген уреазы С заменен ге­
ном листериолизина О из Listeria monocytoge nes, 
что позволяет рБЦЖ избегать лизосомы макро­
фагов, подобно инфекции M. tuberculosis. Вакци­
на VPM1002 продемонстрировала повышенную 
иммуногенность, эффективность и безопасность 
в доклинических исследованиях. Кроме того, 
она успешно прошла I и II фазы клинических ис­
следований у взрослых и детей и в настоящее 
время проходит III фазу [24]. Результаты, полу­
ченные на сегодняшний день, показали, что 
VPM1002 значительно безопаснее, чем вакцина 
БЦЖ, особенно у новорожденных, подвергших­
ся воздействию ВИЧ и не инфицированных ВИЧ, 
в Южной Африке [25].

Для разработки MTBVAC были внесены 2 не­
зависимые стабильные генетические делеции в 
генах phoP и fadD26. Эти гены кодируют 2 основ­
ных фактора вирулентности M. tuberculosis. 
Ген phoP необходим для транскрипции несколь­
ких генов вирулентности, тогда как fadD26 не­

БЦЖ

Рождение Воздействие M. tuberculosis

IGRA– IGRA+

Вакцины, направленные  
на профилактику заболевания

Рис. 2. Профилактика заболевания ТБ [18]. Рис. 3. Профилактика рецидива ТБ [18].

БЦЖ

Рождение Воздействие M. tuberculosis

IGRA– IGRA+ Заболевание

Вакцины, направленные  
на профилактику рецидива
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обходим для биосинтеза и экспорта липидов кле­
точной стенки, связанных с вирулентностью 
[26]. Данная вакцина завершила I и II фазы ис­
следований у взрослых и новорожденных, дока­
зав свою безопасность и эффективность по срав­
нению с БЦЖ [27], в то же время продолжается 
исследование эффективности III фазы у детей 
грудного возраста в эндемичных по ТБ странах.

Обе вакцины вызывают сложный и разно­
образный иммунный ответ на широкий спектр 
антигенов, что дает им преимущество перед 
субъединичными вакцинами, которые вызыва­
ют иммунный ответ на ограниченное количество 
антигенов. Однако недостаток таких живых вак­
цин заключаются в том, что они склонны к инги­
бированию, вызванному предварительной сенси­
билизацией микобактериями из окружающей 
среды [9].

Инактивированные  
цельноклеточные вакцины
В инактивированных вакцинах используются 

цельные инактивированные микобактерии или 
их расщепленные фрагменты для индукции им­
мунного ответа против множества антигенов 
M. tuberculosis. Эти вакцины были разработаны 
как для доэкспозиционной, так и для постэкспо­

зиционной стратегии, и среди них RUTI, 
DAR­901 и MIP в настоящее время проходят 
клинические исследования [10]. 

Вакцину RUTI синтезируют из клеточной 
стенки M. tuberculosis в липосомной суспензии 
[23]. В настоящее время RUTI предлагается в ка­
честве терапевтической вакцины для использо­
вания в сочетании со стандартным лечением ан­
тибиотиками. Комбинированные клинические 
исследования I/II фазы продемонстрировали 
приемлемую переносимость этой вакцины у лиц 
с ЛТИ [28, 29], в то время как небольшие иссле­
дования II фазы продолжаются для оценки эф­
фективности, клинической безопасности и им­
муногенности RUTI в качестве дополнительной 
терапии при лекарственно­чувствительном и 
риф ампицинустойчивом ТБ.

В вакцинах MIP и DAR­901 используются 
инактивированные организмы, принадлежащие 
к непатогенным и экологическим видам мико­
бактерий. Разработка данных вакцин основана 
на предположении, что антигены, общие для 
M. tuberculosis и этих сапрофитных микобакте­
рий, имеют отношение к защитному иммунитету 
[27]. Вакцина DAR­901, полученная из Myco-
bacterium obuense, недавно завершила исследо­
вания IIb фазы в качестве бустерной вакцины 

Фаза IIIФаза IIbФаза IlaФаза I

Младенцы и новорожденные

MTBVAC

VPM1002

Терапевтические

TB/FLU­01L 
RIBSP

RUTI RUTI VPM1002

ID93/GLA­SE

H56:IC31

Подростки и взрослые

Ad5 Ag85A MTBVAC DAR­901 VPM1002

ChAdOx1.85A
MVA85A

ID93/GLA­SE 
(QTP101)

M72/ASO1E MIP

TB/FLU­04L 
RIBSP

AEC/BC02 H56:IC31 GamTBvac

 Живые ослабленные  Цельноклеточные  Векторные  Субъединичные

Рис. 4. Вакцины­кандидаты, проходящие клинические исследования, по состоянию на октябрь 2022 г. 
[22].
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для профилактики ТБ у подростков в Танзании 
[30]. Наконец, MIP содержит убитую путем на­
гревания Mycobacterium indicus pranii, непато­
генную микобактерию, тесно связанную с Myco-
bacterium avium [31]. Потенциальное примене­
ние MIP в качестве бустерной вакцины БЦЖ для 
эффективной защиты от ТБ было продемонстри­
ровано в исследовании III фазы [32].

Адъювантные белковые  
субъединичные вакцины
Субъединичные вакцины­кандидаты содер­

жат очищенные части патогена (либо белок, либо 
полисахарид), которые вызывают иммунный от­
вет у хозяина и производятся с использованием 
технологий рекомбинантной ДНК [33]. Хотя они 
специфичны и безопасны, ограниченное коли­
чество антигенов, присутствующих в субъеди­
ничных вакцинах, снижает их способность сти­
мулировать широкий иммунный ответ по срав­
нению с описанными выше вакцинами, состоя­
щими из живых аттенуированных или убитых 
микроорганизмов. Следовательно, эти вакцины 
необходимо сконструировать таким образом, 
чтобы повысить их иммуногенность, снизить не­
обходимую дозу антигена, обеспечить адресную 
доставку и оптимизировать доставку антигена и 
взаимодействие с иммунными клетками [34]. 
Как правило, субъединичные вакцины вводят в 
качестве бустеров после первичной вакцины 
БЦЖ, но они также оцениваются на предмет их 
терапевтической ценности.

Субъединичные вакцины против ТБ, которые 
в настоящее время проходят клинические иссле­
дования, включают 5 кандидатов [35]. Среди них 
H56:IC31 представляет собой вакцину с адъюван­
том, содержащую 3 антигена M. tuberculosis – 
Ag85B, ESAT­6 и Rv2660c, и адъювант IC31 в ка­
честве агониста TLR­9 (Toll­подобный рецеп­
тор 9). Исследования I фазы показали, что вакци­
нация H56:IC31 безопасна и иммуногенна у 
взрослых, вакцинированных БЦЖ, с инфекцией 
или без нее [36]. Более того, в исследованиях был 
отмечен терапевтический потенциал этой вакци­
ны для лечения как лекарственно­чувствительно­
го, так и полирезистентного ТБ [37]. Вакцина 
ID93 содержит 4 разных антигена M. tuberculo sis, 
которые включают 2 белка внешней мембраны, 
Rv1813 и Rv2608, и 2 секретируемых белка, 
Rv3619 и Rv3620, принадлежащих к семейству 
ESAT­6. За последние полвека было проведено 
множество исследований вакцины ID93 + GLA­SE 
для оценки ее иммуногенности у здоровых взрос­
лых, вакцинированных БЦЖ [38]. Эта вакцина 
была оценена в исследовании IIa фазы для предот­
вращения рецидива у неинфицированных ВИЧ 

пациентов, у которых был диагностирован ле­
карст венно­чувствительный ТБ легких [39]. Вак­
цина M72/AS01E состоит из рекомбинантного 
слитого белка, полученного из 2 антигенов 
M. tuber culosis (Mtb32A и Mtb39A), в сочетании с 
адъювантной системой AS01. Исследования 
II фазы показали, что эта вакцина обеспечивает 
54% защиту от активного легочного заболевания 
без каких­либо проблем с безопасностью. Кроме 
того, вакцинация M72/AS01E вызывает иммун­
ный ответ, опосредованный как антителами, так 
и Т­клетками, и доказала свою эффективность на 
протяжении 3 лет [40].

Вакцина AEC/BC02 состоит из рекомби­
нантного антигена Ag85B, слитого белка 
ESAT­6–CFP­10 и комплексной адъювантной си­
стемы BC02. Этот кандидат завершил клиниче­
ские исследования I фазы, в то время как иссле­
дования IIa фазы продолжаются. Эта вакцина 
также продемонстрировала хороший защитный 
эффект на модели ЛТИ у морских свинок, сни­
жая степень жизнеспособной бактериальной на­
грузки в селезенке и легких [41]. Также было до­
казано, что AEC/BC02 оказывает терапевтиче­
ское действие после химиотерапии изониазидом 
и рифапентином [42]. Наконец, GamTBvac пред­
ставляет собой новую бустерную вакцину, кото­
рая содержит антигены Ag85A и ESAT­6–CFP­10 
вместе с адъювантом CpG ODN. Это самая совер­
шенная противотуберкулезная субъединичная 
вакцина, которая в настоящее время проходит 
исследования III фазы [43].

Вакцины с вирусным вектором
В вакцинах с вирусным вектором использу­

ются вирусы для доставки генетической после­
довательности, кодирующей антиген. Ограниче­
ния вакцин с вирусным вектором связаны с их 
иммунотоксичностью, что влияет на безопас­
ность и эффективность вакцин. Тем не менее ис­
пользование вирусных векторов для производ­
ства профилактических вакцин быстро возраста­
ет из­за универсальности производственного 
процесса и возможности быстрого распростране­
ния при чрезвычайной ситуации [44].

В настоящее время противотуберкулезные 
вакцины с вирусным вектором проходят I фазу 
клинических исследований. Вакцина MVA пред­
ставляет собой рекомбинантный модифициро­
ванный вирус коровьей оспы с дефицитом репли­
кации, который позволяет встраивать большие 
иммуногенные последовательности размером до 
10 тыс. пар нуклеотидов и эффективно индуци­
рует специфические Т­клеточные ответы. Вак­
цина MVA, экспрессирующая антиген Ag85A 
(MVA85A), была первым кандидатом на профи­
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лактическую противотуберкулезную вакцину, 
которая оценивалась в ходе исследования эффек­
тивности IIb фазы. Исследование показало, что 
вакцина безопасна, но не может повысить эффек­
тивность БЦЖ [45]. В комбинации с MVA85A 
был использован другой вектор, ChAdOx1. Он 
представляет собой обезьяний аденовирусный 
вектор, который был модифицирован, чтобы из­
бежать его репликации. Вакцина ChAdOx1.85A, 
кодирующая Ag85A, в сочетании с MVA85A про­
шла клинические исследования I и IIa фаз в ка­
честве бустерной вакцины [45]. Клиническое ис­
следование I фазы показало, что вакцина 
ChAdOx1.85A prime – MVA85A хорошо перено­
сится и иммуногенна у здоровых взрослых в Ве­
ликобритании [46]. 

Вакцина Ad5 Ag85A представляет собой ре­
комбинантный вектор аденовируса человека с 
дефицитом репликации (Ad5 – аденовирус 
5­го типа), экспрессирующий антиген Ag85A. 
Доклинические исследования показали, что Ad5 
Ag85A дает заметно улучшенную защиту по 
сравнению с БЦЖ и подходит для иммунизации 
респираторным путем [47].

В других вакцинах с вирусным вектором в 
клинических исследованиях используется век­
торная платформа гриппа А для введения через 
слизистую оболочку. Вакцина TB/FLU­01L осно­
вана на аттенуированном вирусе гриппа с дефи­
цитом репликации, экспрессирующем микобак­
териальный антиген ESAT­6, тогда как для 
TB/FLU­04L вирусный вектор был разработан 
для экспрессии Ag85A и ESAT­6. Исследования 
I фазы показали, что эти вакцины­кандидаты, 
вводимые интраназально или сублингвально, 
безопасны и иммуногенны у здоровых взрослых, 
вакцинированных БЦЖ [10].

Заключение
Вакцинация необходима для снижения забо­

леваемости любым инфекционным заболевани­
ем. Стратегия ВОЗ по ликвидации ТБ направле­
на на уменьшение смертности и распространен­
ности ТБ к 2035 г. С этой целью было разработа­
но большое количество вакцин, необходимых 
для предотвращения инфекции, заболевания 
или рецидива/реактивации ЛТИ. Шестнадцать 
вакцин­кандидатов находятся на разных стади­
ях клинической разработки. Однако лишь не­
многие из них продемонстрировали значитель­
ный защитный эффект против ТБ по сравнению с 
БЦЖ. Кроме того, многие вакцины несут в ос­
новном одни и те же антигены M. tuberculosis, и 
поиск новых и более эффективных антигенов по­
прежнему является многообещающей областью. 
Терапевтические вакцины могут применяться не 

только для профилактики ТБ, но и для обеспече­
ния лучших результатов лечения при использо­
вании вместе с химиотерапией, особенно в энде­
мичных по ТБ странах с растущим числом случа­
ев МЛУ­ТБ и ШЛУ­ТБ. Знания, полученные в 
области биологии вакцин, данные доклиниче­
ских и клинических исследований помогут ис­
следователям во всем мире разработать наиболее 
эффективную стратегию предотвращения ин­
фекции M. tuberculosis и/или защиты от актив­
ного заболевания.
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New Tuberculosis Vaccines 
P.N. Astashkevich, L.Ya. Frantsuzevich, and T.N. Krasnova

Tuberculosis continues to be one of the 10 most important causes of death worldwide. Bacillus Calmette–Guerin 
(BCG) is the only vaccine approved for the prevention of tuberculosis. Although BCG is effective in protecting infants 
against the most severe, often fatal forms of tuberculosis, the vaccine does not provide reliable protection against 
pulmonary tuberculosis in adults. In order to achieve the goal of the World Health Organization to eliminate tu­
berculosis globally by 2035, new measures will be required, including better vaccines that are effective in adults 
not infected with Mycobacterium tuberculosis, as well as in latently infected and immunocompromised people. Over 
the past 20 years, many new vaccine candidates have emerged. These vaccines address one or more of the following 
requirements: prevention of infection, prevention of disease, prevention of recurrence, and therapeutic vaccines to 
treat tuberculosis disease. Vaccine candidates that are currently in development can be divided into 4 main catego­
ries: live attenuated whole cell vaccine, inactivated whole cell vaccine, adjuvanted protein subunit vaccine, and viral 
vector vaccine. The immunogenicity, safety, and efficacy of each vaccine are tested in preclinical animal models and 
further tested in various phases of clinical trials. In this review, we will discuss the status of new vaccine candidates 
currently being developed in preclinical and clinical phases.

Key words: tuberculosis, vaccines, bacillus Calmette–Guerin, clinical trials.


