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Неизбежность вспышек пандемических болезней вызывает острую необходимость чрезвычайных
мер, направленных на создание эффективных технологий снижения их вреда для человеческой по-
пуляции в промежуток времени от появления эпидемии до разработки соответствующих вакцин и
организации их производства. В данном обзоре мы обсуждаем возможность создания универсаль-
ных вакцин, которые, используя неспецифический антипатогенный потенциал врожденного им-
мунитета, позволяли бы при появлении неидентифицированного патогена вакцинировать популя-
цию, в которой произошла вспышка болезни, и снижать ее остроту до появления специфических к
данному патогену вакцин. В целом имеются убедительные доказательства того, что живые бактери-
альные или вирусные вакцины, например, от туберкулеза (БЦЖ), кори и полиомиелита, оказывают
гетерологичное защитное воздействие против неродственных патогенов. Это связано со способно-
стью врожденной иммунной системы хранить память о прошлых инфекциях и использовать ее для
выработки иммунной защиты против новых. Этот эффект получил название “обученного” или
“тренированного” иммунитета. Использование тренированного иммунитета также может пред-
ставлять собой важный новый подход к улучшению существующих вакцин или к разработке новых
вакцин, которые сочетают в себе индукцию классической адаптивной иммунной памяти и врож-
денной иммунной памяти. Такие подходы могут быть усилены с помощью генетических технологий
и могут оказаться чрезвычайно полезными в борьбе с будущими пандемиями.
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Некоторые из самых опасных пандемий в ис-
тории, такие как холера, чума, ВИЧ/СПИД и
грипп, привели к увеличению показателей смерт-
ности, а испанский грипп, возникший всего сто-
летие назад, стал одним из самых смертоносных,
унеся жизни около 50 млн человек. Столетие спу-
стя человечество столкнулось с пандемией
COVID-19, инфекционным заболеванием дыха-
тельных путей, вызванным ранее неизвестным
вирусным патогеном человека, SARS-CoV-2, ко-
торое на момент написания этой статьи унесло
почти семь миллионов жизней во всем мире.

“Перенаправить военные бюджеты на борьбу с
изменением климата и пандемиями” – так назва-

ла свой комментарий Дениз Гарсия из Северо-
Восточного университета в Бостоне [1]. “Прави-
тельства должны прекратить тратить миллиарды
долларов на оружие и защитить граждан от реаль-
ных угроз, с которыми они сталкиваются” – вот
призыв, который она обращает к мировым лиде-
рам под влиянием пандемии COVID-19 [1]. Такие
призывы не новы: после вспышек тяжелого
острого респираторного синдрома (ТОРС) и ви-
руса Зика обсуждались расходы бюджета безопас-
ности на обеспечение готовности к пандемиям. В
XXI в. произошли также вспышки вызванного
коронавирусом тяжелого острого респираторно-
го синдрома в 2003 г., пандемия свиного гриппа в
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2009 г., вспышка коронавирусного ближнево-
сточного респираторного синдрома в 2012 г., эпи-
демия болезни, вызванной вирусом Эбола в Запад-
ной Африке, очаги которой были зафиксированы в
США и Испании в 2013–2016 гг. Начавшаяся в
2019 г. и продолжающаяся доныне пандемия
COVID-19, вызванная коронавирусом тяжелого
острого респираторного синдрома 2 (SARS-CoV-2),
нанесла совершенно беспрецедентный урон ми-
ровой системе здравоохранения и экономике. В
то же время последние несколько десятилетий
ознаменовались столь же беспрецедентной эрой
технологических, демографических и климатиче-
ских изменений: с 2000 г. число авиарейсов удво-
илось, с 2007 г. в городах проживает больше лю-
дей, чем в сельской местности, численность насе-
ления продолжает расти, а изменение климата
представляет нарастающую угрозу обществу.
Ученые определили девять границ, превышение
которых ставит под угрозу целостность нашего
существования. К сожалению, человечество их не
соблюдает и уже преодолело четыре из девяти
границ, которые позволяли удерживать Планету
на комфортном для современной жизни уровне.
Мы медленно приближаемся к пересечению по-
следних пяти границ [2, 3]. В ноябре 2021 в Глазго
состоялась Конференция сторон Рамочной кон-
венции ООН об изменении климата (COP26), в
которой принимали участие почти 196 госу-
дарств. Ее итоговый документ – Климатический
пакт Глазго [4]. Государства, присоединившиеся
к конвенции, согласились сократить к 2030 г. гло-
бальные выбросы углекислого газа на 45% по
сравнению с уровнем 2010 г. Тем не менее экспер-
ты говорят, что предпринимаемые сейчас усилия
недостаточны, чтобы не допустить повышения
среднегодовой температуры на Земле более чем
на 2°C [5]. Каждый градус потепления имеет значе-
ние для ледников. Половина всех ледников исчез-
нет к 2100 г., даже если глобальное потепление будет
ограничено целью Парижского соглашения – на
1.5°C выше доиндустриального уровня. Если ны-
нешняя тенденция сохранится, это приведет к
потеплению на 2.7°C и вызовет широкомасштаб-
ное таяние ледников в большинстве регионов к
2100 г. [6].

Если усилия по контролю за изменением кли-
мата подкрепляются сетью международных дого-
воров и юридических соглашений, то в примене-
нии к глобальному здравоохранению такие ин-
струменты не были полностью развиты [7, 8],
хотя еще в 2000 г. была организована Глобальная
сеть оповещения и реагирования на вспышки
эпидемий (Global Outbreak Alert and Response
Network, GOARN), состоящая из многочислен-
ных медицинских учреждений, лабораторий,
производственных организаций и других струк-
тур, которые наблюдают за угрожающими эпиде-
миями и реагируют на них, сотрудничая с Все-

мирной организацией здравоохранения (ВОЗ).
Пандемия COVID-19 показала, что безотлага-
тельно нужны дополнительные шаги, которые
позволят эффективнее смягчать последствия сле-
дующих пандемий [9, 10].

В последние десятилетия появилось несколь-
ко многообещающих иммунотерапевтических
подходов, которые в основном воздействуют на
клетки адаптивной иммунной системы. Однако в
последние годы внимание исследователей все ча-
ще обращается на потенциал врожденной иммун-
ной системы [11].

В 1959 г. Ллойд Олд и его коллеги сообщили об
использовании вакцины против туберкулеза
БЦЖ (Bacillus Calmette Guerin, BCG) в качестве
иммунотерапевтического средства для лечения
рака [12]. Сегодня вакцина БЦЖ является одоб-
ренным Управлением по санитарному надзору за
качеством пищевых продуктов и медикаментов
США методом лечения рака мочевого пузыря, и,
как сообщается, другие злокачественные новооб-
разования, такие как лимфома и меланома, также
реагируют на вакцину БЦЖ [11].

Во многих последующих исследованиях сооб-
щалось о защитном действии вакцины БЦЖ в от-
ношении заболеваний, не связанных с туберкуле-
зом. Иммунный ответ на неродственный патоген
называют гетерологичной защитой (heterologous
protection). Этот гетерологичный эффект можно
частично объяснить памятью врожденной им-
мунной системы, которую называют тренирован-
ным иммунитетом, и использовать БЦЖ для вакци-
нации от различных инфекционных заболеваний. В
ситуациях, когда другие конкретные профилакти-
ческие средства недоступны, как это было в началь-
ной стадии инфекции SARS-CoV-2, такая вакци-
на может использоваться в качестве мостовой
(bridging) для снижения заболеваемости и/или
для смягчения остроты болезни [13, 14].

Однако эффективность такого подхода остается
спорной из-за ограниченного числа опубликован-
ных данных клинических испытаний. В отсутствие
доказательств Всемирная организация здравоохра-
нения 12 апреля 2020 г. выпустила научную записку
против вакцинации БЦЖ для предотвращения
COVID-19, и эта рекомендация остается неиз-
менной до настоящего времени [13].

Отсылая читателя, желающего ознакомиться с
проблемами, связанными с организацией подго-
товки к грядущим пандемиям, к соответствующим
обзорам [3, 15–23], в настоящем обзоре мы пытаем-
ся обсудить возможность создания универсальных
вакцин, которые, используя неспецифический
антипатогенный потенциал врожденного имму-
нитета, позволяли бы при появлении неиденти-
фицированного патогена вакцинировать инфи-
цированную популяцию и снижать остроту пато-
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логии до появления специфических к данному
патогену вакцин.

ОБЩАЯ СХЕМА ОТКЛИКА ОРГАНИЗМА 
НА ПАТОГЕНЫ И ДРУГИЕ НАРУШЕНИЯ

Общая схема строения иммунной системы че-
ловека представлена на рис. 1. В организме чело-
века существуют две основные системы защиты
от инфекций: врожденный (ВИ) и приобретен-
ный (ПИ) иммунитет [24]. Первый выступает в
качестве первой линии защиты, которая должна
выиграть время, чтобы второй тип успел активи-
роваться. В настоящем обзоре мы будем рассмат-
ривать только клеточный компонент ВИ. Эта
часть ВИ представляет собой быстрый (от минут
до часов и дней) иммунный ответ хозяина, харак-
теризующийся неспецифическим распознаванием
различных высококонсервативных микробных мо-
лекулярных структур клеточными рецепторами рас-
познавания образов (pattern-recognition receptors,
PRR, см. ниже). В систему врожденного иммунитета
включают также так называемый собственный (in-
trinsic) иммунитет. Собственный противовирусный
иммунитет относится к форме врожденного имму-
нитета, который напрямую ограничивает реплика-
цию и сборку вируса, тем самым делая клетку не-
пермиссивной для определенного класса или вида
вирусов. Он обеспечивается факторами рестрик-
ции, которые в значительной степени уже суще-
ствуют в определенных типах клеток, хотя они
также могут в дальнейшем индуцироваться ви-
русной инфекцией. Внутренние противовирус-
ные факторы рестрикции распознают определен-

ные вирусные компоненты, но в отличие от рас-
познавания PRR, которые ингибируют вирусную
инфекцию косвенно, индуцируя интерфероны и
другие противовирусные молекулы, внутренние
противовирусные факторы блокируют реплика-
цию вируса немедленно и напрямую [25, 26]. На-
против, адаптивный иммунитет характеризуется
высокой специфичностью к определенным мик-
робным инфекциям и требует от нескольких дней
до двух недель для эффективного гуморального и
клеточного ответа. Приобретенный иммунитет
узнает и атакует патогены по специфическим ан-
тигенам, формирует иммунологическую память о
прошлых инфекциях, что позволяет в следующий
раз вызывать иммунный ответ на данный антиген
быстрее [27, 28]. Основными характеристиками,
различающими эти две ветви иммунитета, явля-
ются, среди прочего, антиген-зависимая специ-
фичность и время ответа на конкретный патоген,
а также продолжительность долговременной па-
мяти.

Врожденная иммунная система как первая ли-
ния защиты необходима для обнаружения патоге-
на и последующей активации приобретенного
иммунитета. Врожденный клеточный иммунный
ответ осуществляется с помощью рецепторов
PRR иммунными клетками, такими как моноци-
ты/макрофаги и дендритные клетки [30–33], а
также неиммунными клетками, такими как эпи-
телий.

Клетки врожденного иммунитета запрограм-
мированы на узнавание и отклик на разнообраз-
ные стимулы, от патогенных инфекций до повре-
жденных тканей. Ключевым принципом успешной

Рис. 1. Схематическое представление иммунной системы (модифицировано по [29]).
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иммунной защиты от патогенов системой первой
линии является индукция программы экспрессии
генов 1) специфичной для поступающих сигна-
лов и 2) специфичной для клеточных линий. После
распознавания клеточными PRR консервативных
признаков микроорганизмов, отсутствующих у хо-
зяина (патоген-ассоциированных молекулярных
паттернов, pathogen-associated molecular patterns,
PAMP), или молекул, происходящих от хозяина, но
появляющихся только в условиях гибели клеток и
повреждения тканей (связанные с повреждением
молекулярные паттерны, damage-associated molec-
ular patterns, DAMP), последующая передача сигна-
ла и сдвиги клеточного метаболизма в клетках
врожденного иммунитета (см. следующий раздел)
приводят к активации определенной группы факто-
ров транскрипции. Эти факторы связываются с ре-
гуляторными участками индуцируемых генов,
кодирующими цитокины, факторы транскрип-
ции, эффекторные белки и регуляторы метабо-
лизма, которые, в конечном счете, обеспечивают
элиминацию патогенов, способствуют возникно-
вению адаптивного иммунитета и восстанавлива-
ют поврежденные ткани. Хотя эти процессы ин-
тенсивно изучаются, многие проблемы еще дале-
ки от расшифровки [31].

PRR могут распознавать различные компо-
ненты патогенов – PAMP, например, элементы
бактериальной клеточной стенки, такие как ли-
пополисахариды (LPS), или двуцепочечные ри-
бонуклеиновые кислоты, образующиеся в про-
цессе экспрессии некоторых вирусов в клетках
[34]. Взаимодействия клеточных PRR с PAMP
могут запускать воспалительную реакцию, кото-
рая является началом неспецифического иммун-
ного ответа. Разрушенные клетки, высвобождая
DAMP, могут рекрутировать врожденные иммун-
ные клетки и в отсутствие патогенов [32, 35, 36].

В результате всех этих взаимодействий клетки
секретируют воспалительные цитокины и актив-
ные формы кислорода. Процессы, вызывающие
воспалительную реакцию, зависят от природы
первоначального раздражителя и его локализа-
ции в организме. При всех их различиях они име-
ют общие механизмы: 1) PRR распознают PAMP
и DAMP; 2) в результате активируются воспали-
тельные сигнальные пути (inflammatory path-
ways); 3) высвобождаются воспалительные цито-
кины, сигнальные белки, экспрессирующиеся в
ряде тканей, особенно в моноцитах/макрофагах,
эндотелиальных клетках сосудов, жировой ткани
и нейронах, которые реагируют на повреждение;
4) рекрутируются другие иммунные клетки и ак-
тивируют адаптивный иммунный ответ, в конеч-
ном счете подавляя распространение патогена
[37–41].

Воспалительные стимулы активируют внутри-
клеточные сигнальные пути, которые, в свою

очередь, активируют выработку медиаторов вос-
паления. Первичные воспалительные процессы
включают цитокины, такие как интерлейкин-1β,
интерлейкин-6 и фактор некроза опухоли-α,
факторы транскрипции (NF-κB или MAPK),
факторы роста, DAMP, PAMP, TLR, Nod-подоб-
ные рецепторы (NLR), а также метаболические
(высокий уровень глюкозы, продвинутые конеч-
ные продукты гликозилирования) и иммунные
медиаторы [35].

На стадиях воспаления во врожденных и адап-
тивных иммунных клетках происходят (рис. 2):
1) перепрограммирование выработки энергии и
биосинтеза, включая усиление гликолиза и сни-
жение окислительного фосфорилирования, для
обеспечения более быстрого производства АТФ
для защитного ответа и восстановления повре-
ждений; 2) эпигенетическое перепрограммирова-
ние, включая усиленное ацетилирование гисто-
нов и подавление метилирования ДНК, за счет
изменения доступности донора ацетильной/ме-
тильной группы и ферментативной активности,
модулируемой метаболитами [45, 46].

Тренированный иммунитет (ТИ)

Традиционно иммунная память считалась ис-
ключительным свойством адаптивного иммуни-
тета. Появление ТИ в ответ на неспецифические
стимулы, сохраняемого клетками врожденной
иммунной системы, было осознано в последнее
десятилетие [11, 27, 28, 43, 47–62].

ТИ – это программирование клеток при пер-
вом воздействии патогена, которое позволит им
отвечать аналогичными, но более сильными эф-
фектами на последующий вызов, связанный с по-
следующими воздействиями этого и, возможно,
других патогенов (рис. 2 и 3). Механизмы, кото-
рые позволяют клеткам врожденной иммунной
системы приобрести долговременную память, яв-
ляются предметом обширных исследований, но
уже ясно, что они связаны с перепрограммирова-
нием на метаболическом, эпигенетическом и
транскрипционном уровнях [51]. Это приводит к
изменениям в их фенотипическом поведении,
что обеспечивает более сильный иммунный ответ
на вторичные стимулы. В частности, выше уже
упоминалось, что тренированный иммунитет мо-
жет быть механизмом, с помощью которого БЦЖ
оказывает терапевтическое действие при раке мо-
чевого пузыря [11]. Существуют серьезные осно-
вания полагать, что БЦЖ может быть эффектив-
на при терапии и других типов опухолей [63].

Индукция ТИ была продемонстрирована как в
миелоидных клетках, таких как моноциты, мак-
рофаги, дендритные клетки и нейтрофилы, так и
в лимфоидных клетках, таких как естественные
клетки-киллеры (natural killer, NK) и врожденные
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лимфоидные клетки (innate lymphoid cell, ILC).
Для объяснения долговременной защиты, вы-
званной ТИ, рассматриваются два механизма:
1) перепрограммирование клеток-предшествен-

ников костного мозга (центральный тренирован-
ный иммунитет); 2) функциональные изменения
популяций тканевых клеток (периферический
тренированный иммунитет) [50].

Рис. 2. Схематическое представление процессов, ведущих к возникновению тренированного иммунитета. Трениро-
ванный иммунитет может обеспечить защиту от гетерологичных инфекций и усиленный иммунный ответ, но может
вызвать и неблагоприятные последствия, например аутоиммунные заболевания [42–44].
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Рис. 3. Тренированный иммунитет – это усиление врожденных иммунных ответов после первоначального воздей-
ствия, так что последующие ответы усиливаются, представляя форму врожденной иммунологической памяти [43, 53,
64] (модифицировано по [50]).
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ТИ включает изменения в зрелых клетках
врожденной иммунной системы (см. ниже), а
также более длительные изменения в гемопоэти-
ческих клетках-предшественниках в костном
мозге. В неактивном состоянии их незначитель-
ные метаболические потребности удовлетворя-
ются окислением глюкозы посредством окисли-
тельного фосфорилирования и окисления жир-
ных кислот для выработки энергии. Это
относится к моноцитам, дендритным клеткам
(ДК), NK-клеткам, макрофагам, когда они нахо-
дятся в состоянии покоя или “патрулирования”.
Однако как только их PRR встречаются с патоге-
нами или вакцинами, происходит сдвиг к глико-
лизу.

Исключением являются нейтрофилы – корот-
коживущие клетки, основная функция которых
заключается в фагоцитозе и уничтожении патоге-
нов, поэтому они содержат митохондрии с высо-
ким уровнем гликолитического метаболизма [46].
Индукция долговременного ответа на вакцина-
цию зависит от эпигенетического ремоделирова-
ния в моноцитах/макрофагах и NK-клетках. В
этих клетках промоторы и/или энхансеры про-
воспалительных генов находятся в открытой кон-
формации, что способствует повышенной реак-
тивности после повторной стимуляции теми же
или другими стимулами. Эти изменения могут
поддерживаться в течение месяцев или даже лет
(см. ниже) за счет стабильных и длительных эпи-
генетических модификаций клеток, происходя-
щих из ниши гемопоэтических предшественни-
ков в костном мозге.

Способность врожденной и адаптивной им-
мунных систем взаимодействовать (см. следую-
щий раздел) играет основную роль в защитных
иммунных реакциях. Миелоидные клетки врож-
денной иммунной системы способны восприни-
мать микробные лиганды, нарушения клеточного
гомеостаза и факторы вирулентности, передавая
различную патоген-специфическую информа-
цию наивным Т-клеткам в форме продуктов па-
тогенного происхождения и цитокинов (деталь-
ный обзор цитокинов и их функций в иммунной
системе на русском языке можно найти онлайн,
например: http://propionix.ru/citokiny).

Было показано, что живые аттенуированные
вакцины, такие как БЦЖ, вакцины против кори и
пероральная вакцина против полиомиелита, сни-
жают смертность не только при заболеваниях,
против которых была направлена иммунизация,
но и при других, гетерологичных, инфекциях.
Это может быть связано с неспецифическим
врожденным иммунитетом [65] (также см. ниже).
Этот эффект позволяет рассчитывать на то, что
уже известные вакцины против различных патоге-
нов могут оказаться полезными против новых ин-
фекций, в том числе против COVID-19 [42, 66, 67].

Функциональные изменения, связанные с ин-
дукцией ТИ, сохраняются не менее года, хотя
эпидемиологические исследования показали и
более долгосрочные эффекты (до пяти лет) в слу-
чае неспецифической защиты, вызванной вакци-
нацией [25, 27, 50, 68].

Вакцины, основанные на тренированном им-
мунитете, могли бы служить мощными иммун-
ными стимуляторами, способствовать уничтоже-
нию патогенов в организме за счет гетерологич-
ных эффектов и обеспечивать защиту как от
специфических, так и от неспецифических пато-
генов [69–71].

Тренированный иммунитет можно считать
противоположностью иммунной толерантности.
Тренированный иммунитет включает увеличение
метаболической и эпигенетической активности
клетки, что приводит к усилению ответа на вто-
ричную стимуляцию (рис. 2). Толерантность со-
провождается снижением общей метаболической
активности клетки и отсутствием накопления ак-
тивных эпигенетических модификаций гистонов
на промоторах и энхансерах генов, связанных с им-
мунными функциями. В ситуациях с чрезмерным
воспалением толерантность действует как меха-
низм, ослабляющий воспалительную реакцию хо-
зяина для поддержания гомеостаза и предотвраще-
ния повреждения тканей. Однако продолжительная
активация иммунной толерантности может, в ко-
нечном счете, привести к повышенной воспри-
имчивости к инфекциям. Таким образом, трени-
рованный иммунитет и толерантность являются
чашами весов, которые должны быть в равнове-
сии [51].

В природе соблюдается баланс между актива-
цией и толерантностью, как Инь и Янь в традици-
онной китайской философии, в которой Янь
представляет активные, позитивные и агрессив-
ные факторы, тогда как Инь представляет пас-
сивные, негативные и тормозящие факторы. Для
использования тренированного иммунитета для
практических медицинских целей необходимо
добиваться преимущества его Янь-стороны и ми-
нимизации Инь [43, 72].

В заключение этого раздела следует заметить,
что тренированному иммунитету в мире уделяет-
ся чрезвычайно большое внимание. В частности,
создан международный консорциум по изучению
тренированного иммунитета (The International
Trained Immunity (INTRIM) consortium): (https://
www.trainedimmunity.org) с целью “улучшения
понимания иммунного ответа и выявления новых
стратегий для улучшения вакцинации, диагно-
стики и лечения болезней”.
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КЛЕТКИ, ЛИГАНДЫ И РЕЦЕПТОРЫ 
ВРОЖДЕННОЙ ИММУННОЙ СИСТЕМЫ

Клетки врожденной иммунной системы. 
Первый взгляд на взаимосвязь тренированного

и адаптивного иммунитета

Во всех процессах, описанных выше, участву-
ют клетки врожденной иммунной системы, в
частности фагоциты, включающие в себя моно-
циты, макрофаги, нейтрофилы и дендритные
клетки (см. рис. 1, 4), гранулоциты, NK-клетки,
врожденные лимфоидные клетки (ILC), а также
неиммунные клетки, такие как эпителий [73].

Макрофаги и дендритные клетки распознают
патогены с помощью PRR, поглощают и уничто-
жают большинство из них, выставляя на свою по-
верхность фрагменты патогенов – антигены, ко-
торые затем распознаются клетками адаптивной
иммунной системы. Эти два типа клеток называ-
ют профессиональными антиген-представляю-
щими клетками (АПК) [78] (профессиональными
АПК являются также В-клетки, но их рассмотре-
ние лежит за рамками данного обзора). Профес-
сиональные клетки способны представлять анти-
гены расщепленного патогена на своей поверхно-
сти в комплексе с белками главного комплекса
гистосовместимости типа II (major histocompati-

bility complex, MHCII) и с ко-стимулирующими
молекулами CD40 и CD40L (рис. 5). Это наряду
со способностью секретировать требуемые цито-
кины дает им возможность связываться с рецеп-
торами CD4+ хелперных клеток (CD4+Th) адап-
тивной иммунной системы и активировать их для
узнавания и уничтожения патогенов носителей
данного антигена и создавать память иммунной си-
стемы. АПК, поглотившие патоген, секретируют
цитокины, которые связываются со своими рецеп-
торами на поверхности других АПК, привлекая
их к месту нахождения патогена [79–82]. АПК
продвигаются в лимфатические узлы организма.
Там они передают информацию лимфоцитам: Т-
клеткам и В-клеткам. Наряду с MHCII професси-
ональные клетки содержат также и молекулы
MHCI, способные связываться в комплексе с
этим же антигеном с помощью ко-стимулирую-
щих молекул CD80/CD86 и CD28 (рис. 5) (MHCI
в комплексе с фрагментами эндогенных белков
способны экспонировать на поверхность все ядер-
ные клетки с последующим связыванием с цито-
токсическими лимфоцитами).

После праймирования (праймирование — это
первый контакт предшественников антиген-спе-
цифических Т-хелперных клеток с антигеном на
поверхности АПК, необходимый для последую-

Рис. 4. Подмножества клеток, в которых описан тренированный иммунитет. Различные стимулы, включая БЦЖ,
β-глюкан, цитокины, CMV и бактериальные компоненты, могут индуцировать тренированный иммунитет. Общим
признаком тренированного иммунитета в этих случаях является присутствие H3K4me3 в хроматине в области промо-
торов генов, кодирующих различные цитокины, показанные на рисунке [74–76] (модифицировано по [77]).
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щего их взаимодействия с В-клетками для выра-
ботки антител) эффекторные Т-хелперы проду-
цируют цитокины, помогающие бороться с дан-
ным патогеном. Часть этих клеток сохраняется в
виде популяций клеток памяти или эффекторной
памяти. Затем эти Т-клетки памяти играют двой-
ную роль в защите хозяина, быстро реагируя на
повторное заражение этим же патогеном и ин-
структируя врожденные миелоидные клетки экс-
прессировать определенные цитокины. Таким
образом, осуществляется двунаправленный поток
информации сначала от врожденной к адаптивной
иммунной системе, а затем от адаптивной обратно к
врожденной иммунной системе [39, 77].

Различные про- и противовоспалительные цито-
кины, включая TGF-β, IL-10, BAFF, IL-6, IFN-α,
IFN-γ, IL-17 и IL-23, играют важную регулятор-
ную роль в этих взаимодействиях. Они могут ге-
нерироваться клетками врожденного и адаптив-
ного иммунитета. Их действие зависит от кон-
кретного микроокружения. Они образуют
сложную сеть, связывающую различные клетки
иммунной системы и таким образом поддержива-
ют иммунный гомеостаз [83].

При этом клетки врожденной иммунной си-
стемы передают информацию клеткам адаптивной

при условии “лицензирования” – “разрешения”,
получаемого от третьего компонента (рис. 5). Пе-
ренос антигенов в ДК и их презентация на моле-
кулах главного комплекса гистосовместимости
класса I и II вместе с ко-стимулирующими сигна-
лами имеют первостепенное значение для индук-
ции противовирусного и противоракового имму-
нитета [84]. Классическое лицензирование ДК
для перекрестного праймирования опосредуется
T-хелперами (CD4+Th) и усиливается лигандами
Т-клеточных рецепторов (T-cell receptors, TCR).
Сигналы, посылаемые TCR и ко-стимуляторами,
приводят к усилению экспрессии MHC класса I и
ко-стимуляторов, что позволяет ДК взаимодей-
ствовать с цитотоксическими T-клетками (cytotoxic
lymphocytes, CTL) [85]. Таким образом индукция
CTL зависит от предварительной активации ДК
T-хелперными клетками (“второе мнение”). При
этом ДК представляют один и тот же антиген с по-
мощью MHCII CD4+Th-клеткам и с помощью
MHCI – CD8+T-клеткам. Те CTL, которые не полу-
чают “помощи” Th при праймировании, называют
беспомощными (“helpless”), и они неспособны
поддерживать стабильный CD8+T-клеточный от-
вет и память. Эта концепция получила название
“родственное лицензирование”. Функционируя
как “второе мнение”, это дополнительное взаи-
модействие снижает риск неадекватных ответов
против безвредных антигенов или собственных
пептидов [85, 86].

На протяжении многих лет NK-клетки счита-
лись единственным представителем врожденной
ветви лимфоцитов, в отличие от адаптивных В- и
Т-клеток. Совсем недавно к ним присоединились
врожденные лимфоидные клетки (ILC), представ-
ляющие собой сложную смесь преимущественно
тканевых цитокин-продуцирующих врожденных
лимфоцитов [87–91]. Хотя в последние годы в по-
нимании развития и биологии ILC был достигнут
существенный прогресс, тем не менее остается
множество проблем, которые в настоящее время
ограничивают наше понимание функции ILC при
заболеваниях. Функции ILC могут различаться в
зависимости от ткани. ILC могут играть противо-
положные роли, как вызывая заболевания, так и
способствуя их лечению. Первоначально они бы-
ли разделены на три группы: NK-клетки и ILC1,
составляющие группу 1; ILC2, представляющую
группу 2; ILC3 и клетки-индукторы лимфоидной
ткани (Lymphoid tissue inducer, LTi) – группа 3.
Совсем недавно на основании дополнительных
данных пять подмножеств, т. е. NK-клетки, LTi,
ILC1, ILC2 и ILC3, были установлены как отдель-
ные линии. Происхождение человеческих ILC и
то, насколько тесно человеческие ILC и NK-клет-
ки связаны в развитии, до сих пор неизвестны,
несмотря на идентификацию общих и подтип-
специфических предшественников.

Рис. 5. Лицензирование дендритных клеток (ДК) для
перекрестного праймирования, опосредуемое T-хел-
перами (CD4+Th), усиливается лигандами Т-клеточ-
ных рецепторов (T-cell receptors, TCR). Подробнее
см. в тексте. MHCI/MHCII – главный комплекс ги-
стосовместимости (major histocompatibility complex)
класса I и II; TLR – Толл-подобные рецепторы (Toll-
like receptors); ЦТЛ – цитотоксические Т-лимфоциты
(cytotoxic T-lymphocyte) (модифицировано по [85]).
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Сложные взаимоотношения с различными орга-
нами позволяют ILC быстро реагировать на нару-
шения условий окружающей среды и гомеостаза
органов, например при инфекциях и повреждениях
тканей. Постепенно появляются данные, свиде-
тельствующие о том, что ILC также играют слож-
ные и разнообразные роли в развитии макрофа-
гов, в гомеостазе, поляризации, воспалении и ви-
русной инфекции. В свою очередь, макрофаги
также влияют на судьбу ILC [92]. Ожидаемые
клинические последствия терапии, направлен-
ной на ILC, кажутся весьма перспективными [88,
91, 93].

Процессы, контролирующие тренированный 
иммунитет на эпигенетическом, клеточном

и системном уровнях. Более детальное 
рассмотрение взаимосвязи врожденного

и адаптивного иммунитетов
ТИ может быть вызван широким спектром

стимулов, включая микобактерии БЦЖ, β-глю-
кан (компонент клеточной стенки грибов), поло-
вые гормоны, такие как β-эстрадиол, и другие эн-
догенные лиганды, такие как окисленные липо-
протеины низкой плотности (oxidized low density
lipoprotein, oxLDL) [48, 94, 95].

Важно выяснить механизмы, регулирующие
ТИ, чтобы обеспечить усиленную защиту хозяи-
на, предотвращая вредное воспаление в различ-
ных тканях [77]. ТИ связан с функциональным
перепрограммированием клеток врожденной им-
мунной системы, вызываемым эндогенными или
экзогенными воздействиями, сохраняющимся
достаточно долго (см. выше). При этом через ка-
кое-то время клетки возвращаются в неактивиро-
ванное состояние, но при последующих воздей-
ствиях тем же или другим неродственным патоге-
ном проявляют усиленный ответ [43]. Точные
модификации гистонов, которые происходят при
эпигенетических реорганизациях, до конца неиз-
вестны. Однако в случае индуцированного трени-
рованного иммунитета бациллами БЦЖ и β-глю-
каном показана корреляция “обученности” с
триметилированием гистоновых меток H3K4
(H3K4me3) (рис. 4).

Молекулярные механизмы, опосредующие
иммунную память при ТИ или адаптивном имму-
нитете, различны: эпигенетическое репрограм-
мирование в случае ТИ [96, 97] по сравнению с ре-
комбинацией генов и клональной экспансией кле-
ток в случае адаптивной иммунной памяти [60].

Отличительной чертой врожденной иммунной
системы является ее способность быстро иници-
ировать короткоживущие или устойчивые кле-
точно-специфические и патоген-специфические
программы транскрипции, динамически варьи-

руя состояния хроматина. В основном эпигенети-
ческий ландшафт устанавливается во время кле-
точной дифференцировки; однако патогены и
другие сигналы окружающей среды вызывают до-
полнительные изменения в хроматине, которые
могут либо “тренировать” врожденные иммун-
ные клетки для усиленных вторичных ответов,
либо способствовать толерантности [31, 50, 68].
Как уже отмечалось выше, важными эпигенети-
ческими маркерами открытого хроматина, корре-
лирующими с ТИ, является триметилирование
гистонов в области активных промоторов генов
провоспалительных цитокинов (H3K4me3). Кро-
ме того, наблюдается монометилирование гисто-
нов (H3K4me), маркирующее дистальные энхан-
серы; и ацетилирование гистонов (H3K27ac),
маркирующее активные энхансеры и промоторы
генов, связанных с гликолизом и синтезом цито-
кинов [27].

С метаболическими следствиями изменений в
регуляции генов читатель может ознакомиться в
обзорах [45, 46, 50, 51, 77, 96, 98–100]. В частно-
сти, в случае макрофагов метаболическое пере-
программирование во время их активации в ин-
фекционном процессе затрагивает пять основных
метаболических путей, включая гликолиз, пенто-
зофосфатный путь, окисление и синтез жирных
кислот, цикл трикарбоновых кислот и метабо-
лизм аминокислот, которые реагируют в ответ на
паразитарные, бактериальные и вирусные ин-
фекции [101]. При этом решающую роль играют
перестройки ген-регуляторных систем, в частно-
сти эффекторных генов, использующие разные
комплекты факторов транскрипции и энхансе-
ров, в зависимости от сигналов, которые каждый
тип клеток получает во время инфекции [102].

Метаболическое и эпигенетическое перепро-
граммирование как врожденного, так и адаптив-
ного иммунного ответа стало краеугольным кам-
нем для разработки вакцин. Процесс вакцинации
запускает сложное взаимодействие между АПК и
наивными Т- и В-клетками. Для целей данного
обзора мы даем весьма упрощенную картину этих
процессов. После вакцинации активированные
АПК мигрируют в дренирующие лимфатические
узлы, активируя Т- и В-клетки. При активации
лимфоцитам необходимо быстро пролифериро-
вать, продуцировать и высвобождать различные
белки (антитела в случае В-клеток, цитокины в
случае Т-клеток). Это требует быстрой доступно-
сти больших количеств АТФ и наличия липидов
для синтеза мембран и нуклеиновых кислот но-
вых клеток, а также индукции синтеза белка. Как
уже говорилось выше, происходят перестройка
энергетического метаболизма от окислительного
фосфорилирования к аэробному гликолизу и уве-
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личение синтеза холестерина и глутаминолиза.
Также наблюдаются модификации гистонов, ве-
дущие к изменениям в экспрессии генов. Эти из-
менения приводят к увеличению продукции ци-
токинов миелоидными клетками при повторной
стимуляции [46]. Увеличиваются также актив-
ность синтеза белка, метаболизм инозитолфос-
фатов, глицерофосфолипидов и стеринов, кото-
рые могут выступать в качестве альтернативных
источников энергии.

Активированные В-клетки также пролифери-
руют и подвергаются соматическим гипермута-
циям и изотипическим изменениям иммуногло-
булинов на своей поверхности, что позволяет отби-
рать В-клетки, которые распознают вакцинные
антигены с наибольшей аффинностью.

Раннее распознавание PAMP патогенов PRR
клеток врожденного иммунитета активирует в
них серию внутриклеточных сигнальных путей,
приводящих к инициации иммунных ответов,
включая фагоцитоз, продукцию активных форм
кислорода (АФК) и секрецию иммуномодулиру-
ющих хемокинов и цитокинов. Образующиеся в
результате этих процессов антигены презентиру-
ются лимфоцитам через главный комплекс гисто-
совместимости, способствуя образованию им-
мунного синапса с Т- и В-клетками, запуская ак-
тивацию адаптивных иммунных ответов.

Основными механизмами, задействованными
в тренированной иммунной памяти, являются:
1) измененная экспрессия PRR: фенотипические
изменения клеток врожденного иммунитета со
свойствами памяти включают повышенную экс-
прессию PRR на поверхности клетки и улучшен-
ное распознавание патогенов; 2) метаболическое
перепрограммирование; 3) эпигенетическое ре-
программирование: триметилирование гистона
H3 по лизину 4 (H3K4me3) является маркером ак-
тивации промотора провоспалительных генов,
специфически индуцируемых зависимой от
β-глюкана памятью; 4) измененная секреция ци-
токинов [103].

Рецепторы, принимающие сигнал о патогене
или повреждении, акцент на TLR

Выше уже упоминалось о рецепторах распо-
знавания образов PRR. Классы семейств PRR
включают, в частности, Толл-подобные рецепто-
ры (TLR), лектиновые рецепторы C-типа (CLR) и
NOD-подобные рецепторы (NLR) [104]. Из из-
вестных PRR наиболее хорошо изучены члены
семейства TLR млекопитающих [105–107]. Мы
здесь рассмотрим на их примере общие принци-
пы распознавания сигналов опасности клетками
врожденного иммунитета.

Семейство TLR включает рецепторы, находя-
щиеся как на клеточной поверхности, так и внут-
риклеточно, что обеспечивает специализацию
подмножеств рецепторов для решения конкрет-
ных задач [108–113]. TLR представляют собой
класс рецепторов распознавания образов, кото-
рые играют критическую роль во врожденном и
адаптивном иммунитетах. Агонисты Толл-подоб-
ных рецепторов (TLRa) в качестве кандидатов в
адъюванты вакцин стали одной из недавних горя-
чих точек исследований в этой области (см. ниже).
Тем не менее многочисленные существующие си-
стемы доставки TLRa не идеальны для клиниче-
ского применения из-за их низкой эффективности
и системных побочных реакций [112].

Лиганды TLR индуцируют гомодимеризацию
и в некоторых случаях гетеродимеризацию TLR и
привлечение адаптерных белков к внутриклеточ-
ным доменам рецептора Толл/интерлейкин 1
(Toll/interleukin-1, TIR) для инициации передачи
сигналов [113]. Сигнальные каскады, запускае-
мые посредством этих TIR-доменов, опосредуют-
ся специфическими адаптерными молекулами:
первичный ответ миелоидной дифференцировки
88 (MyD88); MyD88-адаптер-подобный (MAL),
также известный как адаптерный белок, содержа-
щий домен TIR (TIRAP); IFN, индуцирующий
адаптер, содержащий домен TIR (TRIF); и адап-
тер, родственный TRIF (TRAM). В конечном сче-
те активируются внутриклеточные сигнальные
каскады, приводящие к транслокации в ядро
факторов транскрипции, например активаторно-
го белка-1 (AP-1), NF-κB или регуляторного фак-
тора интерферона 3 (IRF3). Молекулы DAMP и
PAMP имеют общие рецепторы, такие как TLR4,
что указывает на сходство между инфекционны-
ми и неинфекционными воспалительными реак-
циями [35, 113].

Важно заметить, что наряду с другими DAMP и
PAMP внутриклеточные TLR распознают также
различные типы нуклеиновых кислот (рис. 6).
Так, например, TLR3 распознает двуцепочечную
РНК (дцРНК), не требуя специфических после-
довательностей для связывания. Для индукции
TLR3 требуется участок с минимальной длиной
40 пар оснований. Рецептор TLR3 также распо-
знает полиинозин-полицитидиловую кислоту
[поли(I:C)] – вариант синтетической РНК. После
распознавания нуклеиновой кислоты начинается
сигнальный каскад, который будет продуциро-
вать провоспалительные цитокины, важные для
рекрутирования и активации иммунных клеток
[107, 114].

Обычные PRR оказывают активирующее дей-
ствие, однако недавно обсуждалась возможность
существования также ингибирующих рецепто-
ров, которые могли бы уравновешивать действие
активирующих [115].
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Своевременная и точная доставка эндосо-
мальных TLR к месту узнавания лиганда имеет
большое значение для эффективного иммунного
ответа, при этом TLR должны избегать реакции
на собственные нуклеиновые кислоты. Это, по-
видимому, достигается благодаря дифференци-
альной экспрессии и пространственному распре-
делению (на клеточной поверхности или в эндо-
сомах) TLR. После пребывания в эндоплазмати-
ческом ретикулуме рецепторы направляются в
аппарат Гольджи для добавления N-связанных
гликанов, однако они также могут достигать эн-
досом, минуя эту органеллу [107, 116].

Различные формы эндосомальных TLR могут
транспортироваться к клеточной мембране. TLR9
является исключением в этом маршруте внутри-
клеточного транспорта. После гликозилирования
рецептор транспортируется на клеточную по-

верхность и рекрутирует комплекс АР-2 (адаптер-
ный комплекс АР2 представляет мультимерный
белок, который работает на клеточной мембране
для интернализации груза при клатрин-опосре-
дованном эндоцитозе).

Эндосомальные TLR содержат отличительные
последовательности-мишени, которые направля-
ют рецепторы к их внутриклеточному местополо-
жению. Сворачивание адекватной структуры бел-
ка TLR также может определять его локализацию
в клетке [116].

В конечном счете TLR1, TLR2, TLR4, TLR5 и
TLR6 экспонируются на поверхности АПК, тогда
как TLR3, TLR7, TLR8 и TLR9 находятся в эндо-
сомах. Посредством своих эктодоменов TLR рас-
познают большое разнообразие патогенов. Боль-
шинство TLR-связывающих белковых бактери-

Рис. 6. TLR-распознавание вирусных паттернов в вакцинах. Вирусные мотивы, такие как белки Env, РНК или ДНК
вирусных векторов AAV, Ad и коровьей оспы, могут связываться и активировать TLR2 клеточной поверхности и эндо-
сомальные TLR3, TLR7, TLR8 и TLR9, в то время как специфические структуры капсидов VLP (virus-like particles, ви-
русоподобных частиц) могут быть обнаружены с помощью TLR2, TLR4 и TLR5, как описано для NoV (Norovirus), MLV
(murine leukemia virus) и энтеровирусов. В некоторых случаях самоупаковка нуклеиновых кислот во время сборки VLP
может привести к активации TLR7/8 и TLR9. Металлические НЧ (наночастицы) могут быть обнаружены TLR3, TLR4,
TLR6 и TLR7, в зависимости от их состава, в то время как НЧ на основе липидов могут быть распознаны через гетеро-
димеры TLR2. Вакцины на основе нуклеиновых кислот (например, вакцины с голой плазмидной ДНК или мРНК, ин-
капсулированные в липосомы) запускают пути TLR7/8 или TLR9. Как и природные наночастицы бактериофаги ин-
тернализуются иммунными клетками и могут достигать эндосомальных компартментов, где их нуклеиновые кислоты
обнаруживаются внутриклеточными TLR. Нитевидные фаги, такие как M13 и fd, могут активировать TLR9 через по-
следовательности ДНК, богатые CpG [32, 113, 114]. Модифицировано по [114].

Вирусные векторы Наночастицы Вирусоподобные
частицы

Нуклеиновые
кислоты

Бактериофаги

Металлические НЧ
Катионные

липидные НЧ

Цитоплазма

Эндосома

TLR9 CpG

CpG
CpG

ssRNA

ssRNA

dsRNA
TLR9

TLR9

TLR7/8

TLR7/8

TLR3

TLR2

AAV Ad

TLR1/6 TLR4 TLR2 TLR5

fd, M13

мРНКEV71-ПЧ MMLV-ПЧ
NoV-ПЧ

Q�-ПЧ

плДНК



992

ГЕНЕТИКА  том 59  № 9  2023

АЛЕКСЕЕНКО и др.

альных агонистов активируют TLR2, TLR4 и
TLR5 врожденных иммунных клеток [113].

Агонисты TLR 
и агонист-адъювант дихотомия

Адъюванты представляют собой широкий
спектр молекул и материалов, которые могут уве-
личить действенность, широту и устойчивость
иммунных реакций. Несмотря на множество со-
единений с адъювантными свойствами, менее де-
сятка находятся в клиническом применении в
вакцинах против инфекционных заболеваний.
Причиной этого являются высокие стандарты
безопасности и эффективности, установленные
для современных адъювантов в вакцинах, ис-
пользуемых в здравоохранении. Механизм их
действия сложен и не все аспекты его достаточно
хорошо поняты. Более полное понимание дей-
ствия адъювантов, передачи их сигналов и даль-
нейших процессов будет способствовать разра-
ботке вакцин, вызывающих устойчивый защит-
ный иммунитет против сложных бактериальных
и вирусных патогенов [117, 118].

Адъюванты можно классифицировать по раз-
ным категориям [113]. Некоторые из них пред-
ставлены на рис. 6. Особый интерес представляют
белковые адъюванты, детальное описание кото-
рых читатель найдет в обзорах [113, 119–121]. В
принципе эти адъюванты можно производить ме-
тодами генной инженерии.

Используемые в настоящее время вакцины,
как правило, вызывают сильный ответ антител,
но довольно плохо стимулируют ответы цитоток-
сических Т-лимфоцитов (CTL) CD8+. Чтобы вы-
звать сильную CTL-память, вакцины должны ис-
пользовать механизмы перекрестной презента-
ции антигенов (см. выше, рис. 5). Это требование
было определяющим в разработке субъединичных
вакцин, которые вызывают эффективный Т-кле-
точный иммунитет. Авторы обзора [122] описали
недавние исследования эффективности используе-
мых в клинике адъювантов вакцин, включая адъ-
юванты на основе лигандов TLR как шаг к пони-
манию молекулярного механизма действия адъ-
ювантов при перекрестной презентации ДК для
достижения сбалансированного иммунитета [122].

С момента открытия TLR были идентифици-
рованы и охарактеризованы как адъюванты вак-
цин сотни лигандов, нацеленных на различные
TLR. Это важно не только для разработки вакцин
против инфекционных заболеваний, но и для им-
мунотерапии рака, аллергии, болезни Альцгейме-
ра, наркомании и других заболеваний. Каждый
TLR имеет свою собственную специфическую
локализацию в тканях и нижележащие сигналь-
ные пути генов, что дает исследователям возмож-
ность подбирать адъюванты для получения спе-

цифических иммунных эффектов. Агонисты раз-
ных TLR можно комбинировать друг с другом
или с агонистами других рецепторов для создания
комбинированных адъювантов с синергетиче-
ским или модулирующим эффектом [123].

Предполагается, что компоненты клеточной
стенки бактерий распознаются TLR клеточной
поверхности, тогда как геномные компоненты
распознаются эндосомальными TLR (рис. 6). Ак-
тивация TLR через лиганды бактериального или
вирусного происхождения приводит к развитию
антипатогенного ответа за счет активации про-
дукции провоспалительных цитокинов, а также
хемокинов [124].

Бактериальными лигандами у млекопитаю-
щих стимулируются TLR2, TLR4, TLR5 и TLR9.
Компоненты вирусной РНК распознаются TLR
3, 7 и 8, которые расположены во внутриклеточ-
ных компартментах и запускаются на поздних эн-
досомно-лизосомных стадиях, в отличие от дру-
гих TLR, которые расположены в плазматиче-
ской мембране. Вирусы с оболочкой проникают в
клетки, взаимодействуя с рецепторами или фак-
торами прикрепления, что помогает им интерна-
лизоваться в клетки посредством различных эн-
доцитарных процессов. TLR3 распознает двуце-
почечную РНК, которая является геномом
многих семейств вирусов или промежуточным
звеном в цикле репликации ДНК-вирусов. Сооб-
щалось также, что TLR3 активируется инфициро-
ванными вирусом апоптотическими клетками.
TLR, распознающие вирусы, активируют иммун-
ную систему посредством IFN-α или β-зависимо-
го или независимого механизма [124].

Комбинация нескольких TLRa для терапии
опухолей была изучена в нескольких работах (об-
зор [112]). Индукция сразу нескольких TLR имеет
значительные преимущества в клиническом при-
менении, если она вызывает синергизм между не-
сколькими сигнальными путями TLR. Например,
синергетическая иммунная активация двумя адъ-
ювантами (Poly(I:C), нацеленным на TLR3, и
БЦЖ-индуктором TLR2/4) приводила к более эф-
фективному подавлению опухоли высокой степени
злокачественности и формированию длительного
защитного иммунитета у мышей MBT-2 (модель ра-
ка мочевого пузыря). Связывание двух лигандов
TLR, Poly(I:C) и синтетический триацетилирован-
ный липопептид Pam3CSK4 [114], эффективно ак-
тивировало мышиные макрофаги, происходящие
из костного мозга (BMDM). Однако бактериаль-
ный LPS, агонист TLR4, ингибировал продукцию
TLR3-индуцированных провоспалительных ци-
токинов в ДК, которые опосредовались IL-10
[125]. При этом наблюдалось, что некоторые ком-
бинации TLRa являются синергетическими, в то
время как другие имеют антагонистический эф-
фект. Поэтому выбор правильных комбинаций
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имеет первостепенное значение и требует экспе-
риментальной проверки. Детальное рассмотре-
ние различных адъювант-TLR взаимодействий
читатель может найти в обзорах [32, 105, 113, 114,
117, 119, 120, 122, 123].

ПОТЕНЦИАЛЬНЫЕ ВАКЦИНЫ, 
ИСПОЛЬЗУЮЩИЕ ТРЕНИРОВАННЫЙ 

ИММУНИТЕТ. БЦЖ-ИНДУЦИРОВАННЫЙ 
ТРЕНИРОВАННЫЙ ИММУНИТЕТ

Сообщалось, что живые аттенуированные вак-
цины защищают от гетерологичных инфекций и
снижают общую смертность. Этот эффект наблю-
дали в странах с низким уровнем жизни для не-
скольких вакцин, например БЦЖ, вакцины про-
тив кори и полиомиелита, хотя исследования,
проведенные в странах с высоким уровнем жиз-
ни, дают противоречивые результаты [126–128].
Тем не менее вакцинация БЦЖ была предложена
для защиты от Staphylococcus aureus и инфекции
области хирургического вмешательства, а также
от инфекций Leishmania.

Живые, аттенуированные или инактивирован-
ные микроорганизмы часто обладают внутренней
адъювантной активностью, активируя PRR, при
этом БЦЖ является прототипом такой вакцины.
БЦЖ широко используется на людях в течение
100 лет [63, 64, 129, 130]. Обширный обзор всех
эпидемиологических исследований, проведен-
ных в отношении гетерологичных эффектов дет-
ских вакцин, недавно был представлен P. Aaby и
C. Benn [131] (цит. по [50]). БЦЖ-вакцинация
мышей с тяжелым комбинированным иммуноде-
фицитом (SCID) снижает инфекционное бремя
диссеминированного кандидоза, снижает вирус-
ную нагрузку в случае вируса гриппа A и защища-
ет от вируса простого герпеса 2 типа (HSV2) [64].
Однако необходимы дополнительные исследова-
ния для широкой и всесторонней оценки гетеро-
логичных эффектов различных вакцин и влияния
тренированного иммунитета на эти процессы
[50]. В недавнем обзоре [132] с долей пессимизма
говорится: “Несмотря на совместную эволюцию
с человеком на протяжении веков и интенсивное
изучение в течение десятилетий, иммунные ком-
поненты защиты от Mycobacterium tuberculosis
(Mtb) еще предстоит полностью определить”.

Надежный профиль безопасности и иммуно-
генности БЦЖ является основанием для исполь-
зования ее в качестве вектора и разработки вак-
цин против других инфекционных заболеваний.
Современный уровень иммунологии и молеку-
лярной биологии позволяет получить рекомби-
нантные вакцины БЦЖ [133, 134], модифициро-
ванные генами, продукты которых способствуют
лучшей активации клеток врожденного иммуни-
тета. Рекомбинантные варианты БЦЖ, экспрес-
сирующие различные антигены, могут оказаться

полезными для введения антигенов SARS-CoV-2
(rBCG-SARS-CoV-2) для индукции длительного
иммунитета [64] и как мост к разработке конкрет-
ной вакцины.

Для задач противовирусного и противоопухо-
левого иммунитета особую роль играют макрофа-
ги [57, 135], нейтрофилы [136] и NK-клетки [137].
Возможно, введение в Mycobacterium bovis генов,
продукты которых способствуют лучшей актива-
ции и/или пролиферации этих клеток, позволит
получить рекомбинантные формы БЦЖ более
эффективные в качестве средства профилактики
вирусного заболевания или в противоопухолевой
терапии.

Функционируя как PAMP, некоторые индук-
торы обученного иммунитета, такие как β-глю-
кан, флагеллин или MDP (мурамилдипептид),
также проявляют адъювантную активность, и их
применение в качестве иммунных усилителей в
вакцинах может поддерживать врожденную им-
мунную память и улучшать функциональность
специфического адаптивного иммунитета. Па-
раллельно с этим адъюванты обученного иммуни-
тета могут обеспечивать неспецифическую защиту
от различных вариантов одного и того же патогена,
особенно в контексте вирусных инфекций.

Указывалось на существование фармакологи-
ческих соединений, которые могут усиливать или
подавлять активность определенных метаболиче-
ских путей и эпигенетических механизмов. Ис-
пользование таких модуляторов, возможно, поз-
волит осуществить тонкую настройку специфи-
ческих и неспецифических эффектов вакцин [46].
Для таких вакцинных добавок был предложен
термин “амплификатор”.

Авторы [46] выражают надежду, что прогресс
протеомики, метаболомики, транскриптомики и
эпигеномики позволит идентифицировать по-
тенциальные новые свойства тренированного
иммунитета и привести к новым клиническим
подходам.

Последние несколько лет БЦЖ рассматривалась
как привлекательный вектор для разработки новых
вакцин, сочетающих как специфическую, так и не-
специфическую защиту. Еще одно возможное
применение живых вакцин — это создание ре-
комбинантных векторов для введения иммуно-
генных вирусных антигенов [138]. Например,
новые технологии, использующие рекомби-
нантные штаммы БЦЖ (рБЦЖ), сконструиро-
ванные для экспрессии антигенов SARS-CoV-2,
потенциально могут обеспечить защиту от
COVID-19 и находятся в стадии изучения. Реком-
бинантные штаммы БЦЖ, экспрессирующие ан-
тигены SARS-CoV-2, возможно могут обеспечить
защиту от COVID-19 за счет активации как врож-
денного, так и специфического адаптивного им-
мунного ответа. Известные данные о безопасно-
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сти БЦЖ для людей, ее адъювантная активность и
низкая стоимость производства делают ее лиде-
ром в разработке вакцины для остановки панде-
мии COVID-19 [139]. Штамм БЦЖ, содержащий
листериолизин (VPM-1002), проходит клиниче-
ские испытания как для туберкулеза, так и для
COVID-19 [43]. Было разработано несколько ре-
комбинантных штаммов БЦЖ, экспрессирую-
щих другие гетерологичные вирусные антигены.
Например, введение нуклеокапсидного белка ви-
руса кори, экспрессируемого рБЦЖ-вакциной
(rBCG-MV), значительно снизило вирусные тит-
ры в гомогенатах мозга и смертность на мышиной
модели индуцированного корью энцефалита, а
также увеличило пролиферацию антиген-специ-
фических Т-клеток in vitro. Более того, введение
rBCG-MV обезьянам макак уменьшало патоло-
гию легких [64]. В этом отношении БЦЖ имеет
ряд преимуществ, включая безопасность исполь-
зования, относительную простоту и низкую стои-
мость изготовления, температурную стабиль-
ность и активность адъювантов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ: ПАНДЕМИЯ COVID-19 
ДЕМОНСТРИРУЕТ НЕОБХОДИМОСТЬ 

МОСТОВЫХ ВАКЦИН, ТРЕНИРОВАННЫЙ 
ИММУНИТЕТ МОЖЕТ СЛУЖИТЬ 

ОСНОВОЙ ДЛЯ ИХ СОЗДАНИЯ

Более 20 вакцин против SARS-CoV-2 получили
экстренное одобрение для использования как
минимум в одной стране. Почти все эти вакцины
были получены либо из инактивированного цель-
ного вируса, либо из его компонентов, вызываю-
щих В- и Т-клеточный ответ [140]. Однако недав-
нее появление множества вариантов SARS-CoV-2
поставило под угрозу эффективность доступных в
настоящее время вакцин. Для защиты от этих ва-
риантов желательно применение вакцин, вызы-
вающих тренированный иммунитет. Вакцины,
использующие вирусные или бактериальные си-
стемы доставки, имеют несколько явных досто-
инств. Во-первых, поскольку вектор доставки сам
по себе обладает различными PAMP, адъювант-
ная терапия не требуется для активации врожден-
ных клеток. Во-вторых, эти вакцины могут инду-
цировать как Т-клеточный, так и гуморальный
иммунный ответ против инфекции SARS-CoV-2.
В-третьих, они могут индуцировать широкий
спектр гетерологичных вакцинных эффектов че-
рез сам вектор, опосредованный тренированным
иммунитетом. Новые вакцины с использованием
вирусных или бактериальных систем доставки
находятся в стадии разработки и ожидается, что
эти подходы расширят репертуар схем вакцина-
ции против COVID-19 [96, 138]. Обсуждается воз-
можность использования для предотвращения
инфекций COVID-19 лицензированных живых
вакцин против других инфекций, включая БЦЖ,

оральные вакцины против полиомиелита и MMR
(measles-mumps-rubella, комбинированная вак-
цина против кори, эпидемического паротита и
краснухи, которая представляет собой смесь
ослабленных (аттенуированных) вирусов трех за-
болеваний) [138] (база данных ClinicalTrials
https://clinicaltrials.gov/; см. также [49, 64, 130,
141–144]).

Авторы [145] показывают, что ранее существо-
вавшие Т-клетки памяти, специфичные к антиге-
нам ранее введенных MMR и Tdap (столбняк–
дифтерия–коклюш), реактивируются антигена-
ми коронавируса SARS-CoV-2 после вакцинации
против коронавирусной болезни. Анализ боль-
шой и хорошо охарактеризованной когорты па-
циентов с COVID-19 показал, что предшествую-
щая вакцинация MMR или Tdap связана с умень-
шением тяжести заболевания и смертности.
Индукция врожденной иммунной памяти кажет-
ся наиболее правдоподобным объяснением этого
эффекта [14, 140, 146].

Как показывалось выше, TLR являются клю-
чевыми сенсорами врожденного иммунитета, ко-
торые активируют передачу сигналов для продук-
ции провоспалительных цитокинов и хемокинов.
Однако TLR также могут усиливать иммуно-опо-
средованную патологию, а не обеспечивать защи-
ту. Правильное понимание взаимодействия меж-
ду TLR и SARS-CoV-2 важно для разработки тера-
певтических и профилактических стратегий [147].
Использование агонистов TLR в качестве адъ-
ювантов вакцин можно было бы применить при
конструировании вакцин против COVID-19 [148].

В настоящий момент по всему миру проходит
не менее двух десятков клинических испытаний,
позволяющих проверить эту гипотезу (база дан-
ных ClinicalTrials https://clinicaltrials.gov/; [49, 64,
130, 141, 149]). Исследование на 30 участниках
предоставило данные, что предварительная вак-
цинация БЦЖ медицинского персонала приво-
дила к повышенным титрам нейтрализующих ан-
тител после последующей вакцинации COVID-19
вакциной Pfizer/BioNTech. Недавние эпидемио-
логические исследования также показали гетеро-
логичное защитное действие вакцин против
COVID-19, против гриппа (исследование с уча-
стием примерно 10000 человек) и Varicella zoster
(исследование с участием более 400000 человек).

Если эти клинические испытания подтвердят
эффективность вакцины БЦЖ против COVID-19,
то по мнению авторов [13, 50] вакцины БЦЖ мо-
гут оказаться очень полезными во время панде-
мии, подобной COVID-19, когда появляются но-
вые варианты патогена, что создает угрозу эф-
фективности существующих вакцин [43].

Однако многое еще предстоит узнать о меха-
низмах врожденной иммунной памяти, чтобы по-
нять пока еще малоизученные факторы, влияю-
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щие на ее эффекты. В частности, неясно, почему
только примерно у половины людей, вакциниро-
ванных БЦЖ, проявляется отчетливый ТИ. Раз-
работка усилителей эффектов тренированного
иммунитета (см. выше) после вакцинации или
новых более эффективных вакцин должна стать
важной целью будущих исследований [46, 50].
Данные из последних обзоров см. также [43, 46,
50, 69, 72, 138, 150, 151].

Появление ранее неизвестных патогенов все-
гда будет представлять угрозу для человека. Во
время нынешней пандемии COVID-19 несколько
специфических вакцин против SARS-CoV-2 были
разработаны и одобрены в ускоренные сроки, но
процесс разработки, тестирования, производства
и распространения новых вакцин по-прежнему
требовал более года, на фоне высокого уровня за-
ражения и смертности. При новой опасной инфек-
ционной вспышке вакцины, связанные с трениро-
ванным иммунитетом, можно было бы немедлен-
но протестировать в клинических испытаниях и в
идеале использовать для частичной защиты от
нового идентифицированного патогена. Тем
временем специфические вакцины могут разра-
батываться, тестироваться, производиться и рас-
пространяться [43].

Работа выполнена при поддержке НИЦ “Кур-
чатовский институт”.

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с использованием в качестве объекта
животных.

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с участием в качестве объекта людей .

Авторы заявляют, что у них нет конфликта ин-
тересов.
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Cellular and Epigenetic Aspects of Trained Immunity and Prospects for Creation 
of Universal Vaccines in the Face of Increasingly Frequent Pandemics

I. V. Alekseenkoa, b, R. G. Vasilova, L. G. Kondratyevaa, b, *, S. V. Kostrova,
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aNational Research Center “Kurchatov Institute”, Moscow, 123182 Russia
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The inevitability of pandemics creates an urgent requirement for emergency action to develop effective tech-
nologies to reduce harm to the human population in the period between the onset of an epidemic and the de-
velopment and production of a vaccine. In this review we discuss the possibility of engineering universal vac-
cines. Such vaccines would exploit the nonspecific potential of innate immunity, would allow the population
to be vaccinated when an unidentified pathogen appears, and would reduce disease severity until pathogen-
specific vaccines become available. There are strong evidences that bacterial or viral vaccines such as BCG,
measles and polio have heterologous protective effects against unrelated pathogens. This is attributed to the
innate immune system’s ability to maintain the memory of past infections and use it to develop immune de-
fenses against new ones. This effect has been called “trained” immunity. The use of trained immunity may
also represent an important new approach to improving existing vaccines or to developing new vaccines that
combine the induction of classical adaptive immune memory and innate immune memory. Such approaches
can be boosted by genetic technology and prove extremely useful against future pandemics.
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