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Резюме. Распространение новой коронавируcной инфекции COVID-19 делает актуальным поиск новых эф-

фективных путей предупреждения инфекции. В качестве одного из возможных подходов недавно было пред-

ложено проведение вакцинации уязвимых групп населения вакциной БЦЖ. БЦЖ (Mycobacterium bovis, Bacillus 

Calmette–Guérin), живая вакцина против туберкулеза, применяется во многих странах с высоким бременем 

туберкулеза и увеличивает протекцию у детей, в первую очередь, от милиарного туберкулеза и туберкулез-

ного менингита. Вопрос, может ли вакцина от туберкулеза увеличить уровень протекции против COVID-19, 

является предметом научных споров. В обзоре рассматриваются научные предпосылки возможного влияния 

БЦЖ на протективный иммунитет против вируса, вызывающего COVID-19. Вакцина БЦЖ способна инду-

цировать гетерологичный и «тренированный» иммунитет, ее способность стимулировать противовирусный 

иммунный ответ показана в экспериментах на животных и в клинических исследованиях. Проведенное нами 

сравнение динамики роста заболеваемости и смертности от COVID-19 в странах с разной политикой по вак-

цинации БЦЖ показало более благоприятное течение COVID-19 (более медленную динамику роста заболе-

ваемости и смертности) в странах с обязательной БЦЖ-вакцинацией всего населения. Однако ассоциация 

между вакцинацией БЦЖ и более мягким течением COVID-19 может быть непрямой. В статье обсуждаются 

другие факторы, которые могут обусловливать наличие этой ассоциации, такие как уровень тестирования, 

жесткость и скорость принятия карантинных мер и другие. Важным аргументом против участия БЦЖ в про-

текции против COVID-19 является то, что вакцина используется в детстве и вряд ли может обеспечивать дли-

тельное поддержание иммунитета. Поскольку политика обязательной БЦЖ-вакцинации применяется в стра-

нах с высоким бременем ТБ и поскольку в этих странах распространена латентная туберкулезная инфекция, 

мы предлагаем гипотезу, согласно которой в поддержание гетерологичного/тренированного противовирус-

ного иммунитета в странах с обязательной политикой БЦЖ-вакцинации может вносить вклад латентная 

туберкулезная инфекция. В четырех странах недавно были начаты клинические исследования по изучению 

возможности повышения уровня протекции против COVID-19 в уязвимых группах населения путем вакци-

нации БЦЖ. Результаты этих исследований, а также эпидемиологическое моделирование COVID-19 помогут 

оценить влияние БЦЖ на уровень противовирусного иммунитета. Проведение подобных клинических ис-

следований в России представляется целесообразным и научно обоснованным.
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Abstract. The spread of the novel coronavirus infection (COVID-19) makes the search for new approaches to prevent 

the infection of great importance. As one of the relevant approaches, the vaccination of risk groups with BCG vaccine has 

recently been suggested. BCG (Mycobacterium bovis, Bacillus Calmette–Guérin) is a live vaccine for tuberculosis, which 

is used in many countries with a high tuberculosis prevalence and helps preventing childhood tuberculosis, primarily, 

military disease and tuberculosis meningitis. Whether BCG may be used to increase the protection against COVID-19 

is currently a question of debates. The review considers scientific background underlying possible impact of BCG in in-

creased protection against COVID-19. BCG is able of inducing the heterologous and trained immunity, and its capacity 

to stimulate antiviral immune response has been demonstrated in experimental animals and humans. Our comparison 

of the dynamics of COVID-19 morbidity and mortality in countries with different BCG vaccination policies has demon-

strated a milder course of COVID-19 (i.e., a slower increase in disease cases and mortality) in countries where BCG vac-

cination is mandatory for all children. However, an association between BCG vaccination and a milder COVID-19 course 

is not obligatory direct. Other factors that may affect the association, such as the level of virus testing, the rigidity and 

the speed of quarantine implementation and others are discussed. An important argument against a role of BCG in the 

protection against COVID-19 is that BCG is given in childhood and may hardly induce long-lasting immunity. Because 

mandatory BCG vaccination is implemented in countries with high TB burden and because in these countries latent 

tuberculosis infection is widely spread, we suggest a hypothesis that latent tuberculosis infection may contribute to the 

maintenance of heterologous/trained antiviral immunity in countries with mandatory BCG vaccination. Four countries 

have recently initiated clinical trials to investigate whether BCG vaccination can increase the level of protection against 

COVID-19 in risk groups. The results of these studies, as well as COVID-19 epidemiological modeling will help under-

standing the impact of BCG in the level of the protection against COVID-19. Performing analogous clinical trials in Rus-

sia seems appropriate and scientifically sound.

Key words: COVID-19, BCG vaccine, heterologous immunity, trained immunity, vaccination.

В последнее время в научных и обществен-

ных кругах широко дискутируется вопрос о воз-

можном вкладе вакцинации БЦЖ в защиту 

от новой коронавирусной инфекции COVID-19 

(заболевание, вызываемое коронавирусом-19, 

coronavirus disease 2019), вызываемой корона-

вирусом SARS-CoV-2 (severe acute respiratory 

syndrome-related coronavirus 2). В статье рассмат-

риваются литературные данные, результаты 

собственного анализа, а также иммунологи-

ческие предпосылки к способности вакцины 

БЦЖ влиять на противовирусный иммунитет 

и возможные практические выводы.

Эпидемиологические данные. 
Различная динамика заболеваемости 
и смертности в странах с разной 
политикой БЦЖ-вакцинации

Имеющиеся к настоящему времени сведения 

о заболеваемости и смертности от COVID-19 

в разных странах [7] и о страновой политике 

по вакцинации БЦЖ [24] позволяют провести 

анализ взаимосвязи между этими показателями. 

Рядом авторов [1, 19; Barteneva, Lyadova, Vorobjev, 

подана в печать] была показана более низ-

кая заболеваемость и смертность от COVID-19 

в странах с политикой обязательной БЦЖ-

There is currently a lively debate across research 

and public communities regarding a possible contri-

bution of the BCG vaccination towards protection 

against the new COVID-19 coronavirus infection 

(coronavirus disease 2019), caused by the corona-

virus SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syn-

drome-related coronavirus 2). This article discusses 

the research data available in this area, the results 

of our own analysis, as well as the immunological 

prerequisites for the ability of the BCG vaccine to af-

fect antiviral immunity and possible practical con-

clusions.

Epidemiological data. Different dynamics 
of morbidity and mortality in countries 
with different BCG vaccination policies

The currently available data on COVID-19 mor-

bidity and mortality in different countries [7] and 

on the respective national BCG vaccination poli-

cies [24] allow us to analyze the relationship be-

tween these indicators. A number of authors [1, 19; 

Barteneva, Lyadova, Vorobjev, submitted for pub-

lication] showed a lower COVID-19 morbidity and 

mortality in countries with a mandatory BCG vac-

cination policy for the entire population (BCG+ 

countries), compared to countries using the BCG 

vaccination for certain population groups only 
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вакцинации всего населения (страны БЦЖ+) 

по сравнению с другими странами — применяю-

щими БЦЖ-вакцинацию только для отдельных 

групп населения (страны БЦЖ–) или ранее при-

менявшими обязательную БЦЖ-вакцинацию 

всего населения, но отменившими ее (страны 

БЦЖ+/–). В частности, Miller и соавт. [19] пока-

зали более высокую смертность от COVID-19 

в странах БЦЖ– по сравнению со странами 

БЦЖ+. А. Илларионов [1] проанализировал за-

болеваемость и смертность в группах стран, 

объединенных по общим принципам политики 

БЦЖ-вакцинации. Предполагая, что уровень 

заболеваемости связан с уровнем популяцион-

ного иммунитета, а смертности — с уровнем 

индивидуального иммунитета, автор на основе 

проведенного анализа сделал заключение, что 

обязательная вакцинация БЦЖ, проводимая 

в настоящем, обеспечивает наиболее высокий 

уровень популяционного и индивидуального 

иммунитета; обязательная иммунизация насе-

ления, проводимая в прошлом, но затем прекра-

щенная, не создает устойчивого иммунитета для 

всей популяции, но обеспечивает определенный 

уровень индивидуального иммунитета, а селек-

тивная вакцинация только отдельных групп на-

селения, проводимая в настоящем, не создает 

устойчивого иммунитета ни на по пуляционном, 

ни на индивидуальном уровне.

Мы провели анализ динамики заболевае-

мости и смертности от COVID-19 индивиду-

ально по странам. В анализ были включены 

страны, в которых общее количество случаев 

COVID-19, зарегистрированных по состоянию 

на 21 апреля 2020 г., достигало 2000 и более (59 

стран, [7]). Данные по заболеваемости и смерт-

ности в разных странах были нормированы 

относительно первого дня, в который количе-

ство зарегистрированных случаев COVID-19 

превысило 0,7 на 1 млн населения («нормиро-

ванный день 0»). Относительно этого дня были 

проанализированы кривые заболеваемости 

и смертности. В анализ включали данные, по-

лученные в течение 24 дней от нормированно-

го дня 0, что поз волило обеспечить одинако-

вую длительность наблюдения за всеми стра-

нами (исключение составил Бангладеш, для 

которого по состоянию на 21 апреля 2020 г. 

имелись наблюдения только в течение 16 дней 

от нормированного дня 0). Анализ кривых за-

болеваемости показал, что медленная динами-

ка прироста количества заболевших отмеча-

лась только в странах БЦЖ+ (за исключением 

Австралии, которая также характеризовалась 

медленной динамикой роста заболеваемости, 

но в которой обязательная БЦЖ-вакцинация 

была прекращена в 1985 г., рис., А, вклейка, 

с. III). Средний темп роста заболеваемости от-

мечался почти исключительно в странах БЦЖ+ 

(BCG– countries) or countries previously applying 

a mandatory BCG vaccination to the entire popula-

tion, but subsequently canceling this policy (BCG+/– 

countries). In particular, Miller et al. [19] showed 

a higher COVID-19 mortality rate in BCG– coun-

tries compared to BCG+ countries. A. Illarionov [1] 

analyzed morbidity and mortality in groups of coun-

tries united by the general principles of their re-

spective BCG vaccination policies. Assuming that 

the morbidity rate is related to the level of popula-

tion immunity and that the mortality rate is linked 

to the level of individual immunity, the author con-

cluded, on the basis of his analysis, that a mandatory 

BCG vaccination currently administered provides 

the highest level of population and individual im-

munity; a mandatory immunization of the popula-

tion in the past, which was subsequently terminat-

ed, does not create a stable immunity for the entire 

population, but provides a certain level of individual 

immunity; while a selective vaccination of specific 

population groups only, currently carried out, does 

not create a stable immunity either at the population 

level or at the individual level.

We have analyzed the dynamics of COVID-19 

morbidity and mortality for individual countries. 

The analysis included countries in which the total 

number of COVID-19 cases recorded as of April 21, 

2020 reached 2,000 or more (59 countries, [7]). Data 

on morbidity and mortality in different countries 

were normalized relative to the first day on which 

the number of reported cases of COVID-19 exceed-

ed 0.7 per one million people (“normalized day 0”). 

In relation to this day, the morbidity and mortality 

curves were analyzed. The analysis included data ob-

tained within 24 days from normalized day 0, which 

allowed for the same monitoring period for all coun-

tries (with the exception of Bangladesh, for which, 

as of April 21, 2020, there were data only for 16 days 

from normalized day 0). An analysis of the morbid-

ity curves showed that a slow increase in the num-

ber of disease cases was observed only in BCG+ 

countries (with the exception of Australia, which 

was also characterized by a slow morbidity growth, 

but in which the mandatory BCG vaccination was 

discontinued in 1985, fig., A, color plate, p. III). 

A moderate morbidity growth was observed almost 

exclusively in BCG+ and BCG+/– countries. Almost 

all the countries of the BCG– group had a fast mor-

bidity growth (4 out of 5 countries, Canada was clas-

sified as a BCG– country, although a mandatory 

BCG vaccination was used in some of its provinces 

before 1965). Similar results were obtained when an-

alyzing the dynamics of the increase in COVID-19 

mortality (fig., B, color plate, p. III).

The obtained results convincingly indicate 

the existence of a relationship between a relatively 

low COVID-19 morbidity and mortality and a man-

datory BCG vaccination policy (hereinafter referred 

to as the COVID-BCG association). However, mor-
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и БЦЖ+/–. Почти все страны группы БЦЖ– име-

ли быстрый темп роста заболеваемости (4 из 5 

стран, Канада была отнесена к странам БЦЖ–, 

хотя до 1965 г. в части ее провинций применя-

лась обязательная БЦЖ-вакцинация). Близкие 

результаты были получены и при анализе ди-

намики увеличения смертности от COVID-19 

(рис., Б, вклейка, с. III).

Полученные результаты убедительно свиде-

тельствуют о существовании связи между от-

носительно низким уровнем заболеваемости 

и смертности от COVID-19 и политикой обяза-

тельной БЦЖ-вакцинации (далее обозначено 

как ассоциация «COVID-BCG»). Однако забо-

леваемость и смертность являются многофак-

торными показателями. Вероятно существова-

ние ряда других факторов, влияющих на забо-

леваемость и смертность от COVID-19, которые 

могут быть косвенно связанны с политикой 

по БЦЖ вакцинации и создавать видимость ас-

социации «COVID-BCG».

Одним из таких факторов является уро-

вень и качество тестирования на SARS-CoV-2. 

Многие страны, в которых БЦЖ-вакцинация 

входит в Национальные календари прививок, 

относятся к странам с низким и ниже средне-

го уровнем дохода на душу населения. Это мо-

жет находить отражение в более низком охвате 

тестированием и создавать видимость более 

благополучной ситуации по COVID-19 в стра-

нах БЦЖ+. Это объяснение, однако, не может 

лежать в основе медленной динамики заболе-

ваемости и смертности в таких странах, как, 

например, Сингапур, где охват тестировани-

ем на 1 млн населения сопоставим с таковым 

в США и Бельгии [7] и не подтверждается дан-

ными Miller и соавт. [19].

Другим важным фактором является ско-

рость принятия и жесткость карантинных мер. 

Нельзя исключить наличие связи между этим 

показателем и политикой по БЦЖ-вакцинации, 

поскольку оба показателя зависят от историче-

ски сложившихся особенностей организации 

эпидемиологических служб и систем здравоох-

ранения.

Еще одним фактором могут являться меж-

страновые различия по распространенности 

коморбидных заболеваний, влияющих на тече-

ние COVID-19, в частности, ожирения, сердеч-

но-сосудистых, онкологических заболеваний 

[5, 17]. Для части этих заболеваний (например, 

для онкологических) показана зависимость 

распространенности от уровня дохода на душу 

населения (ассоциированного с распростра-

ненностью туберкулеза, а следовательно, и с по-

литикой по БЦЖ-вакцинации) [22], что косвен-

но может вносить вклад в зависимость «COVID-

BCG». Связь других заболеваний с уровнем до-

хода более сложная [12].

bidity and mortality are multifactorial indicators. 

It is likely that there are a number of other factors 

affecting COVID-19 morbidity and mortality, which 

may be indirectly related to BCG vaccination poli-

cies and which may merely present the appearance 

of a COVID-BCG association.

One of such factors is constituted by the level and 

quality of testing for SARS-CoV-2. Many countries 

where the BCG vaccination is included in National 

Vaccination Calendars are countries with low and 

lower middle per capita income. This may be reflect-

ed in a lower test coverage and create the appearance 

of a more favorable COVID-19 situation in BCG+ 

countries. This explanation, however, cannot un-

derlie the slow dynamics of morbidity and mortality 

in countries such as, for example, Singapore, where 

test coverage per million people is comparable to that 

in the USA and Belgium [7] and is not supported by 

data from Miller et al. [19].

Another important factor is constituted by 

the speed and rigor with which quarantine measures 

are implemented. It cannot be ruled out that there 

is a connection between this indicator and BCG vac-

cination policy, since both indicators depend on the 

historical features of the way epidemiological servic-

es and health systems are organized.

Another factor may be cross-country differences 

in the prevalence of comorbid conditions that af-

fect the course of COVID-19, in particular, obesity, 

as well as cardiovascular and oncological diseases 

[5, 17]. For some of these conditions (for example, 

for oncological diseases), the prevalence is shown 

to be dependent on per capita income (the latter 

is associated with the prevalence of tuberculosis and, 

therefore, with BCG vaccination policy) [22], which 

may indirectly contribute to the COVID-BCG asso-

ciation. The relationship between other diseases and 

income is more complex [12].

In general, there is a clear connection between 

a mandatory BCG vaccination policy and a more fa-

vourable COVID-19 course. Does BCG play a direct 

role in the formation of antiviral immunity? Clinical 

trials (CT), mathematical modeling of the epidemio-

logical process with the inclusion of various factors, 

in addition to the BCG vaccination, as well as an 

analysis of fundamental data on the effect of BCG 

on the immune response are of great importance 

in answering this question.

Scientific background. The effect of BCG 
on antiviral immunity

It is well known that the protective ability of vac-

cines results from the induction of the formation 

of antigen-specific immune memory cells, which 

ensure the development of a faster and more pro-

nounced immune response during a subsequent in-

fection of the host with the corresponding pathogen. 
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В целом, прослеживается четкая связь меж-

ду политикой обязательной БЦЖ-вакцинации 

и более благоприятным течением COVID-19. 

Играет ли БЦЖ непосредственную роль в фор-

мировании противовирусного иммунитета? 

Большое значение для ответа на этот вопрос 

имеет проведение клинических исследований 

(КИ), математическое моделирование эпиде-

миологического процесса с включением в мо-

дель разнообразных факторов, помимо БЦЖ-

вакцинации, а также анализ фундаменталь-

ных данных о влиянии БЦЖ на иммунный 

ответ.

Научные предпосылки. Влияние БЦЖ 
на противовирусный иммунитет

Хорошо известно, что протективная способ-

ность вакцин обусловлена индукцией образо-

вания антигенспецифичных клеток иммуно-

логической памяти, обеспечивающих развитие 

более быстрого и выраженного иммунного от-

вета при последующем инфицировании орга-

низма соответствующим патогеном. Однако 

исследования последних лет показывают, что 

вакцины (и предшествующие инфекции) могут 

влиять на иммунный ответ и изменять течение 

инфекционных заболеваний, вызванных дру-

гими, «посторонними» патогенами, то есть ин-

дуцировать так называемый гетерологичный 

иммунный ответ. В основе гетерологичного 

иммунитета могут лежать разные механизмы. 

На уровне Т-лимфоцитов они включают кросс-

реактивность образуемых Т-лимфоцитов, изме-

нение иерархии иммунодоминантных эпитопов 

при последующем инфицировании, фоновую 

(«bystander») цитокинопосредованную и TCR-

независимую активацию лимфоцитов, специ-

фичных к «посторонним» антигенам [18]. Все 

перечисленные эффекты описаны для БЦЖ. 

БЦЖ обладает выраженным адъювантным эф-

фектом и способностью смещать иммунный 

ответ в сторону Т-хелперного ответа 1 типа. Это 

является основой для «фоновой» стимуляции 

Т-лимфоцитов посторонней специфичности. 

Показано, что БЦЖ может индуцировать обра-

зование лимфоцитов Th1 и Th17, специфичных 

к «посторонним» патогенам [6, 14]; у мышей 

вакцинация БЦЖ индуцировала гетерологич-

ный иммунитет по отношению к инфекции 

Vaccinia virus, который проявлялся в сниже-

нии вирусной нагрузки при инфицировании 

животных вирусом и был опосредован IFNγ-

продуцирующими лимфоцитами CD4 [18].

Другим механизмом является индукция 

так называемого тренированного иммуни-

тета (trained immunity) [21]. Концепция тре-

нированного иммунитета определяет его как 

However, various studies of recent years show that 

vaccines (and previous infections) can affect the im-

mune response and change the course of infectious 

diseases caused by other, “unrelated” pathogens, i.e. 

induce a so-called heterologous immune response. 

Heterologous immunity can be based on different 

mechanisms. At the level of T-lymphocytes, these 

mechanisms include cross-reactivity of the formed 

T-lymphocytes, a change in the hierarchy of immu-

nodominant epitopes upon subsequent infection, 

and background (bystander) cytokine-mediated 

and TCR-independent activation of lymphocytes 

specific for “unrelated” antigens [18]. All of these 

effects have been described for BCG. BCG has 

a pronounced adjuvant effect and the ability to shift 

the immune response towards the type 1 T helper re-

sponse. This is the basis for a “background” stimula-

tion of T-lymphocytes of unrelated specificity. It was 

shown that BCG can induce the formation of Th1 

and Th17 lymphocytes specific for “unrelated” 

pathogens [6, 14]; in mice, the BCG vaccination in-

duced a heterologous immunity against a Vaccinia 

virus infection. This type of immunity manifested 

itself in a decrease in viral load upon the infection 

of the animals with the virus and was mediated by 

IFNγ-producing CD4 lymphocytes [18].

Another mechanism is the induction of the so-

called trained immunity [21]. The concept of trained 

immunity is defined as the body’s ability to develop 

an enhanced immune response mediated by cells 

of innate immunity in a secondary infection caused 

by the same or another microorganism. It has been 

shown that in adults after BCG vaccination, mono-

cytes acquire the characteristics of “trained” cells, 

which is manifested in the form of an increased 

expression of a number of surface markers (CD14, 

TLR4) and the production of pro-inflammatory cy-

tokines [4, 9, 15, 27]. In experimental mice models, 

BCG provided a protective response to “unrelated” 

infections [15, 27], although not to all of them [9]. 

An increase in the level of pro-inflammatory cyto-

kine production after the BCG vaccination has 

also been shown for NK cells [16]. It is customary 

to associate these effects of BCG with epigenetic 

reprogramming of innate immune cells, in par-

ticular, with the modification of histones associated 

with TNFα, IL-6, IL-1β and TLR4 genes, as well 

as with metabolic shifts in cells, in particular, with 

a shift in metabolism from oxidative phosphoryla-

tion to aerobic glycolysis [3, 6]). In clinical studies, 

the BCG vaccine reduced the viral load upon in-

fection with an attenuated strain of the yellow fever 

virus. The protective effect was associated with epi-

genetic reprogramming of innate immune cells and 

the induction of a “trained” immunity; a decrease 

in viremia was associated with an increased produc-

tion of IL-1β [4].

Epidemiological studies provide evidence for the 

ability of BCG to increase the level of protection 
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способность организма развивать усиленный 

иммунный ответ, опосредованный клетками 

врожденного иммунитета, при вторичной ин-

фекции, вызванной тем же или другим микро-

организмом. Показано, что у взрослых людей 

после вакцинации БЦЖ моноциты приобрета-

ют характеристики «тренированных» клеток, 

что проявляется в виде повышения экспрессии 

ряда поверхностных маркеров (CD14, TLR4) 

и продукции провоспалительных цитокинов 

[4, 9, 15, 27]. В экспериментальных моделях 

на мышах БЦЖ оказывала протективный ответ 

по отношению к «посторонним» инфекциям 

[15, 27], хотя и не ко всем [9]. Повышение уров-

ня продукции провоспалительных цитокинов 

после вакцинации БЦЖ показано также для 

NK-клеток [16]. Эти эффекты БЦЖ принято 

ассоциировать с эпигенетическим репрограм-

мированием клеток врожденного иммуни-

тета, в частности, с модификацией гистонов, 

ассоциированных с генами TNFα, IL-6, IL-1β, 

TLR4, а также с метаболическими сдвигами 

в клетках, в частности, со смещением метабо-

лизма от окислительного фосфорилирования 

к аэробному гликолизу [3, 6]. В клинических 

исследованиях вакцина БЦЖ снижала вирус-

ную нагрузку при инфицировании аттенуи-

рованным штаммом вируса желтой лихорад-

ки. Протективный эффект был связан с эпи-

генетическим репрограммированием клеток 

врожденного иммунитета и индукцией «тре-

нированного» иммунитета; снижение виремии 

было ассоциировано с повышенной продукци-

ей IL-1β [4].

Эпидемиологические исследования свиде-

тельствуют в пользу способности БЦЖ увели-

чивать уровень протекции против «посторон-

них» патогенов, поскольку показывают, что 

БЦЖ-вакцинация новорожденных снижает 

детскую смертность [2, 8, 10]. Имеются сведения 

о снижении риска развития меланомы и лейке-

мии у детей, вакцинированных БЦЖ [20].

Таким образом, способность БЦЖ индуци-

ровать гетерологичный и тренированный им-

мунитет показана во многих исследованиях. 

Ключевым вопросом, однако, является вопрос 

о длительности БЦЖ-индуцированной про-

текции и способности БЦЖ-вакцины, приме-

ненной в детстве, влиять на уровень протекции 

против вирусной инфекции через много лет.

БЦЖ представляет собой живую вакци-

ну и потенциально способна к персистенции. 

Однако длительность персистенции БЦЖ 

и поддержания БЦЖ-индуцированного имму-

нитета точно не известны. С одной стороны, 

показано поддержание БЦЖ-индуцированного 

Т-клеточного ответа в течение 14 лет после 

вакцинации, а с другой — его существенное 

уменьшение в период от 3 месяцев до года и за-

against “unrelated” pathogens, since they show that 

administering the BCG vaccination to newborns re-

duces infant mortality [2, 8, 10]. There is evidence 

of a decrease in the risk of developing melanoma and 

leukemia in children vaccinated with BCG [20].

Thus, the ability of BCG to induce heterologous 

and trained immunity has been shown in many stud-

ies. The key question, however, is the question of the 

duration of BCG-induced protection and the ability 

of the BCG vaccine used in childhood to influence 

the level of protection against viral infection many 

years later.

BCG is a live vaccine and is potentially capa-

ble of persistence. However, it is not known exactly 

for how long BCG persistence may last and for how 

long a BCG-induced immunity may be maintained. 

On the one hand, it was shown that BCG-induced 

T-cell response was maintained for 14 years after 

vaccination, and on the other hand, there are also 

data demonstrating a significant decrease in this re-

sponse in the period from 3 months to 1 year and then 

over 3 years from the moment of vaccination [25]. 

According to experts, the duration of BCG-induced 

protective immunity is unlikely to exceed 7–15 years 

(which explains, in particular, the timing of BCG 

revaccination in Russia (7 years) and in several other 

countries (6-15 years)). The duration of protection 

against “unrelated” pathogens is most likely shorter 

than of that against specific ones. At the same time, 

heterologous protection based on the formation 

of cross-reactive clones may last longer than the pro-

tection associated with the induction and mainte-

nance of trained immunity [18]. Indeed, in studies 

carried out on volunteers, the heterologous response 

of Th1/Th17 lymphocytes was preserved for a year 

after the BCG vaccination, while the same authors 

recorded an increased production of pro-inflam-

matory cytokines by innate immune cells only 

for 3 months [14].

Thus, the question arises whether BCG vaccina-

tion of newborns can affect COVID-19 morbidity 

and mortality, which are recorded mainly in the adult 

population. In this regard, it is important to note that 

the BCG vaccination is carried out in countries with 

a higher burden of tuberculosis. These countries are 

characterized by the spread of latent tuberculosis 

infection (LTBI). It can therefore be assumed that 

the spread of LTBI (and not the BCG vaccination it-

self) ensures the maintenance of long-term heterolo-

gous/trained immunity in countries with a high bur-

den of tuberculosis and thus underlies the “COVID-

BCG” association. At the same time, it is significant 

that the lungs are the main localization site of both 

SARS-CoV-2 and M. tuberculosis. In contrast, BCG, 

which is administered subcutaneously, is not detect-

ed in the lungs [13].

In this regard, the important question is whether 

BCG revaccination can boost antiviral immunity 

in the current epidemiological situation.
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тем — после 3 лет с момента вакцинации [25]. 

По мнению специалистов, длительность БЦЖ-

индуцированного протективного иммунитета 

вряд ли превышает 7–15 лет [с чем, в частности, 

связаны сроки проведения ревакцинации БЦЖ 

в России (7 лет) и ряде других стран (6–15 лет)]. 

Сроки протекции по отношению к «посто-

ронним» патогенам, скорее всего, ниже, чем 

к специфическим. При этом гетерологичная 

протекция, основанная на образовании кросс-

реактивных клонов, может быть более длитель-

ной, чем протекция, связанная с индукцией 

и поддержанием «тренированного» иммуните-

та [18]. Действительно, в исследованиях на доб-

ровольцах было показано сохранение гетероло-

гичного ответа лимфоцитов Th1/Th17 в течение 

года после вакцинации БЦЖ, тогда как увели-

ченную продукцию клетками врожденного им-

мунитета провоспалительных цитокинов те же 

авторы регистрировали только в течение 3 ме-

сяцев [14].

Таким образом, возникает вопрос, может 

ли БЦЖ-вакцинация новорожденных влиять 

на заболеваемость и смертность от COVID-19, 

регистрируемые, в основном, во взрослой по-

пуляции. В этой связи важно отметить, что 

БЦЖ-вакцинация проводится в странах с бо-

лее высоким бременем туберкулеза. Для этих 

стран характерно распространение латентной 

туберкулезной инфекции (ЛТИ). Поэтому мож-

но предположить, что именно распростране-

ние ЛТИ (а не собственно вакцинация БЦЖ) 

обеспечивает поддержание длительного по-

пуляционного гетерологичного/тренирован-

ного иммунитета в странах с высоким бреме-

нем туберкулеза и лежит в основе ассоциации 

«COVID-BCG». Существенно при этом, что лег-

кие являются основным местом локализации 

и SARS-CoV-2, и M. tuberculosis. БЦЖ, напротив, 

при подкожном введении в легких не определя-

ется [13].

В связи с этим важным является вопрос 

о том, может ли ревакцинация БЦЖ усилить 

противовирусный иммунитет в текущей эпиде-

миологической ситуации.

Использование БЦЖ для стимуляции 
протективного иммунитета в условиях 
распространения COVID-19

23 марта 2020 г. на Интернет-ресурсах по-

явилось объявление о намерении четырех стран 

провести рандомизированные КИ эффектив-

ности вакцинации БЦЖ для защиты медицин-

ского персонала от COVID-19 [11]. По состоя-

нию на 7 апреля на сайте clinicaltrials.gov были 

зарегистрированы два КИ, запланированные 

к проведению в Австралии (NCT04327206) 

The use of BCG to stimulate protective 
immunity during the spread of COVID-19

On March 23, 2020, an announcement appeared 

in Internet resources about the intention of four coun-

tries to conduct randomized clinical trials testing 

the effectiveness of the BCG vaccination in protecting 

medical personnel from COVID-19 [11]. As of April 7, 

two clinical trials, scheduled to be carried out 

in Australia (NCT04327206) and the Netherlands 

(NCT04328441), were registered on clinicaltrials.gov. 

As of April 22, two more clinical trials were registered, 

aimed at studying the possibility of reducing the mor-

bidity and severity of COVID-19 by BCG vaccina-

tion (NCT04350931, Egypt; NCT04348370, USA). 

The intention of the studies is to boost the antiviral 

immunity of the most vulnerable groups of the popu-

lation, specifically, medical workers and the elderly, 

through BCG vaccination. According to the WHO, 

however, there is no evidence that BCG has the abil-

ity to enhance antiviral immunity [26]. The question 

arises about the feasibility and advisability of conduct-

ing clinical trials to revaccinate vulnerable groups 

in Russia. In our opinion, there are several grounds 

for conducting such trials.

First, such clinical trials will provide accurate 

data on the presence of heterologous protective activ-

ity of BCG in relation to the SARS-CoV-2 infection. 

Given that, according to experts, the spread of SARS-

CoV-2 cannot be completely stopped quickly and that 

40–70% of the world’s population are expected to get 

COVID-19, while the infection may become season-

al, obtaining this information may become crucial 

for containing the spread of the SARS-CoV-2 infec-

tion (as well as other infections) in the future.

Second, if there is a protective effect, as expected, 

revaccination will immediately protect at least some 

of the people in the most vulnerable groups of the pop-

ulation. Given BCG’s adjuvant effect and the relative-

ly low prevalence of LTBI in Russia (according to our 

data, the level among people without contact with tu-

berculosis patients is less than 15% [23]), the chances 

that revaccination will increase heterologous/trained 

immunity in the population are quite high.

Third, in Russia, there is an established system 

for the production of the BCG vaccine, which makes 

it possible to organize such clinical trials fairly quickly.

It should be noted that BCG vaccination (revac-

cination) cannot be considered as a means of treating 

patients already infected with SARS-CoV-2, but only 

as a method of increasing protective antiviral popu-

lation immunity in non-infected people. The latter 

point is important due to the high adjuvant activ-

ity of BCG and the risk of stimulating an undesir-

able inflammatory response in people with severe 

COVID-19 forms. It is also important to emphasize 

that quarantine measures currently remain the most 

effective and necessary mechanism for preventing 

the spread of the infection.
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и Нидерландах (NCT04328441). По состоя-

нию на 22 апреля зарегистрированы еще два 

КИ, направленных на изучение возможно-

сти снижения заболеваемости и тяжести те-

чения COVID-19 путем вакцинации БЦЖ 

(NCT04350931, Египет; NCT04348370, США). 

Исследования направлены на повышение про-

тивовирусного иммунитета наиболее уязвимых 

групп населения — медицинских работников 

и пожилых людей — путем проведения БЦЖ-

вакцинации. По мнению ВОЗ, однако, доказа-

тельных данных о наличии у БЦЖ способности 

повышать противовирусный иммунитет нет 

[26]. Встает вопрос о возможности и целесо-

образности проведения КИ по ревакцинации 

уязвимых групп населения в России. На наш 

взгляд, к проведению таких испытания есть не-

сколько предпосылок.

Первое. Проведение КИ позволит получить 

точные данные о наличии гетерологичной про-

тективной активности БЦЖ по отношению 

к инфекции SARS-CoV-2. С учетом того, что, 

по мнению специалистов, полностью пре-

кратить распространение SARS-CoV-2 быстро 

не удастся и ожидается, что 40-70% населения 

Земли переболеют COVID-19, а инфекция мо-

жет стать «сезонной», получение этих сведений 

может оказаться существенным для сдержива-

ния распространения инфекции SARS-CoV-2 

(а также других инфекций) в будущем.

Второе. В случае наличия предполагаемого 

протективного эффекта ревакцинация позво-

лит уже сейчас защитить хотя бы часть людей, 

входящих в наиболее уязвимые группы насе-

ления. С учетом наличия у БЦЖ адъювантно-

го эффекта и относительно невысокого уровня 

распространения в России ЛТИ (по нашим дан-

ным, у людей без контакта с больными туберку-

лезом — менее 15% [23]), шансы, что ревакцина-

ция повысит популяционный гетерологичный/

тренированный иммунитет достаточно велики.

Третье. В России есть налаженная система 

производства вакцины БЦЖ, что позволяет 

в достаточно короткие сроки организовать по-

добные КИ.

Следует отметить, что вакцинация (ревак-

цинация) БЦЖ не может рассматриваться как 

средство терапии уже инфицированных SARS-

CoV-2, а только как метод повышения протек-

тивного популяционного противовирусно-

го иммунитета у неинфицированных людей. 

Последнее важно в связи с высокой адъювант-

ной активностью БЦЖ и риском стимуляции 

нежелательного воспалительного ответа у лю-

дей с тяжелыми формами COVID-19. Важно 

также подчеркнуть, что на сегодняшний день 

карантинные меры остаются наиболее дей-

ственным и необходимым механизмом преду-

преждения распространения инфекции

Заключение

1. БЦЖ обладает адъювантным эффектом, 

способностью стимулировать Th ответ типа 1, 

индуцировать гетерологичный и тренирован-

ный иммунитет, в частности, по отношению 

к вирусам. Ревакцинация БЦЖ потенциально 

может стимулировать протективный популя-

ционный противовирусный иммунитет.

2. Существующие данные показывают на-

личие связи между обязательной вакцинацией 

БЦЖ и относительно более благоприятным те-

чением COVID-19 в разных странах. Эта связь 

может быть обусловлена непосредственным 

эффектом БЦЖ, а также другими факторами, 

как связанными с индукцией гетерологичного/

тренированного иммунитета (например, уров-

нем распространения ЛТИ), так и не связанны-

ми с ним (межстрановые различия по уровню 

тестирования, объективность представляемой 

информации, жесткость и скорость принятия 

карантинных мер и др.).

3. Ответ на вопрос о факторах, лежащих в ос-

нове ассоциации «COVID-BCG», может дать 

математическое моделирование эпидемиологи-

ческого процесса с включением в анализ разно-

образных факторов, помимо вакцинации БЦЖ, 

а также результаты КИ по вакцинации/ревак-

цинации уязвимых групп населения. Проведе-

ние соответствующих КИ в России представля-

ется целесообразным.

Conclusion

1. BCG has an adjuvant effect, the ability to stim-

ulate a type 1 response and to induce heterologous 

and trained immunity, in particular, against viruses. 

BCG revaccination can potentially stimulate protec-

tive antiviral population immunity.

2. Existing data show a link between mandatory 

BCG vaccination and a relatively more favorable 

COVID-19 course in different countries. This rela-

tionship may be due to the direct effect of BCG, as 

well as to other factors, including those related to the 

induction of heterologous/trained immunity (for ex-

ample, the incidence of LTBI) and those not related 

to it (such as cross-country differences in test cov-

erage, the objectivity of the information provided, 

the rigor and speed of quarantine measures, etc.).

3. The answer to the question about the factors 

underlying the “COVID-BCG” association can be 

given by mathematical modeling of the epidemio-

logical process, which must include various factors 

in addition to the BCG vaccination, as well as by 

the results of clinical trials on BCG vaccination/re-

vaccination for vulnerable population groups. Con-

ducting such clinical trials in Russia is advisable.
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Рисунок. Страновая динамика показателей заболеваемости (A) и смертности (Б) от COVID-19
Figure. Cross-country dynamics of COVID-19 morbidity (A) and mortality (B)
В анализ включены страны с общим количеством случаев более 2000 по состоянию на 21 апреля 2020 г. Данные нормированы относи-
тельно первого дня, в который количество случаев COVID-19 в стране превысило 0,7 на миллион популяции. Красный цвет — страны, 
не применявшие политику обязательной БЦЖ-вакцинации для всего населения; синий цвет — страны, ранее применявшие, но отменив-
шие политику обязательной БЦЖ-вакцинации (в скобках указан год прекращения вакцинации); зеленый цвет — страны, применяющие 
политику обязательной БЦЖ-вакцинации в настоящее время. Страны перечислены в порядке убывания количества случаев (смертно-
сти) COVID-19 в каждом из трех сегментов стран.
Included in the analysis are countries with > 2000 cases of COVID-19 (as of  April 21, 2020).  Data are normalized to the first day when the number 
of COVID-19 cases exceeded 0.7 per million population. Red, countries that have never implemented national BCG vaccination policy for all. Blue, 
countries that stopped national BCG vaccination policy for all (year when BCG vaccination was stopped is indicated in the brackets). Green, coun-
tries with current national BCG vaccination policy for all. Within each of the three groups, countries are listed in decreasing order.
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