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Вакцина БЦЖ (бацилла Кальмета–Герена, BCG – Bacillus Calmette–Guerin) широко применяется для 
вакцинации новорожденных в первые дни жизни в целях защиты от развития микобактериальных 
инфекций. Однако развитие осложнений после введения вакцины БЦЖ у пациентов с первичными 
иммунодефицитами (ПИД) может привести к серьезным последствиям для их здоровья и жизни. 
Важной проблемой является развитие БЦЖ-ассоциированных осложнений у пациентов с 
тяжелой комбинированной иммунной недостаточностью (ТКИН) и хронической гранулематозной 
болезнью (ХГБ) после трансплантации гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК). В статье 
представлен ретроспективный анализ данных наблюдения за 45 пациентами с ТКИН и ХГБ, 
вакцинированными БЦЖ и перенесшими ТГСК. Данное исследование одобрено независимым 
этическим комитетом и утверждено решением ученого совета ФГАОУ ВО «Российский 
национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава 
России. БЦЖ-ассоциированные осложнения, как локализованные, так и генерализованные, 
наблюдались у 33 (73,3%) пациентов в посттрансплантационном периоде. Значимым предиктором 
развития данных осложнений после трансплантации явилось наличие осложнений, связанных 
с вакциной БЦЖ, в предтрансплантационном периоде. Наиболее тяжелое и длительное 
течение БЦЖ-ассоциированных осложнений отмечалось у больных с ТКИН: медиана редукции 
проявлений БЦЖ-инфекции у пациентов с ХГБ составила 30 дней, при ТКИН – 100 дней  
(р < 0,001). Тяжесть БЦЖ-ассоциированных осложнений, характер основного заболевания, а 
также наличие предтрансплантационных БЦЖ-ассоциированных осложнений не влияли на общую 
выживаемость пациентов, которая составила для всей группы включенных в исследование 
больных 79,5 ± 6,6%. Нарушение схемы профилактического приема антимикобактериальных 
препаратов до ТГСК привело у ряда пациентов к развитию тяжелых форм инфекции. В терапии 
осложнений, связанных с БЦЖ, применялась комбинация нескольких антимикобактериальных 
препаратов, а также противовоспалительные средства (глюкокортикостероиды, антагонисты 
рецепторов интерлейкинов-1 и -6) в случае развития воспалительного синдрома восстановления 
иммунитета (n = 18). Единственным эффективным методом профилактики развития БЦЖ-
ассоциированной инфекции в пред- и посттрансплантационном периоде у пациентов с ТКИН и ХГБ 
является предотвращение вакцинации, основанное на подробном изучении семейного анамнеза 
новорожденного. Важным является также применение непрерывной профилактической схемы 
антимикобактериальной терапии у вакцинированных пациентов в пред- и посттрансплантационном 
периоде. Кроме того, необходима разработка единой эффективной стратегии по профилактике и 
лечению БЦЖ-ассоциированных осложнений у пациентов с ПИД как до, так и после ТГСК. 
Ключевые слова: вакцина БЦЖ, БЦЖит, трансплантация гемопоэтических стволовых клеток, 
первичные иммунодефициты, тяжелая комбинированная иммунная недостаточность, хроническая 
гранулематозная болезнь, общая выживаемость 
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BCG (Bacillus Calmette–Guérin) vaccine is widely used for the vaccination of newborns within the first few days of life to prevent 
mycobacterial infections. However, complications occurring after BCG vaccination in patients with primary immunodeficiencies 
(PIDs) can lead to serious consequences for their health and life. BCG vaccine-related complications occurring in patients 
with severe combined immunodeficiency (SCID) and chronic granulomatous disease (CGD) after hematopoietic stem cell trans-
plantation (HSCT) constitute an important problem. The article presents a retrospective observational analysis of 45 patients 
with SCID and CGD who received BCG vaccination and underwent HSCT. In the post-transplant period, 33 (73.3%) patients had 
BCG-related complications, either localized or generalized. The presence of BCG vaccine-related complications in the pre-trans-
plant period was a significant predictor of the development of post-transplant complications. The most severe and long-term 
BCG vaccine-related complications were observed in the patients with SCID: the median time to the resolution of symptoms of 
BCG infection was 30 days and 100 days in the CGD patients and the SCID patients, respectively (p < 0.001). The severity of BCG 
vaccine-related complications, the nature of the primary disease and the presence of pre-transplant BCG vaccine-related com-
plications did not affect the overall survival (OS) of the patients: OS for the entire study group was 79.5 ± 6.6%. Non-compliance 
with antimycobacterial prophylaxis prior to HSCT resulted in severe infections in a number of patients. The treatment of BCG 
vaccine-related complications included a combination of several antimycobacterial agents, and anti-inflammatory drugs (such 
as glucocorticoids, interleukin-1 and 6 receptor antagonists) in cases of immune reconstitution inflammatory syndrome (n = 18). 
The only effective method of prophylaxis of BCG-related infections in patients with SCID and CGD in the pre- and post-transplant 
period is the exemption of newborns from BCG vaccination based on their family history. Uninterrupted antimycobacterial proph-
ylaxis in vaccinated patients in the pre- and post-transplant period is also important. Furthermore, an effective uniform strategy 
for the prevention and treatment of BCG vaccine-related complications in PID patients both before and after HSCT is needed.  
Key words: BCG vaccine, BCGitis, hematopoietic stem cell transplantation, primary immunodeficiencies, severe combined 
immunodeficiency, chronic granulomatous disease, overall survival
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Вакцина БЦЖ (бацилла Кальмета–Герена,  
BCG – Bacillus Calmette–Guerin) на протяжении 
уже 100 лет широко используется во всем 

мире для профилактики туберкулеза [1, 2]. Учитывая 
высокую значимость проблемы заболеваемости 
туберкулезом для общественного и индивидуального 
здоровья, значимая часть новорожденных во всем 
мире вакцинируются БЦЖ [1]. 

Вакцина БЦЖ была разработана в 1921 г. во 
Франции Альбертом Кальметом и Камилем Гереном, 
ежегодно ее вводят примерно 120 млн новорожденных 
в странах, где туберкулез остается серьезной 
проблемой здравоохранения [3–5]. Вакцина обеспе-
чивает защиту детей грудного возраста главным 
образом от милиарного туберкулеза и туберкулезного 
менингита. Она состоит из живого аттенуированного 
штамма Mycobacterium bovis, который обеспечи-
вает иммунный ответ и защиту от более вирулентных 
Mycobacterium tuberculosis. При этом примерная 
распространенность осложнений, ассоциированных 
с вакциной БЦЖ, составляет 1:2500 и 1:50 000– 
100 000 для локализованных и диссеминированных 
форм соответственно [6]. Данные осложнения можно 
разделить на местные (в месте вакцинации) или реги-
ональные (затрагивающие соседний лимфатический 
узел) – так называемые БЦЖиты, а также отдаленные 
(затрагивающие один локус) или диссеминированные 
(затрагивающие более одного локуса и/или проявля-
ющиеся бактериемией) [7]. Поскольку БЦЖ является 
живой аттенуированной вакциной, частота ассоции-

рованных с ней осложнений значительно возрастает у 
лиц с иммунодефицитом [8], особенно у пациентов с 
дефектами Т-клеток, врожденной восприимчивостью 
к микобактериальным заболеваниям и хронической 
гранулематозной болезнью (ХГБ). Так, проведенный 
S. Fekrvand и соавт. [8] метаанализ научных публи-
каций, посвященных ассоциированным с вакцина-
цией БЦЖ осложнениям у пациентов с первичными 
иммунодефицитами (ПИД), показал, что среди 
1691 включенного в анализ больного осложнения 
после вакцинации БЦЖ возникли в 41,5% случаев. 
Наиболее часто осложнения наблюдались у паци-
ентов с тяжелой комбинированной иммунной недо-
статочностью (ТКИН), у которых также отмечена 
самая высокая летальность от осложнений вакци-
нации БЦЖ. Кроме того, пациенты с менделевской 
восприимчивостью к микобактериальным заболева-
ниям также имели высокую частоту БЦЖ-ассоцииро-
ванных осложнений (90,6%) [8].

ТКИН представляет собой гетерогенную группу 
редких ПИД, характеризующихся отсутствием 
Т-клеток, а в некоторых случаях B- и/или NK-клеток, 
что приводит к дефектам как клеточного, так и 
гуморального иммунитета [9–11]. Пациенты с ТКИН 
подвергаются высокому риску развития опасных 
для жизни осложнений после вакцинации БЦЖ. При 
этом нередко диагноз ТКИН бывает заподозрен лишь 
тогда, когда у больных развиваются вакциноассо-
циированные инфекции, особенно при отсутствии 
семейного анамнеза [12]. Проявления БЦЖ-ассо-
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циированной инфекции у пациентов с ТКИН разно-
образны, часто возникают лихорадка, язва или 
абсцесс в месте вакцинации, пневмония, гепатоспле-
номегалия, остеомиелит, абсцесс печени, менингоэн-
цефалит [13]. 

Пациенты с ХГБ также склонны к развитию 
ассоциированных с БЦЖ осложнений. Это заболе-
вание определяется полным отсутствием или низким 
уровнем активных форм кислорода из-за дефектов 
комплекса никотинамидадениндинуклеотидфосфат 
(НАДФ)-оксидазы в фагоцитах, что приводит к неэф-
фективному фагоцитозу БЦЖ [14]. Поскольку вакци-
нация БЦЖ выполняется в первые дни жизни ребенка, 
БЦЖ-инфекция у 60% пациентов с ХГБ является 
первым клиническим проявлением основного забо-
левания [15].

Механизм функционирования иммунной системы 
при защите от внутриклеточных бактерий, в том 
числе микобактерий, заключается в образовании 
тканевой гранулемы, которая включает различные 
субпопуляции Т- и В-лимфоцитов, фагоцитов и 
дендритных клеток. Цитолитическая функция 
CD8+-Т-лимфоцитов вместе с осью интерлейкин-12/
интерферон-гамма (ИЛ-12/IFN-g) усиливается за 
счет продукции фактора некроза опухоли вместе с 
последующим образованием активных форм кисло-
рода и реактивных форм азота [8, 16, 17]. Лизосо-
мальные ферменты, апоптоз и аутофагия являются 
важными компонентами иммунитета хозяина в борьбе 
с микобактериями [8, 16, 17]. К развитию микобак-
териальной инфекции предрасполагает дефект в 
любом из этих путей: нарушение развития и функции 
Т-лимфоцитов (особенно при ТКИН), дефект опосре-
дованного IFN-g пути защиты (в случае менделевской 
предрасположенности к микобактериальным заболе-
ваниям) и нарушение функции фагоцитов (особенно 
при ХГБ) [8]. 

Поскольку ТКИН и ХГБ относятся к группе забо-
леваний, единственным эффективным методом 
лечения которых является трансплантация гемо-
поэтических стволовых клеток (ТГСК), осложнения, 
ассоциированные с БЦЖ, представляют собой 
серьезную проблему для таких пациентов в пост-
трансплантационном периоде. БЦЖ-ассоцииро-
ванная инфекция у пациентов с ПИД после ТГСК 
может иметь не только затяжное и тяжелое течение, 
приобретая нередко мультисистемный характер, но 
и в наиболее тяжелых случаях приводить к леталь-
ному исходу [2]. Кроме того, БЦЖ-ассоциированная 
инфекция нередко вносит вклад в развитие воспа-
лительного синдрома восстановления иммунитета 
(immune reconstitution inflammatory syndrome). 
Данный феномен, впервые описанный у пациентов с 
синдромом приобретенного иммунодефицита, полу-
чающих антиретровирусную терапию, актуален и для 

больных после ТГСК на фоне восстановления имму-
нитета [2, 18]. Воспалительный синдром восстанов-
ления иммунитета развивается вследствие активации 
различных факторов врожденного иммунного ответа 
при участии ряда провоспалительных цитокинов в 
ответ на присутствие в организме различных инфек-
ционных или неинфекционных антигенов на фоне 
восстановления иммунитета [19]. Характеризуется 
данный синдром клиническим ухудшением течения 
инфекционного процесса, нередко с присоединением 
мультисистемного воспаления, лихорадки, значи-
тельным повышением провоспалительных маркеров 
[20]. Наиболее подробно описано развитие воспа-
лительного синдрома восстановления иммунитета 
на фоне микобактериальной, криптококковой, поли-
омавирусной, герпесвирусной (герпес 1-го и 2-го 
типов, вирус Варицелла–Зостер, цитомегаловирус) 
инфекций [20]. 

В настоящее время нет общепринятых и 
подробных руководств по лечению осложнений БЦЖ 
после ТГСК, используются различные схемы, исходя 
из опыта и возможностей отдельных трансплантаци-
онных центров [2]. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Данное исследование одобрено независимым 
этическим комитетом и утверждено решением 
ученого совета ФГАОУ ВО «Российский национальный 
исследовательский медицинский университет им. 
Н.И. Пирогова» Минздрава России. Проведен ретро-
спективный анализ результатов течения БЦЖ-ас-
социированных осложнений у пациентов с ПИД, 
получивших ТГСК в отделении трансплантации кост-
ного мозга Российской детской клинической боль-
ницы. В исследование были включены 45 пациентов 
с врожденной патологией фагоцитарного (пациенты 
с ХГБ) или Т-клеточного (пациенты с ТКИН) звена 
иммунитета, вакцинированных в период новорожден-
ности вакциной БЦЖ и перенесших ТГСК в период с 
января 2002 г. по март 2021 г. Все пациенты, вклю-
ченные в исследование, получили вакцину в течение 
первой недели жизни в соответствии с Национальным 
календарем вакцинации. Всем пациентам с ХГБ для 
подтверждения диагноза было выполнено генети-
ческое исследование с выявлением Х-сцепленного 
(мутация в гене CYBB) либо аутосомно-рецессив-
ного варианта заболевания. Диагноз у пациентов с 
ТКИН был подтвержден на основании наличия клас-
сических критериев ТКИН (очень низкое содер-
жание Т-клеток – CD3 < 300/мкл и отсутствие или 
очень низкая функция Т-клеток), а также на осно-
вании наличия характерных для ТКИН генетических 
мутаций (JAK3, RAG1, IL2RG), фенотипа, характер-
ного для синдрома Оменн [21]. Профилактическое 
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лечение вакцинированных БЦЖ пациентов прово-
дилось различными комбинациями 2–3 антимико-
бактериальных препаратов (изониазид, рифампин, 
амикацин, левофлоксацин, этамбутол) в зависи-
мости от тяжести состояния пациента, проявлений 
токсичности терапии, а также с учетом лекарствен-
ного взаимодействия. Лечение манифестировавших 
БЦЖ-ассоциированных осложнений проводилось 
комбинацией не менее 3–4 препаратов. Симптома-
тическое и местное лечение БЦЖ-ассоциированных 
осложнений подбиралось индивидуально для каждого 
пациента. При появлении признаков воспалитель-
ного синдрома восстановления иммунитета на фоне 
течения БЦЖ-ассоциированных осложнений (лихо-
радка, повышение провоспалительных маркеров, 
клиническое ухудшение в локусах поражения) 
проводилась эскалация антимикобактериальной 
терапии, а при необходимости в целях купирования 
цитокиновых реакций добавлялись глюкокортикосте-
роиды, антагонисты интерлейкина-6 (тоцилизумаб) 
и интерлейкина-1 (анакинра). Осложнения, ассоци-
ированные с БЦЖ, диагностировались на основании 
клинической оценки с дополнением результатами 
микробиологических, морфологических, инстру-
ментальных исследований. Всем пациентам с пора-
жением легких (n = 22) выполнялись обзорная 
рентгенография и компьютерная томография 
органов грудной клетки, 10 из них был выполнен 
бронхоальвеолярный лаваж с последующим микро-
биологическим исследованием и исследова-
нием материала с помощью полимеразной цепной 
реакции на наличие Mycobacterium bovis. Морфо-
логическое исследование пораженного лимфати-
ческого узла после оперативного удаления было 
выполнено 4 пациентам, резецированного участка 
тонкой кишки – 1 больному. БЦЖ-ассоциированные 
осложнения классифицировались как БЦЖит –  
локальное (в месте вакцинации) и/или региональное 
(с вовлечением регионарных лимфатических узлов) 
поражение и генерализованная БЦЖ-ассоцииро-
ванная инфекция - диссеминированная форма с 
вовлечением отдаленых локусов и возможной бакте-
риемией [2]. Отдельные характеристики пациентов 
(таблица) оценивались в следующих группах: без 
БЦЖ-ассоциированных осложнений, с БЦЖитом и 
с генерализованной БЦЖ-ассоциированной инфек-
цией. Также отдельные показатели сравнивались 
между группами пациентов с ТКИН и ХГБ.

Статистический анализ
Медиана наблюдения за пациентами после ТГСК 

составила 30 (от 1 до 227) месяцев. Показатели 
выживаемости и кумулятивной вероятности событий 
рассчитывались по методу Каплана–Майера. Общая 
выживаемость (ОВ) рассчитывалась от даты ТГСК до 

смерти пациента по любой причине, цензурирование 
живущих на момент анализа данных пациентов прово-
дилось 31.03.2021. Для сравнения качественных 
переменных использовался c2-тест, количественных 
переменных – непараметрический U-критерий 
Вилкоксона–Манна–Уитни. Статистически достовер-
ными считались различия при p < 0,05. Статистиче-
ский анализ данных проводился с использованием 
программы IBM® SPSS Statistics, версия 23.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Среди 45 пациентов, включенных в исследо-
вание, у 33 (73,3%) развились посттрансплантаци-
онные осложнения, ассоциированные с вакциной 
БЦЖ (таблица): у 11 (24,4%) были признаки БЦЖита, 
у 22 (48,9%) – признаки генерализованной БЦЖ-ас-
социированной инфекции. Возраст пациентов, вклю-
ченных в исследование, на момент выполнения 
ТГСК, составил от 0,6 до 13 лет (средний возраст 
2,6 ± 0,4 года, медиана 1,5 года). При этом досто-
верно меньше медиана возраста была в группе 
пациентов, развивших генерализованную БЦЖ-ин-
фекцию после ТГСК (0,5 года), в отличие от паци-
ентов без БЦЖ-ассоциированных осложнений  
(3,5 года). Характеристика групп пациентов с 
БЦЖ-ассоциированными осложнениями (БЦЖитом 
и генерализованной БЦЖ-инфекцией) после ТГСК 
представлена в таблице.

Доля пациентов с ПИД, развивших БЦЖ-ассоци-
ированные осложнения в посттрансплантационном 
периоде, значимо (p = 0,04) различалась в зави-
симости от исходного диагноза: в то время как у  
22 (84,6%) больных с ТКИН в посттрансплантаци-
онном периоде развились БЦЖ-ассоциированные 
осложнения, среди пациентов с ХГБ такие ослож-
нения отмечались у 11 (57,9%) человек (рисунок 1).

Наличие БЦЖ-ассоциированных осложнений до 
ТГСК явилось значимым предиктором для развития 
посттрансплантационных БЦЖ-ассоциированных 
осложнений. Так, у пациентов с предтрансплантаци-
онным анамнезом БЦЖ-ассоциированных осложнений 
после ТГСК лишь у 16,7% таковые отсутствовали, в 
то время как у больных без БЦЖ-ассоциированных 
предтрансплантационных осложнений не было отме-
чено их развитие в 66,7% (р = 0,01; рисунок 2).

При этом ни у одного пациента с ХГБ и отсут-
ствием БЦЖ-ассоциированных осложнений до 
трансплантации не развились такие осложнения в 
посттрансплантационном периоде. В то время как 
среди 6 больных с ТКИН, не имевших перед ТГСК 
БЦЖ-ассоциированных осложнений, в посттранс-
плантационном периоде у 2 отмечалось развитие 
БЦЖита, а у 1 – генерализованной БЦЖ-ассоцииро-
ванной инфекции (таблица).
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Сроки восстановления лейкопоэза после ТГСК 
достоверно не отличались в различных группах паци-
ентов с БЦЖ-ассоциированными осложнениями после 
ТГСК (р = 0,80), медиана времени восстановления 
лейкопоэза для всей группы пациентов составила  
18 дней (таблица).

Генерализованная БЦЖ-ассоциированная 
инфекция клинически проявлялась поражением 
различных локусов в организме (рисунок 3), лихо-
радкой и нередко присоединением воспалительного 
синдрома восстановления иммунитета.

У части пациентов инфекционные очаги обнару-
живались на коже, в подкожной клетчатке (рисунок 4),  
в легких, печени, в лимфатических узлах, у 1 боль-
ного воспалительные гранулемы были выявлены в 
биоптате участка тонкой кишки, удаленной в ходе 
оперативного вмешательства по поводу странгуля-
ционной кишечной непроходимости.

У пациентов с ТКИН течение БЦЖ-ассоцииро-
ванных осложнений часто имело волнообразный 
характер, нередко реактивация инфекционного 
процесса отмечалась на фоне иммунной рекон-
ституции уже после 60-го и даже 100-го дня после 
ТГСК. При этом кумулятивная вероятность разре-
шения осложнений к 100-му дню после ТГСК была 
достоверно выше (р < 0,001; рисунок 5) у пациентов 
с дефектом фагоцитоза в отличие от больных с 
дефицитом Т-клеток, у пациентов с ХГБ она соста-
вила 100%, с ТКИН – 68,4 ± 10,7%. Медиана редукции 
проявлений БЦЖ-инфекции у пациентов с ХГБ 
составила 30 (20–100) дней, у больных с ТКИН –  
100 (50–370) дней (р < 0,001).

Из всей группы включенных в исследование паци-
ентов умерли 8: от инфекционно-септических ослож-
нений – 5 больных, от кровоизлияния в головной 
мозг на фоне инфекционного поражения эндо-

Таблица 
Характеристика групп пациентов с БЦЖ-ассоциированными осложнениями после ТГСК  
Table 
Characteristics of the groups of patients with BCG vaccine-related complications after hematopoietic stem cell transplantation 
(HSCT)

Характеристика
Characteristic

Вся группа
The whole group

Без осложнений
No complications

БЦЖит
BCGitis

Генерализованная БЦЖ-
инфекция

Generalized BCG infection
р

Число пациентов, n (%)
Number of patients, n (%) 45 (100) 12 (26,7) 11 (24,4) 22 (48,9) –

Медиана возраста пациентов на 
момент трансплантации, годы
Median age at transplantation, years

1,5 3,5 1,0 0,5 0,021

Число пациентов с ТКИН, n (%)
Number of SCID patients, n (%) 26 (57,8) 4 (15,4) 8 (30,8) 14 (53,8) –

Число пациентов с ХГБ, n (%)
Number of CGD patients, n (%) 19 (42,2) 8 (42,1) 3 (15,8) 8 (42,1) –

Число пациентов с БЦЖ-
ассоциированными 
осложнениями до ТГСК, n (%)
Number of patients with BCG vaccine-
related complications prior to HSCT, 
n (%)

36 (80,0) 6 (16,7) 10 (27,8) 20 (55,5) 0,012

Число пациентов без БЦЖ-
ассоциированных осложнений до 
ТГСК, n (%)
Number of patients without any BCG 
vaccine-related complications prior to 
HSCT, n (%)

9 (20,0) 6 (66,7) 1 (11,1) 2 (22,2)

Число пациентов с ХГБ без БЦЖ-
ассоциированных осложнений до 
ТГСК, n (%)
Number of CGD patients without any 
BCG vaccine-related complications 
prior to HSCT, n (%)

3 (6,7) 3 (100) 0 (0) 0 (0) 0,163

Число пациентов с ТКИН 
без БЦЖ-ассоциированных 
осложнений до ТГСК, n (%)
Number of SCID patients without any 
BCG vaccine-related complications 
prior to HSCT, n (%)

6 (13,3) 2 (33,3) 3 (50,0) 1 (16,7)

Медиана восстановления 
лейкоцитов, дни
Median time to leukocyte recovery, 
days

18,0 16,5 18,0 19,0 0,80

ОВ пациентов, %
OS of patients, % 79,5 ± 6,6 80,2 ± 12,8 77,9 ± 14,1 79,7 ± 9,3 0,96

Примечание. 1 – оценивались различия между группами пациентов без осложнений и группой больных с генерализованными осложнениями БЦЖ;  
2 – оценивались различия между группами пациентов (без БЦЖ-ассоциированных осложнений, с БЦЖитом и с генерализованной БЦЖ-инфекцией после 
ТГСК) в зависимости от наличия БЦЖ-ассоциированных осложнений до ТГСК; 3 – оценивались различия между группами пациентов (без БЦЖ-ассоции-
рованных осложнений, с БЦЖитом и с генерализованной БЦЖ-инфекцией после ТГСК) в зависимости от исходного диагноза (ХГБ или ТКИН)
Notes. SCID – severe combined immunodeficiency; CGD – chronic granulomatous disease; OS – overall survival;  1 – we assessed the differences between the groups of patients 
without any complications and the group of patients with generalized BCG complications; 2 – we assessed the differences between the groups of patients (without any BCG vaccine-
related complications, with BCGitis and with generalized BCG infection after HSCT) according to the presence or absence of BCG vaccine-related complications prior to HSCT; 3 – we 
assessed the differences between the groups of patients (without any BCG vaccine-related complications, with BCGitis and with generalized BCG infection after HSCT) according to 
the primary diagnosis (CGD or SCID) 
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телия сосудов и нарушения гемостаза – 2, причиной 
смерти 1 пациента стал диффузный альвеолярный 
геморраж. Непосредственно БЦЖ-ассоциированные 
осложнения не явились причиной летальности ни 
у одного из пациентов. ОВ всей группы больных, 

включенных в исследование, составила 79,5 ± 6,6% 
(таблица, рисунок 6).

Не было обнаружено значимых различий в ОВ 
между группами пациентов без БЦЖ-ассоцииро-
ванных осложнений, с БЦЖитом и с генерализо-
ванной БЦЖ-инфекцией после ТГСК: 80,2 ± 12,8%, 
77,9 ± 14,1%, 79,7 ± 9,3% соответственно (р = 0,96; 
таблица).

Также не отмечено значимых различий в ОВ 
между группами пациентов с предтрансплантацион-
ными осложнениями БЦЖ (76,1 ± 8,2%) и без таковых 
(88,9 ± 10,5%; р = 0,47) и между группами больных 
с ХГБ (85,3 ± 10,1%) и ТКИН (74,7 ± 9,1%; р = 0,28; 
рисунок 7).

Следует отметить, что у части пациентов до ТГСК 
профилактический прием антимикобактериальных 
препаратов был нерегулярным, прерывистым либо 
они были отменены на длительный срок полностью. 
У 3 таких пациентов с ХГБ отмечалось наиболее 
длительное и тяжелое течение БЦЖ-ассоцииро-
ванных осложнений после ТГСК, при этом у больных, 
непрерывно принимавших противотуберкулезные 
препараты до трансплантации, осложнения БЦЖ были 
купированы практически сразу после восстановления 

Рисунок 1
Доля пациентов с БЦЖ-ассоциированными ослож-
нениями после ТГСК в зависимости от исходного 
диагноза (ТКИН или ХГБ)
Figure 1
The proportion of patients with BCG vaccine-related 
complications after HSCT according to the primary diagnosis 
(SCID or CGD)

Рисунок 2
БЦЖ-ассоциированные осложнения после ТГСК в зависимости от их наличия до трансплантации
Figure 2
BCG vaccine-related complications after HSCT according to the presence or absence of BCG complications prior to transplantation 

Рисунок 3
Локусы поражения при генерализованной БЦЖ-инфекции
Figure 3
Areas of involvement in generalized BCG infection
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функции трансплантата. У пациентов с ТКИН течение 
БЦЖ-ассоциированных осложнений в ряде случаев 
было длительным, проявления инфекции сохраня-
лись, несмотря на комплексную терапию, восста-
новление числа лимфоцитов и купирование всех 
остальных посттрансплантационных осложнений 
(рисунок 5), у 1 больного течение генерализованной 
БЦЖ-ассоциированной инфекции продолжалось до 
12 мес. У 4 пациентов длительное течение БЦЖита 
с поражением регионарных лимфоузлов после 
ТГСК потребовало хирургического лечения – иссе-
чения пораженных тканей. У 18 (54,5%) паци-
ентов с БЦЖ-ассоциированными осложнениями 
в посттрансплантационном периоде отмечалось 
развитие воспалительного синдрома восстанов-
ления иммунитета, для купирования которого 
применялись различные комбинации противовос-
палительных препаратов: у всех больных исполь-
зовались глюкокортикостероиды, в 11 (61,1%) 
случаях успешно применялся антагонист рецеп-
тора интерлейкина-6 (тоцилизумаб), у 2 (11,1%) 
пациентов с диссеминированным БЦЖ-ассоции-
рованным поражением мягких тканей применение 
антагониста рецептора интерлейкина-1 (анакинра) 
показало клиническую эффективность – интен-
сивность и распространенность воспалительных 
очагов стали менее выраженными. Следует отме-
тить, что развитие воспалительного синдрома 
восстановления иммунитета развивалось у паци-
ентов на фоне полиэтиологичного инфекционного 
процесса, обусловленного не только БЦЖ-этиоло-
гией, но и грибковой, вирусной, сочетанной бакте-
риальной этиологией.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

В представленном ретроспективном наблюда-
тельном исследовании показана характеристика 
пациентов с ПИД после ТГСК, которые были планово 
привиты вакциной БЦЖ. Считается, что больные 
с дефицитом Т-лимфоцитов подвержены более 
высокому риску развития осложнений, связанных 
с вакциной БЦЖ, по сравнению с пациентами с 

Рисунок 4
Множественные воспалительные очаги с некрозом кожи и подкожной клетчатки при генерализованной 
БЦЖ-ассоциированной инфекции у пациента с ТКИН после ТГСК
Figure 4
Multiple inflammatory foci with necrosis of the skin and subcutaneous tissue in generalized BCG-related infection in the patient with 
SCID after HSCT

Рисунок 5
Кумулятивная вероятность разрешения БЦЖ-ассо-
циированных осложнений у пациентов с ХГБ и ТКИН 
после ТГСК
Figure 5
The cumulative probability of resolution of BCG vaccine-related 
complications in patients with CGD and SCID after HSCT
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Рисунок 6
ОВ всей группы пациентов 
Figure 6
OS of the whole group of patients

Рисунок 7
ОВ пациентов с ХГБ и ТКИН (слева) и пациентов с наличием и без предтрансплантационных БЦЖ-ассоцииро-
ванных осложнений (справа) 
Figure 7
The OS of the patients with CGD and SCID (on the left) and the OS of the patients with and without pre-transplant BCG-related 
complications (on the right) 

дефектом фагоцитарного звена, что указывает на 
ключевую роль Т-клеток в контроле течения микобак-
териальной инфекции [22]. Несмотря на отсутствие в 
литературе [23] описания развития БЦЖ-ассоцииро-
ванных осложнений у пациентов с ХГБ после ТГСК, 
в нашем исследовании мы могли наблюдать даже 
генерализованные формы осложнений БЦЖ у таких 
пациентов с затяжным течением вплоть до 100-го 
дня после трансплантации. Вероятно, у части паци-
ентов с ХГБ, включенных в данное исследование, 
развитие ассоциированных с БЦЖ осложнений было 
связано с нарушением режима антимикобактери-
альной профилактики до ТГСК. Достоверно меньше 

оказалась медиана возраста на момент выполнения 
трансплантации в группе пациентов, развивших гене-
рализованную БЦЖ-инфекцию после ТГСК (0,5 года), 
в отличие от больных без посттрансплантационных 
БЦЖ-ассоциированых осложнений (3,5 года), что, 
по-видимому, связано с изначально более тяжелым 
течением инфекционных осложнений и ранней мани-
фестацией проявлений ПИД в группе пациентов с 
генерализованной БЦЖ-ассоциированной инфек-
цией, а соответственно, и более ранним выполнением 
у них ТГСК. 

ОВ в группах пациентов с ХГБ и ТКИН в нашем 
исследовании достоверно не отличалась, как не 
отличалась она и в группах больных без БЦЖ-ас-
социированных осложнений, пациентов с БЦЖитом 
и генерализованной БЦЖ-инфекцией в посттранс-
плантационном периоде. Также не было значимых 
различий в ОВ между группами пациентов с пред-
трансплантационными БЦЖ-ассоциированными 
осложнениями и без таковых. Кроме того, ни у одного 
из погибших пациентов, включенных в наше иссле-
дование, БЦЖ-ассоциированные осложнения не 
явились непосредственной причиной смерти, хотя в 
литературе описаны случаи посттрансплантационной 
летальности, обусловленной осложнениями БЦЖ [2].

У большинства пациентов с ХГБ в нашем иссле-
довании осложнения, ассоциированные с БЦЖ, 
разрешались достоверно быстрее (к 100-му дню 
в 100% случаев), чем у больных с ТКИН (к 100-му 
дню лишь у 68,4% пациентов отмечалось разре-
шение осложнений), многие из которых даже после 
успешно проведенной трансплантации, восстанов-
ления количества лимфоцитов и разрешения всех 
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посттрансплантационных осложнений продолжали 
страдать от осложнений БЦЖ и получать комбиниро-
ванную антимикобактериальную терапию в условиях 
стационара. Тяжелое и длительное течение БЦЖ-ас-
социированных осложнений у пациентов с ТКИН, 
по-видимому, связано с их исходно более тяжелым 
инфекционным и соматическим статусом в связи с 
комбинированным иммунодефицитом, дефицитом 
Т-клеток, с последующей более медленной иммунной 
реконституцией в посттрансплантационном периоде.

Наличие осложнений, ассоциированных с БЦЖ, 
до трансплантации явилось значимым предиктором 
развития таких осложнений в посттранспланта-
ционном периоде, но не влияло на ОВ пациентов. 
Интенсивность терапии осложнений БЦЖ после 
ТГСК возрастала у пациентов с генерализованными 
формами инфекции, когда помимо 3–4 антимико-
бактериальных препаратов нередко назначались 
лекарственные средства, направленные на купиро-
вание воспалительного синдрома восстановления 
иммунитета, – глюкокортикостероиды, антагонисты 
рецепторов интерлейкинов-6 и -1. Воспалительный 
синдром восстановления иммунитета, ассоции-
рованный с БЦЖ-инфекцией, у пациентов в пост-
трансплантационном периоде описан в недавнем 
исследовании A. Laberko и соавт. (2020) у пациентов с 
ТКИН [18]. В нашем исследовании у 54,5% пациентов 
на фоне восстановления иммунитета отмечалось 
развитие лихорадки, системного воспаления с повы-
шением провоспалительных маркеров и клиниче-
ским ухудшением инфекционного процесса. Однако, 
учитывая полиэтиологичный инфекционный процесс 
(микобактериальный, вирусно-бактериальный, гриб-
ковый) у всех данных пациентов, ассоциировать 
воспалительный синдром восстановления иммунитета 
у больных в нашем исследовании исключительно с 
БЦЖ-инфекцией не представляется возможным. Тем 
не менее эскалация антимикобактериальной, анти-
бактериальной, противогрибковой терапии, а также 
подключение противовоспалительных препаратов 
(глюкокортикостероиды, антагонисты интерлей-
кинов-1 и -6) привели к успешному купированию 
данного осложнения у всех пациентов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, БЦЖ-ассоциированные ослож-
нения у пациентов с ПИД после ТГСК являются 
серьезной проблемой для клинициста, поскольку 

значимо утяжеляют течение посттрансплантацион-
ного периода, нередко носят затяжной характер и 
плохо поддаются стандартному антимикобактери-
альному лечению, а также, по данным литературы, в 
тяжелых случаях могут стать причиной летальности. 
Генерализованная БЦЖ-ассоциированная инфекция 
после ТГСК наблюдается как при ТКИН, так и при ХГБ, 
может сопровождаться воспалительным синдромом 
восстановления иммунитета, несмотря на соответ-
ствующее лечение антимикобактериальными препа-
ратами, требует эскалации антимикробной терапии 
и подключения противовоспалительных препаратов 
(глюкокортикостероиды, антицитокиновые препа-
раты). Предтрансплантационная БЦЖ-ассоции-
рованная инфекция – существенный негативный 
прогностический фактор для развития осложнений 
после ТГСК. Подробный медицинский и семейный 
анамнез до введения вакцины БЦЖ имеет решающее 
значение в предотвращении развития БЦЖ-ассоции-
рованных осложнений у пациентов с ПИД. Перспек-
тивной также представляется разработка новых видов 
противотуберкулезных вакцин, безопасных для паци-
ентов с ПИД. Важное значение имеет соблюдение 
непрерывной профилактической схемы приема анти-
микобактериальных препаратов у больных с установ-
ленным диагнозом ТКИН или ХГБ, которые получили 
после рождения вакцину БЦЖ. Кроме того, необхо-
дима разработка основанных на обмене опытом и 
клинических доказательных исследованиях рекомен-
даций по профилактике и лечению БЦЖ-ассоцииро-
ванных осложнений у пациентов с ПИД как до, так и 
после ТГСК.
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