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Создание вакцин нового поколения основано на 
современных представлениях о физиологии бактерий 
и вирусов, использовании достижений молекулярной 
биологии, геномики, протеомики, прикладной и тео-
ретической иммунологии. Новые технологии и под-
ходы становятся неотъемлемой частью конструиро-
вания вакцин для защиты от различных инфекцион-
ных болезней, в том числе особо опасных, борьбы с 
пандемиями и актами биотерроризма [37]. 

Конструирование вакцинных препаратов на 
основе иммуногенных антигенов, синтезируемых 
рекомбинантными продуцентами, в значительной 
мере решило проблему остаточной вирулентности 
и реактогенности. Однако исследования послед-
них десятилетий показали, что продукты геномных 
технологий обладают недостаточной иммуноген-
ностью, в том числе вследствие отсутствия у них 
патоген-ассоциированных молекулярных структур 
микроорганизмов, взаимодействующих с рецептора-
ми врожденного иммунитета. Стимуляция структур 
врожденного иммунитета инициирует каскад реак-
ций, запускающих развитие адаптивного иммуните-

та. Следовательно, вакцины на основе рекомбинант-
ных иммуногенных антигенов требуют включения в 
рецептуру веществ, неспецифически усиливающих 
иммунный ответ [4]. В современный период важней-
шим направлением вакцинологии является поиск и 
внедрение в практику новых адъювантов, действую-
щих непосредственно на иммунокомпетентные клет-
ки и стимулирующих формирование выраженного 
адаптивного иммунного ответа. 

Разработка адъювантов прошла путь от первых 
эмпирических экспериментов до целенаправленного 
конструирования на основе современных представ-
лений о взаимодействиях макро- и микроорганизмов. 
Слово «адъювант» происходит от латинского глагола 
«adjuvare», который означает «помогать» или «уси-
ливать». Адъюванты применяются в вакцинах уже 
на протяжении столетия. Еще в 1916 г. Le Moignic и 
Pinoy опубликовали данные о способности эмульсии 
минеральных масел повышать иммунный ответ на 
антигены. Понятие «иммунологический адъювант» 
введено в двадцатых годах прошлого века. G.Ramon 
обратил внимание, что у лошадей на месте инъекции 
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дифтерийного анатоксина в комбинации с опреде-
ленными веществами образуется абсцесс, при этом 
отмечается более выраженная и длительная выработ-
ка антител. В 1926 г. A.Glenny et al. продемонстриро-
вали адъювантный эффект солей алюминия, комби-
нируя дифтерийный анатоксин с квасцами. В 1936 г. 
был разработан полный адъювант Фрейнда, в состав 
которого входили убитые микобактерии в эмульсии 
из воды и минерального масла. В 1950 г. A.Johnson et 
al. обнаружили, что липополисахариды из грамотри-
цательных бактерий или родственные соединения, 
такие как липид А, обладают иммуностимулирую-
щим эффектом [7]. В настоящее время на стадии ис-
пытаний находится немало современных адъюван-
тов, способных не только усиливать поглощение 
антигена антигенпрезентирующими клетками (АПК) 
или доставлять его в зоны локализации иммуноком-
петентных клеток, но и выступать в качестве непо-
средственных иммуноактиваторов. 

Все природные и синтетические соединения, об-
ладающие способностью стимулировать иммунный 
ответ, как правило, классифицируют по механизму 
действия, или по физико-химическим свойствам 
[35]. Классификация по механизму действия делит 
адъюванты на три группы: активные иммуностиму-
ляторы, действующие непосредственно на иммуно-
компетентные клетки, прежде всего АПК; носители – 
иммуногенные продукты, активирующие Т-клетки; 
адъюванты, обладающие транспортными свойства-
ми, такие как эмульсии или липосомы, которые слу-
жат в качестве матрицы для антигенов и доставляют 
его к иммунокомпетентным клеткам. Наиболее часто 
используемая классификация по физико-химическим 
и биологическим свойствам подразделяет адъюванты 
на минеральные; бактериальные, комбинированные, 
масляные эмульсии, корпускулярные, синтетические, 
цитокиновые. Иногда адъюванты в зависимости от 
пути введения вакцинного препарата, частью кото-
рого они являются, подразделяют на мукозальные 
(через слизистую оболочку) и парентеральные. 

Минеральные адъюванты. В группу минераль-
ных адъювантов входят гидроксид алюминия, фос-
фат алюминия, кальция фосфат и т.д. Соли алюминия 
многие десятилетия были практически единствен-
ным общепринятым адъювантом. Взаимодействуя 
с антигеном, они функционируют как «депо» им-
муногенного вещества, постепенно доставляя его 
в зоны локализации иммунокомпетентных клеток. 
Возникающие в области введения адъюванта вос-
палительные реакции способствуют макрофагаль-
ному транспорту антигена к лимфатическим тканям. 
Адъювантная активность направлена на гумораль-
ный ответ, который развивается по Th2 типу и сопро-
вождается продукцией интерлейкинов (IL), в част-
ности IL-4, IL-5, IL-10, и антител класса G1, Е [11]. 
Механизм сдвига в сторону Th2 фенотипа не связан 
с функцией дендритных клеток, а является результа-
том подавления Th1 ответа. Рецепторы врожденного 
иммунитета, например, толл-подобные рецепторы 

(toll-like receptors, TLR) не реагируют на данный адъ-
ювант. В свете накапливающихся современных дан-
ных механизм действия солей алюминия не может 
быть объяснен исключительно классической теори-
ей «депо» и, очевидно, будет дополнен. Соли алю-
миния используют при промышленном производстве 
большинства вакцин во всем мире. Они входят в со-
став различных вакцинных препаратов: дифтерийно-
коклюшно-столбнячной, дифтерийно-столбнячной, 
дифтерийно-столбнячно-гепатитной, инактивиро-
ванной полиомиелитной, пневмококковой конъю-
гированной, гриппозной вакцин, четырехвалентной 
вакцины против вируса папилломы человека, вакцин 
против гепатита А и В, лицензированных сибиреяз-
венных химических вакцин AVA (anthrax vaccine ad-
sorbed, BioThrax, США) и AVP (anthrax vaccine pre-
cipitated, Великобритания), отечественной комбини-
рованной сибиреязвенной вакцины и др. Основные 
недостатки алюминиевых адъювантов заключаются 
в отсутствии воздействия на клеточный иммунитет. 
Несмотря на длительное использование препаратов, 
ученые продолжают изучать вопросы безопасности 
соединений алюминия, в частности, взаимодействие 
между алюминием и ртутью, которая входит в со-
став некоторых вакцин, и влияние этого сочетания 
на отдельные органы и ткани организма человека. В 
последнее время появляется все больше эксперимен-
тальных работ, подвергающих сомнению абсолют-
ную безопасность солей алюминия для макроорга-
низма [39]. 

Бактериальные адъюванты. В качестве бакте-
риальных адъювантов используются субстанции бак-
терий и грибов. Установлено, что адъювантной актив-
ностью обладают различные компоненты бактери-
альной клеточной стенки. В первую очередь, это пеп-
тидогликаны и липополисахариды. Пептидогликаны 
получают из клеточных стенок таких бактерий, как 
Bordetella pertussisили или Corynebacterium parvum. 
Активным началом является мурамил-дипептид, сти-
мулирующий как гуморальный, так и клеточный им-
мунный ответ [9]. Адъювантную активность липопо-
лисахарида (ЛПС) грамотрицательных бактерий свя-
зывают со структурным элементом – липидом А. В 
слабокислой среде он гидролизуется в нетоксичный 
монофосфорилированный липид (MPL). Получают 
MPL из ЛПС мутантного штамма Salmonella minne-
sota. Безопасность MPL подтверждена многочислен-
ными клиническими исследованиями. MPL входит 
в состав экспериментальных вакцин против вируса 
герпеса, вируса папилломы человека и целого ряда 
противоопухолевых вакцин. Сообщалось, что еже-
недельные в течение трех месяцев инъекции MPL 
линейным мышам с заболеванием, аналогичным 
человеческой болезни Альцгеймера, приводят к су-
щественному сокращению (на 80 %) амилоидных 
бляшек в тканях мозга и улучшению когнитивной 
функции у животных [48]. Предположительно MPL 
может применяться для замедления прогрессирова-
ния болезни Альцгеймера и в качестве превентивной 
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меры для людей с высоким фактором риска развития 
болезни [33]. 

Адъюванты на основе компонентов клеточных 
стенок бактерий способны взаимодействовать с ре-
цепторами системы врожденного иммунитета, вклю-
чая TLR. Эти распознающие образ рецепторы (pattern 
recognition receptors, PRRs) широко распространены 
в клетках макроорганизма. TLR экспрессированы на 
клетках первой линии защиты от инфекции – макро-
фагах, эозинофилах, дендритных и тучных клетках, 
эпителии слизистых оболочек и эндотелии кожи. 
Они ассоциированы с молекулярными структурами, 
контролирующими распознавание и деструкцию вне-
дряющихся патогенов. TLR взаимодействуют с вы-
сококонсервативными, присущими патогенным ми-
кроорганизмам паттернами (pathogen-associated mo-
lecular patterns – PAMP) и эндогенными молекулами 
опасности. В результате активации TLR происходит 
широкий спектр биологических реакций – от индук-
ции синтеза противовоспалительных цитокинов и 
интерферона (обеспечивающие реализацию реакций 
врожденного иммунитета) до экспрессии костиму-
лирующих молекул, которые являются промоторами 
Т-клеточной активации и определяют развитие адап-
тивного иммунного ответа [42]. Адъюванты на осно-
ве компонентов клеточных стенок бактерий за счет 
особых молекулярных структур активируют TLR 
4 типа, что является сигналом к запуску усиленной 
секреции воспалительных цитокинов и хемокинов. 
Сигнализация TLR индуцирует созревание макро-
фагов и дендритных клеток, экспрессию костимули-
рующих молекул CD40, CD80, CD86 и направляет 
развитие иммунного ответа по Th1 типу.

Комбинированные адъюванты. Эксперимен-
тально установлено, что при комбинации адъюван-
тов суммируется их активность и это ведет к уси-
лению стимулирующего действия [46]. Важно, что, 
комбинируя адъюванты, можно ориентировать Th 
ответ по требуемому типу. Комбинация гидроокиси 
алюминия и MPL зарегистрирована как разрешен-
ный для человека адъювант SBA54 (ранее ASO4). 
Адъювантная система была тестирована в различ-
ных вакцинах. Впервые адъювант AS04 был включен 
в состав вакцины против гепатита В, разработанной 
для пациентов с заболеванием почек. Клинические 
испытания показали, что использование адъювант-
ной системы AS04 приводит к повышению титров 
специфических антител при условии уменьшения 
количества доз, установленного для подобной вакци-
ны с соединениями алюминия [43]. Адъювант AS04 
входит также в состав вакцины против вируса папил-
ломы человека. Данный препарат индуцирует выра-
женный гуморальный и клеточный иммунный ответ 
продолжительностью более 3 лет [21]. Вакцина одо-
брена в США, Европе и некоторых других странах. 

Иммуностимулирующим свойством обладает 
белковый компонент бактерий, обеспечивающий их 
подвижность, – флагеллин. Он является агонистом 
TLR 5-го типа. В частности, в доклинических ис-

пытаниях химической вакцины для специфической 
профилактики чумы показана эффективность ис-
пользования в качестве адъюванта флагеллина из ре-
комбинантного штамма Salmonella. В эксперименте 
у макак циномолгус, иммунизированных прототипом 
вакцины, отмечали выраженный антительный ответ, 
при заражении вирулентным штаммом возбудителя 
чумы выжило 100 % животных [27]. 

Масляные адъюванты. Среди масляно-водных 
или водно-масляных эмульсионных адъювантов 
наиболее широко известен адъювант Фрейнда. 
Полный адъювант Фрейнда (ПАФ) состоит на 
85 % из минерального масла. В него входят также 
моноолеат маннита с термоинактивированными 
Mycobacterium tuberculosis. Механизм действия 
ПАФ основан на формировании резервуара анти-
гена, защищенного от деградации. Бактериальные 
компоненты адъюванта активируют Т-клеточной 
ответ [41]. Существенным недостатком ПАФ явля-
ются системные и локальные побочные реакции, в 
связи с этим он не используется в медицинской и 
ветеринарной практиках. Применение ПАФ в экс-
периментах на животных ограничено рамками раз-
личных нормативных документов. 

В качестве альтернативы ПАФ разработан ряд 
препаратов с похожим механизмом действия, но 
менее токсичных. Система TiterMax представляет 
собой водно-масляную эмульсию кополимера СRL-
8041 и масла сквален. В структуру кополимера вхо-
дят гидрофобный полиоксипропилен и гидрофиль-
ный полиоксиэтилен. Кополимеры, в отличие от 
других поверхностно-активных антигенов, менее 
токсичны из-за эластичности структуры, малой ги-
дрофобной активности, слабости межмолекулярных 
взаимодействий и небольшого количества заряжен-
ных групп. Биологическая особенность препарата 
заключается в концентрации значительно большого 
количества антигена по сравнению с растворимой 
формой. Адъювант, воздействуя на комплемент, ак-
тивизирует иммунореактивные клетки, способствует 
усиленной экспрессии молекул комплекса гистосов-
местимости II класса на макрофагах, усиливая пре-
зентацию антигена Е-клеткам [24]. Адъювантная 
система Ribi представлена различными продуктами. 
В ее составе содержатся минимальные количества 
масла и поверхностно-активный Tween 80 [14]. В 
качестве иммуномодуляторов введены поверхност-
ные структуры микроорганизмов – экстракты бакте-
риальной стенки микобактерий, грамотрицательных 
бактерий (MPL), комплекс высокомолекулярных 
гликолипидов, экстрагированных из сапрофитов 
M. phlei, компонент эндотоксина грамнегативных 
бактерий. Ключевым элементом адъювантной актив-
ности системы Ribi является MPL. Адъювант MF59, 
производимый компанией Novartis, представляет со-
бой масляно-водную микроэмульсию. Он включает 
сквален и поверхностно-активные вещества Tween 
80 и Span 85 [16]. В основе адъювантного действия 
лежит привлечение в зону инъекции макрофагов и 
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дендритных клеток. Данная композиция входит в со-
став инактивированной противогриппозной вакцины 
FLAUD, которая производится с 1997 г. корпорацией 
Chiron. Препарат утвержден учреждениями здраво-
охранения в нескольких европейских странах [45], 
включен в состав экспериментальных вакцин против 
ВИЧ-инфекции, вирусов герпеса и гриппа с предпо-
лагаемым пандемическим потенциалом. Масляный 
адъювант Syntex Adjuvant Formulation (SAF) избира-
тельно стимулирует гуморальный иммунный ответ 
и образование IgG у лабораторных мышей. Лучший 
эффект достигается при взаимодействии с белками, 
обладающими гидрофобным эффектом. В эту же 
группу входят монтаниды – масляные адъюванты, 
у которых различные поверхностно-активные ве-
щества комбинируются с неметаболизированным 
или метаболизированным минеральным маслом. 
Разновидности монтамидов различаются соотноше-
нием масляной и водной фаз в масляно-водных или 
водно-масляно-водных эмульсиях.

Корпускулярные адъюванты. В особую группу 
выделяют корпускулярные адъюванты. Установлено, 
что некоторые природные частицы помогают форми-
ровать депо антигенов, тем самым усиливая иммун-
ный ответ на них. В частности, инкапсулировать и 
транспортировать антигены способны липосомы – 
двухслойные структуры, содержащие холестерол и 
фосфолипид [36]. Присоединенные к оболочке им-
муногенные антигены стимулируют продукцию ци-
тотоксичных T-лимфоцитов. Активность липосом 
повышается при сочетании их с растворимыми им-
муномодуляторами. В качестве адъювантов исполь-
зуются также наночастицы и иммуностимулирую-
щие комплексы. 

Разработка адъювантов на основе частиц фитови-
русов является перспективным направлением в обла-
сти новых биотехнологий в медицине. Использование 
природных биодеградируемых белковых фитовирус-
ных структур дает преимущество в эффективности 
иммунного ответа и в технологии производства (в 
сравнении с минеральными и масляными адъюван-
тами). Фитовирусы являются доступным, дешевым и 
удобным объектом для разработки новых биотехно-
логий. Из-за отсутствия общих патогенов у растений 
и человека такие частицы биологически безопасны, 
кроме того они биодеградируемы, высокостабильны, 
высокоиммуногенны и не имеют аналогов и прототи-
пов в природе и технике [30]. Растительное происхо-
ждение имеет гликозид сапонин, его экстрагируют из 
коры деревьев. Неочищенный водный экстракт коры 
растения Guillaja saponaria токсичен, а получаемый 
из него иммуностимулирующий комплекс Guil A и 
очищенный препарат GS-21 усиливают иммуноген-
ность протеиновых, гликопротеиновых и полисаха-
ридных антигенов, стимулируют секрецию IL-1 и 
IL-6, влияющих на клеточный и гуморальный им-
мунный ответ [20]. Адъювант GS-21 прошел клини-
ческие испытания в составе вакцин против малярии, 
гепатита, гриппа, иммунодефицитных состояний и 

некоторых видов новообразований. Исследуются 
комбинированные адъюванты, содержащие сапони-
новые эмульсии и MPL. Они входят в состав экспе-
риментальных вакцин против малярии и туберкулеза 
[18, 40]. Разработан иммуностимулирующий ком-
плекс (ISCOMS), представляющий собой сфериче-
ские структуры, как правило, 40 нм в диаметре, кото-
рые самопроизвольно образуются при смешивании в 
определенном соотношении холестерина, фосфоли-
пидов и сапонинов. 

Синтетические адъюванты. Адъювантной 
активностью обладает также бактериальная ДНК 
с высоким содержанием CpG мотивов. CpG-ОДН 
(цитозин-гуанин олигодезоксинуклеотиды) можно 
синтезировать по известным нуклеотидным после-
довательностям. Последовательности CpG – олиго-
нуклеотиды, несущие тиофосфорильные модифика-
ции, взаимодействуют с TLR 9-го типа и индуцируют 
иммунный ответ, переключая Th2 на Th1. Активируя 
систему врожденного иммунитета, CpG-ОДН суще-
ственным образом повышают уровень иммунного 
ответа даже на низкоиммуногенные антигены [2]. 
Считается, что ДНК с неметилированными мотивами 
может быть лучшим клеточным адъювантом, воздей-
ствующим на клеточные рецепторы. Достоинством 
CpG-ОДН является отсутствие выраженной токсич-
ности [10, 28]. На этом основании применение CpG-
ОДН в качестве адъюванта одобрено Глобальным 
консультативным комитетом по безопасности вак-
цин ВОЗ. Комбинация CpG с различными носителя-
ми: наночастицами, микросферами, липосомами и 
т.п. способствует еще большей активации антиген-
специфичного ответа. 

Для объяснения иммуностимулирующей актив-
ности CpG была выдвинута теория «сигнала опасно-
сти», согласно которой бактериальная ДНК, попав в 
организм, воспринимается иммунной системой как 
патогенный агент, способный вызывать инфекцион-
ный процесс. Реакция организма на ДНК, обогащен-
ную неметилированными CpG мотивами, в первую 
очередь, заключается в стремительной и мощной 
активации различных неспецифических механизмов 
иммунологической защиты, представляющих собой 
первую «линию обороны» против инфекционных 
возбудителей, паразитов и трансформированных кле-
ток. Непосредственно или как ко-стимулирующий 
сигнал, CpG-ОДН активируют фактически все клет-
ки иммунной системы [31]. Поглощаясь клетками 
иммунной системы, CpG-ОДН специфически взаи-
модействует с TLR 9-го типа, присутствующих в 
цитоплазматических эндоцитозных везикулах, что 
приводит к стремительной генерации реактивных 
форм кислорода и активации NO-синтазы. Дальше 
TLR-опосредованная активация иммунокомпетент-
ных клеток происходит через сигнальный каскад, 
вовлекающий MyD88 (myeloid differention primary 
response gene 88) и такие сигнальные молекулы, 
как IL-1, IRAK (receptor-activated kinase) и TRAF6 
(tumour-necrosis factor receptor-associated factor 6). 
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Кульминацией в этом сигнальном каскаде является 
активация нескольких транскрипционных факторов, 
включая nuclear factor-kB и activating protein 1 [50]. 

Синтетические CpG входят в состав эксперимен-
тальных вакцин, допущенных к испытаниям на лю-
дях. В частности, в настоящее время на стадии кли-
нических испытаний находится препарат AV-7909, 
представляющий собой химическую сибиреязвен-
ную вакцину AVA с добавлением CpG 7909 (другое 
название CpG 2006) [34,38]. Иммуностимулирующие 
свойства CpG-ОДН принимаются во внимание и при 
конструировании современных рекомбинантных вак-
цин для специфической профилактики чумы [6, 8]. 
Сообщалось, что интраназальное профилактическое 
введение линейным мышам CpG (без антигенов) за 1 
день до экспериментального моделирования бубон-
ной чумы (подкожное заражение вирулентным штам-
мом возбудителя чумы) обеспечивает существенную 
защиту от развития патологических процессов в ма-
кроорганизме [25]. Показано, что добавление CpG 
7909 в коммерческие вакцины против гепатита В 
(Engerix-B) и гриппа (Fluarix) усиливает иммунный 
ответ и, следовательно, позволяет уменьшить дози-
ровку препаратов [22]. Эффективность CpG в каче-
стве адъюванта или средства монотерапии исследо-
вана в клинических испытаниях препаратов при раке 
легкого, Т-клеточной лимфоме, карциноме почек, 
гепатите С, пыльцевой аллергии и т.д. [17, 29, 32]. 
CpG-ОДН рассматриваются как оптимальная плат-
форма для комбинированных адъювантов. Сочетание 
CpG-ОДН и MF59 потенцирует иммунный ответ на 
антиген р55 вируса иммунодефицита человека [12]. 

Соединение полиэтилена и азота – полиэтиле-
нимин (ПЭИ), активно используется биологами в 
генной терапии. К вирусам, предназначенным для 
избирательного проникновения в пораженные клет-
ки, добавляют полиэтиленимины, при этом иммун-
ная реакция организма многократно усиливается. В 
частности, этот эффект был использован при разра-
ботке вакцины против ВИЧ. Исследования прово-
дили на мышах, иммунизированных вакциной без 
адъюванта, с добавлением эффективного адъюванта 
стрептавидина, с добавлением ПЭИ. В результате у 
мышей, получавших вакцину с ПЭИ, количество ан-
тител оказалось соответственно в 100 и 6 раз больше, 
чем в группах животных, иммунизированных вакци-
ной без адъюванта и с добавлением стрептавидина. 
Эффективности ПЭИ оценивалась также в составе 
вакцин против вирусов герпеса и гриппа. В этих слу-
чаях однократная иммунизация обеспечивала 100 % 
защиту от смертельных доз вирусов. Такой результат 
не возможно было достичь при использовании дру-
гих адъювантов [49]. 

Полиоксидоний – производное пиперазина (N- 
оки сленного полиэтилена) является эффективным 
иммуномодулятором с комбинацией фармакологиче-
ских свойств. Уникальные свойства полиоксидония 
заключаются в регулировании его действия в зави-
симости от состояния иммунной системы. Эффект 

полиоксидония заключается во влиянии на функ-
циональную активность фагоцитов периферической 
крови человека. В этой связи препарат эффективно 
применяется для профилактики гриппа и острых ре-
спираторных вирусных инфекций [5]. В России про-
изводится сезонная вакцина против гриппа, в состав 
которой вместо полиоксидония включен адъювант 
совидон – сополимер N-винилпирролидона и 2-ме-
тил-5-винилпиридина. Вещество обладает иммуно-
модулирующими, детоксицирующими, антиокси-
дантными и мембранопротекторными свойствами. 
В соответствии с наименованием нового компонента 
вакцина получила название «Совигрипп» [1].

Цитокиновые адъюванты. В особую группу 
выделены цитокины. Они могут быть природными и 
рекомбинантными. Интерферон первого поколения 
получали из крови доноров. В связи с дороговизной 
и низкой рентабельностью производства подобных 
препаратов были разработаны генно-инженерные 
технологии. Современные препараты (виферон, инга-
рон, интераль и т.д.) содержат рекомбинантый альфа- 
или гамма-интерферон. Предлагалось использование 
интерферона в схемах профилактики и лечения осо-
бо опасных болезней, таких как сибирская язва [47] и 
птичий грипп [23]. Интерлейкин 12 (IL-12) относится 
к провоспалительным цитокинам. In vivo продуцен-
тами IL-12 являются моноциты, макрофаги, активи-
рованные лимфоциты дендритные клетки, нейтрофи-
лы. IL-12 служит посредником между макрофагами 
и лимфоцитами, врожденным и приобретенным им-
мунитетом. Считается, что IL-12 является ключевым 
цитокином для усиления клеточно-опосредованного 
иммунного ответа и инициации эффективной проти-
воинфекционной защиты против вирусов, бактерий, 
грибов и простейших. Рекомбинантный IL-12 ис-
пользуется в качестве адъюванта в противоопухоле-
вых вакцинах [15]. В опытах на животных исследуют 
адъювантную активность как отдельных цитокинов 
(IL-2, IL-12, INF-ɣ, GM-CSF), так и их сочетания. 
Рекомбинантный IL-2 (Ронколейкин) усиливает им-
мунный ответ на патогенные микроорганизмы и 
опухолевые клетки. Применяется в комплексной 
терапии для иммунокоррекции в хирургии, терапии 
внутренних и инфекционных болезней, неврологии, 
онкологии. Предполагают, что в основе комбинации 
цитокинов лежит синергический эффект [18]. Тем не 
менее существует мнение, что использование агони-
стов TLR, индуцирующих синтез определенных ци-
токинов, позволит получить более стандартный адъ-
ювантный эффект, чем применение непосредственно 
цитокинов [13]. 

Согласно теории врожденного иммунитета мо-
дификаторы функций TLR и их сигнальных путей 
являются новым поколением иммунобиологических 
препаратов для иммунопрофилактики практически 
всех видов патологии человека – инфекций, аллер-
гии, аутоиммунных болезней и онкологии [3]. В част-
ности, в адъювантных технологиях предпочтение от-
дается агонистам TLR [26, 44]. У человека семейство 
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TLR представлено 13 индивидуальными рецепто-
рами, к настоящему времени хорошо изучены 11 из 
них. Часть этих рецепторов прямо взаимодействует 
с РАМР микроорганизмов, а остальные участвуют в 
формировании рецепторных комплексов и обеспечи-
вают высокоаффинное взаимодействие TLR с РАМР 
[42]. Например, вирусная двухцепочечная РНК явля-
ется агонистом TLR 3-го типа. Экспрессию TLR 4-го 
типа вызывают плазматические мембраны человече-
ских макрофагов и дендритные клетки, другие типы 
клеток млекопитающих, а также липополисахарид 
бактериального происхождения – MPL, широкий 
спектр синтетических производных. Функцию агони-
стов TLR 4-го типа во многих адъювантах выполняют 
входящие в их состав убитые бактерии, иммунологи-
чески активные компоненты бактерий или компонен-
ты клеточных мембран. Бактериальный флагеллин 
является агонистом TLR 5-го типа. Одноцепочечная 
РНК повышает экспрессию TLR 7 и 8-го типов, CpG-
ОДН и ISS иммуностимулирующие последователь-
ности TLR 9 типа. Немаловажно, что адъюванты, яв-
ляющиеся агонистами TLR 3, 4, 5, 7, 8 и 9-го типов, 
широко изучались в клинической практике. 

Таким образом, при разработке вакцин нового 
поколения большое внимание уделяется выбору адъ-
юванта. Принимается во внимание эффективность 
активации иммунологической памяти, способность к 
комплексной стимуляции Th1 и Th2 иммунного отве-
та, избирательному транспорту иммуногенных анти-
генов в соответствующие клетки и ткани, обеспече-
нию выраженного иммунного ответа при снижении 
дозы вакцины и кратности введения. Обязательным 
условием является отсутствие токсичности для орга-
низма, способности вызывать аллергические и ауто-
иммунные осложнения. В ряде случаев адъювантам 
принадлежит ключевая роль в оптимизации иммун-
ного ответа, например, при усилении иммуногенно-
сти слабых антигенов, активации иммунного ответа 
у лиц с редуцированным или ослабленным иммуни-
тетом. Эффект адъювантов многократно возрастает 
при соответствии их функций свойствам иммуногена 
или при комбинировании дополняющих друг друга 
препаратов. Предпочтение отдается модификатором 
функций рецепторов врожденного иммунитета и их 
сигнальных путей. В создании адъювантов нового 
поколения активно используются достижения био-
логических и медицинских наук. 
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