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Адъюванты – настоящее и будущее вакцин
Ирина Широкова, «Ремедиум»

Вакцинация является одним из ключевых способов избежать развития многих тяжелых заболеваний. По данным 
ВОЗ, она позволяет предотвратить 2–3 млн смертей в год, а при большем охвате населения прививками эта цифра 
может увеличиться еще на 1,5 млн [1]. В то же время серьезной проблемой остается создание вакцин, способных 
эффективно и безопасно формировать иммунитет. Научные исследования и клиническая практика убедительно 
показали, что оптимальным решением проблемы является введение адъювантов в состав субъединичных и реком-
бинантных вакцин [2]. Такой подход уже способствовал созданию более эффективных вакцин против гриппа, а также 
гепатита В и вируса папилломы человека [3].

ОТКРЫТИЯ, ИЗМЕНИВШИЕ 
ВЗГЛЯД НА ВАКЦИНАЦИЮ
Адъюванты – неспецифические 
иммуностимуляторы неоргани-
ческой и органической приро-
ды, повышающие специфический 
иммунный ответ на антигены, – 
используются уже более 90 лет 
и в настоящее время являются 
компонентами более 30 лицен-
зированных вакцин от разных 
производителей. Их откры-
тие состоялось в 1925 г., когда 
французский ветеринар Гастон 
Рамон, проводя иммунизацию 
лошадей столбнячным и дифте-
рийным токсинами, заметил, 
что более сильный ответ наблю-
дался у тех животных, у кото-
рых в месте инъекции развился 
абсцесс. Добавляя к антигенам 
некоторые вещества (крахмал, 
тапиоку и др.), он смог инду-
цировать стерильные абсцессы 
в месте введения инактивиро-
ванного токсина и тем самым 
увеличить выработку антисыво-
ротки. Так подтвердилась гипо-
теза о том, что вещества, спо-
собные вызывать воспаление 
в месте инъекции, могут уве-
личивать выход анатоксинов. 
Но главное, была доказана воз-
можность искусственного повы-
шения активности анатоксинов 
путем добавления к антигенам раз-
личных веществ и появилась сама 
концепция адъювантной поддерж-
ки вакцинации [3, 4].
Немногим позже, в 1926 г., Алек-
сандр Гленни в ходе совместно 
научной работы с лондонскими 

коллегами обнаружил иммуно-
стимулирующее действие солей 
алюминия. Ученые установили, 
что алюмопреципитация дифте-
рийного токсина значительно 
повышает его антигенные свойства. 
В 1932 г. соли алюминия впервые 
и весьма успешно использова-
ли в вакцинах для иммунизации 
людей. С тех пор для увеличения 
антигенности токсоидов применя-
ли преципитацию белков различны-
ми металлами, однако наилучший 
эффект был достигнут с использо-
ванием алюминия. Около 70 лет 
соли алюминия (гидроксид 
алюминия, фосфат алюминия 
и сульфат алюминия) оставались 
единственными адъювантами, 
которые применялись в лицен-
зированных вакцинах. Однако, 
несмотря на широкое и посто-
янное использование этих сое-
динений, иммунный механизм 
их действия остался невыяснен-
ным. В то же время было дока-
зано, что применение алюмини-
евых адъювантов главным обра-
зом способствует увеличению 
выработки антител, и они под-
ходят для использования в вак-
цинах, действие которых направ-
лено против патогенов, в основ-
ном убитых антителами. Так, 
например, выяснилось, что алю-
миниево-адъювантные вакцины 
не смогли предотвратить инфек-
цию, вызванную внутриклеточ-
ными возбудителями [3, 4].
Другой ранней попыткой в данной 
сфере стало создание т. н. непол-
ного адъюванта Фрейнда, который 

содержал убитые микобактерии, 
суспензированные в масляной 
фазе водной эмульсии. Несмо-
тря на то что адъювант Фрейнда 
оказался мощным стимулятором 
неспецифических иммунных 
реакций, он не нашел применения 
в клинической практике из-за высо-
кой реактогенности и токсичности. 
Его стали использовать в экспе-
риментальных целях, вакцинируя 
лабораторных животных [3, 4].
Еще одно важное открытие было 
сделано в 1950 г. А. Джонсоном 
с коллегами. Исследователи обна-
ружили, что липополисахариды 
из грамотрицательных бактерий 
или родственные соединения, 
такие как липид А, обладают имму-
ностимулирующим эффектом [5].
«История адъювантов очень ста-
рая, – подытожила Сусанна Харит, 
руководитель отдела профилак-
тики инфекционных заболеваний 
Детского научно-клинического 
центра инфекционных болезней 
ФМБА, выступая на симпозиуме 
по вакцинопрофилактике в рамках 
Ассамблеи «Защищенное поколе-
ние. – Их открыли случайно. Затем 
адъювантами стали заниматься 
прицельно. Были сформирова-
ны первые представления о том, 
что такое адъювант и как он может 
влиять на иммунный ответ».

ВОЗМОЖНОСТИ И РОЛЬ СОВРЕ-
МЕННЫХ АДЪЮВАНТОВ
После эмпирического открытия 
первых адъювантов произошел 
качественный скачок в разви-
тии концепции стимулирования 
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иммунного ответа организма. 
Он был связан с быстрым нако-
плением знаний о механизме вза-
имодействия иммунной системы 
с патогенами, более глубоким 
пониманием роли адъювантов 
в проведении эффективной вак-
цинопрофилактики. На сегодняш-
ний день доказано, что включе-
ние в состав вакцин адъювантов 
одной из самых передовых тех-
нологий, позволяющей снизить 
количество антигена и иммуни-
заций при создании стойкого 
иммунитета к инфекционным 
заболеваниям. Это особен-
но важно для уязвимых групп 
населения, которые плохо реа-
гируют на традиционные вак-
цины: детей, пожилых людей 
и людей с ослабленным имму-
нитетом. У адъювантных тех-
нологий имеется потенциал 
для предотвращения инфекцион-
ных заболеваний глобального зна-
чения, когда успешная вакцинация 
на основе традиционных подходов 
невозможна [3].
Эту позицию ведущих зарубеж-
ных экспертов в полной мере 
разделяют российские специа-
листы. Так, по словам Дмитрия 
Лиознова, заместителя дирек-
тора по научной работе НИИ 
гриппа имени А.А. Смородинце-
ва, одним из подходов к совер-
шенствованию вакцин является 
включение в их состав адъюван-
тов, позволяющих снизить дозу 
антигена вируса. Так, противо-
гриппозная вакцина с адъюван-
том азоксимера бромид позво-
ляет снизить дозу антигенов 
вируса гриппа в 3 раза. 
Но в мировом масштабе это 
еще не предел. Дмитрий Лиоз-
нов привел в пример Велико-
британию, в которой в насто-
ящее время разрабатывается 
противогриппозная вакцина, 
содержащая 15 штаммов вируса 
гриппа. «При этом доза анти-
гена в ней в 100 раз меньше, 
чем в традиционной вакцине», – 
подчеркнул российский экс-
перт. В данном случае речь идет 

об антиген-сберегающей техноло-
гии, позволяющей за счет умень-
шения дозы антигенов вируса уве-
личить количество выпускаемых 
доз вакцин и повысить их доступ-
ность для населения. «ВОЗ указы-
вает на важность этого момента, 
поскольку, с одной стороны, в ряде 
стран существует дефицит вакцин, 
а с другой – остается опасность 
пандемий», – констатировал Дми-
трий Лиознов.
Аналогично оценивает роль адъ-
ювантов и Сусанна Харит, которая 
отметила, что современная адъю-
вантная вакцина с азоксимера бро-
мидом при меньшей дозе антигена 
вируса гриппа по эффективности 
полностью соответствует неадъю-
вантной с большей дозой вируса, 
но может иметь при этом мень-
шую реактогенность. Что касается 
областей применения адъюван-
тов, то они заметно расширились, 
в частности за счет онкологии. 
«Огромное внимание адъюван-
там уделяется и при создании 
ВИЧ-вакцин, потому что они уча-
ствуют в стимуляции Т-хелперов 1 
типа», – сообщила Сусанна Харит.
По ее словам, несмотря на разный 
механизм действия, практически 
все адъюванты изначально дей-
ствуют на антиген-презентирую-
щую клетку. Кроме того, некоторые 
из них способны взаимодейство-
вать с В-лимфоцитами, что тоже 
приводит к увеличению гумораль-
ного иммунного ответа. Изучается 
влияние адъювантов на клеточное 
звено иммунитета и синтез раз-
личных цитокинов, в частности 
интерферона-гамма.
«Ведущая роль в создании гумо-
рального и клеточного иммуните-
та принадлежит дендритным клет-
кам, – уточнил Михаил Костинов, 
руководитель лаборатории вакци-
нопрофилактики и иммунотера-
пии ФГБНУ НИИ вакцин и сыво-
роток им. И.И. Мечникова. – Все 
вакцины, как субъединичные, 
так и сплит, а также адъювант-
ные, способны активировать ден-
дритные клетки. Единственное 
различие в том, что кратность 

нарастания численности дендрит-
ных клеток при введении адъю-
вантной вакцины с азоксиме-
ра бромидом почти вдвое выше, 
чем при введении неадъювантной 
вакцины, и это различие сохра-
няется даже спустя месяц после 
вакцинации. ДК необходимы 
не только для получения ответа 
на вакцину, но и для эффективно-
го иммунного ответа на любые 
возбудители. Высокий уровень 
ДК – один из факторов сниже-
ния инфекционной заболеваемо-
сти в целом». Эксперт также ука-
зал на то, что сочетание антигена 
и адъюванта в адъювантной вакци-
не приводит к более выраженной 
экспрессии рецепторов, чем при-
менение только антигена или адъ-
юванта. Адъювант увеличивает 
скорость, с которой дендритные 
клетки направляются в лимфоуз-
лы. Он также ускоряет созрева-
ние дендритных клеток. При этом 
наблюдается выраженная акти-
вация и клеточного, и гумораль-
ного иммунитета. «В присутствии 
адъюванта 5 мкг антигена вируса 
гриппа вызывает такую же акти-
вацию клеточного и гуморального 
иммунитета, как и 15 мкг антигена 
без адъюванта, что было доказано 
и в экспериментах на животных, 
и в ходе клинических исследова-
ний», – сообщил Михаил Костинов.
Он особо отметил, что независи-
мо от того, какие вакцины против 
гриппа прививают – субъединич-
ные и сплит или адъювантные, – 
все они активируют как врожден-
ный, так и адаптивный иммуни-
тет. Но адъювантная вакцина 
имеет очевидные преимущества, 
причем не только в отношении 
вируса гриппа, но и возбудите-
лей других гриппоподобных забо-
леваний. «Иммунитет создается 
быстро, в короткие сроки, вакци-
на формирует долгую клеточную 
память, – подчеркнул эксперт. Он 
также провел сравнение количе-
ства антител, выработанных после 
введения 3 видов противогриппоз-
ных вакцин: субъединичной, сплит 
и адъювантной, отметив, что даже 
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через 12 месяцев уровень антител 
к двум штаммам гриппа у адъю-
вантной вакцины выше. Более того, 
при введении адъювантной вакци-
ны против гриппа могут активизи-
роваться дополнительные рецеп-
торы, которые отвечают за бакте-
риальную сенсибилизацию, рас-
познавание антибактериальных 
антигенов. Кроме того, активиру-
ется противовирусный иммунитет 
в целом. Исследования показа-
ли, что у людей, привитых адъю-
вантной вакциной против гриппа, 
частота респираторных инфекций 
составляет примерно 9 %, у при-
витых субъединичной вакци-
ной – 14 %, сплит-вакциной – 11 %. 
Что касается безопасности вак-
цин, а этот вопрос часто волнует 
пациентов, то, по словам Михаила 
Костинова, при иммунизации адъ-
ювантной вакциной активируют-
ся механизмы, предупреждающие 
развитие гипериммунного ответа, 
это приводит к тому, что снижа-
ется развитие местных побочных 
реакций при вакцинации.
О клинической эффективно-
сти и иммунологической безо-
пасности адъювантной вакцины 
против гриппа свидетельствуют 
данные более 20 летнего ее при-
менения на практике при вакци-
нации различных групп иммуно-
компрометированных пациентов, 
в том числе беременных женщин, 
у которых было подтверждено 
физиологическое течение бере-
менности, нормальное развитие 
плода, отсутствие последующего 
влияния на состояние здоровья 
новорожденных и их нервно-пси-
хическое развитие [15–24].
По мнению Сусанны Харит, к про-
филю безопасности адъювантов 
сегодня предъявляются особен-
но высокие требования, посколь-
ку неспецифическое повышение 
гуморального иммунного ответа 
несет риск развития аутоиммунных 
заболеваний и аллергии. «Огром-
ное количество исследований 
доказывает отсутствие такого рода 
влияния и провокации аутоиммун-
ных заболеваний при применении 

адъювантных вакцин», – отмети-
ла она, приведя в пример вак-
цину Гриппол, содержащую адъ-
ювант азоксимера бромид. «Дан-
ная вакцина прошла масштабные 
КИ, в которых участвовали в т. ч. 
и сотрудники нашего институ-
та, – сообщил эксперт. – Поэтому 
о многом мы можем судить исходя 
из собственного опыта. Доказано, 
что этот адъювант позволяет сни-
зить антигенную нагрузку в грип-
позной вакцине, а значит, умень-
шить ее реактогенность. Таким 
образом, речь идет о современной 
вакцине, содержащей меньшую 
дозу антигена и адъювант, кото-
рый усиливает иммунный ответ. 
При этом использование адъюван-
та безопасно и не вызывает ника-
ких дополнительных побочных 
реакций».
Азоксимера бромид более 20 лет 
используется в российских про-
тивогриппозных вакцинах, выпу-
скаемых компанией «Петровакс». 
Благодаря адъюванту, эти вакцины 
содержат в 3 раза более низкую 
дозу антигенов вирусов по срав-
нению с безадъювантными вакци-
нами. Для обоснования целесоо-
бразности такой дозировки и под-
тверждения безопасности вакцин 
были проведены несколько КИ.
Между тем современные требова-
ния к доказательной базе вакцин 
ужесточаются, поэтому продол-
жаются дальнейшие исследова-
ния механизма действия адъю-
ванта и их результаты доводятся 
до медицинской общественно-
сти. Так, в ноябре текущего года 
в Санкт-Петербурге на полях Рос-
сийско-китайского симпозиума 
по инфекционным заболеваниям 
были обнародованы полученные 
около года назад данные о роли 
адъюванта азоксимера бромида 
в повышении иммуногенности 
вакцины против гриппа. «Мы изу-
чили влияние азоксимера броми-
да на дендритные клетки человека 
и натуральные киллеры у мышей 
и нашли новое подтверждение 
тому, что этот адъювант способ-
ствует развитию гуморального 

и клеточного иммунного ответа и, 
таким образом, решению главной 
цели вакцинации», – проинформи-
ровал Алексей Матвеичев, руко-
водитель Центра доклинических 
исследований компании «Петро-
вакс». Он напомнил, что вакци-
ны на основе азоксимера бромида 
демонстрируют свою эффектив-
ность с 1996 г., защищая от гриппа 
население России и целого ряда 
других стран. «Но потенциал адъ-
юванта не исчерпывается только 
противогриппозными вакцина-
ми, – заметил эксперт. – В ходе 
независимых научно-исследо-
вательских работ была показана 
его способность активировать 
иммунный ответ на широкий 
спектр иных социально значимых 
патогенов человека и животных. 
Азоксимера бромид демонстри-
рует потенциал универсального 
вакцинного адъюванта, а также 
отвечает требованиям мирового 
здравоохранения к эффективно-
сти и безопасности».
Вопросы, связанные с приме-
нением и дальнейшим развити-
ем антигенной терапии, сегодня 
как никогда актуальны. Ученые 
бьют тревогу: мир сталкивается 
с ростом вспышек инфекционных 
заболеваний. Так, согласно отче-
ту Совета по мониторингу гло-
бальной готовности (GPMB), с 2011 
по 2018 г. ВОЗ отслеживала 1 483 
эпидемических события в 172 стра-
нах и пришла к выводу о невоз-
можности предотвращения таких 
случаев в настоящее время. Эпи-
демический характер приобрета-
ют такие заболевания, как грипп, 
тяжелый острый респираторный 
синдром (SARS), ближневосточный 
респираторный синдром (MERS), 
лихорадка Эбола, Зика, чума, жел-
тая лихорадка и другие быстро-
распространяющиеся болезни.
В связи с этим становится 
как никогда актуальной задача 
по разработке и созданию новых 
перспективных вакцин, в т. ч. адъ-
ювантных. «Адъюванты – это буду-
щее наших вакцин», – уверена 
Сусанна Харит.
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кроме того…
Соглашение 
о разработке 
кардиологических 
препаратов
Фармацевтическая ком-
пания «Вертекс» и ФГБУ 
«Национальный медицинский 
исследовательский центр им. 
В.А. Алмазова» Минздрава РФ 
договорились о совместной 
разработке новых комби-
нированных лекарственных 
препаратов для лечения кар-
диологических заболеваний. 
Стороны подписали договор 
о сотрудничестве в ходе меж-
дународного кардиологиче-
ского форума, проходившего 
в российском научном центре. 
Документом предусмотрены 

разработка состава и лекар-
ственной формы, патентова-
ние, проведение доклиниче-
ских, клинических и других 
исследований, регистрация 
лекарственных препара-
тов, отработка технологии 
их производства, подготовка 
документации для включения 
лекарств в государственные 
программы. Конечная цель 
проекта – промышленный 
выпуск, продвижение и реа-
лизация фармацевтической 
продукции. В состав новых 
лекарственных комбинаций 
будут входить действующие 
вещества для лечения арте-
риальной гипертензии, дока-
завшие свою эффективность 
и безопасность. Инвестиции 
в проект оцениваются в 70 млн 

руб., срок его реализации – 
до 10 лет.

Ростех планирует 
создать 
дистрибьюторскую 
сеть в странах Юго-
Восточной Азии
Холдинг «Швабе» 
Госкорпорации 
Ростех и компания 
ProgressionEngineeringPte (S) 
Ltd. заключили соглашение 
о намерениях, предусматри-
вающее создание офици-
альной дистрибьюторской 
сети для продвижения 
российской высокотех-
нологичной продукции 
в 11 странах Юго-Восточной 

Азии. Подписание докумен-
та состоялось на выставке 
IndustrialTransformationAsia 
(ITAP) – 2019 в Сингапуре. 
Согласно сообщению 
пресс-службы Ростеха, дис-
трибьюторская сеть «Швабе» 
охватит Сингапур, Таиланд, 
Индонезию, Вьетнам, 
Малайзию, Камбоджу, 
Лаос, Мьянму, Восточный 
Тимор, Бруней-Даруссалам 
и Филиппины. По словам 
заместителя генерального 
директора Ростеха Николая 
Волобуева, в ближайшее 
время стороны планируют 
подписать дилерское соглаше-
ние, которое позволит начать 
поставки продукции «Швабе» 
в регион.




