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Общепризнанным способом усиления иммуногенности вакцин является добавление в их состав адъюван-
тов. Последние характеризуются большим разнообразием, поэтому подбор адъюванта осуществляется 
путем сравнения эффективности адъювантов на моделях животных, а также оценки их безопасности  
и переносимости. Среди множества различных групп веществ, потенциально обладающих адъювантны-
ми свойствами, сравнительно мало внимания уделяют адъювантам на основе углеводов, несмотря на то, 
что они совместимы с живыми векторными вакцинами, безопасны, хорошо переносятся, а их производ-
ство не отличается трудоемкостью. Благодаря этим преимуществам применение именно таких адъюван-
тов в сочетании с любым типом вакцины, в том числе с векторной или ДНК-вакциной, может быть наи-
более целесообразным и перспективным. В настоящем обзоре рассмотрены различные типы углеводных 
адъювантов и механизмы, определяющие их эффективность.
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Addition of adjuvants is a generally recognized method of enhancing the immunogenicity of vaccines. There is a 
large variety of adjuvants, therefore the choice of an adjuvant is based on the comparison of adjuvants efficacy 
in animal models, as well as assessment of their safety and tolerability. There are many different groups of sub-
stances that may have adjuvant properties, but relatively little attention is paid to carbohydrate-based adjuvants, 
despite the fact that they are compatible with live vector vaccines, safe, well tolerated, and their production is not 
laborious. Thanks to these advantages the use of these particular adjuvants in combination with any type of vac-
cine, including vector vaccines and DNA vaccines, may be most appropriate and promising. This review examines 
various types of carbohydrate adjuvants and the mechanisms that determine their efficacy.
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Одним из важнейших факторов, определяющих развитие 
инфекционного заболевания, является состояние иммунной 
системы человека, ее врожденных неспецифических факторов 
защиты и специфического адаптивного иммунитета [1].

Распознавание и элиминация из организма генетически 
чужеродного материала — сложный, многоэтапный про-
цесс, в котором участвуют структуры врожденного и адап-
тивного иммунитета. Организм реагирует на проникновение 
болезнетворных микроорганизмов, вирусов, продуктов их 
жизнедеятельности, белковых молекул и других чужерод-
ных агентов посредством активации гуморального (созрева-
ние иммунокомпетентных В-лимфоцитов, секреция антител)  
и клеточного (сенсибилизация Т-лимфоцитов, образование 
клеток-эффекторов, формирование клеток-киллеров) зве-
ньев иммунитета [2].

Целью вакцинации является создание специфической не-
восприимчивости к инфекции, обусловленной наличием спец-
ифических антител и популяций иммунокомпетентных клеток, 
которые при повторном контакте с антигеном быстро проли-
ферируют. Это достигается посредством активации врожден-
ного иммунитета и клонов В- и/или Т-клеточного звена адап-
тивного иммунитета [3].

Первые вакцины содержали помимо инактивированных 
антигенов значительное количество иммунологически актив-
ных примесей, которые в определенной степени способство-
вали повышению уровня иммунитета, но вместе с тем они 
нередко способствовали усилению реактогенности вакцин. 
Предпринимавшиеся попытки повысить чистоту вакцинных 
препаратов с целью снижения степени их реактогенности 
приводили к неутешительным результатам — с повышением 
чистоты иммуногенность вакцин снижалась. Вследствие это-
го возникала необходимость в разработке способов усиления 
иммуногенности вакцин посредством добавления различных 
природных или синтетических соединений, а также различных 
видов молекул и макромолекулярных комплексов. Такие со-
единения, или комплекс веществ, используемые для усиления 
иммунного ответа при введении одновременно с иммуногеном, 
получили название адъюванты (от лат. adjuvare — «помочь» 
или «усилить»).

Усиление иммуногенности вакцины, обусловленное до-
бавлением адъюванта, может способствовать достижению  
и других целей иммунопрофилактики, таких как снижение 
количества (дозы) антигена, ускорение формирования иммун-
ного ответа, увеличение продолжительности иммунной защи-
ты, повышение эффективности вакцины при введении лицам  
с ослабленным иммунитетом [4, 5].

Выбор адъюванта осуществляется методом, основанным 
на сравнении эффективности адъювантов на моделях живот-
ных, а также оценке их безопасности и переносимости.

Термин «иммунологический адъювант» был впервые пред-
ложен еще в 1920-е гг. знаменитым французским иммуноло-
гом и ветеринаром Гастоном Раймоном [6]. Принцип изготов-
ления анатоксинов в дальнейшем был использован и другими 
исследователями для получения соответствующих бактерий-
ных и вирусных вакцин, а также при создании ассоциирован-
ных вакцин из анатоксинов и микробных тел [7, 8].

Стимулирующая эффективность адъювантов была показа-
на в опытах на лошадях при совместном введении анатоксинов 
с квасцами, хлористым кальцием, тапиокой, лецитином, холе-
стерином, ланолином, бензоином [7]. Адъювантная активность 
соединений алюминия была впервые продемонстрирована на 
примере дифтерийного анатоксина, адсорбированного на ги-
дроксиде алюминия. Данное открытие позволило значительно 

снизить дозы антигенов при иммунизации и увеличить тем са-
мым безопасность вакцины [6–8].

При сравнении адъювантного эффекта было обнаружено, 
что только гидроокись алюминия стимулировала выработку 
высокоаффинных антигенспецифических иммуноглобулинов 
класса G на таком же высоком уровне, как и полный адъювант 
Фрейнда. Хорошо выраженные иммуномодулирующие свой-
ства алюминия связаны в первую очередь со стимуляцией вы-
работки антител [9, 10].

Гидроксид алюминия в качестве адъюванта имеет как до-
стоинства, так и недостатки. Механизм адъювантного дей-
ствия алюминия остается до конца не изученным [11]. Вполне 
очевидно, что адъювантная активность препаратов алюминия 
проявляется в способности адсорбировать антигены, форми-
ровать и медленно реализовывать депо антигенов, постепенно 
доставляя их в зоны локализации иммунокомпетентных клеток 
[12]. В свете накапливающихся современных данных механизм 
действия солей алюминия не может быть объяснен исключи-
тельно классической теорией «депо». Другой возможный ме-
ханизм — введение солей алюминия — способствует актива-
ции системы комплемента, эозинофилов или макрофагов [11]. 
Известно также, что гидроксид алюминия способен вызывать 
продукцию цитокинов [9, 12].

Основные недостатки адъювантов на основе солей алю-
миния заключаются в отсутствии воздействия на клеточный 
иммунитет, а также в формировании воспалительной реакции 
в месте введения [9]. Также к недостаткам относятся наблю-
даемое в ряде случаев увеличение продукции IgE, связанное  
с введением гидроокиси алюминия, и потенциальная ней-
ротоксичность. В последнем случае это может быть связано  
с нарушением функции почек, при котором алюминий может 
накапливаться и быть токсичным для организма [9, 10].

Следует отметить, что, несмотря на отмеченные выше не-
достатки, практически во всех вакцинах, разрешенных для им-
мунизации людей, используются до настоящего времени адъ-
юванты на основе солей алюминия. Это связано прежде всего 
с опытом их длительного и безопасного использования [13].

Вместе с тем существование определенных проблем без-
опасного применения адъювантов на основе солей алюминия 
вызывает необходимость разработки новых перспективных 
адъювантов, отвечающих повышенным требованиям безопас-
ности [14, 15].

К основным требованиям относят: отсутствие местных  
и системных реакций (генерализованной токсичности, пиро-
генности), реакций гиперчувстельности, канцеро- и тератоген-
ности, снижение дозы антигена или уменьшение количества 
инъекций, необходимых для формирования полноценного 
протективного иммунитета, а также выработку стойкого им-
мунного ответа у детей разного возраста, пожилых и лиц с ос-
лабленным иммунитетом [7].

Классификация адъювантов

Адъюванты классифицируются по происхождению, меха-
низму действия, физико-химическим свойствам. К сожалению, 
механизм действия для большинства адъювантов полностью 
не изучен. Адъюванты сгруппированы в две большие группы —  
корпускулярные и некорпускулярные. Эффект действия адъ-
ювантов может быть обусловлен иммуномодуляцией, оптими-
зацией процесса презентации антигена, индукцией ответа СD8+ 
цитотоксических Т-лимфоцитов (ЦТЛ), таргетингом и форми-
рованием депо [8].

По своему химическому составу и по механизму действия 
адъюванты представляют собой гетерогенную группу соедине-

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A5%D0%B8%D0%BC%D0%B8%D1%87%D0%B5%D1%81%D0%BA%D0%BE%D0%B5_%D1%81%D0%BE%D0%B5%D0%B4%D0%B8%D0%BD%D0%B5%D0%BD%D0%B8%D0%B5
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A5%D0%B8%D0%BC%D0%B8%D1%87%D0%B5%D1%81%D0%BA%D0%BE%D0%B5_%D1%81%D0%BE%D0%B5%D0%B4%D0%B8%D0%BD%D0%B5%D0%BD%D0%B8%D0%B5
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%98%D0%BC%D0%BC%D1%83%D0%BD%D0%B8%D1%82%D0%B5%D1%82_(%D0%B1%D0%B8%D0%BE%D0%BB%D0%BE%D0%B3%D0%B8%D1%8F)
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D0%BD%D1%82%D0%B8%D0%B3%D0%B5%D0%BD
https://www.multitran.ru/c/m.exe?t=1125059_2_1&s1=particulate
https://www.multitran.ru/c/m.exe?t=1125059_2_1&s1=particulate
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ний, объединяет их лишь одно свойство: способность усили-
вать иммунный ответ [16]. На основе адъювантных свойств они 
могут быть объединены в три группы:

- вызывающие формирование депо в месте введения (на-
пример, минеральные соединения, адъюванты на основе ма-
сел, липосомы, биодеградируемые полимерные микросферы 
более 10 мкм);

- действующие как носитель для антигенов, которые обе-
спечивают лучшую презентацию антигенов иммунокомпетент-
ным клеткам (например, липосомы, масляные адъюванты, 
биодеградируемые полимерные микросферы менее 10  мкм, 
неионные блок-полимерные сурфактанты);

-  действующие как иммуностимуляторы (например, пол-
ный адъювант Фрейнда, мурамилдипептид, липополисахарид, 
липид А, монофосфорил липид А, коклюшный токсин, цито-
кины) [7, 10].

Некоторые принципы действия адъювантов:
- стабилизируют конформацию эпитопа;
-  создают депо в месте инокуляции с медленным высво-

бождением антигена;
- представляют антиген антигенпрезентирующим клеткам 

(АПК) в виде мультимолекулярных агрегатов или способствуют 
связыванию антигена с рецепторами АПК;

-  направляют презентацию антигена по пути MHC класса 
I или МНС класса II путем прямого пептидного обмена на по-
верхности молекул MHC — преимущественно стимулируют 
Th1- или Th2-тип ответа за счет активации CD4+ T-хелперов  
и СD8+ цитотоксических Т-лимфоцитов [8].

По механизму действия адъюванты классифицируются как 
иммуномодуляторы, средства доставки или комбинация двух 
этих вариантов.

Иммуномодулирующие адъюванты в основном активиру-
ют рецепторы врожденного иммунного ответа, такие как Toll-
подобные (TLRs), NOD-подобные рецепторы (NLR), лектины 
С-типа и RIG-I-подобные рецепторы (RLR). Природа инициации 
сигналов «опасности» распознается клетками врожденного 
иммунного ответа и может предопределять тип, характер и ин-
тенсивность адаптивного иммунного ответа.

Некоторые адъюванты, такие как минеральные соли, ли-
посомы, микрочастицы, сапонины, эмульсии, могут усиливать 
процесс презентации антигена, тем самым повышая иммунный 
потенциал вакцин. Комбинированные адъюванты включают 
большее число компонентов, которые могут действовать си-
нергически, включая различные иммунные механизмы [8].

Адъюванты на основе углеводов

Среди множества различных групп веществ, потенциаль-
но обладающих адъювантными свойствами, сравнительно 
мало внимания уделяют адъювантам на основе углеводов 
(табл. 1), несмотря на то, что они совместимы, в том числе 
с живыми векторными вакцинами, безопасны, хорошо пере-
носятся, а их производство не отличается трудоемкостью. 
Благодаря этим преимуществам применение именно таких 
адъювантов в сочетании с любым типом вакцины, включая 
векторные или ДНК-вакцины, может быть наиболее целесо-
образным и перспективным.

В последнее время с точки зрения безопасности рассма-
тривается возможность применения в качестве адъювантов 
таких углеводных соединений, как полисахариды, которые 
характеризуются минимальным риском образования токси-
ческих метаболитов или накопления в тканях организма. Это 
позволяет считать их наилучшими кандидатами среди других 
веществ, обладающих адъювантной активностью. Следует 
отметить, что многие полисахариды играют основную роль  

в передаче сигнала в иммунной системе, и потому неудиви-
тельно, что при тестировании многих углеводов было показано 
наличие у них адъювантной активности [17].

Фруктановые адъюванты

Одним из первых полисахаридов, у которого вы-
явлена иммунологическая активность, была β-D-[2-1]
поли(фруктофуранозил)-D-глюкоза, более известная как 
инулин, представляющий собой природный полисахарид, 
выделенный из растений семейства Compositae. Инулин со-
стоит из линейных цепей фруктозильных групп, соединенных  
β(2-1)-гликозидными связями, которые заканчиваются коль-
цом α-D-[1-2]-глюкопиранозида. Впервые влияние инулина на 
иммунную систему было выявлено после его введения в орга-
низм человека с целью оценки функциональной способности 
почек. Инулин приводил к активации системы комплемента  
в отсутствие антител, т.е. за счет включения альтернативного 
пути активации комплемента. Установлено, что комплемент 
активируется благодаря мелким инулиновым кристаллам, 
содержащимся в инъекционном растворе [18]. Только нерас-
творимые кристаллы обладают способностью индуцировать 
иммунологическую активность, в отличие от растворимых 
альфа- и бета-форм инулина, которые такой способностью 
не обладают [19]. Наиболее мощной адъювантной активно-
стью обладает дельта-инулин — кристаллизованная форма 
инулина, выпускаемая как адъювант под торговым названием  
Advax™ [20]. При применении у мышей, крыс, морских свинок, 
кроликов, цыплят, собак, овец, обезьян, лошадей и верблюдов 
данный адъювант усиливал иммуногенность различных бел-
ковых антигенов, выделенных из вирусных, бактериальных 
и протозойных патогенных микроорганизмов, токсинов, опу-
холевых антигенов и аллергенов. Адъювант Advax™ усиливал 
иммуногенность вакцин, что было показано на моделях мы-
шей, инфицированных вирусами гриппа H1N1 [21], японского 
энцефалита [22], лихорадки Западного Нила [14], гепатита В 
[23] и вирусом иммунодефицита человека [24]. Адъювантное 
действие Advax™ продемонстрировано также на моделях хорь-
ков, зараженных вирусом гриппа птиц H5N1 [25], лошадей, 
инфицированных японским энцефалитом [26], и верблюдов, 
зараженных вирусом африканской конской чумы и сапа [27]. 
На модели японского энцефалита и лихорадки Западного Нила 
усиление защитных свойств под влиянием адъюванта Advax™ 
связывали с индукцией выработки В-клеток памяти; при этом 
на модели гриппа и других заболеваний отмечена активация 
как В-, так и Т-клеток памяти. Применение рекомбинантной 
вакцины против пандемического штамма вируса гриппа у че-
ловека с использованием дельта-инулина способствовало уве-
личению уровня сероконверсии [28].

Адъювант Advax™ стимулирует формирование надежно-
го Т-клеточного иммунитета при одновременном введении  
с антигенами [21], что позволяет считать целесообразным его 
использование в вакцинах против рака, ВИЧ и туберкулеза. 
Показано, что Advax™ способствует формированию более вы-
раженного адаптивного иммунного ответа даже при раздель-
ном введении с антигеном. При введении за 24 ч до инъекции 
вакцины на основе поверхностного антигена гепатита В этот 
адъювант был эффективен, что выгодно отличает его от адъ-
ювантов на основе солей алюминия [23]. Кроме того, действие 
адъюванта Advax™ не предполагает связывания антигена, что 
позволяет просто смешивать антиген с данным адъювантом. 
Важным аспектом применения Advax™ является отсутствие 
нежелательного воздействия на эффективность живых век-
торных вакцин, в том числе рекомбинантного модифициро-
ванного вируса осповакцины Ankara (MVA) и живой вакцины 
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против респираторно-синцитиального вируса (RSV). Приме-
чательно, что во многих исследованиях с участием животных 
и человека были продемонстрированы безопасность и низкая 
реактогенность адъюванта Advax™. Это подтверждает гипотезу 
о том, что полисахариды в целом отлично переносятся. Дель-
та-инулин не токсичен и ареактогенен, возможно, в силу того, 

что его введение не приводит к активации таких рецепторов 
системы врожденного иммунитета, как TLR, Dectin-1 или ин-
фламмосомы. Вследствие этого отсутствует выработка про-
воспалительных цитокинов, например интерлейкина-1 (IL-1), 
которые и вызывают побочные эффекты при использовании 
других адъювантов.

Таблица 1. Примеры адъювантов на основе углеводов

Адъювант Химическая 
структура

Модифицирован-
ные формы Источник Рецепторы Активность / механизм действия

Дельта-
инулин 

β-D-[2-1] 
поли(фрукто-
фуранозил) 
α-D-глюкоза 

Эпсилон, омега
Растения 

семейства 
Compositae

Неизвестны

Провоспалительная / TLR-
независимая, активация системы 

комплемента, костимуляция 
секреции хемокинов

Декстран α-1,6-глюкан  
с α-1,3-ветвями

Декстрана 
сульфат, DEAE-

декстран, 
ацетилированный 

декстран

Лактобакте-
рии Глюкановые 

Провоспалительная / активатор 
инфламмосом, активатор системы 

комплемента, фактора NFkB, 
индукция IL1β, IL-6, TNF-α

Лентинан 
β-1,3-

глюкогексоза  
с β-1,6-ветвями

Лентинана  
сульфат

Грибы  
шиитаке Глюкановые 

Провоспалительная / активатор 
инфламмосом, активатор системы 

комплемента, фактора NFkB, 
индукция IL1β, IL-6, TNF-α

Зимозан β-1,3-глюкан Частицы глюкана
Saccharomy-
ces cerevi-

siae

GR, TLR2, 
Dectin-1, ASC

Провоспалительная / активатор 
инфламмосом, активатор системы 

комплемента, фактора NFkB, 
индукция IL1β, IL-6, TNF-α

Бета- 
глюкан β-1,3-глюкан Частицы глюкана

Saccharomy-
ces cerevi-

siae

GR, TLR2, 
Dectin-1, ASC

Провоспалительная / активатор 
инфламмосом, активатор системы 

комплемента, фактора NFkB, 
индукция IL1β, IL-6, TNF-α

Маннан 1,4-полималь-
тоза

Окисление, вос-
становление, 

ацилирование, 
маннозилирован-

ные ниосомы

Aloe  
barbadensis

MBL,  
маннозные

Провоспалительная / активатор 
фактора NFkB, индукция IL1β,

IL-6, TNF-α

Хитин N-ацетил-D- 
глюкозамин

Ацетилирование 
(хитозан)

Ракообраз-
ные 

Dectin-1, 
MMR, TLR-2

Провоспалительная / 
фосфорилирование MAPK, индукция 

TNF-α, COX-2, простагландина E2, 
созревание дендритных клеток

Мурамил-
дипептид

N-ацетил 
мурамил-L-
аланин-D-

изоглутамин

D-мурапальмитин, 
глюкозаминилму-
рамилдипептид, 

мурабутид

Микобак-
терии, 

Lactobacillus 
bulgaricus

NOD2
Провоспалительная / активатор 

фактора NFkB, индукция IL1β, IL-6, 
TNF-α

Фактор 
жгутико-

образова-
ния

трегалоза-6-6- 
димиколят Множество M. tubercu-

losis Mincle

Провоспалительная / активирует 
передачу сигналов моноцитам, 

активирует фактор NFkB, IL1β, IL-6, 
TNF-α

Липополи-
сахарид 
(ЛПС)

* Монофосфорил 
липид А (МФЛ)

Грамотри-
цательные 
бактерии

TLR4
Провоспалительная / активатор 

фактора NFkB, индукция IL1β, IL-6, 
TNF-α

QS21 
Тритер-
пеновые 

гликозиды

GPI-0100 Кора Quillaja 
saponaria

Инфламма-
сома

Провоспалительная / активатор 
инфламмасом и NFkB

*
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Адъюванты на основе углеводов для производства вакцин
Carbohydrate-Based Adjuvants for Vaccine Production

Глюкановые адъюванты

Глюканы — это полисахариды, выделенные из растений 
или микроорганизмов, состоящие из повторяющихся молекул 
D-глюкозы, соединенных гликозидными связями с образова-
нием различных конформаций. Различают 2 типа глюканов — 
альфа и бета. Альфа-глюканы — декстран (α-1,6-глюкан), гли-
коген (α-1,4- и α-1,6-глюкан), пуллулан (α-1,4- и α-1,6-глюкан) 
и крахмал (α-1,4- и α-1,6-глюкан). К бета-глюканам относят 
целлюлозу (β-1,4-глюкан), курдлан (β-1,3-глюкан), ламина-
рин (β-1,3- и β-1,6-глюкан), хризоламинарин (β-1,3-глюкан), 
лентинан (очищенный β-1,6- и β-1,3-глюкан, выделенный из 
Lentinus edodes), лихенин (β-1,3- и β-1,4-глюкан), плевран  
(β-1,3- и β-1,6-глюкан, выделенный из Pleurotus ostreatus)  
и зимозан (β-1,3-глюкан, выделенный из Saccharomyces). Каж-
дый тип глюканов может в широких пределах различаться по 
качеству и чистоте и может содержать полимерные цепи раз-
ной длины с различным количеством ответвлений. Поскольку 
эти отличительные особенности полимеров зависят от источ-
ника глюканов, их названия происходят от названий растений 
или микроорганизмов, из которых их получают. Так, несмотря 
на то, что зимозан представляет собой преимущественно β-1,3-
глюкан, экстрагированный из клеточных стенок дрожжей, он 
также содержит разное количество других полисахаридов  
и белков, которые тоже обладают адъювантной активностью.

Не всегда возможно определить, какой из компонентов 
глюканового комплекса отвечает за его адъювантную актив-
ность. Как видно из данных, представленных в таблице 1, глю-
каны и другие углеводные адъюванты модулируют иммунный 
ответ посредством активации специфических рецепторов си-
стемы врожденного иммунитета. В этом процессе участвуют 
β-глюкановые рецепторы, маннановые рецепторы, Dectin-1, 
TLR и другие рецепторы, экспрессируемые на моноцитах  
и АПК. Связывание полисахаридов с соответствующими рецеп-
торами на клетках системы врожденного иммунитета приво-
дит к активации моноцитов. Результатом транслокации в ядро 
транскрипционного фактора каппа-В (NFkB) является про-
дукция провоспалительных цитокинов, что, в свою очередь, 
стимулирует формирование адаптивного иммунного ответа на 
введенный антиген.

Альфа-глюкановые адъюванты

Декстран — это разветвленный микробный полисахарид, 
состоящий из α-1,6-глюкана с α-1,3-ответвлениями. У сульфа-
та декстрана был обнаружен выраженный провоспалительный 
эффект, что проявилось в его способности вызывать воспа-
лительный колит у мышей. На макаках-резус было показано, 
что диэтиламиноэтил-декстран (DEAE-декстран) — полика-
тионный дериват декстрана — усиливал выработку антител  
в ответ на введение инактивированной формалином вакцины 
против вируса венесуэльского лошадиного энцефаломиели-
та [29]. DEAE-декстран аналогичным образом способствовал 
формированию у мышей иммунного ответа на введение цель-
ноклеточной вакцины против холеры [30]. Микрочастицы аце-
тилированного декстрана (Ac-DEX) используются для доставки 
к иммунным клеткам имиквимода (агонист рецептора TLR7), 
что позволяет повысить активность рецептора TLR7 [31].

Бета-глюкановые адъюванты

Зимозан состоит из комплекса белков с β-1,3-глюканом, 
выделенным из клеточной стенки дрожжей. Связываясь  
с рецепторами TLR-2 и Dectin-1 на моноцитах, он активирует 
фактор NFkB, а также стимулирует альтернативный путь ак-
тивации комплемента, внося вклад в развитие выраженной 
воспалительной реакции [32]. Зимозан, а также маннан не-

посредственно активируют инфламмосомы посредством воз-
действия на белок ASC и криопирин, что приводит к активации 
каспазы-1 и продукции IL-1β. Возможно, данный механизм 
действия и определяет их высокую реактогенность [33]. С по-
мощью этих механизмов зимозан индуцирует неспецифиче-
скую устойчивость к бактериальным и грибковым инфекциям, 
а также активирует процессы гибели опухолевых клеток с по-
мощью полиморфноядерных лейкоцитов [34]. Зимозан спосо-
бен усиливать ответную реакцию организма на ДНК-вакцины 
посредством комплемент-зависимого механизма [35].

Лентинан, состоящий из β-1,3-глюкана с β-1,6-
ответвлениями, выделен из растительного сырья, а также гри-
бов шиитаке (Lentinus edodes). Показано, что лентинан при ин-
траназальном введении способствовал повышению продукции 
оксида азота и IL-6 в бронхоальвеолярных макрофагах, в ре-
зультате чего формировалась неспецифическая устойчивость 
к вирусной инфекции. Как и другие иммунологически актив-
ные полисахариды, лентинан характеризовался противоопу-
холевой и антибактериальной активностью [36]. Добавление 
лентинана увеличивало эффективность вакцины, используе-
мой для лечения экспериментальной меланомы В16 у мышей. 
Кроме того, лентинан способствовал увеличению продукции 
цитотоксических Т-лимфоцитов (ЦТЛ) и развитию воспаления 
и некроза в ткани опухоли [37]. При введении курам сульфати-
рованного лентинана в сочетании с вакциной против болезни 
Ньюкасла происходило увеличение титра антител в сыворот-
ке крови и усиление Т-клеточного пролиферативного ответа,  
а также уменьшалось количество случаев с летальным исхо-
дом среди заболевших птиц [38].

К β-1,3-глюканам относят также алгал, экстрагированный 
из Euglena gracilis. Алгал стимулирует гуморальный и клеточ-
ный иммунный ответ на введение пептидных антигенов глико-
протеина D вируса герпеса [39].

Частицы бета-глюкана представляют собой очищенные 
клеточные стенки Saccharomyces cerevisiae, обработанные 
таким образом, чтобы удалить маннаны и дрожжевые белки, 
оставив остов, состоящий в основном из β-1,3-D-глюканов. По-
лая пористая структура таких частиц позволяет заполнить их 
антигенами, в том числе вирусными векторами, что приводит 
к стимуляции фагоцитоза дендритными клетками, увеличению 
уровня экспрессии маркеров созревания и повышению актив-
ности антиген-специфических Т-клеток [40].

Маннановые адъюванты

Маннан представляет собой полимер маннозы с 1,4-глико-
зидными связями, который у дрожжей, бактерий и растений 
выполняет функцию запасного полисахарида. Связывание 
маннана при помощи маннан-связывающего лектина и других 
лектинов С-типа семейства маннозных рецепторов приводит 
к активации комплемента, опсонизации, фагоцитозу, актива-
ции инфламмосом, каспазы 1 и выработке провоспалитель-
ных цитокинов [33, 41]. Способность маннана воздействовать 
на созревание дендритных клеток реализуется посредством 
TLR4-зависимого механизма [42]. Маннан и его производные 
широко применяют для доставки антигенов в дендритные 
клетки, в особенности в составе вакцин против опухолей че-
ловека. При окислительном связывании с рекомбинантным 
белковым антигеном и последующем интраназальном его 
введении маннан усиливал выработку антиген-специфических 
сывороточных и секреторных антител у мышей F1 и C57BL.  
В клиническом исследовании антигена MUC-1 (антиген, экс-
прессируемый различными опухолями, в данном случае аде-
нокарциномой), конъюгированного с окисленным маннаном, 
частота рецидивирования опухоли была более чем в четыре 

http://en.wikipedia.org/wiki/TLR_2
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раза ниже [43]. При конъюгации основного миелинового белка 
(ОМБ) с восстановленным маннаном иммунный ответ против 
ОМБ реализовывался не Th1, а Th2, что предотвращало раз-
витие экспериментального аллергического энцефаломиелита 
у мышей [44]. На модели болезни Альцгеймера у гипореактив-
ных трансгенных мышей было показано, что маннан, конъюги-
рованный с антигеном Aβ, усиливал продукцию антител против 
данного антигена, что указывает на способность адъюванта 
маннана преодолевать аутотолерантность [45]. Введение по-
лиманнозы, выделенной из Aloe barbadensis, приводило к по-
вышению титров антител у мышей, иммунизированных виру-
сом Коксаки B3. Манноза также использовалась для доставки 
липосом, содержащих плазмидную ДНК, в макрофаги [46]. 
Покрытие катионных липосом маннаном значительно усили-
вало способность ДНК-вакцины против ВИЧ индуцировать 
специфический клеточный иммунный ответ, а также повы-
шало активность ДНК-вакцины против меланомы [47]. Маннан 
использовали для улучшения доставки живых вирусных век-
торных вакцин. Кроме того, для доставки антигена сосудисто-
го эндотелия — кадгерина, в качестве вакцины у мышей был 
применен рекомбинантный аденовирусный вектор, модифици-
рованный добавлением маннана. Было показано, что маннан 
способствовал усилению иммуногенности вакцины, в резуль-
тате чего происходило предотвращение роста опухоли и повы-
шение уровня выживаемости животных [48].

Данные, представленные выше, свидетельствуют о том, 
что маннан может быть использован как в качестве адъюванта, 
так и в качестве инструмента, облегчающего доставку живых 
векторных вакцин непосредственно в дендритные клетки.

Хитозановые адъюванты

Хитозан получают путем частичного деацетилирова-
ния хитина, представляющего собой линейный полимер 
D-глюкозамина и N-ацетил-D-глюкозамина с β-1-4-связями, 
который экстрагируют из креветок. Хитозан проявляет ши-
рокий спектр иммуномодулирующих свойств, в том числе 
способствует активации макрофагов и выделению провос-
палительных цитокинов, что приводит к повышению титров 
антител к вводимым совместно с ним антигенам. Описанные 
эффекты опосредуются связыванием хитина с такими ре-
цепторами, как Dectin-1, макрофагальный маннозный ре-
цептор и TLR-2 [49]. Добавление хитозана к инактивиро-
ванной вакцине против гриппа, вводимой внутримышечно, 
способствовало повышению титров антител у мышей [50] 
и обеспечению более эффективной защиты при заражении 
летальной дозой вируса [51]. Было исследовано применение  
в качестве назальных адъювантов хитина и его производных 
ввиду наличия у них мукоадгезивных свойств. Такие произ-
водные хитина, как N-триметилхитозан хлорид, усиливают 
всасывание белков на поверхности слизистой оболочки [52]. 
Совместное применение микрочастиц хитозана и адъюванта 
LTK63 на основе мукозального токсина существенно усиливало 
иммуногенность интраназальной менингококковой (группа С) 
полисахаридной вакцины [53]. Также интраназальное введение 
наночастиц хитозана, содержащих плазмидную ДНК-вакцину, 
способствовало развитию выраженного иммунного ответа как 
гуморального и клеточного, так и слизистых оболочек [54]. 
Введение хитозана при интраназальной иммунизации круп-
ного рогатого скота вакциной на основе аденовируса типа 5, 
экспрессирующего гликопротеин D бычьего герпесвируса, 
увеличивало иммуногенность препарата. При этом наилучшую 
защиту от инфекции обеспечивало применение в качестве адъ-
юванта гликоль-хитозана [55].

Сходным образом при глазнично-носовом введении 1-су-
точным цыплятам апатогенной энтеротропной живой вакцины 
против вируса болезни Ньюкасла совместно с хитозаном про-
исходило формирование более выраженного иммунного от-
вета [56]. Хитозан повышал защитную эффективность живой 
ослабленной гриппозной вакцины: его применение приводило 
к увеличению уровня антител, специфичных к вирусу гриппа, 
и количества Т-клеток, секретирующих IFN-γ [57]. В ходе ис-
пытаний I фазы на людях было изучено сочетание хитозана, 
интраназальной вакцины на основе норовирусоподобных 
частиц, полученных из норовируса с генотипом GI.1, и МФЛ  
в качестве адъюванта. Благодаря повышению мукоадгезивных 
свойств вакцины происходила индукция высоких титров IgG 
и IgA против норовируса [58], что указывает на возможность 
применения хитозана в качестве адъюванта в вакцинах, пред-
назначенных для человека. Но при исследовании вакцин про-
тив рака были выявлены и отрицательные эффекты хитозана. 
У мышей аденовирусная вакцина против рака в комбинации  
с хитозаном в качестве адъюванта приводила к снижению ак-
тивности антиген-специфичных CD8+ T-клеток, ЦТЛ и уменьше-
нию выработки IFN-γ [59]. Причиной этому послужило ингиби-
рование хитозаном опосредованной аденовирусом экспрессии 
трансгена и активности АПК.

Липоарабиноманнановые адъюванты

Золотым стандартом адъювантной активности все еще 
остается обладающий высокой токсичностью полный адъю-
вант Фрейнда, основным ингредиентом которого являются 
микобактерии. При этом продолжают выявлять все новые 
и новые бактериальные компоненты, способствующие адъ-
ювантной активности. Оказалось, что многие адъювантные 
соединения, в том числе олигосахариды, гликопротеины  
и гликолипиды, обнаруженные в бактериальных экстрактах, 
содержат углеводы. Известно, что иммунные клетки распоз-
нают микобактерии за счет различных рецепторов, в том чис-
ле TLR и лектинов С-типа (например, маннозного рецептора, 
Dectin-1 и DC-SIGN), взаимодействующих с патоген-ассоции-
рованными молекулярными паттернами (PAMP). Причем мно-
гие из этих вариантов взаимодействия зависят от углевод-
ных структур в клеточной стенке микобактерии. Основным 
структурным компонентом на поверхности микобактерии 
является липоарабиноманнан (ЛАМ). Иммунная активность 
ЛАМов зависит от их структуры. Так, ЛАМы непатогенных 
микобактерий связываются с TLR2 на макрофагах, активиру-
ют NFkB и индуцируют продукцию провоспалительных цито-
кинов [60]. Напротив, маннозилированный ЛАМ патогенной 
M.  tuberculosis, связываясь с маннозным рецептором и DC-
SIGN, приводит к стимулированию продукции противовоспа-
лительных цитокинов [60]. Таким образом, ЛАМы могут быть 
индукторами как провоспалительных, так и противовоспали-
тельных цитокинов в зависимости от их происхождения и от 
того, с каким рецептором системы врожденного иммунитета 
они связываются (например, с маннозным рецептором, TLR1/
TLR2, TLR4 или DC-SIGN), что подчеркивает наличие тонких 
различий в передаче сигнала посредством углеводов [60]. 
Данные об использовании ЛАМ в качестве адъюванта для жи-
вых вирусных векторных вакцин отсутствуют.

Мурамилдипептидные адъюванты

Мурамилдипептид (MDP; N-ацетилмурамил-L-аланин-D-
изоглютамин) был впервые идентифицирован во фракции 
микобактериального пептидогликана, известной своей выра-
женной адъювантной активностью [61]. Он был исследован  
и как самостоятельное вещество, и как компонент более слож-



БИОпрепараты. Профилактика, диагностика, лечение. 2018, Т. 18, № 2
BIOpreparations. Prevention, Diagnosis, Treatment. 2018, V. 18, No. 2

87

Адъюванты на основе углеводов для производства вакцин
Carbohydrate-Based Adjuvants for Vaccine Production

ных адъювантных составов. MDP активирует такие рецепто-
ры врожденного иммунитета, как NOD2 и TLR, что приводит  
к выраженной продукции NFkB, провоспалительных цитоки-
нов и ускорению созревания дендритных клеток. Решающее 
значение для обеспечения адъювантной активности MDP 
имеет углеводный фрагмент, что было показано при иссле-
довании индукции гиперчувствительности замедленного типа  
у морских свинок под воздействием углеводных аналогов 
MDP [62]. При этом существуют определенные требова-
ния к структуре углеводного фрагмента MDP: адъювантной 
активностью при комбинации с вакциной обладали только 
аналоги MDP, содержащие D-маннозамин, D-галактозамин 
и D-глюкозу [62]. Аналоги MDP могут быть гидрофильными 
либо липофильными, при этом последние обладают большей 
иммунологической активностью. При введении в физио-
логическом растворе аналоги MDP в большей степени сти-
мулируют гуморальный иммунитет, тогда как при введении  
с эмульсиями либо в липосомах они индуцируют формирова-
ние клеточного иммунитета.

Липополисахаридные адъюванты

Бактериальный липополисахарид (ЛПС) является мощ-
ным стимулятором активации макрофагов и выработки про-
воспалительных цитокинов. Поскольку сам по себе ЛПС 
токсичен для человека, чтобы применять его в качестве адъ-
юванта, разрабатываются менее реактогенные аналоги на ос-
нове компонента липида А, состоящего из β-(1,6)-связанного 
D-глюкозаминдисахарида, фосфорилированного в положени-
ях 1-O и 4’-O. В условиях низкой кислотности липид А может 
быть гидролизован с целью удаления 1-фосфатной группы,  
а последующая обработка слабой щелочью приводит к удале-
нию жирной кислоты в положении 3 с образованием монофос-
фориллипида А (МФЛ). По сравнению с ЛПС МФЛ обладает 
низкой токсичностью, но сохраняет иммуностимулирующую 
активность [63]. Снижение реактогенности по сравнению  
с ЛПС объясняется тем, что передача сигнала МФЛ через ре-
цепторы TLR4 осуществляется преимущественно посредством 
адаптора TRIF вместо адаптора MYD88 [64]. МФЛ используется 
в различных патентованных адъювантных составах, в том чис-
ле адъювантах AS02 и AS04 (компании GSK), где МФЛ приме-
няется в комбинации с QS21 и эмульсией типа «масло-в-воде», 
либо с гидроксидом алюминия соответственно. Адъювант 
AS04, который является комбинацией алюминия и деривата 
мурамил дипептида — LPS [9], входит в состав лицензирован-
ных вакцин против гепатита B (Fendrix®) и вируса папилломы 
человека (Cervarix®) [65]. Также в исследованиях на мышах 
было показано, что эффективность применения МФЛ в каче-
стве мукозального адъюванта для вакцины против гриппа на 
основе вирусоподобных частиц была сходна с эффективно-
стью адъювантов на основе солей алюминия или CpG (синте-
тические олигонуклеотиды, содержащие неметилированные 
СрG, являющиеся триггерами клеток, экспрессирующих TLR9, 
в том числе дендритных клеток и В лимфоцитов человека) 
[66]. Данные об использовании МФЛ в качестве адъюванта для 
живых вирусных векторных вакцин отсутствуют, что может 
быть связано с несовместимостью МФЛ с вирусами в смеси 
из-за его высокой гидрофобности.

Сапониновые адъюванты

Имеются данные о том, что адъювантной активностью 
обладают все сапонины, полученные из растений семейств 
Rhamnaceae, Araliaceae, Polygalaceae и Fabaceae [67]. Наиболее 
широко изученным сапониновым адъювантом является QS21. 
Он представляет собой сапонин, выделенный из Quil A — сме-

си тритерпеновых гликозидов из коры южноамериканского 
мыльного дерева Quillaja aponaria [68, 69]. Главным фактором, 
ограничивающим применение QS21, является возможное раз-
витие таких нежелательных реакций, как боль в месте введения 
и гемолиз, возникающих из-за способности данного сапонина 
лизировать клеточные мембраны. Для преодоления описанных 
недостатков был создан ряд химически модифицированных 
вариантов QS21. Так, GPI-0100 представляет собой вариант 
QS21, в который была внедрена C-12 алкильная цепь с исполь-
зованием стабильной амидной связи с карбоксильной группой 
остатка глюкуроновой кислоты деацилированного сапонина 
[70]. Показано, что GPI-0100 по сравнению с QS2, стимулирует 
Th2-тип иммунного ответа, тогда как QS21 стимулирует Th1-
тип иммунного ответа [71]. Адъювантной активностью также 
обладают и другие сапонины растительного происхождения. 
Например, глицирризин, представляющий собой тритерпено-
вый сапониновый гликозид глицирризиновой кислоты и при-
дающий сладковатый вкус солодковому корню, активирует 
NFkB и индуцирует выработку провоспалительных медиаторов 
макрофагами мышей, а также обладает адъювантной активно-
стью при совместном введении с антигеном [72]. Сапониновые 
адъюванты не подходят для использования в качестве адъю-
вантов для живых вирусных векторов вследствие их способно-
сти разрушать клеточные мембраны, что также ограничивает 
их использование с инактивированными или рекомбинантны-
ми антигенами [73] или с ДНК-вакцинами [74].

Механизмы адъювантного действия углеводов

Множество описанных выше адъювантов на основе по-
лисахаридов, в том числе зимозан, маннан, MDP и ЛПС, 
действуют путем активации таких рецепторов врожденного 
иммунитета, как TLR, NOD2 и лектины С-типа, что вызывает 
продукцию провоспалительных цитокинов, которая приво-
дит к усилению иммуногенности вакцины [39, 75]. Ряд угле-
водных адъювантов, в том числе MDP, ЛПС, зимозан, маннан, 
β-глюкан и дельта-инулин, активируют комплемент, что также 
может способствовать их адъювантной активности [76, 77]. 
Кроме того, определенную роль в проявлении адъювантного 
действия углеводов также может играть хемотаксис, индуци-
рованный IL-8, MCP-1, MIP-1α и MIP-1β. Например, миграцию 
лимфоцитов эффективно индуцируют фосфоманнозильные 
структуры [78, 79]. Некоторые углеводные соединения, такие 
как зимозан, маннан и QS21, напрямую активируют инфлам-
мосому, что также способствует проявлению их адъювантной 
активности [33]. Особенностью, отличающей дельта-инулин от 
других углеводных адъювантов, является то, что он не активи-
рует TLR, инфламмосомы или другие рецепторы врожденного 
иммунитета и поэтому не индуцирует продукцию провоспали-
тельных цитокинов. Тем не менее под его воздействием проис-
ходит усиление ответа антиген-специфических T- и B-клеток 
памяти, что свидетельствует о том, что дельта-инулин все же 
характеризуется выраженной адъювантной активностью. По-
видимому, данный эффект реализуется за счет уникальной 
способности стимулировать функциональную активность АПК 
без активации генов провоспалительных цитокинов [80].

Заключение

Поскольку вещества на основе полисахаридов играют важ-
ную роль в обеспечении иммунитета, исследования углеводных 
соединений могут быть плодотворными для разработки новых 
адъювантов. В целом углеводы безопасны и хорошо переносят-
ся, а значит, соответствуют одному из главных критериев, ко-
торые предъявляются к адъювантам, применяемым у человека. 
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Наиболее перспективными углеводами с адъювантной актив-
ностью считают полисахариды. Но некоторые из них, такие как 
декстран, зимозан и маннан, могут способствовать выраженной 
продукции провоспалительных цитокинов, что ограничивает 
их использование в вакцинах для профилактики заболеваний  
у человека. Уникальным полисахаридным адъювантом, кото-
рый не активирует TLR и инфламмосомы, является дельта-ину-
лин. Он не вызывает продукции провоспалительных цитокинов  
и поэтому обладает благоприятным профилем переносимости 
и безопасности, что позволяет рассматривать данное вещество 
как потенциальный компонент профилактических вакцин, при-
меняемых у человека. Все адъюванты, относящиеся к группе 
полисахаридов, совместимы с живыми вирусными векторными 
вакцинами, причем по многим из них существуют данные об эф-
фективности такого сочетания. Поскольку подбор адъювантов  
к живым векторным вакцинам вызывает определенные трудно-
сти, лучшими кандидатами для такого применения могут быть 
именно полисахаридные адъюванты.
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