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В настоящей работе представлены материалы по оценке безопасности и эффективности адъювантов и вакцин с адъ-
ювантами на этапах их разработки и проведения доклинических исследований на основе международных рекоменда-
ций. Включение адъювантов в состав вакцин обеспечивает формирование более выраженного и длительного специ-
фического иммунитета. Происхождение и природа адъювантов, используемых в настоящее время для разных вакцин, 
различны. Адъюванты могут быть классифицированы по происхождению, механизму действия, физико-химическим 
свойствам. Готовая вакцина может содержать как один, так и несколько адъювантов, которые могут быть предназна-
чены для одного антигена или разных антигенов, входящих в состав вакцины. Объединение антигена с адъювантом яв-
ляется ключевым моментом при получении вакцины с адъювантом. Ввиду большого разнообразия природы адъюван-
тов, их физико-химических свойств и механизмов действия, а также антигенов, входящих в состав вакцин с адъюван-
тами, планирование и проведение доклинических исследований представляется достаточно сложным. В данной ста-
тье приведены различные аспекты доклинического изучения адъювантов и вакцин с адъювантами на основании ана-
лиза современных методических рекомендаций и требований.
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The paper presents the data on safety and efficacy assessment of adjuvants and vaccines with adjuvants at the stages of 
development and pre-clinical studies based on international recommendations. The presence of an adjuvant in vaccine 
content ensures higher expressing and prolonged specific immunity. The origin and nature of adjuvants currently used for 
various vaccines are different. Adjuvants can be classified by origin, mechanism of action, physical and chemical properties. 
The finished vaccine may contain one or more adjuvants which can be intended for one antigen or a number of antigens 
in vaccine content. Antigen-adjuvant combination is a key part in the production of a vaccine with an adjuvant. Due to the 
diversity of adjuvant nature and their physical and chemical properties and mechanisms of action, as well as to antigens in 
adjuvant vaccines content, it is rather complicated to plan and to conduct preclinical studies. The present article describes 
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Изучение адъювантов берет начало с 20-х годов XIX века, 
когда Гастон Рамон показал возможность усиления гумо-
рального иммунного ответа на дифтерийный и столбняч-
ный анатоксины с помощью введения дополнительных ве-
ществ – адъювантов [1]. 

Адъюванты используют для повышения иммуногенно-
сти высокоочищенных бактериальных и вирусных антиге-
нов, анатоксинов, рекомбинантных и синтетических антиге-
нов и др. Включение адъювантов в состав вакцин обеспе-

чивает более быстрое формирование выраженного и дли-
тельного специфического иммунитета. Целесообразность 
использования адъювантов в вакцинах заключается в повы-
шении иммуногенности вакцин, изменении характера им-
мунного ответа, снижении количества антигена, необходи-
мого для успешной иммунизации, уменьшении кратности 
введения вакцины и повышении интенсивности иммунного 
ответа у лиц со сниженной иммунологической активностью, 
в том числе у пожилых лиц [2–5]. 
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В международных программах по иммунизации широко 
использовались и используются вакцины с адъювантами на 
основе соединений алюминия, их эффективность и безо-
пасность хорошо изучены [6–8]. В настоящее время произ-
водители вакцин направляют усилия на совершенствование 
существующих и разработку новых вакцин. Большое разно-
образие вакцин (субъединичных, ДНК-вакцин, онковакцин и 
др.) потребовало изучения совершенно новых адъювантов, 
число которых постоянно растет. Наибольшее их количе-
ство представлено адъювантами на основе микробных про-
изводных и минеральных эмульсий [9–17].

Вакцины, содержащие адъюванты не на основе соедине-
ний алюминия, зарегистрированы для практического при-
менения во многих странах. Значительное число новых вак-
цин с новыми адъювантами в настоящее время находят-
ся на стадии разработки: вакцины против вируса иммуно-
дефицита человека (HIV), малярии, а также вакцины ново-
го поколения против гриппа, туберкулеза и других заболе-
ваний [7]. 

Имеются сообщения об использовании препаратов, обла-
дающих иммуномодулирующей активностью, для коррекции 
поствакцинального иммунитета у детей с нарушением функ-
ции системы иммунитета, а также об использовании в качестве 
адъювантов рекомбинантных цитокинов на эксперименталь-
ных моделях животных [18–20].

Классификация адъювантов. Адъюванты могут быть 
классифицированы по происхождению, механизму дей-
ствия, физико-химическим свойствам [2, 4, 6–8]. 

Классификация адъювантов по происхождению:
1.  Минеральные адъюванты – минеральные коллоиды, 

растворимые соединения и другие минералы (например, 
гель алюминия гидроксида, гель алюминия фосфата или 
кальция фосфата). 

2.  Микробные адъюванты – вещества микробного про-
исхождения (корпускулярные и субъединичные структуры, 
липополисахариды, белки, нуклеиновые кислоты, липиды, 
гликопептиды).

3. Синтетические вещества – синтетические аналоги ве-
ществ микробного происхождения: гликопептиды (мурамил-
дипептид и его производные), полинуклеотиды, пептиды, а 
также синтетические вещества, не имеющие природных ана-
логов – полиэлектролиты (полианионы, поликатионы).

4. Препараты тимусного происхождения – Т-активин, ти-
малин, тимоптин, тимактид, тимостимулин, вилозен. 

5. Препараты костномозгового происхождения – миело-
пид и его пептиды.

6. Цитокины и пептиды со свойствами цитокинов (эндо-
генные или рекомбинантные).

7. Растительные адъюванты – сапонины.
8. Сложные искусственные адъювантные системы – ли-

посомы, виросомы, микрокапсулы и др.
Условно к адъювантам могут быть отнесены: белковые 

носители в составе конъюгированных вакцин (например, 
столбнячный и дифтерийный анатоксины), моноклональ-
ные антитела, специфичные к антигенам мембраны имму-
нокомпетентных клеток, белки-адгезины. 

Наиболее полная классификация адъювантов приведена 
в рекомендациях Европейского агентства по лекарствен-
ным средствам (ЕМЕА) и ВОЗ [6, 7].

Механизм действия адъювантов обсуждается в ряде 
научных публикаций [3, 4, 16, 17, 21, 22]. Усиление иммун-
ного ответа за счет действия адъювантов обусловлено воз-
действием указанных ниже факторов или их сочетанием: 

-  формированием «депо» антигена, замедлением его 
всасывания;

- развитием воспалительной реакции в месте введения 
вакцины;

- защитой антигена от деградации и элиминации;
-  изменением физико-химических свойств антигена 

(структуры, полимерности, растворимости и др.);
- ускорением транспорта антигена к иммунокомпетент-

ным клеткам;
- активацией компонентов системы врожденного имму-

нитета;
-  усилением фагоцитоза и функции вспомогательных 

клеток;
-  усилением процессинга и презентации антигена 

Т-клеткам;
-  стимуляцией образования цитокинов, участвующих в 

развитии иммунного ответа;
- стимуляцией пролиферации, дифференцировки и функ-

циональной активности Т-, В-клеток и их взаимодействия; 
- активацией системы комплемента;
- усилением синтеза белков.
В зависимости от природы и свойств адъюванты мо-

гут стимулировать гуморальный или клеточный иммуни-
тет, или одновременно оба вида иммунного ответа. Наряду 
со стимуляцией гуморального и (или) клеточного иммуни-
тета, адъюванты могут менять характер иммунного ответа. 
Например, низкомолекулярный антиген без адъюванта мо-
жет вызвать толерантность или временную супрессию им-
мунного ответа, в то время как его введение в смеси с адъ-
ювантом вызывает, как правило, стимуляцию этого ответа. 

С целью установления основного механизма действия 
адъюванта проводят исследования по оценке его имму-
нотропной активности, т.е. выявлению направленности и 
определению характера иммунного ответа при включении 
адъюванта в вакцинный препарат. Результаты проведенных 
исследований позволяют идентифицировать то звено им-
мунитета, на которое может воздействовать адъювант.

Объем доклинических исследований по оценке иммуно-
тропной активности и набор используемых методов опре-
деляются индивидуально в зависимости от природы и 
свойств адъюванта. 

При изучении иммунотропной активности адъюванта ис-
пользуют комплекс апробированных методов для оценки 
влияния исследуемого препарата на гуморальный и (или) 
клеточный иммунный ответ, компоненты системы врожден-
ного иммунитета, фагоцитарную активность клеток, систе-
му комплемента, функции антигенпрезентирующих клеток 
и систему цитокинов. 

Как правило, изучение иммунотропной активности про-
водят в рамках исследования иммунологической безопас-
ности препарата.

Поскольку антигены, предполагаемые для включения 
в вакцины, различаются по физическим, биологическим и 
иммуногенным свойствам в каждом конкретном случае не-
обходим подбор соответствующих адъювантов. 

Выбор адъюванта, включаемого в вакцину, должен быть 
обусловлен типом желаемого иммунного ответа. Адъювант 
должен быть соединен с антигеном таким способом, чтобы 
обеспечить развитие оптимального типа иммунного ответа 
с минимальными побочными эффектами.

Выбор адъюванта должен быть подтвержден соответ-
ствующими научными данными, обосновывающими вклю-
чение адъюванта в состав вакцины. Результаты исследова-
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ний позволяют установить оптимальное соотношение доз 
антигена и адъюванта. 

Если в состав препарата предполагается внесение не-
скольких адъювантов, должны быть представлены матери-
алы, обосновывающие целесообразность включения каж-
дого из них. 

Качество адъювантов, являющихся компонентами бак-
териальных, вирусных вакцин или анатоксинов, должно со-
ответствовать требованиям, предъявляемым к лекарствен-
ным средствам в отношении их безопасности (т.е. иметь 
фармакопейное качество). Адъюванты, предназначенные 
для включения в вакцины, должны выпускаться в соответ-
ствии с требованиями GMP по документации, утверждае-
мой в установленном порядке. 

Требования к качеству нового адъюванта с указанием 
методов испытаний (спецификация) и материалы доклини-
ческого исследования его безопасности включаются в до-
сье на вакцину с адъювантом. Новым адъювантом в широ-
ком понимании является адъювант, который ранее не был 
включен ни в одну ранее зарегистрированную вакцину.

Адъювант должен быть охарактеризован по физико-
химическим и химическим показателям, а также по показате-
лям, характеризующим его безопасность и адъювантные свой-
ства [6–8]. Стабильность данных показателей должна быть из-
учена, по крайней мере, в течение предполагаемого времени 
хранения (срока годности препарата, содержащего адъювант).

Для характеристики и оценки физико-химических показа-
телей используют различные современные методы исследо-
вания, выбор которых должен быть обоснован. Количествен-
ное определение может включать, например, размер частиц, 
наличие агрегатов, pH, степень адсорбции специфического 
антигена. Необходимо использовать аналитические мето-
ды для оценки взаимодействия или связи между антигеном 
и адъювантом (адъювантами) в вакцине (а также между ком-
понентами адъюванта, если он является комбинированным).  

Важным является изучение стабильности адъюванта во вре-
мя хранения, при этом должна быть предусмотрена оценка адъ-
юванта по физико-химическим и биологическим показателям, в 
том числе степень диссоциации комплекса антиген–адъювант. 

В целом, адъюванты не должны содержать радиоактивные 
компоненты и соли тяжелых металлов, не должны стимулиро-
вать образование аутоантител к органам и тканям человека, об-
ладать аллергенными и иммунотоксическими  свойствами или 
повышать токсичные и сенсибилизирующие свойства вакцины.

Этап объединения антигена с адъювантом является клю-
чевым моментом при получении вакцины с адъювантом. Ха-
рактер взаимосвязи адъюванта с антигеном, степень и ста-
бильность связывания антигена с адъювантом, а также ме-
ханизм действия вакцины с адъювантом должны быть изу-
чены и отражены в отчете о доклиническом исследовании 
разрабатываемого препарата.

Доклинические исследования адъювантов и вакцин с 
адъювантом, включая физико-химическую характеристи-
ку, исследование токсичности и предварительное иссле-
дование эффективности на животных является важным ша-
гом на пути дальнейшего клинического изучения препара-
та [6–8, 23, 24]. Объем доклинических исследований дол-
жен быть обоснованным и определяться для каждого кон-
кретного препарата.

Изучение безопасности и иммунологических свойств 
адъюванта и вакцины с адъювантом должно проводиться на 
релевантном виде животных, выбор которых должен быть 
обоснован. 

Доклиническое изучение токсичности адъюванта включает: 
-  определение токсичности при однократном введении 

(LD50
, острая токсичность);

- определение токсичности при многократном введении 
(хроническая токсичность);

-  определение системной токсичности (влияние препа-
рата на жизненно важные органы и системы);

- проведение патоморфологических исследований; 
- изучение характера реакции в месте введения;
- проведение исследований по фармакокинетике изуча-

емого соединения (при необходимости);
- изучение генотоксичности и канцерогенности (при не-

обходимости);
-  изучение эмбриотоксического действия (при необхо-

димости);
Наряду с изучением токсичности должны быть проведены 

исследования по изучению иммунотропной активности и им-
мунологической безопасности адъюванта.

В случае если в качестве адъюванта предусмотрено при-
менение вещества, входящего в состав ранее зарегистри-
рованного лекарственного препарата, изучение безопасно-
сти адъюванта может не проводиться, исследованию под-
лежит лишь вакцина с указанным адъювантом.

Токсичность (острую, хроническую и системную) изучают 
не менее чем на двух видах животных (нелинейных или линей-
ных) или двух линиях одного вида животных, в зависимости 
от изучаемого адъюванта и имеющихся линий животных [23]. 
Исследования токсичности, в частности хронической, должны 
включать также оценку проявлений системной токсичности. 
Для получения достаточной информации необходимо иссле-
довать проявления токсичности не только при наблюдении за 
животными, но и в патоморфологических исследованиях. 

При исследовании токсичности нового адъюванта од-
ним из способов введения должен быть способ, рекомен-
дуемый для клинических исследований вакцины с предла-
гаемым адъювантом. 

Изучение иммунологической безопасности адъюван-
та проводится с целью оценки его иммунотоксических 
свойств, выявления риска возможного нарушения функ-
ций иммунной системы при применении в составе вакцины 
с адъювантом. 

Изучение иммунологической безопасности позволяет вы-
брать оптимальные дозы адъюванта, схемы применения, ко-
торые не вызывают снижения показателей функционально-
го состояния иммунной системы, не вызывают чрезмерного 
усиления неспецифических клеточных реакций, не подавляют 
иммунный ответ на гетерологичный антиген, не индуцируют 
аутоиммунные и аллергические реакции. При исследовании 
нового адъюванта должны быть изучены различные его дозы, 
вводимые однократно или многократно в зависимости от 
предполагаемой схемы применения вакцины с адъювантом.

Спектр оцениваемых показателей определяется приро-
дой и свойствами вещества, предполагаемого для исполь-
зования в качестве адъюванта в составе вакцины. 

Безопасность вакцин может быть связана как с прояв-
лением токсичности, присущей антигену или другим ком-
понентам вакцины, так и токсичности вследствие взаимо-
действия между компонентами, входящими в состав вак-
цинного препарата. Для вакцин с адъювантами не исклю-
чена возможность развития нежелательных побочных ре-
акций за счет модуляции иммунного ответа и (или) разви-
тия воспаления. Кроме того, некоторые адъюванты могут 
индуцировать продукцию провоспалительных цитокинов и 
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других медиаторов токсичности независимо от иммунного 
ответа на антиген.

При доклинических исследованиях токсичности готового 
препарата (вакцины с адъювантом) должны быть определены 
и охарактеризованы возможные нежелательные реакции, вы-
зываемые препаратом, для того, чтобы обеспечить безопас-
ность первых клинических исследований с участием человека. 
Так как механизм действия адъюванта и (или) вакцины с адъ-
ювантом не всегда могут быть полностью определены, про-
грамма исследования токсичности должна включать оцен-
ку широкого спектра показателей для выявления всевозмож-
ных нежелательных реакций и их последствий. Исследования 
должны проводиться в соответствии с требованиями GLP.

Исследование токсичности вакцины с адъювантом долж-
но быть проведено, если это возможно, с наибольшей дозой, 
которая предполагается для использования в клинических ис-
следованиях. Однако в том случае, когда используется новый 
адъювант, включаемый в вакцину (новый адъювант или новый 
адъювант для данной вакцины), целесообразно исследовать 
дополнительные (пониженные и повышенные) дозы компо-
нентов вакцины с адъювантом (антигена и адъюванта), чтобы 
определить безопасную дозу, которая может быть использо-
вана в первом клиническом исследовании с участием челове-
ка. Обязательным является изучение предполагаемого конеч-
ного состава и дозы вакцины с адъювантом [6–8]. 

Необходимость в проведении дополнительных исследо-
ваний токсичности на животных может потребоваться и на 
этапе выполнения программы клинических исследований, 
например, для изучения любых нежелательных реакций, от-
меченных в клинических исследованиях или для обоснова-
ния расширения использования вакцины для особых попу-
ляций людей (например, исследования эмбриотоксичности 
и репродуктивной токсичности).

Результаты исследований на животных не могут быть пол-
ностью экстраполированы на человека, поскольку ответ на 
адъювант, вакцину или вакцину с адъювантом зависит от вида 
используемых животных. В связи с этим, местные и систем-
ные нежелательные реакции, наблюдаемые при доклиниче-
ских исследованиях безопасности, не всегда могут прогно-
зировать развитие аналогичных реакций при клинических ис-
следованиях. Кроме того, при введении вакцины с адъюван-
том у человека могут наблюдаться редкие и (или) развиваю-
щиеся в поздние сроки нежелательные реакции, которые не-
возможно зарегистрировать при проведении исследований 
на животных. Несмотря на это, доклинические исследования 
на животных являются обязательными при изучении иммуно-
логических свойств и безопасности вакцин с адъювантами.

Тем не менее, оценка безопасности при доклиническом 
исследовании на животных позволяет подобрать оптималь-
ные дозы и допустимое соотношение адъювант/антиген, а 
также определить возможные нежелательные реакции, ко-
торые следует отслеживать при последующих клинических 
исследованиях. 

Изучение фармакокинетики является необходимым 
этапом в комплексе работ при создании новых лекарствен-
ных средств и адъювантов. Это связано, прежде всего, с по-
лучением объективных характеристик процессов, которые 
происходят в организме животного (человека) с препара-
том, начиная с всасывания из места введения и заканчи-
вая его выведением из организма. В некоторых случаях ис-
следование фармакокинетических параметров, в частности 
показателей распределения, могут иметь значение для по-
нимания механизма действия некоторых видов адъюван-

тов, например, полимерных адъювантов. Однако это иссле-
дование не может быть проведено для изучения некоторых 
адъювантов, например, на основе эмульсии.

Для определения фармакокинетических параметров мо-
жет проводиться анализ данных о содержании радиоактив-
ной метки (например, трития) в структурных элементах ор-
ганов и тканей. Информативным показателем являются 
данные о массе лимфатических узлов, расположенных ря-
дом с местом введения и содержании в них метки.

Вместе с тем, комплексный подход при проведении до-
клинических фармакокинетических исследований любого 
нового лекарственного препарата и адъюванта должен вклю-
чать в себя несколько этапов, включая исследование как не-
измененного действующего вещества, так и различных про-
дуктов его метаболизма, а также изучение фармакокинети-
ки у различных видов животных. Пути введения должны соот-
ветствовать таковым в клинических исследованиях. 

Доклинические исследования эффективности (спец-
ифической активности) вакцины с адъювантом проводят 
на соответствующем виде животных или лабораторной мо-
дели. Оптимальным является использование того вида жи-
вотных, на которых ранее проводилось изучение иммунного 
ответа на вакцину без адъюванта. Исследование может быть 
проведено на мелких животных, если данные виды облада-
ют достаточной чувствительностью к антигену и адъюванту. 
Обезьяны могут быть использованы только в тех случаях, ког-
да отсутствуют другие виды релевантных животных.

При изучении вакцины с адъювантом, которая предна-
значена для профилактики и лечения инфекционного забо-
левания, рекомендуется использовать экспериментальные 
модели заболевания или использовать те виды животных, 
которые являются наиболее чувствительными к изучаемо-
му инфекционному агенту.

Выбор вида животных для изучения специфической ак-
тивности (иммунологических свойств) вакцины с адъ-
ювантом необходимо проводить с учетом особенно-
стей вакцины (свойств антигена), типа иммунного ответа 
(клеточно-опосредованный или гуморальный) и способа 
введения препарата. 

При исследовании вакцин с адъювантом, предназна-
ченных для использования у новорожденных и грудных де-
тей, исследования следует дополнительно проводить на 
животных соответствующего возраста, позволяющих оце-
нить возможность отрицательного влияния адъюванта на 
организм детей раннего возраста. 

В исследования должны быть включены группы живот-
ных, получающих вакцину с адъювантом, и группы кон-
трольных животных, получающих только антиген и при не-
обходимости плацебо. При проведении исследований не-
обходимо использовать различные дозы адъюванта и анти-
гена. Так, при использовании известного адъюванта необ-
ходимо исследовать несколько доз антигена или различные 
количественные соотношения адъювант/антиген. 

В случае включения адъюванта в состав ранее зареги-
стрированной вакцины схема и способ введения должны 
быть аналогичны тем, которые используют при определе-
нии ее специфической активности. Оценку интенсивности 
специфического иммунного ответа на исследуемый препа-
рат, содержащий антиген и адъювант, проводят по опреде-
лению титров соответствующих антител или других показа-
телей протективного иммунитета. 

На основании результатов проведенных исследований 
необходимо определить оптимальное количественное со-
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отношение доз антигена и адъюванта, которые индуцируют 
максимальный специфический иммунный ответ и не вызы-
вают иммунологических нарушений. Результаты исследо-
ваний также позволяют оценить эффективность новой или 
модифицированной вакцины, по сравнению с ранее заре-
гистрированным препаратом по иммуногенности сравни-
ваемых вакцин и способности формирования более выра-
женного протективного иммунного ответа.

Минимальные требования к проведению исследований 
по изучению иммунногенных свойств вакцины с адъюван-
том на доклиническом этапе включают необходимость из-
учения следующих показателей:

- соотношение доза–ответ путем исследования эффекта 
комбинации различных доз адъюванта с различными доза-
ми антигена вакцины; 

-  тип и интенсивность иммунного ответа (гуморальный 
или клеточный);

-  сравнительные исследования новой вакцины с адъю-
вантом в сравнении с вакциной без адъюванта или вакци-
ной с уже известным адъювантом;

- оценка защитного или лечебного эффекта в отношении 
соответствующего патогена путем использования моделей 
заболевания на животных или тестов in vitro;

- оценка интенсивности и длительности вызванного им-
мунного ответа.

Преимущество препарата, содержащего адъювант, 
должно быть статистически обосновано. 

В целом, включение нового адъюванта в состав вакцины 
не должно приводить к усилению побочного действия по-
следней или увеличивать количество медицинских проти-
вопоказаний к ее применению. 

Дополнительные доклинические исследования вакцины 
с адъювантом проводятся в следующих случаях:

-  при внесении значительных изменений технологии 
производства вакцины с адъювантом или адъюванта;

-  при введении дополнительно или исключении одно-
го из компонентов ранее зарегистрированной вакцины или 
адъюванта;

- при изменении способа введения. 
Результаты проведенных доклинических исследова-

ний позволяют решить вопрос о возможности проведения 
дальнейших клинических исследований изучаемой вакцины 
в сочетании с адъювантом.

Таким образом, готовая вакцина может содержать как 
один, так и несколько адъювантов. Адъювант(ы) могут быть 
предназначены для одного антигена или разных антигенов, 
входящих в состав вакцины. В последнем случае, данные, 
полученные при использовании адъюванта с одним антиге-
ном, не могут быть распространены на другой антиген. Вак-
цина, в состав которой предусмотрено включение нового 
для нее адъюванта, считается новым лекарственным пре-
паратом и подлежит доклиническому и клиническому ис-
следованию в соответствии с Руководством [8]. Учитывая 
сложность оценки эффективности и безопасности вакцин с 
адъювантами, данное Руководство и представленные в ста-
тье материалы позволят разработчикам вакцин с адъюван-
тами, производителям, а также регуляторным органам еди-
нообразно и в соответствии с международными рекомен-
дациями подойти к вопросам разработки и проведения до-
клинических исследований с целью выполнения дальней-
ших клинических исследований и последующей регистра-
ции в качестве лекарственного препарата.
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