
20 БИОпрепараты. Профилактика, диагностика, лечение. 2021, Т. 21, № 1
BIOpreparations. Prevention, Diagnosis, Treatment. 2021, V. 21, No. 1

ОБЗОРЫ / REVIEWS

УДК 606:615.371:612.017.1	 ШИФР	 СПЕЦИАЛЬНОСТЬ
https://doi.org/10.30895/2221-996X-2021-21-1-20-30	 03.01.06	 Биотехнология (в том числе бионанотехнологии)

Общая характеристика адъювантов и механизм их действия (часть 2)
Н. А. Алпатова*, Ж. И. Авдеева, С. Л. Лысикова, О. В. Головинская, Л. А. Гайдерова, В. П. Бондарев

Федеральное государственное бюджетное учреждение 
«Научный центр экспертизы средств медицинского применения» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
Петровский б-р, д. 8, стр. 2, Москва, 127051, Российская Федерация

Одна из основных задач здравоохранения в настоящее время заключается в разработке новых вакцин и технологий, 
которые оптимизируют процесс вакцинации. Растет научный интерес к  адъювантам вакцин, усиливающим их имму-
ногенность. В настоящий момент проводятся многочисленные исследования по разработке вакцин для профилактики 
COVID‑19, в том числе инактивированных и субъединичных вакцин, в состав которых для эффективной индукции иммун-
ного ответа и формирования напряженного иммунитета включаются адъюванты. Цель работы — систематизация данных 
литературы по анализу структуры, механизмов действия и стимулирующих свойств адъювантов вакцин (синтетические 
олигодезоксинуклеотиды, виросомы, полиоксидоний, совидон), а  также обобщение данных об эффектах адъювантов, 
используемых в исследованиях по разработке вакцин против коронавирусов SARS-CoV, MERS-CoV и SARS-CoV‑2. Ос-
вещены сведения о перспективах усиления стимулирующего действия рассматриваемых адъювантов при их использо-
вании в комбинации с соединениями с иным механизмом действия. Проанализированы выводы по результатам иссле-
дований по разработке адъювантных вакцин против вирусов SARS-CoV и MERS-CoV, которые могут быть полезными 
при выборе адъювантов с оптимальным профилем эффективности и безопасности для разрабатываемых вакцин против 
SARS-CoV‑2. Сделан вывод о том, что понимание механизмов действия адъювантов, опосредующих их стимулирующее 
влияние на иммунную систему организма, будет способствовать безопасному и эффективному использованию адъюван-
тов для усиления иммуногенности как ранее зарегистрированных, так и новых вакцин.
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One of the major public health challenges today is development of new vaccines and technologies to optimize the vaccination 
process. There is a growing scientific interest in vaccine adjuvants that enhance vaccine immunogenicity. At present, numerous 
studies are underway to develop COVID-19 vaccines, including inactivated and subunit vaccines which contain adjuvants for efficient 
induction of immune response and solid immunity. The aim of the study was to systematise literature related to the analysis of 
the structure, mechanisms of action and stimulating properties of vaccine adjuvants (synthetic oligodeoxynucleotides, virosomes, 
polyoxidonium, sovidone), as well as to summarise data on the effects of adjuvants used in SARS-CoV, MERS-CoV, and SARS-
CoV-2 vaccine development studies. The paper analyses the prospects for enhancing the stimulating effect of the adjuvants when 
used in combination with compounds having a different mechanism of action. It also analyses the results of studies of adjuvanted 
vaccines against SARS-CoV and MERS-CoV, which may be useful when selecting adjuvants with optimal efficacy and safety profiles 
to be used in SARS-CoV-2 vaccines under development. It was concluded that understanding of the mechanisms of action of 
adjuvants that mediate their stimulating effect on the body’s immune system will contribute to safe and effective use of adjuvants to 
enhance the immunogenicity of both authorised and new vaccines.
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Известно, что для инактивированных и  субъединичных 
вакцин важным компонентом состава являются адъюванты, 
поскольку они способствуют формированию более устойчи-
вого и  продолжительного специфического иммунного отве-
та. Выбор адъюванта для конкретной вакцины основывается 
на  нескольких параметрах, включая физическую и  химиче-
скую природу антигенного компонента вакцины, оптимальный 
тип иммунного ответа на  вакцину, возраст целевой группы 
вакцинируемых лиц и способ введения вакцины. Проявлению 
иммунизирующего эффекта каждой конкретной вакцины мо-
жет способствовать применение адъювантов с определенными 
свойствами.

В первой части статьи рассмотрены особенности структуры 
и механизмов действия адъювантов, входящих в состав ряда 
зарегистрированных вакцин (адъюванты на основе соединений 
алюминия, масляных эмульсий, а также адъювантные системы, 
включающие комбинации из  нескольких адъювантов). Кроме 
указанных адъювантов, вакцины, применяемые в медицинской 
практике, также содержат в  своем составе олигодезоксину-
клеотиды, содержащие неметилированные CpG динуклеотиды 
(CpG-ODNs), виросомы, полиоксидоний, совидон. Некоторые 
из  адъювантов рассматриваются в  качестве перспективных 
кандидатов для включения в  вакцины против вируса SARS-
CoV‑2 и изучаются на разных этапах доклинических и клини-
ческих исследований.

Одной из  стратегий для борьбы с  пандемией новой ко-
ронавирусной инфекции 2019 г. (COVID‑19) является разра-
ботка вакцин с использованием различных технологических 
платформ, таких как инактивированные вакцины, субъеди-
ничные вакцины, живые аттенуированные вакцины, вирусные 
векторные (аденовирусные) вакцины, ДНК-вакцины и мРНК-
вакцины [1, 2].

При вспышке в 2002 г. тяжелого острого респираторного 
синдрома (SARS), вызванного вирусом SARS-CoV, отмечено 
более 8  тыс. подтвержденных случаев инфицирования с  об-
щим уровнем летальности 10% [3]. С  2012  г. увеличивается 
географическое распространение ближневосточного респира-
торного синдрома, вызываемого вирусом MERS-CoV 1.

По данным ВОЗ, при инфицировании указанным возбу-
дителем инфекции отмечаются смертельные случаи (уровень 
летальности составляет 34,4%) 2.

Коронавирусная инфекция COVID‑19, вызванная вирусом 
SARS-CoV‑2, распространилась по всему миру, и по состоянию 
на  начало февраля 2021  г. зарегистрировано более 100  млн 
подтвержденных случаев инфицирования, общий уровень ле-
тальности составляет 2,2% 3.

Во всем мире прилагаются усилия для разработки эффек-
тивной вакцины против SARS-CoV‑2. По  сведениям на  нача-
ло февраля 2021 г. не менее 63 вакцин-кандидатов проходят 
стадии клинических исследований и  175  вакцин находится 
на  этапе доклинического изучения, из  которых 80  являются 
субъединичными и 20 — инактивированными вакцинами про-
тив SARS-CoV‑24. При этом приведенные данные постоянно 
обновляются.

Следует отметить, что при разработке вакцин против коро-
навирусов изучались несколько адъювантов, включая соедине-

ния алюминия, эмульсии и агонисты Toll-подобных рецепторов 
(TLRs), которые входили в  состав разрабатываемых вакцин 
против вирусов SARS-CoV и  MERS-CoV. В  настоящее время 
указанные адъюванты используются и в исследованиях по соз-
данию адъювантных вакцин против SARS-CoV‑2.

Цель работы  — систематизация данных литературы 
по  анализу структуры, механизмов действия и  стимулирую-
щих свойств адъювантов вакцин (синтетические олигодезок-
синуклеотиды, виросомы, полиоксидоний, совидон), а  также 
обобщение данных об  эффектах адъювантов, используемых 
в исследованиях по разработке вакцин против коронавирусов 
SARS-CoV, MERS-CoV и SARS-CoV‑2.

Характеристика адъювантов 
и их иммуностимулирующих свойств
Синтетические олигодезоксинуклеотиды (CpG-ODNs)

Бактериальная ДНК, как и  другие патоген-ассоциирован-
ные молекулярные паттерны бактерий, способна активировать 
систему как врожденного, так и адаптивного иммунитета. Это 
опосредовано наличием в молекуле бактериальной ДНК неме-
тилированных CpG динуклеотидов, которые распознаются 
TLR9 и инициируют сигнальный каскад реакций, приводящий 
к синтезу провоспалительных цитокинов иммунокомпетентны-
ми клетками и  активации механизмов иммунологической за-
щиты организма [4]. CpG динуклеотиды  — это участки ДНК, 
в которых нуклеотиды G и C соединены фосфатом в линейную 
последовательность (дезоксицитидин-фосфат-дезоксигуано-
зин) при помощи фосфодиэстеразной связи. Отмечается, что 
у позвоночных животных метилированы 70–80% сайтов CpG; 
сайты CpG бактериальной ДНК метилированию не подвергают-
ся [4]. При этом установлено, что именно неметилированные 
CpG динуклеотиды бактериальной ДНК вызывают активацию 
иммунной системы [5].

В синтетических одноцепочечных олигодезоксинуклеоти-
дах (ODNs), содержащих неметилированные CpG динуклео-
тиды, природная фосфодиэфирная межнуклеотидная связь 
заменена на  фосфоротиоатную, которая более устойчива 
к действию нуклеаз [6]. В зависимости от структуры и биоло-
гических функций CpG-содержащие последовательности раз-
деляют на несколько классов (A, B, C, P и S) [7]. Представители 
класса CpG-B имеют модифицированные фосфоротиоатные 
нуклеотидные последовательности, а  их иммуностимулирую-
щая активность в 10–100 раз превышает активность CpG-ODNs 
с  фосфодиэстеразной связью. Отмечается, что наиболее ак-
тивные ODNs имеют два или три CpG-мотива [4].

CpG-ODNs, являясь агонистами TLR9, потенцируют разви-
тие иммунного ответа, опосредованного TLR9. В  неактивном 
состоянии указанные рецепторы находятся в виде мономеров, 
а  при активации специфическим лигандом, неметилирован-
ной CpG-ODN, димеризуются, что приводит к  последующей 
передаче сигналов внутрь клетки [4]. При этом происходит 
стимуляция целого ряда факторов врожденного и адаптивно-
го иммунитета, в  том числе увеличивается выработка интер-
ферона (IFN) и  провоспалительных цитокинов, таких как ин-
терлейкин‑6 (IL‑6) и фактор некроза опухолей альфа (TNFα), 
а также повышается функциональная активность натуральных 
киллеров (NK-клеток) и усиливается процесс дифференциров-
ки Th1-лимфоцитов [8].

1  https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/middle-east-respiratory-syndrome-coronavirus-(mers-cov)
2  MERS situation update. September 2019. WHO. https://applications.emro.who.int/docs/EMROPub-MERS-SEP-2019-EN.pdf?ua=1&ua=1
3  Статистика коронавируса в мире. https://coronavirus-monitoring.ru/mir/statistika-koronavirusa-v-mire-3-fevralja-2021/
4  Draft landscape and tracker of COVID-19 candidate vaccines. WHO; 2021.
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Иммуностимулирующие эффекты CpG-ODNs в  большей 
степени связаны с  активацией TLR9  на  плазмоцитоидных 
дендритных клетках (ДК) и  В‑лимфоцитах, которые кон-
ститутивно экспрессируют данный рецептор [5]. Активация 
TLR9 на B‑клетках стимулирует секрецию IL‑6, а также IL‑10, ко-
торый обладает противовоспалительной активностью. Увели-
чивается чувствительность B‑клеток к антигенной стимуляции 
и активируется их дифференцировка в плазматические клетки, 
секретирующие антитела (АТ) [4]. Активация TLR9 плазмоцито-
идных ДК способствует повышению секреции IFN типа 1, кото-
рый активирует NK-клетки, моноциты и другие антиген-презен-
тирующие клетки (АПК). Кроме того, CpG-ODNs стимулируют 
созревание плазмоцитоидных ДК в более эффективные АПК, 
способные активировать T‑клетки. TLR9 рецепторы участвуют 
в активации MyD88 зависимого сигнального пути, общего для 
членов семейства TLR [9].

Отмечается, что активация TLR9  с  помощью CpG-ODNs 
усиливает развитие специфического клеточного и  гумораль-
ного иммунного ответа на антиген (АГ), под их воздействием 
наблюдается повышение секреции цитокинов  IL‑6 и  IL‑12, 
стимуляция продукции иммуноглобулинов класса G (IgG2a) 
[5, 10]. Показана способность CpG-ODNs усиливать иммуно-
стимулирующее действие АГ, вызывая инициацию каскадов 
передачи сигналов, приводящих к активации факторов транс-
крипции, таких как ядерный фактор каппа В (NF-κB), а также 
регуляторный фактор IFN3 (IRF3); отмечена способность CpG-
ODNs активировать АПК и ускорять развитие иммунного ответа 
[11]. CpG-ODNs повышают уровень экспрессии молекул глав-
ного комплекса гистосовместимости (MHC), костимулирующих 
молекул CD40 и CD86 на плазмоцитоидных ДК и способствуют 
улучшению процессинга и презентации АГ [12]. Т. Sparwasser 
с  соавт. [13] в  своих исследованиях показали, что введение 
CpG-ODN способствует созреванию ДК. Среди адъювантных 
свойств CpG-ODNs выделяют способность индуцировать раз-
витие ответов Th1, оказывать влияние на  формирование ци-
тотоксических Т‑лимфоцитов и секрецию IFNγ [14]. В качестве 
адъювантов вакцин наиболее изучены и  перспективны пред-
ставители класса CpG-B (например, CpG 1018, 1826, 2007) [7].

В 2017  г. FDA зарегистрирована новая вакцина против 
гепатита B HEPLISAV-B (Dynavax Technologies), которая явля-
ется первой вакциной с адъювантом CpG-ODN 10185. По срав-
нению с  Engerix-B®, вводимой трехкратно, в  которой HBsAg 
адсорбирован на  гидроксиде алюминия, двукратная вакци-
нация HEPLISAV-B способствовала повышению уровня серо-
протекции и развитию выраженного гуморального иммунно-
го ответа в более короткие сроки. Отмечается, что CpG-ODN 
1018 в сочетании с HBsAg значительно усиливает иммуноген-
ность вакцины [15].

Профиль безопасности HBsAg‑1018 был аналогичен про-
филю безопасности HBsAg-Eng (Engerix-B®). В  связи с  этим 
подчеркивается, что применение вакцины HEPLISAV-B, обла-
дающей более высокой иммуногенностью при введении мень-
ших доз и обеспечивающей формирование иммунного ответа 
в более короткий срок, будет способствовать повышению по-
казателей серопротекции у лиц в возрасте 18 лет и старше, что 
принесет значительную пользу для общественного здравоох-
ранения [15].

Проводятся исследования по  изучению возможности 
применения CpG-ODN в  комбинации с  другими адъювантами 
с целью повышения их адъювантной активности. Так, E. J. Ko 
с соавт. [16] изучали адъювантный эффект CpG-ODN в соче-
тании с монофосфорилированным липидом A (MPL) при им-

мунизации мышей линий C57BL/6 и BALB/c инактивированным 
расщепленным вирионом, оцениваемый по усилению защиты 
мышей как от  гомологичного, так и  от  гетеросубтипического 
вирусов гриппа [16]. Установлено, что комбинация адъювантов 
способствовала повышению уровня защиты иммунизирован-
ных животных при их заражении указанными вирусами, о чем 
свидетельствуют более высокие титры гомологичных и пере-
крестно-реагирующих связывающих АТ, а также АТ, подавляю-
щих гемагглютинацию [16].

Таким образом, использование CpG-ODNs в качестве адъю-
ванта стимулирует синтез цитокинов Th1 и провоспалительных 
цитокинов, непосредственно активирует В‑клетки и плазмати-
ческие ДК. Кроме того, CpG-ODNs, способствуя созреванию 
плазматических ДК, усиливают процессинг и презентацию АГ, 
повышают уровень продукции IgG2a АТ и способствуют разви-
тию клеточного иммунного ответа.

В настоящее время адъюванты на основе CpG-ODNs входят 
в состав находящихся на разных стадиях разработки вакцин-
кандидатов против различных инфекций, в том числе и вируса 
SARS-CoV-2.

Виросомы

Виросомы представляют собой вирусоподобные частицы, 
состоящие из  восстановленных оболочек вирусов, в  которых 
отсутствует генетический материал нативного вируса. Их, как 
правило, получают путем экстракции мембранных белков и ли-
пидов вирусов с помощью процедуры солюбилизации и вос-
становления при использовании детергентов [17, 18]. Виросо-
мы могут быть получены из различных оболочечных вирусов, 
включая вирус гриппа, причем полученные частицы сходны 
с исходным вирусом с точки зрения морфологии и характери-
стик проникновения в  клетки. Основная концепция создания 
виросом  — это контролируемая сборка вирусоподобных ча-
стиц из очищенных компонентов in vitro.

Функционально восстановленные виросомы гриппа со-
храняют рецептор-связывающую и  мембрано-связывающую 
активность вирусного гемагглютинина. Эти характеристики 
виросом составляют основу их повышенной иммуногенности. 
Во‑первых, повторяющееся расположение молекул гемагглю-
тинина на поверхности виросомы опосредует взаимодействие 
АГ с рецепторами иммуноглобулина на В‑лимфоцитах, стиму-
лируя развитие гуморального иммунного ответа. Виросомы 
эффективно взаимодействуют с АПК, такими как ДК, что при-
водит к активации Т‑лимфоцитов и индукции сбалансирован-
ного ответа Th1/Th2. Кроме того, в результате слияния виросом 
с  эндосомальной мембраной часть виросомного АГ получает 
доступ к основному пути презентации с участием молекул МНС 
класса I, тем самым активируя цитотоксические Т‑лимфоциты 
[17]. Благодаря характерным размерам, виросомы эффектив-
но поглощаются фагоцитарными клетками иммунной системы. 
Отмечается, что иммунизация виросомами гриппа вызывает 
формирование специфических АТ в высоких титрах [19].

Предполагается, что виросомы можно использовать в ка-
честве систем презентации неродственных АГ, связанных 
с поверхностью виросомы. Из-за присущей им адъювантной 
активности виросомы стимулируют образование АТ и индук-
цию ответов Т‑хелперов против поверхностно-ассоциирован-
ных АГ [19].

Виросомы гриппа первого поколения, разработанные два 
десятилетия назад, успешно применяются в составе лицензи-
рованных вакцин, подтверждая клиническую эффективность 
и  безопасность этой технологии. Виросомы гриппа второго 

5  https://www.fda.gov/vaccines-blood-biologics/vaccines/heplisav-b

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ko+EJ&cauthor_id=29885376
https://www.fda.gov/vaccines-blood-biologics/vaccines/heplisav-b


23

Общая характеристика адъювантов и механизм их действия (часть 2)
General characteristics of adjuvants and their mechanisms of action (part 2)

БИОпрепараты. Профилактика, диагностика, лечение. 2021, Т. 21, № 1
BIOpreparations. Prevention, Diagnosis, Treatment.  2021, V. 21, No. 1

поколения рассматриваются как носитель АГ и  адъювантная 
система и  применяются при разработке профилактических 
и терапевтических вакцин [20].

Вакцина против гриппа (Inflexal V), содержащая виросомы 
в качестве адъюванта, одобрена в Европе и Российской Феде-
рации, а вакцина против гепатита А (Epaxal) одобрена в Азии, 
Европе и Южной Америке. Вакцина Inflexal V успешно приме-
няется у лиц всех возрастных групп, включая детей, взрослых 
и пожилых лиц. Вакцина против гепатита А обладает высокой 
иммуногенностью, отмечен высокий уровень серопротек-
ции (от  88  до  97%) через 2  недели после введения первой 
дозы, вакцина хорошо переносится. Указанную вакцину мож-
но вводить одновременно с другими вакцинами, не вызывая 
антигенной конкуренции. При сравнении с  вакциной против 
гепатита А, адсорбированной на гидроксиде алюминия, пока-
зано, что иммуногенность вакцин была аналогичной, но при 
введении Epaxal отмечено меньшее количество местных ре-
акций [21].

К основным преимуществам использования виросом в вак-
цинах относятся такие как конформационная стабилизация АГ, 
защита АГ от деградации, приемлемый профиль безопасности, 
возможность применения у особых групп населения (младен-
цы, пациенты с ослабленным иммунитетом и пожилые люди).

Виросомы представляют собой платформу для разработки 
новых адъювантов, включая липофильные адъюванты, с  це-
лью улучшения качества иммунного ответа, индуцированного 
виросомами. Показано, что виросомальная вакцина, содержа-
щая низкую дозу АГ, при добавлении GPI‑0100, полусинтети-
ческого производного сапонина с  амфифильной структурой, 
обеспечивала полную защиту мышей от  летальной дозы ви-
руса гриппа. Авторы подчеркивают, что комбинация GPI‑0100 
и  виросомальной вакцины против гриппа повышает иммуно-
генность вакцины и позволяет уменьшить дозу АГ без сниже-
ния защитного потенциала вакцины [22].

Индукция CD8+ цитотоксических Т‑лифоцитов против 
консервативных АГ вируса гриппа, таких как нуклеопроте-
ины (NP), является одной из  стратегий разработки вакцин 
против гриппа с  перекрестной защитой. Для формирования 
NP-специфического иммунитета разрабатывается новая вак-
цина против гриппа, состоящая из  виросом, MPL и  липида 
DOGS-NTA-Ni, который хелатирует ионы металлов, встроенных 
в  мембрану. Отмечается, что виросомы с  конъюгированным 
АГ и адъювантом, включенным в мембрану, эффективны при 
праймировании цитотоксических Т‑лифоцитов и индукции от-
вета специфических АТ в условиях in vivo [23].

Таким образом, виросомы представляют собой перспек-
тивный класс адъювантов для инактивированных противогрип-
позных вакцин, которые индуцируют продукцию вируснейтра-
лизующих АТ в высоких титрах и активируют клеточное звено 
иммунной системы.

Полиоксидоний

Полиоксидоний (ПО)  — азоксимера бромид, представ-
ляет собой сополимер N‑окисленного 1,4‑этиленпиперазина 
и (N‑карбоксиэтил)-1,4‑этиленпиперазиния бромида с молеку-
лярной массой 60–100  кДа. ПО  обладает иммуномодулирую-
щими свойствами и применяется в качестве адъюванта вакцин. 
Авторы подчеркивают, что для выбора оптимального состава 
с целью минимизации токсичности, обычно свойственной по-
лиаминам, а  также для поддержания иммуностимулирующей 
активности введение N‑оксидных групп является критически 
важным [24].

Иммуностимулирующее действие ПО  проявляется в  ак-
тивирующем влиянии на  фагоцитоз, продукцию провоспали-
тельных цитокинов (IL‑1β, TNFα и  IL‑6), процесс образования 
АТ. Отмечается, что ПО обладает способностью стимулировать 
как спонтанный, так и индуцированный синтез указанных ци-
токинов. При этом усиление ПО продукции IL‑1β и TNFα лежит 
в основе его способности повышать резистентность организма 
к инфекциям, так как данные цитокины влияют на функцио-
нальную активность фагоцитарных клеток [25]. Адъювант-
ные эффекты ПО  связаны с  активацией миелоидных клеток, 
ПО увеличивает количество костимулирующих молекул на ДК, 
которые активируют Т‑клетки, способствуя созреванию эф-
фекторных Т‑клеток [26]. Помимо иммуномодулирующего 
эффекта, ПО  обладает детоксицирующим, антиоксидантным 
и мембранопротекторным действием, обусловленным его по-
лимерной природой и  рядом особенностей его химической 
структуры. Отмечается, что ПО как полиэлектролит относится 
к адъювантам, в отношении которых, как известно, до настоя-
щего времени не показана роль TRLs в их адъювантном дей-
ствии [27].

Одним из первых клинических применений ПО была ком-
мерческая вакцина против гриппа, в  которой адъювант был 
ковалентно конъюгирован с  антигенными компонентами вак-
цины  — гемагглютинином и  нейраминидазой вируса. Введе-
ние ПО в состав гриппозной субъединичной вакцины Гриппол® 
позволило в три раза уменьшить вакцинирующую дозу АГ без 
снижения иммуногенности вакцины [28].

Вакцина против гриппа Гриппол® Квадривалент (Grippol® 

Quadrivalent, GQ) — это новая вакцина, содержащая адъювант 
ПО и рекомбинантные гемагглютинины из 4 штаммов вируса 
гриппа в количестве 5–6 мкг каждого гемагглютинина на дозу 
для человека. Указанные дозы АГ примерно в 3 раза меньше 
стандартной дозы, рекомендованной ВОЗ. В  исследованиях 
V. Talayev с  соавт. [29] при изучении особенностей развития 
иммунного ответа на вакцину GQ определяли вклад адъюван-
та в этот ответ при иммунизации мышей BALB/c вакциной или 
смесями АГ, не содержащими адъюванта [29]. Отмечается, что 
вакцина GQ является иммуногенной при использовании низкой 
дозы АГ, индуцирует Th2‑поляризованный Т‑клеточный ответ 
и созревание CD4+ Т‑клеток памяти, активирует выработку АТ 
к гемагглютининам четырех штаммов вируса гриппа и увели-
чивает активность NK-клеток. Показано, что иммунизация вак-
циной GQ повышала уровень AГ-индуцированной пролифера-
ции и  продукции цитокинов Th2  ex  vivo. Уровни выявленных 
эффектов были сопоставимы с  эффектами, достигаемыми 
при введении стандартных доз АГ. Авторы отмечают, что вы-
раженного ответа Th1  и  ответа CD8+ Т‑клеток при введении 
вакцины не наблюдалось. В условиях in vitro вакцина стимули-
ровала созревание ДК человека, повышая экспрессию молекул 
HLA-DR, CD80, CD83, CD86 и ICOSL [29].

В настоящее время результаты международного клини-
ческого исследования по предложенному ВОЗ протоколу, за-
пущенному в апреле 2020 г., подтвердили, что лекарственный 
препарат Полиоксидоний®, производителем которого является 
НПО «Петровакс Фарм», обладает высоким профилем без-
опасности при лечении пациентов с COVID‑19 6.

Совидон

Совидон является сополимером N‑винилпирролидона 
и  2‑метил‑5‑винилпиридина, представляет собой водорас-
творимый нетоксичный полимер, обладающий иммуности-
мулирующими свойствами. Частицы совидона имеют размер 

6  https://pharmvestnik.ru/content/news/Petrovaks-startoval-s-mejdunarodnym-klinicheskim-issledovaniem-preparata-dlya-lecheniya-COVID-19.html

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Talayev+V&cauthor_id=32873403
https://yandex.ru/turbo/gmpnews.ru/s/terminologiya/covid-19/?parent-reqid=1608413081889711-245294395757925992500108-production-app-host-vla-web-yp-311&utm_source=turbo_turbo
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80–350 нм. Совидон может формировать наночастицы с вирус-
ными субъединицами в составе вакцины [30].

Показано, что данный адъювант обладает широким спек-
тром биологического действия — антибактериальным, проти-
вовирусным, противоопухолевым. Отмечается, что сополимер 
активирует фагоцитоз, стимулирует выработку цитокинов IL‑1α 
и IL‑1β 7. В качестве иммуноадъюванта совидон входит в состав 
зарегистрированной инактивированной субъединичной вакци-
ны СОВИГРИПП® отечественного производства8.

Потенциальные адъюванты вакцин для профилактики 
COVID‑19

Коронавирусы (CoV) — это одноцепочечные РНК-вирусы, 
характеризующиеся наличием булавоподобных шипов; потен-
циально могут вызывать тяжелые респираторные заболевания 
у человека [1].

При разработке адъювантной вакцины против вируса 
SARS-CoV‑2 выбор эффективного адъюванта имеет важное 
значение, учитывая, что эффективная вакцина, защищающая 
от  указанного возбудителя инфекции, должна быстро инду-
цировать выработку нейтрализующих АТ в  высоких титрах, 
способных предотвратить связывание вируса с  рецепторами 
клеток хозяина, при наименьшем количестве используемого 
АГ [31].

SARS-CoV‑2 является членом семейства Coronaviridae, 
к которому относятся также коронавирусы SARS-CoV и MERS-
CoV. При этом SARS-CoV‑2 относится к роду Betacoronavirus, 
как и SARS-CoV. Рецептор-связывающий домен (RBD) S‑белка 
вируса SARS-CoV‑2 с высокой аффинностью связывается с ре-
цепторами ангиотензинпревращающего фермента 2 (ACE2) 
на поверхности клеток человека [32]. Данные о секвенирова-
нии генома SARS-CoV‑2 свидетельствуют о  том, что он име-
ет идентичность 79,6% с  SARS-CoV на  уровне нуклеотидной 
последовательности [33]. Однако RBD вируса SARS-CoV‑2 
по сравнению с SARS-CoV имеет другой аминокислотный со-
став (с отличием в пяти из шести аминокислотных остатков 
RBD-домена), что имеет решающее значение для повышения 
аффинитета связывания АГ вируса с рецептором ACE2 [34].

SARS-CoV‑2 содержит линейную одноцепочечную РНК, 
кодирующую белки шипа (S), оболочки (E), мембраны (M) 
и нуклеокапсида (N). Белок S, который связывается с рецепто-
рами клетки хозяина, имеет примерно 72% сходства на уровне 
аминокислотной последовательности с  аналогичным бел-
ком SARS-CoV. Белок S состоит из двух субъединиц S1 и S2, 
при этом S1  взаимодействует с  поверхностным рецептором, 
а S2 участвует в слиянии вирусной и клеточной мембран и по-
следующем проникновении вируса в клетку хозяина [32, 34].

В исследованиях по созданию вакцин против вируса SARS-
CoV были протестированы экспериментальные вакцины на ос-
нове инактивированного цельного вируса, препараты рекомби-
нантного белка S, вирусоподобных частиц (VLP), плазмидной 
ДНК и несколько вирусных векторов, содержащих гены белков 
SARS-CoV [35, 36]. В экспериментальных и доклинических ис-
следованиях вакцин-кандидатов против коронавирусов на раз-
личных моделях животных использовались такие адъюванты, 
как соединения алюминия, масляные эмульсии, агонисты TLRs 
и  др. Результаты данных исследований могут быть полезны 
при выборе адъювантов для разрабатываемых вакцин против 
SARS-CoV‑2.

Адъюванты на основе соединений алюминия

Адъюванты на  основе соединений алюминия широко ис-
пользуются в  зарегистрированных вакцинах для человека 
из-за их способности усиливать иммунный ответ и подтверж-
денного профиля безопасности. Указанные адъюванты при-
меняются и  при разработке вакцин против коронавирусных 
инфекций. L. Tang с соавт. [37], используя инактивированный 
SARS-CoV и  гидроксид алюминия, продемонстрировали, что 
у  мышей линии BALB/c, получивших вакцину с  адъювантом, 
уровень АТ к  SARS-CoV был выше по  сравнению с  группой 
животных, иммунизированных вакциной без адъюванта. Очи-
щенная инактивированная вакцина против SARS-CoV с гидрок-
сидом алюминия при введении макакам Cynomolgus и Rhesus 
защищала обезьян от заражения SARS-CoV, не вызывая каких-
либо побочных реакций [37].

Стимуляция гуморального иммунного ответа, в результате 
которой у мышей наблюдалось повышение титров IgG1 в сы-
воротке крови, а  также повышение аффинности вирусней-
трализующих АТ и  генерация B‑клеток долговременной 
памяти, отмечена при иммунизации животных вакцинами, 
содержащими S‑белок или рецептор-связывающий домен 
(RBD) вируса SARS-CoV и  гидроксид алюминия в  качестве 
адъюванта [38, 39].

Кроме того, при включении гидроксида алюминия в  со-
став инактивированных вакцин и  вакцин на  основе вирусо-
подобных частиц (VLP), содержащих белки E, M и N вируса, 
отмечено повышение титров  IgG1  и  нейтрализующих АТ, 
а  также усиление иммунологической памяти [40, 41]. В  ис-
следованиях Z. Zhou с  соавт. [42] показано, что адъюванты 
на основе соединений алюминия также способствуют сниже-
нию дозы вакцины против SARS-CoV [42].

Однако в нескольких отчетах сообщается о синдроме анти-
телозависимого усиления инфекции (ADE) или возникновении 
иммунопатологических изменений в легких в ответ на зараже-
ние живым вирусом после иммунизации разрабатываемыми 
инактивированными вакцинами [41, 43]. Отмечается, что воз-
никновение ADE или иммунопатологических изменений может 
быть связано с наличием анти-N‑антител или ненейтрализую-
щих АТ, а также нейтрализующих АТ с низкой аффинностью, 
индуцированных иммунизацией вакцинами, как содержащими 
адъювант, так и  без адъюванта [31]. Следует отметить, что 
введение вакцин на основе инактивированного SARS-CoV или 
S‑белка связывают с  развитием иммунопатологии Th2‑типа, 
которая характеризуется увеличением эозинофилов и  воспа-
лительных инфильтратов. При этом добавление гидроксида 
алюминия в  качестве адъюванта усиливало проявление им-
мунопатологических реакций [44]. Эти наблюдения вызывают 
серьезные опасения в отношении безопасности адъювантных 
вакцин против коронавирусов.

С другой стороны, отмечается, что адъюванты на  основе 
алюминия не  способствуют развитию иммунопатологиче-
ских реакций. В недавних исследованиях было показано, что 
химически инактивированная вирусная вакцина (PiCoVacc) 
и  вакцина на  основе рекомбинантного белка RBD SARS-CoV 
(CoV-RBD219N1) вызывают высокий уровень защиты нече-
ловекообразных приматов (макаки-резус) или мышей при их 
заражении гомологичным вирусом SARS-CoV‑2 или SARS-CoV 
соответственно. У всех макак, которым вводили PiCoVacc, по-
сле заражения SARS-CoV‑2 не было обнаружено вируса в глот-

7  Алексеев КВ, Грицкова ИА, Кедик СА. Полимеры для фармацевтической технологии: учебное пособие. Кедик СА, ред. М.: Институт фарма-
цевтических технологий, 2011.

8  http://grls.rosminzdrav.ru/
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ке или в легких, а в группе мышей, получивших CoV-RBD219N1, 
отмечена 100% выживаемость после заражения SARS-CoV 
по  сравнению с  контрольной группой, иммунизированной 
только адъювантом, в которой все животные погибли [45, 46].

Потенциальные сомнения в  отношении безопасности ис-
пользования алюминиевых адъювантов основаны на  предпо-
ложении, что развитие иммунного ответа Th2‑типа при введе-
нии вакцин может способствовать усилению респираторного 
заболевания (VAERD) [47]. Однако доказательств того, что вак-
цины против коронавирусов, содержащие соединения алюми-
ния, проявляют такой эффект, пока нет.

При использовании соединений алюминия в качестве адъ-
юванта в  разрабатываемых вакцинах против коронавирусов 
не  наблюдалось развития иммунного ответа типа Th1 (CD4+ 
T‑клеток и  цитотоксических CD8+ T‑клеток), что характерно 
для вакцин, содержащих указанные адъюванты [48]. Предпо-
лагается, что снизить вероятность развития иммунопатологии 
типа Th2 можно при включении в состав вакцины адъюванта, 
который способствует развитию ответа Th1 на вакцину, содер-
жащую цельный инактивированный вирус [49]. Подчеркивает-
ся, что это необходимо учитывать при разработке адъювантной 
вакцины для профилактики COVID‑19 с использованием инак-
тивированного вируса.

Адъюванты на основе масляных эмульсий

Адъюванты на основе масляной эмульсии (MF59 и AS03) вхо-
дят в состав зарегистрированных вакцин [50]. MF59 и AS03 спо-
собствуют формированию более выраженного иммунитета 
по  сравнению с  соединениями алюминия, возможно, за  счет 
улучшения процессов поглощения АГ, усиления миграции имму-
нокомпетентных клеток и активированных АПК [51, 52].

Указанные адъюванты использовались в  доклинических 
исследованиях вакцин против коронавирусов. MF59, входящий 
в состав инактивированных вакцин против вирусов, вызываю-
щих заболевания SARS и MERS, а также вакцин, содержащих 
домен RBD белка S вируса MERS-CoV, продемонстрировал 
выраженный адъювантный эффект, стимулируя развитие гу-
морального и  клеточного иммунного ответа. При иммуниза-
ции мышей указанными вакцинами отмечено формирование 
нейтрализующих АТ в высоких титрах, а также клеточно-опос-
редованного иммунитета [42, 53]. Отмечается, что клеточный 
иммунитет, индуцированный MF59, различается в зависимости 
от  типа АГ вакцины. При введении с белком S вируса MERS-
CoV MF59 способствовал развитию эффективного иммунного 
ответа как CD4+, так и CD8+ Т‑клеток. А в сочетании с инактиви-
рованным вирусом SARS-CoV MF59 индуцировал развитие от-
вета CD4+ Т‑клеток, но не влиял на ответ CD8+ Т‑клеток [54, 55].

Совместное введение MF59 с субъединичными вакцинами 
на основе белка S1 и эпитопов RBD вируса MERS-CoV значи-
тельно повышало иммуногенность вакцин, которая проявля-
лась в выраженной индукции выработки IgG и нейтрализующих 
АТ в высоких титрах. Кроме того, введение вакцин способство-
вало защите мышей при заражении летальной дозой вируса 
[55]. Повышение протективного эффекта инактивированной 
вакцины против вируса SARS-CoV наблюдалось также при ее 
введении мышам в сочетании с MF59. Продукция нейтрализу-
ющих АТ в высоких титрах отмечена у экспериментальных жи-
вотных после введения двух доз вакцины [56].

В исследовании Y. S. Kim с  соавт. [57] показано, что ги-
бридный белок на основе белка S MERS-CoV и бактериофер-
ритина в сочетании с MF59 стимулировал процесс образования 
АТ, в том числе продукцию IgA АТ в высоких титрах, что спо-
собствовало выраженному иммунному ответу, который разви-
вался в слизистых оболочках [57].

Показано, что при подкожном или интраназальном вве-
дении мышам гликозилированного полипептида, содержа-
щего аминокислоты в позиции 14–762 белка S коронавируса 
SARS-CoV, совместно с  сапонином Q‑21, наблюдалась про-
дукция связывающих и нейтрализующих АТ в высоких титрах, 
что повышало уровень защиты экспериментальных животных 
от интраназальной инфекции SARS-CoV, обеспечивая полную 
защиту верхних и нижних дыхательных путей [58].

Адъювантные системы AS01  и  AS03  также использовались 
с  вакциной, содержащей инактивированный цельный вирион 
SARS-CoV (WI-SARS), при иммунизации мышей BALB/c и золоти-
стых сирийских хомячков. Разовая доза вакцины с адъювантом 
AS03 или без него была слабо иммуногенной для мышей, однако 
при введении второй дозы вакцины даже без адъюванта наблюда-
лось повышение уровня АТ. При введении вакцины с адъювантом 
отмечено формирование АТ в более высоких титрах. Более того, 
в  присутствии AS03  при иммунизации вакциной, содержащей 
0,5 или 1,5 мкг белка S SARS-CoV, наблюдалось развитие ответа 
специфических CD4+ Т‑клеток одинакового уровня независимо 
от указанной дозы АГ. Вероятно, добавление AS03 способствует 
усилению иммунного ответа на меньшую дозу АГ [59].

При введении хомячкам двух доз WI-SARS с  AS01  и  без 
него отмечена защита всех животных в случае заражения виру-
сом дикого типа через 4 недели после иммунизации. Титры АТ 
снизились во всех группах иммунизированных хомячков через 
18 недель после введения второй дозы, но частично животные 
были защищены от заражения. При этом в группах хомячков, 
иммунизированных вакциной с  адъювантом, уровень защиты 
был выше, чем при использовании вакцины без адъюванта. Ав-
торы подчеркивают, что после заражения вирусом SARS-CoV 
у животных не наблюдалось обострения заболевания незави-
симо от уровня нейтрализующих АТ [59].

В исследованиях N. Iwata-Yoshikawa с  соавт. [60] уста-
новлено, что цельная, инактивированная ультрафиолетовым 
излучением, вакцина против вируса SARS-CoV (UV–V), содер-
жащая нуклеокапсидный белок, индуцирует инфильтрацию 
эозинофилов в легкие мышей BALB/c после заражения живым 
вирусом. Иммунизация взрослых мышей указанной вакциной 
с гидроксидом алюминия или без него способствовала частич-
ной защите животных в случае заражения летальными дозами 
SARS-CoV, но  при этом наблюдалась обширная инфильтра-
ция эозинофилов в легкие мышей. Напротив, при добавлении 
к  вакцине UV–V агонистов TLRs, таких как липополисахарид 
и  полирибоинозиновая кислота–полирибоцитидиловая кис-
лота (Poly  I:C), отмечено выраженное снижение уровня ин-
фильтрации эозинофилов в легкие, а также снижение уровня 
продукции цитокинов  IL‑4 и  IL‑13. Авторы подчеркивают, что 
у  мышей, иммунизированных UV–V, наблюдалась активация 
генов, связанных с  хемотаксисом, миграцией эозинофилов, 
привлечением клеток и  поляризацией ответа Th2, в  отличие 
от животных, иммунизированных вакциной UV–V с агонистами 
TLRs [60]. При интраназальном введении вакцины с  Poly  I:C, 
агонистом TLR3, отмечена индукция выработки  IFNβ и  IFNγ, 
а также проявление протективного эффекта вакцины при за-
ражении животных вирусом SARS-CoV [61].

Адъюванты на основе агонистов TLRs

Известно, что TLRs имеют решающее значение для рас-
познавания возбудителей инфекции. Агонисты TLRs широко 
изучались в  качестве адъювантов вакцин [62]. CpG, Poly  I:C, 
глюкопиранозил липид A (GLA) и резиквимод (R848) являют-
ся агонистами TLR9, TLR3, TLR4 и TLR7/8 соответственно. Эти 
адъюванты были протестированы в кандидатных вакцинах про-
тив SARS-CoV.
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Предполагается, что для оптимальной защиты от  ко-
ронавирусов необходимо формирование высокоаффин-
ных нейтрализующих АТ, развитие ответа CD4+ Т‑клеток 
и  цитотоксических CD8+ Т‑клеток. При этом формирование 
CD8+ Т‑клеток памяти способствует увеличению длитель-
ности протективного клеточного иммунитета в  отличие 
от нейтрализующих АТ, которые обеспечивают защиту в те-
чение короткого периода времени [63]. Отмечается, что 
среди агонистов TLRs CpG усиливает иммунный ответ CD8+ 
Т‑лимфоцитов в более высокой степени по сравнению с адъ-
ювантами Poly I:C и R848 [64].

При иммунизации мышей инактивированным SARS-CoV 
с адъювантом CpG отмечено присутствие специфических IgA 
АТ в  слизистой оболочке и  нейтрализующих АТ в  сыворот-
ке крови экспериментальных животных. Это важно в  плане 
формирования защитной иммунной реакции на  двух уров-
нях: в месте проникновения вируса и при попадании вируса 
в кровоток [65]. Аналогичные результаты получены другими 
авторами. При интраназальном введении животным инакти-
вированной вакцины с  адъювантом CpG-ODN 2006  в  сыво-
ротке крови отмечен высокий уровень  IgG АТ, специфичных 
к SARS-CoV, а также обнаруживаемый уровень IgA АТ в сыво-
ротке крови и секретах слизистой оболочки [66].

Отмечается, что CpG способствует развитию как клеточ-
ного, так и  гуморального иммунного ответа, но  при этом 
преимущественно он индуцирует развитие ответа по  типу 
Th1. Более того, CpG может вызывать поляризацию ответа 
Th2 на фенотип Th1, что является основанием для возможной 
комбинации CpG с другими адъювантами, чаще всего гидрок-
сидом алюминия [67].

Комбинация рекомбинантного белка S вируса SARS-CoV 
или N‑концевого домена (rNTD) вируса MERS-CoV с  гидрок-
сидом алюминия и CpG при введении мышам способствовала 
продукции IgG2a АТ в высоких титрах и выработке IFNγ [39, 68]. 
Отмечается, что включение в состав вакцины лиганда TLR, сти-
мулирующего развитие ответа Th1, является перспективным, 
поскольку снижает вероятность развития ADE и способствует 
активации обоих звеньев иммунной системы.

В исследованиях A. N. Zakhartchouk с  соавт. [39] и  J. Lan 
с  соавт. [69] установлено, что при введении субъединичных 
вакцин против SARS-CoV или MERS-CoV с комбинаций гидрок-
сида алюминия и CpG наблюдалось формирование нейтрали-
зующих АТ в более высоких титрах и более устойчивого кле-
точного иммунного ответа по сравнению с группами животных, 
которым указанные вакцины вводили только с  гидроксидом 
алюминия или с гидроксидом алюминия в сочетании с другими 
агонистами TLRs [39, 69].

При разработке вакцин против возбудителей коронавирус-
ной инфекции применяются и  новые адъюванты. В  исследо-
ваниях C. M. Coleman с соавт. [38] установлено, что адъювант 
на основе сапонина Matrix M1 более эффективен, чем гидрок-
сид алюминия, в индукции выработки высокого титра нейтра-
лизующих АТ к белку S SARS-CoV или MERS-CoV [38].

Применение нового полисахаридного адъюванта на  ос-
нове дельта-инулина (Advax), как показано в  исследованиях 
Y. Honda-Okubo с соавт. [70], в сочетании с вакцинами, содер-
жащими рекомбинантный белок S SARS-CoV или инактивиро-
ванный цельный вирион SARS-CoV, способствует повышению 
титров нейтрализующих АТ и  защите животных от  развития 
эозинофильной иммунопатологии легких. Кроме того, при 
введении адъюванта Advax у  животных отмечено развитие 
ответа Т‑клеток, опосредованного  IFNγ. Авторы подчеркива-
ют, что применение адъювантов на  основе дельта-инулина 
способствует формированию более продолжительного им-

мунитета, что может быть полезным для преодоления есте-
ственной тенденции быстрого снижения иммунитета к коро-
навирусам [70].

Следует отметить, что адъюванты AS03, MF59  и  CpG 
1018  входят в  состав зарегистрированных вакцин и  в  на-
стоящее время компаниями-производителями указанных 
адъювантов (GlaxoSmithKline, Seqirus и  Dynavax) разрешено 
их использование для разработки вакцин для профилактики 
COVID‑19 [71].

Разработка инактивированных и субъединичных 
вакцин для профилактики COVID‑19

SARS-CoV‑2 — новый штамм коронавируса, об эпидеми-
ологии и патогенезе вызванного им заболевания в настоящее 
время информации представлено недостаточно. Поэтому про-
является особая осторожность при разработке вакцин, кото-
рые могут обеспечить желаемый профиль эффективности 
и безопасности [1].

При выборе подходящих адъювантов следует учитывать 
уровень продуцируемых АТ, их аффинность и изотип, а также 
длительность гуморального иммунитета, которые имеют реша-
ющее значение для разработки эффективной вакцины против 
коронавируса [72]. Следует отметить, что низкий уровень про-
дукции АТ может вызвать усиление ADE, в отличие от высоко-
аффинных нейтрализующих АТ в высоких титрах [73]. Кроме 
того, для правильного выбора адъюванта нужно учитывать 
особенности используемого АГ вакцины. Полноразмерный бе-
лок S с большей вероятностью может провоцировать развитие 
ADE из-за низкого уровня продуцируемых АТ [74]. Для сравне-
ния, белок N обычно является высококонсервативным и спо-
собен индуцировать ответ цитотоксических Т‑лимфоцитов. 
Однако отмечается, что белок N может усиливать выработку 
провоспалительных цитокинов, что может привести к тяжелой 
патологии легких [44]. Таким образом, следует выбирать соот-
ветствующие адъюванты для АГ, которые будут обеспечивать 
оптимальные профили их иммуногенности. Доступные в  на-
стоящее время исследования продемонстрировали возмож-
ность составления рецептур на основе белка S, домена RBD, 
белка M и белка N со специфическими адъювантами.

Результаты проводимых исследований свидетельствуют 
о  том, что для формирования защитного иммунитета против 
SARS-CoV‑2 необходимы как выработка высокого уровня ней-
трализующих АТ, так и ответ SARS-CoV‑2‑специфических CD4+ 
и CD8+ Т‑клеток [72, 75].

В исследованиях T. Y. Kuo с  соавт. [76] при разработке 
вакцины против вируса SARS-CoV‑2 применили технологию 
получения белка шипа S‑2P, ранее использованную при изу
чении MERS-CoV. Для повышения иммуногенности вакцины 
и  снижения риска развития вакцино-индуцированной имму-
нопатологии, в  качестве адъюванта был выбран CpG 1018. 
Установлено, что рекомбинантный белок S‑2P в  сочетании 
с CpG 1018 и гидроксидом алюминия индуцирует продукцию 
нейтрализующих АТ в  высоких титрах у  иммунизированных 
мышей. Кроме того, нейтрализующие АТ были способны пе-
рекрестно нейтрализовать псевдовирус, содержащий белок 
шипа варианта D614G, что свидетельствует о наличии потен-
циала защиты широкого спектра. Кроме того, отмечен выра-
женный ответ цитокинов Th1, секретируемых спленоцитами 
иммунизированных мышей [76].

При исследовании диапазона доз вакцины у крыс, которым 
вводили однократную или двукратную дозу S‑2P в сочетании 
с одним CpG 1018 или с CpG 1018 и гидроксидом алюминия, 
серьезных побочных эффектов, связанных с  введением вак-

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kuo+TY&cauthor_id=33208827
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цины, не  было обнаружено. Эти данные подтверждают воз-
можность разработки вакцины, содержащей белок S‑2P, CpG 
1018  и  гидроксид алюминия, в  качестве вакцины-кандидата 
для предотвращения заболевания COVID‑19 [76].

В связи с тем что SARS-CoV‑2 поражает поверхность сли-
зистой оболочки верхних дыхательных путей, критически важ-
но стимулировать развитие иммунных реакций в  слизистой 
оболочке. В качестве адъювантов мукозальных вакцин исполь-
зовались агонисты TLRs, такие как флагеллин и CpG-ODN [77, 
78]. Отмечается, что CpG-ODN индуцирует выработку нейтра-
лизующих АТ в слизистой оболочке при использовании в со-
ставе вакцины, содержащей инактивированный SARS-CoV [66].

Таким образом, разные адъюванты (соединения алюминия, 
агонисты TLRs, масляные эмульсии, новые адъюванты), обла-
дают различными физико-химическими и иммуностимулирую-
щими свойствами, которые имеют значение для регулирования 
типа и  выраженности иммунного ответа, а  также продолжи-
тельности сформированного специфического иммунитета.

Заключение

Обобщая сведения, приведенные в 1-й и 2-й частях обзо-
ра, можно заключить, что изучение механизмов, способству-
ющих развитию эффективной защиты от  возбудителей ин-
фекции, а также способов стимулирования защитных реакций 
организма с  помощью адъювантов, в  первую очередь путем 
воздействия на  систему врожденного иммунитета, является 
ключевым направлением исследований в области повышения 
эффективности вакцинации.

Адъюванты, входящие в  состав зарегистрированных вак-
цин (соединения алюминия, MF59, AS01, AS03, AS04, CpG-
ODN, виросомы, полиоксидоний), способствуют повышению 
их иммуногенности, меняют динамику развития иммунного от-
вета, стимулируют формирование гуморального иммунитета, 
индуцируют развитие клеточно-опосредованного иммунного 
ответа, усиливают иммунный ответ у иммунологически незре-
лых или пожилых лиц, а также лиц с наличием иммунной недо-
статочности, способствуют развитию выраженного иммунного 
ответа при снижении дозы вакцины и кратности ее введения.

Однако в  настоящее время спектр адъювантов, которые 
одновременно соответствуют всем требованиям по  безопас-
ности и  эффективности, чрезвычайно узок. При разработке 
новых адъювантов следует учитывать, что адъювант не должен 
вызывать поликлональную стимуляцию, приводящую к  гипе-
рактивации иммунной системы; усиливать реактогенность вак-
цины (развитие местных и  общих воспалительных реакций); 
проявлять тератогенность и вызвать индукцию аутоиммунных 
процессов и др. В связи с этим понимание потенциальных ме-
ханизмов действия адъювантов поможет установлению взаи-
мосвязи их структуры и проявляемой активности, что является 
важным для разработки более эффективных и  безопасных 
адъювантов и вакцин с адъювантами.

Снижение количества АГ в вакцине является крайне важ-
ным для удовлетворения повышенного спроса на  вакцины 
против SARS-CoV‑2 в условиях пандемии и обеспечения без-
опасности при сохранении эффективности вводимой дозы АГ. 
В  исследованиях, является  ли гуморальный иммунный ответ 
достаточным для защиты от SARS-CoV‑2 или ответ эффектор-
ных Т‑клеток может повысить уровень защиты от инфекции, 
установлено, что в  формировании протективного эффекта 
вакцин Т‑клеточный иммунный ответ играет важную роль. Сле-
довательно, включение в вакцину на основе рекомбинантного 
белка S или рецептор-связывающего домена в  качестве адъ-
юванта MF59 или AS03, стимулирующих развитие иммунного 

ответа смешанного типа, может быть оправданным. Посколь-
ку CpG 1018, MF59 и AS03 уже одобрены для использования 
в вакцинах для человека, их применение может ускорить про-
цесс разработки адъювантных вакцин против SARS-CoV‑2.
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