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Резюме 
Адъюванты  играют  ключевую  роль  в  современной  ветеринарной 
вакцинологии,  определяя  эффективность  вакцин  для 
сельскохозяйственных  животных.  В  контексте  растущего  спроса  на 
экономически  оптимальные  и  безопасные  иммунопрепараты, 
понимание  молекулярных  основ  действия  адъювантов  становится 
критически  важным.  Данный  обзор  охватывает  пять  основных  типов 
адъювантов  –  минеральные  (гидроксид  и  фосфат  алюминия), 
масляные  эмульсии,  растительные  сапонины,  бактериальные 
компоненты  (CpG,  MPLA)  и  наноструктурированные  системы 
(липосомы,  PLGA,  инулин)  –  и  описывает  их  действие  через  пять 
ключевых механизмов:  (1)  усиление  гуморального ответа  (выработка 
нейтрализующих  антител);  (2)  активацию  клеточного  иммунитета 
(дифференцировка  Th1,  генерация  цитотоксических  T‐лимфоцитов); 
(3)  формирование  депо  антигена  (пролонгированная  стимуляция);   
(4)  активацию  врождённого  иммунитета  (распознавание  паттернов, 
воспаление); (5) торможение избыточного воспаления. Анализируется 
видовая  зависимость  эффективности  адъювантов,  связанная  с 
различиями  в  рецепторах  врождённого  иммунитета  между  видами 
животных.  Обсуждаются  побочные  эффекты  традиционных 
адъювантов  (гранулёмы,  системное  воспаление,  снижение 
продуктивности)  и  стратегии  их  минимизации.  Выявлены  новые 
направления  развития  –  синтетические  иммуномодуляторы, 
биоразлагаемые  наночастицы  и  логически  обоснованные 
комбинированные  системы,  обеспечивающие  оптимальный 
иммунный  ответ  без  развития  нежелательных  реакций.  Полученные 
знания применяются в разработке более эффективных, безопасных и 
экономичных  вакцин  для  профилактики  инфекционных  заболеваний 
сельскохозяйственных животных. 
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Abstract 
Adjuvants  play  a  pivotal  role  in  contemporary  veterinary  vaccinology, 
determining the efficacy of vaccines  for  farm animals. Given the growing 
demand  for  economically  optimal  and  safe  immunological  preparations, 
understanding  the  molecular  basis  of  adjuvant  action  becomes  critically 
important.  This  review  encompasses  five  major  types  of  adjuvants—
mineral (aluminum hydroxide and phosphate), oil emulsions, plant‐derived 
saponins, bacterial components (CpG, MPLA), and nanostructured systems 
(liposomes,  PLGA,  inulin)—and  describes  their  mechanisms  of  action 
through  five  key  pathways:  (1)  enhancement  of  humoral  response 
(production of neutralizing antibodies); (2) activation of cellular  immunity 
(Th1 differentiation, generation of cytotoxic T lymphocytes); (3) formation 
of antigen depot (prolonged stimulation); (4) activation of innate immunity 
(pattern  recognition,  inflammation);  (5)  suppression  of  excessive 
inflammation.  The  species‐dependent  efficacy  of  adjuvants  is  analysed, 
attributable  to  differences  in  innate  immunity  receptors  among  animal 
species.  Side  effects  of  traditional  adjuvants  (granulomas,  systemic 
inflammation,  reduced productivity) and strategies  for  their minimization 
are discussed. Novel developmental directions were  identified—synthetic 
immunomodulators, biodegradable nanoparticles and  rationally designed 
combination  systems  that  ensure  optimal  immune  response  without 
unwanted  reactions.  The  knowledge  obtained  is  being  applied  to  the 
development  of  more  effective,  safe  and  economical  vaccines  for  the 
prevention of infectious diseases in farm animals. 
 
Key Words 
Adjuvants, vaccines,  farm animals,  immune response, humoral  immunity, 
cellular immunity, nanoparticles, safety. 
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ВВЕДЕНИЕ 
Создание  эффективной  системы  профилактики 
инфекций  является  необходимым  условием  для 
производства  высококачественной  и  безопасной 
животноводческой  продукции.  Вакцинация  является 
краеугольным  камнем  такой  системы,  особенно  в 
условиях  промышленного  животноводства.  Несмотря 
на  наличие  глобальной  сети  международных 
ветеринарных  служб,  эпизоотии  продолжают  наносить 
колоссальный  экономический  ущерб:  вспышка 
африканской  чумы  свиней  приводит  к  потерям  на 
миллиарды долларов,  ящур  дестабилизирует мировые 
рынки  скотоводческой  продукции,  бешенство  остаётся 
смертельным  заболеванием,  как  для  животных,  так  и 
для людей, столкнувшихся с заражённым животным. На 
этом  фоне  совершенствование  вакцинного  арсенала 
становится  вопросом,  как  здоровья  животного,  так  и 
экономической безопасности, и борьбы с глобальными 
зоонозами. 

Вакцины  на  основе  живых  аттенуированных 
(ослабленных)  патогенов  долгое  время  считались 
«золотым  стандартом»  благодаря  высокой 
иммуногенности  и  способности  вызывать  как 
гуморальный  (антительный),  так  и  клеточный 
иммунитет.  Однако  ревертирование  вакцинного 
штамма  к  дикому  патогенному  фенотипу  остаётся 
реальным  и  технически  неустранимым  риском. 
Поэтому  современная  тенденция  развития 
ветеринарных  вакцин  сместилась  в  сторону 
использования  инактивированных  или  субъединичных 
препаратов  –  более  безопасных,  но  менее 
иммуногенных.  Это  создало  острую  научно‐
практическую  задачу:  как  обеспечить  достаточный 
иммунный ответ при использовании мёртвого антигена, 
уменьшить  необходимую  антигенную  нагрузку  и 
снизить  стоимость  вакцины  без  ущерба  для  защиты? 
Ответ на этот вопрос дали адъюванты. 

Адъюванты (от лат. adjuvans – помогающий) – 
это  вещества  или  системы,  которые  встраиваются  в 
состав  вакцины  и  резко  усиливают  иммунный  ответ 
организма  на  введённый  антиген.  Благодаря 
адъювантам  одна  и  та  же  вакцина  может  быть 
сформирована  по‐разному  в  зависимости  от  целевого 
вида  животного,  целевой  болезни  и  экономических 
параметров  производства.  Масштабы  применения 
адъювантов  в  ветеринарии  ошеломляющи:  примерно 
87% всех  коммерческих инактивированных  вакцин для 
животных  содержат  адъюванты,  причём  оставшиеся      
13  %  используют  комбинированные  адъювантные 
системы.  Соли  алюминия  (применяются  с  начала            
XX  века)  занимают  лидирующую  позицию  в  ≈48  % 
препаратов,  масляные  эмульсии  встречаются  в  ≈20  % 
вакцин, сапонины (растительные иммуномодуляторы) – 
в третей по частоте группе [1]. 

Несмотря  на  повсеместность  применения, 
механизмы  действия  адъювантов  долго  оставались 
загадкой, обозначаемой исследователями как «чёрный 
ящик».  За  последние  два  десятилетия,  благодаря 
развитию молекулярной иммунологии,  стало известно, 
что  адъюванты  функционируют  путём  активации 
врождённого  иммунитета  —  древней  защитной 
системы,  распознающей  опасность  через  специфи‐
ческие  рецепторы  (например,  Toll‐подобные  и  NOD‐
подобные  рецепторы).  Каждый  класс  адъювантов 
имеет  свой  «молекулярный  почерк»  активации 
врождённого  иммунитета,  что  предопределяет 

характер  формируемого  адаптивного  ответа  (тип 
антител,  баланс  Th1/Th2,  активация  цитотоксических     
T‐лимфоцитов).  Однако  выбор  адъюванта  требует 
осторожности:  адъюванты  способны  вызывать  и 
нежелательные  побочные  эффекты  —  локальные 
гранулёмы  и  абсцессы,  системное  воспаление, 
повышение  температуры,  снижение  продуктивности,  и 
в  редких  случаях  (например,  при  хроническом 
использовании  у  кошек)  развитие  сарком  в  месте 
инъекции. 

Новый  виток  развития  адъювантной 
технологии  связан  с  появлением  наноматериалов  – 
частиц  субмикронного  размера,  способных  доставлять 
антиген  и  одновременно  служить  сигналом  опасности. 
Такие  системы  позволяют  достичь  высокой 
эффективности  при  минимальных  побочных  эффектах. 
Однако  внедрение  инновационных  адъювантов  в 
ветеринарную  практику  идёт  медленно  из‐за  высокой 
стоимости  и  требовательности  нормативных  органов  к 
доказательству  безопасности  и  эффективности.  Таким 
образом,  актуальность  настоящего  обзора  заключается 
в  систематизации  современных  знаний  о  механизмах 
действия  адъювантов,  анализе  их  клинического 
применения  в  контексте  различных  видов животных  и 
болезней,  а  также  в  выявлении  перспективных 
направлений  развития,  которые  смогут  удовлетворить 
растущие требования к эффективности, безопасности и 
экономичности ветеринарных вакцин. 
 

ОБСУЖДЕНИЕ 
Механизмы действия адъювантов у 
сельскохозяйственных животных 
Адъюванты  способны  усиливать  иммунный  ответ 
посредством  нескольких  ключевых  механизмов.  Во‐
первых,  они  влияют  на  гуморальный  иммунитет  – 
стимулируют выработку антител B‐лимфоцитами [2]. Во‐
вторых, многие адъюванты активируют клеточное звено 
–  помогают  в  дифференцировке  T‐хелперов  и 
активации  цитотоксических  T‐лимфоцитов,  тем  самым 
укрепляя  противоинфекционную  защиту.  В‐третьих, 
адъюванты  создают  депо  антигена  в  организме, 
продлевая  время  его  воздействия  на  иммунную 
систему.  И,  наконец,  адъюванты  взаимодействуют  с 
врожденным  иммунитетом  –  запускают  начальный 
воспалительный  сигнал  через  врождённые  рецепторы. 
Рассмотрим эти механизмы подробнее. 
 

Усиление гуморального иммунитета  
(антительный ответ) 
Основной  задачей  многих  вакцин,  особенно  против 
внеклеточных  бактерий  и  вирусов,  является  индукция 
высокого  титра  специфических,  в  частности, 
нейтрализующих  антител  [3;  4].  Адъюванты 
значительно  усиливают  гуморальный  иммунный  ответ 
по  нескольким  направлениям  [4].  Они  способствуют 
увеличению  общего  количества  продуцируемых 
антител,  повышают  их  аффинность  (прочность 
связывания  с  антигеном)  и  продлевают  период  их 
циркуляции в организме  [5;  6]. Это достигается  за  счет 
более  эффективной  активации  B‐лимфоцитов  и               
T‐хелперов  2  типа  (Th2),  которые  продуцируют 
цитокины  (ИЛ‐4,  ИЛ‐5,  ИЛ‐13),  необходимые  для 
пролиферации  и  дифференцировки  B‐клеток  в 
плазматические  клетки,  секретирующие  антитела          
[2;  7;  8].  Адъюванты,  такие  как  соли  алюминия  и 
масляные эмульсии типа O/W, являются классическими 
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индукторами  Th2‐ответа  и,  соответственно,  мощными 
стимуляторами  продукции  антител.  Кроме  того, 
создавая  локальное  воспаление  и  обеспечивая 
пролонгированное  высвобождение  антигена, 
адъюванты  способствуют  формированию  и  поддержа‐
нию  герминативных  центров  в  лимфоузлах  –  структур, 
где  происходит  созревание  B‐клеточного  ответа  и 
переключение изотипов антител [9; 10]. 

Концентрация  нейтрализующих  антител  в 
крови  животных  после  применения  адъювантных 
вакцин  обычно  в  разы  превышает  таковую  после 
введения  одного  антигена  без  адъюванта  [11]. 
Например,  введение  инактивированной  вакцины 
против ящура с адъювантом (алюминий + сапонин или 
масло)  крупному  рогатому  скоту  приводит  к  развитию 
высоких  титров  вируснейтрализующих  антител,  тогда 
как без адъюванта иммунный ответ часто недостаточен 
для  защиты от  патогена  [12]. Адъюванты  способствуют 
также созреванию антител – повышению их авидности, 
благодаря  более  длительной  антигенной  стимуляции 
центров  размножения  в  лимфоидных  органах  [4].  В 
ряде  случаев  отмечается  переключение  классов 
иммуноглобулинов:  например,  масляные  адъюванты  у 
свиней стимулируют выработку  IgG2, ассоциированных 
с  противовирусной  активностью,  в  то  время  как  без 
адъюванта преобладал бы IgG1. Кроме того, адъюванты 
могут  усиливать  секрецию  антител  на  слизистых 
оболочках.  Присутствие  эффективного  адъюванта  в 
оральной  или  аэрозольной  вакцине  стимулирует 
локальный  синтез  IgA,  который  важен  для  защиты 
дыхательных путей и кишечника [13; 14]. 

Одной  из  причин  усиления  гуморального 
ответа  является  депо‐эффект  адъювантов  –  антиген 
дольше  доступен  иммунной  системе,  происходит 
повторная стимуляция B‐клеток. Кроме того, адъюванты 
активируют  дендритные  клетки  и  макрофаги,  которые 
эффективнее  представляют  антиген  B‐лимфоцитам  и     
T‐хелперам  в  лимфоузлах.  Повышенная  выработка 
цитокинов  (ИЛ‐1,  ИЛ‐6  и  др.)  и  экспрессия 
костимуляторных  молекул  под  действием  адъювантов 
создают  оптимальные  условия  для  дифференцировки 
B‐лимфоцитов  в  антителообразующие  клетки  [15;  16]. 
Например,  CpG‐олигонуклеотиды  напрямую 
поляризуют иммунный ответ в сторону продуцирования 
антител  субклассами  IgG2a/IgG2b  у  мышей  (аналог     
Th1‐ассоциированных  IgG  у  животных),  повышая  тем 
самым  способность  сыворотки нейтрализовать патоген 
[17].  Сапонины  Quil  A  помимо  прочего  вызывают 
высвобождение  цитокина  ИЛ‐4,  который  необходим 
для  переключения  классов  иммуноглобулинов  и 
созревания гуморального ответа [3; 17]. В эксперименте 
на крупном рогатом скоте  группа, получившая вакцину 
против  ящура  с  сапонином  QS‐21,  уже  через  7  дней 
продемонстрировала  наличие  вируснейтрализующих 
антител в высоком титре, в то время как у контрольных 
животных  без  QS‐21  антительный  ответ  развивался 
медленнее  [12;  18].  Таким  образом,  адъюванты 
ускоряют  и  усиливают  развитие  гуморального 
иммунитета,  что  крайне  важно  для  быстрого  создания 
защиты при угрозе эпизоотии. 
 

Стимуляция клеточного иммунитета                
(Th1/Th2‐ответ, цитотоксические T‐лимфоциты) 
Для  защиты  от  внутриклеточных  патогенов  (вирусов, 
некоторых  бактерий  и  простейших)  одной  лишь 
выработки  антител  недостаточно,  требуется  сильный 

клеточный  иммунный  ответ  [19].  Адъюванты  играют 
ключевую  роль  в  поляризации  иммунного  ответа  в 
сторону  T‐хелперов  1  типа  (Th1)  [20].  Клеточный 
иммунитет  –  второй  ключевой  компонент  адаптивной 
иммунной  системы,  включающий  активацию  T‐лимфо‐
цитов  (Т‐хелперов,  цитотоксических  T‐лимфоцитов,        
T‐клеток  памяти)  и  макрофагов  для  уничтожения 
инфицированных  клеток  и  внутриклеточных  патогенов 
[21].  Не  все  вакцины  способны  полноценно 
индуцировать  клеточный  ответ  –  например,  инактиви‐
рованные  вакцины  без  адъювантов  зачастую 
формируют  преимущественно  антительный  иммунитет 
и  слабо  защищают  от  инфекций,  протекающих  внутри 
клеток (бруцеллёз, туберкулёз, РРСС и др.). Адъюванты 
позволяют  преодолеть  этот  недостаток,  сдвинув 
иммунный ответ в нужном направлении. Клеточный тип 
иммунного  ответа  характеризуется  продукцией 
цитокинов,  таких  как  интерферон‐гамма  (ИНФ−γ)  и     
ИЛ‐2, которые активируют макрофаги для уничтожения 
поглощенных  ими  патогенов  и  способствуют  развитию 
цитотоксических  Т‐лимфоцитов  (CTL,  или  CD8+                 
Т‐клеток).  Адъюванты,  такие  как  сапонины  и  агонисты 
TLR  (например,  CpG‐ОДН),  целенаправленно 
активируют  дендритные  клетки  таким  образом,  что  те 
начинают  продуцировать  ИЛ‐12  –  ключевой  цитокин, 
направляющий  дифференцировку  наивных  Т‐хелперов 
по Th1‐пути [22; 23]. 

Многие  адъюванты‐бустеры  (особенно 
бактериальные  TLR‐лиганды  и  сапонины)  склоняют 
дифференцировку  CD4+  T‐хелперов  к  типу  Th1,  что 
сопровождается  продукцией  цитокинов  ИФН‐γ,  ИЛ‐2  и 
активацией  макрофагов.  Так,  добавление  CpG‐ОДН  в 
вакцину  против  бешенства  для  лисиц  показало 
усиление  Th1‐иммунитета:  возрос  синтез  ИФН‐γ,  тогда 
как уровень ИЛ‐5 (Th2‐маркера) снизился по сравнению 
с  вакциной  на  одном  алюминии  [24].  Для  крупного 
рогатого  скота  продемонстрировано,  что  комбинация 
классического  адъюванта  (масляной  эмульсии)  с  CpG 
значительно  усиливала  клеточный  ответ  на  вакцину 
против  бычьего  респираторного  синцитиального 
вируса:  росло  число  антиген‐специфических               
ИФН‐γ‐продуцирующих  T‐клеток  по  результатам 
ELISPOT‐анализа, что коррелировало с лучшей защитой 
при  инфицировании  вирусом  [25].  Сапониновый 
адъювант  Quil  A  также  мощно  активирует  клеточное 
звено:  например,  у  поросят  Quil  A  при  совместном 
введении  с  живой  вакциной  против  РРСС  увеличил 
относительное  количество  CD4+  T‐лимфоцитов  и 
уровень ИФН‐γ в крови, улучшая клиническую защиту от 
вирулентного штамма [3; 26]. 

Особенно  важной  для  защиты  от  вирусов 
является  активация  цитотоксических  T‐лимфоцитов 
(CTL),  уничтожающих инфицированные клетки. Обычно 
инактивированные  вакцины  почти  не  вызывают          
CTL‐ответ,  но  с  помощью  специальных  адъювантов 
можно  стимулировать  кросс‐презентацию  антигена 
через MHC I‐путь [4]. Некоторые адъюванты, в частности 
сапонины в составе ISCOMs, способствуют перекрестной 
презентации  антигена  [27].  Этот  механизм  позволяет 
экзогенным  антигенам  (поступившим  извне  клетки) 
попасть  на  молекулы  MHC  класса  I,  что  является 
необходимым  условием  для  активации  CD8+  Т‐клеток 
[28].  Активированные  CTL  распознают  и  уничтожают 
инфицированные  клетки  организма,  что  является 
важнейшим  механизмом  элиминации  вирусных 
инфекций  [29].  Сапонины  (Quil  A,  QS‐21)  как  раз 
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славятся  тем,  что  повышают  CTL‐ответ  –  предполо‐
жительно  за  счёт  образования  пор  в  клеточных 
мембранах  и  облегчения  попадания  антигена  в 
цитозоль  антигенпрезентующих  клеток  (АПК)  [30].  В 
экспериментах  на  модельных  антигенах  QS‐21 
увеличивал  в  5–10  раз  частоту  CD8+  T‐клеток, 
специфичных к антигену, по сравнению с вакциной без 
адъюванта  [28;  31].  Также  комбинированные 
адъюванты,  содержащие  TLR‐лиганды,  способствуют 
развитию  CTL:  к  примеру,  адъювантная  система        
Advax CpG  (полисахарид инулин + CpG‐55.2) индуциро‐
вала  сильный  CD8+  Т‐клеточный  ответ  у  хорьков  в 
вакцине  против  COVID‐19,  обеспечивая  защиту  от 
вируса  без  участия  антител  [32].  Всё  больше  данных 
указывает,  что  для  многих  болезней  животных 
(бруцеллёз,  туберкулёз,  лейкоз,  ряд  вирусных 
инфекций)  необходим  именно  Th1/CTL‐ответ,  и  без 
адъювантов этого не добиться. 

Адъюванты  также  влияют  на  баланс  Th1/Th2. 
Например,  минеральные  соли  алюминия  традиционно 
считаются  Th2‐ориентирующими  (антительный  ответ, 
высокий  IgE,  что  даже  может  вести  к  аллергизации)     
[33‐35].  Масляные  эмульсии  хоть  и  дают  мощное 
антителообразование, в чистом виде тоже склоняются к 
Th2,  но  меньше  повышают  IgE,  чем  алюминиевые 
адъюванты  [12;  36].  Бактериальные  адъюванты  (MPLA, 
CpG)  и  сапонины  сдвигают  иммунный  ответ  к  Th1  или 
смешанному  типу  (Th1/Th2  одновременно)  [37].  В 
идеале  комбинированная  вакцина  должна  вызывать 
оба  типа  иммунного  ответа.  Этого  пытаются  достичь, 
применяя  комбинированные  адъюванты  –  например, 
сочетания  алюминия  и  MPLA  (адъювант  AS04)  даёт 
выраженный  нейтрализующий  антительный  ответ 
(вклад  алюминия)  одновременно  с  активацией  Th1 
(вклад  MPLA)  [37;  38].  У  животных  подобный  подход 
также изучается: так, смесь масляного и бактериального 
адъюванта  (например,  эмульсия  +  CpG)  может  дать 
лучшую  защиту  от  таких  заболеваний,  как  бешенство, 
нежели каждый из адъювантов по отдельности. 
 
Формирование депо антигена  
(пролонгированное действие вакцины) 
Одним  из  первых  описанных  механизмов  действия 
адъювантов  был  так  называемый  «депо‐эффект»  [19]. 
Этот  механизм  заключается  в  удержании  антигена  в 
месте  инъекции  и  его  медленном,  постепенном 
высвобождении  в  течение  недель  или  даже  месяцев 
[39].  Такое  пролонгированное  присутствие  антигена 
имитирует  естественное  течение  инфекционного 
процесса  и  обеспечивает  длительную  стимуляцию 
иммунной  системы,  что  приводит  к  формированию 
более  мощного  и  стойкого  иммунитета  [40]. 
Классическими  «депо‐адъювантами»  являются  соли 
алюминия,  которые  адсорбируют  антиген  на 
поверхности  своих  частиц,  и  масляные  эмульсии  типа 
«вода‐в‐масле»,  которые  физически  инкапсулируют 
антиген в водных каплях внутри масляной фазы [1; 19]. 
Хоть  роль  депо‐эффекта  несомненна,  особенно  для 
эмульсий, современные исследования показывают, что 
для  солей  алюминия  не  менее,  а  возможно,  и  более 
важным механизмом является их способность вызывать 
локальное воспаление и напрямую активировать клетки 
врожденного иммунитета [1; 38; 41]. 

Минеральные адъюванты (гидроксид и фосфат 
алюминия)  прочно  адсорбируют  антиген  на  своей 
поверхности.  После  инъекции  нерастворимые  частицы 

алюминия  оседают  в  тканях  и  удерживают  связанный 
антиген.  Постепенно  (в  течение  часов  и  дней)  антиген 
десорбируется и подхватывается иммунными клетками 
[39].  Таким  образом,  даже  однократная  инъекция 
создаёт  эффект  «пролонгации»:  антиген  не  сразу 
выводится  организмом,  а  продолжает  стимулировать 
иммунную  систему.  Это  снижает  потребность  в  частых 
ревакцинациях.  Однако  для  алюминия  депо‐эффект 
относительно  короткий  (несколько  дней),  поэтому 
вакцины  на  основе  этого  адъюванта  обычно  требуют 
повторной дозы через 2 – 4 недели. 

Гораздо  более  выраженный  депо‐эффект 
образуют масляные адъюванты [42]. В случае эмульсии 
W/O  (неполный адъювант Фрейнда, Montanide  ISA 206 
и др.) антиген и вовсе заключён во внутренней водной 
фазе,  окружённой  слоем  масла  [42].  После  введения 
такие  капли  масла  могут  оставаться  в  месте  инъекции 
на  протяжении  недель  и  даже  месяцев,  медленно 
высвобождая  антиген  [43].  Это  обеспечивает 
длительную  антигенную  стимуляцию,  порой 
эквивалентную  нескольким  ревакцинациям.  Поэтому 
инактивированные  масляные  вакцины  часто  вводятся 
однократно  с  последующей  бустерной  дозой  лишь 
через  несколько  месяцев  (в  противоположность 
алюминиевым,  требующим  двухкратной  иммунизации 
с  коротким  интервалом)  [42].  Например,  вакцина 
против  ящура  на  масляном  адъюванте  Montanide 
обычно  вводится  разово  и  даёт  иммунитет  более  чем 
на  6  месяцев,  тогда  как  на  алюминии  +  сапонин  –  на     
3–4 месяца и требует двукратного введения [12; 44; 45]. 
Депо‐эффект  масел  также  важен  для  преодоления 
материнских  антител:  хотя  новорождённый  поросёнок 
может  иметь  пассивные  антитела,  долго 
присутствующий  антиген  в  масляной  капле  рано  или 
поздно  «переждёт»  спад  материнских 
иммуноглобулинов  и  будет  распознан  иммунной 
системой, формируя активный ответ [12; 18; 46]. 

Полимерные  наночастицы  и  липосомы 
аналогично  могут  играть  роль  депо.  Биополимер 
поли(лактид‐ко‐гликолид)  (PLGA)  разрушается 
гидролизом  в  тканях,  и  скорость  разрушения  можно 
регулировать  размерами  и  составом  частиц  [47]. 
Антиген  внутри  таких  микрочастиц  «скрыт»  от 
немедленной  деградации  организмом,  а  высвобож‐
дение  происходит  по мере разложения  полимера  –  от 
нескольких  дней  до  недель  [48;  49].  Это  позволяет 
поддерживать  антигенемию  и  стимуляцию  иммунных 
клеток длительное время после вакцинации. Например, 
опыт  с  PLGA‐микросферами  для  вакцины  против 
паразитарной инфекции овец показал, что устойчивость 
к  заражению  сохранялась  дольше  (на  30–40  %  по 
времени)  по  сравнению  с  традиционной  вакциной, 
благодаря  затяжному  высвобождению  антигена  из 
микросфер [50]. 

Депо‐эффект  важен  не  только  для 
продолжительности,  но  и  для  усиления  общего 
иммунного  ответа:  большое  количество  антигена, 
введённое  сразу,  может  быстро  элиминироваться 
организмом  или  приводить  к  толерантности,  а 
постепенная  подача  малыми  порциями  более 
эффективно вызывает созревание афинности антител и 
формирование  клеток  памяти  [4].  Однако  чрезмерно 
длительное  депо  нежелательно,  так  как  может 
приводить к хроническому воспалению и повреждению 
тканей  (например,  парафинового  масла,  остающегося 
месяцами  и  образующего  гранулёмы).  Поэтому 
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современные  адъюванты  стремятся  создать  оптималь‐
ное  депо  –  достаточное  по  времени,  но  полностью 
рассасывающееся  в  конце.  Метаболизируемые  масла 
(сквален)  и  биоразлагаемые  частицы  (PLGA,  инулин)  в 
этом  отношении  лучше  традиционных  –  после 
выполнения своей функции они исчезают из организма, 
не оставляя хронического очага [51]. 

 
Влияние на врожденный иммунитет (активация 
макрофагов, дендритных клеток и др.) 
Врожденный  иммунитет  является  «первой  линией» 
защиты  организма  и  ключевым  модулем  запуска 
адаптивного  иммунного  ответа.  Активация 
врожденного иммунитета является отправной точкой и 
необходимым  условием  для  развития  любого 
адаптивного  иммунного  ответа,  индуцированного 
адъювантом  [19].  Практически  все  адъюванты 
действуют через активацию компонентов врождённого 
иммунитета  –  иначе  они  не  смогли  бы  эффективно 
усилить  вакцинный  ответ.  При  введении  вакцины 
адъювант  распознаётся  либо  клетками  врождённого 
иммунитета  (макрофагами,  дендритными  клетками, 
нейтрофилами),  либо  вызывает  локальное  стерильное 
воспаление, которое привлекает эти клетки. Адъюванты 
действуют  как  сигналы  опасности,  которые 
распознаются  паттерн‐распознающими  рецепторами 
(PRR)  на  поверхности  и  внутри АПК,  в  первую очередь 
дендритных  клеток  и  макрофагов  [52;  53].  Это 
взаимодействие запускает каскад событий: 

 Индукция  воспаления:  В  месте  введения  вакцины 
адъювант  вызывает  высвобождение  эндогенных 
сигналов опасности (DAMPs) из поврежденных клеток и 
стимулирует продукцию провоспалительных цитокинов 
и  хемокинов.  Это  приводит  к  развитию  локальной 
воспалительной  реакции  и  привлечению  в  очаг 
большого  количества  иммунных  клеток  (нейтрофилов, 
моноцитов), которые усиливают иммунный ответ [15]. 

 Активация  АПК:  Адъюванты  способствуют  захвату 
(фагоцитозу)  антигена  дендритными  клетками  и 
макрофагами.  Одновременно,  взаимодействуя  с  PRR 
(например,  TLR),  они  запускают  процесс  созревания 
АПК  [54].  Созревшие  АПК  увеличивают  экспрессию  на 
своей  поверхности  ко‐стимуляторных  молекул  (CD80, 
CD86)  и молекул MHC,  необходимых для  эффективной 
презентации антигена Т‐лимфоцитам [28]. 

 Миграция  АПК:  Активированные  адъювантом 
дендритные  клетки  мигрируют  из  места  инъекции  в 
регионарные  дренирующие  лимфатические  узлы,  где 
они  представляют  антиген  наивным  Т‐лимфоцитам, 
запуская тем самым адаптивный иммунный ответ [55]. 

Минеральные  адъюванты  (алюминий) 
активируют  врождённый  иммунитет  механически  и 
химически:  кристаллы  гидроксида  алюминия 
адсорбируют  комплемент  и  сывороточные  белки, 
вызывая  эффект  «постороннего  тела».  Макрофаги 
устремляются  фагоцитировать  частицы  алюминия  с 
антигеном,  при  этом  сами  частицы не  перевариваются 
полностью  и  могут  повреждать  фаголизосомы,  что 
ведёт  к  активации  инфламмасомы  (NLRP3)  внутри 
макрофага  [56;  57].  Это  вызывает  секрецию  ИЛ‐1β  и     
ИЛ‐18, усиливающих воспаление и дальнейший приток 
иммунных  клеток.  Кроме  того,  в  зоне  инъекции 
алюминий  стимулирует  тучные  клетки  выделять 
медиаторы  (например,  ATP),  которые  являются 
сигналами  опасности  (DAMPs)  [57].  Совокупно  это 

переводит  локальную  среду  в  «боевое»  состояние, 
необходимое для запуска адаптивного иммунитета. 

Масляные  эмульсии  воздействуют  на 
врождённый  иммунитет  ещё  сильнее.  Гидрофобные 
масляные  капли  в  тканях  немедленно  вызывают 
асептическое  воспаление:  разрушаются  некоторые 
клетки  в  месте  введения,  высвобождая  DAMPs 
(например,  HMGB1,  молочную  кислоту  и  др.), 
активируется комплемент (по альтернативному пути на 
поверхности  масляных  капель),  выделяются 
хемоаттрактанты для нейтрофилов [58]. В течение часов 
после  инъекции  в  область  вакцины  проникают 
нейтрофилы  и  моноциты  из  крови.  Нейтрофилы 
начинают фагоцитировать антиген и выделять активные 
вещества  (различные  протеазы,  дефензины),  которые 
привлекают  ещё  больше  иммунных  клеток. 
Активированные  нейтрофилы  могут  выбрасывать  нити 
ДНК  (NETs),  такой  процесс  способны  активировать,  к 
примеру,  сапониновые адъюванты  [59]. NETs образуют 
матрицу,  содержащую  бактерицидные  энзимы  и 
удерживающую  антиген  на  месте,  что  полезно  при 
вакцинации  против  бактерий.  Моноциты,  попадая  в 
ткань,  дифференцируются  в  макрофаги  и  дендритные 
клетки.  Масляный  адъювант  «активирует»  их, 
связываясь с низкоаффинными рецепторами липидов и 
за  счёт  продуктов  тканевого  повреждения. 
Активированные  макрофаги  усиливают  экспрессию 
MHC  II,  начинают  более  эффективно  презентировать 
антиген  и  секретировать  цитокины  (ИЛ‐1,  ИЛ‐12), 
необходимые для T‐клеточной активации [60]. 

Бактериальные  адъюванты  обладают 
наиболее  прямым  действием  на  врождённый 
иммунитет,  поскольку  эволюционно  рассчитаны  на 
него.  CpG‐олигонуклеотид,  попав  внутрь  дендритной 
клетки,  взаимодействует  с  TLR9,  что  запускает 
сигнальный  каскад  MyD88  и  в  итоге  приводит  к 
секреции  больших  количеств  ИФН‐α  этой  клеткой       
[61;  62].  ИФН‐α  –  мощный  противовирусный  цитокин, 
«включающий»  антивирусное  состояние  во  всех 
окружающих  клетках  и  стимулирующий  активацию     
NK‐клеток  [61].  Параллельно  дендритная  клетка  под 
воздействием  CpG  созревает:  повышается  экспрессия 
на  её  мембране  костимулирующих  молекул,  важных 
для  взаимодействия  с  T‐лимфоцитами  (MHC  I/II,  CD80, 
CD86)  [16;  63;  64].  Через 12–24  часа после  вакцинации 
такие  созревшие  дендритные  клетки  мигрируют  в 
дренирующий  лимфоузел  и  представляют  там  антиген 
T‐лимфоцитам,  инициируя  адаптивный  иммунитет. 
MPLA  аналогично  действует  через  TLR4  на  клетках 
врождённого  иммунитета  (особенно  на  АПК  –  клетках 
Лангерганса кожи, дендритных клетках) индуцирует их 
созревание  [54].  В  отличие  от  полного  ЛПС,  MPLA 
запускает  в  основном  MyD88‐независимый  путь 
сигнала,  ведущий  к  продукции  иммуномодулирующих 
цитокинов  (типа  ИФН‐β)  без  чрезмерного  выброса 
факторов,  вызывающих  «цитокиновый  шторм»  (ФНО, 
ИЛ‐1)  [38].  В  итоге  MPLA  «мягко»  активирует 
врождённый  иммунитет,  стимулируя  нужные  звенья 
без избыточного воспаления [38; 65; 66]. 

Адъюванты  в  виде  наночастиц  могут 
взаимодействовать с врождённым иммунитетом иными 
способами.  Например,  упомянутый  адъювант  Advax     
(δ‐инулин) оказывается способен напрямую привлекать 
нейтрофилы  и  моноциты  без  индукции  заметного 
воспаления  или  некроза  тканей  [67].  Инулин  – 
растительный полисахарид – активирует комплемент по 
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альтернативному  пути,  продуцируя  хемотаксические 
фрагменты C3a и C5a,  которые  зовут фагоциты к месту 
инъекции.  Прибывшие  клетки  быстро  поглощают 
частицы  инулина  с  адсорбированным  антигеном  и 
перевозят их в лимфоузел для презентации. Интересно, 
что  Advax  при  этом  не  вызывает  выброса 
провоспалительных  цитокинов  (ИЛ‐6,  ФНО)  сверх 
нормального  –  видимо,  потому  что  не  повреждает 
клетки и не содержит PAMP [68]. Это объясняет, почему 
Advax  не  даёт  местных  побочных  реакций,  хотя 
эффективно  повышает  иммуногенность  вакцины. 
Другие  наноматериалы,  такие  как  катионные 
липосомы,  наоборот,  кратковременно  повышают 
проницаемость  клеточных  мембран,  что  может 
имитировать  вирусную  инфекцию  и  стимулировать 
рецепторы типа NLRP3 [69; 70]. 

В  целом,  активация  врождённой  иммунной 
системы – необходимое условие работы адъюванта. Без 
него адаптивный иммунитет (T‐ и B‐клетки) попросту не 
«увидел»  бы  угрозы  и  не  отреагировал  должным 
образом  на  введённый  антиген.  Именно  поэтому 
«голые» антигены (особенно очищенные субъединицы) 
часто  слабо  иммуногенны:  они  не  содержат  в  себе 
никаких  сигнальных  молекул  опасности  и  могут  быть 
восприняты иммунной системой как нечто безвредное, 
подлежащее  игнорированию  или  толерантности. 
Адъювант  исправляет  это,  обеспечивая  контекст 
опасности  для  антигена  и  направляя  развитие 
иммунного ответа по желаемому сценарию. 
 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Адъюванты  играют  критически  важную  роль  в 
эффективности  вакцин  для  сельскохозяйственных 
животных.  Они  позволяют  инактивированным  и 
субъединичным  вакцинам  вызывать  полноценный 
иммунный  ответ  –  сопоставимый  или  даже 
превосходящий  таковой  при  натуральной  инфекции.  С 
применением  адъювантов  стало  возможным 
контролировать  многие  опасные  болезни  (ящур, 
бешенство,  лептоспироз,  кокцидиоз  и  др.)  без 
использования  живых  возбудителей.  Основные  типы 
адъювантов – минеральные соли алюминия, масляные 
эмульсии,  сапонины,  бактериальные  компоненты, 
наночастицы  –  различаются  по  механизмам  действия, 
что  отражается  на  характере  формируемого 
иммунитета. Минеральные адъюванты эффективны для 
усиления  гуморального  (антительного)  ответа, 
масляные  –  создают  сильный  и  продолжительный 
иммунитет,  сапонины  и  TLR‐лиганды  –  стимулируют 
клеточный иммунитет (Th1, CTL). Комбинируя их, можно 
добиться  оптимального  баланса  иммуногенности. 
Однако  применение  адъювантов  требует  соблюдения 
баланса с безопасностью. Слишком сильные адъюванты 
могут  вызывать  локальные  повреждения  (абсцессы, 
гранулёмы),  системные  реакции  (лихорадку, 
воспаление),  что  способно  снизить  продуктивность 
животных  и  качество  продукции.  Поэтому  в  практике 
подбираются  такие  дозы  и  формы  введения,  которые 
дают максимум пользы при минимуме вреда. 
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