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В обзоре дана характеристика представителей основных групп адъювантов (минеральные соли алюминия, синтетиче-
ские адъюванты на основе сквалена – MF59 и AS03, CpG-олигодеоксинуклеотиды, виросомы, полиоксидоний, совидон), 
входящих в состав лицензированных гриппозных вакцин, рассмотрены основные механизмы адъювантного действия, 
отмечены их преимущества и недостатки. Описаны адъюванты вакцин, находящихся на этапе экспериментальных 
исследований и клинических испытаний (ISCOMs, Advax™, хитозан). Особое внимание уделено сульфатированным 
полисахаридам (ПС) (фукоиданам) из морских бурых водорослей в качестве вакцинных адъювантов. Представлены 
многочисленные примеры их применения в составе экспериментальных вакцин. Оценена перспективность использо-
вания сульфатированных ПС при конструировании гриппозных вакцин, обусловленная высокой биосовместимостью, 
низкой токсичностью и хорошей переносимостью, а также механизмами адъювантной активности. Сульфатированные 
ПС являются агонистами толл-подобных рецепторов клеток врожденного иммунитета и мощными индукторами клеточ-
ного и гуморального иммунного ответа, что важно для разработки вакцин против гриппа.
При подготовке обзора использована информация из библиографических и реферативных баз данных научных 
публикаций, поисковых систем, издательств: RSCI, Web of Science, Scopus, MEDLINE, Google Scholar, PubMed, 
Springer Nature, Elsevier и др.
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в обзоре T.R. Ghimire [8]. Такие адъюванты индуцируют 
относительно кратковременное образование антител, 
что требует повторной вакцинации, а также слабо инду-
цируют клеточный иммунный ответ. 

Помимо несовершенства механизмов адъювантной ак-
тивности, соединения алюминия способны провоцировать 
ряд побочных эффектов, включая местные и системные 
реакции. Вследствие токсичности соединения алюминия 
в составе вакцин способны провоцировать хроническую 
нейротоксичность и развитие нейродегенеративных за-
болеваний, в том числе болезни Альцгеймера [9], аутизма 
[10], рассеянного склероза [11], деменции [12], а также раз-
витие аутоиммунного/воспалительного синдрома [13].

Кроме соединений алюминия, в составе инактивиро-
ванных гриппозных вакцин используются синтетиче-
ские адъюванты на основе сквалена (MF59, AS03), CpG-
ODN (бактериальная ДНК с высоким содержанием CpG 
мотивов), виросомы (вирусоподобные частицы), поли-
оксидоний (N-оксидированное производное полиэтилен 
пиперозина), совидон (сополимер N-винилпирролидона 
и 2-метил-5-винилпиридина).

адъюванты на основе сквалена (MF59, AS03)
Эти адъюванты, представляющие собой микроэмуль-

сии «масло в воде», входят в состав вакцин против грип-
па H1N1, H5N1 – «Fluad™», «Grifor®». Водно-масляные 
эмульсии также создают «депо» антигенов, обеспечи-
вая их более медленное рассасывание. Такие адъюван-
ты способны активировать макрофаги и усиливать их 
антигенпрезентирующие свойства. Например, MF59 
индуцирует развитие воспалительной реакции, активи-
рует макрофаги в месте инъекции, усиливая поглощение 
антигена дендритными клетками (ДК) и его миграцию в 
лимфатические узлы. Данный адъювант активирует CD4 
T-клетки и вызывает более сильный иммунный ответ, 
стимулируя не только гуморальный, но и Т-клеточный 
иммунитет [14, 15], что имеет принципиальное значение 
для его включения в состав противовирусных вакцин. 
Вакцины с MF59 были более эффективными по срав-
нению вакцинами, содержащими гидроксид алюминия, 
фосфат кальция, MF59, полилактид-когликолид PLG, 
олигонуклеотид CpG при иммунизации мышей инакти-
вированной сезонной гриппозной вакциной [16] и при 
иммунизации 17 тыс. добровольцев вакциной против 
вируса свиного гриппа H1N1(данные метаанализа) [17].

Однако с использованием в качестве адъюванта сква-
лена и минерального масла связывают развитие аутоим-
мунного и/или воспалительного синдрома [13], атопи-
ческого дерматита [18] и других местных и системных 
реакций [15].

Кроме того, в клиническом исследовании, охватываю-
щем более 9 тыс. добровольцев, при сравнении расще-
пленных, субъединичных и виросомальных сезонных 
гриппозных вакцин, а также вакцин с адъювантом MF59 
показаны сравнимая иммуногенность и реактогенность 
вакцин без адъювантов [19].
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Во всем мире основной экономический ущерб от ин-
фекционных заболеваний приходится на долю гриппа и 
острых респираторных инфекций. Вакцинация против 
гриппа является эффективным с эпидемиологической и 
клинической точки зрения мероприятием.

По мнению Ю.З. Гендона и Ю.М. Васильева, опти-
мальным методом профилактики гриппа у всего насе-
ления является массовая вакцинация детей (до 80%), 
при которой помимо формируемой защиты может сни-
зиться на 80% заболеваемость гриппом в остальных 
возрастных группах невакцинированного населения [1]. 
Не менее важна вакцинация беременных, людей пожи-
лого возраста и имеющих хронические заболевания. В 
последнем случае особого подхода требует разработка 
новых противогриппозных вакцин с адъювантами [1, 2]. 
В работе Ю.М. Васильева [3] отмечена недостаточная 
иммуногенность инактивированных сезонных вакцин, 
целесообразность однократной схемы иммунизации, а 
также возможность использования пониженной дозы 
антигена. Решение этих задач осуществимо при исполь-
зовании адъювантов.

Разработка вакцин нового поколения против гриппа 
требует всестороннего подхода. В первую очередь это 
касается антигенной основы и определяется антигенны-
ми вариантами вируса гриппа, а также вида вакцины. В 
настоящее время в России и других странах выпускают-
ся следующие виды вакцинных препаратов: живая грип-
позная, цельновирионная инактивированная, сплит- и 
субъединичная вакцины. Главное направление совер-
шенствования противогриппозных вакцин – повышение 
их безопасности. Именно поэтому от цельновирионных 
вакцин был совершен переход к сплит-вакцинам, а от 
сплит-вакцин – к субъединичным. При высокой очистке 
антигенов возникла проблема снижения иммуногенно-
сти [4]. Решение задачи получения высокопротективных 
вакцин невозможно без выбора соответствующих техно-
логий и функциональных адъювантов [5, 6].

Адъюванты в составе вакцин применяются на протя-
жении столетия, их основной целью является усиление 
эффективности и уменьшение рекомендуемой дозы вак-
цины, а также кратности вакцинации. Настоящий обзор 
посвящен анализу эффективности адъювантов вакцин 
против гриппа. 

адъюванты на основе соединений алюминия
В качестве одного из первых адъювантов вакцин, в 

том числе противогриппозных, был использован ги-
дроксид или фосфат алюминия, относящийся к группе 
минеральных адъювантов.

Наиболее ранним предложенным механизмом адъю-
вантного эффекта соединений алюминия является ион-
ное взаимодействие с антигеном и создание депо [7]. В 
последнее время ряд авторов подвергают это положение 
сомнению, полагая, что депонирование антигена не обе-
спечивает существенного усиления иммунного ответа. 
Современные сведения о механизмах действия адъю-
вантов на основе соединений алюминия представлены 
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CpG ODNs
CpG ODNs – короткие одноцепочечные синтетические 

молекулы, содержащие неметилированные цитозин-
фосфат-гуанин олигодеоксинуклеотидные мотивы. Сре-
ди многообразия синтетических CpG ODNs отдельные 
представители, в частности CpG-7909 и CpG-1018, вхо-
дят в состав допущенных для клинических испытаний 
экспериментальных вакцин против бактериальных и 
вирусных инфекций. Например, CPG 7909 (другое на-
звание – VaxImmuneTM) входит в качестве адъюванта в 
состав вакцины против гриппа «FluarixTM» [20].

Важными преимуществами CpG ODNs как адъюван-
тов являются хорошая переносимость макроорганизмом 
и отсутствие выраженной токсичности [21, 22].

Неметилированные CpG ODNs являются агонистами 
толл-подобного рецептора 9 (TLR9), активируют гумо-
ральный и клеточный иммунитет, способствуя индукции 
врожденных и адаптивных иммунных реакций [22–24]. 
CpG ODNs являются мощным активирующим сигналом 
для ДК животных и человека и вызывают высокий уро-
вень продукции цитокинов, ассоциированных с субпо-
пуляцией T-хелперов 1 типа (IL-12, IL-18). Кроме того, 
CpG ODNs ускоряют созревание ДК, что способствует 
активации Т-лимфоцитов [25].

Экспериментальные испытания на цыплятах показа-
ли, что при интраназальной иммунизации инактивиро-
ванным вирусом птичьего гриппа H5N1 с CpG ODN уже 
на ранних сроках наблюдается значимое увеличение 
экспрессии мРНК IL-6, IL-12, IFN-γ и TLR21 в тканях 
респираторного тракта птиц, а также повышение уровня 
вирусоспецифических секреторных IgA антител в ла-
важной жидкости респираторного тракта [26].

В рандомизированном двойном слепом исследова-
нии на добровольцах проведены испытания коммер-
ческой инактивированной трехвалентной вакцины 
против гриппа «Fluarix®» при совместном введении с 
CpG-7909. Испытуемые 1-й группы получали 1/10 до-
зы «Fluarix®» и адъювант, 2-й – полную дозу вакцины. 
Добавление адъюванта повышало иммуногенность 
вакцины. Кроме того, специфические антитела появ-
лялись значительно раньше у испытуемых 1-й группы. 
У последних отмечена значительно более высокая про-
дукция IFN-γ, что позволило авторам рекомендовать 
введение CpG-7909 с вакциной для снижения вакцини-
рующей дозы [20].

Однако в работе N. Hanagata [27] приведены свиде-
тельства того, что при доклинических и клинических 
испытаниях CpG-7909, содержащих фосфоротиоат, ко-
торый обеспечивает устойчивость к деградации ДНКа-
зой, отмечали различные неблагоприятные побочные 
реакции. В связи с этим продолжаются исследования 
по разработке перспективных адъювантов на основе 
CpG ODNs.

Виросомы
Виросомы (вирусоподобные частицы) – комплексы, 

состоящие из липидов и как минимум одного белка ви-
русной оболочки. По существу, виросомы представляют 
собой восстановленные вирусные оболочки (пузырьки) 
без нуклеокапсида, содержащего генетический матери-
ал вируса. По механизму действия виросомы относят к 
эффективным средствам доставки вакцинного антигена 
к антигенпрезентирующим клеткам (АПК). При этом 
виросомы оказывают иммуностимулирующее (адъю-

вантное) действие, индуцируя не только гуморальный, 
но и Т-клеточный иммунный ответ [28, 29].

Специфической разновидностью адъювантных грип-
позных вакцин являются виросомальные вакцины, осно-
ву которых составляют виросомы. Виросомальные вак-
цины являются вакцинами нового поколения, поскольку 
имеют ряд преимуществ по сравнению с цельновирион-
ными, субъединичными и сплит-вакцинами.

К таким вакцинам относится «Inflexal® V», инактиви-
рованная трехвалентная гриппозная вакцина, представ-
ляющая собой систему, содержащую виросомы высоко-
очищенных поверхностных антигенов вирусов гриппа 
типа А и В [30, 31].

В 2008 г. в России зарегистрирована виросомальная 
вакцина «Ультрикс®» – смесь высокоочищенных про-
тективных поверхностных и внутренних антигенов ви-
русов гриппа типа А (H1N1 и H3N2) и В. Эта вакцина 
прошла ряд успешных клинических испытаний, кото-
рые показали безопасность, хорошую переносимость, 
низкую реактогенность и высокую иммуногенность при 
иммунизации населения [32].

Однако в инструкции по применению вакцины «In-
flexal® V» в числе побочных эффектов отмечается воз-
можность появления таких общих реакций, как лихо-
радка, недомогание, озноб, головная боль, повышенная 
потливость, артралгия и миалгия, а также местных ре-
акций, включая боль, отек, покраснение, появление кро-
воподтеков и уплотнение кожи в месте инъекции. Также 
указывается на возможность очень редкого возникнове-
ния невралгии, парестезии, судорог и преходящей тром-
боцитопении. Введение вакцины «Ультрикс®» также мо-
жет сопровождаться местными и общими реакциями.

Полиоксидоний
В Российской Федерации широкое применение полу-

чили вакцина «Гриппол» и ее усовершенствованный ана-
лог «Гриппол® плюс», содержащие в качестве адъюванта 
Полиоксидоний® (производное полиэтиленпиперазин-
N-оксида). В основе механизма действия полиоксидония 
лежит активация фагоцитирующих клеток и естествен-
ных киллеров, а также стимуляция антителообразования 
[33].

Результаты клинического исследования показали 
высокий профиль безопасности, ареактогенности, 
иммунологической и клинико-эпидемиологической 
эффективности вакцины «Гриппол® плюс» при имму-
низации населения старше 60 лет. Иммуногенность 
вакцины соответствовала международным критериям 
СРМР (Committee for Proprietary Medicinal Products, 
протокол CPMP/BWP/214/96), предъявляемым к грип-
позным вакцинным препаратам для возрастной группы 
60 лет и старше. Через 6 мес после вакцинации «Грип-
пол® плюс» у привитых в норме оставались 3 показа-
теля иммуногенности (сероконверсия, серопротекция 
и кратность нарастания титра антител) к штамму A/
California/7/2009(H1N1), что соответствовало между-
народным стандартам [34].

Однако, как отмечают О.И. Киселев и М.И. Дюков [35], 
полиоксидоний является слабым иммуноадъювантом.

В эпидемический сезон 2017/18 гг. при иммунизации 
против гриппа использовали новую субъединичную вак-
цину «Совигрипп®» с адъювантом СовидонТМ. СовидонТМ 
оказывает иммуномодулирующее, детоксицирующее, 
антиоксидантнее и мембранопротекторное действия, 
обусловленные его полимерной природой. Исследования 
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показали, что у препарата практически отсутствует ток-
сичность и пирогенность. Вакцина «Совигрипп®» демон-
стрирует высокую иммуногенность и соответствует рос-
сийским и европейским требованиям, предъявляемым к 
инактивированным гриппозным сезонным вакцинам, не 
уступая уже существующей на рынке вакцине того же 
типа «Гриппол®». Низкая частота местных и общих реак-
ций свидетельствует о хорошей переносимости и слабой 
реактогенности вакцины. Анализ динамики уровня IgE 
показал отсутствие аллергизирующего действия вакцин 
с адъювантом СовидонТМ [36].

В составе противогриппозных вакцин, находящихся 
на этапе клинических испытаний, входят такие адъю-
ванты, как ISCOMATRIX® и Advax™.

ISCOMs 
ISCOMs – иммуностимулирующие комплексы, пред-

ставляющие собой сферические структуры около 40 нм 
в диаметре, которые самопроизвольно образуются при 
смешивании в определенном соотношении холестерина, 
фосфолипидов и сапонинов. Их относят к корпускуляр-
ным адъювантам. Поскольку ISCOMs являются нано-
частицами, они легко поглощаются АПК (макрофагами 
и ДК). Адъювант ISCOMATRIX® объединил функцию 
систем доставки, характерную для наночастиц, и имму-
ностимулирующие свойства сапонинов. Этот адъювант 
индуцирует не только высокий уровень гуморального 
иммунного ответа, но и сбалансированный Th1/Th2-
ответ [37], что важно для нейтрализации внутрикле-
точных патогенов. Кроме того, иммуностимулирующие 
комплексы обеспечивают долговременность протектив-
ного иммунитета против разных патогенов [38].

В экспериментах на модели лабораторных мышей из-
учали иммуногенность и протективную активность об-
разцов инактивированных гриппозных вакцин, содержа-
щих корпускулярные адъюванты, в том числе ISCOMs. 
Показано, что вакцины с корпускулярными адъюван-
тами вызывают более высокий синтез специфических 
антител при иммунизации мышей и способствуют их 
выживанию при заражении адаптированным к мышам 
вирусом гриппа [39].

В клинических испытаниях I фазы с участием 60 
взрослых оценивали переносимость и иммуногенность 
виросомальной вакцины H5N1, содержащей Matrix M™ 
и не содержащей этого адъюванта. Вакцина с адъюван-
том индуцировала продукцию H5N1-специфических ан-
тител при значительно более низкой дозе антигена. Од-
нако отмечено, что болезненность в области инъекции 
чаще наблюдалась при вакцинации с адъювантом [40].

адъюванты на основе соединений  
полисахаридной природы

На различных стадиях испытаний находится ряд со-
временных адъювантов, способных не только усиливать 
поглощение антигена АПК или доставлять его в зоны ло-
кализации иммунокомпетентных клеток, но и выступать 
в качестве непосредственных иммуностимуляторов. При 
выборе адъюванта особое внимание уделяется эффектив-
ности формирования иммунологической памяти, способ-
ности к комплексной стимуляции Th1- и Th2-иммунного 
ответа, обеспечению выраженного иммунного ответа при 
снижении дозы вакцины и кратности вакцинации, отсут-
ствию токсичности для организма [41].

В этом аспекте активно исследуются в качестве адъ-
ювантов соединения полисахаридной  природы, такие 

как хитозаны, α-глюканы (декстраны), β-глюканы (зи-
мозан, лентинан), фруктаны, маннаны, углеводы ми-
кобактерий (липоарабиноаманнан, мурамилдипептид, 
D-мурапалмитин, 6,6-димиколат трегалозы), липополи-
сахариды [42]. В литературе представлены многочис-
ленные экспериментальные данные, подтверждающие 
адъювантные свойства соединений ПС-природы, однако 
практического применения эти соединения пока не наш-
ли, за исключением природной ПС-композиции, произ-
водного инулина-δ (полимера D-фруктозы) – Advax™.

адъюванты на основе инулина  
(Advax™, алгаммулин)

Advax™ – природная ПС-композиция, производное 
инулина-δ, полимер D-фруктозы; алгаммулин – комби-
нация инулина-γ с гидроксидом алюминия.

Механизм действия Advax™ заключается в стимуля-
ции гуморальных и Т-клеточных реакций (с увеличением 
Th1- и Th2-иммунного ответа) без повышения уровня IgE 
в отличие от соединений алюминия. Действие Advax™ не 
зависит от связывания антигена и обусловлено праймиро-
ванием АПК и увеличением их способности презентиро-
вать антиген Т- и В-клеткам путем повышения уровня экс-
прессии молекул главного комплекса гистосовместимости 
МНС 1 и 2 класса и/или костимулирующих молекул CD11c, 
CD40, CD80, CD86 [43, 44]. Advax™ низкореактогенен и не 
оказывает побочных эффектов в виде значительных мест-
ных и системных реакций. Этот адъювант успешно ис-
пытан в составе ряда вакцин (против вирусов папилломы 
человека, герпеса, гемофильной палочки, ВИЧ). Advax™ 
включен в состав вакцин против гриппа, разрабатываемых 
в Австралии и Новой Зеландии [45].

Хитозан 
Хитозан – деацетилированное производное хитина. 

Испытание хитозана проводили в ряде доклинических 
исследований в составе вакцин против различных штам-
мов вируса гриппа [46, 47].

Так, хитозан, испытанный в экспериментальных усло-
виях в качестве адъюванта к субъединичной пандеми-
ческой вакцине свиного гриппа, содержащей штамм ви-
руса А/California/7/09 (H1N1), обеспечивал увеличение 
иммуногенности в 8–16 раз и значительное усиление 
протективной активности [48]. В работе H. Chang и со-
авт. [49] также показано, что адъювированная хитозаном 
вакцина против вируса гриппа H5N1 индуцировала уси-
ление гуморального иммунного ответа и защищала мы-
шей от летальной инфекции, при этом адъювантный эф-
фект хитозана был сопоставим с таковым у алюминия.

Сульфатированные ПС (фукоиданы)
Фукоиданы представляют собой семейство фуко-

зосодержащих гомо- и гетерополисахаридов (от ПС с 
высоким содержанием уроновых кислот и низкой кон-
центрацией фукозы и сульфатов до практически чистых 
α-L-фуканов), где основным компонентом молекул ПС 
является фукоза. Кроме фукозы, эти ПС могут содер-
жать небольшие количества других моносахаридов (га-
лактоза, манноза, ксилоза, глюкоза), а также сульфаты, 
уроновые кислоты, ацетильные группы, белок.

При анализе адъювантных технологий в создании со-
временных вакцин на сегодняшний день предпочтение 
отдается модификаторам функций рецепторов врожден-
ного иммунитета и их сигнальных путей [41]. Такими 
свойствами, наряду с высокой биосовместимостью, низ-
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В последние годы появился ряд работ, посвященных 
способности фукоиданов функционировать в качестве 
адъювантов противогриппозных вакцин при перораль-
ном применении. Показано, что фукоидан, выделенный 
из Undaria pinnatifida, при пероральном введении ока-
зывал значительный защитный эффект на мышах, зара-
женных вирусом гриппа A (H5N3 и H7N2 подтипов), что 
выражалось в угнетении репликации вируса, повыше-
нии сывороточного уровня вируснейтрализующих анти-
тел и продукции IgA в слизистой оболочке дыхательных 
путей [56, 57].

Значительный интерес представляют результа-
ты рандомизированного двойного слепого плацебо-
контролируемого исследования с добровольцами пожи-
лого возраста, акцентирующие внимание на способности 
фукоидана оказывать адъювантный эффект при перо-
ральном способе применения. Испытуемые в течение 4 
нед принимали per os фукоидан из U. pinnatifida в дозе 
300 мг/сут. Последующая иммунизация трехвалентной 
вакциной против гриппа приводила к выявлению более 
высоких титров антител против всех штаммов вируса, 
содержащихся в вакцине, по сравнению с титрами анти-
тел у лиц, получавших плацебо. В группе добровольцев, 
принимавших фукоидан, через 9 нед отмечены четкая 
тенденция к повышению активности натуральных кил-
леров, отсутствие аллергических и других нежелатель-
ных иммунных реакций [60].

Несмотря на положительные результаты тестирова-
ния сульфатированных ПС в качестве адъювантов, сле-
дует принимать во внимание, что использование фуко-
иданов в качестве лекарственных препаратов и адъю-
вантов на сегодняшний день ограничено. Это связано 
с трудностями получения структурно охарактеризован-
ных и однородных образцов или олигомерных фракций 
фукоиданов. В связи с этим ведется активная работа по 
получению низкомолекулярных сульфатированных ПС 
или фукоолигосахаридов (гомо- или гетероолигосаха-
ридов, содержащих от 2 до 10 моносахаридных остат-
ков), родственных природным фукоиданам. Ряд работ 
свидетельствует о высокой иммуномодулирующей 
активности низкомолекулярных, структурно охарак-
теризованных фракций фукоидана или его олигосаха-
ридов, однако исследования их адъювантных свойств 
единичны [61, 62]. Так, показана адъювантная актив-
ность низкомолекулярного сульфатированного ПС, 
полученного из бурой водоросли F. evanescens с при-
менением ферментов фукоиданаз и имеющего стабиль-
ную воспроизводимую структуру, в связи с чем авторы 
считают перспективным его использование в качестве 
фармацевтической субстанции или адъюванта в соста-
ве вакцинных препаратов [62].

Полианионная природа сульфатированных ПС по-
зволяет конструировать на их основе наночастицы – 
сферические частицы диаметром от 10 до 1000 нм и 
микрочастицы размером от 1 до 1000 мкм. Такие нано-
частицы способны стимулировать как гуморальный, так 
и клеточный иммунный ответ, что обусловлено особен-
ностями механизма их действия (способность к захвату 
клеток и последующей доставке антигена в лимфоид-
ные органы). Захваченные АПК наночастицы могут вы-
ходить из эндосом в цитоплазму и стимулировать CD8+ 
T-клеточный ответ, а также способны исполнять роль 
депо антигена [63]. С учетом этих данных открывается 
возможность использования наночастиц фукоидана в ка-
честве адъювантов. 

кой токсичностью, безопасностью и хорошей переноси-
мостью макроорганизмом, наделены сульфатированные 
ПС бурых водорослей, что определяет их большие адъю-
вантные потенции [42]. Важно отметить, что сульфати-
рованные ПС обладают широким спектром биологиче-
ской и фармакологической активности (антивирусной/
антибактериальной, иммуномодулирующей, противоо-
пухолевой, антиоксидантной, антикоагулянтной и др.), 
привлекая огромный научный и практический интерес 
исследователей.

В механизмах действия сульфатированных ПС, важ-
ных для оказания адъювантного эффекта, следует вы-
делить способность проявлять свойства агонистов TLRs 
клеток врожденного иммунитета, предназначенных для 
распознавания микробных патоген-ассоциированных 
молекул. TLRs являются одними из основных мишеней 
для разработки новых адъювантов, и агонисты TLRs 
наиболее предпочтительны в качестве адъювантов вак-
цин. При исследовании специфического взаимодей-
ствия сульфатированных ПС с TLRs человека установ-
лено, что фукоиданы из водорослей Saccharina japonica, 
Saccharina cichorioides и Fucus evanescens специфиче-
ски связываются с TLR-2 и TLR-4, вызывая активацию 
ядерного фактора NF-κB. Последующие транскрипция 
и индукция генов провоспалительных цитокинов и 
интерферон-индуцибельных генов, способствуют акти-
вации иммунокомпетентных клеток, развитию адаптив-
ного иммунного ответа на неродственные антигены по 
Th1-типу [50].

Важнейшим качеством «идеального адъюванта» яв-
ляется способность оказывать стимулирующее влияние 
на АПК, к которым в первую очередь относятся ДК и 
макрофаги [51, 52]. Для оптимизации процессов презен-
тации антигенов и индукции полноценного иммунного 
ответа необходимы зрелые ДК. В работах ряда авторов 
[53–55] представлены иммунофенотипические, морфо-
логические и функциональные характеристики ДК, сви-
детельствующие о том, что фукоиданы являются актив-
ными индукторами их созревания.

Многочисленные экспериментальные данные демон-
стрируют адъювантные свойства сульфатированных ПС 
в отношении различных антигенов и вакцинных штам-
мов возбудителей инфекционных заболеваний, в том 
числе вируса гриппа [53–58].

В одной из последних работ [58] показано, что суль-
фатированные ПС из разных видов бурых водорослей 
Grateloupia filicina, Ulva pertusa и Sargassum qingdaoense, 
отличающиеся по ряду структурных характеристик, не 
только повышали уровень иммунитета к инактивиро-
ванному штамму вируса птичьего гриппа (AIV) in vivo, 
но значительно ингибировали активность AIV (подтип 
H9N2) in vitro.

Результаты проведенных нами экспериментальных 
исследований также свидетельствуют об адъювантной 
активности фукоидана из бурой водоросли F. evane-
scens, проявляющейся в повышении иммуногенности 
инактивированного вируса гриппа A/California/7/09 
H1N1pdm09. При этом эффект фукоидана был выражен 
в большей степени по сравнению с традиционным ли-
цензированным адъювантом гидроксидом алюминия. 
Кроме того, при повторной иммунизации животных 
фукоидан обеспечивал снижение антигенной нагрузки. 
Полученные результаты свидетельствуют о перспектив-
ности использования фукоидана в качестве адъюванта в 
составе противогриппозных вакцин [59].
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Таким образом, представленные в настоящем обзоре 
данные свидетельствуют о том, что сульфатированные 
ПС из морских бурых водорослей могут найти примене-
ние в качестве безопасных и эффективных адъювантов в 
составе противогриппозных вакцин нового поколения. 
Несмотря на трудности, обусловленные сложной струк-
турой и получением стандартных однородных фракций, 
фукоиданы представляют собой молекулярную основу 
для создания иммунных адъювантов благодаря высокой 
биосовместимости, низкой токсичности и хорошей пере-
носимости организмом человека. Перспектива исполь-
зования сульфатированных ПС в качестве адъювантов в 
составе широкого спектра профилактических и терапев-
тических вакцин определяется также механизмами их 
действия: фукоиданы являются агонистами рецепторов 
врожденного иммунитета и в силу этого мощными индук-
торами клеточного и гуморального иммунного ответа.
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