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Обзор посвящен липосомам как системам, представляющим значительный интерес в качестве адъ-
ювантных носителей в вакцинологии благодаря своей многофункциональности и максимальной
биосовместимости. Исследования и разработки по применению липосом и липидных наночастиц
для создания субъединичных вакцин с целью профилактики и лечения в первую очередь инфекци-
онных заболеваний развиваются уже несколько десятилетий. В последние годы в этой области до-
стигнут серьезный прогресс благодаря совершенствованию технологии промышленного производ-
ства разнообразных липидов высокого класса чистоты, пригодных для парентерального введения,
и появлению новых технологий и оборудования для производства липосомальных препаратов. При
разработке вакцин необходимо учитывать особенности функционирования иммунной системы ор-
ганизма (врожденный и адаптивный иммунитет). В обзоре кратко рассмотрены некоторые фунда-
ментальные механизмы, лежащие в основе мобилизации иммунитета при встрече с антигеном,
а также влияние липосом-носителей на процессы интернализации антигенов иммунокомпетент-
ными клетками и пути индукции иммунного ответа. Результаты исследований влияния размера ли-
посом, их заряда, фазового состояния бислоя, которое зависит от липидного состава, на взаимодей-
ствия липосом с антиген-презентирующими клетками зачастую противоречивы, поэтому в каждом
конкретном случае следует проводить специальные исследования. Введение в состав липосомаль-
ных вакцинных комплексов иммуностимуляторных компонентов – лигандов рецепторов патоген-
ассоциированных молекулярных паттернов – позволяет модулировать силу и тип иммунного отве-
та. В обзоре кратко рассмотрены одобренные для применения в клинике вакцины на основе липо-
сом для терапии и профилактики инфекционных заболеваний, в том числе липидные наночастицы
с мРНК. Приведены примеры липосомальных вакцин, которые проходят различные стадии клини-
ческих исследований.
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ВВЕДЕНИЕ
Актуальность разработки эффективных и без-

опасных средств для лечения и профилактики ви-
русных инфекций в настоящее время обозначи-
лась с особой силой в связи с осознанием рисков
возникновения пандемий и их разрушительных
последствий для социально-экономического со-
стояния отдельных государств и мира в целом.
Мировое научное сообщество приступило к уско-
ренной разработке вакцин, способных активиро-
вать как клеточное, так и гуморальное звенья
иммунитета и формировать долговременную
иммунологическую память. Традиционные вак-
цины представляют собой живые ослабленные
или инактивированные/убитые патогены. Они не
нуждаются в адъювантах, так как содержат не
только антигены, но и другие компоненты бакте-
риального или вирусного происхождения, кото-

рые эффективно активируют сразу несколько
компонентов врожденной иммунной системы.
Однако риск развития аллергических и аутоим-
мунных реакций в ответ на введение таких аген-
тов, а также трудности создания, производства и
транспортировки вакцин на их основе для неко-
торых заболеваний стимулировали развитие дру-
гих вакцинных стратегий [1]. Субъединичные
вакцины содержат, как правило, только поверх-
ностные антигены (белки или пептиды), что
уменьшает содержание белка в вакцине и таким
образом снижает ее аллергенность, однако такие
вакцины менее иммуногенны. Упаковка антиге-
нов в частицы сравнимых с вирусами или бакте-
риями размеров (от сотен нанометров до не-
скольких микрометров) позволяет преодолеть не-
достатки этих вакцин и дает дополнительные
преимущества [2, 3]: антигены защищены от
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преждевременной деградации, стимулируется их
захват антиген-презентирующими клетками по-
средством пассивного или направленного транс-
порта, обеспечивается депо для пролонгированной
презентации антигенов, появляется возможность
одновременной доставки в клетку антигенов и
адъювантов-иммуностимуляторов, что позволяет
управлять типом иммунного ответа (гумораль-
ным или клеточным). В данном обзоре рассмот-
рены липосомы как системы, представляющие
значительный интерес в качестве адъювантных
носителей в вакцинологии благодаря своей мно-
гофункциональности и высокой биосовместимо-
сти. Способность липосом индуцировать иммун-
ный ответ на антигены, инкапсулированные во
внутренний объем или ассоциированные с по-
верхностью, впервые была описана Аллисон и
Грегориадисом [4, 5]. С тех пор развиваются ис-
следования и разработки по применению липо-
сом и липидных наночастиц (ЛНЧ, невезикуляр-
ных надмолекулярных систем, в отличие от клас-
сических липосом) для создания вакцин с целью
профилактики и лечения инфекционных и онко-
логических заболеваний (обзоры [2, 6–9]). В на-
стоящее время коммерчески доступны липосо-
мальные вакцины против вирусов гриппа и гепа-
тита А, малярии и вируса Varicella zoster (Inflexal®,
Epaxal®, Mosquirix® и Shingrix® соответствен-
но); целый ряд липосомальных препаратов про-
ходит клинические испытания в качестве профи-
лактических и лечебных вакцин против малярии,
гриппа, туберкулеза, ВИЧ, лихорадки Денге [6–10]
и др. Вакцины на основе липосом отличаются
безопасностью и зачастую высокой эффективно-
стью. Например, Epaxal® при однократном вве-
дении грудным детям продемонстрировал 100%
защиту при отсутствии побочных эффектов, в от-
личие от традиционных прививок алюминий-со-
держащими вакцинами, при которых обеспечи-
вается защита лишь на 66.6% и требуется повтор-

Сокращения: APCs – антиген-презентирующие клетки (аnti-
gen-presenting cells); Chol – холестерин; CpG-ODN – олиго-
дезоксирибонуклеотид, содержащий мотивы CpG; CTL –
цитотоксические Т-лимфоциты; DC – дендритная клетка;
DDA – диоктадецилдиметиламмоний(бромид); DOPC – ди-
олеоилфосфатидилхолин; DOPE – диолеоилфосфатидилэта-
ноламин; DOTAP – диолеоилтриметиламмонийпропан; DP-
PC – дипальмитоилфосфатидилхолин; DSPC – дистеароил-
фосфатидилхолин; еPC – яичный фосфатидилхолин; еPG –
яичный фосфатидилглицерин; IFN-α – интерферон альфа;
IFN-γ – интерферон гамма; IgG – иммуноглобулин(ы) клас-
са G; IL – интерлейкин; MHC – главный комплекс гистосов-
местимости (major histocompatibility complex); OVA – оваль-
бумин куриного яйца; PA – фосфатидная кислота; РАМР
– патоген-ассоциированные молекулярные паттерны (patho-
gen-associated molecular patterns); PС – фосфатидилхолин; PG
– фосфатидилглицерин; PRRs – рецепторы, распознающие
патоген-ассоциированные молекулярные паттерны (pat-
tern recognition receptors); PS – фосфатидилсерин; TН – Т-
хелперные клетки; TCR – Т-клеточный рецептор; TDB –
трегалоза-6,6'-дибегенат; TLRs – толл-подобные рецепторы
(toll-like receptors).

ная вакцинация [11]. Профилактическая вакцина
Shingrix® (GlaxoSmithKline) на 90% защищает от
опоясывающего лишая [12]. Наконец, пандемия
вируса SARS-CoV-2, охватившая мир в последние
2 года, способствовала интенсивной разработке,
стремительной коммерциализации и внедрению
в клинику высокоэффективных профилактиче-
ских вакцин на основе липидных наночастиц и
мРНК вирусного S-белка (Pfizer/BioNTech и
Moderna).

Преимущество липосомальных систем достав-
ки заключается в их пластичности, то есть воз-
можности создания самых разнообразных кон-
струкций в зависимости от химических свойств
молекул антигенов и требуемого типа иммунного
ответа. Можно варьировать состав липидов, заряд
и размер липосом или ЛНЧ, локализацию анти-
генов или адъювантов в супрамолекулярном ком-
плексе вакцины. Водорастворимые антигены –
белки, пептиды, нуклеиновые кислоты, углеводы –
инкапсулируют во внутренний водный объем
липосом, а липофильные/амфифильные субстан-
ции, в том числе липопептиды, гликолипиды,
адъюванты и др., встраивают в липидный бислой.
Антигены также ассоциируют с поверхностью ли-
посом путем адсорбции или ковалентного связы-
вания, и в одном препарате можно сочетать раз-
личные типы антигенов и адъювантов-иммуно-
стимуляторов [13, 14]. Тем не менее необходимо
учитывать, что липосомы, как и другие вакцин-
ные препараты, в зависимости, например, от спо-
соба введения в организм могут вызывать и неже-
лательные эффекты, опосредованные иммунной
системой, такие как гиперчувствительность, им-
муносупрессию и др. [15, 16].

В настоящем обзоре кратко рассмотрены не-
которые фундаментальные механизмы, лежащие
в основе мобилизации иммунной системы орга-
низма при встрече с антигеном, и влияние липо-
сом-носителей на процессы интернализации ан-
тигенов иммунокомпетентными клетками, и пу-
ти индукции иммунного ответа. Затем приведены
примеры вакцин на основе липосом для терапии
и профилактики инфекционных заболеваний.

ФАКТОРЫ ВРОЖДЕННОГО 
И АДАПТИВНОГО ИММУНИТЕТА

Врожденный иммунитет – первую линию си-
стемы защиты организма от патогенов – со-
ставляют белки системы комплемента и фагоци-
ты, которые экспрессируют рецепторы (pattern
recognition receptors, PRR), распознающие пато-
ген-ассоциированные молекулярные паттерны
(pathogen-associated molecular patterns, РАМР),
активируются и запускают иммунный ответ пу-
тем презентации антигенов Т-лимфоцитам. Глав-
ными антиген-презентирующими клетками (anti-
gene-presenting cells, APCs) являются дендритные
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клетки, хотя макрофаги также могут выполнять
эту функцию [17]. Толл-подобные рецепторы
(TLRs) на поверхности APCs распознают РАМР
патогенов. Активация TLRs играет ключевую
роль в развитии врожденного иммунного ответа и
является его отличительным признаком [18].

Вторая линия защиты – адаптивный имму-
нитет – осуществляется посредством специфи-
ческих иммунных ответов на молекулярные де-
терминанты патогенов в результате активации
Т-лимфоцитов – CD4+ Т-хелперных (TН) клеток
и CD8+ цитотоксических Т-лимфоцитов (CTLs) –
и В-лимфоцитов, несущих на поверхности анти-
ген-специфические рецепторы (BCR). Наиболее
значимые субпопуляции TН-лимфоцитов пред-
ставляют клетки TH1 и TH2 [18].

Источником дендритных клеток (DCs) явля-
ются клетки-предшественники костного мозга.
Незрелые DCs циркулируют в периферических
тканях до момента распознавания чужеродного
антигена посредством PRR, после чего происхо-
дит фагоцитоз или рецептор-опосредованный
эндоцитоз антигена и миграция (homing) DCs в
лимфатические узлы. В процессе миграции DCs
созревают, что сопровождается увеличением пре-
зентации на их поверхности молекул главного
комплекса гистосовместимости (МНС), измене-
нием паттерна экспрессии хемокиновых рецеп-
торов, повышенной регуляцией костимулятор-
ных молекул (CD80, CD86) и молекул адгезии
Т-клеток (CD48, CD58) и продукцией ключевых
цитокинов, таких как интерлейкин-12 (IL-12).
В ходе созревания DCs расщепляют патогены до
состояния малых пептидов – эпитопов, которые
презентируются на поверхности APCs посред-
ством молекул MHC класса I или класса II [19].
Презентация комплекса эпитопов с молекулами

MHC наивным Т-клеткам происходит в лимфа-
тических узлах.

При контакте DC и Т-клетки комплекс “пеп-
тид–молекула МНС” распознается Т-клеточны-
ми рецепторами (TCRs) (рис. 1). В дополнение к
стимуляции TCR, для индукции клональной экс-
пансии и дифференцировки в эффекторные
клетки и клетки памяти Т-клетка должна полу-
чить второй, костимуляторный сигнал. Отсут-
ствие последнего приводит к иммунологической
толерантности [2]. Комплексы “пептид–молеку-
ла MHC класса I” стимулируют наивные CD8+
Т-лимфоциты, превращая их в CTLs, ответствен-
ные за клеточный иммунитет и уничтожение ин-
фицированных клеток. Комплексы “пептид–мо-
лекула МНС класса II” активируют наивные
CD4+ Т-лимфоциты, которые пролиферируют и
дифференцируются в субпопуляции TH1 и TH2
в зависимости от типа инфекции. Клетки TH1
секретируют цитокины интерферон гамма (IFN-γ)
и фактор некроза опухоли альфа (TNF-α), акти-
вирующие и регулирующие CTLs. Клетки TH2
взаимодействуют с В-лимфоцитами и вызывают
их дифференцировку в плазматические клетки и
клетки памяти. Плазматические В-клетки секре-
тируют антитела, нейтрализующие антигены/па-
тогены (гуморальный иммунитет), а В-клетки па-
мяти формируют иммунологическую память, ко-
торая позволяет быстро распознавать патоген в
случае повторного инфицирования.

Как правило, экзогенные антигены после по-
падания в фаголизосомы APCs направляются в
компартменты клетки, экспрессирующие моле-
кулы МНС класса II, где образующиеся в резуль-
тате протеолиза пептиды загружаются на новооб-
разованные молекулы MHC класса II, и далее
этот комплекс презентируется на клеточной мем-
бране, в то время как эндогенные пептиды, кото-

Рис. 1. Схема презентации антигенов дендритными клетками и путей активации адаптивного иммунитета.
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рые протеасома генерирует из внутриклеточных
белков, презентируются в комплексе с молекула-
ми MHC класса I. Однако феномен кросс-пре-
зентации – пути презентации экзогенных антиге-
нов, ведущего к нагрузке на молекулы MHC клас-
са I – позволяет стимулировать цитотоксические
Т-клетки в ответ на экзогенный антиген. Уни-
кальная способность DCs и макрофагов осу-
ществлять кросс-презентацию была обнаружена
давно [20], однако точного представления о внут-
риклеточном механизме этого процесса до сих
пор нет. Кросс-презентация может идти по ваку-
ольному и цитозольному путям (рис. 2). Вакуоль-
ный путь опосредован лизосомальными проте-
азами и включает стадию пептидного обмена для
перезагрузки эндосомальных комплексов с моле-
кулами MHC класса I, которые затем перена-
правляются непосредственно обратно на плазма-
тическую мембрану [21]. Цитозольный путь,
считающийся наиболее важным, зависит от
транспортера, ассоциированного с процессингом
антигена (ТАР), и протеасомы (антиген экспор-
тируется в цитозоль за счет транслокона SEC61,
который поступает в мембрану антиген-содер-
жащих эндосом из эндоплазматического ретику-
лума [22]). Накоплено немало данных о кросс-
презентации антигенов после захвата разнооб-
разных наночастиц-носителей дендритными
клетками, что свидетельствует о перспективно-
сти таких вакцинных систем, в том числе липо-
сомальных, для индукции клеточного иммуни-
тета [2, 3, 6].

ЛИПОСОМЫ И ВРОЖДЕННЫЙ 
ИММУНИТЕТ

Липосомы, как и любые частицы размеров ви-
русов и бактерий, фактически являются адъюван-
тами: они распознаются APCs, циркулирующими
в периферических тканях, и подвергаются фаго-
цитозу или рецепторно-опосредованному эндо-
цитозу. Механизм действия липосом как непо-
средственных активаторов врожденного иммун-
ного ответа всесторонне рассмотрен в обзоре [9].
Отмечается важная роль некоторых фосфолипи-
дов – главных компонентов мембраны липосом –
в качестве предшественников ряда вторичных
медиаторов при модуляции врожденных и адап-
тивных иммунных реакций посредством различных
механизмов. Фосфолипиды играют важнейшую
роль в физиологии и патологии фагоцитоза – кри-
тической стадии в ходе проявления врожденного
иммунитета. Фагоцитоз начинается с распозна-
вания частицы соответствующими рецепторами
и образования фагоцитарной чаши, затем следует
замыкание фагосомы и ее интернализация (рис. 2).
Формирование и созревание фагосомы сопро-
вождается скоординированными процессами
сигнализации и внутриклеточного направленно-
го транспорта, которые регулируются липидами
[23, 24]. Липиды нескольких классов (см. далее)
концентрируются в микродоменах клеточной
мембраны и участвуют в трансдукции внешних
сигналов [9, 25]. Кроме того, некоторые липиды
влияют на кривизну мембраны, способствуя
(в случае положительной кривизны) формирова-
нию фагосомы или, наоборот, затрудняя (в случае
отрицательной кривизны) его, а также вовлекают

Рис. 2. Внутриклеточные пути кросс-презентации антигенов.
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в процесс сигнальные белки за счет формирова-
ния специфических липид-связывающих доме-
нов и обеспечивают электростатический потен-
циал на поверхности мембраны для привлечения
противоположно заряженных ключевых сигналь-
ных и эффекторных белков [23–25]. Внутрикле-
точный везикулярный трафик регулируется кон-
тролируемой экспрессией липидов, роль которых
в случае фагоцитоза заключается в содействии
актам слияния/разделения мембран, что влияет
на созревание бактерицидной фаголизосомы
и/или путь презентации антигена на поверхности
APCs [26].

В регуляцию реорганизации цитоскелета на
ранних этапах фагоцитоза c участием актин-мио-
зиновой системы вовлечены фосфоинозитиды
[23]. Другие липиды, такие как арахидоновая кис-
лота, церамиды, сфингозин, сфингомиелин и
сфингозин-1-фосфат (S1P) активируют сборку
актина и созревание фагосомы [27]. С учетом ро-
ли определенных липидов в физиологии фагоци-
тоза была предложена стратегия повышения эф-
фективности врожденного иммунитета против
бактериального инфицирования путем регуля-
ции процесса созревания фагосомы с помощью
биоактивных липидов. Так, в экспериментах
in vitro S1P и лизофосфатидная кислота активи-
ровали ответ на микобактерии, опосредованный
фосфолипазой D и зависимый от созревания фа-
голизосомы, в макрофагах человека [28, 29] и в
альвеолярных эпителиальных клетках 2 типа [30].
Для целевой доставки таких липидов (вторичных
мессенджеров) были разработаны липосомы с
асимметричным распределением фосфолипидов
в бислое, где внутренний монослой содержит
биоактивные липиды, регулирующие созревание
фагосомы, а наружный – фосфатидилсерин (PS),
который характерен для апоптотических телец
и презентирует сигнал “съешь меня” макрофа-
гам. Доставка таким способом фосфатидной
кислоты (РА) позволила повысить ответ на ми-
кобактериальную инфекцию в макрофагах и в
клетках бронхоальвеолярного лаважа туберкулез-
ных больных и пациентов с бактериальной пнев-
монией с множественной лекарственной устой-
чивостью [31, 32]. В модели муковисцидоза in vitro
при использовании макрофагов, экспрессирую-
щих фармакологически подавленный или му-
тантный трансмембранный регулятор муковис-
цидоза, для которых характерно нарушение со-
зревания фагосомы, с помощью доставки PA
или PI(5)P (фосфатидилинозит-5-фосфат) таки-
ми “двуликими” липосомами удалось повысить
антибактериальный ответ против Pseudomonas
aeruginosa [32]. Приведенные результаты демон-
стрируют возможность применения липосом для
доставки биоактивных липидов с целью усиления
антибактериального ответа за счет ускорения со-
зревания фагосомы или же восстановления этого

процесса в случае его нарушения специфически-
ми патогенами [32].

Холестерин способствует уплотнению и стаби-
лизации липидного бислоя, поэтому его часто
вводят в состав липосом. В ранних исследованиях
показано, что при иммунизации мышей путем
внутривенного введения увеличение доли холе-
стерина в липосомах с различными функциона-
лизированными производными липидов по по-
лярным головным группам усиливает гумораль-
ный иммунный ответ, что, очевидно, связано с
большей стабильностью липосом в кровотоке [33].
Влияние холестерина на адъювантные свойства
липосом неоднозначно, оно зависит от ряда ха-
рактеристик липосом. Так, малые нейтральные
моноламеллярные липосомы и крупные отрица-
тельно заряженные мультиламеллярные липосо-
мы при увеличении содержания холестерина вы-
зывали активацию каскада комплемента в мень-
шей и большей степени соответственно [34].
В случае заражения лейшманиозом липосомаль-
ная доставка холестерина путем однократной
внутрисердечной инъекции инфицированным
хомячкам обеспечила сильный защитный тера-
певтический эффект [35]. Одним из факторов
ослабления иммунного ответа хозяина на инва-
зию протозойных паразитов является истощение
запасов холестерина в инфицированных макро-
фагах и последующее нарушение презентации
антигенов из-за уменьшения вязкости мембран.
Те же авторы показали, что холестерин в липосо-
мальной форме реактивирует инфицированные
Leishmania макрофаги и стимулирует врожденное
звено иммунитета [36].

ЛИПОСОМЫ И АДАПТИВНЫЙ 
ИММУНИТЕТ

В отличие от внутренне присущего липосомам
свойства активировать врожденный иммунитет,
последующая индукция APCs секреции цитоки-
нов, запускающих дифференцировку наивных
Т-лимфоцитов в различные субпопуляции CD4+
и/или CD8+ Т-клеток, зависит от физико-хими-
ческих характеристик липосом, таких как размер
и липидный состав, определяющий фазовое
состояние бислоя и их заряд, а также наличия
костимуляторных молекул (иммуностимуляторов/
иммуномодуляторов). Сконструированные опре-
деленным образом липосомы, несущие антиге-
ны, могут одновременно активировать различные
пути трансдукции сигнала и вызывать специфи-
ческий Т- и/или В-клеточный ответ. Антигены,
экспонированные на поверхности липосом, мо-
гут стимулировать В-лимфоциты, вызывая гумо-
ральный иммунный ответ, а также индуцировать
Т-клеточные реакции. Инкапсулированные ан-
тигены, для которых требуется внутриклеточное
разрушение липосом, способны индуцировать
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CTLs [9]. Сведения о влиянии размера и состава
липосом на их иммуногенность противоречивы.
Кроме того, поскольку большинство липосом не-
способны спонтанно проникать в лимфоузлы и
могут транспортироваться в них только после ин-
тернализации периферическими APCs, способ
введения препаратов (подкожно, внутрикожно,
внутримышечно, внутривенно и др.) оказывает
большое влияние на тип иммунного ответа [37].
Таким образом, в каждом конкретном случае при
разработке липосомальной вакцины необходимо
проводить специальное исследование.

Влияние размера частиц
Размер частиц может влиять на скорость их

выведения из зоны инъекции и, следовательно,
на кинетику накопления в лимфатических узлах.
Он должен быть достаточно маленьким, чтобы
частицы могли мигрировать через водные каналы
интерстициальной ткани. Так, значительно боль-
шая часть липосом крупного размера задержива-
лась в месте введения при подкожной иммуниза-
ции, причем независимо от состава жидкофазно-
го липидного бислоя – липосомы из яичного
фосфатидилхолина–яичного фосфатидилглице-
рина–холестерина (еPC : еPG : Chol, 10 : 1 : 4;
средние размеры 40, 70, 170, 400 нм и более) [38]
или липосомы из еPC–диолеоилфосфатидилэта-
ноламина–диолеоилтриметиламмонийпропана
(еРС : DOPE : DOTAP, 8 : 4 : 2; средние размеры
140 и 560 нм, индекс полидисперсносности, PDI,
0.15 и 0.6 соответственно) [39]. Однако разницы
между накоплением липосом в дренирующих
лимфатических узлах в течение 52 ч [38] или
8 дней [39] после инъекции не было. Авторы [38]
предположили, что это связано с более эффек-
тивным удерживанием крупных липосом в лим-
фатических узлах, по сравнению с более мелкими
липосомами, которые мигрируют далее в крово-
ток. Результаты этих исследований неоднознач-
ны, так как не учитывалось влияние состава и за-
ряда липосом. Кроме того, липосомальные дис-
персии гетерогенны по размерам, и указанные
значения являются средними по распределению,
то есть образцы содержат достаточное количество
частиц большего и меньшего размеров.

Крупные липосомы (>500 нм) преимуще-
ственно поглощаются макрофагами посредством
макропиноцитоза, в то время как липосомы
меньшего размера мигрируют в лимфоузлы путем
пассивного транспорта и захватываются DCs,
причем в обоих случаях может индуцироваться
сильный иммунный ответ [40]. Соответственно
размер липосом может определять его тип: для
малых липосом более характерна стимуляция
клеток TH1, а для крупных – TH2. Есть мнение,
что для получения сильного иммунного ответа
оптимальной является смесь частиц различного

размера (обзор [41] и цит. лит.). Предпосылки для
различной презентации антигена в зависимости
от размера везикул наблюдали и после интерна-
лизации фагоцитами: антиген, инкапсулирован-
ный в крупные (560 нм) везикулы локализовался
в ранних незрелых фагосомах, где превалирует за-
хват молекулами МНС класса II для последую-
щей презентации CD4+ T-клеткам, в то время как
антиген в малых (155 нм) липосомах быстро попа-
дал в поздние эндосомы/лизосомы, что уменьша-
ло эффективность его рестриктирования молеку-
лами MHC класса II [42]. Однако эксперимен-
тальные данные по вопросу зависимости “размер
липосом–тип иммунного ответа” противоречи-
вы. Кроме того, поскольку крупные липосомы
способны задерживать антиген в месте инъекции,
они поддерживают его концентрацию, обеспечи-
вая постепенное высвобождение (эффект депо).
Например, при изучении связи между размером
липосом и эффективностью стимулирования гу-
морального иммунного ответа, мышей иммуни-
зировали интраназально катионными монола-
меллярными липосомами размера 70, 140 и 400 нм и
мультиламеллярными гигантскими (без экстру-
зии) липосомами [43]; при этом наивысшие тит-
ры иммуноглобулинов класса G (IgG) стимули-
ровали самые малые моноламеллярные липосо-
мы и гигантские мультиламеллярные; авторы
полагают, что мультиламеллярные липосомы мо-
гут стимулировать сильный иммунный ответ за
счет более надежной защиты антигена в много-
слойной конструкции от деградации.

В ряде работ показана зависимость типа им-
мунного ответа – TH1 или TH2 – от размера липо-
сом [44, 45]. Например, при включении в каче-
стве модельного антигена овальбумина (OVA) в
липосомы размера ≥225 нм (состав 1-монопаль-
митоилглицерин–холестерин–дицетилфосфат,
5 : 4 : 1) подкожная вакцинация стимулировала у
мышей сильный TH1-ответ, судя по уровню сек-
реции IFN-γ и высокому титру сывороточного
IgG2a. В то же время, тот же антиген, инкапсули-
рованный в липосомы меньшего размера (≤155 нм),
индуцировал ответ преимущественно по пути
TH2-активации, о чем свидетельствовал уровень
IgG1 и увеличение продукции IL-5 в лимфоузлах
[45]. Аналогично, липосомы из дипальмитоил-
фосфатидилхолина–холестерина (DPPC–Chol,
2 : 1) размера ≥400 нм (вплоть до 1100 нм) индуци-
ровали более сильный TH1-ответ, чем липосомы
со средним размером 120 нм при подкожной им-
мунизации инкапсулированным главным по-
верхностным гликопротеином Leishmania rgp63
[46]. Такое влияние размера липосом связывают с
различиями в трафике частиц в лимфоузлы: ма-
лые частицы (20–200 нм) свободно мигрируют в
дренирующие лимфоузлы, где их захватывают ре-
зидентные DCs, в то время как крупные везикулы
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(более 500 нм) интернализуются тканеспецифи-
ческими DCs [47].

Однако в случае катионных липосом с бислоем
в гелевой фазе (состав диоктадецилдиметиламмо-
нийбромид–трегалоза-6,6'-дибегенат, DDA–TDB,
получил коммерческое название CAF01; TDB –
синтетический гликолипидный аналог фактора
шнура (cord factor) микобактерий, активирует
макрофаги и DCs), при сравнении влияния на
иммунный ответ липосом со средними размера-
ми 200, 700, 1500 и 2500 нм разницы обнаружено
не было. Все препараты вводились внутримы-
шечно и стимулировали TH1-ответ [48]. Возмож-
но, это объясняется положительным зарядом по-
верхности, который позволяет даже малым липо-
сомам образовать депо в месте введения за счет
взаимодействия, например, с отрицательно заря-
женными интерстициальными белками.

Влияние состава липосом

Липидный состав бислоя определяет фазовое
состояние мембраны липосом, которое, в свою
очередь, существенно влияет на процессы слия-
ния с цитоплазматической мембраной и мембра-
нами органелл APCs и, следовательно, на пути
презентации доставленного антигена. Показано,
что жидкофазные липосомы с разупорядоченным
липидным бислоем (liquid disordered phase, Ld)
способствуют кросс-презентации антигенов мо-
лекулами MHC класса I в большей степени, чем
липосомы с гелевым бислоем, построенным из
насыщенных алифатических цепей (solid ordered
phase, So) [49]. В то же время в экспериментах
in vivo катионные твердофазные липосомы, полу-
ченные на основе DDA, индуцировали в 100 раз
более сильный ответ ТН1-клеток по сравнению с
жидкофазными липосомами из диметилдиолео-
илламмоний(бромида) [50]. Твердофазный кати-
онный адъювант CAF01 (см. выше) при введении
в комбинации с субъединичной вакциной против
Mycobacterium tuberculosis (Mtb) вызывал устойчи-
вый антиген-специфический комплексный TH1/
TH17-ответ и частичную защиту от заражения Mtb
[51]. Также и в ранней работе на примере жидко-
фазных липосом, чувствительных и нечувстви-
теьных к рН среды (DOPE–пальмитоилгомоци-
стеин и диолеоилфосфатидилхолин(DOPC)–
диолеоилфосфатидилсерин соответственно), с
различными инкапсулированными белковыми
антигенами (OVA, мышиный гемоглобин, бычья
рибонуклеаза или лизоцим куриного яйца) пока-
зано, что макрофаги эффективно процессируют
антиген и представляют его продукты молекулам
МНС класса II [52].

Липидный состав бислоя определяет и заряд
поверхности липосом, который может карди-
нально повлиять на адъювантные свойства. Как

правило, положительно заряженные липосомы
поглощаются APCs в гораздо большей степени,
чем отрицательно заряженные или нейтральные
[53, 54]. Катионные липосомы могут взаимодей-
ствовать с отрицательно заряженными поверх-
ностями слизистых, что пролонгирует время
экспозиции антигена (эффект депо), усиливает
эндоцитоз антиген-презентирующими клетками
и клеточно-опосредованный иммунный ответ
[10, 53–56] по сравнению с нейтральными липо-
сомами, которые, как правило, индуцируют ан-
титела [57]. Так, после внутримышечной имму-
низации практически нейтральные липосомы из
дистеароилфосфатидилхолина(DSPC)–TDB (дзе-
та-потенциал –8 мВ) гораздо быстрее поступали в
лимфу, чем катионные липосомы CAF01 (дзета-
потенциал +50 мВ), несмотря на большие разме-
ры (1620 нм против 475 нм соответственно) [54].
Причем только липосомы CAF01 вызывали кле-
точный иммунный ответ, судя по экспрессии
IFN-γ и IL-17 активированными Т-клетками, ко-
торой могла также способствовать индукция про-
воспалительного микроокружения в месте инъ-
екции под действием DDA, сопровождающаяся
притоком APCs [54, 58]. Еще пример из ветерина-
рии: катионные липосомы DPPC–диолеоилтри-
метиламмонийпропан (DOTAP) в качестве адъ-
юванта при вакцинации ослабленным вирионом
значительно усиливали выработку антител про-
тив инфекционного бурсита (болезнь Гамборо)
у кур при минимальном поражении бурсальной
области [59].

Анионные липосомы также могут модулиро-
вать иммунный ответ. Как уже упоминалось вы-
ше, PS, презентированный на поверхности апо-
птотических телец, является сигналом для атаки
макрофагов и DCs, экспрессирующих рецепторы
PS. После интернализации апоптотических телец
фагоциты становятся иммунотолерантны [60].
Но если распознавание происходит в присут-
ствии определенных PAMPs (о костимуляторных
компонентах вакцин см. далее), продуцируется
цитокиновый профиль лимфоцитов субпопуля-
ций TH17 [47], и презентация антигенов, рестрик-
тированных молекулами MHC класса I и класса
II, идет одинаково эффективно [61]. Другой при-
мер – анионные липосомы с фосфатидилглице-
рином (PG), нагруженные пептидным антиге-
ном, вызывали сильный специфический ответ
регуляторных Т-лимфоцитов (Tregs) [62]. Жиз-
ненно-важная роль Tregs – контроль степени и
продолжительности иммунного ответа через ре-
гуляцию функции эффекторных Т-лимфоцитов
(ТH-клеток и CTLs); дисфункция Tregs часто ас-
социирована с аутоиммунными заболеваниями.
В своей следующей работе авторы варьировали
вязкость бислоя липосом состава PC–PG–
(Chol), 4 : 1(: 2), за счет длины, степени насыщен-
ности ацильных цепей и присутствия холестери-
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на и показали in vitro на мышиных DCs из костно-
го мозга и in vivo на мышах, что жесткость бислоя
положительно коррелирует с ответом Tregs [63].

Влияние иммуностимуляторов – лигандов PRR
Адъювантные свойства липосом можно уси-

лить или направить по пути того или иного типа
иммунного ответа с помощью специфических ли-
гандов, вызывающих активацию определенных
рецепторов APCs. Открытие рецепторов (PRRs),
распознающих патоген-ассоциированные моле-
кулярные паттерны PAMPs, оказало огромное
влияние на развитие вакцинологии [64, 65]. Спе-
цифическими лигандами PRRs, обладающими
иммуномодулирующими свойствами, могут быть
самые различные классы молекул – ДНК, РНК,
липиды, углеводы, белки, пептиды, низкомоле-
кулярные вещества. В число PRRs входят TLRs,
NOD рецепторы (nucleotide-binding oligomeriza-
tion domain receptors), NOD-подобные рецепторы
(NLRs), RIG (retinoic acid-inducible gene)-подоб-
ные хеликазы (RLHs) [66], рецепторы лектинов
С-типа (CLRs) [67]. Активация этих рецепторов
играет ключевую роль в созревании DCs и про-
дукции цитокинов. PRRs располагаются в раз-
личных клеточных компартментах: на поверхно-
сти плазмалеммы (например, TLR1, -2, -4, -5, -6,
CLRs), в эндосомах (TLR3, -7, -8, -9) или цито-
плазме (NLRs, RLНs) [66–68]. Локализация ре-
цепторов отражает локализацию соответствую-
щих PAMPs. Так, лиганды PRRs, ассоциированных
с клеточной поверхностью, экспрессированы на
поверхности патогенов, в то время как для эндо-
сомальных PRRs лигандами являются, например,
нуклеотиды [67, 69]. Активация PRRs, как прави-
ло, вызывает провоспалительные реакции и/или
выработку интерферонов I типа. Однако различ-
ные PRRs индуцируют различные сигнальные пу-
ти и таким образом модулируют путь иммунного
ответа [67, 70].

Направление типа иммунного ответа по тому
или иному пути может соответствовать проис-
хождению PAMP, например, PRRs, распознаю-
щие лиганды бактериальной природы часто за-
пускают ТН1-ответ, эффективный для борьбы с
определенными микробными инфекциями [71].
Аналогично, двухцепочечная вирусная РНК вы-
зывает активацию CTLs, способных подавить ви-
русную инфекцию [72]. В бактериальных ДНК
неметилированные цитозин-гуаниновые мотивы
встречаются гораздо чаще, чем в хромосомах
эукариот, поэтому синтетические олигодезокси-
рибонуклеотиды, содержащие мотивы CpG
(CpG-ODN), представляют собой РАМР и об-
ладают иммуностимулирующей активностью.
СpG-мотивы распознаются рецептором TLR9,
который экспрессируется в мембранах эндосо-
мальных компартментов множества иммуноком-

петентных клеток, включая В-клетки, моноциты,
NK-клетки, DCs и макрофаги [73]. В результате
стимулируется выработка провоспалительных
цитокинов (TNF-α, IL-1, IL-6, IL-12, IFN-α
и др.), хемокинов (MIP-2, MCP-1, RANTES, IP-10
и др.), молекул МНС II класса и костимулятор-
ных молекул (CD40, CD80, CD83, CD86) [74].
В ранней работе [75] показано, что иммунизация
мышей смесью СpG-ODN и липосом (PC–PG–
Chol, 2 : 0.2 : 1) с инкапсулированными пептид-
ными эпитопами OVA и gp33, рестриктирован-
ными молекулами MHC класса I, активировала
созревание DCs, способствовала кросс-презента-
ции и индукции иммунного ответа по ТН1-пути.
Синтетические СpG-ODN с успехом применяют-
ся при конструировании липосомальных вакцин,
причем иммуностимулятор коинкапсулируют во
внутренний водный объем липосом, либо адсор-
бируют на катионных липосомах [74, 76, 77]. Не-
давно предложена новая платформа для создания
вакцин: ковалентный конъюгат СpG-ODN с кон-
сервативным белком пили из Streptococcus agalac-
tiae (стрептококк группы В) адсорбировали на ка-
тионных липосомах; по сравнению с иммуниза-
цией простой смесью СpG-ODN и липосомами с
ассоциированным белком, внутримышечное вве-
дение целостной конструкции способствовало
формированию депо в месте инъекции и стиму-
лировало многоэтапный разносторонний иммун-
ный ответ [77].

Среди изученных на предмет влияния на им-
мунный ответ рецепторов TLRs, наиболее значи-
мыми считаются TLR3, TLR7, TRL9 и TLR4 [2].
Последний локализован на поверхности APCs и,
следовательно, более доступен, в отличие от эн-
досомальных TLR3, TLR7 и TRL9. Системы
доставки на основе наночастиц, в том числе ли-
посомы, способны обеспечить эффективную ин-
тернализацию, необходимую для доступа к внут-
риклеточным рецепторам. Например, иммунизация
липосомами (нейтральными) с инкапсулирован-
ным CpG-ODN вместе с антигеном (столбняч-
ным анатоксином) дала высокий титр защитных
антител, но такого ответа не было при использо-
вании липосом с одним только антигеном [78].
В модели трансгенных мышей, экспрессирую-
щих вирус гепатита В, комплекс катионных ли-
посом с CpG-ODN, ассоциированный с поверх-
ностным антигеном гепатита В (HBsAg), инду-
цировал Т- и B-клеточные иммунные ответы,
в то время как HBsAg сам по себе вызвал только
В-клеточный [79]. Другой пример: при добавле-
нии в состав липосом с антигеном HBsAg липо-
фильных производных мурамилдипептида (MDP,
распознается внутриклеточными NOD2-подоб-
ными рецепторами) – конъюгатов с фосфатидил-
этаноламином и дипальмитоилглицерином –
титры антител и уровни выработки IFN-γ (ответ
по ТН1-пути) повышались по сравнению с соста-
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вами без аналогов MDP [80]. Одноцепочечные
РНК (лиганды TLR7), инкапсулированные в ли-
посомы с антигенами, опосредовали сильные
клеточные ответы при иммунизации мышей [81].
Синтетический аналог двухцепочечной РНК
полиинозиновая кислота–полицитидиловая
кислота (поли(I:C), лиганд TLR3) усиливает
кросс-презентацию [82] и при комплексовании с
катионными липосомами способствовал индук-
ции СТLs [83]. Причем объединение в одном
комплексе антигена и лиганда к внутриклеточ-
ным рецепторам позволяет значительно усилить
иммунный ответ, в отличие от применения про-
стой смеси этих компонентов. Очевидно, что им-
мобилизация на поверхности носителя-адъюван-
та лиганда (иммуностимулятора) к PRRs, локали-
зованным на клеточной поверхности, также
должна способствовать более эффективной сти-
муляции APCs.

Монофосфорил липид А (MPLA, детоксифи-
цированная фракция эндотоксинового липида А,
лиганд TLR4) – безопасный и эффективный ли-
посомальный адъювант, который применялся в
сочетании с многими кандидатными антигенами
при разработке новых вакцин для борьбы с маля-
рией, ВИЧ-1 и другими инфекциями (а также с
рядом онкологических заболеваний) [84, 85]. На-
пример, антиген RTS.S (вирион гепатита В, экс-
прессирующий эпитопы основного поверхност-
ного белка циркумспорозоит (CS) малярийного
плазмодия P. falciparum) вызывал in vivo ответ
СТLs и дозозависимое повышение титра специ-
фических IgG при включении в липосомы с
MPLA; без MPLA липосомальная форма была
неэффективна [86]. На стадии спорозоита плаз-
модий P. falciparum покрыт белком CS, обеспечи-
вающим инвазию в гепатоциты. Первой высоко-
протективной рекомбинантной вакциной против
малярии был комплекс RTS.S с MPLA и QS-21 –
тритерпеновым гликозидом из дерева Quillaja sap-
onaria [87, 88] (рис. 3). В отличие от MPLA, меха-
низм действия QS-21 полностью не выяснен.
Этот сапонин известен своей гемолитической ак-
тивностью, которая подавляется при включении
в липосомы с холестерином (как в комплексе
AS01). Недавно показано, что QS-21 активирует
специфический сигнальный путь в моноцитах
(образование инфламмасомы ASC-NLRP3 –
мультибелкового комплекса, который вызывает
высвобождение интерлейкинов IL-1β/IL-18 [89]),
но роль этого пути в организме пока неясна. Не-
давно показано, что генно-инженерный раство-
римый белок CS P. falciparum (FMP013) может вы-
зывать пожизненный стерилизующий иммунитет
при введении в липосомальной форме, содержа-
щей синтетический аналог MPLA 3D-PHAD® и са-
понин QS-21 (ALFQ, Army Liposomal Formulation
adjuvant) [90–92]. В настоящее время вакцина
проходит I фазу клинических исследований [93].

Другой пример: инкапсулированный в липосомы
78 кДа антиген Leishmania donovani в сочетании с
MPLA индуцировал ответ по ТН1-пути и понижал
паразитарную нагрузку у иммунизированных мы-
шей после заражения [94].

За счет варьирования иммуностимуляторов
можно модулировать тип иммунного ответа на
один и тот же антиген. Например, иммуниза-
ция мышей липосомами, содержащими OVA и
CpG-ODN, вызвала ответ ТН1-типа с продук-
цией IFN-γ и IgG2a, в то время как тот же анти-
ген в составе липосом с Pam3CSK4 (PAM, синте-
тический липопептид, состоящий из конъюгата
трипальмитоил-S-глицерилцистеина с пентапеп-
тидом SKKKK; лиганд TLR2, локализованного
на поверхности APCs) индуцировал секрецию
IgG1, что соответствует ответу по пути ТН2 [95, 96].

Адъювант CAF09 для индукции CD8+ Т-кле-
точного ответа состоит из катионных DDA-липо-
сом, стабилизированных мономиколоил-1-гли-
церином (синтетический аналог липида клеточ-
ной стенки микобактерий, мощный стимулятор
DCs человека), и TLR3 лиганда поли(I:C) [97, 98].
CAF09 показал высокую частоту антиген-специ-
фических CTLs против модельного антигена
OVA, а также против антигенов Mtb (TB10.3,
H56), HIV (Gag p24) и папилломавируса человека
HPV (E7) при тестировании на мышах [97, 98].
В мышиной модели опухоли кожи TC-1 (подкож-
ная инокуляция HPV-16, экспрессирующего Е-7)
иммунизация антигеном Е-7 с адъювантом CAF09
значительно ингибировала рост опухоли [97].

ЛИПОСОМАЛЬНЫЕ ВАКЦИНЫ, НЕСУЩИЕ 
КОНЪЮГАТЫ АНТИГЕН–ЛИПИД

Инкапсулирование антигенов во внутренний
водный объем липосом часто сопровождается
низкой эффективностью загрузки и потерями в
процессе получения и очистки вакцин. С другой
стороны, адсорбированные на поверхности анти-
гены (такой способ обычно применяется в случае
катионных липосом) могут быстро десорбиро-
ваться в физиологических условиях. Включение
антигенов – в данном случае речь идет о пептидах –
в виде конъюгатов с липидами в мембрану липо-
сом позволяет преодолеть эти проблемы. В по-
следние годы интерес к пептидным вакцинам на
основе липосом вырос [41, 43, 74, 99]. Это связано
как с развитием мощных биоинформационных
ресурсов, позволяющих значительно сократить
затраты времени и труда для поиска новых эпито-
пов биологических мишеней, так и с совершен-
ствованием технологий твердофазного химиче-
ского синтеза пептидов. Приведем примеры ра-
бот нескольких групп исследователей.

Авторы [100] конъюгировали с поверхностью
функционализированных жидкофазных анион-
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ных липосом состава DOPC–Chol–диолеоил-
фосфатидилглицерин–дисукцинимидилсуберат
DOPE (мольное отношение примерно 6 : 7 : 2 : 1)
нонамерные Т-клеточные эпитопы коронави-
руса SARS (SARS-CoV). Четыре CTL-эпитопа
вирусного нуклеокапсида, рестриктированные
HLA-A*0201 (серотип человеческого лейкоцитар-
ного антигена, один из аллелей MHC класса I;
группа аллелей HLA-A*02 широко распростране-
на в мире), были идентифицированы экспери-
ментально с использованием трансгенных мы-
шей и рекомбинантного аденовируса, экспресси-
рующего 8 предсказанных in silico эпитопов. При
подкожной иммунизации два липосомальных
пептида в сочетании с СpG-ODN стимулировали
специфический Т-клеточный ответ, а одна из
этих вакцин вызвала у мышей клиренс вируса
осповакцины, экспрессирующего эпитопы SARS-
CoV [100]. Аналогичный подход те же авторы [101]
использовали для конструирования пептидных
вакцин с CTL-эпитопами полипротеина 1a SARS-
CoV (крупнейший консервативный белок вируса,
4382 а.о.; белок-предшественник неструктурных
белков). Из 30 предсказанных иммуноинформа-
тическими методами пептидов восемь стимули-

ровали значительный ответ CTL и были конъ-
югированы с липосомами. Из них 7 показали ак-
тивность против вируса in vivo, причем один
вариант вакцины индуцировал образование кле-
ток памяти [101].

Toth c сотр. разработали другой подход к полу-
чению иммуногенных пептид-липидных конъ-
югатов [41]. Они предложили конструировать си-
стему “пептид на липидной основе”: молекулу,
построенную из липоаминокислот c модулем раз-
ветвления для модификации несколькими пеп-
тидными эпитопами (рис. 4) [102]. C помощью
твердофазного пептидного синтеза были получе-
ны конъюгаты с эпитопами разнообразных пато-
генов, в том числе паразитарных (хламидии, гель-
минты) и стрептококков группы А [103]. Такие
системы сами по себе образуют наночастицы в
водной среде, и они показали способность инду-
цировать антительный иммунный ответ без до-
полнительного введения адъюванта. При включе-
нии в липосомы гуморальный ответ усиливался:
липопептид, содержащий В-клеточный эпитоп и
Т-хелперный эпитоп стрептококков группы А,
в составе липосом DPPC–DDA–Chol при имму-

Рис. 3. Структура QS-21 – тритерпенового гликозида из дерева Quillaja saponaria (адаптировано из [88]). Glc A: β-D-
глюкуронопиранозил; Glc: β-D-глюкопиранозил; Gal: β-D-галактопиранозил; Xyl: β-D-ксилопиранозил; Fuc: β-D-
фукопиранозил; Api: β-D-апиофуранозил; Rha: α-L-рамнопиранозил; Araf : α-L-арабинофуранозил.
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низации мышей индуцировал более высокие тит-
ры IgG и IgA, чем сам по себе вне липосом [104].

Еще один метод иммобилизации пептидных
антигенов на поверхности липосом основан на
комплементарном взаимодействии гетеродимер-
ных пептидных пар, содержащих остатки лизи-
нов (PepK) и глутаминовой кислоты (pepE) и
образующих койл-структуру [105, 106]. PepK
конъюгировали с холестерином (PepK–Сhol) и
включали в бислой катионных липосом, с кото-
рыми эффективно связывался конъюгат pepE с
модельным антигеном OVA323 (константа диссо-
циации Kd = 166 нM). Колокализация антигена и
липосом с PepK–Сhol in vivo повышалась с 35% до
80% по сравнению с нефункционализированны-
ми липосомами, в 5 раз усиливалась пролифера-
ция CD4+ T-клеток in vitro, и при иммунизации
мышей индуцировался более сильный ответ этих
клеток (повышалась продукция IFN-γ и IL-10) [106].

Интересный (и неожиданный) способ связы-
вания антигенов с липосомами основан на ком-
плексообразовании между полигистидиновым
фрагментом (His-тагом) рекомбинантных белков
или пептидов и фосфолипидом, модифициро-
ванным по терминальному углероду ацильного
остатка в sn-2 положении порфирином с хелати-
рованным кобальтом (Со-РоРС) [107] (рис. 5).
Взаимодействие His-тага с порфириновой груп-
пой при погружении в липидный бислой сопро-
вождается переходом Co(II) → Co(III), и внутри
гидрофобной области бислоя образуется доста-
точно прочный комплекс, который необратимо
удерживает белок (пептид) в сыворотке крови и в
конкурентной среде с избытком (106) имидазола.
Липосомы, несущие привитый таким образом
фрагмент белка gp41 оболочки ВИЧ, при имму-

низации мышей вызывали выработку специфи-
ческих антител [107].

Авторы предложили тот же подход для разра-
ботки противомалярийной вакцины, блокирую-
щей передачу инфекции (transmission-blocking
vaccine, TBD) путем иммунизации москита в про-
цессе кровососания (развитие паразита блокиру-
ется в кишечнике насекомого) [108]. Создание
TBD – одно из важнейших направлений, разви-
ваемых ВОЗ по борьбе с малярией. Белок маля-
рийного плазмодия P. falciparum Pfs25 (25 кДа,
11 дисульфидных связей) является хорошим кан-
дидатным антигеном для TBD [109], однако, на-
пример, с алюминиевым адъювантом Pfs25
не показал достаточной иммуногенности в кли-
нических исследованиях [110]. В работе [108]
липосомы состава DPPC–Chol–PHAD (синтети-
ческий аналог MPLA, фосфорилированный гек-
саацилдисахарид)–Co-PоPС, 4 : 2 : 1 : 1, перед им-
мунизацией инкубировали с рекомбинантным
His-таг-Pfs25 и затем вводили внутримышечно
совместно с адъювантом QS-21 мышам и кроли-
кам; стабильные комплексы антиген-липосома
транспортировались в лимфоузлы, что способ-
ствовало эффективному захвату АРСs, генерации
долгоживущих антиген-специфических плазма-
тических клеток и гораздо более интенсивной вы-
работке функциональных антител (на порядки
выше), по сравнению с другими адъювантными
препаратами, которые получают смешиванием
компонентов перед иммунизацией. Так, липосо-
мы, содержащие липиды с комплексом никель-
нитрилотриацетат (Ni-NTA) в головной группе,
неспособны удерживать His-таг-лиганды в био-
логических средах [111] (что также показано и для
липосомальных комплексов Со-NTA [107]). Те же
авторы показали эффективность применения ли-
посомальной платформы Co-PоPС/PHAD для

Рис. 4. Конъюгат липоаминокислот c модулем разветвления для модификации несколькими пептидными эпитопами [102].
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получения противомалярийной вакцины на ос-
нове другого кандидатного TBD-антигена – His-
таг-фрагмента белка Pfs230 (а.о. 443–731), кото-
рый экспрессируется на поверхности гаметоцит
P. falciparum в эритроцитах человека [112]. Нако-
нец, эта платформа в применении к рецептор-
связывающему домену (RBD) спайк-белка вируса
SARS-CoV-2 позволила получить высокие титры
антител при иммунизации мышей (за счет блоки-
рования взаимодействия с рецептором − ангио-
тензин-превращающим ферментом 2 (АСЕ2) −
и ингибирования репликации вируса), а добавле-
ние в препарат QS-21 повышало специфический
полифункциональный Т-клеточный ответ [113].

ЛИПОСОМЫ В КАЧЕСТВЕ АДЪЮВАНТОВ 
ДЛЯ ПРОФИЛАКТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ 
ИНФЕКЦИОННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 

В КЛИНИКЕ

Достаточно структурированные обзоры липо-
сомальных вакцин, как исследуемых в лаборато-
риях, так и применяемых в клинике для профи-
лактики серьезных вирусных, бактериальных,
грибковых и паразитарных инфекций, в том чис-
ле туберкулеза, опубликованы недавно [9, 10,
114–116]. На сегодняшний день несколько про-
филактических вакцин на основе адъювантных
липидных комплексов – липосом и липидных на-
ночастиц – лицензированы на фармацевтиче-
ском рынке. Целый ряд проходит различные ста-
дии клинических исследований, несколько при-

меров приведено в табл. 1. Epaxal [117] и Inflexal
вводятся внутримышечно для защиты от гепатита А
и сезонного гриппа, соответственно (причем
Inf-lexal – трехвалентная вакцина) [118, 119].
В 2000 г. в ЕЭС была одобрена к применению
противогриппозная вакцина на основе липосом в
виде интраназального спрея Nasalflu, но через год
ее изъяли из употребления из-за случаев пареза
лицевого нерва (паралич Белла) [120]. Epaxal
и Inf lexal представляют собой дисперсии готовых
липосом, которые несут антигены, адсорбиро-
ванные на поверхности. Противомалярийная
вакцина Mosquirix [86, 121] и вакцина против Zos-
ter-герпеса Shringrix готовятся путем смешивания
липосом, содержащих соответствующие иммуно-
стимуляторы, с антигенами. Следует отметить,
что вакцина Shringrix демонстрирует не только
высокий профиль безопасности, но и более силь-
ный протективный эффект по сравнению с тра-
диционными вакцинами на основе целых патоге-
нов (минимум 4 года защиты от рецидивов даже
среди пациентов старше 70 лет) [122, 123]. Оче-
видно, такой результат объясняется рациональным
дизайном: правильным выбором антигена – гли-
копротеин оболочки gE играет определяющую
роль в репликации вируса и его межклеточной
передаче; QS-21 гарантирует активацию врож-
денного иммунного ответа, а липосомальный
MPLA посредством TLR4 активирует TH1-путь,
в итоге развивается сильный клеточный иммуни-
тет; стабильность липосом также является важ-
ным фактором [115, 124, 125].

Рис. 5. Включение His-таг-полипептида в монослой липидного бислоя, содержащий Со-РоРС. Имидазольные группы
остатков гистидина координируются с кобальтом в гидрофобной фазе бислоя [107].
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В 2020 г. на фоне пандемии вируса SARS-CoV-2
были стремительно внедрены в клинику первые
вакцины на основе липидных наночастиц и
мРНК полноразмерного белка шипа вируса –
S-белка (Pfizer/BioNTech и Moderna). Здесь стоит
отметить, что наноразмерные липосомы можно
вполне правомерно классифицировать как ран-
нюю генерацию липидных наночастиц [129].
В данном случае роль молекул липидов заключа-
ется в обеспечении компактизации длинноцеп-
ных молекул нуклеиновой кислоты, защите ее от
деградации под действием внеклеточных фер-
ментов, обеспечении транспорта наночастицы в
клетку за счет эндоцитоза (фагоцитоза или пино-
цитоза) и последующего выхода мРНК из эндосо-
мы (фагосомы) в цитоплазму для осуществления
трансляции и экспрессии белка с иммуногенны-
ми эпитопами. Предположительно, выход мРНК
из эндосомы в цитоплазму осуществляется за счет
перехода липидов ЛНЧ при закислении в катион-
ную форму, что способствует их контакту с ани-
онными липидами периплазматического моно-
слоя мембраны эндосом, образованию небислой-
ных структур и дестабилизации мембраны [130].
В связи с таким разнообразием требований к ор-
ганизации ЛНЧ с мРНК, липидная платформа
должна включать несколько классов липидов.
Структуры ионизируемых (катионных) липидов,
которые обеспечивают компактизацию молекул
мРНК, в вакцинах обоих производителей очень
близки (рис. 6) [131].

Точная структурная организация мРНК–ЛНЧ
неизвестна, но на основании данных ЯМР-спек-
троскопии наиболее вероятной считается модель
“аморфный кор–оболочка”, аналогичная упа-

ковке малых интерферирующих РНК (миРНК) в
ЛНЧ, где РНК находится либо в водных порах
внутри инвертированных мицелл из катионных
липидов (рис. 7а), либо в маленьких водных “кар-
манах” между гомогенно диспергированными в
коре липидами (рис. 7б) [132]. Второй вариант
больше соответствует экспериментальным дан-
ным [131].

В то же время, по данным исследований с по-
мощью криоэлектронной микроскопии, упако-
ванная в ЛНЧ мРНК длиной 4000 нуклеотидов
(примерно соответствует размеру мРНК в вакци-
нах Pfizer/BioNTech и Moderna) может преиму-
щественно локализоваться в относительно круп-
ных водных блебах [133]. Асимметрия структуры
мРНК–ЛНЧ вполне объяснима: молекулы мРНК
в сотни раз больше молекул миРНК.

Мы лишь очень кратко остановились на зло-
бодневной и прорывной тематике мРНК–ЛНЧ
вакцин, которой посвящено уже немало публика-
ций как обзорного характера, так и по результа-
там экспериментальных исследований. Напри-
мер, в обзоре [134] обсуждается, что механизм
действия мРНК–ЛНЧ вакцин до конца не изу-
чен, рассматриваются иммунологические аспек-
ты нецелевого действия компонентов вакцин,
способные спровоцировать нежелательные по-
бочные эффекты, и возможные пути преодоления
этих рисков, в том числе за счет нацеливания на
дендритные клетки. Появление первых мРНК-
вакцин стимулировало исследования по разра-
ботке других конструкций липидных комплексов
с РНК, обладающих потенциальными преимуще-
ствами. Например, с целью оптимизации техно-
логии получения и хранения вакцин предложено

Рис. 6. Липидные компоненты мРНК-вакцин Pfizer/BioNTech и Moderna (по материалам обзора [131] и интернет-ре-
сурса https://www.cas.org/resource/blog/understanding-nanotechnology-covid-19-vaccines).
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комплексовать РНК с подготовленными липосо-
мами непосредственно перед иммунизацией,
причем показано, что такие комплексы по имму-
ногенности не уступают липосомам с инкапсули-
рованными РНК [135, 136] (рис. 8).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

После долгих лет экспериментов липосомы в
качестве систем доставки вакцин и адъювантов
широко используются как в доклинических, так и
в клинических исследованиях благодаря таким
уникальным свойствам как биосовместимость,

высокий уровень безопасности и возможность
создания разнообразных конструкций за счет ва-
рьирования компонентов липидной матрицы.
В последние годы интерес к разработкам вакцин
на основе липосом вырос, что связано с совер-
шенствованием технологии промышленного
производства разнообразных липидов высокого
класса чистоты, пригодных для парентерального
введения [137]. Принципиально важно и то, что
появились новые технологии и оборудование для
промышленного производства липосомальных
препаратов [7, 116].

Рис. 7. Варианты структур ЛНЧ с малыми интерферирующими РНК (по материалам обзора [131] и интернет-ресурса
https://www.cas.org/resource/blog/understanding-nanotechnology-covid-19-vaccines). Аналогичные структуры предпола-
гаются и для ЛНЧ с мРНК.

Ионизируемый липид

Холестерин Малая интерферирующая РНК

DSPC DMPE-PEG

а б

Рис. 8. Схематическое изображение липосом с инкапсулированными и адсорбированными на поверхности молекула-
ми мРНК и структуры катионных и ионизируемых липидов.
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При разработке липосомальных вакцин необ-
ходимо учитывать механизмы функционирова-
ния иммунной системы организма (врожденный
и адаптивный иммунитет). Введение в конструк-
ции лигандов к соответствующим рецепторам,
участвующим в распознавании PAMPs (врожден-
ный иммунитет), позволяет значительно усилить
иммунный ответ на антиген, доставленный липо-
сомами. Рецепторы PRRs вносят свой специфи-
ческий вклад в процессы сигнализации, ведущие
к активации и дифференцировке Т-хелперных
клеток, что в конечном итоге индуцирует адап-
тивный иммунный ответ, опосредованный CD8+
Т-лимфоцитами и В-клетками, продуцирующи-
ми антитела. Размер липосом, их заряд, морфоло-
гия (ламеллярность), фазовое состояние бислоя,
которое зависит от липидного состава, могут вли-
ять на презентацию антигена и взаимодействия с
APCs, хотя результаты исследований закономер-
ностей этого влияния зачастую противоречивы.
Поэтому в каждом конкретном случае следует
проводить специальные исследования. Дополни-
тельные возможности усиления или корректиро-
вания молекулярных путей активации иммунно-
го ответа дает использование вторичных липид-
ных мессенджеров в составе липидной матрицы.
Что касается локализации антигена в вакцине –
инкапсулирован он в липосомы или адсорбиро-
ван на поверхности – однозначного ответа здесь
нет. Результаты многих доклинических (напри-
мер, [138]) и клинических исследований свиде-
тельствуют о том, что даже простое смешивание
антигена с липосомами способствует усилению
иммунореактивности. Действительно, применяе-
мые в клинике вакцины Mosquirix® и Shingrix®
(как и многочисленные алюминий-содержащие
вакцины) получаются путем простого смешива-
ния антигенов с липосомальным комплексом
AS01 [139]. Тем не менее сложно отрицать тот
факт, что такой способ получения вакцинных
препаратов скорее всего продиктован необходи-
мостью упрощения технологии их производства и
последующего хранения (и снижения их стоимо-
сти). Вполне вероятно, что иммуногенность на-
званных вакцин была бы еще повышена в случае
применения стабильных препаратов с инкапсу-
лированными или адсорбированными антигенами.

И все-таки, несмотря на сложности производ-
ства таких комплексных препаратов, как липосо-
мальные, многие проблемы создания стабильных
и воспроизводимых конструкций уже решены,
согласованы требования к ним со стороны регу-
ляторных органов. Можно ожидать, что в бли-
жайшие годы появится много новых вакцин на
основе липидных комплексов для борьбы с опас-
ными инфекционными заболеваниями.

Конфликт интересов. Авторы декларируют от-
сутствие конфликта интересов.

Источники финансирования. Работа выполнена
при поддержке Российского фонда фундамен-
тальных исследований (проект № 20-04-60478) и
в рамках программы исследований по теме номер
FM4FM-2019-0026, запланированных в ИБХ РАН.

Соответствие принципам этики. Настоящая
статья является обзором публикаций других авто-
ров по исследованиям, проведенным с соблюде-
нием всех применимых международных, нацио-
нальных и/или институциональных принципов
ухода и использования животных. Данный обзор
не содержит описания каких-либо собственных
исследований с участием людей или животных в
качестве объектов.
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Liposomes As Vaccine Delivery Systems and Adjuvants
D. S. Tretiakova1, E. L. Vodovozova1, *

1Shemyakin–Ovchinnikov Institute of Bioorganic Chemistry, Russian Academy of Sciences,  Moscow, 117997 Russia
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The review considers liposomes as systems of substantial interest as adjuvant carriers in vaccinology due to
their versatility and maximal biocompatibility. Research and development on the use of liposomes and lipid
nanoparticles for the creation subunit vaccines, primarily for the prevention and treatment of infectious dis-
eases, have been going on for several decades. In recent years, the area has seen serious progress due to the
improvement of the technology of industrial production of various high-grade lipids suitable for parenteral
administration and the emergence of new technologies and equipment to produce liposomal preparations.
When developing vaccines, it is necessary to take into account how the body’s immune system (innate and
adaptive immunity) functions. The review briefly describes some of the fundamental mechanisms underlying
the mobilization of immunity when encountering an antigen, as well as the influence of liposome carriers on
the processes of internalization of antigens by immunocompetent cells and ways of immune response induc-
tion. The results of studies of the interactions of liposomes with antigen-presenting cells depending on the size
of liposomes, as well as on the charge and phase state of the bilayer, which depends on the lipid composition,
are often contradictory and require verification in each specific case. The introduction of immunostimulant
components into the composition of liposomal vaccine complexes—ligands of pathogen-associated molecu-
lar pattern receptors—allows modulating the strength and type of the immune response. The review also
briefly discusses liposome-based vaccines approved for use in the clinic for the treatment and prevention of
infectious diseases, including mRNA-loaded lipid nanoparticles. Examples of liposomal vaccines that under-
go various stages of clinical trials are given.

Keywords: liposomes, vaccines, adjuvants, immunostimulators, infectious diseases
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