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Статья посвящена разработке составов адъю-
вантных композиций дляbприготовления стабиль-
ных эмульсионных вакцин. Объектом исследования 
являлись минеральное масло МХ-150, моноолеат 
стериновой кислоты, твин-80, сорбитан стеарат, 
эмульгатор Т2. Стабильность адъювантных ком-
позиций оценивали наb клеточном отливе вируса 
птичьего гриппа H5N1. Определение типа эмульсии 
осуществляли капельным методом. Стабильность 
эмульсии определяли центрифугированием, аbтакже 
путем выдерживания препаратов приbтемперату-
рах 2–8°С вbтечение 18 месяцев иb37°С иb25°С вbте-
чение 14 дней (ГОСТ 29188.3-91 Метод определения 
стабильности эмульсии. Изделия косметические). 
Разработаны иbисследованы составы эмульсион-
ных вакцин. Установлено, чтоbгруппа адъювантов 
сbминеральным маслом, моноолеатом стеариновой 
кислоты иbтвином-80 обеспечивали стабильность 
эмульсионной вакцины, аbгруппа адъювантов сbсор-
битан стеаратом иbэмульгатом Т2 обеспечивала 
стабильность только первые сутки наблюдения. 
Статистический анализ показал, чтоb стабиль-
ность вакцины после центрифугирования приbис-
пользовании адъювантов сbминеральным маслом, мо-
ноолеатом стеаринной кислоты иbтвином вbразных 
соотношениях неbпоказали существенной разницы, 
ноbзначительно отличались вbгруппе адъювантов, 
приготовленных сbсорбитан стеаратом иbэмульга-
тором Т2. Все используемые вbработе адъюванты 

иbвспомогательные вещества широко используются 
вbфармацевтической технологии иbбиотехнологии, 
могли индуцировать высокие титры антител по-
сле иммунизации птиц, между ними неbбыло суще-
ственной разницы. В ходе эксперимента установле-
но, чтоbболее стабильными приbхранении оказались 
препараты, приготовленные сbиспользованием мо-
ноолеата стеариновой кислоты. Эти результаты 
свидетельствуют о том, чтоbданная композиция 
может быть новым адъювантом вbсоставе вакцины 
против птичьего гриппа.

Ключевые слова: адъювант, вакцина, птичий 
грипп, стабильность, эмульсия

∏роблема создания высокоиммуногенных 
иbбезопасных вакцин, обеспечивающих иммуни-
тет, способный защитить отbвируса птичьего грип-
па, является актуальной. Сbразвитием современ-
ных технологий конструирования адъювантных 
композиций возобновился интерес кb созданию 
новых вакцинных препаратов, которые могут ин-
дуцировать широкий защитный иммунитет.

Вирусы птичьего гриппа H5N1 вызывают тяже-
лые заболевания иbогромные экономические по-
тери дляbптицеводческих ферм. Высокопатогенный 
вирус может преодолевать видовой барьер иbзара-
жать млекопитающих, вbтом числе человекаb[1,5]. 
Поэтому важная задача эпиднадзораb— усиление 
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количества антигена перемешивание проводили 
приb8000 об/мин. Общее время эмульгирования 
10 минут. Получали эмульсию типа «вода-масло». 
Определение типа эмульсии осуществляли капель-
ным методом. Эмульсию относили кbтипу «вода-
масло», если она вbхолодной деминерализованной 
воде (t воды –5°С) формировала наbее поверхно-
сти каплю сbчетко очерченными границами.

Стабильность эмульсии определяли центрифу-
гированиемb[2].

РЕЗУЛЬТАТЫ ИbОБСУЖДЕНИЕ

∏олученные эмульсионные вакцины, содержа-
ли следующие адъювантные композиции:

Образцы вакцин помещали вbцентрифужные 
пробирки, отмечали высоту 100bмм иbнаблюдали 
во времени. Центрифугировали приb3000 об/мин 
вbтечение 30 минут. Эмульсию считали стабиль-
ной, если после центрифугирования вbпроцессе 
визуального контроля внешний вид препарата 
неbизменялся. Также стабильность определяли пу-
тем выдерживания препаратов приbтемпературах 
2–8°С вbтечение 18 месяцев иb37°С иb25°С вbтече-
ние 14 днейb[2,3]. ∏ри определении стабильности 
эмульсионных вакцин наблюдали заbотслоением 
следующих фракций:
 � Мb— прозрачное масло вbверхней фракции;
 � Вb— отслоение водной фракции вbнижней части 
пробирки;

 � Эb— плотная эмульсия.
Результаты определения стабильности эмуль-

сионных вакцин против вируса гриппа Н5N1 
представлены вbтабл. 2, 3, 4.

ВЫВОДЫ

Эффективная вакцина нуждается неb только 
вbвысокоэффективных антигенах, но иbвbоптималь-
ном адъюванте дляbусиления иммуногенности анти-
гена. Анализ данных табл. 2 показал, что наbэтапе 

мер поbпрофилактике иbконтролю заbптичьим грип-
пом. Вакцинация является экономичной иbэффек-
тивной стратегией вbборьбе сbраспространением 
этого заболевания. Несмотря наb значительные 
успехи вbобласти вакцинации, ниbодна изbсуще-
ствующих вbнастоящее время вакцин неbобеспечи-
вает абсолютный профилактический илиbлечебный 
эффект. Поэтому особое внимание уделяется по-
иску способов повышения эффективности вакци-
нации иbусилению иммуногенных свойств вакцин. 
Приbпроведении исследований объектом нашего 
изучения стали адъюванты, аbименно ихbкомпози-
ции наbоснове минерального маслаb[7].

МАТЕРИАЛЫ ИbМЕТОДЫ

Вирусный клеточный отливb— штамм H5N1 
против птичьего гриппа. Все эксперименты сbвиру-
сом гриппа подтипа H5N1 проводились вbлабора-
тории сbуровнем биобезопасности 3+.

Антиген птичьего гриппа HI подтипа H5 иbадъ-
юванты, содержащие минеральное масло, моно-
олеат стеариновой кислоты, твин-80, сорбитан 
стеарат, эмульгатор Т2b[1]. Дляbприготовления мас-
ляных адъювантов использовали масло МХ-150. 
Сначала производили отвешивание масла, за-
тем добавляли эмульгатор вbколичестве 8–12% 
поbмассе, тщательно гомогенизировали, стерили-
зовали приb120°Сbтечение 30 минут, охлаждали 
доbтемпературы 18–20°С иbиспользовали вbработе.

∏риготовление вакцины
Вирус птичьего гриппа H5N1, инактивирован-

ный 1% формалином, смешивали сbадъювантом 
наbминеральном масле вbсоотношении 40:60 (объ-
ем/объем) иb затем эмульгировали, какbописано 
вbпротоколах Seppic: образцы масляных адъюван-
тов смешивали сbводным антигеном иbэмульгиро-
вали, используя гомогенизатор.

Вначале вbемкость вносили адъювант, переме-
шивали соbскоростью 1000 об/мин иbмедленно до-
бавляли антиген. После добавления рассчитанного 

Таблица 1

СОСТАВЫ МАСЛЯНЫХ АДЪЮВАНТОВ

№ Масло МХ-150 Моноолеат 
стеариновой кислоты Твин-80 Сорбитан 

стеарат
Эмульгатор 

Т2
Состав №b1 + + + – –
Состав №b2 + + – + –
Состав №b3 + + – – +
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Таблица 2

СТАБИЛЬНОСТЬ ЭМУЛЬСИОННОЙ ВАКЦИНЫ ПРОТИВ ВИРУСА ГРИППА Н5N1 
ПРИbТЕМПЕРАТУРЕ 37°С

Время 
наблюдения

Образцы вакцины
№b1 №b2 №b3

Высота расслоившейся фракции,bмм
М В Э М В Э М В Э

1 сутки – – – 1,1 2,17 – – – –

3 суток – – – 2,45 4,89 – – – –

7 суток – – – 2,81 5,17 – 2,0 – –

14 суток – – 2,82 5,40 – 2,54 1,0 –

30 суток 1,0 – – 2,9 5,51 – 3,91 1,0 –

Таблица 3

СТАБИЛЬНОСТЬ ЭМУЛЬСИОННОЙ ВАКЦИНЫ ПРОТИВ ВИРУСА ГРИППА Н5N1 
ПРИbТЕМПЕРАТУРЕ 25°С

Время 
наблюдения

Образцы вакцины
№b1 №b2 №b3

Высота расслоившейся фракции,bмм
М В Э М В Э М В Э

1 сутки – – – – – – – – –

3 суток – – – 1,7 – – – 2,0 –

7 суток – – – 2,54 – – – 2,5 –

14 суток – – – 3,8 0,5 – – 15,0 –

30 суток 0,3 – – 4,0 0,5 – – 17,9 82,1

Таблица 4

СТАБИЛЬНОСТЬ ЭМУЛЬСИОННОЙ ВАКЦИНЫ ПРОТИВ ВИРУСА ГРИППА Н5N1 
ПРИbТЕМПЕРАТУРЕ 2–8°С

Время 
наблюдения

Образцы вакцины
№b1 №b2 №b3

Высота расслоившейся фракции,bмм
М В Э М В Э М В Э

1 сутки – – – – – – – – –

3 суток – – – 1,0 – – – – –

7 суток – – – 2,5 – – – – –

1 месяц – – – 2,5 – – – 1,7

3 месяца – – – 3,12 0,5 – – 4,0 96,0

6 месяцев – – – 4,5 0,5 – 0,5 6,5 93,5

12 месяцев 0,3 – – 4,9 0,5 1,0 7,0 92,0

18 месяцев 0,5 – – 5,0 0,5 1,0 7,0 92,0
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центрифугирования эмульсии уbобразца №b1 обна-
ружили незначительное отслоение масляной фрак-
ции наb30-е сутки хранения, спустя 14bсуток хране-
ния приb37°Сbэмульсии были стабильными. Образец 
№b2 оказался нестабильным уже вbпервые сутки, 
расслоение наbтри фракции увеличивалось приbхра-
нении. Образец №b3 расслоился спустя неделю.

Данные табл. 3 свидетельствуют оbстабильно-
сти образцов эмульсии №b1 вbпроцессе хранения 
приb25°С наbпротяжении всего эксперимента.

Изbданных, представленных вbтабл. 4, следует, 
что уbобразца №b1 незначительное отслоение мас-
ляной фазы наблюдается спустя год, а уbобразца 
№ 2b— наbтретьи сутки и вbпоследующем происхо-
дит разделение наbтри фракции. Образец №b3 был 
стабилен вbтечение месяца вbусловиях холодиль-
ника, ноbзатем происходило расслоение сbвыде-
лением плотной эмульсии. Образец №b1 сохранял 
стабильность наbпротяжении всего эксперимента.

Таким образом, наbосновании полученных ре-
зультатов можно сделать вывод, что изbвсех экс-
периментальных образцов вакцин образец №b1 
обладает лучшей стабильностью.
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