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Введение

Биологические и биотехнологические лекарствен-
ные препараты занимают всё большую долю 
рынка в большинстве терапевтических направ-

лений. Объем мирового рынка биотехнологических 
продуктов по данным экспертных сообществ в 2018 го-
ду составил 251,5 миллион долларов США при прогно-
зе в 625,6 миллионов долларов США в 2026 году [5]. 

Программа разработки биологического / биотех-
нологического лекарственного препарата (БЛП) име-
ет ряд особенностей по сравнению с программой пре-
паратов, полученных методом химического синтеза, 
поскольку БЛП является белком, а все белки потенци-
ально обладают способностью вызывать иммунный от-
вет (ИО), т.е. вызывать образование антител к препа-
рату. Данное свойство БЛП называется иммуногенно-
стью. В связи с этим, для обеспечения приемлемой 
безопасности пациентов, для большинства БЛП поми-
мо стандартных испытаний общей токсичности, ре-
продуктивной и онтогенетической токсичности, а так-
же канцерогенного потенциала, проводятся отдельные 
клинические исследования (КИ) по оценке иммуно-
генности БЛП [3, 23]. 

В данной статье будут рассмотрены причины раз-
вития иммуногенности, патогенетические варианты 
ее проявления и возможные последствия развития им-
мунного ответа для пациентов, получивших лечение 
БЛП. 

Причины развития иммуногенности

Все факторы, влияющие на вероятность развития 
иммунного ответа, делятся на факторы-характеристи-
ки пациента и на факторы-свойства лекарственного 
препарата.

Характеристики пациента
Одной из ключевых характеристик пациента, ока-

зывающих влияние на ожидаемый риск развития ИО 
у пациента, является его иммунный статус: по сравне-
нию с риском развития ИО у здоровых добровольцев, 
у пациентов с иммунной супрессией риск будет ниже 
(в том числе при иммунной супрессии, вызванной при-
емом лекарственных препаратов, например, метатрек-
сата), а у пациентов с повышенной иммунной реактив-
ностью (например, при наличии аутоиммунного забо-
левания) – выше. На потенциальную иммуногенность 
препарата у пациента также может влиять полимор-
физм генов, кодирующих некоторые цитокины (на-
пример, интерлейкин-10 (IL-10), трансформирующий 
фактор роста бета (TGF-β) и другие) [3, 12, 15].

Другим пациент-ассоциированным фактором раз-
вития иммунного ответа является возраст пациента: 
риск развития иммунного ответа уменьшается по ме-
ре увеличения возраста пациента, однако механизм, 
лежащий в основе этого явления до конца не ясен: на 
данный момент предполагается, что с возрастом сни-
жается иммунологическая реактивность [22].

В связи с наличием меж-индивидуальной вариа-
бельности в параметрах функционирования иммунной 
системы, люди обладают различной толерантностью к 
эндогенным белкам, и от этого зависит выраженность 
реакции на введение биологического ЛП, часть моле-
кулы или вся молекула которого является копией ча-
сти или целой молекулы эндогенного белка. В особен-
ности это касается таких молекул, как, например, ци-
токины и ростовые факторы, концентрация которых 
в плазме крови измеряется в диапазоне нанограммов 
или пикограммов на миллилитр. Таким образом, наи-
вные по отношению к БЛП пациенты уже могут иметь 
антитела к этому БЛП. Антитела к БЛП могут также 
определяться у пациентов, которые ранее получали 
этот или сходный с ним по молекулярному строению 
БЛП, а также у пациентов, имеющих генетическую му-
тацию по типу «нокаут», приводящую к отсутствию у 
них эндогенного белка. В этом случае вводимый в ка-
честве заместительной терапии БЛП может быть вос-
принят иммунной системой как чужеродный, посколь-
ку отсутствующий у пациента эндогенный белок не 
был представлен иммунокомпетентным клеткам и яв-
ляется для них чужеродным белком [3, 12, 15].

Свойства лекарственного препарата
Вероятность развития ИО в ответ на введение БЛП 

зависит как от пути и режима введения БЛП, так и не-
посредственно от физико-химических свойств препа-
рата. 

В отношении пути введения известно, что подкож-
ное или внутримышечное введение препаратов ассо-
циировано с большей потенциальной иммуногенно-
стью по сравнению с внутривенным путем введения. 
С большей иммуногенностью также ассоциирована 
большая длительность терапии и периодическое (не-
регулярное) введение препарата, в особенности – вве-
дение с большими перерывами в лечении [3, 12, 15].

Одной из характеристик БЛП, потенциально вли-
яющей на его иммуногенность, является происхожде-
ние молекулы и связанные с этим особенности струк-
туры молекулы. Так, риск развития ИО в ответ на мо-
лекулу животного происхождения, например, 
мышиные моноклональные антитела, выше, чем хи-
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мерные, гуманизированные или человеческие антите-
ла [43]. В целом, любые отличия терапевтической мо-
лекулы от эндогенного белка, в том числе новые эпи-
топы (в случае, например, моноклональных антител и 
их производных) или замена аминокислотных после-
довательностей или единичных остатков (в случае, на-
пример, генно-инженерных аналогов человеческого 
инсулина) ассоциированы с повышением риска раз-
вития ИО по сравнению с ответом на введение полно-
стью гомологичных молекул [3, 12, 15].

При разработке новых терапевтических белков осо-
бое внимание уделяется пост-трансляционным моди-
фикациям и их потенциальному влиянию на иммуно-
генность биологических лекарственных препаратов. 
Модификации, для которых наиболее характерно вли-
яние на иммуногенность ЛП, включают в себя (но не 
ограничиваются данным перечнем) изменения 
Т-клеточных эпитопов [4], гликозилирование, пеги-
лирование, окисление, дезамидирование, сульфатиро-
вание и альдегидную модификацию белков [27], при 
этом иммунный ответ может развиваться как на при-
соединенный к молекуле компонент, так и на всю мо-
лекулу. Повышенные риски развития ИО характерны 
и для белков, формируемый методом слияния (фузии) 
поскольку при их создании в зоне слияния формиру-
ются участки молекулы, являющиеся неоантигенами 
для иммунной системы человека [3, 12, 15].

Среди препарат-ассоциированных факторов им-
муногенности также выделяют образование агрегатов. 
При агрегации мономеров терапевтического белка мо-
жет изменяться количество доступных для связывания 
эпитопов, могут «оголяться» новые эпитопы вслед-
ствие изменения конформации молекулы, а также мо-
гут формироваться ранее отсутствующие поливалент-
ные эпитопы. Всё это приводит к активации гумораль-
ного иммунного ответа по механизму, описанному 
ранее [46].

Важное значение имеют примеси и контаминаты 
в готовой лекарственной форме терапевтического бел-
ка. Производственные примеси образуются в ходе про-
цесса производства, например, из клеточных субстра-
тов (контаминаты), клеточной культуры (например, 
индукторы, антибиотики или компоненты питатель-
ной среды) или вследствие последующей переработ-
ки. Контаминаты – белки клетки-продуцента (липо-
полисахариды клеточной стенки, бета-глюкан, фла-
геллин, нуклеиновые кислоты) или вирусные 
фрагменты, использующиеся при создании лекар-
ственного препарата – могут быть причиной развития 
аллергических или других иммунологических реакций. 
Примеси делятся на производственные и родственные. 
Родственные примеси (например, прекурсоры, опре-

деленные продукты деградации) – это молекулярные 
варианты, образующиеся при производстве и хране-
нии готового лекарственного препарата, которые не 
обладают активностью, эффективностью и безопасно-
стью сопоставимыми с целевым продуктом. Тем не ме-
нее, любые примеси могут быть ассоциированы с раз-
витием ИО [3, 12, 15].

Вспомогательные вещества используются для со-
хранения конформации молекул, препятствуют дегра-
дации белка и применяются для достижения необхо-
димых фармакологических свойств, но при этом они 
могут влиять на иммуногенность БЛП. В некоторых 
случаях, например, при производстве готовых лекар-
ственных форм инсулинов, содержащих нейтральный 
протамин Хаггедорна, являющийся белком, иммуно-
генность препарата может быть обусловлена именно 
вспомогательными веществами [3, 12, 15]. 

Патогенетические варианты  
развития иммуногенности

Биологический препарат, попадая в организм че-
ловека, может захватываться антиген-представляющи-
ми клетками и, при распознавании антигена как чуже-
родного, будет происходить активация CD4+ 
Т-лимфоцитов, созревание В-лимфоцитов и их пре-
вращение в лимфоцитарные плазмоциты и, как след-
ствие, образование антител к препарату [26].  

Антитела к БЛП классифицируются на нейтрали-
зующие и не-нейтрализующие (связывающие) анти-
тела. Нейтрализующие антитела приводят к инактива-
ции БЛП как за счет значительного повышения его по-
чечного клиренса, так и за счет связывания с активным 
центром БЛП или любой частью молекулы БЛП с на-
рушением конформации активного центра БЛП, что 
не позволяет БЛП взаимодействовать с рецептором и 
приводит к его неэффективности. Связывающие (не-
нейтрализующие) антитела могут снижать почечный 
клиренс БЛП, тем самым повышая его эффективность 
и увеличивая риски передозировки БЛП [20, 21]. Та-
ким образом, как нейтрализующие, так и не-
нейтрализующие антитела могут изменять фармако-
кинетические и фармакодинамические свойства БЛП, 
и изменение фармакокинетики БЛП может быть ран-
ним признаком формирования антител [3].

Патогенетические варианты развития иммунного 
ответа не ограничиваются образованием антител и их 
прямым влиянием на фармакологические свойства 
препарата [47]. Образующиеся в ответ на введение БЛП 
антитела, связываясь с препаратом, образуют иммун-
ные комплексы антиген-антитело, которые запускают 
различные варианты иммунных реакций, таких как ак-
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тивация Fc рецепторов, активация комплемента, за-
пуск сигнального пути цитокинов и другие иммуноло-
гические реакции, которые, по своей сути, будут яв-
ляться вторичными по отношению к образованию 
антител к биологическому БЛП [26]. Потенциально 
возможные варианты развития иммунных реакций в 
данном случае зависят от строения БЛП.

Моноклональные антитела и их производные, со-
держащие Fc фрагмент, способны приводить к акти-
вации Fc-гамма рецепторов (FcγR) и комплемента. 
FcγR участвуют в распознавании объектов фагоцито-
за и присутствуют на различных антиген-представля-
ющих клетках, включая моноциты, макрофаги, ден-
дритные клетки, В-лимфоциты, а также на гранулоци-
тах, включая нейтрофилы, базофилы, эозинофилы и 
тучные клетки [29].  FcγRI обладают высокой аффин-
ностью и связывают мономеры иммуноглобулина G 
(IgG), тогда как FcγRII и FcγRIII являются низкоаф-
финными и связывают в основном комплексы анти-
ген-антитело и агрегаты антител небольших и средних 
размеров [46], что в итоге приводит к высвобождению 
провоспалительных цитокинов [35] и к развитию ре-
акции гиперчувствительности немедленного типа III 
[26]. Активация комплемента происходит по класси-
ческому пути при связывании Fc фрагмента комплек-
са антиген(ЛП)-антитело с C1q фрагментом компле-
мента [17], приводя в итоге к еще большей продукции 
антител и к прямой активации Т-лимфоцитов [26]. При 
этом различные БЛП активируют FcγR и комплемент 
в разной степени. Lagassé и соавт. сравнили зареги-
стрированные в Соединенных Штатах Америки моно-
клональные антитела и другие белки, содержащие Fc-
фрагмент, в отношении их взаимодействия с FcγR и 
C1q и показали высокую вариабельность взаимодей-
ствия в зависимости от строения молекулы, экспрес-
сионной системы и пост-трансляционных модифика-
ций [29].

Кроме того, при использовании БЛП, в большой 
степени сходных с эндогенными белками, возможна 
перекрестная реактивность с эндогенными белками с 
последующим изменением их функции. Перекрестная 
реактивность может приводить к особенно тяжелым 
осложнениям в тех случаях, когда БЛП является копи-
ей какого-либо рецептора или цитокина, в норме экс-
прессирующегося на поверхности клеток [12, 15].

Так, для некоторых цитотоксических БЛП (CAR-
T терапия, мурономаб, алемтузумаб, ритуксимаб, бли-
натомумаб и некоторые другие моноклональные анти-
тела) описаны случаи развития синдрома высвобож-
дения цитокинов («цитокиновый шторм») [16, 30, 32, 
36, 39]. Синдром высвобождения цитокинов обычно 
развивается вскоре после начала лечения и обуслов-

лен масштабной неспецифической активацией 
Т-лимфоцитов с последующим высвобождением про-
воспалительных цитокинов (интерлейкина-1, интер-
лейкина-6, фактора некроза опухоли, интерферона-
гамма) [32, 39].

Важно отметить, что иммунные реакции, опос-
редованные наличием Fc-фрагмента в молекуле 
БЛП или масштабной неспецифической активаци-
ей Т-лимфоцитов, непосредственно связаны с лекар-
ственным препаратом (его строением или механизмом 
действия) и не характерны для молекул других классов. 

Клинические последствия  
развития иммунного ответа

Изменение активности  
лекарственного препарата
Все БЛП подлежат дополнительному мониторин-

гу безопасности не менее 5 лет после их регистрации 
для выявления редких нежелательных лекарственных 
реакций, в том числе обусловленных иммуногенным 
потенциалом БЛП [1, 2, 19]. 

Тем не менее, образование антител к терапевтиче-
скому белку не всегда приводит к каким-либо клини-
чески значимым последствиям. Например, при лече-
нии семаглутидом – агонистом глюкагоноподобного 
пептида 1 – образование антител к семаглутиду не ве-
дет ни к изменению эффективности терапии (по срав-
нению с пациентами без антител к семаглутиду), ни к 
увеличению частоты генерализованных аллергических 
реакций или реакций в месте введения препарата (по 
сравнению с пациентами, получавшими плацебо или 
получавшими инъекции семаглутида, и не имевшими 
антител к БЛП) [11].

При лечении другим агонистом глюкагоноподобно-
го пептида 1 – ликсисенатидом – образование антител 
к БЛП приводит к значительному изменению фармако-
кинетических свойств ликсисенатида в результате свя-
зывания АТ с молекулой БЛП: активная фракция лик-
сисенатида у пациентов с антителами к препарату соста-
вила 22 % по сравнению с 72 % у пациентов без антител 
к препарату, и концентрация ликсисенатида при этом 
была обратно пропорциональна количеству циркулиру-
ющих антител к препарату. Образование антител в дан-
ном случае также приводило к повышению риска разви-
тия реакций в месте инъекции (но не генерализованных 
аллергических реакций). Тем не менее, развитие иммун-
ного ответа на введение ликсисенатида не оказывало вли-
яния на фармакодинамические параметры препарата и, 
следовательно, на его эффективность [10].

Развитие иммунного ответа при лечении инфлик-
симабом также ассоциировано с изменениями фарма-



МЕДИЦИНСКАЯ ЭТИКА. 2020. №132

ВОПРОСЫ ЭФФЕКТИВНОСТИ И БЕЗОПАСНОСТИ ЛЕКАРСТВ

кокинетических характеристик БЛП: с повышением 
почечного клиренса и, как следствие, с уменьшением 
периода полувыведения препарата и его концентрации 
в крови [9]. Несмотря на то, что формирование анти-
тел к инфликсимабу является не единственной причи-
ной снижения его экспозиции, способность антител 
снижать концентрацию препарата в крови должна при-
ниматься во внимание, поскольку достижение тера-
певтической концентрации инфликсимаба является 
высоко значимым с точки зрения эффективности те-
рапии [42]. 

Снижение эффективности при развитии иммунно-
го ответа (в частности, из-за образования нейтрализу-
ющих антител) было зарегистрировано для эксенатида 
– первого из зарегистрированных агонистов глюкаго-
ноподобного пептида 1. Эффективность лечения, оце-
ненная по изменению концентрации гликированного 
гемоглобина, была ниже у пациентов с высокими ти-
трами антител к эксенатиду, но не отличалась у паци-
ентов с низкими титрами и с отсутствием антител [13]. 

Вышеописанные проявления иммунного ответа – 
нередкое явление, и они могут быть оценены при про-
ведении клинических исследований лекарственного 
препарата как с позиции частоты, так и с позиции их 
клинической значимости. Последствия изменения фар-
макокинетических и фармакодинамических свойств во 
многом зависят от терапевтического диапазона лекар-
ственного препарата и от заболевания, для лечения ко-
торого предназначен БЛП. Иммуногенность БЛП, оце-
ниваемая по интенсивности формирования антител, в 
том числе, нейтрализующих, значительно варьирует как 
между классами БЛП, так и внутри одного класса, от 
практически полного отсутствия иммуногенности (се-
кукинумаб, эстекинумаб, семаглутид, ромиплостим) 
до более чем 50-процентной вероятности образования 
антител (эксенатид, инфликсимаб) [11, 13, 24, 44, 45].

Генерализованные иммунные реакции
Генерализованные иммунные реакции при введе-

нии БЛП встречаются значительно реже, чем форми-
рование антител к лекарственному препарату без раз-
вития аллергических реакций. Патофизиологический 
механизм, лежащий в основе развития генерализован-
ной реакции, зависит от параметров молекулы терапев-
тического белка, как было описано ранее. Например, 
для моноклональных антител, в зависимости от клини-
ческих проявлений и тактики ведения, выделяют три 
основных механизма реакций гиперчувствительности 
немедленного типа: IgE-опосредованный (по типу ре�-
акции гиперчувствительности немедленного типа I), 
IgG-опосредованный (связанный с активацией FcγR, 
активацией комплемента, изменением клиренса лекар-

ственного препарата и/или блокированием активного 
сайта БЛП) и синдром высвобождения цитокинов [37].

IgE-опосредованные реакции обычно развиваются 
после нескольких введений, поскольку в основе 
реакций гиперчувствительности данного типа лежит 
сенситизация к аллергену. Однако в редких случа-
ях (например, при введении цетуксимаба), когда ан-
титела к молекуле ЛП или ее части сформированы 
у пациента до начала лечения, возможно развитие 
IgE-опосредованной реакции при первом введении 
БЛП [8]. Предсказать развитие генерализованной IgE-
опосредованной реакции можно посредством прове-
дения кожного теста, а снизить риск ее развития – по-
средством проведения протокола десенситизации [37]. 

IgG-опосредованные реакции развиваются на фоне 
многократного введения БЛП и могут иметь различные 
клинические проявления: в случае активации FcγR и/
или комплемента клиническая картина будет сход-
на с таковой для IgE-опосредованных реакций [14, 
26], но кожные тесты при этом будут отрицательны-
ми [34], а в случае изменения (чаще всего – повыше-
ния) клиренса БЛП и/или связывания активного цен-
тра БЛП будет регистрироваться снижение эффектив-
ности БЛП [6, 37]. 

Синдром высвобождения цитокинов описан для 
CAR-T терапии и ряда моноклональных антител. Кли�-
нические проявления синдрома могут быть как специ-
фическими (головная боль, повышение артериально-
го давления, боли в спине и груди, лихорадка, озноб), 
так и неспецифическими (приливы, одышка, стесне-
ние в горле, головокружение, снижение артериально-
го давления и желудочно-кишечные симптомы) [31]. 
Данный тип реакции обычно возникает при первом 
введении, и его клинические проявления уменьшают-
ся при последующих введениях лекарственного пре-
парата. Предотвратить или уменьшить выраженность 
симптомов «цитокинового шторма» можно с помо-
щью премедикации ацетаминофеном и препаратами 
глюкокортикостероидов, а также посредством сниже-
ния скорости инфузии лекарственного препарата, при 
этом в случае развития синдрома высвобождения ци-
токинов, как и в случае развития IgG-опосредованной 
реакции, возможно возобновление лечения тем же ле-
карственным препаратом при соблюдении протоколов 
десенситизации [37].

Нейтрализация эндогенных белков

Кроме всех выше перечисленных последствий 
формирования иммунного ответа на введение БЛП 
при разработке БЛП особенное внимание уделяется 
потенциальной перекрестной реактивности: форми-



МЕДИЦИНСКАЯ ЭТИКА. 2020. №1 33

МЕДИЦИНСКАЯ ЭТИКА. 2020. №1

рованию антител, которые будут связываться с эн-
догенными белками и нейтрализовать их. Классиче-
ским примером перекрестной реактивности являет-
ся поражение кардиомиоцитов при ревматической 
лихорадке антителами, образующимися в ответ на 
поражение стрептококком группы А [25]. Основной 
теорией, лежащей в основе перекрестной реактив-
ности, является теория молекулярной мимикрии: го-
мологичность структуры экзогенного антигена и эн-
догенных белков [40].

Перекрестная реактивность с последующим разви-
тием чистой красноклеточной аплазии была описана 
у пациентов, получавших лечение рекомбинантным 
эритропоэтином [7, 33, 38]. Shin и соавт. также описа�-
ли случай развития тромбоцитопении у пациента, по-
лучавшего лечение рекомбинантным эритропоэтином 
[41]. Перекрестная реактивность с эндогенным тром-
бопоэтином описана для пегелированного рекомби-
нантного агониста рецепторов тромбопоэтина (PEG-
rHuMGDF), разработка которого была остановлена из 
соображений безопасности [28]. Современные агони-
сты тромбопоэтинового рецептора не вызывают пере-
крестную реактивность и имеют благоприятное соот-
ношение польза-риск [18].

Заключение

С учетом высокой гетерогенности клинической 
значимости развития иммунного ответа на введение 
различных БЛП при планировании программы кли-
нической разработки представляется целесообразным 
отдавать предпочтение изучению особенностей клас-
са или строения молекулы в отношении потенциаль-
ной иммуногенности, а не следованию общим для всех 
БЛП рекомендациям. Данный подход отражен в суще-
ствующих на текущий момент регуляторных докумен-
тах и в проектах рекомендаций по клинической разра-
ботке отдельных БЛП. 
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