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Рассматривается чрезвычайно многогранная и важная для клинической практики проблема иммуногенности генно-инженерных

биологических препаратов, ставших неотъемлемой частью терапии воспалительных ревматических заболеваний. 
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Генно-инженерные биологические препараты (ГИБП),

ставшие неотъемлемой частью терапии воспалительных

ревматических заболеваний, таких как ревматоидный арт-

рит (РА), анкилозирующий спондилоартрит (АС) и псориа-

тический артрит (ПсА), произвели революцию в медицине,

позволив достигать ремиссии и останавливать инвалидиза-

цию у ранее некурабельных пациентов [1]. 

Наиболее важной группой ГИБП остаются ингибиторы

фактора некроза опухоли (ФНО) α – цитокина, определяю-

щего развитие синовиального воспаления и остеокластопос-

редованной костной деструкции при артритах [2]. К ним от-

носятся зарегистрированные в России препараты инфликси-

маб и адалимумаб. Данные препараты представляют собой

моноклональные антитела (МАТ), которые связываются с



ФНО α и нейтрализуют его биологические эффекты. К клас-

су МАТ относится также анти-В-лимфоцитарный препарат

ритуксимаб [3], активно использующийся при РА и ряде дру-

гих аутоиммунных заболеваний. Новый перспективный пре-

парат тоцилизумаб (антагонист рецептора ИЛ 6) представляет

собой рекомбинантное МАТ. Фрагменты человеческого им-

муноглобулина (ИГ) содержат ингибитор ФНО α этанерсепт

и ингибитор костимуляции абатасепт. Таким образом, приме-

няющиеся в ревматологии биологические препараты, как

правило, представляют собой ИГ или содержат их части.

Белковые молекулы, в том числе ИГ, к которым отно-

сятся МАТ, обладают антигенными свойствами [4—6]. Как и

все ИГ, эти искусственно созданные антитела содержат Fab-

фрагменты, которые включают антигенсвязывающие доме-

ны, и Fc-фрагмент, который содержит участки связывания

комплемента (компонента C1q) и Fc-рецепторов фагоцити-

рующих клеток. Иммунная система человека воспринимает

введенные извне МАТ как антигены и отвечает на это обра-

зованием собственных антител к препарату. Иммуноген-

ными могут быть как Fab-, так Fc-регионы, кроме того, воз-

можно образование новых антигенных детерминант в ис-

кусственных генно-инженерных молекулах. 

Важным в плане иммуногенности является наличие в

составе молекулы ГИБП чужеродного (мышиного) белка. В

зависимости от его содержания ИГ биологических препара-

тов подразделяются на 4 группы [4]: полностью мышиные

(содержащие 100% мышиного белка); химерные (25% мы-

шиного белка); гуманизированные (15% мышиного белка);

человеческие (точнее, идентичные человеческим, не содер-

жащие чужеродного белка).

В соответствии с белковым составом ИГ к разным пре-

паратам могут вырабатываться разные виды антител (см.

таблицу). Полностью мышиные МАТ применяют редко.

Примерами могут служить препараты муромонаб-CD3, ко-

торый используют для предотвращения острых реакций от-

торжения трансплантата, и tositumomab, нашедший приме-

нение при радиоиммунотерапии резистентных к другим ме-

тодам лечения неходжкинских лимфом. Иммуногенность

полностью мышиных МАТ весьма велика. Образование ан-

тител, которые известны как человеческие антимышиные

антитела (human anti-murine antibodies – HAMA), в исследо-

ваниях наблюдалось очень часто – до 88% случаев при одно-

кратном и до 100% случаев при многократном применении

[5], в клинической практике – несколько реже, например,

при использовании муромонаба – в 19–69% случаев [7]. Ко-

гда развитие генно-инженерных технологий позволило соз-

давать антитела мышь/человек, различающиеся степенью

«гуманизации», настала эпоха гибридных МАТ [8].

Химерные антитела – это МАТ, в которых константные

регионы имеют человеческое происхождение, а вариабель-

ные получены от мыши (т. е. химерные антитела состоят на

65–75% из человеческого и на 25–35% из мышиного компо-

нентов). Представителями химерных МАТ являются приме-

няемые для лечения РА и других воспалительных ревмати-

ческих заболеваний препараты инфликсимаб и ритуксимаб.

Химерные МАТ могут вызывать образование человеческих

антихимерных антител (human anti-chimeric antibodies -

HACA). Гуманизированные МАТ содержат минимальное

количество фрагментов мышиных антител (10–15%), пред-

ставленных гипервариабельными участками, которые

встроены в человеческое антитело. Примерами гуманизи-

рованных антител могут быть алемтузумаб, используемый

для лечения хронического лимфолейкоза, и эфализумаб, за-

регистрированный для лечения псориаза. Иммуногенность

препаратов с пониженным содержанием мышиного белка

значительно меньше, чем иммуногенность полностью мы-

шиных антител [4, 9]. Именно поэтому большинство при-

меняемых в ревматологии, онкологии, трансплантологии и

других областях медицины МАТ относится к группам хи-

мерных или гуманизированных антител.

Получение идентичных человеческим антител – весьма

сложная задача, вследствие этого препаратов, не содержа-

щих чужеродного белка, значительно меньше, чем МАТ

других групп. Ярким примером полностью человеческих

МАТ является адалимумаб, зарегистрированный в РФ в

2006 г. для лечения РА. Другим примером может быть препа-

рат panitumumab, зарегистрированный в США в 2006 г. для

лечения колоректального рака. Полностью человеческие

МАТ обладают низкой иммуногенностью, что определяет

их высокую эффективность, безопасность и удобство при-

менения в клинической практике [10]. Однако и к человече-

ским МАТ у ряда пациентов также могут образовываться

антитела, для обозначения которых в литературе использу-

ется термин «человеческие античеловеческие антитела»

(human anti-human antibodies – HAHA).

Как известно, в настоящее время в РФ применяются

3 биологических препарата для лечения РА и других вос-

палительных ревматических заболеваний: ингибиторы

ФНО α инфликсимаб и адалимумаб, а также анти-В-кле-

точный препарат ритуксимаб. Все они обладают различ-

ной иммуногенностью. 

Данные разных авторов о частоте образования антител

к биологическим молекулам сущест-

венно различаются, поскольку на нее

могут влиять различные факторы:

• структура молекулы препарата;

• режим дозирования и способ

введения препарата;

• наследственная предрасполо-

женность;

• наличие аутоиммунного заболе-

вания, обусловливающего персистен-

цию больших концентраций антител и

иммунных комплексов;

• коморбидные состояния, нару-

шающие распределение белков в орга-

низме (нарушения функции кишеч-

С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 1 ’ 0 9

Ф А Р М А К О Т Е Р А П И Я

68

Таблица. 1. В и д ы  а н т и т е л ,  о б р а з у ю щ и х с я  к  МАТ

Виды МАТ                    Содержание            Препараты                       Виды антител,
мышиного                                                        образующихся 
белка, %                                                           к препаратам

Мышиные

Химерные

Гуманизированные

Человеческие 

100

25—35

10—15

0

Человеческие антимышиные 
антитела (HAMA)

Человеческие антихимерные 
антитела (HACA)

Человеческие антихимерные 
антитела (HACA)

Человеческие античеловеческие 
антитела (HAHA)

Муромонаб-CD3 
Tositumomab

Инфликсимаб
Ритуксимаб

Алемтузумаб 
Эфализумаб 

Адалимумаб 
Panitumumab
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ника, печени и почек, гематоэнцефа-

лического барьера и т.д.);

• собственно иммуносупрессив-

ное действие препарата;

• сопутствующая иммуносупрес-

сивная терапия.

Среди ингибиторов ФНО α наи-

более иммуногенным является ин-

фликсимаб. В клинических исследо-

ваниях у больных РА при назначении

его в дозе от 1 до 10 мг/кг образование

HACA выявлено в 7–53% случаев без

сопутствующего лечения метотрекса-

том и в 15% при сопутствующей тера-

пии метотрексатом [11]. Интересно,

что максимальной была частота выяв-

ления HACA у больных, получавших

низкие дозы инфликсимаба, что ука-

зывает на собственное иммуносупрес-

сивное действие препарата. При бо-

лезни Крона частота антителообразо-

вания к инфликсимабу, по данным ря-

да авторов [12, 13], была очень высо-

кой (45–61% больных). По данным

Европейского агентства по лекарст-

венным препаратам (European Medicines Agency – EMEA),

частота определения антител к инфликсимабу, назначаемо-

му в стандартных дозах, при разных заболеваниях в среднем

составляет 24% на фоне сопутствующей иммуносупрессив-

ной терапии и 37% без нее [14]. 

Анти-В-клеточный препарат ритуксимаб, как и ин-

фликсимаб, представляет собой химерное МАТ. Частота

появления HACA согласно информации по применению

препарата [15] при лечении ритуксимабом составила 1,1%

у больных с неходжкинскими лимфомами и 11% у боль-

ных РА. Клинические исследования подтверждают, что

при ревматических заболеваниях образование антител к

ритуксимабу наблюдается в несколько раз чаще, чем при

гематологической патологии. В то время как при лечении

лимфом образование HACA – большая редкость [16, 17],

при системной красной волчанке (СКВ) антитела к пре-

парату выявлялись у 35,2% [18] и 41,7% [19] больных, хо-

тя количество пациентов в обоих исследованиях было не-

большим (17 и 24 соответственно).

При определении антител к адалимумабу (HAHA) отме-

чается большой разброс результатов, возможно, потому, что

само наличие препарата, представляющего собой идентич-

ный человеческому ИГ G1, приводит к интерференции и ар-

тефактам, что в результате дает до 5% ложноположительных

результатов. По данным EMEA, в пилотных исследованиях

частота антител к адалимумабу составила 5,5% (12,4% при

отсутствии сопутствующей иммуносупрессивной терапии,

0,6% — при комбинации с метотрексатом) [20]. В клиниче-

ских исследованиях частота выявления HAHA была ниже,

чем частота выявления HACA при лечении инфликсимабом

[21], в среднем при РА – 6% [13]. При монотерапии частота

обнаружения антител была выше. Так, в большом междуна-

родном исследовании у 544 больных РА [22] на фоне моно-

терапии адалимумабом частота выявления HAHA составила

12%. В исследовании G.M. Bartelds и соавт. [23] у 121 боль-

ного РА, получавшего адалимумаб как в монотерапии, так и

в сочетании с метотрексатом, антитела к препарату опреде-

лялись в 17% случаев. 

Иммунный ответ на биологические препараты может

повлиять на их эффективность и переносимость, включая

развитие неблагоприятных явлений (инфузионные реак-

ции, гиперчувствительность, отсутствие клинического

ответа на лечение). За небольшой период развития био-

логической терапии изучение иммуногенности препара-

тов стало ключевым компонентом для оценки их клини-

ческой безопасности и эффективности, в том числе и в

процессе регистрации [24]. 

На практике появление анти-МАТ-антител может при-

водить к различным последствиям [4–6, 8]: 

• снижению биодоступности МАТ;

• изменению распределения в связи с удалением обра-

зующихся иммунных комплексов;

• снижению концентрации МАТ и вторичной неэф-

фективности препарата под действием нейтрализующих

антител;

• локальным постинъекционным реакциям;

• системным реакциям (крапивница, озноб, анафилак-

сия и др.);

• реакциям, ассоциированным с персистенцией боль-

ших количеств антител и иммунных комплексов (миалгии,

АГ, одышка, тахикардия, тревожность);

• снижению эффективности других МАТ;

• изменению чувствительности диагностических тес-

тов, основанных на МАТ.

Наиболее отчетливым проявлением формирования ан-

тител к препарату является его инактивация этими антите-

лами с соответственным снижением его концентрации и

падением клинического эффекта (так называемые нейтра-

лизующие антитела). 

Образование нейтрализующих антител напрямую за-

висит от структуры биологической молекулы. Наиболее

выражены нейтрализующие свойства именно у антител к

Развитие вторичной неэффективности при лечении МАТ (по [27] с изменениями)

0                     2                    4                     6                    8                   10               12 мес
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болезни                              препарата                               антител к препарату
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МАТ. Ингибитор ФНО этанерцепт, который не относит-

ся к группе МАТ, представляя собой гибридную молеку-

лу, состоящую из ФНО-рецептора с молекулярной мас-

сой 75 kD, соединенную с Fc-фрагментом ИГ 1 человека

[25], также может вызывать образование антител

(HAHA). Но антитела к этанерцепту являются ненейтра-

лизующими и практически не влияют на его клиниче-

скую эффективность [26]. 

Нейтрализующее действие выражается в зависимости

концентрации препарата и клинического ответа от нали-

чия и уровня антител к нему. Наиболее изучен этот про-

цесс при лечении инфликсимабом (см. рисунок). Было по-

казано, что после первоначального хорошего ответа на те-

рапию при продолжении введения инфликсимаба по стан-

дартной схеме концентрация его в крови начинает падать

параллельно с нарастанием уровней HACA [27]. При этом

с определенного момента (обычно на 3–6-м месяце лече-

ния) титр антител к инфликсимабу прогрессивно повыша-

ется, уровень препарата в сыворотке становится чрезвы-

чайно низким, не определяемым лабораторными метода-

ми. Это совпадает с исчезновением клинического улучше-

ния и реактивацией воспалительного процесса.

Выраженный иммунный ответ на инфликсимаб с обра-

зованием нейтрализующих антител является одной из важ-

нейших причин его вторичной неэффективности. Для пре-

одоления последствий продукции HACA при лечении ин-

фликсимабом предложен  ряд мероприятий [4]:

• использование комбинации с другим иммуносупрес-

сором (метотрексат и др.);

• строгое соблюдение схемы применения;

• премедикация глюкокортикоидами;

• повышение дозы инфликсимаба до 5 мг/кг массы тела;

• более медленное вливание препарата (4—6 ч вместо 2 ч);

• сокращение промежутков между введениями препа-

рата (инфузии каждые 4–6 нед вместо каждых 8 нед);

• переключение на другой ингибитор ФНО (адали-

мумаб).

В целом развитие вторичной неэффективности застав-

ляет повышать дозу инфликсимаба у значительной части

пациентов (60–70%), что приводит к существенному удоро-

жанию лечения и далеко не всегда дает желаемый результат,

при этом важнейшим механизмом лекарственной рези-

стентности является образование антител к препарату [28].

Кроме того, при лечении инфликсимабом появление HACA

и их уровень коррелируют с развитием нежелательных явле-

ний, включающих инфузионные реакции, кожную сыпь и

др., вплоть до анафилаксии [21].

На основании опыта применения ритуксимаба при

гематологических заболеваниях принято считать, что поя-

вление антител к этому препарату отчетливо не влияет на

его эффективность и переносимость [21]. Не исключено,

что здесь играют роль иммуносупрессивные функции са-

мого препарата. В то же время в исследовании по приме-

нению ритуксимаба у больных системной красной вол-

чанкой (СКВ) выявление высоких титров HACA ассоции-

ровалось с менее эффективной деплецией В-лимфоцитов

[18]. В другой работе при лечении СКВ у большинства из

HACA-позитивных больных наблюдалась только частич-

ная или кратковременная деплеция В-лимфоцитов [19].

Таким образом, при ревматических заболеваниях наряду

со значительно более частым обнаружением HACA их

влияние на результаты терапии ритуксимабом также мо-

жет быть более значимо.

Взаимосвязь между появлением HAHA и эффективно-

стью адалимумаба менее отчетливая, чем при применении

химерных МАТ. В уже упоминавшемся исследовании 

L.B. van de Putte и соавт. [22] у пациентов с РА не отмечено

значимых различий в переносимости, безопасности и эффе-

ктивности монотерапии адалимумабом в зависимости от на-

личия или отсутствия HAHA. Вместе с тем G.M. Bartelds и

соавт. [23] показали, что наличие высоких уровней антител к

адалимумабу ассоциировано с более низким клиническим

ответом на лечение. В недавно опубликованной работе T.R.

Radstake и соавт. [29] установлено, что сывороточные уровни

как инфликсимаба, так и адалимумаба, а также клинический

ответ на терапию по критериям Европейской антиревмати-

ческой лиги (EULAR) с использованием индекса DAS 28 на-

ходятся в зависимости от наличия и концентрации HACA и

HAHA соответственно. Исследователи обнаружили, что от-

вет на лечение адалимумабом на 10% превышал ответ на ле-

чение инфликсимабом, и эта закономерность четко отража-

ла различие в образовании антител к препаратам.

A.E. van der Bijl и соавт. [30] изучили эффективность

адалимумаба у больных РА, у которых был отменен инфли-

ксимаб (в исследование включали больных, получивших

как минимум 4 инфузии) из-за неэффективности или непе-

реносимости; все больные имели к началу лечения высокую

активность РА (DAS 28 5,9–6,5 балла). У 61% пациентов

констатирован умеренный и  у 17% хороший ответ на лече-

ние адалимумабом по критериям EULAR, при этом наличие

или отсутствие антител к инфликсимабу (определялось у 17

пациентов) не повлияло на результаты лечения. В другой

работе [31] 32 больным РА, имеющим повышенные уровни

антител к инфликсимабу, назначили либо адалимумаб, либо

ритуксимаб (контролируемое исследование). К 24-й неделе

лечения в обеих группах отмечено снижение уровней анти-

тел к инфликсимабу, различий между группами не было. У 1

пациента при лечении адалимумабом антитела к инфликси-

мабу полностью исчезли. Таким образом, можно заключить,

что антихимерные антитела к инфликсимабу не реагируют

перекрестно с другими биологическими препаратами и не

снижают их эффективность, что делает перспективным пе-

реход с инфликсимаба на адалимумаб при наличии вторич-

ной неэффективности, обусловленной HACA.

В заключение можно сказать, что проблема иммуноген-

ности ГИБП чрезвычайно многогранна и важна для клини-

ческой практики, поэтому необходимы дальнейшие иссле-

дования в этом направлении.
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