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Применение иммуноглобулинов  
для внутривенного введения  
при лечении заболеваний системы  
крови: обзор литературы  
и собственные исследования. Часть 1
Use of Intravenous Immunoglobulins in Treatment  
of Blood System Diseases: Review of Literature  
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______________________ Резюме __________________________________________________________________________ 

В статье рассмотрены вопросы применения иммуноглобулинов для внутривенного вве-
дения (ИГВВ) у пациентов с заболеваниями системы крови. Представлены данные о структу-
ре и свойствах основных классов иммуноглобулинов, их биологическом значении; изложена 
история получения и применения препаратов ИГВВ; приведены особенности фармакоки-
нетики ИГВВ, механизмы их действия и основные требования ВОЗ к препаратам ИГВВ; дана 
сравнительная характеристика некоторых ИГВВ различных производителей. Авторами про-
анализированы возможности применения ИГВВ в качестве заместительной терапии при за-
болеваниях системы крови; приведены данные собственных исследований по эффективности 
применения ИГВВ у пациентов с лимфопролиферативными неоплазиями; указаны критерии 
назначения заместительной ИГВВ-терапии при заболеваниях системы крови, рекомендуемые 
дозы и схемы применения ИГВВ с учетом факторов риска как со стороны пациента, так и пре-
паратов ИГВВ; представлены данные о возможных побочных реакциях при применении ИГВВ 
и принципы их профилактики.
Ключевые слова: иммуноглобулины для внутривенного введения (ИГВВ), заболевания систе-
мы крови, критерии применения ИГВВ, побочные эффекты, принципы предупреждения по-
бочных эффектов.
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Иммуноглобулины для внутривенного введения (ИГВВ)  – это очи-
щенные и концентрированные препараты гамма-глобулиновой фрак-
ции белков, полученных из плазмы крови человека, которые содержат 
высокие титры антител (АТ)  – преимущественно иммуноглобулинов 
класса G (IgG). Синтезируются Ig плазматическими клетками под дей-
ствием антигенов (АГ) и специфически с ними взаимодействуют. Все Ig 
имеют сходную структуру молекулы, которая состоит из двух идентич-
ных тяжелых цепей – Н-цепи (heavy), и двух идентичных легких – L-цепи 
(light). В структуре молекул всех классов Ig (A, M, G, E, D) выделяют два 
фрагмента – Fab (fragment antigen binding) и Fc (fragment crystallizable), 
которые обусловливают разнообразие их функций. Fab-фрагмент обра-
зуется гипервариабельным участком Н- и L-цепей Ig. Главной функцией 
Fab-фрагмента является высокоспецифичное связывание эпитопов АГ. 
Он способствует преципитации молекулярных АГ и агглютинации кле-
точных АГ. Fc-фрагмент не обладает антигенсвязывающей функцией, 
однако из-за разницы в строении, характерном для каждого класса Ig, 
он определяет их специфические свойства. С  помощью Fc-фрагмента 
осуществляется полимеризация молекул Ig (в частности, IgA образует 
димеры и тримеры, сывороточный IgМ является пентамером). При уча-
стии Fc-фрагмента молекулы Ig взаимодействуют с клетками иммунной 
системы (нейтрофилами, макрофагами и другими мононуклеарными 
фагоцитами, имеющими на поверхности мембраны рецепторы для Fc-
фрагмента (FcγR)) и активируют компоненты системы комплемента [24]. 
Основная функция АТ  – инактивация и удаление из организма инфек-
ционных агентов, опухолевых клеток и их продуктов, а также веществ, 
идентифицированных иммунной системой как чужеродные  АГ. При 
этом АТ участвуют в таких реакциях, как преципитация, агглютинация, 
опсонизация, нейтрализация, клеточная цитотоксичность, разрушение 
чужеродных агентов с участием комплемента. Специфическое связы-
вание АГ иммуноглобулинами может привести непосредственно к ней-
трализации некоторых токсинов и вирусов. Для полной инактивации 

______________________ Abstract __________________________________________________________________________ 

In the article, there is discussed the use of intravenous immunoglobulins (IVIG) in patients 
with the blood system diseases. The data on the structure and properties of the main classes of 
immunoglobulins, their biological significance are presented; the history of obtaining and using IVIG 
preparations is presented; the features of the IVIG pharmacokinetics, their mechanisms of action, 
and the main WHO requirements for IVIG drugs are presented; a comparative characteristic of some 
IVIG preparations from different manufacturers is given. The authors analyzed the possibilities of 
using IVIG as substitution therapy of the blood system diseases. The data of our own research on the 
effectiveness of IVIG use in patients with lymphoproliferative neoplasias are presented. The criteria 
for prescribing the IVIG replacement therapy in the blood system diseases, the recommended doses 
and regimens for IVIG administration, taking into account the risk factors both on the part of the 
patient and IVIG drugs, are indicated. There is also provided the data on possible adverse reactions 
in the use of IVIG and the principles of their prevention. 
Keywords: intravenous immunoglobulins (IVIG), diseases of the blood system, IVIG application 
criteria, adverse effects, principles of prevention of adverse effects.
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патогенов, попавших в организм, необходимы Ig, которые бы их связали 
и реализовали свои вторичные эффекторные функции. Адаптерами эф-
фекторных функций Ig являются Fс-фрагменты. Наиболее эффективны-
ми в запуске эффекторных механизмов иммунной защиты являются Ig 
подкласса G3 (IgG3). Бактерицидная и антивирусная активность крови 
реализуется после активации каскада реакций, в которых участвует ряд 
ферментов и других белковых молекул системы комплемента. Нативные 
Ig связываются с комплементом только после специфического взаимо-
действия с АГ. Агрегированный IgG имеет способность к связыванию 
комплемента без предварительного образования комплекса с АГ. Поэ-
тому препараты ИГВВ, содержащие агрегированный IgG с сохраненным 
Fс-фрагментом, не следует вводить внутривенно [30].

ИГВВ в настоящее время занимают одно из ведущих мест среди им-
мунобиологических лекарственных средств и широко используются 
в клинической практике для профилактики и лечения врожденных и 
приобретенных иммунодефицитных состояний, а также многих ауто-
иммунных заболеваний. Опыт использования АТ в составе лечебных 
сывороток для профилактики и лечения инфекционных заболеваний 
имеет более чем 100-летнюю историю [5, 65]. Клиническое использова-
ние непосредственно Ig стало возможным только в 1940-е годы после 
разработки E.J.  Cohn и J.L.  Oncley метода спиртового фракционирова-
ния плазмы крови [14, 46], благодаря которому появилась возможность 
не только выделять из нормальной плазмы крови гамма-глобулины в 
большом количестве и чистом виде, но и изготавливать из них лечеб-
ные биопрепараты. Впервые препараты нормального сывороточного 
гамма-глобулина были применены C.W. Ordman и соавт., а также J. Stokes 
и соавт. в 1944–1945 гг. для лечения и профилактики кори и инфекци-
онного гепатита среди военнослужащих [47, 59, 60]. В 1952 г. для пред-
упреждения развития бактериальных инфекций у детей с наследствен-
ной агаммаглобулинемией O.С. Bruton и соавт. [8] предложили вводить 
гамма-глобулин внутримышечно. Однако попытки внутривенного при-
менения внутримышечных иммуноглобулинов (ИГВМ) были крайне не-
удачными из-за выраженных побочных эффектов, обусловленных силь-
ной стимуляцией системы комплемента агрегатами молекул  Ig. Было 
выяснено, что в процессе изготовления ИГВМ происходит активация Fc-
фрагмента  Ig, которая приводит к образованию иммуноглобулиновых 
агрегатов, способных ковалентно связываться с белками комплемента, 
вызывая его активацию без участия специфического АГ (спонтанная 
антикомплементарная активность (АКА)). И  только после разработки 
и внедрения в производственную трансфузиологию специальных ме-
тодов обработки плазмы, предотвращающих активацию Fc-фрагмента 
молекулы Ig, появилась возможность производства безопасных препа-
ратов ИГВВ [38].

Первые ИГВВ (ИГВВ I поколения) были получены в 1960-е годы мето-
дом ферментативного протеолиза пепсином или плазмином как поли-
меров, так и значительной части мономеров молекул Ig класса G (IgG). 
При этом способе получения ИГВВ отсутствует стадия хроматографиче-
ской очистки. Конечный продукт сублимационно высушивался для по-
вышения стабильности и тем самым удлинялся срок пригодности ИГВВ. 
Основным недостатком этих препаратов является наличие в них кроме 
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мономеров и димеров большого количества фрагментов (это частично 
разрушенные молекулы Ig, утратившие Fc-фрагмент), а также полиме-
ров. Фрагментированные молекулы Ig в течение суток выводятся из 
организма, тогда как период полураспада мономерных молекул со-
ставляет 21–30 суток. Кроме того, наличие в препарате ИГВВ полимеров 
может приводить к тяжелым анафилактическим реакциям [35]. Потеря 
Fc-фрагмента сопровождается снижением иммуномодулирующего эф-
фекта, поскольку этот участок молекулы отвечает за все эффекторные 
функции Ig. Поэтому ИГВВ I поколения применялись исключительно для 
заместительной терапии иммунодефицитных состояний и в настоящее 
время практически не используются. В конце 1970-х годов был создан 
препарат ИГВВ II поколения – Сандоглобулин (Sandoz, Швейцария), ко-
торый отличался от предшественников наличием интактной молеку-
лы Ig с сохраненной (на 70–75%) функцией Fc-фрагмента, что достигает-
ся химической модификацией молекул Ig. Этот препарат, как и ИГВВ I по-
коления, представляет собой лиофильно высушенный порошок, но при 
его производстве применяются несколько стадий хроматографической 
очистки. Появление именно этого препарата позволило значительно 
расширить показания к клиническому применению ИГВВ. В 1980-е годы 
препараты I и II поколений были постепенно вытеснены первыми на-
тивными (в виде жидкости) ИГВВ III поколения (например, Интраглобин 
(Biotest Pharma, Германия)). При их производстве применяется подавле-
ние АКА в мягких условиях, что не приводит к существенному снижению 
активности Fc-фрагмента. Кроме того, ИГВВ III поколения характеризу-
ются высокой степенью очистки, вирусной безопасностью и почти 100% 
активностью Fc-фрагмента. Это дает высокий клинический эффект при 
лечении тяжелых бактериальных инфекций, особенно обусловленных 
грамположительной микрофлорой, а также при терапии приобретен-
ных иммунодефицитов. ИГВВ IV поколения, появившиеся на фармаколо-
гическом рынке в девяностые годы прошлого века (например, Октагам 
(Octapharma, Австрия), Интратект (Biotest Pharma, Германия), Гамимун Н 
(Talecris, США)), – это готовые высокоочищенные вирусинактивирован-
ные растворы для инфузий, в которых полностью сохранена функция 
Fc-фрагмента, а разрушение молекул Ig минимальное, что не приводит 
к возникновению спонтанной АКА. Кроме того, препараты данной груп-
пы характеризуются на порядок ниже содержанием Ig класса А (IgA), что 
обеспечивает уменьшение количества анафилактических реакций при 
их введении. Распределение подклассов IgG (IgG1-G4) в ИГВВ IV поко-
ления максимально приближено к таковому в плазме крови человека, 
а в некоторых препаратах увеличено содержание подкласса IgG3 (ви-
русинактивирующие АТ), поэтому они эффективны не только при бакте-
риальных, но и генерализованных вирусных и вирусно-бактериальных 
инфекциях [43]. 

Механизм действия ИГВВ является сложным и многовекторным. Так, 
при применении ИГВВ происходит восстановление уровня АТ в крови 
пациентов с заболеваниями системы крови, что имеет большое значе-
ние при различных нарушениях иммунитета. Иммунодефицит у таких 
пациентов может быть обусловлен постцитостатической цитопенией 
(вследствие применения химиотерапии (ХТ), таргетных лекарственных 
препаратов), недостаточностью костного мозга (при острых лейкозах, 
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лучевой болезни, апластической анемии), сепсисом и  др. Назначение 
ИГВВ в данном случае носит заместительный характер для коррекции 
вторичного иммунодефицита. Внутривенное введение препаратов по-
зволяет восстановить низкий уровень иммуноглобулинов (преимуще-
ственно IgG) в крови пациентов, что предупреждает возникновение 
инфекционно-воспалительных осложнений (ИВО) [4, 24].

Особую роль в механизме действия ИГВВ играет Fc-фрагмент мо-
лекулы  Ig. С  одной стороны, при взаимодействии Fc-фрагмента с Fc-
рецептором клетки происходит активация киллерных клеток, выделя-
ются медиаторы воспаления, активируются процессы распознавания, 
захвата и разрушения АГ, что имеет большое значение в иммунном от-
вете на инфекционные агенты. С другой – IgG за счет неспецифической 
блокады Fc-рецепторов и медиаторной функции фагоцитов супресси-
рует воспалительные реакции. Такая блокада Fc-рецепторной функции 
мононуклеарно-фагоцитарной системы происходит немедленно при 
внутривенном применении ИГВВ и продолжается до выведения препа-
рата из организма. С момента введения ИГВВ наступают транзиторная 
нейтропения и блокада ретикулоэндотелиальной системы, что приво-
дит к уменьшению разрушения тромбоцитов (это является положитель-
ным эффектом действия ИГВВ при лечении, в частности, идиопатиче-
ской тромбоцитопенической пурпуры (ИТП)) [53].

Следует также отметить, что препарат иммуноглобулина, введен-
ный внутривенно, связывает и выводит АГ из кровяного русла, а также 
проявляет иммуномодулирующую активность. Он ускоряет выведение 
циркулирующих иммунных комплексов (ЦИК), микробных АГ, а также 
за счет конкурентного вытеснения АТ и иммунных комплексов от кле-
ток-мишеней способствует увеличению продукции костным мозгом 
тромбоцитов. Иммуномодулирующий эффект достигает максимума 
на третьи сутки после применения препарата ИГВВ за счет уменьше-
ния продукции собственных (аутоиммунных) Ig и иммунных комплек-
сов [42, 43].

Препараты ИГВВ являются эндогенными высокомолекулярными 
белками, поэтому их фармакокинетика значительно отличается от син-
тетических и других экзогенных препаратов. Биодоступность ИГВВ, вве-
денного в кровяное русло, приближается к 100%. Продолжительность 
действия препарата составляет 3–4 недели, период полувыведения  – 
более 20 дней, однако его срок у разных пациентов может отличаться, 
особенно при наличии первичного иммунодефицита может удлиняться. 
Распределение отдельных компонентов в составе ИГВВ неравнознач-
но. IgG легко проникают через тканевые барьеры (включая плаценту) 
и распределяются в экстраваскулярном пространстве. Равновесие до-
стигается в течение 3–5  дней. IgM и IgA преимущественно остаются в 
кровяном русле. Метаболизм препаратов ИГВВ идет по двум основным 
путям. Большая часть Ig, что связались с АГ, поглощаются тканевыми ма-
крофагами или фагоцитами селезенки и подвергаются внутриклеточно-
му протеолизу в лизосомах. Свободные Ig (неиспользованные) и часть 
циркулирующих комплексов попадают в почки, где расщепляются со-
ответствующими протеазами. Конечный продукт расщепления – смесь 
аминокислот, – реутилизируются и используются для синтеза эндоген-
ных белков [3]. 

Обзоры. Лекции
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Все препараты ИГВВ, изготавливаемые в настоящее время из плазмы 
крови доноров, можно разделить на две большие группы: 
1.	 Неспецифические (поливалентные)  – содержат большое количе-

ство разнообразных АТ. В  свою очередь, среди этой группы ИГВВ 
выделяют: а)  стандартные поливалентные ИГВВ, содержащие пре-
имущественно (более 95–98%) IgG (например, Октагам, Octapharma 
Pharmazeutika, Австрия; Гамунекс, Talecris Boitherapeutics, США; Фле-
богамма, Instituto Grifols, Испания и др.); б)  обогащенные полива-
лентные ИГВВ, в составе которых помимо IgG также присутствуют в 
повышенном количестве IgA и IgМ (например, Пентаглобин, Biotest 
Pharma, Германия  – в своем составе содержит 74% (38  мг/мл) IgG, 
12% (6 мг/мл) IgМ и 12% (6 мг/мл) IgА). 

2.	 Специфические (гипериммунные)  – содержат высокий титр специ-
фических АТ против определенного возбудителя, например, вируса 
гепатита В (Неогепатект, Biotest Pharma, Германия), цитомегаловиру-
са (Цитотект, Неоцитотект, Biotest Pharma, Германия), поэтому при-
меняются для этиопатогенетической терапии инфекционных забо-
леваний и осложнений, вызванных этими патогенами. 
В 2007 г. препараты ИГВВ были включены Всемирной организа-

цией здравоохранения (ВОЗ) в формуляр жизненно необходимых ле-
карственных препаратов для детей и взрослых. При этом ВОЗ было 
подчеркнуто, что данные препараты разных производителей не могут 
считаться эквивалентными. Кроме различий в составе действующего 
и вспомогательного веществ препараты ИГВВ отличаются технологией 
получения, очистки, наличием агрегатов и димеров IgG, рН, степенью 
вирусной безопасности и т. д. (см. таблицу). 

Поэтому каждый препарат внутривенного иммуноглобулина имеет 
уникальный биохимический профиль, что обусловливает разный ответ 
и эффективность при их клиническом применении. Следовательно, при 
назначении определенного ИГВВ следует учитывать его характеристи-
ки, приводимые производителем в сертификате качества каждой серии 
препарата. Например, пациентам с сахарным диабетом не рекоменду-
ется назначать ИГВВ, содержащий в качестве вспомогательного веще-
ства (стабилизатора) глюкозу; при непереносимости фруктозы пациенту 
нельзя применять препараты, имеющие в своем составе сорбитол из-за 
угрозы возникновения аллергической реакции; пациентам, в сыворотке 
крови которых отсутствует IgA или снижено его количество, необходи-
мо применять препарат только по жизненным показаниям и те, которые 
содержат в своем составе этот класс Ig в минимальном количестве, и др.

Несмотря на многообразие представленных на современном фар-
макологическом рынке препаратов ИГВВ, существуют единые требова-
ния, которые определены ВОЗ и Европейской фармакопеей к их произ-
водству [36, 53]: 
�� препарат ИГВВ должен изготавливаться из плазмы более чем 1000 до- 

норов; 
�� должен содержать минимум 2 типа АТ (1 вирусное и 1 бактериаль-

ное), для которых существуют международные стандарты; при этом 
концентрация АТ должна быть втрое выше исходного содержания в 
пуле плазмы;

Применение иммуноглобулинов для внутривенного введения при лечении  
заболеваний системы крови: обзор литературы и собственные исследования. Часть 1
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�� концентрация АТ к поверхностному антигену вируса гепатита 
В (HBsAg) – не менее 0,5 МЕ на 1 г Ig;

�� препарат ИГВВ должен иметь функциональный (неповрежденный) 
Fc-фрагмент;

�� содержание мономеров и димеров IgG должно составлять 90% от 
общего содержания IgG;

�� содержание полимеров и агрегатов не должно превышать 3% от 
общего содержания IgG;

�� распределение подклассов иммуноглобулинов (IgG1–IgG4) в препа-
рате должно отвечать физиологическому уровню;

�� содержание IgA должно быть указано и не превышать заявленного 
количества;

�� АКА препарата не должна превышать 50% (1 гемолитическая едини-
ца СН50 на 1 мг Ig);

�� осмоляльность препарата ИГВВ не должна быть меньше 240  мос-
моль/кг, рН – в пределах 4,0–7,4;

�� содержание активатора прекалликреина – не более 35 МЕ/мл;
�� титр анти-А/В изогемагглютининов – не более 1:64;
�� ИГВВ не должен содержать консервантов;
�� препарат ИГВВ должен быть стерильным, апирогенным, стабильным 

при хранении;
�� препарат ИГВВ должен быть вирусинактивированным и иметь хоро-

шую переносимость.
Остановимся более подробно на неспецифических (поливалент-

ных) ИГВВ. Лечебное действие этих препаратов основано на их био-
логических и иммунорегуляторных свойствах и заключается в том, что 
они [43, 53]:
�� повышают бактерицидную активность сыворотки, стимулируют фа-

гоцитоз, нейтрализуют некоторые бактериальные токсины благода-
ря наличию нейтрализующих и опсонизирующих АТ;

�� ингибируют дифференцировку В-лимфоцитов, продуцирующих АТ;
�� содержат IgG4-блокирующие АТ, которые препятствуют (или блоки-

руют) взаимодействию аллергена с IgЕ, фиксированным на тучных 
клетках;

�� угнетают выработку аллергенспецифических АТ и ауто-АТ путем ан-
тиидиотипического действия;

�� способны действовать на продуцирование и активность цитокинов 
(фактора некроза опухоли α (ФНО-α), интерлейкинов (IL-1, IL-6, IL-8) 
и др.) – предотвращают дополнительную вирусную инфекцию, дей-
ствуют как триггер при аутоиммунных заболеваниях;

�� предупреждают комплемент-зависимое повреждение эндотелия 
путем связывания С3- и С4-компонентов комплемента. 
Спектр заболеваний, при которых применяются неспецифические 

(поливалентные) ИГВВ, постоянно расширяется. В  настоящее время 
показаниями для назначения ИГВВ являются рекомендации амери-
канского управления по санитарному надзору за качеством пищевых 
продуктов и медикаментов (Food and Drug Administration  – FDA), со-
гласно которым данная группа препаратов может применяться как по 
показаниям (так называемый режим «on-label use»), так и вне их (режим  

Применение иммуноглобулинов для внутривенного введения при лечении  
заболеваний системы крови: обзор литературы и собственные исследования. Часть 1
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«off-label use»). Зарегистрированными показаниями для назначения 
ИГВВ, согласно критериям FDA, являются: первичные (врожденные) и 
вторичные (приобретенные) иммунодефицитные состояния, профи-
лактика посттрансплантационных осложнений (при трансплантации 
костного мозга и стволовых клеток (ТКМ/ТСК), болезнь Кавасаки, син-
дром Гийена – Барре и другие проявления хронической демиелинизи-
рующей полинейропатии), тяжелая миастения, анти-D аллоиммуниза-
ция и др. [57]. 

Продолжение материала читайте в следующем номере.
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