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В клинической практике внутривенные имму-
ноглобулины стали использовать с 40-х годов ХХ 
века, когда Кон с сотрудниками (Cohn E.J. et al., 
1946)  описал  метод  выделения  иммуноглобули-
нов  путем  спиртового  фракционирования  чело-
веческой  плазмы.  С  этого  времени  начали  по-
являться  первые  препараты  иммуноглобулинов, 
сначала для внутримышечного введения, а затем, 
с 60-х годов ХХ века, и для внутривенного введе-
ния,  применяемые  при  врожденных  нарушени-
ях гуморального звена иммунитета. С 80-х годов 
ХХ  века  их  стали  применять  с  иммуномодули-
рующей  целью  при  некоторых  аутоиммунных 
заболеваниях,  в  том  числе  и  в  акушерско-гине-
кологической  практике,  в  частности  в  терапии 
антифосфолипидного синдрома, привычного не-
вынашивания беременности, бесплодия [4]. 

С  тех  пор  проведено  достаточно  много  кли-
нических  исследований,  оценивающих  эффект 
иммуноглобулинов  как  иммуномодуляторов,  но 
получить  однозначных  данных  о  позитивном 
влиянии  препаратов  внутривенных  иммуногло-
булинов (ВВИГ) так и не удалось [6, 44, 51].

Иммуноглобулиновые  препараты,  применя-
ющиеся  в  терапевтических  целях,  представляют 
собой  полиспецифические  иммуноглобулины, 
изготовленные из плазмы здоровых доноров [31]. 
Их  можно  разделить  на  специфические  и  не-
специфические  [6].  Последние  содержат  пре-
имущественно  иммуноглобулины  класса  IgG, 
при  этом  классы  иммуноглобулинов  IgM  и  IgA 
должны  отсутствовать  или  не  превышать  2%. 
Представителями  этого  класса  препаратов  яв-
ляются  интраглобин,  габриоглобин,  интратек, 
октагам,  иммуноглобулин  человеческий  нор-
мальный  для  внутривенного  введения  и  другие. 
Специфические  ВВИГ  содержат  повышенный 
титр  антител  против  конкретного  возбудителя. 
Представителями  являются  цитотект,  неоци-
тотект,  содержащие  повышенный  титр  антител 
к  цитомегаловирусу,  неогепатект,  содержащий 
повышенный  титр  антител  к  вирусу  гепатита  В 
и  другие.  Имеются  также  обогащенные  ВВИГ, 
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содержащие антитела класса IgG и повышенный 
уровень антител классов IgМ и IgА (пентаглобин) 
[4].

Всемирной  организацией  здравоохранения 
и Европейской фармакопеей определены единые 
требования к производству препаратов [31]. Так, 
с целью обеспечения безопасности передачи ин-
фекционных  заболеваний,  метод  производства 
должен  содержать  стадии  удаления  и  инакти-
вации  всех  известных  возбудителей  инфекций. 
Препарат должен изготавливаться из плазмы бо-
лее 1000 доноров. Благодаря этому, имеется доста-
точно широкий спектр антител против чужерод-
ных антигенов, синтезируемых плазматическими 
клетками  в  результате  активации  адаптивного 
иммунного ответа. Антитела, входящие в состав 
препарата,  должны  иметь  функционально  не-
поврежденный  Fc-фрагмент,  благодаря  которо-
му  осуществляется  реализация  биологических 
свойств  иммуноглобулинов  за  счет  взаимодей-
ствия  с  Fc-рецепторами  на  клетках  иммунной 
системы  организма.  Препарат  должен  обладать 
хорошей переносимостью, не содержать консер-
вант.

Показания к применению иммуноглобулинов 
для внутривенного введения

Основным показанием для применения имму-
ноглобулина человека для внутривенного введе-
ния является заместительная терапия у больных 
с  нарушением  гуморального  звена  иммунитета 
как врожденного, так и приобретенного характе-
ра  [20],  профилактика  и  терапия  инфекций,  ча-
сто имеющихся при этих заболеваниях, лечение 
сепсиса и септического шока, в частности, обога-
щенным препаратом пентаглобин [8]. Показани-
ем  к  применению  гипериммунных  препаратов, 
содержащих  высокие  титры  специфических  ан-
тител,  является  цитомегаловирусная  инфекция, 
По данным разных авторов, от 50 до 99% взрос-
лого населения инфицированы цитомегаловиру-
сом [2]. Риск клинически значимой манифеста-
ции  цитомегаловирусной  инфекции  возрастает 
во время беременности, у новорожденных и при 
иммунодефицитных  состояниях  [3].  Примене-
ние  препаратов,  содержащих  повышенный  титр 
антител  к  цитомегаловирусу,  позволяет  у  бере-
менных  женщин  снизить  риск  антенатальной 
передачи вируса и поражения плода [39]. Неоге-
патект  используется  для  профилактики  гепати-
та В у новорожденных, родившихся от матерей-
носительниц  поверхностного  антигена  вируса 
гепатита  В,  у  взрослых  и  детей  старше  двух  лет, 
не  вакцинированных  против  гепатита  В  и  под-
вергшихся  опасности  заражения  из-за  контакта 
с  материалом,  в  отношении  которого  имелись 
подозрения  на  его  инфицирование  (например, 
в  случае  нарушения  целостности  кожного  по-

крова при уколе инъекционной иглой или непо-
средственного контакта со слизистой оболочкой) 
[3].  Иммуномодулирующая  терапия  внутривен-
ными  иммуноглобулинами  с  целью  коррекции 
иммунного ответа у больных с системными и ау-
тоиммунными заболеваниями относится к числу 
наименее изученных областей  [11]. Убедительно 
доказана  эффективность  применения  иммуно-
глобулинов при таких заболеваниях как идиопа-
тическая  тромбоцитопеническая  пурпура  [16], 
болезнь  Кавасаки  [42],  аутоиммунные  полиней-
ропатии  и  другие  [8].  В  акушерско-гинекологи-
ческой практике аутоиммунные синдромы зани-
мают  важное  место  в  развитии  различных  форм 
акушерской  патологии.  Общеизвестны  пробле-
мы  невынашивания  беременности  у  женщин 
с системной красной волчанкой [5]. К настояще-
му  времени  хорошо  изучены  проявления  анти-
фосфолипидного  синдрома  при  беременности. 
Одним из подходов к терапии антифосфолипид-
ного синдрома является использование иммуно-
глобулинов для внутривенного введения [4]. При 
этом  у  беременных  он  занимает  особое  место, 
поскольку  использование  других  препаратов, 
в частности подавляющих синтез аутоиммунных 
антител, очень ограниченно при беременности.

Антифосфолипидный синдром
Наиболее  значимыми  причинами  репродук-

тивных  потерь  являются  нарушения  иммун-
ных  механизмов,  обеспечивающих  нормальное 
оплодотворение  яйцеклетки,  имплантацию, 
плацентацию,  инвазию  трофобласта  и  дальней-
шее прогрессирование беременности. Примером 
аутоиммунных  нарушений  является  антифос-
фолипидный  синдром  [54].  Во  время  беремен-
ности  антифосфолипидные  антитела  выявляют 
у 2-4% женщин. Среди пациенток с привычным 
невынашиванием  беременности  антифосфоли-
пидный  синдром  диагностируют  в  27-42%  слу-
чаев  [5].  Описанию  антифосфолипидного  син-
дрома способствовал разработанный Harris et al. 
в 1983 г. радиоиммунный метод выявления анти-
кардиолипиновых  антител.  Предложенные  им 
единицы  GPL  (антикардиолипиновые  антитела 
класса IgG) и MPL (антикардиолипиновые анти-
тела класса IgM), названные стандартами Harris, 
используются и по настоящее время для стандар-
тизации тест-систем [29]. В том же году Graham 
Hughes дал описание антифосфолипидного син-
дрома,  сопоставив  клинические  проявления 
и лабораторные данные [30].

Установлено, что синтез антифосфолипидных 
антител  ассоциирован  с  рядом  патологических 
состояний при беременности: невынашиванием, 
антенатальной гибелью плода, венозными тром-
бозами,  тромбоцитопенией,  гестозами  (в  том 
числе  тяжелыми  и  прогностически  неблагопри-
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ятными),  развитием  хронической  плацентарной 
недостаточности [4, 5, 54, 58].

 Антифосфолипидные антитела представляют 
собой гетерогенную популяцию иммуноглобули-
нов,  взаимодействующих  с  отрицательно  заря-
женными,  реже  с  нейтральными  фосфолипидами 
[55]. Они могут возникать под влиянием экзоген-
ных и эндогенных стимулов. Экзогенные стиму-
лы связаны в основном с инфекционными анти-
генами,  они  ведут  к  образованию  транзиторных 
антител, которые не вызывают тромбоэмболиче-
ских нарушений. Примером таких антифосфоли-
пидных антител являются антитела, выявляемые 
при  реакции  Вассермана.  Антитела,  образую-
щиеся  под  воздействием  эндогенных  стимулов, 
связаны  с  нарушением  эндотелиального  звена 
гемостаза.  Эти  антифосфолипидные  антите-
ла  вызывают  тромбоэмболические  нарушения, 
нередко  связанные  с  инсультами,  инфарктами 
у молодых людей, с другими тромбозами и тром-
боэмболиями  [15].  Объяснение  этому  феноме-
ну  было  получено  после  установления  того,  что 
для связывания с фосфолипидами антител, при-
сутствующих  в  сыворотках  больных  аутоиммун-
ными,  но  не  инфекционными  заболеваниями, 
необходимо  наличие  плазменного  компонента 
(кофактора),  который  был  идентифицирован 
как β2-гликопротеин-1 [26]. Было показано, что 
антитела,  изолированные  из  сывороток  боль-
ных  аутоиммунными  заболеваниями,  реагиро-
вали  с  фосфолипидами  только  в  присутствии 
β2-гликопротеина-1,  в  то  время  как  связывание 
антител  с  фосфолипидами,  синтезирующимися 
у больных различными инфекционными заболе-
ваниями  (малярия,  инфекционный  мононукле-
оз, туберкулез, гепатит А и сифилис), не требова-
ло в системе кофактора [5].

При  взаимодействии  β2-гликопротеин-
зависимых  антифосфолипидных  антител  с  фос-
фолипидами  мембраны  эндотелиальных  клеток 
происходит  активация  Toll-подобных  рецепто-
ров  (TRL2/TRL4)  [27]  c  индукцией  сигнальных 
путей,  приводящих  к  экспрессии  транскрипци-
онного  фактора  NF-κВ  и  активации  генов  про-
воспалительных  цитокинов,  результатом  этого 
является индукция провоспалительной и проко-
агулянтной  активности  эндотелиальных  клеток 
[34].  Происходит  гиперэкспрессия  клеточных 
молекул  адгезии,  индуцируется  апоптоз  эндоте-
лиальных  клеток,  нарушается  образование  про-
тромбинового  комплекса,  что  ведет  к  развитию 
протромботического состояния с изменением со-
судисто-тромбоцитарного звена гемостаза и хро-
ническим  потреблением  факторов  коагуляции, 
напоминающего  ДВС-синдром  [2].  В  дальней-
шем  развивается  дисрегуляция  в  системе  гемо-
стаза  и  системная  эндотелиальная  дисфункция. 

Проявлениями  эндотелиальной  дисфункции 
считается усиленная адгезия и агрегация тромбо-
цитов, нарушение баланса между синтезом про-
стациклина  и  тромбоксана  и  внутрисосудистый 
тромбоз  в  фетоплацентарном  комплексе,  кото-
рый  является  интегральным  этиопатогенетиче-
ским  фактором  большинства  акушерских  пато-
логий [7].

Антифосфолипидный  синдром  на  сегод-
няшний  день  не  включен  в  список  показаний 
по  применению  препарата  иммуноглобулинов 
для внутривенного введения, его использование 
при  данной  нозологии  находится  за  пределами 
инструкций «off-label», так как проведенные ис-
следования  не  дают  однозначных  клинических 
данных  о  позитивном  влиянии  препарата  при 
данном виде патологии [6, 22 , 44]. В связи с этим 
исследования  иммунорегуляторных  эффектов 
внутривенных  иммуноглобулинов  остаются  ак-
туальной задачей клинической фармакологии.

Механизмы иммунорегуляторного действия 
ВВИГ

Несмотря  на  широкое  применение  внутри-
венных иммуноглобулинов, исследователи так и 
не  пришли  к  единому  мнению  о  механизмах  их 
действия  [1,  18,  47].  Ниже  приведена  таблица, 
в  которой  отражаются  различные  механизмы 
влияния препарата на различные звенья иммун-
ной  системы,  способность  иммуноглобулинов 
поддерживать  аутотолерантность  и  снижать  им-
муноопосредованное воспаление (табл. 1).

Благодаря  тому,  что  современные  препараты 
иммуноглобулинов  для  внутривенного  введе-
ния  изготавливают  из  пула  плазмы  более  1000 
доноров  [31],  они  имеют  достаточно  широкий 
спектр  антител  против  наиболее  часто  встреча-
ющихся чужеродных антигенов. За счет наличия 
нейтрализующих  и  опсонизирующих  антител 
увеличивается  бактерицидная  активность  сыво-
ротки, стимулируется фагоцитоз, нейтрализуют-
ся токсины, суперантигены [1, 40]. Присутствие 
антиидиотипических антител тормозит развитие 
аутоиммунных  заболеваний,  напрямую  блоки-
руя контакт антител с аутоантигенами или путем 
связывания и уничтожения клеток, экспрессиру-
ющих антитела [47]. 

Внутривенные  иммуноглобулины  преду-
преждают  комплемент-зависимое  повреждение 
эндотелия  с  помощью  связывания  С3-  и  С4-
компонентов  комплемента  [35],  обладают  спо-
собностью  воздействовать  на  продукцию  и  ак-
тивность цитокинов TNFα, IFNγ, IL-2, IL-6, IL-8 
и других [48], как напрямую, за счет наличия бло-
кирующих  антител,  так  и  опосредованно,  через 
дендритные  клетки,  макрофаги.  Показано,  что 
под влиянием внутривенных иммуноглобулинов 
происходит  подавление  созревания  и  диффе-
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ренцировки дендритных клеток, ингибирование 
секреции интерлейкина 12 дендритными клетка-
ми и увеличение секреции интерлейкина 10, что 
приводит к подавлению активации и дифферен-
цировки Т-лимфоцитов, снижает их цитотокси-
ческую активность [28].

Под влиянием ВВИГ происходит увеличение 
экспрессии  TGF-β,  IL-10  и  транскрипционного 
фактора FoxP3 в Т-регуляторных клетках, отме-
чается  повышение  их  супрессорной  активности 
[14],  что  является  необходимым  для  поддержа-
ния  аутотолерантности,  снижения  иммуноопос-
редованного воспаления и способствует прогрес-
сированию физиологической беременности.

В  препаратах  ВВИГ  за  счет  идиотип-анти-
идиотипических  взаимоотношений  образуются 
димеры  и  мультимеры  иммуноглобулинов,  они 
связываются с поверхностью зрелых дендритных 
клеток и тем самым провоцируют антителоопос-
редованную  клеточную  цитотоксичность  NK-
клеток в отношении дендритных клеток, индуци-
руя их апоптоз  [43]. Таким образом, происходит 
редуцирование  пула  иммуногенных  антиген-
презентирующих  клеток,  мигрирующих  в  ткани 
из  лимфатических  узлов  или  присутствующих 
в  лимфоузлах.  Тем  самым  снижается  последую-
щий Т-клеточный ответ на антиген – такой эф-
фект  назван  эффектом  охлаждения  «cool  down» 
иммунного ответа после длительной стимуляции 
[52].

В основе большинства биологических эффек-
тов иммуноглобулинов лежит их взаимодействие 
с  Fc-рецепторами,  благодаря  этому  происходит 
активация либо угнетение функций клеток, таких 
как  В-клетки,  макрофаги,  дендритные  клетки, 
NK-клетки  и  другие  экспрессирующие  данный 
вид рецепторов [12]. Выделяют следующие виды 
Fc-рецепторов  для  иммуноглобулина  класса  G: 
FcγRI(CD64), FcγRIIА(CD32а), FcγRIIB(CD32b), 
FcγRIIIA(CD16a),  FcγRIIIB(CD16b)  [23].  Рецеп-
торы  FcγRI  обладают  наибольшей  аффинно-
стью  к  иммуноглобулинам,  их  функциональная 
активность  максимально  выражена  в  раннем 
иммунном  ответе,  это  единственный  тип  ре-
цепторов,  который  способен  связывать  свобод-
но  циркулирующие  иммуноглобулины.  FcγRII 
и  FcγRIII  –  рецепторы  с  низкой  аффинностью, 
они  способны  связывать  иммуноглобулины 
только  в  комплексе  с  антигеном,  их  активность 
проявляется в поздней стадии иммунного ответа. 
Активирующий  компонент  Fc-рецептора  содер-
жит  в  себе  иммунорецепторный  активирующий 
мотив  на  основе  тирозина  (ITAM)  и  содержит-
ся  в  рецепторах:  FcγRI(CD64),  FcγRIIА(CD32а), 
FcγRIIIA(CD16a),  FcγRIIIB(CD16b)  [43].  При 
индукции  активационной  сигнальной  последо-
вательности  происходит  активация  сигнальных 
путей,  что  приводит  к  повышению  внутрикле-
точного кальция и срабатыванию кальций-зави-
симых сигнальных путей, проявляющейся акти-
вацией  клеток  с  повышением  их  фагоцитарной 

Таблица 1. МеханизМ дейсТвия иММуноглобулинов для внуТривенного введения на различные 
звенья иММунной сисТеМы (по Bayry J. Nature CliNiCal PraCtiCe rheumatology, 2007)

Клетки-мишени Механизм влияния внутривенных иммуноглобулинов
на клетки-мишени

NK-клетки активация антителоопосредованной клеточной цитотоксичности
Т-регуляторные клетки повышение супрессорной активности

Эндотелиальные клетки

ингибирование адгезионных молекул
блокада рецепторов для адгезионных молекул и хемокинов

ингибирование активации и пролиферации
регуляция продукции хемокинов и цитокинов

Макрофаги

индукция FcRIIB-рецепторов
блокада других Fc-рецепторов

ингибирование продукции провоспалительных цитокинов
индукция продукции противовоспалительных цитокинов

В-клетки
ингибирование пролиферации
регуляция продукции антител

индукция апоптоза

Дендритные клетки

ингибирование продукции провоспалительных цитокинов
индукция продукции противовоспалительных цитокинов

ингибирование эндоцитоза
ингибирование пролиферации и созревания
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активности,  оксидативным  выбросом,  высво-
бождением  цитокинов,  активацией  антитеоо-
посредованной клеточной цитотоксичности [23]. 
Подавляющий  компонент  Fc-рецептора  содер-
жит  иммунорецепторный  ингибирующий  мотив 
на основе тирозина (ITIM) и содержится только 
в  рецепторе  FcγRIIB(CD32b).  В  результате  его 
активации происходит рекрутирование тирозин-
фосфатаз  SHP1,  SHP2,  SHIP,  которые  удаляют 
фосфатную группу из тирозиновых остатков про-
теинкиназ,  участвующих  в  передаче  сигналов, 
происходит  блокирование  поступления  кальция 
в клетку, что предотвращает процессы дегрануля-
ции, фагоцитоза, выброса цитокинов эффектор-
ными клетками [41]. 

Одним  из  важных  свойств  ВВИГ  является 
защита  эндотелия  сосудов  от  повреждающе-
го  действия  различных  факторов,  приводящих 
к  развитию  претромботического  состояния  [60]. 
На поверхности эндотелиальных клеток под воз-
действием медиаторов воспаления, циркулирую-
щих  иммунных  комплексов,  токсинов,  гемоди-
намической  перегрузки,  происходит  экспрессия 
Fc-рецепторов,  которых  в  физиологических  ус-
ловиях на поверхности эндотелия нет [32, 44, 48, 
50]. При терапии внутривенными иммуноглобу-
линами, за счет использования больших доз био-
препарата [19], создается высокая концентрация 
иммуноглобулинов  в  кровотоке,  благодаря  чему 
происходит активация минорной популяции Fc-
рецепторов,  имеющих  в  цитоплазматической 
части последовательность ITIM [46]. В результа-
те  происходит  подавление  провоспалительной 
и  прокоагулянтной  активности  эндотелиальных 
клеток,  снижение  экспрессии  молекул  адгезии 
P-selectin,  ICAM-1  [53],  обеспечивающих  взаи-
модействие  эндотелиоцитов  с  лейкоцитами  пе-
риферической крови, экспрессирующими CD11a 
и  CD11b  молекулы,  за  счет  которых  обеспечи-
вается  их  трансэндотелиальная  миграция  [56]. 
В  результате  происходит  сдерживание  лейкоци-
тарной инфильтрации тканей и предотвращение 
дальнейшего прогрессирования патологического 
процесса,  приводящего  к  повышенной  тромбо-
генности сосудистой стенки.

Регулирование  плазматического  уровня 
и  трансмембранный  перенос  иммуноглобули-
нов  осуществляется  эндотелиальными  клет-
ками  за  счет  экспрессии  рецептора  FcRn  [36]. 
Иммуноглобулины  путем  пиноцитоза  захва-
тываются  эндотелиальными  клетками.  Только 
в  кислой  среде,  внутри  эндосомы,  связываются 
с  FcRn-рецепторами,  затем  переносятся  на  по-
верхность  клетки,  где  в  нейтральной  среде  про-
исходит  диссоциация  связи  иммуноглобулинов 
с рецепторами и возвращение их в кровоток [43]; 
не связавшиеся иммуноглобулины подвергаются 

деградации  в  лизосомальных  гранулах  (рис.  1). 
Таким образом, при избытке иммуноглобулинов, 
что наблюдается при использовании препаратов 
ВВИГ в больших дозировках, происходит насы-
щение рецептора FcRn и, как следствие, увеличе-
ние катаболизма антител (в том числе и патоло-
гических аутоантител), что приводит к снижению 
их концентрации в кровотоке [45, 57].

Как  возможный  механизм  протективно-
го  действия  внутривенных  иммуноглобулинов 
рассматривается  их  влияние  на  экспрессию 
молекулы  CD200,  также  известной  как  ОХ-2  – 
трансмембранного  иммунорегуляторного  белка, 
принадлежащего  к  суперсемейству  иммуногло-
булинов,  с  молекулярной  массой  45  кДа  [17]. 
Она  экспрессируется  на  эндотелиальных  клет-
ках,  клетках  трофобласта,  децидуальной  ткани, 
В-, Т-клетках и других [38]. При взаимодействии 
молекулы CD200 с рецептором CD200R [59], экс-
прессирующимся  на  дендритных  клетках,  ма-
крофагах,  происходит  активация  IDO  (индолил 
2,3-диоксигеназы),  что  приводит  к  увеличению 
катаболизма  аминокислоты  триптофана,  лими-
тирующей  в  большей  степени  синтез  белков, 
вследствие  чего  происходит  блокирование  кле-
точного  цикла,  результатом  которого  является 
снижение  пролиферации  Т-клеток,  NK-клеток 
[21] и, как итог, обеспечение иммунологической 
толерантности, необходимой для сохранения бе-
ременности (рис. 2). 

Представленный  анализ  описанных  в  лите-
ратуре  данных  позволяет  рассматривать  ВВИГ 
не  только  как  средство  заместительной  тера-
пии  различных  иммунодефицитных  состояний 
(первичных  и  вторичных,  связанных  с  инфек-
ционными  процессами),  но  и  как  эффективные 

рисунок 1. регулирование плазматического уровня 
иммуноглобулинов с помощью Fcrn-рецепторов, 
экспрессированных в эндосомах эндотелиальных 
клеток (по Bleeker W.K. Blood, 2001)

рециркуляция

связывание  
с FcRn- 

рецептором

FcRn-рецептор
иммуноглобулины G

захват

деградация



10

Сельков С.А., Соколов Д.И., Чепанов С.В. Медицинская Иммунология

иммуномодулирующие  препараты,  способные 
влиять на различные звенья иммунной системы, 
оказывать  протективное  действие,  снижать  им-
муноопосредованное  воспаление,  поддерживать 
аутотолерантность.  С  достаточно  широкой  сфе-
рой применения. В том числе при аутоиммунной 
патологии.  В  этом  плане  антифосфолипидный 
синдром  в  акушерской  клинике  является  одной 
из  важнейших  областей  применения  ВВИГ,  ис-
пользование  которых  позволяет  предотвратить 
преждевременное прерывание беременности.
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