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ВНУТРИВЕННЫЕ ИММУНОГЛОБУЛИНЫ: МЕХАНИЗМЫ 
ТЕРАПЕВТИЧЕСКИХ ЭФФЕКТОВ 
Лазанович В.А., Просекова Е.В.
ГБОУ ВПО «Тихоокеанский государственный медицинский университет» Минздрава России, 
г. Владивосток, Россия

Резюме. Внутривенные иммуноглобулины (ВВИГ) представляют собой наиболее широко исполь-
зуемые в настоящее время, иммунобиологические лекарства, получаемые из донорской крови. Они 
содержат антитела, в подавляющем большинстве класса IgG, полученные из пулов плазмы от 3 000 
до 15000 доноров (не менее от 1000 доноров, согласно международным требованиям и руководствам) 
и уже более 40 лет используются при терапии различных заболеваний. Первое время их применение 
носило сугубо иммунозаместительный характер при первичных иммуннодефицитных состояниях, 
но в последние годы клинические и экспериментальные данные, показывают эффективность ВВИГ 
при системных и аутоиммунных заболеваниях, при иммунологическом бесплодии и невынашива-
нии беременности, в транслантологии, гематологии и других областях медицины. Их эффективность 
связывают с иммуномодулирующими эффектами. Растет количество публикаций посвященной этой 
теме, понимание механизмов терапевтических эффектов ВВИГ, которые базируются на последних 
фундаментальных и клинических научных открытиях в этой области. В тоже время много остается 
не ясным, противоречивым, а некоторые данные носят и вовсе взаимоисключающий характер. Все 
это обуславливает интерес к данной группе лекарственных средств. Цель данной статьи – обобщить 
основные известные механизмы лечебных эффектов, результаты последних исследований в данной 
области, и возможные перспективные направления использования ВВИГ в будущем. 
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История терапии иммуноглобулинами берет 
начало в 1944 – 1945 годах, когда Ordman C. и 
Stokes J., у детей, а затем и у американских солдат, 
впервые внутримышечно применили препараты 
нормального сывороточного гамма - глобулина 
для лечения, профилактики кори, инфекцион-
ного гепатита [51, 64]. Есть данные еще более 
раннего использования иммуноглобулинов уже 
с середины 30-х годов [33, 63]. В 1952 г. амери-
канский педиатр О. Брутон впервые ввел вну-
тримышечно иммуноглобулины (так называе-
мую фракцию Кона II), мальчику, страдающему 
рецидивирующей пневмококковой инфекцией, 
у которого были диагностированы низкие по-

казатели сывороточного иммуноглобулина IgG 
[16]. Во время первого доклада, сначала мало кто 
оценил последствие его семейных наблюдений. 
В дальнейшем, его коллеги доктора Janeway C.A., 
и Gitlin D., ввели использование иммуноглобу-
линов в стандарт терапии пациентам с иммуно-
дефицитом антител, страдающих хроническими 
заболеваниями легких – пневмонией и други-
ми синопульмональными инфекциями [11]. А с 
1956 г. и в Великобритании, введение внутримы-
шечного иммуноглобулина становиться обяза-
тельным при гипогаммаглобулинемиях.

Иммуноглобулины для в/в ведения появились 
в 70-х годах прошлого столетия. Они имели ма-
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лую степень очистки, проходили обработку ал-
килированием, теряя при этом функциональную 
активность, обладали слабым иммуномодулиру-
ющим действием и массой побочных эффектов, 
вызывая озноб, лихорадку, шок, ДВС-синдром. 
В связи с чем, рамки применения первых ВВИГ 
ограничивались только иммунозаместительной 
терапией у пациентов с первичными иммуноде-
фицитами. С появлением в начале 80-х препа-
ратов ВВИГ второго поколения ситуация изме-
нилась. Их отличительной особенностью было 
наличие интактных молекул иммуноглобулина 
IgG с полноценными в функциональном от-
ношении Fc-фрагментами. В качестве стаби-
лизатора они содержали сахара, а впоследствии 
аминокислоты, в итоге имели гораздо меньше 
нежелательных побочных эффектов. 

В 1981 г. Р. Imbach и соавт., впервые описали 
положительный эффект на введение ВВИГ у де-
тей с идиопатической тромбоцитопенической 
пурпурой. Они отмечали, что доза 400 мг/кг 5 
дней подряд способствовала быстрому восста-
новлению тромбоцитов [35]. По сути именно с 
этого времени можно говорить о начале эры ши-
рокого использования ВВИГ.

В клинической практике используются ВВИГ 
трех принципиальных видов. «Стандартные», 
содержащие в основном IgG, «специфические» 
(гипериммунные), с более высоким содержание 
антител (например, против цитомегаловируса 
или вируса гепатита В) и «обогащенные», в ко-
торых помимо антител класса IgG, присутствуют 
IgM, и IgA, против вирусных и бактериальных 
патогенов. Гипериммунные и обогащенные име-
ют строго очерченные показания, тогда как стан-
дартные ВВИГ применяют при различных забо-
леваниях, а их лечебные эффекты обусловлены 
широким иммуномодулирующим потенциалом. 
Основные механизмы терапевтических эффек-
тов донорских антител класса IgG, а также иных 
молекул, содержащихся в стандартных ВВИГ, мы 
рассмотрим подробнее. 

Специфические иммуноглобулины – анти-
тела IgG занимают одно из центральных мест в 
адаптивном иммунном ответе. W.A. Sewell и со-
авт., предложили подход к пониманию терапев-
тического потенциала ВВИГ основанный на 
бифункциональном строении этих уникальных 
молекул. С одной стороны, они специфически 
взаимодействуют с антигеном, а с другой, спо-
собны запускать эффекторные механизмы по 
уничтожению, с вовлечением клеток иммунной 
системы и факторов неспецифической защиты 

[60]. Выделяют эффекты IgG связанные с фраг-
ментами F(ab) с гипервариабельными участками, 
для взаимодействия с антигеном, Fc областью, 
через которую реализуются эффекторные функ-
ции, путем связывания с рецепторами FсγR на 
клетках иммунной системы, белками системы 
комплемента и иммунорегуляторными молеку-
лами, содержащимися в препаратах ВВИГ. 

Эффекты, обусловленные F(ab) вариабельной 
областью специфично взаимодействующей непо-
средственно с антигеном.

Препараты иммуноглобулина содержат ши-
рокий спектр антител и оказывают прямое 
действие (агглютинация, опсонизация, ней-
трализация) против основных бактериальных 
агентов (Haemophilus influenzae, pneumococcus, 
Staphyllococcus aureus , Moraxella, Pseudomonas и 
др.), что обуславливает их высокую клиническую 
эффективность. Долгое время иммунозамести-
тельная терапия была основным показанием для 
назначения данных иммунобиологических пре-
паратов, у больных с врожденными и приобре-
тенными иммунодефицитами (ожоговая болезнь, 
онкологические заболевания, тяжелые энтеропа-
тии, тяжелый сепсис и септический шок) с вы-
раженной недостаточностью гуморального звена 
иммунитета. Данные заболевания остаются од-
ними из основных показаний их использования 
и в настоящее время. Однако необходимо учесть, 
что содержание уровня специфических антител 
против тех или иных инфекционных агентов мо-
гут отличаться не только в разных коммерческих 
препаратах, но и между партиями одного и того 
же производителя [45]. Это связано с различиями 
в технологии производства, заготовкой плазмы 
доноров проживающих в разных регионах и кли-
матических поясах.

ВВИГ содержат антитела и против суперан-
тигенов, которые способны связывать молекулы 
главного комплекса гистосовместимости II клас-
са (MHC II) и фрагмент Vβ-клеточного TCR-
рецептора на поверхности Т-клеток. В результате 
чего происходит неспецифическая поликлональ-
ная активация CD4 лимфоцитов. К суперантиге-
нам относятся стафилококковый энтеротоксин 
TSST-1 (toxic shock syndrome toxin-1), который 
часто является триггером синдрома токсического 
шока. S. Takei и соавт., было продемонстрирова-
но, что ВВИГ содержат нейтрализующие анти- 
стафилококковые антитела против суперанти-
генов и способны подавлять неспецифическую 
активацию Т-клеток [65]. Подобный механизм 
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лежит в основе терапевтической эффективности 
ВВИГ при болезни Кавасаки. 

ВВИГ способны подавлять антиген спец-
ифическую пролиферацию Т-лимфоцитов, 
у пациентов с рассеянным склерозом, без акти-
вации апоптоза клеток, через рецептор CD95 
(Fas/ APO- 1) [1]. В другом исследовании напро-
тив, Viard I. и соавт., было показано, что ВВИГ 
содержат FAS-блокирующие антитела и могут 
подавлять апоптоз кератиноцитов при токсиче-
ском эпидермальном некролизе (TEN) [71].

Спектр иммуномодулирующих эффектов 
ВВИГ связан далеко не только с содержанием 
широкого спектра антител против патогенных 
микроорганизмов. Выявлено, что данные пре-
параты содержат антитела к аминокислотной 
последовательности Arg-Gly-Asp (RGD) межкле-
точного матрикса и белков системы комплемен-
та, которые являются лигандами для β1, β3 и β5 
интегринов, могут влиять на межклеточные взаи-
модействия, снижая адгезию клеток, в частности 
тромбоцитов, и активированных В-лимфоцитов 
[70]. Так, например, M. Jerzak и соавт., было 
установлено, что у женщин с привычным невы-
нашиванием, введение ВВИГ снижает адгезию 
Т-лимфоцитов к межклеточному матриксу, что 
способствует успешному течению беременности 
[36]. У пациентов с тяжелым атопическим дерма-
титом, ВВИГ понижают уровень экспрессии мо-
лекул межклеточной адгезии ICAM-1, ELAM-1 
и эозинофильного катионного протеина (ECP), 
по сравнению с пациентами получавших тради-
ционную терапию кортикостероидами [34]. Бло-
кирующие действие антител в конечном итоге, 
препятствует рециркуляции/миграции активи-
рованных иммунных клеток, подавлет воспали-
тельную реакцию. 

ВВИГ получают, в том числе из донорской 
плазмы рожавших женщин, считают, что во мно-
гом именно за счет этого они содержат большое 
количество антиидиотипических антител к анти-
генам человека. Наличие таких антител является 
еще одним важным механизмом иммуномодули-
рующего действия ВВИГ осуществляемым путем 
регуляции сетевых взаимодействий идиотип-
антиидиотип при аутоиммунных заболеваниях. 
F. Rossi и соавт., впервые было показано в тестах 
in vitro, что антиидиотипические антитела могут 
связывать патогенные аутоантитела, предпола-
гают, что они способны предотвращать связыва-
ние аутоантигенов и в естественных условиях [57, 
67, 58]. Антиидиотипические аутоантитела могут 
также связываться с переменными областями ре-

цепторов антигенов, что делает B и Т-клеточную 
активацию аутоантигенами невозможной [48]. 
Данные антитела в конечном итоге ингибируют 
аллоиммунизацию к HLA-I класса, что особенно 
перспективно у высоко HLA- сенсибилизиро-
ванных пациентов в трансплантологии, акушер-
стве [59, 39]. Так, например, в трансплантологии, 
с целью десенсибилизации у пациентов с высо-
ким уровнем анти-HLA антител и риском от-
торжения, все чаще используют ВВИГ и Ритук-
симаб (химерные анти-CD20 моноклональные 
антитела). Показаны хорошие результаты данной 
комбинации при трансплантации почек, сердца, 
тонкого кишечника [32, 40, 41, 72]. Все больше 
данных за эффективность трехкомпонентного 
протокола десенсибилизации, который включает 
предтрансплантационный плазмаферез, введе-
ние низких доз внутривенного иммуноглобулина 
(100 мг / кг) и ритуксимаба [18, 37, 66].

Эффекты, связанные с взаимодействием анти-
тел Fс-рецепторами (FсγR) на эффекторных клет-
ках. 

Существуют несколько типов рецепторов на 
поверхности клеток для IgG [28, 55]. Рецептор 
FсγRI (CD64) обладает высоким аффинитетом 
(сродством) и может активироваться единствен-
ной молекулой IgG (в виде мономера), присут-
ствует в основном на макрофагах/моноцитах. 
FсγRII (CD32), экспрессируется многими клет-
ками и характеризуется низким сродством к IgG, 
связывается только в составе иммунных ком-
плексов или в качестве опсонина. FсγRIII (CD16) 
с низким аффинитетом экспрессируется макро-
фагами, Т-клетками и в большей мере NK- клет-
ками. Результатом связывания Fc фрагмента мо-
лекулы иммуноглобулина IgG в виде мономера 
или иммунных комплексов с соответствующими 
рецепторами на клетках, является ингибирова-
ние (FcγRIIb) или активации (FcγRI и FcγRIII) 
последних [25, 62]. 

Конкурентное связывание антител содержа-
щихся в ВВИГ с FcR на макрофагах ретикулоэн-
дотелиальной системы значительно снижает экс-
прессию FсγRIII на моноцитах, предотвращая 
аутоиммунную тромбоцитопению при идиопа-
тической тромбоцитопенической пурпуре (ИТП) 
[26, 27]. Взаимодействие экзогенных антител с 
рецептором FcγRIIb на В-лимфоцитах ведет к ин-
гибированию активационных сигналов посред-
ством цитоплазматической части рецептора ITIM 
(Immunoreceptor tyrosine-based inhibition motif).

 Ингибирующий сигнал, опосредованный че-
рез FcγRIIb связан с процессом блокирования 
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поступлении Са2+ в клетку, тормозя дегрануля-
цию тучных клеток, фагоцитоз, антителозави-
симую клеточную цитотоксичность (АЗКЦ) [22, 
74]. Механизм супрессии через данный тип ре-
цептора является ключевым в контроле над ауто-
реактивными клетками. 

Коэкспрессия активирующих и ингибирую-
щих сигналов на клетке опосредованных через 
Fс-рецепторы определяет порог ее активации 
[50]. Потеря сбалансированности адаптивного 
иммунного ответа в эффекторной стадии может 
приводить к неконтролируемым реакциям, акти-
вации В-лимфоцитов и дендритных клеток (ДК), 
способствовать развитию в частности, аутоим-
мунных заболеваний. Считают, что взаимодей-
ствие антител IgG с данным типом рецепторов, 
которые представлены на различных иммуно-
компетентных клетках обуславливает основной 
иммуномодулирующий эффект ВВИГ при раз-
личных заболеваниях. 

Введение ВВИГ может оказывать влияние 
на уровень собственных антител через неона-
тальный рецептор FcRn [54]. Данный рецептор, 
осуществляет функцию переноса через эпители-
альные клетки, путем эндоцитоза IgG, позволяя 
плоду и новорожденному усваивать материнские 
иммуноглобулины из крови или грудного моло-
ка, в постнатальном периоде и оказывает регу-
лирующее влияние на гомеостаз IgG в организ-
ме [56]. FcRn структурно связан с молекулами 
главного комплекса гистосовместимости (MHC) 
класса I и обнаруживается на клетках эндотелия, 
эпителиальных клетках молочной железы, пече-
ни, кишечника, почек, а также на антигенпре-
зентирующих клетках, моноцитах, макрофагах 
и дендритных клетках [30, 31]. Связывание IgG с 
FcRn, рН-зависимый процесс, происходит в кис-
лой среде на эндосомах, это защищает от пере-
носа молекулы иммуноглобулина к поверхности 
клетки и высвобождению их в щелочную среду 
крови, в которой они быстро диссоциируют. Вве-
дение экзогенных антител, приводит к «захва-
ту» неонатальных FcRn, нарушая утилизацию и 
способствуя усилению катаболизма собственных 
аутоантител при патологических процессах [60]. 
Кроме того, последние данные K. Baker и соавт., 
показывают центральную роль FcRn в кросс- пре-
зентации антигена ДК с фенотипом CD8-CD11b+ 
из IgG-содержащих иммунных комплексов CD8+ 
лимфоцитам. Это делает неонатальный FcRn по-
тенциальной терапевтической мишенью, с целью 
модуляции Т-клеточного ответа, например при 
аутоиммунной патологии [5, 6].

Появились исследования, которые показыва-
ют, что ВВИГ индуцируют увеличение и функцио-
нальную активность Т-клеток CD4+CD25+FoxP3+ 
(Tregs) усиливая их супрессивное влияние. Это 
может быть полезным при терапии аутоиммун-
ных заболеваний, в трансплантологии [47]. В 
частности, T. Tha-In и соавт., отмечают, что вве-
дение ВВИГ подавляет аллогенный Т-клеточный 
ответ, вызывая прямую активацию Tregs при пере-
садке кожи у мышей, способствуя приживлению 
аллотрансплантанта [68]. Однако молекулярные 
механизмы модулирующего влияния ВВИГ, на 
данный тип иммунорегуляторных клеток до не-
давнего времени, были не до конца понятными. 
De Groot A.S. и соавт., недавно обнаружили но-
вый эпитоп - «Tregitopes», содержащийся в высо-
ко консервативных каркасных областях Fab и Fc 
(CH1 и CH2 доменов) молекулы иммуноглобу-
лина G [23, 20]. Он обладает высоким сродством 
к молекулам MHC II класса и может вызывать 
увеличение Tregs, продукцию ими цитокинов, 
модуляцию иммунного ответа путем влияния на 
ДК. Данный пептид может, по мнению авторов, 
объяснить индукции иммунологической толе-
рантности через стимулирование Tregs и проти-
вовоспалительный эффект ВВИГ при различных 
заболеваниях. Похожие «Tregitopes» пептиды об-
наружены и на других, помимо IgG, аутологичных 
белках. Все это в дальнейшем, по мнению иссле-
дователей, может привести к смене парадигмы в 
лечении аутоиммунных заболеваний [19].

Эффекты, связанные с ослаблением комплемент 
- опосредованного повреждения органов и тканей. 

В тестах in vitro, с сенсибилизированными 
эритроцитами морских свинок, была показана 
способность экзогенных антител связывать ак-
тивные компоненты системы комплемента C3b, 
C4b и C1q, тем самым предотвращая их доступ 
к опсонизированным клеткам-мишеням, акти-
вацию С5b-9 мембраноатакующего комплекса, 
отложением на таргетной поверхности, с после-
дующим комплемент - опосредованным повреж-
дением тканей [7, 49]. Кроме того, донорские 
иммуноглобулины могут снижать активацию 
комплемента, способствуя физиологическо-
му расщеплению C3b в иммунных комплексах. 
Было показано, что защита C3b-IgG комплексов 
от инактивации факторами H и I, подавляется 
высокими дозами IgG [46]. Данные терапевти-
ческие эффекты ВВИГ, наиболее значимы в ле-
чении больных с комплемент опосредованным 
механизмом воспаления, тяжелым дерматоми-
озитом, предотвращая комплементзависимую 
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микроангиопатию, а также при синдроме Гийе-
на-Барре и миастении [73]. 

ВВИГ содержат фракции натуральных анти-
тел к целому ряду иммунорегуляторных молекул, 
интерлейкину-1α (IL-1α) и фактору некроза опу-
холи -α (TNFα) [4, 12]. Отмечено, что введение 
ВВИГ стимулирует индукцию растворимых ре-
цепторов IL-1ra и TNFRs, влияя на цитокиновую 
сеть, оказывая модулирующие влияние и тера-
певтические эффекты. Показано, в исследова-
ниях in vitro, что антитела к интерферону - гамма 
(IFNγ) содержащиеся в ВВИГ не только подавля-
ют продукцию данного цитокина, но и проли-
ферацию Т-лимфоцитов. Наибольший уровень 
таких антител и данные эффекты отмечены у 
специфических ВВИГ против ЦМВ и гепатита В 
[24]. Кроме того ВВИГ могут содержать раство-
римые рецепторы к CD4, CD8 и HLA молекулам, 
оказывая ингибирующие влияние на иммунный 
ответ [14]. 

Еще одним из механизмов терапевтическо-
го эффекта ВВИГ при аутоиммунных болезнях, 
трансплантации органов и системных воспа-
лительных процессах, является их способность 
подавлять дифференцировку и пролиферацию 
ДК. ВВИГ ингибируют экспрессию костимули-
рующих молекул CD40, ICAM-1, CD80/CD86 на 
поверхности ДК. Модулируют секрецию ими ци-
токинов, снижая продукцию IL-12, необходимо-
го дифференцировочного сигнала для наивных 
CD4 Т-клеток в направлении Th1 фенотипа, и 
одновременно повышая секрецию IL-10 данны-
ми клетками, что в свою очередь приводит к тор-
можению ауто и алло - реактивной активации и 
пролиферации Т-клеток [8, 9]. 

На сегодняшний день это далеко не полный 
перечень иммуномодулирующих эффектов, ко-
торые оказывают ВВИГ, что делает их чрезвычай-
но ценным и перспективным средством терапии 
[44]. В последнее время все чаще их используют 
за пределами официальных показаний (off-lable), 
опираясь на положительные клинические эф-
фекты при тех или иных заболеваниях и резуль-
таты последних исследований в данной области 
(табл. 1) [38, 43]. 

Необходимо отметить, что эффективность 
при многих заболеваниях не подтверждена муль-
тицентровыми контролируемыми исследования-
ми. Это связано с одной стороны, редкостью тех 
или иных заболеваний и не возможностью про-
ведения больших рандомизированных клиниче-
ских исследований. 

С другой, уровень титров антител против тех 
или иных патогенов в коммерческих ВВИГ не 
только отличный друг от друга, но и не поддается 
сравнению, так как нет единых международных 
стандартов, тестов применяемых для определе-
ния данного показателя. Препараты различных 
производителей отличаются по технологии про-
изводства, способах, стадиям инактивации ви-
русов, по составу стабилизаторов (например, 
мальтозы сахарозы, маннита), что влияет на их 
осмолярность, переносимость и прочее. В конеч-
ном итоге это может изменять терапевтические 
эффекты препаратов. Другими словами, они не 
поддаются стандартизации, не могут рассматри-
ваться как эквивалентные и тем более не являют-
ся дженериками. 

Перспективные направления исследований, 
которые расширяют понимание о механизмах дей-
ствия и возможно позволят создать принципиально 
новые препараты ВВИГ в будущем.

Принято считать, что противовоспалитель-
ные эффекты при большинстве аутоиммунных 
расстройствах, можно достичь, используя так 
называемую «высокодозовую» терапию до 2г/кг 
стандартными ВВИГ. Целый ряд исследований, 
показывают, что за данный эффект отвечают не 
все, а лишь некоторые фракции IgG. Так была 
продемонстрирована высокая эффективность 
природных антиидиотипических антител, вы-
деленных из общего пула иммуноглобулинов, в 
эксперименте на мышиной модели при миасте-
нии, антифосфолипидном синдроме, артрите и 
аутоиммунном энцефаломиелите у крыс [13, 15, 
29].

Мы упоминали ингибирующий эффект ВВИГ 
опосредованный через FcγR рецепторы на пре-
зентацию антигена АПК при воспалении. É. 
Aubin и соавт., показали, что иммуноглобулины 
способны подавлять аутоиммунное воспаление 
снижая активацию CD4+ клеток, FcγR - неза-
висимым способом [3]. Данный механизм осу-
ществляется на внутриклеточном уровне, путем 
интернализации IgG, внутрь на эндосомы анти-
генпрезентирующих клеток и конкурировании 
их с антигенными пептидами для загрузки на 
молекулы МНС II. Это приводит к снижению 
специфического Т-клеточного иммунного отве-
та. Отмечено, что данный противоспалительный 
эффект наиболее выражен у катионных IgG, ко-
торые присутствуют лишь в небольшом количе-
стве в коммерческих ВВИГ. Механизм данного 
феномена заключается в том, что мембрана клет-
ки содержит большое количество отрицательно 
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заряженных гликопротеинов и это облегчает ад-

сорбцию, а затем эндоцитоз катионных белков 

внутрь клетки. Поликлональные IgG, обладают 

высокой изменчивостью аминокислотных после-

довательностей, особенно CDR (Complimentarity 

Determining Region) области. Положительно за-

ряженные аминокислоты цепи полипептида 

IgG, обладают большей адсорбционной способ-

ностью, следовательно, лучше взаимодействуют 

в частности с АПК. Фракция катионных имму-

ноглобулинов обладает большей ингибирующей 

активностью в отношении презентации антигена 

АПК и В-клетками, снижая активацию Т-клеток, 

что было успешно продемонстрировано в экспе-

рименте на модели мышей иммунизированных 

овальбумином [52, 69]. Это позволяет предполо-

жить более значительный противовоспалитель-

ный эффект катионных иммуноглобулинов при 

аутоиммунных заболеваниях. 

Известно, что определенные пулы антител, 
содержат большее количество сиаловой кисло-
ты в Fc фрагментах молекулы иммуноглобули-
на. Данная кислота, при физиологическом рН, 
имеет суммарный отрицательный заряд, и может 
менять трехмерную структуру молекул в области 
CH2 домена. Связывание с лигандами, в первую 
очередь FсγRI, FсγRIIb, FсγRIIIa, FcRn на эф-
фекторных клетках, влияет на антителзависимую 
клеточную цитотоксичность, активацию макро-
фагов/моноцитов, авидность и период полувы-
ведения антител. В настоящее время, существуют 
технологии, например, подвергая специальной 
обработке молекулы иммуноглобулина лектина-
ми, можно повысить концентрацию сиалилиро-
ванных олигосахаридов в Fc-домене. Недавние 
исследования показывают, что такие сиалили-
рованные фракции иммуноглобулина обладают 
большим, в десятки раз, противовоспалительным 
эффектом, чем нативные антитела. Это открыва-

ТАБЛИЦА 1. ПЕРЕЧЕНЬ ЗАБОЛЕВАНИЙ, ПРИ КОТОРЫХ ОТМЕЧЕНЫ ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ ЭФФЕКТЫ ВВИГ  
(ПО JOLLES S 2005., С ДОПОЛНЕНИЯМИ)

Неврология Гематология Иммунология Дерматология Нефрология, 
ревматология, 

офтальмология и др. 

Синдром Гийена 
Барре*

Мультифокусная 
нейропатия 

Хроническая вос-
палительная де-

миелинизирующая 
полинейропатия

Дерматомиозит и 
воспалительные 

миопатии

Миастения

Синдром Ламбер-
та-Итона 

Синдром «жесткого 
человека»

Иммунная тром-
боцитопения*

Аллогеная транс-
плантация кост-

ного мозга*

B-клеточный хро-
нический лимфо-

лейкоз*

Связанная с В19-
парвовирусом 
эритроплазия

Иммунная ней-
тропения

Иммунная ге-
молитическая 

анемия

Аутоиммунные 
синдромы с анти-
телами к VIII фак-
тору свертывания 

крови

Первичные им-
мунодефициты*: 

Х-сцепленная агам-
маглобулинемия, об-
щий вариабельный 

иммунодефицит, 
Гипер-IgM-синдром, 
Синдром Вискота-
Олдриджа и др.,

ВИЧ у детей*,

Вторичные имму-
нодефицитные со-

стояния 

Хронический лимфо-
лейкоз, миеломная 

болезнь и др. 

Болезнь Кавасаки*

Дерматомиозит

Токсический эпидер-
мальный некролиз

Атопический дер-
матит,

Буллезный пемфи-
гоид

Аутоиммунная кра-
пивница

Склеромикседема
Гангренозная пио-
дермия эритродер-

мия

Васкулиты с антиней-
трофильными цитоплаз-
матическими антителам

Системная красная вол-
чанка

Аутоиммунная хориоре-
тинопатия

Аутоиммунный увеит 

Пемфигоид

Ревматоидный артрит

Болезнь Крона

Антифосфолипидный 
синдром

Повторные спонтанные 
аборты

* утверждены в официальных показаниях FDA (Агентство по контролю над лекарствами и пищевыми продуктами США) и в 
странах Европы.
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ет новые перспективы для получения рекомби-
нантных сиалилированных Fc фрагментов моле-
кул иммуноглобулина [2, 42]. 

Полученные данные показывают, что моди-
фикация физико-химических свойств молекул 
иммуноглобулина, методами фракционирования, 
не затрагивая специфичность, может усилить про-
тивовоспалительный эффект, повысить лечебные 
свойства ВВИГ. Возможно, это позволит в буду-
щем использовать меньшие дозы ВВИГ для дости-
жения потенциальных эффектов, соответственно 
снизит количество необходимой донорской плаз-
мы, для производства ВВИГ, дефицит которой, в 
последние годы, все более очевиден. 

Другим относительно недавним наблюдени-
ем является пересмотр роли димерной фракции 
иммуноглобулина в ВВИГ. Ранее именно с ней 
была связана плохая переносимость данных пре-
паратов. В настоящее время появляется все боль-
ше работ, в которых указывается, что идиотип / 
антиидиотипические антитела IgG виде димеров 
обладают, иной, большей антигенной специфич-
ностью в отличие от мономеров и могут быть бо-
лее полезными при лечении аутоиммунных забо-
леваний. 

Еще одной областью пристального внимания 
исследователей является изучение терапевтиче-
ского потенциала естественных антиидиотипи-
ческих антител иммуноглобулинов класса IgM и 
IgA и возможность их более широкого исполь-
зования, через идиотип/антиидиотип взаимо-
действие. Естественные IgM продуцируемые В1 
лимфоцитами, содержащиеся в некотором коли-
честве и в ВВИГ, способны реагировать с ауторе-
активными IgG, другими словами они учувствуют 
в так называемых гомеостатических механизмах 
регуляции системы иммунитета, предотвращая 
развитие аутоиммунной патологии, например, 
после инфекционного повреждения тканей [61]. В 
некоторых моделях воспалительных заболеваний 
показаны противовоспалительные эффекты мо-
номерной фракции IgA реализуемые через FcαRI 
(CD89) посредством ингибирования сигналь-
ной последовательности ITAM (Immunoreceptor 
tyrosine-based activation motif), предотвращая 
IgG-индуцированной фагоцитоз при гломеруло-

нефрите и IgE-опосредованное воспаление при 
бронхиальной астме [10, 53].

Заключение
Исторически сложилось, что терапия ВВИГ 

всегда носила эмпирический и инновационный 
характер. Исследования по изучению терапев-
тических эффектов зачастую шли параллельно, 
вместе с положительным клиническими эффек-
тами, которые наблюдали исследователи. Надо 
признать, что остается она таковой и в наши дни. 
Положительные эффекты ВВИГ, которые на-
блюдают при различной патологии, складывают-
ся из целого ряда уже известных механизмов и в 
большей степени тех, которые только предстоит 
понять. Очевидно, что стандартные иммуногло-
булины, которые применяют с целью иммуномо-
дулирующей терапии, являются далеко не «стан-
дартными». Производственный процесс влияет 
на состав, свойства, переносимость различных 
ВВИГ и конечном итоге может изменять тера-
певтические эффекты препаратов. Клинические 
исследования, анализ эффективности, с точки 
зрения доказательной медицины, основанные 
на стандартных подходах, не всегда применимы 
к данной группе препаратов и вызывают много 
споров. 

Расширение областей применения, на фоне 
понимания все новых и новых механизмов, 
вскоре может качественно изменить наши пред-
ставления об этих природных препаратах. Воз-
можно, скоро появятся принципиально новые, 
узко «специализированные», более эффективные 
препараты, для лечения тех или иных заболева-
ний и прежде всего аутоиммунной природы, в 
трансплантологии, неврологии, и других обла-
стях. Результаты последних фундаментальных и 
клинических исследований, открывают новые 
перспективы для терапии заболеваний воспали-
тельной, аутоиммунной природы, способствуют 
более осмысленному использованию ВВИГ. Не-
сомненно, что применение данных препаратов 
должно подразумевать рациональный подход с 
учетом выбора доз, особенностей той или иной 
группы препаратов, знания и опыт медицинско-
го персонала.  
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INTRAVENOUS IMMUNOGLOBULINS: MECHANISMS OF THERAPEUTIC EFFECTS

Lazanovich V.A., Prosekova E.V.

Pacific State Medical University of Ministry of Health of Russia, Vladivostok, Russian Federation

Abstract. Intravenous immunoglobulins (IVIG) are currently the most widely used immunobiological drug 
derived from donor blood. The IVIG preparations contain antibodies, mostly, of IgG class, obtained from 
plasma pools of 3,000 to 15,000 donors (over 1000 donors per lot, according to international standards and 
guidelines), being used for treatment of various diseases over four last decades. Initially, IVIG application was 
aimed for immune support only in primary immunodeficiency states. However, recent clinical and experimental 
data show effectiveness of the IVIG in systemic and autoimmune diseases, immune-associated infertility and 
miscarriage. As well as in translantology, hematology and other fields of medicine. Their efficiency is associated 
with immunomodulatory effects. There is a growing number of publications bearing on this subject and 
elucidating possible mechanisms of therapeutic effects of IVIG, which are based on the latest basic and clinical 
research findings in this area. At the same time, much issues remain unclear and contradictory, and some data 
are mutually exclusive, thus prompting further studies and trials of IVIG preparations. The aim of this article is 
to summarize the known basic mechanisms of therapeutic effects, main results of recent research in this area, 
and potential clinical applications of IVIG in future. (Med. Immunol., 2014, vol. 16, N 4, pp 311-322)
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