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Настало время отпраздновать 125-летие создания первой специфической антитоксической сыво-
ротки с высоким титром антител для лечения смертельно опасного инфекционного заболевания ‒
дифтерии. Следующие крупные события в области пассивной иммунотерапии произошли 75 лет
назад (производство препаратов IgG человека для подкожных инъекций) и 50 лет назад (распро-
странение технологии производства препаратов иммуноглобулинов для внутривенного введения).
Ежегодно производство IgG человека для внутривенного введения увеличивается во всем мире.
Препарат используется главным образом для замещения IgG у пациентов с первичными и вторич-
ными иммунодефицитами, а также для иммуномодулирующего лечения растущего перечня аутоим-
мунных и воспалительных заболеваний. Эти препараты содержат объединенный репертуар антител
IgG от большой популяции здоровых доноров плазмы. Этот репертуар включает антитела, нейтра-
лизующие патогены и факторы их вирулентности, антиидиотипические антитела, антитела к дру-
гим чужеродным и собственным белкам, а также к углеводным антигенам. Полиспецифичные при-
родные антитела, присутствующие у всех здоровых людей, играют важную роль в качестве защиты
первой линии против бактерий и вирусов. Некоторые молекулы IgG после воздействия модифика-
торов белков могут приобретать способность связывать новые антигены, структурно не родствен-
ные исходным. Это явление называется “индуцированная полиспецифичность”. Нами и другими
исследователями показано, что список этих молекулярных агентов, модифицирующих белки,
включает буферы с низким pH, свободный гем, прооксидантные ионы железа, активные формы
кислорода и другие. Такие препараты модифицированных антител могут иметь терапевтический
потенциал, так как их введение животным с экспериментальными синдромами сепсиса или асепти-
ческого системного воспаления приводили к значительному улучшению выживаемости, в то время
как инъекции тех же доз немодифицированных препаратов не давали эффекта. Нами выдвинута ги-
потеза, что агрессивные белокмодифицирующие молекулы, высвобождаемые в участках воспале-
ния и повреждения тканей, могут также модифицировать антигенсвязывающие характеристики по-
верхностных иммуноглобулинов, служащих рецепторами В-клеток. Это “редактирование специ-
фичности” иммуноглобулиновых рецепторов может играть важную роль в механизмах защиты
организма.
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Первые несколько микроорганизмов, вызыва-
ющих инфекционные заболевания, были описа-
ны в конце XIX века, тогда же были предприняты
и первые попытки разработать специфические
методы лечения этих заболеваний. Эмиль фон
Беринг, Пауль Эрлих и их сотрудники вводили

лошадям, козам и морским свинкам увеличиваю-
щиеся дозы дифтерийного и столбнячного токси-
нов и обнаружили, что через некоторое время сы-
воротка этих животных приобретала способность
предотвращать и лечить эти заболевания при введе-
нии другим неиммунным животным. Первая ста-
тья, описывающая действие “антитоксинов” про-
тив дифтерии и столбняка, датируется 1890 годом.

Сокращения: CCHF (Crimean-Congo hemorrhagic fever) ‒ геморрагическая лихорадка Крым–Конго; IVIg (intravenous im-
munoglobulin) ‒ иммуноглобулин G для внутривенного введения; LPS (lipopolysaccharide) ‒ липополисахарид(ы); SIRS
(systemic inflammation response syndrome) ‒ синдром системного воспалительного ответа; АФК ‒ активные формы кислорода.

УДК 57.017:577.2.04;615.37

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ
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Попытки лечения этих заболеваний у пациентов с
помощью введения тех же сывороток животных
вначале были безуспешными. Однако вопросы
стандартизации и производства антитоксинов
были быстро решены, и сыворотка животных
против дифтерии стала успешно использоваться
во всем мире после 1894 года для лечения детей с
этим смертельным инфекционным заболевани-
ем. В первые десятилетия XX века были разрабо-
таны специфические иммуноглобулины живот-
ных с высоким титром, которые использовались
для лечения пациентов со многими другими ин-
фекционными заболеваниями. Нежелательные
побочные эффекты этого лечения были очевидны
и неизбежны. Все пациенты были сенсибилизи-
рованы к животным белкам, и повторная инъек-
ция того же препарата была опасной.

Необычно то, что в XXI веке такие специфиче-
ские иммуноглобулины животного происхожде-
ния с высоким титром все еще производят и вво-
дят пациентам. Причина проста: очень немногие
пациенты в настоящее время нуждаются в специ-
фических препаратах антител для пассивной им-
мунотерапии дифтерии, столбняка, газовой ган-
грены, отравления змеиным ядом, интоксикации
ботулином и т.д. Биотехнологические компании
не заинтересованы в производстве специфиче-
ских иммуноглобулинов человека или гуманизо-
ванных моноклональных антител той же специ-
фичности из-за очень низкого спроса на них и
поэтому все еще приходится использовать препа-
раты из плазмы иммунизированных животных.

Следующее важное событие в истории пассив-
ной иммунотерапии инфекционных заболеваний
произошло 80 лет назад. Технологии крупномас-
штабного фракционирования белков плазмы че-
ловека разработаны во время Второй мировой
войны Эдвином Коном (Edwin Cohn) и его со-
трудниками [1] в США с целью крупномасштаб-
ного производства сывороточного альбумина че-
ловека для лечения солдат с боевыми ранениями.
Тогда показали, что компонент плазмы, извест-
ный как “фракция II”, содержит довольно чи-
стый человеческий IgG, с тех пор эта фракция ис-
пользуется для производства IgG для подкожного
введения с целью пассивной иммунопрофилак-
тики и иммунотерапии ряда инфекционных забо-
леваний.

Первые попытки внутривенного введения че-
ловеческого сывороточного альбумина или чело-
веческого IgG привели к неожиданным катастро-
фическим последствиям. У всех пациентов, кото-
рым вводили сывороточный альбумин человека,
развилась “желтуха”, позже описанная как вирус-
ный гепатит. Эта проблема была решена довольно
быстро, когда препарат альбумина стали исполь-
зовать только после нагревания в течение 10 ч при
60°С. Внутривенная инфузия суммарного IgG из

коновской фракции II вызывала у всех пациентов
сильное падение кровяного давления, озноб и ги-
перпирексию. Потребовалось еще 20 лет, чтобы
выяснить механизмы этих неожиданных побоч-
ных эффектов и найти способы, как их избежать.
Оказалось, что основной причиной было присут-
ствие в препарате для внутривенного введения аг-
регированных молекул IgG. Эти агрегаты вызы-
вают активацию комплемента, а образующиеся в
результате фрагменты комплемента, анафилаток-
сины C3a и C5a, вызывают быстрое падение кро-
вяного давления. В 1960-х годах были разработа-
ны различные технологии, направленные на
ограничение доли присутствующих агрегатов IgG
и подавление образования новых в течение срока
годности препаратов.

Каждая произведенная партия терапевтическо-
го IgG для внутривенного введения (intravenous
immunoglobulin, IVIg) должна соответствовать тре-
бованиям, подробно описанным в действующей
Национальной или Европейской Фармакопее
(National or European Pharmacopoeia). Эти требова-
ния можно обобщить следующим образом:

– для фракционирования следует использо-
вать плазму только здоровых доноров;

– препарат должен содержать более 90% моно-
меров IgG плюс димеров и лишь небольшую долю
агрегированных молекул IgG, причем молекулы
IgG не могут быть модифицированы ‒ они долж-
ны находиться в нативном состоянии и иметь
нормальные F(ab)2- и Fc-фрагментзависимые
биологические функции;

– распределение подклассов IgG должно быть
таким же, как в плазме здоровых взрослых, а со-
держание IgA должно быть низким;

– активность активатора прекалликреина
(PKA), способность активировать систему ком-
племента, содержание плазмина, изогемагглюти-
нина и аллоантител (анти-D и др.) должны быть
ниже предварительно определенного порогового
уровня;

– не допустимо присутствие никаких консер-
вантов (например, мертиолята);

– титры некоторых специфических (противо-
вирусных и антибактериальных) антител дожны
быть не ниже определенных гарантированных
значений.

РЕПЕРТУАР СУММАРНЫХ АНТИТЕЛ
IgG ДЛЯ ТЕРАПИИ

Каждая партия иммуноглобулинов человека
фракционируется из объединенной плазмы более
чем 1000 здоровых доноров (в англоязычной ли-
тературе используется термин “pooled IgG”, в то
время как русскоязычный термин “Иммуногло-
булин человека нормальный для внутривенного
введения” не отражает происхождение из сум-
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марных препаратов сыворотки многих доноров).
Эту плазму получают из донорской крови, из ко-
торой удаляют эритроциты и остальные клетки
крови. Есть и второй метод ‒ плазмаферез. В этой
процедуре забора крови полученая плазма ис-
пользуется, а клетки крови возвращаются обрат-
но в кровоток донора. Таким образом, получен-
ный из обычной плазмы препарат содержит ре-
пертуар антител большой, свободной от болезней
человеческой популяции. Новые технологии: фа-
говые библиотеки, микрочипы и т.д. ‒ позволяют
детально проанализировать репертуар антибел-
ковых и часто игнорируемых антигликановых ан-
тител.

Все молекулы антител IgM обладают полиреак-
тивностью, но только часть IgG, IgA и IgE прояв-
ляет способность связывать несколько структурно
различных антигенов. Формальное доказательство
того, что такие антитела существуют, пришло из
ранних попыток производства моноклональных
антител. К разочарованию исследователей, ожи-
давших увидеть, что сконструированная гибридо-
ма продуцирует только высокоспецифичные анти-
тела к антигену, введенному мышам, гибридома
часто секретировала полиспецифичные антитела.
Доказательство связывания с двумя или более чу-
жеродными антигенами либо аутоантигенами, не
сходными по структуре, считается достаточным,
чтобы классифицировать антитело как полиспе-
цифичное. Тем не менее, нельзя исключить, что
удастся показать взаимодействие любого антите-
ла с двумя или более антигенами, если тестируе-
мые панели антигенов будут достаточно больши-
ми [2].

Полиспецифичные антитела часто рассмат-
ривают как “фоновые”, “молчащие”, “липкие”.
Мало кто из иммунологов интересуется их био-
логической ролью. Однако имеются убедитель-
ные данные, подтверждающие их важную роль в
качестве первой линии защиты от вторжения па-
тогенных микроорганизмов [3]. Этот тип полиспе-
цифичности называют “природным”, или “врож-
денным” [4]. Антитела могут также приобретать
антигенсвязывающую полиспецифичность после
контакта in vitro или in vivo с белокмодифициру-
ющими молекулами в сайтах воспаления (см.
ниже).

Идиотипические взаимодействия отдельных
молекул антител с антиидиотипами ответствены за
образование димеров IgG в препаратах IVIg. В свя-
зи с тем, что аффинность этих взаимодействий
низкая, димеры образуются только после хране-
ния препарата в течение нескольких месяцев при
4°С. Согласно “сетевой” гипотезе N.K. Jerne, вза-
имодействия идиотип/антиидиотип играют глав-
ную роль в самоконтроле иммунной системы [5].
Позже показали, что такие механизмы контроля
не зависят строго от идиотипа, и интерес к “сете-

вым” идеям постепенно затихал, хотя о такой воз-
можности не следует забывать. Так, однократная
доза IVIg для пациентов с аутоиммунной гемофи-
лией приводила к очень быстрому исчезновению
95% связанных с заболеванием IgG антител про-
тив человеческого фактора VIII. Доказано, что
этот эффект вызван связыванием антиидиотипи-
ческих антител IgG из введенного препарата с
идиотипами патологических антител IgG с актив-
ностью против фактора VIII у пациентов [6].

В репертуаре специфичностей IVIg обнаруже-
ны многочисленные аутоспецифичности. Это
присутствие не имеет ничего общего с патологи-
ческим аутоиммунитетом. В методах детекции:
иммуноферментном анализе, иммуноблотинге,
микрочипах и т.д. ‒ используют иммобилизован-
ные собственные белки. В этих условиях могут
связываться низкоаффинные аутоантитела, кото-
рые не имеют патологической значимости. В ред-
ких случаях наличие в плазме антител, не относя-
щихся к органспецифическим, может быть пре-
диктором аутоиммунного заболевания в будущем.
Например, присуствие у здоровых людей антител
класса IgG к двухцепочной ДНК ‒ это сигнал раз-
вития ревматоидного артрита с развернутой кли-
нической картиной [7].

ПРЕПАРАТЫ IgG ЧЕЛОВЕКА
ДЛЯ ВНУТРИВЕННОГО ВВЕДЕНИЯ
ПРИ ЗАМЕСТИТЕЛЬНОЙ ТЕРАПИИ 

ИММУНОГЛОБУЛИНОВОЙ 
НЕДОСТАТОЧНОСТИ И ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ 

АУТОИММУННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

Мировое производство терапевтических пре-
паратов IgG человека для внутривенной инфузии
ежегодно увеличивается. Большинство из них ис-
пользуется для лечения пациентов с тремя груп-
пами заболеваний: а) первичные иммунодефици-
ты, б) вторичные иммунодефициты и в) аутоим-
мунные и воспалительные заболевания.

Регулярное подкожное или внутривенное вве-
дение такого препарата иммуноглобулинов счита-
ется основным и часто единственным спаситель-
ным средством для лечения большинства первич-
ных иммунодефицитов. Более 300 из них хорошо
известны, и это число постоянно увеличивается.
Первым из таких заболеваний описана связанная с
Х-хромосомой агаммаглобулинемия Брутона. Это
аутосомно-рецессивное заболевание, характери-
зующееся низким уровнем иммуноглобулина в
плазме и очень низким числом В-клеток. Заболе-
вание возникает в результате мутаций тирозинки-
назы Брутона. Регулярная IgG-заместительная те-
рапия может обеспечить близкие к нормальным
показатели продолжительности и качества жизни
пациентов.
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Наиболее распространенный тип первичного
иммунодефицита ‒ общий вариабельный имму-
нодефицит (CVID). Примерно у 10–20% паци-
ентов наблюдаются моногенные расстройства;
некоторые имеют аутосомно-рецессивное на-
следование, а некоторые аутосомно-доминант-
ное. Помимо частых инфекций, клинические
проявления CVID включают хроническую бо-
лезнь легких, развитие бронхоэктаза, диарею и вы-
сокую частоту аутоиммунных заболеваний. В до-
полнение к IgG-заместительной терапии лечение
может включать антибиотики, парентеральное пи-
тание, трансплантацию стволовых клеток и т.д.

Число пациентов с первичными иммунодефи-
цитами значительно ниже, чем со вторичными
иммунодефицитами. К последним относятся (но
не ограничиваются ими) следующие патологиче-
ские состояния: множественная миелома, хрони-
ческий лимфолейкоз, другие сóлидные злокаче-
ственные опухоли, злокачественные заболевания
крови, низкий уровень B-клеток вследствие лече-
ния ритуксимабом, отсутствие ответа на антибио-
тикотерапию, недоношенность, гериатрическая
иммунонедостаточность и др.

Во многих странах ощущается нехватка препа-
ратов иммуноглобулинов для внутривенного вве-
дения. Основная причина кроется в быстро рас-
тущем числе пациентов с аутоиммунными забо-
леваниями, которых лечат большими дозами
IVIg. Более подробно эта проблема рассмотрена в
одном из последних обзоров [8].

СПЕЦИФИЧЕСКИЕ ПОЛИКЛОНАЛЬНЫЕ 
ИММУНОГЛОБУЛИНЫ

ДЛЯ ВНУТРИВЕННОГО ВВЕДЕНИЯ

Некоторые компании, занимающиеся фракци-
онированием плазмы человека, производят не-
большие партии специфических иммуноглобули-
нов с высоким титром для пассивной иммунизации
или лечения некоторых инфекционных заболева-
ний. В этот список входят: бешенство, гепатит В,
столбняк, ветряная оспа, цитомегаловирусная ин-
фекция, клещевой энцефалит и т.д.

Тридцать лет назад в Институте инфекцион-
ных и паразитарных болезней (National Center of
Infectious and Parasitic Diseases, София, Болгария)
был разработан иммуноглобулиновый препарат
для внутривенного лечения геморрагической ли-
хорадки Крым–Конго (CCHF-Venin), и в Болга-
рии были проведены его клинические испыта-
ния. Иммуноглобулин получали из плазмы доб-
ровольцев, иммунизированных вакциной CCHF.
Ранее такую же гипериммунную плазму исполь-
зовали для создания высокотитражного специ-
фического анти-CCHF-иммуноглобулина для
подкожной пассивной иммунизации. Однако при
введении пациентам с тяжелой формой заболева-

ния эта манипуляция сама по себе вызывала
сильное и опасное для жизни кровотечение в об-
ласти инъекции. Срочная необходимость в пре-
парате с той же специфичностью, который можно
вводить внутривенно, стала очевидной. Летом
1989 года 7 пациентов с тяжелой формой CCHF
получили однократную внутривенную дозу
CCHF-Venin. В этом исследовании отсутствовала
группа контроля, так как другого доступного пре-
парата для лечения этого заболевания тогда не
было. У всех испытуемых пациентов прогноз был
плохим, но в результате проведенного лечения
они быстро выздоровели и покинули больницу
[9]. К сожалению, компания, которая произвела
первую партию CCHT-Venin, оказалась не заин-
тересована в его производстве на регулярной ос-
нове ввиду нерентабельности. В результате пре-
парат CCHT-Venin пополнил печальный список
жизненно важных “орфанных” препаратов, кото-
рые ни одна фармацевтическая или биотехноло-
гическая компания производить не берется.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ 
ПОЛИКЛОНАЛЬНЫЕ ПРЕПАРАТЫ

IgM И IgA
Известно, что антитела изотипа IgM по своей

природе полиспецифичны. Мощная иммуномо-
дулирующая активность суммарного IgM челове-
ка хорошо документирована, и ее терапевтиче-
ский потенциал очевиден [10, 11]. Однако ни одна
компания, занимающаяся фракционированием
плазмы, до сих пор не преуспела в производстве
препарата иммуноглобулина с высоким содержа-
нием IgM для внутривенного введения. Компания
“Biotest” (Германия) производит продукт, обога-
щенный IgM/IgA, под названием BT086. Он со-
держит 23% IgM, остальные иммуноглобулины ‒
это IgG и IgA. Препарат теперь имеет торговое
название Тримодулин, а его клинические испы-
тания начались с пациентов с тяжелой внеболь-
ничной пневмонией, требующей инвазивной
процедуры ‒ искусственной вентиляции легких
[12]. Отсутствие терапевтического эффекта Три-
модулина в этом клиническом исследовании, ве-
роятно, связано с низким содержанием IgM в
препарате.

Кроме того, предпринимались попытки ис-
пользовать сывороточный IgA человека. Некото-
рые из этих иммуноглобулинов представлены ди-
мерами и при добавлении к ним секреторного
компонента получают секреторные антитела, по-
добные природным [13, 14]. Однако данных о кли-
нических испытаниях таких антител пока нет.

Можно ожидать, что в ближайшем будущем
технологии димеризации мономерного человече-
ского сывороточного IgA будут разработаны. До-
бавление секреторного компонента к этим моле-
кулам позволит сделать их идентичными природ-
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ным секреторным IgA. Как минимум, по двум
важным причинам этим стоит заниматься. Во-
первых, многих новорожденных детей кормят
“гуманизированным” (на самом деле коровьим)
молоком. Польза будет бесспорная, если пищева-
рительную систему младенцев защитить добав-
кой в питание секреторного IgA человека. Во-
вторых, бенефициарами станут компании, зани-
мающиеся фракционированием плазмы челове-
ка. Человеческая плазма ‒ ценнейшее сырье, по-
этому использование фракции, которая идет на
выброс, принесет немалую выгоду.

ИНДУЦИРОВАННАЯ СПЕЦИФИЧНОСТЬ 
АНТИТЕЛ: ВОЗДЕЙСТВИЕ ЗАКИСЛЕННОГО 

БУФЕРА ИЗМЕНЯЕТ 
АНТИГЕНСВЯЗЫВАЮЩИЕ

И БИОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА
АНТИТЕЛ IgG

Два десятилетия прошло с тех пор, как описан
феномен индуцированной специфичности анти-
тел [3, 4]. Некоторые моноклональные IgG и IgE,
как и все проанализированные препараты сум-
марных (поликлональных) антител, подвергши-
еся воздействию различных белокмодифициру-
ющих агентов, приобретают способность связы-
ваться с расширенной панелью антигенов. Эти
белокмодифицирующие обработки включают
воздействие кислых pH, свободного гема, а так-
же соединений двухвалентного железа или ак-
тивных форм кислорода (АФК) как активаторов
окисления.

Впервые о воздействии буферов с кислым рН на
препараты иммуноглобулинов сообщили Bouvet и
др. [15]. Это явление не может быть напрямую свя-
зано с событиями в условиях in vivo. Однако неко-
торые из лицензированных терапевтических внут-
ривенных препаратов иммуноглобулина получают
с использованием стадии фракционирования бел-
ка при кислом значении pH. Это приводит к до-
полнительно усиленной антигенсвязывающей
полиспецифичности и измененным биологиче-
ским свойствам. При сравнительном исследова-
нии эффектов пассивной иммунотерапии сеп-
сиса (мышиная модель) различными препарата-
ми IVIg показано, что ведение нативного IVIg (то
есть не прошедшего обработки кислым буфе-
ром) не влияло на выживаемость, в то время как
однократная доза того же препарата, подвергну-
того воздействию буфера с рН 4.0, значительно
снижала смертность при септическом шоке, ин-
дуцированном липополисахаридами (LPS). Это
важное наблюдение, поскольку становится по-
нятным, что различные коммерчески доступные
препараты иммуноглобулина могут иметь разные
антигенсвязывающие, а также различные тера-
певтические свойства. Есть все основания пола-
гать, что препараты с дополнительно повышен-

ной полиспецифичностью могут обладать терапев-
тическим потенциалом у пациентов с различными
вариантами синдрома системного воспалительного
ответа (SIRS, systemic inflammation response syn-
drome).

Молекулярные изменения в иммуноглобули-
нах, подвергнутых воздействию рН 4.0, частично
установлены [16, 17]. Предпочтительный одно-
стадийный метод быстрой очистки IgG человече-
ского и животного происхождения основан на
специфическом связывании молекул этого изо-
типа иммуноглобулина с иммобилизованным
белком А или белком G. Элюирование осуществ-
ляют путем промывания соответствующих имму-
ноаффинных колонок буфером с pH 2.8. Нами
показано, что эта обработка драматически изме-
няет структуру молекул IgG и вызывает резкое
усиление антигенсвязывающей полиспецифич-
ности, которая становится похожей на неспеци-
фическую адгезивность. Этой методики очистки
IgG следует избегать и лучше заменять его более
мягкими методами (например, использовать
Gentle Ag/Ab Elution Buffer фирмы “ThermoFischer
Scientific”, см. https://www.thermofisher.com/order/
catalog/product/21004).

ПОЛИСПЕЦИФИЧНОСТЬ АНТИТЕЛ, 
ИНДУЦИРОВАННЫХ ГЕМОМ

Гем ‒ макроциклическое железосодержащее
соединение, которое служит простетической
группой многих белков, участвующих в транс-
порте газа, окислительном метаболизме и клеточ-
ной передаче сигналов. Также известно, что гем
играет важную роль в клеточных процессах, таких
как транскрипция, трансляция и клеточная диф-
ференцировка. Однако присущая гему сильная
окислительно-восстановительная активность не-
сет определенную опасность, особенно при его
высвобождении из белоксвязанного состояния.
При многочисленных патологических состояни-
ях, таких как гемолиз, ишемия‒реперфузионное
повреждение, кровоизлияния, рабдомиолиз и
т.д., большое количество гемсодержащих белков
может попасть в кровоток. Вне клетки такие бел-
ки легко теряют свою простетическую группу. В
плазме имеется несколько белков, таких как ге-
мопексин и альбумин, которые участвуют в свя-
зывании свободного гема и тем самым предотвра-
щают его токсичность. Однако при интенсивном
высвобождении гемопротеинов гемпоглощаю-
щие белки могут достичь состояния насыщения,
в результате чего концентрация свободного гема в
плазме иногда превышает 20 мМ. В связи с тем,
что иммуноглобулины относятся к одним из са-
мых распространенных белков плазмы, они могут
встретиться со свободным гемом в кровотоке.
McIntyre и др. [18] показали, что воздействие гема
на иммуноглобулины, полученные от здоровых



МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ  том 53  № 5  2019

ИММУНОГЛОБУЛИНЫ ЧЕЛОВЕКА КАК ИММУНОМОДУЛИРУЮЩИЕ ПРЕПАРАТЫ 865

людей, приводит к появлению новых активностей
у антител: против фосфолипидов и многих других
аутоантигенов. Авторы заметили, что выделенные
от здоровых людей гемэкпонированные антитела
связывались с фосфолипидами так же, как аутоан-
титела, выделенные от пациентов с антифосфоли-
пидным синдромом. В дополнение к аутоантиген-
ной активности, появляющейся у иммуноглобули-
нов после воздействия гема, у них обнаружили
антибактериальную активность: против опреде-
ленных бактериальных антигенов, а также против
интактных бактерий [19]. Эффективное связыва-
ние с бактериальными антигенами гемэкспониро-
ванного IgG объясняет его способность иниции-
ровать опосредованное комплементом уничтоже-
ние бактерий. Опсонизация патогенов антителами
с постсинтетически генерируемой реактивностью
может индуцировать отложение фрагментов ком-
племента и приводить к их повышенной иммуно-
генности, как предлагалось ранее для “природ-
ных” полиреактивных антител. Следует заметить,
что некоторые патогенные бактерии вызывают
гемолиз, чтобы получить гем как жизненно важ-
ный железосодержащий фактор роста. Индукция
новой, антибактериальной, специфичности у
гемчувствительной фракции антител может пред-
ставлять собой механизм задержки диссемина-
ции гемолитических бактерий до тех пор, пока не
включится адаптивный иммунный ответ.

Мы предполагаем, что при определенных па-
тологиях гемопосредованная генерация новых
антигенсвязывающих специфичностей может
иметь пагубные последствия. Так, реперфузион-
ный синдром представляет собой тяжелую воспа-
лительную реакцию, приводящую к поврежде-
нию тканeй, опосредованную, главным образом,
неправильной активацией системы комплемента.
Недавно показано, что природные антитела от-
ветственны за начальную активацию комплемен-
та при ишемии–реперфузии. Начальная гипо-
ксия и высвобождение АФК, гема и/или переход-
ных окислительно-восстановительных металлов
могут привести к повреждению клеток и появле-
нию новых, скрытых ранее эпитопов (так называ-
емых “криптантигенов”) на их поверхности. Их
эпитопы затем распознаются циркулирующими
природными антителами. Кластеризация антител
на клеточной поверхности приводит к активации
комплемента и последующему повреждению тка-
ни. Нельзя исключить, что гем и АФК влияют не
только на белки клеточной поверхности, но и на
иммуноглобулины, присутствующие в кровяном
русле. Таким образом, воздействие редокс-актив-
ных соединений, высвобождаемых во время ише-
мии, может привести к появлению новых анти-
генсвязывающих свойств у фракции локально
циркулирующих антител. В результате эти анти-
тела могут связаться с аутоантигенами клеточной

поверхности с последующей активацией системы
комплемента и повреждением тканей.

НЕОТЛОЖНАЯ ПОТРЕБНОСТЬ В НОВЫХ 
ТЕРАПЕВТИЧЕСКИХ ПОДХОДАХ ПРИ 

СЕПСИСЕ И ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ 
ПОТЕНЦИАЛ ПРЕПАРАТОВ 

ИММУНОГЛОБУЛИНОВ
С ДОПОЛНИТЕЛЬНО РАСШИРЕННОЙ 

ПОЛИСПЕЦИФИЧНОСТЬЮ
Сепсис развивается при тяжелом, генерализо-

ванном и неконтролируемом системном воспале-
нии в ответ на вторжение патогенных микроорга-
низмов. Сепсис – основная причина смертности
во всем мире. Только в США регистрируется бо-
лее 750000 случаев тяжелого сепсиса в год, при-
чем более 210000 заканчивается летальным исхо-
дом. Менее известно, что большая доля выживших
пациентов теряет трудоспособность из-за иммуно-
логических нарушений, когнитивных дисфункций
различной тяжести, анемии и т.д. Более половины
из них умирает в течение пяти лет [20‒22].

Недавно показано, что механизмы тяжелого
травматического асептического воспалительного
синдрома близки к таковым при сепсисе. Тяже-
лая травма приводит к высвобождению в крово-
ток ассоциированных с повреждением молекул
(DAMP, ‘damage’-associated molecular patterns),
таких как формилпептиды и митохондриальная
ДНК, которые активируют врожденный иммун-
ный ответ. Оба соединения активируют поли-
ядерные нейтрофилы через формилпептидный
рецертор-1 и Toll-подобный рецептор-9 (TLR9)
[23]. При травме большое количество свободного
гема часто попадает в кровоток, где связывается с
рецепторами TLR4 и вызывает сильный провос-
палительный ответ, сходный с эффектом бакте-
риального LPS [24].

В настоящее время нет лекарственных препа-
ратов для специфической терапии пациентов с
сепсисом и синдромом асептического системно-
го воспалительного ответа (SIRS). Даже введение
моноклональных антител против отдельных про-
воспалительных молекул не влияет на выживае-
мость. Недавно у пациентов с SIRS обнаружена
существенная модификацию паттернов экспрес-
сии более 80% генов ‒ явление, которое авторы на-
звали “геномным штормом” [25]. Этот “геномный
шторм” вполне может объяснить неудачу попыток
улучшить исход заболевания путем нейтрализации
отдельных провоспалительных медиаторов. Оче-
видно, на фоне множества одновременно действу-
ющих факторов, выборочная элиминация одного
из них не имеет большого значения. Необходим те-
рапевтический агент с широким нейтрализующим
потенциалом, и IVIg ‒ неплохой кандидат на эту
роль. Это полиспецифичные лекарственные сред-
ства, которые, как известно, нейтрализуют широ-
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кий спектр патогенов, а также их факторы виру-
лентности. Кроме того, препараты IVIg проявляют
противовоспалительные и иммуномодулирующие
свойства ‒ это давно задокументированный, хотя
до сих пор недостаточно понятный, эффект. Тем не
менее, эти препараты в их нынешнем виде пока не
привели к существенным успехам в предотвраще-
нии смерти, связанной с сепсисом [26].

Список инфекционных заболеваний, при ко-
торых тяжелая генерализованная воспалитель-
ная реакция становится основным фактором по-
вышенной смертности, неуклонно растет. Не-
давнее дополнение к нему ‒ грипп, вызываемый
высокопатогенными штаммами вируса гриппа А
(H1N1 в 1918 году и H5N1 на рубеже XX‒XXI
вв.), а также некоторые геморагические лихо-
радки [27‒30].

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ ИММУНОГЛОБУЛИНЫ, 
МОДИФИЦИРОВАННЫЕ ПОД ДЕЙСТВИЕМ 

АКТИВАТОРОВ САМООКИСЛЕНИЯ, 
ЗАЩИЩАЮТ ОТ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО 

СЕПСИСА
Ранее показано, что антигенная полиспеци-

фичность некоторых антител IgG расширяется
под действием ионов двухвалентного железа или
АФК, при этом они начинают связываться по
крайней мере с одним провоспалительным цито-
кином [31]. Рециркуляция IgG in vivo через воспа-
ленную ткань имеет тот же эффект [32]. IVIg,
предварительно обработанные in vitro этим про-
оксидантом, использовали для пассивной имму-
нотерапии экспериментального сепсиса у мы-
шей. Сепсис индуцировали инъекцией бактери-
ального LPS, живых бактерий Escherichia coli,
зимозана или пункцией и перевязкой слепой
кишки. Однократная доза модифицированных
препаратов, но не нативного, коммерчески до-
ступного, IVIg, значительно повышала выживае-
мость животных во всех экспериментальных мо-
делях сепсиса [33].

Механизмы наблюдаемой защитной активно-
сти IVIg, модифицированного воздействием ионов
железа, подробно исследовали при системном вос-
палении, вызванном LPS. Его терапевтический
эффект не был обусловлен более эффективной,
чем у немодифицированного IVIg, нейтрализацией
LPS и проявлялся даже при введении через 1 ч по-
сле LPS. Сывороточные уровни нескольких меди-
аторов воспаления снижались, IL-10 повышались,
истощение по компоненту С3 комплемента сни-
жалось и аномалии коагуляции были преодолены
[33]. Обработка ионами двухвалентного железа ин-
дуцировала структурные изменения в антигенсвя-
зывающем сайте молекул IgG, о чем свидетель-
ствуют данные флуоресцентной спектроскопии,
кинетического и термодинамического анализов.
Эти изменения, по-видимому, не включали дена-

турацию, так как модифицированные препараты
все еще соответствовали строгим требованиям фар-
макопеи для IVIg (Djoumerska-Aleksieva I. и соавт.,
рукопись в процессе подготовки). Мы предполагаем,
что такой “улучшенный” IVIg будет эффективен
при лечении сепсиса и других вариантов синдрома
SIRS (например, посттравматического, птичьего
гриппа и т.д.).

До настоящего времени точный механизм
протективного действия IVIg с индуцированной
полиспецифичностью был предметом различных
гипотез. В связи с тем, что IVIg влияет на не-
сколько систем, причем по-разному (например,
на связывание FcR, на катаболизм эндогенного
IgG, на идиотипические взаимодействия как с
сывороточными иммуноглобулинами, так и с B-
клеточными рецепторами, на связывание с мно-
гочисленными аутоантигенами с особым срод-
ством к ряду цитокинов и мембранных рецепторов
и т.д.), выбрать одну в качестве предпочтительной
трудно. Тем не менее, мы обобщили известные
факты и отдали предпочтение двум гипотезам. Од-
на из них такая же простая, механистическая и ре-
дукционистская, как любая гипотеза современной
иммунологии, другая ‒ с оттенком философии, в
лучших традициях европейской школы. Следует
сразу сказать, что обе гипотезы (как, впрочем, и
многие другие) не взаимоисключают друг друга.

Первая гипотеза основана на недавнем откры-
тии Rauch и др. [34], что небольшая субпопуля-
ция клеток B1, названная B1-активаторами врож-
денного ответа (innate response activator, IRA B1), у
мышей мигрирует в селезенку, секретирует GM-CSF
и контролирует цитокиновый шторм при сепси-
се. Клетки B1 представляют собой не только при-
родные поли/аутореактивные B-клетки, но также
и основной источник идиотипически сопряжен-
ных антител. Интригующе звучит предположение
о связи между полиспецифичностью и идиотипи-
ческой “связностью” IVIg, ролью иммуноглобули-
нов как предпочтительных сывороточных аутоан-
тигенов, являющихся мишенями для полиреак-
тивных IVIg, и соответствующими свойствами
клеток B1. Логично далее предположить, что
клетки B1 могут быть предпочтительной клеточ-
ной мишенью идиотипических взаимодействий.
Вот почему Rauch и соавт. указывают на возмож-
ный механизм контроля сепсиса препаратами
IVIg с индуцированной полиспецифичностью. По
нашим предварительным данным, действительно,
клетки IRA B1, которые сами по себе хорошо свя-
зывают IVIg, гораздо эффективнее взаимодейству-
ют с IVIg, у которых полиспецифичность, индук-
цирована ионами двухвалентного железа. Таким
образом, возможно, что после контакта с Fe(II)
IVIg оказываются нацелены на эту популяцию
клеток, в том числе посредством идиотипических
взаимодействий с В-клеточным рецептором, а в
присуствии эндотоксина активируют и усилива-
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ют их функцию. Не исключено, что таким обра-
зом IVIg контролируют цитокиновый шторм при
сепсисе. Эта гипотеза в настоящее время прове-
ряется.

В то же время по результатам других экспери-
ментов, проведенных в нашей лаборатории, сле-
дует, что, несмотря на снижение уровней воспа-
лительных цитокинов при терапии Fe(II)-экспо-
нированным IVIg, по сравнению с обработкой
нативным IVIg, уровень IL-10 временно повы-
шался. Оба эти эффекта имеют непосредственное
отношение к течению сепсиса. Хотя увеличение
IL-10 может быть напрямую связано с наблюдае-
мым взаимодействием IVIg с B1-клетками (не
только IRA), а также с B-клетками маргинальной
зоны в селезенке, снижение уровней IL-6 и TNF
может быть обусловлено различными механизма-
ми. Нам нравится тот, который 30 лет назад пред-
ложили Coutinho & Avrameas [35]. Они отводят
важную роль полиспецифическому связыванию
цитокинов в иммунорегуляторном действии при-
родных антител. Эта блестящая и одновременно
поразительно спекулятивная гипотеза не пользо-
валась большой популярностью, но хорошо объ-
ясняет наблюдаемые нами эффекты. Именно на
этой гипотезе, с одной важной поправкой, стро-
ится наша основная концепция. Если естествен-
ная полиреактивность антител направлена на
ограничение активности цитокинов, почему это
не нарушает их сигнальную функцию? Возмож-
но, в отличие от Fe(II)-экспонированного IVIg,
“естественный буфер” цитокинового шторма со-
держит естественные полиспецифические анти-
тела IgM, которые циркулируют только в плазме
и ограничивают системное повышение уровней
цитокинов, но не влияют на их локальную функ-
цию в тканях. Природные антитела в основном
относятся к изотипу IgM. Они продуцируются
B1-клетками, и их репертуар прошел позитивный
отбор по аутоантигенам в ходе внутриутробного

развития. С другой стороны, антитела IgG в ос-
новном происходят из В2-клеток и их репертуар
определяется на стадии строгого негативного отбо-
ра. Возможно, что буферная функция IgM ‒ это
эволюционная адаптация, специфичная для ре-
пертуара, происходящего из B1-клеток, и служа-
щая ограничению действия цитокинов в сосуди-
стом русле, где воспалительные цитокины скорее
вызывают проблемы, чем оказывают помощь. Не-
контролируемое увеличение их содержания в сы-
воротке крови в значительной степени и представ-
ляет собой упомянутый “цитокиновый шторм”.
Искусственно индуцируемая полиреактивность
антител IgG, производимых В2-клетками, отчасти
придает этому изотипу, предназначенному для
проникновения в ткани, свойства, характерные для
IgM (рис. 1). В физиологических условиях это было
бы нежелательно, и эволюция помогла избежать
такого развития событий. Однако во время сепси-
са это представляется очень полезным.

ИНДУЦИРОВАННАЯ 
ПОЛИСПЕЦИФИЧНОСТЬ АНТИТЕЛ, 

ИММУННАЯ РЕГУЛЯЦИЯ, ВРОЖДЕННЫЙ 
ИММУНИТЕТ И АУТОИММУНИТЕТ

Биологическая роль полиреактивных антител
может не ограничиваться их вкладом в первую
линию защиты от патогенов в преиммунном хо-
зяине [36, 37]. Данные экспериментов как in vitro,
так и in vivo, которые рассмотрены выше, показы-
вают, что воспаление может увеличивать полиспе-
цифичность некоторых циркулирующих антител
IgG. Логично пойти дальше и предположить, что
агрессивные молекулы, высвобождаемые в местах
воспаления, могут также модифицировать струк-
туру и, как следствие, антигенсвязывающие
свойства поверхностных иммуноглобулиновых
В-клеточнх рецепторов. Если эта модификация
не сопровождается ухудшением жизнеспособно-
сти и долгосрочных шансов на выживание самих
B-лимфоцитов, последствия могут быть дале-
коидущими. Появление новых, ранее “замаски-
рованных”, специфичностей на мембранных
В-клеточных рецепторах приведет к активации
В-лимфоцитов, которые в противном случае
остаются неактивированными. Последующая
пролиферация, клональный отбор, соматические
гипермутации и созревание аффинности активиро-
ванных В-клеток ‒ все это может привести к измене-
нию репертуара локально доступных В-клеточных
рецепторов, а также и циркулирующих антител,
которые могут оказаться лучше адаптированы к
контролю данной инфекции. Этот предполагае-
мый механизм, названный нами “редактирова-
нием специфичности”, может привести к быст-
рому и резкому увеличению спектра антигенов
вторгающихся патогенов, которые распознаются
циркулирующими антителами и локально при-

Рис. 1. IVIg, подвергшийся воздействию Fe(II), при-
обретает способность связываться почти с половиной
всех протестированных случайно выбранных моле-
кул, связанных с воспалением (см. [33]).

Нет
повышенного

связывания
(52%)

Вновь
появившееся
связывание

(48%)
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сутствующими иммунными клетками. “Редакти-
рование специфичности” некоторых В-клеточ-
ных рецепторов, в сочетании с одновременно
происходящими событиями редактирования ко-
дирующих их генов, приведет к быстрой генера-
ции новых антигенсвязывающих специфично-
стей, которые сами по себе повысят эффектив-
ность защиты от ранее незнакомого дла иммуной
системы микроорганизма. Специфичность распо-
знавания вновь приобретенных антигенов непред-
сказуема. Она может быть направлена как против
чужеродных, так и против аутоантигенов. Как мы
предположили ранее, такое “редактирование спе-
цифичности”, вызванное воспалением, должно
происходить вне первичных лимфоидных орга-
нов, то есть там, где процессы отрицательного от-
бора потенциально вредных аутореактивных кло-
нов B-клеток не работают. Это может заложить
основу для развития патологических аутоиммун-
ных процессов и, таким образом, внести вклад в
патогенетические механизмы, связывающие ин-
фекции и аутоиммунитет [31, 38].

Ионы железа, АФК, гем и, возможно, другие
агрессивные активаторы самоокисления, выде-
ляющиеся в местах воспаления, травм и кровоте-
чений, вполне могут оказывать влияние, которое
выходит за рамки циркулирующих иммуноглобу-
линов и антигенсвязывающих клеточных рецеп-
торов. Эти активаторы могут воздействовать на
молекулярную структуру и специфичность свя-
зывания компонентов комплемента коагуляци-
онных и фибринолитических каскадов, гормо-
нов, факторов роста, цитокинов и их рецепторов,
что приведет и к изменению их биологических
свойств. Если это так, воспаление может оказы-
вать сильное, ранее не предполагаемое, воздей-
ствие на поддержание антигенного гомеостаза и
защитные механизмы организма.

Написание настоящего обзора не потребовало
специального финансирования.

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с участием людей или животных в ка-
честве объектов исследований.

Авторы сообщают об отсутствии конфликта
интересов.
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POOLED HUMAN IMMUNOGLOBULIN PREPARATIONS 
AS IMMUNOMODULATING DRUGS
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It is time to celebrate the 125 anniversary of the first successful attempt to develop and use a specific high-
titer antitoxic serum for treating a deadly infectious disease – diphtheria. The next major events in passive
immunotherapy took place 75 years ago (the production of pooled human IgG for subcutaneous injection)
and 50 years ago (a rife technology for producing immunoglobulin preparations for intravenous administra-
tion). More than 200 tons of pooled human IgG are produced per year worldwide. The preparation is used
primarily for IgG substitution in patients with primary and secondary immunodeficiencies as well as for an
immunomodulatory treatment of an increasing list of autoimmune and inflammatory diseases. These prepa-
rations possess the pooled IgG antibody repertoire of a large population of healthy plasma donors. This repertoire
includes antibodies neutralizing pathogens and their factors of virulence, anti-idiotypic antibodies, antibod-
ies to other foreign and self-proteins as well as to carbohydrate antigens. The naturally polyspecific antibodies
that are present in all healthy individuals play an important role as a first-line defense against bacteria and
viruses. Some IgG molecules after being exposed to protein-modifying agents could acquire the ability to
bind novel structurally unrelated antigens. This phenomenon is referred to as “induced polyspecificity”. The
list of these protein-modifying molecules has been shown earlier to include low-pH buffers, free heme, pro-
oxidative ferrous ions, reactive oxygen species, etc. Such modified antibody preparations may have a thera-
peutic potential as their administration to animals with experimental sepsis or aseptic systemic response syn-
dromes has resulted in a significantly improved survival while the injection of the same dose of the native
preparation has had no effect. We also hypothesize that the aggressive protein-modifying molecules released
in sites of inflammation and tissue damage could also modify the antigen-binding behavior of surface immu-
noglobulin B cell receptors as well as the structurally related T cell receptors. This “specificity editing” of both
types of receptors may play a major role in body defense mechanisms.

Keywords: IgG, polyspecific antibodies, passive immunotherapy, sepsis, systemic inflammatory response
syndrome
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