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Первоначально внутривенные иммуноглобу�
лины (ВВИГ) применялись в качестве замести�
тельной терапии при лечении больных с врож�
денными иммунодефицитами, протекающими с
поражением гуморального звена иммунной сис�
темы. В дальнейшем ВВИГ начали с успехом ис�
пользовать в комплексной терапии системных и
аутоиммунных заболеваний. Несмотря на широ�
кое применение, исследователи не пришли к
единому мнению о механизмах действия ВВИГ.
Имеются данные, что клинический эффект ВВИГ
достигается в результате: 1) блокады Fcγ рецеп�
торов; 2) предотвращения активации белков си�
стемы комплемента; 3) нейтрализации суперан�

тигенов; 4) регуляции секреции цитокинов;
5) антиидиотипических взаимодействий. Боль�
шинство препаратов ВВИГ не вызывают актива�
ции комплемента и поэтому хорошо переносят�
ся пациентами, но иногда могут индуцировать
нежелательные лекарственные реакции (НЛР),
что, вероятно, связано с другими механизмами
действия. В этом обзоре рассматриваются раз�
личные механизмы действия ВВИГ, а также воз�
можные причины развития НЛР.
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initially used as replacement therapy in patients with anti�
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to have advantages in treatment of patients with autoim�
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Введение

Внутривенные иммуноглобулины (ВВИГ), при�
меняющиеся в терапевтических целях, представля�
ют собой полиспецифичные иммуноглобулины,
преимущественно IgG, изготовленные из плазмы
здоровых доноров [1]. Вследствие большого числа
доноров (от 3000 до 100000 человек) препараты
ВВИГ имеют широкий спектр антител, синтезируе�
мых плазматическими клетками человека в резуль�
тате активации адаптивного иммунитета против ча�
сто встречающихся чужеродных антигенов, а также
естественные аутоантитела. ВВИГ содержат IgG и
небольшое количество IgA и IgM. Кроме иммуног�
лобулинов в их составе содержатся растворимые
рецепторы – CD4 и CD8, белки главного комплек�
са гистосовместимости человека (HLA) и некото�
рые цитокины [2]. Распределение субклассов IgG в
коммерческих препаратах ВВИГ соответствует
профилю нормальной сыворотки. Время полувыве�
дения инфузированных ВВИГ – около 3 нед. В на�
стоящее время разработаны методы удаления из
препаратов потенциально контаминирующих ви�
русных частиц путем физического разделения.

Стандарты для выпуска препаратов ВВИГ уста�
новлены Европейской и Американской Фармако�
пеями. Важным считается ограничение компле�
мент�активирующей активности и концентрации
агрегантов IgG, поскольку основной причиной раз�
вития нежелательных лекарственных реакций
(НЛР) при инфузии иммуноглобулинов является
системная активация комплемента содержащимися
в препаратах агрегантами IgG. Производители
ВВИГ улучшили технологию выпуска, применяя
методы алкиляции лизиновых остатков β�проприо�
лактоном или расщепляя с помощью пепсина агре�
ганты IgG. Изменение технологии выпуска привело
к улучшению переносимости препаратов, но суще�
ственно снизило активность в отношении Fc�рецеп�
торов. Все применяемые методы очистки ВВИГ в
первую очередь направлены на стабилизацию есте�
ственной структуры иммуноглобулинов, предот�
вращение образования и удаление агрегантов [3].
Высокомолекулярные агреганты элиминируются
путем дополнительной преципитации с использо�
ванием полиэтиленгликоля или этанола, при ио�
нообменной хроматографии, применении пепсина
(pH 4,0) или при хранении всего раствора при pH
4,0. Снижение агрегации вследствие лиофилизации
в замороженных препаратах достигается добавле�
нием человеческого альбумина, полиэтиленглико�
ля, глицина или сахарозы.

Перечисленные методы помогают избежать об�
разования агрегантов, однако не изменяют кон�

центрацию димеров IgG в препаратах. Было вы�
сказано предположение, что именно их присутст�
вие вызывает идиотип�антиидиотипические взаи�
модействия. Высокое содержание димеров обус�
ловлено выделением ВВИГ из большого числа до�
норских пулов плазмы [4]. На концентрацию ди�
меров IgG влияют как физические факторы (рН,
ионная сила растворов), так и использование за�
мороженных или жидких препаратов ВВИГ. Ис�
ходя из этого в коммерческих препаратах ВВИГ
концентрация димеров IgG различна, поскольку
и условия, способствующие их образованию, раз�
личаются.

Fc�рецепторы (FcR) играют большую роль в им�
мунной защите. Взаимодействие иммуноглобули�
нов с FcR лежит в основе таких биологических эф�
фектов, как активация киллерных клеток, выделе�
ние медиаторов воспаления, распознавание, захват
и разрушение обсонизированных антигенов, транс�
порт Ig и др. Поскольку активация FcR может
иметь значение и в лечебном действии ВВИГ, и в
развитии НЛР, возникает необходимость более по�
дробного их рассмотрения.

Fc�рецепторы. FcR к IgG составляют отдель�
ный класс фиксированных на поверхности клетки
молекул, включающий рецепторы, которые облада�
ют способностью либо стимулировать, либо угне�
тать реакции клеток в ответ на связывание с IgG
или комплексом антиген–антитело. FcγR, активи�
рующий клетки�мишени, состоит из одного или не�
скольких внутрицитоплазматических доменов, так
называемых тирозинсодержащих иммунорецептор�
ных молекул (immunoreceptor tyrosine3based activa3
tion motif – ITAM). FcR с ITAM бывают двух типов:
многоцепочные рецепторы, состоящие из лиганд�
связывающей FcRα�субъединицы, ассоциирован�
ной с одной или двумя сигнальными единицами
трансдукции, или одноцепочные IgG�рецепторы,
уникальные для человека и имеющие только один
ITAM в своем цитоплазматическом сегменте [5].
Связывание иммуноглобулина с FcR вызывает два
типа ответных реакций: один – вследствие актива�
ции клеток, а другой – в результате образования
комплекса рецептор–лиганд (феномен интернали�
зации). FcγR, не имеющие в своем составе ITAM, не
запускают клеточную активацию и могут быть под�
разделены на две подгруппы. Первая включает в се�
бя подавляющие активность одноцепочные рецеп�
торы, внутрицитоплазматические домены которых
содержат тирозиновые ингибирующие молекулы
(immunoreceptor tyrosine3based inhibition motif –
ITIM). Рецепторы второй подгруппы не влияют на
активацию клетки, участвуют в транспортировке
иммуноглобулинов через эпителий (например, по�
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лимерный рецептор IgA и IgM (pIgR) и неонаталь�
ный FcR к IgG (FcRn)).

FcγγRI. FcγRI человека (CD64) состоит из трех
подобных иммуноглобулину внеклеточных доменов.
Первые два – гомологичны двум доменам FcγRII и
FcγRIII. Третий внеклеточный домен обеспечивает
высокую аффинность связывания IgG с FcγRI
(Ka=107–109/моль) [6]. FcγRI находятся на поверх�
ности моноцитов, макрофагов [7] и нейтрофилов, ак�
тивируются γ�интерфероном (ИФНγ), гранулоцит�
макрофаг колониестимулирующим фактором (GM�
CSF) и другими медиаторами [8].

FcγγRII. FcγRII находятся на поверхности прак�
тически любых клеток, имеющих FcγR, за исключе�
нием естественных киллеров. FcγRII (CD32) состо�
ит из двух сходных с иммуноглобулином доменов.
Он проявляет высокую авидность при связывании
комплексов IgG, однако при этом не способен удер�
живать мономеры IgG, то есть FcγRII лучше связы�
вается с иммунными комплексами, чем с отдельны�
ми молекулами IgG. FcγRIIВ уникален среди всех
FcγR и по структуре, и по функции. Молекула это�
го рецептора не связана с сигнальным мембранным
комплексом, но несмотря на это имеет характерную
внутриклеточную аминокислотную последователь�
ность ITIM [5,8]. При стимуляции анти�Ig F(ab’)2
В�лимфоциты начинают интенсивно делиться бла�
годаря перекрестному связыванию фиксированных
на поверхности клетки иммуноглобулинов, хотя са�
ми по себе неизмененные антииммуноглобулино�
вые антитела не являются стимуляторами. Этот фе�
номен может быть интерпретирован как связыва�
ние FcγRIIВ молекулы В�лимфоцитов с Fc�доме�
ном антитела и последующим образованием пере�
крестной связи посредством антииммуноглобули�
нового антитела между рецептором к антигену и
FcγRIIВ. Исходя из представленных данных,
FcγRIIВ В�лимфоцитов могут ингибировать про�
дукцию антител при иммунном ответе in vivo. По�
мимо В�лимфоцитов, экспрессирующих только
FcγR к IgG, FcγRIIВ имеется на поверхности мак�
рофагов, нейтрофилов, тучных клеток и отсутству�
ет только у Т�лимфоцитов и естественных килле�
ров [8]. Ряд исследователей придерживаются мне�
ния, что ингибирующий сигнал с помощью FcγRIIВ
является наиболее общим механизмом иммуносу�
прессии [9]. Эффект заключается в блокировании
поступления кальция в клетку, что предотвращает
процессы дегрануляции, фагоцитоза, антителоза3
висимой клеточной цитотоксичности (АЗКЦ) и
выброса цитокинов [10].

FcγγRIII. Мембранные FcγRIII имеют две изо�
формы [10], содержащие по два Ig�подобных доме�
на и демонстрирующие низкую или промежуточ�

ную аффинность к мономерному IgG [6]. FcγRIIIА
отвечает за АЗКТ и фагоцитоз, является трансмем�
бранным рецептором естественных киллеров и ма�
крофагов, но отсутствует у нейтрофилов [11].
FcγRIIIВ присутствует только у нейтрофилов. Этот
рецептор не активирует нейтрофилы, являясь свое�
образной ловушкой для иммунных комплексов
[12]. FcγRIIIВ может проявлять синергизм с
FcγRIIА [13], находящимся на поверхности нейтро�
филов, для обеспечения АЗКЦ и фагоцитоза. Сти�
муляция макрофагов, моноцитов и нейтрофилов
иммунными комплексами или анти�FcγR монокло�
нальными антителами повышает внутриклеточную
концентрацию ионов кальция [14]. Для активации
эффекторных клеток необходимо перекрестное
связывание двух или более молекул рецепторов.

FcRn. Функцию трансэпителиального переноса
IgG выполняет FcRn, относящийся к молекулам
HLA I. Этот рецептор является мембранным глико�
протеидом массой 45 кДа и близок по структуре к
рецептору для IgG на лейкоцитах. Связывание IgG
c FcRn зависит от рН, причем лучше проходит в
кислой среде, а диссоциация – в нейтральной. Этот
рецептор выполняет функцию регуляции катабо�
лизма плазматического пула IgG.

Механизм действия ВВИГ

Препараты ВВИГ зарекомендовали себя как
эффективные и безопасные средства при длитель�
ном лечении больных с иммунодефицитами гумо�
рального типа. Кроме того, их все чаще применяют
в терапии широкого спектра аутоиммунных и сис�
темных воспалительных заболеваний, протекаю�
щих с выраженными нарушениями в иммунной
системе (таблица). Однако в рандомизированных
клинических исследованиях хороший эффект при
применении ВВИГ наблюдался лишь при несколь�
ких заболеваниях [15]. Для большинства иммун�
ных расстройств нет убедительных доказательств
эффективности препарата и недостаточно данных
о том, какие схемы терапии являются оптималь�
ными.

Известно, что при первичных иммунодефици�
тах действие ВВИГ обусловлено компенсацией не�
хватки иммуноглобулинов. Но при системных и ау�
тоиммунных расстройствах лечебный эффект
ВВИГ объяснить не просто. В настоящее время до�
казано существование нескольких механизмов, ба�
зирующихся на взаимодействии между Fc�фраг�
ментом инфузированных ВВИГ и Fc�рецепторами
клеток�мишеней или на взаимодействии различ�
ных участков экзогенных антител с эндогенными
иммуноглобулинами. При этом иммуномодулиру�
ющий эффект основан на профилактике или сни�
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жении активности аутоиммунного заболевания по�
сле введения донорских иммуноглобулинов.

Действие ВВИГ на эффекторные функции

FcR. Многие положительные эффекты могут
быть достигнуты при взаимодействии ВВИГ с мо�
ноцитами и макрофагами. У этих клеток есть три
вида Fс�рецепторов, активация которых вызывает
многочисленные ответные реакции клеток in vitro, а
in vivo связывание ВВИГ с Fc�рецепторами индуци�
рует обратимую блокаду рецепторного аппарата
фагоцитов. Эти взаимодействия лежат в основе бы�
строй кратковременной аутоиммунной цитопении
(например, при идиопатической тромбоцитопени�
ческой пурпуре). Связывание Fc�домена IgG c Fc�
рецептором на поверхности клеток активирует В�
лимфоциты и моноциты [16].

Существует гипотеза, что при аутоиммунных
расстройствах эффективность действия высоких
доз экзогенного IgG коррелирует со степенью ката�
болизма эндогенных IgG [17]. Механизм, согласно
которому концентрация Ig в плазме регулирует
уровень катаболизма IgG, был описан у мышей с
очень низким уровнем β2�микроглобулина. Имму�
низация этих животных не вызывала длительного
увеличения концентрации IgG в сыворотке крови

при нормальном увеличении количества IgM. Низ�
кий уровень сывороточного IgG был обусловлен от�
сутствием FcRn. Этот рецептор в изобилии обнару�
живается в эндотелиальных клетках, связывая про�
никший путем пиноцитоза IgG только в кислой
среде эндосом. Диссоциация связи IgG с рецепто�
ром наступает при попадании транспортной вези�
кулы в нейтральную среду на поверхности клеток.
Несвязанный с FcRn IgG разрушается в лизосомах.
При высокой концентрации IgG в плазме рецепто�
ры насыщаются, что приводит к деградации эндосо�
мальной фракции IgG.

Таким образом, эффективность высоких доз
ВВИГ при заболеваниях, в патогенезе которых ве�
дущую роль играют аутоантитела, основана на на�
сыщении FcRn, что приводит к увеличению катабо�
лизма IgG, в том числе и аутоантител [18].

Комплемент. Способность ВВИГ тормозить ак�
тивацию белков системы комплемента in vivo была
продемонстрирована на модели реакции Форссма�
на у морских свинок. ВВИГ предотвращали ком�
племент�опосредованное повреждение тканей ан�
тителами кролика, специфичными к эндотелиаль�
ным клеткам свиньи [19]. Эффективность ВВИГ
объясняется способностью экзогенных IgG предот�
вращать доступ С3 и С4 фракций комплемента к
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Перечень заболеваний, в патогенезе которых играют роль иммунные нарушения, и сведения
об эффективном применении ВВИГ при этих заболеваниях

Примечание. * Заболевания, при которых эффективность ВВИГ доказана в контролируемых исследованиях.
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IgG и IgM�опсонизированным мишеням. Подавле�
ние активации комплемента достигается путем свя�
зывания большого числа соответствующих акцеп�
торных сайтов экзогенного IgG c тиоэфирами моле�
кул С3 и С4 фракций комплемента.

Предотвращение связывания С3 и С4 с клетка�
ми�мишенями лежит в основе положительного эф�
фекта терапии препаратами ВВИГ заболеваний с
комплемент�опосредованным повреждением тка�
ней (например, при дерматомиозите). Эффектив�
ность применения ВВИГ при лечении дерматомио�
зита подтверждена клинически. Возможно, указан�
ный механизм действия имеет место и при лечении
других сходных заболеваний, например миастении.

В последние годы появились новые данные,
уточняющие пути предотвращения активации ком�
племента. Установлено, что ингибирование ком�
племента ВВИГ в большей степени основывается
на механизме конкурентного связывания некото�
рых фракций экзогенного IgG c С1q�компонентом
комплемента [20].

Цитокины и цитокиновые рецепторы. Цито�
кины играют главную роль в патогенезе воспали�
тельных и аутоиммунных заболеваний, эффектив�
ность терапии которых с использованием ВВИГ ос�
нована на способности экзогенных иммуноглобу�
линов регулировать продукцию цитокинов. При ле�
чении острых воспалительных заболеваний, напри�
мер синдрома Кавасаки, основным механизмом
действия ВВИГ является торможение продукции
провоспалительных цитокинов моноцитами. Моно�
нуклеары периферической крови, культивируемые
в присутствии IgG, синтезируют антагонисты к ре�
цептору ИЛ�1 (ИЛ�1�ra) [21]. И напротив, моно�
нуклеары периферической крови у детей с синдро�
мом Кавасаки, культивируемые в присутствии спе�
цифических агонистов, спонтанно вырабатывают
высокий уровень ИЛ�1 [22].

В настоящее время не имеется достаточных све�
дений об изменении продукции цитокинов у паци�
ентов, находящихся на лечении препаратами
ВВИГ. Причиной тому является невозможность
точно оценить продукцию лимфокинов Т�клеток
in vivo. Было показано существенное снижение про�
дукции Т�клеточных лимфокинов при инкубации
ВВИГ с мононуклеарами периферической крови
[23]. При изучении продукции цитокинов in vitro
установлено, что ВВИГ снижают синтез ИЛ�2,
ФНО�β, гранулоцитарно�макрофагального колони�
естимулирующего фактора (GM�CSF), ИЛ�3, ИЛ�4,
ИЛ�10 и ИЛ�5, тогда как продукция INF�γ и ФНО�α
практически не изменяется. Таким образом, ВВИГ
снижают продукцию Т�клеточных лимфокинов и
не влияют на монокины. Исключением являются

ИЛ�6 (выработка подавляется), а также ИЛ�1ra и
ИЛ�8 (синтез активируется). ВВИГ индуцирует об�
разование ИЛ�1ra и, в меньшей степени, TGF�β.
Тормозящее влияние этих медиаторов лежит в ос�
нове супрессии Т�клеток при инфузии ВВИГ. Зна�
чительное увеличение концентрации ИЛ�6, ИЛ�8,
ФНО�α и ИЛ�1а наблюдалось у пациентов с пер�
вичной гипогаммаглобулинемией при однократном
введении ВВИГ, что косвенно подтверждает факт
выброса указанных цитокинов in vivo [24].

ВВИГ могут влиять на активность цитокинов
при помощи содержащихся в препарате естествен�
ных нейтрализующих антител к цитокинам и к ци�
токиновым рецепторам [25]. Препараты ВВИГ со�
держат TGF�β, способный оказать иммуномодули�
рующий и иммуносупрессивный эффекты [26]. Та�
ким образом, одним из механизмов эффективности
ВВИГ может быть стимуляция выработки противо�
воспалительных цитокинов моноцитами и макро�
фагами.

Антиидиотипические взаимодействия

Препараты ВВИГ, полученные от здоровых до�
норов, не должны содержать патологических ауто�
антител. Однако это не препятствует возникнове�
нию антиидиотипических взаимодействий [27]. Из�
вестны несколько механизмов, по которым анти�
идиотипы могут тормозить развитие аутоиммун�
ных заболеваний, напрямую блокируя контакт ау�
тоантител с мишенью или путем связывания и
уничтожения клеток, экспрессирующих антитела
[28]. Таким образом, ВВИГ содержат антиидиоти�
пические антитела, которые связываются и нейтра�
лизуют патогенные антитела и препятствуют их
взаимодействию с аутоантигеном [29]. Действи�
тельно, фрагменты F(ab)2, содержащиеся в ВВИГ,
снижают функциональную активность или блоки�
руют связывание аутоантител с соответствующими
аутоантигенами, например аутоантител с VIII фак�
тором свертывания крови, тиреоглобулином. Этим
объясняется быстрое снижение титра антител к
VIII фактору свертывания и антител к нейтрофи�
лам, наблюдаемое у больных гемофилией и пациен�
тов с болезнью Вегенера при лечении ВВИГ [30].

Супрессивные эффекты ВВИГ могут быть крат�
косрочными или длительными. При краткосроч�
ных титр аутоантител быстро снижается вследст�
вие пассивного переноса нейтрализующих анти�
идиотипических антител. Но иногда эффект ВВИГ
может сохраняться намного дольше, чем период по�
лувыведения препарата. Длительное действие мо�
жет быть следствием влияния ВВИГ на рецепторы
В�лимфоцитов, что приводит к снижению продук�
ции иммуноглобулинов [31]. Более того, в зависи�
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мости от дозы препараты ВВИГ подавляют выра�
ботку IgG В�лимфобластами, модифицированными
вирусом Эпштейна–Барра [32]. Однако механиз�
мы, лежащие в основе угнетения пролиферации Т�
и В�лимфоцитов при введении ВВИГ in vitro, еще
не изучены. Связывание антиидиотипических ан�
тител с антигенными детерминантами и поверхно�
стными IgM или IgG на В�лимфоцитах вызывает
снижение продукции антител [33]. Кроме того,
ВВИГ могут снизить уровень антител, так как в
препаратах содержатся антитела к CD5�молекулам
[34]. Более того, было показано, что ВВИГ индуци�
руют апоптоз В� и Т�клеточных линий [35]. Таким
образом, ВВИГ могут изменять профиль антител у
пациента, разрушая В�лимфоциты. Этот механизм
лежит в основе лечения неврологических заболева�
ний, в патогенезе которых основная роль отводится
антитело�опосредованным аутоиммунным процес�
сам. ВВИГ хорошо зарекомендовали себя при лече�
нии таких заболеваний, как миастения, миастени�
ческий синдром Ламберта – Итона и некоторых ви�
дов нейропатии [36].

Другие эффекты препаратов ВВИГ

Суперантигены. ВВИГ содержат нейтрализую�
щие антитела против эпитопов суперантигенов и
антитела против Vβ3, Vβ8, Vβ17 генов TCR рецеп�
тора Т�лимфоцитов [37]. Кроме этого, доказана
способность ВВИГ тормозить суперантиген�опо�
средованную активацию Т�клеток. Ингибирующая
способность ВВИГ не зависит от связывания с TCR
рецептором и в большой степени обусловлена непо�
средственной нейтрализацией суперантигенов спе�
цифическими антителами. Суперантигены (бакте�
риальные токсины, энтеротоксины и вирусы) сти�
мулируют несенсибилизированные Т�клетки и ак�
тивируют синтез лимфокинов[38]. Таким образом,
нейтрализация суперантигенов препятствует неже�
лательной активации и клональной экспансии ци�
тотоксических Т�лимфоцитов. Подобный механизм
лежит в основе эффективности препаратов ВВИГ,
блокирующих суперантигены при лечении болезни
Кавасаки. Более того, ВВИГ содержат антитела к
вариабельным и стабильным участкам CD4 и бел�
кам, синтезированным на матрице генов HLA I, что
обуславливает иммуномодулирующие эффекты
ВВИГ.

Анти�CD4�антитела, полученные из препаратов
ВВИГ, связываются с CD4+ Т�лимфоцитами чело�
века, ингибируют пролиферацию и предотвращают
инфицирование CD4+ Т�клеток вирусом иммуно�
дефицита человека in vitro. Для антител к пептидам
HLA I, выделенным из препаратов ВВИГ, показана
способность ингибировать CD8�опосредованную

цитотоксичность вируса гриппа. Более того, приме�
нение ВВИГ у гипериммунизированных пациен�
тов, находящихся на гемодиализе, приводило к
уменьшению титра цитотоксических антител к
HLA I, что может быть использовано при подготов�
ке пациентов к трансплантации [39].

Все перечисленные факты не выявляют единый
механизм, определяющий эффективность ВВИГ в
терапии всех аутоиммунных заболеваний или хотя
бы одного из них.

Нежелательные лекарственные реакции
на введение ВВИГ

Назначение высоких доз ВВИГ может привести
к развитию НЛР. Эти эффекты могут быть вызва�
ны либо так называемыми «примесями» в коммер�
ческих препаратах (вирусами, растворимыми суб�
станциями иммуноглобулинов, отличных от IgG),
либо непосредственно активным компонентом –
IgG.

Генерализованные реакции. Генерализованные
НЛР после приема ВВИГ регистрируются у 1–15%
больных [40]. Наиболее часто НЛР проявляются
через 30–60 мин после начала инфузии и не явля�
ются тяжелыми. Это могут быть малые системные
реакции (головная боль, миалгия, лихорадка, озноб,
боль в спине, диарея и/или рвота), вазомоторные и
кардиоваскулярные нарушения (изменение артери�
ального давления, тахикардия) [41, 42]. Иногда раз�
вивается удушье и появляется ощущение сдавле�
ния в груди. Подобные эффекты быстро купируют�
ся при снижении дозы ВВИГ или прекращении вве�
дения. Для устранения симптомов могут быть ис�
пользованы нестероидные противовоспалительные
средства (НПВС) и/или антигистаминные препа�
раты. Достаточно редко генерализованные НЛР
возникают спустя несколько суток после инфузии
ВВИГ (иммунокомплексный тип аллергических
реакций) [43].

Считается, что НЛР на введение ВВИГ связаны
с наличием агрегантов иммуноглобулина, которые
активируют комплемент. Наличие в препаратах ди�
меров IgG, состоящих из комплексов идиотип–ан�
тиидиотип или антиген–антитело, или образование
их in vivo при инфузии, может стать причиной
НЛР, особенно при быстром формировании этих
комплексов. Как и агреганты, димерный IgG спосо�
бен in vivo и in vitro связывать и активировать экс�
прессирующие FcR клетки – макрофаги и нейтро�
филы [44]. Вазоактивные протеазы, такие как кал�
ликреиноген или калликреин, потенциально могут
вызвать НЛР [45], хотя в настоящее время препара�
ты ВВИГ тщательно проверяются на наличие по�
добных компонентов. Кроме перечисленного, НЛР
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могут индуцировать цитокины и другие медиаторы
воспаления. По данным ряда исследователей, у па�
циентов с первичными иммунодефицитами после
инфузии ВВИГ регистрируется увеличение уровня
ИЛ�6, ИЛ�8, ФНО�α и рецепторов к ФНО [24], что
может оказывать влияние на терапевтический эф�
фект препаратов. Однако по данным других иссле�
дователей, частота и выраженность НЛР на введе�
ние ВВИГ у здоровых добровольцев коррелирует с
концентрацией в плазме ИЛ�6 и тромбоксана B2
[46].

Серьезные анафилактические реакции могут
возникать при лечении ВВИГ пациентов с врож�
денным дефицитом IgA [47]. Развитие анафилакти�
ческого шока связано с наличием антиIgA антител в
сыворотке крови пациентов. Среди больных с гипо�
гаммаглобулинемией более склонны к развитию ос�
ложнений лица с комбинированным типом иммун�
ной недостаточности. У тяжелобольных с наруше�
ниями сердечной деятельности высок риск разви�
тия вазомоторных осложнений, которые проявля�
ются повышением артериального давления и/или
сердечной недостаточностью. Сердечно�сосудис�
тые эффекты являются следствием гиперосмоляр�
ности, вызванной инфузией ВВИГ, тогда как вазо�
моторные НЛР индуцируются калликреином, со�
держащимся в препаратах.

Редкой НЛР на применение препаратов ВВИГ
является почечная недостаточность [48]. Отмечено,
что почечная недостаточность наблюдается чаще
при введении препаратов ВВИГ, содержащих в ка�

честве стабилизатора сахарозу. У большинства па�
циентов снижение функции почек регистрирова�
лось еще до применения иммуноглобулинов, а вве�
дение ВВИГ лишь усугубило эти нарушения. Сход�
ные данные (увеличение концентрации креатинина
в плазме) были получены при обследовании паци�
ентов с гломерулонефритом, получавших ВВИГ
для лечения нефротического синдрома. Исследова�
ние функции почек перед назначением препаратов
ВВИГ не обязательно, но представляется важным в
связи с вышеизложенными сведениями [49].

Заключение

Таким образом, применение препаратов ВВИГ в
комплексной терапии больных с системными и ау�
тоиммунными заболеваниями является эффектив�
ным и безопасным методом лечения. Клинические
научные исследования, а также применение совре�
менных технологий производства и очистки препа�
ратов позволяют свести к минимуму НЛР на инфу�
зии ВВИГ.

Немногочисленные работы российских исследо�
вателей, использовавших ВВИГ в комплексной тера�
пии больных с различными видами иммунопатоло�
гии, подтверждают эффективность и безопасность
этого способа лечения [50]. Однако в ряде случаев
полученные данные нельзя считать абсолютно до�
стоверными в связи с относительно небольшим чис�
лом пролеченных пациентов и неполным соблюде�
нием правил качественной клинической практики
(GCP) при проведении этих исследований.
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