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Àíàëèç ìåòîäè÷åñêèõ ïîäõîäîâ ê äîêëèíè÷åñêîìó èçó÷åíèþ ñåíñèáèëèçèðóþùåé àêòèâíîñòè èììóíîáèîëîãè÷å-
ñêèõ ïðåïàðàòîâ èç ñûâîðîòêè êðîâè ëîøàäåé ïîêàçûâàåò, ÷òî íàöèîíàëüíûå ðóêîâîäÿùèå äîêóìåíòû ðåêîìåíäó-
þò èñïîëüçîâàíèå îãðàíè÷åííîé øêàëû àíàôèëàêòîãåííîñòè, êîòîðàÿ íå ïîçâîëÿåò â ïîëíîé ìåðå ïðîãíîçèðîâàòü
áåçîïàñíîñòü êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòîâ. Îáîñíîâàí äðóãîé ìåòîäè÷åñêèé ïîäõîä ê äîêëèíè÷åñêîé
îöåíêå ñåíñèáèëèçèðóþùåé àêòèâíîñòè ñûâîðîòî÷íûõ ãåòåðîëîãè÷íûõ èììóíîáèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ïî ðàñ-
÷åòó ñåíñèáèëèçèðóþùåé äîçû, âûçûâàþùåé àíàôèëàêòè÷åñêóþ ðåàêöèþ ó 50 % ìîðñêèõ ñâèíîê, ÷òî ïîçâîëèò áî-
ëåå îáúåêòèâíî ïðîãíîçèðîâàòü ïîáî÷íîå äåéñòâèå êàê óæå ñóùåñòâóþùèõ, òàê è ðàçðàáàòûâàåìûõ ãåòåðîëîãè÷-
íûõ èììóíîãëîáóëèíîâ, à òàêæå èíäèâèäóàëüíî âûáèðàòü òàêòèêó èõ êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ.
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Ñûâîðîòî÷íûå ãåòåðîëîãè÷íûå ïðåïàðàòû êàê èììóíî-
áèîëîãè÷åñêèå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà äî ñèõ ïîð íå óò-
ðàòèëè ñâîåé çíà÷èìîñòè, îñîáåííî ïðè çàùèòå ëþäåé îò
ýêçîòè÷åñêèõ îïàñíûõ è îñîáî îïàñíûõ èíôåêöèé [1–6].
Íåîáõîäèìûì óñëîâèåì îáðàùåíèÿ èììóíîáèîëîãè÷å-
ñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ (ÈËÏ) ÿâëÿåòñÿ ìèíè-
ìàëüíûé ðèñê ðàçâèòèÿ èõ ïîáî÷íîãî äåéñòâèÿ. Îäíèì èç
ïóòåé åãî ñíèæåíèÿ ìîæåò áûòü èíäèâèäóàëüíûé ïîäõîä
ê èììóíîïðîôèëàêòèêå è èììóíîòåðàïèè [1]. Ñåíñèáèëè-
çèðóþùèå (àíàôèëàêòîãåííûå) ñâîéñòâà ñûâîðîòî÷íûõ
ÈËÏ ÿâëÿþòñÿ îñíîâíîé ïðè÷èíîé ñåðüåçíûõ îñëîæíåíèé
ïðè ñåðîïðîôèëàêòèêå è òåðàïèè. Îñíîâíûìè êëèíè÷åñêè-
ìè ïðîÿâëåíèÿìè àíòèãåíñïåöèôè÷åñêîé ðåàêöèè îðãà-
íèçìà íà ââåäåíèå ãåòåðîëîãè÷íûõ èììóíîãëîáóëèíîâ
ÿâëÿþòñÿ àíàôèëàêñèÿ è ñûâîðîòî÷íàÿ áîëåçíü, ÷àñòîòà
ðàçâèòèÿ êîòîðîé äîñòèãàåò 16 % [7]. Àíàôèëàêñèÿ íà ââå-
äåíèå ãåòåðîëîãè÷íûõ ñûâîðîòî÷íûõ ÈËÏ — ïðîÿâëåíèå
èììóííîãî îòâåòà îðãàíèçìà íà ÷óæåðîäíûé áåëîê, ïðåä-
ñòàâëÿþùåå óãðîçó äëÿ æèçíè è çäîðîâüÿ ïàöèåíòîâ, ïî-
ýòîìó â ðÿäå ñëó÷àåâ, â çàâèñèìîñòè îò àëëåðãåííîãî ñòà-
òóñà ÷åëîâåêà, ïðåäóñìîòðåíî ââåäåíèå ãåòåðîëîãè÷íûõ
èììóíîãëîáóëèíîâ ïîä ïðèêðûòèåì äåñåíñèáèëèçèðóþ-
ùåé òåðàïèè [6, 8, 9]. Ïîìèìî óðîâíÿ ñåíñèáèëèçàöèè ïà-
öèåíòà ê áåëêàì ñûâîðîòêè êðîâè ëîøàäè, ÷àñòîòà è ñòå-
ïåíü òÿæåñòè ïîáî÷íîãî äåéñòâèÿ ñûâîðîòî÷íîãî ïðåïà-

ðàòà íàõîäÿòñÿ â ïðÿìîé çàâèñèìîñòè îò äîçû è ñòåïåíè
åãî î÷èñòêè [1, 2].

Ïðè äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ ñåíñèáèëèçèðóþ-
ùóþ àêòèâíîñòü ÈËÏ îöåíèâàþò ïî ðàçâèòèþ ãèïåð÷óâñò-
âèòåëüíîñòè íåìåäëåííîãî òèïà (àíàôèëàêòè÷åñêîé ðåàê-
öèè) ó ìîðñêèõ ñâèíîê. Ó÷åò èíòåíñèâíîñòè àíàôèëàêòè÷å-
ñêîãî øîêà ïðîâîäÿò â èíäåêñàõ ïî ôîðìóëå Âåéãëà
(Weigle) [10]. Óðîâåíü àëëåðãåííûõ ñâîéñòâ, âûÿâëÿåìûé
ïðè äîêëèíè÷åñêîé îöåíêå ñûâîðîòî÷íûõ ÈËÏ, ïîçâîëÿåò
ïðîãíîçèðîâàòü ñòåïåíü ðèñêà ðàçâèòèÿ îñëîæíåíèé (ñû-
âîðîòî÷íîé áîëåçíè, àíàôèëàêòè÷åñêîãî øîêà è äðóãèõ
àëëåðãè÷åñêèõ ðåàêöèé) ïðè êëèíè÷åñêîì ïðèìåíåíèè
ïðåïàðàòîâ. Äëÿ ñíèæåíèÿ ðèñêà ðàçâèòèÿ ïîáî÷íîãî
äåéñòâèÿ ñûâîðîòî÷íûõ ÈËÏ íåîáõîäèì âûáîð ñõåìû è
òàêòèêè èõ ïðèìåíåíèÿ íà îñíîâå ðåçóëüòàòîâ äîêëèíè÷å-
ñêîé îöåíêè [1]. Îäíàêî íàöèîíàëüíûå ðóêîâîäÿùèå äî-
êóìåíòû (ÐÄ) íå äèôôåðåíöèðóþò ïðåïàðàòû â çàâèñèìî-
ñòè îò âåëè÷èíû èíäåêñà Âåéãëà: â êà÷åñòâå êðèòåðèÿ áåç-
âðåäíîñòè âûäâèãàåòñÿ åäèíñòâåííîå òðåáîâàíèå —
ïðåïàðàò íå äîëæåí âûçûâàòü ñìåðòåëüíîãî àíàôèëàêòè-
÷åñêîãî øîêà ó ìîðñêèõ ñâèíîê [10].

Öåëüþ ðàáîòû ÿâëÿåòñÿ îáîñíîâàíèå áîëåå îáúåêòèâ-
íîé îöåíêè ñåíñèáèëèçèðóþùåé àêòèâíîñòè ãåòåðîëîãè÷-
íûõ ñûâîðîòî÷íûõ ÈËÏ äëÿ îáîñíîâàíèÿ áåçîïàñíîñòè
ýôôåêòèâíîé äîçû ïðåïàðàòà.
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Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Â îñíîâó íîâîãî ïîäõîäà ïîëîæåí ìåòîä îöåíêè àëëåð-
ãèçèðóþùåãî äåéñòâèÿ ïðè äîêëèíè÷åñêîì èçó÷åíèè
ÈËÏ [10].

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè áåñïîðîäíûõ ìîðñêèõ ñâèíîê
îáîèõ ïîëîâ ìàññîé 200–250 ã. Îöåíèâàëè ÈËÏ èç ñûâî-
ðîòêè êðîâè ëîøàäåé ïðîòèâ ãåìîððàãè÷åñêèõ ëèõîðàäîê
(Ýáîëà, Ëàññà, Áîëèâèéñêàÿ) è âåíåñóýëüñêîãî ýíöåôàëî-
ìèåëèòà ëîøàäåé (ÂÝË) ïðîèçâîäñòâà ÔÃÁÓ 48 ÖÍÈÈ
[11–14] â ñðàâíåíèè ñ íîðìàëüíîé ñûâîðîòêîé êðîâè ëî-
øàäè (ïîëîæèòåëüíûé êîíòðîëü — îáðàçåö àíàôèëàêòè-
÷åñêîé àêòèâíîñòè), à òàêæå îäíèì èç òðåõ âûïóñêàåìûõ â
íàñòîÿùåå âðåìÿ èëè ïðîèçâîäèìûõ ðàíåå êîììåð÷åñêèõ
ëîøàäèíûõ èììóíîãëîáóëèíîâ ïðîòèâ áåøåíñòâà, êëå-
ùåâîãî èëè ÿïîíñêîãî ýíöåôàëèòîâ (ïðåïàðàòû ñðàâíå-
íèÿ) [1, 15]. Èììóíîãëîáóëèíû è ñûâîðîòêà êðîâè ëîøà-
äåé ñîäåðæàëè (10±1) % è (7±1) % áåëêà ñîîòâåòñòâåííî. Â
êà÷åñòâå îòðèöàòåëüíîãî êîíòðîëÿ ââîäèëè 0,9 % ðàñòâîð
õëîðèäà íàòðèÿ. Ïî èñòå÷åíèþ 2–4 íåäåëü âîñïðîèçâîäè-
ëè àíàôèëàêñèþ ïóòåì âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ èññëåäóå-
ìîãî èììóíîãëîáóëèíà â êîëè÷åñòâå (0,1±0,01) ìë. Ïîñëå
ðàçðåøàþùåé èíúåêöèè çà ìîðñêèìè ñâèíêàìè íàáëþäà-
ëè â òå÷åíèå 30 ìèí, ôèêñèðóÿ ïîÿâëåíèå êëèíè÷åñêèõ
ñèìïòîìîâ àíàôèëàêòè÷åñêîé ðåàêöèè. Êëèíè÷åñêèå ïðî-
ÿâëåíèÿ àíàôèëàêñèè ó÷èòûâàëè ðàçäåëüíî â ñîîòâåòñò-
âèè ñ ìåòîäèêîé, èçëîæåííîé â íàöèîíàëüíûõ ðóêîâîäÿ-
ùèõ äîêóìåíòàõ, è âû÷èñëÿëè ñåíñèáèëèçèðóþùèå äîçû
(SD50), êàê óêàçàíî â ñòàòüå Í. Ì. Çóáîâè÷àíå ñ ñîàâò.
[10, 16]. Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ ïðîâîäèëè îá-
ùåïðèíÿòûìè ìåòîäàìè. Ñåíñèáèëèçèðóþùóþ äîçó,
âûçûâàþùóþ àëëåðãè÷åñêóþ ðåàêöèþ ó 50 % ìîðñêèõ ñâè-
íîê (SD50), âû÷èñëÿëè ïî ìîäèôèöèðîâàííîé ôîðìóëå
Êåðáåðà [17]:

lg SD50 = lgÄn– G (�Li– 0,5),

ãäå lgÄn — äåñÿòè÷íûé ëîãàðèôì ìàêñèìàëüíîé èç èñïû-
òàííûõ äîç, G — äåñÿòè÷íûé ëîãàðèôì êðàòíîñòè èñïû-
òàííûõ ðàçâåäåíèé (â íàøåì ñëó÷àå ðàâåí 1), �Li — ñóììà
îòíîøåíèé ÷èñëà æèâîòíûõ, ó êîòîðûõ ðàçâèëàñü âûðà-
æåííàÿ àíàôèëàêòè÷åñêàÿ ðåàêöèÿ îò ââåäåíèÿ êàæäîãî
èç èñïûòàííûõ ðàçâåäåíèé ïðåïàðàòà, ê ÷èñëó æèâîòíûõ,
êîòîðûì ýòè ðàçâåäåíèÿ áûëè ââåäåíû (â lg).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Íåîáõîäèìîñòü ðàçðàáîòêè íîâîãî ïîäõîäà ê îöåíêå àë-
ëåðãåííûõ ñâîéñòâ ñûâîðîòî÷íûõ ÈËÏ áûëà îáóñëîâëåíà
àíàëèçîì ðåçóëüòàòîâ èõ îïðåäåëåíèÿ ïî ÐÄ [10]. Â òàáëè-
öå 1 ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû åäèíè÷íûõ îïðåäåëåíèé
èíäåêñà Âåéãëà äëÿ èììóíîãëîáóëèíîâ èç ñûâîðîòêè êðî-
âè ëîøàäåé. Åãî çíà÷åíèÿ êîëåáëþòñÿ îò 1,9 äî 3,0 äëÿ
èììóíîãëîáóëèíîâ ïðîòèâ ãåìîððàãè÷åñêèõ ëèõîðàäîê è
îò 3,4 äî 3,6 — äëÿ êîììåð÷åñêèõ ñûâîðîòî÷íûõ ÈËÏ.
Ñðåäíÿÿ âåëè÷èíà èíäåêñà Âåéãëà âî âòîðîé ãðóïïå â
1,3 ðàçà áîëüøå, ÷åì â ïåðâîé è ïðàêòè÷åñêè íå îòëè÷àåò-
ñÿ îò ïîêàçàòåëÿ äëÿ ëîøàäèíîé ñûâîðîòêè êðîâè. Ïî-
ñêîëüêó îòíîñèòåëüíàÿ áåçîïàñíîñòü êîììåð÷åñêèõ ïðå-
ïàðàòîâ äîêàçàíà â õîäå èõ êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ,
äàííûé ôàêò óêàçûâàåò íà íåñîâåðøåíñòâî ìåòîäà îöåíêè
ñåíñèáèëèçèðóþùèõ ñâîéñòâ ïî èíäåêñó Âåéãëà. Äëÿ åãî
îïòèìèçàöèè íåîáõîäèìî ëèáî ðàñøèðèòü â øêàëå ãðàäà-
öèþ ïðèçíàêîâ ñåíñèáèëèçàöèè â îáëàñòè ìàêñèìàëüíûõ
ñòåïåíåé àíàôèëàêñèè, ëèáî ïåðåéòè íà ñïîñîá îïðåäåëå-
íèÿ äîç ïðåïàðàòîâ, âûçûâàþùèõ êëèíè÷åñêè äîñòîâåð-
íûå àëëåðãè÷åñêèå ðåàêöèè ó 50 % æèâîòíûõ. Èñõîäÿ èç
öèôðîâîé èíäèêàöèè âûðàæåííîñòè ñèíäðîìîâ â êðåñòàõ
[10], äîâåðèòåëüíûé èíòåðâàë ñðåäíåé âåëè÷èíû èíäåêñà
ðàçðàáîòàííûõ â 48 ÖÍÈÈ èììóíîãëîáóëèíîâ (îò 2,1 äî
3,1) âêëþ÷àåò äèàïàçîí îò ++ äî +++, êîììåð÷åñêèõ ïðåïà-
ðàòîâ (îò 3,4 äî 3,6) — îò +++ äî ++++, à ïî äâóì ãðóïïàì
(îò 2,3 äî 3,5) — îò ++ äî ++++. Äðóãèìè ñëîâàìè, ñ âåðîÿò-
íîñòüþ 95 % äîñòîâåðíûå ðåàêöèè õàðàêòåðèçóþòñÿ óêà-
çàííîé ñòåïåíüþ âûðàæåííîñòè, è øêàëà äîñòîâåðíîé
îöåíêè ïî äâóì ãðóïïàì îõâàòûâàåò èíòåðâàë îò ++
äî ++++.

Ïîêàçàòåëè ñðåäíèõ âåëè÷èí èíäåêñîâ Âåéãëà ïðè
èññëåäîâàíèè ðàñøèðåííîãî ñïèñêà èììóíîãëîáóëèíîâ
(òàáë. 2) ïîäòâåðæäàþò âûÿâëåííûå çàêîíîìåðíîñòè.
Àíàôèëàêòîãåííîñòü êîììåð÷åñêèõ ãåòåðîëîãè÷íûõ èì-
ìóíîãëîáóëèíîâ òàêæå â 1,3 ðàçà âûøå, ÷åì ïðåïàðàòîâ,
ðàçðàáîòàííûõ â 48 ÖÍÈÈ. Èíòåðâàëû èíäåêñîâ Âåéãëà â
îáåèõ ãðóïïàõ èììóíîãëîáóëèíîâ, âûðàæåííûå â êðåñòàõ,
êîëåáëþòñÿ îò ++ äî ++++. Â öåëîì èç äàííûõ, ïðåäñòàâ-
ëåííûõ â òàáëèöàõ 1 è 2, ñëåäóåò, ÷òî ðåàêöèè ñî ñòåïåíüþ
êëèíè÷åñêîé âûðàæåííîñòè À (+) íå âõîäÿò â îáëàñòü äîñ-
òîâåðíûõ çíà÷åíèé ïðè îöåíêå óðîâíÿ ñåíñèáèëèçàöèè
îáåèõ ãðóïï ïðåïàðàòîâ, à, ñëåäîâàòåëüíî, èõ ìîæíî íå
ó÷èòûâàòü â ïîñëåäóþùåì ïðè ðàñ÷åòå SD50.
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Â. Í. Ïîäêóéêî, À. Ê. ßêîâëåâ, Â. Ï. Êðàñíÿíñêèé è äð.

Òàáëèöà 1. Èçó÷åíèå ñåíñèáèëèçèðóþùèõ ñâîéñòâ èììóíîãëîáóëèíîâ èç ñûâîðîòêè êðîâè ëîøàäåé íà ìîðñêèõ ñâèíêàõ

Ïðåïàðàò

Êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ â ãðóïïå
ñ ïðîÿâëåíèÿìè ðåàêöèè

Èíäåêñ Âýéãëà (èíòåðâàë)1

Ä À (+) Á (++) Â (+++) Ã (++++) È2 Õñð±£95 Õñð±£95

Èììóíîãëîáóëèí ïðîòèâ
ãåìîððàãè÷åñêèõ
ëèõîðàäîê

2 3 1 2 2 1,9 2,6±0,8
(îò ++ äî +++)

2,9±0,6
(îò ++ äî ++++)1 1 2 3 3 2,6

0 1 2 3 4 3,0

0 1 2 3 4 3,0

Èììóíîãëîáóëèí ïðîòèâ
áåøåíñòâà

0 0 2 2 6 3,4 3,5±0,2
(îò +++ äî ++++)

Èììóíîãëîáóëèí ïðîòèâ
êëåùåâîãî ýíöåôàëèòà

0 0 1 2 8 3,6

Ñûâîðîòêà êðîâè ëîøàäè
íîðìàëüíàÿ

0 0 0 0 8 4,0 — —

Ïðèìå÷àíèÿ. 1 — èíòåðâàë óêàçàí â ñîîòâåòñòâèè ñ öèôðîâîé èíäèêàöèåé êëèíè÷åñêîé âûðàæåííîñòè ñèíäðîìà â êðåñòàõ ñîãëàñíî [10];
2 — È (èíäåêñ ïî ÐÄ) ïðè åäèíè÷íîì îïðåäåëåíèè.



Â ñåðèè îïûòîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì íîâîãî ñïîñîáà
îöåíêè ñåíñèáèëèçèðóþùèõ ñâîéñòâ (òàáë. 3) SD50 îïðåäå-
ëÿëè äëÿ ÷åòûðåõ ïàð èñõîäíûõ ñûâîðîòîê êðîâè ëîøàäè
è ïðèãîòîâëåííûõ íà èõ îñíîâå èììóíîãëîáóëèíîâ.

Äëÿ êàæäîãî ïðåïàðàòà ðàññ÷èòûâàëè ÷åòûðå âåëè-
÷èíû SD50 ñ ó÷åòîì â êà÷åñòâå ìèíèìàëüíûõ ðåàêöèè âû-
ðàæåííîñòüþ +, ++, +++ èëè ++++ è âñåõ ïîñëåäóþùèõ áî-
ëåå ñèëüíûõ. Çàòåì ðàññ÷èòàëè ñðåäíèå ýòèõ âåëè÷èí è
ñðåäíåêâàäðàòè÷åñêîå îòêëîíåíèå. Â êîëîíêå ñïðàâà
ïðåäñòàâëåíû ðàçíèöû ìåæäó ñðåäíèìè âåëè÷èíàìè è êà-
æäîé èç ðàññ÷èòàííûõ SD50 ïî êàæäîé ñåðèè ïðåïàðàòîâ;
ïîêàçàí ìèíèìàëüíûé óðîâåíü âûðàæåííîñòè ðåàêöèé,
ïðè ó÷åòå êîòîðûõ âêóïå ñ áîëåå ñèëüíûìè âåëè÷èíà
SD50 ìåíåå âñåãî îòëè÷àåòñÿ îò ñðåäíåãî çíà÷åíèÿ.
Èç äàííûõ, ïðåäñòàâëåííûõ â òàáëèöå 3, âèäíî, ÷òî òàêèå
ðåàêöèè õàðàêòåðèçóþòñÿ âûðàæåííîñòüþ ++ èëè +++.
Âìåñòå ñ òåì, íàèáîëüøèå ðàçëè÷èÿ àëëåðãåííûõ ñâîéñòâ
ìåæäó ñûâîðîòêîé êðîâè è èììóíîãëîáóëèíîì â êàæäîé
ïàðå âûÿâëåíû ïðè ïîäñ÷åòå SD50, íà÷èíàÿ ñ ðåàêöèé âû-
ðàæåííîñòüþ ++. Îíè ñîñòàâèëè îò 1,0 äî 1,8lg. Â ýòîì ñëó-
÷àå ñïîñîá èñïûòàíèé ïîêàçàë ñåáÿ êàê íàèáîëåå äèôôå-
ðåíöèðóþùèé.

Òàêèì îáðàçîì, íà îñíîâàíèè ïðîâåäåííîãî èññëåäî-
âàíèÿ îáîñíîâàí ñïîñîá ðàñ÷åòà SD50, âûçûâàþùèé ó 50 %
æèâîòíûõ ðåàêöèè âûðàæåííîñòüþ ++ è áîëåå. Ïðåäëî-
æåííûé ñïîñîá ïîñëå ïðîõîæäåíèÿ àïðîáàöèè â õîäå

äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ÈËÏ ïîçâîëèò áîëåå òî÷íî
óñòàíîâèòü áåçîïàñíóþ äîçó ñûâîðîòî÷íîãî ïðåïàðàòà è
îáåñïå÷èòü èíäèâèäóàëüíûé ïîäõîä ê ñåðîïðîôèëàêòèêå
è òåðàïèè. Ðåçóëüòàòû êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ ñåí-
ñèáèëèçèðóþùåé àêòèâíîñòè ãåòåðîëîãè÷íûõ ÈËÏ ïî
SD50 óêàçûâàþò íà òî÷íîñòü îïðåäåëåíèÿ èõ ñåíñèáèëèçè-
ðóþùèõ ñâîéñòâ ïî êëèíè÷åñêè äîñòîâåðíûì ñòåïåíÿì
àíàôèëàêòè÷åñêîé ðåàêöèè Á (++), Â (+++) è Ã (++++) è äèô-
ôåðåíöèðîâàíèå ñâîéñòâ ïðåïàðàòîâ, õàðàêòåðèçóþùèõñÿ
âûñîêîé àíàôèëàêòîãåííîñòüþ. Áåçîïàñíîñòü êëèíè÷å-
ñêîãî ïðèìåíåíèÿ èììóíîãëîáóëèíà Ýáîëà [8, 9] ïîäòâåð-
äèëà ïðîãíîñòè÷åñêóþ öåííîñòü íîâîãî ïîäõîäà ê äîêëè-
íè÷åñêîé îöåíêå ïîáî÷íîãî äåéñòâèÿ ÈËÏ èç ñûâîðîòêè
êðîâè ëîøàäåé.

Âûâîäû

1. Àíàëèç ìåòîäè÷åñêèõ ïîäõîäîâ ê äîêëèíè÷åñêîìó
èçó÷åíèþ ñåíñèáèëèçèðóþùåé àêòèâíîñòè ÈËÏ èç ñûâî-
ðîòêè êðîâè ëîøàäåé ïîêàçûâàåò, ÷òî íàöèîíàëüíûå ÐÄ
ðåêîìåíäóþò èñïîëüçîâàíèå äëÿ ýòèõ öåëåé îãðàíè÷åí-
íîé øêàëû àíàôèëàêòîãåííîñòè, êîòîðàÿ â îáëàñòè âûñî-
êèõ ñòåïåíåé íåîïðåäåëåííà è íå ïîçâîëÿåò â ïîëíîé
ìåðå ïðîãíîçèðîâàòü áåçîïàñíîñòü êëèíè÷åñêîãî ïðèìå-
íåíèÿ ïðåïàðàòîâ.

Ìåòîäè÷åñêèå ïîäõîäû ê äîêëèíè÷åñêîé îöåíêå ïîáî÷íîãî äåéñòâèÿ ñûâîðîòî÷íûõ èììóíîáèîëîãè÷åñêèõ ËÏ
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Òàáëèöà 2. Âûðàæåííîñòü àíàôèëàêñèè ó ìîðñêèõ ñâèíîê ïðè èçó÷åíèè èììóíîãëîáóëèíîâ èç ñûâîðîòêè êðîâè ëîøàäåé, ðàçðàáîòàííûõ
â 48 ÖÍÈÈ, è êîììåð÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ

ÈËÏ èç ñûâîðîòêè êðîâè ëîøàäåé Àíàôèëàêòîãåííîñòü

Ãðóïïà Èììóíîãëîáóëèíû ïðîòèâ ... èëè ñûâîðîòêà Èíäåêñ Âåéãëà, Õñð±� (èíòåðâàë â êðåñòàõ)1

Èñïûòóåìûå
(48 ÖÍÈÈ)

ãåìîððàãè÷åñêèõ
ëèõîðàäîê

Ýáîëà 2,5±0,5 (îò ++ äî +++) 2,7±0,3 (îò ++ äî +++) 3,2±0,5 (îò +++ äî ++++)

Áîëèâèéñêàÿ 2,5±0,6 (îò ++ äî +++)

Ëàññà 3,1±0,4 (îò +++ äî ++++)

âåíåñóýëüñêîãî ýíöåôàëîìèåëèòà ëîøàäåé 3,1±0,7 (îò ++ äî ++++)

Êîììåð÷åñêèå ÿïîíñêîãî ýíöåôàëèòà 3,7±0,7 (îò +++ äî ++++) 3,6±0,2 (îò +++ äî ++++)

êëåùåâîãî ýíöåôàëèòà 3,6±0,7 (îò +++ äî ++++)

áåøåíñòâà 3,4±0,8 (îò +++ äî ++++)

Êîíòðîëü Ñûâîðîòêà êðîâè ëîøàäåé 4,0 (++++) — —

Ïðèìå÷àíèå. 1 — èíòåðâàë ïðåäñòàâëåí â ñîîòâåòñòâèè ñ öèôðîâîé èíäèêàöèåé êëèíè÷åñêîé âûðàæåííîñòè ñèíäðîìà â êðåñòàõ, ñîãëàñíî [10].

Òàáëèöà 3. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ñåíñèáèëèçèðóþùåé àêòèâíîñòè ÈËÏ èç ñûâîðîòêè êðîâè ëîøàäåé ñ ðàñ÷åòîì ñåíñèáèëèçèðóùåé
äîçû (SD50)

Ïðåïàðàò
Ñåíñèáèëèçèðóþùàÿ àêòèâíîñòü ñ ó÷åòîì

ðåàêöèé âûðàæåííîñòüþ ... è áîëåå, lg SD50/ìë
Õñð±�

Ñðåäíÿÿ
SD50, lg
Õñð±�

Ðàçíèöà ìåæäó ñðåäíåé
è êàæäîé èç ðàññ÷èòàííûõ SD50, lg

Âûðàæåííîñòü
ðåàêöèè
ïðè min

ðàçíèöå1

âèä ñåðèÿ + ++ +++ ++++ + ++ +++ ++++

Ñûâîðîòêà
êðîâè

1 6,5±0,4 6,0±0,2 5,7±0,3 5,0±0,4 5,8±0,6 –0,7 –0,2 –0,1 0,8 +++

2 5,5±0,2 5,3±0,2 4,5±0,4 3,0±0,3 4,6±1,1 –1,1 –0,7 –0,1 1,6 +++

3 5,8±0,4 4,5±0 3,3±0,4 3,3±0,4 4,2±1,2 –1,6 –0,3 0,9 0,9 ++

4 5,0±0,2 4,5±0,3 3,5±0,4 3,3±0,4 4,0±0,9 –1,0 –0,5 0,5 1,0 ++/+++

Èììóíî-
ãëîáóëèí

1 5,3±0,4 4,8±0,5 4,8±0,5 4,5±0,5 4,9±0,3 –0,4 0,1 0,1 0,4 ++/+++

2 4,5±0,3 3,5±0,3 3,0±0,2 2,5±0,3 3,4±0,9 –1,1 –0,1 0,4 0,9 ++

3 4,7±0,3 3,3±0,4 2,7±0,3 2,0±0,3 3,2±1,1 –0,9 –0,1 0,5 1,2 ++

4 4,5±0,5 3,5±0,4 3,5±0,4 3,0±0,4 3,7±0,5 –0,8 0,2 0,2 0,7 ++/+++

Ïðèìå÷àíèå. 1 — Ðàçíèöà ìåæäó ñðåäíåé SD50 è SD50 ïðè ó÷åòå ðåàêöèé, íà÷èíàÿ ñ óêàçàííîé ñòåïåíè âûðàæåííîñòè, ìèíèìàëüíà ïî
ñðàâíåíèþ ñ îñòàëüíûìè.



2. Îïðåäåëåíèå äîçû ãåòåðîëîãè÷íûõ ñûâîðîòî÷íûõ
ÈËÏ, âûçûâàþùåé àíàôèëàêòè÷åñêóþ ðåàêöèþ ó 50 %
ìîðñêèõ ñâèíîê, íà÷èíàÿ ñ ìèíèìàëüíî äîñòîâåðíîãî ïðî-
ÿâëåíèÿ òÿæåñòè Á (++), ïîçâîëÿåò áîëåå òî÷íî êîëè÷åñò-
âåííî îöåíèòü èõ àëëåðãåííûå ñâîéñòâà.

3. Ïðåäëîæåííûé ìåòîä îöåíêè ïåðñïåêòèâåí äëÿ
àäåêâàòíîãî ïðîãíîçèðîâàíèÿ áåçîïàñíîñòè äëÿ ëþäåé
âíîâü ðàçðàáàòûâàåìûõ ãåòåðîëîãè÷íûõ èììóíîãëîáóëè-
íîâ è óæå ñóùåñòâóþùèõ ïðåïàðàòîâ èç ñûâîðîòêè êðîâè
æèâîòíûõ ïðè ñîâåðøåíñòâîâàíèè òåõíîëîãèè èõ ïîëó÷å-
íèÿ, à òàêæå äëÿ âûðàáîòêè èíäèâèäóàëüíîé òàêòèêè èõ
êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ.
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Methodological approaches to preclinical evaluation
of immunobiological serum products and their side effects
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Analysis of methodological approaches to preclinical evaluation of sensitizing activity of horse serum products shows that
the anaphylactogenicity scale recommended in national regulatory documents is imperfect as it is not capable of fully pre-
dicting the safety of the clinical use of products. The article demonstrates feasibility of another methodological approach to
preclinical evaluation of sensitizing activity of heterologous serum products which is based on calculation of a sensitizing
dose inducing anaphylactic reactions in 50 % of guinea pigs. This approach will make it possible to more effectively predict
side effects of already authorized heterologous immunoglobulins and drugs currently under development, and to select a
clinical use strategy on a case-by-case basis.

Key words: sensitizing activity; immunobiological serum products; horse serum immunoglobulins; anaphylactogenicity;
methodological approach.
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