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В статье приведены сведения, касающиеся проблем клинического применения лекарственных препаратов моно-
клональных антител (МкАТ), и перспективы разработки препаратов на основе модифицированных МкАТ. Препара-
ты МкАТ на основе рекомбинантных белков характеризуются постоянством физико-химических свойств и высокой 
специфичностью. Новый класс лекарственных препаратов на основе МкАТ, обладающих большим потенциалом на-
правленного терапевтического воздействия на патогенетически значимые механизмы развития заболеваний, на-
шел успешное применение при тяжелых хронически протекающих заболеваниях – онкологических, аутоимунных, 
инфекционных, аллергических, а также в трансплантологии для лечения и профилактики отторжения трансплантан-
та. Разработка и создание препаратов МкАТ на основе цельной молекулы иммуноглобулина, а также препаратов мо-
дифицированных антител, обладающих определенным набором функций, связанных с отдельными структурными 
элементами молекулы, стало возможным благодаря использованию технологий генной инженерии и трансгенных 
животных. Лекарственные препараты на основе модифицированных МкАТ могут быть представлены в разных фор-
мах, таких как FV-, Fab-, F(ab)

2
-фрагменты, а также в виде бифункциональных гибридных антител или единичных це-

пей иммуноглобулина (одноцепочечные антитела – scFv). При аутоиммунной патологии успешно применяются пре-
параты на основе МкАТ, ингибирующие активность важнейших провоспалительных цитокинов – ФНО-α, ИЛ-1, ИЛ-6, 
а также гиперактивацию Т- и В-лимфоцитов. Для лечения онкологических больных используются МкАТ, блокирую-
щие рецепторы факторов роста клеток, МкАТ, направленные к клеточным рецепторам, экспрессированным на опу-
холевых клетках, а также МкАТ, конъюгированные с изотопами. Ведутся исследования по разработке других  конъ-
югированных препаратов МкАТ. Одной из существенных проблем, связанных с клиническим использованием МкАТ, 
является проявление их нежелательной иммуногенности, что  может быть причиной развития побочных эффектов, 
иногда требующих клинического вмешательства – инфузионные реакции; анафилаксия; реакции, обусловленные 
формированием иммунных комплексов; снижение или сведение до минимума клинической эффективности приме-
нения МкАТ. Проявления иммуногенности связаны со свойствами препарата, особенностями заболевания, состоя-
нием пациента и сопутствующей терапией. Биотехнологические компании работают над созданием технологий по-
лучения препаратов нового поколения, объединяющих в себе преимущества МкАТ и низкомолекулярных препара-
тов. Такие препараты должны будут характеризоваться высокой специфической активностью, минимальной имму-
ногенностью и низкой токсичностью. 
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гия генной инженерии, биотехнологические препараты.
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The article provides the information on issues related to the clinical use of preparations of monoclonal antibodies (MAb), 
and the prospects for developing preparations based on modified MAbs. MAb preparations based on recombinant pro-
teins show the consistency of physical and chemical properties as well as high specificity. New class of preparations 
based on MAbs show great potential of targeted therapeutic influence on important pathogenetic mechanisms of disease 
development. It has proved to be successful against severe chronic diseases such as autoimmune cancer, infectious and 
allergic diseases, as well as in transplantation for the treatment and prevention of transplant rejection. The development 
and manufacture of MAb preparations based on a whole immunoglobulin molecule, as well as preparations of modified 
antibodies with a specific set of functions associated with individual structural elements of the molecule is now possible 
due to genetic engineering and transgenic animals technologies. Preparations based on modified MAb can exist in vari-
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ous forms such as FV-, Fab-, F(ab)
2-

fragments, as well as bifunctional hybrid antibodies or single immunoglobulin chains 
(single chain antibody, scFv). MAbs inhibiting the activity of principal pro-inflammatory cytokines such as TNF-α, IL-1, 
IL-6 as well as hyperactivation of T- and B-lymphocytes are successfully used in the treatment of autoimmune diseases. 
In cancer therapy the following types of MAbs are being used: MAb blocking cell growth factor receptors, MAbs directed 
to cell receptors expressed on tumor cells and MAb-conjugated isotopes. Other MAb-conjugated preparations are under 
development at the moment. One of the major issues associated with the clinical use of MAbs, are their immunogenicity 
events, which may cause adverse reactions, sometimes requiring clinical intervention, such as infusion reactions; ana-
phylaxis; reactions caused by the formation of immune complexes; reduction or minimization of MAb clinical efficacy. Im-
munogenicity events are associated with drug properties, disease characteristics, patient’s condition and concomitant 
therapy. Biotechnological companies are developing new technologies for drug manufacturing, combining the advan-
tages of MAbs and small molecule preparations. These preparations are expected to show high specific activity, minimal 
immunogenicity and low toxicity.
Key words: drugs (preparations); monoclonal antibodies; monoclonal antibody preparations; modified immunoglobulin G; unwanted 
immunogenicity; conjugated monoclonal antibodies; genetic engineering technologies; biotechnological preparations.
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История разработки лекарственных 
препаратов антител

Разработка новых технологий получения препаратов 
моноклональных антител (МкАТ) с использованием мето-
дов генной инженерии позволяет реализовать терапев-
тический потенциал лекарственных препаратов на осно-
ве антител. Это связано с тем, что иммунная защита орга-
низма при бактериальных и вирусных инфекциях во мно-
гом обусловлена его способностью продуцировать специ-
фические антитела в ответ на чужеродные антигены. Раз-
работка новых и совершенствование качества ранее вы-
пускаемых лекарственных препаратов на основе антител, 
специфичных к определенным антигенам, является пер-
спективным и успешно реализуемым направлением в про-
филактике и лечении инфекционных и других тяжело про-
текающих заболеваний. 

Терапевтическое применение антител началось в 1890–
1891 гг., сразу же после того, как Беринг и Китазато показа-
ли, что сыворотка крови животных, выживших после введе-
ния дифтерийного или столбнячного токсинов, приобретала 
способность защищать других животных от действия этих же 
токсинов. Четкие научные представления об антителах в это 
время еще только начинали формироваться (табл. 1).

Применение пассивной иммунотерапии получило даль-
нейшее развитие при лечении инфекционных заболеваний 
в виде препаратов иммуноглобулинов. 

Известно, что при введении в организм животных и че-
ловека чужеродных макромолекулярных веществ – белков 
или полисахаридов (антигенов) развивается иммунный от-
вет, проявляющийся формированием защитных белков – 
циркулирующих антител, характеризующихся уникальной 
специфичностью. Каждое антитело узнает одну  детерми-
нантную группу антигена, которая состоит из нескольких 
аминокислот (обычно от 6 до 8 аминокислот), образующих 
пространственную структуру, характерную для данного бел-
ка. В одном белке, состоящем из нескольких сот аминокис-
лот, имеется несколько  разных антигенных детерминант 
(эпитопов), как правило, от 5 до 15, поэтому к одному бел-
ку образуется целое семейство различных по своей специ-
фичности антител. Даже к одной антигенной детерминанте 
образуется целый спектр антител, отличающихся по струк-
туре, степени специфичности и аффинности. У полисаха-
ридных антигенов детерминантные группы состоят из 3–6 
остатков моносахаридов.

Следовательно, при введении антигена с целью иммуни-
зации в организме синтезируется большое семейство анти-
тел, направленных к разным детерминантам антигена, при 
этом антитела, направленные к одной и той же детерминан-
те, также различаются внутри этой группы антител. В кро-
ви иммунизированных животных появляется богатый и уни-
кальный по составу спектр антител, который и обеспечива-
ет специфичность в распознавании антигена, используемо-
го для иммунизации.

Лекарственные препараты иммуноглобулинов, получае-
мые из сывороток крови иммунизированных животных, со-
держат антитела различной специфичности, т.е. практиче-
ски это поликлональные антитела. Из всех иммуноглобули-
нов крови животного, иммунизированного определенным 
антигеном, только 2% антител специфичны к данному ан-
тигену. При этом антитела направлены не к одной антиген-
ной детерминанте (эпитопу), а к различным антигенным де-
терминантам конкретного антигена. Кроме того, антитела, 
продуцируемые в ответ на иммунизацию антигеном, отно-
сятся к разным классам и подклассам иммуноглобулинов. 
Препараты иммуноглобулинов способны вызывать серьез-
ные побочные эффекты за счет гетерологичности белков, 
вплоть до анафилактических реакций.

Препараты иммуноглобулинов, получаемые из крови до-
норов, характеризуются меньшим числом осложнений, од-
нако возможности получения достаточного количества и 
широкого спектра специфических антител значительно 
ограничены. При использовании этих препаратов проявля-
ется также регуляторная активность иммуноглобулинов, ко-
торую трудно учесть и однозначно прогнозировать. Кроме 
того, не исключена потенциальная возможность контами-
нации препарата инфекционными агентами.

Достижения научных разработок в области биотехно-
логии и генной инженерии позволили получить совершен-
но новые лекарственные препараты на основе МкАТ, харак-
теризующиеся постоянством физико-химических свойств 
и высокой специфичностью. МкАТ принадлежат к одно-
му классу иммуноглобулинов (как правило, к иммуногло-
булинам класса G – IgG) и специфичны к одной антиген-
ной детерминанте (одному эпитопу) определенного антиге-
на. Благодаря возможности получения разнообразных ан-
тител, специфичных к широкому спектру антигенов, МкАТ 
нашли успешное применение в фундаментальных исследо-
ваниях, биотехнологии, при создании тест-систем и в кли-
нической практике.
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Таблица 1. История изучения и внедрение в практику препаратов МкАТ 

Год Внедрение
Конец XIX века 

1890 г.
Установлено, что сыворотки крови кроликов, которым вводили дифтерийный токсин, приобрели способность нейтрализовать 
этот токсин и оказывать лечебное действие при дифтерийной инфекции (E.Behring, Kitasato C.)

1890 г. Введение термина «антитело» (Erlich P.)
60-70 гг. XX века Достаточно полно расшифрована структура антител (R.Porter, G.Edelman)

1975 г. Разработка гибридомной технологии получения антител с заданной специфичностью (Kohler G., Milstein C.)
Начало использования антител в диагностических целях

Конец 1970-х гг. Открытие молекулярных основ формирования разнообразия антигенраспознающей способности антител, описано явление 
соматической перестройки генов иммуноглобулинов (Tonegawa S.)

1979 г. Использование МкАТ против опухолевых клеток (P.Stashenko, L.Nadler)

1986 г. 
Использование в клинической практике мышиных МкАТ – препарат муромонаба (Orthoclone, OKT3) для профилактики от-
торжения трансплантата почки 

90-е ХХ века
1995 г. 
1998 г. 

1999 г.

Разработка рекомбинантных химерных МкАТ
Использование в клинической практике препарата абциксимаба (ReoPro) для профилактики ишемии миокарда.
Одобрены для клинического использования: 
- ритуксимаб (Mabtera) для лечения больных В-клеточной неходжкинской лимфомой 
- базиликсимаб (Simulect) для профилактики отторжения транспалантата у пациентов с впервые пересаженной почкой
- инфликсимаб (Remicade) для лечения больных ревматоидным артритом

Конец 90-х ХХ века 
– 2000-е XXI века 

1999 г.
1999 г.

2000 г.

2005 г.
2005 г.

Разработка рекомбинантных гуманизированных МкАТ
Одобрены для клинического использования:
- паливизумаб (Synagis) для профилактики инфекции нижних 
дыхательных путей, вызванной респираторным синтициальным вирусом 
(РСВ) у детей до двух лет с высоким риском заражения РСВ
- даклизумаб (Zenapax) для профилактики отторжения трансплантата почки
- трастузумаб (Herceptin) для лечения больных раком молочной железы
- бевацизумаб (Avastin) для лечения больных метастатического колоректального рака
- омализумаб (Cholair) для лечения больных атопической бронхиальной астмой и сезонного аллергического ринита

2000-е XXI века

2003 г.

2007 г.
2009 г.
2010 г.

Разработка рекомбинантных полностью человеческих МкАТ
Одобрены для клинического использования:
- адалимумаб (Humira) для лечения больных ревматоидным артритом (РА), псориатическим артритом, анкилозирующим 
спондилитом, болезнью Крона
- панитумумаб (Vectibix) для лечения больных  метастатическим колоректальным раком
- голимумаб (Simponi) для лечения больных РА, псориатическим артритом, анкилозирующим спондилитом, болезнью Крона
- офатумумаб (Arzerra) для лечения больных хроническим лимфоцитарным лейкозом (ХЛЛ)

2013 г. Одобрены для клинического использования первые биоподобные («biosimilars») препараты инфликсимаба (Inflectra и 
Remsima) для лечения больных РА, болезнью Крона, явеннным колитом, анкилозирующим спондилитом, псориазом 

Примечание: для препаратов МкАТ указаны сроки их утверждения в Европейском союзе.

В 1975 г. Георг Келер и Цезарь Мильштейн (немецкий и 
английский ученые) разработали технологию получения ан-
тител одной специфичности, когда из одной клетки, про-
дуцирующей антитела к нужному антигену, получают це-
лую колонию таких же клеток (моноклон) [1]. Путем слия-
ния клетки-продуцента антител (В-лимфоцит) с миеломной 
клеткой получают гибридомы (иммортализованные («бес-
смертные») В-лимфоциты), которые представляют собой 
уникальные природные «фабрики», способные в неограни-
ченном количестве производить МкАТ. Получение гибри-
домы явилось самым ярким и окончательным доказатель-
ством клонально-селекционной теории иммунитета Пау-
ля Эрлиха. В 1984 г. ученые Г. Келер и Ф. Мильштейн были 
отмечены Нобелевской премией. Гибридомные технологии 
сыграли и продолжают играть чрезвычайно важную роль в 
фундаментальной и прикладной иммунологии [2, 3].

Гибридомы являются основным источником МкАТ, которые 
успешно используются в качестве диагностических и аналити-
ческих реагентов в фундаментальных исследованиях. Для по-
лучения МкАТ гибридому внедряют в организм мыши, где она 
в виде опухоли продуцирует соответствующие антитела, на-
капливающиеся в асцитной жидкости; или используют в виде 
культуры клеток in vitro, которые продуцируют специфические 
антитела. В дальнейшем собранные биологические жидкости 
подвергают очистке с помощью соответствующих методов и 
используют в качестве диагностических и аналитических реа-
гентов в фундаментальных исследованиях.

Препараты МкАТ для терапевтических целей получают 
путем использования клеточных линий, приготовленных на 
основе технологии рекомбинантной ДНК или трансгенных 
животных. 

Для создания белков с заданной характеристикой с по-
мощью метода рекомбинантной ДНК используют искус-
ственно созданную последовательность ДНК, части кото-
рой могут быть синтезированы химическим путем с помо-
щью полимеразной цепной реакции (ПЦР) или клонирова-
ны из ДНК различных организмов. Рекомбинантные ДНК 
встраивают в вектор экспрессии, которым затем трансфор-
мируют клетки живых организмов (например, клетки яични-
ка китайского хомячка – СНО). 

Трансгенные животные, используемые в технологии по-
лучения белков с заданной характеристикой, содержат ре-
комбинантные гены, встроенные в их хромосомы, кодирую-
щие синтез целевого белка. Генетически модифицирован-
ные клетки млекопитающих используются для производ-
ства рекомбинантных белков, которые в качестве действу-
ющего вещества входят в состав биотехнологических ле-
карственных препаратов.

Структура молекулы иммуноглобулина класса G

Благодаря использованию технологий генной инжене-
рии и трансгенных животных стало возможным создание 
препаратов МкАТ на основе цельной молекулы иммуногло-
булина, а также препаратов модифицированных антител, 
обладающих определенным набором функций, связанных с 
отдельными структурными элементами молекулы иммуно-
глобулина. Лекарственные препараты на основе модифи-
цированных МкАТ могут быть представлены в разных фор-
мах, таких как Fv-, Fab-, F(ab)

2
-фрагментов, а также в виде 

бифункциональных гибридных антител или единичных це-
пей иммуноглобулина. МкАТ лекарственных препаратов, 
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как правило, относятся к иммуноглобулинам класса G (IgG). 
На рисунке 1 представлена схема строения молекулы IgG. 

Молекула IgG состоит из четырех полипептидных це-
пей – двух легких цепей (L-цепь) с молекулярной массой по 
25 кДа и двух тяжелых цепей (H-цепь), молекулярная масса 
которых составляет по 50 кДа. 

Каждая легкая цепь состоит из вариабельного (V
L
) и кон-

стантного (C
L
) доменов, каждая тяжелая цепь – из одного 

вариабельного (V
H
) и трех константных (C

H
1, С

Н
2 и С

Н
3) до-

менов. Структуру иммуноглобулиновой молекулы поддер-
живают дисульфидные связи (на рисунке отмечены крас-
ными линиями), которые соединяют между собой тяжелые 
цепи, легкие цепи с тяжелыми цепями, структуру каждого 
из доменов стабилизируют внутридоменные дисульфидные 
связи.

Как видно из рисунка, строение молекулы IgG схематич-
но представлено в виде буквы Y, при этом наверху располо-
жены амино- (N-концевые) участки четырех цепей, внизу – 
карбоксильные (C-концевые) участки тяжелых цепей. 

Вариабельный фрагмент IgG (FV) включает два вариа-
бельных домена (V-домена), локализованных в рядом рас-
положенных тяжелой и легкой цепях (VH

 и V
L
). От взаимодей-

ствия V
H
- и V

L
-областей зависит специфичность иммуногло-

булинов как антител. 
Степень вариабельности аминокислотных остатков в 

V-доменах неравномерна. Различают, так называемые «ги-
первариабельные» участки, в которых вариабельность наи-
более высока и которые определяют комплементарность 
антитела к антигену (CDR участки). Выделяют по три участка 
CDR в V-доменах тяжелой и легкой цепей. Указанные участ-
ки V-домена чередуются с четырьмя «каркасными» относи-
тельно консервативными/инвариантными участками (FR-
участки), на долю последних приходится около 80% амино-
кислотной последовательности V-доменов. FR участки под-
держивают трехмерную структуру V-доменов, которая не-
обходима для обеспечения аффинного взаимодействия ги-
первариабельных участков с антигеном. Кроме того, счита-
ют, что FR участки могут принимать участие в распознава-
нии антигена, но в меньшей степени. Доля поверхности та-
ких участков от общей площади контактирующих поверхно-
стей антигена и антитела может составлять до 15%.

N-концевые домены легкой и тяжелой цепи (вариабель-
ные домены VH

 и V
L
) различаются у разных антител с различ-

ной антигенной специфичностью, в то время как констант-
ные домены иммуноглобулина (C

L
 и C

H
) характеризуются 

видовой специфичностью. 
Fab-фрагменты IgG, ответственные за связывание ан-

тигена, включают V-домены легкой и тяжелой цепи (V
L
 и V

H
) 

вместе с ближайшими константными доменами (C
L
 и C

H
1) 

легкой и тяжелой цепи. Другая часть молекулы IgG обозна-
чается как Fc-фрагмент и включает C-концевые констант-
ные домены тяжелых цепей. 

В месте соединения Fab- и Fc-фрагментов, между С
Н
1 и 

С
Н
2 доменами Н-цепи располагается «шарнирная область», 

обогащенная пролиновыми остатками, которая обеспечи-
вает конформационную гибкость молекулы иммуноглобу-
лина. Подвижность Fab-фрагмента необходима для успеш-
ного взаимодействия с антигенными детерминантами на 
поверхности белковой молекулы или клетки. Дисульфид-
ные связи в данном участке молекулы IgG соединяют между 
собой тяжелые цепи. 

Присутствующие в каждой молекуле IgG два идентичных 
антигенсвязывающих центра дают возможность антителам 

перекрестно связывать антигены с двумя или более анти-
генными детерминантами. Подвижность участков молеку-
лы антител позволяет ей одновременно связываться с ан-
тигенными детерминантами, находящимися на разных рас-
стояниях.

Незащищенный шарнирный участок, отличающийся вы-
соким содержанием пролина, имеет достаточно протяжен-
ную структуру и доступен для воздействия  протеолитиче-
ских ферментов, таких как папаин и пепсин. 

Папаин расщепляет молекулу иммуноглобулина (в шар-
нирной области, выше дисульфидных связей, соединяю-
щих Н-цепи) на два одинаковых Fab-фрагмента, каждый 
из которых имеет один антигенсвязывающий центр, и Fc-
фрагмент, который не обладает способностью к связыва-
нию антигена. 

Пепсин расщепляет молекулу в другом месте (ниже ди
сульфидных связей, соединяющих Н-цепи), отсекая F(ab’)2

-
фрагмент, который, как и исходное антитело, бивалентен в 
отношении связывания антигена, т.е. содержит два анти-
генсвязывающих центра.

Константные домены тяжелых цепей, как правило, гли-
козилированы, тип гликозилирования варьирует у разных 
видов организмов; при этом даже иммуноглобулины одно-
го изотипа внутри одного вида организмов имеют гетеро-
генное гликозилирование. Особенности гликозилирования 
влияют на проявления эффекторных функций иммуногло-
булина.  

Fc-фрагмент иммуноглобулина участвует в реализации 
эффекторных функций антител. При этом СН

2-домен явля-
ется местом присоединения углеводов и связывания бел-
ка системы комплемента C1q. С

Н
3-домен взаимодействует 

с Fc-рецепторами (FcyR), расположенными на поверхности 
клеток, принимающих участие в иммунологических реакци-
ях, таких как естественные киллеры; киллеры, активирован-
ные цитокинами; макрофаги; нейтрофилы. Указанные клет-
ки экспрессируют рецепторы к Fc-фрагменту IgG – FcyRI 
(CD16), FcyRII (CD32), FcyRIII (CD64). 

Участок, соединяющий С
Н
2–С

Н
3 домены IgG, взаимо-

действует с неонатальным Fc-рецептором (FcRn), а так-
же с бактериальными белками А и G. Указанный рецептор 
присутствует на клетках эндотелия сосудов, эпителия ки-
шечника, эндотелия ЦНС, антигенпрезентирующих клет-
ках, подоцитах (висцеральные эпителиальные клетки) по-
чек и легких [4]. FcRn-рецептор отличается от классическо-
го Fc-рецептора и компонента системы комплемента С1q, 

Рис. 1. Строение молекулы иммуноглобулина класса G.



25

Обзор   Review
которые взаимодействуют с С

Н
3- и С

Н
2-доменами IgG соот-

ветственно. 
FcRn рецептор ответственен за перенос IgG через эпи-

телиальный и эндотелиальный барьеры. FcRn рецептор ак-
тивно связывает IgG в лизосомах эндотелия сосудов при 
значениях рН 6,0–6,5, но не при нейтральных и более вы-
соких значениях рН. Сформированный с FcRn комплекс за-
щищает IgG от лизосомальной деградации. При изменении 
рН до 7,2 комплекс диссоциирует и IgG попадает в крово-
ток. Указанная способность IgG связываться с FcRn играет 
важную роль в поддержании гомеостаза и контроле уровня 
антител данного изотипа в сыворотке крови. Некоторые ав-
торы объясняют этим механизмом большую продолжитель-
ность периода полужизни IgG по сравнению с антителами 
других изотипов [5].

При конструировании новых модификаций МкАТ воз-
можно внесение изменений в участок молекулы иммуногло-
булина, ответственный за связь с FcRn-рецептором, позво-
ляющим увеличить или снизить продолжительность перио-
да полужизни разрабатываемого препарата.  

Если рассматривать иммуноглобулин как молекулу с ан-
тигенными свойствами, то антигенная специфичность ха-
рактерна и уникальна для вариабельных участков. В струк-
туре молекулы IgG выделяют эпитоп (антигенная детерми-
нанта) – часть молекулы антигена, структура которого ком-
плементарна активному центру антител или Т-клеточному 
рецептору и идиотоп – эпитоп, связанный с антигенраспоз-
нающим участком антител, который локализуется в вари-
абельных зонах молекулы иммуноглобулина. Антигенные 
типы иммуноглобулинов обозначают как идиотипы, кото-
рые являются маркерами антител. Формирующиеся в орга-
низме антитела, специфичные к идиотипам иммуноглобу-
линов (антиидиотипические антитела), играют важную роль 
в специфической регуляции иммунного ответа, а также мо-
гут продуцироваться в ответ на повторные введения лекар-
ственных препаратов МкАТ. 

Виды МкАТ, используемых в качестве 
лекарственных препаратов

В качестве лекарственных препаратов используют хи-
мерные, гуманизированные и полностью человеческие 
МкАТ.

Основные требования, предъявляемые к препаратам 
МкАТ, используемым в  терапевтических целях, заключа-
ются в том, что антитела не должны проявлять выражен-
ной иммуногенности при введении человеку, должны иметь 
длительный период полувыведения и  быть устойчивыми к 
агрегации, преципитации и действию протеаз. Кроме того, 
при разработке лекарственных препаратов МкАТ должны 
учитываться и такие свойства иммуноглобулинов, как аф-
финность, эффекторные функции и способность проникать 
в ткани. 

Химерные МкАТ представляют собой иммуноглобули-
ны, для которых гены легкой и тяжелой цепей сконструи-
рованы из сегментов генов иммуноглобулинов разного ви-
дового происхождения. Как правило, это гибридный белок, 
который состоит V-домена (антигенсвязывающего доме-
на) мышиного иммуноглобулина и С-доменов (эффектор-
ных доменов) иммуноглобулина человека. Химерные ан-
титела содержат 30–35% мышиного и 65–70% белка чело-
века. Примером химерных МкАТ могут служить препараты: 
ритуксимаб – Мабтера (антитела к CD20 В-лимфоцитов); 

базиликсимаб – Симулект (антитела к CD25 активирован-
ных Т-лимфоцитов); инфликсимаб – Ремикейд (антитела к 
ФНО-α) и др.  

Гуманизированные МкАТ представляют собой иммуно-
глобулины, которые включают, по меньшей мере, один CDR 
участок мышиного антитела, при этом константная область 
идентична константной области иммуноглобулина челове-
ка. То есть аминокислотные последовательности гуманизи-
рованного иммуноглобулина за исключением CDR-участка, 
по существу, идентичны последовательностям природ-
ного иммуноглобулина человека. Гуманизированные ан-
титела содержат 90–95% белка человека и 5–10% белка 
мыши. Примером гуманизированных МкАТ могут служить 
препараты: алемтузумаб – Кэмпас (антитела к CD52 В- и 
Т-лимфоцитов, моноцитов и макрофагов); даклизумаб – Зе-
нопакс (антитела к CD25 активированных Т-лимфоцитов); 
окрелизумаб (антитела к CD20 В-лимфоцитов); трастузу-
маб – Герцептин (антитела к рецептору эпидермального 
фактора роста человека 2 типа (HER2) на опухолевых клет-
ках) и др. 

Лекарственные препараты, созданные на основе гума-
низированных МкАТ, имеют следующие преимущества пе-
ред препаратами на основе мышиных и химерных МкАТ:

- более эффективно проявляется комплемент-зависимая 
и (или) антителозависимая клеточная цитотоксичность 
(КЗЦ и (или) АЗКЦ) за счет того, что Fc-фрагмент, ответ-
ственный за эффекторные функции, является фрагментом 
иммуноглобулина человека и поэтому лучше взаимодей-
ствует с другими компонентами иммунной системы чело-
века; ксеногенная природа мышиных МкАТ не дает возмож-
ность эффективно включить систему комплемента и меха-
низмы элиминации чужеродного антигена (КЗЦ и АЗКЦ), 
поскольку Fc-рецепторы клеток иммунной системы челове-
ка плохо распознают мышиные МкАТ; 

-  при повторном введении лекарственного препарата 
индукция иммунного ответа будет менее выраженной по 
сравнению с препаратом на основе мышиного или химер-
ного иммуноглобулина, поскольку каркасный участок и Fc-
фрагмент гуманизированного иммуноглобулина не будут 
распознаваться иммунной системой человека как чужерод-
ные; в связи с этим риск развития побочных реакций в слу-
чае формирования антител к лекарственному препарату гу-
манизированных  МкАТ будет ниже;

-  период полужизни гуманизированного иммуноглобу-
лина будет практически соответствовать периоду полужиз-
ни природного иммуноглобулина, что очень важно в пла-
не разработки схемы клинического применения препара-
та (доза и частота введения препарата может быть ниже по 
сравнению с препаратами на основе мышиных или химер-
ных МкАТ).

Мышиные МкАТ имеют короткий период полувыведения 
за счет включения в организме человека сложных механиз-
мов, направленных на быстрейшую элиминацию из плазмы 
крови чужеродных белков, в том числе, белков животного 
происхождения. Следует также отметить, что мышиные ан-
титела per se обладают непродолжительным периодом по-
лужизни (от 1 до 4 суток), несопоставимым с аналогичным 
показателем для антител человека (до 23 суток).

Одной из существенных проблем, связанных с клиниче-
ским использованием препаратов мышиных и гуманизиро-
ванных МкАТ, является возможность развития иммунного от-
вета на чужеродные участки иммуноглобулина, входящие в 
состав их молекул. Это приводит к выработке антител, спец-
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ифичных к антигенным компонентам препарата, которые мо-
гут оказывать влияние, в первую очередь, на его фармакоки-
нетические свойства. Снижение фармакокинетических пара-
метров приводит к потере специфической активности и сни-
жению терапевтической эффективности препарата.  

Для решения проблем, связанных с развитием нежела-
тельного иммунного ответа были разработаны стратегии, 
позволяющие с помощью методов генной инженерии полу-
чать белковые препараты, строение которых максимально 
приближено к строению белковых молекул иммуноглобули-
на человека. Применение таких препаратов позволяет из-
бежать развития иммунного ответа у пациентов, которым 
назначают лекарственный препарат МкАТ для длительно-
го применения. С этой целью созданы полностью челове-
ческие рекомбинантные МкАТ, представляющие собой им-
муноглобулины, в которых вариабельные и константные до-
мены имеют аминокислотные последовательности, соот-
ветствующие иммуноглобулину человека. Примером пол-
ностью человеческих МкАТ могут служить препараты: офа-
тумумаб – Арзерра (антитела к CD20 В-лимфоцитов); ада-
лимумаб – Хумира (антитела к ФНО-α); устекинумаб – Сте-
лара (антитела к субъединицы р40 интерлейкинов челове-
ка ИЛ-12 и ИЛ-23) и др. 

В качестве лекарственных препаратов используют так-
же белки слияния/фьюжен белки, в которых имеются от-
дельные компоненты белковой молекулы, ответственные 
за реализацию различных функций. Примером может слу-
жить препарат этанерцепт, используемый при лечении си-
стемных аутоиммунных ревматических заболеваний. Эта-
нерцепт представляет собой растворимую белковую мо-
лекулу, которая состоит из внеклеточного домена CTLA 4 и 
Fc-фрагмента иммуноглобулина G1. Молекула CTLA 4 вза-
имодействует с CD 80/86 на антигенпрезентирующих клет-
ках и тем самым препятствует связыванию с ними молекул 
CD28, экспрессированных на Т-лимфоцитах, что приводит к 
подавлению активации Т-клеток.

На рисунке 2 представлена схема строения химерных, гу-
манизированных и полностью человеческих МкАТ.

Полностью человеческие МкАТ наиболее ценны для те-
рапевтического применения, поэтому было разработано 
несколько подходов к их получению из различных источни-
ков: человеческих гибридом, трансгенных мышей и in vitro 
библиотек. 

Наиболее сложным является получение стабильной ли-
нии человеческих гибридом, продуцирующих высокоаф-
финные МкАТ, поскольку отсутствует подходящая клеточная 
линия человеческой миеломы. 

Другим способом получения полностью человеческих 
МкАТ является использование трансгенных мышей, у кото-
рых собственные гены иммуноглобулинов заменены на чело-
веческие. Но при таком подходе, как и при получении МкАТ 
человека с помощью гибридомной технологии, набор анти-
генов, против которых могут быть получены антитела, огра-
ничен только теми антигенами, которые могут быть исполь-
зованы для иммунизации, при этом невозможно получить 
необходимые в терапии антитела против собственных бел-
ков человека.

Спектр антигенов может быть практически неограни-
чен, если в качестве источника антигенсвязывающих до-
менов антител использовать комбинаторные библиотеки. В 
этом случае антигенсвязывающий сайт антитела желаемой 
специфичности отбирается из широкого репертуара фраг-
ментов антител, которые экспонированы на поверхности 

бактериофагов, либо с помощью других дисплейных техно-
логий – на рибосомах или дрожжах. При этом существуют 
различные подходы к созданию комбинаторных библиотек, 
и выбор того или иного подхода зависит от конкретной за-
дачи, которую ставит перед собой разработчик лекарствен-
ного препарата МкАТ.

Лекарственные препараты МкАТ (простые 
(неконъюгированные) и конъюгированные)

В практической медицине используется более 35 препа-
ратов МкАТ для лечения заболеваний, характеризующихся 
длительным прогрессирующим течением. Лекарственные 
препараты МкАТ в настоящее время по объему производ-
ства занимают на мировом фармацевтическом рынке вто-
рое место после вакцин. Большая часть препаратов МкАТ 
используется в онкологии, другие – для лечения аутоим-
мунных, инфекционных, аллергических заболеваний, а так-
же в трансплантологии для профилактики и лечения реак-
ции отторжения после трансплантации органов.

Клиническая эффективность использования препаратов 
МкАТ обусловлена высокой избирательностью и специфич-
ностью их действия на определенные звенья патогенеза за-
болевания. Они в минимальной степени затрагивают про-
цессы нормального функционирования иммунной систе-
мы, обладают способностью подавлять системные реак-
ции воспаления при аутоиммунных заболеваниях и активи-
ровать иммунную систему на борьбу с опухолевыми клетка-
ми при онкологии.

Среди лекарственных препаратов МкАТ, которые успеш-
но используются для лечения тяжелых хронически протека-
ющих заболеваний, выделяют два типа антител:

-  простые (неконъюгированные) МкАТ, которые непо-
средственно участвуют в реализации терапевтического 
действия препарата;

- конъюгированные МкАТ, лечебный эффект которых обу-
словлен присоединенными к антителу веществами (радио-
активными частицами, цитостатиками или токсинами).

От общего объема рынка всех продаваемых препара-
тов МкАТ противоопухолевые препараты МкАТ составляют 
50%, препараты, используемые для лечения аутоиммунных 
заболеваний – 37%, для лечения заболеваний органов ды-
хания – 11%, для лечения сердечно-сосудистых заболева-
ний – 2%.

Простые/неконъюгированные препараты МкАТ
В ревматологии успешно применяются следующие 

биотехнологические лекарственные препараты на осно-
ве МкАТ – инфликсимаб, адалимумаб, голимумаб (анти-
тела к ФНО-α), ритуксимаб (антитела к CD20 – рецепто-
ру на В-лимфоцитах); тоцилизумаб (антитела к рецептору 
интерлейкина-6); фьюжен белки – этанерсепт (антагонист 
ФНО-α); абатацепт (ингибитор ко-стимулятирующего сиг-
нала, необходимого для  полной активации Т-лимфоцитов); 
анакинра (антагонист рецептора интерлейкина-1) и другие 
[6–10].

Указанные препараты направлены на подавление раз-
личных механизмов развития воспаления при системных 
аутоиммунных ревматических заболеваниях, в частности, 
при ревматоидном артрите, болезни Крона, язвенном коли-
те, анкилозирующем спондилите. Данные препараты про-
являют свое действие за счет следующих эффектов: 

- блокирование проявлений активности провоспалитель-
ных  цитокинов, путем воздействия на сам цитокин, его ре-
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цепторы и другие функционально связанные с ним цитоки-
ны; 

- торможение процесса взаимодействия иммунокомпе-
тентных клеток и их активации;

- частичная элиминация отдельных субпопуляций клеток 
иммунной системы, участвующих в развитии воспаления за 
счет иммуноопосредованной (антитело- и комплементза-
висимой) цитотоксичности и др. 

Указанные эффекты позволяют ограничить гиперактива-
цию функций иммунной системы и существенно подавить 
развитие острого и хронического воспаления при систем-
ных заболеваниях соединительной ткани.

Лекарственные препараты МкАТ, используемые в онко-
логии, могут быть предназначены для непосредственного 
воздействия на клетки-мишени или адресной доставки ле-
карственных препаратов, токсинов, изотопов к опухолевым 
клеткам [11, 12]. 

Простые МкАТ по-разному реализуют свое воздействие 
на злокачественную опухоль. Одни неконъюгированные 
МкАТ, связываясь с соответствующим антигеном на опухоле-
вых клетках, запускают естественные механизмы иммунно-
го ответа организма, которые разрушают опухолевые клет-
ки за счет цитотоксического действия. Другие МкАТ реали-
зуют свое воздействие на опухолевые ткани через связыва-
ние с антигенами, обеспечивающими пролиферацию клеток 
или рост опухоли. 

Ниже перечислены основные механизмы цитотоксиче-
ского действия МкАТ, обусловленные их специфическим 
взаимодействием с антигенными рецепторами, экспресси-
рованными на опухолевых клетках:

- активация компонентов комплемента; 
- индукция антителозависимой цитотоксичности;
- индукция апоптоза; 
-  блокада рецепторов и прерывание внутриклеточных  

сигнальных цепей;
- блокада биоактивных молекул, важных для реализации 

злокачественного фенотипа клеток;
- индукция идиотип-антиидиотипического ответа;
- торможение роста опухоли за счет подавления образо-

вания в ней новых сосудов и другие.
В случае использования препаратов МкАТ для прямого воз-

действия на клетки мишени, МкАТ должны обладать высокой 
степенью специфичности и аффинности к антигенам, экспрес-
сированным на опухолевых клетках. Разработка любого лекар-
ственного препарата МкАТ начинается с определения адек-
ватной мишени, играющей патогенетически значимую роль в 
развитии и прогрессировании определенного заболевания. 
В частности, для препаратов МкАТ с противоопухолевой ак-
тивностью чаще всего ведут поиск антигена, локализованно-

Рис. 2. Схема структуры химерных, гуманизированных, пол-
ностью человеческих МкАТ и фьюжен белков/белков слияния.

го на поверхности опухолевой клетки, либо рецепторов, уча-
ствующих в передаче активационных сигналов. Учитывая, что 
на мембране клетки присутствует значительное количество 
антигенных структур, наиболее сложной проблемой являет-
ся выбор соответствующего антигена. При выборе антигена-
мишени, следует учитывать следующие факторы:

- антиген должен принимать важное участие в развитии 
опухоли (например, обеспечивать трансдукцию пролифе-
ративного сигнала);

-  антиген должен экспрессироваться преимуществен-
но (или только) на опухолевых клетках и отсутствовать (или 
быть слабо экспрессированным) на нормальных клетках;

-  антиген должен экспрессироваться на клетках наибо-
лее часто встречающихся опухолей (в ином случае, исполь-
зование препарата МкАТ будет ограниченным, т.е. препарат 
будет предназначен только для небольшой популяции па-
циентов).

При разработке противоопухолевых препаратов МкАТ 
основные трудности связаны с гетерогенностью опухоле-
вых антигенов и иммуногенностью МкАТ. Вследствие гене-
тической нестабильности в клетках опухоли происходят ча-
стые мутации, что сопровождается изменением поверх-
ностных антигенов. В связи с этим, разработанные высо-
коспецифичные к выбранной мишени МкАТ, как правило, не 
могут воздействовать на все опухолевые клетки и поэтому, 
к сожалению, не всегда будут клинически эффективными.

Таким образом, обладая строгой избирательной направ-
ленностью воздействия на звенья патогенетической цепи 
(рецепторы иммунокомпетентных или опухолевых клеток, 
эндогенные медиаторы иммунной системы или их раство-
римые рецепторы и антагонисты и т.д.), неконъюгирован-
ные препараты МкАТ оказывают терапевтический эффект 
за счет цитолитического действия или блокады факторов, 
стимулирующих рост опухолевых клеток в случае онкологи-
ческих заболеваний  или изменяют направленность и выра-
женность иммунных процессов в случае их использования 
при аутоиммунной патологии.   

Конъюгированные препараты МкАТ
В терапии злокачественных новообразований могут быть 

использованы препараты конъюгированных МкАТ, в которых 
антитела, специфичные к антигенам, экспрессированным 
на опухолевых клетках, конъюгированы с  радиоактивными 
изотопами, растительными или бактериальными токсинами 
или цитостатиками. Последние  обусловливают терапевти-
ческий эффект препарата, тогда как специфические МкАТ 
осуществляют их адресную доставку к опухолевым клеткам. 
На рисунке 4 представлена схема формирования конъюги-
рованных МкАТ и их взаимодействия с клеткой-мишенью.

Использование МкАТ, конъюгированных с изотопом, по-
зволяет избирательно облучать опухолевые ткани, не ока-
зывая существенного воздействия на окружающие нор-
мальные ткани. Выбор изотопа зависит от степени проли-
феративной активности опухолевых клеток, продолжитель-
ности полужизни изотопа, особенностей излучения (дли-
на пробега частиц и т.д.). Изотопы – 131I (йод) и 90Y (иттрий) 
являются β-излучателями, относятся к долгоживущим изо-
топам, вызывающим при воздействии на клетку летальные 
повреждения ДНК. Однако они способны также вызывать 
выраженные повреждения окружающих антигеннегатив-
ных, в том числе, нормальных, тканей. Изотопы 212Bi, 213Bi 
(висмут) и 211At (астат) являются α-излучателями, они имеют 
более короткий пробег (10–80 мкм, по сравнению с 131I и 90Y, 
которые имеют пробег 0,8 мм и 5 мм соответственно) и по-
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этому в меньшей степени оказывают повреждающее дей-
ствие на окружающие нормальные ткани. 

При разработке радиоиммуноконъюгированных пре-
паратов более целесообразным является использование 
МкАТ с коротким периодом полужизни, чаще всего для этих 
целей используют мышиные МкАТ. Указанные препараты 
более эффективны при лечении гематологических опухо-
лей, таких как лимфомы, лейкозы, по сравнению с солид-
ными опухолями. Это связано с тем, что опухолевые ткани 
плохо васкуализированы, клетки солидных опухолей обла-
дают более низкой чувствительностью к облучению, а также 
антигены, экспрессированные на клетках опухолевой ткани, 
как правило, неоднородны.  

Для клинического применения разрешены два препара-
та радиоактивно меченных МкАТ – ибритумомаб (Зевалин) 
и тозитумомаб (Бекссар). 

Ибритумомаб (Зевалин) является мышиным МкАТ, 
специфичным к антигенам CD20, экспрессированным на 
В-лимфоцитах, в качестве изотопа использован 90Y

. 
Зевалин 

зарегистрирован в 2002 г. для лечения рецидивов и рефрак-
терных форм фолликулярных лимфом. Клинические иссле-
дования показали, что ибритумомаб был эффективен у 46% 
пациентов с В-клеточной неходжкинской лимфомой, рези-
стентных к терапии ритуксимабом (химерные МкАТ, специ-
фичные к CD20 В-лимфоцитов) [13]. 

Тозитумомаб (Бекссар) является мышиным МкАТ, специ-
фичным к CD20 В-лимфоцитов, конъюгированным с изото-
пом 131I. Препарат получил одобрение FDA в 2003 г. для ле-
чения рецидивов фолликулярных лимфом. 131I распадает-
ся, высвобождая β- и γ-излучение с периодом полураспа-
да 8 сут. Клинические исследования показали, что его эф-
фективность отмечена в 71% случаев, включая полную ре-
грессию у 38% больных резистентной B-клеточной лимфо-
мой низкой степени злокачественности [14]. Предполагает-
ся, что более перспективным является сочетанное приме-
нение МкАТ, меченных изотопами, с цитостатиками или дру-
гими биотехнологическими препаратами.

Имеется опыт разработки конъюгированных препаратов 
МкАТ с использованием растительных и бактериальных ток-
синов, таких как рицин А, Pseudomonas экзотоксин и стафи-
лококковый эндотоксин. Рицин А и Pseudomonas экзоток-
син, доставленные непосредственно в опухолевые клетки 
специфическими МкАТ, блокируют синтез белка и вызыва-
ют гибель клетки. Стафилококковый эндотоксин проявля-
ет активность как иммуномодулятор, вызывая активацию 
Т-лимфоцитов, стимулируя развитие противоопухолевого 
иммунитета.

Однако ограниченный опыт клинического применения 
конъюгированных препаратов МкАТ свидетельствовал не 
только о положительном эффекте применения исследуе-
мых конъюгатов, но и об опасности развития осложнений, 
связанных с токсическими проявлениями таких препаратов 
[15–17].

В 2000 г. FDA (США) был зарегистрирован единственный 
препарат иммунотоксина – гемтузумаб озогамицин (Ми-
лотарг), предназначенный для лечения злокачественных за-
болеваний (острого миелобластного лейкоза у пожилых лиц 
старше 60 лет). Милотарг представляет собой гуманизиро-
ванные МкАТ, специфичные к антигену CD33, который экс-
прессирован на большинстве лейкемических клеток. МкАТ 
конъюгированы с токсином калихимицином. Однако препа-
рат Милотарг компании «Pfizer» снят с производства и с октя-
бря 2010 г. отозван с фармацевтического рынка. Это вызвано 

тем, что по результатам исследования, ведущегося с 2004 г., 
не установлены статистически значимые различия в прогрес-
сировании заболевания у пациентов, принимавших препарат 
наряду с химиотерапией, и не принимавших его. Кроме того, 
установлено, что прием препарата Милотарг осложняется тя-
желыми нарушениями функции печени, в частности, сопро-
вождается развитием веноокклюзионной болезни. 

В качестве противоопухолевых средств в конъюгиро-
ванных препаратах МкАТ могут быть использованы антра-
циклины, 5-фторуридин и его производные, алкалоиды, 
митомицин-С и др. [18–21]. 

При разработке подобных препаратов, одним из наибо-
лее существенных является вопрос об обеспечении сохра-

Рис. 3. Схема прямого воздействия МкАТ на целевые антиге-
ны, экспрессированные на клетке-мишени.

Рис. 4. Схема взаимодействия конъюгированных МкАТ с опу-
холевой клеткой.

Рис. 5. Схема строения иммунолипосомального препарата.
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нения конформации белковой молекулы МкАТ после присо-
единения противоопухолевого препарата, особенно в слу-
чае соединения его в участках, близко прилегающих к анти-
генраспознающим структурам иммуноглобулина.

Следует отметить, что при формировании комплекса ак-
тивность противоопухолевого препарата также может из-
мениться. Отдельные авторы указывают на снижение или 
повышение активности таких препаратов – снижение для 
вендесцина [22] и повышение для доксорубицина [21]. 

Не менее важным моментом является обеспечение до-
статочной прочности связи МкАТ с соответствующим про-
тивоопухолевым препаратом, ее устойчивости в биологи-
ческих жидкостях и возможности ферментативного расще-
пления этой связи после присоединения конъюгата к опу-
холевой клетке, последующего пиноцитоза и проникнове-
ния комплекса в лизосомы. Одним из оптимальных подхо-
дов является использование с этой целью амидной связи, 
в этом случае противоопухолевый компонент высвобожда-
ется из комплекса при воздействии лизосомальных амидаз 
или среды с низким значением рН.

Конъюгированные МкАТ могут оказывать более выра-
женный терапевтический эффект, чем неконъюгированные, 
но и осложнения при их применении наблюдаются чаще, 
что зависит от характера соединения, связанного с антите-
лами. 

В настоящее время продолжаются исследования по раз-
работке конъюгированных препаратов МкАТ, установлению 
показаний и схем их применения. Ни один  лекарственный 
препарат МкАТ, конъюгированных с химиотерапевтическими 
препаратами, не  зарегистрирован. 

Для направленной доставки лекарственного препарата 
к опухолевой клетке или органу-мишени разрабатываются 
липосомальные препараты – иммунолипосомы, в которых 
лекарственное вещество заключено в липосому – неболь-
шую везикулу, сформированную из разных типов липидов, 
фосфолипидов и/или сурфактанта. МкАТ, высокоспецифич-
ные к опухолевому антигену, соединены с липосомой с по-
мощью полиэтиленгликоля. Компоненты липосомы обычно 
организованы в виде двухслойной структуры, аналогично 
тому, как располагаются липиды в биологических мембра-
нах. На рисунке 5 представлена схема строения иммуноли-
посомального препарата.

Общетоксическое действие лекарственного вещества, 
включенного в липосому, снижается, в то время как его эф-
фективность повышается за счет непосредственной до-
ставки к органу мишени. Присоединение МкАТ к липосо-
мам обеспечивает не только доставку лекарственного ве-
щества к органу-мишени, но и непосредственное поступле-
ние в опухолевую клетку за счет пиноцитоза сформирован-
ного комплекса, состоящего из иммунолипосомы и антиге-
на, экспрессированного на поверхности опухолевой клет-
ки [23]. Снижение токсичности цитостатических препара-
тов, инкапсулированных в липосомы, зависит от фармако-
кинетических параметров таких препаратов. Величина кли-
ренса липосомального препарата и стабильность липосом 
в биологических жидкостях зависит от липосомального но-
сителя, физико-химических свойств лекарственного препа-
рата, природы связи между ними и способности к проница-
емости в ткани. 

Исследованиями ряда авторов на различных опухолевых 
моделях показано, что липосомы диаметром 100–200 нм 
проходят через сосудистую стенку и накапливаются в тка-
ни опухоли [24, 25]. 

Недостатком липосомальных лекарственных форм явля-
ется быстрая опсонизация и захват липосом клетками рети-
кулоэндотелиальной системы (РЭС). Встраивание в липид-
ный слой липосом полиэтиленгликоля позволяет избежать 
быстрого их захвата клетками РЭС, за счет повышения осмо-
тического давления  вокруг липосом, что препятствует их 
сближению с клетками РЭС. 

МкАТ, которые используют для создания иммунолипо-
сомального препарата, должны обладать низкой иммуно-
генностью, поэтому для этих целей могут быть использова-
ны гуманизированные, полностью человеческие МкАТ или 
фрагменты антител (Fab- или F(ab)2

-фрагменты), ответ-
ственные за специфическое связывание с антигеном. 

Ряд авторов сообщают о препаратах иммунолипосом, 
которые могут быть перспективными при использовании в 
онкологии – МкАТ, конъюгированные с липосомами, спец-
ифичные к рецептору Her2/neo или рецептору транфер-
рина (CD71) [26], антигенам гистосовместимости клас-
са II (HLA-DR) [27, 28], антигенам, экспрессированным на 
В-лимфоцитах (CD19) [29]. 

Перспективным является еще одно направление, при ко-
тором МкАТ используются для создания иммуномагнитно-
го фильтра, «сорбента». Сущность метода состоит в том, что 
присоединенные к ферромагнитным микрочастицам МкАТ, 
достигают опухолевых клеток, специфически взаимодей-
ствуют с ними за счет соответствующих опухолеассоцииро-
ванных антигенов. Далее, при воздействии магнитного поля, 
опухолевые клетки с ферромагнитными частицами извлека-
ют, например, из опухоли или из костного мозга и иммуно-
магнитный сорбент освобождают от извлеченных клеток. С 
помощью такого сорбента можно высокоспецифично связы-
вать и удалять клетки (например, злокачественные) или по-
лучать из костного мозга здоровые клетки – предшественни-
ки костномозгового кроветворения, которые могут исполь-
зоваться для введения этому же больному в случае наруше-
ния кроветворения. Наиболее перспективным такой способ 
использования МкАТ может быть при онкогематологических 
заболеваниях. 

Проблемы, связанные с проявлением 
нежелательной иммуногенности препаратов МкАТ 

Несмотря на успешное применение лекарственных пре-
паратов МкАТ при лечении онкологических, аутоиммунных, 
инфекционных и аллергических заболеваний, их клиниче-
ское использование в ряде случаев сопровождается разви-
тием серьезных нежелательных явлений. В некоторых слу-
чаях при длительном применении препарата МкАТ возмож-
но развитие неконтролируемой иммуносупрессии, что при-
водит к инфекционным осложнениям или активации опухо-
левого процесса, с другой стороны не исключена возмож-
ность чрезмерной активации компонентов иммунной систе-
мы, что угрожает развитием аутоиммунных процессов. 

Одной из существенных проблем, связанных с клиниче-
ским использованием препаратов МкАТ, является возмож-
ность проявления их нежелательной иммуногенности, фор-
мирования у пациентов антител к МкАТ, что может быть при-
чиной снижения или сведения до минимума клинической 
эффективности лекарственного препарата. Также возмож-
но развитие таких серьезных побочных эффектов как инфу-
зионные реакции, анафилаксия, реакции, обусловленные 
формированием иммунных комплексов, что в ряде случаев 
требует клинического вмешательства. 
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Для преодоления этой проблемы используются новые 
современные генно-инженерные технологии, позволяю-
щие получать препараты МкАТ на основе иммуноглобули-
нов или их производных, имеющих минимальное присут-
ствие аминокислотных последовательностей мышиного 
или иного происхождения (гуманизированные МкАТ) или 
характеризующихся их полным отсутствием (рекомбинант-
ные МкАТ человека, в которых вариабельные домены и кон-
стантный регион являются фрагментами иммуноглобулина 
человека). 

При повторном введении модифицированных МкАТ ча-
стота формирования индуцированных антител снижается и 
по указанию отдельных авторов, в целом, составляет 74% в 
случае мышиных МкАТ, 46% – химерных и 4% – гуманизиро-
ванных МкАТ [23]. 

В настоящее время для получения антител со 100% со-
держанием человеческого белка, внедряются технологии, 
базирующиеся на использовании трансгенных мышей. При 
иммунизации таких животных нужным антигеном наблюда-
ется активация внедренных в организм мыши генов челове-
ческого, а не мышиного иммуноглобулина. Гибридомы, соз-
данные на основе иммортализованных спленоцитов транс-
генных мышей, могут быть использованы для получения 
МкАТ, обладающих минимальной иммуногенностью. Исполь-
зование такого подхода позволяет исключить или упростить 
отдельные этапы, связанные с конструированием препара-
тов на основе МкАТ, в частности, он позволяет избежать вы-
полнения сложнейших манипуляций, связанных с химериза-
цией или гуманизацией мышиных иммуноглобулинов.

Указанная технология использована при разработке и 
получении лекарственного препарата панитумумаба – МкАТ 
к рецептору эпидермального фактора роста (ЭФР), кото-
рый применяется при опухолевых процессах, сопровожда-
ющихся повышенной экспрессией рецепторов ЭФР на опу-
холевых клетках [12]. 

Результаты исследований свидетельствуют, что препа-
раты гуманизированных и полностью человеческих МкАТ 
проявляют менее выраженную антигенную активность. Од-
нако только результаты клинических исследований позво-
ляют оценить их иммуногенность, поскольку результаты до-
клинических исследований не могут адекватно отразить 
способность МкАТ индуцировать развитие нежелательных 
иммунных реакций при их использовании у человека.  

На частоту и выраженность развития иммунного ответа 
на МкАТ при их клиническом использовании влияют различ-
ные факторы, которые связаны с самим препаратом (струк-
тура МкАТ, наличие Т- или В-клеточных эпитопов), произ-
водственным процессом (условия формулирования, при-
сутствие в препарате примесей, образование агрегатов 
и др.), особенностями заболевания, схемой применения 
препарата (например, введение 1–2 раза в случае анти-
инфекционных МкАТ или многократное введение), состоя-
нием пациента (иммунореактивность, прием сопутствую-
щих препаратов, влияющих на состояние иммунной систе-
мы  и др.). 

Антитела, которые формируются в ответ на введение 
лекарственного препарата МкАТ, могут быть направлены  
к различным эпитопам  молекулы, локализованным на ва-
риабельных или константных регионах иммуноглобулина 
МкАТ. У химерных МкАТ, имеющих гетерологичные после-
довательности грызунов, указанные участки распознают-
ся как чужеродные и являются причиной формирования гу-
морального иммунного ответа. В случае гуманизированных 

или полностью человеческих МкАТ иммунный ответ про-
является формированием, в основном, антиидиотипиче-
ских антител, специфичных к гипервариабельной последо-
вательности регионов, определяющих комплементарность 
связывания с антигеном, и которые с большой долей веро-
ятности  могут привести к снижению эффективности тера-
пии МкАТ. Антитела могут быть также направлены против 
константного региона полностью человеческих или гума-
низированных МкАТ, что может повлиять на эффекторные 
функции антител с возможными последствиями для клини-
ческого ответа на терапию МкАТ. Изменение профиля гли-
козилирования, который в основном зависит от используе-
мой системы экспрессии, может снизить или увеличить им-
муногенные свойства молекулы иммуноглобулинов. 

С целью снижения иммуногенности химерных и гумани-
зированных МкАТ предпринимаются попытки присоедине-
ния к ним полиэтилегликоля или низкомолекулярного дек-
страна. Пегилирование МкАТ или их фрагментов проводят 
также для улучшения переносимости и повышения периода 
их полужизни, что  в целом повышает эффективность кли-
нического использования таких препаратов МкАТ. 

Снижение степени иммунного ответа, направленного 
против МкАТ, возможно при использовании антител прима-
тов.

Следует отметить, что особое внимание должно быть 
уделено препаратам МкАТ следующего поколения – биспе-
цифическим МкАТ, препаратам на основе фрагментов МкАТ 
и другим формам антител, в связи с возможностью высво-
бождения ранее скрытых антигенных детерминант у таких 
модифицированных молекул МкАТ. 

Некоторые из основных побочных эффектов при исполь-
зовании препаратов МкАТ связаны с инициацией общего 
воспалительного ответа. Рецептор на Fc-фрагменте имму-
ноглобулина связывается с белками системы комплемента 
и вызывает неспецифическое воспаление. Одним из подхо-
дов к решению этой проблемы является  возможность раз-
работки препаратов на основе только Fab-фрагментов ан-
тител, но такие препараты очень быстро выводятся из орга-
низма, поэтому данный вопрос требует особого рассмотре-
ния в зависимости от назначения препарата. 

Возможность конструирования иммуноглобулинов МкАТ 
позволяет, например, ликвидировать рецепторы, запускаю-
щие каскад в системе комплемента, за счет направленно-
го мутагенеза, сохраняя при этом Fc-фрагмент иммуногло-
булина, что значительно увеличивает время полужизни ан-
титела in vivo без инициации развития воспалительной ре-
акции.

Перспективы разработки лекарственных препара-
тов МкАТ на основе модифицированных антител 

Целый ряд биотехнологических компаний работает над 
созданием технологий получения препаратов МкАТ нового 
поколения, объединяющих в себе преимущества полнораз-
мерных антител и низкомолекулярных соединений, обла-
дающих высокой специфичностью и низкой токсичностью, 
возможностью воздействовать на объекты, нераспознава-
емые современными препаратами МкАТ, в том числе, на ак-
тивные центры ферментов и рецепторов.  

Разрабатывают препараты на основе малых фрагмен-
тов молекулы МкАТ. С этой целью выделяют участок ДНК, 
кодирующий единичный вариабельный регион молеку-
лы иммуноглобулина – так называемое нанотело. Множе-
ство слегка различающихся нанотел проверяют, чтобы вы-
делить наиболее пригодные для медицинского применения 
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Гены нанотел могут быть соединены с генами других нано-
тел или другими веществами, с целью создания новых ле-
карственных средств. На рисунке 6  представлена схема 
строения реконструированных МкАТ.

Благодаря современным достижениям научного про-
гресса стало возможным изменение размера антител, уве-
личение их аффинности, снижение иммуногенности и по-
вышение специфической активности, оптимизация фарма-
кокинетических и эффекторных функций. Возможно созда-
ние препаратов на основе составных рекомбинантных бел-
ков (белков слияния/фьюжн белков), включающих фраг-
менты иммуноглобулинов; би- и триспецифических анти-
тел; препаратов антител, включающих цитокины, фермен-
ты (антитела, в этом случае, выполняют «адресную достав-
ку» другого нужного компонента) [30, 31].

Известно, что одна область молекулы антител (Fab) опре-
деляет ее антигенную специфичность, а другая (Fc) осущест-
вляет эффекторные функции: связывание с рецепторами, ко-
торые экспрессированы на иммунных клетках (например, фа-
гоцитах), и связывание с первым компонентом (C1q) системы 
комплемента для инициации классического пути каскада ком-
племента. Иммуноглобулины всех изотипов бифункциональ-
ны, т.е. иммуноглобулин любого типа распознает и связывает 
антиген, а затем усиливает киллинг и/или удаление иммунных 
комплексов, сформированных в результате активации эффек-
торных механизмов. Изменяя структуру молекулы белка им-
муноглобулина или отдельных ее регионов, получают белки и 
полипептиды с заданными свойствами.  

Для повышения эффективности применения лекар-
ственных препаратов МкАТ основные усилия, прежде всего, 
должны быть направлены на повышение их биологической 
активности. В этом плане перспективным является разра-
ботка биспецифических и триспецифических антител. 

Биспецифические антитела содержат две антигенсвя-
зывающие области, обладающие высокой специфичностью 
по отношению к двум различным антигенам, например, ан-
титела, у которых один гипервариабельный домен связы-
вается с опухолеассоциированным антигеном, другой – с 
Т-клеточным рецептором. Биспецифические антитела мо-
гут быть получены в виде полноразмерных антител или ан-
тительных фрагментов (например, F(ab’)

2
 биспецифических 

фрагментов). Триспецифические МкАТ способны взаимо-
действовать с тремя различными антигенами, например, с 
антигеном на опухолевой клетке, с рецептором лимфоци-
та и с  антигенпрезентирующей клеткой, за счет связывания 
константного домена МкАТ с Fc-рецептором клетки. При 
введении таких МкАТ гибель опухолевых клеток осущест-
вляется не только за счет проявления эффекторных функ-
ций, но и включения механизмов стимуляции противоопу-
холевого иммунитета. 

Разрабатываются одноцепочечные полноразмерные ан-
титела, различные укороченные антитела, такие как F(ab)- и 
F(ab’)2

-фрагменты, scFv-фрагменты (одноцепочечные ми-
ниантитела), однодоменные (нано-) антитела и др.

В настоящее время используется американская система 
наименований препаратов полноразмерных и модифици-
рованных МкАТ – US Adopted Names (USAN) (www.ama-assn.
org), приведенная в таблице 2.

Современные достижения молекулярной биологии и 
генной инженерии позволяют конструировать модифици-
рованные иммуноглобулины и получать их в масштабе про-
изводства с использованием метода рекомбинантной ДНК. 
Так, каркасные участки иммуноглобулина могут быть изме-

нены относительно нативных последовательностей за счет 
замещения определенных аминокислот, добавления конце-
вых или промежуточных аминокислот, делеции и т.д. Моди-
фикация генов может быть выполнена с помощью направ-
ленного мутагенеза.

Возможно получение полипептидных фрагментов им-
муноглобулина как части молекулы антитела, обладающих 
одной или несколькими нужными функциями (например, 
связывание антигена, фиксация комплемента и др.). Поли-
пептидные фрагменты получают с помощью протеолитиче-
ского расщепления молекул иммуноглобулина с помощью 
известных методов или путем направленного мутагенеза 
стоп-кодонов в целевые положения вектора – после СН

1 до-
мена для получения Fab-фрагментов или ниже шарнирного 
участка для получения F(ab’)

2
-фрагмента иммуноглобулина. 

Стоп-кодон или терминаторный кодон (единица генетиче-
ского кода, тройка нуклеотидных остатков в ДНК) – структу-
ра, кодирующая прекращение синтеза полипептидной цепи. 

Возможно создание новых гибридных белков, обладающих 
нужными свойствами путем соединения раздельных участков 
генов, кодирующих различные структуры иммуноглобулина, 
ответственные за реализацию различных функций.

Fv-фрагмент иммуноглобулина представляет собой ди-
мер одного вариабельного домена тяжелой цепи и одно-
го вариабельного домена легкой цепи (V H

 и V
L
 домены), ко-

торые находятся в тесной нековалентной взаимосвязи. Его 
конфигурация такова, что три гипервариабельных участ-
ка каждого вариабельного домена взаимодействуют с об-
разованием антигенсвязывающей области на поверхности 
V

H
-V

L
 димера. Все вместе шесть гипервариабельных участ-

ков обеспечивают специфичность связывания антитела с 
антигеном.

Одноцепочечные Fv-фрагменты или scFv-фрагменты анти-
тел включают V

 H
 и V

L
 домены антител, при этом указанные до-

мены находятся в одной полипептидной цепи. Между V
H
 и V

 L
 до-

менами имеется полипептидный линкер, который обеспечива-
ет формирование необходимой для связывания антигена кон-
фигурации scFv. Указанные фрагменты не требуют особых уси-
лий при клонировании и экспрессии, однако они характеризу-
ются более низкой стабильностью, в некоторых случаях низкой 
аффинностью и коротким периодом полужизни по сравнению с 
более крупными фрагментами иммуноглобулина.

Попытка создания лекарственных препаратов на осно-
ве рекомбинантных одноцепочечных антител в ряде случа-
ев связана с необходимостью сохранения специфических 
функций полноразмерных антител и ограничения риска их 
клинического применения. 

В ряде случаев механизмы, лежащие в основе тера-
певтического действия лекарственных препаратов МкАТ, в 
частности,   иммуносупрессивное действие на иммунную 
систему с целью подавления развития иммунопатологиче-
ских реакций, являются и причиной развития побочных эф-
фектов. Наиболее часто это проявляется развитием инфек-
ций, а также опухолевых заболеваний на фоне применения 
препаратов МкАТ.

Рис. 6. Схема строение реконструированных МкАТ.
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Так, в настоящее время при системных заболеваниях со-
единительной ткани аутоиммунной природы, в частности  
ревматоидном артрите (РА), болезни Бехтерева, псориазе, 
псориатическом артрите, болезни Крона, язвенном колите 
успешно применяются препараты МкАТ, блокирующие про-
явления биологической активности фактора некроза опухо-
лей альфа (ФНО-α), такие как инфликсимаб, адалимумаб, 
этанерсепт [6, 7, 32–34].

Лечебный эффект указанных препаратов МкАТ (антаго-
нистов ФНО-α) обусловлен подавлением активности про-
воспалительных цитокинов путем воздействия на сам цито-
кин – ФНО-α, его рецепторы и другие функционально свя-
занные с ним цитокины. 

Известно, что провоспалительный цитокин ФНО-α игра-
ет ведущую роль в развитии самых разнообразных прояв-
лений, характерных для многих воспалительных заболе-
ваний человека. Установлено, что именно неконтролируе-
мая гиперпродукция ФНО-α лежит в основе хронизации им-
мунопатологического процесса и  костной деструкции при 
ревматоидном артрите и ряде других системных аутоим-
мунных заболеваний.

Разработка принципиально новой группы лекарственных 
средств на основе МкАТ, направленных против провоспали-
тельных цитокинов, является  одним из наиболее ярких до-
стижений в терапии воспалительных ревматических забо-
леваний. Первым препаратом МкАТ, который начал активно 
применяться в терапии РА, является инфликсимаб – химер-
ные МкАТ, специфичные к ФНО-α.

Несмотря на успешность клинического применения ука-
занных препаратов, результаты пострегистрационных ис-
следований и наблюдений свидетельствуют о развитии се-
рьезных побочных эффектов при применении препаратов 

МкАТ – блокаторов ФНО-α. В частности, установлено, что те-
рапия данными препаратами может приводить к реактива-
ции латентного туберкулеза, развитию инфекций, фарма-
когенной волчанки, повышению вероятности возникнове-
ния лимфом, ухудшению симптоматики ишемической болез-
ни сердца. Риск развития нежелательных побочных эффек-
тов обусловлен блокированием биологического действия 
ФНО-α, которое связано с важными природными функция-
ми данного цитокина в развитии иммунного ответа [35–41]. 

В 2009 г., на основании результатов пострегистрацион-
ных исследований и данных мета-анализа ранее проведен-
ных клинических исследований, в инструкцию по приме-
нению препаратов, ингибирующих активность ФНО-α (ин-
фликсимаб, адалимумаб, цертолизумаб, голимумаб, эта-
нерцепт), внесена дополнительная информация о риске 
развития раковых заболеваний (в половине случаев – лим-
фомы) у детей и подростков, получающих указанные препа-
раты для лечения ювенильного РА и болезни Крона. 

В связи с выше изложенным, существует необходимость 
в разработке новых препаратов – блокаторов ФНО-α, кото-
рые могли бы подавлять его действие преимущественно в 
очаге воспаления, сохраняя в целом защитные функции 
указанного провоспалительного цитокина на уровне всего 
организма.

Проведены экспериментальные исследования по созда-
нию генетической конструкции, кодирующей одноцепочеч-
ное антитело, которое было экспрессировано в бактериаль-
ной системе [42]. Для получения белкового блокатора ФНО-α 
человека гены вариабельных участков тяжелой и легкой це-
пей были соединены в генетическую конструкцию. Получен-
ный препарат –  одноцепочечное антитело не только хорошо 
связывал ФНО-α, но и эффективно нейтрализовал его дей-

Таблица 2. Номенклатура лекарственных препаратов антител и их фрагментов по USAN   
(US Adopted Names; www.ama-assn.org)

Приставка Вид заболевания или 
мишень

Источник происхожде-
ния антитела Суффикс Примеры

Подходящий 
слог(и), отличаю-

щийся 
от ранее использо-

ванных

Vir – вирусное
Bac – бактериальное

Lim –иммунная  
      система

les – инфекционное
cir – сердечно- 
      сосудистое

fung – грибковое
ner – нервная система

kin –интерлейкины
mul – костно-

    мышечная система
os – кости

toxa – токсины
anibi – ангиогенез

Опухоли
Col – толстой кишки

Mel – меланома
Mar – молочной 

        железы
got – семенника
gov – яичника
pro – простаты
tum – разные

u – human(человек)
o – mouse (мышь)

a – rat (крыса)
e – hamster (хомяк)
i – primate (примат)
axo – крыса/мышь

xi – chimera 
    (химерное)

zu – humanized    
  (гуманизированное)

xizu –комбинация 
         химерных и 

   гуманизированных 
   цепей

mab

Tras Tu zu mab Trastuzumab (Herceptin®) – гуманизированное МкАТ 
против опухолей

Ab Ci xi mab Abciximab (ReoPro®) – химерное МкАТ для профилак-
тики тромбоза артерий

R Anibi zu mab Ranibizumab (Lucentis®) – гуманизированное МкАТ 
для блокирования ангиогенеза

Для выбора нового наименования необходимо:
- выбрать подходящий слог(и), отличающийся от ранее использованных, и поставить его в начале слова;  
- затем добавить слоги в следующем порядке; класс заболевания (вид опухоли) или мишень; источник происхождения; суффикс – mab;
- для облегчения произношения последняя согласная в слоге, обозначающем мишень, может быть опущена. 
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ствие в цитотоксическом тесте. Успешная попытка создания 
такого блокирующего агента служит доказательством воз-
можности направленной блокировки активности ФНО-α и 
разработки нового поколения лекарственных препаратов с 
заданной характеристикой биологического действия.

Разработка лекарственных препаратов МкАТ с включе-
нием радиоактивных изотопов, предназначенных для диа-
гностических (in vivo) и терапевтических целей, также пред-
полагает модификацию физико-химических свойств препа-
рата и исключение эффекторных функций иммуноглобули-
нов. Препараты на основе модифицированных МкАТ, в част-
ности, фрагментов антител позволяют повышать клиниче-
скую эффективность таких препаратов за счет изменения 
периода полувыведения их из организма. Время полувыве-
дения белков через почки определяется размером молеку-
лы, порог клубочковой фильтрации определяется размером 
молекул в 60–65 кДа. Молекулы IgG (м.м. 150 кДа) не выво-
дятся через почки. При этом scFv-фрагменты (м.м. около 
30 кДа) имеют период полувыведения равный 0,5–2 ч, опти-
мальным является период полувыведения Fab-фрагментов 
(м.м. 48 кДа), соответствующий 14–15,5 ч.  

На эффективность препарата, схему назначения оказы-
вают влияние фармакокинетические параметры. В зависи-
мости от назначения МкАТ длительность периода полужиз-
ни МкАТ может быть увеличена (для препаратов, непосред-
ственно воздействующих на мишень) либо снижена (в слу-
чае использования МкАТ, меченных радиоизотопами). Од-
ним из способов, позволяющих изменять фармакокинети-
ческие параметры лекарственных препаратов МкАТ, являет-
ся сайт-специфическая модификация Fc-фрагмента. 

Замена ключевых аминокислот в Fc-фрагменте имму-
ноглобулина, ответственных за взаимодействие с FcRn-
рецептором, позволяет изменить фармакокинетические 
свойства модифицированного препарата МкАТ. Модифици-
рованные МкАТ, характеризующиеся повышенной способ-
ностью к связыванию с FcRn при рН 6,0, имеют более дли-
тельный период полужизни, и, наоборот, – со сниженной 
способностью имеют короткий период полужизни. Важно 
отметить, что замена аминокислотных остатков в участках 
IgG, взаимодействующих с FcRn, в большинстве случаев не 
оказывает влияния на эффекторные функции антител.

Благодаря современным научным достижениям, стало воз-
можным оптимизировать эффекторные функции МкАТ, в зави-
симости от назначения, с целью повышения эффективности их 
клинического применения. Примером могут служить препара-
ты ранибизумаба (Луцентис) и панитумумаба (Вектибикс). 

Ранибизумаб – препарат, действующее вещество кото-
рого представлено F(ab’)2-фрагментом МкАТ к фактору ро-
ста эндотелия сосудов. Отсутствие в препарате констант-
ных доменов иммуноглобулина исключает связывание его с 
Cq1 компонентом комплемента и активацию классического 
пути системы комплемента, а также связывание с клетками 
эффекторами клеточного иммунитета. 

Панитумумаб – препарат, действующее вещество кото-
рого представлено МкАТ, специфичными к рецептору эпи-
дермального фактора роста (ЭФР). В данном случае МкАТ 
являются иммуноглобулином класса G2, переключение суб-
класса IgG1 на IgG2 способствовало тому, что препарат не 
способен активировать механизмы АЗКЦ, поскольку Fc-
фрагмент IgG2 не проявляет сродства к рецепторам FcyR, 
экспрессированным на клетках-киллерах.

Важную роль в реализации эффекторных функций иммуно-
глобулина играет углеводный компонент, который составляет 

около 3% общей массы молекулы IgG. Углеводный компонент 
IgG представлен в виде двух олигосахаридных цепей, локали-
зованных в СН

2 домене иммуноглобулина. Состав углеводов 
проявляет высокую видовую специфичность и варьирует вну-
три вида. Изменение профиля гликозилирования, которое мо-
жет зависеть от используемой системы экспрессии, выбран-
ного клона и системы выделения, имеет существенное значе-
ние в индукции иммунного ответа на лекарственный препарат, 
развитии аллергических реакций и скорости выведения анти-
тел из организма. Олигосахаридные цепи IgG имеют прибли-
зительно одинаковый набор основных моносахаридов: галак-
тоза, манноза, N-ацетилглюкозамин, N-ацетилгалактозамин, 
фукоза и сиаловая кислота.

Известно, что реализация эффекторных функций МкАТ 
является следствием связывания Fc-фрагмента иммуно-
глобулина с FcyR-рецепторами, существенную роль в этом 
взаимодействии играют олигосахариды константного до-
мена иммуноглобулина. Установлено, что при удалении фу-
козы из углеводного компонента более чем в 50 раз повы-
шается уровень проявления АЗКЦ [43]. Отдельные авторы 
указывают на то, что снижение эффективности препаратов 
МкАТ при клиническом использовании, по сравнению с ис-
пытаниями их в условиях in vitro, связано с воздействием 
фукозилированных иммуноглобулинов, присутствующих в 
плазме крови, вызывающих подавление цитотоксического 
эффекта лекарственного препарата МкАТ [44].

Разработка препаратов на основе нефукозилированных 
МкАТ позволяет получить лекарственные препараты, про-
являющие свою эффективность при использовании мень-
ших доз. Это связано с тем, что нефукозилированные МкАТ, 
обладая большей аффинностью к FcyR рецепторам по срав-
нению с фукозилированными, проявляют большую устой-
чивость к ингибирующему действию IgG, присутствующих в 
плазме крови. Тем не менее указывается на то обстоятель-
ство, что, по крайней мере, часть антител должны быть фу-
козилированными, это повышает активность AЗКЦ.

В качестве системы экспрессии для получения лекар-
ственных препаратов МкАТ, как правило, используются клет-
ки СНО и миелоидные клетки мыши NSO и SP2/0. Произве-
денные препараты МкАТ имеют фукозилированный углевод-
ный компонент, поэтому проявления АЗКЦ снижены. 

В последние годы были сконструированы клеточные ли-
нии СНО c нокаутированным геном фермента FUT8 (α-1,6 фу-
козилтрансфераза), что дает возможность получения нефу-
козилированных лекарственных препаратов МкАТ, интенсив-
ность проявления АЗКЦ у которых выше, по сравнению с фу-
козилированными антителами. 

В настоящее время большое внимание уделяется вопро-
сам конструирования МкАТ с модификацией углеводного 
компонента, поскольку это позволяет оптимизировать про-
явления эффекторных функций антител и снизить риск вы-
сокой иммуногенности МкАТ.

Использование трансгенных животных также снижает 
риск высокой иммуногенности лекарственных препаратов 
МкАТ, обусловленный ксеногенными посттрансляционными 
модификациями, главным образом, особенностями глико-
зилирования молекулы иммуноглобулина.

Следует учитывать, что при разработке модифицирован-
ных форм иммуноглобулинов, в частности, при изменении 
аминокислотной последовательности с целью увеличения 
аффинности антител, могут наблюдаться нежелательные 
изменения свойств модифицированного белка, например, 
изменение специфичности, стабильности, периода полу-
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жизни, повышение иммуногенности и др. В связи с этим 
все физико-химические, биологические свойства модифи-
цированных форм МкАТ должны быть тщательно оценены.

Заключение 

Несмотря на широкое и успешное применение лекар-
ственных препаратов МкАТ при тяжелых хронически проте-
кающих заболеваниях, одной из существенных проблем, свя-
занных с их клиническим использованием, является проявле-
ние нежелательной иммуногенности, повышение риска раз-
вития онкологических и, инфекционных заболеваний. Резуль-
татом проявления иммуногенности  является развитие таких 
побочных эффектов, как инфузионные реакции, анафилаксия, 
снижение клинической эффективности лекарственного пре-
парата и др. Побочные эффекты при применении лекарствен-
ных препаратов МкАТ, проявляемые в виде инфузионных ре-
акций, наиболее часто наблюдаются при применении химер-
ных МкАТ, реже – гуманизированных и с наименьшей часто-
той наблюдаются при применении МкАТ на основе только им-
муноглобулина человека. Это обусловлено тем, что причиной 
развития инфузионных реакций является развитие иммунно-
го ответа на чужеродные аминокислотные последовательно-
сти в структуре белковой молекулы лекарственных препара-
тов МкАТ. Гуманизированные и рекомбинантные человеческие 
МкАТ проявляют менее выраженную антигенную активность, 
однако только результаты клинических исследований позво-
ляют оценить их иммуногенность.

Развитие технологий получения рекомбинантной (искус-
ственно созданной) ДНК, создание комбинаторных библи-
отек генов, использование методов компьютерного моде-
лирования белковых молекул сделало возможным получе-
ние разнообразных, как полноразмерных, так и модифици-
рованных форм МкАТ. Рекомбинантные технологии позво-
ляют путем внесения изменений в аминокислотную после-
довательность и особенности гликозилирования иммуно-
глобулинов МкАТ изменять их физико-химические и биоло-
гические свойства, в том числе, аффинность, эффекторные 
функции, иммуногенность и др. Использование современ-
ных достижений генно-инженерных технологий позволяет не 
только модифицировать свойства антител, но и разрабаты-
вать новые препараты модифицированных антител с задан-
ной специфичностью к самым разнообразным антигенам.
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