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Резюме Препараты антирезусного иммуноглобулина человека, получаемые из иммунной плазмы 
крови человека, являются востребованными и высокоэффективными средствами специ-
фической анти-D профилактики перинатальных осложнений и при лечении первичной им-
мунной тромбоцитопении. Эффективность предотвращения иммунного ответа напрямую 
зависит от дозы введенного действующего вещества препарата. Для повышения точности 
количественного определения анти-D антител рекомендовано использование стандарт-
ных образцов (СО), аттестованных в международных единицах. Цель работы — анализ 
основных этапов разработки международного стандартного образца (МСО) для опреде-
ления специфической активности антирезусного иммуноглобулина человека и обоснова-
ние необходимости создания отечественного СО содержания антирезус Rho(D) антител. 
В статье описаны процесс создания первого и последующих МСО, процедура установле-
ния эквивалента международных единиц для выражения концентрации антирезус Rho(D) 
антител, приведены характеристики сырья и продуктов, а также методы определения ан-
тирезусных антител, используемые при аттестации МСО. Сделан вывод о необходимости 
разработки и аттестации отечественного СО содержания антирезус Rho(D) антител, соот-
ветствующего требованиям нормативных актов Российской Федерации в данной области.
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Abstract Human anti-D immunoglobulin preparations derived from human immune plasma are much 
needed and highly effective for specific anti-D prevention of perinatal complications and treat-
ment of primary immune thrombocytopenia. The effectiveness of immune suppression is a 
direct function of the active ingredient dose received with the medicinal product. To improve 
the accuracy of anti-D antibody quantification, it is recommended to use certified reference ma-
terials with values assigned in international units (IUs). The aim of this study was to analyse the 
main stages in the development of the international standards (ISs) for human anti-D immu-
noglobulin potency testing and to substantiate the need for a national standard for anti-Rho-
(anti-D) antibody quantification. The article describes the creation of the first and subsequent 
ISs, the procedure for establishing the IU equivalent for the anti-Rho(anti-D) antibody concen-
tration, the characteristics of the raw materials and preparations used, and the anti-Rho(anti-D) 
antibody assay methods applied to certify the ISs. According to the study conclusions, it is nec-
essary to develop and certify a national standard for the content of anti-Rho(anti-D) antibodies 
that will meet the requirements of the corresponding Russian regulations.
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1 Письмо Минздрава России от 18.05.2017 № 15-4/10/2-3300 «О направлении клинических рекомендаций «Резус-сенси-
билизация. Гемолитическая болезнь плода».

Введение
Иммуноглобулин человека антирезус Rho(D) 

применяется для проведения специфической 
анти-D профилактики и на сегодня является од-
ним из самых востребованных препаратов на ос-
нове иммунной плазмы крови человека [1–3]. 
Терапия иммуноглобулином человека антирезус 
Rho(D) осуществляется в целях уменьшения ри-
ска резус- иммунизации беременных женщин, 
заболеваемости новорожденных гемолитиче-
ской болезнью и перинатальной смертности [1, 
2, 4, 5]. Установлено, что введение анти-D им-
муноглобулина снижает вероятность развития 
резус-конфликта примерно в 100 раз1. Фарма-
кологическое действие данного препарата реа-
лизуется за счет антирезус Rho(D) антител, спо-

собных нейтрализовать резус-положительные 
эритроциты плода, попавшие в кровоток матери.

Помимо основного показания к примене-
нию, внутривенный антирезусный иммуногло-
булин может использоваться как альтернати-
ва иммуноглобулину человека нормальному 
для внутривенного введения при лечении пер-
вичной иммунной тромбоцитопении у паци-
ентов с положительным резус-фактором [6, 7]. 
Данные препараты необходимы для быстрого 
увеличения количества тромбоцитов, например 
при массивных кровотечениях или при подго-
товке к неотложным хирургическим вмеша-
тельствам [6]. Считается, что специфический 
иммуноглобулин насыщает рецепторы Fc-ма-
крофагов эритроцитами с анти-D антителами. 

mailto:vildanova@niigpk.ru
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Это предотвращает разрушение тромбоцитов, 
покрытых аутоантителами [8].

Клиническая эффективность препаратов анти-
резусного иммуноглобулина напрямую зависит 
от количества введенных антител. Неправиль-
но подобранная доза действующего вещества 
не обеспечит достижения требуемого результата 
лечения2 [9, 10]. В этой связи повышение точно-
сти определения концентрации антирезус Rho(D) 
антител играет важную роль в обеспечении ка-
чества указанного лекарственного препарата.

Содержание анти-D антител оценивают по ко-
личеству образовавшихся иммунных комплек-
сов с D-антигеном на поверхности эритроцитов3 

и обозначают термином «Специфическая актив-
ность». Число таких комплексов часто сложно 
измерить в физических величинах, например, 
в граммах или молях. Поэтому для их выраже-
ния используются условные единицы. Первона-
чально такой условной единицей стал титр анти-
тел, то есть наибольшее разведение препарата, 
при котором наблюдается агглютинация эри-
троцитов любой интенсивности. Основным не-
достатком данного способа оценки результатов 
является высокая дискретность, которая увели-
чивается с возрастанием концентрации антител 
в исследуемом образце.

Для обозначения количества основного дей-
ствующего вещества биологических препара-
тов эксперты Всемирной организации здраво-
охранения (ВОЗ) рекомендовали исследуемый 
препарат сравнивать с референсным образцом 
(стандартом, эталоном) с известным содер-
жанием определяемого компонента [11, 12]. 
Для объективной оценки концентрации дей-
ствующего вещества в биологических стан-
дартных образцах (СО) исследование проводят 
с участием большого числа лабораторий из раз-
ных стран, а полученное значение показателя 
утверждается на международном уровне. Это 
позволяет выражать специфическую активность 
лекарственных препаратов в международных 
единицах (МЕ). Благодаря тому, что анализ проб, 
контролируемых в разных лабораториях, про-
изводится относительно одного и того же ре-
ференсного образца, повышается правильность 
и воспроизводимость результатов иммунологи-
ческих тестов4 [13, 14].

2 Guideline on the clinical investigation of human anti-D immunoglobulin for intravenous and/or intramuscular use (EMA/CPMP/
BPWG/575/99, rev. 1). EMA; 2007.

3 Кудашева ЭЮ. Совершенствование методических основ стандартизации и медицинского применения иммунобиологи-
ческих лекарственных препаратов, полученных из плазмы крови человека: дис. ... д-ра мед. наук. М.; 2020.

4 Там же.
5 https://grls.rosminzdrav.ru
6 Там же.

Цель работы — анализ основных этапов раз-
работки международного стандартного образца 
(МСО) для определения специфической актив-
ности антирезусного иммуноглобулина челове-
ка и обоснование необходимости создания оте-
чественного стандартного образца содержания 
антирезус Rho(D) антител.

Препараты иммуноглобулина человека 
антирезус Rho(D)

В настоящее время в государственный ре-
естр лекарственных средств (ГРЛС) включено 
7 препаратов антирезусного иммуноглобулина 
человека отечественного и зарубежного про-
изводства5. Рассматриваемые препараты выпу-
скаются в форме растворов для внутривенного 
и внутримышечного введения и лиофилизата 
для приготовления раствора для внутримышеч-
ного введения. Содержание основного действу-
ющего вещества в импортных препаратах варьи-
рует от 625 МЕ/ мл (125 мкг/мл) до 3000 МЕ/мл 
(600 мкг/мл). Спе цифическая активность препа-
рата, производимого в Российской Федерации, 
оценивается в титрах реакции агглютинации 
и составляет 1:1000 или 1:2000 (300 мкг/доза)6. 
В таблице 1 приведена информация о препаратах 
анти-D иммуноглобулина, включенных в ГРЛС.

Этапы разработки международного 
стандартного образца

Первый МСО разрабатывался для контроля 
количества неполных анти-D антител в сыворот-
ке крови в период с 1953 по 1967 г. экспертной 
комиссией ВОЗ по биологической стандарти-
зации совместно с Национальным институтом 
медицинских исследований и Международной 
справочной лабораторией ВОЗ по группам кро-
ви [15]. Необходимость создания данного МСО 
была обусловлена высокой вариабельностью 
результатов определения титра антител к анти-
гену D в сыворотке крови, которое проводилось 
методом агглютинации в солевой среде. Ре-
зультаты тестирования одного и того же образ-
ца в разных лабораториях могли различаться 
в 500 раз. В начале исследований предлагалось 
получить МСО из сыворотки крови, содержащей 
полные антирезусные антитела класса M, про-
являющие агглютинирующие свойства как в со-

https://grls.rosminzdrav.ru
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левой, так и в коллоидной среде. Однако этот 
дефицитный материал оказался нестабильным. 
Поэтому было принято решение изготовить МСО 
на основе неполных анти-D антител класса G, 
которые вызывают агглютинацию эритроци-
тов только при некоторых условиях, например 
при обработке клеток протеолитическими фер-
ментами [15, 16]. После оценки специфичности 
и титра антител в исходных сыворотках крови, 
их пулирования и розлива получили 3350 ампул, 
содержащих по 0,5 мл лиофильно высушенной 
стерильной сыворотки. Испытания по изучению 
титра анти-D антител в изготовленных образ-
цах проводили в 29 специализированных ла-
бораториях из 21 страны методом с примене-
нием суспензии альбумина (albumin suspension 
method), методом с замещением альбумина 
(albumin displacement method), методом с фер-
ментативной обработкой папаином (enzyme 
treatment method, using papain) и непрямым 
антиглобулиновым тестом (indirect antiglobulin 
test). Полученные значения титров варьировали 

от 1:4 до 1:2000. Проверка стабильности показа-
ла сохранность активности МСО в течение 10 ме-
сяцев при температурах хранения минус 10, 4, 
20 и 37 °С. Следует отметить, что для выраже-
ния концентрации антител в данной сыворотке 
впервые установлен эквивалент МЕ, за который 
принята мода обратных значений титров, по-
лученных с применением суспензии альбумина 
(albumin suspension method), — 64 МЕ/мл. В со-
ответствии с разрешением, выданным Комите-
том экспертов ВОЗ по биологической стандарти-
зации в 1968 г., этот материал признан МСО [15]. 
Утвержденный МСО использовали для оценки 
содержания анти-D антител в сыворотке и плаз-
ме крови лиц, иммунизированных к D-антигену. 
Оставалась нерешенной задача контроля спе-
цифической активности антирезусного иммуно-
глобулина человека, внедрявшегося в клиниче-
скую практику в то время [17].

Для повышения точности количественного 
определения основного действующего вещества 
препаратов анти-D иммуноглобулина в 1977  г. 

Таблица 1. Перечень препаратов антирезусного иммуноглобулина человека, включенных в государственный реестр лекар-
ственных средств
Table 1. Human anti-D immunoglobulin preparations listed in the Russian State Register of Medicines

Торговое наименование
Trade name

Дозировка
Strength

Лекарственная форма
Dosage form

Производитель
Manufacturer

Резогам® Н
Rhesogam® N

750 МЕ/мл
(150 мкг/мл)
750 IU/mL
(150 µg/mL)

Раствор для внутривенного 
и внутримышечного введения
Solution for intravenous and intramuscular 
administration

СиЭсЭл Беринг АГ, Швейцария
CSL Behring AG, Switzerland

Иммуноро Кедрион
Immunoro Kedrion

750 МЕ/мл
(150 мкг/мл)
750 IU/mL
(150 µg/mL)

Лиофилизат для приготовления раствора 
для внутримышечного введения
Lyophilisate for solution for intramuscular 
administration

Кедрион С.п.А., Италия
Kedrion S.p.A., Italy

Резонатив
Rhesonativ

625 МЕ/мл
(125 мкг/мл)
625 IU/mL
(125 µg/mL)

Раствор для внутримышечного введения
Solution for intramuscular administration

Октафарма АБ, Швеция
Octapharma AB, Sweden

КамРОУ®
KamRho®

750 МЕ/мл
(150 мкг/мл)
750 IU/mL
(150 µg/mL)

Раствор для внутримышечного введения
Solution for intramuscular administration

Камада Лтд, Израиль
Kamada Ltd, Israel

Иммуноглобулин чело-
века антирезус Rho (D)
Human anti-D 
Immunoglobulin 

1:1000, 1:2000
(300 мкг/доза)
(300 µg/dose)

Раствор для внутримышечного введения
Solution for intramuscular administration

Областное бюджетное 
учреждение здравоохране-
ния «Ивановская областная 
станция переливания крови», 
Россия
Ivanovo Regional Blood 
Transfusion Station, Regional 
Budgetary Healthcare Institution, 
Russia

ГиперРОУ®С/Д
HyperRHO® S/D

3000 МЕ/мл
(600 мкг/мл)
3000 IU/mL
(600 µg/mL)

Раствор для внутримышечного введения
Solution for intramuscular administration

Грифолз Терапьютикс ЛЛС, 
США
Grifols Therapeutics LLC, USA

Партобулин СДФ
Partobulin SDF

1250 МЕ/мл
(250 мкг/мл)
1250 IU/mL
(250 µg/mL)

Раствор для внутримышечного введения
Solution for intramuscular administration

Бакстер АГ, Австрия
Baxter AG, Austria
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ВОЗ утвержден в качестве МСО лиофильно вы-
сушенный концентрат антирезус Rho(D) антител, 
выделенный из иммунной плазмы крови до-
норов, которому присвоен код 68/419. В меж-
дународном исследовании по его аттестации 
принимали участие научные коллективы 17 ла-
бораторий из 11 стран [11]. Анализ содержания 
антирезус Rho(D) антител проводили метода-
ми мечения иммуноглобулина радиоактивным 
 йодом, автоматической и ручной гемагглютина-
цией. Специфическая активность образца 
68/419, рассчитанная по отношению к МСО 
для контроля неполных анти-D антител в сыво-
ротке крови, составила 300 МЕ/мл [11].

В конце 90-х годов XX века обнаружение в МСО 
ВОЗ рибонуклеиновой кислоты гепатита С приве-
ло к прекращению обращения данного образца. 
В то же время намерение Европейского директо-
рата по качеству лекарственных средств (EDQM) 
разработать биологический эталонный препарат 
(BRP) Европейской фармакопеи (ЕФ) для анти-D 
иммуноглобулина привело к сотрудничеству ВОЗ 
и EDQM для установления «глобального» МСО 
(ВОЗ и ЕФ) [18]. К этому времени в монографию 
ЕФ7 были включены новые методики количе-
ственного определения анти-D антител (кон-
курентный иммуноферментный анализ (ИФА) 
и проточная цитофлуориметрия) как альтерна-
тива метода автоматической гемагглютинации 
[19, 20]. Кандидат в МСО получали смешивани-
ем двух антирезусных иммуноглобулинов чело-
века, произведенных в США компаниями Bayer 
Corporation и Ortho-Clinical Diagnostics, Inc. Объ-
единенный препарат разводили до содержания 
IgG 2% (приблизительная концентрация антирез-
усных антител 300 ME/ мл) смесью 0,25 М глицина 
и 0,068 М натрия хлорида (рН 6,8). Иммуногло-
булин разливали в ампулы по 1 мл и лиофильно 
высушивали. Кандидат во второй МСО, которому 
присвоен код 01/5728, аттестован при участии 
25 лабораторий из 15 стран [18]. Для определе-
ния антирезус Rho(D) антител применяли метод 
непрямой агглютинации с помощью автомати-
ческого анализатора, конкурентный ИФА, про-
точную цитофлуо риметрию и другие методы ге-
магглютинации. В результате межлабораторных 

7 2.7.13 Assay of human anti-D immunoglobulin. European Pharmacopoeia 10th ed.; 2022.
8 WHO International Standard Anti-D Immunoglobulin, NIBSC code: 01/572. Instructions for Use. https://nibsc.org/documents/

ifu/01-572.pdf
9 WHO International Standard Anti-D Immunoglobulin, NIBSC code: 16/332. Instructions for Use. https://www.nibsc.org/

documents/ifu/16-332.pdf
10 ГОСТ 8.315-2019 Государственная система обеспечения единства измерений. Стандартные образцы состава и свойств 

веществ и материалов.
Общая фармакопейная статья 1.1.0007.18 Стандартные образцы. Государственная фармакопея Российской Федерации 
ХIV изд. Т. 1; 2018.

исследований установлена специфическая актив-
ность кандидата в МСО 01/572, которая составила 
285 МЕ/мл. В 2003 г. разработанный МСО утвер-
жден Комитетом экспертов ВОЗ по биологической 
стандартизации как второй МСО анти-D иммуно-
глобулина и Комиссией ЕФ как первый биологиче-
ский эталонный препарат для определения спец-
ифической активности анти-D иммуноглобулина 
человека [18].

В 2019 г. разработан третий МСО (код 16/332)9. 
При его аттестации использовали те же методы, 
что и при утверждении МСО 01/572. В иссле-
довании по аттестации МСО 16/332 была за-
действована 21 лаборатория из 15 стран [17]. 
МСО 16/332 представляет собой лиофилизат 
2% раствора анти-D иммуноглобулина, стаби-
лизированного 0,25 М глицином и 0,4% натрия 
хлоридом (рН 6,5). Исходный препарат получен 
от компании Grifols Therapeutics LLC, США. Кон-
центрация антирезус Rho(D) антител в каждой 
ампуле составила 297 МЕ/мл [17].

Обоснование необходимости 
разработки стандартного образца 
содержания антирезус Rho(D) антител 
в Российской Федерации

Ограничения применения МСО для определе-
ния специфической активности анти-D иммуно-
глобулина связаны с необходимостью получе-
ния разрешительных документов для его ввоза 
на территорию Российской Федерации и соблю-
дения «холодовой цепи» при транспортиров-
ке, что значительно увеличивает длительность 
доставки и, как следствие, стоимость образца. 
Кроме того, МСО не в полной мере соответствует 
требованиям отечественной нормативной базы 
в области разработки СО, согласно которым зна-
чение аттестуемой характеристики должно при-
водиться с указанием неопределенности, уста-
новленной в ходе аттестации10 [14, 21, 22].

В настоящее время в Российской Федерации 
отсутствует фармакопейный СО содержания ан-
тирезус Rho(D) антител. Специфическая актив-
ность антирезусного иммуноглобулина челове-
ка отечественного производства оценивается 
полуколичественным методом в реакции не-

https://nibsc.org/documents/ifu/01-572.pdf
https://nibsc.org/documents/ifu/01-572.pdf
https://www.nibsc.org/documents/ifu/16-332.pdf
https://www.nibsc.org/documents/ifu/16-332.pdf
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прямой агглютинации и выражается в титрах11. 
Решением данной проблемы является созда-
ние фармакопейного СО содержания антирезус 
Rho(D) антител. При этом его аттестацию следует 
проводить по отношению к МСО с использова-
нием методов гемагглютинации, ИФА и проточ-
ной цитофлуориметрии. Также для СО должна 
быть предусмотрена оценка неопределенности 
аттестованного значения.

Таким образом, актуальность разработки 
отечественного фармакопейного СО содер-
жания антирезус Rho(D) антител в Российской 
Федерации обусловлена высокой клинической 
значимостью препаратов антирезусного имму-
ноглобулина, необходимостью точной оценки 
специфической активности и обязательной ат-
тестацией СО в соответствии с требованиями 
нормативных документов Российской Федера-
ции. В настоящее время в ФГБУН «Кировский 
научно-исследовательский институт гематоло-
гии и переливания крови ФМБА России» создана 
и регулярно пополняется база доноров, в плаз-
ме крови которых концентрация анти-D антител 
установлена в титрах и МЕ/мл с использовани-
ем метода непрямой агглютинации в гелевых 
картах, что обеспечивает потребность в сырье 
для производства фармакопейного СО [23].

11  Кудашева ЭЮ. Совершенствование методических основ стандартизации и медицинского применения иммунобиологи-
ческих лекарственных препаратов, полученных из плазмы крови человека: дис. ... д-ра мед. наук. М.; 2020.

Заключение
По результатам проведенного анализа основ-

ных этапов стандартизации препаратов анти-
резусного иммуноглобулина человека показана 
необходимость создания фармакопейного СО со-
держания антирезус Rho(D) антител. Это связано 
с высокой востребованностью препарата для ан-
ти-D профилактики резус-конфликта при бере-
менности, снижения перинатальной смертности 
вследствие развития гемолитической болезни 
плода и новорожденного. Эффективность тера-
пии определяется специфической активностью 
иммуноглобулина, то есть содержанием анти-
резус Rho(D) антител. Этим обусловлена важ-
ность точной количественной оценки указанного 
показателя качества, что может быть обеспечено 
использованием СО, аттестованного в МЕ/мл.

Разработка отечественного СО позволит по-
высить его доступность для российских фарм-
производителей и обеспечить импортозамеще-
ние. В настоящее время специалистами ФГБУН 
«Кировский научно-исследовательский институт 
гематологии и переливания крови ФМБА России» 
и ФГБУ «Научный центр экспертизы средств ме-
дицинского применения» Минздрава России ве-
дутся исследования по разработке фармакопей-
ного СО содержания антирезус Rho(D) антител.
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