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РЕЗЮМЕ	 ВВЕДЕНИЕ. Оценка фармакокинетики препаратов на основе моноклональных антител 
требует тщательного выбора релевантных моделей животных для обеспечения трансля-
ционной значимости данных. Для решения этой проблемы проведена оценка фармако-
кинетических параметров двух человеческих моноклональных антител, нейтрализующих 
SARS-CoV-2, на двух видах лабораторных животных — сирийских хомяках и мышах.
ЦЕЛЬ. Оценка фармакокинетических параметров моноклональных антител человека IgG1 
каппа (МКАТ iC1 и МКАТ iB20), нейтрализующих SARS-CoV-2, после однократного внутри-
венного введения сирийским хомякам и аутбредным мышам линии ICR CD1.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Пилотное исследование выполнено на 15 самцах сирийских хомя-
ков, которым однократно внутривенно вводили МКАТ iC1 в дозе 5 мг/кг. Отбор проб крови 
проводили до введения и в 10 временных точках в течение 144 ч. В основном исследова-
нии мышам ICR CD1 (4 группы по 60 животных) однократно внутривенно вводили МКАТ iC1 
и МКАТ iB20 в дозах 5 и 50 мг/кг. Отбор проб крови проводили до введения и в 11 времен-
ных точках в течение 504 ч. Концентрацию антител в сыворотке крови определяли мето-
дом иммуноферментного анализа (ИФА). Методики ИФА валидировали по следующим по-
казателям: селективность, нижний предел количественного определения, калибровочный 
диапазон, правильность, прецизионность, стабильность аналита. Фармакокинетические 
параметры (максимальная концентрация — Cmax, площадь под кривой «концентрация — вре-
мя» — AUC0–t, среднее время удерживания — MRT, период полувыведения — T1/2, клиренс — 
Cl) рассчитывали внемодельным методом статистических моментов.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Валидированы методики иммуноферментного определения МКАТ  iC1 и iB20 
в сыворотке крови мышей в аналитическом диапазоне 1,25–25,0 и 1,5–20,0 мкг/мл соответ-
ственно. Параметры Cmax, AUC0–t, AUC0–∞ статистически значимо возрастали с увеличением 
дозы для обоих антител. После введения мышам МКАТ iC1 в дозах 5 и 50 мг/кг значения Cmax 
составили около 235 и 1228 мкг/мл, AUC0–t — 6458 и 71 193 ч×мкг/мл. Для МКАТ iB20 значе-
ния Cmax составили около 359 и 4442 мкг/кг, AUC0–t — 6344 и 76 251 ч×мкг/мл соответственно. 
Параметры MRT и T1/2 не зависели от введенной дозы. В совокупности с низкими значениями 
клиренса это свидетельствует о длительной циркуляции аналитов в системном кровотоке.
ВЫВОДЫ. Определены фармакокинетические параметры МКАТ  iC1 и iB20 при одно-
кратном введении сирийским хомякам и мышам ICR CD1. Установлена дозозависимость 
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ключевых параметров (Cmax, AUC0–t). Полученные результаты служат основанием для даль-
нейшей доклинической и клинической разработки препаратов.
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ABSTRACT	 INTRODUCTION. Еvaluation of pharmacokinetics of monoclonal antibodies (mAb) products re-
quires careful selection of the relevant animal models to ensure translational relevance of the 
data. To solve this problem, the pharmacokinetic parameters of two human monoclonal anti-
bodies neutralising SARS-CoV-2 were evaluated in two types of laboratory animals — Syrian 
hamsters and mice.
AIM. This study aimed to evaluate the pharmacokinetic parameters of two different human 
IgG1 kappa antibodies (mAb iC1 and mAb iB20) neutralising SARS-CoV-2 after a single intrave-
nous administration to Syrian hamsters and ICR CD1 outbred mice.
MATERIALS AND METHODS. A pilot study was performed on 15 male Syrian hamsters who 
received a single 5 mg/kg intravenous dose of mAb iC1. Blood samples were collected prior to 
administration and at 10 time points for 144 hours. In the main study, ICR CD1 mice (4 groups 
of 60 animals) received single intravenous doses of mAb iC1 and mAb iB20 at doses of 5 and 
50 mg/kg. Blood samples were collected prior to administration and at 11 time points for 
504 hours. Serum antibody concentrations were determined by enzyme-linked immunosorbent 
assay (ELISA). The ELISA assay was validated by following parameters: selectivity, lower limit 
of quantitation, calibration range, accuracy, precision, and analyte stability. Pharmacokinetic 
parameters — mean maximum concentration (Cmax), area under the curve (AUC0–t), mean resi-
dence time (MRT), half-life (T1/2), and clearance (Cl) — were calculated using model-independent 
method of statistical moments.
RESULTS. The ELISA assays for mAb iC1 and mAb iB20 in animal blood serum were validated 
in the analytical range of 1.25–25.0 μg/mL and 1.25–20.0 μg/mL, respectively. Cmax, AUC0–t, 
and AUC0–∞ increased significantly with the dose for both antibodies. After administration 
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of 5 and 50 mg/kg mAb iC1 to mice the mean Cmax values were about 235 and 1228 μg/mL, 
AUC0–t — 6458 and 71,193 h×μg/mL. For mAb iB20 Cmax values were about 359 and 4442 μg/kg, 
AUC0–t — 6344 and 76,251 h×μg/mL, respectively. MRT and T1/2 values did not depend on the 
administered dose. Combined with low clearance values, this indicates long-term presence of 
analytes in the bloodstream.
CONCLUSIONS. Pharmacokinetic parameters of mAb iC1 and mAb iB20 were determined after 
single administration to Syrian hamsters and ICR CD1 mice. Key parameters (Cmax, AUC0–t) were 
found to be dose-dependent. The obtained results can be used for further preclinical and clin-
ical development of the medicinal products.

Keywords:	 monoclonal antibodies; IgG1 kappa; SARS-CoV-2; neutralising antibodies; pharmacokinetics, 
pharmacokinetic parameters; enzyme-linked immunosorbent assay; ELISA; method validation; 
ICR/CD-1 mice; Syrian hamsters
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ВВЕДЕНИЕ
Разработка препаратов на основе монокло-

нальных антител, нейтрализующих вирус 
SARS-CoV-2, представляет собой важное направ-
ление борьбы с COVID-19 [1–5]. К числу преиму-
ществ препаратов антител можно отнести вы-
сокую эффективность терапии, обусловленную 
избирательностью действия и благоприятным 
профилем безопасности [6–8].

Моноклональные антитела МКАТ  iB20 
и МКАТ iC1, относящиеся к подклассу IgG1 каппа, 
были получены с помощью технологии секве-
нирования генов иммуноглобулинов единичных 
B-лимфоцитов от доноров, перенесших COVID-19 
или вакцинированных Гам-КОВИД-Вак [9, 10]. Оба 
антитела характеризуются высокой аффинностью 
к рецептор-связывающему домену (receptor-bind-
ing domain, RBD) S-белка вируса SARS-CoV-2 и де-
монстрируют нейтрализующую активность про-
тив широкого спектра его штаммов. Протективная 
и терапевтическая эффективность МКАТ  iB20 
подтверждена на модели SARS-CoV-2-инфекции 
у сирийских хомяков, а МКАТ  iC1  — на модели 
трансгенных мышей, экспрессирующих чело-
веческий ангиотензинпревращающий фермент 
2 (human angiotensin-converting enzyme 2, hACE2) 
[9, 10]. Для дальнейшей разработки лекарствен-
ных препаратов на основе МКАТ iB20 и iC1 требу-
ется оценка их фармакокинетики на доклиниче-
ском этапе.

Планирование фармакокинетических исследо-
ваний моноклональных антител требует решения 
ряда методологических задач, таких как выбор 
релевантной модели животных, оптимизация схе-

мы эксперимента и схемы отбора биологических 
проб, а также подбор чувствительного аналити-
ческого метода. В рамках клинических исследо-
ваний фармакокинетики моноклональных анти-
тел, нейтрализующих SARS-CoV-2, применяются 
методы высокоэффективной жидкостной хрома-
тографии с масс-спектрометрическим детектиро-
ванием [11, 12], электрохемилюминесценции [13] 
и иммуноферментного анализа (ИФА) [1]. В то же 
время данные о доклинических исследовани-
ях подобных препаратов остаются ограничен-
ными и преимущественно касаются оценки их  
безопасности [14].

Для решения методологических задач при-
менительно к МКАТ  iB20 и iC1 авторами раз-
работана поэтапная стратегия, которая вклю-
чала использование валидированных методик 
на основе ИФА как доступного и надежного 
аналитического метода, обоснованный выбор 
моделей животных (сирийские хомяки и аут-
бредные мыши ICR CD1) и оптимизацию схемы 
отбора проб на основе данных предварительно-
го пилотного исследования.

Цель работы — оценка фармакокинетических 
параметров моноклональных антител человека 
IgG1 каппа (МКАТ  iC1 и МКАТ  iB20), нейтрали-
зующих SARS-CoV-2, после однократного вну-
тривенного введения сирийским хомякам и аут-
бредным мышам линии ICR CD1.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Объект исследования

Моноклональные антитела, нейтрализующие 
SARS-CoV-2, — МКАТ iС1 и МКАТ iB20 — в виде 
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растворов для внутривенного введения с кон-
центрацией 10 мг/мл (ФГБУ Институт молеку-
лярной и клеточной биологии Сибирского отде-
ления Российской академии наук). Препараты 
МКАТ iС1 и iB20 находятся на этапе фармацев-
тической разработки.

Животные
Исследование фармакокинетики включало 

два этапа: пилотное исследование на сирийских 
хомяках, проведенное с целью апробации био-
аналитической методики, уточнения точек от-
бора проб и дизайна эксперимента, и основное 
исследование на мышах линии ICR CD1.

В пилотном исследовании использовали 
15  самцов сирийских хомяков (питомник АО 
«НПО «ДОМ ФАРМАЦИИ», г. п. Кузьмоловский) 
в возрасте 10–11 нед. В основном исследо-
вании использовали 240 самцов аутбредных 
мышей линии ICR CD1 (питомник АО «НПО 
«ДОМ ФАРМАЦИИ») в возрасте 10–11 нед. 
Исследование было одобрено на заседании био-
этической комиссии АО «НПО «ДОМ ФАРМАЦИИ» 

на основании следующих протоколов: № 1.43/22 
от 05.10.2022 и № 1.29/23 от 14.07.2023.

Животных содержали группами в клет-
ках при стандартных условиях (температура 
15–22  °C, относительная влажность воздуха 
45–65%) с древесными гранулами в качестве 
подстила и кормили гранулированным полнора-
ционным кормом в соответствии с требования-
ми нормативных документов1.

Способ введения и дозы
В пилотном исследовании сирийским хомя-

кам вводили МКАТ iC1 однократно внутривенно 
в яремную вену в дозе 5 мг/кг (предполагаемая 
терапевтическая доза, ТД). В основном иссле-
довании мышам вводили МКАТ iC1 и iB20 одно-
кратно внутривенно в латеральную хвостовую 
вену в дозах 5 мг/кг (1 ТД) и 50 мг/кг (10 ТД).

Дизайн исследования
Дизайн исследования фармакокинетики мо-

ноклональных антител представлен в таблице 1. 
В пилотном исследовании на сирийских хомяках 

Таблица 1. Дизайн исследования фармакокинетики моноклональных антител МКАТ iC1 и МКАТ iB20 на сирийских хомяках 
и мышах линии ICR CD1
Table 1. Design of pharmacokinetic study of monoclonal antibodies mAb iC1 and mAb iB20 in Syrian hamsters and ICR CD1 mice

Номер 
группы
Group 

number

Количество 
животных
Amount of 

animals

Моноклональное 
антитело

Monoclonal 
antibody

Способ и кратность 
введения

Method and frequency 
of application

Доза, мг/кг
Dose, mg/kg

Время отбора биопроб
Sampling points

Пилотное исследование, сирийские хомяки (самцы)
Pilot study, Syrian hamsters (males)

1 15 МКАТ iC1
mAb iC1

Внутривенно, 
однократно

Intravenously, single 
dose

5

0 ч (до введения) у всех животных;
5 мин, 48 ч — у животных № 1–3; 
15 мин, 8 ч — у животных № 4–6;  
30 мин, 24 ч — у животных № 7–9;  
1 ч, 72 ч — у животных № 10–12;  
2 ч, 144 ч — у животных № 13–15
0 h (prior to administration) from all animals;
5 min, 48 h from animals No. 1–3; 15 min, 8 h 
from animals No. 4–6; 30 min, 24 h from animals 
No. 7–9; 1 h, 72 h from animals No. 10–12;  
2 h, 144 h from animals No. 13–15

Основное исследование, мыши линии ICR CD1 (самцы)
Main study, ICR CD1 mice (males)

1 60 МКАТ iC1
mAb iC1

Внутривенно, 
однократно
Intravenously, 

single dose

5

0 ч (до введения), 5 мин, 30 мин, 1 ч, 3 ч, 
9 ч, 24 ч, 72 ч, 144 ч, 288 ч, 360 ч, 504 ч 
(по 5 животных на каждую временную точку
0 h (prior to administration), 5 min, 30 min, 1 h, 
3 h, 9 h, 24 h, 72 h, 144 h, 288 h, 360 h, and 
504 h (five animals per each time point)

2 60 МКАТ iC1
mAb iC1 50

3 60 МКАТ iB20
mAb iB20 5

4 60 МКАТ iB20
mAb iB20 50

Таблица составлена авторами по собственным данным / The table was prepared by the authors using their own data

1	 Директива 2010/63/EU Европейского парламента и совета Европейского союза от 22 сентября 2010 г. по охране живот-
ных, используемых в научных целях. https://eur-lex.europa.eu/eli/dir/2010/63/oj/eng

	 ГОСТ 34566-2019. Комбикорма полнорационные для лабораторных животных. Технические условия.
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(n=15) у каждого животного (согласно предвари-
тельно присвоенному номеру) отбирали пробы 
крови в двух режимах: прижизненно из дес-
невой вены (400 мкл) с восполнением объема 
циркулирующей крови и терминально из серд-
ца (800 мкл) в процессе эвтаназии. В основном 
исследовании были сформированы 4 группы 
мышей (по 60 животных в группе), которые раз-
личались вводимым антителом и дозой. У мы-
шей отбор крови (600 мкл) проводили из сердца 
в процессе эвтаназии.

Пробоподготовка
Кровь собирали в пробирки с активато-

ром свертывания и разделительным гелем 
(Improvacuter, Guangzhou Improve Medical 
Instruments Co., LTD, Китай). Образцы крови вы-
держивали при комнатной температуре в тече-
ние 30 мин до образования сгустка, центри-
фугировали (3000 об/мин, 15 мин, центрифуга 
Z 216 V-2, Hermle Labortechnik GmbH, Германия). 
Полученные образцы сыворотки крови поме-
щали в пластиковые пробирки и замораживали 
при температуре минус 78 °С.

Анализ образцов сыворотки крови
Для количественного определения 

МКАТ iC1 и iB20 в сыворотке крови использовали 
коммерческий набор реагентов для определения 
иммуноглобулинов методом ИФА «IgG общий- 
ИФА-БЕСТ» (№ А-8662, АО «Вектор-Бест», Россия); 
чувствительность: 2,5 Ед/мл (0,2 мг/мл); аналити-
ческий диапазон: 5,0–100 Ед/мл (0,4–24  мг/мл). 
Перед анализом образцы сыворотки крови раз-
водили в растворе для разведения сывороток 
(РРС) из набора реагентов (в 5–300 раз) согласно 
предварительно оптимизированному протоколу. 
Оптическую плотность измеряли на микроплан-
шетном анализаторе CLARIOstar (BMG Labtech, 
Германия) при длинах волн 450 нм (основная) 
и 630 нм (референсная).

Валидация
Для валидации методик ИФА использовали 

растворы исследуемых моноклональных ан-
тител (МКАТ  iC1 и iB20) в качестве стандарт-
ных образцов (СО), в РРС и модельных смесях 
(МС). Последние включали сыворотку крови 
интактных сирийских хомяков и мышей с до-
бавлением антител в различных концентрациях 

для получения калибровочных образцов и об-
разцов для контроля качества (КК). Образцы КК 
с добавлением антитела МКАТ  iC1 были при-
готовлены со следующими концентрациями: 
25  мкг/мл (верхний предел количественного 
определения, ВПКО); 20 мкг/мл (верхний КК); 
5 мкг/мл (средний КК); 2,5 мкг/мл (низкий КК); 
1,25 мкг/мл (нижний предел количественного 
определения, НПКО). Контроли качества с до-
бавлением антитела МКАТ  iB20 имели следую-
щие концентрации: 20 мкг/мл (ВПКО); 10 мкг/мл 
(верхний КК); 5,0 мкг/мл (средний КК); 2,5 мкг/мл 
(низкий КК); 1,5 мкг/мл (НПКО). Образцы КК го-
товили независимо от калибровочных образцов, 
используя предварительно приготовленные 
сток-растворы МКАТ iC1 и iB20.

Валидацию биоаналитических методик опре-
деления МКАТ  iC1 в сыворотке крови сирий-
ских хомяков, МКАТ  iC1 и МКАТ  iB20 в сыво-
ротке крови мышей проводили в соответствии 
с нормативными требованиями2 по следующим 
параметрам: селективность, аналитический (ка-
либровочный) диапазон, нижний предел коли-
чественного определения, правильность (вну-
три и между циклами), прецизионность (внутри 
и между циклами), стабильность аналита.

Обработка данных
Концентрацию МКАТ  iC1 и iB20 в образцах 

рассчитывали по калибровочным графикам, 
построенным с помощью программного обес-
печения Mars 4.01 R2 (BMG Labtech, Германия)3. 
Калибровочные графики отражали зависи-
мость концентрации IgG (мг/мл), определяемой 
по разности значений оптической плотности 
при 450 и 630 нм с помощью ИФА-набора, от из-
вестной концентрации моноклонального анти-
тела (мкг/мл), внесенного в модельную смесь. 
Коэффициент корреляции (r) калибровочных 
кривых составлял не менее 0,99.

Фармакокинетические параметры (максималь-
ная концентрация  — Cmax, площадь под кривой 
«концентрация — время» — AUC0–t, среднее время 
удерживания — MRT, период полувыведения — T1/2, 
клиренс — Cl) рассчитывали внемодельным мето-
дом статистических моментов [15] с помощью ва-
лидированного приложения PKSolver для Microsoft 
Office Excel (Microsoft, США)4.

В пилотном исследовании фармакокинетиче-
ские параметры были рассчитаны по средним 

2	 Guidance for Industry. Bioanalytical method for validation. FDA; 2018.
	 Решение Совета ЕЭК № 85 от 03.11.2016 «Об утверждении Правил проведения исследований биоэквивалентности ле-

карственных препаратов в рамках Евразийского экономического союза». Приложение № 6 «Требования к валидации 
биоаналитических методик испытаний и анализу исследуемых биологических образцов».

	 Guideline on bioanalytical method validation (EMEA/CHMP/EWP/192217/2009). EMA; 2011.
3	 https://www.bmglabtech.com/
4	 https://www.microsoft.com/
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значениям концентраций в каждой временной 
точке для всей группы животных. Дальнейшая 
статистическая обработка этих данных была 
невозможна.

В основном исследовании для расчета фар-
макокинетических параметров использовали 
индивидуальные значения концентраций ана-
лита всех животных с одинаковыми номерами 
из соответствующих подгрупп (временных то-
чек). Для всех полученных данных рассчитыва-
ли среднее арифметическое (М), стандартное 
отклонение (SD) и стандартную ошибку средне-
го (SEM). Распределение рассчитанных значений 
проверяли на нормальность с помощью крите-
рия Шапиро—Уилка. Межгрупповые различия 
анализировали при уровне значимости p≤0,05. 
Для данных, соответствующих нормальному рас-
пределению, применяли параметрические мето-
ды: непарный t-критерий Стьюдента. Для данных 
с отклонением от нормального распределения 
использовали непараметрический критерий 
Манна—Уитни. Статистический анализ выполняли 
с помощью программного обеспечения GraphPad 
Prism 9 (GraphPad Software, США).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Схема исследования

Для оптимизации условий основного экспери-
мента было проведено пилотное исследование 
(рис. S1, опубликован на сайте журнала5) с целью 
установления временных точек отбора образ-
цов биоматериала, оценки диапазона концен-
траций аналита в биоматериале и пригодности 
выбранного метода анализа. Такой подход поз-
воляет минимизировать количество используе-
мых животных в соответствии с принципами 3Rs 
(“replacement, reduction, refinement”, «замена, 
сокращение, улучшение»), оптимизировать вы-
бор аналитического метода и снизить затраты 
ресурсов. В качестве модели для пилотного ис-
следования использовали сирийских хомяков, 
что обусловлено экспрессией ACE2 и их чувстви-
тельностью к SARS-CoV-2 [16–18]. Концентрацию 
моноклональных антител МКАТ iC1 и iB20 опре-
деляли в образцах сыворотки крови с помощью 
коммерческого ИФА-набора для количественно-
го анализа общего IgG, что допустимо благода-
ря структурной близости с целевыми монокло-
нальными антителами.

Результаты пилотного исследования 
фармакокинетики

Оценка пригодности ИФА-набора реагентов. 
Перед пилотным исследованием МКАТ iC1 была 

оценена пригодность ИФА-набора реагентов 
для количественного определения IgG в сыво-
ротке крови. Результаты подтвердили соответ-
ствие полученных данных требованиям произ-
водителя ИФА-набора: концентрация IgG 
в контрольном образце, входящем в состав 
набора, составила в среднем 8,9±0,9 мг/мл 
(от 8,0±0,6 до 10,0±0,7 мг/мл в шести валидаци-
онных циклах), что укладывалось в паспортный 
диапазон 6,4–10,8 мг/мл. Это позволило перейти 
к апробации ИФА-набора для анализа монокло-
нальных антител и валидации методики.

Валидация биоаналитической методики. 
Показана селективность валидируемой ме-
тодики и оценены ее аналитический диапа-
зон (1,56–80 мкг/мл) и НПКО. Правильность 
(точность) и прецизионность внутри цикла 
и между циклами соответствовали критериям 
приемлемости. Показано, что МКАТ  iC1 стаби-
лен в сыворотке крови при температуре 2–8 °С 
в течение не менее 24 ч (табл. S1, опубликована 
на сайте журнала6).

Оценка фармакокинетики у сирийских хомя-
ков. По результатам пилотного исследования 
построена кривая «концентрация  — время» 
для МКАТ iC1 в сыворотке крови сирийских хо-
мяков (рис. 1) и рассчитаны основные фармако-
кинетические параметры (табл. 2). Полученные 
данные свидетельствовали о длительном при-
сутствии антитела в системном кровотоке, 
что позволило оптимизировать временные точ-
ки отбора биоматериала и длительность экспе-
римента для основного исследования.

Обоснование смены модельных животных 
для основного исследования. При проведении 
пилотного исследования на сирийских хомяках 
возникли технические трудности при внутри-
венном введении препарата, обусловленные 
следующими анатомическими особенностя-
ми животных: яремная вена, заслоненная за-
щечными мешками, и отсутствие четких топо-
графических ориентиров [19, 20]. Ввиду этого 
для основного исследования фармакокинетики 
МКАТ  iC1 и iB20 были выбраны половозрелые 
самцы мышей, которые являются стандартной 
моделью в таких работах [21–24].

Результаты основного исследования 
фармакокинетики

Валидация методики иммуноферментно-
го определения моноклональных антител. 
Валидация методик определения антител 
МКАТ  iC1 и iB20 в сыворотке крови мышей 
выполнялась по следующим параметрам: 

5	 https://doi.org/10.30895/2221-996X-2025-25-4-389-399-fig-s1
6	 https://doi.org/10.30895/2221-996X-2025-25-4-389-399-table-s1
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селективность, специфичность, НПКО, анали-
тический диапазон, правильность (точность) 
и прецизионность, стабильность аналита 
(табл. S1, табл. S2, опубликованы на сайте жур-
нала7; рис. 2).

Отсутствие перекрестной специфичности 
с эндогенными IgG мышей было подтвержде-
но с помощью коммерческого ИФА-набора ре-
агентов. Критерием специфичности методики 
служило отсутствие аналитического сигнала 
в бланк-пробах (РРС, нативная сыворотка крови 
мышей) при его четком детектировании в образ-
цах, содержащих целевые аналиты  — СО и мо-
дельные смеси (табл. S2).

Для установления аналитического диапазона 
методики в образцы сыворотки крови мышей 
вносили растворы МКАТ iC1 или iB20 для получе-
ния концентраций аналита от 1,25 до 25 мкг/мл,  
что обеспечивало значения оптической плот-
ности в оптимальном для измерения диапазоне 
(0,1–2,0 ед.).

Количественное определение МКАТ iC1 и iB20  
проводили с использованием калибровоч-
ных кривых, устанавливающих корреляци-
онную связь между концентрацией антител 
и концентрацией общих IgG, измеренной 
с помощью набора реагентов (рис. 3). Несмотря 
на то что набор реагентов предназначен 

Ко
нц

ен
тр

ац
ия

 М
К

АТ
 iC

1,
 м

кг
/м

л
m

Ab
 iC

1 
co

nc
en

tr
at

io
n,

 µ
g/

m
L

Время, ч
Time, h

10 30 40 60 70
0

10

20

5

15

50200

Ко
нц

ен
тр

ац
ия

 о
бщ

ег
о 

Ig
G

, м
г/

м
л

To
ta

l I
gG

 c
on

ce
nt

ra
tio

n,
 m

g/
m

L

Концентрация МКАТ, мкг/мл
mAb concentration, µg/mL

y = 0,4133x + 0,1434
R2 = 0,9955

y = 0,0124x2 + 0,1618x + 0,7759
R2 = 0,992

5 15 20 25
0

6

12

3

9

100

МКАТ iC1 / mAb iC1

МКАТ iB20 / mAb iB20

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным / The figure was pre-
pared by the authors using their own data

Рис. 1. Кривая «концентрация — время» моноклонального 
антитела МКАТ iC1 в сыворотке крови сирийских хомяков 
после однократного внутривенного введения в дозе 5 мг/кг.

Fig. 1. Concentration-time curve of mAb iC1 monoclonal an-
tibody in the blood serum of Syrian hamsters after a single 
intravenous administration at a dose of 5 mg/kg of hamster 
body weight.

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным / The figure was pre-
pared by the authors using their own data

Рис. 2. Примеры зависимостей концентрации общего IgG, 
определяемой с использованием коммерческого набора ре-
агентов, от концентрации моноклональных антител МКАТ iC1 
и МКАТ iB20 в модельных образцах сыворотки крови мышей.

Fig. 2. Concentration of total IgG measured using a commer-
cial reagent kit vs. concentration of monoclonal antibodies 
mAbs iC1 and mAbs iB20 in model samples of mouse serum.

Таблица 2. Основные фармакокинетические параметры* моноклонального антитела МКАТ iC1 в сыворотке крови сирийских 
хомяков после однократного внутривенного введения в дозе 5 мг/кг
Table 2. Main pharmacokinetic parameters* of mAb iC1 monoclonal antibody in the blood serum of Syrian hamsters after a single 
intravenous administration of 5 mg/kg

Сmax, мкг/мл
Сmax, µg/mL

AUC0–t, ч×мкг/мл
AUC0–t, h× µg/mL

AUC0–∞, ч×мкг/мл
AUC0–∞, h×µg/mL

MRT, ч
MRT, h

Т1/2, ч
Т1/2 , h

Cl, нг/кг×ч
Cl, ng/kg×h

16,79 646,34 1755,63 143,29 92,56 2,8

Таблица составлена авторами по собственным данным / The table was prepared by the authors using their own data

Примечание. * параметры рассчитаны по средним значениям концентраций для каждой временной точки, статистический 
анализ (включая стандартное отклонение) невозможен; Cmax — максимальная концентрация; AUC0–t — площадь под кривой 
«концентрация — время»; MRT — среднее время удерживания, T1/2 — период полувыведения, Cl — клиренс.
Note. *, calculation was based on average concentration for each time point, thus further statistical analysis (including standard de-
viation) is not possible; Cmax, mean maximum concentration; AUC0–t, area under the curve; MRT, mean residence time; T1/2, half-life; 
Cl, clearance.

7	 https://doi.org/10.30895/2221-996X-2025-25-4-389-399-table-s1
https://doi.org/10.30895/2221-996X-2025-25-4-389-399-table-s2
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Рис. 3. Кривые «концентрация — время» моноклональных антител МКАТ iC1 (А) и МКАТ iB20 (B) в сыворотке крови мышей 
после однократного внутривенного введения в дозах 5 и 50 мг/кг (n=5, данные представлены в виде M±SEM).

Fig. 3. Concentration-time curves of mAb iC1 (A) and mAb iB20 (B) monoclonal antibody in mouse serum after single intravenous 
administration at doses of 5 mg/kg and 50 mg/kg (n=5, M±SEM).

для определения общего IgG, а не специфиче-
ских антител МКАТ  iC1 и iB20, его применение 
оказалось возможным благодаря структурному 
сходству аналитов. Аналогичный подход был ра-
нее использован авторами для анализа эритро-
поэтина и дарбопоэтина [25].

Калибровочные зависимости для двух изуча-
емых антител различались: для МКАТ iC1 наблю-
далась линейная зависимость, а для МКАТ iB20 —  
нелинейная (рис. 2). Уравнение, описываю-
щее зависимость для МКАТ  iC1, применяли 
для расчета валидационных показателей (пра-
вильность и прецизионность) и пересчета кон-
центрации в ходе фармакокинетического иссле-
дования. Для МКАТ  iB20 применяли уравнение  
y = –0,1526x2 + 3,8248x  – 2,0861 (r=0,9977), по-
лученное после преобразований, где х  — кон-
центрация общего IgG (мг/мл), у — концентрация 
МКАТ iB20 (мкг/мл).

В соответствии с нормативными требо-
ваниями к валидации аналитических мето-
дик8 для обеспечения приемлемых показателей 
правильности и прецизионности было опреде-
лено минимально необходимое разведение (kmin) 
образцов сыворотки крови. Значение  kmin со-
ставило 5 для МКАТ  iC1 и 10 для МКАТ  iB20. 
Дополнительно в ходе валидационных испыта-
ний оценены краткосрочная стабильность ана-
литов в сыворотке крови (при 2–8 °С в течение 

24 ч) и долгосрочная стабильность аналитов (при 
температуре ниже минус 70 °С в течение 21 сут).

Удовлетворительные результаты испытаний 
по всем валидационным параметрам (табл. S1) 
подтверждают применимость разработанных 
методик для фармакокинетических исследова-
ний МКАТ iC1 и iB20.

Оценка фармакокинетических параметров. 
По результатам основного исследования были 
построены кривые «концентрация  — время» 
для моноклональных антител МКАТ  iC1 и iB20 
в сыворотке крови мышей (рис.  3) и рассчита-
ны основные фармакокинетические парамет-
ры (табл. 3). Для моноклонального антитела 
МКАТ iC1 значения параметров Cmax, AUC0-t, AUC0-∞ 
статистически значимо возрастали при увеличе-
нии дозы (t-критерий Стьюдента, p<0,05). Низкие 
значения Cl для обоих антител свидетельствуют 
об их медленной элиминации из крови. Значения 
MRT и T1/2 для обоих антител не зависели от вве-
денной дозы (p>0,05). В совокупности с низки-
ми значениями клиренса это подтверждает 
длительное нахождение антител в системном 
кровотоке.

Полученные данные согласуются с извест-
ными фармакокинетическими характеристи-
ками терапевтических моноклональных ан-
тител, для которых характерен длительный 
период полувыведения. Так, при однократном 

BA

8	 Guidance for Industry. Bioanalytical method for validation. FDA; 2018.
	 Решение Совета ЕЭК № 85 от 03.11.2016 «Об утверждении Правил проведения исследований биоэквивалентности ле-

карственных препаратов в рамках Евразийского экономического союза». Приложение № 6 «Требования к валидации 
биоаналитических методик испытаний и анализу исследуемых биологических образцов».

	 Guideline on bioanalytical method validation (EMEA/CHMP/EWP/192217/2009). EMA; 2011.
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внутривенном введении мышам моноклональ-
ного антитела IgG1 (25 мкг) период полувы-
ведения достигал 218±27 ч [26]. В ходе фазы I 
клинических исследований препарата на основе 
поликлональных IgG против SARS-CoV-2 (Ковид-
глобулин) после однократного внутривенного 
введения в дозе 4 мл/кг период полувыведения 
из плазмы крови варьировал от 267 до 296 ч 
для двух серий препарата соответственно [1, 14]. 
Таким образом, совокупный анализ данных ли-
тературы и результатов настоящего исследо-
вания подтверждает общую фармакокинетиче-
скую особенность препаратов терапевтических 
антител IgG, а именно, длительную циркуляцию 
в системном кровотоке как у лабораторных жи-
вотных, так и у человека.

ВЫВОДЫ
1.	 Подтверждена пригодность коммерческо-

го ИФА-набора реагентов (для общего IgG) 
для количественного определения человече-
ских моноклональных антител МКАТ iC1 и iB20 
в биологических образцах с помощью имму-
ноферментного анализа.

2.	 На основании результатов пилотного фар-
макокинетического исследования на модели 

сирийских хомяков оптимизирован дизайн 
основного исследования на модели мышей 
ICR CD1: определены временные точки отбо-
ра проб и длительность наблюдения.

3.	 Установлены основные фармакокинетические 
параметры двух моноклональных антител 
человека IgG1 каппа (МКАТ iC1 и МКАТ iB20), 
нейтрализующих SARS-CoV-2, после одно-
кратного внутривенного введения мышам 
ICR CD1 в дозах 5 и 50 мг/кг. Значения па-
раметров Cmax, AUC0-t, AUC0-∞ статистически 
значимо возрастали при увеличении дозы. 
Для МКАТ iC1 в дозах 5 и 50 мг/кг значения Cmax 
составили около 235 и 1228 мкг/мл, AUC0–t — 
6458 и 71 193 ч×мкг/мл. Для МКАТ iB20: Cmax — 
359 и 4442 мкг/кг, AUC0–t — 6344 и 76 251 ч×мкг/мл.  
Значения MRT и Т1/2 не зависели от вве-
денной дозы; Т1/2 для МКАТ  iC1  — 80–137 ч; 
для МКАТ  iB20  — 73–134 ч. В совокупности 
с низкими значениями клиренса это свиде-
тельствует о длительном нахождении антител 
в системном кровотоке.

4.	 Полученные результаты могут быть использо-
ваны для дальнейшей доклинической и кли-
нической разработки препаратов на основе 
МКАТ iC1 и iB20.
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