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РЕЗЮМЕ	 ВВЕДЕНИЕ. Бешенство является абсолютно смертельным заболеванием при отсутствии 
адекватной антирабической помощи, которая в ряде случаев требует введения препа-
ратов антирабического иммуноглобулина (АИГ) в сочетании с антирабической вакциной. 
Учитывая проблемы с поставками АИГ, получаемого из донорской крови, в мире ведутся 
разработки препаратов на основе нейтрализующих антирабических моноклональных ан-
тител (МкАТ), которые могут быть востребованы и в российской системе здравоохранения.
ЦЕЛЬ. Описательный обзор результатов разработки, клинических и пострегистрационных 
исследований безопасности и эффективности препаратов антирабических моноклональ-
ных антител, предназначенных для постэкспозиционной профилактики бешенства в ком-
бинации с антирабической вакциной.
ОБСУЖДЕНИЕ. В настоящее время в мире зарегистрированы три препарата антирабических 
МкАТ: два препарата в Индии — рекомбинантное человеческое антирабическое антитело 
и комбинированный препарат докаравимаба и миромавимаба; один препарат в Китае — 
ормутивимаб. Доклинические исследования подтвердили способность препаратов нейтра-
лизовать вирус бешенства, в том числе уличные штаммы. В ходе проведения клинических 
исследований был установлен благоприятный профиль безопасности препаратов анти-
рабических МкАТ (большинство нежелательных явлений носили транзиторный характер 
и разрешались самостоятельно) и отсутствие иммунной интерференции с вводимыми анти-
рабическими вакцинами. Применение всех перечисленных препаратов не приводило к из-
менению иммунного ответа на завершенный курс вакцинации антирабической вакциной 
по сравнению с препаратами человеческого АИГ — на 42 сут исследования (через 4 нед. 
после введения последней дозы антирабической вакцины) титры вируснейтрализующих 
антител достигали 31,12 МЕ/мл для препарата рекомбинантного человеческого антираби-
ческого антитела и 122 МЕ/мл для комбинированного препарата докаравимаба и миро-
мавимаба. В ходе контролируемых клинических исследований и пострегистрационных 
исследований препарата рекомбинантного человеческого антирабического антитела 
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и комбинированного препарата докаравимаба и миромавимаба не было зарегистрировано 
эпизодов заболевания бешенством у пациентов, получавших постэкспозиционную профи-
лактику исследуемыми препаратами и антирабической вакциной.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Препараты антирабических МкАТ представляют собой эффективную 
и безопасную альтернативу при реализации схемы постэкспозиционной профилактики 
бешенства, что подтверждено мировым опытом их применения. Внедрение таких препа-
ратов в практику комплексной антирабической помощи в Российской Федерации позво-
лит преодолеть потенциальный дефицит препаратов антирабических иммуноглобулинов. 
Ключевыми задачами для регистрации препаратов антирабических МкАТ являются оцен-
ка их кросс-реактивности с тканями человека ex vivo и подтверждение нейтрализующей 
активности против вирусных изолятов, циркулирующих в России и сопредельных госу-
дарствах.
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ABSTRACT	 INTRODUCTION. Rabies is an invariably fatal disease having no adequate cure; in some cases 
it requires administration of rabies immunoglobulin combined with rabies vaccine. Given the 
supply constraints of rabies immunoglobulin derived from donor blood, research is underway 
worldwide to develop preparations based on neutralising monoclonal antibodies (mAbs), which 
are potentially relevant for the Russian healthcare system.
AIM. This study aimed to perform a narrative review of the development, clinical trials, and 
post-marketing safety and efficacy studies of rabies monoclonal antibodies intended for 
post-exposure prophylaxis in combination with rabies vaccination.

For citation: 	 Butirskiy A.Yu., Korovkin A.S., Movsesyants A.A., Merkulov V.A. Clinical trials and post-marketing 
studies of anti-rabies monoclonal antibodies for post-exposure prevention: A review. Biological 
Products. Prevention, Diagnosis, Treatment. 2025;25(4):365–375. 

https://orcid.org/0000-0002-0352-522X
https://orcid.org/0000-0002-3241-1053
https://orcid.org/0000-0003-2132-0962
https://orcid.org/0000-0003-4891-973X


367

Butirskiy A.Yu., Korovkin A.S., Movsesyants A.A., Merkulov V.A.
Clinical trials and post-marketing studies of anti-rabies monoclonal antibodies for post-exposure prevention: A review

Biological Products. Prevention, Diagnosis, Treatment. 2025, V. 25, No. 4

DISCUSSION. Currently, three rabies mAb drugs have been registered worldwide. Of them, two 
are manufactured in India (a recombinant human anti-rabies antibody; a combination drug of 
docaravimab and miromavimab) and one in China (ormutivimab). Preclinical studies of these 
drugs have confirmed their ability to neutralise the rabies virus, including wild strains. Clinical 
trials have established a favourable safety profile for these anti-rabies mAbs (adverse events 
are generally transient and self-resolving) and a lack of immune interference with administered 
rabies vaccines. Administration of all the above drugs did not change immune response to the 
complete course of anti-rabies vaccination, unlike human immunoglobulin preparations. On 
Day 42 (4 weeks after the last dose of rabies vaccine), virus-neutralising antibody titers reached 
31.12 IU/mL for the recombinant human rabies antibody preparation and 122 IU/mL for docara-
vimab and miromavimab combination. Controlled clinical trials and post-registration studies of 
the recombinant human rabies antibody and docaravimab-miromavimab combination showed 
no rabies episodes in patients receiving post-exposure prophylaxis with the study drugs and 
the rabies vaccine.
CONCLUSIONS. Anti-rabies mAb preparations are an effective and safe option for post-exposure 
rabies prophylaxis, confirmed by their worldwide use. Integrating these drugs into compre-
hensive patient care will help overcome the potential shortage of rabies immunoglobulins 
in the Russian Federation. When registering anti-rabies mAbs, key objectives are to assess 
cross-reactivity with human tissues ex vivo and confirm neutralising activity against viral isol-
ates common in Russia and the neighbouring countries.

Keywords: 	 rabies; post-exposure prophylaxis; rabies immunoglobulin; rabies vaccines; monoclonal 
antibodies; mAbs; clinical trials
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ВВЕДЕНИЕ
Бешенство  — это зоонозное вирусное забо-

левание с летальным исходом при отсутствии 
своевременного лечения. Клиническая карти-
на характеризуется прогрессирующим острым 
вирусным энцефалитом. Большинство случаев 
бешенства в мире развиваются вследствие уку-
сов инфицированными животными, чаще всего 
собаками. Последствия воздействия вируса бе-
шенства зависят от ряда факторов, включая ло-
кализацию и тяжесть ранения (укуса), а также 
своевременность оказания антирабической ме-
дицинской помощи в формате постэкспозици-
онной профилактики (ПЭП) [1]. Согласно данным 
по восточноафриканскому региону, в отсутствие 
ПЭП вероятность развития бешенства при укусе 
инфицированным животным в область головы 
может достигать 55%, в область верхних конеч-
ностей — 22%, туловища — 9%, нижних конечно-
стей — 12% соответственно [2].

ПЭП представляет собой комплекс мер, 
включающий местную обработку раны и им-
мунизацию только антирабической вакциной 
(АРВ) либо комплексную профилактику с ис-

пользованием АРВ и антирабического иммуно-
глобулина (АИГ) гетерологичного (из плазмы 
крови лошадей) или гомологичного (антираби-
ческий иммуноглобулин человеческий, АИГЧ). 
АРВ формирует активный поствакцинальный 
иммунитет. Применение АИГ — метод пас-
сивной иммунизации, обеспечивающий ней-
трализацию вируса бешенства в месте укуса 
до формирования специфического иммунного 
ответа за счет продукции вируснейтрализу-
ющих антител. При комбинированном назна-
чении АРВ и АИГЧ сначала вводят АИГЧ, за-
тем начинают вакцинацию. Антирабические 
препараты назначают как можно раньше по-
сле контакта с бешеным, подозрительным 
на бешенство или неизвестным животным. 
Гетерологичный иммуноглобулин назначают, 
как правило, не позднее 3 сут после контакта, 
АИГЧ — не позднее чем через 7 сут после по-
тенциальной экспозиции.

Применяемые в настоящее время АИГ 
производят из донорской человеческой крови 
или плазмы, а также из плазмы крови лошадей. 
Считается, что человеческий и лошадиный АИГ 
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эквивалентны по профилактической эффектив-
ности  [3]. Тем не менее существуют проблемы 
с применением АИГ, такие как недостаточные 
объемы производства, ограничения логистики 
и необходимость обеспечения холодовой цепи, 
что особенно важно для высокоэндемичных 
стран. По данным Всемирной организации здра-
воохранения (ВОЗ), в мире не более 2% пациен-
тов обеспечиваются АИГ при наличии показаний 
к его введению1 [4].

Для преодоления ограничений, связанных 
с производством иммуноглобулинов из донор-
ского материала, был разработан способ пассив-
ной иммунизации с применением препаратов 
моноклональных антител (МкАТ), высокоспеци-
фичных к вирусу бешенства. МкАТ производятся 
с использованием технологии рекомбинантной 
ДНК в контролируемых условиях, а стоимость 
производства МкАТ постоянно снижается.

Цель работы  — описательный обзор ре-
зультатов разработки, клинических и постре
гистрационных исследований безопасности 
и эффективности препаратов антирабических 
моноклональных антител, предназначенных 
для постэкспозиционной профилактики бешен-
ства в комбинации с антирабической вакциной.

Поиск публикаций по разработке, клиниче-
ским исследованиям и применению антираби-
ческих МкАТ был выполнен по базам данных 
PubMed, clinicaltrials.gov за период 2011–2025 гг. 
по следующим ключевым словам: «rabies virus», 
«monoclonal antibody», «post-exposure prophy-
laxis», «clinical trials», «rabies vaccine», «rabies 
immunoglobulin».

ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ
Стратегия постэкспозиционной профилактики 
бешенства

Тактика и процедура проведения ПЭП опре-
деляются категорией риска воздействия ви-
руса бешенства, которая классифицируется 
в зависимости от вида контакта с животным. 
Рекомендуемые схемы введения АРВ и АИГ в со-
ответствии с категориями риска в Российской 
Федерации представлены в таблице 1S (опубли-
кована на сайте журнала2). 

Согласно СанПиН 3.3686-213 комбинирован-
ный курс иммунизации АРВ и АИГ назначают 
во всех случаях, когда есть угроза возникновения 

заболевания с коротким инкубационным перио-
дом: при повреждениях опасной локализации, 
множественных и обширных укусах, а также 
повреждениях, нанесенных дикими и домаш-
ними хищными животными с подтвержденным 
или неизвестным диагнозом, и укусах летучи-
ми мышами. В соответствии с требованиями 
ВОЗ введение АИГ совместно с АРВ показано 
при контактах III категории риска воздействия 
вируса бешенства [1].

Эпидемиологическая ситуация по бешенству 
в Российской Федерации остается неблагоприят-
ной [5]. Ежегодно в России около 350 тыс. человек 
нуждаются в ПЭП с применением АИГ в комбина-
ции с АРВ4. Наиболее часто используемым пре-
паратом является АИГ из сыворотки крови лоша-
ди  [6]. Однако применение гетерологичных АИГ 
сопряжено с рисками. По данным пострегистра-
ционного мониторинга препаратов гетероло-
гичных АИГ, из 25 сообщений зарегистрированы 
случаи анафилактического шока (1 случай), вас-
кулита (1 случай), сывороточная болезнь (6 слу-
чаев), крапивница (7 случаев),  кожные реакции 
(5 случаев), местные и общие реакции (5 случа-
ев)  [7]. Для снижения частоты нежелательных 
явлений актуальна разработка иммуноглобулина 
из сыворотки крови человека [8].

Согласно позиции ВОЗ по антирабическим вак-
цинам ввиду сложностей с производством и рас-
пространением АИГЧ рекомендуется в качестве 
альтернативы применять препараты антирабиче-
ских МкАТ [1]. В настоящее время в мире зареги-
стрированы три препарата антирабических МкАТ, 
которые рекомендованы ВОЗ (табл. 1).

Препарат на основе рекомбинантных че-
ловеческих МкАТ IgG1 был первоначально  
разработан компанией MassBiologics (США) 
под кодом 17C7, а впоследствии лицен-
зия на его производство была приобрете-
на компанией Serum Institute of India (Индия). 
Мишенью антитела 17C7 является конфор-
мационный эпитоп в районе III антигенного 
сайта внешнего домена G-гликопротеина ви-
руса бешенства (а.о. 336–342)  [10]. В экспери-
менте на хомяках МкАТ 17C7 продемонстри-
ровали более высокую нейтрализующую 
активность в отношении фиксированного штам-
ма вируса бешенства в тесте летального зара-
жения, чем лошадиный или человеческий АИГ,  

1	 Quality assurance of pharmaceuticals: a compendium of guidelines and related materials. Vol. 2. Good manufacturing practices 
and inspection. 2nd ed. Geneva: WHO; 2007.

2	 https://doi.org/10.30895/2221-996X-2025-25-4-365-375-table-s1
3	 СанПиН 3.3686-21 «Санитарно-эпидемиологические требования по профилактике инфекционных болезней» (утв. поста-

новлением Главного государственного санитарного врача Российской Федерации от 28.01.2021 № 4).
4	 О состоянии санитарно-эпидемиологического благополучия населения в Российской Федерации в 2024 году: Государ-

ственный доклад. М.: Федеральная служба по надзору в сфере защиты прав потребителей и благополучия человека; 2025. 
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не влияя при этом на иммуногенность АРВ. 
Эффективность 17C7 была подтверждена 
in vitro по способности нейтрализовать изоляты 
вируса бешенства из разных географических 
регионов, включая Индию, а его активность 
in vivo (реакция нейтрализации) была сопоста-
вима с АИГЧ [11].

Двухкомпонентный комбинированный препа-
рат (докаравимаб+миромавимаб) производства 
Zydus (Индия) состоит из двух мышиных МкАТ, 
нацеленных на разные эпитопы G-гликопротеина 
вируса бешенства. Этот препарат и его компо-
ненты продемонстрировали нейтрализующую 
эффективность против широкого спектра изо-
лятов вируса бешенства и родственных ему 
вирусов в различных биологических моделях 
и исследованиях in vitro, в том числе на панели 
вирусов, рекомендованной ВОЗ [12, 13].

Результаты клинических исследований 
препарата рекомбинантного человеческого 
моноклонального антирабического антитела

Клиническая разработка антирабического 
МкАТ включала два этапа: киническое исследо-
вание (КИ) фазы I с эскалацией дозы и КИ фазы 
II/III с демонстрацией не меньшей эффективно-
сти по сравнению со стандартной схемой ПЭП.

Клиническое исследование фазы I было 
открытым  [14]. Первичной конечной точкой КИ 
была оценка безопасности препарата; вторич-
ной конечной точкой  — определение сыворо-
точных концентраций и вируснейтрализую-
щей активности (ВНА) после вакцинации АРВ 

в разных группах участников исследования. 
Набор пациентов проводился в 2009–2010  гг. 
Из 165 набранных субъектов исключили 91 
(3  — ПЭП в анамнезе; 6  — отказ от участия 
в исследовании; 61 — отклонения лабораторных 
показателей; 4  — острое или хроническое за-
болевание; 17 — отзыв согласия). Применялись 
следующие стандартные критерии невключения 
для контролируемых КИ иммунобиологических 
лекарственных препаратов: введение любо-
го МкАТ, АИГ и/или АРВ; любая ПЭП бешенства 
в анамнезе; острая лихорадка; инфекционное 
или хроническое заболевание; грудное вскарм-
ливание; серологически подтвержденные ВИЧ, 
гепатит В или гепатит С; хронический алкого-
лизм, употребление инъекционных наркоти-
ческих средств; вакцинация или переливание 
сыворотки, плазмы крови, введение препаратов 
крови в течение предшествующих 30 сут [14].

Исследование проводилось в два этапа. 
На первом этапе участников (n=4) распределяли 
в две группы по 2 человека для оценки безопас
ности препарата в дозировке 1 или 3 МЕ/кг. 
Участники исследования оставались под наблю-
дением в течение 28 сут. После оценки ре-
зультатов первого этапа и признания удовлетво-
рительного профиля безопасности препарата 
переходили ко второму этапу с включением 
70 субъектов. На втором этапе КИ участников 
распределяли на 4 группы. В 1 группе участни-
ки исследования получали только АРВ (n=10); 
во 2 группе  — АРВ в сочетании с АИГЧ в кон-
центрации 20 МЕ/кг (n=10); в 3 группе  — АРВ 

Таблица 1. Препараты антирабических моноклональных антител (МкАТ), зарегистрированные за рубежом
Table 1. Antirabies monoclonal antibodies preparations registered abroad

Препарат
Monoclonal antibody

МНН
International non-proprietary name

Производитель
Manufacturer

Основные сведения
Key details

Rabishield

Рекомбинантные человеческие 
моноклональные 
антирабические антитела 
(действующее вещество)
Recombinant human anti-rabies 
antibodies (active pharmaceutical 
ingredient)

Serum Institute 
of India PVT. Ltd. 
(SIIPL)  
(Индия / India)

Зарегистрирован в Индии 2016 г.
Однокомпонентный препарат МкАТ 
к III антигенному сайту G-гликопротеина 
вируса бешенства
Registered in India in 2016; a single-component 
monoclonal antibody to the III antigenic site of the 
rhabdovirus G protein

Twinrab Докаравимаб + миромавимаб
Docaravimab + miramavimab

Zydus  
(Индия / India)

Зарегистрирован в Индии 2019 г.
Двухкомпонентный комбинированный препа-
рат МкАТ к I (докаравимаб) и II (миромавимаб) 
сайтам G-гликопротеина вируса бешенства
Registered in India in 2019.
A two-component combination drug containing 
monoclonal antibodies to sites I (docaravimab) and 
II (miromavimab) of the rhabdovirus G protein

Ormutivimab Ормутивимаб
Ormutivimab

North China 
Pharmaceutical 
Group New Drug 
Research & 
Development Co. 
Ltd. (КНР/ China)

Зарегистрирован в Китае 2022 г.
Однокомпонентный препарат МкАТ к I сайту 
G-гликопротеина вируса бешенства
Registered in China in 2022.
A single-component mAb drug targeting site I of 
the rabdovirus G protein

Таблица составлена авторами с использованием источника [9] / The table was adapted by the authors from [9]
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в сочетании с исследуемым препаратом антира-
бического МкАТ в дозировках 1, 3, 10 и 20 МЕ/кг 
(n=40); в 4 группе  — препарат антирабическо-
го МкАТ однократно в концентрации 20 МЕ/кг 
(n=10). Всего из исследования выбыли 4 участ-
ника: трое в связи с потерей контакта и один — 
после укуса собаки [14].

АРВ вводили по стандартной схеме ПЭП на  
0, 3, 7, 14 и 28 сут. Биоматериал для оценки без-
опасности (кровь, моча) собирали за 7 сут до на-
чала исследования и на 3, 7, 28, 42 сут. Взятие об-
разцов крови для оценки фармакокинетического 
профиля осуществляли на 0, 3, 7, 14, 28, 42, 56, 
84, 365 сут. Для исследования иммуногенности 
взятие образцов крови проводили в день начала 
введения препарата, а также на 3, 7, 14, 28, 35, 
42, 56, 84, 365 сут. Иммуногенность АРВ оцени-
вали с помощью экспресс-теста фокус-флуорес- 
центного ингибирования (rapid fluorescent focus 
inhibition test, RFFIT) с использованием лабора-
торно адаптированных штаммов вируса бешен-
ства CVS-11 и FluryLEP [14].

В ходе КИ зарегистрировано два серьезных 
нежелательных явления (СНЯ): синкопальное 
состояние после инъекции у одного пациента 
после введения антирабического МкАТ в дози-
ровке 20 МЕ/кг; возможный суицид у пациента 
(МкАТ в дозировке 20 МЕ/кг в сочетании с АРВ), 
не явившегося на визит на 365 сут. Оба СНЯ при-
знаны не связанными с терапией исследуемыми 
препаратами [14].

Проведенное КИ продемонстрировало, что  
комбинация АРВ с МкАТ имела сопоставимый 
с АИГЧ профиль безопасности. Иммуногенность 
схемы ПЭП при использовании комбинации АРВ 
с МкАТ была сопоставима с иммуногенностью 
введения только АРВ или сочетания АРВ с АИГЧ.

В рамках продолжения исследовательской 
программы в период с 2012 по 2015 гг. прове-
дено рандомизированное простое слепое КИ 
фазы  II/III  [15]. В пяти клинических центрах 
Индии 200 пациентов были распределены слу-
чайным образом в соотношении 1:1 в две группы 
для получения АРВ в комбинации с препаратом 
антирабического МкАТ или АИГЧ. В исследова-
ние были включены пациенты III категории риска 
воздействия вируса бешенства. Хирургическую 
обработку ран и иммунизацию столбнячным  
анатоксином проводили по показаниям. 
Критерии включения: возраст ≥5 лет, обраще-
ние в течение 24 ч после укусов в области лица, 
шеи, рук или пальцев. Критерии невключения: 
пациенты, ранее получавшие АИГЧ или АРВ; 
иммунокомпрометированные пациенты, вклю-
чая пациентов с ятрогенной иммуносупресси-
ей; беременные и кормящие грудью женщины; 

пациенты с любыми клинически значимыми 
проблемами со здоровьем [15].

Исследование было выполнено в два этапа. 
На первом этапе были включены 50 пациентов 
с укусами только в области нижних конечностей. 
После промежуточного анализа через 14  сут, 
в ходе которого оценивали ВНА сывороток кро-
ви реципиентов, принималось решение о пере-
ходе ко второму этапу исследования. На следу-
ющем этапе были включены еще 150 пациентов 
с укусами любой локализации [15].

Участники КИ получали курс антирабического 
МкАТ (3,33 МЕ/кг) или АИГЧ (20 МЕ/кг) в соот-
ветствии с рандомизацией. Препараты вводили 
в область раны, а оставшийся объем — в анато-
мически удаленный от места введения участок 
тела. АРВ вводили внутримышечно в дельто-
видную мышцу по схеме 0–3–7–14–28  сут. 
Длительность наблюдения составила 84 сут. 
Оценку иммуногенности методом RFFIT прово-
дили на 0, 3, 7, 14, 28±7 и 84±15 сут. Частоту раз-
вития местных и общих нежелательных явлений 
(НЯ) оценивали в течение первых 7 сут, а также 
учитывали спонтанные сообщения о любых НЯ 
в течение всего исследования [15].

Результаты КИ подтвердили сопоставимую 
иммуногенность АРВ в обеих исследуемых груп-
пах на 28, 42 и 84 сут. В группе пациентов, по-
лучавших АРВ в сочетании с препаратом антира- 
бического МкАТ, были зарегистрированы бо-
лее высокие показатели среднегеометрических 
концентраций антител к G-гликопротеину виру-
са бешенства, на 3, 7 и 14 сут (в 2,18, 1,89 и 2,02 
раза соответственно; все различия были стати-
стически достоверными). На 42 сут среднегео-
метрические титры (СГТ) вируснейтрализующих 
антител в группе участников, получавших МкАТ, 
составили 31,12 МЕ/мл (95% ДИ 26,03–37,20) 
по сравнению с СГТ в группе с введением АИГЧ — 
30,85 МЕ/мл (95% ДИ 24,69–38,53).

Профиль безопасности в обеих группах был 
благоприятным, при этом в группе препарата 
антирабического МкАТ частота регистрации 
НЯ была несколько выше, чем в группе АИГЧ 
(85 случаев у 28 пациентов и 51 случай у 20 па-
циентов соответственно). Все НЯ были легкой 
или средней степени выраженности, за ис-
ключением трех случаев покраснения, одного 
случая боли и одного эпизода выраженной ли-
хорадки (41,3 °С) у пациента из группы АИГЧ. 
В период с 8 по 84 сут 57 пациентов сообщили 
о 75 НЯ, из которых два были расценены как свя-
занные с проводимой терапией — зуд в области 
раны (группа антирабического МкАТ) и боль 
в месте введения препарата (группа АИГЧ). 
Выраженных изменений гематологических 
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и биохимических показателей не было зареги-
стрировано. Антитела к исследуемому пре-
парату МкАТ не выявлены. Летальные исходы 
и случаи развития симптомов бешенства отсут-
ствовали [15].

На основании полученных данных КИ препа-
рат МкАТ был одобрен в Индии для медицинско-
го применения в составе ПЭП в сочетании с АРВ. 
После внедрения в рутинную клиническую 
практику препарата антирабического МкАТ 
была изучена его безопасность у пациентов. 
В 2018 г. в Индии (г. Бангалор) проведено ис-
следование, включавшее 397 пациентов с кон-
тактами III категории риска воздействия вируса 
бешенства, которым была показана АРВ в соче-
тании с введением иммуноглобулина. Препарат 
антирабического МкАТ в сочетании с АРВ полу-
чили 142 пациента, лошадиный АИГ в сочетании 
с АРВ — 243 пациента, АИГЧ в сочетании с АРВ — 
12 пациентов. Частота развития НЯ во всех груп-
пах была невысокой; достоверных различий за-
регистрировано не было. Все НЯ благополучно 
разрешились на фоне симптоматического лече-
ния без каких-либо осложнений, и все пациенты 
завершили курс ПЭП [16].

Таким образом, в контролируемых КИ проде-
монстрирована безопасность препарата антира
бического МкАТ, применяемого в режиме ПЭП 
совместно с АРВ, а также высокая иммуноген-
ность как исследуемого препарата, так и АИГЧ 
в режиме ПЭП.

Результаты клинических исследований 
комбинированного препарата докаравимаба 
и миромавимаба

В ходе исследования фазы I/II в Индии (2016 г.)  
18 пациентов были рандомизированы на две 
группы: в группе 1 участники получали АРВ 
в сочетании с плацебо, во 2 группе  — АРВ 
в сочетании с комбинированным препаратом 
докаравимаба и миромавимаба (40 МЕ/кг)5. 
Иммуногенность комбинированного препарата 
оценивали методом иммуноферментного ана-
лиза (ИФА). При проведении КИ продемонстри-
рован благоприятный профиль безопасности 
изучаемого препарата.

В исследование фазы III были включены 
308 пациентов, имевших контакты III катего-
рии риска воздействия вируса бешенства [17]. 
Участников КИ случайным образом распреде-
лили на две группы: АРВ в сочетании с комби-
нированным препаратом антирабических МкАТ 

(40 МЕ/кг) или в сочетании с АИГЧ (20 МЕ/кг).  
Иммунный ответ оценивали по концентрации 
вируснейтрализующих антител с помощью 
RFFIT. Продемонстрирован адекватный сопо-
ставимый иммунный ответ без достоверных 
различий между группами. На 42 сут (через 
24 сут после введения 5, заключительной дозы 
АРВ) титры вируснейтрализующих антител 
≥0,5 МЕ/мл зафиксированы у 96,5% участников 
группы, получавших комбинированный препа-
рат МкАТ, и 97,18% участников группы, получав-
ших АИГЧ, при СГТ 122 и 123 МЕ/мл соответ-
ственно [17].

Эпизодов развития СНЯ в группах зафиксиро-
вано не было. О развитии НЯ сообщили 41  па-
циент (27,7%) в группе с введением докарави-
маба и миромавимаба и 32 пациента (21,19%) 
в группе с введением АИГЧ. Достоверных раз-
личий в частоте местных реакций между груп-
пами не было зарегистрировано. Во время ис-
следования из системных НЯ отмечалась только 
лихорадка (13 эпизодов в группе, получавшей 
АРВ в сочетании с докаравимабом и миромави-
мабом, и 2 эпизода в группе сравнения, полу-
чавшей АРВ в сочетании с АИГЧ). Таким образом, 
в проведенном КИ было подтверждено, что ком-
бинированный препарат на основе докаравима-
ба и миромавимаба в сочетании с АРВ в режиме 
ПЭП является в целом безопасной и эффектив-
ной альтернативой АИГЧ [17].

Эффективность и безопасность комбиниро-
ванного препарата также была подтверждена 
в пострегистрационном исследовании с включе-
нием 401 участника, имевшего контакты III кате-
гории риска с укусами преимущественно в ниж-
ней части тела (60,6% пациентов, n=243 из 401). 
Комбинированный препарат (40 МЕ/кг) вводили 
однократно одновременно с АРВ. У 9,98% участ-
ников исследования отмечено развитие НЯ, 
которые в основном носили местный характер 
и самостоятельно разрешались [18].

В другом пострегистрационном наблюда-
тельном исследовании, проведенном в Индии 
(штат Пенджаб), приняли участие 405 пациентов, 
имевших контакты III категории риска воздей-
ствия вируса бешенства. Из них 404 пациента, 
включая детей до 5 лет и лиц старше 65 лет, за-
вершили исследование, получив комбинирован-
ный препарат антирабических МкАТ (40 МЕ/кг) 
и полный курс АРВ. НЯ были зарегистрированы 
у 12,35%, что подтвердило благоприятный про-
филь безопасности препарата [19].

5	 The Clinical Trials Registry — India (CTRI). A randomized, double-blind, placebo-controlled phase I/II study to evaluate the 
safety, tolerability and neutralizing activity of Rabimabs (a murine anti-rabies monoclonal antibody cocktails) against rabies 
virus in healthy subjects. CTRI No. 2016/11/007532; 2016. https://ctri.nic.in/Clinicaltrials/pmaindet2.php?EncHid=NTcxN-
g==&Enc=&userName=CTRI/2012/12/003225

https://ctri.nic.in/Clinicaltrials/pmaindet2.php?EncHid=NTcxNg==&Enc=&userName=CTRI/2012/12/003225
https://ctri.nic.in/Clinicaltrials/pmaindet2.php?EncHid=NTcxNg==&Enc=&userName=CTRI/2012/12/003225
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В пострегистрационном исследовании ком-
бинированного препарата в Нью-Дели участ-
вовали 200 пациентов (возраст от 2 лет и стар-
ше), которым была показана ПЭП. Полностью 
завершили исследование 193 участника, 7 че-
ловек выбыли из-за потери контакта. Местные 
НЯ отмечены у 3 участников, системное НЯ  — 
у 1 участника. В целом профиль безопасности 
комбинированного препарата был признан 
благоприятным [20].

Пострегистрационные исследования ком-
бинированного препарата, проведенные 
в Индии с участием 215 пациентов в Пуне  [21] 
и 309 пациентов в Бангалоре  [22], также под-
твердили благоприятный профиль безопасности 
исследуемого препарата с частотой развития НЯ 
1,3–6,2%.

Таким образом, контролируемые КИ и постре- 
гистрационные наблюдательные исследования 
подтвердили благоприятный профиль безопас-
ности комбинированного препарата на основе 
докаравимаба и миромавимаба при совместном 
применении с АРВ. Не было зарегистрировано 
случаев заболевания бешенством среди участни-
ков клинических и наблюдательных исследова-
ний. Основным ограничением исследований яв-
ляется отсутствие подтвержденного бешенства 
у контактных животных в большинстве случаев. 
Вероятно, дальнейшие наблюдения и расши-
рение географии применения препаратов ан-
тирабических МкАТ позволят подтвердить их 
профилактическую эффективность при контакте 
с зараженными животными.

Результаты клинических исследований 
препарата ормутивимаба

В Китае был создан препарат МкАТ ормутиви-
маб, нацеленный на антигенный эпитоп I сайта  
G-гликопротеина вируса бешенства. Производст
во препарата осуществляется по технологии ре-
комбинантной ДНК в генно-модифицированных 
клетках линии CHO. В доклинических иссле-
дованиях показана способность ормутивима-
ба эффективно нейтрализовать эпидемически 
значимые для Китая штаммы вируса бешенства. 
На моделях животных (мыши, хомяки, собаки 
породы бигль) в тесте летального заражения 
продемонстрирована протективная активность 
препарата, сопоставимая с АИГЧ [23].

В ходе проведения КИ фазы I с участием 
48 здоровых взрослых человек был установлен 
благоприятный профиль безопасности трех ис-
следуемых доз ормутивимаба (10, 20 и 40 МЕ/кг) 
в сравнении с АИГЧ [24].

В клиническом исследовании фазы II при-
няли участие 240 субъектов [25]. После исклю-

чения 50 участников с исходным уровнем ВНА 
>0,05 МЕ/мл в исследование вошли 190 чело-
век. Во всех случаях применения ормутивима-
ба в дозе 40 МЕ/кг вместе с АРВ сероконвер-
сия (уровень вируснейтрализующих антител 
≥0,5 МЕ/мл) достигнута к 14 сут. В группе с вве-
дением ормутивимаба в дозе 20 МЕ/кг в со-
четании с АРВ или плацебо в сочетании с АРВ 
у 100% участников сероконверсия зарегистри-
рована на 28 сут. Введение ормутивимаба в дозе 
40  МЕ/кг в сочетании с АРВ индуцировало бо-
лее высокий уровень вируснейтрализующих ан-
тител в период с 0 по 7 сут, и этот показатель 
оставался повышенным на протяжении всего 
исследования. На момент начала исследования 
у некоторых участников КИ были обнаружены 
антитела к ормутивимабу: 12,07% в группе орму-
тивимаба (95% ДИ 4,99–23,30) и 13,33% в группе 
АИГЧ (95% ДИ 5,94–24,59). Однако выявленные 
антитела не влияли на иммуногенность вакци-
ны и не интерферировали с поствакцинальными 
вируснейтрализующими антителами. Наличие 
антител к ормутивимабу на момент начала ис-
следования может объясняться неспецифично-
стью проводимого метода анализа и его низкой 
информативностью.

Частота НЯ была значительно ниже в груп-
пе участников, получивших препарат в дозе 
20 МЕ/кг (17,2%), по сравнению с группами 
с введением 40 МЕ/кг ормутивимаба (36,7%) 
и 20 МЕ/кг АИГЧ (40,3%) [25].

Таким образом, применение ормутивимаба 
в дозировке 40 МЕ/кг обеспечивало формиро-
вание более выраженного иммунного ответа 
на вакцинацию в ранние сроки наблюдения. 
При долгосрочном наблюдении интерференция 
МкАТ с поствакцинальными вируснейтрализую-
щими антителами была менее выраженной, чем 
в случае применения АИГЧ [25].

Разработка российских препаратов 
антирабических моноклональных антител

В Российской Федерации также ведутся 
работы по созданию препаратов МкАТ про-
тив вируса бешенства. В совместном иссле-
довании российских научных учреждений 
(ФГБУ «НИЦЭМ им. Н.Ф. Гамалеи» Минздрава 
России, ФГБОУ ВПО «Московский государ-
ственный университет им. М.В. Ломоносова», 
ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» 
Минздрава России, ФГБУН ГНЦ Российской Фе
дерации «Институт биоорганической химии им. 
академиков М.М. Шемякина и Ю.А. Овчинникова» 
РАН) был получен препарат гуманизированно-
го антитела 1C5. Антигенсвязывающие фраг-
менты данного антитела экспрессируются 
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в дрожжевых клетках Pichia pastoris, а полнораз-
мерное антитело производится в модифициро-
ванных клетках линии CHO. Мишенью антитела 
1C5, как и антитела 17C7, является III антигенный 
сайт G-гликопротеина вируса бешенства.

Функциональная активность МкАТ 1C5  
подтверждена in vitro методом непрямого ИФА 
с использованием вакцинного штамма виру-
са бешенства Внуково-32 в качестве антигена.  
ВНА антитела 1C5 оценивали с помощью флу-
оресцентного вируснейтрализующего анализа 
(Fluorescent antibody virus neutralization test, 
FAVN) с использованием фиксированного штам-
ма вируса бешенства CVS-11. Активность выра-
жали в МЕ/мл в сравнении с международным 
стандартным образцом ВОЗ антирабического 
иммуноглобулина. Результаты показали, что гу-
манизированное МкАТ 1C5 обладает высокой 
нейтрализующей активностью (631,8 МЕ/мг) 
и является перспективным кандидатом для со-
здания альтернативы АИГЧ в составе комплекс-
ной ПЭП бешенства  [26]. Однако в настоящее 
время информация о проведении доклиниче-
ских и клинических исследований препарата 
на основе 1C5 отсутствует.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Согласно позиции ВОЗ моноклональные ан-

титела против вируса бешенства рекомендует-
ся активно внедрять в клиническую практику. 
По мнению экспертов, для использования в ПЭП 
предпочтительно применение комплексных 
препаратов, содержащих как минимум два ва-
рианта МкАТ6. Эффективность и безопасность 
в доклинических и клинических исследовани-

ях была подтверждена для обоих зарегистри-
рованных препаратов МкАТ: моновалентного 
и бивалентного. Продемонстрирована также 
способность моновалентного препарата ней-
трализовать широкий спектр глобально распро-
страненных изолятов вируса бешенства.

В настоящее время препараты иммуногло-
булина антирабического из сыворотки крови 
человека включены в перечень потенциаль-
но дефектурных препаратов, утвержденный 
межведомственной комиссией Минздрава 
России7. В этой связи препараты антирабических 
МкАТ представляются высоко востребованны-
ми для комплексной антирабической помощи 
в Российской Федерации, особенно с учетом 
рисков, связанных с профилем безопасности ге-
терологичных иммуноглобулинов.

При разработке и регистрации препаратов 
антирабических МкАТ в странах ЕАЭС необходи-
мо подтвердить их нейтрализующую активность 
в отношении вирусных изолятов, циркулиру-
ющих на территории России и соседних госу-
дарств. Для этого может потребоваться создание 
специализированной панели изолятов вируса 
бешенства. Доклинические исследования про-
тективной активности целесообразно проводить 
на нескольких видах животных. В ходе клини-
ческих исследований особое внимание следует 
уделять оценке потенциальной иммунной интер-
ференции между препаратами антирабических 
МкАТ при их сочетании с антирабической вак-
циной, одобренной к применению в Российской 
Федерации, поскольку сохранение иммуногенно-
сти вакцины является критически важным аспек-
том успешной профилактики бешенства.
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