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Ñîâðåìåííûå áèîëîãè÷åñêèå/áèîòåõíîëîãè÷åñêèå
ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû. Àêòóàëüíûå âîïðîñû ðàçðàáîòêè
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Â. À. Ìåðêóëîâ, Â. Ï. Áîíäàðåâ

Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå ó÷ðåæäåíèå «Íàó÷íûé öåíòð ýêñïåðòèçû ñðåäñòâ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ»
Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè, Ìîñêâà, Ðîññèÿ

Ïîñòóïèëà 23.03.2016. Ïðèíÿòà ê ïóáëèêàöèè 22.04.2016.

Â îáçîðå ïðåäñòàâëåíà èíôîðìàöèÿ, êàñàþùàÿñÿ âîïðîñîâ ðàçðàáîòêè, ïðîâåäåíèÿ èññëåäîâàíèé è ðåãèñòðàöèè

íîâûõ áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, âêëþ÷àÿ ïðîáëåìû òåðìèíîëîãèè, êëàññèôèêàöèè. Îòðàæåíû ïðîáëåìû è ïåð-

ñïåêòèâû ãåííî-èíæåíåðíûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, îñîáåííîñòè ïðîâåäåíèÿ ñðàâíèòåëüíûõ èññëåäîâàíèé ïî

äîêàçàòåëüñòâó ñõîäñòâà/ïîäîáèÿ áèîàíàëîãè÷íîãî (áèîïîäîáíîãî) è îðèãèíàëüíîãî (ðåôåðåíòíîãî) ïðåïàðàòîâ,

êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ è âçàèìîçàìåíÿåìîñòè ïðåïàðàòîâ, ïåðñïåêòèâû ðàçðàáîòêè áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ ëå-

êàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, ýêñïåðòèçû îöåíêè êà÷åñòâà áèîëîãè÷åñêèõ/áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, ñîâðåìåí-

íûå ìåòîäû ñïåöèôè÷åñêîé èììóíîòåðàïèè àëëåðãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé ñ ïîìîùüþ ðåêîìáèíàíòíûõ ïðåïàðàòîâ, à

òàêæå âîïðîñû êëåòî÷íîé òåõíîëîãèè è òêàíåâîé èíæåíåðèè. Â îáçîðå òàêæå îòðàæåíû âîïðîñû, îáñóæäåííûå íà

14-é ìåæäóíàðîäíîé êîíôåðåíöèè «Âûñîêèå ìåäèöèíñêèå òåõíîëîãèè XXI âåêà» (24–31 îêòÿáðÿ 2015 ãîäà, Èñïà-

íèÿ), ñâÿçàííûå ñ ôóíäàìåíòàëüíûìè è ïðèêëàäíûìè íàó÷íûìè èññëåäîâàíèÿìè, ðàçðàáîòêîé è âíåäðåíèåì íîâûõ

òåõíîëîãèé è ñîâðåìåííûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ â êëèíè÷åñêóþ ìåäèöèíñêóþ ïðàêòèêó.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: áèîëîãè÷åñêèå, áèîòåõíîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû; îðôàííûå ïðåïàðàòû; ïðåïàðàòû êëåòî÷íîé

è òêàíåâîé òåðàïèè; ñïåöèôè÷åñêàÿ èììóíîòåðàïèÿ àëëåðãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé; áèîàíàëîãè÷íûå (áèîïîäîáíûå)

ïðåïàðàòû.

Áèáëèîãðàôè÷åñêîå îïèñàíèå: Îëåôèð ÞÂ, Ìåäóíèöûí ÍÂ, Àâäååâà ÆÈ, Ñîëäàòîâ ÀÀ, Ìîâñåñÿíö ÀÀ, Ìåðêóëîâ

ÂÀ, Áîíäàðåâ ÂÏ. Ñîâðåìåííûå áèîëîãè÷åñêèå /áèîòåõíîëîãè÷åñêèå ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû. Àêòóàëüíûå âî-

ïðîñû ðàçðàáîòêè è ïåðñïåêòèâû èñïîëüçîâàíèÿ. ÁÈÎïðåïàðàòû. Ïðîôèëàêòèêà, äèàãíîñòèêà, ëå÷åíèå 2016;

16 (2): 67–77.

Áèîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû âêëþ÷àþò øèðîêèé êðóã ïðåïà-

ðàòîâ, èñïîëüçóåìûõ äëÿ ïðîôèëàêòèêè, äèàãíîñòèêè è

ëå÷åíèÿ èíôåêöèîííûõ, àëëåðãè÷åñêèõ, àóòîèììóííûõ,

îïóõîëåâûõ çàáîëåâàíèé. Ê íèì îòíîñÿò ëåêàðñòâåííûå

ïðåïàðàòû, äåéñòâóþùåå âåùåñòâî êîòîðûõ ïðîèçâåäåíî

èëè âûäåëåíî èç áèîëîãè÷åñêîãî èñòî÷íèêà è äëÿ îïðå-

äåëåíèÿ ñâîéñòâ è êà÷åñòâà êîòîðûõ íåîáõîäèìà êîìáè-

íàöèÿ áèîëîãè÷åñêèõ è ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ìåòîäîâ —

ýòî èììóíîáèîëîãè÷åñêèå ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû; ïðå-

ïàðàòû, ïîëó÷åííûå èç êðîâè, ïëàçìû êðîâè ÷åëîâåêà è

æèâîòíûõ (çà èñêëþ÷åíèåì öåëüíîé êðîâè); áèîòåõíîëî-

ãè÷åñêèå è ãåíîòåðàïåâòè÷åñêèå ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðà-

òû. Èììóíîáèîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû âêëþ÷àþò âàêöèíû,

àíàòîêñèíû, òîêñèíû, ñûâîðîòêè, èììóíîãëîáóëèíû è àë-

ëåðãåíû [1]. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â ïðåäñòàâëåííûé ïå-

ðå÷åíü áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ íå âêëþ÷åíû òàêèå

ãðóïïû áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, êàê ïðîáèòèêè, áàêòå-

ðèîôàãè, öèòîêèíû ïðèðîäíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, äèàãíî-

ñòè÷åñêèå ïðåïàðàòû.

Î÷åíü âàæíû âîïðîñû òåðìèíîëîãèè è îïðåäåëåíèé
äëÿ ðàçíûõ ãðóïï áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ. Äî íåäàâíå-
ãî âðåìåíè ãðóïïà èììóíîáèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ
îáúåäèíÿëà ïî÷òè âñå áèîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû. Íî è òî-
ãäà íåêîòîðûå ïðåïàðàòû, íàïðèìåð áàêòåðèîôàãè, íå óê-
ëàäûâàëèñü â ïîíÿòèå «èììóíîáèîëîãè÷åñêèå ïðåïàðà-
òû». Â ñâÿçè ñ ðàçðàáîòêîé íîâûõ ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå
ðåêîìáèíàíòíûõ áåëêîâ âûäåëÿþò ïðåïàðàòû (íàïðèìåð,
ýðèòðîïîýòèíû, ôèëãðàñòèìû, ãîðìîíû è äð.), ïðîÿâëåíèÿ
ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè êîòîðûõ íå ñâÿçàíû ñ èììóí-

íûìè ìåõàíèçìàìè. Â çàêîíîäàòåëüíûõ äîêóìåíòàõ ñòðàí
ÅÑ áèîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû äåëÿò íà 3 ãðóïïû — ïðåïà-
ðàòû íà îñíîâå ïëàçìû êðîâè èëè êîìïîíåíòîâ ïëàçìû,
áèîëîãè÷åñêèå/áèîòåõíîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû è ïðåïà-
ðàòû ïåðåäîâîé òåðàïèè (ãåíîòåðàïåâòè÷åñêèå è ïðåïàðà-
òû êëåòî÷íîé òåðàïèè) [2].

Îäíàêî äàííàÿ êëàññèôèêàöèÿ íå îõâàòûâàåò âåñü
äèàïàçîí áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, íàïðèìåð òàêèõ, êàê
âàêöèíû, àëëåðãåíû, áàêòåðèîôàãè è äð. Àêòóàëüíûì ÿâ-
ëÿåòñÿ âîïðîñ ðàçðàáîòêè íîâîé êëàññèôèêàöèè, îáúåäè-
íÿþùåé âñå ãðóïïû áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ.

Öåëüþ íàñòîÿùåãî ñîîáùåíèÿ ÿâëÿåòñÿ îáîáùåíèå
èíôîðìàöèè ïîñëåäíèõ ëåò ïî âîïðîñàì ðàçðàáîòêè, ýêñ-
ïåðòèçû êà÷åñòâà, ïðîâåäåíèþ èññëåäîâàíèé ñîâðåìåí-
íûõ âûñîêîýôôåêòèâíûõ áèîëîãè÷åñêèõ/ áèîòåõíîëîãè-
÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ñ öåëüþ èõ ðåãèñòðàöèè
è âíåäðåíèÿ â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó.

Èììóíîáèîëîãè÷åñêèå ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû

Ïîòðåáíîñòü â áèîëîãè÷åñêèõ, â ÷àñòíîñòè èììóíîáèîëî-
ãè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòàõ íåóêëîííî ðàñòåò â
ïîñëåäíèå ãîäû. Ýòî ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî àêòóàëüíûì ñòàíî-
âèòñÿ âîïðîñ î ñîâåðøåíñòâîâàíèè òðàäèöèîííî èñïîëü-
çóåìûõ âàêöèí, à òàêæå î ðàçðàáîòêå íîâûõ âàêöèí, ÷òî
îáóñëîâëåíî ñíèæåíèåì èììóíîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè
íàñåëåíèÿ â öåëîì, ïîÿâëåíèåì íîâûõ èëè àêòèâàöèåé
èíôåêöèé, êîòîðûå ðàíåå ñ÷èòàëèñü ïîáåæäåííûìè.

Â ñîâðåìåííûõ óñëîâèÿõ æèçíè ïðîèñõîäèò ñíèæåíèå
èììóíîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè íàñåëåíèÿ. Ýòîìó ñïîñîá-
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ñòâóåò óìåíüøåíèå èíôåêöèîííîé çàáîëåâàåìîñòè, ñî-
êðàùåíèå ÷èñëà ýïèäåìèé è âñïûøåê èíôåêöèé, óìåíü-
øåíèå öèðêóëÿöèè ìèêðîîðãàíèçìîâ è, êàê ñëåäñòâèå
ýòîãî, îñëàáëåíèå åñòåñòâåííîé èììóíèçàöèè íàñåëåíèÿ
îêðóæàþùåé ïàòîãåííîé è óñëîâíî-ïàòîãåííîé ôëîðîé.
Óâåëè÷èâàåòñÿ ÷èñëî ëèö ñî ñëàáîé èììóííîé ñèñòåìîé,
íåñìîòðÿ íà àêòèâíîå ëå÷åíèå ëèö ñ ðàçíûìè ôîðìàìè
èììóíîäåôèöèòîâ. Ýòîìó ñïîñîáñòâóåò òî, ÷òî íàñåëåíèåì
øèðîêî èñïîëüçóþòñÿ ðàçëè÷íûå äåçñðåäñòâà, àíòèáèî-
òèêè è äðóãèå àíòèìèêðîáíûå ïðåïàðàòû. Êðîìå òîãî,
ïðèíèìàÿ ðàôèíèðîâàííóþ è ñòåðèëüíóþ ïèùó, ÷åëîâåê
ëèøàåò ñåáÿ åñòåñòâåííûõ ñòèìóëÿòîðîâ èììóííîé ñèñòå-
ìû. Íåëüçÿ òàêæå íå ó÷èòûâàòü âðåäîíîñíîå äåéñòâèå íà
èììóííóþ ñèñòåìó íåáëàãîïðèÿòíûõ ôàêòîðîâ îêðóæàþ-
ùåé ñðåäû.

Âàêöèíû êàëåíäàðÿ ïðèâèâîê ââîäÿòñÿ äåòÿì â ðàí-
íåì âîçðàñòå, êîãäà èõ èììóííàÿ ñèñòåìà íàõîäèòñÿ åùå â
ñòàäèè ðàçâèòèÿ. Íàïðèìåð, óðîâåíü èììóíîãëîáóëèíà G â
ãîäîâàëîì âîçðàñòå ñîñòàâëÿåò ëèøü 80% îò óðîâíÿ
âçðîñëîãî ÷åëîâåêà, èììóíîãëîáóëèíà Ì — 75%, à èììó-
íîãëîáóëèíà À — 20%. Îáùåå ñîäåðæàíèå àíòèòåë â òîì
æå âîçðàñòå ñîñòàâëÿåò ëèøü 60% îò óðîâíÿ àíòèòåë
âçðîñëûõ ëèö [3, 4].

Ñíèæåíèå èììóíîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ëþäåé äèê-
òóåò íåîáõîäèìîñòü ðàçðàáîòêè íîâûõ áåçîïàñíûõ è ýô-
ôåêòèâíûõ èììóíîáèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ. Ñóùåñò-
âóþùèå îòå÷åñòâåííûå áèîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû ïî
ñâîèì êà÷åñòâåííûì õàðàêòåðèñòèêàì ñîîòâåòñòâóþò òðå-
áîâàíèÿì ÂÎÇ. Äëÿ áîëüøèíñòâà ïðåäïðèÿòèé áèîëîãè-
÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ õàðàêòåðåí âûñîêèé óðîâåíü òåõíîëî-
ãèè, íî, ê ñîæàëåíèþ, íà ìíîãèõ ïðåäïðèÿòèÿõ íå ñîáëþ-
äàþòñÿ âñå òðåáîâàíèÿ GMP. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â
Ðîññèè øèðîêî èñïîëüçóåòñÿ îðãàíèçàöèÿ ñîâìåñòíûõ ñ
çàðóáåæíûìè ñòðàíàìè ïðîèçâîäñòâ áèîëîãè÷åñêèõ ïðå-
ïàðàòîâ äëÿ âûïîëíåíèÿ îòäåëüíûõ ïðîèçâîäñòâåííûõ
ñòàäèé, íàïðèìåð, ðîçëèâ, óïàêîâêà, ìàðêèðîâêà. Íàáëþ-
äàåòñÿ èíòåíñèâíàÿ ñïåöèàëèçàöèÿ ïðåäïðèÿòèé, íà êîòî-
ðûõ âûïîëíÿþò ëèøü îòäåëüíûå ýòàïû ïðîèçâîäñòâà ïðå-
ïàðàòà.

Ðàçðàáîòêà íîâûõ âàêöèí ÿâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíûì
íàïðàâëåíèåì ôàðìèíäóñòðèè, ïîñêîëüêó âàêöèíàöèÿ ÿâ-
ëÿåòñÿ åäèíñòâåííûì è ýôôåêòèâíûì ñðåäñòâîì ïðîôè-
ëàêòèêè èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé. Ïîâûøåíèå ýôôåê-
òèâíîñòè è ñíèæåíèå èëè ïîëíóþ îòìåíó ïîáî÷íûõ ýôôåê-
òîâ ïðè âàêöèíàöèè ñâÿçûâàþò ñ ïîëó÷åíèåì âàêöèí
íîâîãî ïîêîëåíèÿ [4–6].

Ïðè ðàçðàáîòêå âàêöèí âàæíûì ÿâëÿåòñÿ ïîëó÷åíèå
òàêîãî ìàòåðèàëà, êîòîðûé, ñ îäíîé ñòîðîíû, ñîõðàíÿë áû
óçêóþ àíòèãåííóþ ñïåöèôè÷íîñòü âîçáóäèòåëÿ èíôåêöèè,
à ñ äðóãîé — îáëàäàë äîñòàòî÷íîé èììóíîãåííîñòüþ äëÿ
ñòèìóëÿöèè âûðàæåííîãî ïðîòåêòèâíîãî èììóíèòåòà çà
ñ÷åò èíäóêöèè ôîðìèðîâàíèÿ ñïåöèôè÷åñêèõ àíòèòåë èëè
àêòèâàöèè êëîíà ñïåöèôè÷åñêèõ T-ëèìôîöèòîâ. Ñëîæ-
íîñòü ïîëó÷åíèÿ òàêèõ ñïåöèôè÷åñêèõ àíòèãåíîâ áåëêî-
âîé èëè ïåïòèäíîé ïðèðîäû çàêëþ÷àåòñÿ â òîì, ÷òî ïðî-
öåññ èõ âûäåëåíèÿ è î÷èñòêè ÷àñòî ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ
èììóíîãåííîñòè âûäåëåííûõ àíòèãåíîâ.

Â ñëó÷àå ïîëó÷åíèÿ òàêèõ î÷èùåííûõ àíòèãåíîâ âîç-
ìîæíî ñîçäàíèå âàêöèííûõ ïðåïàðàòîâ ïóòåì âêëþ÷åíèÿ
àíòèãåííîãî ìàòåðèàëà â ëèïîñîìû (ëèïèäû, îðãàíèçî-
âàííûå â âèäå ãðàíóë) èëè â õèìè÷åñêèå ñîåäèíåíèÿ, êî-
òîðûå èñïîëüçóþòñÿ â êà÷åñòâå íîñèòåëåé èëè îáëàäàþò
àäúþâàíòíûì ýôôåêòîì. Ëèïîñîìû, â ñâîþ î÷åðåäü, ìîãóò
áûòü êîíúþãèðîâàíû ñ ìîíîêëîíàëüíûìè àíòèòåëàìè,
ñïåöèôè÷íûìè ê ñîîòâåòñòâóþùåìó Ò-êëåòî÷íîìó ðåöåï-

òîðó èëè àíòèãåíàì ãèñòîñîâìåñòèìîñòè, äëÿ îïòèìàëü-
íîé èõ äîñòàâêè ê àíòèãåíïðåçåíòèðóþùèì êëåòêàì.

Èñïîëüçóÿ òåõíîëîãèþ ðåêîìáèíàíòíîé ÄÍÊ âîçìîæ-
íî óäàëåíèå ÷àñòè âèðóñíîé ÄÍÊ, îòâåòñòâåííîé çà ïðîÿâ-
ëåíèå âèðóëåíòíîñòè ïàòîãåííîãî àãåíòà. Ïðè ýòîì äîëæ-
íû áûòü ñîõðàíåíû îñòàëüíûå ó÷àñòêè ãåíîìà, â ïåðâóþ
î÷åðåäü òå, êîòîðûå îáåñïå÷èâàþò èììóíîãåííîñòü âîçáó-
äèòåëÿ èíôåêöèè. Äëÿ ðàçðàáîòêè âàêöèíû ìîãóò áûòü èñ-
ïîëüçîâàíû âèðóñû ñ òàêîé ðåêîìáèíàíòíîé ÄÍÊ.

Èñïîëüçîâàíèå ãåííî-èíæåíåðíîé òåõíîëîãèè ïî-
çâîëÿåò ðàçðàáàòûâàòü âàêöèíû íà îñíîâå ðåêîìáèíàíò-
íîãî áåëêà, ïî àíàëîãèè ñ ðåêîìáèíàíòíîé âàêöèíîé ïðî-
òèâ ãåïàòèòà B. Äëÿ ýòîãî íåîáõîäèìî èìåòü òî÷íóþ èí-
ôîðìàöèþ îá ó÷àñòêàõ âèðóñíûõ èëè áàêòåðèàëüíûõ ÄÍÊ,
îòâåòñòâåííûõ çà ñèíòåç ïðîòåêòèâíûõ àíòèãåíîâ. Äëÿ ïî-
ëó÷åíèÿ ðåêîìáèíàíòíîãî áåëêà â äîñòàòî÷íûõ êîëè÷åñò-
âàõ îòðåçîê òàêîé ÄÍÊ âñòðàèâàþò â ãåíîì ýêñïðåññèðóþ-
ùåé êëåòî÷íîé êóëüòóðû.

Îäèí èç ïåðñïåêòèâíûõ ïîäõîäîâ, êîòîðûé â íàñòîÿ-
ùåå âðåìÿ ðàññìàòðèâàåòñÿ äëÿ ïðîèçâîäñòâà âàêöèí, â
÷àñòíîñòè âàêöèí ïðîòèâ ãðèïïà, ïîëó÷èë íàçâàíèå «èì-
ìóíèçàöèÿ ãåíàìè». Äàííûé ïîäõîä áàçèðóåòñÿ íà èñ-
ïîëüçîâàíèè ó÷àñòêîâ ÄÍÊ, îòâåòñòâåííûõ çà ñèíòåç ãå-
ìàããëþòèíèíà âèðóñà ãðèïïà, êîòîðûé îáëàäàåò äîñòàòî÷-
íî âûðàæåííûìè èììóíîãåííûìè ñâîéñòâàìè. Ñåãìåíòû
ãåíîìà, êîäèðóþùèå ïðîäóêöèþ óêàçàííîãî àíòèãåíà,
âñòðàèâàþò â ïëàçìèäó, êîòîðàÿ, â ñâîþ î÷åðåäü, ââîäèòñÿ
â ìûøå÷íóþ òêàíü, îáåñïå÷èâàÿ ñèíòåç âèðóñíîãî ïðîòåê-
òèâíîãî àíòèãåíà, èììóíèçèðóþùåãî îðãàíèçì, è ðàçâè-
òèå ñïåöèôè÷åñêîãî èììóíèòåòà. Ïðîâåäåííûå ýêñïå-
ðèìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ íà ìûøàõ ïîêàçàëè, ÷òî ââå-
äåíèå òàêîãî ìàòåðèàëà ïîëíîñòüþ ïðåäîòâðàùàåò
ðàçìíîæåíèå íàòèâíîãî âèðóñà ïðè ââåäåíèè æèâîòíûì
çàðàæàþùåé äîçû âèðóñà ãðèïïà.

Ñâåäåíèÿ î ïåðâè÷íîé ñòðóêòóðå áåëêîâûõ àíòèãåíîâ,
ëîêàëèçàöèè B- è T-êëåòî÷íûõ ýïèòîïîâ â ñòðóêòóðå ìîëå-
êóëû ïîçâîëÿþò ïîëó÷àòü ýïèòîïû, õàðàêòåðèçóþùèåñÿ
èììóíîãåííîñòüþ è ïðîòåêòèâíîé àêòèâíîñòüþ, ñèíòåòè-
÷åñêèì ïóòåì. Ñèíòåçèðîâàííûå ïåïòèäû ìîãóò òåðÿòü èì-
ìóíîãåííîñòü, ñâîéñòâåííóþ öåëîé ìîëåêóëå, Äëÿ ïðå-
îäîëåíèÿ óêàçàííîé ïðîáëåìû âîçìîæíî èñïîëüçîâàíèå
ðåàãåíòîâ, îáëàäàþùèõ àäúþâàíòíûìè ñâîéñòâàìè. Â êà-
÷åñòâå àäúþâàíòîâ è ïðîòåêòîðîâ, â ÷àñòíîñòè, ìîãóò ñëó-
æèòü ëèïîñîìû, êîòîðûå ïîçâîëÿþò äîñòàâëÿòü àíòèãåí-
íûå ïåïòèäû íåïîñðåäñòâåííî ê àíòèãåíïðåçåíòèðóþùèì
êëåòêàì, îáåñïå÷èâàÿ çàïóñê ñïåöèôè÷åñêîãî èììóííîãî
îòâåòà.

Áèîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû
äëÿ ëå÷åíèÿ îðôàííûõ çàáîëåâàíèé

Îòìå÷àåòñÿ ðîñò ÷èñëà îðôàííûõ áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðà-
òîâ, êîòîðûå ïðèìåíÿþòñÿ äëÿ ëå÷åíèÿ ðåäêèõ áîëåçíåé.
Ïðè÷èíàìè îðôàííûõ áîëåçíåé ÿâëÿþòñÿ ïðåèìóùåñò-
âåííî ãåíåòè÷åñêè îáóñëîâëåííûå íàðóøåíèÿ, èíôåêöèè,
âîçäåéñòâèå òîêñè÷åñêèõ âåùåñòâ (áåíçîë, öèàíèäû, õëî-
ðàìôåíèêîë è äð.). Êîëè÷åñòâî îðôàííûõ áîëåçíåé ïîñòî-
ÿííî óâåëè÷èâàåòñÿ. Ñëåäóåò îòìåòèòü ñëåäóþùèå îñî-
áåííîñòè, ñâÿçàííûå ñ ðàçðàáîòêîé, èññëåäîâàíèÿìè,
ïðîèçâîäñòâîì è ðåãèñòðàöèåé îðôàííûõ ïðåïàðàòîâ.
Ðàçðàáîò÷èêè ïðåïàðàòîâ ñòàëêèâàþòñÿ ñ òðóäíîñòÿìè ïðè
èñïûòàíèè è ðåãèñòðàöèè ïðåïàðàòîâ â ñâÿçè ñ îòñóòñòâè-
åì ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëåé ìíîãèõ îðôàííûõ áîëåç-
íåé; ñëîæíîñòüþ ïðîâåäåíèÿ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé
â ñâÿçè ñ îãðàíè÷åííûì ÷èñëîì áîëüíûõ; ïðîèçâîäñòâî

68 ÁÈÎïðåïàðàòû. Ïðîôèëàêòèêà, äèàãíîñòèêà, ëå÷åíèå. 2016. Ò. 16. ¹ 2

Þ. Â. Îëåôèð, Í. Â. Ìåäóíèöûí, Æ. È. Àâäååâà, À. À. Ñîëäàòîâ, À. À. Ìîâñåñÿíö, Â. À. Ìåðêóëîâ, Â. Ï. Áîíäàðåâ



îðôàííûõ ïðåïàðàòîâ, êàê ïðàâèëî, ÿâëÿåòñÿ íåðåíòà-
áåëüíûì; îòñóòñòâóþò åäèíûå òðåáîâàíèÿ ê ðåãèñòðàöèè /
ëèöåíçèðîâàíèþ ïðåïàðàòîâ, êàæäàÿ ñòðàíà ðàçðàáàòû-
âàåò ñâîè òðåáîâàíèÿ [7].

Òàê, êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ìîãóò áûòü ïðîâåäå-
íû íà îãðàíè÷åííîì ÷èñëå ïàöèåíòîâ, è îáîñíîâàííûì
ìîæåò áûòü ïðîâåäåíèå íåêîíòðîëèðóåìûõ èññëåäîâà-
íèé, ïðè êîòîðûõ ñðàâíåíèÿ ïðîâîäÿòñÿ ïî îòíîøåíèþ ê
âíåøíåé êîíòðîëüíîé ãðóïïå (âíåøíèé/èñòîðè÷åñêèé
êîíòðîëü). Ýòî ñâÿçàíî, ïðåæäå âñåãî, ñ òåì, ÷òî öåëåâàÿ
ïîïóëÿöèÿ, äëÿ êîòîðîé ðàçðàáîòàííûé îðôàííûé ïðåïà-
ðàò ÿâëÿåòñÿ î÷åíü íåáîëüøîé. Íåñìîòðÿ íà ýòî, êëèíè÷å-
ñêèå èññëåäîâàíèÿ äîëæíû áûòü òùàòåëüíî ðàçðàáîòàíû
è ïðîâåäåíû ñ âûñîêèì êà÷åñòâîì äëÿ ãàðàíòèðîâàííîãî
ïîëó÷åíèÿ íàäåæíûõ è äîñòîâåðíûõ äàííûõ ïî îöåíêå
ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè.

Ñ ðàçðàáîòêîé íîâûõ äèàãíîñòè÷åñêèõ ñèñòåì è ìåòî-
äîâ ëå÷åíèÿ îòäåëüíûå îðôàííûå çàáîëåâàíèÿ ïåðåõîäÿò
â ñïèñîê øèðîêî èçâåñòíûõ áîëåçíåé. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ
ñïèñîê ðåäêèõ çàáîëåâàíèé ñîñòàâëÿåò 6–8 òûñ. íàèìåíî-
âàíèé. Âñòðå÷àåìîñòü çàáîëåâàíèé ñîñòàâëÿþò äåñÿòêè
ñëó÷àåâ íà 100 òûñ. íàñåëåíèÿ. Ïðè ýòîì â ðàçíûõ ñòðàíàõ
ìèðà ÷àñòîòà ðàñïðîñòðàíåííîñòè çàáîëåâàíèÿ, îòíåñåí-
íîãî â ãðóïïó îðôàííûõ, îòëè÷àåòñÿ.

Áèîòåõíîëîãè÷åñêèå ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû

Ñîâðåìåííûå äîñòèæåíèÿ áèîòåõíîëîãèè ïîçâîëèëè ïî-
ëó÷èòü ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû íîâîãî ïîêîëåíèÿ íà îñ-
íîâå ðåêîìáèíàíòíûõ áåëêîâ, êîòîðûå íàõîäÿò âñå áîëåå
øèðîêîå ïðèìåíåíèå â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå. Èõ ðàçðà-
áîòêà ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ïåðñïåêòèâíûõ íàïðàâëåíèé ñî-
âðåìåííîé ôàðìàöåâòèêè â îáëàñòè ãåííîé èíæåíåðèè.
Ñîçäàíèå íîâûõ âûñîêîýôôåêòèâíûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðå-
ïàðàòîâ íà îñíîâå ãåííî-èíæåíåðíûõ ïðåïàðàòîâ ïîçâî-
ëÿåò âûâåñòè ïðàêòè÷åñêóþ ìåäèöèíó íà êà÷åñòâåííî íî-
âûé óðîâåíü.

Äåéñòâóþùèì âåùåñòâîì óêàçàííûõ ïðåïàðàòîâ ÿâ-
ëÿþòñÿ áåëêè, ïåïòèäû è èõ ïðîèçâîäíûå. Ê óêàçàííîé
ãðóïïå ïðåïàðàòîâ îòíîñÿòñÿ ïðåïàðàòû ñèñòåìû öèòîêè-
íîâ, âêëþ÷àÿ ðàñòâîðèìûå ðåöåïòîðû è èõ àíòàãîíèñòû;
ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà (ÌêÀÒ) è ïðåïàðàòû ìîäèôèöè-
ðîâàííûõ ÌêÀÒ; ôàêòîðû ñâåðòûâàíèÿ êðîâè, ôèëãðàñòè-
ìû, ýðèòðîïîýòèíû, ïðåïàðàòû íà îñíîâå áåëêîâ ñëèÿíèÿ
(«fusion proteins»); âàêöèíû íà îñíîâå ðåêîìáèíàíòíûõ
áåëêîâ (HBsAg, áåëêè âèðóñà ïàïèëëîìû è äð.).

Áèîòåõíîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû ïðåäíàçíà÷åíû äëÿ
äèàãíîñòèêè, ëå÷åíèÿ è ïðîôèëàêòèêè çàáîëåâàíèé, õà-
ðàêòåðèçóþùèõñÿ äëèòåëüíûì ïðîãðåññèðóþùèì òå÷åíè-
åì — îíêîëîãè÷åñêèõ, ñèñòåìíûõ âîñïàëèòåëüíûõ àóòî-
èììóííûõ, èíôåêöèîííûõ, àëëåðãè÷åñêèõ, ñåðäå÷íî-ñî-
ñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé, à òàêæå äëÿ ïðîôèëàêòèêè è
ëå÷åíèÿ ðåàêöèè îòòîðæåíèÿ ïðè òðàíñïëàíòàöèè îðãàíîâ
è òêàíåé [8–15].

Äëÿ ïîëó÷åíèÿ ðåêîìáèíàíòíûõ áåëêîâ â êà÷åñòâå
ñèñòåì ýêñïðåññèè ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû ãåíåòè÷åñêè
ìîäèôèöèðîâàííûå áàêòåðèè, äðîææè, êëåòêè ìëåêîïè-
òàþùèõ. Ïðè ðàçðàáîòêå ïðåïàðàòîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì
ìåòîäîâ ðåêîìáèíàíòíîé ÄÍÊ íåîáõîäèìî ñòðîãîå ñî-
áëþäåíèå òðåáîâàíèé íà âñåõ ýòàïàõ ðàçðàáîòêè, âêëþ÷àÿ
ñîçäàíèå øòàììà-ïðîäóöåíòà öåëåâîãî áåëêà, òåõíîëîãè-
÷åñêîãî ïðîöåññà, âêëþ÷àþùåãî ìíîãîñòóïåí÷àòûå ýòàïû
î÷èñòêè áåëêîâîãî ïðîäóêòà, âíóòðèïðîèçâîäñòâåííîãî
êîíòðîëÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì ñîâðåìåííûõ âûñîêî÷óâñòâè-
òåëüíûõ àíàëèòè÷åñêèõ ìåòîäîâ, ïîñêîëüêó ïðîèçâîäñòâî

áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ îïðåäåëÿ-
åò èõ êà÷åñòâî è áåçîïàñíîñòü êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ.

Çíà÷èòåëüíóþ ïîäãðóïïó áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ ëåêàð-
ñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ çàíèìàþò ïðåïàðàòû ÌêÀÒ, êîòîðûå
ïî îáúåìó ïðîèçâîäñòâà çàíèìàþò íà ñîâðåìåííîì ôàð-
ìàöåâòè÷åñêîì ðûíêå îäíî èç âåäóùèõ ìåñò ïîñëå âàê-
öèí. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â ìèðîâîé ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå
50% ïðåïàðàòîâ ÌêÀÒ èñïîëüçóåòñÿ â îíêîëîãèè, 37% —
ïðè àóòîèììóííûõ çàáîëåâàíèÿõ è â òðàíñïëàíòîëîãèè,
11% — èíôåêöèîííûõ, àëëåðãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèÿõ,
2% — ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèÿõ [8, 9, 11, 12, 15].

Òåðàïèÿ ñ ïîìîùüþ ïðåïàðàòîâ ÌêÀÒ âûñîêîñïåöè-
ôè÷íà è ýôôåêòèâíà, ïîñêîëüêó íàïðàâëåíà íà îïðåäåëåí-
íûå ïàòîãåíåòè÷åñêè çíà÷èìûå ìåõàíèçìû ðàçâèòèÿ çà-
áîëåâàíèé. Èõ ïðèìåíåíèå ïîçâîëèëî ïîëó÷èòü õîðîøèå
êëèíè÷åñêèõ ðåçóëüòàòû ïðè ëå÷åíèè ïàöèåíòîâ ñ óêàçàí-
íîé âûøå ïàòîëîãèåé [8–10, 12, 13]. Èòîãè ðàíäîìèçèðî-
âàííûõ èññëåäîâàíèé ïðåïàðàòà ãåðöåïòèí (òðàñòóçóìàá),
èñïîëüçóåìîãî â ñî÷åòàíèè ñ õèìèîòåðàïèåé ó áîëüíûõ
ðàêîì ìîëî÷íîé æåëåçû, ñ ïîâûøåííûì óðîâíåì ýêñïðåñ-
ñèè ìàðêåðà Her2/new íà îïóõîëåâûõ êëåòêàõ, ïîêàçàëè
çíà÷èòåëüíî áîëåå âûñîêóþ ýôôåêòèâíîñòü ïî ñðàâíåíèþ
ñ õèìèîòåðàïèåé. Àíàëîãè÷íî, áîëüøàÿ ýôôåêòèâíîñòü
îòìå÷åíà ïðè êëèíè÷åñêîì èñïîëüçîâàíèè ïðåïàðàòà àäà-
ëèìóìàá (ÌêÀÒ ê ÔÍÎ�), èñïîëüçóåìîãî â ìîíîòåðàïèè è
â êîìáèíàöèè ñ ìåòîòðåêñàòîì ïðè ëå÷åíèè áîëüíûõ ðåâ-
ìàòîèäíûì àðòðèòîì, ïî ñðàâíåíèþ ñ ìåòîòðåêñàòîì
[10, 13].

Â ðÿäå ñëó÷àåâ ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòîâ ÌêÀÒ ñîïðî-
âîæäàåòñÿ ðàçâèòèåì òàêèõ ñåðüåçíûõ íåæåëàòåëüíûõ ÿâ-
ëåíèé, êàê ðàçâèòèå íåêîíòðîëèðóåìîé èììóíîñóïðåññèè,
÷òî ïðèâîäèò ê èíôåêöèîííûì îñëîæíåíèÿì èëè àêòèâà-
öèè îïóõîëåâîãî ïðîöåññà. Êðîìå òîãî, íå èñêëþ÷åíà âîç-
ìîæíîñòü ÷ðåçìåðíîé àêòèâàöèè êîìïîíåíòîâ èììóííîé
ñèñòåìû, ÷òî óãðîæàåò ðàçâèòèåì àóòîèììóííûõ ðåàêöèé.
Îáðàçîâàíèå àíòèòåë â îòâåò íà ââåäåíèå ëåêàðñòâåííîãî
ïðåïàðàòà ìîæåò, ïðåæäå âñåãî, âëèÿòü íà ôàðìàêîêèíå-
òèêó è ôàðìàêîäèíàìèêó, à òàêæå âûçûâàòü ñíèæåíèå èëè
ñâåäåíèå äî ìèíèìóìà êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè ëå-
êàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà ÌêÀÒ [10, 13, 16].

Ñóùåñòâåííîé ïðîáëåìîé, ñâÿçàííîé ñ êëèíè÷åñêèì
ïðèìåíåíèåì ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå ÌêÀÒ, ÿâëÿåòñÿ ïðî-
ÿâëåíèå èõ íåæåëàòåëüíîé èììóíîãåííîñòè. Íà ÷àñòîòó
ðàçâèòèÿ è âûðàæåííîñòü èììóííîãî îòâåòà âëèÿþò ôàê-
òîðû, ñâÿçàííûå ñ ïðåïàðàòîì (ìîëåêóëÿðíàÿ ñòðóêòóðà,
áèîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà è äð.), ïðîèçâîäñòâåííûì ïðî-
öåññîì (ïðèñóòñòâèå ïðèìåñåé, íàëè÷èå àãðåãàòîâ, âñïî-
ìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ è äð.), óñëîâèÿìè õðàíåíèÿ è òðàíñ-
ïîðòèðîâàíèÿ, îñîáåííîñòÿìè îñíîâíîãî çàáîëåâàíèÿ,
ñîñòîÿíèåì ïàöèåíòà, îñîáåííîñòè îðãàíèçìà, ñõåìîé
ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà ñîïóòñòâóþùåé òåðàïèåé è äð.
[17, 19].

Èññëåäîâàíèÿ ïî èçó÷åíèþ ïîòåíöèàëüíîé èììóíî-
ãåííîñòè, âêëþ÷àÿ èñïîëüçîâàíèå ðåëåâàíòíûõ âèäîâ æè-
âîòíûõ, ÿâëÿþòñÿ îáÿçàòåëüíûìè íà ýòàïå äîêëèíè÷åñêèõ
èññëåäîâàíèé. Îäíàêî èõ ðåçóëüòàòû íå ïîçâîëÿþò â ïîë-
íîé ìåðå ïðîãíîçèðîâàòü ïðîÿâëåíèÿ èììóíîãåííîñòè
ïðåïàðàòîâ ïðè êëèíè÷åñêîì ïðèìåíåíèè. Òîëüêî êëèíè-
÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ äàþò âîçìîæíîñòü àäåêâàòíî îöå-
íèòü èììóíîãåííûé ïîòåíöèàë ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà
ïðè îïðåäåëåííîì çàáîëåâàíèè è èñïîëüçóåìîé ñõåìå
ïðèìåíåíèÿ [16–19].

Ñîâðåìåííûå äîñòèæåíèÿ ãåííîé èíæåíåðèè ïîçâî-
ëÿþò ïîëó÷àòü ïðåïàðàòû íà îñíîâå ìîäèôèöèðîâàííûõ
àíòèòåë, îáúåäèíÿþùèõ â ñåáÿ ïðåèìóùåñòâà ÌêÀÒ è íèç-
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êîìîëåêóëÿðíûõ ïðåïàðàòîâ — ïðåïàðàòû íà îñíîâå
Fab-ôðàãìåíòîâ èììóíîãëîáóëèíà, îäíîöåïî÷å÷íûå ÀÒ
(scFv), áèñïåöèôè÷íûå ÀÒ, ïðåïàðàòû íà îñíîâå áåëêîâ
ñëèÿíèÿ è ò.ä. Ðàçðàáàòûâàþòñÿ òàê íàçûâàåìûå íàíîòåëà
çà ñ÷åò âûäåëåíèÿ ó÷àñòêà ÄÍÊ, êîäèðóþùåãî ïðîäóêöèþ
åäèíè÷íîãî âàðèàáåëüíîãî ó÷àñòêà ìîëåêóëû èììóíîãëî-
áóëèíà.

Èñïîëüçîâàíèå ñîâðåìåííûõ ãåííî-èíæåíåðíûõ ïðå-
ïàðàòîâ ïîçâîëÿåò âûâåñòè ïðàêòè÷åñêóþ ìåäèöèíó íà êà-
÷åñòâåííî íîâûé óðîâåíü, îáåñïå÷èâàÿ óñïåøíîñòü ëå÷å-
íèÿ òÿæåëûõ õðîíè÷åñêè ïðîòåêàþùèõ çàáîëåâàíèé. Ñíè-
æåíèþ ðèñêîâ, ñâÿçàííûõ ñ áåçîïàñíîñòüþ êëèíè÷åñêîãî
ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòîâ, ñïîñîáñòâóþò ìåðîïðèÿòèÿ, íà-
ïðàâëåííûå íà ðàííþþ èäåíòèôèêàöèþ ðèñêîâ, è áîëåå
ðàííèå äåéñòâèÿ ïî ìèíèìèçàöèè òàêèõ ðèñêîâ.

Áèîàíàëîãè÷íûå (áèîïîäîáíûå)
ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû

Îêîí÷àíèå ñðîêà äåéñòâèÿ ïàòåíòîâ íà áèîòåõíîëîãè-

÷åñêèå ïðåïàðàòû ïðèâåëî ê ðàçðàáîòêå ïðåïàðàòîâ,

êîòîðûå ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé íîâûå âåðñèè ðàíåå çàðåãè-

ñòðèðîâàííîãî îðèãèíàëüíîãî ïðåïàðàòà è êîòîðûå îïðå-

äåëåíû â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè êàê «áèîïîäîáíûå (áèî-

àíàëîãè÷íûå)» ïðåïàðàòû. Â ÅÌÀ è ÂÎÇ äëÿ óêàçàííûõ

ïðåïàðàòîâ áûë âûáðàí òåðìèí «biosimilars» è ðàçðàáîòà-

íû íàó÷íûå ïðèíöèïû äîêàçàòåëüñòâà ñõîäñòâà/ïîäîáèÿ

êà÷åñòâà, áåçîïàñíîñòè è ýôôåêòèâíîñòè ïðåïàðàòà

«biosimilar» ñ îðèãèíàëüíûì (ðåôåðåíòíûì) áèîòåõíîëî-

ãè÷åñêèì ïðåïàðàòîì. Ñîãëàñíî ðóêîâîäñòâó ÅÌÀ, «bio-

similar» (áèîïîäîáíûé (áèîàíàëîãè÷íûé)) ïðåïàðàò — ýòî

áèîëîãè÷åñêèé ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò, êîòîðûé ñîäåð-

æèò íîâóþ âåðñèþ äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà îðèãèíàëüíî-

ãî ïðåïàðàòà (ðåôåðåíòíîãî) ïðåïàðàòà, è ñõîäñòâî/ïîäî-

áèå êîòîðîãî ñ ðåôåðåíòíûì ïðåïàðàòîì ïðîäåìîíñòðè-

ðîâàíî ðåçóëüòàòàìè ñðàâíèòåëüíûõ èññëåäîâàíèé ïî

îöåíêå ïîêàçàòåëåé êà÷åñòâà, áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè,

ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè [20, 21].

Äîêóìåíòàìè FDA äàííîå îïðåäåëåíèå äîïîëíåíî

óêàçàíèåì î òîì, ÷òî âûÿâëåííûå â ñðàâíèòåëüíûõ èññëå-

äîâàíèÿõ íåçíà÷èòåëüíûå ðàçëè÷èÿ (ìåæäó áèîïîäîáíûì

è îðèãèíàëüíûì ïðåïàðàòàìè) íå äîëæíû èìåòü êëèíè÷å-

ñêîé çíà÷èìîñòè [22].

Áèîïîäîáíûå ïðåïàðàòû íå ñëåäóåò îáúåäèíÿòü ñ

«äæåíåðèêàìè», êîòîðûå îòíîñÿòñÿ ê âîñïðîèçâåäåííûì

ôàðìàöåâòè÷åñêèì ïðåïàðàòàì, ïîëó÷àåìûì ïóòåì õèìè-

÷åñêîãî ñèíòåçà. Äëÿ ïðèçíàíèÿ íîâîãî ïðåïàðàòà «äæå-

íåðèêîì» íåîáõîäèìî ïðîäåìîíñòðèðîâàòü ýêâèâàëåíò-

íîñòü (èäåíòè÷íîñòü) ìîëåêóë äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà

âîñïðîèçâåäåííîãî è îðèãèíàëüíîãî ïðåïàðàòîâ, à òàêæå

ïðîäåìîíñòðèðîâàòü èõ áèîýêâèâàëåíòíîñòü èëè òåðàïåâ-

òè÷åñêóþ ýêâèâàëåíòíîñòü (â ñëó÷àå íåîáõîäèìîñòè).

Ðåãèñòðàöèè áèîïîäîáíûõ (áèîàíàëîãè÷íûõ) ïðåïà-

ðàòîâ èìååò ñâîè îñîáåííîñòè. Íîðìàòèâíûå ïîäõîäû è

ìåòîäè÷åñêèå ïðèíöèïû, àäàïòèðîâàííûå äëÿ «äæåíåðè-

êîâ», íå ìîãóò áûòü ïðèìåíåíû äëÿ áèîïîäîáíûõ (áèîàíà-

ëîãè÷íûõ) ïðåïàðàòîâ ââèäó èõ ñòðóêòóðíûõ, ôóíêöèî-

íàëüíûõ îñîáåííîñòåé è ðàçëè÷èé ïðîèçâîäñòâåííûõ

ïðîöåññîâ.

Ñîãëàñíî ðàçðàáîòàííûì ÅÌÀ è ÂÎÇ ðóêîâîäñòâàì ïî

ðåãóëèðîâàíèþ ïðåïàðàòîâ «biosimilars» äëÿ äîêàçàòåëü-

ñòâà ñõîäñòâà/ïîäîáèÿ ðàçðàáîòàííîãî ïðåïàðàòà ñ

îðèãèíàëüíûì (ðåôåðåíòíûì) ïðåïàðàòîì íåîáõîäèìî

ïîýòàïíîå ïðîâåäåíèå ñðàâíèòåëüíûõ èññëåäîâàíèé, íà-

÷èíàÿ ñ îöåíêè ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê è ñïå-

öèôè÷åñêîé áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè. Ñîêðàùåíèå

îáúåìà ïîñëåäóþùèõ äîêëèíè÷åñêèõ è (èëè) êëèíè÷åñêèõ

èññëåäîâàíèé âîçìîæíî òîëüêî ïðè óñëîâèè ïðåäâàðè-

òåëüíîãî äîêàçàòåëüñòâà âûñîêîé ñòåïåíè ïîäîáèÿ êà÷å-

ñòâà ðàçðàáàòûâàåìîãî è îðèãèíàëüíîãî ïðåïàðàòîâ.

Çàêëþ÷åíèå î áèîïîäîáèè ïðåïàðàòîâ äåëàåòñÿ íà

îñíîâàíèè ñîâîêóïíîñòè äîêàçàòåëüñòâ ïîäîáèÿ íà êàæ-

äîì èç ýòàïîâ äîêëèíè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ, à òàêæå ïî-

ýòàïíûõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé. Ñëåäóåò îòìåòèòü,

÷òî ïðè êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ äàííûå ïî ôàðìàêî-

êèíåòèêå è ôàðìàêîäèíàìèêå ÿâëÿþòñÿ ïåðâîñòåïåííîé

õàðàêòåðèñòèêîé ñõîäñòâà/ïîäîáèÿ ïðåïàðàòîâ. Ñðàâíè-

òåëüíûå èññëåäîâàíèÿ ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè

äîëæíû áûòü ïðîâåäåíû ñ ó÷àñòèåì äîñòàòî÷íî îäíîðîä-

íîé è ÷óâñòâèòåëüíîé ïîïóëÿöèè. Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî ê

ìîìåíòó ðåøåíèÿ âîïðîñà î ðåãèñòðàöèè ïðåïàðàòà äîëæ-

íà áûòü ïðîâåäåíà îöåíêà èììóíîãåííîñòè ïðåïàðàòà (êàê

ïðàâèëî, â òå÷åíèå 12 ìåñ.). Åñëè ïîäîáèå äîêàçàíî, à òàê-

æå äîêàçàíî, ÷òî ïðåïàðàò ýôôåêòèâíûé è áåçîïàñíûé,

åãî ðåãèñòðèðóþò êàê áèîïîäîáíûé. Â ïðîòèâíîì ñëó÷àå —

ïðåïàðàò äîëæåí ðåãèñòðèðîâàòüñÿ êàê íîâûé ïðåïàðàò.

Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî ðàçðàáîòêà ïðåïàðàòà ««biosimilar»

(áèîïîäîáíîãî/áèîàíàëîãè÷íîãî) äîëæíà áûòü çàïëàíè-

ðîâàíà èçíà÷àëüíî, à íå â ïðîöåññå åãî ðåãèñòðàöèè.

Â Ðîññèè, êàê è â äðóãèõ ñòðàíàõ, ñîçäàåòñÿ è ñîâåð-

øåíñòâóåòñÿ íîðìàòèâíàÿ áàçà äëÿ ðàçðàáîòêè, ïðîâåäå-

íèÿ èññëåäîâàíèé è ðåãèñòðàöèè áèîïîäîáíûõ (áèîàíà-

ëîãè÷íûõ) ïðåïàðàòîâ [23]. Â áîëåå ðàííèå ãîäû, êîãäà íå

áûëî ðóêîâîäÿùèõ äîêóìåíòîâ è êîãäà â ðàçíûõ ñòðàíàõ

íå áûëî îäíîçíà÷íîãî âîñïðèÿòèÿ ýòèõ äîêóìåíòîâ, ëè-

öåíçèðîâàíèå/ðåãèñòðàöèÿ ïðåïàðàòîâ, êàê «áèîïîäîá-

íûõ», ïðîâîäèëàñü áåç äîñòàòî÷íîãî îáúåìà äîêàçà-

òåëüñòâ èõ ïîäîáèÿ. Ðàçíûå ñòðàíû ìèðà âûíóæäåíû ðå-

øàòü âîïðîñ ñ äàëüíåéøèì êëèíè÷åñêèì ïðèìåíåíèåì

òàêèõ ïðåïàðàòîâ, ðàññìàòðèâàÿ ðàçëè÷íûå ïîäõîäû.

Ïåðâûé — ïðåïàðàòû, çàðåãèñòðèðîâàííûå íå â ñîîòâåò-

ñòâèè ñ ñîâðåìåííûìè ïðèíöèïàìè äîêàçàòåëüñòâà ïîäî-

áèÿ (ïðèíöèïû «biosimilars»), îñòàâëÿþò íà ðûíêå, íî

óñèëèâàþò ïîñòðåãèñòðàöèîííûé êîíòðîëü çà èõ áåçîïàñ-

íîñòüþ; âòîðîé — çàïðåùàþò èñïîëüçîâàíèå òàêèõ ïðåïà-

ðàòîâ â ñëó÷àå íàëè÷èÿ ïðîáëåì ñ áåçîïàñíîñòüþ; òðå-

òèé — îïðåäåëÿþò êîíêðåòíûé ñðîê, â òå÷åíèå êîòîðîãî

ïðîèçâîäèòåëè ïðåäñòàâëÿþò äàííûå, ïîäòâåðæäàþùèå

ñõîäñòâî/ïîäîáèå, âêëþ÷àÿ ïëàí óïðàâëåíèÿ ðèñêàìè è

äîïîëíèòåëüíûå êëèíè÷åñêèå äàííûå.

Çíà÷èòåëüíîé ïðîáëåìîé ÿâëÿåòñÿ âîïðîñ î âçàèìî-

çàìåíÿåìîñòè áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ — áèîàíàëî-

ãè÷íîãî (áèîïîäîáíîãî) è îðèãèíàëüíîãî ïðåïàðàòîâ. Îñ-

íîâîé êðèòåðèåâ äëÿ ðåøåíèÿ âîïðîñà âçàèìîçàìåíÿåìî-

ñòè áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ÿâëÿåòñÿ ñõîäñòâî

òåðàïåâòè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè ïðåïàðàòîâ, êîòîðîå ìî-

æåò áûòü îöåíåíî íà îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ ñïåöèàëüíî

ïðîâåäåííûõ ñðàâíèòåëüíûõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé.

×åòêèå êðèòåðèè âçàèìîçàìåíÿåìîñòè ïðåïàðàòîâ îòñóò-

ñòâóþò. Â áîëüøèíñòâå ðàçâèòûõ ñòðàí ìèðà ïðèíÿòû ïðà-

âîâûå íîðìû ðàçíîãî óðîâíÿ, çàïðåùàþùèå èëè îãðàíè-

÷èâàþùèå àâòîìàòè÷åñêóþ çàìåíó îðèãèíàëüíîãî ïðåïà-

ðàòà áèîïîäîáíûì. Â íåêîòîðûõ ñòðàíàõ ïîëíîñòüþ

çàïðåùåíà àâòîìàòè÷åñêàÿ çàìåíà, à â íåêîòîðûõ — ðå-

øåíèå î çàìåíå ìîæåò ïðèíÿòü òîëüêî âðà÷. Òàê, â Êàíàäå
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âðà÷ ïðèíèìàåò ðåøåíèå î íà÷àëå ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà,

îñíîâûâàÿñü íà ñâîåì êëèíè÷åñêîì îïûòå, âûáèðàÿ ëèáî

áèîïîäîáíûé ïðåïàðàò, ëèáî îðèãèíàëüíûé. Ïðîâèçîð íå

ìîæåò ïðîâåñòè åãî àâòîìàòè÷åñêóþ çàìåíó. Ýòî îçíà÷àåò,

÷òî åñëè ïàöèåíò íà÷àë ïðèíèìàòü áèîëîãè÷åñêèé ïðåïà-

ðàò, îí íå áóäåò ïåðåêëþ÷àòüñÿ íà ïðèåì äðóãîãî ïðåïàðà-

òà. Ýòî êàñàåòñÿ ëþáîãî áèîëîãè÷åñêîãî ïðåïàðàòà, à íå

òîëüêî áèîïîäîáíîãî [24].

Â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðàçðà-

áàòûâàåòñÿ íîðìàòèâíî-ïðàâîâàÿ áàçà äëÿ ðåøåíèÿ âî-

ïðîñà î âçàèìîçàìåíÿåìîñòè áèîëîãè÷åñêèõ ëåêàðñòâåí-

íûõ ïðåïàðàòîâ [25].

Ïðåïàðàòû äëÿ ñïåöèôè÷åñêîé èììóíîòåðàïèè
àëëåðãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ, â ñâÿçè ñ äîñòèæåíèÿìè â îáëàñòè

áèîòåõíîëîãèè â ïëàíå ðàçðàáîòêè âûñîêîòåõíîëîãè÷íûõ

ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ íîâîãî ïîêîëåíèÿ, ðàçðàáîòà-

íû ñîâðåìåííûå ìåòîäû ñïåöèôè÷åñêîé èììóíîòåðàïèè

àëëåðãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé ñ ïîìîùüþ ðåêîìáèíàíòíûõ

ïðåïàðàòîâ ñ ó÷åòîì ñîâðåìåííûõ íàó÷íûõ ïðåäñòàâëåíèé

î ìåõàíèçìàõ, ëåæàùèõ â îñíîâå ðàçâèòèÿ àëëåðãè÷åñêèõ

ñîñòîÿíèé.

Â ïîñëåäíèå 15 ëåò áûëè ïåðåñìîòðåíû íåêîòîðûå

ïðåäñòàâëåíèÿ î ìåõàíèçìàõ ðàçâèòèÿ IgE-çàâèñèìûõ àë-

ëåðãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî îñíîâ-

íóþ ðîëü â ðàçâèòèè Th2 ïóòè èììóííîãî îòâåòà ïðè àë-

ëåðãèè èãðàåò íàðóøåíèå ôîðìèðîâàíèÿ èììóíîëîãè÷å-

ñêîé òîëåðàíòíîñòè ê àëëåðãåíàì [26, 27].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ìåòîä àëëåðãåí-ñïåöèôè÷åñêîé

èììóíîòåðàïèè (ÀÑÈÒ) îñòàåòñÿ åäèíñòâåííûì ïàòîãåíå-

òè÷åñêèì ìåòîäîì ëå÷åíèÿ àëëåðãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé

íåìåäëåííîãî òèïà. Íà÷èíàÿ ñ 1911 ãîäà, äëÿ ÀÑÈÒ èñ-

ïîëüçóþòñÿ âîäíî-ñîëåâûå ýêñòðàêòû èç ñûðüÿ ïðèðîäíî-

ãî ïðîèñõîæäåíèÿ. Îñíîâíûìè íåäîñòàòêàìè äàííîé

ãðóïïû ïðåïàðàòîâ ÿâëÿþòñÿ âûñîêàÿ àëëåðãåííîñòü è

ïðîáëåìû ñî ñòàíäàðòèçàöèåé ýêñòðàêòîâ àëëåðãåíîâ, òàê

êàê èõ ïîëó÷àþò èç ðàçíûõ èñòî÷íèêîâ.

Ó÷èòûâàÿ äàííûå íåäîñòàòêè, â 2009 ãîäó â ÅÌÀ áûëè

ïåðåðàáîòàíû è äîïîëíåíû íîðìàòèâíûå òðåáîâàíèÿ äëÿ

îöåíêè êà÷åñòâà è ïðîâåäåíèÿ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé

ëå÷åáíûõ àëëåðãåíîâ äëÿ ÀÑÈÒ. Â íîâûå äîêóìåíòû áûëè

âêëþ÷åíû ðÿä ïîëîæåíèé, ðàçðàáîòàííûõ âïåðâûå. Â ïåð-

âóþ î÷åðåäü ýòî êàñàåòñÿ ïîÿâëåíèÿ òàêîãî ïîíÿòèÿ, êàê

«ãîìîëîãè÷íûå ðÿäû». Ýòî ïðèâåëî ê ïîâûøåíèþ òðåáî-

âàíèé ê àëëåðãåíàì ïðè ñîñòàâëåíèè îïðåäåëåííîãî ãî-

ìîëîãè÷íîãî ðÿäà è, â òî æå âðåìÿ, çíà÷èòåëüíî ðàñøèðè-

ëî âîçìîæíîñòü ýêñòðàïîëÿöèè ðåçóëüòàòîâ âíóòðè ðÿäà.

Â íîâûõ äîêóìåíòàõ ïåðåñìîòðåíû è óæåñòî÷åíû òðåáîâà-

íèÿ ê èñõîäíîìó ñûðüþ, ñîñòàâëåíèþ ïóëà ñûâîðîòîê, èñ-

ïîëüçóåìîãî ïðè îöåíêå àêòèâíîñòè ïðåïàðàòà, è ñîñòàâ-

ëåíèþ ñìåñåé àëëåðãåíîâ. Â ðóêîâîäñòâî âêëþ÷åíû íîâûå

ðàçäåëû, êàñàþùèåñÿ èññëåäîâàíèÿ ïðåïàðàòîâ íîâîãî

ïîêîëåíèÿ — ðåêîìáèíàíòíûõ àëëåðãåíîâ [28].

Äëÿ ñíèæåíèÿ àëëåðãåííîñòè âîäíî-ñîëåâûõ ýêñ-

òðàêòîâ èñïîëüçóþòñÿ ìåòîäû õèìè÷åñêîé ìîäèôèêàöèè

ýêñòðàêòîâ àëëåðãåíîâ, íàïðèìåð, ñ èñïîëüçîâàíèåì ãëþ-

òàðîâîãî àëüäåãèäà èëè ôîðìàëüäåãèäà (àëëåðãîèäû).

Äëÿ ïîâûøåíèÿ èììóíîãåííîé àêòèâíîñòè (ñïîñîáíîñòè

âûðàáàòûâàòü àëëåðãåí-ñïåöèôè÷åñêèå «áëîêèðóþùèå»

IgG4 àíòèòåëà) èñïîëüçóþòñÿ ìåòîäû êîíúþãàöèè ñ âåùå-

ñòâàìè, óñèëèâàþùèìè èììóííûé îòâåò (íàïðèìåð, ãèä-

ðîêñèä àëþìèíèÿ).

Ó÷èòûâàÿ, óêàçàííûå íåäîñòàòêè âîäíî-ñîëåâûõ ýêñ-

òðàêòîâ, íà îñíîâå òåõíîëîãèè ðåêîìáèíàíòíîé ÄÍÊ â

1988 ãîäó áûë ïîëó÷åí ïåðâûé ïðåïàðàò îñíîâíîãî àëëåð-

ãåíà êëåùà äîìàøíåé ïûëè Der p 1 [29]. Â ñðàâíåíèè ñ

âîäíî-ñîëåâûìè ýêñòðàêòàìè ðåêîìáèíàíòíûå àëëåðãåíû

îáëàäàþò ñëåäóþùèìè ïðåèìóùåñòâàìè — ïðåïàðàòû ÿâ-

ëÿþòñÿ ñòàíäàðòíûìè è âûñîêîî÷èùåííûìè àëëåðãåíàìè;

õîðîøî îõàðàêòåðèçîâàíû ïî ôèçèêî-õèìè÷åñêèì è áèî-

ëîãè÷åñêèì ïîêàçàòåëÿì; èìååòñÿ âîçìîæíîñòü ìîäèôè-

êàöèè ñâîéñòâ ïðåïàðàòà äëÿ ñíèæåíèÿ àëëåðãåííîñòè è

ïîâûøåíèÿ èõ èììóíîãåííîñòè; ìîæíî ïîäáèðàòü ñîñòàâ

àëëåðãåíîâ, ê êîòîðîìó îïðåäåëÿåòñÿ ñåíñèáèëèçàöèÿ ó

áîëüíîãî.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðàçðàáîòàíû è íàõîäÿòñÿ íà ðàç-

íûõ ñòàäèÿõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ñëåäóþùèå ïðå-

ïàðàòû íà îñíîâå ðåêîìáèíàíòíûõ íåìîäèôèöèðîâàííûõ

àëëåðãåíîâ: îñíîâíîé àëëåðãåí ÿäà îñû (Dol m 5), êëåùåé

äîìàøíåé ïûëè (Der p 1), ïûëüöû òèìîôååâêè ëóãîâîé

(Phl p 2), ñìåñü àëëåðãåíîâ ïûëüöû ëóãîâîé (Phl p 1, Phl p 2,

Phl p 5a, Phl p 5b è Phl p 6) è äð. [29].

Íàèáîëåå ïðîñòûì ñïîñîáîì ñíèçèòü àëëåðãåííîñòü

ïðåïàðàòîâ ÿâëÿåòñÿ èçìåíåíèå (íàðóøåíèå) êîíôîðìà-

öèîííîé ñòðóêòóðû ýïèòîïîâ, ðàñïîçíàâàåìûõ àëëåð-

ãåí-ñïåöèôè÷åñêèìè IgE. Òåõíîëîãèÿ èçìåíåíèÿ êîíôîð-

ìàöèîííîé ñòðóêòóðû ìîëåêóëû áåëêà àëëåðãåíà ïîëó÷è-

ëà íàçâàíèå «folding» òåõíîëîãèÿ [30].

Îäíèì èç ïîäõîäîâ ïîëó÷åíèÿ «ãèïîàëëåðãåííûõ»

àëëåðãåíîâ ÿâèëîñü ñîçäàíèå ïðåïàðàòîâ, íà îñíîâå òîëü-

êî ëèíåéíûõ ó÷àñòêîâ Ò-êëåòî÷íûõ ýïèòîïîâ àëëåðãåíîâ.

Ýòî ïîçâîëèëî ñ îäíîé ñòîðîíû ïîëíîñòüþ îñâîáîäèòüñÿ

îò ýïèòîïîâ, ðàñïîçíàâàåìûõ àëëåðãåí-ñïåöèôè÷åñêèìè

IgE, è òåì ñàìûì ñíèçèòü ðàçâèòèå íåìåäëåííûõ àëëåðãè-

÷åñêèõ ðåàêöèé íà ââåäåíèå ïðåïàðàòà, à ñ äðóãîé ñòîðî-

íû óâåëè÷èòü êîëè÷åñòâî Ò-êëåòî÷íûõ ýïèòîïîâ äëÿ óñè-

ëåíèÿ ôîðìèðîâàíèÿ èììóíîëîãè÷åñêîé òîëåðàíòíîñòè è

âûðàáîòêè «áëîêèðóþùèõ» IgG4 àíòèòåë. Ïðîâîäÿòñÿ êëè-

íè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïåïòèäîâ, ðàçëè÷íîé äëèíû, ïî-

ëó÷åííûõ èç àëëåðãåíîâ ïåðõîòè êîøêè, ÿäà ï÷åëû è àì-

áðîçèè [31].

Êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ «ãèïîàëëåðãåííûõ» ôîðì

ïðåïàðàòîâ äëÿ ÑÈÒ ïîêàçàëè âûñîêóþ ýôôåêòèâíîñòü è

áåçîïàñíîñòü èõ ïðèìåíåíèÿ. Îäíàêî åñëè ââåäåíèå ïðå-

ïàðàòîâ íåìîäèôèöèðîâàííûõ ðåêîìáèíàíòíûõ èëè ýêñ-

òðàêòîâ àëëåðãåíîâ ìîæåò ïðèâåñòè ê ðàçâèòèþ íåìåä-

ëåííûõ àíàôèëàêòè÷åñêèõ ðåàêöèé, òî ââåäåíèå «ãèïîàë-

ëåðãåííûõ» ôîðì ïðåïàðàòîâ ìîæåò ñîïðîâîæäàòüñÿ

ðàçâèòèåì ïîçäíåé ôàçû íåìåäëåííûõ àëëåðãè÷åñêèõ ðå-

àêöèé, îáóñëîâëåííûõ ó÷àñòèåì Ò-êëåòî÷íûõ ýïèòîïîâ.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ óæå äîêàçàíî, ÷òî ðåêîìáèíàíò-

íûå ïðåïàðàòû äëÿ ëå÷åíèÿ èíñåêòíîé àëëåðãèè ÿâëÿþòñÿ

íàèáîëåå ýôôåêòèâíûìè ïî ñðàâíåíèþ ñ âîäíî-ñîëåâûìè

ýêñòðàêòàìè. Ðåêîìáèíàíòíûå ïðåïàðàòû àëëåðãåíîâ èç

ÿäà íàñåêîìûõ ñîäåðæàò òîëüêî íåîáõîäèìûå äëÿ ÑÈÒ

àëëåðãåíû, ÷òî çíà÷èòåëüíî ïîâûøàåò èõ áåçîïàñíîñòü è,

ñîîòâåòñòâåííî, ýôôåêòèâíîñòü ÑÈÒ.

Äëÿ óñèëåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè ðåêîìáèíàíòíûõ àëëåð-

ãåíîâ èñïîëüçóþòñÿ ìîäèôèêàöèè íà îñíîâå ãèáðèäîì-

íûõ áåëêîâ, êîòîðûå óñèëèâàþò èììóííûé îòâåò, íàïðàâ-

ëåííûé íà âûðàáîòêó «áëîêèðóþùèõ» IgG4 àíòèòåë. Áûëè

ïðîâåäåíû ýêñïåðèìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ ðàçðàáîòêè

Ñîâðåìåííûå áèîëîãè÷åñêèå/áèîòåõíîëîãè÷åñêèå ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû
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ïðåïàðàòîâ, ñîäåðæàùèõ àëëåðãåíû èç ïûëüöû òèìîôå-

åâêè (Phl v 1è p 5), áåðåçû (Bet v 1) èëè îëèâû (Ole e 1), ñâÿ-

çàííûå ñ ãåìîöèàíèíîì ëèìôû óëèòêè [32].

Åùå îäíèì íàïðàâëåíèåì ïîâûøåíèÿ áåçîïàñíîñòè è

ýôôåêòèâíîñòè ÑÈÒ àëëåðãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé ÿâëÿåòñÿ

ðàçðàáîòêà íîâûõ ìåòîäîâ ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ ëå÷åá-

íûõ àëëåðãåíîâ. Íàèáîëåå ýôôåêòèâíûì ìåòîäîì ïðîâå-

äåíèÿ ÑÈÒ ÿâëÿåòñÿ ïîäêîæíîå ââåäåíèå ïîñòîÿííî óâå-

ëè÷èâàþùèõñÿ äîç ïðåïàðàòîâ ëå÷åáíûõ àëëåðãåíîâ. Îä-

íàêî ýòî äîñòàòî÷íî òðàâìàòè÷íî äëÿ áîëüíîãî, òàê êàê

äëÿ ýòîãî òðåáóåòñÿ áîëüøîå êîëè÷åñòâî èíúåêöèé. Â êà-

÷åñòâå àëüòåðíàòèâíîãî ïóòè ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà ÿâëÿåò-

ñÿ îðàëüíîå ââåäåíèå ïðåïàðàòîâ àëëåðãåíîâ. Â ïîñëåä-

íèå ãîäû àêòèâíî ïðîâîäÿòñÿ êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ

ïðè ñóáëèíãâàëüíîì ââåäåíèè ïðåïàðàòîâ àëëåðãåíîâ.

Ïðè ýòîì â ðÿäå ñðàâíèòåëüíûõ èññëåäîâàíèé áûëà ïðî-

äåìîíñòðèðîâàíà áîëåå íèçêàÿ ýôôåêòèâíîñòü ñóáëèí-

ãâàëüíîé ÑÈÒ, îòíîñèòåëüíî ïîäêîæíîé ÑÈÒ [33].

Ïðîâåäåíû èññëåäîâàíèÿ ïî ñâÿçûâàíèþ àëëåðãåíà ñ

IgE-àíòèòåëàìè, âûñòóïàþùèìè â êà÷åñòâå ðåöåïòîðà, ëî-

êàëèçóþùèìèñÿ íà ïîâåðõíîñòè òó÷íûõ êëåòîê. Áëîêèðî-

âàíèå äàííîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ïðèâîäèò ê ïîäàâëåíèþ

ðàçâèòèÿ êëèíè÷åñêîé êàðòèíû çàáîëåâàíèÿ. Áûë ðàçðà-

áîòàí ïðåïàðàò íà îñíîâå ìûøèíûõ àíòèòåë ïðîòèâ àë-

ëåðãåí-ñïåöèôè÷åñêèõ IgE ÷åëîâåêà. Ïðåïàðàò â òåñòàõ in

vitro áëîêèðîâàë ñâÿçûâàíèÿ IgE ñ àëëåðãåíîì, à òàêæå

âûçûâàë ïîäàâëåíèå äåãðàíóëÿöèè áàçîôèëîâ ó ëèö ñ àë-

ëåðãèåé ê ïûëüöå áåðåçû. Äàííûå èññëåäîâàíèÿ ïðîäå-

ìîíñòðèðîâàëè âûñîêóþ âèäîâóþ ñïåöèôè÷íîñòü àíòèòåë,

ïðèíèìàþùèõ ó÷àñòèå â ðàçâèòèè àëëåðãè÷åñêîé ðåàêöèè.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ çàðåãèñòðèðîâàí òîëüêî îäèí

ïðåïàðàò íà îñíîâå ÌêÀÒ ïðîòèâ IgE àíòèòåë — Xolair

(îìàëèçóìàá). Óêàçàííûé ïðåïàðàò âûçûâàåò ïîäàâëåíèå

ñèìïòîìîâ àëëåðãèè, íî íå ïîäàâëÿåò âûðàáîòêó àëëåð-

ãåí-ñïåöèôè÷åñêèõ IgE. Âûñîêàÿ ýôôåêòèâíîñòü ïðåïàðà-

òà ïîêàçàíà ïðè èíñåêòíîé àëëåðãèè.

Ïðåïàðàòû ïåðåäîâîé òåðàïèè

Áîëüøîå âíèìàíèå â íàñòîÿùåå âðåìÿ óäåëÿåòñÿ âîïðî-

ñàì, ñâÿçàííûì ñ êëåòî÷íûìè òåõíîëîãèÿìè è èõ èñïîëü-

çîâàíèåì äëÿ ñîçäàíèÿ íîâûõ ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ òÿæåëûõ

çàáîëåâàíèé ÷åëîâåêà íà îñíîâå ðàçðàáîòêè íîâûõ òêà-

íå-èíæåíåðíûõ è òêàíå-êëåòî÷íûõ êîíñòðóêöèé.

Íîâûì êëàññîì áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ÿâëÿþòñÿ

ïðåïàðàòû ïåðåäîâîé òåðàïèè, âûäåëÿþò òðè âèäà òàêèõ

ïðåïàðàòîâ — ïðåïàðàòû èç ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê (ñòâîëî-

âûå, ìûøå÷íûå è äð. êëåòêè); ïðåïàðàòû òêàíåâîé òåðà-

ïèè, ïðåäíàçíà÷åííûå äëÿ ðåãåíåðàöèè, ðåïàðàöèè èëè

çàìåíû òêàíè; ïðåïàðàòû ãåííîé òåðàïèè.

Òðóäíîñòè â ðàçðàáîòêå ïðåïàðàòîâ ïåðåäîâîé òåðà-

ïèè îáóñëîâëåíû ñëîæíîé ñòðóêòóðîé ïðåïàðàòîâ (æèâûå

êëåòêè, ãåííûé ìàòåðèàë, êàðêàñ, ìàòðèöà è ïð.), íåâîç-

ìîæíîñòüþ òî÷íîãî äîçèðîâàíèÿ è óñòàíîâëåíèÿ îïòè-

ìàëüíûõ äîç, ìàëûì êîëè÷åñòâîì àêòèâíîãî ìàòåðèàëà,

âûñîêîé åãî ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê íåáëàãîïðèÿòíûì ôàêòî-

ðàì ñðåäû è êîðîòêèì ñðîêîì åãî ãîäíîñòè (÷àñû, ñóòêè).

Ñóùåñòâóåò òðè âèäà ðèñêîâ èñïîëüçîâàíèÿ ïðåïàðà-

òîâ ïåðåäîâîé òåðàïèè: ðèñêè äëÿ äîíîðîâ (ìåòîäû ïîëó-

÷åíèÿ ìàòåðèàëà, îñëîæíåíèÿ), äëÿ ðåöèïèåíòîâ (ñïîñî-

áû ââåäåíèÿ, äëèòåëüíàÿ ïåðñèñòåíöèÿ è ðîñò êëåòîê,

êàíöåðîãåííîñòü, èììóíîãåííîñòü, ãåííûå èëè ôóíê-

öèîíàëüíûå èçìåíåíèÿ, îòñóòñòâèå ëå÷åáíîãî ýôôåêòà),

à òàêæå äëÿ îêðóæàþùåé ñðåäû (êîíòàìèíàöèÿ ñðåäû,

âîçìîæíûé ïåðåíîñ ìàòåðèàëà â îðãàíèçì ÷åëîâåêà

è ò.ï.).

Â ÑØÀ è äðóãèõ ñòðàíàõ ìèðà, âêëþ÷àÿ Ðîññèþ, ïðî-

âîäÿòñÿ ñåðüåçíûå íàó÷íûå èññëåäîâàíèÿ ïî èñïîëüçîâà-

íèþ àóòîëîãè÷íûõ è àëëîãåííûõ êëåòîê, ïðè ýòîì îáúåì

èñïîëüçîâàíèÿ àëëîãåííûõ êëåòîê ïðåâàëèðóåò íàä àóòî-

ëîãè÷íûìè êëåòêàìè. Òàêæå â êà÷åñòâå ïåðñïåêòèâíûõ

ðàññìàòðèâàþòñÿ ìóëüòèïàòåíòíûå ìåçåíõèìíûå ñòâîëî-

âûå êëåòêè (ÌÌÑÊ), îáëàäàþùèå õîðîøèìè ðîñòîâûìè

ñâîéñòâàìè è ñïîñîáíîñòüþ ê ðåïðîãðàììèðîâàíèþ. Òàêèå

êëåòêè â ïåðñïåêòèâå ìîãóò áûòü øèðîêî èñïîëüçîâàíû

äëÿ ñîçäàíèÿ íîâûõ ìåòîäîâ öåëåâîé òåðàïèè, óñîâåð-

øåíñòâîâàíèÿ äîñòàâêè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ è

îáåñïå÷åíèÿ ñòðàòåãèè èíäèâèäóàëüíîãî ëå÷åíèÿ.

Ïåðñïåêòèâíûì íàïðàâëåíèåì, êîòîðîìó óäåëÿåòñÿ

áîëüøîå âíèìàíèå îòå÷åñòâåííûõ è çàðóáåæíûõ ó÷åíûõ,

ÿâëÿåòñÿ íàïðàâëåíèå, ñâÿçàííîå ñ òêàíåâîé èíæåíåðèåé,

ñîçäàíèåì òêàíå-èíæåíåðíûõ êîíñòðóêöèé äëÿ ðåêîíñò-

ðóêòèâíîé õèðóðãèè. Îñíîâíîé öåëüþ òêàíåâîé èíæåíå-

ðèè ÿâëÿåòñÿ ñîçäàíèå in vitro ôóíêöèîíàëüíûõ òêàíåé äëÿ

ïîñëåäóþùåé èõ èìïëàíòàöèè in vivo ñ öåëüþ çàìåíû,

ïîääåðæàíèÿ èëè âîññòàíîâëåíèÿ ôóíêöèè ïîâðåæäåí-

íîé òêàíè. Â îñíîâå òêàíåâîé èíæåíåðèè ëåæàò òðè ñî-

ñòàâëÿþùèå — êëåòêè, áèîìàòåðèàë èëè ñóáñòðàò-íîñè-

òåëü (ñêàôôîëä) è èñòî÷íèê ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë (ôàêòîðû

ðîñòà, õåìîòàêñè÷åñêèå ôàêòîðû, âíåêëåòî÷íûé ìàòðèêñ

è äð.).

Çíà÷èòåëüíûé óñïåõ êëåòî÷íûõ òåõíîëîãèé, ñâÿçàí-

íûõ ñ ïîëó÷åíèåì ìóëüòèïàòåíòíûõ è ïðîãåíèòîðíûõ

ñòâîëîâûõ êëåòîê äëÿ òåðàïèè è ñîçäàíèÿ áèîèñêóññòâåí-

íûõ îðãàíîâ, äîñòèãíóò â ÑØÀ, ñòðàíàõ Åâðîïû è Àçèè. Ýòî

âî ìíîãîì îáóñëîâëåíî èíòåíñèâíûì ôèíàíñèðîâàíèåì

ñî ñòîðîíû ïðàâèòåëüñòâåííûõ îðãàíîâ, à òàêæå ñîçäàíè-

åì íîðìàòèâíî-ïðàâîâîé áàçû äëÿ ïîëó÷åíèÿ, êîíòðîëÿ è

ïðèìåíåíèÿ êëåòî÷íûõ ïðîäóêòîâ.

Ïðîâîäÿòñÿ èññëåäîâàíèÿ ïî ðàçðàáîòêå è ïîèñêó

ñêàôôîëäîâ, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ îäíèì èç âàæíåéøèõ ýëå-

ìåíòîâ òêàíå-èíæåíåðíûõ êîíñòðóêöèé. Ñêàôôîëäû ïðåä-

ñòàâëÿþò ñîáîé òðåõìåðíûå ïîðèñòûå èëè âîëîêíèñòûå

ìàòðèöû, îñíîâíàÿ ôóíêöèÿ êîòîðûõ ñîñòîèò â îáåñïå÷å-

íèè ìåõàíè÷åñêîãî êàðêàñà äëÿ êëåòîê [34].

Ñêàôôîëäû îáåñïå÷èâàþò ðàçëè÷íûå ôóíêöèè, âêëþ-

÷àÿ ïîääåðæàíèå ìèêðîîêðóæåíèÿ, îáåñïå÷åíèå ïðèêðå-

ïëåíèÿ êëåòîê, à òàêæå íàïðàâëåííóþ äèôôåðåíöèðîâêó

ïðîãåíèòîðíûõ êëåòîê. Â èäåàëå ñêàôôîëäû äîëæíû îá-

ëàäàòü ðÿäîì ñâîéñòâ, ïîçâîëÿþùèõ äîñòèãíóòü ôîðìèðî-

âàíèÿ ïîëíîöåííîé òêàíè. Òàêèìè ñâîéñòâàìè ÿâëÿþòñÿ:

íàëè÷èå àäãåçèâíîé ïîâåðõíîñòè, ñïîñîáñòâóþùåé ïðî-

ëèôåðàöèè è äèôôåðåíöèðîâêå êëåòîê; áèîñîâìåñòèìîñòü

è îòñóòñòâèå èììóíîëîãè÷åñêîãî îòòîðæåíèÿ; íåòîêñè÷-

íîñòü; áèîäåãðàäàöèÿ, ñêîðîñòü êîòîðîé ñîîòâåòñòâîâàëà

áû ðîñòó ñîáñòâåííîé òêàíè; îïòèìàëüíûé ðàçìåð ïîð äëÿ

ïðîñòðàíñòâåííîãî ðàñïðåäåëåíèÿ êëåòîê, âàñêóëÿðèçà-

öèè, à òàêæå äèôôóçèè ïèòàòåëüíûõ âåùåñòâ è óäàëåíèÿ

ïðîäóêòîâ æèçíåäåÿòåëüíîñòè [35, 36].

Ðàçâèâàþòñÿ òàêæå òåõíîëîãèè áåçìàòðèêñíîé òêàíå-

âîé èíæåíåðèè, ñâÿçàííûå ñ ñîçäàíèåì òêàíå-èíæåíåð-

íûõ ñîñóäîâ, ìî÷åâîãî, æåë÷íîãî ïóçûðÿ èëè äðóãèõ îðãà-

íîâ, ïóòåì âûðàùèâàíèÿ èõ â óñëîâèÿõ in vitro, è íå ñîäåð-

æàùèõ ñèíòåòè÷åñêèõ èëè äðóãèõ ýêçîãåííûõ ìàòåðèàëîâ.
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Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñîçäàþòñÿ òðåõìåðíûå ñèíòåòè÷å-
ñêèå êîíñòðóêöèè èëè èñïîëüçóþòñÿ äåöåëëþëèðîâàííûå
(áåñêëåòî÷íûå) íàòèâíûå òêàíè, èìåþùèå ñëîæíûé óðî-
âåíü îðãàíèçàöèè òêàíè â îðãàíàõ, òàêèõ êàê ìî÷åâîé ïó-
çûðü è òðàõåÿ. Ñîçäàíèå òàêèõ îðãàíîâ ðàññìàòðèâàåòñÿ
êàê íîâûé ïîäõîä ðåãåíåðàòèâíîé ìåäèöèíû äëÿ âîññòà-
íîâëåíèÿ èëè çàìåíû öåëûõ îðãàíîâ [37].

Îäíèì èç àêòóàëüíûõ âîïðîñîâ êëåòî÷íîé òåõíîëîãèè
ÿâëÿåòñÿ âîïðîñ, ñâÿçàííûé ñ óñëîâèÿìè êóëüòèâèðîâàíèÿ
êëåòîê in vitro, êîòîðûå îêàçûâàþò ñóùåñòâåííîå âëèÿíèå
íà ñòðóêòóðíûå ñâîéñòâà èíæåíåðíûõ òêàíåé, è ïîòîìó ìî-
ãóò áûòü èñïîëüçîâàíû â óïðàâëåíèè ðîñòîì è ôóíêöèî-
íàëüíîé àêòèâíîñòüþ êëåòîê è ñîçäàâàåìûõ òêàíåé. Îäíîé
èç óíèêàëüíûõ ìîäåëåé ìèêðîòêàíåé â íàñòîÿùåå âðåìÿ
ðàññìàòðèâàåòñÿ 3D êóëüòóðà. Êóëüòèâèðîâàíèå ýìáðèî-
íàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê â 3D êîëëàãåíîâîì ìàòðèêñå,
ñòèìóëèðîâàííûõ ýêçîãåííûìè ðîñòîâûìè ôàêòîðàìè è
ãîðìîíàìè, ïðèâîäèò ê äèôôåðåíöèðîâêå êëåòîê â òêà-
íå-ïîäîáíûå ñòðóêòóðû [38].

Èñïîëüçîâàíèÿ êëåòî÷íîé òåðàïèè è òêàíåâîé èíæå-
íåðèè ÿâëÿåòñÿ àêòóàëüíûì â îôòàëüìîëîãèè ïðè ïàòîëî-
ãè÷åñêèõ èëè òðàâìàòè÷åñêèõ ïîâðåæäåíèÿõ òêàíåé ãëàçà.
Èññëåäîâàíèÿ, ïðîâåäåííûå ñ èñïîëüçîâàíèåì ïåðâè÷-
íûõ êóëüòóð ÌÌÑÊ ëèìáà è êëåòîê ðåòèíàëüíîãî ïèãìåíò-
íîãî ýïèòåëèÿ (ÐÏÝ), ïîêàçàëè, ÷òî ïðè 2D êóëüòèâèðîâà-
íèè â ìîíîñëîå îáå êóëüòóðû êëåòîê õîðîøî àäãåçèðîâà-
ëèñü. Ïðè ýòîì êëåòêè ÐÏÝ ïðîÿâëÿëè õàðàêòåðíûå äëÿ
ìîíîñëîéíûõ ýïèòåëèàëüíûõ êóëüòóð èçìåíåíèÿ, ò.å. òå-
ðÿëè «ýïèòåëèàëüíûå ñâîéñòâà» ñ ïîñòåïåííûì ïåðåõî-
äîì ê ìåçåíõèìíîìó ôåíîòèïó. ÌÌÑÊ ëèìáà â òå÷åíèå ïå-
ðèîäà êóëüòèâèðîâàíèÿ ñîõðàíÿëè ôèáðîáëàñòîïîäîáíóþ
ôîðìó ñ ýêñïðåññèåé õàðàêòåðíûõ ìàðêåðîâ. Ïëàñòè÷íîñòü
ýïèòåëèî-ìåçèíõèìíîãî ñîñòîÿíèÿ èçó÷åííûõ êóëüòóð
êëåòîê (ÐÏÝ è ÌÌÑÊ ëèìáà) ñâèäåòåëüñòâóåò î âîçìîæíîì
èõ èñïîëüçîâàíèè â êà÷åñòâå èñòî÷íèêà êëåòîê äëÿ ðåãå-
íåðàòèâíûõ ìàíèïóëÿöèé â îôòàëüìîëîãèè [39].

Ïðîáëåìîé â òðàíñïëàíòîëîãèè è ðåãåíåðàòèâíûõ
òåõíîëîãèé ÿâëÿåòñÿ âîïðîñ ðåïàðàöèè òðàíñïëàíòàòîâ.
Ïîêàçàíî, ÷òî íàñûùåíèå áèîòðàíñïëàíòàòîâ òðîìáîöè-
òàìè ïîçâîëÿåò ïîâûñèòü ïðîöåññû ðåïàðàöèè è ðåãåíå-
ðàöèè. Â êà÷åñòâå àíòèàãðåãàíòà è ôàêòîðà, ôèêñèðóþùå-
ãî òðîìáîöèòû íà ïîâåðõíîñòè òðàíñïëàíòàòà, ìîæåò áûòü
èñïîëüçîâàí àíòèàãðåãàíò ïðÿìîãî äåéñòâèÿ òèêàãðåëîð.
Ïðåäâàðèòåëüíàÿ îáðàáîòêà òèêàãðåëîðîì êîëëàãåíîâûõ
òðàíñïëàíòàòîâ ïðèâîäèò ê òîìó, ÷òî â àäãåçèðîâàííûõ íà
ñóáñòðàòå òðîìáîöèòàõ â 90% ñëó÷àåâ ñîõðàíÿëèñü ãðàíó-
ëû (îòñóòñòâîâàëà äåãðàíóëÿöèÿ òðîìáîöèòîâ) áîëåå
24 ÷àñîâ, â òî âðåìÿ êàê â êîíòðîëüíîé ñåðèè äåãðàíóëÿ-
öèÿ è àêòèâàöèÿ àäãåçèðîâàííûõ íà òðàíñïëàíòàòå òðîì-
áîöèòîâ ðàçâèâàëàñü â òå÷åíèå 1 ÷àñà [40].

Â ñâÿçè ñ áûñòðûì ïðîãðåññèðîâàíèåì äàííîãî ñåêòî-
ðà ìåäèöèíñêîé íàóêè è ïðàêòèêè î÷åíü àêòóàëüíûì ÿâëÿ-
åòñÿ âîïðîñ ðàçðàáîòêè â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè è óòâåð-
æäåíèÿ íà çàêîíîäàòåëüíîì óðîâíå òðåáîâàíèé, ðåãëà-
ìåíòèðóþùèõ ðàçðàáîòêó è âíåäðåíèå â êëèíè÷åñêóþ
ïðàêòèêó áèîìåäèöèíñêèõ êëåòî÷íûõ ïðîäóêòîâ.

Ñîâðåìåííûå ïîäõîäû ê îöåíêå
ìîðôîôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ êëåòîê

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ áîëüøîå âíèìàíèå îáðàùåíî íà ñî-

âåðøåíñòâîâàíèå è ðàçðàáîòêó íîâûõ ëàáîðàòîðíûõ ìå-

òîäîâ èññëåäîâàíèÿ êëåòî÷íûõ êóëüòóð, à òàêæå êëåòîê

èììóííîé ñèñòåìû ñ öåëüþ îöåíêè èììóííîãî ñòàòóñà, ÷òî

îñòàåòñÿ îäíèì èç îñíîâíûõ íàïðàâëåíèé êëèíè÷åñêîé

èììóíîëîãèè. Ðàçðàáîòàí íîâûé ìåòîä îöåíêè ôóíêöèî-

íàëüíûõ ñâîéñòâ ëèìôîöèòîâ íà îñíîâå êîãåðåíòíîé ôà-

çîâîé ìèêðîñêîïèè. Ïðè äàííîì ïîäõîäå â èññëåäóåìîé

êëåòêå ïðîèñõîäèò âûäåëåíèå çîíû, è íà îñíîâå ôàçîâîãî

îáúåìà ýòèõ çîí îïðåäåëÿþòñÿ îïòè÷åñêèå ñâîéñòâà

ñòðóêòóð êëåòêè, àññîöèèðîâàííûå ñ åå ôóíêöèîíàëüíûì

ñîñòîÿíèåì. Ïðè ñðàâíèòåëüíîì àíàëèçå êëåòîê CD4 è CD8

ñóáïîïóëÿöèé êðîâè äîíîðîâ áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ó CD8

ëèìôîöèòîâ îïðåäåëÿåòñÿ áîëüøîå êîëè÷åñòâî êëåòîê ñ

óâåëè÷åííûì ôàçîâûì îáúåìîì öèòîïëàçìû â ñðàâíåíèè

ñ CD4 êëåòêàìè. Äàííîå îáñòîÿòåëüñòâî îáúÿñíÿåòñÿ íà-

ëè÷èåì ïåðôîðèíîâûõ ãðàíóë â öèòîïëàçìå CD8-êëåòîê

êèëëåðîâ [41].

Äëÿ îöåíêè ìîðôîôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ êëå-

òîê ðàçðàáàòûâàåòñÿ òåõíîëîãèÿ äåíñèòîìåòðè÷åñêîé ñåã-

ìåíòàöèè, îñíîâàííàÿ íà èñïîëüçîâàíèè êîëè÷åñòâåííîé

ôàçîâîé ìèêðîñêîïèè (QPM) è êîìïüþòåðíîãî àíàëèçà èç-

ìåíåíèÿ îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè èíòåðôàçíîãî õðîìàòèíà,

âûñòóïàþùåãî â ðîëè áèîñåíñåðà. Èñïîëüçîâàíèå íîâîé

òåõíîëîãèè êëåòî÷íîé âèçóàëèçàöèè (èíòåðôåðåíöèîí-

íîé ìèêðîñêîïèè) ïîçâîëÿåò â ðåàëüíîì âðåìåíè ïðîèç-

âîäèòü êîëè÷åñòâåííûé àíàëèç ïîêàçàòåëåé ñòðóêòóðû

êëåòîê (íàïðèìåð, êëåòêè ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè — ëèì-

ôîöèòû è äð.) áåç ôèêñàöèè è êîíòðàñòèðîâàíèÿ èçîáðà-

æåíèÿ. Ìåòîä èíòåðôåðåíöèîííîé ìèêðîñêîïèè ïîçâîëÿ-

åò ïîëó÷èòü âàæíóþ èíôîðìàöèþ î ñîñòîÿíèè êëåòêè, â ÷à-

ñòíîñòè ÿäðà ôóíêöèîíèðóþùåé êëåòêè â íîðìå è ïðè

ïàòîëîãèè, ò.å. èñïîëüçîâàòü ÿäðî êëåòêè â êà÷åñòâå ïåð-

ñïåêòèâíîãî áèîñåíñîðà äëÿ äèàãíîñòè÷åñêèõ öåëåé, à

òàêæå äëÿ îöåíêè ïðîãíîçà ïðè êðèòè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ [42].

Ñ ïîìîùüþ ýêñïðåññ-ìåòîäà êîìïüþòåðíîé ôàçî-

âî-èíòåðôåðåíöèîííîé ìèêðîñêîïèè ìîæíî îöåíèâàòü

ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå òðîìáîöèòîâ. Èñïîëüçîâàíèå

êîìïüþòåðíîé èíòåðôåðåíöèîííîé ìèêðîñêîïèè òðîìáî-

öèòîâ ïîçâîëÿåò îöåíèòü óðîâåíü âíóòðèñîñóäèñòîé àê-

òèâíîñòè òðîìáîöèòîâ è ðèñê ðàçâèòèÿ òðîìáîãåííûõ îñ-

ëîæíåíèé ïðè ïàòîëîãèè, â ÷àñòíîñòè, ïðè õðîíè÷åñêèõ

çàáîëåâàíèÿõ ïî÷åê. Ýòî îñîáåííî àêòóàëüíî ïðè ïàòîëî-

ãèè ïî÷åê ó áåðåìåííûõ, êîòîðàÿ ñîïðîâîæäàåòñÿ óâåëè-

÷åíèåì ðàçìåðîâ è àêòèâíîñòè òðîìáîöèòîâ. Äëÿ îáåñïå-

÷åíèÿ ôèçèîëîãè÷åñêîãî òå÷åíèÿ áåðåìåííîñòè è ïðåäó-

ïðåæäåíèÿ ðàçâèòèÿ îñëîæíåíèé ïðè áåðåìåííîñòè è

ðîäàõ íåîáõîäèìî îïåðàòèâíî îöåíèâàòü ñîñòîÿíèå ñèñ-

òåìû ãåìîñòàçà ìàòåðè. Ñ ïîìîùüþ óêàçàííîãî ýêñ-

ïðåññ-ìåòîäà ìîæíî îöåíèâàòü ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿ-

íèå òðîìáîöèòîâ è â ñëó÷àå íåîáõîäèìîñòè ïðîâîäèòü

ïðåâåíòèâíûå ìåðîïðèÿòèÿ äëÿ ïðåäóïðåæäåíèÿ ãðîçíûõ

îñëîæíåíèé [43].

Ïðåïàðàòû ïðîáèîòèêîâ

Ê ãðóïïå áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, êàê èçâåñòíî, îòíî-

ñÿòñÿ ïðåïàðàòû ïðîáèîòèêîâ, êîòîðûå, îäíàêî, íå âêëþ-

÷åíû â îôèöèàëüíûé ïåðå÷åíü áèîëîãè÷åñêèõ ëåêàðñò-

âåííûõ ïðåïàðàòîâ, íî êîòîðûå óñïåøíî ïðèìåíÿþòñÿ êàê

ïðè õèðóðãè÷åñêîé, òàê è ñîìàòè÷åñêîé ïàòîëîãèè. Òàê, ó

äåòåé ñ ãàñòðîýíòåðèòàìè (ïðåèìóùåñòâåííî ðîòàâèðóñ-

íîé ýòèîëîãèè) íàèáîëåå ýôôåêòèâíûì ìåòîäîì ëå÷åíèÿ

ÿâëÿåòñÿ òåðàïèÿ ñ ïðèìåíåíèåì ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå

áèôèäîáàêòåðèé. Êîìïëåêñíîå ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòîâ

áèôèäîáàêòåðèé è ëèçîöèìà (îðàëüíî èëè ðåêòàëüíî) ïî-

Ñîâðåìåííûå áèîëîãè÷åñêèå/áèîòåõíîëîãè÷åñêèå ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû
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âûøàåò ýôôåêòèâíîñòü òåðàïèè ãàñòðîýíòåðèòà. Ïðè óêà-

çàííîé ïàòîëîãèè îïðåäåëÿåòñÿ ïîâûøåíèå óðîâíÿ ýëà-

ñòàçû â êðîâè íà ôîíå ñíèæåíèÿ ëèçîöèìà. Ïðåïàðàòû íà

îñíîâå áèôèäîáàêòåðèé ñïîñîáñòâóþò ñíèæåíèå óðîâíÿ

ýëàñòàçû â êðîâè, ïîâûøåíèþ óðîâíÿ àêòèâíîñòè á1-ïðî-

òåàçíîãî èíãèáèòîðà è ëèçîöèìà [44].

Çàêëþ÷åíèå

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ àêòèâíî ïðîâîäèòñÿ ðàçðàáîòêà íîâûõ
è ñîâåðøåíñòâîâàíèå óæå âûïóñêàåìûõ áèîëîãè÷åñêèõ è
áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ. Ïðè÷åì îñíîâíîé òåí-
äåíöèåé ïîñëåäíèõ ëåò ÿâëÿåòñÿ íåóêëîííîå ðàñøèðåíèå
ñïåêòðà áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, ðàçëè÷àþùèõñÿ êàê
ïî ìåõàíèçìó äåéñòâèÿ, òàê è ñïîñîáàìè èõ ïîëó÷åíèÿ.
Âïîëíå åñòåñòâåííî, ÷òî ïîñòîÿííîå ïîÿâëåíèå íîâûõ ëå-
êàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, â òîì ÷èñëå ïðåïàðàòîâ ïåðåäîâîé
òåðàïèè, áóäåò ñîïðîâîæäàòüñÿ íåêîòîðûì îòñòàâàíèåì
íîðìàòèâíî-ìåòîäè÷åñêèõ òðåáîâàíèé äëÿ îöåíêè èõ êà-
÷åñòâà, ïðîâåäåíèÿ äîêëèíè÷åñêèõ è êëèíè÷åñêèõ èññëå-
äîâàíèé. Îñíîâíûå ïðîáëåìû, ïðèâåäåííûå â äàííîì îá-
çîðå, ðàññìàòðèâàëèñü â ðàìêàõ ðàáîòû ×åòûðíàäöàòîé
ìåæäóíàðîäíîé êîíôåðåíöèè «Âûñîêèå ìåäèöèíñêèå
òåõíîëîãèè XXI âåêà» 24–31 îêòÿáðÿ 2015 ãîäà (Áåíèäîðì,
Èñïàíèÿ).

Â ïîñëåäíèå ãîäû â ÔÃÁÓ «ÍÖÝÑÌÏ» Ìèíèñòåðñòâà
çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè áûë ðàçðàáîòàí
ðÿä äîêóìåíòîâ, âêëþ÷àþùèõ «Ðóêîâîäñòâî ïî äîêëèíè-
÷åñêèì èññëåäîâàíèÿì ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ» â 2 òî-
ìàõ (2012) «Ðóêîâîäñòâî ïî êëèíè÷åñêèì èññëåäîâàíèÿì
ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ» â 2 òîìàõ (2012); «Ðóêîâî-
äñòâî ïî ýêñïåðòèçå ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ» â 4 òîìàõ
(2013–2014). Íà çàêîíîäàòåëüíîì óðîâíå ðàññìîòðåíû è
âíåñåíû äîïîëíåíèÿ ê ¹ 61-ÔÇ îò 12.04.2010 ã. Ôåäå-
ðàëüíîìó çàêîíó «Îá îáðàùåíèè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ»
(¹ 429-ÔÇ îò 22 äåêàáðÿ 2014 ã.). Ðàçðàáîòàí Ïðîåêò Ôå-
äåðàëüíîãî çàêîíà ¹ 717040-6 «Î áèîìåäèöèíñêèõ êëå-
òî÷íûõ ïðîäóêòàõ» (ðåä., âíåñåííàÿ â ÃÄ ÔÑ ÐÔ îò
06.02.2015 ã.). Çà 2014–2015 ãã. ïîäãîòîâëåíî îêîëî 30 äî-
êóìåíòîâ â ðàìêàõ ôîðìèðîâàíèÿ Åâðàçèéñêîãî ýêîíîìè-
÷åñêîãî Ñîþçà, ñðåäè êîòîðûõ îòäåëüíûé áëîê äîêóìåí-
òîâ ðàññìàòðèâàåò âîïðîñû, êàñàþùèåñÿ òîëüêî áèîëîãè-
÷åñêèõ/áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ.

Íåñìîòðÿ íà ïîñòîÿííûå óñèëèÿ ïî ðàçðàáîòêå íîâûõ
äîêóìåíòîâ è îáíîâëåíèÿ äåéñòâóþùèõ, íåêîòîðûå âî-
ïðîñû îñòàþòñÿ áåç îòâåòà. Òðåáóþò ðåøåíèÿ ïðîáëåìû,
ñâÿçàííûå ñî ñòàíäàðòèçàöèåé ïðîâåäåíèÿ èñïûòàíèé êà-
÷åñòâà áèîëîãè÷åñêèõ/áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ ëåêàðñòâåí-
íûõ ïðåïàðàòîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì ñîâðåìåííûõ ôèçèêî-
õèìè÷åñêèõ è áèîëîãè÷åñêèõ ìåòîäîâ. Òðåáóþò ðåøåíèÿ
ïðîáëåìû îöåíêè êà÷åñòâà ñîâðåìåííûõ âûñîêîòåõíîëî-
ãè÷åñêèõ áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, òàê êàê êàæäûé ïðî-
èçâîäèòåëü â ñâîåé íîðìàòèâíîé äîêóìåíòàöèè ïðåäó-
ñìàòðèâàåò èñïîëüçîâàíèå òîëüêî óêàçàííîãî îáîðóäîâà-
íèÿ îïðåäåëåííîé ôèðìû áåç ññûëêè íà âîçìîæíîñòü
èñïîëüçîâàíèÿ àíàëîãè÷íîãî îáîðóäîâàíèÿ; îöåíêó ïîêà-
çàòåëåé êà÷åñòâà ñ èñïîëüçîâàíèåì òîëüêî óêàçàííûõ
òåñò-ñèñòåì, ñòàíäàðòîâ, ðåàãåíòîâ, ëèíåéíûõ æèâîòíûõ,
ëèíèé êëåòîê, ïîä÷àñ îòñóòñòâóþùèõ â Ðîññèéñêîé Ôåäå-
ðàöèè.

Ñåðüåçíûå ïðîáëåìû ïðè ïðîâåäåíèè ôàðìàöåâòè÷å-
ñêîé ýêñïåðòèçû ïî îöåíêå êà÷åñòâà ëåêàðñòâåííûõ áèî-
ëîãè÷åñêèõ/áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ñîçäàåò òàê-
æå îòñóòñòâèå íîðìàòèâíîé áàçû, îïðåäåëÿþùåé îáúåìû
è ñõåìû èñïûòàíèé, íåñîãëàñîâàííîñòü òðåáîâàíèé ðàç-

ëè÷íûõ âåäîìñòâ. Ðåøåíèå âñåõ ýòèõ ïðîáëåì, ïîèñê àëü-
òåðíàòèâíûõ ïóòåé èõ ðåøåíèÿ ïîçâîëÿò ñâîåâðåìåííî
îáåñïå÷èâàòü ïðàêòè÷åñêîå çäðàâîîõðàíåíèå ñîâðåìåí-
íûìè êà÷åñòâåííûìè áèîëîãè÷åñêèìè ëåêàðñòâåííûìè
ïðåïàðàòàìè

Îïûò ñîçäàíèÿ ðåãóëÿòîðíûõ ñòðóêòóð â ðàçâèòûõ
ñòðàíàõ (íàïðèìåð, FDA â ÑØÀ èëè ÅÌÀ â ÅÑ) äåìîíñòðè-
ðóåò èõ âûñîêóþ ñïîñîáíîñòü îïåðàòèâíî, â ñëó÷àå íåîá-
õîäèìîñòè, ðåøàòü ïîÿâëÿþùèåñÿ íîâûå ïðîáëåìû, ñâÿ-
çàííûå ñ îáðàùåíèåì ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. Ýòî äîñòè-
ãàåòñÿ çà ñ÷åò òîãî, ÷òî äàííûå ñòðóêòóðû íàäåëåíû
ïðàâîì ñàìîñòîÿòåëüíî ðàçðàáàòûâàòü íîðìàòèâíî-ìåòî-
äè÷åñêèå ðåêîìåíäàöèè, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ îáÿçàòåëüíû-
ìè äëÿ îðãàíèçàöèé, ñâÿçàííûõ ñ ðàçðàáîòêîé, èçó÷åíèåì
è îáîðîòîì ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. Ðàçðàáîòêà ïîäîáíî
ïîäõîäà äëÿ íîðìàòèâíî-ìåòîäè÷åñêîãî îáåñïå÷åíèÿ âî-
ïðîñîâ, ñâÿçàííûõ ñ îáîðîòîì ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ â
íàøåé ñòðàíå, ïîçâîëèò ïîâûñèòü êà÷åñòâî, ýôôåêòèâ-
íîñòü è áåçîïàñíîñòü áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ.

Ñïèñîê ñîêðàùåíèé

ÀÑÈÒ — àëëåðãåí-ñïåöèôè÷åñêàÿ èììóíîòåðàïèÿ
ÂÎÇ — Âñåìèðíàÿ Îðãàíèçàöèÿ Çäðàâîîõðàíåíèÿ
ÄÍÊ — äåçîêñèðèáîíóêëåèíîâàÿ êèñëîòà
ÅÑ — Åâðîïåéñêèé Ñîþç
ÌêÀÒ — ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà
ÌÌÑÊ — ìóëüòèïàòåíòíûå ìåçåíõèìíûå ñòâîëîâûå êëåòêè
ÐÏÝ — ðåòèíàëüíûé ïèãìåíòíûé ýïèòåëèé
ÔÍÎ� — ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëåé àëüôà
CD — êëàñòåð äèôôåðåíöèðîâêè
ÅÌÀ — Åâðîïåéñêîå ìåäèöèíñêîå àãåíòñòâî ïî ëåêàðñò-
âåííûì ñðåäñòâàì
FDA — Óïðàâëåíèå ïî ñàíèòàðíîìó íàäçîðó çà êà÷åñòâîì
ïèùåâûõ ïðîäóêòîâ è ìåäèêàìåíòîâ (ÑØÀ)
GMP — íàäëåæàùàÿ ïðîèçâîäñòâåííàÿ ïðàêòèêà
HBsAg — ïîâåðõíîñòíûé àíòèãåí âèðóñà ãåïàòèòà Â
IgE — èììóíîãëîáèëèíû êëàññà Å
IgG — èììóíîãëîáèëèíû êëàññà G
QPM — êîëè÷åñòâåííàÿ ôàçîâàÿ ìèêðîñêîïèÿ
scFv — îäíîöåïî÷å÷íûé Fv-ôðàãìåíò èììóíîãëîáóëèíà
Th2 — Ò-õåëïåðû 2 òèïà
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Áåçîïàñíîñòü áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ.
Ñîîáùåíèå 2. Ïðîáëåìû áåçîïàñíîñòè áèîïîäîáíûõ ïðåïàðàòîâ

À. À. Ñîëäàòîâ, Æ. È. Àâäååâà, Þ. Â. Îëåôèð, Â. À. Ìåðêóëîâ, Â. Ï. Áîíäàðåâ

Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå ó÷ðåæäåíèå «Íàó÷íûé öåíòð ýêñïåðòèçû ñðåäñòâ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ»
Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè, Ìîñêâà, Ðîññèÿ

Ïîñòóïèëà 29.01.2016. Ïðèíÿòà ê ïóáëèêàöèè 22.04.2016.

Ïðèìåíåíèå ñîêðàùåííîé ñõåìû èññëåäîâàíèé íà äîêëèíè÷åñêîì è êëèíè÷åñêîì ýòàïàõ èññëåäîâàíèÿ ïðåïàðàòîâ

èç ãðóïïû «biosimilars» (áèîïîäîáíûé, áèîàíàëîãîâûé) òðåáóåò ïîâûøåííîãî âíèìàíèÿ ê âîïðîñàì áåçîïàñíîñòè

èõ ïðèìåíåíèÿ. Â ïðîöåññå ðåãèñòðàöèè â 2013–2015 ãã. áèîïîäîáíûõ ïðåïàðàòîâ â ñòðàíàõ ñ ðàçâèòîé ðåãóëÿòîð-

íîé ñèñòåìîé è ôàðìàêîíàäçîðîì (ÑØÀ, Êàíàäà è ñòðàíû ÅÑ) íàèáîëüøóþ äèñêóññèþ âûçâàëè âîïðîñû ýêñòðàïîëÿ-

öèè ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèé áèîïîäîáíîãî èíôëèêñèìàáà (ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà, ñïåöèôè÷íûå ê ÔÍÎ�).

ÅÌÀ ïðèíÿëî ðåøåíèå, ÷òî ðåçóëüòàòû èçó÷åíèÿ ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè èíôëèêñèìàáà, ïîëó÷åííûå â ïîïó-

ëÿöèè âçðîñëûõ áîëüíûõ ðåâìàòîèäíûìè çàáîëåâàíèÿìè, ìîãóò áûòü ýêñòðàïîëèðîâàíû íà ïîêàçàíèÿ äëÿ ëå÷åíèÿ

âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé êèøå÷íèêà (áîëåçíü Êðîíà è ÿçâåííûé êîëèò ó âçðîñëûõ è äåòåé). Ðÿä ìåäèöèíñêèõ

àññîöèàöèé, òàêèõ êàê àññîöèàöèè âðà÷åé ãàñòðîýíòåðîëîãîâ è ïåäèàòðîâ, ñ÷èòàþò, ÷òî äàííàÿ ýêñòðàïîëÿöèÿ íå

îáîñíîâàíà. Ìèíèñòåðñòâî çäðàâîîõðàíåíèÿ Êàíàäû òîæå ñäåëàëî çàêëþ÷åíèå î òîì, ÷òî ýêñòðàïîëÿöèÿ íå îáîñ-

íîâàíà, è íå óòâåðäèëî ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòà äëÿ ëå÷åíèÿ ïî ïîêàçàíèÿì áîëåçíü Êðîíà è ÿçâåííûé êîëèò. Ïðî-

äîëæàåòñÿ àêòèâíàÿ äèñêóññèÿ ïî âîïðîñó âçàèìîçàìåíÿåìîñòè îðèãèíàëüíîãî ïðåïàðàòà áèîïîäîáíûì. Ó÷èòû-

âàÿ, ÷òî áåçîïàñíîñòü áèîïîäîáíîãî ïðåïàðàòà äî ðåãèñòðàöèè èçó÷åíà íå â ïîëíîì îáúåìå, îáû÷íî èññëåäîâàíèÿ

áåçîïàñíîñòè ïðîäîëæàþòñÿ ïîñëå ðåãèñòðàöèè åùå íåñêîëüêî ëåò. Åñëè ïðîèçâîäèòñÿ çàìåíà ïðåïàðàòîâ, òî ýòî

íå ïîçâîëÿåò îáúåêòèâíî îöåíèòü áåçîïàñíîñòü áèîïîäîáíîãî ïðåïàðàòà. Êðîìå ïðåïàðàòîâ «biosimilars» â ñòðàíàõ

ñ íåðàçâèòîé ðåãóëÿòîðíîé ñèñòåìîé è ôàðìàêîíàäçîðîì â îáîðîòå íàõîäÿòñÿ ïðåïàðàòû, êîòîðûå òîæå çàðåãèñò-

ðèðîâàíû ïî ñîêðàùåííîé ñõåìå èññëåäîâàíèé, íî íå â ïîëíîì ñîîòâåòñòâèè ñ ïðèíöèïàìè «biosimilarity». Êà÷åñòâî

äàííûõ ïðåïàðàòîâ íå âñåãäà ñîîòâåòñòâóåò ñòàíäàðòàì, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâóþò ìíîãî÷èñëåííûå èññëåäîâàíèÿ.

ÂÎÇ, îáåñïîêîåííàÿ êà÷åñòâîì òàêèõ ïðåïàðàòîâ, ïðåäëàãàåò íàçâàòü èõ «non-innovators» è âûäåëèòü â îòäåëüíóþ

ãðóïïó, à ñïîíñîðàì â òå÷åíèå îïðåäåëåííîãî ïåðèîäà âðåìåíè ïðåäëàãàåòñÿ ïðåäñòàâèòü äîêàçàòåëüñòâà âûñîêî-

ãî êà÷åñòâà äàííûõ ïðåïàðàòîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: áèîïîäîáíûå ïðåïàðàòû; áèîàíàëîãîâûå ïðåïàðàòû; ïðåïàðàòû «non-innovators»;

«biosimilars»; ýêñòðàïîëÿöèÿ ðåçóëüòàòîâ; âçàèìîçàìåíÿåìîñòü; ïðåïàðàòû ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë; áèî-

àíàëîãîâûå èíñóëèíû.

Áèáëèîãðàôè÷åñêîå îïèñàíèå: Ñîëäàòîâ ÀÀ, Àâäååâà ÆÈ, Îëåôèð ÞÂ, Ìåðêóëîâ ÂÀ, Áîíäàðåâ ÂÏ. Áåçîïàñíîñòü
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Ðåâîëþöèîííûì ýòàïîì ðàçâèòèÿ áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïà-

ðàòîâ ÿâèëàñü ðàçðàáîòêà ãåííî-èíæåíåðíûõ ìåòîäîâ ïî-

ëó÷åíèÿ ìîëåêóë áåëêà ñ çàäàííûìè ñâîéñòâàìè. Òåõíî-

ëîãèÿ ðåêîìáèíàíòíîé ÄÍÊ ïîçâîëèëà ñîçäàòü ðàçíîîá-

ðàçíûå áèîòåõíîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû, êîòîðûå øèðîêî

è ýôôåêòèâíî ïðèìåíÿþòñÿ äëÿ ëå÷åíèÿ îïóõîëåâûõ, àó-

òîèììóííûõ, íàñëåäñòâåííûõ è äðóãèõ òÿæåëî ïðîòåêàþ-

ùèõ è óãðîæàþùèõ æèçíè çàáîëåâàíèé.

Îêîí÷àíèå ñðîêà ïàòåíòíîé çàùèòû ïîçâîëÿåò ðàçðà-
áàòûâàòü (âîñïðîèçâîäèòü) è ðåãèñòðèðîâàòü íîâûå âåð-
ñèè äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà îðèãèíàëüíîãî ïðåïàðàòà. Ñ
ó÷åòîì îïûòà ðàçðàáîòêè, ðåãèñòðàöèè è ïðèìåíåíèÿ îðè-
ãèíàëüíîãî ïðåïàðàòà, ìîãóò áûòü ñíèæåíû îáúåìû èñ-
ñëåäîâàíèé ïðè ðàçðàáîòêå «âîñïðîèçâåäåííîãî» ïðåïà-
ðàòà è óïðîùåíà ïðîöåäóðà åãî ðåãèñòðàöèè. Äàííûé
ïðèíöèï áûë âïåðâûå ðàçðàáîòàí è íàó÷íî îáîñíîâàí äëÿ
âîñïðîèçâåäåííûõ íèçêîìîëåêóëÿðíûõ õèìè÷åñêèõ ïðå-
ïàðàòîâ, êîòîðûå ïîëó÷èëè íàçâàíèå «äæåíåðèêè». Äëÿ
ïðèçíàíèÿ íîâîãî ïðåïàðàòà «äæåíåðèêîì» íåîáõîäèìî
ïðîäåìîíñòðèðîâàòü ýêâèâàëåíòíîñòü (èäåíòè÷íîñòü) ìî-
ëåêóëû åãî äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà ìîëåêóëå ðåôåðåíò-
íîãî (îðèãèíàëüíîãî) ïðåïàðàòà è ïðîäåìîíñòðèðîâàòü èõ
áèîýêâèâàëåíòíîñòü (èëè, åñëè íåîáõîäèìî, òåðàïåâòè÷å-
ñêóþ ýêâèâàëåíòíîñòü).

Ïîñëå òîãî êàê â êîíöå 1990-õ è íà÷àëå 2000-õ ãîäîâ

ñòàëè ïîäõîäèòü ê êîíöó ñðîêè ïàòåíòíîé çàùèòû ïåðâûõ

áèîòåõíîëîãè÷íûõ ïðåïàðàòîâ (ñîìàòîòðîïèí, èíñóëèí,

ýðèòðîïîýòèí, ôèëãðàñòèì, èíòåðôåðîíû è äð.), âñòàë âî-

ïðîñ î ðåãèñòðàöèè íîâûõ âåðñèé äàííûõ ïðåïàðàòîâ ñ

ó÷åòîì îïûòà ðàçðàáîòêè, ïðîèçâîäñòâà è ïðèìåíåíèÿ

îðèãèíàëüíûõ. Áèîëîãè÷åñêèå/áèîòåõíîëîãè÷åñêèå ïðå-

ïàðàòû èìåþò ñóùåñòâåííûå îòëè÷èÿ (ïî ìîëåêóëÿðíîé

ìàññå, ìíîãîìåðíîé ñòðóêòóðå è íàëè÷èþ ïîñòòðàíñëÿöè-

îííûõ ìîäèôèêàöèé ìîëåêóëû äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà è

äð.) îò õèìè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ (ðèñ. 1). Ó÷èòûâàÿ ýòî,

ïðèíöèïû óïðîùåííîé ñõåìû èññëåäîâàíèé è ðåãèñòðà-

öèè äëÿ íèçêîìîëåêóëÿðíûõ õèìè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ

«äæåíåðèêîâ», íå ìîãóò ãàðàíòèðîâàòü áåçîïàñíîñòü è ýô-

ôåêòèâíîñòü íîâûõ âåðñèé îðèãèíàëüíûõ áèîëîãè÷å-

ñêèõ/áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ.

Ïîýòîìó â íà÷àëå 2000-õ ãîäîâ Åâðîïåéñêîå àãåíòñò-

âî ïî ëåêàðñòâåííûì ñðåäñòâàì (ÅÌÀ), ñ îäîáðåíèÿ ÂÎÇ,

ïðèñòóïèëî ê ðàçðàáîòêå íàó÷íûõ ïðèíöèïîâ äëÿ îöåíêè

êà÷åñòâà, áåçîïàñíîñòè è ýôôåêòèâíîñòè ïðåïàðàòîâ, êî-

òîðûå ÿâëÿþòñÿ íîâîé âåðñèåé îðèãèíàëüíûõ áèîëîãè÷å-

ñêèõ/áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ. Ó÷èòûâàÿ, ÷òî â íî-

âûõ ïðîèçâîäñòâåííûõ óñëîâèÿõ íåâîçìîæíî ïîëíîñòüþ

âîñïðîèçâåñòè ìîëåêóëó äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà áèîòåõ-
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íîëîãè÷åñêîãî îðèãèíàëüíîãî ïðåïàðàòà, äëÿ íàçâàíèÿ
íîâîé âåðñèè îðèãèíàëüíîãî ïðåïàðàòà (ïîñëå ìíîãîëåò-
íèõ äèñêóññèé) áûë âûáðàí òåðìèí «biosimilars». Â ÐÔ
äàííûé òåðìèí áûë ïåðåâåäåí êàê áèîïîäîáíûé, áèîñè-
ìèëÿð è áèîàíàëîãîâûé.

Â 2004–2006 ãîäàõ ÅÌÀ ðàçðàáîòàëè è îïóáëèêîâàëè
ïåðâûå íàó÷íûå ïðèíöèïû äîêàçàòåëüñòâà ñõîäñòâà/ïî-
äîáèÿ áèîïîäîáíîãî ïðåïàðàòà îðèãèíàëüíîìó (ðåôå-
ðåíòíîìó). Ðàçðàáîòêà äîêóìåíòîâ ïðîèñõîäèëà ïàðàë-
ëåëüíî ñ ïðîâåäåíèåì èññëåäîâàíèé è ðåãèñòðàöèåé ïåð-
âûõ áèîïîäîáíûõ ïðåïàðàòîâ. Â 2006–2008 ãîäàõ ÅÌÀ
âûäàëè ëèöåíçèè íà 2 ïðåïàðàòà ñîìàòîòðîïèíà, 5 — ýðè-
òðîïîýòèíà è 7 — ôèëãðàñòèìà. Ïðè ýòîì áûëî îòêàçàíî â
ðåãèñòðàöèè ïðåïàðàòîâ èíòåðôåðîíà-�, èíòåðôåðîíà-� è
òðåì ïðåïàðàòàì èíñóëèíà.

Äî 2010 ãîäà áûëè ïîäãîòîâëåíû 3 îáùèõ äîêóìåíòà,
ðåãëàìåíòèðóþùèõ ïðîâåäåíèå ñðàâíèòåëüíûõ èññëåäî-
âàíèé äëÿ äåìîíñòðàöèè ïîäîáèÿ/ñõîäñòâà áèîïîäîáíî-
ãî è îðèãèíàëüíîãî (ðåôåðåíòíîãî) ïðåïàðàòîâ è íîðìà-
òèâíûõ òðåáîâàíèé äëÿ ïðîâåäåíèÿ äîêëèíè÷åñêèõ è êëè-
íè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé øåñòè îòäåëüíûõ ãðóïï
áèîïîäîáíûõ ïðåïàðàòîâ (ýðèòðîïîýòèíû, ãåïàðèíû, èí-
òåðôåðîí-�, ôèëãðàñòèìû, ñîìàòîòðîïèíû è èíñóëèíû). Â
2009 ãîäó ñîñòîÿëàñü ìåæäóíàðîäíàÿ êîíôåðåíöèÿ ÂÎÇ,
íà êîòîðîé áûëè ïðèíÿòû è îäîáðåíû, ðàçðàáîòàííûå
ÅÌÀ, ïðèíöèïû äîêàçàòåëüñòâà ïîäîáèÿ/ñõîäñòâà áèîïî-
äîáíîãî è îðèãèíàëüíîãî (ðåôåðåíòíîãî) ïðåïàðàòîâ.
Äàííûé ïîäõîä áûë ïîääåðæàí ìíîãèìè ñòðàíàìè ìèðà,
è íà åãî îñíîâå ìíîãèìè ñòðàíàìè áûëè ïðèíÿòû íàöèî-
íàëüíûå òðåáîâàíèÿ ê áèîïîäîáíûì ïðåïàðàòàì.

Òàêèì îáðàçîì, ñîãëàñíî ðóêîâîäñòâó ÅÌÀ, áèîïî-
äîáíûì ïðåïàðàòîì (áèîñèìèëÿð, áèîàíàëîãîâûé) ÿâëÿ-
åòñÿ áèîëîãè÷åñêèé ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò, êîòîðûé ñî-
äåðæèò íîâóþ âåðñèþ äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà îðèãè-
íàëüíîãî ïðåïàðàòà (ðåôåðåíòíîãî), è äëÿ êîòîðîãî
ïðîäåìîíñòðèðîâàíî ñõîäñòâî/ïîäîáèå íà îñíîâå ñðàâ-
íèòåëüíûõ èññëåäîâàíèé ñ ðåôåðåíòíûì ïðåïàðàòîì ïî
ïîêàçàòåëÿì êà÷åñòâà, áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè, ýôôåê-
òèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè [1]. Äàííîå îïðåäåëåíèå áûëî
äîïîëíåíî ýêñïåðòàìè Àäìèíèñòðàöèè ïðîäóêòîâ ïèòàíèÿ
è ëåêàðñòâ (FDA, Íàöèîíàëüíûé îðãàí ðåãóëÿöèè ëåêàðñò-
âåííûõ ñðåäñòâ ÑØÀ) óêàçàíèåì î òîì, ÷òî âûÿâëåííûå â
ñðàâíèòåëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ íåçíà÷èòåëüíûå ðàçëè÷èÿ
(ìåæäó áèîïîäîáíûì è îðèãèíàëüíûì ïðåïàðàòàìè) íå
äîëæíû èìåòü êëèíè÷åñêîé çíà÷èìîñòè [2].

Äëÿ ðåãèñòðàöèè áèîïîäîáíîãî ïðåïàðàòà íà ïåðâîì
ýòàïå èññëåäîâàíèé ïðîâîäèòñÿ ñðàâíèòåëüíîå èçó÷åíèå
ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ è áèîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ (ñðàâíè-
òåëüíàÿ îöåíêà êà÷åñòâà) áèîïîäîáíîãî è îðèãèíàëüíîãî
(ðåôåðåíòíîãî) ïðåïàðàòîâ. Äåìîíñòðàöèÿ âûñîêîãî ïî-
äîáèÿ/ñõîäñòâà áèîïîäîáíîãî è îðèãèíàëüíîãî (ðåôå-
ðåíòíîãî) ïðåïàðàòîâ ïîçâîëÿåò íà äîêëèíè÷åñêîì è êëè-
íè÷åñêîì ýòàïàõ çíà÷èòåëüíî ñíèçèòü îáúåì èññëåäîâà-
íèé, â ñðàâíåíèè îáúåìîì èññëåäîâàíèé, íåîáõîäèìûõ
äëÿ ðåãèñòðàöèè îðèãèíàëüíîãî ïðåïàðàòà. Àêòèâíûå èñ-
ñëåäîâàíèÿ â äàííîì íàïðàâëåíèè îáóñëîâëåíû, ïðåæäå
âñåãî, ýêîíîìè÷åñêèìè ïðîáëåìàìè, òàê êàê çàòðàòû íà
ðàçðàáîòêó è èññëåäîâàíèå áèîïîäîáíîãî ïðåïàðàòà, à,
ñîîòâåòñòâåííî, è ñòîèìîñòü ñàìîãî áèîïîäîáíîãî ïðåïà-
ðàòà çíà÷èòåëüíî íèæå, ÷åì îðèãèíàëüíîãî.

Ïîñëå 2010 ã. ÅÌÀ, ñ ó÷åòîì ðàíåå ïîëó÷åííîãî îïû-
òà, îáíîâèëî ïðàêòè÷åñêè âñå äîêóìåíòû, è ïîäãîòîâèëî
íîâûå, â òîì ÷èñëå, ðåêîìåíäàöèè äëÿ ïðîâåäåíèÿ äîêëè-
íè÷åñêèõ è êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé áèîïîäîáíûõ ïðå-
ïàðàòîâ ôîëëèêóëîòðîïèíà, èíòåðôåðîíà-â è ïðåïàðàòîâ

íà îñíîâå ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë. Â 2013–2014 ãã. áûëè
çàðåãèñòðèðîâàíû áèîïîäîáíûå ïðåïàðàòû ôèëãðàñòèìà,
ôîëëèêóëîòðîïèíà, èíôëèêñèìàá è èíñóëèí ãëàðãèí.

Ðàçðàáîòêà è èññëåäîâàíèå áèîëîãè÷åñêèõ/áèîòåõ-
íîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ÿâëÿåòñÿ ìîëîäûì, àêòèâíî
ðàçâèâàþùèìñÿ íàïðàâëåíèåì ôàðìèíäóñòðèè. Ñîçäàíèå
íîâûõ áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ è ñîâåðøåíñòâîâàíèå
óæå ðàçðàáîòàííûõ ÿâëÿåòñÿ äèíàìè÷åñêèì ïðîöåññîì,
ïðè ýòîì ðåøåíèå îäíèõ ïðîáëåì ìîæåò ñîïðîâîæäàòüñÿ
ïîÿâëåíèåì äðóãèõ. Â ðàáîòå ïðåäñòàâëåí àíàëèç ïðî-
áëåì áåçîïàñíîñòè, êîòîðûå ïîÿâèëèñü â ïðîöåññå ïî-
ñëåäíèõ ëåò ðàçðàáîòêè, äîêëèíè÷åñêîãî è êëèíè÷åñêîãî
èçó÷åíèÿ, ðåãèñòðàöèè è îïûòà êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ
áèîïîäîáíûõ ïðåïàðàòîâ.

Ïðîáëåìû ýêñòðàïîëÿöèè ðåçóëüòàòîâ
èññëåäîâàíèé áèîïîäîáíûõ ïðåïàðàòîâ

Ó ïðîèçâîäèòåëåé (ðàçðàáîò÷èêîâ è èññëåäîâàòåëåé) è
ýêñïåðòîâ ðåãóëÿòîðíûõ îðãàíîâ, ñ îäíîé ñòîðîíû, è ïðàê-
òèêóþùèõ âðà÷åé, ñ äðóãîé ñòîðîíû, íå âñåãäà ñîâïàäàþò
òî÷êè çðåíèÿ ïî âîïðîñàì îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè è áåçî-
ïàñíîñòè ïðåïàðàòîâ. Ðåãèñòðàöèÿ ïðåïàðàòà è óòâåðæäå-
íèå ïîêàçàíèé è ïðîòèâîïîêàçàíèé ê ïðèìåíåíèþ ïðåïà-
ðàòà, ïðîâîäèòñÿ íà îñíîâàíèè ïðîâåäåííûõ êëèíè÷åñêèõ
èññëåäîâàíèé â ñîîòâåòñòâèè ñ íîðìàòèâíûìè òðåáîâà-
íèÿìè. Â òî æå âðåìÿ èìåííî îò èñêóññòâà âðà÷à çàâèñèò
èñõîä ëå÷åíèÿ áîëüíîãî, è òîëüêî âðà÷ áåðåò íà ñåáÿ îò-
âåòñòâåííîñòü ïðè íàçíà÷åíèè ïðåïàðàòà. Ñîîòâåòñòâåííî,
âðà÷è î÷åíü îñòîðîæíî ïîäõîäÿò ê âîïðîñàì ïðèìåíåíèÿ
íîâûõ ïðåïàðàòîâ. Âðà÷è íà îñíîâàíèè ñâîåãî îïûòà ïðè-
ìåíåíèÿ ïðåïàðàòîâ, òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ, îñîáåííîñòåé
ïàöèåíòà è äðóãèõ ôàêòîðîâ âûðàáàòûâàþò ñîáñòâåííûå
ïîäõîäû (ñòàíäàðòû ëå÷åíèÿ è ðåêîìåíäàöèè) ê ïðèìåíå-
íèþ ïðåïàðàòîâ, â êîòîðûõ èõ ïîçèöèÿ íå âñåãäà ìîæåò
ñîâïàäàòü ñ ìíåíèåì ðàçðàáîò÷èêîâ è ïðîèçâîäèòåëåé
ïðåïàðàòà. Êðîìå òîãî, äëÿ îòñóòñòâèÿ åäèíîãî ìíåíèÿ
ìåæäó âðà÷àìè è ïðîèçâîäèòåëÿìè ïî íåêîòîðûì âîïðî-
ñàì íàçíà÷åíèÿ ïðåïàðàòîâ åñòü è îáúåêòèâíûå îñíîâà-
íèÿ. Òàê, F. Wolfe è K. Michaud [3] ïðè àíàëèçå òåðàïèè 4911
áîëüíûõ ðåâìàòîèäíûì àðòðèòîì áèîòåõíîëîãè÷åñêèìè
ïðåïàðàòàìè (ýòàíåðñåïò, èíôëèêñèìàá, àäàëèìóìàá, àáà-
òàñåïò, öåðòîëèçóìàá ïåãîë è ðèòóêñèìàá) â òå÷åíèå
11 ëåò óñòàíîâèëè, ÷òî ýôôåêòèâíîñòü äàííûõ ïðåïàðàòîâ
áûëà íèæå, ÷åì ýòî áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî ïðè ïðîâå-
äåíèè êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé III ôàçû ýòèõ ïðåïàðàòîâ.

Áåçîïàñíîñòü áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ. Ñîîáùåíèå 2. Ïðîáëåìû áåçîïàñíîñòè áèîïîäîáíûõ ïðåïàðàòîâ
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Ðèñ. 1. Ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà àñïèðèíà,
èíñóëèíà, ýðèòðîïîýòèíà è ìîíîêëîíàëüíîãî àíòèòåëà.



Â ñâÿçè ñ ýòèì ïîÿâëåíèå íîâûõ êëàññîâ áèîëîãè÷å-
ñêèõ/áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ñîïðîâîæäàëîñü
ôîðìèðîâàíèåì ïîçèöèè âðà÷åáíûõ ñîîáùåñòâ ïî âîïðî-
ñàì áåçîïàñíîãî ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòîâ. Â ïåðâóþ
î÷åðåäü ýòè ïðîáëåìû áåñïîêîÿò ðåâìàòîëîãîâ, äåðìàòîëî-
ãîâ, ýíäîêðèíîëîãîâ, ãàñòðîýíòåðîëîãîâ, îíêîëîãîâ, òðàíñ-
ïëàíòîëîãîâ, êëèíè÷åñêèõ ôàðìàêîëîãîâ è ïåäèàòðîâ.

Îñíîâíûå ïðîáëåìû, ñâÿçàííûå ñ ïðèìåíåíèåì áèî-
ïîäîáíûõ ïðåïàðàòîâ è ïðåäñòàâëåííûå â ñîîòâåòñòâóþ-
ùèõ çàÿâëåíèÿõ âðà÷åáíûõ àññîöèàöèé, êàñàþòñÿ ýêñòðà-
ïîëÿöèè ðåçóëüòàòîâ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé íà äðó-
ãèå ïîêàçàíèÿ èëè ïîïóëÿöèè áîëüíûõ è âîçìîæíîñòè
âçàèìîçàìåíÿåìîñòè îðèãèíàëüíûõ è áèîïîäîáíûõ ïðå-
ïàðàòîâ.

Íîðìàòèâíûå òðåáîâàíèÿ äîïóñêàþò ýêñòðàïîëÿöèþ
ðåçóëüòàòîâ èçó÷åíèÿ ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè áèî-
ïîäîáíîãî ïðåïàðàòà ïî îäíîìó ïîêàçàíèþ íà äðóãèå ïî-
êàçàíèÿ ïðè óñëîâèè, ÷òî ýêñòðàïîëÿöèÿ íàó÷íî îáîñíî-
âàíà (â ÷àñòíîñòè, ýòî êàñàåòñÿ ñëó÷àåâ, êîãäà ìåõàíèçìû
ðàçâèòèÿ çàáîëåâàíèé àíàëîãè÷íû).

Ïåðâûå áèîïîäîáíûå ïðåïàðàòû ãðàíóëîöèòàðíîãî
êîëîíèåñòèìóëèðóþùåãî ôàêòîðà (Ã-ÊÑÔ) — ôèëãðàñòè-
ìà áûëè çàðåãèñòðèðîâàíû íà îñíîâàíèè èçó÷åíèÿ ýôôåê-
òèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè äëÿ ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ
íåéòðîïåíèé, ðàçâèâàþùèõñÿ íà ôîíå ðàäèî- èëè õèìèî-
òåðàïèè îïóõîëåâûõ çàáîëåâàíèé. Ðåçóëüòàòû äàííûõ èñ-
ñëåäîâàíèé áûëè ýêñòðàïîëèðîâàíû íà äðóãèå ïîêàçàíèÿ,
â òîì ÷èñëå è íà ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòà ñ öåëüþ ìîáèëè-
çàöèè ïåðèôåðè÷åñêèõ ñòâîëîâûõ êëåòîê ó çäîðîâûõ äî-
íîðîâ.

Ïîñëå ðåãèñòðàöèè ïåðâûõ áèîïîäîáíûõ ôèëãðàñòè-
ìîâ è ïîñòóïëåíèÿ èõ â îáðàùåíèå ìíîãèå åâðîïåéñêèå
ìåæäóíàðîäíûå è íàöèîíàëüíûå àññîöèàöèè òðàíñïëàí-
òîëîãîâ è ñïåöèàëèñòîâ ïî ïåðåñàäêå êîñòíîãî ìîçãà
âûñòóïèëè ñ çàÿâëåíèÿìè î íåâîçìîæíîñòè ïðèìåíåíèÿ
ïðåïàðàòà ó çäîðîâûõ äîíîðîâ äëÿ ñáîðà àóòîëîãè÷íûõ
êëåòîê. Ôàêòè÷åñêè ýòî îçíà÷àåò, ÷òî ýêñòðàïîëÿöèÿ ðå-
çóëüòàòîâ ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè, ïîëó÷åííûõ íà
ïîïóëÿöèè áîëüíûõ ðàêîì, íà ïîêàçàíèÿ äëÿ ïðèìåíåíèÿ
ó çäîðîâûõ ëèö íå îáîñíîâàíà. Äàííîå çàÿâëåíèå îíè
îáîñíîâàëè òåì, ÷òî áåçîïàñíîñòü ïðåïàðàòîâ áûëà èçó÷å-
íà íà ïîïóëÿöèè áîëüíûõ ñ èçìåíåííîé ñèñòåìîé èììóíè-
òåòà (íà ôîíå ïðèåìà öèòîñòàòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ). Ïðè
ýòîì ó çäîðîâûõ ëèö òàêèå ñâîéñòâà ïðåïàðàòà êàê «íåæå-
ëàòåëüíàÿ» èììóíîãåííîñòü ìîãóò ïðîÿâèòüñÿ èíà÷å, ÷åì
ïðè ââåäåíèè ôèëãðàñòèìà áîëüíîìó íà ôîíå ïðîòèâîîïó-
õîëåâîé òåðàïèè [4, 5]. Èòàëüÿíñêàÿ àññîöèàöèÿ ãåìàòî-
ëîãîâ è òðàíñïëàíòîëîãîâ êîñòíîãî ìîçãà ñ÷èòàåò, ÷òî äëÿ
áèîïîäîáíûõ ïðåïàðàòîâ ýïîýòèíîâ íàáëþäàåòñÿ àíàëî-
ãè÷íàÿ ñèòóàöèÿ äëÿ òàêîãî ïîêàçàíèÿ, êàê ñáîð àóòîëî-
ãè÷íîé êðîâè ïåðåä îïåðàöèåé [5].

Ïðîèçâîäèòåëè áèîïîäîáíûõ ïðåïàðàòîâ Ã-ÊÑÔ
(ôèëãðàñòèì) ñîãëàñèëèñü ñ äàííîé ïîçèöèåé è èíèöèèðî-
âàëè ïðîâåäåíèå öåëîãî ðÿäà êëèíè÷åñêèõ ñðàâíèòåëü-
íûõ èññëåäîâàíèé. Â ñâîèõ èññëåäîâàíèÿõ îíè ïðîäåìîí-
ñòðèðîâàëè, ÷òî ïðè ïðèìåíåíèè áèîïîäîáíîãî è îðèãè-
íàëüíîãî (ðåôåðåíòíîãî) ïðåïàðàòîâ Ã-ÊÑÔ (ôèëãðàñòèì)
äëÿ ñáîðà àóòîëîãè÷íûõ êëåòîê ó çäîðîâûõ îòñóòñòâóþò
êëèíè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñ-
íîñòè. Ôàêòè÷åñêè áûëè ïðîâåäåíû èññëåäîâàíèÿ âçàè-
ìîçàìåíÿåìîñòè (òåðàïåâòè÷åñêîé ýêâèâàëåíòíîñòè) áèî-
ïîäîáíîãî è îðèãèíàëüíîãî ïðåïàðàòîâ Ã-ÊÑÔ, êîòîðûå
ïîçâîëèëè îáîñíîâàòü («ëåãàëèçîâàòü») ýêñòðàïîëÿöèþ
ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèÿ, ïîëó÷åííûõ â ïîïóëÿöèè
áîëüíûõ [6].

Îïàñåíèÿ âðà÷åé, ñâÿçàííûå ñ áåçîïàñíîñòüþ ïðèìå-
íåíèÿ áèîïîäîáíûõ ïðåïàðàòîâ, îáóñëîâëåíû ðÿäîì ôàê-
òîðîâ. Âî-ïåðâûõ, â íîâûõ ïðîèçâîäñòâåííûõ óñëîâèÿõ
íåâîçìîæíî ïîëó÷èòü òî÷íóþ «êîïèþ» îðèãèíàëüíîãî
ïðåïàðàòà. Âî-âòîðûõ, ãåííî-èíæåíåðíûå ïðåïàðàòû (è
áèîïîäîáíûå è îðèãèíàëüíûå) î÷åíü ÷óâñòâèòåëüíû ê èç-
ìåíåíèþ ïðîèçâîäñòâåííîãî ïðîöåññà, òàêèì ôàêòîðàì
êàê óñëîâèÿ ðîñòà êëåòîê, ïðîöåññû î÷èñòêè, èçìåíåíèå
ñîñòàâà ïðåïàðàòà è óñëîâèÿ õðàíåíèÿ. Äàæå íåçíà÷è-
òåëüíûå èçìåíåíèÿ ïðîèçâîäñòâåííîãî ïðîöåññà ìîãóò
îêàçàòü âëèÿíèå íà êëåòêè-ïðîäóöåíòû ñ èçìåíåíèåì
ñòðóêòóðû èëè ñòàáèëüíîñòè ðåêîìáèíàíòíîãî áåëêà äåé-
ñòâóþùåãî âåùåñòâà, à ÷àùå ïðîôèëÿ ãëèêîçèëèðîâàíèÿ.
Äàííûå èçìåíåíèÿ ìîãóò ïðèâåñòè ê èçìåíåíèþ îñíîâíûõ
ñâîéñòâ ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà, â ïåðâóþ î÷åðåäü, åãî
èììóíîãåííîé àêòèâíîñòè [7, 8].

Ïðåïàðàòû ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë (ìÀò) â ñðàâíå-
íèè ñ äðóãèìè áèîëîãè÷åñêèìè/áèîòåõíîëîãè÷åñêèìè
ïðåïàðàòàìè èìåþò âûñîêóþ ìîëåêóëÿðíóþ ìàññó, ÷òî
ïîâûøàåò ðèñê ïðîÿâëåíèÿ «íåæåëàòåëüíîé» èììóíîãåí-
íîñòè. Ôîðìèðîâàíèå íåéòðàëèçóþùèõ àíòèòåë ñîïðîâî-
æäàåòñÿ ñíèæåíèåì ýôôåêòèâíîñòè áèîëîãè÷åñêîãî ëå-
êàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà. Ïðîáëåìû èììóíîãåííîñòè ïðå-
ïàðàòîâ àíòè-ÔÍÎ ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë îñîáåííî
àêòóàëüíû ïðè ëå÷åíèè äåòåé, ÷òî îáóñëîâëåíî áîëåå
äëèòåëüíûì êóðñîì ëå÷åíèÿ [9].

Ïîâòîðíî ïðîáëåìà ýêñòðàïîëÿöèè ðåçóëüòàòîâ èñ-
ñëåäîâàíèé áèîïîäîáíûõ ïðåïàðàòîâ âîçíèêëà ïðè ðåãè-
ñòðàöèè ÅÌÀ ïåðâîãî áèîïîäîáíîãî ïðåïàðàòà ìîíîêëî-
íàëüíûõ àíòèòåë — èíôëèêñèìàáà. Áèîïîäîáíûé ïðåïà-
ðàò ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë ÑÒ-Ð13 (èíôëèêñèìàá) áûë
ðàçðàáîòàí è ïðîèçâîäèòñÿ â Ñåâåðíîé Êîðåå êîìïàíèåé
«Celltron» è çàðåãèñòðèðîâàí ïîä äâóìÿ òîðãîâûìè íàçâà-
íèÿìè Remsima® (Celltron) è Inflecta® (Hospira) äëÿ ëå÷åíèÿ
ðåâìàòîèäíîãî àðòðèòà, àíêèëîçèðóþùåãî ñïîíäèëîàð-
òðèòà, ïñîðèàçà, ïñîðèàòè÷åñêîãî àðòðèòà, áîëåçíè Êðîíà
è ÿçâåííîãî êîëèòà ó âçðîñëûõ è äåòåé. ÑÒ-Ð13 áûë çàðå-
ãèñòðèðîâàí ïî ðåçóëüòàòàì èçó÷åíèÿ ýêâèâàëåíòíîñòè
ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè ôàðìàêîêèíåòèêè ó áîëü-
íûõ ïðè àíêèëîçèðóþùåì ñïîíäèëîàðòðèòå [9].

Â ïðîöåññå ðåãèñòðàöèè è ïîñòóïëåíèÿ ïðåïàðàòà íà
ðûíîê áûëè âûñêàçàíû îïàñåíèÿ, ñâÿçàííûå ñ ýêñòðàïî-
ëÿöèåé ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèé ýôôåêòèâíîñòè è áåçî-
ïàñíîñòè, ïîëó÷åííûõ íà áîëüíûõ ðåâìàòîèäíûìè çàáî-
ëåâàíèÿìè, íà ïîêàçàíèÿ — ëå÷åíèå âîñïàëèòåëüíûõ çà-
áîëåâàíèé êèøå÷íèêà (áîëåçíü Êðîíà è ÿçâåííûé êîëèò) ó
âçðîñëûõ è äåòåé. Äàííûå îïàñåíèÿ îïïîíåíòû îáîñíîâû-
âàþò ñëåäóþùèìè äîâîäàìè [13–17].

Âî-ïåðâûõ, ñîãëàñíî ðåêîìåíäàöèè ÅÌÀ, ýêñòðàïî-
ëÿöèÿ âîçìîæíà â òîì ñëó÷àå, åñëè ìåõàíèçì äåéñòâèÿ
ïðåïàðàòà îäèíàêîâ ïðè ðàçíûõ çàáîëåâàíèÿõ. Ìåõàíèç-
ìû äåéñòâèÿ ïðåïàðàòîâ ïðîòèâ ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëè
(ÔÍÎ) ïðè ðåâìàòîèäíûõ çàáîëåâàíèÿõ è ïðè âîñïàëè-
òåëüíûõ çàáîëåâàíèÿõ êèøå÷íèêà ðàçëè÷íûå. Êðîìå òîãî,
ïðè ñðàâíèòåëüíîì èçó÷åíèè ïðåïàðàòîâ àíòè-ÔÍÎ (èí-
ôëèêñèìàá, àäàëèìóìàá, ýíòåðàñåïò è äð.) áûëî óñòàíîâ-
ëåíî, ÷òî íåêîòîðûå ïðåïàðàòû àíòè-ÔÍÎ, ïðèìåíÿåìûå
äëÿ ëå÷åíèÿ ðåâìàòîèäíûõ çàáîëåâàíèé, íå òîëüêî íåýô-
ôåêòèâíû ïðè âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèÿõ êèøå÷íèêà,
íî è ìîãóò áûòü îïàñíûìè.

Âî-âòîðûõ, îòñóòñòâèå äîñòàòî÷íî ïîëíûõ îáîñíîâà-
íèé êëèíè÷åñêîé çíà÷èìîñòè âûÿâëåííûõ ðàçëè÷èé â ãëè-
êîçèëèðîâàíèè áèîïîäîáíîãî è îðèãèíàëüíîãî ïðåïàðà-
òîâ. Â ïðîöåññå ñðàâíèòåëüíîãî èçó÷åíèÿ ôèçèêî-õèìè÷å-
ñêèõ ñâîéñòâ è áèîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ áèîïîäîáíîãî
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ÑÒ-Ð13 (IgG1 õèìåðíûå ìÀò è îðèãèíàëüíîãî ïðåïàðàòà
Remicade® (ðåôåðåíòíûé ïðåïàðàò) áûëî ïðîäåìîíñòðè-
ðîâàíî âûñîêîå ïîäîáèå/ñõîäñòâî ïî âñåì ïîêàçàòåëÿì
êà÷åñòâà. Ñðåäè âûÿâëåííûõ íåçíà÷èòåëüíûõ ðàçëè÷èé,
íàèáîëüøåå êîëè÷åñòâî âîïðîñîâ âûçâàëî àôóêîçèëèðî-
âàíèå (ñíèæåíèå óðîâíÿ ôóêîçû) ãëèêàíîâ â îáëàñòè
Fc-ôðàãìåíòà ïðåïàðàòà ÑÒ-Ð13. Óñòàíîâëåíî, ÷òî àôóêî-
çèëèðîâàíèå ìîæåò ñíèçèòü ñâÿçûâàíèå ñ Fc�RIIIa ðåöåï-
òîðîì, è òåì ñàìûì ñíèçèòü ýôôåêòèâíîñòü ïðåïàðàòà.
Êðîìå òîãî, èçìåíåíèå ãëèêîçèëèðîâàíèÿ ìîæåò ïîâëè-
ÿòü íà ïðîÿâëåíèå «íåæåëàòåëüíîé» èììóíîãåííîñòè ïðå-
ïàðàòà.

Âûÿâëåííûå ðàçëè÷èÿ ãëèêîçèëèðîâàíèÿ L. de Ridder
ñ ñîàâò. [13] ñîïîñòàâèëè ñ ðåçóëüòàòàìè êëèíè÷åñêèõ èñ-
ñëåäîâàíèé áåçîïàñíîñòè. Ïðè ïðîâåäåíèè èññëåäîâàíèé
III ôàçû ïîáî÷íûå ðåàêöèè íà ââåäåíèå ÑÒ-Ð13 áûëè çàðå-
ãèñòðèðîâàíû ó 3,9% áîëüíûõ, à ðåôåðåíòíîãî ïðåïàðà-
òà — ó 4,9%. Îäíàêî àíòèòåëà ê ïðåïàðàòó ïðè ïðèìåíåíèè
ÑÒ-Ð13 âñòðå÷àëèñü ó 27,4% áîëüíûõ, à ïðåïàðàòà
Remicade® — ó 22,5%, íî ÷àñòîòà ïîáî÷íûõ ðåàêöèé, îáó-
ñëîâëåííûõ âûðàáîòêîé àíòèòåë ïðîòèâ ïðåïàðàòà, áûëà
îäèíàêîâîé â îáåèõ ãðóïïàõ (35,3 è 35,9% ñîîòâåòñòâåí-
íî). Ïðè ïðèìåíåíèè áèîïîäîáíîãî ïðåïàðàòà ñåðüåçíûå
ïîáî÷íûå ðåàêöèè âñòðå÷àëèñü ÷àùå (ó 10% áîëüíûõ), ÷åì
ïðè ëå÷åíèè îðèãèíàëüíûì ïðåïàðàòîì (7%). Ïðè ýòîì â
ãðóïïå áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ ÑÒ-Ð13, îòìå÷åíî ðàçâèòèå
òóáåðêóëåçà ó òðåõ áîëüíûõ, à â ãðóïïå áîëüíûõ, ïîëó÷àâ-
øèõ Remicade®, äâîå áîëüíûõ âûáûëè èç èññëåäîâàíèÿ â
ñâÿçè ñ ðàçâèòèåì íîâîîáðàçîâàíèé. Òî åñòü ëå÷åíèå áèî-
ïîäîáíûì ïðåïàðàòîì ÑÒ-Ð13 ñîïðîâîæäàëîñü áîëåå âû-
ñîêèì óðîâíåì ñåðüåçíûõ ïîáî÷íûõ ðåàêöèé è âûðàáîò-
êîé àíòèòåë ê ïðåïàðàòó (îòíîñèòåëüíî îðèãèíàëüíîãî),
÷òî âîçìîæíî îáóñëîâëåíî ðàçëè÷èÿìè ãëèêîçèëèðîâà-
íèÿ ñðàâíèâàåìûõ ïðåïàðàòîâ. Â òî æå âðåìÿ ðåçóëüòàòû
ïîñòðåãèñòðàöèîííûõ èññëåäîâàíèé áåçîïàñíîñòè è ýô-
ôåêòèâíîñòè (êîòîðûå çíà÷èòåëüíî øèðå, ÷åì èññëåäîâà-
íèÿ â ïðåäðåãèñòðàöèîííîì ïåðèîäå), êîòîðûå ìîãóò áî-
ëåå îáúåêòèâíî îõàðàêòåðèçîâàòü áåçîïàñíîñòü áèîïî-
äîáíîãî ïðåïàðàòà, åùå íå îïóáëèêîâàíû.

Â-òðåòüèõ, èçó÷åíèå ýôôåêòèâíîñòè ó ïîïóëÿöèè
áîëüíûõ ðåâìàòîèäíûì àðòðèòîì ÿâëÿåòñÿ íåäîñòàòî÷íî
÷óâñòâèòåëüíîé ìîäåëüþ äëÿ âûÿâëåíèÿ âîçìîæíûõ ðàç-
ëè÷èé, Òàê êàê ïðè êëèíè÷åñêîì èññëåäîâàíèè îðèãèíàëü-
íîãî ïðåïàðàòà èíôëèêñèìàáà áîëüíûå ðåâìàòîèäíûì
àðòðèòîì (ÐÀ) îòâå÷àëè íå òîëüêî íà ëå÷åíèå ïðåïàðàòîì,
íî è íà ââåäåíèå ïëàöåáî.

Â-÷åòâåðòûõ, ëå÷åíèå âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé
êèøå÷íèêà îñíîâàíî íà ìîíîòåðàïèè. Îäíàêî ïðè ïðîâå-
äåíèè êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé áîëüíûå ðåâìàòîèäíûì
àðòðèòîì ïîëó÷àëè ÑÒ-Ð13 â ñîñòàâå êîìáèíèðîâàííîé òå-
ðàïèè, â êîòîðóþ âõîäèë è ìåòîòðåêñàò (èììóíîñóïðåñ-
ñàíò). Ñîâìåñòíîå ïðèìåíåíèå àíòè-ÔÍÎ è èììóíîñóïðåñ-
ñîðîâ ïîäàâëÿåò âûðàáîòêó àíòèòåë ïðîòèâ àíòè-ÔÍÎ
ïðåïàðàòîâ, ÷òî íå ïîçâîëÿåò îöåíèòü «èñòèííóþ» èììó-
íîãåííîñòü è îöåíèòü ïîòåíöèàëüíóþ èììóíîãåííîñòü
ïðåïàðàòà ïðè ìîíîòåðàïèè.

Â-ïÿòûõ, ñîãëàñíî ðåêîìåíäàöèè ÅÌÀ, ýêñòðàïîëÿ-
öèÿ âîçìîæíà â ñëó÷àå, åñëè äëÿ èçó÷åíèÿ ýôôåêòèâíîñòè
ïðåïàðàòîâ èñïîëüçóþòñÿ îäíè è òå æå êîíå÷íûå òî÷êè.
Íàïðèìåð, äëÿ ëþáîãî ïîêàçàíèÿ ïðè ïðèìåíåíèè ïðåïà-
ðàòà Ã-ÊÑÔ (ôèëãðàñòèìà) â êà÷åñòâå êîíå÷íîé òî÷êè
èñïîëüçóåòñÿ ïîêàçàòåëü àáñîëþòíîãî êîëè÷åñòâà ëåéêî-
öèòîâ, êîòîðûé â òî æå âðåìÿ ÿâëÿåòñÿ ìàðêåðîì ôàðìà-
êîäèíàìèêè ïðè âñåõ ïîêàçàíèÿõ. Äëÿ îöåíêè ýôôåêòèâ-
íîñòè ïðè ðåâìàòîèäíûõ çàáîëåâàíèÿõ è âîñïàëèòåëüíûõ

çàáîëåâàíèÿõ êèøå÷íèêà èñïîëüçóþò ðàçíûå êîíå÷íûå
òî÷êè.

Â-øåñòûõ, äëÿ ëå÷åíèÿ ðåâìàòîèäíûõ çàáîëåâàíèé
èñïîëüçóþòñÿ äîçû â 5 ìã/êã, à äëÿ ëå÷åíèÿ âîñïàëèòåëü-
íûõ çàáîëåâàíèé êèøå÷íèêà — òîëüêî 3 ìã/êã. Ïðè êëèíè-
÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ íå áûëà ïðîäåìîíñòðèðîâàíà ýô-
ôåêòèâíîñòü è áåçîïàñíîñòü ïðåïàðàòà ïðè ìàëûõ äîçàõ.

Â-ñåäüìûõ, èññëåäîâàíèÿ ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñ-
íîñòè ÑÒ-Ð13 ïðè ëå÷åíèè âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé
êèøå÷íèêà íå òîëüêî íå ïðîâîäèëèñü ó äåòåé, íî äàæå è
âçðîñëûõ. Ïîýòîìó ýêñòðàïîëÿöèÿ ðåçóëüòàòîâ èññëåäî-
âàíèÿ, ïîëó÷åííûõ âî âçðîñëîé ïîïóëÿöèè áîëüíûõ ðåâ-
ìàòîèäíûìè çàáîëåâàíèÿ, íà äåòñêóþ ïîïóëÿöèþ áîëü-
íûõ âîñïàëèòåëüíûìè çàáîëåâàíèÿìè êèøå÷íèêà, ðàñ-
ñìàòðèâàåòñÿ êàê íåîáîñíîâàííàÿ.

Ïðåäñòàâëåííûå îïàñåíèÿ ïîñëóæèëè îñíîâàíèåì
íåêîòîðûì àññîöèàöèÿì âðà÷åé (ðåâìàòîëîãîâ, äåðìàòî-
ëîãîâ, ãàñòðîýíòåðîëîãîâ è ïåäèàòðîâ) äëÿ ïîäãîòîâêè
ðåêîìåíäàöèé, â êîòîðûõ áûëî óêàçàíî, ÷òî ýêñòðàïîëÿ-
öèÿ ðåçóëüòàòîâ èçó÷åíèÿ áèîïîäîáíîãî ïðåïàðàòà ïðè
ðåâìàòîèäíûõ çàáîëåâàíèÿõ íà âîñïàëèòåëüíûå çàáîëå-
âàíèÿ êèøå÷íèêà íå îáîñíîâàíà. È, ñîîòâåòñòâåííî, áûëî
ïðåäëîæåíî íå èñïîëüçîâàòü áèîïîäîáíûé ïðåïàðàò
ÑÒ-Ð13 ïðè áîëåçíè Êðîíà è ÿçâåííîì êîëèòå ó âçðîñëûõ è
äåòåé, à òàêæå ïðîâåñòè ñðàâíèòåëüíûå èññëåäîâàíèÿ ýô-
ôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè ÑÒ-Ð13 ñðåäè äåòåé è âçðîñ-
ëûõ áîëüíûõ âîñïàëèòåëüíûìè çàáîëåâàíèÿìè êèøå÷íè-
êà [13–17].

Â îòâåò íà äàííûå çàìå÷àíèÿ è ðåêîìåíäàöèè ïðîèç-
âîäèòåëè áèîïîäîáíîãî ïðåïàðàòà óæå íà÷àëè äîïîëíè-
òåëüíûå èññëåäîâàíèÿ ïî îöåíêå áåçîïàñíîñòè ïðåïàðàòà.
S. Ben-Horin ñ ñîàâò. [18] ïðîâåëè àíàëèç 123 ñûâîðîòîê
êðîâè áîëüíûõ áîëåçíüþ Êðîíà è ÿçâåííûì êîëèòîì, ïî-
ëó÷àâøèõ Remicade®, è ó êîòîðûõ âûÿâëåíû àíòèòåëà ê
äàííîìó ïðåïàðàòó. Ãðóïïó êîíòðîëÿ ñîñòàâèëè áîëüíûå,
êîòîðûå íå ïîëó÷àëè àíòè-ÔÍÎ ïðåïàðàòû. Âñå ñûâîðîòêè
êðîâè ñ àíòèòåëàìè ïðîòèâ Remicade® ïåðåêðåñòíî ðåàãè-
ðîâàëè ñ ïðåïàðàòîì Remsima. Ïðè îöåíêå ñïîñîáíîñòè
äàííûõ ñûâîðîòîê (n=10) âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ ïðåïàðà-
òîì (â ðåàêöèè íåéòðàëèçàöèè) áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ñû-
âîðîòêè êðîâè îäèíàêîâî áëîêèðîâàëè àêòèâíîñòü
Remicade® è Remsima®. Ïðåäñòàâëåííûå äàííûå ïðîäå-
ìîíñòðèðîâàëè îáùíîñòü ýïèòîïîâ ïðåïàðàòîâ àêòèâíîãî
âåùåñòâà Remicade® è Remsima®.

Â Íîðâåãèè è Âåíãðèè (ñòðàíà, â êîòîðîé çàðåãèñòðè-
ðîâàíà êîìïàíèÿ «Celltron») íà÷àëèñü êëèíè÷åñêèå èññëå-
äîâàíèÿ áåçîïàñíîñòè è ýôôåêòèâíîñòè ïðåïàðàòà ïðè
âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèÿõ êèøå÷íèêà. Â Âåíãðèè
K. Geñse ñ ñîàâò. [19] ïðîâåëè èçó÷åíèå ýôôåêòèâíîñòè è
áåçîïàñíîñòè ïðåïàðàòà ïðè ëå÷åíèè áîëåçíè Êðîíà è ÿç-
âåííîãî êîëèòà ñðåäè 90 âçðîñëûõ áîëüíûõ. Ýôôåêòèâ-
íîñòü ïðåïàðàòà ïðè âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèÿõ êè-
øå÷íèêà ñîîòâåòñòâîâàëà åãî ýôôåêòèâíîñòè ïðè ðåâìà-
òîèäíîé ïàòîëîãèè.

Íåñìîòðÿ íà ýòî, ïðè ðåãèñòðàöèè ÑÒ-Ð13 â Êàíàäå â
2014 ã., Ìèíèñòåðñòâî çäðàâîîõðàíåíèÿ Êàíàäû çàíÿëî
æåñòêóþ ïîçèöèþ ïî âîïðîñó ýêñòðàïîëÿöèè ðåçóëüòàòîâ
èññëåäîâàíèÿ, è ïðåïàðàòû áûëè îäîáðåíû òîëüêî äëÿ
ëå÷åíèÿ ðåâìàòîèäíûõ çàáîëåâàíèé è ïñîðèàçà. Ïðè ýòîì
áûëî óêàçàíî, ÷òî ýêñòðàïîëÿöèÿ ðåçóëüòàòîâ îöåíêè ôàð-
ìàêîêèíåòèêè, ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè, ïîëó÷åí-
íûõ ïðè ëå÷åíèè ðåâìàòîèäíûõ çàáîëåâàíèé, íà ïîêàçà-
íèÿ äëÿ ëå÷åíèÿ âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé êèøå÷íèêà
íåîáîñíîâàííà [17].

Áåçîïàñíîñòü áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ. Ñîîáùåíèå 2. Ïðîáëåìû áåçîïàñíîñòè áèîïîäîáíûõ ïðåïàðàòîâ
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Áèîïîäîáíûå ïðåïàðàòû èíñóëèíîâ

Â ñåíòÿáðå 2014 ã. ÅÌÀ çàðåãèñòðèðîâàëî áèîïîäîáíûé
ïðåïàðàò èíñóëèíà ãëàðãèí — Abasaglar (previously
Abasria) ïðîèçâîäñòâà «Eli Lilly» (Àâñòðèÿ) [20]. Äëÿ ðåãè-
ñòðàöèè áèîïîäîáíîãî ïðåïàðàòà èíñóëèíà òðåáóåòñÿ
ñðàâíèòåëüíàÿ (ñ îðèãèíàëüíûì ïðåïàðàòîì) îöåíêà åãî
ñïîñîáíîñòè ñíèæàòü óðîâåíü ãëþêîçû â êëýìï-òåñòå çäî-
ðîâûõ èëè áîëüíûõ ñàõàðíûì äèàáåòîì II òèïà. Ïðè ýòîì
íå óñòàíîâëåí êîíêðåòíûé èíòåðâàë îòêëîíåíèé ïîêàçàòå-
ëåé òåñòà äëÿ áèîïîäîáíîãî è îðèãèíàëüíîãî ïðåïàðàòîâ,
ïîýòîìó, ðåêîìåíäîâàíî èñïîëüçîâàòü èíòåðâàë, ïðèìå-
íÿåìûé äëÿ èçó÷åíèÿ áèîýêâèâàëåíòíîñòè (80–120%) [21].
L. Heinemann ñ ñîàâò. [22] ñ÷èòàþò, ÷òî ýòî äîñòàòî÷íî øè-
ðîêèé äèàïàçîí äëÿ äåìîíñòðàöèè áèîïîäîáèÿ ïðåïàðà-
òîâ, òàê êàê â ôàðìàêîïåå (äëÿ îïðåäåëåíèÿ âàðèàöèè ìå-
æäó ñåðèÿìè) èëè ïðè õàðàêòåðèñòèêå óñòðîéñòâ äëÿ ââå-
äåíèÿ èíñóëèíà èñïîëüçóþòñÿ çíà÷èòåëüíî ìåíüøèå
èíòåðâàëû îòêëîíåíèé îöåíèâàåìîãî ïîêàçàòåëÿ.

Âûðàáîòêà àíòèòåë ê èíñóëèíó ÿâëÿåòñÿ îñíîâíîé
ïðè÷èíîé ðåçèñòåíòíîñòè ê èíñóëèíó. Ïîýòîìó âòîðûì è
âàæíûì ìîìåíòîì, íà êîòîðûé ñëåäóåò îáðàòèòü âíèìà-
íèå, ÿâëÿåòñÿ «íåæåëàòåëüíàÿ» èììóíîãåííîñòü ïðåïàðà-
òîâ èíñóëèíà. Ïðè ïîïûòêå ïðîâåñòè ñðàâíèòåëüíûå èñ-
ñëåäîâàíèÿ îöåíêè óðîâíÿ èíñóëèíà â êðîâè áîëüíûõ
äèàáåòîì I òèïà ðàçðàáîò÷èêè «Eli Lilly» ñòîëêíóëèñü ñ òåì,
÷òî ó áîëüíûõ íàáëþäàåòñÿ âûñîêàÿ âàðèàöèÿ ïîêàçàòå-
ëåé, îáóñëîâëåííàÿ íàëè÷èåì àíòèòåë ê èíñóëèíó, ÷òî íå
ïîçâîëÿåò èñïîëüçîâàòü äàííóþ ïîïóëÿöèþ äëÿ äåìîíñò-
ðàöèè áèîïîäîáèÿ [22].

Åñëè äëÿ ïðåïàðàòîâ èíñóëèíîâ, ïðîèçâîäèìûõ ðà-
íåå, «íåæåëàòåëüíàÿ» èììóíîãåííîñòü áûëà îäíîé èç îñ-
íîâíûõ ïðîáëåì áåçîïàñíîñòè, òî ñîâðåìåííûå ìåòîäû
î÷èñòêè è ïðîèçâîäñòâà çíà÷èòåëüíî ñíèçèëè èììóíîãåí-
íûé ïîòåíöèàë ñîâðåìåííûõ ïðåïàðàòîâ. Ïîýòîìó ïîÿâ-
ëåíèå àíòèòåë ê ïðåïàðàòó âîçìîæíî, â ïåðâóþ î÷åðåäü,
ïðè íàëè÷èè ïðèìåñåé â ïðåïàðàòå èëè äðóãèõ èçìåíåíèé
(íàïðèìåð, èçìåíåíèå ïðîôèëÿ ãëèêîçèëèðîâàíèÿ) áåëêà
ïðåïàðàòà, âûçâàííûõ íàðóøåíèåì/èçìåíåíèåì ïðîèç-
âîäñòâåííîãî ïðîöåññà. Ñîîòâåòñòâåííî, ïîÿâëåíèå àíòè-
òåë ó ïàöèåíòîâ, ïðèíèìàþùèõ ïðåïàðàò, ìîæåò áûòü èñ-
ïîëüçîâàíî â êà÷åñòâå ñóððîãàòíîãî ìàðêåðà íàëè÷èÿ
ïðèìåñåé â ïðåïàðàòå [22–24].

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïîÿâëåíèå àíòèòåë ê ïðåïàðà-
òó ÿâëÿåòñÿ íå òîëüêî ñóððîãàòíûì ìàðêåðîì íàëè÷èÿ
ïðèìåñåé â ïðåïàðàòå, äàííûé ïîêàçàòåëü òàêæå ñâèäå-
òåëüñòâóåò î ñòàáèëüíîñòè òåõíîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà.
Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ äëÿ ïîÿâëåíèÿ àíòèòåë ê íåêîòîðûì
áèîëîãè÷åñêèì ïðåïàðàòàì (íàïðèìåð, ïðåïàðàòàì ìîíî-
êëîíàëüíûõ àíòèòåë) ìîæåò ïîòðåáîâàòüñÿ ñðîê äî òðåõ è
áîëåå ëåò. Ïîýòîìó ìîíèòîðèíã èììóíîãåííîñòè ïðåïàðà-
òà ñëåäóåò âêëþ÷èòü â ïðîöåäóðó íåïðåðûâíîãî ìîíèòî-
ðèíãà áåçîïàñíîñòè áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ.

Ïðîáëåìû âçàèìîçàìåíÿåìîñòè

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ åùå íåò åäèíîãî ïðåäñòàâëåíèÿ î
âçàèìîçàìåíÿåìîñòè áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ. Àêòèâ-
íûé âûõîä íà ðûíîê áèîïîäîáíûõ ïðåïàðàòîâ ïîñòàâèë
âîïðîñ î âçàèìîçàìåíÿåìîñòè îðèãèíàëüíîãî ïðåïàðàòà
áèîïîäîáíûì, ÷òî åùå áîëüøå îáîñòðèëî âîïðîñ î âçàè-
ìîçàìåíÿåìîñòè âîîáùå áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ.

Ñîãëàñíî ìèðîâîé ïðàêòèêå çàìåíà îäíîãî ïðåïàðàòà
äðóãèì ìîæåò ïðîèçâîäèòüñÿ íà ðàçíûõ óðîâíÿõ: àâòîìà-
òè÷åñêàÿ çàìåíà («substitution») ôàðìàöåâòîì íà óðîâíå

àïòåêè, çàìåíà âðà÷îì («interchangeability») — ïðè ãîñó-
äàðñòâåííûõ çàêóïêàõ íà óðîâíå ìåäèöèíñêîãî ó÷ðåæäå-
íèÿ [25]. Â ñîîòâåòñòâèè ñ íîðìàòèâíûìè òðåáîâàíèÿìè
áîëüøèíñòâà ñòðàí, âçàèìîçàìåíÿåìîñòü âîçìîæíà ïðè
äîêàçàòåëüñòâå òåðàïåâòè÷åñêîé ýêâèâàëåíòíîñòè äâóõ
ïðåïàðàòîâ. Äëÿ íåêîòîðûõ íèçêîìîëåêóëÿðíûõ õèìè÷å-
ñêèõ ïðåïàðàòîâ, äîêàçàòåëüñòâî ñòðóêòóðíîé ýêâèâàëåíò-
íîñòè è áèîýêâèâàëåíòíîñòè (íàïðèìåð, ðåôåðåíòíîãî
ïðåïàðàòà è «äæåíåðèêà») ïîçâîëÿåò ñäåëàòü çàêëþ÷åíèå
îá èõ òåðàïåâòè÷åñêîé ýêâèâàëåíòíîñòè. Äëÿ îñòàëüíûõ
ïðåïàðàòîâ îöåíêà òåðàïåâòè÷åñêîé ýêâèâàëåíòíîñòè
ïðîâîäèòñÿ â ñðàâíèòåëüíûõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ.
Ïðè ýòîì äëÿ áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ðåøåíèå î âçàè-
ìîçàìåíÿåìîñòè ïðèíèìàåòñÿ òîëüêî íà îñíîâàíèè èññëå-
äîâàíèé òåðàïåâòè÷åñêîé ýêâèâàëåíòíîñòè.

Äåìîíñòðàöèÿ ïîäîáèÿ/ñõîäñòâà ïðè ïðîâåäåíèè
ñðàâíèòåëüíûõ èññëåäîâàíèé áèîïîäîáíîãî è îðèãèíàëü-
íîãî (ðåôåðåíòíîãî) ïðåïàðàòîâ íå îçíà÷àåò àâòîìàòè÷å-
ñêîãî ïðèçíàíèÿ èõ âçàèìîçàìåíÿåìûìè. Ýòî ïðîïèñàíî â
îñíîâíûõ ðåêîìåíäàöèÿõ ÅÌÀ è ÂÎÇ, ïîñâÿùåííûõ äîêà-
çàòåëüñòâó áèîïîäîáèÿ, ñîãëàñíî êîòîðûõ ðåøåíèå î
âçàèìîçàìåíÿåìîñòè ïðèíèìàåò íàöèîíàëüíûé ðåãóëÿ-
òîðíûé îðãàí ñ ó÷åòîì ðåçóëüòàòîâ ñïåöèàëüíî ïðîâåäåí-
íûõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé î âîçìîæíîñòè âçàèìîçà-
ìåíÿåìîñòè èññëåäóåìûõ ïðåïàðàòîâ [25, 26].

Ñîãëàñíî íîðìàòèâíûì òðåáîâàíèÿì â ÑØÀ òåðìèíîì
«âçàèìîçàìåíÿåìûé» áèîëîãè÷åñêèé ïðåïàðàò, îïðåäå-
ëÿåòñÿ ïðåïàðàò, êîòîðûé íå òîëüêî èìååò âûñîêîå ñõîä-
ñòâî ïî ïîêàçàòåëÿì êà÷åñòâà ñ ðåôåðåíòíûì ïðåïàðàòîì,
íî äëÿ êîòîðîãî «ðèñê áåçîïàñíîñòè è ñíèæåíèå ýôôåê-
òèâíîñòè íå áîëüøå, ÷åì ïðè ïðèìåíåíèè ðåôåðåíòíîãî
ïðåïàðàòà» ïðè åãî ìíîãîêðàòíîì ââåäåíèè.

Äëÿ òîãî, ÷òîáû îöåíèòü âçàèìîçàìåíÿåìîñòü áèîëî-
ãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, FDA ðàçðàáîòàëî 4 óðîâíÿ ñõîäñòâà
áèîïîäîáíîãî è ðåôåðåíòíîãî ïðåïàðàòîâ — íåò ñõîäñò-
âà, ñõîäíûé, âûñîêîå ñõîäñòâî è î÷åíü âûñîêîå ñõîäñòâî
(«êàê îòïå÷àòêè ïàëüöåâ»). Êðîìå òîãî, FDA èçäàëî òàê íà-
çûâàåìóþ ïóðïóðíóþ êíèãó (Purple Book) — ñïèñîê áèîëî-
ãè÷åñêèõ ëèöåíçèðîâàííûõ ïðåïàðàòîâ, êîòîðûé ñîäåð-
æèò èíôîðìàöèþ è î âçàèìîçàìåíÿåìûõ ïðåïàðàòàõ. Â
ñïèñêå óæå ñîäåðæèòñÿ 288 ïðåïàðàòîâ, îäíàêî â ñïèñêå
îòñóòñòâóþò áèîëîãè÷åñêèå âçàèìîçàìåíÿåìûå ïðåïàðà-
òû, ò.å. ïðåïàðàòû, äëÿ êîòîðûõ äîêàçàíà èõ âçàèìîçàìå-
íÿåìîñòü [27].

Äàííûé ïîäõîä, ïðè êîòîðîì ñîñòàâëÿþòñÿ ñïèñêè
âçàèìîçàìåíÿåìûõ ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå äîêàçàòåëüñòâà
òåðàïåâòè÷åñêîé ýêâèâàëåíòíîñòè, ïðèìåíÿåòñÿ â Èòàëèè,
Ôèíëÿíäèè, Ñëîâåíèè, Íîðâåãèè, Ñëîâàêèè, Ëþêñåìáóð-
ãå, Âåíãðèè è Øâåöèè. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â ýòèõ ñòðà-

íàõ â ñïèñêàõ âçàèìîçàìåíÿåìûõ ïðåïàðàòîâ íåò íè îäíî-

ãî áèîïîäîáíîãî ïðåïàðàòà, â ïåðå÷íå ïðåïàðàòîâ â îñ-

íîâíîì óêàçàíû íèçêîìîëåêóëÿðíûå õèìè÷åñêèå
ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà.

Â áîëüøèíñòâå ðàçâèòûõ ñòðàí ìèðà ïðèíÿòû ïðàâî-

âûå íîðìû ðàçíîãî óðîâíÿ, çàïðåùàþùèå èëè îãðàíè÷è-

âàþùèå àâòîìàòè÷åñêóþ çàìåíó îðèãèíàëüíîãî ïðåïàðàòà
áèîïîäîáíûì. Â íåêîòîðûõ ñòðàíàõ ïîëíîñòüþ çàïðåùåíà
àâòîìàòè÷åñêàÿ çàìåíà, à â íåêîòîðûõ — ðåøåíèå î çàìå-

íå ìîæåò ïðèíÿòü òîëüêî âðà÷. Ñðåäè ñòðàí ìèðà òîëüêî â
íåêîòîðûõ ñòðàíàõ Ëàòèíñêîé Àìåðèêè âðà÷ îáÿçàí àâòî-

ìàòè÷åñêè çàìåíÿòü ïðåïàðàòû íà áîëåå äåøåâûå [25].
Â ðàáîòå D. Niederwieser, S. Schmitz [28] ïðåäñòàâëåíû
ññûëêè íà äîêóìåíòû ðàçíûõ åâðîïåéñêèõ ñòðàí, çàïðå-

ùàþùèå èëè îãðàíè÷èâàþùèå çàìåíó («substitution»)
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îðèãèíàëüíûõ ïðåïàðàòîâ áèîïîäîáíûìè, äîïîëíåííûå â
ðàáîòå H. Mellstedt [29] (òàáë. 1).

Ïðîòèâ íåîáîñíîâàííîé âçàèìîçàìåíÿåìîñòè ëåêàð-
ñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ âûñòóïèëè ìíîãèå èññëåäîâàòåëè, â
òîì ÷èñëå è ìíîãèå àññîöèàöèè âðà÷åé, êîòîðûå â ñâîåé
êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå èñïîëüçóþò áèîëîãè÷åñêèå/áèî-
òåõíîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû (ðåâìàòîëîãè, ýíäîêðèíîëî-
ãè, äåðìàòîëîãè, òåðàïåâòû, ïåäèàòðû è äð.) [11–17,
22, 25], â òîì ÷èñëå è îòå÷åñòâåííûå ó÷åíûå è àññîöèàöèè
[23, 24, 30–32]. Â ïåðâóþ î÷åðåäü ýòî ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî
ìíîãèå ïîòåíöèàëüíûå ðèñêè áåçîïàñíîñòè (ïîáî÷íûå ðå-
àêöèè), êîòîðûå âñòðå÷àþòñÿ íå÷àñòî è ïîýòîìó íå ìîãóò
áûòü âûÿâëåíû íà ýòàïå êëèíè÷åñêèõ ïðåäðåãèñòðàöèîí-
íûõ èññëåäîâàíèé áèîëîãè÷åñêèõ/áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ
ïðåïàðàòîâ. Ýòî îáóñëîâëåíî òåì, ÷òî êëèíè÷åñêèå èññëå-
äîâàíèÿ íà ïðåäðåãèñòðàöèîííîì ýòàïå áèîïîäîáíûõ
ïðåïàðàòîâ ïðîâîäÿòñÿ íà ìàëîé âûáîðêå è â îòíîñèòåëü-
íî êîðîòêèé ïåðèîä. Ïîýòîìó äëÿ áèîïîäîáíûõ ïðåïàðà-
òîâ îáÿçàòåëüíûì ÿâëÿåòñÿ îöåíêà áåçîïàñíîñòè (÷àñòîòà

ðàçâèòèÿ ðåäêèõ ïîáî÷íûõ ðåàêöèé) â ïîñòðåãèñòðàöèîí-

íîì ïåðèîäå, âêëþ÷àÿ îöåíêó èììóíîãåííîãî ïîòåíöèàëà

ïðåïàðàòà. Â ñëó÷àå åñëè ïðåïàðàò áóäåò çàìåíåí, ýòî íå

ïîçâîëèò îöåíèòü ýôôåêòèâíîñòü è áåçîïàñíîñòü áèîïî-

äîáíîãî ïðåïàðàòà â ïîñòðåãèñòðàöèîííîì ïåðèîäå, êîòî-

ðîå ÿâëÿåòñÿ îáÿçàòåëüíûì äëÿ ðåãèñòðàöèè áèîïîäîá-

íîãî ïðåïàðàòà. Îäíàêî â íåêîòîðûõ ñòðàíàõ (ñòðàíû Ëà-

òèíñêîé Àìåðèêè) âðà÷ îáÿçàí íàçíà÷àòü òå ïðåïàðàòû

èíñóëèíà, êîòîðûå ïðåäëàãàþò íàöèîíàëüíûå Ìèíèñòåð-

ñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ, ò.å. îñóùåñòâëÿòü âçàèìîçàìåíÿå-

ìîñòü, ÷òî íå ïîçâîëÿåò â ïîëíîé ìåðå îöåíèòü åãî áåçî-

ïàñíîñòü.

Â òåõ ñëó÷àÿõ, êîãäà âîçìîæíîñòü çàìåíû îðèãèíàëü-

íîãî ïðåïàðàòà áèîïîäîáíûì íàó÷íî îáîñíîâàíà è äîïóñ-

êàåòñÿ åãî çàìåíà ëå÷àùèì âðà÷îì, îí äîëæåí âûïîëíèòü

åùå ðÿä äîïîëíèòåëüíûõ óñëîâèé. Â êà÷åñòâå ïðèìåðà

ìîæíî ïðèâåñòè ïîçèöèþ (ðåêîìåíäàöèè) àññîöèàöèè

ïîðòóãàëüñêèõ ðåâìàòîëîãîâ, êîòîðàÿ áûëà ïðèíÿòà íà

Áåçîïàñíîñòü áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ. Ñîîáùåíèå 2. Ïðîáëåìû áåçîïàñíîñòè áèîïîäîáíûõ ïðåïàðàòîâ
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Òàáëèöà 1. Äîêóìåíòû ðàçíûõ ñòðàí, çàïðåùàþùèå èëè îãðàíè÷èâàþùèå âçàèìîçàìåíÿåìîñòü îðèãèíàëüíûõ ïðåïàðàòîâ áèîïîäîáíû-
ìè (D. Niederwieser, S. Schmitz è H. Mellstedt [28, 29])
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ñúåçäå ðåâìàòîëîãîâ Ïîðòóãàëèè, ñîñòîÿâøåìñÿ 5–6 îê-
òÿáðÿ 2013 ãîäà [14]:

– ïðè ïåðâè÷íîì íàçíà÷åíèè áîëüíîìó áèîëîãè÷å-
ñêîãî îðèãèíàëüíîãî èëè áèîïîäîáíîãî ïðåïàðàòà âðà÷
äîëæåí ó÷èòûâàòü ñîñòîÿíèå áîëüíîãî è ïîòåíöèàëüíûå
ðèñêè, ñâÿçàííûå ñ ïðåïàðàòîì, à íå ðóêîâîäñòâîâàòüñÿ
èñêëþ÷èòåëüíî ýêîíîìè÷åñêèìè ñîîáðàæåíèÿìè;

– àâòîìàòè÷åñêàÿ çàìåíà áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ
íåäîïóñòèìà;

– âçàèìîçàìåíÿåìîñòü îðèãèíàëüíîãî ïðåïàðàòà
áèîïîäîáíûì âîçìîæíà òîëüêî âðà÷îì íà îñíîâàíèè
îáîñíîâàííîé îöåíêè ñîñòîÿíèÿ áîëüíîãî;

– ïðè çàìåíå îðèãèíàëüíîãî ïðåïàðàòà íà áèîïîäîá-
íûé èíôîðìàöèÿ îá ýòîì äîëæíà áûòü âêëþ÷åíà â ñîîò-
âåòñòâóþùóþ íàöèîíàëüíóþ áàçó äàííûõ Reuma.pt (Ïîð-
òóãàëüñêèé ðååñòð áîëüíûõ ñ ðåâìàòîèäíûìè çàáîëåâà-
íèÿìè);

– çàìåíà áèîëîãè÷åñêîãî ïðåïàðàòà ìîæåò áûòü îñó-
ùåñòâëåíà òîëüêî ïîñëå èñòå÷åíèÿ 6-ìåñÿ÷íîãî ñðîêà
ïðèìåíåíèÿ îäíîãî ïðåïàðàòà;

– íå äîïóñêàåòñÿ àâòîìàòè÷åñêàÿ ýêñòðàïîëÿöèÿ ðå-
çóëüòàòîâ èçó÷åíèÿ ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè áèîïî-
äîáíîãî ïðåïàðàòà, ïîëó÷åííûå ïðè îäíîì çàáîëåâàíèè,
íà äðóãèå ïîêàçàíèÿ èëè äðóãèå âîçðàñòíûå ïîäãðóïïû;

– åñëè íåâîçìîæíà ëàáîðàòîðíàÿ îöåíêà èììóíîãåí-
íîñòè ïðåïàðàòà, òî íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü êîñâåííûå ïî-
êàçàòåëè èììóíîãåííîñòè, òàêèå êàê ñíèæåíà ýôôåêòèâ-
íîñòè, êîòîðûå äîëæíû áûòü îòðàæåíû â áàçå äàííûõ
Reuma.pt;

– âëàäåëåö ëèöåíçèè îáÿçàí âíîñèòü âñå çàðåãèñòðè-
ðîâàííûå ïîáî÷íûå ðåàêöèè â áàçó äàííûõ Reuma.pt, ñ
óêàçàíèåì äàòû ðàçâèòèÿ îñëîæíåíèÿ è íîìåðà ñåðèè
ïðåïàðàòà.

Âîïðîñû ðåíòàáåëüíîñòè ëå÷åíèÿ

Ðàçðàáîòêà è âíåäðåíèå â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó ïðåïàðà-
òîâ íà îñíîâå ðåêîìáèíàíòíûõ áåëêîâ, â òîì ÷èñëå è áèî-
ïîäîáíûõ, âûñâåòèëè ðÿä ýêîíîìè÷åñêèõ ïðîáëåì. Â ðÿäå
èññëåäîâàíèé ýôôåêòèâíîñòè è ðåíòàáåëüíîñòè ëå÷åíèÿ
áèîëîãè÷åñêèìè ïðåïàðàòàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî òåðàïèÿ
áèîëîãè÷åñêèìè ïðåïàðàòàìè äîðîæå (íàïðèìåð, ïðè
ðåâìàòîèäíûõ çàáîëåâàíèÿõ), ÷åì ïðè ïðèìåíåíèè íå-
áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ [3, 33–36].

Èçó÷åíèå ýôôåêòèâíîñòè ðåêîìáèíàíòíûõ ôàêòîðîâ
ñâåðòûâàíèÿ êðîâè è «àíàëîãè÷íûõ» (íå áèîïîäîáíûõ)
ïðåïàðàòîâ, ïîëó÷åííûõ èç ïëàçìû êðîâè, ïîêàçàëî, ÷òî
ïëàçìåííûå ïðåïàðàòû ÿâëÿþòñÿ áîëåå ýôôåêòèâíûìè è
áåçîïàñíûìè (â ÷àñòíîñòè, â ïëàíå èììóíîãåííîñòè), ÷åì
ðåêîìáèíàíòíûå [37]. Â ïîñëåäíèå ãîäû áûëè ðàçðàáîòà-
íû íîâûå ìåòîäû âûäåëåíèÿ è î÷èñòêè àêòèâíîãî âåùåñò-
âà, êîòîðûå ïîçâîëÿþò ïîëó÷àòü âûñîêîî÷èùåííûå èíñó-
ëèíû æèâîòíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ. Ïðè ýòîì B. Richter ñ
ñîàâò. [38] íå ñìîãëè íàéòè äîêàçàòåëüñòâ, ñâèäåòåëüñò-
âóþùèõ î ïðåèìóùåñòâå ðåêîìáèíàíòíûõ èíñóëèíîâ ïå-
ðåä ñîâðåìåííûìè âûñîêîî÷èùåííûìè èíñóëèíàìè æè-
âîòíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ.

Âîçíèêàåò ïàðàäîêñàëüíàÿ ñèòóàöèÿ, êîãäà ñ îäíîé
ñòîðîíû îòñóòñòâóåò ïðåèìóùåñòâî íåêîòîðûõ ðåêîìáè-
íàíòíûõ ïðåïàðàòîâ ïåðåä èõ àíàëîãàìè (íå áèîïîäîáíû-
ìè ïðåïàðàòàìè), ïîëó÷àåìûìè èç ïðèðîäíîãî ñûðüÿ.
Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ñòîèìîñòü ðåêîìáèíàíòíûõ ïðåïàðàòîâ
çíà÷èòåëüíî âûøå, ÷åì ïðåïàðàòîâ, ïîëó÷àåìûõ èç ïðè-
ðîäíîãî ñûðüÿ. Åñëè îòñóòñòâèå èëè íåäîñòàòî÷íîå êîëè-
÷åñòâî ïðåïàðàòîâ ñâåðòûâàíèÿ êðîâè ìîæíî îáúÿñíèòü

ïðîáëåìàìè ñ ïîëó÷åíèåì ïëàçìû êðîâè ÷åëîâåêà îò äî-
íîðîâ, òî èíñóëèíû æèâîòíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ ïðîñòî ïå-
ðåñòàëè ïðîèçâîäèòü. Óäàëåíèå ñ ðûíêà èíñóëèíîâ
æèâîòíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ ñòèìóëèðóåò ðàçðàáîòêó áèî-
ïîäîáíûõ ïðåïàðàòîâ. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â êîíå÷íîì
èòîãå ñòîèìîñòü ëå÷åíèÿ äàííûìè ïðåïàðàòàìè äëÿ áîëü-
íûõ âîçðîñëà.

Íåîðèãèíàëüíûå («non-innovators»)
áèîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû

Ïåðâûå äîêóìåíòû, ðåãëàìåíòèðóþùèå îöåíêó êà÷åñòâà,
ïðîâåäåíèå äîêëèíè÷åñêèõ è êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâà-
íèé ïðåïàðàòîâ «biosimilars» áûëè ðàçðàáîòàíû ÅÌÀ â
2004–2006 ãã. è îäîáðåíû ÂÎÇ â 2009 ã. Ïîýòîìó ìíîãèå
ñòðàíû ñ íåðàçâèòîé ýêîíîìèêîé è ðåãóëÿòîðíîé ñèñòåìîé
â ýòî âðåìÿ ðàçðàáàòûâàëè è ðåãèñòðèðîâàëè «êîïèè»
îðèãèíàëüíûõ ïðåïàðàòîâ íà îñíîâàíèè ïðèíöèïîâ èçó÷å-
íèÿ «äæåíåðèêîâ», èëè ñîáñòâåííûõ íàöèîíàëüíûõ ïðèí-
öèïîâ. Ïðè ýòîì äëÿ ðåãèñòðàöèè ïðåïàðàòà ïîýòàïíîå
ïðîâåäåíèå ïîëíûõ ñðàâíèòåëüíûõ èññëåäîâàíèé ïî âñåì
ïàðàìåòðàì ìåæäó ðàçðàáàòûâàåìûì íåîðèãèíàëüíûì è
îðèãèíàëüíûì ïðåïàðàòîì íå òðåáóåòñÿ.

Â ðàçíûõ ñòðàíàõ äàííûå ïðåïàðàòû îïðåäåëÿþò ðàç-
íûìè òåðìèíàìè, íàïðèìåð, â Áðàçèëèè — «íîâûé áèîëî-
ãè÷åñêèé», â Èíäèè — «êîïèè» èëè «áèîäæåíåðèêè», â
Èðàíå — «áèîäæåíåðèêè», â Ìàëàéçèè — «áèîêîïèè» è
ò.ï. Â íåêîòîðûõ ñòðàíàõ Ëàòèíñêîé Àìåðèêè, Àçèè, Ðîñ-
ñèéñêîé Ôåäåðàöèè è äðóãèõ ðåãèîíàõ ïðèíöèïû «bio-
similars» áûëè óòâåðæäåíû ñîâñåì íåäàâíî, à â íåêîòîðûõ
ñòðàíàõ (íàïðèìåð, Êèòàé) íå ïðèíÿòû äî ñèõ ïîð [39–41].
Ïîýòîìó â ìèðå â îáîðîòå íàõîäèòñÿ áîëüøîå êîëè÷åñòâî
íåîðèãèíàëüíûõ áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, çàðåãèñòðè-
ðîâàííûõ íà îñíîâàíèè ïðèíöèïîâ, çíà÷èòåëüíî îòëè÷àþ-
ùèõñÿ îò òðåáîâàíèé, ðàçðàáîòàííûõ äëÿ ïðåïàðàòîâ
«biosimilars», è êîòîðûå áëèæå ê òðåáîâàíèÿì, ïðåäúÿâ-
ëÿåìûì ê «äæåíåðèêàì».

Ó÷èòûâàÿ, ÷òî êîëè÷åñòâî äàííûõ ïðåïàðàòîâ ïîñòî-
ÿííî óâåëè÷èâàåòñÿ, è íåîáõîäèìî ïðèíÿòü ìåðû äëÿ ðå-
øåíèÿ äàííîãî âîïðîñà, ÂÎÇ ðåêîìåíäóåò âûäåëèòü íå-
îðèãèíàëüíûå áèîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû â îòäåëüíóþ
ãðóïïó, êîòîðàÿ ïîëó÷èëà íàçâàíèå ïðåïàðàòû «non-
innovators» [42]. Ïðîâåäåííûå íåçàâèñèìûå ñðàâíèòåëü-
íûå èññëåäîâàíèÿ îöåíêè êà÷åñòâà «non-innovators» è
îðèãèíàëüíûõ ïðåïàðàòîâ âûÿâèëè ñóùåñòâåííûå ðàçëè-
÷èÿ ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ è áèîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ ìåæäó
íèìè [22–24, 39–42]. Êëèíè÷åñêèå ñðàâíèòåëüíûå èññëå-
äîâàíèÿ ìåæäó «non-innovators» è îðèãèíàëüíûìè ïðåïà-
ðàòàìè íåçàâèñèìûìè èññëåäîâàòåëÿìè ïî ýòè÷åñêèì ñî-
îáðàæåíèÿì îáû÷íî íå ïðîâîäèëèñü. Îäíàêî D. R. Owens ñ
ñîàâò. [43] è S. R. Joshi [44] ïîêàçàëè, ÷òî ñïîñîáíîñòü ïðå-
ïàðàòîâ «non-innovator» èíñóëèíîâ (ãëàðãèí) ñíèæàòü
óðîâåíü ñàõàðà â ñûâîðîòêå êðîâè ïàöèåíòîâ îòëè÷àåòñÿ
îò ýôôåêòèâíîñòè îðèãèíàëüíûõ ïðåïàðàòîâ. Â ðàáîòå
Ì. Â. Øåñòàêîâîé è Î. Ê. Âèêóëîâîé [23] âûÿâëåíû êîëîñ-
ñàëüíûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó ïðåïàðàòàìè èíñóëèíîâ, ïðèñóò-
ñòâóþùèìè íà îòå÷åñòâåííîì ðûíêå, ïîëó÷åííûìè îò ðàç-
íûõ ïðîèçâîäèòåëåé, ïî ïîêàçàòåëÿì âðåìåíè íà÷àëà
äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà è ïî ñîñòàâó âñïîìîãàòåëüíûõ âå-
ùåñòâ. Â ðàáîòå Â. Ì. Åðìîëåíêî ñ ñîàâò. [40] ïðîäåìîíñò-
ðèðîâàíû ðàçëè÷èÿ ìåæäó îðèãèíàëüíûìè è «non-
innovators» ïðåïàðàòàì ýðèòðîïîýòèíîâ, â òîì ÷èñëå, è
òåìè êîòîðûå íàõîäÿòñÿ íà îòå÷åñòâåííîì ðûíêå.

Â èññëåäîâàíèè M. K. Kuhlmann è A. Schmidt [45] ïðè
èçó÷åíèè ñòàáèëüíîñòè íåîðèãèíàëüíûõ («non-innova-
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tors») è îðèãèíàëüíûõ ïðåïàðàòîâ èíñóëèíîâ (ãëàðãèí)
áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè õðàíåíèè â òå÷åíèå 28 ñóòîê
ïðè òåìïåðàòóðå 28°Ñ â îðèãèíàëüíîì ïðåïàðàòå Lantus®
íå áûëî âûÿâëåíî èçìåíåíèé áåëêîâîãî ñïåêòðà. Â òî æå
âðåìÿ èç 11 ñåðèé ïðåïàðàòîâ «non-innovators» (Glaritus®
è Basalin®) ïðè õðàíåíèè â äàííûõ óñëîâèÿõ â 6 ñåðèÿõ
ïðåïàðàòîâ óñòàíîâëåíî óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà áåëêà ñ
âûñîêîé ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé (ðèñ. 2).

Ïðè ñðàâíèòåëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ íåîðèãèíàëüíûõ
(«non-innovators») è îðèãèíàëüíûõ ïðåïàðàòîâ èíñóëèíà
áûëè âûÿâëåíû íå òîëüêî ðàçëè÷èÿ ïî ïîêàçàòåëÿì êà÷å-
ñòâà ñàìîãî ïðåïàðàòà, íî è óñòàíîâëåíû ðàçëè÷èÿ ïî ïî-
êàçàòåëÿì êà÷åñòâà óñòðîéñòâ äëÿ ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ
(èíúåêòîðîâ) ìåæäó îðèãèíàëüíûìè è «non-innovators»
ïðåïàðàòàìè èíñóëèíà [46].

Ëèöåíçèðîâàíèå/ðåãèñòðàöèÿ ïðåïàðàòà â êà÷åñòâå
áèîïîäîáíîãî («biosimilars») â ñîîòâåòñòâèè ñ óñòàíîâëåí-
íûìè òðåáîâàíèÿìè ïîçâîëÿåò ãàðàíòèðîâàòü åãî áåçî-
ïàñíîñòü è ýôôåêòèâíîñòü ïðèìåíåíèÿ.

Ïîýòîìó ïðîèçâîäèòåëè íåîðèãèíàëüíûõ

«non-innovators» ïðåïàðàòîâ î÷åíü ÷àñòî

íàçûâàþò ñâîè ïðåïàðàòû áèîïîäîáíûìè

(«biosimilars»). Ýòî íå òîëüêî âíîñèò ñåðü-

åçíóþ ïóòàíèöó, íî è íå ïîçâîëÿåò îáúåê-

òèâíî îöåíèòü áåçîïàñíîñòü è ýôôåêòèâ-

íîñòü êàê áèîïîäîáíûõ («biosimilars»)

ïðåïàðàòîâ, òàê è íåîðèãèíàëüíûõ «non-

innovators» ïðåïàðàòîâ [41].

Ó÷èòûâàÿ ñëîæèâøóþñÿ ñèòóàöèþ ñ

ðåãèñòðàöèåé/ëèöåíçèðîâàíèåì íåîðè-

ãèíàëüíûõ «non-innovators» ïðåïàðàòîâ,

ÂÎÇ ïîäãîòîâèëà äîêóìåíò («Regulatory

expectations and risk assessment for

biotherapeutic products». 24 January 2014),

â êîòîðîì àêöåíòèðîâàëî âíèìàíèå íà

äàííîé ïðîáëåìå, è ïðåäëîæèëà ïóòè

âûõîäà èç äàííîé ñèòóàöèè [42].

Â îñíîâå èíèöèàòèâû ÂÎÇ ëåæàò ðå-

êîìåíäàöèè íàöèîíàëüíûì ðåãóëÿòîð-

íûì îðãàíàì ñòðàí, â êîòîðûõ â îáðàùå-

íèè íàõîäÿòñÿ ïðåïàðàòû, çàðåãèñòðèðî-

âàííûå íå â ïîëíîì ñîîòâåòñòâèè ñ

ïðèíöèïàìè «biosimilars» [1, 2, 26], äëÿ

òîãî, ÷òîáû òùàòåëüíî îöåíèòü èõ êà÷å-

ñòâî, ýôôåêòèâíîñòü è áåçîïàñíîñòü. Ïðè

ýòîì óêàçûâàåòñÿ, ÷òî â ïåðâóþ î÷åðåäü

íåîáõîäèìî îïðåäåëèòü ñòåïåíü äîêà-

çàííîãî ñõîäñòâà íåîðèãèíàëüíîãî

«non-innovator» è îðèãèíàëüíîãî ïðåïà-

ðàòîâ è ðèñê áåçîïàñíîñòè ïðèìåíåíèÿ

íåîðèãèíàëüíîãî «non-innovator» ïðåïà-

ðàòà. Äàëåå íåîáõîäèìî óñòàíîâèòü ïå-

ðèîä âðåìåíè, â òå÷åíèå êîòîðîãî çàÿâè-

òåëü îáÿçàí ïðåäîñòàâèòü äîñòîâåðíûå

äîêàçàòåëüñòâà âûñîêîãî ñõîäñòâà

«non-innovator» ïðåïàðàòà ñ îðèãèíàëü-

íûì ïî ïîêàçàòåëÿì êà÷åñòâà, áåçîïàñ-

íîñòè è ýôôåêòèâíîñòè. Â òå÷åíèå ýòîãî

âðåìåíè ëèöåíçèÿ/ðåãèñòðàöèÿ ïðåïàðà-

òà íå îòçûâàåòñÿ. Åñëè çàÿâèòåëü íå ìî-

æåò ïðåäñòàâèòü óáåäèòåëüíûå äîêàçà-

òåëüñòâà ñõîäñòâà/ïîäîáèÿ íåîðèãèíàëü-

íîãî «non-innovator» è îðèãèíàëüíîãî

ïðåïàðàòîâ, òî îí ìîæåò ïðåäîñòàâèòü

ñîîòâåòñòâóþùèå ìàòåðèàëû è ðåãèñòðèðîâàòü ïðåïàðàò

óæå êàê îðèãèíàëüíûé.

Äàííûé îïûò áûë èçó÷åí íà ïðèìåðå ïåðåðåãèñòðà-

öèè íèçêîìîëåêóëÿðíûõ ãåïàðèíîâ â Êàíàäå. Ðàíåå íèç-

êîìîëåêóëÿðíûå ãåïàðèíû â Êàíàäå îòíîñèëèñü ê îáû÷-

íûì ïðåïàðàòàì, à íå áèîëîãè÷åñêèì. Â 2009 ã. Ìèíèñòåð-

ñòâî çäðàâîîõðàíåíèÿ ñòðàíû ïðèíÿëî ðåøåíèå î òîì, ÷òî

îíè äîëæíû ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê áèîëîãè÷åñêèå ïðåïàðà-

òû. Áûë óñòàíîâëåí 12-ìåñÿ÷íûé ïåðèîä, â òå÷åíèå êîòî-

ðîãî çàÿâèòåëü äîëæåí ïðåäñòàâèòü ìàòåðèàëû, ñâèäå-

òåëüñòâóþùèå î òîì, ÷òî ãåïàðèí ïîëíîñòüþ ñîîòâåòñòâóåò

òðåáîâàíèÿì, ïðåäúÿâëÿåìûì íàöèîíàëüíûì ðåãóëÿòîð-

íûì îðãàíîì Êàíàäû ê áèîëîãè÷åñêèì ïðåïàðàòàì. À äëÿ

òåõ ïðåïàðàòîâ ãåïàðèíà, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ íåîðèãèíàëü-

íûìè ïðåïàðàòàìè, íåîáõîäèìî áûëî ïðåäñòàâèòü ìàòå-

ðèàëû î ñîîòâåòñòâèè òðåáîâàíèÿì, ïðåäúÿâëÿåìûì Ìè-

íèñòåðñòâîì çäðàâîîõðàíåíèÿ Êàíàäû ê áèîïîäîáíûì,

Áåçîïàñíîñòü áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ. Ñîîáùåíèå 2. Ïðîáëåìû áåçîïàñíîñòè áèîïîäîáíûõ ïðåïàðàòîâ
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Ðèñ. 2. Êîëè÷åñòâî âûñîêîìîëåêóëÿðíîãî áåëêà (ÂÌÁ) â ñåðèÿõ íåîðèãèíàëüíûõ ïðå-
ïàðàòîâ Glaritus

®
è Basalin

®
è îðèãèíàëüíîì ïðåïàðàòå Lantus

®
äî õðàíåíèÿ (À) è ïîñëå

õðàíåíèÿ (Â) ïðè òåìïåðàòóðå 28°Ñ â òå÷åíèå 28 ñóòîê. Ïóíêòèðîì ïîêàçàí äîïóñòèìûé
óðîâåíü âûñîêîìîëåêóëÿðíîãî áåëêà â ïðåïàðàòàõ èíñóëèíà ãëàðãèí, ñîãëàñíî Ôàðìà-
êîïåè ÑØÀ [45].



êîòîðûå â Êàíàäå íàçâàíû «subsequent-entry biologicals»
ïðåïàðàòû [47, 48].

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ íà îñíîâàíèè ðåêîìåíäàöèé ÂÎÇ â
íåêîòîðûõ ñòðàíàõ àçèàòñêîãî è ëàòèíîàìåðèêàíñêîãî ðå-
ãèîíîâ íà÷àëèñü ðàáîòû äëÿ «ëåãàëèçàöèè» ñòàòóñà ñâîèõ
íåîðèãèíàëüíûõ («non-innovators») áèîëîãè÷åñêèõ ïðå-
ïàðàòîâ.

Óêàçàííûå ïðîáëåìû êàñàþòñÿ è Ðîññèéñêîé Ôåäåðà-
öèè, òàê êàê ïîíÿòèå «áèîïîäîáíûé (áèîàíàëîãîâûé)»
ïðåïàðàò â íàøåé ñòðàíå áûëî îôèöèàëüíî ïðèíÿòî â
2015 ã. Äî ýòîãî áûëè çàðåãèñòðèðîâàíû îòå÷åñòâåííûå è
çàðóáåæíûå ïðåïàðàòû (Èíäèÿ, Êèòàé) íå âñåãäà ñ ïîëíûì
ñîîòâåòñòâèåì òðåáîâàíèÿì, ðàçðàáîòàííûì äëÿ ïðåïàðà-
òîâ «biosimilars» [40].

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî íåîðèãèíàëüíûå ïðåïàðàòû íå
âñå íèçêîãî êà÷åñòâà. Äëÿ òîãî ÷òîáû ðåøèòü âîçíèêøèå
âîïðîñû, â ïåðâóþ î÷åðåäü, íåîáõîäèìî â íàøåé ñòðàíå
ââåñòè ïîíÿòèå íåîðèãèíàëüíûé áèîëîãè÷åñêèé («non-
innovator») ïðåïàðàò, ÷òîáû âûäåëèòü ýòè ïðåïàðàòû èç
ãðóïïû áèîïîäîáíûõ («biosimilars») ïðåïàðàòîâ. Îòñóòñò-
âèå ÷åòêîãî ðàçäåëåíèÿ ïî ãðóïïàì ïðåïàðàòîâ (â çàâèñè-
ìîñòè îò ïðèíöèïîâ, íà îñíîâàíèè êîòîðûõ áûëè ðàçðàáî-
òàíû, èçó÷åíû è çàðåãèñòðèðîâàíû áèîëîãè÷åñêèå ïðåïà-
ðàòû), ìîæåò ïðèâåñòè ê ëîæíûì âûâîäàì î êà÷åñòâå è
áåçîïàñíîñòè áèîïîäîáíûõ ïðåïàðàòîâ. Íàïðèìåð, â
î÷åíü àêòóàëüíûõ è òùàòåëüíî ïðîðàáîòàííûõ ñòàòüÿõ î
êà÷åñòâå íåîðèãèíàëüíûõ («non-innovators») áèîïðåïàðà-
òîâ, èõ ÷àñòî íàçûâàþò áèîàíàëîãàìè, ò.å. ïðåïàðàòà-
ìè, îòíîñÿùèìèñÿ ê ãðóïïå ïðåïàðàòîâ «biosimilars»
[23, 24, 40]. Ïîýòîìó íà îñíîâàíèè ïðèâåäåííûõ â äàííûõ
ñòàòüÿõ ìàòåðèàëîâ, ìîæåò ñëîæèòüñÿ ëîæíîå âïå÷àòëå-
íèå, ÷òî áèîïîäîáíûå («biosimilars») ïðåïàðàòû èìåþò
ïðîáëåìû, ñâÿçàííûå ñ áåçîïàñíîñòüþ. Êðîìå òîãî, ýòî íå
ïîçâîëÿåò îáúåêòèâíî îöåíèòü áåçîïàñíîñòü è ýôôåêòèâ-
íîñòü êàê áèîïîäîáíûõ («biosimilars»), òàê è íåîðèãèíàëü-
íûõ «non-innovators» ïðåïàðàòîâ. Ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü,
÷òî îò òîãî, ê êàêîé ãðóïïå îòíîñèòñÿ ïðåïàðàò, çàâèñÿò è
ìåðîïðèÿòèÿ, ïðîâîäèìûå â ïðîöåññå ôàðìàêîíàäçîðà.

Òàêèì îáðàçîì, òîëüêî òùàòåëüíî âûâåðåííîå, ñòðî-
ãîå èñïîëüçîâàíèå îïðåäåëåííûõ òåðìèíîâ ïðè îáñóæäå-
íèè âîïðîñîâ, ñâÿçàííûõ ñ îöåíêîé êà÷åñòâà, ýôôåêòèâíî-
ñòè è áåçîïàñíîñòè íîâûõ ãðóïï áèîëîãè÷åñêèõ/áèîòåõíî-
ëîãè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, ïîçâîëèò âñåì
ñóáúåêòàì, èìåþùèì îòíîøåíèå ê ïðåïàðàòàì, âêëþ÷àÿ
ðàçðàáîò÷èêîâ, ïðåäñòàâèòåëåé ðåãóëÿòîðíûõ îðãàíîâ,
âðà÷åáíîå ñîîáùåñòâî è ïàöèåíòîâ, îáúåêòèâíî ïîäõî-
äèòü ê ðåøåíèþ âñåõ íàñóùíûõ ïðîáëåì, ñâÿçàííûõ ñ áèî-
ëîãè÷åñêèìè ëåêàðñòâåííûìè ïðåïàðàòàìè.

Çàêëþ÷åíèå

Áèîïîäîáíûå ïðåïàðàòû ÿâëÿþòñÿ ðåçóëüòàòîì ðàçðàáîò-
êè íîâûõ íàïðàâëåíèé â ïðîèçâîäñòâå áèîëîãè÷åñêèõ/
áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ. Ðàçâèòèå
äàííîãî êëàññà ïðåïàðàòîâ ñîïðîâîæäàåòñÿ ïîÿâëåíèåì
íîâûõ ïðîáëåì áåçîïàñíîñòè, êîòîðûå íåîáõîäèìî ó÷è-
òûâàòü ïðè ïîäãîòîâêå íîðìàòèâíûõ äîêóìåíòîâ, ðåãëà-
ìåíòèðóþùèõ ðàçðàáîòêó è èññëåäîâàíèÿ ïðåïàðàòîâ. Îñ-
íîâíûìè ïðîáëåìàìè ñîâðåìåííîãî ýòàïà ðàçâèòèÿ áèî-
ïîäîáíûõ ïðåïàðàòîâ ÿâëÿþòñÿ âîïðîñû ýêñòðàïîëÿöèè
ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèé è îöåíêà áåçîïàñíîñòè. Ïîíÿ-
òèå áèîïîäîáíûé (áèîàíàëîãîâûé) ïðåïàðàò â íàøåé
ñòðàíå îôèöèàëüíî ïîÿâèëîñü â 2015 ã. Äî ýòîãî âðåìåíè
íåîðèãèíàëüíûå áèîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû áûëè çàðåãè-
ñòðèðîâàíû áåç ÷åòêî óñòàíîâëåííûõ òðåáîâàíèé ïî àëãî-

ðèòìó èõ èññëåäîâàíèÿ ëèáî íà îñíîâàíèè èññëåäîâàíèé
ïî óêîðî÷åííîé ñõåìå, â ñâÿçè ýòèì îíè ìîãóò áûòü îòíå-
ñåíû ê ãðóïïå ïðåïàðàòîâ «non-innovators». Ìíîãèå èç
ýòèõ ïðåïàðàòîâ èìåþò âûñîêîå êà÷åñòâî, îäíàêî ñëåäóåò
ïðèçíàòü, ÷òî êà÷åñòâî íåêîòîðûõ èç íèõ ïî ðåçóëüòàòàì
èññëåäîâàíèé íåçàâèñèìûõ ëàáîðàòîðèé, áûëî ïðèçíàíî
íåñîîòâåòñòâóþùèì ôàðìàêîïåéíûì òðåáîâàíèÿì. ÂÎÇ è
äðóãèå îðãàíèçàöèè ðåêîìåíäóþò íàöèîíàëüíûì ðåãóëÿ-
òîðíûì îðãàíàì óêàçàííûå ïðåïàðàòû âûäåëèòü â îòäåëü-
íóþ ãðóïïó íåîðèãèíàëüíûõ «non-innovators» ïðåïàðàòîâ.
Êðîìå òîãî, âûäåëèòü çàÿâèòåëþ âðåìÿ, ÷òîáû îí ñìîã
ïðåäîñòàâèòü äîïîëíèòåëüíûå ìàòåðèàëû, ïîçâîëÿþùèå
ïåðåðåãèñòðèðîâàòü ïðåïàðàò êàê áèîïîäîáíûé («bio-
similars») èëè îðèãèíàëüíûé.

Îáúåêòèâíî îöåíèâàÿ ñèòóàöèþ, ìîæíî çàêëþ÷èòü,
÷òî âêëþ÷åíèå íåîðèãèíàëüíîãî ïðåïàðàòà â ãðóïïó ïðå-
ïàðàòîâ «non-innovators», ýòî âðåìåííûé ñòàòóñ ðàçðàáî-
òàííîãî áèîëîãè÷åñêîãî ïðåïàðàòà. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ
íàçðåëà íåîáõîäèìîñòü ðàçðàáîòêè ñîîòâåòñòâóþùåé
ïðîöåäóðû «ëåãàëèçàöèè» íåîðèãèíàëüíûõ áèîëîãè÷å-
ñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ õîðîøåãî êà÷åñòâà è ïî-
âûøåíèÿ êà÷åñòâà, â ñîîòâåòñòâèè ñ óñòàíîâëåííûìè òðå-
áîâàíèÿìè, èëè èñêëþ÷åíèÿ èç îáðàùåíèÿ ïðåïàðàòîâ
íèçêîãî êà÷åñòâà.
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The safety of biological preparations.
Part 2. Safety issues of biosimilars
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The use of the reduced scheme in preclinical and clinical studies of «biosimilars» requires special attention to the safety is-

sues. During the process of the marketing authorization of biosimilars in 2013–2015 the countries with advanced regula-

tory and pharmacovigilance systems (USA, Canada and EU countries), the most contentious debates were provoked by the

issues of extrapolation of the results of the research of a biosimilar infliximab (TNF�-specific monoclonal antibodies). EMA

made the decision that the results of the efficacy and safety studies of infliximab, obtained in adult patients with rheuma-

toid disease, can be extrapolated to the indications for the treatment of inflammatory bowel disease (Crohn’s disease and

ulcerative colitis in adults and in children). Several medical associations such as the Association of Gastroenterologists and

the Association of Pediatricians believe that this extrapolation is not justified. Health Canada also made a conclusion that

the extrapolation is not justified and did not approve the use of the mentioned preparation for the treatment of Crohn’s dis-

ease and ulcerative colitis. There is still an ongoing hot discussion on the issue of interchangeability of an original medicine

and a biosimilar. Given that the safety of a biosimilar has been studied before obtaining marketing authorization not to the

fullest extent, usually safety studies continue after obtaining marketing authorization for a few more years. If there is an

interchange of medicines, then it is not possible to objectively evaluate the safety of a biosimilar. In the countries with poor

regulatory and pharmacovigilance system not only «biosimilars» are in drug circulation system, but also other medicines

registered under the reduced studies scheme, but not in full compliance with the principles of «biosimilarity». The quality

of these medicines does not always meet the standards, as evidenced by numerous studies. WHO is concerned about the

quality of the mentioned medicines and suggests to call them «non-innovators» and establish a separate group, and

claimed that the sponsors were invited for a certain period of time to provide the evidence of the high quality of these medi-

cines.

Key words: biosimilars; «non-innovators» preparations; extrapolation of the results; interchangeability; preparations of

monoclonal antibodies; biosimilar insulins.
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ÓÄÊ 615.37

Êðèòåðèè îòáîðà áàêòåðèàëüíûõ øòàììîâ è áàêòåðèîôàãîâ
äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ ïðîèçâîäñòâåííîé êîëëåêöèè, ñïåöèôè÷åñêè
ëèçèðóþùèõ áàêòåðèè ðîäîâ: Klebsiellà, Echerichia, Proteus, Pseudomonas,
Staphylococcus

E. Í. Ñÿò÷èõèíà, Ï. À. Íàáàòíèêîâ, Ñ. À. Êîðîâêèí, À. Â. Êàòëèíñêèé, Ã. Ì. Èãíàòüåâ

ÎÎÎ «ÔÎÐÒ» (Áèîôàðìàöåâòè÷åñêàÿ êîìïàíèÿ ÔÎÐÒ), Ìîñêâà, Ðîññèÿ

Ïîñòóïèëà 06.04.2016. Ïðèíÿòà ê ïóáëèêàöèè 22.04.2016.

Ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû ðàáîòû ïî âûäåëåíèþ è èçó÷åíèþ áèîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ áàêòåðèîôàãîâ, àêòèâíûõ ïî

îòíîøåíèþ ê áàêòåðèÿì ðîäîâ Klebsiellà, Echerichia, Proteus, Pseudomonas, Staphylococcus. Ïîêàçàíû ðåçóëüòàòû

èññëåäîâàíèé ïî èçó÷åíèþ: ëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè, îïðåäåëåíèþ ñïåêòðà ëèòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ, àíàëèçó ÷óâñòâè-

òåëüíîñòè ê ïîâðåæäàþùèì ôàêòîðàì âíåøíåé ñðåäû: çíà÷åíèþ ðÍ, òåìïåðàòóðå, ëèîôèëüíîìó âûñóøèâàíèþ.

Ïðèâåäåíû äàííûå ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: áàêòåðèîôàãè; ïðîèçâîäñòâî áàêòåðèîôàãîâ; ëèòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü.

Áèáëèîãðàôè÷åñêîå îïèñàíèå: Ñÿò÷èõèíà ÅÍ, Íàáàòíèêîâ ÏÀ, Êîðîâêèí ÑÀ, Êàòëèíñêèé ÀÂ, Èãíàòüåâ ÃÌ. Êðè-

òåðèè îòáîðà áàêòåðèàëüíûõ øòàììîâ è áàêòåðèîôàãîâ äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ ïðîèçâîäñòâåííîé êîëëåêöèè, ñïå-

öèôè÷åñêè ëèçèðóþùèõ áàêòåðèè ðîäîâ: Klebsiellà, Echerichia, Proteus, Pseudomonas, Staphylococcus. ÁÈÎïðåïàðà-

òû. Ïðîôèëàêòèêà, äèàãíîñòèêà, ëå÷åíèå 2016; 16 (2): 90–95.

Èíòåíñèâíî ðàñòóùàÿ àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòü ìèêðî-

îðãàíèçìîâ, ñïîñîáñòâóþùàÿ óâåëè÷åíèþ ÷èñëà ãíîéíî-

âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé è îñëîæíåíèé ðàçëè÷íîé

ëîêàëèçàöèè, è òðåáóþùàÿ çíà÷èòåëüíûõ ôèíàíñîâûõ çà-

òðàò àíòèáàêòåðèàëüíàÿ òåðàïèÿ äèêòóåò íåîáõîäèìîñòü

ïîèñêà íîâûõ ýôôåêòèâíûõ ñïîñîáîâ è ñðåäñòâ âîçäåéñò-

âèÿ íà øòàììû ñ ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷è-

âîñòüþ [1–3].

Íåñìîòðÿ íà èíòåíñèâíóþ ðàáîòó ôàðìàöåâòè÷åñêèõ

êîìïàíèé, çà ïîñëåäíèå 30 ëåò íå áûëî íàéäåíî íîâûõ

êëàññîâ àíòèáèîòèêîâ. Â ñâÿçè ñ ýòèì, â íàñòîÿùåå âðåìÿ

èäåò ïîèñê äðóãèõ ïîäõîäîâ ê ðåøåíèþ ýòîé ïðîáëåìû.

Îäíèì èç ðåçóëüòàòîâ òàêîãî ïîèñêà ÿâëÿåòñÿ âíîâü âîç-

íèêøèé èíòåðåñ ê âîçìîæíîñòÿì òåðàïåâòè÷åñêîãî èñ-

ïîëüçîâàíèÿ áàêòåðèîôàãîâ – âèðóñîâ, õàðàêòåðèçóþùèå-

ñÿ ñïåöèôè÷åñêîé ñïîñîáíîñòüþ ê èçáèðàòåëüíîìó èíôè-

öèðîâàíèþ áàêòåðèàëüíûõ êëåòîê, ïðèíàäëåæàùèõ ê

îäíîìó øòàììó èëè àíòèãåííî-ãîìîëîãè÷íûì øòàììàì

îäíîãî âèäà èëè ðîäà [4–6].

Ïîìèìî òåðàïåâòè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ áàêòåðèîôà-

ãîâ, ýôôåêòèâíîñòü êîòîðûõ ïîäòâåðæäåíà êëèíè÷åñêèìè

èññëåäîâàíèÿìè è äàííûìè â ïðàêòè÷åñêîé ìåäèöèíå,

ôàãè èñïîëüçóþòñÿ äëÿ îáðàáîòêè õèðóðãè÷åñêèõ ïîìå-

ùåíèé, ìåäèöèíñêîãî èíñòðóìåíòàðèÿ è îáîðóäîâàíèÿ; íà

ïðåäïðèÿòèÿõ ïèùåâîé ïðîìûøëåííîñòè: ïîëóôàáðèêà-

òîâ è ãîòîâîé ïðîäóêöèè, à òàêæå íåïîñðåäñòâåííî ÷åëî-

âåêîì â âèäå ïèùåâûõ äîáàâîê, ëå÷åáíûõ ïðåïàðàòîâ, ãå-

ëåé è ìàçåé [7–10].

Ïðè ìåñòíîì èñïîëüçîâàíèè ôàãè èìåþò îñîáîå ïðå-

èìóùåñòâî â òîì, ÷òî îíè ïðîäîëæàþò ðàçìíîæàòüñÿ äî

òåõ ïîð, ïîêà ïðèñóòñòâóåò èíôåêöèÿ, â ïðîòèâîïîëîæ-

íîñòü èì êîíöåíòðàöèÿ àíòèáèîòèêîâ áûñòðî ñíèæàåòñÿ

ïî ìåðå óäàëåíèÿ îò ïîâåðõíîñòè [11]. B. R. Levin è J. J. Bull

ïðåäëàãàþò èñïîëüçîâàíèå ôàãîâîé òåðàïèè òîëüêî äëÿ

ñíèæåíèÿ óðîâíÿ ìèêðîáíîé îáñåìåíåííîñòè â î÷àãå èí-

ôåêöèè, òåì ñàìûì ïîìîãàÿ çàùèòíûì ñèëàì îðãàíèçìà

ñïðàâèòüñÿ ñ èíôåêöèîííûì ïðîöåññîì [12, 13].

Âîçìîæíîñòü ïðèìåíåíèÿ áàêòåðèîôàãîâ â ïèùåâîé

ïðîìûøëåííîñòè, ñåëüñêîì õîçÿéñòâå è ïðàêòè÷åñêîì

çäðàâîîõðàíåíèè ñâÿçàíà ñ èçó÷åíèåì èõ áèîëîãè÷åñêèõ

ñâîéñòâ íà ñîîòâåòñòâèå ðÿäó òðåáîâàíèé:

1) â ñîñòàâ ïðåïàðàòà äîëæíû áûòü âêëþ÷åíû ñòðîãî

âèðóëåíòíûå áàêòåðèîôàãè ñ øèðîêèì ñïåêòðîì ëèòè÷å-

ñêîãî äåéñòâèÿ, îáóñëàâëèâàþùèå ïîëíûé ëèçèñ áàêòåðè-

àëüíûõ øòàììîâ. Â ãåíîìå áàêòåðèîôàãîâ íå äîëæíî ñî-

äåðæàòüñÿ äåòåðìèíàíò ãåíîâ òîêñèíîâ èëè ôàêòîðîâ âè-

ðóëåíòíîñòè;

2) ïðåïàðàò áàêòåðèîôàãîâ äîëæåí áûòü áåçîïàñíûì

è íå ñîäåðæàòü êîìïîíåíòîâ áàêòåðèàëüíûõ êëåòîê è ýí-

äîòîêñèíîâ;

3) ïðåïàðàò äîëæåí ñîäåðæàòü ôàãè â âûñîêîì òèòðå

è ñîõðàíÿòü ëèòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü â òå÷åíèå çàÿâëåííîãî

ñðîêà ãîäíîñòè;

4) ïðåïàðàò äîëæåí ñîäåðæàòü íåñêîëüêî âèäîâ áàê-

òåðèàëüíûõ âèðóñîâ, îòëè÷àþùèõñÿ îñîáåííîñòüþ âçàè-

ìîäåéñòâèÿ ñ áàêòåðèàëüíîé êëåòêîé. Èñïîëüçîâàíèå òà-

êîãî ïîäõîäà çíà÷èòåëüíî ñíèæàåò âîçìîæíîñòü âîçíèê-

íîâåíèÿ ôàãîðåçèñòåíòíûõ ôîðì â ïîïóëÿöèè ïàòîãåííûõ

ìèêðîîðãàíèçìîâ [14–17].

Òàêèì îáðàçîì, ëå÷åáíûé ïðåïàðàò äîëæåí ïðåäñòàâ-

ëÿòü ñîáîé êîìáèíàöèþ ðàçëè÷íûõ áàêòåðèàëüíûõ âèðó-

ñîâ, îòîáðàííûõ ïî âûøåóêàçàííûì êðèòåðèÿì. Ñîîòâåò-

ñòâèå áàêòåðèîôàãîâ óñòàíîâëåííûì òðåáîâàíèÿì ïîçâî-

ëÿåò ðàññìàòðèâàòü èõ â êà÷åñòâå êàíäèäàòîâ äëÿ

âêëþ÷åíèÿ â òåðàïåâòè÷åñêèå ïðåïàðàòû [18].

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — ôîðìèðîâàíèå ïðîèçâîäñòâåí-

íîé êîëëåêöèè áàêòåðèîôàãîâ áàêòåðèé âèäîâ Proteus

mirabilis, Proteus vulgaris, Pseudomonas aeruginosa, Sta-

phylococcus epidermidis, Staphylococcus aureus, Klebsiella

pneumoniae, ýíòåðîïàòîãåííûå Escherichia coli; èçó÷åíèå

îñíîâíûõ áèîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ.
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Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Âûäåëåíèå áàêòåðèàëüíûõ êóëüòóð ïðîâîäèëè èç êëèíè-
÷åñêèõ îáðàçöîâ áàêòåðèîëîãè÷åñêèõ äèàãíîñòè÷åñêèõ
ëàáîðàòîðèé, ñòàöèîíàðîâ ëå÷åáíûõ ó÷ðåæäåíèé Ìîñêâû
è Ìîñêîâñêîé îáëàñòè, ñòîêè æèâîòíîâîä÷åñêèõ õîçÿéñòâ
Êàëóæñêîé îáëàñòè â òå÷åíèå 2012–2014 ãã. Êîëëåêöèþ
áàêòåðèàëüíûõ øòàììîâ Klebsiella pneumoniae ôîðìèðî-
âàëè èç øòàììîâ, âûäåëåííûõ èç êëèíè÷åñêîãî ìàòåðèà-
ëà, îò áîëüíûõ ñ òÿæåëûìè ôîðìàìè çàáîëåâàíèÿ, ïëîõî
ïîääàþùèìèñÿ àíòèáèîòèêîòåðàïèè, ïîëó÷åííîãî èç ðàç-
ëè÷íûõ ëå÷åáíûõ ó÷ðåæäåíèé: ÍÈÈ íåéðîõèðóðãèè èì.
Í. Í. Áóðäåíêî, èíôåêöèîííàÿ êëèíè÷åñêàÿ áîëüíèöà ¹ 1
è ¹ 3, êîíñóëüòàöèîííî-äèàãíîñòè÷åñêèé öåíòð èíñòèòóòà
ÌÍÈÈÝÌ èì. Ã. Í. Ãàáðè÷åâñêîãî (Ìîñêâà), Öåíòðàëüíûõ
ðàéîííûõ áîëüíèö (Ìîñêîâñêàÿ îáëàñòü, Ñàíêò-Ïåòåð-
áóðã, Íàäûì).

Ïðè îòáîðå ïðîèçâîäñòâåííûõ áàêòåðèàëüíûõ øòàì-
ìîâ ó÷èòûâàëè ñîîòâåòñòâèå èõ êóëüòóðàëüíûì è ìîðôî-
ëîãè÷åñêèì ñâîéñòâàì êàæäîãî âèäà. Áèîõèìè÷åñêîå
ñõîäñòâî âèäîâûì ïðèçíàêàì ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ áèî-
õèìè÷åñêîé òåñò-ñèñòåìû API 20E, («BIOMERIEUX», Ôðàí-
öèÿ).

Ëèçîãåííîå ñîñòîÿíèÿ áàêòåðèàëüíûõ øòàììîâ îïðå-
äåëÿëè ìåòîäîì èíäóêöèè ïðîôàãà, ïîñðåäñòâîì äîáàâ-
ëåíèÿ â êóëüòóðó ìèòîìèöèíà Ñ è îáëó÷åíèÿ êîðîòêîâîë-
íîâîé óëüòðàôèîëåòîâîé ëàìïîé. Ñïîíòàííî ëèçèðîâàâ-
øèåñÿ áàêòåðèàëüíûå øòàììû âûáðàêîâûâàëè.

Îöåíêó ÷óâñòâèòåëüíîñòè øòàììîâ ê àíòèáàêòåðèàëü-
íûì ïðåïàðàòàì ïðîâîäèëè äèñêî-äèôôóçèîííûì ìåòî-
äîì (ïî Keurby-Bauer). Â àíòèáèîòèêîãðàììó áûëè âêëþ-
÷åíû äîêñèöèêëèí, ëåâîìèöåòèí, öèïðîôëîêñàöèí,
ïåôëîêñàöèí, íîðôëîêñàöèí, ìåðîïåíåì, èìèïåíåì, öå-
ôóðîêñèì, ãåíòàìèöèí, òîáðàìèöèí, àìèêàöèí, âàíêîìè-
öèí, àìïèöèëëèí, àìïèöèëëèí/ñóëüáàêòàì.

Èñòî÷íèêîì øòàììîâ áàêòåðèîôàãîâ ÿâëÿëèñü ñòî÷-
íûå âîäû è êëèíè÷åñêèé ìàòåðèàë Ìîñêîâñêîé è ×åëÿ-
áèíñêîé îáëàñòåé. Êëåáñèåëëåçíûå áàêòåðèîôàãè âûäå-
ëÿëè èç êëèíè÷åñêîãî ìàòåðèàëà (ïðîìûâíûå âîäû èíòó-
áàöèîííûõ è äðåíàæíûõ òðóáîê, àïïàðàòîâ èñêóññòâåííîé
âåíòèëÿöèè ëåãêèõ, ïåðåâÿçî÷íûå ñðåäñòâà èç îòäåëåíèÿ
ãíîéíîé õèðóðãèè, ìàçêè ãíîéíîãî îòäåëÿåìîãî èç ðàí),
ïðîá ñòî÷íûõ âîä èç êàíàëèçàöèîííîé ñèñòåìû è î÷èñò-
íûõ ñîîðóæåíèé, ïðîá ñòîêîâ æèâîòíîâîä÷åñêèõ êîì-
ïëåêñîâ, ïðîá âîäû èç ïðèðîäíûõ âîäîåìîâ.

Èññëåäóåìûé ìàòåðèàë çàñåâàëè ñ áàêòåðèàëüíûìè
êóëüòóðàìè øòàììîâ-õîçÿåâ â ïèòàòåëüíûé áóëüîí Ëó-
ðèà-Áåðòàíè (LB): Nutrient Broth (NB) («HIMEDIA», Èíäèÿ)

èëè ïñåâäîìîíàäíûé áóëüîí íà îñíîâå ïåïòîíà. Ïîñëå èí-

êóáàöèè, îáðàáîòêè 1% õëîðîôîðìîì è óäàëåíèåì êëå-

òî÷íîãî äåáðèñà íèçêîñêîðîñòíûì öåíòðèôóãèðîâàíèåì,

êîëè÷åñòâî ôàãîâûõ ÷àñòèö â íàäîñàäî÷íîé æèäêîñòè îï-

ðåäåëÿëè ìåòîäîì Ãðàöèà íà èíäèêàòîðíûõ êóëüòóðàõ.

Øòàììû, äàþùèå íåãàòèâíûå çîíû â ðàçâåäåíèÿõ âûøå

1/100, ñ÷èòàëè ÷óâñòâèòåëüíûìè è ðåêîìåíäîâàëè ê âêëþ-

÷åíèþ â ïðîèçâîäñòâåííóþ êîëëåêöèþ.

Äëÿ ïðîâåäåíèÿ ðåñòðèêöèîííîãî àíàëèçà ÄÍÊ èç

ôàãîâûõ ÷àñòèö âûäåëÿëè ïîñðåäñòâîì ðàçðóøåíèÿ ïðî-

òåèíàçîé Ê â ðàñòâîðå SDS. Ýêñòðàêöèþ ôàãîâîé ÄÍÊ ïðî-

âîäèëè ñìåñüþ ôåíîë–õëîðîôîðì–èçîàìèëîâûé ñïèðò

(24:24:1) ñ ïîñëåäóþùèì ïåðåîñàæäåíèåì ýòèëîâûì ñïèð-

òîì. Ïðåïàðàòû âûäåëåííîé ÄÍÊ êîíòðîëèðîâàëè ýëåê-

òðîôîðåòè÷åñêè â àãàðîçíîì ãåëå â òðèñ-áîðàò-ÅÄÒÀ áó-

ôåðå. Ïîñëå îïðåäåëåíèÿ êîíöåíòðàöèè ïîëó÷åííîé ÄÍÊ

íà ñïåêòðîôîòîìåòðå Genesys 6 UV-Visible («Thermo

Scientific») ïðîâîäèëè ãèäðîëèç ðàçëè÷íûìè ýíäîíóêëåà-

çàìè ðåñòðèêöèè, ïîñðåäñòâîì ìåòîäà ýëåêòðîôîðåçà â

0,8–1,2%-íîì àãàðîçíîì ãåëå â òðèñ-áîðàòíîì áóôåðå.

Âèçóàëèçàöèþ ïðîâîäèëè ïîñëå îêðàøèâàíèÿ àãàðîçíûõ

ãåëåé â ðàñòâîðå áðîìèñòîãî ýòèäèÿ. Äëÿ äîêóìåíòèðîâà-

íèÿ ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ èñïîëüçîâàëè ñèñòåìó

DOCPRINT («Vilber Lourmat»).

Èçó÷åíèå ãåíîìíîé ÄÍÊ áàêòåðèîôàãîâ è èõ øòàì-

ìîâ-õîçÿåâ ïðîâîäèëè ìåòîäîì ÏÖÐ ñ ïðàéìåðàìè íà

ãåíû ðÿäà áàêòåðèàëüíûõ òîêñèíîâ, â òîì ÷èñëå ãåíû

øèãà-ïîäîáíûõ òîêñèíîâ I è II òèïîâ, òåðìîñòàáèëüíîãî è

òåðìîëàáèëüíîãî ýíòåðîòîêñèíîâ. Äåòåêöèþ ãåíîâ âèðó-

ëåíòíîñòè ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ÏÖÐ â êëàññè÷åñêîì ðå-

æèìå è â ðåæèìå «ðåàëüíîãî âðåìåíè». Ñòðóêòóðà ïðàéìå-

ðîâ ïðåäñòàâëåíà â òàáëèöå 1.

ÏÖÐ â ðåæèìå «ðåàëüíîãî âðåìåíè» ðåàëèçîâûâàëè â

âèäå äâóõ ìóëüòèïëåêñíûõ ðåàêöèé. Â ïåðâîé ðåàêöèè

êîìáèíèðîâàëè ïðàéìåðû è çîíäû íà ãåíû òåðìîëàáèëü-

íîãî è òåðìîñòàáèëüíîãî òîêñèíîâ (lt è st ñîîòâåòñòâåííî).

Âî âòîðîé ðåàêöèè êîìáèíèðîâàëè ïðàéìåðû è çîíäû íà

ãåíû øèãà-ïîäîáíûõ òîêñèíîâ stx1 è stx2. Ðåãèñòðàöèþ

ðåçóëüòàòîâ àìïëèôèêàöèè ïðîâîäèëè ïî êàíàëàì FAM è

ROX. Àìïëèôèêàòîð CFX96 («BIO-RAD», ÑØÀ).

Äëÿ âûÿâëåíèÿ ãåíîâ ñèíòåçà öèòî- è ýíòåðîòîêñèíîâ

â ãåíîìå ïðîèçâîäñòâåííûõ áàêòåðèàëüíûõ øòàììîâ òàê-

æå èñïîëüçîâàëè ìåòîä ÏÖÐ â ðåæèìå «ðåàëüíîãî âðåìå-

íè».

ÄÍÊ áàêòåðèàëüíûõ øòàììîâ P. aeruginosa, P. mira-

bilis, P. vulgaris, S. aureus, S. epidermidis, E. coli è K. pneu-

moniae âûäåëÿëè ìåòîäîì òåðìè÷åñêîãî ëèçèñà èç àãàðî-

Êðèòåðèè îòáîðà áàêòåðèàëüíûõ øòàììîâ è áàêòåðèîôàãîâ äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ ïðîèçâîäñòâåííîé êîëëåêöèè
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Òàáëèöà 1. Ïðàéìåðû è çîíäû, èñïîëüçîâàííûå â ÏÖÐ-ÐÂ äëÿ äåòåêöèè ãåíîâ âèðóëåíòíîñòè

Ïðàéìåðû, çîíäû Òm, °Ñ Íóêëåîòèäíàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü Ãåí-ìèøåíü

stx1F

stx1R

stx1Probe

60 5�-TTTGTYACTGTSACAGCWGAAGCYTTACG-3�

5�-CCCCAGTTCARWGTRAGRTCMACRTC-3�

5�-CTGGATGATCTCAGTGGGCGTTCTTATGTAA-3�

Ãåí øèãà-ïîäîáíîãî òîêñèíà òèïà I

stx2 F

stx2 R

Stx2Probe

60 5�-TTTGTYACTGTSACAGCWGAAGCYTTACG-3�

5�-CCCCAGTTCARWGTRAGRTCMACRTC-3�

5�-TCGTCAGGCACTGTCTGAAACTGCTCC-3�

Ãåí øèãà-ïîäîáíîãî òîêñèíà òèïà II

lt F

lt R

lt-Probe

56 5�-ATTTAAgAgCggCgAAAC-3�

5�-CTCGGTCAGATATGTGATTC-3�

5�-TgTgTCCTTCATCCTTTCAATggC-3�

Ãåí òåðìîëàáèëüíîãî ýíòåðîòîêñèíà

st F

st R

st-Probe

56 5�-TTTCAATgCAAATATCATCgAg-3�

5�-CTTCTgTgTTTgCAATCTTg-3�

5�-TCATTgCCCACAgATACAACggA-3�

Ãåí òåðìîñòàáèëüíîãî ýíòåðîòîêñèíà



âîé êóëüòóðû è èññëåäîâàëè â ÏÖÐ-ÐÂ ñî ñïåöèôè÷åñêèìè
ïðàéìåðàìè è çîíäàìè.

Ëèîôèëüíîå âûñóøèâàíèå áàêòåðèîôàãîâ ïðîâîäèëè
â òå÷åíèå 24 ÷ íà ñóáëèìàöèîííîì îáîðóäîâàíèè
(EPSILON 2-60, «CHRIST», Ãåðìàíèÿ), ïðåäâàðèòåëüíî äî-
áàâèâ â ôàãîëèçàòû çàùèòíóþ ñðåäó: ñàõàðîçà 20%, æåëà-
òèí 2%.

Â êà÷åñòâå ôèçè÷åñêîãî ôàêòîðà èçó÷àëè äåéñòâèå íà
ôàãè âûñîêîé òåìïåðàòóðû. Â êà÷åñòâå õèìè÷åñêîãî ôàê-
òîðà — äåéñòâèå ðÍ.

Óñòîé÷èâîñòü ôàãîâ ê òåìïåðàòóðå îïðåäåëÿëè ïî
ñëåäóþùåé ìåòîäèêå: ôàãîëèçàòû ïî 50 ìêë â ãåðìåòè÷-
íûõ ïðîáèðêàõ òèïà Ýïïåíäîðô èíêóáèðîâàëè 3 ÷ ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå (25°C); â ìîðîçèëüíîé êàìåðå áû-
òîâîãî õîëîäèëüíèêà (ìèíóñ 20°C) è â òâåðäîòåëüíîì òåð-
ìîñòàòå (65°C). Òèòð ôàãîâ îïðåäåëÿëè ïî ìåòîäó Ãðàöèà
íà ãàçîíàõ ÷óâñòâèòåëüíûõ øòàììîâ.

Ïðè îïðåäåëåíèè óñòîé÷èâîñòè ôàãîâ ê äåéñòâèþ pH
ñðåäû èñïîëüçîâàëè: à) 0,1 Ì öèòðàòíûé áóôåð, pH 3,6; á)
0,1 Ì êàðáîíàòíûé áóôåð, pH 9,6; â) ôàãîâûé SM áóôåð,
pH 8,0 (êîíòðîëü).

Ê 0,9 ìë áóôåðà äîáàâëÿëè 0,1 ìë ôàãîëèçàòà. Èíêó-
áèðîâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. ×åðåç 15 ìèí è ÷å-
ðåç 1 ÷ îòáèðàëè ïðîáû ïî 0,1 ìë è âíîñèëè èõ â ïðîáèðêè
ñ 0,9 ìë ôàãîâîãî SM áóôåðà äëÿ íåéòðàëèçàöèè pH. Áûñò-
ðî ïåðåìåøèâàëè è îïðåäåëÿëè òèòð áàêòåðèîôàãîâ òèò-
ðîâàíèåì ïî ìåòîäó Ãðàöèà íà èíäèêàòîðíûõ êóëüòóðàõ.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Îäíèì èç ïåðâûõ ýòàïîâ èññëåäîâàíèé, ñâÿçàííûõ ñ âûäå-
ëåíèåì è õàðàêòåðèñòèêîé âèðóñîâ áàêòåðèé, ÿâëÿåòñÿ
ñîçäàíèå ðåïðåçåíòàòèâíîé êîëëåêöèè áàêòåðèàëüíûõ
øòàììîâ — õîçÿåâ áàêòåðèîôàãîâ.

Â ïðîöåññå èññëåäîâàíèé áûëè ñîçäàíû ðàáî÷èå êîë-
ëåêöèè øòàììîâ Pseudomonas aeruginosa (45 øòàììîâ),
Proteus mirabilis è Proteus vulgaris (39 øòàììîâ), Staphy-
lococcus epidermidis (24 øòàììà), Staphylococcus aureus
(41 øòàìì), Klebsiella pneumoniae (47 øòàììîâ) è Esche-
richia coli (33 øòàììà).

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííûõ ýêñïåðèìåíòîâ óñòàíîâëå-
íî, ÷òî èññëåäîâàííûå èçîëÿòû õàðàêòåðèçóþòñÿ òèïè÷-
íûìè ìîðôîëîãè÷åñêèìè, êóëüòóðàëüíûìè è áèîõèìè÷å-
ñêèìè ñâîéñòâàìè.

Ïðè îöåíêå áàêòåðèàëüíûõ øòàììîâ íà ñîäåðæàíèå
ïðîôàãà áûëî ïîêàçàíî, ÷òî áîëåå 50% ñâåæåâûäåëåííûõ
øòàììîâ Ps. aeruginosa è S. aureus îêàçàëèñü ëèçîãåííû-
ìè. Â 20% øòàììîâ E. coli â ðåçóëüòàòå îáðàáîòêè ìèòîìè-
öèíîì Ñ òàêæå èíäóöèðóåòñÿ âûõîä ïðîôàãà.

Àíàëèç àíòèáèîòèêîãðàìì ê òåñòèðóåìûì ïðåïàðàòàì
âûÿâèë íàëè÷èå ÷óâñòâèòåëüíîñòè øòàììîâ E. coli Ì2 ê
øèðîêîìó ñïåêòðó àíòèáèîòèêîâ. Èç 13 èñïûòàííûõ àíòè-
áàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ øòàìì îêàçàëñÿ óñòîé÷èâûì
òîëüêî ê âàíêîìèöèíó è ñëîáî÷óâñòâèòåëüíûì ê ëåâîìè-
öåòèíó è àìèêàöèíó.

Øòàììû P. mirabilis M3 è P. vulgaris M10 óñòîé÷èâû ê
äîêñèöèêëèíó, ëåâîìèöåòèíó, âàíêîìèöèíó è àìïèöèëëè-
íó. Øòàìì Ps. aeruginosa 3093 óñòîé÷èâ ê äîêñèöèêëèíó,
ëåâîìèöåòèíó, âàíêîìèöèíó, àìïèöèëëèíó, àìïèöèë-
ëèí/ñóëüáàêòàìó, öåôóðîêñèìó.

Øòàììû S. epidermidis ¹ 3 è S. aureus 2072 óñòîé÷èâû
òîëüêî ê âàíêîìèöèíó. Øòàìì S. aureus 2075 óñòîé÷èâ ê
âàíêîìèöèíó, òîáðàìèöèíó, ãåíòàìèöèíó. Øòàìì S. sapro-
phyticus ¹ 1 óñòîé÷èâ ê ëåâîìèöåòèíó, ïåôëîêñàöèíó, öè-
ïðîôëîêñàöèíó, íîðôëîêñàöèíó, âàíêîìèöèíó.

Áîëüøèíñòâî âûäåëåííûõ êóëüòóð èìåþò ìíîæåñò-
âåííóþ ëåêàðñòâåííóþ óñòîé÷èâîñòü èìåííî ê òåì àíòè-
áèîòèêàì, êîòîðûå ðåêîìåíäîâàíû ïðè ëå÷åíèè çàáîëå-
âàíèé, âûçâàííûõ êëåáñèåëëàìè (áåòà-ëàêòàìû, êàðáîïå-
íåìû è öåôàëîñïîðèíû ïîñëåäíèõ ïîêîëåíèé è äð.).
Â ãåíîìå êëåáñèåëëåçíûõ áàêòåðèé íåñêîëüêèõ øòàììîâ
(íàïðèìåð, øòàììû 2182, 2184, Â-71, Â-697-2, Â-1956,
i-6208) âûÿâëåíû ãåíû áåòà-ëàêòàìàç ðàçíîãî òèïà, îáó-
ñëàâëèâàþùèõ óñòîé÷èâîñòü ê àíòèáèîòèêàì ãðóïï áå-
òà-ëàêòàìîâ, êàðáîïåíåìîâ è öåôàëîñïîðèíîâ, ÷òî êðàéíå
îãðàíè÷èâàåò ïåðå÷åíü àíòèáèîòèêîâ, ïðèãîäíûõ äëÿ ëå-
÷åíèÿ áîëüíûõ ñ òàêîé èíôåêöèåé. Íàëè÷èå â êîëëåêöèè
òàêèõ øòàììîâ ïîçâîëÿåò öåëåíàïðàâëåííî èñêàòü áàêòå-
ðèîôàãè, ýôôåêòèâíûå ïðè çàáîëåâàíèÿõ, âûçâàííûõ âîç-
áóäèòåëÿìè ñ ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷è-
âîñòüþ.

Êðîìå òîãî, áûëè âûäåëåíû øòàììû K. pneumoniae ñ
«ãèïåðìóêîèäíûì» ôåíîòèïîì, ñïîñîáíûå âûçûâàòü çà-
áîëåâàíèÿ, õàðàêòåðèçóþùèåñÿ êðàéíå òÿæåëûì òå÷åíè-
åì è íèçêîé ýôôåêòèâíîñòüþ îáû÷íûõ ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ
(íàïðèìåð, øòàìì i6208).

Âñå ïðîèçâîäñòâåííûå è êîíòðîëüíûå øòàììû áàêòå-
ðèé ëèîôèëüíî âûñóøåíû è äåïîíèðîâàíû â Ãîñóäàðñò-
âåííóþ êîëëåêöèþ ïàòîãåííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ «ÃÊÏÌ-
Îáîëåíñê».

Áàêòåðèè èç ñôîðìèðîâàííîé êîëëåêöèè áûëè èñ-
ïîëüçîâàíû äëÿ âûäåëåíèÿ, íàðàáîòêè è îöåíêè àêòèâíî-
ñòè íîâûõ ñïåöèôè÷åñêèõ áàêòåðèîôàãîâ.

Ñîçäàíèå ïðîèçâîäñòâåííîé êîëëåêöèè âèðóëåíòíûõ
áàêòåðèîôàãîâ ïðîâîäèëè íà îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ, ïî-
ëó÷åííûõ ïðè èçó÷åíèè ëèòè÷åñêîãî ñïåêòðà ôàãîâ, ñïî-
ñîáíîñòè íàðàáàòûâàòüñÿ â æèäêîé ñðåäå, óðîæàéíîñòè,
ëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè â îòíîøåíèè ãîìîëîãè÷íûõ è ãå-
òåðîëîãè÷íûõ áàêòåðèàëüíûõ øòàììîâ, à òàêæå äàííûõ
ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîãî àíàëèçà.

Áàêòåðèîôàãè Escherichia coli

Äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ ôàãîâîãî «êîêòåéëÿ» áûëè âûäåëåíû
òðè E. coli-ñïåöèôè÷íûõ ôàãà, ïîëó÷èâøèõ íàèìåíîâàíèå
EcÏ, Eñ8 è Ec12. Íà ãàçîíàõ ÷óâñòâèòåëüíûõ êóëüòóð áàêòå-
ðèîôàãè îáðàçóþò ïðîçðà÷íûå çîíû ëèçèñà äèàìåòðîì
îêîëî 1 ìì. Ïðè îöåíêå ñïåêòðà ëèòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ
áàêòåðèîôàãîâ EcÏ, Eñ8 è Ec12 ñ èñïîëüçîâàíèåì 33 øòàì-
ìîâ E. coli áûëà âûÿâëåíà ÷óâñòâèòåëüíîñòü, ñîñòàâëÿþ-
ùàÿ 72,7, 69,7 è 60,6% ñîîòâåòñòâåííî.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî áàêòåðèîôàãè Eñ8 è Ec12 ñïî-
ñîáíû ëèçèðîâàòü øèãàòîêñèí ïðîäóöèðóþùèå øòàì-
ìû (STEC) cåðîòèïîâ Î114 (eae+stx2+) è O128 (eae-
stx1+stx2+), îòíåñåííûå âî âòîðóþ ãðóïïó ïàòîãåííîñòè.

Áàêòåðèîôàãè Pseudomonas aeruginosa

Â ñîñòàâ ïðîèçâîäñòâåííûõ áàêòåðèîôàãîâ P. aeruginosa
âêëþ÷åíû ôàãè PaK4, PaK8 è PA26. Áàêòåðèîôàãè îáðàçó-
þò ïðîçðà÷íûå çîíû ëèçèñà äèàìåòðîì 2–3 ìì íà áàêòå-
ðèàëüíûõ ãàçîíàõ 40, 31 è 51% èññëåäîâàííûõ øòàììîâ
Pseudomonas aeruginosa ñîîòâåòñòâåííî.

Áàêòåðèîôàãè Staphylococcus epidermidis

Ìåòîäîì îáîãàùåíèÿ âûäåëåíû áàêòåðèîôàãè Sep3 è
Sep28, îáëàäàþùèå øèðîêèì ñïåêòðîì ëèòè÷åñêîãî äåé-
ñòâèÿ. Ýòè ôàãè ôîðìèðóþò íåãàòèâíûå êîëîíèè íà êóëüòó-
ðàõ 50,0 è 45,8% èññëåäîâàííûõ øòàììîâ S. epidermidis.
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Áàêòåðèîôàãè Staphylococcus aureus

Ïðè èññëåäîâàíèè 37 êëèíè÷åñêèõ è ïðèðîäíûõ îáðàçöîâ

âûäåëåíî òðè íîâûõ áàêòåðèîôàãà SCH6, StA37 è StAK2,

êîòîðûå íàðÿäó ñ âûøåîïèñàííûìè áàêòåðèîôàãàìè ðàñ-

ñìàòðèâàþòñÿ äëÿ âêëþ÷åíèÿ â ñîñòàâ êîìïëåêñíûõ àíòè-

áàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ. Îöåíêó ñïåêòðà ëèòè÷åñêîãî

äåéñòâèÿ âûäåëåííûõ áàêòåðèîôàãîâ ïðîâîäèëè íà ïàíå-

ëè, âêëþ÷àþùåé 41 øòàìì S. aureus.

Íà ãàçîíå ÷óâñòâèòåëüíîé êóëüòóðû áàêòåðèîôàãè

StAK2, SCH6 è StA37 ôîðìèðóþò ïðîçðà÷íûå íåãàòèâíûå

êîëîíèè äî 2 ìì â äèàìåòðå áåç îðåîëà.

Êàê ñëåäóåò èç ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé, âûäåëåí-

íûå áàêòåðèîôàãè ëèçèðóþò 70–75% øòàììîâ Staphylo-

coccus aureus.

Áàêòåðèîôàãè Klebsiella pneumoniae

Äëÿ âûäåëåíèÿ áàêòåðèîôàãîâ è õàðàêòåðè-

ñòèêè èõ ëèòè÷åñêîãî ñïåêòðà èñïîëüçîâàëè

ðàáî÷óþ êîëëåêöèþ èç 47 øòàììîâ K. pneu-

moniae.

Ïðè èññëåäîâàíèè ïåðâè÷íîãî ìàòåðèàëà

áûëè âûäåëåíû 17 êëåáñèåëëåçíûõ áàêòåðèî-

ôàãîâ, ñðåäè êîòîðûõ îòîáðàëè òðè áàêòåðèî-

ôàãà KP5030, KPV831 è KPV21.

Ñîãëàñíî ïðåäñòàâëåííûì äàííûì, áàê-

òåðèîôàãè KP5030, KPV831 è KPV21 ëèçèðóþò

46,8, 27,6 è 38,3% áàêòåðèàëüíûõ øòàììîâ ñî-

îòâåòñòâåííî.

Â êà÷åñòâå ìàòåðèàëà äëÿ ìîëåêóëÿð-

íî-ãåíåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ìåòîäîì ðåñò-

ðèêöèîííîãî àíàëèçà èñïîëüçîâàëè 11 ïðåïà-

ðàòîâ ÄÍÊ âíîâü âûäåëåííûõ áàêòåðèîôàãîâ,

ñïåöèôè÷íûõ ê Pseudomonas aeruginosa (1),

Proteus mirabilis (2), Proteus vulgaris (2),

Staphylococcus epidermidis (1), Staphylococcus

aureus (2), Escherichia coli (1), Klebsiella

pneumoniae (2).

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííûõ ýêñïåðèìåíòîâ

óñòàíîâëåíî, ÷òî â ëèçàòàõ èññëåäîâàííûõ

øòàììîâ Klebsiella pneumoniae (2184, 5021,

5030 5043, Â-697-2, Â-71), Staphylococcus

aureus (2072, 2073, 2042, 2074, 2075),

Staphylococcus epidermidis (4, 5, 68, 76, Â331),

Pseudomonas aeruginosa (3076, 3092, 3095,

3096, 3093), Proteus (M5, M8, M10, Ì28, Ì30;

M32, Ì33, Ì34, M35, Ì37) è Escherichia coli

(Ì2, Ì14, Ì7, Ì19, Ì22) ñïåöèôè÷åñêèå ó÷àñò-

êè ãåíîâ òîêñèíîâ stx1, stx 2, lt, st íå âûÿâëÿ-

þòñÿ. Îëèãîíóêëåîòèäíûå ïðàéìåðû è çîíäû

ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå 1.

Òàêèì îáðàçîì, áûëî ïîêàçàíî îòñóòñò-

âèå ãåíîâ, äåòåðìèíèðóþùèõ ñèíòåç øèãà-ïî-

äîáíûõ òîêñèíîâ Stx1 è Stx2 (òåðìîëàáèëüíî-

ãî è òåðìîñòàáèëüíîãî ýíòåðîòîêñèíîâ), òàê-

æå â ãåíîìàõ èññëåäîâàííûõ áàêòåðèîôàãîâ.

Äëÿ ãåíåòè÷åñêîãî êàðòèðîâàíèÿ ÄÍÊ

áàêòåðèîôàãîâ èñïîëüçîâàëè ýíäîíóêëåàçû

ðåñòðèêöèè, ðàñùåïëÿþùèå íóêëåîòèäíûå

ïîñëåäîâàòåëüíîñòè äëèíîé 6–8 íóêëåîòèäîâ

ñ ðàçëè÷íûì GC-ñîñòàâîì.

Â òàáëèöå 2 ñóììèðîâàíû äàííûå ïî ðå-

ñòðèêöèîííîìó àíàëèçó ÄÍÊ âñåõ áàêòåðèî-

ôàãîâ, îòîáðàííûõ â êà÷åñòâå ïðîèçâîäñò-

âåííûõ.

Èçó÷åíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ïåðñïåêòèâíûõ ôàãîâ

ê ïîâðåæäàþùèì ôàêòîðàì âíåøíåé ñðåäû

Â ýêñïåðèìåíòàõ ïî èçó÷åíèþ âëèÿíèÿ òåìïåðàòóðû íà
áàêòåðèîôàãè óñòàíîâëåíî, ÷òî ê ñíèæåíèþ òèòðà âñåõ èñ-
ñëåäóåìûõ ôàãîâ ïðèâîäèò èíêóáàöèÿ èõ ïðè òåìïåðàòóðå
65°Ñ (òàáë. 3). Íàèáîëåå òåðìîëàáèëåí áàêòåðèîôàã StaK2
S. aureus â óñëîâèÿõ òåìïåðàòóðû, ðàâíîé 65°Ñ.

Â ýêñïåðèìåíòàõ ïî èçó÷åíèþ ÷óâñòâèòåëüíîñòè áàê-
òåðèîôàãîâ ê pH ñðåäû óñòàíîâëåíî, ÷òî òèòð èññëåäóå-
ìûõ áàêòåðèîôàãîâ, çà èñêëþ÷åíèåì ôàãà Sep3, ïðàêòè÷å-
ñêè íå ìåíÿåòñÿ â ñëó÷àå èíêóáèðîâàíèÿ ïðè çíà÷åíèÿõ
pH îò 3 äî 9 â òå÷åíèå 1 ÷. Áàêòåðèîôàã Sep3 èíàêòèâèðó-
åòñÿ ïðè èíêóáèðîâàíèè â áóôåðíîì ðàñòâîðå ïðè pH 3,0.
×åðåç 15 ìèí èíêóáàöèè â ýòèõ óñëîâèÿõ ôàã ïîëíîñòüþ
óòðà÷èâàåò ëèòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ïî îòíîøåíèþ ê òåñò-
øòàììó.

Êðèòåðèè îòáîðà áàêòåðèàëüíûõ øòàììîâ è áàêòåðèîôàãîâ äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ ïðîèçâîäñòâåííîé êîëëåêöèè
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Òàáëèöà 2. Ðåñòðèêöèîííûé àíàëèç ÄÍÊ áàêòåðèîôàãîâ

Áàêòåðèè,

÷óâñòâèòåëüíûå

ê áàêòåðèîôàãó

Áàêòåðèî-

ôàã

Ðåñòðèêòàçû, äàþùèå

ñïåöèôè÷åñêèå êàðòèíû

ãèäðîëèçà

Îòñóòñòâèå ãèäðîëèçà

P. aeruginosa Pa26 EcoRI, KspAI, NdeI, EcoRV,

HindIII

LguI, BamHI

PaK4 NdeI, ScaI, AanI, EcoRI LguI

PaK8 ScaI, EcoRI AanI

K. pneumoniae KPV21 EcoRV, HindIII, ScaI ScaI, LguI

KPV831 EcoRV, HindIII, LguI, ScaI ScaI

K5030 AanI, EcoRI LguI, KpnI

E. coli EcÏ KspAI, HindIII EcoRI, EcoRV, LguI

Ec8 AanI, SmiI ScaI, LguI, Eco105I,

Bst1107I, EcoRI, KspAI

Ec12 AanI, SmiI ScaI, LguI, Eco105I,

Bst1107I, EcoRI, KspAI

S. aureus SCH6 EcoRV, EcoRI, KspAI, NdeI HindIII, LguI

Sta37 HindIII, EcoRI, KspAI, NdeI LguI

StaK2 ScaI, AanI, EcoRI KpnI

S. epidermidis Sep28 ScaI EcoRV, LguI

Sep3 ScaI, EcoRI Bst1107I

Pr. vulgaris Pv2 KspAI, ScaI EcoRV, HindIII, LguI

Pv4 KspAI, ScaI EcoRV, LguI

Pv1 ScaI, AanI, EcoRI Bst1107I

Pr. mirabilis Pm9 HindIII, ScaI, LguI EcoRV

Pm10 ScaI, LguI BamHI

Pm3 ScaI, AanI, EcoRI Bst1107I

Òàáëèöà 3. Âëèÿíèå òåìïåðàòóðû íà ñòàáèëüíîñòü áàêòåðèîôàãîâ

¹ ï/ï
Áàêòåðèî-

ôàã
Áàêòåðèàëüíûé òåñò-øòàìì

Òèòð ôàãà, ÁÎÅ/ìë

25°Ñ –20°Ñ 65°Ñ

1 PaK8 Pseudomonas aeruginosa 175 5 · 1010 3 · 1010 4 · 103

2 Pm3 Proteus mirabilis M32 6 · 1010 5 · 1010 5 · 104

3 Pv 1 Proteus vulgaris M10 5 · 109 3,1 · 109 3 · 104

4 StaK2 Staphylococcus aureus 2072 5 · 108 1,8 · 108 0

5 Sep3 Staphylococcus epidermidis 3 5 · 108 4 · 108 2 · 104

6 KP5030 Klebsiella pneumoniae 5030 3 · 1010 2,6 · 1010 2 · 107



Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííîé ðàáîòû ïî ëèîôèëèçàöèè

áàêòåðèîôàãîâ è îïðåäåëåíèþ òèòðîâ áàêòåðèàëüíûõ âè-

ðóñîâ ïîñëå ëèîôèëüíîãî âûñóøèâàíèÿ ïîêàçàíî, ÷òî

íàèáîëåå ñòàáèëüíûìè ïðè ëèîôèëèçàöèè îêàçàëèñü áàê-

òåðèîôàãè KP5030 (Klebsiella pneumoniae 5030), StaK2

(Staphylococcus aureus 2072) è Sep3 (Staphylococcus epider-

midis 3), òèòðû êîòîðûõ ïîñëå ëèîôèëèçàöèè ïðàêòè÷åñêè

íå èçìåíèëèñü. Áàêòåðèîôàãè PaK8 (Pseudomonas aeru-

ginosa 175) ïðè ëèîôèëèçàöèè ñíèæàþò ëèòè÷åñêóþ àê-

òèâíîñòü â 10–100 ðàç. Â ñëó÷àÿõ Pm3 (Proteus mirabilis

M32), Pv1 (Proteus vulgaris M10) íàáëþäàåòñÿ ñíèæåíèå

òèòðà ôàãîâ ïîñëå ëèîôèëèçàöèè íà ÷åòûðå ïîðÿäêà.

Â êà÷åñòâå çàêëþ÷åíèÿ...

Ñòàíîâèòñÿ î÷åâèäíûì, ÷òî íàñòàëî âðåìÿ äëÿ áîëåå âíè-

ìàòåëüíîãî ðàññìîòðåíèÿ ïîòåíöèàëà ôàãîòåðàïèè êàê

÷åðåç ïîääåðæêó íîâûõ èññëåäîâàíèé, òàê è ÷åðåç òùà-

òåëüíîå èçó÷åíèå óæå äîñòóïíûõ äàííûõ. Êàê çàêëþ÷àþò

Barrow è Soothill «Ôàãîòåðàïèÿ ìîæåò áûòü î÷åíü ýôôåê-

òèâíà, è â îïðåäåëåííûõ óñëîâèÿõ èìååò óíèêàëüíûå ïðå-

èìóùåñòâà ïåðåä àíòèáèîòèêàìè» [6].

Íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ äàííûõ óñòàíîâëåíî, ÷òî

äëÿ äîñòèæåíèÿ ïîñòàâëåííîé öåëè ïî ôîðìèðîâàíèþ

ïðîèçâîäñòâåííîé êîëëåêöèè áàêòåðèîôàãîâ è øòàì-

ìîâ-õîçÿåâ íåîáõîäèìî ïðèäåðæèâàòüñÿ îïðåäåëåííûõ

êðèòåðèåâ: êàæäûé ìèêðîîðãàíèçì, ïåðñïåêòèâíûé äëÿ

âêëþ÷åíèÿ â êîëëåêöèþ, äîëæåí áûòü òùàòåëüíî èçó÷åí

ïî ïîêàçàòåëÿì: áèîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà è ìîëåêóëÿðíî-

ãåíåòè÷åñêèé àíàëèç ñòðóêòóðû ãåíåòè÷åñêîãî ìàòåðèàëà.

Ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ ïîçâîëèëè óñòàíîâèòü,

÷òî âûäåëåííûå áàêòåðèîôàãè îáëàäàþò ëèòè÷åñêîé àê-

òèâíîñòüþ ê èíäèêàòîðíûì êóëüòóðàì, êîòîðàÿ èçìåíÿåò-

ñÿ ïðè âîçäåéñòâèè òàêèõ ôàêòîðîâ, êàê òåìïåðàòóðà, ëèî-

ôèëüíîå âûñóøèâàíèå, âîçäåéñòâèå âîäîðîäíîãî ïîêà-

çàòåëÿ.

Â çàêëþ÷åíèå ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî âàæíûì ìîìåí-

òîì ÿâëÿåòñÿ ñîõðàíåíèå ñîîòâåòñòâèÿ ïðåïàðàòîâ áàêòå-

ðîôàãîâ ýòèîëîãè÷åñêîé ñòðóêòóðå âîçáóäèòåëåé èíôåê-

öèîííûõ çàáîëåâàíèé, äîñòèãàåìîé çà ñ÷åò ïîñòîÿííîé

àäàïòàöèè áàêòåðèîôàãîâ ê öèðêóëèðóþùèì, à òàêæå ðå-

çèñòåíòíûì øòàììàì. Äëÿ ýòîãî íåîáõîäèìî îáíîâëåíèå

âõîäÿùèõ â ïðåïàðàò ðàñ áàêòåðèîôàãîâ, ëèçèðóþùèõ

âíîâü âîçíèêàþùèå ôàãîóñòîé÷èâûå êëîíû âîçáóäèòå-

ëåé. Çíà÷èòåëüíûì óñëîâèåì, îáåñïå÷èâàþùèì ýôôåêò

ôàãîòåðàïèè, ÿâëÿåòñÿ èçîëèðîâàíèå áàêòåðèàëüíîãî

øòàììà, îïðåäåëåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè âûäåëåííîãî

øòàììà ê ïðåïàðàòó, ëèáî èíäèâèäóàëüíûé ïîäáîð ôàãà

äëÿ ëå÷åíèÿ [19–23].

Íàó÷íûå èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëèñü ïðè ôèíàíñîâîé
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The present article submits the results of work on the isolation and study of biological properties of bacteriophages, active

against Klebsiella, Echerichia, Proteus, Pseudomonas, Staphylococcus. It also shows the results of the study such as: lytic

activity, the definition of the spectrum of lytic action, sensitivity to damaging environmental factors: pH, temperature,

freeze drying. The data of molecular genetic studies are provided.
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Ïîëó÷åíèå ðåêîìáèíàíòíîãî ñëèòîãî áåëêà OprF-aTox
Pseudomonas aeruginosa, îáëàäàþùåãî çàùèòíûìè ñâîéñòâàìè

À. Â. Ñîëäàòåíêîâà, Í. À. Ìèõàéëîâà, Å. Ì. Çèìèíà, Å. È. Ëåîíîâà, À. À. Êàëîøèí

Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå ó÷ðåæäåíèå Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò âàêöèí è ñûâîðîòîê
èì. È. È. Ìå÷íèêîâà, Ìîñêâà, Ðîññèÿ

Ïîñòóïèëà 03.03.2016. Ïðèíÿòà ê ïóáëèêàöèè 22.04.2016.

Ïîëó÷åí ðåêîìáèíàíòíûé ñëèòûé áåëîê ÎprF-àÒîõ, êîòîðûé ñîäåðæàë ïîñëåäîâàòåëüíîñòè áåëêà F íàðóæíîé ìåì-

áðàíû (OprF) è äåôåêòíîé ôîðìû ýêçîòîêñèíà À Pseudomonas aeruginosa. Ýòîò ðåêîìáèíàíòíûé áåëîê áûë ñèíòåçè-

ðîâàí â êëåòêàõ Escherichia coli è î÷èùåí ñ ïîìîùüþ íèêåëü-ñåôàðîçû. Ïîêàçàíî, ÷òî ñëèòûé ðåêîìáèíàíòíûé áå-

ëîê ÎprF-àÒîõ ïðè èììóíèçàöèè îáëàäàë çàùèòíûìè ñâîéñòâàìè îò èíôåêöèè, âûçûâàåìîé âèðóëåíòíîé òîêñèãåí-

íîé êóëüòóðîé Pseudomonas aeruginosa øòàììà ÐÀ-103.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: Pseudomonas aeruginosa; áåëîê F íàðóæíîé ìåìáðàíû; ýêçîòîêñèí À; àíàòîêñèí; ñëèòûé ðå-

êîìáèíàíòíûé áåëîê ÎprF-àÒîõ; èììóíèçàöèÿ.

Áèáëèîãðàôè÷åñêîå îïèñàíèå: Ñîëäàòåíêîâà ÀÂ, Ìèõàéëîâà ÍÀ, Çèìèíà ÅÌ, Ëåîíîâà ÅÈ, Êàëîøèí ÀÀ. Ïîëó÷åíèå

ðåêîìáèíàíòíîãî ñëèòîãî áåëêà OPRF-ATOX Pseudomonas aeruginosa, îáëàäàþùåãî çàùèòíûìè ñâîéñòâàìè.

ÁÈÎïðåïàðàòû. Ïðîôèëàêòèêà, äèàãíîñòèêà, ëå÷åíèå 2016; 16 (2): 96–100.

Ñðåäè âíóòðèáîëüíè÷íûõ ãíîéíî-ñåïòè÷åñêèõ èíôåêöèé

ñèíåãíîéíàÿ ïàëî÷êà (Pseudomonas aeruginosa) ñòàáèëü-

íî çàíèìàåò âòîðîå-òðåòüå ìåñòî. Ðàñïðîñòðàíåíèå äàí-

íàÿ èíôåêöèÿ ïîëó÷èëà èç-çà âûñîêîé íåïðèõîòëèâîñòè

ìèêðîîðãàíèçìà ê óñëîâèÿì âíåøíåé ñðåäû, à òàê æå

÷ðåçâû÷àéíî âûñîêîé ðåçèñòåíòíîñòè ê áîëüøèíñòâó ïðè-

ìåíÿåìûõ â êëèíèêàõ àíòèáèîòèêîâ è õèìèîòåðàïåâòè÷å-

ñêèõ ñðåäñòâ [1–3]. Êðîìå òîãî, ýòîò ïàòîãåí ÿâëÿåòñÿ ïðè-

÷èíîé ñåðüåçíûõ ïàòîëîãèé ó áîëüíûõ ìóêîâèñöèäîçîì,

ãåíåòè÷åñêèì çàáîëåâàíèåì, ñîïðîâîæäàþùèìñÿ óâåëè-

÷åíèåì è ñãóùåíèåì ñåêðåòà, ÷òî ðàíî èëè ïîçäíî ïðèâî-

äèò ê êîëîíèçàöèè ëåãêèõ P. aeruginosa, ñ îáðàçîâàíèåì

áèîïëåíêè [3, 4].

Íàìè ðàññìàòðèâàåòñÿ ñîçäàíèå âàêöèííîãî àíòèñè-
íåãíîéíîãî ïðåïàðàòà íà îñíîâå ðåêîìáèíàíòíûõ áåëêîâ,
ïîëó÷åííûõ â êëåòêàõ Escherichia coli. Ðàíåå áûë ïîëó÷åí
ïðîäóöåíò âûñîêîèììóíîãåííîãî ïîðîîáðàçóþùåãî
áåëêà F íàðóæíîé ìåìáðàíû (OprF), êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ
êîíñåðâàòèâíûì äëÿ âñåõ èììóíîòèïîâ ñèíåãíîéíîé ïà-
ëî÷êè. Ïîêàçàíî, ÷òî ðåêîìáèíàíòíûé áåëîê OprF â ðå-
çóëüòàòå èììóíèçàöèè ñïîñîáñòâîâàë ïîâûøåíèþ âûæè-
âàåìîñòè ìûøåé, ýêñïåðèìåíòàëüíî çàðàæåííûõ íåòîêñè-
ãåííûì øòàììîì P. aeruginosa PA-170015 [5]. Òàê æå, áûë
ïîëó÷åí è èññëåäîâàí ðåêîìáèíàíòíûé àíàòîêñèí (íåòîê-
ñè÷íûé âàðèàíò ýêçîòîêñèíà À áåç 106 Ñ-êîíöåâûõ àìèíî-
êèñëîòíûõ îñòàòêîâ) [6]. Ýêçîòîêñèí À, èíãèáèðóþùèé
ñèíòåç áåëêîâ â ýóêàðèîòè÷åñêèõ êëåòêàõ, ÿâëÿåòñÿ îäíèì
èç îñíîâíûõ ôàêòîðîâ ïîðàæåíèÿ P. aeruginosa, èãðàÿ
âàæíóþ ðîëü â ðàçðóøåíèè òêàíåé îðãàíèçìà õîçÿèíà [7].

Öåëüþ íàñòîÿùèõ èññëåäîâàíèé ÿâèëîñü ñëèÿíèå ãå-
íîâ, êîäèðóþùèõ OprF è àíàòîêñèí, ñ ïîëó÷åíèåì ðåêîì-
áèíàíòíîãî áåëêà, ñïîñîáíîãî âûçûâàòü èììóííûå ðåàê-
öèè ïðîòèâ ìàæîðíîãî ïîâåðõíîñòíîãî áåëêà è ýêçîòîê-
ñèíà À P. aeruginosa. Äëÿ äîñòèæåíèÿ äàííîé öåëè áûëè
ïîñòàâëåíû è âûïîëíåíû ñëåäóþùèå çàäà÷è: âñòðàèâàíèå
ãåíîâ, êîäèðóþùèõ OprF è àíàòîêñèí, â îäíîì ïëàçìèä-
íîì âåêòîðå äëÿ ýêñïðåññèè â êëåòêàõ E. coli; ïîëó÷åíèå
ðåêîìáèíàíòíîãî áåëêà; èçó÷åíèå ñïåöèôè÷íîñòè è çà-
ùèòíûõ ñâîéñòâ ðåêîìáèíàíòíîãî áåëêà.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Ñ öåëüþ ñîçäàíèÿ êîíñòðóêöèé äëÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ ñëè-
òûõ áåëêîâ èñïîëüçîâàíà ïëàçìèäà (pET28-atox), ïðåäíà-
çíà÷åííàÿ äëÿ ñèíòåçà ðåêîìáèíàíòíîãî àíàòîêñèíà [6].
Â ýòó êîíñòðóêöèþ âñòðàèâàëè ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ãåíà
oprF â äâóõ âàðèàíòàõ, êîòîðûé àìïëèôèöèðîâàëè c ïîìî-
ùüþ ÏÖÐ. Â êà÷åñòâå ìàòðèöû èñïîëüçîâàëè êîíñòðóêöèþ
äëÿ ñèíòåçà ðåêîìáèíàíòíîãî áåëêà OprF (pQE30-oprF) [5].
Ïðè àìïëèôèêàöèè ïåðâîãî âàðèàíòà, ïðàéìåðû èìåëè íà
5�-êîíöàõ äîïîëíèòåëüíûé ñàéò ðåñòðèêöèè XhoI (5�-GAT
CTC GAG TAT GAA ACT GAA GAA CAC CTT AG è 5�-CAT CTC
GAG CTT GGC TTC AGC TTC TAC), à ïðè âòîðîì – èñïîëüçîâà-
ëè ïðàéìåðû ñ ñàéòàìè ðåñòðèêöèè Hind III (5�-GAT AAG CTT
ATG AAA CTG AAG AAC ACC TTA G è 5�-CAT AAG CTT TTA CTT
GGC TTC AGC TTC TAC). Ïåðâûé àìïëèôèêàò âñòðàèâàëè â
ïëàçìèäó pET28-aTox ïî ñàéòó XhoI, âòîðîé – ïî ñàéòó ðå-
ñòðèêöèè HindIII. Ïðîäóêòû ëèãèðîâàíèÿ èñïîëüçîâàëè
äëÿ òðàíñôîðìàöèè êëåòîê E. coli øòàììà BL21(DE3). Êëî-
íû îòáèðàëè ñ ïîìîùüþ ðåñòðèêòíîãî àíàëèçà è ñåêâåíè-
ðîâàíèÿ. Ñåêâåíèðîâàíèå îñóùåñòâëÿëè ïðè ïîìîùè ïðè-
áîðà ABI Prism 3100 Avant Genetic Analyzer («Applied Bio-
systems»).

Ñèíòåç ðåêîìáèíàíòíûõ áåëêîâ èíäóöèðîâàëè ñ ïî-
ìîùüþ èçîïðîïèë-�-d-òèîãàëàêòîïèðàíîçèäà (ÈÏÒÃ), à
î÷èñòêó îñóùåñòâëÿëè ìåòîäîì àôôèííîé õðîìàòîãðàôèè
ñ èñïîëüçîâàíèåì íèêåëü-ñåôàðîçû («Amercham») â 8 Ì
áóôåðíîì ðàñòâîðå ìî÷åâèíû, â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðåäâàðè-
òåëüíûìè èññëåäîâàíèÿìè [5]. Ïðåïàðàòû ðåêîìáèíàíò-
íûõ áåëêîâ ïåðåâîäèëè â íàòèâíîå ñîñòîÿíèå â ðåçóëüòàòå
äèàëèçà ïðîòèâ ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà. Îïðåäåëå-
íèå êîíöåíòðàöèè áåëêîâ ïðîâîäèëè â ñïåêòðîôîòîìåòðå
Genesys 6 («Thermoscientific») ïðè äëèíå âîëíû 280 íì.
Áåëêîâûå ïðîäóêòû àíàëèçèðîâàëè ýëåêòðîôîðåçîì â ïî-
ëèàêðèëàìèäíîì ãåëå ïî ìåòîäó Ëýììëè. Â èììóíîáëîò-
òèíãå èñïîëüçîâàëè ñûâîðîòêè êðîâè êðîëèêîâ, èììóíè-
çèðîâàííûõ ðåêîìáèíàíòíûì áåëêîì OprF è ðåêîìáè-
íàíòíûì àíàòîêñèíîì.

Äëÿ èììóíèçàöèè ðåêîìáèíàíòíûå áåëêè ñîðáèðîâà-
ëè íà ãèäðîêñèäå àëþìèíèÿ èç ðàñ÷åòà 1 ìã Al(OH)3 íà
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1 ìã áåëêà. Ñîðáöèþ ïðîâîäèëè â òå÷åíèå 12 ÷àñîâ ïðè
òåìïåðàòóðå 4°Ñ. Ïðåïàðàòû ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî â
îáúåìå 0,5 ìë ìûøàì, ìàññîé 16–18 ã (ôèëèàë «Àíäðååâ-
êà» ÔÃÁÓÍ ÍÖÁÌÒ ÔÌÁÀ).

Ïðè èíäóêöèè ýêñïåðèìåíòàëüíîé èíôåêöèè æèâîò-
íûõ çàðàæàëè âíóòðèáðþøèííî â îáúåìå 0,5 ìë æèâîé
âèðóëåíòíîé êóëüòóðîé P. aeruginosa øòàììà ÐÀ-103,
ïîñëå ÷åãî â òå÷åíèå ñåìè ñóòîê ïðîâî-
äèëè ó÷åò ïîãèáøèõ è âûæèâøèõ æè-
âîòíûõ. ËÄ50, âû÷èñëÿëè ïî ôîðìóëå
Êåðáåðà â ìîäèôèêàöèè Àøìàðèíà–
Âîðîáüåâà:

ËÄ50 = 10^(lgA – lg2 · (B1/C1 + B2/C2 +

+ B3/C3 + B4/C4 + B5/C5 – 0,5));

ãäå À — ìàêñèìàëüíàÿ èíôåêöèîííàÿ
äîçà â îïûòå, Â — êîëè÷åñòâî æèâîò-
íûõ, ïàâøèõ â ãðóïïå, Ñ — ïåðâîíà-
÷àëüíîå êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ â ãðóïïå.

Âûñîêîòîêñèãåííûé øòàìì PA-103
áûë ëþáåçíî ïðåäîñòàâëåí äëÿ ìóçåÿ
ëàáîðàòîðèè ïðîòåêòèâíûõ àíòèãåíîâ
ÍÈÈÂÑ èìåíè È. È. Ìå÷íèêîâà äîêòî-
ðîì Liu (ÑØÀ) [8].

Âñå ðàáîòû ñ æèâîòíûìè ïðîâîäè-
ëè â ñîîòâåòñòâèè ñ ïîëîæåíèÿìè «Ïðà-
âèëà ïðîâåäåíèÿ ðàáîò ñ èñïîëüçîâà-
íèåì ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ».

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ðàíåå íàìè ïîëó÷åíà ïëàçìèäíàÿ êîí-
ñòðóêöèÿ äëÿ ñèíòåçà â êëåòêàõ E. coli
øòàììà BL21(DE3) äåôåêòíîé ôîðìû
ýêçîòîêñèíà À P. aeruginosa. Ó ðåêîìáè-
íàíòíîãî áåëêà îòñóòñòâîâàëè 106
Ñ-êîíöåâûõ àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ,
÷òî ïðèâåëî ê íàðóøåíèþ äîìåíà, îòâå-
÷àþùåãî çà öèòîòîêñè÷åñêóþ ôóíêöèþ
[6]. Ýòîò äåëåöèîííûé âàðèàíò ãåíà
toxA, êîäèðóþùèé ðåêîìáèíàíòíûé
àíàòîêñèí, â êîíñòðóêöèè ðET28-àtîõ
áûë ðàñïîëîæåí ìåæäó ñàéòàìè ðåñò-
ðèêöèè HindIII è XhoI (ðèñ. 1À). Âñòðàè-
âàíèå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ãåíà oprF
îñóùåñòâëÿëè â äâóõ âàðèàíòàõ.

Â ïåðâîì ñëó÷àå, ãåí oprF âñòðàè-
âàëè ñî ñòîðîíû 3�-êîíöà ãåíà àíàòîê-
ñèíà, ò.å. ïî ñàéòó ðåñòðèêöèè XhoI. Â
ðåçóëüòàòå ïîëó÷åíà êîíñòðóêöèÿ
ðET28-atîõ-oprF, ïðåäíàçíà÷åííàÿ äëÿ
ñèíòåçà ðåêîìáèíàíòíîãî ñëèòîãî áåë-
êà àÒîõ-ÎprF (ðèñ. 1Á). Ïðÿìîé ïðàéìåð
äëÿ àìïëèôèêàöèè äàííîãî âàðèàíòà
ïîñëå ñàéòà ðåñòðèêöèè ñîäåðæàë äî-
ïîëíèòåëüíûé íóêëåîòèä (Ò), êîòîðûé
áûë íåîáõîäèì äëÿ âîññòàíîâëåíèÿ îò-
êðûòîé ðàìêè ñ÷èòûâàíèÿ ñëèòîãî ãåíà.

Âî âòîðîì ñëó÷àå, âñòðàèâàíèå
îñóùåñòâëÿëîñü ñî ñòîðîíû 5�-êîíöà
ãåíà àíàòîêñèíà, ò.å. ïî ñàéòó ðåñòðèê-
öèè HindIII, â ðåçóëüòàòå ÷åãî áûëà ïî-
ëó÷åíà êîíñòðóêöèÿ ðET28-oprF-àtîõ,
ïðåäíàçíà÷åííàÿ äëÿ ñèíòåçà ðåêîì-

áèíàíòíîãî ñëèòîãî áåëêà ÎprF-àÒîõ (ðèñ. 1Â). Â ïîñëåäî-

âàòåëüíîñòè îáðàòíîãî ïðàéìåðà äëÿ ÏÖÐ ýòîãî âàðèàíòà

ãåíà oprF îòñóòñòâîâàë òåðìèíàòîðíûé êîäîí (ÒÀÀ).

Ïîñëå ïðîâåäåíèÿ ýêñïðåññèè îòîáðàííûõ êîíñòðóê-

öèé âûÿâëåíî, ÷òî ñèíòåç ñëèòîãî ðåêîìáèíàíòíîãî áåëêà

â ñóùåñòâåííûõ êîëè÷åñòâàõ ïðîèñõîäèë òîëüêî ñ èñïîëü-

çîâàíèåì êîíñòðóêöèè ðET28-oprF-àtîõ. Ðàçìåð ðåêîìáè-

Ïîëó÷åíèå ðåêîìáèíàíòíîãî ñëèòîãî áåëêà OprF-aTox Pseudomonas aeruginosa, îáëàäàþùåãî çàùèòíûìè ñâîéñòâàìè
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Ðèñ. 1. Ñõåìà ñîçäàíèÿ ãåííî-èíæåíåðíûõ êîíñòðóêöèé äëÿ ñèíòåçà ðåêîìáèíàíòíûõ
ñëèòûõ (ãèáðèäíûõ) áåëêîâ aTox-OprF è OprF-aTox. A — ðET28-àtîõ; Á — ðET28-atîõ-oprF;
B — ðET28-oprF-àtîõ.



íàíòíîãî ïðîäóêòà ñîñòàâëÿë îêîëî 100 êÄà (ðèñ. 2À), ÷òî
ñîâïàäàëî ñ ðàñ÷åòíîé (105 êÄà). Î÷èùåííûé ðåêîìáè-
íàíòíûé áåëîê OprF-aTox â èììóíîáëîòòèíãå ñïåöèôè÷íî
ðåàãèðîâàë ñ ñûâîðîòêàìè, èììóííûìè êàê ê ðåêîìáè-
íàíòíîìó OprF, òàê è ê àíàòîêñèíó (ðèñ. 2Á).

Íà ñëåäóþùåì ýòàïå ðåêîìáèíàíòíûé ñëèòûé áåëîê
OprF-aTox îöåíèëè ïî ñïîñîáíîñòè çàùèùàòü ìûøåé îò
ýêñïåðèìåíòàëüíîé èíôåêöèè òîêñèãåííûì øòàììîì
P. aeruginosa. Ðàíåå ïðè èññëåäîâàíèè ïðîòåêòèâíûõ
ñâîéñòâ ðåêîìáèíàíòíîãî áåëêà OprF èñïîëüçîâàëè êóëü-
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Ðèñ. 2. Àíàëèç áåëêîâûõ ïðîäóêòîâ, ïîëó÷åííûõ â ðåçóëüòàòå ýêñïðåññèè êîíñòðóêöèé ðET28-atox-oprF è ðET28-oprF-atox â êëåòêàõ E. coli
øòàììà BL21(DE3). À — ïîëèàêðèëàìèäíûé ãåëü, îêðàøåííûé Êóìàññè R-250; Á — íèòðîöåëëþëîçíàÿ ìåìáðàíà ïîñëå èììóíîáëîòòèíãà ñ
ñûâîðîòêîé ê ðåêîìáèíàíòíîìó àíàòîêñèíó; Â — íèòðîöåëëþëîçíàÿ ìåìáðàíà ïîñëå èììóíîáëîòòèíãà ñ ñûâîðîòêîé ê ðåêîìáèíàíòíîìó
OprF. 1 — áåëêè, ïîëó÷åííûå â ðåçóëüòàòå âûðàùèâàíèÿ êëåòîê òðàíñôîðìèðîâàííûõ ðET28-atox-oprF áåç ýêñïðåññèè (áåç äîáàâëåíèÿ
ÈÏÒÃ); 2 — ïðîäóêòû, ïîëó÷åííûå ïðè âûðàùèâàíèè êëåòîê òðàíñôîðìèðîâàííûõ ðET28-atox-oprF ñ ýêñïðåññèåé; 3 — âåñîâîé áåëêîâûé
ìàðêåð Fermentas-SM0661 (ðàçìåðû ôðàãìåíòîâ: 200, 150, 120, 85, 70. 60, 50, 40, 30, 25, 20 è 15 êÄà); 4 — áåëêè øòàììà-ïðîäóöåíòà
OprF-aTox, ïîëó÷åííûå ïðè âûðàùèâàíèè áåç ýêñïðåññèè; 5 — áåëêè øòàììà-ïðîäóöåíòà OprF-aTox ïðè âûðàùèâàíèè ñ ýêñïðåññèåé; 6, 8
è 10 — î÷èùåííûé ðåêîìáèíàíòíûé áåëîê OprF-aTox; 7 — î÷èùåííûé ðåêîìáèíàíòíûé áåëîê aTox; 9 — î÷èùåííûé ðåêîìáèíàíòíûé áå-
ëîê OprF. Ñòðåëêàìè îòìå÷åíû ðåêîìáèíàíòíûå ïðîäóêòû.

Ââîäèìûå

ïðåïàðàòû

â äîçå

Äîçà

çàðàæåíèÿ

(ìëí. ì.ê.)

Êîëè÷åñòâî ìûøåé

ïàâøèõ/âûæèâøèõ

ËÄ50

(ìëí. ì.ê.)
ÈÝ*

Êîíòðîëü

(èíòàêòíûå

ìûøè)

100 9/1 30,9 —

50 7/3

25 4/6

12,5 2/8

6,25 0/10

OprF, 25 ìêã 200 8/2 66,1 2,1

100 6/4

50 4/6

25 2/8

12,5 1/9

aTox, 50 ìêã 200 9/1 61,7 2,0

100 7/3

50 3/7

25 2/8

12,5 1/9

Ââîäèìûå

ïðåïàðàòû

â äîçå

Äîçà

çàðàæåíèÿ

(ìëí. ì.ê.)

Êîëè÷åñòâî ìûøåé

ïàâøèõ/âûæèâøèõ

ËÄ50

(ìëí. ì.ê.)
ÈÝ*

OprF-aTox,

25 ìêã

200 10/0 43,7 1,4

100 7/3

50 5/5

25 3/7

12,5 2/8

OprF-aTox,

50 ìêã

200 8/2 107,2 3,5

100 3/7

50 2/8

25 1/9

12,5 0/10

OprF-aTox,

100 ìêã

200 8/2 93,3 3,0

100 4/6

50 2/8

25 1/9

12,5 1/9

Òàáëèöà 1. Çàùèòíûå ñâîéñòâà ðåêîìáèíàíòíûõ áåëêîâ îò ýêñïåðèìåíòàëüíîé èíôåêöèè P. aeruginosa

* ÈÝ — èíäåêñ ýôôåêòèâíîñòè.



òóðó P. aeruginosa øòàììà, êîòîðûé õàðàêòåðèçóåòñÿ

îòñóòñòâèåì ñèíòåçà ýêçîòîêñèíà À. Â òî æå âðåìÿ, äëÿ

îöåíêè ðåêîìáèíàíòíîãî àíàòîêñèíà èñïîëüçîâàëè ðå-

êîìáèíàíòíûé ôóíêöèîíàëüíûé ýêçîòîêñèí À. Äëÿ èññëå-

äîâàíèÿ ïðåïàðàòà, ñîñòîÿùåãî èç ìåìáðàííîãî è ýêçî-

òîêñèíîâîãî êîìïîíåíòîâ, áûë âçÿò øòàìì ñ îñíîâíûìè

ôàêòîðàìè ïàòîãåííîñòè.

Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëîñü â ñðàâíåíèè ñ îòäåëüíûì

ââåäåíèåì ðåêîìáèíàíòíûõ OprF è àíàòîêñèíà. OprF ââî-

äèëè â äîçå 25 ìêã, à àíàòîêñèí â äîçå 50 ìêã íà ìûøü ïðè

îäíîêðàòíîì ââåäåíèè. Äàííûå äîçû áûëè ïîäîáðàíû

äëÿ äâóêðàòíîé èììóíèçàöèè â ïðåäûäóùèõ èññëåäîâà-

íèÿõ. Ñëèòûé áåëîê ÎprF-àÒîõ ââîäèëè â äîçàõ: 25, 50 è

100 ìêã (ïðè îäíîêðàòíîì ââåäåíèè). Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà

âêëþ÷àëà ìûøåé òîé æå ïàðòèè, êîòîðûì ââîäèëè ôèçèî-

ëîãè÷åñêèé ðàñòâîð. Æèâîòíûõ èììóíèçèðîâàëè äâóêðàò-

íî, ñ äâóõíåäåëüíûì èíòåðâàëîì. Ýêñïåðèìåíòàëüíîå çà-

ðàæåíèå îñóùåñòâëÿëè ÷åðåç äâå íåäåëè ïîñëå êóðñà èì-

ìóíèçàöèé. Ìûøàì êîíòðîëüíîé ãðóïïû ââîäèëè 6,25;

12,5; 25; 50 è 100 ìëí. ìèêðîáíûõ êëåòîê (ìëí. ì.ê.) êóëü-

òóðû P. aeruginosa. ËÄ50 äëÿ ýòîé ãðóïïû æèâîòíûõ ñîñòà-

âèëà 30,9 ìëí. ì.ê. Ïðè èíôèöèðîâàíèè ìûøåé, èììóíè-

çèðîâàííûõ ðåêîìáèíàíòíûìè áåëêàìè, èñïîëüçîâàëè

ñëåäóþùèå äîçû: 12,5; 25; 50; 100 è 200 ìëí. ì.ê. êóëüòóðû

P. aeruginosa. Ïîêàçàíî, ÷òî ðåêîìáèíàíòíûå OprF è àíà-

òîêñèí ñïîñîáíîñòüþ çàùèùàòü èììóíèçèðîâàííûõ ìû-

øåé îò P. aeruginosa øòàììà PA-103 ñ èíäåêñàìè ýôôåê-

òèâíîñòè (îòíîøåíèå ËÄ50 äëÿ èììóíèçèðîâàííûõ ìûøåé

ê ËÄ50 â êîíòðîëüíîé ãðóïïå) 2,1 è 2,0. ËÄ50 äëÿ ýòèõ ãðóïï

áûëè 66,1 è 61,7 ìëí. ì.ê., ñîîòâåòñòâåííî äëÿ OprF è àíà-

òîêñèíà. Â ñëó÷àå ñëèòîãî áåëêà ÎprF-àÒîõ óñòàíîâëåíû

ñëåäóþùèå çíà÷åíèÿ ËÄ50: 43,6 ìëí. ì.ê. — äëÿ èììóíè-

çèðóþùåé äîçû 25 ìêã; 107,2 ìëí. ì.ê. — äëÿ äîçû 50 ìêã

è 93,3 ìëí. ì.ê. ? äëÿ äîçû 100 ìêã. Èíäåêñ ýôôåêòèâíîñòè
îïòèìàëüíîé äîçû (50 ìêã) ñîñòàâèë 3,5 (òàáë. 1).

Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëÿþò ðàññìàòðèâàòü ðåêîì-
áèíàíòíûé ñëèòûé áåëîê ÎprF-àÒîõ â êà÷åñòâå êàíäèäàò-
íîãî êîìïîíåíòà âàêöèíû, ïðåäíàçíà÷åííîé äëÿ ïðîôè-
ëàêòèêè ñèíåãíîéíîé èíôåêöèè.
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Obtaining the recombinant fusion protein OprF-aTox
of Pseudomonas aeruginosa whith protective properties

A. V. Soldatenkova, N. A. Mihailova, E. M. Zimina, E. I. Leonova, A. A. Kaloshin

Federal State Budgetary Scientific Institution «I. Mechnikov Research Institute of Vaccines and Sera», Moscow, Russia

Into the cells of Escherichia coli (strain BL21(DE3)) two forms of the fusion protein Pseudomonas aeruginosa containing

the full length outer membrane protein F (OprF) and nontoxic form of Exotoxin A (without 106 C-terminal amino acid resi-

dues) have been synthesized. Two recombinant genes were inserted into plasmid pET28 in different order: oprF-atox and

atox-oprF. Only oprF-atox variant allowed to obtain the recombinant protein sufficient for purification by affinity chroma-

tography on Ni-Sepharose. The recombinant fusion protein OprF-aTox showed a high specificity in interaction with the

preparations of polyclonal immune rabbit serum to the recombinant OprF, the recombinant nontoxic form of Exotoxin A

and the bacterial cells of P. aeruginosa. The purified recombinant fusion protein OprF-aTox after two immunizations pro-

tected the mice against toxigenic strain of P. aeruginosa (ÐÀ-103) being injected intraperitoneally. The index of efficiency of

protective properties of OprF-aTox in the optimal dose (50 µg protein per mouse) was 3.5. This was more efficient than in

Ïîëó÷åíèå ðåêîìáèíàíòíîãî ñëèòîãî áåëêà OprF-aTox Pseudomonas aeruginosa, îáëàäàþùåãî çàùèòíûìè ñâîéñòâàìè
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cases when the recombinant OprF and the recombinant toxoid were injected separately. The indexes of efficiency of pro-

tective properties of OprF and the toxoid were 2.1 and 2.0.

Key words: Pseudomonas aeruginosa; outer membrane protein F; exotoxin A; toxoid; recombinant fusion protein

OprF-aTox; immunization.

For citation: Soldatenkova AV, Mihailova NA, Zimina EM, Leonova EI, Kaloshin AA. Obtaining the recombinant fusion pro-

tein OprF-aTox of Pseudomonas aeruginosa whith protective properties. BIOpreparations. Prevention, Diagnosis, Treat-
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Èññëåäîâàíèå ôàðìàêîäèíàìèêè ïðåïàðàòà
íà îñíîâå òåðàïåâòè÷åñêèõ ãóìàíèçèðîâàííûõ ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë
ïðîòèâ èíòåðëåéêèíà-17 íà ìîäåëè àíòèãåí-èíäóöèðîâàííîãî àðòðèòà
íà êðîëèêàõ

À. À. Íåäîðóáîâ, À. Â. Ãðà÷åâ, Ì. À. Âàðàâêî, Å. Ë. Ìîðîçîâà

ÇÀÎ «ÁÈÎÊÀÄ», ï. Ëþáó÷àíû, ×åõîâñêèé ðàéîí, Ìîñêîâñêàÿ îáëàñòü

Ïîñòóïèëà 25.02.2016. Ïðèíÿòà ê ïóáëèêàöèè 22.04.2016.

Â íàñòîÿùåé ñòàòüå ïðåäñòàâëåí ìàòåðèàë ïî îöåíêå ñïåöèôè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà òåðàïåâòè÷åñêèõ ãóìàíè-

çèðîâàííûõ ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë ïðîòèâ èíòåðëåéêèíà-17 íà ìîäåëè àíòèãåí-èíäóöèðîâàííîãî àðòðèòà íà

êðîëèêàõ. Èññëåäîâàíà ôàðìàêîêèíåòèêà è èììóíîãåííîñòü ïðåïàðàòà àíòè-IL-17A. Òÿæåñòü ðàçâèòèÿ àðòðèòà îöå-

íèâàëè ïî ñòåïåíè ïîâðåæäåíèÿ ñóñòàâîâ, óðîâíþ ìàðêåðîâ âîñïàëåíèÿ è ãèñòîëîãè÷åñêîé øêàëå Ìýíêèíà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ðåâìàòîèäíûé àðòðèò; ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà; èíòåðëåéêèíà-17 (IL-17A); CRP; TNF-á.

Áèáëèîãðàôè÷åñêîå îïèñàíèå: Íåäîðóáîâ ÀÀ, Ãðà÷åâ ÀÂ, Âàðàâêî ÌÀ, Ìîðîçîâà ÅË. Èññëåäîâàíèå ôàðìàêîäèíà-

ìèêè ïðåïàðàòà íà îñíîâå òåðàïåâòè÷åñêèõ ãóìàíèçèðîâàííûõ ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë ïðîòèâ èíòåðëåéêè-

íà-17 íà ìîäåëè àíòèãåí-èíäóöèðîâàííîãî àðòðèòà íà êðîëèêàõ. ÁÈÎïðåïàðàòû. Ïðîôèëàêòèêà, äèàãíîñòèêà,

ëå÷åíèå 2016; 16 (2): 101–107.

Ðåâìàòîèäíûé àðòðèò (ÐÀ) ÿâëÿåòñÿ õðîíè÷åñêèì âîñïà-

ëèòåëüíûì çàáîëåâàíèåì ñóñòàâîâ, õàðàêòåðèçóåòñÿ âîñ-

ïàëåíèåì ñèíîâèàëüíîé îáîëî÷êè, ÷òî ïðèâîäèò ê ðàçðó-

øåíèþ õðÿùà è êîñòè [1]. Ýòèîëîãèÿ çàáîëåâàíèÿ ñâÿçàíà

êàê ñ ãóìîðàëüíûì, òàê è ñ êëåòî÷íûì èììóííûì îòâåòîì

[2]. Ïîâðåæäåíèå õðÿùåâîé òêàíè ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì

èíôèëüòðàöèè ãëàâíûì îáðàçîì Ò-êëåòêàìè ïàìÿòè, ìàê-

ðîôàãàìè, ïëàçìàòè÷åñêèìè êëåòêàìè, êîòîðûå ïîêàçû-

âàþò ïðèçíàêè àêòèâàöèè [3]. Èíâàçèÿ äàííûõ êëåòî÷íûõ

ýëåìåíòîâ â ñèíîâèàëüíóþ îáîëî÷êó ïðèâîäèò â áîëüøèí-

ñòâå ñëó÷àåâ ê ïðîãðåññèðóþùåé äåñòðóêöèè õðÿùà è êîñ-

òè. Äåñòðóêöèÿ òêàíè îïîñðåäóåòñÿ öèòîêèíàìè, óâåëè÷å-

íèåì êîëè÷åñòâà ôèáðîáëàñòîâ è èçáûòî÷íîé ïðîëèôåðà-

öèè âîñïàëèòåëüíûõ êëåòîê, â îñíîâíîì ìàêðîôàãîâ è

ëèìôîöèòîâ. Âàæíåéøåé õàðàêòåðèñòèêîé âîñïàëåííûõ

ñóñòàâîâ ÿâëÿþòñÿ: ïðîëèôåðèðóþùèå ñèíîâèàëüíûå

ôèáðîáëàñòû, ïîñòåïåííî ðàçðóøàþùèå ñóñòàâ è õðÿù,

èíôèëüòðàöèÿ CD4+ Ò-êëåòîê è àóòîàíòèòåë, óâåëè÷åíèå

÷èñëà èììóííûõ êëåòîê [4].

IL-17A, â çíà÷èòåëüíûõ êîëè÷åñòâàõ ïðèñóòñòâóþùèé
â ñèíîâèè è ñèíîâèàëüíîé æèäêîñòè ïàöèåíòîâ ñ ðåâìàòî-
èäíûì àðòðèòîì, âûçûâàåò ñèíòåç IL-1, ôàêòîðà íåêðîçà
îïóõîëè � (TNF-�), IL-6, IL-8, ãðàíóëîöèòàðíîãî êîëîíèå-
ñòèìóëèðóþùåãî ôàêòîðà (CSF), ãðàíóëîöèòàðíî-ìàêðî-
ôàãàëüíîãî CSF è äðóãèõ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ ôàêòîðîâ, à
òàêæå in vitro ñòèìóëèðóåò ìàêðîôàãè èç ôðàêöèè ìîíî-
íóêëåàðîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ê ñèíòåçó TNF-� è IL-1
[5]. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ïðè ÐÀ Ò-êëåòêè ÿâëÿþòñÿ îñíîâíûì èñ-
òî÷íèêîì IL-17A â ñèíîâèàëüíîé îáîëî÷êå [6]. Ïðè ýòîì
èìååòñÿ ïðÿìàÿ çàâèñèìîñòü óðîâíÿ IL-17A îò òÿæåñòè çà-
áîëåâàíèÿ. Áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî èíãèáèðîâà-
íèå IL-17A è IL-17RA èìååò âàæíûå êëèíè÷åñêè òåðàïåâ-
òè÷åñêèå ýôôåêòû ïðè ïñîðèàçå è ÐÀ [7].

Äîêëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî IL-17A
ÿâëÿåòñÿ ïðèâëåêàòåëüíîé òåðàïåâòè÷åñêîé ìèøåíüþ. Íà
ìîäåëÿõ àðòðèòà ó æèâîòíûõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî àãåíòû,
êîòîðûå íåéòðàëèçóþò IL-17A (íàïðèìåð, àíòè-IL-17A àí-
òèòåëà, IL17RA-IgG Fc fusion protein) óìåíüøàþò òÿæåñòü

çàáîëåâàíèÿ è ïðåäîòâðàùàþò ïîâðåæäåíèå ñóñòàâîâ ó
æèâîòíûõ [8]. Èññëåäîâàíèÿ àíòèòåë ïðîòèâ IL-17A íà ìû-
øèíîé ìîäåëè êîëëàãåí-èíäóöèðîâàííîãî àðòðèòà (CIA)
ïîêàçàëè çíà÷èòåëüíîå ïîäàâëåíèå âîñïàëåíèÿ ñóñòàâà è
ïðåäîòâðàùåíèå ðàçðóøåíèÿ õðÿùà è êîñòè [9]. Íåñêîëü-
êî èíãèáèòîðîâ IL-17A ïðîäâèíóëèñü â êëèíè÷åñêèõ èñ-
ñëåäîâàíèÿõ, â òîì ÷èñëå àíòè-IL-17A ìîíîêëîíàëüíûå
àíòèòåëà, secukinumab è ixekizumab è ìîíîêëîíàëüíîå
àíòèòåëî brodalumab àíòè-17RA. Àíòèòåëà ïîêàçàëè ïîëî-
æèòåëüíûé ðåçóëüòàò â äîêàçàòåëüñòâî ïðàâèëüíîñòè äàí-
íîé êîíöåïöèè [10].

Öåëü äàííîé ðàáîòû — èññëåäîâàòü ñïåöèôè÷åñêîå
äåéñòâèå ïðåïàðàòà ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë ïðîòèâ
IL-17A, ðàçðàáîòàííîãî áèîòåõíîëîãè÷åñêîé êîìïàíèåé
ÇÀÎ «ÁÈÎÊÀÄ» íà ìîäåëè àíòèãåí-èíäóöèðîâàííîãî àðò-
ðèòà íà êðîëèêàõ.

Äëÿ äîñòèæåíèÿ ïîñòàâëåííîé öåëè áûëè ðåøåíû
ñëåäóþùèå çàäà÷è: èññëåäîâàíà ôàðìàêîêèíåòèêà ïðåïà-
ðàòà ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë ïðîòèâ IL-17A äëÿ ðàñ÷åòà
êóðñà òåðàïèè. Îòðàáîòàíà ìîäåëü àíòèãåí-èíäóöèðîâàí-
íîãî àðòðèòà íà êðîëèêàõ. Èññëåäîâàíî ñîäåðæàíèå íåé-
òðàëèçóþùèõ àíòèòåë. Ýôôåêòèâíîñòü òåðàïèè ïðåïàðà-
òîì ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë ïðîòèâ IL-17A îöåíèâàëè ïî
ìàðêåðàì âîñïàëåíèÿ è ãèñòîëîãè÷åñêîé êàðòèíå.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Æèâîòíûå

Èññëåäîâàíèå ïðîâåäåíî íà êðîëèêàõ (ñàìöàõ) ïîðî-
äû «Øèíøèëëà», ïðèîáðåòåííûõ â ïèòîìíèêå ÎÎÎ
«ÊÐÎËÈÍÔÎ». Âñå ìàíèïóëÿöèè ñ æèâîòíûìè âûïîëíÿëèñü
ñîãëàñíî íàöèîíàëüíîìó ñòàíäàðò ÐÔ ÃÎÑÒ Ð 53434–2009
«Ïðèíöèïû íàäëåæàùåé ëàáîðàòîðíîé ïðàêòèêè».

Ôàðìàêîêèíåòèêà anti-IL-17A

Â èññëåäîâàíèè áûëè èñïîëüçîâàíû äîçû 0,1 è 8 ìã/êã.
Ïðåïàðàò àíòèòåë ââîäèëè îäíîêðàòíî ïîäêîæíî â çîíó
õîëêè. Ñîäåðæàíèå anti-IL17A èññëåäîâàëè â ñûâîðîòêå

ÎÐÈÃÈÍÀËÜÍÛÅ ÑÒÀÒÜÈ
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êðîâè ìåòîäîì òâåðäîôàçíîãî èììóíîôåðìåíòíîãî àíà-
ëèçà (ÈÔÀ) ñ ïðèìåíåíèåì ïåðîêñèäàçû õðåíà â êà÷åñòâå
èíäèêàòîðíîãî ôåðìåíòà.

Îïðåäåëåíèå êîíöåíòðàöèè ïðåïàðàòà anti-IL17A â
ñûâîðîòêå êðîâè ïðîâîäèëè â òðåõ ïîâòîðàõ. Ïîëó÷åííûå
ðåçóëüòàòû èñïîëüçîâàëè äëÿ ïîñòðîåíèÿ êðèâîé èçìåíå-
íèÿ êîíöåíòðàöèè ïðåïàðàòà anti-IL17A âî âðåìåíè äëÿ
êàæäîãî èç æèâîòíûõ.

AUC(0-460) — ñóììàðíàÿ ïëîùàäü ïîä êðèâîé êîíöåí-
òðàöèè ïðåïàðàòà îò ìîìåíòà åãî ïîïàäàíèÿ â îðãàíèçì
äî 460 ÷.

AUMC(0-460) — ñóììàðíàÿ ïëîùàäü ïîä êðèâîé ïðîèç-
âåäåíèÿ âðåìåíè íà êîíöåíòðàöèþ ïðåïàðàòà â îðãàíèçìå
äî 460 ÷.

Ïî âû÷èñëåííûì çíà÷åíèÿì ïëîùàäåé AUC(0-460) è
AUMC(0-460) ïðè äîçå (D) ââåäåííîãî ïðåïàðàòà îïðåäåëÿ-
ëè ñëåäóþùèå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû ïðåïàðà-
òà anti-IL17A:
� ñðåäíåå âðåìÿ ïðåáûâàíèÿ â îðãàíèçìå ìîëåêóëû ïðå-

ïàðàòà (MRT);
� ïðîäîëæèòåëüíîñòü ïåðèîäà ïîëóâûâåäåíèÿ (Thalf);
� êîíñòàíòà ñêîðîñòè ýëèìèíàöèè (Lz);

Ýòè äàííûå èñïîëüçîâàëè äëÿ ïëàíèðîâàíèÿ èññëå-
äîâàíèÿ ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè íà ìîäåëè ÀÈÀ.

Èììóíîãåííîñòü anti-IL-17A

Â èññëåäîâàíèè áûëè èñïîëüçîâàíû äîçû 10, 20 è
30 ìã/êã. Ïðåïàðàò àíòèòåë ââîäèëè ïîäêîæíî â çîíó õîë-
êè åæåíåäåëüíî, â òå÷åíèå òðåõ ìåñÿöåâ, ñ ïîñëåäóþùèì
âîññòàíîâèòåëüíûì ïåðèîäîì â îäèí ìåñÿö. Äëÿ îïðåäå-
ëåíèÿ óðîâíÿ àíòèòåë ê ìîíîêëîíàëüíûì àíòèòåëàì ê IL17
â ñûâîðîòêå êðîâè êðîëèêîâ áûëà èñïîëüçîâàíà òåñò-ñèñ-
òåìà, ðàçðàáîòàííàÿ â ÇÀÎ «ÁÈÎÊÀÄ». Óðîâåíü àíòèòåë ê
ìîíîêëîíàëüíûì àíòèòåëàì ê IL17 â ñûâîðîòêå êðîâè îöå-
íèâàëè ñ ïîìîùüþ ìåòîäà òâåðäîôàçíîãî èììóíîôåð-
ìåíòíîãî àíàëèçà (ÈÔÀ) ñ ïðèìåíåíèåì ïåðîêñèäàçû õðå-
íà â êà÷åñòâå èíäèêàòîðíîãî ôåðìåíòà. Ýòè äàííûå
èñïîëüçîâàëè äëÿ ïëàíèðîâàíèÿ èññëåäîâàíèÿ ñïåöèôè-
÷åñêîé àêòèâíîñòè íà ìîäåëè ÀÈÀ.

Èíäóêöèÿ àíòèãåí-èíäóöèðîâàííîãî àðòðèòà

Æèâîòíûõ ñåíñèáèëèçèðîâàëè îâàëüáóìèíîì 5 ìã/ìë â
1 ìë ïîëíîãî àäúþâàíòà Ôðåéíäà âíóòðèêîæíî â íåñêîëü-
êèõ òî÷êàõ âäîëü ïîçâîíî÷íèêà. ×åðåç 14 ñóòîê ïðîâîäè-
ëè ïîâòîðíóþ ñåíñèáèëèçàöèþ ïî òîé æå ñõåìå. ×åðåç äå-
ñÿòü ñóòîê ïîñëå ïîâòîðíîé ñåíñèáèëèçàöèè, êðîëèêîâ

òåñòèðîâàëè íà ðåàêöèþ Àðòþñà. Äëÿ ýòîãî, îâàëüáóìèí
5 ìã/ìë â îáúåìå 0,2 ìë, ââîäèëè âíóòðèêîæíî. Ó êðîëè-
êîâ, êîòîðûå ïîëîæèòåëüíî ñðåàãèðîâàëè íà àíòèãåí
(ðàçäðàæåíèå â ìåñòå óêîëà), èíäóöèðîâàëè àðòðèò ïóòåì
ââåäåíèÿ 0,5 ìë ñòåðèëüíîãî ðàñòâîðà îâàëüáóìèíà
(10 ìã/ìë) â ïîëîñòè ñóñòàâà. Ïîâòîðíóþ èíäóöèðóþùóþ
èíúåêöèþ ïðîâîäèëè ÷åðåç äåñÿòü ñóòîê ïî òîé æå ñõåìå.
Êîíòðîëüíîé ãðóïïå æèâîòíûõ ââîäèëè ôèçèîëîãè÷åñêèé
ðàñòâîð. ×åðåç 24 ÷ ïîñëå ïåðâîé èíäóêöèè íà÷èíàëè ââî-
äèòü èññëåäóåìûé ïðåïàðàò àíòèòåë ïðîòèâ IL-17A. Ïðå-
ïàðàò ââîäèëè ïîäêîæíî îäèí ðàç â íåäåëþ â òå÷åíèå
ïÿòè íåäåëü (ðèñ. 1).

Òÿæåñòü àðòðèòà

Òÿæåñòü ðàçâèòèÿ àðòðèòà îöåíèâàëè ïî ñòåïåíè ïîâðåæ-
äåíèÿ ñóñòàâîâ (êàæäûå òðîå ñóòîê ñ íà÷àëà òåðàïèè). Äëÿ
ýòîãî âûáðèâàëè øåðñòü â îáëàñòè êîëåííîãî ñóñòàâà è
ïðîâîäèëè îñìîòð ñ ðåãèñòðàöèåé êëèíè÷åñêîé êàðòèíû [11]:

0 — íîðìà;

1 — ìÿãêàÿ îïóõîëü è êðàñíîòà;

2 — óìåðåííàÿ ïðèïóõëîñòü è êðàñíîòà;

3 — ñèëüíûé îòåê, ýðèòåìà, ïîòåðÿ ôóíêöèîíàëüíîñòè
äâóõ ëàï;

4 — ïîëíàÿ ïîòåðÿ ôóíêöèîíàëüíîñòè òðåõ ëàï.

Îïðåäåëåíèå óðîâíÿ CRP, TNF-�

Ìàðêåðû òÿæåñòè âîñïàëåíèÿ ñìîòðåëè â ñûâîðîòêå êðîâè
÷åðåç 7, 14, 21 è 28 ñóòîê ïîñëå íà÷àëà òåðàïèè àíòèòåëà-
ìè. Äëÿ ýòîãî çàáèðàëè êðîâü èç óøíîé âåíû, ãîòîâèëè
ñûâîðîòêó ïî ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ
óðîâíÿ TNF-� è CRP (C-ðåàê7òèâíûé áåëîê) â ñûâîðîòêå
êðîâè êðîëèêîâ áûëà èñïîëüçîâàíà òåñò-ñèñòåìà, ðàçðà-
áîòàííàÿ â ÇÀÎ «ÁÈÎÊÀÄ». Óðîâåíü TNF-� è CRP â ñûâî-
ðîòêå êðîâè îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ ìåòîäà òâåðäîôàçíîãî
èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà ñ ïðèìåíåíèåì ïåðîêñèäàçû
õðåíà â êà÷åñòâå èíäèêàòîðíîãî ôåðìåíòà.

Ãèñòîëîãèÿ

Ãèñòîëîãè÷åñêóþ îöåíêó ïðîâîäèëè íà ñàãèòòàëüíûõ ñðå-
çàõ õðÿùà èç çîíû ïîðàæåíèÿ áåäðåííîãî ìûùåëêà è
âåðõíåé ñóñòàâíîé ïîâåðõíîñòè áîëüøåáåðöîâîé êîñòè.
Ãîòîâèëè ñåðèéíûå ñðåçû (5 ìêì) è îêðàøèâàëè ñàôðàíè-
íîì-Î. Äâà íåçàâèñèìûõ íàáëþäàòåëÿ îöåíèâàëè òÿæåñòü
ÎÀ-ïîðàæåíèé ïî øêàëå îò 0 äî 14 (òàáë. 1), èñïîëüçóÿ
ãèñòîëîãè÷åñêóþ-ãèñòîõèìè÷åñêóþ øêàëó Ìýíêèíà [12].
Ïî ýòîé øêàëå òÿæåñòü ÎÀ-ïîðàæåíèé îöåíèâàþò íà îñíî-
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Ðèñ. 1. Ñõåìà èíäóêöèè àíòèãåí-èíäóöèðîâàííîãî àðòðèòà.



âàíèè ïîòåðè îêðàøèâàíèÿ ñàôðàíèíîì-Î (øêàëà 0–4),
êëåòî÷íûõ èçìåíåíèé (øêàëà 0–3), óðîâíÿ èíâàçèè êðîâå-
íîñíûìè ñîñóäàìè (øêàëà 0–1) è ñòðóêòóðíûõ èçìåíåíèé
(øêàëà 0–6). Ïî ïîñëåäíåé øêàëå 0 îçíà÷àåò íîðìàëüíóþ
õðÿùåâóþ ñòðóêòóðó, à 6 îçíà÷àåò ýðîçèþ õðÿùà â ñóáõîí-
äðàëüíîé êîñòè. Ñèñòåìà áàëëîâ áàçèðóåòñÿ íà íàèáîëåå
ãëóáîêèõ ãèñòîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèÿõ âî ìíîæåñòâåííûõ
ñðåçàõ [13]. Ðàññ÷èòûâàëè ñðåäíèå âåëè÷èíû è SEM è ïðî-
âîäèëè ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ñ èñïîëüçîâàíèåì U-êðèòå-
ðèÿ Ìàííà-Óèòíè.

Ðåçóëüòàòû

Ôàðìàêîêèíåòèêà anti-IL-17A

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ôàðìàêîêèíåòèêè ïðåïàðàòà
anti-IL17A â äîçàõ 0,1 è 8 ìã/êã ïðè îäíîêðàòíîì ïîäêîæ-
íîì ââåäåíèè êðîëèêàì Øèíøèëëà ïîçâîëèëè ðàññ÷èòàòü
îñíîâíûå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû (òàáë. 2).

Íà ðèñóíêå 2 ïðåäñòàâëåíû ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàí-
íûå ïî èçìåíåíèþ êîíöåíòðàöèè ïðåïàðàòà anti-IL17A âî
âðåìåíè â îáðàçöàõ ñûâîðîòêè êðîâè êðîëèêîâ Øèíøèë-
ëà ïîñëå îäíîêðàòíîãî ïîäêîæíîãî ââåäåíèÿ â äîçàõ 0,1
è 8 ìã/êã.

Èììóíîãåííîñòü anti-IL17A

Îöåíêó èììóíîãåííîñòè anti-IL17A îïðåäåëÿëè ïî óðîâíþ
ñâÿçûâàþùèõ ïðåïàðàò àíòèòåë. Îïðåäåëåíèå êîíöåíòðà-
öèè àíòèòåë ê anti-IL17A â ñûâîðîòêå êðîâè ïðîâîäèëè â
äâóõ ïîâòîðàõ. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû èñïîëüçîâàëè äëÿ
ïîñòðîåíèÿ êðèâîé èçìåíåíèÿ êîíöåíòðàöèè àíòèòåë ê
anti-IL17A âî âðåìåíè äëÿ êàæäîãî èç æèâîòíûõ (òàáë. 3,
ðèñ. 3). Èç ïðåäñòàâëåííûõ ðåçóëüòàòîâ ñëåäóåò, ÷òî ìàê-

Èññëåäîâàíèå ôàðìàêîäèíàìèêè ïðåïàðàòà íà îñíîâå òåðàïåâòè÷åñêèõ ãóìàíèçèðîâàííûõ ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë
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Òàáëèöà 1. Ãèñòîëîãè÷åñêàÿ øêàëà ïîâðåæäåíèÿ ïðè àðòðèòå

Îöåíêà

Ñòðóêòóðà ñóñòàâà:

íîðìà 0

ïîâðåæäåííàÿ ïîâåðõíîñòü 1

íàðóøåíèå ïàííóñà è ïîâåðõíîñòè 2

òðåùèíû â ïåðåõîäíîé çîíå 3

òðåùèíû â ðàäèàëüíîé çîíå 4

òðåùèíà â çîíå êàëüöèôèêàöèè 5

ïîëíàÿ äåçîðãàíèçàöèÿ 6

Êëåòêè:

íîðìà 0

äèôôóçíàÿ ãèïåðöåëëþëÿðíîñòü 1

ïðîëèôåðàöèÿ 2

ãèïîöåëëþëÿðíîñòü 3

Îêðàøèâàíèå Safranin-O:

íîðìà 0

íåáîëüøîå ñíèæåíèå 1

óìåðåííîå ñíèæåíèå 2

ñèëüíîå ñíèæåíèå 3

íåò îêðàñêè 4

Öåëîñòíîñòü tidemark:

íåïîâðåæäåííûå 0

ñêðåùåííûå êðîâåíîñíûìè ñîñóäàìè 1

Òàáëèöà 2. Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû ïðåïàðàòà anti-IL17A
ïðè îäíîêðàòíîì ïîäêîæíîì ââåäåíèè êðîëèêàì â äîçå 0,1 è
8 ìã/êã

Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå

ïàðàìåòðû

anti-IL17A

0,1 ìã/êã 8 ìã/êã

Õñð � Õñð �

Cmax, ìêã/ìë 0,47 0,05 41,86 9,57

Tmax, ÷ 43,20 26,29 52,80 26,29

AUC(0-460), ìêã/(ìë·÷) 89,78 5,27 7501,29 1048,72

Lz, 1/÷ 0,006 0,001 0,010 0,002

Thalf, ÷ 111,40 16,63 73,07 14,13

MRT, ÷ 176,17 15,33 147,06 7,55

Ðèñ. 2. Óñðåäíåííàÿ êðèâàÿ (n = 10) èçìåíåíèÿ êîíöåíòðàöèè
ïðåïàðàòà anti-IL17A â ñûâîðîòêå êðîâè ïðè îäíîêðàòíîì ïîäêîæ-
íîì ââåäåíèè êðîëèêàì â äîçå 0,1 (–�–) è 8 ìã/êã (–�–).

Òàáëèöà 3. Ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå ïî îïðåäåëåíèþ êîíöåí-
òðàöèè àíòèòåë ê anti-IL17A â ñûâîðîòêå êðîâè êðîëèêîâ

Âðåìÿ ïîñëå

ââåäåíèÿ

¹ êðîëèêà

ï/ï

Êîíöåíòðàöèÿ àíòèòåë ê anti-IL17A,

ìêã/ìë

10 ìã/êã 20 ìã/êã 30 ìã/êã

1 ìåñÿö 1 0,000 0,000 0,000

2 0,000 0,000 0,000

3 0,000 0,000 0,000

4 0,000 0,000 0,000

2 ìåñÿö 1 0,000 2,129 2,514

2 0,248 1,251 3,655

3 0,000 0,000 0,000

4 0,699 0,000 0,000

3 ìåñÿö 1 0,000 24,359 30,370

2 31,082 26,514 60,380

3 10,337 0,000 0,000

4 21,518 0,000 0,000

Âîññòàíî-

âèòåëüíûé

ïåðèîä

(1 ìåñÿö)

1 0,000 16,578 28,104

2 26,713 22,915 39,052

3 1,794 0,000 10,497

4 13,055 0,000 0,000



ñèìàëüíûé óðîâåíü àíòèòåë ïðîòèâ anti-IL17A íàáëþäàëñÿ
íà òðåòèé ìåñÿö ïîñëå íà÷àëà ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà, äîñòè-
ãàÿ çíà÷åíèÿ 60 ìêã/ìë (äîçà 30 ìã/êã) è ïàäàåò âî âðåìÿ
âîññòàíîâèòåëüíîãî ïåðèîäà.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû (òàáë. 3) èñïîëüçîâàëè äëÿ
ïîñòðîåíèÿ êðèâîé èçìåíåíèÿ êîíöåíòðàöèè àíòèòåë ê

anti-IL17A âî âðåìåíè â ñûâîðîòêå êðîâè êðîëèêîâ
(ðèñ. 3).

Ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå â õîäå èññëåäîâàíèÿ ôàðìà-
êîêèíåòèêè è èììóíîãåííîñòè anti-IL17A, èñïîëüçîâàëè
äëÿ êîððåêòíîãî ïëàíèðîâàíèÿ èññëåäîâàíèÿ ñïåöèôè÷å-
ñêîé àêòèâíîñòè ïðåïàðàòà anti-IL17A íà ìîäåëè àíòè-
ãåí-èíäóöèðîâàííîãî àðòðèòà.
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Ðèñ. 3. Èçìåíåíèå êîíöåíòðàöèè àíòèòåë ê anti-IL17A âî âðåìåíè â ñûâîðîòêå êðîâè êðîëèêîâ ïîñëå ìíîãîêðàòíîãî ïîäêîæíîãî ââåäåíèÿ.

Ðèñ. 4. Èçìåíåíèå êîíöåíòðàöèè Ñ-ðåàêòèâíîãî áåëêà âî âðåìåíè â ñûâîðîòêå êðîëèêîâ íà ìîäåëè ÀÈÀ (ñðåäíåå; 0,95 äîâåðèòåëüíûé
èíòåðâàë).



Îïðåäåëåíèå óðîâíÿ CRP, TNF-�

Ïðîòåêòèâíûå ñâîéñòâà ïðåïàðàòà anti-IL17A àíàëèçèðî-
âàëè ïî óðîâíþ ìàðêåðîâ âîñïàëåíèÿ: CRP è TNF-�. Óðî-
âåíü ìàðêåðîâ îïðåäåëÿëè â ñûâîðîòêå êðîâè åæåíåäåëü-
íî â òå÷åíèå ÷åòûðåõ íåäåëü ïîñëå èíäóêöèè ÀÈÀ. Àíàëèç
ïîëó÷åííûõ äàííûõ ïîêàçûâàåò, ÷òî ïðåïàðàò anti-IL-17A
â äîçå 20 ìã/êã ìàêñèìàëüíî ýôôåêòèâíî ñíèæàåò óðîâíè
CRP è TNF-� â òå÷åíèå âñåãî ñðîêà èññëåäîâàíèÿ (ðèñ. 4
è 5). Òàê æå õî÷åòñÿ îòìåòèòü, ÷òî óðîâåíü TNF-� è CRP
ìàêñèìàëüíî âîçðàñòàþò íà ïåðâóþ è âòîðóþ íåäåëþ ïî-
ñëå èíäóêöèè àðòðèòà. ×òî âàæíî èìåòü â âèäó äëÿ èñ-
ïîëüçîâàíèÿ äàííûõ ìàðêåðîâ âîñïàëåíèÿ äëÿ ñêðèíèíãà.

Ãèñòîëîãèÿ

Âàæíûì ïàðàìåòðîì ýôôåêòèâíîñòè ïðåïàðàòîâ, íàïðàâ-
ëåííûõ íà ëå÷åíèå ðåâìàòîèäíîãî àðòðèòà, ÿâëÿåòñÿ ãèñ-
òîëîãè÷åñêàÿ îöåíêà öåëîñòíîñòè ñóñòàâîâ è ïðèëåãàþ-
ùèõ òêàíåé. Â õîäå ãèñòîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ
êîëåííûõ ñóñòàâîâ êðîëèêîâ íà ìîäåëè àíòèãåí-èíäóöè-
ðîâàííîãî àðòðèòà â ãðóïïå ñ àðòðèòîì âûÿâèëè ñëåäóþ-
ùèå èçìåíåíèÿ.

Ñóñòàâíàÿ ïîâåðõíîñòü êîñòåé ïîêðûòà ãèàëèíîâûì
õðÿùîì, èìåþùèì íå÷åòêîå çîíàëüíîå ñòðîåíèå. Â íà-
ðóæíîé çîíå íàáëþäàåòñÿ èëè èñ÷åçíîâåíèå áåñêëåòî÷-
íîé ïëàñòèíêè (laminasplendens) èëè åå íàáóõàíèå ñ ðàç-
âîëîêíåíèåì, à òàê æå ïîÿâëåíèå óçóð è òðåùèí âïëîòü äî
ðàäèàëüíîé è êàëüöèíèðîâàííîé çîíû õðÿùà. Ãëóáîêàÿ
çîíà ãèàëèíîâîãî õðÿùà áåç ÷åòêîé ãðàíèöû ïåðåõîäèò â
îáûçâåñòâëåííóþ, ëèíèÿ îáûçâåñòâëåíèÿ êîíòóðèðóåòñÿ.
Îïðåäåëÿþòñÿ ïîëÿ ëèøåííûå êëåòîê, ÷åðåäóþùèåñÿ ñ
ïîëÿìè àêòèâíîãî ðàçìíîæåíèÿ.

Ñèíîâèàëüíûå îáîëî÷êè àðåîëÿðíîãî òèïà âûñòóïàþò
â ñóñòàâíóþ ïîëîñòü â âèäå êëèíîîáðàçíûõ ñêëàäîê, ãäå
âûðàæåí ôèáðèíîèäíûé íåêðîç âîðñèí. Îïðåäåëÿåòñÿ
ðàçâèòèå êëåòî÷íîãî ïàííóñà ñ ôîðìèðîâàíèåì çîí êðàå-
âûõ ýðîçèé. Ñèíîâèîöèòû â áîëüøèíñòâå ïîëåé çðåíèÿ
íåêðîòèçèðîâàíû è äåñêâàìèðîâàíû. Ñîõðàíèâøèåñÿ
êëåòêè ðàçðÿæåíû èëè ãðóïïèðóþòñÿ áëèçêî äðóã ê äðóãó,

â íåñêîëüêî ñëîåâ. Âîðñèíû ñèíîâèàëüíîé îáîëî÷êè îòå÷-
íûå, â èõ ñòðîìå — ó÷àñòêè ôèáðèðèíîèäíîãî íåêðîçà.
Ýêññóäàòèâíàÿ âîñïàëèòåëüíàÿ ðåàêöèÿ ïðåäñòàâëåíà
îòåêîì, ôèáðèíîèäíûìè èçìåíåíèÿìè, ïîÿâëåíèåì ïîëè-
ìîðôíî-ÿäåðíûõ ëåéêîöèòîâ, ìàêðîôàãîâ. Ñðåäè êëåòîê
âîñïàëåíèÿ âñòðå÷àþòñÿ ãèñòèîöèòû. Â ñóáñèíîâèàëüíîì
ñëîå ïðîëèôåðèðóþò ôèáðîáëàñòû ñ ïîñëåäóþùèì ðàç-
ðàñòàíèåì ãðàíóëÿöèîííîé òêàíè. Âî âñåõ ñëó÷àÿõ ïðåîá-
ëàäàþò ýêññóäàòèâíûå ïðîöåññû. Ïðè îêðàøèâàíèè Ñàô-
ðàíèíîì íàáëþäàåòñÿ ñíèæåíèå èíòåíñèâíîñòè îêðàøè-
âàíèÿ.

Ïî îöåíêå óðîâíÿ ïîâðåæäåíèÿ ñóñòàâîâ è îêðóæàþ-
ùèõ òêàíåé ïî øêàëå Ìýíêèíà ìàêñèìàëüíî ïðîòåêòèâ-
íûé ýôôåêò íàáëþäàåòñÿ â ãðóïïå 20 ìã/êã (òàáë. 4).

Â ãðóïïå ñ äîçîé ïðåïàðàòà 20 ìã/êã îòìå÷àëîñü ìàê-
ñèìàëüíîå ñîêðàùåíèå àëüòåðàòèâíûõ ïðîöåññîâ, óìåíü-
øåíèå ýêññóäàòèâíûõ è ïîÿâëåíèå ïðîëèôåðàòèâíûõ ðå-
àêöèé, íàáëþäàëîñü ñîêðàùåíèå îòåêà, óìåíüøàëîñü âû-
ðàæåííîñòü íåêðîòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ.

Çàêëþ÷åíèå

Â õîäå èññëåäîâàíèÿ ôàðìàêîêèíåòèêè ïðåïàðàòà àíòèòåë
ïðîòèâ IL-17A ðàññ÷èòàëè îñíîâíûå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå
ïàðàìåòðû. Ïîëó÷åííûå äàííûå èñïîëüçîâàëè äëÿ ïëàíè-
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Ðèñ. 5. Èçìåíåíèå êîíöåíòðàöèè TNF-� âî âðåìåíè â ñûâîðîòêå êðîâè êðîëèêîâ íà ìîäåëè ÀÈÀ (ñðåäíåå; 0,95 äîâåðèòåëüíûé èíòåðâàë).

Òàáëèöà 4. Ãèñòîëîãè÷åñêàÿ îöåíêà ïî ñèñòåìå îöåíêè Ìýíêèíà â
áàëëàõ

Ãðóïïà Ñóììàðíàÿ îöåíêà (max = 14)

2 ìã/êã 6,25

8 ìã/êã 5,2

20 ìã/êã 4,0

Àðòðèò 9,0

Êîíòðîëü 2,75



ðîâàíèÿ èññëåäîâàíèÿ ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïðåïà-
ðàòà àíòèòåë ïðîòèâ IL-17A íà ìîäåëè àíòèãåí-èíäóöèðî-
âàííîãî àðòðèòà. Èññëåäîâàíèå èììóíîãåííîñòè â òå÷å-
íèå òðåõ ìåñÿöåâ ïîêàçàëî, ÷òî ñâÿçûâàþùèå àíòèòåëà íà
anti-IL17A íà÷èíàþò îáðàçîâûâàòüñÿ íà òðåòèé ìåñÿö åæå-
íåäåëüíîãî ââåäåíèÿ. Ýòè äàííûå óêàçûâàåò íà îòñóòñò-
âèå ïîòåíöèàëüíîãî áëîêèðîâàíèÿ àíòèòåë ïðîòèâ IL-17A
â âûáðàííîé ìîäåëè èññëåäîâàíèÿ.

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ ñïåöèôè÷å-
ñêîé àêòèâíîñòè ïðåïàðàòà anti-IL17A íà ìîäåëè àíòè-
ãåí-èíäóöèðîâàííîãî àðòðèòà áûëà ïîêàçàíà åãî ýôôåê-
òèâíîñòü ïî ïàðàìåòðàì ñîäåðæàíèÿ óðîâíÿ ìàðêåðîâ
âîñïàëåíèÿ: Ñ-ðåàêòèâíîãî áåëêà è TNF-�, à òàêæå ïî
äàííûì ãèñòîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ñóñòàâîâ è îöåí-
êå ïî øêàëå Ìýíêèíà.
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Ýôôåêòèâíîñòü è áåçîïàñíîñòü íîâîãî ïðåïàðàòà äëÿ ëå÷åíèÿ
ðàññåÿííîãî ñêëåðîçà «ïåãèëèðîâàííûé èíòåðôåðîí áåòà-1à ÷åëîâåêà»
íà îáåçüÿíàõ â ñðàâíåíèè ñ íåìîäèôèöèðîâàííûì èíòåðôåðîíîì áåòà-1à
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Ïîñòóïèëà 12.04.2016. Ïðèíÿòà ê ïóáëèêàöèè 22.04.2016.

Â ñòàòüå ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè ïðåïàðàòà ïðîëîíãèðîâàííîãî

äåéñòâèÿ äëÿ ëå÷åíèÿ ðàññåÿííîãî ñêëåðîçà íà îñíîâå ðåêîìáèíàíòíîãî ÷åëîâå÷åñêîãî èíòåðôåðîíà áåòà-1à «Ïå-

ãèëèðîâàííûé èíòåðôåðîí áåòà-1à ÷åëîâåêà» (ÏÝÃ ÈÔÍ áåòà-1à) íà ìàêàêàõ ðåçóñ (Macaca mulatta) ïðè ïîäêîæíîì

è âíóòðèìûøå÷íîì ââåäåíèÿõ. Èñïîëüçîâàëèñü ñëåäóþùèå äîçû: ìàêñèìàëüíî ïåðåíîñèìàÿ äîçà – 3,0
.
10

6
ÌÅ/êã,

ïðîìåæóòî÷íàÿ äîçà — 1,5·10
6

ÌÅ/êã è ìèíèìàëüíàÿ äîçà, ýêâèâàëåíòíàÿ òåðàïåâòè÷åñêîé äëÿ ÷åëîâåêà íåìîäè-

ôèöèðîâàííîãî èíòåðôåðîíà áåòà-1à — 0,3·10
6

ÌÅ/êã. Ïðîâîäèëàñü êîëè÷åñòâåííàÿ îöåíêà ôàðìàêîäèíàìè÷åñêèõ

ïàðàìåòðîâ ïðåïàðàòà ÏÝÃ ÈÔÍ áåòà-1à ïðè îäíîêðàòíîì ïîäêîæíîì è âíóòðèìûøå÷íîì ââåäåíèè. Îöåíèâàëèñü

óðîâåíü è õàðàêòåð ïàòîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé âíóòðåííèõ îðãàíîâ (ñèñòåì âíóòðåííèõ îðãàíîâ) ýêñïåðèìåíòàëü-

íûõ æèâîòíûõ, âûçâàííûõ ìíîãîêðàòíûìè ïîäêîæíûìè è âíóòðèìûøå÷íûìè ââåäåíèÿìè ÏÝÃ ÈÔÍ áåòà-1à. Íà îñ-

íîâàíèè äàííûõ èññëåäîâàíèé ïðåïàðàòà ÏÝÃ ÈÔÍ áåòà-1à íà ìàêàêàõ ðåçóñ ïîêàçàíî, ÷òî ïðåïàðàò ýôôåêòèâåí

(êàê ïðè îäíîêðàòíîì ïîäêîæíîì, òàê è ïðè îäíîêðàòíîì âíóòðèìûøå÷íîì ââåäåíèè) è íå îêàçûâàåò òîêñè÷åñêîãî

äåéñòâèÿ (êàê ïðè ìíîãîêðàòíîì ïîäêîæíîì, òàê è ïðè ìíîãîêðàòíîì âíóòðèìûøå÷íîì ââåäåíèè) ïðè èñïîëüçîâà-

íèè â ïðåäïîëàãàåìîé òåðàïåâòè÷åñêîé äîçå 0,3·10
6

ÌÅ/êã.
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íîñòü è áåçîïàñíîñòü íîâîãî ïðåïàðàòà äëÿ ëå÷åíèÿ ðàññåÿííîãî ñêëåðîçà «ïåãèëèðîâàííûé èíòåðôåðîí áå-

òà-1à ÷åëîâåêà» íà îáåçüÿíàõ â ñðàâíåíèè ñ íåìîäèôèöèðîâàííûì èíòåðôåðîíîì áåòà-1à. ÁÈÎïðåïàðàòû. Ïðî-

ôèëàêòèêà, äèàãíîñòèêà, ëå÷åíèå 2016; 16 (2): 108–114.

Ðàññåÿííûé ñêëåðîç (ÐÑ) — íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííîå
(áîëåå 2 ìèëëèîíîâ ÷åëîâåê â ìèðå è áîëåå 150000 â Ðîñ-
ñèè) õðîíè÷åñêîå ïðîãðåññèðóþùåå çàáîëåâàíèå, îáó-
ñëîâëåííîå ðàçâèòèåì î÷àãîâ äåìèåëèíèçàöèè â áåëîì
âåùåñòâå öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû, ÷àñòî âñòðå÷àþ-
ùååñÿ â âîçðàñòå îò 15 äî 40 ëåò. ßâëÿåòñÿ îäíîé èç ñà-
ìûõ ñîöèàëüíî è ýêîíîìè÷åñêè çíà÷èìûõ ïðîáëåì ñîâðå-
ìåííîé íåâðîëîãèè âñëåäñòâèå õàðàêòåðà òå÷åíèÿ áîëåç-
íè è âîçìîæíîñòåé ïàòîãåíåòè÷åñêîé òåðàïèè ÐÑ.

Â ñâÿçè ñ îñîáåííîñòÿìè ïðèìåíåíèÿ óæå èñïîëüçóå-
ìûõ ïðåïàðàòîâ è èõ êîìáèíàöèé [1], èçìåíÿþùèõ òå÷åíèå
ðàññåÿííîãî ñêëåðîçà (ÏÈÒÐÑ), òàêèìè êàê ìàëîå âëèÿíèå
íà ïðîãðåññèðîâàíèå èíâàëèäèçàöèè, íåîáõîäèìîñòü ÷àñ-
òûõ èíúåêöèé â òå÷åíèå ìíîãèõ ëåò, íàëè÷èå ðÿäà ïîáî÷-
íûõ äåéñòâèé [2] — ñóùåñòâóåò íåîáõîäèìîñòü ñîçäàíèÿ
íîâûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ ïðåäóïðåæäåíèÿ îáîñòðåíèé, óâå-
ëè÷åíèÿ ïåðèîäà ðåìèññèé è çàìåäëåíèÿ áîëåçíè. Òàêèì
îáðàçîì, öåëü íàñòîÿùèõ èññëåäîâàíèé ñîñòîÿëà â ýêñïå-
ðèìåíòàëüíîì äîêàçàòåëüñòâå áîëåå âûðàæåííîé ýôôåê-
òèâíîñòè è ñðàâíèìîé áåçîïàñíîñòè ïðåïàðàòà ÏÝÃ ÈÔÍ
áåòà-1à ïðè èñïîëüçîâàíèè â äîçå 0,3·106 ÌÅ/êã â ñðàâíå-
íèè ñ íåìîäèôèöèðîâàííûì ÈÔÍ áåòà-1à.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

1. Ýêñïåðèìåíòàëüíûå æèâîòíûå. Â ñîîòâåòñòâèè ñ ìå-
òîäè÷åñêèìè ðåêîìåíäàöèÿìè è èñòî÷íèêàìè ëèòåðàòóðû,
îïèñûâàþùèìè ïðîâåäåíèå ñîîòâåòñòâóþùèõ èññëåäîâà-
íèé, îïðåäåëÿëèñü îáúåì, ñõåìà è ïðîöåäóðà ïðîâåäåíèÿ

ýêñïåðèìåíòîâ ïî îïðåäåëåíèþ ñòåïåíè ïîâðåæäàþùåãî

äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà ÏÝÃ ÈÔÍ áåòà-1à ïðè åãî ìíîãîêðàò-

íîì ââåäåíèè [3–7]. Ñîãëàñíî òðåáîâàíèÿì íîðìàòèâíûõ

äîêóìåíòîâ [5], èññëåäîâàíèå ïðåïàðàòà ïðîâîäèëîñü íà

æèâîòíûõ, ÷óâñòâèòåëüíûõ ê åãî äåéñòâèþ — ìàêàêà ðåçóñ

(Macaca mulatta), çäîðîâûõ îñîáÿõ ïî äàííûì ãåìàòîëî-

ãè÷åñêîãî àíàëèçà êðîâè è íàáëþäåíèÿ çà îáùèì ñîñòîÿ-

íèåì, ôóíêöèåé ïèùåâàðèòåëüíîãî òðàêòà, òåìïåðàòóðîé

òåëà è â êîëè÷åñòâå, äîñòàòî÷íîì äëÿ ðåãèñòðàöèè èçó-

÷àåìûõ ýôôåêòîâ: 67 îáåçüÿí (34 îáåçüÿíû â ýêñïåðèìåí-

òå ñ ìíîãîêðàòíûì ââåäåíèåì è 33 îáåçüÿíû â ýêñïåðè-

ìåíòå ñ îäíîêðàòíûì ââåäåíèåì âîçðàñòàþùèõ äîç ïðå-

ïàðàòîâ). Â òàáëèöå 1 ïîêàçàíî ðàçäåëåíèå îáåçüÿí ïî

ãðóïïàì äëÿ ýêñïåðèìåíòîâ.

2. Ïðåïàðàòû. Ïðåïàðàòû æèâîòíûì ââîäèëè ïîä-
êîæíî (â îáëàñòü õîëêè) è âíóòðèìûøå÷íî (â îáëàñòü áåä-
ðà) â âèäå ñâåæåïðèãîòîâëåííûõ ðàñòâîðîâ. Ïðè ìíîãî-
êðàòíîì ââåäåíèè ÷àñòîòà èíúåêöèé ñîñòàâëÿëà îäèí ðàç
â 2 íåäåëè, â òå÷åíèå 12 íåäåëü. Êëèíè÷åñêèå íàáëþäå-
íèÿ è òåñòû ïðîâîäèëè íà ïðîòÿæåíèè òðåõ ìåñÿöåâ
(90 äíåé) îò íà÷àëà èíúåêöèé. Ïðîäîëæèòåëüíîñòü õðîíè-
÷åñêîãî òîêñèêîëîãè÷åñêîãî ýêñïåðèìåíòà ñîñòàâëÿëà
90 äíåé ñ ïîñëåäóþùèì 4-íåäåëüíûì íàáëþäåíèåì (îá-
ùàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü ýêñïåðèìåíòà — 120 äíåé). Ó æè-
âîòíûõ ãðóïï îäíîêðàòíîãî ââåäåíèÿ òåñòû ïðîâîäèëèñü
â òå÷åíèå 2 íåäåëü.

Ïëàöåáî — â ñîñòàâ ïðåïàðàòà-ïëàöåáî âõîäèëè:
àöåòàò íàòðèÿ äî êîíöåíòðàöèè 3,14 ìÌ, ÝÄÒÀ äî êîíöåí-
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òðàöèè 0,15 ìÌ, Òâèí äî êîíöåíòðàöèè 80 ìã/ë, ìàííèòîë

äî êîíöåíòðàöèè 54 ìã/ìë.

Ïðåïàðàò «ÏÝÃ ÈÔÍ áåòà-1à ÷åëîâåêà» áûë ïîëó÷åí

â «Áèîêàä» ïóòåì ïðèñîåäèíåíèÿ àêòèâèðîâàííîãî ïîëè-

ýòèëåíãëèêîëÿ (ÏÝÃ) («LaysanBio», ÑØÀ) ê âûñîêîî÷è-

ùåííîìó ðåêîìáèíàíòíîìó ÈÔÍ áåòà-1à ÷åëîâåêà ñ ïî-

ñëåäóþùåé î÷èñòêîé ÏÝÃ ÈÔÍ áåòà-1à ìåòîäîì èîíîîá-

ìåííîé õðîìàòîãðàôèè. Ñåðèÿ ïðåïàðàòà 300812.

Ïðåïàðàò, ÿâëÿþùèéñÿ ñòàíäàðòîì òåðàïèè ÐÑ,

Íåèììîáèëèçîâàííûé ÈÔÍ áåòà-1à ÷åëîâåêà áûë ïîëó-

÷åí â «Áèîêàä» áèîñèíòåòè÷åñêèì ïóòåì ñ èñïîëüçîâàíè-

åì òåõíîëîãèè ðåêîìáèíàíòíîé ÄÍÊ, â êóëüòóðå êëåòîê

ÿè÷íèêà êèòàéñêîãî õîìÿ÷êà. Ñåðèÿ: 100020812P, ñðîê

ãîäíîñòè — 1 ãîä.

3. Èññëåäîâàíèå ôàðìàêîäèíàìèêè (ýôôåêòèâíîñòè)

ÏÝÃ ÈÔÍ áåòà-1à. Îöåíêó ôàðìàêîäèíàìè÷åñêîé àêòèâ-

íîñòè ïðîâîäèëè ïî óðîâíþ íåîïòåðèíà (êàê ÷óâñòâèòåëü-

íîãî è íàäåæíîãî ìàðêåðà äëÿ ìîíèòîðèíãà ýôôåêòèâíî-

ñòè ëå÷åíèÿ ÈÔÍ áåòà-1à, àíàëîãè÷íî îïðåäåëÿåìûé â

ðàìêàõ ïðîâåäåíèÿ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé [8, 9]) â

ñûâîðîòêå êðîâè ïðèìàòîâ. Âñå ïðîöåäóðû âûïîëíÿëè â

ñîîòâåòñòâèè ñ èíñòðóêöèåé ïðîèçâîäèòåëÿ èñïîëüçîâàí-

íîé òåñò-ñèñòåìû («IBL», Ãåðìàíèÿ).

Íà ðèñóíêå 1 ïîêàçàíî, ÷òî ïðè îäíîêðàòíîì ïîäêîæ-

íîì è âíóòðèìûøå÷íîì ââåäåíèÿõ ïðåïàðàòà ÏÝÃ ÈÔÍ

áåòà-1à, çíà÷åíèÿ ìàêñèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè (Ñmax) è

ïëîùàäè ïîä êðèâîé èçìåíåíèÿ êîíöåíòðàöèè âî âðåìå-

íè (AUC(0-336)) äëÿ íåîïòåðèíà áûëè ïðèìåðíî îäèíàêîâû è
óâåëè÷èâàëèñü ïðè ïîâûøåíèè äîçû.

4. Ïðèæèçíåííûå ìàíèïóëÿöèè ñ æèâîòíûìè. Çà æè-
âîòíûìè íàáëþäàëè íà ïðîòÿæåíèè 6 ÷àñîâ ïîñëå ââåäå-
íèÿ ïðåïàðàòà. Åæåäíåâíî ïðîâîäèëñÿ êëèíè÷åñêèé îñ-

Ýôôåêòèâíîñòü íîâîãî ïðåïàðàòà äëÿ ëå÷åíèÿ ðàññåÿííîãî ñêëåðîçà «ïåãèëèðîâàííûé èíòåðôåðîí áåòà-1à ÷åëîâåêà»
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Òàáëèöà 1. Äèçàéí èññëåäîâàíèé

Ãðóïïà Ïîë
Êîëè÷åñòâî

æèâîòíûõ â ãðóïïå
Ïðåïàðàò

Äîçà,

ÌÅ/êã

Îáúåì

ââåäåíèÿ, ìë
Ðåæèì ââåäåíèÿ

Îäíîêðàòíîå ââåäåíèå

1 � 3 ÏÝÃ ÈÔÍ áåòà-1à 0,3·106 6 Ïîäêîæíî

2 � 3 ÏÝÃ ÈÔÍ áåòà-1à 1,5·106 6 Ïîäêîæíî

3 � 3 ÏÝÃ ÈÔÍ áåòà-1à 3,0·106 6 Ïîäêîæíî

� 3

4 � 3 ÏÝÃ ÈÔÍ áåòà-1à 0,3.106 6 Âíóòðèìûøå÷íî

5 � 3 ÏÝÃ ÈÔÍ áåòà-1à 1,5·106 6 Âíóòðèìûøå÷íî

6 � 3 ÏÝÃ ÈÔÍ áåòà-1à 3,0·106 6 Âíóòðèìûøå÷íî

� 3

7 � 3 ÈÔÍ áåòà-1à 1,5·106 6 Ïîäêîæíî

8 � 3 ÈÔÍ áåòà-1à 3,0·106 6 Âíóòðèìûøå÷íî

� 3

Ìíîãîêðàòíûå ââåäåíèÿ

1 � 2 Ïëàöåáî 0 6 1 ðàç â äâå íåäåëè, ïîäêîæíî

� 2

2 � 3 ÏÝÃ ÈÔÍ áåòà-1à 0,3·106 6 1 ðàç â äâå íåäåëè, ïîäêîæíî

3 � 3 ÏÝÃ ÈÔÍ áåòà-1à 1,5·106 6 1 ðàç â äâå íåäåëè, ïîäêîæíî

4 � 3 ÏÝÃ ÈÔÍ áåòà-1à 3,0·106 6 1 ðàç â äâå íåäåëè, ïîäêîæíî

� 3

5 � 3 ÈÔÍ 3,0·106 6 1 ðàç â äâå íåäåëè, ïîäêîæíî

� 3 áåòà-1à

6 � 3 ÏÝÃ ÈÔÍ áåòà-1à 0,3·106 6 1 ðàç â äâå íåäåëè, âíóòðèìûøå÷íî

7 � 3 ÏÝÃ ÈÔÍ áåòà-1à 1,5·106 6 1 ðàç â äâå íåäåëè, âíóòðèìûøå÷íî

8 � 3 ÏÝÃ ÈÔÍ áåòà-1à 3,0·106 6 1 ðàç â äâå íåäåëè, âíóòðèìûøå÷íî

Ðèñ. 1. Èçìåíåíèå êîíöåíòðàöèè íåîïòåðèíà â ñûâîðîòêå êðîâè
îáåçüÿí ïîñëå îäíîêðàòíîãî ïîäêîæíîãî (çàêðûòûå ñèìâîëû) è
âíóòðèìûøå÷íîãî ââåäåíèÿ (îòêðûòûå ñèìâîëû) ïðåïàðàòà ÏÝÃ
ÈÔÍ áåòà-1à â ðàçëè÷íûõ äîçàõ.



ìîòð, îáåçüÿí âçâåøèâàëè äî ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ è
1 ðàç êàæäûå 2 íåäåëè â õîäå ýêñïåðèìåíòà. Â òå÷åíèå
âñåãî ñðîêà ýêñïåðèìåíòà âî âñåõ ãðóïïàõ îáåçüÿí ãèáåëü
æèâîòíûõ íå íàáëþäàëàñü. Ââåäåíèå ïðåïàðàòà ÏÝÃ ÈÔÍ
áåòà-1à è íåìîäèôèöèðîâàííîãî ïðåïàðàòà ÈÔÍ áåòà-1à
íå îêàçûâàëî ìåñòíî-ðàçäðàæàþùåãî äåéñòâèÿ. Ïðè ìíî-
ãîêðàòíîì ïîäêîæíîì è âíóòðèìûøå÷íîì ââåäåíèè ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíûì ïðèìàòàì èññëåäóåìîãî ïðåïàðàòà â
äîçå 0,3·106 ÌÅ/êã, à òàêæå ïðè âíóòðèìûøå÷íîì ââåäå-
íèè â äîçå 1,5·106 ÌÅ/êã êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé èíòîê-
ñèêàöèè íå íàáëþäàëîñü. Îöåíêà îáùåãî ñîñòîÿíèÿ æè-
âîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ìíîãîêðàòíî ïðåïàðàò ÏÝÃ ÈÔÍ áå-
òà-1à è ïðåïàðàò, ÿâëÿþùèéñÿ ñòàíäàðòîì òåðàïèè ÐÑ, â
ìàêñèìàëüíîé äîçå, ïîêàçàëà ðàçâèòèå êëèíè÷åñêèõ ñèì-
ïòîìîâ èíòîêñèêàöèè: ñíèæåíèå àêòèâíîñòè è êîíòàêòíî-
ñòè ñ ýêñïåðèìåíòàòîðîì, ñíèæåíèå àïïåòèòà, ôóíêöèî-
íàëüíûå íàðóøåíèÿ æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà è ïîòå-
ðþ ìàññû òåëà. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñîãëàñóþòñÿ ñ
äàííûìè ïðèìåíåíèÿ íåìîäèôèöèðîâàííûõ ïðåïàðàòîâ
ÈÔÍ áåòà-1à â êëèíèêå [10].

Ðåçóëüòàòû êëèíè÷åñêèõ ëàáîðàòîðíûõ èññëåäîâàíèé
(ãåìàòîëîãèÿ, áèîõèìèÿ) è êîàãóëîìåòðèè, ïîëó÷åííûå â
òå÷åíèå âñåãî ñðîêà ýêñïåðèìåíòà è ïðåäñòàâëåííûå â
òàáëèöå 2, ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ïîäêîæíîå è âíóò-
ðèìûøå÷íîå ââåäåíèå ïðåïàðàòà ÏÝÃ ÈÔÍ áåòà-1à íå
âëèÿåò íà ïîêàçàòåëè ãåìîñòàçà, êîëè÷åñòâî ýðèòðîöèòîâ,
òðîìáîöèòîâ, ñêîðîñòü îñåäàíèÿ ýðèòðîöèòîâ [11], íî ñî-
ïðîâîæäàåòñÿ íåçíà÷èìûì ñíèæåíèåì óðîâíÿ ãåìîãëî-
áèíà, à ïðè èñïîëüçîâàíèè ìàêñèìàëüíûõ äîç è óðîâíÿ
ñûâîðîòî÷íîãî æåëåçà. Òàêæå óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðåïàðàò
ÏÝÃ ÈÔÍ áåòà-1à îêàçûâàåò äåéñòâèå íà ñåçîííóþ äèíà-
ìèêó êëåòîê áåëîé êðîâè, îïîñðåäóÿ áîëåå íèçêîå çíà÷å-
íèå, õàðàêòåðèçóþùåå óâåëè÷åíèå ÷èñëà ëåéêîöèòîâ â
ñðàâíåíèè ñ ôîíîâûìè ïîêàçàòåëÿìè. Äëÿ îöåíêè âëèÿ-
íèÿ ìíîãîêðàòíîãî ââåäåíèÿ îáîèõ èññëåäóåìûõ ïðåïà-
ðàòîâ íà ñâåðòûâàþùóþ ñèñòåìó êðîâè îïðåäåëÿëè ïîêà-
çàòåëè àêòèâèðîâàííîãî ÷àñòè÷íîãî òðîìáîïëàñòèíîâîãî
âðåìåíè, êîíöåíòðàöèè ôèáðèíîãåíà è ïðîòðîìáèíîâîãî
âðåìåíè. Âñå ïîêàçàòåëè íàõîäèëèñü â ïðåäåëàõ íîðìàëü-
íûõ çíà÷åíèé.

Âëèÿíèå íà ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòóþ ñèñòåìó îïðåäåëÿ-
ëè ïî áèîõèìè÷åñêèì ïîêàçàòåëÿì (àêòèâíîñòü ëàêòàòäå-
ãèäðîãåíàçû (ËÄÃ), àñïàðòàòàìèíîòðàíñôåðàçû (ÀÑÒ)) â
ñûâîðîòêå êðîâè îáåçüÿí. Áèîýëåêòðè÷åñêóþ àêòèâíîñòü
ñåðäöà èññëåäîâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì êàðäèîãðàôà «Ïî-
ëè-Ñïåêòð» («Íåéðîñîôò», Ðîññèÿ). Ïðèìåíÿëè êîìáèíà-
öèþ èç 6 ñòàíäàðòíûõ äèïîëüíûõ îòâåäåíèé — òðåõ íîð-
ìàëüíûõ (I, II, III) è òðåõ óñèëåííûõ (aVR, aVL, aVF). Ýëåê-
òðîäû-çàæèìû ðàçìåùàëè íà ëîêòåâîì ñãèáå (ïåðåäíèå
êîíå÷íîñòè) è íà îáëàñòè ñãèáàòåëÿ êîëåííîãî ñóõîæèëèÿ
(çàäíèå êîíå÷íîñòè). Íà îáëàñòü êîæè, êóäà ïîìåùàëè
ýëåêòðîä, íàíîñèëè ãåëü ýëåêòðîäíûé êîíòàêòíûé. Ó æè-
âîòíûõ ñîõðàíÿëñÿ ñèíóñîâûé ïðàâèëüíûé ðèòì ñåðäöå-
áèåíèÿ, ïðèçíàêîâ ýêòîïè÷åñêèõ àðèòìèé è ýëåêòðîêàð-
äèîãðàôè÷åñêèõ íàðóøåíèé âíóòðèñåðäå÷íîé ïðîâîäèìî-
ñòè íå âûÿâëåíî. ×àñòîòà ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé ó âñåõ
æèâîòíûõ íàõîäèëàñü â ïðåäåëàõ íîðìû.

Äëÿ îöåíêè âîçìîæíîãî ïîâðåæäàþùåãî äåéñòâèÿ
ïðåïàðàòà ÏÝÃ ÈÔÍ áåòà-1à íà ïå÷åíü ïðîâîäèëè èçó÷å-
íèå áèîõèìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé ñûâîðîòêè êðîâè, õàðàê-
òåðèçóþùèõ áåëêîâóþ è ôåðìåíòàòèâíóþ ôóíêöèè ïå÷åíè
ñ ïîìîùüþ ñòàíäàðòíûõ íàáîðîâ ðåàãåíòîâ íà áèîõèìè÷å-
ñêîì àíàëèçàòîðå Humalyzer 3000 («Human GmbH», Ãåð-
ìàíèÿ). Ìíîãîêðàòíîå ïîäêîæíîå è âíóòðèìûøå÷íîå ââå-
äåíèå èññëåäóåìîãî ïðåïàðàòà âî âñåõ äîçàõ è ïðåïàðàòà,

ÿâëÿþùåãîñÿ ñòàíäàðòîì òåðàïèè ÐÑ, â äîçå 3,0·106 ÌÅ/êã
íå âûçûâàëî èçìåíåíèÿ ñîäåðæàíèÿ îáùåãî áåëêà, áèëè-
ðóáèíà è ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû â ñûâîðîòêå êðîâè îáåçü-
ÿí, îäíàêî ñîïðîâîæäàëîñü èçìåíåíèåì óðîâíÿ òðàíñà-
ìèíàç ïðè ââåäåíèè ìàêñèìàëüíûõ äîç (íàáëþäàëîñü
ïîâûøåíèå ïîêàçàòåëÿ ÀÑÒ è ñíèæåíèå óðîâíÿ àëàíèíà-
ìèíîòðàíñôåðàçû (ÀËÒ)), ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ äàííûìè ïðè-
ìåíåíèÿ íåìîäèôèöèðîâàííûõ ïðåïàðàòîâ ÈÔÍ áåòà-1à â
êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ [12].

Âëèÿíèå íà ôóíêöèþ ìî÷åâûäåëèòåëüíîé ñèñòåìû
îïðåäåëÿëè ïî áèîõèìè÷åñêèì ïîêàçàòåëÿì (ìî÷åâèíà,
êðåàòèíèí, êîíöåíòðàöèÿ Na, K) è îáùèì àíàëèçàì ìî÷è
(öâåò/õàðàêòåð, ðÍ, ñêðûòóþ êðîâü, óðîáèëèíîãåí, ãëþêî-
çó, áèëèðóáèí, áåëîê, êåòîíû, íèòðèòû, ëåéêîöèòû). Îá-
ðàçöû ìî÷è àíàëèçèðîâàëè íà àâòîìàòè÷åñêîì àíàëèçà-
òîðå ìî÷è DocUReader («77 Elektronika Kft.» Âåíãðèÿ). Ðå-
çóëüòàòû èññëåäîâàíèé ïîêàçàëè, ÷òî ìíîãîêðàòíîå
ïîäêîæíîå è âíóòðèìûøå÷íîå ââåäåíèå îáîèõ ïðåïàðà-
òîâ íå âûçûâàåò èçìåíåíèé óðîâíåé âñåõ ïåðå÷èñëåííûõ
ïîêàçàòåëåé. Â òå÷åíèå âñåãî ñðîêà ýêñïåðèìåíòà ïîêàçà-
òåëè ñêîðîñòè äèóðåçà è îáúåìà ìî÷è ó æèâîòíûõ êîí-
òðîëüíîé è ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïï íå îòëè÷àëèñü. Òà-
êèì îáðàçîì, àíòèäèóðåòè÷åñêîå äåéñòâèå èññëåäóåìîãî
ïðåïàðàòà è ïðåïàðàòà, ÿâëÿþùåãîñÿ ñòàíäàðòîì òåðàïèè
ÐÑ, íå óñòàíîâëåíî.

Îöåíêó âëèÿíèÿ ïðåïàðàòîâ íà öåíòðàëüíóþ íåðâíóþ
ñèñòåìó (ÖÍÑ) ïðîâîäèëè ïî ïîâåäåí÷åñêèì ðåàêöèÿì è
ýìîöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè æèâîòíûõ: îáðàùàëè âíèìà-
íèå íà âîçáóäèìîñòü, ðåàêòèâíîñòü, àãðåññèâíîñòü, ïóãëè-
âîñòü, äâèãàòåëüíóþ, ñïîíòàííóþ è íåðâíî-ìûøå÷íóþ àê-
òèâíîñòè, ðåôëåêñû «ïîçû» è ñïîñîáíîñòü ñîõðàíÿòü íå-
óäîáíîå ïîëîæåíèå òåëà.

5. Ïàòîìîðôîëîãè÷åñêèå è ãèñòîëîãè÷åñêèå èññëå-
äîâàíèÿ. Íà 12-é íåäåëå ýêñïåðèìåíòà ýâòàíàçèè ïîä-
âåðãëè ïî îäíîìó æèâîòíîìó èç ãðóïï ñ äîçîé
3,0·106 ÌÅ/êã (íåìîäèôèöèðîâàííûé ïðåïàðàò ÈÔÍ áå-
òà-1à, ÏÝÃ ÈÔÍ áåòà-1à ïîäêîæíî, ÏÝÃ ÈÔÍ áåòà-1à âíóò-
ðèìûøå÷íî) è ãðóïïû êîíòðîëü-ïëàöåáî. Íà 16 íåäåëå —
8 æèâîòíûõ ïî ñàìêå è ñàìöó èç ãðóïï, ïåðå÷èñëåííûõ
âûøå. Ýâòàíàçèþ îñóùåñòâëÿëè ïóòåì âíóòðèâåííîãî ââå-
äåíèÿ ïðåïàðàòà Ëèñòåíîí. Ïàòîìîðôîëîãè÷åñêîå èññëå-
äîâàíèå âêëþ÷àëî â ñåáÿ íåêðîïñèþ, ìàêðîñêîïè÷åñêîå
èññëåäîâàíèå, âçâåøèâàíèå è ãèñòîëîãè÷åñêîå èññëåäî-
âàíèå âíóòðåííèõ îðãàíîâ (ñðåçû îêðàøèâàëè ñòàíäàðò-
íî — ãåìàòîêñèëèíîì è ýîçèíîì, èññëåäîâàëè ñâåòîâîé
ìèêðîñêîïèåé).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Èñõîäÿ èç ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèé ÔÄ, ïðåïàðàò ÏÝÃ
ÈÔÍ áåòà-1à â ýôôåêòèâíîñòè íå óñòóïàåò ïðåïàðàòó, ÿâ-
ëÿþùåìóñÿ ñòàíäàðòîì òåðàïèè ÐÑ, íî ïðåâîñõîäèò åãî ïî
äëèòåëüíîñòè äåéñòâèÿ. Òàêèì îáðàçîì, àêòèâíîñòü íîâî-
ãî ïðåïàðàòà ïðîëîíãèðîâàííîãî äåéñòâèÿ, îöåíåííàÿ ïî
óðîâíþ íåîïòåðèíà, õàðàêòåðèçóåòñÿ ïðîäîëæèòåëüíî-
ñòüþ äåéñòâèÿ, â 6 ðàç ïðåâûøàþùåé ïðîäîëæèòåëüíîñòü
äåéñòâèÿ íåìîäèôèöèðîâàííîãî ïðåïàðàòà.

Àíàëèç äàííûõ ãåìàòîëîãèè ïîêàçàë, ÷òî ïîäêîæíîå
è âíóòðèìûøå÷íîå ââåäåíèå ïðåïàðàòà ÏÝÃ ÈÔÍ áåòà-1à
ñîïðîâîæäàåòñÿ ïðîÿâëåíèåì ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíî-
ñòè èññëåäóåìîãî ïðåïàðàòà, òàê êàê èçâåñòíî, ÷òî ñâÿçû-
âàíèå èíòåðôåðîíà ñî ñâîèì ðåöåïòîðîì íà ïîâåðõíîñòè
êëåòîê êðîâè îïîñðåäóåò àíòèïðîëèôåðàòèâíûé ýôôåêò è
ñîïðîâîæäàåòñÿ ñíèæåíèåì îáùåãî êîëè÷åñòâà ëåéêîöè-
òîâ â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè [13].
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Òàáëèöà 2. Ðåçóëüòàòû ãåìàòîëîãè÷åñêèõ è êëèíèêî-áèîõèìè÷åñêèõ àíàëèçîâ êðîâè

Ñðîêè

èññëåäîâàíèÿ

Êîíòðîëü

(ïëàöåáî)

ÏÝÃ-ÈÔÍ áåòà-1à, ÌÅ/êã ÈÔÍ áåòà-1à,

ÌÅ/êãï/ê ââåäåíèå â/ì ââåäåíèå

0,3·106 1,5·106 3,0·106 0,3·106 1,5·106 3,0·106 3,0·106

ÑÎÝ, ìì/÷

Ôîí 4,8 ± 0,8 4,3 ± 1,9 6,8 ± 3,3 5,3 ± 1,2 4,7 ± 1,8 11,0 ± 7,0 4,3 ± 0,6 5,0 ± 0,7

6 íåä 3,3 ± 1,1 3,0 ± 0,6 6,2 ± 1,0 3,3 ± 0,3 4,0 ± 0,6 3,3 ± 0,3 4,2 ± 0,4 3,5 ± 0,6

12 íåä 3,8 ± 0,3 3,7 ± 0,3 3,2 ± 0,5 3,0 ± 0,0 3,3 ± 0,3 4,7 ± 0,9 2,3 ± 0,2 5,2 ± 0,8

16 íåä 7,3 ± 1,8 6,7 ± 0,9 3,6 ± 0,2 4,0 ± 1,2 3,7 ± 0,9 4,3 ± 1,2 2,0 ± 0,8 3,8 ± 0,9

Ýðèòðîöèòû � 1012/ë

Ôîí 5,5 ± 0,4 5,7 ± 0,5 4,6 ± 0,4 5,0 ± 0,4 5,2 ± 0,5 5,2 ± 0,5 5,1 ± 0,4 5,2 ± 0,2

6 íåä 5,2 ± 0,1 6,1 ± 0,1 5,4 ± 0,1 5,5 ± 0,1 5,4 ± 0,2 5,3 ± 0,2 5,0 ± 0,1 5,3 ± 0,2

12 íåä 5,7 ± 0,3 6,1 ± 0,2 5,9 ± 0,1 5,4 ± 0,1 5,6 ± 0,1 5,6 ± 0,5 4,2 ± 0,2 5,4 ± 0,2

16 íåä 5,5 ± 0,1 6,0 ± 0,1 5,6 ± 0,3 5,6 ± 0,1 5,6 ± 0,2 5,6 ± 0,1 4,3 ± 0,2 5,2 ± 0,2

Ãåìîãëîáèí, ã/ë

Ôîí 142,5 ± 4,3 158,7 ± 8,4 125,3 ± 25,6 138,7 ± 4,8 138,7 ± 11,0 143,3 ± 1,3 141,0 ± 7,0 138,0 ± 2,6

6 íåä 133,3 ± 5,7 145,7 ± 3,7 117,3 ± 25,2 138,7 ± 3,7 130,3 ± 5,3 134,7 ± 2,4 118,5 ± 4,9* 129,7 ± 3,6

12 íåä 146,8 ± 8,4 146,3 ± 5,2 115,7 ± 20,5 129,0 ± 3,0 134,3 ± 7,5 138,0 ± 12,9* 110,0 ± 11,7* 132,5 ± 6,3

16 íåä 146,7 ± 1,5 141,0 ± 2,5 114,0 ± 14,7 131,0 ± 2,5 132,0 ± 9,3 135,3 ± 2,2 112,8 ± 11,8 121,4 ± 7,4

Êîëè÷åñòâî ëåéêîöèòîâ � 109/ë

Ôîí 6,7 ± 0,8 9,9 ± 2,1 8,5 ± 2,8 8,1 ± 0,6 11,8 ± 3,9 12,8 ± 2,6 10,6 ± 1,0 6,9 ± 0,6

6 íåä 7,1 ± 0,3 8,4 ± 1,5 9,5 ± 2,9 7,3 ± 1,0 11,4 ± 2,2 8,7 ± 1,9 9,6 ± 1,4 6,4 ± 0,6

12 íåä 9,6 ± 1,1 9,1 ± 0,2 12,3 ± 0,7 9,4 ± 0,9 10,4 ± 1,7 10,4 ± 3,2 9,4 ± 1,0 11,8 ± 2,4*

16 íåä 7,3 ± 0,4 6,7 ± 1,3 9,3 ± 0,3 8,8 ± 1,7 10,6 ± 1,3 10,8 ± 2,0 8,9 ± 2,1 9,7 ± 0,8*

Êîëè÷åñòâî íåéòðîôèëîâ � 109/ë

Ôîí 46,8 ± 5,5 68,7 ± 6,4 63,7 ± 4,7 59,8 ± 5,3 53,7 ± 8,9 59,7 ± 8,0 61,7 ± 6,7 54,8 ± 4,8

6 íåä 53,3 ± 2,1 56,7 ± 8,7 53,0 ± 11,4 45,8 ± 6,6 52,3 ± 8,8 58,3 ± 4,3 45,2 ± 10,6 38,3 ± 9,2

12 íåä 50,8 ± 7,9 57,3 ± 7,7 54,3 ± 3,8 54,0 ± 2,2 55,3 ± 3,0 51,0 ± 3,6 45,0 ± 2,4 47,8 ± 6,6

16 íåä 32,5 ± 13,7 57,3 ± 3,4 49,7 ± 4,9 40,2 ± 6,3 50,3 ± 9,8 44,3 ± 3,8 40,5 ± 12,5 51,2 ± 4,0

Êîëè÷åñòâî ëèìôîöèòîâ � 109/ë

Ôîí 38,5 ± 2,8 20,7 ± 3,9 26,0 ± 4,2 41,0 ± 8,8 33,0 ± 6,8 40,3 ± 4,8 27,3 ± 7,3 36,2 ± 5,3

6 íåä 36,5 ± 2,8 32,0 ± 5,9 32,3 ± 5,0 45,8 ± 7,3 35,3 ± 9,9 42,7 ± 2,6 36,0 ± 8,7 38,8 ± 8,9

12 íåä 39,3 ± 5,7 30,0 ± 9,7 35,7 ± 2,8 34,8 ± 3,2 31,0 ± 3,5 32,0 ± 3,2 29,7 ± 3,6 39,2 ± 6,0

16 íåä 43,3 ± 8,3 27,3 ± 3,7 29,3 ± 1,7 50,0 ± 5,9 38,0 ± 7,5 32,0 ± 8,1 39,0 ± 9,5 40,4 ± 3,6

Êîëè÷åñòâî ìîíîöèòîâ � 109/ë

Ôîí 10,0 ± 2,4 6,3 ± 1,3 7,0 ± 0,6 8,0 ± 1,9 6,3 ± 2,4 7,7 ± 2,0 7,0 ± 0,6 6,2 ± 1,8

6 íåä 5,3 ± 1,1 7,7 ± 2,3 2,7 ± 0,3 4,8 ± 0,5 4,7 ± 1,2 5,7 ± 1,3 4,5 ± 1,1 5,0 ± 1,0

12 íåä 5,0 ± 1,7 8,0 ± 3,5 4,3 ± 0,3* 6,7 ± 2,3 7,3 ± 2,0 8,7 ± 0,7 5,7 ± 1,5 6,8 ± 2,1

16 íåä 6,0 ± 2,5 13,7 ± 0,9* 7,0 ± 2,5 8,0 ± 0,7 6,3 ± 2,3 5,7 ± 1,5 6,6 ± 1,5 4,0 ± 1,4

Êîëè÷åñòâî ýîçèíîôèëîâ � 109/ë

Ôîí 4,0 ± 2,1 3,3 ± 3,3 3,3 ± 09 0,5 ± 0,0 7,0 ± 0,4 1,0 ± 0,0 3,2 ± 0,8 2,3 ± 1,0

6 íåä 4,8 ± 1,8 3,3 ± 2,3 4,3 ± 0,9 2,2 ± 0,2 7,3 ± 0,3 0,7 ± 0,0 3,7 ± 1,1 11,8 ± 9,7

12 íåä 5,0 ± 2,1 4,7 ± 1,7 4,7 ± 0,7* 4,2 ± 1,0* 6,3 ± 1,2 0,7 ± 0,0 2,3 ± 0,7 1,0 ± 0,2

16 íåä 6,7 ± 1,7 1,3 ± 0,3 10,0 ± 1,5 5,0 ± 2,0* 5,0 ± 0,6 2,7 ± 0,7 1,8 ± 0,4 3,0 ± 1,0

Êîëè÷åñòâî áàçîôèëîâ � 109/ë

Ôîí 0,8 ± 0,5 0,7 ± 0,7 0,0 ± 0,0 0,0 ± 0,0 0,0 ± 0,0 0,3 ± 0,0 0,8 ± 0,2 0,5 ± 0,0

6 íåä 0,3 ± 0,3 0,3 ± 0,4 1,0 ± 0,4 0,0 ± 0,0 0,3 ± 0,0 0,0 ± 0,0 0,5 ± 0,3 0,3 ± 0,0

12 íåä 0,0 ± 0,0 0,0 ± 0,0 0,0 ± 0,0 0,3 ± 0,0 0,0 ± 0,0 0,3 ± 0,0 0,5 ± 0,3 0,2 ± 0,0

16 íåä 0,7 ± 0,7 0,0 ± 0,0 0,7 ± 0,0 0,4 ± 0,0 0,3 ± 0,0 0,0 ± 0,0 0,2 ± 0,0 0,4 ± 0,4



Îöåíêà ñûâîðîòî÷íûõ áèîõèìè÷åñêèõ ìàðêåðîâ è îá-

ùèõ àíàëèçîâ ìî÷è ïîêàçàëà, ÷òî ìíîãîêðàòíîå ââåäåíèå

ÏÝÃ ÈÔÍ áåòà-1à âî âñåõ èññëåäóåìûõ äîçàõ íå âëèÿåò íà

áåëêîâî-îáðàçóþùóþ ôóíêöèþ ïå÷åíè, ëèïèäíî-óãëåâîä-

íûé îáìåí è ðàáîòó ìî÷åâûäåëèòåëüíîé ñèñòåìû êàê ïðè

ïîäêîæíîì, òàê è ïðè âíóòðèìûøå÷íîì ââåäåíèè, ÷òî â

ðàâíîé ñòåïåíè ñïðàâåäëèâî äëÿ ñàìîê è ñàìöîâ

M. mulatta. Îäíàêî ìíîãîêðàòíîå ïîäêîæíîå è âíóòðèìû-

øå÷íîå ââåäåíèå ïðåïàðàòà ÏÝÃ ÈÔÍ áåòà-1à è ÈÔÍ áå-

òà-1à ñîïðîâîæäàåòñÿ èçìåíåíèåì óðîâíÿ àíàëèçèðóåìûõ

òðàíñàìèíàç. Èçìåíåíèÿ íîñèëè äîçîçàâèñèìûé õàðàê-

òåð, íàèáîëåå âûðàæåííûé â ãðóïïàõ ïðèìàòîâ, ïîëó÷àâ-

øèõ ìàêñèìàëüíóþ äîçó. Îòìå÷åíî, ÷òî íåìîäèôèöèðî-

âàííûé ïðåïàðàò ÈÔÍ áåòà-1à â áîëüøåé ñòåïåíè âëèÿë

íà óðîâåíü îöåíèâàåìûõ òðàíñàìèíàç ïðè èñïîëüçîâàí-

íîé ñõåìå ýêñïåðèìåíòà.

Îòñóòñòâèå ýëåêòðîêàðäèîãðàôè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ íà-

ðóøåíèé áèîýëåêòðè÷åñêîé àêòèâíîñòè ñåðäöà è çíà÷èìî-

ãî ïîâûøåíèÿ óðîâíÿ îöåíèâàåìûõ ôåðìåíòîâ (ËÄÃ, ÀÑÒ)
â ñûâîðîòêå êðîâè ïðèìàòîâ, ïîëó÷àâøèõ èññëåäóåìûé
ïðåïàðàò âî âñåõ äîçàõ è ñïîñîáàõ ââåäåíèÿ, ïîçâîëÿåò
èñêëþ÷èòü åãî ïîâðåæäàþùåå äåéñòâèå íà ñåðäå÷íî-ñî-
ñóäèñòóþ ñèñòåìó.

Ìíîãîêðàòíîå ïîäêîæíîå (â äîçàõ 1,5·106 ÌÅ/êã è
3,0·106 ÌÅ/êã) è âíóòðèìûøå÷íîå (â äîçå 3,0·106 ÌÅ/êã)
ââåäåíèÿ èññëåäóåìîãî ïðåïàðàòà ñîïðîâîæäàëèñü ñíè-
æåíèåì àêòèâíîñòè è êîíòàêòíîñòè ñ ýêñïåðèìåíòàòîðîì.

Äàííûå ìàêðîñêîïè÷åñêîãî è ãèñòîëîãè÷åñêîãî èñ-
ñëåäîâàíèé ïîçâîëÿþò ñäåëàòü çàêëþ÷åíèå, ÷òî ìíîãî-
êðàòíîå ââåäåíèå ïðåïàðàòà ÏÝÃ ÈÔÍ áåòà-1à è íåìîäè-
ôèöèðîâàííîãî ïðåïàðàòà íå âûçûâàåò äèñòðîôè÷åñêèõ,
äåñòðóêòèâíûõ, î÷àãîâûõ ñêëåðîòè÷åñêèõ èçìåíåíèé â ïà-
ðåíõèìàòîçíûõ òêàíÿõ è ñòðîìå èçó÷àåìûõ îðãàíîâ.

Ðàçðàáîòàííûé êîìïàíèåé «Áèîêàä» ïðåïàðàò ÏÝÃ
ÈÔÍ áåòà-1à äëÿ ëå÷åíèÿ ÐÑ îáëàäàåò áîëåå ïðîäîëæè-
òåëüíûì äåéñòâèåì è ñîïîñòàâèìûì óðîâíåì áåçîïàñíî-
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Ñðîêè

èññëåäîâàíèÿ

Êîíòðîëü

(ïëàöåáî)

ÏÝÃ-ÈÔÍ áåòà-1à, ÌÅ/êã ÈÔÍ áåòà-1à,

ÌÅ/êãï/ê ââåäåíèå â/ì ââåäåíèå

0,3·106 1,5·106 3,0·106 0,3·106 1,5·106 3,0·106 3,0·106

Æåëåçî, ìêÌ/ë

Ôîí 16,9 ± 4,4 28,5 ± 1,7 36,5 ± 14,9 28,1 ± 6,7 30,0 ± 11,7 17,2 ± 1,8 28,8 ± 5,6 20,3 ± 8,1

6 íåä 24,9 ± 9,0 33,3 ± 4,1 27,7 ± 9,0 19,3 ± 6,2 30,1 ± 8,7 26,0 ± 3,4 16,9 ± 4,7 27,7 ± 6,1

12 íåä 28,8 ± 4,2 32,0 ± 4,0 40,9 ± 11,5 24,3 ± 6,5 17,2 ± 7,7 29,2 ± 3,6* 15,6 ± 4,8 21,9 ± 4,5

16 íåä 29,7 ± 3,0 40,5 ± 3,9 38,8 ± 12,1 27,5 ± 8,2 36,5 ± 10,4 35,5 ± 0,5 23,2 ± 7,8 40,4 ± 8,7

Àñïàðòàòàìèíîòðàíñôåðàçà, Å/ë

Ôîí 29,9 ± 5,5 40,7 ± 10,2 20,7 ± 9,5 45,0 ± 2,5 45,6 ± 4,6 40,4 ± 4,2 58,1 ± 7,8 33,9 ± 6,7

6 íåä 27,9 ± 4,8 51,9 ± 11,7 35,1 ± 3,8 33,6 ± 3,7 28,6 ± 5,4 32,4 ± 7,7 39,9 ± 3,8 40,1 ± 6,8

12 íåä 33,8 ± 3,2 49,4 ± 8,1 39,7 ± 1,1 33,8 ± 3,1 27,1 ± 1,3 36,2 ± 13,6 38,8 ± 4,3 46,8 ± 4,1

16 íåä 49,0 ± 2,1 60,1 ± 17,5 45,2 ± 68,1 36,2 ± 3,6 41,4 ± 7,7 53,4 ± 4,5 64,8 ± 15,4 61,3 ± 3,8*

Àëàíèíàìèîíòðàíñôåðàçà, Å/ë

Ôîí 8,1 ± 2,7 15,2 ± 1,1 9,5 ± 5,3 9,8 ± 1,1 15,9 ± 0,9 20,2 ± 2,9 10,4 ± 1,0 10,2 ± 3,7

6 íåä 12,6 ± 4,4 13,4 ± 5,1 11,5 ± 4,6 8,2 ± 0,5 8,6 ± 2,0 11,2 ± 2,5 16,9 ± 4,7 17,1 ± 3,6

12 íåä 11,3 ± 2,1 19,2 ± 3,9 16,0 ± 2,9 13,2 ± 1,7 12,3 ± 3,2 14,2 ± 2,9 15,6 ± 4,8 25,1 ± 9,2

16 íåä 12,4 ± 3,5 15,9 ± 11,9 20,7 ± 4,4 17,0 ± 4,2 20,0 ± 2,2 31,3 ± 2,1 23,2 ± 7,8 31,0 ± 5,9*

Áåëîê îáùèé, ã/ë

Ôîí 90,1 ± 6,1 78,3 ± 9,3 79,7 ± 8,0 90,6 ± 5,0 62,7 ± 0,1 76,4 ± 5,3 88,2 ± 4,1 77,8 ± 3,9

6 íåä 82,7 ± 5,9 77,9 ± 11,7 73,2 ± 4,5 79,6 ± 3,5 76,0 ± 7,4 65,6 ± 5,8 80,0 ± 3,6 79,7 ± 3,2

12 íåä 95,6 ± 3,2 78,9 ± 7,4 66,9 ± 1,8 76,3 ± 28 76,0 ± 6,5 71,2 ± 5,2 80,1 ± 3,7 78,7 ± 2,7

16 íåä 89,8 ± 2,1 75,1 ± 8,7 65,5 ± 2,8 83,3 ± 4,2 75,0 ± 5,1 71,2 ± 2,6 73,4 ± 5,0 83,3 ± 4,7

Ùåëî÷íàÿ ôîñôàòàçà, Å/ë

Ôîí 186,0 ± 92,9 187,0 ± 103,9 200,6 ± 26,2 263,2 ± 50,2 203,0 ± 30,8 329,0 ± 57,4 270,8 ± 93,4 141,0 ± 29,2

6 íåä 168,9 ± 52,1 169,2 ± 22,9 196,1 ± 25,7 138,1 ± 36,9 176,2 ± 33,9 324,3 ± 106,6 175,4 ± 64,5 148,2 ± 26,5

12 íåä 124,6 ± 29,2 147,6 ± 34,6 112,2 ± 58,3 154,4 ± 43,8 126,4 ± 22,5 287,3 ± 89,7 201,4 ± 100,9 131,4 ± 17,6

16 íåä 116,3 ± 25,7 134,8 ± 29,1 96,6 ± 38,3 162,3 ± 70,0 131,1 ± 20,4 452,0 ± 64,0 236,5 ± 97,2 136,5 ± 17,9

Áèëèðóáèí îáùèé, ìêÌ/ë

Ôîí 2,5 ± 0,6 8,0 ± 4,2 6,3 ± 1,9 9,4 ± 4,7 4,1 ± 2,4 3,5 ± 0,9 11,1 ± 3,6 5,6 ± 2,6

6 íåä 0,9 ± 0,5 7,0 ± 3,3 3,1 ± 1,4 5,5 ± 3,2 5,2 ± 1,7 5,6 ± 1,6 4,4 ± 1,4 8,6 ± 4,0

12 íåä 1,7 ± 0,4 7,1 ± 2,2 3,5 ± 1,5 7,2 ± 1,6 7,6 ± 2,8 4,6 ± 2,2 6,5 ± 2,6 10,7 ± 2,8

16 íåä 0,3 ± 0,3 6,3 ± 3,8 4,7 ± 1,2 6,7 ± 2,2 8,7 ± 4,8 3,3 ± 0,3 3,5 ± 0,7 6,5 ± 1,2

* ð � 0,05 ïî îòíîøåíèþ ê ôîíîâîìó ïîêàçàòåëþ.

Òàáëèöà 2 (îêîí÷àíèå)



ñòè â ñðàâíåíèè ñ íåìîäèôèöèðîâàííûì ïðåïàðàòîì, ÷òî
ïîçâîëèò ñäåëàòü åãî ïðèìåíåíèÿ áîëåå óäîáíûì äëÿ ïà-
öèåíòîâ.

Âûâîäû

1. ÏÝÃ ÈÔÍ áåòà-1à â äîçå, ýêâèâàëåíòíîé òåðàïåâòè÷å-
ñêîé äîçå íåìîäèôèöèðîâàííîãî ÈÔÍ áåòà-1à äëÿ ÷åëî-
âåêà, ñòîëü æå ýôôåêòèâåí, êàê è ïðåïàðàò, ÿâëÿþùèéñÿ
ñòàíäàðòîì òåðàïèè ÐÑ, íî ïðåâîñõîäèò òàêîâîé ïî äëè-
òåëüíîñòè äåéñòâèÿ.
2. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ÏÝÃ ÈÔÍ áåòà-1à ïðè ïîäêîæíîì è
âíóòðèìûøå÷íîì ââåäåíèè â äîçå 0,3.106 ÌÅ/êã íå îêàçû-
âàåò òîêñè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ íà îðãàíèçì ýêñïåðèìåí-
òàëüíûõ æèâîòíûõ.
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Efficacy and safety of the new drug against multiple sclerosis
«PEGylated Interferon beta-1a Human» in monkeys
compared with unmodified interferon beta-1a

N. A. Spirina
1
, Ja. Ju. Ustjugov

1
, A. A. Aleksandrov

1
, M. V. Artjuhova

1
, A. B. Dzhelija

2

1
CJSC “BIOCAD”, Lyubuchany village, Chekhov district, Moscow region, Russia

2
Research Institute of Experimental Pathology and Therapy, Academy of Sciences of Abkhazia, the Republic of Abkhazia, Sukhum, Trapecija

Mountain

The article presents the results of studies on the safety and efficacy of long-acting drug for the treatment of multiple scle-

rosis on the basis of recombinant human interferon beta-1a «PEGylated interferon beta-1a Human» (PEG IFN beta-1a) in

monkeys Macaca mulatta in subcutaneous and intramuscular injection. The following doses were used: the maximum tol-

erated dose — 3.0·106 IU/kg, the intermediate dose — 1.5·106 IU/kg and the minimum dose, which was equivalent to hu-

man therapeutic dose of unmodified interferon beta-1a — 0.3·106 IU/kg. Quantify the parameters of pharmacodynamics of

the PEG IFN beta-1a after single subcutaneous and intramuscular administration of increasing doses of different groups of

monkeys. Evaluated the level and nature of the pathological changes of internal organs (visceral systems) of experimental

animals caused by repeated subcutaneous and intramuscular injections of PEG IFN-beta 1a. Based on these studies the

drug PEG IFN beta-1a in rhesus monkeys indicated that the drug is efficient (both in single subcutaneous and intramuscu-

lar administration) and does not have toxic effects (both in multiple subcutaneous and intramuscular administration) when

using a therapeutic dose 0.3·106 IU/kg.

Keywords: interferon beta-1a; PEGylated interferon beta-1a; multiple sclerosis; pharmacodynamics; safety; efficiency; tox-

icity.
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Íàáîð äëÿ âûÿâëåíèÿ àíòèòåë ê âîçáóäèòåëÿì
îñîáî îïàñíûõ âèðóñíûõ èíôåêöèé Ëàññà è Ýáîëà
ìåòîäîì íåïðÿìîé èììóíîôëóîðåñöåíöèè

Ë. Ì. Ðóñòàìîâà, Ñ. Ô. Ñåìåíîâ, Í. Ë. Áîãäàíîâà, À. Ñ. Âëàäûêî, À. Ã. Êðàñüêî

Ãîñóäàðñòâåííîå ó÷ðåæäåíèå «Ðåñïóáëèêàíñêèé íàó÷íî-ïðàêòè÷åñêèé öåíòð ýïèäåìèîëîãèè è ìèêðîáèîëîãèè»
Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðåñïóáëèêè Áåëàðóñü

Ïîñòóïèëà 09.11.2015. Ïðèíÿòà ê ïóáëèêàöèè 22.04.2016.

Ñâîåâðåìåííàÿ äèàãíîñòèêà îñîáî îïàñíûõ èíôåêöèé, âûçâàííûõ âèðóñàìè Ëàññà è Ýáîëà, ÿâëÿåòñÿ êëþ÷åâûì ìî-

ìåíòîì â îðãàíèçàöèè ïðîòèâîýïèäåìè÷åñêèõ ìåðîïðèÿòèé â ñëó÷àå çàâîçà çàáîëåâàíèÿ íà òåððèòîðèþ ðåñïóáëè-

êè Áåëàðóñü. Îñíîâíûì ìåòîäîì áûñòðîãî ðåàãèðîâàíèÿ ïðè âûÿâëåíèè ãåìîððàãè÷åñêèõ ëèõîðàäîê Ëàññà è Ýáî-

ëà, ïî-ïðåæíåìó, ÿâëÿåòñÿ ìåòîä íåïðÿìîé èììóíîôëóîðåñöåíöèè. Â ðàáîòå ïðåäñòàâëåíà ðàçðàáîòêà íàáîðà äëÿ

âûÿâëåíèÿ àíòèòåë ê îñîáî îïàñíûì âèðóñíûì èíôåêöèÿì Ëàññà è Ýáîëà ìåòîäîì íåïðÿìîé èììóíîôëóîðåñöåíöèè

«Áåëàð-ÐÈÔ-ËÀÑ-ÝÁÎË» ÒÓ BY 100558032.194–2011.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: îñîáî îïàñíûå âèðóñíûå èíôåêöèè; àðåíàâèðóñû; âèðóñ Ëàññà; ôèëîâèðóñû; âèðóñ Ýáîëà; àíòè-

òåëî, ìåòîä íåïðÿìîé èììóíîôëóîðåñöåíöèè.

Áèáëèîãðàôè÷åñêîå îïèñàíèå: Ðóñòàìîâà ËÌ, Ñåìåíîâ ÑÔ, Áîãäàíîâà ÍË, Âëàäûêî ÀÑ, Êðàñüêî ÀÃ. Íàáîð äëÿ

âûÿâëåíèÿ àíòèòåë ê âîçáóäèòåëÿì îñîáî îïàñíûõ âèðóñíûõ èíôåêöèé Ëàññà è Ýáîëà ìåòîäîì íåïðÿìîé èììó-

íîôëóîðåñöåíöèè. ÁÈÎïðåïàðàòû. Ïðîôèëàêòèêà, äèàãíîñòèêà, ëå÷åíèå 2016; 16 (2): 115–119.

Â ïîñëåäíèå ãîäû ïðîèñõîäÿò ñóùåñòâåííûå èçìåíåíèÿ

ýïèäåìè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé ãåìîððàãè÷åñêèõ ëèõîðàäîê

Ëàññà, Ýáîëà, Ìàðáóðã. Î÷åâèäíà ãëîáàëèçàöèÿ ýïèäåìè-

÷åñêîãî ïðîöåññà — ìàñøòàáíîñòü, ðîñò çàáîëåâàåìîñòè,

ñîêðàùåíèå èíòåðâàëîâ ìåæäó ýïèäåìè÷åñêèìè âñïûø-

êàìè, íàðàñòàíèå îïàñíîñòè ðàñïðîñòðàíåíèÿ èíôåêöèè

èç î÷àãà íà íåýíäåìè÷íûå òåððèòîðèè.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ ïîëîæåíèÿìè Ìåæäóíàðîäíûõ ìå-
äèêî-ñàíèòàðíûõ ïðàâèë, ÿâëÿþùèõñÿ îñíîâîïîëàãàþ-
ùèì äîêóìåíòîì â äåëå ñîçäàíèÿ è îáåñïå÷åíèÿ ýôôåê-
òèâíîãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ìåõàíèçìîâ ïðåäóïðåæäåíèÿ
âñïûøåê çàáîëåâàíèé, èìååòñÿ öåëûé ðÿä ãîñóäàðñòâåí-
íûõ îáÿçàòåëüñòâ è îáÿçàííîñòåé äëÿ ñäåðæèâàíèÿ ìåæ-
äóíàðîäíîãî ðàñïðîñòðàíåíèÿ ýïèäåìèé. Íåîáõîäèìîñòü
îáåñïå÷åíèÿ áèîëîãè÷åñêîé áåçîïàñíîñòè îáóñëîâëåíà
ñîõðàíÿþùåéñÿ óãðîçîé ðàñïðîñòðàíåíèÿ îïàñíûõ è îñî-
áî îïàñíûõ èíôåêöèé, ÷òî ñâÿçàííî ñ íåáëàãîïîëó÷íîé
ýïèäåìè÷åñêîé ñèòóàöèåé â ìèðå. Ïî èòîãàì ñîâåùàíèÿ
Êîìèòåòà Ìåæäóíàðîäíûõ ìåäèêî-ñàíèòàðíûõ ïðàâèë ïî
÷ðåçâû÷àéíîé ñèòóàöèè â îòíîøåíèè âñïûøêè ëèõîðàäêè
Ýáîëà â 2014 ã. â Çàïàäíîé Àôðèêå, ïîñëå äèñêóññèé è îá-
ñóæäåíèÿ ïðåäñòàâëåííîé èíôîðìàöèè Êîìèòåòîì ñäåëà-
íî ñëåäóþùåå çàêëþ÷åíèå: âñïûøêà Ýáîëà â Çàïàäíîé
Àôðèêå ïðåäñòàâëÿåò «÷ðåçâû÷àéíîå ñîáûòèå» è ðèñê äëÿ
çäîðîâüÿ íàñåëåíèÿ â äðóãèõ ñòðàíàõ; âîçìîæíûå ïîñëåä-
ñòâèÿ äàëüíåéøåãî ìåæäóíàðîäíîãî ðàñïðîñòðàíåíèÿ
îñîáåííî ñåðüåçíû ââèäó âèðóëåíòíîñòè è êîíòàãèîçíî-
ñòè âèðóñà [1]. Îáðàòíîé ñòîðîíîé ïðîãðåññà òðàíñïîðòíî-
ãî ñîîáùåíèÿ è ãëîáàëèçàöèè ÿâëÿåòñÿ óãðîçà ðàñïðî-
ñòðàíåíèÿ âîçáóäèòåëÿ èíôåêöèè èç î÷àãà íà äðóãèå òåð-
ðèòîðèè. Ñóùåñòâóþò ñòîéêèå ïðèðîäíûå î÷àãè îñîáî
îïàñíûõ èíôåêöèé íà òåððèòîðèè ãîñóäàðñòâ, ñ êîòîðûìè
èìåþòñÿ ïîñòîÿííûå âçàèìîîòíîøåíèÿ, ôóíêöèîíèðóåò
ðÿä îáúåêòîâ, ïðåäñòàâëÿþùèõ áèîëîãè÷åñêóþ îïàñ-
íîñòü, âîçìîæíû òåððîðèñòè÷åñêèå àêòû ñ ïðèìåíåíèåì
áèîëîãè÷åñêèõ ïîðàæàþùèõ àãåíòîâ [2, 3]. Ïîýòîìó ãîñó-
äàðñòâî äîëæíî áûòü ãîòîâî ê òàêîìó ðàçâèòèþ ñîáûòèé è

èìåòü â àðñåíàëå ñðåäñòâà è ìåòîäû äèàãíîñòèêè, ÷òî ÿâ-
ëÿåòñÿ êëþ÷åâûì ìîìåíòîì â îðãàíèçàöèè ïðîòèâîýïèäå-
ìè÷åñêèõ ìåðîïðèÿòèé è îáåñïå÷åíèÿ áåçîïàñíîñòè
çäîðîâüÿ íàñåëåíèÿ ñòðàíû. Îäíèì èç ïðîñòûõ è îòíîñè-
òåëüíî äåøåâûõ ìåòîäîâ äèàãíîñòèêè ïðè áûñòðîì ðåàãè-
ðîâàíèè äëÿ âûÿâëåíèÿ ãåìîððàãè÷åñêèõ ëèõîðàäîê ÿâ-
ëÿåòñÿ ìåòîä íåïðÿìîé èììóíîôëóîðåñöåíöèè (íÐÈÔ).
Ïîòðåáíîñòè Ðåñïóáëèêè Áåëàðóñü, à òàêæå ñîïðåäåëüíûõ
ãîñóäàðñòâ â ïðåïàðàòàõ òàêîãî ðîäà îïðåäåëÿþòñÿ ìàñ-
øòàáàìè âîçíèêøåé ýïèäåìè÷åñêîé ñèòóàöèè è íåîáõî-
äèìîñòüþ ñîçäàíèÿ íåñíèæàåìîãî çàïàñà ðåôåðåíñ-ïðå-
ïàðàòîâ ñ åæåãîäíûì îáíîâëåíèåì.

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâëÿåòñÿ ðàçðàáîòêà íàáî-
ðà äëÿ âûÿâëåíèÿ àíòèòåë ê âîçáóäèòåëÿì îñîáî îïàñíûõ
âèðóñíûõ èíôåêöèé Ëàññà è Ýáîëà ìåòîäîì íåïðÿìîé èì-
ìóíîôëóîðåñöåíöèè. Äëÿ äîñòèæåíèÿ ïîñòàâëåííîé öåëè
îïðåäåëåíû ñëåäóþùèå îñíîâíûå çàäà÷è:

– âîññòàíîâëåíèå øòàììîâ âèðóñà Ëàññà è âèðóñà
Ýáîëà äëÿ äàëüíåéøåãî èñïîëüçîâàíèÿ â ýêñïåðèìåí-
òàëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ;

– ïîäãîòîâêà ñóñïåíçèîííûõ àíòèãåí ñîäåðæàùèõ
ïðåïàðàòîâ;

– ïîëó÷åíèå èììóííûõ ñûâîðîòîê ìîðñêèõ ñâèíîê ê
âèðóñàì Ëàññà è Ýáîëà è îöåíêà èõ ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâ-
íîñòè â ðåàêöèè íåïðÿìîé èììóíîôëóîðåñöåíöèè;

– ïîäãîòîâêà íàáîðà è èñïûòàíèÿ ñ ðåôåðåíñ-ñûâî-
ðîòêàìè.

Âñå èññëåäîâàíèÿ ñ çàðàæåííûìè âèðóñîì Ëàññà è
âèðóñîì Ýáîëà êóëüòóðàìè êëåòîê, à òàêæå ëàáîðàòîðíû-
ìè æèâîòíûìè âûïîëíåíû â óñëîâèÿõ ëàáîðàòîðèè óðîâíÿ
áèîáåçîïàñíîñòè BSL 3–4.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè âèðóñ Ëàññà, øòàìì Josiah, ðåãèñò-
ðàöèîííûé íîìåð ÑÊÂÁ V-I-2014-017; âèðóñ Ýáîëà, øòàìì
Çàèð, ðåãèñòðàöèîííûé íîìåð ÑÊÂÁ V-I-2013-007, ïîëó-
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÷åííûå èç Ñïåöèàëèçèðîâàííîé êîëëåêöèè âèðóñîâ è áàê-
òåðèé, ïàòîãåííûõ äëÿ ÷åëîâåêà Ãîñóäàðñòâåííîãî ó÷ðåæ-
äåíèÿ «Ðåñïóáëèêàíñêèé íàó÷íî-ïðàêòè÷åñêèé öåíòð
ýïèäåìèîëîãèè è ìèêðîáèîëîãèè» Ìèíèñòåðñòâà çäðàâî-
îõðàíåíèÿ Ðåñïóáëèêè Áåëàðóñü.

Âîññòàíîâëåíèå è íàêîïëåíèå âèðóñîâ îñóùåñòâëÿëè
ìåòîäîì ïàññàæåé â ïåðåâèâàåìîé ëèíèè êëåòîê ïî÷êè
àôðèêàíñêîé çåëåíîé ìàðòûøêè Vero Å6. Âîññòàíîâëåí-
íûé âèðóñ Ëàññà è âèðóñ Ýáîëà õðàíèëè ïðè òåìïåðàòóðå
ìèíóñ 70îÑ è èñïîëüçîâàëè äëÿ ïîëó÷åíèÿ àíòèãåíñîäåð-
æàùèõ ïðåïàðàòîâ. Èäåíòèôèêàöèþ âîññòàíîâëåííûõ âè-
ðóñîâ ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè-
÷åñêèõ ìåòîäîâ èññëåäîâàíèÿ — îáðàòíîé òðàíñêðèïöèè
è ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè ñî ñïåöèôè÷åñêèìè
ïðàéìåðàìè íà ìàòðèöàõ ÐÍÊ, âûäåëåííûõ èç êóëüòóðàëü-
íîé æèäêîñòè, ñîäåðæàùåé âèðóñû Ëàññà èëè Ýáîëà. Àì-
ïëèôèêàöèÿ ïîëó÷åííûõ ñïåöèôè÷åñêèõ êÄÍÊ-ôðàãìåí-
òîâ ñâèäåòåëüñòâóåò î íàëè÷èè ÐÍÊ âèðóñîâ Ëàññà èëè
Ýáîëà â âèðóññîäåðæàùåé æèäêîñòè è ïîäòâåðæäàåò àó-
òåíòè÷íîñòü âèðóñîâ.

Äëÿ ïîëó÷åíèÿ àíòèãåíñîäåðæàùèõ ïðåïàðàòîâ
èñïîëüçîâàëè ìîíîñëîé êóëüòóð êëåòîê Vero Å6, çàðàæåí-
íûé âèðóñàìè Ëàññà èëè Ýáîëà ñ ìíîæåñòâåííîñòüþ èíôè-
öèðîâàíèÿ 1 ÁÎÅ/êëåòêà. Àäñîðáöèÿ âèðóñà ïðîäîëæà-
ëàñü 1,5 ÷ ïðè òåìïåðàòóðå 37°Ñ. Â êà÷åñòâå ïîääåðæè-
âàþùåé âíîñèëè ñðåäó Dulbecco’s modified Eagle’s medium
(DMEM, «Sigma», ÑØÀ) ñ äîáàâëåíèåì 2% ýìáðèîíàëüíîé
ñûâîðîòêè êîðîâ («Sigma», ÑØÀ), 2 ìÌ L-ãëóòàìèíà
(«Sigma», ÑØÀ), 50 ìêã/ìë ãåíòàìèöèíà («Áåëìåäïðåïà-
ðàòû», Ðåñïóáëèêà Áåëàðóñü). Â êîíòðîëüíûõ íåçàðàæåí-
íûõ êóëüòóðàõ ïðîâîäèëè ëèøü ñìåíó ðîñòîâîé ñðåäû íà
ñðåäó ïîääåðæêè. ×åðåç 6–7 ñóò êóëüòèâèðîâàíèÿ ìîíî-
ñëîé èíôèöèðîâàííûõ è êîíòðîëüíûõ êóëüòóð êëåòîê Vero
Å6 äâàæäû îòìûâàëè ðàñòâîðîì Õåíêñà («Sigma», ÑØÀ).
Êóëüòóðû êëåòîê Vero Å6 ñíèìàëè â 2 ìë ôîñôàòíî-ñîëå-
âîãî áóôåðíîãî ðàñòâîðà (ÔÑÁ) («Sigma», ÑØÀ). Ïîëó÷åí-
íóþ ñóñïåíçèþ êëåòîê íàíîñèëè íà ïîäãîòîâëåííûå 8-ëó-
íî÷íûå ïðåäìåòíûå ñòåêëà (ÎÎÎ «Îíåãà», ÐÔ). Àíàëîãè÷-
íî ãîòîâèëè ïðåïàðàòû íåçàðàæåííûõ êëåòîê äëÿ
êîíòðîëüíîãî îáðàçöà. Ïðåïàðàòû ôèêñèðîâàëè îõëàæ-
äåííûì ïðè ìèíóñ 20°Ñ àöåòîíîì â òå÷åíèå 20 ìèí è èíàê-
òèâèðîâàëè óëüòðàôèîëåòîâûì îáëó÷åíèåì â òå÷åíèå 1 ÷,
èñïîëüçóÿ ëàìïû Ultra Violet TUV 30w/630Ò8 íà ðàññòîÿ-
íèè 20 ñì îò èñòî÷íèêà èçëó÷åíèÿ [4]. Êîíòðîëü ïîëíîòû
èíàêòèâàöèè âèðóñà â àíòèãåííûõ ïðåïàðàòàõ ïðîâîäèëè
ìåòîäîì òðåõêðàòíîãî ïàññèðîâàíèÿ êëåòî÷íîãî ìàòåðèà-
ëà, ñíÿòîãî ñ ïðåäìåòíûõ ñòåêîë â êóëüòóðå êëåòîê Vero
Å6, ñ ïîñëåäóþùèì òèòðîâàíèåì îñòàòî÷íîé èíôåêöèîí-
íîé àêòèâíîñòè âèðóñà ìåòîäîì áëÿøåê ïîä àãàðîçíûì
ïîêðûòèåì [5]. Ïðåïàðàòû õðàíèëè ïðè òåìïåðàòóðå ìèíóñ
20°Ñ è ïðèìåíÿëè â êà÷åñòâå àíòèãåíà äëÿ èññëåäîâàíèé
ñûâîðîòîê ìåòîäîì íåïðÿìîé èììóíîôëóîðåñöåíöèè

Ëàáîðàòîðíûå ñåðèè èììóííûõ ñûâîðîòîê ïîëó÷àëè
ïîñëå èììóíèçàöèè ìîðñêèõ ñâèíîê ðåôåðåíñ-øòàììàìè
âèðóñîâ Ëàññà è Ýáîëà. Êàæäûì øòàììîì âèðóñà èììóíè-
çèðîâàëè îòäåëüíóþ ãðóïïó æèâîòíûõ âîçðàñòàþùèìè
äîçàìè âèðóñà. Ïåðâóþ è âòîðóþ èììóíèçàöèè ïðîâîäèëè
èíàêòèâèðîâàííûì âèðóñîì â äîçå 10 è 100 ÁÎÅ/æèâîòíîå
ñ ïîëíûì è íåïîëíûì àäúþâàíòîì Ôðåéíäà («Sigma»,
ÑØÀ) ñîîòâåòñòâåííî ñ èíòåðâàëîì â 3–4 íåäåëè. Òðåòüþ
èììóíèçàöèþ ïðîâîäèëè íåèíàêòèâèðîâàííûì âèðóñîì â
äîçå 1000 ÁÎÅ/æèâîòíîå, áåç ïðèìåíåíèÿ àäúþâàíòà. ×å-
ðåç 10–12 ñóò îñóùåñòâëÿëè òîòàëüíîå êðîâîïóñêàíèå ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ è ïîëó÷àëè ñûâîðîòêè êðîâè
ìîðñêèõ ñâèíîê ïî îáùåïðèíÿòîé ìåòîäèêå.

Îöåíêó ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè ñûâîðîòîê ïðîâî-
äèëè â ðåàêöèè íåïðÿìîé èììóíîôëóîðåñöåíöèè. Ãîòîâè-
ëè äâóêðàòíûå ðàçâåäåíèÿ ñûâîðîòîê íà ðàñòâîðå ÔÑÁ,
êîòîðûå íàíîñèëè íà ïîäãîòîâëåííûå àíòèãåííûå ïðåïà-
ðàòû. Ïðåïàðàòû ïîìåùàëè âî âëàæíóþ êàìåðó è âûäåð-
æèâàëè 30 ìèíóò ïðè òåìïåðàòóðå 37°Ñ, çàòåì ïðîìûâàëè
ÔÑÁ è äèñòèëëèðîâàííîé âîäîé, ïîäñóøèâàëè ïðè êîì-
íàòíîé òåìïåðàòóðå è íàíîñèëè äâóêðàòíûå ðàçâåäåíèÿ
êîíòðîëüíûõ ñûâîðîòîê. Ïðåïàðàòû èíêóáèðîâàëè â òåõ
æå óñëîâèÿõ â òå÷åíèå 30 ìèí, ïðîìûâàëè, âûñóøèâàëè.
Íà ïðåïàðàòû íàíîñèëè ñîîòâåòñòâóþùèå ôëóîðåñöèðóþ-
ùèå àíòèâèäîâûå èììóíîãëîáóëèíû (ôèëèàë «Ìåäãàìàë»
ÔÃÁÓ «ÔÍÈÖÝÌ èì. Í. Ô. Ãàìàëåè» Ìèíçäðàâà Ðîññèè) â
ðàáî÷åì ðàçâåäåíèè, óêàçàííîì íà ýòèêåòêå àìïóëû. Ïî-
ñëå èíêóáàöèè ïðè 37°Ñ â òå÷åíèå 30 ìèí ïðåïàðàòû îòìû-
âàëè, âûñóøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå è ïðîñìàò-
ðèâàëè â ëþìèíåñöåíòíîì ìèêðîñêîïå. Äëÿ èññëåäîâàíèé
èñïîëüçîâàëè ìèêðîñêîï Nicon Eclipse 80 c îáúåêòèâîì
40�. Ôîòîãðàôèðîâàíèå èññëåäóåìûõ ïðåïàðàòîâ îñóùå-
ñòâëÿëè ñ ïîìîùüþ êàìåðû Levenhuk C510NG. Ðåãèñòðà-
öèþ ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèé ïðîâîäèëè âèçóàëüíî.

Â êà÷åñòâå ðåôåðåíñ-ñûâîðîòîê ê âèðóñàì Ëàññà è
Ýáîëà èñïîëüçîâàëè ñûâîðîòêè ÷åëîâåêà: ñûâîðîòêà ê âè-
ðóñó Ëàññà — ¹ 95312, òèòð 1:128, Èíñòèòóò òðîïè÷åñêîé
ìåäèöèíû, Àíòâåðïåí, Áåëüãèÿ; ñûâîðîòêà ê âèðóñó Ýáî-
ëà — ¹ 096023, òèòð 1:256, Öåíòð ïî êîíòðîëþ íàä èíôåê-
öèîííûìè çàáîëåâàíèÿìè, Àòëàíòà, ÑØÀ.

Äëÿ îöåíêè ñïåöèôè÷íîñòè íàáîðà èñïîëüçîâàëè ñû-
âîðîòêè ëèö, âûçäîðîâèâøèõ ïîñëå çàáîëåâàíèÿ êëåùå-
âûì ýíöåôàëèòîì, ëèìôîöèòàðíûì õîðèîìåíèíãèòîì, ãå-
ìîððàãè÷åñêîé ëèõîðàäêîé ñ ïî÷å÷íûì ñèíäðîìîì. Ó âñåõ
ïåðåáîëåâøèõ êëèíè÷åñêèé äèàãíîç áûë ïîäòâåðæäåí
ëàáîðàòîðíî.

Ïîäãîòîâëåí íàáîð äëÿ âûÿâëåíèÿ àíòèòåë ê âîçáó-
äèòåëÿì îñîáî îïàñíûõ âèðóñíûõ èíôåêöèé Ëàññà è Ýáîëà
ìåòîäîì íåïðÿìîé èììóíîôëóîðåñöåíöèè. Â ñîñòàâ íàáî-
ðà âõîäÿò 5 ïðåäìåòíûõ ñòåêîë ñ àíòèãåíñîäåðæàùèì
ïðåïàðàòîì êóëüòóðû êëåòîê Vero Å6, èíôèöèðîâàííûõ âè-
ðóñîì Ëàññà; 5 ïðåäìåòíûõ ñòåêîë ñ àíòèãåíñîäåðæàùèì
ïðåïàðàòîì êóëüòóðû êëåòîê Vero Å6, èíôèöèðîâàííûõ âè-
ðóñîì Ýáîëà; ñûâîðîòêà êðîâè ìîðñêîé ñâèíêè, ñîäåðæà-
ùàÿ àíòèòåëà ê âèðóñó Ëàññà â ðàáî÷åì ðàçâåäåíèè,
0,2 ìë; ñûâîðîòêà êðîâè ìîðñêîé ñâèíêè, ñîäåðæàùàÿ àí-
òèòåëà ê âèðóñó Ýáîëà â ðàáî÷åì ðàçâåäåíèè, 0,2 ìë;
êîíúþãàò — àíòèòåëà äèàãíîñòè÷åñêèå ïðîòèâ èììóíîã-
ëîáóëèíîâ ÷åëîâåêà, ìå÷åíûå ÔÈÒÖ â ðàáî÷åì ðàçâåäå-
íèè, 1,5 ìë; êîíúþãàò — àíòèòåëà äèàãíîñòè÷åñêèå ïðîòèâ
èììóíîãëîáóëèíîâ ìîðñêîé ñâèíêè, ìå÷åíûå ÔÈÒÖ â ðà-
áî÷åì ðàçâåäåíèè, 0,5 ìë; êîíöåíòðàò öèòðàòíî-ôîñôàò-
íîãî áóôåðíîãî ðàñòâîðà (ÖÔÁ) � 25 — 20 ìë è èíñòðóê-
öèÿ ïî ïðèìåíåíèþ.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Â êà÷åñòâå îñíîâíîãî êîìïîíåíòà ïðè ïîäãîòîâêå íàáîðà
èñïîëüçîâàëè ñóñïåíçèîííûå ïðåïàðàòû àíòèãåíñîäåð-
æàùèõ êëåòîê Vero E6, èíôèöèðîâàííûõ âèðóñîì Ëàññà
èëè âèðóñîì Ýáîëà è ôèêñèðîâàííûõ íà ïîâåðõíîñòè ëó-
íîê ïðåäìåòíûõ ñòåêîë, ñïåöèàëüíî ïðåäíàçíà÷åííûõ
äëÿ ïîñòàíîâêè ðåàêöèè íåïðÿìîé èììóíîôëóîðåñöåí-
öèè. Ñ ïîìîùüþ íàáîðà ïðåäñòàâëÿåòñÿ âîçìîæíûì îïðå-
äåëÿòü â ñûâîðîòêàõ êðîâè èíôèöèðîâàííûõ ïàöèåíòîâ
àíòèòåëà ê âîçáóäèòåëÿì ëèõîðàäêè Ëàññà èëè Ýáîëà çà
ñ÷åò âçàèìîäåéñòâèÿ ñ èììîáèëèçèðîâàííûì íà ïðåäìåò-
íûõ ñòåêëàõ àíòèãåíîì. Ïî ðåêîìåíäàöèÿì ÂÎÇ ýòàëîí-
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íûì äèàãíîñòè÷åñêèì ïðåïàðàòîì ñ÷èòàþò ñûâîðîòêó êðî-
âè ðåêîíâàëåñöåíòà èç ýïèäåìè÷åñêîãî î÷àãà çàáîëåâà-
íèÿ [6]. Ñïåöèôè÷íîñòü àäñîðáèðîâàííîãî àíòèãåíà
ïðîâåðÿëè ìåòîäîì íåïðÿìîé èììóíîôëóîðåñöåíöèè ñ
ðåôåðåíñ-ñûâîðîòêàìè. Â êà÷åñòâå ðåôåðåíñ-ñûâîðîòîê ê
âèðóñàì Ëàññà è Ýáîëà ïðè îöåíêå àíòèãåíñîäåðæàùèõ
ïðåïàðàòîâ íàìè èñïîëüçîâàíû ñûâîðîòêè êðîâè ðåêîíâà-
ëåñöåíòîâ, ïåðå÷èñëåííûå â ðàçäåëå ìàòåðèàëû è ìåòîäû
(òàáë. 1). Äëÿ âèðóñîâ Ëàññà (ðèñ. 1) è Ýáîëà (ðèñ. 2) õàðàê-
òåðíà ëîêàëèçàöèÿ ñïåöèôè÷åñêîãî àíòèãåíà ñ ÷åòêîé
ãðàíóëÿðíîé ñòðóêòóðîé â öèòîïëàçìå êëåòîê. ßðêîå èçóì-
ðóäíî-çåëåíîå ãðàíóëÿðíîå ñâå÷åíèå áîëüøèíñòâà êëå-
òîê ïðè ëþìèíåñöåíòíîì ìèêðîñêîïèðîâàíèè ÷åòêî ïðî-
ñìàòðèâàåòñÿ íà ôîíå òåìíîãî îêðàøèâàíèÿ ñòðóêòóðû
êëåòîê â îòëè÷èå îò êîíòðîëüíûõ êóëüòóð (ðèñ. 3). Ïîäãî-
òîâëåííûå àíòèãåííûå ïðåïàðàòû ñîäåðæàò îò 30% àíòè-
ãåíñîäåðæàùèõ êëåòîê, ÷òî ÿâëÿåòñÿ ïîêàçàòåëåì èõ
ïðèãîäíîñòè äëÿ äèàãíîñòè÷åñêèõ öåëåé. Äëÿ îöåíêè ñïå-
öèôè÷íîñòè íàáîðà èññëåäîâàíû ñûâîðîòêè êðîâè ïàöè-
åíòîâ ñ ïîäòâåðæäåííûìè êëèíè÷åñêèìè äèàãíîçàìè
çàáîëåâàíèé êëåùåâûì ýíöåôàëèòîì (ÊÝ), ãåìîððàãè÷å-
ñêîé ëèõîðàäêîé ñ ïî÷å÷íûì ñèíäðîìîì (ÃËÏÑ), ëèìôî-
öèòàðíûì õîðèîìåíèíãèòîì (ËÕÌ) (òàáë. 1).

Ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ âûÿâèëè âûñîêóþ ÷óâñò-
âèòåëüíîñòü è ñïåöèôè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ðàçðàáîòàííîãî
äèàãíîñòè÷åñêîãî íàáîðà.

Çàêëþ÷åíèå

Ñâîåâðåìåííàÿ äèàãíîñòèêà îñîáî îïàñíûõ èíôåêöèé,
âûçâàííûõ âèðóñàìè Ëàññà è Ýáîëà, ÿâëÿåòñÿ êëþ÷åâûì
ìîìåíòîì â îðãàíèçàöèè ïðîòèâîýïèäåìè÷åñêèõ ìåðî-
ïðèÿòèé â ñëó÷àå çàâîçà çàáîëåâàíèÿ íà òåððèòîðèþ ðåñ-
ïóáëèêè. Îñíîâíûì ìåòîäîì áûñòðîãî ðåàãèðîâàíèÿ ïðè
âûÿâëåíèè ãåìîððàãè÷åñêèõ ëèõîðàäîê, ïî-ïðåæíåìó,
ÿâëÿåòñÿ ìåòîä íåïðÿìîé èììóíîôëóîðåñöåíöèè. Ñ öåëüþ
ðàçðàáîòêè íàáîðà äëÿ âûÿâëåíèÿ àíòèòåë ê âîçáóäèòå-
ëÿì îñîáî îïàñíûõ âèðóñíûõ èíôåêöèé Ëàññà è Ýáîëà ìå-
òîäîì íåïðÿìîé èììóíîôëóîðåñöåíöèè íàìè ïîäãîòîâëå-

Íàáîð äëÿ âûÿâëåíèÿ àíòèòåë ê âîçáóäèòåëÿì îñîáî îïàñíûõ âèðóñíûõ èíôåêöèé Ëàññà è Ýáîëà

ÁÈÎïðåïàðàòû. Ïðîôèëàêòèêà, äèàãíîñòèêà, ëå÷åíèå. 2016. Ò. 16. ¹ 2 117

Òàáëèöà 1. Îöåíêà ñïåöèôè÷íîñòè è ÷óâñòâèòåëüíîñòè íàáîðà
äëÿ âûÿâëåíèÿ àíòèòåë ê âîçáóäèòåëÿì îñîáî îïàñíûõ âèðóñíûõ
èíôåêöèé Ëàññà è Ýáîëà ìåòîäîì íåïðÿìîé èììóíîôëóîðåñöåí-
öèè

Ñûâîðîòêà êðîâè
Êîëè-

÷åñòâî

íÐÈÔ ñ àíòèòåëàìè ê âèðóñàì

Ëàññà Ýáîëà

Ñûâîðîòêà êðîâè ÷åëîâåêà,

ïåðåíåñøåãî ÃËÏÑ

12 – –

Ñûâîðîòêà êðîâè ÷åëîâåêà,

ïåðåíåñøåãî ÊÝ

10 – –

Ñûâîðîòêà êðîâè ÷åëîâåêà,

ïåðåíåñøåãî ËÕÌ

7 – –

Ñûâîðîòêà êðîâè ÷åëîâåêà

ê âèðóñó Ëàññà (¹ 95312)

1 + –

Ñûâîðîòêà êðîâè ÷åëîâåêà

ê âèðóñó Ýáîëà (¹ 096023)

1 – +

Ñûâîðîòêà êðîâè ìîðñêîé

ñâèíêè ê âèðóñó Ëàññà

1 + –

Ñûâîðîòêà êðîâè ìîðñêîé

ñâèíêè ê âèðóñó Ýáîëà

1 – +

Ïðèìå÷àíèå. ÃËÏÑ — ãåìîððàãè÷åñêàÿ ëèõîðàäêà ñ ïî÷å÷íûì ñèí-
äðîìîì, ÊÝ — êëåùåâîé ýíöåôàëèò, ËÕÌ — ëèìôîöèòàðíûé õî-
ðèîìåíèíãèò.

Ðèñ. 1. Èììóíîôëóîðåñöåíöèÿ êóëüòóð êëåòîê Vero E6, èíôèöèðî-
âàííûõ âèðóñîì Ëàññà. Óâåëè÷åíèå �400, îêðàñêà ôëóîðåñöèèíè-
çîòèîöèîíàòîì (ÔÈÒÖ).

Ðèñ. 2. Èììóíîôëóîðåñöåíöèÿ êóëüòóð êëåòîê Vero E6, èíôèöèðî-
âàííûõ âèðóñîì Ýáîëà. Óâåëè÷åíèå �400, îêðàñêà ôëóîðåñöèèíè-
çîòèîöèîíàòîì (ÔÈÒÖ).

Ðèñ. 3. Èììóíîôëóîðåñöåíöèÿ êîíòðîëüíûõ êóëüòóð êëåòîê Vero
E6. Óâåëè÷åíèå �400, îêðàñêà ôëóîðåñöèèíèçîòèîöèîíàòîì (ÔÈÒÖ).



íû ñóñïåíçèîííûå ïðåïàðàòû àíòèãåíñîäåðæàùèõ êëåòîê
Vero E6, èíôèöèðîâàííûõ âèðóñîì Ëàññà è àíòèãåíñîäåð-
æàùèõ êëåòîê Vero E6, èíôèöèðîâàííûõ âèðóñîì Ýáîëà.
Ïîëó÷åíû èììóííûå ñûâîðîòêè êðîâè ìîðñêèõ ñâèíîê ê
âèðóñàì Ëàññà è Ýáîëà è îöåíåíà èõ ñïåöèôè÷åñêàÿ àê-
òèâíîñòü â ðåàêöèè íåïðÿìîé èììóíîôëóîðåñöåíöèè.
Ïîäãîòîâëåí è çàðåãèñòðèðîâàí íàáîð äëÿ âûÿâëåíèÿ àí-
òèòåë ê âîçáóäèòåëÿì îñîáî îïàñíûõ âèðóñíûõ èíôåêöèé
Ëàññà è Ýáîëà ìåòîäîì íåïðÿìîé èììóíîôëóîðåñöåíöèè
«Áåëàð-ÐÈÔ-ËÀÑ-ÝÁÎË». Â ñâÿçè ñî ñêëàäûâàþùåéñÿ
ýïèäåìèîëîãè÷åñêîé îáñòàíîâêîé ïî ëèõîðàäêå Ýáîëà â
ñòðàíàõ Çàïàäíîé Àôðèêè è íåîáõîäèìîñòüþ óñèëåíèÿ íà-
ñòîðîæåííîñòè â îòíîøåíèè âîçìîæíûõ çàâîçíûõ ñëó÷à-
åâ çàáîëåâàíèÿ, íàìè ðàçðàáîòàíà ñõåìà ëàáîðàòîðíîé
äèàãíîñòèêè ãåìîððàãè÷åñêîé ëèõîðàäêè Ýáîëà ñ èñïîëü-
çîâàíèåì íàáîðà äëÿ âûÿâëåíèÿ àíòèòåë ê âîçáóäèòåëÿì
îñîáî îïàñíûõ âèðóñíûõ èíôåêöèé Ëàññà è Ýáîëà ìåòî-
äîì íåïðÿìîé èììóíîôëóîðåñöåíöèè. Íàáîð ñ óñïåõîì
ïðèìåíåí íà ïðàêòèêå ïðè îáñëåäîâàíèè ëèõîðàäÿùèõ
áîëüíûõ, ïðèáûâøèõ èç Íèãåðèè, Ñüåððà-Ëåîíå.

Âûâîäû

Ïîäãîòîâëåíû ñóñïåíçèîííûå ïðåïàðàòû àíòèãåíñîäåð-
æàùèõ êóëüòóð êëåòîê Vero E6, èíôèöèðîâàííûõ âèðóñîì
Ëàññà è àíòèãåíñîäåðæàùèõ êóëüòóð êëåòîê Vero E6, èí-
ôèöèðîâàííûõ âèðóñîì Ýáîëà. Îöåíåíà ñïåöèôè÷åñêàÿ
àêòèâíîñòü àíòèãåííûõ ïðåïàðàòîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì ðå-
ôåðåíñ-ñûâîðîòîê.

Ïîëó÷åíû èììóííûå ñûâîðîòêè êðîâè ìîðñêèõ ñâè-
íîê ê âèðóñàì Ëàññà è Ýáîëà è îöåíåíà èõ ñïåöèôè÷åñêàÿ
àêòèâíîñòü â ðåàêöèè íåïðÿìîé èììóíîôëóîðåñöåíöèè.

Ïîäãîòîâëåí è çàðåãèñòðèðîâàí íàáîð äëÿ âûÿâëå-
íèÿ àíòèòåë ê âîçáóäèòåëÿì îñîáî îïàñíûõ âèðóñíûõ èí-
ôåêöèé Ëàññà è Ýáîëà ìåòîäîì íåïðÿìîé èììóíîôëóîðåñ-
öåíöèè «Áåëàð-ÐÈÔ-ËÀÑ-ÝÁÎË», êîòîðûé ïðèìåíåí äëÿ
îáñëåäîâàíèÿ ëèõîðàäÿùèõ áîëüíûõ, ïðèáûâøèõ â Ðåñ-
ïóáëèêó Áåëàðóñü èç ñòðàí Çàïàäíîé Àôðèêè (Íèãåðèè,
Ñüåððà-Ëåîíå).
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öèé, ä-ð ìåä. íàóê, ïðîôåññîð.

Êðàñüêî Àíàòîëèé Ãåííàäüåâè÷. Çàâåäóþùèé ëàáîðàòîðèåé áèîáåçîïàñíîñòè ñ êîëëåêöèåé ïàòîãåííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ, êàíä. ìåä.

íàóê, äîöåíò.
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Ðàçðàáîòêà ìåòîäà îïðåäåëåíèÿ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè
ïðåïàðàòîâ ýðèòðîïîýòèíà in vitro
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Ðàçðàáîòàí ìåòîä îöåíêè áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïðåïàðàòîâ ýðèòðîïîýòèíà in vitro íà êóëüòóðå ÷óâñòâèòåëüíûõ

êëåòîê TF-1. Èññëåäîâàíû îñîáåííîñòè èçìåðåíèÿ è ðàñ÷åòà áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ýðèòðîïîýòèíîâ ñ ðàçëè÷-

íûì óðîâíåì ãëèêîçèëèðîâàíèÿ â òåñòàõ in vivo è in vitro. Äèàïàçîíû ëèíåéíîãî îòâåòà êëåòî÷íîé ëèíèè íà ýðèòðî-

ïîýòèí è åãî ãèïåðãëèêîçèëèðîâàííûé àíàëîã îòëè÷àëèñü è ñîñòàâëÿëè (0,39–0,56 íã/ìë) è (3,1–12,5 íã/ìë) ñîîò-

âåòñòâåííî. Ïðîâåäåííûé àíàëèç ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ïîêàçûâàåò âîçìîæíîñòü ïðèìåíåíèÿ êëåòî÷íîãî òåñòà

äëÿ ñîïîñòàâëåíèÿ è êîëè÷åñòâåííîé îöåíêè àêòèâíîñòè àíàëîãîâ ýðèòðîïîýòèíà â ìåæäóíàðîäíûõ åäèíèöàõ ñòàí-

äàðòà áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè (ÌÅ), ïðèíÿòûõ äëÿ ýðèòðîïîýòèíà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: áèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü; ýðèòðîïîýòèí; äàðáýïîýòèí; êëåòî÷íàÿ ëèíèÿ TF-1; ïðîëèôåðà-

òèâíûé îòâåò.

Áèáëèîãðàôè÷åñêîå îïèñàíèå: Ãàâðèëîâà ÍÀ, ×åðåïóøêèí ÑÀ, Ðûêàëèíà ÍÂ, Îáóõîâ ÞÈ. Ðàçðàáîòêà ìåòîäà îï-

ðåäåëåíèÿ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïðåïàðàòîâ ýðèòðîïîýòèíà in vitro. ÁÈÎïðåïàðàòû. Ïðîôèëàêòèêà, äè-

àãíîñòèêà, ëå÷åíèå 2016; 16 (2): 120–124.

Ïðåïàðàòû ðåêîìáèíàíòíîãî ýðèòðîïîýòèíà ÷åëîâåêà

(ð÷ÝÏÎ) è åãî àíàëîãîâ äî ñèõ ïîð ÿâëÿþòñÿ îäíèìè èç

íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûõ â ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå

áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ [1]. Â ïîñëåä-

íåå äåñÿòèëåòèå áûëè ïîëó÷åíû è íàøëè øèðîêîå ïðèìå-

íåíèå òàê íàçûâàåìûå ïðîëîíãèðîâàííûå ôîðìû ýðèòðî-

ïîýòèíà ñ ïîâûøåííîé áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ [2–5].

Àêòèâíî ðàçðàáàòûâàþòñÿ àíàëîãè ýðèòðîïîýòèíà â âèäå

ãèáðèäíûõ ìîëåêóë, îáëàäàþùèå ðÿäîì äðóãèõ, â òîì

÷èñëå öèòîïðîòåêòîðíûõ ôóíêöèé [5, 6]. Áèîëîãè÷åñêèå

ôóíêöèè ïðåïàðàòîâ ýðèòðîïîýòèíîâîãî ðÿäà îïðåäåëÿ-

þòñÿ, ïðåæäå âñåãî, ñïîñîáíîñòüþ âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ

ðåöåïòîðàìè êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ ýðèòðîèäíîãî

ðÿäà è ñòèìóëèðîâàòü èõ äèôôåðåíöèðîâêó, à òàêæå ñòðóê-

òóðîé ìîëåêóë, êîòîðàÿ îïðåäåëÿåò êîíå÷íóþ ýôôåêòèâ-

íîñòü ïðåïàðàòà, ñïîñîáñòâóÿ îïòèìèçàöèè åãî ôàðìàêî-

êèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ.

Áèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç îñíîâ-
íûõ ïàðàìåòðîâ êà÷åñòâà ýðèòðîïîýòèíà è îïðåäåëÿåòñÿ â
ñîîòâåòñòâèè ñ ðåêîìåíäàöèÿìè Åâðîïåéñêîé ôàðìàêîïåè
in vivo ïóòåì èçìåðåíèÿ ÷èñëà ðåòèêóëîöèòîâ â êðîâè ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ [7]. Àêòèâíîñòü ýðèòðîïîýòèíà
îïðåäåëÿåòñÿ â åäèíèöàõ ìåæäóíàðîäíîãî ñòàíäàðòà,
ðàñïðîñòðàíÿåìîãî Åâðîïåéñêèì äèðåêòîðàòîì ïî êà÷åñò-
âó ìåäèöèíñêèõ ïðåïàðàòîâ [8]. Â òî æå âðåìÿ, â íîðìàòèâ-
íûõ äîêóìåíòàõ ÐÔ â íàñòîÿùåå âðåìÿ ìåòîä îïðåäåëå-
íèÿ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïðåïàðàòîâ ýðèòðîïîýòè-
íîâîãî ðÿäà íå ðåãëàìåíòèðîâàí. Ñåðüåçíóþ ïðîáëåìó
ïðåäñòàâëÿåò òàêæå îòñóòñòâèå â Ðîññèè ñîáñòâåííîãî ãî-
ñóäàðñòâåííîãî ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà (ÃÑÎ) íà ýðèòðîïî-
ýòèí [9]. Êðîìå òîãî, çàðåãèñòðèðîâàííûå çà ðóáåæîì è íà
ðîññèéñêîì ðûíêå ïðåïàðàòû àíàëîãîâ ýðèòðîïîýòèíà, òà-
êèå êàê Àðàíåñï ôèðìû «Àìäæåí Åâðîïà Á. Â» (Íèäåðëàí-
äû), èìåþò äîçèðîâêè áåç óêàçàíèÿ âåëè÷èíû ãåìîïîýòè-
÷åñêîé àêòèâíîñòè. Òàêèì îáðàçîì, ðÿä ïðåïàðàòîâ îäíîé
òåðàïåâòè÷åñêîé ãðóïïû â îòñóòñòâèè åäèíîé ñèñòåìû èç-

ìåðåíèé íåâîçìîæíî ñîïîñòàâèòü ïî îñíîâíîìó ïàðàìåò-

ðó êà÷åñòâà — áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè.

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, òðóäîåìêîñòü è âàðèàáåëüíîñòü ðå-

çóëüòàòîâ îïðåäåëåíèÿ àêòèâíîñòè in vivo, ñâÿçàííàÿ ñ

îáúåêòèâíûìè òðóäíîñòÿìè âîñïðîèçâîäèìîñòè ðåçóëüòà-

òîâ â æèâîì îðãàíèçìå, äèêòóåò íåîáõîäèìîñòü ðàçðàáîò-

êè äðóãèõ ñïîñîáîâ èçìåðåíèÿ àêòèâíîñòè áåëêîâ ýðèòðî-

ïîýòèíîâîãî ðÿäà, íàïðèìåð, ñ èñïîëüçîâàíèåì êóëüòóð

êëåòîê, áîëåå ëåãêî ñòàíäàðòèçóåìûõ ïî ïàðàìåòðàì âîñ-

ïðîèçâîäèìîñòè è íàäåæíîñòè, è íå ìåíåå ÷óâñòâèòåëü-

íûõ. Ïðèìåíåíèå ýòèõ ìåòîäîâ îñîáåííî àêòóàëüíî íà ýòà-

ïå ïîëó÷åíèÿ íîâûõ ðåêîìáèíàíòíûõ ìîëåêóë, îïèñàíèÿ

èõ ñâîéñòâ, à òàêæå âûáîðà êëîíîâ ïðîäóöåíòîâ è ðàçðà-

áîòêè òåõíîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ [5, 10, 11]. Íåñìîòðÿ íà

íåâîçìîæíîñòü ïîëíîöåííîé îöåíêè áèîëîãè÷åñêèõ

ôóíêöèé áåëêîâ, ýòè ìåòîäèêè ïîçâîëÿþò îïðåäåëèòü

ïîäëèííîñòü è àíòèãåííóþ ñòðóêòóðó áåëêà ïî åãî ñïîñîá-

íîñòè âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ðåöåïòîðîì-ìèøåíüþ. Êðîìå

òîãî, çàâèñèìîñòü ñêîðîñòè ïðîëèôåðàöèè ÷óâñòâèòåëü-

íûõ êëåòîê îò êîëè÷åñòâà ÝÏÎ, äîáàâëåííîãî â ðîñòîâóþ

ñðåäó ìîæåò áûòü îöåíåíà ñ ïîìîùüþ êîëîðèìåòðè÷åñêî-

ãî òåñòà. Â çàðóáåæíîé ïðàêòèêå ïðèìåðîì èñïîëüçîâàíèÿ

òåñòà in vitro ÿâëÿþòñÿ Àðàíåñï («Àìäæåí Åâðîïà Á. Â»,

Íèäåðëàíäû) [4], ãèáðèäíûå ìîëåêóëû EPO-Fc [12, 13] è

äðóãèå.

Âî ÔÃÓÏ ÃîñÍÈÈãåíåòèêè ðàçðàáîòàí ìåòîä îïðåäå-

ëåíèÿ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ÝÏÎ è åãî àíàëîãîâ â

êóëüòóðå êëåòîê in vitro ñ èñïîëüçîâàíèåì êëåòî÷íîé ëè-

íèè TF-1 ATCC CRL-2003. Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâà-

íèÿ áûëà îöåíêà âîçìîæíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ êëåòî÷íîãî

òåñòà äëÿ îïðåäåëåíèÿ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ÝÏÎ, à

òàêæå ðàçðàáîòêà ôîðìàòà ìåòîäèêè äëÿ îïðåäåëåíèÿ

áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ýðèòðîïîýòèíîâ ñ ðàçëè÷íûì

óðîâíåì ãëèêîçèëèðîâàííîñòè.
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Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Ñòàíäàðòíûå è èññëåäóåìûå áåëêè. Â êà÷åñòâå ñòàíäàðò-
íîãî îáðàçöà èñïîëüçîâàëè ïðåïàðàò ýòàëîííîãî ðåêîì-
áèíàíòíîãî ýðèòðîïîýòèíà ÷åëîâåêà Erythropoietin BRP
(EPO(BRP) E1515000), ðàñïðîñòðàíÿåìûé Åâðîïåéñêèì
äèðåêòîðàòîì ïî êà÷åñòâó ìåäèöèíñêèõ ïðåïàðàòîâ. Èç-
ìåðåíèå áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïðîâîäèëè â îáðàç-
öàõ êîììåð÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ Ýïîñòèì (ÎÎÎ «Ôàðìà-
ïàðê», Ðîññèÿ) è Àðàíåñï («Àìäæåí Åâðîïà Á. Â», Íèäåð-
ëàíäû).

Áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü in vivo äëÿ ïðåïàðàòîâ
Àðàíåñï è Ýïîñòèì îïðåäåëÿëè â ýêñïåðèìåíòàõ ñ ëàáîðà-
òîðíûìè ìûøàìè BALB/c (ïèòîìíèê ÃÓ ÍÖÁÒ ÐÀÌÍ
«Ñòîëáîâàÿ», ñàìêè, 20–22 ã), êîòîðûå ïðîâîäèëè â ñîîò-
âåòñòâèè ñ ìåòîäè÷åñêèìè ðåêîìåíäàöèÿìè Åâðîïåéñêîé
ôàðìàêîïåè [7]. Ýêñïåðèìåíòû âûïîëíÿëè ñ èñïîëüçîâà-
íèåì ïðîòî÷íîãî ãåìîöèòîìåòðà-àíàëèçàòîðà ADVIA 120
(Bayer Diagnostics («Simens»), Ãåðìàíèÿ) è ïðîãðàììû îá-
ðàáîòêè äàííûõ Multispecies Software 2120. Â êà÷åñòâå
ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà èñïîëüçîâàëè ïðåïàðàò ýòàëîííîãî
ðåêîìáèíàíòíîãî ýðèòðîïîýòèíà ÷åëîâåêà Erythropoietin
BRP (EPO(BRP) E1515000), ðàñïðîñòðàíÿåìîãî Åâðîïåé-
ñêèì äèðåêòîðàòîì ïî êà÷åñòâó ìåäèöèíñêèõ ïðåïàðàòîâ.
Äëÿ îïðåäåëåíèÿ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè (ñòèìóëÿöèÿ
ãåíåðàöèè ðåòèêóëîöèòîâ ó íîðìîöèòåìè÷åñêèõ ìûøåé)
æèâîòíûì ââîäèëè ïîäêîæíî ïî 0,5 ìë ðàñòâîðà, ñîäåð-
æàùåãî 80, 40 èëè 20 ÌÅ/ìë ñòàíäàðòà EPO(BRP) èëè ïî
0,5 ìë äâóêðàòíûõ ðàçâåäåíèé àíàëèçèðóåìûõ áåëêîâ. Â
ïðåäâàðèòåëüíûõ ýêñïåðèìåíòàõ áûë íàéäåí äèàïàçîí
ðàçâåäåíèé, ïîçâîëÿþùèé ïîëó÷àòü ëèíåéíûé ðåòèêóëî-
öèòàðíûé îòâåò. Ïî èñòå÷åíèè ÷åòûðåõ ñóòîê ñî äíÿ èíúåê-
öèé â êðîâè ïîäîïûòíûõ æèâîòíûõ èíñòðóìåíòàëüíî èç-
ìåðÿëè ÷èñëî ðåòèêóëîöèòîâ è èõ ïðîöåíòíîå ñîîòíîøå-
íèå ñ êîëè÷åñòâîì çðåëûõ ýðèòðîöèòîâ (RET %).

Áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü in vitro îïðåäåëÿëè â
êóëüòóðå ÷óâñòâèòåëüíûõ ê ýðèòðîïîýòèíó êëåòîê ëèíèè
TF-1 ATCC CRL-2003.

Êëåòêè ëèíèè TF-1 (ATCC CRL-2003) êóëüòèâèðîâàëè
ïðè òåìïåðàòóðå 37°Ñ, â àòìîñôåðå 5% ÑÎ2, â ñðåäå RPMI
(ÎÎÎ «ÏàíÝêî», Ðîññèÿ) ñ äîáàâëåíèåì 10% ýìáðèîíàëü-
íîé òåëÿ÷üåé ñûâîðîòêè («GE Healthcare Life Sciences
HyClone Laboratories», ÑØÀ), ãåíòàìèöèíà (ÎÎÎ «ÏàíÝêî»,
Ðîññèÿ) äî êîíöåíòðàöèè 1 ìêã/ìë è ãðàíóëîöèòàðíî-ìàê-
ðîôàãàëüíîãî êîëîíèåñòèìóëèðóþùåãî ôàêòîðà (ÃÌ-ÊÑÔ)
(«PeproTech EC Ltd», Âåëèêîáðèòàíèÿ) â êîíå÷íîé êîíöåí-
òðàöèè 2 íã/ìë. Ïåðåñåâ êëåòîê âûïîëíÿëè êàæäûå
2–3 ñóò. Êîíöåíòðàöèÿ êëåòîê â êóëüòóðå ñîñòàâëÿëà îò 30
äî 500 òûñ. êë/ìë è íå ïðåâûøàëà 700 òûñ. êë/ìë. Äëÿ
ïðîâåäåíèÿ èñïîëüçîâàëè êëåòêè, ïîäãîòîâëåííûå ïî
îñîáîé ñõåìå (îïèñàíèå â òåêñòå). Ïîäãîòîâëåííûå êëåòêè
âíîñèëè â ëóíêè 96-ëóíî÷íîãî ïëàíøåòà, ñîäåðæàùèå ïî
50 ìêë ïðèãîòîâëåííûõ ðàçâåäåíèé ñòàíäàðòíîãî èëè èñ-
ïûòóåìîãî îáðàçöà ÝÏÎ (ìàêñèìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ
50 íã/ìë, êàæäàÿ êîíöåíòðàöèÿ â 4 ïîâòîðàõ), à òàêæå ðîñ-
òîâîé ñðåäû, â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ. Ïëàíøåò èíêóáèðîâàëè
â òå÷åíèå 68–72 ÷ ïðè òåìïåðàòóðå 37°Ñ, â àòìîñôåðå 5%
ÑÎ2. Ïîñëå îêîí÷àíèÿ èíêóáàöèè â êàæäóþ ÿ÷åéêó ïëàí-
øåòà, âêëþ÷àÿ ÿ÷åéêè äëÿ êîíòðîëÿ ñðåäû, ïðèáàâëÿëè ïî
10 ìêë ñóáñòðàòíîé ñìåñè WST-1 («Roche Diagnostics»,
ÑØÀ). Äàëåå èíêóáèðîâàëè ïëàíøåò ïðè òåìïåðàòóðå
37°Ñ, â àòìîñôåðå 5% ÑÎ2 â òå÷åíèå íå ìåíåå 2 è íå áîëåå
5 ÷ ïðè âèçóàëüíîì êîíòðîëå ðàçâèòèÿ îêðàñêè. Çàòåì èç-
ìåðÿëè îïòè÷åñêóþ ïëîòíîñòü â ëóíêàõ ïëàíøåòà ïðè äëè-
íå âîëíû 450 íì íà ïëàíøåòíîì ñïåêòðîôîòîìåòðå.

Äëÿ ðàñ÷åòà ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè äëÿ ñòàíäàðò-
íîãî è èñïûòóåìûõ îáðàçöîâ ïî ðåçóëüòàòàì òåñòîâ in vivo
èëè in vitro â ïðîãðàììå Microsoft Excel ñòðîèëè çàâèñè-
ìîñòü ìåæäó ëîãàðèôìîì êîíöåíòðàöèè (â íã/ìë) èñïû-
òóåìîãî è ñòàíäàðòíîãî ðàñòâîðîâ è ñïåöèôè÷åñêèì îòâå-
òîì â âèäå ïðîëèôåðàòèâíîãî (îïòè÷åñêàÿ ïëîòíîñòü) èëè
ãåìîïîýòè÷åñêîãî (êîëè÷åñòâî ðåòèêóëîöèòîâ, %) îòâåòà.
Ïîëó÷åííàÿ äëÿ ñòàíäàðòíîãî è èñïûòóåìîãî ïðåïàðàòà
çàâèñèìîñòü èìåëà âèä:

À = a · lgÑ + b,

ãäå À — óðîâåíü áèîëîãè÷åñêîãî ñèãíàëà; Ñ —êîíöåíòðà-
öèÿ ðàñòâîðà â íã/ìë; b – óãîë íàêëîíà ðåãðåññèîííîé ïðÿ-
ìîé; a — ñâîáîäíûé ÷ëåí óðàâíåíèÿ ðåãðåññèè.

Äàëåå âû÷èñëÿëè êîíöåíòðàöèþ èñïûòóåìîãî áåëêà,
êîòîðàÿ âûçûâàåò òàêîå æå áèîëîãè÷åñêîå äåéñòâèå, êàê è
êàæäàÿ äîçà ñòàíäàðòíîãî áåëêà ñ èçâåñòíîé âåëè÷èíîé
áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Íà ïåðâîì ýòàïå èññëåäîâàíèÿ áûëî ïðîâåäåíî èçìåðå-
íèå áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè äâóõ êîììåð÷åñêèõ ïðåïà-
ðàòîâ Ýïîñòèì («ÎÎÎ Ôàðìàïàðê», Ðîññèÿ) è Àðàíåñï
(«Àìäæåí Åâðîïà Á. Â», Íèäåðëàíäû) â òåñòå in vivo îòíî-
ñèòåëüíî ñòàíäàðòà ãåìîïîýòè÷åñêîé àêòèâíîñòè
EPO(BRP). Èçìåðåííàÿ áèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ïðåïà-
ðàòà ýðèòðîïîýòèíà (Ýïîñòèì) ñîîòâåòñòâîâàëà çàÿâëåí-
íîé ïðîèçâîäèòåëåì ñïåöèôèêàöèè è ñîñòàâëÿëà
1005 ÌÅ/ìë. Ïðåïàðàò äàðáýïîýòèíà ñ óêàçàííîé ïðîèçâî-
äèòåëåì äîçèðîâêîé 500 ìêã/ìë ðàçâîäèëè äî êîíöåíòðà-
öèé 0,05; 0,1; 0,2 ìêã/ìë â ñîîòâåòñòâèè ñ îïðåäåëåííûì â
áîëåå ðàííèõ èññëåäîâàíèÿõ äèàïàçîíîì ëèíåéíîé çàâè-
ñèìîñòè ðåòèêóëîöèòàðíîãî îòâåòà îò êîíöåíòðàöèè ïðî-
ëîíãèðîâàííûõ ôîðì ýðèòðîïîýòèíà [5, 6]. Ðàññ÷èòàííîå
çíà÷åíèå àêòèâíîñòè ïðåïàðàòà Àðàíåñï ñîñòàâëÿëî îêîëî
523767 ÌÅ/ìë èëè 1047534 ÌÅ/ìã áåëêà. Ïîëó÷åííîå çíà-
÷åíèå ñîãëàñóåòñÿ ñ äàííûìè äðóãèõ èññëåäîâàòåëåé, êî-
òîðûå îöåíèâàëè ãåìîïîýòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü äàðáýïî-
ýòèíà êàê â 5 è áîëåå ðàç ïðåâîñõîäÿùóþ àêòèâíîñòü ýðè-
òðîïîýòèíà [4, 12]. Íà ðèñóíêå 1 ïðåäñòàâëåíû ãðàôèêè,
õàðàêòåðèçóþùèå ïîëó÷åííûå ëèíåéíûå çàâèñèìîñòè äëÿ
ñòàíäàðòíîãî áåëêà, îáðàçöîâ êîììåð÷åñêèõ ýðèòðîïî-
ýòèíà è äàðáýïîýòèíà.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû áûëè èñïîëüçîâàíû ïðè ïî-
ñòàíîâêå êëåòî÷íîãî òåñòà in vitro. Ïåðåä èñïîëüçîâàíèåì
â òåñòå ïî îïðåäåëåíèþ ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè êëåòêè
ïðîõîäèëè òàê íàçûâàåìóþ ñòàäèþ «ãîëîäàíèÿ»: èíêóáà-
öèþ â òå÷åíèå 22–26 ÷ â ñðåäå ñ ìèíèìàëüíûì ñîäåðæàíè-
åì ñûâîðîòêè áåç äîáàâëåíèÿ ÃÌ-ÊÑÔ è äðóãèõ ôàêòîðîâ
ðîñòà. Êëåòêè, ïðîøåäøèå ñòàäèþ ãîëîäàíèÿ, îòìûâàëè
îò êóëüòóðàëüíîé ñðåäû ïóòåì öåíòðèôóãèðîâàíèÿ ïðè
1200 îá/ìèí, îòáîðà ñóïåðíàòàíòà è ðåñóñïåíäèðîâàíèÿ
îñàäêà êëåòîê â õîëîäíîì ðàñòâîðå Õåíêñà áåç ôåíîëîâî-
ãî êðàñíîãî. Ïðîöåäóðó ïîâòîðÿëè òðè ðàçà. Ïîñëå òðåòü-
åé ïðîöåäóðû öåíòðèôóãèðîâàíèÿ êëåòî÷íûé îñàäîê ñóñ-
ïåíäèðîâàëè â òàêîì îáúåìå ðîñòîâîé ñðåäû (áåç
ÃÌ-ÊÑÔ), ÷òîáû ïîëó÷èâøàÿñÿ êîíöåíòðàöèÿ êëåòîê áûëà
â ïðåäåëàõ 600–800 òûñ. êë/ìë. Äàííûé ôîðìàò ìåòîäà
ïîäãîòîâêè êëåòî÷íîé ñóñïåçèè áûë ðàçðàáîòàí â ðåçóëü-
òàòå îòäåëüíîãî èññëåäîâàíèÿ ïî âûáîðó îïòèìàëüíûõ óñ-
ëîâèé ïðîâåäåíèÿ ýêñïåðèìåíòà ñ ñîîòíîøåíèåì óðîâíåé
ñèãíàëîâ ôîíà è ìàêñèìàëüíîãî ïðîëèôåðàòèâíîãî îòâåòà
íå ìåíåå 1.

Ðàçðàáîòêà ìåòîäà îïðåäåëåíèÿ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïðåïàðàòîâ ýðèòðîïîýòèíà in vitro
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Îáà èññëåäóåìûõ ïðåïàðàòà Ýïîñòèì è Àðàíåñï áûëè
ðàçâåäåíû êðàòíî â ñîîòâåòñòâèè ñ èõ áèîëîãè÷åñêîé àê-
òèâíîñòüþ äî êîíöåíòðàöèé, ñîîòâåòñòâóþùèõ ëèíåéíîìó
äèàïàçîíó ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè, îïðåäåëåííîé

ðàíåå äëÿ EPO(BRP) è ñîñòàâëÿþùåé (0,39–6,25 íã/ìë).
Ãðàôè÷åñêèå çàâèñèìîñòè óðîâíÿ ïðîëèôåðàòèâíîãî îò-
âåòà îò ëîãàðèôìà êîíöåíòðàöèè áåëêà ïðåäñòàâëåíû íà
ðèñóíêå 2.

Êîíöåíòðàöèÿ ýðèòðîïîýòèíà, íåîáõîäèìàÿ äëÿ èíè-

öèàöèè ïðîëèôåðàòèâíîãî îòâåòà ÷óâñòâèòåëüíîé ëèíèè

TF-1, ïî÷òè â 10 ðàç íèæå, ÷åì äëÿ äàðáýïîýòèíà. Ýòîò ðå-

çóëüòàò ïîëíîñòüþ ñîîòâåòñòâóåò äàííûì ëèòåðàòóðû î áî-

ëåå ñëàáîé àôôèííîñòè äàðáýïîýòèíà ê ðåöåïòîðó-ìèøå-
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Ðèñ. 1. Ãðàôè÷åñêàÿ çàâèñèìîñòü óðîâíÿ áèîëîãè÷åñêîãî îòâåòà ó ìûøåé îò êîíöåíòðàöèè ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà ýðèòðîïîýòèíà
(EPO(BRP)), èññëåäóåìîãî îáðàçöà ïðåïàðàòà Ýïîñòèì è îáðàçöà ïðåïàðàòà Àðàíåñï.

Òàáëèöà 1. Èçìåíåíèå àêòèâíîñòè ïðåïàðàòà Àðàíåñï ïðè óñêî-
ðåííîì õðàíåíèè ïðè òåìïåðàòóðå 25°Ñ

Äëèòåëüíîñòü

õðàíåíèÿ ïðåïàðàòà, ñó-

òêè

Àêòèâíîñòü,

ME/ìã

Àêòèâíîñòü, %

îò èñõîäíîãî ðåçóëüòàòà

îïðåäåëåíèÿ

0 1047534 100,0

1 876785 83,7

7 675659 64,5

14 677754 64,7

Ïðèìå÷àíèå. Â ãðàôå àêòèâíîñòü óêàçàíî ñðåäíåå çíà÷åíèå, ïîëó-
÷åííîå ïî ðåçóëüòàòàì òðåõ ïîâòîðíîñòåé îäíîãî ýêñïåðèìåíòà.

Ðèñ. 2. Ãðàôè÷åñêàÿ çàâèñèìîñòü óðîâíÿ áèîëîãè÷åñêîãî îòâåòà
êëåòî÷íîé ëèíèè TF-1 îò êîíöåíòðàöèè ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà ýðè-
òðîïîýòèíà (EPO(BRP)), èññëåäóåìîãî îáðàçöà ïðåïàðàòà Ýïîñòèì
è îáðàçöà ïðåïàðàòà Àðàíåñï.



íè, ÷òî îáóñëîâëåíî ñòðóêòóðíûìè èçìåíåíèÿìè áåëêà è,

ïðåæäå âñåãî, åãî ãèïåðãëèêîçèëèðîâàíèåì [12], à òàêæå

ðåçóëüòàòàì, ïîëó÷åííûì äëÿ îáîèõ áåëêîâ â ýêñïåðèìåí-

òàõ in vivo.

Òàêèì îáðàçîì, âåëè÷èíà áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè

ïðåïàðàòîâ ýðèòðîïîýòèíîâîãî ðÿäà ñ ðàçíûì óðîâíåì

ãëèêîëèçèðîâàíèÿ íå ìîæåò áûòü ïðÿìî ðàññ÷èòàíà ïî àê-

òèâíîñòè EPO(BRP) â ðàìêàõ îäíîãî òåñòà. Òðåáóåòñÿ íàëè-

÷èå ñîîòâåòñòâóþùåãî ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà, ñ òåì æå

óðîâíåì âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ðåöåïòîðîì ÷óâñòâèòåëüíûõ

êëåòîê èëè âíóòðåííåãî ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà, ïðåäâàðè-

òåëüíî îöåíåííîãî â åäèíèöàõ ÌÅ.

Òåì íå ìåíåå, ñ öåëüþ ïîäòâåðæäåíèÿ âîçìîæíîñòè

èñïîëüçîâàíèÿ êëåòî÷íîãî ïðîëèôåðàòèâíîãî òåñòà äëÿ

îöåíêè áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïðåïàðàòîâ ýðèòðîïî-

ýòèíîâîãî ðÿäà ñ ðàçëè÷íûì óðîâíåì ãëèêîçèëèðîâàíèÿ,

áûëî ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå ñ óñêîðåííûì õðàíåíèåì

êîììåð÷åñêîãî ïðåïàðàòà Àðàíåñï è ìîíèòîðèíãîì â êëå-

òî÷íîì òåñòå èçìåíåíèÿ åãî àêòèâíîñòè. Ðåçóëüòàòû ïðåä-

ñòàâëåíû â òàáëèöå 1. Â óñëîâèÿõ õðàíåíèÿ, íåñîîòâåòñò-

âóþùèõ ñïåöèôèöèðîâàííûì, ïðè òåìïåðàòóðå 25°Ñ â òå-

÷åíèå 14 ñóòîê, àêòèâíîñòü ïðåïàðàòà Àðàíåñï èçìåíÿëàñü

ñ 1047534 äî 677754 ÌÅ/ìã. Êîíå÷íûé ðåçóëüòàò áûë ïîä-

òâåðæäåí ñîîòâåòñòâóþùèì èçìåðåíèåì àêòèâíîñòè â òåñ-

òå íà ìûøàõ.

Çàêëþ÷åíèå

Òàêèì îáðàçîì, ýðèòðîïîýòèí è åãî ãëèêîçèëèðîâàííûé

àíàëîã âçàèìîäåéñòâóþò ñ ðåöåïòîðîì, âûçûâàÿ ïðîëèôå-

ðàöèþ ÷óâñòâèòåëüíûõ êëåòîê TF-1, ÷òî ïîçâîëÿåò ïðîâî-

äèòü ñîïîñòàâëåíèå áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè áåëêîâ

ýðèòðîïîýòèíîâîãî ðÿäà ñ ðàçëè÷íûì óðîâíåì ãëèêîçè-

ëèðîâàíèÿ.

Äèàïàçîíû ëèíåéíîãî îòâåòà êëåòî÷íîé ëèíèè íà

ýðèòðîïîýòèí è åãî ãèïåðãëèêîçèëèðîâàííûé àíàëîã ðàç-

ëè÷àþòñÿ è ñîñòàâëÿþò (0,39–1,56 íã/ìë) è (3,1–12,5 íã/ìë)

ñîîòâåòñòâåííî.

Ðåçóëüòàò êëåòî÷íîãî ïðîëèôåðàòèâíîãî òåñòà ìîæåò

áûòü îöåíåí êîëè÷åñòâåííî â åäèíèöàõ áèîëîãè÷åñêîé

àêòèâíîñòè, àíàëîãè÷íî ðåçóëüòàòàì ìåòîäà in vivo. Ðàçðà-

áîòàííûé ìåòîä ïîçâîëÿåò ñîïîñòàâèòü àêòèâíîñòü ïðåïà-

ðàòà ýðèòðîïîýòèíà ñî ñòàíäàðòíûì îáðàçöîì ñ àòòåñòî-

âàííîé àêòèâíîñòüþ è ïðîèçâåñòè ðàñ÷åò åãî àêòèâíîñòè â

ÌÅ/ìë. Ïðåïàðàòû ãèïåðãëèêîçèëèðîâàííûõ àíàëîãîâ

ýðèòðîïîýòèíà, òàêèõ êàê Àðàíåñï òàêæå ìîãóò áûòü îöå-

íåíû â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðèíÿòîé äëÿ ýðèòðîïîýòèíîâ ñèñ-

òåìîé åäèíèö èçìåðåíèÿ. Äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ è

îöåíêà îñíîâíûõ âàëèäàöèîííûõ õàðàêòåðèñòèê êëåòî÷-

íîãî òåñòà ïîçâîëÿò îöåíèòü âîçìîæíîñòü åãî ïðèìåíåíèÿ

íå òîëüêî äëÿ èññëåäîâàòåëüñêèõ öåëåé, íî è äëÿ îöåíêè

êà÷åñòâà è ñòàíäàðòèçàöèè ïðåïàðàòîâ ÝÏÎ.
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The method for the assessment of biological activity of erythropoietin preparations in vitro on TF-1 sensitive cells culture
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tin with different levels of glycosylation in vivo and in vitro. Linear response ranges for cell lines to erythropoietin and its

hyperglycosylated analogue differ and make (0.39–0.56 ng/ml) and (3.1–12.5 ng/ml), respectively. The results have shown

the possibility of using cellular test for comparing and assaying the activity of erythropoietin analogues in standard inter-

national units of biological activity (IU) set for erythropoietin.

Key words: biological activity; erythropoietin; darbepoetin; cell line TF-1; proliferative response.

For citation: Gavrilova NA, Cherepushkin SA, Rykalina NV, Obukhov YuI. The development of a method for determining the

biological activity of erythropoietin preparations in vitro. BIOpreparations. Prevention, Diagnosis, Treatment 2016; 16 (2):

120–124.

References

1. Bunn HF. New agents that stimulate erythropoesis. Blood 2007;

109(3): 868–3.

2. Macdougall IC, Eckardt K-U. Novel strategies for stimulating eryt-

hropoiesis and potential treatments for anaemia. Lancet 2006;

368(9539): 947–53.

3. Cossar JD, Lawrence M, Donaldi S. Pegylated erythpoietic com-

pounds. WO2004009627; 2004.

4. Egrie JC, Dwyer E, Browne JK, Hitz A, Lykos MA. Darbepoetin alfa

has a longer circulating half-life and greater in vivo potency than

recombinant erythropoietin. Exp Hematol. 2003; 31(4): 290–9.

5. Joung CH, Shin JY, Koo JK, Linn JJ, Wang JS, Lee SJ, et al. Pro-

duction and characterization of long-acting recombinant human

albumin-EPO fusion protein expressed in CHO cell. Protein Expr

Purif. 2009; 68(2): 137–45.

6. Brines M, Grasso G, Fiordaliso F, Sfacteria A, Ghezzi P, Fratelli M,

et al. Erythropoietin mediates tissue protection through an eryth-

ropoietin and common beta-subunit heteroreceptor. Proc Natl

Acad Sci USA 2004; 101(41): 14907–12.

7. European Pharmacopoeia 8.0/8.4. «Erythropoietin Concentrated

Solution».

8. List of European Pharmacopoeia Reference Standards. Available

from: http://www.edqm.eu/en/ph-eur-reference-standards-or-

ders-catalogue.

9. Yakovlev AK, Gayderova LA, Alpatova NA, Lobanova TN, Batuas-

hvili TA, Simutenko LV, et al. The stages in standardizing erythro-

poietin preparations. Biopreparaty 2015; (4): 17–20 (in Russian).

10. Kitamura T, Tange T, Terasawa T, Chiba S, Kuwaki T, Miyagawa K,
et al. Establishment and characterization of a unique human cell
line that proliferates dependently on GM-CSF, IL-3, or erythropoie-
tin. J Cell Physiol. 1989; 140(2): 323–34.

11. Elliott S, Egrie J, Browne J, Lorenzini T, Busse L, Rogers N, et al.
Control of rHuEPO biological activity: the role of carbohydrate. Exp
Hematol. 2004; 32(12): 1146–55.

12. Gavrilova NA, Cheremnykh AM, Bobreneva RA, Askerova EV, Kali-
nina TA, Bulushova NV, et al. The haemopoietic activity and phar-
macokinetics of EPO-Fc, EPO-Fcneo and Alb-EPO fused proteins,
derivatives of human erythropoietin. Biotehnologiya 2012; (5):
38–49 (in Russian).

13. Cheremnykh AM, Askerova EV, Bobreneva RA, Gavrilova NA, Kali-
nina TA, Jurin VL. Hybrid protein based on recombinant human
erythropoietin, having prolonged action (versions), and method of
its production. Patent RF, ¹ 2515914; 2013 (in Russian).

Authors
Federal State Budgetary Institution «Scientific Centre on Expert Evaluation of Medical Application Products» of the Ministry of Health of the

Russian Federation, Petrovsky Boulevard, 8-2, Moscow, 127051, Russian Federation.

Gavrilova NA. Analyst of Office of expertise of antibacterial medical immunobiological preparations of Center for examination and control of

medical immunobiological preparations. Candidate of Biological Sciences.

Obuhov YuI. Head of Office of expertise of antibacterial medical immunobiological preparations of Center of expertise and control of medical

immunobiological preparations.

Research Institute for Genetics and Selection of Industrial Microorganisms of the Ministry of Education and Science of the Russian Federation,

1st Dorozhnyj Proezd, 1, Moscow, 117545, Russian Federation.

Cherepushkin SA. Researcher of Department of medical biotechnology.

Rykalina NV. Researcher of Laboratory of immunology.

124 ÁÈÎïðåïàðàòû. Ïðîôèëàêòèêà, äèàãíîñòèêà, ëå÷åíèå. 2016. Ò. 16. ¹ 2

Í. À. Ãàâðèëîâà, Ñ. À. ×åðåïóøêèí, Í. Â. Ðûêàëèíà, Þ. È. Îáóõîâ



11 àïðåëÿ 2016 ãîäà èñïîëíèëîñü 55 ëåò äîêòîðó ìåäè-
öèíñêèõ íàóê, ñòàðøåìó íàó÷íîìó ñîòðóäíèêó ãåíåðàëüíî-
ìó äèðåêòîðó ÔÃÁÓ «Íàó÷íûé öåíòð ýêñïåðòèçû ñðåäñòâ
ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ» Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíå-
íèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè Þðèþ Âèòàëüåâè÷ó Îëåôèðó.

Þ. Â. Îëåôèð ðîäèëñÿ 11 àïðåëÿ 1961 ãîäà â ãîðîäå
Ðîäèíñêîå Äîíåöêîé îáëàñòè. Â 1984 ã. ñ îòëè÷èåì îêîí-
÷èë Âîåííî-ìåäèöèíñêóþ àêàäåìèþ èì. Ñ. Ì. Êèðîâà. Ïî-
ñëå îêîí÷àíèÿ ó÷åáû Þ. Â. Îëåôèð ïðîõîäèë âîåííóþ
ñëóæáó â ÷àñòÿõ è ó÷ðåæäåíèÿõ Ìèíèñòåðñòâà îáîðîíû
Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè.

Â 1984–1987 ãã. — íà÷àëüíèê ìåäèöèíñêîé ñëóæáû
àòîìíîé ïîäâîäíîé ëîäêè Ñåâåðíîãî ôëîòà. Ó÷àñòíèê
ïÿòè äàëüíèõ ïîõîäîâ.

Â 1987–1989 ãã. — îáó÷åíèå â êëèíè÷åñêîé îðäèíàòó-
ðå Âîåííî-ìåäèöèíñêîé àêàäåìèè èì. Ñ. Ì. Êèðîâà ïî
ñïåöèàëüíîñòè «Óðîëîãèÿ».

Â 1989–2008 ãã. Þ. Â. Îëåôèð ñëóæèë â Öåíòðàëüíîì
êëèíè÷åñêîì àâèàöèîííîì ãîñïèòàëå Ìèíèñòåðñòâà îáî-
ðîíû Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè (Ìîñêâà). Ïðîøåë ïóòü îò
ìëàäøåãî íàó÷íîãî ñîòðóäíèêà äî íà÷àëüíèêà óðîëîãè÷å-
ñêîãî öåíòðà — âåäóùåãî óðîëîãà ãîñïèòàëÿ, ïîëêîâíèêà
ìåäèöèíñêîé ñëóæáû.

Â 2008 ãîäó ïðîøåë ïðîôåññèîíàëüíóþ ïåðåïîäãî-
òîâêó â Ðîññèéñêîì ãîñóäàðñòâåííîì ìåäèöèíñêîì óíè-
âåðñèòåòå Ðîñçäðàâà ïî ñïåöèàëüíîñòè «Îðãàíèçàöèÿ
çäðàâîîõðàíåíèÿ è îáùåñòâåííîå çäîðîâüå».

Þ. Â. Îëåôèð îáëàäàåò áîëüøèì îïûòîì óïðàâëåí÷å-
ñêîé ðàáîòû â çäðàâîîõðàíåíèè: â 2008 ã. Þðèé Âèòàëüå-

âè÷ ðàáîòàë ïðåäñåäàòåëåì êîìèòåòà ïî îõðàíå çäîðî-

âüÿ íàñåëåíèÿ Íîâãîðîäñêîé îáëàñòè, â 2008–2009 ãã. —

ìèíèñòðîì çäðàâîîõðàíåíèÿ Èðêóòñêîé îáëàñòè, â

2010–2012 ãã. — ñîâåòíèêîì ãóáåðíàòîðà Ñàìàðñêîé îá-

ëàñòè. Ñ 2012 äî 2015 ãã. çàíèìàë äîëæíîñòè çàìåñòèòåëÿ

ãåíåðàëüíîãî äèðåêòîðà, ãåíåðàëüíîãî äèðåêòîðà ÎÀÎ

«ÐÒ-Áèîòåõïðîì» Ãîñêîðïîðàöèè «Ðîñòåõ».

Þ. Â. Îëåôèð âîçãëàâèë ÔÃÁÓ «ÍÖÝÑÌÏ» Ìèíçäðàâà

Ðîññèè â àïðåëå 2015 ãîäà. Ïîä ðóêîâîäñòâîì Þ. Â. Îëå-

ôèðà â ÔÃÁÓ «ÍÖÝÑÌÏ» Ìèíçäðàâà Ðîññèè ïðîèñõîäèò

ìîäåðíèçàöèÿ êëþ÷åâûõ íàïðàâëåíèé äåÿòåëüíîñòè â îá-

ëàñòè ýêñïåðòíîé îöåíêè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ è íàó÷-

íîé ðàáîòû ó÷ðåæäåíèÿ, óíèôèêàöèÿ íàó÷íûõ ïîäõîäîâ

ïðè ïðîâåäåíèè ýêñïåðòèçû ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, ñî-

âåðøåíñòâîâàíèå ëàáîðàòîðíîé áàçû èñïûòàòåëüíûõ öåí-

òðîâ ó÷ðåæäåíèÿ, âíåäðåíèå ïîêàçàòåëåé ýôôåêòèâíîñòè

íàó÷íîé äåÿòåëüíîñòè è ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèé ïðè

ðåøåíèè ïðèêëàäíûõ âîïðîñîâ ýêñïåðòíîé ðàáîòû.

Þðèé Âèòàëüåâè÷ Îëåôèð — àâòîð 230 ïóáëèêàöèé,

òðåõ ïàòåíòîâ íà èçîáðåòåíèÿ, ïîäãîòîâèë ÷åòûðåõ êàíäè-

äàòîâ ìåäèöèíñêèõ íàóê.

Çà âûñîêèå äîñòèæåíèÿ â ïðîôåññèîíàëüíîé äåÿ-

òåëüíîñòè Þ. Â. Îëåôèðó ïðèñâîåíî ïî÷åòíîå çâàíèå «Çà-

ñëóæåííûé âðà÷ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè». Îí íàãðàæäåí

îðäåíîì Ïî÷åòà, ìåäàëüþ Æóêîâà, ìåäàëÿìè «70 ëåò

Âîîðóæåííûõ Ñèë ÑÑÑÐ», «300 ëåò Ðîññèéñêîìó Ôëîòó»,

«Â ïàìÿòü 850-ëåòèÿ Ìîñêâû» è äðóãèìè âåäîìñòâåííûìè

íàãðàäàìè.
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2 ìàÿ 2016 ã. èñïîëíèëîñü 75 ëåò ñî äíÿ ðîæäåíèÿ êàíäè-
äàòà ìåäèöèíñêèõ íàóê Íàòàëèè Èâàíîâíû Ëîíñêîé.

Íàòàëèÿ Èâàíîâíà ðîäèëàñü â 1941 ã. Ïîñëå îêîí÷à-
íèÿ øêîëû ïîñòóïèëà â Ïåðâûé Ìîñêîâñêèé ìåäèöèíñêèé
èíñòèòóò èì. È. Ì. Ñå÷åíîâà, êîòîðûé óñïåøíî çàêîí÷èëà â
1965 ã. ïî ñïåöèàëüíîñòè ìåäèêî-ñàíèòàðíîå äåëî.

Ïîñëå àñïèðàíòóðû Íàòàëèÿ Èâàíîâíà íà÷àëà òðóäî-
âóþ äåÿòåëüíîñòü â Èíñòèòóòå ïîëèîìèåëèòà è âèðóñíûõ
ýíöåôàëèòîâ èì. Ì. Ï. ×óìàêîâà.

Â 1971 ãîäó ïîñòóïèëà íà ðàáîòó â ÃÈÑÊ èì. Ë. À. Òà-
ðàñåâè÷à, ãäå ïðîøëà òðóäîâîé ïóòü îò ìëàäøåãî íàó÷íî-
ãî ñîòðóäíèêà äî çàâåäóþùåãî ëàáîðàòîðèè ãðèïïà, ïàðà-
ãðèïïà è äðóãèõ ÎÐÇ. Ñ àïðåëÿ 2011 ãîäà ïî àïðåëü
2016 ãîäà ðàáîòàëà â äîëæíîñòè ãëàâíîãî ýêñïåðòà
Óïðàâëåíèÿ ýêñïåðòèçû ïðîòèâîâèðóñíûõ ÌÈÁÏ Öåíòðà
ýêñïåðòèçû è êîíòðîëÿ ÌÈÁÏ ÔÃÁÓ «Íàó÷íûé öåíòð ýêñ-
ïåðòèçû ñðåäñòâ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ» Ìèíèñòåðñò-
âà çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè.

Íàòàëèÿ Èâàíîâíà Ëîíñêàÿ, ÿâëÿÿñü âûñîêîêâàëèôè-

öèðîâàííûì ñïåöèàëèñòîì ñ áîãàòûì íàó÷íûì îïûòîì â

îáëàñòè ðàçðàáîòêè è âíåäðåíèÿ â ïðàêòèêóâàêöèí

äëÿ ïðîôèëàêòèêè ãðèïïà, íåîäíîêðàòíî ó÷àñòâîâàëà â

ìåæäóíàðîäíûõ êîíôåðåíöèÿõ ðàçëè÷íîãî óðîâíÿ, ïðåä-

ñòàâëÿÿ äîñòèæåíèÿ îòå÷åñòâåííîé íàóêè â îáëàñòè ïðî-

ôèëàêòèêè ãðèïïà, ïàðàãðèïïà è äðóãèõ îñòðûõ ðåñïè-

ðàòîðíûõ âèðóñíûõ èíôåêöèé ìèðîâîìó íàó÷íîìó ñîîá-

ùåñòâó.

Í. È. Ëîíñêàÿ ÿâëÿåòñÿ çàìåñòèòåëåì ïðåäñåäàòåëÿ

Ìåæâåäîìñòâåííîé êîìèññèè ïî ãðèïïîçíûì âàêöèííûì

è äèàãíîñòè÷åñêèì øòàììàì Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè.

Ëè÷íî è â ñîàâòîðñòâå îïóáëèêîâàëà áîëåå 120 íàó÷íûõ

ðàáîò.

Íàãðàæäåíà ìåäàëÿìè «Âåòåðàí òðóäà», «Â ïàìÿòü

850-ëåòèÿ Ìîñêâû» è íàãðóäíûì çíàêîì «Îòëè÷íèêó çäðà-

âîîõðàíåíèÿ».
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Íàòàëèÿ Èâàíîâíà Ëîíñêàÿ
(ê 75-ëåòèþ ñî äíÿ ðîæäåíèÿ)

Natalia Ivanovna Lonskaya
(on the 75th anniversary)
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