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Лекарственные препараты моноклональных антител, успешно применяемые в клинической 
практике для лечения онкологических заболеваний, являются результатом научных достижений 
биотехнологических разработок и исследований в области молекулярной иммунологии. Однако, 
несмотря на эффективность использования указанных биотерапевтических препаратов, остает-
ся много нерешенных вопросов, возникающих при разработке новых лекарственных препаратов 
на основе рекомбинантных белков и при их клиническом применении. Это связано с выбором 
антигена-мишени с учетом механизмов канцерогенеза при разработке препарата, всесторонней 
оценкой качественных характеристик рекомбинатного белка, обеспечением надлежащих условий 
производства, оценкой безопасности клинического применения, связанной, прежде всего, с про-
явлениями «нежелательной» иммуногенности лекарственного препарата.
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Вопросам лечения онкологических заболе-
ваний уделяется значительное внимание, т. к. 
по причинам летального исхода в большинстве 
развитых стран указанные заболевания уступа-
ют только сердечно-сосудистым заболеваниям. 
Несмотря на значительные успехи, многие во-

просы лекарственной терапии остаются в насто-
ящее время нерешенными. Научные достижения 
в области молекулярной онкологии позволили 
определить основные механизмы канцерогенеза. 
Согласно современным представлениям злока-
чественный фенотип опухолевых клеток базиру-
ется на нечувствительности опухолевых клеток 
к сигналам контактного торможения и апоптоза, 
отсутствии регуляторного потенциала процесса 
пролиферации; способности опухолевых клеток 
к тканевой инвазии и метастазированию; сти-
муляции неконтролируемого ангиогенеза; при-
способительной способности опухолей к «укло-
нению» от системы иммунологического надзора 
организма за опухолевым процессом [1].

Используемые для лечения пациентов с онко-
логическими заболеваниями препараты химио-
терапии подавляют пролиферацию всех быстро 
делящихся клеток, в то время как основной це-
лью таргентной терапии является возможность 
воздействия на конкретные антигенные струк-
туры, участвующие в механизмах канцерогенеза 
и роста опухолей. Современные препараты ока-
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зывают непосредственное воздействие на клет-
ки опухоли или на медиаторы, поддерживаю-
щие их рост, а также обеспечивают стимуляцию 
противоопухолевого иммунитета [2–3].

Благодаря современным разработкам в об-
ласти биотехнологии, молекулярной биологии 
и иммунологии в настоящее время в клиниче-
скую практику внедрены биотерапевтические 
противоопухолевые препараты на основе моно-
клональных антител (МкАТ), которые характе-
ризуются таргентным направленным действием 
на патогенетически значимые молекулярные 
мишени, ответственные за развитие опухолево-
го процесса. Лекарственные препараты МкАТ, 
направленные к опухолевым АГ или факторам 
роста, воздействуют избирательно на клетки 
опухолей, подавляя процессы их пролиферации, 
ангиогенеза и метастазирования, или индуциру-
ют активацию противоопухолевого иммунитета. 
Указанные свойства препаратов МкАТ обеспечи-
вают эффективность их клинического примене-
ния. Однако, в связи с тем, что препараты имеют 
белковую природу и не исключено присутствие 
чужеродных последовательностей в молекуле 
белка, несмотря на совершенствование разра-
ботки препаратов (химерные, гуманизирован-
ные, полностью человеческие рекомбинантные 
иммуноглобулины, модифицированные МкАТ), 
а также в связи с длительностью их клиническо-
го применения возможно формирование иммун-
ного ответа на препарат.

Вероятность развития иммунного ответа на 
лекарственный препарат зависит от характери-
стик препарата, наличия посторонних примесей, 
состава вспомогательных веществ, стабильности 
при хранении, совместимости с материалом пер-
вичной упаковки и инфузионной системы при 
клиническом применении. Физико-химические 
и биологические свойства препаратов на основе 
рекомбинантных белков зависят от соблюдения 
строгих условий технологии и контроля в про-
цессе производства. Незначительные струк-
турные изменения молекулы белка, профиля 
гликозилирования повышают иммуногенность 
терапевтического белка. Факторы, предраспо-
лагающие к развитию иммунного ответа, вклю-
чают также генетические особенности пациен-
та, сопутствующую терапию и патологию, схему 
и путь введения препарата.

Развитие иммунного ответа сопровождается 
формированием антител (АТ) к препарату, что 
может влиять на фармакокинетику, эффектив-
ность и безопасность, провоцируя снижение 
терапевтической эффективности и развитие 

как острых, так и замедленных иммуноопосре-
дованных реакций. Формирование клеточного 
иммунного ответа также может быть причиной 
развития побочных реакций [4–5]. У пациен-
тов с онкопатологией очень сложно установить 
истинную причину снижения эффективности 
проводимой терапии, связано ли это с развити-
ем нейтрализующих АТ или прогрессированием 
основного заболевания. Развитие гуморального 
иммунного ответа может провоцировать острые 
инфузионные реакции, при этом анафилакти-
ческие реакции, связанные с формированием 
IgE АТ, могут иметь тяжелые клинические по-
следствия. Анафилактоидные инфузионные ре-
акции не являются истинными аллергическими 
реакциями, их проявления могут быть смягчены 
путем проведения премедикации. Реакции за-
медленного типа, обусловлены образованием 
Т-клеток эффекторов или иммунных комплек-
сов; как правило, причиной развития таких ре-
акций являются нарушение режима дозирования 
и схемы введения препарата или замена препа-
ратов, относящихся к одной группе. Тяжелым 
проявлением последствий развития иммунного 
ответа может быть массивный лизис опухолевых 
клеток, что требует необходимости тщательного 
выполнения рекомендаций, изложенных в ин-
струкции по применению препарата.

При проведении клинических исследований 
на этапе разработки нового биотерапевтическо-
го препарата проводят оценку иммуногенного 
потенциала препарата. После регистрации пре-
парата в рамках выполнения фармаконадзора 
и на основании анализа опыта клинического 
применения данные по оценки безопасности 
препарата, связанной с «нежелательной» имму-
ногенностью, уточняются. Внедрение в клини-
ческую практику лекарственных препаратов но-
вого поколения на основе МкАТ обеспечивает 
повышение эффективности терапии пациентов 
с онкологическими заболеваниями.
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The medicines of monoclonal antibody which are successfully applied in clinical practice to treat-
ment of oncological diseases are result of scientifi c achievements of biotechnology developments and 
researches in the fi eld of molecular immunology. However, despite effi  ciency of use of the specifi ed bio-
therapeutic drugs, remains many unresolved questions evolving when developing new medicines from re-
combinant proteins and at their clinical use. It is connected with the choice of a target antigen taking into 
account carcinogenesis mechanisms when developing medicine, comprehensive assessment of qualita-
tive characteristics of recombinant protein, providing appropriate conditions of production, assessment 
of safety of a clinical use connected, fi rst of all, with manifestations of «undesirable» immunogenicity of 
medicine.
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