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Появление биотехнологических (биотерапев-
тических, генно-инженерных) препаратов явля-
ется революционным этапом в терапии тяжёлых 
хронических заболеваний, таких как опухолевые, 

аутоиммунные, воспалительные, инфекционные 
и др. Высокая эффективность биотерапевтиче-
ских препаратов обусловлена таргетным меха-
низмом действия, т. е. способностью взаимодей-
ствовать с «рецептором/ли ган дом-ми шенью», 
который играет ключевую роль в патогенезе 
заболевания. Кроме того, биотерапевтические 
препараты, в отличие от традиционных химиче-
ских препаратов не обладают токсичностью, так 
как метаболизируются в организме больного, 
как эндогенные белки.

Появление нового класса (биотерапевтиче-
ские) препаратов привело к появлению и новых 
проблем, связанных с их безопасностью. Имен-
но биологическая природа и таргетный меха-
низм действия являются причинами их иммуно-
генности и побочных реакций, развитие которых 
обусловлено изменением функциональной ак-
тивности (активация или блокирование) кле-
ток системы иммунитета в результате взаимо-
действия препаратов моноклональных антител 
с рецепторами соответствующих клеток.
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Эффективность и безопасность применения биотехнологических (биотерапевтических, ген-
но-ин женерных) препаратов обусловлены их таргетным механизмом действия и отсутствием ток-
сичности, в отличие от традиционных химических препаратов. Данные особенности биотерапев-
тических препаратов влияют и на профиль их безопасности. При лечении биотерапевтическими 
препаратами наиболее опасной побочной реакцией и первой по времени развития является так 
называемая реакция на инфузию. В основе развития реакции на инфузию биотерапевтического 
препарата может быть одна из следующих реакций: синдром высвобождения цитокинов (CRS), 
реакция гиперчувствительности I типа (IgE-зависимая аллергическая реакция) или IgG-опо сре-
до ванная реакция. Данные реакции имеют сходную клиническую картину, поэтому сложно четко 
определить какие механизмы привели к развитию реакции на инфузию. Механизмы развития ре-
акции на инфузию изучены еще слабо.
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Разработка и применение биотерапевтиче-
ских препаратов являются молодым научным 
направлением и в настоящее время мы имеем 
ещё много белых пятен, касающихся вопросов 
безопасности данного класса препаратов. В тоже 
время именно проблемы безопасности ограни-
чивают применение данных препаратов в кли-
нической практике.

При лечении биотерапевтическими препа-
ратами среди побочных реакций (ПР) наиболее 
опасным и ранним по времени появление явля-
ется развитие, так называемой реакции на инфу-
зию, клинические проявлений которой развива-
ются либо в процессе введения препарата, либо 
в самые короткие сроки (в течение суток) после 
введения препарата. Клинически реакция на 
инфузию чаще всего проявляется различными 
формами анафилаксии, или поражениями кожи, 
по степени тяжести выделяют легкую, средней 
тяжести и тяжелую степень реакции. Механизм 
развития реакции на инфузию связан со следую-
щими процессами: синдром высвобождения ци-
токинов (CRS), реакция гиперчувствительности 
I типа (IgE-зависимая реакция) и IgG-обу слов-
лен ные реакции.

Взаимодействие биотерапевтического препа-
рата с «рецептором-мишенью» на иммуноком-
петентных клетках может инициировать выброс 
цитокинов (медиаторов), с развитием CRS син-
дрома. Наиболее тяжелая степень CRS получи-
ла название «цитокиновый шторм». Патогенез 
развития CRS зависит от препарата. Например, 
при лечении ритуксимабом (моноклональное 
антитело (mAb) против CD20) при первом введе-
нии препарата связывание ритуксимаба с CD20 
на В-клет ках, может активировать систему ком-
племента и лизис В-кле ток. Гибель В-кле ток со-
провождается выделением цитокинов и хемоки-
нов, которые активируют эффекторные клетки 
(макрофаги, моноциты, NK и цитотоксические 
Т-лим фо ци ты), что приводит к выбросу цитоки-
нов данными клетками [1]. Основными медиа-
торами CRS синдрома являются фактор некроза 
опухоли альфа, интерферон гамма и ИЛ-6.

Клинические проявления CRS синдрома 
очень сложно отдифференцировать от IgE-за ви-
си мой реакции, характерным признаком клини-
ческой картины CRS синдрома является его раз-
витие уже при первом введении препарата. В то 
время как для развития IgE-за ви си мой реакции 
необходим период сенсибилизации. В некото-
рых случаях больные могут быть сенсибилизиро-
ваны до начала лечения препаратом, например, 

при клинических исследованиях цетуксимаба 
(mAb против рецептора эпидермального факто-
ра роста) часть больных, употреблявших красное 
мясо, уже была сенсибилизирована к гликоэпи-
топу 1,3-gal [2]. Определение специфических IgE 
антител к биотерапевтическим препаратам яв-
ляется сложной задачей. Возможно в результате 
этого, нет единого мнения о роли специфиче-
ских IgE в развитии реакции на инфузию. В ряде 
исследований не удалось выявить специфиче-
ские IgE у больных с клинической картиной 
реакции на введение. В то же время Matucci A., 
с соавт. [3], используя аналитическую платфор-
му ImmunoCAT, установили наличие специфи-
ческих IgE антитела к препарату у 30% больных 
с реакцией на инфузию при введении инфлик-
симаба.

В процессе лечения биотерапевтическими 
препаратами могут вырабатываться антитела 
различных классов, но обычно преобладают IgG 
антитела. При моделировании различных про-
цессов на мышах было продемонстрировано, что 
IgG антитела к препарату, связываясь с FcγRIII 
рецепторами на макрофагах и базофилах, могут 
индуцировать выброс цитокинов (медиаторов), 
которые приводят к развитию клинической кар-
тины анафилаксии [4]. Кроме того, через актива-
цию системы комплемента, IgG могут косвенно 
активировать тучные клетки.

Развитие реакции на инфузию возможно при 
одновременном развитии CRS синдрома и IgE-
зависимой или IgG-обусловленной реакций.

Таким образом, применение биотерапевтиче-
ских препаратов сопровождается развитием по-
бочных реакций, среди которых наиболее опас-
ными являются реакции на инфузию. Развитие 
реакции на инфузию может быть связано не 
только с синдромом CRS, но и реакциями, обу-
словленными специфическими IgE и IgG анти-
телами. Однако механизмы развития реакции на 
инфузию и основные маркеры изучены слабо.

Работа выполнена в рамках государственного 
задания ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России 
№ 056-00154-19-00 на проведение прикладных 
научных исследований (номер государственно-
го учета НИР AAAA-A18-118021590049-0).
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The effi  cacy and safety of the use of biotechnological (biotherapeutic, genetic engineering) prepara-
tions are due to their targeted mechanism of action and low of toxicity, in contrast to traditional chemi-
cals drugs. These features of biotherapeutic preparations also aff ect their safety profi le. When treating 
with biotherapeutic preparations, the most major adverse reaction and the fi rst developmental time is 
the so-called infusion reaction. The basis of the development of the reaction to the infusion of a bio-
therapeutic preparation may be one of the following reactions: cytokine release syndrome (CRS), type 
I hypersensitivity reaction (IgE-dependent allergic reaction) or IgG-mediated reaction. These reactions 
have a similar clinical picture, so it is diffi  cult to clearly determine which mechanisms led to the develop-
ment of the reaction to the infusion. The mechanisms of development of the reaction to the infusion are 
still poorly studied.
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