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Иммунотерапия – комплекс лечебных вме-
шательств при помощи компонентов иммунной 
системы. Это раздел более широкого лечебно-
го направления под названием биологическая 
терапия. Препараты, используемые для имму-
нотерапии, именуются иммунотерапевтически-
ми агентами. Иммунотерапевтические агенты 
отличаются от химиопрепаратов биологической 
природой, а от иммуномодуляторов – принад-
лежностью к иммунной системе человека. Пер-
вым серьезным успехом иммунотерапии было 
внедрение антидифтерийной сыворотки Эми-
лем фон Берингом в конце 19 столетия, за что 
автор был удостоен Нобелевской премии по 
физиологии и медицине (рис. 1). На сегодняш-
ний день препараты для иммунотерапии проч-
но вошли в алгоритмы лечения разнообразных 
болезней человека. Доказательства, накоплен-
ные в ходе проведения контролируемых кли-
нических исследований, позволяют сегодня с 
успехом применять иммунотерапевтические 
агенты при многих инфекционных, аллергиче-
ских, аутоиммунных, иммуновоспалительных и 
онкологических болезнях, но, прежде всего, – 
для лечения иммунодефицитных заболеваний 
человека.

Рис. 1 Фото Эмиля фон Беринга

Преимуществами иммунотерапии являются 
физиологичность действия и связанные с этим 
высокая эффективность и благоприятный про-
филь безопасности. Иммунотерапевтические 
агенты обладают полимодальными биологиче-
скими эффектами и плейотропными терапев-
тическими воздействиями. Один и тот же пре-
парат для иммунотерапии может одновременно 
лечить несколько разнородных заболеваний 
у одного пациента, достигая клинический ре-
зультат при помощи различных механизмов. 
Так, препарат бета-интерферона, назначенный 
для профилактики экзацербаций рассеянного 
склероза, может одновременно подавлять ре-
цидивы генитального герпеса и папилломави-
русной инфекции, если таковые имеются у па-
циента как коморбидная патология [13]. Имму-
нотерапевтические агенты не только ослабля-
ют иммунозависимые осложнения, но и могут 
компенсировать причинный иммунодефицит, 
обусловивший срыв иммунной толерантности, 
оказывая более глубокое и более совершенное 
терапевтическое воздействие, чем конкурент-
ные химиопрепараты или стероиды. Например, 
нормальный иммуноглобулин человека не толь-
ко подавляет аутоиммунную тромбоцитопению, 
но и компенсирует гипогаммаглобулинемию 
при общем вариабельном иммунодефиците, 
который может быть причиной этого иммуноза-
висимого гематологического осложнения [41]. 
Кроме того, применение большинства иммуно-
терапевтических агентов связано с усилением 
иммунорезистентности организма человека, а 
не с иммуносупрессией. Oikonen M.K. с соавт. 
в специально спланированном клиническом ис-
следовании показали уменьшение количества 
эпизодов респираторных инфекций и связан-
ных с ними осложнений у пациентов с рассеян-
ным склерозом, получающих долгосрочную им-
мунотерапию рекомбинантным бета-интерфе-
роном человека для профилактики рецидивов 
аутоиммунной болезни [71].

Тем не менее, ограничивающим фактором 
может быть дороговизна иммунотерапевти-
ческих препаратов, связанная с техническими 
сложностями при их получении. Иммунотера-
пии гораздо меньше уделяется внимание при 
проведении контролируемых клинических ис-
пытаний, поэтому у некоторых иммунотерапев-
тических агентов накоплена меньшая доказа-
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тельная база эффективности, чем у конкурент-
ных химиопрепаратов. Иммунотерапия обычно 
проводится в виде инъекций и инфузий, что 
может создавать известные трудности при про-
ведении долгосрочных курсов лечения. И, на-
конец, у иммунотерапевтических агентов есте-
ственного происхождения, полученных из кро-
ви доноров, может быть ограничена сырьевая 
база, что сокращает охват пациентов и умень-
шает финансовые вложения производителей в 
продвижение препарата.

Классификация иммунотерапевтических 

агентов

По природе действующего вещества разли-
чают гуморальные и клеточные препараты для 
иммунотерапии. На данный момент говорят об 
эре гуморальной иммунотерапии, так как кле-
точные препараты преимущественно находятся 
на стадии апробации и мало внедрены в клини-
ческую практику. К гуморальным препаратам 
следует отнести сыворотки и плазмы крови, 
нормальные и специфические иммуноглобули-
ны, интерфероны разных классов, интерлейкин 
2, тимические пептиды. Препараты иммуногло-
булина являются ведущими иммунотерапевти-
ческими агентами. К клеточной иммунотерапии 
относят запрограммированные дендритные 
клетки (dendritic cell-based pump-priming), ин-
фузии аутологических моноцитов/макрофа-
гов, адоптивный Т-клеточный трансфер, имму-
ноусиливающую клеточную терапию (immune 
enhancement therapy) и генномодифицирован-
ные Т-лимфоциты. В онкологии апробировано 
применение так называемых лимфокинакти-
вированных киллеров (LAK) и лимфоцитов, ин-
фильтрирующих опухоль (TIL).

Вакцины, в основе которых лежат примиро-
ванные опухолевыми антигенами дендритные 
клетки, исследуют как потенциальное средство 
лечения различных видов рака, однако такие 
подходы на данный момент не нашли рутинного 
применения в медицине и находятся на стадии 
изучения [73]. Гораздо шире используется так 
называемый адоптивный Т-клеточный транс-
фер, суть которого состоит в повторной инфу-
зии ранее отобранных из крови пациента ауто-
логических Т-лимфоцитов после их обработки, 
стимуляции и размножения под воздействием 
интерлейкинов 2 и/или 12 в лабораторных усло-
виях [48]. Этот иммунотерапевтический подход, 
связанный с восполнением и потенциацией 
клеточного иммунитета, апробирован для лече-
ния некоторых опухолей и вирусных инфекций, 
включая тяжелую цитомегалию [33] и инфек-
цию, вызванную вирусом Эпштейна-Барр [65]. 
Клеточная иммуноактивирующая терапия под-
разумевает применение суспензии, содержа-
щей различные субпопуляции активированных 

лимфоцитов аутологического происхождения 
в разных комбинациях, включая естественные 
киллеры, естественные киллерные Т-клетки и 
Т-лимфоциты. Такой подход тестирован в кли-
нических исследованиях при хроническом ви-
русном гепатите С [27], реактивированной ин-
фекции, вызванной вирусом герпеса 6 типа, и 
синдроме хронической усталости, ассоцииро-
ванным с дефицитом естественных киллеров 
[35]. 

По происхождению иммунотерапевтические 
агенты могут быть разделены на естественные, 
рекомбинантные, синтетические и гибридом-
ные препараты. 

Естественные препараты получены либо 
путем фракционирования крови доноров, как 
иммуноглобулины, либо при стимуляции специ-
альными индукторами культуры клеток-проду-
центов в лабораторных условиях, как это имеет 
место при получении естественного альфа-ин-
терферона. Естественные иммунотерапевтиче-
ские препараты могут быть нормальными, ког-
да по содержанию и распределению иммунных 
факторов соответствуют биологическим средам 
организма здорового человека, гипериммунны-
ми, когда в препарате достигнуто повышенное 
содержание специфического иммунного фак-
тора к определенному антигену, и обогащенны-
ми, когда искусственно увеличено количество 
общего пула какого-либо иммунного фактора. 
Примерами нормальных иммунотерапевтиче-
ских препаратов являются свежезамороженная 
или криоконсервированная плазмы крови, нор-
мальные иммуноглобулины человека для в/в, 
п/кж и в/м введения. Гипериммунные плазмы 
и специфические иммуноглобулины, например 
антицитомегаловирусный иммуноглобулин че-
ловека, относят к гипериммунным препаратам 
[90]. Гипериммунные агенты получают из кро-
ви специально иммунизированных доноров или 
реконвалесцентов. Пентаглобин, нормальный 
иммуноглобулин с повышенным содержанием 
молекул IgM и IgA, является примером обога-
щенного иммунотерапевтического агента. Этот 
препарат апробирован для лечения сепсиса, а 
также – для заместительной терапии изолиро-
ванных дефицитов IgM и IgА [102].

Рекомбинантные препараты являются 
продуктом синтетической деятельности генно-
модифицированных микроорганизмов, преиму-
щественно – кишечной палочки. В геном этих 
микробов вмонтирован человеческий ген, коди-
рующий структуру необходимого белка (рис. 2). 
Примерами рекомбинантных иммунотерапев-
тических препаратов являются интерфероны-
альфа, -бета и -гамма, колониестимулирующие 
факторы и некоторые цитокины, такие как ин-
терлейкин 2 и фактор некроза опухоли альфа. 
Рекомбинантные препараты могут быть корот-
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кого и пролонгированного действия. Удлинение 
терапевтического эффекта достигается путем 
пегилирования – связывания с носителем, кото-
рый обеспечивает медленное равномерное вы-
свобождение действующего вещества на про-

тяжении определенного периода времени. Для 
пегилирования применяют преимущественно 
полиэтиленгликоль, но существуют также пре-
параты, связанные с пептидом альбумина и 
пролином [94].

Рис. 2. Механизм технологии ДНК-рекомбинации при производстве иммунотерапевтических биологических 
препаратов в медицине (по Anthony J.F. Griffiths с соавт.)

Препараты моноклональных антител полу-
чены при помощи гибридомной технологии, при 
которой опухолевую клетку миеломы, облада-
ющую способностью к неограниченному коли-
честву делений, объединяют с плазмоцитом, 
коммитированным к синтезу иммуноглобулина 
определенной специфичности. Продуктом син-
тетической деятельности полученной гибрид-
ной опухоли (гибридомы) является моноспеци-
фический пул идентичных иммуноглобулинов 
моноклонального происхождения (рис. 3). Ме-
ханизм прицельного лечебного возействия ги-
бридомных препаратов связан с реализацией 
феномена специфического иммунного распоз-

навания, опосредованного эпитопами иммуно-
глобулинов. По происхождению препараты мо-
ноклональных антител разделяют на мышиные, 
химерные, гуманизированные и рекомбинант-
ные (человеческие).

И наконец, синтетические препараты, к ко-
торым можно отнести некоторые тимические 
пептиды, получены путем искусственного мо-
делирования полипептидной цепи в лабора-
торных условиях. Одним из наиболее успешных 
представителей этой группы является тимозин-
1альфа, апробированный для лечения иммуно-
дефицитных, инфекционных и онкологических 
заболеваний человека [17]. 
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Рис. 3. Механизм гибридомной технологии при получении иммунотерапевтических биологических медицин-
ских препаратов (объяснение в тексте)

По видовой принадлежности различают го-
мологические, или человеческие, и гетероло-
гические препараты. Последние получены из 
организма животных. Примером гетерологиче-
ского препарата является лошадиная гиперим-
мунная антидифтерийная сыворотка, применя-
емая для экстренной профилактики дифтерии 
у потенциально зараженных лиц.  На сегодняш-
ний день в клинической практике используют 
преимущественно гомологические препараты в 
связи с более высокой эффективностью и луч-
шим профилем переносимости.

Имеются иммунотерапевтические препара-
ты для местного и системного применения.

По широте клинических показаний можно 
выделить мономодальные и полимодальные 
иммунотерапевтические препараты. Мономо-
дальные агенты имеют лишь одно показание к 
клиническому применению. Примером может 
быть антирезусный анти-D-иммуноглобулин 
человека, который применяют для профилак-
тики резус-конфликта у резус-отрицательных 
женщин [62]. Большинство иммунотерапев-
тических агентов имеют много различных по-
казаний к клиническоиму применению, об-
ладая полимодальностью терапевтического 
эффекта. Примером может быть нормальный 
иммуноглобулин человека, который показан 
для лечения как гуморальных иммунодефи-
цитов, так и ряда инфекционных (энтероко-

лит, вызванный Clostridium difficile, тяжелые 
герпесвирусные, энтеровирусные инфекции у 
иммуноcкомпрометированных лиц), аутоим-
мунных (синдром Кавасаки, идиопатическая 
тромбоцитопеническая пурпура, синдром Гий-
ена-Барре и др.), аллергических (токсический 
эпидермальный некролиз, DIHS/DRESS и др.), 
аллоиммунных (гемолитическая болезнь плода, 
аллоиммунная тромбоцитопения и др.) и имму-
новоспалительных (сепсис, стрептококковый 
токсический шок) синдромов [41].

Направления иммунотерапии

Можно выделить паллиативные и радикаль-
ные методы иммунотерапии. По направлен-
ности действия паллиативную иммунотерапию 
разделяют на активационную и супрессивную. 
Радикальная иммунотерапия представлена ме-
тодами иммунореконструкции.

При активационной иммунотерапии ис-
пользуемый иммунотерапевтический агент 
приводит, соответственно, к активации опре-
деленного компонента или звена иммунитета, 
например, путем замещения существующего 
дефицита или стимуляции функциональной ак-
тивности клеток, задействованных в осущест-
влении иммунной реакции. 

Для активационной иммунотерапии широ-
ко применяются такие иммунотерапевтические 



22

ІМУНОЛОГІЯ ТА АЛЕРГОЛОГІЯ: НАУКА І ПРАКТИКА. 1-2’2018

агенты как препараты иммуноглобулинов, ин-
терферонов разных классов, колониестимули-
рующих факторов, тимических пептидов, вклю-
чая тимозин-1альфа, и некоторых цитокинов. 
Эти препараты могут применяться для лечения 
только одной болезни, как например естествен-
ный или рекомбинантный С1-ингибитор при на-
следственном ангионевротическом отеке [68] 
или препарат рекомбинантного маннозосвязы-
вающего лектина при одноименном первичном 
дефиците системы комплемента [77], однако 
чаще всего активационные иммунотерапевти-
ческие агенты имеют широкий спектр показа-
ний для клинического применения. Широта воз-
действия связана с плейотропными биологиче-
скими свойствами используемого компонента 
иммунной системы и вытекающим из этого по-
лимодальным терапевтическим влиянием.

Подвидами активационной иммунотерапии 
являются стимуляционная, иммуномодулирую-
щая и заместительная иммунотерапии. 

Примененение гранулоцитарного колони-
естимулирующего фактора при болезни Кост-
мана является классическим примером сти-
муляционной активационной иммунотерапии, 
поскольку клинический эффект связан со сти-
муляцией пролиферации и функциональной 
активности нейтрофилов [18]. Использование 
нормального иммуноглобулина при болезни 
Брутона и общем вариабельном иммунодефи-
ците является типичным примером замести-
тельной активационной иммунотерапии, по-
скольку клинический эффект достигается за 
счет замещения имеющегося дефицита эндо-
генных иммуноглобулинов в сыворотке крови за 
счет содержащихся в иммунотерапевтическом 
препарате иммуноглобулинов из крови здоро-
вых доноров [41]. Применение препаратов аль-
фа-интерферона при болезни Шегрена являет-
ся примером иммуномодуляции, достигаемой 
при активационной иммунотерапии [24].

Иммуномодуляция является основным ме-
ханизмом терапевтического воздействия акти-
вационной иммунотерапии. Суть иммуномоду-
ляции состоит в индукции разнонаправленных, 
но взаимосвязанных изменений в иммунной 
системе под воздействием препарата. Так, 
Corssmit E.P. с соавт. в рандомизированном кон-
тролируемом перекрестном клиническом ис-
следовании с участием здоровых добровольцев 
показали, что введение альфа-интерферона в 
организм человека приводит к активации ней-
трофилов и моноцитов, но – к снижению коли-
чества лимфоцитов, базофилов и эозинофилов 
в крови [23].

Можно выделить, по крайней мере, два сце-
нария активационной иммунотерапии – моно-
фазный и бифазный/мультифазный. Монофаз-
ная иммунотерапия ограничивается прямой 

или опосредованной активацией интересую-
щего звена иммунной системы, в то время как 
при бифазном воздействии отмечаются после-
довательные, но разнонаправленные влияния 
препарата, поскольку активация одного звена 
иммунитета нередко приводит к реципрокно-
му угнетению другого. Примером монофазной 
активационной иммунотерапии является при-
менение препаратов альфа-интерферона при 
дефиците естественных киллеров [58]. Указан-
ный иммунотерапевтический агент усиливает 
пролиферацию и функциональную активность 
этих клеток, компенсируя иммунодефицит. При-
мером бифазного воздействия является ис-
пользование альфа-интерферона при синдро-
ме Шегрена, поскольку активация Т-хелперов 1 
типа, которая достигается под влиянием имму-
нотерапевтического агента, приводит к реци-
прокной супрессии Т-хелперов 2 типа, опосре-
дующих аутоиммунитет при синдроме Шегрена 
у людей [24]. Таким образом, последовательно 
достигается, по крайней мере, 2 противополож-
ных терапевтических эффекта, что определяет 
бифазность влияния, – усиление клеточного 
иммунитета и подавление реализующейся ау-
тоиммунной реакции. Для бифазных/мульти-
фазных воздействий правильнее использовать 
термин иммуномодуляция, а не иммуноактива-
ция или иммуностимуляция.

Тем не менее, грань между стимуляционной, 
иммуномодулирующей и заместительной им-
мунотерапиями является условной, поскольку 
одновременно могут реализовываться разные 
иммунозависимые эффекты. Так, при введе-
нии нормального иммуноглобулина пациентам 
с гуморальными иммунодефицитами не только 
осуществляется иммунозаместительное, но и 
иммуномодулирующие воздействие [41], а при 
нейтропениях нередко отмечается сниженная 
способность к продукции эндогенных колоние-
стимулирующих факторов, что подразумевает 
заместительный компонент проводимой имму-
нотерапии.

Супрессивная иммунотерапия обеспечива-
ет целенаправленное угнетение определенных 
компонентов или звеньев иммунной системы 
человека. Препаратом-основоположником дан-
ного направления является ОКТ-3, или антити-
моцитарный иммуноглобулин, который апро-
бирован для лечения некоторых опухолей. На 
данный момент супрессивная иммунотерапия 
представлена группой препаратов монокло-
нальных антител. Механизм их действия связан 
со специфическим взаимодействием с опреде-
ленными молекулами-мишенями. Это точечное 
воздействие называют таргентным. По точке 
приложения действия препараты моноклональ-
ных антител разделяют на агенты, воздейству-
ющие на (а) СD-маркеры, (б) рецепторы интер-
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лейкинов, (в) фактор некроза опухоли альфа, 
(г) рецепторы соматических клеток, например, 
HER-2.

Супрессивная иммунотерапия может быть 
полезна при лечении аутоиммунных, иммуново-
спалительных, аллергических и онкологических 
болезней. Примером успеха супрессивной им-
мунотерапии при аллергии является примене-
ние омализумаба, моноклонального антитела к 
молекуле IgE, при тяжелой атопической бронхи-
альной астме [103]. Если говорить об аутоимму-
нитете, то следует упомянуть о доказанной эф-
фективности натализумаба, моноклонального 
антитела к молекуле альфа-интегрина, при ре-
цидивирующе-реммиттирующем рассеянном 
склерозе [79]. Примером эффективного ис-
пользования супрессивной иммунотерапии при 
иммуновоспалительных заболеваниях является 
применение инфликсимаба, моноклонального 
антитела к молекуле фактора некроза опухоли 
альфа, при болезни Крона [50]. В онкологии 
следует отметить высокую эффективность ри-
туксимаба, моноклонального антитела к мо-
лекуле СD20 В-лимфоцитов, при В-клеточных 
лимфомах у людей [21]. 

Для супрессивной иммунотерапии харак-
терны преимущественно монофазное воздей-
ствие, более ограниченный спектр клиниче-
ских показаний и феномен иммуносупрессии 
в качестве побочного эффекта. Иногда имму-
носупрессия, индуцированная одним иммуно-
терапевтическим агентом, может быть компен-
сирована при помощи другого препарата для 
иммунотерапии. Так, применение ритуксимаба 
приводит к вторичной гипогаммаглобулинемии 
из-за достижения В-клеточной деплеции [21]. 
Этот индуцированный медикаментом гумо-
ральный иммунодефицит может быть компен-
сирован при помощи препарата нормального 
иммуноглобулина человека [41]. Натализумаб 
повышает риск развития прогрессирующей 
мультифокальной лейкоэнцефалопатии JCV-
этиологии, а рекомбинантный бета-интерфе-
рон человека, напротив, может быть эффекти-
вен при этой оппортунистической нейроинфек-
ции [93]. Недавно Radue E.W. с соавт. в плацебо 
контролируемом клиническом исследовании 
с участием 1172 пациентов показали, что до-
бавление натализумаба к иммунотерапии ре-
комбинантным бета1а-интерфероном челове-
ка уменьшает количество обострений и очагов 
на МР-снимках головного мозга у пациентов с 
рецидивирующе-ремиттирующим рассеянным 
склерозом, не полностью отвечающих на ини-
циальный курс монотерапии бета-интерферо-
ном [79].

На данный момент стираются границы меж-
ду активационной и супрессивной иммуноте-
рапией, так как разработаны препараты моно-

клональных антител, которые подавляют не 
иммунный ответ, а индуцированную опухолью 
иммуносупрессию, предоставляя возможность 
иммунной системе человека эффективно осу-
ществить естественную антитуморозную им-
мунную реакцию. Речь идет о пембролизумабе, 
ипилимумабе и ниволюмабе, воздействующих 
на систему контроля апоптоза PD1:PD1L [1].

Выделяют также отдельное направление 
иммунотерапии, именуемое иммунорекон-
струкцией. Это методы лечения, которые при-
водят к кардинальному изменению иммунной 
системы человека. Сюда можно отнести пере-
садку красного костного мозга, транспланта-
цию полипотентных гемопоэтических клеток, 
переливание пуповиной крови, а также – при-
менение эмбриональных/фетальных клеток 
печени, так как некоторые факторы врожден-
ного иммунитета, например, компоненты си-
стемы комплемента, вырабатываются гепа-
тоцитами. Пересадка вилочковой железы при 
синдроме Ди Джорджи также является фор-
мой иммунореконструкции. Трансплантация 
костного мозга – метод иммунореконструк-
ции, который имеет наибольшую доказатель-
ную базу эффективности. Такой подход пока-
зан при ряде первичных иммунодефицитов, 
лейкемиях, миелодиспластических синдро-
мах, генетических болезнях крови, тяжелых, 
угрожающих жизни аутоиммунных и аллерги-
ческих поражениях, а также – некоторых дру-
гих заболеваниях, например, Х-сцепленной 
адренолейкодистрофии. Различают аутоло-
гическую, сингенную и аллогенную пересадку 
костного мозга в зависимости от источника 
трансплантата.

Виды иммунотерапии

Монотерапия подразумевает применение 
одного иммунотерапевтического препарата для 
лечения заболевания. Примером может быть 
применение нормального в/в иммуноглобулина 
при синдроме Гийена-Барре [41]. Комбиниро-
ванная иммунотерапия подразумевает одно-
временное использование нескольких препа-
ратов или лечебных средств с равнозначным по 
клинической значимости эффектом, по крайней 
мере, один из которых является иммунотера-
певтическим агентом. Примером может быть 
комбинированное лечение при помощи глюко-
кортикостероида и нормального в/в иммуно-
глобулина человека при тяжелом дерматомио-
зите у людей [41]. 

По природе используемых иммунотера-
певтических агентов различают гуморальную и 
клеточную иммунотерапию. Вариантами гумо-
ральной иммунотерапии является серотерапия, 
цитокинотерапия и пептидная терапия.
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 Серотерапия подразумевает применение 
дериватов сыворотки крови – препаратов плаз-
мы, иммуноглобулинов, отдельных белков кро-
ви, например, естественных С1-ингибитора и 
маннозосвязывающего лектина [68]. Цитокино-
терапия представлена интерферонами разных 
классов, интерлейкинами-2, -7 и -12, фактором 
некроза опухоли альфа [48]. Тимические пре-
параты являются пептидами по своей природе. 
Тимозин-1альфа имеет наибольшую доказа-
тельную базу эффективности по сравнению с 
другими препаратами этой группы [17].

Многие авторы предлагают различать не-
специфическую и специфическую иммунотера-
пию, хотя такое разделение может быть пред-
метом дискуссии, так как применение любого 
иммунотерапевтического агента приводит к 
определенному специфическому воздействию, 
опосредованному рецепторами и активаци-
онными каскадами, а иммунная реакция, даже 
если она усилена адъювантом, всегда спец-
ифична по отношению к определенным антиге-
ну/антигенам. Примером специфической имму-
нотерапии является применение человеческого 
антицитомегаловирусного гипериммунного 
иммуноглобулина для профилактики и лечения 
цитомегаловирусной инфекции у сероотрица-
тельных реципиентов аллогенной почки [90]. 
Примером неспецифической иммунотерапии 
может быть использование рекомбинантного 
гамма-интерферона человека для профилакти-
ки инфекционных эпизодов у пациентов с хро-
нической гранулематозной болезнью [2].

Введение препаратов иммуноглобулинов, 
цитокинов, тимических пептидов, лимфоцитар-
ных суспензий можно назвать пассивной имму-
нотерапией, так как организм-реципиент полу-
чает извне готовые факторы иммунитета для 
борьбы с болезнью, а не вырабатывает их сам. 
Если в рамках заместительных вмешательств 
применяют факторы адаптивного иммунитета, 
говорят о пассивной иммунизации. Однако пас-
сивность таких воздействий является весьма 
условной, так как введение иммунотерапевти-
ческого агента во время курса стимулирующе-
го или иммуномодулирующего лечения обычно 
влечет за собой активацию иммунитета с вто-
ричной продукцией эндогенных иммунных фак-
торов. Применение специальных иммунизиру-
ющих вакцин, например, иммунобиологических 
препаратов, содержащих дендритные клетки с 
заданными свойствами, можно считать актив-
ной иммунотерапией, так как лечебный эффект 
связан не с прямым влиянием действующего 
компонента, а полностью определяется сгене-
рированной под воздействием препарата эндо-
генной иммунной реакцией. Речь идет об актив-
ной иммунизации, например, использовании 
противоопухолевых вакцин [73].

По клинической значимости можно выде-
лить базисную и вспомогательную иммуноте-
рапию. Это разделение в некоторой степени 
перекликается с основными и дополнительны-
ми показаниями к применению иммунотерапев-
тических агентов.

О базисной иммунотерапии говорят, когда 
применение иммунотерапевтического агента 
является основным методом лечения заболева-
ния, который оказывает модифицирующее вли-
яние на его течение. Нормальный в/в иммуно-
глобулин является базисной терапией первич-
ных и вторичных гуморальных иммунодефици-
тов, а также – синдрома Кавасаки, хронической 
воспалительной демиелинизирующей поли-
нейропатии, синдрома Гийена-Барре и много-
очаговой моторной невропатии у людей [31]. 
Рекомбинантный гамма-интерферон является 
базисной иммунотерапией хронической грану-
лематозной болезни [2] и врожденного остео-
петроза І типа [47]. Гранулоцитарный колони-
естимулирующий фактор есть агентом базис-
ного лечения болезни Костмана, циклической 
нейтропении, семейной доброкачественной 
нейтропении и хронической идиопатической 
нейтропении [18].

Вспомогательная иммунотерапия назнача-
ется для усиления действия основного, базис-
ного препарата, которым может быть другой 
иммунотерапевтический агент или химиопре-
парат. Также такое направление используют 
для коррекции побочных эффектов препаратов 
базисной терапии. Так, нормальный иммуно-
глобулин человека может помочь скомпенсиро-
вать вторичную гипоиммуноглобулинемию при 
использовании ритуксимаба [41], а препараты 
колониестимулирующих факторов устраняют 
индуцированную цитостатическими химио-
препаратами нейтропению у онкологических 
пациентов [12]. Вспомогательная иммуноте-
рапия также применяется для лечения отдель-
ных клинических и лабораторных синдромов, 
развившихся в контексте полисиндромального 
заболевания. Так, например, альфа-интерфе-
роны могут использоваться для компенсации 
клеточной дисфункции у пациентов с общим ва-
риабельным иммунодефицитом, поскольку кон-
венционная базисная заместительная иммуно-
глобулинотерапия при этой иммунодефицитной 
болезни не компенсирует указанные наруше-
ния, имеющиеся у многих пациентов [95].

Если говорить о механизме действия, то 
можно выделить иммунокорригирующую, адъ-
ювантную, аддитивную, индукционную и конку-
рирующую иммунотерапию.

Иммуноррекция как вид иммунотерапии 
подразумевает исправление дефекта имму-
нитета у пациента. Эффект иммунокоррекции 
может быть достигнут либо при замещении 
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дефицита определенного иммунного факто-
ра, например, путем введения препарата нор-
мального иммуноглобулина при гуморальном 
иммунодефиците [41], либо путем стимуляции 
выработки этого фактора, как например, при 
использовании гранулоцитарного колониести-
мулирующего фактора при тяжелых нейтропе-
ниях [12]. Если говорить об иммунодефицитах, 
то нередко иммунокоррекция является базис-
ной иммунотерапией болезни иммунной си-
стемы.

В то же время, адъювантная иммунотерапия 
направлена на усиление действия другого те-
рапевтического агента, чаще всего – химиопре-
парата или вакцины. Примером адъювантной 
иммунотерапии в инфектологии является при-
менение рекомбинантного гамма-интерферо-
на человека для усиления действия системного 
антимикотика амфотерицина В или некоторых 
других антифунгальных средств при тяжелых, 
инвазивных грибковых инфекциях у иммуно-
скомпрометированных пациентов [76]. Так, ре-
зультаты рандомизированного контролируемо-
го клинического исследования Miquilena-Colina 
M.E. с соавт. выявили усиление иммунизиру-
ющего эффекта вакцины против гепатита В у 
пациентов, проходящих процедуры гемодиа-
лиза, при проведении адъювантной иммуноте-
рапии препаратом рекомбинантного альфа2b-
интерферона человека [67]. В современной он-
кологии иммунотерапевтические агенты могут 
использоваться для усиления действия проти-
воопухолевых цитостатических химиопрепара-
тов или потенциации иммунизирующего эф-
фекта антитуморозных вакцин.

Аддитивная, или дополнительная иммуноте-
рапия (от англ. additional) подразумевает при-
менение иммунотерапевтического агента либо 
(а) с другим препаратом для иммунотерапии, 
например комбинированное лечение альфа- и 
гамма-интерферонами при рефрактерной ге-
нитальной папилломавирусной инфекции [13], 
либо (б) с химиопрепаратом, если у иммуноте-
рапевтического агента имеется не только адъ-
ювантный, но и прямой эффект на микроорга-
низм/патологический процесс. В таком случае 
говорят о равнозначном клиническом эффекте 
двух препаратов, одним из которых является 
иммунотерапевтических агент. Иногда такая 
аддитивная иммунотерапия является синергич-
ной, если оба применяемых препарата усили-
вают лечебный эффект друг друга. Примером 
синергичной иммунотерапии явлется комбини-
рованное лечение при помощи рекомбинантно-
го альфа-интерферона и химиопрепарата ри-
бавирина при хронических вирусных гепатитах 
В и С. Рибавирин улучшает чувствительность 
естественных киллеров к эндогенному гамма-
интерферону, потенцируя тем самым иммуно-

модулирующий эффект рекомбинантных аль-
фа-интерферонов [98], а последние проявляют 
адъювантное воздейтствие по отношению к ри-
бавирину. Если говорить о синергизме между 
двумя иммунотерапевтическими агентами, то 
следует упомянуть, что препараты рекомби-
нантного интерлейкина 2 усиливают эндоген-
ную выработку гамма-интерферона в организ-
ме человека, что может быть дополнительным 
объяснением успехов комбинированной имму-
нотерапии интерлейкином 2 и гамма-интерфе-
роном [64].

Индукционная иммунотерапия проводится 
как короткий инициальный курс, предваряющий 
этап основного лечения, с целью улучшения ко-
нечного результата терапии. Примером может 
быть индукционная иммунотерапия препарата-
ми бета-интерферона человека при лечении ви-
русных гепатитов, предшествующая основному 
курсу химиопрепаратов или альфа-интерфе-
ронов. Так, Kishida Y. с соавт. в сравнительном 
клиническом исследовании показали способ-
ность индукционной терапии естественным 
бета-интерфероном человека, направленную 
на восстановление врожденного иммунитета, 
улучшать эффективность терапии протеазным 
ингибитором в подгруппе сложно поддающих-
ся лечению пациентов с хроническим вирус-
ным гепатитом С [49]. Droemann D. с соавт. в 
контролируемом клиническом исследовании с 
участием 16 пациентов продемонстрировали, 
что однократное введении гранулоцитарного 
колониестимулирующего фактора человека в 
дозе 480 мкг подкожно накануне начала курса 
антибиотиков при внебольничной бактериаль-
ной пневмонии улучшает выживаемость паци-
ентов путем увеличения количества и усиления 
функции нейтрофилов, в частности – повыше-
ния экспрессии CD11b, отмены апоптоза поли-
морфноядерных лейкоцитов крови и оказания 
антивоспалительного эффекта благодаря повы-
шению выработки IL-1RA и sTNF-p55 [28].

Конкурирующие методы иммунотерапии 
обладают противоположным механизмом дей-
ствия для достижения одного и того же клини-
ческого результата, причем их совместное при-
менение не только не усиливает общий эффект 
лечения, но иногда и ослабляет таковой. При-
мером может быть применение плазмафереза 
и нормального в/в иммуноглобулина человека 
при синдроме Гийена-Барре или миастениче-
ском кризе у людей [41]. Конкуренция может 
быть между иммунотерапевтическим и хими-
ческим препаратами. Примером является при-
менение пенициллина и его пролонгированных 
форм с рекомбинантным гамма-интерфероном 
человека [14].

По пути введения препаратов различают си-
стемную и местную иммунотерапию. 
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При системной иммунотерапии иммуноте-
рапевтические агенты вводят во внутреннюю 
среду организма путем внутримышечных или 
подкожных иньекций, внутривенных или вну-
триартериальных инфузий [88]. Примером си-
стемной иммунотерапии может быть в/в введе-
ние препарата нормального иммуноглобулина 
человека при синдроме Кавасаки у детей [63].

При местной иммунотерапии препараты ис-
польуют локально в виде аппликаций, кремов, 
мазей, глазных капель, интратекальных вве-
дений и внутриочаговых инъекций. Примером 
местной иммунотерапии может быть топиче-
ское, подочаговое введение препарата альфа-
интерферона при генитальных кондиломах па-
пилломавирусной этиологии [13].

Многие препараты, например, альфа-интер-
фероны, могут использовать и местно, и систем-
но. Напротив, иммуноглобулины вводят только 
одним способом – существуют отдельно препа-
раты для в/м, в/в и подкожного введения [41]. 

По общирности текущей современной до-
казательной базы можно выделить конвенцион-
ную иммунотерапию, эффективность которой 
подтверждена в многочисленных рандомизиро-
ванных контролируемых клинических испытани-
ях, и исследуемые подходы к иммунотерапии (in 
investigations). Конвенционная иммунотерапия 
обычно является компонентом международных 
рекомендаций по лечению и профилактике за-
болеваний. Например, таким подходом являет-
ся долгосрочная заместительная иммуноглобу-
линотерапия при общем вариабельном имму-
нодефиците [41]. Исследуемую иммунотера-
пию пациент может получить в рамках участия 
в разноообразных клинических испытаниях, а 
в клинической практике – в контексте персони-
фицированной медицины при тяжелых заболе-
ваниях в случае неэффективности рекоменду-
емых альтернативных подходов к лечению. На-
пример, исследуемой иммунотерапией являют-
ся противоопухолевые вакцины, основанные на 
дендритных клетках с заданными свойствами 
[73].

Показания к иммунотерапии 

Иммунотерапия имеет широкие показания 
к клиническому применению благодаря поли-
модальным биологическим эффектами исполь-
зуемых иммунных факторов. Можно выделить 
иммунные и неиммунные показания к примене-
нию иммунотерапевтических агентов. Если им-
мунотерапия назначается для лечения иммуно-
дефицитных болезней и иммунозависимых син-
дромов, то речь идет об иммунных показаниях. 
Реже иммунотерапевтические агенты назнача-
ются для лечения заболеваний, тесно не свя-
занных с иммунной системой, что обусловлено 

полимодальными биологическими эффектами 
используемых факторов иммунитета. Так, Fine 
J.D. с соавт. в пилотном клиническом исследо-
вании с участием пациентов с аутосомно-доми-
нантной и аутосомно-рецессивной дистрофи-
ческой эпидермолитической пузырчаткой про-
демонстрировали ускорение заживления ран, 
обусловленных патологическим отслоением 
эпидермиса, под влиянием подкожной систем-
ной иммунотерапии рекомбинантным грануло-
цитарным колониестимулирующим фактором 
человека [34].

По регистрации в контролирующих органах, 
в частности – FDA, выделяют “on label” и “off 
label” показания к применению иммунотера-
певтических препаратов. В первом случае речь 
идет о зарегистированных показаниях, а во вто-
ром – о таких показаниях, которые не зафикси-
рованы в контролирующих органах и, возмож-
но, не содержатся в действующих инструкциях 
к препаратам, однако имеют надлежащую дока-
зательную базу согласно результатами контро-
лируемых клинических исследований, опубли-
кованых в международных рецензируемых нау-
кометрических базах данных PubMed и Embase. 
Указанное разделение, давно использумое в 
англоязычной литературе, связано с несоотве-
ствиями между уровнем накопленных доказа-
тельств и процедурой регистрации показаний к 
применению препаратов в FDA. Так, на данный 
момент имеется, как минимум, 18 показаний к 
применению нормального в/в иммуноглобули-
на человека в гематологии, которые отражены 
в международных рекомендациях [6], тогда как 
в инструкции к препаратам содержится только 
одно – аутоиммунная идиопатическая тромбо-
цитопеническая пурпура [42]. Современная 
клиническая практика труднокупируемых за-
болеваний требует обоснованного назначения 
иммунотерапевтических подходов не только по 
показаниям “on label”, но и “off label”.

Иммунотерапия показана для лечения пер-
вичных и вторичных иммунодефицитов, инфек-
ционных, аутоиммунных, аллергических, имму-
новоспалительных и онкологических синдро-
мов. Помимо этого, иммунотерапевтические 
агенты могут применяться по многим дополни-
тельным показаниям, включая фибротические 
поражения внутренних органов, келлоидные 
рубцы кожи, нейродегенеративные и психи-
ческие заболевания, а также – токсические, 
ишемические и дистрофические поражения. В 
соответствии с этим, иммунотерапевтические 
агенты обладают иммунозаместительным, ан-
титуморозным, противовоспалительным, анти-
аллергическим, иммуномодулирующим, ней-
ропротекторным, антифибротическим, трофи-
ческим и антитоксическим эффектами. Однако 
выраженность и клиническая значимость ука-



27

ІМУНОЛОГІЯ ТА АЛЕРГОЛОГІЯ: НАУКА І ПРАКТИКА. 1-2’2018

занных эффектов отличается у разных препара-
тов для иммунотерапии.

Иммунотерапия может применяться для 
лечения аллоиммунных конфликтов, которые 
возникают между иммунными системами раз-
личных организмов. Так, нормальный в/в имму-
ноглобулин продемонстрировал клиническую 
эффективность при гемолитической болезни 
плода и новорожденного, обусловленных ре-
зус-конфликтом или несовместимостью по си-
стеме АВО [41]. Кроме того, иммунотерапия 
позволяет купировать аллоиммунные цитопе-
нии, неонатальные миастению, болезнь Грейв-
са, буллезный пемфигоид и гемохроматоз [45]. 
Вторым вариантом аллоиммунных реакций яв-
ляются иммунные конфликты при пересадке 
органов и тканей. Нормальный в/в иммуногло-
булин человека зарегистрирован FDA как сред-
ство профилактики и лечения реакции транс-
плантат против хозяина у реципиентов аллоген-
ного костного мозга. Третьим вариантом алло-
иммунных реакций является антиспермальный 
иммунитет, т.е. иммунная реакция со стороны 
организма женщины по отношению к мужским 
половым клеткам. Результаты ряда клинических 
исследований указывают на эффективность 
иммуноглобулинотерапии для восстановления 
фертильности при антиспермальном иммуни-
тете у людей [91].

Иммунотерапия может быть полезна при 
некоторых репродуктивных расстройствах. 
Так, нормальный в/в иммуноглобулин человека 
успешно прошел апробацию при синдроме по-
вышенного количества NK- и/или NKT-клеток, 
ассоциированном с множественными неудача-
ми процедуры экстракорпорального оплодот-
ворения [69]. Согласно результатам последнего 
мета-анализа рандомизированных контролиру-
емых клинических исследований, гранулоци-
тарный колониестимулирующий фактор эф-
фективен при лечении бесплодия, связанного с 
синдромом тонкого эндометрия [100].

Иммунотерапия может оказывать антиток-
сическое воздействие. Гипериммунные сыво-
ротки и иммуноглобулины являются средством 
экстренной терапии при укусах ядовитых пре-
смыкающихся и членистоногих. Рекомбинант-
ный гамма-интерферон улучшает функцию лег-
ких при отравления горчичным газом (ипритом) 
[75]. Препараты гранулоцитарного колоние-
стимулирующего фактора проявили эффектив-
ность при алкогольном гепатите у людей [89].

Среди множества клинических показаний 
есть так называемые основные, или стержне-
вые, при которых определенный иммунотера-
певтический агент является незаменимым, и 
дополнительные, которые обычно связаны с ос-
новными показаниями, но не являются эксклю-
зивными для иммунотерапии.

Основными показаниями обычно являются 
иммунодефицитные заболевания. Например, 
стержневым показанием для препаратов нор-
мального иммуноглобулина человека можно 
считать первичные гуморальные иммуноде-
фициты [41], а для гранулоцитарного колоние-
стимулирующего фактора – болезнь Костмана, 
или детский инфантильный агранулоцитоз [18]. 
В  этих случаях иммунотерапия не может быть 
адекватно заменена химиотерапией. В то же 
время, нормальный иммуноглобулин исполь-
зуется для лечения аутоиммунной тромбоци-
топенической пурпуры [6], однако может быть 
заменен по такому показанию стероидами и ци-
тостатическими химиопрепаратами с похожей 
эффективностью. Речь идет о дополнительном 
показании к клиническому применению имму-
нотерапевтического агента. 

Обычно препараты для иммунотерапии 
более эффективны в лечении аутоиммунных, 
аллергических и иммуновоспалительных син-
дромов, если те характерны для фенотипа 
первичного иммунодефицита, который явля-
ется стержневым показанием для применения 
данного иммунотерапевтического агента. Так, 
аутоиммунная тромбоцитопения, хорошо отве-
чающая на иммуноглобулин, является характер-
ным проявлением болезни Брутона и общего 
вариабельного иммунодефицита – первичных 
гуморальных иммунодефицитов, которые лечат 
путем заместительной иммуноглобулинотера-
пии [41]. 

Примером успеха активационной иммуноте-
рапии при лечении инфекций является приме-
нение нормального иммуноглобулина человека 
при рецидивирующем энтероколите, вызван-
ном Сlostridium diffiсile [41]. Если говорить об 
аутоиммунитете, то следует упомянуть об эф-
фективности бета-интерферона при рецидиви-
рующе-ремиттирующем рассеянном склерозе 
[79]. Препараты гамма-интерферона упешно 
апробированы для лечения тяжелого атопиче-
ского дерматита [74]. Примером успеха актива-
ционной иммунотерапии в онкологии является 
применение препаратов альфа-интерферонов 
при метастатическом раке почки [92].

Иммуносупрессивная иммунотерапия 
успешно апробирована при многих аллергиче-
ских, аутоиммунных, иммуновоспалительных 
и онкологических синдромах. Так, омализумаб 
показал эффективность при тяжелой атопиче-
ской бронхиальной астме, проявляющей рези-
стетность к конвенционной терапии глюкокор-
тикостероидами [103]. Инфликсимаб успешно 
прошел клинические испытания при тяжелом, 
неконтролируемом ревматоидном артрите и 
рефрактерных формах болезни Крона [50]. Ри-
туксимаб стал неотъемлемым компонентом со-
временного лечения В-клеточных лимфом, де-
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монстрируя высокую эффективность при благо-
приятном профиле переносимости [21]. 

Препараты моноклональных антител с ам-
бивалентными свойствами, такие как пембро-
лизумаб, продемонстрировали клиническую 
эффективность при метастатической меланоме 
и немелкоклеточном раке легких [1].

Лечение иммунодефицитов

Иммунотерапия применяется для лечения 
первичных и вторичных иммунодефицитов у 
людей. Клинические эффекты отличаются у 
разных иммунотерапевтических агентов. Им-
муноглобулинотерапия показана для лечения 
гуморальных иммунодефицитов, препараты 
плазмы крови – для дефицитов белков системы 
комплемента, цитокинотерапия – для лечения 
клеточных иммунодефицитов. Тяжелые формы 
первичных иммунодефицитных заболеваний 
лечат при помощи пересадки красного костного 
мозга. 

При иммунодефицитах иммунотерапевти-
ческие агенты обеспечивают либо замести-
тельный эффект, как нормальный в/в иммуно-
глобулин при болезни Брутона и общем вари-
абельном иммунодефиците [41], либо стиму-
лирующее воздействие, как гранулоцитарный 
колониестимулирующий фактор человека при 
болезни Костмана [18]. Иногда важен противо-
воспалительный эффект препарата, как в слу-
чае применения альфа-интерферона при се-
мейной средиземноморской лихорадке [96].

При стимуляционной иммунотерапии раз-
ные иммунотерапевтические агенты демон-
стрируют отличные механизмы и точки прило-
жения действия. Так, рекомбинантный гамма-
интерферон снижает частоту и тяжесть инфек-
ционных эпизодов у пациентов с хронической 
гранулематозной болезнью за счет повыше-
ния экспрессии НАДФ-оксидазы и связанно-
го с этим усиления интенсивности кислород-
ного взрыва в фагоцитах [2]. Рекомбинант-
ный интерлейкин 2 является фактором роста 
Т-лимфоцитов, поэтому успешно апробирован 
при идиопатической CD4+ Т-клеточной лимфо-
пении, при которой способствует возрастанию 
количества Т-хелперов в циркуляции благодаря 
пролиферативному эффекту по отношению к 
этим клеткам [48]. Рекомбинантный альфа-ин-
терферон проявил клиническую эффективность 
при дефиците естественных киллеров [58], 
естественных киллерных Т-лимфоцитов [101], 
идиопатической CD4+ Т-клеточной лимфопе-
нии [11], эпидермодисплазии верруциформис 
[7], ахондроплазии МакКьюзика [36], дефици-
те DOCK8 [5], семейной средиземноморской 
лихорадке [96]. Механизм действия препара-
та связан с усилением функциональной актив-

ности лимфоцитов различных субпопуляций, 
а также – с осуществлением противовоспали-
тельного эффекта. Препараты колониестимули-
рующих факторов апробированы при болезни 
Костмана, циклической нейтропении, семейной 
доброкачественной нейтропении и хронической 
идиопатической нейтропении у людей [18]. Эти 
иммунотерапевтические препараты усиливают 
пролиферацию и функциональную активность 
нейтрофильных гранулоцитов, а также – защи-
щают эти клетки от апоптоза. Трансфер-фактор 
потенцирует активность Т-лимфоцитов, что по-
зволило успешно его апробировать для лечения 
семейного кожно-слизистого кандидоза [61].

Примерами широкого применения иммуно-
терапии для лечения вторичных иммунодефи-
цитов могут быть иммуноглобулинотерапия с 
целью замещения вторичной гипоиммуноглобу-
линемии при хроническом лимфолейкозе [41] и 
введение гранулоцитарного колониестимули-
рующего фактора для устранения нейтропении/
агранулоцитоза, вызванных цитостатическими 
химиопрепаратами у онкологических пациентов 
[12].

Инфекционные болезни

Иммунотерапевтические агенты обладают 
антимикробными эффектами. Эти воздействия 
могут быть прямыми и непрямыми. Так, препа-
раты иммуноглобулинов могут оказывать пря-
мое противомикробное воздействие, связанное 
с нейтрализацией, иммобилизацией, преципи-
тацией и агглютинацией микроорганизмов. В то 
же время, эти препараты также оказывают не-
прямое противомикробное воздействие, опос-
редованное активацией антимикробного им-
мунного ответа. Речь идет о опсонофагоцитозе, 
активации комплемента по классическому пути 
и реакции антитело-зависимой клеточно опос-
редованной цитотоксичности [41]. Препараты 
альфа- и бета-интерферонов также сочетают 
прямые и непрямые противомикробные эффек-
ты. Прямые влияния связаны с подавлением 
обмена нуклеиновых кислот вируса в чувстви-
тельных клетках. Речь идет о виростатическом 
эффекте. Непрямые воздействия обусловлены 
потенциацией клеточного иммунитета к интра-
целлюлярным патогенам, в частности – реак-
ций спонтанной, антитело-зависимой и специ-
фической иммунной клеточно опосредованной 
цитотоксичности. В этом случае реализуется 
вируцидный эффект. Гамма-интерферон лишен 
прямого противомикробного воздействия, од-
нако обладает более выраженными иммуноак-
тивирующими свойствами. Помимо стимуляции 
клеточного адаптивного иммунитета, непрямой 
противомикробный эффект препарата связан 
с усилением микробицидности фагоцитов [2]. 
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Гранулоцитарный колониестимулирующий фак-
тор обладает непрямым противобактериальным 
эффектом, связанным с повышением количе-
ства и усилением функциональной активности 
нейтрофилов [12]. Таким образом, механизмы 
противомикробного воздействия существенно 
отличаются у разных иммунотерапевтических 
препаратов. Эти отличия определяют разную 
эффективность иммунотерапии при различных 
инфекциях. Так, интерфероны более эффектив-
ны при инфекциях, вызванных интрацеллюляр-
ными микроорганизмами, а иммуноглобулины и 
колониестимулирующие факторы – при экстра-
целлюлярных инфекциях.

Если говорить о применении иммунотерапии 
в инфектологии, то следует выделить лечебное 
и профилактическое направления. Превентив-
ные иммунотерапевтические вмешательства 
могут касаться (а) эпидемических контагиозных 
инфекционных заболеваний и (б) инфекцион-
ных эпизодов, вызванных условно патогенны-
ми и оппортунистическими микроорганизма-
ми у иммуноскомпрометированных пациентов. 
Примером первого направления может быть 
применение нормального иммуноглобулина че-
ловека для в/м введения с целью экстренной 
профилактики гепатита А, кори, краснухи и ве-
тряной оспы. Примерами второго направления 
является использование нормального иммуно-
глобулина человека для в/в введения при пер-
вичных гуморальных иммунодефицитах [41], 
гранулоцитарного колониестимулирующего 
фактора – при болезни Костмана [18] и реком-
бинантного гамма-интерферона человека – при 
врожденном остеопетрозе 1 типа [47] и хрони-
ческой гранулематозной болезни [2]. Если гово-
рить о вторичных иммунодефицитах, то следует 
упомянуть об эффективности нормального в/в 
иммуноглобулина человека для профилактики 
инфекционных эпизодов у детей, инфицирован-
ных вирусом иммунодефицита человека 1 типа, 
и у пациентов, перенесших процедуру пересад-
ки алогенного костного мозга [41].

Различают специфическую и неспецифи-
ческую иммунотерапию инфекций. Примером 
неспецифической терапии может быть приме-
нение альфа-интерферонов при хронических 
вирусных гепатитах В, С, D, G и ТТ. Введение 
гипериммунного антицитомегаловирусного им-
муноглобулина человека для лечения цитомега-
лии у иммуноскомпрометированных пациентов 
является вариантом специфической иммуноте-
рапии [90].

Инфекции лечат при помощи системной и 
местной иммунотерапии. Чаще всего иммуно-
терапевтические агенты применяют системно, 
однако, например, при генитальных кондило-
мах папилломавирусной этиологии успешно 
апробировано топическое, под- или внутриоча-

говое введение препаратов альфа-интерферо-
нов [13]. 

Иммунотерапия может быть эффективна 
при бактериальных, вирусных и грибковых ин-
фекциях человека. Для лечения инфекционных 
заболеваний иммунотерапевтические агенты 
применяются более ограниченно, чем антими-
кробные химиопрепараты, из-за меньшей дока-
зательной базы эффективности. До недавнего 
времени препараты альфа-интерферонов были 
основой терапией при хронических вирусных 
гепатитах В, С и D. Препараты альфа-, бета- и 
гамма-интерферонов успешно прошли клини-
ческие испытания как средства лечения при 
папилломавирусных инфекциях и связанных с 
ними осложнений [13]. Препараты альфа-ин-
терферонов могут быть показаны для лечения 
инфекций, вызванных альфа-герпесвирусами, 
включая диссеминированный кожный герпес 
и опоясывающий лишай, при которых имеют-
ся положительные результаты двойных слепых 
рандомизированных плацебо контролируемых 
клинических исследований [3, 99]. Гамма-ин-
терферон эффективен в качестве адъювантного 
агента к антимикотикам при тяжелых грибковых 
инфекциях у иммуноскомпрометированных лиц 
[76]. Нормальный в/в иммуноглобулин человека 
показан при рецидивирующем энтероколите, 
вызванном бактериальным микроорганизмом 
Clostridium diffiсile [87].

Близкородственные виды вирусов могут 
характеризоваться разной чувствительностью 
к иммунотерапии. Так, вирус Эпштейна-Барр 
более чувствителен к гамма-интерферону [57], 
вирус герпеса 6 типа – к бета-интерферону [4], 
а альфа-герпесвирусы – к альфа-интерферонам 
[3]. Разные штаммы одного возбудителя также 
могут проявлять неодинаковую сенситивность 
к одному и тому же иммунотерапевтическому 
агенту. Так, второй серотип вируса гепатита С 
гораздо более чувствителен к рекомбинантно-
му альфа2а-интерферону, чем другие серотипы 
возбудителя [72].

Известны этнические отличия в чувстви-
тельности к иммунотерапевтическим агентам 
при некоторых инфекциях. Cheng P.N. с соавт. 
сообщили об расовых отличиях в чувствитель-
ности к иммунотерапии рекомбинантным бе-
та1а-интерфероном человека при хроническом 
вирусном гепатите С, плохо отвечающим на 
препараты альфа-интерферонов, в частности 
– лучший ответ среди китайцев по сравнению с 
европейскими пациентами [20].

Иммунотерапевтические агенты могут при-
меняться для лечения отдельных проявлений ин-
фекции, если с ними не справляется конвенци-
онный химиопрепарат. Так, Marroni M. с соавт. в 
двойном слепом плацебо контролируемом ран-
домизированном клиническом исследовании 
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продемонстрировали, что препараты альфа-ин-
терферона человека в дозе 3 млн. МЕ подкожно 
трижды в неделю курсом 1 месяц эффективны в 
устранении ВИЧ-индуцированной, резистентной 
к зидовудину тромбоцитопении у людей [60]. 
Кроме того, иммунотерапия используется для 
лечения некоторых тяжелых осложнений инфек-
ций, например, нормальный в/в имуноглобулин 
продемонстрировал эффективность при стреп-
тококковом токсическом шоке у детей [87].

Аутоиммунные болезни

Иммунотерапевтические агенты могут при-
меняться для лечения разнообразных аутоим-
мунных синдромов человека. Активационная 
иммунотерапия подразумевает подавление 
аутоиммунитета путем эффекта иммуномоду-
ляции, а супрессивная иммунотерапия – соот-
вественно, благодаря иммуносупрессии.

Эффективность разных препаратов для им-
мунотерапии отличается при различных видах 
аутоиммунитета. Кроме того, современная до-
казательная база эффективности широко ва-
рьирует в зависимости от клинической нозоло-
гии, начиная от уровня А при иммуноглобули-
нотерапии синдрома Гийена-Барре [41], минуя 
уровень В у альфа-интерферона при синдроме 
Бехчета [55] и С – у бета-интерферона при ауто-
иммунных полинейропатиях, заканчивая уров-
нем D при ряде редких, раритетных аутоиммун-
ных поражений.

Иммунотерапевтический агент может быть 
основным препаратом, составляя базисную 
терапию болезни, как это имеет место у бета-
интерферонов при рецидивирующе-ремитти-
рующем рассеянном склерозе [79], либо быть 
дополнением к другому лечебному подходу, как 
это отмечается у нормального в/в иммуногло-
булина при дерматомиозите, когда иммуноте-
рапевтический агент добавляют к глюкокорти-
костероиду в случае недостаточной эффектив-
ности последнего [41]. 

Кроме этого, иммунотерапевтические аген-
ты при различных аутоиммунных заболеваниях, 
в зависимости от накопленной доказательной 
базы эффективности, могут занимать разные 
места в этапах последовательного лечения. Так, 
нормальный в/в иммуноглобулин является пре-
паратом первой линии терапии синдрома Гий-
ена-Барре и многоочаговой моторной невропа-
тии, но второй – дерматомиозита/полимиозита 
и третьей  – рецидивирующе-ремиттирующего 
рассеянного склероза [41, 43].

Известны различные механизмы действия 
иммунотерапевтических средств при аутоим-
мунных болезнях при активационной иммуно-
терапии, среди которых следует выделить 4 ос-
новные:

– нейтрализация аутоантител и белков 
комплемента, подавление активности 
фагоцитов и лимфоцитов (препараты 
нормального иммуноглобулина при 
разных аутоиммунных болезнях);

– переключение в системе Т-хелперов 1 и 2 
типов (цитокинотерапия);

– усиление функциональной активности 
регуляторных Т-лимфоцитов (препараты 
интерферонов различных классов); 

– подавление Т-хелперов 17 (например, 
эффект альфа-интерферонов при син-
дроме Бехчета).

Нейтрализация патологических аутоантител 
за счет Fab-фрагментов антиидиотипических 
антител препарата и угнетение функциональ-
ной активности фагоцитов и лимфоцитов путем 
взаимодействия с Fc-фрагментами экзогенных 
антител являются основой известного терапев-
тического эффекта препаратов нормального 
иммуноглобулина при различных аутоиммунных 
заболеваниях человека (рис. 4). 

При разных нозологиях могут иметь боль-
шее значение различные механизмы иммуно-
модуляции, достигаемые при использовании 
иммуноглобулина. Так, при идиопатической 
тромобоцитопенической пурпуре важной яв-
ляется сатурация Fc-рецепторов макрофагов 
печени и селезенки, что обеспечивает замед-
ление элиминации и удлинение срока цирку-
ляции меченных аутоантителами тромбоцитов 
[6]. Напротив, при дерматомиозите наиболее 
существенным механизмом иммуномодуляции 
при введении препарата нормального имму-
ноглобулина является блокада полимеризации 
белков комплемента и формирования мем-
бранатакующих комплексов на эндомизии по-
перечнополосатых мышц, что останавливает 
аутоиммунное повреждение мышечных волокон 
и приводит к восстановлению двигательной ак-
тивности пациента [41]. При хронической вос-
палительной демиелинизирующей полиней-
ропатии при использовании нормального в/в 
иммуноглобулина человека важным является 
подавление всех трех основных эффекторных 
механизмов аутоиммунной реакции. При этом 
осуществляется угнетение цитотоксических 
Т-клеток благодаря блокаде молекулы СD8, 
сатурация Fc-рецепторов макрофагов и есте-
ственных киллеров, что останавливает антите-
лозависимую клеточно-опосредованную цито-
токсичность, и супрессия процесса полимера-
ции белков системы комплемента в мембране и 
оболочке нервных волокон [31].
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Рис. 4. Механизмы Fc R-зависимого и Fc R-независимого иммуномодулирующего воздействия 
препаратов в/в иммуноглобулина (по David J. DiLillo и Jeffrey V. Ravetch)

Многие иммунотерапевтические агенты 
вмешиваются в систему взаимоотношений 
Т-хелперов 1 и 2 типов. Как известно, Т-хелперы 
1 типа поддерживают клеточные иммунные ре-
акции, а Т-хелперы 2 типа – преимущественно 
гуморальные (рис. 5). Некоторые аутоиммун-
ные болезни, такие как ревматоидный артрит, 
опосредованы в основном клеточной имму-
нопатологией, в основе других же, например, 
аутоиммунных цитопений, – лежат почти ис-
ключительно гуморальные механизмы самопо-
вреждения. Умело изменяя соотношение актив-
ностей Т-хелперов 1 и 2 типов, можно добиться 
управления аутоиммунным процессом без до-
стижения существенной иммуносупрессии и 
риска развития оппортунистических инфекций. 
Известно, что препараты альфа- и гамма-ин-
терферонов усиливают активность Т-хелперов 
1 типа, поэтому могут быть эффективны при 
Th2-опосредованных аутоиммунных реакциях. 
Так, именно индукцией Тh1-поляризации им-
мунного ответа объясняют эффективность пре-
паратов альфа-интерферонов при синдроме 
Шегрена [24] и Чарджа-Стросса [66] у людей. 
Напротив, бета-интерфероны усиливают актив-
ность Т-хелперов 2 типа, вызывая реципрокное 
угнетение Тh1-опосредованных аутоиммунных 
реакций. Этот эффект обеспечил успех бета-
интерферонов при рассеянном склерозе, ауто-
иммунная реакция при котором опосредована 

преимущественно Т-хелперами 1 типа [79]. Как 
показали Sega S. с соавт., и бета1а-, и бета1b-
интерфероны способствуют Th2-отклонению, 
но при этом по-разному воздействуют на цито-
киновый баланс. Если бета1а-интерфероны до-
стигают Th2-девиации за счет усиления продук-
ции таких цитокинов как интерлейкины 4 и 10, то 
бета1b-интерферон угнетает выработку гамма-
интерферона [85].

Гранулоцитарный колониестимулируюший 
фактор потенцирует преимущественно актив-
ность Тh2 [82], тогда как гранулоцитарно-ма-
крофагальный колониестимулирующий фактор 
– Тh1, с чем связаны отличия в иммуномодули-
рующих эффектах этих похожих иммунотера-
певтических препаратов [56]. 

Еще одним механизмом иммуномодулирую-
щего воздействия препаратов для иммунотера-
пии является усиление функциональной актив-
ности регуляторных Т-лимфоцитов, продуциру-
ющих противовоспалительный цитокин интер-
лейкин-10 (рис. 5). В частности, этим эффектом 
объясняют эффективность и безопасность пре-
паратов альфа- и гамма-интерферонов при 
некоторых формах Тh1-опосредованного ау-
тоиммунитета, например, рекомбинантного 
альфа2b-интерферона при рассеянном склеро-
зе [16]. 

Угнетение функции Т-хелперов 17 типа, про-
дуцирующих интерлейкин 17 и способствующих 
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развитию аутоиммунных реакций с вовлечени-
ем нейтрофилов, можно объяснить клиническую 
эффективность некоторых иммунотерапевти-
ческих препаратов при Тh17-опосредованных 
аутоиммунных болезнях (рис. 5). Классическим 
примером является эффективность рекомби-
нантного альфа2а-интерферона при болез-
ни Бехчета, поскольку аутоиммунная реакция 
при этой патологии опосредована в основном 
Т-хелперами 17 типа [55].  С реализацией по-
добного эффекта, по крайней мере, частично 
связана клиническая эффективность бета-ин-
терферонов при рассеянном склерозе [53].

Препараты моноклональных антител пода-
вляют аутоиммунные реакции путем таргетного 
противовоспалительного эффекта, как инфлик-
симаб при ревматоидном артрите [50], или бла-
годаря прицельному иммуносупрессивному 
воздействию, как, например, в случае примене-
ния ритуксимаба при аутоиммунных полиней-
ропатиях и миастении гравис [21].

Рис. 5. Баланс Т-хелперов 1 и 2 типа при иммунном 
ответе как основа иммунорегуляции (по Kanami 

Orihara с соавт.)

При микроб-опосредованном аутоиммуни-
тете полезными могут быть противомикробные 
эффекты иммунотерапевтических препаратов. 
Так, бета-интерферон подавляет репродукцию 
вируса герпеса 6 типа у пациентов с рассеян-
ным склерозом, а, как известно, этот микроб 
является триггером аутоиммунной реакции. Str. 
mutans считают вовлеченным в патогенез син-
дрома Бехчета у людей, поэтому важным ком-
понентом терапевтического воздействия ре-
комбинантного альфа2а-интерферона при этой 
аутоиммунной болезни может быть непрямое 
противобактериальное воздействие [55].

Преимуществами иммунотерапии при ле-
чении аутоиммунных заболеваний является 
лучшая переносимость, чем у химиопрепара-

тов, отсутствие развития оппортунистических 
инфекций и супрессии кроветворения (для ак-
тивационной иммунотерапии), а также – более 
глубокое воздействие на патологический про-
цесс. Так, при общем вариабельном иммуно-
дефиците нередко развивается аутоиммунная 
тромбоцитопеническая пурпура. Назначая нор-
мальный в/в иммуноглобулин в таком случае, 
мы не только подавляем аутоиммунную реак-
цию и удлиняем срок циркуляции тромбоцитов, 
но и компенсируем причинный гуморальный 
иммунодефицит, выводя проводимую терапию 
на новый уровень эффективности [6, 41].

Аллергические болезни

Иммунотерапевтические препараты могут 
проявлять противоаллергическое воздействие, 
однако механизм такого влияния является мно-
гокомпонентным и отличается у разных агентов 
для иммунотерапии. Иммунотерапия может 
быть эффективна при всех типах аллергиче-
ских реакций согласно классификации Джелла 
и Кумбса. Противоаллергическое воздействие 
проявляют препараты как для супрессивной, 
так и активационной иммунотерапии. 

Во-первых, иммунотерапия может предот-
вратить или смягчить аллергические проявле-
ния у иммуноскопрометированных лиц путем 
компенсации причинной иммунодефицитной 
болезни, как, например, нормальный в/в имму-
ноглобулин человека при общем вариабельном 
иммунодефиците [41]. 

Во-вторых, противоаллергическое воздей-
ствие может быть достигнуто при иммуномоду-
ляции. Супрессия функциональной активности 
тучных клеток под воздействием альфа-интер-
феронов может быть полезна при гиперчув-
ствительности немедленного типа и системном 
мастоцитозе [15, 19]. Индукция Тh1-девиации 
иммунного ответа под воздействием альфа- и 
гамма-интерферонов является полезной при 
атопии, являющейся Тh2-опосредованной ре-
акцией [74]. Напротив, целенаправленное от-
клонение иммунного ответа в сторону Тh2 мо-
жет быть эффективно при гиперчувствитель-
ности замедленного типа, связанной с кле-
точными реакциями. Активация регуляторных 
Т-лимфоцитов является независимым механиз-
мом противоаллергического действия некото-
рых препаратов цитокинов и нормального в/в 
иммуноглобулина. Подавление пролиферации, 
активации и миграции эозинофилов обеспечи-
вает эффективность препаратов альфа-интер-
феронов при гиперэозинофильных синдромах у 
людей [15].

Иммунотерапия может усиливать толеро-
генное воздействие лечения аллергенами при 
атопии. В частности, рекомбинантный гам-



33

ІМУНОЛОГІЯ ТА АЛЕРГОЛОГІЯ: НАУКА І ПРАКТИКА. 1-2’2018

ма-интерферон человека успешно прошел не-
сколько контролируемых клинических исследо-
ваний в этом направлении [54].

Примером успешного применения актива-
ционной иммунотерапии при атопических ре-
акциях является лечение тяжелого, рефрактер-
ного атопического дерматита при помощи ре-
комбинантного гамма-интерферона человека 
[74]. Примером эффективности активационной 
иммунотерапии при гиперчувствительности за-
медленного типа есть в/в иммуноглобулиноте-
рапия при токсическом эпидермальном некро-
лизе/синдроме Стивенса-Джонсона [41].

И, наконец, в-третьих, противоаллергиче-
ское воздействие может быть связано с индук-
цией иммуносупрессии. Супрессивная иммуно-
терапия достигает противаллергического эф-
фекта путем таргетного подавления отдельных 
компонентов иммунной реакции, лежащей в 
основе аллергического осложнения. Примером 
может быть эффективность омализумаба при 
тяжелой, некурабельной атопической бронхи-
альной астме. Достигаемый клинический эф-
фект опосредован в таком случае прямой ней-
трализацией патогенных молекул IgE специфи-
ческими моноклональными антителами препа-
рата [103].

Иммуновоспалительные болезни

Иммунотерапевтические препараты для ак-
тивационной иммунотерапии благодаря проти-
вовоспалительному и иммуномодулирующим 
эффектам могут быть полезны при некторых тя-
желых иммуновоспалительных синдромах. Про-
тивовоспалительным воздействием наделе-
ны почти все иммунотерапевтические агенты, 
однако могут проявлять такие свойства только 
при использовании в определенных дозах или 
в определенные периоды лечебного курса. Так, 
нормальный иммуноглобулин в низкой дозе 
оказывает преимущественно провоспалитель-
ный эффект, полезный при лечении инфекций, 
однако в высокой дозе способен обеспечивать 
подавление иммунного воспаления, что исполь-
зуется в клинической практике, например, при 
лечении синдрома Кавасаки [41]. Препараты 
альфа- и бета-интерферонов оказывают выра-
женное провоспалительное воздействие в на-
чале курса терапии, что проявляется, в частно-
сти, в виде гриппоподобного синдрома, однако 
в случае продолжения курса, подобный эффект 
сменяется противоположным противовоспали-
тельным воздействием. В частности, противо-
воспалительные эффект бета-интерферонов, 
с которыми, например, связано снижение про-
ницаемости гематоэнцефалического барьера к 
аутоантителам и аутореактивным лимфоцитам, 
используется при рецидивирующе-реммитиру-

юцем рассеянном склерозе, при котором пре-
парат является компонентом терапии первой 
линии [79]. 

Механизм противоспалительного воздей-
ствия является сложным и отличается у разных 
препаратов для иммунотерапии. Так, антивос-
палительный эффект нормального в/в имму-
ноглобулина связан с нейтрализацией молекул 
провоспалительных цитокинов и белков систе-
мы комплемента в циркуляции, а также – с по-
давлением функциональной активности фаго-
цитов и лимфоцитов, Альфа-интерфероны про-
являют противовоспалительное воздействие 
благодаря антипролиферативному эффекту. 
Гамма-интерферон способен угнетать воспа-
ление, опосредованное системой врожденно-
го иммунитета, путем активации механизмов 
адаптивной иммунной зашиты. Антивоспали-
тельный эффект колониестимулирующих фак-
торов связан с подавлением продукции провос-
палительных молекул CXCR4 и очень позднего 
активационного антигена 4 [26].

Примерами успеха активационной имму-
нотерапии при лечении имуновоспалительных 
синдромов является эффективность бета-ин-
терферона при неспецифическом язвенном ко-
лите [59] и гранулоцитарно-макрофагального 
колониестимулирующего фактора у пациентов 
с болезнью Крона [51]. Dhodapkar M.V. с соавт. 
провели контролируемое рандомизированное 
клиническое исследование с участием 93 паци-
ентов с системным амилоидозом, показав, что 
начальная высокодозовая терапия дексамета-
зоном с последующим поддерживающим лече-
нием при помощи комбинации дексаметазона 
и альфа-интерферона приводит к органопро-
текторному эффекту и повышает выживаемость 
пациентов [25].

Если говорить о супрессивной иммунотера-
пии, следует упомянуть об эффективности ин-
фликсимаба при саркоидозе и болезни Крона 
у людей [50]. Иногда противовоспалительный 
ответ полезен при лечении первичных имму-
нодефицитов. Примером может служить успех 
анакинры при некоторых формах семейной пе-
риодической лихорадки [97].

Онкологические болезни

Иммунотерапия может быть полезна при 
лечении солидных и гематологических не-
оплазий у людей. Профилактический эффект 
по отношению к канцерогенезу может быть 
опосредован компенсацией первичного им-
мунодефицита или устранением микробов с 
онкогенными свойствами, например при ле-
чении препаратами интерферонов различных 
классов рецидивирующей папилломавирус-
ной инфекции, вызванной штаммами высоко-
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го онкогенного риска [13]. Benvegn  L. с соавт. 
провели ретроспективный анализ 189 случаев 
применения препаратов альфа-интерферонов 
человека при циррозе печени, обусловленном 
хроническим вирусным гепатитом С. Гепато-
целлюлярная карцинома развилась в 5,6% слу-
чаев в группе иммунотерапии и в 26,7% случа-
ев у лиц, не принимающих лечение (P < 0,01). 
Также показано уменьшение количества случа-
ев смерти в группе альфа-интерферона (3,4% 
против 19,8%; P < 0.005) [10].

Препараты для иммунотерапии могут быть 
эффективны как при доброкачественных, так и 
злокачественных опухолях, а также – при неко-
торых предопухолевых состояниях, например, 
дисплазии шейки матки. 

У иммунотерапевтических агентов обнару-
живаются прямые и непрямые противоопухоле-
вые эффекты, которые могут быть с успехом ис-
пользованы в терапии новообразований. Пря-
мые эффекты связаны с антипролиферативным 
воздействием, отмечающемся, например, при 
высокодозовой иммунотерапии препарата-
ми альфа-интерферонов. Непрямые эффекты 
связаны с подавлением неоангиогенеза, как у 
альфа-интерферонов, или с усилением спец-
ифической клеточно опосредованной цитоток-
сической противоопухолевой иммунной реак-
ции, как в случае применения рекомбинантных 
интерлейкина-2 и гамма-интерферона [48, 78]. 

Примером успеха активационной иммуноте-
рапии в онкологии является применение альфа-
интерферонов при метастатическом раке поч-
ки, волосатоклеточном лейкозе, хронической 
миелоцитарной лейкемии, гепатоцеллюлярной 
карциноме, интраэпителиальных цервикальных 
неоплазиях [92]. Если говорить о доброкаче-
ственных новообразованиях, то следует упомя-
нуть об эффективности альфа-интерферонов 
при гемангиомах [9].

Кроме этого, иммунотерапевтические пре-
параты могут применяться для усиления про-
тивоопухолевого эффекта цитостатических хи-
миопрепаратов или лучевой терапии благодаря 
адъювантному эффекту. Примером является 
использование бета-интерферона в составе 
комбинированного лечения при глиомах голов-
ного мозга [8]. Также иммунотерапия апроби-
рована в качестве адъювантного вмешатель-
ства при введении некоторых противораковых 
вакцин [67].

Иммунотерапия может быть назначена для 
устранения побочных эффектов иммуносупрес-
сивных лекарств. Например, препараты грану-
лоцитарного колониестимулирующего фактора 
применяются для лечения нейтропении/аграну-
лоцитоза, индуцированных цитостатическими 
химиопрепаратами у онкологических пациентов 
[12].

В последнее время расширилась доказа-
тельная база эффективности супрессивной 
иммунотерапии в онкологии. Препараты моно-
клональных антител, применяемые для лечения 
опухолей, можно разделить на конъюгирован-
ные и неконъюгированные. Первые содержат 
свободные молекулы иммуноглобулинов про-
тив рецепторов или лигандов, ассоциирован-
ных с онкогенезом, а в составе вторых иммуно-
глобулины связаны с изотопом, токсинами рас-
тительного или бактериального происхождения 
или цитостатическими химиопрепаратами.  

Неконъюгированные препараты монокло-
нальных антител достигают противоопухолево-
го воздействия либо путем специфической бло-
кады определенной молекулы, важной в росте 
и развитии опухоли, как антагонист рецептора 
эпидермального фактора роста под названием 
цетуксимаб, используемый для лечения рака 
толстой кишки, либо путем таргетной индук-
ции иммунного ответа против клеток, из кото-
рых возникла неоплазия, как ритуксимаб при 
В-клеточных лимфомах [21].

Конъюгированные препараты моноклональ-
ных антител обеспечивают точную, адресную 
доставку изотопа или противоопухолевого ве-
щества к неопластическим клеткам. Ибритумо-
маб, применяемый для лечения рефрактерных 
В-клеточных лимфом, является примером пре-
парата, связанного с радиоизотопом [81]. Гем-
тузумаб озогамицин, эффективный в лечении 
острого миелобластного лейкоза у пожилых 
людей, является примером иммунотоксина, в 
котором моноклональное антитело к молекуле 
СD33 конъюгировано с калихимицином [37]. 
Этот класс препаратов является маргинальным 
примером синергизма иммуно- и химиотера-
пии.

Недавно разработанные препараты моно-
клональных антител с амбивалентными свой-
ствами, т.е. способностью подавлять реакции, 
лежащие в основе опухоль-индуцированной 
иммуносупрессии, и усиливать таким путем 
специфическую противоопухолевую иммунную 
цитотоксичность, стали новым этапом иммуно-
терапии в онкологии. Речь идет о пембролизу-
мабе, ипилимумабе и ниволюмабе [1]. 

Неиммунные показания к применению 

иммунотерапии

Неиммунные, или альтернативные показа-
ния к применению иммунотерапии, связаны с 
плейотропными биологическими эффектами 
иммунных факторов, используемых для лече-
ния. 

В некоторых случаях эффективность им-
мунотерапии по дополнительным показаниям 
является результатом сочетания известных 
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противовоспалительных, иммуномодулирую-
щих и иммунозаместительных эффектов при 
заболеваниях со сложным патогенезом, как, на-
пример, купирование рефрактерных эпилепсий 
при помощи нормального в/в иммуноглобулина 
человека, в других же – следствием альтерна-
тивных воздействий иммунотерапевтических 
агентов, реализуемых за пределами иммунной 
системы. Так, гранулоцитарный колониестиму-
лирующий фактор стимулирует продукцию фак-
тора роста нервов, поэтому может быть поле-
зен при травмах спинного мозга, церебральном 
ишемическом инсульте и ряде нейродегенера-
тивных заболеваний [44]. Антифибротический 
эффект препаратов интерферонов различных 
классов может быть использован для лечения 
фиброза/склероза внутренних органов [80] и 
келоидных рубцов кожи [38].

Иногда при неиммунных показаниях важны 
антипролиферативные эффекты иммунотера-
певтического агента. Так, Edwards L. с соавт. в 
небольшом контролируемом клиническом ис-
следовании показали эффективность местной 
иммунотерапии альфа-интерфероном при ак-
тиническом гиперкератозе у людей [30].

Влияние иммунотерапевтического агента 
на обмен медиаторов в нервной системе может 
определять эффективность препарата по не-
иммунным показаниям. Так, Katila H. с соавт. в 
двойном слепом плацебо контролируемом кли-
ническом исследовании выявили субгруппу от-
ветчиков среди пациентов с шизофренией на 
иммунотерапию при помощи лейкоцитарного 
альфа-интерферона человека в дозе 3 млн. МЕ 
5 раз в неделю подкожно 8-недельными курса-
ми с интервалами в 2 недели [46].

Иммунотерапия может использоваться для 
лечения некоторых генетических болезней, на-
прямую не связанных с иммунной системой. 
Примером может быть эффективность приме-
нения гранулоцитарного колониестимулирую-
щего фактора для ускорения заживления ран 
при наследственной дистрофической эпидер-
молитической пузырчатке. Клинический эф-
фект связан со стимуляцией репарационных 
процессов в коже [34]. Имеются сообщения об 
успехе трансплантатции костного мозга при 
Х-сцепленной адренолейкодистрофии.

Разные иммунотерапевтические агенты мо-
гут оказывать противоположные альтернатив-
ные эффекты. Например, альфа-интерфероны 
в высокой дозе угнетают неоангиогенез, что 
используется в клинической практике при лече-
нии крупных, угрожающих жизни гемангиом [9]. 
Препараты колониестимулирующих факторов, 
наоборот, стимулируют рост сосудов, что ока-
зывается полезным при лечении ишемических 
поражений нижних конечностей и трофических 
язв кожи [22]. 

Иногда один и тот же иммунотерапевтиче-
ский агент оказывает противоположные не-
иммунные эффекты в зависимости от способа 
получения препарата и клинической нозологии. 
Так, естественные бета-интерфероны могут ку-
пировать тромбоцитопению у онкологических 
пациентов благодаря стимуляционному воз-
действию на красный костный мозг [32], в то 
время как рекомбинантные аналоги, используе-
мые при рассеянном склерозе, наоборот, инду-
цируют развитие тромбоцитопении [52].

На данный момент осуществляется актив-
ный поиск новых показаний для иммунотерапии. 
Препараты нормального в/в иммуноглобулина и 
бета-интерферонов успешно прошли пилотные 
клинические исследования при болезни Аль-
цгеймера [39]. Обнадеживающими представля-
ются результаты испытаний рекомбинантного 
гамма-интерферона при атаксии Фридрейха у 
людей [86].

Режимы иммунотерапии

По длительности проведения выделяют 
курсы краткосрочной, среднесрочной и долго-
срочной/пожизненной иммунотерапии. Клас-
сическим примером краткосрочной иммуноте-
рапии является однократное применение в/в 
иммуноглобулина при синдроме Гийена-Бар-
ре [43]. Среднесрочные курсы длятся от 3 до 
12 месяцев. Примером может быть примене-
ние препаратов альфа-интерферона на про-
тяжении 6-12 последовательных месяцев при 
хронических вирусных гепатитах В, С и D [20]. 
Пациенты с первичными гуморальными имму-
нодефицитами, включая болезнь Брутона и об-
щий вариабельный иммунодефицит, требуют 
долгосрочной/пожизненной иммунотерапии 
иммуноглобулином для в/в или п/кж введения 
[41]. Еще одним примером длительного при-
менения иммунотерапевтического агента мо-
жет быть лечение рекомбинантным гамма-ин-
терфероном при хронической гранулематоз-
ной болезни [2].

По используемой дозе различают низко-, 
средне- и высокодозовую иммунотерапию. 
Если говорить о применении в/в иммуногло-
булина, то под низкой понимают дозу 200-400 
мг/кг/мес, средней – 500-900 мг/кг/мес и вы-
сокой – от 1000 до 2000 мг/кг/мес [41]. Низкая 
доза альфа-интерферона составляет 500 тыс 
– 1 млн МЕ, средняя – 3-6 млн МЕ, а высокая – 
свыше 9 млн МЕ [20]. Иммунотерапевтический 
агент может кардинально изменять лечебное 
воздействие при изменении дозы, что являет-
ся существенным отличием от химиотерапии. 
Так, в низкой дозе в/в иммуноглобулин оказы-
вает преимущественно противоинфекционное 
воздействие, в средней – применяется с заме-
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стительной целью при гуморальных иммуно-
дефицитах, а в высокой – как иммуномодули-
рующий агент при аутоиммунной патологии. В 
соответствии с этим, альфа-интерферон также 
реализует отличающиеся терапевтические эф-
фекты в разных дозах, в низкой дозе проявляя 
иммуномодулирующие свойства, в средней 
– действуя как противовирусный агент, а в вы-
сокой – оказывая преимущественно антипро-
лиферативное и антитуморозное воздействия, 
полезные при лечении опухолей [23].

По режиму проведения можно выделить бо-
люсную, стационарную, эскалационную и деэ-
скалационную иммунотерапию.

Болюсная иммунотерапия состоит в одно-
кратном введении большой дозы иммунотера-
певтического агента. Примером может быть ис-
пользование высокодозовой в/в иммуноглобу-
линотерапии при болезни Кавасаки и синдроме 
Гийена-Барре. 

Стационарная, или интермиттирующая им-
мунотерапия связана с применением иммуно-
терапевтического агента в одинаковой дозе на 
протяжении определенного периода времени. 
Например, так проводят лечение рекомбинант-
ными альфа-интерферонами при хронических 
вирусных гепатитах В и С [20].

Эскалационная иммунотерапия подраз-
умевает постепенное наращивание дозы ис-
пользуемого иммунотерапевтического агента 
по мере прохождения курса лечения до дости-
жения целевой пиковой дозы. Так, Nikolaus S. с 
соавт. в небольшом плацебо контролируемом 
рандомизированном клиническом исследова-
нии установили эффективность иммунотера-
пии рекомбинантным бета1а-интерфероном 
человека в режиме эскалации дозы с 22 мкг до 
88 мкг трижды в неделю п/кж на протяжении 2 
последовательных месяцев при неспецифиче-
ском язвенном колите на уровне 50%, тогда как 
в группе плацебо – лишь 14% случаев (Р=0,14) 
[70].

Напротив, деэскалационная иммунотерапия 
состоит в постепенном снижении изначально 
высокой дозы иммунотерапевтического пре-
парата. Например, такой подход применим при 
проведении в/в иммуноглобулинотерапии у па-
циентов с хронической воспалительной демие-
линизирующей полинейропатией [31]. Началь-
ная фаза терапии, когда используется высокая 
доза препарата для быстрого восстановления 
моторных функций, в случае деэскалационной 
терапии называется индукционной, а последу-
ющая фаза, во время которой дозу иммуноте-
рапевтического агента постепенно снижают до 
минимальной клинически эффективной, – под-
держивающей.

Побочные эффекты

Иммунотерапия характеризуется лучшим 
профилем безопасности, чем химиопрепара-
ты. Кроме того, иммунотерапевтические агенты 
могут использоваться для улучшения переноси-
мости химиопрепаратов, как например, тимо-
зин-1альфа при лечении цитостатиками злока-
чественных новообразований [17]. 

Можно выделить системные и местные не-
желательные явления иммунотерапии. Побоч-
ные эффекты при использовании нормально-
го иммуноглобулина человека встречаются не 
чаще, чем в 5% случаев, и в основном представ-
лены транзиторной лихорадкой. Гриппоподоб-
ный синдром действительно является основным 
побочным явлением при проведении активаци-
онной иммунотерапии. В некоторых случаях это 
является облигатным феноменом и компонен-
том терапевтического воздействия препарата, 
как при лечении альфа- и бета-интерферонами 
[20, 79], в других же – факультативным явлени-
ем и нежелательным событием при иммуноте-
рапии, как в случае применения нормального 
иммуноглобулина человека. Считают, что гено-
тип IL28B ответственен за интенсивность и дли-
тельность гриппоподобного синдрома при при-
менении альфа-интерферонов [40]. 

Большинство системных нежелательных яв-
лений при иммунотерапии являются легкими, 
контролируемыми и преходящими. Тяжелые по-
бочные эффекты иммунотерапии крайне редки. 
Так, при использовании иммуноглобулинов в 
чрезвычайно редких, раритетных случаях может 
отмечаться асептический менингит, гемолити-
ческая анемия или некротический энтероколит 
[41]. 

Анафилаксия при введении гомологических 
иммунотерапевтических агентов, несмотря на 
распространенное мнение, почти не встречает-
ся. Механизм аллергических реакций может от-
личаться у одного и того же иммунотерапевти-
ческого препарата при разных путях введения. 
Так, типичной причиной аллергии на нормаль-
ный в/в иммуноглобулин является тотальный 
дефицит IgA, тогда как аллергическая реакция 
на в/м биосимиляр обычно отмечается при на-
следственном ангионевротическом отеке.

На данный момент технологии очистки и 
стерилизации достигли такого уровня, что че-
рез иммунотерапевтические препараты есте-
ственного происхождения не отмечается пере-
дачи инфекций.

Иммунотерапия имеет ограниченное коли-
чество противопоказаний к клиническому при-
менению. Этот подход может быть средством 
выбора у особых категорий пациентов – ма-
леньких детей, беременных и лиц с почечной 
недостаточностью.  
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Относительным противопоказанием к при-
менению препаратов альфа-интерферонов яв-
ляется тиреоидит Хашимото, так как эти имму-
нотерапевтические агенты могут усиливать ау-
тоиммунную реакцию, лежащую в основе этой 
болезни, путем потенциации экспрессии мо-
лекул гистосовместимости I класса на тирео-
цитах [84]. В то же время, альфа-интерфероны 
эффективны в лечении других аутоиммунных 
болезней человека. Препараты гранулоцитар-
ного колониестимулирующего фактора не ис-
пользуют при миелоцитарных лейкемиях вви-
ду опасности стимуляции опухолевых клеток, 
тогда как этот иммунотерапевтический агент 
безопасен при других формах лейкозов и ге-
мобластозов.

На развитие побочных эффектов иммуноте-
рапевтических препаратов может влиять суще-
ствование скрытой болезни, например, наличие 
II типа смешанной криоглобулинемии для раз-
вития васкулита сосудов кожи при иммуногло-
булинотерапии, или генетическая предраспо-
ложенность, как это отмечается по отношению 
к депрессии при использовании альфа-интер-
феронов.

К препаратам альфа- и бета-интерферонов 
вырабатываются нейтрализующие антитела во 
время длительных курсов иммунотерапии, что 
ослабляет клинический эффект [29, 83]. В то же 
время, нормальный в/в иммуноглобулин может 
использоваться для нейтрализации антител к 
белковым препаратам, например, факторам 
свертывания крови, используемых для терапии 
гемофилий [41]. Тем не менее, при применении 
гамма-интерферона пока не сообщали о про-
дукции нейтрализующих антител к молекуле 
этого цитокина [29].

Супрессивная иммунотерапия может приво-
дить к развитию вторичного иммунодефицита. 
Например, применение ритуксимаба сопрово-
ждается гипогаммаглобулинемией, опосредо-
ванной феноменом В-клеточной деплеции [21]. 
Вследствие иммуносупрессии могут развивать-
ся оппортунистические инфекции. Примером 
может служить прогрессирующая мультифо-
кальная лейкоэнцефалопатия при использова-
нии натализумаба.

Основным местным побочным явлением 
иммунотерапии есть покраснение и отек в ме-
сте инъекции, часто встречающиеся при лече-
нии бета-интерферонами у пациентов с рассе-
янным склерозом [79]. В основе этой реакции 
лежит феномен Артюса. Угрозы генерализации 
подобные топические побочные эффекты обыч-
но не несут.
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РЕЗЮМЕ

Основы современной иммунотерапии

Мальцев Д.В.

Институт экспериментальной  и клинической медицины НМУ 
имени А.А. Богомольца

Иммунотерапия – комплекс лечебных вмеша-
тельств при помощи компонентов иммунной систе-
мы. Это раздел более широкого лечебного направ-
ления под названием биологическая терапия. Препа-
раты, используемые для иммунотерапии, именуются 
иммунотерапевтическими агентами. Иммунотера-
певтические агенты отличаются от химиопрепаратов 
биологической природой, а от иммуномодуляторов 
– принадлежностью к иммунной системе человека. 
Первым серьезным успехом иммунотерапии было 
внедрение антидифтерийной сыворотки Эмилем 
фон Берингом в конце 19 столетия, за что автор был 
удостоен Нобелевской премии по физиологии и ме-
дицине. На сегодняшний день препараты для имму-
нотерапии прочно вошли в алгоритмы лечения раз-
нообразных болезней человека. Доказательства, 
накопленные в ходе проведения контролируемых 
клинических исследований, позволяют сегодня с 
успехом применять иммунотерапевтические агенты 
при многих инфекционных, аллергических, аутоим-
мунных, иммуновоспалительных и онкологических 
болезнях, но, прежде всего, – для лечения иммуно-
дефицитных заболеваний человека.

Ключевы слова: иммунотерапия, иммунотера-
певтический агент, иммунитет.

РЕЗЮМЕ

Основи сучасної імунотерапії

Мальцев Д.В.

Інститут експериментальної та клінічної медицини НМУ імені 
О.О. Богомольця

Імунотерапія - комплекс лікувальних втручань за 
допомогою компонентів імунної системи. Це розділ 
ширшого лікувального напряму під назвою біологічна 
терапія. Препарати, що використовуються для імуно-
терапії, іменуються імунотерапевтичними агентами. 
Імунотерапевтичні агенти відрізняються від хіміопре-
паратів біологічною природою, а від імуномодуля-
торів – приналежністю до імунної системи людини. 
Першим серйозним успіхом імунотерапії було впро-
вадження антидифтерійної сироватки Емілем фон 
Берінгом в кінці 19 століття, за що автор був удосто-
єний Нобелівської премії з фізіології і медицини. На 
сьогоднішній день препарати для імунотерапії міцно 
увійшли в алгоритми лікування різноманітних хвороб 
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людини. Докази, накопичені в ході проведення контр-
ольованих клінічних досліджень, дозволяють сьогод-
ні з успіхом застосовувати імунотерапевтичні агенти 
при багатьох інфекційних, алергічних, аутоімунних, 
імунозапальних і онкологічних хворобах, але, перш 
за все, - для лікування імунодефіцитних захворювань 
людини.

Ключові слова: імунотерапія, імунотерапевтич-
ний агент, імунітет.

SUMMARY

Basis of modern immunotherapy

Malts ev D.V.
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Immunotherapy is a complex of therapeutic interven-
tions with the components of the immune system. This 
section of a broader therapeutic area called biological 
therapy. Preparations used for immunotherapy are called 
immunotherapeutic agents. Immunotherapeutic agents 
differ from chemotherapy drugs by biological nature, and 
from immunomodulators - belonging to the human im-
mune system. The first major success of immunotherapy 
was the introduction of anti-diphtheria serum by Emil von 
Bering in the late 19th century, for which the author was 
awarded the Nobel Prize in Physiology or Medicine. To 
date, preparations for immunotherapy have firmly be-
come part of the algorithms for treating a variety of hu-
man diseases. Evidence accumulated during controlled 
clinical trials allows today to successfully use immuno-
therapeutic agents for many infectious, allergic, autoim-
mune, immunoinflammatory and oncological diseases, 
but above all for the treatment of human immunodefi-
ciency diseases.

The advantages of immunotherapy are the physi-
ological action and the associated high efficiency and 
favorable safety profile. Immunotherapeutic agents 
have polymodal biological influenses and pleiotropic 
therapeutic effects. The same drug for immunotherapy 
can simultaneously treat several different diseases in 
one patient, achieving a clinical result through various 
mechanisms. So, the interferon-beta drug prescribed 
for the prevention of exacerbations of multiple sclero-
sis can simultaneously suppress recurrences of genital 
herpes and papillomavirus infection, if any, in the patient 
as a comorbid pathology. Immunotherapeutic agents 
not only weaken immuno-dependent complications, but 
also can compensate for causative immunodeficiency, 
which caused a breakdown in immune tolerance, provid-
ing a deeper and more perfect therapeutic effect than 
competitive chemotherapy or steroids. For example, a 
normal human immunoglobulin not only suppresses au-
toimmune thrombocytopenia, but also compensates for 
hypogammaglobulinemia in the common variable immu-
nodeficiency, which may be the cause of this immuno-
dependent hematologic complication. In addition, the 
use of most immunotherapeutic agents is associated 
with an increase in the immunoresistance of the human 
body, and not with immunosuppression. For example, 
Oikonen M.K. with et al. in a specially planned clinical 
study showed a reduction in the number of episodes of 
respiratory infections and related complications in pa-
tients with multiple sclerosis receiving long-term immu-
notherapy with recombinant human interferon beta for 
the prevention of relapses of autoimmune disease.

Key words: immunotherapy, immunotherapeutic 
agent, immunity.


