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Сепсис и септический шок остаются одними из 
нерешенных проблем современной медицины. 
Возрастание количества резистентных штаммов 
бактерий, наблюдаемое в последние десятилетия, 
снижает эффективность конвенционной антибио-
тикотерапии бактериального сепсиса у людей. В 
связи с этим ведется поиск адъювантных агентов и 
альтернативных лечебных стратегий. Одной из 
таких стратегий является иммуноглобулинотера-
пия, которую уже свыше 30 лет применяют при 
сепсисе. Апробация такого лечения основывалась 
на представлениях о противомикробных, проти-
вовоспалительных и иммуномодулирующих 
эффектах антител. Препараты иммуноглобулинов 
используют при септической патологии непосред-
ственно для купирования сепсиса и подавления 
проявлений системного воспалительного ответа и 
для профилактики сепсиса в группах риска, 
например у недоношенных детей с гипоиммуно-

глобулинемией. Испробованы три вида препара-
тов иммуноглобулинов: поливалентный иммуно-
глобулин, содержащий почти исключительно IgG, 
иммуноглобулин, обогащенный IgM и IgA, и 
моноклональные специфические иммуноглобули-
ны, в частности антитела к эндотоксину. Наиболь-
шая доказательная база накоплена относительно 
поливалентного IgG-содержащего иммуноглобу-
лина, однако у каждого из препаратов имеются 
преимущества в подгруппах пациентов.

По данным ретроспективного анализа, прове-
денного  N. M. Galal, за период с 2008 по 2011 г. в 
территориальном педиатрическом госпитале 
(Каир, Египет), на долю сепсиса приходилось не 
менее 25 % случаев применения иммуноглобули-
на. Основными показаниями к назначению такой 
терапии были: неэффективность других лечебных 
стратегий (46,5 %), отсутствие альтернативных 
подходов (15,5 %), необходимость достижения 

Использование иммуноглобулинотерапии при сепсисе основывалось на представлениях о противомикробных, 
противовоспалительных и иммуномодулирующих эффектах антител. Препараты иммуноглобулинов применяют при септи-
ческой патологии непосредственно для купирования сепсиса, подавления проявлений системного воспалительного ответа 
и для профилактики этого осложнения в группах риска, например, у недоношенных детей с гипоиммуноглобулинемией. На 
данный момент испытаны три вида препаратов иммуноглобулинов: поливалентный иммуноглобулин, содержащий почти 
исключительно IgG, иммуноглобулин, обогащенный IgM и IgA, и моноклональные специфические иммуноглобулины, в 
частности антитела к эндотоксину. Наибольшая доказательная база накоплена относительно поливалентного IgG-
содержащего иммуноглобулина, однако у каждого из препаратов имеются преимущества в отдельных подгруппах пациентов. 
На данный момент иммуноглобулин позиционируют как средство лечения сепсиса второго ряда при неблагоприятном 
течении патологического процесса, высоком риске летального исхода и полирезистентности микроорганизма к 
противомикробным химиопрепаратам. В отдельных подгруппах пациентов (лица со стрептококковым некротизирующим 
фасциитом и токсическим шоком, беременные, дети, инфицированные вирусом иммунодефицита человека 1-го типа, 
пациенты с токсическим эпидермальным некролизом или аутоиммунными осложнениями, при которых доказана 
эффективность иммуноглобулинотерапии, а также иммуноскомпрометированные больные с первичными и вторичными 
гипо- или дисиммуноглобулинемиями) целесообразно применение препаратов иммуноглобулина как средства терапии 
бактериального сепсиса первого ряда наряду с антибиотикотерапией.
n
Ключевые слова: сепсис, иммуноглобулин, иммунотерапия.

Д. В. Мальцев

Институт иммунологии и аллергологии Национального медицинского 
университета имени А. А. Богомольца, Киев

ИММУНОГЛОБУЛИНОТЕРАПИЯ СЕПСИСА

УДК 616.94-085: [616.017.1:57.04

Стат тя на дій шла до ре дак ції 17 листопада 2014 р.

Surgery_2_2016.indd   120 20.05.2016   14:38:11



Хірургія України n № 2 · 2016

121

Д. В. МальцевISSN 1818�5398  n  Хірургія України.— 2016.— № 2.— С. 120—130. 

немедленного результата (38 % случаев) [35]. Дан-
ные клинических испытаний в области иммуно-
глобулинотерапии сепсиса нередко являются про-
тиворечивыми, что во многом обусловлено гетеро-
генностью самого сепсиса, в связи с чем клиниче-
ские рекомендации существенно изменялись 
несколько раз на протяжении последних десяти-
летий. Клиницисту не всегда легко отследить 
изменения в доказательной базе и показаниях к 
применению иммуноглобулина у пациентов c сеп-
тической патологией. Данный обзор призван 
осветить современный научно обоснованный 
взгляд на возможности иммуноглобулинотерапии 
сепсиса с учетом накопленной доказательной базы 
эффективности и безопасности.

МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ  
ИММУНОГЛОБУЛИНА ПРИ СЕПСИСЕ

Механизм действия иммуноглобулина при сеп-
сисе недостаточно ясен. Прямая противомикроб-
ная активность, продемонстрированная в экспе-
рименте, является самым первым и понятным 
объяснением эффективности иммуноглобулино-
терапии у пациентов с генерализованными бакте-
риальными инфекциями. Препарат способен 
помочь в преодолении полирезистентности к 
антибиотикам, как продемонстрировано T. Qu и 
соавт. на примере сепсиса, вызванного метицил-
лин-резистентным штаммом изолята ST59 S. aure-
us [75]. Показано, что иммуноглобулин может 
вызывать нейтрализацию эндотоксинов [99], то 
есть купировать эндотоксинемию, критически 
важную при индукции синдрома системного вос-
палительного ответа при сепсисе. Способность 
иммуноглобулина нейтрализовать суперантигены 
микроорганизмов, вызывающие поликлональную 
активацию Т-лимфоцитов, связывают с эффектом 
подавления цитокинового шторма при септиче-
ском шоке [95]. Противовоспалительные эффек-
ты, продемонстрированные при ревматических 
болезнях, особенно при синдроме Кавасаки [37], 
могут, по крайней мере, частично объяснить тера-
певтическое воздействие препаратов. Способ-
ность препарата подавлять проницаемость гемато-
энцефалического барьера при сепсисе позволяет 
позиционировать его как потенциальное нейро-
протекторное средство [87]. Показано свойство 
иммуноглобулина снижать сывороточную кон-
центрацию прокальцитонина у больных c сепси-
сом [81]. Известны множественные иммуномоду-
лирующие эффекты иммуноглобулина, которые 
являются полезными в фазу иммунного паралича. 
Так, антитела обеспечивают опсонизацию микро-
огранизмов, индуцируя тем самым процесс 
иммунного фагоцитоза. Показана также способ-
ность препарата повышать количество циркулиру-
ющих нейтрофилов у пациентов c септической 
патологией с нейтропенией [34], хотя такой 
эффект оказался более слабо выраженным, чем у 

инфузий гранулоцитов [18]. Иммуноглобулин 
выполняет иммунозаместительную функцию у 
пациентов с сепсисом, страдающих первичными 
или вторичными гипо- и дисиммуноглобулинеми-
ями. М. Shankar-Hari и соавт. выделяют следую-
щие эффекты иммуноглобулина при сепсисе: уси-
ление бактериального клиренса, подавление 
активности медиаторов провоспалительных 
каскадов, в том числе нуклеарного фактора каппа 
В, угнетение синтеза провоспалительных цитоки-
нов, прямое противовоспалительное влияние 
через Fc-рецепторы и аттенуация апоптоза лим-
фоцитов, что важно для профилактики связанной 
с сепсисом иммуносупрессии [86].

ДОКАЗАТЕЛЬНАЯ БАЗА 
ИММУНОГЛОБУЛИНОТЕРАПИИ

Внебольничный сепсис у взрослых

Сообщения о клинических случаях указывают 
на пользу от применения препаратов иммуногло-
булинов при рефрактерных случаях тяжелого сеп-
сиса у взрослых [40, 44, 65]. G. Berlot и соавт. про-
вели ретроспективный анализ 129 случаев приме-
нения внутривенного (в/в) иммуноглобулина при 
тяжелом сепсисе и септическом шоке у взрослых и 
продемонстрировали положительный эффект 
препарата на выживаемость, который зависел от 
времени начала терапии (отмечен при раннем 
назначении иммуноглобулина) [11]. Результаты 
кокрановского обзора 2002 г., осуществленного  
M. M. Alejandria и соавт., в котором были учтены 28 
рандомизированных клинических испытаний, 
показали, что поливалентный IgG-содержащий 
иммуноглобулин в качестве адъювантной терапии 
достоверно снижает смертность при сепсисе и сеп-
тическом шоке у взрослых (относительный риск 
(ОР) 0,35; 95 % доверительный интервал (ДИ) — 
0,18 — 0,69) [5]. Более ранний кокрановский обзор, 
в котором были проанализированы 26 клиниче-
ских исследований, также убедительно продемон-
стрировал снижение летальности при сепсисе в 
условиях адъювантной иммуноглобулинотерапии 
[6]. По данным последнего кокрановского обзора, 
проведенного M. M. Alejandria и соавт., поликло-
нальный IgG-содержащий в/в иммуноглобулин 
снижает смертность при сепсисе, тяжелом сепсисе 
и септическом шоке, однако этот эффект не вос-
производился на выборках пациентов с низким 
риском летального исхода [6]. Подобный результат 
получен в метаанализе, проведенном  K. B. Lau-
pland, в котором проанализированы результаты 
14 рандомизированных контролированных иссле-
дований (РКИ), проведенных в период с 1988 по 
2006 г. [49]. Метаанализ, осуществленный 
K. G. Kreymann и соавт. в 2007 г., который охваты-
вал результаты 27 РКИ с участием 2202 пациентов 
с сепсисом, убедительно показал достоверное 
уменьшение смертности под влиянием в/в имму-
ноглобулина. Связанный риск смерти составил 
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0,79 (95 % ДИ 0,69 — 0,90; p ≤ 0,0003) [45]. Однако в 
исследовании SBITS, в котором испытывали сред-
недозовую иммуноглобулинотерапию при сепси-
се, не выявлено снижения летальности под влия-
нием иммунотерапии [98].

В систематическом обзоре, проведенном  
A. NoОРby-Teglund и соавт. в 2006 г., показано, что 
обогащенный IgM иммуноглобулин оказывал 
положительный эффект преимущественно при 
сепсисе, вызванном грамотрицательными возбуди-
телями, и был менее эффективным при наличии 
грамположительной микрофлоры [60]. Исследова-
ние A. R. Neilson и соавт. посвящено изучению 
соотношения стоимость/эффективность обога-
щенного IgM иммуноглобулина при тяжелом сеп-
сисе и септическом шоке на основании анализа 
результатов метаанализа и 9 РКИ с участием 435 
пациентов. Препарат снижал смертность, но не 
влиял на продолжительность госпитализации в ста-
ционаре. Отмечена вероятность на уровне 56,3 % 
пребывания показателя стоимость/эффективность 
на уровне 12 000 и ниже. Авторы сделали вывод как 
о клинической, так и об экономической целесоо-
бразности иммуноглобулинотерапии сепсиса [58]. 
Тем не менее, контролированное исследование 
S. Tuğrul и соавт. не показало снижения смертности 
под влиянием обогащенного IgM иммуноглобули-
на при септическом шоке у взрослых, хотя сыворо-
точная концентрация прокальцитонина достовер-
но снизилась в группе иммунотерапии [92].

Нозокомиальный постхирургический сепсис

У пациентов, которым выполняют тяжелые 
хирургические операции, есть риск развития бак-
териальных осложнений и связанного с ними сеп-
сиса.  S. Buda и соавт. провели ретроспективное 
исследование по типу случай — контроль, посвя-
щенное оценке эффективности в/в иммуноглобу-
лина для лечения сепсиса у пациентов, перенес-
ших операции на сердце (n = 66). В общей выборке 
не выявлено положительного эффекта, однако в 
подгруппе больных с тяжелыми случаями отмече-
но достоверное снижение смертности [15].  G. Pilz 
и соавт. провели сравнительное испытание поли-
валентного IgG-содержащего и обогащенного IgM 
иммуноглобулина у пациентов после кардиологи-
ческих операций с высоким риском сепсиса 
(n = 27). Показаны эквивалентные профилактиче-
ские эффекты обоих препаратов для развития 
септических осложнений [71]. В другом контроли-
рованном исследовании  G. Pilz и соавт. показали, 
что раннее назначение поливалентного в/в имму-
ноглобулина уменьшает тяжесть и улучшает про-
гноз сепсиса у пациентов после хирургических 
вмешательств на сердце [73]. Подобный эффект 
также продемонстрирован в более раннем клини-
ческом испытании [71].

 A. Rodríguez и соавт. провели проспективное 
рандомизированное двойное слепое контролиро-

ванное испытание, посвященное оценке высоко-
дозовой терапии обогащенным IgM иммуноглобу-
лином (7 мл/кг массы тела в сутки на протяжении 
5 сут) у пациентов с абдоминальным сепсисом 
после хирургических вмешательств (n = 56). По 
результатам логистического регрессионного ана-
лиза установлено, что иммуноглобулинотерапия 
повышает выживаемость и улучшает общее состо-
яние таких пациентов [82]. В соответствии с этим  
H. B. Reith и соавт. продемонстрировали положи-
тельный эффект обогащенного IgM иммуноглобу-
лина при постхирургической интраабдоминаль-
ной инфекции в небольшом сравнительном иссле-
довании [81].  T. Marenović и соавт. в проспектив-
ном контролированном испытании показали сни-
жение смертности при абдоминальном сепсисе у 
хирургических больных под влиянием полива-
лентного IgG-содержащего иммуноглобулина 
(n = 40). В группе иммунотерапии летальный 
исход зарегистрировали в 40 % случаев, тогда как в 
группе контроля — в 67,3 % (р < 0,05) [53].  F. Vyh-
nánek и соавт. сообщили о нескольких успешных 
случаях применения как IgG-содержащего, так и 
обогащенного IgM иммуноглобулина у абдоми-
нальных пациентов, повторно оперированных по 
поводу септических осложнений [96].

Поливалентный IgG-содержащий иммуногло-
булин в дозе 1 г/кг массы тела успешно прошел 
апробацию как средство профилактики тяжелых 
инфекционных эпизодов и сепсиса у пациентов с 
политравмой (n = 39) [29]. L. Dominioni и соавт. в 
проспективном рандомизированном мультицен-
тровом двойном слепом плацебоконтролирован-
ном исследовании с участием 62 пациентов пока-
зали способность поливалентного IgG-содер жа-
щего в/в иммуноглобулина в дозе 400 мг/кг массы 
тела повышать выживаемость и снижать смерт-
ность у пациентов с хирургической патологией с 
оценкой сепсиса 20 баллов и выше [28].

Неонатальный сепсис

У недоношенных детей нередко отмечается 
предрасполагающая к сепсису гипоиммуноглобу-
линемия, поскольку трансплацентарный трансфер 
антител из организма матери наиболее интенсивен 
накануне своевременных родов [35]. Внутривен-
ный иммуноглобулин может компенсировать гипо-
иммуноглобулинемию у недоношенных младен-
цев, оказывая как профилактический, так и лечеб-
ный эффект при сепсисе [68]. Сообщения о клини-
ческих случаях указывают на пользу от адъювант-
ной иммуноглобулинотерапии при неонатальном 
сепсисе [52, 64]. Кокрановский обзор 2000 г., про-
веденный  A. Ohlsson и  J. B. Lacy, в котором учиты-
вались данные 5054 недоношенных детей и ново-
рожденных с очень малой массой тела, указывает 
на достоверное снижение летальности при неона-
тальном сепсисе под влиянием в/в иммуноглобули-
нотерапии [ОР = 0,83 (95 % ДИ 0,72 — 0,97); сниже-
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ние риска (СР) –0,028 (95 % ДИ –0,006...–0,051); 
количество больных, которых необходимо проле-
чить, — 36 (95 % ДИ 20 — 167)] [66]. В метаанализе 
K. G. Kreymann и соавт., охватывавшем 12 РКИ с 
участием 710 младенцев, показано достоверное 
снижение смертности при неонатальном сепсисе 
при назначении в/в иммуноглобулина. Связан-
ный риск смерти составил 0,56 (95 % ДИ 0,42 — 0,74; 
p ≤ 0,0001) [45]. H. B. Jenson и  B. H. Pollock по 
результатам метаанализа установили минималь-
ный, но достоверный профилактический эффект 
иммуноглобулина для развития сепсиса у недоно-
шенных детей с малой массой тела и очевидную 
пользу для снижения смертности при неонаталь-
ном сепсисе в случае назначения терапии в ран-
нюю фазу болезни [41].

 F. Tanzer и соавт. в небольшом контролирован-
ном исследовании (с участием 80 пациентов) 
показали снижение смертности при неонатальном 
сепсисе с 27,5 до 7,5 % под влиянием поливалент-
ного IgG-содержащего иммуноглобулина в дозе 
500 мг/кг массы тела [90].  A. El-Nawawy и соавт. в 
проспективном контролированном исследовании 
установили, что назначение обогащенного IgM 
иммуноглобулина в дозе 400 мг/кг массы тела в 
течение 3 дней было предиктором выживания у 
пациентов с неонатальным сепсисом (n = 100) [30].

В раннем мультицентровом двойном слепом 
плацебоконтролированном исследовании (n = 753) 
L. E. Weisman и соавт. продемонстрировали, что 
поливалентный IgG-содержащий в/в иммуногло-
булин в дозе 500 мг/кг массы тела при назначении 
в самом начале болезни снижает раннюю смерт-
ность при неонатальном сепсисе у недоношенных 
детей, но не влияет на общую смертность при этой 
патологии [97]. V. Ratrisawadi и соавт. в сравни-
тельном контролированном испытании (n = 105) 
показали эквивалентный эффект в/в иммуногло-
булина в дозе 250 и 500 мг/кг массы тела для пре-
дотвращения развития сепсиса у недоношенных 
детей с малой массой тела [78]. Ранее  J. B. Bussel 
опубликовал результаты двойного слепого рандо-
мизированного плацебоконтролированного 
исследования эффективности профилактического 
применения поливалентного IgG-со дер жащего 
в/в иммуноглобулина в дозе 1 г/кг массы тела у 
недоношенных детей с малой массой тела, соглас-
но которым такой подход снижает риск эпизодов 
позднего сепсиса на протяжении первого месяца 
жизни ребенка [16].

A. Akdag и соавт. в проспективном двойном сле-
пом контролированном испытании с участием 
204 пациентов не показали положительного влия-
ния ни пентоксифиллина, ни обогащенного IgM 
иммуноглобулина [3]. Недавнее крупное хорошо 
спланированное исследование не продемонстри-
ровало пользы от IgG-со дер жащего в/в иммуно-
глобулина [33]. Данные последнего систематиче-
ского обзора, проведенного  A. Ohlsson и  J. B. Lacy, 

указывают на снижение риска сепсиса лишь на 3 % 
и инфекционных эпизодов — на 4 % под влиянием 
профилактической терапии с использованием 
поликлонального IgG-содер жа щего в/в иммуно-
глобулина у недоношенных детей и младенцев с 
малой массой тела [67].

 B. Bloom и соавт. изучили эффективность 
специфического антистафилококкового в/в имму-
ноглобулина INH-A21 для предотвращения тяже-
лых нозокомиальных инфекций у новорожденных 
с малой массой тела (n = 347). Установлено сниже-
ние частоты инфекционных осложнений в группе 
терапии, однако отличия не превышали статисти-
ческого порога [12].

Полинейропатия у пациентов  
в критическом состоянии

Учитывая высокую эффективность препаратов 
иммуноглобулина при воспалительной демиели-
низирующей полинейропатии, были предприня-
ты попытки изучить эффекты препарата при 
полинейропатии критических состояний у паци-
ентов с сепсисом.  M. Mohr и соавт. в проспектив-
ном 24-месячном испытании с участием 33 лиц 
выявили профилактический эффект поливалент-
ного IgG-содержащего иммуноглобулина в дозе 
300 мг/кг массы тела в сутки на протяжении 3 сут 
в отношении развития полинейропатии критиче-
ских состояний [55]. Однако  R. Brunner и соавт. в 
проспективном рандомизированном плацебокон-
тролированном испытании (n = 38) не продемон-
стрировали снижения тяжести полинейропатии и 
миопатии у пациентов в критическом состоянии 
под влиянием обогащенного IgM в/в иммуногло-
булина [14]. Кроме этого, использование иммуно-
глобулина может предотвращать другие осложне-
ния. Так,  K. Laupland в систематическом обзоре, 
посвященном иммуноглобулинотерапии сепсиса, 
показали профилактический эффект иммуногло-
булина для предупреждения бактериальной пнев-
монии [48]. D. Deleu и соавт. сообщили о купиро-
вании центрального понтинного миелинолиза у 
45-летней пациентки с септицемией и гипонатри-
емией под влиянием в/в иммуноглобулина в дозе 
400 мг/кг массы тела на протяжении 5 дней [27].

Стрептококковый токсический шок

Лица с тяжелой стрептококковой инфекцией, 
сепсисом и септическим шоком относятся к груп-
пе пациентов с высокой чувствительностью к 
иммуноглобулинотерапии [61]. Накоплено много 
сообщений о единичных и серийных клинических 
случаях [1, 19, 38, 56, 63, 70] стрептококкового 
септического шока с драматическим положитель-
ным ответом на в/в иммуноглобулин. В наиболь-
шем сообщении приведены 11 клинических слу-
чаев [9]. Имели место очаговые поражения в виде 
некротизирующего фасциита [76], первичного 
перитонита, инфекции верхних дыхательных 
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путей [93], пневмонии [22]. Иногда иммуноглобу-
лин комбинировали с препаратом рекомбинант-
ного протеина С [8]. Нередко требовалось допол-
нительное назначение стероидов [21]. Препарат 
иммуноглобулина улучшает результаты хирурги-
ческих вмешательств при инвазивной стрептокок-
ковой инфекции [63]. Сравнительное обсерваци-
онное исследование, проведенное специалистами 
Canadian Streptococcal Study Group, показало 
достоверное снижение смертности при стрепто-
кокковом токсическом шоке под влиянием высо-
кодозовой иммуноглобулинотерапии при помощи 
поликлонального IgG-содержащего препарата. 
30-дневная выживаемость составила 67 % случаев 
в групппе иммунотерапии и только 34 % — в груп-
пе контроля [42]. J. Darenberg и соавт. провели 
мультицентровое рандомизированное двойное 
слепое плацебоконтролированное исследование 
(n = 120) эффективности в/в иммуноглобулина 
как дополнения к клиндамицину и пенициллину 
при стрептококковом токсическом шоке, под-
твердив пользу от такой терапии. Препарат назна-
чали в дозе 1 г/кг массы тела в первые сутки и 
500 мг/кг массы тела — на вторые и третьи. Смерт-
ность в исследуемой группе снизилась с 36 до 10 % 
случаев [23].

Одним из объяснений феномена повышенной 
эффективности в/в иммуноглобулина при стреп-
тококковом септическом шоке является наличие у 
некоторых больных первичного дефицита специ-
фических антител к стрептококку, асоциирован-
ного с гаплотипом HLA DRB1*14 [22], который 
восполняется при назначении поливалентного 
IgG-содержащего препарата. Кроме того,  J. Daren-
berg и соавт. в специально спланированном иссле-
довании показали отличие в эффективности ней-
трализации стрептококковых и стафилококковых 
суперантигенов под влиянием препарата иммуно-
глобулина, что также может объяснить более 
выраженный терапевтический эффект иммуноте-
рапии при стрептококковом септическом шоке 
[24].  A. NoОРby-Teglund и соавт. продемонстриро-
вали высокую активность иммуноглобулина в 
отношении именно стрептококковых суперанти-
генов [62]. Имеются также сообщения о высоком 
эффекте в/в иммуноглобулина при стафилокок-
ковом септическом шоке [65]. Существуют дан-
ные о синергичном эффекте в/в иммуноглобулина 
и пенициллина, широко используемого в лечении 
стрептококковой инфекции. Продемонстрирова-
на способность препарата инактивировать 
β-лактамазы бактерий [23].

Сепсис у лиц с первичными  
гуморальными иммунодефицитами

Наличие гуморальных иммунодефицитов — 
важное показание для проведения адъювантной 
иммуноглобулинотерапии у пациентов с сепсисом 
[7]. J. Wynes и соавт. доложили об успешном купи-

ровании сепсиса и тяжелого артрита, вызванных 
Mycoplasma hominis, у 33-летненего пациента с 
ранее недиагностированной Х-сцепленной агам-
ма-глобулинемией, при которой иммуноглобули-
нотерапия является лечением первой линии, под 
влиянием в/в иммуноглобулина с уровнем доказа-
тельств А [100]. N. Basile и соавт. провели ретро-
спективный анализ 49 случаев Х-сцепленной агам-
маглобулинемии, показав выраженное положи-
тельное влияние иммуноглобулина на контроль 
над инвазивными бактериальными инфекциями 
[10]. A. Plebani и соавт. в мультицентровом ита-
льянском исследовании с участием 73 пациентов с 
Х-сцепленной агаммаглобулинемией продемон-
стрировали устранение эпизодов сепсиса и тяже-
лых бактериальных инфекций под влиянием заме-
стительной иммуноглобулинотерапии в дозе 
600 мг/кг массы тела в течение месяца  [74]. Также 
в/в иммуноглобулин показан при лечении сепсиса 
у пациентов с общим вариабельным иммунодефи-
цитом, причем даже в период беременности [84].  
A. Martín-Nalda и соавт. сообщили о 189 случаях 
первичных иммунодефицитов, которые стали при-
чиной инвазивных инфекций и сепсиса, в практи-
ке испанского территориального госпиталя за 
10-летний период. Во многих случаях назначали 
в/в иммуноглобулин с иммунозаместительной 
целью, в том числе при общем вариабельном имму-
нодефиците [54].  K. C. Hsueh и соавт. описали 
стафилококковый сепсис у годовалого ребенка с 
транзиторной гипоиммуноглобулинемией младен-
цев, который был купирован при помощи иммуно-
глобулинотерапии [39]. Дефицит субкласса IgG2 
также может стать причиной сепсиса у детей, что 
требует назначения в/в иммуноглобулина для ком-
пенсации гуморального иммунодефицита [59].

Сепсис у лиц с вторичной 
гипоиммуноглобулинемией

Среди вторичных иммунодефицитов в/в имму-
ноглобулин показан прежде всего для купирова-
ния гипоиммуноглобулинемии у пациентов с 
В-клеточными лимфомами, хроническим лимфо-
лейкозом, множественной миеломой и болезнью 
Ходжкина. FDA одобряет иммуноглобулинотера-
пию при хроническом лимфоцитарном лейкозе, а 
EEFS — также при миеломной болезни. Такая 
терапевтическая стратегия уменьшает частоту 
тяжелых бактериальных осложнений, обусловлен-
ных гипоиммуноглобулинемией, в том числе сеп-
сиса.  H. M. Chapel и соавт. провели рандомизиро-
ванное плацебоконтролированное клиническое 
исследование, посвященное оценке эффективно-
сти заместительной иммуноглобулинотерапии 
при множественной миеломе (n = 82). Препарат 
назначали в дозе 400 мг/кг массы тела в месяц на 
протяжении 1 года для коррекции гипоиммуно-
глобулинемии. Не отмечено ни одного эпизода 
септицемии или тяжелой бактериальной инфек-
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ции на протяжении курса лечения, хотя в группе 
плацебо зафиксировали 10 подобных эпизодов 
(р = 0,002) [20].  F. Cafiero и соавт. в мультицентро-
вом РКИ (n = 49) показали профилактический 
эффект адъювантной в/в иммуноглобулинотера-
пии в отношении сепсиса и тяжелых бактериаль-
ных инфекций у пациентов, которым проводили 
хирургические вмешательства по поводу колорек-
тального рака. Авторы также продемонстрирова-
ли, что по крайней мере частично положительный 
эффект иммунотерапии был связан с компенсаци-
ей вторичной гипоиммуноглобулинемии у таких 
больных [17].

Кроме того, сам сепсис может вызывать вто-
ричную гипо- и дисиммуноглобулинемию, влия-
ющую на клинический исход [57]. Так,  F. S. Tac-
cone и соавт. выявили гипоиммуноглобулинемию 
у 76 % пациентов с внебольничным сепсисом при 
госпитализации. Наличие гуморального иммуно-
дефицита повышало потребность в вазопрессорах, 
способствовало развитию респираторного дис-
тресс-синдрома и было ассоциировано с более 
высокой летальностью [89]. Кроме этого, иммуно-
глобулин может компенсировать гипоиммуногло-
булинемию, обусловленную проведением плазма-
фереза, у пациентов с сепсисом [46].

Постспленэктомический синдром ассоцииру-
ется с повышенной склонностью к развитию 
тяжелых бактериальных инфекций и сепсиса. 
Смертность от бактериальных осложнений дости-
гает 38 — 69 %. Установлено, что в/в иммуноглобу-
лин снижает частоту инфекционных эпизодов и 
повышает выживаемость пациентов во время 
инвазивных бактериальных инфекций [25].  
T. M. Bradley и соавт. сообщили об успешном при-
менении в/в иммуноглобулина у пациента с сеп-
сисом, ассоциированным с ожогами, который 
ранее перенес спленэктомию [13].  J. D. Frame и 
соавт. в небольшом клиническом испытании 
показали положительный эффект поливалентного 
IgG-содержащего в/в иммуноглобулина при лече-
нии и профилактике септического шока у пациен-
тов с тяжелыми ожогами. Препарат назначали в 
дозе 300 мг/кг массы тела в период между 36 и 72 ч 
после получения травмы. Эффект пояснили ком-
пенсацией вторичной гипоиммуноглобулинемии, 
причем отмечено восстановление сывороточной 
концентрации всех субклассов IgG. Авторы уста-
новили, что повышенный риск бактериального 
сепсиса имел место у пациентов с первичным 
дефицитом субкласса IgG2 [32].

Сепсис у ВИЧ-инфицированных детей

Дети с инфекцией, вызванной вирусом имму-
нодефицита 1 типа, — еще одна подгруппа, кото-
рой показана иммуноглобулинотерапия для про-
филактики тяжелых инфекций и связанного с 
ними сепсиса. FDA поддерживает рутинное при-
менение в/в иммуноглобулина у таких пациентов 

для предотвращения тяжелых инфекционных 
осложнений на основании достаточной доказа-
тельной базы эффективности и безопасности.  L. 
Olopoenia и соавт. провели РКИ (n = 135) и устано-
вили достоверное снижение частоты инфекцион-
ных эпизодов у детей с ВИЧ1-инфекцией под 
влиянием в/в иммуноглобулина в дозе 200 мг/кг 
массы тела в месяц на протяжении 1 года [69].

Сепсис при токсическом  
эпидермальном некролизе

Токсический эпидермальный некролиз — еще 
одно показание для включения в/в иммуноглобу-
лина в комплексную терапию сепсиса, поскольку 
этот препарат способен подавлять реакцию гипер-
чувствительности, уменьшая тем самым входные 
ворота инфекции.  R. Rajaratnam и соавт. провели 
ретроспективный анализ применения в/в иммуно-
глобулина для лечения генерализованных бактери-
альных инфекций и сепсиса у пациентов с токси-
ческим эпидермальным некролизом. Установлен 
выраженный положительный эффект препарата в 
отношении как тяжести кожных поражений, так и 
выживаемости пациентов [77]. Влияние в/в имму-
ноглобулина на реакцию гиперчувствительности 
связывают с подавлением взаимодействия в систе-
ме Fas и FasL, которое опосредует отторжение эпи-
дермиса у этой категории больных [91].

Купирование аутоиммунных поражений

Наличие аутоиммунных поражений, при кото-
рых доказана польза от применения иммуноглобу-
лина, также является показанием к проведению 
адъювантной иммуноглобулинотерапии при сеп-
сисе. Аутоиммунная болезнь сама по себе может 
стать причиной сепсиса за счет прямого подавле-
ния иммунорезистентности (например, гематоло-
гические кризы при системной красной волчанке) 
или развития иммуносупрессии вследствие при-
менения цитостатиков и глюкокортикоидов. Ино-
гда аутоиммунные реакции развиваются как след-
ствие системного воспалительного ответа при сеп-
сисе, негативно влияя на клинический исход 
болезни. S. Rehberg и соавт. сообщили об успеш-
ном применении высокодозовой иммуноглобули-
нотерапии для купирования синдрома Гийена —
Барре, осложнившего течение сепсиса у пациента 
с множественной травмой, что очень положитель-
но повлияло на общий клинический исход [80].  
C. Kojima и соавт. доложили о развитии микроспо-
рического полиангиита, обусловившего почечную 
недостаточность у 69-летней пациентки с сепси-
сом, вызванным Escherichia coli [43].  T. Feigenberg 
и соавт. сообщили о развитии полимиозита вслед-
ствие эпизода стрептоккокового токсического 
шока, что стало показанием для назначения в/в 
иммуноглобулина [31].  B. Graffin и соавт. описали 
развитие катастрофического антифосфолипидно-
го синдрома во время токсического шока, ассоци-
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ированного с E. coli, который стал истинной при-
чиной синдрома полиорганной недостаточности и 
положительно ответил на адъювантную иммуно-
глобулинотерапию [36]. Также имеются сообще-
ния об эффективности иммуноглобулинотерапии 
при системной красной волчанке [51] и синдроме 
Кавасаки [2].

Дополнительные показания при сепсисе

Для достижения надлежащего терапевтическо-
го результата иногда необходим поиск дополни-
тельных показаний к иммуноглобулинотерапии 
тяжелого сепсиса. Например,  A. de WeeСР и соавт. 
с успехом использовали в/в иммуноглобулин для 
лечения сепсиса у реципиента алогенного транс-
плантата почки. Дополнительным показанием 
послужило начало поздней антитело-опосредо-
ванной реакции отторжения из-за несовместимо-
сти по антигенам системы ABO, при которой 
ранее была продемонстрирована эффективность 
иммунотерапии [26].

Как средство профилактики инфекционных 
осложнений в/в иммуноглобулин продемонстри-
ровал положительный эффект при серповидно-
клеточной анемии. Так, I. Romero-Legro и соавт. 
успешно применили иммуноглобулинотерапию у 
30-летней пациентки с серповидноклеточной ане-
мией, у которой развились рефрактерный септи-
ческий шок и дыхательная недостаточность [83].  
S. Malik и соавт. в пилотном контролированном 
испытании (n = 30) показали профилактический 
эффект в/в иммуноглобулина в отношении бакте-
риальных инфекций и связанного с ними сепсиса 
у детей с бронхопульмональной дисплазией [50].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, результаты исследования при-
менения иммуноглобулина при сепсисе являются 
противоречивыми, хотя большинство исследова-
ний указывают на пользу от такой терапии. В связи 
с этим были предприняты попытки проанализиро-
вать причины противоречивых результатов клини-
ческих исследований. Во-первых, истинная при-
чина может крыться в гетерогенности самого сеп-
сиса (отличия в свойствах микроорганизма, меха-
низме развития болезни, коморбидной патологии и 
состоянии иммунорезистетности макроорганизма). 
Так, при стрептококковой инфекции эффектив-
ность иммуноглобулина гораздо выше, чем при 
сепсисе, ассоциированном со стафилококком. 
Поливалентный IgG-содержащий иммуноглобу-
лин более эффективен при грамположительной 
флоре, а препарат, обогащенный IgM, — при гра-
мотрицательной. В целом доказательная база 
IgG-со держащего препарата больше, чем иммуно-
глобулина, обогащенного IgM. По-види мому, 
хирургический сепсис лучше отвечает на иммуно-
глобулинотерапию, чем внебольничная форма 
патологии. Сепсис у пациентов с токсическим эпи-

дермальным некролизом, серповидноклеточной 
анемией и бронхопульмональной дисплазией, наи-
более вероятно, высоко чувствителен к терапии 
при помощи препаратов антител. Наличие у паци-
ента гипо- или дисиммуноглобулинемии также 
является предиктором более интенсивного поло-
жительного ответа на иммуноглобулинотерапию.

Еще одной причиной отличий в результатах 
может быть недостаточное понимание механизма 
действия препарата, что влияет на выбор конеч-
ных точек, подбор пациентов, начало терапии, ее 
длительность и дозировку препарата. В основном 
использовали две контрольные точки исследова-
ния: смертность и длительность пребывания в 
стационаре, причем препарат сильнее влиял на 
смертность, чем на срок госпитализации. Однако, 
возможно, необходимыми были и другие кон-
трольные точки, в том числе количество бактери-
альных метастатических поражений в органах и 
других осложнений, общая тяжесть состояния, 
инвалидизация после перенесенного эпизода и 
потребность в антибиотикотерапии и инфузион-
ной поддержке. У тяжелых пациентов отмечали 
выраженное уменьшение количества летальных 
случаев, однако при наборе больных с более лег-
ким течением патологического процесса чаще 
регистрировали недостоверную динамику выжи-
ваемости. В некоторых исследованиях в качестве 
контроля ошибочно использовали альбумин, что 
снижало балльную оценку эффективности имму-
ноглобулинотерапии, так как альбумин и иммуно-
глобулин обладают некоторыми общими клини-
ческими эффектами [88]. Раннее назначение 
иммуноглобулина, более длительный курс и высо-
кая доза ассоциированы с лучшими результатами 
испытания, чем промедление с терапией и при-
менение неоправданно коротких курсов или низ-
ких доз препарата.

В-третьих, могут иметь важное значение отли-
чия в составе препаратов разных производителей. 
Это связано с использованием разных методов 
выделения и очистки фракции γ-глобулинов сыво-
ротки крови, что влияет на функциональную 
активность полученных молекул иммуноглобули-
на [94]. B. Schrage и соавт. в специально спланиро-
ванном исследовании показали существенные 
отличия в способности нейтрализовать стрепто-
кокковый суперантиген у препаратов иммуногло-
булина разных производителей, что могло влиять 
на появление противоречивых результатов клини-
ческих испытаний [85]. F. Lamari и соавт. установи-
ли отличия в опсонизирующей активности имму-
ноглобулинов разных производителей по отноше-
нию к S. epidermidis, который нередко вызывает 
сепсис у недоношенных детей [47]. Кроме того, 
показана разная степень гликозилирования моле-
кул иммуноглобулинов в препаратах разных про-
изводителей, что может влиять на иммуномодули-
рующие свойства введенных антител [79].
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На данный момент клинические рекоменда-
ции не поддерживают рутинного применения 
иммуноглобулинотерапии у пациентов с сепси-
сом, учитывая противоречивые результаты иссле-
дований и высокую стоимость терапии. Иммуно-
глобулин позиционируется как средство лечения 
второго ряда при неблагоприятном течении пато-
логического процесса, высоком риске летального 
исхода и полирезистентности микроорганизма к 
противомикробным химиопрепаратам. Однако 
иммуноглобулин имеет более обширные терапев-
тические ниши у пациентов с сепсисом и даже 
является незаменимой лечебной стратегией в 
некоторых клинических случаях. Речь идет об 
отдельных подгруппах пациентов, которым целе-
сообразно применение препаратов иммуноглобу-
лина как средства терапии бактериального сепси-
са первого ряда наряду с антибиотикотерапией. 
Это лица со стрептококковым некротизирующим 
фасциитом и токсическим шоком, беременные, 
дети, инфицированные ВИЧ1, пациенты с токси-
ческим эпидермальным некролизом или аутоим-
мунными осложнениями, при которых доказана 
эффективность иммуноглобулинотерапии, а 
также иммуноскомпрометированные больные с 
первичными и вторичными гипо- или дисимму-

ноглобулинемиями. Вопрос о необходимости 
применения иммуноглобулина для профилактики 
сепсиса у недоношенных детей с малой массой 
тела остается открытым в связи с противоречиво-
стью результатов контролированных исследова-
ний, однако такая терапевтическая стратегия 
оправдана у младенцев с первичными и вторичны-
ми иммунодефицитами, в основе которых лежит 
недостаточность антител.

Мнения о целесообразности применения 
иммуноглобулинотерапии при сепсисе несколько 
раз изменялись. Так, если в рекомендациях 
2000 — 2002 гг. поддерживали широкое примене-
ние иммуноглобулина, то в современных руковод-
ствах осторожнее позиционируют препарат, огра-
ничивая сферу его использования крайне тяжелы-
ми случаями сепсиса и отдельными подгруппами 
пациентов, у которых предполагается высокая 
эффективность иммунотерапии. Возможно, в 
будущем благодаря проведению новых, более про-
думанных и сбалансированных клинических 
испытаний показания к применению иммуногло-
булина при сепсисе вновь расширятся, однако 
следует учитывать, что ныне имеется достаточно 
оснований для успешного использования имму-
нотерапии у пациентов с септической патологией.
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ПАМ’ЯТІ ТАРАСА АДАМОВИЧА КАДОЩУКА

Д. В. Мальцев
Інститут імунології та алергології Національного медичного університету імені О. О. Богомольця, Київ

ІМУНОГЛОБУЛІНОТЕРАПІЯ СЕПСИСУ
Використання імуноглобулінотерапії при сепсисі ґрунтувалося на уявленнях про антимікробні, протизапальні та імуно-

модулювальні ефекти антитіл. Препарати імуноглобулінів застосовують при септичній патології безпосередньо для купіру-
вання сепсису, пригнічення виявів системної запальної відповіді та для профілактики цього ускладнення в групах ризику, 
наприклад, у недоношених дітей з гіпоімуноглобулінемією. На сьогодні випробувано три види препаратів імуноглобулінів: 
полівалентний імуноглобулін, який містить майже виключно IgG, імуноглобулін, збагачений IgM і IgA, та моноклональні 
специфічні імуноглобуліни, зокрема антитіла до ендотоксину. Найбільшу доказову базу накопичено щодо полівалентного 
IgG-вмісного імуноглобуліну, однак у кожного з препаратів є переваги в окремих підгрупах пацієнтів. На теперішній момент 
імуноглобулін позиціонують як засіб лікування сепсису другої лінії при несприятливому перебігу патологічного процесу, 
високому ризику летального наслідку і полірезистентності мікроорганізму до антимікробних хіміопрепаратів. В окремих 
підгрупах пацієнтів (особи зі стрептококовим некротизувальним фасціїтом і токсичним шоком, вагітні, діти, інфіковані 
вірусом імунодефіциту людини 1-го типу, пацієнти з токсичним епідермальним некролізом та автоімунними ускладненнями, 
при яких доведена ефективність імуноглобулінотерапії, а також імуноскомпрометовані хворі з первинними і вторинними 
гіпо- та дисімуноглобулінеміями), доцільно застосування препаратів імуноглобуліну як засобу терапії бактеріального сепси-
су першої лінії поряд з антибіотикотерапією.

Ключові слова: сепсис, імуноглобулін, імунотерапія.
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IMMUNOGLOBULIN THERAPY FOR SEPSIS
The use of immune globulin therapy for sepsis based on the concept of anti-microbial, anti-inflammatory and immune effects of the 

antibodies. Immunoglobulin drugs applied in septic pathology directly to relieve sepsis, to suppress the systemic inflammatory response 
manifestations and prevent the possible complications in risk groups, such as in premature infants with hypoimmunglobulinemy. Three 
types of immunoglobulin preparations have been recently tested: polyvalent immunoglobulin that contains almost exclusively IgG, 
immunoglobulin enriched IgM and IgA, and monoclonal specific immunoglobulins, in particular antibodies to endotoxin. The greatest 
evidence base accumulated for IgG-containing polyvalent immunoglobulin, but each of the drugs have advantages in certain subgroups 
of patients. At the present time immunoglobulin is positioned as a second line sepsis treatment in an unfavorable pathological process, 
high risk of lethal outcome and poly-resistant microorganism to antimicrobial chemotherapy. In certain subgroups (those with strepto-
coccal necrotic fasciitis and toxic shock, pregnant women, children infected with human immunodeficiency virus type 1, patients with 
toxic epidermal necrolysis and autoimmune complications, with proven immunoglobulins effectiveness and immunocompromised 
patients with primary and secondary hypo- and dysimmunoglobulinemy) the appropriate immunoglobulin therapy for bacterial sepsis, 
along with first-line antibiotic therapy is advocated.

Key words: sepsis, immunoglobulins, immunotherapy.
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