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Введение
Псориаз – хроническое воспали-
тельное иммуноопосредованное 
заболевание, которое поражает 
0,2–8,5% населения [1] и значи-
тельно ухудшает качество жизни 
пациентов [2]. Исследования 
иммунопатогенеза псориаза 
свидетельствуют, что провос-
палительный цитокин интер-
лейкин (ИЛ) 17A, продуциру-
емый различными подтипами 
Т-хелперных клеток, а  также 
другими врожденными и  адап-
тивными иммунными клетками, 
играет ключевую роль в  разви-
тии псориаза [3]. 
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Одним из актуальных вопросов использования генно-инженерных 
биологических препаратов является их неэффективность при псориазе, 
причины которой до конца не изучены. Первичная неэффективность 
в большей степени может быть объяснена исходными различиями 
в преимущественных путях развития псориаза на уровне цитокинового 
профиля, другими словами, различными генотипами заболевания. 
Вторичная неэффективность, или ускользание терапевтического 
эффекта, может быть вызвана рядом причин: образованием антител 
к моноклональным антителам (иммуногенность препаратов), снижением 
уровня сывороточного лекарственного препарата и инактивацией 
рецепторов к препарату. 
В статье приведены данные о механизмах развития иммуногенности, 
а также результаты исследований иммуногенности и сывороточной 
концентрации разных генно-инженерных биологических препаратов.
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Секукинумаб – полностью чело-
веческое моноклональное анти-
тело (мАТ), которое избира-
тельно блокирует ИЛ-17A. Это 
высокоэффективный препарат 
для лечения псориаза средней 
и тяжелой степени, а также псо-
риатического артрита, обеспечи-
вающий устойчивый результат 
при долгосрочном применении 
[4]. Препарат обладает благо-
приятным профилем безопас-
ности: большинство побочных 
эффектов, зафиксированных 
в  клинических исследованиях, 
характеризовались как легкие 
или умеренные [5].

На сегодняшний день зарегистри-
ровано несколько  групп  генно-
инженерных биологических 
препаратов (ГИБП), отличаю-
щихся по структуре и механизму 
действия. ГИБП, как правило, 
очень эффективны при иммуно-
опосредованных заболеваниях, 
однако до 30% больных псо-
риазом, получавших терапию 
ингибиторами фактора некроза 
опухоли альфа (ФНО-альфа), 
прекращали лечение в  течение 
12–29 месяцев из-за отсутствия 
первичной эффективности (пер-
вичные «неответчики»), или 
из-за потери эффективности 
(вторичные «неответчики»), 
или из-за их непереносимости 
(развитие побочных эффектов) 
[6]. Безусловно, биологичес-
кие препараты в  той или иной 
степени являются иммуноген-
ными. Иммуногенность зави-
сит от  ряда факторов, многие 
из  которых изучены недоста-
точно [7]. Так, использование 
ГИБП приводит к  выработке 
антител в ответ на мАТ, которые 
могут влиять на  фармакокине-
тику лекарственного средства, 
снижать его эффективность или 
вызывать развитие нежелатель-
ных явлений. Образование анти-
мАТ отмечается преимущест-
венно после первого введения 
в сроки от двух – четырех недель 
до шести месяцев. 
Неэффективность ГИБП при 
псориазе  – один из  актуальных 
вопросов, связанных с  исполь-
з ов а нием пр епаратов  да н-
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ной  группы. При первичной 
неэффективности в  большей 
степени это может объясняться 
исходными различиями в  пре-
имущественных путях развития 
псориаза на  уровне цитокино-
вого профиля, другими словами, 
различными  генотипами забо-
левания. Вторичная неэффек-
тивность, или ускользание тера-
певтического эффекта, может 
развиваться вследствие образо-
вания антител к  мАТ (иммуно-
генность препаратов), снижения 
уровня сывороточного препа-
рата и инактивации рецепторов 
к препарату [8].

Моноклональные антитела 
и понятие иммуногенности
Моноклональные антитела  – 
крупные молекулы, разрабо-
танные для лечения разных 
патологий иммунной системы. 
При обусловленных иммун-
ными нарушениями заболева-
ниях мАТ способны связываться 
и  с растворимыми мишенями 
(например, цитокины, в  том 
числе ИЛ-17A), и с рецепторами 
(например, ИЛ-17Р). 
Монок лона л ь н ые  а н т и т ела 
состоят из  двойных вариабель-
ных цепей: легкой (например, 
иммуноглобулины G 1, 2 или 
4) и  тяжелой (например, каппа 
или лямбда),  формирующих 
два идентичных антигенсвязы-
вающих участка. Данные цепи 
соединяются посредством внут-
ренних дисульфидных мостиков 
(S-S) (рис. 1).
Каждая цепь состоит из  склад-
чатых фрагментов, которые 
на з ы в а ю т с я  в а риа б ел ь н ы м 
и константным доменами имму-
ноглобулина. Моноклональные 
антитела могу т связываться 
со  многими потенциальными 
мишенями при заболеваниях, 
обусловленных нарушениями 
иммунной системы (ревматоид-
ный и  псориатический артрит, 
псориаз, красная волчанка, ато-
пический дерматит и др.). Речь, 
в  частности, идет о  цитокинах, 
путях активации или ко-стиму-
ляции, адгезивных молекулах, 
факторах роста и  гликопроте-

инах. Данные мишени могу т 
быть растворимыми молекулами 
(например, цитокины плазмы 
крови или ткани-мишени) или 
рецепторами, подвергающимися 
воздействию тех типов клеток, 
появление которых связано 
с  развитием иммуноопосредо-
ванных заболеваний [9].
Первые технологии производс-
тва были ограничены полу-
чением а нтител   грыз у нов: 
в  1980-х  гг. 80% мАТ получали 
от  мышей. В  дальнейшем были 
ра зраб от а ны химериче ские 
мАТ, которые получали путем 
комбинирования аминокис-
лотных остатков более одного 

вида. Химерические мАТ, как 
правило, содержали аминокис-
лотные остатки вариабельных 
антигенсвязывающих участ-
ков антител мыши (грызуна) 
и  аминокислотные ос татки 
к о н с т а н т н ы х  ф р а г м е н т о в 
антител человека. Понимание 
структуры антитела и  преиму-
ществ молекулярной биологии 
способствовало моделирова-
нию  гуманизированных и  даже 
полностью человеческих мАТ. 
При производстве  гуманизиро-
ванных АТ последовательности 
аминокислот антитела  грызуна 
замещаются последовательнос-
тями человека с  целью повы-

Примечание. C – константный домен, Fab – антигенсвязывающий участок,  
Fc – константный фрагмент, V – вариабельный домен.

Рис. 1. Схема строения моноклонального антитела 

Примечание. Fab – антигенсвязывающий участок, Fc – константный фрагмент.

Рис. 2. Виды моноклональных антител
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шения их сходства с  последо-
вательностями аминокислот 
антител человека, после чего 
модифицированные последо-
вательности пересаживаются 
на  домен антитела человека. 
Гуманизированные мАТ содер-
жат меньше чужеродных ком-
понентов (гипервариабельные 
участки (ГВУ) антител  грызу-
нов), чем химерические мАТ, 
однако также могут вызывать 
реакцию иммуногенности. Для 
получения полностью челове-
ческих мАТ используют транс-
генные мышиные технологии 
(например, секукинумаб) или 
банк человеческих фаговых 
отображений (например, адали-
мумаб) [10] (рис. 2). 
Если антитела  грызунов содер-
жат 100% чужеродного белка, то 
химерические антитела  – ≈25% 
белка грызунов, гуманизирован-
ные – от 5 до 10%. Человеческие 
мАТ содержат 100% человечес-
кого белка, поэтому в наимень-
шей с тепени пр ов оциру ют 
иммуногенные реакции. Хотя 
человеческие антитела являются 
наименее иммуногенными, даже 
они могут вызывать образование 
анти-мАТ. 
На сегодняшний день под имму-
ногенностью понимается спо-
собность мАТ провоцировать 
образование противолекарс-
твенных антител (анти-мАТ). 
Присутствие анти-мАТ можно 
рассматривать как результат 
иммунного ответа на  лекарс-
твенный препарат. 
Анти-мАТ способны негативно 
влиять на эффективность ГИБП 
за счет связывания активного 
центра агента, таким образом 
они напрямую воздействуют 
на способность мАТ связываться 
с  мишенью. Кроме того, анти-
мАТ могут связываться с участ-
ками мАТ, отличными от участ-
ков, которые обусловливают их 
терапевтическую активность. 
За счет этого обеспечивается 
непрямое воздействие на  их 
терапевтические свойства (в том 
числе изменение фармакоки-
нетики или конформационные 
изменения мАТ). Необходимо 

отметить, что иммуногенность 
может быть как транзиторной, 
так и постоянной. Транзиторные 
АТ обладают низкой аффиннос-
тью при связывании с лечебным 
белком (мАТ), имеют незна-
чительное или нулевое клини-
ческое значение и, как следует 
из  названия, не  персистируют 
постоянно. Персистирующие АТ 
(долгосрочная иммуногенность) 
способны влиять на  клиничес-
кую эффективность мАТ и вызы-
вать серьезные, даже угрожаю-
щие жизни побочные реакции 
[11].
В  зависимости от  механизма 
формирования выделяют два 
типа иммуногенного ответа: 
образование нейтрализующих 
и  образование ненейтрализую-
щих анти-мАТ. Нейтрализующие 
анти-мАТ связываются с участ-
ками мАТ, отвечающими за свя-
зывание цитокина-мишени. Это 
препятствует  нейтрализации 
цитокина и, как следствие, вли-
яет на терапевтический эффект. 
Ненейтрализующие анти-мАТ 
связываются с  участками мАТ, 
не участвующими в связывании 
цитокина-мишени. Однако они 
могут влиять на  фармакокине-
тические свойства лечебного 
антитела, в том числе период его 
полувыведения [12].
Помимо влияния на  эффектив-
ность (первичная неэффектив-
ность, эффект ускользания) 
и  фармакокинетические свойс-
тва иммуногенность ассоци-
ируется с  множеством других 
негативных последствий, вклю-
чая острые и  неострые реак-
ции. При этом у  пациентов, 
у  которых регулярно выраба-
тываются антитела, инфузион-
ные реакции отмечаются реже. 
Отсроченная гиперчувствитель-
ность может быть обусловлена 
иммунными комплексами, спо-
собными накапливаться в  тка-
нях. К  острым последствиям 
имм у ногенно с ти отно сятся 
инфузионные и  аллергические 
реакции, а  также анафилак-
сия. Неострые реакции могут 
быть представлены отсрочен-
ной  гиперчувствительностью 

и  аутоиммунными реакциями. 
Последние – в форме перекрес-
тной реактивности анти-мАТ 
в отношении эндогенного белка, 
вед ущей к  ис тощению или 
подавлению физиологической 
активности данного белка [13].
Существует несколько  групп 
факторов, предрасполагающих 
к развитию реакции иммуноген-
ности в  ответ на  введение мАТ 
[13]: 
 ■ пациент-специфические фак-

торы (например, иммунный 
статус);

 ■ заболевание-специфические 
факторы (например, комор-
бидность);

 ■ процесс-специфические фак-
торы (например, примеси при 
производственном процессе);

 ■ антитела или связанные с ми-
шенью факторы (например, 
сочетание мАТ, растворимые 
мишени против рецептора-
мишени);

 ■ наличие или отсутствие со-
путствующей медикаментоз-
ной терапии (например, прием 
метотрексата).

Помимо иммунного стат уса 
пациента, наличия у него сопутс-
твующих заболеваний, сопутс-
твующей терапии, генетического 
фона необходимо принимать во 
внимание историю использова-
ния родственных групп биологи-
ческих препаратов, в частности, 
в отношении возможности раз-
вития перекрестной реактив-
ности с уже имеющимися анти-
мАТ, образовавшимися в  ответ 
на  проводившуюся ранее тера-
пию. Иммуносупрессивные пре-
параты, такие как метотрексат, 
могут снижать иммуногенность. 
Биологические молекулы обла-
дают сложной с т рукт у рой, 
помимо посттрансляционных 
модификаций последователь-
ностей аминокислот (гликози-
лирование или формирование 
дисульфидных мостиков) вся 
структура биологического пре-
парата может подвергаться кон-
формации и укладке. Отклонения 
в процессе производства, напри-
мер изменение рН, температуры, 
состава клеточной среды, могут 
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повлиять на структуру молекулы 
и, следовательно, лечебного пре-
парата, что приведет к  неста-
бильности всей серии средства 
вследствие агрегации. Данный 
факт необходимо учитывать 
при регистрации биоаналогов 
(биосимиляров) на  территории 
стран Евросоюза и  Америки. 
Биоаналоги должны регистриро-
ваться по отдельным правилам, 
с  отдельным торговым наиме-
нованием. Кроме того, должны 
быть представлены резуль-
таты проведенных клинических 
исследований. 
Структ ура антитела (полная 
длина, фрагменты, слияние), 
состав/композиция, объем дозы 
и  способ введения также могут 
влиять на иммуногенность. 
Мишень антитела сама по  себе 
может являться фактором риска 
развития иммуногенности, при 
этом мАТ к растворимым мише-
ням (внеклеточное связывание) 
могут быть менее иммуноген-
ными, чем мАТ к мишеням, рас-
положенным на  поверхности 
клеток (например, рецепторам), 
особенно если рецептор нахо-
дится на  поверхности антиген-
презентирующих клеток или 
интернализирован (эндоцитиро-
ван) [12, 14].

Исследование иммуногенности 
и сывороточной концентрации 
ГИБП
В  настоящее время накоплено 
большое количество данных 
об  иммуногенности и  о сыво-
роточной концентрации ГИБП. 
Наиболее полный системный 
обзор, в котором проанализиро-
вана 21 тыс. публикаций с пос-
ледующим включением еще 443, 
был опубликован в  2017  г.  [15]. 
Показатели анти-мАТ широко 
варьировались у разных биоло-
гических агентов и  при разных 
заболеваниях (в  обзор вклю-
чали статьи о применении ГИБП 
в  ревматологии, дерматоло-
гии,  гастроэнтерологии, имму-
нологии) и  не были сопоста-
вимыми из-за неоднородности 
иммуноанализа и  других мето-
дологических особенностей. 

Однако самые высокие показа-
тели сывороточных анти-мАТ 
были зарегистрированы при 
применении инфликсимаб а 
(0–83%), адалимумаба (0–54%) 
и  биосимиляра инфликсимаба 
CT-P13 (21–52%), самые низ-
кие – секукинумаба (0–1%), усте-
кинумаба (1–11%), этанерцепта 
(0–13%) и  голимумаба (0–19%). 
Большинство анти-мАТ были 
нейтрализующими, за исклю-
чением относящихся к  абата-
цепту и этанерцепту. Поскольку 
образование анти-мАТ может 
увеличить риск  потери ответа 
на терапию, иммуногенность 
этих препаратов является важ-
ным (хотя и  не единственным) 
фактором при решении вопроса 
об их назначении. Более частые 
инфузионные реакции были 
зарегистрированы при исполь-
зовании инфликсимаба и  его 
биосимиляра CT-P13. Кроме 
того, был сделан вывод, что 
фоновые иммунодепрессанты/
антипролиферативные пре-
параты (например, метотрек-
сат) уменьшают биологичес-
кую иммуногенность при всех 
заболеваниях. 
У  ВИЧ-позитивных пациен-
тов анти-мАТ образовывались 
значительно чаще: у  50% паци-
ентов на фоне применения ада-
лимумаба, инфликсимаба и  его 
биосимиляра CT-P13, у  20%  – 
секукинумаба, устекинумаба, 
этанерцепта и  голим умаба. 
Следует отметить, что образо-
вание анти-мАТ было связано 
с  уменьшением клинической 
э ф ф ективно с ти не скольких 
ГИБП/биосимиляра, включая 
адалимумаб,  голимумаб, инф-
ликсимаб, ритуксимаб, устеки-
нумаб и биосимиляр CT-P13.
Анализ иммуногенности ГИБП 
при ревматоидном артрите 
проведен по  результатам про-
спективного когортного иссле-
дования (с  февраля 2004  г.  по 
сентябрь 2008  г.  плюс период 
наблюдения, продолжавшийся 
до сентября 2010  г.). Все учас-
тники исследования (n = 272) 
получали адалимумаб. Только 
148/272 (55%) пациентов завер-

шили все его этапы. В  течение 
156-недельного периода наблю-
дения антитела к  адалимумабу 
были выявлены у 76 (28%) паци-
ентов. У  67% из  них образова-
ние антител началось в  первые 
28 недель терапии. Пациенты 
с  антителами к  адалимумабу 
выбыва ли из  исследования 
в  связи с  неэффективностью 
терапии чаще, чем пациенты без 
таковых,  – 29 (38%) против 28 
(14%) соответственно. У  95/196 
(48%) лиц без АТ к адалимумабу 
отмечалась минимальная актив-
ность заболевания. Таковая фик-
сировалась только у 10/76 (13%) 
пациентов с антителами к адали-
мумабу. Образование анти-мАТ 
часто сопровождалось сниже-
нием остаточного уровня ада-
лимумаба и отсутствием ответа 
на проводимую терапию [16, 17].
Еще в  одном рандомизирован-
ном двойном слепом двухго-
дичном исследовании фазы III 
установлено, что у  пациентов 
с  псориазом (n = 618) эффек-
тивность этанерцепта с  учетом 
ответа на проводимую терапию 
не зависела от наличия антител 
к нему. Для оценки использовали 
индекс тяжести поражения псо-
риазом (Psoriasis Area Severity 
Index  – PASI) и  дерматологи-
ческий индекс качества жизни 
(Dermatology Life Quality Index – 
DLQI).  Профили анти-мАТ-
положительной и  анти-мАТ-
отрицательной когорт оказались 
аналогичными. Прис у тствие 
антител к  этанерцепту не  ока-
зывало значительного влияния 
на безопасность такого лечения. 
АТ к энатерцепту квалифициро-
вались как ненейтрализующие 
[18].
Иммуногенность изучалась 
в  многоцентровом двойном 
слепом исследовании фазы  III 
с  участием 378 пациентов, 
страдавших вульгарным псо-
риазом (от  средней степени 
тяжес ти до тяжелой).  Все 
больные были распределены 
в  соотношении 4:1 для полу-
чения инфузий либо инфлик-
симаба 5 мг/кг, либо плацебо 
исходно, на  второй и  шестой 
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неделях, затем каждую вось-
мую неделю до 46-й  недели 
исследования. Наличие антител 
к  инфликсимабу оценивалось 
на  66-й неделе, поддержание 
ответа на  проводимую тера-
пию – в течение 50 недель. 
У  56 из  75 пациентов, в  отно-
шении которых была доступна 
и нф о рм а ц и я  по   ис х од ной 
пост инфузионной концентра-
ции препарата в  крови и  кото-
рым удалось достичь PASI 75 
к  десятой неделе, отмечалось 
улучшение по  PASI на  протя-
жении 50  недель наблюдения. 
У  больных уже к  30-й неделе 
срединная прединфузионная 
концентрация инфликсимаба 
в  сыворотке крови составляла 
более 1,0 мкг/мл. Указанные 
значения сохранялись и в после-
дующие недели. У 19 пациентов, 
у которых ответ на проводимую 
терапию снизился к 50-й неделе, 
срединная концентрация инф-
ликсимаба в  сыворотке крови 
составляла менее 1,0 мкг/мл. 
Оценка фармакокинетических 
свойств показала, что у  паци-
ентов с  неопределяемой кон-
це н т р а ц ие й  и нфл и кс и м а б а 
в  сыворотке крови (< 0,1 мкг/
мл), включая тех, у  кого отме-
чалось образование антител 

к  инфликсимабу, поддержание 
ответа на проводимую терапию 
на  уровне PASI 75 было наиме-
нее вероятным [19].
Основные данные по  имму-
ногенности и  сывороточной 
концентрации секукинумаба 
представлены K. Reich и  соавт. 
(2017). Исследователи проана-
лизировали данные шести кли-
нических исследований фазы III 
с длительностью общего наблю-
дения до 60 недель (конт-
роль 12, 24, 52, 60 недель) [20]. 
В шести исследованиях средняя 
концентрация секукинумаба 
в сыворотке крови у пациентов 
составляла ≤ 53,8 мг/мл в тече-
ние большей части наблюде-
ния  – 24–52 недель. Средние 
значения концентрации секу-
кинумаба в  сыворотке крови 
на  52-й неделе были выше, чем 
концентрации секукинумаба 
в сыворотке до 24-й недели.
Исследование на наличие анти-
мАТ к  секукинумабу проводи-
лось в три этапа: скрининг, под-
тверждение и титрование. В трех 
и с с л ед ов а н и я х  ( E R A SU R E , 
F I X T U R E  и   S C U L P T U R E ) 
из шести среди 2842 пациентов, 
получавших секукинумаб, у  11 
(0,4%) были обнаружены анти-
мАТ, у  трех  – нейтрализующие, 

все, кроме одного пациента, были 
бионаивными. Связь с  дозой 
или режимом введения препа-
рата не зафиксирована. У десяти 
пациентов анти-мАТ были обна-
ружены через 52 недели наблю-
дения, у одного – через 60. Семь 
больных получали секукинумаб 
в  дозе 150 мг, четыре  – в  дозе 
300 мг. 
В  11 положительных образ-
цах о бразование анти-мАТ 
на  52-й и  60-й неделях отмеча-
лось реже, чем на 12-й и 24-й. 
Процесс образования анти-
мАТ был временным: в течение 
52 недель у  девяти из  десяти 
п а ц и е н т о в  п о л о ж и т е л ь -
ный р е з ульт ат  з афиксир о-
ван в  ранние сроки лечения 
(12-я и 24-я недели), у одного – 
в  поздние (на  52-й неделе). 
У  одного пациента с  ранним 
положительным результатом 
на  24-й неделе таковой отме-
чался и  на 52-й  неделе, пять 
больных с ранним положитель-
ным результатом вернулись 
к  серонегативному состоянию 
в  более поздние сроки лече-
ния. Кроме того, не  было дока-
зательств увеличения титра до 
52-й недели.
С л е д у е т  о т м е т и т ь ,  ч т о 
ни у одного пациента образова-

Обобщенные данные об иммуногенности ГИБП при псориазе 

Антитело 
(торговое название)

Тип антитела 
(технология 
воспроизведения)

Мишень Нежелательные явления Иммуногенность 
(вид антител)

Адалимумаб 
(Хумира)

Человеческий 
(фаговые 
отображения)

ФНО Инфекции, лихорадка, 
диарея, сыпь

2,6–26,0% 
(нейтрализующие)

Этанерцепт (Энбрел) Слитый белок 
(полностью 
человеческий)

ФНО Развитие инфекции в месте 
введения, инфекции

0,5–18,0% 
(ненейтрализующие)

Устекинумаб 
(Стелара)

Человеческий 
(трансгенная мышь)

ИЛ-12/ИЛ-23p40 Утомляемость, головная 
боль, кардиотоксичность, 
инфекции

3,0–5,0% 
(нейтрализующие)

Инфликсимаб 
(Ремикейд)

Химерический 
(человек и мышь)

ФНО Инфекции, инфузионные 
реакции

10,0–15,0% 
(нейтрализующие)

Бродалумаб Человеческий ИЛ-17РA Инфекции, развитие 
инфекции в месте введения

5,0–19,0% 
(ненейтрализующие)

Секукинумаб
(Козэнтикс)

Человеческий ИЛ-17A Инфекции, развитие 
инфекции в месте введения

0,7% 
(ненейтрализующие)
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ние анти-мАТ, в том числе ней-
трализующих, не  ассоциирова-
лось с  потерей эффективности 
и не требовало пересмотра так-
тики лечения [20].
Обобщенные данные по  имму-
ногенности ГИБП, зарегистри-
рованных Управлением по сани-
тарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и  медика-
ментов США для лечения псо-
риаза, представлены в  таблице. 
Источники уровней иммуноген-
ности приведены в  протоколах 
клинических исследований или 
в  инструкциях по  медицинс-
кому применению препарата [19, 
21–25].

Заключение
За время активного использова-
ния биологических препаратов 
медицина совершила значитель-
ный прорыв в лечении иммуно-
воспалительных заболеваний. 
Биологические препараты пред-
ставлены Т-клеточным акти-
ватором-ингибитором/ко-сти-
муляционным модулятором, 
моноклональными антителами 
против цитокинов и  рецепто-
ров к  ним. Все они обладают 
уникальными белковыми струк-
турами и  разной способнос-
тью индуцировать иммунные 
реакции. 
Результаты рандомизированных 
контролируемых исследований 
подтверждают эффективность 
б иолог и че с к и х  п р е па р атов 
при разных иммуноопосредо-
ванных заболеваниях. В  то же 
время установлено, что часть 
пациентов не  реагирует или 
неадекватно реагирует на  лече-
ние (первичные «неответчики», 
парадоксальная реакция), теряет 
ответ на него (эффект ускольза-
ния). У некоторых больных раз-
виваются потенциально ограни-
чивающие терапию побочные 
эффекты. 
Наличие антител к  ГИБП было 
идентифицировано как важный 
(хотя и  не единственный) фак-
тор неэффективности лечения 
и  повышенного риска разви-
тия побочных эффектов [26]. 
Формирование иммунных комп-

лексов может увеличить клиренс 
и снизить биологические уровни 
мАТ, оказать прямое нейтрали-
зующее действие.
Моноклональные антитела  – 
белки, созданные для лечения 
различных иммунопатологий. 
Так как все мАТ (даже полно-
стью человеческие) являются 
чужеродными белками, они 
могут распознаваться иммун-
ной системой и  их введение 
способно вызывать иммуноген-
ные реакции разной степени 
тяжести. Иммуногенность также 
может быть связана с  функци-
ональным иммунным статусом 
пациента и  коморбидностью, 
применением сопу тствующей 
терапии, взаимодействием мАТ 
и  терапевтической мишени. 
Последствия иммуногенности 
могут варьироваться от  пол-
ного отсутствия клинических 
последствий до неуспешности 
проводимой терапии и  серьез-
ных, даже угрожающих жизни 
состояний (хотя они и  редки). 
Полностью человеческие мАТ 
относятся к новейшим техноло-
гическим разработкам. Таковые 
ассоциируются с  наименьшим 
риском развития иммуногенной 
реакции [20, 26].
Отсутствие АТ у «неответчиков» 
с  адекватными концентраци-
ями лекарственного препарата 
в  сыворотке может свидетель-
ствовать о  том, что реакции 
на  препарат не  было [12, 19]. 
Таким образом, невосприимчи-
вый пациент без АТ к  одному 
ингибитору ФНО-альфа может 
быть нечувствителен и  к дру-
гому препарату данной  группы 
[12, 19].
Оценка сывороточного уровня 
препарата в  большей степени 
способствует пониманию при-
чин неэффективности тера-
пии, чем определение уровня 
анти-мАТ. Если у «неответчика» 
на  ГИБП отмечается низкая 
концентрация лекарственного 
средства в  сыворотке, может 
быть рассмотрен вопрос о  его 
переводе на  другую терапию, 
если высокая – перевод на дру-
гой препарат (с  тем же или 

другим механизмом действия) 
может быть затруднен.
Кроме того, измерение сыво-
роточного содержания некото-
рых биологических препаратов 
в начале лечения позволяет опре-
делить долгосрочность резуль-
тата. Так, у пациентов с тяжелым 
вульгарным псориазом, получав-
ших лечение адалимумабом или 
этанерцептом (n = 56) [27], сыво-
роточная концентрация ада-
лимумаба через четыре недели 
была прогностической в  отно-
шении ответа на  лечение через 
шесть месяцев. Однако уровень 
этанерцепта в сыворотке не был 
таковым.
Согласно результатам последних 
исследований, ИЛ-17A играет 
ключевую роль в патогенезе псо-
риаза. Одним из  современных 
эффективных препаратов для 
лечения среднетяжелого и тяже-
лого псориаза является секуки-
нумаб  – полностью человечес-
кое моноклональное антитело. 
Препарат отличается избира-
тельным действием в отношении 
ИЛ-17А. 
В  клинических исследованиях 
фазы III у  пациентов с  умерен-
ным и тяжелым псориазом секу-
кинумаб продемонстрировал 
минимальную иммуногенность 
до 12-й недели (первичная конеч-
ная точка) – от 0 до 0,41% [4, 5, 
28, 29]. 
Кроме того, при объединенном 
анализе результатов исследова-
ний фазы III установлено, что 
секукинумаб поддерживал низ-
кий уровень (0,5%) анти-мАТ 
в течение двух лет [28]. 
В прогностическом плане весьма 
ценными могут быть данные 
об  иммуногенном потенци-
але моноклонального антитела 
в условиях in vitro. В то же время 
приходится констатировать, что 
многие вопросы, касающиеся 
чувствительности, стандартиза-
ции, до сих пор не решены. 
Необходимо отметить, что уже 
проводятся пилотные исследо-
вания потенциальной иммуно-
генности ГИБП. Так, A. Karle 
и  соавт. (2016) сравнили имму-
ногенный потенциал секуки-
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нумаба и  других ГИБП (ада-
л и м у м а б а ,  и н ф л и к с и м а б а , 
рит уксимаба,  ус текину маба 
и  этанерцепта), используемых 
при псориазе. Для этого были 
применены два вида анализа 
в условиях in vitro: анализ акти-
вации Т-клеток и анализ основ-
ных антител, связанных с  ком-
плексом гистосовместимости II 
[30]. При проведении первого 
анализа секукинумаб в  целом 
продемонстрировал очень ком-
пактное распределение ответов, 
при этом у  46 из  50 доноров 
ответ был ниже, у остальных он 
лишь немного превышал порог 
отве та (индекс стимуляции 
(Stimulation index  – SI) 1,9, p < 
0,05). Аналогичные результаты 
получены в  отношении этанер-
цепта и  устекинумаба  – ответы 
выше порога SI для этанерцепта 
у  четырех доноров, устекину-
маба  – у  трех. Инфликсимаб, 
адалимумаб и  ритуксимаб про-
демонс т рир ов а ли б ольш у ю 
вариабельность распределения 
ответов – 11, десять и семь доно-
ров соответственно с  ответами 
выше порога SI. При оценке 
результатов второго анализа 

в  отношении сек укинумаба 
также отмечено компактное 
распределение ответа, причем 
только у четырех доноров ответ 
превышал порог SI. Для устеки-
нумаба и этанерцепта значения 
SI были превышены у  четырех 
и пяти доноров соответственно. 
Ритуксимаб, напротив, пока-
зал переменное распределение 
ответа, причем у шести доноров 
он был выше порогового. Для 
инфликсимаба и  адалимумаба 
таковых было десять и  восемь 
д о н о р о в  с о о т в е т с т в е н н о . 
В  целом количество доноров 
с  положительным ответом при 
выполнении обоих тестов варь-
ировалось от 6 до 20%: 20% (для 
инфликсимаба), 14% (для адали-
мумаба), 10% (для ритуксимаба), 
8% (для этанерцепта), 6% (для 
секукинумаба и устекинумаба).
С  учетом всех факторов риска 
р а з в и т и я  и м м у н ог е н н о с т и 
линейная корреляция между 
иммуногенностью в  условиях 
in vitro и клинической иммуно-
генностью невозможна, однако 
возможна приблизительная кор-
реляция. На  основании заре-
гистрированной клинической 

иммуногенности оцениваемые 
ГИБП можно разделить на  две 
основные группы: 
1) с  низкой иммуногенностью 

(секукинумаб, устекинумаб 
и этанерцепт); 

2) с  высокой иммуногенностью 
(рит уксимаб,  а да лим умаб 
и инфликсимаб).

Таким образом, хотя точно пред-
сказать частоту клинической 
иммуногенности на данном этапе 
невозможно, полученные резуль-
таты для секукинумаба и  ряда 
других ГИБП позволяют предпо-
ложить приблизительную корре-
ляцию между потенциалом анти-
генпрезентации in vitro и ответом 
Т-клеток, наблюдаемым в  кли-
нической практике. Дальнейшие 
исследования, скорее всего, про-
льют больше света на механизмы, 
приводящие к  иммуногенности, 
и будут способствовать лучшему 
пониманию прогностической 
способности анализов, исполь-
зуемых для ее оценки. В  част-
ности, можно сравнить ответы, 
наблюдаемые в клетках, получен-
ных от  здоровых добровольцев 
и  пациентов, которые лечились 
ГИБП.  
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One of the relevant issues of the use of genetically engineered biological drugs is their inefficiency 
for psoriasis, the causes of which have not been completely researched. To a greater extent, primary 
inefficiency can be explained by the initial differences in the predominant ways of psoriasis development 
at the level of cytokine profile, in other words, by different genotypes of the disease. Secondary 
inefficiency, or slipping therapeutic effect, can be caused by a number of reasons, such as: the formation 
of antibodies to monoclonal antibodies (immunogenicity of drugs), the decrease in the level of serum drug 
and inactivation of receptors to the drug. 
The article provides data on the mechanisms of immunogenicity development, as well as the results of studies 
of immunogenicity and serum concentrations of different genetic engineering biological preparations.
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