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Внутривенный иммуноглобулин (ВВИГ) является

продуктом переработки плазмы крови, взятой от большо-

го числа доноров, и содержит антитела к чужеродным ан-

тигенам, к собственным антигенам (естественные аутоан-

титела) и к другим антителам (идиотипические антитела)

[1, 2]. В последние годы круг показаний для применения

ВВИГ при аутоиммунных заболеваниях постоянно растет. 

Предполагаемые механизмы действия ВВИГ включа-

ют взаимодействие с антиидиотипической сетью, систе-

мами комплемента и цитокинов, подавление провоспали-

тельных цитокинов, таких как фактор некроза опухоли α
(ФНОα), интерлейкин (ИЛ) 1α, ИЛ6, снижение экспрес-

сии молекул адгезии [3] и потребления компонентов ком-

племента (С3а, С3b, C4b и C5a) [4], увеличение в крови

уровня противовоспалительных цитокинов (ИЛ10), цито-

лиз клеток-мишеней посредством комплемент- и антите-

ло-зависимой клеточно-опосредованной цитотоксично-

сти и индукции апоптоза клеток-мишеней через рецепто-

ры Fc-фрагмента, а также сиализацию Fc-фрагмента IgG;

нейтрализацию патогенных аутоантител и модуляцию мо-

лекул активации и костимуляции, влияющих на диффе-

ренцировку Т- и В-клеток и дендритных клеток [2, 5, 6].

ВВИГ подавляет экспансию аутореактивных В-лимфоци-

тов через FcgRIIB-сигнальный путь, идиотип-опосредо-

ванное ингибирование рецепторов В-клеток и нейтрали-

зацию цитокинов, например, таких как фактор активации

В-клеток (BAFF и APRIL) [6]. 

В зависимости от вида молекулы, с которой взаимодей-

ствует ВВИГ, последний может оказывать как противовоспа-

лительный, так и провоспалительный эффект. Противовос-

палительная активность проявляется при назначении высо-

ких доз ВВИГ, тогда как провоспалительная активность,

включая активацию компонентов комплемента или присое-

динение IgG через рецептор (R) Fc-фрагмента, в частности,

к клеткам-эффекторам врожденного иммунитета, наблюда-

ется при низких дозах. В зависимости от участия в реакциях

Fab-фрагмента или Fc-фрагмента иммуноглобулина запус-

каются разные механизмы действия (см. рисунок). 

Терапия внутривенным человеческим иммуноглобулином (ВВИГ) была и продолжает оставаться необходимой при ряде заболева-

ний. В то же время доказательная база применения ВВИГ в ревматологии крайне мала. Клинический опыт показывает, что ВВИГ

эффективен при тромбоцитопенической пурпуре, синдроме Гийена–Барре и хронической воспалительной демиелинизирующей по-

линевропатии, развившихся на фоне ревматических заболеваний, таких как системная красная волчанка, воспалительные миопа-

тии и ассоциированные с антинейтрофильными цитоплазматическими антителами васкулиты. В обзоре рассмотрены показания

к назначению ВВИГ, режим дозирования, преимущества и нежелательные реакции, приведен анализ отечественной и зарубежной

литературы по данному вопросу.

Ключевые слова: внутривенный иммуноглобулин; ревматические заболевания.

Контакты: Наталия Валерьевна Середавкина; n_seredavkina@mail.ru 
Для ссылки: Середавкина НВ, Решетняк ТМ, Насонов ЕЛ. Место внутривенного иммуноглобулина при ревматических заболевани-

ях. Современная ревматология. 2015;9(4):59-67.

The place of intravenous immunoglobulin in rheumatic diseases
Seredavkina N.V., Reshetnyak T.M., Nasonov E.L. 

V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology, Moscow, Russia

34A, Kashirskoe Shosse, Moscow 115522

Therapy with intravenous human immunoglobulin (IVIG) was and continues to remain essential for a number of diseases. At the same time the

evidence base for IVIG use is extremely small in rheumatology. Clinical experience shows that IVIG is effective in treating thrombocytopenic

purpura, Guillain–Barre syndrome, and chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy, which develop in the presence of rheumatic 

diseases, such as systemic lupus erythematosus, inflammatory myopathies, and antineutrophil cytoplasmic antibody-associated vasculitides.

The review considers indications for the use of IVIG, its dosage regimen, benefits, and adverse reactions and analyzes the Russian and foreign

literature on this issue.

Keywords: intravenous immunoglobulin; rheumatic diseases.

Contact: Natalia Valeryevna Seredavkina; n_seredavkina@mail.ru
For reference: Seredavkina NV, Reshetnyak TM, Nasonov EL. The place of intravenous immunoglobulin in rheumatic diseases.

Sovremennaya Revmatologiya=Modern Rheumatology Journal. 2015;9(4):59-67.

DOI: http://dx.doi.org/10.14412/1996-7012-2015-4-59-67

М е с т о  в н у т р и в е н н о г о  и м м у н о гл о б ул и н а
п р и  р е в м а т и ч е с к и х  з а б о л е в а н и я х

Середавкина Н.В., Решетняк Т.М., Насонов Е.Л.
ФГБНУ Научно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой, Москва, Россия

115522, Москва, Каширское шоссе, 34А



С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 4 ’ 1 5

О Б З О Р Ы

60

Способность ВВИГ нейтрализо-

вать активированные компоненты

комплемента (в том числе С3а) обес-

печивает теоретические предпосылки

применения ВВИГ при всех заболева-

ниях, в патогенезе которых система

комплемента играет ведущую роль. 

Учитывая широкий спектр таких

болезней и дорогостоящее производ-

ство ВВИГ, современные показания

должны ограничиваться жизнеугро-

жающими состояниями. Под эгидой

Департамента здравоохранения Вели-

кобритании в Англии и Уэльсе была

создана Национальная программа уп-

равления спросом (НПУС), которая

рекомендует разделить показания к

ВВИГ по 4 цветам в зависимости от

приоритета заболевания, эффектив-

ности ВВИГ и уровня доказательно-

сти [7] (табл. 1). 

Режим дозирования, преимущест-
ва, безопасность, нежелательные реак-
ции внутривенного иммуноглобулина.
Дозы ВВИГ, используемые для лече-

ния аутоиммунных и воспалительных

заболеваний, в 4–5 раз превышают та-

ковые при иммунодефицитах. Наибо-

лее часто назначаемая доза – 2 г на 1 кг

массы тела – вводится в течение 2–5

дней 1 раз в месяц длительно (до дос-

тижения эффекта) и приводит к повы-

шению уровня IgG в крови до

2500–3500 мг/дл [1]. 

Существуют свидетельства эффе-

ктивности и низких доз ВВИГ. 

G. Zandman-Goddard и соавт. [8], рет-

роспективно проанализировав 62 больных СКВ, которые

получали ВВИГ в дозе приблизительно 0,5 г/кг, отметили 

в целом снижение индекса SLEDAI, однако динамики в от-

ношении тромбоцитопении, алопеции и васкулита не

наблюдалось. 

Противопоказаниями к назначению ВВИГ являются

дефицит IgA, тромбофилия (относительное противопоказа-

ние – ВВИГ применяется с осторожностью), хроническая

почечная недостаточность в поздней стадии, тяжелая сер-

дечная недостаточность. В остальных случаях введение

ВВИГ переносится хорошо и очень редко сопровождается

развитием нежелательных реакций (НР; это касается препа-

рата ВВИГ, который не содержит сахарозы!) [9]. Легкие и

преходящие НР при применении высоких доз ВВИГ выяв-

ляются у 36% пациентов. К непосредственным НР относят-

ся головная боль, гиперемия лица, дисфория, тяжесть в гру-

ди, лихорадка, озноб, миалгии, слабость, диспноэ, боль в

спине, тошнота, рвота, диарея, изменения артериального

давления, тахикардия и анафилактические реакции, осо-

бенно у пациентов с дефицитом IgA. Непосредственные НР

появляются во время инфузии или в течение 30 мин после

нее. Отсроченные НР развиваются позднее и включают ост-

рую почечную недостаточность (ОПН), тромбоэмболию

легких и другие тромботические осложнения, асептический

менингит, нейтропению, гемолитическую анемию, псевдо-

гипонатриемию, кожные реакции и единичные случаи арт-

ритов [9]. У пациента с мигренью в анамнезе можно ожи-

дать более тяжелого приступа головной боли. В большинст-

ве случаев легкие НР не являются показанием для отмены

лечения и проходят при снижении скорости введения пре-

парата. 

Для предотвращения НР на фоне инфузии рекомендует-

ся проводить премедикацию нестероидными противовоспа-

лительными препаратами (НПВП), антигистаминными пре-

паратами или низкими дозами глюкокортикоидов (ГК). 

G. Zandman-Goddard и соавт. [10] предлагают перед назначе-

нием ВВИГ внутривенно вводить 100–200 мг гидрокортизона. 

Одной из наиболее тяжелых НР ВВИГ является ОПН,

которая развивается в интервале от нескольких часов до 

5 сут после инфузии и проявляется транзиторной олигурией

преимущественно в ответ на введение сахарозосодержащего

ВВИГ, что ведет к осмотическому повреждению клубочков.

В некоторых случаях при ОПН может потребоваться прове-

дение гемодиализа, но, как правило, почечная недостаточ-

ность полностью обратима и уровень креатинина возвраща-

ется к исходному в течение последующих 2 нед. При лече-

нии пациентов пожилого возраста и/или с сахарным диабе-

том, дегидратацией, наличием заболеваний почек в анамне-

Структура молекулы IgG [1]

Fc-обусловленная активность: 
• Блокада неонатального Fc-рецептора 
• Блокада активированного Fc-рецептора IgG 
• Иммуномодулирование IgG, подвергшегося сиализации 
• ВВИГ подавляет экспансию аутореактивных В-лимфоци-
тов через FcgRIIB-сигнальный путь, идиотип-опосредован-
ное ингибирование рецепторов В-клеток и нейтрализацию
цитокинов, например, таких как фактор активации В-кле-
ток (BAFF и APRIL)

Fab-фрагмент
Антиидиотипические антитела
Антитела к иммуномодуляторным 
белкам (цитокинам, хемокинам, 
рецепторам, молекулам адгезии)
Антитела к патогенам 
и суперантигенам
Естественные антитела

Fab-обусловленная 
активность:
• Подавление или нейт-
рализация аутоантител
• Подавление или нейт-
рализация цитокинов
(ФНОα, ИЛ1α, ИЛ6),
снижение экспрессии
молекул адгезии
• Нейтрализация 
активированных компо-
нентов комплемента
(С3а, С3b, C4b и C5a)
• Восстановление 
работы идиотипиче-
ской-антиидиотипиче-
ской сети
• Блокада присоедине-
ния молекул адгезии 
к лейкоцитам
• Модулирование 
созревания и функциони-
рования дендритных
клеток

Fc-фрагмент
Ингибирование фагоцитоза 
Блокада иммунокомплексного доступа 
к Fc-рецептору 
Присоединение к активированному 
Fc-рецептору и его ингибирование 
Регуляция созревания и функционирова-
ния дендритных клеток
Модулирование времени полужизни 
антител через неонатальный 
Fc-рецептор

Участок взаимодействия Fc 
и комплемента
Ингибирование депозитов активи-
рованных компонентов компле-
мента на маркированных тканях
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зе, артериальной гипертензией и гипервязким синдромом

следует рассматривать ВВИГ как потенциально нефроток-

сичный препарат и применять с осторожностью [9].

Механизм тромбоза на фоне применения ВВИГ ос-

тается неясным. Предполагают, что вязкость крови зави-

сит от суммарной дозы ВВИГ и нарастает в течение 1 мес

после введения препарата [11]. Кроме того, ВВИГ может

усиливать агрегацию тромбоцитов, активировать коагу-

ляционный каскад и приводить к ангиоспазму [12]. Для

снижения риска тромбоэмболических осложнений при

ревматических заболеваниях рекомендуются коррекция

дозы (уменьшение дозы и скорости введения) и назначе-

ние антитромботических препаратов. Введение ВВИГ

должно проводиться под постоянным наблюдением ме-

дицинского персонала. 

Еще одним свойством ВВИГ яв-

ляется снижение резистентности к

ГК. Подобные состояния описаны

при различных аутоиммунных и вос-

палительных заболеваниях (при брон-

хиальной астме, ревматоидном артри-

те, СКВ, неспецифическом язвенном

колите, реакции отторжения транс-

плантата и др.). В связи с этим ВВИГ

может играть ключевую роль в лече-

нии большинства таких состояний по-

средством улучшения рецептор-свя-

зывающей способности к ГК после

3–6 мес терапии за счет подавления

продукции провоспалительных цито-

кинов [13].

G. Zandman-Goddard и соавт. [14]

проанализировали клинические исхо-

ды и стероид-сберегающий эффект

ВВИГ у 17 пациентов с различными

аутоиммунными заболеваниями. Все

больные получали высокие дозы

ВВИГ (2 г/кг в течение 5 дней в месяц

курсом 6 мес с последующей терапией

каждые 2–3 мес) и ГК. В большинстве

случаев до введения ВВИГ проводи-

лась премедикация дексаметазоном

внутривенно в дозе 100–200 мг. Ре-

зультаты показали, что стероид-сбере-

гающий эффект выражался в сниже-

нии суточной дозы преднизолона в

среднем на 11,25 мг. Еще в одном ис-

следовании [15] назначение 20 боль-

ным СКВ высоких доз ВВИГ (2 г/кг в

течение 5 дней в месяц курсами от 1 до

8 мес) в большинстве случаев позво-

лило снизить дозу ГК в 2 раза. После

курса ВВИГ отмечалось значительное

снижение счета SLEDAI (с 19+4,7 до

4+ 2,9; р<0,0001), что отражает клини-

ческую эффективность лечения [15]. 

Показания для назначения внутри-
венного иммуноглобулина в ревматоло-
гии. Показания с высоким приорите-

том для назначения ВВИГ в ревмато-

логии суммированы в табл. 2. 

Для части показаний применения ВВИГ были выпол-

нены двойные слепые плацебоконтролируемые исследо-

вания его эффективности и переносимости. Однако для

большинства остальных показаний сведения об эффек-

тивности ВВИГ взяты из результатов небольших контро-

лируемых исследований, клинических испытаний или

личного опыта врачей. 

СКВ. Сведения об эффективности и переносимости

ВВИГ при СКВ исходят из небольших клинических иссле-

дований, обзоров ряда случаев и описаний отдельных слу-

чаев [16]. Авторы демонстрируют эффективность высоких

доз ВВИГ в отношении различных проявлений СКВ, таких

как миокардит, тампонада сердца, терминальная стадия по-

чечной недостаточности, хорея, полирадикулопатия, пора-

жение ЦНС, миелофиброз и пневмонит, панцитопения, ге-

Приоритет                   Заболевания/состояния

Таблица 1. П о к а з а н и я  д л я  н а з н а ч е н и я  В В И Г  в  р е в м а т о л о г и и  [ 7 ]

Высокий

Средний

Низкий

Нет показаний

Болезнь Кавасаки
Хроническая воспалительная демиелинизирующая полиневропатия
Синдром Гийена–Барре
ИТП

Воспалительные миопатии
Врожденная блокада сердца
Аутоиммунная гемолитическая анемия

СКВ без вторичных цитопений
Ишемический инсульт при АФС
Катастрофический АФС
Системные васкулиты и АНЦА-ассоциированные заболевания
Васкулит ЦНС
Системный ювенильный идиопатический артрит
Комплексный регионарный болевой синдром

Ревматоидный артрит
Синдром хронической усталости

Примечание. ИТП – идиопатическая тромбоцитопеническая пурпура, СКВ – системная
красная волчанка, АФС – антифосфолипидный синдром, АНЦА – антинейтрофильные
цитоплазматические антитела, ЦНС – центральная нервная система.

Показания                                       Условия                                                         Рекомендации; 
уровень 
доказательности

Таблица 2. П о к а з а н и я  с  в ы с о к и м  п р и о р и т е т о м  д л я  н а з н а ч е н и я
В В И Г  в  р е в м а т о л о г и и  [ 7 ]

Болезнь Кавасаки

СКВ-ассоциированная ИТП

Синдром Гийена–Барре

Хроническая 
воспалительная 
демиелинизирующая 
полиневропатия

Во всех случаях. Однократное введе-
ние ВВИГ в дозе 2 г/кг в течение
8–12 ч вместе с аспирином 80–100
мг/кг в 3–4 приема

ВВИГ применяется в дозе 1 г/кг/сут
в течение 2 дней, при условии что ГК
и другие препараты неэффективны
или противопоказаны и уровень
тромбоцитов критический (угроза
кровотечения/других осложнений)

Пять инфузий ВВИГ в дозе минимум
400 мг/кг/сут

Инфузии ВВИГ в дозе 2 г/кг 
в течение 5 дней ежемесячно 3 мес

A; Ia

C; III

C; III

C; III
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молитическая анемия, тромбоцитопения, приобретенные

(вторичные) ингибиторы VIII фактора свертывания крови,

вторичная болезнь фон Виллебранда, истинная эритроци-

тарная аплазия, экссудативный плеврит и перикардит, гло-

мерулонефрит, вторичные васкулиты [1, 10, 16]. ВВИГ спо-

собствует снижению активности СКВ, что проявляется в

уменьшении счета SLEDAI [17, 18].

Волчаночный нефрит – наиболее неблагоприятное и

частое проявление СКВ. Применение ГК и цитостатиков у

больных СКВ сопряжено с риском развития инфекции, что

является одной из причин заболеваемости и смертности

среди таких пациентов. В данной ситуации ВВИГ рассмат-

ривается как один из предпочтительных методов одновре-

менного снижения активности аутоиммунного заболевания

и лечения инфекции [16]. Y. Levy и соавт. [19] описали 

7 пациентов с мембранозным или мембранозно-пролифе-

ративным волчаночным гломерулонефритом, получивших

от 1 до 6 курсов ВВИГ. Во всех случаях наблюдалось умень-

шение протеинурии, улучшение длилось до 6 мес. Однако,

по данным пилотного испытания C. Francioni и соавт. [20],

улучшение было временным и наблюдалось только при низ-

кой или средней активности СКВ. Единственное неболь-

шое пилотное рандомизированное исследование эффектив-

ности ВВИГ по сравнению с традиционным лечением (ци-

клофосфамидом – ЦФ) включало 14 пациентов с мембра-

нозно-пролиферативным нефритом, получавших в про-

шлом ГК и ЦФ, им назначали или ЦФ в течение 6 мес, или

ВВИГ ежемесячно. Уровень протеинурии и клиренс креати-

нина в двух группах достоверно не различался [16]. 

В последние десятилетия из-за нехватки донорских ре-

сурсов с целью уменьшения объема используемой крови

были предприняты попытки изготовить болезнь-специфи-

ческий ВВИГ в частности для СКВ [8]. Патогенные аДНК-

специфичные В-лимфоциты при СКВ могут стать мишеня-

ми для целенаправленного терапевтического вмешательст-

ва. И одним из интенсивно изучаемых механизмов действия

ВВИГ является регуляция антиидиотипических антител,

взаимодействующих с В-клетками и подавляющих патоген-

ные идиотипы [16, 21]. Эти антиидиотипические антитела

могут ингибировать присоединение патогенных антител 

к соответствующим антигенам in vitro и снижать уровень ан-

тител in vivo [21, 22]. Другое возможное объяснение для по-

ложительного эффекта антиидиотипических антител вклю-

чает их негативный эффект на созревание В-клеток в анти-

тело-продуцирующие плазматические клетки in vitro или на

изменение Th2-клеточного ответа на Th1-ответ. 

Y. Shoenfeld и соавт. [22] предприняли попытки целево-

го молекулярного воздействия на аДНК при помощи специ-

фических анти-аДНК антиидиотипических антител, фрак-

ционированных из ВВИГ. После назначения препарата ла-

бораторным мышам (NZBxW/F1 mice) отмечалось достовер-

ное снижение титров аДНК, улучшение клинической карти-

ны гломерулонефрита – снижение протеинурии и уменьше-

ние депозитов иммуноглобулинов в гломерулах пораженных

почек. Кроме того, обращало на себя внимание значитель-

ное увеличение продолжительности жизни пролеченных

мышей по сравнению с контрольной группой. Введение спе-

цифического фракционированного ВВИГ было в 200 раз эф-

фективнее, чем введение нативной формы ВВИГ [22]. 

Еще одной точкой приложения фракционированного

ВВИГ при СКВ является атеросклероз. Фосфорилхолин

(ФХ) – это эпитоп, представленный на клеточной стенке 

С-гликана всех пневмококковых серотипов, филярийных

круглых червей и спирохет, который способен к выявлению

защитного антитело-ассоциированного ответа на пневмо-

кокковую инфекцию у мышей [23]. Кардиоваскулярные на-

рушения при СКВ могут проявляться ускоренным атеро-

склерозом, частично вследствие дислипидемии и повыше-

ния уровня окисленных липопротеинов низкой плотности.

J. Su и соавт. [24] продемонстрировали, что анти-ФХ-IgM

могут обладать защитными свойствами. Пассивное введе-

ние анти-ФХ ингибирует развитие атеросклероза у мышей с

дефицитом аполипопротеина. Атеропротективная актив-

ность анти-ФХ-ВВИГ определяется посредством ингиби-

рования тромбоцит-опосредованной активации эндотелия,

что проявляется гиперэкспрессией сосудистых и межкле-

точных (1-го типа) молекул адгезии. Низкие титры анти-ФХ

были зарегистрированы у больных СКВ. Вот почему разра-

ботка и применение анти-ФХ-специфичного ВВИГ могут

играть решающую роль у пациентов с длительно текущей

СКВ при повышенном риске сердечно-сосудистых ослож-

нений в молодом возрасте. 

При СКВ-ассоциированной иммунной тромбоцитопе-

нии 65% больных, получавших ВВИГ, продемонстрировали

повышение уровня тромбоцитов выше 50⋅109/л, но эффект

был преходящий [25]. При гемолитической Кумбс-позитив-

ной анемии эффект ВВИГ не столь показателен, как при

тромбоцитопении, только у 40% пациентов отмечалось по-

вышение уровня гемоглобина на 20 мг/л через 10 дней лече-

ния [9]. ВВИГ назначается только в тяжелых и/или рези-

стентных случаях СКВ. Лишь несколько авторов отметили

положительный эффект ВВИГ у больных СКВ и ассоцииро-

ванным синдромом Гийена–Барре [26], лечение должно

быть начато не позднее чем через 3 мес с момента появле-

ния симптомов. При воспалительной полиневропатии и

синдроме Гийена–Барре рекомендации справедливы неза-

висимо от их этиологии, специальных рандомизированных

плацебоконтролируемых исследований (РПКИ) эффектив-

ности ВВИГ при соответствующих СКВ-ассоциированных

симптомах не проводилось [7]. 

Врожденная полная блокада сердца (ВПБС) – одно

из самых тяжелых проявлений неонатальной СКВ. Толь-

ко у 1–2% aRo/aLa-позитивных женщин беременность

осложняется ВПБС [27], однако частота рецидива при

следующей беременности составляет 15–20% [28]. Неза-

висимо друг от друга D.M. Friedman и соавт. [29] и 

C.N. Pisoni и соавт. [30] пришли к выводу о неэффектив-

ности применения ВВИГ для снижения частоты рециди-

вов развития ВПБС у новорожденных от матерей с СКВ,

однако в обоих исследованиях женщины получали

ВВИГ в минимальной дозе – 400 мг/кг массы тела. При

исследовании сывороток крови у рожениц с СКВ, у ма-

лышей которых развилась ВПБС, было отмечено высо-

кое соотношение идиотипических/антиидиотипических

антител по сравнению с женщинами, имевшими здоро-

вых детей [31]. Авторы пришли к выводу, что неадекват-

ный ответ на лечение был следствием имеющегося иди-

отипа и/или недостаточной дозы ВВИГ. Тем не менее с

целью профилактики ВПБС Департамент здравоохране-

ния Великобритании рекомендует введение ВВИГ в дозе

400 мг/кг. B. Mulhearn и I.N. Bruce [7] рекомендуют бо-

лее высокую дозу – 2 г/кг массы тела.
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АФС. Существуют единичные исследования эффек-

тивности ВВИГ при тромботических проявлениях АФС.

H.C. Horn и соавт. [32] наблюдали купирование невроло-

гической симптоматики у пациентов с ишемическим ин-

сультом на фоне АФС после введения ВВИГ. РПКИ не

проводилось. Британский Комитет по стандартам в гема-

тологии рекомендует проводить первичную профилакти-

ку тромбозов у больных АФС при помощи антикоагулян-

тов, ВВИГ назначается только при неэффективности тра-

диционных препаратов или при развитии тромбоцитопе-

нии [7, 33]. 

Однако исследования в этой области продолжаются.

Фракционирование ВВИГ было выполнено и для АФС: бы-

ли созданы специфические анти-анти-β2-гликопротеин-1

антиидиотипические антитела [34]. D. Caccavo и соавт. [35]

показали дозозависимое ингибирование активности анти-

тел к кардиолипину (аКЛ) F(ab)2-фрагментом, выделенным

из ВВИГ, предположив, что взаимодействие фракции ВВИГ

и аКЛ произошло в непосредственной близости от антиген-

связывающего активного центра.

В 1988 г. L.D. Carreras и соавт. [36] впервые описали слу-

чай успешного применения ВВИГ у беременной женщины

с АФС и синдромом потери плода (СПП) в ранние сроки и

доложили о родоразрешении живым доношенным плодом

после ежемесячной терапии ВВИГ в течение всего срока ге-

стации. В дальнейшем было выполнено несколько РПКИ

сравнительной эффективности ВВИГ и плацебо на фоне

традиционных методов лечения (антикоагулянты + низкие

дозы аспирина) с участием женщин с СПП в рамках АФС

[16, 37], полученные результаты были противоречивы. По

данным метаанализов больших групп пациентов, ВВИГ не

имел преимуществ перед стандартной схемой лечения, од-

нако его использование в качестве «терапии отчаяния» при

неблагоприятном прогнозе неизменно приводило к хоро-

шим результатам [38].

Существуют теоретическая доказательная база эффек-

тивности ВВИГ при акушерском АФС с позиции рассмот-

рения механизма действия иммуноглобулина при СПП, 

а также многочисленные описания случаев благополучных

исходов беременности при СКВ и АФС на фоне терапии

ВВИГ [39–41], что подтверждено результатами небольших

открытых клинических испытаний [42]. Но с 2012 г., в соот-

ветствии с рекомендациями Национальной программы уп-

равления спросом, в Великобритании ВВИГ не использует-

ся у беременных с АФС [7].

Еще одним показанием для назначения ВВИГ является

катастрофический АФС (КАФС) [43]. Учитывая тяжесть те-

чения болезни, высокий уровень смертности, редкость за-

болевания (КАФС развивается не более чем в 1% всех случа-

ев АФС [44]), рекомендации по лечению базируются на ре-

зультатах исследования механизма действия ВВИГ и описа-

нии случаев его высокой эффективности при КАФС; кли-

нических исследований эффективности иммуноглобулина

при КАФС не проводилось. S. Bucciarelli и соавт. [45] ретро-

спективно проанализировали 250 описаний случаев КАФС

и выявили, что благодаря своевременно начатой комплекс-

ной терапии антикоагулянтами, ГК, свежезамороженной

донорской плазмой и ВВИГ уровень смертности у больных

КАФС можно снизить с 50% [46] до 20%. Подобные резуль-

таты получены и в текущем многоцентровом проекте The

CAPS Registry, который проводится под эгидой Европейско-

го форума по антифосфолипидным антителам (European

Forum on Antiphospholipid Antibodies) [47]. 

АНЦА-ассоциированные системные васкулиты. Способ-

ность ВВИГ регулировать продукцию аутоантител В-клет-

ками через идиотипические/антиидиотипические реакции

сделала его препаратом выбора в терапии АНЦА-ассоции-

рованных системных васкулитов (ААСВ) при резистентно-

сти и/или непереносимости традиционных препаратов (ри-

туксимаб, ГК, цитостатики), в случаях инфекции или при

беременнсти [48, 49]. Ограничивают назначение ВВИГ его

стоимость и необходимость повторных курсов [50]. 

Эффективность и безопасность ВВИГ при ААСВ оце-

нивались в нескольких открытых испытаниях. V. Martinez

и соавт. [49] исследовали эффективность и безопасность 

6-месячного курса низких доз ВВИГ (0,5 г/кг) при обост-

рениях гранулематоза c полиангиитом Вегенера (ГВ) и ми-

кроскопического полиангиита (МПА), развившихся во

время терапии либо в течение года после отмены ГК и/или

иммунодепрессантов. Показан положительный эффект 

в 100% случаев (20 из 20 больных), который сохранялся 

в среднем в течение 6–8 мес. Y. Levy и соавт. [51] зарегист-

рировали улучшение у 6 из 10 больных ААСВ, резистент-

ных к стандартной терапии, на фоне высоких доз ВВИГ 

(2 г/кг ежемесячно, от 1 до 6 курсов). D.R. Jayne и 

C.M. Lockwood [52] использовали ВВИГ в качестве моно-

терапии у 6 больных с впервые диагностированным ААСВ.

Через 1 год лечения у 4 из 6 пациентов наблюдалась полная

ремиссия, у 2 из них при сроке от 16 до 48 мес наблюдения

развилось обострение. C. Richter и соавт. [53] отметили

улучшение кожной и оториноларингологической симпто-

матики у 40% больных. Состояние почек (гломерулонеф-

рит), органов зрения (склерит, конъюнктивит) и сердца

(перикардит) оставалось без динамики. 

Большинство опубликованных работ проводилось 

с участием больных ГВ и МПА. Эффективность ВВИГ при

синдроме Черджа–Строс (СЧС) оценивалась отдельно. 

В 2004 г. N. Tsurikisawa и соавт. [54] продемонстрировали

достоверное улучшение неврологической симптоматики и

патологии сердца у 15 пациентов с СЧС, резистентных к

терапии ГК с циклофосфаном или без него. В исследова-

нии долгосрочной эффективности ВВИГ одновременно 

с сеансами плазмафереза или самостоятельно на фоне

приема ГК и циклофосфана при СЧС было показано, что

в группе ВВИГ улучшение сохранялось в течение длитель-

ного срока (в среднем до 3 лет), что было достоверно доль-

ше, чем в контрольной группе [55]. Из-за отсутствия ран-

домизации и небольшой выборки интерпретация резуль-

татов остается сомнительной.

Имеются отдельные описания случаев успешного приме-

нения ВВИГ при геморрагическом васкулите и узловатой

эритеме. Наиболее выраженный терапевтический эффект на-

блюдался главным образом при тяжелых гастроинтестиналь-

ных проявлениях пурпуры Шенлейна–Геноха, но существует

сообщение о парадоксальном персистирующем поражении

почек на фоне ВВИГ при геморрагическом васкулите [16].

Системная склеродермия. Существует множество экспе-

риментальных данных, свидетельствующих, что ВВИГ спо-

собен изменить фенотип фибробластов при системной скле-

родермии (ССД). Например, применение ВВИГ в дозе 2 г/кг

у мышей с плотной кожей (животная модель ССД) снижало

количество депозитов коллагена и уменьшало экспрессию
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гена коллагена 1-го типа [56]. ВВИГ повышает уровень мат-

риксной металлопротеиназы 1 и снижает содержание про-

коллагена 1-го типа, трансформирующего фактора роста β и

гладкомышечного актина α в фибробластах больных ССД

[57]. ВВИГ блокирует активность Fas (который относится к

суперсемейству рецепторов ФНОα и отвечает за передачу

сигнала апоптоза) посредством анти-Fas-антител, что также

способствует редуцированию фиброза [58].

Однако о реальном применении ВВИГ при ССД свиде-

тельствуют только единичные описания случаев или резуль-

таты небольших испытаний. ВВИГ применяется при тяже-

лом резистентном течении ССД в случае неэффективности

и/или непереносимости традиционных цитостатиков, але-

фацепта, ритуксимаба, иматиниба [59]. Так, в исследование

F. Nacci и соавт. [60] были включены 7 пациентов с ССД с тя-

желым рефрактерным суставным синдромом. На фоне ВВИГ

в дозе 2 г/кг были отмечены достоверное уменьшение боли в

суставах, восстановление функции суставов кистей, умень-

шение числа баллов кожного счета. В 6 из 7 случаев удалось

достигнуть медикаментозной ремиссии, что свидетельствует о

высокой эффективности ВВИГ при ССД, резистентной к тра-

диционным противоревматическим препаратам. H. Amital

и соавт. [61] обследовали 8 пациентов с фиброзными заболе-

ваниями легких (3 из них страдали ССД) и показали, что у

всех этих больных фиброзные изменения редуцировались

после введения ВВИГ. В исследовании C.L. Poelman и соавт.

[62] через 1 год лечения на фоне ВВИГ в дозе 2 г/кг наблюда-

лось достоверное снижение кожного счета (модифицирован-

ный кожный счет Роднана) на 8,3 балла по сравнению с D-пе-

ницилламином (2,47 балла) и перорально принимаемым

бычьим коллагеном 1-го типа (3,4 балла). Единственное

РПКИ эффективности ВВИГ при ССД продемонстрировало

отсутствие преимуществ ВВИГ перед плацебо, однако ВВИГ

вводился однократно в дозе 400 мг/кг [63]. 

Идиопатические воспалительные миопатии. К идиопати-

ческим воспалительным миопатиям относятся полимиозит,

дерматомиозит, ювенильный дерматомиозит (ЮДМ) и ми-

озит с включениями. В 1993 г. M.C. Dalakas и соавт. [64] вы-

полнили небольшое пилотное исследование ВВИГ у боль-

ных резистентным дермато-/полимиозитом. Результаты по-

казали, что у 9 из 12 пациентов, получавших ВВИГ, отмеча-

лось улучшение, по сравнению с 3 из 11 больных из группы

плацебо. В исследовании P. Cherin и соавт. [65] у 25 из 35

больных резистентным полимиозитом наблюдались увели-

чение мышечной силы, нормализация уровня ферментов и

купирование кожных симптомов, у всех пациентов удалось

снизить дозу ГК более чем на 50%. Одно из последних

РПКИ эффективности и безопасности ВВИГ при рефрак-

терных дермато- и полимиозите продемонстрировало от-

сутствие преимущества назначения ВВИГ по сравнению с

контролем, однако решение об отмене ВВИГ в связи с не-

эффективностью было принято лишь через 8 нед после его

начала, что, вероятно, является слишком коротким перио-

дом для наступления эффекта ВВИГ [66]. 

M.J. Tsai и соавт. [67] применяли ВВИГ в составе комп-

лексной терапии у 7 детей с ЮДМ. При назначении ВВИГ 1

раз в месяц у 6 из 7 детей наблюдалось клиническое выздо-

ровление, однако впоследствии у 4 из них развивалось обо-

стрение заболевания. По данным ретроспективного иссле-

дования S.M. Al-Mayouf и соавт. [68], введение ВВИГ спо-

собствовало значительному снижению дозы ГК у 12 из 18

детей с ЮДМ, у которых имелась зависимость или рези-

стентность к ГК. За 3 мес доза ГК была снижена более чем

на 50% без клинических и биохимических признаков обост-

рения заболевания. 

Современные рекомендации назначения ВВИГ при

дермато- и полимиозите исходят от Европейского дермато-

логического форума и Европейской федерации неврологи-

ческих обществ: в качестве препарата первой линии ВВИГ

назначается при жизнеугрожающем течении дермато-/по-

лимиозита и в качестве препарата второй линии при рези-

стентном течении болезни и/или как стероид-сберегающий

агент. При миозите с включениями вопрос о назначении

ВВИГ остается открытым [7]. 

Болезнь Кавасаки. Впервые заболевание описано в 1967 г.

японским педиатром Т. Кавасаки как «острый лихорадоч-

ный кожно-слизистый синдром», развивающийся у малень-

ких детей, который в отсутствие лечения приводил к 100%

летальности. За прошедшее время стало известно, что на-

значение ВВИГ детям с болезнью Кавасаки купировало

кожно-слизистый синдром и предупреждало развитие анев-

ризм коронарных артерий (АКА) [69]. 

Эффективность назначения ВВИГ при болезни Каваса-

ки подтверждена большим числом наблюдений [16]. По ре-

зультатам исследований, на фоне терапии ВВИГ количест-

во новых АКА по сравнению с группами плацебо значитель-

но сократилось. Сравнительный метаанализ различных ре-

жимов назначения ВВИГ показал неоспоримые преимуще-

ства однократного введения ВВИГ в больших дозах перед

остальными способами дозирования препарата: на фоне од-

нократного введения ВВИГ в дозе 2 г/кг в течение 30 дней

отмечалось достоверное снижение количества АКА. Эффе-

ктивность высоких доз ВВИГ также была доказана в отно-

шении лихорадочного синдрома [70]. 

ВВИГ у детей с болезнью Кавасаки эффективен в высо-

ких дозах (2 г/кг) не позднее чем через 2 сут после начала за-

болевания; для достижения максимального эффекта курс

лечения должен составлять 10 дней [70]. По данным РПКИ

с участием 178 пациентов с острым течением болезни Кава-

саки, назначение комбинированного лечения ВВИГ и ГК

достоверно улучшило течение и исход болезни, не вызывая

при этом побочных эффектов. Другое РПКИ показало от-

сутствие эффективности повторного введения ВВИГ или

дополнительного назначения инфликсимаба у 24 ВВИГ-ре-

зистентных пациентов с острым течением болезни Каваса-

ки. На клеточном уровне внутривенное введение человече-

ского иммуноглобулина восстанавливает выявленные у па-

циентов с болезнью Кавасаки Т- и В-клеточные нарушения,

особенно в отношении CD 5+ В-лимоцитов [16]. 

Системный вариант ювенильного идиопатического артри-
та, или болезнь Стилла. В большинстве случаев информация

по эффективности и переносимости ВВИГ при рефрактер-

ной болезни Стилла исходит из результатов небольших не-

контролируемых клинических испытаний и описаний слу-

чаев. Ретроспективный обзор литературы показал значи-

тельное улучшение у 27 пациентов, что проявлялось норма-

лизацией температуры тела, снижением дозы ГК, но не от-

мечено влияния на артриты [17]. Напротив, E.D. Silverman и

соавт. [71] выявили у 5 из 8 больных стойкое купирование

суставного синдрома и/или уменьшение утренней скован-

ности на фоне ежемесячного лечения ВВИГ. Во всех случа-

ях доза ГК была уменьшена в среднем на 80%. Единствен-
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ное рандомизированное двойное слепое плацебоконтроли-

руемое исследование было выполнено E.D. Silverman и со-

авт. [72], оно включало 31 пациента с рефрактерной болез-

нью Стилла. Пациенты получали 1,5 г/кг ВВИГ или плаце-

бо (0,1% альбумин). И хотя у большинства пациентов, полу-

чивших инфузии ВВИГ, наблюдалось улучшение, статисти-

чески различия были не достоверны. Однако в последнее

время показания для ВВИГ при болезни Стилла полностью

пересмотрены в связи с более детальным пониманием пато-

генеза болезни и появлением данных РПКИ об эффектив-

ности ряда биологических агентов, таких как тоцилизумаб,

канакинумаб, анакинра, адалимумаб и этанерцепт [7]. 

Другие ревматические заболевания. По данным множе-

ства исследований, ВВИГ зарекомендовал себя неэффек-

тивным препаратом для лечения ревматоидного артрита

[16, 73, 74] и синдрома хронической усталости [7].

Существует несколько описаний случаев, свидетельст-

вующих об эффективности ВВИГ при артритах, резистент-

ном кожном васкулите, периферической полиневропатии и

нарушениях автономной нервной системы в рамках синдро-

ма Шегрена [75, 76]. Аутоантитела к М3-мускариновым ре-

цепторам (аМ3Р) обусловливают нарушения постганглио-

нарной холинергической нейротрансмиссии и являются

причиной для дисфункции диафрагмы и желудочно-кишеч-

ного тракта у пациентов с синдромом Шегрена. A.J. Smith и

соавт. [77] показали, что антиидиотипические аМ3Р-анти-

тела в составе ВВИГ способствовали снижению аМ3Р-обу-

словленного ингибирования активности гладкой мускула-

туры и улучшению симптомов у 3 пациентов (с «первич-

ным» синдромом Шегрена, глютеновой болезнью и анти-

синтетазным синдромом). 

Небольшое открытое исследование было посвящено

оценке эффективности ВВИГ при поражении глаз при бо-

лезни Бехчета [78]. Четыре пациента (общее число пора-

женных глаз – 6), резистентных к проводимой терапии ГК и

циклоспорином А, получали низкие дозы ВВИГ (0,5 г/кг)

ежемесячно более 1 года. У всех пациентов (во всех глазах)

наблюдалось улучшение. 

Исследований ВВИГ при идиопатическом анкилози-

рующем спондилите (болезни Бехтерева), как и описа-

ний случаев назначения препарата при данной нозоло-

гии, не существует. 

Заключение. В течение десятилетий была доказана важ-

ная роль ВВИГ в лечении ряда тяжелых ревматических бо-

лезней. Однако гетерогенность и орфанность этих заболева-

ний не позволяют дать более детальную оценку эффектив-

ности ВВИГ при различных показаниях. Применение эф-

фективных ВВИГ у больных в зависимости от имеющихся

факторов риска и коморбидности отвечает современному

пониманию персонифицированного лечения и отражает

потребность в проведении дальнейших исследований, по-

иске новых терапевтических подходов и применения ВВИГ.
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