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в  статье проведен анализ востребованности гетерологишых препаратов и показана необходимость их при
менения в практитаеском здравоохранении. в  настоящее время в российской Федерации зарегистрировано 15 
гетерологиных иммуноглобулинов и сывороток, из них девять -  против бактериалтых и вирусных инфекций 
(сибирская язва, дифтерия, столбняк, ботулізм, бешенство, противогангренозная), одна -  против яда змей, пять -  
иммуноглобулины антитимоцитарные отечественных и зарубежных производителей. Анализ данных показал, 
что наиболее востребованы в клинитаеской практике иммуноглобулин антирабиеский, противодифтерийная и 
противобо^ліниеские сыворотки типов А, в  и Е. Выпуск же других лекарственных препаратов данной группы, 
например, сыворотки противогангренозной, имеет тенденции, к снижении.. Достаточное обеспечение лечебно
профилактических учреждений данными препаратами имеет большое значение для оказания своевременной ме
дицинской помощи при инфекционных заболеваниях, таких как сибирская язва, дифтерия, столбняк, ботулизм, 
бешенство, а также при укусах змей. в  профилатике и лечении некоторых заболеваний (экстренная помощь при 
сибирской язве, бешенстве, укусах ядовитых змей) гетерологичные препараты до сих пор зачасти. не имеют 
альтернативы. Основной проблемой регулирования обращения гетерологиных препаратов является отсутствие 
критериев качества, эффетивности и безопасности, предъявляемых к другим иммунобиологитаеским препара
там. выработка единых требований к стандартизации гетерологиных сывороток и иммуноглобулинов разлита- 
ной специфичности, принципов оценки их эффективности и безопасности, необходима для гармонизации дей- 
ствю щ их инструкций по медицинскому применению. Разработанные ранее подходы в о з  для гетерологиных 
сывороток к ядам змей могут использоваться для проведения мониторинга и процесса гармонизации нормативно
правовых документов по совершенствованию, оценке качества, эффетивности и безопасности аналогичных пре
паратов, находящихся в обращении на фармацевтическом рынке российской Федерации.
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Abstract. The paper presents the data on the assessment of the demand for heterologous drugs and highlights the 
need for their use in practical healthcare. Currently, 15 heterologous immunoglobulins and sera are registered in the 
Russian Federation. Nine of them are against bacterial and viral infections (anthrax, diphtheria, tetanus, bohrlism, ra
bies, anti-gangrenous), one -  against snake venom, five other -  anti-thymocyte immunoglobulins produced by domestic 
and foreign manufacturers. Analysis o f the data has demonstrated that anti-rabies immunoglobulin, anti-diphtheria and 
anti-botulinic sera, A, B and E type are the most in-demand. Production of other therapeutic drugs from this group, for 
instance, anti-gangrenous serum, tends to decline. Adequate provision of medical curative and preventive instihitions 
with these preparations is a significant element in timely treatment of infectious diseases such as anthrax, diphtheria, 
tetanus, bohtlism, rabies, as well as snake bites. In prophylaxis and treatment of certain diseases (emergency aid in case 
of anthrax, rabies, venomous snake bites) heterologous preparations still oftentimes do not have an alternative. The key 
problem in regulation of heterologous preparation circulation is absence of quality, efficacy and safety criteria applicable 
to other immunobiological preparations. Development of unified requirements to standardization of heterologous sera 
and immunoglobulins of various specificity, principles of efficacy and safety evaluation is necessaiy  for harmonization 
of current guidelines on medical use. Earlier elaborated by ^ O  approaches to heterologous sera to venoms of snakes 
can be used for monitoring and harmonization of normative legal documents on the improvement, evaluation of quality, 
efficacy and safety of alternative drugs being in circulation in the pharmaceutical market of the Russian Federation.
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ность критериев качества, эффективности и безопас
ности с требованиями, предъявляемыми к другим, 
более современным иммунобиологическим препа
ратам. следует отметить, что на фоне многолетнего 
успешного применения гетерологичных иммуногло
булинов и сывороток в практическом здравоохра
нении, отсутствие актуализированной нормативно
правовой базы значительно затрудняет работу ре
гуляторных органов в сфере их экспертной оценки, 
регулирования и обращения на рынке. сложившаяся 
ситуация также усложняет проведение работ в об
ласти совершенствования имеющихся и разработки 
новых препаратов аналогичного назначения.

Анализ востребованности гетерологичных 
иммунобиологических препаратов, зарегистри
рованных в РФ. в  настоящее время в российской 
Федерации зарегистрировано 15 гетерологичных 
иммуноглобулинов и сывороток, из них девять про
тив бактериальных и вирусных инфекций (сибирская 
язва, дифтерия, столбняк, ботулизм, бешенство, про
тивогангренозная), один -  против яда змей, пять -  
иммуноглобулины антитимоцитарные отечествен
ных и зарубежных производителей (таблица).

З а р е г и с т р и р о в а т ь  в  РФ  препараты гетерологим ы х сывороток 
и иммуноглобулинов

Registered in RF preparations o f heterologous sera 
and immunoglobulins

Препараты Производитель

Сыворотки

Сыворотки противобот^линические 
типа A, типа в  и типа E лошадиные 
очищенные концен^ированные жидкие

АО НПО «Микроген», РФ

Сыворотка противодифтерийная лоша
диная очищенная концен^ированная

Сыворотка противостолбнячная лоша
диная очищенная концентрированная

Сыворотка против яда гадюки обыкно
венной лошадиная очищенная концен
трированная жидкая

Сыворотка противоганцренозная по
ливалентная лошадиная очищенная 
концентрированная

Иммуноглобулинсибиреязвенный

Иммуноглобулин противосибиреязвен
ный лошадиный

ФГБУ «48 Центральный 
научно-исследовательский 

институт» МО РФ

И м м уноглобуиант ирабические

Иммуноглобулин антирабический из 
сыворотки крови лошади жидкий

ЗАО «Биолек», Украина

Иммуноглобулин антирабический из 
сыворотки крови лошади жидкий

ФКУЗ РосНИПЧИ «Микроб», 
РФ

И м м у н о г л о б у и а н т н ю г р г а р н ы е

Тимоглобулин кроличий Имтикс-Сангстат, Франция 
Джензайм Европа Б.в., 

Нидерланды

Антилимфолин кроличий ФГУ «РГНКЦ Росздрава», РФ

Атгам лошадиный Фармация и Апджон 
Кампани, США

АТГ-Фрезениус С кроличий Фрезениус Биотех ГмбХ, 
германия

графалон кроличий Неовий Биотех ГмбХ, 
германия

На фармацевтическом рынке для оказания экс
тренной и профилактической медицинской по
мощи при инфекционных заболеваниях имеются 
гетерологтные сыворотки и иммуноглобулины. 
Гетерологтные препараты, наряду с вакцинами, 
являются одними из первых иммунобиологических 
лекарственных средств, широко использующихся на 
протяжении многих лет в борьбе с инфекционными 
болезнями (сибирская язва, бешенство, ботулизм, 
столбняк, гангрена и др.), при укусах ядовитых змей 
и в трансплантологии. Их получаю из сыворотки 
крови животных, чаще лошадей, иммунизирован
ных определенной вакциной или специфическим 
антигеном. Они представляют собой очищенные 
антитоксины, иммуноглобулины или их фрагменты, 
направленные против возбудителей инфекций и их 
токсинов.

ц елью  работы является анализ востребован
ности гетерологичных лекарственных препаратов, 
находящихся в обращении в российской Федерации 
(рФ), и применения их в практическом здравоохра
нении.

Область применения гетерологических сы
вороток и иммуноглобулинов. Гетерологичные сы
воротки и иммуноглобулины составляют важную 
группу для профилактики и лечения некоторых ин
фекционных болезней, таких как сибирская язва, 
дифтерия, столбняк, ботулизм. Особенно они ак؟  
альны в странах, расположенных в труднодоступных 
регионах со слабым экономическим развитием или 
при возникновении чрезвычайных ситуаций, когда 
именно сыворотки зачастую являются единствен
ным средством оказания экстренной медицинской 
помощи [3, 10, 11, 18, 19, 20, 22, 24].

Однако область применения гетерологтных 
препаратов не ограничивается только профилакти
кой инфекционных болезней. в  последнее время 
значительный интерес вызывают сыворотки против 
ядов змей, совершенствованию которых уделяется 
большое внимание как со стороны в о з ,  так и со сто
роны ведущж мировых медицинских агентств [7, 8, 
16, 20, 23, 31, 34]. Помимо этого, высоко оценива
ются по своей эффективности в области трансплан
тологии препараты антитимоцитарного иммуногло
булина, полученные из сывороток крови кроликов и 
лошадей [1, 21].

вместе с тем, как в россии, так и за рубежом, 
нормативно-правовые акты регулирования обра
щения гетерологичных препаратов в недостаточ
ной мере соответствуют современным реалиям. 
Отсутствие единых требований к препаратам данной 
группы по показателям оценки качества, эффектив
ности и безопасности связано с одной стороны с их 
давним применением, а с другой -  со снижением в 
последние годы потребности в ряде гетерологичных 
препаратов на фоне использования современных ле
карственных средств и новых стандартов лечения.

Основной проблемой регулирования обращения 
препаратов данной группы является несогласован
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качества, эффективности и безопасности, разрабо
танные для препаратов сывороток против ядов змей, 
могут быть использованы при экспертной оценке 
других гетерологтных сывороток и иммуноглобу
линов. в  конечном итоге данный подход позволит 
решить проблемы, связанные с обеспечением жиз
ненно необходимыми (указанными выше) лекар
ственными средствами.

несмотря на достигнутые успехи современной 
медицины, до настоящего времени полностью не 
решены вопросы, традиционно связанные с исполь
зованием гетерологичных препаратов. в  профилак
тике и лечении опасных инфекционных заболеваний 
(экстренная помощь при сибирской язве, бешенстве, 
укусах ядовитых змей) гетерологичные препараты 
до сих пор зачастую не имеют альтернативы.

только в российской Федерации существует бо
лее 35 тыс. стационарно неблагополучных по сибир
ской язве пунктов, в которых периодически проис
ходят вспышки заболевания сельскохозяйственных 
животных, что представляет постоянную угрозу за
ражения, развития эпизоотий и эпидемий сибирской 
язвы [6, 7]. в  связи с этим актуальным остается сво
евременное введение единственного в мире проти
восибиреязвенного иммуноглобулина лицам, не при
витым против сибирской язвы и имеющим прямой 
контакт с инфицированным материалом -  при уходе 
за больными животными, при убое, разделке туш, 
приготовлении и употреблении в пищу мяса боль
ных животных [2, 9].

Широкое распространение бешенства среди раз
личных видов животных также представляет опас
ность заражения для людей. Анализ данных в о з  о 
распространении бешенства в мире и российской 
Федерации за последнее десятилетие свидетельству
ет о сложившейся неблагоприятной эпидемической 
ситуации. Ежегодно в России в медицинской помо
щи после укуса дикими или домашними животными 
с применением антирабтеского иммуноглобулина в 
комбинации с антирабической вакциной нуждаются 
около 500 тыс. человек.

Проведение массовой вакцинации в соответ
ствии с национальным календарем профилактиче
ских прививок широких слоев населения способ
ствовало снижению заболеваемости дифтерией. в  
результате этого значительно снизились потребно
сти в противодифтерийной сыворотке, которая при
меняется для экстренной профилактики и лечения в 
практическом здравоохранении уже более 100 лет [4, 
5, 14, 27, 30].

в  соответствии с рекомендациями в о з  этот 
препарат включен в список жизненно необходи
мых лекарственных средств, так как в настоящее 
время на фоне постоянной циркуляции штаммов 
Corynebacterium, широких миграционных процессов 
населения и несогласованности схем вакцинации в 
разных географических регионах мира, регистриру
ются единичные вспышки дифтерии, даже в неэнде
мичных странах [14, 30].

высокая востребованность гетерологичных 
лекарственных препаратов, возможно, объясняется 
сложностью иммунизации доноров для получения 
гомологичных иммуноглобулинов против опасных 
инфекций, ботулизма и ядов змей с аналогичными 
показаниями.

Анализ доступных литературных данных по
казывает, что наиболее востребованными в клини
ческой практике среди гетерологичных препаратов 
являются иммуноглобулин антирабический, проти
водифтерийная и противоботулинические сыворот
ки типов А, в  и Е. выпуск же других препаратов, 
например, сыворотки противогангренозной, значи
тельно снизился по сравнению с прошлыми годами.

возникший дисбаланс применения гетероло
гичных препаратов прежде всего связан с интен
сивным развитием фармации, появлением новых 
более эффективных лекарственных средств, в том 
числе противобактериальных, новых медицинских 
материалов и, соответственно, стандартов лечения. 
в  связи со снижением потребности в большинстве 
гетерологичных препаратов и нерентабельности их 
производства, ряд ведущих производителей прекра
щают их выпуск.

вместе с тем, заслуживает внимания ситуация, 
возникающая вокруг сывороток против ядов змей. 
Компания Санофи Пастер в 2014 г. выступила с за
явлением о прекращении выпуска препарата FAV- 
Africa -  сыворотки против ядов десяти видов змей, 
который широко был востребован в странах Африки 
и Европы. в  России в последние годы также отме
чается резкое сокращение производства сывороток 
против ядов змей, в первую очередь, из-за трудности 
иммунизации доноров и их изготовления.

сложившиеся обстоятельства вызвали допол
нительный интерес регуляторных органов к данной 
группе препаратов. Принято решение о проведении 
мониторинга востребованности зарегистрированных 
гетерологтных препаратов, а также, по мере необхо
димости, актуализации и гармонизации нормативно
правовых актов, регулирующих их обращение в со
временных условиях.

Учитывая вышеизложенное, по инициативе 
в о з  в 2016 г. подготовлен список необходимых ге
терологичных препаратов и выработаны критерии 
оценки их эффективности и безопасности с учетом 
современного уровня знаний и подходов [31, 32].

в  результате проделанной работы экспертными 
группами в о з  подготовлены документы, определя
ющие требования к производству, контролю и регу
лированию обращения сывороток против яда змей. 
Помимо этого детально определены критерии и ме
тоды оценки эффективности препаратов при прове
дении доклинических исследований. в  дальнейшем 
материалы по оценке качества, эффективности и 
безопасности этих препаратов вошли в руководство 
в о з  по стандартизации биологических препара
тов [32, 33].

важно отметить, что общие принципы оценки
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ротки противодифтерийной лошадиной очищенной 
не предусмотрено введение сыворотки с профилак- 
тютеской целью до постановки диагноза.

в  рекомендациях по применению противобо- 
тпиню тескж сывороток разлютных европейскж 
производителей Novartis Behring и Pasteur Ltd) опи
сывается несколько терапевтических подходов, от- 
сутствующж в инструкцци для отечественного пре
парата, а именно, возможность дробного и повторно
го введения сыворотки при сохранении симптомов 
интоксикации [15, 26].

н а  российском рынке представлено несколько 
групп гетерологютных препаратов с различными об
ластями применения (профилактика и лечение ин
фекционных заболеваний, экстренная терапия при 
укусах ядовитых змей, трансплантология). оценка 
качества препаратов проводится в соответствии с 
Фармакопейными статьями ГФ, а безопасность га
рантируется соблюдением правил надлежащего про
изводства (GMP) технологического процесса, а также 
транспортировкой и хранением плазмы животных, 
выполнением современных требований по обеспече
нию вирусной и прионной безопасности [25].

проведенный анализ показывает, что источни
ком информации и основой для разработки новых 
эффективных подходов к лечению и профилактике 
отечественными иммуноглобулинами и сыворотка
ми может служить опыт применения гетерологич
ных препаратов, находящихся в обращении в разных 
странах. однако отсутствие единых требований при
водит к несогласованности между собой действую
щих инструкций по медицинскому применению ге
терологичных сывороток и иммуноглобулинов одно
го фармакотерапевтического класса, вследствие чего 
медицинские работники не в полной мере информи
рованы об эффективности и безопасности того или 
иного лекарственного препарата.

Выводы.
1. обеспечение практических учреждений гете

рологичными препаратами имеет важное значение 
для оказания своевременной помощи при некоторых 
инфекционных заболеваниях (бешенство, сибирская 
язва, ботулизм, дифтерия), а также укусах ядовитых 
змей.

2. выработка единых требований к стандартиза
ции препаратов гетерологичных сывороток и имму
ноглобулинов различной специфичности, принципов 
оценки их эффективности и безопасности, необходи
мы для гармонизации действующих инструкций по 
медицинскому применению.

3. подходы, разработанные в о з ,  для гетероло
гичных сывороток к ядам змей, могут быть примене
ны в процессе разработки нормативно-правовых до
кументов с целью гармонизации вопросов по оценке 
качества, эффективности и безопасности аналогич
ных препаратов, находящжся в обращении на фар
мацевтическом рынке российской Федерации.

Конфликт интересов. Авторы подтверждают 
отсутствие конфликта финансовых/нефинансовых

учитывая неблагополучную обстановку по за
болеваемости дифтерией, в о з  настоятельно реко
мендует каждой стране иметь собственный, посто
янно возобновляемый запас противодифтерийной 
сыворотки, что особенно актуально для тех геогра
фических регионов, где затруднена организация про
ведения массовой вакцинации населения [13].

среди инфекционных заболеваний присталь
ного внимания со стороны медицинских служб за
служивает ботулизм, являющийся одной из наиболее 
тяжелых бактериальных токсикоинфекций, которая 
даже при использовании современных методов те
рапии, нередко является причиной гибели пациен
тов. в  россии ежегодно регистрируются от 400 до 
500 случаев заболевания людей, употреблявших 
продукты, содержащие ботулотоксин. по  данным 
роспотребнадзора, летальность среди больных в 
настоящее время составляет 15-30 %. Следует от
метить, что наряду с патогенетическим и симпто
матическим лечением, главная роль принадлежит 
противоботулиническим сывороткам, способным 
нейтрализовать ботулинические токсины.

Кроме этого, не исключается возможность ис
пользования дифтерийного и ботулинического ток
синов, обладающих высокой биологической актив
ностью и токсичностью, при проведении террори- 
стютеских актов.

в  последние годы сыворотка против газовой 
гангрены рассматривается только с исторической 
точки зрения. вместе с тем, в военное время в ком
плексе с хирургическими мероприятиями введение 
сыворотки помогло спасти многих пациентов от 
ампутации нижних и верхних конечностей. в  то же 
время развитие современной хирургии, в том числе 
военно-полевой, ее высокая мобильность и наличие 
современных лекарственных средств не исключают 
использования гетерологичной сыворотки для пре
дотвращения газовой гангрены, причинами развития 
которой в мирное время могут быть травмы различ
ного характера и осложнения после хирургических 
вмешательств [6, 12, 28].

Применение гетерологичных сывороток U 
иммуноглобулинов в странах Европы U США. 
необходимо отметить, что во многих странах 
Европы и США применение гетерологютных сыво
роток рекомендуется Федеральными медицинскими 
агентствами, что отражено в специальных руковод
ствах и нормативно-правовых документах. при этом 
существующие стандарты лечения препаратами ге
терологичных сывороток и иммуноглобулинов мо
гут значительно отличаться при их использовании в 
разных странах.

в  США, в соответствии с протоколом Центра 
по контролю и профилактике инфекционных заболе
ваний, лечение сывороткой получают все пациенты, 
которые имеют предполагаемый или подтвержден
ный диагноз дифтерии [17, 29]. Следует отметить, 
что, в отличие от приведенных выше рекомендаций, 
в отечественной инструкции по применению сыво
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