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К вопросу о применении гетерологичного 
антирабического иммуноглобулина 
для специфической профилактики 
бешенства у людей

 Резюме

В статье освещены вопросы пассивной профилактики бешенства. В Российской Федерации сохраняется напряженная эпизоо-

то-эпидемиологическая ситуация по бешенству, характеризующаяся увеличением числа неблагополучных населенных пунктов и 

возникновением случаев заболевания среди населения. В этих условиях единственной возможностью предотвратить заболева-

ние у человека, пострадавшего от укуса бешеного животного, является своевременное и правильное назначение современных 

высокоэффективных антирабических препаратов.
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Abstract

This paper reviews the problems of passive immunization of rabies. In the Russian Federation remains serious epizoot-epidemiological 

situation of rabies, characterized the increase of the number of disadvantaged settlements and the registration of the hydrophobia 

in the population. In these circumstances the only possibility to prevent the disease in humans who suffered from the bite of a rabid 

animal, is timely and appropriate the administration of modern anti-rabies drugs.
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Опасность, которую представляет бешенство 
для жизни людей и животных, к сожалению, 
продолжает оставаться острой и не имеет 

тенденции к снижению [1, 2]. В настоящее время 
случаи бешенства все чаще регистрируются в по-
пуляциях диких и безнадзорных собак и кошек в 
разных географических зонах России [3, 4]. Еже-
годно, по данным Роспотребнадзора, от укусов жи-
вотными страдают 430 – 470 тыс. человек и более 
половины из них получают курс специфического 
антирабического лечения [5, 6].

В зависимости от тяжести укуса во всем мире 
используется единая тактика оказания антирабиче-
ской помощи: местная обработка раны и курс при-
вивок или комбинированный курс, включающий 
антирабический гетерологичный или гомологичный 
иммуноглобулин и вакцинацию [7 – 11].

История применения гетерологичной сыворотки 
начинается с конца XIX века, когда в 1889 году 
V. Babes и M. Lepp впервые установили противо-
вирусную активность антирабической сыворотки. 

При  этом результаты применения антирабической 
сыворотки носили противоречивый характер [12 – 
15], а сама технология ее приготовления не позво-
ляла получить сыворотки с высоким титром ней-
трализующих антител, но даже назначение таких 
сывороток в комбинации с вакциной позволило 
значительно снизить заболеваемость людей гидро-
фобией [16, 17]. В 1945 году К. Habel [18] впервые 
получил концентрированную кроличью сыворотку 
с высоким титром вируснейтрализующих антител и 
показал высокую эффективность этого препарата 
в опытах на различных лабораторных животных, 
предварительно зараженных уличным или фикси-
рованным вирусом бешенства.

Концентрированная и очищенная антирабиче-
ская сыворотка более широко стала применяться с 
середины 50-х годов XX века, а испытания, прове-
денные в Иране по программе ВОЗ, продемонстри-
ровали высокую эффективность гипериммунной 
гетерологичной сыворотки в сочетании с  курсом 
вакцинации при укусах бешеными волками и спо-
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собствовали признанию комбинированного мето-
да лечения [7 – 9, 19].

Прогрессивным в практике специфического ле-
чения бешенства (заражение при тяжелых укусах 
опасной локализации) стало применение G.M. Baer 
et al., M. Baltazard и M. Thodssi в Иране, М.А. Сели-
мовым в России (1978) антирабического гамма-
глобулина из сыворотки крови иммунизированной 
против вируса бешенства лошади, показавшее вы-
сокую эффективность комбинированного метода 
[16, 19, 20]. Дальнейшее внедрение комбиниро-
ванного метода лечения в разных странах мира не 
только способствовало снижению заболеваемости 
бешенством людей, укушенных больными животны-
ми, но и высветило некоторые негативные стороны 
применения гетерологичного иммуноглобулина. 
Наряду с формированием пассивного иммунитета, 
закрывающим «брешь» от момента укуса до начала 
выработки вакциной активного иммунитета (7 – 
8 суток), гетерологичный иммуноглобулин в ряде 
случаев способен подавлять выработку активного 
иммунитета, то есть иммуноглобулин обладает так 
называемым интерферирующим (блокирующим) 
действием [20, 21].

При такой смертельной инфекции, как бешен-
ство, основной задачей является раннее форми-
рование продолжительного, напряженного имму-
нитета, а основной опасностью – возможность 
дефицита иммунитета в промежутке между оконча-
нием защитного эффекта пассивно введенных ан-
тител (гетерологичный иммуноглобулин) и началом 
проявления активного иммунитета [22]. Поэтому 
крайне важно определить сочетание и дозировку 
антирабического гамма-глобулина, последователь-
ность введения препаратов. В дилемме пользы и 
вреда гетерологичного иммуноглобулина акцент 
должен быть сделан на предупреждение заболева-
ния гидрофобией.

В соответствии с позицией ВОЗ [23] и такти-
кой, принятой в Российской Федерации [24], пе-
ред введением гетерологичного антирабического 
иммуноглобулина проводят внутрикожную пробу с 
разведенным иммуноглобулином для выявления 
чувствительности к лошадиному белку. С этой це-
лью иммуноглобулин, разведенный 1:100, вводят 
внутрикожно в дозе 0,1 мл в сгибательную поверх-
ность предплечья.

При положительной внутрикожной пробе (отек или 
покраснение – 1 см и более) или в случае появле-
ния аллергической реакции иммуноглобулин назна-
чают с соблюдением особых мер предосторожности. 
Сначала вводят разведенный 1:100 иммуноглобу-
лин в подкожную клетчатку плеча в дозах 0,5, 2,0 и  
5,0 мл с интервалом 15 – 20 минут, затем – 0,1 мл 
неразведенного и через 30 – 60 минут – внутримы-
шечно всю назначенную дозу препарата дробно в три 
приема с интервалом 10 – 15 мин [25].

В целом в отношении применения антирабиче-
ского иммуноглобулина гетерологичного (АИГ) об-
щемировая практика выработала единую позицию, 

ключевыми моментами которой являются следую-
щие [23, 26]:
•	 Специфическая активность АИГ должна быть 

не ниже 150 международных единиц в 1 мл
•	 АИГ вводится единожды и незамедлительно 

после укуса
•	 В случае невозможности немедленного введе-

ния АИГ допускается его назначение не позднее 
трех суток с момента укуса

•	 Необходимо соблюдение последовательности 
введения АИГ и антирабической вакцины

•	 Доза АИГ составляет 40 МЕ на килограмм 
массы тела

•	 Инъекции АИГ настолько, насколько это воз-
можно с анатомической точки зрения (во избе-
жание синдрома сдавливания), следует про-
водить в рану или вокруг раны; оставшееся 
количество АИГ необходимо вводить внутримы-
шечно в область, удаленную от места введения 
вакцины.

Эффективность комбинированного метода не 
вызывает сомнений, но применение АИГ приво-
дит к относительно частым реакциям и осложне-
ниям, прежде всего в виде аллергических реак-
ций немедленного (анафилактический шок, отек 
Квинке) и замедленного (сывороточная болезнь) 
типов. Так, по данным ВОЗ, частота нежелатель-
ных явлений составляет от общего числа курсов 
антирабической терапии 1,0 – 6,2%, а частота 
анафилактических реакций – 1:45 000 [27 – 29].

К настоящему времени разработаны различ-
ные схемы технологических процессов, позволя-
ющие производить высокоочищенный АИГ [30]. 
Совершенствование методов очистки позволяет 
получить лекарственный препарат с низкими ана-
филактогенными свойствами.

В современных реалиях одной из важных задач 
для производителей АИГ становится определение 
критических стадий производства с установлени-
ем перечня показателей качества, которые обе-
спечивают безопасность и эффективность пре-
парата в оговоренных условиях применения [31 
– 33]. 

В связи с этим необходимо установить тре-
бования к следующим этапам производственного 
процесса:
•	 отбору животных-продуцентов;
•	 схеме гипериммунизации животных-проду-

центов;
•	 взятию и контролю сыворотки крови;
•	 вирусной инактивации;
•	 очистке и концентрации гамма-глобулиновой 

фракции;
•	 промежуточным продуктам;
•	 разработке спецификации для готовой серии 

лекарственного препарата [34].

В процессе становления и совершенствова-
ния технологии производства АИГ продуцентами 
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в большинстве стран служили лошади, в отдельных 
странах – ослы, кролики, мулы и другие виды жи-
вотных. На сегодняшний день основными живот-
ными-продуцентами в производстве иммуноглобу-
лина остаются лошади. При этом надо учитывать, 
что лошади могут быть источниками инфекций, воз-
будители которых патогенны для человека: вирусы 
западного и восточного лошадиного энцефаломие-
лита, везикулярного стоматита, лошадиного герпе-
са (типы 1 – 4) и ряда других [34].

Важной остается проблема использования для 
гипериммунизации животных-продуцентов анти-
генов, полученных путем пассирования фиксиро-
ванного вируса бешенства через головной мозг 
чувствительных животных. В литературе имеются 
данные, свидетельствующие о накоплении в сы-
воротке животных-продуцентов цитотоксических 
антимозговых антител, которые могут быть одной 
из причин высокой реактогенности гетерологич-
ных препаратов, вводимых людям при пассивной 
профилактике бешенства [15, 35]. Решением этой 
проблемы может стать разработка схем гиперим-
мунизации животных концентрированным и очи-
щенным культуральным антигеном [36, 37].

Производство иммуноглобулина антирабиче-
ского из сыворотки крови лошади осуществляют с 
соблюдением установленных правил производства 
и контроля качества лекарственных препаратов, 
что позволяет:
•	 гарантировать сохранение структуры и функции 

белковых фракций иммуноглобулина;
•	 обеспечивать специфическую и вирусную без-

опасность препарата;
•	 исключать контаминацию чужеродными 

агентами.

АИГ, производимый в Российской Федерации, 
представляет собой гамма-глобулиновую фракцию 
плазмы крови гипериммунизированных лошадей, 
очищенную и концентрированную риванол-спир-
товым методом. Для иммунизации животных-
продуцентов используют фиксированный вирус 
бешенства (штамм Москва), предварительно пас-
сированный через мозг кроликов.

Следует отметить, что существуют некоторые от-
личия в перечне показателей, установленных в Ев-
ропейской фармакопее и в фармакопейной статье 
предприятия на Иммуноглобулин антирабический 
из сыворотки крови лошади. Так, Европейская 
фармакопея устанавливает требования к показа-
телю «осмолярность», в то время как в России этот 
показатель нормируют только для гомологичных 
иммуноглобулинов. Аналогична ситуация с показа-
телем «молекулярные параметры» [38].

Отечественный АИГ не содержит консервантов, 
в процессе производства в качестве стабилизато-
ра используют глицин. Европейская фармакопея 
допускает использование антимикробных консер-
вантов, в частности фенола [38].

Учитывая, что в Российской Федерации взят 
курс на гармонизацию с требованиями Европей-
ской фармакопеи, перед отечественным произво-
дителем встает вопрос о целесообразности рас-
ширения перечня показателей качества готовых 
серий АИГ.

В последние десятилетия много внимания уде-
ляют разработке препарата на основе F(ab’)

2 
-фраг-

мента АИГ [26, 27]. Включение в технологический 
процесс этапов протеолитической обработки ос-
ветленной лошадиной сыворотки в присутствии 
пепсина, тепловой денатурации при температуре 
55 °С в присутствии сульфата аммония и осажде-
ния риванолом и/или этанолом позволят получить 
препарат, лишенный Fс-фрагментов, ответственных 
за формирование аллергической реакции в ор-
ганизме привитого. Остаточные количества вспо-
могательных веществ (сульфат аммония, пепсин, 
риванол) удаляют методами диализа или ультра-
фильтрации с использованием высокомолекуляр-
ных фильтров или ионообменной хроматографии. 
Также описаны технологические схемы, предусма-
тривающие использование каприловой кислоты 
для фракционирования сыворотки. К преимуще-
ствам гетерологичных препаратов, полученных с 
использованием описанных технологий, относятся 
вирусная безопасность, уменьшение анафилак-
тогенных свойств, высокая электрофоретическая 
однородность [30, 39].

Заключение
Бешенство является заболеванием с леталь-

ным исходом. Только своевременное проведение 
лечебно-профилактической вакцинации с учетом 
характера полученных повреждений позволяет 
предотвратить развитие заболевания у челове-
ка. Иммуноглобулин антирабический из сыворот-
ки крови лошади в комбинации с антирабической 
вакциной назначают при самых тяжелых повреж-
дениях, когда инкубационный период может со-
ставлять 7 – 10 суток.

С целью снижения частоты нежелательных явле-
ний при введении АИГ перспективны следующие на-
правления усовершенствования комбинированной 
профилактики бешенства в Российской Федерации:
1.	 Разработка иммуноглобулина из сыворотки 

крови человека [10].
2.	 Получение препарата на основе F(ab’)

2
-

фрагмента высокоочищенного гетерологичного 
иммуноглобулина.

3.	 Совершенствование методов концентрации 
и  очистки (ферментативная обработка, тепло-
вая денатурация).

4.	 Иммунизация животных-продуцентов концен-
трированным и очищенным культуральным ан-
тигеном.

5.	 Разработка и усовершенствование методов 
контроля коммерческих серий гетерологичного 
антирабического иммуноглобулина.
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КОРОТКОЙ СТРОКОЙ

Штаммы с повышенной частотой мутаций в популяциях S. aureus  
различных SPA-сиквенс-типов: потенциальное эпидемиологическое  значение
А.Е. Гончаров

Предмет исследования. 47 штаммов S. aureus, выделенных 

при носительстве и клинических формах инфекции.

Цель исследования. Установить возможную взаимосвязь 

между  распространенностью штаммов S. aureus различных кло-

нальных линий и степенью их мутабильности.

Методы исследования. В ходе исследования оценивалась 

частота спонтанных мутаций к рифампицину у представителей 

различных spa-сиквенс типов (spa-сиквенстипирование эпиде-

мических S. aureus, циркулировавших в 2010 – 2014 годах в 

лечебно-профилактических учреждениях России и Казахстана, 

а также культур, выделенных от амбулаторных больных и при 

обследовании  практически здоровых носителей. В настоящем 

исследовании  из числа охарактеризованных ранее изолятов слу-

чайным образом было отобрано 47 штаммов золотистого ста-

филококка, из которых 21 штамм – метициллин-резистентного 

золотистого стафилококка (MRSA)

Основные результаты. В исследовании установлена более 

высокая частота обнаружения штаммов  с  гипермутабельным 

фенотипом среди S. aureus,  представляющих широко распро-

страненные эпидемические  spa-типы t008, t030, t037,  по срав-

нению со   штаммами неэпидемических spa-типов. Обсуждается 

потенциальное эпидемиологическое значение штаммов -мутато-

ров.

Область применения. Полученные результаты раскрывают 

один из возможных механизмов формирования эпидемических 

штаммов стафилококков.

Заключение. Таким образом, полученные данные позволяют 

заключить, что среди представителей широко распространенных 

эпидемических  spa-типов t008, t030, t037 частота выявления 

штаммов с  гипермутабельным фенотипом выше, чем среди не-

эпидемических штаммов и составляет 52,3 против 19,2% (разли-

чия являются статистически значимыми, p = 0,011). У трети штам-

мов, относящихся к наиболее распространенным в российских 

стационарах клональным комплексам CC8 и СС239 (33,3%), была 

установлена очень высокая частота мутаций, не встречающаяся у 

других генотипов.

Оценивая полученные результаты, необходимо отметить, что 

мутаторный фенотип у бактерий, в частности стафилококков свя-

зан с различными нарушениями в системе репарации ошибок 

репликации (mismatch repair system, MMR) за счет точковых мута-

ций или протяженных делеций в генах mutS или mutL. Известно, 

что штаммы бактерий, имеющие дефекты в  MMR-системе, поми-

мо повышенной частоты спонтанных мутаций, характеризуются 

также большой способностью к рекомбинациям и горизонталь-

ному переносу генов. Таким образом, широкое распространение 

штаммов с повышенной частотой мутаций среди эпидемических 
MRSA, по-видимому, отражает высокую степень геномной пла-

стичности эпидемических генотипов.

Источник: журнал «Медицина в Кузбассе». 2015; 4.
1.	




