
304

The article reviews monoclonal antibodies, its structure, classifications, pharmacodynamics, pharmacokinetics, and adverse effects. 

There are examples for each section. Approaches to the research and criteria for drug selection in paediatrics are discussed in 

detail: the role of clinical trials, extrapolation and pharmacometrics. It has been shown that the differences in the pharmacokinetics 

of monoclonal antibodies between adults and children present due to the age-related characteristics of various physiological 

processes. The authors analyse such parameters as absorption, bioavailability, distribution, and elimination. The role of monoclonal 

antibodies immunogenicity in the structure of adverse effects in children is fully presented. Pharmacometrics is reviewed in the form 

of modelling and simulation in monoclonal antibodies dosing in paediatrics. It is important to consider the growth and development 

as “moving targets” in pediatrics regardless the principle of monoclonal antibodies dosage in children. The conclusions were made, 

and the guidelines were prepared based on the article results.
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В статье рассматриваются моноклональные антитела — их структура, классификации, фармакодинамика, фар-

макокинетика, нежелательные явления. Даются примеры по каждому разделу. Подробно обсуждаются подходы 

к изучению и критериям выбора данных лекарственных средств в педиатрии: роль клинических испытаний, экстра-

поляции и фармакометрии. Показано, что различия в фармакокинетике моноклональных антител между взрослыми 

и детьми обусловлены возрастными особенностями физиологических процессов. Авторы разбирают такие пара-

метры, как абсорбция и биодоступность, распределение, элиминация. Подробно представлена роль иммуноген-

ности моноклональных антител в структуре нежелательных явлений у детей. Рассмотрена фармакометрия в виде 

моделирования и симуляции при дозировании моноклональных антител в педиатрии. Вне зависимости от принципа 

определения дозы моноклональных антител у детей важно учитывать, что биология развития ребенка является 

«движущейся мишенью» в педиатрии. По результатам статьи сделаны выводы и даны рекомендации.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

В 2008 г. в одном из самых значимых для клини-

ческих фармакологов журнале “Clinical Pharmacology 

and Therapeutics” бы л опубликован целый том, посвя-

щенный биологическим лекарственным препара-

там (biotherapeutics) [1]. Главный редактор журнала 

R. Lalonde во вступительной статье выделил три важные 

позиции, касающиеся biotherapeutics:

1) уроки, извлеченные из опыта применения малых 

молекул, не могут быть применимы к биопрепаратам;

2) исходя из количества терапевтических белков, 

одобренных в последние годы, можно заключить, 

что современная медицина вступила в эпоху биоло-

гической терапии;

3) для клинической фармакологии важно остаться 

на высоте в этой быстро развивающейся области. 

ОБЩИЕ ВОПРОСЫ

Согласно российскому законодательству, биоло-

гичес кие лекарственные препараты (БЛП) — это лекар-

ства, действующее вещество которых произведено 

или выделено из биологического источника и для опре-

деления свойств и качеств которых необходима комби-

нация биологических и физико-химических методов [2]. 

К БЛП относят иммунобиологические препараты, пре-

жде всего вакцины; лекарственные препараты, полу-

ченные из крови, плазмы крови человека и животных 

(за исключением цельной крови); биотехнологические 

и генотерапевтические средства [2]. В последние десяти-

летия наибольший интерес вызывают биотехнологичес-

кие лекарственные препараты, производство которых 

осуществляется с использованием биотехнологичес-

ких процессов, например гибридомным методом [2]. 

Именно данная группа лекарств (в которую включены 

и моноклональные антитела) имеет в настоящее вре-

мя наибольшее количество терапевтических показаний 

в группе БЛП. Одно из первых терапевтических анти-

тел — муромонаб, полученное на основе мышиных 

гибридом, было разрешено для применения в клини-

ческой практике в 1986 г. для профилактики реакции 

отторжения трансплантата почки [1]. Согласно данным 

FDA (Управление по санитарному надзору за качеством 

пищевых продуктов и медикаментов США; Food and Drug 

Administration), среднегодовое количество одобренных 

для использования в клинической практике новых БЛП 

за 20 лет увеличилось в пять раз: с 2,5 за год (в пери-

од 1990–1999 гг.) до 12 (к 2018 г.). То есть в настоя-

щее время каждый месяц только в США, не считая 

Китая и Европы, регистрируют одно моноклональное 

антитело [3].

КЛАССИФИКАЦИИ БИОТЕХНОЛОГИЧЕСКИХ 

ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ 

Есть несколько классификаций биотехнологичес-

ких лекарственных препаратов (рис. 1). Прежде всего, 

их классифицируют по структуре: классические моно-

клональные антитела (monoclonal antibody; mAb), в т.ч. 

конъюгированные, почти повторяющие эндогенный IgG 

с Fab- и Fc-фрагментами, легкими и тяжелыми цепями; 

Fab-фрагменты антител, в т.ч. пегилированные; реком-

бинантные белки, содержащие Fc-фрагмент (Fc-слитые 

белки) [4–6]. 

Подавляющее число одобренных для клинической 

практики mAb структурно сходны с эндогенными IgG 

[4, 6–8]. Молекулы моноклональных антител состоят 

из базовой единицы двух одинаковых тяжелых цепей 

и двух идентичных легких цепей, удерживаемых рядом 

дисульфидных связей. Семейство IgG разделено на осно-

ве тяжелых цепей на четыре подкласса: IgG1, IgG2, IgG3, 

IgG4. Структурные различия между тяжелыми цепями 

IgG приводят к различиям в подклассе, связывающем 

с Fc-рецепторами. В клинической практике в основном 

используют mAb, схожие с IgG1 (рис. 2).

Отдельно mAb разделяют по химической структуре, 

точнее — по доле в них мышиного иммуноглобулина. 

Изначально были только мышиные моноклональные 

антитела. Техника рекомбинантных ДНК позволила клет-

кам этих животных вырабатывать антитела с человече-

скими Fc-фрагментами [10]. Выделяют mAb химерные, 

где константная часть мышиных антител замещена кон-

стантной областью иммуноглобулина человека и в своей 

структуре имеет более 65% человеческого иммуногло-

булина; гуманизированные, до 95% состоящие из чело-

веческого иммуноглобулина, и полностью человеческие 

[10, 11]. Необходимо отметить, что в феврале 2019 г. FDA 

было одобрено первое наноантитело (nanobody). Данные 

иммуноглобулины обнаружены только у верблюдов, лам 

и акул — в их структуре, в отличие от «классических» mAb, 

отмечена только тяжелая цепь (см. рис. 2) [12].

ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ФАРМАКОДИНАМИКИ 

МОНОКЛОНАЛЬНЫХ АНТИТЕЛ

Таргетные свойства IgG на иммунную систему были 

замечены более полутора веков назад при проведении 

различных экспериментов на животных, однако долгое 

время не был ясен механизм их действия [4]. В настоящее 

время считают, что моноклональные антитела вызывают 

усиление, ослабление или стабилизацию филогенети-

чески детерминированных биологических реакций [13]. 

Специфичность эффекта обусловлена взаимодействием 

с клеточными структурами, обладающими определенны-

Рис. 1. Классификация биотехнологических лекарственных средств по структуре

Fig. 1. Biotechnological drugs classification according to its structure
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ми биологическими свойствами [14, 15]. По механизму 

действия mAb можно разделить на несколько катего-

рий [6]. Во-первых, иммунотоксикотерапия, где лекарство 

используют для изменения концентрации растворимых 

лигандов. Примером может быть омализумаб, который 

связывается с растворимым IgE, что приводит к изме-

нению свободной (несвязанной) концентрации лиган-

да. Показания для клинического применения в России: 

среднетяжелое и тяжелое течение персистирующей 

атопичес кой бронхиальной астмы, не контролируемой 

ингаляционными глюкокортикостероидами, у пациентов 

старше 6 лет; хроническая идиопатическая крапивница, 

резистентная к блокаторам Н1-гистаминовых рецепто-

ров, у пациентов старше 12 лет [16]. Во-вторых, изме-

нение клеточной функции через блокаду рецептора. 

Например, тоцилизумаб достигает эффекта путем бло-

кады рецепторов к IL-6 [17]. Показания: ревматоид-

ный артрит с высокой и средней степенью активно-

сти, гигантоклеточный артериит у взрослых пациентов; 

полиартикулярный ювенильный идиопатический артрит 

у детей старше 2 лет; системный ювенильный идиопати-

ческий артрит у детей старше 2 лет [16]. FDA разрешило 

применять лекарство и при цитокиновом шторме при 

CAR-T-терапии (сhimeric antigen receptor T-cell, химерный 

рецептор антигена на Т-клетках) [18]. В-третьих, целе-

направленная доставка малых молекул — лекарств, 

пролекарств, токсинов и радионуклидов. Часто такие 

лекарства называют «иммуноконъюгаты» (antibody drug 

conjugate) [19]. Примером может послужить инотузумаб 

озогамицин, где инотузумаб связывается с экспресси-

рующими CD22 опухолевыми клетками, а затем про-

исходят внутриклеточное высвобождение калихеа-

мицина и разрыв двухцепочечных ДНК, что приводит 

к остановке клеточного цикла и апоптотической гибели 

опухолевых клеток. Инотузумаб озогамицин показан 

для лечения взрослых пациентов с рецидивирующим 

или рефрактерным CD22-положительным В-клеточным 

острым лимфобластным лейкозом (ОЛЛ) [16]. Четвертый 

механизм — когда mAb способствуют взаимодействию 

между опухолевыми и иммунными клетками [20]. Такие 

лекарства называют также «конструкторами». Например, 

блинатумомаб селективно связывает антиген CD19, 

экспрессируемый на поверхности В-клеток, и антиген 

CD3, экспрессируемый на поверхности Т-клеток [16]. 

Происходит образование цитолитического синапса 

между Т-клеткой и опухолевой клеткой, что приводит 

к высвобождению протеолитических ферментов, разру-

шающих клетки-мишени как в стадии пролиферации, так 

и в стадии покоя. Показание для использования блина-

тумомаба — пре-В-клеточный отрицательный по фила-

дельфийской хромосоме рецидивирующий или рефрак-

терный ОЛЛ [16]. Среди механизмов действия выделяют 

также ликвидацию клеток-мишеней, индукцию сигнала 

к клетке и подавление рецепторов [6]. 

ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ФАРМАКОКИНЕТИКИ 

МОНОКЛОНАЛЬНЫХ АНТИТЕЛ

Хорошо известны следующие общие фармакоки-

нетические характеристики моноклональных антител. 

Во-первых, mAb вводят внутривенно (в/в) или подкож-

но (п/к) [6]. Во-вторых, биодоступность определяется 

скоростью пресистемного катаболизма, которая зави-

сит от скорости внеклеточной деградации (например, 

протеолиз), скоростью эндоцитоза и взаимодействия 

с рецептором Brambell (или FcRn). Вообще, роль FcRn 

в фармакокинетике моноклональных антител крайне 

важна. Так, FcRn экспрессируется на поверхности кле-

ток; отмечено высокое сродство FcRn к эндогенному IgG, 

рецептор защищает эндогенный IgG от внутриклеточного 

катаболизма и, соответственно, влияет на концентра-

цию IgG в организме; воспаление может изменять экс-

прессию или функцию FcRn [21]. В-третьих, для моно-

клональных антител характерно низкое распределение 

из-за большого размера и плохой проницаемости мем-

бран [22]. Перемещение антител в ткани происходит 

с помощью диффузии, в жидкостях — путем конвек-

ции [11]. В-четвертых, для гуманизированных и чело-

веческих антител характерен длительный период полу-

распада (алемтузумаб, даклизумаб) — до 12–20 дней 

и более [11]. Для мышиных — только 1 день, основная 

причина быстрого клиренса мышиных антител состо-

ит в том, что они практически не связываются с FcRn 

человека [21]. В-пятых, на элиминацию моноклональных 

антител влияют следующие факторы: связывание с FcRn; 

опосредованное мишенью распределение лекарствен-

ных средств; связывание с гамма-рецептором Fc (FcγR). 

Рис. 2. Структура классических антител (мыши и человека) и наноантител (адаптировано из 

Voss J.E., 2021 [9]) 

Fig. 2. Structure of classic antibodies (mouse and human) and nanobodies (adapted from Voss J.E., 

2021 [9])
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В основном элиминация mAb происходит через внутри-

клеточный катаболизм после поглощения тремя основ-

ными путями: фагоцитоз, жидкофазный пиноцитоз, 

рецептор-опосредованный эндоцитоз [1, 11].

ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫХ 

ЯВЛЕНИЙ МОНОКЛОНАЛЬНЫХ АНТИТЕЛ

Прежде всего, необходимо отметить, что биотехно-

логические лекарства — это «высокорисковые» сое-

динения; прогнозирование нежелательных реакций 

после исследований на животных невозможно [23, 24]. 

Достаточно хорошо известны нижеследующие нежела-

тельные явления моноклональных антител. Во-первых, 

иммуногенность — способность белка вызывать иммун-

ный ответ, связанная с долей внешней последователь-

ности в терапевтическом антителе (эпитоп) [22]. Первое 

терапевтическое антитело (муромонаб), полученное 

из мышиных гибридом, показало высокую частоту имму-

ногенности, связанной с выработкой человеческим 

организмом антимышиных антител (human anti-murine 

antibodies; HAMA) [6]. По некоторым данным, к химерным, 

гуманизированным и полностью человеческим тера-

певтическим антителам частота образования антител 

составляет от < 1 до ≈10% [23, 25]. Следующей группой 

нежелательных явлений считают развитие оппортуни-

стических инфекций, прежде всего туберкулеза, и кан-

церогенность. В 2009 г. FDA потребовало от произво-

дителей блокаторов факторов некроза опухоли внести 

в инструкцию по применению предостережение о повы-

шенном риске развития лимфом у детей и подростков [6].

МОНОКЛОНАЛЬНЫЕ АНТИТЕЛА В ПЕДИАТРИИ 

И НЕОНАТОЛОГИИ

По данным FDA на 2018 г., около 50% всех клиничес-

ких испытаний как малых молекул, так и БЛП не дают 

должной информации относительно эффективности 

и безо пасности лекарств у детей младше 12 лет. Средний 

промежуток времени между появлением рекомендаций 

по дозированию у детей составляет 9 лет после утверж-

дения инструкции у взрослых [26]. При этом необходимо 

отметить, что информацию о лекарствах для детей — 

от дозирования до различных эффектов — получают 

не только после клинических исследований, но также 

через экстраполяцию («косвенная» или «интуитивная», 

полная и частичная «доказательная» экстраполяции) [27]. 

Так, к 2017 г. в США частота использования этих источни-

ков информации о лекарствах в педиатрии была следую-

щей: клинические испытания в 37%, полная «доказатель-

ная» экстраполяция — в 34%, частичная «доказательная» 

экстраполяция — в 29% случаев [28]. Для экстраполяции 

применяют те или иные виды фармакометрии: фармако-

кинетический анализ (популяционное моделирование, 

аллометрическое масштабирование, физиологически 

обоснованное фармакокинетическое моделирование); 

фармакодинамический анализ (оценка степени воз-

действия, биомаркеров, нежелательных лекарственных 

реакций); моделирование и симуляцию (моделирование 

экспозиции лекарства и ответной реакции, таргетной 

терапии и моделирование прогрессирования заболева-

ния); информатику (алгоритмы дозирования, байесов-

ские алгоритмы) [27].

Моноклональные антитела достаточно широко при-

меняют у детей, конечно, прежде всего в иммунологии 

и ревматологии, онкологии и онкогематологии [28–32]. 

В то же время вопросы дозирования, как и общие фар-

макокинетические различия между взрослыми и детьми, 

остаются спорными. Различия в фармакокинетике mAb 

(так же, как и различия в фармакокинетике низкомоле-

кулярных лекарств) между взрослыми и детьми обуслов-

лены возрастными особенностями физиологических 

процессов [33, 34]. 

ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ ПРОЦЕССЫ, 

ОПРЕДЕЛЯЮЩИЕ ФАРМАКОКИНЕТИКУ 

МОНОКЛОНАЛЬНЫХ АНТИТЕЛ У ДЕТЕЙ 

Абсорбция и биодоступность. Для пациентов всех 

возрастов введение моноклональных антител возможно 

лишь в/в, п/к и, реже, в/м (внутримышечное введе-

ние) [35]. Попадание моноклональных антител в систем-

ную циркуляцию после введения в/в или п/к происходит 

двумя основными путями: лимфодренажем и рецир-

куляцией или FcRn-опосредованным трансцитозом 

через эндотелиальные клетки [36]. Анализ чувствитель-

ности с помощью механистической модели абсорбции 

mAb при п/к введении позволяет предположить, что ско-

рость абсорбции у детей в значительной степени зависит 

от скорости лимфотока, которая приблизительно равна 

0,2% от скорости потока у взрослых [37]. Существуют 

некоторые данные для прогнозирования скорости и сте-

пени поглощения моноклональных антител у младенцев 

и детей младшего возраста. Популяционное фармакоки-

нетическое исследование, проведенное G. Robbie и соавт. 

(2012) с паливизумабом, предполагает, что скорость вса-

сывания после в/м ведения у младенцев в 2 раза выше, 

чем у взрослых, и что степень поглощения или биодоступ-

ность в обеих группах одинаковы [38]. Высокая скорость 

абсорбции по сравнению с взрослыми отмечалась также 

в небольшом исследовании адалимумаба с участием 

5 пациентов, возраст которых составлял 6, 9, 10 и 13 

лет [39]. Данное наблюдение более высокой скорости 

поглощения у детей по сравнению с взрослыми можно 

объяснить факторами скорости лимфотока и объемом 

внеклеточной жидкости. Согласно L. Ku и соавт. (2015), 

младенцы имеют высокую долю объема внеклеточной 

жидкости и повышенную гидратацию тканей по сравне-

нию с взрослыми [40]. Это приводит к большему резер-

вуару для жидкости, доступному для диспергирования 

и абсорбции терапевтических белков вскоре после 

внесосудистого введения. Младенцы имеют большую 

кожную, подкожную и мышечную перфузию из-за высо-

кой плотности присутствующих капилляров и незрелого 

вазомоторного контроля, что улучшает доступ к систем-

ному кровообращению. Высокая скорость потока лимфы, 

как локальная, так и во всем теле, приводит к высокой 

скорости всасывания лекарств [41]. Что касается био-

доступности, считают, что при одинаковом пути введения 

это свойство сходно с показателями взрослых [38]. 

Распределение. Распределение mAb ограничено 

в основном плазмой и внеклеточной жидкостью из-за 

их большого размера и плохой проницаемости мембран 

клеток. Можно оценить объем распределения на основе 

анатомии системы кровообращения, объема внекле-

точной жидкости и состава тела. Хотя объем внеклеточ-

ной жидкости быстро снижается после рождения, объ-

ем плазмы постепенно увеличивается. Общий эффект 

заключается в том, что доля общего объема тела, доступ-

ного для распределения, выше у младенцев, чем у детей 

старшего возраста и взрослых [42]. В расчете на кило-

грамм массы тела у маленьких детей большее количество 

крови в тканях, чем у взрослых [43, 44]. Следовательно, 

распределение лекарств по тканям может происходить 

быстрее у детей в возрасте до 6 мес по сравнению 

с взрослыми. Поэтому важно учитывать физиологию 

кровообращения в течение переходного периода от пло-
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да к новорожденному. Через несколько часов или дней 

после рождения система кровообращения новорожден-

ного претерпевает серьезные структурные изменения 

[45]. Плацента заменяется легкими в качестве места 

газообмена, в сердце происходит закрытие артериаль-

ного протока и овального отверстия. Легочные артерии 

расширяются, а левый желудочек увеличивается в связи 

с необходимостью приспосабливаться к потоку и объему 

сердечного выброса. Эти изменения происходят посте-

пенно, и перфузия в легкие и периферические органы 

может быть несильной в первую неделю жизни. При вве-

дении mAb в течение переходного периода между кро-

вообращением плода и новорожденного распределение 

может быть нерегулярным.

Распределение mAb в тканях ограничено проницае-

мостью [22]. Показатели экстравазации моноклональ-

ных антител у детей и взрослых не измеряли. Однако, 

что касается распределения, потенциальным суррогат-

ным маркером для уровней экстравазации mAb явля-

ется транскапиллярный выход альбумина, по которому 

уже имеются данные [46]. Альбумин и IgG являются 

белками плазмы, которые обладают сходными парамет-

рами распределения и связываются с высокой аффин-

ностью с FcRn. Транскапиллярный выход IgG обычно 

на 40% ниже, чем транскапиллярный выход альбуми-

на при различных болезненных состояниях [47]. Таким 

образом, уровень транскапиллярного выхода альбумина 

у младенцев и детей может использоваться в каче-

стве суррогатного маркера для изучения того, как ско-

рость экстравазации молекул IgG в ткани может изме-

няться с возрастом. Изначально Н. Parving и соавт. 

(1973), а затем N. Battistini (1995) было установлено, 

что уровень экстравазации альбумина в 3–4 раза выше 

у новорожденных и в 1,5–2 раза выше у детей в воз-

расте от 8 до 14 лет по сравнению с взрослыми [48, 49]. 

В целом уровень экстравазации белков плазмы у здо-

ровых новорожденных примерно в 3 раза выше, чем 

у взрослых [42]. Фактор, определяющий проницаемость 

капилляров, — это структура и функция эндотелия капил-

ляров. Если судить о развитии капилляров во всем 

теле по данным, полученным о клубочковых капиллярах, 

можно предположить, что белки плазмы имеют плохую 

проницаемость через незрелые капилляры. В то же вре-

мя незрелый эндотелий «характеризуется обширными 

пространствами без пор, множественными клеточными 

слоями и небольшими рассеянными отверстиями» [50]. 

Что касается функции эндотелия, кровеносные сосу-

ды новорожденных имеют более выраженную реакцию 

на эндотелий-зависимые сосудорасширяющие веще-

ства, такие как ацетилхолин [51]. Эти факторы могут 

способствовать высокой вариабельности проницае-

мости в течение длительного интервала дозирования 

моноклональных антител, несмотря на низкую общую 

среднюю проницаемость. Основываясь на онтогенезе 

клубочковой фильтрации у людей и скорости созревания 

факторов баланса транскапиллярной жидкости, наблю-

даемых у животных, следует ожидать, что проницаемость 

капилляров для белков плазмы увеличивается с возрас-

том и достигает значений взрослых к 6 мес жизни [42]. 

Вторым компонентом экстравазации является пло-

щадь поверхности капилляра, доступная для обмена бел-

ков плазмы. Ткани новорожденных имеют повышенную 

потребность в кислороде и других питательных веще-

ствах после рождения и в последующий период быстрого 

роста. Для удовлетворения этих потребностей у младен-

цев имеется обширная и плотная площадь капиллярной 

поверхности, доступная для обмена жидкости, кислоро-

да, растворенных веществ и белков, особенно в брю-

шине, мышцах и коже. Кроме того, у младенцев самая 

большая площадь поверхности кожи на единицу объема, 

с плотной сетью капилляров [50]. Плотность капилля-

ров уменьшается с возрастом до полового созревания, 

а затем неуклонно возрастает в течение всей взрослой 

жизни, хотя и не достигает крайностей, наблюдаемых 

в младенчестве [50]. В период от рождения до совершен-

нолетия на 30% уменьшается соотношение высоковаску-

ляризированных («высокопроницаемых») тканей (печень, 

селезенка, сердце, легкие, почки, костный мозг, тонкая 

кишка) к «плотным» тканям (мозг, мышцы, кожа, жировая 

ткань, толстая кишка, желудок, тимус, поджелудочная 

железа, мочевой пузырь). Так, печень составляет 4% 

от общей массы тела младенцев, в то время как у взрос-

лых она составляет 2,5% от общей массы тела [48]. 

Органы, такие как печень, селезенка и почки, пропор-

ционально больше у детей, что может объяснить более 

высокую скорость распределения mAb в тканях у детей 

по сравнению с взрослыми [48]. Таким образом, несмо-

тря на низкую проницаемость капилляров, скорость 

экстравазации в ткани выше у младенцев, чем у взрос-

лых, поскольку у младенцев пропорционально бо льшая 

площадь поверхности капилляров на единицу объема, 

доступная для обмена белков плазмы, и пропорциональ-

но более крупные центральные органы, где присутствуют 

синусоидальные или фенестрированные капилляры. 

Элиминация. Как было отмечено выше, на элимина-

цию моноклональных антител влияют три основных фак-

тора [6]. Скорость мишень-опосредованной элиминации 

определяется самой мишенью, а не свойством организ-

ма. Таким образом, можно предположить, что показате-

ли будут одинаковы для взрослых и детей. Тем не менее, 

общие показатели элиминации, опосредуемой мишенью, 

зависят от целевых концентраций, которые могут раз-

личаться у людей с различной выраженностью забо-

левания. Эти различия необходимо учитывать между 

взрослыми и детьми, для каждого конкретного заболе-

вания [42]. В большей степени деградация mAb проис-

ходит во внутриклеточной среде. Фагоцитоз IgG в пер-

вую очередь опосредуется через контакт с семейством 

FcγR-рецепторов. Общий вклад этих процессов в эли-

минацию моноклональных антител невелик. По данным 

G. Fjaertoft и соавт. (2005), могут быть небольшие разли-

чия в экспрессии и активности FcγR-рецепторов между 

лейкоцитами новорожденных и лейкоцитами взрослых. 

Предполагается, что общий вклад в элиминацию в зави-

симости от возраста будет низким [52]. Жидкофазный 

пиноцитоз относят к неспецифическому поглощению 

mAb эндосомами, после чего моноклональные анти-

тела обычно разрушаются в лизосомах. Тем не менее, 

FcRn присутствует в различных типах эпителиальных, 

эндотелиальных и иммунных клеток для защиты mAb 

от лизосомальной деградации и для облегчения транс-

цитоза через эти барьеры [21]. Этот трансцитоз является 

ключевым процессом как в плазменном клиренсе, так 

и в распределении в тканях. Моноклональные анти-

тела часто подвергаются рецептор-опосредованному 

эндоцитозу после связывания с мембраносвязанными 

мишенями. В настоящее время нет доказательств того, 

что этот показатель отличается у взрослых и детей. 

Моноклональные антитела также могут подвергаться 

рецептор-опосредованному эндоцитозу посредством 

связывания с FcRn на клеточной поверхности. Однако 

в большинстве случаев mAb имеют очень низкое срод-

ство к FcRn при pH интерстициальной жидкости 7,4. 

Влияние FcRn на фармакокинетику моноклональных 
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антител у взрослых или детей опосредуется следующими 

основными факторами [21]. Данные, полученные Z. Tian 

(2014) в исследовании на крысах, показывают, что экс-

прессия FcRn варьирует от рождения до полового созре-

вания с внезапными пиками и колебаниями [53]. Это 

свидетельствует о том, что экспрессия FcRn может уве-

личиваться с возрастом до конца полового созревания 

(возраст крысы — 40 дней). Дальнейшие исследования 

на незрелых крысах с иммуногистохимическим окраши-

ванием показывают, что FcRn в значительной степени 

локализован в эпителиальных клетках и макрофагах, 

а не в эндотелиальных клетках, где экспрессия является 

гетерогенной или редкой [53]. С. Cianga и соавт. (2011) 

показали сходный профиль в тканях у новорожденных 

детей [54]. Если концентрации FcRn в эндотелии сосудов 

действительно имеют решающее значение для гомео-

стаза IgG у взрослых, то низкая концентрация FcRn 

у младенцев может способствовать увеличению нор-

мализованного по массе клиренса mAb. В дополнение 

к низким концентрациям FcRn имеются относительно 

высокие концентрации эндогенного IgG у детей, кото-

рые могут конкурировать за связывание FcRn в первый 

месяц после рождения. Плацентарный перенос мате-

ринского IgG происходит на поздних сроках беремен-

ности. Материнский IgG, по разным данным, задер-

живается на срок от 2 до 4 мес [55]. Материнский IgG 

также передается через грудное молоко. Эндогенный IgG 

конкурирует с экзогенными mAb за связывание с FcRn, 

что усиливает внутриклеточную деградацию последних. 

Уровни эндогенного IgG в сыворотке у младенцев отно-

сительно высоки при рождении, но снижаются в первые 

3 мес жизни и затем постепенно повышаются до взрос-

лых значений к наступлению половой зрелости [56]. 

К сожалению, нет данных, позволяющих предположить 

измененную аффинность связывания между FcRn мла-

денца и экзогенным mAb. Имея доступные сведения, 

можно предположить, что повышенный нормализо-

ванный по весу клиренс, наблюдаемый у младенцев 

и детей младшего возраста, связан с низким уровнем 

экспрессии FcRn в эндотелиальных клетках сосудов. 

Кроме того, этот эффект может быть более выраженным 

в первый месяц жизни, когда материнский IgG присут-

ствует в относительно высоких количествах. Таким обра-

зом, повышенное количество IgG будет конкурировать 

с mAb за ограниченные концентрации FcRn у младенцев 

и детей младшего возраста [55, 56]. 

ИММУНОГЕННОСТЬ МОНОКЛОНАЛЬНЫХ АНТИТЕЛ

Существует предположение, что иммунные реак-

ции у младенцев и детей могут отличаться от таковых 

у взрослых в связи с различиями в B-клеточном ответе 

на процедуры иммунизации [57]. Обнаружение образо-

вания антител в значительной степени зависит от чув-

ствительности и специфичности анализа. Также могут 

влиять такие факторы, как методология анализа, обра-

ботка и сроки сбора образцов, прием сопутствующих 

лекарственных препаратов и наличие сопутствующих 

заболеваний. По этим причинам любое сравнение доли 

пациентов с выработкой антител к терапевтическим бел-

кам в исследованиях у взрослых или детей может вво-

дить в заблуждение. Таким образом, понимание выше-

упомянутых факторов будет иметь решающее значение 

при интерпретации данных по иммуногенности у взрос-

лых и детей. При этом отсутствие стандартизированных 

процедур в настоящее время делает невозможным точ-

ное сравнение распространенности иммуногенности. 

При анализе проведенных исследований было выявле-

но, что показатели распространенности иммуногенности 

сильно варьируют и не дают окончательных результатов 

в отношении взрослых и детей [6]. 

ФАРМАКОМЕТРИЯ. МОДЕЛИРОВАНИЕ 

И СИМУЛЯЦИЯ ПРИ ДОЗИРОВАНИИ 

МОНОКЛОНАЛЬНЫХ АНТИТЕЛ

Методы моделирования и симуляции — наиболее 

частые инструменты фармакометрии, которые исполь-

зуют в педиатрии. Они способствуют снижению неопре-

деленности в стратегиях дозирования mAb [33]. Метод 

физиологически обоснованного фармакокинетического 

моделирования (Physiologically Based PharmacoKinetic; 

PBPK) способен дать представление о том, какие физио-

логические свойства у детей наиболее вероятно будут 

ответственны за возрастные фармакокинетические изме-

нения. Анализ чувствительности показывает, что неболь-

шая разница в физиологии может быть причиной большой 

разницы в фармакокинетике между двумя популяция-

ми. В целом анализ чувствительности на моделях PBPK 

для взрослых позволяет предположить, что даже неболь-

шие изменения в скорости экстравазации, захвата эндо-

цитами, опосредованной мишенью элиминации и связы-

вания FcRn, могут вызывать значительные изменения 

в AUC плазмы (площадь под фармакокинетической кри-

вой, величина, пропорциональная общему количеству 

лекарственного препарата в системном кровотоке) [47]. 

В качестве примера можно привести паливизумаб, при-

меняемый для профилактики инфекции, вызванной 

респираторно-синцитиальным вирусом. G. Robbie и соавт. 

(2012) был проведен анализ фармакокинетики этого пре-

парата на основе объединенных данных 13 педиатричес-

ких клинических исследований с участием недоношен-

ных новорожденных, родившихся ≤ 35 нед беременности 

в возрасте до 24 мес (в общей сложности включены дан-

ные фармакокинетики 1684 пациентов) [38]. Данные были 

проанализированы с использованием программного 

обес печения для нелинейного моделирования смешанных 

эффектов, что позволило установить, что, в дополнение 

к изменениям массы тела, процессы созревания также 

оказывают существенное влияние на фармакокинетику 

паливизумаба. Впоследствии были смоделированы раз-

личные схемы дозирования для оценки воздействия пали-

визумаба у детей. Результаты моделирования показали, 

что предложенное ранее снижение количества месячных 

доз привело бы к снижению и сокращению экспозиции 

паливизумаба в течение сезона респираторно-синцити-

ального вируса, что подтверждает обоснованность режи-

ма, указанного на этикетке [38]. 

ДОЗИРОВАНИЕ МОНОКЛОНАЛЬНЫХ АНТИТЕЛ 

В ПЕДИАТРИИ

Еще раз необходимо отметить, что стратегии дози-

рования mAb у педиатрических пациентов призваны 

обес печить максимальную терапевтическую эффектив-

ность при минимизации нежелательных явлений. Доза 

и режим дозирования зависят от множества факторов, 

включая фармакокинетику, фармакодинамику, взаимо-

отношение экспозиции-реакции, геномику, прогрессиро-

вание заболевания, доступную концентрацию и харак-

теристики пациента [27]. Обоснование выбора дозы 

у педиатричес ких пациентов для большинства моно-

клональных антител обычно устанавливалось на основе 

сопоставления экспозиции у детей и взрослых, а некото-

рые модели разрабатываются только на основе данных, 

полученных у взрослых [58]. В определении режимов 

дозирования mAb у детей используют несколько под-
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ходов: дозирование, основанное на массе тела; дозиро-

вание, основанное на площади поверхности тела; много-

уровневое дозирование; комбинация данных подходов. 

В таблице показан пример режимов дозирования двух 

первых mAb в алфавитном порядке и двух моноклональ-

ных антител, одобренных только для детей (в соответ-

ствии с указаниями на этикетке) FDA и РФ [16, 59]. 

«Фиолетовая книга». Наиболее широко монокло-

нальные антитела для педиатрии разрабатывают, изуча-

ют и регистрируют в США и в Китае. Перечень биоло-

гических лекарственных средств (или терапевтических 

белков различных молекулярных типов), лицензирован-

ных FDA, содержится в «Фиолетовой книге» (Purple Book 

Database of Licensed Biological Products) [59]. По состо-

Таблица. Пример моноклональных антител в «Фиолетовой книге» FDA по состоянию на 09 августа 2021 г., разрешенных для 

детей [59]. Регистрация и показания в России на 2021 г. [16] 

Table. Example of monoclonal antibodies in FDA’s Purple Book on August 9, 2021, approved for children [59]. Registration and indication in 

Russia in 2021 [16]

МНН mAb 

(торговое 

наименование)

Показание FDA

Дозирование в «Фиолетовой книге» Регистрация и 

показание в РФ 

для детейВзрослые Дети

Разрешены для детей и взрослых для ряда показаний (есть различия между США и РФ)

Абатацепт

(Orencia)

РА (взрослые)

ЮИА (дети: 

≥ 6 лет для в/в 

≥ 2 лет для п/к)

в/в: 500 мг (< 60 кг), 

750 мг (60–100 кг), 

1000 мг (> 100 кг)

п/к: 125 мг 1 раз в нед

  в/в (с 6 лет): 10 мг/кг (< 75 кг), 

при ≥ 75 кг — взрослая дози-

ров ка до 1000 мг

п/к (с 2 лет): еженедельная 

доза 50 мг (от 10 до 25 кг), 

87,5 мг (от 25 до 50 кг), 

125 мг (≥ 50 кг)

Торговое наименование 

Оренсия

в/в разрешен с 6 лет

п/к противопоказан у 

детей до 18 лет

Адалимумаб 

(Humira)

РА (взрослые)

ЮИА (дети 

≥ 2 лет)

п/к: 40 мг 1 раз в 2 нед

п/к: 10 мг (от 10 до 15 кг), 

20 мг (от 15 до 30 кг), 40 мг 

(≥ 30 кг) 1 раз в 2 нед

Торговое наименование 

Хумира

дети ≥ 2 лет

Болезнь Крона

(взрослые) (дети ≥ 6 лет)

п/к: 160 мг на неделе 0, 

80 мг на неделе 2, затем 

40 мг 1 раз в 2 нед

п/к: от 17 до 40 кг — 80 мг на 

неделе 0, 40 мг на неделе 2, 

затем 20 мг 1 раз в 2 нед, 

> 40 кг — взрослая дозировка

дети ≥ 6 лет

Язвенный колит 

(взрослые)

п/к: 160 мг на неделе 0, 

80 мг на неделе 2, затем 

40 мг 1 раз в 2 нед

Нет дети ≥ 6 лет

Неинфекционный увеит 

(взрослые)

(дети ≥ 2 лет)

п/к: 80 мг, затем 40 мг 

п/к: 10 мг (от 10 до 15 кг), 

20 мг (от 15 до 30 кг), 40 мг 

(≥ 30 кг) 1 раз в 2 нед

дети ≥ 2 лет

Хронический бляшечный 

псориаз (взрослые)
п/к: 80 мг, затем 40 мг Нет дети ≥ 4 лет

Гнойный гидраденит

(взрослые)

(дети ≥ 12 лет)

п/к: первая доза 160 мг, 

вторая доза 80 мг, тре-

тья доза 40 мг

п/к: ≥ 60 кг первая доза 

160 мг, вторая доза 80 мг, 

третья доза 40 мг

≥ 30 кг < 60 кг первая доза 

80 мг, вторая доза 40 мг

дети ≥ 12 лет

Псориатический артрит 

(взрослые)
п/к: 40 мг 1 раз в 2 нед Нет

Анкилозирующий спон-

дилит (взрослые)
п/к: 40 мг 1 раз в 2 нед Нет

Разрешены только для детей при данных показаниях

Dinutuximab

(Unituxin)

Лечение педиатрических 

пациентов с нейробла-

стомой высокого риска

Нет показаний для 

взрослых

в/в: 17,5 мг/м2 в день в виде 

разбавленной инфузии, 4 дня 

подряд, до 5 циклов

Нет регистрации в РФ

Паливизумаб

(Sinagis)

РСВ для детей высокого 

риска: до 6 мес для недо-

ношенных, до 2 лет для 

детей с БЛД, до 2 лет для 

детей с врожденными 

пороками сердца

Нет показаний для 

взрослых

в/м: 15 мг/кг до начала сезо-

на РСВ
Те же показания

Примечание. МНН — международное непатентованное название; mAb — моноклональное антитело; FDA (U.S. Food and Drug 

Administration) — Управление по санитарному надзору за качеством пищевых продуктов и медикаментов; РА — ревматоидный артрит; 

в/в — внутривенное введение; п/к — подкожное введение; в/м — внутримышечное введение; ЮИА — ювенильный идиопатический 

артрит; РСВ — респираторно-синцитиальный вирус; БЛД — бронхолегочная дисплазия.

Note. INN (МНН) — international nonproprietary name; mAb — monoclonal antibody; FDA — Food and Drug Administration; RA (РА) — 

rheumatoid arthritis; IV (в/в) — intravenous administration; SC (п/к) — subcutaneous administration; IM (в/м) — intramuscular 

administration; JIA (ЮИА) — juvenile idiopathic arthritis; RSV (РСВ) — respiratory syncytial virus; BPD (БЛД) — bronchopulmonary dysplasia.
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)

янию на 09 августа 2021 г. список биологических про-

дуктов содержит 112 оригинальных mAb (исключая био-

логические аналоги), 36 (32%) из них имеют одобренные 

показания как для взрослых, так и для детей, 2 (1,8%) — 

только для детей (см. таблицу). 23 из 36 mAb по времени 

были одобрены одновременно для применения у взрос-

лых и у детей. Для других 13 mAb интервал между перво-

начальным одобрением для взрослых и первоначальным 

одобрением для детей составляет от 1 до 12 лет (сред-

няя продолжительность одобрения около 4,9 года). Так, 

этанерцепт для лечения псориаза одобряли для детей 

12 лет, тогда как этанерцепт для терапии ювенильного 

идиопатического артрита был одобрен уже через 1 год 

после одобрения для лечения ревматоидного артрита 

у взрослых.

Как видно из представленных в таблице данных, воз-

растные показания для моноклональных антител с одни-

ми и теми же МНН и торговыми наименованиями могут 

различаться между странами мира. 

ВЫВОДЫ И РЕКОМЕНДАЦИИ

Таким образом, изучение эффективности и безопас-

ности моноклональных антител — наиболее важное 

современное направление клинической фармакологии, 

в том числе в неонатологии и педиатрии [6]. При этом 

необходимо учитывать, что терапевтические белки отли-

чаются от малых молекул практически по всем основным 

фармакологическим признакам: химической структуре; 

стабильности во внешней среде; особенностям процесса 

производства; разнице в разработке, изучении и внедре-

нии; параметрам фармакокинетики; рискам при монито-

ринге безопасности [60]. Как уже упоминалось, первое 

mAb было получено из мышиных гибридом [1]. В последу-

ющем технологические инновации привели к уменьше-

нию содержания мышиного контента в mAb, что повлекло 

за собой снижение иммуногенности, вызванной НАМА. 

В то же время иммуногенность, не связанная с НАМА, 

по-прежнему остается наиболее частым нежелательным 

явлением моноклональных антител. В настоящее вре-

мя ограниченные данные по иммуногенности для mAb 

в педиатрической популяции и существенные техноло-

гические недостатки в оценке выработки антител к дан-

ным лекарствам создают проблемы в характеристике 

профиля иммуногенности у педиатрических пациентов. 

Ввиду важности выявления и анализа потенциальных 

иммунных ответов в январе 2019 г. FDA опубликовало 

«Руководство для промышленности по тестированию 

иммуногенности терапевтических белковых продуктов, 

которое включает рекомендации по разработке и вали-

дации анализов по обнаружению антител» (Guidance for 

Industry: Immunogenicity Testing of Therapeutic Protein 

Products — Developing and Validating Assays for Anti-Drug 

Antibody Detection) [61]. 

Моноклональные антитела могут быть разработаны 

против почти любого природного антигена (в основном 

белков и полисахаридов). Моноклональные антитела 

являются мишень-опосредованными лекарствами, то есть 

эффект от лечения может варьировать между пациентами 

в зависимости от экспрессии мишени, которая, в свою оче-

редь, способна меняться со временем, поскольку болезнь 

модифицируется путем лечения [6]. Моноклональные 

антитела, несмотря на свою принадлежность к классу 

высокоспецифичных терапевтических белков, остаются 

лекарственными средствами, поведение которых в орга-

низме характеризуется тем же стандартным набором 

фармакокинетических параметров, что и у иных классов 

лекарств: абсорбцией, распределением, метаболизмом, 

периодом полувыведения, элиминацией. 

При выборе дозы mAb у детей наиболее точным под-

ходом может быть тот, где фармакотерапию основывают 

на физиологических процессах, происходящих в орга-

низме ребенка в течение онтогенеза, дозы лекарств 

рассчитывают с учетом определенных параметров 

метаболизма, соответствующих каждому возрастному 

перио ду. Во многих странах мира данные проблемы 

широко обсуждают на законодательном уровне. Так, 

в отраслевых руководствах по педиатрическим клиниче-

ским исследованиям FDA выступает за использование 

моделирования и симуляции в процессе разработки 

лекарственного средства для поддержки выбора дозы, 

дизайна исследования, анализа и интерпретации дан-

ных [61]. В то же время необходимо отметить, что все 

методы моделирования в детской популяции для mAb 

в основном сосредоточены на фармакокинетике лекар-

ственного средства, обеспечивая получение ключевой 

информации об оптимальных режимах дозирования, 

экспозиции в различных возрастных группах детей, вли-

яющих на экспозицию mAb. Возраст необходимо учиты-

вать для оптимизации дозирования у новорожденных, 

младенцев и детей младшего возраста. Важно отметить, 

что возраст определяет функцию органа в здоровой 

педиатрической популяции [27]. Наличие заболеваний 

может изменять функцию органов, что делает данный 

подход неприменимым в определенных популяциях. 

Вне зависимости от принципа определения дозы 

mAb и других представителей биотехнологических пре-

паратов у детей важно учитывать, что биология развития 

ребенка является «движущейся мишенью» в педиатрии. 

Педиатр должен постоянно мониторировать изменения 

роста и массы тела пациентов: в случае, если ребенок, 

страдающий хроническим заболеванием и получающий 

по поводу него терапию данными лекарственными сред-

ствами, «перерастет» свою дозу, может возникнуть риск 

ухудшения течения заболевания и развития тяжелых 

нежелательных явлений. 
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