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В последние годы в клиническую практику внедрено значительное количество биопрепаратов. Роль данных средств 
становится все более значимой в управлении различными заболеваниями, в том числе инвалидизирующими и жиз-
неугрожающими. Авторами проведен систематический обзор литературных данных за период с 1990 по 2013 г., 
посвященных изучению неблагоприятных побочных реакций терапевтических белков. Использованы междуна-
родные базы данных с поиском публикаций, посвященных этой проблеме. В результате в настоящий анализ вошли 
исследования, в которых описаны неблагоприятные реакции биопрепаратов, относящихся к группе иммуносу-
прессантов и противоопухолевых средств. Показаны различия между биопрепаратами и малыми молекулами 
в частоте неблагоприятных явлений, структуре и тяжести их проявлений. Освещены классификация нежелательных 
реакций и возможность ее применения в отношении биопрепаратов, даны рекомендации и выводы для российской 
системы фармаконадзора.
Ключевые слова: фармаконадзор, биопрепарат, безопасность, неблагоприятные побочные реакции и явления.

(Педиатрическая фармакология. 2013; 10 (3): 17–25)

АКТУАЛЬНОСТЬ
В течение последних 10 лет в клиническую практику 

было внедрено значительное количество биопрепара-
тов (БП), которые применяют как для лечения различ-
ных заболеваний (in vivo), так и для диагностических 
целей (in vitro) [1, 2]. Первые терапевтические белки 
начали широко использовать в клинической медицине 

в 50-е годы прошлого столетия. В основном это были 
вакцины, сыворотки, иммуноглобулины и анатоксины. 
Если же быть более последовательным, то первые 
БП — это, пожалуй, вакцины и туберкулин Коха (1890). 
Затем стали применять инсулины, интерфероны, интер-
лейкины (IL), колониестимулирующие факторы, эритро-
поэтины, а в конце 90-х — моноклональные антитела и 
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их разновидности [3]. Необходимо отметить, что сейчас 
это один из самых быстро развивающихся сегмен-
тов фармацевтического рынка. В настоящее время в 
мире насчитывают более 150 БП, еще приблизительно 
370 БП находится на различных стадиях клинических 
исследований [3]. Известно также, что в 2003–2006 гг. 
терапевтические белки составляли более 20% всех 
инновационных средств, одобренных в Европе и США 
такими ведомствами, как Европейское агентство по 
лекарственным средствам (European Medicines Agency, 
ЕMEА) и Управление по контролю качества пищевых 
продуктов и лекарственных препаратов (Food and Dr
ug Administration, FDA) [4]. Нельзя также не сказать о 
биологических аналогах, роль которых, особенно в раз-
вивающихся странах, становится все более значимой, 
учитывая завершение патента на многие оригинальные 
терапевтические белки. Если все интерпретировать в 
денежном выражении, то, исходя из нынешнего объема 
мирового фармацевтического рынка, на БП приходит-
ся более 30 млрд долларов, а объем биологических 
аналогов приблизительно составляет пока 10 млрд 
долларов [5].

Необходимо кратко остановиться на определениях. 
Согласно одному из них, под БП понимают терапевти-
ческий белок, полученный с использованием биотехно-
логий: технологии рекомбинантной ДНК; контролируе-
мой экспрессии генов, кодирующих синтез биологически 
активных белков; методом моноклональных антител и 
т.д. [3].

Безусловно, нельзя не согласиться с тем, что такой 
интерес к терапевтическим белкам продиктован их высо-
кой клинической эффективностью и широтой показаний к 
применению. Области их использования крайне многооб-
разны: эндокринология, онкология, ревматология, онко-
гематология и гематология. В то же время современными 
лидерами в группе БП являются моноклональные анти-
тела к различным рецепторам, ферментам и клеткам 
макроорганизма [6–11]:

фактору некроза опухоли (анти-ФНО) — лечение • 
псориаза, болезни Крона и ревматоидного артрита 
[инфликсимаб (Ремикейд), адалимумаб (Хумира), эта-
нерцепт (Энбрел)];
пре-В лимфоцитам и зрелым В лимфоцитам — лимфо-• 
мы, ревматоидный артрит, хронический лимфолейкоз 
[ритуксимаб (Мабтера), офатумумаб (Арзерра)];
рецепторам сосудисто-эндотелиального факто-• 
ра роста — метастатический колоректальный рак, 
метастатический немелкоклеточный рак легко-
го, метастатическая карцинома молочной железы 
и почечно-клеточный рак [бевацизумаб (Авастин)];
эпидермальному фактору роста человека — диссе-• 
минированный рак молочной железы [трастузумаб 
(Герцептин)];
рецептору эпидермального фактора роста (epidermal • 
growth factor receptor, EGFR) — колоректальный рак 
и опухоли головного мозга [цетуксимаб (Эрбитукс), 
панитумумаб (Вектибикс)];
интерлейкину 12 и 23 — псориаз [устекинумаб • 
(Стелара)];
иммуноглобулину Е  — бронхиальная астма [омализу-• 
маб (Ксолар)];

интерлейкину 6 — ревматоидный артрит [тоцилизу-• 
маб (Актемра)].
Более того, часть белков, предназначенных для лече-

ния онкологических и ревматических болезней, стала 
идеологической платформой для так называемой таргет-
ной терапии [12].

В то же время вопросы фармакологической безопас-
ности данных средств, а именно частота и структура 
неблагоприятных явлений, или побочных неблагоприят-
ных реакций (НР), остаются не всегда ясными и вызыва-
ют у многих экспертов настороженность. И прежде всего 
заслуживают пристального внимания препараты, приме-
няемые в качестве иммунодепрессантов и противоопухо-
левых средств.

Цель настоящего анализа литературы: поиск инфор-
мации, касающейся нежелательных явлений при исполь-
зовании биопрепаратов, применяемых в качестве имму-
нодепрессантов и противоопухолевых средств.

МЕТОДЫ
Был проведен систематический анализ публи-

каций за период с 1990 по 2013 г. для выявления 
исследований, посвященных изучению неблагопри-
ятных реакций терапевтических белков. Поиск про-
изводили в системах «MEDLINE», «Cochrane Library» 
и «EMBASE». Ключевыми словами и словосочетаниями 
были «biologics», «pharmacovigilance», «biopharmaceutical», 
«safety profile of biologicals», «adverse drug reactions 
of biopharmaceuticals» и др.

Критерии включения. В анализ вошли публикации, 
в которых описывали НР терапевтических белков, отно-
сящихся к группе иммунодепрессантов и противоопухо-
левых средств. Использовали анатомо-терапевтическо-
химическую классификацию (АТХ), согласно которой 
выделяли «Противоопухолевые препараты и иммуномо-
дуляторы» (L), которые в свою очередь подразделяют 
на следующие подгруппы: «Противоопухолевые» (L01), 
«Противоопухолевые гормональные препараты» (L02), 
«Иммуностимуляторы» (L03), «Иммунодепрессанты» (L04).

Критерии исключения. В анализ не вошли иссле-
дования, целью которых был анализ НР малых молекул 
(ММ). Исключали данные, касающиеся препаратов инсу-
лина, вакцин, сывороток и иммуноглобулинов, анаток-
синов. Не анализировали НР биологических аналогов 
(биосимулятов).

Под НР понимали негативные реакции, связанные 
с применением лекарственного продукта в обычных 
дозах, используемых для профилактики, диагностики или 
лечения заболеваний, а также для изменения физиологи-
ческих функций [4].

Применяли классификацию неблагоприятных явле-
ний, в которой выделяют четыре типа: A, B, С и D [13].

Для типа А характерны реакции, обусловленные фар-• 
макологическими свойствами лекарства. Они, как 
правило, предсказуемы, возникают часто, зависят от 
дозы лекарственного средства, для них характерна 
невысокая летальность.
Для типа В характерны реакции иммуноаллергиче-• 
ской природы, непредсказуемые, они возникают реже 
и не связаны с дозой лекарства. Часто эти реакции 
серьезные, с неблагоприятным исходом.
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Тип С — реакции, возникающие после длительной • 
терапии, в результате чего у больного могут развиться 
новые заболевания, возможно увеличение частоты 
возникновения «спонтанных» заболеваний.
Тип D — отсроченные реакции (канцерогенные, мута-• 
генные, тератогенные эффекты, дефекты репродук-
тивной системы и т.д.). Они могут возникать через 
месяцы или годы после лечения.

РЕЗУЛЬТАТЫ
При первичном анализе ключевого слова 

«biopharmaceutical» было обнаружено около 25 тыс. цитат, 
при использовании критериев исключения — 1200 сооб-
щений о НР терапевтических белков (от инсулинов 
до анатоксинов). При ручном поиcке количество сообще-
ний значительно уменьшилось — до 60 публикаций.

В основном БП, представленные в том числе на 
фармацевтическом рынке Российской Федерации 
(РФ), относят к подгруппам «Противоопухолевые» (L01), 
«Иммуностимуляторы» (L03) и «Иммунодепрессанты» (L04).

Принимали следующие критерии значимости различий:
отношение шансов (ОШ) — ОШ событий одной группы • 
к другой;
доверительный интервал (ДИ) — диапазон колеба-• 
ния истинных значений, 95% ДИ означал, что 95% 
измерений, полученных в исследованиях с такими же 
размерами выборки и структурой, лежали в пределах 
рассчитанного интервала;
индекс потенциального вреда (ИПВ) — число боль-• 
ных, которые должны получить экспериментальное 
лечение, чтобы у одного дополнительного больно-
го развился неблагоприятный исход, по сравнению 
с больными из контрольной группы, приводится вме-
сте с 95% ДИ;
абсолютный риск (АР) — абсолютная арифметическая • 
разница в частоте неблагоприятных исходов между 
группами лечения и контроля;
критерий р — вероятность того, что наблюдаемые • 
различия носили случайный характер.
Было решено считать их истинными, если этот пока-

затель был меньше 1:20 (0,05). При р < 0,05 результаты 
исследования называли статистически значимыми.

 Основные отличия биопрепаратов 
от малых молекул
Во-первых, необходимо отметить, что выделяют 

несколько факторов, отличающих БП от ММ (низкомо-
лекулярных лекарственных средств, химических соеди-
нений, «типичных лекарств»). Прежде всего терапевтиче-
ские белки демонстрируют большую фармацевтическую 
вариабельность из-за того, что их синтезируют живые 
системы (например, клеточные культуры), в результате 
чего каждый продукт уникален. Безусловно, это более 
сложные соединения, так как протеины БП содержат 
несколько цепочек аминокислот c трехмерной структу-
рой. Молекулярный вес также значительно больше, чем у 
химических соединений [14, 15].

Общие неблагоприятные явления
Что касается неблагоприятных явлений, то необхо-

димо отметить несколько основополагающих понятий. 

Конечно, НР выявляют на предрегистрационном этапе 
доклинических и клинических исследований. В свете 
этого кажется, что для наблюдений за действием БП 
на этом этапе достаточно времени, по крайней мере, 
не меньше, а иногда и больше, чем за эффектами ММ. 
Действительно, общее среднее время наблюдения за 
БП и ММ на этих этапах существенно не различается: 
7,4 года (от 2,5 до 11,4 года) и 5,0 лет (от 2,5 до 10,0 лет) 
соответственно [16]. На этом этапе выявляют НР типа А, 
для которых характерна частота проявлений от 1 до 10% 
[13]. Однако, есть несколько факторов, которые именно 
в отношении биопрепаратов не позволяют это сделать 
в полном объеме на предрегистрационном этапе.

Во-первых, терапевтические белки чаще, чем ММ, 
показаны для управления более тяжелыми заболевания-
ми (онкологическими и онкогематологическими, иммуно-
дефицитами), которые в свою очередь могут существенно 
влиять на профиль безопасности средства и состояние 
самого пациента. Из-за этого бывает сложно выявить 
причинно-следственную связь [6–8, 17]. Важен и тот 
факт, что проследить во времени эти явления, а здесь мы 
имеем в виду действенность [efficacy — эффект получен-
ный в «идеальных условиях» в ходе рандомизированных 
плацебо контролируемых исследований (РКИ)], не всегда 
представляется возможным. Зачастую на этапе РКИ 
у данной категории пациентов исследователи не дожида-
ются всех исходов заболевания — как позитивных, так 
и негативных [18]. Как поведет себя продукт в условиях 
реальной клинической практики, в потенциально более 
многоликой популяции пациентов, в условиях взаимо-
действия с другими лекарственными средствами, можно 
только смоделировать [19].

Во-вторых, БП — чужеродный белок, существует риск 
развития иммунологического ответа с образованием 
антител (НР типа В). Известно, что вероятность раз-
вития реакций типа В находится в диапазоне 1–0,1%. 
Следовательно, их можно диагностировать только с помо-
щью спонтанных сообщений, а это пострегистрацион-
ный этап.

В-третьих, НР могут быть результатом внутренних 
свойств молекул и заложены напрямую в механизм их 
действия. Многие БП являются иммуносупрессантами, 
и их эффективность напрямую связана с уровнем имму-
носупрессии, а следовательно, с риском развития оппор-
тунистических инфекций (вызванных условно-патогенной 
флорой) [20]. Соответственно, риск развития НР типа С, 
для которых также характерна низкая частота проявле-
ний, обнаруживают лишь с помощью исследований по 
типу «случай–контроль» на пострегистрационном этапе.

Ну и так как терапевтические белки вмешиваются 
в сложные физиологические процессы на уровне орга-
нелл, а биология человеческой клетки не всегда ясна, 
теоретически возникает риск развития отсроченных 
неблагоприятных явлений типа D с низкой частотой 
выявления (менее 0,1%). Для диагностики также необ-
ходимо проведение исследований «случай–контроль» 
на пострегистрационном этапе.

Таким образом, особую роль в отношении терапевти-
ческих белков играет пострегистрационный этап наблю-
дения — фармаконадзор [16]. Напоминаем, что фарма-
конадзор — наука и отрасль практической деятельности, 
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которые связаны с обнаружением, оценкой, интерпре-
тацией и профилактикой неблагоприятных последствий 
фармакотерапии или любой другой проблемы, имеющей 
отношение к медицинскому вмешательству. Основное 
место приложения фармаконадзора — пострегистраци-
онный уровень применения лекарственных средств [21].

Именно на этом этапе и было показано (ранее теоре-
тически предположено), что НР терапевтических белков 
существенно отличаются от ММ [22, 23]. Действительно, 
были установлены основные неблагоприятные явле-
ния — иммунологические реакции (тип B), инфекции 
(тип С) и новообразования (тип D) [23].

Опухоли (неблагоприятные реакции типа D)
Относительно данной проблемы в 2006 г. был про-

веден мета анализ РКИ. Авторы использовали базы 
данных «EMBASE», «MEDLINE», «Cochrane Library», элек-
тронную базу абстрактов ежегодных научных совещаний 
Европейской лиги против ревматизма (European League 
Against Rheumatism) и Американского колледжа ревма-
тологии (American College of Rheumatology) [24]. На том 
этапе наиболее полная информация была для двух анти-
ФНО [инфликсимаб (Ремикейд), адалимумаб (Хумира)], 
которые назначали в течение 12 нед и более пациен-
там с ревматоидным артритом. После того как все РКИ 
был пропущены через критерии включения/исключения, 
в анализ вошло девять исследований. В итоге терапию 
анти-ФНО получили 3493 больных, а 1512 пациентов — 
плацебо. В качестве статистического аппарата авторы 
рассчитывали ОШ и 95% ДИ. В результате суммарное 
ОШ для развития злокачественных опухолей составило 
3,3 (95% ДИ 1,2–9,1). Злокачественные новообразова-
ния значительно чаще были выявлены у больных, полу-
чавших высокие дозы, по сравнению с пациентами, кото-
рые получали низкие дозы анти-ФНО. За период лечения 
от 6 до 12 мес ИПВ был равен 154 (95% ДИ 91–500). 
Данные этого мета анализа, а также ряда других, послу-
жили тому, что в 2009 г. FDA заставило производите-
лей анти-ФНО (таких ЛС, как инфликсимаб, этанерцепт, 
адалимумаб, цертолизумаба пэгол, голимумаб) внести 
дополнительную информацию в инструкции по их при-
менению. Изменения касались предупреждения о риске 
развития раковых заболеваний у детей и подростков, 
принимающих эти средства для лечения ювенильного 
ревматоидного артрита, воспалительных заболеваний 
кишечника, болезни Крона и других воспалительных 
заболеваний. Анализ онкопатологии у детей и подрост-
ков, принимавших анти-ФНО, показал риск развития 
раковых заболеваний в среднем после 30 мес лечения. 
Около половины выявленных болезней — лимфомы [25].

Согласно данным канадских исследователей, у всех 
терапевтических белков для лечения ревматоидного 
артрита (адалимумаб, анакинра, этанерцепт, инфликси-
маб и ритуксимаб), зарегистрированных на территории 
Канады, был повышенный риск злокачественных новооб-
разований, в том числе лимфом и рака кожи [26]. Однако, 
в какой степени каждый из БП способствует увеличению 
риска злокачественных новообразований — до сих пор 
не определено. Какой препарат является лидером — 
также неизвестно, и это все требует дальнейших крупно-
масштабных транснациональных исследований (по типу 

«случай–контроль» или методом учета записей о паци-
енте).

 Иммунологические реакции 
(неблагоприятные реакции типа В)
Действительно, экспертами еще в самом начале появ-

ления терапевтических белков было высказано предпо-
ложение, что для них будут характерны уникальные НР. 
В частности, появилось мнение, что состав и молекуляр-
ный вес белков будут провоцировать иммунологические 
реакции, то есть синтез антител против вводимых протеи-
нов, распознаваемых макроорганизмом как чужеродные 
[16]. В 2002 г. был опубликован один из первых крупных 
обзоров литературы, посвященный иммуногенности [27]. 
Авторы проанализировали данные, затрагивающие эту 
проблему, за 12 лет (1990–2002). Было показано, что 
все экзогенные белки, в том числе терапевтические, 
обладают способностью вызывать синтез антител в орга-
низме человека. Частота образования антител варьиро-
вала между белками и между исследованиями (в зависи-
мости от методов, используемых авторами для анализа, 
и возможностей лаборатории в целом). Иммуногенность 
БП зависела от многих факторов, в том числе генетиче-
ского фона пациента, вида основного заболевания (для 
управления которым принимали лекарство), типа белка 
(человеческого или животного), пути введения терапев-
тического белка, продолжительности лечения. По данным 
этих авторов, частота иммуногенности для инсулинов 
составила приблизительно 44%, для гормонов роста — 
16%, для эритропоэтинов — 1 на 10 000 пациентов, для 
VIII фактора — 35%, для рекомбинантных интерферо-
нов — 2%, для интерлейкинов — 20% [27].

Авторы отмечают, что существенное влияние на имму-
ногенность также оказывала технология производства, 
обработки и хранения БП (потенциальный риск загряз-
нения, который может принести изменения в трехмер-
ной структуре белка путем окисления или образования 
агрегатов).

Позднее эти же авторы более подробно изучали 
клинические проявления иммуногенности терапевтиче-
ских белков [28]. Показано, что образование антител 
к БП приводило к классическим иммунным реакциям — 
от потери эффективности до иммунных системных эффек-
тов, таких как аллергия, анафилаксия или сывороточ-
ная болезнь, в том числе с неблагоприятным исходом. 
В этом аспекте обращает на себя внимание «вспыш-
ка» парциальной красноклеточной аплазии (анемия 
Даймонда–Блекфена) — аутоиммунной гемолитической 
анемии с антителами к эритрокариоцитам костного мозга 
(Antibody-mediated pure Red Cell Aplasia, PRCA) в 2002 г. 
(популяционный пик НР) среди пациентов, принимающих 
одну конкретную лекарственную формулу рекомбинант-
ного человеческого эритропоэтина — эпоэтина альфа 
(Эпрекс, Johnson & Johnson) [29]. Подъем заболеваемо-
сти PRCA совпал с заменой сывороточного альбумина 
человека, входящего в состав препарата, на глицин 
и полисорбат 80. В ходе расследования было показано, 
что молекулярная структура эпоэтина альфа и клини-
ческие характеристики пациентов не играли значимой 
роли. Путь введения также не имел значения, так как 
большинство PRCA-пациентов получали БП подкожно. 
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Было высказано мнение (скорее всего, верное), что 
замена альбумина на другие средства могла способство-
вать денатурации белка или образованию агрегатов. 
Кроме того, крышки во флаконах, ранее сделанные из 
пробки, были заменены на резиновые, что также могло 
иметь связь с PRCA.

Почти не была принята во внимание возможность 
«реверсивного» ответа функциональной системы иммун-
ного гомеостаза на таргентное воздействие (например, 
при блокаде IL) и синдрома макрофагальной активации.

Инфекции (неблагоприятные реакции типа С)
Инфекции — еще одно неблагоприятное явление, 

наиболее часто диагностируемое на фоне приема БП 
(можно классифицировать как тип С). Для определения 
четкой взаимосвязи исследователи использовали два 
направления: пострегистрационный анализ РКИ с помо-
щью мета анализа и анализ данных обсервационных 
исследований реальной клинической практики, в основ-
ном на базе регистров больных.

 Мета-анализ и систематический обзор 
литературы
Систематический поиск литературы был проведен 

в 2005 г. [24]. Включали РКИ двух анти-ФНО (инфлик-
симаба и адалимумаба), которые принимали в тече-
ние 12 нед и более больные ревматоидным артритом. 
В результате cуммарное ОШ развития серьезных оппор-
тунистических инфекций составило 2,0 (95% ДИ 1,3–3,1). 
ИПВ был 59 (95% ДИ 39–125) в течение периода лечения 
БП. Все неблагоприятные явления требовали противоин-
фекционной терапии.

Позднее был проведен еще один систематический 
обзор литературы [30]. Использовали базы данных 
«PUBMED», «EMBASE», «Cochrane Library» и базы дан-
ных тезисов (Американского колледжа ревматологии 
и Европейской лиги против ревматизма). В анализ вклю-
чили 20 РКИ с 6879 пациентами, из которых 745, 1960, 
2062 и 2112 пациентов получали ритуксимаб (антитела 
к В лимфоцитам), абатацепт (блокатор костимуляции 
T лимфоцитов), анакинру (рекомбинантный антагонист 
рецептора IL 1) и плацебо, соответственно. В целом не 
было выявлено статистически значимого увеличения 
риска развития серьезной инфекции в группе антител 
к В лимфоцитам и блокатора костимуляции T лимфоцитов 
по сравнению с плацебо. В то же время высокие дозы 
рекомбинантного антагониста рецептора IL1 приводили 
к увеличению риска инфекций.

 Проспективные и ретроспективные 
обсервационные исследования реальной 
практики
На 2001 г. было зарегистрировано 70 доказанных 

случаев туберкулеза после лечения инфликсимабом, 
в среднем через 12 нед после его начала [31]. Более 
половины из этих больных имели внелегочные фор-
мы туберкулеза, 17 человек — генерализованные. 
Из 70 эпизодов почти все пациенты были из стран с низ-
ким уровнем заболеваемости туберкулезом.

Листериоз — еще одно осложнение лечения анти-
ФНО [32]. По крайне мере, на фоне приема инфликсима-

ба и этанерцепта, по данным FDA на 2001 г., в США было 
зарегистрировано 15 случаев заражения. Средний воз-
раст пациентов составил 69,5 года (диапазон 17–80 лет), 
в 53% случаев это были женщины. У 6 больных зареги-
стрирован неблагоприятный исход (смерть).

Использование регистров больных
Для того чтобы определить частоту инфекций у паци-

ентов с ревматическими болезнями, получающих анти-
ФНО, в сравнении с традиционной терапией было прове-
дено проспективное обсервационное исследование [33]. 
По данным национального регистра пациентов с ревма-
тическими заболеваниями Великобритании, 7664 боль-
ных получили анти-ФНО и 1354  — традиционную тера-
пию ММ. В анализ включили все случаи инфекции, 
в том числе серьезные. Показано, что в период с 2001 по 
2005 г. было зарегистрировано 525 оппортунистических 
инфекций в группе пациентов, получавших анти-ФНО, и 
56 — в группе сравнения, при пересчете на человеко-
годы наблюдения — 9868 и 1352, соответственно. 
Частота серьезных инфекций кожи и мягких тканей 
была значительно выше в анти-ФНО-группе — 4,28 (95% 
ДИ 1,06–17,17). В результате авторы сделали вывод, 
что прием анти-ФНО не приводит к значимому росту 
общей частоты оппортунистических инфекций. Однако, 
частота серьезных инфекций кожи и мягких тканей была 
увеличена значимо.

В США в 2007 г., опираясь на базу «Medicare», анали-
зировали частоту инфекций на фоне приема терапевти-
ческих белков у пациентов в возрасте 65 лет и старше 
(средний возраст 76,5 года) [34]. В общей сложности были 
включены 16 000 пациентов с ревматическим артритом, 
которым была проведена терапия БП в период 1995–
2003 гг. В настоящее время это одно их самых масштабных 
исследований подобного методологического подхода. Для 
статистической обработки применяли такой показатель, 
как АР. Частота серьезных бактериальных инфекций была 
в среднем 2,2 на 100 пациентов-лет. Скорректированная 
модель с учетом глюкокортикоидной терапии не показала 
увеличения частоты серьезных бактериальных инфекций 
среди пациентов, получивших анти-ФНО [АР 1,0 (95% ДИ 
0,6–1,7)] по сравнению с ММ (метотрексатом).

Приблизительно в то же время в США на базе страхо-
вых компаний было проведено ретроспективное когорт-
ное исследование пациентов с ревматоидным артри-
том, которые получали либо анти-ФНО, либо метотрексат 
[35]. В результате бактериальные инфекции были доку-
ментированы у 2393 пациентов (время наблюдения 
3894 человеко-года), получивших анти-ФНО, и у 2933 боль-
ных (4846 человеко-лет), получивших метотрексат. 
За все время наблюдения (17 мес) уровень госпита-
лизаций с подтвержденной бактериальной инфекци-
ей составил 2,7% у пациентов, получавших анти-ФНО, 
по сравнению с 2,0% у пациентов, получавших только 
метотрексат. Заболеваемость инфекциями была самой 
высокой в течение первых 6 мес после начала терапии 
анти-ФНО (2,9 против 1,4 случая на 100 человеко-лет). 
Таким образом, авторы посчитали, что частота бактери-
альных инфекций была приблизительно в 2–4 раза выше 
среди пациентов, получающих анти-ФНО, по сравнению 
с теми, кто получал только метотрексат.
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Еще в одном ретроспективном исследовании проа-
нализировали 100 случаев инфекционных осложнений 
лечения ревматических болезней этанерцептом и инфлик-
симабом [36]. У 2 пациентов диагностировали легочный 
туберкулез и гепатит В, у 9% — герпетическую инфекцию 
(опоясывающий лишай). В итоге общая заболеваемость 
инфекциями после лечения анти-ФНО составила 0,122 
и 0,201 случая на 1 человеко-год. Действительно, герпе-
тическая инфекция — одна из наиболее частых инфек-
ций, возникающих на фоне приема БП. Так, в период 
с 2001 по 2006 г. на фоне лечения инфликсимабом, эта-
нерцептом и адалимумабом среди 5040 пациентов было 
зафиксировано 86 эпизодов опоясывающего лишая [37]. 
Общий показатель заболеваемости на 1000 пациентов-
лет составила 11,1 (95% ДИ 7,9–15,1) для моноклональ-
ных антител и 5,6 (95% ДИ 3,6–8,3) — для ММ.

Полномасшабные исследования
Пожалуй, первое масштабное исследование НР 

терапевтических белков было проведено в 2010 г. 
Данные были получены из международной базы данных 
неблагоприятных явлений (VigiBase), поддерживаемой 
Всемирной организацией здравоохранения, за период 
1995–2008 гг. [22]. В анализ не включали информацию 
относительно вакцин и анатоксинов. Терапевтические 
белки были разделены на несколько классов: монокло-
нальные антитела, цитокины, ферменты, факторы роста, 
интерфероны. В результате было включено 191 004 сооб-
щения о НР. Обнаружено, что две трети всех небла-
гоприятных явлений было зарегистрировано для пяти 
лекарств: этанерцепт (блокатор рецепторов) — 20,3%, 
интерферон �-1а — 15,6%, инфликсимаб (антитела) — 
11,6%, терипаратид (блокатор рецепторов) — 10,7%, 
адалимумаб (антитела) — 9,0%. Сравнение профиля 
безопасности биопрепаратов c контрольной группой из 
ММ (гормоны) показало, что НР терапевтических бел-
ков наиболее часто трактовали как «инфекции» (8,7%) 
и «новообразования доброкачественные, злокачествен-
ные и неопределенные» (2,3%), редко — как «психиче-
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Рис. 1. Частота неблагоприятных явлений внутри группы 
биопрепаратов (%)

ские расстройства» и «сосудистые расстройства» (рис. 1). 
Таким образом, наиболее частыми были НР типов C и D.

Одно из последних исследований, посвященное про-
блеме безопасности терапевтических белков в сравне-
нии с ММ, было проведено H. Ebbers и соавт. в 2013 г. 
[38]. Авторы проанализировали НР, выявленные на пост-
регистрационном этапе жизненного цикла лекарств, 
которые принадлежали к одной группе классификации 
АТХ «Противоопухолевые препараты и иммуномодуля-
торы» ('L') и были одобрены в Европейском Союзе в 
1995–2011 гг. Общая частота неблагоприятных явлений 
между терапевтическими белками и химическими сред-
ствами не различалась — 361 и 386 эпизодов, соответ-
ственно. Структура была различной и наиболее выражена 
в подгруппе иммуносупрессантов (рис. 2). Из общего 
числа НР (747 случаев) для БП достоверно чаще были 
характерны новообразования (20 против 2%, р < 0,01) 
и тяжелые инфекции (22 против 9%, р < 0,01). Из 38 эпизо-
дов инфекций в 58% случаев они были документированы 
на фоне приема анти-ФНО. В подгруппе противоопухолевых 
средств нарушения иммунной системы встречали также 
чаще для БП, чем для ММ — 6 против 1%, соответственно 
(p = 0,04). Из 7 инфекций 4 было связано с ритуксимабом. 
Кроме того, из 35 НР, классифицируемых как новообразо-
вания, 85% возникло именно на анти-ФНО.

По локализации НР распределение было следующим: 
для химических соединений чаще, чем для терапевти-
ческих белков, выявлены неблагоприятные явления со 
стороны почек и мочевыводящих путей (7 против 0%, 
р < 0,01), крови и лимфатической системы (10 про-
тив 3%, p = 0,04), сосудистые нарушения (7 против 1%, 
p = 0,02) [38].

В заключение необходимо отметить, что в начале 
2000-х годов было высказано предположение, что сроки 
выявления НР для белков могут отличаться от ММ [23, 39]. 
В дальнейшем это не было подтверждено. Проведенный 
анализ показал, что нет разницы во времени реализации 
неблагоприятного явления (первого эпизода): для БП — 
18 мес, а для ММ — 17 мес [38].
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Рис. 2. Частота и структура наиболее частых неблагоприятных 
реакций (n = 747) [38] 
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ОБСУЖДЕНИЕ
Терапевтические белки в настоящее время слу-

жат важнейшим элементом лечения различных тяже-
лых, а иногда и угрожающих жизни заболеваний [40]. 
Современными лидерами являются моноклональные 
антитела. В то же время несколько настораживает широ-
та показаний к их применению. Возможно, они пройдут 
такой же исторический путь, как и интерфероны (альфа, 
бета и гамма). Мы помним, что как только интерфероны 
начали вводить в клиническую практику, ученые возлага-
ли на них большие надежды — от управления (профилак-
тика и лечение) инфекциями до лечения онкологических 
заболеваний. Известно, что в дальнейшем это не под-
твердилось в предполагаемом объеме, и сейчас между-
народные общепризнанные показания для них крайне 
узки: для интерферонов альфа — ряд онкологических 
и онкогематологических заболеваний, а из вирусных 
инфекций только вирусные гепатиты; для интерферонов 
бета — рассеянный склероз; интерферон гамма не при-
меняют в клинической практике. Правда, российская 
научная мысль в этом аспекте «зависла в 70-х», и показа-
ний по-прежнему множество. 

По сравнению с традиционными химически-син-
тезированными ММ биологические средства имеют особые 
характеристики, которые влияют на их профиль безопас-
ности. К примеру, БП — более сложные молекулы с особым 
производством и ограниченной предсказуемостью клини-
ческих исходов [16, 41, 42]. Эти и другие особенности могут 
привести к увеличению неопределенности относительно 
профиля безопасности биологических средств в момент 
регистрации, что было подтверждено рядом исследований.

Мы ограничили наше исследование наиболее инте-
ресной группой БП — моноклональными антителами и их 
разновидностями. Из всех НР, описываемых для данных 
белков, лучше всего изучены их иммунологические реак-
ции и инфекции. В основном это касается применения 
анти-ФНО у ревматологических пациентов. Инфекции 
в группе больных с онкогематологическими заболевани-
ям изучены плохо. Такие НР, как потенциальная канце-
рогенность, изучены недостаточно, впрочем как и сама 
группа пациентов, получавших БП для лечения онколо-
гических заболеваний. Связано это, скорее всего, с тем, 
что канцерогенность крайне сложно проследить и диа-
гностировать с причинно-следственных позиций.

Прослеживается четкая тенденция: при анализе РКИ 
с помощью мета анализа частота НР значимо ниже, чем 
при обсервационных исследованиях реальной клиниче-
ской практики. По крайней мере, это очень ярко видно 
при анализе такого явления, как инфекции.

Учитывая особый профиль НР терапевтических бел-
ков, некоторые эксперты предлагают достаточно ради-
кальные меры — изменить классическую классифика-
цию неблагоприятных явлений. Исторически сложилось 
так, что НР классифицируют в виде четырех типов — А, 
B, С и D. Это классификация имеет ряд ограничений 
и все более часто подвергается критике [13]. В ходе 
проведенных исследований наиболее частыми были 
неблагоприятные явления типа В (реакции иммуноаллер-
гической природы) и С (инфекции). На втором месте — 
тип D (канцерогенные эффекты). Возможно, именно 
типы С и D станут наиболее частыми для терапевтических 

белков и в будущем. Многие авторы предлагают новые 
классификации БП, в основу которых положены иммуно-
логические реакции [43–45]. Так, предлагают выделить 
пять различных типов [46, 47]:

клинические реакции, обусловленные высоким уров-• 
нем цитокинов (тип альфа);
гиперчувствительность из-за иммунной реакции про-• 
тив биологических агентов (тип бета);
синдром иммунного и цитокинового дисбаланса (тип • 
гамма);
симптомы перекрестной реактивности (тип дельта);• 
симптомы, непосредственно не влияющие на иммун-• 
ную систему (тип эпсилон).
Второй стратегический подход — изменение тради-

ционных мер регистрации и мониторирования безопас-
ности терапевтических белков. Особенно это важным 
видится в новых директивах Евросоюза, в которых суще-
ственно расширяется область ответственности фармако-
надзора [48].

Принципиальным изменением является создание 
нового научного комитета в составе EMEA по оцен-
ке рисков в фармаконадзоре (Pharmacovigilance Risk 
Assessment Committee). В его компетенцию входит боль-
шое количество функций, но обращают на себя внима-
ние возможность одобрения или отклонения протоколов 
пострегистрационных исследований безопасности, опре-
деление частоты предоставления периодических отчетов 
по безопасности держателями регистрационных удосто-
верений на продукт, разработка и обнародование спи-
ска медицинских продуктов, требующих дополнительного 
мониторирования [49, 50]. В директиве введено принци-
пиально новое понятие — основной файл системы фар-
маконадзора, то есть детализированное описание систе-
мы фармаконадзора в отношении продукта. Файл должен 
быть доступен по запросу в любое время. Облегчение 
сбора спонтанных сообщений обеспечивается тем, что 
все сообщения без исключения должны регистрировать-
ся в единой базе данных Евросоюза — «Eudravigilance». 
Необходимо также составить перечень лекарств, под-
лежащих дополнительному пострегистрационному мони-
торированию. К таким продуктам будут относиться все 
новые субстанции и биологические продукты, включая 
биологические аналоги. Новшеством является тот факт, 
что в информационном листе таких продуктов будет 
стоять черный квадрат, а их перечень будет постоянно 
обновляем и доступен в сети Интернет.

Особую роль большинство экспертов отводят так назы-
ваемому управлению рисками (Risk Management Plan) 
[4, 45]. Под управлением рисками понимают совокуп-
ность деятельности и мероприятий в области фармако-
надзора, направленных на выявление, предотвращение 
и уменьшение рисков, связанных с лекарствами. Основой 
служит план управления рисками, который включает 
характеристику потенциальных рисков, этапы фармако-
надзора, оценку необходимости в дополнительных меро-
приятиях для уменьшения рисков. К примеру, в середине 
2000-х годов в постмаркетинговый период были внесены 
изменения в инструкции по применению приблизитель-
но четверти (41 из 174) зарегистрированных в странах 
Евросоюза и США БП. Меры по уменьшению рисков 
включали 46 писем-предостережений, 19 предостереже-
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ний, выделенных в черной рамке, и 17 непосредственных 
встреч с профессионалами [4].

Настоящая работа не преследовала цель анализа 
ситуации с биологическими аналогами (биосимулято-
рами). Тем не менее невозможно не сказать, что 
система мониторирования НР биологических ана-
логов не может быть применена на основе тех же 
требований, которые предъявляют к патентованным 
лекарственным средствам. Несмотря на то, что био-
логический аналог и препарат сравнения могут пока-
зать сходную эффективность, аналоги способны про-
являть нежелательные рекции различного профиля 
с точки зрения их природы, серьезности и частоты 
[51, 52]. Фармакобезопасность биологического 
аналога необходимо тщательно контролировать 
на постоянной основе в пострегистрационном перио-
де, в том числе с применением методологии управле-
ния рисками. План управления рисками для биоаналогов 
должен сосредоточиться на усилении мер фармаконадзо-
ра. Согласно мнению многих экспертов, все терапев-
тические белки должны иметь только коммерческое 
название с именем бренда и указанием завода-
изготовителя [51].

ВЫВОДЫ И РЕКОМЕНДАЦИИ
Безусловно, для терапевтических белков необхо-

дима оптимизированная система фармаконадзора с 
планированием НР или управлением ими (управлением 
рисками). Особую надежду вселяет новая директива 
Евросоюза, которая введена в июле 2012 г. Если она 
будет реально внедрена и начнет работать, это будет 
существенный прогресс в безопасности БП. К сожале-
нию, система мониторирования безопасности лекарств 
в РФ в настоящее время остается аутсайдером междуна-
родных процессов.

Возможно, для интерпретации НР биологиче-
ских средств необходимо разработать новую класси-
фикацию неблагоприятных явлений, в основу которых 
будут положены механизмы иммунологического ответа 
макроорганизма. Крайне необходимо решение задачи 
по прогнозированию отсроченных реакций, прежде 
всего канцерогенности. Вероятно, такие направления 
в клинической фармакологии, как фармакометрия, смо-
гут в этом помочь.

Особую настороженность вызывает рост количества 
отечественных биологических аналогов в практиче-
ском здравоохранении РФ. На фоне ясного понимания 
во врачебной среде того, что биоаналог — это не дже-
нерик химического соединения, а зачастую абсолютно 
новый биологический препарат, РФ сталкивается с уни-
кальной проблемой. При крайне слабой собственной 
системе фармаконадзора информацию о неблагопри-
ятных явлениях лекарств, зарегистрированных в РФ, мы 
получаем благодаря данным наших зарубежных коллег, 
так как именно эти же оригинальные лекарственные 
средства применяют и в других странах. Собственная 
ситуация нам практически не известна, в этом необходи-
мо признаться. При внедрении российских биоаналогов, 
учитывая тот факт, что более их нигде в мире не применя-
ют, мы получаем «ящик Пандоры». Что будет происходить 
с пациентами, какие НР будут развиваться — предугадать 
невозможно, а мониторировать их пока в РФ не пред-
ставляется возможным. Вероятно, ситуация изменится, 
и на систему фармакобезопасности наконец-то обратят 
внимание лица, принимающие решения в системе здра-
воохранения. Хотелось бы, чтобы это было профиль-
ное министерство, а не ведомства, решающие задачи 
по строительству заводов, поддержке фармацевтических 
кластеров, а также влияющие на государственные закуп-
ки. Кажется, в их функциональные обязанности не входят 
вопросы по предоставлению населению РФ эффективных 
и безопасных лекарственных средств с надеждой на уве-
личение продолжительности жизни граждан (не забывая 
о ее качестве).

Ограничение исследования
Из настоящего обзора были изначально исключены 

данные по вакцинам, сывороткам, иммуноглобулинам 
и анатоксинам. Нам видится крайне интересным анализ 
НР инсулинов, особенно в свете современной российской 
тенденции замены оригинальных средств на биологиче-
ские аналоги. В анализ практически не вошли данные по 
интерферонам и интерлейкинам, что видится наиболее 
слабой частью работы. Основная причина заключается 
в том, что мы опирались на международные базы данных, 
начиная в основном с 90-х годов, в то время как данные 
о НР интерферонов были к этому времени уже опублико-
ваны. Скорее всего, это будет наша следующая работа.
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