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Проведен анализ современных технологических подходов, обеспечивающих вирусную безопасность 
препаратов иммуноглобулинов человека. Основными вирусными контаминантами, ассоциированными 
с препаратами иммуноглобулинов человека, являются вирус иммунодефицита человека 1 и 2 типов, вирусы 
гепатита В, С, А, парвовирус В19. Однако теоретически существует возможность контаминации данных 
препаратов возбудителями прионных инфекций (классической формы болезни Крейцфельдта-Якоба или 
вариантной болезни Крейцфельда-Якоба), вирусом лихорадки Западного Нила, коронавирусом SARS (воз-
будителем тяжелого острого респираторного синдрома), вирусом гриппа H5N1, вирусом гепатита Е. При-
ведены рекомендации Всемирной организацией здравоохранения по обеспечению вирусной безопасности 
препаратов иммуноглобулинов человека. Представлены современные системы обеспечения вирусной безо- 
пасности препаратов иммуноглобулинов в технологии их производства как в РФ, так и за рубежом. При-
ведены схемы инактивации/элиминации оболочечных и безоболочечных вирусов в процессе получения 
иммуноглобулинов человека. Однако полная гарантия безопасности препаратов иммуноглобулинов чело-
века отсутствует. Сделан вывод о необходимости дальнейшего совершенствования методов инактивации/
элиминации известных вирусов, а также разработки новых диагностических препаратов для обнаружения 
неизвестных гемотрансмиссивных вирусов и поиск новых способов, препятствующих их попаданию в пре-
параты иммуноглобулинов человека.

Ключевые слова: препараты иммуноглобулина человека, вирусная контаминация, инактивация, оболочечные 
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The analysis of modern technological approaches to ensuring the viral safety of human immunoglobulin 
preparations has been performed. The main viral contaminants associated with human immunoglobulin preparations 
are human immunodeficiency virus types 1 and 2, hepatitis B, C, A viruses, parvovirus B19. However the contamination 
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human immunoglobulins. However, there is no complete guarantee of human immunoglobulin preparations safety. 
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Иммуноглобулины человека – группа 
иммунобиологических препаратов крови, 
потребность в которой неуклонно растет 
во всем мире. Препараты иммуноглобули-
нов человека представляют собой выде-
ленную промышленным способом имму-
нологически активную белковую фракцию 
плазмы крови здоровых доноров, несущую 
антительную активность различной спец-
ифичности. Несмотря на то, что препараты 
иммуноглобулинов содержат преимуще-

ственно иммуноглобулины класса G – анти-
тела против различных возбудителей бакте-
риальных и вирусных инфекций и/или их 
токсинов, спектр их применения не огра-
ничивается традиционной заместительной 
и иммуномодулирующей терапией при 
первичных гуморальных иммунодефици-
тах, а также проведением специфической 
профилактики и лечения бактериальных 
и вирусных инфекций. Уже сейчас в при-
менении препаратов иммуноглобулинов 
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человека неврологические показания со-
ставляют 42 %, первичные иммунодефици-
ты – 33 %, гематоонкология – 18 % мирового 
потребления [31]. Приблизительно в 33 % 
случаев препараты иммуноглобулинов че-
ловека применяются не по показаниям 
(off-label) при более чем 50 заболеваниях, 
например, при лечении дерматомиозитов/
полимиозитов, хронического идиопатиче-
ского и комплексного регионального бо-
левого синдрома, тяжелой диабетической 
полинейропатии, глиобластомы, нейробла-
стомы, аутоиммунной вегетативной ган-
глиопатии, педиатрических аутоиммунных 
нейропсихиатрических нарушений, ассоци-
ированных со стрептококковой инфекцией, 
и других [13].

На Российском фармацевтическом рын-
ке зарегистрировано 115 наименований 
препаратов крови человека отечественного 
и зарубежного производства [1]. 

Из них 46 % наименований, представле-
ны препаратами иммуноглобулинов чело-
века нормальными, специфическими и спе-
циального назначения для внутривенного 
и внутримышечного введения. Современ-
ный прогресс препаратов иммуноглобули-
нов человека обусловлен не только улуч-
шением их эффективности и расширением 
показаний к их применению в клинической 
практике, но и достижениями, связанными 
с обеспечением их качества и безопасности. 
Вопрос безопасности препаратов иммуно-
глобулинов человека, прежде всего, рассма-
тривается в аспекте обеспечения вирусной 
безопасности, так как для их производства 
используется биологический материал, по-
тенциально содержащий возбудители ге-
мотрансмиссивных инфекций. Не все воз-
будители гемотрансмиссивных инфекций, 
которые могут присутствовать в донорской 
крови, могут передаваться при применении 
препаратов иммуноглобулинов человека. 
Основными вирусными контаминантами, 
ассоциированными с препаратами иммуно-
глобулинов человека, являются вирус им-
мунодефицита человека 1 и 2 типов, вирусы 
гепатита В, С, А, парвовирус В19 [12]. 

Помимо «классических» гемотрансмис-
сивных инфекций в последние годы с пре-
паратами иммуноглобулинов человека те-
оретически ассоциируют потенциальную 
контаминацию возбудителями прионных 
инфекций (классической формы болезни 
Крейцфельдта-Якоба или вариантной бо-
лезни Крейцфельда-Якоба) [18], вирусом 
лихорадки Западного Нила, коронавирусом 
SARS (возбудителем тяжелого острого ре-

спираторного синдрома), вирусом гриппа 
H5N1 [32], вирусом гепатита Е [4]. Знания 
о потенциальных источниках опасности 
позволяют производителям препаратов 
иммуноглобулинов разрабатывать и вне-
дрять стратегии борьбы с ними. При этом, 
стремясь к достижению 100 % вирусной 
безопасности, производители гарантируют 
и сохранение структуры и функции белков 
иммуноглобулинов, обеспечивающих их эф-
фективность для пациента. Согласно общей 
стратегии, рекомендованной Всемирной ор-
ганизацией здравоохранения, вирусная безо- 
пасность препаратов иммуноглобулинов 
человека обеспечивается тремя составляю-
щими: отбором и обследованием доноров, 
тестированием плазмы для фракциониро-
вания, включением не менее двух стадий 
инактивации и/или элиминации вирусов 
в технологию производства [20]. Стадии 
вирусной инактивации/элиминации обя-
зательно валидируются, что регламенти-
ровано соответствующим руководством, 
процесс инактивации/элиминации должен 
быть направлен на широкий диапазон обо-
лочечных и безоболочечных гемотранс-
миссивных вирусов, включая недиагно-
стируемые на сегодняшний день [14], для 
проведения валидации стадий вирусной 
инактивации /элиминации в процессе про-
изводства препаратов иммуноглобулинов 
используют модельные вирусы. Они долж-
ны быть сходны с потенциальными виру-
сами-контаминантами, обладать широким 
диапазоном физико-химических свойств 
и доступны для выявления быстрыми мето-
дами лабораторного определения. Одна из 
стадий технологического процесса должна 
гарантировать эффективное удаление без-
оболочечных вирусов, например, свиного 
парвовируса (модельный для парвовируса 
В19 человека) и вируса гепатита А. Панель 
тестовых вирусов должна содержать не 
менее трех ДНК- и РНК-содержащих обо-
лочечных и безоболочечных вирусов. Со-
временные производители проводят вали-
дационные исследования с использованием 
от шести до десяти модельных вирусов. 
Типичная панель модельных вирусов пред-
ставлена лабораторным штаммом ВИЧ, 
модельными вирусами для гепатита С (ви-
рус диареи крупного рогатого скота, вирус 
желтой лихорадки, Синдбис вирус, вирус 
леса Семлики), модельными вирусами для 
вируса гепатита В и герпес-вирусов, (ви-
рус псевдобешенства), для вируса гепатита 
А (бычий энтеровирус, вирус энцефаломие-
лита мышей), моделями для вируса гепати-
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та В является безоболочечный вирус SV-40, 
лабораторные штаммы собачьего и свино-
го парвовирусов используются в качестве 
моделей парвовируса В19 [34]. Перечень 
модельных вирусов может быть дополнен 
другими подходящими вирусами.

Наиболее совершенная система обе-
спечения вирусной безопасности реали-
зуется на предприятиях «Международной 
ассоциации производителей препаратов 
плазмы крови человека» (PPTA). Она ос-
нована на стратегии обеспечения вирус-
ной безопасности препаратов крови ВОЗ 
и добровольных инициативах ассоциации, 
которые превосходят требования госу-
дарственных надзорных органов в сфере 
здравоохранения. К таким инициативам 
относится Международная программа ка-
чества плазмы (International Quality Plasma 
Programm IQPP), которая преследует цели 
обеспечения качества во время процессов 
сбора плазмы. Внедрение программы на-
чалось в США в 1991 г., а в 2000 г. она была 
принята на вооружение в европейских цен-
трах заготовки крови/плазмы. Помимо до-
бровольной инициативы, направленной на 
обеспечение качества на этапе заготовки 
плазмы, аналогичная программа существу-
ет и для этапа фракционирования плазмы, 
и называется сертификационная программа 
«За твердые гарантии стандартов качества 
и лидерство». Сертификат этой програм-
мы «QSEAL» обязательно подтверждается 
каждые два года в ходе независимого аудита 
уровня безопасности и качества производи-
мых препаратов. 

Система обеспечения вирусной безо-
пасности на предприятиях Международной 
ассоциации производителей препаратов 
плазмы крови человека состоит из пяти по-
следовательных шагов: тщательный отбор 
доноров, серологический скрининг индиви-
дуальных донаций (1-й шаг), обязательное 
сочетание иммунологических и генетиче-
ских методов тестирования на вирусные 
маркеры (2-й шаг), карантинное хранение 
плазмы в течение определенного проме-
жутка времени, после которого доноры 
тестируются повторно (3-й шаг), тестиро-
вание индивидуальных донаций, мини-пу-
лов и производственного пула на вирусные 
маркеры (4-й шаг), обязательное включе-
ние в производственный процесс не менее 
2 стадий инактивации/элиминации вирусов 
(5-й шаг). Каждый «шаг» вносит свой вклад 
в снижение вирусной нагрузки готового 
препарата и выражается в степенях деся-
тичных логарифмов. По мнению экспертов 

ВОЗ, процесс инактивации/элиминации ви-
русов может считаться эффективным и на-
дежным в том случае, если позволяет сни-
зить вирусную нагрузку не менее чем на 
4 lg [20]. Производители препаратов, входя-
щие в Международную ассоциацию произ-
водителей препаратов иммуноглобулинов, 
стараются достичь в ходе технологического 
процесса сокращения вирусной нагрузки 
готовых препаратов иммуноглобулинов не 
менее чем на 10 lg для оболочечных вирусов 
и не менее чем на 6 lg для безоболочечных 
вирусов. 

Отбор доноров осуществляется в соот-
ветствии с Международной программой ка-
чества плазмы (IQPP) [21]. В соответствии 
с этой программой потенциальный донор 
должен получить статус квалифицирован-
ного, обязывающий его пройти два отдель-
ных медицинских обследования и лабо-
раторный контроль на отсутствие антител 
к основным гемотрансмиссивным инфек-
циям (вирусу иммунодефицита человека, 
вирусу гепатитов В и С). Если донор не по-
является в учреждении по заготовке плазмы 
в течение 6 месяцев, то он теряет статус 
квалифицированного донора. Плазма от 
первичного донора не может быть исполь-
зована для получения препаратов крови 
даже при отрицательном результате лабо-
раторных исследований. Информация о до-
норах вносится в национальный регистр 
с целью недопущения к сдаче плазмы кро-
ви донора, не прошедшего квалификацию. 
Для снижения возможного риска передачи 
болезни Крейцфельда-Якоба (CJD) и вари-
антной болезни Крейцфельда-Якоба (vCJD) 
введены критерии исключения для доноров, 
гарантирующие безопасность: отсранение 
лиц, у которых были диагностированы CJD 
и vCJD, доноров, которые перенесли транс-
плантацию твердой мозговой оболочки или 
роговицы, или получали гипофизарный 
гормон роста, доноров, у которых есть один 
или несколько родственников с болезнью 
Крейцфельда-Якоба. Доноры, постоянно 
пребывающие в Соединенном Королевстве 
и подвергающиеся риску развития вариант-
ной болезни Крейцфельда-Якоба, а также 
доноры, которые суммарно провели в Со-
единенном Королевстве с 1980 по 1996 гг. 
три месяца или более (для доноров США) 
или двенадцать месяцев или более, отстра-
няются от донорства бессрочно [18].

Для производства препаратов иммуно-
глобулинов человека используют плазму 
человека для фракционирования [41], полу-
ченную из крови не менее чем от 1000 здо-



135

 УСПЕХИ СОВРЕМЕННОГО ЕСТЕСТВОЗНАНИЯ    №5, 2015 

 03.01.00 ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКАЯ БИОЛОГИЯ 

ровых доноров. Качество и безопасность 
плазмы для фракционирования является 
фундаментом производства современных 
препаратов иммуноглобулинов человека. 
Передача плазмы для фракционирования 
в производство включает тестирование 
индивидуальных донаций, мини-пулов 
и производственного пула на маркеры ви-
русных инфекций [3, 22]. Тестирование 
индивидуальных донаций осуществляют 
иммуноферментным методом на содержа-
ние поверхностного антигена вируса гепа-
тита В, антител к вирусу иммунодефицита 
человека 1 и 2 типов, и антител к вирусу 
гепатита С. Национальные органы контро-
ля могут принять решение о необходимо-
сти выполнения дополнительного теста на 
содержание аланинаминотрансферазы. 
Тестирование индивидуальных донаций 
в Российской Федерации на предприятиях 
по фракционированию проводится по такой 
же схеме, с обязательным определением 
отсутствия содержания антител к возбуди-
телю сифилиса. Тестирование мини-пулов 
проводят и иммуноферментным методом 
и методом ПЦР. Обязательным является 
определение отсутствия содержания анти-
тел к вирусу иммунодефицита человека 
1  и 2 типов, поверхностного антигена ви-
руса гепатита В и антител к вирусу гепати-
та С иммуноферментным методом. Далее 
с использованием ПЦР технологии иссле-
дуют мини-пулы на отсутствие содержания 
маркеров РНК-содержащих вирусов: имму-
нодефицита человека 1 и 2 типов, вируса 
гепатита С и ДНК-содержащего парвовиру-
са В19. Выявление РНК вируса гепатита А 
и ДНК вируса гепатита В методом ПЦР 
проводится на усмотрение производите-
ля. В Российской Федерации определение 
ДНК парвовируса В19 и РНК вируса гепа-
тита А не предусмотрено. Для формирова-
ния производственного пула допускаются 
только мини-пулы плазмы, содержащие 
не более 104 МЕ/мл ДНК парвовируса В19 
и отрицательные в отношении маркеров 
вирусных инфекций [22]. Тестирование 
производственного пула осуществляют им-
муноферментным методом на содержание 
поверхностного антигена вируса гепатита 
В, антител к ВИЧ-1, ВИЧ-2 и к вирусу ге-
патита С и методом ПЦР на содержание 
маркеров РНК-содержащих вирусов: им-
мунодефицита человека (ВИЧ-1 и ВИЧ-2), 
гепатита С и ДНК-содержащих парвовиру-
са В19 и вируса гепатита В. Тестирование 
методом ПЦР на содержание РНК вируса 
гепатита А и ДНК парвовируса В19 в Рос-

сийской Федерации является необязатель-
ным [3]. 

Современные технологии фракциони-
рования белков плазмы крови человека со-
четают очистку протеинов с инактивацией 
и удалением вирусов. Преципитация с по-
мощью этанола – наиболее широко исполь-
зуемый метод фракционирования плазмы. 
Помимо того, что этанол выступает в ка-
честве преципитанта, он также обладает 
дезинфицирующими свойствами, которые, 
однако, наиболее выражены при положи-
тельных температурах. Вирусы как большие 
структуры имеют тенденцию преципитиро-
вать в начале процесса фракционирования, 
когда концентрация этанола относительно 
низкая. В результате этой стадии преципи-
тации происходит распределение вирусов 
между фазами, что, однако, не исключа-
ет возможность вирусной контаминации 
на стадиях получения готового продукта. 
Метод этанольного фракционирования до-
казал свою эффективность в обеспечении 
вирусной безопасности препаратов имму-
ноглобулинов [17]. Однако его необходимо 
дополнять более эффективными методами 
и инактивации и удаления вирусов. Поиск 
и совершенствование методов инактива-
ции и удаления вирусов основывался на ис-
пользовании как физических факторов, так 
и химических реагентов. Внедрение в про-
изводство таких методов, как пастеризация, 
энзимный протеолиз при низких значениях 
рН, обработка ß-пропиолактоном в соче-
тании с ультрафиолетовым облучением, 
значительно повысило вирусную безопас-
ность препаратов иммуноглобулинов. В то 
же время, эти методы имели ряд техноло-
гических недостатков, оказывали влияние 
на качество и эффективность конечного 
продукта и требовали доработки. Поэтому 
дальнейшее совершенствование техноло-
гии производства препаратов иммуногло-
булина было направлено на повышение 
вирусной безопасности препаратов при со-
хранении иммунобиологических свойств 
и соответственно высокой терапевтической 
эффективности. На сегодняшний день при 
производстве современных препаратов 
иммуноглобулинов человека используют 
такие методы инактивации и элиминации 
вирусов, как сольвент-детергентный метод, 
метод обработки октановой (каприловой) 
кислотой и ацетатом кальция, метод инку-
бирования при низких значениях рН, пасте-
ризация и метод нанофильтрации [5]. 

Сольвент-детергентный метод инак-
тивации вирусов является базисным при 
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производстве препаратов иммуноглобули-
нов [6]. Доказана его эффективность для 
инактивации оболочечных вирусов [10, 
16]. Сольвент-детергентная обработка 
представляет собой химический процесс, 
при котором осуществляется инактивация 
вирусов посредством разрушения струк-
туры липидной оболочки. Используемые 
в процессе растворители (например, три-
N-бутил фосфат) и детергенты (напри-
мер, полисорбат-80, тритон Х-100, холат 
натрия, твин-20, твин-80) разрушают ли-
пидную оболочку вируса, препятствуя 
сцеплению его с клеткой-мишенью и ли-
шая инфектогенности [33]. Присутствие 
детергента предотвращает также обратное 
соединение или регенерацию мембран. 
При проведении инактивации вирусов 
этим методом используют различные ком-
бинации сольвента и детергента, разные 
температурные режимы (от 4 до 37   °C), 
и время инкубации (от 2 до 10 ч). Соль-
вент-детергентный метод эффективен для 
инактивации вируса лихорадки Западного 
Нила, коронавируса SARS и вируса грип-
па H5N1 [19]. Каприлатная преципита-
ция удаляет оболочечные вирусы [27, 30]. 
Механизм вирусинактивирующего дей-
ствия каприловой кислоты заключается 
в способности каприлат-иона внедрять-
ся в липидные мембраны вирусов и раз-
рушать их [15, 25, 37]. Дополнительным 
преимуществом этого метода является га-
рантированная очистка от прокоагулянт-
ных примесей, что значительно повышает 
безопасность препаратов внутривенных 
иммуноглобулинов. При инкубированиии 
растворов препаратов иммуноглобулиов 
при низких значениях рН (в диапазоне от 
4,0 до 4,9) инактивируются некоторые обо-
лочечные и безоболочечные вирусы. Эф-
фективность инактивации зависит от вре-
мени, температуры, концентрации белка 
и других факторов. Наиболее часто прак-
тикуется инкубирование иммуноглобулина 
на стадии полупродукта при температу-
ре 20–25 °С в течение 20–21 сут, или при 
температуре 37 °С в течение 6–24 ч [7, 24, 
26]. Включение в технологию приготовле-
ния препаратов иммуноглобулинов стадии 
инкубирования при низких значениях рН 
обеспечивает снижение количества агре-
гатов без изменения структуры молекулы 
иммуноглобулина, что также повышает 
безопасность препаратов внутривенных 
иммуноглобулинов. Для вирусной элими-
нации используется метод хроматографии. 
Метод основан на связывании положитель-

но заряженных молекул иммуноглобулина 
отрицательно заряженной матрицей. При 
этом сопутствующие белки, в том числе 
вирусные частицы, остаются в растворе. 
Следует учитывать, что чем эффективнее 
вирусная инактивация, тем меньше выход 
очищенного иммуноглобулина. Поэтому 
производители стараются найти опти-
мум между фактором вирусинактивации, 
целостностью молекулы иммуноглобули-
на и выходом очищенного продукта. Ис-
пользование ионобменной хроматографии 
в производстве иммуноглобулинов явля-
ется эффективным способом элиминации 
оболочечных и безоболочечных вирусов, 
включая вирус гепатита А и парвови-
рус  В19, а также обеспечивает получение 
высокоочищенных молекул иммуноглобу-
лина [2]. Включение в технологию произ-
водства анионообменной хроматографии 
вносит значительный вклад в вирусную 
и прионную безопасность препаратов им-
муноглобулинов [23, 36]. Метод нанофиль-
трации обеспечивает удаление вирусных 
частиц из белковых растворов в зависи-
мости от размера контаминанта и вида 
протеина. Фильтровальная система для 
нанофильтрации состоит из целлюлозно-
ацетатных полых волокон с полупроница-
емой мембраной. Размеры пор фильтров 
меньше среднего диаметра большинства 
потенциально контаминирующих препара-
ты иммуноглобулинов вирусов и составля-
ют 20, 35 и 75 нм [8]. Метод нанофильтра-
ции позволяет добиться вирусной редукции 
более чем на 7 lg [38]. Доказана эффектив-
ность использования метода нанофильтра-
ции для элиминации как оболочечных, так 
и безоболочечных вирусов, включая вирус 
гепатита А и парвовирус В19 [28]. Исполь-
зование фильтров с размерами пор 20 нм 
вносит теоретически значимый вклад 
в элиминацию прионов [35, 40]. Пастери-
зация полупродукта раствора иммуногло-
булина при температуре 60 °C в течение 
10 ч широко используется производителя-
ми для инактивации как оболочечных, так 
и безоболочечных вирусов, включая вирус 
гепатита А [39]. Присутствие нейтрали-
зующих антител иммуноглобулинов IgG 
против вируса гепатита А, полиомиелита 
и парвовируса В19 значительно повышает 
вирусную безопасность препаратов имму-
ноглобулинов человека [9. 11, 29]. Таким 
образом, используемые в настоящее вре-
мя методы инактивации эффективны для 
оболочечных вирусов. В отношении без-
оболочечных вирусов достичь вирусной  
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безопасности препаратов иммуноглобу-
линов возможно только посредством их 
элиминации. В связи с этим технология 
получения препаратов иммуноглобулинов 
включает комбинацию методов инактива-
ции и элиминации вирусов. Выбор комби-
нации методов инактивации/элиминации 
вирусов осуществляют производители пре-
паратов иммуноглобулинов. Комбинации 
методов инактивации/элиминации вирусов, 
используемые на современных производ-
ствах: сольвент-детергентная обработка, 
пастеризация и нанофильтрация; сольвент-
детергентная обработка, обработка капри-
ловой кислотой, нанофильтрация; сольвент-
детергентная обработка, нанофильтрация, 
и инкубирование при низком значении рН. 
Современные производители препаратов 
иммуноглобулинов человека достигли вы-
соких показателей общей вирусной редук-
ции в ходе технологического процесса (от 
14 lg до 18 lg) [5], путем последователь-
ного и тщательного выполнения «шагов» 
системы обеспечения вирусной безопас-
ности. Однако несмотря на предпринимае-
мые усилия, полная гарантия безопасности 
препаратов иммуноглобулинов человека 
отсутствует. Необходимо дальнейшее со-
вершенствование методов инактивации/
элиминации известных вирусов, разработка 
новых диагностических препаратов для об-
наружения неизвестных гемотрансмиссив-
ных вирусов и поиск новых способов, пре-
пятствующих их попаданию в препараты 
иммуноглобулинов человека.
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