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Внутривенный иммуноглобулин 
в   ревматологии :  новые данные  
и   проект  клинических рекомендаций
Е.Л. Насонов1, Т.М. Решетняк1, Т.В. Бекетова1,2,3, З.Н. Сукмарова1, А.С. Старкова1

Системные аутоиммунные ревматические заболевания (САРЗ) – клинико-иммунологические синдромы, 
характеризующиеся развитием как уникальных, так и общих (частично перекрещивающихся) клинических 
и патологических проявлений, разнообразием вариантов течения и прогрессирования, «ответа» на проти-
вовоспалительную терапию и тяжести «коморбидной» патологии. В спектре препаратов, применяющихся 
для лечения САРЗ, определенные позиции уже более 50 лет занимает внутривенный иммуноглобулин 
(ВИГ), другим не менее важным показанием для назначения которого является заместительная терапия 
при первичных (inborn errors of immunity) и вторичных иммунодефицитах. Фактически ВИГ является прото-
типом «биологических агентов», предшествующим разработке моноклональных антител (мАТ) для лечения 
заболеваний человека. В нарративном обзоре рассматриваются новые данные, касающиеся эффективности 
и безопасности ВИГ при САРЗ; значение ВИГ в заместительной терапии у пациентов с гипогаммглобули-
немией, в первую очередь связанной с анти-В-клеточной терапией. Представлен проект клинических реко-
мендаций, касающихся применения ВИГ для лечения САРЗ.
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INTRAVENOUS IMMUNOGLOBULIN IN RHEUMATOLOGY:  
NEW DATA AND DRAFT CLINICAL GUIDELINES

Evgeny L. Nasonov1, Tatiana M. Reshetnyak1, Tatyana V. Beketova1,2,3, Zulfiya N. Sukmarova1, Anna S. Starkova1

Systemic autoimmune rheumatic diseases (SARD) are clinical and immunological syndromes characterized 
by the development of both unique and common (partially overlapping) clinical and pathological manifestations, 
a variety of course and progression options, “response” to anti-inflammatory therapy and the severity of “comor-
bid” pathology. Intravenous immunoglobulin (IVIG) has held a prominent position in the spectrum of drugs used 
to treat SARD for over 50 years. Another equally important indication for its use is replacement therapy for pri-
mary (inborn errors of immunity) and secondary immunodeficiencies. In fact, IVIG is a prototype of “biological 
agents”, preceding the development of monoclonal antibodies (mAbs), which began to be used in clinical practice 
for the treatment of SARDs. This narrative review examines new data regarding the efficacy and safety of IVIG 
in SARDs and the role of IVIG in replacement therapy in patients with hypogammaglobulinemia, primarily asso-
ciated with anti-B cell therapy. Draft clinical guidelines regarding the use of IVIG for the treatment of SARDs 
are presented.
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1 .   Введение

Системные аутоиммунные ревматиче-
ские заболевания (САРЗ)  – клинико-имму-
нологические синдромы, характеризующи-
еся развитием как  уникальных, так  и  общих 
(частично перекрещивающихся) клинических 
и  патологических проявлений, разнообрази-
ем вариантов течения и  прогрессирования, 
«ответа» на противовоспалительную терапию 
и  тяжести «коморбидной» патологии  [1–3]. 
Для  лечения САРЗ в  начале XXI  века разра-
ботано и  внедрено в  клиническую практи-
ку более 20  инновационных генно-инже-
нерных биологических препаратов (ГИБП), 
блокирующих активность провоспалитель-
ных цитокинов, патологическую активацию 

В-клеток, ко-стимуляцию Т-клеток, и  груп-
па синтетических «таргетных» препаратов, 
в  первую очередь ингибиторы янус-киназы 
(JAK, Janus kinase), модулирующих сигнали-
зацию цитокинов, участвующих в  развитии 
воспаления [4–6].

В спектре препаратов, применяющихся 
для  лечения САРЗ, определенные позиции 
уже более 50 лет занимает внутривенный им-
муноглобулин (ВИГ) [7–10], другим важным 
показанием для  назначения которого явля-
ется заместительная терапия при первичных 
(inborn errors of  immunity) и  вторичных им-
мунодефицитах [11]. Фактически ВИГ мож-
но рассматривать как  прототип «биологи-
ческих агентов» (ГИБП), моноклональных 
антител (мАТ) и  рекомбинантных белков, 
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которые совершили революцию в лечении САРЗ в начале 
XXI века. Интерес к применению ВИГ при САРЗ сохра-
няется и  даже нарастает, несмотря на  широкое внедре-
ние инновационных методов «таргетной» терапии, по-
зволившей кардинально улучшить исходы заболеваний 
в  отношении качества и  продолжительности жизни  [4–
6]. Ограниченность доказательств эффективности ВИГ 
на основе рандомизированных плацебо-контролируемых 
исследований (РПКИ) препятствует включению ВИГ 
в клинические рекомендации и стандарты лечения боль-
шинства САРЗ. В то же время, по данным многочислен-
ных неконтролируемых клинических исследований, 
применение ВИГ в  высоких дозах по  «незарегистриро-
ванным показаниям» (off-label), нередко в качестве тера-
пии «спасения» (resсue), весьма эффективно у пациентов 
с  САРЗ в  отношении определенного спектра клиниче-
ских проявлений, рефрактерных к  стандартной тера-
пии  [7–10]. Очевидно, что это  направление терапии 
ВИГ в  определенной степени соответствует современ-
ным тенденциям ревматологии, акцентировавшей вни-
мание на  проблеме «трудно поддающихся лечению» 
(D2T, difficult-to-treat) пациентов с САРЗ [12–15]. Новый 
аспект применения ВИГ в ревматологии связан с все бо-
лее широким применением анти-В-клеточной терапии, 
основанной на использовании мАТ к В-клеткам [16–19], 
а совсем недавно – и CAR-T-клеточной (chimeric antigen 
receptor T  cell) терапии  [20–22], нередко приводящей 
к  развитию гипогаммаглобулинемии, ассоциирующейся 
с  риском инфекционных осложнений и  снижением эф-
фективности вакцинации. 

Все это вместе взятое послужило основанием для дан-
ной публикации, представляющей собой нарративный об-
зор, целью которого является обсуждение новых данных, 
касающихся перспектив и  потенциальных показаний 
для применения ВИГ в ревматологии и разработке проекта 
клинических рекомендаций, касающихся фармакотерапии 
САРЗ с использованием ВИГ. 

2.   Характеристика и   механизмы действия 
внутривенного иммуноглобулина 

Напомним, что  иммуноглобулины (Ig)  – это гли-
копротеины, синтезирующиеся плазматическими клет-
ками в  ответ на  различные антигенные стимулы, кото-
рые, выполняя функцию антител, участвуют в регуляции 
широкого спектра физиологических и  патологических 
процессов в  организме человека  [11]. В  зависимости 
от структуры Fc-фрагмента молекулы Ig они подразделя-
ются на  четыре класса: IgG, IgM, IgA и  IgE. IgG в  свою 
очередь подразделяются на  субклассы IgG1, IgG2, IgG3, 
IgG4; IgA – на субклассы IgA1 и IgA2. Наиболее распро-
страненным Ig (75–80% от  всего пула Ig) является IgG, 
концентрация которого в плазме варьирует от 7 до 16 г/л; 
концентрация IgA (15%) составляет 0,7–4,5 г/л; концен-
трация IgM – 0,4–3 г/Л.

ВИГ представляет собой полиспецифический IgG, 
получаемый из плазмы здоровых доноров (5000–10000 че-
ловек) путем серии строго стандартизованных процедур: 
ферментная обработка при низких значения pH; холодовое 
спиртовое фракционирование (процедура Cohn – Oncley); 
хроматография; элиминация вирусов. Стабильность пре-
парата обеспечивается высокой концентрацией IgG 
(не менее 20%) и добавлением различных стабилизаторов. 

В  каждом препарате ВИГ содержится >95% IgG (IgG1  – 
55–70%; IgG2 – 0–6%; IgG4 – 0,7–2,6%), <2,5% IgA и сле-
довые количества IgM. 

Показания для назначения ВИГ условно подразделя-
ются на две основные категории [11]: 

1.  Низкодозовая заместительная терапия при  имму-
нодефицитах. 

2.  Высокодозовая иммуномодулирующая и  анти-
воспалительная терапия.

После внутривенного введения период полужизни 
ВИГ составляет 3–4 недели. При использовании в качестве 
заместительной терапии доза ВИГ составляет 0,4–0,6 г/кг 
1 раз в месяц, что позволяет достигнуть уровня IgG в плазме 
в диапазоне от 1,2 до 1,4 г/л, что достаточно для предотвра-
щения инфекционных осложнений у иммунодефицитных 
пациентов. При  проведении иммуномодулирующей тера-
пии ВИГ вводится в  высокой дозе (1,0–3,0  г/кг), позво-
ляющей достигнуть концентрации IgG в  плазме в  преде-
лах 2,5–3,5 г/л. Обычно протокол включает инфузии ВИГ 
по 400 мг/день в течение 5 дней.

Потенциальные механизмы, определяющие имму-
номодулирующие и  противовоспалительные эффекты 
ВИГ, многообразны, опосредуются как  Fab-, так  и  Fcγ-
фрагментами молекулы IgG и детально рассмотрены в се-
рии обзоров [23–26]. Следует особо подчеркнуть, что анти-
воспалительный потенциал ВИГ во многом определяется 
выраженностью сиалирования Fc-домена молекулы IgG, 
определяющей характер взаимодействия с  ингибиторны-
ми рецепторами (FcRIIb, DC-SIGN), экспрессирующими-
ся на макрофагах и дендритных клетках [26].

Полагают, что  существуют как  общие, так  и  специ-
фические механизмы действия ВИГ, значение которых мо-
жет зависеть от  преобладающих механизмов патогенеза 
при различных САРЗ [7]. 

Универсальный механизм действия ВИГ связан 
с  присутствием в  составе нормального IgG широкого 
спектра так  называемых «естественных» (natural) ауто-
антител, которые синтезируются особой субпопуляцией 
В-клеток (В1-клетки) в  отсутствии антигенной сти-
муляции  [27]. Эти  антитела, блокируя патогенные эф-
фекты микроорганизмов и  участвуя в  клиренсе продук-
тов разрушения клеток, рассматриваются как  «первая 
линия» защиты от вирусных и бактериальных инфекций. 
Другим компонентов ВИГ являются антиидиотипиче-
ские антитела (распознают антиген-связывающий уча-
сток молекулы IgG, локализованный в  Fab-фрагменте), 
которые обладают способностью блокировать эффекты 
патогенных аутоантител и  в  целом играют важную роль 
в  поддержании гомеостаза иммунной системы. Важ-
ные механизмы действия ВИГ при САРЗ могут быть свя-
заны с  ингибицией образования мембраноатакующего 
комплекса (С5b-9) системы комплемента, восстановле-
нием нарушенного метаболизма иммунных клеток  [28], 
модуляцией активности макрофагов, нейтрофилов, В-кле
ток [23, 26] и Т-регуляторных (Трег) клеток [29], дефект 
которых играет фундаментальную роль в  патогенезе 
САРЗ [30, 31].

3.   Клиническая эффективность

Материалы, касающиеся эффективности ВИГ при 
САРЗ, суммированы в таблице 1.
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Таблица 1. Эффективность внутривенного иммуноглобулина при системных аутоиммунных ревматических заболеваниях 

Авторы Характеристика исследования Основные результаты

Системная красная волчанка

Sakthiswary R., D’Crus D. [32]
Метаанализ (3 контролируемых 
и 10 наблюдательных исследований)

•	 Снижение индекса активности (р=0,002)
•	 Увеличение уровня компонентов комплемента (р=0,001)

Goodfield M. et al. [33]

Клинические наблюдения 
Резистентная кожная КВ (n=12) 
Доза ВИГ – 1 г/кг, затем 400 мг в течение 
нескольких месяцев

•	 Ремиссия (улучшение >75%) – 5 пациентов
•	 Частичная ремиссия (улучшение >50%) – 2 пациента
•	 Минимальный эффект (улучшение <50%) – 3 пациента
•	 Острый кожный васкулит – 1 пациент (отмена терапии)

Kaya M.N. et al. [34]

Ретроспективное исследование
Резистентная СКВ (n=31)
Доза ВИГ – 2 г/кг/мес.
Гематологические нарушения (n=20)
Тромбоцитопения (n=8)

•	 Снижение протеинурии (р<0,001).
•	 Снижение уровня антител к ДНК (р<0,001).
•	 Увеличение уровня комплемента (p<0,001).

Primo-Gabriel C. et al. [35]
Систематический обзор 
СКВ (n=198)

•	 Клинический эффект – 84,3% пациентов
•	 Полный эффект – 31,3% пациентов
•	 Частичный эффект – 53% пациентов
•	 Поражение органов дыхания (n=5) – 100% пациентов
•	 Поражение сердца (n=18) – 82,4% пациентов
•	 Нейропсихические нарушения (n=18) – 53,8% пациентов
•	 НР (умеренные) – 20,2% пациентов

Nieto-Aristizábal I. et al. [36] 

Одноцентровое ретроспективное 
исследование
СКВ (n=63)
Доза ВИГ – 2 г/кг в течение 2–5 дней
Основные показания: тромбоцитопения, 
аутоиммунная гемолитическая анемия, 
гипогаммаглобулинемия, инфекционные 
осложнения 

•	 Стабилизация гематологических нарушений, ассоциирующаяся 
со статистически значимым снижением индекса SLEDAI-2K

•	 Летальность 1 пациента (септический шок, активность СКВ)
•	 НР умеренные 

Camara I. et al. [37]

Одноцентровое наблюдательное 
исследование
СКВ (n=52)
Доза ВИГ – 400 мг/кг в течение 5 дней
Основные показания: активность инфекции 
(n=27); резистентность к стандартной 
терапии (n=26)

Активность заболевания и инфекции (n=27): 
•	 Полная ремиссия – 9 пациентов, 
•	 Частичная ремиссия – 8 пациентов
•	 Отсутствие эффекта – 8 пациентов 
•	 Общая эффективность – 62,96% пациентов

Резистентность к терапии (n=26):
•	 Полная ремиссия – 6 пациентов
•	 Частичная ремиссия – 12 пациентов
•	 Отсутствие эффекта – 8 пациентов 

Общая эффективность – 69,23%
•	 Обострение через 3–23 мес. – 7 пациентов 

Cajamacra-Barón J. et al. [38]
Систематический обзор (28 публикаций)
Волчаночный нефрит, рефрактерный 
к стандартной терапии

•	 Эффективность – 60–70% (кроме ВН V класса)
•	 Нормализация протеинурии (<0,5 г) – 24% пациентов
•	 НР – 11,5–24,1% пациентов

Системная склеродермия

Koczanowski S. et al. [39]
Систематический обзор (12 публикаций, 
266 пациентов)

•	 Уменьшение кожного фиброза
•	 Уменьшение болей в мышцах и суставах
•	 Уменьшение симптомов поражения ЖКТ
•	 Стабилизация функции легких
•	 Снижение дозы ГК
•	 Улучшение качества жизни

Neto M. et al. [40]
Обзор клинических наблюдений (n=25)
Различные ЖКТ-симптомы

•	 Улучшение ЖКТ-симптомов

Tandaipan J. et al. [41]
Ретроспективное многоцентровое 
исследование (n=78); «перекрест» с ИФМ 
(41%)

•	 Улучшение мышечной силы – 92% пациентов (p=0,001)
•	 Снижение КФК (р=0,02)
•	 Уменьшение mRSS (р=0,015)
•	 Снижение общего счета UCLA-GIT (р=0,05)
•	 Обнаружение анти-РНК полимеразы III: отсутствие эффекта в отно-

шении поражения ЖКТ (р=0,039)
•	 Стабилизация кардиореспираторных проявлений
•	 НР – 12 пациентов (отмена ВИГ – 1 пациент)
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АНЦА-системные васкулиты

Crickx E. et al. [42]

Одноцентровое ретроспективное 
исследование (n=92)
Основное показание: рецидивирующее 
течение (83%)

•	 Ремиссия (6 мес.) – 56% пациентов
•	 Неэффективность терапии – 7% пациентов
•	 НР – 33% пациентов
•	 Отмена терапии – 7% пациентов

Benavides-Villanueva F. et al. [43]

Одноцентровое наблюдательное 
исследование (n=28)
Доза ВИГ – 2 г/кг
Основные показания: рецидивирующее/
рефрактерное течение (n=25); тяжелая 
инфекция (n=3); оба показания (n=5)

Снижение BVAS:
•	 Через 1 мес. – 34,6% пациентов
•	 Через 2 года – 56,5% пациентов

Снижение дозы ГК

Shimizu T. et al. [44] Метаанализ (9 исследований; n=184) 
•	 Снижение BVАS (p=0,0006)
•	 Снижение титров АНЦА (р=0,0006)
•	 Снижение концентрации СРБ (р=0,002) 

Danieli M.G. et al. [45]

ЭГПА (18 пациентов; 9 пациентов  
с ВИГ + плазмаферез; 8 пациентов – 
стандартная терапия)

Ремиссия (12 мес.)
•	 ВИГ – 100% пациентов; контроль – 44% пациентов

Положительная динамика на фоне ВИГ по сравнению с контролем:
•	 BVAS (p<0,01)
•	 Счет тяжести васкулита (p<0,02)
•	 Модифицированный счет Rankin (p<0,04)
•	 Снижение частоты обострений и остеопороза

Koike H et al. [46]
Многоцентровое РКИ

Ремиссия ЭГПА  
с дистальной нейропатией (n=23)

•	 Положительная динамика мышечного индекса (p=0,002)
•	 Уменьшение нейропатической боли по ВАШ (p=0,005)
•	 Эффект ВИГ сохранялся 8 нед. 

Другие васкулопатии  

Gao Y., Jin H. [47]
Ливедо-васкулит (n=80)
Систематический обзор
Доза ВИГ – 1–2 г/кг, каждые 4 нед.

•	 Общая эффективность – 95% 
•	 Уменьшение болей, исчезновение кожных язв и нефрологических 

проявлений, снижение дозы ГК
•	 Тяжелые НР – нет

Kim E.J. et al. [48]
Рефрактерный ливедо-васкулит (n=7)
Доза ВИГ – 2 г/кг ежемесячно

•	 Снижение клинического счета (эритема, язвы, боль; p<0,001)
•	 Обострение – 6 пациентов
•	 Длительная ремиссия (7 лет) – 1 пациент

Идиопатические воспалительные миопатии

Goswami R.P. et al. [49]

Систематический обзор и метаанализ 
(29 исследований; 576 пациентов; 
576 пациентов с ИВМ, 32 пациента 
с ювенильным дерматомиозитом)

Все пациенты, получавшие ВИГ: 
•	 Частичный мышечный ответ – 88,5% пациентов 

ВИГ в качестве «первой линия» терапии: 
•	 Частичный мышечный ответ – 77,07% пациентов
•	 Обострение – 22,76% пациентов
•	 Уменьшение интенсивности поражения кожи и дисфагии
•	 Снижение дозы ГК и иммунодепрессантов – 40,9% пациентов
•	 Частота НР – очень низкая

Galimberti F. et al. [50]

Ретроспективное исследование (n=42)
Рефрактерный кожный ДМ (n=15)
Рефрактерный кожный ДМ с поражением 
легких (n=27)

•	 Улучшение поражения кожи – 83% пациентов
•	 Отмена или снижение дозы иммуносупрессивных препаратов – 

80% пациентов

Marie I. et al. [51]

Ретроспективное исследование (n=73)
ПМ/ДМ с рефрактерным поражением 
пищевода
Доза ВИГ – 2 мг/кг/мес.

•	 Исчезновение признаков поражением пищевода – 82,2% пациентов

Bounfour T. et al. [52]

Одноцентровое ретроспективное 
исследование (n=27)
ДМ с тяжелым изолированным 
поражением кожи

•	 Полный эффект – 19 (70%) пациентов
•	 Обострение – 10 (53%) пациентов
•	 Эффективность повторного курса ВИГ – 6 из 10 пациентов

Raaphorst J. et al. [53]
Метаанализ Cochrane (16 исследований; 
789 пациентов)

Эффективность по сравнению с ПЛ:
•	 Снижение инвалидности: SMD=0,86
•	 Увеличение мышечной силы: SMD=0,78
•	 Эффективность по критериям ACR/EULAR: RR=1,80
•	 Улучшение кожных симптомов: MD=8,20
•	 НР: RR=1,91

Продолжение таблицы 1
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3.1. Системная красная волчанка 
Системная красная волчанка (СКВ)  – аутоиммун-

ное ревматическое заболевание, которое рассматривается 
как  прототип системной аутоиммунной патологии чело-
века и  характеризуется гиперпродукцией широкого спек-
тра аутоантител, участвующих в аутоиммунном поврежде-
нии тканей, и развитием коморбидной патологии [60, 61]. 
В  настоящее время в  лечении СКВ достигнут значитель-
ный прогресс, связанный с  оптимизацией терапии глю-
кокортикоидами (ГК), применением гидроксихлорохина 
и особенно ГИБП, блокирующих активацию В-клеточно-
го иммунитета и синтез интерферона типа I, что позволяет 
достигнуть ремиссии у большинства пациентов [62].

Применение ВИГ весьма эффективно у  пациен-
тов с  тяжелым течением СКВ, рефрактерным к  стан-
дартной терапии, обладает определенным стероид-сбе-
регающих эффектом  [32–38, 63–67]. Имеются данные 
об эффективности ВИГ у пациентов с АФС [68–70], в том 
числе с  катастрофическим АФС  [71], в  отношении ней-
ропсихических проявлений и акушерской патологии [72–
77], при тяжелом поражении кожи (панникулит, везику-
лобулезная сыпь, язвы голени), миокардите и  синдроме 
активации макрофагов [78]. 

Предполагается, что  при  СКВ эффективность ВИГ 
связана с  разнообразными механизмами, включая моду-
ляцию функциональной активности Т- и  В-клеток, син-

тез провоспалительных цитокинов, включая интерферон 
(ИФН) типа I, подавление активации комплемента и обра-
зование иммунных комплексов.

3.2. Системная склеродермия 
Системная склеродермия (ССД) – аутоиммунное рев-

матическое заболевание, характеризующееся прогрессиру-
ющим кожным фиброзом, облитерацией микрососудисто-
го русла, избыточным отложением внеклеточного матрикса 
во внутренних органах и гиперпродукцией «склеродерми-
ческих» аутоантител [79]. 

Потенциальная эффективность ВИГ, проявляющаяся 
снижением отложения коллагена в коже и синтеза трансфор-
мирующего фактора роста (ТФР) β и интерлейкина (ИЛ) 4, 
была продемонстрирована в пре-клинических исследовани-
ях на модели склеродермии у лабораторных животных [80]. 
Особый интерес представляет исследование о потенциаль-
ных «мишенях» ВИГ на модели HOCI (hypochlorous acid)-
индуцированной модели ССД, в  котором было показано 
предотвращение кожного воспаления и фиброза, ассоции-
рующегося с уменьшением инфильтрации кожи иммунны-
ми клетками, экспрессии провоспалительных цитокинов 
(ИЛ-1β, фактора некроза опухоли (ФНО) α, ИЛ-6), предот
вращением нарушения гомеостаза клеток селезенки [81].

В серии клинических исследований [41] и системати-
ческих обзорах [39, 40] продемонстрировано положительное 

Авторы Характеристика исследования Основные результаты

Lim J. et al. [54] 

Открытое РКИ, фаза II (n=20)
ВИГ в качестве первой линии терапии
ДМ (n=9); ИОНМ (n=6); миозит 
с перекрестным синдромом (n=4); 
антисинтетазный синдром (n=1)

•	 Умеренное улучшение – 8 (42%) пациентов через 9 нед.,  
6 пациентов через 3 нед.

•	 Терапия «спасения» (rescue) – 7 пациентов

Aggarwal R. et al. [55–57] 

Werth V.P. et al. [58]

РПКИ, фаза III ProDERM (n=95)
Доза ВИГ – 2 мг/кг каждые 4 нед., затем 
6 инфузий в открытом режиме

•	 TIS (p<0,001)
•	 Счет CDASI-D (р<0,0001)

Положительная динамика системных проявлений (ВАШ):
•	 Легочные (р<0,001)
•	 Скелетные (р<0,001)
•	 Конституциональные (p<0,001)
•	 Желудочно-кишечные (p=0,005)
•	 Артрит (p=0,01)
•	 Артральгии (p<0,001)
•	 Усталость (p=0,008)
•	 Дисфония (p=0,04)
•	 Похудание (p=0,04)
•	 Дисфагия (p<0,001)
•	 НР: ВИГ – 57,7%; ПЛ – 22,9%
•	 Отмена терапии ВИГ из-за НР – 8 пациентов

Другие заболевания

Ronicke M. et al. [59]
Гангренозная пиодермия
Ретроспективное исследование (n=81)
Монотерапия или комбинированная терапия

Эффективность терапии:
•	 Через 1 мес. – 49,3% пациентов
•	 Через 6 мес. – 18,8% пациентов (полный эффект)
•	 НР – 12,3% пациентов

Примечание: КВ – красная волчанка; ВИГ – внутривенный иммуноглобулин; СКВ – системная красная волчанка; SLEDAI-2K – Systemic Lupus Erythematosus 
Disease Activity Index 2000; НР – нежелательные реакции; ЖКТ – желудочно-кишечный тракт; ГК – глюкокортикоиды; ИФМ – иммуноферментный метод;  
КФК – креатинфосфокиназа; mRSS – modified Rodnan Skin Score; UCLA-GIT – University of California, Los Angeles Scleroderma Clinical Trials Consortium 
gastrointestinal tract 2.0; BVAS – Birmingham Vasculitis Activity Score; АНЦА – антинейтрофильные цитоплазматические антитела; CРБ – C-реактивный белок; 
ЭГПА – эозинофильный гранулематоз с полиангиитом; ИВМ – идиопатическая воспалительная миопия; ДМ – дерматомиозит; ПМ – полимиозит; ПЛ – плацебо; 
SMD – standardized mean difference; ACR – Американская коллегия ревматологов (American College of Rheumatology); EULAR – Европейский альянс ревматологи-
ческих ассоциаций (European Alliance of Associations for Rheumatology); RR – relative risk; MD – mean difference; РКИ – рандомизированное контролируемое 
исследование; ИОНМ – иммуноопосредованная некротизирующая миопатия; РПКИ – рандомизированное плацебо-контролируемое исследование; TIS – Total 
Improvement Score; CDASI – Cutaneous Dermatomyositis Disease Area and Severity Index

Окончание таблицы 1
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влияние ВИГ на кожный счет Rodnan, поражение суставов 
и желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), включая псевдооб-
струкцию кишечника  [82–84]. Последнее связывают с  по-
давлением синтеза антител к мускариноподобным рецепто-
рам [84]. Примечательно, что у пациентов с субтипом ССД, 
ассоциированным с обнаружением антител к топоизомера-
зе I, имела место резистентность к терапии ВИГ [41]. 

3.3. Системные васкулиты, ассоциированные 
с антинейтрофильными цитоплазматическими 
антителами
Системные васкулиты (СВ)  – заболевания, основ-

ным морфологическим признаком которых является вос-
паление сосудистой стенки, а  клинические проявления 
определяются типом, калибром, локализацией поражен-
ных сосудов и  тяжестью иммуновоспалительных реакций.  
АНЦА-ассоциированный СВ – группа САРЗ, характеризую-
щаяся некротизирующим васкулитом с отсутствием иммун-
ных депозитов, с  преимущественным поражением мелких 
сосудов, ассоциированный с  антинейтрофильными цито-
плазматическими антителами (АНЦА) со специфичностью 
к миелопероксидазе (МПО) или протеиназе-3 (ПР3). Груп-
па АНЦА-СВ включает микроскопический полиангиит 
(МПА), гранулематоз с полиангиитом (ГПА) и эозинофиль-
ный гранулематоз с полиангиитом (ЭГПА) [85].

По данным метаанализа, лечение ВИГ ассоциирует-
ся со статистически значимым снижением индекса BVAS 
(Birmingham Vasculitis Activity Score), титров АНЦА, кон-
центрации C-реактивного белка в течение 6 месяцев после 
введения препарата [44]. В недавнем исследовании, в кото-
рое вошли пациенты с рефрактерным течением АНЦА-СВ 
или  обострением на  фоне стандартной терапии, отмече-
ны быстрая положительная динамика индекса BVAS в те-
чение 1 мес. (34,6% пациентов) и в течение 2 лет (55,5% па-
циентов) и снижение дозы ГК [43]. 

Данные о применении ВИГ для лечения других форм 
СВ ограничены. Отмечена эффективность терапии ВИГ 
(в  комбинации с  ГК) при  артериите Такаясу  [86], рефрак-
терном узелковом полиартериите  [87–90], IgA-васкулите 
(поражения ЖКТ и кожи) [91, 92] и болезни Бехчета [93, 94]. 

3.4. Идиопатические воспалительные миопатии 
Идиопатическая воспалительная миопатия (ИВМ) – 

аутоиммунное заболевание, включающее четыре субтипа: 

дерматомиозит (ДМ), иммуноопосредованная некроти-
зирующая миопатия (ИОНМ), антисинтетазный синдром 
и  миозит с  «включениями»,  – которые характеризуют-
ся тяжелой прогрессирующей проксимальной мышечной 
слабостью, различаются по спектру клинических проявле-
ний, иммунологических нарушений и  «ответу» на  проти-
вовоспалительную терапию [95]. В сыворотках пациентов 
с  ИВМ выявляется широкий спектр миозит-специфиче-
ских и миозит-ассоциированных аутоантител. 

Первое РПКИ, продемонстрировавшее эффектив
ность ВИГ при  рефрактерном ДМ, было проведе-
но M.C.  Dalakas и  соавт.  [96] еще в  1994  г. Материалы, 
суммированные в  серии обзоров  [97, 98] и  метаанализе 
Cochrane  [53], свидетельствуют об  эффективности ВИГ 
в  отношении поражения кожи, интерстициального за-
болевания легких (ИЗЛ) и дисфагии. По данным пилот-
ного исследования (фаза  II), введение ВИГ эффективно 
примерно у половины пациентов с недавно развившейся 
ИВМ в качестве «первого» противовоспалительного пре-
парата [54].

Особый интерес представляют данные РКПИ 
ProDERM (фаза III), убедительно продемонстрировавшие 
эффективность ВИГ у пациентов с ДМ как в краткосроч-
ной, так и в долгосрочной перспективах [55–58]. У паци-
ентов с ИВМ эффективность ГИБП не зависит от возраста, 
пола, этнической принадлежности, длительности заболе-
вания, начальной дозы ГК и  неэффективности предше
ствующей терапии  [99]. Наиболее выраженный эффект 
отмечен в  отношении кожных симптомов (гелиотропная 
сыпь, эритема в области околоногтевого ложа) [100] и у па-
циентов с  положительными результатами определения 
антител к  фактору транскрипции TIF1-γ (transcriptional 
intermediary factor  1  gamma)  [99]. В  целом эффектив-
ность терапии была выше у  пациентов, в  сыворотках ко-
торых были обнаружены миозит-специфические антитела 
(или  при  отсутствии антител), чем  у  пациентов, в  сыво-
ротках которых были обнаружены миозит-ассоциирован-
ные антитела, а пациенты с ИЗЛ были более рефрактерны 
к ВИГ, чем пациенты без ИЗЛ.

Согласно междуноралном рекомендациям, ВИГ сле-
дует использовать в  качестве препарата «первой линии» 
у пациентов с тяжелым ДМ, а при умеренно тяжелом и лег-
ком ДМ  – в  качестве «второй» и  «третьей» линии тера-
пии [98] (табл. 2).

Таблица 2. Международные рекомендации по применению внутривенного иммуноглобулина у пациентов с идиопатической 
воспалительной миопатией 

Организации Рекомендации Уровень доказательности

German Society of Neurology/ 
German Society of Rheumatology [101]

Начальная терапия при тяжелом течении
ВИГ 2 г/кг в течение 6 месяцев
Резистентность к стандартной терапии
ВИГ 2 г/кг в течение 6 месяцев

Нет данных

European Neuromuscular Center [102]
Анти-SRP-миопатия и анти-HMGCR-миопатия
ВИГ 2 г/кг в течение 6 мес.

Нет данных

Brazilian Society of Rheumatology [103]
Рефрактерное течение миозита
ВИГ 2 г/кг в виде монотерапии или комбинации 
с иммуносупрессантами

В; С

Japan College of Rheumatology/ 
Japanese Society of Neurology,  
Japanese Dermatological Association [104]

Резистентность к терапии ГК
ВИГ 1–2 г/кг

В; С1

British Society for Rheumatology [105]
Рефрактерное или тяжелое течение миозита
ВИГ (в комбинации с циклоспорином А)

В

Примечание: ВИГ – внутривенный иммуноглобулин; SRP – signal recognition particle; HMGCR – 3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-coenzyme A reductase; ГК – глюкокортикоиды
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Одно из доказанных точек приложения ВИГ – ин-
гибиция активации системы комплемента, а именно фор-
мирование мембрано-атакующего комплекса (С5а-C9) 
в  мышечных капиллярах  [106]. Недавно получены 
данные, свидетельствующие об  активации синтеза 
ИФН типа I при ИВМ [107, 108], играющего важную роль 
в  иммунопатогенезе САРЗ  [109, 110]. Одним из  биомар-
керов, индуцированных ИФН типа  I, является Siglec-1 
(Sialic acid-binding Ig-like lectin), экспрессия которого 
увеличена при  ИВМ  [108, 111, 112] и  коррелирует с  вы-
раженностью мышечной слабости. У  пациентов с  ИВМ 
на фоне монотерапии ВИГ отмечено снижение экспрес-
сии Siglec-1, коррелирующее с  клиническим улучшени-
ем [108].

3.5. Аутоиммунная патология при COVID-19
Пандемия коронавирусной болезни 2019 (COVID-19, 

coronavirus disease), этиологически связанной с  вирусом 
SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2), 
привлекла внимание к  новым клиническим и  фундамен-
тальным проблемам иммунопатологии заболеваний челове-
ка, связанным с вирус-индуцированным аутоиммунитетом 
и  аутовоспалением  [113, 114]. Развитие иммунопатоло
гического процесса у  пациентов с  COVID-19, «длитель-
ным» COVID-19  и  после вакцинации против вируса 
SARS-CoV-2 может сопровождаться развитием экстрапуль-
мональных симптомов, характерных для  широкого круга 
аутоиммунных заболеваний  [115]. Ряд препаратов, в  нача-
ле разрабатывающихся для лечения САРЗ (ГК, ингибиторы 
ИЛ-6, ИЛ-1, JAK), в  настоящее время «репозиционирова-
ны» для лечения осложнений COVID-19, связанных с раз-
витием гипервоспаления [116]. 

Результаты клинических исследований, касающихся 
эффективности ВИГ при COVID-19, противоречивы [117]. 
По  данным метаанализа (5  рандомизированных кон
тролируемых и 12 наблюдательных исследований; 1925 па-
циентов, получавших ВИГ, и  2786  пациентов группы 
контроля), терапия ВИГ не приводила к снижению леталь-
ности, длительности госпитализации и потребности в вен-
тиляции легких. Однако у пациентов с тяжелым течением 
COVID-19  применение ВИГ ассоциировалось со  сниже-
нием летальности (p=0,02) [118]. Данные клинических на-
блюдений свидетельствуют об определенной эффективно-
сти ВИГ у  пациентов с  неврологическими проявлениями 
COVID-19, включающими полинейропатию, энцефалит, 
судороги и др. [119]. 

После завершения острого периода инфекции вирус 
SARS-CoV-2  нередко характеризуется длительным пер-
систированием определенного спектра клинических про-
явлений, которые определяются как  «длительный (long) 
COVID-19  [120] и  характеризуются легочными и  нейро
психическими (напоминают миалгический энцефаломи-
елит/синдром хронической усталости/фибромиалгию, 
нейропатии) проявлениями, реже  – системными вос-
палительными, аутоиммунными, кардиоваскулярными, 
почечными, мышечно-скелетными симптомами и  чаще 
имеют место у  пациентов, перенесших тяжелую фор-
му COVID-19. Имеются данные об  эффективности ВИГ 
у  пациентов с  «длительным» COVID-19, проявляющим-
ся разнообразными неврологическими (в первую очередь 
когнитивными – аутоиммунный энцефалит) и кардиова-
скулярными симптомами и иммунологическими наруше-
ниями [117, 121, 122].

3.6. Рецидивирующий перикардит
Перикардит  – клинический синдром, характери-

зующийся воспалением и  утолщением перикарда, от-
носится к  числу наиболее распространенных форм 
воспалительных заболеваний сердечно-сосудистой си-
стемы  [123]. Особое внимание привлекает рецидиви-
рующий перикардит (РП), нередко встречающийся 
при САРЗ [124, 125].

По  данным метаанализа, включавшего пациен-
тов с  РП (45% пациентов  – с  идиопатическим), после 
однократного введения ВИГ (0,4–0,5  г/кг/день в  те-
чение 5  дней), у  83% пациентов наблюдалось разви-
тие ремиссии, позволившей отменить ГК, но  рецидивы 
перикардита имели место у  26,6% пациентов  [126]. Сов-
сем недавно было проведено многоцентровое когортное 
исследование, включавшее 43  пациентов с  рефрактер-
ным РП (84% пациентов – с идиопатическим), среди ко-
торых 60% ранее получали антагонист рецепторов ИЛ-1 
(анакинру) [127]. Введение ВИГ (400–500 мг/кг/день) ас-
социировалось с  развитием ремиссии у  93% пациентов; 
частота рецидивов и необходимости госпитализации в от-
деление интенсивной терапии снизилась с 1,80 до 0,46 со-
бытия и  с  0,79  до  0,6  события соответственно (p<0,001). 
Отмечено также уменьшение потребности в  назначе-
нии ГК (с 72,1% до 19,4%; p<0,001) и анакинры (с 60,5% 
до 23,3%; p<0,02). НР отмечены у 37% пациентов, но толь-
ко у  одного пациента возникла необходимость в  отмене 
ВИГ из-за развития нейтропения. 

3.7. Анти-В-клеточная терапия и внутривенный 
иммуноглобулин
Учитывая данные о  фундаментальной роли пато-

логической активации В-клеток в  развитии аутоиммун-
ной патологии [128], специфическая модуляция функции 
и  истощение (depletion) В-клеток занимают централь-
ное место в  фармакотерапии САРЗ  [4, 129–131]. Пред-
варительные данные свидетельствуют об  определен-
ной эффективности комбинированной терапии мАТ 
к CD20 ритуксимабом (РТМ) и ВИГ, что может быть свя-
зано с синергическим механизмами действия этих препа-
ратов при  САРЗ  [132, 133]. Механизмы, определяющие 
иммуномодулирующие эффекты ВИГ многообразны: свя-
зывание с  ингибиторным рецептором CD22, запускаю-
щее серию ассоциированных с В-клеточным рецептором 
(ВКР) сигнальных путей (включая активацию Erk1/2), 
способствующих апоптозу В-клеток; связывание с  ин-
гибиторным рецептором FcγRIIb, ведущее к  ингибиции 
BКР-индуцированной Ca2+-сигнализации и  клеточной 
пролиферации; анти-идиотипическая регуляция синтеза 
аутоантител; ингибиция связанной с Toll-подобными ре-
цепторами (TLR, Toll-like receptors) 9 и TLR-7 активации 
В-клеток и  супрессия TLR-индуцированного синтеза 
цитокинов  [134, 135]. В  связи с  этим представляют ин-
терес данные об  эффективности комбинированной те-
рапии РТМ и  препаратом белимумаб, представляющим 
собой мАТ к BAFF (B cell activating factor) при «рефрак-
терной» СКВ [136, 137]. Примечательно, что у пациентов 
с демиелинизирующей нейропатией на фоне лечения ВИГ 
отмечено снижение концентрации BAFF  [138–140]. Од-
нако данные, касающиеся клинической эффективности 
комбинированной терапии РТМ и  ВИГ, касаются глав-
ным образом пациентов с пузырчаткой, а при САРЗ пока 
немногочисленны [133] (табл. 3). 
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3.8. Системные аутоиммунные ревматические 
заболевания, иммунодефициты и внутривенный 
иммуноглобулин
Иммунодефициты, определяющиеся как  патологи-

ческие состояния, связанные с ослаблением или дисфунк
цией иммунной системы, характеризующейся увеличени-
ем риска инфекций, злокачественных новообразований 
и САРЗ, подразделяются на первичные (врожденные ошиб-
ки иммунитета) и  вторичные, наиболее часто связанные 
с приемом иммуносупрессивных препаратов, в  том числе 
применяемых для лечения САРЗ [145–147]. Примечатель-
но также, что у пациентов с врожденными ошибками им-
мунитета нередко развиваются различные «ревматологи-
ческие» и «аутоиммунные» симптомы (артрит, артральгии, 
псориаз, васкулит, склеродермоподобные проявления, 
спленомегалия, лимфаденопатия и  др.)  [148]. При  САРЗ 
наиболее часто развитие вторичного иммунодефицита 
и  гипогаммаглобулинемии отмечается на  фоне анти-В-
клеточной терапии, реже  – других антивоспалительных 

препаратов, включая ГК, иммуносупрессивные препа-
раты, ингибиторы ФНО-α, ингибиторы JAK  [145, 146]. 
Особенно большое клиническое значение имеет развитие 
вторичной гипогаммаглобулинемии, связанное с  анти-
В-клеточной терапией, проявляющаяся снижением трех 
основных классов иммуноглобулинов (IgG, IgA, IgM), 
нарушением регенерации В-клеток, что обуславливает уве-
личение риска инфекционных осложнений и потенциаль-
ную необходимость проведения заместительной терапии 
ВИГ [16–22, 149–154]. 

В последние годы особое внимание привлекает вни-
мание проблема гипогаммаглобулинемии как осложнения 
CAR-T-клеточной терапии  [21, 22], интерес к  примене-
нию которой для лечения наиболее тяжелых клинических 
форм САРЗ неуклонно возрастает [4, 130, 131]. Разработан 
алгоритм, касающийся применения заместительной тера-
пии ВИГ у пациентов с гипогаммаглобулинемией, разви-
вающейся на фоне лечения РТМ и CAR-T-клеточной тера-
пии [155, 156] (рис. 1). 

Таблица 3. Эффективность комбинированной терапии ритуксимабом и внутривенным иммуноглобулином при системных 
аутоиммунных ревматических заболеваниях

Авторы Заболевание (n) Результаты

Watson E. et al. [141] СКВ с поражением ЦНС (n=1)
Исчезновение нейропсихических симптомов и снижение  
активности СКВ

Cheikh M.M. et al. [142] СКВ с поражением ЦНС и почек (n=1) Уменьшение нейропсихических симптомов и ремиссия нефрита

Birnbaum J. et al. [143] Синдром Шегрена и сенсорная нейропатия (n=1) Уменьшение признаков нефропатии

Lima K et al. [144] 
Рефрактерная нейропатия, связанная  
с системным васкулитом (n=2)

Гранулематоз с полиангиитом и нейропатия (n=1)
Положительная динамика неврологических проявлений

Примечание: СКВ – системная красная волчанка; ЦНС – центральная нервная система

Рис. 1. Алгоритм применения внутривенного иммуноглобулина (ВИГ) у пациентов с системными аутоиммунными заболеваниями (САРЗ) 
на фоне анти-В-клеточной терапии: ПЦФМ – проточная цитофлуориметрия; Ig – иммуноглобулины
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Следует также подчеркнуть, что  в  период пандемии 
COVID-19  применение анти-В-клеточной терапии ассо-
циировалось с высоким риском тяжелого течения инфек-
ции и  летальности  [157], что  частично может быть связа-
но именно с развитием гипогаммаглобулинемии. Данные, 
касающиеся применения ВИГ именно у  этой категории 
пациентов с COVID-19, немногочисленны, но свидетель-
ствуют о положительном влиянии на клинические прояв-
ления и биомаркеры воспаления [158–161]. 

При  обсуждении механизмов действия ВИГ 
при  COVID-19 (и,  вероятно, других инфекциях), не-
обходимо иметь в  виду, что  в  составе коммерческих 
ВИГ присутствуют нейтрализующие антитела к  SARS-
CoV-2  [160, 162–164], которые при  раннем назначе-
нии могут лимитировать персистирование инфекции, 
снижать риск летальных исходов, особенно у «иммуно-
компрометированных» пациентов, получающих имму-
носупрессивные препараты [155], и у пациентов с низ-
ким ответом на  вакцинацию. В  этом отношении ВИГ 
в  определенной степени имитирует антивирусные эф-

фекты реконвалесцентной плазмы, полученной от боль-
ных, перенесших COVID-19, или  мАТ к  SARS-CoV-2, 
которые широко применялись в  период пандемии 
COVID-19 для профилактики и лечения инфекции [164]. 
Примечательно, что  в  партиях ВИГ, полученных по-
сле начала пандемии COVID-19, титры анти-SARS-
CoV-2 антител были существенно выше, чем в партиях 
препаратов, произведенных до 2020 г. [161]. 

4 .   Нежелательные реакции

НР на  фоне ВИГ подразделяются на  немедленные 
и отсроченные и существенно варьируют по тяжести [165, 
166]. В  подавляющем большинстве случаев НР мягкие 
и умеренные, а тяжелые НР (гиперволемия, острая почеч-
ная недостаточность, тромбоэмболические осложнения 
и  анафилактические реакции) встречаются очень редко 
(табл. 4). Тяжелые НР чаще встречаются у пациентов по-
жилого возраста и имеющих тяжелую коморбидную пато-
логию.

Таблица 4. Нежелательные реакции на фоне лечения внутривенным иммуноглобулином [165, 166]

Нежелательные реакции
Частота (%)/ 
тяжесть

Факторы риска Механизмы Предотвращение и лечение

Во время инфузии:
•	 гриппоподобные 

симптомы
•	 гиперемия
•	 головные боли
•	 тошнота, рвота
•	 умеренная артериальная 

гипертензия
•	 миалгии
•	 артралгии

1–15%

Транзиторная
•	 Быстрая скорость инфузии
•	 Первая инфузия ВИГ

•	 Fc-рецептор, опосредованное 
высвобождение ПГ, активация 
тромбоцитов и лейкоцитов, 
синтез цитокинов

•	 Аггрегация IgG, образование ИК, 
индуцирующих активацию 
комплемента

•	 Замедление скорости 
инфузии ВИГ

•	 Прерывание  
инфузии ВИГ

•	 Премедикация 
жаропонижающими 
и антигистаминными 
препаратами и при 
необходимости ГК

Во время инфузии 
и в течение нескольких 
дней после инфузии:
•	 острый внутрисосудистый 

гемолиз

<0,1%

Умеренная

•	 Высокая доза ВИГ
•	 Группы крови (кроме 0)
•	 Многорожавшие женщины
•	 Высокие титры  

анти-А- и анти-В-антител

•	 Пассивный перенос антител 
против антигенов ABO и Rh

•	 Текущее воспаление

•	 Проверка перекрестной 
совместимости

•	 Определение  
анти-А- и анти-В-антител 
до введения ВИГ

•	 Выявление 
посттрансфузионного 
гемолиза при развитии 
анемии

Через 48–72 ч  
после инфузии:
•	 острый асептический 

менингит

<0,1%

Транзиторная, 
умеренная

•	 Быстрая скорость инфузии
•	 Мигрени в анамнезе

•	 Синдром высвобождения 
цитокинов

•	 Антивоспалительная 
терапия

В течение 24 ч  
после инфузии ВИГ:
•	 венозный и артериальный 

тромбоз (транзиторные 
ишемические атаки, 
инсульт, периферический 
тромбоз)

<0,1%

Умеренная, 
тяжелая

•	 Первая инфузия
•	 Возраст >60 лет
•	 Высокая доза ВИГ
•	 Тромбоэмболия в анамнезе
•	 Кардиоваскулярные 

факторы риска

•	 Реологические свойства ВИГ, 
способствующие увеличению 
вязкости крови

•	 Контаминация факторами 
свертывания крови

•	 Сосудистый спазм, связанный 
с высвобождением 
вазоактивных молекул

•	 Формирование тромбоцитарно-
лейкоцитарных агрегатов

•	 Профилактическая 
гидратация

•	 Низкая скорость  
инфузии ВИГ

•	 Профилактика тромбозов

В течение 2 ч  
после инфузии ВИГ:
•	 артериальная гипертензия

<1%

Умеренная, 
тяжелая

•	 Предшествующее 
увеличение вязкости  
крови (полицитемия, 
парапротеинемия)

•	 Сердечная и почечная 
недостаточность

•	 Гипергаммаглобулинемия
•	 Увеличение вязкости крови

•	 Адекватная гидратация



П р о г р е с с  в  р е в м а т о л о г и и  в  X X I  в е к е

568 Научно-практическая ревматология. 2025;63(6):559–575

Нежелательные реакции
Частота (%)/ 
тяжесть

Факторы риска Механизмы Предотвращение и лечение

В течение 1–10 дней 
после инфузии ВИГ:
•	 острая почечная 

недостаточность

<1%

Умеренная, 
тяжелая

•	 Возраст >60 лет
•	 Ожирение
•	 Диабет 1-го типа
•	 Предшествующее  

поражение почек
•	 Сепсис
•	 Парапротеинемия
•	 Использование 

нефротоксических 
препаратов

•	 Прямое повреждение 
проксимальных клубочков 
и эпителиальных клеток

•	 Осмотическое повреждение 
почечных канальцев, связанное 
с присутствием стабилизаторов 
в препаратах ВИГ (сахароза, 
маноза, глюкоза)

•	 Преципитация криоглобулинов

•	 Адекватная гидратация
•	 Мониторинг функции 

почек до и после инфузии 
ВИГ

•	 Отмена потенциально 
нефротоксических 
препаратов

•	 Скрининг 
криоглобулинемии и IgM 
ревматоидного фактора

В период инфузии ВИГ
•	 Анафилактические 

реакции, не связанные 
с IgE

<0,1%

Умеренная, 
тяжелая

•	 Дефицит IgA
•	 IgG анти-IgA антитела, 

реагирующие с IgA  
в составе ВИГ

•	 Остановка инфузии
•	 Наблюдение и лечение 

в ОИТ
•	 Выявление дефицита IgA
•	 Применение ВИГ без IgA

Примечание: ВИГ – внутривенный иммуноглобулин; ПГ – простагландины; ИК – иммунный комплекс; ГК – глюкокортикоиды; ОИТ – отделение интенсивной терапии

Таблица 5. Клинические рекомендации по применению внутривенного иммуноглобулина у пациентов с системными ауто-
иммунными ревматическими заболеваниями [11, 165, 166]

Рекомендации
Уровень 
доказательности

1. Общие рекомендации

1.1. Для снижения риска НР до введения препарат ВИГ следует хранить в холодильнике при температуре 4 °С
5

1.2. Введение ВИГ предпочтительнее проводить в центрах терапии ГИБП

2. До начала терапии ВИГ

2.1. Провести оптимальную гидратацию у пациентов

5
2.2. Оценить противопоказания к терапии, факторы риска развития НР (табл. 4)

2.3. Лабораторное обследование: общий анализ крови, альбумин, АСТ, АЛТ, креатинин, маркеры вирусов гепатита В и С, ВИЧ,  
SARS-CoV-2 (в период пандемии), уровень иммуноглобулинов (выявление дефицита IgA и гипергаммаглобулинемии), 
концентрация IgM ревматоидного фактора и криоглобулинов

3. Факторы риска развития НР (табл. 4)

4. Противопоказания

4.1. Тяжелые, потенциально смертельные осложнения на фоне предшествующего введения ВИГ (анафилактический шок и др.)

4.2. Дефицит IgA

5. Тактика применения ВИГ

5.1. Низкодозовая заместительная терапия у пациентов с гипогаммаглобулинемией: 400–600 мг/кг в месяц до достижения 
концентрации IgG в плазме 1,2–1,4 г/л 1 раз в мес. (рис. 1).

5.2. Высокодозовая иммуномодулирующая терапия у пациентов с аутоиммунными заболеваниями: 1,0–3,0 г/кг до достижения 
концентрации IgG в плазме 2,5–3,5 г/л. При курсовом лечении в дозе 2 г/день вводить ВИГ по 400 мг/день в течение 5 дней

5.3. Скорость инфузии ВИГ в течение первых 15–30 мин – 0,5–1 мг/кг в час, при отсутствии НР увеличить до 3–6 мг/кг/час 

6. Показания

6.1. Идиопатические воспалительные миопатии:

•	 В качестве препарата первого ряда при ДМ

•	 При резистентности к стандартной терапии

В

1А

6.2. Системная красная волчанка:

•	 Поражение ЦНС, цитопения, перикардит, миокардит, АФС (?)

•	 Резистентность к стандартной терапии

3

6.3. Системная склеродермия:

•	 Поражение кожи и ЖКТ при резистентности к стандартной терапии 
3

6.4. АНЦА-системные васкулиты:

•	 Резистентность к стандартной терапии
3

6.5. Ливедо-васкулит:

•	 Резистентность к стандартной терапии
3

Окончание таблицы 4



П р о г р е с с  в  р е в м а т о л о г и и  в  X X I  в е к е

Научно-практическая ревматология. 2025;63(6):559–575 569

5 .   Проект  клинических рекомендаций

Клинические рекомендации, касающиеся показаний 
для назначения терапии ВИГ, носят предварительный харак-
тер и основываются на материалах отдельных клинических 
наблюдений, включающих небольшое число (или  единич-
ных) пациентов и мнении экспертов. В подавляющем боль-
шинстве случаев введение ВИГ в  качестве иммуномоду-
лирующего препарата рекомендуется при  резистентности 
к стандартной терапии и в комбинации с другими противо-
воспалительными препаратами, применяющимися для  ле-
чения САРЗ по зарегистрированным показаниям (табл. 5).

6 .   Перспективы

Лечение ВИГ в  высоких дозах следует рассматри-
вать как важным дополнительный метод лечения САРЗ, 
потенциально эффективный у  пациентов с  определен-
ным спектром клинических проявлений, резистентных 
к стандартной терапии и, вероятно, имеющих риск разви-
тия инфекционных осложнений, который следует рассма-
тривать в рамках одной из центральных проблем современ-
ной ревматологии – ведение D2T-пациентов с фенотипами 
САРЗ [12]. 

Учитывая риск развития гипогаммаглобулинемии 
у  пациентов с  САРЗ, получающих анти-В-клеточную те-
рапию, необходима разработка персонифицированных ал-
горитмов заместительной терапии ВИГ, возможно, с  ис-
пользованием более высоких (иммуномодулирующих) доз 
препарата, чем  рекомендуется пациентам с  иммунодефи-
цитами.

Применение ВИГ может иметь особые перспекти-
вы у пациентов с САРЗ в период пандемии вирусных ин-
фекций и у пациентов, получающих современные «агрес
сивные» методы фармакотерапии, ассоциирующиеся 
с  иммуносупрессией и,  как следствие, с  риском инфек-
ционных осложнений, и  должно быть гармонизировано 
с программами вакцинопрофилактики. Специальных ис-
следований заслуживает изучение эффективности ком-
бинированной анти-В-клеточной терапии и  ВИГ. Сле-
дует особо подчеркнуть, что  применение ВИГ имеет 
очень большое значение для  других разделов медицины, 
в  первую очередь неврологии  [167], дерматологии  [168], 
репродуктивной медицины [169] и педиатрии [170]. 

В свете новых данных, касающихся расширения показа-
ний для применения ВИГ, особенно актуальным представля-
ется создание Российского регистра пациентов, получающих 
ВИГ для лечения аутоиммунных заболеваний и в качестве за-
местительной терапии при развитии гипогаммаглобулинемии, 
в первую очередь на фоне анти-В-клеточной терапии. 

Заключая рассмотрение перспектив фармакотерапии 
САРЗ, патогенетически связанных с гиперпродукцией «па-
тогенных» IgG аутоантител, следует акцентировать внима-
ние на фундаментальной роли неонатального Fc-рецепто-
ра (FcRn, neonatal Fc  receptor), который, взаимодействуя 
с  IgG, предохраняет его от деградации в лизосомах. Фар-
макологическая ингибиция FcRn, блокируя связывание 
IgG с  FcRn, приводит к  ускорению клиренса патогенных 
IgG аутоантител. В настоящее время ведется активная раз-
работка специфических ингибиторов FcRn, представля-
ющих собой мАТ (или  их  Fc-фрагменты), реагирующие 
с FcRn с высокой афинностью, которые обладают способ-
ностью конкурентно ингибировать связывание IgG с FcRn 
in vivo, что приводит к ускорению клиренса «патогенных» 
IgG аутоантител  [171]. Предварительные данные клини-
ческих исследований свидетельствуют об  эффективности 
ингибиторов FcRn при  IgG-опосредованных аутоиммун-
ных заболеваниях, включая САРЗ [171, 172]. В то же время, 
поскольку насыщение FcRn рассматривается в  качестве 
одного из  важных механизмов действия ВИГ  [7, 8], кли-
нические преимущества ингибиторов FcRn по сравнению 
с ВИГ требуют дальнейших исследований. 

Прозрачность исследования
Исследование не имело спонсорской поддержки. Авторы 

несут полную ответственность за  предоставление оконча-
тельной версии рукописи в печать.

Декларация о финансовых и других взаимоотношениях
Все авторы принимали участие в разработке концепции 

статьи и в написании рукописи. Окончательная версия руко-
писи была одобрена всеми авторами. Авторы не получали го-
норар за статью.

Конфликт интересов
Авторы декларируют отсутствие явных и потенциаль-

ных конфликтов интересов, связанных с публикацией насто-
ящей статьи. 

Рекомендации
Уровень 
доказательности

6.6. Рецидивирующий перикардит:

•	 В качестве препарата первого ряда, особенно при подозрении на наличие инфекции

•	 Резистентность к стандартной терапии

3

6.7. Все САРЗ

•	 При снижении концентрации IgG < 4 г/л и риске развития инфекционных осложнений в первую очередь на фоне анти-В-
клеточной терапии 3 

7. Мониторинг эффективности высокодозовой терапии ВИГ:

•	 Проводить с использованием стандартизованных индексов, рекомендованных для оценки эффективности терапии 
соответствующих САРЗ с обязательным включением индексов оценки качества жизни (HAQ, SF-36 и индексов, рекомендуемых 
при конкретных заболеваниях)

5

Примечание: НР – нежелательные реакции; ВИГ – внутривенный иммуноглобулин; ГИБП – генно-инженерные биологические препараты; АСТ – аспартатаминотранс
фераза; АЛТ – аланинаминотрансфераза; SARS-CoV-2 – severe acute respiratory syndrome coronavirus 2; ДМ – дерматомиозит; ЦНС – центральная нервная система; 
АФС – антифосфолипидный синдром; ЖКТ – желудочно-кишечный тракт; АНЦА – антинейтрофильные цитоплазматические антитела; САРЗ – системные аутоим-
мунные ревматические заболевания; HAQ – Health Assessment Questionnaire; SF-36 – Short Form 36

Окончание таблицы 5
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