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Принципово новий клас препаратів монокло-
нальних антитіл був отриманий завдяки генній ін-
женерії. Моноклональні антитіла – це білкові моле-
кули, що розпізнають свої мішені вибірково та ефе-
ктивно. За походженням моноклональні антитіла 
поділяють на мишині, химерні, гуманізовані, люд-
ські. Частіше їх поділяють за призначенням. 
Спектр застосування моноклональних антитіл ши-
рокий. Завдяки їх впровадженню підвищилася 
ефективність лікування захворювань, в тому числі 
тих, які були невиліковними. Моноклональні антиті-
ла призначають для лікування аутоімунних та за-
пальних захворювань (ревматизм, псоріаз), онко-
логічних захворювань, в тому числі пухлин та за-
хворювань крові. Розроблені препарати монокло-
нальних антитіл для лікування розсіяного склерозу, 
хвороби Альцгеймера, остеопорозу, виразкового 
коліту і хвороби Крона, бронхіальної астми. Монок-
лональні антитіла рекомендують як антидоти анти-
коагулянтів та гіполіпідемічні засоби. Серед імунот-
ропних препаратів (лікування ревматизму, псоріа-
зу) основною групою вважають інгібітори фактору 
некрозу пухлин альфа, такі як інфліксимаб. При 
захворюваннях кишківника (виразковий коліт, хво-
роба Крона) з успіхом призначають антагоністи 
інтегринів – трансмембранних білків – рецепторів, 
які експресуються на поверхні багатьох типів клі-
тин, включаючи лімфоцити. Різні альфа та бета 
субодиниці інтегрину формують сполучення з різ-
ними функціями. З цієї групи успішно застосовують 
ведолізумаб. При лікуванні розсіяного склерозу 
поряд з інтерфероном рекомендують окрелізумаб, 
що здатний експресуватися на пре-В-клітинах та 
зрілих В-клітинах. В онкології виділяють кілька тар-
гетних мішеней до моноклональних антитіл. Одні-
єю з подібних мішеней є рецептор епідермального 
фактору росту 2-го типу, експресія якого спостері-
гається при раку молочної залози. Відомим препа-
ратом для лікування раку молочної залози серед 
таргетних лікарських засобів є трастузумаб 
(рекомбінантне гуманізоване моноклональне анти-
тіло). Для лікування бронхіальної астми признача-

ють омалізумаб (гуманізоване моноклональне ан-
титіло до імуноглобуліну Е). Як антидот антикоагу-
лянту дабігатрану відомий ідаруцизумаб 
(фрагмент моноклонального антитіла), а як гіполі-
підемічний засіб в практичну медицину був впрова-
джені інгібітори пропротеінової конвертази субтилі-
зин-кексинового типу 9 – еволокумаб та аліроку-
маб. Продовжується розробка нових препаратів 
моноклональних антитіл, особливо тих, що можуть 
бути компонентами радіо- та імунної терапії.  

Ключові слова: моноклональні антитіла, похо-
дження, механізм, спектр дії, призначення. 

 
Зв’язок роботи з науковими планами, про-

грамами, темами. Представлена стаття виконана 
за планом наукової тематики кафедри фармаколо-
гії НМУ імені О. О. Богомольця «Експериментальне 
обґрунтування ефективності органопротекторної 
дії антиоксидантів рослинного та синтетичного по-
ходження», № держ. реєстрації 0115U004156. 

Вступ. Арсенал лікарських засобів значно роз-
ширився у зв’язку з включенням препаратів монок-
лональних антитіл, механізм дії яких дозволяє за-
стосування цієї групи для лікування широкого спек-
тру хвороб. Моноклональні антитіла – це антитіла, 
що виробляють імунні клітини, які належать до од-
ного клітинного клону, тобто що походять від однієї 
плазматичної клітини-попередника, можуть бути 
вироблені майже проти будь-якого природного ан-
тигену, з яким антитіло може зв’язуватися. 

Моноклональні антитіла – білкові молекули, що 
розпізнають свої мішені вибірково та ефективно. 
Перше повідомлення про терапевтичне застосуван-
ня антитіл для лікування дифтерії було зроблено 
лауреатом Нобелівської премії з фізіології та меди-
цини E. Behring. Перші моноклональні антитіла 
отримані в 1975 році G. Kohler, C. Milstein. В 1985 
році FDA (Food and Drug Administration) затвердило 
перший препарат моноклональних антитіл Muromo-
nab-CD3, що був імуносупресантом і який рекомен-
дували для пониження гострого відторгнення тканин 
у пацієнтів з трансплантацією органів [1, 2]. 

DOI: 10.26693/jmbs04.05.017  
УДК 615.832-0042-08-0018 

Зайченко Г. В., Горчакова Н. О., Шумейко О. В.,  
Клименко О. В., Ходаківська О. В. 

CПЕКТР ФАРМАКОЛОГІЧНОЇ АКТИВНОСТІ 
 МОНОКЛОНАЛЬНИХ АНТИТІЛ 

Національний медичний університет імені О. О. Богомольця,  
Київ, Україна 

gorchakovan@ukr.net 



 Медичні науки 

 18 Український журнал медицини, біології та спорту – Том 4, № 5 (21) 

За походженням моноклональні антитіла поді-
ляють на мишині, химерні, гуманізовані і людські 
антитіла. Мишині антитіла мають помірний ефект 
стимуляції цитотоксичності, короткий час напівжит-
тя, так як імунна система людини швидко знищує 
їх, а також у них визначають низьку ефективність 
та безпечність. Химерні антитіла – це особливий 
тип терапевтичних антитіл, отриманих як комбіна-
ція генетичних інгредієнтів від людей і мишей. В 
цих антитілах константні домени обох ланцюгів 
мишей замінені константними доменами імуногло-
буліну людини. Гуманізовані антитіла є на 95% 
людського походження. Тільки гіперваріабельні 
ділянки, які відповідають за комплементарну взає-
модію з антигеном, мають мишаче походження. 
Повністю людські антитіла були отримані пізніше 
або з застосуванням трансгенних мишей або мето-
дом «фагового дисплею» [3-6]. 

Частіше моноклональні антитіла поділяють у 
відповідності до захворювань, які є імунозалежни-
ми, що мають багатофакторну етіологію. В терапії 
моноклональними антитілами застосовують препа-
рати, які синтезовані в лабораторії, а не виробля-
ються імунною системою людини. Як тільки антиті-
ла надходять в організм, вони збуджують інші ком-
поненти імунної системи та знижують активність 
цільових антигенів, наприклад клітини пухлин [7, 8]. 
Крім того, моноклональні антитіла призначають 
при імунозалежних станах, які мають багатофакто-
рну етіологію. 

Моноклональні антитіла в ревматології. За-
вдяки препаратам моноклональних антитіл прово-
дять цілеспрямовану терапію лікування ревматоїд-
ного артриту та інших аутоімунних патологій [9]. 
Ревматоїдний артрит характеризується персистую-
чим синовіїтом, руйнуванням суглобів та периарти-
кулярних тканин. У таких хворих відмічають ура-
ження шкіри, очей, серця. В останні роки в фарма-
котерапію захворювань суглобів увійшли препара-
ти моноклональних антитіл, які сприяють досягнен-
ню ремісії [10]. Однією з основних груп вважають 
інгібітори фактору некрозу пухлин альфа. Саме 
фактор некрозу пухлин альфа (ФНПα) є важливим 
цитокіном, що приймає участь в прогресуванні за-
палення в синовіальній оболонці суглобу і тому 
інгібітори ФНПα рекомендують для лікування рев-
матоїдного артриту, псоріатичного артриту, анкіло-
зуючого спондилоартиту. Фактор некрозу пухлин 
альфа з одного боку відіграє важливу роль в регу-
ляції нормальної диференціації, росту і метаболіз-
мі різних клітин, з другого - виступає в ролі медіа-
торів запальних процесів при захворюваннях лю-
дини [11]. У природних умовах ФНПα виробляється 
багатьма типами клітин: активованими макрофага-
ми, В-лімфоцитами, Т-лімфоцитами, NK-клітинами, 

поліморфноядерними лейкоцитами, опасистими 
клітинами, а також базофілами, фібробластами та 
клітинним ендотелієм судин. ФНПα є дуже важли-
вим плейотропним цитокіном, що регулює багато 
аспектів розвитку, функціонування і підтримки імун-
ної системи. ФНПα експресується в якості трансме-
мбранного білка з молекулярною масою 26 кДа – 
233 амінокислоти [12, 13]. Унаслідок зв’язку TNFα 
зі специфічними рецепторами масою 55кДа та 
75кДа на молекулярному рівні запускаються сигна-
льні каскади за участю комплексів I, IIa, IIв, IIc, що 
веде до активації факторів транскрипції, які регу-
люють активність декількох генів та спроможні ко-
дувати синтез прозапальних цитокінів і інших меді-
аторів запалення та викликати загибель клітин. 
Рецептор THFR1 експресується в усіх клітинах, а 
TNFR2 – в клітинах імунної системи, сигнальних 
нервових вузлах [14]. 

Взаємодія TNFα з рецепторами активує універ-
сальний фактор транскрипції NF-kB, групу мульти-
функціональних клітинних сигнальних шляхів за 
участю мітогенактивуємих протеінкіназ MARKs 
(complex 1 через TNFR1 та TNFR2) та всієї родини 
протеінкіназ. Прозапальні ефекти TNFα забезпечу-
ються за рахунок NF-kB регулюємих білків, таких 
як інтерлейкін-6, інтерлейкін-8, інтерлейкін-18, хе-
мокіни, індуцибельної синтази оксиду азоту, цикло-
оксигенази, ліпоксигенази тобто медіаторів запа-
лення. TNFα індукує експресію себе через актива-
цію NF-kB, тобто підвищення рівня експресії TNFα 
в вогнищі запалення викликає розвиток імунних 
реакцій [15, 16].  

Одним з перших препаратів моноклональних 
антитіл, що призначався для лікування ревматоїд-
ного артриту став інфліксимаб-гібридне мишино-
людське моноклональне антитіло імуноглобуліну 
G2, яке з високою ефективністю зв’язує розчинні і 
трансмембранні форми фактору некрозу пухлин 
альфа, але не здатний нейтралізувати лімфотокси-
ни (фактор некрозу пухлин β). Особлива ефектив-
ність інфліксимабу була визначена при його одно-
часному застосуванні з лефлунамідом або азатіоп-
рином [17]. Інфліксимаб пригнічує патологічні ефе-
кти TNFα завдяки специфічному зв’язку і нейтралі-
зації як вільної, так і трансмембранної TNF, а та-
кож лізису TNF-продукуючих клітин. Препарат ефе-
ктивний в лікуванні серонегативних спондилоарт-
ропатій, ювенільного артриту, системного червоно-
го вовчака та інших [18]. Відомим представником 
групи блокаторів TNFα є адалімумаб (хуміра) – 
рекомбінантне повністю людське моноклональне 
антитіло (Ig6), що зв’язується з високим ступенем 
спорідненості і специфічності з TNFα, а не TNFβ. 
Адалімумаб є головним препаратом лікування як 
ревматоїдного артриту, так і інших запальних  
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захворювань. Препарат може блокувати ефекти 
TNFα на поверхні клітин. Перевагою адалімумабу є 
можливість амбулаторного призначення і ефектив-
ність при багатьох запальних захворюваннях – 
псоріазі, хворобі Крона та інших [19]. При всіх фор-
мах ревматоїдного артриту адалімумаб рекомен-
дують приймати в комбінації з метотрексатом та 
іншими протизапальними засобами [20].  

Етанерцепт займає особливе місце в історії 
застосування рекомбінантних білків, тому що він є 
першим генно-інженерним біологічним препара-
том. Його головна перевага перед інфліксимабом в 
тому, що він повністю складається з людського 
білку і може призначатися в монотерапії [21]. Відо-
мо, що в патогенезі ревматоїдного артриту грає 
роль як клітинна цитотоксичність за рахунок цитокі-
нів фактору некрозу пухлин, так і гуморальна імун-
на відповідь за рахунок інтерлейкінів (ІЛ-4, ІЛ-6,  
ІЛ-10). ІЛ-6 в розвитку ревматоїдного артриту бере 
участь в гуморальній та імунній відповіді [22].  

Тоцилізумаб (Актемра) – гуманізоване монок-
лональне антитіло до мембранної та розчинної 
форми інтерлейкіну-6, що блокує обидва сигнальні 
шляхи. Показана доцільність призначення тоцилі-
зумабу в монотерапії та разом з глюкокортикоїда-
ми. Він поступається препаратам, що пригнічують 
фактори некрозу пухлин альфа при лікуванні анкі-
лозуючого спондиліту та запальних захворювань 
кишківника. В зв’язку з тим, з метою потенціювання 
його лікувального ефекту відоме сумісне застосу-
вання інфліксимабу з тоцилізумабом [23]. 

Наступною підгрупою моноклональних антитіл 
є інбітори інтерлейкіну-2, до яких належать даклізу-
маб і базиліксимаб. Даклізумаб –імунодепресант, 
рекомбінантне антитіло Ig6. Препарат специфічно 
зв’язується з альфа-субодиницею високоафінного 
рецепторного комплексу ІЛ-2, який експресується 
на активованих Т-клітинах, пригнічує зв’язок і біо-
логічну активність інтерлейкіну-2 та опосередкова-
ну ІЛ-2 активацію лейкоцитів. Існує група препара-
тів, які впливають на В-клітини, що відіграють клю-
чову роль в розвитку ревматоїдного артриту, псорі-
азу, запальних захворювань кишечнику. Для приг-
нічення проліферації аутоімунних антитіл, цитокі-
нів, призначають моноклональні антитіла до СД20 
та СД22 антигенів, що експресуються на поверхні 
В-лімфоцитів. До цієї групи належить ритуксимаб, 
епратузимаб. 

Ритуксимаб належить до імуносупресантів, що 
являє хімерні (мишино-людські) моноклональні 
антитіла до СД20 антигену, який розташований на 
поверхні В-клітин. Блокуюча дія ритуксимабу на 
проліферацію В-клітин відбувається за рахунок 
кількох механізмів, включаючих комплімент-
залежну і антитіло-залежну клітинну цитотоксич-

ність, а також індукцію апоптозу В-лімфоцитів. Су-
часно виділяють і інгібітори В-лімфоцитів (BLys) та 
ліганду індукуючого проліферацію цих клітин 
(APRIL) – белімумаб, атаціцепт. Є також інгібітори 
протеосом (бортезоміб). 

Моноклональні антитіла при лікуванні псо-
ріазу. Більшість препаратів, які призначають при 
ревматоїдному артриті, можна рекомендувати для 
лікування псоріазу. Для лікування псоріатичного 
артриту та псоріазу призначають Т-клітинні моду-
лятори (алефацепт, ефалізумаб, голімумаб, інфлі-
ксимаб, етанерцепт, цертолізумаб), інгібітори інте-
рлейкіну 12/23 – устекінумаб [24, 25]. При псоріазі 
порушується функція Т-клітин, з яких найбільшу 
роль грають Т-хелпери І-20 та 17 типу (Th1, Th17). 
Активація дозрівання недиференційованих Th-
клітин до форм Th1 та Th17 відбувається під впли-
вом інтерлейкінів (ІЛ-12, ІЛ-23), які вивільнюються 
антигепрезентуючими клітинами (АПК).  

Устекінумаб селективно діє на цитокіни ІЛ-12, 
ІЛ-23. Препарат є імуноглобуліном GI, монокло-
нальні антитіла до людського ІЛ-12р40. Після зв’яз-
ку субодиниці Р40, ІЛ-12, ІЛ-23 з устекінумабом 
блокується їх взаємодія з рецептором ІЛ-12 R-R-
розташованому на NK-клітинах, Т-лімфоцитах. Цей 
зв'язок перешкоджає формуванню опосередкова-
них ІЛ-12 та ІЛ-23 сигналів, а також зв’язане з цим 
дозрівання та експансія клітин Th1 та Th17 [26]. 
Устикінумаб понижає індуковану ІЛ-12 та ІЛ-23 екс-
пресію клітинних поверхневих маркерів, які відпові-
дають за міграцію, активацію, викид цитокінів, спри-
яють перериванню аномального цитокінового кас-
каду, що лежить в основі багатоцентрових клінічних 
випробувань. Устекінумаб при тривалому застосу-
ванні при псоріазі і псоріатичному артриті виявив не 
тільки значну ефективність, але і добру переноси-
мість. Більшість побічних реакцій, які виникали під 
впливом препарату, були помірними та не потребу-
вали корекції. При псоріатичному артриті і анкілозу-
ючому спондилоартриті, можна призначати і адалі-
мумаб як препарат першого ряду у хворих з раннім 
швидкопрогресуючим перебігом хвороби [27]. 

Моноклональні антитіла в лікуванні остео-
порозу. В молекулярних механізмах синтезу моде-
лювання кісток застосовують нові технології. Сиг-
нальний шлях, що запускається лігандами рецепто-
рів до ядерного фактору кВ (RANKL), лежить в ос-
нові патогенезу остеопорозу, допомагає створюва-
ти новий клас препаратів. Незважаючи на широке 
застосування вітаміну D3, кальцинату і інших пре-
паратів кальцію та біфосфонатів, ці засоби не зав-
жди володіють достатньою біодоступністю, а також 
при їх застосуванні відмічаються побічні явища з 
боку травного каналу. Моноклональні антитіла,  
що склали елемент таргетної терапії остеопорозу, 
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були першими представниками таргетних засобів, 
являючи високо специфічні людські антитіла до 
імуноглобуліну (IgG2) з високим ступенем афініте-
ту до людського активатору ядерного фактору кВ 
(RANKL) [28-29]. RANKL-глікопротеїн, що продуку-
ється клітинами остеобластного ряду та активуєть-
ся Т-лімфоцитами з суперродини лігандів фактору 
некрозу пухлини та є головним стимулом дозріван-
ня остеокіназ. Ендогенним розчинним рецептором-
патогеном для RANKL є ORC, що може блокувати 
взаємодію RANKL з особистим рецептором 
(RANKL), пригнічувати формування зрілих багатоя-
дерних клітин, остеокластів, порушувати процес 
остеогенезу, понижувати активність резорбції кіст-
кової тканини [30]. 

Моноклональні антитіла для лікування роз-
сіяного склерозу. Розсіяний склероз – хронічне 
прогресуюче захворювання центральної нервової 
системи. Сьогодні не припиняється розробка пре-
паратів, що уповільнюють атрофію головного моз-
ку, запалення, демієлінізацію, частоту загострень, 
прогресування інвалідності. Препаратом першого 
ряду залишається бета-інтерферони, в тому числі 
пегільовані інтерферони, глатирамера ацетат, те-
рифлуномід. Встановлено, що препарати монокло-
нальних антитіл можуть бути ефективними засоба-
ми лікування розсіяного склерозу, особливо при 
агресивному перебігу. Є відомості про успішне за-
стосування препарату моноклональних антитіл до 
білку СД52, а також Т- та В-лімфоцитів. Певну 
ефективність має доклізумаб/гуманізоване монок-
лональне антитіло до альфа-субодиниць ІЛ-2,яке 
розташоване на лімфоцитах СД-25. Створена ком-
бінація алемтузумабу з інтерфероном бета-1-
альфа для підшкірного введення під назвою ребі-
фер. Надалі було показано, що включення в фар-
макотерапію моноклонального антитіла даклізума-
бу понижує частоту загострень розсіяного склеро-
зу. Крім того, при цій патології визначена можли-
вість призначення ритуксимабу [31-32]. 

При лікування розсіяного склерозу не існує 
методу повного одужання. В механізмі виникнення 
захворювання головну роль відіграють В-клітини, 
що можуть впливати на патогенез завдяки антиге-
ну, продукції аутоантитіл або секреції цитокінів. 
Білок СД2 – є антитіло, що перебуває на поверхні 
pre-B- клітин, зрілих В-клітин, в тому числі В-клітин 
пам’яті, однак він відсутній на клітинній поверхні 
ранніх попередників В-клітин та плазмоцитів.  

Окрелізумаб є гуманізованим моноклональний 
антитілом, яке вибірково виснажує білки СД20, що 
експресуються В-клітинами та зберігають здібність 
до відновлення В-клітин, а також існуючого клітин-
ного імунітету [33]. В дослідженні ORATORIO окре-
лізумаб після прийому протягом 12-24 тижнів мав 

високу ефективність щодо гальмування прогресу-
вання інвалідизації. Крім того, при застосуванні, 
препарат не викликав серйозних небажаних ефек-
тів. Ефективність окрелізумабу при лікуванні про-
гресуючого розсіяного склерозу підтвердила його 
ефективність, а також те, що опосередковано В-
клітинами запалення, є прямим або опосередкова-
ним фактором нейродегенерації.  

Проведено також порівняльне дослідження 
ефективності впливу окрелізумабу з інтерфероном 
бета-1α при рецидивуючому розсіяному склерозу, 
в зв’язку з тим, що при призначенні інтерферону 
спостерігали клінічну та субклінічну активність за-
хворювання з підвищенням проявів неврологічної 
дисфункції. Беручи до уваги те, що В-клітини ма-
ють значення в патогенезі розсіяного склерозу за 
рахунок презентації антигенів, був обраний окрелі-
зумаб, що здатний експресуватися на пре-В-
клітинах, зрілих В-клітинах пам’яті, а не на лімфої-
дних стовбурових клітинах та пластинчатих кліти-
нах. Окрелізумаб зв’язується з великою позаклі-
тинною петлею СД-20 з високою афінністю та вибі-
рково зменшував кількість СД20 експресуючих В-
клітин, зберігаючи здібність до відновлення В-
клітин та гуморального імунітету. Зниження кілько-
сті В-клітин досягалося за рахунок клітинних меха-
нізмів, в тому числі антитілонезалежної клітинно-
опосереднованої цитотоксичності, комплементза-
лежної цитотоксичності та індукції апоптозу. У паці-
єнтів з рецидивуючим розсіяним склерозом приз-
начення окрелізумабу було асоційовано з більш 
низькочастотною активністю прогресування захво-
рювання порівняно з інтерфероном бета-1α протя-
гом 96 тижнів [34]. 

Досліджена ефективність, нешкідливість і пе-
реносимість наталізумабу у хворих з розсіяним 
склерозом. Наталізумаб (Тизабри) належить до 
групи рекомбінантних гуманізованих моноклональ-
них антитіл до молекул адгезії. Механізм дії наталі-
зумабу спрямований проти α-4 ланцюга-β1 та α-4-
β7 інтегринів, запобігаючи зв’язку запальних клітин 
(Th-лімфоцитів) з ендотеліальними клітинами та їх 
проникненню в паренхіму головного мозку. Крім 
того, одним з можливих механізмів дій наталізума-
бу вважають пригнічення активності TH-1 лімфоци-
тів у вогнищі демієлінізації, що понижує можливість 
повторного запалення в них [35]. Проведена оцінка 
впливу наталізумабу при призначенні хворим з 
рецидивуючим та вторинно-прогресуючим розсія-
ним склерозом. Доведена його ефективність у не-
гативних до вірусу пацієнтів, який модифікує агре-
сивну течію розсіяного склерозу. Препарат змен-
шив частоту рецидивів та загострень при рециди-
вуючому перебігу захворювання, викликав стійкий 
терапевтичний ефект протягом року [36]. 
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Ефективність моноклональних антитіл  
при хворобі Альцгеймера. Однією з патогенетич-
них теорій хвороби Альцгеймера є акумуляція амі-
лоїду-β пептиду, що веде до синаптичної дисфунк-
ції, нейродегенерації та відповідної симптоматики. 
Сучасні теорії щодо лікування хвороби Альцгейме-
ра пов’язують дію препаратів саме на вміст амілої-
ду-β альфа, в тому числі на активність утворюючих 
його ензимів – гама-секретази, бета-секретази. 
Існує тактика лікування хвороби Альцгеймера з 
застосуванням імунотерапії, а саме введення вак-
цини та пасивна імунізація за рахунок призначення 
антитіл. 

Ефективність імунотерапії пов’язана з тим, що 
після короткотривалого введення препарату імунна 
відповідь може бути короткочасною або непостій-
ною, особливо у осіб похилого віку. Вплив на пере-
біг захворювання в останні роки пов’язаний з амі-
лоїдом альфа, бета та включенням інгібіторів фер-
ментів – гама-секретази та бета-секретази, а також 
інгібіторів амілоїду бета агрегації. Зараз прово-
диться комплексний вплив на амілоїд бета, що 
включає активну стимуляцію імунної системи вак-
цинами, а також пасивну імунізацію завдяки вве-
денню екзогенних антитіл. Перевагою активної 
імунотерапії є тривала наявність антитіл після ко-
роткочасного введення препарату. Імунна відпо-
відь може бути непостійною, особливо у людей 
похилого віку, можливе виникнення побічних реак-
цій, пов’язаних з впливом на імунну систему. Дані 
реакції можуть бути тривалими – у 6% пацієнтів 
розвився менінгоенцефаліт, що пов’язаний з впли-
вом на Т-клітини. Вакцини 2 покоління менше гене-
рують антитіла, мають менший вплив, але у них не 
спостерігається дія на Т-клітини. На відміну від 
активної вакцинації, пасивна імунізація вела до 
постійного титру антитіл, дозволяючи контролюва-
ти побічні ефекти, не перериваючи лікування. Го-
ловним недоліком моноклональних антитіл є необ-
хідність повторного введення та висока вартість. 
Не зважаючи на дані фактори та не завжди успішні 
результати мало застосування моноклональних 
антитіл, саме тому вони обмежено знаходять за-
стосування в психіатрії та неврологічній клініці [37]. 
Не дивлячись на помилки в дослідженні впливу 
антитіл при хворобі Альцгеймера в зв’язку з відсут-
ністю інших засобів для лікування, результати дос-
лідження можна вважати надійними і запропонува-
ти кілька препаратів моноклональних антитіл для 
застосування в клініці. 

Бапінецумаб – гуманізований імуноглобулін, 
G1, антитіло протимілоіду-β, що зв’язуєтся з 5-N-
терміналями замінників і очищує як фібрилярну, 
так і розчинну форму амілоїду-β. В експериментах 
на трансгенних мишах було встановлено надхо-

дження бапінецумабу в мозкову тканину, накопи-
чення його в мембранах клітин, викликаючи зв’яза-
ний з рецептором фагоцитоз в глії осаду альфа-
амілоїду. Препарат при застосування, був безпеч-
ний, добре сприймався хворими [38]. Соланезумаб - 
гуманізоване Ig6 антитіло зв’язувався з середнім 
доменом бета-амілоїду і збільшував очищення мо-
номерів [39]. Препарат нешкідливий, легко засвою-
ється. Гантенедфумаб є повністю людським антиті-
лом, зв’язується та конформує амілоїд-β [40]. Кре-
незумаб був створений на ІgG4 спинного хребта, 
щоб мінімізувати активацію Fc гама-рецепторів в 
мікроглії, реалізувати протизапальну дію, блокуючи 
фактор некрозу пухлин альфа. Кренезумаб взає-
модіє з середнім доменом β-амілоіду [41]. Попезу-
маб, гуманізоване антитіло IgG2, сигналом якого є 
С-терміналі амілоїду – бета-40. Порівняно з IgG1, 
IgG2 антитіла мають меншу схильність викликати 
функціонування імунного ефекту [42]. BAN2401 – 
гуманізований IgG2, моноклональне антитіло, яке 
селективно зв’язує та очищує розчинні протофібри-
ли амілоїду бета [43].  

Адуканумаб – повністю людське IgG1 монокло-
нальне антитіло, селективно реагує з агрегатами 
амілоїду β, включаючи розчинні олігомери та не-
розчинні фібрили. Препарат зв’язується з N-
групами залишків і змінює порядок мономерів β-
амілоіду [44]. Дослідження відмічають ефектив-
ність препаратів моноклональних антитіл, хоча 
вплив цих засобів пов’язаний з індивідуальними 
особливостями хворих. Але у дії всіх моноклональ-
них антитіл було відмічено пониження рівня мозко-
вого фібрилярного амілоїду бета, особливо на ран-
ніх стадіях хвороби Альцгеймера [45]. 

Моноклональні антитіла при лікуванні вира-
зкового коліту та хвороби Крона. В світі відома 
поширеність хворих з виразковим колітом та хво-
робою Крона. Для лікування виразкового коліту 
легкого ступеня використовують стандартні схеми 
лікування, застосовуючи похідні 5-аміносаліци-
лової кислоти, сульфосалазин або месалазин і при 
середньому та тяжкому перебігу – кортикостероїди 
та будесонід. На пізніх стадіях захворювання про-
понують застосовувати в комплексній терапії моно-
клональні антитіла до фактору некрозу пухлин аль-
фа [46].  

Хворим з виразковим колітом обох статей з 
перебігом середньої важкості, які перед цим отри-
мували або не отримували базову терапію, призна-
чали інфліксимаб в дозі 5 мг/кг протягом 6 тижнів. 
Клініко-ендоскопічна ремісія близько 80% спостері-
галася у всіх хворих. Встановлено, що після приз-
начення інфліксимабу спостерігався найбільш три-
валий термін ремісії, що свідчить про доцільність 
застосування анти-фактору некрозу пухлин хворим 
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з середньоважким перебігом захворювання. Крім 
того, було проведено порівняння ефективності лі-
кування інфліксимабом та будесонідом у хворих з 
неспецифічним виразковим колітом. Встановлено, 
що при лікуванні неспецифічного виразкового колі-
ту середнього ступеня важкості ефективність ін-
фліксимабу виявилась вищою, ніж у будесоніду 
[47].  

Незважаючи на певні успіхи у лікуванні вираз-
кового коліту та хвороби Крона при застосуванні 
антагоністів фактору некрозу пухлин альфа, відмі-
тили, що більше ніж у 60% пацієнтів не було мож-
ливості індукувати або підтримати ремісію [48]. В 
зв’язку з цим стали перевіряти ефективність моно-
клональних антитіл, які впливають на інтегрильо-
вані рецептори.  

Інтегрини складаються з двох типів субоди-
ниць: альфа і бета та пересуваються на певних В і 
Т-лімфоцитах. При блокуванні рецепторів відбува-
ється інгібування міграції лімфоцитів в слизову обо-
лонку травного каналу при запальних процесах.  

Ведозулімаб (Ентівіо) являє гуманізоване мо-
ноклональне анттіло, що проявляє селективний 
антагонізм до інтегрилінових рецепторів α4β7 в 
травному каналі. Вважають доцільним включати 
ведолізумаб в комплексну фармакотерапію хворих 
з виразковим колітом та хворобою Крона на більш 
ранніх стадіях хвороби. Можливе також його засто-
сування в комбінації з іншими видами терапії [49]. 

Застосування препаратів моноклональних 
антитіл в офтальмології та оториноларинго-
логії. За сучасними даними, фактору некрозу пух-
лин альфа належить важлива роль в патогенезі 
увеїтів. Дослідники встановили підвищений вміст 
ФНП-альфа в крові та передньокамерній рідині у 
пацієнтів з увеїтами [50]. При лікуванні увеїту ада-
лімумабом (повністю гуманізоване моноклональне 
антитіло до ФНП-альфа) встановлений позитивний 
вплив на якість життя хворих з увеїтом та ювеніль-
ним артритом, підвищення фізичної активності, 
емоційного стану [51].  

Призначення моноклональних антитіл при хро-
нічних риносинуситах з назальним поліпозом. З 
цією метою в фармакотерапію риносинуситів був 
включений омазулізумаб. У процесі лікування вста-
новили вплив препарату на IgE, ІЛ 4, 5, 13. Встано-
влена доцільність включення препарату в схеми 
лікування [52]. 

Моноклональні антитіла в онкології. З по-
чатку ХХІ сторіччя значно збільшився об’єм знань 
в галузі онкології. Успішні відкриття окремих меха-
нізмів канцерогенезу методами молекулярної онко-
логії, дозволяє онкологам використовувати новий 
напрям терапії – таргетний. До сучасного часу в 
традиційній медицині головним чином застосовува-

ли синтетичні препарати, які як правило діяли на 
клітинному рівні, маючи низьку специфічність до 
певних білкових структур.  

Одним з останніх напрямків в фармакології є 
створення біофармацевтичних агентів, отриманих 
в живих організмах, які здійснюють свій вплив на 
регуляцію системи переважно позаклітинно. Вплив 
цих агентів специфічний по відношенню до певних 
мішеней, тому механізм дії подібних препаратів 
має назву «таргетний» (від англ. target – мішень). 
За хімічною будовою таргетні засоби поділяють: на 
антитіла та «малі молекули». «Малі молекули» - 
імунізація тварин, зазвичай мишей. Отримана нова 
клітина, що від В-лімфоциту взяла специфічність 
по відношенню до конкретної антигенної детермі-
нанти, а від мієлоїдної – безсмертя та здатність 
продукувати імуноглобуліни одного класу, назива-
ється гібридом. Її можна вміщувати в організм ми-
ші, де вона перетворюється на пухлину, що проду-
кує моноклональні антитіла, які накопичуються в 
асцитній рідині, або тримати в умовах культури 
клітин in vitro, напрацьовуючи потрібну кількість 
моноклональних антитіл. В подальшому такі моно-
клональні антитіла підлягають очищенню різними 
методами і їх застосовують або як діагностичний 
інструмент, або у вигляді фармпрепарату.  

В останні роки досягнутий успіх в лікуванні па-
цієнтів зі злоякісними пухлинами завдяки розробці 
препаратів цілеспрямованої дії. Вважається, що 
мішенями таргетної терапії є молекули, які відігра-
ють важливу роль в трансформації клітин та визна-
чають властивість і ступінь злоякісності пухлин. 
Однією з подібних мішеней є рецептор епідермаль-
ного фактору росту 2-го типу, експресія якого спо-
стерігається при раку молочної залози, кишечнику, 
стравоходу, сечового міхура [53].  

Людські епідермальні рецептори зазначають 
абревіатурою HER (Human Epidermal Receptor). 
Вони розташовані на мембранах клітин нормаль-
них тканин і пухлин. Кількість HER-рецепторів в 
пухлинах перевищує їх кількість в нормальних тка-
нинах. HER-рецептори (рецептори росткових фак-
торів) регулюють постійну активацію сигнальних 
шляхів, що сприяє пухлинним клітинам вступу в 
нові мітотичні цикли, підвищуючи стійкість до різ-
них впливів. 

Лікувальна стратегія таргетної терапії предста-
влена в декількох варіантах. Вона може бути спря-
мована на інгібування позаклітинного домена, на-
приклад, препаратом трастузумаб (герцептин), 
який являє рекомбінантні гуманізовані монокло-
нальні антитіла (anti_HER-2-monoclonal antibodies), 
що з високою вибірковістю зв’язуються з позаклі-
тинним доменом рецептору (HER-2). Вказані анти-
тіла отримують методом генної інженерії завдяки 



  Огляди літератури 

 Український журнал медицини, біології та спорту – Том 4, № 5 (21) 23  

переносу ділянок мишиного anti_HER-2-monoclonal 
antibodies у фрагмент людського IgG.  

Найбільш відомим препаратом для лікування 
раку молочної залози серед таргетних лікарських 
засобів вважають трастузумаб в зв’язку з високою 
частотою експресії HER-2 в клітинах залози. При 
цьому його дію зв’язують з декількома механізма-
ми. Отримані дані на клітинних лініях свідчать про 
пригнічення HER-2-залежного сигнального каскаду 
після зв’язування рецептору. Дія трастузумаба 
спрямована на позаклітинну частину рецептору 
HER-2. Трастузумаб запобігає гідролізу рецептору-
мішені та утворенню його гіперактивного фрагмен-
ту, який має назву p95HER2. Терапевтичним ефек-
том вважають стимуляцію антитілозалежної клітин-
ної цитотоксичності [54–56]. При проведенні клініч-
них випробувань встановлено, що підключення 
введення трансузумабу за показниками фармакокі-
нетики та ефективності не поступається стандарт-
ному введенню. Визначений також профіль токсич-
ного впливу трансузумабу. Незважаючи на те, що 
терапія метастазуючого раку молочної залози тра-
стузумабом в комплексі з іншими хіміотерапевтич-
ними засобами підвищила ефективність лікування, 
розроблюються нові терапевтичні стратегії, дію 
яких зв’язують з іншим фрагментом позаклітинного 
домена HER (субдоменом 2). 

Іншим варіантом позаклітинного домену є про-
тидія димералізації HER-рецептору, головним чи-
ном HER-3(HER-dimerization inhibitor). Цей меха-
нізм – основа таргетного впливу препарату перту-
зумаб – гуманізованих моноклональних антитіл, які 
пригнічують зв’язок HER-2-рецепторів з іншими 
рецепторами HER-сім’ї. Пертузумаб також стиму-
лює антитіло-залежну клітинну цитотоксичність. 
Зараз розроблені нові препарати цетуксимаб і паі-
нтумумаб, які призначають в комбінації з традицій-
ною хіміотерапією для лікування метастатичного 
колоректального раку [57, 58]. 

Тривалий час клітинам пухлини надавали повну 
самостійність. Думали, що трансформований клон 
проліферує сам по собі, а всі останні елементи пух-
лини (строма, судини, фібробласти) є лише пасив-
ними допоміжними компонентами. Американський 
вчений хірург-онколог Yudan Folkman припустив та 
експериментально довів, що клітини пухлини мо-
жуть сформувати клінічно розпізнаваєме утворення 
лише тоді, коли вони продукують фактори неоангіо-
генезу. Таким чином, формування судинної сітки 
пухлини відбувається не саме по собі, а за рахунок 
активних керуємих трансформованими клітинами 
біологічних процесів. Сучасно ідентифіковано деся-
тки факторів, що провокують або інгібують ангіоге-
нез. Розробка ангіогенних препаратів вважається 
одним з самих перспективних напрямків в онкології.  

Одним з найбільш серйозних онкологічних за-
хворювань є рак яєчників, що пов’язують з високою 
продукцією клітинами яєчників фактору росту ен-
дотелію судин (VEGF). Саме пониження експресії 
VEGF асоціюють зі зменшенням тривалості життя і 
тому в комплексну терапію раку яєчнику включа-
ють бевацизумаб, що собою являє рекомбінантне 
гуманізоване моноклональне антитіло до VEGF, 
зв’язує і нейтралізує біологічно активну лізоформу 
фактору росту ендотелію. Препарат показав пози-
тивний вплив при включенні в комплексну фарма-
котерапію пацієнтів з поганим прогнозом в різних 
клінічних ситуаціях [59–62]. Встановлена ефектив-
ність бевацизумабу при лікуванні прогресуючого 
метастатичного раку товстого кишечника при мета-
статичному колоректальному раці. Застосування 
бевацизумабу пов’язане з розвитком напрямку за-
стосування препаратів, які блокують неоангіогенез 
в пухлинах.  

Саме в регуляції переходу анаваскулярної фа-
зи росту пухлин в васкулярну велике значення має 
фактор росту ендотелію судин (VEGF), який також 
підвищує проникність стінки капілярів та сприяє 
розповсюдженню пухлини через кровоносні та лім-
фатичні судини. Особливо ефективно застосуван-
ня бевацизумабу зі стандартним режимом хіміоте-
рапії – оксиплатин [63]. Був встановлений позитив-
ний ефект сполучення бевацизумабу з різними 
режимами хіміотерапії, які призначали при лікуван-
ні хворих раком яєчників, недрібноклітинним раком 
легень, прогресуючим колоректальним раком [53]. 

В таргетній терапії також можливий безпосе-
редній вплив на внутрішньоклітинний тирозинкіназ-
ний домен рецептору HER-2 завдяки застосуванню 
препарату лапатиніб (тайверб). Цей пероральний 
препарат - подвійний інгібітор тирозинкіназних ре-
цепторів HER1/HER2. Він блокує активацію рецеп-
тору, перериваючи передачу сигналів всередину 
клітини. Попередження активації обох рецепторів 
дає можливість ефективного застосування препа-
рату при HER-2 пухлинах, резистентних до трасту-
зумабу (герпентину). Більш повними препаратами 
є інгібітори PARP-білку, що бере участь в процесах 
відновлення пошкодженої ДНК і є дуже активним в 
пухлинних клітинах. Блокада PARP-білку запускає 
так звану запрограмовану смерть клітин (апоптоз). 
Препарати даної групи (ініпариб, олапариб, веліпа-
риб) необхідно призначати у випадках, коли внаслі-
док змін (мутації генів BRCA-1, BRCA-2) пухлина 
молочної залози не має всіх трьох видів головних 
рецепторів (HER-2, ER, PR). 

Призначення молекулярно-генетичного тесту-
вання відкриває новий етап. Не так давно з’яви-
лась унікальна технологія – повногеномне скану-
вання. Воно дозволяє виявити аномалії, що  
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містить пухлина. Такі тести проводять в рамках 
дослідження. Однак планується, що повногеномне 
сканування ввійде в практику через 3–5 років. Це 
значною мірою допоможе лікарям підбирати індиві-
дуальне лікування кожного пацієнта. Коли в пухли-
ні товстої кишки є нестандартна мутація, то в про-
цесі лікуванні цей хворий отримує нестандартне 
лікування, в залежності від типу мутації, а не від 
органу, який уражений раком.  

Вважають, що подібний підхід буде проривом 
десятиріччя, як у свій час відбулася розробка тар-
гетних препаратів. Лімфома Ходжкіна є однією з 
злоякісних утворень, що вважають курабельним. 
Особливу увагу звертають на препарати, які поси-
люють через сигнальні шляхи вплив на фактор 
некрозу пухлин альфа. РД-1 є рецептором, що бе-
ре участь в негативній регуляції імунної відповіді 
шляхом пригнічення активації Т-лімфоцитів. Цей 
рецептор експресується Т і В-лімфоцитами. Ніво-
лумаб та рембролізумаб – моноклональні антитіла, 
що зв’язуються за РД-1 рецепторами на Т-клітинах 
і переривають негативний сигнал, індукований  
РД1-лігандами, РД1/РЮ1,2 для відновлення пропу-
хлинної активності клітин.  

В практиці широко застосовують комбінації з 
брентуксимабом. Відомі комбінації з інгібіторами В-
клітинного рецептора ібрутиніб та інші комбінації – 
лепалідомід, інтилілумат [64]. 

На сьогодні прогрес в лікуванні раку підтвер-
джують цифри статистики, адже 30% захворювань 
виліковують повністю. Значно поліпшилися резуль-
тати лікування хворих з розповсюдженням пухлин-
ним процесом. За останні 20 років тривалість жит-
тя хворих з метастатичним раком товстої кишки 
збільшилася в середньому в 4 рази. Подібні тенде-
нції спостерігаються для цілого ряду новоутворень. 
У результаті кожен другий хворий раком встигає 
дожити до другої «природної» смерті. Онкологічні 
захворювання, навіть коли не лікуються повністю, 
можуть стати хронічними, такі як цукровий діабет, 
артеріальна гіпертензія, ішемічна хвороба серця, 
тобто ті, які не потрібно контролювати, але з якими 
можна жити. З розвитком молекулярної онкології 
принципово змінився підхід до розробки нових за-
собів протипухлинної терапії. В якості мішеней ви-
ділили молекули, які є специфічними для клітин 
пухлин та які беруть участь в процесі підтримки 
злоякісного режиму. Розробка інгібіторів цих міше-
ней прийняла цілеспрямований, загальноприйня-
тий характер.  

Завдяки інтенсивному дослідженні за останні 
15 років в клінічну практику були впроваджені біль-
ше двох десятків специфічних молекулярних інгібі-
торів. Ще більше сотні таргетних препаратів сучас-
но проходять різні стадії клінічних випробувань, 

продовжується розробка нових препаратів монок-
лональних антитіл. В експериментах доказана 
ефективність препаратів моноклональних антитіл 
проти збудників мікозів, паракокцидіомікозів.  

Розробляються нові препарати моноклональ-
них антитіл. Цікавим вважається створення препа-
ратів для лікування на підставі моноклональних тіл 
до кальцитокіну. В експерименті на щурах встанов-
лена ефективність комбінації моноклональних ан-
титіл до конексину-43, темозинаміду в сполученні з 
гама-опроміненням при гліомі. Відмічено гальму-
вання росту пухлин різної локалізації та збільшен-
ня виживаності тварин [65-68]. 

Моноклональні антитіла в якості антидотів 
до нових пероральних антикоагулянтів. У зв’яз-
ку з широким впровадженням нових антикоагулян-
тів, таких як дабігатран, ривароксабан, апіксабан, 
едоксабан, в післяопераційному періоді хворим з 
венозною тромбоемболією, фібриляцією перед-
сердь, а також можливістю розвитку кровотеч, з’яв-
илася необхідність у застосуванні антидотів до цих 
лікарських засобів [69].  

Одним з перших був досліджений специфічний 
антидот до прямого інгібітору тромбіну дабігатрану 
під назвою ідаруцизумаб. Ідаруцизумаб є фрагмен-
ти моноклонального антитіла (Fab), що зв’язує да-
бігатрин в 350 разів сильніше, ніж дабігатран зв’я-
зується з тромбіном. При цьому антидот зв’язуєть-
ся з вільним та тромбін-зв’язаним дабігатраном. 
Ідаруцизумаб незворотньо зв’язує метаболіти дабі-
гатрана – глюкуромід, ідаруцизумаб. Ідаруцизумаб 
не має тромбіноподібної дії, не зв’язується V,  
VII,XIII факторами згорання, фібриногеном, факто-
ром фон Вілебранту, протеїном С та протеаз-
активуємим рецептором. Він не впливає на згор-
тання крові і функцію тромбоцитів [70–73]. Сучасно 
ідаруцизумаб схвалений для застосування в клініч-
ній практиці США і ЄС як специфічний препарат, 
який нейтралізує антикоагулянтну дію дабігатрану. 
При передозуванні прямих інгібіторів Х-а фактору 
(фондапаринуксу та низькомолекулярних гепари-
нів) призначають андексанет альфа (аннекса), що 
являє собою неактивний модифікований людський 
Х-а фактор і безпосередньо блокує дію прямих 
коагулянтів. Андексат альфа також блокує здіб-
ність непрямих інгібіторів Х-а фактору зв’язуватися 
з антитромбіном ІІІ і нівелює їх антикоагулянтний 
ефект. Механізм антидотної дії андексанету альфа 
пов’язаний з тим, що молекула андексанету альфа 
являє молекулу каталітично неактивного модифі-
кованого людського рекомбінантного Х-а фактору, 
в якому в каталітичному центрі амінокислота серії 
замінена на аланін і тому втрачає здібність розще-
плювати протромбін: крім того, у андексанету аль-
фа видалена ділянка, що містить GLA-домени, без 
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яких модифікований Х-а фактор не може зв’язати-
ся, вбудовуватися в протромбіновий комплекс та 
мати прокоагулянтну дію. Білок також додатково 
може бути модифікований для пониження імуно-
генності. Андексанет альфа також блокує актив-
ність інгібітору тканьового активатору фібриногену 
і підвищує рівень протромбіну 1,2, комплексу тром-
бін-антитромбін, Д-димеру [74].  

Моноклональні антитіла в нефрологічній 
практиці. В нефрології стали застосовувати перше 
химерне моноклональне антитіло проти СД20 при 
вовчаночному нефриті з 2010 року. Найкращі пока-
зники лікування відмічені у хворих зі зниженим 
мембрано-проліферативним вовчаночним нефри-
том, що свідчить про можливість застосування пре-
парату при важких рефрактерних випадках вовча-
ночного нефриту [76]. Ритуксимаб також застосо-
вували при мембранозній нефропатії, що вело до 
зменшення протеінурії і поліпшенню імунопатоло-
гічних змін.  

Саме мембранозна нефропатія є провідною 
причиною нефротичного синдрому та характеризу-
ється відкладанням імунних комплексів в субепіте-
ліальному просторі клубочків, що веде до потов-
щення їх базальної мембрани. При виникненні не-
фротичного синуроліну лікування ратуксимабом 
було успішним [77]. Рітуксимаб також був ефектив-
ним у значній частині пацієнтів з стероїдорезис-
тентним та стероїдзалежним нефрологічним синд-
ромом [78].  

Ритуксимаб також призначають при трансплан-
тації нирок для зниження анти АВО або антитіл до 
HLA (Human leucocyte antigen) і запобігання гостро-
го опосередкованого антитілами відторгнення та 
після-трансплантаційного лімфопроліферативного 
захворювання [79]. 

Ритуксимаб був першим моноклональним ан-
титілом проти СД20. Рецептор СД20 визначений 
на поверхні В-клітин та на стадії пре-В-клітин, не 
експресується в інших тканинах та не визначається 
на В-клітинах після їх диференціювання. СД20 грає 
роль в переносі Са2+ через плазматичну мембра-
ну, підтримуючи внутрішньоклітинну концентрацію 
Са2+, що веде до активації В-клітин. Тому меха-
нізм дії ритуксимабу пояснюють його взаємодією з 
рецептором СД20 та елімінацією В-клітин. Це може 
реалізуватися за рахунок комплементзалежної та 
антитіло залежної клітинної токсичності, а також 
індукції апоптозу [80-82]. 

Буросумаб, що являє людське моноклональне 
антитіло, призначається для лікування генетичного 
захворювання Х-зв’язаної гіпофосфатемії (XLН). У 
пацієнтів з XLН є мутація гену РНЕХ, який являє 
фосфатрегулюючий ген з гомологією до ендопеп-
тидаз на Х-хромосомі. У цих пацієнтів змінена сис-

тема контролю за фосфатом, що веде до підви-
щення екскреції фосфатів та хронічного виснажен-
ня фосфату нирки, гіпофосфатемії та дефекту кіст-
кової мінералізації, яка проявляється як рахіт, осте-
омаляція. Моноклональні антитіла препарату буро-
сумаб впливають на фактор росту фібробластів 23 
(FGF-23), що знижує рівень фосфатів в нирці шля-
хом ниркової екскреції. Інгібування надмірної актив-
ності FGF23 сприяє збільшенню тубулярної реаб-
сорбції фосфатів та підвищенню концентрації 1,25-
гідроксивітаміну Д в сироватці. При захворюваннях 
нирок, які виникають у хворих з ревматоїдним арт-
ритом, що пов’язані з вторинним амілоїдозом, гло-
мерулонефритом, васкулітом ниркових судин або 
ускладненнями лікарської терапії, призначають 
антагоністи фактору некрозу пухлин альфа (TNFα).  

Адалімумаб (Хуміра) являє повністю людські 
моноклональні тіла та інфліксимаб (ремікейд) – 
химерні моноклональні антитіла, володіють ефек-
тивністю при гломерулонефриті у хворих з ревма-
тоїдним артритом. Препарати стабілізують функ-
цію нирок, зменшують протеїнурію у хворих з сте-
роїдним фокально-сегментарним гломерулоскле-
розом [83]. Хворим з гломерулонефритом призна-
чають препарат абатацепт (оренція), що є розчин-
ним білком людини, який складається з позаклітин-
ного домену CTLA4 (cytotoxic T-lymphocyte Ag4), 
який пов’язаний з модифікованим Fe-фрагментом 
людського IgI. Абатацепт блокує костимуляцію Т-
клітин шляхом зв’язку з СД80/СД86, інгібує наступ-
ні імунні ефекторні механізми (прозапальні цитокі-
ни, аутоантитіла). Селективна інгібіція Т-лім-
фоцитів веде до блоку синтезу прозапальних цито-
кінів, які здатні до імуногенезу результати призна-
чення абатацепт при фокально-сегментарному 
гломерулосклерозі [84]. 

Фрезолімумаб (людські моноклональні антиті-
ла) призначають для лікування фокально-сег-
ментарного гломерулосклерозу, раку (рак нирки, 
меланома), ідіопатично легеневого фіброзу. Пре-
парат нейтралізує з ізоформи трансформуючого 
фактору росту бета (TGF-β), а самі TGF-β1,  
TGF-β2, TGF-β3, які модулюють проліферацію, 
диференціацію, апоптоз, адгезію та міграцію різних 
типів клітин. Вважають, що застосування фрезолі-
мумабу має захисний вплив при фокально-
сегментарному гломерулосклерозі на функцію ни-
рок [85]. Епратузумаб (гуманізоване моноклональ-
не антитіло), спрямоване проти СД22, як присутні 
на материнських В-клітинах. Препарат веде до 
значного пониження кількості В-клітин. Ці антитіла 
застосовують при системному червоному вовчаку, 
коли пошкоджуються нирки, що пов’язано з акуму-
ляцією гломерулярних імунних комплексів, які ура-
жають гломерули та нирковий тубулоінтерстиціум. 
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Застосування препарату зупиняє хронічне рубцю-
вання паренхіми нирки [86].  

Екулізумаб являє собою гуманізоване монок-
лональне антитіло Ig2/4 каналу. Механізм дії цього 
засобу пов’язують з інгібуванням розщеплення С5 
до С5а та С5в, утворюючи комплекс термінального 
комплементу С5в-9, що веде до блокування ком-
плементзалежного клітинного лізису. Препарат 
застосовують для лікування атипічного уремічного 
синдрому, який є однією з тромботичних мікроангі-
опатій, пов’язаний з генетичними дефектами, не-
вірною регуляцією системи комплементу [87]. 

Моноклональні антитіла як гіполіпідемічні 
засоби. Незважаючи на широке призначення гіпо-
ліпідемічних засобів групи статинів останніх поко-
лінь для поліпшення рівня холестерину ЛПНЩ та 
профілактика серцево-судинних захворювань, ці 
хвороби залишаються провідною причиною смерті 
в усіх країнах світу. Розробка інноваційних біотех-
нологічних препаратів на основі гуманізованих ан-
титіл відкрило нову еру лікування атеросклерозу і 
застосування гіполіпідемічної терапії [88]. Відомо, 
що однією з перспективних мішеней для впливу на 
холестерин ліпопротеїдів низької щільності може 
служити протеінова конвертаза субтилізин-
кексинового типу 9 (PCSK9). Цей фермент синтезу-
ється в печінці, нирках, тонкому кишківнику та відіг-
рає значну роль в деградації рецептора ліпопротеї-
дів низької щільності в печінці. Висока специфіч-
ність антитіл дозволила прогнозувати їх ефекти. 
Були отримані повністю гуманізовані людські анти-
тіла специфічні до PCSK9. Гіполіпідемічний ефект 
цих засобів (пониження рівня ХСЛПНЩ на 60% від 
висхідного рівня) здійснювався через утворення 
імунного комплексу з циркулюючого в плазмі моле-
кулою PCSK9, що запобігає утворенню комплексу з 
рецептором ЛПНЩ. 

Роль протеінконвертази субтилізину кексину 9 
типу була стверджена кількома відкриттями. Пер-
шим було встановлення того, що гетерозиготні 
форми специфічних місенс-мутацій PCSK9 викли-
кають аутосомно-домінантну гіперхолестеринемію. 
Надалі показали, що надмірна експресія PCSK9 у 
лінії мишей викликає аутосомно-домінантну гіпер-
холестеринемію з клітинами гепатоми людини при-
водила до пониження вмісту рецепторів до ЛПНЩ. 
Надлишок PCSK9 не впливав на синтез рецепторів 
до ЛПНЩ, але викликав різке зменшення деграда-
ції зрілих рецепторів до ЛПНЩ та попереднику ре-
цептору до ЛПНЩ. Крім того, встановлено, що ре-
комбінантний PCSK9 людини, що був введений 
внутрішньовенно мишам або експресований в печі-
нці мишей, понижує рівень рецепторів до кількох 
позапечінкових тканин, в тому числі кісткової тка-
нини, нирок, найбільше легенів [89]. 

Призначення препарату вело до наступного 
підвищення кількості функціонуючих рецепторів 
ЛПНЩ. Завдяки більш благодійному профілю без-
печності препарат на основі повністю гуманізова-
них моноклональних антитіл (еволокумаб та аліро-
кумаб) впроваджено в клінічну практику. Еволоку-
маб був ефективний у хворих з гомо- та гетерози-
готною формами гіперхолестеринемії, його прийом 
призводить до регресії атеросклеротичної бляшки. 
Прийом еволокумабу встановив, що тривалий гіпо-
ліпідемічний ефект препарату не став слабшим, не 
асоціювався з ризиком розвитку ускладнень, не 
порушував нейрокогнітивну функцію [90-91]. Гіполі-
підемічний ефект алірокумабу був співставлений з 
ефектом евалокумабу. Алірокумаб приймають зі 
статинами та езетимібом. Алірокумаб стійко на 
61% понижує рівень холестерину ЛПНШ, ризик 
серцево-судинних ускладнень на 48% [92, 93]. 
Більш новим препаратом є евінакумаб, який ще 
досліджується. Призначення алірокуабу в дозі  
150 мг/гр. на добу пацієнтам з гетерозиготною сі-
мейною гіперхолестеринемією або без неї з рівнем 
холестерину ЛПНЩ більше 100 мг/мл на фоні мо-
нотерапії статинами або в комбінації з езетимібом 
в дозі 150 мг 1 раз на 2 тижні привело до понижен-
ня рівня холестерину ЛПНЩ на 69,6% через 12 
тижнів, порівняно з групою плацебо (5,7%) [94]. 

Моноклональні антитіла при біологічній 
терапії бронхіальної астми. При тяжкій бронхі-
альній астмі рекомендована комбінована фармако-
терапія, в тому числі з включенням біологічних 
препаратів, зокрема гуманізованих моноклональ-
них антитіл до імуноглобуліну Е (омалізумаб) і гу-
манізованих моноклональних антитіл до інтерлей-
кіну 5 (менолізумаб і реслізумаб). Омалізумаб був 
першим біологічним препаратом, рекомендованим 
для лікування тяжкої алергічної бронхіальної аст-
ми, обумовленої дією імуноглобуліну Е. Це гумані-
зоване моноклональне антитіло до FеeRl-зв’я-
зуючого домену людських IgE. Селективно зв’язую-
чись з вільними молекулами IgE, омалізумаб пере-
шкоджає їх об’єднанню зі специфічними рецепто-
рами, передусім високо афінними рецепторами 
(FeeRI) на тучних клітинах, базофілах, лейкоцитах. 
Це веде до пригнічення експресії вказаних рецеп-
торів на клітинах і зрештою до зниження експресії 
медіаторів алергічного запалення та його редукції 
[95]. Меполізумаб – препарат гуманізованих монок-
лональних антитіл до інтерлейкіну-5, який селек-
тивно інгібує еозинофільне запалення, редукує 
кількість еозинофілів, як у мокротинні, так і в крові, 
зв’язуючись з ІЛ-5, меполізумаб перешкоджає  
його взаємодії з рецептором ІЛ-5R, тим самим бло-
куючи ефекти ІЛ-5, незважаючи на зменшення ео-
зинофілів в мокротинні і крові, не було виявлено 
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значущого ефекту препарату на перебіг бронхіаль-
ної астми. Але у подальшому дослідженні встанови-
ли позитивний ефект меполізумабу на перебіг брон-
хіальної астми, оцінивши стероїд-спаринговий 
ефект меполізумабу у хворих з підвищеним рівнем 
еозинофілів у мокротинні, незважаючи на лікування 
преднізолоном та інгаляційними кортикостероїдами.  

Реслізумаб також препарат моноклональних 
гуманізованих антитіл до ІЛ-5-індукованій активації 
еозинофілів. Порівняно з групою плацебо реалізу-
маб значно покращував функцію легенів та викли-
кав тенденцію до покращення контролю бронхіаль-
ної астми. Ці ефекти більш виражені у хворих бро-
нхіальною астмою з назальними поліпами, при 
яких еозинофільне запалення більш значуще. 

Бепралізумаб – гуманізоване моноклональне 
антитіло проти рецептору ІЛ-5Rα, тобто його спе-
цифічного α-ланцюга. Клінічне дослідження показа-
ло значуще зниження рівня еозинофілів у мокро-
тинні та слизовій оболонці дихальних шляхів, кіст-
ковому мозку й периферичній крові. 

Лебрикізумаб – гуманізоване моноклональне 
тіло класу IgG4 до ІЛ-13. Цей інтерлейкін впливає 
на різні клітини, в тому числі епітеліальні, сприяючи 
секреції ними матриксних протеїнів, одним з яких є 
періостин. Він стимулює епітеліальні клітини і фіб-
робласти, знижує еластичність бронхіального епіте-
лію, сприяє ремоделюванню дихальних шляхів. 

Тралокінумаб – препарати моноклональних 
антитіл до ІЛ-13, що належить до IgG4, які здатні 
пригнічувати еозинофілію дихальних шляхів, пок-
ращувати функцію легенів. 

Дупілумаб – препарат повністю людських мо-
ноклональних антитіл до α-субодиниці ІЛ-4 рецеп-
тора, здатних блокувати активність ІЛ-4, ІЛ-13. Не-
зважаючи на застосування інгаляційних глікокорти-
коідів та бета-адреноблокаторів у хворих з підви-
щеним рівнем еозинофілів в крові і мокротинні за-
вдяки застосуванню дупілумабу виявлено вираже-
не зниження частоти загострень та сприятливий 
профіль безпечності препарату. 

Заключення. Таким чином, завдяки досягнен-
ням генної інженерії був отриманий новий клас 
препаратів моноклональних антитіл. Ці препарати 
сприяли розробці схем лікування аутоімунних, он-
кологічних захворювань. Моноклональні антитіла 
стали застосовувати при розсіяному склерозі, хво-
робі Альцгеймера, в кардіологічній, гастроентеро-
логічній клініках, що підвищило ефективність ліку-
вання. Продовжується розробка нових препаратів 
моноклональних антитіл, особливо тих, що можна 
призначити як елемент радіо- та імунотерапії [96]. 

Перспективи подальших досліджень.  
Збір відомостей про препарати антитіл з протимік-
робним, протигрибковим, протипротзойним ефек-
том. 
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УДК 615.832-0042-08-0018 
СПЕКТР ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТІИ МОНОКЛОНАЛЬНЫХ АНТИТЕЛ 
Зайченко А. В., Горчакова Н. А., Шумейко Е. В., Клименко Е. В., Ходаковская О. В. 
Резюме. Принципиально новый класс препаратов моноклональных антител был получен благодаря 

генной инженерии. Моноклональные антитела – это белковые молекулы, которые распознают свои ми-
шени избирательно и эффективно. По происхождению моноклональные антитела разделяют на мыши-
ные, химерные, гуманизованные, человеческие. Чаще их разделяют по назначению. Спектр применения 
моноклональных антител широкий. Благодаря их внедрению повысилась эффективность лечения  
заболеваний, в том числе тех, которые были неизлечимыми. Моноклональные антитела назначают для 
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лечения аутоимунных и воспалительных заболеваний (ревматизм, псориаз), онкологических заболева-
ний, в том числе опухолей и заболеваний крови. 

Разработанные препараты моноклональных антител для лечения рассеянного склероза, болезни 
Альцгеймера, остеопороза, язвенного колита и болезни Крона, бронхиальной астмы. Моноклональные 
антитела рекомендуют как антидоты антикоагулянтов и гиполипидемические средства. Среди имунно-
тропных препаратов (лечение ревматизма, псориаза) основных групп считают ингибиторы фактора нек-
роза опухолей альфа, такие как инфликсимаб. При заболеваниях кишечника (язвенный колит, болезнь 
Крона) с успехом назначают антагонисты интегринов – трансмембранных белков рецепторов, которые 
выражаются на поверхности многих типов клеток, включая лимфоциты. Разные альфа и бета субъедини-
цы интегрина формируют соединения с разными функциями. Из этой группы успешно применяют ведо-
лизумаб. При лечении рассеянного склероза рядом с интерфероном рекомендуют окрелизумаб, который 
способен экспрессироваться на пре-В-клетках и зрелых В-клетках. В онкологии выделяют несколько тар-
гетних мишеней к моноклональным антителам. Одной из подобных мишеней является рецептор эпидер-
мального фактора роста 2-го типа, экспрессия которого наблюдается при раке молочной железы. Извест-
ным препаратом для лечения рака молочной железы среди таргетних лекарственных средств является 
трастузумаб (рекомбинантное гуманизированное моноклональное антитело). Для лечения бронхиальной 
астмы назначают омализумаб (гуманизированное моноклональное антитело к иммуноглобулину Е). Как 
антидот антикоагулянта дабигатрама известен идацирузумаб (фрагмент моноклонального антитела), а 
как гиполипидемическое средство в практической медицине был внедрен ингибитор пропротеиновой 
конвертазы субтилизин-кексинового типа 9 – алирокумаб. Продолжается разработка новых препаратов 
моноклональных антител, особенно тех, которые могут быть компонентами радио- и иммунотерапии. 

Ключевые слова: моноклональные антитела, происхождение, механизм, спектр действия, назначе-
ние. 
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Spectrum of Pharmacological Activity of Monoclonal Antibodies 
Zaychenko A. V., Gorchakova N. A., Shumeiko O. V., Klymenko O. V., Khodakivska O. V. 
Abstract. The principal new class of monoclonal antibodies was obtained thanks to gene engineering. The 

monoclonal antibodies are the proteins molecules that find their target separately and effectively. By the origin 
the monoclonal antibodies are divided into mice, chimer, humanize and human. More often they are divided into 
prescriptions. Spector of the monoclonal antibodies is wide. Thanks to their inculcation the treatment of incur-
able diseases has been improved effectively. The monoclonal antibodies are prescribed for the autoimmune and 
inflammatory diseases treatment (rheumatism, psoriasis), neoplastic diseases, including tumors and the blood 
diseases. The drugs for treating multiple sclerosis, Alcheimer disease, osteoporoses, ulcerative colitis, the 
Crohn disease, and bronchial asthma were inoculated.  

The monoclonal antibodies are recommended as anticoagulants antibodies, hypolipidemic drugs. Among 
the drugs for rheumatism and prostatic treatment one of the main groups is the inhibitors of the tumor necrosis 
factor alpha, such as infliximab. In the diseases of intestines (ulcerative colitis, the Crohn disease) the integrines 
antagonists are successfully prescribed. The integrines are the transmembrane proteins receptors that are ex-
pressed on the antigens surfaces of many cells types including lymphocites. Different alpha and beta submits of 
integrines form compounds with the different functions. From this group vedozulimab is used successfully.  

In the multiple sclerosis treatment together with interferons ocrelizumab is recommended because it has 
properties for expression on the pre-B-cells and mature B-cells. In the oncology the monoclonal antibodies are 
produced. The receptor of epidermal factor of growth of the 2-nd typr is such type, expression of which is ob-
served in the breast tumor. Trastuzumab is the famous drug for the breast cancer treatment. It is the recombi-
nant humanize monoclonal antibody. Omalizumab is prescribed for the bronchial asthma treatment (humanize 
monoclonal antibody to immunoglobuline E). It is known that idaciruzumab (a fragment of the monoclonal anti-
body) is an anticoagulant dabigatran antidote. The inhibitor of convertase subtylisine-xexine type 9 alirocumab 
was inoculated as a hypolipidemic drug. The elaloratina of the new drugs of the monoclonal antibodies is contin-
ued especially of those that may be component of radio- and immune therapy. 

Keywords: monoclonal antibodies, origin, mechanism, spectrum of action, prescription. 
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