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Аннотация 
Введение. Костные морфогенетические белки (BMPs) являются подгруппои�  суперсемеи� ства белков 
трансформирующих фактор роста бета (TGF-β), где играют важную роль в формировании и восстанов-
лении костнои�  ткани. Рекомбинантные костные морфогенетические белки человека (rhBMPs) в насто-
ящее время проходят клиническую оценку в эффективности усиления процессов регенерации костнои�  
ткани после травм и заболевании�  опорно-двигательного аппарата. Клинические испытания сопрово-
ждались подробным определением безопасности с использованием анализов как in vitro, так и in vivo. 
Первоначально высказывались опасения по поводу иммуногенности некоторых терапевтических бел-
ков из-за их нечеловеческого происхождения. Однако белки, полученные из сыворотки или тканеи�  че-
ловека, и продукты, полученные из рекомбинантнои�  ДНК, такие как rhBMPs, идентичные или почти 
идентичные нативным человеческим белкам, также оказались иммуногенными. Цель работы – прове-
сти оценку возможных реакции�  со стороны иммуннои�  системы при применении rhBMPs, уделяя особое 
внимание ADA и потенциальным стратегиям, направленным на минимизацию иммуногенности rhBMPs. 
Материалы и методы. Для всестороннего поиска оригинальных работ, обзоров литературы, клиниче-
ских случаев и метаанализов, демонстрирующих возможные реакции со стороны иммуннои�  системы 
при применении rhBMPs, использованы базы данных PubMed, Embase, Google Scholar, база Кокранов-
скои�  библиотеки (Cochrane Database). Результаты. Проанализированы возможные реакции со стороны 
иммуннои�  системы при применении rhBMPs как в клинических, так и в доклинических исследовани-
ях. Было выявлено, что выработка антител является одним из побочных эффектов после применения 
rhBMPs. Тем не менее зарегистрированные случаи иммуногенности rhBMPs значительно различаются 
из-за отсутствия стандартизации методов. Заключение. В различных клинических испытаниях не на-
блюдались иммунологически связанные нежелательные явления, а образование антител никогда не 
оказывало отрицательного воздеи� ствия на формирование новои�  костнои�  ткани и клинические исходы.
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Abstract
Introduction. Bone morphogenetic proteins (BMPs) are a subgroup of the transforming growth factor-β 
(TGF-β) superfamily where they play an important role in bone formation and repair. Recombinant human bone 
morphogenetic proteins (rhBMPs) are currently being clinically evaluated for their effectiveness in enhancing 
bone tissue regeneration processes after injuries and diseases of the musculoskeletal system. Clinical trials 
were accompanied by detailed safety assessments using both in vitro and in vivo assays. Concerns were initially 
raised about the immunogenicity of some therapeutic proteins due to their non-human origin. However, proteins 
derived from human serum or tissues and products derived from recombinant DNA, such as rhBMPs, identical or 
nearly identical to native human proteins, have also been shown to be immunogenic. The purpose. of this study 
is to review the potential immunogenicity of rhBMPs and compare the results of preclinical and clinical studies 
available to date between rhBMP-2 and rhBMP-7. Materials and methods. Using PubMed, Embase, the Cochrane 
Database, and Google Scholar, we conducted a comprehensive search for original papers, literature reviews, case 
reports, and meta-analyses demonstrating possible immune responses to rhBMPs. Results. This study analyzes 
possible reactions from the immune system when using rhBMPs in both clinical and preclinical studies. Antibody 
production has been found to be one of the side effects of rhBMPs. However, reported cases of immunogenicity 
of rhBMPs vary greatly due to the lack of standardization of methods. Conclusion. No immunologically related 
adverse events were observed in various clinical trials, and antibody formation never adversely affected new 
bone formation and clinical outcomes.
Keywords: bone morphogenetic proteins, recombinant human bone morphogenetic proteins, immunity, 
antibodies, ADA, therapy, prevention, rhBMP-2 and rhBMP-7
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ВВЕДЕНИЕ
Костные морфогенетические белки (BMPs) 

являются факторами роста и дифференциров-
ки и образуют большое подсемейство белков 
трансформирующих фактор роста бета (TGF-β). 
Данные белки обеспечивают морфогенетиче-
ские сигналы для развития костной ткани во 
время эмбриогенеза и ответственны за зажив-
ление переломов у взрослых путем повторения 
каскада клеточных событий, связанных с фор-
мированием эмбриональной кости [1]. Было 
идентифицировано более 20 различных BMPs, 
основанных на структурном сходстве, которые 
делятся на несколько подгрупп в зависимости 
от гомологии их аминокислотных последова-
тельностей: группы BMP-2/BMP-4, BMP-5/BMP-
6/BMP-7, BMP-9/BMP-10 и BMP-12/BMP-13/
BMP-14, в то время как другие группы BMPs не 
обладают доказанной остеогенностью [2]. За 
последние несколько десятилетий рекомби-

нантные человеческие костные морфогенети-
ческие белки (rhBMPs) были широко изучены и 
использовались как остеоиндуктивные агенты 
для клинического применения в нейрохирургии 
и травматологии и ортопедии [3, 4]. На сегод-
няшний день rhBMP-2 и rhBMP-7 были одобрены 
Управлением по санитарному надзору за каче-
ством пищевых продуктов и медикаментов США 
(FDA) для использования в клинической практи-
ке [3, 4]. Однако с учетом растущего числа недав-
них публикаций, связанных с возможными ри-
сками развития осложнений после применения 
rhBMPs, существуют некоторые опасения по их 
использованию. 

Терапевтические препараты на основе белка 
– это новый класс лекарств, которые в отличие 
от низкомолекулярных препаратов не синте-
зируются химическим путем, а производятся в 
живых клетках или организмах [5]. Разработки 
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в области молекулярной биологии и биомеди-
цинской инженерии за последние несколько 
десятилетий позволили создать новые биоте-
рапевтические средства для широкого спектра 
заболеваний опорно-двигательного аппара-
та. Несмотря на потенциал терапевтических 
средств на основе белков, недостатком, часто 
связанным с ними, является образование ан-
тилекарственных антител (anti-drug antibodies 
– ADA), что снижает биологическую активность 
и эффективность терапевтического средства 
[6]. Анатомическими участками, где происхо-
дит развитие ADA, являются вторичные лимфо-
идные органы, включая лимфатические узлы 
и селезенку, которые являются центральными 
для гуморальных ответов на иммуногены и па-
тогены [7]. Кроме того, образование антител 
против чужеродного белка может быть связано 
с серьезными побочными эффектами, включая 
инфузионные реакции, аллергические реакции, 
анафилаксию, замедленную гиперчувствитель-
ность и аутоиммунные реакции [6, 8]. Пациен-
ты, у которых вырабатываются антитела, под-
вергаются более высокому риску инфузионных 
реакций и замедленной гиперчувствительно-
сти, опосредованной иммунными комплекса-
ми, которые откладываются в тканях. Кроме 
того, терапевтические препараты на основе 
белка имеют склонность к агрегации во время 
производства, доставки или хранения [9]. При-
сутствие агрегатов в белковых лекарственных 
препаратах может вызывать неблагоприятные 
иммунные реакции у пациентов, которые могут 
повлиять на безопасность и эффективность; по-
этому это вызывает озабоченность как у произ-
водителей, так и у регулирующих органов [10]. 
Хотя rhBMPs оказались в целом менее иммуно-
генными, чем белки, изолированные из тканей 
животных, было показано, что большинство 
из них индуцируют антитела. Количество до-
клинических и клинических исследований по 
применению rhBMPs растет, но было лишь не-
сколько отдельных сообщений об образовании 
антител. Точная частота и клиническое значе-
ние обнаруженных антител не были четко про-
демонстрированы. 

Цель работы – провести оценку возможных 
реакций со стороны иммунной системы при 
применении rhBMPs, уделяя особое внимание 
ADA и потенциальным стратегиям, направлен-
ным на минимизацию иммуногенности rhBMPs.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Мы провели всесторонний поиск оригиналь-

ных работ, обзоров литературы, клинических 
случаев и метаанализов, демонстрирующих воз-
можные реакции со стороны иммунной системы 
при применении rhBMPs. Поиск проведен в ба-
зах данных PubMed, Embase, Google Scholar, базе 
Кокрановской библиотеки (Cochrane Database). 
Ключевые слова поиска: костные морфогенети-
ческие белки; рекомбинантные костные морфо-
генетические белки; факторы роста; семейство 

TGF-β, иммунная система; антилекарственные 
антитела; антитела; иммунная реакция; ослож-
нение и клинические исследования; доклини-
ческие исследования; белковые лекарственные 
препараты; механизм возникновения; побоч-
ный эффект. Кроме того, был выполнен поиск 
в списке литературы каждой найденной публи-
кации для выявления других актуальных работ.

 
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Образование антилекарственных антител (ADA)
Молекулярный механизм
ADA к лекарственным средствам могут гене-

рироваться зависимым от Т-клеток или незави-
симым от Т-клеток путем активации В-клеток 
[11]. В пути, зависимом от Т-клеток, монокло-
нальные антитела действуют как антигены и 
воспринимаются антигенпрезентирующими 
клетками (АПК), процессируются и распоз-
наются Т-клеткам посредством родственного 
взаимодействия между молекулами главного 
комплекса гистосовместимости класса II и ре-
цепторами Т-клеток [11, 12]. В зависимости от 
цитокиновой среды во время этого взаимодей-
ствия могут возникать несколько различных 
иммунных ответов. В зависимом от Т-клеток 
ADA генерируются, когда Т-хелперы (Th) диффе-
ренцируется в фенотип Th1 или Th2, и после их 
родственных взаимодействий с B-клетками ин-
дуцируют пролиферацию плазматических кле-
ток, которые секретируют ADA [13]. Напротив, 
для пути, независимого от Т-клеток, монокло-
нальные антитела с несколькими эпитопами 
(часть макромолекулы антигена, которая рас-
познается иммунной системой) могут сшивать 
рецепторы В-клеток и стимулировать диффе-
ренцировку В-клеток в плазматические клетки 
с образованием ADA [14]. Ранее было продемон-
стрировано, что примеси моноклональных ан-
тител могут увеличивать количество соседних 
эпитопов на антитела, потенциально направ-
ляя иммунный ответ в сторону независимого 
от T-клеток пути за счет перекрестного связы-
вания B-клеток [15].

Белковые агрегаты
Неблагоприятные иммунные реакции на те-

рапевтические препараты на основе белков хо-
рошо задокументированы и могут клинически 
проявляться в виде снижения эффективности 
препаратов, инфузионных реакций, синдрома 
высвобождения цитокинов, анафилаксии или 
даже смерти [16]. Присутствие агрегатов в тера-
певтических препаратах на основе белков было 
связано с повышенным риском этих нежела-
тельных явлений [16]. Хотя процессы очистки 
в промышленных масштабах обычно приводят 
к получению высокочистого «мономерного» 
белка при производстве лекарственных препа-
ратов на основе белков, большинство, если не 
все такие препараты, со временем образуют чи-
стые необратимые агрегаты [16, 17]. Считается, 
что несколько внутренних и внешних факторов 
ответственны за иммунный ответ на белковые 
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агрегаты [18–20]. Внутренние факторы вклю-
чают размер и количество агрегатов, а также 
наличие эпитопов на поверхности агрегатов. 
Предполагается, что нативные агрегаты более 
иммуногенны, чем агрегаты, состоящие из пол-
ностью денатурированного белка, хотя лежа-
щий в их основе механизм до сих пор неизвестен 
[18, 19]. Внешние факторы, такие как маршрут, 
введение, наличие примесей, частота дозирова-
ния, иммунная толерантность к мономерному 
белку, сопутствующие болезни пациента, при-
ем иммуномодуляторов и иммуномодулирую-
щая активность рассматриваемого белка, могут 
влиять на иммунный ответ хозяина [20].

Известно, что BMPs, в частности BMP-2, име-
ет высокую склонность к агрегации при физи-
ологических pH, что может усложнить разра-
ботку систем доставки данных белков [21]. Как 
правило, образование антител происходит либо 
зависимым от Т-клеток, либо независимым от 
Т-клеток образом. Как уже известно, антите-
ла, образующиеся против белковой молекулы, 
называются ADA. Антиген, который вызывает 
образование ADA, относится к белковому агре-
гату, который несет один или несколько эпито-
пов T- или B-клеток, и его не следует путать со 
специфическим доменом-мишенью ADA [22]. В 
зависимости от эпитопа ADA могут оказывать 
нейтрализующее действие на белок, что, в свою 
очередь, может влиять на его эффективность 
или фармакокинетику/динамику, или они мо-
гут связываться с областями белка, которые не 
влияют на безопасность или эффективность, 
практически без клинических проявлений [22]. 
Генерация ADA может быть особенно опасна в 
случае терапевтических средств, связанных 
с эндогенным белком. В этом случае они так-
же смогут связываться и даже нейтрализовать 
этот нативный белок [23]. В этом ключе выше-
упомянутые иммунные механизмы могут быть 
только преходящими и клинически незначимы-
ми, если не установлен ответ ADA.

Одна из гипотез относительно механизма об-
разования ADA заключается в том, что агрегаты 
распознаются и захватываются АПК, после чего 
происходит презентация линейных пептидных 
эпитопов Т-клеткам, которые затем вызывают 
активацию B-клеток и образование антител 
против мономерного белка через зависимый 
от Т-клеток механизм [24, 25]. Вторая гипотеза 
предполагает, что терапевтические белковые 
агрегаты, которые могут состоять из множе-
ства десятков мономеров, вероятно, следуют 
«иммунной» модели, в которой ответ незави-
симым от Т-клеток образом может быть вызван 
перекрестным связыванием 12–16 антигенных 
рецепторов [24, 25]. Однако крупные белковые 
агрегаты не всегда могут быть достаточно ре-
гулярно и жестко упорядочены, чтобы вызвать 
ответ независимым от Т-клеток механизмом. 

Иммуногенность носителей rhBMPs
Различные типы носителей были исследо-

ваны на предмет их способности доставлять 
rhBMPs и оценены на их общую эффективность 

в достижении остеоиндукции. Носителей обыч-
но классифицируют в соответствии с их приро-
дой происхождения и химическим составом на 
четыре основных класса: природные полимеры, 
синтетические полимеры, неорганические ма-
териалы и их композиты. Каждый класс имеет 
преимущества и недостатки по сравнению с дру-
гими [26]. Вот почему ни один из носителей для 
доставки BMPs не считается общепринятым.

Используемые в настоящее время rhBMP-2 и 
rhBMP-7 снабжены носителями на основе кол-
лагена, но коллагеновые носители этих двух 
рекомбинантных белков получают из разных 
тканей. Рассасывающаяся коллагеновая губ-
ка rhBMP-2 (костный трансплантат INFUSE, 
Medtronic Sofamor Danek) изготовлена из 
бычьего коллагена типа I, полученного из ахил-
лова сухожилия, тогда как коллагеновая матри-
ца rhBMP-7 получена из бычьей кости [27, 28]. 
Согласно ранее опубликованным результатам 
тестирования иммуногенности бычьего колла-
гена типа I, было выяснено, что носители более 
вероятно, чем сами rhBMPs, являются иммуно-
генными, но выработка антител, по-видимому, 
не мешает формированию костной ткани и не 
вызывает побочных эффектов [29]. Нет опубли-
кованной информации о разнице между имму-
ногенностью коллагена, полученного из бы-
чьих сухожилий, и коллагена, полученного из 
бычьих костей. 

Клинические наблюдения показывают, что 
от 2 до 4 % всего населения земного шара об-
ладают врожденным иммунитетом (аллергией) 
к бычьему коллагену I типа [30]. Burkus и со-
авт. предположили, что относительно высокая 
частота образования антител против бычьего 
коллагена связана с предыдущим воздействи-
ем либо клиническими, либо экологическими 
факторами [31]. С учетом возможности реакции 
гиперчувствительности многие врачи рекомен-
дуют проводить кожные аллергические пробы 
перед лечением. Однако иммунный ответ на 
бычий коллаген типа I, используемый в каче-
стве заменителя костного трансплантата, был 
ограничен сообщениями о повышенных уров-
нях циркулирующих антител без явного влия-
ния на эффективность самого имплантата [32]. 
Дополнительным компонентом для носителя 
rhBMP-7 является карбоксиметилцеллюлоза, 
представляющая собой полусинтетический 
анионный водорастворимый полимер, полу-
ченный из целлюлозы, который был выбран 
для добавления к бычьему коллагену I типа 
для улучшения эксплуатационных свойств [33]. 
Этот физиологически инертный, биоразлагае-
мый полимер увеличивает вязкость и когезив-
ность средства доставки, так что хирург может 
легко формовать материал. Иммуногенность 
карбоксиметилцеллюлозы не тестировалась 
в клинических испытаниях по использованию 
rhBMPs. Некоторые синтетические полимерные 
носители, такие как полимолочная кислота и 
полигликолевая кислота, связаны с воспали-
тельными реакциями, но, скорее всего, это ре-
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акции на инородные тела, а не иммунные реак-
ции [34, 35].

Иммуногенность rhBMPs
RhBMPs имеют некоторые характерные осо-

бенности, которые отличают их от других те-
рапевтических препаратов на основе белков 
в отношении иммуногенности. В то время как 
большинство препаратов используется для 
коррекции приобретенного или генетического 
дефицита, вызванного отсутствием или пло-
хой экспрессией определенного нативного бел-
ка, rhBMPs были разработаны для стимуляции 
восстановления костных дефектов после травм 
или заболеваний опорно-двигательного аппа-
рата [36]. То есть rhBMPs вводят локально для 
решения проблем, связанных с регенерацией и 
восстановлением костной ткани, в отличие от 
большинства других препаратов, которые вво-
дятся системно. Путь введения может быть важ-
ным фактором, влияющим на частоту индукции 
антител, поскольку считается, что подкожное 
и внутримышечное введение терапевтических 
препаратов на основе белков может быть более 
иммуногенным, чем внутривенное, перораль-
ное или аэрозольное введение [37]. 

BMPs представляют собой белки, секретиру-
емые в виде растворимых факторов, обладаю-
щих аутокринным и паракринным действием 
[1]. Терапевтическое применение BMPs, по-ви-
димому, не вызывает каких-либо системных 
токсических эффектов. Эта особенность может 
быть связана с наличием очень сложной ау-
торегуляторной системы, блокирующей дей-
ствие BMPs на различных уровнях, и быстрым 
связыванием активных молекул BMP с внекле-
точными факторами, модулирующими актив-
ность BMPs. Кроме того, некоторые исследова-
ния in vivo показывают, что rhBMP-2 и rhBMP-7 
настолько быстро и интенсивно выводится из 
кровотока, что его системное присутствие не-
значительно [38, 39]. Поскольку образование 
антител частично связано как с количеством 
используемого агента (дозировка), так и с про-
должительностью воздействия, препараты, 
которые быстро выводятся из системного кро-
вообращения, менее склонны стимулировать 
иммунный ответ, чем те, которые имеют более 
длительный период полураспада [38, 39].

Реакции гиперчувствительности могут не 
вызывать серьезного беспокойства при приме-
нении BMPs, поскольку они редко возникают 
с белками человеческого и рекомбинантного 
происхождения, особенно у пациентов с полно-
стью функциональным эндогенным белковым 
аналогом. Как описано ранее, BMPs использу-
ются не для замены дефицитных белков, а для 
усиления регенерации костной ткани за счет 
более интенсивного рекрутирования клеток с 
остеогенным потенциалом [3, 4]. Таким обра-
зом, маловероятно, что BMPs будут выглядеть 
как чужеродные агенты для иммунной системы 
хозяина/пациента. Однако повторное введение 
BMPs не рекомендуется пациентам, у которых 
обнаружены антитела – из-за возможности раз-

вития иммунопатологических реакций [4].
Механизм, лежащий в основе индукции ADA 

против rhBMPs, включает «нарушение» иммун-
ной толерантности к эндогенному белку, тог-
да как гуморальный ответ на нечеловеческие 
белки растительного или бактериального про-
исхождения основан на классической реакции 
на чужеродный агент [22, 23]. Как нарушается 
иммунная толерантность к собственным ан-
тигенам, до конца не изучено, но один из уста-
новленных способов нарушения толерантности 
– это повторяющееся представление собствен-
ных антигенов. Хотя повторное введение дру-
гих рекомбинантных белков человека, таких 
как инсулин и гормон роста, не повлияло на их 
терапевтическую активность, необходимо про-
вести дальнейшие исследования клинических 
последствий повторного воздействия rhBMPs. 
Carreon и соавт. недавно продемонстрирова-
ли, что многократное воздействие rhBMP-2 
не приводило к клинически выявляемым ал-
лергическим реакциям, хотя анализы на анти-
тела не проводились [40]. Авторы сообщают 
об осложнениях в виде отека шеи, дисфагии и 
резорбции костей после введения rhBMP-2. Од-
нако эти осложнения, по-видимому, связаны 
не с иммунными реакциями, а с высокими до-
зами и воспалительной реакцией. Клиническое 
значение иммунного ответа на экзогенно вве-
денные rhBMPs остается неясным, и даже точ-
ная частота образования ненейтрализующих 
и нейтрализующих антител против rhBMP-2 и 
rhBMP-7 еще не выяснена. Однако, основываясь 
на последних результатах клинических иссле-
дований, связанных с использованием rhBMPs, 
маловероятно, что ADA, если они присутству-
ют, вызывают опасные для жизни осложнения, 
такие как чистая эритроцитарная аплазия, вы-
званная перекрестной реактивностью антител 
к эндогенному эритропоэтину. Одним потен-
циальным исключением может быть период 
беременности, при котором ADA к rhBMPs мо-
гут проникать через плаценту и потенциально 
повлиять на развивающийся плод. При этом in 
vivo было показано, что rhBMP-2 вырабатыва-
ет ADA, способные проникать через плаценту 
[41]. В другом доклиническом исследовании 
было продемонстрировано, что гипериммуни-
зация rhBMP-7 беременных самок кроликов не 
приводила к рождению помета с какими-либо 
дефектами [42]. Поскольку влияние образова-
ния материнских антител против rhBMP-2 или 
rhBMP-7 на развитие плода неизвестно, исполь-
зование rhBMPs противопоказано женщинам с 
детородным потенциалом. 

Было проведено несколько клинических ис-
пытаний по использованию rhBMPs, в которых 
сообщались результаты тестирования на им-
муногенность, большинство из которых проде-
монстрировали низкую скорость образования 
ADA. Продукция антител была временной и, 
по-видимому, не влияла на частоту побочных 
эффектов или на клинические исходы. Однако 
все исследования просто выявляли ненейтра-
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лизующие антитела методами ИФА без описа-
ния статистической значимости.

Сравнение иммуногенности между rhBMP-2 
и rhBMP-7

В целом трудно сравнивать иммуногенность 
rhBMPs. Частота обнаружения антител сильно за-
висит от чувствительности и специфичности ана-
лиза. Не существует стандартизированных единиц 
или методов точного контроля для обнаружения 
антител против BMPs. Кроме того, частота обнару-
жения антител может зависеть от различных фак-
торов (рис. 1). По этим причинам сравнение часто-
ты встречаемости антител к rhBMP-7 с частотой 
встречаемости антител к rhBMP-2 может вводить 
в заблуждение, поскольку тесты проводились в 
разных лабораториях с использованием различ-
ных методов [43]. Еще в 2004 г. Mire-Sluis и соавт. 
опубликовали работу с рекомендациями по разра-
ботке иммунологических анализов [44]. Этим ре-
комендациям в настоящее время обычно следуют 
в промышленности, и ожидается, что они будут 
способствовать уменьшению расхождений между 
анализами, используемыми для оценки иммуно-
генности родственных терапевтических белков. 
Как было сказано выше, BMPs являются членами 
надсемейства TGF-β и как таковые имеют струк-
турное сходство. Их можно разделить на три под-
класса в соответствии с производными аминокис-
лотными последовательностями. BMP-2 и BMP-7 
принадлежат к разным подклассам, и между ними 
существует примерно 70%-ная идентичность ами-
нокислот [2–4]. До сих пор неизвестно, влияет ли 
небольшое структурное различие между BMP-2 и 
BMP-7 на характер иммуногенности. Возможно, 
другие ранее упомянутые факторы оказывают бо-
лее глубокое влияние на иммуногенность BMPs, 
чем сама их структура.

На иммуногенность биологического агента мо-
жет влиять ряд факторов: 

- факторы, относящиеся к самому лекарству 
(первичная последовательность, аллотип и пост-
трансляционные модификации, такие как глико-
зилирование), 

- целевой антиген (растворимый или связан-
ный с клеткой), 

- конечный лекарственный препарат (состав, 
дозировка, способ введения, наличие примесей 
или агрегатов), 

- факторы, связанные с пациентом (заболева-
ние, которое лечат, активность заболевания, со-
путствующая терапия и генетические факторы).

Было показано, что скорость образования 
ADA при использовании rhBMP-7 выше, чем 
при rhBMP-2 [45]. Причины высокой частоты 
образования антител к rhBMP-7 неизвестны. 
Walker и Wright предположили, что увеличен-
ное время выведения из кровотока может быть 
ответственно за повышенное образование ан-
тител, но профили экскреции и кинетические 
свойства rhBMP-7 не отличались от таковых, 
описанных для rhBMP-2 в недавно проведен-
ном экспериментальном исследовании in vivo 
с использованием модели поясничного спонди-
лодеза [46]. Они также рекомендовали после-
операционное серологическое тестирование,  
особенно у пациентов, получающих rhBMP-7, 
из-за опасений, что последующее воздействие 
вызовет значительный иммунный ответ. Одна-
ко исследования безопасности повторного вве-
дения rhBMP-7 не проводились.

Доклинические и клинические исследо-
вания

Учитывая иммуногенность терапевтических 
средств на основе белков и их последствия, ис-

Рис. 1. Факторы, влияющие на иммуногенность биологических агентов
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следователи выступают за мониторинг сыворо-
точных уровней самих препаратов и ADA, хотя 
экономическая эффективность этой практики 
еще не была так убедительно продемонстри-
рована при применении rhBMPs. Теоретически 
измерение концентраций циркулирующего 
препарата может позволить клиницистам пер-
сонализировать дозировку, избегая как недо-
статочного воздействия препарата, что может 
снизить эффективность лечения, так и чрез-
мерного воздействия препарата, что может уве-
личить риск побочных эффектов. В сочетании 
с измерениями ADA измерения концентрации 
лекарственного средства также могут быть по-
лезны при оценке отсутствия ответа на тера-
пию (рис. 2).

Потенциальный алгоритм принятия реше-
ния о мониторинге лекарственных средств, 
объединяющий информацию о концентрации 
лекарственного средства в плазме/сыворотке и 
иммуногенных реакциях, можно использовать 
для оценки пациентов, получающих лечение ре-
комбинантным человеческим костным морфо-
генетических белком (rhBMP). Алгоритм также 
иллюстрирует, как анализы потенциально мо-
гут помочь в определении стратегии лечения. 
Например, если потеря эффективности rhBMP-2 
связана с образованием антилекарственных ан-
тител (ADA), тогда эффективным может быть 
другой rhBMP, как например rhBMP-7. Однако 
если потеря эффективности не связана с раз-
витием ADA, то лучшей стратегией может быть 
переход на другой терапевтический класс.

Многие отчеты доклинических и клиниче-
ских испытаний фактически содержат только 
краткие сведения о результатах обнаружения 
антител без подробностей о чувствительности 
или селективности используемых аналитиче-
ских методов [47–49]. В своей работе Poynton и 
Lane заявили, что образование антител против 
rhBMP-2 и его носителя абсорбируемой колла-

геновой губки (АКГ) изучалось после имплан-
тации крысам, собакам и нечеловекообраз-
ным приматам [50]. Было замечено, что у со-
бак и приматов были обнаружены ADA против 
rhBMP-2. При этом образование антител против 
бычьего коллагена типа I наблюдались лишь 
у нечеловекообразных приматов. В целом все 
иммунные ответы были преходящими, а титры 
ADA низкими. Ни у одного животного с антите-
лами к rhBMP-2 или бычьему коллагену I типа не 
развилось клинических симптомов или аллер-
гических реакций. Присутствие антител, по-ви-
димому, не влияло на эффективность rhBMP-2. 
Freire и соавт. в своей работе in vitro показали, 
что ряд антител против BMP-2 образовывали 
иммунные комплексы с BMP-2, которые могут 
связываться с клеточным рецептором BMP, тог-
да как другие комплексы BMP-2/анти-BMP-2 не 
связывались [51]. Чтобы исследовать, способны 
ли данные антитела против BMP-2 запустить 
опосредованную антителами костную регене-
рацию in vivo, антитела против BMP-2 иммоби-
лизовали на АКГ и хирургическим путем поме-
щали в область дефекта свода черепа. Микро-
компьютерный томографический анализ через 
2, 4 и 6 недель показал, что некоторые антитела 
против BMP-2, иммобилизованные на носителе, 
опосредовали значительную регенерацию ко-
сти, тогда как другие клоны не опосредовали 
какую-либо регенерацию кости. 

В первом клиническом испытании приме-
нения rhBMP-2 на носителе АКГ был проведен 
серийный анализ крови у 11 пациентов для об-
наружения антител против rhBMP-2 и бычьего 
коллагена I типа [52]. Антитела к rhBMP-2 не 
вырабатывались ни у одного из этих пациен-
тов. Также ни у одного из пациентов не выра-
ботались антитела против носителя, что свиде-
тельствует об отсутствии перекрестной реак-
тивности с бычьим коллагеном. Однако методы 
анализа и точные временные точки испытаний 

Рис. 2. Стратегии мониторинга лекарственных средств
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не были указаны. В таблице 1 представлены 
клинические исследования, в которых прово-
дился анализ возможной иммуногенности со 
стороны использования rhBMP-2 [53–58]. Тем 
не менее эти исследования показывают, что 
образование ADA против rhBMP-2 происходит 
редко и без клинических последствий. Важно 
отметить, что неблагоприятные клинические 
эффекты не были связаны с этим образованием 
антител. Иммунологически связанных нежела-
тельных явлений, включая реакции гиперчув-
ствительности, не сообщалось. Хотя ни одно из 
исследований не тестировало нейтрализующие 

антитела, частота образования самих антител 
была настолько низкой, что нейтрализующей 
активностью также можно было пренебречь. 
Эти результаты согласуются с известными ха-
рактеристиками BMPs в отношении иммуноген-
ности, описанными выше.

Geesink и соавт. впервые анализировали им-
муногенность rhBMP-7 и его носитель бычий 
коллаген I типа у 6 пациентов, получавших 
rhBMP-7 на носителе, и у 6 пациентов, получав-
ших бычий коллаген I типа по поводу дефекта 
малоберцовой кости критического размера [59]. 
Образцы сыворотки у данных пациентов были 

Таблица 1
Клинические исследования, в которых проводился анализ возможной иммуногенности при использовании 

rhBMP-2 и rhBMP-7
Источник Тип rhB-

MP
Количество пациентов Дозиров-

ка, мг
Кол-во пациен-

тов с антите-
лами

Концентрация 
rhBMP в плаз-
ме/сыворотке, 

мг/мл

Сроки от-
слеживания

Метод анализа
Исследуе-

мая группа
Контроль-
ная группа

абс. %
Hwang и др. 

[1]
rhBMP-7 144 58 7,0 37 25,6 - 6 недель, 

3 месяца, 6 
месяцев, 12 
месяцев и 
24 месяца 
после опе-

рации

ИФА

Kim и др. 
[2]

rhBMP-2 65 62 0,5–2,0 - - 4 недели 
после опе-

рации

-

Burkus и 
др. [3] 

rhBMP-2 239 224 4,2–40,0 2–15 0,8–
6,4

1,5–2,0 1,5 месяца, 
3 месяцев, 

6 месяцев и 
12 месяцев 
после опе-

рации

ИФА

Jones и др. 
[4]

rhBMP-2 13 10 12,0 0 0 1,5 12 месяцев 
после опе-

рации

ИФА

Sauerborn и 
др. [5]

rhBMP-7 89 231 3,5 62 70 - 6 недель, 
3 месяца, 6 
месяцев, и 
12 месяцев 
после опе-

рации

ИФА

Moshel и 
тд. [6]

rhBMP-2 1 1 - 1 100 - 5 месяцев 
после опе-

рации

Иммуноблоттинг

Boden и др. 
[7]

rhBMP-2 11 отсутствуют 1,3 и 2,6 0 0 1,5 - -

Govender и 
др. [8]

rhBMP-2 300 150 6,0 и 12,0 1 0,7 0,75 и 1,5 6 и 20 не-
дель после 
операции

-

Fried-
laender и 

тд. [9]

rhBMP-7 63 61 7,0 6 9,5 - 6 недель, 
3 месяца, 6 
месяцев, 12 
месяцев и 
24 месяца 
после опе-

рации

ИФА

Vaccaro и 
др. [10]

rhBMP-7 207 86 7,0 53 25,6 0,875 6 недель, 
3 месяца, 6 
месяцев, 12 
месяцев, 24 
месяца и 36 
+ месяцев 
после опе-

рации

ИФА, биопроба

Примечание: – в данном исследовании не указано; ИФА – иммуноферментный анализ.
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собраны до операции и через одну и 10 недель 
после операции. У двух пациентов, получавших 
только бычий коллаген I типа, через 10 недель 
после операции выработались антитела против 
коллагена. Ни у одного пациента не обнаружи-
лись антитела против rhBMP-7. Никаких мест-
ных реакций в месте дефекта малоберцовой ко-
сти не наблюдалось, и о нежелательных явлени-
ях не сообщалось. В другом проспективном ран-
домизированном клиническом исследовании, в 
котором rhBMP-7 сравнивали с аутотрансплан-
татом при лечении несращений большеберцо-
вой кости, все 124 пациента прошли скрининг 
на наличие антител к rhBMP-7 и его носителю, 
бычьему коллагену I типа, с помощью ИФА в 1, 
2, 3, 6, 9, 12 и 24 месяца после операции [60].

Специфичность ответа была подтверждена 
с помощью вестерн-блоттинга для тех пациен-
тов, которые демонстрировали положительную 
анти-rhBMP-7 или антиколлагеновую актив-
ность в скрининговом анализе. ADA к rhBMP-7 
образовались у 10 % пациентов, а антитела к 
носителю были обнаружены у 5 % пациентов, 
получавших этот матрикс. Все реакции антител на 
rhBMP-7 были преходящими, и все титры были низ-
кими. У всех пациентов с реакцией выработки ADA 
против rhBMP-7 через 24 месяца после операции был 
эффект сращения дефекта большеберцовой кости. 
В таблице 1 представлены клинические исследова-
ния, в которых проводился анализ возможной им-
муногенности со стороны использования rhBMP-7 
[60–63]. В работах с rhBMP-7 высокая частота выяв-
ления антител к данному rhBMP в предоперацион-
ный момент времени позволяет предположить, что 
либо чувствительность анализа, используемого в 
этих исследованиях, слишком высока, либо субпо-
пуляция пациентов, ранее не подвергавшихся ле-
чению, является носителем существовавших ранее 
анти-антител к rhBMP-7. Кроме того, эти данные 
свидетельствуют о том, что нейтрализующая актив-
ность достигает пика после того, как продукт уда-
ляется с участка и начинается формирование кости. 
Следовательно, маловероятно, что rhBMP-7 будет 
нейтрализован, поскольку считается, что rhBMP-7 
инициирует каскад формирования новой костной 
ткани, который начинается в течение первых часов 
после имплантации. Таким образом, считается, что 

BMP-опосредованный процесс формирования кости 
инициирован и идет полным ходом, прежде чем че-
рез несколько недель появятся антитела.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Опасения по поводу иммуногенности тера-

певтических препаратов на основе белков воз-
никли с тех пор, как стал доступен для клиниче-
ского применения первый препарат. Появление 
технологии рекомбинантной ДНК сделало воз-
можным производить большое количество пре-
паратов, которые идентичны или почти иден-
тичны нативным белкам человека. Однако об-
разование ADA может происходить даже с эти-
ми рекомбинантными белками. Иммунологи-
ческие исследования перед разработкой новых 
терапевтических препаратов на основе белков 
являются обязательными, и на сегодняшний 
день существует ряд рекомендаций и страте-
гий для анализа обнаруженных антител против 
данных типов препаратов. Тем не менее заре-
гистрированные случаи иммуногенности кон-
кретного белка сильно различаются из-за от-
сутствия стандартизации методов. Кроме того, 
иммуногенность зависит от множества фак-
торов, которые могут быть связаны непосред-
ственно с пациентом, сопутствующим лечением 
или дозировкой используемого лекарственного 
средства. Сегодня два коммерчески доступных 
rhBMP – такие как rhBMP-2 и rhBMP-7, использу-
ются в травматологии и ортопедии, нейрохирур-
гии и ЧЛХ. Исходя из данных, представленных 
в этой работе, мы пришли к заключению, что в 
различных клинических испытаниях не наблю-
дались иммунологически связанные нежела-
тельные явления, а образование ADA никогда 
не оказывало отрицательного воздействия на 
формирование новой костной ткани и клиниче-
ские исходы. Тем не менее клиницисты должны 
знать о возможных клинических последствиях, 
вызванных иммуногенностью BMPs, причем не-
обходимо дальнейшее изучение профиля безо-
пасности у беременных женщин и плода, а также 
реакции иммунной системы на повторные вве-
дения rhBMPs. 
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