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Целью данной работы являлись доклинические исследования специфических видов токсичности, 
а именно аллергенности, иммунотоксичности и репродуктивной токсичности лекарственной формы 
рекомбинантного гуманизированного антитела к неодетерминанте С3 компонента комплемента че-
ловека. В реакциях общей анафилаксии, активной кожной анафилаксии и реакции ГЗТ показано, что 
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Введение
В рамках ранее проведенного доклини-

ческого изучения специфической фармако-
логической активности рекомбинантного 
гуманизированного антитела к неодетер-
минанте С3 компонента комплемента чело-
века на модели свободно падающего груза 
у крыс с использованием его аналога — 
моноклонального антитела, специфично-

го С3 компоненту комплемента крысы, 
было показано, что введение высокоаф-
финных моноклональных антител, блоки-
рующих активацию комплемента крысы 
по альтернативному пути на стадиях фор-
мирования жидкофазной и твердофазной 
С3-конвертаз и предотвращающих образо-
вание С5-конвертазы, экспериментальным 
животным с черепно-мозговой травмой 
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приводило к выраженному положительно-
му эффекту, проявлявшемуся в сохранении 
когнитивных функций животных, а также 
в улучшении гистологической картины 
мозговой ткани [1].

Целью настоящей работы являлись до-
клинические исследования специфических 
видов токсичности, а именно аллергенно-
сти, иммунотоксичности и репродуктивной 
токсичности лекарственной формы (ЛФ) 
рекомбинантного гуманизированного ан-
титела к неодетерминанте С3 компонента 
комплемента человека.

Материалы и методы
Реагенты и дозы, 
животные и их содержание
В исследовании использовали лекарст-

венную форму рекомбинантного гумани-
зированного антитела к неодетерминан-
те С3 компонента комплемента человека 
hС34, представляющую собой лиофилизат 
для приготовления раствора для внутри-
венного введения. Препарат изготавлива-
ют из субстанции рекомбинантного гума-
низированного антитела hС34, которую 
получают биотехнологическим способом 
с использованием клеток-продуцентов 
СНО-humC34 [3]. Один флакон препара-
та содержит активный компонент — ре-
комбинантное гуманизированное ан-
титело hС34 100 мг; вспомогательные 
компоненты: натрия хлорид 18,8 мг, натрия 
дигидрофосфата дигидрат 6,64 мг, натрия 
гидрофосфата додекагидрат 2,68 мг, поли-

сорбат-80 0,2 мг, динатрия эдетат 0,36 мг, 
сахароза 20 мг. Предполагаемая средне-
суточная терапевтическая доза препарата 
для человека составляет 2,3 мг/кг, и все до-
зировки лекарственного средства в данных 
исследованиях рассчитаны исходя из этой 
дозы и коэффициента экстраполяции доз 
с грызунов на человека в соответствии с ру-
ководством Т.А. Гуськовой [2].
Исследования проводили на белых бес-

породных мышах, мышах-гибридах F1 
(CBA/lac×C57Bl/6), морских свинках, белых 
беспородных крысах, полученных из ФГУП 
«ПЛЖ «Рапполово» (Ленинградская обл.), 
обоего пола (табл. 1). Основные прави-
ла содержания и ухода соответствовали 
«Санитарно-эпидемиологическим требова-
ниям к устройству, оборудованию и содер-
жанию экспериментально-биологических 
клиник (вивариев)», утвержденным по-
становлением Главного санитарного вра-
ча РФ от 29.08.2014 г., а также правилам, 
принятым Европейской конвенцией по за-
щите позвоночных животных (Страсбург, 
1986 г.). Объем работ и перечень процедур 
был одобрен биоэтической комиссией ин-
ститута. Доклинические исследования про-
водили на основе рекомендаций действую-
щих методических документов [4, 5].
Изучение аллергенности
Реакцию общей анафилаксии (анафи-

лактический шок) проводили на морских 
свинках, случайным образом разделенных 
на 3 равные группы (по 5 самок и 5 сам-
цов). Контрольная группа получала физ. 
р-р (ФР): первая инъекция подкожно (п/к), 
две последующие — внутримышечно (в/м) 
через день в область бедра. Опытные груп-
пы 1 и 2 по той же схеме получали ЛФ ан-
титела hС34 в дозах 25 мг/кг (минимально 
возможная доза для введения, среднесу-
точная терапевтическая доза для человека 
с учетом коэффициента пересчета 11,8) 
и 250 мг/кг (10-кратная терапевтическая 
доза), соответственно. Через 21 день по-
сле первого введения всем животным вну-

Таблица 1. Характеристика экспериментальных жи-
вотных
Table 1. Characterization of experimental animals

Вид животных Возраст, 
недели Масса, г

Белые беспородные мыши 9–10 19–21 
Морские свинки 5–6 200–250

Мыши-гибриды F1 
(CBA/lac×C57Bl/6) 9–10 19–21 

Белые беспородные крысы 9–10 180–200
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трисердечно вводили разрешающую дозу 
ЛФ антитела hС34, которая составила сум-
марную сенсибилизирующую дозу для ка-
ждой группы соответственно. Животным 
контрольной группы вводили разреша-
ющую дозу, используемую для опытной 
группы 2. Учет интенсивности анафи-
лактического шока проводили в индексах 
по Weigle [7].
Реакцию активной кожной анафилак-

сии проводили на белых беспородных 
мышах, случайным образом разделенных 
на 3 равные группы (по 5 самок и 5 сам-
цов). Контрольная группа получала ФР: 
первая инъекция п/к, две последующие — 
в/м через день в область бедра. Опытные 
группы 1 и 2 по той же схеме получали ЛФ 
антитела hС34 в дозах 25 мг/кг и 250 мг/кг, 
соответственно. Через 21 день после пер-
вой инъекции ЛФ антитела hС34 всем жи-
вотным на выстриженных участках 
спины внутрикожно вводили препарат 
в двукратных разведениях в концентраци-
ях, не вызывающих кожно-раздражающе-
го действия. Через 20 мин после введения 
препарата всем животным вводили вну-
тривенно (в/в) по 0,5 мл 1% р-ра красите-
ля синего Эванса. Через 30 мин животных 
умерщвляли в CO2-камере и определяли 
размеры синего пятна на внутренней сто-
роне кожи в месте введения препарата (при 
положительной реакции диаметр пятна — 
не менее 6 мм). Для контроля реактивно-
сти кожи обязательно вводили тому же жи-
вотному на другом выстриженном участке 
0,05 мл стерильного изотонического р-ра 
натрия хлорида. Разрешающую инъекцию 
препарата и синего Эванса делали также 
животным контрольной группы. У таких 
животных в месте внутрикожного введе-
ния препарата диаметр окрашенного пятна 
не должен превышать 2–3 мм.
Реакцию гиперчувствительности замед-

ленного типа (ГЗТ) проводили на мышах-
гибридах F1 (CBA/lac×C57Bl/6), разде-
ленных на 2 равные группы (по 10 самок 

и 10 самцов). Контрольной группе ежед-
невно в течение 7-ми дней в/в вводили 
ФР, опытной группе по той же схеме вво-
дили изучаемую ЛФ антитела hС34 в дозе 
500 мг/кг (20-кратная терапевтическая 
доза). Через 5 сут. после последней инъ-
екции всем животным в подушечку одной 
задней лапы вводили 50 мкл ЛФ антитела 
hС34, в контралатеральную лапу вводили 
растворитель. Через 24 ч, после эвтана-
зии всех животных, обе лапы равнозначно 
отрезали выше пяточного сустава и взве-
шивали. Индекс реакции подсчитывали 
в процентах прироста массы лапы, в кото-
рую вводили препарат (Ро), по отношению 
к массе контрольной лапы (Рк) по формуле:

[(Ро–Рк)/Рк] х100.

Изучение иммунотоксичности
Для определения числа антителообра-

зующих клеток (АОК) в селезенке мыши-
гибриды F1 (CBA/lac×C57Bl/6) были раз-
делены на 3 равные группы (по 5 самок 
и 5 самцов). Контрольная группа ежедневно 
в течение 7 дней в/в получала ФР. Опытные 
группы 1 и 2 по той же схеме получали ЛФ 
антитела hС34 в дозах 25 мг/кг и 250 мг/кг, 
соответственно. На 7-й день все мыши были 
иммунизированы внутрибрюшинной инъ-
екцией эритроцитов барана (ЭБ) в суб-
оптимальной дозе 5х10 7 ЭБ на животное. 
Подсчет числа АОК в селезенке мышей 
проводили на 5-е сут. после иммунизации. 
Реакцию ставили на предметных стеклах 
без поддерживающей среды по Canningham 
[6]. По количеству зон гемолиза эритроци-
тов вокруг отдельных АОК, определяемых 
под микроскопом, подсчитывали число 
клеток — продуцентов антител — в расчете 
на 10 6 спленоцитов.
Реакцию ГЗТ проводили на мышах-ги-

бридах F1 (CBAxC57Bl6), разделенных 
на 3 равные группы (по 5 самок и 5 сам-
цов). Контрольная группа ежедневно, в те-
чение 7-ми дней в/в получала ФР. Опытные 
группы 1 и 2 по той же схеме получали ЛФ 
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антитела hС34 в дозах 25 мг/кг и 250 мг/кг, 
соответственно. На 7-й день все мыши были 
сенсибилизированы однократно п/к вве-
дением в межлопаточную область 0,05 мл 
раствора, содержащего 2х10 5 ЭБ. Для вы-
явления гиперчувствительности на 5-е сут. 
после сенсибилизации всем животным 
в подушечку задней лапы вводили 10 8 ЭБ 
в 0,05 мл изотонического р-ра хлорида на-
трия (разрешающая инъекция). В противо-
положную лапу вводили изотонический р-р 
хлорида натрия в том же объеме. Через 24 ч 
проводили оценку реакции и подсчитывали 
индекс, как описано выше.
Для оценки фагоцитарной активности 

перитонеальных макрофагов мыши-гибри-
ды F1 (CBA/lac × C57Bl/6) были разделены 
на 3 равные группы (по 5 самок и 5 сам-
цов). Контрольная группа ежедневно в те-
чение 7-ми дней в/в получала ФР. Опытные 
группы 1 и 2 по той же схеме получали ЛФ 
антитела hС34 в дозах 25 мг/кг и 250 мг/кг, 
соответственно. На следующий день после 
последней инъекции препарата всех жи-
вотных забивали и промывали брюшную 
полость культуральной средой. Ставили 
реакцию фагоцитоза с опсонизированны-
ми дрожжами на чашках Петри по стан-
дартной методике. Чашки фиксировали 
и окрашивали по Романовскому—Гимзе. 
Под микроскопом подсчитывали процент 
фагоцитировавших макрофагов, нефагоци-
тировавших макрофагов, а также процент 
незавершенных фагоцитозов, кроме того, 
подсчитывали среднее количество фагоци-
тированных дрожжевых клеток.
Изучение репродуктивной токсичности
Исследования репродуктивной токсич-

ности проводили на белых беспородных 
крысах. ЛФ антитела hС34 вводили сам-
кам (n=20) ежедневно в/в в дозе 500 мг/кг 
(20-кратная терапевтическая доза) в тече-
ние 15 дней (3 эстральных цикла). Самцам 
(n=10) препарат вводили в/в в дозе 
500 мг/кг в течение всего периода сперма-
тогенеза (48 дней). В качестве контрольных 

использовали аналогичные группы самок 
и самцов, которым по той же схеме вводили 
ФР. После завершения введения препарата 
самки были ссажены с самцами в соотно-
шении 2 самки на 1-го самца на 2 эстраль-
ных цикла (10 дней). Самок опытной груп-
пы ссаживали с самцами опытной группы, 
самок контрольной группы — с самцами 
контрольной группы. Взвешивание живот-
ных проводили до начала эксперимента, 
после завершения введения препарата и пе-
ред эвтаназией. Забой и морфологическое 
исследование репродуктивной системы са-
мок проводили на 20-й день после оплодот-
ворения, при этом определяли индекс фер-
тильности — отношение числа беременных 
самок к числу подсаженных, а также пока-
затели пред- и постимплантационной гибе-
ли зародышей. Каждый плод был подверг-
нут внешнему осмотру и взвешиванию. 
Половину плодов из каждого помета фик-
сировали в смеси Буэна для последующего 
изучения внутренних органов по методу 
Вильсона [3]. Остальные плоды фиксиро-
вали в 96 % спирте для изучения состояния 
костного скелета по модифицированному 
методу Даусона [3].
Исследование эмбриотоксического дей-

ствия препарата проводили в 2 этапа. 
На первом этапе оценивали действие пре-
парата в пренатальный период развития, 
на втором этапе изучали его возможное 
постнатальное действие. Спаривание ин-
тактных виргинных самок осуществляли 
с интактными самцами.
На первом этапе ЛФ антитела hС34 в/в 

вводили двум опытным группам са-
мок (по 15 самок) с 1-го по 19-й день 
беременности: в 1-й группе — в дозе 
24 мг/кг (предполагаемая терапевтическая 
доза для человека составляет 4 мг/кг, ко-
эффициент пересчета на площадь поверх-
ности тела 5,9), во 2-й группе — в дозе 
500 мг/кг. В контрольной группе сам-
кам (n=15) в эти же сроки вводили ФР. 
Вскрытие самок проводили после эвтана-
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зии на 20-й день беременности, при этом 
определяли количество желтых тел в яич-
никах, подсчитывали количество мест им-
плантации, резорбции и живых плодов. 
Каждый плод подвергали внешнему ос-
мотру и взвешиванию. Половину плодов 
из каждого помета фиксировали в смеси 
Буэна для последующего изучения вну-
тренних органов по методу Вильсона. 
Остальные животные из каждого помета 
фиксировались в 96% спирте для изучения 
состояния костного скелета по модифици-
рованному методу Даусона.
На втором этапе ЛФ антитела hС34 в/в 

вводили одной группе самок (n=15) в дозе 
500 мг/кг с 1-го по 21-й день беременно-
сти, в контрольной группе самкам (n=15) 
в эти же сроки вводили ФР. После ро-
дов в каждом помете оставляли не более 
8 крысят для дальнейшего изучения физи-
ческого развития потомства, скорости со-
зревания сенсорно-двигательных рефлек-
сов в период вскармливания, исследования 
эмоционально-двигательного поведения 
крысят после окончания периода вскар-
мливания. При изучении физического раз-
вития потомства регистрировали размер 
помета, число живых и мертвых новоро-
жденных, число особей разного пола, мас-
су тела крысят на 4-й, 7-й, 14-й и 21-й дни 
после рождения, а также сроки отлипания 
ушной раковины, появления первичного 
волосяного покрова, прорезывания рез-
цов, открытия глаз, опускания семенни-
ков. Изучение скорости созревания сен-
сорно-двигательных рефлексов в период 
вскармливания проводили с использова-
нием следующих тестов: переворачивание 
на плоскости (2–4 дни), отрицательный 
геотаксис (5–6 дни), избегание обрыва 
(4–6 дни). Опыты проводили 1 раз в день 
в одно и то же время до полного форми-
рования рефлексов по указанным тестам. 
В возрасте 30 дней у потомства изучали 
эмоционально-двигательное поведение 
с использованием теста «Открытое поле».

Статистическая обработка
Статистический анализ проводили с по-

мощью программы Microsoft Excel-2007 
(Microsoft Corporation). Результаты 
представляли в виде средних значений 
и ошибок среднего (М±m). Сравнение 
показателей между группами при изуче-
нии аллергенности и иммунотоксично-
сти проводили однофакторным диспер-
сионным анализом (one-way ANOVA) 
при наличии или отсутствии нормаль-
ного распределения по Крускал—Уоллес 
(непараметрический тест). Сравнение 
показателей между группами при изуче-
нии репродуктивной токсичности прово-
дили с помощью непарного Т-критерия 
Стьюдента с неравными отклонения-
ми, а также по U-критерию Манна—
Уитни. Отличия считали достоверными 
при р<0,05.

Результаты исследований
Изучение аллергизирующего действия
При оценке реакции гиперчувствитель-

ности немедленного типа (анафилактиче-
ская реакция) у морских свинок в опытных 
группах, сенсибилизированных введени-
ем ЛФ антитела hС34, не было выявлено 
никаких проявлений анафилактического 
шока. Индексы по Weigle у морских свинок 
после сенсибилизации препаратом в дозах 
25 мг/кг и 250 мг/кг, а также в контрольной 
группе были равны нулю.
При оценке реакции активной кожной 

анафилаксии результаты измерения диа-
метров цветных пятен, образовавшихся 
на месте введения разрешающей дозы ЛФ 
антитела hС34, показали, что размеры пя-
тен составили от 1 до 2 мм (табл. 2).
Поскольку ни у одного животного раз-

мер пятна не превысил 3 мм, на основании 
полученных данных можно заключить, 
что у животных, сенсибилизированных вве-
дением ЛФ антитела hС34 в дозах 25 мг/кг 
и 250 мг/кг, не наблюдали развития актив-
ной кожной анафилаксии.
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Результаты оценки реакции ГЗТ у мышей 
после сенсибилизации введением ЛФ ан-
титела hС34 в дозе 500 мг/кг представлены 
в табл. 3–4. Однофакторный дисперсион-
ный анализ не выявил статистически зна-
чимых отличий между группами в отноше-
нии индекса массы лапы мышей-гибридов, 
самцов и самок, после сенсибилизации ЛФ 
антитела hС34 (при p=0,05), что говорит 
об отсутствии реакции ГЗТ в ответ на вве-
дение ЛФ.
Изучение иммунотоксичности
Результаты определения числа АОК, 

образующихся в селезенке мышей в от-
вет на ЭБ после введения ЛФ антите-
ла hС34 в дозах 25 и 250 мг/кг в течение 
7-ми дней, представлены в табл. 5–6. 
Однофакторный дисперсионный анализ 
не выявил статистически значимых от-
личий между группами в отношении чи-
сла АОК в селезенке мышей-гибридов F1 
(СВАхC57Bl/6), самцов и самок, при введе-
нии ЛФ антитела hС34 (при p=0,05). Таким 
образом, показано, что изученные дозы ЛФ 

антитела hС34 не оказывали негативного 
воздействия на развитие гуморального им-
мунного ответа.
Результаты оценки реакции ГЗТ у мышей 

после введения ЛФ антитела hС34 в дозах 
25 и 250 мг/кг в течение 7-ми дней пред-
ставлены в табл. 7–8. Однофакторный ди-
сперсионный анализ не выявил статисти-
чески значимых отличий между группами 
в отношении индекса массы лапы у мышей-
гибридов F1 (CBA/lac×C57Bl/6), самцов 
и самок, при введении ЛФ антитела hС34 
(при p=0,05). Выраженная реакция ГЗТ 
развивалась во всех экспериментальных 
группах. Показано, что изученные дозы 
препарата не оказывают значимого угнета-
ющего воздействия на развитие клеточного 
иммунного ответа.
Результаты оценки фагоцитарной ак-

тивности перитонеальных макрофагов 
при введении ЛФ антитела hС34 в дозах 
25 и 250 мг/кг в течение 7-ми дней мышам 
представлены в табл. 9–10. Однофакторный 
дисперсионный анализ не выявил статисти-

Таблица 2. Оценка реакции активной кожной анафилаксии у мышей после сенсибилизации ЛФ антитела hС34
Table 2. Evaluation of the active cutaneous anaphylaxis reaction in hC34 antibody-challenged mice

Экспериментальные группы Пол
Номера животных

1 2 3 4 5
Диаметр пятен, мм

Контроль
Самцы 2 1 1 1 1
Самки 2 2 2 2 2

ЛФ антитела hС34, 25 мг/кг
Самцы 1 2 1 2 2
Самки 1 1 1 1 1

ЛФ антитела hС34, 250 мг/кг
Самцы 2 2 1 2 2
Самки 1 1 2 1 2

Таблица 3. Оценка реакции гиперчувствительности 
замедленного типа у самцов мышей-гибридов F1 
(CBA/lac×C57Bl/6) после сенсибилизации ЛФ антите-
ла hС34
Table 3. Evaluation of the delayed hypersensitivity 
reaction in hC34 antibody-challenged F1 
(CBA/lac×C57Bl/6) mice (male)

Экспериментальные группы Индекс реакции, %
Контроль 5,0±1,1

ЛФ антитела hС34 5,1±1,2

Таблица 4. Оценка реакции гиперчувствительно-
сти замедленного типа у самок мышей-гибридов F1 
(CBA/lac×C57Bl/6) после сенсибилизации ЛФ анти-
тела hС34
Table 4. Evaluation of the delayed hypersensitivity 
reaction in hC34 antibody-challenged F1 
(CBA/lac×C57Bl/6) mice (female)

Экспериментальные группы Индекс реакции, %
Контроль 5,1±1,0

ЛФ антитела hС34 5,2±1,3
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чески значимых отличий между группами 
в отношении фагоцитарной активности 
перитонеальных макрофагов при введении 
ЛФ антитела hС34 мышам-гибридам F1 
(CBA/lac×C57Bl/6), самцам и самкам (при 
p=0,05). Показано, что изученные дозы 
препарата не оказывают угнетающего воз-
действия на фагоцитарную активность ма-
крофагов.
Изучение репродуктивной токсичности
Результаты изучения генеративной 

функции экспериментальных животных 
показали, что при введении ЛФ антитела 
hС34 в дозе 500 мг/кг ни в одной из изуча-

емых групп самцов или самок крыс не на-
блюдали снижения темпов прироста массы 
тела, изменений в поведении, гибели жи-
вотных. Не выявлено никаких патологиче-
ских изменений в репродуктивной системе 
самок и состоянии плодов (табл. 11).
Эмбриотоксическое действие препара-

та изучали в два этапа. На первом этапе 
проводили оценку возможного действия 
ЛФ антитела hС34 в пренатальный пери-
од развития. При введении ЛФ антитела 
hС34 в течение 19-ти дней самкам в дозах 
24 мг/кг и 500 мг/кг никаких патологиче-
ских сдвигов в репродуктивной системе 

Таблица 5. Оценка числа АОК в селезенке самцов мышей-гибридов F1 (CBA/lac×C57Bl/6) при введении ЛФ ан-
титела hС34
Table 5. Amount of antibody-forming cells in spleen of F1 (CBA/lac×C57Bl/6) mice (male) immunized by hC34 antibody

Экспериментальные группы Количество антителообразующих клеток
(на 10 6 спленоцитов), М±m

Контроль 40,6±3,9
ЛФ антитела hС34, 25 мг/кг 41,0±4,2
ЛФ антитела hС34, 250 мг/кг 41,2±4,1

Таблица 6. Оценка числа АОК в селезенке самок мышей-гибридов F1 (CBA/lac×C57Bl/6) при введении ЛФ анти-
тела hС34
Table 6. Amount of antibody-forming cells in spleen of F1 (CBA/lac×C57Bl/6) mice (female) immunized by hC34 antibody

Экспериментальные группы Количество антителообразующих клеток
(на 10 6 спленоцитов), М±m

Контроль 33,6±3,1
ЛФ антитела hС34, 25 мг/кг 33,4±3,5
ЛФ антитела hС34, 250 мг/кг 34,0±3,8

Таблица 7. Оценка развития гиперчувствительности замедленного типа у самцов мышей-гибридов F1 
(CBA/lac×C57Bl/6) при введении ЛФ антитела hС34
Table 7. Evaluation of the delayed hypersensitivity reaction in F1 (CBA/lac×C57Bl/6) mice (male) immunized by 
hC34 antibody

Экспериментальные группы Индекс реакции, %
Контроль 54,4±2,4

ЛФ антитела hС34, 25 мг/кг 54,6±2,7
ЛФ антитела hС34, 250 мг/кг 54,6±2,5

Таблица 8. Оценка развития гиперчувствительности замедленного типа у самок мышей-гибридов F1 
(CBA/lac×C57Bl/6) при введении ЛФ антитела hС34
Table 8. Evaluation of the delayed hypersensitivity reaction in F1 (CBA/lac×C57Bl/6) mice (female) immunized by 
hC34 antibody

Экспериментальные группы Индекс реакции, %
Контроль 56,2±2,4

ЛФ антитела hС34, 25 мг/кг 56,8±2,3

ЛФ антитела hС34, 250 мг/кг 56,4±2,8
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Таблица 9. Оценка фагоцитарной активности перитонеальных макрофагов при введении ЛФ антитела 
hС34 самцам мышей-гибридов F1 (CBA/lac×C57Bl/6)
Table 9. Phagocytic activities of peritoneal macrophages in F1 (CBA/lac×C57Bl/6) mice (male) immunized by 
hC34 antibody

Экспериментальные группы Фагоцитировавшие МФ
(ФИ, %)

Число фагоцитированных дрож-
жей (ФЧ, у. е.)

Контроль 72±2,4 14±1,0
ЛФ антитела hС34, 25 мг/кг 71±2,6 13±1,2
ЛФ антитела hС34, 250 мг/кг 73±2,2 15±1,4

Таблица 10. Оценка фагоцитарной активности перитонеальных макрофагов при введении ЛФ антитела 
hС34 самкам мышей-гибридов F1 (CBA/lac×C57Bl/6)
Table 10. Phagocytic activities of peritoneal macrophages in F1 (CBA/lac×C57Bl/6) mice (female) immunized by 
hC34 antibody

Экспериментальные группы Фагоцитировавшие МФ
(ФИ, %)

Число фагоцитированных дрож-
жей (ФЧ, у. е.)

Контроль 73±2,1 15±1,4
ЛФ антитела hС34, 25 мг/кг 74±2,5 14±1,4
ЛФ антитела hС34, 250 мг/кг 73±2,6 14±1,2

Таблица 11. Оценка влияния ЛФ антитела hС34 на репродуктивную систему самок и состояние плодов
Table 11. Assessment of hC34 antibody effect on female mice reproduction and embryonal development

Показатель/
Группа животных Контроль ЛФ антитела hС34,

500 мг/кг
Кол-во беременных самок 19 19
Индекс фертильности 95 % 95 %

Кол-во желтых тел, всего/ % 177/9,3±0,3 178/9,4±0,3
Кол-во мест имплантации, всего/ % 176/9,3±0,3 177/9,3±0,4
Кол-во живых плодов, всего/ % 171/9,0±0,3 172/9,1±0,3
Кол-во резорбций, всего/ % 5/0,26±0,13 5/0,26±0,13

Предимплантационная гибель 0,66±0,66 0,66±0,66
Постимплантационная гибель 2,91±1,50 2,54±1,22

Масса плодов 3,18±0,03 3,15±0,02
Краниокаудальный размер, мм 34,14±0,09 34,15±0,09

Внешний осмотр плодов
Кол-во обследованных плодов 171 172
 Из них с аномалиями, всего/ % 0/0 0/0

Состояние внутренних органов
Кол-во обследованных плодов 85 86

 Из них с аномалиями развития, всего/ % 0/0 0/0
Состояние костного скелета

Кол-во обследованных плодов 86 86
 Из них с аномалиями развития, всего/ % 0/0 0/0

Число центров оссификации метакар-
пальных костей

справа 3,50±0,05 3,50±0,05

слева 3,56±0,05 3,51±0,05

Число центров оссификации метата-
рзальных костей

справа 3,44±0,05 3,45±0,05
слева 3,51±0,05 3,63±0,05
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самок и состоянии плодов обнаружено 
не было.
На втором этапе изучали возмож-

ное постнатальное действие препарата. 
При введении ЛФ антитела hС34 с 1-го 
по 21-й день беременности самкам в дозе 
500 мг/кг никаких патологических сдви-
гов в развитии потомства не было обна-
ружено. Изучение физического развития 
потомства, скорости созревания сенсорно-
двигательных рефлексов в период вскар-
мливания, эмоционально-двигательного 
поведения крысят после окончания пери-
ода вскармливания не выявило различий 
между контроль ными и опытными группа-
ми животных (табл. 12–14).

Обсуждение результатов
Изучение аллергизирующего действия 

лекарственной формы рекомбинантного 
гуманизированного антитела hС34 в реак-
циях общей анафилаксии, активной кож-
ной анафилаксии и реакции ГЗТ показало, 
что в проведенных экспериментах препарат 
не сенсибилизирует экспериментальных 
животных и не вызывает гиперчувствитель-
ности немедленного или замедленного типа.
Изучение развития иммунного ответа 

после введения лекарственной формы ре-
комбинантного гуманизированного анти-
тела hС34 показало, что препарат в дозах, 
многократно превышающих предполагае-
мую человеческую терапевтическую дозу, 

Таблица 12. Показатели физического развития потомства самок крыс, получавших ЛФ антитела hС34 в дозе 
500 мг/кг
Table 12. Physical development of female rat progeny after treatment with hC34 antibody at a dose of 500 mg/kg

Показатели
Группа животных

Контроль ЛФ антитела hС34, 500 мг/кг
Кол-во пометов 15 15

Кол-во крысят, всего/ср. в помете 162/10,8±0,4 162/10,8±0,4
 В т. ч. живых, всего/ср. в помете 158/10,5±0,4 157/10,5±0,4

 Погибло в период вскармливания, 
всего/ср. в помете 2/0,13±0,09 2/0,13±0,9

Кол-во самцов 83 86
Кол-во самок 75 71

День отлипания ушной раковины 2,98±0,06 2,99±0,06
День появления первичного

волосяного покрова 4,69±0,10 4,63±0,09

День прорезывания резцов 8,39±0,10 8,36±0,07
День открытия глаз 14,6±0,1 14,6±0,1

День опускания семенников 28,9±0,3 29,0±0,4
Масса тела крысят, г

4-й день 7,63±0,09 7,70±0,09
7-й день 14,7±0,1 14,7±0,1
14-й день 36,9±0,2 37,0±0,3
21-й день 57,8±0,3 57,9±0,4

Таблица 13. Показатели скорости созревания сенсорно-двигательных рефлексов потомства самок, получавших 
ЛФ антитела hС34 в дозе 500 мг/кг
Table 13. The rate of maturation of sensory-motor refl exes in female offspring after treatment with hC34 antibody at a 
dose of 500 mg/kg

Показатели
Группа животных

Контроль ЛФ антитела hС34, 500 мг/кг
Переворачивание на плоскости, ср. знач. 7,14±0,03 7,19±0,04

Отрицательный геотаксис, ср. знач. 6,30±0,04 6,08±0,06
Избегание обрыва, ср. знач. 8,22±0,05 8,28±0,05
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не оказывает негативного воздействия 
на развитие гуморального и клеточного им-
мунного ответа, а также не подавляет фаго-
цитарную функцию фагоцитов, что говорит 
об отсутствии у него иммунотоксического 
действия в использованных эксперимен-
тальных моделях.
Изучение генеративной функции экс-

периментальных животных, получавших 
в течение гаметогенеза лекарственную 
форму рекомбинантного гуманизированно-
го антитела hС34, показало, что препарат 
в дозе 500 мг/кг (в 125 раз превосходящей 
терапевтическую дозу для человека) не ока-
зывает негативного воздействия на генера-
тивную функцию самцов и самок, а также 
не вызывает нарушений эмбрионального 
развития у потомства, полученного от скре-
щивания данных животных.
Изучение эмбриотоксического дейст-

вия лекарственной формы рекомбинант-
ного гуманизированного антитела hС34 

показало, что изученный препарат в дозах 
до 500 мг/кг не оказывает достоверного 
воздействия на пренатальное и постнаталь-
ное развитие потомства.

Выводы
В результате доклинических исследова-

ний аллергенности, иммунотоксичности 
и репродуктивной токсичности лекарст-
венной формы рекомбинантного гуманизи-
рованного антитела к неодетерминанте С3 
компонента комплемента человека показа-
но, что препарат не обладает специфически-
ми видами токсичности. Результаты, полу-
ченные в данном исследовании, могут быть 
использованы при изучении клинической 
безопасности кандидатного лекарственного 
средства на основе рекомбинантного гума-
низированного антитела к неодетерминан-
те С3 компонента комплемента человека 
для лечения травматических повреждений 
головного мозга.
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