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Клещевой энцефалит (КЭ) – природно-
очаговая вирусная инфекция, передающая-
ся через укус иксодовых клещей.

В России вирус КЭ распространен от 
Дальнего Востока до северо-запада евро-
пейской части страны. Переносчиками и ре-
зервуаром вируса КЭ в  природе являются, 
в основном, два вида иксодовых клещей – 
Ixodes persulcatus и Ixodes ricinus. 

Большая часть заражений приводит 
к  возникновению у людей инаппарантной 
инфекции. Развившееся клиническое забо-
левание охватывает большой диапазон кли-
нических форм: от легких, лихорадочных до 
тяжелых, очаговых с  пожизненными оста-
точными поражениями центральной нерв-
ной системы (ЦНС) или летальным исходом. 
В последние годы заболеваемость КЭ выяв-
ляется на территориях, где ранее КЭ не реги-
стрировался. Характерной особенностью КЭ 
в  современных условиях является увеличе-
ние заболеваемости среди жителей городов, 

расположенных на территориях природных 
очагов инфекции [2, 8, 14, 25].

Наиболее эффективный путь борьбы 
с  этой инфекцией – массовая профилакти-
ческая вакцинация населения вакцинами 
против КЭ [14, 16].

Для экстренной серопрофилактики 
и  лечения КЭ используют препарат «Им-
муноглобулин человека против клещевого 
энцефалита», который применяют только 
в России, где КЭ распространен достаточно 
широко. 

Многолетним (более 50 лет) примене-
нием препарата «Иммуноглобулин челове-
ка против клещевого энцефалита» доказана 
существенная роль специфических имму-
ноглобулинов класса G  в  нейтрализации 
инфекционного вируса КЭ при введении 
людям, подвергшимся присасыванию (уку-
су) вирусофорных иксодовых клещей.

Препарат широко применяется для ле-
чения различных клинических форм КЭ 
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и  является препаратом выбора, т.к. для 
специфического лечения КЭ практически 
отсутствуют другие альтернативные лекар-
ственные средства, направленные на ней-
трализацию и  элиминацию возбудителя из 
организма больного КЭ [1, 9, 10, 22, 23].

Иммуноглобулин человека против кле-
щевого энцефалита изготавливается из 
плазмы крови доноров – естественно «проэ-
пидемиченных» жителей природных очагов 
КЭ или доноров, вакцинированных против 
КЭ. Для производства отбирают образцы 
плазмы крови доноров с учетом титра анти-
тел к вирусу КЭ: не ниже 1:10 – 1:20 в реак-
ция торможения гемагглютинации (РТГА), 
что обеспечивает после фракционирования, 
концентрации и очистки получение препа-
рата иммуноглобулина с титром антител не 
менее 1:80 в РТГА и не менее 1:400 – 1:800 
в твердофазном иммуноферментном анали-
зе (наборы реагентов для иммунофермент-
ного анализа (ИФА) «ВектоВКЭ- I gG») [1, 
3, 6, 32].

В Российской Федерации производство 
иммуноглобулина против КЭ из плазмы 
крови доноров организовано в 6 филиалах 
ФГУП «НПО «Микроген» Минздрава Рос-
сии и нескольких областных станциях пере-
ливания крови [16, 24].

Научные исследования по оптимизации 
технологии получения донорского гомоло-
гичного специфического иммуноглобулина, 
по разработке методов его применения для 
экстренной профилактики или лечения кле-
щевого энцефалита активно проводились 
в девяностые годы прошлого столетия автор-
скими коллективами НИИ из Хабаровского 
и Приморского краев, Иркутской, Пермской, 
Свердловской, Омской и  Томской обла-
стей [11, 12, 15, 17, 20, 24, 27, 28, 29]. 

В проведенных исследованиях была по-
казана зависимость «доза–эффект» как от 
титра антител, так и  от объема вводимого 
препарата. Отмечено, что возможны про-
ходящие в  течение 2–3 дней после инъек-
ции – покраснение, болезненность в месте 
введения, редко небольшое повышение 
температуры тела до 37,5 °С.

С учетом тяжести течения клиники КЭ, 
инвалидизации больных, частоты леталь-
ных исходов у ряда пациентов, прожива-
ющих в  Российской Федерации, особенно 
на Урале, в Сибири и на Дальнем Востоке, 
важно подчеркнуть значимость применения 
иммунопрепарата, при введении которо-
го в  организме человека создается пассив-
ный иммунитет против КЭ. Своевременное 
внутримышечное введение специфических 
IgG-антител обеспечивает их защитный 
уровень уже через 24  – 48 ч после инъек-
ции. Период выведения I gG  из организма 

человека составляет 4  – 5 недель, что по-
зволяет создать в течение этого времени по-
тенциальную защиту человека от заражения 
вирусом КЭ и  от возможного развития за-
болевания КЭ [4, 5].

Цель обзора: анализ результатов про-
веденных в  России многолетних иссле-
дований по изучению профилактической 
и лечебной эффективности препарата «Им-
муноглобулин человека против клещевого 
энцефалита». 
Клещевой энцефалит, характеристика 

клинических форм инфекции
Клещевой энцефалит со времени откры-

тия в  1937 году возбудителя  – вируса КЭ, 
постоянно находится под пристальным вни-
манием клиницистов – неврологов [2, 7, 30]. 

Краткое изложение характеристик раз-
личных клинических форм инфекции, на 
наш взгляд, необходимо для понимания роли 
пассивной иммунизации специфическим 
иммуноглобулином в создании защиты и ле-
чении различных клинических форм КЭ.

Инкубационный период заболевания 
КЭ после присасывания вирусофорного ик-
содового клеща может длиться от одной до 
трех недель. Перед появлением четких кли-
нических признаков болезни наблюдается 
продромальный период: слабость, недомо-
гание, головная боль, тошнота, нарушения 
сна. В последующем клинические проявле-
ния КЭ многообразны. Клиника проявляет-
ся остро: озноб, повышение температуры 
тела до 38  – 40 °С. Лихорадка длится от 2 
до 10 суток. Одновременно с  лихорадкой 
ухудшается общее состояние: недомогание, 
утомляемость, резкая головная боль, при-
соединяется рвота, бессонница. В остром 
периоде возможна гиперемия кожных по-
кровов лица, шеи, груди, слизистой обо-
лочки зева, склер, конъюнктивит. Больного 
беспокоят боли во всем теле, в  конечно-
стях. В дальнейшем присоединяются боли 
в грудных и шейных мышцах, онемение, ко-
торые, без лечения, предшествуют появле-
нию парезов и параличей. С начала болезни 
возможно ухудшение сознания, оглушен-
ность, переходящие в состояние комы. 

В зависимости от выраженности присо-
единяющейся неврологической симптома-
тики выделяются три основные клиниче-
ские формы болезни: 

– лихорадочная (легкая); 
– менингеальная;
– очаговая (менингоэнцефалитическая, 

полиомиелитическая, полирадикулоневри-
тическая). 

При очаговых поражениях происходит 
ухудшение состояния больного, развивают-
ся тяжелые одноуровневые и многоуровне-
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вые поражения центральной нервной систе-
мы (ЦНС) [2, 7].

Лихорадочная форма: характеризуется 
благоприятным течением и быстрым выздо-
ровлением, как правило, без остаточных по-
ражений ЦНС. Основные симптомы – ток-
сикоинфекционные, лихорадочный период, 
в основном, длится 3 – 5 суток. Однако в не-
которых случаях, особенно при отсутствии 
надлежащего лечения, лихорадочная форма 
может перейти в  следующую стадию ин-
фекционного процесса, когда включаются 
симптомы поражения центральной нервной 
системы. 

Другой вариант острого течения  – это 
КЭ с  двухволновым течением лихорадки. 
Болезнь начинается остро со всеми симпто-
мами лихорадочной формы КЭ, однако лихо-
радка отличается двухволновым течением: 
первая лихорадочная волна продолжается 
3 – 7 суток. При этом общее течение болезни 
достаточно легкое, однако могут выявляться 
слабовыраженные оболочечные симптомы 
без поражения черепно-мозговых нервов, 
отсутствием изменений в  спинномозговой 
жидкости (СМЖ). На фоне интоксикации – 
вегетативные расстройства, в крови – лейко-
пения и увеличенная СОЭ. Затем, в течение 
7  – 14 суток лихорадка отсутствует, после 
чего развивается также остро вторая лихора-
дочная волна – температура тела поднимает-
ся до высоких значений, у больного наблю-
дается вялость, заторможенность, тошнота, 
рвота, легкие симптомы поражения ЦНС. 
Вторая волна болезни протекает значительно 
тяжелее, чем первая. Тем не менее, двухвол-
новая форма КЭ может завершиться благо-
приятным исходом без наслоения пораже-
ний ЦНС.

Менингеальная форма: наиболее ча-
сто выявляемое проявление клиники КЭ. 
Сильная головная боль, особенно при ми-
нимальном движении головой, головокру-
жение, многократная рвота, боль в  глазах, 
светобоязнь. У пациентов отмечается за-
торможенность, ригидность мышц затылка 
и шеи, неврологические симптомы Кернига 
и Брудзинского. Менингеальные симптомы 
сопровождаются лихорадкой в высоких по-
казателях. Иногда менингеальные симпто-
мы могут проявляться и  при нормальной 
температуре. В СМЖ  – умеренный лим-
фоцитоз, повышена концентрация белка. 
Внутричерепное давление  – также может 
быть повышено. Изменения в СМЖ могут 
сохраняться длительное время, вплоть до 
выздоровления. Исход чаще всего благо-
приятный, без остаточных явлений в ЦНС. 

Очаговые формы:
– менингоэнцефалитическая  – тече-

ние болезни тяжелое, часто с  летальным 

исходом. У больных отмечаются симптомы 
характерные для менингеальной формы ин-
фекции. Затем, присоединяются бред, гал-
люцинации, психомоторное возбуждение, 
утрата ориентирования в месте нахождения 
и во времени. Возможны припадки эпилеп-
сии с  судорогами  – многократно за сутки. 
При этой очаговой форме диагностируют-
ся гемипарезы, подкорковые гиперкинезы, 
стволовые расстройства, очаговые пора-
жения черепно-мозговых нервов: III , I V, V 
и VI пар, иногда чаще VII, I X, X, XI и XII 
пар. Позднее может развиться кожевников-
ская эпилепсия в виде припадков с потерей 
сознания. В СМЖ  – лимфоцитоз и  повы-
шенный белок. Процесс выздоровления  – 
длительный, в течение 2 лет. Атрофические 
параличи мышц восстанавливаются только 
частично. Исход этой формы КЭ  – хрони-
зация процесса, прогредиентное течение 
в  процессе всей жизни или летальный ис-
ход. Известны и  другие очаговые формы 
КЭ, клиника которых зависит от локали-
зации очага поражения ЦНС: многоуров-
невые формы с  сочетанным поражением 
головного и  спинного мозга: полиэнцефа-
ломиелитическая, энцефалополиоэнцефа-
литическая и т.д., которые, как правило, за-
канчиваются тяжелой инвалидизацией или 
летальным исходом.

Анализ материалов исследований  
по экстренной профилактике  

клещевого энцефалита
Многочисленные исследования на ла-

бораторных животных и  при экстренной 
профилактике КЭ у людей после присасы-
вании вирусофорных клещей, проведенные 
специалистами в различных эндемичных по 
КЭ очагах инфекции, позволили получить 
убедительные результаты о  профилактиче-
ской эффективности препарата «Иммуно-
глобулин человека против КЭ» [4, 12, 13, 
16, 20, 21, 27, 28, 29, 32]. В частности, по 
данным Козловой И.В. с  соавторами  [16] 
ежегодно в эндемичных по КЭ регионах ре-
гистрируются десятки тысяч, а  по России 
сотни тысяч, обращений за экстренной по-
мощью населения по поводу присасывания 
клеща. При этом современными методами 
диагностики (ИФА, ПЦР) установлено, что 
в  природных очагах инфекции только 10–
20 % клещей, снятых с  людей, могут быть 
инфицированы вирусом КЭ [16]. Таким об-
разом, 80 – 90 % лиц, покусанных клещами, 
не нуждаются в  экстренной профилактике 
инфекции. 

Диагностические исследования иксо-
довых клещей, собранных в  природе или 
снятых с людей, показали, что для исклю-
чения необходимости пассивного введения 
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антител к вирусу КЭ лицам, покусанным не 
вирофорным клещом, целесообразно пред-
варительно проводить экстренную диа-
гностику клещей на содержание антигена 
вируса КЭ высокочувствительными мето-
дами – ИФА или ПЦР [19]. Для этой цели 
клещ, аккуратно, без повреждений снятый 
с человека, должен быть срочно доставлен 
в региональную лабораторию для установ-
ления его инфицированности вирусом КЭ. 
При выявлении в  клеще антигена вируса 
КЭ или РНК вируса КЭ необходимо без-
отлагательно провести серопрофилактику, 
используя для введения пациенту специфи-
ческий иммуноглобулин человека против 
КЭ [20, 26]. 

Одно из наиболее убедительных иссле-
дований, подтверждающих целесообраз-
ность срочного введения иммуноглобулина, 
приведено в цитированной выше моногра-
фии группой авторов во главе с акад. РАН, 
профессором В.И. Злобиным. Исследова-
ния были проведены в Иркутской области 
в период с 1995 по 2006 гг. [16]. У 56355 че-
ловек, обратившихся за экстренной серо-
профилактикой, антиген вируса КЭ мето-
дом ИФА был обнаружен в  7773 (13,8 %) 
случаях. Специфический иммуноглобулин 
был введен в случаях, когда с момента уку-
са клеща прошло не более 4 суток (5152 па-
циентам). Серопрофилактику проводили 
двумя иммуноглобулина: иммуноглобули-
ном отечественного производства с титром 
антител к вирусу КЭ в РТГА не менее 1:80 
и иммуноглобулином «ФСМЕ-Булин» про-
изводства фирмы «Иммуно-АГ», Австрия 
с титром антител в РТГА не менее 1:640 [18]. 

Для большинства пациентов был ис-
пользован отечественный препарат «Им-
муноглобулин человека против клещевого 
энцефалита» (так называемый «низкоти-
тражный»). Иммуноглобулин отечествен-
ный применяли по схеме экстренной профи-
лактики в  соответствии с Инструкцией по 
применению, действовавшей до 2000 года: 
однократно, внутримышечно  – взрос-
лым пациентам по 3,0 мл; детям до 12 лет 
и взрослым старше 60 лет – по 1,0 мл; детям 
с 12 до 16 лет – по 2,0 мл. В 25,7 % случаев 
иммуноглобулин вводили в  1 сутки после 
укуса клеща, в  37,1 %  – на вторые сутки, 
в 13,4 % случаев – препарат вводили позд-
нее трех суток. За период с  1995 по 2005 
гг. после экстренной профилактики КЭ за-
болело КЭ всего 29 человек, у которых пре-
обладали лихорадочные (легкие) формы 
КЭ – 89,7 %, и только в 10,3 % – наблюдали 
очаговые формы КЭ без остаточных пора-
жений ЦНС.

У 4 из 12 лиц, которые получали экс-
тренную профилактику КЭ в другом меди-

цинском учреждении г. Иркутска, был уста-
новлен диагноз менингоэнцефалитическая 
форма или радикулоневритическая форма 
с поражением лицевого нерва. Важно под-
черкнуть, что содержание антигена вируса 
КЭ в снятых клещах было очень высоким. 
Клещевым энцефалитом также заболели 22 
человека, которым экстренная профилакти-
ка не проводилась из-за позднего обраще-
ния – после 4 суток. 

Необходимо обратить внимание, что 
в этот период ситуация по КЭ в Иркутской 
области была сложная: КЭ заболело 977 че-
ловек, не обращавшихся за диагностикой 
выявления антигена вируса КЭ в  снятых 
клещах и за экстренной профилактикой КЭ, 
622 человека из них перенесли лихорадоч-
ную форму КЭ (63,7 %), 302 (30,9 %) – ме-
нингеальную и 36 (3,7 %) очаговые формы 
(менингоэнцефалитическая, менингоради-
кулоневротическая, энцефалополирадику-
лоневритическая). Среди больных очаговой 
формой было зафиксировано 7 пациентов 
с летальным исходом, в 3 случаях были диа-
гностированы остаточные поражения ЦНС 
в виде парезов.

В 1997  – 1998 гг. в  Иркутской обла-
сти для экстренной профилактики КЭ был 
использован иммуноглобулин «ФСМЕ-
Булин» с  высоким титром антител к  виру-
су КЭ. Этот препарат вводили только тем 
пациентам, у которых в  снятом клеще был 
обнаружен антиген вируса КЭ. Среди 415 
пациентов, получавших зарубежный «вы-
сокотитражный» иммуноглобулин (при 
наличии в  снятом клеще антигена вируса 
КЭ), заболел один человек – диагноз: лихо-
радочная форма КЭ. Кроме того, заболело 
2 пациента, которым «высокотитражный» 
иммуноглобулин был введен поздно, на 
10 сутки обращения после присасывания 
вирусофорного клеща. Анализ заболевае-
мости в  зависимости от сроков введения 
иммуноглобулина после присасывания ви-
русофорного клеща показал: при введении 
препарата «ФСМЕ-Булин» на 1 сутки  – не 
заболел ни один человек, наибольшее коли-
чество заболевших пациентов с преоблада-
нием очаговых форм инфекции регистриро-
валось позднее 3 суток – 2,4 % от всех лиц, 
которым была показана экстренная профи-
лактика иммуноглобулином. 

Заключение по исследованию, прове-
денному в Иркутской области: 

– экстренную профилактику препара-
том «Иммуноглобулин человека против 
клещевого энцефалита» следует проводить 
в  обязательном сочетании с  предваритель-
ной лабораторной диагностикой снятого 
клеща методом ИФА или ПЦР в реальном 
времени;
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– введение иммуноглобулина следует 

проводить как можно раньше – на 1 сутки, 
но не позднее 3 суток после снятия вирусо-
форного иксодового клеща;

– показана более высокая эффектив-
ность серопропрофилактики КЭ с  приме-
нением «высокотитражного» зарубежного 
препарата «ФСМЕ-Булин» (титры антител 
к  вирусу КЭ в  РТГА от 1: 640 до 1: 1280 
и  выше), причем препарат вводился паци-
ентам в дозе из расчета 0,1 мл/кг массы тела 
(согласно действовавшей на этот препа-
рат в 1998 г. Инструкции по применению), 
то есть в  объемах значительно больших, 
чем при введении отечественного имму-
ноглобулина. Схема дозирования препара-
та с высоким титром антител к вирусу КЭ 
обеспечивала благоприятный показатель 
эффективности нейтрализации вируса, что 
не наблюдалось при исследовании отече-
ственного иммуноглобулина, который при-
менялся при более низких титрах (1:80  – 
1:160) и  принятой схеме минимального 
дозирования (только по объему в зависимо-
сти от возраста пациента: максимально 3,0 
мл). Практически, отечественный иммуно-
глобулин не обеспечивал сходных показа-
телей защиты: после введения препарата 
в сроки от 1 до 4 суток в малых по объему 
дозах (от 1,0 мл до 3,0 мл) у пациентов на-
блюдали достаточно высокие показатели 
заболеваемости с различным спектром кли-
нических форм КЭ.

Необходимость изменения дозировок 
иммуноглобулина по объему, по концентра-
ции антител к вирусу КЭ, по срокам введе-
ния в отечественной Инструкции по приме-
нению специфического иммуноглобулина 
была очевидна.

Уникальные исследования, проведен-
ные в Иркутской области в течение 1997 – 
2005 гг. коллективом авторов [16] по оценке 
эффективности экстренной серопрофилак-
тики, а также и в других регионах (Сверд-
ловская, Пермская области) легли в основу 
новой Инструкции по применению пре-
парата «Иммуноглобулин человека против 
клещевого энцефалита», которая была ут-
верждена Главным санитарным врачом РФ 
Г.Г. Онищенко в 1999 г. и после переутверж-
дения в  2005 году до настоящего времени 
остается действующей.

Несмотря на то, что относительно влия-
ния активности иммуноглобулина, его дозы 
и сроков введения нет единого мнения, в ис-
следованиях большинства авторов Л.А. Ве-
рета, Г.Н. Леонова, В.В. Масалев, Т.А. За-
харычева, Г.М. Воронкова показано, что 
эффективность экстренной профилактики 
с  помощью иммуноглобулина против КЭ 
прямопропорциональна содержанию анти-

тел в  препарате и  объему вводимой дозы 
в пересчете на массу тела человека.

Н.А. Пеньевской были проведены ис-
следования по изучению влияния количе-
ства антигена вируса КЭ в снятом клеще на 
частоту развития клиники КЭ после прове-
денной экстренной профилактики у людей: 
из 1496 взрослых лиц, снявших с себя ин-
фицированных клещей на 1-2 день после 
присасывания, и  экстренно получивших 
иммуноглобулин КЭ – заболело 44 (2,94 %) 
человека, тогда как среди не получав-
ших иммуноглобулин  – заболело в  2,7  раз 
больше пациентов (7,84 %). В другом ис-
следовании анализируемая группа лиц со-
ставила 1892  человека, из них 345 детей 
и  1547 взрослых, из которых 51  человек 
не получал профилактического введения 
иммуноглобулина против КЭ. Была под-
тверждена потенциальная целесообраз-
ность проведенной экстренной профилак-
тики: средний коэффициент эффективности 
иммуноглобулина КЭ составил 62,5 %, т.е. 
заболеваемость КЭ среди получивших им-
муноглобулин КЭ была на 62,5 % ниже за-
болеваемости лиц, не получавших имму-
ноглобулин против КЭ. Кроме того, была 
подтверждена вероятность заболевания КЭ 
среди покусанных в  зависимости от коли-
чества вирусного антигена КЭ в присосав-
шихся клещах. Была установлена статисти-
чески достоверная зависимость частоты 
появления признаков заражения, а  также 
соотношения клинически явных и инаппа-
рантных форм КЭ от количества вирусного 
антигена КЭ в присосавшемся клеще [26].

Анализ материалов исследований 
по применению различных схем 

введения и дозирования препарата 
«Иммуноглобулин человека против 

клещевого энцефалита» при лечении КЭ
Защитный лечебный эффект спец-

ифического иммуноглобулина против КЭ 
определяется биологической активностью 
молекул иммуноглобулинов G, которые свя-
зывают вирусный антиген и выводят его из 
организма посредством ряда сложных меха-
низмов  [3, 13, 21, 31]. Считается, что 1 мл 
донорской сыворотки, содержащей имму-
ноглобулины G, связывает от 600 до 60000 
смертельных доз вируса КЭ. А.Н. Шаповал 
(1980), известный специалист в области па-
тогенеза и клиники КЭ, допускал, что спец-
ифические антитела связываются не только 
с вирусом КЭ, но и с клетками чувствитель-
ных к  этому вирусу тканей и, тем самым, 
защищают организм от вируса  [30]. Как 
отмечает ряд авторов, защитное действие 
препарата находится в прямой зависимости 
от ряда важных факторов: сроки введения 
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с  момента инфицирования вирусом КЭ, 
дозы и количественного содержания в пре-
парате специфических антител. 

По данным Л.Е. Подоплекиной (1998) 
наилучший результат защиты регистри-
руется в  97,7 % при введении иммуногло-
булина в  первые сутки после постановки 
клинического диагноза  – КЭ при наличии 
информации о  присасывания вирофорного 
клеща. После установления клинического 
диагноза – КЭ, в стационаре, на 3 и 4 сутки 
эффективность введения иммуноглобулина 
против КЭ снижается до 93,4 %  – 94,6 %. 
При введении препарата в ещё более позд-
ние сроки, заболеваемость КЭ лиц, под-
вергшихся нападению вирофорного клеща, 
составляет 14,4 %, т.е. защитный эффект 
снижается до 85,6 % [27]. Некоторыми авто-
рами проведены доклинические исследова-
ния протективной эффективности иммуно-
глобулина КЭ в  экспериментах на мышах. 
С.П. Николаевой показано, что у мышей, 
зараженных вирусом КЭ в  дозах 10, 100, 
1000 LD50, после введения специфического 
иммуноглобулина прослеживался четкий 
защитный эффект [24].

До 2000 г. в РФ иммуноглобулин чело-
века против КЭ применялся для лечения КЭ 
в  дозе 3,0  – 6,0 мл иммуноглобулина дву-
кратно, ежедневно в течение 3 суток. Осо-
бенно эффективен препарат в первые 6 дней 
болезни, с 7 по 11 день болезни иммуногло-
булин меньше способствует быстрой сана-
ции спинномозговой жидкости у больного 
КЭ [4, 5, 9, 10, 12, 24], по-видимому, данная 
схема введения по объему была недостаточ-
но эффективной. 

В соответствии с  этим, представляют-
ся наиболее убедительными сравнитель-
ные клинико-иммунологические испыта-
ния, проведенные в Хабаровском НИИЭМ. 
Была разработана и  утверждена Комите-
том МИБП Минздрава РФ (Протокол от 
14.12.1989) «Программа и  методика ис-
пытания лечебной эффективности и  выбо-
ра оптимальных доз и  схемы применения 
для лечения препаратом «Иммуноглобулин 
человека против клещевого энцефалита». 
В соответствии с  этой Программой клини-
ческих исследований в  Хабаровском крае 
специалистами Хабаровского НИИЭМ, 
в  комплексе с  Дальневосточным государ-
ственным университетом, Хабаровским 
предприятием по производству бактерий-
ных препаратов, Хабаровской краевой кли-
нической больницей № 1 были проведены 
углубленные исследования лечебной эф-
фективности препарата «Иммуноглобулин 
человека против КЭ».

В клинико-иммунологических исследо-
ваниях участвовало 140 больных КЭ, полу-

чавших препарат согласно Программе ис-
следований по утвержденным схемам: 

I схема – малые дозы: 
3  – 6 мл ежедневно в  течение первых 

трех дней болезни (курсовые дозы – от 6,0 
до 18,0 мл) при менингеальной форме ин-
фекции – 13 пациентов; 

6 – 30 мл – больным очаговыми форма-
ми – 23 пациента; 

II схема – большие дозы: 
21  – 66 мл (курсовые дозы) в  течение 

всего лихорадочного периода болезни или 
до улучшения состояния больным менинге-
альной формой КЭ – 26 пациентов; 

42 – 126 мл (курсовые дозы – больным 
очаговой формой инфекции – 40 пациентов; 

Для сравнения использовали пациентов 
клиники с соответствующими клинически-
ми формами инфекции КЭ (14 и  24 паци-
ента соответственно), получавшие только 
симптоматическое лечение. 

При определении повышенного объ-
ема доз использовали принцип пересчета 
количества иммунного белка на массу тела 
пациента – разовая доза составляла 0,1 мл/
кг массы тела, курсовая доза для взрослого 
больного при менингеальной форме КЭ – не 
менее 70,0 мл, при очаговой форме – не ме-
нее 80,0 – 130,0 мл. 

Анализ полученных результатов лече-
ния малыми дозами иммуноглобулина по-
казал низкую эффективность в зависимости 
от тяжести течения инфекции.

Было установлено, что применение 
больших курсовых доз для больных ме-
нингеальной формой инфекции приводило 
к  нормализации температуры тела, улуч-
шению общего состояния, нормализации 
состава ликвора и регрессу менингеальных 
симптомов. 

При очаговой форме КЭ применение 
больших курсовых доз приводило к  более 
ранней нормализации состояния и  норма-
лизации состава ликвора. 

При равных условиях (тяжесть течения, 
сроки лечения и объем вводимого препарата) 
при использовании серий иммуноглобулина 
с более высокой активностью (1:160 и выше 
в РТГА) – большие по объему курсовые дозы 
при очаговых формах действовали быстрее, 
чем повышенные малые дозы препарата 
с  титром антител в  РТГА  – 1:80: нормали-
зовалось общее состояние, регрессировали 
общемозговые симптомы. При менингеаль-
ной форме КЭ менингеальные симптомы ре-
грессировали быстрее при условии исполь-
зования больших разовых и  курсовых доз, 
причем при использовании серий препарата 
с большей специфической активностью.

В другом исследовании, в  рамках ут-
вержденной Программы клинических ис-
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следований, проводилось сравнительное 
испытание отечественного иммуноглобу-
лина против КЭ и препарата производства 
фирмы «Иммуно» Австрия  – иммуногло-
булина «ФСМЕ – Булин». В этом исследо-
вании участвовало 57 пациентов. «ФСМЕ-
Булин», при титре антител к  вирусу КЭ 
в РТГА – 1:640 и выше, использовали в кур-
совых дозах от 24,0 мл до 34,5 мл для те-
рапии больных с менингеальной и очаговой 
формами КЭ соответственно. 

Отечественный иммуноглобулин, в свя-
зи с  более низкой активностью (титры 
в РТГА – 1:80 – 1:160) соответственно ис-
пользовали в  больших курсовых дозах: от 
49,5 мл до 70,0 мл в зависимости от клини-
ческой формы инфекции. 

Для сравнения использовали результаты 
терапии с помощью малых доз отечествен-
ного иммуноглобулина и  больных, которые 
получали только симптоматическое лечение.

Лечение препаратом «ФСМЕ-Булин» 
оказывало выраженный лечебный эффект 
у больных с менингеальной и менингоэнце-
фалитической формами инфекции, который 
был выше, чем при лечении симптомати-
ческими средствами по срокам нормализа-
ции температуры, регрессу менингеальных 
симптомов, нормализации ликвора. Этот 
препарат был эффективнее применения ма-
лых курсовых доз отечественного иммуно-
глобулина в отношении сроков нормализа-
ции температуры, регресса менингеальных 
симптомов, при этом нормализация обще-
го состояния больных, состояния ликво-
ра (СМЖ) наступали в  одинаковые сроки. 
Большие дозы отечественного иммуногло-
булина против КЭ обеспечивали регресс 
симптоматики достоверно в  более ранние 
сроки, по-видимому, за счет длительности 
лечения: «ФСМЕ – Булин» применяли в те-
чение 4-5 суток, а отечественный иммуно-
глобулин – 9–10 суток. 

По данным различных авторов, у боль-
ных с  крайне тяжелым клиническим тече-
нием КЭ с  поражениями ствола головно-
го мозга, нарушением жизненно важных 
функций, не получавших реанимационного 
и  специфического лечения  – летальность 
составляла  – 100 %. В проведенном иссле-
довании пациентов с такими клинически тя-
желыми формами КЭ было – 8 человек. Эти 
больные получали иммунотерапию препа-
ратом «ФСМЕ-Булин» или отечественным 
иммуноглобулином в одинаковых больших 
курсовых дозах. Все 8 больных, перенеся 
тяжелейшие формы КЭ, выжили и были вы-
писаны из стационара. 

Таким образом, при лечении различных 
форм КЭ показана значимость целого ряда 
показателей для повышения эффективности 

лечения: ранний срок начала лечения имму-
ноглобулином, специфическая активность 
препарата (титр антител к  вирусу КЭ не 
менее 1:160 – 1:320), курсовые «большие» 
дозы , разовые дозы из расчета 0,1 мл/кг 
массы тела, длительность лечения препа-
ратом в зависимости от тяжести и клиниче-
ской формы болезни. 

На основании результатов этого иссле-
дования Главным государственным сани-
тарным врачом РФ Г.Г. Онищенко в 1999 г. 
была утверждена и применяется до настоя-
щего времени Инструкция по медицинскому 
применению препарата «Иммуноглобулин 
человека против клещевого энцефалита», 
в  которую по результатам исследований 
были внесены существенные изменения 
как для применения в качестве средства экс-
тренной профилактики и лечения КЭ. 

Председателем Госкомитета санэпид-
надзора России, Главным государственным 
санитарным врачом Российской Федера-
ции Г.Г. Онищенко 27.05.1996 г. было ут-
верждено Информационно-методическое 
письмо: «Терапия клещевого энцефалита 
специфическим иммуноглобулином для 
внутримышечного введения (опыт выбора 
оптимальных схем применения препара-
та)», Хабаровск, 1996, акты внедрения от 
23.10.2001 и от 12.11.2001.

Таким образом, на основании комплек-
са проведенных исследований в действую-
щую инструкцию (от 2005 г.) по примене-
нию препарата «Иммуноглобулин человека 
против клещевого энцефалита» были внесе-
ны изменения по определению дозы препа-
рата из расчета на 1 кг массы тела привива-
емого, сроков его введения при экстренной 
профилактике, определены курсовые дозы 
для лечения различных форм клещевого 
энцефалита. Было показано, что доза, рас-
считанная по 0,1 мл на 1 кг массы тела па-
циента, как при экстренной профилактике, 
так и  при лечении надежно защищает как 
взрослых, так и детей до 14 лет, от заболе-
вания КЭ, а в случаях развития инфекции, 
заболевание, как правило, протекает в лег-
кой форме.

Заключение
Применение в  России иммуноглобули-

на человека против КЭ, производимого по 
регламентированной технологии на основе 
плазмы крови доноров, привитых вакциной 
против КЭ, имеет длительную историю раз-
работок и исследований как в эксперимен-
тах на животных, так и при введении людям 
с профилактической или лечебной целями. 
Необходимо отметить ряд проблем при 
практическом применении препарата, су-
ществующих в настоящее время:
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1. Не всегда соблюдаются сроки начала 

лечения, объемы разовой и  курсовой доз, 
кратность введения также как в  отноше-
нии соблюдения сроков введения, объема 
и  кратности дозировок препарата при экс-
тренной профилактике при присасывании 
вирусофорных клещей.

2. Назначение иммуноглобулина че-
ловека против КЭ при экстренной про-
филактике или лечении КЭ проводится 
в максимально низких разовых дозировках 
(3  – 5 мл) вне зависимости от показателя 
специфической активности препарата, т.е. 
согласно действующей до 2000 г. Инструк-
ции по применению. Возможно, это связано 
с недостаточными объемами выпуска этого 
препарата, высокой стоимостью донорского 
иммуноглобулина человека против КЭ, и, 
самое главное, недостаточной специфиче-
ской активностью этого препарата.

Проведенный нами анализ лечебной 
и профилактической эффективности препа-
рата свидетельствует о необходимости вы-
пуска препарата с  активностью в РТГА не 
менее 1: 640. Для достижения лечебного эф-
фекта необходимы большие курсовые дозы 
отечественного препарата при более высо-
ких титрах антител к вирусу КЭ. Результаты 
применения препарата «ФСМЕ-Булин», Ав-
стрия, с активностью в РТГА 1:640 и более, 
позволили получить эффект при исполь-
зовании меньших по объему курсовых доз 
препарата.

Решение этой проблемы потребует про-
ведения новых клинических исследований 
в  соответствии с  современными междуна-
родными и  национальными требованиями 
к  клиническим исследованиям МИБП, так 
как, несмотря на многолетнее применение 
в медицинской практике, препарат «Имму-
ноглобулин человека против клещевого эн-
цефалита» для внутримышечного введения 
до настоящего времени не исследовался 
в  специальных контролируемых независи-
мых клинических исследованиях.

Учитывая наличие противоречивых 
мнений специалистов, работающих в  этой 
области, по поводу эффективности при 
экстренной профилактике и  лечении КЭ, 
проведение таких исследований крайне  
необходимо.
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