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Интерлейкин 1 (ИЛ 1) впервые был описан в 40-х го-
дах XX в. как вызывающий лихорадку фактор, высвобож-
даемый активированными лейкоцитами. В то время он на-
зывался «пирексин» или «эндогенный пироген» [1]. Как
правило, клетки организма не способны к спонтанному
синтезу ИЛ 1, а отвечают его продукцией на инфекцию,
действие микробных токсинов, воспалительных агентов,
других цитокинов, активированных компонентов компле-
мента или системы свертывания крови [2, 3]. 

ИЛ 1 представляет собой систему из трех молекул:
ИЛ 1α, ИЛ 1β, ИЛ 1Ra (рецепторный антагонист ИЛ 1)
и двух рецепторов: ИЛ 1RI и ИЛ 1RII. ИЛ 1α и ИЛ 1β ко-
дируются разными (хотя и тесно сцепленными) генами. Ге-
ны, кодирующие ИЛ 1α и ИЛ 1β, расположены на 2-й хро-
мосоме [4, 5]. Гомология их белковой структуры составля-
ет лишь 26%. Несмотря на незначительную гомологию,
ИЛ 1α и ИЛ 1β конкурируют за один и тот же рецептор.
Структура обоих ИЛ включает 12–14 β-складок, образую-
щих бочкообразный или цилиндрический белок [6, 7]. Оба
цитокина в основном продуцируются стимулированными
моноцитами и макрофагами и, в меньшей степени, неко-
торыми другими типами клеток, включая нейтрофилы, ке-
ратиноциты, эпителиальные и эндотелиальные клетки,
лимфоциты, гладкомышечные клетки и фибробласты [8].
ИЛ 1α и ИЛ 1β синтезируются в виде пептидных предше-
ственников с молекулярной массой 31 кДа (проИЛ 1α
и проИЛ 1β), из которых в дальнейшем образуются зрелые
формы с массой 17 кДа (мИЛ 1α и мИЛ 1β); имеют различ-
ные клеточные локализации и механизмы созревания и се-
креции (рис. 1). 

ПроИЛ 1α встроен в мембраны некоторых типов кле-
ток и участвует в межклеточных взаимодействиях [9]. Он
может быть расщеплен цистеин протеазой калпаином с об-
разованием мИЛ 1α [10]. ИЛ 1α в норме редко определяет-
ся в крови и других человеческих жидкостях. Повышение
его концентрации происходит при тяжелых заболеваниях;
например, он может высвобождаться из гибнущих клеток.
ПроИЛ 1α может обладать внутриклеточной активностью
без связывания с рецепторами клеточной поверхности.

ПроИЛ 1β биологически неактивен и должен быть
преобразован в активную форму мИЛ 1β с молекулярной
массой 17 кДа [11, 12]. ИЛ β высвобождается из клеток
с участием каспазы 1 [13]. Активация каспазы 1 регулиру-
ется мультимерным цитозольным белковым комплексом,
называемым «инфламмасома». Этот комплекс содержит
каспазу 1, адаптерный белок PYCARD (PYRIN-caspase
recruitment domain; также известный как Apoptosis-associ-
ated Speck-like protein containing CARD, ASC) и сенсорный
белок, принадлежащий к семейству NOD-подобных ре-
цепторов (NOD-like receptor, NLR) [14]. Активация каспа-
зы 1 посредством NALP3 (NACHT-LRR-PYD-containing

protein-3) инфламмасомы может быть вызвана стимуляци-
ей микробными молекулами, микрокристаллами, такими
как кремний, асбест, моноурат натрия и пирофосфат каль-
ция, и опосредована изменениями в цитоплазматической
ионной среде и в окислительно-восстановительном состо-
янии [15, 16]. Показано, что активация NALP3 инфламма-
сомы играет важную роль в защите организма против виру-
сов гриппа [17, 18] и в индукции противоопухолевого им-
мунитета, особенно в случае гибели опухолевых клеток
вследствие химиотерапии [19]. Для высвобождения ИЛ 1β
из макрофагов необходимы два сигнала: во-первых, акти-
вация Toll-подобных рецепторов (Toll-like receptor, TLR),
приводящая к транскрипции и трансляции проИЛ 1β, а во-
вторых, NLR-индуцированные процессинг и высвобожде-
ние ИЛ 1β через каспаза 1-зависимый механизм [20]. Од-
нако изолированные первичные человеческие моноциты
высвобождают мИЛ 1β после однократной стимуляции
TLR4- или TLR2-лигандами. Это позволяет предполо-
жить, что секреция ИЛ 1β по-разному регулируется в мо-
ноцитах и макрофагах [21]. Расщепление ИЛ 1α не опосре-
довано каспазой 1, однако его секреция регулируется ак-
тивностью каспазы 1 [22]. ПроИЛ 1β также может быть
расщеплен во внеклеточной среде различными воспали-
тельными протеазами для получения активного ИЛ 1β [23].
Тормозящее влияние на высвобождение ИЛ 1β макрофага-
ми и нейтрофилами оказывает активация ядерного факто-
ра κВ (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated
B cells, NF-κB) [24]. NF-κB ингибирует каспаза 1-зависи-
мый процессинг ИЛ 1β в макрофагах путем повышения
экспрессии антиапоптотических генов, тогда как в нейтро-
филах секреция ИЛ 1β не зависит от каспазы 1, а зависит от
сериновых протеаз, чья активность подавляется NF-κB-
индуцированными генными продуктами [24]. Сериновые
протеазы нейтрофилов, такие как протеиназа 3 и эластаза,
а также тучных клеток, такие как химаза, как было показа-
но, играют важную роль в каспаза 1-независимом процес-
синге проИЛ 1β в моделях суставного воспаления и кри-
сталл-индуцированного перитонита [25, 26]. Интересно,
что адаптивная иммунная система может подавлять функ-
цию NALP3 инфламмасомы и секрецию ИЛ 1β макрофага-
ми путем сигналов по типу отрицательной обратной связи,
поступающих от членов семейства фактора некроза опухо-
ли (ФНО), например CD40-лиганда, экспрессированного
на Т-клетках-эффекторах и клетках памяти, имеющих на
поверхности CD4+ [27]. 

Биологическая активность ИЛ 1α и ИЛ 1β осуществ-
ляется путем связывания с ИЛ 1 рецептором I типа (ИЛ
1RI) [28]. Этот рецептор экспрессируется на многих клет-
ках: Т-лимфоцитах, тимоцитах, фибробластах, эндотели-
альных клетках, гепатоцитах и др. ИЛ 1RI содержит три
внеклеточных иммуноглобулиновых домена и один внут-
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риклеточный, которые имеют некоторое сходство с други-
ми членами ИЛ 1R и TLR-семейств, известных как Toll-
подобные/ИЛ 1R (TIR) домены [29, 30]. Связывание
ИЛ 1α или ИЛ 1β с внеклеточной частью ИЛ 1RI индуци-
рует прикрепление второй цепи рецептора, называемой
ИЛ 1R-добавочным белком (interleukin 1 receptor accessory
protein, ИЛ 1RAcP) [30]. Тройной комплекс ИЛ 1–
ИЛ 1RI–ИЛ 1RAcP привлекает некоторое количество вну-
триклеточных адаптерных молекул, таких как миелоидной
фактор дифференциации 88 (myeloid differentiation primary
response gene 88, MYD 88), ИЛ 1R-ассоциированные кина-
зы (IL 1R associated kinase, IRAK) и ФНО рецептор-ассоци-
ированный фактор 6 (tumor necrosis factor receptor-associat-
ed factor 6, TRAF 6) для активации передачи сигналов через
NF-κB, а также через p38, С-Jun N-терминальную киназу
(c-Jun N-terminal kinase, JNK), внеклеточную регулируе-
мую киназу (extracellular-signal-regulated kinase, ERK) и ми-
тоген-активированную протеинкиназу (mitogen-activated
protein kinase, MAPK) [29]. 

ИЛ 1 является провоспалительным цитокином, сти-
мулирующим локальный и системный иммунный ответ.
Биологические свойства ИЛ 1α и ИЛ 1β очень сходны. ИЛ
1α активирует преимущественно Т-лимфоциты, обладает
аутокринным и паракринным действием, в то время как
ИЛ 1β – многофункциональный цитокин с широким спек-
тром действия – играет ключевую роль в развитии и регу-
ляции неспецифической защиты и специфического имму-
нитета, один из первых включается в ответную защитную
реакцию организма при действии патогенных факторов [2,
31]. ИЛ 1β инициирует и регулирует воспалительные, им-
мунные процессы, активирует нейтрофилы, Т- и В-лимфо-
циты, стимулирует синтез белков острой фазы, цитокинов
(ИЛ 2, 3, 6, ФНА α), молекул адгезии (Е-селектинов), про-
коагулянтов, простагландинов. ИЛ 1β повышает хемотак-
сис, фагоцитоз, гемопоэз, проницаемость сосудистой
стенки, цитотоксическую и бактерицидную активность.
ИЛ 1 участвует в регуляции температуры тела, а его повы-
шенная продукция приводит к развитию лихорадки. По-
вышение уровня ИЛ 1 наблюдается при различных воспа-
лительных и аутоиммунных заболеваниях, включая септи-
ческий шок, воспалительное поражение кишечника, рев-
матоидный артрит, сахарный диабет
(CL) 1-го типа и т. д. Эндотелиальные
клетки сосудов человека под влияни-
ем ИЛ 1α и ИЛ 1β секретируют поли-
пептиды, подобные тромбоцитарно-
му фактору роста. Эти полипептиды
могут стимулировать клеточную ми-
грацию и пролиферацию и вызывать
освобождение сосудистых медиато-
ров воспаления, что при значитель-
ном увеличении уровня указанных
цитокинов может привести к диссе-
минированной внутрисосудистой ко-
агуляции.

ИЛ 1 стимулирует синтез неко-
торых металлопротеиназ, которые
вызывают разрушение соединитель-
ной ткани, и ингибирует продукцию
протеогликанов и коллагена II типа,
тем самым оказывая негативное вли-
яние на суставной хрящ. Кроме того,
ИЛ 1 оказывает прямое и косвенное

стимулирующее воздействие на процесс созревания остео-
кластов и, следовательно, участвует в развитии костных
эрозий при артрите [32]. Системные эффекты ИЛ 1 вклю-
чают гипотензию, лихорадку, нейтрофилез, тромбоцитоз
и продукцию острофазовых белков. Некоторые из этих эф-
фектов являются косвенными, опосредованными индук-
цией других цитокинов и медиаторов воспаления [33]. ИЛ 1
также участвует в регуляции адаптивного иммунного отве-
та, вызывая дифференциацию Т-хелперов 17 и продукцию
ИЛ 17 [34, 35].

Существует нескольких естественных ингибиторов
ИЛ 1, к которым относятся ИЛ 1R антагонист (ИЛ 1Ra),
ИЛ 1R типа II (ИЛ 1RII), SIGIRR (single Ig IL 1R related
molecule, также известный как Toll/IL 1R 8, TIR 8). Они не-
обходимы для предотвращения развития чрезмерной вос-
палительной реакции, вызванной ИЛ 1. 

ИЛ 1Ra является мономерным гликозилированным
белком с молекулярной массой 25 кДа, который продуци-
руется моноцитами и другими клетками. Он связывается
с рецепторами ИЛ 1 с той же аффинностью, что ИЛ 1,
но не вызывает дальнейшего проведения внутриклеточно-
го сигнала [36, 37]. Таким образом, ИЛ 1Ra выступает в ка-
честве ингибитора и, по-видимому, является важным фи-
зиологическим регулятором экспрессии ИЛ 1. ИЛ 1Ra
продуцируется в виде четырех различных изоформ. Одна
изоформа секретируется (secretory, sИЛ 1Ra), в то время
как три другие остаются внутри клетки (intracellular, icИЛ
1Ra1, icИЛ 1Ra2 и icИЛ 1Ra3). Эти внутриклеточные изо-
формы могут высвобождаться, к примеру, из гибнущих
клеток и связываться с ИЛ 1RI [20]. Роль ИЛ 1Ra в регули-
ровании эффектов ИЛ 1 была четко продемонстрирована
у мышей, лишенных ИЛ 1Ra, у которых наблюдалась чрез-
мерная воспалительная реакция и развивались спонтан-
ное воспаление суставов и васкулит. Возникновение ауто-
воспалительных проявлений у детей с недостаточностью
ИЛ 1Ra также подтверждает ключевую регулирующую
роль этого антагониста [38].

Рецепторы ИЛ 1 I типа (ИЛ 1RI) экспрессируются на
многих клетках, включая Т-лимфоциты, фибробласты, эн-
дотелиальные клетки, гепатоциты и др. Тип II рецепторов
(ИЛ 1RII) характерен для В-лимфоцитов, макрофагов
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Рис. 1. Синтез и клеточная локализация ИЛ 1

Цитоплазма

мИЛ 1α

мИЛ 1α

мИЛ 1β

ИЛ 1βИЛ 1α

Ядро

Внутриклеточные эффекты

Внеклеточное пространство

Калпаин протеаза
мИЛ 1β Каспаза 1

ПроИЛ 1α

ПроИЛ 1βПроИЛ 1α



64

и моноцитов. Эти два рецептора имеют различные харак-
теристики связывания с ИЛ 1α и ИЛ 1β. Обычно ИЛ 1α
лучше связывается с RI, а ИЛ 1β – с RII. В сыворотке
были выявлены растворимые формы обоих рецепторов.
ИЛ 1RII обладает коротким цитоплазматическим «хво-
стом», состоящим из 29 аминокислот, который не содер-
жит TIR-домен [39]. После связывания с ИЛ 1 ИЛ 1RI уча-
ствует во внутриклеточных процессах, в то время как ИЛ
1RII функционирует только в качестве «ловушки» ИЛ 1
[40]. Встроенный в клеточную мембрану ИЛ 1RII может
оказывать доминирующее негативное влияние на передачу
сигналов, формируя неактивный комплекс с ИЛ 1 и ИЛ
1RAcP. Растворимая форма ИЛ 1RII (sИЛ 1RII) легко вы-
свобождается из клеток, где может связывать ИЛ 1. Комп-
лекс ИЛ 1β с sIL 1RII является практически необратимым
из-за длительной скорости диссоциации (2 ч). Таким обра-
зом, и связанный с мембраной, и растворимый ИЛ 1RII
функционируют как естественные ингибиторы ИЛ 1β [40]
(рис. 2). 

К числу факторов, контролирующих активность
ИЛ 1, относится также другой вариант ИЛ 1RAcP –
ИЛ 1RAcPb, который может формировать комплекс с ИЛ
1RI и ИЛ 1, но не приводит к мобилизации MyD 88
и IRAKs [41]. Сообщается, что ИЛ 1RAcPb экспрессирует-
ся только в центральной нервной системе и модулирует ак-
тивность ИЛ 1 в головном мозге.

SIGIRR является орфановым рецептором, принадле-
жащим семейству ИЛ 1R, обладающим специфическими
свойствами: содержит уникальный внеклеточный домен
иммуноглобулина, имеет дополнительный 100-аминокис-
лотный С-терминальный остаток в TIR-домене и лишен
четко идентифицируемых лигандов. Важным свойством
SIGIRR является то, что его TIR-домен ингибирует акти-
вацию NF-κB. Обнаружено, что SIGIRR-дефицитные мы-
ши более склонны к липополисахарид-индуцированной
летальности и у них проявляются более тяжелые формы
экспериментального колита, чем у диких мышей. SIGIRR-
недостаточность у мышей C57BL/6lpr/lpr также ассоции-
рована с повышением лимфопролиферации, увеличением
лимфатических узлов и селезенки и усиленной продукци-
ей аутоантител вследствие активации дендритных клеток
и В-клеток в ответ на РНК и ДНК иммунные комплексы
и другие TLR-лиганды [42].

В связи с тем что ИЛ 1 играет важную роль в патоге-
незе многих заболеваний, за последние 15 лет разработано
несколько лекарственных средств, ингибирующих ИЛ 1
[43]. Часть из них использовались только в эксперимен-
тальных моделях заболеваний, другие проходили испыта-
ния в клинических исследованиях, и лишь немногие в на-

стоящее время доступны для практического применения.
Клинические исследования ингибиторов ИЛ 1 вначале
проводились у пациентов с ревматоидным артритом (РА),
однако результаты оказались отрицательными или весьма
скромными [44–51]. Характеристики различных ингиби-
торов ИЛ 1 и показания к их применению приведены
в таблице. В настоящее время зарегистрированы и исполь-
зуются на практике три препарата: анакинра, рилонацепт
и канакинумаб.

Анакинра (Kineret®, компания Amgen) – рекомби-
нантная, негликозилированная форма человеческого ре-
цепторного антагониста ИЛ 1 (ИЛ 1Ra; идентична эндо-
генной форме, за исключением одного N-терминального
метионина), в виде подкожных инъекций одобрена FDA
и EMEA для лечения РА. С целью оценки клинической эф-
фективности и безопасности анакинры у пациентов с РА
проводился метаанализ рандомизированных контролируе-
мых исследований (РКИ). В анализ было включено 5 РКИ,
в которых участвовало 2876 пациентов, из них 781 были
рандомизированы в группу плацебо и 2065 получали ана-
кинру. После 24 нед лечения 20% улучшения по критериям
ACR в группе анакинры достигли 38% пациентов, а в груп-
пе плацебо – 23%. Наблюдалось улучшение и по другим
показателям, в том числе по критериям ACR 50 (18% про-
тив 7%), ACR 70 (7% против 2%), опроснику HAQ (Health
Assessment Questionnaire), выраженности боли по визуаль-
ной аналоговой шкале (ВАШ), рентгенологической оцен-
ке по методу Ларсена. По профилю безопасности различия
между группой анакинры и плацебо оказались статистиче-
ски не значимыми. Инъекционные местные реакции зна-
чительно чаще наблюдались у пациентов, получавших ана-
кинру, по сравнению с группой плацебо: 1235 (71%) из 1729
против 204 (28%) из 729 [52]. Сравнительный анализ эффе-
ктивности анакинры и ингибиторов ФНО показал, что
анакинра менее эффективна, чем этанерцепт: отношение
шансов (ОШ) 0,34; 95% доверительный интервал (ДИ)
0,14–0,81 – и адалимумаб: ОШ 0,45; 95% ДИ 0,21–0,99
[53, 54]. Таким образом, анакинра при РА обычно не ис-
пользуется в качестве терапии первой линии, но может
применяться для лечения группы пациентов, у которых на-
блюдается неэффективность ингибиторов ФНО [53–57].
Является ли относительно низкая эффективность анакин-
ры в лечении РА следствием того, что ИЛ 1 играет мень-
шую роль в патогенезе РА, чем ФНО, либо недостаточный
эффект анакинры обусловлен коротким периодом полу-
распада (от 4 до 6 ч), не позволяющим нейтрализовать
ИЛ 1 в полном объеме, – остается не ясным [58]. Помимо
РА, анакинра исследовалась при других ревматических за-
болеваниях, таких как анкилозирующий спондилоартрит,

псориатический артрит, системная
красная волчанка и остеоартроз, и ре-
зультат также оказался неудовлетво-
рительным [43]. В то же время ана-
кинра продемонстрировала хороший
эффект в лечении подагры и других
аутовоспалительных заболеваний
[59–68].

Рилонацепт (Arcalyst®, компа-
ния Regeneron Pharmaceuticals) – ди-
мерный гибридный белок, состоя-
щий из лиганд-связывающих доме-
нов внеклеточной части рецептор-
ных компонентов ИЛ 1 (ИЛ 1RI
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Рис. 2. Результаты взаимодействия ИЛ 1 с различными типами рецепторов.
Адаптировано из: Gabay C. et al. Nat Rev Rheumatol 2010;6:232–41
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и ИЛ 1RAcP), связанных с Fc-частью человеческого им-
муноглобулина G1 (IgG1), блокирует ИЛ 1α и ИЛ 1β [69,
70]. Это первый агент, одобренный FDA для лечения кри-
опирин-ассоциированных периодических синдромов
(cryopyrin-associated periodic syndrome, CAPS), в частно-
сти, семейного холодового аутовоспалительного синдро-
ма (familial cold autoinflammatory syndrome, FCAS) и син-
дрома Макл–Веллса (Muckle-Wells syndrome, MWS)
у взрослых и детей старше 12 лет. В настоящее время ис-
следуется его эффективность при ювенильном идиопати-
ческом артрите (ЮИА) и подагрическом артрите.

Канакинумаб (ACZ885, Ilaris®, компания Novartis)
представляет собой рекомбинантные гуманизированные
моноклональные антитела к ИЛ 1β длительного действия
[71]. Канакинумаб связывается с ИЛ 1β сыворотки и нейт-
рализует его активность, блокируя взаимодействие с ИЛ 1
рецепторами. Пик концентрации канакинумаба наблюда-
ется приблизительно через 7 дней после однократного под-
кожного введения 150 мг препарата. Период полураспада
составляет 21,5–33 дня, в среднем 26 дней [72–74]. Кана-
кинумаб является вторым ингибитором ИЛ 1, одобренным
FDA для лечения CAPS. В настоящее время канакинумаб
активно исследуется при РА, ЮИА и подагрическом арт-
рите. Проводится изучение эффективности препарата при
хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ), СД
и возрастной макулярной дегенерации [75].

Наибольшую эффективность ингибиторы ИЛ 1 про-
демонстрировали при аутовоспалительных заболеваниях.
Аутовоспалительные заболевания относятся к первичным
иммунодефицитным состояниям, течение которых харак-
теризуется повторными эпизодами лихорадки в сочетании
с симптомами системного воспаления. Они обусловлены
генетическим нарушением взаимодействия регуляторов
воспаления и возникают при отсутствии патогенного фак-
тора. При некоторых из них возможно развитие амилоидо-
за. Аутовоспалительные нарушения от аутоиммунных бо-
лезней отличает отсутствие высоких титров аутоантител
или активации антигенспецифических клеток. К группе
аутовоспалительных заболеваний относятся семейная сре-
диземноморская лихорадка (familial Mediterranean fever,
FMF), периодический синдром, ассоциированный с ре-
цептором 1 ФНО (Tumor Necrosis Factor Receptor 1 –
Associated Periodic Syndrome, TRAPS), гипер-IgD-синдром

(Hyperimmunoglobulinemia D and periodic fever syndrome,
HIDS). Отдельно в группе наследуемых периодических ли-
хорадочных состояний выделяют периодические синдро-
мы, связанные с мутацией гена CIAS1 – СAPS: синдром
Макл–Веллса, семейный холодовой аутовоспалительный
синдром, младенческое периодическое мультисистемное
воспалительное заболевание (Chronic Infantile Neurological
Cutaneous and Articular / Neonatal Onset Multisystem
Inflammatory Disease, NOMID/CINCA). Кроме того, в рам-
ках аутовоспалительных синдромов рассматриваются не-
которые ненаследственные заболевания, имеющие сход-
ные клинические проявления, в том числе синдром
Шницлера, ЮИА с системным началом и болезнь Стилла
взрослых. При некоторых генетически опосредованных ау-
товоспалительных синдромах избыточная концентрация
ИЛ 1 тесно связана с патогенезом (например, криопирино-
патии), тогда как в других случаях эта связь кажется менее
четкой. Данное различие может объяснить, почему ис-
пользование ингибиторов ИЛ 1 стойко ассоциировано
с разрешением воспалительных проявлений в первой груп-
пе заболеваний, в то время как при других состояниях они
менее эффективны [76, 77].

Семейная средиземноморская лихорадка является
аутовоспалительным заболеванием с аутосомно-рецессив-
ным типом наследования, встречающимся преимущест-
венно у представителей народностей, предки которых жи-
ли в бассейне Средиземного моря (вне зависимости от ме-
ста их нынешнего проживания), особенно у армян, евреев,
арабов, и лишь в 6% случаев у лиц прочих национально-
стей. Клинические проявления включают приступы лихо-
радки, серозит, воспаление суставов и кожную сыпь. Прог-
ноз при данной патологии определяется развитием амило-
идоза с преимущественным поражением почек. Ген, де-
фект которого обусловливает данное заболевание, локали-
зован на коротком плече 16-й хромосомы, обозначается
как MEFV, экспрессируется преимущественно в грануло-
цитах и кодирует белок, называемый пирином. У пациен-
тов с наиболее тяжелыми формами FMF-мутации обнару-
живаются в B30.2/SPRY-домене С-терминального конца
белка пирина. Эксперименты показали, что B30.2-домен
является необходимым и достаточным для взаимодействия
пирина с каспазой 1. Измененные N-концевые фрагменты
белка пирина активируют фактор NF-κB и перемещают
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И н г и б и т о р ы  ИЛ  1

Фарм. компания
Генерическое

Характеристика Показания Статус(торговое) название

Amgen Анакинра (Kineret) Антагонист ИЛ 1R РА На рынке

Regeneron Рилонацепт ИЛ 1β рецептор–Fc CAPS (исследуется при РА, На рынке
(Arcalyst) гибридный белок подагре, СД 2-го типа)

Novartis Канакинумаб Моноклональные CAPS (исследуется при РА, подагре, ЮИА, На рынке
(Ilaris) антитела к ИЛ 1β ХОБЛ, СД 2-го типа и макулярной болезни)

Xoma Xoma-052 Моноклональные РА, подагра, ЮИА Фаза 2 исследований
антитела к ИЛ 1β и СД 2-го типа

Cytos Biotechnology CYT-013-IL1bQb ИЛ 1β вакцина РА, СД 2-го типа Фаза 2 исследований

Eli Lilly LY-2189102 Моноклональные СД 2-го типа Фаза 1 исследований
антитела к ИЛ 1β
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его в ядра клеток, что приводит к продукции провоспали-
тельных медиаторов [78, 79]. Колхицин, оказывающий ста-
билизирующее действие на мембраны лизосом нейтрофи-
лов, является препаратом выбора для профилактики обо-
стрений и развития амилоид-ассоциированного амилои-
доза у пациентов с FMF, однако приблизительно у 5–10%
пациентов отмечается рефрактерность или непереноси-
мость колхицина. Введение анакинры привело к быстрому
регрессу симптомов у некоторых из этих пациентов, что
подтверждает патогенетическую роль ИЛ 1 при данной па-
тологии [80].

Синдром, ассоциированный с рецептором 1 ФНО, –
TRAPS-синдром – представляет собой заболевание с ауто-
сомно-доминантным типом наследования, проявляющее-
ся лихорадкой, кожной сыпью и моноцитарным фасции-
том. У большинства пациентов заболевание вызвано мута-
циями в гене TNFRSF1A, кодирующем ФНО-рецептор 1-го
типа (ФНОР 1). Эти мутации влияют на структуру и ста-
бильность ФНОР 1 [81, 82]. Анакинра, вводимая эмпири-
чески некоторым пациентам с TRAPS, вызывала длитель-
ный благоприятный эффект [83]. Молекулярная связь ме-
жду TRAPS-мутациями и ИЛ 1 не ясна. Однако вполне
возможно, что ИЛ 1 может действовать в качестве провос-
палительного медиатора ФНО или что агрегаты дефектных
ФНО-рецепторов стимулируют внутриклеточные сигна-
лы, вызывая повышение продукции ИЛ 1 и других провос-
палительных цитокинов [84].

Гипер-IgD-синдром – редкое аутосомно-рецессивно
наследуемое заболевание, характеризующееся повторяю-
щимися эпизодами лихорадки в сочетании с головной бо-
лью, лимфоаденопатией, артралгией, желудочно-кишеч-
ными расстройствами и кожными высыпаниями. Ответст-
венным за развитие гипер-IgD-синдрома является ген, ло-
кализованный на длинном плече 12-й хромосомы, кодиру-
ющий синтез мевалонат-киназы. Мононуклеарные клетки
периферической крови больных с HIDS выделяют повы-
шенное количество ИЛ 1β [85, 86]. Применение анакинры
помогло эффективно облегчить симптомы заболевания
у ряда пациентов [87]. 

К наследственным синдромам с избыточным образо-
ванием ИЛ 1 относят CAPS-синдромы, также известные
как криопиринопатии [88], которые характеризуются по-
вторными эпизодами лихорадки и воспаления, затрагива-
ющего различные органы и системы, в том числе суставы,
кожу, глаза, уши и центральную нервную систему.
При САРS-синдромах высок риск развития амилоидоза.
Эти заболевания связаны с мутациями генов CIAS1 или
NLRP3, кодирующих криопирин или NALP3 соответст-
венно, которые приводят к избыточной секреции ИЛ 1β
под влиянием каспазы 1 [89]. Лечение анакинрой (100 мг
в день подкожно) пациентов с криопиринопатиями приво-
дило к быстрому разрешению симптомов [62, 90]. По дан-
ным рандомизированных плацебоконтролируемых клини-
ческих исследований, применение рилонацепта (160 мг
в неделю подкожно) у пациентов с CAPS приводило к кли-
ническому улучшению [91]. 

Сходные результаты были получены при использова-
нии канакинумаба (150 мг каждые 8 нед) [71, 92, 93]. Уро-
вень ИЛ 1β, значительно повышенный у пациентов с CAPS
(в среднем 31 нг/сут), после введения канакинумаба сни-
жался до значения здорового контроля (6 нг/сут) [94]. Не-
давно были опубликованы результаты двойного слепого
плацебоконтролируемого рандомизированного исследова-

ния канакинумаба у пациентов с CAPS, состоявшего из
трех частей [92]. Всего в исследовании участвовало 35 па-
циентов в возрасте от 4 до 75 лет. В первой части пациенты
получали 150 мг или 2 мг/кг (для пациентов с массой тела
до 40 кг) канакинумаба в виде одной подкожной инъекции.
Те, у кого был достигнут полный ответ на терапию к 15-му
дню и отсутствовали обострения в течение 8 нед, переходи-
ли в часть 2 и распределялись на две группы: получавшие
150 мг канакинумаба или плацебо каждые 8 нед. Часть 2
продолжалась до 24 нед. После завершения части 2 или
в случае рецидива, в зависимости от того, что случалось
раньше, пациенты переходили в часть 3 и получали еще по
меньшей мере две дозы канакинумаба. В открытой первой
части исследования симптомы CAPS в течение 24 ч стали
уменьшаться у всех пациентов, и к 15-му дню у 97% боль-
ных был достигнут полный ответ. Были рандомизированы
31 пациент. В течение второй части исследования все 15 па-
циентов в группе канакинумаба оставались в ремиссии, то-
гда как 13 из 16 больных (81%) в группе плацебо имели
обострения болезни (p<0,001). Маркеры воспаления оста-
вались в пределах нормы в группе канакинумаба и повыси-
лись в группе плацебо. При финальной оценке в конце ча-
сти 3 у 30 (97%) из 31 пациента наблюдалась ремиссия или
имелась минимальная активность заболевания. 

Позднее было проведено многоцентровое открытое
когортное исследование, в которое было включено 98 па-
циентов, в том числе 18 детей, при этом были получены
сходные результаты [95]. Летальных исходов или угрожаю-
щих жизни состояний среди пациентов с CAPS, получав-
ших канакинумаб, не было зарегистрировано. Отмечались
только легкие нежелательные явления, не потребовавшие
отмены препарата. На основании результатов этих иссле-
дований в июне 2009 г. канакинумаб был одобрен FDA для
лечения семейного холодового аутовоспалительного син-
дрома и синдрома MWS у взрослых и детей в возрасте от
4 лет, а в октябре 2009 г. – EMEA для использования при
всех подтипах CAPS. Тем не менее существует потенциаль-
но высокий риск развития системных инфекций, особенно
у пациентов с MWS, что требует тщательного наблюдения
за этими больными. Другие ингибиторы ИЛ 1 также проде-
монстрировали хорошую эффективность у пациентов
с CAPS [63, 91, 96]. Преимуществами канакинумаба перед
анакинрой и рилонацептом являются более редкий режим
введения (раз в 8 нед для канакинумаба, тогда как для ана-
кинры ежедневно, а для рилонацепта еженедельно) и низ-
кая частота местных постинъекционных реакций. 

Синдром Шницлера относится к ненаследственным
аутовоспалительным заболеваниям, характеризуется лихо-
радкой, хронической крапивницей и моноклональной
гаммапатией. ИЛ 1, вероятно, участвует в патогенезе син-
дрома Шницлера, хотя точные механизмы, приводящие
к продукции ИЛ 1, до сих пор не ясны. Анакинра исполь-
зовалась эмпирически у нескольких пациентов, рефрак-
терных к предыдущей терапии, и приводила к быстрому
и устойчивому разрешению симптомов с развитием реци-
дива после прекращения приема препарата [97].

Известно, что ИЛ 1β участвует в патогенезе ЮИА.
Применение анакинры оказалось эффективным у пациен-
тов с ЮИА, рефрактерных к предыдущей терапии [98]. Как
было показано, пациенты с ЮИА могут быть разделены на
хорошо ответчающих (около 40% больных), частично реа-
гирующих и не отвечающих на терапию анакинрой. Высо-
кое содержание нейтрофилов в крови и небольшое количе-
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ство воспаленных суставов являются предикторами хоро-
шего ответа. При этом эффект анакинры не зависел от
уровня ИЛ 1β и ИЛ 18 [99]. Анакинра также может быть
полезна в лечении синдрома активации макрофагов, тяже-
лого осложнения, встречающегося у пациентов с ЮИА
[100]. Кроме того, есть данные об эффективности анакин-
ры в лечении болезни Стилла взрослых [101, 102]. В 2009 г.
проводилось открытое клиническое исследование с ис-
пользованием однократной инъекции канакинумаба, ока-
завшегося эффективным у больных ЮИА [103]. 

Кристаллы моноурата натрия (МУН) и пирофосфата
кальция вызывают развитие подагры и псевдоподагры со-
ответственно. Взаимодействие кристаллов с различными
клетками сустава (моноциты, макрофаги, синовиоциты
типов А и В, нейтрофилы, остеобласты) [104–107] приво-
дит к синтезу широкого спектра «провоспалительных» ци-
токинов (ИЛ 1, ИЛ 6, ФНО α) [108, 109], хемокинов (ИЛ 8,
моноцитарный хемоаттрактантный белок 1 и др.) [110],
метаболитов арахидоновой кислоты, супероксидных кис-
лородных радикалов, протеиназ. В свою очередь эти меди-
аторы, а также кинины, компоненты комплемента, гиста-
мина индуцируют характерное воспаление суставов, кли-
нически определяемое как подагрический артрит [111,
112], а также системные реакции, характерные для обост-
рения подагры [113]. Среди многочисленных цитокинов
особую роль играет ИЛ 1β [108, 109, 114]. Кристаллы МУН
и пирофосфата кальция вызывают высвобождение ИЛ 1β
через TLR 2 и TLR 4, находящиеся на поверхности моно-
цитов и макрофагов, а также через «инфламмасомный»
комплекс [108, 115, 116]. Инфламмасома действует как
внутриклеточный сенсор воспалительных стимулов и регу-
лирует активацию каспазы 1. При сборке инфламмасомы,
состоящей из повторяющихся семейств белков, таких как
NALP 1, NALP 2, NALP 3 или IPAF, каспазы 1 и адаптор-
ного белка ASC [117], каспаза 1 становится активной
и способствует образованию зрелой формы ИЛ 1β из про-
ИЛ 1β. Высвобождение ИЛ 1β способствует притоку ней-
трофилов в сустав, что запускает и поддерживает подагри-
ческое воспаление [117–119].

Эффективность ингибирования ИЛ 1β при наследст-
венных аутовоспалительных синдромах с мутацией в белке
NALP 3 свидетельствует о том, что подавление ИЛ 1β мо-
жет быть действенным для снижения воспаления при ост-
рой подагре. У мышей с кристалл-индуцированным воспа-
лением ингибирование ИЛ 1β предотвращало перитоне-
альное накопление нейтрофилов, тогда как блокада ФНО
не оказывала эффекта. Это послужило основанием для
проведения открытого пилотного исследования с участием
10 больных подагрой с неэффективностью стандартной
противовоспалительной терапии [120]. Пациенты получа-
ли 100 мг анакинры в день в течение 3 дней. У всех больных
обострение было купировано в течение 48 ч, а у 4 улучше-
ние наступило уже через 24 ч после введения препарата.
Побочных эффектов не было зарегистрировано. Кроме то-
го, анакинра показала свою эффективность в лечении ост-
рых приступов тяжелой псевдоподагры и предотвращении
обострений при повторных введениях препарата [121]. 

Клиническое исследование с применением рилона-
цепта, в котором участвовало 10 больных хронической по-
дагрой с неэффективностью стандартной противовоспали-
тельной терапии, продемонстрировало положительные ре-
зультаты [122]. В ходе наблюдения значительно снизилась
оценка боли по ВАШ пациентами: большинство больных

отметили 75% улучшение по боли; значительно снизился
уровень С-реактивного белка (СРБ). Отмечалась хорошая
переносимость рилонацепта.

Недавно были опубликованы результаты многоцент-
рового исследования по изучению эффективности канаки-
нумаба у пациентов с острым подагрическим артритом
[123]. В исследовании участвовало 200 больных. Пациенты
получали однократно подкожную инъекцию канакинума-
ба в дозах 10, 25, 50, 90 или 150 мг (n=143) или внутримы-
шечную инъекцию триамцинолона ацетонида в дозе 40 мг
(n=57). Боль оценивалась по 100-миллиметровой ВАШ.
Снижение интенсивности боли по сравнению с исходны-
ми показателями оказалось значительно выше в группе па-
циентов, получивших 150 мг канакинумаба, по сравнению
с группой больных, леченных триамцинолоном через 24,
48 и 72 ч [различия -11,5 мм (р=0,04), -18,2 мм (р=0,002)
и -19,2 мм (р<0,001) соответственно], а также через 4, 5
и 7 дней после начала терапии (везде р<0,05). Кроме того,
у больных, получавших канакинумаб, снижался риск раз-
вития повторных обострений (р≤0,01 для всех доз).
За 8 нед наблюдения только один пациент, получивший
150 мг канакинумаба, перенес повторное обострение
(3,7%), тогда как в группе триамцинолона это произошло
у 25 пациентов (45%). Маркеры воспаления (СРБ и сыво-
роточный амилоид А–САА) нормализовались к 7-му дню
наблюдения во всех группах, получавших канакинумаб,
кроме группы с самой низкой дозой, и оставались в норме
на всем протяжении исследования. В группе триамцино-
лона уровень СРБ оставался повышенным в течение всего
наблюдения, а САА пришел в норму только к 28-му дню.
Через 72 ч после начала лечения хороший или очень хоро-
ший ответ на терапию по оценке врача наблюдался у 93%
пациентов группы, получавшей 150 мг канакинумаба, тог-
да как в группе триамцинолона – только у 61% больных.
Различия между этими группами оставались статистически
значимыми на протяжении всего исследования (р<0,05).
По оценке пациентов, через 72 ч в группе канакинумаба
с дозой 150 мг 89% больных отметили отличный или хоро-
ший ответ, а в группе триамцинолона – только 54%. Разли-
чия также оставались значимыми за все время наблюдения
(р≤0,02). В течение 7 дней после введения препарата
31 (55%) пациент из группы триамцинолона получал пре-
параты для облегчения боли, а в группе канакинумаба
150 мг – 6 (22%) пациентов (р=0,01). Частота нежелатель-
ных явлений была сходной в группе канакинумаба (41%)
и триамцинолона (42%), большинство из них легкой или
средней степени тяжести. Частота инфекций была низкой
(<11%) во всех группах пациентов. Как видно из представ-
ленных данных, канакинумаб оказался эффективным пре-
паратом для лечения острого подагрического артрита
и снижения риска развития повторных обострений.

Проведен промежуточный анализ многоцентрового
клинического исследования по определению дозы канаки-
нумаба для предотвращения обострений у больных подаг-
рой во время начала терапии аллопуринолом. В исследова-
нии участвовали 432 пациента [124]. Всем больным назна-
чался аллопуринол, доза рассчитывалась в зависимости от
клиренса креатинина. Канакинумаб вводился подкожно.
Пациенты в зависимости от дозы препарата были разделе-
ны на следующие группы: больные 1-й группы (n=55) по-
лучали однократно 25 мг препарата; 2-й (n=55) – 50 мг
препарата однократно; 3-й (n=54) – 100 мг препарата
однократно; 4-й (n=54) – 200 мг препарата однократно;
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5-й (n=54) – 300 мг препарата однократно; 6-й (n=53) – 50
мг в 1-й и 29-й дни, а затем по 25 мг каждые 4 нед (всего 4
инъекции в течение исследования). В качестве препарата
сравнения использовался колхицин в дозе 0,5 мг/сут. Ре-
зультаты показали, что у пациентов, получавших канаки-
нумаб, обострения были значительно реже, чем у больных,
принимавших колхицин. При этом у пациентов 2-й груп-
пы частота развития обострений снизилась на 65,9%
(р=0,003), 3-й группы – на 71,7% (р=0,001), 4-й группы –
на 63,3% (р=0,004), 5-й группы – на 71,4% (р=0,001), 6-й
группы – на 62% (р=0,007).

Авторы отмечают, что у 44–45% больных, принимав-
ших колхицин, наблюдалось не менее одного обострения
подагры в течение 16 нед терапии, тогда как в группе паци-
ентов, получавших самую низкую дозу канакинумаба (25 мг),
обострения были только у 27,3%, а среди пациентов, полу-
чавших более высокие дозы препарата, – менее чем у 20%
больных.

Важно отметить, что канакинумаб хорошо перено-
сился. Зарегистрировано только одно серьезное нежела-
тельное явление (СНЯ): рожистое воспаление у пациента,
получившего 25 мг канакинумаба. У пациентов из группы
колхицина отмечалось два СНЯ: случай фатального сер-
дечного приступа, вероятно, не связанный с приемом пре-
парата, и рак почки.

Таким образом, канакинумаб может стать препара-
том выбора в лечении больных подагрой, большинство из
которых имеют сопутствующую патологию, что зачастую
является противопоказанием к назначению стандартной
терапии [125].

В настоящее время ведется активный поиск новых
областей применения ингибиторов ИЛ 1, разрабатывают-

ся потенциально новые показания. Так, описаны положи-
тельные результаты введения анакинры детям с рецидиви-
рующим идиопатическим перикардитом, служащим час-
тым проявлением аутовоспалительных и аутоиммунных
заболеваний [126]. СД 2-го типа представляет собой одну
из основных проблем современной медицины. Существу-
ют некоторые экспериментальные данные, подтверждаю-
щие роль ИЛ 1β в патогенезе СД 2-го типа. Однако наибо-
лее убедительные доказательства получены в клинических
исследованиях, которые продемонстрировали, что лече-
ние анакинрой приводит к снижению уровня гликозили-
рованного гемоглобина и увеличению продукции инсули-
на у пациентов с диабетом [127]. В настоящее время про-
водятся клинические исследования по применению моно-
клональных анти-ИЛ 1β антител у пациентов с этим забо-
леванием. В 2009 г. была показана решающая роль ИЛ 1β
в трансформации вялотекущей миеломы в злокачествен-
ное, активное заболевание. ИЛ 1β, выделяемый миелом-
ными клетками, может активировать продукцию ИЛ 6
стромальными клетками костного мозга, которые, в свою
очередь, действуют как фактор роста для миеломных кле-
ток. Введение анакинры пациентам с вялотекущей миело-
мой значительно задерживало прогрессирование заболе-
вания. Этот протективный эффект связан со снижением
уровней ИЛ-6 и CРБ [128]. Эпидемиологические исследо-
вания свидетельствуют также об участии ИЛ 1 в развитии
и прогрессировании атеросклероза в экспериментальных
моделях [129]. Будем надеяться, что результаты проводи-
мых клинических исследований углубят наши представле-
ния о роли ИЛ 1 в патогенезе аутоиммунных и других за-
болеваний и расширят спектр практического применения
блокаторов ИЛ 1.
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I . Патогенетическая  взаимосвязь  
аутоиммунных  нарушений  и В-клеточных  лимфом
Неходжкинские лимфомы (НХЛ), представляющие

собой гетерогенную группу опухолей из лимфоидной тка-
ни, наиболее часто (>90%) имеют В-клеточное происхож-
дение. Возможно, этот факт обусловлен особенностями В-
клеточного иммунного ответа. Так, необходимое порази-
тельное разнообразие иммуноглобулинов (Ig) по специ-
фичности центров связывания с антигеном обеспечивает-
ся различными механизмами, включающими соматиче-
ский мутагенез, генную конверсию, рекомбинацию ряда
генных сегментов, образующих полный V-ген (вариабель-
ной области молекулы Ig). 

В норме встреча В-клеток с антигеном и последую-
щая В-клеточная активация, пролиферация и дифферен-
циация происходят в лимфоидных фолликулах вторич-
ных лимфоидных органов (лимфатические узлы, селезен-
ка, MALT – лимфоидная ткань, ассоциированная со сли-
зистыми оболочками). Формируются герминальные цен-
тры (ГЦ) – организованные структуры, состоящие из
пролиферирующих В-лимфоцитов, центроцитов и цент-
робластов, фолликулярных дендритных клеток, неболь-
шого количества макрофагов и CD4+ Т-клеток. Именно
в ГЦ происходит соматическое гипермутирование генов
вариабельной области Ig-рецепторов, в результате кото-
рого часть клеток подвергается апоптозу, а выживает по-


