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По современным представлениям, им-

муновоспалительные заболевания (ИВЗ) че-

ловека в зависимости от преобладающих ме-

ханизмов активации иммунитета разделяются

на две основные категории: аутоиммунные

и аутовоспалительные [1, 2] (табл. 1). В то же

время между аутоиммунными и аутовоспали-

тельными заболеваниями много общего в от-

ношении как спектра клинических проявле-

ний, так и «триггерных» внешнесредовых
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Роль интерлейкина 1  
в развитии заболеваний человека
Насонов Е.Л.1, 2, Елисеев М.С.1

Иммуновоспалительные заболевания человека в зависимости от преобладающих механизмов активации им-

мунитета разделяются на две основные категории: аутоиммунные и аутовоспалительные. В то же время меж-

ду аутоиммунными и аутовоспалительными заболеваниями много общего в отношении как спектра клини-

ческих проявлений, так и «триггерных» внешнесредовых, эпигенетических и генетических факторов, медиа-

торов воспаления, тканевого повреждения и подходов к фармакотерапии. Предполагается, что гиперпродук-

ция «провоспалительного» цитокина – интерлейкина 1 (ИЛ1) – во многом определяет «перекрест» между

аутоиммунитетом и аутовоспалением, характерный для многих иммуновоспалительных заболеваний. Изуче-

ние роли ИЛ1 в регуляции взаимодействия между врожденным (активация Toll-подобных рецепторов, ин-

фламмасомы) и приобретенным (Th1- и Th17-типы иммунного ответа) иммунитетом и эффективности ин-

гибиторов ИЛ1 может иметь важное значение в плане расшифровки патогенетических механизмов иммуно-

воспалительных заболеваний человека и разработки новых подходов к персонифицированной терапии.
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According to the predominant mechanisms of immunity activation, human inflammatory diseases are divided into two

main categories: autoimmune and autoinflammatory ones. At the same time, the autoimmune and autoinflammatory

diseases have much common in both the range of clinical manifestations and trigger environmental, epigenetic, and

genetic factors, inflammatory mediators, tissue damage, and approaches to pharmacotherapy. The hyperproduction of

the proinflammatory cytokine interleukin 1 (IL-1) is supposed to largely determine the cross between autoimmunity

and autoinflammation, which is characteristic of many immunoinflammatory diseases. The study of a role of IL-1 in

regulating an interaction between innate (Toll-like receptor activation, inflammasomes) and adaptive (Th1 and Th17
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(эпигенетических и генетических) факторов, медиаторов

воспаления и тканевого повреждения, а также подходов

к фармакотерапии (рис. 1). 

Предполагается, что гиперпродукция «провоспали-

тельного» цитокина – ИЛ1 – во многом определяет «пере-

крест» между аутоиммунитетом и аутовоспалением, харак-

терный для многих ИВЗ [3–5].

ИЛ1 – плейотропный «провоспалительный» цитокин,

играющий фундаментальную роль в развитии многих острых

и хронических ИВЗ человека [6–11]. ИЛ1 – основной пред-

ставитель семейства цитокинов, включающего 11 молекул:

ИЛ1α, ИЛ1β, рецепторный антагонист ИЛ1 (ИЛ1Ра), ИЛ18,

ИЛ33, четыре изоформы ИЛ36 (ИЛ36α, ИЛ36β, ИЛ36γ,

ИЛ36Ра), ИЛ37 и ИЛ38 [12]. Несмотря на структурную гомо-

логию, биологическая активность этих цитокинов сущест-

венно различается (табл. 2). Особое значение придают ИЛ1β,

который индуцирует синтез других «провоспалительных»

цитокинов, таких как ФНОα и ИЛ6, низкомолекулярных
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Таблица 1 Общая характеристика аутовоспалительных и аутоиммунных заболеваний

Показатель Аутовоспалительные заболевания Аутоиммунные заболевания

Иммунные нарушения Врожденный иммунитет Приобретенный иммунитет > врожденный иммунитет

Основные клетки Нейтрофилы, макрофаги Т- и В-клетки > макрофаги

Роль аутоантител Нет Да

Клинические Рецидивирующие приступы Хроническое прогрессирующее воспаление
признаки лихорадки и воспаления

Патогенез Активация TLR, инфламмасомы; Нарушение Т- и В-клеточной толерантности
ИЛ1 > ИЛ 6 > ФНОα ФНОα = ИЛ6 > ИЛ1, а также

ИЛ17, ИЛ12, ИЛ23 и др.

Генетические Гены инфламмасомы и цитокинов Главный комплекс совместимости 
факторы класса II, гены цитокинов

Терапевтические ИЛ1 > ИЛ6 > ФНОα Т- и В-клетки, ФНОα, ИЛ6, ИЛ1, 
мишени ИЛ12/23р40, ИЛ17, JAK-киназы 

Примечание. ИЛ – интерлейкин, ФНОα – фактор некроза опухоли α.

Рис. 1. Классификация ИВЗ человека. FMF – семейная средиземноморская лихорадка; TRAPS – пери-
одический синдром, ассоциированный с рецепторами к ФНО; CAPS – криопирин-ассоциированные
периодические синдромы; HIDS – синдром гипериммуноглобулинемии D; PAPAs – синдром пиоген-
ного артрита, гангренозной пиодермии и акне; ALPS – аутоиммунный пролиферативный синдром;
APS-1 – синдром аутоиммунной полиэндокринопатии; IPEX – синдром дисрегуляции иммунитета,
полиэндокринопатии и энтеропатии, сцепленный с Х-хромосомой

Редкие моногенные аутовоспалительные заболевания:
– FMF

– TRAPS
– CAPS
– HIDS

– PAPAs
– CINCAs

– синдром Blau 

Полигенные 
аутовоспалительные 

заболевания:
– остеоартрит

– подагра
– псевдоподагра 

– гигантоклеточный артериит
– болезнь Такаясу 
– болезнь Крона
– язвенный колит

– идиопатический увеит 
– угревая болезнь

– болезни ЦНС
– саркоидоз 

– узловатая эритема
– болезни накопления

– атеросклероз 

Полигенные аутоиммунные заболевания:
– ревматоидный артрит

– системная красная волчанка
– дерматомиозит 

– полимиозит 
– системная склеродермия

– системные васкулиты, связанные с АНЦА
– синдром Шегрена 

– первичный антифосфолипидный синдром
– синдром Гудпачера 

– сахарный диабет 1-го типа
– аутоиммунный увеит 

– глютеновая энтеропатия 
– аутоиммунный гастрит/пернициозная анемия

– аутоиммунный тиреоидит (Хашимото)
– диффузный токсический зоб (болезнь Грейвса)

– болезнь Аддисона 
– пузырчатка

– миастения гравис

Смешанные:
– анкилозирующий спондилит

– реактивный артрит
– псориаз

– псориатический артрит
– болезнь Бехчета 

– увеит (связанный с HLA-B27)

Редкие 
моногенные 

аутоиммунные 
заболевания:

– ALPS
– APS-1
– IPEX 

Аутовоспалительные Аутоиммунные
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медиаторов воспаления (оксид азота и простагландины –

ПГ), хемокинов, привлекающих нейтрофилы в зону воспа-

ления, экспрессию молекул адгезии на лейкоцитах и эндоте-

лиальных клетках, способствуя высвобождению нейтрофи-

лов из костного мозга, усиливает гранулопоэз. Наряду с соб-

ственно «провоспалительными» эффектами ИЛ1β участвует

в регуляции адаптивного иммунного ответа, опосредованно-

го Th1- и Th17-клетками, которому придают ключевое зна-

чение в развитии ИВЗ [13, 14]: он стимулирует антиген-пре-

зентирующую функцию макрофагов и дендритных клеток

(ДК); наряду с ИЛ23 активирует специфическую субпопуля-

цию иммунных клеток, ILC3 (innate lymphoid cells – ILC)

и γδ-Т-клетки, которые синтезируют ИЛ17 и ИЛ22 [15]; ре-

гулируют активацию субпопуляции Th1-клеток, экспресси-

рующих CD161 (killer cell lectin-like receptor subfamily B mem-

ber 1) и функционально связанных с Th17-клетками. Охара-

ктеризованы многочисленные деструктивные и катаболиче-

ские эффекты ИЛ1β: активация внеклеточных матриксных

ферментов (аггреканаза, коллагеназа и др.) хондроцитами,

вызывающими деструкцию хряща суставов; подавление син-

теза протеогликана и образование коллагена; стимуляция

дифференцировки остеокластов (ОК) из мононуклеарных

клеток-предшественников, вызывающих костную резорб-

цию, опосредуемую TNFSF11 (TNF ligand superfamily mem-

ber 11), который более известен как RANKL (receptor-activa-

tor of NF-κB ligand). Наконец, гиперпродукция ИЛ1 ассоци-

ируется с развитием разнообразных «общих» конституцио-

нальных симптомов, которые определяются как восприятие

болезни (sickness behavior). Стимулируя синтез ПГЕ в гипо-

таламусе, ИЛ1 индуцирует лихорадку, участвует в развитии

«воспалительной» и «нейропатической» боли, вызывает

потерю аппетита, депрессию, недомогание, социальную

дезадаптацию, медленноволновой (slow-wave) сон, снижа-

ет расходование энергии и др. 

Как и другие «провоспалительные» медиаторы, наряду

с участием в развитии воспаления ИЛ1β выполняет важней-

шую физиологическую функцию, связанную с формирова-

нием противоинфекционного иммунитета, в первую очередь

к кандидозной инфекции и некоторым внутриклеточным

бактериям (Salmonella, Listeria, Mycobacterium tuberculosis).

Синтез ИЛ1β осуществляется многими клетками им-

мунной системы (моноциты, макрофаги, ДК и нейтрофи-

лы) и индуцируется разнообразными патогенными стиму-

лами (pathogen-associated molecular patterns – PAMPs

и damage-associated molecular patterns – DAMPs), активиру-

ющими мембранные Toll-подобные рецепторы (TLR) [16]

и цитоплазматические NOD-подобные рецепторы

(nucleotide-binding oligomerization domain-like receptor –

NLR). Его биологически активная форма представляет со-

бой белок с молекулярной массой 17 кДа и образуется из

крупного (31 кДа) биологически неактивного предшест-

венника – про-ИЛ1β. Расщепление про-ИЛ1β опосредует-

ся двумя независимыми механизмами [17]. Первый из них

реализуется главным образом в моноцитах и макрофагах,

определяется как зависимый от инфламмасомы. Напом-

ним, что инфламмасома — крупный белковый комплекс,

который формируется в цитоплазме клеток в ответ на

PAMPs и DAMPs [18]. Структура инфламмасомы включает

три основных компонента: цистеиновый фермент прокас-

пазу 1; паттерн-распознающие рецепторы (pattern recogniz-

ing receptors), принадлежащие к семейству NOD-подобных

или AIM2-подобных (an absent in melanoma) рецепторов;

адаптерный белок ACS (apoptosis-related speck-like protein

containing a caspase recruitment domain – CARD). В свою

очередь NLR состоят из трех доменов: NACHT (nucleotide-

binding and oligomerization) домена, участвующего в три-

фосфат-аденозинтрифосфат (АТФ) зависимой димериза-

ции NLR, который фланкирован LRR (leucine-rich repeat)

C-терминальным доменом, и N-терминального эффектор-

ного пиринового домена (PYD) или CARD. В настоящее

время идентифицировано 4 основных типа инфламмасом,

общая характеристика которых представлена в табл. 3. 

Основное внимание привлечено к NLRP3 инфламма-

соме (другое название – криопирин, cryopyrin), активация

которой рассматривается как центральный механизм разви-

тия так называемых NLP3-инфламмасома-связанных забо-

леваний (криопиринопатии), и ассоциируется с гиперпро-

дукцией ИЛ1β. Активация NLP3-инфламмасомы находится

под строгим контролем и зависит от двух сигналов (рис. 2).

Необходимость сигнала 1 связана с тем, что базальная экс-

прессия про-ИЛ1β и NLRP3 очень слабая, и для индукции

их транскрипции требуется предварительная активация.

Под влиянием PAMPs и DAMPs TLR4 при участии цито-

плазматического адаптерного белка MyD88 (Myeloid differ-

entiation primary response gene) подвергается фосфолирова-

нию и активируют сигнальный путь NF-κB (nuclear factor

kappa B). В ядре NF-κB способствует транскрипции NLRP3,

про-ИЛ1β и про-ИЛ18, которые после трансляции остают-

ся в цитоплазме в неактивной форме (сигнал 1). Сигнал 2

вызывает активацию NLRP3-инфламмасомы посредством

олигомеризации неактивной NLRP3, ASC и прокаспазы 1.

Этот комплекс в свою очередь катализирует конверcию про-

каспазы 1 в каспазу 1, которая участвует в образовании и се-

креции ИЛ1β и ИЛ18 из соответствующих предшественни-

ков. Обсуждается несколько механизмов, обеспечивающих

сигнал 2, ведущий к активации и сборке инфламмасомы.
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Таблица 2 Номенклатура и функциональная активность членов семейства ИЛ1

Субсемейство Члены семейства Рецепторы (корецепторы) Функциональная активность Активация Th17-клеток

Субсемейство ИЛ1 ИЛ1α (ИЛ1F1) ИЛ1Р1 (ИЛ1РAcP) Провоспалительная +
ИЛ1β (ИЛ1F2) ИЛ1Р1 (ИЛ1РAcP) » +
ИЛ1Ра (ИЛ1F3) ИЛ1Р1 Антагонист ИЛ1α, ИЛ1β Неизвестно
ИЛ33 (ИЛ1F11) ST2 (ИЛ1РAcP) Провоспалительная +

Субсемейство ИЛ36 ИЛ36α (ИЛ1F6) ИЛ1РРp2 (ИЛ1РAcP) » +
ИЛ36β (ИЛ1F8) ИЛ1РРp2 (ИЛ1РAcP) » +
ИЛ36γ (ИЛ1F9) ИЛ1РРp2 (ИЛ1РAcP) » +

ИЛ36Ра (ИЛ1F5) ИЛ1РРp2 Антагонист ИЛ36α, ИЛ36β, ИЛ36γ Неизвестно
ИЛ38 (ИЛ1F10) ИЛ1РРp2 (ИЛ36Р) То же »

Субсемейство ИЛ18 IИЛ18 (ИЛ1F4) ИЛ18Рα (ИЛ18Рβ) Неизвестно »
ИЛ37 (ИЛ1F7) ИЛ18Рα Противовоспалительная »
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К ним относятся АТФ, индуцирующий эффлюкс ионов ка-

лия (и инфлюкс кальция) посредством P2X7- (P2X purinergic

receptor) зависимых пор; образование реактивных кисло-

родных радикалов; фагоцитоз, приводящий к разрушению

лизосом и высвобождению ферментов (катепсин В и др.).

Обсуждается значение других факторов, в том числе повре-

ждения митохондрий, нарушения процесса аутофагии, вли-

яния TXNIP (thioredoxin-interacting protrin). 

Охарактеризованы механизмы нейтрофил-опосредо-

ванной активации ИЛ1β, которая зависит не от каспазы 1,

а от других ферментов: нейтрофильной сериновой протеазы

(протеиназа 3 или миелобластин), эластазы, химазы, катеп-

сина G, гранзима А, также обладающих способностью акти-

вировать ИЛ1 [19]. Этот механизм может быть особенно

важным при так называемых нейтрофил-зависимых заболе-

ваниях, развитие воспаления при которых обусловлено ак-

тивной миграцией и аккумуляцией нейтрофилов в органах-

мишенях и характеризуется «самолимитирующим» течени-

ем, связанным, как полагают, с инактивацией ИЛ1 в под-

вергнутых NETозу нейтрофилах [20]. Например, каспаза-1-

независимый механизм активации ИЛ1β может быть опре-

деляющим в развитии острого, нейтрофил-опосредованно-

го артрита, ингибиция каспазы 1 при котором не влияет на

проявления артрита и не предотвращает деструкцию хряща,

тогда как при хроническом артрите, с ограниченным уча-

стием нейтрофилов, дефицит фермента приводит к сниже-

нию концентрации биологически активного ИЛ1β, умень-

шая выраженность воспаления в суставах и минимизируя

подавление анаболической функции хондроцитов [21].

Для реализации функциональной активности ИЛ1β
необходимо его связывание с ИЛ1-рецептором (Р) типа 1

и с добавочным белком ИЛ1Р, ведущее к активации и ре-

крутированию нескольких внутриклеточных сигнальных

молекул – ассоциированной с ИЛ1Р киназой (IL1 receptor-

associated kinase-4 – IRAK4) и фактора, ассоциированного

с рецептором ФНО6 (TNF receptor associated factor 6).

Этот путь сигнализации приводит к активации NF-κB,

р38, c-Jun N терминальной киназы (JNK), внеклеточной

сигнал-регулирующей киназой (extracellular signal-regulat-

ed kinase – ERK) и митоген-активированной протеин ки-

назы (mitogen-activated protein kinase – MAPK).

ИЛ1α связывается с теми же рецепторами, что

и ИЛ1β, но, в отличие от последнего, не секретируется

клетками, а существует главным образом в мембраносвя-

занной форме. Он присутствует на многих клетках, осо-

бенно кератиноцитах и эндотелиальных клетках, появля-

ется в циркуляции после некроза клеток и рассматривает-

ся как «алармин», участвующий в коммуникации между

повреждением тканей и ранней фазой стерильного воспа-

ления [22]. Так же как и ИЛ1β, ИЛ1α связывается с ИЛ1Р1

и индуцирует «воспалительный» ответ, который заключа-

ется в образовании ИЛ1β и других «провоспалительных»

цитокинов, таких как ФНОα и ИЛ6. 

ИЛ1Ра экспрессируется многими клетками и предот-

вращает неконтролируемую активацию ИЛ1Р при их свя-

зывании с ИЛ1β. Он присутствует в биологических жидко-

стях в концентрации, существенно превышающей уровень

ИЛ1β, и при связывании с ИЛ1Р не индуцирует активацию

клеток. Наряду с ИЛ1Ра, ИЛ1-зависимая активация клеток

регулируется ИЛ1Р типа 2, который, в отличие от ИЛ1Р1,

обладает преимущественно «супрессорной» активностью,

так как имеет короткий внутрицитоплазматический уча-

сток, не обладающий способностью индуцировать внутри-

клеточную сигнализацию. Таким образом, этот рецептор

выполняет роль молекулярной «ловушки» (trap), посколь-

ку мембраносвязанная форма ИЛ1Р2 конкурирует

с ИЛ1Р1 за связывание с ИЛ1β, обладая большим сродст-

вом, чем у ИЛ1Р1. Кроме того, растворимая форма ИЛ1Р2

усиливает ингибиторный эффект ИЛ1Ра. Экспрессия

ИЛ1Р2 преимущественно наблюдается на М2-макрофагах

(антивоспалительный субтип макрофагов) и Т-регулятор-

ных клетках, контролирующих развитие воспаления. При-

мечательно, что глюкокортикоиды (ГК) и цитокины Th2-

типа (ИЛ4 и ИЛ13) усиливают экспрессию ИЛ1Р2. 
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Таблица 3 Общая характеристика инфламмасом

Инфламмасома Синоним Компоненты Цитокины Клеточные эффекты Активаторы

NLRP1 NALP1 ASC, CARD8, ИЛ1β Пироптоз Мурамил дипептид, токсин сибирской язвы
каспаза 1, каспаза 5

NLRP3 NALP3, ASC, каспаза 1 ИЛ1β, ИЛ18 Пироптоз Микрокристаллы (МУН, пирофосфат 
криопирин кальция, холестерин и др.)

Апоптоз Наночастицы
АТФ

B-амилоид и амилоидные пептиды
Свободные жирные кислоты

Окисленный липопротеин низкой плотности
Окисленная ДНК

Двуспиральная ДНК
РНК

Липофусцин
Бактериальные токсины

Сальмонелла

AIM2 – ASC, каспаза 1, ИЛ1β Апоптоз Двуспиральная ДНК
каспаза 3, каспаза 8 Микобактерия туберкулеза

NLRC4 IPAF NAIP2, NAIP5, каспаза 1 ИЛ1β, ИЛ18 Пироптоз Синегнойная палочка
Сальмонелла
Легионелла
Иерсиния

Примечание. AIM2 – absent in melanoma; CARD8 – caspase-recruitment domain-containing protein 8; NAIP – neuronal apoptosis inhibitory protein; NLRC4 – NOD-, LRR
and CARD containing 4; NLRP – NOD-, LRR and pyrin damain containing.
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Клинические перспективы ингибиции 
интерлейкина 1ββ
В целом заболевания, при которых обсуждается пато-

генетическое значение ИЛ1β, характеризуются развитием

разнообразных весьма тяжелых клинических и лаборатор-

ных проявлений, ассоциирующихся с локальным и систем-

ным воспалением [3, 4, 7]. Не удивительно, что подавление

биологических эффектов ИЛ1 с использованием генно-ин-

женерных биологических препаратов (ГИБП) рассматрива-

ется как перспективный подход к лечению широкого спект-

ра ИВЗ человека [3, 4, 7, 9, 23, 24]. Напомним, что в настоя-

щее время официально зарегистрировано три ингибитора

ИЛ1, а гевокизумаб проходит II/III стадии клинических ис-

следований (рис. 3). Следует особо подчеркнуть, что именно

применение ингибиторов ИЛ1, во многих случаях по неза-

регистрированным (off-label) показаниям, явилось наибо-

лее веским доказательством участия ИЛ1 в иммунопатоге-

незе многих болезней или некоторых их субтипов. 

Врожденные аутовоспалительные заболевания
Гиперпродукция ИЛ1β характерна для так называе-

мых наследственных аутовоспалительных заболеваний [5,

25], многие из которых развиваются в раннем детском воз-

расте и характеризуются рецидивирующими атаками сис-

темного воспалительного процесса, проявляющегося по-

ражением суставов, кожи, гиперпродукцией острофазовых

белков сыворотки. Именно эти заболевания являются од-

ними из первых и нередко единственными официальными

показаниями для применения ГИБП, подавляющих актив-

ность ИЛ1. Общая характеристика этих заболеваний и дан-

ные об успешном применении ингибиторов ИЛ1 предста-

влены в табл. 4. К другим генетически детерминирован-

ным аутовоспалительным синдромам относятся мутации

гена ИЛ1Ра (DIRA – Deficiency of IL-1Ra). Недостаточный

синтез ИЛ1Ра приводит к неконтролируемому связыванию

ИЛ1β и ИЛ1α с ИЛ1Р и тяжелой системной патологии (пу-

стулез, остеит, периостит, системное воспаление), развива-

ющейся у новорожденных.

Микрокристаллические артриты
Кристаллы моноурата натрия (МУН), образование

которых является ключевым в патогенезе подагры, являют-

ся мощными индукторами синтеза ИЛ1β [84, 85], который

непосредственно связан с активацией NLRP3 [85, 86]. Пер-

вым этапом этого процесса является фагоцитоз кристаллов

МУН, поскольку подавление фагоцитоза колхицином бло-

кирует МУН-индуцируемую активацию NLRP3. После ин-

тернализации кристаллов МУН в фагосомах они стимули-

руют NLRP3 за счет нескольких взаимосвязанных механиз-

мов: образования активных форм кислорода, высвобожде-

ния лизосомальных ферментов (катепсин B и катепсин L),

действия окисленной ДНК, оттока калия из клеток. Высо-

кая концентрация солей натрия в кристаллах мочевой кис-

лоты приводит к гиперосмолярности, компенсаторному от-

току калия, вызывает ацидификацию везикул фагосом, что

приводит к их разрыву и высвобождению лизосомальных

ферментов. В свою очередь повреждение лизосом вызывает

дисфункцию митохондрий с образованием окисленной

ДНК. Имеются данные о NLRP3-независимых механизмах

синтеза ИЛ1, которые касаются в первую очередь образова-

ния ИЛ1α [86]. Избыточная продукция ИЛ1 способствует

развитию острого воспаления с вазодилатацией, быстрым

привлечением иммунных клеток, преимущественно ней-

трофилов, к местам образования кристаллов МУН и прояв-

ляется клинически в виде приступа подагры. Сходные ме-

ханизмы воспаления постулируются при других микрокри-

сталлических артритах, индуцированных солями пирофос-

фата кальция, гидроксиапатита кальция, оксалатов. 

Важное подтверждение ведущей роли ИЛ1 в развитии

подагры получено в процессе многочисленных клиниче-

ских исследований, касающихся эффективности и безопас-

ности ингибиторов ИЛ1, в первую очередь канакинумаба

[87–91]. Внедрение в клиническую практику ингибиторов

ИЛ1 при подагрическом артрите имеет чрезвычайно боль-

шое клиническое значение [90]. Следует напомнить, что

современная стратегия лечения подагры, связанная с при-

менением урат-снижающей терапии и противовоспали-

П р о г р е с с  в р е в м а т о л о г и и  в X X I  в е к е

Рис. 2. Механизмы активации NLRP3-инфламмасомы 
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тельных препаратов (нестероидные противовоспалитель-

ные препараты – НПВП, колхицин, ГК) для подавления

острого подагрического артрита, не всегда эффективна

и безопасна, особенно у пациентов с коморбидными забо-

леваниями (артериальная гипертензия, СД, почечная недо-

статочность, поражения желудочно-кишечного тракта) [92,

93]. В серии клинических исследований и их метаанализе

было показано, что у пациентов, которые имели противо-

показания для назначения НПВП и/или колхицина, одно-

кратное введение канакинумаба приводит к быстрому ку-

пированию проявлений артрита (по сравнению с триамци-

нолоном) и хорошо переносится, несмотря на наличие

у пациентов тяжелых коморбидных заболеваний [88, 90]. 

Болезнь Стилла
Болезнь Стилла – системное воспалительное заболе-

вание, характеризующееся лихорадкой, артритом и кож-

ной сыпью. Это заболевание встречается у детей – систем-

ный ЮИА [94, 95] и у взрослых – болезнь Стилла взрослых

[96]. При обоих заболеваниях отмечено существенное уве-

личение концентрации ИЛ1β в сыворотках пациентов

[97–99]. Имеются данные о высокой эффективности инги-

биторов ИЛ1 при болезни Стилла у детей [100, 101]

и у взрослых [96, 97,102–117]. Хотя при болезни Стилла

у взрослых до сих пор чаще применялась анакинра [117],

продемонстрирована высокая эффективность канакину-

маба [106, 111]. Как у детей, так и у взрослых ингибиторы

ИЛ1 более эффективны у пациентов с так называемым

«системным» вариантом болезни Стилла, по сравнению

с «ревматическим» ее вариантом [95, 96]. Действительно,

ингибиторы ИЛ1 быстро купируют «системные» проявле-

ния, но менее эффективны в отношении активности арт-

рита и не замедляют прогрессирование деструкции суста-

вов [96, 103, 108]. У многих пациентов, в том числе рефра-

ктерных к стандартной терапии, может развиваться стой-

кая ремиссия [96], хотя у некоторых из них после заверше-

ния терапии наблюдалось обострение заболевания [103,

108]. Активно изучается место ингибиторов ИЛ1 в лечении

тяжелого осложнения болезни Стилла – синдрома актива-

ции макрофагов.

Синдром Шницлера
Синдром Шницлера проявляется хронической кра-

пивницей в сочетании с рецидивирующей лихорадкой, бо-

лями в костях, суставах или артритом, увеличением кон-

центрации моноклонального иммуноглобулина М (IgM)

и высоким риском развития лимфопролиферативных за-

болеваний (лимфоплазмоцитарная лимфома, макроглобу-

линемия Вальденстрема или IgM-миелома) [118–121]. Ус-

тановлено, что лимфоциты, выделенные из крови пациен-

тов с синдромом Шницлера, синтезируют избыточное ко-

личество ИЛ1 (а также ИЛ6) при стимуляции липополиса-

харидом [122, 123], что обосновывает причины эффектив-

ности ингибиторов ИЛ1 при этом заболевании [118, 120,

121, 125–130]. Это представляется весьма важным с учетом

данных о роли ИЛ1 в развитии миеломной болезни, ослож-

няющей течение синдрома Шницлера. Установлено, что

плазматические клетки пациентов с миеломной болезнью

синтезируют ИЛ1, который, в свою очередь, стимулирует

синтез ИЛ6 стромальными клетками костного мозга. Это

приводит к увеличению выживаемости и экспансии плаз-

матических клеток, играющих фундаментальную роль

в патогенезе миеломной болезни. По данным предвари-

тельных исследований, лечение анакинрой ассоциируется

со снижением пролиферации миелоидных клеток и увели-

чением продолжительности жизни пациентов, что откры-

вает новые перспективы фармакотерапии парапротеине-

мических лейкозов. 
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Рис. 3. Характеристика ингибиторов ИЛ1. РА – ревматоидный артрит, ЮИА – ювенильный идиопатический артрит, мАТ – моноклональ-
ные антитела

Анакинра Рилонацепт Канакинумаб Гевокизумаб

Параметры ИЛ1Ра ИЛ1Р-ИЛ1АcP-Fc Антитела к ИЛ1β Антитела к ИЛ1β
Структура Рекомбинантный белок Fc гибридный (fusion) белок Человеческое IgG1 мАТ Человеческое IgG2 мАТ
Связывание с ИЛ1α + + – –
Аффинность к ИЛ1β Нет 0,5 пмоль 23 пмоль 300 фмоль
Период полувыведения 5 ч 8 сут 26 сут 22 сут
Доза 100 мг в день 160 мг в неделю 4 мг/кг в 4–8 нед Нет данных 

(1 раз 150 мг)
Официальные РА, системный ЮИА, CAPS CAPS, подагра, Нет данных 
и незарегистрированные показания болезнь Стилла взрослых, системный ЮИА,
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Болезнь Бехчета
Болезнь Бехчета – системный васкулит неизвестной

этиологии, характеризующийся рецидивирующим изъ-

язвлением слизистой оболочки полости рта и гениталий,

поражением глаз, суставов, органов желудочно-кишечно-

го тракта, ЦНС и др., тромботическими нарушениями,

патогенез которого включает механизмы, характерные как

для аутоиммунных, так и для аутовоспалительных заболе-

ваний [131]. Имеются данные об увеличении концентра-

ции ИЛ1 в сыворотке и синовиальной жидкости у пациен-

тов с болезнью Бехчета [132, 133]. Недавно было обнару-

жено увеличение экспрессии P2X7-рецепторов на моно-

цитах пациентов, что способствует увеличению высвобо-

ждения ИЛ1β из этих клеток [134]. В ряде исследований

продемонстрирована высокая эффективность анакинры

[135–140], канакинумаба [141, 142] и гевокизумаба [143]

у пациентов с болезнью Бехчета. Особые надежды возла-

гают на гевокизумаб, лечение которым приводит к быст-

рой положительной динамике увеита и симптомов пора-

жения ЦНС. 

Заболевания кожи
Нейтрофильные дерматозы – большая группа дерма-

тологических заболеваний, характерным признаком кото-

рых является инфильтрация пораженной кожи нейтрофи-

лами. К ним относятся гангренозная пиодермия, синдром

Свита (острый фебрильный нейтрофильный дерматоз),

синдром SAPHO (synovitis, acne, pustulosis, hyperostosis,

osteitis) и др. Имеются данные об эффективности анакин-

ры при синдроме SAPHO и синдроме Свита [77, 144–146]. 

Обсуждается значение ИЛ1 в развитии псориаза

[147] – наиболее распространенного хронического ИВЗ,

развитие которого связывают c патологической активаци-

ей Th1- и Th17-клеток [14, 148]. Установлено, что ИЛ1α
экспрессируется в кератиноцитах пациентов с псориазом

[149–152] и участвует в активации Th17-клеток, синтези-

рующих ИЛ17 [153], а ИЛ17 стимулирует синтез ИЛ1 в ке-

ратиноцитах [154]. У трансгенных мышей с гиперпродук-

цией ИЛ1 (IL1α и IL1rn) наблюдаются гиперпролифера-

ция эпидермиса и увеличение экспрессии микробных

транскриптов, включая S100A7, S100A9 и DEFB4

[155–157], а дефицит ИЛ1Ра ассоциируется с развитием

псориазоподобного поражения кожи [158]. Отмечено

сходство транскриптомного профиля кератиноцитов у па-

циентов с псориазом и кератиноцитов, культивируемых

в присутствии ИЛ1 [158]. Предварительные данные свиде-

тельствуют об эффективности анакинры у пациентов

с псориатическим артритом [159, 160]. 
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Таблица 4 Характеристика аутовоспалительных заболеваний

Заболевание
Генетический 

Белок
Тип 

Клинические проявления Ингибиторы ИЛ1
локус наследования

Семейная MEFV Пирин АР Лихорадка, серозит, артрит/артралгии, Анакинра [26–30]
средиземноморская эризипелоидоподобное поражение Канакинумаб [28, 31–34]
лихорадка (FMF) кожи, высокий риск развития амилоидоза

TRAPS TNFRSF1A Р55 ФНОР АД Лихорадка, тяжелые мигрирующие Анакинра [35–39]
(тип I) мышечные и суставные боли, конъюнктивит, Канакинумаб [35–37]

периорбитальный отек, артралгии/артрит, 
сакроилиит, серозит, риск амилоидоза

Синдром дефицита MVK Мевалонат АР Лихорадка, распространенная полиморфная Анакинра [38–45]
мевалонат киназы киназа сыпь, артралгии, боли в животе, диарея, Канакинумаб [41]

лимфаденопатия, афтозный стоматит

CAPS:
семейный холодовой NLRP3 Криопирин АД Лихорадка, холодовая уртикарная сыпь, Анакинра [46–67]
аутовоспалительный конъюнктивит, артралгия, недомогание Канакинумаб [66–76]
синдром (FCAS)
синдром Макла–Уэлса Лихорадка, уртикарная сыпь, конъюнктивит,
(MVS) артралгии, нейросенсорная глухота, 

риск амилоидоза
хронический Лихорадка, уртикарная сыпь, увеит,
воспалительный папиллоэдема, деформирующий артрит
неврологический с поражением крупных суставов,
кожно-суставной  нейросенсорная глухота, асептический
синдром (CINKAs) хронический менингит, риск амилоидоза

Синдром пиогенного артрита, PSTPIPI CD2BP1 АД Пауциартикулярный пиогенный артрит, Анакинра [77–82]
гангренозной пиодермии остеокартилогенозные эрозии суставов, Канакинумаб [83]
и угрей (PAPA) угри, пиогенные абсцессы

Синдром Majeed LPIN2 Lipin 2 АР Рецидивирующий мультифокальный Анакинра [77]
остеомиелит, врожденная дисэритропоэтическая Канакинумаб [77]

анемия, хронический дерматоз, 
напоминающий синдром Свита

Синдром Blau NOD2 Nod2 АД Интермиттирующая лихорадка, гранулематозный Анакинра [145, 146]
(CARD15) (Card15) дерматит с ихтиозоподобными проявлениями, Канакинумаб [147]

системный гранулематозный полиартрит, 
рецидивирующий тяжелый 
гранулематозный панувеит

Примечание. NOMID/CINCA – младенческое мультисистемное воспалительное заболевание/хронический младенческий нервно-кожно-артикулярный синдром; FCAS –
семейный криопирин-ассоциированный синдром; MEFV – ген семейной средиземноморской лихорадки; АР – аутосомно-рецессивное, АД – аутосомно-доминантное.
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Ревматоидный артрит
РА – первое заболевание, при котором была доказа-

на эффективность анакинры [161–169], с применения ко-

торой фактически и началась эра ГИБП в ревматологии.

По данным экспериментальных исследований, у мышей

с дефицитом ИЛ1Ра развивается тяжелый деструктивный

артрит [170]. У больных РА отмечено увеличение концент-

рации ИЛ1β в синовиальной жидкости и синовиальной

ткани суставов [171–173]. Установлено, что ИЛ1β усилива-

ет эффект ФНОα в отношении деструкции хряща и суста-

ва, а ФНОα индуцирует синтез ИЛ1 [174, 175]. Имеются

данные о том, что у пациентов с активным РА наблюдает-

ся увеличение базальной экспрессии уровня NLRP3, ASC,

каспазы 1 и про-ИЛ1β [176]. Однако результаты метаана-

лизов свидетельствуют о более низкой эффективности

анакинры при РА, чем при других ГИБП [177, 178]. Дан-

ные РПКИ фазы II свидетельствуют об определенной эф-

фективности канакинумаба у пациентов с активным РА,

резистентных к монотерапии метотрексатом [179]. Однако

интегральный анализ материалов 37 исследований фаз

II–III (более 13 тыс. пациентов с РА) показал низкую веро-

ятность более высокой эффективности канакинумаба по

сравнению с другими ГИБП при РА [180]. Это привело

к приостановке дальнейших клинических испытаний дан-

ного препарата при РА. Тем не менее истинное место инги-

биторов ИЛ1 в лечении РА требует дальнейшего изучения. 

Остеоартрит
По современным представлениям, ОА рассматривает-

ся как воспалительное заболевание, в развитии которого

важную роль играет широкий спектр «провоспалительных»

медиаторов [181–183]. Среди них особое место занимает

именно ИЛ1β. Установлено, что ИЛ1β обладает способно-

стью увеличивать экспрессию ферментов, участвующих

в разрушении хряща (коллагеназа 3, стромелизин 1, желати-

наза А и В) [184, 185], подавлять синтез матриксных белков

хряща – коллагена типа II и протеогликана [186, 187]. Кро-

ме того, ИЛ1β, индуцируя синтез оксида азота и ПГЕ2, по-

давляет митогенную активность хондроцитов хряща и по-

средством аутокринного механизма индуцирует собствен-

ный синтез ИЛ1β хондроцитами [187, 188]. В других иссле-

дованиях было показано, что гиперэкспрессия гена ИЛ1rn

(кодирует ИЛ1Ра) при экспериментальном ОА у кроликов

и собак ассоциируется с подавлением повреждения хряща

[189]. Выявлена связь между полиморфизмом гена ИЛ1rn

и тяжестью ОА коленного сустава [190, 191]. Однако данные

клинических исследований свидетельствуют об отсутствии

эффекта на фоне внутрисуставного введения анакинры

у пациентов с ОА коленного сустава [192]. Тем не менее

в другом исследовании было показано, что мАТ к ИЛ1Р

(AMG108) оказались эффективными у части пациентов

с ОА коленного сустава [193], что связывают с их более мощ-

ным и длительным подавлением биологических эффектов

ИЛ1 по сравнению с анакинрой. Предполагается также, что

ИЛ1 играет более важную роль при некоторых субтипах ОА,

например связанном с гемохроматозом [194, 195].

Заболевания сердечно-сосудистой системы
По современным представлениям, атеросклероз рас-

сматривается как хроническое воспалительное заболева-

ние сосудов [196–198], риск развития которого особенно

высок у пациентов с иммуновоспалительными ревматиче-

скими заболеваниями [199, 200] и СД 2-го типа. Установле-

но, что наряду с кристаллами МУН кристаллы холестери-

на (ХС) обладают способностью активировать NLRP3 ин-

фламмасому и тем самым стимулировать синтез ИЛ1β
[201–203]. Важную дополнительную роль в этом процессе

играет ХС-индуцированная активация системы компле-

мента, ведущая к образованию анафилоксина (С5а) и син-

тезу ФНОα, причем в роли рецепторов ХС выступает ре-

цептор комплемента 3 (CD11b/CВ18). Совсем недавно бы-

ло показано, что кристаллы ХС могут не только обеспечи-

вать эндогенный сигнал, активирующий инфламмасомы,

но и стимулировать образование нейтрофильных внекле-

точных ловушек (NETs), которые «подготавливают» мак-

рофаги к синтезу «провоспалительных» цитокинов и акти-

вируют Th17-тип иммунного ответа [204]. На модели ате-

росклероза сонной артерии у крыс было показано, что ге-

вокизумаб снижает пролиферацию неоинтимы и улучшает

реваскуляризацию сосуда [205].

С клинической точки зрения особый интерес пред-

ставляет исследование CANTOS (Canakinumab ANti-inflam-

matory Thrombosis Otcomes Study), посвященное изучению

эффективности ингибиции ИЛ1-зависимого воспаления

как нового подхода к вторичной профилактике кардиова-

скулярных осложнений [206]. В это исследование планиру-

ется включить 17 тыс. пациентов со стабильной ишемиче-

ской болезнью сердца (ИБС), у которых наблюдается уве-

личение концентрации С-реактивного белка (СРБ; >2 мг/л),

несмотря на применение статинов, т. е. сохраняется высо-

кий риск рецидивирования сердечно-сосудистых осложне-

ний. «Конечными» точками исследования будут снижение

частоты повторных кардиоваскулярных катастроф, леталь-

ности и замедление прогрессирования СД 2-го типа. Со-

гласно предварительным результатам, лечение канакину-

мабом приводит к выраженному снижению уровня глико-

гемоглобина, ИЛ6 и СРБ (>50%) и фибриногена (>20%),

отсутствие динамики ХС липопротеидов низкой плотности

(ХС-ЛПНП), но увеличение уровня триглицеридов [207]. 

В то же время недавно были получены данные, сви-

детельствующие о потенциально неблагоприятных кардио-

васкулярных эффектах ингибиторов ИЛ1, в первую оче-

редь анакинры [208, 209]. Был проведен широкомасштаб-

ный скрининг генома, в процессе которого были изучены

аллели генов, кодирующих синтез ИЛ1Ра (rs6743376

и rs1542176), у большой группы пациентов с РА и группы

контроля в отношении развития кардиометаболических

заболеваний. Оказалось, что распределение этих аллелей,

которое как бы имитирует эффект, наблюдаемый при лече-

нии пациентов анакинрой, ассоциируется со снижением

риска РА (а также концентрации ИЛ6 и СРБ), но увеличе-

нием риска ИБС и абдоминальной аневризмы аорты.

По мнению авторов, эти ассоциации связаны в первую

очередь с увеличением концентрации «проатерогенных»

липидов, включая ХС-ЛПНП. 

Активно изучается роль ИЛ1 в развитии поврежде-

ния, репарации и ремоделирования клеток миокарда [210].

В серии экспериментальных исследований было показано,

что развитие инфаркта миокарда (ИМ) ассоциируется с ги-

перпродукцией ИЛ1β, ИЛ1α (и других представителей се-

мейства ИЛ1), способствуя развитию постинфарктного

воспаления, формированию «деструктивного» фенотипа

фибробластов, замедлению дифференцировки миофиб-

робластов, индуции апоптоза кардиомиоцитов и, как ре-

зультат, к нарушению ремоделирования и развитию дис-

функции миокарда [210, 211]. Эффективность и безопас-
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ность блокады ИЛ1 при ИМ исследовались в нескольких

небольших исследованиях. Полученные результаты проти-

воречивы [212–215]. По данным пилотного исследования

(MRC-ILA Heart Study), двухнедельный курс анакинры

у пациентов с острым ИМ без повышения сегмента ST

приводит к снижению концентрации СРБ, но отрицатель-

но влияет на рецидивирование обострений ишемии [215].

Данные исследования VCU-ART (Virginia Commonwealth

University Anakinra Remodeling Trial) свидетельствуют об

относительной безопасности 14-дневного курсы анакинры

у пациентов с острым ИМ с повышением сегмента ST

[212–214]. На фоне лечения анакинрой (исследование D-

HART) отмечено улучшение толерантности к физической

нагрузке при сердечной недостаточности [216]. 

Сахарный диабет  2-го  типа
Обсуждается роль ИЛ1 в развитии СД 2-го типа и свя-

занных с ним кардиоваскулярных осложнений [217]. В не-

давних исследованиях получены данные, свидетельствую-

щие о том, что гипергликемия индуцирует увеличение син-

теза ИЛ1β β-клетками, что приводит к их апоптозу [218].

По данным проспективных исследований, увеличение кон-

центрации ИЛ1Ра ассоциируется с риском СД 2-го типа

в популяции [219], наблюдается более чем за 10 лет до кли-

нической манифестации заболевания [220] и ассоциирует-

ся с развитием инсулинорезистентности. В других исследо-

ваниях было показано, что гиперпродукция ИЛ1Ра позво-

ляет прогнозировать риск кардиоваскулярных осложнений

[221–224]. В последние годы накапливаются данные, каса-

ющиеся позитивного влияния ингибиции ИЛ1 на течение

СД [225–236], а именно – уменьшение уровней глюкозы,

острофазовых маркеров воспаления, улучшение функции

β-клеток поджелудочной железы. Примечательно, что эти

положительные эффекты могут сохраняться в течение дли-

тельного времени после завершения лечения ингибитора-

ми ИЛ1 [226]. Предварительные результаты свидетельству-

ют о способности ингибиторов ИЛ1 улучшать функцию

β-клеток поджелудочной железы у пациентов с преддиабе-

том и нарушением толерантности к глюкозе. Особый инте-

рес представляют данные, касающиеся канакинумаба,

на фоне лечения которым отмечено снижение концентра-

ции гликированного гемоглобина [225, 232, 233] и умень-

шение признаков диабетической ретинопатии сетчатки

[233]. Совсем недавно было показано, что введение нового

типа мАТ, блокирующих активность ИЛ1α, также приводит

к снижению концентрации гликогемоглобина и увеличе-

нию синтеза инсулина [234]. Обсуждается значение инги-

биции ИЛ1 в отношении контроля за микрососудистыми

осложнениями СД, такими как нефропатия, невропатия

и ретинопатия, которые могут быть непосредственно не

связаны с выраженностью гипергликемии [233, 235, 236].

Следует также подчеркнуть, что в исследование CANTOS

вошла большая группа пациентов, страдающих СД 2-го ти-

па, а одной из «конечных» точек исследования является

оценка влияния канакинумаба на развитие диабетической

нефропатии. Проводится РПКИ (II/III фазы), касающееся

оценки эффективности гевокизумаба (в комбинации с мет-

формином) у пациентов с СД 2-го типа. 

Интерстициальные заболевания легких
Интерстициальные заболевания легких (ИЗЛ) харак-

теризуются диффузным воспалением и нарушением струк-

туры стенок альвеол, эндотелия легочных капилляров,

приводящим к фиброзу легких [237]. Альвеолярные макро-

фаги и другие клетки, участвующие в патогенезе ИЗЛ (фи-

бробласты, Т-клетки, нейтрофилы, бронхоальвеолярные

эпителиальные клетки), обладают способностью синтези-

ровать ИЛ1 [238]. Обсуждается значение активации

NLRP3-инфламмасомы в развитии заболеваний легких

[239]. Предварительные результаты свидетельствуют об оп-

ределенной эффективности канакинумаба у пациентов

с различными хроническими заболеваниями легких, вклю-

чая бронхиальную астму и хроническую обструктивную

болезнь легких [240, 241].

Перспективы 
Обсуждая перспективы дальнейших исследований

и нерешенные проблемы, следует акцентировать внимание

на схожести иммуновоспалительных механизмов патогене-

за атеросклероза и РА, которые во многом объясняют высо-

кий риск кардиоваскулярных осложнений при РА, сходный

с таковым при СД 2-го типа [242]. В связи с этим вызывают

интерес данные о благоприятном действии анакинры на ос-

новные показатели сердечной гемодинамики у пациентов

с РА, как без ИБС [243, 244], так и страдающих тяжелым ко-

ронарным атеросклерозом [245]. Было показано, что у па-

циентов с РА, страдающих ИБС, концентрация ИЛ1β в сы-

воротке достоверно выше, чем у пациентов без ИБС, неза-

висимо от активности РА. Лечение анакинрой ассоциирова-

лось со значительным улучшением параметров поток-зави-

симой вазодилатации, коронарного резерва, сосудистой ре-

зистентности, артериального комплайенса и скорости дви-

жения миокарда. При лабораторном исследовании в дина-

мике отмечено снижение концентрации лабораторных мар-

керов окислительного стресса (малон-альдегид и нитроти-

розин) и апоптоза (Fas и Fas-лиганд). Представляет интерес

наблюдение благоприятного эффекта анакинры у пациент-

ки с тяжелым РА и правожелудочковой сердечной недоста-

точностью в отношении не только активности РА,

но и улучшения показателей сердечной гемодинамики, в ча-

стности пикового потребления кислорода (пик VO2) на 29%

[246]. Следует напомнить, что такая динамика этого показа-

теля у пациентов с застойной сердечной недостаточностью

(ЗСН) ассоциируется со снижением риска госпитализации

и летальности более чем на 30% [247, 248]. Кроме того,

при выборе терапии следует принимать во внимание, что

применение других ГИБП, в первую очередь ингибиторов

ФНОα, ограничено из-за их способности ухудшать течение

ЗСН и даже увеличивать риск летальности [249]. 

Несомненный интерес представляют исследования

связи между метаболическим синдромом и РА [250]. Оказа-

лось, что моноциты, выделенные из крови пациентов с СД

2-го типа и РА, обладают способностью синтезировать из-

быточное количество ИЛ1β (и ФНОα) в присутствии повы-

шенной концентрации глюкозы, что обусловлено активаци-

ей NPRP3-инфламмасомы [251]. По данным клинических

наблюдений, у пациентов с РА, страдающих СД 2-го типа,

на фоне лечения анакинрой отмечено не только развитие

ремиссии РА, но и нормализация метаболического статуса,

что позволило отменить антидиабетическую терапию [252]. 

Совсем недавно были получены новые данные, сви-

детельствующие о выраженном «провоспалительном» дей-

ствии не только кристаллов МУН, но и растворимой моче-

вой кислоты [253]. Было установлено, что лейкоциты, вы-

деленные из крови пациентов с подагрой, синтезируют су-

щественно больше ИЛ1β (а также ИЛ6 и ФНОα), чем клет-
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ки, выделенные из крови здоровых доноров. Более того,

растворимая мочевая кислота оказывает стимулирующий

эффект на синтез ИЛ1β, ассоциирующийся со снижением

синтеза ИЛ1Ра. Важно, что эти эффекты реализовывались

на уровне транскрипции соответствующих генов и были

связаны с эпигенетическим репрограммированием на

уровне метилирования гистона, индуцированного мочевой

кислотой. Следует напомнить, что в норме активация син-

теза ИЛ1β (в том числе кристаллами МУН) ассоциируется

с увеличением продукции ИЛ1Ра и представляет собой

важный механизм «обратной связи», контролирующий

ИЛ1-зависимое воспаление. Фактически гиперурикемия

моделирует патологическое состояние, наблюдаемое при

врожденном дефиците ИЛ1Ра (синдром DIRA) [254]. Сле-

дует обратить внимание на различия механизмов актива-

ции NLRP3 растворимой мочевой кислотой и кристаллами

МУН. Имеются данные о том, что растворимая мочевая

кислота дозозависимым образом (но не кристаллы МУН)

может активировать TLR4, вызывая экспрессию NLRP3,

ИЛ1β, HLA-DR и CD40 в мезангиальных клетках почек,

поскольку блокирование TLR4 приводит к подавлению

экспрессии NLRP3 и ИЛ1β, вызванной растворимой моче-

вой кислотой, не влияя на экспрессию NLRP3 и ИЛ1β, ак-

тивированную кристаллами МУН [255]. 

Полагают также, что гиперурикемия не только приво-

дит к нарушению «саморегуляции» синтеза ИЛ1, но и обес-

печивает неспецифическую «иммунологическую память»

моноцитов. Примечательно, что при РА развитие гиперури-

кемии ассоциируется с артериальной гипертензией [256],

нарушением функции почек [257] и кардиоваскулярными

заболеваниями [258, 259]. С другой стороны, получены дан-

ные о частом обнаружении кристаллов МУН с использова-

нием биэнергетической компьютерной томографии у па-

циентов с РА [260] и ОА [261]. При этом при РА развитие

гиперурикемии ассоциировалось с серонегативностью по

ревматоидному фактору, а при ОА – с тяжестью деструкции

суставов. В целом, эти данные имеют очень большое значе-

ние в отношении расшифровки механизмов «субклиниче-

ского» хронического воспаления при широком круге забо-

леваний, таких как метаболический синдром, артериальная

гипертензия, СД 2-го типа, атеросклеротическое пораже-

ние сосудов, а также при субтипах РА и ОА, протекающих

с гиперурикемией [262–266]. Это создает предпосылки для

персонифицированного подхода к назначению ингибито-

ров ИЛ1 на основе анализа специфических механизмов им-

мунопатогенеза и/или наличия тех или иных комобидных

заболеваний. Например, при РА наряду с атеросклеротиче-

ским поражением сосудов, ЗСН, метаболическим синдро-

мом и СД в пользу выбора ингибиторов ИЛ1 (по крайней

мере, у некоторых больных) может выступать латентная ту-

беркулезная инфекция, риск реактивации которой мини-

мален на фоне применения ингибиторов ИЛ1 (анакинра)

[267] и существенно возрастает при назначении ингибито-

ров ФНОα [268].

В заключение необходимо подчеркнуть, что круг бо-

лезней, при которых обсуждается роль аутовоспалительно-

го (связанного с активацией инфламмасом) процесса, веду-

щим медиатором которого является ИЛ1, неуклонно рас-

ширяется. В основополагающих обзорах C. Dinarello [4, 10,

269] и других авторов [5] приводится обширный перечень

заболеваний, при которых имеются данные о патогенетиче-

ском значении ИЛ1 и/или получены положительные ре-

зультаты применения ингибиторов ИЛ1. Наряду с рассмот-

ренными в обзоре заболеваниями, к ним относятся такие

разные по клиническим проявлениям и общепризнанным

патогенетическим механизмам болезни, как артериальная

гипертензия, вторичный амилоидоз, анкилозирующий

спондилит, псориаз, увеиты, лейкоцитокластический вас-

кулит, саркоидоз, пурпура Шенлейна–Геноха, системная

красная волчанка, системная склеродермия, первичный

синдром Шегрена, болезнь Кавасаки, рецидивирующий

полихондрит, идиопатические воспалительные миопатии,

идиопатический рецидивирующий перикардит, аутоим-

мунная форма патологии внутреннего уха (болезнь Менье-

ра), СД 1-го типа, колит при хронических гранулематозных

заболеваниях, различные формы увеита, синдром хрониче-

ской усталости, болезнь Кастельмана, некоторые формы

злокачественных новообразований и многие другие. 

В настоящее время запланировано более 20 протоко-

лов клинических испытаний (фаза II/III), направленных на

расширение официальных показаний для применения ин-

гибиторов ИЛ1. Хорошие перспективы этого класса препа-

ратов в клинической практике послужили основанием для

разработки новых мАТ или низкомолекулярных ингибито-

ров активации инфламмасом. Привлекает внимание препа-

рат гевокизумаб (gevokizumab, XOMA 052, XOMA

Corporation, США), представляющие собой гуманизиро-

ванные мАТ IgG2 к ИЛ1β, которые обладают способностью

снижать аффинность ИЛ1 к ИЛ1Р, не влияя на связывание

с ИЛ2Р [270]. Это отличает механизм действия канакину-

маба от гевокизумаба и позволяет предположить, что лече-

ние гевокизумабом может быть более безопасным в отно-

шении риска инфекционных осложнений. Предполагается

также, что мАТ, блокирующие ИЛ1α, могут обладать более

высокой эффективностью, чем мАТ к ИЛ1β при некоторых

заболеваниях [271], например при псориазе, при котором

отмечается гиперэкспрессия ИЛ1α в кератиноцитах. Пер-

спективное направление фармакологических и клиниче-

ских исследований связано с созданием пероральных низ-

комолекулярных ингибиторов активации NLRP3-инфлам-

масомы [272]. Представляет интерес изучение противовос-

палительной активности ингибитора α1-антитрипсина, ко-

торый обладает способностью подавлять каспазу 1 и синтез

ИЛ1 и ФНОα и индуцировать экспрессию ИЛ1Ра и белка,

связанного с ангиопоэтином [273]. Совсем недавно было

показано, что гибридный белок, представляющий собой

молекулу α1-антитрипсина, соединенную с Fc-фрагментом

IgG, подавляет развитие острого подагрического артрита,

что ассоциируется с подавлением синтеза ИЛ1β и увеличе-

нием продукции ИЛ1Ра [274]. Уникальные свойства выяв-

лены у архалофената, агониста активатора фактора транс-

крипции PPAR-гамма (Peroxisome proliferator-activated

receptors), заключающиеся в сочетании сахароснижающе-

го, урат-снижающего (путем ингибиции уратных транспор-

теров URAT-1, OAT4 и OAT10), а также асcоциированного

с трансрепрессией PPAR-гамма блокирования активиро-

ванного кристаллами МУН синтеза проинтерлейкина ИЛ1β
mRNA и других связанных с NF-κB-зависимой активацией

сигнального пути медиаторов воспаления [275, 276].

В целом изучение роли ИЛ1 в регуляции взаимодей-

ствия между врожденным (активация TLR, инфламмасо-

мы) и приобретенным (Th1- и Th17-типы иммунного отве-

та) иммунитетом [7] и эффективности ингибиторов ИЛ1

может иметь большое значение в плане расшифровки па-

тогенетических механизмов ИВЗ человека и разработки

новых подходов к персонифицированной терапии.
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