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Роль интерлейкина 1  в  развитии 

заболеваний человека :  фокус на анакинре 

(рецепторном антагонисте ИЛ-1)
Е.Л. Насонов1,2, М.Ю. Самсонов2

По современным представлениям, иммуновоспалительные заболевания (ИВЗ) человека в зависимости 
от преобладающих механизмов иммунопатогенеза разделяются на две основные категории – аутоиммунные 
и аутовоспалительные.
В то же время в патогенезе большинства ИВЗ принимают участие как аутоиммунные, так и аутовоспалитель-
ные механизмы, сложное взаимодействие которых находит отражение в полиморфизме клинических прояв-
лений, вариантов течения, исходов и эффективности терапии. Предполагается, что при ИВЗ гиперпродук-
ция цитокинов семейства интерлейкина (ИЛ) 1, являющихся одним из ключевых регуляторов врожденного 
иммунитета, определяет «перекрест» между механизмами аутовоспаления и аутоиммунитета. В настоящее 
время в клинической практике для подавления патологических эффектов ИЛ-1 используется препарат ана-
кинра, представляющий собой рекомбинантный негликозилированый аналог антагониста ИЛ-1 рецептора, 
блокирующий сигнализацию как ИЛ-1β, так и ИЛ-1α. Анализ результатов клинического применения ана-
кинры свидететельствует о том, что лечение данным препаратом следует рассматривать как перспективное 
направление фармакотерапии системных аутовоспалительных заболеваний (САВЗ) и критических состо-
яний у детей и взрослых, связанных с развитием гипервоспаления. Представлены основные направления 
программы клинических исследований анакинры, включающие: определение места препарата в реализации 
стратегии «Лечение до достижения цели» (Treat to Target) и персонификации терапии, в первую очередь 
у пациентов с «резистентным» (difficult-to-treat) субтипом ревматоидного артрита (РА) и коморбидной пато-
логией, а также с тяжелыми формами микрокристаллических артритов; возможности применения анакинры 
для улучшения ранней диагностики САВЗ у детей и взрослых; создание Российского регистра пациентов 
с САВЗ, которым потенциально показано лечение анакинрой.
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THE ROLE OF INTERLEUKIN 1 IN THE DEVELOPMENT OF HUMAN DISEASES: 
FOCUS ON ANAKINRA (IL-1 RECEPTOR ANTAGONIST).

Evgeny L. Nasonov1,2, Mikhail Yu. Samsonov2

According to modern concepts, human immune-mediated inflammatory diseases (IMIDs), depending on the pre-
vailing mechanisms of immunopathogenesis, are divided into two main categories – autoimmune and autoinflam-
matory. At the same time, both autoimmune and autoinflammatory mechanisms are involved in the pathogenesis 
of most IMIDs, the complex interaction of which is reflected in the polymorphism of clinical manifestations, 
course variants, outcomes, and therapy efficacy. It is assumed that hyperproduction of cytokines of the inter-
leukin (IL) 1 family, which is one of the key regulators of innate immunity, determines the “crossover” between 
the mechanisms of autoinflammation and autoimmunity in IMIDs. Anakinra is currently used in clinical practice 
to suppress the pathological effects of IL-1. An analysis of the results of the clinical use of Anakinra indicates 
that treatment with this drug should be considered as a promising direction in the pharmacotherapy of systemic 
autoinflammatory diseases (SAIDs) and critical conditions in children and adults associated with the develop-
ment of hyperinflammation. The main directions of the Anakinra clinical research program are presented, includ-
ing: determining the place of the drug in the implementation of the "Treat to Target" strategy and personalization 
of therapy, primarily in patients with “resistant” (difficult-to-treat) subtype of rheumatoid arthritis and comorbid 
pathology, as well as with severe forms of microcrystalline arthritis; the possibility of using Anakinra to improve 
the early diagnosis of SAIDs in children and adults; creation of the Russian register of patients with SAIDs, 
who are potentially indicated for treatment with Anakinra.
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Введение

По современным представлениям, им-
муновоспалительные заболевания (ИВЗ) че-
ловека в зависимости от преобладающих меха-
низмов иммунопатогенеза разделяются на две 
основные категории – аутоиммунные и ауто-
воспалительные. 

В то же время в патогенезе большинства 
ИВЗ принимают участие как аутоиммунные, 
так и аутовоспалительные механизмы, слож-
ное взаимодействие которых находит отраже-
ние в полиморфизме клинических проявлений, 
вариантов течения, исходов и эффективно-
сти терапии [1–4]. В рамках иммунологического 
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Таблица 1. Классификация аутовоспалительных и аутоиммунных заболеваний [1–4]

Моногенные 

аутовоспалительные 

заболевания

Комплексные 

аутовоспалительные 

заболевания

Заболевания 

со «смешанным 

паттерном»

Полигенные 

аутоиммунные 

заболевания

Моногенные 

аутоиммунные 

заболевания

Инфламмасомапатии:

•  семейная средиземноморская 

лихорадка;

•  PAAND;

•  MKD/HIDS;

•  NLRP3-ассоциированное 

воспалительное заболевание;

•  NLRP12-ассоциированное 

воспалительное заболевание;

•  NLRC4-ассоциированное 

воспалительное заболевание;

•  NLRP1-ассоциирован ное 

воспалительное заболевание.

Актинопатии:

•  синдром PAPA;

•  синдром PFIT.

Нарушение свертывания белка 

и стресс-эндоплаз матического 

ретикулума:

•  синдром TRAPS;

•  синдром PRAAS/CANDLE.

Другие:

•  синдром DIRA;

•  синдром DITRA.

•  Cистемный ЮИА, 

подагра, 

хондрокальциноз, 

болезнь Стилла взрослых 

•  Синдром Шницлера

•  Синдром SAPHO

•  Периодическая 

лихорадка, афтозный 

стоматит, фарингит, 

аденит 

•  Идиопатический 

рецидивирующий 

перикардит 

•  Болезнь 

Крона 

•  Язвенный 

колит

•  Болезнь Бехчета

•  Реактивный 

артрит

•  Псориаз

•  Псориатический 

артрит

•  Анкилозирующий 

спондилит

•  Ревматоид ный 

артрит

•  Системная красная 

волчанки

•  Миастения гравис

•  АНЦА-васкулит

•  Аутоиммунный 

лимфопролиферативный 

синдром

•  Аутоимммунная 

полиэндокрино патия, 

кандидоз, дистрофия 

эктодермы

•  Синдром, связанный 

с Х-хромосомой, 

иммунодисрегуляторная 

полиэндокринопатия, 

энтеропатия

Примечание: PAAND – pyrin-associated autoinflammation with neutrophilic dermatosis; MKD – дефицит мефалонат киназы (mevalonate kinase deficiency); 

HIDS – гипер-IgD синдром (hyper-IgD syndrome); PAPA – pyogenic arthritis, pyoderma gangrenosum and acne; PFIT – periodic fever, immunodeficiency and thrombocyto-

penia; TRAPS – tumor necrosis receptor-associated periodic syndrome; PRAAS – proteosome-associated autoinflammatory syndrome; CANDLE – chronic atypical neutrophilic 

dermatosis with lipodystrophy and elevated temperature; DIRA – deficiency of the interleukin 1 receptor antagonist; DITRA – deficiency of interleukin 36 receptor antagonist; 

ЮИА – ювенильный идиопатический артрит; SAPHO – synovitis, acne, pustulosis, hyperostosis, osteitis; АНЦА –  антинейтрофильные цитоплазматические антитела

«континуума» условно выделяют 5 субтипов аутоиммунных 
и аутовоспалительных заболеваний (табл. 1).

Предполагается, что при ИВЗ гиперпродукция ци-
токинов семейства интерлейкина (ИЛ) 1, являющих-
ся одним из ключевых регуляторов врожденного им-
мунитета, определяет «перекрест» между механизмами 
аутовос паления и аутоиммунитета [5–8]. Напомним, 
что наряду с ИЛ-1α и ИЛ-1β в семейство ИЛ-1 цитокинов 
входят ИЛ-18, ИЛ-33, ИЛ-36 (ИЛ-36α, ИЛ-36β, ИЛ-36�, 
ИЛ-36Ra), ИЛ-37 и ИЛ-38, а также ИЛ-1Rа (ИЛ-1 recep-
tor antagonist). Эти цитокины, детальная молекулярно-би-
ологическая характеристика и патогенетическое значение 
которых представлены в серии обзоров [7, 9–12], играют 
важную роль в дифференцировке, поляризации и функции 
иммунных клеток, участвующих в развитии и хронизации 
воспаления. Напомним, что синтез ИЛ-1 осуществляется 
преимущественно миелоидными клетками и индуцирует-
ся разнообразными патогенными стимулами, определяе-
мыми как PAMPs (pathogen-associated molecular patterns) 
и DAMPs (damage-associated molecular patterns), взаимо-
действующими с мембранными Toll-подобными рецеп-
торами (TLR) и цитоплазматическими NOD-подобны-
ми рецепторами (NLR, nucleotide-binding oligomerization 
domain-like receptor). Биологически активная форма 
ИЛ-1β образуется из крупного предшественника (про-
ИЛ-1β) за счет расщепления каспазой 1 (ИЛ-1 конверти-
рующий фермент), экс прессирующейся в процессе акти-
вации NLRP3 (NOD-, LRR- and pyrin domain-containing 

protein 3) инфламмасомы. Связывание ИЛ-1α и ИЛ-1β 
с ИЛ-1 рецептором типа I (IL-1R, type I IL-1 receptor) 
приводит к изменениям его конформации, что, в свою 
очередь, вызывает рекрутирование второй рецепторной 
цепи ИЛ-1RAcP (IL-1 receptor accessory protein I), необ-
ходимой для формирования функционально-активно-
го сигнального комплекса. Другим лигандом ИЛ-1R яв-
ляется ИЛ-1Rа, который, блокируя связывание ИЛ-1β 
c ИЛ-1R, подавляет сигнализацию ИЛ-1, а следователь-
но, и его провоспалительные эффекты. ИЛ-1α связыва-
ется с теми же рецепторами, что и ИЛ-1β, но, в отличие 
от последнего, существует в мембран-связанной форме, 
высвобождается при некрозе клеток и рассматривает-
ся как «алармин», участвующий в коммуникации меж-
ду повреждением тканей и ранней фазой «стерильного» 
воспаления. «Провоспалительные» свойства ИЛ-1 опре-
деляются индукцией синтеза других «провоспалитель-
ных» цитокинов (фактор некроза опухоли α (ФНО-α), 
ИЛ-6 и др.), а также самого ИЛ-1β (за счет механиз-
ма аутоамплификации), хемокинов, низкомолекуляр-
ных медиаторов воспаления (оксид азота, простагланди-
ны (ПГ)), экспрессией молекул адгезии на лейкоцитах 
и эндотелиальных клетках (ЭК), стимуляцией грануло-
поэза, а также участием в регуляции Th1- и Th17-типов 
иммунного ответа. Охарактеризованы многочисленные 
деструктивные и катаболические эффекты ИЛ-1: акти-
вация внеклеточных матриксных ферментов (аггрека-
наза, коллагеназа и др.) хондроцитами, вызывающими 
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деструкцию хряща суставов; подавление синтеза протео-
гликана и образование коллагена; стимуляция дифферен-
цировки остеокластов, вызывающих костную резорбцию, 
опосредуемую RANKL (receptor-activator of NFkB ligand). 
Наконец, гипер продукция ИЛ-1 ассоциируется с раз-
витием разнообразных «общих» «конституциональных» 
симптомов, которые определяются как восприятие болез-
ни (sickness behavior). Стимулируя синтез ИЛ-6 и проста-
гландинов в гипоталамусе, ИЛ-1 (наряду с другими «про-
воспалительными» цитокинами) участвует в индукции 
лихорадки, развитии «воспалительной» и «нейропатиче-
ской» боли, вызывает потерю аппетита, депрессию, недо-
могание, социальную дезадаптацию, медленноволновой 
(slow-wave) сон, снижает расходование энергии и др. 

Круг ИВЗ, при которых обсуждается патогенетиче-
ское значение ИЛ-1, неуклонно расширяется [7, 11, 12]. 
К ним в первую очередь относятся гетерогенная группа 
системных моногенных и полигенных (мультифактори-
альных) аутовоспалительных заболеваний (САВЗ) у детей 
и взрослых [13–18]. Подавление «провоспалительных» эф-
фектов ИЛ-1 с использованием генно-инженерных био-
логических препаратов (ГИБП) рассматривается как пер-
спективный подход к лечению этих заболеваний [18–22]. 

Метод

Целью обзора является обсуждение итогов и пер-
спектив клинического применения ингибитора ИЛ-1 ана-
кинры при ИВЗ. При подготовке статьи мы (ЕЛН) про-
вели исчерпывающий поиск в базах данных MEDLINE 
(через PubMed), включавший все релевантные публикации 
до 16.04.2022. Поиск осуществлялся по следующим ключе-
вым словам и ограничивался англоязычными публикаци-
ями в PubMed: («Autoinfl ammation», или «Autoimmunity», 
или «Immune-Mediated Diseases», или «Systemic Autoinfl am-
matory disease») и («Cytokines» или «Interleukin-1») и («Bio-
logics», или «Interleukin 1 inhibitors», или «Anakinra»). Все-
го было идентифицировано 83 773 статьи, среди которых 

6829 статей были посвящены применению анакинры 
при ИВЗ. Для более детального анализа результатов приме-
нения анакинры при ИВЗ было отобрано 228 публикаций.

Применение анакинры при ИВЗ

В настоящее время в клинической практике исполь-
зуются 3 генно-инженерных биологических препарата 
(ГИБП), ингибирующих ИЛ-1, механизмы действия кото-
рых направлены на блокирование связывания ИЛ-1 с ре-
цептором (анакинра) или эффектов самого ИЛ-1 (канаки-
нумаб и рилонацепт) [11, 12]. 

Анакинра (Кинерет®; Swedish Orphan Biovitrum) пред-
ставляет собой рекомбинантный негликозилированый ана-
лог антагониста ИЛ-1 рецептора, блокирующий сигнализа-
цию как ИЛ-1β, так и ИЛ-1α [23]. У взрослых, подростков 
и детей в возрасте от 8 месяцев и с массой тела от 10 кг стар-
товая доза анакинры составляет 1–2 мг/кг/день, подкожно 
(п/к), максимальная доза – 8 мг/кг/день. Рекомендуемая 
доза для пациентов с массой тела 50 кг и выше составляет 
100 мг/день в виде подкожной инъекции. Абсолютная био-
доступность препарата в дозе 70 мг (п/к) – 95%, максималь-
ная концентрация в плазме достигается через 3–7 часов 
(при введении препарата в дозе 1–2 мг/кг/день), а период 
полувыведения составляет 4–6 часов, почки являются ос-
новным органом, ответственным за выведение анакинры. 

Внедрение анакинры в клиническую практику на-
чалось с 2001 года, когда препарат был зарегистрирован 
для лечения ревматоидного артрита (РА), а в дальней-
шем – криопирин-ассоциированных периодических син-
дромов и синдрома DIRA (Defi ciency of Interleukin 1 Recep-
tor Antagonist), связанного с дефицитом синтеза ИЛ-1Ra. 
C момента регистрации и по настоящее время время на-
капливаются данные, касающиеся применения анакинры 
по незарегистрированным (off  label) показаниям для лече-
ния широкого круга САВЗ и гипервоспалительных синдро-
мов, в патогенезе которых предполагается участие аутовос-
палительных механизмов [24–26] (табл. 2). 

Таблица 2. Спектр заболеваний, при которых продемонстрирована эффективность Анакинры

Заболевания Результаты и комментарии

Моногенные аутовоспалительные заболевания

Семейная средиземноморская лихорадка

Мутация гена MEFV (пирин)

Наблюдательные исследования [27–29], РПКИ [30], метаанализ [31]; препарат 

«второго ряда» при неэффективности колхицина и при развитии амилоидоза [32] 

Наследственные аутовоспалительные синдромы (CAPS/TRAPS/MKD/HIDS)

Мутация гена NLRP3 и др.

Клинические случаи, ретроспективные исследования [29, 33–42], 

рекомендации [43-45]

Хронический небактериальный остеомиелит (CRMO/CNO) Ретроспективное исследование, клинические случаи [46]

Синдром PAPA Наблюдательные исследования [47–50]

Синдром PASH Наблюдательные исследования [51, 52]

Синдром DIRA Наблюдательные исследования [53, 54]

Синдром Блау/гранулематозный артрит Наблюдательные исследования [55]

Дефицит мефалонат киназы/гипер-IgD синдром (MKD/HIDS) Наблюдательные исследования [56]

Синдром Маджида (Majeed) Наблюдательные исследования [57]

NLRP12-аутовоспалительный синдром Наблюдательные исследования [58]

Недифференцированное системное аутовоспалительное заболевание Ретроспективные исследования [59–61]

Комплексные и «смешанные» аутовоспалительные заболевания

Системный ЮИА РПКИ [62, 63], проспективные исследования [64–77], систематический обзор [78]

Болезнь Стилла взрослых
Открытое РКИ [79], наблюдательные, проспективные исследования [80–94], 

систематические обзоры [78, 95, 96]; стероид-cберегающий эффект [97]



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

Научно-практическая ревматология. 2022;60(3):280–298 283

Комплексные и «смешанные» аутовоспалительные заболевания

Подагра

Активация NLRP3-инфламмасомы кристаллами МУН

РПКИ [98, 99], наблюдательные, проспективные исследования [100–107], 

метаанализ [108]

Артрит, вызванный кристаллами кальция пирофосфата (псевдоподагра) Наблюдательные исследования [109–116] 

Артрит, вызванный кристаллами гидроксиапатита Наблюдательные исследования [117, 118] 

Анкилозирующий спондилит Открытое наблюдательное исследование [119]

Псориатический артрит Открытое проспективное исследование [120]

Остеоартрит
РПКИ (в/с) [121], клинические случаи [122, 123], метаанализ [124]; 

эффект отсутствует

Синдром Шницлера Клинические случаи [125–134]

Болезнь Бехчета Наблюдательные исследования [135–143]

Уртикарный васкулит Клинические случаи [144]

Синдром Свита Клинические случаи [145–147]

Нейтрофильный панникулит Клинические случаи [148]

Болезнь Эрдгейма – Честера Клинические случаи [149–157]

Синдром SAPHO Наблюдательное исследование [158]

Синдром PFAPA Клинические случаи [159]

Гнойный гидраденит
Наблюдательные исследования [160, 161], клинические случаи [162, 163]; 

отсутствие эффекта [164, 165]

Мультицентрическая болезнь Кастлемана Клинические случаи [166–168]

Гангренозная пиодермия Клинические случаи [169]

Полигенные аутоимммунные заболевания

Ревматоидный артрит РПКИ [170–176], метаанализы [177–182]; РА с сахарным диабетом 2-го типа [183, 184]

Системная красная волчанка (артрит) Клинические случаи [185]

Первичный синдром Шегрена РПКИ [186]: эффект отсутствует

Гигантоклеточный артериит Клинические случаи [187]

Другие заболевания

Идиопатический рецидивирующий перикардит РКИ [188, 189], наблюдательные исследования [190–206], метаанализ [207]

Застойная сердечная недостаточность РКИ [208, 209], наблюдательные исследования [210–213]

Острый инфаркт миокарда РКИ [214–220]

Миокардит и дилятационная кардиомиопатия Наблюдательные исследования [221–224]

Рефрактерный полисерозит Многоцентровое исследование [225]

Заболевания Результаты и комментарии

Гипервоспалительные синдромы

Болезнь Кавасаки Ретроспективное исследование, клинические наблюдения [226–238]

Вторичный синдром активации макрофагов/ГЛГ при ИВЗ Клинические наблюдения [239–244]

COVID-19 ассоциированный гипервоспалительный синдром
РПКИ (CORIMUNO, SAVE-MORE) [245, 246], наблюдательные исследования 

[247–254], метаанализы [255, 256]

Примечание: РПКИ – рандомизированное плацебо-контролируемое исследование; CAPS – cryopyrin-associated periodic syndrome; TRAPS – tumor necrosis receptor-

associated periodic syndrome; MKD – дефицит мефалонат киназы (mevalonate kinase deficiency); HIDS – гипер-IgD синдром (hyper-IgD syndrome); CRMO – хрониче-

ский рецидивирующий мультифокальный остеомиелит (chronic recurrent multifocal osteomyelitis); CNO – хронический небактериальный остеомиелит (chronic 

nonbacterial osteomyelitis); PAPA – Pyogenic Arthritis, Pyoderma gangrenosum and Acne; PASH – Pyoderma gangrenosum, Acne and Hidradenitis Suppurativa; DIRA – 

Deficiency of the Interleukin 1 Receptor Antagonist; NLRP12 – NLR family, pyrin domain containing protein 12; ЮИА – ювенильный идиопатический артрит; РКИ – рандо-

мизированное клиническое исследование; NLRP3 – NLR family, pyrin domain containing protein 3; МУН – моноурат натрия; SAPHO – synovitis, acne, pustulosis, hyper-

ostosis, osteitis; PFAPA – periodic fever, aphthous stomatitis, pharyngitis, and adenitis; РА – ревматоидный артрит; ГЛГ – гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз; ИВЗ – 

иммуновоспалительные заболевания; COVID-19 – coronavirus disease 2019

Продолжение таблицы 2

Обсуждение

САВЗ – гетерогенная группа наследственных (ау-
тосомно-доминантных или аутосомно-рецессивных) мо-
ногенных и комплексных (мультифакториальных) ИВЗ, 
связанных с патологической «дисрегуляцией» врожден-
ного иммунитета [19], характеризующихся характер-
ным фенотипическим набором клинических проявлений 
(табл. 3). В отсутствии лечения прогрессирование САВЗ 
(чаще у детей) может приводить к органной недостаточ-
ности, связанной с развитем реактивного амилоидоза. 

Классические моногенные САВЗ обычно развиваются 
в детском возрасте, но трудности ранней диагностики не-
редко приводят к длительной задержке в постановке диаг-
ноза. При этом у многих пациентов, которым диагноз САВЗ 
впервые был поставлен во взрослом возрасте, в анамнезе 
имели место эпизоды необъяснимой рецидивирующей 
лихорадки и другие клинические и лабораторные прояв-
ления воспаления. Полагают, что особенности генетиче-
ской предрасположенности (соматический мозаицизм, 
носительство генных мутаций с низкой пенетрантностью, 
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гетерозиготность или сложная гомозиготность), характер 
сопутствующих нарушений врожденного иммунитета, ко-
морбидная патология, факторы внешней среды являются 
потенциальными причинами «накопления» САВЗ у лиц 
взрослого возраста [13–15, 257–259]. Несмотря на посто-
янное совершенствование методов молекулярной диагно-
стики моногенных САВЗ, следует принимать во внимание 
высокую стоимость генетического тестирования (метода 
секвенирования ДНК Сэнгера), клинические и экономи-
ческие обоснования для проведения которого не сфор-
мулированы. Совпадения между клиническим диагнозом 
и результатами генетического тестирования при САВЗ 
варьируют в широких пределах, особенно при так назы-
ваемых NOD2 (nucleotide-binding oligomerization domain 
containing 2) ассоциированных САВЗ у взрослых, по спек-
тру клинических проявлений (гранулематозный дерматит, 
поражение желудочно-кишечного тракта, артрит, увеит) 
сходных с синдромом Блау у детей и болезнью Крона [260, 
261]. Несмотря на идентификацию мутаций более 60 ге-
нов (с потерей или приобретением функции), ассоцииру-
ющихся с развитием моногенных САВЗ, примерно у по-
ловины пациентов, имеющих характерные клинические 
проявления, мутации специфических генов не выявляют-
ся [258, 262–266] или развивающийся симптомокомплекс 
не соответствуют критериям определенных полигенных 
САРЗ, в том числе болезни Стилла взрослых (БСВ) [267, 
268], семейной средиземноморской лихорадки [269, 270], 
криопирин-ассоциированных периодических синдро-
мов [271], болезни Шницлера [272], синдрома PFAFA 
(periodic fever, aphthous stomatitis, pharyngitis and cervical 
adenitis) [273] или болезни Бехчета [274]. После исклю-
чения других причин рецидивирующей лихорадки, в том 

числе инфекционных и аутоиммунных болезней и зло-
качественных новообразований, для нозологической ха-
рактеристики этих пациентов был предложен термин 
«неклассифицируемое САВЗ» [59]. В силу вышесказан-
ного представляют интерес данные о возможности ис-
пользования лечения анакинрой для диагностики САВЗ. 
R. Harrison и соавт. [59] наблюдали взрослых пациентов 
(средний возраст – 43,7 года), у которых в разных сочета-
ниях имели место рецидивирующая лихорадка, выражен-
ная астения, разнообразные кожные проявления, мышеч-
но-скелетные симптомы (миалгия, артральгия, артрит), 
перикардит и плеврит. В анамнезе случаев развития САВЗ 
в семьях пациентов не отмечалось; мутации генов, харак-
терных для моногенных САВЗ (NLRP3, MEFV, TNFRS1A, 
NLRC2/NOD2), не выявлялись. Применение нестеро-
идных противовоспалительных препаратов (НПВП), 
базисных противовопалительных препаратов (БПВП) 
и глюкокортикоидов (ГК) не позволяло контролировать 
симптомы воспаления или сопровождалось развитием тя-
желых нежелательных лекарственных реакций (НЛР). Ле-
чение анакинрой ассоциировалось с быстрой нормализа-
цией клинического состояния пациентов, биомаркеров 
воспаления (концентрация С-реактивного белка), позво-
лило снизить дозу (или отменить) БПВП и ГК. Сходные 
данные получены S. Garg и соавт. [60], которые наблю-
дали 33 пациентов детского возраста (средний возраст – 
7,1 года; от 0,13 до 14,1 года) с неклассифицируемым 
САВЗ, у которых эмпирическое назначение анакинры 
(2 мг/кг/день) ассоциировалось с клиническим эффектом 
(у 72% пациентов), а  у 36% пациентов отмечено развитие 
полной клинической и серологической ремиссии в тече-
ние 3 месяцев лечения. 

Таблица 3. Системные аутовоспалительные заболевания: общая характеристика

Заболевания Гены/белки

Тип насле-

дования/

возраст

Клинические проявления

Терапия
Лихорадка

Артралгия/

артрит

Пораже -

ние кожи
Серозит

Лимфаде-

нопатия
Другие

Моногенные САВЗ

Семейная 

средиземно-

морская 

лихорадка

MEFV (16p13.3)/

пирин; GoF 

АР/дети, 

взрослые
+ + + + – Амилоидоз

Колхицин

Ингибиторы 

ИЛ-1 

(Анакинра, 

канакинумаб)

Синдром TRAPS
TNFRSF1A (12p13)/

TNFRI (55 кДа); LoF

АД/дети, 

взрослые
+ + – + –

Мигрирующие 

мышечные боли, 

отек орбит, амилоидоз

Ингибиторы 

ИЛ-1 

(Анакинра, 

канакинумаб)

Синдромы FCAS

NLRP3 (1q44)/

криопирин; GoF 

АД/дети, 

взрослые 

(MWS)

+ + + – – Конъюнктивит

Ингибиторы 

ИЛ-1 

(Анакинра, 

канакинумаб)

MWS + + + – –

Увеит, эписелерит, 

нейросенсорная туго-

ухость, амилоидоз

CINCAs + – + – –

Увеит, отек диска 

зрительного нерва, 

асептическая менинго-

патия, нейросенсорная 

туго ухость, атрофия 

сетчатки, амилоидоз 

MKD
MVK (12q24)/

мевалонат киназа
АР/дети + + + – +

Тошнота, диарея, боли 

в животе, язвы в ротовой 

полости и гениталий, 

спленомегалия, концент-

рация IgD >100 ед./мл 

ГК

Анакинра



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

Научно-практическая ревматология. 2022;60(3):280–298 285

Заболевания Гены/белки

Тип насле-

дования/

возраст

Клинические проявления

Терапия
Лихорадка

Артралгия/

артрит

Пораже -

ние кожи
Серозит

Лимфаде-

нопатия
Другие

Моногенные САВЗ

FCAS2

NLRP12 

(19Q13.42)/

NLRP12 

(monarch-1)

АД/дети + + + – –

Миалгия, головные 

боли, боли в животе, 

нейросенсорная туго-

ухость

Анакинра, 

ингибиторы 

ФНО-  

и ИЛ-6

PAPA s

PSTPIPI 

(19q24025)/

CD2-антиген-

связывающий 

белок

АД/дети, 

взрослые
– + – – –

Гангренозная пиодер-

мия, тяжелые угри, 

абсцесс, кожи, рециди-

вирующие стерильные 

язвы 

–

MWS

PSTPIP1 

(15p11,31)/

липин 2 (фосфо-

тидат фосфотаза)

АР/дети – – – – –

Рецидивирующий 

мультифокальный 

остеомиелит, дизэрит-

ропоэтическая анемия, 

нейтрофильный дерма-

тоз, нарушение роста

–

DIRA
IL1RN (2q14.1)/

IL1Ra; LoF 
АР/дети – – + – –

Неонатальная стериль-

ная остеопения, перио-

стит, пустулез, мульти-

фокальный остеомиелит

Анакинра

Синдром Блау 

NOD2/CARD15 

(16q12.1-13)/

NOD2/CARD15; GoF

АД/дети – + + – –
Тяжелый гранулема-

тозный панувеит

ГК

Анакинра, 

ингибиторы 

ФНО-α

Синдром PRAAS

PSMB8 (I6p21.32)/

субъдиница 

протеосом β8

АР/дети + + + – +

Прогрессирующая 

липодистрофия, 

нарушение роста губ, 

слабость и атрофия 

мыщц, кальцификация 

ганглиев, конъюнктивит, 

хондрит (нос, ушные 

раковины), асептический 

менингит 

ГК

Анакинра, 

ингибиторы 

ИЛ-6, ФНО-α, 

JAK

Синдром VEXAS

UBA1 (связанный 

с Х-хромосомой, 

ограничен миело-

идными клетками

Взрослые + – + – –

Хондрит ущей и носа, 

веночный тромбоз, 

миелодисплазия

Нет данных

Комплексные САВЗ

PFAPA –
Дети, 

взрослые
+ – – – +

Боль в животе, 

головная боль, 

фарингит, 

афтозные язвы

Ингибиторы 

ИЛ-1

Болезнь Стилла 

взрослых
–

Дети 

(систем-

ный ЮИА), 

взрослые

+ + + + + –

Ингибиторы 

ИЛ-1, ИЛ-6, 

ФНО-α

Синдром 

Шницлера
– Взрослые + + + – +

Моноклональная гамма-

патия IgM (реже – IgG)

Ингибиторы 

ИЛ-1

Примечание: САВЗ – системные аутовоспалительные заболевания; АР – аутосомно-рецессивный (тип наследования); ИЛ – интерлейкин; TRAPS – tumor necrosis 

receptor-associated periodic syndrome; АД – аутосомно-доминантный (тип наследования); FCAS – familial cold autoinflammatory syndrome; MWS – Muckle – Wells 

syndrome; CINCA – chronic infantile neurological cutaneous and articular; MKD – дефицит мефалонат киназы (mevalonate kinase deficiency); ГК – глюкокортикоиды; 

HIDS – гипер-IgD синдром (hyper-IgD syndrome); ФНО-  –фактор некроза опухоли ; PAPA – pyogenic arthritis, pyoderma gangrenosum and acne; DIRA – deficiency 

of IL-1 receptor antagonist; PRAAS – proteosom-associated autoinflammatory syndrome; JAK – Янус-киназа (Janus kinase); VEXAS – vacuoles, E1 enzyme X-linked, 

autoinflammatory, somatic; PFAPA – periodic fever, aphthous stomatitis, pharyngitis, and adenitis; ЮИА – ювенильный идиопатический артрит

Продолжение таблицы 3

Таким образом, фармакологические характери-
стики, включающие быстрое достижение максимальной 
концентрации, короткий период полужизни анакинры 
в крови, мощное селективное блокирование связывание 
ИЛ-1 с ИЛ-1R, позволяют рассматривать этот препарат 
как «идеальный» инструмент для терапии ex juvantibus 
у пациентов с подозрением на развитие САВЗ.

Следует рассмотреть применение анакинры в кон-
тексте персонифации терапии ИВЗ и гармонизации в за-
висимости от характера коморбидной патологии. На-
пример, при РА, несмотря на положительную динамику 
воспаления суставов на фоне лечения БПВП и ГИБП, 
сохраняется риск развития кардиоваскулярных осложне-
ний, являющихся основной причиной неблагоприятного 
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прогноза [275–277]. Среди потенциально модифицируе-
мых факторов или коморбидных заболеваний привлека-
ют внимание сахарный диабет 2-го типа (СД2) и резистен-
тность к инсулину [278, 279], развитие которых связывают 
с гиперпродукцией ИЛ-1 [280, 281]. Несмотря на проти-
воречивость результатов применения анакинры в общей 
популяции пациентов с СД2, положительное влияние 
на метаболические маркеры на фоне лечения этим пре-
паратом продемонстрировано во многих исследованиях 
[282–285]. У пациентов с РА, страдающих СД2, на фоне 
лечения анакинрой отмечены более выраженное сниже-
ние уровня HbA1c%, нормализация индекса HOMA2-IR 
(Homeostasis Model Assessment 2 – Insulin Resistance) и глю-
кагона, чем у пациентов, получавших ингибиторы ФНО-α, 
при сходной клинической эффективности в отношении 
поражения суставов [183, 184, 286]. Другим потенциальным 
показанием для выбора анакинры при РА может быть раз-
витие застойной сердечной недостаточности (ЗСН), риск 
которой при РА в 2 раза выше, чем в популяции, и не за-
висит от кардиоваскулярных факторов риска [287, 288], 
а блокирование ИЛ-1 оказывает благоприятное влияние 
на течение ЗСН [208–213]. Следует также иметь в виду, 
что декомпенсация ЗСН является потенциальным ослож-
нением лечения ингибиторами ФНО-α (особенно у лиц 
пожилого возраста) [289] и относительным противопоказа-
нием для назначения этих препаратов [290]. Рассматривая 
потенциальные «кардиологические» показания для назна-
чения анакинры, следует принимать во внимание благо-
приятное влияние ингибиторов ИЛ-1 на прогрессирование 
атеросклероза и снижение риска осложнений после пере-
несенного острого инфаркта миокарда [214–219]. Другим 
потенциальным показанием для назначения анакинры 
при РА (и других ИВЗ) является развитие резистентного 
перикардита и плеврита [291]. Следует иметь в виду целе-
сообразность применения анакинры у тяжелых пациентов 
с подагрическим артритом и другими микрокристалличе-
скими артритами, частыми коморбидными патологиями 
при которых являются ЗСН, СД2 и хроническая болезнь 
почек [102, 292–294], затрудняющие применение стандар-
тной терапии (НПВП, глюкокортикостероиды). 

В рамках гетерогенности РА описана группа 
пациен тов, серопозитивных по ревматоидному фактору, 
имеющих клинические проявления (лихорадка, серо-
зит, уртикарный васкулит и др.) и патогенетически зна-
чимые генетические мутации генов NLRP3 (arg325Trp), 
MEFV (Q97, R202Q), NOD2 (c2722G>C, pGly908Arg 
и С2104 С>T, pArg702Trp), характерные для САВЗ [295]. 
Особенностями течения этого субтипа РА были рези-
стентность к терапии БПВП и ингибиторами ФНО-α 
и хороший клинический эффект на фоне лечения кол-
хицином (ингибитор ИЛ-1) и анакинрой. Описана ассо-
циация РА с криопирин-ассоциированным периодиче-
ским синдромом [296]. 

Особое внимание  привлекает спектр фенотипиче-
ских вариантов серонегативного РА и «перекресты» с дру-
гими ИВЗ, которые потенциально могут быть связаны 
с ИЛ-1 зависимыми аутовоспалительными механизмами 
[3]. К ним можно отнести болезнь Стилла взрослых (БСВ) 
(пример комплекс ного САВЗ) [297], палиндромный рев-
матизм [298–300], «полимилгический» вариант РА у пожи-
лых людей [301–303]. Описаны «перекресты» БСВ с анки-
лозирующим спондилоартритом и псоратическим артритом 
[304], семейной средиземноморской лихорадкой [305, 306]; 

ассоциация БСВ c другими ИВЗ, включая болезнь Крона 
[307–309], саркоидоз [310, 311], синдром VEXAS (vacuoles, 
E1 enzyme, X-linked, autoinfl ammatory, somatic) [312–314], 
синдром Шницлера [315, 316], нейтрофильный уртикарный 
дерматоз [317, 318], а также неклассифицируемого САВЗ, 
миелодиспластического синдрома и синдрома VEXAS [319]. 
У пациентов с серонегативным РА в полости сустава могут 
выявляться кристаллы мочевой кислоты, которые, акти-
вируя NLRP3-инфламмасому, индуци руют синтез ИЛ-1β 
[320]. Примечательно, что при РА развитие гиперурике-
мии ассоциируется с активностью воспаления [321] и высо-
ким риском кардиоваскулярных осложнений [322].

Новое показание для применения анакинры связано 
с лечением широкого спектра потенциально летальных ги-
первоспалительных синдромов, развивающихся как ослож-
нения иммуновоспалительных ревматических заболеваний 
(синдром активации макрофагов/гемафагоцитарный лим-
фогистиоцитоз) и COVID-19 (coronavirus disease 2019) [323, 
324]. В настоящее время участие ИЛ-1, гиперпродукция ко-
торого связана с SARS-CoV-2 индуцируемой активацией 
NLRP3-инфламмасомы, в развитии COVID-19 ассоции-
рованного гипервоспалительного синдрома является стро-
го доказанным [325]. Примечательно, что in vitro ИЛ-1Ra 
отменяет синтез ИЛ-6 и ФНО-α моноцитами, инфициро-
ванными SARS-CoV-2 [326], а увеличение его концентра-
ции в сыворотке рассматривается как сурогатный лабора-
торный биомаркер гиперпродукции ИЛ-1, коррелирующий 
с тяжестью СOVID-19 [327]. По данным рандомизирован-
ных плацебо-контролируемых исследований (CORIMUNO, 
SAVE-MORE) [245, 246], наблюдательных исследований 
[247–254], мета-анализов [255, 256, 328, 329], у пациентов 
с COVID-19 ассоциированным гипервоспалительным син-
дромом применение анакинры позволяет снизить леталь-
ность (на 50%) и потребность в искусственной вентиляции 
легких. Имеются данные о том, что раннее назначение ана-
кинры (в среднем через 9 дней после появления симпто-
мов COVID-19) более эффективно, чем позднее (в среднем 
через 15 дней) (отношение рисков (HR, hazard ration) – 
0,33 против HR=0,82 соответственно), но эти различия были 
статистически не значимы. Наиболее высокая эффектив-
ность анакинры отмечена у пациентов с выраженным уве-
личением концентрации C-реактивного белка (>100 мг/Л) 
и растворимого плазминогеного рецептора урокиназы 
(>6 нг/мл–1) [246] независимо от потребности в кислород-
ной поддержке, что нашло свое отражение в рекомендаци-
ях, касающихся лечения пациентов с COVID-19 ассоцииро-
ванным гипервоспалительным синдромом [330]. Полагают, 
что у пациентов с высокой активностью воспаления стан-
дартная дозаанакинры может быть недостаточной для эф-
фективной нейтрализации ИЛ-1. При внутривенном введе-
нии анакинры максимальная концентрация в плазме выше 
и достигается быстрее, чем при подкожном введении. Име-
ются данные об успешном применении высоких доз ана-
кинры (1–10 мг/кг/день) в виде постоянных или перма-
нентных (2 раза в день) внутривенных инфузий для лечения 
у пациентов гемофагоцитарного лимфогистиоцитоза/син-
дрома активации макрофагов [331], в том чис ле связанных 
с БСВ [332–334]. 

Совсем недавно в сыворотках детей с критиче-
ским течением COVID-19 и мультисистемным воспали-
тельным синдромом обнаружены нейтрализующие ауто-
антитела к ИЛ-1Ra [335, 336]. Примечательно, что ранее 
эти антитела выявлены у пациентов с IgG4-связанным 
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заболеванием и ассоциируются с активностью воспале-
ния и развитием фиброза легких [337]. Однако связь меж-
ду обнаружением антител и эффективностью лечения 
анакинрой не изучалась. 

Таким образом, блокирование ИЛ-1 с использова-
нием рекомбинантного ИЛ-1Ra анакинры следует рассма-
тривать как перспективное направление фармакотерапии 
САВЗ и критических состояний у детей и взрослых, связан-
ных с развитием гипервоспаления. Анакинра заслуживает 
широкого внедрения в клиническую практику в качест-
ве жизненно необходимого и важнейшего лекарственного 
препарата в Российской Федерации. 

Программа исследований анакинры предполагает 
следующие основные направления:

• Место анакинры в реализации стратегии «Лечение 
до достижения цели» (Treat to Target) [338] и персонифи-
кации терапии, в первую очередь у пациентов с «резистен-
тным» (diffi  cult-to-treat) субтипом РА [339, 340] и комор-
бидной патологией [341], а также у пациентов с тяжелыми 
формами микрокристаллических артритов, осложненных 
коморбидностью.

• Возможности применения анакинры для улучше-
ния ранней диагностики САВЗ у детей и взрослых.

• Создание Российского регистра пациентов с САВЗ, 
которым потенциально показано лечение анакинрой.
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