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Представлено описание основных аутовоспалительных синдромов, а также ключевой роли интерлейкина (IL) 1 
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ВВЕДЕНИЕ 
Аутовоспалительные заболевания — группа гете-

рогенных наследственных болезней иммунной систе-
мы, характеризующихся эпизодами спонтанного некон-
тролируемого воспаления при отсутствии выработки 
аутоантител и антигенспецифических Т лимфоцитов [1]. 
Аутовоспалительные заболевания отличаются от ауто-
иммунных неконтролируемой гипепродукцией моноци-
тами и макрофагами интерлейкина (Interleukin, IL) 1�, 
а не фактора некроза опухоли (Tumor necrosis factor, 
TNF) �, как при многих других ревматических болезнях 
[2]. Другие отличия аутовоспалительных и аутоиммунных 

заболеваний заключаются в ответе на применение бло-
каторов IL1: блокирование других цитокинов, весьма 
эффективное при аутоиммунных заболеваниях, мало-
эффективно у пациентов с аутовоспалительными забо-
леваниями [3]. IL1 представляет собой суперсемейство, 
состоящее из 11 цитокинов, к которым относятся IL1�, 
1�, растворимые антагонисты рецептора IL1, 18, 36�, 
36�, 36�, растворимые антагонисты рецептора IL36�, 
33, 37, 38, бо�льшая часть которых является провоспа-
лительными цитокинами [4].

IL1� постоянно синтезируется мезенхимальными 
клетками [5]. Он обнаруживается в клетках кишеч-
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ника, печени, почек, легких, в тромбоцитах, а также 
в эпителиальных клетках, таких как кератиноциты, эпи-
телиоциты и эндотелиоциты [6]. Молекула IL1� уча-
ствует в процессах апоптоза, стимулирует нейтрофиль-
ную инфильтрацию тканей и воспалительную реакцию 
в сосудах [7–9]. IL1� экспрессируется исключительно 
гемопоэтическими клетками, а синтезируется главным 
образом моноцитами, тканевыми макрофагами и ден-
дритными клетками и у здоровых индивидуумов в тканях 
не определяется [5]. Образование IL1� контролируется 
на этапах транскрипции и синтеза мРНК под влиянием 
пептидов микробной стенки, а также цитокинов, таких 
как TNF�, IL18, IL1� и сам IL1� [10]. Аутоиндукция син-
теза IL1� является ключевым звеном аутовоспаления. 
IL1� синтезируется в неактивной форме в виде моле-
кулы-предшественника про-IL1�, которая активируется 
путем протеолитической реакции — отщепления ами-
нокислоты со стороны N-концевого участка при помощи 
фермента каспазы-1 (конвертаза IL1). Бесконтрольная 
активация фермента каспазы-1 у пациентов с мутацией 
в гене NLRP3 приводит к образованию большого коли-
чества активного IL1�, который также стимулирует соб-
ственную избыточную продукцию, приводит к развитию 
криопиринассоциированных периодических синдромов 
(Cryopyrin-associated periodic syndromes, CAPS), описан-
ных ниже, и характеризуется полиорганным асептиче-
ским воспалением [2, 4].

КРИОПИРИНАССОЦИИРОВАННЫЕ 
ПЕРИОДИЧЕСКИЕ СИНДРОМЫ 
Фенотипы CAPS 

CAPS представляют собой группу наследственных за-
болеваний, представленную тремя фенотипами, отличаю-
щимися друг от друга клиническими проявлениями и сте-
пенью тяжести [11]. Среди них выделяют семейную холодо-
вую крапивницу (Familial cold autoinflammatory syndrome, 
FCAS), синдром Макла–Уэллса (Muckle-Wells syndrome) 
и неонатальный дебют мультисистемного воспалительно-
го заболевания (Neonatal-onset multisystem inflammatory 
disease, NOMID), также известного как хронический мла-
денческий кожно-неврологический и суставной синдром 
(Chronic infantile neurological cutaneous articular syndrome, 
CINCA) [12]. Все три фенотипа связаны с наличием активи-
рующих мутаций в гене NLRP3 (CIAS1), который кодирует 
белок криопирин, являющийся ключевым компонентом 
инфламмасомы, которая активирует каспазу-1 и опреде-
ляет скорость продукции IL1� [13–15]. Для всех трех форм 
заболевания характерно наличие эпизодов повышения 
температуры тела, сопровождающихся появлением урти-
кароподобной сыпи, болью в суставах и повышением 
острофазовых показателей.

Клинические формы CAPS 

Наиболее легкая форма — семейная холодовая 
крапивница — характеризуется эпизодами лихорадки 
и уртикароподобных высыпаний, сопровождающих-
ся суставной болью и общим недомоганием [13]. Как 
правило, заболевание оказывает влияние на качество 
жизни, не оказывая существенного влияния на продол-
жительность жизни и развитие органной дисфункции. 
При синдроме Макла–Уэллса, помимо вышеописанных 
проявлений, происходит поражение органа слуха (сен-
соневральная тугоухость), органа зрения (увеит, конъюн-

ктивит); повышается риск развития амилоидоза (до 25%), 
задержки физического и полового развития, что в целом 
уже сказывается и на качестве, и на продолжительно-
сти жизни [16]. Эпизоды повышения температуры тела, 
в отличие от семейной холодовой крапивницы, зачастую 
носят спонтанный характер и не связаны напрямую 
с переохлаждением; острофазовые показатели остаются, 
как правило, повышенными даже в дни, когда отсутству-
ют лихорадка и экзантема [16].

Синдром CINCA/NOMID — наиболее тяжелая форма 
CAPS — проявляется практически с момента рождения 
либо в грудном возрасте и сопровождается полиорган-
ным поражением, высоким риском развития амилои-
доза, значимым отставанием физического и полового 
развития; существенным снижением качества и продол-
жительности жизни [17–19]. В клинической картине 
практически постоянно присутствуют лихорадка, уртика-
роподобные высыпания, повышенный уровень острофа-
зовых показателей воспаления. Пациенты с синдромом 
CINCA/NOMID имеют типичные дисморфические измене-
ния лица в виде выступающего лба и гипоплазии средней 
части лица, локальную опухолеподобную гипертрофию 
костей [20]. Среди органных поражений следует отме-
тить наличие хронического менингита, проявляющегося 
повышением внутричерепного давления (головная боль, 
утренняя рвота, изменение формы черепа, вентрику-
ломегалия), а также интеллектуальными нарушениями 
разной степени выраженности, связанными с атрофией 
вещества головного мозга [18, 21]. Также значимы-
ми следует считать поражение слуха (сенсоневральная 
тугоухость), нарушение зрения — увеит, конъюнктивит, 
папиллоэдема (может привеcти к потере зрения, если 
заболевание не диагностировано вовремя, и ребенок 
не получил адекватной терапии) [18].

Тип наследования и этиопатогенез 

Заболевание имеет аутосомно-доминантный тип 
наследования, соответственно, аналогичные симптомы 
или часть из них могут присутствовать у родственников 
по вертикали (родители, бабушки, дедушки, дети пробан-
да) и горизонтали (братья, сестры пробанда, двоюродные 
братья и сестры и т. д.). [1, 13]. В большинстве случаев 
у пациентов с типичными признаками CAPS мутации 
локализованы в экзоне 3 гена NLRP3, ответственного 
за синтез фрагмента белка, необходимого для процесса 
олигомеризации молекулы криопирина [22]. Примерно 
у 16% детей с CAPS мутации носят спорадический харак-
тер (возникают de novo), а до 60% детей с CAPS вообще 
не имеют классических мутаций [23, 24]. У пациентов 
с неклассическим течением CAPS, например без экзанте-
мы, мутации могут локализоваться в экзоне 4 или 6 гена 
NLRP3 [23, 24]. При синдроме CINCA/NOMID отмечаются 
более выраженное органное поражение и более ранний 
возраст дебюта, нежели при синдромах Макла–Уэллса 
и семейной холодовой крапивнице [1, 12], однако моле-
кулярные механизмы формирования разных фенотипов 
при мутациях в одном и том же гене не до конца понятны. 
Исследования по изучению корреляций генотип-фенотип 
показывают, что определенным формам свойственны 
конкретные генотипы. Вместе с тем имеются и противо-
положные данные, когда генотипы, ассоциированные 
с легкими формами, встречаются у пациентов с тяжелы-
ми клиническими проявлениями, и наоборот [25, 26].
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Диагностика CAPS 

Как уже было отмечено выше, до 60% пациентов 
с классическими фенотипами CAPS не имеют мутаций, 
которые можно идентифицировать при помощи сек-
венирования по Sanger [27]. В настоящее время этот 
феномен может быть объяснен наличием соматическо-
го мозаицизма, когда не все клетки организма имеют 
мутацию [28]. Метод секвенирования по Sanger позво-
ляет идентифицировать мутацию при уровне соматиче-
ского мозаицизма примерно в 20–35% случаев [29]. 
Применение современных генетических тестов, таких 
как полногеномное секвенирование, массивный парал-
лельный сиквенс и секвенирование нового поколения 
(Next generation sequencing), позволяет идентифициро-
вать мутации при более низком уровне соматического 
мозаицизма [30]. Интересно, что пациенты с соматиче-
ским мозаицизмом имеют более легкую и редуцирован-
ную клиническую картину, которая характеризуется более 
высокой частотой поражения суставов, поздним возрас-
том дебюта, меньшей частотой и степенью выраженно-
сти поражения центральной нервной системы, органов 
зрения и слуха, меньшим риском развития амилоидоза 
[31]. В когорте 56 пациентов с CAPS с соматическим 
мозаицизмом у 57% детей исходно был диагностирован 
ювенильный идиопатическим артрит [31]. До появле-
ния таргетной терапии, направленной на блокирование 
эффектов IL1, у пациентов с тяжелыми вариантами CAPS 
развивались необратимые изменения в виде потери 
зрения, слуха, задержки полового, физического и интел-
лектуального развития; отмечались повышенная воспри-
имчивость к инфекциям, высокий риск развития ами-
лоидоза. До 20% пациентов не доживали до взрослого 
периода жизни [32]. Существенное снижение качества 
жизни у пациентов с CAPS было показано в нескольких 
исследованиях. При анкетировании участники опроса 
указывали, что даже наличие легких форм CAPS ограни-
чивало работу (78% респондентов), школьную и обще-
ственную жизнь (83%), возможность играть и занимать-
ся спортом (95%) [33, 34].

Терапия CAPS 

Изучение патогенеза CAPS и роли NLRP3-протеина 
в продукции IL1 позволило определить молекулу IL1 как 
мишень для таргетной терапии у этих больных [12, 14]. 
Ведущая роль IL1 в патогенезе CAPS была подтверждена 
в ряде исследований, в которых было показано, что бло-
када IL1 при помощи растворимого антагониста рецеп-
тора IL1 (анакинра) купировала клинические и лабора-
торные проявления заболевания, тогда как прекращение 
терапии вызывало обострение заболевания [18, 35, 36].

АНАКИНРА: ХАРАКТЕРИСТИКА БИОЛОГИЧЕСКИХ 
ЭФФЕКТОВ 
Анакинра представляет собой рекомбинантный рас-

творимый антагонист рецептора IL1, который в норме 
синтезируется в организме и необходим для блокирова-
ния сигнальной цепочки, опосредованной IL1, в случаях, 
когда воспалительная реакция должна быть прекращена 
[3]. В основе патогенеза CAPS лежит не только спонтан-
ная и стимулированная гиперпродукция IL1, но и сопут-
ствующий дефицит естественного противовоспалитель-
ного агента — растворимого антагониста рецептора IL1 
[2]. Данная молекула, связываясь с рецептором IL1, пре-

пятствует взаимодействию молекул IL1� и IL1� со своим 
рецептором, тем самым прерывая сигнальную цепочку.

Первое указание на обнаружение ингибитора IL1 
в моче пациентов с лихорадкой относится к 1984 г. [37]. 
В 1985 г. теми же авторами была представлена молеку-
лярная характеристика ингибитора IL1 [38]. Еще через 
2 года стало понятно, что ингибитор IL1, обнаруженный 
в моче лихорадящих пациентов, является антагонистом 
рецептора IL1 [39].

Молекула анакинры представляет собой рекомби-
нантную негликозилированную форму человеческого 
растворимого антагониста рецептора IL1, полученную из 
культуры генетически модифицированной Escherichia coli 
при помощи технологии рекомбинантной ДНК. Моле кула 
состоит из 153 аминокислот, молекулярный вес моле-
кул — примерно 17,3 кДа. Рекомбинантные молекулы 
отличаются от естественных наличием дополнительного 
метионинового остатка в N-терминальном фрагменте 
молекулы [3].

Применение в клинической практике 

Ревматоидный артрит взрослых 

Анакинра была разработана для лечения ревматоид-
ного артрита и применялась по этому показанию более 
10 лет в США, Канаде, Австралии и странах Евросоюза 
[40]. Первое одобрение в Евросоюзе было получено в мар-
те 2002 г. по показанию «Ревматоидный артрит взрослых». 
В двойном слепом плацебоконтролируемом исследовании 
эффективности анакинры показано умеренное, но стати-
стически значимое превосходство над метотрексатом [41]. 
Среди пациентов, получавших терапию анакинрой в ком-
бинации с метотрексатом, у 38% достигнуто как мини-
мум 20% улучшение через 24 нед лечения в сравнении 
с больными, получавшими монотерапию метотрексатом, 
среди которых аналогичное 20% улучшение по критери-
ям Американской коллегии ревматологов было получено 
в 22% случаев, 50% улучшение — у 17 и 8%, а 70% улучше-
ние — у 6 и 2% соответственно [41]. Прямого сравнения 
эффективности анакинры с другими генно-инженерны-
ми препаратами не проводилось, однако по имеющимся 
результатам можно предположить, что по своей эффек-
тивности она уступает ингибиторам TNF�, в связи с чем 
в настоящее время редко применяется по показанию 
«Ревматодный артрит взрослых» [40, 42]. Чаще всего ана-
кинру назначают пациентам с ревматоидным артритом 
взрослых при неэффективности блокаторов TNF�, а также 
при наличии противопоказаний к их применению, таких 
как онкологические заболевания в анамнезе, рециди-
вирующие инфекции и туберкулез [43]. Применение ана-
кинры у пациентов с такими сопутствующими ревматоид-
ному артриту коморбидными состояниями, как сахарный 
диабет 2-го типа, атеросклероз, ишемическая болезнь 
сердца (в патогенезе которых определенная роль принад-
лежит IL1) [44–46], доказало не только патогенетическое 
значение IL1�, но и позволило улучшить состояние паци-
ентов с ишемической болезнью сердца [47–49] и сахар-
ным диабетом 2-го типа [50, 51].

Аутовоспалительные заболевания 

Первые сообщения об успешном применении анакин-
ры у пациентов с аутовоспалительными заболеваниями 
приходятся на 2003/2004 гг., когда она была с успе-
хом применена для лечения первых пациентов с CAPS 
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[16, 35, 36]. Интерес к препарату существенно возрос 
после публикации в 2005 г. статьи V. Pascual и соавт., 
в которой был описан драматический эффект анакинры 
у двух пациентов с системным ювенильным идиопатиче-
ским артритом — заболеванием, в патогенезе которого 
ключевая роль принадлежит избыточной продукции IL1 
[52]. Позже появились сообщения об эффективном 
использовании анакинры при других аутовоспалительных 
заболеваниях, сопровождающихся гиперпродукцией IL1, 
таких как синдром TRAPS, синдром гипериммуноглобули-
немии D (HIDS) и ряда других [53].

С 2012 г. анакинра была официально разрешена для 
лечения синдрома CINCA/NOMID в США и для всех типов 
CAPS в Евросоюзе (с 2013 г.) [53] и в Австралии (с 2014 г.) 
[53]. Стартовая доза препарата составляет 1 мг/кг в сут, 
однако при тяжелом течении CAPS возможно примене-
ние более высоких доз — 5 мг/кг и более; также описано 
применение препарата от 2 до 4 раз/сут [54]. Препарат 
обладает коротким (всего 6 ч) периодом полувыведения, 
что создает неудобства из-за частого его введения, тем 
не менее это дает возможность оперативного реагиро-
вания путем увеличения текущей дозы [19]. При развитии 
нежелательных явлений либо интеркуррентной инфек-
ции при необходимости прекращения терапии препарат 
очень быстро элиминируется из организма [53].

CAPS 

Несмотря на то, что CAPS является орфанным забо-
леванием с распространенностью примерно 1:1 000 000 
[15], уже накоплен опыт лечения данной группы паци-
ентов. В исследовании T. Kullenberg и соавт. описан 
не менее чем 5-летний опыт применения анакинры 
у 43 пациентов преимущественно до 12-летнего воз-
раста с тяжелыми формами CAPS (36 пациентов с син-
дромом CINCA/NOMID и 7 пациентов с промежуточной 
формой CINCA/NOMID и Макла–Уэллса) [54]. Стартовые 
дозы препарата 0,5–1,5 мг/кг подвергались коррек-
тировке, и через 5 лет лечения средняя доза составля-
ла уже 3,1 мг/кг (2–5 мг/кг) с максимальной индиви-
дуальной дозой 8 мг/кг. Отмеченные нежелательные 
явления были легкими (боль, покраснение, кожный зуд 
и др.), а среди ассоциированных с CAPS наиболее часты-
ми были головные боли (чаще при превышении дозы 
� 3,5 мг/кг) и артралгии. Наибольшая частота инфекци-
онных процессов (преобладали инфекции дыхательных 
путей) была зафиксирована в первый год от начала 
терапии, затем она снижалась и оставалась стабильной 
на протяжении всего периода наблюдения. Применение 
анакинры позволило не только купировать либо умень-
шить симптомы CAPS, но и улучшить качество жизни 
пациентов [19]. Среднетерапевтические дозы анакинры 
(1–2 мг/кг в сут) лучше всего корректировали лихорад-
ку, сыпь, артрит, головную боль, тогда как для контроля 
воспаления в центральной нервной системе (устране-
ние головной боли и отека диска зрительного нерва) 
требовались более высокие дозы (6–10 мг/кг в сут) 
[55]. В исследовании Sibley оценивалась эффективность 
анакинры у 26 пациентов с синдромом CINCA/NOMID, 
получавших терапию не менее 36 мес. К концу 5-летне-
го терапевтического периода отмечено снижение пока-
зателей активности болезни, измеренной при помощи 
опросников ВАШ (визуально-аналоговая шкала) и CHAQ 
(Childhood Health Assesment Questionnaire), параметров 

лабораторной активности [СОЭ, С-реактивный белок 
(СРБ), сывороточный амилоид А], улучшение МР-картины 
вещества головного мозга, показателей спинномозговой 
жидкости, аудиограммы, изменений со стороны органа 
зрения и скелета, показателей физического развития. 
Показано, что, несмотря на нормализацию концентрации 
СРБ и сывороточного амилоида А, у пациентов с CAPS 
может сохраняться активное воспаление в спинномозго-
вой жидкости [56].

Семейная средиземноморская лихорадка 

Анакинру часто используют в терапии тяжелых форм 
других аутовоспалительных заболеваний, в патогенезе 
которых лежит гиперпродукция IL1�. Семейная среди-
земноморская лихорадка является самым частым моно-
генным аутовоспалительным заболеванием из всех 
известных в мире [1]. Семейная средиземноморская 
лихорадка — это заболевание, связанное с мутациями 
в гене MEFV, который кодирует регуляторный белок 
пирин [57]. Пирин — компонент инфламмасомы, кото-
рый участвует в активации каспазы-1, что приводит 
к гиперпродукции IL1� [57]. В основе клинической кар-
тины лежат стереотипные эпизоды лихорадок, продол-
жительностью 3–5 сут, сопровождаемые серозитом, 
нейтрофильным лейкоцитозом, повышением СОЭ, кон-
центрации СРБ, фибриногена, сывороточного амилои-
да А. Основным способом лечения семейной средизем-
номорской лихорадки является терапия колхицином, 
предложенная еще в 1972 г. S. E. Goldfinger [58]. В целом 
колхицин является достаточно эффективным препара-
том с хорошим профилем безопасности [58], способным 
делать более редкими или вовсе предотвращать появле-
ние приступов, а также предупреждать развитие систем-
ного амилоидоза — главного жизнеугрожающего ослож-
нения семейной средиземноморской лихорадки [58]. 
Однако у отдельных пациентов с высокопенетрантными 
мутациями эффекта колхицина бывает недостаточно, 
поэтому требуются более высокие его дозы, вследствие 
которых наблюдаются диспептические симптомы, диа-
рея. Суммарно до 15% пациентов с семейной периоди-
ческой болезнью могут нуждаться в блокаторах IL1 как 
терапии следующей линии в связи с непереносимостью 
или недостаточной эффективностью колхицина [59, 60]. 
Гиперпродукция IL1, имеющая место при аутовоспали-
тельных заболеваниях, стимулирует выработку сыворо-
точного амилоида А, который способен к полимеризации 
и отложению в тканях, вызывая необратимое органное 
поражение. Терапия анакинрой у пациентов с семей-
ной средиземноморской лихорадкой позволяет, подобно 
колхицину, не только предотвратить развитие приступов, 
но также препятствовать развитию системного амилои-
доза и органного поражения [61, 62].

Синдром гипериммуноглобулинемии D 

Это аутосомно-рецессивное заболевание, связанное 
с мутацией в гене мевалоновой киназы — фермен-
та, участвующего в биосинтезе холестерина [63]. Это, 
пожалуй, единственное аутовоспалительное заболева-
ние, при котором мутации не затрагивают гены, опери-
рующие в работе иммунной системы. Синдром гипер-
иммуноглобулинемии D относится к наследственным 
болезням обмена, однако накопление мевалоновой кис-
лоты вызывает активацию каспазы-1 и, как следствие, 
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гиперпродукцию IL1, за что заболевание отнесено к раз-
ряду аутовоспалительных [63]. В клинической картине — 
циклические эпизоды лихорадки, сопровождаемые эк-
зан темой, болями в животе, суставах, мышцах; лимфаде-
нопатией диспепсическими расстройствами, афтозным 
поражением слизистой оболочки полости рта и высокой 
лабораторной активностью. Продолжительность присту-
пов — от 3 до 7 сут. Применение блокаторов IL1 способ-
ствует купированию приступов заболевания [64].

Синдром TRAPS 

Синдром TRAPS (TNF-receptor-associated periodic 
syndrome) — аутовоспалительное заболевание с аутосом-
но-доминантным типом наследования, связанное с мута-
цией в гене рецептора TNF� I типа [65]. Характеризуется 
эпизодами фебрильной лихорадки продолжительностью 
до 7–28 сут, которая может быть как единственным про-
явлением заболевания, так и в комплексном составе 
симптомов, таких как экзантема, серозит, лимфадено-
патия, миозит, фасцит, периорбитальный отек [65, 66]. 
В основе заболевания лежит нехватка растворимых 
рецепторов, которые должны нейтрализовывать TNF�, 
однако применение рекомбинантного рецептора TNF� 
этанерцепта не влияет на клиническую картину [67]. 
Блокаторы IL1 оказываются эффективными в тяжелых 
случаях течения TRAPS-синдрома, что указывает на веду-
щую роль IL1 в патогенезе этого заболевания [68, 69].

Синдром DIRA 

Синдром DIRA (Deficiency of interleukin-1 receptor 
antagonist) — аутовоспалительное заболевание, харак-
теризующееся дефицитом эндогенного антагониста 
рецептора IL1 [69]. Связано с гомозиготной мутацией 
в гене IL1RN, что приводит к дефициту эндогенного рас-
творимого антагониста рецептора IL1 и дисбалансу меж-
ду про- и противовоспалительными цитокинами. В кли-
нической картине присутствуют стерильное воспаление 
с поражением кожи по типу гиперемии, пустулезного псо-
риаза, явления кожной патергии и деформация ногтей. 
Вторым компонентом заболевания является поражение 
костей по типу небактериального остеомиелита с выра-
женным периоститом. Характерна крайне высокая выра-
женность болевого синдрома, что отличает заболевание 
от других моногенных форм небактериального остеомие-
лита, при которых степень выраженности болевого син-
дрома, как правило, менее выражена. Болезнь обычно 
дебютирует с рождения, хотя возможны более легкие 
формы, манифестирующие в грудном возрасте. Эффект 
анакинры очевиден, поскольку у пациентов с синдромом 
DIRA снижен именно уровень растворимого антагониста 
рецептора IL1 [70].

Синдром DITRA (Deficiency of interleukin thirty-six-
receptor antagonist) имеет сходный с синдромом DIRA 
патогенез. Это недавно описанное аутовоспалительное 
заболевание, связанное с дефицитом антагониста рецеп-
тора IL36 (IL36Ra) [71]. Антагонист рецептора IL36 отно-
сится к суперсемейству IL1 и блокирует взаимодействие 
рецептора IL36 с IL36�, 36�, 36�, подобно анакинре, 
блокирующей эффекты IL1� и IL1�. Заболевание свя-
зано с мутацией в гене IL36RN. Проявляется тяжелым 
генерализованным пустулезным псориазом [71]. DITRA-
синдром, подобно другим аутовоспалительным заболева-
ниям, успешно лечится анакинрой [72].

Cистемная форма ювенильного идиопатического 

артрита 

Cистемная форма ювенильного идиопатическо-
го артрита (ЮИА) — наиболее тяжелая форма ЮИА, 
в основе которой лежит избыточная продукция провос-
палительных цитокинов — IL1 и IL6 [73, 74]. Большинство 
пациентов с этой формой артрита не отвечают на тера-
пию болезньмодифицирующими противоревматически-
ми препаратами, а терапия глюкокортикостероидами 
сопряжена с большим числом серьезных нежелательных 
явлений, таких стероидный диабет, остеопороз, задержка 
физического и полового развития, артериальная гипер-
тензия, гиперлипидемия, повышенная восприимчивость 
к инфекционным заболеваниям [74]. Антицитокиновая 
терапия системной формы ЮИА развивается по двум 
направлениям: применение блокаторов IL1 (анакинра, 
канакинумаб) и блокатора IL6 (тоцилизумаб) [73–75]. 
Применение анакинры, равно как и других антицитокино-
вых препаратов, позволяет многим пациентам надежно 
контролировать заболевание, поддерживая состояние 
лекарственной ремиссии [73].

У 20 пациентов с впервые диагностированной систем-
ной формой ЮИА в качестве терапии первой линии была 
выбрана анакинра в дозе 2 мг/кг в сут [76]. Выраженный 
и стойкий противовоспалительный эффект препарата был 
продемонстрирован уже в первые 3 мес лечения, а также 
в последующем на протяжении 32 мес наблюдения. У боль-
шинства пациентов удалось полностью отменить терапию 
анакинрой в связи с продолжительной ремиссией заболе-
вания [76]. В 2013 г. Американская коллегия ревматоло-
гов опубликовала обновленные рекомендации по лечению 
пациентов с системной формой ЮИА [77], в которых ана-
кинра указывается как препарат первой линии в подгруп-
пах пациентов с преобладанием системных проявлений 
и разной степени выраженности синовита. Как препарат 
второй линии анакинра рекомендована тем, кто начинал 
терапию с нестероидных противовоспалительных препара-
тов или системных глюкокортикостероидов. В группе паци-
ентов без активных системных проявлений с синовитом 
разной степени выраженности анакинра рассматривается 
как препарат второй линии наряду с другими биологиче-
скими и небиологическими болезньмодифицирующими 
противоревматическими препаратами [77]. Однако эффект 
анакинры у разных пациентов может быть неодинаковым: 
лучше на терапию отвечают пациенты с меньшим числом 
активных суставов и нейтрофилезом [78].

В международном многоцентровом наблюдении за 
46 пациентами, получавшими анакинру, оценивали ее 
эффективность и безопасность как болезньмодифици-
рующего препарата первой линии у больных систем-
ной формой ЮИА [79]. Лихорадка и сыпь купировались 
в течение первого месяца терапии более чем у 95%, СРБ 
и ферритин нормализовались более чем у 80% пациентов 
за этот же период. Активный артрит после 6 мес лечения 
сохранился только у 11% пациентов. Приблизительно 60% 
пациентов достигли ремиссии без эскалации терапии. 
У пациентов, достигших полной и частичной ремиссии, 
не выявлено различий в характеристиках заболевания 
и проводимой терапии, за исключением возраста дебюта 
системного артрита, который был меньше у пациентов 
с частичной ремиссией. Среди нежелательных явлений 
за 14,5 мес наблюдения зафиксированы 2 случая бакте-
риальной инфекции и 1 случай гепатита [79].
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Синдром Стилла у взрослых 

Это ближайший аналог системной формы ЮИА, харак-
теризуется лихорадкой, экзантемой, артритом, нейтро-
фильным лейкоцитозом, системной воспалительной 
реакцией, гиперферритинемией. Монотерапия анакин-
рой продемонстрировала свою эффективность в рези-
стентных случаях синдрома Стилла у взрослых [80].

Синдром активации макрофагов 

Синдром активации макрофагов является тяжелым 
жизнеугрожающим состоянием, осложняющим течение 
системной формы ЮИА и других ревматических болез-
ней. Заболевание характеризуется гемофагоцитозом, 
панцитопенией, коагулопатией, нарушением функции 
печени и центральной нервной системы [81]. Описаны 
моногенные формы синдрома активации макрофагов, 
связанные с мутацией в гене NLRC4, который кодирует 
белок, являющийся компонентом инфламмасомы, уча-
ствует в активации каспазы-1, что приводит к гипер-
продукции IL1� и IL18. Заболевание характеризуется 
рецидивирующим течением [82]. Несмотря на то, что 
синдром активации макрофагов наиболее часто ослож-
няет течение системной формы ЮИА, в настоящее время 
только блокаторы IL1 способны купировать проявления 
этого синдрома в случаях отсутствия эффекта от примене-
ния системных глюкокортикостероидов, циклоспорина А, 
внутривенного иммуноглобулина [83]. Блокаторы IL6 спо-
собны надежно контролировать течение самого систем-
ного артрита, но не синдрома активации макрофагов. 
В рекомендациях Американской коллегии ревматоло-
гов (2013 г.) [77] анакинра заявлена как единственный 
антицитокиновый препарат, который может применяться 
в терапии синдрома активации макрофагов (уровень 
доказательности С) наравне с системными глюкокортико-
стероидами (уровень доказательства С) и ингибиторами 

кальциневрина (уровень доказательности С). Показан 
дозозависимый эффект анакинры в лечении синдрома 
активации макрофагов, особенно в случаях, когда он раз-
вивается у пациентов с системным ЮИА, уже получающих 
терапию анакинрой [83, 84].

Идиопатический экссудативный перикардит 

Идиопатический экссудативный перикардит — забо-
левание, относящееся к разряду аутовоспалительных; 
в резистентных случаях, при неэффективности систем-
ных глюкокортикостероидов или стероидзависимости, 
неэффективности нестероидных противовоспалительных 
препаратов и ингибиторов TNF� применение анакинры, 
по результатам систематического обзора I. Scott и соавт., 
было эффективно во всех опубликованных в литературе 
случаях [85].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Анакинра, по данным клинических исследований, 

а также описаний серии случаев, является достаточно 
эффективным средством в терапии множества забо-
леваний, в патогенезе которых лежит избыточная про-
дукция IL1. Изучение патогенеза различных болезней 
открывает новые перспективы в отношении блокады 
сигнальной цепочки, связанной с IL1.
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