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В статье представлены результаты международных многоцентровых контролируемых исследований эффективности 

и безо пасности моноклональных антител к интерлейкину 1b — канакинумаба — при лечении криопиринассоцииро-

ванного периодического синдрома и системного ювенильного идиопатического артрита у детей. Результаты иссле-

дований демонстрируют, что ремиссия болезни развилась у 90% пациентов с криопиринассоциированным периоди-

ческим синдромом и у 40% больных системным ювенильным идиопатическим артритом. Профиль безопасности был 

сопоставим с таковым других биологических агентов.
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ВВЕДЕНИЕ 
В настоящее время доказана ведущая роль цито-

кинов в развитии воспалительного процесса у паци-

ентов с ревматическими заболеваниями. Различные 

медиаторы воспаления рассматривают как терапевти-

ческие мишени для новых генно-инженерных биологи-

ческих препаратов. В последние десятилетия большое 

внимание уделяют изучению антиинтерлейкин 1 тера-

пии у детей с орфанными заболеваниями, такими как 

системный ювенильный идиопатический артрит (сЮИА) 

и аутовоспалительные синдромы.

Интерлейкин (ИЛ) 1 является провоспалительным 

цитокином, стимулирующим локальный и системный 

иммунный ответ. ИЛ 1b активирует нейтрофилы, Т и 

В лимфоциты, стимулирует синтез белков острой фазы, 

продукцию цитокинов (ИЛ 2, 3, 6, фактора некроза 

опухоли a), молекул адгезии (Е-селектинов), прокоагу-

лянтов, простагландинов, инициирует и регулирует вос-

палительные, иммунные процессы. ИЛ 1b повышает 

хемотаксис, стимулирует фагоцитоз, гемопоэз, увели-

чивает проницаемость сосудистой стенки. Повышение 

концентрации ИЛ 1 наблюдается при различных вос-

палительных и аутоиммунных заболеваниях. Системные 

эффекты ИЛ 1 включают гипотензию, лихорадку, нейтро-

филез, тромбоцитоз и продукцию белков острой фазы. 

Некоторые из этих эффектов являются косвенными, 

опосредованными индукцией других цитокинов и меди-

аторов воспаления [1]. Гиперпродукция ИЛ 1 приводит 

также к разрушению суставного хряща, ингибируя про-

дукцию протеогликанов и коллагена II типа и стимулируя 

синтез некоторых металлопротеиназ, которые вызы-

вают разрушение соединительной ткани. Кроме того, 

ИЛ 1 оказывает прямое и косвенное стимулирующее 

воздействие на процесс созревания остеокластов и, 

следовательно, участвует в развитии костных эрозий 

при артрите [2]. В связи с тем, что ИЛ 1 играет важную 

роль в патогенезе многих заболеваний, за последние 

десятилетия разработано несколько лекарственных 
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средств, его ингибирующих. В настоящее время заре-

гистрированы и используются в практике 3 препарата: 

анакинра, рилонацепт и канакинумаб.

Наибольшую эффективность ингибиторы ИЛ 1 про-

демонстрировали при аутовоспалительных заболева-

ниях, которые характеризуются повторными эпизода-

ми лихорадки и признаками системного воспаления. 

Заболевания возникают при отсутствии патогенного 

фактора в связи с генетическим нарушением взаимодей-

ствия регуляторов воспаления. Отличие аутовоспалитель-

ных синдромов от аутоиммунных болезней обусловлено 

отсутствием высоких титров аутоантител или активацией 

антигенспецифических клеток. Необходимо отметить, что 

ЮИА с системным началом в настоящее время также 

рассматривается как аутовоспалительный синдром. При 

некоторых генетически опосредованных аутовоспали-

тельных заболеваниях избыточная продукция ИЛ 1 игра-

ет ключевую роль в механизмах развития (например, 

при крио пиринассоциированных синдромах), тогда как 

в других случаях связь между гиперпродукцией ИЛ 1 и 

развитием патологического процесса менее очевидна. 

Данное различие может объяснить, почему ингибиторы 

ИЛ 1 купируют воспалительные проявления в первой 

группе заболеваний, в то время как при других состояни-

ях они не так эффективны [3, 4].

В Российской Федерации препарат зарегистрирован 

у детей для лечения криопиринассоциированного перио-

дического синдрома (CAPS) и сЮИА.

КРИОПИРИНАССОЦИИРОВАННЫЕ 
ПЕРИОДИЧЕСКИЕ СИНДРОМЫ 
Криопиринассоциированные периодические синдро-

мы — это группа редких заболеваний с дебютом в раннем 

возрасте, которая включает семейную холодовую крапив-

ницу (FCAS), синдром Макла–Уэлса (Muckle–Wells MWS) 

и хронический инфантильный неврологический кожный 

суставной синдром (CINCA/NOMID) [5–7]. Клиническая 

картина синдромов была описана в последние 3 деся-

тилетия, а генетическое подтверждение найдено только 

15 лет назад. Клинические проявления аутовоспалитель-

ных синдромов различны и зависят от типа мутаций [8]. 

Однако не всегда удается подтвердить диагноз генетиче-

ски, поэто му работа по генотипированию продолжается 

и в настоящее время. В связи с тем, что эти заболева-

ния очень редкие, клиническая картина не очень спец-

ифическая, диагноз в большинстве случаев во время 

не верифицируется, а эпидемиологические исследова-

ния отсутствуют, не представляется возможным говорить 

о частоте заболеваемости, распространенности и про-

должительности жизни пациентов. Для данного синдро-

ма характерна следующая клиническая картина: раннее 

начало, рецидивирующая или персистирующая лихорад-

ка, уртикарная сыпь, серозиты (перитонит, перикардит, 

менингит), гепатоспленомегалия, артралгии или артрит; 

для более тяжелого течения — поражение централь-

ной и периферической нервной системы (повышение 

внутричерепного давления, снижение зрения и слуха). 

Клинические проявления различны и зависят от типа 

мутаций. Семейная холодовая крапивница — самая лег-

кая форма болезни, синдром Макла–Уэлса занимает про-

межуточное положение, а CINCA/NOMID является самым 

тяжелым вариантом заболевания. Все 3 патологических 

состояния данной группы обусловлены мутацией гена 

NLRP3, расположенного на длинном плече 1-й пары хро-

мосом и кодирующего белок криопирин. Мутации в гене 

криопирина были открыты в 2002 г. [5, 9, 10]. Криопирин 

является частью NLRP3-инфлам масомы, взаимодейству-

ет с другими молекулами и контролирует превраще-

ние неактивной формы фермента прокаспазы 1 в его 

активную форму — каспазу 1, которая, в свою очередь, 

обеспечивает процессинг неактивной формы пре-ИЛ 1b 

в активную форму ИЛ 1b. Мутации в данном гене приво-

дят к гиперпродукции ИЛ 1b.

До выявления генетического дефекта данные забо-

левания пытались лечить глюкокортикоидами и мето-

трексатом, а также блокаторами фактора некроза опу-

холи (ФНО) a, но лишь с частичным положительным 

результатом. Персистирующее хроническое воспаление 

часто приводило к задержке роста, развитию глухоты, 

деструктивного артрита, а иногда и к когнитивным рас-

стройствам.

СИСТЕМНЫЙ ЮВЕНИЛЬНЫЙ 
ИДИОПАТИЧЕСКИЙ АРТРИТ 
Клинические проявления сЮИА схожи с таковы-

ми при CAPS. Фактически пациенты с CAPS рань-

ше наблюдались с диагнозом сЮИА, пока в странах 

Европы и США данное заболевание не было выделено 

в отдельную группу и названо NOMID и CINCA. Для сЮИА 

характерна ежедневная лихорадка, розовая пятнистая 

сыпь, реже уртикарная. В отличие от CAPS при сЮИА 

сыпь преходящая и менее стойкая. К другим клиниче-

ским проявлениям сЮИА относятся серозиты, лимфаде-

нопатия, гепатоспленомегалия и артрит. Клиническая 

картина сЮИА гетерогенна: артрит может развиться 

у пациентов через несколько месяцев после дебюта 

системных проявлений. В европеоидной расе сЮИА 

составляет 6–15% всех случаев ЮИА [11]. Течение 

заболевания может быть моноциклическим и нетяже-

лым, или полициклическим, или хроническим перси-

стирующим. Лечение глюкокортикоидами недостаточно 

эффективно, приводит к гормонозависимости и гормо-

норезистентности и способствует развитию тяжелых 

нежелательных явлений [12]. Терапия метотрексатом 

и блокаторами ФНО a, столь эффективная у пациентов 

с полиартикулярным вариантом ЮИА, оказалась мало-

эффективной и сопровождалась обострением болезни 

у 50% у больных сЮИА [13, 14].

Патофизиология заболевания включает активацию 

и врожденного, и приобретенного иммунитета. Акти-

ви рованные нейтрофилы и макрофаги синтезируют 

S100-протеины, которые связываются с Toll-рецеп то-

ром 4. В свою очередь, рецептор Toll-4 активиру-

ет NLRP3-инфлам масому [15–17]. В сыворотке крови 

пациентов с сЮИА выявляют высокую концентрацию 

различных провоспалительных цитокинов: ИЛ 1, 6, 18 

[18–20]. 

Схожая клиническая картина системного воспаления 

у пациентов с сЮИА и аутовоспалительными синдромами 

является причиной того, что системный артрит в насто-

ящее время считается не классическим аутоиммунным, 

а аутовоспалительным заболеванием. Исследования 

генотипа у пациентов с сЮИА показали полиморфизм 

генов врожденного иммунитета [21–23], а также отсут-

ствие ассоциации с генами HLA [24].

С учетом того, что в патологический процесс вовле-

чены ИЛ 1, 6 и 18, таргетная терапия должна быть 

направлена на подавление секреции и активности дан-

ных цитокинов.

Особенности патогенеза и роль гиперпродукции ИЛ 1 

в развитии аутовоспалительных синдромов и сЮИА стали 

основанием для проведения клинических исследований 

эффективности и безопасности ингибиторов ИЛ 1 у этого 

контингента пациентов.
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БЛОКАТОРЫ ИНТЕРЛЕЙКИНА 1 
В настоящее время для лечения аутоиммунных забо-

леваний зарегистрированы 3 блокатора ИЛ 1: анакин-

ра, рилонацепт и канакинумаб.

Анакинра — синтетический растворимый антаго-

нист рецептора ИЛ 1. Препарат изначально был син-

тезирован для лечения ревматоидного артрита взрос-

лых, но клинические исследования его эффективности 

показали только средний результат. Биодоступность 

препарата составила 95% у здоровых добровольцев 

при подкожном введении в дозе 70 мг, период полу-

выведения — 4–6 ч. После получения новых дан-

ных о патогенезе аутовоспалительных синдромов, 

а именно роли гиперпродукции ИЛ 1b, были пред-

приняты попытки таргетной терапии этих заболева-

ний [7]. Лечение анакинрой, которая связывает 

как ИЛ 1b, так и ИЛ 1a [25–27], оказалось очень 

эффективным у пациентов с аутовоспалительными 

синдромами [28].

В ряде исследований показано, что анакинра эффек-

тивна у большинства взрослых пациентов с болезнью 

Стилла, и менее чем у 1/2 больных с сЮИА [29]; по дан-

ным других авторов, анакинра эффективна у 2/3 паци-

ентов с системным артритом [30–32]. Существует 

предположение, что лечение анакинрой особенно 

эффективно в дебюте заболевания [31], что подтверж-

дается моделью на животных [30, 33]. Отсутствие сто-

процентной эффективности анакинры при сЮИА под-

тверждает гетерогенный патогенез этого заболевания 

в отличие от CAPS, где ведущую роль в механизме раз-

вития играет повышенная секреция ИЛ 1b.

Рилонацепт — димерный соединенный белок, состо-

ящий из экстрацеллюлярного лиганд-связывающего 

домена рецептора к ИЛ 1 и добавочного белка к рецеп-

тору ИЛ 1, соединенного с Fc-фрагментом человеческо-

го IgG1. Рилонацепт связывает ИЛ 1a и ИЛ 1b с высокой 

аффинностью и ингибирует активность ИЛ 1. В 2008 г. 

FDA одобрила регистрацию препарата в США для лече-

ния CAPS [34]. Позже препарат стали применять для 

лечения периодической болезни и сЮИА с хорошим 

эффектом [35, 36].

Канакинумаб — полностью человеческое монокло-

нальное антитело класса IgG1 к ИЛ 1b, которое бло-

кирует только ИЛ 1, что является его преимуществом. 

У взрослых пациентов с различными фенотипами CAPS 

после однократного подкожного введения канакинума-

ба в дозе 150 мг Tmax канакинумаба составляет около 

7 сут. При подкожном введении препарата абсолютная 

биодоступность составляет 63% (популяционный фар-

макокинетический анализ), средний период полувы-

ведения — 26 сут. Клиренс канакинумаба изменяется 

в зависимости от массы тела.

Учитывая результаты клинических исследований, 

продемонстрировавших высокую эффективность кана-

кинумаба [9, 37, 38], препарат был одобрен для лечения 

CAPS у детей с двухлетнего возраста.

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 
КАНАКИНУМАБА У ПАЦИЕНТОВ С CAPS 
Первое двойное слепое плацебоконтролируемое 

исследование эффективности и безопасности канаки-

нумаба при криопиринассоциированных периодических 

синдромах было опубликовано в 2009 г. Kone-Paut 

и соавт. [37]. В исследование были включены 35 паци-

ентов с CAPS. Все пациенты 34/35 (97%), у которых 

после первой инъекции канакинумаба в дозе 150 мг 

купировались клинические и лабораторные признаки 

активности болезни, были рандомизированы в двойную 

слепую плацебоконтролируемую вторую часть исследо-

вания: больные первой группы получали плацебо, вто-

рой — канакинумаб. При появлении признаков актив-

ности болезни пациентам из группы плацебо назначали 

ингибитор ИЛ 1, и они продолжали участие в рамках 

третьей открытой части исследования. У 13/16 (81%) 

больных, лечившихся плацебо, развилось обострение 

болезни, что было достоверно чаще, чем при примене-

нии канакинумаба (р < 0,001) (рис. 1). Сывороточная 

концентрация С-реактивного белка и амилоида (SAA) 

у всех пациентов, получавших генно-инженерный био-

логический агент, сохранялась в пределах возрастной 

нормы, но повысилась у больных, лечившихся плацебо 

(р < 0,001 и р = 0,002, соответственно). Необходимо 

отметить, что у 28/31 (90%) пациентов, продолживших 

лечиться канакинумабом в рамках третьей открытой 

части исследования, сохранялась ремиссия болезни. 

Вместе с тем пациентов, лечившихся канакинумабом, 

было зарегистрировано больше инфекционных нежела-

тельных явлений, чем у больных, получавших плацебо 

(р = 0,03).

В другое открытое двухлетнее исследование 

эффективности и безопасности канакинумаба было 

включено 166 пациентов, как наивных, так и ранее 

получавших препарат в других исследованиях. Резуль-

таты показали, что ремиссия болезни была заре-

гистрирована у 85/109 наивных пациентов [39]. 

Анализ критериев обострения болезни удалось про-

вести лишь у 141/166 (85%) пациентов. У 127/141 

(90%) детей обострений болезни не зарегистрирова-

но, сыворочные концентрации С-реактивного и ами-

лоидного белков у этих больных нормализовались 

к 8-м сут лечения и не повышались на протяжении 

всего периода наблюдения. Средняя продолжитель-

ность курса лечения составила 414 (29–687) дней. 

Учитывая персистирующую активность болезни, у 24,1% 

пациентов была либо повышена доза канакинума-

ба, либо сокращены промежутки между введениями. 

Большинство нежелательных явлений (65,7%) включали 

инфекционные заболевания легкой и средней степени 

тяжести. Серьезные нежелательные явления, в основ-

ном инфекционного характера, которые купировались 

после применения стандартной терапии, были зареги-
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Рис. 1. Частота обострений после отмены терапии 

канакинумабом в группе плацебо по сравнению с пациентами, 

продолживших лечение канакинумабом [37]
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стрированы у 18/166 (10,8%) больных. Инъекционные 

реакции легкой и средней степени тяжести развились 

у 8% пациентов. Необходимо отметить, что 15% боль-

ным проводилась плановая вакцинация, и зарегистри-

рован адекватный иммунный ответ. В настоящее время, 

чтобы получить новые данные по безопасности кана-

кинумаба и оптимизровать режим дозирования пре-

парата, исследование продолжается у детей в возрасте 

старше 2 лет.

Другие ингибиторы ИЛ 1 (анакинра, рилонацепт) 

также продемонстрировали хорошую эффективность 

у пациентов с CAPS [40–42]. Преимуществом канакину-

маба перед анакинрой и рилонацептом являются более 

редкий режим введения (1 раз в 8 нед для канакинума-

ба, ежедневно для анакинры, еженедельно для рило-

нацепта) и низкая частота местных постинъекционных 

реакций.

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 
ЭФФЕКТИВНОСТИ И БЕЗОПАСНОСТИ 
КАНАКИНУМАБА У ПАЦИЕНТОВ С СИСТЕМНЫМ 
ЮВЕНИЛЬНЫМ ИДИОПАТИЧЕСКИМ АРТРИТОМ 
Основанием для регистрации препарата для лечения 

сЮИА явились результаты международных мультицен-

тровых двойных слепых плацебоконтролируемых иссле-

дований [43–45].

В первом исследовании проводили оценку эффек-

тивности однократной инъекции канакинумаба по срав-

нению с плацебо [43, 45]. В исследование были вклю-

чены 84 пациента в возрасте от 2 до 19 лет с активным 

течением сЮИА (лихорадкой, артритом, повышением 

концентрации С-реактивного белка). Средняя про-

должительность болезни составила около 2 лет; 58% 

пациентов ранее лечились генно-инженерными био-

логическими препаратами, из них 37% — анакинрой; 

65% детей продолжали получать метотрексат, 72% — 

глюкокортикоиды в дозе не более 1 мг/кг в сут. В группу 

канакинумаба, были включены 43 ребенка, в группу 

плацебо — 41. Через 15 сут лечения отсутствие лихо-

радки и 30/90% улучшение по педиатрическим крите-

риям Американской коллегии ревматологов (АКРпеди) 

было зарегистрировано у 84/10% и 42/0% пациентов, 

лечившихся канакинумабом и плацебо; стадия неактив-

ной болезни — у 33 и 0% пациентов, соответственно 

(р < 0,001). Через 29 сут такая же разница между груп-

пами сохранилась. Пациенты, участвовавшие в дан-

ном исследовании (n = 71), были включены во второе 

исследование эффективности и безопасности кана-

кинумаба [45]. Всего в исследование было включено 

177  пациентов.

По дизайну исследование было разделено на 2 части. 

Первая часть представляла собой открытое проспектив-

ное исследование со снижением дозы глюкокортикои-

дов у 128/177 (72%) детей. При отсутствии лихорадки 

и улучшении по критериям АКРпеди на 50% и более разре-

шалось снижать дозу глюкокортикоидов. У 57/128 (45%) 

пациентов среднюю дозу преднизолона удалось снизить 

с 0,34 до 0,05 мг/кг в сут, а у 42/128 (33%) больных — 

преднизолон полностью отменить.

Вторая часть исследования по дизайну была 

двойной слепой плацебоконтролируемой с отменой 

терапии и регистрацией длительности периода меж-

ду последней инъекцией препарата/плацебо и обо-

стрением. Всем пациентам, у которых регистриро-

вали обострение болезни, возобновлялась терапия 

канакинумабом. В группе пациентов, лечившихся 

плацебо, частота обострений была достоверно выше 

(р = 0,003), чем у больных, получавших канакинумаб 

(рис. 2) [45]. К концу слепой фазы стадия неактивной 

болезни и ремиссия были зарегистрированы у 31 (62%) 

и 20 (40%) пациентов, лечившихся канакинумабом, 

и у 17 (34%) и 2 (4%) больных, получавших плацебо, 

соответственно [46].

Профиль безопасности канакинумба был сопоста-

вим с таковым у детей, получавших плацебо. В пер-

вом исследовании было зарегистрировано по 1 слу-

чаю синдрома активации макрофагов в обеих группах; 

2 случая инфекционных серьезных нежелательных 

явлений в группе, лечившейся канакинумабом; 1 слу-

чай — в группе плацебо. Во втором исследовании 

с отменой терапии число нежелательных явлений 

 составило 2,34 и 2,54 на 100 пациенто-лет у пациен-

тов, лечившихся канакинумабом и плацебо, соответ-

ственно [45].

В настоящее время исследование эффективности 

и безопасности канакинумаба продолжается в про-

долженной открытой фазе, в которую дополнительно 

были включены пациенты с активным сЮИА, никогда 

не получавшие канакинумаб. Проведен сравнительный 

анализ эффективности препарата на 12-й нед лечения 

у больных, никогда не получавших генноинженерные 

биологические препараты (n = 66), и у пациентов 

(n = 178), ранее лечившихся другими биологическими 

агентами (n = 112, у 78 — анакинрой, у 10 — тоцили-

зумабом, у 58 — этанерцептом и у 9 — адалимумабом). 

Некоторые пациенты получали больше одного пре-

парата. Основными причинами отмены биологических 

агентов были: недостаточная эффективность (анакин-

ры — у 32, тоцилизумаба — у 7, этанерцепта — у 56, 

адалимумаба — у 9) и непереносимость/нежелатель-

ные явления (анакинры — у 20, тоцилизумаба — у 4). 

Через 12 нед наблюдения 30, 50, 70 и 90% улучшение 

по педиат рическим критериям АКРпеди зарегистриро-

вали у большего числа больных, ранее не лечивших-

ся генно-инженерными биологическими препаратами 

(у 76, 74, 70 и 61%, соответственно), чем у пациентов, 

ранее их уже получавших (у 67, 65, 55 и 42%, соответ -

ственно) [47].

Через 12 нед проведен анализ эффективности 

канакинумаба у 178 наивных пациентов, продол-

жавших участие в исследовании. Через 15 и 85 сут 

наблюдения значение индекса JADAS10 уменьши-

Канакинумаб 
Плацебо 

1 29 57 85 113 141 169 197 225 253 281 309 337 365 393 421 449 477 505 533 561 589 617

50 47 45 39 37 34 32 29 25 21 17 12 11 10 9 8 6 4 3 2 2 2 1

50 46 41 38 36 30 23 18 16 11 8 8 5 4 4 4 4 2 1 1 1

Дни в фазе отмены

Отношение рисков (95% ДИ) = 0.36 (0.17, 0.75)

p = 0.003
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Рис. 2. Частота развития обострений после отмены терапии 

в группе плацебо и лечившихся канакинумабом [45]
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лось на 19,4 (25,7; 13,4) и 21,2 (27,7; 16,7) балла, 

соответственно; статус неактивной болезни, т. е. зна-

чение индекса JADAS10 менее 1,0, был зарегистри-

рован у 18/172 (10%) и 33/125 (26%) пациентов, 

соответственно [48].

Также между 15-ми и 85-ми сут лечения канакину-

мабом у пациентов была проанализирована динами-

ка изменений показателей улучшения по критериям 

АКРпеди. У 12,5% больных, не достигших 30% улучшения 

по критериям АКРпеди к 15-м сут наблюдения (n = 32), 

улучшение зарегистрировано через 85 сут. Из пациен-

тов, у которых через 15 сут терапии канакинумабом 

было зарегистрировано 30% (n = 14), 50% (n = 21), 

70% (n = 36), 90% (n = 26) и 100% (n = 34) улучшение 

по критериям АКРпеди, к 85-м сут наблюдения показате-

ли улучшились у 78,6; 42,9; 58,3; 57,7 и 0% пациентов, 

соответственно [49].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
ИЛ 1b играет ведущую роль в патогенезе криопирин-

ассоциированного периодического синдрома, поэтому 

лечение канакинумабом высокоэффективно у пациен-

тов (в клинических исследованиях зарегистрировано 

улучшение у 90% пациентов). Таргетная терапия позво-

ляет продлить жизнь и улучшить ее качество у пациентов 

с данной патологией. Однако остается нерешенным 

вопрос о длительности терапии и возможных рисках, это 

требует дальнейшего изучения.

 Препарат также может с успехом применяться для 

лечения сЮИА.

Е. И. Алексеева — получение исследовательских грантов от фармацевтических компаний Roche, Abbott, Pfizer, Bristol-

Myers Squibb, Centocor, Novartis.

Р. В. Денисова — получение исследовательских грантов от фармацевтических компаний Roche, Centocor, Novartis, 
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