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Резюме. В обзоре представлена характеристика разрабатываемых и применяемых в клинике лекар­
ственных средств, которые модулируют активность NLR, каспазы-1 и П у-1Г2(Ы-1$).
Ключевые слова: терапия, инфекционный процесс, NLR.

Введение
Медикаментозная регуляция активности NLR- 

ассоциированного возбуждения является одним из 
направлений противовоспалительной терапии, осно­
вателем которой можно считать Феликса Хоффмана, 
создавшего 150 лет назад на основе салициловой кис­
лоты первое лекарственное средство аспирин, непо­
средственно ингибирующее ключевой провоспали- 
тельный фактор — циклооксигеназу [11].

Существует три терапевтических направления, по­
зволяющих контролировать эффекты гиперактивно­
сти NLR. Это блокада NLR, подавление активности 
каспазы-1 и ̂ -Ш2(^-1р)-ассоциированного возбуж­
дения [7].

1. Блокада
Показано, что 2-аминобензимидазолы являются 

селективными ингибиторами NOD1 [8, 19]. Един­
ственным лекарственным средством данной груп­
пы, которое было предложено для доклинических 
испытаний, является Noditinib-1. Данное лекар­
ственное средство изменяет конформацию протеи­
на NOD1, конкурентно отстраняет АТФ от молеку­
лы NOD1 [12].

2. Ингибиция каспазы-1
Согласно аналитическому обзору Ioannis Mitroulis, 

Panagiotis Skendros, Konstantinos [27], из много­
численных лекарственных средств, разрабатываемых 
в качестве ингибиторов каспазы-1, клинические ис­
пытания были проведены только с использованием 
пралнакасана (pralnacasan — \X-740) и \X-765. Одна­
ко клинические испытания лечения псориаза при по­
мощи пралнакасана были досрочно прекращены из-за 
высокой гепатотоксичности препарата. Не была под­

тверждена и клиническая эффективность VX-765 при 
лечении криопирин-ассоциированных заболеваний.

Изучение антагониста Р2Х?рецептора AZD9056, ко­
торый проходит вторую фазу клинических испытаний. 
Согласно предварительным результатам, AZD9056, 
вероятно, будет рекомендован как противовоспали­
тельное средство при лечении ревматоидного артрита 
[18, 29].

3. Ингибиция IL-1F2(IL-ip)- 
ассоциированного возбуждения

Ингибиция 1Ь-1Р2(1Ь-1р)-ассоциированного воз­
буждения достигается нейтрализацией молекулы ин­
терлейкина или блокадой его рецептора [16, 27].

3.1. Нейтрализация IL-1F2(IL-ip)
К лекарственным средствам, нейтрализующим 

активную форму IL-1F2(IL-1p), относятся препараты 
(Canakinumab, Xoma 052), разработанные на основе 
анти-^-Ш 2(^-1р) моноклональных антител, и пре­
парат (Rilonacept), содержащий экстрацеллюлярный 
домен рецептора IL-1 [11].

Канакинумаб (Canakinumab/ACZ885) содержит 
полностью гуманизированные моноклональные анти­
тела Gj против IL-1F2(IL-1p), коммерческое назва­
ние Ilaris™ (Novartis Pharma) [5, http://www. pharma. 
us.novartis.com/products/name/ilaris.jsp]. Канакинумаб 
в сыворотке крови связывается с IL-1F2(IL-1p), ина-
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тивируя его. Длительность полувыведения составляет 
22,9—25,7 суток. Препарат вводится по 2 мг/кг (макси­
мально 150 мг) каждые 8 недель подкожно [13]. В июне 
2009 года препарат был одобрен в США FDA как ле­
карственное средство для использования при лечении 
больных с криопирин-ассоциированными периоди­
ческими синдромами. В настоящее время представле­
ны клинические данные о возможности применения 
канакинумаба при лечении ревматоидного артрита, 
подагры, хронических обструктивных заболеваний 
легких, сахарного диабета 1-го и 2-го типа [3, 10, 25].

Препарат нового поколения противовоспалитель­
ных анти-1Ь-Ш2(1Ь-ф) лекарственных средств Ксо- 
ма 052 (Xoma 052, Nasdaq: XOMA) содержит монокло­
нальные антитела G2 против IL-1F2(IL-1ß) и обладает 
высокой специфической антиинтерлейкиновой ак­
тивностью [23]. Клиническое применение данного 
препарата возможно при лечении ревматоидного ар­
трита, подагры, сахарного диабета I и II типов. Ксо- 
ма 052 вводится один раз в месяц [31].

Рилонацепт (rilonacept, IL-1 Trap) представляет 
собой димерный гликопептид, состоящий из экстра- 
целлюлярного домена рецептора IL-1 и Fc фрагмен­
та IgGj, коммерческое название Arcalyst™ (Regeneron 
Pharmaceuticals) [14], получивший одобрение FDA 
в 2008 для лечения больных с синдромами CINCA, 
FCAS и MWS. Рилонацепт является продуктом Trap- 
технологии и обладает высоким аффинитетом к IL-1 ß и 
IL-1a. Время полувыведения составляет 8,6 суток. Пре­
парат назначается детям от 12 до 18 лет по 4,4 мг/кг или 
по 160 мг, пациентам старше 18 лет — по 320 мг один 
раз в неделю, вводится подкожно. Продолжительность 
лечебного курса — 48 недель. Применение препара­
та разрешено лицам старше 12-летнего возраста [24, 
http://www.regeneron.com/ARCALYST-fpi.pdf]. Цена 
месячного курса лечения больных с использованием 
Arcalyst составляет приблизительно $30 000 [22]. Рило- 
нацепт на основании данных двойного слепого плаце- 
бо-контролируемого исследования был рекомендован 
для лечения больных с криопирин-ассоциированными 
периодическими лихорадками [14]. Также в клиниче­
ских исследованиях была показана его достаточная 
клиническая эффективность при лечении больных с 
ревматоидным артритом и подагрой [27]. Назначение 
препарата противопоказано при тяжелом течении ин- 
теркуррентных инфекционных заболеваний [26].

3.2. Блокада рецептора IL-1F2(IL-1ß)
К медикаментозным блокаторам рецепто­

ра IL-1 F2(IL-1 ß) относятся анакинра (Anakinra) и 
AMG 108 [11, 28].

Анакинра — это рекомбинантный антагонист ре­
цептора IL-1F2(IL-1ß) (rHuIL-1ra), молекула которого 
состоит из 153 аминокислотных остатков и практиче­
ски полностью идентична человеческому естествен­
ному антагонисту IL-1Ra, за исключением одного 
метионинового остатка в N -конце [5, 9]. Коммерче­
ские названия препаратов, содержащих анакинру, — 
Kineret™ (Amgen), Biovitrum. Анакинра была одобрена 
FDA в 2001 как лекарственное средство для использо­

вания при лечении больных с ревматоидным артритом. 
В основе его фармакологического действия лежит спо­
собность анакинры предотвращать взаимодействие IL- 
1F2(IL-1ß) с рецептором. Анакинру вводят подкожно, 
один раз в сутки в дозе 1 мг/кг массы тела. Достовер­
ный клинический эффект пролонгированной тера­
пии анакинрой был продемонстрирован при лечении 
больных с криопиринопатиями, ревматоидным ар­
тритом [2, 15, 20, http://www.kineretrx.com/professional/ 
pi.jsp]. Более чем в 20 странах анакинра применяется 
для лечения ревматоидного артрита. Уменьшение ак­
тивности клинических проявлений воспалительного 
процесса отмечается в течение нескольких часов по­
сле введения препарата [24]. Отмечен положительный 
клинико-иммунологический результат лечения ана- 
кинрой больных c псевдоподагрой, подагрой в периоде 
обострения [1, 17] и с сахарным диабетом II типа [21]. 
Однако применение анакинры связано с высоким ри­
ском возникновения герпетической инфекции, частых 
респираторных инфекций и может сопровождаться 
развитием воспаления в месте введения [20]. Безопас­
ность и эффективность применения препарата у лиц до 
18-летнего возраста не установлены. Цена месячного 
курса лечения больных с использованием Kineret™ со­
ставляет приблизительно $1515 [22].

AMG 108, Amgen Inc содержит полностью гума­
низированные моноклональные антитела IgG1 против 
IL-1R и назначается по 50—250 мг подкожно 1 раз в 4 
недели [11].

Заключение
Блокада NLR, подавление активности каспазы-1 

и IL-1F2(IL-1ß) являются высокоэффективными ме­
тодами лечения различных заболеваний, в основе 
которых лежит процесс воспаления, обусловленный 
гипер активностью инфламмасом.

Разработка новых лекарственных средств, модули­
рующих активность PRR, адаптерных молекул, моле­
кулярных компонентов внутриклеточных сигнальных 
путей, факторов транскрипции, регуляторных про­
теинов и эффекторных молекул позволит индиви­
дуально и с высокой точностью влияния на молеку­
лярный субстрат предотвращать возникновение как 
острых инфекционных заболеваний, так и болезней, 
развитие которых ассоциировано с нарушением PRR- 
зависимых путей возбуждения, и проводить их целена­
правленную терапию.
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DRUG REGULATION OF ACTIVITY NLR-ASSOCIATED 
EXCITATION

Summary. The review presents the properties of drugs being 
developed and used in clinical practice that modulate the activ­
ity of NLR, caspase-1 and IL-1F2(IL-1P).
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