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В статье на примере клинического наблюдения 
колхицинрезистентной периодической болез-
ни показаны современные возможности эффек-
тивного лечения периодической болезни как ау-
товоспалительного заболевания. Представлен 
актуальный взгляд на теорию аутовоспаления, 
молекулярные механизмы его реализации при 
периодической болезни. На основе данных 
литературы с привлечением результатов соб-
ственных исследований рассмотрены подходы 
к оценке активности аутовоспаления и монито-
рирования эффективности лечения. Показано 
клиническое значение современного маркера 
активности нейтрофильного аутовоспаления 
S100A12.
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В медицинской практике известны наблю-
дения периодического синдрома, про-
являющегося пароксизмами лихорадки 
и  доброкачественного перитонита, реже 

в сочетании с торакалгиями, кожной сыпью и ар-
тритом. Обычно приступы длятся 2–3  дня и  за-
канчиваются полным выздоровлением, несмотря 
на наличие отчетливых признаков раздраже-
ния брюшины в начале приступа и оправданное 

подозрение на острую хирургическую патологию 
живота; неосведомленные врачи иногда прово-
дят пациентам аппендэктомии или диагностиче-
ские лапаротомии. Причина доброкачественно-
го течения перитонита – асептический характер 
воспаления.

На протяжении десятилетий этиоло-
гия и  патогенез этого периодического син-
дрома оставались неясными. Под названием 
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«доброкачественный пароксизмальный перито-
нит» он в 1945 г. был выделен в самостоятельную 
нозологическую единицу S. Siegal [1], который 
описал данное заболевание у  11  больных и  под-
черкнул его распространенность среди евреев 
и  армян. Термин «периодическая болезнь» (ПБ) 
предложил H.A. Reimann в 1948 г., объединив ряд 
периодически возникающих синдромов  – лихо-
радку, перитонит, артралгию, встречающихся 
в основном у евреев, и отметив их стереотипный, 
доброкачественный характер [2].

Отдельные описания болезни были сделаны 
и раньше. Так, еще в 1626 г. Аubrey сообщил о сво-
ем страдании, которое проявлялось ознобом, тош-
нотой, рвотой, периодическими болями в живо-
те, длящимися около 12 часов. Janeway и Mosental 
(1908) наблюдали «необычный пароксизмальный 
синдром» в  виде лихорадки и  абдоминальных 
болей у  шестнадцатилетней еврейки, повторяю-
щийся каждую пятницу. Alt и Barker (1930) опи-
сали двух братьев армян, страдающих с  детства 
приступами абдоминальных болей с лихорадкой, 
которые продолжались в течение 1–2 суток и ре-
цидивировали каждые 3–4  дня. H. Heller (1955) 
назвала болезнь семейной средиземноморской 
лихорадкой (Familial Mediterranean Fever – FMF), 
показав ее преимущественное распространение 
среди народов Средиземноморья – армян, евреев, 
арабов [2]. Этноассоциированность ПБ, наличие 
семейных случаев дали основания считать это 
заболевание наследственным с аутосомно-рецес-
сивным механизмом передачи.

Еще 20  лет назад диагноз ПБ устанавливали 
только по клиническим критериям, в частности, 
необходимым признаком рассматривали нали-
чие приступов доброкачественного перитони-
та. Существенным достижением последних лет 
стала возможность молекулярно-генетического 
подтверждения диагноза в связи с обнаружением 
гена ПБ.

Ген MEFV (от англ. Mediterranean Fever – сре-
диземноморская лихорадка, название ПБ, при-
нятое в  англоязычной литературе) был открыт 
в  1997  г. К  развитию ПБ приводят нарушения 
белка пирина  – продукта этого гена. Ген MEFV 
экспрессируется преимущественно в  клетках 
фагоцитарной системы  – нейтрофилах, макро-
фагах, дендритных клетках. Самая частая мута-
ция  – M694V  – в  гомозиготном состоянии или 
в сочетании с другими патогенными мутациями, 
по нашим данным, встречается у  82%  больных. 
По мнению многих исследователей, эта мутация 
сопровождается наиболее тяжелыми и  частыми 
приступами ПБ. По-видимому, именно среди ее 

носителей следует ожидать случаи резистентно-
сти к лечению колхицином.

Мутация M694V, как и  большинство дру-
гих патогенных мутаций пирина, находится 
в 10-м экзоне [3, 4], который кодирует мотив, из-
вестный как B30.2/SPRY домен, расположенный на 
C-конце белка пирина. На N-конце белка находит-
ся домен, называемый пирином, а также домены 
B-box, bZIP и суперспиральный домен. Наличие 
такой структуры первоначально позволило 
предположить, что пирин представляет собой 
фактор транскрипции [5]. В дальнейшем способ-
ность к  связыванию с  ДНК у  пирина обнаруже-
на не была. После расщепления пирина каспа-
зой-1 происходит транслокация его N-концевого 
фрагмента из ядра [6], предположительно, по си-
стеме клеточного веретена, так как известно, что 
пирин, находясь в цитоплазме моноцитов, может 
связываться с тубулином и микротрубочками [7]. 
Вероятно, на этом этапе активность пирина мо-
жет контролироваться колхицином, поскольку 
препарат дестабилизирует систему микротрубо-
чек [8], этим и объясняется возможность эффек-
тивного лечения ПБ колхицином.

По наличию одноименного домена в  составе 
пирина в настоящее время выделяют целое семей-
ство пиринсодержащих белков, в том числе в эту 
группу включают криопирин (NLRP3) и  NOD-
2. Объединение этих белков в  одно семейство 
по сходству структуры предполагает не только 
их близкие функциональные возможности, но 
и  способность вступления в  отношения конку-
ренции или даже антагонизма. Так, выяснение 
функции криопирина позволило приблизиться 
к пониманию биологии пирина и, следовательно, 
патогенеза ПБ.

Криопирин, как и  пирин, экспрессирует-
ся в  цитоплазме макрофагов и  нейтрофилов, 
при активации способен связываться с  други-
ми белками с  образованием крупного молеку-
лярного комплекса  – инфламмасомы (от англ. 
inflammation – воспаление) [9]. Выделены различ-
ные варианты инфламмасом, которые именуют 
по основному формирующему белку  – криопи-
риновая (или NLRP3) и  другие. Благодаря стро-
го упорядоченной структуре с обилием β-склад-
чатой конформации инфламмасомы обладают 
свойством двойного лучепреломления, то есть 
являются физиологической внутриклеточной 
формой амилоида. Такая структура придает 
инфламмасоме относительную устойчивость 
к  ферментам, а  значит, обеспечивает надежную 
реализацию провоспалительных функций фаго-
цитами. В состав криопириновой инфламмасомы 
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входят вспомогательный белок ASC и  прокас-
паза-1, превращающаяся в  активную каспазу-1. 
Последняя вызывает активацию и  секрецию 
интерлейкинов (ИЛ) 1  и  18, которые относят 
к  мощным провоспалительным цитокинам. 
Образование инфламмасомы, инициирующей 
воспалительный ответ,  – нормальная реакция, 
обеспечивающая защиту от чужеродных микро-
организмов, прежде всего, бактерий. Однако му-
тации гена NLRP3 сопровождаются неконтроли-
руемой активацией инфламмасомы, повышением 
экспрессии ИЛ-1  и  развитием клинической кар-
тины криопиринопатий  – еще одного варианта 
семейных периодических лихорадок.

Пирин способен ингибировать адапторный 
белок ASC [6]. Как уже указывалось, он является 
компонентом ядра инфламмасомного комплек-
са, его гомотипическое взаимодействие с  крио-
пирином и  каспазой вызывает активацию ИЛ-
1β. Ингибиция ASC пирином ведет к  удалению, 
секвестрации компонентов инфламмасомы из 
зоны ее формирования, тем самым пирин высту-
пает регулятором провоспалительной активно-
сти фагоцитов.

Единой точки зрения на механизмы действия 
мутантного пирина еще не сложилось. В качестве 
основной причины развития ПБ рассматривают 
непосредственное взаимодействие мутантного 
пирина с ASC и последующей активацией каспа-
зы-1  [6] либо формирование пирином собствен-
ной инфламмасомы [10]. Однако изучение пирина 
в различных экспериментальных условиях пока-
зало, что могут быть получены данные в пользу 
как про-, так и противовоспалительных свойств 
этого белка. Первые результаты свидетельствова-
ли о его противовоспалительной роли: у мышей 
с дефицитом функции гена MEFV концентрация 
цитокинов в  ответ на стимуляцию липополиса-
харидов резко возрастала, что приводило к гибе-
ли животных [10]. Дефицит функции гена MEFV 
у мышей достигался выключением значительной 
части 10-го  экзона, где расположено большин-
ство мутаций, вызывающих ПБ. В  то же время 
при нарушении взаимодействия мутантного до-
мена B30.2 пирина с каспазой-1 продукция ИЛ-1β 
у мышей оказалась резко сниженной [11, 12]. Тем 
не менее роль мутаций домена B30.2 в развитии 
ПБ еще остается спорной. Так, в работах J.W. Yu 
и соавт. установлено, что гиперпродукция нему-
тантного пирина клетками 293T серии, которые 
экспрессируют ASC и  прокаспазу-1, приводит 
к  активации инфламмасомы, а  гиперпродук-
ция мутантной формы пирина не способству-
ет увеличению активации каспазы-1  [10]. Такое 

противоречие наиболее вероятно свидетельству-
ет о  возможности пирина проявлять свои про- 
или противовоспалительные свойства в  зависи-
мости от конкретных условий. Активирующая 
роль мутантного пирина в  усилении секреции 
ИЛ-1β при ПБ подтверждается купированием 
приступов ПБ при парентеральном введении 
рекомбинантного антагониста рецептора ИЛ-1, 
анакинры [13].

Таким образом, говоря о  патогенезе ПБ, как 
и  в случае других семейных периодических ли-
хорадок, можно выдвинуть несколько ключевых 
положений. Во-первых, основным субъектом 
воспаления становятся клетки фагоцитарной си-
стемы  – нейтрофилы, макрофаги и  дендритные 
клетки; воспалительные реакции с  привлечени-
ем клеток гуморального или Т-лимфоцитарного 
иммунитета не характерны и  носят вторичный 
характер. Во-вторых, спонтанные воспалитель-
ные атаки, запущенные фагоцитами, как прави-
ло, генетически детерминированы и  реализуют-
ся через активную устойчивую гиперпродукцию 
ИЛ-1  и  других цитокинов или их избыточные 
эффекты. Базируясь на этих принципах, было 
предложено новое понятие аутовоспаления, ко-
торое в  определенной мере противопоставлено 
аутоиммунным процессам. В-третьих, ключевая 
роль провоспалительных цитокинов в  развитии 
семейных периодических лихорадок означает 
возможность эффективной борьбы с ними с по-
мощью современных средств антицитокиновой 
терапии.

Значительные успехи в лечении ПБ, в том чис-
ле осложненной амилоидозом, были достигнуты 
благодаря исследованиям S.A.  Goldfinger (1972) 
и  H. Mamou (1976), наблюдавших положитель-
ный эффект колхицина при этом заболевании 
[2]. Благодаря терапии колхицином удалось из-
менить прогноз у  многих больных, так как она 
позволила не только предупреждать приступы 
болезни, но и проводить лечение и профилактику 
амилоидоза [13–18].

Установлена способность колхицина влиять 
на функционирование внутриклеточных каркас-
ных структур  – препарат, вызывая деполяриза-
цию микротрубочек, изменяет внутриклеточное 
содержание циклических нуклеотидов. Он так-
же может оказывать гипокальциемическое дей-
ствие, таким образом предотвращая процессы 
дегрануляции нейтрофилов  – главных источни-
ков пирогенов и  провоспалительных факторов 
при ПБ, предупреждение дегрануляции тучных 
клеток способствует уменьшению сосудистой 
проницаемости и  препятствует проникновению 
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белков (в  том числе предшественников амилои-
да) в  ткани. Под влиянием колхицина уменьша-
ется внутриклеточный синтез предшественников 
амилоида и тем самым блокируется их выделение 
во внеклеточную среду. Нарушение сборки ами-
лоидных фибрилл возможно вследствие подавле-
ния протеолитического расщепления SAA до АА, 
а  также торможения синтеза амилоид-ускоряю-
щего фактора [14, 19, 20].

Патогенетическая обоснованность тера-
пии колхицином при ПБ получила еще одно 
доказательство после обнаружения дефекта 
Р-гликопротеинового насоса в  нейтрофилах, 
благодаря которому происходит избирательное 
накопление препарата в  нейтрофильных грану-
лоцитах с  последующим влиянием на сократи-
тельные белки и, вероятно, на экспрессию MEFV 
[21].

Показано, что терапия колхицином в  дозе 
1 мг/сут позволяет проводить надежную профи-
лактику приступов ПБ и амилоидоза [18, 22, 23]. 
При уже развившемся амилоидозе необходим 
прием не менее 2 мг препарата в сутки [24]. Лечение 
колхицином улучшает прогноз больных амилои-
дозом, увеличивая среднюю продолжительность 
жизни от момента выявления протеинурии 
с 6,7 до 16 лет [14]. По данным О.М. Виноградовой 
и соавт. [14], колхицин вызывает уменьшение или 
полное исчезновение нефротического синдрома 
и  протеинурии, при почечной недостаточности 
препарат неэффективен. Сомнения в его эффек-
тивности на стадии почечной недостаточности, 
свидетельствующей о  тяжелых склеротических 
изменениях в почках, высказываются и другими 
авторами [24].

Приблизительно у 15–20% больных колхицин 
бывает изначально неэффективным. В этом слу-
чае современные представления о патогенезе ПБ 
позволяют предлагать альтернативные подходы 
на основе антицитокиновой терапии. Вопросы 
преодоления колхицинрезистентности у  боль-
ных ПБ обсудим на примере клинического на-
блюдения.

Клиническое наблюдение
Мужчина 38  лет (схема анамнеза дана на рисунке), 
армянин по национальности. Примерно с  20  лет от-
мечал периодическое появление болей в  животе без 
четкой локализации. Боли носили неинтенсивный ха-
рактер, не сопровождались симптомами раздражения 
брюшины, возникали 1–2  раза в  год и  длились около 
3–4 дней, был диагностирован хронический панкреа-
тит. Ухудшение самочувствия отметил в 2013 г., когда 
появились отеки голеней до колен. При лабораторном 

обследовании выявлены признаки нефротического 
синдрома  – суточная протеинурия 3,2  г, альбумин 
крови 30,2  г/л, общий белок 55,7  г/л, креатинин оста-
вался в пределах нормы – 92 мкмоль/л (скорость клу-
бочковой фильтрации (СКФ) по CKD-EPI 89 мл/мин), 
уровень С-реактивного белка (СРБ) был умеренно по-
вышенным – 1,29 мг/дл. В клиническом анализе крови 
отмечалось некоторое повышение скорости оседания 
эритроцитов (СОЭ)  – 25  мм/ч, остальные показатели 
оставались в пределах нормы. Проведена биопсия поч-
ки, при морфологическом исследовании биоптата был 
выявлен АА-тип амилоида.

Похожее заболевание отмечалось также у старшего 
брата пациента, у которого диагноз ПБ был подтверж-
ден молекулярно-генетическим методом, проводилось 
лечение колхицином. Однако эффект колхицина был 
частичным  – несмотря на назначение достаточной 
дозы колхицина 2  мг/сут у  брата сохранялись при-
ступы перитонита и лихорадки, болезнь осложнилась 
вторичным АА-амилоидозом, брат умер от терминаль-
ной почечной недостаточности.

С учетом отягощенного по ПБ семейного анамнеза 
пациенту было проведено молекулярно-генетическое 
исследование: выявлена M694V/M694V мутация гена 
MEFV. Начата терапия колхицином в дозе 1,5 мг/сут. До 
начала приема препарата сывороточная концентрация 
S100A12 составила 782,2 нг/мл. В течение 6 месяцев ле-
чения абдоминалгии не рецидивировали, но отеки ног 
сохранялись. При контрольном обследовании сохра-
нялся нефротический синдром, отмечено даже некото-
рое нарастание протеинурии (суточная протеинурия 
6,3 г, альбумин 25,9 г/л, общий белок 46,7 г/л), креатинин 
105  мкмоль/л (СКФ по CKD-EPI 79  мл/мин). Уровень 
СРБ оставался в пределах нормы (0,72 мг/дл, норма до 
0,8 мг/дл), СОЭ 15 мм/ч. Концентрация S100A12 снизи-
лась незначительно и составляла 673,5 нг/мл, что суще-
ственно выше нормы. На основании прогрессирования 
амилоидной нефропатии, высокой сывороточной кон-
центрации S100A12  был сделан вывод о  сохранении 
у  пациента субклинической активности воспаления 
и назначена антицитокиновая терапия (препарат кана-
кинумаб – моноклональные антитела к ИЛ-1), доза кол-
хицина увеличена до 2,5 мг/сут. Через полгода лечения 
приступы ПБ не возникали, при контрольном обсле-
довании выявлено снижение суточной протеинурии 
до 1,3  г, нормализация уровней альбумина и  общего 
белка (41 г/л и 63 г/л соответственно), СОЭ составля-
ла 9 мм/ч, СРБ 0. Продолжено лечение канакинумабом, 
через год лечения протеинурия снизилась до 0,37  г/л, 
переносимость лечения удовлетворительная. В настоя-
щее время период наблюдения за пациентом составил 
3 года, сохраняется ремиссия нефротического синдро-
ма, функция почек сохранна, воспалительные атаки 
отсутствуют.

Альманах клинической медицины. 2017 Ноябрь; 45 (7): 605–615. doi: 10.18786/2072-0505-2017-45-7-605-615

608 Клинические наблюдения



Обсуждение
Несмотря на отсутствие типичных перитони-
тов в  данном клиническом случае, этническая 
принадлежность пациента к  одному из народов 
Закавказья и наличие заболевания в семье позво-
лили заподозрить ПБ, была выявлена прогности-
чески неблагоприятная мутация пирина. У брата 
пациента были несомненные признаки болезни, 
резистентной к колхицину, в то время как у об-
суждаемого пациента стертость клинических 
проявлений ПБ создавала трудности в оценке эф-
фективности колхицина. Неинформативным был 
также показатель CРБ  – его концентрация была 
повышена незначительно в период активного те-
чения болезни и нормализовалась после назначе-
ния колхицина, несмотря на то что амилоидная 
нефропатия, осложнение ПБ, продолжала про-
грессировать.

В настоящее время критерии, отражающие 
активность аутовоспалительных заболеваний, 
в  том числе ПБ, разработаны недостаточно. 
Первая попытка создания клинических крите-
риев активности ПБ была предпринята группой 

ученых из Клиники Шиба (Израиль) [25–27]. 
В  разработанной ими шкале учитываются воз-
раст начала заболевания, частота приступов, на-
личие артритов, рожеподобной эритемы и  доза 
колхицина, необходимая для достижения ремис-
сии болезни. В 2005 г. ученые из этой же клини-
ки провели дополнительное исследование, в  ко-
тором показали недостаточность этой шкалы 
для корректной оценки активности болезни [27]. 
С использованием статистических методов были 
разработаны новые критерии тяжести ПБ (моди-
фицированные критерии Тель Хашомер)  – раз-
личные для больных, принимающих и не прини-
мающих колхицин [27].

Экспертами рабочих групп EUROFEVER 
и EUROTRAPS в 2014 г. была предпринята попыт-
ка создания единых критериев активности семей-
ных периодических лихорадок с использованием 
дельфийского метода и  метода номинальных 
групп [28, 29]. В итоге для каждого заболевания 
были выделены симптомы, которые, по мнению 
экспертов и  опрошенных больных, свидетель-
ствуют о  его высокой активности. В  опроснике 

Схема анамнеза пациента с периодической болезнью (ПБ); ИМТ – индекс массы тела, СПУ – суточная протеинурия,  
ТПН – терминальная почечная недостаточность, Сr – креатинин, СКФ – скорость клубочковой фильтрации, СОЭ – скорость оседания 
эритроцитов, СРБ – С-реактивный белок, отр. – отрицательный результат, N – референсные значения

Пациент Т., 41 год. ИМТ 27,6 2013 г. 2014 г. 2015 г. 2016 г.

Лихорадка. Абдоминалгии

СПУ, г/сут 3,2 6,3

Отеки ног 1,3 0,7

Альбумин, г/л 30,2 25,9 41 44,9

Сr, мг/дл 1,04 1,18 0,97 1,1

СКФ, мл/мин 89 79

СОЭ, мм/ч 25 15 9 8

СРБ, мг/л 1,29 0,72 Отр. Отр.

S100A12, нг/мл (N = 15–140) 782,2 673,5

Брат страдал ПБ, АА-амилоидозом,  
умер от ТПН

Биопсия почки: 
АА-тип амилоида

M694V/M694V 
мутация гена 

MEFV

Диагноз: 

Лечение: 

Хронический панкреатит Периодическая болезнь
Вторичный амилоидоз

Колхицин

Канакинумаб
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для больных содержатся ежедневные сведения 
о наличии симптомов в баллах (да/нет – 0/1 балл). 
Оптимальный, с  точки зрения авторов иссле-
дования, период ведения дневника составляет 
3  месяца для ПБ и  HIDS, несколько меньше для 
криопиринопатий и  больше для TRAPS. Вне за-
висимости от длительности наблюдения общее 
число баллов делится на количество месяцев. 
К  недостаткам предложенного метода относят 
необходимость длительного наблюдения, а также 
возможную субъективную оценку выраженности 
симптомов больными.

Традиционными методами подтверждения 
воспалительной природы заболевания и  оценки 
его активности считаются подсчет лейкоцитов 
крови и  измерение показателей острофазового 
воспаления  – СОЭ, СРБ, фибриногена. Нередко 
при аутовоспалительных заболеваниях развива-
ется нормохромная нормоцитарная анемия хро-
нического воспаления.

В последнее время исследователи стали уде-
лять внимание новому показателю активности 
воспаления  – отношению нейтрофилы/лимфо-
циты (в норме оно равно 0,78–3,53  с  медианой 
1,65 [30]). Это эффективный маркер, который мо-
жет быть легко определен по результату клини-
ческого анализа крови. А. Ahsen и соавт. [31] счи-
тают, что этот показатель можно рассматривать 
в  качестве альтернативы СРБ при диагностике 
активного воспаления.

Поскольку аутовоспалительные заболевания 
нередко осложняются развитием вторичного АА-
амилоидоза, особое значение приобретает оценка 
другого маркера острой фазы воспаления – SAA, 
депозиция которого в тканях является необходи-
мым условием АА-амилоидогенеза [32]. Снижение 
концентрации SAA менее 10 мг/л свидетельствует 
о контроле активности аутовоспалительных забо-
леваний (ПБ, криопиринопатии, TRAPS) и, следо-
вательно, уменьшении риска развития и прогрес-
сирования АА-амилоидоза [33, 34].

Для оценки активности ПБ у  обсуждаемо-
го пациента был использован новый показатель 
S100A12 (EN-RAGE; кальгранулин C), что позво-
лило четко установить недостаточную эффек-
тивность лечения колхицином и  высокий риск 
прогрессирования амилоидоза. Этот белок, отно-
сящийся к семейству S100 кальций-связывающих 
белков, может быть специфическим указанием на 
нейтрофильный патогенез воспаления и  сопро-
вождать период их наибольшей активации. Белок 
S100A12 выполняет функции аларминов [35, 36] – 
обеспечивает хемотаксис моноцитов и  тучных 
клеток в  очаг воспаления [37, 38], инициирует 

провоспалительный каскад в клетках эндотелия, 
макрофагах и  лимфоцитах, увеличивает моле-
кулярную адгезию нейтрофилов к  фибриногену 
и фибронектину и адгезию моноцитов к клеткам 
эндотелия in vitro [39].

Нами была исследована информативность 
этого показателя в диагностике аутовоспалитель-
ных заболеваний. Мы сравнили группу больных 
с  различными аутовоспалительными заболева-
ниями с  сопоставимой по численности группой 
больных аутоиммунными заболеваниями (в том 
числе АНЦА-ассоциированными васкулита-
ми, ревматоидным артритом). Среди изученных 
больных выделяли подгруппы пациентов с высо-
кой клинической активностью и  ремиссией [40, 
41]. Реактивность S100A12  в  сыворотке больных 
была существенно выше, чем стандартных мар-
керов воспаления. У  больных ПБ с  активным 
течением средняя концентрация S100A12  была 
почти в  3  раза выше (р = 0,000059), чем у  паци-
ентов в  ремиссии. Концентрация этого маркера 
в сыворотке достоверно снижалась после дости-
жения видимого клинического эффекта терапии 
колхицином. Однако даже в  условиях клиниче-
ской ремиссии ПБ сывороточная концентрация 
S100A12 превышала норму (120 нг/мл [42]) во всех 
наблюдениях, что свидетельствует о сохранении 
у  этих больных остаточной активности воспа-
ления и  в отсутствие клинических проявлений. 
Таким образом, S100A12 имеет преимущество пе-
ред стандартными воспалительными маркерами 
по чувствительности к субклинической остаточ-
ной активности воспаления.

Выявление сохраняющейся субклинической 
активности воспаления при ПБ чрезвычайно 
важно, так как она становится основной причи-
ной развития и  прогрессирования вторичного 
АА-амилоидоза. В  связи с  этим по сывороточ-
ному уровню S100A12  возможно предсказать 
вероятность прогрессирования амилоидоза: по 
данным нашего исследования, у  больных с  про-
грессирующим течением амилоидной нефро-
патии уровень S100A12  был значительно выше 
(z = -2,07, р = 0,039), чем у пациентов с медленным 
темпом прогрессирования [40, 41].

У больных в  стадию активности аутоиммун-
ных заболеваний концентрация S100A12  также 
была заметно выше (z = -6,01; p = 0,0000000019), 
чем в ремиссию, но не достигала значений, харак-
терных для аутовоспалительных заболеваний. 
Таким образом, S100A12  – эффективный мар-
кер для дифференцирования аутовоспалитель-
ных и  аутоиммунных механизмов воспаления, 
что, в  частности, при выборе тактики лечения 
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позволяет более четко разграничивать показания 
к назначению стандартных иммунодепрессантов 
или различных классов антицитокиновых препа-
ратов.

Современное представление о ПБ как о внеш-
ней инфламмасомопатии позволило по-новому 
взглянуть на принципы патогенетического лече-
ния – у пациентов, резистентных к лечению кол-
хицином, рекомендовано назначать ингибиторы 
ИЛ-1.

В настоящее время в  разных странах мира 
зарегистрированы три генно-инженерных био-
логических препарата, которые блокируют эф-
фекты ИЛ-1: анакинра (Кинерет), рилонацепт 
(Аркалист) и канакинумаб (Иларис), в основном 
для лечения внутренних инфламмасомопатий  – 
криопиринопатий. Анакинра – рекомбинантный 
негликозилированный антагонист человеческих 
ИЛ-1β рецепторов, который блокирует актив-
ность цитокина путем конкурентного взаимодей-
ствия с рецепторами ИЛ-1 типа I. Эффективность 
анакинры в лечении различных фенотипов CAPS 
установлена в  наблюдательных исследовани-
ях [43–45]. В  когортных исследованиях лечение 
анакинрой позволяло достичь полной ремис-
сии клинических симптомов и  нормализации 
концентраций СРБ и  SAA у  79%  больных [46]. 
Основной недостаток препарата – необходимость 
в ежедневном подкожном введении.

Рилонацепт  – химерный белок, содержащий 
внеклеточные домены ИЛ-1  рецептора I  типа 
и  адаптерного белка, которые присоединены 
к  молекуле человеческого IgG. Препарат бло-
кирует взаимодействие ИЛ-1  с  рецепторами. 
В Российской Федерации не зарегистрирован.

Канакинумаб (зарегистрирован в Российской 
Федерации под названием Иларис)  – человече-
ские моноклональные IgG1 антитела к ИЛ-1, ко-
торые связываются с  цитокином и  блокируют 
его взаимодействие с рецепторами. В отличие от 
анакинры, канакинумаб обладает длительным 
периодом полувыведения (от 21 до 28 дней), что 
позволяет вводить его подкожно каждые 8  не-
дель. Рекомендуемая стартовая доза у  взрослых 
составляет 150 мг, при необходимости ее можно 
постепенно увеличить до 600 мг.

Эффективность и  безопасность канакинума-
ба изучались в  основном у  больных криопири-
нопатиями. Так, в  двойном слепом плацебокон-
тролируемом рандомизированном исследовании 
35  пациентов с  CAPS (синдром Макла  – Уэллса 
у  33  и  синдром NOMID/CINCA у  2) [47] лечили 
канакинумабом в  течение 48  недель, исследова-
ние состояло из трех частей. Во время части 1 все 

пациенты получали канакинумаб в  дозе 150  мг 
подкожно. Если в  течение 15  дней после введе-
ния препарата наблюдался полный ответ (отсут-
ствие активности или минимальная активность 
по оценке исследователя и  концентрации СРБ 
и SAA < 10 мг/л), который сохранялся через 8 не-
дель, то пациента включали в  часть 2, во время 
которой до недели 24 проводили лечение канаки-
нумабом или плацебо каждые 8 недель. Во время 
части 3 все пациенты получали по крайней мере 
две дозы канакинумаба, который вводили после 
завершения части 2 или в случае развития реци-
дива. Полный ответ на одну инъекцию канакину-
маба был достигнут у 34 (97%) из 35 пациентов. Во 
время двойной слепой части исследования ответ 
на лечение сохранялся у  всех 15  больных, полу-
чавших канакинумаб, в  то время как у  13  (81%) 
из 16  пациентов группы плацебо развивались 
обострения заболевания (p < 0,001). В конце этой 
части исследования медианы концентраций СРБ 
и SAA нормализовались в  группе канакинумаба 
и  оставались повышенными в  группе плацебо 
(p < 0,001  и  р = 0,002  соответственно). Переход 
с  плацебо на канакинумаб во время части 3  ис-
следования привел к быстрому уменьшению сим-
птомов и  снижению концентрации острофазо-
вых белков. К концу 48-недельного исследования 
ремиссия наблюдалась у  28  (90%) и  31  больного. 
Переносимость препарата была хорошей, хотя 
во время двойного слепого исследования часто-
та предполагаемых инфекций в основной группе 
была выше, чем в контрольной.

Эффективность канакинумаба была под-
тверждена в двухлетнем открытом многоцентро-
вом исследовании у 166 детей и взрослых со всеми 
тремя фенотипами CAPS [48]. Полный ответ в те-
чение первых 2 недель был достигнут у 85 (78%) 
из 109 пациентов, которые впервые начали лече-
ние канакинумабом, тогда как у  остальных па-
циентов отмечался частичный ответ на терапию. 
Во время исследования рецидивы отсутствовали 
у 90% больных. У этих пациентов концентрации 
СРБ и SAA снизились в течение первых 8 недель 
после начала лечения и оставались нормальными 
до конца наблюдения. Эффективность препарата 
была в  целом сопоставимой у  пациентов с  раз-
личными фенотипами CAPS. Следует отметить, 
что лечение канакинумабом ассоциировалось 
с нормализацией или стабилизацией аудиограмм 
и  отсутствием прогрессирования нарушений 
зрения или амилоидоза почек (у 3  из 4  пациен-
тов). Увеличение дозы канакинумаба или часто-
ты инъекций потребовалось у  24,1%  больных, 
в основном детей и пациентов с более тяжелыми 
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фенотипами CAPS. Основными нежелательными 
явлениями были инфекции, чаще всего легкие 
или среднетяжелые.

В настоящее время канакинумаб рекомендо-
ван также для лечения больных ПБ, резистентной 
к колхицину. Его применение у обсуждаемого па-
циента позволило эффективно подавить актив-
ность ПБ и  преодолеть тенденцию к  прогресси-
рованию амилоидоза.

Заключение
Представленная нами проблема ПБ видится зна-
чимой. Она демонстрирует достижения моле-
кулярно-биологических исследований в  прак-
тической медицине, показывает современные 
возможности диагностики и  лечения на основе 
знаний о молекулярных механизмах заболеваний. 
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ся широкий круг проблем медицинской практи-
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Введение понятия аутовоспаления позволи-
ло не только вновь, уже с современных позиций, 
рассмотреть традиционную теорию врожденного 
иммунитета, но и определить реальное место ме-
ханизмов врожденного и  адаптивного (реактив-
ного) иммунитета в общей системе защиты орга-
низма как в физиологических условиях, так и при 
развитии патологических процессов. Последнее 
особенно важно с  практической точки зрения, 
поскольку выделение аутовоспалительных реак-
ций с центральной ролью нейтрофила среди па-
тофизиологических механизмов, лежащих в  ос-
нове конкретного заболевания, дает возможность 
определить персонифицированный подход к ле-
чению с выбором патогенетически обоснованно-
го средства подавления его активности. 
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Successful treatment of periodic disease and secondary 
AA amyloidosis in a colchicine-resistant patient

The paper demonstrates current opportunities of 
effective management of periodic disease as an 
autoinflammatory disorder based on a clinical case 
of colchicine-resistant Mediterranean fever. We 
present modern approaches to the autoinflamma-
tion hypothesis and its molecular mechanisms in 
periodic disease. Based on literature and our own 
research results, we consider approaches to eval-
uate autoinflammation activity and to monitor 
treatment efficacy. Clinical value of S100A12, a novel 
marker of the activity of neutrophilic autoinflamma-
tion, is demonstrated.

Key words: autoinflammation, interleukin 1, pyrine, 
inflammasome, periodic disease, Mediterranean fe-
ver, colchicine, canakinumab, amyloidosis AA

For citation: Rameev  VV, Bogdanova  MV, 
Kozlovskaya  LV, Mukhin  NA. Successful treatment 
of periodic disease and secondary AA amyloidosis 
in a colchicine-resistant patient. Almanac of Clinical 
Medicine. 2017;45(7):605–15. doi: 10.18786/2072-
0505-2017-45-7-605-615.

Received 28 June 2017; Accepted 10 July 2017
1  I.M. Sechenov First Moscow State Medical 
University; 8/2 Trubetskaya ul., Moscow, 119991, 
Russian Federation

2  Lomonosov Moscow State University; 1 Leninskie 
Gory, Moscow, 119991, Russian Federation

Rameev Vilen V. – MD, PhD, Associate Professor, 
Chair of Internal Medicine and Occupational Medi-
cine, Faculty of Preventive Medicine1

 * 11/5 Rossolimo ul., Moscow, 119435, Russian 
Federation. Tel.: +7 (910) 493 61 38.  
E-mail: vvrameev@mail.ru

Bogdanova Marina V. – MD, PhD, Assistant, Chair of 
Internal Medicine, Faculty of Fundamental Medicine2

Kozlovskaya Lidiya V. – MD, PhD, Professor, Chief 
Research Fellow, Chair of Internal Medicine and Oc-
cupational Medicine, Faculty of Preventive Medicine1

Mukhin Nikolay A. – MD, PhD, Professor, Member 
of Russian Academy of Sciences, Head of the Chair 
of Internal Medicine and Occupational Medicine, 
Faculty of Preventive Medicine1, Head of the Chair of 
Internal Medicine, Faculty of Fundamental Medicine2

Rameev V.V.1 • Bogdanova M.V.2 • Kozlovskaya L.V.1 •  
Mukhin N.A.1, 2

Conflicts of Interest

The authors declare that they have no conflict of interests.

Almanac of Clinical Medicine. 2017 November; 45 (7): 605–615. doi: 10.18786/2072-0505-2017-45-7-605-615

615


