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РЕЗЮМЕ

В обзоре рассмотрены молекулярная структура, последовательность, пути активации инфламмасом, ва-
рианты нисходящих эффектов и их связь с аутовоспалительными, аутоиммунными, нейродегенеративны-
ми, аллергическими и злокачественными патологиями, с фокусом на вовлечение кожи в патологический 
процесс. Дана интерпретация инфламмасом как раннего патофизиологического события перед началом 
воспалительного процесса и возможные варианты нарушения регуляции их функционирования. Более под-
робно описаны все аспекты исследований, относящихся к инфламмасоме NLRP3. Приведены данные по 
имеющимся и перспективным направлениям терапевтических интервенций при NLRP3-ассоциированных 
болезнях. 
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ВВЕДЕНИЕ

Кожа является самым большим барьерным ор-
ганом человеческого организма на пути проникно-
вения из окружающей среды микробов, аллергенов, 
химических вредоносных субстанций и небла-
гоприятного воздействия физических факторов  
[1, 2]. Кожа состоит из эпидермиса и дермы, а эпи-
дермис подразделяется на пять слоев: роговой, бле-
стящий, зернистый, шиповатый и базальный. Неко-
торые исследователи не выделяют блестящий как 
отдельный слой. Многие клетки как здоровой, так 
и воспаленной кожи относятся или могут быть от-
несены к иммунной системе: кератиноциты, клетки 
Лангерганса, интраэпителиальные CD8αα+ T-лим-
фоциты, NK-клетки, врожденные лимфоидные 
клетки (ILC), макрофаги, тучные клетки, эозино-
филы, нейтрофилы, Т-клетки памяти; фактически 
кожа представляет собой вторичный орган иммун-
ной системы [2, 3]. 

Большинство клеток экспрессирует паттерн-рас-
познающие рецепторы: Toll-подобные (TLRs), 
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NOD-подобные (NLRs), RIG-1-подобные (RLRs) и 
AIM-2-подобные (ALRs), лигандами для которых 
являются молекулярные паттерны [1, 4] и аллергены 
[5]. Кератиноциты дифференцируются в процессе 
кератинизации, но кератинизация одновременно яв-
ляется важным механизмом естественного иммуни-
тета. Лимфоциты (90%) вместе с другими клетками 
(10%) формируют дермато-ассоциированную лим-
фоидную ткань.  Также в коже имеются меланоциты 
и фибробласты [3]. Особенно богатый состав клеток 
содержится в воспаленной коже (рис. 1).  Кератино-
циты, дендритные клетки, нейтрофилы, макрофаги и 
фибробласты могут служить клетками-контейнерами 
для инфламмасом. С помощью новой транскриптом-
ной технологии РНК-секвенирования отдельной 
клетки был описан современный ландшафт клеток 
при некоторых болезнях кожи [6, 7].

Инфламмасома – ранний феномен воспалитель-
ного процесса при болезнетворном воздействии, 
который относится к механизмам естественного им-
мунитета. В аспекте структуры инфламмасома пред-
ставляет собой высокомолекулярный протеиновый 
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комплекс, локализующийся в цитозоле и содержащий 
паттерн-распознающие рецепторы, сигнальные моле-

кулы (включая ASC Speck [8, 9]), ферменты (включая 
каспазы [10]) и другие компоненты [1, 2, 11]. 

Рис. 1. Клетки в воспаленной коже: ДАЛТ – дер-
мато-ассоциированная лимфоидная ткань; КЛ – 
клетка Лангерганса; CD8αα – γδT-клетка с фе-
нотипом CD8αα+; ILC – врожденная лимфоид-
ная клетка; ТК – тучная клетка; Н – нейтрофил;  
MЦ – меланоцит; M – макрофаг; ФБ – фибро- 

бласт; Э – эозинофил; ДК – дендритная клетка

СТРУКТУРА, АКТИВАЦИЯ,  
ФУНКЦИОНИРОВАНИЕ И РЕГУЛЯЦИЯ  
ИНФЛАММАСОМ 

Инфламмасомы были впервые описаны в 2002 г.  
F. Martinon и соавт. [12]. В настоящее время иденти-
фицировано около 20 инфламмасом: NLRP1-NLRP14, 
NLCR4/NAIP, AIM2, IFI16, CARD8 и PYRIN [4, 11]. 
Их компоненты принадлежат разным семействам 
(NLR, ALR и PYRIN), которые распознают разные 
молекулярные паттерны. Например, самое много-
численное семейство NLR подразделяется на пять 
подсемейств (NLRA, NLRB, NLRC, NLRP и NLRX) 
и насчитывает в целом 23 члена [4, 13]. В коже клет-
ками-контейнерами для возникающих инфламмасом 
могут служить миелоидные клетки, кератиноциты и 
фибробласты [4, 14]. В течение 20 лет более подробно 
были охарактеризованы инфламмасомы, содержащи-
еся в миелоидных клетках, но гораздо менее – свой-
ства инфламмасом в немиелоидных клетках, к числу 
которых относятся кератиноциты и фибробласты.

Функционирование инфламмасом подразумевает 
такой нисходящий эффект, как развитие воспале-
ния за счет секреции провоспалительных цитокинов 
с проявлениями одного из типов клеточной смер-
ти или без них. Но предварительно инфламмасомы 
должны быть активированы и структурно собраны. 
Процесс активации протекает в четыре стадии [1]: 

1) предподготовка – экспрессия главных компо-
нентов будущей инфламмасомы и неактивных форм 
цитокинов после распознавания паттернов и внеш-
них провоспалительных цитокинов; 

2) распознавание дополнительных активацион-
ных сигналов NLR- или другими рецепторами в ци-
тозоле; 

3) олигомеризация – структурная сборка инфлам-
масомы как высокомолекулярного комплекса со все-
ми необходимыми компонентами;  

4) финальная активация – включает активацию 
каспаз, конвертацию неактивных форм цитокинов 
в секретируемые активные интерлейкин (IL)-1β, IL-
18 и IL-33, а также гасдермина D, ответственного за 
образование пор в мембране клетки-контейнера и 
запуск пироптоза или других возможных типов про-
граммированной клеточной смерти [15–17]. 

В зависимости от пути активации все инфлам-
масомы подразделяются на канонические и некано-
нические [2, 18–20]. Канонический путь активации 
инфламмасомы NLRP3 обеспечивается двумя после-
довательно включаемыми группами сигналов. Пер-
вые импульсы приходят в первую стадию предпод-
готовки вследствие распознавания молекулярных 
паттернов ТLR-рецепторами и внешних IL-1β и TNF 
их соответствующими рецепторами, что приводит к 
экспрессии генов неактивных форм цитокинов IL-
1β, IL-18 и IL-33 и компонентов будущей инфламма-
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сомы. Сигналы второй группы происходят из многих 
источников и поступают во вторую стадию. След-
ствием является третья стадия, в течение которой 
имеет место сборка всей молекулы инфламмасомы 
из обязательных компонентов. Инфламмасома моби-
лизует каспазу-1, а каспаза-1 обеспечивает конечные 
эффекты: секрецию провоспалительных цитокинов 
[11, 20, 21] и пироптоз [18]. Неканонический путь 
активации опосредуется прямым связыванием мо-
лекулярных паттернов каспазой-4 или каспазой-5 
[11, 18, 22]. Следует иметь в виду, что в литературе 
имеются некоторые противоречия в описании путей 
активации инфламмасом, включая все стадии и их 
содержание.

Рассмотрим канонический путь активации более 
детально. Молекулярные паттерны PAMPs и DAMPs 
распознаются как TLR-рецепторами, экспрессиро-
ванными на клеточной мембране, так и эндосомаль-
ными TLR-рецепторами; начинается сигнальная 
трансдукция, которая включает вовлечение адаптор-
ных белков MyD88 и TRIF. Одновременно внешние 

цитокины TNF и IL-1 распознаются комплемен-
тарными им рецепторами с подключением данно-
го цитокин-рецепторного взаимодействия к этому  
же сигнальному пути. Транскрипционные факторы 
AP-1, NF-κB и IRF-3 стимулируют экспрессию ге-
нов, кодирующих компоненты, имеющие отношение 
к структуре будущей инфламмасомы и ее нисходя-
щим эффектам (провоспалительным цитокинам)  
[1, 3, 18, 23]. 

На этом стадия предподготовки заканчивается. 
Далее происходят следующие события: ионные по-
токи (отток из клетки K+ и Cl– и приток Ca++), раз-
рыв лизосом и высвобождение катепсинов, митохон-
дриальная дисфункция и связанные с ней генерация 
сверхокисных радикалов (ROS) и окисление ДНК. 
Это приводит к олигомеризации – процессу сборки 
инфламмасомы, мобилизации каспазы-1, расщепле-
нию, активации и секреции IL-1β, IL-18, IL-33 и по-
рообразующего белка гасдермина D и, как результат, 
эффектам пироптоза [14, 18, 21].  Более подробно это 
представлено на рис. 2.  

Рис. 2. Канонический путь активации инфламмасом на примере NLRP3: TLR – toll-подобный рецептор, LPS – липополи-
сахарид, MyD88, TRIF, ASC – адапторные белки, AP-1, NF-κB, IRF-3 – транскрипционные факторы, LRR, NACHT, PYD – 
домены комплекса NLRP3, IL-1β – интерлейкин-1β, IL-18 – интерлейкин-18, IL-33 – интерлейкин-33, ROS – сверхокисные 

кислородные радикалы

 Предподготовка, распознавание, олигомеризация 
и финальная активация – это четыре стадии канони-
ческого пути активации инфламмасомы NLRP3. По-
сле распознавания PAMP и DAMP TLR-рецептора-

ми клетка-контейнер экспрессирует незрелые формы 
IL-1β, IL-18 и IL-33 и неактивные компоненты бу-
дущего комплекса NLRP3. Комплекс NLRP3 состоит 
из:  1) обогащенных лейцином доменов (LRRs); 2) 
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центрального домена NACHT; 3) пиринового домена 
(PYD); 4) адапторного белка ASC и 5) прокаспазы-1. 
Комплекс NLRP3 предназначен для распознавания 
разных активационных сигналов, включая PAMP, 
катепсинов, ионных потоков, сверхокисных радика-
лов (ROS) и др., что требуется для сборки инфлам-
масомы NLRP3. На конечной стадии активная каспа-
за-1 мобилизует продукцию порообразующего белка 
гасдермина D, который необходим для пироптоза. 
Также каспаза-1 расщепляет проформы цитокинов, 
превращая их в активные секретируемые IL-1β,  
IL-18 и IL-33. К данному моменту раннее патофизи-
ологическое событие, предшествующее воспалению, 
завершается. Не все детали процесса активации ин-
фламмасомы NLRP3 указаны на рис. 2.

При неканоническом пути активации инфлам-
масомы NLRP3 молекулярные паттерны взаимо-
действуют с TLR-рецепторами. В частности, липо-
полисахарид (LPS) грамотрицательных бактерий 
распознается рецептором TLR4, что приводит к экс-
прессии интерферонов 1-го типа, а затем активации 
ГТФаз (включая индуцированную интерферонами 
1-го типа ГТФазу IRGB10), а также гуанилат-связы-
вающих белков (GBPs). В результате LPS из внутри-
клеточно расположенных бактерий высвобождается 
в цитозоль [24]. LPS активирует каспазу-4 или кас-
пазу-5. В последующем каспазы взаимодействуют с 
гасдермином D, необходимым для процесса пироп-
тоза, а каспаза-1 расщепляет незрелую форму про-
IL-1β, конвертируя ее в активный секретируемый 
цитокин IL-1β [14, 18, 23].

Описан также третий, альтернативный, путь ак-
тивации инфламмасомы NLRP3 [1, 23, 25], способ-
ствующий становлению секреции цитокинов без 
мобилизации ионных потоков, участия гасдермина 
D и пироптоза. В ответ на LPS в отсутствии других 
активационных сигналов, сложный молекулярный 
комплекс, содержащий в своем составе каспазу-8, 
может запускать этот путь активации. 

Функционирование любой инфламмасомы яв-
ляется хорошо регулируемым процессом [4, 18, 20, 
26].  Очень важно, чтобы между активацией и инак-
тивацией инфламмасомы существовал оптимальный 
баланс. Из-за различий в структуре молекул рецеп-
торов разные инфламмасомы часто регулируются 
отличающимися механизмами [20]. В зависимости 
от поляризации инфламмасомы могут быть кано-
ническими и неканоническими [11, 18, 20, 23], про-
воспалительными или противовоспалительными [4], 
проопухолевыми или противоопухолевыми [11]. 

Парадоксально, но инфламмасомы NLRP10 и 
NLRP12 ингибируют активность каспазы-1, а NLRP6 
и NLRP7 – IL-1β, проявляя противовоспалитель-

ные свойства. Однако известно, что инфламмасомы 
NLRP10 и NLRP12 ассоциированы с атопическим 
дерматитом [4].  При разных формах рака функцио-
нирование различных инфламмасом носит противо-
речивый характер. С одной стороны, инфламмасомы 
оказывают стимулирующее влияние на противо- 
опухолевый иммунитет, с другой – могут непосред-
ственно способствовать становлению патологиче-
ской толерантности к опухоли [11].

Адекватная активация инфламмасом является 
физиологическим событием для организма, что-
бы защититься от внедрения патогенных микробов 
или реактивации собственной условно-патогенной 
микробиоты с использованием механизмов имму-
нитета. Однако в случае аномальной активации  
инфламмасомы могут вызывать клеточную смерть  
и повреждение тканей, что будет фактором развития 
патологий, особенно аутовоспалительных, нейро-
дегенеративных и кардиометаболических, а также  
рака [20].

ПИРОПТОЗ, АПОПТОЗ, НЕКРОПТОЗ  
И ПАНОПТОЗ

В настоящее время наше понимание типов и ме-
ханизмов клеточной смерти и их влияния на функ-
ционирование всего организма существенно из-
менилось; несколько типов программированной 
клеточной смерти описано в текущей литературе. 
Это апоптоз [27, 28], пироптоз [18, 27], некроптоз 
[16, 27] и паноптоз [15]. В дополнение к ним извест-
ны также нетоз и ферроптоз [27]. Клеточная смерть 
имеет и физиологические, и патологические черты. 
Например, селекция Т-клеток в тимусе, В-клеток в 
костном мозге и эмбриональное развитие являются 
физиологическими явлениями, необходимыми для 
организма, и, наоборот, гибель многочисленных 
клеток при хроническом воспалении и поврежде-
нии тканей – это абсолютно патологическое событие 
[28].

Aпоптоз чаще не является воспалительным типом 
программированной клеточной смерти, но в случае, 
когда острое воспаление пролонгируется, а эфферо-
цитоз апоптотических телец запаздывает, развивает-
ся поздний апоптоз – литическая форма клеточной 
смерти [27].  Болезни, ассоциированные с апоптозом, 
некоторые специфические процессы, например за-
живление ран в космосе, молекулярные механизмы 
сборки апоптосомы в условиях воздействия внеш-
них или внутренних факторов, хорошо известны и 
широко освещены в литературе [27, 29].

Пироптоз – это зависимый от инфламмасом 
тип программированной клеточной смерти, кото-
рый происходит при вовлечении белков семейства 
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гасдерминов на последней стадии активации ин-
фламмасомы. Пироптоз характеризуется набухани-
ем клетки, ранним разрывом клеточной мембраны, 
конденсацией ядерного материала. Высвобождение 
клеточного содержимого в экстрацеллюлярное про-
странство стимулирует как воспалительный, так и 
репарационный процессы [18, 27].

Некроптоз является наиболее неблагоприятным 
для органов и тканей типом программированной 
клеточной смерти. Некроптоз участвует в патогенезе 
многих тяжелых состояний, таких как токсический 
эпедермальный некролиз, острый панкреатит, нейро-
дегенеративные болезни, осложнения сердечно-со-
судистых заболеваний и др. При блокаде сигнальной 
трансдукции при апоптозе происходит активация не-
кроптоза с вовлечением каспазы-8, киназ PIP1/PIP3, 
псевдокиназы MLKL [16, 28]. Однако в настоящее 
время точные механизмы сборки некроптосомы пол-
ностью не раскрыты.

Паноптоз – относительно недавно описанный 
новый тип программированной клеточной смерти, 
развивающийся на основе недавно идентифициро-
ванного цитоплазматического многомерного про-
теинового комплекса, названного паноптосомой. 
Паноптосома может вовлекать параллельно все три 
ключевые типа программированной клеточной смер-
ти: пироптоз, апоптоз и некроптоз [15]. Хотя пано- 
птосома инкорпорирует фундаментально различные 
механизмы сборки, фактически паноптоз следует 
рассматривать как комбинированный воспалитель-
ный тип клеточной смерти, имеющий отношение к 
активации инфламмасом. Описано, что экспрессиро-
ванные компоненты паноптосомы ассоциированы с 
аутовоспалительными, аутоиммунными и нейроде-
генеративными болезнями, а также многими форма-
ми рака [15].

СТАРЕНИЕ КЛЕТКИ В СВЯЗИ  
С ВОСПАЛЕНИЕМ

Существует много факторов, воздействующих на 
кожу и клетки иммунной системы в коже и других 
барьерных органах. Некоторые могут быть небла-
гоприятными, представлять сигналы тревоги и, по 
крайней мере, индуцировать образование инфламма-
сом и затем развитие воспалительного процесса.

В эксперименте по инфламмасомам NLRP1 и 
NLRP3 культуры человеческих эпидермальных 
кератиноцитов подвергались воздействию уль-
трафиолетового излучения в участке спектра В и 
аденозинтрифосфата (АТФ), что вызывало высво-
бождение каспазы-1, в то время как бактериаль-
ный токсин нигерицин и домашняя пыль не давали 
такого результата [30]. В другом эксперименте по-

казано, что экстракт сигаретного дыма повышал 
активность каспазы-1 через NLRP3-независимый 
и TLR4-TRIF-каспаза-8-зависимый путь. Одновре-
менно он ингибировал экспрессию инфламмасомы 
NLRP3 и высвобождение IL-1β и IL-18, действуя на 
транскрипционном уровне [31].

Солнечное ультрафиолетовое излучение в участ-
ке спектра В – один из основных факторов поврежде-
ния кожи, который может индуцировать воспаление, 
клеточное старение и даже рак. При использовании 
протокола CRISPR/Cas9 в отношении человеческих 
первичных кератиноцитов была установлена более 
важная роль инфламмасомы NLRP1 по сравнению с 
NLRP3 в ответе на ультрафиолетовое излучение В и 
секреции IL-1β и IL-18 [32]. Другие активационные 
сигналы за исключением исходящих от паттерн-рас-
познающих рецепторов необходимы для сборки ин-
фламмасомы NLRP3 и активации каспазы-1. К ним 
относятся АТФ, нигерицин, кристалы мочевой кис-
лоты или асбеста. Ультрафиолетовое излучение В и 
нигерицин известны как активаторы инфламмасомы 
в миелоидных клетках и кератиноцитах, поскольку 
оба стимулируют IL-1β только в присутствии ASC и 
NLRP1, в том время как у нокаутных мышей не на-
блюдается их влияние на высвобождение IL-1β [33].

В целом результат воздействия на кожу небла-
гоприятных факторов сводится к течению хро-
нического низкоинтенсивного субклинического 
воспаления или клеточного старения, обусловлен-
ного воспалением (inflammaaging) [34]. Это явле-
ние связано с сочетанием внешних и генетических 
факторов, которые могут включать аккумуляцию 
персистирующих старых клеток и клеточную па-
мять, сформированную на основе эпигенетических 
модификаций генома [35]. Основываясь на экспе-
риментах с использованием клеточных культур и 
лабораторных животных, показано, что клеточное 
старение является существенно зависимым от су-
прессивного белка p53 и каспазы-4 неканоническо-
го пути, запущенного стрессом и цитоплазматиче-
ским LPS [22, 36].

Если пациенты уже страдают от атопического 
дерматита, псориаза, угревой болезни, воздействие 
поллютантов из окружающей среды и ультрафио-
летового излучения в участке спектра В может при-
вести к обострению хронической патологии за счет 
нарастания интенсивности кожного воспаления, 
вызванного цитокинами IL-1β и IL-18 [33, 37]. Чем 
продолжительнее экспозиция этого неблагоприятно-
го воздействия, тем больше риск развития болезней, 
опосредованных инфламмасомами. Более того, уль-
трафиолетовое излучение может стимулировать рост 
раковой опухоли кожи [9, 33]. 
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БОЛЕЗНИ, АССОЦИИРОВАННЫЕ  
С ИНФЛАММАСОМАМИ

Воспаление не является единственным нисходя-
щим эффектом активации инфламмасом, так как из-
вестно также их участие в представлении антигенов, 
транскрипции [4], посттранскрипционной и пост-
трансляционной регуляции [18, 19], клеточном ста-
рении и смерти [37], а также канцерогенезе [9]. При 
комбинированных нисходящих эффектах в случаях, 
если наблюдается неконтролируемая гиперактива-
ция, возможно развитие аутовоспалительных [38–
40], аутоиммунных [41, 42], аллергических болезней 
[43, 44] и рака [11, 45] (таблица). Классическими, 
нередко встречающимися расстройствами, которые 
ассоциированы с инфламмасомами, являются ауто-
воспалительные патологии (например, семейная сре-
диземноморская лихорадка, криопиринопатии, пери-
одическая болезнь, болезнь Стилла и др.) [38, 39].

Т а б л и ц а

Ассоциация инфламмасом с патологиями
Инфлам- 
масома Болезни и синдромы Источ- 

ник

NLRP1

Генерализованное витилиго, 
врожденный токсоплазмоз, болезнь 

Аддисона 
[2, 4]

Рак кожи [45, 46]

NLRP2 Ранний атопический дерматит  
у детей [4, 47]

NLRP3

Атопический дерматит, псориаз, 
угревая болезнь, крапивница, 

беллезный пемфигоид, витилиго 

[1, 2, 13, 
23, 42,  
48–52]

Аллергический контактный  
дерматит [53]

Аутовоспалительные, 
нейродегенеративные и 

кардиометаболические болезни, 
рак 

[9, 23, 38]

NLRP10, 
NLRP12

Атопический дерматит [4]

Периодическая болезнь [38, 39]
NAIP-NLRC4 Аутовоспалительные синдромы [1, 38]
NLRC5 Меланома, фиброзные опухоли [4, 54]

AIM-2

Витилиго, аллергический 
контактный дерматит, 

индуцированное альдостероном 
повреждение почки

[1, 2]

IFI16 Рак шейки матки [55]
PYRIN Аутововспалительные болезни [1, 38]

Кожа является барьерным органом, через кото-
рый в организм попадает много микробов, поэтому 
значительная часть реакций врожденного иммуните-
та и адаптивные иммунные ответы происходят имен-
но здесь. Патогенез большинства иммунологически 
опосредованных болезней обусловлен сочетанием 

генетических, эпигенетических и внешних факторов 
в разных комбинациях, и среди таких патологий бо-
лезни кожи занимают особое место. 

Как следует из таблицы, почти все болезни кожи 
представлены среди патологических состояний, опо-
средуемых инфламмасомами. В последние 15 лет на-
блюдался значительный прогресс в идентификации 
новых ассоциаций болезней с инфламмасомами и их 
компонентами и разработке новых лекарств, кото-
рые показали способность регулировать активность 
инфламмасом. В наибольшей степени были изуче-
ны канонические инфламмасомы NLRP3 и AIM2 
[1, 2, 42]. Описаны более частая экспрессия некото-
рых NLR-рецепторов и колонизация кожи S. aureus 
у больных атопическим дерматитом по сравнению 
с контролем. Найдена более высокия экспрессия 
этих рецепторов и в псориатических бляшках [4]. 
Роль инфламмасомы NLRP3 в патогенезе и терапии 
псориаза продемонстрирована на разных уровнях, 
включая эпигенетическую регуляцию. В экспери-
менте показано, что miR-155 может запускать псо-
риазоподобное воспаление через инфламмасому 
NLRP3 [56]. Получены данные о снижении экспрес-
сии инфламмасомы NLRC5 в клетках меланомы за 
счет подавления презентации опухолевых антигенов 
[54] и, наоборот, о повышении в келоидных фиброб-
ластах и фиброзных опухолях кожи [4].

Новые интересные данные появились и в отноше-
нии другого барьерного органа – дыхательного трак-
та. Показано, что активация инфламмасомы NLRP3 
может стимулировать развитие аллергического ри-
нита за счет процессов пироптоза в назальных эпи-
телиоцитах и макрофагах [57, 58]. Стало известно о 
вовлечении инфламмасомы NLRP3 в развитие «цито-
кинового шторма» при тяжелом течении COVID-19 
и остром респираторном дистресс-синдроме благо-
даря тому, что белок коронавируса N активно сти-
мулирует связывание NLRP3 с ASC и сборку всей 
инфламмасомы [59].

ПЕРСПЕКТИВЫ ТЕРАПЕВТИЧЕСКИХ  
ИНТЕРВЕНЦИЙ

Использование инфламмасомы NLRP3 как ми-
шени для новых терапевтических интервенций в 
лечении NLRP3-ассоциированных болезней быстро 
расширяется. Исследована эффективность несколь-
ких лекарственных средств [23]. Новые субстанции 
(включая малые молекулы), находящиеся на раз-
ных стадиях исследований, стали перспективными 
препаратами-кандидатами [20]. В зависимости от 
поляризации инфламмасомы разработки в лечении 
NLRP3-ассоциированных патологий фокусируются 
на ингибиторах и активаторах [18]. В большей мере 
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востребованы ингибиторы, направленные как на весь 
процесс активации NLRP3, так и на отдельные мо-
лекулы (каспазы, NACHT, ASC и др.) [23]. Одобрен-
ный FDA (США) для клинического использования 
траниласт, аналог метаболита триптофана, непосред-
ственно связывается с доменом NACHT комплекса 
NLRP3, что нарушает сборку всей молекулы NLRP3, 
т.е. блокируется стадия олигомеризации [60].

В последние годы главным подходом в лечении 
NLRP3-ассоциированных болезней было использо-
вание ингибиторов IL-1β и рецептора к IL-1β. Так, 
FDA одобрило три биолоджика для лечения вос-
палительных (NLRP3-опосредованных) болезней: 
канакинумаба, ингибитора IL-1β; анакинры, реком-
бинантного антагониста рецептора к IL-1; и рило-
нацепта, рецептора-ловушки, связывающей IL-1β и 
IL-1α [18, 61]. В частности, описано эффективное 
лечение генерализованного псориаза канакинума-
бом, моноклональными антителами к IL-1β, которое 
приводило к полной ремиссии с исчезновением всех 
кожных элементов [62]. Также известны результаты 
успешной противо-TNF-терапии при псориазе [49]. 
Однако в некоторых случаях наблюдались побочные 
эффекты биолоджиков [18].

Второй подход, связанный с прямым торможе-
нием комплекса NLRP3 малыми молекулами, на 
предварительных этапах показал высокую специ-
фичность, экономический эффект и меньшую ток-
сичность по сравнению с блокадой цитокинов [18, 
63]. Предложено использование везикул (наноча-
стиц), получаемых из мембраны B. pertussis, как но-
вую платформу для вакцины, направленной на ин-
фламмасому NLRP3 в макрофагах. Бактериальный 
LPS может доставляться наночастицами и трансфи-
цироваться в компоненты NLRP3, чтобы запустить 
неканонический путь активации и затем активиро-
вать естественный иммунитет [64]. 

Новой тенденцией в последние годы стало пони-
мание связи между инфламмасомой NLRP3 и разви-
тием таких воспалительных болезней респираторно-
го тракта, как аллергический ринит. Инфламмасома 
NLRP3 сейчас рассматривается как новая мишень 
для лекарств в дополнение или даже замещение тра-
диционно применяемых средств в лечении этой бо-
лезни в будущем [65].

Однако пока нет сколько-нибудь существенного 
числа лекарств для лечения NLRP3-ассоциирован-
ных болезней, одобренных FDA или другими агент-
ствами. Для разрешения использования в клиниче-
ской практике [23] остается требование критической 
оценки безопасности, толерантности, дозозависимой 
токсичности модуляторов инфламмасомы NLRP3. 
Тем не менее новые научные данные о патогенезе 

NLRP3-ассоциированных болезней могут помочь в 
недалеком будущем транслировать молекулярные 
знания в терапию.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Открытие инфламмасомы как раннего события 

перед самым началом воспалительного процесса 
в первые годы XXI в. стало точкой отсчета для по-
следовавших впечатляющих исследований на кле-
точном и молекулярном уровнях, которые приве-
ли к новому пониманию механизмов воспаления и 
естественного иммунитета. В настоящее время уже 
описано около 20 инфламмасом, но наиболее глубо-
ко две канонические: NLRP3 и AIM2. Одновременно 
на новом уровне исследованы клетки-контейнеры 
инфламмасом, ранее, казалось бы, хорошо знакомые 
миелоидные клетки, а применительно к коже и кера-
тиноциты, и фибробласты. Внедрение новых подхо-
дов из арсенала omics-технологий позволило сделать 
переосмысление и установить новые акценты в по-
нимании ландшафта клеток кожи. 

Исследованием инфламмасом занимаются специ-
алисты самых разных профилей: патологи, гистоло-
ги, иммунологи, молекулярные биологи, предста-
вители клинических направлений и др. Как часто 
бывает в науке, в интерфейсе разных подходов рож-
дается новое и совершаются открытия. Если на фун-
даментальном уровне сформировалось понимание 
структуры, сигналинга, путей активации инфламма-
сом и вариантов нисходящих эффектов, не ограни-
чивающихся началом воспалительного процесса, то 
пока еще не произошла трансляция фундаменталь-
ных знаний в клиническую практику. Но есть все 
основания, что в ближайшем будущем появятся но-
вые терапевтические подходы и лекарства с высокой 
эффективностью и соответствующим профилем без-
опасности, которые внесут свой вклад в современное 
лечение аутовоспалительных, аутоиммунных, ней-
родегенеративных, аллергических болезней и рака.
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