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обЗоры

Ревматоидный артрит (РА) — заболевание с высоким ри-
ском развития сердечно-сосудистых осложнений (ССО) [1, 2]. 
Основными причинами высокой смертности от ССО являются 
ускоренное прогрессирование атеросклероза, развитие хрониче-
ской сердечной недостаточности (ХСН) и внезапной сердечной 
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Аннотация
Ревматоидный артрит (Ра) — заболевание с высоким риском развития сердечно-сосудистых осложнений (ссо). систем-
ное воспаление, лежащее в основе Ра, способствует развитию ссо. Безопасность генно-инженерных биологических пре-
паратов в отношении влияния на сердечно-сосудистую систему изучена недостаточно. с одной стороны, они уменьшают 
активность Ра, с другой, могут увеличивать риск развития ссо. в настоящем обзоре проанализированы данные литера-
туры, преимущественно последних лет, касающиеся влияния ингибитора рецепторов интерлейкина-6 (риЛ-6) на сердечно-
сосудистую систему. Показано, что тоцилизумаб является перспективным средством для снижения кардиоваскулярного 
риска. Полученные результаты нуждаются в клиническом подтверждении. Необходимо проведение проспективных долго-
срочных исследований, которые позволят более точно определить влияние ингибирования риЛ-6 на развитие ссо.

Ключевые слова: ревматоидный артрит, генно-инженерные биологические препараты, риск развития сердечно-сосуди-
стых осложнений, ингибирование ИЛ-6.

Interleukin-6 inhibition and cardiovascular disease in patients with rheumatoid arthritis
T.v. PoPkova, D.s. Novikova, E.L. NasoNov
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Rheumatoid arthritis (Ra) is a disease conferring a high risk for cardiovascular events (CvE). systemic inflammation underlying 
Ra favors the development of CvE. The safety of biological agents acting on the cardiovascular system has been inadequately 
investigated. on the one hand, they decrease Ra activity and, on the other, may increase the risk of CvE. This review analyzes 
the literature data predominantly published in recent years on the effect of an iL-6 receptor inhibitor on the cardiovascular system. 
Tocilizumab is shown to be a promising agent to reduce cardiovascular risk. The findings need to be clinically verified. Long-term 
prospective investigations should be conducted to determine more exactly the impact of iL-6 receptor inhibition on the develop-
ment of CvE.
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АДА — адалимумаб 
АлАТ — аланинаминотрансфераза 
БПВП — базисные противовоспалительные препараты 
ВСС — внезапная сердечная смерть 
ГИБП — генно-инженерные биологические препараты 
ИА — индекс атерогенности 
ИБС — ишемическая болезнь сердца 
ИЛ — интерлейкин 
ИМ — инфаркт миокарда 
ИР — инсулинорезистентность 
ЛЖ — левый желудочек 
ЛПВП — липопротеиды высокой плотности 
ЛПНП — липопротеиды низкой плотности 
ЛСК — липидный состав крови 
МТ — метотрексат 

ОР — относительный риск 
РА — ревматоидный артрит 
рИЛ-6 — рецептор ИЛ-6
САА А — сывороточный амилоидный белок 
СРБ — С-реактивный белок 
ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания 
ССО — сердечно-сосудистые осложнения 
ССС — сердечно-сосудистая система
ТГ — триглицериды 
ТИМ — толщина комплекса интима—медиа
ТЦЗ — тоцилизумаб 
ХС — холестерин 
ХСН — хроническая сердечная недостаточность 
α-ФНО — α-фактор некроза опухоли 

смерти (ВСС) [3, 4]. Риск развития ишемической болезни сердца 
(ИБС) и инфаркта миокарда (ИМ) при РА повышен в 2 раза, моз-
гового инсульта — в 1,9 раза, ХСН — в 1,8 раза по сравнению с 
таковым в общей популяции [5, 6], причем его резкое увеличение 
отмечено уже в дебюте заболевания [7]. 
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Системное воспаление, лежащее в основе РА, приводит к 
развитию дислипидемии, дисфункции эндотелия, запуску ремо-
делирования сердца, увеличению толщины комплекса интима—
медиа (ТИМ), формированию атеросклеротических бляшек, по-
вышению протромбогенного потенциала, что способствует раз-
витию ССО [8].

По современным представлениям, ключевую роль в разви-
тии аутоиммунного хронического воспаления при РА и сердеч-
но-сосудистых заболеваний (ССЗ) играют провоспалительные 
цитокины, в первую очередь α-фактор некроза опухоли (α-ФНО), 
интерлейкин (ИЛ) 6 и ИЛ1β [9—11], ингибиция которых генно-
инженерными биологическими препаратами (ГИБП) рассматри-
вается как новое перспективное направление в лечении этих за-
болеваний [12]. 

Безопасность ГИБП в отношении сердечно-сосудистой си-
стемы (ССС), селективно блокирующих важные звенья иммуно-
патогенеза РА, изучена недостаточно. С одной стороны, они зна-
чительно уменьшают активность РА, с другой, влияют на сосуди-
стую стенку, систему транспорта холестерина (ХС) крови и коа-
гуляцию, тем самым, возможно, увеличивая риск развития ССО. 
В связи с этим определение кардиоваскулярной безопасности 
ГИБП у больных РА представляет несомненный интерес. 

В последние годы появились новые данные о провоспали-
тельном цитокине ИЛ-6 (потенциальной мишени для антицито-
киновой терапии) и его влиянии на ССС. 

ИЛ-6: основные эффекты. ИЛ-6 — мультифункциональный, 
плейотропный провоспалительный цитокин, синтезируемый 
лимфоидными и нелимфоидных клетками различных типов, 
включая Т- и В-лимфоциты, фибробласты, эндотелиальные 
клетки, макрофаги/моноциты, мезангиальные и глиальные клет-
ки, клетки синовиальной оболочки сустава, клетки жировой и 
опухолевой ткани [13, 14]. 

Эффекты ИЛ-6 можно разделить на системные и локальные. 
Один из наиболее характерных системных провоспалительных 
эффектов ИЛ-6 — стимуляция острофазового воспалительного 
ответа [15], который связан с увеличением экспрессии гена ИЛ-6 
в печени и проявляется повышением концентрации белков 
острой фазы воспаления (С-реактивного белка — СРБ, фибрино-
гена, сывороточного амилоидного белка А — САА, α1-антитрипси-
на и гаптоглобина) и нарушением метаболизма липидов и липо-
протеидов крови — независимых предикторов ССО в общей по-
пуляции и при РА [13—16]. 

Биологические эффекты ИЛ-6, реализующиеся через акти-
вацию эндотелиальных клеток, пролиферацию и миграцию глад-
ких мышечных клеток [17], позволяют рассматривать цитокин 
как «привлекательную» мишень для лечения атеросклероза и его 
осложнений. 

Данные различных исследований указывают на экспрес-
сию ИЛ-6 и его рецепторов в зонах сосудистого русла, наиболее 
подверженных атеросклеротическому повреждению (коронар-
ные артерии, сосуды головного мозга, периферические арте-
рии) [18, 19], а также участие цитокина в повреждении кардио-
миоцитов [20]. 

Примечательно, что ИЛ-6 в высоких концентрациях может 
индуцировать атеросклероз, в нормальных поддерживать артери-
альный гомеостаз. Кроме того, растворимый комплекс ИЛ-6/ре-
цептор ИЛ-6 (рИЛ) функционально отличается от нераствори-
мого (мембраносвязанного) комплекса. Предполагают, что от-
сутствие благоприятного влияния на ССС при блокировании 
ИЛ-6 (увеличение уровня атерогенных липидов у больных РА 
при лечении ингибиторами рИЛ-6, которые будут рассматри-
ваться ниже) может быть связано с указанными эффектами цито-
кина. 

У пациентов с РА повышение уровня ИЛ-6 и его раствори-
мых рецепторов в сыворотке крови коррелирует с активностью 
воспаления суставов, развитием внесуставных проявлений, ста-
дией РА, тяжестью деструктивного поражения суставов [21, 22], 
традиционными факторами риска развития ССЗ (курение, арте-
риальная гипертония, дислипидемия, инсулинорезистентность) 
[23—25], ранними проявлениями поражения ССС (дисфункция 
эндотелия, ригидность артериальной стенки, формирование ате-
росклеротических бляшек) [26—28].

Ранее мы подробно рассматривали влияние ИЛ-6 на ССС в 
различных популяционных когортах и при РА [29]. Многочис-
ленные исследования указывают на связь между повышением 
уровня ИЛ-6, прогрессированием атеросклероза и развитием со-
судистых осложнений. Последние данные метаанализа, посвя-
щенного новым перспективам в изучении роли провоспалитель-
ных цитокинов в развитии ИБС, подтверждают увеличение риска 
развития тяжелых сосудистых осложнений при повышении кон-
центрации ИЛ-6 (относительный риск — ОР 1,25) [19].

Однако остается неясным, принимает ли ИЛ-6 непосред-
ственное участие в патогенезе ССО или реализует свои эффекты 
посредством других медиаторов, прежде всего СРБ, и является 
неспецифическим провоспалительным цитокином, отражаю-
щим тяжесть атеросклероза и указывающим на наличие других 
факторов риска (курение, ожирение и т.д.).

В настоящее время исследования, посвященные изучению 
генетических аспектов ИЛ-6, позволяют уточнить его связь с 
ССО и факторами риска развития ССЗ [30—37].

ИЛ-6 и полиморфизм генов. Имеются данные о связи поли-
морфизма 174G/С гена ИЛ-6 (IL-6) c повышенным риском раз-
вития ИБС. У мужчин с генотипом СС риск развития ИБС выше, 
чем у носителей генотипа GG, составляя 1,54 при 95% довери-
тельном интервале (ДИ) от 1,0 до 2,23 (р=0,048), и наиболее вы-
ражен у курящих — 2,66 (при 95% ДИ от 1,64 до 4,32) [30]. Кроме 
того, имеются данные об увеличении уровня ИЛ-6 через 6 ч после 
аортокоронарного шунтирования при наличии генотипа 572С и 
174С [31], ассоциации полиморфизма G-174C гена IL-6 по гено-
типу СС и повышения частоты развития ССО — реваскуляриза-
ции, ИМ, смерти (ОР 3,58) у пациентов, находящихся на хрони-
ческом гемодиализе [32]. В другом исследовании прослежена 
связь между генотипом GG и развитием фибрилляции предсер-
дий после операций на коронарных артериях [33].

Данные метаанализа генетических исследований свидетель-
ствуют об отсутствии связи между аллелью Asp358AIa (rs2228145), 
функционирующей в рецепторе ИЛ-6, и традиционными факто-
рами риска (изменение уровня липидных параметров, повыше-
ние артериального давления, наличие ожирения, сахарного диа-
бета, курение). Эти результаты позволяют предположить, что 
влияние указанной аллели на риск развития ИБС не реализуется 
через стандартные I факторы риска развития ССО. Для каждой 
копии аллели 358AIa средняя концентрация рИЛ-6 выше на 34%, 
ИЛ-6 на 15%, а СРБ и фибриногена ниже на 8 и 1% соответствен-
но. Таким образом, носительство Asp358AIa дозозависимо ассо-
циируется с подавлением системного воспаления (уменьшение 
концентрации СРБ и фибриногена), способствуя снижению ча-
стоты развития ИБС (ОР 0,95) и подтверждая гипотезу о воспали-
тельной природе ССО [34].

Эти результаты послужили основанием для изучения поли-
морфизма гена IL-6 при РА. Получены данные об увеличении 
риска развития ССЗ (ОР 1,92; р=0,041) с поправкой на традици-
онные факторы риска развития ССЗ при наличии полиморфизма 
174С гена IL-6. Уровень ИЛ-6 у пациентов с аллелью С выше, чем 
без нее (14,02 и 4,48 соответственно; р=0,028) [35]. 

В другом исследовании R. Palomino-Morales и соавт. [36] об-
следовали 311 пациентов (228 женщин и 83 мужчин) с РА. При 
сравнении показателей, отражающих дисфункцию эндотелия в 
зависимости от генотипа ИЛ-6rs1800795, выявлено снижение за-
висимой от эндотелия вазодилатации при гомозиготном вариан-
те IL-6-174 GG (4,2±6,6%) по сравнению с гетерозиготным IL-6-
174 GC (6,3±8,1%) или гомозиготным ИЛ-6-174 СС (6±3,3%) ге-
нотипом (p=0,02), но распределение по генотипу и аллелям не 
отличалось от такового в группе контроля. 

Полагают, что полиморфизм 174 G/С гена IL-6 регулирует 
синтез ИЛ-6 и может служить предпосылкой возникновения 
ССЗ. Возможно у пациентов с РА использование генетического 
скрининга позволит оценивать риск развития ССО, прогнозиро-
вать рецидивы и выживаемость после перенесенных сосудистых 
катастроф. 

Данные, полученные в рандомизированных исследованиях, 
демонстрируя роль рИЛ-6 в развитии ССО, указывают на то, что 
блокада рИЛ-6 открывает новые терапевтические возможности 
для профилактики ССО у больных РА и в популяции [37].

Т.В. Попкова и соавт.
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Ингибирование ИЛ-6 и ССЗ у больных РА

ИЛ-6 и система транспорта ХС крови. Напомним, что систем-
ное воспаление играет важную роль в развитии нарушений, свя-
занных с системой транспорта ХС крови [38,39]. Данные зару-
бежных авторов [40, 41] и собственные результаты [42] указывают 
на корреляцию между уровнем СРБ, цитокинов (ИЛ-6, α-ФНО), 
молекул клеток адгезии и показателей липидного состава крови 
(ЛСК), подтверждая концепцию о вкладе хронического воспале-
ния в развитие дислипидемии при РА. 

Влияние ИЛ-6 на метаболизм липидов проявляется сниже-
нием уровней апоА1, А2, апоВ [43] и общего ХС за счет уменьше-
ния концентрации ХС липопротеидов высокой плотности 
(ЛПВП) и липопротеидов низкой плотности (ЛПНП) [44], уве-
личением уровня триглицеридов (ТГ) [45]. 

Патофизиологические звенья, которые отражают связь между 
аутоиммунным воспалением и системой транспорта ХС крови, из-
учены недостаточно. Предполагают, что ИЛ-6 увеличивает экс-
прессию рецепторов к липопротеидам очень низкой плотности в 
различных тканях (сердце, жировая ткань, печень), приводя к сни-
жению уровня липидов в крови. Важная роль в этом процессе при-
надлежит супрессии ретикулоэндотелиальной системы и сниже-
нию синтеза ЛПНП. Кроме того, воспаление способствует нару-
шению транспорта ХС из печени или препятствует его продукции, 
а повышенная выработка СРБ увеличивает поглощение макрофа-
гами и гепатоцитами частиц ЛПНП и их окисленных форм [46, 47].

При активном РА в результате сложных механизмов обмена 
липидов крови повышение концентрации иммуновоспалитель-
ных маркеров сопровождается снижением уровней как атероген-
ных липидов (ХС, ТГ) и липопротеидов (ХС ЛПНП), так и анти-
атерогенных липопротеидов (ХС ЛПВП).

Важно, что при воспалении под действием САА, гаптоглоби-
на и фосфолипазы А2 частицы ЛПВП приобретают провоспали-
тельные свойства [48]. При РА такие провоспалительные части-
цы ЛПВП встречаются в 5 раз чаще (20%), чем в контрольной 
группе (4%) [49]. 

Важно отметить, что воспаление ассоциируется не только с 
нарушениями количественного состава липопротеидов, но и с 
качественными изменениями их частиц, прежде всего ЛПВП 
[48—52], которые обладают антиатерогенными и антивоспали-
тельными свойствами. Антиатерогенная функция частицы 
ЛПВП связана с ее способностью участвовать в оттоке (обратном 
транспорте) ХС из сосудистой стенки и препятствовать окисле-
нию ЛПНП, предотвращая, таким образом, образование «пени-
стых» клеток в артериальной стенке. Указанные защитные функ-
ции у пациентов с РА нарушены.

C. Charles-Schoeman и соавт. [53] оценили способность ча-
стиц ЛПВП участвовать в обратном транспорте ХС у больных РА. 
У пациентов с высокой активность заболевания (DAS28 >5,1) на-
блюдалось значительное уменьшение способности выведения 
ХС из сосудистой стенки частицами ЛПВП по сравнению с груп-
пой больных РА, имеющих ремиссию заболевания (DAS28 <2,6). 
Кроме того, у всех пациентов с РА отмечена отрицательная кор-
реляция между показателями оттока ХС, индексом DAS28 (r=–
0,39; р=0,01) и СОЭ (r=–0,41; p=0,009). Авторы сделали вывод, 
что обратный транспорт ХС частицами ЛПВП нарушен у пациен-
тов с высокой активностью заболевания и данное нарушение ас-
социируется с системным воспалением и снижением антиокси-
дантной функции ЛПВП независимо от уровня ХС ЛПВП. На-
личие такой связи позволяет утверждать, что воспаление при РА 
вызывает нарушение функции частиц ЛПВП, способствуя увели-
чению риска развития ССЗ.

Хроническое воспаление при РА способствует качествен-
ным изменениям частиц ЛПВП, снижая их противовоспалитель-
ные функции. Используя протеомный анализ, J. Watanabe и со-
авт. [50] идентифицировали 78 белков, входящих в состав частиц 
ЛПВП у пациентов с активным РА. Уровни 12 белков, включая 
белок острой фазы воспаления аполипопротеин J, фибриноген, 
гаптоглобин, САА, компоненты комплемента B, C3 и С9, были 
значительно повышены у больных РА с провоспалительными 
ЛПВП. Сходные результаты получены и в других исследованиях 
[50, 54, 55]. Авторы обнаружили уменьшение содержания под-
фракций ЛПВП у больных РА, что также влияет на антивоспали-
тельную и антиатерогенную функции частиц.

Особенно важно, что ИЛ-6 повышает риск развития ССЗ, 
нарушая соотношение атерогенных и антиатерогенных липидов, 
липопротеидов и их белковых компонентов (апоB/апоA1, общего 
ХС/ХС ЛПВП и ХС ЛПВП/ХС ЛПНП) [2]. Необходимо отме-
тить, что в некоторых исследованиях [56—58] показано клиниче-
ское значение нарушений ЛСК в развитии ССО у больных РА. 
Прослежена ассоциация между уровнями маркеров воспаления, 
липидов и риском развития ССО. На фоне высокой воспалитель-
ной активности РА, низкие концентрации ХС, ХС ЛПНП и 
ЛПВП коррелируют с повышенным риском развития ИБС и ИМ 
(«липидный парадокс»). В дальнейшем использование противо-
воспалительной терапии приводит к снижению уровня СРБ, ИЛ-6 
и увеличению концентрации ХС ЛПВП. Несмотря на повышение 
уровней атерогенных липидов и липопротеидов (ХС, ХС ЛПНП), 
у больных РА наблюдается снижение индекса атерогенности 
(ИА) — соотношение атерогенных и антиатерогенных липидов, 
который является важным прогностическим фактором развития 
ССО.

Доказательство ведущей роли зависимого от ИЛ-6 воспале-
ния в развитии и РА, и атеросклероза послужило основанием для 
разработки терапии, связанной с ингибированием ИЛ-6.

Ингибиторы рецепторов ИЛ-6: влияние на ССС. Тоцилизумаб 
и ССО. В настоящее время блокада рИЛ-6, в первую очередь с 
использованием тоцилизумаба (ТЦЗ), рассматривается как одно 
из наиболее перспективных направлений в лечении больных РА. 
ТЦЗ — это гуманизированные моноклональные антитела, блоки-
рующие рИЛ-6 [59]. Обсуждается потенциальное положительное 
влияние препарата на ССС. 

Результаты постмаркетинговых исследований [60—62], в ко-
торых оценивалась безопасность и эффективность ТЦЗ у боль-
ных РА, свидетельствуют о низкой частоте развития ССО.

По данным J. Curtis и соавт. [60], при анализе безопасности 
ТЦЗ у больных РА (всего 65,099 человеко-лет) медиана частоты 
развития ИМ составила 0,09 (0,07; 0,12), мозгового инсульта — 
0,15 (0,12; 0,18), внезапной сердечной смерти — 0,07 (0,05; 0,09) и 
была сопоставима с таковой в когорт больных (53 360 человеко-
лет), получающих ингибиторы α-ФНО.

T. Koike и соавт. [61], анализируя эффекты ТЦЗ у 3881 паци-
ента с РА в течение 28 нед наблюдения, сообщили о 25 ССО у 24 
больных, получающих препарат в дозе 8 мг/кг каждые 4 нед 
(1,39/100 человеко-лет), из них у 13 (54,2%) сердечно-сосудистые 
нарушения зафиксированы до назначения ТЦЗ.

Результаты 5 двойных слепых исследований III фазы указы-
вают на снижение риска развития ИМ при использовании ТЦЗ в 
дозе 4 мг/кг (0,18/100 человеко-лет) или 8 мг/кг (0,17/100 
человеко-лет) по сравнению с контролем (базисными противо-
воспалительными препаратами — БПВП или плацебо) — 0,49/100 
человеко-лет [62]. Лечение ТЦЗ, проводившееся у 4171 больного 
РА в среднем в течение 3,9 года, не сопровождалось увеличением 
риска развития ССО, частота которых оставалась такой же, как и 
у пациентов, не получавших ТЦЗ [62, 63].

ТЦЗ и ЛСК. К настоящему времени наибольшее количе-
ство работ посвящено изучению влияния ТЦЗ на ЛСК у паци-
ентов с РА.

В этих исследованиях [64—70] у больных РА показана ассо-
циация между значительным снижением уровней маркеров вос-
паления и изменениями ЛСК (повышение уровня ХС, ХС ЛПНП 
и ХС ЛПВП), как при монотерапии ТЦЗ [67—69], так и при на-
значении в комбинации с синтетическими БПВП [65, 67].

C. Gabay и соавт. [71] в двойном слепом контролируемом ис-
следовании ADACTA оценили эффекты монотерапии ТЦЗ и ада-
лимумабом (АДА) у больных РА. На фоне лечения ТЦЗ через 24 
нед отмечено более выраженное снижение активности воспале-
ния (СРБ, СОЭ, DAS28), но при этом зафиксированы более вы-
сокие, чем при использовании АДА, уровни ХС ЛПНП.

Последние результаты метаанализа [72], посвященного вли-
янию ГИБП (ТЦЗ и ингибиторов α-ФНО) и тофацитиниба на 
ЛСК у больных хроническими артритами, включающего 25 ста-
тей, продемонстрировали, что только при лечении ТЦЗ и тофа-
цитинибом наблюдались изменения уровней липидов и липо-
протеидов в крови. Остается неясным, чем обусловлены указан-
ные изменения ЛСК. Связаны ли они со снижением активности 
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системного воспаления на фоне терапии ТЦЗ либо являются 
специфическим эффектом данного препарата. 

В ряде исследований [65, 73, 74] показано, что, несмотря на 
увеличение уровней ХС, ТГ, ХС ЛПНП и ЛПВП, ИА остается 
стабильным на протяжении 6 мес лечения ТЦЗ.

Сходные результаты опубликованы в метаанализе [68], по-
священном изучению безопасности и эффективности ТЦЗ при 
РА и включающем 11 исследований. В течение 1-го года исполь-
зования препарата наблюдалось увеличение уровня ХС, ХС 
ЛПНП и ЛПВП, однако при длительном наблюдении (в течение 
5 лет) повышения уровней атерогенных липидов и ИА не отмеча-
лось.

В исследовании Der-Yuan Chen и соавт. [75] у больных, по-
лучающих ГИБП в течение 6 мес, снижение активности РА со-
провождалось увеличением уровня ХС ЛПВП (при использова-
нии ингибиторов α-ФНО), ХС, ТГ, ХС ЛПНП (при назначении 
ТЦЗ). Лечение ТЦЗ и ингибиторами α-ФНО ассоциировалось со 
снижением инсулинорезистентности (ИР) без изменений ИА. 
Кроме того, установлено, что только возраст (ОР 1,08), ИР (ОР 
2,77) и индекс DAS28 (ОР 2,52) являются предикторами субкли-
нических проявлений атеросклероза. 

В рандомизированном плацебо-контролируемом исследова-
нии MEASURE [76] изучены качественные и количественные из-
менения подфракций липопротеидов. В группе больных РА, по-
лучавших ТЦЗ в комбинации с метотрексатом (МТ), на фоне 
снижения активности заболевания, через 12 и 24 нед после нача-
ла терапии не повышалась концентрация проатерогенных мел-
ких плотных частиц ЛПНП и их окисленных форм и значительно 
увеличивалось количество антиатерогенных малых и средних ча-
стиц ЛВП с благоприятным качественным составом частиц (по-
вышение >30% содержания связанного с ЛПВП антиоксидант-
ного фермента параоксаназы, снижение уровня САА, фосфоли-
пазы) по сравнению с группой больных, которым проводилась 
монотерапия МТ. Высказано предположение, что лечение ТЦЗ 
положительно влияет на структуру частиц ЛПВП и способствует 
их превращению из провоспалительных в противовоспалитель-
ные формы. Кроме того, в данной работе и исследовании О. 
Shults и соавт. [77] лечение ТЦЗ ассоциировалось с достоверным 
снижением уровня липопротеина (а) — независимого предикто-
ра ССО. Эти результаты могут свидетельствовать о кардиопро-
тективном влиянии ТЦЗ у больных РА. 

N. Sattar и соавт. [78] на фоне лечения ТЦЗ наблюдали повы-
шение уровня ХС, ХС ЛПНП, ХС ЛПВП, ТГ, апоА1 и апоВ. При 
этом ИА (ХС/ХС ЛПВП) увеличился лишь на 7%, а соотношение 
апоВ/апоА1 не менялось. Как и в указанном исследовании, в 
группе ТЦЗ отмечено снижение таких показателей, как DAS28, 
уровень СРБ, гаптоглобина, САA, липопротеида (а) и СОЭ. Вы-
явлена статистически значимая (хотя и слабовыраженная) корре-
ляция между динамикой показателей ЛСК, активностью заболе-
вания и уровнем маркеров воспаления.

По результаты ретроспективного анализа [79] 3986 пациен-
тов с умеренной и высокой активностью РА (у 50 зафиксированы 
такие ССО, как ИМ, мозговой инсульт или смерть), наблюдав-
шихся в среднем в течение 3,68 года и получавших ТЦЗ 4 мг/кг 
или 8 мг/кг каждые 4 нед, свидетельствуют, что возраст, ИА и ак-
тивность РА по DAS28 ассоциируется с увеличением числа ССО 
на 7, 33 и 36% соответственно до начала лечения ТЦЗ. Необходи-
мо отметить, что изменения ЛСК (увеличение уровня ХС, ХС 
ЛПНП и ХС ЛПВП на 16, 19 и 7% соответственно) при лечении 
ТЦЗ не являлись предикторами ССО.

Результаты нашего исследования [80] свидетельствовали о 
повышении концентрации общего ХС и в большей степени ХС 
ЛПВП, что способствовало закономерному уменьшению ИА и 
происходило одновременно со снижением активности РА при 
удовлетворительном/хорошем эффекте ТЦЗ (критерии EULAR), 
что согласуется с результатами других авторов [81].

Таким образом, для уточнения изменений в системе транс-
порта ХС крови на фоне лечения ТЦЗ необходимы дальнейшие 
исследования с тщательным учетом потенциальных факторов, 
влияющих на ЛСК. Можно предположить, что, несмотря на по-
вышение концентрации липидов на фоне приема ТЦЗ, снижение 
активности воспаления опосредованно приводит к улучшению 

качественного состава частиц ЛПВП, тем самым нивелируя ате-
рогенность ЛСК. 

Однако рекомендуется оценивать соотношение ХС/ХС 
ЛПВП или апоВ/апоА1 и проводить соответствующую коррек-
цию дислипидемии статинами, плейотропные (противовоспали-
тельные, иммуномодулирующие) свойства которых суммирова-
ны в многочисленных обзорах литературы [82—88]. Одним из 
эффектов этих препаратов является снижение уровней провос-
палительных цитокинов (ИЛ-1β, ИЛ-8, α-ФНО), в том числе 
ИЛ-6, что приводит к подавлению воспалительного процесса 
[85]. Причем в культуре синовиоцитов больных РА, стимулиро-
ванных ИЛ-1β, влияние симвастатина на продукцию ИЛ-6 и ИЛ-8 
в 2 раза сильнее, чем на нестимулированных, т.е. чем выше уро-
вень цитокинов, тем более выраженный эффект дает препарат 
[86]. K. Yokota соавт. [87] показали, что симвастатин даже в низ-
ких концентрациях может ингибировать продукцию ИЛ-6, ИЛ-8 
и пролиферацию фибробластоподобных клеток, индуцирован-
ную α-ФНО. 

Тоцилизумаб и статины. Изменения в системе транспорта ХС 
крови у больных РА, получающих ингибиторы ИЛ-6, предпола-
гают применение гиполипидемических препаратов. Вопросы, 
связанные с использованием статинов у больных РА, получаю-
щих ТЦЗ, по-прежнему остаются нерешенными.

Зависимое от ИЛ-6 воспаление подавляет активность изо-
ферментов CYP3A4 и печеночного цитохрома Р-450 (CYP450) 
[88, 89]. C. Schmitt и соавт. [89] отметили, что ТЦЗ восстанавли-
вает активность изофермента CYP3A4, подавленную ИЛ-6, и это 
приводит к снижению биодоступности симвастатина. С учетом 
этих результатов на фоне лечения ТЦЗ рекомендуется более тща-
тельный контроль действия лекарственных препаратов (статины, 
блокаторы кальциевых каналов, циклоспорин и т.д.), метаболи-
зирующихся с участием указанных ферментов [88]. 

В исследовании SATORI в контрольной группе повышение 
активности аспартатаминотрансферазы и аланинаминотрансфе-
разы (АлАТ) отмечалось у 8 и 11% больных РА, а в группе ТЦЗ — у 
3 и 5% соответственно [90]. Повышение активности аминотранс-
фераз наблюдали и в других исследованиях ТЦЗ [67, 91]. Как пра-
вило, эти изменения достигали легкой или средней степени тя-
жести и носили транзиторный характер.

M. Genovese и соавт. [92] показали, что у пациентов, полу-
чавших статины, терапия ТЦЗ приводила к менее выраженному 
повышению уровня ХС ЛПНП. Кроме того, отсроченное назна-
чение статинов (после начала терапии ТЦЗ) вызывало снижение 
уровня ХС ЛПНП ниже исходного. Частота неблагоприятных 
реакций, таких как боли в мышцах и суставах, была сопостави-
мой у пациентов, получавших ТЦЗ без статинов и на фоне стати-
нов (2,4 и 2,7% соответственно). Частота транзиторного повыше-
ния уровня АЛТ (более чем в 3 раза по сравнению с верхней гра-
ницей нормы) в этих группах также была сопоставимой. 

ТЦЗ и ранние проявления поражения ССС. Большинство ра-
бот свидетельствуют о благоприятном влиянии ТЦЗ на ранние 
проявления поражения ССС при РА: функциональные [76, 93, 
94] и структурные [93, 95, 96]. В пилотном исследовании  
A. Protogerou и соавт. [94] показали улучшение функции эндоте-
лия и эластических свойств артериальной стенки у больных РА 
на фоне лечения ТЦЗ. К. Kume и соавт. [93] показано, что у боль-
ных РА монотерапия ТЦЗ, несмотря на увеличение уровня ХС, 
через 24 нед улучшает эластические свойства артерий так же эф-
фективно, как и монотерапия адалимумабом или этанерцептом. 
В то же время I. McInnes и соавт. [76] не выявили снижения ско-
рости пульсовой волны у 69 больных РА, получавших ТЦЗ в со-
четании с МТ. Более выраженные изменения (улучшение показа-
телей) наблюдались через 12 нед в группе плацебо (монотерапия 
МТ; n=63). Через 24 нед исследование не проводилось в связи с 
техническими проблемами (15% измерений оказались некаче-
ственными из-за ограничения подвижности суставов). Высказа-
но предположение, что ТЦЗ не оказывает благоприятного влия-
ния на скорость пульсовой волны в течение первых 12 нед лече-
ния, однако в последующих исследованиях для уточнения влия-
ния препарата на сосудистую стенку предложены другие методы 
определения функции эндотелия с дальнейшим длительным на-
блюдением.

Т.В. Попкова и соавт.
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В 6-месячном исследовании, включавшем 20 пациентов с РА 
и посвященном изучению влияния ТЦЗ на прогрессирование 
атеросклероза, показано, что изменение ЛСК (увеличение кон-
центрации ХС ЛПНП и ХС ЛПВП) не ассоциировалось с увели-
чением ТИМ [95]. 

По данным собственных наблюдений [80], несмотря на от-
носительно благоприятное действие ТЦЗ на систему транспорта 
ХС крови (увеличение содержания ХС ЛПВП на 48,9%) и ИА 
(снижение на 31,9%), через 24 нед выявлено увеличение ТИМ 
сонных артерий на 8,2%. Следует отметить, что до назначения 
препарата ТИМ сонных артерий положительно коррелировала с 
уровнем атерогенных липидов и липопротеидов крови, а также с 
ИА. После 24 нед применения ТЦЗ эта закономерность сохраня-
лась, но ассоциации между увеличением ТИМ и ИА не наблюда-
лось. В то же время у 12,2% пациентов зафиксировано появление 
атеросклеротических бляшек и увеличение их количества. Одна-
ко результаты данного исследования нуждаются в дополнитель-
ном анализе и обусловливают необходимость динамического на-
блюдения больных РА с целью уточнения факторов, подтвержда-
ющих связь между проявлениями атеросклеротического пораже-
ния сосудов и применением ТЦЗ. Косвенно можно предполо-
жить наличие и влияние других факторов, участвующих в разви-
тии субклинических признаков атеросклероза, что требует даль-
нейшего изучения.

Известно, что предикторами бессимптомного течения ХСН 
у больных РА являются дисфункция миокарда (в частности, на-
рушение диастолической функции левого желудочка — ЛЖ), 
снижение фракции сердечного выброса и увеличение массы ле-
вого желудочка. Важная роль в развитии ХСН принадлежит ИЛ-6 
за счет его непосредственного влияния на кардиомиоциты и 
функцию эндотелия [97, 98]. 

По данным Hai-Feng Cheng и соавт. [99], ТЦЗ защищает кар-
диомиоциты от постишемического синдрома реперфузии, инги-
бируя апоптоз и пролиферативную активность этих клеток. Кро-
ме того, у женщин с длительным течением РА при проведении 
магнитно-резонансной томографии наблюдается улучшение со-
кратимости (увеличение фракции выброса на 8,2%) и уменьше-
ние индекса массы миокарда ЛЖ (уменьшение гипертрофии ЛЖ 
на 24,4%) на фоне терапии ТЦЗ через 52 нед после начала наблю-
дения [96].

P. Lazzerini и соавт. [100] выявили антиаритмический потен-
циал ТЦЗ у больных РА. После 3 и 6 мес лечения ТЦЗ на фоне 
снижения активности заболевания длительность интервала Q—
Tc (предиктор аритмии и внезапной смерти) снижалась у 41 и 29% 
пациентов соответственно. Это небольшое исследование демон-
стрирует возможное положительное влияние ТЦЗ на риск смерти 
от заболеваний сердца, обусловленных нарушениями его ритма у 
больных РА.

ТЦЗ и система коагуляции. Активация каскада коагуляции 
является одним из этапов ССО у больных РА [101]. ИЛ-6 и 
α-ФНО — основные провоспалительные цитокины, которые ас-
социируются с тромбоэмболическими осложнениями. Ингиби-
торы ИЛ-6 и α-ФНО оказывают благоприятное воздействие на 
коагуляционную и гемостатическую систему при РА, проявляю-
щееся в снижении риска развития тромбозов. F. Ingegnoli и соавт. 
[102] показали, что в группе больных РА, получающих инфлик-
симаб, снижены активность воспаления и риск протромботиче-
ских осложнений: уменьшение концентрации ИЛ-6 и α-ФНО 
ассоциировалось с более низким уровнем фрагментов протром-
бина (F1+2) и D-димера. 

Кроме того, в исследовании MEASURE [76] показано, что 
снижение активности РА приводило к уменьшению концентра-
ции фибриногена и D-димера более чем у 40% больных при лече-
нии ТЦЗ по сравнению с плацебо. K. Makrilakis и соавт. [103] от-
метили одновременное снижение содержания белка-хемоаттрак-
танта, стимулирующего в зоне воспаления химерина и ингибито-
ра активатора плазминогена-1 у больных РА на фоне терапии 
ТЦЗ. Результаты этих работ указывают на наличие ассоциации 
противовоспалительных и антитромботических эффектов при 
ингибировании ИЛ-6 у больных РА.

РА является заболеванием с высоким риском развития ССЗ. 
Системное воспаление — основной фактор риска поражения 
ССС при РА. Полученные данные свидетельствуют, что у паци-
ентов с РА развитие структурных и функциональных нарушений 
сердца, сосудов, а также их осложнений связано с гиперпродук-
цией ИЛ-6. 

Увеличивая уровень белков острой фазы воспаления, нега-
тивно влияя на систему транспорта ХС в крови, выраженность по-
вреждения эндотелия, повышая тромбогенную активность сосу-
дистой стенки, ухудшая вазодилатирующую функцию эндотелия и 
эластические свойства артерий, ИЛ-6 будучи мощным индукто-
ром воспаления способствует развитию ССО у больных РА. 

Ассоциация ССЗ и традиционных факторов риска развития 
ССЗ с ИЛ-6 обусловливает необходимость патогенетической те-
рапии с целью коррекции активности воспалительного процесса.

Традиционная противовоспалительная терапия, хотя и по-
зволяет во многих случаях контролировать развитие иммунопа-
тологических процессов, все же недостаточно подавляет систем-
ное воспаление, увеличивающее риск поражения ССС.

Применение ингибиторов рИЛ-6, которые селективно бло-
кируют важные звенья иммунопатогенеза РА, является чрезвы-
чайно эффективным, относительно безопасным методом лече-
ния ревматоидного воспаления и может рассматриваться как но-
вое направление в лечении аутоиммунных заболеваний.

ТЦЗ — не только эффективный препарат для контроля ак-
тивности РА, но и перспективное средство для снижения риска 
развития ССЗ. Результаты предварительных исследований сви-
детельствуют о благоприятном влиянии ТЦЗ на эластические 
свойства артерий, ИР, сократимость миокарда ЛЖ и процессы 
ремоделирования миокарда. Большинство исследований указы-
вают на увеличение концентрации ХС, ХС ЛПНП, ХС ЛПВП и 
ТГ при использовании ТЦЗ. При этом ИА остается неизменным 
или снижается, частицы ЛПВП восстанавливают свои противо-
воспалительные (антиатерогенные) свойства.

Таким образом, описанные эффекты ТЦЗ потенциально мо-
гут снижать риск развития ССО у больных РА. Однако получен-
ные результаты нуждаются в дальнейшем клиническом под-
тверждении. В настоящее время отсроченное влияние ТЦЗ на 
ССС по-прежнему изучено недостаточно. Необходимо проведе-
ние проспективных долгосрочных исследований, включающих 
оценку суррогатных исходов, которые позволят более точно 
определить влияние ингибирования ИЛ-6 на развитие атероскле-
роза и связанных с ним ССО.

Можно полагать, что в будущем применение патогенетиче-
ской терапии, направленной на ингибицию рецепторов ИЛ-6, 
позволит максимально индивидуализировать и существенно по-
высить эффективность лечения пациентов, страдающих РА, а это 
в свою очередь будет способствовать снижению риска развития 
ССЗ и их осложнений в данной группе больных.

Конфликт интересов отсутствует.
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