
Ревматоидный артрит (РА) – воспалительное ревма-

тическое заболевание неизвестной этиологии, характери-

зующееся симметричным хроническим эрозивным артри-

том периферических суставов и поражением внутренних

органов. Средняя продолжительность жизни больных РА

на 5–15 лет меньше, чем в общей популяции [1, 2]. Одной

из основных причин смертности при РА являются сердеч-

но-сосудистые катастрофы – инфаркт миокарда (ИМ),

инсульт и внезапная сердечная смерть, – обусловленные

ранним развитием и быстрым прогрессированием атеро-

склероза сосудов [3, 4]. При этом повышенный риск сер-

дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) у больных РА лишь

отчасти обусловлен традиционными факторами [5]. Клю-

чевая роль в развитии сердечно-сосудистых осложнений

(ССО) при РА принадлежит воспалению.

Атеросклероз и воспаление
Атеросклероз – хроническое воспалительное заболева-

ние, поражающее сосуды крупного и среднего калибра. 

В основе патогенеза атеросклероза лежат два взаимосвязан-

ных процесса: дислипидемия и хроническое воспаление

[6–9]. Согласно современной теории, пусковым механиз-

мом в развитии атеросклероза является накопление холе-

стерина под эндотелием сосудов и его окисление. Эти про-

цессы стимулируют развитие иммунного ответа, приводя к

хроническому воспалению стенки артерии [10, 11]. 

Наряду с активированными Т-клетками и макрофагами

атеросклеротические бляшки содержат небольшое количе-

ство активированных В-клеток, тучных клеток и дендрит-

ных клеток. Клеточный состав атеросклеротической бляш-

ки и воспалительного инфильтрата синовиальной оболочки

при РА одинаков (локальное накопление моноцитов, мак-

рофагов, Т-клеток) [12]. 

Доказано, что при атеросклерозе и РА существует сход-

ный профиль активации системного и местного иммуните-

та (усиление Тh1-иммунного ответа): активация Т-клеток и

тучных клеток, продукция провоспалительных цитокинов,

повышение уровня α-металлопротеиназ, способствующее

разрушению внеклеточного матрикса, а также увеличение

экспрессии молекул адгезии лейкоцитов [13, 14]. 

В развитии атеросклероза также участвуют эндотели-

альные и гладкомышечные клетки сосудов. Они опосре-

дуют хемотаксис лейкоцитов, разрушение внеклеточного

матрикса. Все клетки, вовлеченные в развитие атероскле-

роза, способны как вырабатывать цитокины, так и реаги-

ровать на их действие. 

В патогенезе атеросклероза цитокины играют двойст-

венную роль: провоспалительные и Th1-зависимые цитоки-

ны способствуют развитию и прогрессированию атероскле-

роза, в то время как противовоспалительные цитокины,

связанные с регуляторными Т-клетками (Т-reg), демонст-

рируют отчетливое антиатерогенное действие [11]. 

С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 3 ’ 1 3

О Б З О Р

25

Ревматоидный артрит (РА) – хроническое, системное аутоиммунное заболевание. Одной из основных причин смертности при РА являются сер-

дечно-сосудистые катастрофы, обусловленные атеросклерозом сосудов. В обзоре представлены результаты исследований, посвященных изучению

роли интерлейкина (ИЛ) 6 в развитии аутоиммунного воспаления и сердечно-сосудистых заболеваний. Рассмотрена связь ИЛ6, воспаления и ли-

пидного спектра крови. Уделено внимание липид-снижающему и плейотропному действию статинов. Представлены сведения о влиянии ингибито-

ров рецепторов ИЛ6 (тоцилизумаб – ТЦЗ) на уровень липидов крови при РА. Значение ИЛ6 в патогенезе атеросклероза при РА и влияние ТЦЗ на

развитие и прогрессирование атеросклеротического процесса нуждаются в дальнейшем изучении. 
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Среди большого количества цитокинов, синтезируе-

мых активированными Т-клетками, макрофагами и 

В-клетками, ключевая роль в развитии аутоиммунного

воспаления и сердечно-сосудистых катастроф принадле-

жит интерлейкину (ИЛ) 6. 

Структура и функции ИЛ6
ИЛ6 – многофункциональный провоспалительный ци-

токин с молекулярной массой 26 кДа, который вырабатыва-

ется различными типами лимфоидных и нелимфоидных

клеток, в том числе макрофагами, эндотелиальными клетка-

ми, фибробластами, Т- и В-клетками, дендритными клетка-

ми [15]. Посредством стимуляции В-лимфоцитов ИЛ6 инду-

цирует синтез иммуноглобулинов, а также участвует в диф-

ференцировке цитотоксических Т-лимфоцитов. ИЛ6 –

единственный цитокин, непосредственно индуцирующий

синтез острофазовых белков (ОФБ) в гепатоцитах [16]. 

У больных РА наблюдается строгая корреляция между сыво-

роточной активностью ИЛ6 и уровнем ОФБ в крови, таких

как СРБ, α 1-антитрипсин, фибриноген и гаптоглобин. Сиг-

нал от ИЛ6 передается через уникальную систему ИЛ6-ре-

цептора (ИЛ6Р). ИЛ6Р состоит из двух полипептидных це-

пей: α-цепь – это собственно рецептор ИЛ6 (gp80, CD126);

β-цепь – это общая трансдуцерная молекула (gp130, CD130).

Действие ИЛ6 реализуется через систему JAK-STAT, состоя-

щую из янус-киназы (JAK), а также из сигнального белка-

трансдуктора и активатора транскрипции (STAT) [17].

ИЛ6 и сердечно-сосудистые заболевания
Повышение уровня ИЛ6 коррелирует с риском развития

коронарной болезни сердца, является предиктором возник-

новения сердечно-сосудистых событий у пациентов с кли-

нически стабильной коронарной болезнью, доказанной ан-

гиографически. Помимо этого, при нестабильной стенокар-

дии и ИМ повышенный уровень ИЛ6 связан с неблагопри-

ятным прогнозом [18–20]. При увеличении концентрации

ИЛ6 на 1 пг/мл относительный риск развития повторного

ИМ или внезапной смерти возрастает в 1,7 раза [21]. Повы-

шенный уровень ИЛ6 перед аортокоронарным шунтирова-

нием ассоциируется с окклюзией шунта в раннем послеопе-

рационном периоде, а также предсказывает развитие отсро-

ченных сердечно-сосудистых событий [22]. Y. Seino и соавт.

[23] обнаружено, что в артериях, пораженных атеросклеро-

зом, уровни экспрессии мРНК ИЛ6 выше в 10–40 раз, чем в

артериях без признаков атеросклероза. В утолщенной инти-

ме атеросклеротического дефекта отмечено наличие транс-

крипта гена ИЛ6. Кроме того, установлено, что ИЛ6 являет-

ся независимым биомаркером атеросклероза сонных арте-

рий у пациентов с умеренным и тяжелым коронарным пора-

жением [24]. J. Amar и соавт. [25] также показали, что квар-

тили концентрации ИЛ6, независимо от традиционных фак-

торов риска, положительно коррелируют с наличием атеро-

склеротических бляшек в сонных и бедренных артериях по

данным дуплексного сканирования. Уровень ИЛ6 значимо

выше у пациентов с дислипидемией IIа- и IIб-типа, чем в

контрольной группе здоровых, и коррелирует с толщиной

интима – медиа (ТИМ) [26]. Более того, высокий уровень

ИЛ6 у пациентов с мерцательной аритмией – независимый

предиктор инсульта [27].

Нельзя не отметить связь между ИЛ6 и системой гемо-

стаза. Показано, что тромбин играет важную роль в прогрес-

сировании атеросклероза, оказывая мощное митогенное

действие на гладкомышечные клетки сосудов. Тромбин до-

зозависимо индуцирует экспрессию мРНК и белка ИЛ6 [28],

а ИЛ6 в свою очередь увеличивает количество тромбоцитов

в циркулирующей крови [29] и активирует их in vitro [30].

Кроме того, ИЛ6 увеличивает концентрацию фибриногена

плазмы и снижает концентрацию свободного протеина S.

Эти изменения тромбоцитов и коагуляционной фазы гемо-

стаза, вызванные действием ИЛ6, могут приводить к патоло-

гическому тромбозу и нестабильности бляшки [25, 31].

Роль полиморфизма гена ИЛ6
В рамках Западно-Шотландского исследования профи-

лактики ишемической болезни сердца WOSCOPS (West of

Scotland Coronary Prevention Study) изучено влияние поли-

морфизма гена ИЛ6-174 G/C на риск развития коронарной

болезни сердца. В зависимости от проводимого лечения

(правастатин или плацебо – ПЛ) пациенты были разделены

на 2 группы. В группе пациентов, получавших правастатин,

риск ССЗ у носителей генотипа СС был значимо ниже неза-

висимо от наличия традиционных факторов. Хотя у мужчин

с генотипом СС исходный уровень ИЛ6, СРБ и фибриноге-

на был недостоверно выше, терапия статинами в этой груп-

пе приводила к значимо большему снижению уровня холе-

стерина (ХС) липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) по

сравнению с носителями генотипов GG и GC. В группе ПЛ

значимой связи между высоким риском ССЗ и генотипом 

-174CC не выявлено [32]. J.M. Fernаndez-Real и соавт. [33]

показали, что уровень триглицеридов (ТГ) плазмы, ТГ ли-

попротеинов очень низкой плотности (ЛПОНП), свобод-

ных жирных кислот как натощак, так и после нагрузки глю-

козой выше у гомозиготных носителей -174G, чем у носите-

лей С-аллеля. При этом уровень наиболее антиатерогенной

субфракции ХС липопротеинов высокой плотности

(ЛПВП)  2 у носителей GG был ниже. Однако на концент-

рацию общего холестерина (ОХС) и ХС ЛПНП полимор-

физм ИЛ6-174 G/C влияния не оказывал. Пациенты в срав-

ниваемых группах были сопоставимы по возрасту, полу, ин-

дексу массы тела. Также у носителей G-аллеля отмечалась

тенденция к более высокому уровню ИЛ6 (9,9±6,9 против

6,85±1,7 пг/мл; р=0,09). Интересны данные H.K. Berthold и

соавт. [34], полученные при изучении большой группы па-

циентов (n=2321). Установлена связь между одиночным по-

лиморфизмом ИЛ6-174 G/C и концентрацией в сыворотке

такого независимого фактора риска ССО, как липопротеин

(а) – ЛП(а). Так, у носителей С-аллеля уровень ЛП(а) был

значимо выше. Корреляция оставалась достоверной и после

поправки на пол, возраст, индекс массы тела, уровень сыво-

роточных липопротеинов, длительность курения, наличие

артериальной гипертензии и сахарного диабета.

В других исследованиях прослежена связь между гено-

типом GG и развитием сосудистой деменции [35], а также

окклюзионной болезни периферических артерий [36]. В ис-

следовании D. Fishman и соавт. [37], включавшем 102 здоро-

вых добровольца, показано, что уровень ИЛ6 в плазме зна-

чительно ниже при наличии С-аллеля. Кроме того, 

S. Henningsson и соавт. [38] продемонстрировали связь гено-

типа СС у женщин с более низким уровнем ОХС, ХС ЛПНП

и ТГ. При этом у мужчин данный генотип был ассоциирован

с повышенным уровнем ТГ. Однако в данном исследовании

связи между генотипом и уровнем ИЛ6 не выявлено. Уста-
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новлено, что у здоровых гомозиготных носителей генотипа

ИЛ6-174С количество тромбоцитов значительно ниже, чем

у гомозиготных носителей G-аллеля [39]. Это же касалось и

количества лейкоцитов в периферической крови. В то же

время у пациентов с коронарной болезнью сердца выявлена

положительная корреляция между генотипом СС и разви-

тием фибрилляции предсердий [40]. Помимо этого, у паци-

ентов, находящихся на хроническом гемодиализе, генотип

СС являлся независимым фактором риска смерти, а также

ассоциировался с более высокой частотой развития сердеч-

но-сосудистых событий [41]. 

V.F. Panoulas и соавт. [42] оценили связь между поли-

морфизмом ИЛ6-174 G/C, ожирением, курением и наличи-

ем ССЗ у больных РА (n=383). Для оценки функционально-

сти изучаемого полиморфизма у 135 больных РА был иссле-

дован уровень сывороточного ИЛ6. Частота ССЗ была выше

у носителей С-аллеля (26,2% против 17,0%, p=0,041). Ука-

занная зависимость оставалась достоверной и после по-

правки на традиционные факторы риска ССЗ (ОР – 1,92;

95% ДИ – 1,03–3,58, p=0,041). Также у носителей С-аллеля

был значимо выше и уровень ИЛ6. В то же время активную

форму РА чаще диагностировали у гомозиготных носителей

G-аллеля [43]. R. Palomino-Morales и соавт. [44] обследовали

311 больных РА (228 женщин и 83 мужчины). Выявлено, что

у гомозиготных носителей G-аллеля по сравнению с паци-

ентами с гетерозиготным генотипом ИЛ6174-G отмечалась

более выраженная дисфункция эндотелия (эндотелий-зави-

симая вазодилатация: 4,2±6,6% против 6,0±3,3%, p=0,02).

При этом отличий в распределении по генотипу и аллелям

по сравнению с группой контроля не выявлено. 

Результаты приведенных исследований достаточно

противоречивы и не позволяют сделать однозначный вывод

о значении полиморфизма ИЛ6. Тем не менее дальнейшее

изучение данного вопроса представляется перспективным.

Воспаление, ИЛ6 и липидный спектр крови 
ЛПВП подавляют окисление ЛПНП, снижают мигра-

цию моноцитов и стимулируют выведение ХС из клеток ар-

териальной стенки. Это приводит к замедлению развития

атеросклероза [45–49]. В исследовании M. Gomaraschi и со-

авт. [50] у здоровых добровольцев показано, что ЛПВП по-

давляют продукцию ИЛ6 эндотелиальными клетками и этот

эффект прямо пропорционален концентрации ЛПВП (каж-

дые 2 мг/мл белка ЛПВП снижают продукцию ИЛ6 на

58,2%). При низком уровне ЛПВП медиана концентрации

ИЛ6 значительно выше (2,54 пг/мл), чем при среднем и вы-

соком уровне ЛПВП (1,31 и 1,47 пг/мл соответственно). Та-

ким образом, ЛПВП способны ограничивать проатероген-

ное влияние как острого, так и хронического воспаления. 

В то же время, влияя на метаболизм липидов, ИЛ6 при-

водит к уменьшению концентрации ЛПВП и ЛПНП и уве-

личению содержания ТГ [51–53]. ИЛ6 увеличивает экспрес-

сию рецепторов к ЛПОНП в различных тканях (сердце, жи-

ровая ткань, печень), в результате чего снижается их уро-

вень в крови [54]. Помимо этого, ИЛ6 нарушает соотноше-

ние атерогенных и антиатерогенных липидов, липопротеи-

нов и их белковых компонентов (апоВ/апоА1, ОХС/ЛПВП

и ЛПНП/ЛПВП) [52, 55, 56]. 

Уже на ранней стадии атеросклероза, вследствие фер-

ментной неокислительной модификации, ЛПНП превра-

щаются в атерогенные молекулы (Ф-ЛПНП), которые акти-

вируют комплемент и макрофаги. Ф-ЛПНП накапливаются

в гладкомышечных клетках сосудов, стимулируя экспрес-

сию gp130 и секрецию ИЛ6 [57]. В свою очередь комплекс

ИЛ6/растворимый ИЛ6Р (ИЛ6/рИЛ6Р) также стимулирует

экспрессию мРНК и поверхностного белка gp130 в гладко-

мышечных клетках сосудов [58, 59].

ИЛ6, ангиотензин II и атеросклероз
В рамках патогенеза атеросклероза рассмотрим связь

ИЛ6, ангиотензина II, окисленных ЛПНП (оксЛПНП). 

Y. Funakoshi и соавт. [60] показали, что ангиотензин II дозо-

зависимо увеличивает экспрессию мРНК и белка ИЛ6 в

гладкомышечных клетках сосудов крыс. S. Keidar и соавт.

[61] проанализировали роль ИЛ6 в качестве медиатора кле-

точного захвата оксЛПНП, опосредованного ангиотензи-

ном II. Инкубация перитонеальных макрофагов с ИЛ6 или

введение ИЛ6 мышам приводили к усилению разрушения

оксЛПНП макрофагами и экспрессии мРНК CD36. CD36 –

мембранный белок, который экспрессируется на поверхно-

сти некоторых клеток, особенно макрофагов, и является

компонентом врожденного иммунитета. CD36 связывает

оксЛПНП, фосфолипиды и жирные кислоты. Кроме того,

совместное введение мышам антител к ИЛ6Р и рецепторам

ангиотензина II уменьшало захват оксЛПНП макрофагами

и экспрессию CD36 по сравнению с изолированным воз-

действием ангиотензина II. Наконец, введение ангиотензи-

на II ИЛ6 (-/-) мышам не влияло на захват оксЛПНП мак-

рофагами и уровень белка CD36. Поглощение оксЛПНП

макрофагами является характерным признаком ранней ста-

дии атеросклеротического поражения. Таким образом, ате-

рогенные свойства ангиотензина II частично связаны с его

способностью усиливать захват оксЛПНП макрофагами, и в

этом процессе ИЛ6 играет ключевую роль [61, 62].

Статины
Говоря о взаимосвязи воспаления и системы транспор-

та ХС крови, необходимо остановиться на плеотропных эф-

фектах статинов, широко представленных в многочислен-

ных обзорах литературы [63–68]. 

M. Jougasaki и соавт. [69] изучили влияние статинов на

хемотаксис моноцитов и экспрессию моноцитарного хемо-

аттрактантного белка 1 (MCP1), опосредованные действием

ИЛ6. MCP1 играет ключевую роль в проникновении моно-

цитов и тучных клеток сквозь интиму артерии. Это приво-

дит к нарушению внутриклеточной коммуникации, стиму-

лирует дифференцировку моноцитов в макрофаги и дегра-

нуляцию тучных клеток. Авторами показано, что в культуре

эндотелиальных клеток аорты посредством подавления сиг-

нального каскада JAK/STAT статины уменьшают хемотак-

сис моноцитов и экспрессию MCP1, обусловленные дейст-

вием комплекса ИЛ6/рИЛ6Р. 

СРБ вырабатывается главным образом гепатоцитами в

ответ на действие ИЛ6. Для этого требуется связывание ИЛ6

с родственными рецепторами, что приводит к активации и

фосфорилированию фактора транскрипции STAT3. 

C. Arnaud и соавт. [70] показали, что статины снижают инду-

цированное ИЛ6 фосфорилирование STAT3 в гепатоцитах.

Помимо этого, подавляя геранилгеранилтрансферазу, статины

непосредственно в гепатоцитах снижают ИЛ6-опосредован-

ную продукцию СРБ. В исследовании O.Y. Park и соавт. [71]

были изучены эффекты терапии симвастатином (40 мг/сут в
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течение 2 мес, n=20) у пациентов с острым коронарным син-

дромом и нормальным уровнем ХС ЛПНП (<130 мг/дл).

При сравнении с группой ПЛ (n=20) установлено, что неза-

висимо от степени снижения уровня ХС ЛПНП симвастатин

приводит к уменьшению концентрации СРБ и ИЛ6. 

H. Lopponow и соавт. [72], изучая противовоспалитель-

ный эффект статинов у человека, применили оригинальную

модель цитокин-опосредованного взаимодействия гладко-

мышечных клеток сосудов и моноцитов. Рекомбинантные

ИЛ1, фактор некроза опухоли α и ИЛ6 оказывали синергич-

ное действие на продукцию ИЛ6. При этом стандартные

противовоспалительные препараты аспирин и индометацин

уменьшали этот эффект на 60%. Симвастатин, аторвастатин,

флувастатин и правастатин снижали продукцию ИЛ6 на 53;

50; 64 и 60% соответственно. Описанный эффект статинов

зависит от дозы. Комбинация статинов с аспирином и/или

индометацином приводила к полному подавлению синер-

гичной стимуляции. Эти препараты блокируют фосфорили-

рование STAT3, что указывает на аутокринную роль ИЛ6 в

описанном синергизме. Результаты приведенного исследо-

вания доказывают, что статины способны влиять на атеро-

склероз посредством воздействия на цитокин-опосредован-

ные механизмы воспаления в сосудистой стенке.

Влияние ингибиторов рецепторов ИЛ6 на уровень 
липидов крови

Генно-инженерные биологические препараты (ГИБП)

эффективны в лечении РА. Предполагают, что важная роль

в патогенезе РА принадлежит повышенной выработке ИЛ6

[73]. Тоцилизумаб (ТЦЗ) представляет собой гуманизиро-

ванные моноклональные антитела (IgG1), которые, связы-

ваясь с мИЛ6Р и рИЛ6Р, подавляют оба сигнальных пути

ИЛ6-зависимой клеточной активации [74]. 

В клиническом исследовании «случай – контроль»,

проведенном в рамках исследования SAMURAI [75], изуча-

ли влияние ТЦЗ на метаболизм липидов. В группе ТЦЗ 

(8 мг/кг внутривенно каждые 4 нед) через 3 мес лечения от-

мечалось повышение уровня ОХС, ХС ЛПВП, ХС ЛПНП,

АпоА1 и АпоА2. При этом значимого изменения уровня

АпоВ, индекса атерогенности и соотношения ОХС/ХС

ЛПВП не отмечено. Изменения DAS28 – СОЭ имели отри-

цательную связь с уровнем ОХС. В группе контроля со стан-

дартной терапией базисными противовоспалительными

препаратами все указанные показатели через 3 мес остава-

лись на прежнем уровне.

В исследовании SATORI у больных РА в группе ТЦЗ не-

тощаковые уровни ОХС, ТГ и ХС ЛПНП в крови были по-

вышены у 36; 20 и 28% пациентов соответственно. В группе

ТЦЗ также отмечалось увеличение концентрации ХС

ЛПВП. В связи с этим, индекс атерогенности, вычислен-

ный по формуле (ОХС – ХС ЛПВП)/ХС ЛПВП, в течение

24 нед исследования не изменялся [76]. Повышение уровня

ОХС, ХС ЛПНП, ХС ЛПВП, ТГ на фоне терапии ТЦЗ отме-

чено и в исследование LITHE [77]. R.N. Maini и соавт. [78] в

рамках исследования CHARISMA продемонстрировали

умеренное повышение нетощакового уровня ОХС и ТГ.

Возможно, что транзиторное повышение уровня ОХС,

ХС ЛПНП и ТГ обусловлено снижением воспалительной

активности на фоне терапии ТЦЗ. 

Недавно опубликованы результаты еще одного иссле-

дования, посвященного изучению влияния ТЦЗ на показа-

тели воспаления и липидного спектра крови. По сравнению

с группой плацебо значимых различий в степени повыше-

ния концентрации ХС ЛПНП в группе ТЦЗ не выявлено.

Наиболее выражено относительно исходного уровня увели-

чилась концентрация ЛПОНП/хиломикронов и ТГ

ЛПОНП. Уровень малых плотных частиц ЛПНП не изме-

нялся. Также в группе ТЦЗ была выше концентрация ХС

ЛПВП, которая увеличивалась преимущественно за счет

малых частиц. В группе ТЦЗ отмечено большее повышение

уровня ЛПВП-связанного антиоксидантного фермента па-

раоксоназы. При этом уровень таких атерогенных марке-

ров, как ЛПВП-связанный SAA и sPLA2-IIA, снижались. 

В группе ТЦЗ уменьшились уровень маркеров воспаления

(вчСРБ, гаптоглобин) и протромботических маркеров 

(Д-димер, ЛП(а), фибриноген), а также индекс DAS28 [79].

Приведенные данные можно дополнить результатами ис-

следования N. Sattar и соавт. [80]. В группе ТЦЗ отмечено

повышение уровня ОХС, ХС ЛПНП, ХС ЛПВП, ТГ, АпоА1

и АпоВ. При этом индекс атерогенности (ОХС/ХС ЛПВП)

увеличился лишь на 7%, а соотношение АпоВ/АпоА1 не ме-

нялось. Как и в указанном выше исследовании, в группе

ТЦЗ наблюдалось снижение таких показателей, как DAS28,

hs-СРБ, СОЭ, гаптоглобин, SAA, ЛП(а). При этом выявле-

на статистически значимая (хотя и невыраженная) корреля-

ция между динамикой показателей липидного спектра, ак-

тивности заболевания и маркеров воспаления.

Описанные эффекты ТЦЗ потенциально могут снижать

риск ССО у больных РА, получающих лечение данным

ГИБП. Однако эти результаты требует дальнейшего клини-

ческого подтверждения. В настоящий момент отсроченное

влияние ТЦЗ в целом на сердечно-сосудистый риск остает-

ся неясным. 

Тоцилизумаб и статины
Поскольку ИЛ6-зависимое воспаление подавляет ак-

тивность печеночного цитохрома Р450 (CYP450), на фоне

лечения ТЦЗ рекомендуется более тщательный мониторинг

действия лекарственных препаратов (аторвастатин, блока-

торы кальциевых каналов, циклоспорин и др.), метаболизи-

рующихся с участием этого фермента [74]. Кроме того, в ис-

следовании SATORI в группе контроля у 8 и 11% больных

РА отмечалось повышение уровня АСТ и АЛТ соответствен-

но, в то время как в группе ТЦЗ – у 3 и 5% [76]. Повышение

уровня трансаминаз наблюдалось и в других исследованиях

терапии ТЦЗ [78, 81]. Эти изменения, как правило, были

легкой или средней степени тяжести и носили транзитор-

ный характер. 

M.C. Genovese и соавт. [82] показано, что у пациентов,

исходно получающих статины, терапия ТЦЗ приводила к

менее выраженному повышению уровня ХС ЛПНП по

сравнению с группой  монотерапии ТЦЗ. Кроме того, от-

сроченное назначение статинов (уже после начала терапии

ТЦЗ) сопровождалось снижением уровня ХС ЛПНП ниже

исходных значений. При этом частота возникновения таких

нежелательных явлений, как миалгия, мышечно-скелетная

боль и артралгия, в группе монотерапии ТЦЗ и в группе с

исходным приемом статинов была одинаковой (2,4 и 2,7%

соответственно). Транзиторное повышение уровня АЛТ (>3

ВГН) в этих группах также было сопоставимым.

Результаты основных исследований влияния ТЦЗ на

липидный спектр крови у больных РА отражены в таблице. 
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Заключение
РА – заболевание с доказано высоким кардиоваскуляр-

ным риском, увеличение которого связано не только с ТФР,

но и с едиными иммуновоспалительными механизмами, ле-

жащими в основе развития РА и атеросклероза. Среди боль-

шого количества цитокинов ключевая роль в развитии ауто-

иммунного воспаления и сердечно-сосудистых катастроф

принадлежит ИЛ6. Отрицательное влияние повышенного

уровня ИЛ6 на развитие атеросклероза продемонстрирова-

но во многих исследованиях. Статины, посредством плейо-

тропного действия, в том числе снижения уровня ИЛ6, мо-

гут предотвращать или замедлять развитие атеросклероза и

положительно влиять на течение РА. При этом липид-сни-

жающий эффект статинов при РА сохраняет свое классиче-

ское противоатерогенное действие. Эффективный в лече-

нии РА препарат ТЦЗ подавляет оба сигнальных пути ИЛ6-

зависимой клеточной активации. Показано, что терапия

данным биологическим препаратом приводит к транзитор-

ному повышению уровня липидов крови. В то же время

имеются указания на то, что применение статинов во время

терапии ТЦЗ положительно влияет на липидный спектр

крови, не увеличивая частоту нежелательных явлений (ми-

алгия, мышечно-скелетная боль, артралгия транзиторное

повышение уровня АЛТ). Тем не менее отсроченное влия-

ние ТЦЗ в целом на сердечно-сосудистый риск, а также на

развитие и прогрессирование атеросклероза у больных РА в

настоящий момент остается неясным. Эти вопросы являют-

ся важной областью будущих исследований.

С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 3 ’ 1 3

О Б З О Р

29

Источник                          Число                               Тип исследования                                                                 Результаты
больных РА                         (длительность, нед)

Р е з у л ь т а т ы  о с н о в н ы х  и с с л е д о в а н и й  в л и я н и я  Т Ц З  н а  л и п и д н ы й  с п е к т р  к р о в и  у  б о л ь н ы х  РА

SAMURAI [75]

SATORI [76]

LITHE [77]

CHARISМA [78]

[79]

[80]

[82]

19

125

1196

359

132

1374

195

Исследование «случай – контроль» (12)

Двойное слепое рандомизированное
плацебоконтролируемое (24)

Двойное слепое рандомизированное
плацебоконтролируемое (96)

Двойное слепое рандомизированное
плацебоконтролируемое (20)

Двойное слепое рандомизированное
плацебоконтролируемое (24)

Плацебоконтролируемое (24)

Двойное слепое рандомизированное
плацебоконтролируемое (24)

Повышение уровня ОХС, ХС ЛПВП, ХС ЛПНП, АпоА1,
АпоА2. Уровень АпоВ, индекс атерогенности (ОХС/ХС

ЛПВП) не менялись. DAS28 и уровень СОЭ находились в
обратной зависимости от уровня ОХС

Повышение нетощакового уровня ОХС у 36%, ТГ у 20%, ХС
ЛПНП у 28%, ХС ЛПВП. Индекс атерогенности (ОХС/ ХС

ЛПВП)/ХС ЛПВП не менялся

Повышение уровня ОХС, ХС ЛПНП, ХС ЛПВП, ТГ

Повышение нетощакового уровня ОХС, ТГ

Недостоверное повышение уровня ХС ЛПНП. Концентра-
ция малых плотных частиц ЛПНП без динамики. Повыше-

ние уровня ТГ ЛПОНП, ЛПОНП/хиломикроны, ЛПНП,
ЛПВП (за счет малых частиц). В группе ТЦЗ большее повы-

шение уровня ЛПВП-связанного антиоксидантного фер-
мента параоксоназы. Снижение уровня ЛПВП-связанного

SAA, sPLA2-IIA, ЛП(а), DAS28

Повышение уровня ОХС, ХС ЛПНП, ХС ЛПВП, ТГ, АпоА1
и АпоВ. Индекс атерогенности (ОХС/ХС ЛПВП) увеличил-
ся мало, соотношение АпоВ/АпоА1 не менялось. Снижение

DAS28, показателей hs-СРБ, СОЭ, гаптоглобина, SAA,
ЛП(а) в группе ТЦЗ. Выявлена корреляция между динами-
кой показателей липидного спектра, активности заболева-

ния и маркеров воспаления

Повышение уровня ХС ЛПНП менее выражено в группе
ТЦЗ+статин, чем в группе ТЦЗ. Назначение статинов после

начала терапии ТЦЗ приводило к снижению уровня ХС
ЛПНП ниже исходных значений. Частота развития основ-

ных побочных эффектов была сопоставима
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