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Предполагается, что ингибирование интерлейкина (ИЛ) 1β может способствовать снижению риска сердечно-сосудистых заболе-

ваний, однако механизм этого влияния изучен недостаточно.

Цель исследования – оценить влияние терапии канакинумабом на параметры структурно-функциональных свойств сосудистого

русла, жесткости сосудистой стенки. 

Пациенты и методы. Проведено открытое проспективное исследование 20 больных хронической тофусной подагрой в ФГБНУ

«НИИР им. В.А. Насоновой». Среди пациентов было 17 (85%) мужчин и 3 (15%) женщины. Всем больным однократно вводили ка-

накинумаб 150 мг подкожно. Определение уровня высокочувствительного СРБ, ИЛ6, суточное мониторирование артериального

давления (АД), дуплексное сканирование сонных артерий (толщина комплекса интима-медиа – КИМ), определение ригидности

центральных артерий (скорость пульсовой волны в аорте – СПВА, м/с) проводили перед введением канакинумаба, на 14-й и 120-й

дни после инъекции; уровень вчСРБ измеряли количественно высокочувствительным иммунотурбидиметрическим методом, кон-

центрацию ИЛ6 определяли с использованием технологии xMAP (Human Grp I Cytokine 27-plex panel ) на анализаторе BioPlex-200

(Bio-Rad, США). Антигипертензивная, липидснижающая терапия во время исследования не изменялась. Статистический анализ

осуществляли с помощью пакета прикладных программ Statistica 10.0 (StatSoft/Inc., США). 

Результаты. Медиана толщины КИМ при исследовании общей сонной артерии, исходно составлявшая 0,83 [0,71; 0,94] мм, к кон-

цу исследования снизилась до 0,74 [0,69; 0,84] мм (p=0,022). Медиана СПВА, имевшая исходное значение 14,12 [10; 17] м/с, к кон-

цу исследования снизилась до 13,1 [11; 14] м/с, но статистически недостоверно (p=0,79). Уменьшение СПВА относительно исход-

ного уровня к концу исследования зарегистрировано у 13 (65%) пациентов: у 7 из них к концу исследования не было ни одного при-

пухшего сустава и лишь у 5 уровень СРБ был >5 мг/л, что достоверно реже, чем у пациентов без положительной динамики этого

индекса: у 6 (86%) из 7 (р=0,043). Через 14 и 120 дней динамика СПВА прямо коррелировала с изменением сывороточного уровня

СРБ (p=0,012 и p=0,047 соответственно), через 14 дней – с изменением сывороточного уровня ИЛ6 (p=0,003). По результатам

суточного мониторирования АД у пациентов до, через 14 и 120 дней после инъекции достоверного изменения АД не отмечалось.

Средний уровень общего холестерина и триглицеридов не изменился.

Выводы. Ингибитор ИЛ1β канакинумаб может положительно влиять на толщину КИМ и параметры артериальной жесткости.

Влияние канакинумаба на структурно-функциональные свойства сосудистого русла зависит от выраженности противовоспали-

тельного эффекта.

Ключевые слова: подагра; ингибитор итерлейкина 1 канакинумаб; кардиоваскулярные заболевания; атеросклероз; артериальная

жесткость.
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It is suggested that interleukin (IL)-1β inhibition may promote a reduction in the risk of cardiovascular diseases; however, the mechanism of

this impact has not been adequately investigated.

Objective: to evaluate the impact of canakinumab therapy on the structural and functional properties of the vascular bed and the stiffness of the

vessel wall.

Patients and methods. An open-labeled prospective study was conducted in 20 patients with chronic tophaceous gout at the V.A. Nasonova

Research Institute of Rheumatology. Among the patients, there were 17 (85%) men and 3 (15%) women. All the patents received a single sub-

cutaneous injection of canakinumab 150 mg. Estimation of high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP) and IL-6 levels, 24-hour blood pres-

sure (BP) monitoring, duplex scanning of the carotid arteries (intimamedia thickness (IMT)), and determination of central artery stiffness

(aortic pulse wave velocity (APWV), m/sec) were done before and 14 and 120 days after drug administration; the level of hs-CRP was quan-
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Значение сердечно-сосудистых заболеваний при подаг-

ре хорошо известно. Доказано, что именно кардиоваскуляр-

ные заболевания являются основной причиной смерти

больных подагрой, у которых сердечно-сосудистая смерт-

ность превышает таковую в популяции [1–3]. 

При подагре высок риск инфаркта миокарда (ИМ), ин-

сульта, сердечной недостаточности, почечной недостаточ-

ности, что может предопределять высокие показатели сер-

дечно-сосудистой смертности у этих больных [4–7]. Вполне

обоснованно и имеет под собой реальную доказательную ба-

зу мнение, что, помимо традиционных факторов риска, од-

ной из важнейших причин этой ассоциации может быть

свойственное подагре воспаление [8–10].  Есть данные, что

активация иммунного ответа при подагре происходит благо-

даря взаимодействию кристаллов моноурата натрия с Toll-

подобными рецепторами, что приводит в выработке провос-

палительных цитокинов, прежде всего интерлейкина (ИЛ) 1β
и (опосредованно) ИЛ6, фактора некроза опухоли (ФНО) α,

имеющих высокий проатерогенный потенциал [11, 12]. В опы-

тах in vivo было показано, что генетическая инактивация и

фармакологическое ингибирование ИЛ1β способны умень-

шить образование атеросклеротических бляшек в пределах

корня аорты и торакоабдоминальной аорты, что указывает

на проатерогенный потенциал ИЛ1β и возможность борьбы

с ним [13, 14]. Кроме того, повышенный уровень мочевой

кислоты (МК) при подагре приводит к высвобождению ми-

елопероксидазы из нейтрофилов, является посредником эн-

дотелиальной дисфункции и воспаления и индуцирует окис-

лительный стресс путем активации ксантиноксидазы, что

также может играть роль в развитии атеросклеротического

поражения и создавать риск сердечно-сосудистой смерти,

особенно при хроническом воспалении [15–18]. 

Появляются первые данные о том, что уратснижающая

терапия может уменьшать риск развития ИМ у больных подаг-

рой [19], а проводимая пациентам с подагрой противовоспали-

тельная терапия может иметь различный потенциал в отноше-

нии этого риска. Например, ретроспективный анализ показал,

что у пациентов с подагрой прием колхицина отождествлялся

с достоверно меньшей частотой ИМ при меньшем сывороточ-

ном уровне высокочувствительного СРБ (вчСРБ) [20]. 

Предполагается, что антиатеросклеротическим дейст-

вием могут обладать препараты, стойко ингибирующие

ИЛ1β [21], в частности канакинумаб – один из наиболее эф-

фективных на сегодня препаратов для купирования подагри-

ческого артрита и профилактики его обострений [22]. В насто-

ящее время проводятся проспективные исследования воз-

можности применения препаратов, оказывающих противо-

воспалительное действие (канакинумаб, метотрексат – МТ),

на отдаленные исходы сердечно-сосудистых заболеваний

[23]. Так, предварительные данные применения канакину-

маба у пациентов с сахарным диабетом (СД) 2-го типа и вы-

соким сердечно-сосудистым риском показали, что его при-

менение сопровождается значительным снижением сыворо-

точного уровня СРБ, ИЛ6, фибриногена, а также некоторым

улучшением показателей обмена глюкозы [24]. Однако не-

известно, как противовоспалительное действие препарата

связано с непосредственным влиянием на параметры, хара-

ктеризующие состояние сердечно-сосудистой системы, в ча-

стности упругоэластические свойства сосудистого русла. 

Цель исследования – оценить влияние терапии канаки-

нумабом на структурно-функциональные свойства сосуди-

стого русла, жесткость сосудистой стенки. 

Пациенты и методы. Проведено открытое проспективное

исследование влияния короткого курса терапии канакинума-

бом у 20 больных хронической тофусной подагрой на показа-

тели структурно-функциональных свойств сосудистой стен-

ки. Среди обследованных было 17 (85%) мужчин и 3 (15%)

женщины. Исследование было проведено в ФГБНУ «НИИР

им. В.А. Насоновой» с ноября 2013 г. по март 2014 г. Все па-

циенты подписали информированное согласие на участие в

исследовании. Исследование одобрено локальным Этиче-

ским комитетом ФГБНУ «НИИР им. В.А. Насоновой».

Критерии включения: подтверждение диагноза подагры

посредством выявления кристаллов моноурата натрия в си-

новиальной жидкости или содержимом тофусов методом

поляризационной микроскопии (микроскоп Olympus

CX31-P); возраст старше 18 лет; неэффективность предше-

ствующей терапии нестероидными противовоспалительны-

ми препаратами (НПВП; постоянный прием >4 нед) или

наличие абсолютных и/или относительных противопоказа-

titatively measured using a high-sensitivity immunoturbidimetric assay and the concentration of IL-6 was determined by xMAP technology

(Human Grp I Cytokine 27-plex panel on a BioPlex-200 analyzer (Bio-Rad, USA). Antihypertensive lipidlowering therapy was not changed

during the investigation. Statistical analysis was carried out using a package of applied Statistica 10.0 programs (StatSoft/Inc., USA).

Results. Examination of the common carotid artery indicated that the median IMT that was 0.83 [0.71; 0.94] mm at baseline decreased to 0.74

[0.69; 0.84] mm by the end of the investigation (p = 0.022). The median APWV that was 14.12 [10; 17] m/sec at baseline dropped to 13.1 [11;

14] by the end of the investigation, but statistically insignificantly (p = 0.79). By the end of the investigation, there was a reduction in APWV

as related to the baseline level in 13 (65%) patients: 7 of them had not one swollen joint and only 5 patients had a CRP level of > 5 mg/l, which

was significantly less frequently than that in patients without positive changes in this index: in 6 (86%) of the 7 patients (p = 0.043). There was

a direct correlation of changes in APW with those in serum CRP levels (p = 0.012 and p = 0.047, respectively) after 14 and 120 days and with

those in serum IL-6 concentrations following 14 days (p = 0.003). 24-hour BP monitoring showed no significant BP change in the patients after

14 and 120 days after injection. The mean level of total cholesterol and triglycerides remained unchanged. 

Conclusion. The IL-6 inhibitor canakinumab can have a positive effect on IMT and arterial stiffness. The effect of the drug on the structural

and functional properties of the vascular bed is due to the magnitude of its anti-inflammatory activity.
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ний к приему НПВП, колхицина и глюкокортикоидов (ГК);

стабильные дозы принимаемых >3 мес препаратов (антиги-

пертензивные, противодиабетические, липидснижающие). 

Критерии исключения: прием антигиперурикемических

препаратов; активные или рекуррентные инфекции; отказ

от пункции сустава; беременность, кормление грудью; отказ

от использования эффективных методов контрацепции

(для женщин детородного возраста); системные заболева-

ния соединительной ткани, псориатический артрит или лю-

бое другое сопутствующее ревматическое заболевание, про-

текающее с симптомами артрита; гиперчувствительность к

канакинумабу или аллопуринолу либо любому из компо-

нентов указанных препаратов; гипоплазия костного мозга,

включая лейкопению, тромбоцитопению или анемию; вак-

цинация с использованием живых вакцин; синдромы им-

мунной недостаточности.

Всем больным, включенным в исследование, одно-

кратно вводили канакинумаб 150 мг подкожно. За 1 день до

инъекции больные прекращали прием НПВП или/и колхи-

цина. Дополнительные инъекции канакинумаба, ГК в тече-

ние исследования не проводились. Все пациенты были об-

следованы до, на 14-й и 120-й дни после инъекции. Осмотр

больного включал оценку клинических проявлений забо-

левания (число припухших суставов – ЧПС, наличие под-

кожных тофусов). 

Диагноз артериальной гипертензии (АГ), ишемической

болезни сердца (ИБС), хронической сердечной недостаточ-

ности (ХСН) устанавливали в соответствии c критериями

Всероссийского научного общества кардиологов 2009 г. [25].

Сердечно-сосудистые катастрофы, такие как острый ИМ,

острое нарушение мозгового кровообращения, острые арте-

риальные тромбозы, были диагностированы на основании

медицинской документации, консультаций кардиолога. 

Лабораторные исследования (клинический анализ кро-

ви, биохимический анализ крови, общий анализ мочи,

вчСРБ) проводили перед введением канакинумаба, на 14-й и

120-й дни после инъекции; уровень вчСРБ измеряли количе-

ственно высокочувствительным иммунотурбидиметрическим

методом. Концентрацию ИЛ6 в сыворотке крови определяли

с использованием технологии xMAP (Human Grp I Cytokine

27-plex panel) на анализаторе BioPlex-200 (Bio-Rad, США).

У всех больных регистрировали электрокардиограмму

в 12 стандартных отведениях на кардиографе Fukuda (Япо-

ния). Проводили суточное мониторирование артериально-

го давления (АД) с помощью портативной системы

МнСДП (BPLab, Россия). Мониторирование осуществля-

ли с интервалом в 15 мин днем и 30 мин ночью в течение

24–26 ч, с исключением из анализа установочных измере-

ний. Холтеровское мониторирование ЭКГ проводили с ис-

пользованием трехканального монитора («Астрокард»,

ЗАО «Медитек», Россия). Комплексное эхокардиографи-

ческое исследование выполняли на ультразвуковых аппа-

ратах системы GE Vivid 7 (США), ESAOTE TWICE (Ита-

лия) по стандартному протоколу с использованием следу-

ющих методик: двухмерная эхокардиограмма (ЭхоКГ), 

М-режим, допплеровская ЭхоКГ (режим импульсного и

постоянно-волнового допплера), режим цветного доппле-

ровского картирования кровотока. 

С целью диагностики субклинического атеросклероза

пациентам выполняли ультразвуковую допплерографию

сонных артерий. Исследование проводили на ультразвуко-

вой системе Esaote MyLab Twice (Италия). Проявлением

субклинического атеросклероза считали увеличение комп-

лекса интима-медиа (КИМ) >0,9 мм; критериями наличия

атеросклеротической бляшки в сонных артериях – локаль-

ное утолщение участка сонной артерии >50% по сравнению

с окружающими участками или утолщение участка КИМ

сонной артерии >1,5 мм с протрузией его в сторону просве-

та сосуда [26].

Оценка скорости пульсовой волны в аорте (СПВА)

проводилась при анализе характеристик пульсовой вол-

ны, зарегистрированной методом неинвазивной артерио-

графии на артериографе Tensio Clinic TL1 (Tensio Med,

Венгрия), все параметры рассчитывались автоматически с

помощью компьютерной программы Tensio Clinic. Опре-

деляли основные характеристики артериальной ригидно-

сти (СПВА, в м/с).

Статистический анализ проводили с помощью пакета

прикладных программ Statistica 10.0 (StatSoft/Inc., США).

Результаты представлены в виде средних значений и сред-

них квадратических отклонений (М±SD) для количествен-

ных признаков, имеющих нормальное распределение, в ос-

тальных случаях – в виде медианы и интерквартильного ин-

тервала (Ме [Q1; Q3]). В процессе статистической обработ-

ки данных применены методы описательной статистики,

для сравнения двух независимых групп – критерий Ман-

на–Уитни, значимость изменений показателей оценивали с

помощью критерия Уилкоксона. Сравнение качественных

показателей проводилось при помощи критерия Пирсона.

Для выявления связи между отдельными показателями при-

менялся метод линейного корреляционного анализа. Разли-

чия считали достоверными при р<0,05. 

Результаты. В табл. 1 представлена клиническая харак-

теристика пациентов, включенных в исследование. Все па-

циенты непрерывно принимали НПВП, 6 из них в комби-

нации с колхицином и/или ГК, и были рефрактерны к сим-

птоматической терапии. У всех больных сывороточный уро-

вень МК превышал целевые показатели. Средний сыворо-

точный уровень вчСРБ составил 27,4 [5,6; 33,1] мг/дл. 

Помимо показателей, отражающих тяжесть заболе-

вания, обращала на себя внимание высокая коморбид-

ность. Все больные имели диагноз АГ, среди других забо-

леваний наиболее часто встречались ИБС (n=8, 40%),

ожирение (n=7, 35%), хроническая болезнь почек (ХБП)

3-й стадии и выше (СКФ<60 мл/мин; n=6, 30%), ХСН

(n=5, 25%), гиперхолестеринемия (n=13, 65%). В регу-

лярном приеме диуретиков нуждались 6 (30%) больных,

каждый второй принимал препараты ацетилсалициловой

кислоты (см. табл. 1).

Динамика клинических проявлений подагры, оцененная

через 14 и 120 дней после инъекции канакинумаба, свиде-

тельствовала об эффективности препарата. Через 14 дней по-

сле инъекции канакинумаба у 10 (50%) больных артрит купи-

ровался полностью, потребность в постоянном приеме про-

тивовоспалительных препаратов оставалась только у 3 паци-

ентов. ЧПС уменьшилось с 8 [2; 13] до 3 [0; 4] через 14 дней

(р=0,0002) и до 1 [0; 1] через 120 дней (р<0,0001), сывороточ-

ный уровень вчСРБ – с 27,4 [5,6; 33,1] мг/л до 4,1 [1,6; 7,7]

мг/л через 14 дней (р<0,0001) и до 8,3 [2,7; 11,5] мг/л через 

120 дней (р=0,0019). Также зафиксировано снижение сыво-

роточного уровня ИЛ6 через 14 дней после введения канаки-

нумаба (табл. 2). Существенного изменения сывороточных
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уровней общего холестерина (ХС) и

триглицеридов (ТГ) на протяжении ис-

следования не отмечено.

По данным суточного монитори-

рования АД, среднесуточные значе-

ния систолического АД снизились че-

рез 2 нед в среднем на 0,5 мм рт. ст. 

(с 129,1±14,7 до 128,6±12,5 мм рт. ст.),

а через 120 дней – на 2,6 мм рт. ст. (до

126,5±12,6 мм рт. ст.), диастолического

АД – соответственно на 1,2 мм рт. ст.

(с 81,4±9,1 до 80,2±8,6 мм рт. ст.) и 

1,4 мм рт. ст. (до 80,0±8,8 мм рт. ст.), но

эти различия не были достоверными.  

Анализ динамики показателей,

отражающих суточный ритм АД, про-

демонстрировал уменьшение числа

«нон-дипперов» – пациентов с недос-

таточным снижением ночного АД

(<10%). Если исходно их было 

12 (60%), то через 120 дней после инъ-

екции число таких пациентов снизи-

лось до 8 (40%). Соответственно число

пациентов-«дипперов», перед инъек-

цией составлявшее 5 (25%), увеличи-

лось до 9 (50%; р=0,18), а «найт-пике-

ров» оставалось прежним до конца ис-

следования – 3 (15%) пациента. В то

же время у всех 4 пациентов, которые

исходно были отнесены к «нон-дип-

перам» и у которых нормализовались

ночной ритм и АД, клинический эф-

фект канакинумаба оказался доста-

точным для полного купирования арт-

рита, и они не принимали НПВП на

протяжении всего исследования. 

Отмечено также изменение показателей структурно-

функционального состояния сосудистой стенки, в частно-

сти уменьшение толщины КИМ сонной артерии через 

120 дней после инъекции канакинумаба (табл. 3).

Медиана СПВА, исходно составившая 14,12 [10; 17] м/с,

к концу исследования снизилась до 13,1 [11; 14] м/с, что не

было статистически достоверным (p=0,79). Однако улуч-

шение СПВА прямо ассоциировалось со снижением сыво-

роточного уровня вчСРБ и купированием артрита. Так,

снижение СПВА относительно исходной к концу исследо-

вания зарегистрировано у 13 (65%) пациентов: у 7 (35%) из

них к концу исследования не было ни одного припухшего

сустава и только у 5 (38%) определялось значение вчСРБ >5

мг/дл, т. е. достоверно реже, чем у пациентов без положи-

тельной динамики СПВА: у 6 (86%) из 7 (р=0,043). Медиа-

на сывороточного уровня вчСРБ к концу исследования у

них была также ниже, чем у пациентов без динамики этого

показателя: 2,7 [2,3; 7,7] мг/дл против 11,5 [6,9; 17,7] мг/дл

(p=0,0084). Сывороточный уровень ИЛ6 на 120-й день у па-

циентов со снижением СПВА относительно исходной так-

же был ниже, чем у пациентов без положительной динами-

ки СПВА: 5,9 [3,9; 7,7] пг/мл против 12,6 [10,8; 22,4] пг/мл

(р=0,44). 

Обсуждение. Проблема кардиоваскулярной патологии

при подагре во многом связана с развитием и прогрессирова-

Параметр                                                                                                     Показатель

Таблица 1. К л и н и ч е с к а я  х а р а к т е р и с т и к а  б о л ь н ы х  п о д а г р о й
( n = 2 0 )

Примечание. ИМТ – индекс массы тела.

Возраст, годы, М±SD 53,8±12,3

Длительность заболевания, годы, Ме [Q1; Q3] 14,6 [10,1; 18,8]

ЧПС, Ме [Q1; Q3] 8 [2; 13]

Сывороточный уровень МК, мкмоль/л, М±SD 486,3±135,2

Подкожные тофусы, n (%) 20 (100)

НПВП >4 нед, n (%) 20 (100)

НПВП +колхицин и/или ГК, n (%) 6 (30)

ИМТ, кг/м2, M±SD 28,5±4,8

Ожирение, n (%) 7 (35)

АГ, n (%) 20 (100)

СД 2-го типа, n (%) 2 (10)

ИБС, n (%) 8 (40)

ХСН, n (%) 5 (25)

ХБП>2 (СКФ<60 мл/мин), n (%) 6 (30)

Нефролитиаз, n (%) 9 (45)

Гиперхолестеринемия (>200 мг/дл) 13 (65)

Салицилаты, n (%) 10 (50)

Прием алкоголя, n (%) 2 (10)

Показатель                                                                             Исходно                        Через 14 дней                р                    Через 120 дней          р

Таблица 2. Д и н а м и к а  п о к а з а т е л е й  ч е р е з  1 4  и  1 2 0  д н е й  п о с л е  в в е д е н и я  к а н а к и н у м а б а

Сывороточный уровень вчСРБ, мг/дл 27,4 [5,6; 33,1] 4,1 [1,6; 7,7] <0,0001 8,3 [2,7; 11,5] 0,0019

Сывороточный уровень вчСРБ >5,0 мг/дл, n (%) 18 (90) 6 (30) <0,0001 11 (55) 0,014

ЧПС, Ме [Q1; Q3] 8 [2;13] 3 [0; 4] 0,0002 1 [0; 1] <0,0001

Уровень ИЛ6, пг/мл 54,83 [5,47; 17,83] 5,94 [3,07; 7,76] 0,046 40,7 [4,94; 14,04] 0,813

Уровень общего ХС, ммоль/л 5,37±1,58 – – 5,23±1,37 0,82

Уровень ТГ, ммоль/л 2,8±1,96 – – 2,36±0,65 1,00



нием атеросклеротического поражения сосудов вследствие

индуцированного кристаллами моноурата натрия воспале-

ния сосудистой стенки [27, 28]. Так, по последним данным,

один из основных механизмов, определяющих процесс ате-

рогенеза, может быть непосредственно связан с активацией

макрофагов путем соединения с их Nod-подобными рецеп-

торами соответствующих эндогенных лигандов (в качестве

которых могут выступать, как предполагается, кристаллы

ХС, а при подагре – кристаллы МК), тем самым запускается

каскад внутриклеточных реакций, в результате которых про-

исходит транслокация в ядро транскрипционного фактора

NF-kB, непосредственно связывающегося с промоторными

участками генов, активирующих продукцию провоспали-

тельных цитокинов (в данном случае активной формы

ИЛ1β). Это, в свою очередь, ведет к быстрому увеличению

гладкой мускулатуры сосудистой стенки, повышению уровня

ИЛ6 и СРБ, обеспечивая тем самым поддержание сосудисто-

го воспаления и прогрессирование атеросклероза [29–31]. 

Частично на основании этих данных и было выдвинуто

предположение, что таргетная стратегия лечения и профи-

лактики сердечно-сосудистых заболеваний должна иметь

противовоспалительную направленность, хотя на практике

подобный подход в настоящий момент сводится к назначе-

нию ингибиторов 3-гидрокси-3-метилглутарил-СоА-редук-

тазы (статинов) и аспирина. В обоих случаях противовоспа-

лительный эффект этих препаратов рассматривается как до-

полнительный к другим основным их механизмам. Таким

образом, применение препаратов, ингибирующих ИЛ1β,

представляется весьма перспективым, в том числе у пациен-

тов с подагрой, развитие артрита при которой определяется

преимущественно синтезом ИЛ1β [21, 22, 32]. 

Для оценки эффективности ингибитора ИЛ1β кана-

кинумаба, помимо определения сывороточного уровня

ИЛ6 и СРБ, мы изучали также показатели структурно-

функционального состояния сосудистой стенки: регио-

нальную артериальную жесткость артерий (СПВА), тол-

щину КИМ артерий. 

Влияние хронического воспаления при подагре на ате-

рогенез показано в двух клинических исследованиях, про-

демонстрировавших, во-первых, большую частоту выявле-

ния субклинического атеросклероза по данным сонографии

у пациентов с подагрой по сравнению с пациентами с асим-

птоматической гиперурикемией и, пусть в меньшей степе-

ни, с ревматоидным артритом (РА) при выявленной незави-

симой ассоциации между наличием тофусов и атеросклеро-

тических бляшек и, во-вторых, больший сывороточный

уровень СРБ, определенный в межприступном периоде, у

больных подагрой с наличием сонографических признаков

атеросклероза [33, 34]. 

В нашем исследовании при сонографии каротидных ар-

терий атеросклеротические бляшки выявлены у 17 (85%)

пациентов, что намного чаще, чем в работе S. Cukurova и со-

авт. [33] – у 16 из 55 пациентов с подагрой (29,1%); толщина

КИМ, по нашим данным, также была немного большей –

0,83 [0,71; 0,94] мм против 0,730±0,19 мм. В связи с этим

следует отметить, что у всех наших пациентов имелись по-

лиартрит, тофусы (что указывало на наличие выраженного

воспалительного процесса), множество сопутствующих за-

болеваний, также сопряженных с риском сердечно-сосуди-

стых заболеваний.

Особого внимания заслуживают полученные нами ре-

зультаты, указывающие на влияние ингибирования ИЛ1β на

показатели сосудистого русла. Так, данные о возможности

уменьшения толщины КИМ по сравнению с исходными

значениями у части больных подагрой при ингибировании

ИЛ1β могут иметь принципиальное прогностическое значе-

ние, учитывая, что именно эндотелиальная дисфункция,

прогрессирование процессов ремоделирования в сосуди-

стом русле являются отражением развития и прогрессирова-

ния атеросклероза [35–37]. Например, по данным M.L. Bots

и соавт. [38] (Роттердамское исследование), увеличение тол-

щины КИМ уже в диапазоне нормальных значений (с 0,75

до 0,91 мм) сопровождается ростом относительного риска

развития первого инсульта в 4,8 раза. Увеличение этого по-

казателя всего на 0,1 мм ассоциируется с повышением риска

ИМ на 11%, а его увеличение в диапазоне от 0,6 до 1 мм (по

данным исследования ARIC) – с возрастанием риска разви-

тия ИБС в 4,3 раза у мужчин и в 19,5 раза у женщин [39].

Описана возможность стойко контролировать воспале-

ние при применении канакинумаба, в том числе при назна-

чении его пациентам с наиболее тяжелым течением подагры

и при проведении им уратснижающей терапии [40, 41]. В то

же время мы не встретили в литературе данных о влиянии

противовоспалительной терапии на эндотелиальную функ-

цию у пациентов с подагрой. Однако подобные работы бы-

ли проведены при РА, при котором основной причиной

развития сердечно-сосудистых заболеваний является хро-

ническое воспаление, выраженность которого независимо

коррелирует с наличием эндотелиальной дисфункции [42,

43]. Эти данные весьма неоднозначны. D. Hü rlimann и со-

авт. [44] показали, что краткосрочное назначение ингибито-

ров ФНОα 11 пациентам с РА приводило к улучшению эн-

дотелиальной функции. C. Gonzalez-Juanatey и соавт. [45],

наблюдавшие 8 пациентов с РА, получавших терапию инги-

биторами ФНОα на протяжении 3 лет, не выявили у них

значительной динамики толщины КИМ, что, учитывая

длительность наблюдения, тем не менее следует рассматри-

вать как благоприятный результат, отражающий отсутствие

прогрессирования атеросклероза. В другом исследовании

инъекции инфликсимаба приводили к улучшению показа-

телей эндотелий-зависимой вазодилатации в ближайшие

дни после инфузии препарата, причем раньше, чем было за-

регистрировано снижение индекса активности РА, но без

изменения толщины КИМ через 18 мес терапии [46]. Одна-

ко в одном из наиболее крупных подобных исследований,

включавшем 35 пациентов с ранним РА, было показано, что
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Показатель                                           До инъекции (1)                    Через 14 дней                      Через 120 дней                       р
1–2

р
1–3

после инъекции (2)              после инъекции (3)

Таблица 3. Д и н а м и к а  т о л щ и н ы  К И М  с о с у д и с т о й  с т е н к и  о б щ е й  с о н н о й  а р т е р и и ,  С П ВА

КИМ общей сонной артерии 0,83 [0,71; 0,94] 0,81 [0,69; 0,87] 0,74 [0,69; 0,84] 0,15 0,022

СПВА, м/с 14,12 [10; 17] 14 [11; 17] 13,1 [11; 14] 1 0,79
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через 1 год комбинированной терапии МТ с гидроксихлоро-

хином и/или сульфасалазином средняя толщина КИМ дос-

товерно уменьшалась (на 14% от исходных значений) при

ожидаемом снижении СОЭ, вчСРБ, индексов DAS28 и

HAQ-DI, при отсутствии динамики сывороточных уровней

липидов, что подтверждает идею о реальной возможности

замедлять прогрессирование атеросклероза путем адекват-

ного контроля воспаления [47].

Другим показателем, который мы определяли путем ди-

намического измерения СПВА, была артериальная ригид-

ность, считающаяся наряду с толщиной КИМ основным

методом оценки состояния стенки артерий. Увеличение

СПВА регистрируется уже в ранних стадиях сердечно-сосу-

дистых заболеваний и является независимым фактором ри-

ска сердечно-сосудистых осложнений, сердечно-сосуди-

стой и общей смертности [48–50]. Мы не выявили досто-

верного снижения СПВА ни через 14, ни через 120 дней по-

сле инфузии канакинумаба, тем не менее уменьшение

СПВА происходило именно у пациентов, у которых были

достигнуты хороший клинический эффект терапии и сни-

жение уровня вчСРБ. Это существенно отличается от ре-

зультатов, полученных D. Vassilopoulos и соавт. [51], отме-

тивших положительную динамику СПВА у пациентов с РА,

в течение 12 нед получавших ингибитор ФНОα адалимумаб,

вне связи с выраженностью клинического эффекта препа-

рата; авторы предположили наличие прямого защитного

эффекта на сосудистую стенку, не зависящего от противо-

воспалительного действия. Применение же в схожем иссле-

довании другого ингибитора ФНОα этанерцепта не привело

к изменению СПВА [52]. Не отмечено и влияния на СПВА

и показатели, отражающие функцию эндотелия, как селек-

тивных, так и неселективных в отношении циклооксигена-

зы 2 НПВП [53]. 

Средние показатели АД, измеренные при суточном мо-

ниторировании, не продемонстрировали существенной ди-

намики. Сывороточный уровень общего ХС в процессе на-

блюдения за пациентами также был стабилен, что снижает

вероятность влияния на исследуемые параметры сосудов

указанных факторов. Не продемонстрировано ранее и како-

го-либо влияния на СПВА и приема аллопуринола, что так-

же уменьшает вероятность действия данного препарата на

исследуемые параметры сосудистой стенки [54]. 

Таким образом, анализ полученных данных, свидетель-

ствующих о благоприятном эффекте ингибирования ИЛ1β
у пациентов с хронической тофусной подагрой на структур-

но-функциональные свойства сосудистого русла, позволяет

предположить возможность влияния подобной терапии на

развитие атеросклероза, сердечно-сосудистых заболеваний,

что диктует необходимость дальнейшего изучения потенци-

альных эффектов ингибиторов ИЛ1.
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