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Прогрессирующий системный склероз
(системная склеродермия – ССД) – гетероген-

ное системное заболевание соединительной

ткани, патогенез которого включает каскад

иммунологических и своеобразных микрова-

скулярных нарушений, приводящих к актива-

ФГБНУ Научно-иссле-
довательский институт
ревматологии 
им. В.А. Насоновой,
Москва, Россия
115522 Москва, 
Каширское шоссе, 34А

V.A. Nasonova 
Research Institute of
Rheumatology, Moscow,
Russia 34A, 
Kashirskoe Shosse,
Moscow 115522

Контакты: Лидия 
Петровна Ананьева;
ananieva@irramn.ru

Contact: Lidia Ananyeva;
ananieva@irramn.ru

Поступила 23.09.15

Перспективы применения тоцилизумаба 
при системной склеродермии
Ананьева Л.П.

Интерлейкин 6 (ИЛ6) – один из ключевых цитокинов, участвующих в процессе воспаления и обладающий

плейотропными свойствами. Разнообразные эффекты ИЛ6 осуществляются в результате передачи внутри-

клеточного сигнала двумя путями – через прямое связывание с мембранным рецептором с молекулярной

массой 80 кДa («классический» путь) или вследствие абсорбирования комплекса ИЛ6 с его растворимым ре-

цептором на другом трансмембранном рецепторе – gp130 (транссигнализация). Разные пути сигнализации

вызывают различные последствия. Классический путь передачи сигнала активирует преимущественно про-

тективные и регенеративные процессы, транссигнализация несет провоспалительный потенциал. В обзоре

приведены схемы реализации сигнальных стимулов и показано, что ИЛ6 и его рецепторы представляют со-

бой динамическую систему со сложно организованной регуляцией, позволяющей адаптироваться к стрессо-

вым изменениям гомеостаза. Детально рассмотрены данные, свидетельствующие о влиянии ИЛ6 на разви-

тие и поддержание ряда характерных для системной склеродермии (ССД) патогенетических нарушений, та-

ких как активация эндотелия, развитие и поддержание воспаления и избыточное отложение компонентов

экстрацеллюлярного матрикса в тканях. Активация эндотелиальных клеток в процессе транссигнализации

приводит к усилению экспрессии молекул адгезии, высвобождению хемокинов и последующему выделению

ИЛ6. Избыточная секреция ИЛ6 может инициировать фиброзирующий процесс и способствовать дальней-

шему развитию патологических нарушений. При ССД имеют место аутоиммунные нарушения, теоретически

связанные с гиперпродукцией ИЛ6. Повышение концентрации ИЛ6 в крови при ССД ассоциируется с кли-

ническими параметрами заболевания – активностью, тяжестью, ухудшением прогноза и снижением выжи-

ваемости. В совокупности приведенные данные свидетельствуют о том, что блокирование ИЛ6 может иметь

терапевтический потенциал при ССД. Приведены первые клинические данные об успешном применении

блокатора рецепторов ИЛ6 тоцилизумаба для лечения ССД.
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PROSPECTS FOR USING TOCILIZUMAB IN SYSTEMIC SCLEROSIS
Ananyeva L.P. 

Interleukin 6 (IL-6) is one of the key cytokines that are involved in inflammation and that has pleiotropic properties.

Diverse effects of IL-6 result from the transmission of an intracellular signal in two ways: via direct binding to a mem-

brane receptor having a molecular mass of 80 kDA (a classical way) or absorption of the IL-6 complex with its soluble

receptor on another transmembrane receptor – gp-130 (trans-signaling). Different signaling pathways lead to various

consequences. The classical way of signal transmission activates mainly protective and regenerative processes; trans-sig-

naling has a proinflammatory potential. The review gives schemes of signal stimuli and shows that IL-6 and its receptors

are a dynamic intricately organized regulatory system that can adapt to stress-induced homeostatic changes. It consid-

ers in detail evidence suggesting the effect of IL-6 on the development and maintenance of a number of systemic scle-

rosis (SS)-specific pathogenetic disorders, such as the activation of the endothelium, the development and maintenance

of inflammation, and excessive deposition of extracellular matrix components in tissues. Endothelial cell activation dur-

ing trans-signaling gives rise to an enhanced adhesion molecule expression, chemokine release, and further production

of IL-6. Excessive secretion of the latter may initiate a fibrosing process and favor the further development of pathologi-

cal conditions. Autoimmune disorders theoretically associated with IL-6 overproduction occur in SS. Elevated blood

IL-6 concentrations in SS are related to disease clinical parameters, such as activity, severity, worse prognosis, and

reduced survival. Taken together, the data presented suggest that IL-6 blocking may have a therapeutic potential in SS.

The first clinical data on successfully using the IL-6 receptor antagonist tocilizumab to treat SS are given.
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ции фибробластов и прогрессирующему фиброзу кожи и

внутренних органов [1–4]. Последовательность изменений

и взаимосвязь между иммунными нарушениями, васкуло-

патией и фиброзообразованием при ССД остается нерас-

крытой. В одной из гипотез ключевая роль в патогенезе

ССД отводится активации эндотелиальных клеток и их

апоптозу, возникающим на фоне вазоспастических реак-

ций при синдроме Рейно. Так, на модели ССД было пока-

зано, что апоптоз клеток эндотелия в коже и внутренних

органах предшествует мононуклеарной инфильтрации и

развитию фиброза [5, 6]. Другая гипотеза – иммунного фи-

брогенеза – основана на предположении, что на ранних

стадиях болезни иммунные нарушения, вызванные неиз-

вестным агентом, приводят к тканевому воспалению, ини-

циирующему избыточное фиброзообразование. Так, при

ССД, особенно в ранней стадии, нередко наблюдается по-

вышение уровней белков острой фазы воспаления – С-ре-

активного белка (СРБ) и интерлейкина 6 (ИЛ6) – в пери-

ферической крови [7]. Очевидно, что существует тесная

взаимосвязь между воспалением и поражением сосудов.

Так, выявлена положительная корреляция между содержа-

нием СРБ и антигеном фактора фон Вилебранда в крови, и

этот факт свидетельствует о том, что уровень СРБ может

отражать выраженность поражения сосудов при ССД [8].

Примечательно, что при ССД умеренное повышение уров-

ня СРБ в крови отмечено примерно у половины больных и

это повышение ассоциируется как с артритами, так и с ди-

гитальными язвами, связанными с поражением сосудов [8].

В биоптатах кожи больных ССД на ранней стадии бо-

лезни – до развития морфологических проявлений фибро-

за – увеличено количество моноцитов и Т-клеток [9, 10].

Цитокины, вырабатываемые иммунными клетками в про-

цессе воспаления, регулируют функциональную актив-

ность клеток соединительной ткани, в том числе пролифе-

рацию, синтез белков матрикса, экспрессию молекул адге-

зии, важных в межклеточных взаимодействиях. Фиброген-

ные цитокины (ИЛ4, ИЛ6, фактор некроза опухоли α –

ФНОα и ИЛ1) стимулируют рост и пролиферацию 

фибробластов, продукцию коллагена, а провоспалитель-

ные (ИЛ6, ИЛ1 и ФНОα) играют существенную роль в

контроле сосудистого тонуса посредством стимуляции

синтеза эндотелина и увеличения пролиферации гладко-

мышечных клеток. В результате иммунные нарушения мо-

гут привести к формированию генетически обусловленно-

го патологического «склеродермического» фенотипа в фиб-

робластах. В развитии основных звеньев патогенеза ССД –

воспаления, эндотелиальной дисфункции и усиленного

фиброгенеза – важную роль играет ИЛ6, поэтому полага-

ют, что он является одним из центральных цитокинов в па-

тогенезе ССД [11–13]. Известно, что этот цитокин играет

важную роль в развитии многих болезней, например рев-

матоидного артрита (РА), болезни Кастельмана и др. [14]. 

ИЛ6 – провоспалительный цитокин, обладающий

плейотропными свойствами. Первоначально ИЛ6 рассма-

тривался как фактор, способствующий дифференциации

В-клеток в антителопродуцирующие клетки. Впоследст-

вии оказалось, что спектр воздействий ИЛ6 очень широк и

он влияет не только на В-клетки, но и на Т-клетки, гепато-

циты, гемопоэтические прогениторные клетки и т. д. [15].

Одна из важных функций ИЛ6 – дифференциация CD4-

позитивных наивных Т-клеток в эффекторные клетки.

ИЛ6 в присутствии трансформирующего фактора роста

фибробластов β (ТФРФβ) способствует дифференциации

«наивных» Т-клеток в Th17-клетки, в то же время ИЛ6 тор-

мозит дифференциацию ТФРФβ-индуцированных регуля-

торных Т-клеток (Tрег) [16], что вызывает дисбаланс между

Th17- и Tрег-клетками, играющий ключевую роль при мно-

гих аутоиммунных заболеваниях [17].

Целый ряд клеток синтезируют ИЛ6: моноциты, 

Т-клетки, фибробласты, эндотелиальные клетки и др. 

В процессе воспаления или инфекции ИЛ6 также секрети-

руется нейтрофилами, макрофагами, гладкомышечными

клетками и др. В циркуляции цитокин оказывается после

протеолитического высвобождения с мембраны клетки [18,

19]. Осуществление плейотропных эффектов ИЛ6 происхо-

дит в результате передачи внутриклеточного сигнала двумя

путями, детально описанными в литературе [12, 20, 21]. Схе-

ма основных сигнальных путей ИЛ6 приведена на рис. 1.

Первый путь осуществляется за счет связывания с мембран-

ным рецептором для ИЛ6 (мИЛ6Р), представляющим собой

гликопротеин с молекулярной массой 80 кДа (gp80). Этот

путь передачи сигнала внутрь клетки называют «классиче-

ским». У человека экспрессия рецепторов gp80 ограничена

определенным кругом клеток, к которым относятся гепато-

циты, нейтрофилы, моноциты и CD4+ Т-клетки. Резидент-

ные тканевые клетки (например, эндотелиальные клетки и

фибробласты) не экспрессируют мИЛ6Р, но они могут осу-

ществить взаимодействие с ИЛ6 посредством другого пути –

транссигнализации. Транссигнализация осуществляется с

участием циркулирующих в сыворотке растворимых рецеп-

торов к ИЛ6 (рИЛ6Р), которые, связываясь с ИЛ6, образуют

растворимый комплекс рИЛ6Р/ИЛ6. Для контакта компле-

кса рИЛ6Р/ИЛ6 с клеточной поверхностью необходим дру-

гой трансмембранный рецептор – gp130, который присутст-

вует практически на всех клетках тела. Циркулирующий в

крови комплекс ИЛ6/ИЛ6Р соединяется с трансмембран-

ным рецептором gp130, и только новообразованный комп-

лекс ИЛ6 с двумя рецепторами на клеточной поверхности

способен инициировать сигнал внутрь клетки. Такой путь

передачи сигнала получил название транссигнализации. 

В результате активируются внутриклеточные сигнальные

пути транскрипционного белка 3 (STAT3). Следует подчерк-

нуть, что ИЛ6 не может непосредственно соединиться с

gp130 без предварительной связи с ИЛ6Р.
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Рис. 1. Схема основных сигнальных путей ИЛ6 (модифицирова-
но из [12]). Обозначения в тексте. А – протеолитическое отщеп-
ление рецептора gp80 с поверхности нейтрофила, 1 – передача
активационного сигнала в клетку с поверхности нейтрофила по
классическому пути, 2 – передача сигнала с поверхности эндоте-
лиальной клетки путем транссигнализации

рИЛ6Р/ИЛ6/gp130

2

мИЛ6Р ИЛ6
1

Нейтрофил

Эндотелиальные клетки

A
рИЛ6Р

p-gp130

gp130
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Растворимые рецепторы рИЛ6Р появляются в цирку-

ляции в результате протеолитического отщепления рецеп-

тора с поверхности нейтрофила или секреции нейтрофила-

ми и моноцитами. Отщепление рИЛ6Р с поверхности ней-

трофилов стимулируется СРБ, а также хемоаттрактантами

(ИЛ8, С5а, лейкотриеном В4 и фактором, активирующим

тромбоциты), а также может происходить с участием

ФНОα. 

В настоящее время стало очевидным, что разные эф-

фекты ИЛ6 опосредуются разными сигнальными путями,

представленными на рис. 2 [21]. ИЛ6, связываясь с рецеп-

тором, фиксированным на мембране клетки («классиче-

ский» путь передачи активационного сигнала), оказывает

преимущественно протективное, регенеративное и проти-

вовоспалительное действие. На мышиных моделях была

продемонстрирована важная роль ИЛ6 в защите от бакте-

риальных инфекций и показано, что это свойство ИЛ6 реа-

лизуется через классический сигнальный путь – посредст-

вом связывания мИЛ6Р [22, 23]. При транссигнализации

индуцируются преимущественно провоспалительные эф-

фекты ИЛ6 [24, 25]. В результате транссигнализации реали-

зуются многие известные патологические эффекты ИЛ6:

лихорадка, увеличение концентраций острофазовых бел-

ков, анемия, синтез аутоантител, активация различных эф-

фекторных клеток и др. Многообразные эффекты ИЛ6 на-

правлены на поддержание гомеостаза, и в обычном состоя-

нии организма ИЛ6 действует, как полагают, на тканевом

уровне по паракринному механизму. Системная активность

ИЛ6 и механизм транссигнализации рассматриваются как

ответ организма на стрессовые изменения внутреннего го-

меотаза [24, 25]. Регуляция сигнальных путей ИЛ6 зависит

также от пула растворимых рецепторов gp130 

(р-gp130), которые связывают комплекс ИЛ6 с его раствори-

мым рецептором рИЛ6Р в циркуляции (см. рис. 1). Раство-

римые рецепторы gp130, связывая комплекс ИЛ6/ИЛ6Р в

циркуляции, тем самым исключают контакт комплекса не-

посредственно с поверхностью клетки, т. е. р-gp130 может

специфически блокировать ИЛ6-сигнализацию. Таким об-

разом, от локальной концентрации и имеющегося баланса

между тремя составляющими – ИЛ6, рИЛ6Р и р-gp130 –

зависит, произойдет ли инициация

сигнала ИЛ6 и каким путем. В крови

уровень ИЛ6 находится в пределах 

1 пг/мл, концентрация рИЛ6Р – в пре-

делах 50–75 нг/мл, а р-gp130 – около

400 нг/мл. Так как уровень р-gp130

превышает уровень рИЛ6Р, послед-

ний оказывается важным фактором,

лимитирующим активность ИЛ6 в

крови. Важно, что аффинитет ИЛ6 к

рИЛ6Р в 100 раз слабее, чем комплек-

са ИЛ6/ИЛ6Р к gp130. Это означает,

что при поступлении ИЛ6 в циркуля-

цию, когда он закономерно свяжется

с рИЛ6Р, получившееся соединение

ИЛ6/ИЛ6Р немедленно вступит во

взаимодействие с р-gp130. Образовав-

шийся комплекс ИЛ6/ИЛ6Р/р-gp130

неактивен, так как уже не может аб-

сорбироваться на трансмембранном

gp130. Поэтому реализация систем-

ных эффектов ИЛ6 происходит лишь

при значительном повышении его

концентрации в крови, превышающей уровень рИЛ6Р в

циркуляции. Итак, ИЛ6 с его рецепторами представляют

собой динамическую систему со сложно организованной

регуляцией, позволяющей адаптироваться к стрессовым

изменениям гомеостаза. Координацию между классиче-

ским путем активации и транссигналингом, как полагают,

осуществляет металлопротеиназа ADAM17. Очевидно, что

для коррекции нарушений, связанных с эффектами ИЛ6,

необходима не только блокада ИЛ6, но и целенаправленное

подавление рецепторной сигнализации ИЛ6.

В настоящее время накоплено много данных, свиде-

тельствующих о влиянии ИЛ6 на развитие и поддержание

ряда характерных для ССД патогенетических нарушений –

активации эндотелия, возникновения и поддержания вос-

паления и избыточного отложения компонентов экстра-

целлюлярного матрикса в тканях. 

Уже в первых работах, посвященных этому вопросу,

были обнаружены гиперпродукция ИЛ6 при ССД по срав-

нению со здоровым контролем и корреляция уровня цито-

кина в крови с выраженностью кожного счета (используе-

мого для оценки выраженности кожного фиброза) [11, 26],

активностью болезни и органной патологией [27–30]. 

В частности, были показаны связь ИЛ6 с развитием легоч-

ного фиброза и обратная корреляция с показателями жиз-

ненной емкости легких; кроме того, обнаружен паралле-

лизм уровня этого цитокина со значениями СОЭ, СРБ,

IgG и IgA [31]. 

Иммунохимические исследования выявили повыше-

ние концентрации ИЛ6 в пораженной коже больных ССД,

и это ассоциировалось с поздней стадией болезни [32]. Су-

пернатанты мононуклеаров периферической крови и кож-

ных биоптатов от больных ССД содержали более высокие

концентрации ИЛ6, чем мононуклеары от здоровых лиц

[32–34]. Избыточная экспрессия этого цитокина обнару-

жена в мононуклеарных клетках периферической крови

[35–37], макрофагах легочной ткани [38] и в фибробластах

кожи больных ССД [32, 33]. Позднее эти результаты были

подтверждены другими авторами. Так, K. Khan и соавт. [39]

отметили повышение экспрессии ИЛ6 при ССД, при этом

повышение уровня ИЛ6 в сыворотке крови ассоциирова-

П р о г р е с с  в  р е в м а т о л о г и и  в  X X I  в е к е

Рис. 2. Про- и противовоспалительные эффекты ИЛ6 (модифицировано из [21])
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Активация STAT3 приводит к :
• пролиферации эпителиальных клеток кишечника
• торможеню апоптоза клеток эпителия
• ИЛ6-зависимой регенерации печени, поджелудочной железы
• синтезу белков острой фазы воспаления
• защите от бактериальных инфекций Активация иммунной системы:

• привлечение макрофагов
• стимуляция эндотелиальных клеток
• стимуляция гладкомышечных клеток
• ингибиция Т-клеточного апоптоза
• ингибиция регуляции Трег-клеток
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лось с тромбоцитозом и повышенными концентрациями

острофазовых маркеров. В биоптатах кожи наблюдалась

выраженная экспрессия ИЛ6 в фибробластах, мононукле-

арах и эндотелиальных клетках у больных с диффузной

формой болезни на ранней стадии. Высокая экспрессия

ИЛ6 в этой подгруппе пациентов ассоциировалась с более

тяжелым поражением кожи не только в дебюте, но и при

дальнейшем наблюдении в течение 3 лет, а выживаемость у

них была хуже, чем у больных без повышения уровня ИЛ6.

Авторы расценивают гиперэкспрессию ИЛ6 как суррогат-

ный маркер плохого прогноза [39].

Известно, что ИЛ6 оказывает ряд важных эффектов
на фибробласты при ССД, соединяясь с рецепторами на по-

верхности склеродермических фибробластов и приводя к

увеличению функциональной активности. ИЛ6 является

мощным стимулятором собственной продукции, и избы-

точная его продукция в культуре фибробластов от больных

ССД почти в 30 раз превышала его продукцию нормальны-

ми фибробластами [40]. Этот феномен может лежать в ос-

нове формирования и поддержания «склеродермического

фенотипа» фибробластов. Наряду с увеличением синтеза

ИЛ6 склеродермическими фибробластами отмечена и па-

тологически высокая чувствительность последних к этому

цитокину. ИЛ6 стимулирует продукцию коллагена фиб-

робластами, выделенными из пораженной кожи [11, 33,

41]. В экcпериментах in vitro доказано стимулирующее вли-

яние ИЛ6 на пролиферацию фибробластов и продукцию

ими коллагена и глюкозаминогликанов при ССД [42, 43].

Оказалось, что ИЛ6 индуцирует в фибробластах экспрес-

сию α-гладкомышечного актина, отражающую их диффе-

ренциацию в миофибробласты – основную эффекторную

клетку фиброзирующего процесса [44]. Важное патогене-

тическое значение ИЛ6 в инициации и прогрессировании

фиброза при ССД подтверждает работа V. Kawaguchi и со-

авт. [45], которые выявили значительное снижение синтеза

проколлагена I типа склеродермическими фибробластами

при добавлении нейтрализующих антител к ИЛ6, а также

четкую позитивную корреляцию между продукцией колла-

гена и экспрессией ИЛ6. Согласуются с этими результата-

ми данные о том, что при индукции блеомицином легоч-

ного фиброза у ИЛ6-дефицитных мышей выраженность

отложений коллагена в легких значительно слабее, чем в

контроле [46]. 

В многочисленных работах, посвященных определе-

нию уровней ИЛ6 в сыворотке и тканях больных ССД, ре-

зультаты не всегда были однозначными, и не во всех на-

блюдениях выявлено повышение уровня ИЛ6. В частно-

сти, в работе L.I. Romero и соавт. [47] сообщалось о повы-

шенных уровнях ИЛ6 in situ в кожных биоптатах пациентов

с атрофическими эпидермальными заболеваниями, вклю-

чая ССД, очаговую склеродермию и другие заболевания,

однако повышения уровня ИЛ6 в сыворотке пациентов с

ССД выявлено не было. В этом контексте необходимо от-

метить, что при низкой концентрации ИЛ6 в крови ло-

кальная концентрация ИЛ6 на тканевом уровне может от-

личаться от сывороточной. То, что в культуре фибробласты

из пораженной кожи постоянно продуцировали более вы-

сокий уровень ИЛ6, чем фибробласты непораженной кожи

и кожи здоровых лиц из контрольной группы, указывает на

важность локальной концентрации ИЛ6, т. е. концентра-

ция в сыворотке может не отражать уровень ИЛ6 в месте

поражения. Как уже отмечалось выше, в циркуляции есть

пулы растворимых рецепторов ИЛ6, которые могут абсор-

бировать цитокин, поэтому окончательный баланс может

зависеть, например, от объема поражения. Это может объ-

яснять, почему повышенный уровень ИЛ6 ассоциируется с

диффузной формой и коррелирует с тяжестью болезни или

почему многие больные ССД не проявляют системных эф-

фектов ИЛ6 (когда нет избытка ИЛ6 в циркуляции, так как

весь он находится в связанном состоянии). Кроме более

частного вопроса о локальном балансе ИЛ6 и его раствори-

мых и трансмембранных рецепторов, нельзя не учитывать

гетерогенность популяции больных ССД, предполагаю-

щей различия в патогенезе заболевания c преобладанием

фиброзирующих или воспалительных процессов. При изу-

чении экспрессии палитры генов в коже больных ССД бы-

ли выявлены подгруппы с разными профилями, условно

классифицированными как пролиферативный, фиброз-

ный, ограниченный и «нормоподобный» [48]. Возникло

предположение об ассоциации этих субтипов с ответом на

иммуносупрессивную терапию [49]. Недавнее изучение

интерстициальной жидкости из пораженной кожи боль-

ных ССД с помощью мультиплексного анализа показало

существенные различия в локальной концентрации воспа-

лительных и профиброзных белков [50]. Это исследование

подтвердило существование субпопуляций больных с раз-

ным профилем доминирующих цитокинов, а также выяви-

ло подгруппу больных с высокими уровнями ИЛ6 в коже

(без повышения в циркуляции), что, по мнению авторов,

может предполагать перспективность применения таргет-

ной терапии против ИЛ6 в этой подгруппе больных.

Показано, что и стимулированные, и нестимулиро-

ванные фибробласты из пораженной кожи больных ССД

также продуцировали повышенный уровень нейтрофиль-
ного хемоаттрактанта ИЛ8, который может быть вовлечен в

локальное высвобождение рИЛ6Р из нейтрофилов. В свя-

зи с этим нужно отметить, что уровень нейтрофилов в био-

птатах из поврежденной кожи от больных ССД выше, чем

в здоровом контроле [51]. Известно также, что в жидкости,

полученной при бронхоальволярном лаваже больных ССД

с поражением легких, повышен уровень другого хемоат-

трактанта – лейкотриена В4, что также может способство-

вать генерации рИЛ6Р и влиять на концентрацию послед-

него в крови и пораженной легочной ткани.

Имеется большое количество работ, свидетельствую-

щих о влиянии ИЛ6 на эндотелий. В частности, повышение

уровня маркеров эндотелиальной активации обнаружено у

больных ССД как в сыворотке, так и в пораженной коже

(при иммунохимическом исследовании). Так, сывороточ-

ный уровень ICAM1 и Е-селектина был выше, чем в конт-

роле, и это коррелировало с тканевой экспрессией эндоте-

лиальных молекул адгезии и тяжестью проявлений болез-

ни [52–54]. Сыворотки больных ССД усиливали апоптоз

эндотелиальных клеток и экспрессию Е-селектина (в куль-

туре) in vitro по сравнению с контрольной сывороткой здо-

ровых людей, при этом эффект проявлялся только при со-

вместной культивации эндотелиальных клеток с нейтро-

филами [55]. Важно, что применение рекомбинантного

ИЛ6 вместо сыворотки больных оказывало аналогичный

эффект. Иммунодеплеция ИЛ6 и применение нейтрализу-

ющих ИЛ6 антител уменьшали эффект сыворотки больных

ССД на экспрессию Е-селектина. Растворимый рецептор

gp130, который специфически блокирует сигналинг ИЛ6,

нивелировал усиливающий эффект сыворотки больных

ССД как на апоптоз, так и на экспрессию Е-селектина [55].

Результаты этого исследования свидетельствуют о том, что
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воздействие сыворотки больных ССД на активацию и

апоптоз эндотелиальных клеток опосредовано преимуще-

ственно ИЛ6 и зависит от присутствия нейтрофилов. По-

лученные in vitro данные не являются полным подтвержде-

нием того, что аналогичные процессы происходят и in vivo.

В то же время известно, что активированные нейтрофилы

потенциально способны выделять медиаторы, повреждаю-

щие клетки эндотелия (в частности, реактивные кислород-

ные радикалы и ферменты), и обладают способностью

влиять на процесс передачи цитокинами активационного

сигнала. Нейтрофилы – наиболее многочисленная фрак-

ция лейкоцитов в циркуляции. И хотя при ССД нейтрофи-

лы входят в инфильтраты пораженных тканей в небольшом

количестве, они постоянно взаимодействуют с эндотели-

альной поверхностью и, поставляя со своей поверхности

рИЛ6Р, могут играть важную роль в патогенезе ССД. Авто-

ры выдвигают предположение, что блокирование эффек-

тов ИЛ6 может подавлять повреждение эндотелия и от-

крывает новые терапевтические возможности для лечения

ССД [12, 55].

Наряду с активацией фибробластов и эндотелия,

ИЛ6 оказывает влияние на разные субпопуляции клеток

иммунной системы. Так, ИЛ6 индуцирует Т-клеточную ак-
тивацию и поликлональную активацию В-лимфоцитов, и это

может объяснить поликлональную экспансию В-клеток и

гипергаммаглобулинемию, которая нередко наблюдается

при системных ревматических заболеваниях, в частности

ССД [56]. Известно, что при ССД обнаруживается боль-

шой спектр антиядерных и антинуклеолярных аутоанти-

тел, характерных для этого заболевания, что является ос-

нованием для отнесения ССД в группу аутоиммунных бо-

лезней [57, 58]. Известно, что некоторые аутоантитела при

ССД имеют патологическую активность в отношении соб-

ственных тканей in vitro. Так, антиэндотелиальные аутоан-

титела могут вызвать апоптоз эндотелиальных клеток, ан-

титела к фибрилларину 1 вызывают активацию фибробла-

стов и усиливают продукцию экстрацеллюлярного матрик-

са, антитела к фибробластам усиливают синтез ИЛ6 и экс-

прессию ICAM и т. д. Установлены отчетливые корреляции

между профилем аутоантител и некоторыми клинически-

ми проявлениями заболеваний, хотя точная их роль при

ССД остается нерасшифрованной [1, 5, 59]. Интересно,

что у больных ССД при деплеции В-клеток под действием

ритуксимаба уменьшение кожного фиброза происходило

параллельно снижению концентрации ИЛ6 в крови [60],

что косвенно свидетельствует о роли ИЛ6 в фиброзирую-

щем процессе. 

Хорошо известно, что ИЛ6 играет центральную роль

в воспроизведении аутоиммунных болезней, в частности арт-

рита, индуцированного коллагеном II типа, на моделях.

Известно, что у мышей, дефектных по ИЛ6 (ИЛ6-knockout

мыши), не развивается аутоиммунная патология, что сви-

детельствует о важности этого цитоткина в развитии ауто-

иммунных процессов [61]. На модели мышей ССД-подоб-

ное заболевание было индуцировано иммунизацией жи-

вотных топоизомеразой I и полным адъювантом Фрейнда,

при этом было показано, что подавление выработки ИЛ6

приводит к купированию кожного и легочного фиброза

[62]. Интересные данные с использованием моделей ССД

на мышах получили L. Desallais и соавт. [63]. Авторы под-

твердили достоверное повышение уровня ИЛ6 в сыворот-

ке и в коже больных ССД, особенно в ранней стадии, и за-

тем использовали две модели кожного фиброза на мышах:

блеомициновую, связанную с развитием воспаления на

ранней стадии процесса, и модель толстокожих мышей, у

которых развитие фиброза не связано с предшествующим

воспалением. Для оценки роли ИЛ6 в развитии кожного

фиброза мышам вводили моноклональные антитела к рас-

творимому рецептору ИЛ6 (MR16-1). На блеомициновой

модели это приводило к достоверному уменьшению при-

знаков фиброза: уменьшению утолщения кожи на 25% и

содержания гидроксипролина в коже на 30%. На модели

толстокожих мышей никакого влияния на фиброз в ответ

на введение MR16-1 не было. В отличие от толстокожих

мышей, у блеомициновых мышей было показано умень-

шение инфильтрации пораженной кожи моноцитами, в

частности Т-клетками. Авторы полагают, что редуциро-

ванная Т-клеточная инфильтрация у блеомициновых мы-

шей может привести к уменьшению активации резидент-

ных фибробластов в пораженной коже. Полученные ре-

зультаты находятся в соответствии с результатами S. Kitaba

и соавт. [64], которые показали уменьшение количества

миофибробластов у блеомициновых мышей, леченных

MR16-1. В целом, эти исследования показали, что антите-

ла MR16-1 проявляют антифиброзный эффект на модели

блеомициновых мышей и подчеркивают возможность ран-

него воздействия на сигналинг ИЛ6 для уменьшения фиб-

розирующего процесса в коже. Интересно, что в работе 

L. Desallais и соавт. [63] впервые была продемонстрирована

возможность активной и пассивной иммунизации против

ИЛ6, приводящая к предупреждению развития кожного

блеомицин-индуцированного фиброза у мышей. Авторы

рассматривают новую идею иммунизации против ИЛ6 как

перспективную в терапевтическом плане.

Многочисленные исследования роли ИЛ6 при ССД

отражают ряд важных фактов, предполагающих существен-

ную роль этого цитокина в развитии и поддержании харак-

терных для заболевания патологических феноменов. Ре-

зультаты исследований по определению концентрации

ИЛ6 в крови и пораженных тканях суммированы в таблице.

Наряду с повышением концентрации в крови и, что

более важно, в пораженных тканях, обнаруживается ги-

персекреция ИЛ6 мононуклеарами, макрофагами (в том

числе легочными) и фибробластами. ИЛ6 обладает способ-

ностью активировать ключевые клетки патогенеза – фиб-

робласты и эндотелиальные клетки. Транссигнализация

ИЛ6 играет существенную роль в возникновении местного

воспаления. Активация эндотелиальных клеток в процессе

транссигнализации приводит к усилению экспрессии мо-

лекул адгезии, высвобождению хемокинов и последующе-

му выделению ИЛ6. Эта избыточная секреция ИЛ6 может

инициировать фиброзирующий процесс и способствовать

дальнейшему развитию патологических нарушений. Кро-

ме того, при ССД имеют место аутоиммунные нарушения,

теоретически связанные с гиперпродукцией ИЛ6. Как бы-

ло показано, повышение концентрации ИЛ6 в крови при

ССД ассоциируется с клиническими параметрами заболе-

вания – активностью, тяжестью, ухудшением прогноза и

снижением выживаемости. В совокупности, приведенные

данные свидетельствуют о том, что блокирование ИЛ6 мо-

жет иметь терапевтический потенциал при ССД, при кото-

рой до настоящего времени не существует лечебных

средств и методик, эффективно воздействующих на веду-

щие механизмы патогенеза. По-видимому, целенаправлен-

ное подавление активности ИЛ6 при ССД должно быть оп-

тимальным на ранней стадии болезни. 
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Расшифровка участия ИЛ6 в патогенезе таких ревма-

тических заболеваний, как РА, послужила обоснованием

для его специфической блокады путем создания гуманизи-

рованного моноклонального антитела против рецепторов

ИЛ6 – тоцилизумаба (ТЦЗ). ТЦЗ блокирует эффект ИЛ6

путем связывания с растворимым (gp80) ИЛ6Р и транс-

мембранным gp130, что в свою очередь блокирует активи-

рующий сигнал, направленный на выработку воспалитель-

ных медиаторов и других биологически активных субстан-

ций. Большое число клинических испытаний подтвердили

эффективность ТЦЗ не только при РА, но и при системном

ювенильном артрите, ювенильном идиопатическом артри-

те, болезни Кастлемана. В настоящее время ТЦЗ зарегист-

рирован более чем в 100 странах как препарат для лечения

РА и других аутоиммунных заболеваний [20]. Данные об

участии ИЛ6 в патогенетически значимых для ССД про-

цессах позволили рассматривать этот цитокин как возмож-

ную точку терапевтического воздействия и применить бло-

каду его эффектов в клинической практике [69].

К настоящему времени имеются в основном описа-

ния отдельных случаев успешного применения ТЦЗ у

больных ССД. Так, о позитивном эффекте ТЦЗ после 6 мес

лечения двух больных с диффузной формой болезни в 2010 г.

сообщили Y. Shima и соавт. [70]. В этом сообщении у муж-

чины 42 лет была хроническая почечная недостаточность

на фоне почечного склеродермического криза, в связи с

чем он получал 10 мг преднизолона и 150 мг циклоспорина

А. После лечения преднизолоном и ТЦЗ кожный счет

уменьшился с 27 до 13 (на 51,9%), уровень сывороточного

креатинина – с 1,40 до 1,18 мг/дл, а клиренс креатинина

повысился с 38 до 55 мл/мин. Во втором случае у женщины

57 лет с превалированием легочного фиброза отмечено

снижение кожного счета с 26 до 20 (на 23%), динамики ле-

гочного фиброза не было зарегистрировано. Гистологиче-

ское исследование биоптатов кожи показало уменьшение

толщины коллагеновых пучков в дерме. Нежелательных

реакций (НР) на лечение не зарегистрировано. Позднее

эти авторы описали значительное увеличение объема дви-

жений в суставах (кроме голеностопных) на фоне лечения

ТЦЗ у больной с диффузной формой ССД и суставными

контрактурами [71]. Выраженность кожного склероза

уменьшилась, кожный счет снизился с 37 до 7 баллов, и па-

циентка начала передвигаться без инвалидного кресла. 

Случай успешного применения ТЦЗ при рефрактер-

ном к терапии глюкокортикоидами (ГК), иммуносупрес-

сантами (циклоспорин, метотрексат, такролимус, внутри-

венный иммуноглобулин) и адалимумабом overlap-синдро-

ме ССД с РА и дерматомиозитом у 32-летней женщины

был описан М. Kondo и соавт. [72]. ТЦЗ применялся в ком-

бинации с ГК. При этом были достигнуты ремиссия артри-

та (DAS-СОЭ), улучшение мышечной слабости, снижение

уровня креатининфосфокиназы и уменьшение кожных

проявлений, а также снижена суточная доза ГК. 

E. Saito и соавт. [73] достигли стабилизации состояния

у 57-летней женщины, страдающей оverlap-синдромом –

РА/ССД – и первичным билиарным циррозом. Особенно-

стью случая была лимфаденопатия, морфологически пред-

ставлявшая реактивную внутрифолликулярную плазмоци-

тарную инфильтрацию с позитивным окрашиванием на

ИЛ6 при иммуногистохимическом исследовании. После

лечения ТЦЗ достигнуто значительное уменьшение прояв-

лений не только артрита, но и первичного билиарного

цирроза, а также купирование лимфаденопатии.

М. Fernandes das Neves и соавт. [74] в течение 9 мес с

успехом лечили трех больных ССД. У больных были отме-

чены уменьшение СОЭ, повышение гемоглобина, нараста-

ние массы тела и общее значительное улучшение состоя-

ния по оценке больных. Все пациенты имели поражение

легких, у двух из них легочная функция оставалась ста-

бильной. В одном случае отмечено небольшое (7%) сниже-

ние диффузионой способности легких на фоне отмены им-

муносупрессантов (циклофосфана и азатиоприна). 

В многоцентровом проспективном наблюдательном

исследовании [75] 15 больных ССД с полиартритом, реф-

рактерным к противовоспалительным препаратам, еже-

месячно в течение 5 мес получали внутривенно 8 мг/кг

ТЦЗ. Средний возраст больных составил 58 (46–61) лет.

Исходно 73% больных получали низкие дозы ГК 

(≤10 мг/сут в пересчете на преднизолон) и 57% – метотре-

ксат. По окончании исследования было отмечено значи-

тельное улучшение с уменьшением числа припухших и бо-

лезненных суставов, уменьшение утренней скованности и

боли по визуальной аналоговой шкале (ВАШ; с 85 до 25;

p<0,03). Активность по DAS28 уменьшилась с 5,2 до 2,8
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Изучение уровня ИЛ6 при ССД

Данные исследований    Источник

Уровень ИЛ6 повышен в сыворотке и/или
в биоптатах пораженной кожи

Локальная дермальная экспрессия ИЛ6
повышена при диффузной форме ССД,
но не в ранней стадии

Повышение уровня ИЛ6 в сыворотке
крови при ранней ССД

Уровень цитокина в сыворотке крови
связан с активностью ССД

Сывороточный уровень цитокина корре-
лирует с общим кожным счетом и степе-
нью утолщения кожи

Уровень ИЛ6 в сыворотке крови негатив-
но связан с функцией легких, при более
низких уровнях цитокина функция лег-
ких (по форсированной жизненной емко-
сти легких) была лучше

При более низких уровнях ИЛ6 в крови
дигитальные язвы заживали лучше

Уровень ИЛ6 в сыворотке крови связан с
СОЭ, уровнями СРБ и иммуноглобулинов

В сыворотке крови больных ССД обнару-
живаются антитела к ИЛ6, которые могут
связываться с рецептором ИЛ6 с высо-
кой степенью аффинности
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(p<0,001), уровень СРБ достоверно снизился. В то же вре-

мя выраженность фиброза кожи (по кожному счету), спи-

рометрических показателей легочной функции и значе-

ния HAQ-DI не изменились. В целом, хороший ответ по

критериям Европейской антиревматической лиги

(EULAR) достигнут у 10 из 15 больных (67%), удовлетво-

рительный – у 4 (27%). Наблюдение после лечения про-

должали в среднем 5 (3–11,5) мес. Лечение хорошо пере-

носилось. Из 11 больных, получавших ГК, двое отменили

препарат, а трое – уменьшили дозу. НР включали тошно-

ту (один случай) и обратимое повышение уровней пече-

ночных ферментов (один случай). У двух больных препа-

рат был отменен в связи с недостаточностью эффекта. Ав-

торы отмечают безопасность ТЦЗ и его эффективность в

подавлении проявлений артрита. Отсутствие заметного

воздействия на фиброзирующий процесс, по-видимому,

связано с коротким курсом лечения и критериями вклю-

чения в исследование. В этих наблюдениях ожидаемый

положительный эффект был получен в случаях превали-

рования поражения суставов и выраженной воспалитель-

ной активности. В то же время уменьшался кожный счет,

что предполагает и антифиброзный эффект ТЦЗ у боль-

ных ССД. Влияние ТЦЗ на легочный фиброз остается не-

определенным и требует изучения. 

В настоящее время начаты качественные клиниче-

ские испытания ТЦЗ при ССД. Недавно появились предва-

рительные данные о двойном слепом, плацебоконтролиру-

емом клиническом исследовании II/III фазы, в котором 43

больных ССД в течение 48 нед еженедельно получали 162

мг TЦЗ подкожно и 44 больных – плацебо (ПЛ) [76, 77]. По

предварительным данным, не было получено различий в

первичной конечной точке – модифицированном кожном

счете Роднана (скорректированное среднее различие – 2,7;

р=0,09). Серьезные инфекционные НР были чаще зареги-

стрированы в группе получавших ТЦЗ, чем в группе ПЛ. На

48-й неделе не было существенных различий между группа-

ми в среднем изменении кожного счета. У значительно

большей доли пациентов, получавших ТЦЗ (28%), чем у па-

циентов, получавших ПЛ (7%), было отмечено улучшение

≥0,22 согласно опроснику оценки состояния здоровья (ин-

декс инвалидизации, р=0,01). У пациентов, получающих

ТЦЗ, отмечалось заметное улучшение показателей соглас-

но глобальной ВАШ и опроснику функциональной оценки

лечения хронического заболевания, хотя оно не было ста-

тистически значимым. На 48-й неделе НР и серьезные НР

были зарегистрированы соответственно у 98 и 33% пациен-

тов, получающих ТЦЗ, и у 91 и 34% пациентов в группе ПЛ.

Серьезные инфекционные НР чаще регистрировались в

группе ТЦЗ (n=7), чем в группе ПЛ (n=2). В настоящее вре-

мя дальнейшие исследования эффективности и переноси-

мости ТЦЗ при ССД продолжаются.

Назначение ТЦЗ для лечения ССД имеет серьезные

теоретические обоснования. Первый опыт применения

ТЦЗ в клинической практике позволяет рассматривать его

как безопасный и эффективный препарат при рефрактер-

ных формах артрита, при перекрестных формах ССД с РА

и с полимиозитом. В этом плане ТЦЗ может потенциально

улучшить исход рефрактерного артрита при ССД. Данные

о роли ИЛ6 в развитии эндотелиальных повреждений ССД

позволяют расширить спектр пациентов, у которых тера-

пия ИЛ6 может быть эффективна, в частности, у больных с

сосудистыми проявлениями, в сочетании с васкулитом.

Сопоставления с клинической практикой позволяют рас-

сматривать подавление транссигналинга ИЛ6 как потен-

циальную антифиброзную терапию. Существующий в на-

стоящее время препарат ТЦЗ таргетно воздействует как на

классический путь активности, так и на транссигнализа-

цию ИЛ6. В процессе разработки находятся и другие пре-

параты, которые специфичны только для транссигнализа-

ции ИЛ6, и их исследование на моделях ССД у мышей по-

зволит определить, какой из путей активности ИЛ6 наибо-

лее важен при данной патологии. Механизмы действия

ИЛ6 при ССД, а также эффективность и безопасность ТЦЗ

являются перспективными объектами исследований.
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