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Прошло уже более 20 лет с момента раз-

работки концепции, согласно которой атеро-

склероз рассматривается как «хроническое

воспалительное заболевание сосудов, харак-

теризующееся отложением липидов, лейко-

цитарной инфильтрацией и пролиферацией

сосудистых гладкомышечных клеток» [1].

По современным представлениям, хрониче-

ское субклиническое (low grade) воспаление,

развитие которого связывают с неконтролиру-

емой активацией как врожденного, так и при-

обретенного иммунитета, играет фундамен-

тальную роль на всех стадиях прогрессирова-

ния атеросклеротического процесса: дисфунк-
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Противовоспалительная терапия атеросклероза – 
вклад и уроки ревматологии
Насонов Е.Л.1, 2, Попкова Т.В.1

По современным представлениям, хроническое субклиническое (low grade) воспаление, развитие которого

связывают с неконтролируемой активацией как врожденного, так и приобретенного иммунитета, играет фун-

даментальную роль на всех стадиях атеросклеротического процесса. Вклад воспаления в развитие атероскле-

ротического поражения сосудов привлекает внимание к схожести механизмов иммунопатогенеза атероскле-

роза и классического иммуновоспалительного заболевания (ИВЗ) – ревматоидного артрита (РА). В аспекте

участия в патогенезе атеросклеротического поражения сосудов и в качестве перспективной терапевтической

«мишени» особый интерес представляет интерлейкин 1β (ИЛ1β), играющий важную роль в развитии многих

острых и хронических ИВЗ. Механизмы развития атеросклероза, связанные с ИЛ1β, определяют способность

кристаллов холестерина (ХС) и других «проатерогенных» факторов индуцировать синтез ИЛ1β за счет актива-

ции NLRP3-инфламмасомы. Веские доказательства роли воспаления в развитии атеросклероза, в целом,

и хорошие перспективы противовоспалительной терапии, в частности, получены в рандомизированном пла-

цебоконтролируемом исследовании (РПКИ) CANTOS (Canakinumab ANti-inflammatory Thrombosis Otcomes

Study), посвященном изучению эффективности лечения моноклональными антителами к ИЛ1β канакинума-

бом (Novartis International AG) больных с тяжелым атеросклеротическим поражением сосудов как нового под-

хода к вторичной профилактике кардиоваскулярных осложнений. В настоящее время убедительно показано,

что метотрексат (МТ) – эффективный препарат («золотой стандарт») в отношении не только контроля воспа-

лительной активности РА, но и существенного снижения риска кардиоваскулярных катастроф. Это послужи-

ло основанием для планирования РПКИ CIRT (The Cardiovascular Inflammation Reduction Trial) с целью оце-

нить антиатерогенный эффект МТ в общей популяции пациентов, страдающих ишемической болезнью

сердца. Результаты исследования CANTOS, а также опыт, накопленный в ревматологии в отношении кардио-

васкулярных эффектов инновационных противовоспалительных препаратов, имеют огромное значение для

совершенствования вторичной профилактики связанных с атеросклерозом кардиоваскулярных осложнений.
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ANTI-INFLAMMATORY THERAPY FOR ATHEROSCLEROSIS: 
CONTRIBUTION TO AND LESSONS OF RHEUMATOLOGY

Nasonov E.L.1, 2, Popkova T.V.1

According to modern views, chronic low-grade inflammation, the development of which is associated with the uncon-

trolled activation of both innate and acquired immunity, plays a fundamental role at all stages of the atherosclerotic

process. The contribution of inflammation to the development of an atherosclerotic vascular lesion drew attention to

the similarity of the mechanisms in the immunopathogenesis of atherosclerosis and the classic immunoinflammatory

disease (IID) – rheumatoid arthritis (RA). Interleukin 1β (IL-1β), which plays an important role in the development of

many acute and chronic IIDs, is of particular interest with regard to its implication in the pathogenesis of an athero-

sclerotic vascular lesion and as a promising therapeutic target. The atherosclerosis development mechanisms related to

IL-1β determine the ability of cholesterol crystals and other proatherogenic factors to induce IL-1β synthesis due to

NLRP3 inflammasome activation. There is strong evidence that inflammation plays a role in the development of athero-

sclerosis as a whole and that anti-inflammatory therapy has good prospects particularly in the randomized placebo-con-

trolled trial (RPCT) CANTOS (Canakinumab ANti-inflammatory Thrombosis Outcomes Study) investigating the effi-

ciency of treatment with canakinumab (Novartis International AG), an anti-IL-1β monoclonal antibodies, in patients

with severe atherosclerotic vascular lesions as a new approach to secondary prevention of cardiovascular events.

Methotrexate (MTX) has now been convincingly shown to be an effective drug (a gold standard) in not only controlling

the inflammatory activity of RA, but also in significantly reducing the risks of cardiovascular catastrophes. This has

served as a basis for planning the RPCT CIRT (The Cardiovascular Inflammation Reduction Trial) to evaluate the anti-

atherogenic effect of MTX in the general population of patients with coronary heart disease. The CANTOS results and

the experience gained in rheumatology to determine the cardiovascular effects of innovative anti-inflammatory drugs

are of great importance in improving the secondary prevention of atherosclerosis-related cardiovascular events.

Key words: atherosclerosis; rheumatoid arthritis; cytokines; interleukin 1β; canakinumab; methotrexate.

For reference: Nasonov EL, Popkova TV. Anti-inflammatory therapy for atherosclerosis: Contribution to and lessons

of rheumatology. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice. 2017;55(5):465-

473 (In Russ.).

doi: http://dx.doi.org/10.14412/1995-4484-2017-465-473



Научно-практическая ревматология. 2017;55(5):465–473 466

ция эндотелия; модификация липопротеидов низкой плот-

ности (ЛПНП); образование «пенистых» клеток; апоптоз

эндотелиальных клеток; разрыв атеросклеротической

бляшки; атеротромбоз [2]. О воспалительной природе ате-

росклероза свидетельствует множество фактов: инфильтра-

ция «воспалительными» клетками (в первую очередь макро-

фагами) атеросклеротической бляшки, выраженность кото-

рой ассоциируется с тяжестью атеросклероза; гиперпродук-

ция широкого спектра цитокинов и хемокинов, обладаю-

щих «провоспалительной» активностью; увеличение сыво-

роточной концентрации иммунологических биомаркеров,

в первую очередь высокочувствительного С-реактивного

белка (вчСРБ) и интерлейкина 6 (ИЛ6), коррелирующее

с прогрессированием атеросклеротического поражения со-

судов и развитием кардиоваскулярных осложнений незави-

симо от концентрации липидов в сыворотке крови [3]. Хотя

механизм действия статинов при атеросклеротическом по-

ражении сосудов связывают не только со снижением уровня

липидов, но и с плейотропными, в том числе противовоспа-

лительными, эффектами [3], прямые доказательства эффек-

тивности собственно противовоспалительной терапии

в широком смысле слова в отношении влияния на риск кар-

диоваскулярных катастроф до сих пор отсутствовали. 

Фундаментальный вклад воспаления в развитие ате-

росклеротического поражения сосудов привлекает внима-

ние к схожести механизмов иммунопатогенеза атероскле-

роза и классического иммуновоспалительного заболева-

ния (ИВЗ) – ревматоидного артрита (РА) [4–6]. При РА

раннее развитие и быстрое прогрессирование атеросклеро-

за (и, как следствие, кардиоваскулярных катастроф), толь-

ко частично зависящее от классических кардиоваскуляр-

ных факторов риска, – основная причина сокращения

продолжительности жизни пациентов [7–9]. Для лечения

РА и других ИВЗ применяется широкий спектр противо-

воспалительных препаратов: глюкокортикоиды (ГК), ба-

зисные противовоспалительные препараты (БПВП),

в первую очередь метотрексат (МТ), инновационные ген-

но-инженерные биологические препараты (ГИБП), подав-

ляющие «провоспалительные» эффекты цитокинов или

патологическую активацию иммунных клеток, и, наконец,

«таргетные» химически синтезированные БПВП, блокиру-

ющие внутриклеточные сигнальные молекулы, регулиру-

ющие синтез цитокинов [10–12]. Примечательно, что у па-

циентов, страдающих РА, активная противовоспалитель-

ная терапия, направленная на достижение ремиссии забо-

левания, которая в последние годы развивается в рамках

концепции «Лечение до достижения цели – Treat To

Target») [13], приводит к замедлению прогрессирования

атеросклеротического поражения сосудов и снижению ри-

ска кардиоваскулярных катастроф [14].

Среди многочисленных медиаторов и «иммунных»

клеток, участвующих в иммунопатогенезе как атероскле-

роза, так и РА, важное место занимают такие «провоспали-

тельные» цитокины, как ИЛ1, ИЛ6, фактор некроза опухо-

ли α (ФНОα), а в последнее время – ИЛ17, тесно взаимо-

действующие друг с другом в рамках «цитокиновой сети»

[15–19]. В аспекте участия в патогенезе атеросклеротиче-

ского поражения сосудов и в качестве перспективной тера-

певтической «мишени» особое внимание привлекает ИЛ1β
[3], играющий важную роль в развитии многих острых

и хронических ИВЗ [15, 20, 21]. В качестве медиатора вос-

паления ИЛ1β индуцирует синтез и усиливает «провоспа-

лительные» эффекты ФНОα, низкомолекулярных воспа-

лительных медиаторов (оксид азота и простагландины –

ПГ), хемокинов, привлекающих нейтрофилы в зону воспа-

ления, экспрессию молекул адгезии на лейкоцитах и эндо-

телиальных клетках (ЭК), усиливает гранулопоэз, обладает

многочисленными деструктивными и катаболическими

эффектами. Наряду с собственно «провоспалительным»

действием, ИЛ1β участвует в регуляции приобретенного

иммунного ответа, опосредованного Th (helper) 1- и Th17-

клетками, которым придают ключевое значение в патоге-

незе ИВЗ. В то же время ИЛ1β (как и другие «провоспали-

тельные» медиаторы) выполняет важную физиологиче-

скую функцию, связанную с формированием противоин-

фекционного иммунитета, в первую очередь к кандидоз-

ной инфекции и некоторым внутриклеточным бактериям.

Синтез ИЛ1β осуществляется многими клетками иммун-

ной системы (моноциты, макрофаги, ДК и нейтрофилы)

и индуцируется разнообразными патогенными стимулами

(pathogen-associated molecular patterns – PAMPS и damage-

associated molecular patterns – DAMPs), взаимодействую-

щими с мембранными Toll-подобными рецепторами и ци-

топлазматическими NOD (nucleotide-binding oligomeriza-

tion domain-like receptors) -подобными рецепторами. Его

биологически активная форма образуется из крупного

биологически неактивного предшественника – про-ИЛ1β.

Расщепление про-ИЛ1β, приводящее к образованию

функционально активного ИЛ1β, опосредуется активаци-

ей инфламмасом – белковых комплексов, которые форми-

руются в цитоплазме клеток в ответ на PAMPs и DAMPs.

Основное внимание привлечено к так называемой NLRP3

(nucleotide-binding domain, leucine-rich-containing family,

pyrin domain-containing-3 или Nod-like receptor protein 3)

инфламмасоме, которая катализирует конверcию фермен-

та прокаспазы 1 в каспазу 1 (ИЛ1-конвертирующий фер-

мент), в свою очередь регулирующую образование ИЛ1β
(а также другого «провоспалительного» цитокина – ИЛ18)

из соответствующих предшественников.

Роль ИЛ1β в развитии атеросклероза определяется

многими механизмами: «прокоагулянтная» активность,

усиление адгезии моноцитов и лейкоцитов к сосудистому

эндотелию, роста сосудистых гладкомышечных клеток

(ГМК) и др. [3, 15]. Дефицит ИЛ1β у лабораторных живот-

ных отменяет формирование атеросклеротических бля-

шек, в то время как введение экзогенного ИЛ1, приводит

к утолщению комплекса интима–медиа (КИМ) сосуди-

стой стенки. При рассмотрении молекулярных механиз-

мов развития атеросклероза, связанных с ИЛ1β, привлека-

ют внимание данные о способности кристаллов холестери-

на (ХС) и других «проатерогенных» факторов индуциро-

вать синтез ИЛ1β за счет активации сборки NLRP3-ин-

фламмасомы [22] (рис. 1).

Канакинумаб
В качестве прямого доказательства фундаментальной

роли воспаления в развитии атеросклероза особый интерес

представляют исследования «антиатеросклеротических»

эффектов препарата канакинумаб (Novartis International

AG), который представляет собой полностью человеческие

моноклональные антитела к ИЛ1β и обладает способно-

стью нейтрализовать активность этого цитокина [23]

(рис. 2). Эти антитела получены с использованием гибри-

домы от генетически модифицированных мышей, несу-

щих ген иммуноглобулина человека. По данным биохими-

ческого и структурного анализа, глютамин в положении 64
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ИЛ1β человека является ключевым аминокислотным ос-

татком, с которым взаимодействует канакинумаб. Канаки-

нумаб является единственным ГИБП, специфически реа-

гирующим с ИЛ1β, но не с ИЛ1β или рецепторами ИЛ1.

Отсутствие блокирования ИЛ1β может иметь важное кли-

ническое значение с точки зрения снижения риска инфек-

ционных осложнений (включая туберкулез), что характер-

но для ГИБП, подавляющих активность ФНОα и, вероят-

но, ИЛ6. В настоящее время канакинумаб официально

разрешен для применения (или находится в стадии регист-

рации) при ряде так называемых аутовоспалительных син-

дромов (криопирин-ассоциированные периодические

синдромы), системном ювенильном идиопатическом арт-

рите, болезни Стилла взрослых и подагрическом артрите.

По незарегистрированным показаниям (off-label) он при-

меняется при широком круге заболеваний, связанных с ги-

перпродукцией ИЛ1 [15, 20, 21]. Примечательно, что вна-

чале канакинумаб разрабатывался для лечения РА. Однако

при анализе исследований II–III фаз была прогнозирована

низкая вероятность более высокой эффективности кана-

кинумаба по сравнению с другими ГИБП [24], что, к сожа-

лению, привело к приостановке дальнейших клинических

испытаний этого препарата при РА. 

Недавно была завершена серия исследований, каса-

ющихся оценки возможности использования терапии ка-

накинумабом в качестве компонента вторичной профила-

ктики у пациентов с высоким риском кардиоваскулярных

осложнений [25, 26]. По данным рандомизированного

плацебоконтролируемого исследования (РПКИ) фазы IIb,

в которое вошли пациенты с сахарным диабетом (СД) 2-го

типа, имеющие высокий кардиоваскулярный риск, инфу-

зия канакинумаба приводила к снижению сывороточной

концентрации ИЛ6, СРБ и гликогемоглобина (Hb A1;

на 50%), а также фибриногена, в отсутствие отрицательной

динамики концентрации сывороточных липидов [27]. По-

скольку эти эффекты сохранялись в течение нескольких

месяцев после однократного введения препарата, предпо-

лагается, что интермиттирующие курсы терапии канаки-

нумабом (3–4 раза в год) могут позволить длительно конт-

ролировать «воспалительный» компонент атеросклероти-

ческого поражения сосудов. 

Веские доказательства роли воспаления в развитии

атеросклероза, в целом, и хорошие перспективы противо-

воспалительной терапии, в частности, получены в широ-

комасштабном РПКИ CANTOS (Canakinumab ANti-

inflammatory Thrombosis Otcomes Study), посвященном

изучению эффективности терапии канакинумабом как

нового подхода к вторичной профилактике кардиоваску-

лярных осложнений в общей популяции больных с тяже-

П е р е д о в а я

Рис. 1. Роль NLRP3-инфламмасомы и ИЛ1β в развитии атеросклероза (по: Rader D.J. J Clin Invest. 2012;122(1):27-30; в модификации).
*ASC – Apoptosis-associated speck-like protein containing a CARD; **iNOS – indicible NO-synthase

Рис. 2 . Канакинумаб: характеристика и механизм действия.
*ИЛ1РAcP – Interleukin 1 receptor accessory protein; 
**ИЛ1РI – Interleukin 1 receptor, type I
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Нарушение кровотока в участках сосудов, подверженных атеросклерозу (atheroprone)

Эндосома
NLRP3

Про-каспаза 1

ИЛ1β

Про-ИЛ1β

ИЛ1Р1

Ядро

Протеолити-
ческое рас-
щепление

ASC*

Активация 
инфламмасомы

NLRP3-
инфламмасома

Активированная NLRP3-
инфламмасома

Передача
сигнала

Физиологическая
сигнализация ИЛ1β

Канакинумаб 
связывается 

с ИЛ1β

ИЛ1β

ИЛ1РI*

ИЛ1β

ИЛ1РАсР**

ИЛ1РАсРИЛ1Р1

Канакинумаб

Передача сигнала
отсутствует

Активированная
каспаза 1

Провоспалительные
медиаторы ↑

iNOS** ↑
Эндотелин 1 ↑

Молекулы адгезии ↑

Развитие и прогрессирование атеросклероза

Активация макрофагов
Пролиферация ЭК и ГМК

• Канакинумаб – полностью
человеческие IgG1 
моноклональные 
антитела к ИЛ1β

• Перекрестная 
реактивность с ИЛ1β
или ИЛ1РА отсутствует

• Связывается с ИЛ1β
с высокой аффинностью,
что предотвращает 
взаимодействие ИЛ1β
с его рецептором – ИЛ1РI

• Длительный период 
полужизни в плазме:
21–28 дней

• Эффективен 
в пикомолярных 
количествах

• Вводится подкожно 
один раз в 8 нед 
в дозе 150 мг
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лым атеросклеротическим поражением сосудов [25, 28].

В исследование включен 10 061 пациент со стабильной

ишемической болезнью сердца (ИБС), у которых наблю-

далось увеличение концентрации вчСРБ (>2 мг/л; табл. 1).

Вначале в исследование планировалось включить более

17 тыс. пациентов, но в дальнейшем число участников ис-

следования было сокращено, а достоверность полученных

результатов была компенсирована увеличением длитель-

ности наблюдения. Хотя все пациенты получали терапию

адекватными дозами статинов, что позволяло поддержи-

вать низкий уровень ХС ЛПНП, остаточный кардиоваску-

лярный риск у них составил >20% в течение 5 лет [29]. Ко-

нечными точками исследования были снижение частоты

повторных кардиоваскулярных катастроф (инфаркт мио-

карда – ИМ – и инсульт), летальности и замедление про-

грессирования СД 2-го типа. Пациенты были рандомизи-

рованы на 4 группы: канакинумаб (50; 150 и 300 мг 1 раз

в 3 мес п/к) и плацебо (ПЛ; рис. 3). Поскольку точное ко-

личественное определение концентрации ИЛ1β в плазме

затруднено, уровень вчСРБ (а также ИЛ6) служил «сурро-

гатным» биомаркером противовоспалительной активно-

сти канакинумаба. Через 48 мес у пациентов, получавших

канакинумаб (по сравнению с группой ПЛ), отмечено

снижение средней концентрации вчСРБ: на 26% (канаки-

нумаб 50 мг), на 37% (канакинумаб 150 мг) и на 41% (ка-

накинумаб 300 мг). При этом динамики концентрации ли-

пидов в сравниваемых группах не отмечено. Через 3,7 года

(в среднем) частота кардиоваскулярных осложнений (пер-

вичная и вторичная конечные точки) у пациентов, полу-

чавших канакинумаб в дозах 150 и 300 мг, была достовер-

но ниже, чем в группе ПЛ (табл. 2). Сходные данные полу-

чены в отношении распределения рисков развития всех

анализируемых кардиоваскулярных осложнений (табл. 3).

Примечательно, что терапия канакинумабом приводила

к снижению риска кардиоваскулярной патологии незави-

симо от пола, курения, уровня липидов, СРБ и др. (рис. 4),

а наиболее выраженное уменьшение риска кардиоваску-

лярных катастроф (27%) отмечено у пациентов с низкой

концентрацией вчСРБ через 3 мес после первой инфузии

канакинумаба (p<0,001). Важным итогом исследования

явились данные о снижении смертности, связанной со

злокачественными новообразованиями (p=0,007) [30],

особенно раком легкого (p<0,0001) и раком легкого, за-

кончившимся летальным исходом (p=0,0002). В группе,

получавшей высокую дозу канакинумаба (300 мг), отмече-

но 50% снижение летальности, связанной со злокачест-

венными новообразованиями (p=0,0009). Это соответст-

вует данным об участии ИЛ1 в онкогенезе [31], хотя дан-

ные требуют подтверждения в дальнейших исследованиях.

Кроме того, отмечено снижение частоты поражения сус-

тавов, в том числе подагры. Следует также подчеркнуть,

что в исследование CANTOS вошла большая группа паци-

П е р е д о в а я

Таблица 1 Исследование CANTOS: общая характеристика пациентов

Характеристика
Плацебо Канакинумаб п/к, 1 раз в 3 мес

(n=3347) 50 мг (n=2170) 150 мг (n=2284) 300 мг (n=2263)

Возраст, годы 61,1 61,1 61,2 61,1

Доля женщин, % 25,9 24,9 25,2 26,8

Доля курящих, % 22,9 24,5 23,4 23,7

СД, % 39,9 39,4 41,8 39,2

Липид-снижающая терапия, % 93,7 94,0 92,7 93,5

Ингибиторы АПФ, % 79,8 79,3 79,8 79,6

Предшествующая реваскуляризация, % 79,6 80,9 82,2 80,7

ХС ЛПНП, мг/дл 82,8 81,2 82,4 83,5

ХС ЛПВП, мг/дл 44,5 43,7 43,7 44,0

ТГ, мг/дл 139 139 139 138

вчСРБ, мг/л 4,1 4,1 4,2 4,1

Примечание. п/к – подкожно, АПФ – ангиотензинпревращающий фермент, ЛПВП – липопротеиды высокой плотности,
ТГ – триглицериды.

Рис. 3. План исследования CANTOS. КВЗ – кардиоваскулярные заболевания, ОНСС – основные неблагоприятные сердечно-сосудистые события

Критические не кардиоваскулярные точки безопасности: злокачественные новообразования, смертность 
от злокачественных новообразований, инфекционные осложнения, смертность от инфекционных осложнений

Канакинумаб 50 мг п/к 1 раз в 3 мес Канакинумаб 150 мг п/к 1 раз в 3 мес Канакинумаб 300 мг п/к 1 раз в 3 мес ПЛ п/к 1 раз в 3 мес

Стабильная ИБС (n=10 061) – лечение статинами, 
ингибиторами АПФ, аспирином; увеличение вчСРБ >2 мг/л

Вторичные кардиоваскулярные конечные точки: ОНСС + нестабильная стенокардия, потребовавшая незапланированной реваскуляризации

Первичные кардиоваскулярные конечные точки: нефатальный ИМ, нефатальный инсульт, летальность, связанная с КВЗ
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ентов, страдающих СД 2-го типа, а одной из конечных то-

чек исследования является оценка влияния канакинумаба

на развитие диабетической нефропатии. В связи с этим

представляют интерес данные о важной роли ИЛ1 в пато-

генезе СД 2-го типа и связанных с ним кардиоваскуляр-

ных осложнений [32]. Предварительные результаты дру-

гих исследований свидетельствуют о том, что на фоне ле-

чения канакинумабом отмечено снижение концентрации

Hb A1 и уменьшение числа и выра-

женности признаков диабетической

ретинопатии сетчатки [33–35]. 

К сожалению, различия в груп-

пах пациентов, получавших канаки-

нумаб и ПЛ, в отношении общей ле-

тальности отсутствовали (р=0,31).

Более того, лечение канакинумабом

ассоциировалось с увеличением ча-

стоты фатальных инфекционных

осложнений (табл. 4), а также уме-

ренной нейтропенией, которая не

коррелировала с развитием инфекци-

онных осложнений. Эти данные сви-

детельствуют о необходимости тща-

тельного динамического наблюдения

за пациентами, согласно рекоменда-

циям, касающимся применения

ГИБП в ревматологии. 

Метотрексат
В настоящее время убедительно

показано, что МТ – эффективный

препарат («золотой стандарт») в отно-

шении не только контроля воспали-

П е р е д о в а я

Таблица 2 Исследование CANTOS: эффективность в отношении первичных 
и вторичных кардиоваскулярных конечных точек

Конечные точки
ПЛ Канакинумаб п/к 1 раз в 3 мес

p-тренд
(n=3347) 50 мг (n=2170) 150 мг (n=2284) 300 мг (n=2263)

Первичная 4,5 4,1 3,9 3,9 0,020
1,0 0,93 0,85 0,86

IR (на 100 пациенто-лет) (референтное) 0,80–1,07 0,74–0,98 0,75–0,99
HR 95% ДИ (референтное) 0,30 0,021* 0,031

Вторичная 5,1 4,6 4,3 4,3 0,003
1,00 0,90 0,83 0,83

IR (на 100 пациенто-лет) (референтное) 0,78–1,03 0,73–0,95 0,72–0,94
HR 95% ДИ (референтное) 0,11 0,005* 0,004

Примечание. IR – incidence rate (частота заболеваемости), HR – hazard ratio (соотношение рисков).

Таблица 3 Исследование CANTOS: распределение соотношения рисков 
среди всех кардиоваскулярных конечных точек

Конечные точки
ПЛ Канакинумаб п/к 1 раз в 3 мес

p-тренд
(n=3347) 50 мг (n=2170) 150 мг (n=2284) 300 мг (n=2263)

Первичная 1,0 0,93 0,85 0,86 0,020

Вторичная 1,0 0,90 0,83 0,83 0,002

ИМ 1,0 0,94 0,76 0,84 0,028

Ургентная реваскуляризация 1,0 0,70 0,64 0,58 0,005

Любая реваскуляризация 1,0 0,72 0,68 0,70 <0,001
коронарных артерий

Инсульт 1,0 1,01 0,98 0,80 0,17

Остановка сердца 1,0 0,72 0,63 0,46 0,035

Кардиоваскулярная 1,0 0,89 0,90 0,94 0,62
летальность

Все случаи летальности 1,0 0,94 0,92 0,94 0,39

Рис. 4. Исследование CANTOS: эффективность канакинумаба в подгруппах пациентов 

Женщины
Мужчины

Возраст <60 лет
Возраст ≥60 лет

СД
Нет СД

Некурящие 
Курильщики

ИМТ <30 кг/м2

ИМТ ≥30 кг/м2

ХС ЛПНП <80 мг/дл
ХС ЛПНП ≥80 мг/дл

вчСРБ <4 мг/л
вчСРБ ≥4 мг/л

ХС ЛПВП >45 мг/дл
ХС ЛПВП ≤45 мг/дл

ТГ <150 мг/дл
ТГ ≥150 мг/дл

Всего

3,59
4,51
3,28
5,05

3,58
5,33

4,06
4,96

4,36
4,14

3,79
4,67

3,52
4,92

3,86
4,63

4,1
4,51

4,27

ОНСС-Группы ОНСС+

0,5 0,5 1,01,0Канакинумаб
лучше

Канакинумаб
лучше

Канакинумаб
хуже

Канакинумаб
хуже
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тельной активности РА, но и существенного снижения ри-

ска кардиоваскулярных катастроф [36, 37]. Механизмы

действия МТ на сосудистую стенку во многом связаны

с противовоспалительным действием препарата за счет ин-

дукции синтеза эндогенного аденозина, обладающего ес-

тественной противовоспалительной активностью (рис. 5).

Недавно появились новые данные, касающиеся механиз-

мов «цитопротективного» действия МТ, имеющие отноше-

ние к сосудистой патологии. Их связывают с регуляцией

АМФ-активированной киназой (АМФК), которая в клет-

ках сосудистого эндотелия проявляет многообразные «ци-

топротективные» эффекты, включающие усиление синтеза

оксида азота, предотвращение аппотоза и повреждения

ЭК, связанных с окислительным стрессом. У NZWxBXSB

F1 мышей, у которых развивается воспалительная васкуло-

патия, МТ снижает выраженность повреждения сосудов

и внутренних органов за счет активации АМФК [38]. 

Все это вместе взятое послужило основанием для про-

ведения РПКИ CIRT (The Cardiovascular Inflammation

Reduction Trial), запланированного одновременно с иссле-

дованием CANTOS и инициированного Национальным ин-

ститутом сердца, легких и крови США с целью продемонст-

рировать антиатерогенный эффект МТ в общей популяции

пациентов, страдающих ИБС [39, 40]. В исследование CIRT

планируется включить 7 тыс. пациентов, перенесших ИМ

и страдающих СД 2-го типа или метаболическим синдро-

мом. Больные будут разделены на две группы: получающие

низкие дозы МТ (15–20 мг/нед) и ПЛ. Первичными конеч-

ными точками (как и в исследовании CANTOS) исследова-

ния будут нефатальный ИМ, нефатальный инсульт и ле-

П е р е д о в а я

Таблица 4 Исследование CANTOS: НР (на 100 пациенто-лет)

НР
ПЛ Канакинумаб п/к 1 раз в 3 мес

p-тренд
(n=3347) 50 мг (n=2170) 150 мг (n=2284) 300 мг (n=2263)

Любые серьезные НР 12,0 11,4 11,7 12,3 0,43

Лейкопения 0,24 0,30 0,37 0,52 0,002

Любые инфекции 2,86 3,03 3,13 3,25 0,12

Инфекции 0,18 0,31 0,28 0,34 0,09/0,02*
с летальным исходом

Инъекционные реакции 0,23 0,27 0,28 0,30 0,49

Любые опухоли 1,88 1,85 1,69 1,72 0,31

Опухоли с летальным исходом 0,64 0,55 0,50 0,31 0,0007

Артрит 3,32 2,15 2,17 2,47 0,002

Остеоартрит 1,67 1,21 1,12 1,30 0,04

Подагра 0,80 0,43 0,35 0,37 0,0001

АЛТ >3 норм 1,4 1,9 1,9 2,0 0,19

Билирубин >2 норм 0,8 1,0 0,7 0,7 0,34

Примечание. *p – все дозы канакинумаба против ПЛ. НР – нежелательные реакции, АЛТ – аланинаминотрансфераза.

Рис. 5. Кардиопротективные эффекты МТ: гипотетические механизмы. Трег – Т-регуляторные клетки, РФ – ревматоидный фактор,
АЦБ – антитела к цитруллинированным белкам, ИФНγ – интерферон γ, АТФ – аденозинтрифосфат, АМФ – аденозинмонофосфат, ДК –
дендритные клетки, ТФРβ – трансформирующий фактор роста β

Противовоспалительные 
• Клеточный ответ на ИЛ1 ↓

• Синтез ИЛ6 и ФНО ↓
• Синтез антивоспалительного

цитокина (ИЛ10) ↑

• Подавление активации NF-κB,
регулирующего синтез 

провоспалительных медиаторов 

Клеточная контрольная точка 
• Снижение активности JNK/p53 

Другие 
• Усиление апоптоза провоспа-

лительных клеток и ГМК

Стимуляция локального 
образования аденозина 

Аутоиммунитет
• Функция В-клеток и синтез аутоан-

тител (РФ, АЦБ и др.) ↓

Антиатерогенный
• Предотвращает ИФНγ-индуцированную трансформацию 

поглощающих липиды макрофагов в пенистые клетки 
• Активация ATФ-связывающего каcсетного транспортера-A1

(ABCA1), участвующего в обратном транспорте ХС 
• ABCAG-1- и SR-B1-опосредованное 

увеличение эффлюкса ХС сыворотки (CEC) 
• Снижение экспрессии эндотелиальных молекул адгезии 

Иммунорегуляторные
• FoxP3 (деметилирование

FOXP3) и экспрессии СТLA-4, 
ведущее к улучшению 
функции Tрег клеток 

cNO ИЛ10, ТФРβ

NF-κВ сигнальный путь

Переключение
макрофагов

Активация 
Т-клеток

Индукция cNO

Активация ДК

АМФ-активированная 
протеинкиназа ↑

ИЛ1

ИЛ6

Toll-рецептор

ФНОα
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тальный исход, связанный с кардиоваскулярной патологи-

ей, а «вторичными» – общая летальность, или потребность

в реваскуляризации миокарда, или застойная сердечная

недостаточность в сочетании с «первичными» конечными

точками (рис. 6). В субпротоколе исследования CIRT, в ко-

торое будут включены пациенты, перенесшие ИМ или

имеющие множественное поражение коронарных артерий

по данным ангиографии, планируется изучить влияние те-

рапии МТ на динамику сосудистого воспаления, оценива-

емого методом позитронно-эмиссионной томографии

(ПЭТ) с использованием фтордиоксиглюкозы (ФДГ).

В исследование TETHYS (The effects of mETHotrexate

Therapy on ST Segment Elevation Myocardial InfarctioS) бу-

дут включены пациенты с ИМ без подъема сегмента ST,

у которых планируется изучить влияние терапии МТ на

размер ИМ [17]. В исследование РПКИ CADERA (Coronary

Artery Disease Evaluation in Rheumatoid Arthritis) войдут па-

циенты, которые будут получать терапию МТ (с примене-

нием или без стандартных БПВП) и комбинированную те-

рапию МТ и ингибитором ФНОα этанерцептом [41]. Ко-

нечными точками исследования будут показатели магнит-

но-резонансной томографии, характеризующие патоло-

гию коронарных сосудов и миокарда. 

Другие препараты
К противовоспалительным препаратам, используе-

мым в ревматологии, относится колхицин, который при-

меняется для лечения семейной средиземноморской лихо-

радки, болезни Бехчета и подагрического артрита [42].

Один из основных механизмов действия колхицина связан

с подавлением синтеза ИЛ1β за счет интерференции с ак-

тивацией NALP3-инфламмасомы [43]. По данным иссле-

дования LoDoCo (Low-Dose Colchicine trial), у пациентов со

стабильной ИБС прием колхицина (0,5 мг/сут) в сочета-

нии со стандартной терапией приводит к снижению часто-

ты кардиоваскулярных катастроф [44]. В настоящее время

запланирована серия РПКИ, включающих более 5 тыс. па-

циентов с различными формами кардиоваскулярной пато-

логии (стабильная ИБМ, недавно перенесенный ИМ, ан-

гиопластика коронарных артерий), направленных на изу-

чение возможности использования колхицина (или колхи-

цина в комбинации с МТ) для снижения риска кардиова-

скулярных осложнений [17]. 

Получены данные об уменьшении риска кардиова-

скулярных катастроф у пациентов с хронической подагрой

на фоне терапии колхицином, ассоциирующейся со сни-

жением концентрации СРБ [45]. Следует напомнить, что

не только кристаллы ХС, но и кристаллы моноурата на-

трия (МУН), образование которых является ключевым ме-

ханизмом патогенеза подагрического артрита, и даже рас-

творимая мочевая кислота в высокой концентрации вызы-

вает активацию NLRP3-инфламмасомы, приводящую

к синтезу ИЛ1β [46]. 

Нами (М.С. Елисеев и соавт.) было проведено от-

крытое проспективное исследование, касающееся влия-

ния терапии канакинумабом (одно подкожное введение

в дозе 150 мг) на структурно-функциональные характе-

ристики сосудистого русла, жесткость сосудистой стен-

ки у 20 больных хронической тофусной подагрой [47].

Определение уровня вчСРБ, ИЛ6, суточное монитори-

рование артериального давления (АД), дуплексное ска-

нирование сонных артерий (толщина КИМ), определе-

ние ригидности центральных артерий (скорость пульсо-

вой волны в аорте – СПВА, м/с) проводили перед введе-

нием канакинумаба, на 14-й и 120-й дни после инъекции

препарата. Медиана толщины КИМ при исследовании

общей сонной артерии, исходно составлявшая 0,83

[0,71; 0,94] мм, к концу исследования снизилась до 0,74

[0,69; 0,84] мм (p=0,022). Медиана СПВА, имевшая ис-

ходное значение 14,12 [10; 17] м/с, к концу исследования

снизилась до 13,1 [11; 14] м/с, но статистически недос-

товерно (p=0,79). Уменьшение СПВА на фоне терапии

канакинумабом ассоциировалось с подавлением артрита

и снижением уровня вчСРБ (р=0,043). Через 14 и 120

дней динамика СПВА прямо коррелировала с изменени-

ем сывороточного уровня вчСРБ (p=0,012 и p=0,047 со-

ответственно), через 14 дней – с изменением сывороточ-

ного уровня ИЛ6 (p=0,003). По результатам суточного

мониторирования АД у пациентов до, через 14 и 120

дней после инъекции достоверного изменения АД не от-

мечалось. Средний уровень ХС и ТГ не менялся. Таким

образом, у пациентов, страдающих подагрой, терапия

канакинумабом может положительно влиять на толщину

КИМ и параметры жесткости сосудистой стенки, зави-

сящих от выраженности противовоспалительного эффе-

кта препарата.

Представляет интерес изучение

антиатерогенных эффектов гидрокси-

хлорохина (ГХ) – антималярийного

препарата, который широко приме-

няется в комплексном лечении РА, си-

стемной красной волчанки, а также

многих других ИВЗ [48]. Наряду с про-

тивовоспалительным действием, свя-

занным с подавлением презентации

антигенов ДК, синтеза цитокинов мак-

рофагами, кальций-зависимой и Toll-

зависимой сигнализации в иммунных

клетках, ГХ обладает многообразными

«плейотропными» эффектами. К ним

относятся подавление активации тром-

боцитов, метаболические эффекты

(антигипертензивный, гипогликеми-

ческий, гиполипидемический, коррек-

ция дисфункции эндотелия). Все это

вместе взятое привлекло внимание
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Рис. 6. Исследование CIRT. ХСН – хроническая сердечная недостаточность

Исследовательские конечные точки: тромбоз глубоких вен/тромбоэмболия легких; 
госпитализация в связи с ХСН, шунтирование, стентирование, биомаркеры

Стабильная ИБС (пост-ИМ)
СД, метаболический синдром (n=8000)

Лечение: статины, ингибиторы АПФ, аспирин

МТ 20 мг/нед + фолиевая 
кислота 1–2 мг/нед

ПЛ + фолиевая кислота 1–2 мг/нед

Открытое титрование дозы 5–15 мг/нед

Вторичная кардиоваскулярная конечная точка: общая летальность, 
впервые развившийся СД, другие сосудистые катастрофы

Первичная кардиоваскулярная конечная точка: нефатальный ИМ, 
инсульт, кардиоваскулярная летальность
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к применению ГХ для профилактики кардиоваскулярных

осложнений [49]. По данным ретроспективного анализа,

применение ГХ (в комбинации с МТ) при РА снижает часто-

ту кардиоваскулярных катастроф [50] и оказывает положи-

тельное влияние на профиль липидов [51, 52]. Запланирова-

но РПКИ OXI trail, целью которого является оценка возмож-

ности использования ГХ для вторичной профилактики кар-

диоваскулярных осложнений (повторного ИМ, нестабиль-

ной стенокардии, кардиоваскулярной летальности, потреб-

ности в ревакуляризации коронарных сосудов) у лиц, пере-

несших острый ИМ [17]. 

В заключение необходимо почеркнуть, что данные

многочисленных исследований свидетельствуют о разно-

образных «антиатерогенных» эффектах (улучшение функ-

ции эндотелия, «антиатерогенные» изменения компози-

ции и свойств липидов, положительное влияние на обрат-

ный транспорт ХС и др.) ГИБП, использующихся для ле-

чения РА (и других ИВЗ), включая ингибиторы ФНОα,

ингибиторы ИЛ6-рецептора (тоцилизумаб), анти-В-кле-

точная терапия (ритуксимаб), блокаторы костимуляции

Т-лимфоцитов (абатацепт), а также «малые молекулы», по-

давляющие активность JAK (Janus kinase) – тофацитиниб

[16]. Влияние новых ГИБП, ингибирующих ИЛ12/23 (ус-

текинумаб) и ИЛ17 (секукинумаб), на развитие атероскле-

ротического процесса и риск кардиоваскулярных катаст-

роф требует дальнейшего изучения. В то же время подавле-

ние воспаления на фоне противовоспалительной терапии

ассоциируется с дислипидемией [53], в том числе увеличе-

нием «атерогенного» ХС ЛПНП, что в ряде случаев дикту-

ет необходимость интенсификации терапии статинами.

Этот факт, а также увеличение риска нежелательных ле-

карственных реакций (в первую очередь инфекционных

осложнений) и высокая стоимость терапии препятствуют

более широкому изучению эффективности перечисленных

выше препаратов в отношении вторичной профилактики

кардиоваскулярных осложнений у пациентов с атероскле-

ротическим поражением сосудов и внедрению их в клини-

ческую практику. Тем не менее пионерские результаты ис-

следования CANTOS в сочетании со знаниями, накоплен-

ными в ревматологии в отношении кардиоваскулярных

эффектов противовоспалительных препаратов, имеют ог-

ромное значение для персонификации подходов к вторич-

ной профилактике связанных с атеросклерозом кардиова-

скулярных осложнений и вносит вклад в развитие «воспа-

лительной» теории патогенеза атеросклероза, в целом.
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