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В настоящее время атеросклероз рас-

сматривается как хроническое воспалитель-

ное заболевание сосудов, связанное с «пато-

логической» активацией врожденного и при-

обретенного иммунитета, характеризующееся

отложением липидов, лейкоцитарной ин-

фильтрацией и пролиферацией сосудистых

гладкомышечных клеток. Субклиническое

(low grade) воспаление играет фундаменталь-

ную роль на всех стадиях прогрессирования

атеросклеротического процесса и определяет

развитие кардиоваскулярных катастроф и ле-

тальности [1–3]. Хотя воспалительный про-

цесс не обязательно является «первичным»

механизмом развития атеросклероза, он име-

ет решающее значение в реализации «атеро-

генных» эффектов классических кардиова-

скулярных факторов риска (КФР). Однако

молекулярные механизмы, определяющие

роль КФР в формировании «воспалительного

компонента» патогенеза атеросклероза,

до последнего времени оставались не ясными. 
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Роль интерлейкина 1  
в развитии атеросклероза
Насонов Е.Л.1, 2, Попкова Т.В.1

В настоящее время атеросклероз рассматривается как хроническое воспалительное заболевание сосудов, свя-

занное с «патологической» активацией врожденного и приобретенного иммунитета, характеризующееся от-

ложением липидов, лейкоцитарной инфильтрацией и пролиферацией сосудистых гладкомышечных клеток.

Субклиническое (low grade) воспаление играет фундаментальную роль на всех стадиях прогрессирования ате-

росклеротического процесса и определяет развитие кардиоваскулярных катастроф и летальности. Среди мно-

гочисленных медиаторов, участвующих в иммунопатогенезе как атеросклероза, так и РА, важное место зани-

мают такие «провоспалительные» цитокины, как интерлейкин 1 (ИЛ1), ИЛ6, фактор некроза опухоли α
(ФНОα), ИЛ17, ИЛ18, ИЛ27, ИЛ33, ИЛ37, тесно взаимодействующие друг с другом в рамках «цитокиновой»

сети. Особое внимание привлекает ИЛ1β, играющий важную роль в развитии многих острых и хронических

иммуновоспалительных заболеваний. ИЛ1β в развитии атеросклероза определяется многими механизмами,

такими как «прокоагулянтная» активность, усиление адгезии моноцитов и лейкоцитов к сосудистому эндоте-

лию, роста сосудистых гладкомышечных клеток и др. В качестве прямого доказательства фундаментальной

роли воспаления в развитии атеросклероза особый интерес представляют исследования «антиатеросклероти-

ческих» эффектов препарата канакинумаб. Особый интерес представляет рандомизированное плацебоконт-

ролируемое исследование CANTOS (Canakinumab ANti-inflammatory Thrombosis Otcomes Study), посвященное

изучению эффективности терапии канакинумабом как нового подхода к вторичной профилактике кардиова-

скулярных осложнений в общей популяции больных с тяжелым атеросклеротическим поражением сосудов.

Результаты исследования CANTOS в сочетании со знаниями, накопленными в ревматологии в отношении

кардиоваскулярных эффектов противовоспалительных препаратов, имеют огромное значение для персони-

фикации подходов к вторичной профилактике связанных с атеросклерозом кардиоваскулярных осложнений

и вносит вклад в развитие «воспалительной» теории патогенеза атеросклероза в целом.

Ключевые слова: атеросклероз; ревматоидный артрит; подагра; цитокины; интерлейкин 1β; канакинумаб; колхицин.

Для ссылки: Насонов ЕЛ, Попкова ТВ. Роль интерлейкина 1 в развитии атеросклероза. Научно-практиче-

ская ревматология. 2018;56(Прил. 4):28-34.

ROLE OF INTERLEUKIN 1 IN THE DEVELOPMENT OF ATHEROSCLEROSIS
Nasonov E.L.1, 2, Popkova T.V.1

Atherosclerosis is now considered as chronic inflammatory vascular disease connected to «pathological» activation of

innate and adaptive immunity, characterized by lipid deposition, leukocyte infiltration and proliferation of vascular

smooth muscle cells. Subclinical (low grade) inflammation plays fundamental role at all stages of atherosclerotic

process progression and determines cardiovascular catastrophes development and mortality. Proinflammatory

cytokines including interleukin (IL) 1, IL6, tumor necrosis factor α (TNFα), IL17, IL18, IL27, IL33, IL37 tightly

interacting within cytokine network occupy an important place among numerous mediators participating in

immunopathogenesis of atherosclerosis and rheumatoid arthritis. IL1β playing an important role in the development

of many acute and chronic immunoinflammatory diseases attracts particular attention. IL1β significance in the devel-

opment of atherosclerosis is determined by many mechanisms including procoagulant activity, enhancement of mono-

cytes and leucocytes adhesion to vascular endothelium, vascular smooth muscle cells growth and others. Fundamental

role of inflammation in the development of atherosclerosis is well proved in investigations of anti-atherosclerotic effect

of canakinumab. Randomized placebo-controlled trial CANTOS (Canakinumab ANti-inflammatory Thrombosis

Otcomes Study) assessing efficacy of canakinumab as new tool for secondary prophylaxis cardiovascular complications

in general population of patients with severe atherosclerotic vascular damage. CANTOS results in combination with

accumulated in rheumatology data on cardiovascular effects of anti-inflammatory drugs are of great importance for

personification of approach to secondary prophylaxis of caused by atherosclerosis cardiovascular complications. They

also contribute to the development of inflammatory theory of atherosclerosis pathogenesis in the whole.
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Среди многочисленных медиаторов, участвующих

в иммунопатогенезе как атеросклероза, так и РА, важное

место занимают такие «провоспалительные» цитокины,

как интерлейкин 1 (ИЛ1), ИЛ6, фактор некроза опухоли α
(ФНОα), ИЛ17, ИЛ18, ИЛ27, ИЛ33, ИЛ37, тесно взаимо-

действующие друг с другом в рамках «цитокиновой» сети

[4–15]. Особое внимание привлекает ИЛ1β [14], играющий

важную роль в развитии многих острых и хронических им-

муновоспалительных заболеваний [14–16]. 

ИЛ1β в развитии атеросклероза определяется многи-

ми механизмами: «прокоагулянтная» активность, усиление

адгезии моноцитов и лейкоцитов к сосудистому эндоте-

лию, роста сосудистых гладкомышечных клеток (ГМК)

и др. [6, 14]. При рассмотрении молекулярных механизмов

развития воспаления как факторов атерогенеза привлекают

внимание данные о способности кристаллов холестерина

(ХС) и других «проатерогенных» факторов (нейтрофильные

внеклеточные ловушки, гипоксия, ацидоз, нарушение кро-

вотока в участках сосудов, подверженных атеросклерозу, –

atherophone) индуцировать синтез ИЛ1β за счет активации

сборки NLRP3-инфламмасомы, регулирующих синтез это-

го цитокина [17]. Полагают, что именно этот процесс опре-

деляет взаимосвязь между КФР и воспалением, лежащими

в основе развития и прогрессирования атеросклеротиче-

ского поражения сосудов и атеротромбоза. Один из важных

механизмов, определяющий патогенный потенциал ИЛ1,

связан с его способностью индуцировать синтез ИЛ6 [9, 18,

19]. Напомним, что ИЛ6 играет ведущую роль в регуляции

синтеза СРБ (негликозилированный циркулирующий пен-

траксин), увеличение концентрации которого является

чувствительным биомаркером «субклинического» воспале-

ния у пациентов с атеросклеротическим поражением сосу-

дов и ассоциируется с риском последующего развития кар-

диоваскулярных катастроф [20, 21]. Уровень СРБ, опреде-

ляемого с использованием высокочувствительных иммуно-

логических методов (так называемый вчСРБ) в диапазоне

от <1 мг/л (низкий), 1–3 мг/л (средний) и >3 мг/л (высо-

кий), линейно коррелирует с нарастанием риска кардиова-

скулярных осложнений (КВО) в контексте других традици-

онных КФР [22]. Данные многочисленных исследований

определенно свидетельствуют о том, что терапия статинами

приводит к снижению концентрации не только липидов,

но и вчСРБ и более эффективна у пациентов с исходно по-

вышенной концентрацией вчСРБ, независимо от уровня

ХС липопротеидов низкой плотности (ЛПНП) [23, 24]. 

Совсем недавно был открыт альтернативный меха-

низм гиперпродукции ИЛ1β, связанный с процессом, по-

лучившим название «клональный гемопоэз», суть которого

заключается в накоплении клонов мутированных гемопоэ-

тических стволовых клеток в кровяном русле по мере старе-

ния организма человека [25, 26]. Эти мутации могут затра-

гивать несколько генов, но наиболее часто – ген TET2 (Ten-

Eleven Translocation-2) эпигенетического регуляторного

фермента – метилцитозин диоксигеназы, играющего важ-

нейшую роль в метилировании ДНК [27, 28]. Было устано-

влено, что гемопоэтические клетки с мутацией гена TET2

обладают способностью «замещать» нормальные клетки,

что, с одной стороны, приводит к развитию онкогематоло-

гических опухолей, а с другой – атеросклеротического по-

ражения сосудов [29] и сердечной недостаточности [30].

По данным экспериментальных исследований (мыши с де-

фицитом рецепторов ЛПНП – Ldlr-/-, имеющие высокий

риск развития атеросклероза), макрофаги, дефицитные по

TET2 (мутация гена «с потерей функции»), обладают спо-

собностью к гиперпродукции ИЛ1β, что коррелирует с ак-

тивным рекрутированием моноцитов в зону сосудистого

повреждения и формированием крупных атеросклеротиче-

ских бляшек [27]. Полагают, что даже небольшого количе-

ства TET2-мутированных клеток в атеросклеротической

бляшке достаточно для развития выраженного сосудистого

воспаления и атеросклероза. Оказалось, что TET2-дефи-

цитные макрофаги, инфильтрирующие атеросклеротиче-

скую бляшку, индуцирующую экспрессию Р-селектина, ак-

тивацию эндотелиальных клеток и рекрутирование моно-

цитов с «нормальным» генотипом. Это связывают с меха-

низмом ауторегуляции гиперпродукции ИЛ1β (по типу «об-

ратной связи»), ведущей к увеличению его синтеза «нор-

мальными» моноцитами, и позволяют предположить, что

даже небольшое число TET2-дефицитных макрофагов, ло-

кализованных в зоне атеросклеротической бляшки, как бы

«катализируют» прогрессирование сосудистого воспаления

и атеросклероза. Забегая вперед, следует подчеркнуть, что

фармакологическая блокада синтеза ИЛ1β, связанного

с активацией NLRP3-инфламмасомы, оказывает более вы-

раженный антиатерогенный эффект у мышей с TET2 мута-

цией гена с «потерей функции», чем без этого дефекта. 

В качестве прямого доказательства фундаментальной

роли воспаления в развитии атеросклероза особый интерес

представляют исследования «антиатеросклеротических»

эффектов препарата канакинумаб.

Недавно была завершена серия исследований, касаю-

щихся возможности использовании терапии канакинума-

бом в качестве компонента вторичной профилактики у па-

циентов с высоким риском КВО [31–35]. Данные рандоми-

зированного плацебоконтролируемого исследования

(РПКИ) фазы IIa, в которое вошли пациенты с сахарным

диабетом (СД) 2-го типа, имеющих высокий кардиоваску-

лярный риск, инфузия канакинумаба приводила к сниже-

нию сывороточной концентрации ИЛ6, СРБ, фибриноге-

нов и гликогемоглобина (Hb A1) в отсутствие отрицатель-

ной динамики концентрации сывороточных липидов [32].

Поскольку эти эффекты сохранялись в течение нескольких

месяцев после однократного введения препарата, предпола-

лось, что интермиттирующие курсы терапии канакинума-

бом (3–4 раза в год) могут позволить эффективно контроли-

ровать «воспалительный» компонент атеросклеротического

поражения сосудов. Особый интерес представляет РПКИ

CANTOS (Canakinumab ANti-inflammatory Thrombosis

Otcomes Study), посвященное изучению эффективности те-

рапии канакинумабом как нового подхода к вторичной про-

филактике КВО в общей популяции больных с тяжелым

атеросклеротическим поражением сосудов [31, 33]. В иссле-

дование включено более 10 тыс. пациентов с ишемической

болезнью сердца (ИБС), у которых наблюдалось увеличение

концентрации вчСРБ >2 мг/л (табл. 1). Хотя все пациенты

получали терапию адекватными дозами статинов, что поз-

воляло поддерживать низкий уровень ХС ЛПНП, остаточ-

ный кардиоваскулярный риск у них составил >20% в тече-

ние 5 лет [36]. Первичной «конечной точкой» исследования

была частота повторных кардиоваскулярных катастроф (ин-

фаркт миокарда – ИМ – и инсульт) и кардиоваскулярной

летальности, а вторичной «конечной точкой» – перечислен-

ные выше осложнения и случаи госпитализации в связи

с нестабильной стенокардией, потребовавшей реваскуляри-

зации коронарных артерий. Пациенты были рандомизиро-

ваны на 4 группы: канакинумаб (50; 150 и 300 мг 1 раз в 3 мес
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п/к) и ПЛ (см. рисунок). Поскольку количественное опре-

деление концентрации ИЛ1β в плазме затруднено, уровень

вчСРБ (и ИЛ6) служил «суррогатным» сывороточным био-

маркером противовоспалительной активности канакинума-

ба. Через 48 мес у пациентов, получавших канакинумаб (по

сравнению с группой ПЛ), отмечено снижение концентра-

ции вчСРБ: на 26% (канакинумаб 50 мг), на 37% (канакину-

маб 150 мг) и на 41% (канакинумаб 300 мг). При этом дина-

мики концентрации липидов в сравниваемых группах не от-

мечено. Через 3,7 года (в среднем) риск КВО у пациентов,

получавших канакинумаб в дозах 150 и 300 мг, был достовер-

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

чены в отношении распределения рисков развития всех ана-

лизируемых КВО (табл. 3). При этом на фоне лечения кана-

кинумабом наиболее существенное снижение риска кардио-

васкулярных катастроф (и общей летальности) отмечено

у пациентов, у которых наблюдалось

нормализация концентрации вчСРБ

(<2 мг/л), после первой инфузии пре-

парата [35] (табл. 4). Эти результаты

представляют особый интерес, по-

скольку в предыдущих исследованиях

было показано, что на фоне гиполи-

пидемической терапии статинами

(и блокатором абсорбции ХС в кишеч-

нике – эзетимидом) наиболее выра-

женное снижение частоты КВО имеет

место у пациентов с низкой концент-

рацией как ХС ЛПНП, так и вчСРБ

[24, 37]. По данным предварительного

анализа, если в целом по группе паци-

ентов лечение канакинумабом давало

значение показателя NNT (Number

Needed to Treat – число больных, кото-

рых необходимо лечить для достиже-

ния всех исследуемых кардиоваску-

лярных «конечных точек», таких как

ИМ, инсульт, кардиваскулярная ле-

тальность) – 24, то у пациентов

с низкой концентрацией вчСРБ

(<2,0 мг/л) – 16, а у пациентов с кон-

центрацией вчСРБ >1,5 мг/л – 57.

Соответствующие значения NNT че-

рез 2 года у пациентов, получавших

канакинумаб в дозе 150 мг, составили

78, у пациентов с концентрацией

СРБ <1,5 мг/л – 50, а через 3,7 года –

46 и 30 соответственно. 

Таким образом, вчСРБ является

чувствительным и специфичным

биомаркером эффективности тера-

пии канакинумабом. Это открывает

перспективы для персонификации

терапии пациентов с атеросклероти-

ческим поражением сосудов, в том

числе c точки зрения фармакоэконо-

мических перспектив, учитывая вы-

сокую стоимость терапии этим пре-

паратом. 

Однако следует обратить внима-

ние на то, что лечение канакинумабом

ассоциировалось с увеличением час-

тоты фатальных инфекционных ослож-

нений (табл. 5), а также умеренной

нейтропенией, которая не коррелиро-

вала с развитием инфекционных

осложнений. Эти данные свидетельст-

вуют о необходимости тщательного

динамического наблюдения за паци-

ентами согласно рекомендациям, ка-

сающимся применения ГИБП в рев-

Таблица 1 Общая характеристика пациентов, 
включенных в исследование CANTOS

ПЛ Канакинумаб п/к 1 раз в 3 мес

Характеристика
(n=3347)

50 мг 150 мг 300 мг
(n=2170) (n=2284) (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. ПЛ – плацебо, п/к – подкожно, АПФ – ангиотензинпревращающий фермент, ЛПВП – липопро-
теиды высокой плотности, ТГ – триглицериды.

План исследования CANTOS. * – основные неблагоприятные сердечно-сосудистые события

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

смертность от инфекционных осложнений

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

Первичные кардиоваскулярные конечные точки: нефатальный ИМ, нефатальный инсульт, 
летальность, связанная с кардиоваскулярными заболеваниями

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)

Таблица 2 Эффективность канакинумаба в отношении частоты КВО

ПЛ Канакинумаб п/к 1 раз в 3 мес

Характеристика
(n=3347)

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

Первичная конечная точка 
IR (на 100 пациенто-лет) 4,5 4,1 3,9 3,9
HR 95% ДИ 1,0 (реф) 0,93 (0,80–1,07) 0,85 (0,74–0,98) 0,86 (0,75–0,99)
р 0,30 0,021* 0,031

Вторичная конечная точка
IR (на 100 пациенто-лет) 5,1 4,6 4,3 4,3
HR (95% ДИ) 1,00 (реф) 0,90 (0,78–1,03) 0,83 (0,73–0,95) 0,83 (0,72–0,94)
р 0,11 0,005* 0,004

Примечание. IR – incidence rate (частота заболеваемости), HR – hazard ratio (соотношение рисков), ДИ – до-
верительный интервал.



матологии. В то же время исключительно важным итогом

исследования стали данные о снижении смертности, свя-

занной со злокачественными новообразованиями

(p=0,007) [34], особенно раком легкого (p<0,0001) и раком

легкого, закончившимся летальным исходом (p=0,0002).

В группе, получавшей высокую дозу канакинумаба

(300 мг), отмечено 50% снижение летальности, связанной

со злокачественными новообразова-

ниями (p=0,0009), по сравнению

с ПЛ. Это соответствует данным об

участии ИЛ1 в онкогенезе [38]. 

Особый интерес представляют

данные о снижении частоты подагры,

а также остеоартрита. Как уже отмеча-

лось, кристаллы моноурата натрия

(МУН), образование которых являет-

ся ключевым механизмом патогенеза

подагрического артрита, и даже рас-

творимая мочевая кислота в высокой

концентрации вызывает активацию

NLRP3-инфламмасомы, приводящую

к синтезу ИЛ1β [39]. У пациентов

с «бессимптомной» гиперурикемией

(сывороточная концентрация моче-

вой кислоты ≥7,0 мг/дл) обнаружение

кристаллов мочевой кислоты в суста-

вах (по данным ультразвукового ис-

следования) ассоциируется с кальци-

фикацией коронарных артерий (HR

16,8; р=0,002) [40]. По данным клини-

ческих и эпидемиологических иссле-

дований, развитие гиперурикемии

и подагры ассоциируется с увеличе-

нием риска КВО и хронической бо-

лезни почек [41]. В связи с этим осо-

бый интерес представляют данные

D. Solomon и соавт. [42], которые про-

вели вторичный анализ материалов

исследования CANTOS, касающихся

связи между уровнем мочевой кисло-

ты в сыворотке, применением кана-

кинумаба и частотой КВО (табл. 6).

В группе ПЛ частота развития подаг-

рического артрита и КВО нарастала

в соответствии с увеличением уровня

мочевой кислоты, в то время как

в группе канакинумаба (все дозы) бы-

ло отмечено снижение частоты подаг-

рического артрита независимо от ба-

зального уровня мочевой кислоты.

При этом лечение канакинумабом не

сопровождалось снижением концент-

рации мочевой кислоты. Таким обра-

зом, сывороточный уровень мочевой

кислоты является биомаркером риска

как развития (или обострения) подаг-

рического артрита, так и КВО, а инги-

биция ИЛ1β позволяет снизить риск

обострений подагрического артрита.

Учитывая важную роль ИЛ1,

связанного с активаций инфламмасо-

мы в развитии хронического заболе-

вания почек (ХЗП) [43], а также вы-

сокую частоту ХЗП как в общей популяции пациентов

с ИБС, так и среди больных подагрой [41], привлекают

внимание данные субанализа исследования CANTOS, ка-

сающиеся результатов применения канакинумаба в зави-

симости от функции почек [44]. Среди участников иссле-

дования CANTOS у 18,6% пациентов отмечено снижение

скорости клубочковой фильтрации (СКФ) <60 мл/мин.
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Таблица 3 Распределение соотношения рисков КВО и летальности

ПЛ
Канакинумаб п/к 1 раз в 3 мес

Конечные точки
(n=3347)

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

Первичная конечная точка 1,0 0,93 0,85 0,86 0,020

Вторичная конечная точка 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 
коронарных артерий 1,0 0,72 0,68 0,70 <0,001

Инсульт 1,0 1,01 0,98 0,80 0,17

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

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

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

Таблица 5 Частота НР (на 100 пациенто-лет)

ПЛ
Канакинумаб п/к 1 раз в 3 мес

НР
(n=3347)

50 мг 150 мг 300 мг p-тренд
(n=2170) (n=2284) (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 функции 2,86 3,03 3,13 3,25 0,12

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

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 – аланинамино-
трансфераза.

Таблица 4 Риск КВО в зависимости от динамики концентрации СРБ

ПЛ 
Канакинумаб, Канакинумаб, 

Показатель
(n=3182)

вчСРБ ≥2 мг/л вчСРБ ≤2 мг/л
через 3 мес через 3 мес

ИМ, инсульт и летальность от любой причины:
IR (n) 5,39 (614) 5,38 (553) 3,96 (508)
HR (95% ДИ) 1 (реф) 0,93 (0,83–1,05) 0,73 (0,65–0,82)
р 0,25 <0,0001

Кардиоваскулярная летальность:
IR (n) 1,74 (211) 1,83 (198) 1,22 (164)
HR (95% ДИ) 1 (реф) 0,99 (0,82–1,21) 0,69 (0,56–0,85)
p 0,95 <0,0004

Все причины летальности:
IR (n) 2,79 (338) 3,14 (339) 1,96 (264)
HR (95% ДИ) 1 (реф) 1,05 (0,90–1,22) 0,69 (0,58–0,81)
p 0,56 <0,0001
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Оказалось, что в группе пациентов со снижением СКФ ча-

стота КВО была достоверно ниже, чем у пациентов с нор-

мальной функцией почек (p<0,0001). Лечение канакину-

мабом привело к достоверному снижению риска КВО у па-

циентов с ХЗП (HR 0,82; 95% ДИ 0,68–1,00; p=0,005), осо-

бенно в группе, в которой отмечена быстрая нормализация

концентрации СРБ (HR 0,68; 95% ДИ 0,53–0,86;

p=0,0015). Важно, что лечение канакинумабом не оказыва-

ло отрицательного влияния на СКФ и не ассоциировалось

с развитием «почечных» НР. 

Кроме того, в исследование CANTOS вошла большая

группа пациентов, страдающих СД 2-го типа, а одной из

конечных точек исследования является оценка влияния

канакинумаба на развитие СД 2-го типа. Имеются данные

об участии ИЛ1 в патогенезе СД 2-го типа и связанных

с ним КВО [45]. Предварительные результаты других ис-

следований свидетельствуют о том, что на фоне лечения

канакинумабом отмечено снижение концентрации Hb A1

и положительное влияние на течение диабетической рети-

нопатии сетчатки [46–48]. Однако, по данным других ис-

следований, хотя на фоне лечения канакинумабом отмеча-

лась нормализация концентрации воспалительных марке-

ров (СРБ, ИЛ6, липопротеин) [49] и «транскриптомных»

маркеров (gene ontology-based inflammatory index) ИЛ1-за-

висимого воспаления [50], достоверной динамики струк-

турных и функциональных характеристик артериальной

сосудистой стенки и функции β-клеток поджелудочной

железы (стимулированный уровень С-пептида) не отмече-

но. Это соответствует материалам недавно проведенного

вторичного анализа исследования CANTOS [51], среди

участников которого 4057 (40,3%) страдали СД, у 4960

(49,3%) имел место пре-диабет и 1044 (10,4%) пациентов

имели нормальный уровень сывороточной глюкозы. У па-

циентов без СД увеличение концентрации СРБ ассоции-

ровалось с риском развития СД в течение периода наблю-

дения (в среднем 3,7 года; p=0,003). В группе пациентов,

леченных канакинумабом, отмечено сходное снижение

риска кардиоваскулярных осложнений у пациентов с СД

(HR 0,85; 95% ДИ 0,70–1,03), пре-диабетом (HR 0,86; 95%

ДИ 0,70–1,06) и с нормогликемией (HR 0,81; 95% ДИ

0,70–1,06). Однако, несмотря на положительное влияние

на риск КВО, ассоциирующееся со снижением концентра-

ции СРБ и ИЛ6, и кратковременное (6–9 мес) Hb A1c, сни-

жение риска новых случаев СД в группе пациентов, лечен-

ных канакинумабом, по сравнению с ПЛ не отмечено (HR

1,02; 95% ДИ 0,87–1,19; р=0,082). 

М.С. Елисеевым и соавт. было проведено исследова-

ние, касающееся влияния терапии канакинумабом (одно

п/к введение в дозе 150 мг) на структурно-функциональ-

ные характеристики сосудистого русла, жесткость сосуди-

стой стенки у 20 больных хронической тофусной подагрой

[52]. Определение уровня вчСРБ, ИЛ6, суточное монито-

рирование артериального давления, дуплексное сканиро-

вание сонных артерий (толщина комплекса интима–ме-

диа – КИМ), определение ригидности центральных арте-

рий (скорость пульсовой волны в аорте – СПВА, м/с) про-

водили перед введением канакинумаба, на 14-й и 120-й

дни после инъекции препарата. На фоне лечения отмечено

уменьшение толщины КИМ (p=0,022) и СПВА, динамика

которой коррелировала с курированием симптомов артри-

та, снижением уровня вчСРБ (р=0,043) и концентрации

ИЛ6 (p=0,003).

Важные, хотя и косвенные, доказательства роли ИЛ1

в развитии атеросклероза и целесообразность терапевтиче-

ской стратегии, связанной с ингибицией этого цитокина,

получены в процессе применения препарата колхицин, ко-

торый широко используется в ревматологии для лечения

семейной средиземноморской лихорадки, болезни Бехчета

и подагрического артрита [53]. Имеются данные о сниже-

нии риска кардиоваскулярных осложнений у пациентов

с подагрой на фоне лечения колхицином [52, 53]. Установ-

лено, что колхицин обладает способностью синтезировать

ИЛ1β за счет интерференции с активацией NALP3-ин-

фламмасомы в полости сустава и в ткани миокарда

[54–58]. По данным исследования LoDoCo (Low-Dose

Colchicine trial), у пациентов со стабильной ИБС прием

колхицина (0,5 мг/сут) в сочетании со стандартной терапи-

ей приводит к снижению частоты кардиоваскулярных ка-

тастроф [59]. В других недавних исследованиях было пока-

зано, что у пациентов с острым коронарным синдромом

терапия колхицином приводит к уменьшению объема ко-

ронарных бляшек (маркер нестабильности бляшки и пре-

диктор КВО) [60], а также размера зоны ИМ [61]. В насто-

ящее время запланирована серия РПКИ (COLCOT –

COLchicine Cardiovascular Outcome Trial и LoDoCo2),

включающих более 5 тыс. пациентов с различными форма-

ми кардиоваскулярной патологии (стабильная ИБМ, не-

давно перенесенный ИМ, ангиопластика коронарных ар-

терий), направленных на изучение возможности использо-

вания колхицина (или колхицина в комбинации с метотре-

ксатом) для снижения риска КВО [62]. 

Пионерские результаты исследования CANTOS в со-

четании со знаниями, накопленными в ревматологии в от-

ношении кардиоваскулярных эффектов противовоспали-

тельных препаратов [63], имеют огромное значение для

персонификации подходов к вторичной профилактике

связанных с атеросклерозом КВО и вносят вклад в разви-

тие «воспалительной» теории патогенеза атеросклероза

в целом. Совсем недавно было показано, что при ревмато-

идном артрите, для которого характерен высокий риск

кардиоваскулярной патологии и лимфопролиферативных

заболеваний, не наблюдается значимого увеличения кло-

нального гемопоэза [64], однако исследования в этом на-

правлении только начинаются. Очевидно, что хорошо

спланированные РПКИ противовоспалительных препара-

тов в сочетании с генетическим анализом клеток крови

Таблица 6 Риск развития подагры в зависимости от концентрации мочевой кислоты 
на фоне лечения канакинумабом и ПЛ

Мочевая кислота
ПЛ Канакинумаб

число больных осложнения HR число больных осложнения уровень HR

<6,9 мг% 2326 24 0,28 4614 19 0,11 0,40

6,9–8,9 мг% 831 41 0,41 1684 41 0,65 0,48

≥9 мг/% 186 34 5,94 418 36 2,55 0,45
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в отношении мутацией генов, ассоциирующихся с гипер-

продукцией «провоспалительных» и «проатерогенных» ци-

токинов, в том числе в рамках клонального гемопоэза, со-

здадут предпосылки для персонифицированной стратегии

профилактики и лечения кардиоваскулярной патологии. 
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