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Влияние ингибитора рецепторов интерлейкина-6 (ИЛ-6) на состояние сердечно-сосудистой системы у боль-
ных ревматоидным артритом остается малоизученным. 
Цель исследования. Изучить влияние терапии ингибитора рецепторов ИЛ-6 – тоцилизумаба на динамику 
модифицируемых факторов риска, суммарного сердечно-сосудистого риска и структурные изменения 
сонных артерий у пациентов с ревматоидным артритом в течение 12-месячного периода наблюдения.
Материал и методы. В исследование включены 40 пациентов с активным ревматоидным артритом (33 жен-
щины и 7 мужчин) с неэффективностью и/или непереносимостью базисных противовоспалительных препа-
ратов (БПВП); медиана возраста составила 55 (49; 64) лет, продолжительности болезни – 102 (48; 162) меся-
ца; DAS28 – 6,2 (5,5; 6,7) балла; все больные были серопозитивны по ревматоидному фактору, 80% – 
по антителам к циклическому цитруллинированному пептиду. Пациенты получали терапию тоцилизумабом 
8 мг/кг каждые 4 недели: у 52% проведена монотерапия тоцилизумабом, у 48% – комбинированная терапия 
тоцилизумабом с БПВП. Всем пациентам проведена оценка традиционных факторов риска, рассчитан сум-
марный сердечно-сосудистый риск по шкале mSCORE, атеросклеротическое поражение сосудов оценено 
по обнаружению атеросклеротических бляшек. 
Результаты. Через 12 месяцев терапии тоцилизумабом отмечено снижение активности заболевания: ремис-
сия наблюдалась у 25 (64%) больных ревматоидным артритом, низкая активность заболевания – у 12 (31%), 
отмечено статистически значимое снижение DAS28, HAQ, концентраций С-реактивного белка (СРБ) 
и СОЭ. На момент включения в исследование у больных ревматоидным артритом обнаружена высокая 
частота традиционных факторов риска: дислипидемия – у 67%, артериальная гипертензия – у 65%, избыточ-
ная масса тела – у 55%, отягощенная наследственность по сердечно-сосудистым заболеваниям (ССЗ) – 
у 35%, курение – у 15%. У каждого третьего больного выявлялось сочетание трех и более традиционных фак-
торов риска ССЗ. Через 12 месяцев отмечено увеличение ИМТ на 2%, увеличение концентрации ХС ЛПВП 
сыворотки крови на 27%, снижение индекса атерогенности на 28% (р<0,01). Нарастание уровня ХС ЛПВП 
к окончанию исследования было обнаружено у пациентов независимо от проводимой терапии статинами. 
Изменений концентраций других липидов крови в ходе наблюдения, в том числе на фоне терапии статина-
ми, не отмечено. Выявлена обратная корреляционная связь между динамикой уровней ∆ХС и ∆СРБ 
(R=−0,37; p<0,05), ∆ХС ЛПНП и ∆СРБ (R=−0,42; р<0,01). Очень высокий сердечно-сосудистый риск 
по шкале SCORE определен у 78% больных, умеренный – у 2% и низкий – у 20% больных. К окончанию 
исследования распределение больных по величине mSCORE и уровню сердечно-сосудистого риска сущест-
венно не изменилось. Значимых структурных изменений сонных артерий у больных ревматоидным артри-
том к концу 12 месяцев терапии тоцилизумабом выявлено не было.
Выводы. Через 12 месяцев применения тоцилизумаба на фоне снижения активности ревматоидного артрита 
отмечены повышение уровня ХС ЛПВП, снижение индекса атерогенности и увеличение ИМТ, частота тра-
диционных факторов риска и суммарный сердечно-сосудистый риск не изменились. Несмотря на очень 
высокий риск развития ССЗ, связанный с воспалительной активностью основного заболевания, накоплени-
ем традиционных факторов риска и их сочетанием, субклиническим атеросклеротическим поражением 
сосудов, значимых структурных изменений сонных артерий у больных ревматоидным артритом на терапии 
тоцилизумабом не выявлено. 
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The effect of an inhibitor of interleukin-6 (IL-6) receptors on the state of the cardiovascular system in patients with 
rheumatoid arthritis remains poorly understood.
Objective: to study the effect of therapy with an inhibitor of IL-6 receptors, tocilizumab (TCZ), on the dynamics of 
modifiable risk factors, total cardiovascular risk, and structural changes in the carotid arteries in patients with rheuma-
toid arthritis during a 12-month follow-up period.
Material and methods. The study included 40 patients with active rheumatoid arthritis (33 women and 7 men) with 
ineffectiveness and/or intolerance to basic anti-inflammatory drugs (DMARDs); the median age was 
55 (49; 64) years, the duration of the disease – 102 (48; 162) months; DAS28 – 6.2 (5.5; 6.7) points; all patients were 
seropositive for rheumatoid factor, 80% – for antibodies to cyclic citrullinated peptide. Patients received TCZ 8 mg/kg 
therapy every 4 weeks: 52% received TCZ monotherapy, 48% received combined TCZ therapy with DMARDs. All 
patients underwent an assessment of traditional risk factors, the total cardiovascular risk was calculated using the 
mSCORE, and atherosclerotic vascular damage was assessed by the detection of atherosclerotic plaques.
Results. After 12 months of TCZ therapy, a decrease in disease activity was noted: remission was observed 
in 25 patients (64%) with rheumatoid arthritis, low disease activity – in 12 (31%); DAS28, HAQ, CRP and ESR con-
centrations decreased significantly. А high frequency of traditional risk factors was found in rheumatoid arthritis 
patients: dyslipidemia – 67%, arterial hypertension – 65%, overweight – 55%, burdened heredity for cardiovascular 
diseases (CVD) – 35%, smoking – 15%. Every third patient had a combination of three or more traditional risk fac-
tors. After 12 months of TCZ therapy, the frequency of traditional risk factors did not significantly change, there was 
an increase in BMI by 2%, an increase in the concentration of HDL-C in serum by 27%, a decrease in the athero-
genic index by 28% (p<0.01). Moreover, an increase in the level of HDL-C by the finish was found in patients regard-
less of statin therapy. Changes in the concentration of other lipids during the observation, including during therapy 
with statins, were not observed. A negative correlation the dynamics of the levels of ∆HS and ∆CRP (R=−0.37; 
p<0.05), ∆HS of LDL and ∆CRP (R=−0.42; p<0.01) was found. A very high cardiovascular risk according to the 
SCORE scale was determined in 78% of patients, moderate – in 2%, and low – in 20% of patients. The distribution of 
patients by mSCORE value and level of cardiovascular risk were not documented after 12 months of TCZ therapy. No 
significant structural changes in carotid arteries in rheumatoid arthritis patients were revealed by the end of 12 months 
of TCZ therapy.
Conclusion. After 12 months of TCZ therapy resulted in decreased rheumatoid arthritis activity, increased the level of 
HDL-C, atherogenic index, BMI; the frequency of traditional risk factors and the total cardiovascular risk did not 
change. Despite the very high risk of developing CVD associated with the inflammatory activity of rheumatoid arthri-
tis, the accumulation of traditional risk factors and their combination, subclinical atherosclerotic vascular lesions, no 
significant structural changes in the carotid arteries were found in rheumatoid arthritis patients on TCZ therapy. 
Insufficient effectiveness of statin therapy was revealed.
Keywords: Interleukin-6 receptor inhibitor, tocilizumab, traditional risk factors, dyslipidemia, total cardiovascular risk, 
SCORE, atherosclerotic vascular disease
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Ревматоидный артрит (РА) – аутоим-
мунное заболевание неизвестной этиологии, 
проявляющееся хроническим эрозивным ар-
тритом, с прогрессирующим течением, раз-
витием поражения внутренних органов и тя-
желой коморбидности, что приводит к ранней 
инвалидизации и уменьшению продолжи-
тельности жизни по сравнению с общей по-
пуляцией [1]. Основную роль в развитии 
неблагоприятных исходов РА играют сердеч-
но-сосудистые осложнения (ССО) [2, 3]. 

У пациентов с РА риск развития сердеч-
но-сосудистых заболеваний (ССЗ) и инфарк-
та миокарда выше на 48–69% по сравнению 
с общей популяцией [4, 5]. Традиционные 
факторы риска (ФР), такие как артериаль-
ная гипертония (АГ), курение, дислипиде-
мия и ожирение, вносят вклад в развитие ССЗ 
при РА, но не могут полностью объяснить их 
высокую частоту [6]. Важную роль в развитии 
ССЗ при РА играет тяжесть заболевания, ха-
рактеризующаяся высоким суставным сче-
том, наличием внесуставных проявлений, 
выраженностью функциональной недоста-
точности суставов [7, 8].

Доказано существование тесной свя-
зи между прогрессированием атеросклероти-

ческого поражения сосудов и гиперпродукцией 
широкого спектра «провоспалительных» цито-
кинов и аутоантител при РА [9, 10] и в общей 
популяции [11, 12]. Основными цитокинами, 
участвующими в патогенезе РА и ССО, явля-
ются интерлейкин-6 (ИЛ-6) и фактор некро-
за опухоли альфа (ФНО-α) [13]. Повышение 
уровня ИЛ-6 коррелирует с риском развития 
коронарной болезни сердца, является важ-
ным медиатором атеросклеротического пора-
жения сосудов и предиктором развития сер-
дечно-сосудистых событий [14–17]. 

Учитывая ключевую роль хрониче-
ского воспаления и аутоиммунных наруше-
ний в развитии атеросклероза и связанных 
с ним ССО при РА, важное место в их про-
филактике занимает раннее назначение эф-
фективной противовоспалительной терапии, 
которая позволяет не только модифициро-
вать течение болезни, но и снижать риск 
кардиоваскулярных катастроф [18]. В связи 
с этим несомненный интерес представляет 
изучение кардиоваскулярных эффектов ген-
но-инженерных биологических препаратов 
(ГИБП), селективно блокирующих важные 
звенья иммунопатогенеза РА. Полагают, 
что эти препараты с одной стороны обладают 
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«антиатерогенным» действием за счет подавления воспа-
лительного компонента атеротромбоза, с другой – могут 
оказывать негативное влияние на сосудистую стенку, си-
стему транспорта холестерина (ХС) крови [19, 20], тем са-
мым увеличивая риск сердечно-сосудистых катастроф. 

Перспективным препаратом, успешно применяемым 
для лечения пациентов с высокой активностью РА, явля-
ется ингибитор рецепторов ИЛ-6 тоцилизумаб (ТЦЗ) – 
гуманизированные моноклональные антитела, блокиру-
ющие рецепторы (Р) ИЛ-6. Однако влияние ингибитора 
ИЛ-6Р на состояние сердечно-сосудистой системы у боль-
ных РА остается малоизученным.

Цель исследования – изучить влияние терапии ТЦЗ 
на динамику модифицируемых ФР, суммарного сердечно-
сосудистого риска и структурные изменения сонных арте-
рий (СА) у пациентов с РА в течение 12-месячного периода 
наблюдения.

Материал и  методы

В исследование включено 40 пациентов с достовер-
ным диагнозом РА, установленным согласно критериям 
Американской коллегии ревматологов/Европейской анти-
ревматической лиги (ACR/EULAR) 2010 г., наблюдавших-
ся в ФГБНУ «НИИР им. В.А. Насоновой» с 2015 по 2019 г. 
Исследование было одобрено локальным этическим коми-
тетом ФГБНУ «НИИР им. В.А. Насоновой». Все пациенты 
подписывали информированное согласие на участие в ис-
следовании.

В исследование не включались лица старше 70 лет, 
а также имеющие ХСН III–IV функционального класса 
по NYHA, тяжелые хронические заболевания (онкологи-
ческие, почечную и печеночную недостаточность), состоя-
ния, препятствующие проведению терапии ГИБП.

Большинство пациентов (83%) были женского пола, 
медиана возраста составила 55 (49; 64) лет (70% пациен-
тов старше 55 лет), длительности РА – 102 (48; 162) мес. 
Ранняя стадия РА зафиксирована у 4 (10%), развер-
нутая – у 11 (28%), поздняя – у 25 (62%) больных. 
Активность РА была высокой (3-й степени) у всех паци-
ентов, медиана DAS28 – 6,2 (5,5; 6,7) балла. Внесуставные 
проявления имели более половины (55%) больных. Все па-
циенты с РА были серопозитивны по IgM ревматоидному 
фактору (РФ), 80% – по антителам к циклическому ци-
труллинированному пептиду (АЦЦП). 

У всех пациентов с РА в анамнезе наблюдалось отсут-
ствие лечебного эффекта или непереносимость двух и бо-
лее базисных противовоспалительных препаратов (БПВП). 
На момент включения в исследование 44% больных по-
лучали метотрексат (медиана дозы – 20 (15; 27) мг/нед.), 
12% – лефлуномид (20 мг/сут.), 12% – сульфасалазин 
(2000 мг/сут.), 55% – глюкокортикоиды (ГК) (медиана 
дозы – 6 (4; 11) мг/сут.), 60% – нестероидные противово-
спалительные препараты. ГИБП до включения в исследова-
ние пациенты не получали. ТЦЗ назначали в дозе 8 мг/кг, 
в/в с интервалом в 4 недели, у 52% проводилась монотера-
пия ТЦЗ, у 48% – комбинированная терапия ТЦЗ с БПВП, 
период наблюдения составил 12 мес. На момент включе-
ния в исследование 7 больных получали статины, после 
включения в исследование еще 19 пациентам был назначен 
аторваститин (медиана дозы – 10 мг/сут.). Общая характе-
ристика пациентов с РА представлена в таблице 1. 

Всем пациентам проведена оценка традицион-
ных ФР ССЗ. Для расчета суммарного сердечно-сосу-
дистого риска была использована европейская шкала 
SCORE, прогнозирующая 10-летний риск кардиоваску-
лярной летальности. По шкале SCORE оценка риска про-
изводилась в зависимости от пола, возраста, статуса ку-
рения, уровня систолического артериального давления 
(САД) и общего холестерина (ХС), использовалась по-
правка (×1,5), рекомендованная Европейской антирев-
матической лигой (EULAR) для больных РА. Сердечно-
сосудистый риск был рассчитан согласно градациям 
европейской шкалы SCORE (Рекомендации по кардиова-
скулярной профилактике, 2012; scardio.ru).

Исследование СА проводилось на ультразвуковой 
системе Esaote MyLab Twice (Италия). Атеросклеро-
тическое поражение сосудов оценивали по значе-
нию толщины комплекса «интима – медиа» (ТИМ) СА 
в виде утолщения ИМ (≥0,9 мм) и обнаружению атеро-
склеротической бляшки (АСБ) – по локальному увели-
чению толщины КИМ ≥1,2 мм.

Концентрации ХС, ХС ЛПВП, триглицеридов (ТГ) 
определяли стандартными ферментативными метода-
ми, ХС липопротеидов низкой плотности (ЛПНП) рас-
считывали по формуле Фридвальда: ХС ЛПНП = ХС –  
ТГ/5 – ХС ЛПВП; индекс атерогенности (ИА) – по формуле: 
ИА (усл. ед.) = (ОХС – ЛПВП) / ЛПВП. Уровень СРБ, IgM-
РФ в сыворотке крови измеряли иммунонефелометри-
ческим методом на анализаторе BN Pro Spec (Siemens, 
Германия). Концентрацию АЦЦП определяли иммуно-
ферментным методом с использованием коммерческого 
набора фирмы AxisShield (Великобритания). 

Статистическую обработку данных проводи-
ли с помощью программы Statistica 12.0 (StatSoft Inc., 
США) и SPSS Statistics 14.0 (IBM, США). Результаты 
представлены в виде медианы и интерквартильного 

Таблица 1. Общая характеристика пациентов с РА

Показатель Пациенты (n=40)

Возраст, годы 56,5 (48,0; 63,5)

Пол, ж/м, n (%) 33 (83) / 7 (17)

Длительность заболевания, мес. 102 (48; 162)

Стадия: 

ранняя, n (%)

развернутая, n (%)

поздняя, n (%)

4 (10)

11 (28)

25 (62)

Внесуставные проявления, n (%) 22 (55)

DAS28, баллы 6,2 (5,5; 6,7)

РФ+, % 100

АЦЦП+, % 80

SDAI, баллы 35 (29; 41)

CDAI, баллы 31 (24; 37)

HAQ 1,75 (1,25; 2,125)

Непереносимость БПВП, % 18

Неэффективность двух или более БПВП, %

МТ+ЛФ+сульфасалазин, %

МТ+ЛФ, %

МТ+сульфасалазин, %

72

9

23

40

Прием ГК, % 55

Прием НПВП, % 60

Прием статинов, % 18
Примечание: МТ – метотрексат, ЛФ – лефлуномид, ГК – глюкокортикоиды; 
НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты.
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интервала – Ме (25-й; 75-й перцентили). Для сравнения 
частот качественных признаков в группах применялся кри-
терий χ2. При сравнении групп использовали непараметри-
ческий критерий Манна – Уитни, корреляционный ана-
лиз проводили методом ранговой корреляции Спирмена. 
Для определения прогностической ценности оптимально-
го порогового уровня показателя применяли ROC-анализ, 
для анализа связи между несколькими независимыми и за-
висимой переменной – метод логистической регрессии. 
Различия считали статистически значимыми при р<0,05.

Результаты

На фоне проводимой в течение 12-месячной тера-
пии ТЦЗ ремиссия наблюдалась у 25 (64%) больных РА, 
низкая активность заболевания – у 12 (31%), отмечено 
значительное снижение DAS28, HAQ, концентраций СРБ 
и СОЭ. Кроме того, уменьшилось число больных, прини-
мающих НПВП, и в два раза снизилась доза ГК (р<0,01) 
(табл. 2).

На момент включения в исследование из традицион-
ных ФР дислипидемия зарегистрирована у 27 (67%) боль-
ных, АГ – у 26 (65%), избыточная масса тела – у 22 (55%), 
отягощенная наследственность по ССЗ – у 14 (35%) и ку-
рение – у 6 (15%) пациентов. Гиперхолестеринемия была 
выявлена у 63%, повышение уровня ХС ЛПНП – у 72%, 
снижение уровня ХС ЛПВП – у 23%, гипертриглице-
ридемия – у 13% больных. Сахарный диабет 2-го типа 
зарегистрирован у троих больных РА (7,5%). У каж-
дого третьего больного выявлялось сочетание трех и бо-
лее традиционных ФР ССЗ. 

Через 12 мес. терапии частота традиционных 
ФР статистически значимо не изменилась (табл. 3). 
Зафиксировано увеличение ИМТ на 2%, у трех больных 
дефицит массы тела не определялся, у четырех – ИМТ уве-
личился на 8–10%. К концу 12 мес. наблюдения уровень 
ХС ЛПВП сыворотки крови увеличился на 27%, ИА сни-
зился на 28% (р<0,01). Изменений концентраций других 
липидов крови не отмечалось (табл. 4). 

Выявлена обратная корреляционная связь меж-
ду динамикой уровней ∆ХС и ∆СРБ (R=−0,37, p<0,05), 
∆ХС ЛПНП и ∆СРБ (R=−0,42, р<0,01). 

Липидный спектр крови не отличался у больных, по-
лучающих монотерапию ТЦЗ и комбинированную тера-
пию ТЦЗ с БПВП.

К окончанию исследования 26 (65%) пациентов 
принимали статины не менее 12 мес., 9 из них – нерегу-
лярно. В зависимости от проводимой терапии статина-
ми пациенты были разделены на две группы: 1-я груп-
па больных без терапии статинами (n=14) и 2-я группа 
пациентов, получающих статины не менее 12 мес. (n=26). 
Значимое увеличение уровня ХС ЛПВП к окончанию ис-
следования было обнаружено в обеих группах больных, 
в 1-й группе этот показатель вырос на 36%, во 2-й груп-
пе – на 19% (табл. 4). Динамики концентрации других ли-
пидов крови и ИА в группах больных через 12 мес. не вы-
явлено. Динамика изменений ∆ХС ЛПНП у больных 1-й 
и 2-й групп оказалась разнонаправленной: у пациен-
тов 1-й группы уровень ХС ЛПНП увеличился на 14%, 

Таблица 2. Динамика DAS28, HAQ, концентраций РФ IgM, 
АЦЦП, СРБ, СОЭ на фоне терапии ТЦЗ

Показатель
Пациенты (n=40)

до лечения через 12 мес.

DAS28, баллы 6,2 (5,5; 6,7) 2,3 (1,8; 2,9)*

HAQ, баллы 1,75 (1,25; 2,125) 1,25 (1,0; 1,5)*

РФ IgM, МЕ/мл 226,0 (40,8; 568,0) 75,9 (23,4; 282)

АЦЦП, Ед/мл 300 (30; 300) 285 (32; 300)

СРБ, мг/л 29,0 (11,0; 80,8) 0,5 (0,2; 2.3)*

СОЭ, мм/ч 45 (30; 67) 10 (4; 16)*

Доза МТ, мг/нед. 20 (15; 23) 15 (15; 20)

Прием ГК, % 55 38

Доза ГК, мг/сут. 6 (4; 11) 3 (2; 5)*

Прием НПВП, % 60 28*
Примечание: * – статистическая значимость различий до лечения ТЦЗ и через 
12 мес. по Уилкоксону (p<0,01); МТ – метотрексат, ГК – глюкокортикоиды; 
НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты.

Таблица 3. Динамика традиционных ФР ССЗ, ИМТ, показателей липидного спектра крови у больных РА 

Показатель
Пациенты (n=40) Изменения в % 

по медианедо лечения через 12 мес.

Дислипидемия, n (%) 27 (67) 23 (57) –

Артериальная гипертензия, n (%) 26 (65) 26 (65) –

Дефицит массы тела, n (%)

Избыточная масса тела, n (%)

5 (12,5)

22 (55)

2 (5)

26 (65)
–

ИМТ, кг/м2 26,9 (22,4; 30,3) 27,4 (24,0;31,2)* 1,9

Курение, n (%) 6 (15) 3 (7,5) –

Сахарный диабет, n (%) 3 (7,5) 3 (7,5) –

Сочетание ≥3 традиционных ФР, n (%) 15 (38) 13 (33) –

ХС >5,0 ммоль/л, % 63 58 –

ХС ЛПВП <1,0 ммоль/л у мужчин или <1,2 ммоль/л у женщин, % 23 8 –

ХС ЛПНП >2,6 ммоль/л, % 72 63 –

ТГ >1,7 ммоль/л, % 13 23 –

ХС, ммоль/л 5,1 (4,6;5,9) 5,6 (4,5; 6,3) 9,8

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,5 (1,3; 1,8) 1,9 (1,4; 2,2)** 27

ХС ЛПНП, ммоль/л 3,2 (2,6; 3,5) 3,1 (2,2; 4,0) –3

ТГ, ммоль/л 1,2 (0,9; 1,5) 1,1 (0,9; 1,7) –8,3

Индекс атерогенности, усл. ед. 2,5 (1,9; 3,0) 1,8 (1,3; 3,0)** –28
Примечание: * – статистическая значимость различий по Уилкоксону (p<0,001), ** – статистическая значимость различий по Уилкоксону (р<0,01), «–» – динамики 
показателей не обнаружено.
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у больных 2-й группы данный показатель ожидаемо сни-
зился на 9% (р=0,049). В 1-й группе больных определены 
отрицательные корреляционные связи динамики уров-
ней ∆ХС и ∆СРБ (R=−0,55; p=0,03), ∆ХС ЛПНП и ∆СРБ 
(R=−0,57; р=0,03), во 2-й группе – ∆ХС ЛПВП и ∆СРБ 
(R=−0,64; р<0,01), ∆ХС ЛПВП и ∆СОЭ (R=−0,52; р<0,05).

Риск по шкале mSCORE варьировал от 0 до 24,5%, 
медиана составила 2,4%. У 4 (10%) больных РА индекс 
mSCORE составлял ≥10%, у 8 (20%) – mSCORE >5% 
и <10%, у 17 (43%) – mSCORE >1% и <5%, у 11 (27%) боль-
ных – mSCORE <1% (рис. 1). Очень высокий сердечно-
сосудистый риск по шкале SCORE определен у 31 (78%) 
больных, причем у 27 (68%) из них был обусловлен ди-
агностированным атеросклерозом СА, сахарный диабет 
2-го типа с поражением органов-мишеней, и только у 4 па-
циентов SCORE превышала 10%. Умеренный сердечно-со-
судистый риск обнаружен у одного (2%) пациента и низ-
кий – у 8 (20%) больных (рис. 1).

К окончанию исследования распределение больных 
по величине индексов mSCORE и уровню сердечно-сосу-
дистого риска существенно не изменилось (рис. 1).

Значимых структурных изменений СА у больных РА 
к концу 12 мес. терапии ТЦЗ выявлено не было (табл. 5). 
Только у одного пациента через 12 мес. наблюдения стала 
визуализироваться новая АСБ в правой СА. 

Обсуждение

Анализ пациентов с РА, включенных в исследование, 
продемонстрировал высокую частоту выявления традици-
онных ФР. Этот факт можно объяснить высокой активно-
стью РА и большим числом пожилых пациентов. Как извест-
но, накопление кардиоваскулярных ФР при РА коррелирует 
с высоким суставным счетом, выраженностью функцио-
нальной недостаточности, наличием внесуставных проявле-

ний, позитивностью по РФ и АЦЦП и увеличением уров-
ня лабораторных маркеров воспаления – СОЭ, СРБ, ИЛ-6 
[9, 21, 22]. Большинство пациентов (70%), вошедших в ис-
следование, были старше 55 лет, и у половины больных РА 
дебютировал после 50 лет. По данным метаанализа [23], 
у пациентов в возрасте старше 55 лет наблюдался более вы-
сокий риск развития ССЗ (ОР=2,35) по сравнению с боль-
ными младше 55 лет (ОР=2,04). 

По нашим данным, среди традиционных ФР ССЗ 
наиболее распространенными оказались дислипидемия, 
АГ и избыточная масса тела. Дислипидемия зарегистриро-
вана у 67% больных РА, что несколько выше в сравнении 
с другими работами, в которых частота ее колебалась от 28 
до 54% [24–26]. 

Большинство исследований [19, 27–32] и их мета - 
анализы [20, 33] свидетельствуют о нарастании уровня ли-
пидов крови на фоне терапии ингибиторами ИЛ-6Р у паци-
ентов с РА [27, 28]. По нашим данным, через 24 нед. лече-
ния ТЦЗ выявлены увеличение концентраций ХС на 11,6%, 
ХС ЛПВП – на 48,9% (р<0,05) [29]. В связи с неблагопри-
ятным влиянием терапии ТЦЗ на уровень липидов, авто-
рами было рекомендовано включать статины в комплек-
сную терапию РА. О необходимости использования статинов 
для коррекции увеличения ХС ЛПНП на фоне терапии ТЦЗ 
свидетельствуют данные других исследований [33, 34].

Большинство (65%) наших больных получали гипо-
липидемическую терапию, поэтому возможно, что прием 
статинов нивелировал нарастание уровней ХС, ХС ЛПНП, 
ТГ через 12 мес. применения ТЦЗ. В то же время увели-
чение содержания ХС ЛПВП имело место независимо 
от проводимой терапии статинами. Полученные данные 
согласуются с результатами других авторов, согласно ко-
торым через 12 мес. терапии ТЦЗ концентрация ХС ЛПВП 
увеличилась на 27% [35]. В единичных работах [36, 37] дли-
тельная терапия ТЦЗ не оказывала влияния на липидный 

Рис. 1. Динамика mSCORE и сердечно-сосудистого риска  
у больных РА 
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Таблица 4. Динамика показателей липидного спектра крови у больных РА 1-й и 2-й групп 

Показатель
1-я группа (n=14) 2-я группа (n=26)

до лечения через 12 мес. до лечения через 12 мес.

ХС, ммоль/л 5,0 (4,4; 5,3) 5,3 (4,4; 6,1) 5,2 (4,6;6,2) 5,5 (4,6; 6,6)

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,4 (1,2; 1,6)* 1,9 (1,5; 2,2)* 1,6 (1,3; 1,8)** 1,9 (1,4; 2,2)**

ХС ЛПНП, ммоль/л 2,9 (2,5; 3,4) 3,3 (2,2; 3,8) 3,3 (2,8; 3,6) 3,0 (2,3; 4,2)

ТГ, ммоль/л 1,2 (0,9; 1,5) 1,1 (0,8; 1,5) 1,2 (1,0; 1,5) 1,3 (1,0; 1,9)

Индекс атерогенности 2,7 (1,9; 3,2) 1,8 (1,3; 3,0) 2,4 (1,8; 2,8) 1,9 (1,2; 3,1)
Примечание: * – статистическая значимость различий по Уилкоксону (p<0,01), ** – статистическая значимость различий по Уилкоксону (р=0,049).

Таблица 5. Динамика показателей ТИМ СА у больных РА

Показатели
Пациенты (n=40)

до лечения через 12 мес.

Наличие АСБ слева:

нет, %

1 АСБ, %

≥2 АСБ, %

28

54

18

28

51

21

ТИМ макс. слева, мм 0,9 (0,7; 0,9) 0,8 (0,6; 1,0)

Наличие АСБ справа:

нет, %

1 АСБ, %

≥2 АСБ, %

35

40

25

32

46

22

ТИМ макс. справа, мм 0,8 (0,6; 0,9) 0,8 (0,7; 0,9)
Примечание: ТИМ – толщина комплекса «интима – медиа», СА – сонная арте-
рия, АСБ – атеросклеротическая бляшка.
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спектр крови. У наших пациентов, несмотря на прием ста-
тинов, целевые уровни липидов, прежде всего ХС ЛПНП, 
не были достигнуты. Скорее всего, это связано с недоста-
точной дозой статинов и/или с нерегулярностью приема 
препарата больными.

Различают два основных пути влияния ТЦЗ на мета-
болизм липидов. Во-первых, увеличение количества липи-
дов крови (ХС, ХС ЛПВП, ХС ЛПНП, ТГ), наблюдаемое 
на фоне лечения БПВП, может быть связано с подавлени-
ем активности воспалительного процесса [38]. Об этом ме-
ханизме может свидетельствовать негативная связь уров-
ней ХС, ХС ЛПНП с концентрацией СРБ, выявленная 
в нашем и в ряде других исследований [27, 31]. По данным 
J. Lee и соавт. [31], повышение ХС у пациентов с РА, лечен-
ных ТЦЗ, ассоциировалось со снижением не только СРБ, 
но и других воспалительных белков: сывороточного амило-
ида А (САА) 4, липопротеин-ассоциированной фосфолипа-
зы А2, липопротеина (а). Во-вторых, нельзя исключить спе-
цифическое влияние ТЦЗ, проявляющееся качественными 
изменениями липидов [31]. Продемонстрировано позитив-
ное влияние блокады ИЛ-6Р на белки-переносчики эфиров 
ХС, отток ХС из макрофагов и содержание внеклеточных со-
судистых протеогликанов [35, 39, 40]. Кроме того, отмечено 
увеличение популяции «атеропротективных» ЛПВП, обла-
дающих антиоксидантной и противовоспалительной актив-
ностью [19], активации липопротеинлипазы (ЛПЛ) и повы-
шение уровня мономерной ЛПЛ в плазме, что, в конечном 
итоге, может подавлять поглощение липидов макрофагами 
и образование пенистых клеток [41]. Недавно было описано 
влияние блокады ИЛ-6Р на важнейший фермент, регулиру-
ющий циркулирующие ЛПНП, – пропротеин-конвертазу 
субтилизин/кексин типа 9 (PCSK-9) [35]. 

Наше исследование свидетельствует об отрицатель-
ной ассоциации динамики уровня ∆ХС ЛПВП с измене-
ниями ∆СРБ и ∆СОЭ только у больных РА, принимающих 
статины. Недавно проведенный метаанализ подтвердил 
противовоспалительный эффект статинов у больных РА, 
проявляющийся снижением DAS28, СРБ и СОЭ [42]. В эк-
спериментальных работах было подтверждено влияние ста-
тинов на повышение абсолютного числа Т-регуляторных 
клеток и их активацию, что может обуславливать снижение 
воспалительного ответа при аутоиммунных заболеваниях 
[43]. Противовоспалительный эффект статинов ассоции-
ровался также со снижением концентраций «провоспали-
тельных» цитокинов, в частности ИЛ-6 [44]. 

Частота выявления АГ при РА варьирует от 20 
до 71% [24, 45, 46], по нашим данным – 65%. Развитие 
АГ связывают с возрастом, активностью основного за-
болевания, аутоиммунными нарушениями, серопози-
тивностью по РФ и АЦЦП, абдоминальным ожирени-
ем, проводимой терапией (НПВП, ГК) [46, 47]. Доказано 
взаимодействие «провоспалительных» цитокинов с си-
стемами регуляции артериального давления (АД): ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) [48, 49] 
и симпатической нервной системы [47, 50]. В нашем 
и в ряде других исследований [51, 52] изменений уровней 
АД у больных РА на фоне терапии ТЦЗ не обнаружено. 
Однако имеются экспериментальные данные, свидетель-
ствующие о снижении среднего АД под влиянием ТЦЗ [53]. 

Результаты нашего исследования могут свидетельст-
вовать о влиянии терапии ТЦЗ на динамику ИМТ, кото-
рый значимо увеличился к окончанию исследования на 2%. 
Наши данные согласуются с работами, посвященными 

изучению динамики антропометрических показателей 
на фоне терапии ингибитором ИЛ-6, где также было от-
мечено увеличение ИМТ [36, 54–56]. Известно, что ИЛ-6 
играет ключевую роль в протеолизе и митохондриальной 
дисфункции мышечных волокон [57], стимулирует диф-
ференцировку адипоцитов и снижает их чувствительность 
к сигналам инсулина [53, 58]. Это может объяснять нара-
стание ИМТ у больных, получающих терапию ТЦЗ. В ис-
следовании А. Tournadre и соавт. [36] по изучению влияния 
ингибирования ИЛ-6 на состав тела у больных РА выяв-
лено увеличение веса, связанное с увеличением мышеч-
ной массы, т. к. изменений массы жира обнаружено не было. 
Увеличение мышечной массы предполагает, что блокиро-
вание ИЛ-6 может быть эффективным при лечении сарко-
пении, связанной с РA [56]. 

По нашим данным, очень высокий риск по шкале 
SCORE был определен у 78% больных, причем в основном 
он был обусловлен диагностированным субклиническим 
атеросклерозом СА. В других наших исследованиях АСБ 
СА диагностировались реже (у 41% пациентов) и через 6 ме-
сяцев терапии ТЦЗ определялись увеличение ТИМ СА 
на 8,2% и новые АСБ у 5 (12%) пациентов [29]. Различия 
в результатах мы связываем с включением статинов в ком-
плексное лечение наших пациентов. По данным D. Chen 
и соавт. [59], предикторами тяжелого субклинического 
атеросклероза у больных РА, получающих ТЦЗ и ингиби-
торы ФНО-α, оказались возраст, инсулинорезистентность 
и DAS28 (ОШ=1,08, 2,77 и 2,52 соответственно). 

Данные различных исследований указывают на эк-
спрессию ИЛ-6 и его рецепторов в зонах сосудистого русла, 
наиболее подверженных атеросклеротическому пораже-
нию (коронарные артерии, сосуды головного мозга, пери-
ферические артерии) [60], а также на активацию иммунных 
клеток, участвующих в образовании и разрыве бляшек, 
в повреждении кардиомиоцитов [61–63] и в развитии эн-
дотелиального повреждения, лежащего в основе атеро-
склероза [64, 65]. 

Важно добавить, что блокада ИЛ-6 может рассма-
триваться как регулятор альтернативной активации макро - 
фагов М2-типа при воспалительных состояниях [58]. M2-
макрофаги являются источником антивоспалительных ме-
диаторов и могут ограничивать воспаление, тормозить про-
грессирование атеросклероза и увеличивать устойчивость 
к инсулину [58, 67]. Это может свидетельствовать о едином ме-
ханизме благоприятного влияния блокады ИЛ-6Р на разви-
тие ревматоидного воспаления, атеросклеротического пора-
жения сосудов, инсулинорезистентности и саркопении. 

Таким образом, несмотря на очень высо-
кий риск развития ССО, связанный с воспалительной 
активностью основного заболевания, накоплением тра-
диционных ФР и их сочетанием, субклиническим атеро-
склеротическим поражением сосудов, значимых струк-
турных изменений сосудов у больных РА на терапии ТЦЗ 
в течение 12-месячного периода наблюдения, не выявлено. 
Через 12 мес. применения ТЦЗ на фоне снижения активно-
сти РА отмечено повышение уровня ХС ЛПВП, снижение 
ИА. Дальнейшее изучение влияния терапии ТЦЗ на сер-
дечно-сосудистую систему будет способствовать более глу-
бокому пониманию механизмов участия ИЛ-6 в развитии 
кардиоваскулярной патологии при РА и уточнению без-
опасности терапии у пациентов с ССЗ, а также способство-
вать разработке новых и улучшению известных терапевти-
ческих стратегий при РА. 
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Данные, полученные в отношении кардиоваску-
лярных эффектов противовоспалительных препаратов, 
использующихся для лечения РА, могут иметь сущест-
венное значение для разработки новой стратегии про-
филактики и лечения атеросклеротического поражения 
сосудов.
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