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Одной из основных причин летальности при ревмато-

идном артрите (РА) являются сердечно-сосудистые катаст-

рофы (инфаркт миокарда – ИМ, инсульт, внезапная сер-

дечная смерть), обусловленные ускоренным прогрессиро-

ванием атеросклероза, а также развитием хронической сер-

дечной недостаточности (ХСН) [1–3]. Риск сердечно-сосу-

дистых осложнений (ССО) при РА значительно выше, чем

в общей популяции и у пациентов, страдающих заболева-

ниями с доказанно высоким кардиоваскулярным риском

(сахарный диабет и артериальная гипертензия – АГ) [4]. 

В исследованиях последних лет показано, что увели-

чение риска развития ССО при РА связано не только с тра-

диционными факторами риска (ФР), но и с иммуновоспа-

лительными механизмами, лежащими в основе патогенеза

этих заболеваний. Субклиническое («low grade») и выра-

женное («high grade») воспаление в сосудистой стенке,

свойственное хроническим воспалительным заболевани-

ям, создает предпосылки для раннего атеросклеротическо-

го поражения сосудов и обусловленных им ССО [5, 6]. 

Многие иммунологические маркеры атеросклероза в

высоких концентрациях определяются за несколько лет до

развития ревматического заболевания (РЗ) [7–10]; и, с одной

стороны, являются «предикторами» атеротромботических

осложнений, ассоциируясь с традиционными ФР сердечно-

сосудистых заболеваний (ССЗ), а с другой – отражают тече-

ние хронического воспалительного процесса при РА [11]. 

При хронической активации иммунного ответа на-

блюдается гиперпродукция «провоспалительных» (факто-

ра некроза опухоли α – ФНО α, интерлейкинов – ИЛ—6,

1β, 8, 12, 15, 7) и относительная недостаточность синтеза

«антивоспалительных» (ИЛ 4 и 10, антагониста рецептора

ИЛ 1, трансформирующего фактора роста β — ТФР β) ци-

токинов. Возникновение дисбаланса цитокиновой сети

способствует развитию сосудистых нарушений, составляя

основу атеротромбоза: дисфункции эндотелия, вазоконст-

рикции, перекисного окисления липидов и липопротеи-

дов, гиперкоагуляции [11–13]. 

Среди большого количества цитокинов, синтезируе-

мых активированными Т-клетками, макрофагами и В-клет-

ками, ключевая роль в развитии аутоиммунного воспаления

и сердечно-сосудистых катастроф принадлежит ИЛ 6. 

Одним из наиболее важных системных провоспали-

тельных эффектов ИЛ 6 является индукция острофазового

воспалительного ответа, который ассоциируется с гипер-

экспрессией гена ИЛ 6 в печени и проявляется увеличени-

ем синтеза острофазовых белков (С-реактивного белка –

СРБ, сывороточного амилоидного белка А, фибриногена,

α1-антитрипсина и гаптоглобина) и нарушением метабо-

лизма липидов и липопротеидов крови – независимых

предикторов ССО в общей популяции и при РА [14–17]. 

Среди указанных белков острой фазы воспаления

большое значение в развитии сосудистых катастроф играет

СРБ. Оценка уровня СРБ позволяет определить риск сер-

дечно-сосудистых катастроф у пациентов без ССЗ в анам-

незе; прогнозировать рецидивы ишемии и летальный ис-

ход у пациентов со стабильной и нестабильной стенокар-

дией, перенесших ИМ и операции на коронарных артери-

ях; прогнозировать выживаемость пациентов после перво-

го ишемического инсульта [11, 18, 19]. 

Многочисленные исследования также указывают на

связь между повышением уровня ИЛ 6, прогрессированием

атеросклероза и развитием сосудистых осложнений [17]. Од-

нако остается неясным, принимает ли ИЛ 6 непосредствен-

ное участие в патогенезе атеросклероза или реализует свои

эффекты через другие медиаторы, прежде всего СРБ, и явля-

ется неспецифическим провоспалительным цитокином, от-

ражающим тяжесть атеросклероза и указывающим на нали-

чие других факторов риска (курение, ожирение и др.).

Структура и функции ИЛ 6

ИЛ 6 – мультифункциональный, плейотропный про-

воспалительный цитокин с молекулярной массой 26 кДа,

синтезирующийся различными типами лимфоидных и не-

лимфоидных клеток, включая Т- и В-лимфоциты, фибробла-

сты, эндотелиальные клетки, макрофаги/моноциты, мезан-

гиальные и глиальные клетки, клетки синовиальной оболоч-

ки сустава, клетки жировой и опухолевой ткани [16, 17].

«Индукторами» синтеза ИЛ 6 служат ИЛ 1, ФНО α,

колониестимулирующие факторы, «ингибиторами» синте-

за – ИЛ 4, 10, 13, эндотоксины и интерферон γ. ИЛ 6 свя-

зан с индукцией и поддержкой аутоиммунных процессов

через модуляцию В-клеток и дифференцировку Th17-кле-

ток. Сигнал от ИЛ 6 опосредуется через уникальную систе-

му ИЛ 6 рецептора (ИЛ-6Р), состоящего из двух функцио-

нальных белков – мембранного ИЛ 6 рецептора (мИЛ-6Р)

и мембранного гликопротеина (gp130), передающих акти-

вационный сигнал [14, 21, 22]. 

ИЛ 6 имеет широкий спектр биологической активно-

сти и действует на различные типы клеток (рис. 1). Специ-

фическая активность ИЛ 6 связана со способностью акти-

вировать гены-мишени, участвующие в процессах диффе-

ренцировки, выживаемости, апоптоза и пролиферации

клеток [20]. 

Комплекс ИЛ 6/рИЛ-6Р при взаимодействии с gp130

способствует развитию основных биологических эффек-

тов, имеющих значение в развитии РА или его осложне-

ний: острофазовый ответ, индукция дифференцировки В-

клеток и синтеза антител, активация Т-клеток и макрофа-

гов, стимуляция пролиферации синовиоцитов и синтеза

сосудистого эндотелиального фактора роста, активация

остеокластов, индукция матриксных металлопротеиназ,

активация эндотелиальных и пролиферация гладкомы-

шечных клеток [23]. 

У пациентов с РА повышение уровня ИЛ 6 и его рас-

творимых рецепторов в сыворотке крови коррелирует с ак-
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тивностью суставного воспаления,

развитием внесуставных проявлений,

стадией РА, титрами ревматоидного

фактора, тяжестью деструктивного

поражения суставов [24, 25]; традици-

онными кардиоваскулярными ФР (ку-

рение, АГ, дислипидемия – ДЛП, –

инсулинорезистентность — ИР)

[26–28]; ранними проявлениями по-

ражения сердечно-сосудистой систе-

мы (дисфункция эндотелия [29], ар-

териальная ригидность [30, 31], фор-

мирование атеросклеротических бля-

шек [32, 33]). 

ИЛ 6 и сердечно-сосудистые 

заболевания

В работе W. Koenig и N.

Khuseynova [34] суммированы данные

о влиянии ИЛ 6 на риск развития

ССО в различных популяционных

когортах (см. таблицу).

По данным метаанализа 17 про-

спективных эпидемиологических ис-

следований (n=28 537) отмечено повышение риска разви-

тия ИБС (ИМ, внезапной сердечной смерти) как при уве-

личении базальной концентрации ИЛ 6 (ОР=1,62), так и

при наличии гиперпродукции ИЛ 6 в процессе динамиче-

ского наблюдения (ОР=3,34) с поправкой на традицион-

ные ФР (р<0,05) [35]. 

У мужчин среднего возраста, не имеющих клиниче-

ских проявлений ИБС, у которых в дальнейшем разви-

лись сосудистые осложнения, базальная концентрация

ИЛ 6 (1,81 пг/мл) была достоверно выше, чем у пациен-

тов без осложнений (1,46 пг/мл; р<0,002) [36]. Риск раз-

вития первого ИМ нарастал по мере увеличения концен-

трации ИЛ 6 более чем в 2 раза (ОР=2,3): в среднем на

38% в пределах каждого квартиля, независимо от нали-

чия традиционных ФР. 

В другом исследовании значение базального уровня

ИЛ 6 для прогноза смертности оценивали в течение 3 лет

на большой группе женщин старше 65 лет [37]. Макси-

мальное увеличение концентрации ИЛ 6 ассоциировалось

с риском общей летальности, особенно у пациенток с ИБС

(ОР=4,6). При исследовании мужчин и женщин пожилого

возраста в течение 5 лет установлено, что гиперпродукция

базального уровня ИЛ 6 (>3,19 пг/мл) связана с двукрат-

ным увеличением риска внезапной смерти с поправкой на

традиционные ФР [38]. Высокий уровень СРБ также был

маркером неблагоприятного прогноза, но связанный с ним

риск ССО (ОР=1,6–1,8) оказался несколько ниже, чем для

ИЛ 6 (ОР=2,1–2,2).

Примечательно, что увеличение концентрации ИЛ 6

ассоциировалось с неблагоприятным прогнозом и у паци-

ентов с нормальным уровнем СРБ. При повышении кон-

центрации СРБ, но нормальном уровне ИЛ 6 риск смерти

не увеличивался, а при одновременном увеличении ИЛ 6 и

СРБ риск сосудистых осложнений и смерти пациентов

значительно возрастал (ОР=2,6). Эти данные свидетельст-

вуют о том, что у практически здоровых лиц пожилого воз-

раста увеличение уровня ИЛ 6 более адекватно, чем повы-

шение концентрации СРБ, отражает риск неблагоприят-

ного прогноза. Тем не менее у здоровых женщин в постме-

нопаузе с максимальным повышением уровня ИЛ 6 риск

сердечно-сосудистых катастроф был ниже, чем у женщин с

максимальным увеличением концентрации СРБ (ОР=2,2

и ОР=4,4 соответственно) [39].

Уровень ИЛ 6 позволяет прогнозировать исход у па-

циентов, госпитализированных по поводу нестабильной

стенокардии [40, 41]. При определении концентрации ИЛ 6,

СРБ и тропонина в динамике у больных нестабильной сте-

нокардией отмечено достоверное повышение концентра-

ции всех трех показателей, но уровень ИЛ 6 нарастал быст-

рее, чем уровень СРБ и тропонина [42]. В целом чувстви-

тельность, специфичность и прогностическое значение

повышенного уровня ИЛ 6 (>8 пг/мл) для оценки риска

ССО были несколько выше, чем у тропонина (>0,1 мкг%),

и приближались к 100%. 

Развитие диастолической дисфункции левого желу-

дочка – раннего признака ХСН – также ассоциируется с

гиперпродукцией ИЛ 6 и ФНО α, подтверждая значение

субклинического («low grade») воспаления в патогенезе ре-

моделирования сердца [43]. 

Данные проспективного исследования (n=844) сви-

детельствуют о важной роли ИЛ 6 (ОР=3,1) в развитии не-

благоприятного исхода у пациентов, перенесших инсульт,

в отличие от пациентов, имеющих увеличение уровней

СРБ (ОР=1,9), фибриногена (ОР=1,5), лейкоцитов

(ОР=2,1) [44]. 

ИЛ 6 и атеросклероз 

Биологические эффекты ИЛ 6, связанные с прежде-

временным развитием атеросклероза, реализуются через

активацию эндотелиальных клеток, пролиферацию и ми-

грацию гладкомышечных клеток. Данные различных ис-

следований указывают на экспрессию ИЛ 6 в зонах сосуди-

стого русла, наиболее подверженных атеросклеротическо-

му повреждению (коронарные артерии, сосуды головного

мозга, периферические артерии) [45]. При этом выявлена

ассоциация гиперпродукции ИЛ 6 с ангиотензином II 

(АТ II), который синтезируется моноцитами [46] и гладко-

мышечными клетками [47], обладает способностью стиму-

лировать синтез ИЛ 6, принимает активное участие в регу-

ляции сосудистого воспаления, развитии и прогрессирова-

нии атеросклеротического поражения сосудов [48, 49]. 
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Рис. 1. Роль цитокинов в развитии ревматоидного артрита
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Предполагают, что увеличение уровня

ИЛ 6 более адекватно, чем повышение кон-

центрации СРБ, отражает риск множествен-

ного атеросклеротического поражения коро-

нарных артерий [50]. Увеличение концентра-

ции ИЛ 6 выше 5,8 нг/л позволяет более точно

прогнозировать наличие распространенного

коронарного атеросклероза (чувствительность

86%, специфичность 61%; площадь под ROC-

кривой – 0,837), чем уровень СРБ выше 2,6

мг/л (чувствительность 74%, специфичность

62%, площадь под ROC-кривой – 0,694;

р<0,005). При проведении коронароангиогра-

фии пациентам с ИБС (n=201) показано, что

комбинация повышенных уровней ИЛ 6 и

ФНО α коррелирует с тяжелым поражением

коронарных артерий (множественной об-

струкцией и стенозом более 70%) [45]. 

Результаты магнитно-резонансной ан-

гиографии у 226 пациентов свидетельствуют об

ассоциации повышенной концентрации ИЛ 6 с

окклюзией крупных артерий головного мозга

(ОР=3,25), с поправкой на традиционные кар-

диоваскулярные ФР и увеличение толщины

комплекса интима–медиа сонных артерий [51]. 

ИЛ 6 является предиктором эндотели-

альной активации и дисфункции. P.H. Dessein

и соавт. [29] обнаружили связь между концент-

рацией ИЛ 6 и дисфункцией эндотелия у боль-

ных РА. Применение пульс-терапии метил-

преднизолоном и базисных противовоспали-

тельных препаратов (БПВП) способствовало

снижению уровня ИЛ 6 и ассоциировалось с

уменьшением эндотелиальной активации. Эти

данные подтверждают вклад хронического

воспалительного процесса в развитие ранних

проявлений атеросклероза, а подавление про-

дукции ИЛ 6 снижает риск ССО при РА.

ИЛ 6 и система коагуляции

Активация каскада коагуляции является

одним из этапов атеротромбоза и его осложне-

ний. В настоящее время обсуждаются вопросы

ассоциации при РА хронического аутоиммун-

ного воспаления, атеросклероза и тромботиче-

ских осложнений. Установлено участие ИЛ 6

на всех стадиях развития протромботических

реакций: повышение секреции фибриногена

гепатоцитами, транскрипция гена фактора

VIII, увеличение экспрессии поверхностного

тканевого фактора моноцитами, повыше-

ние уровней циркулирующего фактора Вил-

лебранда, снижение синтеза протеина S и ан-

титромбина, усиление продукции и агрегации

тромбоцитов [14, 16, 17]. F. Ingegnoli и соавт.

показали [52], что в группе больных РА, полу-

чающих инфликсимаб, отмечено снижение

активности воспаления и риска протромботи-

ческих осложнений: уменьшение концентра-

ции ИЛ 6 и ФНО α ассоциировалось с более

низким уровнем фрагментов протромбина

(F1+2) и D-димера. 

В экспериментальных исследованиях по-

казано, что ИЛ 6 при участии дифосфат адено-
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зина и эпинефрина оказывает влияние на агрегацию тром-

боцитов и ассоциируется с нарушениями, связанными с

метаболизмом арахидоновой кислоты [53]. Указанные эф-

фекты блокируются ингибиторами циклооксигеназы, фос-

фолипазы А2 и антагонистами синтеза тромбоксана. 

P.M. Ridker и соавт. показали, что риск развития ССО выше

у пациентов с высокими уровнями СРБ и ИЛ 6 [54], а приме-

нение ацетилсалициловой кислоты способствует снижению

концентрации ИЛ 6, нивелируя агрегационные эффекты.

ИЛ 6 и полиморфизм генов

Имеются данные о связи полиморфизма IL6-

174G/С c повышенным риском развития ИБС. У муж-

чин с СС-генотипом риск коронарной болезни сердца

выше по сравнению с GG-генотипом, составляя 1,54

(95% ДИ 1,0–2,23; р=0,048), и наиболее выражен у куря-

щих – 2,66 (95% ДИ 1,64–4,32) [55]. Кроме того, имеют-

ся данные об увеличении уровня ИЛ 6 через 6 ч после

проведения аортокоронарного шунтирования при нали-

чии генотипа 572С и 174С [56], ассоциации полимор-

физма ИЛ 6 гена G-174C по генотипу СС и повышении

частоты ССО (реваскуляризации, ИМ, смерти; HR –

3,58) у пациентов с хроническим гемодиализом [57]. 

В другом исследовании прослежена связь между геноти-

пом GG и развитием фибрилляции предсердий после

операций на коронарных артериях [58]. 

Эти результаты послужили основанием для изучения

полиморфизма гена ИЛ 6 при РА. Получены данные об уве-

личении риска развития ССЗ (ОР=1,92; р=0,041) с поправ-

кой на традиционные кардиоваскулярные ФР при наличии

полиморфизма гена IL6-174С. Уровень ИЛ 6 был выше у

пациентов с С-аллелью (14,02 против 4,48; р=0,028) [59]. 

В другом исследовании R. Palomino-Morales и соавт.

[60] обследовали 311 пациентов (228 женщин и 83 мужчин)

с РА. При сравнении показателей, отражающих дисфунк-

цию эндотелия в зависимости от генотипа IL6rs1800795,

выявлено снижение эндотелий-зависимой вазодилатации

при гомозиготном варианте IL6-174GG (4,2±6,6%), по

сравнению с гетерозиготным IL6-174GC (6,3±8,1%) или

гомозиготным IL6-174СС (6,0±3,3%) генотипом (p=0,02),

но распределение по генотипу и аллелям не отличалось от

группы контроля. 

Полагают, что полиморфизм гена IL6-174G/С регу-

лирует синтез ИЛ 6 и может служить предпосылкой воз-

никновения ССЗ. Возможно, у пациентов с РА использо-

вание генетического скрининга позволит оценивать риск

ССО, прогнозировать рецидивы и выживаемость после пе-

ренесенных сосудистых катастроф. 

ИЛ 6 и традиционные ФР

При РА у подавляющего большинства пациентов на-

блюдается сочетание двух и более традиционных ФР ССЗ

[61] (АГ, ДЛП, ИР), в формировании которых ведущую

роль играет хронический воспалительный процесс. У па-

циентов со сниженной чувствительностью к инсулину, из-

менениями липидного профиля крови и повышенными

уровнями артериального давления (АД) наблюдается более

высокая активность РА, а эффективная противовоспали-

тельная терапия снижает выраженность клинических про-

явлений хронического воспаления [62].

Увеличение концентрации провоспалительных цито-

кинов ассоциируется с развитием традиционных ФР, кор-

релирует с полом и возрастом. J.M. Fernandez-Real и соавт.

[63] при сопоставлении взаимосвязи ИЛ 6 с повышенными

уровнями АД и нарушениями чувствительности к инсули-

ну в зависимости от пола обнаружили корреляцию ИЛ 6 с

индексом ИР (r=-0,65; р<0,001) у здоровых мужчин и уве-

личением систолического АД (r=0,24; р=0,04) у женщин. 

Однако результаты исследований, посвященных изу-

чению взаимосвязи между ИЛ 6 и АГ, противоречивы.

Имеются данные об ассоциации между полиморфизмом

генотипа IL6-174G>C и уровнями АД у здоровых мужчин,

реализация которых обусловлена воспалительными меха-

низмами [55], в то время как у женщин этой взаимосвязи

не наблюдается. 

По данным одномоментных популяционных исследо-

ваний, у больных эссенциальной АГ отмечен более высокий

уровень ИЛ 6, выявлена тесная связь между его концентра-

цией в сыворотке крови и уровнем систолического, диасто-

лического и пульсового АД. В ряде проспективных исследо-

ваний показано, что увеличение уровня ИЛ 6 является неза-

висимым предиктором развития АГ (ОР=1,5–2,8) [63–67]. 

В некоторых исследованиях было показано, что на-

личие полиморфизмов IL6-174G/C (rs1800795) и TGFB1

869T/C (rs1982073) ассоциируется с развитием АГ в об-

щей популяции. Отмечено, что частота встречаемости

этих полиморфизмов не различается у больных РА

(n=400) и лиц без РЗ (n=422). В то же время при РА носи-

тели аллели TGF 869T отличались более высокой часто-

той АГ по сравнению с CC-гомозиготами (70,2% против

55,2%; р=0,023; ОР=1,96; р=0,044) с поправкой на тради-

ционные ФР и проводимую терапию. Полиморфизмы ге-

нов IL6-174G/C и G-protein beta 3 subunit (GNB3) C825T

(rs5443) не влияли на частоту АГ при РА. 

ИЛ 6, как и ряд других адипокинов, претендует на

роль «индуктора» ИР, участвуя в регуляции метаболизма

глюкозы. До 30% циркулирующего ИЛ 6 синтезируется

жировыми клетками, его концентрация значительно выше

у «тучных» пациентов с ночным апноэ [68] и метаболиче-

ским синдромом [69, 70]. Секреция ИЛ 6 в 2–3 раза выше

в висцеральном жире по сравнению с подкожным [71], а

его концентрация в крови прямо коррелирует с индексом

массы тела (ИМТ) [69, 72]. Снижение массы тела при ожи-

рении сопровождается уменьшением секреции и концент-

рации ИЛ 6 в крови [73]. 

Потенциальные механизмы влияния ИЛ 6 на разви-

тие ИР связаны с уменьшением уровней адипонектина,

нарушением транслокации переносчика глюкозы ГЛЮТ-4

и фосфорилированием субстрата инсулинового рецептора

[74, 75]. Важно отметить, что развитие ИР под действием

ИЛ 6 показано лишь в отношении печеночных и жировых

клеток. В нервной системе и мышечной ткани этот цито-

кин повышает чувствительность к инсулину [63].

J.P. Kirwan и соавт. [76] обнаружили, что резистент-

ность к инсулину связана с системным воспалением и из-

менениями в гипоталамо-гипофизарной системе: повыше-

ние концентрации ИЛ 6 и ФНО α приводит к нарушениям

нейросекреции в вентромедиальных ядрах гипоталамуса,

вызывая гиперкортизолемию и впоследствии – ИР.

Однако патогенетические механизмы развития ИР

при хронических аутоиммунных заболеваниях имеют не-

которые различия. C.P. Chung и соавт. [77] показали, что

индекс HOMA, используемый для оценки ИР, был значи-

тельно выше у пациентов с РА, чем у больных системной

красной волчанкой (СКВ). При этом у пациентов с РА вы-

явлена корреляция этого показателя с ИЛ 6 (r=0,63), ФНО α
(r=0,50), субклиническими проявлениями атеросклероза –

кальцификацией коронарных артерий (r=0,26), активно-
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стью заболевания DAS 28 (r=0,21); р<0,05 во всех случаях с

поправкой на возраст, пол, ИМТ и использование глюко-

кортикоидов (ГК); у пациентов с СКВ – только с острофа-

зовыми показателями (СРБ и СОЭ). В многофакторной

модели прослежена связь индекса HOMA с ИЛ 6 и ФНО α
при РА, с ИМТ при СКВ. Эти результаты указывают на

связь ИР с субклиническими проявлениями атеросклеро-

за, однако механизмы развития резистентности к инсули-

ну при аутоиммунных заболеваниях (РА и СКВ) различны. 

Среди традиционных кардиоваскулярных ФР особое

значение имеет курение, предрасполагающее к развитию

не только ССЗ, но и серопозитивного РА, выявляемого у

пациентов до клинической манифестации артрита, и ассо-

циирующееся с более тяжелым течением РА. При исследо-

вании влияния курения на уровни провоспалительных ци-

токинов показано, что у курящих мужчин концентрация

ИЛ 6 выше, чем у некурящих (9,6±7,6 пг/мл против 6,2±6,6

пг/мл; р=0,013) [63, 78]. Можно предположить, что куре-

ние реализует атерогенные эффекты посредством влияния

на сосудистую стенку путем провоспалительных сигналов,

ассоциированных с гиперпродукцией ИЛ 6. 

ИЛ 6 и липидный профиль крови 

Системное воспаление играет важную роль в разви-

тии нарушений, связанных с системой транспорта холесте-

рина крови [79, 80]. У больных РА повышение концентра-

ции иммуновоспалительных маркеров сопровождается

снижением уровней как атерогенных, так и антиатероген-

ных липидов. Данные исследования N. Satar и соавт. [81] и

наши результаты [82] указывают на ассоциацию между

уровнем СРБ, цитокинами (ИЛ 6, ФНО α), клеточными

молекулами адгезии и показателями липидного спектра

крови, подтверждая концепцию о вкладе хронического

воспаления в развитие ДЛП при РА. 

Следует отметить, что у пациентов с РА за несколько

лет до клинической манифестации заболевания наблюдает-

ся повышение уровня холестерина (ХС), триглицеридов (ТГ)

и снижение концентрации ХС липопротеидов высокой

плотности (ХС ЛПВП) [83, 84]. При активном РА нарушения

липидного спектра крови проявляются в снижении концен-

трации атерогенных липидов (ХС, ТГ) и антиатерогенных

липопротеидов (ХС ЛПВП) и ассоциируются с повышением

маркеров воспаления, прежде всего СРБ и ИЛ 6. 

Влияние ИЛ 6 на метаболизм липидов проявляется

снижением концентрации аполипопротеинов (апо) А1, А2,

В [85], уровня ХС за счет уменьшения концентрации ХС

ЛПВП и ХС ЛПНП [86], повышении уровня ТГ [16]. ИЛ 6

увеличивает экспрессию рецепторов к липопротеидам

очень низкой плотности (ЛПОНП) в различных тканях

(сердце, жировая ткань, печень), что приводит к сниже-

нию уровня липидов крови. Особенно важно, что ИЛ 6 по-

вышает кардиоваскулярный риск, нарушая соотношение

атерогенных и антиатерогенных липидов, липопротеидов

и их белковых компонентов (апоB/апоA1, ХС/ХС ЛПВП и

ХС ЛПВП/ХС ЛПНП) [87, 88]. Использование противо-

ревматической терапии способствует подавлению воспале-

ния, что приводит к снижению уровней СРБ, ИЛ 6, увели-

чению концентрации ХС ЛПВП и возвращению ХС и ТГ

на уровни, наблюдаемые до начала заболевания [89].

ИЛ 6 и ингибиция рецепторов ИЛ 6

Учитывая ключевую роль хронического аутоиммун-

ного воспаления в развитии атеросклероза и связанных с

ним ССО при РЗ, важное место в профилактике этих ос-

ложнений занимает проведение эффективной противовос-

палительной терапии. Адекватный контроль воспаления

позволяет снижать риск сосудистых катастроф [88, 90], од-

нако полностью подавить воспаление при РЗ удается ред-

ко. Это послужило основанием для разработки новых под-

ходов терапии, связанных с ингибицией провоспалитель-

ных медиаторов, в первую очередь ИЛ 6.

Перспективным препаратом, успешно применяемым

для лечения пациентов с высокой активностью РА, является

тоцилизумаб (гуманизированные моноклональные антитела,

блокирующие рецепторы ИЛ 6) [23]. В то же время кардиова-

скулярные эффекты этого препарата изучены недостаточно. 

В исследовании N. Nachimoto и соавт. [91] у больных РА

использование тоцилизумаба в дозе 4 или 8 мг/кг в сочетании

с ГК (максимальная доза 10 мг/сут) и/или нестероидными

противовоспалительными препаратами (НПВП) приводило

к снижению уровня острофазовых показателей (СРБ и СОЭ)

и увеличению концентрации ХС, ТГ и ХС ЛПВП. 

В исследовании OPTION & TOWARD [92] показа-

но, что у больных, получающих плацебо и БПВП, изме-

нений концентрации атерогенных и антиатерогенных

липидов и липопротеидов крови через 14 нед не отмеча-

лось, в то же время лишь у пациентов, принимающих то-

цилизумаб, наблюдалось увеличение не только атероген-

ных липидов (ХС, ТГ и ХС ЛПНП), но и антиатероген-

ного липопротеида (ХС ЛПВП). 

В исследованиях SAMURAI [93] и CHARISMA

[94] продемонстрировано увеличение концентрации ХС,

ТГ и ХС ЛПНП у 38; 17 и 26% пациентов с РА соответст-

венно при повышении уровня ХС ЛПВП у 24% пациентов

на фоне приема тоцилизумаба [93]. Важно отметить отсут-

ствие изменений значения индекса атерогенности (отно-

шения ХС/ХС ЛПВП) или его снижение на фоне лечения,

причем в исследовании CHARISMA прослеживался дозо-

зависимый эффект тоцилизумаба: применение препарата в

дозе 8 мг способствовало максимальному увеличению

уровня ХС ЛПВП и уменьшению индекса атерогенности. 

В работе S. Kawashiri и соавт. [95] у больных РА по-

казано влияние тоцилизумаба на систему транспорта ХС

крови, прежде всего, атерогенные аполипопротеиды, в

течение 3-месячного наблюдения. Изменение спектра

липидов и липопротеидов крови ассоциировалось с вы-

раженным снижением активности заболевания – умень-

шением концентрации СРБ, SSA, индекса DAS 28. Выя-

влено достоверное увеличение концентрации как атеро-

генных липидов и липопротеидов (ХС и ХС ЛПНП), так

и антиатерогенных липопротеидов (ХС ЛПВП) и их бел-

ковых компонентов (апоА1 и апоА2). В то же время сни-

жения индекса атерогенности (ХС/ХС ЛПВП;

апоВ/апоА1) не наблюдалось.

Результаты исследований по влиянию ингибиторов

рецепторов к ИЛ 6 на липидный профиль крови противо-

речивы, возможно, в связи с различиями в активности РА,

небольшим количеством пациентов, включенных в иссле-

дования, изменениями сопутствующей лекарственной те-

рапии. Для уточнения изменений в системе транспорта ХС

крови на фоне приема ингибиторов ИЛ 6 необходимы

дальнейшие исследования с тщательным учетом потенци-

альных факторов, влияющих на липидный спектр крови. 

Можно предположить, что, несмотря на повышение

концентрации липидов на фоне приема ГИБП, снижение

воспаления опосредованно приводит к улучшению качест-

венного состава частиц ЛПВП, тем самым нивелируя ате-

рогенность липидного профиля. 
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Однако рекомендуется оцени-

вать соотношение ХС/ХС ЛПВП или

апоВ/апоА1 и проводить соответству-

ющую коррекцию дислипидемии ста-

тинами, плейотропные (противовос-

палительные, иммуномодулирующие)

свойства которых суммированы в

многочисленных обзорах литературы

[96–99]. Одним из эффектов этих пре-

паратов является снижение уровней

провоспалительных цитокинов (ИЛ

1β и 8, ФНО α), в том числе и ИЛ 6,

что приводит к подавлению воспали-

тельного ответа [100]. При этом в

культуре синовиоцитов больных РА,

стимулированных ИЛ 1β, эффект

симвастатина на продукцию ИЛ 6 и 8

в 2 раза выше, чем на нестимулиро-

ванных, т. е. чем выше уровень цито-

кинов, тем более выраженный эффект

оказывает препарат [101]. K. Yokota и

соавт. показали [102], что симвастатин

даже в низких концентрациях может

ингибировать продукцию ИЛ 6, 8 и пролиферацию фиб-

робластоподобных клеток, индуцированную ФНО α. 

Заключение

РА является заболеванием с доказанно высоким кар-

диоваскулярным риском. Системное воспаление – основ-

ной ФР развития клинических и субклинических проявле-

ний атеросклероза при РА. 

Полученные данные свидетельствуют о том, что у

пациентов с РА развитие атеротромбоза и его осложне-

ний связано с ИЛ 6. Увеличивая уровень белков острой

фазы воспаления, негативно влияя на систему транспор-

та ХС крови, выраженность повреждения эндотелия,

ухудшая тромбогенную активность сосудистой стенки,

вазодилатирующую функцию эндотелия и эластические

свойства артерий, ИЛ 6 способствует развитию ССО у

больных РА (рис. 2). 

Если при некоторых заболеваниях, таких как са-

харный диабет, стратегия агрессивного лечения ССЗ

привела к значительному снижению кардиоваскулярно-

го риска, то при РА решению данной проблемы не уде-

ляется должного внимания. Связь сердечно-сосудистой

патологии, традиционных кардиоваскулярных ФР с

провоспалительными цитокинами требует проведения

патогенетической терапии с целью коррекции активно-

сти воспалительного процесса и достижения более низ-

ких показателей хронического аутоиммунного воспале-

ния. Можно полагать, что в будущем применение пато-

генетической терапии, прежде всего ингибиция ИЛ 6,

позволит максимально индивидуализировать и сущест-

венно повысить эффективность лечения пациентов,

страдающих РА, что в свою очередь будет способство-

вать снижению риска кардиоваскулярной патологии.

Вместе с тем необходимо проведение проспективных ис-

следований, которые позволят более точно определить

значение ИЛ 6 и его ингибиторов в развитии и профила-

ктике ССО у больных РА.
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С момента установления в 2004 г. [1] роли аутологич-

ных тромбоцитов в процессах посттравматической репара-

ции мягких тканей во всем мире ведется интенсивный на-

учный  поиск в области применения аутологичных тромбо-

цитарных факторов роста при острых и хронических пора-

жениях опорно-двигательного аппарата. Данная проблема

является актуальной для травматологии [2], спортивной

медицины [3] и, естественно, ревматологии [4]. Результаты

клинических исследований установили позитивную роль

аутологичных тромбоцитарных факторов роста, в частно-

сти, при хроническом эпикондилите [5], надколенниковом

тендините [6],  а также при артроскопических операциях

на крестовидной связке [7] и эндопротезировании колен-

ного сустава [8, 9].  При этом во многих случаях эффектив-

ность терапии с применением аутологичных тромбоцитар-

ных факторов роста превосходила таковую при локальном

введении глюкокортикоидов.  

На сегодняшний день считается, что участие тромбо-

цитов в процессах репарации опосредуется содержащимиcя

в  альфа-гранулах факторами роста (TGF-β,  PDGF, IGF I,

II, FGF, EGF, VEGF, ECGF), адгезивными протеинами (фи-

бриноген, фибронектин, витронектин), факторами сверты-

вающей системы крови (факторы  V и XI, протеин S, анти-

тромбин), фибринолитическими факторами (плазминоген,

ингибитор активатора плазминогена, а2-антиплазмин),

протеазами и антипротеазами (TIMP 4, металлопротеаза 4,

а1-антитрипсин), основными протеинами (эндостатины и

др.) и мембранными гликопротеинами (P-селектин и др.)

[3]. При этом  TGF-β, IGF-1 и FGF-2 были охарактеризова-

ны как потенциальные хондропротекторные агенты [10].

Плазму называют обогащенной тромбоцитами (ОТП),

если концентрация этих форменных элементов в ней равна

1 000 000 в 1 мкл  [11]. Получение ОТП может быть осущест-

влено как методами простого или двойного центрифугиро-

вания  (Anitua Теchnics) [12], так и на  оборудовании с ис-

пользованием специальных разделительных систем [13].

В 2010 г. были опубликованы результаты первых ис-

следований по применению ОТП при остеоартрозе (ОА)

коленных суставов.  

В одном из наблюдений в  12-месячном испытании

участвовало 100 пациентов с ОА коленных суставов (про-

цедуры проводились на 115 коленных суставах) [14]. ОТП

получали из 150 мл венозной крови в процессе двуступен-

чатого центрифугирования.  Препарат вводился по 5 мл

трижды с интервалом в неделю. Клиническое состояние

больных оценивали по субъективным и объективным час-

тям формы осмотра IKDC (International Knee

Documentation Committee), качество жизни — по опросни-

ку EuroQol VAS. Статистический анализ проводился для

дополнительной оценки значения пола, возраста, стадии

ОА и индекса массы тела (ИМТ).

Статистически значимое улучшение по всем учиты-

ваемым клиническим параметрам было получено сразу по-

сле окончания лечения и сохранялось в последующие  6 и

12 мес (р<0,0005). Достигнутая положительная динамика

была устойчивой до 6-го месяца наблюдения, но уменьша-

лась к 12-му месяцу (р=0,02), оставаясь, тем не менее, ста-

тистически значимой (р<0,0005). 

Авторы исследования подчеркивают безопасность

ОТП-терапии. Они полагают, что данный вид лечения

имеет отчетливый положительный  потенциал в плане

уменьшения  боли и улучшения функционального состоя-

ния коленных суставов и качества жизни. Преимущества

метода особенно очевидны у более молодых пациентов с

незначительной степенью суставной дегенерации  [14].

Через 24 мес были обследованы 90 больных. К этому

времени отмечалось значительное ухудшение по сравне-

нию с оценкой через 12 мес (объективная оценка по IKDC

снизилась  с 67 до 59% от нормальных значений; субъектив-

ная  оценка по IKDC уменьшилась с  60 до 51%) [15], тем не

менее показатели оставались выше, чем при исходном ис-

следовании. Средняя продолжительность клинического

улучшения составляла 9 мес. Авторы пришли к выводу, что

лечение ОТП обладает краткосрочной эффективностью и

что необходимы дополнительные исследования с оценкой

различных концентраций тромбоцитов в препарате и вре-

менных интервалов для повторных инъекций с целью обес-

печения более стабильных и длительных результатов. 

Данные об эффективности ОТП при ОА подтвержде-

ны при лечении 261 пациента (109 женщин и 152 мужчин) в

среднем возрасте 48,4 года [16]. Всем участникам исследо-

вания выполнялись три внутрисуставные инъекции ОТП с

С.М. Носков, Л.Ю. Широкова 
Ярославская государственная медицинская академия Росздрава,  Ярославль

ПРИМЕНЕНИЕ ПРЕПАРАТОВ АУТОЛОГИЧНОЙ КРОВИ 

ПРИ ОСТЕОАРТРОЗЕ КОЛЕННЫХ СУСТАВОВ
Контакты: Лариса Юрьевна Широкова Larshir@gmail.com
Contact: Larisa Yuryevna Shirokova Larshir@gmail.com


