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Интерлейкин (ИЛ) 6 – один из ключевых цитокинов, роль которого в развитии воспаления при ревматоид-
ном артрите (РА) хорошо доказана. Гораздо хуже изучены плейотропные эффекты самого цитокина и ген-
но-инженерных препаратов (ГИБП), ингибирующих его биологическое действие. В обзоре представлены 
сведения о воздействии ИЛ-6 и ГИБП, блокирующих его сигнальный путь, на жировую ткань, метаболизм 
глюкозы и уровень адипоцитокинов при РА. Показано, что длительная блокада рецепторов ИЛ-6 не приво-
дит к накоплению жировой ткани и улучшает контроль гликемии, хотя не ясно, связан ли подобный эффект 
только с противовоспалительными свойствами тоцилизумаба и сарилумаба. Более того, до конца не понятен 
механизм такого благоприятного действия, поскольку данные о повышении чувствительности перифери-
ческих тканей к инсулину на фоне терапии тоцилизумабом неоднозначны. Возможно, определенную роль 
играют изменения взаимоотношений адипоцитокинов или гормонов.
Ключевые слова: интерлейкин 6, тоцилизумаб, сарилумаб, ожирение, адипоцитокины, адипонектин, лептин, 
резистин, висфатин, инсулинорезистентность, сахарный диабет, гликированный гемоглобин
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BLOCKADE OF THE INTERLEUKIN 6 SIGNALING PATHWAY IN RHEUMATOID ARTHRITIS: EFFECTS ON OBESITY, 
ADIPOCYTOKINES AND GLUCOSE METABOLISM
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Interleukin (IL) 6 is one of the key cytokines whose role in the inflammation development in rheumatoid arthritis (RA), is well proven. The pleio-
tropic effects of the cytokine and biologic agents that inhibit its action have been studied much worse. The review provides information on the effects 
of IL-6 and blocking its signaling pathway on adipose tissue, glucose metabolism and adipocytokine levels in RA. It has been shown that prolonged 
blockade of IL-6 receptors does not lead to the adipose tissue accumulation and improves glycemic control, although it is not clear whether such 
effect is associated only with the anti-inflammatory properties of tocilizumab and sarilumab. Moreover, the mechanism of this beneficial effect is not 
fully understood, since the data on increased sensitivity of peripheral tissues to insulin during tocilizumab treatment are ambiguous. Perhaps changes 
in the relationship of adipocytokines or hormones play a certain role.
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Интерлейкин (ИЛ) 6 – один из ключевых цитокинов, 
роль которого в развитии воспаления при иммуновоспали-
тельных ревматических заболеваниях (ИВРЗ) хорошо до-
казана. Постепенно расширяются возможности примене-
ния блокаторов сигнального пути ИЛ-6 при ревматоидном 
артрите (РА), ревматической полимиалгии и некоторых 
васкулитах (неспецифическом аортоартериите, гиганто-
клеточном артериите (ГКА)). При этом в реальной клини-
ческой практике возникает ряд вопросов о плейотропных 
эффектах самого цитокина и генно-инженерных биологи-
ческих препаратов (ГИБП), ингибирующих его действие [1].

Ранее в российском медицинском сообществе наи-
более подробно обсуждалось влияние ИЛ-6 на липидный 
профиль крови, развитие атеросклероза и сердечно-сосу-
дистую безопасность [2–4]. Повышенный уровень ИЛ-6 ас-
социируется с развитием эндотелиальной дисфунк ции, 
усилением агрегации тромбоцитов, увеличением артери-
ального давления, нарушением соотношения атерогенных 
и антиатерогенных липопротеидов и, как итог, – с небла-
гоприятными кардиоваскулярными исходами [2, 3]. Инги-
бирование ИЛ-6 сопровождалось нарастанием уровня хо-
лестерина, однако не увеличивало индекс атерогенности 
и частоту сердечно-сосудистых осложнений [4]. 

Не менее важным аспектом является взаимосвязь 
ИЛ-6 с нарушениями углеводного обмена и ожирением, 
распространенность которых при ИВРЗ также достаточ-
но высока. Так, у пациентов с РА, последовательно по-
ступавших в клинику ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой 
в 2018–2019 гг., гипергликемия выявлена в 33% случаев, 
сахарный диабет – в 4%, ожирение – в 23% [5]. Представ-
ленный обзор суммирует литературные сведения о воздей-
ствии ИЛ-6 и ГИБП, блокирующих его сигнальный путь, 
на жировую ткань, метаболизм глюкозы и уровень адипо-
цитокинов (АЦК) при РА.

Интерлейкин 6 ,  ожирение  
и  метаболизм глюкозы 

Источниками ИЛ-6 являются эндотелиальные клет-
ки, фибробласты, остеобласты, кератиноциты, миоциты, 
β-клетки поджелудочной железы и другие клетки. Извест-
но, что до 10–35% циркулирующего в сыворотке крови 
здорового человека ИЛ-6 продуцирует жировая ткань, пре-
имущественно висцеральная, причем в данном процессе 
участвуют как адипоциты, так и резидентные иммунные 

клетки, в первую очередь макрофаги. При ожирении число 
последних значительно увеличивается, а адипоциты гипер-
трофируются, что сопровождается повышенной выработ-
кой ИЛ-6. Другие провоспалительные цитокины (фактор 
некроза опухоли α (ФНО-α), ИЛ-1β, ИЛ-17), а также инсу-
лин способны увеличивать, а глюкокортикоиды (ГК) и ка-
техоламины – снижать синтез ИЛ-6 [6]. 

В нескольких работах продемонстрирована прямая 
взаимосвязь между увеличением уровня ИЛ-6 и наличием 
инсулинорезистентности (ИР) [7–9]. Более того, иссле-
дование J. Spranger и соавт. [10] подтвердило, что высо-
кая концентрация ИЛ-6 в сыворотке крови является не-
зависимым и достаточно мощным предиктором развития 
в дальнейшем сахарного диабета (СД) 2-го типа в общей 
популяции (относительный риск (ОР) – 2,6; 95%-й дове-
рительный интервал (95% ДИ): 1,2–5,5). Но существует 
и иная точка зрения, согласно которой, уровень ИЛ-6 лишь 
отражает массу метаболически активной жировой ткани 
и не обладает самостоятельной предсказательной ценно-
стью в отношении нарушений углеводного обмена [11–13]. 
В настоящее время появились доказательства тканеспеци-
фичной регуляции сигналов инсулина с помощью ИЛ-6: 
подавления синтеза гликогена в печени и поглощения глю-
козы адипоцитами, но стимуляции – в скелетных мыш-
цах [14]. Поскольку данные процессы в организме проис-
ходят одновременно, для поддержания общего гомеостаза 
важно их соотношение. 

ИЛ-6 нарушает выживаемость и нормальное фун-
кционирование β-клеток островков поджелудочной же-
лезы, продуцирующих инсулин, по крайней мере у живот-
ных [15–16]. Однако ИЛ-6 может также защищать клетки 
островков Лангерганса от апоптоза, вызванного воспали-
тельным стрессом, уменьшая образование активных форм 
кислорода [17]. У людей с СД 1-го типа эндогенная экспрес-
сия ИЛ-6 в островках снижена, особенно в случаях дефици-
та инсулина, что считают следствием потери β-клеток [18].

Ряд авторов сообщили о благоприятных эффектах 
цитокина на ИР, стимуляцию выработки глюкагонопо-
добного пептида (ГПП) 1 в кишечнике и поджелудоч-
ной железе [19, 20].

Кроме того, увеличение уровня ИЛ-6, в том числе 
после физической нагрузки, вызывает уменьшение аппе-
тита [21]. Анорексигенный эффект, связанный с дейст-
вием ИЛ-6 в центральной нервной системе, потенциаль-
но способен приводить к снижению потребления пищи 
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и похудению [6, 22]. Однако вопрос о возможном влиянии 
ИЛ-6 на развитие ожирения остается открытым. В двух 
исследованиях у мышей с генетически обусловленным 
дефицитом ИЛ-6 были получены противоположные ре-
зультаты: в одном из них в зрелом возрасте у животных по-
являлось ожирение [23], а в другом – нет [24]. Показано, 
что ИЛ-6 усиливает липолиз в адипоцитах, что косвенно 
подтверждается увеличением содержания свободных жир-
ных кислот в крови после его инфузии [25, 26]. 

Столь противоречивые данные об эффектах ИЛ-6 тре-
буют дальнейшего изучения. Дополнительные возможности 
для более глубокого понимания роли ИЛ-6 в метаболиче-
ских процессах дает применение лекарственных препара-
тов, блокирующих его действие, которые активно использу-
ются в терапии ИВРЗ, прежде всего РА. В настоящее время 
в РФ разрешены для использования 4 таких ГИБП: тоци-
лизумаб (ТОЦ), сарилумаб (САР), левилимаб и олокизумаб 
(ОКЗ), – однако большинство литературных данных касают-
ся только первых двух из них. 

Влияние блокаторов сигнального пути 
интерлекина 6  на вес и  состав тела 
при ревматоидном артрите

Ожирение – избыточное накопление жировой тка-
ни в организме – является основным фактором риска на-
рушений углеводного обмена. Индекс массы тела (ИМТ), 
то есть показатель, который принято использовать в реаль-
ной клинической практике для оценки ожирения, корре-
лирует с уровнем ИЛ-6 в сыворотке крови [27, 28]. 

Существуют сведения об отсутствии влияния 
на ИМТ блокаторов рецепторов ИЛ-6 при кратковремен-
ном (3–4 месяца) [29, 30] и более длительном (6–12 ме-
сяцев) применении [31–34]. Однако метаанализ, объеди-
нивший данные 1537 тысяч пациентов преимущественно 
с РА, но также со спондилоартритами, болезнью Кастле-
мана и изолированным ожирением, подтвердил увеличе-
ние веса и ИМТ при использовании ТОЦ, а также его био-
аналога [22]. Продолжительность терапии в исследованиях, 
включенных в метаанализ, варьировала от 12 до 60 недель; 
за этот период ИМТ вырос в среднем с 26,4 до 27,1 кг/м2. 
В российской когорте больных РА (n=40) после 1 года ле-
чения ТОЦ отмечено увеличение ИМТ в среднем на 2%, 
причем у четырех участников – на 8–10% [4].

При изучении антропометрических параметров оста-
ется не ясным, происходит ли набор веса за счет жиро-
вой ткани. Ответить на этот вопрос можно только с помощью 
инструментальных методов, например, двухэнергетиче-
ской рентгеновской абсорбциометрии (ДРА). По данным 
M. Hugo и соавт. [35], несмотря на снижение расхода энер-
гии в покое, измеренного с помощью непрямой калори-
метрии, каких-либо изменений состава тела по ДРА после 
3 месяцев терапии ТОЦ у 16 пациентов с РА не было. В двух 
открытых проспективных исследованиях у больных РА, 
получавших ТОЦ внутривенно в течение 1 года, повтор-
ная ДРА выявила статистически значимую динамику не-
которых параметров [36, 37]. В первом из них у 21 пациен-
та объем талии (ОТ) и жировая масса остались прежними, 
а общая и аппендикулярная тощая масса увеличилась в пе-
риод от 6-го до 12-го месяца наблюдения. Происходило пе-
рераспределение жировой ткани: уменьшилось отношение 
ее содержания на туловище к таковому в конечностях, ста-
ло больше подкожного жира [36]. В другой работе получе-

ны сходные результаты. Изначально в нее было включено 
107 больных РА, однако полностью закончили наблюде-
ние только 77. К концу исследования 64,5% и 17,1% па-
циентов достигли соответственно ремиссии или низкой 
активности заболевания. Уже через полгода после нача-
ла лечения зафиксирован набор веса за счет тощей массы, 
что коррелировало со снижением уровня маркеров вос-
паления (скорости оседания эритроцитов (СОЭ), С-реак-
тивного белка (СРБ), ИЛ-6). При этом доля и масса жи-
ровой ткани не менялись ни через 6, ни через 12 месяцев. 
Висцеральное ожирение в данном исследовании оценива-
ли по соотношению ОТ/объем бедер (ОБ), и этот показа-
тель также оставался стабильным. 

Таким образом, не было продемонстрировано какого-
либо влияния ТОЦ на накопление жировой ткани при дли-
тельном применении, однако подтверждено его благопри-
ятное действие в отношении скелетных мышц. Оказывает 
ли подобный эффект на вес и состав тела блокада не рецеп-
торов, а самого ИЛ-6 с помощью ОКЗ, не известно. С од-
ной стороны, важную роль играет уменьшение выраженно-
сти воспаления и, как следствие, расширение физической 
активности. С другой – применение ТОЦ, но не ОКЗ, со-
провождается увеличением концентрации самого прово-
спалительного цитокина в системном кровотоке, что мо-
жет способствовать улучшению доступности «биотоплива» 
для мышечной ткани, так как в опытах in vitro ИЛ-6 усили-
вал базальный и стимулируемый инсулином транспорт глю-
козы, а также окисление жирных кислот в миотрубках [6]. 
Кроме того, нельзя исключить, что ИЛ-6 и лекарственные 
препараты, прерывающие его сигнальный путь, могут из-
менять не массу, а функциональные способности жиро-
вой ткани, в первую очередь синтез в ней различных био-
логически активных веществ – АЦК. 

Влияние блокаторов сигнального пути 
интерлейкина 6  на адипоцитокины

Наиболее известные АЦК, такие как адипонектин, 
лептин, резистин, висфатин, участвуют в регуляции угле-
водного и липидного обмена, ангиогенеза и воспаления. 
В общей популяции адипонектин увеличивает чувстви-
тельность тканей к инсулину и обладает антиатерогенными 
свойствами [38]. У пациентов с РА уровень адипонектина 
повышен в сыворотке крови и синовиальной жидкости [39, 
40]. Он положительно коррелирует с рентгенологическими 
изменениями и прогрессированием заболевания [40–42], 
а также с декомпенсацией хронической сердечной недоста-
точности и со смертностью от сердечно-сосудистых при-
чин [43–44]. Лептин и резистин нередко рассматривают 
как маркеры ожирения; увеличение их концентрации связа-
но с наличием ИР, СД, эндотелиальной дисфункции и кар-
диоваскулярных заболеваний. Висфатин регулирует секре-
цию инсулина и демонстрирует инсулиноподобный эффект. 
Этим трем АЦК приписывают преимущественно провоспа-
лительные свойства, в том числе из-за способности стиму-
лировать продукцию ИЛ-6 клетками различных тканей [45]. 
Доказательства взаимосвязи высокой концентрации леп-
тина с активностью РА или деструкцией суставов неод-
нозначны [40, 46], но недавно появились данные об ас-
социации гиперлептинемии с риском смерти, в том числе 
от злокачественных новообразований [44] и кардиоваску-
лярных катастроф [43]. Уровни резистина и висфатина в сы-
воротке крови и синовиальной жидкости у пациентов с РА 
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повышены, и, по-видимому, эти АЦК способны усиливать 
ангиогенез и выработку провоспалительных цитокинов 
и хемокинов фибробластами, хондроцитами и остеобласта-
ми, а следовательно, способствовать росту паннуса и обра-
зованию эрозий [40]. В целом роль АЦК в развитии и под-
держании метаболических нарушений и ожирения, а также 
в патогенезе РА продолжает обсуждаться.

Блокада рецепторов ИЛ-6 ТОЦ в сочетании с регу-
лярной физической нагрузкой (комплексами длительных 
не интервальных упражнений) у больных ожирением, часть 
из которых страдали СД, приводила к нарастанию концен-
трации адипонектина и снижению уровня лептина, даже 
несмотря на отсутствие изменений ИМТ. Плацебо не ока-
зывало подобного эффекта [47]. Однако при РА получены 
противоречивые данные. Непосредственно после введе-
ния ТОЦ уровень лептина уменьшался, а содержание ади-
понектина не менялось [48, 49]. При более длительном на-
блюдении (от 3 до 6 месяцев) на фоне терапии ТОЦ чаще 

отмечали повышение концентрации адипонектина [29, 33, 
50, 51], реже – ее снижение [30] или отсутствие какой-либо 
значимой динамики [36, 52]. E. Toussirot и соавт. [37] проде-
монстировали определенную стадийность процесса, так как 
нарастание концентрации общего адипонектина в первые 
3 месяца сменялось возвращением к исходным значениям 
к концу года лечения ГИБП. Более быстрое и стойкое повы-
шение было характерно для высокомолекулярной фракции 
адипонектина. В отличие от адипонектина, уровень лептина 
в большинстве исследований не менялся [29, 30, 33, 37, 50, 
52], хотя в одном случае зафиксировано уменьшение [36], 
в другом – увеличение [51] его содержания в сыворотке 
крови под действием блокатора рецепторов ИЛ-6 при РА. 
Концентрации висфатина и резистина в ряде работ остава-
лись стабильными [36, 37], в других уровень резистина на-
растал [30, 51], а висфатина – снижался [33]. Обобщенные 
сведения о динамике содержания АЦК у больных РА, полу-
чавших ТОЦ, представлены в таблице 1. 

Таблица 1. Динамика индекса HOMA-IR и уровней адипоцитокинов у больных ревматоидным артритом на фоне длительного 
применения тоцилизумаба

Авторы, год 
публикации

Число  
пациентов,  
препарат

Возраст (лет),  
М±δ /Ме  
[25-й; 75-й 
перцентили]

Исходный уровень, М±δ / 
Ме [25-й; 75-й перцентили]
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 (%

)

Д
ли

те
ль

но
ст

ь 
на

бл
ю

де
ни

я,
 м

ес
яц

ев Динамика

DA
S2

8

ИМ
Т,

 к
г/

м
2

HO
M

A-
IR

ад
ип

он
ек

ти
н

ле
пт

ин

ре
зи

ст
ин

ви
сф

ат
ин

Л
/А

HO
M

A-
IR

ИМ
Т

Schultz O.  
et al., 2010* [29]

11 ТОЦ 50,7±4,4 н/д 28±1,8 4,9±1,1 0% 3 ↑ = н/д н/д ↓ ↓ =

Makrilakis K. 
et al., 2015 [53]

19 ТОЦ 48,6±10,9 5,5±1,2 27,3±7,8 5,0±8,14 10,5% 6 н/д н/д н/д н/д н/д = ↑

Chen D.Y.  
et al., 2015 [54]

24 ТОЦ 56,8±14,4 5,8±0,85 24,5±3,7 2,97±0,38 4,2%

6

н/д н/д н/д н/д н/д ↓ н/д 

16 ЭТА 54,4±7,8 5,48±0,98 23,6±4,5 2,90±0,53 6,3% н/д н/д н/д н/д н/д ↓ н/д 

32 АДА 53,5±12,6 5,46±0,94 24,8±4,6 2,75±0,29 6,2% н/д н/д н/д н/д н/д ↓ н/д 

20 без ГИБП 57,0±11,4 5,12±0,59 22,9±2,9 2,28±0,34 5% н/д н/д н/д н/д н/д = н/д 

Tournadre A. 
et al., 2017 [36]

21→15 ТОЦ 57,8±10,5 4,94±1,25 23,6±6,7 2,1±1,1

н/д (сахаро- 
снижающие 
препараты 
5%)

6 = ↓ = = = = =

Hoffman E.  
et al., 2019 [30]

40 ТОЦ 57,5±11,07 5,45±1,06 27,8±6,6 н/д 20% 4 ↓ = ↑ н/д ↑ н/д =

Fioravanti A.  
et al., 2019 [33]

44  
(20 моно- 
терапия  
ТОЦ +  
24 комбинация  
ТОЦ + МТ)

58,5  
[48; 69,75]

4,63 
[4,23; 5,25] 

25 [24;26] н/д 0% 6 ↑ = =

=

(↓ 
в группе 
комбини-
рованной 
терапии)

н/д н/д =

Virone A.  
et al., 2019 [50]

47 ТОЦ 56,8  
[47,8; 65,3]

5,0  
[4,2; 5,8] 

24,5  
[21,3; 
28,7] 

н/д 17% 6
↑ = н/д н/д = н/д н/д 

96 иФНО-α = = н/д н/д = н/д н/д 

Choi I.A.  
et al., 2020 [51]

41 ТОЦ 53,4±15,2
5,1  
[4,3; 5,9]

22,5±8,2
н/д н/д 6

↑ ↑ ↑ ↑ н/д н/д 

44 МТ 52,8±12,4 6,2±1,1 23,4±3,0 = = = = н/д н/д 

Toussirot E.  
et al., 2020 [37]

107→77 ТОЦ 56,6±13,5 4,93±1,3 26,4±5,5 4,5±4,4 6,5% 12
↑ (3 мес.) 
→ = (6 и 
12 мес.)

= = н/д н/д = ↑

Novella-
Navarro M.  
et al., 2023 [52]

65 ТОЦ  
(47 в/в 
и 18 п/к)

56,5  
[49; 65] 

н/д 26,3±4,8 н/д н/д 6 = = нд нд нд нд нд

Примечание: DAS28 – Disease Activity Score 28; ИМТ – индекс массы тела; HOMA-IR – индекс оценки гомеостатической модели резистентности к инсулину (Homeo-
stasis Model Assessment of Insulin Resistance); СД – сахарный диабет; Л/А – отношение лептин/адипонектин; * – включены пациенты с различными иммуновоспали-
тельными ревматическими заболеваниями; ТОЦ – тоцилизумаб; н/д – нет данных; ЭТА – этанерцепт; АДА – адалимумаб; ГИБП – генно-инженерные биологические 
препараты; МТ – метотрексат; иФНО-α – ингибитор фактора некроза опухоли α; в/в – внутривенный путь введения препарата; п/к – подкожный путь введения препа-
рата; ↑ – увеличение; ↓ – снижение; = – нет изменений
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Столь неоднозначные результаты требуют накопле-
ния большего объема данных, в том числе при сопоставле-
нии блокаторов сигнального пути ИЛ-6 с противовоспа-
лительными препаратами с иным механизмом действия. 
В одном исследовании проведено прямое сравнение ТОЦ 
с ингибиторами ФНО-α у пациентов с РА [50]. Через 6 ме-
сяцев уровень адипонектина в сыворотке крови повышался 
исключительно в группе ТОЦ; изменений содержания леп-
тина при использовании ГИБП выявлено не было. В дру-
гой работе ТОЦ использовали как в виде монотерапии, 
так и в сочетании с метотрексатом [33]. На фоне обоих ре-
жимов уровень адипонектина увеличивался, а лептина и ре-
зистина – нет. Концентрация висфатина снижалась толь-
ко у больных РА при назначении комбинированной схемы 
лечения. По данным А. Virone и соавт. [50], нарастание 
уровня адипонектина было связано с хорошей эффектив-
ностью ТОЦ. В исследовании E. Тoussirot и соавт. [37] изме-
нения концентрации этого АЦК, хотя и не зависели от от-
вета на терапию по критериям EULAR, но коррелировали 
с ∆СРБ, ИЛ-6, DAS28 (Disease Activity Score 28). Но другие 
авторы не обнаружили подобных ассоциаций ни для адипо-
нектина, ни для лептина и резистина [30, 33, 51]. 

Таким образом, возможность целенаправленной ре-
гуляции синтеза АЦК у пациентов с РА под действием бло-
каторов рецепторов ИЛ-6 пока не подтверждена. 

Влияние блокаторов сигнального пути 
интерлейкина 6  на углеводный обмен

Развитие ожирения и воспаления тесно связано 
с нарушением углеводного обмена. В настоящее время 
все больше доказательств получает «воспалительная тео-

рия» развития ИР и СД 2-го типа, предпринимаются по-
пытки использования для их профилактики и лечения про-
тивовоспалительными препаратами [55].

Возможно ли предотвратить или отсрочить СД, прер-
вав сигнальный путь ИЛ-6? При ретроспективном анали-
зе когорты, включавшей 169 242 пациентов с РА, длитель-
ность наблюдения в которой составила в среднем 4,5 года, 
заболеваемость СД 2-го типа при использовании ТОЦ 
оказалась значительно ниже (7,6 случая на 1000 пациен-
то-лет; 95% ДИ: 5,4–10,8), чем при назначении абатацеп-
та (11,7 случая на 1000 пациенто-лет; 95% ДИ: 10,3–13,4), 
ингибиторов ФНО-α (12,4 случая на 1000 пациенто-лет; 
95% ДИ: 11,8–13,4) или в группе без ГИБП (12,1 слу-
чая на 1000 пациенто-лет; 95% ДИ: 11,8–12,4). Приме-
нение ТОЦ позволило уменьшить риск СД 2-го по срав-
нению с пациентами, никогда не получавшими ГИБП, 
на 37% (ОР=0,63; 95% ДИ: 0,42–0,96) [56]. 

В случаях недавно диагностированного СД 
1-го типа ТОЦ не замедлял потерю остаточной функции 
β-клеток поджелудочной железы, а следовательно, не по-
зволял отложить начало инсулинотерапии [57]. 

В то же время терапия ТОЦ и САР в большинстве 
случаев сопровождалась снижением уровня гликированно-
го гемоглобина (HbA1c) [31, 58–60]. A. Ogata и соавт. [58], 
продемонстрировали позитивный эффект в отношении 
HbA1c 6-месячной терапии ТОЦ у 39 больных РА. Сход-
ные результаты были получены A. Lurati и соавт. [31] у па-
циентов с сочетанием РА и СД 2-го типа при использовании 
в течение 6 месяцев как блокаторов рецепторов ИЛ-6 ТОЦ 
(n=9) и САР (n=6), так и ингибиторов ФНО-α адалимума-
ба (n=14), этанерцепта (n=23) и голимумаба (n=15). По-
скольку ИМТ и доза сопутствующих ГК во время наблю-

Таблица 2. Влияние длительного приема тоцилизумаба и сарилумаба на уровень HbA1c у пациентов с ревматоидным 
артритом
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Schultz O. 
et al., 
2010* [29]

ТОЦ 11 3 0 50,7±4,4 н/д 28±1,8 5,4±1,5 н/д ≤10 нет = =

Ogata A. 
et al., 
2011 [58]

ТОЦ 39 6 10 (25,6) н/д н/д н/д

5,59±0,32  
без СД; 
7,17±0,72  
с СД

95

8,5±7  
без СД; 
9,83±4,03  
с СД

снижение н/д

↓ (более 
выраженное 
в группе СД: 
5,45±0,32 без СД; 
6,00±0,39 с СД)

Otsuka Y. 
et al., 
2018 [59]

ТОЦ 67
3

34 (50,8) 64,2±12,7 4,4±1,2 22,8±3,8 6,2 [5,9; 6,8] 53,7 4,4±5,4
допускалось 
снижение

н/д
↓ (5,8 [5,6; 6,4])

иФНО-α 154 75 (49) 67,8±11,0 4,1±1,3 23,3±4,5 6,2 [5,8; 6,8] 60,4 3,8±3,9 ↓ (6,1 [5,7; 6,6])

Lurati A. 
et al., 
2021 [31]

ТОЦ 9

6
67  
(100)

57,8±4,5 5,25±0,39 28,1±3,6 6,6 н/д ≤10 нет = ↓
САР 6

АДА 14

ЭТА 23

ГОЛ 15
Примечание: СД – сахарный диабет; DAS28-СРБ – Disease Activity Score 28 с учетом уровня C-реактивного белка; ИМТ – индекс массы тела; HbA1c – гликированный 
гемоглобин; ГК – глюкокортикоиды; * – включены пациенты с различными иммуновоспалительными ревматическими заболеваниями; ТОЦ – тоцилизумаб; 
иФНО-α – ингибиторы фактора некроза опухоли α; САР – сарилумаб; АДА – адалимумаб; ЭТА – этанерцепт; ГОЛ – голимумаб; нд – нет данных; ↓ – снижение;  
= – нет изменений
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дения оставались стабильными, авторы связали улучшение 
контроля гликемии с уменьшением активности РА (по ин-
дексу DAS28-CРБ). Y. Otsuka и соавт. [59] также обнару-
жили уменьшение содержания HbA1c уже после 3 месяцев 
лечения РА ингибиторами ФНО-α (n=154) и ТОЦ (n=67). 
Блокаторы сигнального пути ИЛ-6 оказывали чуть более 
сильное влияние, чем ингибиторы ФНО-α, хотя разни-
ца не всегда была статистически значимой [31, 59]. Чрез-
вычайно важно отметить, что во все три указанных выше 
исследования были включены пациенты с СД [31, 58, 59]. 
Напротив, в единственной работе, в которой не выявили 
какой-либо динамики HbA1c после 3 месяцев использова-
ния ТОЦ, никто из больных ИВРЗ не имел эндокринного 
заболевания (табл. 2) [29]. 

Зависимость эффекта терапии от исходных метаболи-
ческих нарушений подтверждается результатами дополни-
тельного (post-hoc) анализа данных трех рандомизирован-
ных клинических исследований САР при РА – MOBILITY, 
TARGET и MONARCH [60]. Суммарно в них включено 
184 пациента с СД и 1928 – без СД. Наиболее значимое сни-
жение уровня HbA1c наблюдали на 24-й неделе приема бло-
катора рецепторов ИЛ-6 у пациентов с СД и/или с исходно 
неадекватным контролем гликемии (7%≤HbA1c<9%). Кро-
ме того, применение САР – изолированно или в комбина-
ции с базисными противовоспалительными препаратами 
(БПВП) – сопровождалось более выраженным уменьше-
нием концентрации HbA1c, чем монотерапия адалимума-
бом или сочетание БПВП c плацебо. Интересно, что из-
менения HbA1c не ассоциировались с хорошей динамикой 
СРБ и DAS28, то есть с подавлением воспаления. В качест-
ве объяснения предложено существование других неучтен-
ных факторов, например, более мощного, «перекрывающе-
го», влияния на углеводный обмен различий в физической 
активности и сопутствующей терапии. Доза преднизолона 
во время всего периода наблюдения оставалась стабильной 
и не превышала 10 мг/сут., но сведений об изменении до-
зировки других препаратов (например, сахароснижающих, 
статинов) не было представлено. В то же время, по дан-
ным Y. Otsuka и соавт. [59], усиление противодиабетиче-
ской терапии увеличивало вероятность снижения концен-
трации HbA1c в большей степени, чем использование ТОЦ.

Безусловно, комплексно рассматривая наруше-
ния метаболизма глюкозы при ИВРЗ, нельзя недооцени-
вать стероид-сберегающий эффект ТОЦ. Недавно N.J. Pa-
tel и соавт. [61] представили субанализ рандомизированного 
слепого исследования GiACTA (The Giant Cell Arteritis Clini-
cal Research Study), в котором одна часть пациентов c ГКА 
получали только ГК (n=88), другая – ГК в сочетании с ТОЦ 
(n=121). Медианы исходного уровня HbA1c в этих двух груп-
пах составляли 6,14% и 6,08% соответственно. В целом 54% 
больных имели предиабет, 22% – СД. К 24-й неделе ком-
бинированной терапии отмечено существенное снижение 
уровня HbA1c: оно сохранялось до 52-й недели наблюде-
ния (–0,5% от исходных значений), тогда как изменения 
на фоне монотерапии ГК были минимальными (–0,1%). Бо-
лее того, у 42,5% участников с предиабетом в первой груп-
пе и у 12,5% во второй к концу исследования концентрация 
HbA1c нормализовалась. Она сильно зависела от суточной 
дозы ГК, которая гораздо быстрее уменьшалась у пациен-
тов, получавших ТОЦ. Снижение дозы преднизолона на 1 мг 
приводило к уменьшению уровня HbA1c на 0,018±0,005% 
у больных СД и на 0,005±0,001% – у больных без СД. Одна-
ко у пациентов без эндокринного заболевания схема, вклю-

чавшая ТОЦ, оставалась значимым фактором, ассоцииро-
ванным с благоприятной динамикой содержания HbA1c, 
в мультивариантной регрессионной модели даже с учетом 
дозы ГК и количества эритроцитов в крови (p<0,01). 

Пока еще не ясны механизмы, с помощью кото-
рых ингибирование ИЛ-6 улучшает показатели гликемии. 
При РА получены противоречивые сведения о влиянии 
препарата на чувствительность к инсулину, которую оце-
нивали с помощью индекса HOMA-IR и/или отношения 
лептин/адипонектин (табл. 1). 

Через час после инфузии ТОЦ у 50 пациентов 
с РА без СД индекс HOMA-IR резко снижался [62]. ИР так-
же уменьшалась на фоне 3- и 6-месячных курсов ТОЦ [29, 
54], причем эффект был сопоставим с воздействием эта-
нерцепта и адалимумаба [54]. Однако в ряде работ индекс 
HOMA-IR не изменился ни через полгода, ни через год по-
сле начала лечения [36, 37, 53]. 

Особый интерес представляет попытка использо-
вать ТОЦ в дозе 8 мг/кг параллельно с физическими трени-
ровками у больных ожирением с СД и без него [47]. Не из-
вестно, страдали ли пациенты ИВРЗ, но уровень СРБ 
у них был в пределах референсных значений. В течение 
12 недель 11 участников получали ГИБП, 7 – плацебо. 
Уменьшение индекса HOMA-IR в конце наблюдения от-
мечено только в группе ТОЦ.

Дополнительным маркером ИР, в том числе при РА, 
может служить соотношение лептин/адипонектин [63, 64]. 
Но получены данные как об уменьшении [29], так и о по-
вышении [30, 51] этого показателя у больных РА на фоне 
лечения ТОЦ; еще в двух работах соотношение лептин/
адипонектин не изменялось [36, 50], что также не позволя-
ет сделать каких-либо предварительных выводов.

Влияние блокады рецепторов ИЛ-6 на другие меха-
низмы обмена глюкозы изучено мало. В многоцентровом 
двойном слепом клиническом исследовании у 19 пациентов 
с СД 2-го типа или ожирением ТОЦ обратимо снижал уро-
вень активного ГПП-1 в сыворотке крови в ответ на прием 
пищи и острую физическую нагрузку по сравнению с пла-
цебо (n=16), тогда как сахароснижающий препарат из груп-
пы ингибиторов дипептидилпептидазы 4 – ситаглиптин 
(n=17) – повышал его [65]. У больных РА через полгода по-
сле начала лечения ТОЦ концентрация ГПП-1 и С-пептида 
не изменилась, но увеличился уровень желудочного инги-
бирующего полипептида, инкретина, вырабатываемого ки-
шечником в ответ на кормление и стимулирующего, в свою 
очередь, секрецию инсулина [36].

Таким образом, блокада рецепторов ИЛ-6 при РА, по-
видимому, улучшает контроль гликемии. Но связан ли этот 
эффект только с противовоспалительными свойствами ТОЦ 
и  САР, не известно. Более того, до конца не понятен ме-
ханизм благоприятного действия, поскольку данные о по-
вышении чувствительности периферических тканей к ин-
сулину на фоне лечения ТОЦ неоднозначны. Возможно, 
определенную роль играют изменения взаимоотношений 
АЦК или гормонов. Однако на основании существующей 
к настоящему моменту информации уже можно выделить 
две подгруппы пациентов с РА, которым следует рекомен-
довать применение ТОЦ и САР в рамках персонифици-
рованного подхода к выбору ГИБП. Это больные с сопут-
ствующим СД 2-го типа, у которых не достигнуты целевые 
значения HbA1c, хотя им не требуется инсулинотерапия, 
а для ТОЦ – также те случаи, где подтверждено саркопе-
ническое ожирение. В этих подгруппах можно ожидать 
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не только снижения активности РА, но и дополнительно-
го позитивного воздействия на метаболические наруше-
ния и состав тела. Дальнейшие исследования должны также 
уточнить, оказывает ли подобные благоприятные эффек-
ты блокада не рецепторов, а самого ИЛ-6.

Статья подготовлена в рамках научно-исследователь-
ской работы ФГБНУ «Научно-исследовательский инсти-
тут ревматологии им. В.А. Насоновой», № государственного 
задания PK 123041800015-7. 
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