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Терапия олокизумабом  
и   сердечно-сосудистые осложнения 
при  ревматоидном артрите
Е.В. Зонова1, А.А. Баранов2, А.Н. Егорова3, М.C. Лемак3, С.М. Кузькина3, Е.Л. Насонов4

Развитие сердечно-сосудистой патологии, связанной с атеросклеротическим поражением сосудов, является 
частым осложнением иммуновоспалительных ревматических заболеваний (ИВРЗ), ведущим к снижению 
продолжительности жизни пациентов. В спектре ИВРЗ особое место занимает ревматоидный артрит (РА), 
частота развития атеросклеротического поражения сосудов при котором в 1,5 раза выше, чем в популяции, 
сопоставима с таковой при сахарном диабете 2-го типа и связана с общими иммунопатогенетическими 
механизмами РА и атеросклероза.
Цель исследования – выявление предикторов неблагоприятных сердечно-сосудистых событий (НССС) 
на фоне терапии ингибитором интерлейкина (ИЛ) 6 олокизумабом (ОКЗ) и оценка кардиопротективного 
потенциала этих моноклональных антител. 
В объединенном ретроспективном анализе данных рандомизированных и открытых продленных клиниче-
ских исследований эффективности ОКЗ у пациентов с РА анализировали влияние терапии ОКЗ на частоту 
НССС и динамику липидного профиля: уровня аполипопротеина (Апо) В, АпоА1, липопротеина-а (Лп(a)), 
адипонектина, гомоцистеина, альбумина. 
На фоне лечения ОКЗ повышение риска НССС независимо ассоциировалось с возрастом старше 60 лет 
(относительный риск (ОР) – 1,59; 95%-й доверительный интервал (95% ДИ): 1,12–2,26), повышенным (>30) 
индексом массы тела (ОР=1,75; 95% ДИ: 1,26–2,45), артериальной гипертензией (АГ; ОР=2,44; 95% ДИ: 
1,46–4,06) и повышением содержания АпоА1 (>2,25 г/л; ОР=2,23; 95% ДИ: 1,05–4,72). На фоне терапии 
ОКЗ отмечено повышение уровня адипонектина, снижение концентрации гомоцистеина, Лп(a), отсутствие 
динамики соотношения АпоВ/АпоА1. Благоприятная динамика биомаркеров риска сердечно-сосудистых 
заболеваний у пациентов на активной терапии по сравнению с больными, получавшими плацебо, указывает 
на вероятное положительное воздействие ОКЗ на сердечно-сосудистую систему.
Ключевые слова: ревматоидный артрит, интерлейкин 6, олокизумаб, неблагоприятные сердечно-сосудистые 
события, биомаркеры
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OLOKIZUMAB THERAPY AND CARDIOVASCULAR COMPLICATIONS  
IN RHEUMATOID ARTHRITIS

Elena V. Zonova1, Andrey A. Baranov2, Alina N. Egorova3, Maria S. Lemak3,  
Sofia M. Kuzkina3, Evgeny L. Nasonov4

The development of cardiovascular disorders associated with atherosclerotic vascular lesions is a common complica-
tion of autoimmune rheumatic diseases (AIRDs), leading to a life expectancy decrease. Rheumatoid arthritis (RA) 
has a special place among the AIRDs, and the incidence of atherosclerotic vascular disease is 1.5-fold higher than 
in the general population, which is comparable to type 2 diabetes mellitus. This difference is due to the shared immu-
nopathogenetic mechanisms of RA and atherosclerosis.
The aim of the study was to identify predictors of cardiovascular adverse events (CAE) during therapy with the inter-
leukin 6 (IL-6) inhibitor olokizumab (OKZ) and to evaluate the cardioprotective potential of this monoclonal 
antibody.
In a pooled retrospective analysis of data from randomized and open-label, long-term clinical trials of the OKZ effi-
cacy in patients with RA, we evaluated the effects of OKZ therapy on the incidence of CAE and the following lipid 
profile parameters: apolipoprotein B (ApoB), apolipoprotein A1 (ApoA1), lipoprotein-a (Lp(a)), adiponectin, homo-
cysteine, and albumin.
During treatment with OKZ, an increased risk of CAE was independently associated with age over 60 years (hazard 
ratio (HR) – 1.59; 95% confidence interval (95% CI): 1.12–2.26), elevated (>30) body mass index (HR=1.75; 95% CI: 
1.26–2.45), hypertention (HR=2.44; 95% CI: 1.46–4.06) and ApoA1 (>2.25 g/L) (OR=2.23; 95% CI: 1.05–4.72). 
During treatment with OKZ, an increase in adiponectin levels, a decrease in homocysteine, Lp(a), and no changes 
of the ApoB/ApoA1 ratio were noted. Favorable dynamics of cardiovascular risk biomarkers in patients receiving active 
therapy compared to placebo indicate a likely positive effect of OKZ on the cardiovascular system.
Key words: rheumatoid arthritis, interleukin 6, olokizumab, adverse cardiovascular events, biomarkers
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В  настоящее время атеросклероз рассматривает-
ся как  хроническое воспалительное заболевание сосу-
дов, патогенетически связанное с  активацией врожденно-
го и приобретенного иммунитета, которое характеризуется 
отложением липидов, лейкоцитарной инфильтрацией и про-
лиферацией сосудистых гладкомышечных клеток, ведущих 
к формированию атеросклеротических бляшек. Субклини-
ческое (low grade) воспаление (тромбовоспаление) играет 
фундаментальную роль на  всех стадиях прогрессирования 
атеросклеротического процесса и определяет развитие кар-
диоваскулярных катастроф и  летальности  [1, 2]. Развитие 
сердечно-сосудистой патологии, связанной с  атеросклеро-
тическим поражением сосудов, является частым и характер-
ным осложнением иммуновоспалительных ревматических 
заболеваний (ИВРЗ), ведущим к снижению продолжитель-
ности жизни пациентов  [3]. В спектре ИВРЗ особое место 
занимает ревматоидный артрит (РА), наиболее распростра-
ненное и  тяжелое ИВРЗ, частота развития атеросклероти-
ческого поражения сосудов при  котором в  1,5  раза выше, 
чем в популяции, сопоставима с таковой при сахарном диа-
бете 2-го типа [4–6] и связана с общими иммунопатогенети-
ческими механизмами РА и атеросклероза [7–10]. 

Один из  центральных механизмов иммунопатоге-
неза атеросклероза при  РА связан с  гиперпродукцией 
провоспалительных цитокинов, в  первую очередь ин-
терлейкина (ИЛ)  1, ИЛ-6  и  фактора некроза опухоли 
(ФНО)  α  [11–15]. Разработка генно-инженерных био-
логических препаратов (ГИБП), блокирующих эффекты 
этих цитокинов, открыла новые возможности для  сни-
жения риска развития атеросклеротического поражения 
сосудов при  РА  [16–21]. Особый интерес представляет 
изучение ИЛ-6 – мультифункционального цитокина, ко-
торый является аутокринным, паракринным и  гормоно-
подобным регулятором разнообразных нормальных и па-
тологических биологических процессов. К ним относятся 
острое и  хроническое воспаление, координация актива-
ции врожденного и  приобретенного иммунитета, а  так-
же атерогенез, иммунометаболизм, нейродегенерация, 
онкогенез и  другие  [22–24]. Внедрение в  клиническую 
практику в  начале XXI  века моноклональных антител 
(мАТ)  – тоцилизумаба (ТЦЗ), сарилумаба (САР) и  оло-
кизумаба (ОКЗ), блокирующих «провоспалительные» эф-
фекты этого цитокина, – относится к числу крупнейших 
достижений в лечении ИВРЗ [22, 24, 25]. 

Материалы, касающиеся потенциальных механиз-
мов, предполагающих участие ИЛ-6  в  развитии атеро-
склеротического поражения сосудов, обобщенные в  се-
рии обзоров  [11, 15, 16, 23, 26], привлекли внимание 

к  анализу эффективности и  безопасности ингибиторов 
ИЛ-6  в  отношения риска сердечно-сосудистых ослож-
нений у  пациентов с  РА и  в  общей популяции пациен-
тов с  атеросклеротическим поражением сосудов  [27, 
28]. Установлено, что  при  РА блокирование эффектов 
ИЛ-6  через связывание ТЦЗ с  рецептором к  ИЛ-6  ассо-
циируется с  изменением профиля липидов: как  с  нара-
станием концентрации холестерина (ХС), триглицери-
дов (ТГ), липопротеидов низкой плотности (ХС  ЛНП) 
на 12–20% (про-атерогенный профиль), так и с увеличе-
нием концентрации антиатерогенных липопротеидов вы-
сокой плотности (ХС ЛВП) [29, 30], а также со снижением 
концентрации других «про-атерогенных» биомаркеров, 
включая окисленные ЛНП, сывороточный амилоид  А, 
секреторную фосфолипазу  А2  и  Лп(а)  [30–32]. Не  отме-
чено различий по  частоте кардиоваскулярных осложне-
ний у  пациентов с  РА на  фоне терапии ТЦЗ по  сравне-
нию с больными, которые получают ингибиторы ФНО-α 
и другие ГИБП [33–36].

Цель исследования является изучение факторов рис
ка развития кардиоваскулярных осложнений у пациентов 
с  ревматоидным артритом, получавших гуманизиро-
ванные моноклональные антитела к  интерлейкину  6  – 
олокизумаб,  – разработанные российской компанией 
«Р-Фарм» [27, 37]. 

Напомним, что материалы широкомасштабной про-
граммы клинических исследований CREDO  1–4 (более 
4000  пациенто-лет) свидетельствуют об  эффективности 
и благоприятном профиле безопасности ОКЗ у больных РА 
с недостаточной эффективностью терапии базисными про-
тивовоспалительными препаратами и ГИБП [38–41]. 

Материалы и  методы 

Исследования проводились с 2017 по 2021 г. Подроб-
ное описание дизайна и результатов исследований опубли-
ковано ранее [39–41].

Оценка неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий (НССС) проводилась независимым сове-
том мониторинга данных по  безопасности и  комитетом 
по  сердечно-сосудистым явлениям. НССС включали 
инфаркт миокарда, инсульт, нарушение ритма сердца, 
стенокардию, сердечную недостаточность и  внезап-
ную смерть. Дополнительно учитывали наличие артери-
альной гипертензии (АГ) и  индекс массы тела (ИМТ). 
Сопоставимость и различие исходных параметров паци-
ентов анализировались по группам, имевшим и не имев-
шим НССС (табл. 1). 

Таблица 1. Разница/сопоставимость исходных параметров между группами пациентов с и без неблагоприятных сердечно-
сосудистых событий, получавших терапию олокизумабом*

Характеристики Без НССС НССС p-значение

1979 152

Возраст, лет 54,0 [46,0; 61,0] 57,5 [49,0; 64,0] <0,001

Женщины, n (%) 1586 (80,1) 114 (75,0) 0,128

ИМТ, кг/м2 27,1 [23,9; 31,2] 29,7 [26,6; 33,9] <0,001

Семейный анамнез ССЗ, n (%) 121 ( 6,1) 5 ( 3,3) 0,155

ССЗ в анамнезе пациента, n (%) 115 ( 5,8) 17 (11,2) 0,008

Повышенное АД**, n (%) 92 ( 4,6) 18 (11,8) <0,001

Статус курильщика, n (%) 304 (15,4) 32 (21,1) 0,064
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Был проведен анализ влияния исходных клинико-
демографических и лабораторных параметров на риск раз-
вития НССС в объединенной когорте пациентов, получав-
ших олокизумаб в исследованиях СREDO 1–4. В качестве 
лабораторных параметров в анализ были включены гема-
тологические и  биохимические маркеры, ассоциирован-
ные с  системным воспалением у  пациентов с  РА: С-ре-
активный белок, скорость оседания эритроцитов (СОЭ), 
фибриноген, гомоцистеин, число нейтрофилов и тромбо-
цитов, а также уровень антител к циклическому цитрул-
линированному пептиду (АЦЦП) и альбумина. Для поис
ка факторов, влияющих на  риск развития НССС, были 
проанализированы все пациенты, имеющие данные ли-
пидного профиля и получающие ОКЗ в любой дозировке 
(n = 2131).

Также в  объединенной популяции пациентов, по-
лучавших ОКЗ, адалимумаб и  плацебо в  исследованиях 

CREDO 1–3, была изучена динамика лабораторных пара-
метров, отражающих риск развития сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ), включая липидный профиль и  уров-
ни воспалительно-метаболических маркеров: адипонек-
тина, АпоВ, АпоА1, соотношения АпоB/АпоA1, ЛП(a), 
гомоцистеина и альбумина в сыворотке крови. Исследова-
ние биомаркеров проводилось в центральной лаборатории 
(Quintiles Central Laboratory) с  использованием стандарт
ных методов. 

Статистический анализ

Демографические и  исходные клинические харак-
теристики пациентов, включая лабораторные показатели, 
активность РА и наличие в анамнезе ССЗ, описывали с ис-
пользованием стандартных методов описательной стати-
стики. В связи с тем, что не все пациенты начинали терапию 

Характеристики Без НССС НССС p-значение

Прием липидснижающих  
и кардиологических препаратов, n (%)

742 (37,5) 69 (45,4) 0,053

ГК, n (%) 1109 (56,0) 91 (59,9) 0,359

НПВП, n (%) 1205 (60,9) 95 (62,5) 0,695

Использование МТ, нед. 122,3 [45,8; 292,7] 116,4 [46,3; 280,4] 0,525

Доза МТ, мг 15,0 [15,0; 20,0] 15,0 [15,0; 20,0] 0,247

Длительность РА, лет 5,7 [2,3; 11,5] 5,8 [1,8; 10,8] 0,505

Серопозитивность по РФ, n (%) 1520 (76,8) 119 (78,3) 0,676

DAS28-СРБ 5,9 [5,3; 6,5] 6,0 [5,4; 6,6] 0,250

ЧБС из 28 14,0 [10,0; 19,0] 15,5 [10,0; 20,0] 0,225

ЧПС из 28 10,0 [8,0; 14,0] 10,0 [7,0; 15,0] 0,538

ООАЗП, мм 70,0 [55,0; 82,0] 70,0 [56,5; 82,0] 0,670

ХС, ммоль/л 4,9 [4,2; 5,6] 5,0 [4,4; 5,8] 0,035

ЛВП, ммоль/л 1,4 [1,2; 1,8] 1,4 [1,2; 1,8] 0,897

ЛНП, ммоль/л 2,8 [2,2; 3,3] 2,8 [2,3; 3,5] 0,192

Триглицериды, ммоль/л 1,3 [0,9; 1,7] 1,4 [1,1; 1,9] 0,001

Адипонектин, мкг/л 9558,0 [6538,6; 13608,2] 8601,6 [5658,9; 12905,9] 0,040

Аполипопротеин А1 1,5 [1,3; 1,7) 1,5 [1,3; 1,8] 0,273

Аполипопротеин В, г/л 1,0 [0,8; 1,2] 1,0 [0,9; 1,2] 0,055

АпоА1 : АпоВ 0,7 [0,5; 0,8] 0,7 [0,6; 0,8] 0,303

Липопротеин-а, нмоль/л 27,5 [12,0; 74,9] 32,2 [13,7; 90,9] 0,260

СРБ, мг/л 10,0 [4,0; 21,0] 11,0 [6,0; 23,2] 0,120

СОЭ, мм/час 38,0 [23,0; 58,0] 43,5 [30,0; 60,0] 0,014

АЦЦП, Ед/мл 154,3 [11,6; 702,1] 267,2 [28,1; 936,9] 0,022

Фибриноген, г/л 4,8 [4,0; 5,7] 4,8 [4,0; 5,8] 0,853

Гомоцистеин, ммоль/л 13,9 [11,5; 17,1] 14,3 [12,1; 17,8] 0,059

ХС ЛВП, ммоль/л 3,4 [2,8; 4,1] 3,5 [2,9; 4,4] 0,160

Альбумин, г/л 43,0 [41,0; 45,0] 42,0 [40,0; 45,0] 0,047

Нейтрофилы, ×109/л 5,1 [3,9; 6,8] 5,9 [3,9; 7,5] 0,034

Тромбоциты, ×109/л 297,0 [244,0; 356,5] 291,5 [235,8; 363,5] 0,486

Примечание: данные представлены как Ме [25-й; 75-й перцентили], если не указано иначе; * – учитывались оба режима дозирования (1 раз в 4 нед. и 1 раз в 2 нед. 
64 мг подкожно); НССС – нежелательные сердечно-сосудистые события; ИМТ – индекс массы тела; ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания; АД – артериальное 
давление; ** – повышенным артериальным давлением считалось систолическое ≥150 мм рт. ст. или диастолическое >90 мм рт. ст.; ГК – глюкокортикоиды; НПВП – 
нестероидные противовоспалительные препараты; МТ – метотрексат; РА – ревматоидный артрит; РФ – ревматоидный фактор; DAS28-CРБ – Disease Activity 
Score 28 с определением С-реактивного белка; ЧБС – число болезненных суставов; ЧПС – число припухших суставов; ООАЗП – общая оценка активности заболева-
ния пациентом; ХС – холестерин; ЛВП – липопротеиды высокой плотности; ЛНП – липопротеиды низкой плотности; АпоА1 – аполипопротеин А1; АпоB – аполипо-
протеин B; СРБ – С-реактивный белок; СОЭ – скорость оседания эритроцитов; АЦЦП – антитела к циклическому цитруллинированному пептиду
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исследуемым препаратом одновременно, в анализе време-
ни до  события в  качестве исходной точки использовал-
ся момент первого введения ОКЗ. Для улучшения клини-
ческой интерпретации лабораторные переменные были 
предварительно дихотомизированы по  референсным зна-
чениям. При  этом значения коэффициентов инфляции 
дисперсии (VIF, variance inflation factor) во  всех перемен-
ных оставались в допустимых пределах (все <2), что указы-
вает на  отсутствие существенной мультиколлинеарности. 
Допущение пропорциональности рисков было подтвер-
ждено с  использованием глобального теста на  остатки 
Шенфельда (p>0,05). Динамику анализируемых лабора-
торных параметров оценивали на исходном уровне, а так-
же на 12-й и 24-й неделях для основных контролируемых 
исследований (CREDO 1–3) по группам терапии. Измене-
ния по  сравнению с  исходным уровнем анализировались 
внутри групп с  использованием парного критерия Вил-
коксона, а межгрупповые сравнения между ОКЗ, плацебо 
и мАТ к ФНО-α (адалимумабом) проводились с помощью 
непараметрического теста Манна  –  Уитни. Для  оценки 
факторов, ассоциированных с  риском развития НССС 
на фоне терапии ОКЗ (объединенная когорта вне зависи-
мости от частоты введения), применялись модели пропор-
циональных рисков Кокса. Продолжительность наблюде-
ния рассчитывалась от момента начала лечения до первого 
эпизода НССС, даты завершения участия в исследовании 
или  даты последнего визита (цензурирование). В  анализе 
учитывался только первый эпизод НССС, даже если у па-
циента в дальнейшем возникали повторные события. Одно-
факторный анализ проводился с  использованием отдель-
ных моделей Кокса для каждой переменной. Предикторы 
с  уровнем статистической значимости p<0,10  включались 
в  процедуру пошагового отбора с  применением критерия 
Акаике (AIC, Akaike Information Criterion) для построения 
окончательной многофакторной модели. Все  статистиче-
ские анализы выполнялись в  программной среде  R вер-
сии 4.4.1 (R Foundation for Statistical Computing, Австрия). 
Различия считались статистически значимыми при p<0,05.

Результаты 

Общая продолжительность лечения ОКЗ состави-
ла 3625  пациенто-лет, средняя продолжительность лече-
ния  – 1,6  года (максимально  – 2,4  года). Исследователя-
ми был репортирован 121 случай НССС, и еще 31 случай 
НССС был установлен и подтвержден независимым коми-
тетом. Таким образом, число больных с  наличием НССС 
составило 152, без таковых – 1979 (табл. 1). Медиана вре-
мени от  назначения исследуемого препарата до  развития 
НССС составила 61  нед. События не  имели очевидной 
временной тенденции и  были равномерно распределены 
по времени. 

Однофакторный анализ выявил статистически зна-
чимые исходные характеристики пациентов с РА, связан-
ные с  повышением риска НССС, такие  как более пожи-
лой возраст, увеличение ИМТ, наличие ССЗ в  анамнезе, 
АГ (рис. 1) и лабораторные показатели – повышение СОЭ, 
уровня ХС, ТГ, АЦЦП, числа нейтрофилов и  снижение 
концентрации альбумина (рис. 2).

В  многофакторной модели (рис.  3) пропорциональ-
ных рисков Кокса несколько исходных факторов оказались 
статистически значимо связанными с  риском развития 
НССС у пациентов с РА, получавших ОКЗ, включая пожи-
лой возраст (относительный риск (ОР) – 1,59; 95%-й дове-
рительный интервал (95% ДИ): 1,12–2,26; p=0,0091), избы-
точная масса тела (ОР=1,75; 95% ДИ: 1,26–2,45; p=0,0010), 
наличие АГ (ОР=2,44; 95% ДИ: 1,46–4,06; p=0,0006), уве-
личение концентрации АпоА1 (ОР=2,23; 95%  ДИ: 1,05–
4,72; p=0,0366), в то время как увеличение содержания аль-
бумина ассоциировалось со  снижением риска (ОР=0,69; 
95% ДИ: 0,49–0,96; p=0,0293). 

При анализе исходного уровня биомаркеров и его ди-
намики (на 12-й и 24-й неделях) установлено, что на фоне 
терапии ОКЗ отмечено статистически значимое повыше-
ние концентрации адипонектина, снижение уровня го-
моцистеина и Лп(a) и отсутствие динамики соотношения 
АпоВ/АпоА1 (рис. 4). 

Рис. 1. Однофакторная модель пропорциональных рисков Кокса (основанная на референсных значениях) – клинико-демографические 
показатели: ОР – относительный риск; 95% ДИ – 95%-й доверительный интервал; ИМТ – индекс массы тела; ССЗ – сердечно-сосуди-
стые заболевания; АД – артериальное давление; ГК – глюкокортикоиды; НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты;  
МТ – метотрексат; РФ – ревматоидный фактор; DAS28-СРБ –Disease Activity Score 28 с определением уровня C-реактивного белка; 
ЧБС28 – число болезненных суставов из 28; ЧПС28 – число припухших суставов из 28; ООАЗП – общая оценка активности заболевания 
пациентом; РА – ревматоидный артрит
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Рис. 4. Динамика биомаркеров (CREDO 1–3) на фоне терапии олокизумабом (ОКЗ); к2н – каждые 2 недели; к4н – каждые 4 недели;  
АпоB – аполипопротеин B; АпоА1 – аполипопротеин А1; * – р<0,001; ** – p<0,05 по сравнению с исходным; # – р<0,001 по сравнению  
с адалимумабом; & – р<0,001 по сравнению с плацебо
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Рис. 2. Однофакторная модель 
пропорциональных рисков Кокса 
(основанная на референсных зна-
чениях) – лабораторные показа-
тели: ОР – относительный риск; 
95% ДИ – 95%-й доверительный 
интервал; ХС – холестерин; ЛВП – 
липопротеины высокой плотно-
сти; ЛНП – липопротеины низкой 
плотности; АпоА1 – аполипопро-
теин А1; АпоB – аполипопро-
теин B; СРБ – C-реактивный бе-
лок; СОЭ – скорость оседания 
эритроцитов; АЦЦП – антитела 
к циклическому цитруллиниро-
ванному пептиду

Рис. 3. Многофакторная модель 
пропорциональных рисков Кокса: 
ОР – относительный риск; 
95% ДИ – 95%-й доверительный 
интервал; ИМТ – индекс массы 
тела; ССЗ – сердечно-сосудистые 
заболевания; ХС – холестерин; 
СОЭ – скорость оседания эритро-
цитов; ЛВП – липопротеины вы-
сокой плотности
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Обсуждение

Предполагается, что  при  РА подавление активно-
сти воспаления может оказывать благоприятное влия-
ние не  только на  прогрессирование деструкции суставов, 
но и на риск развития сопутствующей кардиоваскулярной 
патологии, в  первую очередь атеросклеротического пора-
жения сосудов  [21, 42, 43]. В  то  же  время материалы на-
шего исследования свидетельствуют о  том, что  у  пациен-
тов с  РА, получавших ОКЗ, классические факторы риска 
сердечно-сосудистых осложнений (пожилой возраст, из-
быточная масса тела и  АГ) являются независимыми пре-
дикторами развития НССС. Это  соответствует представ-
лениям о том, что традиционные факторы риска являются 
важными детерминантами сердечно-сосудистых исходов 
при РА независимо от активности воспаления и типа про-
тивовоспалительной терапии [21, 44]. Установлено также, 
что лечение ОКЗ (как и ТЦЗ) ассоциируется с увеличением 
уровней ХС и ТГ [29, 30, 45-47]. Однако развитие дислипо-
протеинемии на фоне лечения ингибиторами ИЛ-6 не при-
водит к повышению риска НССС [33, 48–50]. 

Системное воспаление и  блокада ИЛ-6  оказыва-
ют влияние и  на  другие потенциальные факторы риска 
ССЗ, такие  как резистентность к  инсулину и  ИМТ  [50–
52]. В  наших предыдущих исследованиях установлено, 
что у пациентов с РА на фоне терапии ТЦЗ и ОКЗ сниже-
ние активности заболевания ассоциируется с увеличением 
как жировой, так и тощей массы, а также уровней лептина, 
адипонектина и инсулиноподобного фактора роста 1 в сы-
воротке крови  [53], что  соответствует материалам дан-
ной работы [54]. 

Представляет интерес изучение связи между гипер-
продукцией ИЛ-6 и увеличением концентрации Лп(а) [55–
58]. Напомним, что  ЛП(а) является частицей ЛНП, 
в которой АпоВ ковалентно связан с белком АпоА, напо-
минающим плазминоген. Концентрация Лп(а), кодирую-
щаяся геном LPA, повышается на фоне широкого спектра 
воспалительных заболеваний, включая РА, и  ассоцииру-
ется с  атеросклеротическим поражением сосудов. При-
мечательно, что  ген LPA имеет несколько отвечающих 
элементов для  ИЛ-6  и  ведет себя как  белок острой фазы 
воспаления. Имеются сообщения о  снижении концен-
трации Лп(а) на  фоне лечения ингибиторами ИЛ-6  [57], 
что соответствует данным, полученным в нашем исследо-
вании. 

АпoB отражает суммарное число атерогенных частиц, 
способных проникать в сосудистую стенку и инициировать 
атеросклероз, тогда как AпoA1 является ключевым компо-
нентом антиатерогенных ЛВП, обеспечивающих обрат-
ный транспорт ХС, обладающий противовоспалитель-

ными свойствами  [59, 60]. При  этом соотношение AпoB/
AпoA1 рассматривается как интегральный показатель ате-
рогенности. По нашим данным, на фоне терапии ОКЗ, не-
смотря на  повышение абсолютных концентраций АпоВ 
и АпоА1, не отмечено отрицательной динамики соотноше-
ния АпоВ/АпоА1. 

Настоящее исследование имеет ряд методологиче-
ских ограничений, которые следует учитывать при интер-
претации результатов. Результаты не  корректировались 
с  учетом множественного тестирования, а  само исследо-
вание не  было изначально спланировано и  статистиче-
ски рассчитано для  оценки риска развития НССС. Не-
смотря на  объем выборки (2131  пациент), количество 
зарегистрированных случаев НССС (152 события) относи-
тельно невелико, что  ограничивает статистическую мощ-
ность многофакторного анализа и может приводить к не-
стабильности оценок коэффициентов регрессии. Анализ 
не учитывал возможные временные ковариаты и потенци-
альные смешивающие факторы, такие как АГ, прием ста-
тинов, антитромбоцитарных средств и глюкокортикоидов. 

Таким образом, у пациентов с РА, получавших ОКЗ, 
факторами риска развития НССС были пожилой возраст, 
увеличение ИМТ, АГ, повышение уровня АпоА1 и сниже-
ние концентрации альбумина. Эти  результаты подчерки-
вают важность комплексного мониторинга сердечно-сосу-
дистого риска у данной категории пациентов с РА [61, 62]. 
Благоприятная динамика биомаркеров риска сердечно-со-
судистых заболеваний у  пациентов на  активной терапии 
по  сравнению с  группой плацебо указывает на  вероятное 
положительное воздействие ОКЗ на сердечно-сосудистую 
систему. 
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