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Роль интерлейкина  6   в   развитии 
кардиоваскулярной патологии
Е.Л. Насонов1,2, О.А. Фомичева3, А.А. Баранов4, Т.В. Попкова1, М.Ю. Самсонов5

Хотя роль воспаления в развитии атеросклеротического поражения сосудов как ведущей формы органной 
патологии при сердечно-сосудистых заболеваниях (ССЗ) обсуждается уже более 100 лет, только в течение 
последних 30 лет «воспалительная» теория атеросклероза стала рассматриваться как одно из важнейших 
направлений фундаментальных и клинических исследований в кардиологии и других разделах биологии 
и медицины. По современным представлениям, хроническое субклиническое (low grade) воспаление, раз-
витие которого связывают с неконтролируемой активацией врожденного и приобретенного иммунитета, 
играет фундаментальную роль на всех стадиях прогрессирования атеросклеротического процесса, связанного 
с ССЗ. Фундаментальный вклад воспаления в развитие атеросклеротического поражения сосудов привлек 
внимание к схожести механизмов иммунопатогенеза атеросклероза при ССЗ и ревматоидного артрита, 
а в дальнейшем – и других системных иммуновоспалительных ревматических заболеваний (ИВРЗ). В спектре 
многочисленных медиаторов воспаления и «иммунных» клеток, участвующих в иммунопатогенезе атеро-
склероза как при ССЗ, так и при ИВРЗ, центральное место занимают такие «провоспалительные» цитоки-
ны, как интерлейкин (ИЛ) 1, ИЛ-6, фактор некроза опухоли α, а также ИЛ-17 и интерферон типа I, тесно 
взаимодействующие рамках «цитокиновой сети». В качестве перспективной терапевтической «мишени» 
особое внимание привлекает ИЛ-6, занимающий центральной место в развитии многих ИВРЗ, с одной сто-
роны, и ССЗ, связанных с атеросклеротическим поражением сосудов (ишемическая болезни сердца, острый 
коронарный синдром, болезнь периферических артерий, ишемический инсульт, сердечная недостаточность 
и другие) – с другой. Особо важное значение имеет тот факт, что гиперпродукция ИЛ-6 играет важную роль 
в развитии широкого спектра кардиометаболических заболеваний, включая сахарный диабет 2-го типа, 
ожирение, хроническую болезнь почек, метаболически ассоциированной жировой болезни печени, ассоци-
ирующихся с развитием атеросклеротического поражения сосудов. Получены данные, свидетельствующие 
о важном клиническом значения ИЛ-6 для прогнозирования риска преждевременной летальности и других 
сердечно-сосудистых осложнений как в общей популяции условно «здоровых» людей, так и у больных с раз-
личными проявлениями и формами ССЗ. В настоящее время разработано несколько генно-инженерных 
биологических препаратов, представляющих собой моноклональные антитела, специфичные в отношении 
как рецепторов ИЛ-6, так и самого ИЛ-6. Недавно инициировано несколько рандомизированных клиниче-
ских исследований, посвященных изучению эффективности и безопасности новых моноклональных антител 
к ИЛ-6: зилтивекимаб (Ziltivekimab), клазакизумаб (Clazakizumab), Pacibekitug (TOUR006) у пациентов с ише-
мической болезнью сердца, сердечной недостаточностью, в том числе страдающих хронической болезнью 
почек. В статье будут рассмотрены новые данные, касающиеся патогенетического и клинического значения 
ИЛ-6, и перспективы ингибиции ИЛ-6 в качестве компонента противовоспалительной терапии ССЗ.
Ключевые слова: воспаление, заболевания сердечно-сосудистой системы, атеросклероз, интерлейкин 6, 
ингибиторы интерлейкина 6 
Для цитирования: Насонов ЕЛ, Фомичева ОА, Баранов АА, Попкова ТВ, Самсонов МЮ. Роль интерлейки-
на 6 в развитии кардиоваскулярной патологии. Научно-практическая ревматология. 2026;64(4):335–357. 

THE ROLE OF INTERLEUKIN 6 IN THE DEVELOPMENT OF CARDIOVASCULAR PATHOLOGY

Evgeny L. Nasonov1,2, Olga A. Fomicheva3, Andrey A. Baranov4, Tatiana V. Popkova1, Mikhail Yu. Samsonov5

Although the role of inflammation in the development of atherosclerotic vascular lesions, as the leading form of organ 
pathology in the cardiovascular diseases (CVD), has been discussed for more than 100 years, only in the last 30 years 
has the “inflammatory” theory of atherosclerosis begun to be considered as one of the most important areas of fun-
damental and clinical research in cardiology and other areas of biology and medicine. According to modern concepts, 
chronic low-grade inflammation, the development of which is associated with uncontrolled activation of innate 
and acquired immunity, plays a fundamental role at all stages of the progression of the atherosclerotic process associ-
ated with CVD. The fundamental contribution of inflammation to the development of atherosclerotic vascular lesions 
has drawn attention to the similarity of the mechanisms of immunopathogenesis of atherosclerosis in CVD and rheu-
matoid arthritis, and subsequently other systemic immune-mediated rheumatic diseases (IMRDs). In the spectrum 
of numerous inflammatory mediators and “immune” cells involved in the immunopathogenesis of atherosclerosis 
in both CVD and IMIRD, the central place is occupied by “pro-inflammatory” cytokines such as interleukin (IL) 1, 
IL-6, tumor necrosis factor α, as well as IL-17 and interferon type I, which closely interact within the “cytokine 
network”. IL-6, which occupies a central place in the development of many IMIDs, on the one hand, and CVDs 
associated with atherosclerotic vascular lesions, on the other hand, is attracting special attention as a promising 
therapeutic “target”: coronary heart disease, acute coronary syndrome, peripheral arterial disease, ischemic stroke, 
heart failure, and others. Of particular importance is the fact that hyperproduction of IL-6 plays a significant role 
in the development of a wide range of cardiometabolic diseases, including type 2 diabetes mellitus, obesity, chronic 
kidney disease, metabolically associated fatty liver disease, associated with the development of atherosclerotic vascular 
lesions. Data were obtained indicating the important clinical significance of IL-6 for predicting the risk of premature 
mortality and other cardiovascular complications both in the general population of conditionally “healthy” people 
and in patients with various manifestations and forms of CVD. Several biologics, which are monoclonal antibod-
ies specific for both IL-6R and IL-6 itself, have been developed. Several randomized clinical trials have recently 
been initiated to study the efficacy and safety of new anti-IL-6 mAbs: ziltivekimab, clazakizumab, and Pacibekitug 
(TOUR006) in patients with coronary artery disease, heart failure, and chronic kidney disease. The article will review 
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new data regarding the pathogenetic and clinical significance of IL-6 and the prospects for IL-6 inhibition as a com-
ponent of anti-inflammatory therapy for CVD.
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1 .   Введение

Хотя роль воспаления в развитии атеро-
склеротического поражения сосудов как  ве-
дущей формы органной патологии при  сер-
дечно-сосудистых заболеваниях (ССЗ) об- 
суждается уже более 100  лет (Virchow, 1856; 
Аничков, 1913) [1], только в течение последних 
30 лет «воспалительная» теория атеросклероза 
стала рассматриваться как  одно из  важней-
ших направлений фундаментальных и  кли-
нических исследований в кардиологии и дру-
гих разделах биологии и  медицины  [2–6]. 
В настоящее время в PubMed включено более 
30  000  ссылок на  статьи, посвященных про-
блемам воспаления и атеросклероза, а на на-
учные исследования этого направления На-
циональные институты здоровья CIF (NIH, 
National Institutes of  Health) выделили око-
ло 13  000  исследовательских грантов на  сум-
му более 3 млрд долларов. 

Крупный вклад в развитие учения об им-
муновоспалительной природе атеросклероза 
внесли пионерские исследования, выполнен-
ные под  руководством P.  Libby  [3, 6], уста-
новивших, что  развитие атеросклероза ассо-
циируется с  «провоспалительной» реакцией 
клеток сосудистой стенки, проявляющейся 
синтезом цитокинов, в  первую очередь ин-
терлейкина (ИЛ) 1 и ИЛ-6 [7]. Позднее была 
открыта фундаментальная роль цитозоль-
ного белка NLRP3 (NOD-, LRR- and  pyrin 
domain-containing protein  3)  – инфламма-
сомы, активация которой кристаллами хо-
лестерина (ХС) индуцирует синтез ИЛ-1, 
регулирующего продукцию других «провоспа-
лительных» и  «проатерогенных» цитокинов 
ИЛ-6 и фактора некроза опухоли (ФНО) α [8]. 
Трансляция фундаментальных исследований 
в  клиническую практику позволила устано-
вить снижение частоты сердечно-сосуди-
стых осложнений у  пациентов, перенесших 
инфаркт миокарда (ИМ), на  фоне нейтра-
лизации ИЛ-1β моноклональными антите-
лами (мАТ) к этому цитокину (исследование 
CANTOS (Canakinumab Antiinflammatory 
Thrombosis Outcome Study))  [9–11] и  приема 
колхицина, механизм действия которого свя-
зан с ингибицией активации NLRP3-инфлам-
масомы [12, 13].

По современным представлениям, хро-
ническое субклиническое (low-grade) воспа-
ление, играет фундаментальную роль на всех 
стадиях прогрессирования атеросклеротиче-
ского процесса, связанного с ССЗ: дисфунк

ция сосудистого эндотелия; индукция апо
птоза эндотелиальных клеток (ЭК); синтез 
и модификация липидов, включая липопро-
теин низкой плотности (ЛПНП) и аполипо-
протеин (а) (Лп(a)); образование «пенистых» 
клеток; разрыв атеросклеротической бляшки; 
развитие атеротромбоза  [6]. О  воспалитель-
ной природе атеросклероза свидетельству-
ет множество фактов, к  основным из  кото-
рых относятся инфильтрация иммунными 
клетками атеросклеротической бляшки, си-
стемная и  локальная гиперпродукция ши-
рокого спектра медиаторов, участвующих 
в  развитии воспаления (цитокины, хемо-
кины и  многие другие), увеличение сыво-
роточной концентрации «воспалительных» 
биомаркеров, в первую очередь «высокочув-
ствительного» С-реактивного белка (вчСРБ) 
и ИЛ-6, коррелирующее с прогрессировани-
ем атеросклеротического поражения сосу-
дов и  развитием кардиоваскулярных ослож-
нений независимо от концентрации липидов 
в сыворотке крови [14, 15]. 

Фундаментальный вклад воспаления 
в  развитие атеросклеротического поражения 
сосудов привлек внимание к схожести механиз-
мов иммунопатогенеза атеросклероза при ССЗ 
и  ревматоидном артрите (РА), а  в  дальней-
шем  – при  других системных иммуновос
палительных ревматических заболеваниях 
(ИВРЗ)  [16–20]. По данным многочисленных 
клинических и  эпидемиологических иссле-
дований, у  пациентов с  ИВРЗ существен-
но повышен риск развития ССЗ, связанных 
с атеросклерозом, и других форм сердечно-со-
судистой патологии [20–22].

В  спектре многочисленных медиато-
ров воспаления и  «иммунных» клеток, уча-
ствующих в иммунопатогенезе атеросклероза 
как ССЗ, так и ИВРЗ, центральное место зани-
мают такие «провоспалительные» цитокины, 
как ИЛ-1, ИЛ-6 и ФНО-α [6, 23–24], а также 
ИЛ-17 [25, 26] и интерферон типа I [27], тесно 
взаимодействующие в  рамках «цитокиновой 
сети». В качестве перспективной терапевтиче-
ской «мишени» особое внимание привлекает 
ИЛ-6, занимающий центральное место в раз-
витии, с  одной стороны, многих ИВРЗ  [28–
32], и с другой – ССЗ, связанных с атероскле-
ротическим поражением сосудов [14, 33–35]: 
ишемической болезни сердца (ИБС), острого 
коронарного синдрома (ОКС), болезни пери-
ферических артерий (БПА), ишемического 
инсульта (ИИ), сердечной недостаточности 
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(СН)  [36, 37], артериальной (АГ)  [38] и  легочной гипер-
тензии (ЛГ)  [39], нарушения ритма сердца  [40], а  также 
аневризмы и диссекции аорты, дилатационной кардиоми-
опатии, миокардита, кальцификации сосудов [41, 42]. Осо-
бо важное значение имеет тот  факт, что  гиперпродукция 
ИЛ-6 играет важную роль в развитии широкого спектра ме-
таболических заболеваний, сахарного диабета 2-го  типа 
(СД2), ожирения, метаболически ассоциированной жиро-
вой болезни печени, а  также хронической болезни почек 
(ХБП), непосредственно патогенетически связанных с раз-
витием ССЗ [43]. 

2.   Молекулярно-биологическая 
характеристика  интерлейкина  6

ИЛ-6  – белок (молекулярная масса 26  kDa), ко-
торый состоит из  184  аминокислот с  двумя N-глико-
зилированными участками и  четырьмя цистеиновыми 
остатками [29, 44]. Биологические эффекты и молекуляр-
ные механизмы действия ИЛ-6, который функциониру-
ет как  плейотропный аутокринный, паракринный и  гор-
моноподобный регулятор разнообразных «нормальных» 
и  патологических биологических процессов (развитие 
всех форм острого и хронического воспаления, координа-
ция врожденного и  приобретенного иммунитета, метабо-
лизм, нейродегенерация, онкогенез и  др.), определяются 
его  способностью активировать гены-мишени, регулиру-
ющие дифференцировку, выживаемость, апоптоз и  про-
лиферацию различных «иммунных» и  «неиммунных» 
клеток организма человека. В  случае синтеза ИЛ-6  клет-
ками мышечной ткани (например, под  влиянием физи-
ческих упражнений) ИЛ-6  рассматривается как  миокин; 
при синтезе клетками жировой ткани (например, при ожи-
рении)  – как  адипоцитокин. Экспрессия ИЛ-6  и  синтез 
преимущественно миелоидными клетками регулируют-
ся различными факторами транскрипции (nuclear factor 

kappa  B и  др.), которые активируются провоспалитель-
ными цитокинами (ИЛ-1β, ФНО-α, ИЛ-17  и  др.), па-
тогенами, распознающими Толл-подобные рецепторы 
(TLR, Toll-like receptor), и  контролируются микроРНК, 
РНК-связывающими белками (Roquin, Arid5a), РНКаза-
ми (Regnase-1) и  факторами регуляции циркадных рит-
мов. Физиологическая концентрация ИЛ-6  очень низкая 
(1–5 пг/мл), но на фоне воспалительных заболеваний (РА 
и другие) или инфекции (сепсис, COVID-19) быстро увели-
чивается до 1000 мкг/мл. Многообразные (в определенной 
степени уникальные) биологические эффекты ИЛ-6 опре-
деляются несколькими механизмами (рис. 1). Во-первых, 
для передачи внутриклеточного сигнала ИЛ-6 сперва дол-
жен связаться с α-цепью гетеродимерного ИЛ-6 рецепто-
ра (Р) (CD126, молекулярная масса 80 kDa), образуя ком-
плекс, ассоциирующийся с  сигнальным корецептором, 
представляющим собой трансмембранный белок gp130 
(130  kDa glycoprotein; ИЛ-6Рβ). Во-вторых, ИЛ-6Рα экс
прессируется на  мембранах ограниченного числа клеток 
(гепатоциты, нейтрофилы, моноциты, адипоциты, мио-
циты и  некоторые популяции лимфоцитов), в  то  время 
как gp130 присутствует на мембранах подавляющего боль-
шинства клеток организма человека. ИЛ-6 обладает высо-
кой афинностью к  ИЛ-6Рα и  связывается с  gp130  только 
в составе комплекса ИЛ-6 – ИЛ-6Рα. Существование ИЛ-
6Р как  в  трансмембранной (мИЛ-6Р), так  и  в  раствори-
мой (р) форме (рИЛ-6Р) определяет три основные формы 
сигнализации ИЛ-6: классическая сигнализация (classical 
signaling), транс-сигнализация (trans-signalling) и  транс-
презентация (trans-presentation) или кластерная сигнализа-
ция. Классическая сигнализация опосредует связыванием 
ИЛ-6  с  мИЛ-6Р, а  транс-сигнализация  – формирование 
комплекса ИЛ-6  с  рИЛ-6Р, индуцирующего активацию 
клеток, экспрессирующих gp130  в  отсутствии мИЛ-6Р. 
Суть транс-презентации заключается в том, что ИЛ-6 свя-
зывается с  ИЛ-6Рα на  мембране специализированных 

Рис. 1. Сигнализация интерлейкина 6 (ИЛ-6): ИЛ-6Р – рецептор интерлейкина 6; ПМ – ###; рИЛ-6Р – растворимая форма рецептора ин-
терлейкина 6; ФНО-α – фактор некроза опухоли α; рФНО-α – рецептор фактора некроза опухоли α; Th17 – T-хелперы 17 (T helpers 17); 
Трег – Т-регуляторные клетки
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дендритных клеток и «презентируется» гомодимеру gp130, 
экспрессирующемуся на  поверхности близко располо-
женных Т-клеток. Полагают, что  этот механизм опре-
деляет участие ИЛ-6 (наряду с  ИЛ-23) в  формирова-
нии «патогенной» субпопуляции Th17-клеток. Все  пути 
ИЛ-6-опосредуемой сигнализации индуцируют актива-
циию JAK (Janus family tyrosine kinase)  – STAT1 (signal 
transducers and activators of transcription 1) и STAT3, а также 
PI3K (phosphoinositide  3  kinase), MAPK (mitogen-activated 
protein kinase), AMPK (AMP-activated protein kinase), ре-
гулирующих синтез широкого спектра биологически 
активных медиаторов. Поскольку рИЛ-6Р образуется 
за  счет протеолитического расщепления, опосредуемо-
го Zn2+-металлопротеиназой ADAM-17/10 (a  disintegrin 
and metalloproteinase domain), и в меньшей степени – за счет 
альтернативного сплайсинга информационной РНК гена 
ИЛ-6, активирующейся в  ответ на  воспалительные и  ин-
фекционные стимулы, полагают, что  транс-сигнализация 
(и  транс-презентация) вовлечены в  развитие «провоспа-
лительных» эффектов ИЛ-6, в  то  время как  классическая 
сигнализация в  большей степени участвует в  физиологи-
ческой регуляции гомеостаза (подавляет развитие воспале-
ния, стимулирует пролиферацию и подавляет апоптоз эпи-
телиальных клеток и,  вероятно, кардиомиоцитов). Таким 
образом, в  контексте патологии человека ИЛ-6  обладает 
не только «провоспалительными», но и «антивоспалитель-
ными» эффектами.

В настоящее время разработано несколько генно-ин-
женерных биологических препаратов (ГИБП), представля-
ющих собой мАТ, специфичные в отношении как ИЛ-6Р, 
так  и  самого ИЛ-6. Наиболее хорошо охарактеризован-
ными из  них являются тоцилизумаб (ТЦЗ)  – гуманизи-
рованные мАТ к ИЛ-6Р [45], сарилумаб (САР) (Sarilumab, 
Kevzara)  – человеческие мАТ к  ИЛ-6Р  [46], нетакимаб 
(БИОКАД, Россия)  [47]. мАТ, блокирующие активность 

самого ИЛ-6, включают человеческие мАТ сирукумаб 
(sirukumab)  [48] и  гуманизированные мАТ клазакизумаб 
(clazakizumab)  [48]. Особое внимание привлекают гума-
низированные мАТ к  ИЛ-6  – олокизумаб (ОКЗ), разра-
ботанный российской компанией «Р-ФАРМ» в  рамках 
лицензионного соглашения с  UCB  Pharma (Бельгия)  [49, 
50]. Формально к ингибиторам ИЛ-6 относят класс хими-
ческих синтезированных низкомолекулярных препаратов, 
блокирующих JAK-зависимую сигнализацию ИЛ-6  [51]. 
Основными показаниями для  назначения мАТ к  ИЛ-6Р 
(тоцилизумаб) являются болезнь Кастлемана, РА, гиган-
токлеточный артериит, ревматическая полимиалгия, забо-
левания спектра оптикомиелита, системная склеродермия 
с  интерстициальным заболеванием легких, синдром выс-
вобождения цитокинов, а  при  широком круге ИВРЗ ин-
гибиторы ИЛ-6  применяются по  незарегистрированным 
показаниям (off-label) и  проходят рандомизированные 
клинические исследования (РКИ) [52]. В настоящее время 
инициировано несколько РКИ, посвященных изучению 
эффективности и безопасности мАТ к ИЛ-6: зилтивекимаб 
(Ziltivekimab)  [53–56], клазакизумаб (Clazakizumab)  [57], 
Pacibekitug (TOUR006)  [58],  – у  пациентов с  ИБС, СН, 
в том числе страдающих ХБП.

3.   Патогенетическое значение 
интерлейкина  6   в   развитии 
атеросклеротического поражения сосудов 
и   сердечной недостаточности

Механизмы, определяющие патогенетического зна-
чение ИЛ-6  в  развитии кардиоваскулярной патологии, 
суммированы в серии обзоров [14, 34, 41, 42, 59–61]. К ним 
относятся активация и  дисфункция сосудистых ЭК, про-
являющаяся экспрессией клеточных молекул адгезии 
и  синтезом фактора роста эндотелия сосудов; усиление 

Рис. 2. Роль интерлейкина 6 (ИЛ-6) в развитии атеросклероза: основные патогенетические механизмы: ИЛ-6Р – рецептор интерлейкина 6; 
РА – ревматоидный артрит; СД2 – сахарный диабет 2-го типа; ХБМ – хроническая болезнь почек; СРБ – С-реактивный белок; TAP – транс
мембранный белок (transmembrane protein); ФНО-α – фактор некроза опухоли α; ММП – матриксная металлопротеиназа; ЛНП – липопроте-
ины низкой плотности; Лп(а) – аполипопротеин (а); ЭК – эндотелиальные клетки; СЭФР – сосудистый эндотелиальный фактор роста
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поглощения окисленных липопротеинов низкой плотно-
сти (ЛНП) макрофагами (формирование пенистых кле-
ток); пролиферация и  миграция гладкомышечных клеток 
сосудов; секреция внеклеточных матриксных белков (об-
разование атеросклеротических бляшек); дестабилиза-
ция бляшки, связанная с воспалением и нарушением синте-
за коллагена; гиперактивация тромбоцитов (опосредуется 
JAK2-зависимой стимуляцией синтеза гликопротеина  VI) 
и  экспрессия тканевого фактора, участвующего в  разви-
тии тромбовоспаления; нарушение сократимости миокар-
да (модуляция Ca2+-АТФазы активности саркоплазматиче-
ского ретикулума кардиомиоцитов, усиление экспрессии 
индуцируемой формы оксида азота); отрицательный ино
тропный эффект; гипертрофия кардиомиоцитов; повре-
ждение микрососудов и фиброз миокарда (рис. 2).

Увеличение концентрации ИЛ-6 ассоциируется с раз-
витием АГ и может реализовываться за счет различных ме-
ханизмов, частично перекрещивающихся с  механизмами 
атерогенеза: дисфункция и  ремоделирование эндотелия 
сосудов (нарушение эндотелий-зависимой вазодилята-
ции как  следствие снижения биодоступности NO и  сосу-
дистой проницаемости); потеря барьерной функции ЭК; 
активация системы РААС (ренин – ангиотензин – альдо-
стерон) и симпатической нервной системы; прямое дейст-
вие на почечные натриевые каналы; синтез супероксидных 
анионов. Примечательно, что применение спиронолакто-
нов приводит к  снижению концентрации ИЛ-6. При  из-
учении экспериментальных моделей гипертензии было по-
казано, что  генетическая делеция (ИЛ-6  knockout мыши) 
и нейтрализация ИЛ-6 приводят к снижению артериально-
го давления [38]. 

3.1. Клональный гемопоэз с неопределенным 
потенциалом
Клональный гемопоэз с  неопределенным потенци-

алом (CHIP, clonal hematopoiesis of  indeterminate potential) 
рассматривается как  связанное с  пожилым возрастом па-
тологическое состояние, при  котором стволовые клетки 
крови приобретают соматические мутации (часто в  генах 
TET2, JAK-2, DNMT3A, ASXL1), ассоциированные с  высо-
ким риском развития гематологических новообразований 
(лейкозов) и  сердечно-сосудистых заболеваний  [62–64]. 
Установлено, что  мутация TET2 (ten-eleven translocation-2) 
ассоциируется с активацией инфламмасомы NLRP3, приво-
дящей к увеличению синтеза ИЛ-1β, ИЛ-6 и ИЛ-8, а мута-
ция JAK-2 – с формированием прокоагулятных нейтрофиль-
ных внеклеточных ловушек и  активацией инфламмасомы 
AIM2 (absent in  melanoma  2). Полагают, что  ИЛ-6  обеспе-
чивает взаимосвязи между хроническим воспалением 
и  CHIP, в  первую очередь, связанную с  мутациями генов 

TET2 и JAK-2 [65, 66], а также с эпигенетическим перепро
граммированием миелоидных клеток, индуцированным ме-
таболическими заболеваниями (ожирение, СД2).

3.2. Метаболизм липидов
ИЛ-6  играет важную роль в  метаболизме липи-

дов [67]. Особое внимание привлекает участие ИЛ-6 в ре-
гуляции синтеза Лп(а)  [68], увеличение концентрации 
которого рассматривается как  важный фактор риска ате-
росклеротического поражения сосудов  [69]. Напомним, 
что уровень Лп(а) регулируется геном LPA, в промоторной 
области которого локализованы элементы ответа (response 
element) на ИЛ-6, который участвует в регуляции синтеза 
Лп(а)  [68]. Данные транскриптомного исследования био
птатов печени свидетельствуют о  тесной связи экспрес-
сии генов LPA и ИЛ-6, а ингибитор ИЛ-6Р (ТЦЗ) подавля-
ет ИЛ-6-индуцированную экспрессию LPA в гепатоцитах. 
У  пациентов с  ССЗ отмечена корреляция между концен-
трацией ИЛ-6 и Лп(а) [70]. 

3.3. Атеротромбоз
Атеротромбоз  – важнейший механизм развития 

осложнений атеросклероза, таких  как ОКС, ИИ и  кар-
диогенный шок  [18, 34, 71, 72]. ИЛ-6  принимает участие 
в  развитии атеротромбоза за  счет различных механизмов: 
индукция прокоагулянтной активности ЭК, усиление 
взаимодействия тромбоцитов с  сосудистой стенкой, сти-
муляция тромбопоэза и  синтеза широкого спектра моле-
кул, обладающих прокоагулянтной активностью (фактор 
фон  Виллебранда, тканевой фактор, фактор  VIII, фибри-
ноген, ингибитор активатора плазминогена 1, Лп(а)).

4 .   Клиническое значение определения 
концентрации интерлейкина  6   в   сыворотке 
крови

Данные, касающиеся связи между увеличением кон-
центрации ИЛ-6 в сыворотке и риском развития связанных 
с атеросклерозом сердечно-сосудистых осложнений – ос-
новных неблагоприятных сердечно-сосудистых событий 
(MACE, major adverse cardiovascular events): инсульт, за-
болевания периферических артерий (ЗПА), формиро-
вание бляшек в  сонных артериях (табл.  1), СН (табл.  2), 
кардиогенный шок (табл. 3), – свидетельствуют о важном 
клиническом значении определения этого сывороточно-
го биомаркера для прогнозирования риска преждевремен-
ной летальности и широкого спектра сердечно-сосудистых 
осложнений как  в  общей популяции условно «здоро-
вых» людей, так и у больных с различными проявлениями 
и формами ССЗ [33, 34, 36, 71].

Таблица 1. Ассоциация концентрации интерлейкина 6 в сыворотке с сердечно-сосудистыми заболеваниями 

Авторы Характеристика исследования Основные результаты

Cердечно-сосудистая летальность

Patterson C.C. et al. [73]
Проспективное, когортное (CaPs)
n=2171 (общая популяция)
Длительность 15,4 года

Базальный уровень ИЛ-6 (пг/мл):
•	 выжившие – 1,86;
•	 умершие – 2,65;
•	 общая летальность – 2,72;
•	 HR=1,24 (95% ДИ: 1,08–1,43)

Fanola C.L. et al. [74]
РКИ (SOLID-TIMI 52)
n=4939 (ОКС)
Длительность 2,51 года

HR=2,13 (95% ДИ: 1,35–3,36; Q4 против Q1)
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Авторы Характеристика исследования Основные результаты

Held C. et al. [75]
РКИ (STABILITY)
n=14611 (стабильная ИБС)
Длительность 3,7 года

HR=2,15 (95% ДИ: 1,53–3,04; Q4 против Q1)

Li H. et al. [76]
Метаанализ
n=9087 (общая популяция)
Длительность 3–15,3 года

HR=1,69 (95% ДИ: 1,27–2,25; высокий Q против низкого Q)

Singh-Manoux A. et al. [77]
Проспективное, когортное (когорта Whitehall)
n=6545 (общая популяция)
Длительность 16,7 года

HR=1,19 (95% ДИ: 1,02–1,39; на каждое SD)

Kälsch A.I. et al. [78]
Проспективное, когортное (когорта LURIC)
n=3134 (ИБС)
Длительность 16,7 года

HR=1,18 (95% ДИ: 1,07–1,1,31; на каждое SD)

Gager G.M. et al. [79]
Проспективное, когортное
n=322 (ОКС)
Длительность 6 лет

Базальный уровень ИЛ-6 (пг/мл):
•	 низкий – 1,8;
•	 высокий – 16,6.

HR=8,60 (95% ДИ: 1,07–69,32; концентрация ИЛ-6 ≥3,3 пг/мл 
против <3,3 пг/мл)

Li H. et al. [80]
Метаанализ 
n=30289 (ОКС)
Длительность 0,5–6,3 года

RR=1,55 (95% ДИ: 1,06–2,28)

Perez A.L. et al. [81]
РКИ (ASCENDS)
n=885 (острая СН)
Длительность 0,5 лет

HR=3,23 (95% ДИ: 1,18–8,86; T3 против T1)

Chen Z. et al. [82] 
Метаанализ 
n=8370 (гемодиализ)
Длительность: нет данных

HR=1,55 (95% ДИ: 1,20–1,90)

Ferreira J.P. et al. [83]
Проспективное, когортное (MESA)
n=6614 (общая популяция)
Длительность 14 лет

HR=1,88 (95% ДИ: 1,43–2,47; концентрация ИЛ-6 ≥1,2 пг/мл 
против <1,2 пг/мл)

Khan M.S. et al. [84]
Проспективное, когортное (MESA)
n=6622 (общая популяция)
Длительность 14 лет

HR=1,55 (95% ДИ: 1,05–2,30; T3 против T1)

Markousis-Mavrogenis G. 
et al. [85]

Проспективное, когортное (BIOSTAT-CHF)
n=2329 (СН)
Длительность 1,75 года

HR=1,16 (95% ДИ: 1,09–1,24; на каждое удвоение  
концентрации ИЛ-6)

Defilippi C.R. et al. [86]
РКИ (VICTORIA)
n=4652 (СН)
Длительность: нет данных

HR=1,12 (95% ДИ: 1,04–1,21; на каждое 1–SD концентрации ИЛ-6)

Mooney L. et al. [87]
Проспективное, когортное
n=286 (СНсФВ)
Длительность 3,2 года

HR=1,40 (95% ДИ: 1,10–1,77; 1–log прирост концентрации ИЛ-6)

Batra G. et al. [88]
РКИ (STABILITY)
n=14611 (ИБС и ХБП)
Длительность 3,7 года

Базальный уровень ИЛ-6 (пг/мл):
•	 стадия 1 ХБП – 1,9;
•	 стадия 2 ХБП – 2,0;
•	 стадия 3 ХБП – 2,5.

HR, концентрация ИЛ-6 ≥2,0 пг/мл против <2,0 пг/мл:
•	 стадия 1 ХБП HR=1,54 (95% ДИ: 0,99–2,40);
•	 стадия 2 ХБП HR=2,17 (95% ДИ: 1,69–2,79);
•	 стадия 3≥3a ХБП HR=2,24 (95% ДИ: 1,60–3,12).

Серьезные сердечно-сосудистые осложнения (MACE)

Spoto B. et al. [89] 
Проспективное, когортное
n=755 (ХБП)
Длительность 2,6 года

HR=1,66 (95% ДИ: 1,11–2,49; концентрация ИЛ-6 ≥2,5 пг/мл 
против <2,5 пг/мл)

Fanola C.L. et al. [74]
РКИ (SOLID-TIMI)
n=4939 (ОКС)
Длительность 2,5 года

HR=1,57 (95% ДИ: 1,22–2,03; Q4 против Q1)

Held C. et al. [75]
РКИ (STABILITY)
n=4939 (стабильная ИБС)
Длительность 3,7 года

HR=1,59 (95% ДИ: 1,29–1,97; Q4 против Q1)

Pareek M. et al. [90]

Проспективное, когортное  
(Malmo Preventive Project)
n=1324 (общая популяция)
Длительность 8,6 года

HR=1,13 (95% ДИ: 1,02–1,25; на каждое 1–SD)
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Kristono G.A. et al. [91]
Проспективное, когортное
n=317 (острый ИМ)
Длительность 1 год

OR=2,18 (95% ДИ: 1,06–4,50; концентрация ИЛ-6 >3,11 мг/мл 
против ≤3,11 мг/мл)

Ridker P.M. et al. [92]
РПКИ (CIRT)
n=4168 (ИБС, СД2, МетС)
Длительность <5 лет

HR=1,23 (95% ДИ: 1,10–1,38; на квартиль концентрации ИЛ-6)

Batra G. et al. [88]
РКИ (STABILITY)
n=14611 (ИБС и ХБП)
Длительность 3,7 года

HR, концентрация ИЛ-6 ≥2,0 пг/мл против <2,0 пг/мл:
•	 стадия 1 ХБП HR=1,35 (95% ДИ: 1,02–1,78);
•	 стадия 2 ХБП HR=1,57 (95% ДИ 1,35–1,83);
•	 стадия ≥3a ХБП HR=1,60 (95% ДИ: 1,28–1,99)

Li H. et al. [80]
Метаанализ
n=30289 (ОКС)
Длительность 0,3–6,3 года

HR=1,29 (95% ДИ: 1,12–1,48)

Barrows I.R. et al. [93]
Проспективное, когортное (CRIC)
n=3031
Длительность 10 лет

HR=1,43 (95% ДИ: 1,36–1,51; на 1 квантиль увеличения 
концентрации ИЛ-6)

Ferencik M. et al. [94]
РКИ (PROMISE)
n=1796 (ХБП)
Длительность 2,1 года

HR=1,92 (95% ДИ: 1,09–3,39; концентрация ИЛ-6 >1,8 пг/мл 
против ≤1,8 пг/мл)

Koshino A. et al. [95]
РКИ (CANVAS)
n=3503 (СД2, маркеры СС риска)
Длительность 1 год

HR=1,14 (95% ДИ: 1,04–1,24; на каждое удвоение концентрации 
ИЛ-6)

Jia X. et al. [96]
Проспективное, когортное (ARIC)
n=5672 (общая популяция)
Длительность 7,2 года

HR=1,57 (95% ДИ: 1,44–1,72; на увеличение 1–log ИЛ-6)

McCabe J.J. et al. [97]
Метаанализ
n=8420 (ИИ, ТИА)
Длительность 0,25–10,8 года

RR=1,35 (95% ДИ: 1,09–1,67; Q4 против Q1)

Dirjayanto V.J. et al. [98]
Проспективное, когортное (ICON1)
n=8420 (ОКС без сегмента ST)
Длительность 5 лет

HR=1,52 (95% ДИ: 0,99–2,34)

Ferreira J.P. et al. [83]
Проспективное, когортное (MESA)
n=6614 (общая популяция)
Длительность 14 лет

HR=1,44 (95% ДИ: 1,25–1,64; концентрация ИЛ-6 ≥1,2 пг/мл 
против <1,2 пг/мл)

Li B. et al. [99]
Проспективное, когортное
n=290 (стеноз сонных артерий)
Длительность 2 года

Базальный уровень ИЛ-6 (пг/мл):
•	 нет MACE – 3,36;
•	 MACE – 5,07.

MACE HR=1,27 (95% ДИ: 1,12–1,64)

Другие коронарные осложнения

Kaptoge S. et al. [100]
Метаанализ
n=7982 (общая популяция)
Длительность 3,7–13,4 года

Нефатальный ИМ и летальность от ИБС: 
•	 RR=1,25 (95% ДИ: 1,19–1,32; на 1–SD прироста ИЛ-6)

Held C. et al. [75]
РКИ (STABILITY)
n=14611 (стабильная ИБС)
Длительность 3,7 года

ИМ: 
•	 HR=1,55 (95% ДИ: 1,16–2,09; Q4 против Q1)

Ridker P.M. et al. [92]
РКИ (CIRT)
n=4168 (ИБС, СД2, МетС)
Длительность <5 лет

ИМ: 
•	 HR=1,20 (95% ДИ: 1,04–1,38; на квартиль ИЛ-6)

Batra G. et al. [88]
РКИ (STABILITY)
n=14611 (ИБС и ХБП)
Длительность 3,7 года

HR, концентрация ИМ ≥2,0 пг/мл против <2,0 пг/мл:
•	 стадия 1 ХБП HR=1,37 (95% ДИ: 0,94–1,99);
•	 стадия 2 ХБП HR=1,39 (95% ДИ: 1,12–1,72);
•	 стадия ≥3a ХБП HR=1,26 (95% ДИ: 0,93–1,71)

Инсульт

Jenny N.S. et al. [101]
Проспективное, когортное (REGARDS)
n=30237
Длительность 5,4 года

Базальный уровень ИЛ-6 (пг/мл):
•	 без инсульта – 3,7;
•	 с инсультом – 4,4. 

HR=2,0 (95% ДИ: 1,2–3,1; Q4 против Q1)

Papadopoulos A. et al. [102]

Метаанализ
n=27411 (9 исследований – общая популяция; 
2 исследования ≥1 СС фактора риска)
Длительность 12,4 года

Базальный уровень ИЛ-6 (пг/мл):
•	 общая популяция – 1,0–4,5
•	 ≥1 СС фактора риска – 1,2–16,9.

RR=1,19 (95% ДИ: 1,10–1,28; на 1-SD log увеличения ИЛ-6)
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McCabe J.J. et al. [97]
Метаанализ
n=8429 (ИИ, ТИА)
Длительность 0,25–10,8 года

RR=1,33 (95% ДИ: 1,08–1,65; Q4 против Q1)

Li J. et al. [103] 
Проспективное, когортное (CNSR-III)
n=10472 (ИИ, ТИА)
Длительность 1 год

HR=1,36 (95% ДИ: 1,13–1,64; Q4 против Q1)

Xu J. et al. [104]
Проспективное, когортное (CNSR-III)
n=10472 (ИИ, ТИ)
Длительность 1 год

HR=2,05 (95% ДИ: 1,32–3,19; концентрация ИЛ-6 ≥5,44 пг/мл  
против <5,44 пг/мл)

Held C. et al. [75]
РКИ (STABILITY)
n=14611 (стабильная ИБС)
Длительность 3,7 года

HR=1,17 (95% ДИ: 0,73–1,87; Q4 против Q1)

Ridker P.M. et al. [92]
РКИ (CIRT)
n=4168 (ИБС, СД2, МетС)
Длительность <5 лет

HR=1,17 (95% ДИ: 0,90–1,53; на квартиль ИЛ-6)

Batra G. et al. [88]
РКИ (STABILITY)
n=14611 (ИБС и ХБП)
Длительность 3,7 года

Базальный уровень ИЛ-6 (пг/мл):
•	 стадия 1 ХБП – 1,9;
•	 стадия 2 ХБП – 2,0;
•	 стадия ≥3a ХБП – 2,5.

HR, концентрация ИЛ-6 ≥2,0 пг/мл против <2,0 пг/мл: 
•	 стадия 1 ХБП HR=0,96 (95% ДИ: 0,47–1,95);
•	 стадия 2 ХБП HR=1,39 (95% ДИ: 1,00–1,92);
•	 стадия ≥3a ХБП HR=1,49 (95% ДИ: 0,90–2,47)

Jia X. et al. [96]
Проспективное, когортное (ARIC)
n=5672 (общая популяция)
Длительность 7,2 года

HR=1,15 (95% ДИ: 0,93–1,43; на 1-log увеличения ИЛ-6)

Dirjayanto V.J. et al. [98]
Проспективное, когортное (ICON1)
n=8420 (ОКС без сегмента ST)
Длительность 5 лет

Инсульт/ТИА: 
•	 HR=0,58 (95% ДИ: 0,13–2,56)

McCabe J.J. et al. [105]
Метаанализ
n=10148

Пациенты с атеросклерозом: 
•	 MACE RR=1,22 (95% ДИ: 1,08–1,37);
•	 рецидивы инсульта RR=1,23 (95% ДИ: 1,08–1,41).

Пациенты без атеросклероза: 
•	 MACE RR=1,97 (95% ДИ: 1,01–1,23)

McCabe J.J. et al. [106]
Метаанализ
n=8420 (10 исследований) 

•	 MACE, связанные с атеросклерозом крупных артерий RR=2,30 
(95% ДИ: 1,21–4,36; p=0,01; Q4 против Q1); 

•	 MACE, связанные с неизвестными причинами RR=1,78  
(95% ДИ: 1,19–2,66; p=0,005; Q4 против Q1); 

•	 MACE, связанные с окклюзией мелких сосудов RR=1,71  
(95% ДИ: 0,99–2,96; p=0,053; Q4 против Q1)

Ассоциации с инсультом, связанным с тромбоэмболией или други-
ми причинами, отсутствовали.

Увеличение вчСРБ ассоциировалось только с рецидивирующими 
MACЕ, связанными с неизвестными причинами: RR=1,45  
(95% ДИ: 1,04–2,03; p=0,03)

Jiang Y. et al. [107]
Проспективное
n=305

•	 Риск инсульта возрастает на 8% (OR=1,08; 95% ДИ: 1,04–1,11; 
p<0,001).

•	 При увеличении ИЛ-6 на 1 пк/мл OR=1,06 (95% ДИ: 1,02–1,10; 
p=0,001)

Arai S. et al. [108]
Проспективное
n=655
Длительность наблюдения 1 год

Корреляция с неблагоприятными исходами после ИИ (p<0,001)

Болезнь периферических артерий

McDermott M.M. et al. [109]
Проспективное, когортное (WALCS II)
n=368 (ЗПА)
Длительность 3 года

Более выраженное снижение 6MWT при увеличении уровня ИЛ-6: 
•	 низкий тертиль у ≥75% (21,4 ft); 
•	 высокий тертиль у ≥75% (76,8 ft; p=0,013)

Gremmels H. et al. [110]
Проспективное, когортное (JUVENTAS)
n=256 (тяжелая ишемия конечностей)
Длительность 5,6 года

Выживаемость без ампутации HR=1,35 (95% ДИ: 1,06–1,71; 
p=0,01)

Marinho L. et al. [111]
Проспективное, когортное (CIRT)
n=4248 (ИБС, СД2, МетС)
Длительность ≤5 лет

ЗПА: 
•	 HR=2,0 (Q4 против Q1)

Продолжение таблицы 1
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Бляшки в сонных артериях (УЗИ)

Okazaki S. et al. [112]

Проспективное, когортное (OSACA2)
n=210 (ССЗ или ≥1 ССФР: гипертензия, диабет, 
дислипидемия, курение)
Длительность 9 лет

mmIMT прогрессирование β на 1 ДИ: 0,17

Eltoft A. et al. [113]
Случай-контроль (Tromso Study)
n=703 (общая популяция)

Прогрессирование бляшек: 
•	 OR=1,44 (95% ДИ: 1,12–1,85; на 1 SD)

Kamtchum-Tatuene J. 
et al. [114]

Проспективное, когортное (CHS)
n=4334 (общая популяция ≥65 лет)
Длительность 5 лет

Прогрессирование бляшек 
•	 OR=1,44 (95% ДИ: 1,23–1,69; на каждый log увеличения ИЛ-6)

Бляшки высокого риска в коронарных артериях (коронарная КТ-ангиография)

Vatsa N. et al. [115]
Проспективное
n=77 (здоровые женщины)

Увеличение концентрации ИЛ-6 (>3,59 пг/мл) ассоциируется 
с обнаружением бляшек (63,2% против 31%; р=0,01) независимо 
от кардиоваскулярного риска (OR=1,43; 95% ДИ: 1,113–1,92; 
р=0,008)

Примечание: ИЛ-6 – интерлейкин 6; CaPs – Caerphilly Prospective Study; HR – отношение рисков (hazard ratio); 95% ДИ – 95%-й доверительный интервал;  
РКИ – рандомизированное контролируемое исследование; SOLID-TIMI – Stabilization Of pLaques 14 usIng Darapladib – Thrombolysis in Myocardial Infarction;  
ОКС – острый коронарный синдром; Q – quartile; STABILITY – Stabilization of Atherosclerotic Plaque by Initiation of Darapladib Therapy; ИБС – ишемическая болезнь 
сердца; SD – standard deviation; LURIC – Ludwigshafen Risk and Cardiovascular Health; RR – отношение рисков (risk ratio); ASCENDS – Acute Study of Clinical 
Effectiveness of Nesiritide in Decompensated Heart Failure; T – tertile; СН – сердечная недостаточность; MESA – Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis; BIOSTAT-CHF – 
BIOlogy Study to TAilored Treatment in Chronic Heart Failure; VICTORIA – Vericiguat Global Study in Subjects with Heart Failure with Reduced Ejection Fraction; СНсФВ – 
сердечная недостаточность с сохраненной фракцией выброса; MACE – неблагоприятные сердечно-сосудистые события (major adverse cardiovascular events); 
ХБП – хроническая болезнь почек; ИМ – инфаркт миокарда; OR – отношение шансов (odds ratio); РПКИ – рандомизированное плацебо-контролируемое иссле-
дование; CIRT – Cardiovascular Inflammation Reduction Trial; СД2 – сахарный диабет 2-го типа; МетС – метаболический синдром; CRIC – Chronic Renal Insufficiency 
Cohort; CANVAS – Canagliflozin Cardiovascular Assessment Study; СС – сердечно-сосудистый; ARIC – Atherosclerosis Risk in Communities; ИИ – ишемический 
инсульт; ТИА – транзиторные ишемические атаки; ICON1 – Improve Cardiovascular Outcomes in High Risk PatieNts with Acute Coronary Syndrome; REGARDS – 
Reasons for Geographic and Racial Differences in Stroke; CNSR-III – Third China National Stroke Registry; вчСРБ – «высокочувствительный» С-реактивный белок; 
WALCS II – Walking and Leg Circulation Study II; ЗПА – заболевания периферических артерий; 6MWT – Six Minute Walk Test; JUVENTAS – reJUVenating ENdothelial 
progenitor cells via Transcutaneous intra-Arterial Supplementation; УЗИ – ультразвуковое исследование; mmIMT – mean-maximal intima-media thickness; OSACA2 – 
Osaka Follow-up Study for Carotid Atherosclerosis part 2; CHS – Cardiovascular Health Study; ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания; ССФР – сердечно-сосудистые 
факторы риска; КТ – компьютерная томография

Таблица 2. Ассоциация концентрации интерлейкина 6 в сыворотке с сердечной недостаточностью 

Авторы Характеристика исследования Основные результаты

Fanola C.L. et al. [74]
РКИ (SOLID-TIMI)
n=4939 (ОКС)
Длительность 2,5 года

Госпитализация: 
•	 HR=3,1 (95% ДИ: 1,81–5,33; Q4 против Q1)

Held C. et al. [75]
РКИ (STABILITY)
n=14611 (стабильная ИБС)
Длительность 3,7 года

Госпитализация: 
•	 HR=2,37 (95% ДИ: 1,34–4,18; Q4 против Q1)

He J. et al. [116]
Проспективное, когортное (CRIS)
n=3557 (CCЗ)
Длительность 6,3 года

Госпитализация 
•	 HR=1,15 (95% ДИ: 1,05–1,25; на 1–log увеличения ИЛ-6)

de Boer R.A. et al. [117]

Проспективное когортное (CHS, FHS, MESA, 
PREVEND)
n=22756 (общая популяция)
Длительность 12 лет

Госпитализация 
•	 HR=1,10 (95% ДИ: 1,03–1,16; на 1–SD увеличения концентрации ИЛ-6)

Markousis-Mavrogenis G. 
et al. [85]

Проспективное, когортное (BIOSTAT-CHF)
n=2329 (СН)
Длительность 1,75 года

Госпитализация: 
•	 HR=1,01 (95% ДИ: 0,94–1,08; на каждое удвоение ИЛ-6)

Albar Z. et al., [118]
Проспективное, когортное (MESA)
n=2610 (общая популяция)
Длительность 8,4 года

Базальный уровень ИЛ-6 (пг/мл):
•	 нет СН – 1,54;
•	 СНсФВ – 2,20;
•	 СНнФВ – 1,98.
•	 СНсФВ HR=1,78 (95% ДИ: 1,03–3,08; на каждое удвоение концентрации 

ИЛ-6)
•	 СНнФВ HR=0,87 (95% ДИ: 0,45–1,67; на каждое удвоение концентрации 

ИЛ-6)

Vasques-Nóvoa F. et al. 
[119]

Проспективное, когортное (EDIFICA)
n=164 (острая СН)
Длительность 0,5 года

Повторная госпитализация: 
•	 HR=3,69 (95% ДИ: 1,26–10,8; T3 против T1)

Окончание таблицы 1
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Авторы Характеристика исследования Основные результаты

Defilippi C.R. et al. [86]
РКИ (VICTORIA)
n=4652 (СН)
Длительность: нет данных

Госпитализация: 
•	 HR=1,05 (95% ДИ: 0,98–1,12; на 1–SD увеличения концентрации ИЛ-6)

Michou Е. et al. [120]
Проспективное, когортное (BASEL V)
n=1026 (острая СН)
Длительность 1 год

Увеличение концентрации ИЛ-6 ассоциировалось с острой СН (p<0,0005), 
увеличением концентрации NT-ProBNP, вчТпТ, развитием кардиогенного 
шока и летальностью

Mooney L. et al. [87]

Проспективное, когортное
n=286 (госпитализация по поводу недавно 
возникшей СНсФВ)
Длительность 3,2 года

Госпитализация:
•	 HR=1,24 (95% ДИ: 1,01–1,51; на 1–log увеличения концентрации ИЛ-6)

Khan M.S. et al. [84]
Проспективное, когортное (MESA)
n=6622 (общая популяция)
Длительность 14 лет

Частота 
•	 HR=0,80 (95% ДИ: 0,45–1,45; T3 против T1)

Batra G. et al. [88]
РКИ (STABILITY)
n=14611 (ИБС и ХБП)
Длительность 3,7 года

Базальный уровень ИЛ-6 (пг/мл):
•	 стадия 1 ХБП – 1,9;
•	 стадия 2 ХБП – 2,0;
•	 стадия ≥3a ХБП – 2,5.

Госпитализация, HR, концентрация ИЛ-6 ≥ 2,0 пг/мл против < 2,0 пг/мл:
•	 стадия 1 ХБП HR 1,35 (95% ДИ: 0,82–4,98);
•	 стадия 2 ХБП HR=2,61 (95% ДИ: 1,77–3,86);
•	 Стадия ≥3a ХБП HR=2,52 (95% ДИ: 1,60–3,96).

Koshino A. et al. [95]
РКИ (CANVAS)
n=3503 (СД2, маркеры СС риска)
Длительность 1 год

Госпитализация: 
•	 HR=1,35 (95% ДИ: 1,16–1,57; на каждое удвоение концентрации ИЛ-6)

Jia X. et al. [96]
Проспективное, когортное (ARIC)
n=5672 (общая популяция)
Длительность 7,2 года

Госпитализация: 
•	 HR=1,82 (95% ДИ: 1,64–2,02; на 1-log увеличения концентрации ИЛ-6)

Wu Q.M. et al. [121]
Проспективное
n=122

Острая декомпенсированная сердечная недостаточность:
•	 OR=1,462 (95% ДИ: 1,053–2,028; p=0,023)

Увеличение концентрации ИЛ-6 >5000 пг/мл: чувствительность 81,0%, 
специфичность 87,5%.

Pah A.M. et al. [122]
Метаанализ
n=19000 

Увеличение концентрации ИЛ-6 ассоциировалось с увеличением летальности

Ahmad M.I. et al. [123]
Проспективное (MESA)
n=6592

Увеличение концентрации ИЛ-6 (>1,32 пг/мл):
•	 HR=1,61 (95% ДИ: 1,12–2,31) 

Увеличение концентрации ИЛ-6 (>1,32 пг/мл) + кальций в коронарных 
артериях:
•	 HR=2,0 (95% ДИ: 1,43–2,80)

Berger M. et al. [124]
Проспективное (когорта LURIC)
n=1086 (506 пациентов c СНсФВ, 
588 пациентов с СНнФВ) 

Летальность у пациентов с СНсФВ:
•	 HR=1,5 (95% ДИ: 1,1–2,2; p=0,018) 

Летальность у пациентов с СНнФВ:
•	 HR=1,3 (95% ДИ: 1,0–1,7; p=0,06)

Docherty K.F. et al. [125]
РКИ (DAPA-HF)
n=2940 (с СНсФВ)

Ухудшение СН или летальность:
•	 Базальное увеличение концентрации ИЛ-6 (T1≤4,72 пг/мл по сравнению 

с T2=4,73–7,89 пг/мл и T3≥7,90 пг/L)

T2 HR=1,34 (95% ДИ: 1,04–1,73); T3 HR=1,80 (95% ДИ: 1,41–2,31)

Dong D. et al. [126]
Ретроспективное
n=150

Резистентность к терапии диуретиками:
•	 OR=1,860 (увеличение ИЛ-6 на каждые 10 мг/мл); 
•	 чувствительность 81,43%, специфичность 86,25% (при комбинации  

с увеличением концентрации ИЛ-17 и sST2)

Bahrami H.S.Z. et al. [127]
Перекрестное
n=962 (СД2)

Увеличение концентрации ИЛ-6 коррелирует с субклинической сердечной 
недостаточностью

Примечание: РКИ – рандомизированное контролируемое исследование; SOLID-TIMI – Stabilization Of pLaques 14 usIng Darapladib – Thrombolysis in Myocardial 
Infarction; HR – отношение рисков (hazard ratio); 95% ДИ – 95%-й доверительный интервал; Q – quartile; STABILITY – Stabilization of Atherosclerotic Plaque by Initiation 
of Darapladib Therapy; ИБС – ишемическая болезнь сердца; CRIS – Calcium Antagonist Reinfarction Italian Study; ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания; ИЛ-6 – 
интерлейкин 6; CHS – Cardiovascular Health Study; FHS – Framingham Heart Study; MESA – Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis; PREVEND – Prevention of Renal 
and Vascular Endstage Disease; SD – standard deviation; BIOSTAT-CHF – BIOlogy Study to TAilored Treatment in Chronic Heart Failure; СН – сердечная недостаточность; 
СНсФВ – сердечная недостаточность с сохраненной фракцией выброса; СНнФВ – сердечная недостаточность со сниженной фракцией выброса; EDIFICA – 
Estratifica o de Doentes com InsuFIciência Cardíaca Aguda; T – tertile; VICTORIA – Vericiguat Global Study in Subjects with Heart Failure with Reduced Ejection Fraction; 
BASEL V – Basics in Acute Shortness of Breath Evaluation; NT-proBNP – N-концевой пропептид натрийуретического гормона В-типа (N-terminal pro-brain natriuretic 
peptide); вчTnT – высокочувствительный тропонин Т; ХБП – хроническая болезнь почек; CANVAS – Canagliflozin Cardiovascular Assessment Study; СД2 – сахарный 
диабет 2-го типа; СС – сердечно-сосудистый; ARIC – Atherosclerosis Risk in Communities; OR – отношение шансов (odds ratio); LURIC – Ludwigshafen Risk  
and Cardiovascular Health; DAPA-HF – Dapagliflozin and Prevention of Adverse Outcomes in Heart Failure

Окончание таблицы 2
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4.1. Сравнительная характеристика клинического 
значения определения концентрации 
высокочувствительного С-реактивного белка 
и интерлейкина 6 в сыворотке крови
Определение вчСРБ и ИЛ-6 имеет важное значение 

для прогнозирования риска развития сердечно-сосудистых 
осложнений в общей популяции пациентов, у пациентов, 
страдающих связанными с  атеросклерозом ССЗ и  СН. 
Особый интерес представляет сравнение клинического 
значения определения этих биомаркеров. 

ВчСРБ рассматривается как  информативный лабо-
раторный биомаркер, увеличение концентрации кото-
рого коррелирует с развитием MACE в большей степени, 
чем  концентрация ЛНП и  Лп(а)  [14, 15, 138–141]. Пола-
гают, что  основным ограничением определения вчСРБ 
является то,  что  этот биомаркер отражает завершающий 
(downstream) этап системного воспалительного каскада, 
а  не  продукцию проксимальных воспалительных медиа-
торов. Роль самого СРБ в патогенезе атеросклероза не яв-
ляется строго доказанной; связь между генетическим по-
лиморфизмом СРБ и  риском развития атеросклероза 
не установлена [142]. 

Имеются данные о том, что уровень ИЛ-6 является 
независимым от концентрации СРБ предиктором развития 
сердечно-сосудистых осложнений. По данным J.P. Ferreira 
и  соавт.  [83], концентрация ИЛ-6  в  большей степени 
ассоциируется с  развитием атеросклероза, летальны-
ми исходами, СН, кальцификацией аортального кла-

Таблица 3. Ассоциация концентрации интерлейкина 6 в сыворотке с исходами кардиогенного шока, связанного с острым 
инфарктом миокарда и риском развития кардиогенного шока 

Авторы
Характеристика  
исследования

Исходы Основные результаты

Geppert A. 
et al. [128]

Ретроспективное
n=51 (ОИМ)

Мультиорганная 
недостаточность

Увеличение базальной концентрации ИЛ-6 ассоциируется с риском развития 
кардиогенного шока (p<0,001) и МОН:
•	 при ИЛ-6>200 пг/мл чувствительность 93%, специфичность 100% 

для прогнозирования развития МОН

Théroux P. 
et al. [129]

РКИ
n=337 (STEMI)

Летальность; КШ
Увеличение базальной концентрации ИЛ-6 ассоциируется с летальностью (p<0,002) 
и КШ (p<0,03)

Geppert A. 
et al. [130]

Ретроспективное
n=38 (ОИМ + КШ)

30-дневная 
выживаемость

HR=1,49 при увеличении концентрации ИЛ-6 на 59 пг/мл (p=0,00003)
При концентрации ИЛ-6 ≥200 пг/мл увеличение 30-дневной летальности 
(специфичность 87%, чувствительность 74%)

Jarai R. 
et al. [131]

Ретроспективное
n=58 (ОИМ + КШ)

30-дневная 
выживаемость

При концентрации ИЛ-6 >195 пг/мл увеличение летальности (93,7% против 26,3%)

Andrié R.P. 
et al. [132]

Проспективное
n=87 (ОИМ)

30-дневная 
выживаемость

Увеличение концентрации ИЛ-6 ассоциируется со снижением 30-дневной 
выживаемости

Prondzinsky R. 
et al. [133]

РКИ (IABP-SHOCK)
n=40 (ОИМ + КШ)

Мультиорганная 
недостаточность

Увеличение концентрации ИЛ-6 ассоциируется с КШ (ROS=0,79±0,08)

van Diepen S. 
et al. [134]

РКИ (APEX-AMI)
n=376 (STEMI)

90-дневная 
летальность,  
КШ, СН

Увеличение концентрации ИЛ-6 ассоциируется с неблагоприятными исходами 
(p=0,013)

van Diepen S. 
et al. [135]

РКИ (APEX-AMI)
n=376 (STEMI)

90-дневная 
летальность,  
КШ, СН

Увеличение концентрации ИЛ-6 ассоциируется с неблагоприятными исходами 
(p=0,016)

Kataja A. 
et al. [136]

РКИ (CardShock)
n=183 (ОИМ)

90-дневная 
летальность

Увеличение концентрации ИЛ-6 коррелирует c летальностью (p<0,01)

Ceglarek U. 
et al. [137]

РКИ (CULPRIT-SHOCK)
n=458 (ОИМ)

30-дневная 
выживаемость

Риск летальности ассоциируется с индексом CLIP, включающим ИЛ-6

Примечание: ОИМ – острый инфаркт миокарда; ИЛ-6 – интерлейкин 6; МОН – мультиорганная недостаточность; РКИ – рандомизированное контролируемое исследова-
ние; STEMI – ST-Segment Elevation Myocardial Infarction; КШ – кардиогенный шок; HR – отношение рисков (hazard ratio); IABP-SHOCK – Intra-Aortic Balloon Pump 
in Cardiogenic Shock II trial; ROS – reactive oxygen species; APEX-AMI – Assessment of Pexelizumab in Acute Myocardial Infarction; СН – сердечная недостаточность; 
CULPRIT-SHOCK – Culprit Lesion Only PCI versus Multivessel PCI in Cardiogenic Shock; CLIP – Cystatin C, Lactate, Interleukin-6, and N-terminal Pro-B-type natriuretic peptide

пана, чем  вчСРБ, и  не  зависит от  концентрации вчСРБ 
(но не наоборот). Высокий уровень ИЛ-6 связан с увели-
чением риска 3Р-MACE (3-point MACE: летальность, ИИ, 
ИМ) независимо от  концентрации вчСРБ, а  увеличение 
вчСРБ коррелировало с  высоким риском сердечно-сосу-
дистых осложнений только в  контексте высокого уровня 
ИЛ-6. По данным P.M. Ridker и соавт. [92], риск развития 
MACE при увеличении концентрации ИЛ-6 составил 1,23 
(95%-й  доверительный интервал (95%  ДИ): 1,10–1,38), 
а  для  вчСРБ  – 1,12 (95%  ДИ: 1,00–1,26), а  риск леталь-
ности (от всех причин) составил 1,35 (95% ДИ: 1,15–1,59) 
и 1,00 (95% ДИ: 0,85–1,17) соответственно. Наконец, ма-
териалы исследования CANTOS свидетельствуют о  том, 
что  эффективность ингибиторов ИЛ-1β в  большей сте-
пени ассоциируется со  снижением концентрации ИЛ-6, 
чем  СРБ  [143]. По  данным метаанализа, риск рецидивов 
инсульта также более тесно связан с увеличением концен-
трации ИЛ-6, чем вчСПБ [97]. 

Сходные результаты получены при  сравнительном 
анализе вчСРБ и  ИЛ-6  при  СН. Материалы исследова-
ния MESA свидетельствуют о  том, что  у  людей без  ИБС 
увеличение концентрация ИЛ-6  оказалось более силь-
ным «предиктором» летальности, риска сердечно-сосуди-
стых осложнений и СН, чем вчСРБ [84], и ассоциируется 
с  высоким риском сердечно-сосудистых осложнений не-
зависимо от концентрации вчСРБ [83]. У пациентов с СН 
увеличение концентрации ИЛ-6  является более сильным 
и не зависимым от вчСРБ биомаркером летальности [144]. 
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При  анализе материалов пациентов, вошедших в  когорту 
LURIC (Ludwigshafen Risk and Cardiovascukar Health), уста-
новлено, что концентрация ИЛ-6 (в отличие от вчСРБ) яв-
ляется независимым предиктором сердечно-сосудистой 
летальности у  пациентов с  сердечной недостаточностью 
с  сохраненной фракцией выброса, но  не  с  сердечной не-
достаточностью со  сниженной фракцией выброса  [124]. 
В  другом исследовании было показано, что  у  пациентов 
с ИБС концентрация Лп(а), а также окисленных фосфоли-
пидов коррелировала с кардиоваскулярным риском только 
при увеличении концентрации ИЛ-6, но не СРБ [145].

Однако существует ряд аналитических и  клиниче-
ских проблем, затрудняющих широкое использование оп-
ределения ИЛ-6 в клинической практике (табл. 4).

При  интерпретации результатов определения 
ИЛ-6  в  сыворотке крови необходимо иметь в  виду фе-
номен «буферизации активности». В  норме концентра-
ция ИЛ-6  составляет 1–5  пг/мл и  находится на  ниж
ней границе чувствительности аналитических методов 
его  определения, рИЛ-6Р  – 40–75  нг/мл, рgp130  – 250–
400  нг/мл. На  фоне воспаления и  инфекции концен-
трация ИЛ-6  может быстро увеличиваться  – более  чем 
в  1000  раз, в  то  время как  уровень рИЛ-6Р увеличивает-
ся в  2–5  раз, а  уровень рgp130  не  меняется. Предполага-
ется, что  ИЛ-6  связывается с  рИЛ-6Р с  промежуточной 
афинностью, а  комплекс ИЛ-6/рИЛ-6Р  – с  рgp130  с  вы-
сокой афинностью, что  приводит к  нейтрализации 
его  активности. Таким образом, рИЛ-6Р и  рgp130  вы-
полняют роль «буфера» ИЛ-6, способность которого ли-
митируется концентрацией рИЛ-6Р. Все это вместе взятое 

наряду с  данными о  полиморфизме генов, кодирующих 
синтез ИЛ-6 и ИЛ-6Р, подчеркивает потенциальные про-
блемы, которые могут возникать при  определении кон-
центрации ИЛ-6 для оценки активности воспаления. Кро-
ме того, истинную динамику концентрации ИЛ-6 трудно 
определить на фоне лечения ингибиторами ИЛ-6, что свя-
зано с  аналитическими проблемами, зависящими от  ки-
нетики образования комплексов ИЛ-6  – рИЛ-6Р и  вво-
димых мАТ к  ИЛ-6  или  ИЛ-6Р. Поэтому для  оценки 
противовоспалительных эффектов в  большинстве случа-
ев определяют вчСРБ или другие биомаркеры (например 
кальпротектин).

5 .   Эффективность и   безопасность ингибиторов 
интерлейкина  6

Как  уже отмечалось, ИЛ-6  играет фундаменталь-
ную роль в развитии РА и других ИВРЗ [28–32, 156, 157]. 
При  РА увеличение концентрации ИЛ-6  ассоциирует-
ся с  микроваскулярной дисфункцией коронарных арте-
рий [158, 159] и риском прогрессирования атеросклероти-
ческого поражения сосудов [160, 161]. В настоящее время 
накоплен большой опыт применения мАТ к ИЛ-6Р (тоци-
лизумаб, сарилумаб) для лечения РА [162].

В серии исследований анализировались эффекты ин-
гибиторов ИЛ-6Р в отношении сердечно-сосудистой пато-
логии при РА и других заболеваниях (табл. 5). Недавно ини-
циированы РПКИ для оценки эффективности новых мАТ 
к  ИЛ-6 (Ziltivekimab) при  заболеваниях сердечно-сосуди-
стой системы (табл. 6). 

Таблица 4. Сравнительная характеристика клинических результатов определения высокочувствительного С-реактивного 
белка и интерлейкина 6 в кардиологии [146–155] 

Характеристики вчСРБ ИЛ-6

Клинические:

•	 Применение в клинической практике Часто Редко

•	 Включение в международные рекомендации по обследованию пациентов Да Нет

Аналитические:

•	 Стандартизация методов определения Высокая Недостаточная

•	 Валидированная верхняя граница нормы Да Нет

•	 Межлабораторная вариабельность Низкая Высокая

•	 Продолжительность полужизни, стабильность при хранении Высокая Низкая

•	 Влияние биологических факторов (возраст, питание, физическая активность, циркадные ритмы) Низкое Высокое

•	 Стоимость исследования Низкая Высокая

Примечание: вчСРБ – высокочувствительный С-реактивный белок; ИЛ-6 – интерлейкин 6

Таблица 5. Сердечно-сосудистые эффекты ингибиторов интерлейкина 6

Авторы Характеристика исследования Конечные точки Результат

Тоцилизумаб

McInnes I.B. et al.  
[163]

РКИ (MESURE)
n=132 (РА с неадекватным 
эффектом МТ)
Длительность 24 недели

СРПВ и частицы ЛНП
↑ ХС-ЛПВ, ↓ САБА,  
↓ ЛП-ФЛА2; снижение СРПВ на 12-й нед.

Hoffman E. et al.  
[164]

Открытое
n=80 (40 пациентов с РА,  
40 пациентов – контрольная группа)

Профиль липидов, 
адипоцитокины (лептин, 
адипонектин, резистин),  
ИЛ-6, СРБ 

↑ ХС-ЛПВ, ТГ, ЛНП (без динамики)
↑ резистина, ↑ соотношения лептин – 
адипонектин, лептина (без динамики)
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Авторы Характеристика исследования Конечные точки Результат

Giles J.T. et al.  
[165]

РКИ (ENTRANCE)
n=3080 (РА с неадекватным эффектом 
БПВП и факторами риска ССЗ) 
Длительность 3,2 года

Время развития  
первого MACE

↑ ХС-ЛНП, ↑ ХС-ЛВП, ↑ ТГ (p<0,001)
MACE ТЦЗ против ЭТЦ (HR=1,05; 95%  
ДИ: 0,77–1,43)

Singh S. et al. 
[166]

Метаанализ (пациенты с РА, 
14 наблюдательных исследований)

MACE
По сравнению с ингибиторами ФНО ТЦЗ 
снижал риск MACE (OR=0,59; 95%  
ДИ: 0,34–1,00) и не влиял на риск инсульта 

Gerasimova E.V. et al.  
[167]

Открытое
n=37 (пациенты с РА)
Длительность 260 недель

MACE, липиды, бляшки  
в сонных артериях и КИМ

Частота MACE 0,54 на 100 пациенто-лет
Отсутствие динамики КИМ

Bacchiega B.C. et al. 
[168]

Открытое
n=40 (пациенты с РА)
Длительность 14 недель

СРПВ
↑ СРПВ (р=0,03)
↑ ХС (р=0,003)

Kleveland O. et al.  
[169, 170]

РКИ
n=117 (пациенты с NSTEMI)
Длительность 6 месяцев

вчСРБ, вчТпТ ↓ вчСРБ, ↓ вчТпТ (на 2-й день)

Kobayashi H. et al.  
[171]

Пилотное
n=40 (20 пациентов с РА,  
20 пациентов – контроль)
Длительность 52 недели

Геометрия и функция  
левого желудочка

↑ ФВ, ↓ МЛЖ

Yokoe I. et al.  
[172]

Проспективное
n=70 (РА)

NT-proBMP ↓ концентрации NT-proBMP

Welsh P. et al.  
[173]

Ретроспективное
n=337 (225 пациентов с РА, 
132 пациента – контроль)

NT-proBMP, вчТпТ
Снижение биомаркеров не зависело 
от применения ТЗЗ

Castañeda S. et al.  
[174]

Проспективное
n=50 (РА)

HOMA-IR
QUICKI

↓ HOMA-IR (p<0,01); ↑ QUICKI (p<0,01)

Герасимова Е.В. и соавт. 
[175] 

Проспективное
n=31 (РА)

NT-proBMP, вчСРБ
↓ концентрации NT-proBMP (p=0,001)  
и вчСРБ (p<0,01)

Castagne B. et al.  
[176]

Метаанализ (РА; 18 РКИ  
и 8 когортных исследований)

MACE, ИМ, ЗПА, СН
Различий в частоте сердечно-сосудистых 
осложнений между ТЦЗ, другими ГИБП  
и БПВП не отмечено

Helseth R. et al.  
[177]

РКИ
n=11 (пациенты с NSTEMI)

Маркеры нетоза (H3cit) ↓ концентрации H3Cit (p<0,0001)

Carroll M.B. et al.  
[178]

РКИ (STAT-MI)
n=27
Длительность 30 дней

MACE, вчСРБ Отсутствие эффекта

Broch K. et al.,  
[179]

РКИ (ASSAIL-MI)
n=199 (пациенты с STEMI, 
подвергнутые ЧКВ)
Длительность 5 дней;  
размер ИМ через 6 мес

ИСМ с использованием МРТ

Положительная динамика ИСМ (5,6%; 95%  
ДИ: 0,2–11,3; р=0,04), микрососудистой 
обструкции (р=0,03), концентрации вчСРБ 
(p<0,001)
Отсутствие динамики размера ИМ,  
объема ЛЖ и вчТнТ

Holte E. et al.  
[180]

РКИ
n=117 (NSTEMI)
Длительность 6 месяцев

РКК, маркеры активации ЭК Отсутствие различий с контрольной группой

Meyer M.A.S. et al.  
[181]

РКИ
n=18 (остановка сердца, кома)

вчСРБ, КФК, ТпТ, NT-proBNP, 
маркеры повреждения мозга

↓ биомаркеров воспаления и повреждения 
миокарда; отсутствие эффекта выживаемости 
и неврологических исходов

Binder M.S. et al.  
[182]

Ретроспективное
n=400 (COVID-19)

Госпитальная летальность; 
кардиоваскулярные осложнения

↓ госпитальной летальности (p<0,001), 
фибрилляции предсердий (p=0,019), тенденция 
к снижению частоты ОКС

Олокизумаб

Зонова Е.В. и соавт.  
[183]

Ретроспективное
n=2131 (РА)

MACE, профиль липидов, Лп(a), 
адипонектина, гомоцистеина, 
альбумина

Повышение риска MACE ассоциировалось 
с классическими кардиоваскулярными 
факторами риска.
↑ концентрации адипонектина, ↓ концентрации 
гомоцистеина, Лп(a), отсутствие динамики 
соотношения АпоВ/АпоА1

Продолжение таблицы 5
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Авторы Характеристика исследования Конечные точки Результат

Зилтивекимаб

Ridker P. et al.  
[54]

Adamstein N.H. et al.  
[184]

РКИ фаза II (RESCUE)
n=66 (ХБП с ОВР)
Продолжительность 24 недели 

Концентрация вчСРБ,  
ФБ, SAA, гаптоглобина, Лп(а), 
ЛП-ФЛА2, NLR

↓ вчСРБ (р<0,0001) и других биомаркеров 
воспаления.
Отсутствие динамики липидов и увеличения 
риска инфекционных осложнений, тяжелой 
нейтропении и тромбоцитопении
↓ NLR

Wada Y. et al.  
[56] 

РКИ фаза II (RESCUE-2)
n=81 (ХБП с ОВР)
Продолжительность 12 недель 

Концентрация вчСРБ, ФБ, SAA 

↓ вчСРБ (р<0,0001) и других биомаркеров 
воспаления
Отсутствие динамики липидов и увеличения 
риска инфекционных осложнений, тяжелой 
нейтропении и тромбоцитопении

Клазакизумаб

Chertow G.M. et al.  
[57]

РКИ фаза IIb/III (POSSIBLE6ESKD)
n=2310 (АССЗ или СД2, вчСРБ≥2 мг/L 
и диагностированная терминальная ХБП, 
требующая гемодиализа) 
Продолжительность 12 недель

Изменение вчСРБ по сравнению 
с базальным 

У 86–92% пациентов – снижение вчСРБ 
через 12 нед. 
Концентрация СРБ <2 мг/Л у 79–82% 
пациентов (в зависимости от дозы препарата).
Снижение фибриногена, SAA, секреторной 
фосфолипазы А2, Лп(а), увеличение 
концентрации альбумина

Примечание: РКИ – рандомизированное контролируемое исследование; РА – ревматоидный артрит; МТ – метотрексат; СРПВ – скорость распространения пульсовой 
волны; ЛНП – липопротеины низкой плотности; ХС – холестерин; ЛВП – липопротеины высокой плотности; CАБА – сывороточный амилоидный белок А; ЛП-ФЛА2 – 
липопротеин-ассоциированная фосфолипаза А2; ИЛ-6 – интерлейкин 6; СРБ – С-реактивный белок; ТГ – триглицериды; БПВП – базисные противовоспалительные пре-
параты; ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания; MACE – неблагоприятные сердечно-сосудистые события (major adverse cardiovascular events); ТЦЗ – тоцилизумаб; 
ЭТЦ – этанерцепт; HR – отношение рисков (hazard ratio); 95% ДИ – 95%-й доверительный интервал; ФНО – фактор некроза опухоли; ; OR – отношение шансов (odds 
ratio); КИМ – комплекс «интима – медиа»; NSTEMI – non-ST-elevation myocardial infarction; вчСРБ – высокочувствительный С-реактивный белок; вчТнТ – высокочувстви-
тельный тропонин Т; ФВ – фракция выброса; МЛЖ – масса левого желудочка; NT-proBNP – N-концевой пропептид натрийуретического гормона В-типа (N-terminal pro-
brain natriuretic peptide); HOMA-IR – Homeostasis ModelAssessment of Insulin Resistance; QUICKI – Quantitative Insulin Sensitivity Check Index; ИМ – инфаркт миокарда; 
ЗПА – заболевания периферических артерий; СН – сердечная недостаточность; ГИБП – генно-инженерные биологические препараты; H3cit – citrullinated histone 3;  
STAT-MI – Short-Term Application of Tocilizumab during Myocardial Infarction; ASSAIL-MI – Assessing the Effect of Anti-Interleukin-6 Treatment in Myocardial Infarction; ЧКВ – 
чрескожное коронарное вмешательство; ИСМ – инфаркт спинного мозга; МРТ – магнитно-резонансная томография; ЛЖ – левый желудочек; РКК – резерв коронарного 
кровотока; ЭК – эндотелиальные клетки; КФК – креатинфосфокиназа; ТпТ – тропонин Т; COVID-19 – coronavirus disease 2019; ОКС – острый коронарный синдром; 
Лп(а) – липопротеин (а); NLR – neutrophil-lymphocyte ratio; ХБП – хроническая болезнь почек; ОВР – остаточный воспалительный риск; ФБ – фибриноген; SAA – serum 
amyloid A; АССЗ – атеросклеротические сердечно-сосудистые заболевания; СД2 – сахарный диабет 2-го типа

Таблица 6. Характеристика рандомизированных клинических исследований, посвященных оценке эффективности и безопасно-
сти моноклональных антител к интерлейкину 6 (Ziltivekimab) при сердечно-сосудистых заболеваниях 

РКИ Характеристика исследования
Первичная 
и конечная точки

Статус

Связанные с атеросклерозом сердечно-сосудистые заболевания 

ZEUS 
A Research Study to Look at How Ziltivekimab Works  
Compared to Placebo in People With Cardiovascular Disease, 
Chronic Kidney Disease and Inflammation
Фаза III

РКИ, фаза III
Пациенты с АССЗ (ИБС, ЦВЗ, ЗПА),  
вчСРБ≥2 мг/Л и ХБП 
n=6200

3P-MACE Продолжающееся

ARTEMIS 
A Research Study to Look at How Ziltivekimab Works  
Compared to Placebo in People With a Heart Attack 

РКИ, фаза III
ИМ типа 1 (подтвержден ангиографически),  
STEMI или NSTEMI +s ≥1 ФР: предшествующие  
ИМ/реваскуляризация, диабет, ХБП, ИИ,  
атеросклероз сонных/периферических  
сосудов, мультисосудистая ИБС
n=10000

3P-MACE Набор

Сердечная недостаточность

HERMES [185]
Effects of Ziltivekimab Versus Placebo on Morbidity and Mortality 
in Patients with Heart Failure with Mildly Reduced or Preserved 
Ejection Fraction and Systemic Inflammation

РКИ, фаза III
СНсФВ и СНнФВ, вчСРБ>2 мг/Л
n=5600

CC-летальность, 
госпитализация 
по поводу СН

Текущее

ATHENA [185]
A Research Study Looking at How Ziltivekimab Works Compared 
to Placebo in Participants with Heart Failure and Inflammation

РКИ, фаза III
ФВЛЖ>40% в течение по крайней мере 12 мес., 
без ССО и вчСРБ≥2 мг/Л

Изменение 
KCCQ-CSS

Набор

Примечание: РКИ – рандомизированное контролируемое исследование; АССЗ – атеросклеротические сердечно-сосудистые заболевания; ИБС – ишемическая 
болезнь сердца; ЦВЗ – цереброваскулярные заболевания; ЗПА – заболевание периферических артерий; вчСРБ – высокочувствительный С-реактивный белок; ХБП – 
хроническая болезнь почек; 3P-MACE – 3-point major adverse cardiovascular events; ИМ – инфаркт миокарда; STEMI – ST-elevation myocardial infarction; NSTEMI – 
non-ST-elevation myocardial infarction; ФР – фактор риска; ИИ – ишемический инсульт; СНсФВ – сердечная недостаточность с сохраненной фракцией выброса; 
СНнФВ – сердечная недостаточность со сниженной фракцией выброса; СС –сердечно-сосудистый; СН – сердечная недостаточность; ФВЛЖ – фракция выброса 
левого желудочка; ССО – сердечно-сосудистые осложнения; KCCQ-CSS – Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire Clinical Summary Score

Окончание таблицы 5
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6 .   Заключение

Комплексный характер клеточной сигнализации 
ИЛ-6 потенциально может влиять на эффективность мАТ, 
блокирующих ИЛ-6Р, или сам ИЛ-6 в зависимости от пре-
имущественной интерференции путями сигнализации 
ИЛ-6 (классическая сигнализация, транс-сигнализация, 
транс-презентация) и быть связан со специфичностью мАТ 
к различным сайтам ИЛ-6, рИЛ-6Р и мИЛ-6Р и их аффин-
ностью [186]. Например, компенсаторное увеличение кон-
центрации ИЛ-6 в меньшей степени выражено при исполь-
зовании мАТ к ИЛ-6, чем мАТ к ИЛ-6Р [187]. По нашим 
данным, на  фоне лечения РА мАТ к  ИЛ-6 (олокизумаб) 
наблюдается снижение концентрации ИЛ-6, коррелирую-
щее с уменьшением концентрации вчСРБ, кальпротектина 
и рИЛ-6Р [188]. 

Представляет интерес новый ингибитор ИЛ-6, пред-
ставляющий собой рgp130, конъюгированный с Fc-рецеп-
тором молекулы IgG, – оламкицепт (olamkicept), который, 
специфически связываясь с  комплексом ИЛ-6/рИЛ-6Р, 
блокирует только транс-сигнализацию ИЛ-6. Установлено, 
что оламкицепт обладает способностью в большей степени 
нивелировать поражение миокарда (уменьшение разме-
ра инфаркта, улучшение функции миокарда) при  экспе-
риментальном ИМ у крыс, чем мАТ к ИЛ-6Р6 [189]. У па-
циента с  высоким кардиоваскулярным риском инфузия 
препарата привела к существенному снижению интенсив-
ности воспаления сосудистой стенки по данным позитрон-
но-эмиссионной и компьютерной томографии с фтордез
оксиглюкозой [190]. 

Генетические исследования  – полногеномный по-
иск ассоциаций (GWAS, genome-wide association studies) 
и  менделевская рандомизация (метод эпидемиологиче-
ских исследований, использующий анализ генетического 
полиморфизма для установления причинно-следственной 
связи между факторами риска и исходами болезни) – иг-
рают фундаментальную роль в  расшифровке патогенети-
ческих механизмов воспалительных заболеваний челове-
ка (в том числе ССЗ) и идентификации новых «мишеней» 
фармакотерапии [191, 192]. Данные, полученные в широ-
комасштабных генетических исследованиях, позволили 
идентифицировать сотни генетических локусов, ассоции-
рующихся с ССЗ [193]. Изучение генетического полимор-
физма ИЛ-6Р и ИЛ-6 предоставляет важные доказательства 
целесообразности применения ингибиторов ИЛ-6 для сни-
жения риска кардиоваскулярных осложнений [194, 195]. 

В  серии исследований была продемонстрирована тес
ная связь между генетическими вариантами гена, кодирую-
щего IL6R, а именно общим вариантом однонуклеотидно-
го полиморфизма rs2228145 (Asp358Ala), выявляемым у 40% 
лиц европейского происхождения, и риском ИБС [196, 197] 
и  венозных тромбозов  [198]. Напомним, что  rs2228145  ха-
рактеризуется заменой аденина на цитозин в экзоне 9 IL6R, 
кодирующего синтез белка ИЛ-6Р. Носительство Asp358Ala 
ассоциируется со  снижением риска ИБС (на  3,4%), кон-
центрации СРБ (на  7,5%), фибриногена (на  1%) на  каж
дую копию Asp358Ala и  с  увеличением концентрации 
ИЛ-6 (на 14,6%) и рИЛ-6Р (на 34,3%). Отмечена ассоциа-
ция между rs7529229, находящимся в  сильном равновес
ном сцеплении с  rs2228145, и  снижением риска коронар-
ных осложнений, связанных с ИБС, сывороточного уровня 
СРБ (снижение на  84% на  каждый аллель), ИЛ-6 (9,4%) 
и  увеличением концентрации рИЛ-6Р. В  другом исследо-

вании отмечена существенная ассоциация rs2228145 с анев-
ризмой брюшной артерии (но  не  других заболеваний 
аорты) [199]. Установлено, что 358Ala ассоциируется с уве-
личением концентрации рИЛ-6Р (на 35% на каждую копию) 
и снижением экспрессии ИЛ-6Р на мембране CD4+ Т-кле-
ток и моноцитов (на ≤28% на аллель), что, вероятно, может 
приводить к ослаблению клиренса ИЛ-6 в печени. Эти дан-
ные позволяют объяснить причины ассоциации высокого 
уровня циркулирующего рИЛ-6Р и риска ИБС. Носитель-
ство Asp358Ala приводит к увеличению протеолитического 
(опосредуемого ADAM10  и  ADAM17) «сброса» (shedding) 
мИЛ-6Р, обуславливающего увеличение уровня рИЛ-6Р 
в кровяном русле [200]. Усиление расщепления мИЛ-6Р, ве-
дущего к образованию рИЛ-6Р, приводит к снижению мем-
бранной экспрессии мИЛ-6Р на  гепатоцитах, иммунных 
клетках и  эпителиальных клетках и  подавлению класси-
ческой ИЛ-6  сигнализации и,  вероятно, транс-сигнализа-
ции [201]. По данным менделевской рандомизации, блока-
да ИЛ-6Р ассоциируется с риском ИБС и ИМ, но не связана 
с развитием АГ, фибрилляции предсердий и СН [202]. При-
мечательно, что генетические варианты ИЛ-6Р (Asp358Ala), 
ассоциирующиеся со  снижением сигнализации ИЛ-6Р, 
в  определенной степени нивелируют кардиоваскуляр-
ный риск, связанный с  CHIP  [203]. При  анализе генети-
ческого проксимирования (genetic proxy) прямое подавле-
ние ИЛ-6-опосредованной сигнализации ассоциируется 
с умеренным снижением концентрации Лп(а), ИЛ-6 и рис
ка развития сердечно-сосудистой патологии, связанной 
с  атеросклеротическим поражением сосудов  [204, 205], 
и характеризуется независимыми аддитивными эффектами. 
Это соответствует данным метаанализа (10  исследований, 
1201  пациент), установившего, что  ингибиция ИЛ-6  ас-
социируется со   значительным снижением концентрации 
Лп(а) через 2–3  мес. (р=0,0002) и  6  мес. (р=0,0003)  [206]. 
Результаты другого метаанализа свидетельствуют о  том, 
что носительство rs1800795 (функциональный вариант гена 
ИЛ-6) С-аллеля связано с  кардиометаболическими нару-
шениями (высокий уровень холестерина (ХС) ЛНП, ХС, 
увеличение концентрации глюкозы натощак, индекса мас-
сы тела, окружности талии в сочетании со снижением кон-
центрации ХС липопротеинов высокой плотности (ЛВП)) 
и риском преждевременного развития ИБС [207]. По дан-
ным менделевской рандомизации, генетические варианты 
ИЛ-6Р и ИЛ-6 ассоциируются со снижением концентрации 
вчСРБ и более низким риском развития широкого спектра 
кардиометаболических заболеваний, включая ИБС, ише-
мический инсульт, фибрилляцию предсердий, СН, СД2, 
РА  [208, 209]. Полагают также, что  на  фенотип воспали-
тельных заболеваний, связанных с ИЛ-6, в том числе сер-
дечно-сосудистых, может влиять эпигенетическая модифи-
кация генов ИЛ-6 и ИЛ-6Р, а именно метилирование ДНК 
(присоединение метильных групп к цитозину в последова-
тельности ДНК), влияющее на  синтез, и  клеточный ответ 
на ИЛ-6 [210, 211].

Таким образом, ИЛ-6  – плейотропный провоспа-
лительный и  иммунорегуляторный цитокин, играющий 
важную роль в  имммунопатогенезе атеросклеротическо-
го поражения сосудов и других форм сердечно-сосудистой 
патологии. По предварительным оценкам, примерно у по-
ловины пациентов с  ССЗ, связанными с  атеросклерозом, 
выявляются лабораторные признаки воспаления («оста-
точный воспалительный риск»), и  они потенциально ну-
ждаются в  проведении противовоспалительной терапии, 
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в том числе ингибиторами ИЛ-6. Это положение подтвер-
ждается материалами многочисленных фундаментальных 
и  клинических исследований, основанных на  геномных 
(GWAS, МТ) и  постгеномных (протеомика, метаболоми-
ка, транскриптомика) технологий, щирокомасштабных 
эпидемиологических и  клинических исследованиях, вы-
явивших ассоциацию между синтезом ИЛ-6, риском раз-
вития сердечно-сосудистых заболеваний и  летальностью. 
Следует принимать во внимание данные о том, что эффек-
тивность некоторых препаратов, репозиционированных 
для  профилактики кардиоваскулярных осложнений (кол-
хицин)  [212] и  лечения СН (ингибиторы натрий-глюкоз-
ного котранспортера 2-го  типа)  [213], а  также программ 
лечебной физкультуры [214] ассоциируется со снижением 
концентрации ИЛ-6. 

Все это вместе взятое служит основанием для разра-
ботки новых подходов к противовоспалительной фармако-
терапии ССЗ, направленных на  селективную ингибицию 
ИЛ-6  [215], однако эффективность мАТ, блокирующих 
ИЛ-6  при  ССЗ, пока не  доказана в  широкомасштабных 
клинических исследованиях и  может обсуждаться толь-
ко гипотетически. Можно надеяться, что  трансляция ре-
зультатов фундаментальных исследований в клиническую 
практику создаст предпосылки для  улучшения прогно-
за у пациентов с ССЗ, что имеет важнейшее медицинское 
и социальное значение.
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