
Несмотря на различия в этиологии и патогенезе, 

разнообразие клинических проявлений ревматичес-

ких заболеваний (РЗ), в основе большинства из них 

лежит хроническое воспаление. Важная роль в его 

развитии отводится вырабатываемым при иммун-

ных реакциях преимущественно макрофагами и 

Т-лимфоцитами цитокинам, многие из которых 

обладают провоспалительным действием и, кроме 

того, участвуют в регуляции обменных процессов. 

Большое значение в формировании воспаления, 

имеющего ряд общих иммунных механизмов при 

некоторых наиболее часто встречаемых РЗ (рев-

матоидном артрите (РА), псориатическом артрите, 

подагре), принадлежит фактору некроза опухоли-α 

(ФНО-α) [1-4]. Именно с гиперпродукцией цито-

кинов, в том числе ФНО-α, связано увеличение 

риска развития атеросклероза и ассоциируемых с 

ним сосудистых осложнений [5]. 

Исследования, проведенные в конце прошлого 

века вскоре после выделения в 1984 г. ФНО-α, пока-

зали, что результатами действия цитокина является 

активное участие в процессе быстрого увеличения 

размеров клетки и инициации апоптоза, иммунных 

реакциях при вирусных инфекциях, аллергических 

реакциях, развитии артрита, аутоиммунных забо-

леваний, септического и ожогового шока [6, 7]. 

Помимо прямого провоспалительного действия, 

ФНО-α обладает широким спектром иммунорегуля-

торных эффектов и участвует в регуляции обменных 

процессов. В частности, около 15-20 лет назад стало 

известно, что гиперпродукция ФНО-α приводит к 

снижению чувствительности к действию инсулина 

и, как следствие, изменению метаболизма глюко-

зы в жировой, мышечной тканях и печени [8-10]. 

Изменения гомеостаза глюкозы, ассоциирующиеся 

с инсулинорезистентностью (ИР) и гиперпродук-

цией ФНО-α, наблюдаются при травмах, инфекци-

ях, опухолевых заболеваниях [11-16]. Вскоре были 

получены первые доказательства, подтверждающие 

тесную взаимосвязь между обменными процес-

сами и иммунитетом. Было установлено, что при 

наличии ожирения и ИР обнаруживается синтези-

руемый в жировой и мышечной ткани в больших 

количествах ФНО-α, обладающий возможностью 

проявлять пара- и аутокринные свойства [17, 18]. 

Экспериментальные данные продемонстрировли, 

что внедрение рекомбинантного ФНО-α в кле-

точные культуры и здоровым животным приводит 

к снижению эффектов эндогенного инсулина, а 

дефицит функционального ФНО-α или рецепторов 

к нему у мышей с ожирением, напротив, сочетается 

с повышеной чувствительностью к инсулину [17, 

19]. ФНО-α ингибирует стимулированное инсули-

ном аутофосфорилирование рецепторов к инсули-

ну тирозинкиназой, в результате чувствительность 

к инсулину снижается, что, в свою очередь, приво-

дит к ИР и нарушению транспорта глюкозы [20, 21]. 

Внутриаартериальное введение ФНО-α способс-

твует выраженной ингибиции инсулин-стимули-

рованного поглощения глюкозы и инсулин-стиму-

лированной эндотелий-зависимой вазодилятации 

[22]. Дальнейшие исследования, проведенные на 

мышах, установили, что и генетически обуслов-

ленное ожирение (ob/ob ФНО-α+/+) ассоциируется 

со сниженной, по сравнению с ob/ob ФНО-α−/−, 

чувствительностью тканей к инсулину [23].

ФНО-α принимает участие и в регуляции липид-

ного обмена, однако механизмы его липолитичес-

кого действия и блокирования липогенеза пока 

полностью не выяснены. Известно, что ФНО-α 

снижает активность липопротеинлипазы [24] и экс-

прессию транспортеров свободных жирных кислот 

(СЖК) в жировой ткани, препятствуя тем самым 

синтезу и поглощению триглицеридов адипоцита-

ми [25]. 

Воспаление, как известно, участвует в пато-

генезе всех стадий развития атеросклероза [26, 

27]. Интраартериальное введение ФНО-α при-

водит к эндотелий-зависимой вазодилятации и 

инициирует воспаление в сосудистой стенке [28]. 

Проатерогенный эффект собственно ФНО-α вклю-

чает промоцию миграции лейкоцитов к эндотелию, 

увеличение синтеза молекул адгезии и хемоатрак-
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танта, увеличение капиллярной проходимости [27]. 

Дисфункция эндотелия развивается и благодаря 

прямому действию ФНО-α. В опыте на крысах было 

показано, что под действием цитокина происхо-

дят активация НАД(Ф)Н-оксидазы с последую-

щим производством О
2

- и блокирование активации 

NO-синтетазы в эндотелии, что также вносит свой 

вклад в развитие его дисфункции [29]. Применение 

у крыс в течение 3 дней 2Е2 моноклональных анти-

тел к ФНО-α характеризовалось полным восстанов-

лением функции эндотелия. 

Проспективное популяционное исследова-

ние EPIC (Prospective Investigation into Cancer and 

Nutrition Potsdam Study) засвидетельствовало, что 

повышение сывороточных уровней провоспали-

тельных цитокинов, ФНО-α, интерлейкина-1 (ИЛ-

1) и ИЛ-6 увеличивает риск развития и является 

важным фактором в патогенезе сахарного диабета 

2-го типа (СД 2) [30]. У больных СД тип 1 (СД 1) 

показатели субклинического воспаления, прежде 

всего уровень ФНО-α, коррелирует с уровнем гли-

кированного гемоглобина, нарушениями липид-

ного обмена (гипертриглицеридемией и обратно 

пропорционально – с холестерином липопротеидов 

высокой плотности (ХС-ЛВП)), наличием эндоте-

лиальной дисфункции [31]. Более того, в экспери-

менте ФНО-α способен индуцировать развитие СД 

1 у новорожденных мышей, тогда как его блокиро-

вание предотвращает развитие СД 1 благодаря вли-

янию на созревание стволовых клеток и редукции 

Т-клеточного ответа на антигены клеток островков 

пожелудочной железы [32]. 

Помимо производства так называемых адипо-

цитокинов, клетки жировой ткани продуцируют 

и белки, преимущественно синтезируемые макро-

фагами, в том числе ФНО-α [17]. Кроме того, при 

ожирении в жировой ткани локализуются не только 

адипоцитокины, но и скапливаются макрофаги, 

которые, вероятно, могут вносить существенный 

«вклад» в синтез провоспалительных цитокинов и 

поддержание хронического системного воспаления 

[33]. 

Основные обменные нарушения, развивающие-

ся при участии ФНО-α, представлены на рисунке. 

В настоящее время получены данные и о воз-

можном влиянии хронического воспаления на 

обменные процессы у больных хроническими вос-

палительными заболеваниями. Известно, что около 

трети больных хроническим вирусным гепатитом С 

страдают СД 2, а высокий риск развития СД 2 при 

этом заболевании ассоциируется с хроническим 

воспалением и связан с высоким уровнем ФНО-α 

[34, 35]. Схожие данные получены и при анализе 

риска СД 2 и сердечно-сосудистых заболеваний 

у больных хронической обструктивной болезнью 

легких и астмой [36, 37]. Не являются исключением 

и больные РЗ. Наличие системного воспаления при 

РА предрасполагает к развитию СД 2 и особенно 

связанных с атеросклерозом сердечно-сосудистых 

заболеваний [38]. Наличием хронического систем-

ного воспаления во многом объясняется высокий 

риск развития СД 2 и сердечно-сосудистых заболе-

ваний у больных подагрой [39, 40]. 

Еще одним подтверждением важной роли вос-

паления в развитии нарушений углеводного обмена 

является засвидетельствованное более 130 лет назад 

снижение сывороточного уровня глюкозы при при-

менении больным СД 2 высоких доз (5-7,5 г/сут) 

салицилатов [41]. В 1957 г. эти данные нашли под-

тверждение у больных ревматической лихорадкой с 

СД 2, при назначении которым высоких доз аспи-

рина были возможны снижение дозы инсулина и 

даже его отмена [42]. При отмене аспирина сыворо-

точный уровень глюкозы вновь повышался. Позже 

было выяснено, что применение высоких доз аспи-

рина у больных СД 2 способствует коррекции ИР и, 

как следствие, лучшему контролю уровня гликемии 

[43]. Двухнедельный курс высоких доз аспирина 

приводил к снижению уровня гликемии натощак 

на 25%, 50%-ое снижению уровня ТГ и 15%-ое – 

уровня С-реактивного белка (СРБ). Авторы объяс-

няют это снижением уровня ингибитора ядерного 

фактора транскрипции-κB, стимулирующего выра-

ботку провоспалительных цитокинов, прежде всего 

ФНО-α, ИЛ-6 и других цитокинов [43, 44]. В этой 

связи особый интерес может представлять оценка 

влияния на обменные процессы препаратов, обла-

дающих антицитокиновым эффектом и используе-

мых для лечения РЗ. 

Открытие того факта, что вырабатываемый 

макрофагами ФНО-α играет центральную роль в 

патогенезе РА [1, 45], послужило предпосылкой к 

разработке нового класса биологических «антици-

токиновых» препаратов, первыми из которых были 

ингибиторы ФНО-α. Именно моноклональные 

антитела к ФНО-α, коммерческие препараты кото-

рых используются с 1999 г., являются на сегодняш-

ний день наиболее перспективным направлением 

антицитокиновой терапии РЗ. Применение инги-

биторов ФНО-α привело к существенному изме-

нению стратегии терапии и прогноза при РА, псо-
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риатическом артрите, анкилозирующем спондило-

артрите, воспалительных заболеваниях кишечника 

(болезни Крона, язвенном колите) [46-48]. Есть 

данные об эффективности ингибиторов ФНО-α 

при системной красной волчанке, системных вас-

кулитах, подагре [49, 50].

Как оказалось, возможности этих препаратов 

не ограничиваются только выраженным проти-

вовоспалительным действием. Первые попытки 

использования ингибиции ФНО-α у больных СД2 

и ожирением появились уже в середине 1990-х гг., 

однако значимого влияния на показатели угле-

водного обмена при этом получено не были [51]. 

Однако накопленные в настоящее время данные 

об успешном применении ингибиторов ФНО-α у 

больных РЗ не подвергают сомнению наличие у них 

благоприятного влияния на обменные нарушения и 

развитие атеросклероза.

Так, одним из важнейших эффектов анти-

ФНО-α препаратов является улучшение инсулино-

чувствительности, достигаемое уже после их одно-

кратного применения [52]. Важно, что максималь-

ное влияние на показатели, отражающие чувстви-

тельность к инсулину при применении этих биоло-

гических агентов, наблюдается именно при наличии 

ИР. По данным D.N. Kiortsis с соавт., существенное 

снижение у 28 больных РА и 17 больных анкило-

зирующим спондилоартритом после полугодового 

курса терапии инфликсимабом индексов НОМА 

(p<0,01) и QUICKI (p<0,01), отражающих наличие 

ИР, наблюдалось только у пациентов с исходно 

высокими значениями этих индексов [53]. Стойкое 

снижение уровня инсулина (с 19,4±7,7 меЕд/мл 

до 8,9±4,1 меЕд/мл, p<0,05) и индекса НОМА (с 

2,4±1,0 до 1,1±0,5, p<0,05) продемонстрировано 

при еще более продолжительном наблюдении (в 

среднем, около 10 месяцев) за больными РА, полу-

чавшими инфликсимаб [54]. 

Недавние исследования продемонстрировали 

улучшение эндотелиальной функции сосудов при 

применении ингибиторов ФНО-α. Первое исследо-

вание их влияния на функцию эндотелия у больных 

РА, опубликованное в 2002 г., продемонстрирова-

ло коррелирующее со снижением воспалительной 

активности улучшение эндотелиальной функции 

при применение препарата инфликсимаб в мини-

мальной разовой в дозе (3 мг/кг массы тела) даже 

спустя 6 недель после 3-ей инфузии препарата [55]. 

Зафиксировано ассоциируемое с терапией инфлик-

симабом снижение уровней некоторых раствори-

мых молекул адгезии (sICAM, sE-selectin, sVCAM) 

и сосудистого эндотелиального фактора роста [56-

58], тесно связанных с развитием эндотелиальной 

дисфункции, инициацией ангиогенеза и атероск-

лерозом. Назначение анти-ФНО-α терапии боль-

ным системными васкулитами (пять инфузий инф-

ликсимаба в дозе 5 мг/кг), ассоциированными с 

антинейтрофильными цитоплазматическими анти-

телами (гранулематоз Вегенера, микроскопический 

полиартериит и болезнь Чарга-Стросса), наряду с 

индукцией ремиссии заболеваний также привело к 

нормализации показателей эндотелий-зависимой 

вазомоторной реакции и снижению уровней СРБ 

и ИЛ-6 [59]. Применение антагонистов ФНО-α 
больным РА приводило и к увеличению уровня ади-

понектина, гормона жировой ткани, угнетающего 

ФНО-α-зависимую экспрессию молекул адгезии 

и обладающего выраженным ангиопротективным 

действием, положительно коррелирующим с эндо-

телий-зависимой вазодилятацией [60]. В экспе-

рименте показано, что применение ингибиторов 

ФНО-α эффективно при лечении диабетической 

кардиомиопатии вследствие редукции миокарди-

ального воспаления и фиброза [61]. Помимо сни-

жения экспрессии ICAM-1-и VCAM-1, лейкоцитар-

ной инфильтрации и в 3,3 раза – представительства 

макрофагов по сравнению с контрольной группой, 

в результате терапии уменьшались соответственно в 

2,0 и 1,8 раза диабет-индуцированные кардиальные 

уровни ФНО-α и ИЛ-1β. Подавление внутримио-

кардиального воспаления антагонистами ФНО-α 
характеризовалось также снижением уровней кар-

диального коллагена I и III типов соответственно в 

5,4 и 3,6 раза. 

Дальнейшие исследования показали, что, поми-

мо положительного влияния на функцию эндоте-

лия, применение у 97 больных РА инфликсимаба 

в дозе 3 мг/кг на протяжении 52 недель сопро-

вождалось нормализацией показателей липидного 

обмена [62]. Зафиксированное авторами работы 

34%-ное увеличение уровня адипонектина, дейс-

твие которого также связано с увеличением чувс-

твительности к инсулину, снижением выброса и 

увеличением окисления СЖК в печени и мышеч-

ной ткани, ассоциировалось с увеличением сыво-

роточного уровня ХС-ЛВП на 9%. Однако эти 

данные не нашли подтверждения в других исследо-

ваниях. Если краткосрочные эффекты ингибиторов 

ФНО-α известны и характеризуются увеличением 

уровней ХС и ХС-ЛВП и сниженными или остаю-

щимися неизменными значениями индексов ате-

рогенности [63, 64], то, по некоторым данным, при 

длительной терапии (в течение 1-2 лет) у больных 

РА уровень ХС-ЛВП снижается и проатерогенный 

липидный профиль сохраняется [65, 66]. Схожие 

результаты были получены при назначении инф-

ликсимаба больным анкилозирующим спондило-

артритом [67]. Хотя влияние ингибиторов ФНО-α 

на уровень липидов требует дальнейшего изучения, 

можно предположить, что изменениями липидного 

профиля нельзя объяснить благоприятный эффект 

анти-ФНО-α терапии на коморбидное развитие у 

больных РЗ сердечно-сосудистых заболеваний.

В то же время накопленные данные позволяют 

с уверенностью говорить о явном преимущест-

ве в отношении снижения кардио-васкулярного 

риска ингибиторов ФНО-α по сравнению с базис-

ными противовоспалительными препаратами 
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(БПВП). Показательны результаты исследования 

L.T. Jacobsson с соавт., наблюдавшими в течение 

нескольких лет за без малого 1 000 больных РА, 

исходно не имевших установленных кардио-вас-

кулярных заболеваний. Оказалось, что терапия 

анти-ФНО-α препаратами (инфликсимаб и эта-

нерцепт) сочеталась с более чем 2-кратным умень-

шением риска первого обращения в стационар 

или смерти, связанными с сердечно-сосудистыми 

заболеваниями [68]. Совсем недавно были опубли-

кованы результаты проспективного многоцентро-

вого исследования 4 363 больных РА, для которых 

определялся риск развития сердечно-сосудистых 

заболеваний и влияние на него различных БПВП 

и биологических агентов [69]. Было продемонстри-

ровано, что проведение адекватной противовос-

патительной терапии способствует снижению как 

общей распространенности сердечно-сосудистых 

заболеваний, так и инфарктов миокарда и инсуль-

тов у больных РА. Именно применение ингибито-

ров ФНО-α приводило к максимальному по срав-

нению с другими препаратами уменьшению риска 

инсультов (на 36%), инфарктов миокарда (на 58%) 

и суммарного риска развития кардио-васкулярных 

заболеваний на 36%. Для сравнения, при лечении 

метотрексатом снижение риска инсультов у боль-

ных РА составило только 11%, инфарктов миокарда 

– 18%, а риск кардио-васкулярных заболеваний 

уменьшился на 15%. 

Возможности благотворно влиять на обменные 

нарушения могут быть свойственны и другим «анти-

цитокиновым» препаратам. Получены данные об 

эффективности у больных СД 2 препарата анакин-

ра, ингибитора ИЛ-1. Блокирование ИЛ-1 помимо 

значительного снижения уровней СРБ, ФНО-α, 

ИЛ-6 и ИЛ-8 приводило к восстановлению секре-

торной функции β-клеток поджелудочной железы, 

уменьшению инсулинорезистентности, снижению 

уровней гликемии и гликированного гемоглобина 

[70]. В результате применения препарата сущест-

венно увеличился уровень адипонектина и, напро-

тив, снизились уровни лептина и резистина, еще 

одного адипоцитокина, обладающего, как предпо-

лагаются, продиабетогенным действием и являю-

щегося промотором адипогенеза. 

Таким образом, разнообразие клинических 

эффектов ингибиторов ФНО-α может иметь важное 

значение не только для снижения активности РЗ, 

но и для профилактики у них атеросклероза и свя-

занных с ним сердечно-сосудистых заболеваний. 
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