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Резюме
Ревматоидный артрит (РА) представляет собой хроническое аутоиммунное заболевание, характеризующееся по-

ражением суставов и внутренних органов. Внедрение в клиническую практику терапии генно-инженерными био-
логическими препаратами (ГИБП) позволило существенно улучшить качество жизни пациентов с РА, уменьшить 
частоту развития инвалидизирующих изменений в суставах, а также обеспечить хороший контроль над активностью 
заболевания. Вместе с тем проблема ускоренного развития атеросклероза и повышенного сердечно-сосудистого риска 
при РА не теряет своей актуальности. Существенный вклад в прогрессирование атеросклероза у пациентов с РА вносят 
эндотелиальная дисфункция (ЭД) и системное воспаление. В настоящем обзоре проанализирована роль интерлейки-
на-6 (ИЛ-6) и фактора некроза опухоли альфа (ФНО-а) в патогенезе атеросклероза и ЭД, представлены современные 
научные данные о влиянии ГИБП на функцию эндотелия у пациентов с РА, а также рассмотрены лабораторные мар-
керы и инструментальные методы исследования дисфункции эндотелия. Белок программируемой клеточной смерти 1 
(programmed cell death 1, PD-1), ИЛ-18, ИЛ-10, гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор 
(GM-CSF), а также фракталкин являются перспективными терапевтическими мишенями в терапии РА и атеросклероза. 
При планировании и организации клинических исследований новых лекарственных препаратов, предназначенных 
для лечения РА, оправданным является включение дополнительных конечных точек, посвященных оценке развития 
и прогрессирования атеросклероза и ЭД. По данным экспериментальных и клинических исследований терапия ГИБП 
способствует уменьшению выраженности ЭД, что положительно сказывается на состоянии сосудистой стенки, при-
водит к замедлению прогрессирования атеросклеротического поражения артерий и снижению сердечно-сосудистой 
смертности у пациентов с РА. В этой связи является целесообразным рассмотрение вопроса о возможном включении 
атеросклероза в число показаний для инициации терапии ГИБП у пациентов с РА. 

Ключевые слова: ревматоидный артрит, эндотелий, атеросклероз, эндотелиальная дисфункция, противоревма-
тическая терапия, цитокины, системное воспаление

Для цитирования: Кононыхин А. А. Влияние терапии ингибиторами фактора некроза опухоли альфа и ингибиторами интерлейкина-6 на 
эндотелиальную дисфункцию у пациентов с ревматоидным артритом. Регионарное кровообращение и микроциркуляция. 2025;24(3):13–25. https://
doi.org/10.24884/1682-6655-2025-24-3-13-25.

 
UDC 616-092 
https://doi.org/10.24884/1682-6655-2025-24-3-13-25

A. A. Kononykhin
Effect of Tumor Necrosis Factor Alpha Inhibitor  
and Interleukin-6 Inhibitor Therapy on Endothelial Dysfunction 
in Patients with Rheumatoid Arthritis
Ilizarov National Medical Research Center for Traumatology and Orthopedics, Kurgan, Russia 
6, Maria Ulyanova street, Kurgan, Russia, 640014 
E-mail: kononykhin.al98@mail.ru

Received 19.11.24; accepted 02.06.25
Summary
Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic autoimmune disease characterized by damage to joints and internal organs. The 

introduction of biologic disease-modifying antirheumatic drugs (bDMARDs) into clinical practice has significantly improved 
the quality of life of patients with RA, reduced the incidence of disabling changes in the joints, and provided good control 
over disease activity. At the same time, the problem of accelerated atherosclerosis and increased cardiovascular risk in RA 
remains relevant. Endothelial dysfunction (ED) and systemic inflammation make a significant contribution to the progression 
of atherosclerosis in patients with RA. This review analyzes the role of interleukin 6 (IL-6) and tumor necrosis factor alpha 
(TNF-a) in the pathogenesis of atherosclerosis and ED, presents current scientific data on the effect of bDMARDs on endothelial 
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Введение
Ревматоидный артрит (РА) является хроническим 

аутоиммунным заболеванием, характеризующимся 
повреждением суставов и системным поражением 
внутренних органов [1]. Пациенты с РА имеют по-
вышенный риск возникновения сердечно-сосуди-
стых заболеваний (ССЗ), что может обусловливаться 
ускоренным прогрессированием атеросклеротиче-
ского поражения артерий [2]. Существенный вклад 
в развитие атеросклероза у больных с РА вносит ак-
тивность системного воспаления, активация систе-
мы гемостаза, а также эндотелиальная дисфункция 
(ЭД), которая приводит к повреждению сосудистой 
стенки, нарушению микроциркуляции и функцио-
нирования гладкомышечных клеток [3]. Эндоте-
лий представляет собой клеточный слой, который 
выстилает кровеносные, лимфатические сосуды и 
эндокард, а также обеспечивает взаимодействие и 
оптимальное протекание метаболических и физио-
логических процессов. Являясь важнейшим регуля-
торным и эндокринным органом, эндотелий способ-
ствует осуществлению таких ключевых функций, 
как контроль адгезии лейкоцитов, регуляция со-
судистого тонуса, ангиогенеза, агрегации тромбо-
цитов, участие в фибринолизе и воспалительных 
процессах [4]. Длительное время ЭД изучалась 
преимущественно в области кардиоваскулярной 
патологии, однако появляется все больше научных 
данных, свидетельствующих о том, что эндотелий 
принимает важнейшее участие в функционировании 
врожденного и адаптивного иммунитета и играет 
ключевую роль в патогенезе аутовоспалительных 
и аутоиммунных заболеваний [5]. С развитием 
концепции о сходстве патогенетических механиз-
мов аутоиммунного воспаления и  атеросклероза 
изучение эндотелия как возможного связующего 
звена между двумя данными патологиями пред-
ставляется особенно актуальным [6]. Установлено, 
что возникновение синовита сопровождается на-
рушением микроциркуляции, усилением активно-
сти ангиогенеза и развитием гиперваскуляризации, 
что может свидетельствовать о взаимосвязи ЭД и 
воспаления [7]. Имеются все основания полагать, 
что воспаление в сосудистой стенке и гиперпродук-
ция провоспалительных цитокинов, наблюдаемые 
при  РА, могут приводить к ЭД, и, как следствие, 
способствовать развитию и прогрессированию 
атеросклероза [8]. Проблеме ЭД у пациентов с РА 
уделяется меньше внимания, чем другим факторам 

сердечно-сосудистого риска (ССР) – атеросклеро-
зу, дислипидемии, нарушениям углеводного обмена 
и др. Вместе с тем ЭД является важнейшим зве-
ном патогенеза РА и связанных с ним поражений 
сердечно-сосудистой системы. Y. Xy et al. (2014) 
представили систематический обзор и метаанализ, 
в котором было выявлено, что относительный риск 
ССЗ и смертности от всех причин на 1 % увеличения 
эндотелий-зависимой вазодилатации (ЭЗВД), изме-
ренной с помощью ультразвукового исследования 
плечевой артерии, составил 0,90 (95 % доверитель-
ный интервал (ДИ): 0,88–0,92) [9]. В систематиче-
ском обзоре  (35 исследований, 17 280 пациентов) 
установлено, что при увеличении ЭЗВД на 1 % скор-
ректированный относительный риск (ОР) ССЗ равен 
0,88 (95 % ДИ: 0,84–0,91) [10]. Inaba et al.  (2010) 
выявили, что повышение ЭЗВД на 1 % приводит к 
снижению риска сердечно-сосудистых событий на 
13 % (95 % ДИ: 9–17) [11]. Метаанализ 23 иссле-
дований (Ras R. T.  et al.,  2013)  с общим числом 
участников 14 753 демонстрирует, что совокупный 
риск ССЗ составляет 0,92 (95 % ДИ: 0,88–0,95) на 
1 % увеличения ЭЗВД [12]. Метаанализ 20 иссле-
дований (M. N. Di Minno et al., 2015), включаю-
щих в общей сложности 852 пациента, показал, что 
ЭЗВД у больных с РА значительно ниже, чем в об-
щей популяции (–2,16 %; 95 % ДИ: –3,33; –0,98), 
при этом было выявлено, что ЭЗВД имеет обрат-
ную связь с активностью системного воспаления 
[13]. Внедрение в клиническую практику терапии 
генно-инженерными биологическими препаратами 
(ГИБП) стало новой вехой в развитии ревматоло-
гии и позволило существенно улучшить качество 
жизни пациентов с РА, уменьшить частоту развития 
инвалидизирующих изменений в суставах, а также 
обеспечить хороший контроль над активностью за-
болевания. Вместе с тем пациенты с РА имеют по-
вышенный ССР, по сравнению с общей популяцией, 
что обусловливается в первую очередь ускоренным 
развитием атеросклеротического поражения арте-
рий [2]. Данные научных исследований показывают, 
что применение ГИБП у больных с РА может ока-
зывать влияние на ЭД и кардиоваскулярный риск. 
Принимая во внимание важную роль ЭД в развитии 
ССЗ и системного воспаления, особенное значение 
представляет изучение патогенетических взаимос-
вязей ЭД с патологией гемостаза, активностью забо-
левания и цитокиновым статусом у пациентов с РА, 
а также влияние на эти параметры терапии ГИБП.

function in patients with RA, and also considers laboratory markers and instrumental methods for studying ED. Programmed 
cell death protein 1 (PD-1), IL-18, IL-10, granulocyte-macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF), and fractalin are 
promising therapeutic targets in the treatment of RA and atherosclerosis. When planning and organizing clinical trials of new 
drugs intended for the treatment of RA, it is justified to include additional endpoints devoted to assessing the development and 
progression of atherosclerosis and ED. According to experimental and clinical studies, therapy with bDMARDs helps to reduce 
the severity of ED, which has a positive effect on the condition of the vascular wall, slows the progression of atherosclerotic 
lesions of the arteries and reduces cardiovascular mortality in patients with RA. In this regard, it is appropriate to consider the 
possible inclusion of atherosclerosis in the indications for initiating therapy with bDMARDs in patients with RA.

Keywords: rheumatoid arthritis, atherosclerosis, endothelial dysfunction, antirheumatic therapy, cytokines, endothelium, 
systemic inflammation
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Влияние терапии ингибиторами фактора 
некроза опухоли альфа на эндотелиальную 
дисфункцию у пациентов с ревматоидным 
артритом
ГИБП – группа лекарственных средств биологиче-

ского происхождения, включающая моноклональные 
антитела и рекомбинантные белки, полученные при 
помощи методов генной инженерии, которые спец-
ифически подавляют иммуновоспалительный про-
цесс. При РА терапевтическими мишенями ГИБП яв-
ляются: фактор некроза опухоли альфа (ФНО-а), ин-
терлейкин-6 (ИЛ-6), ИЛ-1, В-лимфоциты и Т-клетки 
(классификация и механизмы действия ГИБП пред-
ставлены в табл. 1).

Ключевую роль в патогенезе РА играет один из 
провоспалительных цитокинов  – ФНО-а, который 
способствует взаимодействию между циркулирую-
щими лейкоцитами и клетками эндотелия путем уси-
ления экспрессии молекул эндотелиальной адгезии, 
таких как VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule 1) 
и ICAM-1 (intercellular adhesion molecule 1) [5]. Уста-
новлено, что ФНО-а участвует во взаимодействии 
моноцитарного хемоаттрактантного белка-1 (mono-
cyte chemoattractant protein-1, MCP-1) с эндотелиаль-
ными клетками, Т-клетками и пенистыми клетками, 
что способствует усилению воспаления, накоплению 
липидов в субэндотелиальном пространстве, а также 
влияет на функционирование гладкомышечных кле-
ток сосудов [3]. Патофизиологическим механизмом 
данных взаимодействий является способность ФНО-а 
усиливать активацию транскрипционного фактора 
NF-κB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of 
activated B cells), что приводит к повышению экс-
прессии на поверхности клеток эндотелия ICAM-1, 
VCAM-1, MCP-1, фракталина, а также фактора фон 
Виллебранда, тканевого фактора и ингибитора акти-
ватора плазминогена-1. Эти процессы способствуют 
привлечению моноцитов и Т-лимфоцитов, которые 
мигрируют через эндотелий в очаг воспаления. По-
мимо основной цели – участие в воспалительной ре-
акции, данные процессы приводят к повреждению 
сосудистой стенки, что может являться инициальным 
звеном развития атеросклеротического повреждения 
артерий и объясняет ускоренное прогрессирование 
атеросклероза у пациентов с РА. Описанный выше 
ряд процессов выступает одним из связующих зве-
ньев между системным воспалением, ЭД, активацией 
системы гемостаза и атеросклерозом [3].

Немаловажным фактором повреждения сосуди-
стой стенки является способность ФНО-а вызывать 
нарушение ЭЗВД за счет усиления окислительного 
стресса и снижения высвобождения оксида азота 
(NO). ФНО-а сокращает период полувыведения 
матричной рибонуклеиновой кислоты (мРНК), ко-
дирующей эндотелиальную синтазу оксида азота 
(eNOS) и способствует образованию ADMA, при-
водя к увеличению дефицита NO и усугублению 
ЭД [13]. Повышенная секреция ADMA, который яв-
ляется эндогенным ингибитором eNOS, усиливает 
окислительный стресс и прогрессирование ЭД у дан-
ных больных. Активация под воздействием ФНО-а 
транскрипционного фактора NF-κB приводит к по-

вышению продукции индуцибельной синтазы окси-
да азота (iNOS), которая способствует повреждению 
эндотелия, усилению воспаления и прогрессирова-
нию атеросклероза, что делает iNOS перспективной 
терапевтической мишенью [8]. В двойном слепом 
рандомизированном плацебо-контролируемом ис-
следовании (РПКИ) (M. Seymour et al., 2012) была 
продемонстрирована способность селективного 
ингибитора iNOS GW274150 к снижению толщины 
и васкуляризации синовиальной оболочки у паци-
ентов с РА, однако исследования данного препарата 
были прекращены в связи с отсутствием эффектив-
ности по другим конечным точкам [14]. Ряд экспе-
риментальных исследований (J. B. Shi et al., 2019; 
L. Z. Chen et al., 2021) подтверждает эффективность 
разработанных на основе пиримидина ингибиторов 
iNOS при адъювант-индуцированном артрите у крыс 
[15, 16]. Экспериментальное соединение KMU-11342, 
одним из механизмов действия которого является 
ингибирование iNOS, способствовало снижению 
остеокластогенеза и уменьшению экспрессии про-
воспалительных цитокинов фибробластоподобных 
синовиоцитов, полученных от пациентов с РА [17]. 
Кроме того, ФНО-а приводит к увеличению синтеза 
фактора роста эндотелия сосудов (vascular endothelial 
growth factor, VEGF), усиливая процессы ангиогене-
за и стимулируя пролиферацию и миграцию клеток 
эндотелия. VEGF является мощным фактором по-
вреждения сосудистой стенки и синовиальной обо-
лочки и, как и ФНО-а, представляет собой важную 
терапевтическую мишень при РА. N. Zhang et al. (2024) 
разработали биспецифическое антитело, направлен-
ное против ФНО-а и VEGF, которое в эксперименте 
снижало тяжесть коллаген-индуцированного артрита у 
мышей, уменьшая степень синовиального воспаления 
и ангиогенеза [18]. Вполне обоснованно полагать, что 
одновременное ингибирование ФНО-а и VEGF может 
существенно снижать степень воспаления не только 
синовиальной ткани, но и сосудистой стенки.

 ФНО-а повышает экспрессию тканевого фактора 
и подавляет тромбомодулин, а также рецептор про-
теина С эндотелиальных клеток, что способствует 
увеличению агрегации тромбоцитов и снижению 
фибринолитической активности плазмы. Также 
ФНО-а способствует окислительным модифика-
циям ЛПНП и вызывает экспрессию ММП в вос-
палительных клетках и в гладкомышечных клетках 
сосудистого русла, что приводит к дисрегуляции то-
нуса сосудов, ЭД, прогрессированию атеросклероза 
и, как результат, к увеличению сердечно-сосудистой 
смертности у пациентов с РА [3]. Систематический 
обзор (G. Gerganov et al., 2023), посвященный оценке 
влияния терапии ГИБП на повреждение сосудистой 
стенки у пациентов с РА, указывает, что терапия ин-
гибиторами ФНО-а (иФНО-а) в большинстве иссле-
дований демонстрировала существенное улучшение 
функции эндотелия, однако в некоторых работах со-
общалось только о временном улучшении или об его 
отсутствии [19]. A. Szeremeta et al. (2022) установили, 
что у женщин с РА, имеющих высокую активность 
заболевания (Disease Activity Score-28 (DAS-28) 
5,99±0,50), на фоне 15-месячной терапии иФНО-а 
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Таблица 1 
Классификация генно-инженерных биологических препаратов, применяемых в лечении ревматоидного 

артрита, и их влияние на эндотелиальную дисфункцию [1, 3, 8]
Table 1

Classification of biologic disease-modifying antirheumatic drugs in the treatment of rheumatoid arthritis  
and their impact on endothelial dysfunction [1, 3, 8]

Лекарственный 
препарат Характеристика Механизм действия Влияния не функцию эндотелия

1. Ингибиторы фактора некроза опухоли альфа

Адалимумаб 
(АДА)

Человеческие моно­
клональные антитела  
к ФНО-а

Блокада взаимодействия с поверх­
ностными клеточными р55- и р75-
рецепторами растворимой и транс­
мембранной формами ФНО-а

Снижение активации транскрип­
ционного фактора NF-κB. Пода­
вление экспрессии E-селектина, 
VCAM-1, ICAM-1, фракталина, 
фактора фон Виллебранда, тка­
невого фактора и ингибитора 
активатора плазминогена-1 на 
поверхности эндотелиальных 
клеток. Предотвращение взаимо­
действия MCP-1 с эндотелиоци­
тами, Т-клетками и пенистыми 
клетками. Увеличение высвобож­
дения NO. Снижение продукции 
iNOS. ADMA, VEGF. Уменьшение 
синтеза ММП и активности про­
цессов окисления ЛПНП

Голимумаб 
(ГЛМ)

Человеческие моно­
клональные антитела  
к ФНО-а

Связывание и образование устой­
чивого соединения с растворимой  
и трансмембранной формами ФНО-а

Инфликсимаб 
(ИНФ)

Химерные моноклональ­
ные антитела к ФНО-а

Связывание и образование устой­
чивого соединения с растворимой  
и трансмембранной формами ФНО-а

Цертолизумаба 
пэгол (ЦЗТ)

Соединенный с поли­
этиленгликолем Fab`-
фрагмент гуманизиро­
ванных моноклональных 
антител к ФНО-а

Дозозависимое ингибирование 
растворимой и трансмембранной 
форм ФНО-а

Этанерцепт 
(ЭТЦ)

Рекомбинантный челове­
ческий ФНО-а рецептор 
типа 2

Связывание двух ФНО-а рецепторов 
типа 2 с Fc-частью человеческого 
IgG1, содержащей домены CH2  
и CH3 и шарнирную область

2. Ингибиторы интерлейкина-6

Левилимаб 
(ЛЕВ)

Человеческие монокло­
нальные антитела к рецеп­
тору ИЛ-6Ra

Специфически связывается с раство­
римыми и с мембранными ИЛ-6R

Снижение «транс-сигнализации» 
ИЛ-6, активации эндотелиоци­
тов и гладкомышечных клеток. 
Уменьшение экспрессии iNOS, 
эндотелина-1, ИЛ-8, MCP-1 
и CXCL1. Снижение рекрутиро­
вания нейтрофилов, лимфоцитов 
и моноцитов в эндотелий. Сни­
жение STAT-3-опосредованной 
активации экспрессии ФНО-а 
и ИЛ-1β. Повышение продукции 
и биодоступности NO. Умень­
шение эндотелиальной прони­
цаемости путем воздействия 
на ZO-1

Олокизумаб 
(ОЛК)

Гуманизированное моно­
клональное антитело 
IgG4/каппа к ИЛ-6

Специфически связывается с сайтом 
3 ИЛ-6, препятствуя способности 
ИЛ-6 формировать гексамерный 
комплекс, что приводит к ингибиро­
ванию активации сигнального пути 
JAK-STAT

Сарилумаб 
(СРЛ)

Человеческие монокло­
нальные антитела к рецеп­
тору IL-6Ra

Специфически связывается с раство­
римыми и с мембранными ИЛ-6Rα, 
подавляя ИЛ-6-опосредованную 
передачу сигнала с участием gp130  
и STAT-3-белков

Тоцилизумаб 
(ТЦЗ)

Рекомбинантное гума­
низированное монокло­
нальное антитело (IgG1) 
к рецептору IL-6 человека 

Связывает и подавляет расвторимые 
и мембранные рецепторы ИЛ-6.  
Блокирует сигнализацию, опосре­
дованную gp130

3. Антитела, вызывающие деплецию CD20+ В-лимфоцитов

Ритуксимаб 
(РТМ)

Химерные моноклональ­
ные антитела к CD20-
антигену В-клеток

Истощение В-клеток. РТМ связыва­
ется с аминокислотными остатками 
168–175 на большой внеклеточной 
петле CD20. Предположительно, 
CD20 в виде димера соединяется 
с двумя антигенсвязывающими фраг­
ментами РТМ (Fab), каждый из ко­
торых взаимодействует с составным 
эпитопом и обширным гомотипич­
ным интерфейсом Fab:Fab. Это при­
водит к образованию кольцевидной 
сборки РТМ-CD20, которая может 
привлекать комплемент 

Cнижение уровня антител IgG 
к окисленным ЛПНП и умень­
шение инфильтрации сосуди­
стой стенки В-лимфоцитами, 
Т-лимфоцитами и макрофагами. 
Увеличение синтеза eNOS и про­
дукции NO. Снижение продук­
ции эндотелина-1
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(Адалимумаб (АДА), Цертолизумаба пэгол (ЦЗТ), 
Этанерцепт (ЭТЦ)) уровень растворимых молекул 
адгезии сосудистых клеток-1 (soluble vascular cell 
adhesion molecule-1, sVCAM-1), ММП-9, MCP-1 и 
ADMA достоверно снижался, что свидетельствует 
о благоприятном воздействии на эндотелий. Кроме 
того, в данной работе была выявлена связь концен-
трации сульфатированных гликозаминогликанов  – 
хондроитина/дерматансульфата (CS/DS) и гепаран-
сульфата/гепарина (HS/H) с ЭД, с прогрессированием 
атеросклероза и активностью заболевания у пациен-
тов с РА. Примечательно, что концентрация сульфа-
тированных гликозаминогликанов снижалась спустя 
15 месяцев терапии иФНО-а, что может свидетель-
ствовать об их потенциальной роли в мониторинге 
эффективности терапии [20]. A. Caraba et al. (2024) 
выявили, что по результатам видеокапилляроскопии 
ногтевого ложа у пациентов с РА, получающих ком-
бинацию Метотрексата (МТ) и иФНО-а, отмечалось 
увеличение плотности капилляров, свидетельствую-
щее об уменьшении ЭД, при этом АДА более эффек-
тивно улучшал функцию эндотелия, чем ИНФ и ЭТЦ 
[21]. D. Anghel et al. (2023) отмечают, что по данным 
видеокапилляроскопии ногтевого ложа иФНО-а зна-
чительно снижают ЭД у больных с РА, в то же время 
указывая, что различные препараты (Инфликсимаб 
(ИНФ), ЭТЦ, АДА) неодинаково воздействуют на 
отдельные капилляроскопические признаки: ангио-

генез, извитость и плотность капилляров, кровоиз-
лияния и др. [22]. Систематический обзор и метаана-
лиз (F. Ursini et al., 2017) демонстрирует, что терапия 
иФНО-а (ИНФ, АДА, ЦЗП, ЭТЦ, Голимумаб) досто-
верно улучшала функцию эндотелия у пациентов с 
РА, однако авторы отмечают гетерогенность методов 
оценки ЭД и отсутствие рандомизированных контро-
лируемых исследований по влиянию противоревма-
тической терапии на дисфункцию эндотелия [23]. Ин-
тересным представляется исследование (A. A. Man-
goni et al., 2021), в котором было установлено, что 
терапия иФНО-а статистически значимо улучшала 
функцию эндотелия у больных РА, при этом приме-
нение Абатацепта (АБЦ), Тоцилизумаба (ТЦЗ) и Ри-
тукусимаба (РТМ) меньше влияло на ЭД у больных 
РА [24]. С. Gonzalez-Juanatey et al. (2004) указывают, 
что у пациентов с РА спустя 2 дня после инфузии 
ИНФ отмечалось быстрое нарастание показателей 
ЭЗВД, которое возвращалось к исходным значени-
ям на 4-й неделе терапии, при этом эндотелий-неза-
висимая вазодилатация значимо не изменялась [25]. 
G. Kerekes et al. (2011) установили, что у пациентов 
с РА терапия АДА в течение 12 месяцев приводила 
к увеличению показателей ЭЗВД, которые выросли 
практически в 2 раза, с 7,0±5,9 % до начала терапии 
до 13,2±5,6 % спустя 12 месяцев лечения [26]. В то 
же время Е. Л. Насонов и др. (2013) выявили, что те-
рапия ИНФ в течение 12 месяцев значимо не влияла на 

Окончание таблицы 1 
End of Table 1

Лекарственный 
препарат Характеристика Механизм действия Влияния не функцию эндотелия

4. Блокатор ко-стимуляции Т-лимфоцитов

Абатацепт 
(АБЦ)

Растворимая гибридная 
белковая молекула, со­
стоящая из внеклеточного 
домена CTLA4 человека, 
связанного с CH2- и CH3-
доменами модифициро­
ванного Fc фрагмента 
IgG1

Связывается с молекулами CD80 
(B7-1) и CD86 (B7-2), экспрессирую­
щимися на антигенпрезентирующих 
клетках, препятствуя их взаимо­
действию с CD28 Т-клеток. Это 
приводит к блокаде ко-стимуляции 
Т-лимфоцитов

Снижение экспрессии ICAM-1,  
VCAM-1. Уменьшение 
Т-клеточного повреждающего 
воздействия на эндотелий. Сни­
жение инфильтрации сосудистой 
стенки Т-лимфоцитами и макро­
фагами. Увеличение количества  
и активности Treg, секретирующих 
противовоспалительные цитоки­
ны IL-10, TGF-β, которые защи­
щают эндотелий от повреждения 
и способствуют его репарации

5. Ингибитор интерлейкина-1

Анакинра 
(АНК)

Негликозилированный 
рекомбинантный челове­
ческий антагонист рецеп­
торов ИЛ-1

Конкурентное ингибирование связи 
ИЛ-1а и ИЛ-1β с рецептором ИЛ-1 
типа I

Снижение экспрессии ICAM-1, 
VCAM-1 и MCP-1 клетками эн­
дотелия. Увеличение продукции 
NO. Уменьшение миграции ней­
трофилов, лимфоцитов и моно­
цитов в эндотелий. Снижение 
продукции активных форм кис­
лорода и окислительного стресса

П р и м е ч а н и е: здесь и в табл. 2, 3 NF-κB – ядерный фактор каппа В; ICAM-1 – молекула межклеточной адгезии 1; 
VCAM-1 – молекула адгезии сосудистых клеток 1; MCP-1 – моноцитарный хемоаттрактантный белок 1; NO – оксид 
азота; ADMA – асимметричный диметиларгинин; VEGF – фактор роста эндотелия сосудов; iNOS – индуцибельная 
синтаза оксида азота; ММП – матриксные металлопротеиназы; ЛПНП – липопротеиды низкой плотности; CXCL1 – 
хемокиновый лиганд 1 семейства CXC; STAT – сигнальный трансдуктор и активатор транскрипции; JAK – янус-ки­
наза; CTLA – цитотоксический Т-лимфоцитарный антиген; gp130 – гликопротеин 130; ZO-1 – белок плотных контак­
тов 1; Treg – регуляторные Т-клетки; TGF-β – трансформирующий фактор роста бета.
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показатели ЭЗВД у больных с РА [27]. Появляется все 
больше научных данных, свидетельствующих о том, 
что иммунологические маркеры РА – ревматоидный 
фактор (РФ) и антитела к циклическому цитрулли-
нированному пептиду (АЦЦП) – могут значительно 
увеличивать ЭД и прогрессирование атеросклеро-
за. Это обусловливает особый интерес к изучению 
функции эндотелия при различных субтипах РА. Так, 
Л. А. Князева и др. (2012) установили, что спустя 
12 месяцев терапии ИНФ у пациентов с серонега-
тивным РА отмечалось уменьшение концентрации 
sVCAM-1, MCP-1, растворимой формы CD40 лиганд 
(CD40L), эндотелина-1. Кроме того, в ходе лечения 
существенно снижались не только концентрации 
ФНО-а, но и ИЛ-1β, ИЛ-6 [28]. Мещерина Н.С. и др. 
(2015) демонстрируют, что у пациентов с РА отмеча-
ются признаки ЭД в микро- и макроциркуляторном 
русле, которые более выражены при позитивном по 
РФ/АЦЦП субтипе заболевания [29]. 

Влияние терапии ингибиторами интерлейкина-6 
на эндотелиальную дисфункцию  
у пациентов с ревматоидным артритом
ИЛ-6 – плейотропный провоспалительный цито-

кин, который синтезируется Т- и В-лимфоцитами, 
эндотелиоцитами, моноцитами, клетками синовиаль-
ной оболочки сустава, а также клетками опухолевой 
и жировой ткани [27]. ИЛ-6, являясь индуктором 
острофазового воспалительного ответа и участвуя в 
сложном взаимодействии цитокинов, играет важную 
роль в патогенезе РА. Установлено, что у пациентов с 
РА уровень ИЛ-6 имеет прямые корреляционные вза-
имосвязи с концентрацией РФ, стадией заболевания, 
тяжестью поражения суставов, а также с развитием 
внесуставных проявлений [30]. ИЛ-6 приводит к ак-
тивации клеток эндотелия, пролиферации и миграции 
гладкомышечных клеток, что свидетельствует о по-
тенциальной вовлеченности ИЛ-6 в развитие ЭД у 
пациентов с РА. Вместе с тем остаются не до конца 
понятными патофизиологические механизмы, по-
средством которых ИЛ-6 воздействует на эндотелий. 
Имеются данные о возможности ИЛ-6 нарушать меж-
клеточные взаимодействия эндотелиоцитов. Было 
выявлено, что ИЛ-6 приводит к увеличению прони-
цаемости эндотелия, измеряемую при оценке транс-
эндотелиального электрического сопротивления, в 
зависимости от дозы ИЛ-6 и времени его воздействия 
на клетки эндотелия [31]. При микроскопии установ-
лено, что изменения эндотелиальной проницаемости 
сопровождаются перераспределением белка плотных 
соединений 1 (zonnula occludens 1, ZO-1) и цитоске-
летного актина, усилением сокращения клеток и 
дезорганизацией межклеточных границ, что свиде-
тельствует не только о функциональных нарушениях 
эндотелия опосредованных ИЛ-6, но и морфологи-
ческих (структурных). При этом воздействие инги-
битора Протекинкиназы С приводило к снижению 
негативного влияния ИЛ-6 на эндотелий [31]. Особый 
интерес представляет исследование T. Knopp et al. 
(2024), в ходе которого у мышей со сверхэкспресси-
ей ИЛ-6, выведенных с помощью генной таргетной 
терапии эмбриональными стволовыми клетками, 

отмечалось значительное нарушение эндотелий-
зависимой релаксации артерий, сопровождавшееся 
увеличением образования активных форм кислорода, 
накоплением макрофагов, моноцитов и нейтрофилов 
в стенке аорты, а также повышением уровня iNOS и 
эндотелина-1 [32]. Кроме того, в данном исследова-
нии у мышей наблюдалась повышенная экспрессия 
MCP-1 и CXCL1. 

Влияние ИЛ-6 на сердечно-сосудистую смерт-
ность неоднократно демонстрировалось при изуче-
нии различных популяционных когорт, в том числе 
пациентов с РА. В ряде исследований установлено, 
что терапия ТЦЗ при РА приводила к увеличению 
показателей ЭЗВД, свидетельствующему о благо-
приятном влиянии на эндотелий [33, 34]. Стоит 
отметить, что данная терапия сопровождалась уве-
личением значений общего холестерина, триглице-
ридов, липопротеинов высокой плотности, ЛПНП 
[34]. P. Ruiz-Limón et al., (2017) выявили, что у па-
циентов с РА терапия ТЦЗ приводила к снижению 
ЭД, окислительного стресса, протромботического 
потенциала, а также процессов нетоза [35]. В иссле-
довании K. Kume et al. (2011) терапия ТЦЗ у пациен-
тов с РА вызывала уменьшение показателей Aip75 и 
кардиально-лодыжечного сосудистого индекса [36]. 
C. Gabay et al. (2020) установили, что терапия Са-
рилумабом (СРЛ) приводила к снижению уровней 
растворимой ICAM-1 (sICAM-1), сывороточного 
амилоида А (САА) и ММП-3 у больных с РА [37]. 
В исследовании R. Palomino-Morales et al. (2009) при 
сравнении показателей, отражающих дисфункцию 
эндотелия в зависимости от генотипа ИЛ6rs1800795, 
выявлено снижение ЭЗВД при гомозиготном вариан-
те ИЛ6-174GG (4,2±6,6 %), по сравнению с гетерози-
готным ИЛ6-174GC (6,3±8,1 %) или гомозиготным 
ИЛ6-174СС (6,0±3,3 %) генотипом (p=0,02), однако 
распределение по генотипу и аллелям не отличалось 
от группы контроля [38]. Данный факт указывает на 
возможное влияние генетических факторов на разви-
тие ЭД, прогрессирование атеросклероза и сердечно-
сосудистую смертность у пациентов с РА. 

Генно-инженерные биологические препараты, 
находящиеся на стадии клинических 
исследований при ревматоидном артрите  
и их влияние на функцию эндотелия
Белок программируемой клеточной смерти 1 

(programmed cell death protein 1, PD-1) относится 
к суперсемейству иммуноглобулинов и экспрес-
сируется на поверхности Т-лимфоцитов и про-В-
лимфоцитов [39]. Являясь контрольной иммунной 
точкой, PD-1 способствует апоптозу антиген-спец-
ифичных Т-лимфоцитов и препятствует апоптозу 
регуляторных Т-клеток, что ограничивает действие 
аутоиммунной агрессии. PD-1 способен связываться 
с двумя лигандами PD-L1 (PD-1 лиганд) и PD-L2. 
Механизмом действия Пересолимаба, представля-
ющего собой гуманизированное моноклональное 
антитело IgG1, является активация PD-1. Данный 
препарат в ходе фазы 2а РПКИ продемонстрировал 
клиническую эффективность при лечении пациентов 
с РА [39]. Установлено, что по сравнению со здоро-
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Таблица 2
Клинические исследования, демонстрирующие влияние терапии ингибиторами фактора некроза опухоли, 

альфа и ингибиторами интерлейкина-6 на эндотелиальную дисфункцию у пациентов с ревматоидным  
артритом

Table 2
Clinical studies demonstrating the effect of tumor necrosis factor alpha and interleukin-6 inhibitor therapy  

on endothelial dysfunction in patients with rheumatoid arthritis

Авторы, год и характеристика  
исследования

Число пациентов 
и длительность 

терапии

Лекарственные  
препараты Влияние на эндотелиальную дисфункцию

Ингибиторы ФНО-а

den A. A. Broeder et al., 2002 [68] 
Проспективное, обсервационное

n=36 (96 недель) Адалимумаб Снижение концентрации sICAM, MMP-1 
и MMP-3. Отсутствие влияния на уровень 
sE-селектина

M. A. Gonzalez-Gay et al., 2006 [69] 
Проспективное, обсервационное

n=34 (8 недель) Инфликсимаб Снижение концентрации sICAM-3  
и sP-селектина

P. A. Klimiuk et al., 2009 [70] 
Проспективное, обсервационное

n=18 (48 недель) Этанерцепт Снижение уровней sICAM-1, sVCAM-1  
и VEGF

K. Kume et al. 2011 [36]  
Рандомизированное контролиру­
емое исследование

n=42 (24 недели) Адалимумаб, 
Этанерцепт

Уменьшение показателей Aip75 и карди­
ально-лодыжечного сосудистого индекса 
(CAVI)

G. Kerekes et al., 2011 [26] 
Проспективное, обсервационное

n=8 (48 недель) Адалимумаб Снижение ЭЗВД, скорости пульсовой 
волны, фактора фон Виллебранда

Л. А. Князева и др., 2012 [28] 
Проспективное, обсервационное

n=54 (48 недель) Инфликсимаб Уменьшение концентрации sVCAM-1, 
MCP-1, CD40L, эндотелина-1, ФНО-а,  
ИЛ-1b, ИЛ-6

Е. Л. Насонов и др. 2013 [27] 
Проспективное, обсервационное

n=50 (48 недель) Инфликсимаб Отсутствие влияния на ЭЗВД  
(проба с реактивной гиперемией)

Л. А. Князева и др., 2018 [71, 72] 
Проспективное, обсервационное

n=68 (52 недели) Голимумаб Уменьшение показателей Aip75, RI, SI

A. Szeremeta et al., 2022 [20] 
Проспективное, обсервационное

n=45 (60 недель) Адалимумаб, 
Цертолизумаба 

пэгол Этанерцепт

Уменьшение концентрации sVCAM-1, 
ММП-9, MCP-1, ADMA

D. Anghel et al., 2023 [22] 
Ретроспективное, обсервационное

n=34 (48 недель) Адалимумаб, 
Инфликсимаб, 

Этанерцепт

Данные видеокапилляроскопии ногтевого 
ложа: увеличение плотности капилляров; 
уменьшение количества извилистых, 
удлиненных и расширенных капилляров; 
снижение неоангиогенеза и количества 
микрогеморрагий

A. Caraba et al., 2024 [21] 
Ретроспективное, обсервационное

n=70 (48 недель) Адалимумаб, 
Инфликсимаб, 

Этанерцепт

Увеличение плотности капилляров по 
данным видеокапилляроскопии ногтевого 
ложа. Плотность капилляров коррелиро­
вала с активностью заболевания и уров­
нем ФНО-а

Ингибиторы ИЛ-6

A. D. Protogerou et al., 2011 [33] 
Проспективное, обсервационное

n=11 (24 недели) Тоцилизумаб Увеличение ЭЗВД, снижение скорости 
пульсовой волны

K. Kume et al., 2011 [36] 
Рандомизированное контроли­
руемое исследование

n=22 (24 недели) Тоцилизумаб Уменьшение показателей Aip75 и карди­
ально-лодыжечного сосудистого индекса 
(CAVI)

S. A. Provan et al., 2015 [73] 
Проспективное, обсервационное

n=7 (12 недель) Тоцилизумаб Снижение скорости пульсовой волны

I. B. McInnes et al., 2015 [74] 
Рандомизированное плацебо-
контролируемое исследование

n=69 (12 недель) Тоцилизумаб Снижение скорости пульсовой волны 
было более выраженным при приеме пла­
цебо, чем при приеме ТЦЗ

B. C. Bacchiega et al., 2017 [34] 
Проспективное, обсервационное

n=17 (16 недель) Тоцилизумаб Увеличение ЭЗВД
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выми людьми, у больных с ишемической болезнью 
сердца (ИБС) экспрессия PD-1 существенно сниже-
на, что ассоциируется со значительным усилением 
Т-клеточного иммунного ответа и прогрессирова-
нием атеросклероза. Примечательно, что стимуля-
ция экспрессии PD-1 in vitro уменьшает активацию 
Т-лимфоцитов и синтез интерферона гамма (ИФН-γ) 
и ИЛ-2 [40]. При экспериментальном снижении экс-
прессии PD-1 у мышей наблюдалось прогрессиро-
вание роста АСБ, а также значительное увеличение 
системной активации CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитов 
и их массовая инфильтрация АСБ [41]. Потенци-
альным механизмом атеропротективного действия 
PD-1 является способность повышенной экспрес-
сии PD-L1 уменьшать опосредованное Т-клетками 
цитотоксическое повреждение эндотелиоцитов. 
При дефиците PD-L1 клетки эндотелия подверга-
ются перфорин-опосредованному цитолизу со сто-
роны CD8+ Т-лимфоцитов, что свидетельствует об 
эндотелиопротективном свойстве PD-L1 [42]. Вместе 
с тем имеются данные, что экспрессия PD-L1 уси-
ливается под влиянием ИФН-γ, ФНО-а и VEGF [43]. 
Таким образом, повышенная экспрессия PD-L1 под 
воздействием провоспалительных факторов может 
являться особым защитным механизмом, предотвра-
щающим повреждение эндотелия в условиях воспа-
ления. В экспериментальном исследовании у мышей 
с острым респираторным дистресс-синдромом при 
нормальном уровне PD-L1 наблюдалась потеря VE-
кадгерина и ZO-1, а дефицит PD-1 и PD-L1 приво-
дил к улучшению барьерной функции эндотелия, что 
свидетельствует о неоднозначности PD-1 и PD-L1 
в отношении ЭД [44].

 ИЛ-18, являющийся членом семейства ИЛ-1, экс-
прессируется моноцитами, макрофагами, а также 
дендритными клетками и эндотелиоцитами. ИЛ-18 
индуцирует синтез ФНО-а, ИФН-γ, участвует в акти-
вации макрофагов и сигнального пути NF-κB, а также 
модулирует функции CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитов, 
что обусловливает его потенциальную роль в раз-
витии ЭД и атеросклероза [45]. Активность IL-18 
подавляется внеклеточным белком, связывающим 
интерлейкин 18 (interleukin 18 binding protein, ИЛ-

18BP). Установлено, что экспрессия ИЛ-18 значи-
тельно выше в АСБ, по сравнению с нормальными 
артериями. При этом было обнаружено, что ИЛ-18 
локализуется преимущественно в макрофагах АСБ 
и существенно активнее экспрессируется в неста-
бильных бляшках [45]. В экспериментальной модели 
атеросклероза ИЛ-18BP предотвращал развитие жи-
ровых отложений в аорте мышей с нокаутированным 
геном Apo-E, а также замедлял прогрессирование ро-
ста АСБ [46]. M. Basiak et al. (2022) указывают, что 
ИЛ-18 может рассматриваться как маркер наличия 
нестабильных АСБ [47]. M. Yamaoka-Tojo et al. (2003) 
установили, что у пациентов с острым инфарктом 
миокарда уровень ИЛ-18 был выше, чем у больных 
с нестабильной стенокардией [48]. M. Sadeghi et al. 
(2018) выявили, что ИЛ-18 имел прогностическую 
значимость для развития атеросклеротического по-
ражения коронарных артерий [49]. Таким образом, 
ИЛ-18 играет важную роль не только в прогресси-
ровании атеросклероза, но и в дестабилизации АСБ. 
Тадекиниг альфа, представляющий собой рекомби-
нантный человеческий ИЛ-18BP, продемонстриро-
вал свою эффективность и безопасность при лече-
нии особой клинической формы РА болезни Стилла 
взрослых [50]. Наряду со снижением активности 
заболевания и системного воспаления применение 
Тадекинига альфа может способствовать снижению 
ЭД и замедлению прогрессирования атеросклероти-
ческого поражения артерий у пациентов с РА.

 Гранулоцитарно-макрофагальный колоние-
стимулирующий фактор (granulocyte-macrophage 
colony-stimulating factor, GM-CSF) представляет 
собой мономерный гликопротеин, который секре-
тируется макрофагами, Т-лимфоцитами, тучными 
клетками, фибробластами и эндотелиоцитами. GM-
CSF вырабатывается окисленными ЛПНП в клет-
ках эндотелия, а также участвует в образовании 
дендритных клеток, что обусловливает его роль в 
развитии ЭД и прогрессировании атеросклероти-
ческого поражения артерий [51]. GM-CSF увели-
чивает выработку ИЛ-23, который повышает вос-
приимчивость макрофагов к апоптозу, что способ-
ствует деградации белка Bcl-2 (B-cell lymphoma 2) 

Окончание таблицы 2
End of Table 2

Авторы, год и характеристика  
исследования

Число пациентов 
и длительность 

терапии

Лекарственные  
препараты Влияние на эндотелиальную дисфункцию

P. Ruiz-Limón et al., 2017 [35] 
Проспективное, обсервационное

n=20 (24 недели) Тоцилизумаб Снижение эндотелиальной дисфункции 
(данные лазерной допплеровской флоуме­
трии). Уменьшение нетоза и окислитель­
ного стресса

C. Gabay et al., 2020 [37] 
Рандомизированное контроли­
руемое исследование

n=153  
(24 недели)

Сарилумаб Спустя 2 недели терапии отмечалось бо­
лее выраженное снижение концентрации 
sICAM-1 при приеме Адалимумаба по 
сравнению с Сарилумабом. Через 24 недели 
терапии наблюдалось более выраженное 
снижение САА и ММП-3 при приеме Сари­
лумаба по сравнению с Адалимумабом

П р и м е ч а н и е: Aip75 – индекс аугментации при частоте пульса 75 уд./мин; RI – индекс отражения; SI – индекс 
жесткости; ИЛ – интерлейкин.
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и усиливает окислительный стресс [52]. Было по-
казано, что GM-CSF способствует пролиферации 
клеток эндотелия при атеросклерозе и усиленной 
миграции моноцитов в очаг атеросклеротического 
поражения [53]. В эндотелиоцитах микрососудов 
головного мозга GM-CSF подавляет экспрессию 
ZO-1, что может являться важным фактором, спо-
собствующим развитию ЭД [54]. Установлено, что в 
макрофагах GM-CSF активирует STAT5А через Ja-
nus-2 (JAK-2). J. Nagenborg et al. (2023), исследовав 
АСБ пациентов, полученные во время каротидной 
эндартерэктомии, выявили, что экспрессия STAT5A 

была выше в разорвавшихся АСБ в сравнении со 
стабильными АСБ и коррелировала с концентраци-
ей макрофагов [55]. Отилимаб представляет собой 
высокоаффинное моноклональное антитело против 
GM-CSF. В ходе 3-й фазы РПКИ «contRAst 3» Оти-
лимаб не продемонстрировал большей эффективно-
сти в достижении ответа Американского колледжа 
ревматологии ≥20 % (ACR20) в сравнении с плацебо 
и СРЛ у пациентов с РА [56].

Вместе с тем, принимая во внимание положи-
тельное влияние на состояние сосудистой стенки, 
ингибирование GM-CSF является перспективной 

Таблица 3
Генно-инженерные биологические препараты, находящиеся на стадии клинических исследований  

при ревматоидном артрите, и их влияние на эндотелиальную дисфункцию
Table 3

Biologic disease-modifying antirheumatic drugs in clinical trials for rheumatoid arthritis and their impact  
on endothelial dysfunction

Лекарственный 
препарат Характеристика Механизм действия Влияние не функцию эндотелия

Пересолимаб 
[39]

Гуманизированное моно­
клональное антитело IgG1

Стимуляция белка про­
граммируемой клеточной 
смерти 1 (Programmed cell  
death 1, PD-1; CD279) 

Снижение активации CD4+, CD8+ 
Т-лимфоцитов и уменьшение ин­
фильтрации ими сосудистой стенки. 
Предотвращение перфорин-опосредо­
ванного цитолиза эндотелиоцитов со 
стороны CD8+ Т-лимфоцитов. Изме­
нение межклеточных взаимодействий 
клеток эндотелия путем воздействия 
на VE-кадгерин и ZO-1

Тадекиниг  
альфа [50]

Рекомбинантный белок,  
связывающий интерлейкин-18 
человека (Interleukin-18-
binding protein, IL-18BP)

Ингибирование ИЛ-18 Снижение экспрессии ФНО-а, ИФН-γ, 
уменьшение активации макрофагов, 
CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитов и инги­
бирование сигнального пути NF-κB. 
Стабилизация АСБ

Отилимаб [56] Высокоаффинное монокло­
нальное антитело против 
гранулоцитарно-макрофа­
гального колониестимулиру­
ющего фактора (Granulocyte-
macrophage colony-stimulating 
factor, GM-CSF)

Ингибирование  
GM-CSF

Снижение образования дендритных 
клеток, пролиферации эндотелио­
цитов. Уменьшение инфильтрации 
моноцитами сосудистой стенки. 
Увеличение экспрессии ZO-1

Декавил  
(F8-IL10)  
[62, 63]

Высокоаффинное человече­
ское моноклональное анти­
тело, специфичное к альтер­
нативно сплайсированному 
домену (extra-domain A, EDA) 
фибронектина

Соединение моноклональ­
ного антитела F8 с ИЛ-10 
образует иммуноцитокин, 
который при введении  
в организм человека изби­
рательно накапливается  
в неоваскуляризированных 
участках и очагах воспале­
ния (синовиальная ткань), 
оказывая противовоспали­
тельное действие

Снижение инфильтрации 
Т-лимфоцитами и макрофагами кле­
ток эндотелия, уменьшение синтеза 
ФНО-а, ИФН-γ и ИЛ-1β

E6011 [67] Гуманизированное монокло­
нальное антитело IgG2 против 
человеческого фракталкина

Ингибирование клеточной 
миграции посредством 
влияния на взаимодействие 
фракталкин-CX3CR1

Уменьшение образования активных 
форм кислорода, отложения коллаге­
на и предотвращение фибротических 
процессов в сосудистой стенке увели­
чение синтеза и биодоступности NO, 
ангиогенеза 

П р и м е ч а н и е: ИФН-γ – интерферон гамма, АСБ – атеросклеротическая бляшка, ИЛ – интерлейкин.
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терапевтической мишенью при ЭД и атеросклеро-
тическом поражении артерий.

 ИЛ-10 – противовоспалительный цитокин. 
Он блокирует активность NF-κB, участвует в ре-
гуляции сигнального пути JAK-STAT, снижает ак-
тивацию CD4+ Т-лимфоцитов, а также ингибирует 
синтез ФНО-а, ИФН-γ и ИЛ-1β [57]. В экспери-
ментальном исследовании на модели коллаген-ин-
дуцированного артрита у мышей рекомбинатный 
человеческий ИЛ-10 (Теновил ТМ) уменьшал отек 
лап и способствовал замедлению прогрессирования 
заболевания, а также усиливал эффект иФНО-а [58]. 
Однако в клинических исследованиях у пациентов 
с РА системное введение рекомбинатного челове-
ческого ИЛ-10 в сочетании с МТ не продемонстри-
ровало достаточной эффективности, и работа по 
изучению Теновила ТМ была прекращена [59, 60]. 
Впоследствии был разработан новый терапевтиче-
ский подход, заключающийся в соединении ИЛ-10 с 
одноцепочечным фрагментом вариабельного домена 
(Fv) антитела F8, который связывается с внедомен-
ным участком A (ED-A) фибронектина, что делает 
возможным целенаправленную доставку ИЛ-10 в 
очаг воспаления. Новый иммуноцитокин F8-ИЛ-10 
(получивший название Декавил) при введении мы-
шам с коллаген-индуцированным артритом нака-
пливался в синовиальной оболочке [61]. В ходе фазы 
1b клинического исследования на пациентах с РА 
Декавил продемонстрировал клиническую эффек-
тивность (ACR20, ACR50, ACR70) [62]. У пациен-
тов с РА также наблюдалось накопление Декавила 
в воспаленных суставах (исследование выполнено 
методом позитронно-эмиссионной томографии, 
совмещенной с компьютерной томографией) [63]. 
В настоящий момент клинические исследования 
данного препарата продолжаются. Вместе с тем из-
вестна атеро- и эндотелиопротективная роль ИЛ-10, 
неоднократно описанная в ряде экспериментальных 
и клинических исследований [64]. В связи с этим не 
лишено оснований предположение о том, что при 
терапии Декавилом ИЛ-10 будет накапливаться не 
только в синовиальной оболочке, но и в эндотелии, 
уменьшая сосудистое воспаление. Это является пер-
спективной терапевтической мишенью при терапии 
атеросклероза и нуждается в подтверждении в экс-
периментальных и клинических исследованиях.

Фракталкин (FKN/CX3CL1) – хемокин, экспрес-
сирующийся в активированном или поврежденном 
эндотелии, гладкомышечных клетках сосудов, макро-
фагах, нейронах, гепатоцитах и адипоцитах, а также 
клетках скелетных мышц [65]. Он связывается с ре-
цептором CX3CR1, который сопряжен с G-белком, 
и является его единственным лигандом. В свою 
очередь, CX3CR1 экспрессируется на СD4+ и CD8+ 
Т-лимфоцитах, моноцитах, макрофагах, дендритных 
клетках, естественных киллерах, тромбоцитах, глад-
комышечных клетках и кардиомиоцитах. Установ-
лено, что экспрессия CX3CL1/CX3CR1 коррелирует 
с тяжестью атеросклеротического поражения и ЭД 
у пациентов с ИБС [65]. Фракталкин стимулирует 
образование активных форм кислорода в сосудах, 
способствуя снижению синтеза и биодоступно-

сти NO, что приводит к уменьшению ангиогенеза, 
увеличению отложения коллагена в стенке сосудов 
и развитию фибротических процессов. Уменьшение 
синтеза NO способствует трансформации эндоте-
лиальных клеток в мезенхимальные, что приводит 
к потере перфузируемых микрососудов, фиброзу и 
гипертрофии, известным под общим названием «раз-
режение микрососудов (microvascular rarefaction)» 
[66]. Соединение E6011 представляет собой гумани-
зированные моноклональные антитела IgG2 против 
человеческого фракталкина. По данным клинических 
исследований соединение E6011 продемонстрирова-
ло эффективность при терапии пациентов с РА [67]. 
Принимая во внимание роль фракталкина в патоге-
незе ЭД, справедливо полагать, что ингибирование 
этого хемокина может являться эффективным при 
атеросклеротическом поражении артерий.

Заключение
Дисфункция эндотелия у пациентов с РА не толь-

ко вносит вклад в увеличение ССР, но и влияет на 
степень тяжести системного воспаления. Патоге-
нетические связи между ЭД и системным воспале-
нием при РА сложны и многогранны, их изучение 
является актуальной научной задачей. ИЛ-1, ИЛ-6, 
ФНО-а, Т-клетки и В-лимфоциты играют важную 
роль в патогенезе не только РА, но и атероскле-
ротического поражения артерий. PD-1, ИЛ-18, 
ИЛ-10, фракталкин, GM-CSF представляют собой 
перспективные терапевтические мишени в терапии 
РА и атеросклероза. При планировании и организа-
ции клинических исследований новых лекарствен-
ных препаратов, предназначенных для лечения РА, 
оправданным является включение дополнительных 
конечных точек, посвященных оценке развития и 
прогрессирования атеросклероза и ЭД. Таковыми 
могут выступать: толщина комплекса интима-ме-
диа сонных артерий; индекс коронарного кальция, 
определяемый при компьютерной томографии ор-
ганов грудной клетки; показатели ЭЗВД, а также 
значения sVCAM-1, sICAM-1, MCP-1 и VEGF. По 
данным экспериментальных и клинических иссле-
дований терапия ГИБП способствует уменьшению 
выраженности ЭД, что положительно сказывается 
на состоянии сосудистой стенки, приводит к замед-
лению прогрессирования атеросклеротического по-
ражения артерий и снижению сердечно-сосудистой 
смертности у пациентов с РА. В этой связи является 
целесообразным рассмотрение вопроса о возмож-
ном включении атеросклероза в число показаний 
для инициации терапии ГИБП у пациентов с РА. 
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