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Последовательные стадии формирования 

атеросклеротической бляшки

Fruchart J.-C., HandBook of Dyslipidemia and Atherosclerosis, Part One, 2003.

Стадии формирования атеросклеротического очага в нашем исследовании
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Материал эндартериаэктомии из коронарных артерий 

пациентов с коронарным атеросклерозом (интима/медиа) 



Динамика содержания воспалительных цитокинов и вчСРП
в процессе развития атеросклеротического очага
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Динамика содержания хемоаттрактантов
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Содержание воспалительных биомаркеров в крови 

у мужчин с коронарным атеросклерозом 
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Содержание воспалительных биомаркеров в крови
у мужчин со стабильными и нестабильными 

атеросклеротическими бляшками в коронарных артериях
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Рагино Ю.И. и соавт., Бюллетень экспериментальной биологии и медицины, 2014
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в сосудистой стенке и в крови

Рагино Ю.И. и соавт., Кардиология, 2014



Логистический регрессионный анализ относительного риска наличия

в коронарных артериях нестабильных атеросклеротических бляшек,

связанного с факторами воспаления, окисления, эндотелиальной 

дисфункции и гемостаза

Рагино Ю.И. и соавт., Бюллетень экспериментальной биологии и медицины, Российский кардиологический журнал, 2018

Факторы 

атерогенеза

Exp(B) 95,0% C.I. для Exp(B) P

нижний верхний

вчСРП 1,240 1,112 1,896 0,025

MCP-1 1,008 1,002 1,013 0,004

ИЛ-6 1,023 1,000 1,071 0,020

ИЛ-8 1,019 1,007 1,053 0,029

Тест FORT 1,006 1,000 1,019 0,044

Фактор XII 1,008 1,000 1,017 0,048



Ключевые биомаркеры нестабильной 

атеросклеротической бляшки в крови для оценки 

риска развития острого коронарного синдрома

Деградация соединительной 

ткани, истончение фиброзной 

покрышки

↑ ММП-9, ММП-7,

↓ТИМП-1
↑ вчСРП, ИЛ-6, ИЛ-8

↑ MCP-1, EMAP-II

↑ Окисление липидов 

и протеинов

Макрофаг

↑вчСРП

Кровь
Кровь

↑ИЛ-6, ИЛ-8

↑MCP-1

Нестабильная бляшка

↑ вч СРП

↑ ИЛ-6, ↑ ИЛ-8

↑ МСР-1

Кровь

↑ вч СРП

↑ ИЛ-6, ↑ ИЛ-8

↑ МСР-1

П р я м а я  к о р р е л я ц и я

Рагино Ю.И. и соавт., Патент РФ № 2665139, 28.08.2018



Уровни воспалительно-деструктивных биомаркеров в крови 

при коронарном атеросклерозе до реваскуляризации

миокарда в зависимости от отдаленных результатов

Показатели до операции 

коронарного шунтирования

Благоприятное 

течение 

Неблагоприятное 

течение 

вчСРП, мг/л 4,3±0,7 7,4±1,1 *

ИЛ-6, пг/мл 12,0±2,0 12,6±2,5

ИЛ-8, пг/мл 26,8±6,5 26,9±5,8

ИЛ-1-бета, пг/мл 1,6±0,4 2,1±0,7

ФНО-альфа, пг/мл 1,5±0,6 4,5±0,5 *

sVCAM-1, нг/мл 802,1±73,1 899,8±72,7

sCD40L, нг/мл 4,7±0,6 2,3±0,4 

ММП-3, нг/мл 10,1±0,7 9,1±0,8

ММП-9, нг/мл 467,3±68,2 462,3±61,2

ТИМП-1, нг/мл 439,6±22,6 418,6±27,9

Рагино Ю.И. и соавт., Бюллетень экспериментальной биологии и медицины, 2014



Связь воспалительных биомаркеров в крови 
при коронарном атеросклерозе до реваскуляризации

миокарда с неблагоприятными отдаленными (5-лет) результатами

Биомаркеры 

до операции

Случаи 

смерти

Случаи ИМ Неблагоприятный 

отдаленный период

вчСРП, мг/л Отношение 

шансов 1,33 **

p>0,05 Отношение шансов 

1,24 *

ИЛ-6, пг/мл p>0,05 Отношение шансов  1,02 ** p>0,05

ИЛ-8, пг/мл Отношение 

шансов  1,02 *

p>0,05 p>0,05

ИЛ-1-бета, пг/мл p>0,05 p>0,05 p>0,05

ФНО-альфа, пг/мл p>0,05 p>0,05 p>0,05

sVCAM-1, нг/мл p>0,05 p>0,05 p>0,05

sCD40L, нг/мл p>0,05 p>0,05 p>0,05

ММП-3, нг/мл p>0,05 p>0,05 p>0,05

ММП-9, нг/мл p>0,05 p>0,05 p>0,05

Результаты регрессионного анализа при * - p<0,05; ** - p<0,01

Рагино Ю.И. и соавт., Бюллетень экспериментальной биологии и медицины, 2014



Эффект аспирина в сравнении с плацебо на первичную профилактику отдаленных 

(в течение 6 лет) сердечно-сосудистых событий, стандартизованный по уровню в 

крови вчСРП.

Paul M. Ridker and Thomas F. Lüscher, European Heart Journal, 2014, 35(27), 1782–1791. 
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предиктор развития сердечно-сосудистых событий



Уровень в крови ИЛ-6 и риск развития сердечно-сосудистых событий

Paul M. Ridker and Thomas F. Lüscher, European Heart Journal, 2014, 35(27), 1782–1791. 



Уровни в крови ИЛ-6, вчСРП и амилоида А в районе коронарной 

окклюзии атеросклеротической бляшкой и в периферической крови

Maier W., Altwegg L.A. et al., Circulation. 2005;111:1355–1361.
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Paul M Ridker, Journal of the American College of Cardiology, 2016, V. 67, 712-723
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Paul M Ridker, Journal of the American College of Cardiology, 2016

вчСРП – предиктор будущих кардиоваскулярных событий у здоровых лиц
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Paul M. Ridker and Thomas F. Lüscher, European Heart Journal, 2014, 35(27), 1782–1791. 

Стенка сосуда Макрофаг/моноцит Жировая ткань NLRP3 
инфламмасома

Объекты/ 
клетки 
и био-
маркеры

Печень

СРП Фибриноген

Объекты/ 
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и био-
маркеры

Функция
лейкотриенов

Хемотаксис
моноцитов

СРП РНК-
антисенс

Канакинумаб
Анакинра
Колхицин

Адалимумаб
Инфликсимаб

Тоцилизумаб

Низкая даза
метотрексата

Амилоид
сыворотки

Высокий
Средний    
Низкий

всСРП (мг/л) и сосудистый риск

Дарапладиб
Вареспладиб

5-LO ингибиторы
FLAP ингибиторы

антагонисты

Воспалительные пути как потенциальные мишени для атеросклеротической терапии



Paul M Ridker, Circulation Research,  2016, 118(1), 145–156. 

Кристаллы ХС     Внеклеточные ловушки нейтрофилов Поток крови в Atheroprone Гипоксия

Активация
SREBP2
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Низкая доза метотрексата

iNOS, Эндотелин-1
Хемокины, цитокины
Молекулы адгезии
Активация макрофагов
Пролиферация ГМК

Сосудистое воспаление
Эндотелиальная дисфункция
Атеросклероз 

СРП
PAI-1

Фибриноген

Каскад запуска хронического воспаления через инфламмасомы при атеросклерозе



Paul M. Ridker and Thomas F. Lüscher, European Heart Journal, 2014, 35(27), 1782–1791. 

Лекарство            Мишень        Трайл Кол-во       Спонсор           Статус

Агенты, воздействующие на сигнальные пути ИЛ-6

Агенты, воздействующие на альтернативные сигнальные пути 

Канакинумаб
Метотрексат
Анакинра
Колхицин
Тоцилизумаб
Этанерцепт

Положительный
Продолжается
Завершен
Положительный
Продолжается
Продолжается

Сукцинобукол
Вареспладиб
Дарапладиб
Дарапладиб
Инклакумаб
Инклакумаб

Отрицательный
Отрицательный
Продолжается
Продолжается
Завершен
Продолжается

Клинические трайлы III фазы 

по антивоспалительной терапии сердечно-сосудистых заболеваний



Канакинумаб (Новартис)

• Высокоаффинное человеческое моноклональное антитело IgG1/каппа 

изотипа к  интерлейкину-1b (ИЛ-1b)  

• Предназначен для связывания с человеческим IL-1b и функциональной 

нейтрализации биоактивности этого провоспалительного цитокина

• Длительный период полувыведения (4-8 недель)

• Снижение вчСРП и ИЛ-6 на срок до 3 месяцев

Ridker P.M., European Society of Cardiology, 2017



Эффекты ингибирования ИЛ-1b Канакинумабом на уровни в 

крови вчСРП, ИЛ-6 и фибриногена

Фаза lIb рандомизированного, плацебо-контролируемого трайла
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Paul M. Ridker and Thomas F. Lüscher, European Heart Journal, 2014, 35(27), 1782–1791. 



Design of CANTOS. Ridker P.M., European Society of Cardiology, 2017

Стабильная ИБС (ИМ в анамнезе)

Стандартная терапия

Повышение вчСРП ≥2 мг/л

N = 10,061

39 стран

04.2011-06.2017

1490 Первичных случаев

Рандомизация

Канакинумаб 50 мг

п/к 1 раз в 3 месяца

Рандомизация

Канакинумаб 150 мг

п/к 1 раз в 3 месяца

Рандомизация

Канакинумаб 300 мг

п/к 1 раз в 3 месяца

Рандомизация

Плацебо               

п/к 1 раз в 3 месяца

Первичные СС конечные точки: нефатальный ИМ, нефатальный инсульт, ССС (ПКТ)

Вторичные конечные точки: общая смертность, СД, др. сердечно-сосудистые событияВторичные конечные точки: общая смертность, СД, др. сердечно-сосудистые события

Вторичные СС конечные точки: ПКТ + нестабильная стенокардия напряжения, 

требующая экстренной реваскуляризации (ПКТ+)



CANTOS: Дозо-зависимый эффект на вчСРП (48 месяцев)

Ridker P.M., European Society of Cardiology, 2017
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Aaron W. Aday, et al. Front Cardiovasc Med. 2018;5:62.

Эффекты канакинумаба на вчСРП, ИЛ-6 и ЛНП-ХС. Исследование CANTOS



CANTOS: Первичные кардиоваскулярные конечные точки

Ridker P.M., European Society of Cardiology, 2017
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Ridker P.M., European Society of Cardiology, 2017
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CANTOS: Вторичные кардиоваскулярные конечные точки



CANTOS: Относительный риск развития разных конечных точек

Канакинумаб
Endpoint Плацебо 

(N=3347)

50 мг

(N=2170)

150 мг

(N=2284)

300 мг

(N=2263)

P-trend

ПКТ 1.00 0.93 0.85
0.86 

0.020

ВКТ 1.00 0.90 0.83 0.83 0.002

Инфаркт 1.00 0.94 0.76 0.84 0.028

Коронарная

Реваскуляризация
1.00

0.70 0.64 0.58 0.005

Инсульт
1.00 1.01

0.98
0.80

0.17

Сердечно-

сосудистая смерть
1.00 0.89 0.90 0.94 0.62

Общая смертность 1.00 0.94
0.92

0.94 0.39

Ridker P.M., European Society of Cardiology, 2017



1. Исследование CANTOS было проведено для непосредственного 

тестирования воспалительной  гипотезы  атеросклероза.

2. Результаты CANTOS показали, что прием Канакинумаба 1 раз в 3 месяца 

для ингибирования ИЛ-1b пациентами с инфарктом миокарда в анамнезе 

существенно снижает у них концентрации в крови воспалительных 

биомаркеров вчСРП и ИЛ-6, при этом не оказывая положительного влияния 

на атерогенные липиды крови.

3. Результаты CANTOS показали, что доза Канакинумаба 50 мг не имеет 

сердечно-сосудистой эффективности по сравнению с плацебо в течение 

среднего периода наблюдения 3,7 года, в то время как дозы Канакинумаба

150 мг и 300 мг снижают риски развития ПКТ на 15% (P = 0,007) и ВКТ на 

17% (P = 0,006). Таким образом, оптимальной является доза Канакинумаба -

150 мг – особенно в отношении  первичных и вторичных сердечно-

сосудистых исходов.

4. Наибольшее снижение риска развития конечных точек (на 27%, P<0.001) 

выявлено среди лиц с наиболее сниженным в течение 3 месяцев приема 

Канакинумаба уровнем в кров вчСРП. Таким образом, заключение «чем ниже 

– тем лучше» относится не только к уровню ХС-ЛНП, но и к воспалительным 

биомаркерам, в частности,  к уровню в крови вчСРП.

CANTOS: Заключение


