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Ревматоидный артрит (РА), как

и большинство других аутоиммунных и вос-

палительных процессов, имеет многофак-

торную природу: 30–60% риска его разви-

тия обусловлено генетической предраспо-

ложенностью, 40–70% – связано с влияни-

ем факторов окружающей среды [1].

При этом ни одна из ассоциированных с РА

мутаций генов и ни один из средовых фак-

торов по отдельности не определяют разви-
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Проанализированы молекулярные механизмы развития нормального и патологического нейроэндокринного

и иммунного адаптивного ответа на психологический (ментальный) стресс с точки зрения его возможной

провоцирующей роли в развитии ревматоидного артрита (РА). При детальном анализе выявляется синер-

гизм механизмов, провоцирующих развитие патологического антистрессового адаптивного ответа и РА. Воз-
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ции, периодически провоцирующие продолжительную продукцию провоспалительных цитокинов, могут,

в конце концов, привести к развитию ревматического заболевания. 
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тие заболевания и его тяжесть. Лишь совокупность сре-

довых факторов, последовательно или одновременно

воздействующих на места наименьшего сопротивления,

подталкивает развертывание основных механизмов па-

тогенеза. При этом, учитывая наличие различных фено-

типов заболевания, разные варианты сочетания эндо-

и экзогенных факторов могут быть уникальны не только

для данной популяции, но даже для каждого индивидуу-

ма в популяции [2]. 

В современных условиях одним из важнейших фак-

торов цивилизационной нагрузки на организм человека

является психологический (ментальный) стресс. Соглас-

но Гансу Селье, стресс – это адаптивная нейрогумораль-

ная реакция организма на любые нарушения либо угрозы

нарушения гомеостаза, направленная на его восстанов-

ление [3]. Данные литературы, касающиеся участия пси-

хологического стресса в развитии РА, противоречивы.

В российском исследовании 47,7% больных указали пси-

хоэмоциональный фактор в качестве причины развития

РА [4]. По данным J.G. Hanly и соавт. [5], 66% больных

РА до манифестации артрита страдали депрессивными

расстройствами. Исследование М. Lu и соавт. [6], вклю-

чившее 8331 больного РА и 15 456 человек без РА (база

данных National Health Insurance Research Database of

Taiwan), показало, что заболеваемость РА среди лиц,

страдающих депрессией, выше, чем в популяции. В свою

очередь, частота депрессии у больных РА выше, чем у па-

циентов с другими заболеваниями. А. Farmer и соавт. [7]

в исследовании, проведенном в больших когортах людей,

страдавших и не страдавших (контроль) рецидивирую-

щей депрессией, обнаружили, что частота РА у лиц

с эмоциональным неблагополучием в два раза превыша-

ет таковую в контроле. В то же время исследование, охва-

тившее 7076 респондентов, показало, что частота РА

у лиц с расстройствами настроения и тревогой в анамне-

зе не превышала таковую в контроле [8]. По данным

М. Söderlin и соавт. [9], психологическую травму (острый

стресс) как причину развития РА отметили лишь 4,4%

пациентов. Еще 4,2% упомянули физическую травму,

и 2,8% больных предполагали, что их заболевание явля-

ется следствием какого-либо хирургического вмешатель-

ства. Однако стоит отметить, что в данном опросе не учи-

тывали хронический бытовой психологический стресс

и депрессию. 

А. Rezvani и соавт. [10] исследовали взаимосвязь тем-

перамента с РА в турецкой популяции. Оказалось, что 59%

больных РА обладали депрессивным темпераментом.

В 9,3% случаев депрессивный темперамент сопровождался

повышенной раздражительностью. В когорте соматически

здоровых лиц депрессивный темперамент обнаруживался

лишь в 3% случаев. На основании приведенных данных

можно предположить, что активность РА и эмоциональ-

ный стресс потенцируют друг друга, будучи одновременно

и движущей силой, и следствием обоих этих процессов.

Поэтому для осознания роли стресса в патогенезе РА пред-

ставляется полезным поиск точек пересечения механизмов

этих двух состояний.

Механизмы развития адаптивного ответа 
на эустресс
Эустресс – это благоприятный стресс, провоциру-

ющий развитие защитной адаптивной реакции на

стрессоры для мобилизации психических и физиологи-

ческих резервов организма с целью разрешения воз-

никшей ситуации [3]. Молекулярные механизмы гумо-

ральной реакции на эустресс – это сложная, сбаланси-

рованная система тормозных воздействий и противове-

сов, в которой функционирует множество разнонапра-

вленно действующих факторов. Вовлечение тех или

иных факторов зависит от характера стресса [11]. Мы

остановимся на механизмах, которые могут иметь зна-

чение в патогенезе РА. 

Адаптивный ответ на острый психический стресс

(аллостаз) запускается кортикотропин-рилизинг-гормо-

ном (КРГ), стимуляторами выброса которого являются,

в частности, тахикинины (нейрокинины А и В, нейро-

пептид К, субстанция Р). Тахикинины и норадреналин

активируют сигнальный путь ядерного фактора каппа-B

(NF-κB) и синтез NF-κB-зависимых провоспалитель-

ных цитокинов – фактора некроза опухоли α (ФНОα),

интерлейкина 1 (ИЛ1) и ИЛ6 в клетках центральной

нервной системы (ЦНС). Провоспалительные цитокины

также стимулируют секрецию КРГ и активируют про-

дукцию кортизола, ингибирующего NF-κB [12]. КРГ,

глюкокортикоиды (ГК), катехоламины и другие участ-

ники стрессового ответа подавляют одни и активируют

другие механизмы иммунитета во время стресса (рис. 1),

что и объясняет разнонаправленные эффекты стресса на

возникновение и течение заболеваний, в патогенезе ко-

торых участвует иммунная система. Усиленный выброс

кортизола по мере развития адаптивного ответа ингиби-

рует выработку КРГ и NF-κB по механизму обратной

связи с глюкокортикоидных рецепторов (ГР), парасим-

патических нейротрансмиттеров, ФНОα, а также ИЛ10

[12, 13].

Баланс симпатической и парасимпатической систем.
Сбалансированный аллостаз предполагает подавление па-

расимпатической нервной системы с оперативным возвра-

том в исходное состояние, причем наиболее высокая пост-

стрессорная активность парасимпатической нервной сис-

темы отмечается у лиц, отличающихся высоким уровнем

уравновешенности нервных процессов [14]. 

NF-κκB-зависимые провоспалительные цитокины. NF-

κB сигнальный путь участвует в передаче информации от

активных синапсов к ядру клетки. NF-κB-зависимые фак-

торы, в частности, провоспалительные цитокины ИЛ6,

ФНОα, ИЛ1β, играют роль в синаптической пластично-

сти, формировании памяти, пространственной ориента-

ции [15].

При стрессе процессы с участием NF-κB происхо-

дят не только в ЦНС, но и на периферии [12, 16].

С. McInnis и соавт. [12] в экспериментах на здоровых до-

бровольцах выявили стресс-индуцированное увеличение

экспрессии генов факторов NF-κB сигнального пути,

ИЛ6, ИЛ1 в лейкоцитах сосудистого русла. По данным

К. O'Connor и соавт. [16], острый стресс приводит к по-

вышению сывороточных уровней ИЛ2β, ИЛ6, ФНОα,

ИЛ8.

Крайне важными условиями физиологического ал-

лостаза являются интенсивность и продолжительность

продукции провоспалительных цитокинов. По данным

метаанализа А. Marsland и соавт. [17], концентрация

ИЛ1 в крови повышалась немедленно после стрессового

воздействия и достигала максимума к 40–50-й минуте,

концентрация ФНОα нарастала до максимума к 30–50-й

минуте, затем быстро снижалась, уровень ИЛ6 достигал
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максимума в течение 1,5 ч. Через 2 ч концентрации всех

цитокинов возвращались к базальному уровню [17].

При формировании нормального адаптивного ответа

нарастание уровней цитокинов в ЦНС и в сосудистом

русле происходит пропорционально интенсивности ост-

рого стресса [17]. У лиц с выраженной способностью

когнитивного контроля эмоциональной информации

подъемы уровней ИЛ1, ИЛ6, ИЛ8 в слюне после про-

смотра эмоционального видео были менее выражены по

сравнению с лицами того же пола и возраста с низкой

способностью критического осмысления увиденного.

В то же время подъемы уровней кортизола в слюне

в этих подгруппах имели близкие значения [18]. 

Кортикотропин-рилизинг-гормон и иммунная сис-
тема. Воздействие гипоталамического КРГ на иммун-

ную систему опосредуется гипофизарным АКТГ и, в ко-

нечном счете, эффекторами стрессовых реакций – про-

дуцируемыми надпочечниками ГК и катехоламинами.

Кроме того, КРГ оказывает прямое иммуносупрессив-

ное действие, наиболее уязвимой мишенью которого

являются Т-цитотоксические лимфоциты. Это быстрый

эффект: после инфузии КРГ снижение активности ци-

тотоксических лимфоцитов селезенки на 50% отмечает-

ся в течение 20 мин, естественных киллеров крови –

в течение 1 ч. Введение антител к КРГ животным пол-

ностью предотвращает эти эффекты

[19, 20].

Следует отметить, что КРГ

также присутствует непосредствен-

но в очагах бактериального и асеп-

тического воспаления (иммунный

КРГ) и участвует в формировании

этих очагов. Его источником, веро-

ятно, являются периферические

нервы [20]. Под влиянием КРГ про-

исходит стресс-индуцированная де-

грануляция тучных клеток [20], что

приводит к хорошо известным эф-

фектам гистамина в очаге воспале-

ния – расширению сосудов и отеку

тканей (рис. 2). Кроме того, гиста-

мин модулирует активность пери-

ферических моноцитов, подавляя

секрецию ИЛ12 и ФНОα и стимули-

руя продукцию ИЛ10, ингибирует

продукцию интерферона γ (ИФНγ)

Th1-лимфоцитами, но не влияет на

выработку ИЛ4 Th2-клонами лим-

фоцитов, способствуя сдвигу

Th1→Th2 [20]. 

Воздействие глюкокортикоидов
и катехоламинов на иммунную сис-
тему. При реальной или предпола-

гаемой угрозе жизни ГК модулиру-

ют энергетические процессы в клет-

ках и тканях для обеспечения выжи-

вания клеток и постстрессового вос-

становления, а также управляют

адаптивным ответом на стресс, ин-

гибируя гипоталамо-гипофизарно-

надпочечниковую (ГГН) ось [21].

Модулируя активность провоспали-

тельных транскрипционных факто-

ров – белка-активатора АР-1 и NF-κB, – они ингибиру-

ют пролиферацию, миграцию и цитотоксичность лим-

фоцитов, подавляют секрецию некоторых цитокинов

(ИЛ2, ФНОα, ИФНγ) и, стимулируя выработку ИЛ10,

усиливают трафик лейкоцитов, одновременно ингиби-

руя многие функции, в том числе синтез медиаторов

воспаления [21]. 

Катехоламины, по-видимому, могут оказывать

противовоспалительное действие в ЦНС. Норадреналин

ингибировал экспрессию NF-κB, интерферонового ре-

гуляторного фактора 1 (interferon regulatory factor 1 –

IRF1) и фосфорилирование STAT1 в культурах клеток

микроглии [22]. В культурах клеток и в когортах лиц

с острой черепно-мозговой травмой с характерным для

нее массивным выбросом катехоламинов воздействие

этих стрессовых факторов на β-адренорецепторы, экс-

прессируемые Th1-, но не Th2-лимфоцитами, приводит

к подавлению продукции ИЛ12, ИФНγ. При этом усили-

вается секреция ИЛ10 и не меняется выработка ИЛ4

[23]. Вследствие цитокин-опосредованного и прямого

воздействия катехоламинов происходит выброс естест-

венных киллеров и цитотоксических лимфоцитов в со-

судистое русло при одновременном ингибировании их

цитотоксических функций, а также подавляются цито-

токсическая активность макрофагов, фагоцитоз и бакте-
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Рис. 1. Эффекторы гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси и иммунная система
под воздействием эустресса: сдвиг баланса Th1→Th2, ингибирование провоспалитель-
ных факторов и обратная сигнализация с ГР (адаптация). Темные прямоугольники – ин-
гибирование, более светлые – активация. ПОМК – проопиомеланокортин, ТК – тучные
клетки, РI3К – фосфоинозитидил-3-киназа, Rec – рецептор, H2Rec – рецептор гистами-
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рицидная функция гранулоцитов [23]. Катехоламины

ингибируют поликлональную и стимулированную моно-

клональными антителами к CDЗ пролиферацию Т-кле-

ток. Эти эффекты также опосредованы стимуляцией

β-адренорецепторов [23].

Эндогенные опиоиды и иммунная система. Сворачи-

вание антистрессового адаптивного ответа запускается

эндогенными опиоидами (ЭО) – эндорфинами, энкефа-

линами и динорфинами, которые обладают анальгетиче-

ским эффектом и ингибируют активность стрессовой

системы по механизму обратной связи [24]. Секреция

гипофизом опиоидных пептидов индуцируется КРГ

и катехоламинами и ингибируется ГК, которые, вероят-

но, блокируют синтез и процессинг предшественников

опиоидных пептидов [24]. ЭО подавляют выработку КРГ

и норадреналина, а также АКТГ и ГК [25] и, соответст-

венно, отменяют описанные выше эффекты этих факто-

ров на иммунную систему.

Сбалансированная продукция ЭО и адекватная экс-

прессия опиоидных рецепторов в рамках нормального

адаптивного антистрессового ответа повышают порог бо-

левой чувствительности и определяют устойчивость к гря-

дущим стрессам [26]. 

ЭО продуцируются также гранулоцитами, моноци-

тами/макрофагами, Т- и В-лимфоцитами в очаге воспа-

ления, в крови, селезенке, лимфатических узлах и в лим-

фоидной ткани слизистых оболочек [27]. ЭО подавляют

функции мононуклеаров крови и способствуют Th1→Th2

сдвигу их активности. Они также снижают активность ес-

тественных киллеров, продукцию ИФНγ Т-лимфоцитами

и липополисахарид-стимулированную пролиферацию

В-лимфоцитов, т. е. в целом действуют как иммуносу-

прессоры [28]. В ряде экспериментов показано, что воз-

действие ЭО на макрофаги in vitro повышает фагоцитоз

патогенов, снижая при этом цитотоксические функции

макрофагов. Это приводит к внутриклеточному размно-

жению и персистенции патогенов в организме хозяина.

Воздействие ЭО на мышиные спленоциты приводит к по-

давлению продукции ИЛ1β, ИЛ2, ФНОα, ИФНγ, ИЛ10.

Кроме того, ЭО подавляют хемотаксис клеток иммунной

системы и пролиферацию Т- и В-лимфоцитов в селезен-

ке и лимфатических узлах [29].

Общие патогенетические механизмы развития
дистресса и ревматоидного артрита
При сбалансированном аллостазе усиленный выброс

одних факторов ингибирует другие по

механизму обратной связи и «успока-

ивает» острые стрессовые реакции.

Любое нарушение в этой цепи регу-

ляции приводит к срыву адаптации,

развитию дистресса, хронического

стресса и соматизации. 

Гиперпродукция NF-κκB-зависи-
мых провоспалительных цитокинов.
В экспериментах на животных пока-

зано, что головной мозг особей с пас-

сивной стратегией выживания, в от-

личие от их активных сородичей, от-

вечает на стресс более выраженной

продукцией ИЛ1β, ИЛ6 и ФНОα,

причем уровни этих цитокинов оста-

ются высокими к 21-му дню после

стрессового воздействия [30]. Для та-

ких особей характерно замедленное

постстрессовое снижение концентра-

ций провоспалительных цитокинов

в крови [31]. Избыточная и затянутая

во времени продукция провоспали-

тельных цитокинов в ЦНС и на пери-

ферии в ответ на острое стрессовое

воздействие является фактором риска

развития хронического депрессивно-

го состояния, тревожных рас-

стройств, агрессии, а также ряда ней-

ропсихических заболеваний [32]. 

Для РА тоже характерна чрез-

мерная активация NF-κB и Jak/Stat-

сигнальных путей с избыточной

и плохо контролируемой продукцией

провоспалительных цитокинов за

счет аккумуляции точечных мутаций

генов этих факторов [33] или воздей-

ствия средовых факторов (инфекций)

у предрасположенных к развитию РА

лиц [34]. 
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Рис. 2. Реакции ГГН-оси в зависимости от вида стресса. а – гиперактивность ГГН-оси при
ранних негативных событиях жизни (РНСЖ) и депрессии: стероидорезистентность, от-
мена обратной связи c ГР и глюкокортикоидной сигнальной системой, стойкое повыше-
ние уровней гормонов стресса и отмена сдвига в сторону Th2 за счет активации NF-κB-
зависимых провоспалительных цитокинов; б – гипоактивность ГГН-оси при дистрессе
и РА: снижение уровня гипоталамического КРГ и гормонов стресса, снижение экспрес-
сии ГР и активация NF-κB-зависимых провоспалительных цитокинов. Темные прямо-
угольники – ингибирование, более светлые – активация. ПОМК – проопиомеланокортин,
РI3К – фосфоинозитидил-3-киназа, Rec – рецептор, H2Rec – рецептор гистамина H2
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Гиперактивность ГГН-оси. В отличие от эустресса,

при котором уровни стрессовых гормонов быстро возвра-

щаются к нормальным значениям, у 50% пациентов с де-

прессией и 80% пациентов с тяжелой депрессией обнару-

живалась гиперактивность ГГН-оси с повышенными уров-

нями КРГ, АКТГ и ГК (см. рис. 2, а), вероятно, вследствие

нарушения механизма обратной связи с ГР [35].

Гипоактивность ГГН-оси. Согласно теории Селье,

в своем развитии стресс проходит стадию мобилизации за-

щитных сил, стадию повышения резистентности и либо

завершается адаптацией, либо затягивается и приводит

к истощению адаптивных механизмов. В последнем слу-

чае стресс переходит в декомпенсированную стадию, про-

являющуюся клинической депрессией или соматическим

заболеванием [3]. Вероятно, в случае неблагоприятного

развития антистрессового ответа происходит истощение

механизмов образования соответствующих гормонов

и нейротрансмиттеров и нарушение механизмов обратной

связи между гормонами надпочечников и гипоталамо-ги-

пофизарной системы (см. рис. 2, б). Это приводит к разви-

тию субклинического воспалительного процесса и стой-

кому, хотя и небольшому повышению уровней провоспа-

лительных цитокинов [36]. Даже умеренный по интенсив-

ности, но длительный психологический стресс приводит

к провоспалительным сдвигам в нейроэндокринной сис-

теме в связи с отсутствием адекватного ответа со стороны

ГГН-оси [37]. Эффекты стресса зависят не только от его

продолжительности или интенсивности, но и от генетиче-

ски обусловленных особенностей ГГН-оси. Эта зависи-

мость была продемонстрирована в исследованиях на кры-

сах Фишера и Льюиса – двух высокоимбредных линиях,

устойчивых (Фишер) и восприимчивых (Льюис) к воспа-

лительным заболеваниям [37]. РА-резистентные крысы

Фишера демонстрировали гиперактивный стрессовый от-

вет. У экстремально восприимчивых к Th1-индуцирован-

ным заболеваниям крыс Льюиса антистрессовый ответ

ГГН-оси был снижен. Дефект ГГН-оси у крыс Льюиса

был локализован в гипоталамических нейронах, секрети-

рующих КРГ, которые не отвечали на стимуляцию нейро-

трансмиттерами. Кроме того, у этих животных выявля-

лись хронический подъем уровня вазопрессина и поведе-

ние, напоминающее атипическую депрессию у людей –

состояние, характеризуемое низким уровнем гипоталами-

ческой секреции КРГ. Таким образом, недостаточный от-

вет ГГН-оси в случае дистресса можно объяснить либо ис-

тощением нейроэндокринной системы в результате про-

должительного изматывающего стресса, либо дефектами

самой ГГН-оси.

При РА также продемонстрировано снижение про-

дукции КРГ гипоталамусом – дефект нейроэндокринной

регуляции, приводящий к низкой стресс-индуцированной

продукции кортизола в ответ на стимуляцию АКТГ [38].

Сниженная продукция гормонов надпочечников предше-

ствует развитию РА [39], может провоцировать дебют РА

у пожилых лиц, женщин в пременопаузе и мужчин [40]

и находится в обратной корреляции с уровнями ИЛ6

и ФНОα [39]. 

Дефекты глюкокортикоидных мишеней в тканях.
Противовоспалительные и иммуносупрессивные свойст-

ва ГК реализуются только в случае их активного и доста-

точного взаимодействия с рецепторами в клетках. ГР

распространены повсеместно, и их количество определя-

ет чувствительность клеток и тканей к ГК. 

Ген ГР – NR3C1 – существует в единственном вари-

анте, но известно несколько вариантов сплайсинга его

мРНК. Сплайсинг ГРα, который преобладает почти во

всех тканях и клетках, является лиганд-зависимым факто-

ром ядерной транскрипции. Комплекс ГК–ГРα взаимо-

действует со специфическими сайтами связывания NF-κB

[41] и ингибирует экспрессию генов NF-κB-зависимых ци-

токинов. ГРβ экспрессируются в некоторых тканях в зна-

чительно более низких концентрациях, не обладают транс-

крипционной активностью и ингибируют ГРα, возможно,

конкурируя за GRE-последовательность [42] и отменяя

эффекты ГК [41]. Сплайсинговый вариант ГРα составляет

4–8% от общего количества ГР, но активны лишь 50% этих

рецепторов [43]. Изменения баланса ГРα/ГРβ могут вно-

сить вклад в формирование резистентности у пациентов

с депрессией. Эмоциональные факторы могут влиять на

экспрессию гена NR3C1. Например, у детенышей мышей

материнское вылизывание и грумминг изменяли уровень

экспрессии ГР путем изменения статуса метилирования

промотора гена NR3C1, что приводило к изменению реак-

тивности их ГГН-оси [44]. Посмертное исследование моз-

га жертв суицида, переживших эпизоды детской насильст-

венной травмы в анамнезе, показали увеличение уровня

метилирования промотора гена NR3C1 и снижение экс-

прессии мРНК этих рецепторов [45]. 

При хронической депрессии изменение функциони-

рования ГР приводит к нарушению обратной связи ГГН-

оси и к постоянно повышенному уровню КРГ и КС, что

было доказано с использованием дексаметазонового теста

[46]. Ослабленная ГК-сигнализация не в состоянии обес-

печить достаточное ингибирование провоспалительных

ядерных транскрипционных факторов. Так, для хрониче-

ского стресса и депрессии характерна активация NF-κB

и JAK/STAT – двух чрезвычайно важных для РА сигналь-

ных путей [47]. Избыточная экспрессия генов NF-κB-сиг-

нального пути выявлена и у лиц, подверженных длитель-

ному умеренному стрессу вследствие ухода за больными

родственниками [47]. В этой группе отмечалось повыше-

ние уровня гормонов стресса, воспалительных цитокинов

и С-реактивного белка (СРБ), а также снижение экспрес-

сии генов факторов сигнального пути с ГР, что может отме-

нять характерный для стресса Th1→Th2 сдвиг иммунных

реакций. Именно в такой ситуации находятся предраспо-

ложенные к развитию РА лица.

При исследовании содержания мРНК в мононуклеа-

рах крови в группе стероид-резистентных больных РА об-

наружено значительное увеличение экспрессии ГРβ и со-

отношения ГРα/ГРβ, а также повышение доли ГРβ проте-

ин-содержащих клеток по сравнению со стероид-чувстви-

тельными пациентами [48]. В дополнение к возможным

аномалиям экспрессии ГРα, вероятно, обусловленным на-

рушениями во внутриклеточных сигнальных путях и/или

ускоренной утилизацией рецепторов, обнаружены РА-ас-

социированные точечные мутации генов ГРβ и ГРα [49].

Дисбаланс тонуса симпатической и парасимпатиче-
ской систем. Недостаточный выброс катехоламинов и/или

недостаточное снижение тонуса парасимпатической нерв-

ной системы, затянувшийся сдвиг баланса в сторону сим-

патической импульсации в ЦНС и на периферии могут

привести к развитию депрессии [19]. Эксперименты на

мышиных моделях с применением ингибиторов холин-

эстеразы показали, что повышенный базальный уровень

холинергических медиаторов в гиппокампе и отсутствие

П р о г р е с с  в р е в м а т о л о г и и  в X X I  в е к е



88 Научно-практическая ревматология. 2019;57(1):83–90

его снижения после воздействия стрессового фактора

уменьшают способность справиться со стрессом [19]. Дос-

товерно подтвержден гипотонус парасимпатической нерв-

ной системы у больных РА и лиц, предрасположенных

к заболеванию [50]. Метаанализ 40 исследований симпати-

ческого/парасимпатического баланса показал наличие па-

расимпатической дисфункции в 77% публикаций, симпа-

тической – в 53% [51]. В двух исследованиях обнаружен

сниженный ответ симпатической нервной системы на

стрессовое воздействие у пациенток с низкой активностью

РА в пременопаузе и лиц группы риска [52]. Выявлены так-

же нарушения иммуномодулирующей функции катехол-

аминов – отсутствие Th1→Th2 сдвига продукции цитоки-

нов при воздействии катехоламинов на Т-лимфоциты,

а также снижение катехоламин-индуцированного апопто-

за В-лимфоцитов больных РА, возможно, обусловленные

нарушенной рецепцией катехоламинов клетками [53]. 

Гипопродукция эндогенных опиоидов. Неспособность

ответить адекватным повышением продукции ЭО в рамках

аллостаза снижает устойчивость к воздействию стресса

и способствует развитию дистресса. В большинстве иссле-

дований показано снижение уровней ЭО в крови и цереб-

роспинальной жидкости больных РА [54]. Выявлена обрат-

ная корреляция уровней ЭО в сыворотке и клетках крови

с активностью и тяжестью течения РА [54]. ЭО могут

подавлять продукцию ФНОα и ИЛ1β на уровне экспрес-

сии мРНК, а также продукцию матриксной металлопроте-

иназы 9 клетками синовиальной оболочки больных РА

[55]. Введение β-эндорфина крысам с коллаген-индуциро-

ванным артритом подавляло экспресссию мРНК ряда про-

воспалительных цитокинов, хемокинов и матриксных ме-

таллопротеиназ в синовиальной оболочке, отменяло сдвиг

Th1/Th2-баланса в сторону Th1 и обрывало или сущест-

венно облегчало клинические проявления артрита [56].

В то же время в ревматоидной синовиальной оболочке об-

наружены избыточные концентрации продуцируемых лей-

коцитами эндорфина и энкефалина, а также гиперэкс-

прессия мю-опиоидных рецепторов на различных типах

клеток [57].

Инфекционная составляющая при стрессе и ревмато-
идном артрите. Для сбалансированного аллостаза, эволю-

ционирующего от стадии мобилизации к стадии адапта-

ции, характерен Th1→Th2-сдвиг иммунных реакций. Это

свидетельствует как минимум об отсутствии какого-либо

прямого участия эустресса в развитии такого Th1-опосре-

дованного заболевания, как РА, тогда как при дистрессе

этот сдвиг может отменяться и даже изменять направление

(см. рис. 2). Однако индуцированные эустрессом сдвиги

в иммунной системе могут иметь серьезные последствия

для восприимчивости организма к инфекциям [58]. В ряде

исследований показана связь стресса с инфекциями, вы-

званными риновирусами 2, 9, 14-го типов, респираторно-

синцитиальным вирусом, коронавирусом 229E-типа, пар-

вовирусами [58, 59], герпес-вирусами [59]. Результаты ис-

следований, проводимых нашим научным коллективом,

свидетельствуют о возможной роли часто рецидиврующих

острых респираторных вирусных инфекций в возникнове-

нии РА и в поддержании его активности [34, 60]. Однако

вряд ли единичный эпизод реактивации инфекции, инду-

цированный нормальным ответом на острый стресс, спро-

воцирует развитие РА, разве что этот эпизод будет послед-

ней каплей в череде провокаций иммунной системы гене-

тически предрасположенного к заболеванию организма. 

Заключение
При детальном анализе выявляется определенный

синергизм механизмов развития дистресса, депрессии

и РА. Среди них ярко выделяются: избыточная активация

NF-κB-сигнального пути с гиперпродукцией провоспали-

тельных цитокинов, особенности функционирования

ГГН-оси со сниженной продукцией ГК, снижение экс-

прессии ГР с развитием стероидорезистентности. Эти осо-

бенности также могут отменить или ослабить Th1→Th2-

сдвиг при остром стрессе и способствовать развитию дист-

ресса. Дистресс может приводить к дисбалансу симпатиче-

ской и парасимпатической систем еще в доклинической

стадии РА. Можно предположить, что у лиц группы риска

развития этого заболевания минимальные и, возможно,

малозаметные для индивидуума стрессовые ситуации, пе-

риодически провоцирующие продолжительную продук-

цию провоспалительных цитокинов, могут в конце концов

привести к развитию ревматического заболевания.
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