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Хроническая боль и центральная сенситизация
при иммуновоспалительных ревматических 
заболеваниях: патогенез, клинические проявления,
возможность применения таргетных базисных
противовоспалительных препаратов
Каратеев А.Е.1, Насонов Е.Л.1, 2

Хроническая боль – одно из основных проявлений иммуновоспалительных ревматических заболеваний

(ИВРЗ), таких как ревматоидный артрит (РА) и псориатический артрит (ПсА), определяющее тяжесть стра-

даний, снижение качества жизни и инвалидизацию больных. К сожалению, применение синтетических

и биологических базисных противовоспалительных препаратов, а также нестероидных противовоспалитель-

ных препаратов не всегда обеспечивает достаточный контроль боли при ИВРЗ, даже в том случае, когда уда-

ется добиться существенного снижения воспалительной активности. Причина этого заключается в комп-

лексном механизме развития хронической боли. Он включает не только стимуляцию болевых рецепторов,

вызванную поражением элементов скелетно-мышечной системы, но также изменение восприятия боли,

связанное с феноменом центральной сенситизации (ЦС). ЦС характеризуется значительным и стойким по-

вышением чувствительности ноцицептивных нейронов к болевым и неболевым стимулам. Одна из основ-

ных теорий развития ЦС объясняет этот феномен воспалительной реакцией со стороны окружения нейро-

нов – активацией астроцитов и микроглиальных клеток, локальной гиперпродукцией цитокинов, медиато-

ров воспаления и нейротрофических факторов. Факторами, способствующими развитию ЦС при ИВРЗ, яв-

ляются ожирение, депрессия и тревожность, поражение соматосенсорной системы, недостаточное купиро-

вание боли в дебюте заболевания. Клиническими проявлениями ЦС при ИВРЗ становятся гипералгезия, ал-

лодиния, «распространенная боль» и вторичная фибромиалгия. Важное значение в развитии хронической

боли и ЦС придается внутриклеточному воспалительному пути JAK-STAT. Поэтому ингибиторы JAK, такие

как тофацитиниб, используемые в качестве патогенетического средства при РА и ПсА, могут также рассмат-

риваться как эффективное средство контроля хронической боли при этих заболеваниях.

Ключевые слова: ревматоидный артрит; псориатический артрит; боль; центральная сенситизация; фиброми-

алгия; JAK-STAT; тофацитиниб.
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CHRONIC PAIN AND CENTRAL SENSITIZATION IN IMMUNO-INFLAMMATORY RHEUMATIC DISEASES:
PATHOGENESIS, CLINICAL MANIFESTATIONS, THE POSSIBILITY OF USING 

TARGETED DISEASE MODIFYING ANTIRHEUMATIC DRUGS
Karateev A.E.1, Nasonov E.L.1, 2

Chronic pain is one of the main manifestations of immuno-inflammatory rheumatic diseases (IIRD), such as

rheumatoid arthritis (RA) and psoriatic arthritis (PsA), which determines the severity of suffering, reduced quality of

life and disability of patients. Unfortunately, the use of synthetic and biological disease modifying antirheumatic drugs,
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Хронические иммуновоспалительные ревматические

заболевания (ИВРЗ), такие как ревматоидный артрит (РА)

и псориатический артрит (ПсА), – серьезная медицинская

проблема, угроза здоровью и жизни миллионов жителей

нашей планеты. При отсутствии правильного лечения эти

болезни неизбежно прогрессируют, что приводит к необ-

ратимым разрушениям суставов, инвалидизации и опас-

ным, потенциально летальным висцеральным осложнени-

ям [1].

Однако даже на относительно ранних стадиях, когда

структурные изменения еще не выражены, РА и ПсА вызы-

вают тяжелые страдания пациентов. Причиной этого слу-

жит основное и наиболее тягостное проявление ИВРЗ –

интенсивная боль, которая нередко принимает хрониче-

ский характер и определяет снижение качества жизни, по-

терю трудоспособности и социальной активности [2, 3].

Среди пациентов с РА до 90% считают контроль боли

одним из главных приоритетов в результатах лечения их

болезни [3]. В 2010 г. Американская коллегия ревматологов

(ACR) определила, что «боль, вероятно, самый важный

оцениваемый пациентом результат в ревматологии» («pain

is probably the most important patient-reported outcome in

rheumatology») [4].

Согласно данным европейских регистров больных

РА, несмотря на широкое применение базисных противо-

воспалительных препаратов (БПВП), в том числе генно-

инженерных биологических препаратов (ГИБП), не менее

чем у половины пациентов сохраняется потребность в при-

еме симптоматических анальгетиков, прежде всего несте-

роидных противовоспалительных препаратов (НПВП)

[5–7].

Очень наглядно представляет данную проблему не-

давнее исследование К. Jobski и соавт. [7], которые оцени-

ли использование анальгетиков в когорте 3140 германских

больных РА. Около 70% из них имели умеренно выражен-

ную или сильную боль (оценка по 11-балльной числовой

рейтинговой шкале – ЧРШ). Среди пациентов с отсутст-

вием боли или умеренной болью и пациентов с выражен-

ной болью прием неопиодных анальгетиков (парацетамол,

НПВП) требовался 46 и 70%, опиоидов – 6 и 33% соответ-

ственно. Среди пациентов с наличием признаков депрес-

сии (которая, кстати, четко ассоциировалась с выражен-

ной болью) 37% принимали антидепрессанты.

Следует отметить, что развитие хронической боли

при РЗ является сложным, многофакторным процессом,

по сути – самостоятельным «клиническим синдромом»,

нередко требующим длительного и дорогостоящего комп-

лексного лечения. И, к сожалению, хроническая боль мо-

жет сохраняться у части пациентов, у которых патогенети-

ческая терапия позволила добиться существенного сниже-

ния активности основного заболевания [2, 8].

Так, Y. Lee и соавт. [9] показали, что среди больных

РА, достигших ремиссии по DAS28-СРБ (<2,6), у 11,9% со-

хранялась клинически выраженная боль. М. Ishida и соавт.

[10] провели метаанализ 68 исследований, в которых оце-

нивалось состояние больных РА в состоянии ремиссии или

низкой активности болезни. В 25 работах было отмечено

наличие у части пациентов «резидуальной» (остаточной)

боли, существенно влияющей на общее самочувствие и ка-

чество жизни.

Аналогичные данные отмечены и при ПсА. Так,

G. Kilic и соавт. [11] в группе больных ПсА, достигших на

фоне терапии ремиссии или низкой активности (по

DAPSA и DAS28-СРБ), у 22,1% отметили признаки де-

прессии, у 11,1% – тревожность, при этом многие из паци-

ентов продолжали испытывать боль. L. van Mens и соавт.

[12], оценив состояние 107 больных ПсА, находящихся

в ремиссии по DAPSA, отметили сохранение боли у 6, по-

вышение HAQ – у 9 больных.

Именно поэтому современная терапия РА и ПсА

должна быть направлена не только на подавление иммуно-

воспалительного процесса и замедление прогрессирования

болезни, но и на максимально полный контроль неприят-

ных ощущений, вызывающих наибольшее беспокойство

пациента. Следует учесть, что сами больные в основном

оценивают качество лечения по выраженности симптома-

тического эффекта: насколько быстро «уходят» такие про-

явления РЗ, как слабость, общая скованность, ощущение

отека и тугоподвижности в суставах, и прежде всего – боль.

Механизм развития боли 
при иммуновоспалительных 
ревматических заболеваниях
По своей биологической природе боль – сигнал

о повреждении живой ткани. Разрушение клеток приво-

дит к истечению цитоплазматической жидкости, содер-

жащей множество биологически активных веществ,

в межклеточное пространство. Ряд внутриклеточных мо-

лекул – аденозинтрифосфат (АТФ), фрагменты ДНК

и РНК, «белки теплового шока» (которые в норме выпол-

няют функцию регуляторов внутриклеточных процессов,

в частности фолдинга), гистоновые белки, участвующие

в построении хромосом, протеолитические ферменты,

продукты метаболизма (мочевая кислота) и др., а также

«обломки» фосфолипидной мембраны и разрозненные

волокна межклеточного матрикса – создают «пул» суб-
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as well as non-steroidal anti-inflammatory drugs does not always provide sufficient control of pain in IIRD, even when it is possible to achieve a sig-

nificant reduction in inflammatory activity. The reason for this is the complex mechanism of chronic pain. It includes not only stimulation of pain

receptors caused by damage of the elements of the musculoskeletal system, but also a change in the perception of pain associated with the phenome-

non of central sensitization (CS). CS is characterized by a significant and persistent increase in the sensitivity of nociceptive neurons to pain and non-

pain stimuli. One of the main theories of the CS development consider this phenomenon as an inflammatory reaction of the neuron environment-

the activation of astrocytes and microglial cells, local hyperproduction of cytokines, inflammatory mediators and neurotrophic factors. Factors con-

tributing to the development of CS in IIRD are obesity, depression and anxiety, damage of the somatosensory system, insufficient relief of pain in the

onset of the disease. Clinical manifestations of CS in IIRD is hyperalgesia, allodinia, «expanded pain» and secondary fibromyalgia. An important role

in the development of chronic pain and CS plays the intracellular inflammatory pathway JAK-STAT. Therefore, JAK inhibitors, such as tofacitinib,

used in RA and PsA, can also be considered as an effective means of controlling chronic pain in these diseases.

Keywords: rheumatoid arthritis; psoriatic arthritis; pain; central sensitization; fibromyalgia; JAK-STAT; tofacitinib.
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станций, способных индуцировать воспалительную реак-

цию и появление боли. Это так называемый «молекуляр-

ный паттерн повреждения» (damage-associated molecular

patterns – DAMP), который взаимодействует с Toll-подоб-

ными, Nod-подобными и NALP-рецепторами на поверх-

ности и в цитоплазме клеток мезенхимального ряда, отве-

чающих за биологическую защиту: резидентными макро-

фагами, дендритными клетками, синовиальными фиб-

робластами и др. Этот контакт приводит к активации вну-

триклеточных сигнальных путей (ВСП) и экспрессии ге-

нов, отвечающих за синтез цитокинов «первой линии» –

интерлейкина 1β (ИЛ1β), ИЛ6, фактора некроза опухоли

α (ФНОα), интерферона γ и др., запускающих каскад вос-

паления. Кроме этого, ряд элементов DAMP оказывают

прямое активирующее действие на периферические боле-

вые рецепторы или вызывают их сенситизацию [13–15].

Развивающееся в области повреждения воспаление в еще

большей степени усиливает периферическую сенситиза-

цию ноцицепторов, которые оказываются погруженными

в «воспалительный суп» («inflammatory soup») – концент-

рированный раствор цитокинов, факторов роста и других

медиаторов воспаления, таких как простагландин (ПГ)

Е2, лейкотриен В4, фактор роста нервов (ФРН), брадики-

нин, гистамин, NO, продукты перекисного окисления,

ионы H+ и др. [16, 17] Биологическая основа перифериче-

ской сенситизации связана с открытием под влиянием

цитокинов и медиаторов воспаления ряда трансмембран-

ных каналов [18, 19] – таких как неселективный катион-

ный канал TRPV1 («рецептор капсаицина») [20], группы

потенциал-зависимых каналов – для ионов Na+

(Nav1.3,1.7, 1.9 и др.) [21], K+ (семейство VGKCs) [22],

Ca2+ (семейство VGCCs) [23], Н+ (Hv1 или HVCN1) [24],

кислотно-чувствительные ионные каналы (ASIC) [25].

Возникающее вследствие этого изменение концентрации

внутриклеточных катионов и анионов приводит к сниже-

нию трансмембранного потенциала концевой терминали

болевого нейрона, а значит – к существенному повыше-

нию его чувствительности к ноцицептивным стимулам.

Происходит активация «спящих» ноцицепторов и изме-

нение «полярности» других рецепторов соматосенсорной

системы: тепловых, кислотозависимых, механорецепто-

ров, которые приобретают восприимчивость к болевым

стимулам [18, 19, 26, 27].

Так, на модели экспериментального артрита было

показано, что введение ФНОα в синовиальную полость

способно снижать порог чувствительности к механиче-

ским стимулам для Aδ- (слабомиелинизированных) нерв-

ных волокон, а введение ФНОα, ИЛ1β, ИЛ6 и ИЛ17 – для

С- (немиелинизированных) нервных волокон [28, 29].

Периферическая сенситизация – одно из централь-

ных звеньев хронизации острой боли. Этот механизм ак-

тивно реализуется при артрите, вызванном иммуновоспа-

лительным процессом. Повреждение ткани здесь идет «из-

нутри»: хемотаксис и активация клеток воспалительного

ответа (моноцитов, макрофагов М1, нейтрофилов, Т- и В-

лимфоцитов, NK-лимфоцитов) и развивающийся воспа-

лительный каскад приводят к повреждению и гибели кле-

ток-«мишеней» с выбросом DAMP. Множественность по-

ражения, вовлекающая синовиальную оболочку, энтезисы,

синовиальные влагалища сухожилий и сами сухожилия,

субхондральную кость, околосуставные синовиальные

сумки и мышцы, приводит к интенсивной ноцицептивной

стимуляции. Высокий уровень цитокинов и медиаторов

воспаления, характерный для аутоиммунного процесса,

ускоряет развитие периферической сенситизации [8, 30,

31]. Ее клиническим отражением становится феномен ло-

кальной гипералгезии. Он хорошо известен клиницистам,

когда на «высоте» артрита даже легкая пальпация поражен-

ного сустава настолько усиливает боль, что пациент возра-

жает против осмотра или даже активно ему препятствует.

Феномен «центральной сенситизации»  
при иммуновоспалительных 
ревматических заболеваниях
В последние годы одним из главных аспектов форми-

рования хронической боли при РЗ считается изменение

самой ноцицептивной системы – так называемые нейро-

пластические процессы, приводящие к стойкому повыше-

нию болевой чувствительности, значительному снижению

эффективности защитных антиноцицептивных влияний

(эндорфиновой, эндоканнабиноидной и катехоламинер-

гической систем), а также возможности реакции ноцицеп-

торов на неболевые стимулы. Данная патология именуется

«центральной сенситизацией» (ЦС), что указывает на во-

влечение нейронов задних рогов спинного мозга (первая

ступень афферентации боли, воспринимающая сигнал от

периферического ноцицептора) и вышележащих структур

центральной нервной системы (ЦНС) [2, 8].

Интенсивная и длительная ноцицептивная стимуля-

ция приводит к стойкой деполяризации мембран нейронов

и накоплению избыточного количества нейромедиаторов

в синаптическом пространстве, что вызывает реакцию со

стороны клеточного окружения – астроцитов и микрогли-

альных клеток. Ответом на выраженную боль становятся

пролиферация клеток нейроглии (при экспериментальном

артрите она отмечается уже через 7–14 дней) и экспрессия

ряда провоспалительных цитокинов [32, 33]. Так, выра-

женная периферическая боль сопровождается повышени-

ем концентрации ФНОα, ИЛ1β и ИЛ6, а также ПГЕ2 в ли-

кворе. Это было показано как на лабораторных животных,

так и у людей – пациентов хирургического профиля, у ко-

торых забор ликвора проводился при спинальной аналге-

зии [34, 35]. Нейроны также активно синтезируют ряд ней-

ромедиаторов, способных влиять на функцию ноцицеп-

тивной системы. Это глутамат, АТФ, субстанция Р, ФРН,

кальцитонин-ген-родственный пептид (КГРП) и др. Кро-

ме этого, в ЦНС происходит образование циклооксигена-

зы 2 (ЦОГ2) и последующее накопление ПГЕ2 [8, 32, 33].

После контакта с соответствующими рецепторами –

NMDA и АМРА для глутамата, P2X3 для АТФ, NKR для

субстанции Р, TrkA для ФРН, CALCRL для КГРП, ЕР1–4

для ПГЕ2 – происходит активация потенциал-зависимых

и потенциал-независимых ионных каналов (как в случае

с периферической сенситизацией), что приводит к сущест-

венному снижению порога возбудимости нейронов.

Цитокины играют в процессе формирования ЦС

весьма важную роль. С одной стороны, их появление

в нервной ткани становится пусковым моментом для раз-

вития «нейронального воспаления» («neuroinflammation»

в англоязычной литературе) и гиперпродукции нейроме-

диаторов и нейротрофических факторов, способствующих

нейропластическим процессам. Так, ФНОα и ИЛ1β акти-

вируют атроциты и микроглиальные клетки, вызывая их

пролиферацию и симулируя ВСП, что приводит к экспрес-

сии генов, кодирующих построение ферментов, ответст-

венных за синтез провоспалительных медиаторов (напри-
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мер, «каскада» эйкозаноидов: фосфолипазы А2, ЦОГ2, ма-

тричной ПГЕ2-синтетазы). С другой стороны, цитокины

сами способны оказывать влияние на проницаемость мем-

браны нейронов. В частности, как было отмечено выше,

ИЛ1β и ИЛ6, взаимодействуя с рецепторами на поверхно-

сти нейрона – соответственно, рецептором ИЛ1 первого

типа и рецептором семейства гликопротеинов (gp)130, –

способны вызывать сенситизацию немиелинизированных

нервных волокон [28–31].

Так, на биологических моделях было показано, что

введение ИЛ6 внутривенно или непосредственно в ликвор

приводит к появлению гипералгезии и аллодинии, т. е. не-

посредственно вызывает ЦС. При этом параллельное вве-

дение gp130 – растворимого рецептора ИЛ6, связывающе-

го этот цитокин, полностью устраняет действие последне-

го на ноцицептивную систему [36–38]. Более того, нанесе-

ние раствора ФНОα и ИЛ1β на пластинку нейронов из

изолированного участка спинного мозга значительно уси-

ливало электрическую активность нервной ткани – часто-

ту и амплитуду спонтанных возбуждающих постсинапти-

ческих токов (sEPSC). Этот эффект не был выражен у ИЛ6.

В то же время этот цитокин (так же как ИЛ1) способен по-

давлять спонтанные ингибирующие постсинаптические

токи (sIPSC) – естественный механизм защиты, препятст-

вующий сенситизации нейронов и связанный с антиноци-

цептивным влиянием ГАМК-ергической и глицинергиче-

ской систем [39].

Важным вопросом, касающимся влияния цитокинов

на ЦНС, является возможность их проникновения через

гематоэнцефалический барьер (ГЭБ). Как известно, плот-

ные контакты эндотелиальных клеток капилляров в ЦНС

и макрофагальная активность перицитов препятствуют

прохождению белковых макромолекул через ГЭБ [40]. Тем

не менее цитокины, концентрация которых в плазме кро-

ви при ИВРЗ существенно повышена, могут оказывать

влияние на нервные клетки и их окружение. Так, на по-

верхности эндотелиоцитов имеются рецепторы ИЛ6

(gp130), при взаимодействии с которыми запускаются

ВСП (см. ниже) и происходит экс-

прессия генов, ответственных за по-

явление медиаторов воспаления.

В частности, это показано для экс-

прессии мРНК ЦОГ2 [41–43]. Следу-

ет учитывать, что астроциты имеют

тесные контакты с эндотелиальными

клетками (ЭК), поэтому повышение

концентрации ПГЕ2 «индуцирует»

воспалительный ответ со стороны

глиальных клеток, в том числе спо-

собствуя синтезу ФНОα, ИЛ1β и ИЛ6

уже локально, глиальными клетками

и некоторыми типами нейронов.

Влияние периферической гиперпро-

дукции ИЛ6 на ЦНС хорошо просле-

живается при развитии лихорадки,

связанной с септическим процессом

и нейровоспалительными процесса-

ми, такими как боковой амиотрофи-

ческий склероз [43, 44].

Следует также учитывать, что

воспалительная реакция (в том числе

нейрогенное воспаление, связанное

со стойкой ноцицептивной стимуля-

цией) способна повышать проницаемость ГЭБ и способст-

вовать проникновению в нервную ткань находящихся

в плазме цитокинов [45] (рис. 1).

Факторы,  влияющие на развитие 
центральной сенситизации
Патологические процессы, сопровождающиеся сис-

темным воспалением, гиперпродукцией провоспалитель-

ных цитокинов и медиаторов, стойким возбуждением но-

цицептивной системы, а также нарушением регуляции

высшей нервной деятельности, способствуют развитию

хронической боли и формированию феномена ЦС.

Одним из негативных коморбидных состояний, спо-

собствующих хронизации боли при РА, является ожире-

ние [8]. Избыточная масса тела нередко отмечается у боль-

ных РА. Так, в работе M. George и соавт. [46] были пред-

ставлены данные об индексе массы тела (ИМТ) в двух

американских когортах больных РА – VARA (n=1652)

и BC (n=451). Избыточная масса тела – ИМТ 30–35 кг/м2 –

была отмечена у 23 и 20% больных, явное ожирение –

ИМТ ≥35 кг/м2 – у 11 и 13%. Важно отметить, что уровень

СРБ был достоверно выше у женщин с РА, имевших избы-

точную массу тела, в сравнении с больными РА с нормаль-

ным или низким ИМТ. В недавно опубликованном иссле-

довании L. Dar и соавт. [47] число лиц с избыточной мас-

сой тела (ИМТ ≥30 кг/м2) среди 11 406 больных РА срав-

нивалось с их числом среди контрольной группы из 54 701

условно здорового человека, соответствующего по полу

и возрасту (жители Израиля). Соотношение лиц с избы-

точной массой тела составило 33,4 и 31,6%, т. е. было вы-

ше у больных РА.

Жировая ткань является продуцентом широкого

спектра биологически активных субстанций, в том числе

провоспалительных цитокинов – адипокинов, которых

сегодня известно более 50. К ним относятся такие моле-

кулы, как лептин, висфатин, резистин, химерин и адипо-

нектин, принимающие активное участие в регуляции вос-

палительного процесса и «работе» иммунокомпетентных
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Рис. 1. Развитие ЦС при ИВРЗ.
ЛТ – лейкотриен, NMDA и AMPA – рецепторы глутамата, P2X3 – рецептор АТФ, NKR – ре-
цептор субстанции Р, TrK – рецептор ФРН, CALCRL – рецептор КГРП, EP – рецепторы ПГ,
TPRV, Nav, VGKS, VGCC, HVCN, ASIC – различные катионные и анионные клеточные каналы
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клеток. В последние годы обсуждается роль адипокинов

в развитии иммунопатологического процесса при РА как

фактора, влияющего на активность заболевания и ско-

рость деструкции сустава. Так, лептин по своей структуре

напоминает ИЛ6, причем одна из изоформ рецептора

лептина Ob-Rb при активации «включает» провоспали-

тельные ВСП: JAK-STAT и МАРК, стимулируя Th1-клет-

ки и запуская продукцию ФНОα, ИЛ1β и ЦОГ2. Подобно

другим провоспалительным цитокинам, лептин может

взаимодействовать с нейронами и их окружением, вызы-

вая нейропластические процессы и способствуя развитию

ЦС. Вообще влияние адипокинов на развитие боли пока-

зано при различных заболеваниях и патологических со-

стояниях: при системных РЗ, остеоартрите, неспецифи-

ческой боли в спине, послеоперационной боли и мигрени

[48–53].

Помимо адипокинов, жировая ткань является по-

стоянным источником неспецифической системной вос-

палительной активности. Причина этого – гипотроф-

ность жировой ткани и некробиотические изменения,

происходящие в адипоцитах вследствие нарушения мета-

болизма, гипоксии и токсического действия продуктов

перекисного окисления липидов. Гибнущие адипоциты

становятся продуцентами DAMP и «гипоксия-индуциро-

ванных молекул» (HIF1α и HIF2α) – плюрипотентных

регуляторных субстанций, в том числе привлекающих

моноциты. Кроме этого, адипоциты вырабатывают хемо-

аттрактант MCP-1/CCL2, также «притягивающий» моно-

цитарные клетки. Большие скопления активных М1-мак-

рофагов в жировой ткани формируют характерные «коро-

ноподобные» структуры, которые становятся настоящей

фабрикой провоспалительных цитокинов, в том числе

ИЛ6, стимулирующего синтез СРБ печеночными клетка-

ми [54, 55].

Еще одним важным фактором, который может вли-

ять на развитие хронической боли при РА и ПсА, следует

считать поражение соматосенсорной системы, возникаю-

щее при ИВРЗ. Речь идет о поли- и мононевропатии, свя-

занной с активностью заболевания и возникающей в рам-

ках системного васкулита (при поражении vasa nervorum),

при туннельных синдромах (например, синдроме запяст-

ного канала) или сдавлении нервов массами амилоида

[56–61]. Следует отметить, что, хотя при этой патологии

поражение периферических нервов носит органический

характер, постоянная болевая стимуляция приводит к ак-

тивации нейроглии и развитию нейропластических про-

цессов, «добавляя» к периферической невропатии элемен-

ты ЦС [62, 63].

Важнейшим элементом развития хронической боли

при РЗ, без сомнения, следует считать психические нару-

шения – депрессию и тревожность [64]. Следует отметить,

что депрессия является одним из наиболее частых комор-

бидных состояний при РА. Совсем недавно А. Luque

Ramos и соавт. [65] представили данные анализа коморбид-

ной патологии у 96 921 больного РА (жители Германии).

Признаки депрессии были выявлены у 32% опрошенных

пациентов, в то время как в контрольной группе (484 605

условно здоровых жителей) лишь у 20%, т. е. почти в 1,5 раза

меньше. M. Husni [66] в обзоре, посвященном коморбид-

ности при ПсА, приводит 4 исследования, в которых изу-

чался данный вопрос (суммарно 4009 больных). Частота

депрессивных/тревожных расстройств у этих больных ко-

лебалась от 13,8 до 27,2%.

Нужно отметить, что между иммуновоспалительным

процессом и развитием депрессии имеется четкая патоге-

нетическая связь [67]. В настоящее время уже не вызывает

сомнений, что развитие депрессии ассоциировано с «ней-

рональным воспалением», одной из центральных причин

которого является активация микроглиального окружения

нейронов. По сути, процесс, определяющий развитие пси-

хических нарушений, в основе которых лежит дисбаланс

нейромедиаторов ЦНС (серотонинергической, адренерги-

ческой и дофаминергической систем), очень близок про-

цессу развития ЦС, нарушающей функцию ноцицептив-

ной системы. Это изменение чувствительности нейронов

и скорости синаптической передачи под влиянием цито-

кинов и медиаторов воспаления, вырабатываемых астро-

цитами, микроглиальными клетками и отдельными типа-

ми нейронов, а также приходящими «извне» (из плазмы

крови при системном воспалении, через ГЭБ) [68, 69].

Имеются серьезные доказательства, подтверждаю-

щие связь системного воспаления и развития депрессии

[70]. Так, V. Valkanova и соавт. [71] провели метаанализ се-

рии исследований, в которых оценивалась взаимосвязь ме-

жду уровнем СРБ (8 работ; n=14 832) и ИЛ6 (3 работы;

n=3695) и выраженностью депрессии. Ассоциация с уров-

нем СРБ была достаточно четкой и оказалась менее выра-

женной для ИЛ6 (однако все же прослеживалась, средне-

взвешенный нескорректированный размер эффекта

r'=0,045, p=0,007). Следует отметить, что в более раннем

методическом обзоре и метаанализе серии работ, выпол-

ненном М. Howren и соавт. [72], была показана статистиче-

ски достоверная взаимосвязь между депрессией и уровнем

СРБ, ИЛ6, а также ИЛ1β.

Таким образом, хроническая боль и депрессия при

ИВРЗ – два взаимозависимых феномена, патогенез кото-

рых связан с функциональными изменениями нейронов,

вызванными системной воспалительной реакцией.

Обсуждая факторы, влияющие на развитие ЦС при

РА и ПсА, нельзя не уделить внимание малоизученному

вопросу индивидуального восприятия боли. Боль – весьма

субъективное ощущение, оценка которого зависит не толь-

ко от степени повреждения ткани, но и от психоэмоцио-

нальных особенностей человека, вариантов болевой чувст-

вительности (которая, в частности, связана с наличием от-

дельных вариантов и выраженности экспрессии генов, от-

вечающих за синтез и метаболизм нейромедиаторов), вос-

питания, а также своевременности и качества обезболива-

ния на ранних стадиях заболевания [73, 74]. Так, J. Clark

и соавт. [75], проведя обзор 9 исследований, посвященных

этой теме, сделали вывод, что высокая чувствительность

к боли в преморбидный период или в дебюте болезни, ее

«соматизация» являются наиболее серьезными предикто-

рами изменения центральной модуляции боли, создающи-

ми предпосылки для ее перехода в хроническую.

Центральная сенситизация 
при иммуновоспалительных 
ревматических заболеваниях
Наличие ЦС приводит к хронизации боли, нараста-

нию ее интенсивности и появлению элементов дисфунк-

ции ноцицептивной системы. Клиническая диагностика

этого состояния основывается на выявлении ряда специ-

фических симптомов, а также ряда неврологических фено-

менов – прежде всего, гипералгезии и аллодинии. При по-

явлении ЦС боль приобретает «невропатическую» окра-
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ску: пациенты описывают ее как «стреляющую», «разреза-

ющую», «холодящую», «как удар током» и др. Это так на-

зываемые «дескрипторы невропатической боли», для вы-

явления которых разработаны и широко используются

в клинической практике несколько опросников, в том чис-

ле валидированные в России DN4 и painDETECT [2, 8, 76].

По данным многочисленных исследований, явные

признаки ЦС определяются у 20–25% больных РА и ПсА.

Одним из самых больших исследований этой проблемы

стала работа S. Rifbjerg-Madsen и соавт. [77], которые оце-

нили наличие признаков невропатической боли (с помо-

щью опросника painDETECT) у 7054 больных РА, ПсА

и СпА. В целом по группе выраженность боли ≥30 мм по

визуальной аналоговой шкале (ВАШ) была отмечена у 63%

опрошенных. При этом признаки невропатической боли

(вероятные: 13–18 баллов, определенные: ≥18 баллов по

painDETECT) были отмечены у 24 и 20%, 27 и 28%, 24

и 21% соответственно. Как видно из этого исследования,

каждый пятый больной РА и каждый четвертый пациент

с ПсА имел определенные симптомы, позволяющие гово-

рить о связи боли с ЦС.

Интенсивность боли у пациентов с РА, имеющих

признаки ЦС, существенно выше, чем у больных РА без

этого феномена. Это хорошо иллюстрирует работа

Т. Martins Rocha и соавт. [76], изучивших клиническую ха-

рактеристику 112 больных РА, 40% из которых имели при-

знаки невропатической боли по опроснику LANSS (Leeds

Assessment of Neuropathic Symptoms) и 28% – по

painDETECT. Наличие признаков невропатической боли

ассоциировалось с более высоким уровнем боли по ВАШ,

функциональными нарушениями (HAQ), большим числом

болезненных суставов (ЧБС) и более высоким значением

DAS28-СРБ. Но при этом различия по уровню маркеров

воспаления – СОЭ, уровня СРБ и числа воспаленных сус-

тавов – между пациентами с признаками невропатиче-

ской боли и без таковых не было.

Аналогичные данные были получены Y. Lee и соавт.

[78], которые оценили состояние 139 больных РА, прошед-

ших количественное сенсорное тестирование, включавшее

определение болевых порогов на давление в различных об-

ластях. Низкий болевой порог и высокая временная сум-

мация (феномен «взвинчивания») достоверно ассоцииро-

вались с более высокой активностью РА по CDAI, общей

оценкой состояния пациентом и исследователем, а также

большим ЧБС (р≤0,05).

Высокая болевая чувствительность, связанная с ЦС,

приводит к формированию у пациентов с ИВРЗ феномена

«распространенной боли» («widespread pain») – спонтан-

ных или вызванных небольшим воздействием болевых

ощущений в различных участках тела, не связанных с по-

раженными суставами. Так, по данным М. Andersson и со-

авт. [79], среди 1910 больных РА хроническая распростра-

ненная боль определялась у 46%. В недавно опубликован-

ном исследовании А. Bilberg и соавт. [80] у 102 женщин

с длительностью болезни ≤20 мес распространенная боль

(оценка с помощью критерия ACR 2010 г.) отмечалась

у 35,9%. Наличие этого синдрома сопровождалось более

высокой активностью по DAS28, большим ЧБС, интенсив-

ностью боли, утомляемостью и высоким значением HAQ.

По сути дела, появление распространенной боли

формирует при РА и ПсА картину вторичной фибромиал-

гии (ФМ) [18, 81]. ФМ – синдром, характеризующийся

распространенной болью и повышенной чувствительно-

стью к механическому воздействию. Хотя этиология ФМ

неизвестна, а патогенез до конца не изучен, тем не менее

не вызывает сомнений, что в основе формирования кли-

нических проявлений этого синдрома лежит обусловлен-

ный генетическими и внешнесредовыми факторами дис-

баланс выработки нейромедиаторов в ЦНС, приводящий

к формированию ЦС. Гиперчувствительность ЦНС

к внешним воздействиям, возникающая при этом синдро-

ме, определяет не только нарушение ноцицепции,

но и дисфункцию многих других систем организма. Поэто-

му для ФМ характерны психические нарушения (депрес-

сия, тревожность, нарушения сна), мигрень, хроническая

слабость, дисфункция нижнечелюстного сустава, синдром

раздраженной кишки, синдром раздраженного мочевого

пузыря и др. [82]. Современная концепция ФМ четко обо-

значена в 2017 г. М. Dougados: «Фибромиалгию больше не

следует рассматривать просто как физическое проявление

психологического дистресса, а следует – как синдром цен-

тральной и периферической болевой гиперчувствительно-

сти, который является вторичным, в некоторых случаях,

по отношению к хроническому воспалению» [83].

Популяционная частота изолированной (не ассоции-

рованной с другими РЗ) ФМ составляет примерно 2% [84].

Однако у больных РА и ПсА этот синдром встречается го-

раздо чаще. По данным ряда исследований, при РА часто-

та ФМ может достигать 10–30% [83].

Например, в работе S. Provan и соавт. [85] 10-летнее

наблюдение когорты больных РА (n=502) позволило вы-

явить ФМ у 9 и 30% соответственно по критериям ACR

1990 и 2011 гг. Пациенты, имевшие сочетание РА и ФМ,

имели более выраженную боль, большее ЧБС и более вы-

сокие показатели активности болезни по стандартным ин-

дексам (в частности, DAS28).

В недавно опубликованном исследовании K. Shah

и соавт. [86] среди 94 302 больных ПсА (США, наблюдение

с 2008 по 2015 г.) наличие диагноза ФМ как коморбидного

заболевания было отмечено у 16,6%. Отмечается, что ком-

бинация данных заболеваний может стать серьезной диаг-

ностической проблемой, поскольку клиническая картина

ФМ (распространенная боль) может «маскироваться» мно-

жественной энтезопатией, характерной для ПсА [87].

Хотя ФМ многими авторами рассматривается как ко-

морбидное состояние, по всей видимости, этот синдром

развивается уже на фоне длительного течения РА и ПсА,

т. е. носит вторичный характер. К сожалению, имеются

лишь единичные работы, в которых изучалась частота ФМ

у больных в дебюте РА. Тем больший интерес вызывают

данные, полученные Y. Lee и соавт. [88], которые оценили

наличие признаков «вторичной» ФМ в когорте 1487 боль-

ных ранним артритом. Частота ФМ оказалась очень низ-

кой – в сравнении с исследованиями, основанными на

анализе групп больных с многолетним течением РА, – все-

го 6,77 случая на 100 пациенто-лет. Более того, в первые

12–24 мес после постановки диагноза и начала лечения ча-

стота ФМ снизилась до 3,58 на 100 пациенто-лет. При этом

предикторами ФМ были выраженность боли и психиче-

ские нарушения – отношение рисков 2,01 (95% ДИ

1,17–3,46) и 1,99 (95% ДИ 1,09–3,62).

Присутствие ФМ существенно осложняет ведение

больных РА. Так, F. Salaffi и соавт. [89] показали, что при

длительном наблюдении 112 больных РА ремиссия по

SDAI на фоне 6-месячной терапии БПВП (в том числе

ГИБП) была достигнута у 20,4%. При этом ремиссия не
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развилась ни у одного из больных, имевших сочетание РА

и ФМ (17,1%).

В этом плане весьма показательны данные Р. Lage-

Hansen и соавт. [90], которые наблюдали группу из 162

больных РА, 15,4% из которых имели признаки ФМ. Было

показано, что пациенты с сочетанием РА и ФМ в 2 раза ча-

ще требовали лечения с использованием ГИБП (64%), чем

пациенты с РА без ФМ (32%). При этом активность РА по

индексу DAS28 достоверно выше при сочетанной патоло-

гии: 4,4 и 2,9 (p<0,001). Однако более высокая активность

в данном случае определялась лишь субъективными пара-

метрами: большим ЧБС и оценкой общего самочувствия

по ВАШ.

Любопытно, что S. Silverman и соавт. [91] смогли

представить большое значение проблемы сочетания РА

и ФМ даже в денежном эквиваленте. Они провели расчет

стоимости лечения 14 034 больных ФМ, 7965 больных РА

и 331 больного, имевшего сочетание этих заболеваний.

Оказалось, что средние затраты на медицинскую помощь

при ФМ и РА практически не различались и составили

10 911 $ и 10 716 $ соответственно. При сочетании болез-

ней затраты были почти в 2 раза больше – в среднем

19 395 $.

Еще одним подтверждением влияния системного

воспалительного процесса при РЗ на центральные меха-

низмы боли является определение активности различных

структур головного мозга (нейровизуализация) с помощью

функциональной магнитно-резонансной томографии

(фМРТ) [92–94].

Системная воспалительная реакция вызывает акти-

вацию ЦНС, причем тех ее отделов, которые ответственны

за эмоциональную реакцию и психическое поведение.

Этот факт был показан, в частности, в работе

N. Eisenberger и соавт. [95]. Они провели внутривенную

фМРТ 36 добровольцам, которым за 2 ч до исследования

был внутривенно введен эндотоксин (вызывающий сис-

темный воспалительный ответ, сопровождающийся гипер-

продукцией ИЛ6) или плацебо (ПЛ). Полученные резуль-

таты показали, что у добровольцев-женщин, получивших

эндотоксин, повышение уровня ИЛ6 ассоциировалось

с нарастанием нейронной активности в дорсальной перед-

ней поясной коре и передней островковой доле. Эти отде-

лы участвуют в восприятии боли и формировании депрес-

сивного поведения. Любопытно, что у добровольцев-муж-

чин этот эффект не наблюдался.

Очень важные данные были получены A. Schrepf

и соавт. [96], которые провели функциональную и струк-

турную МРТ у 54 больных РА. Было показано, что более

высокая воспалительная активность ассоциировалась с ак-

тивацией связей между нижней теменной долей, медиаль-

ной префронтальной корой и множественными сетями го-

ловного мозга. Дисфункция этих отделов связана с устало-

стью, болью и когнитивными нарушениями. Аналогичная

нейровизуализационная картина определялась при по-

вторном фМРТ через 6 мес. Авторы данного исследования

предполагают, что активация данных областей головного

мозга на фоне воспалительной активности может способ-

ствовать формированию изменений функции ЦНС, кото-

рые отмечаются при РА.

К. Wartolowska и соавт. [97] оценили фМРТ-картину

у 31 пациента с РА и 25 здоровых добровольцев. Они вы-

явили при РА изменения подкоркового серого вещества,

особенно выраженные в базальных ядрах – хвостатом

и прилежащем. Активация этих отделов, в том числе отве-

чающих за формирование эмоций, может отражать дли-

тельное восприятие боли.

Анальгетический эффект генно-инженерных
биологических препаратов
В последние полтора десятилетия возможности лече-

ния РЗ кардинальным образом изменились. В руках врачей

появился чрезвычайно мощный инструмент терапевтиче-

ского воздействия – «таргетные» фармакологические пре-

параты, которые позволяют избирательно блокировать гу-

моральные факторы или определенные субпопуляции кле-

ток, играющие ключевую роль в развитии иммунного вос-

паления. Это ГИБП, представляющие собой монокло-

нальные антитела или растворимые рецепторы, блокирую-

щие цитокины и рецепторные образования на поверхно-

сти клеток, а также таргетные синтетические БПВП, такие

как ингибиторы Янус-киназы (JAK) [98, 99].

Их применение занимает одно из центральных мест

в современной системе ведения пациентов с ИВРЗ, осно-

ванной на принципе «Treat to Target» («Лечение до дости-

жения цели») и позволяющей добиться ремиссии или

стойкой низкой активности. Разумеется, ГИБП рассмат-

ривается как «стратегическое» средство, использование

которого может остановить прогрессирование заболева-

ния. Поэтому оценка их эффективности носит комплекс-

ный характер и включает анализ стандартных индексов ак-

тивности (таких как DAS28, SDAI, CDAI и др.), инстру-

ментальные методы определения деструкции суставов и,

в идеале, динамику специфических биомаркеров, отража-

ющих иммунные нарушения [98, 99].

С другой стороны, в реальной практике таргетная те-

рапия назначается больным с тяжелым, агрессивным тече-

нием РЗ, у которых не было достаточного «ответа» на син-

тетические БПВП. Это пациенты, которые испытывают

серьезные страдания, и прежде всего – выраженную боль.

Поэтому ведущие эксперты считают необходимым

включать в оценку действия ГИБП и «таргетных» синтети-

ческих БПВП выраженность и скорость уменьшения сим-

птомов, вызывающих наибольшее беспокойство больных.

Это так называемые «patient-reported outcomes» (PRO;

оценка результатов лечения пациентом), где одну из прин-

ципиальных позиций занимает динамика интенсивности

боли [100, 101].

Действительно, ГИБП обладают выраженным

анальгетическим потенциалом. Это демонстрирует, в ча-

стности, метаанализ 17 РКИ, в которых изучалось влия-

ние различных ГИБП (в сравнении с ПЛ и метотрекса-

том – МТ) на PRO при РА. Было показано, что монотера-

пия ингибиторами ФНОα (инфликсимаб, адалимумаб –

АДА, этанерцепт) и ингибитором ИЛ6 тоцилизумабом

(ТЦЗ) через 24 нед привела к снижению выраженности

боли в среднем на 20,17 (95% ДИ 12,33–29,73) и 31,28

(95% ДИ 18,7–45,2) мм ВАШ. Комбинированное приме-

нение с МТ ингибиторов ФНОα, абатацепта и ТЦЗ обес-

печило лучший результат: боль в среднем снизилась на

32,53 (95% ДИ 13,46–52,09), 37,63 (95% ДИ 6,71–67,22)

и 30,71 (95% ДИ 15,4–46,97) мм ВАШ [102].

Большой интерес в плане высокого анальгетического

потенциала представляет применение ТЦЗ. Его «ми-

шень» – ИЛ6, цитокин с выраженным провоспалительным

потенциалом и множественными плейотропными эффек-

тами, оказывающий влияние на многие функции челове-
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ческого организма. Как было отмечено выше, ИЛ6 в зна-

чительной степени влияет на развитие хронической боли

при РЗ, способствуя периферической и центральной сен-

ситизации [103, 104].

ТЦЗ – как в виде монотерапии, так и в классической

комбинации с МТ – показал себя эффективным БПВП,

который быстро и в значительной степени подавляет сис-

темное воспаление при РА. По результатам серии между-

народных исследований и их метаанализа, применение

ТЦЗ существенно снижает активность РА и позволяет дос-

тичь клинической ремиссии [105, 106]. При этом ТЦЗ

вполне ожидаемо демонстрировал выраженное обезболи-

вающее действие.

Очень быстрый анальгетический эффект ТЦЗ был

показан в РКИ III фазы RADIATE, в ходе которого 489

больных с активным РА в течение 24 нед получали ТЦЗ 4

и 8 мг/кг (внутривенные инфузии 1 раз в 4 нед) или ПЛ,

в комбинации с МТ. Преимущество ТЦЗ проявилось уже

в первые 2 нед после первого введения препарата: умень-

шение боли в среднем составило 7; 11 и 2 мм ВАШ соответ-

ственно. К 24-й неделе терапии суммарное снижение боли

составило 21,0; 32,5 и 8,6 мм соответственно [107].

Близкие данные были показаны в РКИ ROSE, в ходе

которого больные активным РА, принимавшие стабиль-

ную дозу БПВП (преимущественно МТ), в течение 24 нед

получали ТЦЗ 8 мг/мг (n=412) или ПЛ (n=207). Через 4 нед

число больных с «ответом» ACR20 в группе ТЦЗ было дос-

товерно выше, чем в группе ПЛ: 34 и 18%. Однако наибо-

лее интересной частью этого исследования стала оценка

в небольшой группе больных (n=62) динамики основных

симптомов через 7 дней после первой инфузии ТЦЗ или

ПЛ. Различие в динамике интенсивности боли оказалось

явным и достоверным: в среднем –12,3 и +1,4 мм ВАШ

(p<0,05) [108].

Быстрый эффект ТЦЗ подтверждают данные откры-

того российского исследования ЛОРНЕТ (n=201). Уже по-

сле первой инфузии препарата среднее значения индекса

DAS28 снизилось с 6,7 до 4,6, SDAI – с 41,8 до 24,6,

CDAI – с 39,2 до 23,6. В дальнейшем результаты лечения

нарастали и достигли максимума к концу периода наблю-

дения (24 нед). За время лечения среднее значение интен-

сивности боли снизилось с 66 до 18 мм ВАШ, среднее ЧБС

уменьшилось с 16 до 2 [109].

Субгрупповой анализ эффективности первого введе-

ния ТЦЗ (n=43) показал значительное снижение интен-

сивности боли в течение первых 4 нед: с 66 до 37 мм ВАШ.

ЧБС за этот период уменьшилось с 13 до 8 [110].

Анальгетический потенциал ТЦЗ превосходит дейст-

вие ингибиторов ФНОα. Это демонстрирует, в частности,

открытое международное исследование, в ходе которого

проводилось сравнение эффективности ТЦЗ и ингибито-

ров ФНОα у пациентов с неадекватным ответом на с-БПВП.

Общую группу составили 1216 больных, 35% получали

ТЦЗ, 65% – ингибиторы ФНО (этанерцепт, инфликсимаб,

цертолизумаба пэгол, голимумаб), большинство – в ком-

бинации с МТ. Суммарно результат лечения был лучше при

приеме ТЦЗ: например, снижение значения индекса CDAI

при использовании этого препарата превосходило конт-

роль через 24 и 52 нед на 3,48 и 4,6 (р<0,001). В отношении

динамики боли ТЦЗ также демонстрировал преимущество

в сравнении с ингибиторами ФНОα: через 24 нед интен-

сивность боли снизилась в среднем на 29,3 и 23,7 мм, через

52 нед – на 32,9 и 23,2 мм (р<0,001) [111].

JAK-STAT и развитие хронической боли :  
новая «мишень»  таргетной терапии
Один из ключевых ВСП связан с семейством фер-

ментов JAK, через которые реализуется действие многих

цитокинов. Связывание цитокина с JAK-содержащим

рецептором приводит к фосфорилированию аминокис-

лоты тирозина, входящей в структуру рецептора, и изме-

нению его пространственной конформации, что делает

возможным его контакт с фактором транскрипции – ци-

топлазматическим белком STAT (Signal transducer and

activator of transcription). При этом, в свою очередь, про-

исходит фосфорилирование STAT и его перемещение

в ядро клетки, где он активирует транскрипцию ряда ге-

нов [8, 112].

ВСП, основанный на взаимодействии Янус-киназ

JAK1, JAK2, JAK3 и тирозин-киназы TYR2, а также 7 бел-

ков STAT – STAT1, STAT2, STAT3, STAT4, STAT5A,

STAT5B и STAT6, осуществляет передачу биологического

сигнала от множества мембранных рецепторов цитокинов

(как про-, так и противовоспалительных) и факторов рос-

та. Тем самым путь JAK-STAT принимает участие в регуля-

ции самых различных биологических процессов, проходя-

щих в организме: иммунных реакциях, пролиферации

и дифференциации клеток, апоптоза, синтеза нейромеди-

аторов и др. [8, 112–114].

Контроль выраженности и длительности активности

ВСП JAK-STAT осуществляется различными эндогенны-

ми механизмами, которые включают блокаду рецепторно-

го канала JAK микровезикулами с последующим разруше-

нием этого фермента протеазами, связь с особыми белка-

ми – регуляторами SOCS (suppressor of cytokine signaling),

посттрансляционными модификациями STAT-белков

и дефосфориливанием с помощью протеинтирозинфосфа-

таз (РТР) [8, 112–114].

ВСП JAK-STAT играет важнейшую роль в активации

воспалительного каскада, в том числе связанного с нейро-

генным воспалением, пролиферации астроцитов и микро-

глиальных клеток и синтезе последними ИЛ1β, ИЛ6,

ФНОα, нейротрофических факторов и медиаторов воспа-

ления, таких как ПГЕ2 [115–118].

В отличие от ФНОα и ИЛ1β, влияние которых ре-

ализуется через другие ВСП, путь JAK-STAT критиче-

ски важен для реализации провоспалительного эффекта

ИЛ6. Специфический рецептор ИЛ6 gp130 индуцирует

JAK1- и JAK2-опосредованное фосфорилирование

STAT1 и STAT3. При этом STAT3 выполняет передачу

провоспалительного стимула ИЛ6 в клетках спинного

мозга и ЦНС. Так, на биологических моделях было по-

казано, что блокада активности JAK-STAT3 препятство-

вала значительному снижению болевого порога и разви-

тию механической аллодинии, вызванной интратекаль-

ным введением ИЛ6. Таким образом, активация ВСП

JAK-STAT может рассматриваться как один из ключе-

вых моментов развития ЦС при ИВРЗ, при которых от-

мечается значительное повышение продукции ИЛ6 [8,

119, 120].

Соответственно, блокада данного ВСП позволяет

в значительной степени снижать активность иммунного

воспаления и препятствовать развитию цитокин-опосре-

дованного механизма хронизации боли. В связи с этим

большой интерес представляет оценка анальгетического

потенциала ингибиторов JAK, которые активно использу-

ются для лечения ИВРЗ – РА и ПсА [121].
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Наиболее известным представителем этой лекарст-

венной группы является тофацитиниб (ТОФА) – обрати-

мый селективный ингибитор JAK13 и TYK2. Для изучения

клинических достоинств ТОФА была проведена серия

РКИ и открытых исследований, в которых он сравнивался

с ПЛ и ГИБП при активном РА. Результаты этих работ

представлены в нескольких метаанализах и методических

обзорах. Согласно полученным данным, ТОФА в стандарт-

ной дозировке (5 мг 2 раза в день) – как в качестве моноте-

рапии, так и в комбинации с МТ и другими БПВП – суще-

ственно превосходил по снижению активности РА (крите-

рии ответа ACR20, ACR50, ACR70, DAS28, HAQ и др.) ПЛ

и как минимум не уступал по этим параметрам ГИБП [112,

122–124]. ТОФА обладает удовлетворительным профилем

безопасности. По данным S. Cohen и сотавт. [125], недавно

представивших метаанализ 19 исследований ТОФА при РА

(n=6194, суммарно 19 406 пациенто-лет), этот препарат

может повышать риск развития онкологических заболева-

ний и оппортунистических инфекций (герпес, туберкулез).

Однако этот риск соответствует аналогичному при исполь-

зовании большинства ГИБП.

ТОФА показал себя эффективным средством для ле-

чения ПсА [126]. Недавно опубликованный обзор

T.S. Wang и T.F. Tsai [127] представляет данные РКИ III фа-

зы OPAL BROADEN, OPAL BEYOND и открытого иссле-

дования OPAL BALANCE, в которых ТОФА в дозе 5 и 10 мг

2 раза в день сравнивался с ПЛ и АДА. Число больных, по-

лучавших ТОФА, в РКИ составило 475, АДА – 106, ПЛ –

236. Открытое исследование включало 680 больных, полу-

чавших ТОФА. Суммарно эффективность ТОФА была дос-

товерно выше, чем ПЛ, и не уступала ингибитору ФНО:

ACR20 через 2 мес был достигнут у 47,0–69,5; 23,7–33,3

и 51,9% соответственно. Кроме влияния на общую актив-

ность, ТОФА снижает выраженность периферических арт-

ритов, кожного псориаза, энтезопатии и дактилита.

Однако в свете проблемы, которая обсуждается

в настоящем обзоре, наибольший интерес представляют

данные, касающиеся влияния ТОФА на боль. И такая ин-

формация имеется в ряде публикаций, в которых оцени-

вается эффективность этого препарата согласно «резуль-

татам лечения по мнению пациента». Так, E. Boyce и со-

авт. [128] провели метаанализ 11 РКИ, в которых сравни-

валась эффективность ТОФА в различных дозах в виде

монотерапии или в комбинации с БПВП (n=4901), с ПЛ,

БПВП и АДА (n=785), и одного длительного,

48-месячного открытого исследования ТОФА (n=4102)

при РА (рис. 2). Было показано, что по выраженности

обезболивающего эффекта ТОФА превосходил ПЛ

и АДА. Так, через 12 нед лечения уменьшение боли (по

ВАШ) на фоне приема ТОФА 5 мг 2 раза в день составило

45–54%, АДА – 30–32%, ПЛ – 15–29%.

G. Wallenstein и соавт. [129] оценили влияние ТОФА

на боль в двух РКИ, где этот препарат использовался в ка-

честве монотерапии и в комбинации с БПВП и сравнивал-

ся с ПЛ. Уже через 2 нед лечения различия в обезболиваю-

щем эффекте были значимы: на фоне приема ТОФА 5 мг

2 раза в день в качестве монотерапии интенсивность боли

снизилась на 12 мм, при комбинированной терапии –

на 17 мм; в группах ПЛ – на 7,5 и 8 мм ВАШ.

Весьма показательны данные J. Kremer и соавт. [130],

которые сравнили эффективность трех доз ТОФА и ПЛ

у 264 больных активным РА с неадекватным ответом на МТ

или ГИБП. При использовании ТОФА 5 мг 2 раза в день

уменьшение боли через 6 нед терапии составило 34,2 мм,

ПЛ – только 9,9 мм ВАШ. Важно отметить, что значимое

улучшение состояние (ACR20) на фоне приема ТОФА бы-

ло отмечено уже в первые дни лечения: через 7 дней –

у 27%, через 14 дней – у 50% (в группе ПЛ – 11 и 20%).

Заключение
Эффективный контроль хронической боли – одна из

наиболее важных и сложных задач, возникающих при веде-

нии больных с ИВРЗ. Патогенез хронической боли связан

с различными механизмами, среди которых большое значе-

ние придается феномену ЦС. Его развитие определяется

нейропластическими изменениями в нейронах задних ро-

гов спинного мозга и вышележащих отделов нервной сис-

темы, возникающими на фоне длительно существующей

ноцицептивной боли и системного воспаления. Эти изме-

нения связаны с реакцией нейроглии, локальной гипер-

продукцией цитокинов, медиаторов воспаления и нейро-

трофических факторов («нейрогенное воспаление»). Био-

логическая основа ЦС – повышение чувствительности но-

цицептивной системы к болевым и неболевым стимулам,

вызванное активацией ряда цитоплазматических каналов

нейронов и изменением их трансмембранного потенциала,

а также нарушением баланса нейромедиаторов. Подтвер-

ждением наличия ЦС является нередкое развитие у боль-

ных РА и ПсА «распространенной боли», а также вторич-

ной фибромиалгии. Эффективная терапия синтетическими

и биологическими БПВП способна снижать интенсивность

хронической боли при РЗ. Особый интерес представляет

участие в патогенезе ЦС внутриклеточного сигнального пу-

ти, связанного с системой JAK-STAT. Это возможная «ми-

шень» для фармакотерапии боли при ИВРЗ и дополнитель-

ное обоснование для использования ингибиторов JAK, та-

ких как ТОФА, в комплексной терапии РА и ПсА.
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Рис. 2. Анальгетический эффект ТОФА в сравнении с ПЛ и АДА
(метаанализ 12 исследований при РА, адаптировано из работы
E. Boyce и соавт. [128])
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