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Современная патогенетическая терапия ревматоидного артрита (РА) позволяет не только снижать актив-

ность иммунного воспаления и замедлять прогрессирование болезни, но и обеспечивать максимально быст-

рое устранение основных симптомов, вызывающих наибольшее беспокойство пациентов – боли, нарушения 

функции, утомляемости. Таким действием обладает ингибитор янус-киназ 1 и 2 – барицитиниб (БАРИ), 

который быстро снижает активность воспаления, обеспечивает достижение ремиссии при РА, обладает 

высоким анальгетический потенциалом. В обзоре обсуждается роль аутоиммунного воспаления и внутри-

клеточного сигнального пути JAK/STAT (Janus kinase/signal transducers and activators of transcription) в пато-

генезе хронической боли при РА, роль БАРИ как средства для эффективного контроля интенсивности боли 

и усталости.
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PROBLEMS OF PAIN AND QUALITY OF LIFE IN RHEUMATOID ARTHRITIS: FOCUS ON BARICITINIB

Karateev A.E.

Modern therapy for rheumatoid arthritis (RA) allows not only to reduce the activity of immune-mediated 

inflammation and slow down the progression of the disease, but also to quickly eliminate the main symptoms that 

cause the most concern to patients, such as pain, functional disorders, fatigue. This action has an inhibitor of Janus 

kinases 1/ 2 – baricitinib, which quickly reduces the activity of inflammation, provides remission in RA, and has a 

high analgesic effect. The review discusses the role of autoimmune inflammation and the intracellular signaling 

pathway JAK/STAT (Janus kinase/signal transducers and activators of transcription) in the pathogenesis of chronic 

pain in RA, the role of baricitinib for effective control of pain intensity and fatigue. 
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Революционное развитие современной концепции 

«таргетной терапии» – точного фармакологического воз-

действия на молекулярные механизмы аутоиммунного вос-

паления, дало в руки ревматологов мощные и весьма совер-

шенные инструменты лечения тяжелых прогрессирующих 

аутоиммунных заболеваний, таких как ревматоидный артрит 

(РА) [1, 2]. Речь, прежде всего, идет о генно-инженерных би-

ологических препаратах (ГИБП) и «малых молекулах», спе-

цифически блокирующих ключевые провоспалительные 

цитокины или связанные с ними внутриклеточные сигналь-

ные пути [1, 3]. Разработка этих лекарственных препаратов 

позволяет ревматологам ставить перед собой новые, весьма 

амбициозные терапевтические задачи. Так, если вчера ос-

новным направлением терапии РА было замедление разви-

тия необратимых функциональных нарушений, то сегодня, 

если лечение начато на ранних стадиях болезни, возможно 

говорить о достижении стойкой ремиссии, полной меди-

цинской и социальной реабилитации и даже выздоровле-

ния пациентов [1,4,5]. Именно поэтому ведущие эксперты-

ревматологи при оценке результатов терапии РА, как в ходе 

клинических исследований, так и в реальной клинической 

практике, уделяют все большее внимание показателям, ко-

торые определяются как «состояние здоровья по мнению 

пациента» (patient-reported outcome – PRO). Конечно, ана-

лиз PRO не заменяет расчет общепризнанных индексов ак-

тивности болезни (DAS28, CDAI и SDAI), играющих прин-

ципиальную роль для определения тяжести течения и риска 

прогрессирования РА. Тем не менее, именно PRO – боль, 

усталость, общее самочувствие, настроение и др., опреде-

ляют снижение качества жизни, и, как следствие, потерю 

трудоспособности и социальной активности. Поэтому эф-

фективный контроль этих нарушений (а по возможности – 

полное их устранение), рассматриваются самим пациентом 

как наиболее важный результат проводимого лечения [5–7]. 

Используя новые препараты, врач должен стремиться полу-

чить максимально быстрое субъективное (симптоматиче-

ское) улучшение в каждом конкретном клиническом случае. 

Здесь представляется уместным привести цитаты из недавно 

опубликованных работ президентов EULAR. G. Burmester 

и соавт. [5]: «Критически важно, что в настоящее время па-

циент находится в центре терапевтической стратегии, а так-

же будущей исследовательской работы» («Critically, the 

patient is now at the centre of management strategies as well as 

the future research agenda»). J. Smolen и соавт. [8]: «Важно, 

что пациенты в первую очередь концентрируются на боли 

и скованности, когда оценивают активность РА, а врачи 

фокусируются на воспаленных суставах и С-реактивном 

белке (СРБ) или скорости оседания эритроцитов (СОЭ)» 

(«Importantly, patients primarily concentrate on pain and 

tenderness when rating RA disease activity, and physicians focus 

on swollen joints and C-reactive protein (CRP) or erythrocyte 

sedimentation rate (ESR)»). Необходимо отметить, что субъ-

ективные проявления РА, прежде всего, хроническая боль, 

являются отражением воспалительного процесса, лежаще-

го в основе патогенеза этого заболевания, поэтому динами-

ка болевых ощущений может рассматриваться как основной 

показатель эффективности применения базисных противо-

воспалительных препаратов (БПВП) [9, 10].

Хроническая боль и  аутоиммунное воспаление

Развитие боли при РА – сложный многофактор-

ный процесс, пусковым моментом которого является 

аутоиммунное повреждение тканей пораженных суста-

вов [9,10]. Антитела к циклическим цитруллинированным 

белкам (АЦБ) и ревматоидные факторы (РФ), играющие 

ключевую роль в патогенезе РА, активируют через Fcγ 

рецепторы моноциты и макрофаги, которые, в свою оче-

редь, продуцируют широкий спектр провоспалительных 

цитокинов: цитокины: интерлейкин (ИЛ) 1 и 6, интер-

ферон (ИФН) γ, фактор некроза опухоли (ФНО) α, хе-

мокины CCL2, CCL3, CCL5, CCL11, CXCL8, CXCL10, 

CXCL16 и др. Они вызывают хемотаксис и активацию ряда 

других клеток «воспалительного ответа» – в частности, 

нейтрофилов, Т-хелперов (прежде всего, Th17), цитоток-

сических Т-лимфоцитов (CD8+), естественных киллеров, 

а также стимулируют пролиферацию фибробластоподоб-

ных синовиоцитов. Участники «аутоиммунной атаки» про-

дуцируют молекулы адгезии (ICAM-1, VCAM-1), агрессив-

ные протеолитические ферменты (перфорины, гранзимы, 

катепсины, металлопротеазы и др.) и свободные радика-

лы, активируют комплемент, что приводит к повреждению 

мембран и апоптозу окружающих клеток, а также дезинтег-

рации макромолекул межклеточного матрикса. Продукты 

распада биологических структур и внутреннее содержимое 

клеток – «обломки» ДНК и РНК, гистоны, белки тепло-

вого шока (в частности, шапероны), ионы К+ и Са2+, мо-

чевая кислота, свободные липиды и др., формируют т. н. 

«ассоциированные с повреждением молекулярные вари-

анты» (DAMP, damage-associated molecular patterns), кото-

рые, с одной стороны, являются мощными дополнитель-

ными стимулами для развития аутоиммунного процесса 

(за счет взаимодействия с Toll-подобными рецепторами 

макрофагов), с другой – стимулируют периферические но-

цицепторы, вызывая ощущение боли [11–16]. Цитокины, 

среди которых следует отметить ИЛ6 и гранулоцитарно-

макрофагальный колониестимулирующий фактор (ГМ-

КСФ), через систему ВСП вызывают экспрессию генов, 

ответственных за синтез провоспалительных медиато-

ров: простагландина (ПГ) Е
2
, лейкотриена В4, субстан-

ции Р, фактора роста нервов (ФРН), брадикинина и др. 

[17, 18]. Последние или являются прямыми активатора-

ми болевых рецепторов, или способствуют их возбужде-

нию (сенситизации), а также переводят в активное состо-

яние «спящие» ноцицепторы. Таким образом, в области, 

охваченной аутоиммунным воспалением, тонкие нервные 

окончания афферентных нейронов болевой системы ока-

зываются в «воспалительном супе», наполненном облом-

ками макромолекул и продуктами белкового катаболиз-

ма, цитокинами и медиаторами воспаления. Возникающая 

при этом периферическая сенситизация ноцицепторов 

проявляется значительным снижением болевого поро-

га и характеризуется стойкими интенсивными болевы-

ми ощущениями, закономерно сопровождающимися эле-

ментами гипералгезии [19, 20]. Однако это лишь первый 

этап развития хронической боли при РА. Стойкая аффе-

рентная стимуляция приводит к длительной деполяриза-

ции и трансминерализации мембраны нервных окончаний 

болевых нейронов, а также накоплению в синаптическом 

пространстве – на уровне «первого переключения» боле-

вых нейронов (в задних рогах спинного мозга) нейротран-

смиттеров (норадреналин, серотонин, допамин) и продук-

тов их метаболизма. Это приводит к реакции со стороны 

нейронального окружения – глиальных клеток, леммоци-

тов, астроцитов и резидентных макрофагов, вызывающей 

гиперпродукцию ряда нейромедиаторов (глютамата, АДФ, 
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ФРН, кальцитонин-ген родственного пептида и др.), а так-

же провоспалительных цитокинов и медиаторов, включая 

экспрессию гена циклооксигеназы (ЦОГ) 2 и матрикс-

ной ПГЕ
2
 синтетазы (мПГЕ

2 
С). Развивающееся на уровне 

спинного мозга (а затем вышележащих отделов ноцицеп-

тивной системы) «асептическое нейрональное воспале-

ние» приводит к повышению возбудимости афферентных 

волокон, стойким (но обратимым) «нейропластическим» 

изменениям мембран нейронов, делающих последние су-

щественно более восприимчивыми к болевым импульсам. 

Более того, пролиферация и активация глиальных клеток 

приводит к появлению в нейрональном окружении сла-

бых спонтанных электрических токов (вызванных тран-

мембранным переносом ионов К+), вполне способных 

«спровоцировать» потенциал действия в постсинаптиче-

ском нервном окончании, вызывая болевое ощущение, 

которое не имеет периферического источника [9, 21–23]. 

Представленный биологический процесс носит название 

«центральной сенситизации» (ЦС) и занимает принципи-

альное место в патогенезе хронической боли при РА. Более 

того, проявления ЦС – значительное снижение болевого 

порога, гипералгезия, аллодиния и спонтанные боли, на-

поминающие невропатические (но не связанные с орга-

ническим поражением соматосенсорной системы), весьма 

похожи на характерную клинику фибромиалгии [24, 25]. 

Так, M. Dougados и S. Perrot [26] в обзоре, посвященном 

данной проблеме, оценивают частоту «вторичной фибро-

миалгии» при РА и псориатическом артрите в 30% (в по-

пуляции – около 2%). ЦС охватывает вышележащие от-

делы центральной нервной системы (ЦНС) – такие, как 

таламус, первичная и вторичная соматосенсорная кора, 

префронтальная кора, передняя кора, миндалевидное тело 

и прилежащее ядро, где происходит распознавание, эмо-

циональная оценка и формирование поведенческой ре-

акции на боль. Стойкое возбуждение этих центров, в силу 

анатомической близости, межнейронных контактов, ги-

перпродукции нейротрансмиттеров и нейромедиаторов, 

вовлекает структуры коры головного мозга и лимбической 

системы, ответственные за формирование эмоций, контр-

олирующих сон и повседневную активность (медиальная 

префронтальная кора, миндалевидное тело, околоводо-

проводное серое вещество, передняя поясная кора и др.). 

Таким образом, хроническая боль и связанная с ней ЦС 

вызывают «сенситизацию» ЦНС, из-за которой появля-

ются такие симптомы хронического заболевания, как де-

прессия, тревожность, нарушения сна и утомляемость [21, 

27, 28]. Тесная взаимосвязь между аутоиммунным вос-

палением, болью и психоэмоциональными нарушения-

ми подтверждается корреляцией между «центральными» 

проявлениями РА и системным уровнем ряда цитокинов, 

в частности, ИЛ6 [29, 30]. Биологической основой ЦС яв-

ляется активация ряда трансмембранных ионных каналов, 

связанных с потенциал- и лигандзависимыми рецептора-

ми, которые, в свою очередь, «включаются» транзиторны-

ми токами (VGSCs, VGCCs, VGKCs, TPPV
1–4

, TRPA и др.), 

изменением рН (ASIC), цитокинами (см. ниже) или про-

воспалительными медиаторами (EP
1–4

, LTB
1,2

, NK
1–3

, P2X
3
, 

NMDA, TrkA, TrKB, GABAb и др.). Активированные ре-

цепторы «открывают» соответствующие ионные кана-

лы, что приводит к перемещению ионов Na+, K+ и Са2+, 

изменению трансмембранного потенциала и снижению 

потенциала действия – следовательно, к значительному 

уменьшению порога возбудимости ноцицепторов. В итоге, 

относительно небольшое болевое или даже неболевое раз-

дражение на «периферии» (например, в области поражен-

ного сустава) приводит к интенсивному болевому ощуще-

нию и избыточной эмоциональной реакции [9, 22, 31, 32]. 

Макрофаги, как основные продуценты цитокинов и ме-

диаторов воспаления, играют ключевую роль в развитии 

«нейронального воспаления» и ЦС [9, 33, 34]. Основные 

провоспалительные цитокины, такие как ФНОα, ИЛ1β, 

ИЛ6 и ИФНγ, способны воздействовать на нейроны, вы-

зывая активацию ионных каналов и изменяя трасмембран-

ный потенциал последних. Это воздействие может быть, 

как прямым – поскольку воспалительная реакция приво-

дит к снижению эффективности гематоэнцефалического 

барьера и делает возможным непосредственный контакт 

моноцитов, макрофагов и синтезируемых ими цитокинов 

с нейрональными клетками, так и опосредованным, через 

систему ВСП окружения нейронов (глиальных клеток, ас-

троцитов, леммоцитов) [9, 31, 35, 36] (рис. 1).

Таким образом, аутоиммунное воспаление при РА ин-

дуцирует активацию и сенситизацию периферических ноци-

цепторов, вызывая первичное ощущение боли при развитии 

синовита, а также провоцирует появление феномена ЦС, во-

влекая в процесс формирования хронической боли вышеле-

жащие отделы ноцицептивной системы, начиная от задних 

рогов спинного мозга и заканчивая структурами ЦНС.

Система JAK/STAT

Биологический сигнал, который через систему цито-

кинов передается клеткам – участникам воспалительной 

реакции и «включает» синтез провоспалительных медиа-

торов, реализуется через мембранные рецепторы – напри-

мер, рецептор для ИЛ6 (ИЛ-6 Р, CD126) и для ГМ-КСФ 

(КСФ1 Р, CD115). Взаимодействие лиганда и соответ-

ствующего ему рецептора приводит к пространственной 

конформации последнего и активации связанного с ним 

фермента тиразинкиназы – парной (состоящей из двух 

субъединиц) протеазы, известной как янус-киназа (JAK). 

К семейству JAK относятся четыре представителя – JAK1, 

JAK2, JAK3 и TYK (non-receptor tyrosine-protein kinase) 

2, каждый из которых специфичен в отношении переда-

чи сигнала от определенного цитокина или фактора ро-

ста. Так, JAK1 «работает» для рецепторов семейства ИЛ-2, 

ИЛ-4, гликопротеина (g) 130 (в частности, ИЛ6) и ИФНγ; 

JAK2 – для семейства ГМ-КСФ, g130 и одноцепочечных 

рецепторов; JAK3 – для ИЛ-2 Р, ИЛL-4 Р, ИЛ-7 Р, ИЛ-9 

Р, ИЛ-15 Р и ИЛ-21 Р; TYK2 – для ИФН-α, ИЛ-6, ИЛ-10 

и ИЛ-12. Активированный фермент JAK фосфорилирует 

белки STAT (Signal Transducer and Activator of Transcription) 

1–6, которые переносят провоспалительный сигнал к ядру 

клетки. В ядре, взаимодействуя с белками-регуляторами, 

STAT вызывает транскрипцию матричной РНК соответст-

вующего белка или комплекса белков (например, ЦОГ-2) 

[36–38]. В настоящее время система JAK/STAT относит-

ся к важнейшим ВСП (наряду с MAPK/ERK, IP3/DAG, 

PI3K/AKT/mTOR и др.), играющим принципиальную 

роль в развитии воспалительной реакции и клеточной про-

лиферации. Система JAK/STAT, «включая» синтез многих 

медиаторов боли и воспаления, является, по сути, цент-

ральным регулятором появления болевых ощущений при 

аутоиммунных процессах [36–38] (рис. 2). Ряд экспери-

ментальных работ, в частности, демонстрирует прямую за-

висимость между активацией рецепторов ИЛ6 и ГМ-КСФ, 
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внутриклеточными сигнальными путями JAK/STAT и экс-

прессией генов ЦОГ-2, мПГЕ
2 
С, рецепторов ЕР

1–4
 [35, 39–

41]. При этом показано, что использование ингибиторов 

JAK подавляет как активацию периферических ноцицеп-

торов, так и нейропластические изменения на уровне зад-

них рогов спинного мозга, блокируя развитие ЦС.

Ингибиторы JAK как средство для подавления ауто-
иммунного воспаления и контроля боли при РА

Приоритетным направлением патогенетической те-

рапии РА является торможение неконтролируемого имму-

новоспалительного процесса, вызывающего повреждение 

клеток синовиальной оболочки и развитие агрессивной 

грануляционной ткани (паннуса). И здесь одной из наи-

более перспективных «мишеней» для фармакологическо-

го воздействия следует считать систему JAK/STAT, через 

которую происходит активация клеток «воспалительного 

ответа». Блокада JAK разрывает порочный круг «подклю-

чения» новых клеток – участников воспалительной реак-

ции, и предотвращает синтез последними цитокинов, хе-

мокинов, факторов роста и других медиаторов воспаления 

и боли [36–38, 42]. Этот механизм был положен в основу 

создания нового класса «таргетных» синтетических БПВП 

(тсБПВП), предназначенных для ле-

чения аутоиммунных заболеваний 

(в т. ч. РА), к которым относятся ин-

гибиторов JAK. По способности по-

давлять воспалительную активность, 

устранять основные симптомы и за-

медлять прогрессирование структур-

ных изменений при РА, ингибиторы 

JAK не уступают ГИБП [36–38, 41]. 

Подтверждением высокого терапев-

тического потенциала тсБПВП стали 

новые рекомендации EULAR 2019 г. 

по лечению РА, согласно которым 

применение этого класса препара-

тов рассматривается на одном уровне 

(и как приемлемая альтернатива) 

с ГИБП: «Если цель лечения не до-

стигается с помощью первой страте-

гии классическими синтетическими 

БПВП и имеются плохие прогности-

ческие факторы, следует добавить 

биологические БПВП или (выд. авт.) 
тсБПВП» («If the treatment target is 

not achieved with the fi rst csDMARD 

strategy and poor prognostic factors are 

present, a bDMARD or a tsDMARD 

should be added») [43].

Ярким представителем се-

мейства тсБПВП является бари-

цитиниб (БАРИ, Олумиант, Eli 

Lilly), представляющий собой обра-

тимый селективный ингибитор 

JAK1 и JAK2 с высокой биодоступ-

ностью (C
max 

достигается через 1.5 ч), 

коротким временем полувыведе-

ния (12.5 ч) и преимущественно по-

чечным клиренсом (≈65%). В тера-

певтической дозировке (4 мг/сутки 

однократно) БАРИ эффективно по-

давляет JAK1/JAK2 – зависимую 

стимуляцию моноцитов, Т-лимфоцитов и естественных 

киллеров, вызванную ИЛ-6, ИФН-γ и ГМ-КСФ [2, 42, 44].

Этот препарат прошел серьезную проверку для ле-

чения РА в ходе серии рандомизированных контролиру-

емых исследований (РКИ) фазы III: RA-BEGIN, сравне-

ние БАРИ и плацебо (ПЛ) у пациентов, не получавших 

ранее БПВП; RA-BEAM, сравнение БАРИ, адалимумаба 

(АДА) и ПЛ у больных на фоне приема метотрексата (МТ); 

RA-BUILD, сравнение БАРИ с ПЛ у больных с неэффек-

тивностью БПВП; RA-BEACON, сравнение БАРИ с ПЛ 

у больных с неэффективностью ГИБП и RA-BEYOND, – 

пролонгация РКИ фаз III [42,44,45]. Согласно полученным 

данным, на фоне приема БАРИ во всех группах пациентов 

отмечалось значительное снижение активности РА по кри-

териям Американской коллегии ревматологов (ACR), ин-

дексам SDAI, CDAI и DAS28, уменьшение числа болезнен-

ных и припухших суставов, уровня С-реактивного белка 

Кроме этого, было отмечено замедление структурных из-

менений (счет эрозий по Шарпу – Ван дер Хейд). БАРИ 

значительно превосходил ПЛ и, как минимум, не уступал 

ингибитору ФНО-α АДА [42, 44, 45].

Однако в свете рассматриваемой в настоящем об-

зоре проблемы – возможности максимально быстрого 

Рисунок 1. Влияние аутоиммунного воспаления на развитие центральной сенситизации
Пояснение: 
Цитокины и провоспалительные медиаторы, синтезируемые клетками воспалительного ответа, 
взаимодействуя с соответствующими рецепторами на синаптической мембране, приводят к 
открытию лиганд-зависимых ионных каналов и снижению трансмембранного потенциала нейронов. 
ИЛ-интерлейкины, ФНО-фактор некроза опухоли, ГМ-КСМ – гранулоцитарно-макрофагальный 
колониестимулирующий фактор, ПГ – простагландин, ЛТ – лейкотриен, ФРН – фактор роста 
нервов, суб Р – субстанция Р, АДФ – аденозиндифосфат; рецепторы: CSFR1R – для ГМ-КСМ, g130 
(IL6-R) – для ИЛ-6, B1/B2 – для брадикинина, EP1-4 – для ПГ, NK-1 – для суб Р, NMDA – для 
глутамата, TrkA – для ФРН, P2X3 – для аденозина, ASIC – для Н+; ионные каналы для K+, Na+, Ca2+ – 
KVa,b, NaV1.1-1.9, CaV1.1-3.3. 
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и полного устранения основных симптомов РА на фоне 

современной патогенетической терапии, максимальный 

интерес представляет оценка влияния БАРИ на показате-

ли, относящиеся к категории PRO, и прежде всего на ин-

тенсивность боли. В этом плане очень интересны данные 

РКИ RA-BEAM, в ходе которого 1307 больных РА с исход-

но умеренной или высокой активностью на фоне приема 

МТ, в течение 24 нед получали БАРИ (4 мг/сутки), АДА 

(40 мг 1 раз в 2 нед) или ПЛ. В конце наблюдения число 

больных, достигших 20% улучшения по критериям ACR 

(ACR20), составило в группе БАРИ 70%, АДА – 61%, 

ПЛ – 40%, различие было достоверным в сравнении с об-

еими контрольными группами (соответственно p <0.014, 

p<0.001). В последующем группа больных, получавших 

ПЛ, была разделена между группами БАРИ и АДА. Через 

52 нед. от начала лечения значительное снижение актив-

ности РА в группе БАРИ отмечалось достоверно чаще, чем 

при использовании АДА. Так, число больных с 50% улуч-

шением по ACR (ACR50) составило 56% и 47% (p<0.05), 

с низкой активностью по DAS28-СРБ (<3.2) – 56% и 40% 

(p<0.05) соответственно [46]. Для документации показа-

телей PRO применялся специальный электронный днев-

ник, в котором пациенты оценивали свое самочувствие 

ежедневно, начиная с первого дня лечения и до 12 нед 

наблюдения. Анализ полученных данных показал, что 

применение БАРИ (в отличие от ПЛ), обеспечило быст-

рый и выраженный анальгетический эффект, который от-

мечался уже в первый день после начала лечения, и чет-

ко нарастал со временем. Так, через 7 дней уменьшение 

максимально выраженной боли в группе БАРИ оказалось 

достоверно большим в сравнении с группой ПЛ (p<0.05), 

а через 24 нед. в сравнении как с ПЛ (р<0.001), так и с АДА 

(p=0.01) (рис. 3) [47]. Через 12 нед. снижение выраженно-

сти боли (по 100 мм визуальной аналоговой шкале, ВАШ) 

составило в среднем в группе БАРИ 33.2 мм, в группе АДА 

26.6 мм, в группе ПЛ 16.7 мм (p <0.01; p<0.001, соответст-

венно). Через 52 нед. динамика боли в группах БАРИ и АДА 

составила соответственно –36.1 мм и –30.3 мм (p<0.001). 

Число больных со снижением боли ≥50% через 7 дней те-

рапии в группе БАРИ не отличалось от числа больных 

с аналогичным улучшением в группе АДА, но было в 2 раза 

выше, чем в группе ПЛ: соответственно 26%, 28% и 13%. 

Через 24 нед. БАРИ демонстрировал по этому показателю 

явное преимущество в сравнении как с активным контр-

олем, так и с ПЛ: соответственно 61%, 52% и 32% (р <0.05; 

p<0.001). Число пациентов с полным или практически пол-

ным отсутствием боли (≤10 мм по ВАШ) через 24 нед со-

ставило 30%, 26% и 12% соответственно (p<0.001 в сравне-

нии с ПЛ) [48]. Улучшение качества 

жизни (по EQ-5D), статистически 

более значимое, чем в группе ПЛ, 

было достигнуто в группе БАРИ 

уже через 2 нед терапии; статисти-

чески более значимое, чем в группе 

АДА – через 4 нед терапии. Число 

пациентов с минимальным клини-

чески значимым улучшением для 

EQ-5D (≥0.22) составило в груп-

пах БАРИ, АДА и ПЛ через 12 нед 

75%, 71% и 58% (p<0.001 в сравне-

нии с ПЛ); через 52 нед в группах 

БАРИ и АДА – 68% и 58% (p<0.01). 

Интересной частью исследования 

RA-BEAM стала детальная оцен-

ка динамики такого важного про-

явления РА, как утомляемость. Для 

этого был использован опросник 

FACIT-F (Функциональная оценка 

терапии хронических заболеваний – 

Усталость; Functional Assessment of 

Chronic Illness Therapy – Fatigue), 

с оценкой в баллах от 0 до 52, где 

максимальное значение соответст-

вует отсутствию усталости. Согласно 

полученным данным, достоверное 

снижение усталости в группах БАРИ 

и АДА, в отличие от ПЛ, отмечалось 

начиная с 4-й нед лечения. При этом 

число больных с отсутствием утом-

ляемости (FACIT-F>40.1) в группах 

БАРИ и АДА составило к 12 нед 41.3% 

и 40.9%, к 52 нед – 45.8% и 43.0%.

Другим исследованием, кото-

рое демонстрирует хороший аналь-

гетический потенциал БАРИ, ста-

ло 24-недельное РКИ RA-BEACON. 

В ходе этой работы БАРИ или ПЛ 

Рисунок 2. Роль внутриклеточного сигнального пути JAK-STAT в активации продукции 
медиаторов воспаления и боли
Пояснение:
Провоспалительные цитокины взаимодействуют с соответствующими рецепторами на мембране 
клеток лимфогистиоцитарного ряда, активируя протеазу JAK. Активная JAK фосфорилирует белок 
класса STAT, который, в свою очередь, перемещается в ядро клетки и вызывает экспрессию генов, 
ответственных за синтез медиаторов воспаления и боли. 
JAK – янус-киназа, STAT – белок «передатчик сигнала и активатор транскрипции» (Signal Transducer 
and Activator of Transcription), ВСП – внутриклеточные сигнальные пути, ПГ – простагландин, ГМ-
КСФ – гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор, ИЛ – интерлейкин, ИНФ – 
интерферон, ПГ – простагландин, ЛТ – лейкотриен, ФРН – фактор роста нервов, КГРП – кальцито-
нин ген родственный пептид. 
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были назначены 527 пациентам с рефрактерным к лече-

нию РА, т. е. больным, у которых умеренная или высо-

кая активность заболевания сохранялась на фоне при-

менения ГИБП. Интересно, что среди включенных 

в исследование пациентов 30% ранее безуспешно исполь-

зовали два, а 27% – три и более различных ГИБП с различ-

ными механизмами действия [49]. На фоне приема БАРИ 

по 4 мг/сутки через 12 нед значимый «ответ» на лечение 

(ACR20) был получен у 55% боль-

ных, при использовании ПЛ – у 27% 

(р <0.001). Важно отметить быстрое 

наступление клинического эффек-

та БАРИ – так, «ответ» ACR20 через 

7 дней после начала терапии БАРИ 

4 мг/сутки был зафиксирован у 27%, 

по 2 мг/сутки – у 18%, ПЛ – 7% боль-

ных (p <0.001) [49]. Снижение ин-

тенсивности боли при использова-

нии БАРИ (4 мг и 2 мг/сутки) было 

значительно более выраженным, чем 

при назначении ПЛ: через 12 нед оно 

среднем составило соответственно 

22.3, 17.1 и 8.8 мм, через 24 нед – 24.0, 

18.8 и 8.8 мм по ВАШ (в обоих случаях 

p <0.001). Аналогично, при исполь-

зовании БАРИ отмечалось значи-

тельно большее снижение усталости: 

динамика FACIT-F через 12 нед со-

ставила 8.1, 8.3 и 5.2 баллов (p <0.01), 

через 24 нед – 9.2, 8.1 и 5.7 баллов 

(p <0.01), а функциональных нару-

шений (HAQ-DI) через 12 нед со-

ставила –0.41, –0.37 и –0.17 бал-

лов (p<0.001), через 24 нед – –0.43, 

–0.38 и –0.15 баллов (p<0.001) соот-

ветственно [49].

Вероятно, наиболее ценным 

свидетельством высокого обезболи-

вающего потенциала БАРИ можно 

считать материалы В. Fautrel и соавт. 

[50], которые провели мета-анализ 

и непрямое сравнение результатов 

применения БАРИ, ингибитор JAK 

1/3 тофацитиниба (ТОФА), моно-

клональные антитела к ИЛ6 рецеп-

тору тоцилизумаба (ТЦЗ) и АДА у па-

циентов, не получавших ранее БПВП 

и ГИБП. По сути, речь шла об оценке 

результатов монотерапии данными 

препаратами. В анализ были включе-

ны РКИ, в которых имелись группы 

больных, получавших только тсБП-

ВП или ГИБП в стандартных дозах: 

RA-BEGIN (монотерапии БАРИ), 

AMBITION и FUNCTION (моно-

терапия ТЦЗ), PREMIER (моноте-

рапия АДА), ORAL-START (моно-

терапия ТОФА) [50]. Для сравнения 

результатов РКИ авторы использо-

вали 3 математических подхода: со-

поставление по терапевтическим на-

правлениям (matching by treatment 

arm), сопоставлением по результатам 

исследования (matching by study) и метод Bucher. Оценка 

различия динамики боли (по ВАШ) и функциональных на-

рушений по HAQ-DI показала достоверное преимущество 

БАРИ в сравнении с АДА и ТЦЗ (p <0.001 и p <0.05, со-

ответственно). В сравнении с ТОФА, БАРИ демонстриро-

вал тенденцию к более значимому снижению интенсивно-

сти боли, но достоверное отличие по этому параметру было 

выявлено лишь при использовании метода Bucher (p<0.05). 

Максимально выраженная боль (ВАШ)
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Рисунок 3. Динамика максимально выраженной боли на фоне лечения БАРИ 4 мг/сут., 
адалимумабом (АДА) 40 мг/2 нед. и плацебо (ПЛ). Адаптировано из исследования 
RA-BEAM, n=1307 [47]
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Рисунок 4. Результаты монотерапии БАРИ 4 мг/сут., адалимумабом 40 мг/2 нед., тоци-
лизумабом 8 мг/кг/4 нед. и тофацитинибом 10–20 мг/сутки (непрямое сравнение данных 
РКИ по методу Bucher, адаптировано из работы B. Fautrel и соавт. [50]) 
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В отношении HAQ-DI достоверного различия в эффекте 

БАРИ и ТОФА выявлено не было [50] (рис. 4 а и 4 б).

Заключение

Хроническая боль, функциональные нарушения 

и утомляемость – взаимозависимые проявления РА, свя-

занные с аутоиммунным воспалением. Важнейшую роль 

в патогенезе хронической боли при РА играет гиперпро-

дукция цитокинов и провоспалительных медиаторов, вы-

зывающих периферическую и центральную сенситизацию 

ноцицептивной системы. В свою очередь, воспалитель-

ный потенциал цитокинов (таких, как ИЛ6, ИФНγ и ГМ-

КСФ), активирующих клетки лимфогистиоцитарного 

ряда, реализуется через систему ВСП JAK/STAT. Это де-

лает янус-киназы перспективными «мишенями» для фар-

макологического воздействия, а ингибиторы JAK – одним 

из наиболее ценных классов БПВП для лечения иммуно-

воспалительных ревматических заболеваний. Сегодня ар-

сенал ревматолога пополнился новым ингибитором JAK 

1/2 БАРИ, весьма эффективным и удобным в использова-

нии препаратом для патогенетической терапии РА. Одним 

из основных его достоинств является выраженный аналь-

гетический потенциал, который реализуется уже в первые 

дни лечения. Это делает БАРИ препаратом выбора для те-

рапии больных РА с выраженной хронической болью, осо-

бенно в случае ассоциации последней с явными призна-

ками ЦС, усталости и выраженными функциональными 

нарушениями.
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