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Современная тактика лечения ревматоидного артрита (РА) направлена на достижение ремиссии или низ-
кой активности заболевания, максимальное устранение проявлений болезни и восстановление физиче-
ской и социальной активности пациентов. Вместе с тем, несмотря на широкий спектр самых современных 
патогенетических средств, хороший терапевтический ответ удается получить далеко не во всех случаях. 
Сложной проблемой является т. н. рефрактерный к лечению (difficult to treat) РА, при котором отмечается 
неэффективность двух и более последовательно назначенных генно-инженерных биологических препаратов 
или ингибиторов янус-киназы. Одним из важных факторов, негативно влияющих на результат лечения РА, 
являются функциональные нарушения ноцицептивной системы, такие как периферическая и центральная 
сенситизация. Эти феномены, связанные со стойкой активацией ноцицептивных нейронов и развитием 
ноципластических изменений, вызваны системным аутоиммунным воспалением и влиянием различных 
цитокинов и хемокинов на мембрану нейронов. В данном обзоре рассматриваются молекулярно-биологиче-
ские аспекты формирования периферической и центральной сенситизации при РА с анализом патогенети-
ческой роли отдельных интерлейкинов. 
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Modern tactics for the treatment of rheumatoid arthritis is aimed at achieving remission or low activity of the dis-
ease, the maximum elimination of the manifestations of the disease and the restoration of physical and social activity 
of patients. At the same time, despite the wide range of the most modern pathogenetic agents, a good therapeutic 
response can’t be obtained in all cases. A difficult problem is the so-called rheumatoid arthritis RA (difficult to treat), 
in which two or more sequentially prescribed genetically engineered biological drugs or JAK inhibitors are ineffec-
tive. One of the important factors negatively affecting the outcome of RA treatment are functional disorders of the 
nociceptive system, such as peripheral and central sensitization. These phenomena, associated with persistent activa-
tion of nociceptive neurons and the development of nociplastic changes, are caused by systemic autoimmune inflam-
mation and the influence of various cytokines and chemokines on the neuronal membrane. This review considers 
the molecular biological aspects of the formation of peripheral and central sensitization in RA, with a separate analysis 
of the pathogenetic role of individual interleukins.
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Основная цель терапии ревматоидного артрита (РА), 
по рекомендациям Ассоциации ревматологов России (АРР), 
Американской коллегии ревматологов (ACR, American Col-
lege of Rheumatology) и Европейского альянса ревматоло-
гических ассоциаций (EULAR, European Alliance of As-
sociations for Rheumatology) в соответствии со стратегией 
«лечение до достижения цели» (Т2Т, «treat-to-target»), – до-
стижение ремиссии или низкой воспалительной активно-
сти (НВА) [1]. За последние 30 лет появилось большое ко-
личество базисных противовоспалительных препаратов 
(БПВП), в том числе генно-инженерных биологических 
препаратов (ГИБП) и ингибиторов янус-киназ (JAK, Janus 
kinase), способных активно подавлять воспаление, сдержи-
вать прогрессирование болезни и улучшать качество жизни 
пациентов [2, 3]. Сегодня в арсенале российского ревмато-
лога для лечения РА зарегистрированы одиннадцать ГИБП 
и три ингибитора JAK [1]. 

Реализация стратегии Т2Т приводит к снижению рис-
ка инвалидности и увеличению продолжительности жизни, 
о чем свидетельствуют данные проспективных исследова-
ний и национальных регистров [4]. Однако целевой уровень 
активности достигается менее чем у 50% пациентов с РА [5], 
в связи с чем активно обсуждается проблема труднолечи-
мого или рефрактерного к терапии (D2T, diffi  cult to treat) 
РА [6, 7]. 

Причины недостаточного «ответа» на БПВП при РА 
до конца не известны. Терапия может быть неэффектив-
ной из-за недостаточного воздействия БПВП на прео-
бладающий патогенетический механизм РА. По мнению 
Е.Л. Насонова и соавт. [6], речь идет об использовании 
«неправильного» препарата, тем более что алгоритм назна-
чения ГИБП и ингибиторов JAK до настоящего времени 
не разработан, и их выбор носит преимущественно эмпи-
рический характер [8]. 

Еще одной серьезной проблемой является «вторич-
ная» неэффективность ГИБП из-за нарушения их фарма-
кокинетики вследствие блокады «антилекарственными» 
антителами [9]. 

Препятствует достижению ремиссии/НВА и комор-
бидность. В исследовании J. An и соавт. [10] принимали 
участие 2925 больных РА и 14 625 лиц без этого заболева-
ния. Было показано, что распространенность коморбид-
ных заболеваний в группе РА гораздо выше, чем в контр-
оле: ≥3 коморбидных заболеваний имели 60,4% и 37,2% 
пациентов; ≥5 коморбидных заболеваний – 23,5% и 12,0% 
пациентов соответственно. Исследование COMORA, кото-
рое включало 3920 больных РА, продемонстрировало вы-
сокую частоту коморбидности: депрессия выявлена у 15%, 
астма – у 6,6%, инфаркт миокарда и инсульт – у 6%, ново-
образования – у 4,5%, хроническая обструктивная болезнь 
легких – у 3,5%, гепатит С – у 3,0%, гепатит В – у 2,0% 
больных [11]. Коморбидные остеоартрит, ожирение, де-
прессия и тревога могут усиливать боль и нарушение фун-
кции при РА и стать препятствием для назначения БПВП 
из-за риска развития опасных нежелательных реакций [12, 
13]. Кроме того, коморбидная патология может существен-
но влиять на оценку активности РА и анализ эффективно-
сти БПВП [14–16]. Например, по данным В.В. Рыбаковой 
и соавт. [17], на результат лечения может влиять психоло-
гический статус – низкий уровень жизнестойкости и от-
сутствие навыка адекватной адаптации к стрессовой си-
туации.

Большая роль среди факторов, определяющих «от-
вет» на лечение, отводится индексу массы тела (ИМТ). 
Больные РА с ожирением имеют более высокую воспа-
лительную активность, уровень боли и утомляемость, чем 
пациенты с нормальным ИМТ, что было показано в ис-
следовании TITRATE [18–20]. В работе S. Singh и со-
авт. [21] оценивалось применение ингибиторов фактора 
некроза опухоли α (ФНО-α) в 54 когортах больных рев-
матическими заболеваниями (n=19 372). Ожирение уве-
личивало риск неэффективности ингибиторов ФНО-α 
на 60% (отношение шансов (ОШ) – 1,60; 95%-й дове-
рительный интервал (95% ДИ): 1,39–1,83), рост ИМТ 
на каждый 1 кг/м2 увеличивал риск неэффективности 
на 6,5%. Данные, полученные при наблюдении Герман-
ской когорты больных РА RABBIT (n=10 646), показа-
ли, что ожирение ассоциируется со статистически значи-
мым снижением удовлетворенности лечением: ОШ=0,86 
(95% ДИ: 0,74–0,99) [22]. 

Отдельного внимания в качестве фактора, определя-
ющего негативный результат терапии РА, заслуживает низ-
кая приверженность лечению, частота которой при РА ко-
леблется от 23 до 80% [23]. 

Снижать эффективность БПВП может курение – 
важный фактор, способствующий постоянной антиген-
ной стимуляции иммунной системы и повышению уровня 
антител к циклическому цитруллинированному пептиду. 
Метаанализ шести когорт больных РА продемонстриро-
вал более высокие темпы рентгенологического прогресси-
рования артрита у курящих пациентов (р=0,01) [24].

В последнее время в качестве одной из центральных 
причин рефрактерности к терапии при РА активно обсу-
ждается несоответствие между объективными проявлени-
ями заболевания и их субъективной оценкой пациентом. 
Выраженность ведущих симптомов РА далеко не всегда 
коррелирует с активностью заболевания, определяемой 
с помощью стандартных индексов DAS28 (Disease Acitivity 
Score 28), CDAI (Clinical Disease Activity Index) и SDAI 
(Simplifi ed Disease Activity Index). Причиной этого явля-
ются функциональные изменения болевой системы, опре-
деляющие развитие периферической (ПС) и центральной 
(ЦС) сенситизации, а также психоэмоциональные наруше-
ния [25, 26].

Широкую распространенность ЦС при РА демонстри-
рует регистр DANBIO, включающий данные о 15 978 па-
циентах с РА, анкилозирующим спондилитом (АС) и псо-
риатическим артритом (ПсА). Среди 3826 больных РА, 
анкетированных с помощью опросника PainDETECT, пред-
назначенного для выявления признаков невропатиче-
ской боли (которые ассоциируются с наличием ЦС), уровень 
13–18 баллов (вероятная невропатическая боль) встречался 
в 24% случаев, >18 баллов (высоко вероятная невропатиче-
ская боль) – в 20% случаев [27].

Серия исследований показывает взаимосвязь ЦС 
с выраженностью боли, функциональных и психоэмоцио-
нальных нарушений при РА [28–30]. Наиболее яркое про-
явление дисфункции ноцицептивной системы – фибро-
миалгия (ФМ) – очень часто выявляется у пациентов с РА. 
Метаанализ 40 исследований, проведенный S. Duffi  eld 
и соавт. [31], показал, что ФМ встречается у 4,9–52,4% 
больных РА (в среднем у 21%). Сочетание РА и ФМ харак-
теризовалось более тяжелым течением болезни и более вы-
сокой активностью (по индексу DAS28). 
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Периферическая сенситизация

ПС – это повышение чувствительности ноцицепто-
ров, расположенных в органах-мишенях (кожа, мышцы, 
суставы, внутренние органы), которое проявляется сниже-
нием болевого порога и формированием интенсивного аф-
ферентного ноцицептивного возбуждения в ответ на сла-
бый болевой или неболевой стимул [32, 33].

Основные активаторы ноцицепторов – биологиче-
ски активные субстанции, воздействующие на мембрану 
нейронов непосредственно (ионы Н+, К+, Са2+, ОН-, сво-
бодные жирные кислоты и др.) или через рецепторы (алго-
гены) [23]. Алгогены выделяются во внеклеточную среду 
из тучных клеток (гистамин), тромбоцитов (серотонин, 
аденозинтрифосфат), нейтрофилов (лейкотриены), ма-
крофагов (интерлейкин (ИЛ) 1, ФНО-α, простагландины, 
фактор роста нервов (ФРН)), эндотелия (ИЛ-1, ФНО-α, 
молекулы адгезии, оксид азота (NO, nitric oxide)), плазмы 
крови (брадикинин, каллидин) и периферических нервных 
окончаний (субстанция P, нейрокинин А, кальцитонин-
ген-родственный пептид (КГРП)) [25, 32, 33].

Активация ноцицепторов может происходить не толь-
ко прямым путем, при повреждении тканей и воспалении, 
но и ретроградно, в ходе воздействия патологического про-
цесса на чувствительные корешки или периферические 
нервы. В таких условиях из периферических терминалей 
С-волокон в ткани выделяются нейрокинины, которые 
приводят к расширению кровеносных сосудов и увеличе-
нию проницаемости сосудистой стенки для плазменных 
алгогенов. Одновременно они способствуют высвобожде-
нию простагландинов и цитокинов, что приводит к разви-
тию нейрогенного воспаления и возбуждению ноцицепто-
ров [32–34].

Формирование сенситизации тесно связано с актив-
ным воспалением, при котором межклеточное пространст-
во насыщается провоспалительными субстанциями с фор-
мированием т. н. «воспалительного супа» (infl ammatory 
soup), вызывающего изменение свойств мембраны нервных 
окончаний, прежде всего – активацию потенциал- и ли-
гандзавивисимых трансмембранных ионных каналов [32–
34]. Одним из главных участников этого процесса является 
катионный канал TRPV1, т. н. «капсаициновый» или «ва-
нилоидный» рецептор. В обычных условиях TRPV1 реа-
гирует на повышение температуры или контакт с ионами 
Н+, активируя термо- и хеморецептоы. Но при взаимодей-
ствии мембранных рецепторов с простагландином (ПГ) 
Е2 (ЕР1–4) или брадикинином (В1 и В2), сигнальный 
путь которых осуществляется через G-белок (GPCR), 
TRPV1 начинает интенсивно пропускать ионы Ca2+ внутрь 
нейрона [35]. Подобный эффект также отмечается при ак-
тивации потенциал-зависимых кальциевых каналов. По-
ступающий в клетку Ca2+ выступает в роли биологического 
«передатчика», активирующего внутриклеточный сигналь-
ный путь (ВСП) через повышение концентрации цикло-
АМФ (цАМФ) и фосфорилирование регуляторных белков. 
Следствием этого становится активация ионных каналов, 
что облегчает деполяризацию клеточной мембраны и сни-
жает порог возбудимости ноцицептора. Болевые рецепто-
ры становятся более чувствительными к механическому 
или химическому раздражению, а затем утрачивают свою 
специфичность, становясь полимодальными, т. е. прио-
бретая способность воспринимать любые стимулы. До-
полнительно активируются так называемые «молчащие» 

ноцицепторы, которые начинают функционировать лишь 
после стимуляции медиаторами воспаления [32–36].

В результате развиваются феномены первич-
ной гипералгезии (короткий и невысокий по интенсивно-
сти болевой стимул воспринимается как более длительный 
и высокоинтенсивный; первичная гипералгезия разви-
вается строго в области поврежденных тканей), вторич-
ной гипералгезии (локализуется шире области первичного 
повреждения, захватывая здоровые ткани), а также алло-
динии (ощущение боли при воздействии неболевых стиму-
лов) [33–36].

Центральная сенситизация

Функциональные изменения болевой системы 
(от уровня задних рогов спинного мозга (ЗРСМ)), свя-
занные с развитием т. н. «нейропластических процессов», 
приводят к стойкому повышению болевой чувствитель-
ности, нарастающему усилению афферентации при по-
вторных стимулах (феномен «взвинчивания»), снижению 
антиноцицептивных влияний и возможности возбужде-
ния болевых рецепторов при воздействии неболевых сти-
мулов. Данный феномен носит название центральной 
сенситизации [35–40].

Ноцицептивный сигнал между нейронами ЗРСМ пе-
редается при помощи медиаторов: глутамата, который вза-
имодействует с AMPA-рецепторами нейрона, и субстан-
ции Р, которая взаимодействует с рецептором нейрокинина 
(NKR, neurokinin receptor). В результате длительной и ин-
тенсивной ноцицептивной стимуляции происходит стой-
кая деполяризация мембран нейронов и накопление из-
быточного количества нейромедиаторов в синаптическом 
пространстве (ФРН, субстанция Р, глутамат), что приводит 
к пролиферации клеток нейроглии и повышению экспрес-
сии ряда цитокинов – ФНО-α, ИЛ-1, ИЛ-6 и др. Известно, 
что нейроны активно участвуют в синтезе ряда нейроме-
диаторов, таких как глутамат, аденозинтрифосфат (АТФ), 
субстанция Р, ФРН, КГРП и др. [35–40]. 

Глутамат связывается с рецепторами NMDA и АМРА; 
субстанция P – с NK1, ФРН – с TrkA, затем происходит ак-
тивация ионных каналов, приводящая к снижению порога 
возбудимости нейронов [35–41]. 

Следует отметить, что ЦС тесно связана с иммун-
ными процессами. Аутоантитела, которые образуются 
при повреждении тканей или аутоиммунном процессе, мо-
гут сами вызывать боль, когда их Fab-фрагмент связывает-
ся с рецепторами нервных клеток или изменяет простран-
ственную конформацию ионных  каналов («аутоиммунная 
каналопатия»). Этот механизм является важным элемен-
том развития комплексного регионарного болевого син-
дрома, хронической боли, ассоциированной с антителами 
к потенциал-зависимым калиевым каналам и синдрома 
хронической усталости [39, 42]. 

Многие цитокины, хорошо известные как ключевые 
элементы патогенеза РА, играют важную роль в развитии 
хронической боли и формировании ЦС. 

Интерферон-γ 

Интерферон (ИНФ) γ синтезируется гемопоэти-
ческими клетками – Т- и В-лимфоцитами, естествен-
ными киллерами (NK-клетки), моноцитами, макрофа-
гами, а также дендритными клетками, эпителиоцитами 
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и фибробластами. ИНФ-γ считается одним из централь-
ных элементов регуляции иммунной системы, запуска-
ющим биологический ответ на антигенную стимуляцию. 
Мембранный рецептор ИФН-γ представлен двумя эле-
ментами (ИФН-γР1 и ИФН-γР2), связанными с сис-
темой JAK. Контакт лиганда с рецептором активиру-
ет ВСП JAK1,2/STAT1 (signal transducer and activator 
of transcription 1). Известен также неканонический 
путь сигналинга – эндоцитоз и АТФ-зависимая ядер-
ная транслокация ИНФ-γ, ИФН-γР1, JAK1 и JAK2. Раз-
витие полного эффекта ИФН-γ на геном зависит так-
же от подключения ВСП CaMKII, NF-κB (nuclear factor 
kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) и ATM 
[43–45].

ИФН-γ участвует в формировании аутоиммун-
ного воспаления при РА, в частности активируя сино-
виальные фибробласты и вызывая экспрессию моле-
кул главного комплекса гистосовместимости (MHC, major 
histocompatibility complex) класса II – CD274 (PD-L1) 
и CD273 (PDCD1LG2), а также стимулируя аутоиммунный 
ответ на цитруллинированные белки [41–43]. 

При аутоиммунных заболеваниях отмечается суще-
ственное повышение концентрации ИНФ-γ в задних рогах 
спинного мозга. Этот цитокин вызывает активацию астро-
цитов и микроглиальных клеток, повышая уровень глута-
мата (NMDA-зависимый процесс нейропластических из-
менений), принимая тем самым опосредованное участие 
в развитии феномена ЦС (рис. 1) [42–44].

Фактор некроза опухоли   α

Передача сигналов ФНО-α осуществляется через ре-
цепторы ФНО-Р1 и ФНО-Р2. Первый из них присутст-
вует на мембране большинства клеток, второй – в основ-
ном на эндотелиальных, эпителиальных и иммунных 
клетках. Активация ФНО-Р1 в основном обеспечивает 

провоспалительный стимул, в то время как передача сигна-
лов ФНО-Р2 дает противовоспалительный эффект и спо-
собствует пролиферации клеток [44–46].

Предполагается, что микроглия – основной источ-
ник ФНО-α при нейровоспалении. Мощным индуктором 
экспрессии гена ФНО-α в микроглии является ИФН-γ, 
который также повышает экспрессию адгезивных/ко-
стимулирующих молекул, активирующих Т-лимфоци-
ты [47, 48]. 

ФНО-α участвует в развитии гипералгезии и си-
наптической пластичности и сам вызывает боль, воз-
действуя на спинной мозг, таламус и миндалевид-
ное тело. Опосредованное влияние ФНО-α на нейроны 
ЗРСМ и вышележащих отделов ноцицептивной систе-
мы играет важную роль в формировании ЦС и хрониза-
ции боли [41, 48, 49].

Интерлейкин 1

Одним из важнейших медиаторов воспаления при РА 
является ИЛ-1. Его продукция осуществляется макрофага-
ми, синовиоцитами, хондроцитами и остеокластами [50]. 
ИЛ-1 способен индуцировать синтез многих цитокинов, 
хемокинов, матриксных металлопротеиназ и фермен-
тов, способствующих разрушению хряща и костной тка-
ни. Существуют две формы ИЛ-1 – ИЛ-1α, представлен-
ный в виде молекулы, которая способна проводить сигнал, 
будучи связана с мембраной, и ИЛ-1β, действие которого 
возможно только после перехода в активную растворимую 
форму посредством взаимодействия с каспазой 1 (ICE). 
Обе формы связываются с одним рецептором (ИЛ-1-Р1) 
и далее взаимодействуют с белком ИЛ-1 RAcP (ко-рецеп-
тром), осуществляющим передачу провоспалительного 
сигнала [51, 52]. 

ИЛ-1β продуцируется различными типами клеток, 
в наибольшей степени – врожденной иммунной системы, 

Рис. 1. Влияние цитокинов на ноцицептивную систему в зависимости от внутриклеточного сигнального пути JAK/STAT: JAK – янус-киназа 

(Janus kinase); STAT – сигнальный белок и активатор транскрипции (signal transducer and activator of transcription); ГМ – головной мозг; 

ИЛ – интерлейкин; ИФН-γ – интерферон-γ; ФНО-α – фактор некроза опухоли α; ЗРСМ – задние рога спинного мозга; ГМ-КСФ – грануло-

цитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор; ↑ – проноцицептивное действие; ↓ – антиноцицептивное действие
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такими как моноциты и макрофаги, в ответ на актива-
цию Toll-подобных рецепторов «патоген-ассоциирован-
ным молекулярным паттерном» (PAMP, pathogen-associated 
molecular pattern) или «молекулярным паттерном поврежде-
ния (DAMP, damage-associated molecular pattern). Контакт 
клетки с РАМР и DAMP необходим для процессинга – пе-
рехода неактивной формы про-ИЛ-1β в активную (под воз-
действием каспазы 1), а также для сборки инфламмасо-
мы – органеллы, осуществляющей ускоренную продукцию 
ИЛ-1β. ИЛ-1β является мощным проноцицептивным ли-
гандом, вызывающим ПС и ЦС [53, 54].

Интерлейкин 6 

Сигнальной субъединицей, необходимой для контак-
та ИЛ-6 с его рецептором, является гликопротеин gp130. 
При взаимодействии комплекса ИЛ-6/рецептор ИЛ-6 
(ИЛ-6Р) происходит димеризация gp130, которая в свою 
очередь активирует ВСП JAK/STAT. Эффекты воздей-
ствия ИЛ-6 на клетки при передаче сигнала через рецеп-
тор определяются совокупностью функций активирован-
ных генов мишеней, причем у разных типов клеток может 
активироваться различный набор генов. Существует аль-
тернативный сигнальный каскад – так называемый «транс-
сигналинг», – в котором задействована растворимая фор-
ма ИЛ-6Р (рИЛ-6Р), «слущенная» с поверхности клеток 
в результате действия металлопротеиназ или же образо-
ванная в результате альтернативного сплайсинга. Ком-
плекс рИЛ-6Р/ИЛ-6 способен вызывать гомодимеризацию 
субъединиц gp130 на клетках, не имеющих ИЛ-6Р, тем са-
мым существенно расширяя возможный спектр мишеней 
цитокина [25, 55].

ИЛ-6 может принимать участие в дифференциров-
ке и регенерации нейронов, что подтверждает роль ком-
плекса рИЛ-6Р/ИЛ-6 в стимуляции роста аксонов (спра-
утинг) [56, 57]. 

ИЛ-6 непосредственно участвует в развитии боли 
при различных состояниях, включая травмы, инфекци-
онные заболевания, аутоиммунные процессы, злокаче-
ственные новообразования и др. [58]. У пациентов с РА 
уровень ИЛ-6 в синовиальной жидкости увеличивается 
в сотни, в сыворотке крови – в десятки раз. Повышенные 
уровни ИЛ-6 вызывают дальнейшее нарастание выработ-
ки ИЛ-6 через механизм положительной обратной связи. 
ИЛ-6 способен активировать афферентные сенсорные 
нейроны, что является начальным этапом, ведущим к вос-
приятию боли [59]. ИЛ-6 способствует развитию ноцицеп-
тивной пластичности посредством трансляции в сенсор-
ных нейронах, включая активацию TRPV1 и TRPV2 [25, 
60]. Кроме того, ИЛ-6 может вызывать стойкую возбуди-
мость нейронов центральной нервной системы, что при-
водит к распространенной боли, гипералгезии и аллоди-
нии (рис. 2) [41, 61]. 

Доказано, что циркулирующий ИЛ-6 может пре-
одолевать гематоэнцефалический барьер (ГЭБ). Следу-
ет отметить, что многие фармакологические препараты 
для лечения РА, включая ингибиторы ИЛ-6, представля-
ют собой крупные белковые структуры и не могут прони-
кать через ГЭБ. Отсюда следует, что центральные эффекты 
ИЛ-6 могут сохраняться или устраняться лишь частично, 
несмотря на терапию ГИБП [61–63].

Интерлейкин 17

ИЛ-17 в виде шести изоформ (A-F) синтезирует-
ся Т-хелперами Th17, NK-клетками, тучными клетками 
и нейтрофилами. ИЛ-17A обладает выраженным провоспа-
лительным потенциалом, который реализуется после контак-
та с соответствующими рецепторами – ИЛ17A-Р, ИЛ17F-Р 
и ИЛ-17A/F-Р. Рецепторы ИЛ17 состоят из внутреннего ци-
топлазматического компонента SEF/IL-17R (SEFIR) и ком-
понента внешней активации (CBAD) [50, 64, 65].

Рис. 2. Молекулярные аспекты развития гипералгезии: ФНО-α – фактор некроза опухоли α; ИЛ – интерлейкин; ИФН-γ – интерферон-γ; 

ГМ-КСФ – гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор; ПГЕ2 – простагландин E2; ФРН – фактор роста нервов; 

АДФ – аденозиндифосфат 
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ИЛ-17 играет ключевую роль в развитии энтезита 
при спондилоартритах и считается важнейшим элемен-
том патогенеза этих заболеваний. Однако ИЛ-17 при-
нимает активное участие и в развитии аутоиммунного 
воспаления при РА. Так, в синовиальной жидкости паци-
ентов с РА отмечается значительное повышение уровня 
ИЛ-17A [66, 67]. 

Взаимодействие ИЛ-17А с соответствующим рецеп-
тором запускает собственный ВСП, ассоциированный 
с NF-κB, MAPK и CCAAT. С другой стороны, ИЛ-17A мо-
жет запускать ВСП через систему JAK-STAT. Передача сиг-
нала ИЛ-17A через JAK2/STAT1 и STAT3 имеет большое 
значение в активации астроцитов в процессе асептическо-
го нейронального воспаления [68, 69]. Активация этого 
пути увеличивает экспрессию сосудистого эндотелиально-
го фактора роста, ответственного за неоангигенез и про-
ницаемость ГЭБ [70, 71]. Рецепторы ИЛ-17 широко 
представлены на мембране сенсорных нейронов, что ука-
зывает на роль ИЛ-17 как модулятора ноцицепции [72]. 
ИЛ-17 «запускает» синтез таких провоспалительных ци-
токинов, как гранулоцитарно-макрофагальный колони-
естимулирующий фактор (ГМ-КСФ), ИЛ-1β, ФНО-α, 
хемокинов (CXCL1, CXCL2, CXCL5, CXCL8, CXCL10), 
а также циклооксигеназы (ЦОГ) 2 [64, 65]. ИЛ-17 увели-
чивает выработку матриксных металлопротеиназ, а также 
усиливает процесс костной резорбции через взаимодейст-
вие с RANKL [73].

Интерлейкин 4

ИЛ-4 – противовоспалительный цитокин с антино-
цицептивным влиянием. Он продуцируется T-хелперами 
2-го типа и способен ингибировать продукцию провоспа-
лительных цитокинов, активацию ВСП NF-kB, вызывать 
активацию В-лимфоцитов, стимулировать продукцию им-
муноглобулинов. ИЛ-4 индуцирует экспрессию молекул 
MHC II класса на макрофагах и дендритных клетках, при-
нимая участие в их созревании и активации. Важно отме-
тить, что этот цитокин способен подавлять пролиферацию 
синовиоцитов, стимулированную цитокинами и фактора-
ми роста [74, 75].

ИЛ-4 взаимодействует с двумя рецепторами – 
ИЛ-4Р1 и ИЛ-4Р2. Первый их них определяется на гемопо-
этических клетках лимфоидной (Т- и В-клетки) и миело-
идной линии, и его стимуляция вызывает активацию JAK1, 
JAK3/STAT6. Этот путь известен как важнейший стимул 
дифференцировки моноцитов в сторону М2 (альтернатив-
ных) макрофагов, разрушающих нейтрофилы, цитокины 
и иммунные комплексы и оказывающих противовоспали-
тельное и антиноцицептивное действие [76]. Кроме того, 
ИЛ-4Р1 связывается с субстратом 2 рецептора инсулина, 
что приводит к активации путей PI3K/Akt и Ras/MEK/Erk, 
участвующих в клеточной пролиферации и торможении 
апоптоза [77]. 

Интерлейкин 10 

ИЛ-10, известный как «фактор, ингибирующий син-
тез цитокинов» (CSIF, cytokine synthesis inhibitory factor), 
оказывает противовоспалительное действие, снижая ак-
тивность клеток иммунной системы. ИЛ-10 в основном 
секретируется активированными Т-клетками, моноцита-
ми, макрофагами, дендритными клетками, NK-клетками 

и В-лимфоцитами [78, 79]. Он высвобождается при акти-
вации этих клеток эндогенными и экзогенными медиа-
торами, такими как липополисахариды, катехоламины 
и препараты, повышающие уровень цАМФ. ИЛ-10 ослаб-
ляет эффекты провоспалительных цитокинов, таких 
как ФНО-α, ИФН-γ, ИЛ-1 и ИЛ-2, при обширных ин-
фекциях и травмах, предотвращая аутовоспалительное 
повреж дение тканей. 

ИЛ-10 – гомодимер, который связывается с ре-
цепторным комплексом, состоящим из двух субъединиц 
ИЛ-10Р-α и двух субъединиц ИЛ-10Р-β [80, 81]. Взаимо-
действие с рецептором ИЛ-10 активирует ВСП JAK-STAT. 
В частности ИЛ-10 влияет на активацию JAK1 (связан-
ного с α-цепью рецептора ИЛ-10) и Tyk2 (связанного 
с β-цепью рецептора ИЛ-10) и индуцирует «включение» 
STAT1 и STA3, а в некоторых клетках STAT5. Этот ВСП 
оказывает модулирующее действие на иммунокомпетен-
тные клетки, снижая активацию М1-макрофагов и Т-хел-
перов, уменьшает выработку провоспалительных меди-
аторов (в т. ч. лигандов для рецепторов трасмембранных 
нейрональных каналов), а также стимулирует образова-
ние Т-регуляторных клеток (CD4+ CD25+ Foxp3+) [80–82]. 

Интерлейкин 13

ИЛ-13 оказывает на иммунные клетки действие, 
подобное действию близкого по структуре ИЛ-4, с ко-
торым они имеют общий рецептор. Высокое сродство 
ИЛ-13 к рецептору (ИЛ-13Р1) дополнительно увеличива-
ет вероятность образования гетеродимера с ИЛ-4Р1 и про-
дукции рецептора ИЛ-4 типа 2. Активный комплекс 
ИЛ-13 и ИЛ-4Р-α использует для передачи биологического 
сигнала путь JAK-STAT6. В результате активации противо-
воспалительных цитокинов ИЛ-4, ИЛ-10 и ИЛ-13 проис-
ходит нормализация ноцицепции – снижается избыточное 
возбуждение нейронов и происходит стабилизация тран-
смембранных ионных каналов [83, 84]. 

Гранулоцитарно-макрофагальный 

колониестимулирующий фактор

ГМ-КСФ – плюрипотентный цитокин, который 
синтезируется большим числом иммунокомпетентных 
(Т- и В-лимфоциты, макрофаги) и мезенхимальных клеток 
(фибробласты, эндотелиальные и эпителиальные клетки). 
ГМ-КСФ вызывает дифференцировку и активацию моно-
цитов, макрофагов, нейтрофилов и базофилов; участвует 
в презентации антигенов дендритными клетками, синте-
зе ИЛ и хемокинов, стимулирует продукцию моноцита-
ми и макрофагами активатора плазминогена, фагоцитоз 
и продукцию активных форм кислорода нейтрофилами, 
а также выступает в роли мощного хемоаттрактанта гемо-
поэтических клеток [85–87].

При РА мРНК данного цитокина широко экспрес-
сируется фибробласто-подобными синовиоцитами; в си-
новиальной жидкости определяется значительное повы-
шение уровня ГМ-КСФ; на моноцитах периферической 
крови существенно возрастает число рецепторов ГМ-КСФ. 
В ряде экспериментов продемонстрирована опосредован-
ная ИЛ-1 и ФНО-α гиперпродукция ГМ КСФ в культурах 
хондроцитов и синовиальных фибробластов, а также пока-
зана способность данного цитокина стимулировать продук-
цию этих и других провоспалительных цитокинов [86, 87].
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Мембранный рецептор ГМ-КСФ представляет со-
бой белок-гетеродимер, содержащий две субъедини-
цы – α- (GM-CSFRα или CD116) и β- (GM-CSFRβс 
или CD131), – входящие в комплекс рецепторов 
ИЛ-3 и ИЛ-5. Связывание ГМ-КСФ осуществляет субъ-
единица α-, в то время как β- определяет передачу сигна-
ла. Трансляция сигнала ГМ-КСФ происходит через ВСП 
JAK2/STAT5 и стимулирует экспрессию генов основ-
ных провоспалительных и проноцицептивных субстан-
ций – ИЛ-1β, ФНО-α, ИЛ-6, ЦОГ-2, ПГЕ2-синтетазы, 
ЛОГ-5 и др. [88, 89]. ГМ-КСФ рассматривается как одно 
из центральных звеньев развития хронической боли, 
в т. ч. связанной с ЦС и органическим поражением сома-
тосенсорной системы [90–92]. 

Заключение

Одной из основных проблем, определяющих недо-
статочный ответ пациентов с РА на современную базисную 
противовоспалительную терапию, являются дисфункция 
ноцицептивной системы и психоэмоциональные наруше-
ния, вызывающие избыточную и неадекватную реакцию 
на основные клинические проявления заболевания. Осо-
бое значение здесь имеют феномены ПС и ЦС, связанные 

с нейропластическими процессами, которые проявляют-
ся значительным снижением болевого порога, гипералге-
зией и распространенной болью. Патогенез ПС и ЦС те-
сно связан с аутоиммунным воспалением, вызывающим 
стойкую активацию болевых рецепторов, постоянную но-
цицептивную афферентацию и прямое негативное вли-
яние медиаторов воспаления и цитокинов на мембрану 
нейронов, а также глиальное окружение. Таким обра-
зом, более глубокое понимание роли отдельных цитоки-
нов в развитии хронической боли и ЦС при РА позволит 
сформулировать новые подходы к лечению этого тя-
желого заболевания с использованием широкого спек-
тра ГИБП и ингибиторов JAK. 
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