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Ингибиторы янус-киназ (ЯК) блокируют внутриклеточные сигнальные пути, отвечающие за синтез провоспалительных цитокинов и медиаторов,

которые, в свою очередь, вызывают активацию болевых рецепторов и развитие центральной сенситизации (ЦС). Предполагается, что ингибито-

ры ЯК могут быстро устранять боль и уменьшать выраженность ЦС. 

Цель исследования – оценить влияние ингибитора ЯК тофацитиниба (ТОФА) на выраженность боли и признаки ЦС у больных активным ревма-

тоидным артритом (РА) через 7 и 28 дней после начала терапии. 

Пациенты и методы. Исследуемую группу составили 39 больных РА (средний возраст 50,9±11,1 года, 79,5% женщин), DAS28 – 5,8±0,6. Из них

89,7% были серопозитивными по ревматоидному фактору, 82,0% получали метотрексат и 18,0% – лефлуномид. Всем пациентам был назначен

ТОФА 5 мг 2 раза в день в связи с неэффективностью или непереносимостью генно-инженерных биологических препаратов. Оценивались выражен-

ность боли с помощью опросника BPI (Brief Pain Inventory), наличие невропатического компонента боли (НКБ) с помощью опросника PainDETECT

и признаков ЦС с помощью опросника CSI (Central Sensitization Inventory) в первые 4 нед после назначения ТОФА. 

Результаты и обсуждение. Пациенты исходно испытывали умеренную или выраженную боль (в среднем 5,33±2,51 по числовой рейтинговой шкале – ЧРШ,

включенной в BPI), 53,8% имели признаки ЦС (CSI ≥40), 17,9% – признаки НКБ (PainDETECT >18). Уже через 7 дней после начала приема ТОФА отме-

чалось статистически значимое снижение интенсивности боли в среднем до 4,06±2,2 по ЧРШ (р=0,01) и на 29,4±17,9% по оценке анальгетического эффе-

кта терапии пациентом (BPI), а также выраженности ЦС – уменьшение значения CSI в среднем до 35,9±11,2 (р=0,01). Через 28 дней эффект усилился:

наблюдалось снижение уровня боли по ЧРШ до 2,32±1,57 (р<0,001), боли по оценке анальгетического эффекта терапии пациентом до 43,6±29,6%, меди-

аны значения PainDETECT до 2,5 [0; 8,7] (р<0,001), показателя CSI в среднем до 26,4±13,9 (р<0,001). Серьезных неблагоприятных реакций не отмечено. 

ТОФА обладает быстрым анальгетическим эффектом, что позволяет рассматривать его как средство выбора при проведении патогенетической
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терапии у больных активным РА с выраженной болью, особенно при наличии признаков ЦС и вторичной фибромиалгии. Несомненно, требуются

большие по масштабу длительные контролируемые исследования с более широким кругом оцениваемых параметров для уточнения лечебного потен-

циала ТОФА у этой категории пациентов. Ограничением настоящего исследования явился его открытый наблюдательный характер. 

Заключение. Использование ингибитора ЯК ТОФА позволяет достичь быстрого анальгетического эффекта, в том числе за счет влияния на ЦС и НКБ. 
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Janus kinase (JK) inhibitors block the intracellular signaling pathways that are responsible for the synthesis of proinflammatory cytokines and mediators, which in

turn cause the activation of pain receptors and central sensitization (CS). It is suggested that JK inhibitors can rapidly eliminate pain and reduce the severity of CS.

Objective: to evaluate the effect of the JK inhibitor tofacitinib (TOFA) on the intensity of pain and the signs of CS in patients with active rheumatoid arthritis (RA)

at 7 and 28 days after therapy initiation.

Patients and methods. A study group consisted of 39 patients (79.5% female) (mean age 50.9±11.1 years) with RA (DAS28 5.8±0.6). Of these, 89.7% were

seropositive for rheumatoid factor; 82.0% took methotrexate and 18.0% received leflunomide. All the patients were prescribed TOFA 5 mg twice daily due to the

inefficacy or intolerance of biological agents. The investigators estimated pain intensity using a Brief Pain Inventory (BPI), rated the presence of a neuropathic

pain component (NPC) with the PainDETECT questionnaire, and assessed the signs of CS with the Central Sensitization Inventory (CSI) during the first 4 weeks

after TOFA administration.

Results and discussion. The patients initially experienced moderate or severe pain (the mean scores of 5.33±2.51 on the numerical rating scale (NRS) included in BPI);

53.8% had signs of CS (CSI scores of ≥40); 17.9% had signs of a NPC (PainDETECT scores of >18). Already on day 7 after the start of TOFA administration, there was

a statistically significant decrease in the mean NRS pain intensity scores to 4.06±2.2 (p=0.01) and by 29.4±17.9%, as shown by the patient's assessment of the analgesic

effect of therapy (BPI), as well as the severity of CS, namely a decrease in the mean NRS pain score to 35.9±11.2 (p=0.01). On 28 days, the effect became better: there

was a reduction in the level of NRS pain to 2.32±1.57 (p<0.001), in pain according to the patient's assessment of the analgesic effect of therapy to 43.6±29.6%; in the

median PainDETECT score to 2.5 [0; 8.7] (p<0.001); and in CSI scores to an average of 26.4±13.9 (p <0.001). No serious adverse reactions were noted.

TOFA has a rapid analgesic effect, which allows it to be considered as a chooser for pathogenetic therapy in patients with active RA and severe pain, especially



В настоящее время возможности фармакотерапии им-

муновоспалительных ревматических заболеваний

(ИВРЗ), таких как ревматоидный артрит (РА) и псориати-

ческий артрит (ПсА), существенно расширились. В кли-

ническую практику вошли принципиально новые инстру-

менты воздействия на аутоиммунное воспаление – генно-

инженерные биологические препараты (ГИБП) и таргет-

ные базисные противовоспалительные препараты (БПВП).

Эти лекарственные средства влияют на ключевые звенья

патогенеза РА и ПсА, прерывая «цитокиновый каскад» и

блокируя внутриклеточные сигнальные пути (ВСП), тем

самым предотвращая активацию клеток воспалительного

ответа, синтез медиаторов воспаления и факторов роста,

разрушение ткани суставов и системную воспалительную

реакцию [1, 2]. 

Ярким представителем новой генерации патогенетиче-

ских средств для лечения РА и ПсА является тофацитиниб

(ТОФА) – обратимый ингибитор янус-киназ (ЯК) преиму-

щественно 1-го и 3-го типов. Блокируя ЯК, ТОФА предот-

вращает активацию ВСП, связанного с белками – передат-

чиками сигнала и активаторами транскрипции – ПСАТ

(signal transducer and activator of transcription, STAT), через

который осуществляется перенос провоспалительного сти-

мула к ядру клеток от ряда ключевых цитокинов, таких как

интерлейкин (ИЛ) 6 и интерферон (ИНФ) γ [3–6]. 

Эффективность ТОФА при ИВРЗ не вызывает сомне-

ний – она подтверждена серией рандомизированных кон-

тролируемых исследований (РКИ) Oral Rheumatoid

Arthritis TriaL, участниками которых стали около 5000

больных РА [3, 4], и Oral Psoriatic Arthritis TriaL, в которые

было включено около 1500 больных ПсА [7, 8]. ТОФА про-

демонстрировал достоверное уменьшение активности

ИВРЗ, обеспечивая 20; 50 и 70% улучшение по критериям

ACR (American College of Rheumatology), значительное

снижение индексов DAS28 и PASI (Psoriasis Area Severiti

Index), улучшение функционального статуса по HAQ

(Health Assessment Questionnaire) и качества жизни по SF-

36, а также замедление прогрессирования структурных из-

менений, которое оценивалось по индексу Sharp/van der

Heidge) [3, 4, 7, 8]. 

Одним из важных преимуществ ТОФА оказалась быст-

рота развития клинического эффекта, что прежде всего ка-

сается основных оцениваемых пациентами показателей: ин-

тенсивности боли; общей оценки больного и утомляемости

[4, 6]. Предполагается, что быстрый и выраженный анальге-

тический эффект ТОФА связан с подавлением перифериче-

ской и центральной сенситизации (ЦС) – механизмов, ле-

жащих в основе развития хронической боли при ИВРЗ. Так,

блокада ВСП ЯК-ПСАТ снижает экспрессию генов цикло-

оксигеназы 2, матриксной простагландин Е2-синтетазы и

матриксных металлопротеиназ (ММП), предотвращает ак-

тивацию и пролиферацию микроглиального окружения

нейрональных клеток, а также препятствует лиганд-ассоци-

ированному открытию трансмембранных каналов (семей-

ство TRPV) афферентных нервных окончаний, что значи-

тельно повышает порог возбудимости периферических и

центральных нейронов ноцицептивной системы. Эти аспе-

кты клинической фармакологии ингибиторов ЯК представ-

ляют большой интерес в свете новых данных о механизме

развития хронической боли при РА и ПсА, в том числе о

значительной роли феномена ЦС и «вторичной фиброми-

алгии» в формировании рефрактерности к лечению синте-

тическими БПВП и ГИБП [2, 4, 6, 9].  

В нашей стране накоплен достаточно большой опыт

применения ТОФА для лечения ИВРЗ, который фиксирует-

ся в отечественных регистрах больных РА и ПсА. Однако до

настоящего времени не проводилось исследований, в кото-

рых бы специально оценивались обезболивающее действие

ТОФА на ранних сроках применения, а также клинические

аспекты его влияния на элементы ЦС. 

Цель исследования – оценка влияния ингибитора ЯК

ТОФА на выраженность боли и признаки ЦС у больных ак-

тивным РА через 7 и 28 дней после начала терапии. 

Пациенты и методы. Исследуемую группу составили 

39 больных РА (средний возраст 50,9±11,1 года), которым

был назначен ТОФА в связи с недостаточной эффективно-

стью или непереносимостью синтетических БПВП и

ГИБП. Характеристика пациентов представлена в табл. 1.

Большинство из них (79,5%) составляли женщины среднего

возраста с длительностью болезни около 5 лет и умеренной

или высокой воспалительной активностью (по DAS28), по-

лучавшие метотрексат (МТ). Около половины пациентов

также принимали глюкокортикоиды (ГК), а более 80% –

нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП). 

Для оценки выраженности боли использовали опрос-

ник BPI (Brief Pain Inventory), наличия невропатического

компонента боли (НКБ) – опросник PainDETECT, наличия

признаков ЦС – опросник CSI (Central Sensitization

Inventory) [10–12]. На момент осмотра интенсивность боле-

вых ощущений определяли с помощью числовой рейтинго-

вой шкалы (ЧРШ), включенной в BPI (оценка средней бо-

ли, испытанной за последние 24 ч), в которой 0 соответство-

вал отсутствию боли, а 10 – невыносимой боли. 

Все больные на момент включения в исследование ис-

пытывали умеренную или сильную боль (≥4 по ЧРШ), у

17,9% имелась высокая вероятность наличия невропатиче-

ского компонента боли – НКБ (значение PainDETECT >18)

и у 53,8% – наличия ЦС (значение CSI ≥40). 

Всем пациентам был назначен ТОФА (Яквинус®) по 5 мг

2 раза в день в соответствии с инструкцией фирмы-произво-
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in the presence of CS signs and secondary fibromyalgia. Undoubtedly, large-scale, long-term controlled studies with a wider range of estimated parameters are

required to clarify the therapeutic potential of TOFA in this patient category. The limitation of this investigation was its open observer design pattern.

Conclusion. The use of the JK inhibitor TOFA can achieve a rapid analgesic effect, inter alia due to its effect on CS and NPC.

Keywords: rheumatoid arthritis; chronic pain; central sensitization; tofacitinib; efficacy; safety.
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дителя (с учетом представленных в

ней показаний и противопоказаний).

Проводимая ранее терапия МТ, леф-

луномидом (ЛЕФ), ГК и НПВП про-

должалась с использованием прежних

доз и кратности приема. 

Анальгетический эффект ТОФА

исследовали через 7 и 28 дней после

начала лечения. Критериями оценки

действия препарата являлись: динами-

ка интенсивности боли по BPI (оценка

средней боли, испытанной за послед-

ние 24 ч), оценка анальгетического эф-

фекта терапии пациентом по BPI (на-

сколько боль уменьшилась под дейст-

вием лекарств за последние 24 ч), ди-

намика НКБ по PainDETECT, а также

выраженность ЦС по опроснику CSI. 

Все участники исследования дали

информированное согласие на проведе-

ние терапии ТОФА, а также на аноним-

ную оценку личных данных, необходи-

мых для анализа результатов лечения. 

Полученные данные заносились

в специальную исследовательскую

карту, которая заполнялась для каж-

дого клинического случая и включа-

ла сведения из амбулаторной кар-

ты/истории болезни. Информация

из исследовательских карт была использована для созда-

ния единой компьютерной базы данных и последующего

статистического анализа. 

Для математической обработки данных применяли

программу SPSS 17.0. Количественные показатели были

представлены в виде M±σ, при отсутствии нормального

распределения признака – в виде медианы (Ме), 25-го и 

75-го перцентилей, качественные параметры – в виде про-

центного отношения. При сравнении количественных зна-

чений использован критерий Уилкоксона для связанных

выборок и критерий Манна–Уитни для независимых выбо-

рок; качественных параметров – точный тест Фишера. Раз-

личия считали значимыми при p<0,05.

Результаты. Все 39 пациентов успешно завершили 

28-дневный прием ТОФА. Случаев выпадения из-под на-

блюдения, а также прерывания терапии ТОФА из-за небла-

гоприятных реакций (НР), неэффективности терапии или

иных причин не зафиксировано. 

На фоне терапии уже через 7 дней отмечалось статисти-

чески значимое снижение интенсивности боли (р=0,01 по

сравнению с исходным уровнем), которое продолжало на-

растать к 28-му дню (р<0,001 по сравнению с исходным

уровнем; рис. 1). Пациенты также отметили существенное

снижение максимально выраженной боли, которую они ис-

пытывали за последние 24 ч (наиболее сильная боль по

BPI). Так, если исходно ее выраженность составляла

6,33±2,13, то через 7 дней – 4,77±2,30, а через 28 дней – уже

2,89±1,93 (в обоих случаях р<0,001 по сравнению с исход-

ным уровнем). Через 7 дней снижение интенсивности боли

по оценке анальгетического эффекта терапии пациентом

достигало в среднем 29,4±17,9% (Ме 20 [10,0; 50,0] %), а че-

рез 28 дней – 43,6±29,6% (Me 40 [20,0; 67,5] %). 

Уменьшение боли сопровождалось статистически

значимым снижением ее негативного влияния на параме-

тры, определяющие физическую и социальную деятель-

ность пациентов (табл. 2). Медиана выраженности НКБ

по PainDETECT после 7 дней терапии уменьшилась не-

значительно – до 9 [2,0; 12,0] (р=0,103 по сравнению с ис-

ходным уровнем), но через 28 дней отмечено существен-

ное ее снижение – до 2,5 [0; 8,7] (р<0,001 по сравнению с

исходным уровнем). Зафиксировано также значимое сни-

жение выраженности ЦС по опроснику CSI (рис. 2) через

7 и 28 дней при сопоставлении с исходным уровнем

(p<0,001). 

Обсуждение. Согласно полученным данным, использо-

вание ТОФА в дозе 10 мг/сут у пациентов с активным РА

уже в первые недели лечения обеспечивает значительное
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Параметр                                                                                                         Значение

Таблица 1. Клиническая характеристика больных РА (n=39)

Table 1. Clinical characteristics of RA patients (n=39)

Примечание. РФ – ревматоидный фактор; АЦЦП – антитела к циклическому цитрулли-

нированному пептиду.

Note. RF – rheumatoid factor; anti-CCP – anti-cyclic citrullinated peptide.

Женщины/мужчины, % 79,5/20,5

Возраст, годы, M±σ 50,9±11,1

Длительность болезни, годы, Ме [25-й; 75-й перцентили] 5 [2; 14]

Серопозитивность по РФ, % 89,7

Серопозитивность по АЦЦП, % 76,9

DAS28, M±σ 5,8±0,6

Прием синтетических БПВП, %:

МТ 82,0

ЛЕФ 18,0

Прием ГК, % 48,7

Прием НПВП, % 82,0

Интенсивность боли по ЧРШ, M±σ 5,33±2,51

PainDETECT, M±σ 12,9±5,5 

CSI, M±σ 43,1±12,8

Рис. 1. Динамика средней интенсивности боли на фоне 
лечения ТОФА (опросник BPI)

Fig. 1. The dynamics of moderate pain intensity during TOFA
treatment (BPI)
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уменьшение боли. Через 7 дней интенсивность болевых

ощущений снизилась более чем на 20% (на 23,8% по ЧРШ и

на 29,4% по оценке анальгетического эффекта терапии па-

циентом), через 28 дней – примерно в 2 раза по сравнению

с исходным уровнем (на 56,5% по ЧРШ и на 43,6% по оцен-

ке анальгетического эффекта терапии пациентом). Умень-

шение боли ассоциировалось со значительным снижением

признаков ЦС и улучшением параметров, отражающих вли-

яние боли на физическую и социальную деятельность, та-

ких как повседневная активность, настроение, способность

ходить и выполнять работу по дому, отношения с окружаю-

щими, сон и способность получать удовольствие. 

Эти результаты позволяют говорить о комбинирован-

ном влиянии ТОФА как на периферические, так и на цен-

тральные элементы формирования хронической боли,

связанной с аутоиммунным воспалением. Известно, что

активация ВСП ЯК/ПСАТ приводит к стимуляции клеток

«воспалительного ответа» (макрофагов, нейтрофилов, си-

новиальных фибробластов) и гиперпродукции провоспа-

лительных цитокинов и медиаторов в тканях пораженного

сустава, тем самым вызывая развитие сенситизации пери-

ферических болевых рецепторов. Вместе с тем цитокин-

опосредованные нейропластические изменения (в частно-

сти, стойкое открытие лиганд-зависимых ионных кана-

лов) нейронов ноцицептивной системы определяют воз-

никновение феномена ЦС [5, 6, 9]. ТОФА блокирует оба

этих патогенетических механизма, оказывая комплексный

анальгетический эффект. 

В экспериментальных работах установлено быстрое

уменьшение интенсивности синовита, сопровождающееся

снижением экспрессии ИЛ6, ИНФγ и фактора некроза

опухоли (ФНО) α, а также ММП 1, 3 и 13, на фоне приме-

нения ТОФА [13, 14]. Также было показано, что блокада

ЯК подавляла активацию ВСП ПСАТ3 в клетках спинного

мозга и центральной нервной системы, что препятствова-

ло значительному снижению болевого порога и развитию

механической аллодинии после интратекального введения

ИЛ6 [15, 16].

Конечно, оценивая наши результаты, следует учесть,

что они получены в ходе открытого неконтролируемого

исследования. Обычно такие наблюдательные работы по-

казывают более благоприятный ответ на терапию, чем

классические двойные слепые РКИ, особенно если речь

идет об использовании перспективного нового лекарст-

венного средства. 

В то же время данные международных РКИ также де-

монстрируют быстрое клиническое действие ТОФА. На-

пример, E.G. Boyce и соавт. [17] провели метаанализ 

11 РКИ, в которых сравнивалась эффективность ТОФА в

виде монотерапии или в сочетании с БПВП (n=4901); ада-

лимумабом и плацебо (n=785), а также еще одного длитель-

ного (48 мес) открытого исследования ТОФА (n=4102) при

РА. Установлено, что по выраженности обезболивающего

эффекта ТОФА превосходил адалимумаб и плацебо. После

12 нед терапии уменьшение боли по визуальной аналоговой

шкале (ВАШ) на фоне приема ТОФА составило 45–54%,

адалимумаба – 30–32%, плацебо – 15–29%.  

G.V. Wallenstein и соавт. [18] изучали анальгетическое

действие ТОФА в двух РКИ, в которых этот препарат ис-

пользовался в качестве монотерапии или в сочетании с

БПВП. Спустя 2 нед после начала лечения различия по

обезболивающему эффекту в группах активной терапии и

плацебо оказались статистически значимы: на фоне моно-

терапии ТОФА по 10 мг/сут интенсивность боли снизилась

в среднем на 12 пунктов, при комбинированной терапии –

на 17 пунктов; в группах плацебо – на 7,5 и 8 пунктов по

ВАШ (p<0,05). 

J.М. Kremer и соавт. [19] сравнили эффективность ТОФА

и плацебо у 264 больных активным РА с неадекватным отве-

том на МТ или ГИБП. При назначении ТОФА по 10 мг/сут

уменьшение боли после 6 нед терапии составило 34,2 мм,
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Параметр                                                                                Исходно                            Через 7 дней                             Через 28 дней

Таблица 2. Динамика влияния боли на физическую и социальную активность пациентов (ЧРШ BPI 0–10: 0 – не влияла, 

10 – влияла очень сильно), M±σ
Table 2. The dynamics of the effect of pain on patients' physical and social activities (BPI NRS 0–10: 0 – no effect, 10 – a very strong effect), M±σ

*Различия незначимы; **p<0,05 (по сравнению с исходным уровнем); ***p<0,001 (по сравнению с исходным уровнем). 

*The differences are insignificant; **p<0.05 vs. baseline level; ***p<0.001 vs. baseline level.

Повседневная активность 5,23±2,51 3,89±2,32** 2,43±1,97***

Настроение 5,03±2,60 3,49±2,39** 2,18±2,02***

Способность ходить 5,23±2,15 3,57±2,40** 2,07±2,02***

Способность выполнять работу по дому 5,18±2,86 3,69±2,23** 2,43±2,18***

Отношения с окружающими 3,64±2,89 2,54±2,03* 1,79±1,02***

Сон 5,00±2,57 3,51±2,42** 2,11±1,95***

Способность получать удовольствие 4,62±3,11 3,26±2,43* 2,11±2,09***

Рис. 2. Динамика выраженности ЦС на фоне лечения ТОФА
(опросник CSI)

Fig. 2. The dynamics of the degree of CS during TOFA treatment
(BPI)
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при использовании плацебо – только 9,9 мм по ВАШ. Важ-

но отметить, что значимое улучшение состояния больных

(ответ на уровне ACR20) на фоне приема ТОФА было отме-

чено уже в первые дни лечения: через 7 дней – у 27%, через

14 дней – у 50% больных (в группе плацебо у 11 и 20% соот-

ветственно). 

Весьма показательны данные, полученные в РКИ OPAL

Beyond и характеризующие анальгетическое действие ТОФА.

Участниками этого исследования стали 394 больных ПсА с

неадекватным ответом на ГИБП (ингибиторы ФНОα). Уже

через 2 нед после начала приема ТОФА по 10 и 20 мг/сут ин-

тенсивность боли снизилась на 12 и 16 мм по ВАШ (при ис-

пользовании плацебо – лишь на 4 мм). После 3 мес терапии

уровень уменьшения боли в обеих группах активной тера-

пии достиг 20 мм, в группе плацебо – лишь 7 мм (p<0,001).

Любопытно, что после перевода больных, исходно получав-

ших плацебо, на ТОФА по 10 и 20 мг/сут уменьшение боли

до 18–20 мм по ВАШ было достигнуто уже через 4 нед тера-

пии [20]. 

Заключение. Таким образом, ТОФА обладает быстрым

анальгетическим эффектом, что позволяет рассматривать

этот препарат как средство выбора при проведении патоге-

нетической терапии у больных активным РА с выраженной

болью, особенно при наличии признаков ЦС и вторичной

фибромиалгии. Несомненно, требуются более масштабные

и длительные контролируемые исследования с более широ-

ким кругом оцениваемых параметров для уточнения лечеб-

ного потенциала ТОФА у этой категории пациентов.
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