
Ревматические заболевания (РЗ) – это неинфекционные

медленно прогрессирующие неизлечимые болезни, при ко-

торых в настоящее время можно лишь добиться стойкой ре-

миссии. В лечении РЗ широко используются методы кратко-

временного подавления боли. Поскольку ревматоидный арт-

рит (РА) и остеоартрит (ОА) являются наиболее распростра-

ненными РЗ, в данном обзоре молекулярные аспекты ревма-

тической боли рассмотрены на примере этих нозологий. 

РА – это аутоиммунное РЗ неизвестной этиологии, ха-

рактеризующееся хроническим эрозивным артритом (сино-

витом) и системным воспалительным поражением внутрен-

них органов. Распространенность РА среди трудоспособно-
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Ревматические заболевания (РЗ), в том числе остеоартрит и ревматоидный артрит, – это неинфекционные медленно прогресси-

рующие неизлечимые воспалительные заболевания, приводящие к длительной инвалидности вследствие поражения опорно-двига-

тельного аппарата. Боль является доминирующим симптомом на любой стадии этих заболеваний, непосредственно связана с

функционированием суставов и определяет качество жизни больных. При этом, несмотря на значительные успехи в исследовании

роли воспаления и регуляции аутоиммунных процессов, патогенетические механизмы развития и сохранения боли при РЗ малоизу-

ченны. В развитии ревматической боли участвуют ноцицептивные механизмы, обусловленные воспалением и/или нарушением

структуры сустава. Кроме того, ревматическая боль также связана с нарушениями при передаче сигналов нервной системой и

психологическими проблемами больных. 

На современном этапе лечение боли включает нефармакологические методы, а также использование некоторых фармакологиче-

ских средств, в частности опиоидов и наркотических средств. Однако, несмотря на значительные успехи в создании препаратов,

купирующих боль, в настоящее время у значительной части больных РЗ боль сохраняется и после терапии. При создании новых пре-

паратов для лечения боли необходимо учитывать молекулярные механизмы формирования боли при РЗ. В данном обзоре рассмот-

рены особенности ее проявлений, молекулярные маркеры и механизмы боли на разных стадиях заболевания у больных двумя наибо-

лее распространенными РЗ – ревматоидным артритом и остеоартритом. 
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Rheumatic diseases (RDs), including osteoarthritis and rheumatoid arthritis, are non-infectious slowly progressive incurable inflammatory dis-

eases that lead to prolonged disability due to damage to the musculoskeletal system. Pain is a dominant symptom at any stage of these diseases,

is directly related to joint functioning, and determines the quality of life in patients. Moreover, despite the significant successes of studying the

role of inflammation and regulation of autoimmune processes, the pathogenetic mechanisms for the development and maintenance of pain in

RDs are little investigated. The nociceptive mechanisms due to inflammation and/or joint structural impairment are involved in the develop-

ment of rheumatic pain. In addition, the latter is also associated with impaired signaling in the nervous system and with psychological problems

in patients.

At the present stage, pain treatment includes non-pharmacological interventions, as well as the use of certain pharmacological agents, in par-

ticular opioids and narcotic drugs. However, despite significant successes in the design of drugs that relieve pain, at present, a significant pro-

portion of patients with RDs still experience pain after therapy. When designing novel drugs for the treatment of pain, it is necessary to take into

account the molecular mechanisms of its development in RDs. This review considers the features of the manifestations of pain, its molecular

markers and mechanisms at different stages of the disease in patients with the two most common RDs, such as rheumatoid arthritis and

osteoarthritis.
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го населения составляет 0,5–2%. РА характеризуется широ-

кой гетерогенностью клинических проявлений, наличием

различных фенотипов заболевания, которые выражаются в

разной степени повреждения суставов, особенностях тече-

ния и исхода. Предполагаемые патогенетические механиз-

мы РА включают нарушение деления иммунных клеток, су-

ставных синовиоцитов и хондроцитов хряща. Эти измене-

ния часто сопровождается гибелью клеток в результате

апоптозной активности, которая также повышена при РА.

Ключевым звеном в патогенезе РА считаются синовиаль-

ные фибробласты. Они обеспечивают продукцию провос-

палительных цитокинов в синовиальной ткани, взаимодей-

ствуют с иммунной системой и регулируют дифференци-

ровку моноцитов в остеокласты.

ОА является распространенным заболеванием соеди-

нительной ткани, при котором происходит разрушение сус-

тавного хряща [1, 2]. Считается, что поражение хрящевой

ткани при ОА обусловлено нарушением баланса анаболиче-

ских и катаболических процессов с преобладанием послед-

них. Одним из механизмов разрушения хряща является ак-

тивация протеиназ матрикса вследствие усиленной продук-

ции цитокинов интерлейкина 1β (ИЛ1β) и фактора некроза

опухоли α (ФНОα), а также  нарушение баланса протеа-

за/ингибитор, которое приводит к усилению активности

матриксных металлопротеиназ (ММП) [3]. Вместе с тем при

ОА нарушается равновесие пролиферации и апоптоза хонд-

роцитов [4–7].

Боль при РЗ является основным клиническим симпто-

мом, ограничивающим трудоспособность. Хотя боль в ко-

ленных суставах при ОА усиливается с увеличением рентге-

нологических изменений, их  тяжесть плохо коррелирует с

интенсивностью боли у отдельных больных, которая может

быть связана с поражением субхондральной кости, костно-

го мозга, синовитом или разрывами мениска, а также с фа-

кторами, не зависящими от патологии сустава [8, 9]. Боль

при ОА может быть во многом обусловлена секрецией про-

воспалительных цитокинов, которая является следствием

синовита [10–12], а также нейрогенными механизмами,

включая локальное высвобождение из афферентных нейро-

нов нейропептидов, таких как субстанция Р и пептид каль-

цитонинового гена (CGRP) [13], и повреждение нервных

окончаний соматосенсорной нервной системы [14, 15]. По-

мимо ноцицептивных факторов, в формировании боли при

ОА участвует и центральная сенситизация [11, 16]. 

Поскольку боль является доминирующим симптомом

ОА и служит основной причиной инвалидности, лечение

таких пациентов направлено прежде всего на ее устранение

[17]. С этой целью используются нефармакологические ме-

тоды, такие как физические упражнения [18], а также меди-

каментозная терапия [19, 20]. При этом уменьшение боли

на 30% считается хорошим результатом [21].

Классификация видов боли
При РЗ боль классифицируется как острая и хрониче-

ская. Острая ноцицептивная боль связана с острым воспа-

лением. Она непродолжительна, локализована в области

повреждения и заканчивается после купирования воспале-

ния. Острая боль обусловлена продукцией провоспалитель-

ных молекул в соматосенсорных нейронах первого порядка,

которые передают сигнал в кору головного мозга через зад-

ний рог спинного мозга [22]. 

Хроническая боль представляет собой комбинацию бо-

ли, которая вызвана разрушением ткани и поддерживается

вследствие активации механизмов невропатической боли,

включая повреждение нерва, и дисфункции [23]. Хрониче-

ская боль может быть следствием острой боли – по причи-

не неадекватного процесса репарации, если вновь синтези-

рованная функциональная ткань по своему клеточному и

матриксному составу отличается от той, которая была до

повреждения [24]. Другой тип хронической боли включает

разобщение процессов генерации болевого сигнала и на-

чального повреждения ткани (невропатическая боль) [25].

По своему механизму невропатическая боль включает пери-

ферическую и центральную сенситизацию [26]; под сенси-

тизацией понимается процесс, посредством которого по-

вторяющееся стимулирование приводит к прогрессивной

амплификации ответа [27].

Периферическая сенситизация связана с уменьшением

пороговых значений и увеличением чувствительности но-

цицепторов [28]. Центральная сенситизация, напротив,

включает изменение преобразования входящих сенсорных

сигналов, дисфункцию нисходящих ноцицептивных кана-

лов, уменьшение активности понижающих боль путей, вре-

менную суммацию (wind-up) и длительное потенцирование

нейронных синапсов в передней поясной коре (anterior sin-

gulate cortex) [29]. В настоящее время механизмы развития

хронической боли недостаточно изучены. Предполагается,

что они могут включать нарушения путей клеточной гибели

за счет апоптоза, патологическое уменьшение супраспи-

нальной ингибирующей активности [30], увеличение взаи-

модействия между малыми сателлитными глиальными

клетками (СГК) или между нейронами и СГК после пери-

ферической болевой стимуляции [31].

Особенности восприятия боли у больных РА
У больных РА наблюдается повышенный ответ на боль

[32], которая обычно является наиболее сильным стрессо-

ром, ослабляющим пациента [33]. Стрессовое воздействие

у больных РА связано с увеличением скелетно-мышечной

боли и активности заболевания [34]; 47% больных РА [35]

имели более низкие пороги боли на давление и повышен-

ную чувствительность к болевым стимулам как в воспален-

ных суставах, так и в невоспаленных тканях, по сравнению

со здоровыми лицами [36]. При этом боль и гиперчувстви-

тельность к боли у 10–20% пациентов были ассоциирова-

ны с отрицательными результатами терапии [37]. Более то-

го, у больных РА также отмечался относительно слабый

ответ вегетативной нервной системы, гипоталамо-гипо-

физарно-надпочечниковой системы [38] и ослабление ни-

сходящих аналгезирующих путей, по сравнению со здоро-

выми лицами [39].

Больные РА могут чувствовать боль до начала воспали-

тельного процесса [40], однако боль может сохраняться у

значительного числа пациентов, несмотря на подавление

воспаления [41], что указывает на возникновение цент-

ральной сенситизации в ответ на синовиальное воспале-

ние [42]. Формирование боли при РА может быть опосре-

довано двумя механизмами: периферическим, связанным

с воспалением, и центральным, связанным с набором сим-

птомов, который включает проблемы сна, хроническую

усталость и изменение настроения [43]. Аналогичные ме-

ханизмы боли также наблюдались при других РЗ, таких как
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системная красная волчанка (СКВ), ОА, анкилозирующий

спондилит и болезнь Крона [44–47]. 

Молекулярные маркеры периферической и центральной 
ноцицепции при РЗ

В настоящее время знания о молекулярных маркерах

боли, которые экспрессируются у больных РЗ, весьма ог-

раниченны. Несколько молекулярных маркеров перифе-

рической ноцицепции, которые часто выявляются в сино-

виальной жидкости (СЖ) больных РЗ, включают кислото-

чувствительные ионные каналы (КЧИК), которые активи-

руются при низком уровне внеклеточного рН [48]. Также

при артрите предполагается активация рецепторов капсаи-

цина TRPV1, поскольку они были обнаружены на первич-

ных афферентных нейронах на периферии и на синовио-

цитах [49]. Кроме того, уровень остеопонтина в СЖ боль-

ных положительно коррелировал с интенсивностью боли в

суставе вследствие разрыва передней крестообразной связ-

ки (anterior cruciate ligament) [50]. Болевые ощущения при

РЗ могут быть обусловлены экспрессией фактора роста

нервов (ФРН), связанного с ростом сенсорных нервов и

кровеносных сосудов вследствие остеохондрального ангио-

генеза [51]. Описано повышение уровня ФРН в СЖ боль-

ных [52]. Более того, экспрессия гена рецептора лимфото-

ксина-β в синовии больного РЗ положительно коррелиро-

вала с интенсивностью боли [53]. В то же время концент-

рация липидов, способных уменьшать возбудимость сен-

сорных нейронов, таких как эндоканнабиноиды и липид-

ные антагонисты рецептора, активируемого пероксисом-

ными пролифераторами α (PPARα), снижена в СЖ боль-

ных ОА по сравнению со здоровыми лицами [54]. Однако

при длительном или сильном воспалении иммунная и пе-

риферическая нервная система могут повышать экспрес-

сию опиоидных рецепторов и их лигандов в сенсорных

нервах для противодействия боли и воспалению. Напри-

мер, повышенная экспрессия β-эндорфина, метэнкефали-

на и опиоидных рецепторов отмечалась в синовиоцитах,

макрофагах, лимфоцитах и плазматических клетках боль-

ных ОА [55]. 

Центральные механизмы боли также нарушены у боль-

ных ОА за счет изменений адаптивного ответа нейронов,

увеличения активности таламуса, вторичной сенсорной ко-

ры и лимбической системы [56]. Вовлечение в патологиче-

ский процесс центральных механизмов у больных ОА под-

тверждается активацией сигнального пути фракталкина че-

рез рецептор CX3CR1, который опосредует нейроглиальное

взаимодействие при состояниях хронической боли и ини-

циирует развитие невропатической боли [57]. Кроме того,

повышенная экспрессия цитокинов, таких как ФНОα, на-

блюдаемая в тканях мозга больных ОА [58], может привести

к повреждениям нервной системы, способствуя аккумуля-

ции внеклеточного глутамата [59]. С другой стороны, нейт-

рализация ФНОα может подавлять хроническую боль у

больных намного раньше, чем уменьшается выраженность

признаков воспаления, прежде всего припухлости суставов.

Этот эффект может быть обусловлен снижением опосредо-

ванной ФНОα ноцицептивной нейротрансмиссии (синап-

тическая пластичность) в заднем роге спинного мозга [60].

Кроме того, концентрация ИЛ1β в цереброспинальной

жидкости больных РА повышена [61], а повышение уровня

ИЛ1 и ИЛ6 в тканях мозга ассоциировалось с хронической

усталостью, которая положительно коррелировала с болью

при ОА [56]. Наконец, высокую экспрессию ИЛ6 перед эн-

допротезированием сустава связывают с сохранением по-

стоперационной боли у больных РА [62].

Молекулярные механизмы боли при ОА
Однако, несмотря на различные источники боли, на

молекулярном уровне боль ассоциируется с экспрессией

генов, участвующих в воспалительной реакции, разруше-

нии внеклеточного матрикса (ВКМ), и регуляторных фак-

торов роста.  Поэтому боль обусловлена продукцией хонд-

роцитами цитокинов, таких как ФНОα, ИЛ1β, ИЛ6 и

ФРН, которые увеличивают разрушение хряща и индуци-

руют гипералгезию. В частности, повышение экспрессии

ИЛ1β [63] и циклооксигеназ (ЦОГ) 1/2 [64, 65] приводило

к деградации хряща, экспрессии ММП9, ММП2, катепси-

нов К и S [66–68] и усилению боли. В свою очередь, ФНОα
способен непосредственно активировать сенсорные ней-

роны через собственные рецепторы и инициировать вос-

палительные изменения, увеличивая выработку провоспа-

лительных цитокинов [69]. Вместе с тем наблюдалась и об-

ратная зависимость, поскольку антиноцицептики ребами-

пид или коэнзим Q10 уменьшали разрушение хряща, пода-

вляя экспрессию ММП13, ИЛ1β, ИЛ6 при эксперимен-

тальном ОА, и снижали экспрессию ММП1, ММП3,

ММП13 и аггреканазы ADAMTS5 в хондроцитах больных

ОА [70, 71]. 

C другой стороны, в условиях повреждения ткани и вос-

паления нарушается динамическое равновесие между

ММП и регулирующими их активность тканевыми ингиби-

торами металлопротеиназ (ТИМП), причем снижение от-

носительной концентрации ТИМП может приводить к уси-

лению боли [67, 72–74]. Напротив, инфузия ТИМП в экс-

перименте приводила к уменьшению боли [73].

Поскольку на молекулярном уровне боль ассоциирует-

ся с экспрессией генов, участвующих в воспалительной ре-

акции и разрушении ВКМ, болевой синдром при ОА тесно

связан с нарушениями основных метаболических путей, и

прежде всего регулируемых mTOR (mammalian target of

rapamycin), который является главным регулятором цент-

ральной и периферической чувствительности к боли [75,

76]. При этом боль усиливается как при повышенной, так и

при пониженной экспрессии mTOR [63, 77]. Так, ингибитор

mTOR рапамицин при прямой инъекции в мозг способен

уменьшать хроническую боль [78]. С другой стороны, избы-

точное ингибирование mTORC1 активирует ERK-сигналь-

ный путь в сенсорных нейронах и приводит к усилению бо-

ли [77]. Недавние исследования показали, что пластичность

периферической боли опосредуется mTORC1- и МАРК-

сигнальными путями. Более того, стимулирование АМРК-

сигнального пути приводит к ингибированию обоих сиг-

нальных путей и снимает боль [77, 79]. 

Кроме того, недавно показано, что активация ФРН, ко-

торый, как известно, участвует в формировании болевых

ощущений при ОА, может индуцироваться трансформиру-

ющим фактором роста β1 (ТФРβ1) посредством ALK5-

Smad2/3-сигнального пути [80]. В этом случае боль может

быть связана с разрушением матрикса суставного хряща и

высвобождением локализованного в матриксе ТФРβ1. Од-

нако другие исследования показывают, что повышение экс-

прессии ТФРβ1 может быть также связано с уменьшением
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болевых ощущений, связанных с анаболическими регенера-

тивными процессами, обусловленными ТФРβ [81–84].

Ангиогенез также может участвовать в формировании

болевого синдрома, поскольку рост кровеносных сосудов и

сенсорных нейронов является интегративным процессом

[85]. Усиление ангиогенеза при ОА наблюдали при росте ос-

теофитов [86], в суставном хряще [74], синовии [87] и мени-

ске [88]. К числу проангиогенных факторов, которые про-

дуцируются хондроцитами, синовиоцитами, а также в суб-

хондральной кости и костном мозге, внутри сустава при ОА

относятся простагландины, окись азота, цитокины, хемо-

кины и факторы роста. Ключевую роль среди них играет со-

судистый эндотелиальный фактор роста (СЭФР) [85]. При

ОА суставной хрящ менее устойчив к ангиогенезу в связи с

потерей протеогликанов, а также синтезом коллагенов ти-

пов I и X вокруг врастающих сосудов, что представляет со-

бой фенотипический сдвиг от хряща к костеобразованию

после прорастания сосудов [89]. Кроме того, неоваскуляри-

зация связана с манифестацией боли при ОА, потому что

сопровождается иннервацией сенсорными нейронами [85].

С другой стороны, исследования на животных показали, что

помимо снабжения кислородом и метаболитами тканей су-

става при ОА [90] СЭФР может участвовать в процессе репа-

рации тканей сустава [91].

Ранее мы сообщали, что больные ОА не являются одно-

родной группой. Их можно разделить на подгруппы в соот-

ветствии с экспрессией гена mTOR – главного регулятора

клеточного роста и пролиферации [92, 93]. Низкая экспрес-

сия этого гена в крови больных ОА ассоциировалась с боль-

шей интенсивностью боли по сравнению с больными, име-

ющими высокую экспрессию гена mTOR. Высокая экспрес-

сия mTOR в крови больных ОА сопровождалась увеличени-

ем частоты синовита и высокой экспрессией провоспали-

тельных цитокинов, а профили экспрессии исследованных

генов данных больных были сходны с таковыми больных

ОА на поздней стадии заболевания перед артропластикой.

Различия в интенсивности боли у больных с разными уров-

нями экспрессии гена mTOR ассоциируются прежде всего с

соотношением экспрессии генов ММП9 и ТИМП1. Кроме

того, боль может зависеть от метаболических процессов, ре-

гулируемых геном mTOR, избыточная или недостаточная

активность которых связана с усилением боли. Напротив,

активация процессов регенерации тканей, обусловленная

экспрессией факторов роста ТФРβ1 и СЭФР, может способ-

ствовать уменьшению боли [94].

Прогнозирование остаточной боли после терапии РА
Несоответствие между активностью воспаления и выра-

женностью боли, а также участие центральной нервной сис-

темы в индукции и поддержании хронической боли у боль-

ных РА обусловливают необходимость разработки предикто-

ров, позволяющих перед началом терапии прогнозировать

интенсивность остаточной боли. Боль, сохраняющаяся не-

смотря на положительный клинический ответ, тесно связана

с функциональной недостаточностью, инвалидностью [42] и

фибромиалгией [95]. Она ассоциируется со слабой активно-

стью воспаления, о чем свидетельствуют низкие исходные

уровни СОЭ и С-реактивного белка (СРБ) [96]. Более того,

при наличии признаков центральной сенситизации (счет

>19 по опроснику PainDETECT) прогнозируются негатив-

ные результаты терапии, оцениваемой по DAS28-СРБ [97]. 

С помощью определения экспрессии генов можно иден-

тифицировать причины боли у отдельных больных РА на мо-

лекулярном уровне. Например, высокая остаточная экспрес-

сия ММП9 и ЦОГ2 у больных РА после терапии ритуксима-

бом [98] может быть связана с поддержанием боли в суставах,

поскольку в исследованиях на животных увеличение концен-

трации белков, кодируемых этими генами, ассоциировалось

с невропатической болью [65]. Кроме того, контроль боли

может осуществляться на уровне механизмов аутофагии, по-

скольку в исследованиях на животных моделях ее индукция

рапамицином, пентобарбиталом или морфином сопровож-

далась длительным аналгезирующим эффектом, тогда как ее

ингибирование хлорохином или mir195 усиливало невропа-

тическую боль, вызванную повреждением периферических

нервов [99]. Отрицательная корреляция между базальной

экспрессией гена аутофагии ULK1 и числом болезненных су-

ставов в конце терапии, наблюдаемая у больных РА после те-

рапии ритуксимабом [98], сопровождалась положительной

корреляцией между базальной экспрессией ULK1 и его экс-

прессией после терапии.  Это указывает на способность боль-

ных РА с повышенной базальной экспрессией гена ULK1

поддерживать достаточные уровни активности аутофагии для

регуляции боли, что подтверждается уменьшением клиниче-

ских проявлений артрита и продукции провоспалительных

цитокинов при стимуляции аутофагии [100]. 

Постоперационная боль при ОА
Центральное место в фармакотерапии ОА занимает ис-

пользование нестероидных противовоспалительных препа-

ратов, а на поздней стадии заболевания сильная боль являет-

ся одним из важных показаний к эндопротезированию КС.

Эта операция является наиболее распространенным видом

хирургического лечения ОА. Число таких вмешательств по-

стоянно растет, и ожидается, что к 2030 г. оно увеличится 

в 7 раз [101]. Между тем у 10–40% больных болевые ощуще-

ния сохраняются и после эндопротезирования КС [102].

Выявление факторов, которые влияют на его исходы,

может способствовать более корректному определению по-

казаний для оперативного лечения в каждом конкретном

случае [103]. Судя по результатам исследований последних

лет, центральная сенситизация участвует в формировании

болевых ощущений примерно у 30% больных ОА, в том чис-

ле и на поздних стадиях заболевания [27]. Вероятно, это яв-

ляется причиной сохранения боли после эндопротезирова-

ния. В связи с высокой стоимостью эндопротезирования су-

ществует необходимость прогнозирования результатов хи-

рургического вмешательства, и большой интерес может

представлять определение предикторов сохранения 

постоперационной боли. 

К числу таких предикторов относят женский пол, высо-

кий индекс массы тела, наличие интенсивной боли до опе-

рации, использование опиоидов или антидепрессантов до

операции [104–106]. Кроме того, для прогнозирования по-

стоперационной боли предлагается использовать оценку

временной суммации (wind-up) или условной модуляции

боли [107–110]. 

Недавние исследования механизмов центральной сен-

ситизации выявили ряд молекулярных маркеров, ассоции-

рованных с болью, которые включают некоторые цитоки-

ны, хемокины, транспортеры кальция или глутамата, каспа-

зы и протеазы [111]. В частности, повышенные сывороточ-
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ные уровни СРБ коррелировали с концентрацией ИЛ6 в

СЖ и с болью у больных ОА [112]. Это позволяет предполо-

жить перспективность использования некоторых из них в

качестве предикторов сохранения послеоперационной бо-

ли. Действительно, высокие концентрации ФНОα, ММП13

и ИЛ6 в СЖ оказались независимыми предикторами сохра-

нения постоперационной боли через 2 года после эндопро-

тезирования [113].

Кроме того, показано, что катепсин S вносит вклад в

поддержание невропатической боли путем расщепления

трансмембранного хемокина на поверхности нейронов

[114, 115]. Каспаза 6 способна регулировать сигнальный

путь нейрон–микроглия и центральную сенситизацию

[116]. ММП9 необходима для индукции невропатической

боли, а ММП2 – для ее длительного поддержания [67]. При

этом ММП9 может преодолевать гематоэнцефалический

барьер. С другой стороны, хроническую пониженную экс-

прессию ТИМП в астроцитах связывают с развитием хро-

нического нейровоспаления и гипералгезии [117]. Немало-

важно, что все эти гены экспрессируются как в клетках нерв-

ной ткани, так и в крови, причем экспрессия катепсинов S

и К коррелирует в крови и суставном хряще больных ОА

[118], что дает основания надеяться на корреляцию их экс-

прессии в крови и клетках нервной ткани.

В связи с этим наш предварительный ретроспективный

анализ экспрессии генов, ассоциированных с центральной

сенситизацией, у 53 больных ОА перед эндопротезировани-

ем показал, что высокая экспрессия катепсина S, выявлен-

ная у 17% из них, катепсина K (у 21%), а также низкая экс-

прессия ТИМП (у 31%) может указывать на возможное со-

хранение боли после операции у этих пациентов. Напротив,

при низкой экспрессии каспазы 3, отмечавшейся у 43%

больных ОА, и ММП9 (у 23%) можно ожидать отсутствия

боли после эндопротезирования [119].

Заключение 
Таким образом, решение проблемы купирования боли

при РЗ осложняется необходимостью разработки специфи-

ческих подходов, позволяющих воздействовать на разные

виды боли, на разных стадиях заболевания или в зависимо-

сти от используемой терапии. Для этого необходимо понять

механизмы развития болевых ощущений как в суставах, так

и в нервной системе, а также определить факторы прогрес-

сирования ревматической боли и природу разных видов бо-

ли (воспалительная, невропатическая, центральная сенси-

тизация и т. п.) на разных стадиях заболевания. Это знание

будет служить основой для применения различных лекарст-

венных препаратов или немедикаментозной терапии для

каждого конкретного пациента. 

Молекулярные подходы к исследованию процессов,

связанных с ревматической болью, позволят понять внут-

ренние механизмы ее возникновения и прогрессирования.

Кроме того, знание молекулярных механизмов ревматиче-

ской боли может способствовать разработке новых подхо-

дов к ее терапии, в частности, созданию новых генно-инже-

нерных препаратов, например антител к ФРН. Более того,

важной целью исследования молекулярных механизмов

ревматической боли является разработка терапии, которая

способна не только подавлять боль, но и восстанавливать

нормальную чувствительность к ней.
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