
Эффективная фармакотерапия. 32/2024
14

Научно-
исследовательский 

институт 
ревматологии 

им. В.А. Насоновой 

Фибромиалгия: современный 
взгляд на патогенез 
и терапевтические мишени
Е.С. Аронова, к.м.н., Б.С. Белов, д.м.н., Г.И. Гриднева, к.м.н.
Адрес для переписки: Евгения Сергеевна Аронова, eugpozd@mail.ru

Для цитирования: Аронова Е.С., Белов Б.С., Гриднева Г.И. Фибромиалгия: современный взгляд на патогенез и терапевтические мишени. 
Эффективная фармакотерапия. 2024; 20 (32): 14–20.

DOI 10.33978/2307-3586-2024-20-32-14-20

Лекции для врачей

Фибромиалгия (ФМ) – хроническое заболевание, характеризующееся распространенной 
скелетно-мышечной болью неизвестной этиологии в сочетании с такими симптомами, как усталость, 
нарушения сна, когнитивные нарушения и депрессия. На основании результатов последних исследований 
была выдвинута гипотеза о воспалительном и/или аутоиммунном патогенезе ФМ, которую 
также поддерживают эпидемиологические данные о повышенной распространенности ФМ среди женщин, 
аналогичной таковой при аутоиммунной патологии, и частой ее ассоциации с иммуноопосредованными 
воспалительными заболеваниями. Кроме того, ФМ нередко отмечается при постковидном синдроме, 
что позволяет предположить сродство этих состояний.

Ключевые слова: фибромиалгия, цитокины, аутоиммунитет, воспаление, постковидный синдром, 
ноципластическая боль

Фибромиалгия (ФМ) – ревматическое заболе-
вание, характеризующееся хронической диф-
фузной скелетно-мышечной болью, а также 

утомляемостью, нарушениями сна, когнитивной 
дисфункцией, депрессией и тревожным расстройст-
вом [1, 2].
Согласно определению Международной ассоциации 
по изучению боли, при ФМ боль ноцицептивная, 
то есть ее возникновение нельзя объяснить повре-
ждением тканей организма или структур нервной 
системы. Важным отличием ноципластического бо-
левого синдрома является наличие сопутствующей 
симптоматики в виде повышенной утомляемости, 
раздражительности и нарушений сна. Отмечается 
также измененная реактивность центральной нерв-
ной системы (ЦНС) на функциональные пробы. 
Вследствие центральной сенсибилизации и нейро-
морфологических изменений любые стрессорные 
раздражители могут приводить к расстройству бо-
левой чувствительности и длительной гипервозбу-

димости ноцицептивной системы. Согласно разным 
данным, распространенность ФМ в общей популяции 
составляет от 1,3 до 8,0% [3]. Однако в реальной кли-
нической практике доля страдающих ФМ достигает 
14,0% [4]. При этом ФМ наблюдается преимущест-
венно у женщин [5].
Фибромиалгия как отдельная нозологическая форма 
была выделена в 1990 г., когда эксперты Американской 
коллегии ревматологов определили ее диагностиче-
ские критерии. К таковым относятся болевые ощу-
щения при надавливании пальцами в 11 из 18 спе-
цифических чувствительных точек тела. Кроме того, 
согласно классификации Американской коллегии рев-
матологов 2016 г., ФМ представляет собой мультиси-
стемное расстройство, одним из основных критериев 
которого остается наличие хронического (более трех 
месяцев) болевого синдрома [6]. Боль при ФМ носит 
изнуряющий, монотонный характер, обостряется при 
усталости, эмоциональном напряжении, избыточной 
физической нагрузке, а также при неподвижности, 
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охлаждении и длительном постуральном напряже-
нии. Для ФМ свойственна диссоциация между ин-
тенсивностью боли и объективными показателями 
состояния больного.
Как было отмечено ранее, отличительной чертой 
заболевания является боль, поэтому большинство 
исследований было сосредоточено на патогенезе ее 
возникновения. Ранее развитие боли при ФМ ассо-
циировалось с  эмоциональным стрессом и психо-
социальной травмой. Однако результаты последних 
исследований позволяют предположить наличие 
иммунного компонента [7]. Так, у пациентов с ФМ 
и депрессией выявлена сигнатура генов, кодирующих 
провоспалительные пептиды, продуцируемые клет-
ками врожденной иммунной системы, такими как 
дендритные клетки и нейтрофилы [8]. Повышение 
в периферической крови у больных ФМ содержания 
провоспалительных цитокинов, в том числе интер-
лейкина (ИЛ) 6, ИЛ-8, ИЛ-17, интерферона γ (ИФН-γ) 
и фактора некроза опухоли α (ФНО-α), а также раз-
личных хемокинов, ассоциировалось с большей вы-
раженностью симптомов [9–14]. Установлена также 
связь ФМ с иммуновоспалительными ревматическими 
заболеваниями [15–17]. Согласно данным крупного 
метаанализа, практически 21% пациентов с ревматоид-
ным артритом, 13% – с аксиальным спондилоартритом 
и 18% – с псориатическим артритом страдают ФМ [18].
Необходимо отметить, что эксперты Управления 
по контролю качества пищевых продуктов и лекарст-
венных средств США длительное время воздерживались 
от одобрения применения ингибиторов ФНО-α у па-
циентов с нерентгенологической формой аксиального 
спондилоартрита и ФМ, несмотря на признаки актив-
ного сакроилиита (по результатам магнитно-резонанс-
ной томографии или наличию HLA-B27). По мнению 
рабочей группы, болевой синдром в поясничном от-
деле позвоночника в значительной степени мог быть 
обусловлен ФМ. В более поздних исследованиях было 
доказано, что высокая активность аксиального спон-
дилоартрита ассоциировалась с большей степенью 
тяжести ФМ [19, 20].
Гипотеза о наличии иммуноопосредованных путей 
патогенеза ФМ подкрепляется результатами ряда ис-
следований роли как врожденного, так и адаптивно-
го иммунитета. Установлено, что в патогенезе ФМ 
участвуют тучные клетки. При биопсии кожи коли-
чество тучных клеток у пациентов с ФМ в три раза 
превышало аналогичный показатель у лиц из группы 
контроля [21, 22]. На экспериментальных моделях 
было показано, что подавление функции тучных кле-
ток коррелировало с уменьшением болевого синдро-
ма [23]. Тучные клетки секретируют провоспалитель-
ные цитокины, участвующие в развитии воспаления 
в ЦНС, такие как ИЛ-17, ИЛ-6 и трансформирующий 
фактор роста β [24]. Стимуляция толл-подобных 
рецепторов или высокоаффинных рецепторов им-
муноглобулина E приводит к выработке тучными 
клетками ИЛ-1 [25], который был обнаружен в коже 
пациентов с ФМ. Был сделан вывод, что ИЛ-1 играет 

одну из ключевых ролей в патогенезе ФМ [26]. В более 
поздних исследованиях было показано, что продукция 
ИЛ-1 также контролируется крупными высокомоле-
кулярными комплексами – инфламмасомами, которые 
ответственны за активацию системного воспалитель-
ного ответа. Полученные данные позволили предполо-
жить, что инфламмасома может стать потенциальной 
терапевтической мишенью при ФМ [27]. Известно 
также, что продукция ИЛ-1 индуцируется тучными 
клетками посредством распознавания инфекцион-
ных агентов толл-подобными рецепторами [28, 29]. 
Следовательно, тучные клетки могут индуцировать 
ключевые патогенетические механизмы ФМ после 
инфекционного триггерного события. Кроме того, 
тучные клетки повышают проницаемость гематоэн-
цефалического барьера для провоспалительных аген-
тов [30]. Клетки микроглии способны секретировать 
провоспалительные цитокины в головном мозге, в том 
числе в таламусе, вызывая хронизацию боли [31]. 
Таким образом, полученные данные подтверждают 
ключевую роль тучных клеток в развитии хронических 
болевых синдромов, в том числе ФМ [32].
Особый интерес может представлять влияние других 
клеток иммунной системы. Так, в ряде исследова-
ний была продемонстрирована роль нейтрофилов 
в патогенезе ноцицептивной боли [33]. При ФМ 
отмечалось повышение количества нейтрофилов 
в периферической крови. При этом нейтрофилы 
демонстрировали высокую хемотаксическую и ан-
тимикробную активность [34, 35]. Нейтрофилы 
также продуцировали провоспалительные цито-
кины, такие как ИЛ-6, ИЛ-8 и ФНО-α [36], в связи 
с чем предпринимались единичные попытки лечения 
болевого синдрома у пациентов с ФМ путем свя-
зывания ИЛ-6 моноклональным антителом (тоци-
лизумабом) [37].
Клетки микроглии представляют собой макрофаги, 
которые находятся в ЦНС. Их основной функцией 
является защита тканей мозга от патогенных микро-
организмов [38]. Эти клетки способны переключаться 
с провоспалительного фенотипа М1, ассоциированного 
с высвобождением ФНО-α, ИЛ-1β и ИЛ-6, на проти-
вовоспалительный фенотип М2, связанный с продук-
цией ИЛ-10, ИЛ-4 и ИЛ-13. Переход с М1-фенотипа 
на  М2-фенотип и, наоборот, с  М2-фенотипа 
на М1-фенотип определяется микроокружением нейро-
нов [39]. М1-микроглия участвует в индукции как но-
цицептивной, так и ноципластической боли, в то время 
как М2-микроглия, напротив, оказывает ингибирующее 
воздействие [40]. Согласно данным N. Kucic и соавт., 
налтрексон, антагонист опиоидных рецепторов, ин-
гибирует провоспалительное воздействие микроглии, 
модулируя переключение М1/М2 через стимуляцию 
толл-подобного рецептора 4, тем самым уменьшая про-
явления хронического болевого синдрома, возникаю-
щего в результате нейровоспаления [41]. Эти данные 
могут представлять особый интерес в связи с обнару-
жением изменения соотношения М1/М2 в пользу М1 
у пациентов с ФМ [42]. Таким образом, возможность 
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медикаментозной модуляции М1/М2-клеток микро-
глии с целью уменьшения нейровоспалительной боли 
является перспективным. Описаны случаи успешного 
применения таких препаратов, как налоксон [43], ин-
фликсимаб [44] и декстрометорфан [45].
Гипотеза об  участии Т-клеточного компонента 
иммунной системы в  патогенезе ФМ базируется 
на результатах экспериментов на трансгенных жи-
вотных моделях. Установлено, что при стимуляции 
ноцицептивных рецепторов афферентные нейро-
ны периферической нервной системы посредством 
Т-клеток могут секретировать ИЛ-17 [46]. Согласно 
данным литературы, между Т-клетками и централь-
ной и периферической нервной системой существует 
перекрестное взаимодействие. Например, глутамат 
может индуцировать активацию Т-клеток, в  то 
время как дофамин и другие нейротрансмиттеры 
способны влиять на дифференцировку Т-клеток [47]. 
На мышиных моделях также было показано, что при 
Т-клеточной деплеции уменьшается центральная 
тактильная сенсибилизация, например после пере-
вязки седалищного нерва [48, 49]. Важно отметить, 
что гиперчувствительность к болевым раздражите-
лям после механической травмы ассоциировалась 
с увеличением уровня циркулирующих CD4+ и CD8+, 
а более высокая распространенность этого явления 
у женщин позволила предположить наличие соответ-
ствующих гендерных различий. Эти данные согласу-
ются с данными о более высокой распространенности 
ФМ среди женщин [50]. О роли Т-клеток в патогенезе 
ФМ также свидетельствует повышение в крови уров-
ня хемокинов, участвующих в стимуляции Т-клеток 
путем хемотаксиса [12, 36]. При исследовании фено-
типа циркулирующих Т-клеток и их цитокинового 
профиля показано, что Т-клетки пациентов с ФМ 
преимущественно относятся к Т-хелперам 1, кото-
рые вырабатывают провоспалительные цитокины, 
в том числе ФНО-α и ИФН-γ. Следует подчеркнуть, 
что условия окружающей среды, в частности стресс, 
могут влиять на возникновение аутоиммунных про-
цессов, однако аберрантная реакция T-хелперов также 
способна индуцировать стрессовые состояния, что 
было убедительно доказано на экспериментальных 
животных моделях [51].
Полученные данные представляются неполными и раз-
розненными, поэтому для формирования достоверного 
суждения о том, являются изменения в популяциях 
Т-клеток причиной или следствием формирования 
болевого синдрома, необходимы дальнейшие иссле-
дования.
В патогенезе ФМ также изучалась роль В-клеточного 
звена иммунитета. К основным функциям В-клеток 
относятся выработка аутоантител, предъявление 
аутоантигенов Т-лимфоцитам и секреция цитоки-
нов с провоспалительной активностью. Согласно 
данным, представленным A. Goebel и соавт. [52], 
в результате пассивного переноса полученных из сы-
воротки больных ФМ иммуноглобулинов G мышам 
у последних оказалось возможным индуцировать ги-

перчувствительность к болевым раздражителям 
путем сенсибилизации афферентных ноцицептив-
ных нейронов, в то время как в контрольной группе 
животных, получивших иммуноглобулины G от здо-
ровых доноров, аналогичный результат достигнут 
не был. Указанные антитела связывались с рецепто-
рами на поверхности сателлитных глиальных кле-
ток, нейронов, миелиновых волокон, макрофагов 
и эндотелиальных клеток, обнаруженных в ганглиях 
задних корешков. Такие же антитела были обна-
ружены в спинномозговых ганглиях у пациентов 
с ФМ. Позднее было показано, что симптомы ФМ 
более выражены при очень высоком титре антиспи-
нальных ганглиозных аутоантител [53, 54]. Однако 
эти антитела были обнаружены не у всех пациентов 
с ФМ. Представленные данные в значительной сте-
пени подкрепили гипотезу об аутоиммунном патоге-
незе ФМ. При этом было высказано предположение, 
что существуют и другие, не идентифицированные 
к настоящему моменту времени аутоантитела, уча-
ствующие в развитии распространенных болевых 
синдромов [55, 56].
Инфекции рассматриваются в качестве одного из ос-
новных триггеров, запускающих цепочку реакций 
в патогенезе ФМ [57]. Так, в исследовании, посвящен-
ном инфекции, вызванной вирусом гепатита С, было 
отмечено усиление хронического болевого синдрома, 
а также усталости и депрессии [58]. Клинические про-
явления ФМ описаны у инфицированных вирусом 
иммунодефицита человека [59]. ФМ упоминалась и как 
частая сопутствующая патология при болезни Лайма. 
При этом антибиотикотерапия не приводила к рег-
рессу болевого синдрома, что подкрепляет гипотезу 
об инициации аутоиммунного процесса [60]. Отмечена 
ассоциация ФМ с инфекциями, вызванными вирусом 
Эпштейна – Барр [61], кишечными бактериями [62] 
и Helicobacter pylori [63].
Пандемия COVID-19 и постковидный синдром (ПКС) 
вызвали новую волну интереса к ФМ. В работе Z. Zhang 
и соавт. с использованием данных транскриптома 
крови при COVID-19 и ФМ был идентифицирован 
ряд генов, связанных с синтезом и регуляцией раз-
личных цитокинов, а также с развитием ФМ. Эти гены 
активировались после перенесенной инфекции, выз-
ванной SARS-CoV-2, и особенно ярко проявляли себя 
при ПКС. Было высказано предположение, что ци-
токины являются ключевым медиатором боли у па-
циентов с ФМ. Другие гены, идентифицированные 
в исследовании и связанные с постковидной ФМ, 
ассоциировались с синтезом лейкотриенов, актива-
цией врожденного иммунитета и оксидоредуктивным 
стрессом [64, 65].
Таким образом, среди симптомов ПКС есть несколь-
ко типичных проявлений ФМ, такие как когнитив-
ные нарушения, усталость, скелетно-мышечная боль, 
депрессия, тревожность и нарушения сна [66, 67]. 
Из-за клинического и патогенетического сходства 
обоих состояний данный фенотип ПКС получил на-
звание «постковидная ФM» [68]. Гипервозбудимость 
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ЦНС, возникающая, в частности, во время цитоки-
нового шторма, характеризующего тяжелую форму 
COVID-19, позволила предположить наличие вос-
палительных этиологических причин ФМ [69]. 
Однако ПКС встречался и у перенесших легкую 
форму COVID-19. Таким образом, была выдвину-
та гипотеза о возможной патогенетической связи 
ПКС с противовирусным иммунным ответом даже 
при легком течении COVID-19 [70]. В качестве пато-
генетического фактора рассматривалась митохонд-
риальная дисфункция, характерная для пациентов 
с COVID-19 и ФМ и приводящая к аномальной про-
дукции активных форм кислорода, что, вероятно, 
обусловливает индукцию хронического болевого 
синдрома [71].
Предполагаемая тесная связь между ПКС и ФМ может 
быть ключом к пониманию некоторых аспектов пато-
генеза ФМ [72].
Воспалительная теория обосновывает возможность 
использования при ФМ некоторых иммуносупрессив-
ных препаратов, назначаемых при COVID-19, например 
тоцилизумаба или ингибиторов янус-киназ [73].
Следует отметить, что ФМ относится к труднокура-
бельным заболеваниям. Несмотря на существующие 
патогенетические подходы, эффективность лечения 
в целом остается весьма ограниченной, что опреде-
ляет необходимость поиска новых терапевтических 
мишеней.
В настоящее время для лечения ФМ, как правило, 
применяются ингибиторы обратного захвата се-
ротонина и норадреналина (например, дулоксетин 
и милнаципран), а также антиконвульсанты (прега-
балин). Использование этих препаратов обосновано 
анальгетическим действием, реализующимся в ЦНС. 
В свете гипотезы об аутоиммунной природе ФМ инте-
рес может представлять их противовоспалительный 
эффект. Так, некоторые авторы для оценки эффек-
тивности разных групп препаратов в качестве сур-
рогатных маркеров воспаления использовали соот-
ношение нейтрофилов и лимфоцитов, тромбоцитов 
и лимфоцитов и средний объем тромбоцитов [35]. 
В частности, F. Ege и соавт. установили, что соотно-
шение нейтрофилов и лимфоцитов было значительно 
выше у пациентов с ФМ, чем у лиц контрольной груп-
пы [74]. Лечение дулоксетином привело к снижению 
этого соотношения, что указывало на эффективность 
данного антидепрессанта вследствие уменьшения 
воспаления. В исследовании P. Ellergezen и соавт. 
показано, что применение прегабалина у больных 
ФМ ассоциировалось со снижением сывороточного 

уровня таких провоспалительных цитокинов, как 
ИЛ-6, ИЛ-17, ФНО-α и ИФН-γ [75].
Результаты приведенных выше исследований косвенно 
указывают на воспалительные аспекты патогенеза ФМ. 
При этом следует принять во внимание, что эффектив-
ность оцениваемых в них групп препаратов, вероятно, 
не ограничивается только противовоспалительным 
воздействием.
Наиболее эффективными немедикаментозными ме-
тодами лечения ноципластических болевых состоя-
ний признаны дозированные физические нагрузки. 
Согласно данным крупного метаанализа, у пациентов 
с ФМ, регулярно выполнявших физические упражне-
ния, достоверно снижались скорость оседания эри-
троцитов и уровень ИЛ-8 [76].
Другим нефармакологическим методом лечения ФМ 
служит когнитивно-поведенческая терапия. Данный 
метод является методом выбора. Когнитивно-
поведенческая терапия способствовала снижению 
болевого синдрома и симптомов депрессии, а также 
улучшению качества жизни. У пациентов, получавших 
ее, уровень противовоспалительного цитокина ИЛ-10 
не снижался, а высокий уровень провоспалительных 
цитокинов, в том числе хемокинов CX-10, значительно 
сокращался. Повышенные уровни провоспалитель-
ных цитокинов, включая хемокины CXCL8 и ИЛ-6, 
выявленные до начала лечения, коррелировали с не-
удовлетворительной эффективностью когнитивно-
поведенческой терапии [77].
Таким образом, в настоящее время ФМ рассматри-
вается как заболевание со сложным патогенезом, 
характеризующееся хроническим распространен-
ным болевым синдромом. Этиология ФМ требует 
дальнейшего изучения, поскольку ее развитие нельзя 
объяснить исключительно последствиями стресса 
или психологической травмы. Результаты проведен-
ных исследований указывают на участие в патогенезе 
ФМ врожденной и адаптивной иммунной системы. 
Именно поэтому необходимы дальнейшие исследова-
ния иммуноопосредованных механизмов ФМ, которые 
послужат основой для разработки инновационных 
методов лечения.  
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Fibromyalgia (FM) is a chronic disease characterized by widespread musculoskeletal pain of unknown 
etiology, associated with other symptoms such as fatigue, sleep disturbances, cognitive impairment, 
and depression. The results of studies have provided new data based on which a hypothesis on the inflammatory 
and/or autoimmune pathogenesis of FM was put forward. In support of this hypothesis, epidemiological data 
on an increased prevalence in women, like the prevalence of autoimmune diseases, and a frequent association 
with immune-mediated inflammatory diseases are provided. Notable data on the significant frequency of FM 
occurrence in post-COVID syndrome, which suggests the affinity of these conditions.
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