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New horizons in diagnosing rheumatoid arthritis:  
the role of protein 14-3-3
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Ревматоидный артрит является хроническим иммуновоспалительным заболеванием, характеризующимся эро-
зивно-деструктивным повреждением суставов наряду с системными поражениями органов, что приводит к ранней 
инвалидизации и сокращению продолжительности жизни пациентов. Для более эффективной и ранней детекции и 
таргетной терапии этого заболевания необходим поиск новых диагностических и прогностических инструментов.  
В данном обзоре представлены актуальные данные, посвященные изучению нового биомаркера – внутриклеточного 
белка 14-3-3, его влиянию на развитие ревматоидного артрита и перспективы применения в лечении данного забо-
левания с акцентом на изоформы η и ζ как наиболее изученные в контексте воспалительных заболеваний суставов.
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Rheumatoid arthritis is a chronic inflammatory disease featuring erosive and destructive damage to joints along with sys-
temic organ damage, all this leading to the patient’s early disability and a shorter life expectancy. Effective and early detec-
tion, as well as therapy of this disease takes search for new diagnostic and prognostic tools. This review offers some relevant 
data related to studying a new biomarker – intracellular protein 14-3-3, its effect on the rheumatoid arthritis progress, and its 
potential use in the treatment of the said disease, with a special emphasis on the η and ζ isoforms as the most studied ones 
within the context of inflammatory joint issues.
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Ревматоидный артрит (РА)  – иммуновоспа-
лительное (аутоиммунное) ревматическое 
заболевание, характеризующееся хрониче-

ским эрозивным артритом и системным пора-
жением внутренних органов, приводящее к ран-
ней инвалидизации пациентов [1]. Центральным 
принципом ведения пациентов с РА в настоящее 
время является своевременная диагностика, 
а также оптимальная оценка прогноза заболе-
вания с выбором таргетной эффективной тера- 
пии [2]. 

Точная этиология РА до сих пор неизвестна, од-
нако считается, что в его возникновении играют роль 
генетическая предрасположенность, воздействие 
окружающей среды, поведенческие и иные факторы 
[3].

Важная роль в патогенезе РА отводится дисба-
лансу про- и противовоспалительных цитокинов. 
Установлено, что при РА в тканях суставов проду-
цируется избыточное количество цитокинов ма-
крофагального происхождения (фактор некроза 
опухоли-альфа (ФНО-α), интерлейкин (ИЛ)-1, гран- 
улоцитарно-макрофагальный колониестимулирую- 
щий фактор) при минимальной выработке Т-кле- 
точных цитокинов (ИЛ-2, ИЛ-3, ИЛ-4, ИЛ-10, гамма-
интерферона) [4, 5].

Эрозивное поражение суставов, прогрессирова-
ние которого является виновником усугубления каче-
ства жизни и инвалидизации пациентов, выявляется у 
20 % больных РА в течение первых 2 лет заболевания 
[6]. 

Для оценки активности РА Ассоциация ревматоло-
гов России предлагает использовать индекс Disease 
Activity Score 28 (DAS28). The European Alliance of 
Associations for Rheumatology (EULAR) в качестве ин-
струментов для определения активности заболева-
ния ориентирует на индексы DAS28, SDAI (Simplified 
Disease Activity Index) или CDAI (Clinical Disease Activity 
Index) [7, 8].

Известно, что для РА характерно наличие ауто- 
антител к иммуноглобулину G (ревматоидный фак-
тор  – РФ) и антител к циклическому цитруллинсо-
держащему пептиду (АЦЦП), а также высокие уров-
ни С-реактивного белка (СРБ) и скорости оседания 
эритроцитов (СОЭ). Эти лабораторные параметры 
и индексы, наряду с клиническими данными  – чис-
лом болезненных суставов (ЧБС), числом припух-
ших суставов (ЧПС) и субъективной оценкой па-
циента  – общей оценкой заболевания пациентом 

(ООЗП), визуальной аналоговой шкалой (ВАШ) и 
врача (общей оценкой заболевания врачом (ООЗВ) 
[8], к сожалению, не являются объективными и на-
дежными маркерами и инструментами для своевре-
менной диагностики, оценки активности и прогноза 
у пациентов и могут давать ложную информацию 
[8]. Так, в сыворотке некоторых больных отсут-
ствуют РФ и/или АЦЦП [6], что в ряде ситуаций за-
трудняет верификацию диагноза и своевременное 
начало специфической терапии. Установлено, что 
РФ, АЦЦП и CРБ вместе регистрируются толь-
ко у 32  % от общей популяции пациентов и могут 
играть роль в прогнозировании эрозивно-деструк-
тивного повреждения суставов, оставляя 68  % не-
учтенными [1, 2, 9]. Кроме того, доля лиц, стра-
дающих РА и имеющих низкие значения DAS28, 
отмечают прогрессирование заболевания, в том 
числе и по данным рентгенологического исследова- 
ния [8].

Таким образом, в настоящее время назрела по-
требность в расширении арсенала диагностических 
и прогностических маркеров, которые были бы спо-
собны быстро и легко верифицировать заболевание 
на ранней стадии и прогнозировать его характер, от-
ражая степень иммуновоспалительного процесса в 
суставах [6, 8]. 

Белок 14-3-3. Одним из недавно открытых био-
маркеров, характерных для РА, является белок 14-
3-3. У человека данные белки-шапероны распро-
странены практически во всех тканях и принимают 
участие во многих процессах жизнедеятельности. 
Они представлены семью изоформами: альфа/бета 
(α/β), эпсилон (ε), гамма (γ), эта (η), тау (τ), дзета (ζ) 
и сигма (σ), которые кодируются разными генами 
[10, 11]. Наиболее изучены в контексте ревматоло-
гической патологии η и ζ формы. Эти белки отличает 
небольшая масса  – около 30 кДа. Протеины 14-3-3 
способны контактировать с внутриклеточными бел-
ками-субстратами, принимая участие в регуляции 
апоптоза, транскрипции генов и иных процессах 
внутри клеток [10, 11]. В последние годы было об-
наружено, что белок 14-3-3 играет ключевую роль 
в регуляции воспалительных процессов и иммун-
ного ответа. Он стимулирует ФНО-α, матриксные 
металлопротеиназы (ММП-1, ММП-9) за счет ак-
тивации ERK (extracellular signal-regulated kinase) и 
JNK/SAPK (c-Jun N-terminal kinases/stress-activated 
protein kinase) и другие медиаторы воспаления (ИЛ-
1, ИЛ-6), RANKL (Receptor activator of nuclear factor 

АЦЦП	 –	антитела к циклическому цитруллинсодержащему 	
	 	 пептиду 

ВАШ	 –	визуальная аналоговая шкала 
ИЛ	 –	интерлейкин
ММП	 –	матриксные металлопротеиназы 
ООЗВ	 –	общая оценка заболевания врачом 
ООЗП	 –	общая оценка заболевания пациентом 
СОЭ	 –	скорость оседания эритроцитов
СРБ	 –	С-реактивный белок
РА	 –	ревматоидный артрит
РФ	 –	ревматоидный фактор
ФНО-α	–	фактор некроза опухоли-α
ЧБС	 –	число болезненных суставов
ЧПС	 –	число припухших суставов
CDAI	 –	Clinical Disease Activity Index 
CIA	 –	collagen-induced arthritis
DAS28	–	Disease Activity Score 28 
ERK	 –	extracellular signal-regulated kinase
EULAR	–	the European Alliance of Associations for Rheumato-	

	 	 logy

IFN-γ	 –	 interferon gamma
HA	 –	hyaluronic acid
JNK/SAPK – c-Jun N-terminal kinases/stress-activated protein 	

	 	 kinase
MHC	 –	major histocompatibility complex
NF-kB	 –	nuclear factor kappa B
OMERACT – Outcome Measures in Rheumatology
PIA	 –	pristane-induced arthritis
RANKL	–	 receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand
SDAI	 –	Simplified Disease Activity Index 
TAP2	 –	 transporters associated with antigen processing-2
Th1	 –	Т-helper 1
Th17	 –	Т-helper 17
TLR4	 –	Toll-like receptor-4
TNF	 –	 tumor necrosis factor
Traf5	 –	TNF receptor-associated factor 5
Traf6	 –	TNF receptor-associated factor 6



МЕДИЦИНСКИЙ ВЕСТНИК СЕВЕРНОГО КАВКАЗА 
2024. Т. 19. № 4

Medical news of north caucasus
2024. Vоl. 19. Iss. 4

381

kappa-B ligand), которые имеют решающее значе-
ние в патогенезе РА [2, 6, 12]. Это демонстрирует 
его ценность в отношении оценки прогноза и вы-
бора терапевтической тактики в данной когорте 
пациентов, что определяет один из векторов на-
учно-исследовательских мероприятий в ревма- 
тологии.

Первое упоминание о белке 14-3-3 в контексте 
воспалительных заболеваний суставов появилось в 
2007 году. Тогда было установлено, что из семи про-
тестированных изоформ белка 14-3-3 уровни только 
2 изоформ, гамма (γ) и эта (η), были обнаружены в 
образцах синовиальной жидкости пациентов с воспа-
лительными заболеваниями суставов. Это позволило 
предположить специфичность этих изоформ белка 
для очага воспаления при РА [2, 13]. Уровни белка 
14-3-3 в крови, как правило, значительно выше при 
РА, чем у здоровых лиц и пациентов с другими диф-
фузными заболеваниями соединительной ткани [2,  
6, 10, 14].

Другие исследования показали, что экспрессия 
14-3-3η в сыворотке крови умеренно коррелирует 
со стандартными клиническими и серологическими 
показателями, выявляется как при раннем, так и при 
запущенном РА с чувствительностью от 60 % до 82 % 
и 78  % соответственно, а положительная реакция  
14-3-3η повышает диагностическую чувствитель-
ность как к РФ, так и к АЦЦП. Кроме того, у 60 % па-
циентов был положительный результат на 14-3-3η, у 
32 % – на РФ, у 44 % – на АЦЦП и у 72 % – по крайней 
мере на один из этих трех маркеров [2].

Было обнаружено, что добавление протеина  
14-3-3 к РФ и АЦЦП повышает чувствительность де-
текции заболевания у пациентов с ранним РА, что 
может определять его как диагностический маркер 
раннего РА [2, 6, 10, 14].

Белок 14-3-3η. Экспрессия изоформы η ограни-
чена синовиальной тканью и тканями центральной 
нервной системы [8]. Наличие этого белка в суста-
ве приводит к миграции нейтрофилов, моноцитов/
макрофагов, Т-лимфоцитов в очаг воспаления [5, 8, 
15]. Однако, проводя дифференциальный диагноз 
суставного синдрома, стоит помнить, что повыше-
ние уровня 14-3-3η может наблюдаться, например, 
при псориатическом артрите [12, 16]. Есть данные, 
позволяющие использовать данный белок в каче-
стве диагностического маркера серонегативного РА 
[12, 17]. Установлено, что в группе АЦЦП-негативных 
пациентов при нормальных значениях СРБ воспали-
тельная активность в 23,3 % случаев выявляется при 
анализе значений 14-3-3η [12].

Канадские ученые обнаружили, что при РА уро-
вень белка 14-3-3η не соответствовал активности за-
болевания, определяемой по индексу DAS28, и СРБ. 
В то же время данный протеин коррелировал с РФ, 
АЦЦП и ММП [2, 8, 11].

Исследователи из Англии отметили, что уровень 
14-3-3η более 0,19 нг/мл может служить критерием 
диагностики РА с высокой чувствительностью и спе- 
цифичностью. Пациенты с ранним РА, в отношении 
которых терапия не была начата, имели более вы-
сокие показатели белка 14-3-3η (p<0,05). Это может 
указывать на связь данного биомаркера с активно-
стью заболевания [8, 18].

Авторы OMERACT (Outcome Measures in Rheu- 
matology) присвоили протеину 14-3-3η прогностиче-
скую роль в отношении эрозивно-деструктивного по-
вреждения суставов [8].

В немногочисленных отечественных исследо-
ваниях также была обнаружена взаимосвязь между 
параметрами активности РА и содержанием белка 
14-3-3η в крови [8]. Кроме того, нашими соотече-
ственниками на основе данных о содержании каль-
протектина и протеина 14-3-3η, а также ЧБС была 
получена расчётная формула нового диагностиче-
ского индекса для пациентов с РА с определением 
интервалов для разных степеней активности заболе- 
вания [19].

Таким образом, подтвержденная тесная связь 
и активное участие протеина 14-3-3η в патогенезе 
РА дают основания для использования данного па-
раметра в качестве одного из перспективных диа-
гностических маркеров оценки состояния пациен- 
тов с РА. 

Протеин 14-3-3ζ. Наличие аутоантител против 
14-3-3ζ при аутоиммунных заболеваниях челове-
ка указывает на его антигенную функцию. Однако 
ни причина, ни следствие этой недавно выявлен-
ной антигенной функции белка 14-3-3ζ неизвест- 
ны [20, 21].

Результаты исследований показали, что 14-3-3ζ  
усиливает пролиферацию мононуклеарных кле-
ток периферической крови человека ex vivo с фор-
мированием Th1 и Th17 и играет значительную 
роль в стимуляции продукции интерферона гамма 
(IFN-γ) и ИЛ-17. Интересно, что выработка IFN-γ, 
но не ИЛ-17, зависит от major histocompatibility 
complex II класса (MHC II), а наличие аутоим-
мунно-чувствительного аллеля HLA-DRB*0401, 
который ассоциируется с риском развития 
АЦЦП-позитивного РА [12, 20], приводит к значи-
тельному увеличению индуцированной IFN-γ продукции  
14-3-3ζ. С другой стороны, конкурентный ингиби-
тор 14-3-3ζ подавляет выработку цитокинов, не ока-
зывая существенного влияния на «поляризацию» 
Т-клеток. Эти результаты доказывают новый ме-
ханизм физиологической роли 14-3-3ζ [9, 12, 13,  
20, 21–23].

Эти данные привели к гипотезе, что иммуногенная 
функция 14-3-3ζ имеет патологические аутоиммун-
ные последствия. Чтобы проверить это, была иссле-
дована роль 14-3-3ζ в качестве антигена на моделях 
живых организмов [22].

Группа ученых из Соединенных Штатов Аме-
рики много лет изучала белок 14-3-3ζ и его роль в 
иммунных патологиях на моделях крыс. Исследо-
ватели предположили, что этот белок может быть 
триггером дебюта РА [22]. Они оценили влияние 14-
3-3ζ на 8-недельных крысах Льюиса (LEW), воспри-
имчивых к артриту, которым внутрикожно вводили 
пристан или коллаген типа II для индукции пристан-
индуцированного артрита (PIA) или коллаген-ин-
дуцированого артрита (CIA) соответственно. В ис-
следовании использовали крыс LEW дикого типа 
(WT) и глобально «нокаутированных» по 14-3-3ζ  
(KO) для изучения функции эндогенного 14-3-3ζ. 
Кроме того, животных иммунизировали неполным 
адъювантом Фрейнда (IFA), смешанным с очищен-
ным 14-3-3ζ, для изучения его иммуногенной роли 
в прогрессировании РА [22]. У крыс 14-3-3ζ KO 
развилось тяжелое воспаление суставов, они по-
теряли значительное количество костной ткани и 
массы тела при тестировании в моделях РІА и СІА. 
Важно отметить, что иммунизация 14-3-3ζ умень-
шала воспаление суставов при сохранении кост-
ной ткани и массы тела. Была обнаружена отрица-
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тельная тенденция между уровнем циркулирующих 
14-3-3ζ-антител, острофазовыми показателями и 
параметрами активности артрита. Однако воспол-
нение уровня антител путем пассивной иммуниза-
ции оказалось неэффективным для подавления вос-
паления [22]. Данные об изменении минеральной 
плотности костной ткани у мышей способствовали 
изучению влияния 14-3-3ζ на коллаген. По сравне-
нию с WT, окрашивание коллагена у КО животных 
было снижено. Индукция РА привела к дальнейше-
му снижению уровня коллагена как у WT, так и у KO. 
Уровень экспрессии коллагена восстанавливался 
после обработки 14-3-3ζ. Чтобы подтвердить вли-
яние на уровень коллагена, изучали первичные ме-
зенхимальные клетки костного мозга крысы, кото-
рые культивировали в среде для дифференцировки 
остеобластов в присутствии рекомбинантного бел-
ка 14-3-3ζ. В присутствии 14-3-3ζ мезенхимальные 
клетки крысы показали дозозависимое увеличение 
транскриптов коллагена 1 без существенного вли-
яния на рост клеток. Повышение уровня матричной 
рибонуклеиновой кислоты коллагена 1 также на-
блюдалось в мезенхимальных клетках, выделенных 
из 14-3-3ζ KO крыс, при обработке очищенным бел-
ком. Эти данные показывают, что 14-3-3ζ способ-
ствует индукции коллагена как в естественных, так и 
в ex vivo моделях [22]. Также было обнаружено, что 
у крыс, у которых отсутствует этот белок, наблю-
дались высокие уровни сигнальных молекул ИЛ-1β 
и IFN-γ, но незначительные изменения в молекуле 
ФНО-α. Кроме того, эти крысы наряду с остеопени-
ей показали повышение активности остеокластов. 
Эти результаты указывают на то, что белок 14-3-3ζ 
играет роль в подавлении сигналов ИЛ-1β и влия-
ет на патогенез артрита, уменьшая его активность  
[21, 22].

ИЛ-17A является ключевым элементом в тера-
пии многих аутоиммунных заболеваний. Большин-
ство негемопоэтических клеток экспрессируют 
рецепторы ИЛ-17A и реагируют на внеклеточный 
ИЛ-17A, что приводит к провоспалительному отве-
ту. Процесс передачи сигнала ИЛ-17A активирует 
два внутриклеточных сигнальных пути, зависящих 
от Traf6 (фактор 6, ассоциированный с рецепто-
ром фактора некроза опухолей) и Traf5 (фактор 5, 
ассоциированный с рецептором фактора некроза 
опухолей) соответственно. Traf6 и Traf5 являются 
важными компонентами сигнального пути ИЛ-17A, 
приводя к образованию цитокинов (ИЛ-6) и хемоки-
нов (CXCL-1) соответственно. Белок 14-3-3ζ играет 
роль в передаче сигналов ИЛ-17A путем регуляции 
ИЛ-6 и CXCL-1. Взаимодействие между 14-3-3ζ  
и Traf5 и Traf6 особенно значимо в присутствии 
ИЛ-17A. Traf5 действует как эндогенный супрес-
сор производства ИЛ-6, индуцированного ИЛ-17A, 
и его эффект может быть противоположен 14-3-3ζ. 
Взаимодействие 14-3-3ζ с Traf необходимо для ин-
дуцирования синтеза ИЛ-6 под воздействием ИЛ-
17A. 14-3-3ζ является важным компонентом сиг-
нального пути ИЛ-17A и выработки ИЛ-6. Так, было 
доказано, что стимуляция ИЛ-17A усиливает вза-
имодействие 14-3-3ζ–Traf5, которое потенциаль-
но ингибирует функцию Traf5 и поддерживает вы-
работку ИЛ-6. В последующих исследованиях была 
создана модель, предполагающая, что стимуляция 
ИЛ-17A усиливает взаимодействие 14-3-3ζ для сек-
вестрации Traf5, что приводит к повышению уровня  
ИЛ-6 [24].

Относительно недавно была отмечена связь 
между Toll-подобным рецептором 4 (TLR4) (Toll-
like receptor-4) и 14-3-3ζ. TLR4 считается ключевым 
фактором, участвующим в связанном с РА воспа-
лении. Однако пептид-антагонист Toll-подобных 
рецепторов 2 (TAP2) (transporters associated with 
antigen processing-2), который потенциально рас-
сматривается как противовоспалительное сред-
ство, обладает ограниченной эффективностью 
из-за его быстрой деградации in vivo. Корейские 
ученые разработали депонированную форму TAP2, 
инкапсулированного в гиалуроновую кислоту (HA), 
для внутрисуставного введения (FI-TAP2 + Cx-HA). 
Препарат FI-TAP2 + Cx-HA продемонстрировал бо-
лее длительное нахождение в суставе по сравне-
нию с одним только FI-TAP2, что позволяет предпо-
ложить его большую эффективность в подавлении 
внутрисуставного воспаления. TAP2 связывается 
с TLR4 и маскирует сигналы NF-κB, сохраняя его в 
цитоплазме в неактивном состоянии. На модели 
РА у крыс препарат TAP2 + Cx-HA эффективно по-
давлял воспалительные цитокины ФНО-α и ИЛ-6, 
одновременно повышая активность противовос-
палительного цитокина ИЛ-10 и белка 14-3-3ζ. 
Это приводит к более быстрому восстановлению 
толщины хряща, увеличению отложения гликоза-
миногликанов в сравнении с применением только 
TAP2 каждые шесть недель. Результаты показыва-
ют, что TAP2 + Cx-HA может служить эффективным 
внутрисуставным средством для лечения РА, обе-
спечивая уменьшение симптомов и способствуя 
регенерации хряща. Эта инновационная система 
доставки TAP2 в сустав обладает значительным 
потенциалом для улучшения результатов лечения 
РА и других воспалительных заболеваний суста- 
вов [25].

Кроме того, было показано, что 14-3-3ζ может 
играть центральную роль в регуляции множества 
процессов, ответственных за возникновение и про-
грессирование онкологических заболеваний [26–
30]. Белок 14-3-3ζ опосредованно стимулирует экс-
прессию циклооксигеназы 2, регулирует механизмы 
клеточной адгезии, апоптоза неопластических кле-
ток, связан с регуляцией эпителиально-мезенхи-
мального перехода. Гиперэкспрессия этого белка 
регистрируется, например, при раке молочной же-
лезы [27], что может ограничивать его использова-
ние в терапии.

Заключение. Таким образом, белок 14-3-3ζ 
играет важную роль в диагностике и лечении ран-
ней стадии РА, регулируя воспалительные процес-
сы и иммунный ответ, однако его аутоиммунные 
функции могут вызывать нежелательные эффек-
ты. Экспериментальные исследования продемон-
стрировали, что белок 14-3-3ζ может уменьшать 
воспаление при артрите и иметь потенциальное 
терапевтическое применение. Установлено так-
же, что этот белок стимулирует экспрессию кол-
лагена, способствуя восстановлению поврежден-
ных тканей. В целом, белок 14-3-3ζ представляет 
собой перспективное средство для лечения РА. 
Дальнейшие успехи и получение новых данных в 
исследованиях молекулярных механизмов связи 
14-3-3ζ и 14-3-3η и РА могут стать прорывом в диа-
гностике и лечении этого хронического заболева- 
ния. 

Авторы заявляют об отсутствии конфликта 
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