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Как остановить прогрессирование 
структурных изменений 
при анкилозирующем спондилите

Анкилозирующий спондилит (АС), или болезнь Бехтерева, характеризуется такими ключевыми 
патологическими признаками, как развитие энтезитов, сакроилеита и спондилита с образованием новой 
костной ткани с возможным развитием костного анкилоза. Рентгенологическое прогрессирование 
поражения позвоночника и активность заболевания признаны двумя основными детерминантами 
нарушения подвижности позвоночника и функционального статуса при АС. Общепринятая методика 
оценки рентгенологического прогрессирования пролиферативных изменений – модифицированный Stoke 
Ankylosing Spondylitis Spine Score (mSASSS). Однако есть ряд методических сложностей при оценке 
прогрессирования при АС, таких как необходимость длительного (не менее двух лет) наблюдения и разные 
темпы остеопролиферации в разных отделах позвоночника и у разных пациентов. 
Объективная оценка рентгенологического прогрессирования и его предотвращение являются важными 
практическими задачами. В настоящее время в отношении последнего выдвинуто предположение 
о существовании «окна возможностей».
В статье рассматривается влияние на рентгенологическое прогрессирование АС нестероидных 
противовоспалительных и биологических противоревматических препаратов, в частности ингибиторов 
фактора некроза опухоли альфа (ФНО-альфа) и интерлейкина 17А (ИЛ-17А). 
Структурно-модифицирующее действие ингибиторов ФНО-альфа доказано в ряде рандомизированных 
и наблюдательных исследований с большим объемом клинического материала, включая массивные когорты 
больных. Аналогичный эффект продемонстрировали ингибиторы ИЛ-17А, хотя клинический материал 
был менее обширен. 

Ключевые слова: анкилозирующий спондилит, рентгенологическое прогрессирование, 
нестероидные противовоспалительные препараты, ингибиторы фактора некроза опухоли альфа, 
ингибиторы интерлейкина 17А
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Анкилозирующий спон-
дилит (АС), или болезнь 
Бехтерева,  – хроническое 

воспалительное заболевание неиз-
вестной этиологии с первичным по-
ражением осевого скелета – крест-
цово-подвздошных суставов (КПС) 
и вышележащих отделов позвоноч-
ника, начинающееся в  большин-
стве случаев в  возрасте до 45 лет

и  ассоциированное с  антигеном 
класса I комплекса  гистосов-
местимости HLA-B27 (опреде-
ляется в  80–90% слу чаев) [1]. 
Проявлениями АС могут быть 
пери ферический артрит и энтезит, 
а  также передний увеит, псориаз 
и воспалительное заболевание ки-
шечника [2]. По разным оценкам, 
распространенность АС составля-

ет от 0,1 до 1,4% [3]. Заболевание 
характеризуется активным вос-
палением в КПС и позвоночнике, 
которое сопровождается болью 
и  скованностью, на  структурном 
уровне – избыточным образовани-
ем новой костной ткани, что при-
водит к развитию синдесмофитов 
и  анкилоза. Поздними последст-
виями патологического процесса 
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являются анкилоз КПС и «бамбу-
кообразный» позвоночник. Как 
следствие, значительные функци-
ональные нарушения. Не  случай-
но патология признана значимой 
социально-экономической пробле-
мой [4, 5].

Особенности 
структурного прогрессирования 
Для АС характерны такие ключе-
вые патологические признаки, 
как развитие энтезитов, сакро-
илеита и  спондилита с  образо-
ванием новой костной ткани и, 
возможно, костного анкилоза 
[6]. Поэтому структурное по-
вреждение при АС отличается 
от  структурного повреждения 
при ревматоидном артрите (РА). 
В  последнем случае процессы 
остеопролиферации отсутствуют 
или выражены слабо и преобла-
дает деструкция хряща и костной 
ткани, сопровождающаяся поте-
рей костной массы и  развитием 
типичных эрозий костей [7, 8]. 
При этом именно на  модели РА 
можно продемонстрировать зна-
чение структурного прогрессиро-
вания для определения тяжести 
состояния независимо от актив-
ности болезни [8]. Скорость про-
грессирования, с одной стороны, 
общепризнанный фактор для 
оценки прогноза [9], с  другой  – 
способ верификации эффекта 
базисных синтетических или 
биологических противоревмати-
ческих препаратов в отношении 
замедления рентгенологическо-
го прогрессирования патологии 
[8]. Эрозивный процесс счи-
тается отличительной чертой 
РА  – наблюдается практически 
у 98% больных [10]. Для оценки 
прогрессирования заболевания, 
отражающего кумулятивный 
ущерб с течением времени, наи-
более предпочтительным мето-
дом визуализации остается рен-
тгенография [11]. Достоверные 
рентгенологические изменения 
рассматриваются как признак 
необратимого повреждения тка-
ней сустава [10]. Структурное 
прогрессирование ассоциирует-
ся с  ухудшением функциональ-
ных возможностей больного [12], 

хотя становится определяющим 
только на  относительно позд-
них стадиях болезни [13, 14]. 
Несомненно, быстрое структур-
ное прогрессирование сопрово-
ждается выраженной потерей 
функции [15], а  его замедление 
приводит к  более благоприят-
ному функциональному исходу 
[16–18].
Закономерности, изученные 
на модели РА, в значительной сте-
пени справедливы в отношении 
АС, несмотря на то что основной 
патологический процесс при АС 
(остеопролиферация) в  опреде-
ленной степени противополо-
жен таковому при РА (образова-
ние эрозий). Новообразование 
костной ткани в  позвоночнике, 
в частности появление синдесмо-
фитов между телами позвонков 
на рентгенограммах, расценива-
ется как признак рентгеногра-
фического прогрессирования 
воспалительного поражения 
позвоночника [19]. В ряде работ 
показано, что рентгенологиче-
ское прогрессирование и  ак-
тивность заболевания являются 
двумя основными детерминан-
тами нарушения подвижности 
позвоночника и  функциональ-
ного статуса при АС [5, 20], так 
же как при РА. Сохранение высо-
кой воспалительной активности 
АС ассоциируется с  выражен-
ным рентгенологическим про-
грессированием. Так, по данным 
12-летнего наблюдения 184 боль-
ных АС в рамках международной 
когорты OASIS [21], при оценке 
активности болезни с помощью 
Ankylosing Spondylitis Disease 
Activity Score (ASDAS) [22] и про-
грессирования рентгенологиче-
ских изменений в позвоночнике 
с помощью модифицированного 
Stoke Ankylosing Spondylitis Spine 
Score (mSASSS) [23] установлено, 
что повышение ASDAS на 1 балл 
приводило к повышению mSASSS 
на  0,72 балла за два  года. У  па-
циентов с очень высокой актив-
ностью АС (ASDAS > 3,5 балла) 
по сравнению с пациентами с не-
активным АС (ASDAS < 1,3 балла) 
за указанный период отмечалось 
более быстрое (на  2,31 балла 

по  mSASSS) прогрессирова-
ние патологического процесса. 
Похожие результаты были по-
лучены в  ходе двухлетнего на-
блюдения  германской когорты 
спондилоартрита GESPIC [24]: 
персистенция высокого уровня 
активности болезни по  ASDAS 
была связана с ускоренным рент-
генологическим прогрессирова-
нием изменений в  позвоночни-
ке. Полученные данные имеют 
принципиально важное значение 
для оценки стратегии лечения, 
поскольку обосновывают при-
менение лекарственных средств, 
активно подавляющих воспа-
лительный процесс, таких как 
структурно-модифицирующие 
препараты, опять же по  анало-
гии с  базисными препаратами 
при РА.
Вопрос о структурно-модифици-
рующем действии разных групп 
препаратов при АС более сложен, 
чем при РА, в первую очередь из-за 
ряда объективных методических 
проблем. В данной статье мы фо-
кусируем внимание на рентгено-
логическом прогрессировании, 
поскольку именно эта методика 
оценивает необратимые процес-
сы в  структуре костной ткани. 
Известно, что при АС пораже-
ние разных отделов позвоночни-
ка (КПС, поясничного, грудного 
и  шейного) может идти разны-
ми темпами. Методики оценки 
рентгенологического прогрес-
сирования в позвоночнике мно-
гочисленны и сложны в отличие 
от методик оценки рентгенологи-
ческого прогрессирования в пе-
риферических суставах [25–27]. 
Пролиферативные изменения 
костной ткани нарастают более 
медленно, чем эрозивный про-
цесс, в связи с чем прогрессиро-
вание АС целесообразно оцени-
вать не менее чем за два или более 
лет наблюдения [28]. Тем не менее 
внедрение таких методик, как 
mSASSS [27, 29], и проведение ис-
следований продолжительностью 
четыре-пять лет позволят сфор-
мировать обоснованное мнение 
в отношении способности лекар-
ственной терапии влиять на про-
грессирование АС.
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Влияние нестероидных 
противовоспалительных 
препаратов 
Нестероидные противовоспа-
лительные препараты (НПВП) 
традиционно широко применя-
ются в  качестве первой линии 
терапии АС [30, 31]. Помимо 
симптоматического эффекта они 
обладают антипролифератив-
ным. Среди механизмов послед-
него указывают модулирующее 
действие циклооксигеназы 2
(ЦОГ-2) на  функцию остеобла-
стов и  остеокластов, активацию 
неоангиогенеза под воздействием 
ЦОГ-2, в  связи с  чем ингибиро-
вание ЦОГ-2 с  помощью НПВП 
может компенсировать эти про-
цессы [32–34]. Способность 
НПВП тормозить рентгеноло-
гическое прогрессирование при 
АС была доказана в  нескольких 
исследованиях [27, 35, 36], хотя 
лишь одно из них было крупным 
рандомизированным клиниче-
ским исследованием [35]. В част-
ности, A. Wanders и соавт. (2005) 
в  ходе двухлетнего наблюдения 
215 больных АС установили, что 
постоянный прием НПВП досто-
верно эффективнее в отношении 
рентгенологического прогрес-
сирования, чем прием «по  тре-
бованию», хотя по  клинической 
эффективности оба режима те-
рапии существенно не  разли-
чались [35]. Согласно данным 
Кокрановского обзора, опубли-
кованного в  2015  г.  [37], посто-
янное применение НПВП может 
уменьшать рентгенологическое 
прогрессирование. Однако этот 
вывод базировался на  единич-
ных наблюдениях. Кроме того, 
авторы указали, что он требует 
подтверждения. Результаты более 
позднего многоцентрового ран-
домизированного клиническо-
го исследования ENRADAS [38] 
оказались противоположными. 
В течение двух лет пациенты по-
лучали только НПВП в  посто-
янном режиме в достаточно вы-
сокой дозе (диклофенак 150 мг/
сут) или в  режиме «по  требова-
нию». В группе постоянного при-
ема НПВП наблюдалось более 
выраженное прогрессирование 

заболевания по  mSASSS, в  том 
числе при анализе по подгруппам, 
в частности у пациентов с высо-
ким С-реактивным белком или 
синдесмофитами на момент вклю-
чения в исследование. В россий-
ском открытом исследовании [39] 
на небольшой когорте пациентов 
(68 больных) продемонстриро-
вано, что в  группе постоянного 
приема НПВП в отличие от груп-
пы применения НПВП «по требо-
ванию» за два  года наблюдения 
рентгенологическая стадия са-
кроилеита не повысилась. Однако 
частота случаев обнаружения 
активного воспаления в  КПС 
по  данным магнитно-резонанс-
ной томографии (МРТ) не разли-
чалась.
Таким образом, данные о  влия-
нии НПВП на  рентгенологиче-
ское прогрессирование АС проти-
воречивы. Вероятно, этот вопрос 
будет решен после получения фи-
нальных результатов текущих ис-
следований, в том числе разраба-
тывающих ситуацию совместного 
применения НПВП и биологиче-
ских препаратов [40].

Влияние генно-инженерных 
биологических препаратов 
Большие надежды на  улучше-
ние контроля над структурным 
прогрессированием АС были 
связаны с  генно-инженерны-
ми биологическими препа-
ратами (ГИБП)  – сначала ин-
гибиторами фактора некроза 
опухоли альфа (ФНО-альфа) ин-
фликсимабом, этанерцептом, 
адалимумабом,  голимумабом, 
цертолизумаба пэголом, затем 
ингибиторами интерлейкина 17А 
(ИЛ-17А). В  настоящее время 
среди ингибиторов ИЛ-17А ак-
тивно применяется секукинумаб. 
Наибольший опыт применения 
ГИБП при АС накоплен в  отно-
шении ингибиторов ФНО-альфа. 
Значительное количество кли-
нических исследований подтвер-
дили выраженный клинический 
эффект этой группы препаратов, 
а  именно быстрое купирование 
боли, скованности и воспалитель-
ной активности у  больных АС, 
резистентных к НПВП и другим 

синтетическим препаратам (суль-
фасалазину, метотрексату и др.). 
В  большинстве клинических ре-
комендаций именно ингибито-
ры ФНО-альфа наряду с  НПВП 
представлены как препараты вы-
бора при поражении аксиального 
скелета [31, 41]. Однако резуль-
таты первых работ по оценке их 
структурно-модифицирующего 
действия были разочаровываю-
щими. Это способствовало фор-
мированию мнения, что ингиби-
торы ФНО-альфа практически 
не  влияют на  рентгенологиче-
ское прогрессирование (образо-
вание новой кости) заболевания 
как минимум в  течение первых 
двух – четырех лет терапии [41]. 
В значительной степени это было 
обусловлено тем, что ранние про-
дленные открытые исследования 
у пациентов, закончивших учас-
тие в протоколах фазы III клини-
ческих испытаний, не  показали 
достоверных различий с  конт-
ролем. Аналогичная информация 
была представлена в отношении 
инфликсимаба [42], этанерцепта 
[43], адалимумаба [44], голимума-
ба [45]. Эти результаты противо-
речат данным о выраженном про-
тивовоспалительном действии 
ингибиторов ФНО-альфа при АС 
(быстрое подавление симптомов 
и снижение острофазовых лабо-
раторных показателей) и  струк-
турно-модифицирующем дейст-
вии при РА, а также о снижении 
выраженности активного вос-
паления в КПС и других отделах 
позвоночника по  данным МРТ 
[46–50]. При этом в ряде случаев 
на тех же самых группах пациен-
тов. 
Одной из причин может быть то, 
что в  этих рентгенологических 
исследованиях использовался 
исторический контроль – данные 
продленной фазы клинического 
исследования сравнивали с дан-
ными отдельно набранной когор-
ты больных (непрямое сравнение) 
[51], что является методологи-
ческой слабостью. Существует 
мнение, что рентгенологическое 
прогрессирование не  может 
быть универсальным критерием 
оценки результатов лечения АС, 
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поскольку оно происходит мед-
ленно и может быть применимо 
только к  подгруппе пациентов 
с  плохими прогностическими 
факторами [52].
Другое объяснение базируется 
на представлении о воспалитель-
ном повреждении костной ткани 
позвоночника как факторе, сти-
мулирующем избыточную репа-
рацию кости. Несмотря на  хро-
ническое воспаление, которое 
ассоциируется с  утратой тра-
бекулярной кости у  пациентов 
с  АС, получены доказательства 
повышения образования кости 
в периостальном отделе. Это от-
личается от того, что происходит 
при РА. При АС начальная фаза 
резорбции кости может действо-
вать как фактор стресса, который 
ведет к  формированию костной 
ткани в глубоких эндохондраль-
ных слоях вслед за реакцией над-
костницы. Данный процесс явля-
ется основой для формирования 
остеофитов, в дальнейшем – син-
десмофитов и костного анкилоза 
[51]. Выдвинута гипотеза, что при 
АС остеопролиферация с ростом 
остеофитов развивается на фоне 
воспалительного повреждения 
костной ткани позвонков в опре-
деленные сроки [53]. Поэтому 
раннее назначение высокоактив-
ной противовоспалительной те-
рапии может затормозить кост-
ную пролиферацию, а подавление 
воспаления на  поздних стадиях, 
наоборот, усилить ее. 
Таким образом, при АС суще-
ствует «окно возможности» для 
воздействия на структурное про-
грессирование [54]. Это позволя-
ет предположить, что назначение 
ингибиторов ФНО-альфа на ран-
них стадиях, когда еще не сформи-
ровались очаги хронического вос-
паления, способно предотвратить 
структурные изменения и  рост 
синдесмофитов [41]. Данная  ги-
потеза подтверждена динамикой 
МРТ-признаков и рентгенологи-
ческих изменений. В  настоящее 
время получены убедительные 
данные ее правомерности [54, 
55]. Так, систематический обзор 
15 публикаций из девяти когорт 
больных АС, получавших тера-

пию ингибиторами ФНО-альфа, 
опубликованный в  2016  г.  [56], 
показал, что раннее начало такой 
терапии может замедлить рентге-
нологическое прогрессирование 
АС. Однако на  поздней стадии 
болезни ингибиторы ФНО-альфа 
могут утратить преимущество 
в отношении замедления образо-
вания новой кости. 
Альтернативные возможности 
воздействовать на рентгенологиче-
ское прогрессирование АС появи-
лись с внедрением в клиническую 
практику ингибиторов ИЛ-17А. 
Поскольку воспалительное повре-
ждение надкостницы и  костной 
ткани, ведущее к остеопролифера-
ции, особенно выражено в области 
энтезисов, развитие энтезита рас-
сматривается многими исследова-
телями как чрезвычайно важный 
этап формирования остеофитов 
(доказано при  сопоставлении дан-
ных ультразвукового исследования 
и  рентгенографии) [57]. Важная 
роль отводится  гиперпродукции 
ИЛ-17А. Это эффекторный ци-
токин, который следует рассма-
тривать в  контексте локальной 
микросреды. Он действует синер-
гетически или аддитивно с други-
ми провоспалительными цитоки-
нами, включая ФНО [58]. Поэтому 
применение ингибиторов ИЛ-17А 
также является теоретически обо-
снованным методом предотвраще-
ния структурного прогрессирова-
ния при спондилоартритах [59]. 
За последние несколько лет опубли-
кованы результаты значительного 
количества крупных исследований, 
продемонстрировавших струк-
турно-модифицирующее действие 
ГИБП при АС (таблица) [60–66]. 
В  силу необходимости проведе-
ния очень длительных наблюдений 
(минимум два  года) для оценки 
рентгенологического прогресси-
рования все эти работы основыва-
лись на  результатах наблюдатель-
ных исследований либо открытых 
фаз продленных рандомизирован-
ных клинических исследований. 
Поскольку дать оценку эффектив-
ности препаратов относительно 
замедления рентгенологического 
прогрессирования в  ходе пря-
мого сравнительного плацебо-

контролируемого исследования 
в течение срока, достаточного для 
достоверного выявления измене-
ний (от двух до пяти лет), сложно 
по этическим причинам, проведе-
ние таковой в  ближайшем буду-
щем маловероятно.
Швейцарская когорта АС (SCQM) 
[60] включала 432 пациента (80,6% 
HLA-B27-позитивных). За ними на-
блюдали около десяти лет. Каждые 
два года больные проходили рент-
генологическое обследование. В ко-
горте было 65,7% мужчин, сред-
ний возраст исходно  – 40,3  года, 
длительность болезни – 13,8 года. 
Синдесмофиты выявлены в 34,3% 
случаев. 83,9% больных получали 
НПВП, 43,1% – ингибиторы ФНО-
альфа. При многопараметриче-
ском анализе лечение ингибитора-
ми ФНО-альфа ассоциировалось 
с  уменьшением вероятности рен-
тгенологического прогрессирова-
ния в течение очередного двухлет-
него интервала на  50% (р = 0,02) 
в отличие от терапии без ингиби-
торов ФНО-альфа. На их действие 
не влияла дополнительная коррек-
тировка по  активности болезни 
(ASDAS) перед началом лечения. 
Применение ингибиторов ФНО-
альфа свыше четырех лет сопро-
вождалось менее выраженным 
рентгенологическим прогресси-
рованием, чем при менее продол-
жительном.
Канадско-американская когорта 
больных АС [61] включала 334 па-
циентов, из  них 76,7% мужчин. 
Средний возраст – 40,7 ± 13,8 года, 
длительность болезни  – 16,4 ± 
12,8  года. HLA-B27-позитивных  – 
83,4%. 201 (60%) больной получал 
ингибиторы ФНО-альфа. Период 
наблюдения в  среднем составил 
2,87 ± 1,17  года (от  полутора до 
девяти лет). Лечение ингибитора-
ми ФНО-альфа ассоциировалось 
с 50%-ным снижением шансов про-
грессирования (р = 0,02). У паци-
ентов, которым ингибиторы ФНО-
альфа назначали с задержкой более 
десяти лет, вероятность прогресси-
рования была более высокой, чем 
у тех, кто начал лечение ими ранее.
В  продленной открытой фазе ис-
следования MEASURE 1 [62] участ-
вовали 274 больных АС, получав-
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Наиболее значимые исследования по оценке влияния ГИБП на структурное (рентгенологическое) прогрессирование при АС 

Название 
исследования/
автор

Характер исследования Исследуемые препараты 
и препараты сравнения

Количество больных, 
длительность наблюдения 

Основные результаты 

SCQM [60] Наблюдательное 
исследование (когорта)

Ингибиторы ФНО-альфа 
против НПВП

432 больных, от двух 
до десяти лет

Лечение ингибиторами 
ФНО-альфа в отличие 
от отсутствия такового 
ассоциировалось 
с уменьшением вероятности 
рентгенологического 
прогрессирования на 50% 
в течение двух лет (р = 0,02). 
Применение ингибиторов 
ФНО-альфа более четырех лет 
сопровождалось 
менее выраженным 
рентгенологическим 
прогрессированием 
по сравнению с менее 
длительным лечением

N. Haroon и соавт. 
[61]

Наблюдательное 
исследование (когорта)

Ингибиторы ФНО-альфа 
против лечения 
без применения таковых

334 больных, от полутора 
до девяти лет

Лечение ингибиторами 
ФНО-альфа было связано 
с 50%-ным снижением шансов 
прогрессирования (р = 0,02). 
У пациентов, которым 
ингибиторы ФНО-альфа 
назначали с задержкой более 
десяти лет от начала терапии, 
вероятность прогрессирования 
была выше, чем у тех, кто начал 
получать их ранее

MEASURE 1 [62] Открытая фаза 
рандомизированного 
клинического 
исследования

Секукинумаб 
150 и 75 мг/ мес 
подкожно 

274 больных, два года Отсутствие рентгенологического 
прогрессирования 
у 79% больных в течение 
двух лет

EMBARK/DESIR 
[63]

Сравнение результатов 
рандомизированных 
клинических 
исследований 
и когортного 
исследования

Этанерцепт 50 мг/нед 
подкожно против НПВП

162 больных (EMBARK) 
плюс 193 больных (DESIR), 
два года

Количество больных 
с рентгенологическим 
прогрессированием КПС было 
достоверно ниже в группе, 
получавшей этанерцепт

H. Jeong и соавт. 
[64]

Наблюдательное 
исследование (когорта)

Ингибиторы ФНО-
альфа, более раннее 
и более позднее 
назначение

151 больной, два года Более позднее начало 
применения ингибиторов 
ФНО-альфа было связано 
с рентгенологическим 
прогрессированием

GLAS [65] Наблюдательное 
исследование (когорта)

Ингибиторы ФНО-альфа 210 больных, от двух 
до восьми лет

Многолетнее применение 
ингибиторов ФНО-альфа
замедляло рентгенологическое 
прогрессирование 

RAPID-axSpA [66] Открытая фаза 
рандомизированного 
клинического 
исследования

Цертолизумаба пэгол 
200–400 мг подкожно

113 пациентов с АС, 
83 больных нр-СпА, четыре 
года

Отсутствие рентгенологического 
прогрессирования у 80,6% 
больных АС и 97,5% больных 
нр-СпА 
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ших разные дозы секукинумаба. 
Отсутствие рентгенологического 
прогрессирования (изменение ин-
декса mSASSS относительно исход-
ного менее двух баллов) отмечено 
у 79% пациентов.
Следует принять во внимание важ-
ные исходные характеристики па-
циентов  исследования MEASURE 1: 
меньшая длительность заболевания 
(около семи лет), а также меньшая 
тяжесть рентгенологических изме-
нений (mSASSS ~ 10) по сравнению 
с популяцией в базовых исследова-
ниях с ингибиторами ФНО-альфа 
(10–11 лет и mSASSS ~ 16–20 соот-
ветственно).
Еще в  одном недавно опубли-
кованном исследовании [63] 
сравнивали результаты рандо-
мизированного клинического ис-
следования EMBARK (пациенты 
получали ингибитор ФНО-альфа 
этанерцепт) и когортного иссле-
дования DESIR (пациенты с  АС 
преимущественно находились 
на  терапии НПВП). Суммарно 
в  исследование было включе-
но 355 больных. Период на-
блюдения составил два  года. 
Рентгенологическое прогресси-
рование в КПС оценивалось с по-
мощью модифицированных Нью-
Йоркских критериев АС (mNY). 
Установлено, что за два  года 
изменения на  рентгенограммах 
были незначительными, при этом 
в  основной  группе наблюдалось 
улучшение, в контрольной – ухуд-
шение (различия достоверны, 
p = 0,008). Доля больных с рентге-
нологическим прогрессировани-
ем АС была достоверно меньше 
в группе этанерцепта.
В  южнокорейской когорте боль-
ных АС [64] ингибитор ФНО-

альфа получал 151 пациент. 
Средняя продолжительность 
бо лезни к  моменту назначения 
препарата составляла 84 месяца. 
Позднее начало применения инги-
битора ФНО-альфа было связано 
с рентгенологическим прогресси-
рованием. Авторы сделали вывод, 
что раннее и  долгосрочное при-
менение ингибитора ФНО-альфа, 
по-видимому, уменьшает рентге-
нологическое прогрессирование 
у пациентов с АС.
В  рамках когортного исследова-
ния GLAS 210 больных АС получа-
ли лечение ингибиторами ФНО-
альфа (этанерцепт, адалимумаб, 
инфликсимаб). Длительность 
наблюдения  – до восьми лет 
[65]. Исходно среди них было 
69% мужчин, 78% HLA-B27-
позитивных. Средний возраст  – 
41,6  ±  11,5  года, длительность 
болезни – 14 лет. Синдесмофиты 
выявлены у  54% пациентов. 
Темпы прогрессирования рент-
генологических изменений в по-
звоночнике по mSASSS снизились
с 2,3 балла в первые два  года до 
0,8 балла в  период с  шести до 
восьми лет. Полученные резуль-
таты позволили сделать вывод, 
что многолетнее применение ин-
гибиторов ФНО-альфа замедляет 
рентгенологическое прогрессиро-
вание АС.
В  открытой фазе рандомизиро-
ванного клинического исследова-
ния RAPID-axSpA [66] пациенты 
с  АС и  нерентгенологическим 
спондилоартритом (нр-СпА) по-
лучали ингибитор ФНО-альфа 
цертолизумаба пэгол в  разных 
режимах дозирования до 204 не-
дель (четырех лет). У 80,6% боль-
ных АС и 97,5% больных нр-СпА 

не зафиксировано рентгенологи-
ческого прогрессирования (из-
менение индекса mSASSS отно-
сительно исходного менее двух 
баллов) за четыре года. 
Суммируя данные таблицы, 
можно заключить, что структур-
но-модифицирующее действие 
ингибиторов ФНО-альфа доказа-
но большим объемом клиническо-
го материала, включая массивные 
когорты больных. Тот же вывод 
можно сделать в  отношении ин-
гибиторов ИЛ-17А, хотя клиниче-
ский материал, который поддер-
живает это утверждение, менее 
обширен. В настоящее время био-
логическая терапия имеет макси-
мальный уровень доказательно-
сти в  отношении модификации 
течения заболевания, включая 
структурные изменения [67]. Тща-
тельное наблюдение пациентов 
с  оценкой активности болезни 
и стратификация больных по ско-
рости прогрессирования струк-
турных нарушений по результатам 
инструментальных исследований 
с более ранним назначением ГИБП 
могут быть целесообразными для 
предотвращения структурных из-
менений [67]. Раннее назначение 
ингибиторов ФНО-альфа при ак-
тивном АС и нр-СпА способно за-
медлить и фактически остановить 
прогрессирование сакроилеита 
и  развитие остеофитов в  позво-
ночнике. Долговременное (четы-
ре года и более) непрерывное при-
менение ингибиторов ФНО-альфа 
позволяет значительно замедлить 
прогрессирование структурных 
изменений в позвоночнике, даже 
у больных с длительно протекаю-
щим заболеванием и синдесмофи-
тами.  
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How to Stop the Structural Progression in Ankylosing Spondylitis
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Ankylosing spondylitis (AS), Bechterew’s disease, is characterized by such key pathological signs 
as the development of enthesitis, sacroiliitis and spondylitis with the formation of new bone tissue with the possible 
development of bone ankylosis. Radiographic progression of spinal lesions and disease activity are two main 
determinants of impaired spinal mobility and functional status in AS. � e most common methodology 
for assessing the radiological progression of proliferative changes is the modi� ed Stoke Ankylosing Spondylitis 
Spine Score (mSASSS) index, which has been used in many studies. At the same time, there are a number 
of methodological di�  culties in assessing progression in AS, such as the need for long-term (at least 2 years) 
follow-up and di� erent rates of osteoproliferation in di� erent parts of the spine. 
� e objective assessment of progression and its prevention are important practical tasks. � ere is probably 
a ‘window of opportunity’ regarding our ability to stop radiological progression in AS.
� e review discusses the e� ect of non-steroidal anti-in� ammatory drugs and biological anti-rheumatic drugs 
from the groups of tumor necrosis factor alpha (TNFα) inhibitors and interleukin 17A (IL-17A) inhibitors 
on the radiological progression in AS based on the data of randomized and observational studies. A large 
number of clinical data, including massive cohorts of patients, has proved the structural e� ect of TNFα inhibitors. 
� e same conclusion can be made with respect to IL-17A inhibitors, although the supporting clinical data are less 
extensive. 

Key words: ankylosing spondylitis, radiographic progression, non-steroidal anti-in� ammatory drugs, tumor 
necrosis factor alpha inhibitors, interleukin 17A inhibitors

55. Pedersen S.J., Chiowchanwisawakit P., Lambert R.G. 
et  al. Resolution of  inflammation following treat-
ment of ankylosing spondylitis is associated with new 
bone formation  // J.  Rheumatol. 2011. Vol.  38. №  7. 
P. 1349–1354. 

56. Zhang J.R., Liu X.J., Xu W.D., Dai S.M. Effects of  tu-
mor necrosis factor-α inhibitors on new bone forma-
tion in ankylosing spondylitis // Joint Bone Spine. 2016. 
Vol. 83. № 3. P. 257–264. 

57. Ruyssen-Witrand A., Jamard B., Cantagrel A. et al. Re-
lationships between ultrasound enthesitis, disease activ-
ity and axial radiographic structural changes in patients 
with early spondyloarthritis: data from DESIR cohort // 
RMD Open. 2017. Vol. 3. № 2. P. e000482. 

58. Kirkham B.W., Kavanaugh A., Reich K. Interleukin-17A: 
a unique pathway in immune-mediated diseases: psoria-
sis, psoriatic arthritis and rheumatoid arthritis // Immu-
nology. 2014. Vol. 141. № 2. P. 133–142. 

59. Raychaudhuri S.P., Raychaudhuri S.K. Mechanistic 
rationales for targeting interleukin-17A in  spondy-
loarthritis  // Arthritis Res. Ther. 2017. Vol. 19. № 1. 
P. 51. 

60. Molnar C., Scherer A., Baraliakos X. et al. TNF block-
ers inhibit spinal radiographic progression in ankylos-
ing spondylitis by reducing disease activity: results from 
the Swiss Clinical Quality Management cohort  // Ann. 
Rheum. Dis. 2018. Vol. 77. № 1. P. 63–69. 

61. Haroon N., Inman R.D., Learch T.J. et al. The impact 
of  tumor necrosis factor α inhibitors on radiograph-
ic progression in  ankylosing spondylitis  // Arthritis 
Rheum. 2013. Vol. 65. № 10. P. 2645–2654. 

62. Braun J., Baraliakos X., Deodhar A. et al. Secukinumab 
shows sustained efficacy and  low structural progres-
sion in  ankylosing spondylitis: 4-year results from 
the  MEASURE 1 study  // Rheumatology (Oxford). 
2019. Vol. 58. № 5. P. 859–868. 

63. Dougados M., Maksymowych W.P.,  Landewé  R.B.M. 
et al. Evaluation of the change in structural radiograph-
ic sacroiliac joint damage after 2 years of  etanercept 
therapy (EMBARK trial) in comparison to a contempo-
rary control cohort (DESIR cohort) in recent onset axial 
spondyloarthritis  // Ann. Rheum. Dis. 2018. Vol. 77. 
№ 2. P. 221–227. 

64. Jeong H., Eun Y.H., Kim I.Y. et al. Effect of tumor ne-
crosis factor α inhibitors on spinal radiographic pro-
gression in patients with ankylosing spondylitis // Int. 
J. Rheum. Dis. 2018. Vol. 21. № 5. P. 1098–1105.

65. Maas F., Arends S., Brouwer E. et al. Reduction in spi-
nal radiographic progression in ankylosing spondylitis 
patients receiving prolonged treatment with tumor ne-
crosis factor inhibitors // Arthritis Care Res (Hoboken). 
2017. Vol. 69. № 7. P. 1011–1019. 

66. Van der Heijde D., Baraliakos X., Hermann K.A. et al. 
Limited radiographic progression and sustained reduc-
tions in MRI inflammation in patients with axial spon-
dyloarthritis: 4-year imaging outcomes from the RAP-
ID-axSpA phase III randomised trial  // Ann. Rheum. 
Dis. 2018. Vol. 77. № 5. P. 699–705. 

67. Sari I., Haroon N. Radiographic progression in ankylos-
ing spondylitis: from prognostication to disease modi-
fication // Curr. Rheumatol. Rep. 2018. Vol. 20. № 12. 
P. 82. 

Лекции для врачей



Ре
кл

ам
а


