
Анкилозирующий спондилит – АС (М45.0) – хрониче-

ское воспалительное заболевание из группы спондилоар-

тритов (СпА), характеризующееся обязательным поражени-

ем крестцово-подвздошных суставов (КПС) и/или позво-

ночника с потенциальным исходом в анкилоз, с частым во-

влечением в патологический процесс энтезисов и перифе-

рических суставов [1].

Традиционно лечение аксиального спондилоартрита

(аксСпА), в том числе АС, подразделяется на консерватив-

ное и хирургическое. В настоящем сообщении будут рас-

смотрены как хорошо изученные, так и некоторые малоиз-

вестные методы лечения данного заболевания, которые по-

явились в последние годы, а также перспективные направ-

ления терапии АС.

Нефармакологические методы лечения
Немедикаментозные методы лечения играют важную

роль в ведении пациентов с аксСПА. В первую очередь сле-

дует отметить, что ASAS–EULAR (Assessment of

SpondyloArthritis international Society – European League

Against Rheumatism) рекомендуют информировать больных

о заболевании и разъяснять им пользу регулярных физиче-

ских упражнений и отказа от курения [2]. Установлено, что

лечебная физкультура (ЛФК) при аксСпА является важной

частью немедикаментозной терапии и дает хороший клини-

ческий эффект, особенно при занятиях в организованных

группах под руководством инструктора [3]. Контролируе-

мые групповые упражнения приводят к более выраженному

улучшению качества жизни, подвижности позвоночника и

глобальной оценки пациентом своего состояния, чем не-

контролируемые индивидуальные программы упражнений

[4] или их самостоятельное выполнение дома [5]. В свою

очередь, включение аэробных тренировок, кардиореспира-

торных упражнений и образовательных программ в тради-

ционные программы ЛФК способно улучшить клинические

результаты [6], как и гидрокинезотерапия (физические уп-

ражнения в воде) [7], хотя разработка наиболее эффектив-

ных комплексов физической реабилитации и стандартиза-

ция подходов к их оценке остаются актуальными.

Многообещающим является совместное использование

кардиореспираторных и силовых упражнений, которое, по

данным небольшого пилотного исследования, оказало вы-

раженное позитивное влияние на эмоциональное состоя-

ние, утомляемость и работоспособность в течение дня у па-
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циентов с аскСпА [8]. Высокоинтенсивные упражнения

уменьшают симптомы заболевания (боль, усталость, ско-

ванность) и воспалительную активность [9], улучшают

функциональные возможности и качество жизни у больных

аксСпА. 

В то же время авторы анализа когорты DESIR [10] не

выявили улучшения функции у пациентов с ранним аксСпА

на фоне рано начатой ЛФК (не менее 8 сеансов под руко-

водством инструктора в течение первых 6 мес заболевания).

Кроме того, было показано, что, несмотря на субъективное

снижение воспалительной активности заболевания и зна-

чительное улучшение физической активности у больных

как нерентгенологическим аксСпА (нр-аксСпА), так и АС

[11], качество жизни практически не изменилось, не наблю-

далось и положительной динамики биомаркеров костного

метаболизма. Это указывает на то, что хотя ЛФК и важна

для здоровья пациентов с аксСпА, но, по-видимому, не

влияет на костный метаболизм.

Согласно последним данным, отмечен определенный

эффект грязелечения (Эуганская термальная зона, провин-

ция Падуя, Италия) [12] и иглоукалывания (simple-

needlingtherapy) [13]. Однако для подтверждения эффектив-

ности этих методов необходимо проведение качественных

рандомизированных клинических исследований (РКИ). 

В целом большинство авторов позитивно оценивают физи-

отерапию, но из-за низкого уровня доказательств эффек-

тивности метода с осторожностью относятся к его исполь-

зованию, особенно у пациентов с остеопорозом, анкилоза-

ми, высокой активностью заболевания.

Таким образом, медицинская реабилитация, или вос-

становительная медицина, – важный метод лечения ревма-

тических заболеваний (РЗ), в том числе АС. Однако призна-

ния специалистов она не получила [14], что связано в пер-

вую очередь с недостаточным использованием методов до-

казательной медицины в данной области. Вместе с тем в по-

следнее время появляются публикации, обобщающие нако-

пленный опыт [15].

При аксСПА важную роль играют пациентские органи-

зации. В разных странах органы здравоохранения создают

консультативные группы для пациентов с целью вовлечения

их в процессы принятия решений, касающихся разных раз-

делов оказания медицинской помощи [16]. Так, в организо-

ванную в январе 2014 г. Экспертную группу по изучению

СпА при Ассоциации ревматологов России входит прези-

дент отечественной пациентской организации «Общество

взаимопомощи при болезни Бехтерева», который участвует

в принятии решений и разработке клинических рекоменда-

ций по ведению и мониторингу больных АС [17–20].

О значении пациентских организаций в ведении боль-

ных АС было заявлено еще в первой декаде XХI в. [21], од-

нако доказательства этого положения отсутствовали. В не-

давно опубликованном исследовании испанских ревмато-

логов [22] показано, что члены пациентских организаций

чаще занимаются физическими упражнениями и отказыва-

ются от курения, чем не входящие в них больные. Кроме то-

го, члены ассоциаций имеют более низкую активность забо-

левания, меньше функциональных ограничений и более

низкий риск психологического дистресса, несмотря на

большую длительность заболевания и применение традици-

онных схем лечения. Результаты этого исследования под-

твердили, что активное участие в работе пациентской орга-

низации благотворно влияет на течение аксСпА, так как

способствует формированию правильного образа жизни. 

Отдельного внимания заслуживает удаленный монито-

ринг больных, который активно развивается в последнее

время. Как показывают данные китайских авторов, из 1201

больного аксСПА, установившего на смартфон программу

SpAMS (Smart-phone SpondyloArthritis Management System),

в начале наблюдения неактивное заболевание или мини-

мальную его активность имели 57%, а через 13 мес – 79%

больных [23, 24]. При этом непрямые медицинские расходы

снизились на 16%. Системы дистанционного мониторинга

больных оказывают реальную помощь как альтернативный

метод связи пациента с лечащим врачом [25]. 

Таким образом, современные данные свидетельствуют

о благотворном влиянии некоторых методов медицинской

реабилитации на пациентов с АС. Однако их использование

при нр-аксСпА изучено мало. Включение в комплекс ле-

чебных мероприятий аэробных и кардиореспираторных уп-

ражнений, а также образовательных программ может улуч-

шить клинические исходы, хотя существует потребность в

определении наиболее эффективных протоколов [26].

Фармакологические методы лечения
Нестероидные противовоспалительные препараты

(НПВП). Традиционно НПВП являются первой линией те-

рапии АС, что отражено в клинических рекомендациях всех

ревматологических ассоциаций [20, 27, 28]. НПВП позволя-

ют хорошо контролировать боль и скованность при аксСпА,

улучшают функциональные возможности пациентов [29], а

также уменьшают выраженность активного сакроилиита по

данным магнитно-резонансной томографии (МРТ) [30].

При этом различий в эффективности между селективными

и неселективными ингибиторами циклооксигеназы 2 не на-

блюдается [31, 32]. 

Наиболее спорным остается вопрос о влиянии НПВП

на рентгенологическое прогрессирование АС. Впервые 

A. Wanders и соавт. [33] доказали, что постоянный прием це-

лекоксиба в течение 2 лет замедляет прогрессирование АС.

В дальнейшем при апостериорном (post hoc) анализе обна-

ружено, что этот эффект более выражен у пациентов с по-

вышенным уровнем острофазовых показателей воспаления

или высокой и очень высокой активностью по индексу

ASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score) [34].

Однако при 2-летнем исследовании диклофенака снижение

скорости прогрессирования АС подтвердить не удалось [35].

Позже было доказано замедление прогрессирования струк-

турных изменений позвоночника у больных АС, имеющих

высокий индекс приема НПВП. Этот эффект наблюдался

почти исключительно у пациентов, у которых исходно вы-

явлены синдесмофиты и повышенный уровень СРБ [36].

Результаты нашего исследования позволили предположить,

что при раннем аксСпA непрерывное применение НПВП

может уменьшать рентгенологическое прогрессирование

сакроилиита [37]. 

Глюкокортикоиды (ГК). Вопрос о применении ГК у

больных аксСпА обсуждается только при неэффективности

или недостаточной эффективности НПВП [38]. Их введе-

ние в КПС рассматривается как один из способов лечения

СпА. Эффективность введения ГК в КПС по сравнению с

плацебо была доказана в двух РКИ (n=30), проведенных в

конце прошлого столетия [39, 40]. Впоследствии в откры-
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тых исследованиях хороший ответ на локальную терапию

ГК при сакроилиите был зарегистрирован более чем в 80%

случаев, средняя продолжительность улучшения – более 

8 мес, отмечалось уменьшение признаков остеита по дан-

ным МРТ [41]. 

Не только в европейских, но и в последних рекоменда-

циях американских ревматологов строго не показано сис-

темное применение ГК [27, 28]. Однако еще в 2014 г. были

опубликованы результаты двойного слепого рандомизиро-

ванного плацебо-контролируемого исследования длитель-

ностью 2 нед, показавшие, что ежедневный пероральный

прием преднизолона в дозе 50 мг быстро приводит к замет-

ному клиническому улучшению у пациентов с активным АС

[42]. Хотя длительность достигнутого эффекта не была ука-

зана, данный метод, по-видимому, можно использовать в

клинической практике в качестве бридж-терапии.

Синтетические базисные противовоспалительные препа-
раты (сБПВП). Метотрексат и лефлуномид, активно при-

меняемые при ревматоидном артрите (РА), практически не

рекомендуются для лечения АС, особенно при наличии

только аксиальных проявлений. В то же время они могут

назначаться пациентам с периферическими артритами или

хроническим увеитом. В соответствии с рекомендациями

ASAS сульфасалазин является препаратом выбора при пе-

риферической симптоматике [27]. Однако все эксперты

сходятся во мнении, что сБПВП при АС мало эффективны

и существенно не влияют на течение заболевания.

Таргетные сБПВП. Это новый класс лекарственных

препаратов для лечения РЗ, которые используются при РА,

активно внедряются при псориатическом артрите (ПсА) и

изучаются при аксСпА.

К настоящему времени уже три ингибитора Янус-ки-

наз – тофацитиниб (ТОФА, нацеленный на JAK 1, 2 и 3),

филготиниб и упадацитиниб (оба направлены преимущест-

венно на JAK 1) – показали клиническое превосходство

над плацебо при АС.

Результаты 16-недельного плацебо-контролируемого

РКИ II фазы продемонстрировали значительную эффек-

тивность ТОФА при активном АС, резистентном к НПВП

[43]. Самая высокая частота достижения ASAS20 наблюда-

лась при приеме дозы 10 мг/сут, особенно у пациентов как с

повышенным уровнем СРБ, так и с признаками активного

сакроилиита по данным МРТ. Связи между дозой препарата

и частотой достижения клинического ответа не отмечено.

Различия в эффективности ТОФА и плацебо проявились че-

рез 4–8 нед после начала их применения, что свидетельст-

вовало о более медленном развитии ответа на терапию, чем

при использовании ингибиторов фактора некроза опухоли α
(иФНОα).

Данные II фазы 12-недельного плацебо-контролируе-

мого РКИ, посвященного оценке эффективности филготи-

ниба 200 мг/сут у пациентов с активным АС, рефрактерным

к НПВП [44], показали его статистически значимое поло-

жительное влияние на активность заболевания, которое от-

мечалось уже на 1-й неделе. Улучшение по ASDAS

(Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score) было зафикси-

ровано у 33% больных исследуемой группы и 2% пациентов

группы плацебо. Как и при применении ТОФА, клиниче-

ский эффект развивался через 4–8 нед лечения.

Упадацитиниб в дозе 15 мг/сут изучался в 12-недельном

плацебо-контролируемом исследовании фазы II–III, в ко-

тором принимали участие 123 пациента с активным АС,

рефрактерным к НПВП [45]. Количество больных, достиг-

ших ответа по ASAS40 на 14-й неделе лечения, было значи-

тельно больше в группе упадацитиниба по сравнению с

группой плацебо (52 и 26% соответственно), и это различие

наблюдалось уже при первом визите на 2-й неделе. Предва-

рительные данные изучения ингибиторов Янус-киназ при

аксСПА демонстрируют их сопоставимую с иФНОα клини-

ческую эффективность.

Другие ингибиторы Янус-киназ (аброцитиниб, итаци-

тиниб, пефицитиниб, руксолитиниб, GSK2586184) в насто-

ящее время изучаются при разных иммуновоспалительных

заболеваниях. Активное и быстрое внедрение в клиниче-

скую практику препаратов данной группы, способствовало

разработке первых рекомендаций по их применению и мо-

ниторингу [46].

Генно-инженерные биологические препараты (ГИБП). 
В настоящее время имеется большое количество разных

ГИБП, из которых европейскими, американскими и отечест-

венными ревматологами при аксСпА рекомендуются иФНОα
и ингибиторы интерлейкина (иИЛ) 17 [20, 27, 28]. Много-

численные данные подтверждают их эффективность и безо-

пасность при данном заболевании.

ИФНОα при аксСпА. Многочисленные исследования,

проведенные в начале XXI в., доказали высокую эффектив-

ность иФНОα: инфликсимаба (ИНФ), этанерцепта (ЭТЦ),

адалимумаба (АДА), голимумаба (ГЛМ) и цертолизумаба

пэгола (ЦЗП) при аксСПА, причем как при нр-аксСпА, так

и при АС. В работе X. Baraliakos и соавт. [47] подтверждены

клиническая эффективность и безопасность 12-месячной

терапии иФНОα в реальной клинической практике, что со-

гласуется с данными, полученными ранее в РКИ. 

В настоящее время иФНОα остаются наиболее широко

назначаемыми ГИБП при аксСПА, однако при их исполь-

зовании нередко развивается первичная или вторичная не-

эффективность. В исследовании португальских авторов,

изучавших влияние причин прекращения терапии первым

иФНОα на ответ на второй иФНОα при аксСПА, установ-

лено, что при развитии вторичной неэффективности перво-

го иФНОα ответ на второй иФНОα был лучше, чем при его

первичной неэффективности [48]. 

Исходно краткосрочные данные РКИ с использовани-

ем иФНОα сравнивались с данными, полученными при ис-

следовании исторических когорт больных АС, которые не

получали иФНОα. Эти работы были недостаточно длитель-

ными, чтобы установить протективное влияние такой тера-

пии на рентгенологическое прогрессирование АС [49, 50].

Однако в более поздних работах при использовании совре-

менных методов оценки аксСпА было продемонстрировано

значительное снижение скорости рентгенологического

прогрессирования при ранней и непрерывной терапии 

иФНОα, особенно если ее продолжительность превышала 

4 года [51]. При последующем анализе было показано, что у

пациентов с АС, леченных иФНОα в течение 4–8 лет, рент-

генологическое прогрессирование значительно замедляется

[52]. В дальнейшем утверждение, что длительный прием

иФНОα тормозит патологическую пролиферацию костной

ткани при аксСПА, было обосновано и в других работах

[53–56]. Помимо этого, при исследовании влияния ИНФ на

состояние костной ткани обнаружено [57], что он может

значительно улучшить ее метаболизм, тем самым были под-
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тверждены данные об увеличении минеральной плотности

костной ткани на фоне применения ИНФ [58, 59].

В ранних исследованиях иФНОα, касавшихся страте-

гии индукции и поддержания ремиссии при аксСПА, по-

казано, что прекращение лечения после достижения ре-

миссии может быстро привести к обострению заболевания

у большинства пациентов. В 2020 г. были опубликованы

результаты РКИ C-OPTIMISE [60, 61], цель которого со-

стояла в оценке стратегий поддержания стойкой ремиссии

(ASDAS <1,3 в течение минимум 12 нед) у пациентов с

ранним аксСПА. Сравнивались стандартные и редуциро-

ванные дозы ЦЗП, а также эффект отмены препарата пос-

ле достижения стойкой ремиссии. За период с 48-й по 96-ю

неделю у 83,7% пациентов, получавших полную поддержи-

вающую дозу ЦЗП (200 мг раз в 2 нед), у 79,0% пациентов,

использовавших уменьшенную поддерживающую дозу

(200 мг раз в 4 нед), и у 20,2% лиц группы плацебо обост-

рения не возникло. При этом у пациентов с рентгенологи-

ческим и нр-аксСпА эффективность ЦЗП была сопостави-

мой. Ранее исследований, посвященных выбору наилуч-

шей стратегии поддержания клинической ремиссии у па-

циентов с аксСПА, не проводилось, а в предыдущих рабо-

тах отмена иФНОα часто вызывала рецидив заболевания

[62, 63], хотя нередко редукция дозы позволяла удержать

достигнутый эффект [64].

Сравнительное исследование эффективности двух 

иФНОα при АС, включавшее небольшую группу больных,

показало сопоставимую эффективность и безопасность

ЭТЦ и АДА [65].

В недавно проведенных исследованиях отмечено, что

по влиянию на тяжесть симптомов, функциональные пока-

затели, качество жизни и активность в повседневной жизни

применение иФНОα совместно с реабилитационными про-

граммами более эффективно, чем монотерапия ГИБП [66].

В большинстве исследований реабилитация начиналась по-

сле достижения стабилизации состояния пациентов на фо-

не терапии иФНОα. В двух работах ЭТЦ назначали боль-

ным АС после интенсивной реабилитационной программы

или после начала генно-инженерной биологической тера-

пии (ГИБТ) в комбинации с физиотерапией [67, 68]. Было

установлено, что сочетание этих методов в большей степени

улучшило функциональные возможности и качество жизни

пациентов, чем применение одного из способов лечения. 

Авторы предположили, что совместное использование 

иФНОα и реабилитации оказывает синергический эффект,

возможно, за счет повышения приверженности больных

физическим упражнениям.

Продолжается изучение влияния иФНОα на течение

увеита при АС. Ранее, в том числе отечественными ис-

следователями, было показано, что при аксСПА иФНОα
уменьшают частоту и длительность обострений увеита

[69]. Анализ данных реальной клинической практики

также подтвердил, что ГИБТ, в частности ГЛМ, позволя-

ет не только хорошо контролировать активность АС, но

и снижать частоту возникновения острого переднего

увеита [70]. 

По данным последнего систематического обзора [71],

ожирение увеличивает вероятность потери эффективности

иФНОα у пациентов с аксСПА. Имеющиеся данные о роли

курения как предиктора ответа на терапию, которое ранее

ассоциировалось с ухудшением течения заболевания и сни-

жением эффективности ГИБП, являются неубедительными

и требуют дальнейшего изучения.

Значительная клиническая эффективность и очень вы-

сокая стоимость ГИБП привели к тому, что как только за-

кончилась патентная защита оригинальных препаратов, на-

чалось активное производство и внедрение в клиническую

практику их биоаналогов. Использование биоаналогов уве-

личивается: например, в Европе в 2016 г. они занимали чет-

верть (24%) всего рынка ГИБП [72]. Сегодня созданы био-

аналоги ИНФ, АДА и ЭТЦ.

Учитывая, что молекулы ГИБП очень большие и имеют

сложную структуру, а их производство требует применения

трудоемких биотехнологий, синтезировать биоаналог, иден-

тичный оригинальному препарату, практически невозмож-

но. Поэтому с момента появления биоаналагов их эффек-

тивность и переносимость активно сравнивают с таковыми

оригинальных препаратов. Так, по данным скандинавских

авторов, у бионаивных пациентов с аксСпА [73] продолжи-

тельность удержания на терапии биоаналогами ИНФ и ЭТЦ

была такой же, как у оригинальных ГИБП. В то же время

переключение с оригинального ЭТЦ на его биоаналог (SB4)

сопровождалось меньшим удержанием на терапии и сниже-

нием активности заболевания в изучаемой группе по срав-

нению с исторической когортой, получавшей оригиналь-

ный препарат [74]. В группе пациентов с воспалительными

артритами в 12,6% случаев после переключения с ориги-

нального ЭТЦ на его биоаналог лечение было прекращено

либо вследствие развития нежелательных явлений, либо по

другим субъективным причинам [75]. В то же время другой

биосимиляр ЭТЦ (GP2015) показал полное сходство с ори-

гиналом по клинической эффективности и иммуногенности

у больных псориазом [76]. У пациентов с ранним аксСПА,

не менее 12 нед находящихся в состоянии ремиссии на био-

симиляре ЭТЦ (Yisaipu®), продолжение лечения в полной

или половинной дозе превосходило по клиническому эффе-

кту его полное прекращение [77]. При сравнении ориги-

нального ИНФ с его биоаналогом также установлено боль-

шое совпадение по параметрам эффективности и безопас-

ности [78, 79].

В Испании после внедрения биоаналогов затраты на

лечение аксСпА ГИБП снизились с 11 604 евро в 2009 г. до

7464 евро в 2016 г. вследствие их более низкой стоимости

и корректировки цены оригинальных препаратов [80]. 

В то же время подчеркивается, что наибольший вклад в

экономию средств внесла оптимизация тактики лечения.

Португальские исследователи также отмечают, что пере-

ход с оригинального ИНФ на его биоаналог (CT-P13) не

повлиял на эффективность и безопасность терапии СпА,

РА и ПсА, а также на показатели иммуногенности, но по-

зволил снизить затраты на 26,4% [81]. В свою очередь, в

датском исследовании [82], в которое было включено 1620

пациентов, затраты до и после немедицинского переклю-

чения с ЭТЦ на его биоаналог (SB4) были в основном обу-

словлены амбулаторными посещениями (67 и 72% всех за-

трат соответственно). После переключения потребность в

амбулаторных услугах (8%) и затраты (7%) на них увели-

чились, а затраты на госпитализацию (55%) и медикамен-

ты (5%) снизились. Большая продолжительность терапии

ЭТЦ приводила к увеличению расходов, в то время как

пол и сопутствующие заболевания не влияли на стоимость

лечения. 
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ИИЛ17 при аксСПА. Роль ИЛ17 в патогенезе СпА актив-

но изучается. Так, только к концу 2019 г. опубликовано бо-

лее 3000 работ, посвященных этой теме [83]. В настоящее

время уже имеются или вскоре появятся новые препараты,

направленные против этого цитокина, такие как секукину-

маб (СЕК), иксекизумаб (ИКС), бродалумаб, бимекизумаб

и нетакимаб (НТК). 

Эффективность и переносимость первых иИЛ17 (СЕК и

ИКС) была детально описана несколько лет назад [84–87]. 

В дальнейшем было показано, что при АС на 3-м и 4-м году

наблюдения СЕК демонстрирует устойчивую эффектив-

ность, не зависящую от исходного уровня СРБ, и безопас-

ность [88, 89]. К 4-му году наблюдения практически у 80%

больных не зафиксировано прогрессирования заболевания. 

Настороженное отношение ревматологов к иИЛ17 при

лечении больных аксСПА с увеитом не нашло объективного

подтверждения в субанализе трех РКИ СЕК (MEASURE 1,

MEASURE 2 и MEASURE 3) [90]. Было показано, что час-

тота новых случаев увеита с поправкой на экспозицию со-

ставила 1,4 на 100 пациенто-лет. Из 26 описанных случаев

увеита 14 (3,3%) были рецидивами, а 12 (1,5%) – возникли

впервые. Кроме того, у бионаивных больных выявлено 

8 обострений увеита и 9 новых случаев, а у пациентов с не-

адекватным ответом на терапию иФНОα – 6 обострений и 

3 новых случая. В целом эти данные свидетельствуют об от-

сутствии повышенного риска развития увеита на фоне при-

менения СЕК в исследованиях MEASURE. В то же время в

2020 г., впервые на основании данных реальной практики,

был описан случай развития парадоксальной реакции на

иИЛ17 при АС – передний увеит [91], возникший после от-

мены двух предшествующих иФНОα (АДА и ЭТЦ) и введе-

ния 11 доз СЕК, с полным купированием симптомов после

отмены препарата.

В ближайшее время завершится РКИ, в котором

сравнивается влияние иФНОα (биоаналог АДА – 

SDZ-ADL) и иИЛ17 (СЕК) на рентгенологическое про-

грессирование АС [92].

Интересные данные были получены при анализе эффе-

ктивности иИЛ17 ИКС у больных АС [93]. Было показано,

что больные, не получавшие иФНОα, чаще достигали хо-

рошего клинического эффекта (ASAS40), чем те, у которых

их отменяли из-за первичной или вторичной неэффектив-

ности. Кроме того, в исследовании COAST-V переключе-

ние с эффективной терапии АДА на ИКС не приводило к

потере позитивного ответа на лечение, более того, выявле-

но его дальнейшее нарастание. Также на фоне терапии

ИКС у пациентов отмечались улучшение производитель-

ности труда и снижение активности заболевания, которые

были достигнуты к 16-й неделе и сохранялись на 52-й неде-

ле наблюдения [94].

Третьим иИЛ17, появившимся на отечественном рын-

ке, является НТК – оригинальное моноклональное антите-

ло к ИЛ17А, разработанное российской биотехнологиче-

ской компанией ЗАО «БИОКАД» и разрешенное для при-

менения у пациентов с АС, бляшечным псориазом и ПсА.

Исследование его эффективности показало, что к 16-й не-

деле 40% пациентов с АС [95], а к 52-й неделе более 80% до-

стигают улучшения по критериям ASAS40 [96]. В свою оче-

редь, частичная ремиссия по критериям ASAS отмечалась у

15 и 46% больных соответственно на 16-й и 52-й неделях ис-

следования. Через 1 год наблюдения ни один пациент не

был исключен из РКИ из-за неэффективности или разви-

тия нежелательных явлений. Следует подчеркнуть, что эф-

фективность НТК не зависела от неэффективности пред-

шествующей терапии иФНОα.

Активно изучается иИЛ17 бимекизумаб [97], который

блокирует как ИЛ17А, так и ИЛ17F. Доклинические иссле-

дования in vitro показали, что ИЛ17A и ИЛ17F взаимодейст-

вуют с другими медиаторами воспаления, такими как

ФНОα, усиливая воспалительные реакции [98]. Вклад

ИЛ17F наряду с ИЛ17A в патологическое костеобразование

был показан на модели остеогенной дифференцировки

стволовых клеток надкостницы человека. Сделан вывод,

что нейтрализация обоих цитокинов сдерживает этот про-

цесс в большей степени, чем ингибирование одного ИЛ17A

[99, 100]. Кроме того, было обнаружено, что уровень не

только ИЛ17A, но и ИЛ17F в сыворотке крови пациентов с

АС достоверно выше, чем у здоровых доноров, и коррелиру-

ет с маркерами системного воспаления [101, 102]. В фазе IIb

клинического исследования бимекизумаба было подтвер-

ждено, что одновременное блокирование ИЛ17А и ИЛ17F

может дать хороший клинический эффект [97]: к 48-й неде-

ле практически 60% больных с активным АС достигли

ASAS40, а треть – частичной ремиссии.

Данных об эффективности бродалумаба при СпА пока

нет. В настоящее время препарат активно изучается при

псориазе [103, 104].

Следует отметить, что рентгенологическое прогресси-

рование АС при применении как иФНОα, так и иИЛ17А

обычно сводилось к минимуму или стабилизировалось при

длительной терапии (>2 лет), при этом существенных раз-

личий между препаратами двух групп практически не на-

блюдалось [105].

Неудачи в лечении
ИЛ23 играет важную роль в патогенезе аксСпА, однако

эффективность при АС иИЛ12/23 устекинумаба (УСТ), а

также специфического иИЛ23 рисанкизумаба не подтвержде-

на [106, 107]. По той же причине при аксСпА было остано-

влено изучение перорального ингибитора фосфодиэстеразы

апремиласта [108], хотя при его применении наблюдалась

тенденция к клиническому улучшению и некоторой моду-

ляции костных биомаркеров. Также не отмечено клиниче-

ской эффективности блокаторов рецепторов ИЛ1 [109] и

ИЛ6 [110]. Вместе с тем, по нашим данным [111], у пациен-

тов с АС, имеющих высокую лабораторную активность, в

первую очередь высокий уровень СРБ и вторичный амило-

идоз, может быть весьма эффективным лечение тоцилизу-

мабом. Применение анти-В-клеточной терапии [112, 113],

как и блокада Т-клеток АБЦ, не дали положительных ре-

зультатов при АС [114].

В начале XXI в. зарегистрированная высокая эффектив-

ность моноклональных антител позволяла предполагать, что

соединение разных молекул в один биспецифический препа-

рат приведет к потенцированию клинического ответа. Был

разработан препарат ABT-122, представляющий собой двой-

ной вариабельный домен моноклональных антител против

ИЛ17 и ФНОα. При ПсА в клиническом испытании II фазы

он показал эффективность, которая превосходила таковую

АДА [115], однако дальнейших публикаций не последовало.

Также по соображениям безопасности было прекращено ис-

следование фазы Ib/IIa при псориазе препарата COVA322

С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 2 ’ 2 1

О Б З О Р Ы / R E V I E W S

98Современная ревматология. 2021;15(2):94–105



(финомаб), нацеленного как на ИЛ17, так и на ФНОα
(NCT02243787), его результаты не опубликованы [116].

Другие малоизвестные лекарственные средства
В первую очередь следует упомянуть талидомид, кото-

рый в середине ХХ в. был запрещен в большинстве стран

из-за «талидомидной трагедии». Однако в дальнейшем было

обнаружено, что его применение при проказе дает удиви-

тельно хорошие результаты. В дальнейшем определенный

клинический эффект был отмечен при некоторых формах

лейкоза, ВИЧ, а в 2020 г. обсуждался вопрос об использова-

нии его при новой коронавирусной инфекции – COVID-19.

Эффективность талидомида при АС подтверждена в ряде

иследований [117, 118]. Интересно, что в Китае для лечения

АС этот препарат рассматривается в группе сБПВП наряду с

метотрексатом и сульфасалазином [119]. 

Ингибитор тирозинкиназы нилотиниб обладал неко-

торой клинической эффективностью при периферическом

СпА и был неэффективен при аксиальной симптоматике

[120].

В Китае и Японии для лечения РА широко использует-

ся игуратимод (T-614) – новый низкомолекулярный проти-

воревматический препарат со свойствами НПВП и сБПВП.

В последние годы его стали назначать и при активном АС

[121–124]. Фармакологические исследования показали, что

он может ингибировать продукцию различных воспали-

тельных цитокинов, включая ИЛ1, ИЛ6, ИЛ8 и ФНОα, а

также иммуноглобулинов и ускорять образование костной

ткани, ингибируя активацию остеокластов и способствуя

дифференцировке остеобластов [125].

В недавнем исследовании установлено, что фактор ин-

гибирования миграции макрофагов (Macrophage Migration

Inhibitory Factor, MIF) не только способствует воспале-

нию, но и запускает остеобластическую активность [126],

что предполагает новую патогенетическую роль этого

плейотропного цитокина при АС. Данное исследование

было основано на сообщениях об антителах против CD74,

которые чаще выявлялись у пациентов со СпА, чем в кон-

трольной группе или у здоровых лиц [127]. Учитывая, что

CD74 является родственным рецептором провоспалитель-

ных цитокинов, включая MIF, который оказывает влияние

на костный гомеостаз [128], ось MIF–CD74 может быть

звеном, соединяющим разрыв между воспалением и фор-

мированием новой костной ткани при АС. Действительно,

сывороточный уровень MIF был выше у пациентов с АС,

чем у здоровых лиц. Интересно, что значение MIF в сыво-

ротке крови оказалось выше у больных с быстрым прогрес-

сированием заболевания по сравнению с пациентами с

медленным прогрессированием. Кроме того, повышение

уровня MIF в сыворотке крови независимо предсказывало

рентгенологическое прогрессирование [129]. Исследова-

ние in vitro с использованием клеточной линии остеобла-

стов человека показало, что активация β-катенина может

быть медиатором формирования новой костной ткани в

ответ на активацию MIF.

Потенциально новые методы терапии
Не исключено, что в ближайшее время MIF может стать

терапевтической мишенью при АС. Учитывая, что взаимо-

действие MIF–CD74 способствует выработке ФНОα в вос-

палительных клетках и стимулирует активацию сигнально-

го пути Wnt, блокирование MIF антителами или ингибито-

рами может предотвратить рентгенологическое прогресси-

рование АС. На сегодняшний день проведены или продол-

жаются несколько РКИ с использованием антител к MIF

при раке (NCT01765790) и системной красной волчанке

(NCT01541670). Различные низкомолекулярные ингибито-

ры MIF также оцениваются по другим клиническим пара-

метрам [130] и, следовательно, могут оказаться полезными

и при лечении СпА.

Еще одной потенциальной терапевтической мишенью

при аксСпА может стать гранулоцитарный моноцитарный

колониестимулирующий фактор (ГМ-КСФ). Недавно было

показано увеличение количества CD4+ и CD8+ лимфоци-

тов, продуцирующих ГМ-КСФ в крови и синовиальной

жидкости у пациентов со СпА [131]. ГМ-КСФ рекрутирует

предшественники гранулоцитов и моноцитов из активиро-

ванного костного мозга, прилегающего к суставам, индуци-

руя формирование более воспалительного фенотипа кле-

ток, а также активируя созревание дендритных клеток, по-

лученных из моноцитов [132]. Он также вызывает разруше-

ние хряща, усиливая выработку матриксных металлопроте-

иназ и резорбцию кости, активируя RANKL [133]. Было по-

казано, что нейтрализация ГМ-КСФ эффективно снижает

воспаление не только в легких, но и в периферических сус-

тавах у мышиных моделей SKG со СпА [134]. Маврилиму-

маб, полностью человеческое моноклональное антитело к

рецептору GM-CSF, в РКИ II фазы у больных РА оказался

столь же эффективным, как и ГЛМ [135]. Следовательно,

есть перспективы его изучения и при СпА.

Имеются данные, подтверждающие селективную бро-

модоменную блокаду транскрипционных коактиваторов

CBP (CREB-связывающий белок) и p300 в качестве альтер-

нативного подхода к ингибированию Th17-реакций челове-

ка [136]. Показано, что коактиватор CBP30 обладает выра-

женной молекулярной специфичностью для бромодомена

CBP и p300 по сравнению с 43 другими бромодоменами. При

клеточном тестировании на разнообразной панели культи-

вируемых первичных клеток человека CBP30 снижал выра-

ботку иммунными клетками ИЛ17A и других провоспали-

тельных цитокинов, а также ингибировал секрецию ИЛ17A

клетками Th17 здоровых доноров при АС и ПсА. Изучается

возможность использования CBP30 для лечения АС.

Другая большая область исследований новых терапев-

тических подходов связана с доставкой лекарств в пора-

женные ткани с применением нанотехнологий. Эти систе-

мы доставки лекарств показали лучшую терапевтическую

комплаентность по сравнению с обычными препаратами

за счет увеличения времени удержания лекарственного

средства в месте действия [137]. К сожалению, в настоящее

время ни одного препарата на основе нанотехнологий для

АС не зарегистрировано, но они изучались при других вос-

палительных заболеваниях, таких как остеоартрит, РА и

боль в спине, поэтому потенциально могут быть использо-

ваны и при АС [138].

Заключение
Таким образом, в настоящее время терапия аксСпА –

это не только симптоматическое, но и патогенетическое ле-

чение, которое позволяет модифицировать течение заболе-

вания. Появляются новые разработки, которые могут зна-

чительно повысить ее эффективность.
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