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Спондилоартриты – группа хронических воспалительных 
заболеваний позвоночника, суставов, энтезисов, характери-
зующихся общими клиническими и генетическими особен-
ностями, а также сходными изменениями, выявляющимися 
при рентгенологическом исследовании и магнитно-резо-
нансной томографии (МРТ). В свою очередь, аксиальный 
спондилоартрит (аксСПА) подразделяется на нерентгено-
логический и рентгенологический, последний традиционно 
носит название «анкилозирующий спондилит» (АС), или 

«болезнь Бехтерева». Ключевой нозологией этой группы яв-
ляется АС. 

За последние десятилетия возможности терапии АС 
значительно расширились, а стратегии лечения основываются 
на строго доказанных отечественных и международных ре-
комендациях. Многие пациенты в Российской Федерации 
достигают ремиссии и/или низкой активности заболевания, 
получая терапию согласно действующим рекомендациям по 
лечению АС Ассоциации ревматологов России и EULAR 
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Несмотря на высокую эффективность доступных в настоящее время таргетных синтетических базисных противовоспалительных 
препаратов (тсБПВП) и генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП), примерно у 40% пациентов с анкилозирующим 
спондилитом (АС) по данным клинического и лабораторно-инструментального исследования не удается достичь целей лечения. 
Кроме того, сопутствующие заболевания при АС, которые требуют интегрального подхода с участием разных специалистов, 
могут ограничивать применение такой терапии. Учитывая сказанное, а также особенности костного метаболизма при АС, в 
последнее время уделяется внимание поиску новых терапевтических подходов при этом заболевании, одним из которых является 
применение бисфосфонатов. 
В статье рассмотрены некоторые аспекты костного метаболизма и нестандартные терапевтические возможности – использование 
бисфосфонатов при АС, осложненном тяжелыми коморбидными состояниями, у пациентов с недостаточной эффективностью 
ГИБП и/или тсБПВП.  
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Despite the high efficacy of currently available targeted synthetic disease-modifying antirheumatic drugs (tsDMARDs) and biologic DMARDs 
(bDMARDs), approximately 40% of patients with ankylosing spondylitis (AS) fail to achieve treatment goals according to clinical, laboratory 
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(European Alliance of Associations for Rheumatology) и/или 
ACR (American College of Rheumatology) [1, 2]. Однако даже 
при соблюдении текущих рекомендаций у части больных не 
удается достичь ремиссии или низкой активности заболевания, 
несмотря на использование современных, в том числе ген-
но-инженерных биологических (ГИБП) и/или таргетных 
синтетических (тс) базисных противовоспалительных (БПВП) 
препаратов [3].  

При АС, кроме аксиального поражения, на фоне си-
стемного воспаления часто наблюдается вовлечение пери-
ферических суставов, энтезисов, других органов и систем, в 
первую очередь кожных покровов, кишечника (колит) и 
глаз. При этом стойкое системное воспаление может усугуб-
ляться и другой патологией, прежде всего остеопорозом, 
сердечно-сосудистыми заболеваниями, инфекциями, онко-
логической процессами и т. д. [4–6]. Риск развития сопут-
ствующих заболеваний у больных АС выше, чем в общей 
популяции [7], что четко продемонстрировано при изучении 
их распространенности в рамках международного исследо-
вания ASAS-COMOSPA (Assessment of Spondyloarthritis in-
ternational Society – COMOrbidities in SpondyloArthritis) [8], 
показавшего, в частности, что злокачественные новообра-
зования при АС встречаются в 3,0% случаев (95% довери-
тельный интервал, ДИ 2,46–3,52) [8]. В другом национальном 
исследовании, включавшем 1168 пациентов с АС, у 3,3% из 
них были выявлены опухоли и у 4,7% – инфекции [9]. Раз-
вивающиеся при АС разнообразные коморбидные состояния 
требуют комплексного подхода, порой с участием нескольких 
специалистов, и нередко ограничивают возможность при-
менения не только стандартных методов лечения (монотерапия 
нестероидными противовоспалительными препаратами, 
НПВП и БПВП), но и  ГИБП или тсБПВП. 

Остеопороз является одним из осложнений аксСПА, 
его частота при данной патологии колеблется от 12 до 34% 

при четырехкратном увеличении риска переломов позвонков 
по сравнению с таковым у здоровых лиц [10]. Факторы, спо-
собствующие возникновению переломов, включают мужской 
пол, длительность болезни, сопутствующее воспалительное 
заболевание кишечника, повышение показателей активности, 
снижение минеральной плотности костной ткани (МПК) 
бедренной кости и наличие синдесмофитов [11, 12].  

Спектр проявлений патологии костной ткани при АС 
многообразен. Он отражает возможности патофизиологи-

ческого воздействия заболевания на различные костные и 
потенциально «костеобразующие» клетки. Примечательно, 
что эти проявления могут наблюдаться у одного пациента 
одновременно или последовательно с течением времени. 
Выяснение причин и механизмов повреждения костей при 
АС может стать важным вкладом в разработку новых эф-
фективных методов лечения.  

Для развития как клинических проявлений АС, так и 
сопутствующих заболеваний большое значение имеют гене-
тические факторы. Ключевую роль среди них играет аллель 
HLA-B27 [13], который наиболее часто обнаруживается у 
пациентов с аксСпА (75–90%) [14]. В последнее время его 
роль активно изучается в ремоделировании кости в нор-
мальных физиологических условиях, а также при воспалении. 
Установлено, что введение экзогенного фактора некроза 
опухоли α (ФНОα) трансгенным мышам с HLA-B27 уве-
личивает остеокластогенез в 2,5 раза по сравнению с таковым 
у мышей дикого типа [15]. В клетках, экспрессирующих дан-
ный аллель, под влиянием ФНОα происходит чрезмерная сти-
муляция выработки интерлейкина (ИЛ) 1α и интерферона β 
(ИФНβ), что предполагает сложное взаимодействие между 
ФНОα и HLA-B27. Однако, несмотря на двойную секрецию 
проостеокластогенных (ИЛ1α) и антиостеокластогенных 
(ИФНβ) молекул после воздействия ФНОα, первые, по-ви-
димому, доминируют, способствуя формированию общей 
проостеокластогенной среды [15]. В то же время в других 
исследованиях у мышей с HLA-B27+ выявлена повышенная 
продукция провоспалительных цитокинов, коррелирующая 
со снижением костной массы и ее прочности [16]. Причем 
этот результат объяснялся в первую очередь усилением 
костной резорбции, а не уменьшением костеобразования. 
Также у мышей с HLA-B27+ было показано сниженное со-
отношение остеопротегерин (ОПГ)/RANKL (мембранный 
белок, цитокин семейства ФНО; табл. 1) [17].  

Известно, что молекулы, ингибирующие активность 
ОПГ, приводят к снижению МПК. Недавно при АС были 
обнаружены аутоантитела к ОПГ, которые ассоциируются с 
потерей МПК и переломами в анамнезе [18]. Провоспали-
тельные цитокины, такие как ИЛ23, участвующие в патогенезе 
АС, также способствуют потере костной массы [19], запуская 
выработку ИЛ17 и ИЛ22 Т-хелперами 17 (Th17), которые 
играют роль в системном воспалении. ИЛ17 связан с потерей 
костной массы, в то время как ИЛ22 – с остеопролиферацией 
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Таблица 1. Влияние иммунных клеток на метаболизм костей при АС [18] 
Table 1. Effect of immune cells on bone metabolism in AS [18]

Клетки                 Влияние на метаболизм костей

Примечание. DC – дендритные клетки; FLS – фибробластоподобные синовиоциты; RANKL – лиганд активатора рецептора NF-κB;  
M-КСФ – макрофагальный колониестимулирующий фактор; RANK – активатор рецептора NF-κB.

DC Дифференцируются в остеокластоподобные клетки, стимулируемые RANKL и M-КСФ 
 
Th1 Снижают остеокластогенез, ингибируя экспрессию RANK 
 
Th2 Снижают остеокластогенез 
 
Th17 Двойное влияние на метаболизм костей (потеря костной массы / формирование кости), в зависимости от микроокружения,  

через продукцию ИЛ17 
 
Th23 Поляризация на Th17 через продукцию ИЛ23 
 
FLS Способствует потере костной массы как RANKL-зависимым, так и RANKL-независимым путем



(см. табл. 1) [20]. Кроме того, ИЛ23 стимулирует остеокла-
стогенез и усиливает экспрессию RANKL в предшественниках 
остеокластов [21]. Однако результаты некоторых исследований 
позволяют предположить, что такое катаболическое действие 
ИЛ23 возможно исключительно при участии ИЛ17, поскольку 
сам ИЛ23 оказывает ингибирующее влияние на остеокласты 
[22]. Синергически ФНОα и ИЛ17A увеличивают выработку 
ИЛ1α, ИЛ1β и ИЛ6, которые, в свою очередь, стимулируют 
активность остеокластов (см. табл. 1) [23].  

Опубликованы единичные сообщения о роли фактора 
дифференцировки роста 15 (GDF15), также известного как 
ингибирующий макрофаги цитокин 1 (MIC1), уровень ко-
торого повышен в синовиальной жидкости, но не в сыворотке 
крови пациентов с АС [24]. Концентрация этого цитокина 
возрастает после стимуляции ФНОα, секретируемого остео-
цитами вследствие гипоксического повреждения за счет ак-
тивации остеокластов [25].  

Фундаментальный путь, усиливающий дифференцировку 
и активность остеобластов, связан с двумя важными пони-
жающими регуляторами сигнального пути (WNT) / β-катенина 
(диккопф 1 – DKK1 – и склеростин – SOST), хотя данные 
об их уровне в сыворотке крови у пациентов с АС противо-
речивы. Оба они напрямую связаны с СРБ и воспалением, 
но только уровень SOST минимально снижается при лечении 
ингибиторами ФНОα (иФНОα) [26]. Действительно, у мышей, 
трансгенных по конститутивной экспрессии ФНОα, инги-
бирование DKK1 приводило к образованию остеофитов, в 
то время как одновременная экспрессия обеих молекул пре-
дохраняла кость от остеопродуктивного повреждения [27].  

Ранние исследования характеризовали АС как неэро-
зивное воспалительное состояние. Однако последующие 
работы изменили эту точку зрения. Так, K. Sato и соавт. 
[28] проанализировали совместную культуру предшествен-
ников остеокластов и остеобластов с введением клеток Th1 
и Th2 для изучения их влияния на остеокластогенез, изме-
ряемого по уровню тартраторезистентной кислой фосфатазы. 
Интересно, что присутствие клеток Th1 или Th2 само по 
себе не продуцировало остеокластогенез. И наоборот, до-
бавление клеток Th17, особенно после воздействия ИЛ23, 
стимулировало остеокластогенез, тогда как у мышей, ли-
шенных гена ИЛ17, повышенного остеокластогенеза не на-
блюдалось (см. табл. 1).  

Формирование новой кости является ключевым про-
цессом в патофизиологии АС. Оно может развиваться как в 
осевых суставах (т. е. в крестцово-подвздошных сочленениях 
и суставах позвоночника), так и в периферических суставах, 
а также в энтезисах. Молекулярные механизмы остеопро-
лиферации изучены в основном при аксСпА. Считается, 
что формирующиеся синдесмофиты могут представлять 
собой заключительный этап в континууме воспалительных 
изменений костной ткани. Действительно, данный процесс 
обычно происходит там, где имеются отек костного мозга 
(воспаление) и последующая жировая метаплазия [29]. Тем 
не менее нужно указать на два основных спорных момента. 
Во-первых, почти у трети пациентов, страдающих аксСпА, 
никогда не развиваются структурные изменения [30]. Во-
вторых, у некоторых пациентов образование новой кости 
происходит даже тогда, когда заболевание хорошо контро-
лируется терапией [31].  

Несмотря на применение ГИБП, которые значительно 
улучшают качество жизни и физическую работоспособность 

больных АС, связь между образующейся новой костной 
структурой и хроническим воспалением до конца не изучена. 
Таким образом, в то время как в некоторых исследованиях 
предполагается существование связи между воспалением, 
активностью заболевания и образованием новой кости у па-
циентов с АС [32–34], в других выявлено, что окостенение 
прогрессирует независимо от подавления воспаления [35, 
36]. Более того, в большинстве клинических исследований 
тсБПВП наблюдалось меньшее образование синдесмофитов 
у пациентов с аксСпА, когда заболевание хорошо контроли-
руется терапией. Эти данные позволяют предположить, что 
образование синдесмофитов в таких случаях может быть об-
условлено субклиническим стойким недиагностируемым 
воспалением суставов [37, 38]. 

В патогенезе АС участвует много цитокинов, которые 
являются мишенью ГИБП. ИФНОα были первым классом 
ГИБП, способным связывать рецептор ФНО1(ФНОР1) и 
рецептор ФНО2 (ФНОР2). И если ФНОР1 обеспечивает 
провоспалительные и катаболические стимулы, то ФНОР2 
выполняет противоположные функции. Следовательно, в 
то время как опосредованная ФНОР2 передача сигналов 
увеличивает образование новой кости посредством инакти-
вации остеокластов, ФНОР1 способствует потере костной 
массы [39]. Как упоминалось выше, лечение иФНОα, по-
видимому, увеличивает костную массу у пациентов с АС. 
ФНОα играет важную роль в воспалительном процессе при 
АС, но его влияние на формирование кости и анкилоз до 
сих пор не изучено, хотя известно, что раннее и длительное 
лечение иФНОα замедляет рентгенологическое прогресси-
рование [40, 41]. 

Очень интересное исследование, проведенное на об-
разцах костного мозга здоровых лиц, показало, что ИЛ17A 
действует как остеогенный фактор, т. е. стимулирует ос-
теогенную дифференцировку мезенхимальных стволовых 
клеток (МСК), полученных из костного мозга человека, и 
блокирует RANKL при содействии ФНОα [42]. В целом 
биологический суммарный эффект ИЛ17 у пациентов с 
АС может показаться противоречивым. Внедрение этих 
результатов в клиническую практику привело к появлению 
ингибитора ИЛ17 и ингибиторов ИЛ12/23, которые при-
влекли внимание к потенциальному подавлению как вос-
паления, так и образования новой кости, что позволяет 
замедлить рентгенологическое прогрессирование [43].  
В клинических исследованиях секукинумаба и иксекизумаба, 
двух ингибиторов ИЛ17, которые были одобрены для лече-
ния аксСпА и псориатического артрита, была установлена 
их эффективность в достижении клинической ремиссии  
и в восстановлении костной структуры позвоночника [44]. 
Однако испытания устекинумаба (ингибитор ИЛ12/23) и 
рисанкизумаба (ингибитор ИЛ23) при АС не увенчались 
успехом, и это, вероятно, объясняется очень ранним вме-
шательством ИЛ23 в патогенез аксСпА и является доказа-
тельством того, что ИЛ17 может вырабатываться независимо 
от регуляции ИЛ23 [45–47].  

Таким образом, учитывая, что АС представляет собой 
«смешанный паттерн» с чертами как аутоиммунной, так и 
аутовоспалительной патологии [48], с нередким отсутствием 
ответа или с субоптимальным ответом на ГИБП и/или 
тсБПВП, а также с нередким развитием тяжелой коморбидной 
патологии, наличие которой служит прямым противопока-
занием для применения этих методов лечения, порой воз-
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никают клинические ситуации, когда необходимы альтер-
нативные варианты терапии. 

Принимая во внимание некоторые отмеченные выше 
особенности остеогенеза при аксСпА, в настоящее время в 
качестве одного из таких перспективных альтернативных 
методов может рассматриваться применение бисфосфонатов 
(БФ), которые активно ингибируют продукцию остеокластов, 
а также обладают противовоспалительными свойствами  
in vitro и in vivo [49–51]. Среди БФ, доступных в настоящее 
время, в качестве терапевтического средства при АС наиболее 
часто используются аминобисфосфонат и памидронаты. 
Этот выбор не в последнюю очередь объясняется паренте-
ральным способом их введения, позволяющим получить 
кратковременную высокую концентрацию в сыворотке и, 
следовательно, более быстрый ответ по сравнению с перо-
ральными БФ [52, 53]. Недавние исследования продемон-
стрировали, что эти препараты снижают уровень провоспа-
лительных цитокинов (ФНОα, ИЛ1 и ИЛ6) [50, 54] и оказы-
вают иммуномодулирующее действие [55]. В то же время, в 
противоположность АС, не отмечено положительного влияния 
БФ на течение ревматоидного артрита [56–58]. 

В нескольких работах изучалось противовоспалительное 
действие БФ при АС. В открытом исследовании у пациентов 
с активным АС после 6 мес лечения неридронатом показано 
значительное улучшение абсолютных показателей МПК в 
поясничном отделе позвоночника, но не в тазобедренном 
суставе (ТБС) [59]. В то же время другое ретроспективное 
исследование у больных АС с интенсивностью боли в спине 
>4 (по числовой рейтинговой шкале, 0–10) не выявило по-
ложительного влияния алендроната на МПК поясничного 
отдела позвоночника или бедра после 6 мес лечения [60]. 
БФ тормозят резорбцию кости за счет химической адсорбции 
на гидроксиапатите и/или прямого воздействия на активность 
остеокластов [61, 62].  

ИФНОα, как и БФ, влияют на метаболизм костной 
ткани. S. Visvanathan и соавт. [63] в крупном контролируемом 

рандомизированном исследовании после 6 мес лечения ин-
фликсимабом наблюдали значительное увеличение МПК 
в поясничном отделе позвоночника и шейке бедра по 
сравнению с плацебо и дальнейшее улучшение МПК после 
2 лет применения этого препарата. В других наблюдательных 
исследованиях также отмечалось увеличение МПК в по-
ясничном отделе позвоночника и в меньшей степени в ТБС 
при длительном лечении иФНОα [64, 65]. Интересные дан-
ные представили S. Arends и соавт. [66], которые в течение 
2 лет наблюдали две группы пациентов с АС. В одной группе 
проводилась традиционная терапия НПВП и БПВП (n=9),  
а в другой применяли иФНОα в сочетании с БФ на фоне 
приема препаратов кальция и витамина D (n=11).  Было 
показано, что у пациентов, получавших иФНОα, МПК по-
ясничного отдела позвоночника и ТБС значительно повы-
силась (медиана изменения за 2 года – соответственно +8,6 
[2,4; 19,6] %; р=0,009 и +3,6 [0,7; 9,0] %; р=0,007). У паци-
ентов первой группы МПК поясничного отдела позвоноч-
ника значимо увеличилась, а улучшения МПК бедра не про-
изошло (медиана изменения за 2 года – +3,6 [0,7; 9,0] %; 
р=0,011 и -0,6 [-3,1; 5,1] %; р=0,61 соответственно) [66]. 
Учитывая имеющиеся данные, некоторые исследователи 
рассматривают возможность применения БФ у пациентов 
с АС, которым противопоказаны ГИБП, например при не-
давно диагностированных (менее 5 лет назад) солидных 
опухолях [53]. 

Опубликованы немногочисленные исследования, по-
священные сравнению эффективности БФ как с НПВП, так 
и с тсБПВП у больных АС (табл. 2) [59, 67]. В некоторых ра-
ботах БФ показали хорошую эффективность и обеспечили 
снижение клинических и лабораторных показателей актив-
ности, а также рентгенологических и денситометрических 
параметров. 

Таким образом, альтернативная терапия БФ при АС за-
служивает самого серьезного внимания. Хотя по эффектив-
ности БФ не сопоставимы с ГИБП, вопрос о целесообразности 

Таблица 2. Эффективность БФ при АС 
Table 2. Efficacy of bisphosphonates in AS

Автор                                   Доза и путь введения БФ                             Эффект терапии

Примечание. В/в – внутривенно; BASDAI – Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; BASMI – Bath Ankylosing Spondylitis Metrology 
Index; BASFI – Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index; ASDAS – Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; SPARCC – Spondyloarthri-
tis Research Consortium of Canada (индекс канадского консорциума по исследованию спондилоартрита).

W.P. Maksymowych 
и соавт., 2002 [67] 
 
 
 
O. Viapiana  
и соавт., 2014 [59] 
 
 
 
C.C. Mok  
и соавт., 2015 [68] 
 
 
 
 
С. Сrotti  
и соавт., 2023 [53]

В/в введение памидроната  
60 и 10 мг (n=84) 
 
 
 
В/в терапия неридронатом 100 мг 
 
В/в терапия инфликсимабом  
5 мг/кг (n=68) 
 
В/в введение 60 мг памидроната 
(n=73) 
 
Подкожное применение 50 мг/мес 
голимумаба (n=10) 
 
В/в введение неридроната по 100 мл 
в 1-е, на 4-е, 7-е и 10-е сутки (n=38) 

Памидронат 60 мг: BASDAI снизился на 34,5%, BASMI – на 25% (р=0,03) 
Памидронат 10 мг: BASDAI снизился на 15%, BASMI – на 30,2% (р=0,004) 
Нежелательные реакции: транзиторные артралгии/миалгии после первой  
в/в инфузии 
 
BASFI снизился через 6 мес, МПК – без динамики 
 
BASFI снизился через 3 мес, МПК увеличилась в поясничном отделе  
позвоночника 
 
Не наблюдалось значительного снижения ASDAS, BASFI, СОЭ, СРБ, 
SPARCC 
 
Уменьшились ASDAS, BASFI, СОЭ, уровень СРБ, SPARCC 
 
 
Уменьшились BASDAI и боль. Положительный клинический эффект под-
твержден результатами МРТ: наблюдалось полное (36%) или частичное 
(39%) разрешение сакроилиита



их назначения может обсуждаться при наличии абсолютных 
или относительных противопоказаний для использования 
стандартных методов лечения. Следует также учитывать их 
сравнительно низкую стоимость и хороший профиль безо-

пасности. Поэтому необходимы масштабные клинические 
исследования для изучения возможности включения БФ в 
терапию АС как для подавления активности заболевания, 
так и для профилактики переломов позвонков.
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