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Цели лечения большинства ревматических за-
болеваний были радикально пересмотрены в те-
чение предшествующей декады. Достижение 
симп томатического противовоспалительного эф-
фекта потеряло свою актуальность. На первый 
план вышли долгосрочные цели, имеющие про-
гностическую значимость в функциональном и не-
разрывно связанном с ним, социальном аспек-
тах. Среди воспалительных заболеваний суставов 
наиболее трудными в плане «лечения до дости-
жения цели» оказалась группа спондилоартрита, 
и в первую очередь — аксиальная форма анкило-
зирующего спондилита (АС).

Согласно Международным рекомендациям 
2014 г., основной целью лечения больного спон-
дилоартритом и/или псориатическим артритом 
является максимальное сохранение здоровья за-
висимого качества жизни и социальной функции 
путем контроля признаков и симптомов, предот-
вращения структурных изменений, нормализации 
или предупреждения потери функции, предотвра-
щения токсичности и минимизации коморбид-
ности. Цель лечения достигается путем монито-
ринга активности заболевания и соответствую-
щей коррекции терапии с учетом краткосрочных 
и долгосрочных результатов лечения (Smolen J.S. 
et al., 2014).

К сожалению, арсенал лекарственных средств 
для лечения при АС исчерпывается двумя груп-
пами препаратов. Эра нестероидных противо-
воспалительных препаратов (НПВП) для АС нача-
лась в 1949 г. с внедрения в клиническую практи-
ку фенилбутазона (Sieper J., Poddubnyy D., 2014). 
До настоящего времени различные представите-
ли этого класса препаратов остаются не только 
высокоэффективными средствами лечения при 
активном АС, но и в большинстве случаев позво-
ляют дифференцировать АС от дегенеративных 
заболеваний позвоночника (Amur B. et al., 1991). 

Высокоэффективные при ревматоидном артрите 
синтетические болезнь-модифицирующие пре-
параты при АС оказывают симптоматическое 
действие в случае периферического артрита 
и совсем неэффективны при аксиальных пора-
жениях позвоночника, равно как и глюкокортико-
иды (ГК) в низких и средних дозах. «Драматиче-
скую» эффективность у пациентов с аксиальным 
поражением позвоночника продемонстрирова-
ли впервые около 14 лет назад блокаторы фак-
тора некроза опухоли (ФНО) (Brandt J. et al., 
2000). Однако до настоящего времени продол-
жается научная дискуссия относительно влия-
ния этих препаратов на структурные изменения 
в позвоночнике, а именно формирование син-
десмофитов (СФ) и в конечном итоге — кост-
ного анкилоза. Отправной точкой существую-
щих противоречий послужили опубликованные 
в 2008 г. профессором D. van der Heijde резуль-
таты рандомизированного клинического иссле-
дования (РКИ). Согласно данным этого иссле-
дования применение блокатора ФНО в течение 
2 лет не предотвращало рентгенологического 
прогрессирования (РП) в позвоночнике. Несмо-
тря на это, в исследовании продемонстрирован 
хороший клинический эффект терапии, включая 
влияние на С-реактивный протеин (СРП) и вос-
палительные изменения позвоночника по дан-
ным МРТ.

В настоящее время существуют две основ-
ные гипотезы развития патологического процес-
са при АС. Согласно первой, воспаление и экто-
пическое формирование новой костной ткани яв-
ляются независимыми процессами (Lories R.J. 
et al., 2009). Контрверсия утверждает, что воспа-
ление индуцирует развитие фибробластов из кле-
ток костного мозга, которые в последующем, сти-
мулируя остеобласты, приводят к оссификации эн-
тезисов (Sieper J. et al., 2008).
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ВЛИЯНИЕ БЛОКАТОРОВ ФНО-α 
НА РЕНТГЕНОЛОГИЧЕСКОЕ 
ПРОГРЕССИРОВАНИЕ 
ПРИ АНКИЛОЗИРУЮЩЕМ 
СПОНДИЛИТЕ
Статья посвящена актуальной проблеме — возможно ли остановить, 
замедлить или предупредить процессы избыточного костеобразова-
ния при анкилозирующем спондилите. Проанализированы результаты 
оценки рентгенологического прогрессирования при 12-летнем наблю-
дении пациентов с данной патологией. Рассмотрена методика оценки 
рентгенологических изменений в позвоночнике по индексу mSASSS, 
взаимосвязь структурных и воспалительных изменений в позвоноч-
нике, влияние терапии на процессы анкилозирования. Представлено 
собственное наблюдение.
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В 2014 г. опубликованы данные первого дли-
тельного 12-летнего наблюдения по изучению 
взаи мосвязи активности заболевания и рентгено-
логических изменений в позвоночнике у пациен-
тов с АС (Ramiro S. et al., 2014). Исследование на-
чалось в 1996 г., с этого времени 184 пациентам 
из когорты OASIS (Нидерланды, Бельгия, Фран-
ция) проводили рентгенологическое и клиниче-
ское обследование с интервалом в 2 года, в целом 
проанализировано 809 рентгенограмм. На момент 
включения средняя длительность болезни в дан-
ной группе составила около 20 лет.

Для оценки РП использовали индекс mSASSS, 
Stoke Ankylosing Spondylitis Spine Score (Cre-
emers M.C. et al., 2005). Согласно методике, пе-
редние углы тел позвонков (24) в грудном и пояс-
ничном отделах позвоночника на боковых рентге-
нограммах оценивали на наличие (рис. 1):

• эрозий и/или склероза и/или квадратиза-
ции — 1 балл;

• СФ — 2 балла;
• СФ, соединяющих 2 позвонка — 3 балла.
Общая сумма баллов составляет от 0 до 72. 

Индекс mSASSS является простым и доступен 
для использования в условиях реальной клини-
ческой практики. Клиническую оценку проводили 
с использованием индексов BASDAI, ASDAS (ин-
декс активности АС), боль в спине, СРП, скорость 
оседания эритроцитов (СОЭ).

Основным результатом явилось впервые по-
лученное доказательство связи воспаления и РП 
при АС (рис. 2). По результатам долгосрочного 
наблюдения, повышение активности АС на 1 ед. 
по индексу ASDAS приводит к увеличению РП 
на 0,72 mSASSS ед. каждые 2 года. Аналогичная 
корреляция РП зарегистрирована для индекса 
BASDAI (1 ед. BASDAI — 0,21 mSASSS ед./2 года) 
и СРП — уровень СРП ≥10 мг/л ассоциируется 
с увеличением на 0,2 mSASSS ед./2 года.

У пациентов с очень высокой активностью 
(ASDAS>3,5) прирост индекса mSASSS составил 
2,3 mSASSS ед./2 года. Таким образом, у пациента 
с активным АС каждые 2 года наблюдалось появ-
ление как минимум двух новых эрозий или одно-
го СФ. В течение 12 лет наблюдения при неактив-
ном АС прирост индекса mSASSS составил 5 ед., 
при очень активном — 19 ед. (или анкилоз в одном 
отделе позвоночника).

Из всех оцениваемых клинических параметров 
наибольшая предикторная значимость доказана 
для индекса ASDAS. По значимости он превосхо-
дил СРП и индекс BASDAI как самостоятельно, так 
и в сочетании с СРП.

Полученные данные свидетельствуют о стро-
гой необходимости контроля и максимального 
снижения активности заболевания для улучше-
ния долгосрочного прогноза. Наиболее эффек-
тивны в этом отношении блокаторы ФНО.

По данным 8-летнего наблюдения пациентов 
с АС в условиях рутинной клинической практи-
ки с высокой степенью достоверности показа-
но значительное замедление костеобразования 

на фоне применения блокаторов ФНО (инфлик-
симаба) в сравнении с пациентами, которые ни-
когда не получали препаратов данной группы 
(Baraliakos X. et al., 2014). Исходно пациенты были 
сопоставимы по всем оцениваемым параметрам, 
включая длительность заболевания и показатели 
mSASSS. В обеих группах при длительном наблю-
дении зарегистрировано РП. Причем в первые 
4 года — без достоверной разницы в его скоро-
сти (4,5 ед. mSASSS в среднем; p=0,18). В после-
дующие 4 года наблюдения выявлены существен-
ные различия интенсивности костеобразования 
(рис. 3). Среднее количество новых СФ за пери-
од 8-летнего наблюдения у пациентов без при-
менения блокаторов ФНО значительно превы-
сило таковое в группе инфликсимаба (6,4±4,8 

Рис. 1. Оценка индекса mSASSS
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Рис. 2. Влияние степени активности на скорость РП при длительном 
12-летнем наблюдении пациентов когорты OASIS
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Рис. 3. РП в двух лечебных группах. В 1-й группе пациенты получа-
ли инфликсимаб, во 2-й группе — НПВП и никогда не получали био-
логические агенты
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и 4,6±6,4 соответственно; р=0,007). При более 
подробном анализе пациентов распределили 
на группы в зависимости от исходного наличия 
СФ: их имели 54,2% пациентов (12/22) в группе 
инфликсимаба и 79,4% (27/34) — в группе стан-
дартной терапии. Через 8 лет количество новых 
СФ при их отсутствии в исходе было достоверно 
меньше у пациентов, применявших терапию бло-
каторами ФНО (1,3±4,5 против 3,3±1,9 новых СФ 
у 1 пациента; р=0,03).

Аналогичные результаты получены в РКИ тре-
тьей фазы по изучению эффективности голиму-
маба (GO-RAISE) у пациентов с АС (Inman R.D. 
et al., 2008). Рандомизировано 356 пациентов, 
которые до 16-й недели получали плацебо/го-
лимумаб 50 мг/голимумаб 100 мг 1 раз в 4 нед. 
На 16-й неделе пациенты с недостаточным эф-
фектом в группе плацебо были переведены 
в группу активного лечения. На 24-й неделе всем 
пациентам группы плацебо был назначен голиму-
маб, лечение продолжалось до 256-й недели. Ис-
ходная рентгенологическая характеристика паци-
ентов представлена в таблице. 

Таблица

Рентгенологическая характеристика пациентов

при включении в РКИ GO-RAISE

Показатель Плацебо
Голимумаб, мг

50 100

Пациенты, n 78 138 140
Пациенты с наличием 
рентгенограмм, n 66 111 122

mSASSS
Среднее±SD 16,1±18,7 11,7±16,4 13,5±18,9
р в сравнении с плацебо 0,27 0,49
Пациенты с СФ при пер-
вичном обследовании, 
n (%)

40 (60,6) 68 (61,3) 71 (58,2)

Через 4 года терапии при анализе в среднем 
по группам не выявлено достоверного разли-
чия в показателях РП, оно наблюдалось в сред-
нем у 28% пациентов. Эти данные совпадают 
с выше описанными исследованиями и, на пер-
вый взгляд, ошибочно могут быть расценены как 
неспособность блокаторов ФНО влиять на за-

медление РП. Однако достоверные различия 
между группами получены после стратифика-
ции пула пациентов в зависимости от наличия 
или отсутствия СФ при первичном обследова-
нии. На рис. 4 показано, что пациенты без СФ 
имели тенденцию к отсутствию РП на 104 -й не-
деле и высокодостоверное доказательство его 
отсутствия на 208-й неделе. У пациентов с на-
личием СФ исходно РП наблюдалось во всех 
группах темпами, сопоставимыми с результа-
тами опубликованных на сегодняшний день ис-
следований.

Возвращаясь к долгосрочным целям лече-
ния, рассмотрим динамику функциональных по-
казателей (ФП) подвижности позвоночника, ко-
торые прямо зависят от рентгенологических из-
менений. В исследовании GO-RAISE оценивали 
ФП по показателям индекса BASMI (люмбаль-
ная флексия, латеральная флексия, шейная ро-
тация, расстояние между лодыжками, расстоя-
ние козелок — стена, максимальное количество 
баллов — 10) и экскурсии грудной клетки. Сред-
ний возраст пациентов, включенных в исследо-
вание, составил около 40 лет, средняя длитель-
ность воспалительной боли в спине — около 
11 лет, диагноз АС был установлен около 5 лет 
назад, рентгенологические изменения — около 
15 в среднем по индексу mSASSS. То есть, ти-
пичный пациент с АС на приеме у ревматолога 
первичного звена.

Несмотря на «драматическое» улучшение 
по основным воспалительным показателям (ин-
декс BASDAI, СРП, СОЭ) на 14-й неделе лечения 
в группах голимумаба, динамика по показателям 
BASMI и экскурсии грудной клетки в среднем от-
сутствовала (рис. 5). Изменения на >1 балл по от-
дельным показателя BASMI наблюдали немногим 
более чем у 40% пациентов в группе голимумаба. 
Наибольшую динамику отмечали по показателям 
шейной ротации, латеральной флексии и интер-
малеолярной дистанции, что с наибольшей ве-
роятностью связано с быстрым купированием 
синовита в фасет- суставах позвоночника и та-
зобедренных суставах. Отсутствовала динамика 
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со стороны экскурсии грудной клетки, теста Шо-
бера и показателя грудного кифоза — расстояния 
козелок — стена. В среднем позитивная дина-
мика ФП появилась на 52-й неделе с некоторым 
улучшением к 104-й неделе наблюдения. Таким 
образом, улучшение функции и замедление РП 
являются наиболее труднодостижимыми целя-
ми в лечении при АС, для реализации которых 
необходимо длительное непрерывное примене-
ние блокаторов ФНО у пациентов с уже имеющи-
мися рентгенологическими изменениями. Одна-
ко наиболее перспективным вариантом является 
начало лечения на ранней, дорентгенологиче-
ской, стадии АС. При отсутствии СФ предупре-
дить их развитие возможно при адекватном купи-
ровании воспалительного процесса. Как минимум 
в двух РКИ показано замедление РП на фоне тера-
пии блокаторами ФНО при условии длительного, 
не менее 4 лет, периода наблюдения (Harron N. 
et al., 2013; Baraliakos X. at al., 2014). Уже имею-
щиеся СФ не подвергаются, к сожалению, обрат-
ному развитию.

В качестве подтверждения приводим клини-
ческое наблюдение 2 пациентов с аксиальной 
формой АС и высокой активностью болезни, со-
поставимых по возрасту, длительности заболе-
вания, исходной воспалительной активности, на-
рушению осанки, поражению крупных суставов 
(рис. 6). При равных исходных данных различные 
терапевтические подходы обусловили полное со-
хранение социальной функции и трудоспособно-
сти в одном случае и инвалидность — в другом 
случае. Сочетанное применение таблетирован-
ной и инъекционной форм ГК и полное отсутствие 
физической реабилитации у пациента в первом 
случае привело к развитию и прогрессирова-
нию двустороннего коксартроза с формирова-
нием протрузии головки бедренной кости в по-
лость малого таза; гонартроза с формированием 
сгибательной контрактуры под углом 45°; значи-
тельной кифотической и килевидной деформа-
ции грудной клетки (рис. 7). Сопутствующий си-
стемный остеопороз (Z-критерий –3,6), по всей 
вероятности, оказал влияние на степень пораже-
ния позвоночника и суставов.

Во втором случае пациент никогда не полу-
чал ГК и синтетические болезнь-модифициру-

ющие препараты. В течение 3,5 года (с 2011 г.) 
пациенту проводили терапию инфликсимабом 
в дозе 5 мг/кг массы тела. Снижение интенсив-
ности воспаления и как следствие — болево-
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Рис. 5. Динамика индекса BASMI в исследовании GO-RAISE

Показатель Случай 1 Случай 2

Возраст, лет 35 35
Длительность симпто-
мов, лет 18 18

Дата установления диагно-
за, год 2002 2011

СРП, мг/л /СОЭ,мм/ч 24/47 8/15
BASMI 6 2
Терапия Сульфасалазин 

2002–2014 гг., 
преднизолон 

10–15 мг/сут + декса-
метазон в/в капельно

2 раза в год

2011–2014 гг. 
инфликсимаб 5 мг/кг 

0; 2-я; 6-я, затем 
каждые 16–20 нед 
+ НПВП симптома-

тически

Случай 1 Случай 2
Рис. 6. Характеристика пациентов с АС (сентябрь 2014)

 
Случай 1 Случай 2

Рис. 7. Изменение осанки у пациентов с АС на фоне и без приме-
нения блокаторов ФНО
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го синдрома и мышечного спазма позволило 
ежедневно проводить пациенту сеансы лечеб-
ной физкультуры и кинезотерапии. В результате 
у больного уменьшилась интенсивность кифоза, 
нормализовались показатели экскурсии груд-
ной клетки, теста Шобера, латеральной флек-
сии, расстояния козелок — стена, на 24% уве-
личилась шейная ротация (38°/50°). Уже после 
первой инфузии инфликсимаба индекс BASDAI 
снизился с 7,3 до 2,4 и удерживается на уровне 
0,8–2 до настоящего времени. При проведении 
рентгеновской денситометрии не выявлено на-
рушений минеральной плотности костной ткани. 
При динамической оценке рентгенограмм в шей-
ном отделе позвоночника за истекший период 
определяется формирование новых СФ (2 кон-
солидирующих и 1 односторонний), что приве-
ло к повышению индекса mSASSS на 7 баллов 
за 3,5 года (рис. 8). Кроме того, дополнительно 
сформировался анкилоз в одном фасет-суставе. 
Динамический анализ клинико-рентгенологиче-
ских данных в течение 3,5 года наблюдения по-
казал отсутствие строгого параллелизма между 
снижением активности заболевания и форми-
рованием новой костной ткани, что полностью 
соответствует данным литературы. Однако, не-
смотря на ухудшение рентгенологических изме-
нений в позвоночнике, у пациента отсутствует 
прогрессирование коксартроза и практически 
полностью восстановлена функция позвоночни-
ка (BASMI уменьшился с 4 до 1 балла).
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Рис. 8. Динамика рентгенологических изменений на фоне терапии 
инфликсимабом (случай 2)

В заключение отметим, что оценить эффек-
тивность терапии при аксиальной форме АС до-
статочно сложно, особенно при краткосрочном 
наблюдении. Необходимо комбинированное ис-
пользование воспалительных и функциональных 
шкал и индексов в течение длительного време-
ни у одного пациента с регистрацией их резуль-
татов в рутинной медицинской документации. 
Определяющим в достижении долгосрочных 
целей лечения является сочетанное примене-
ние адекватной противовоспалительной тера-
пии и физической реабилитации с нарастающим 
эффектом по мере увеличения физических воз-
можностей пациента на фоне уменьшения вы-
раженности болевого синдрома. Только в этом 

случае стратегия лечения действительно будет 
«до достижения цели».

В 2014 г. на фармацевтическом рынке Укра-
ины зарегистрирован блокатор ФНО — голиму-
маб. Голимумаб является полностью человече-
ским моноклональным антителом класса IgG 1k 
к ФНО для подкожного применения 1 раз в ме-
сяц. Препарат разработан компанией «Centocor 
Cilag GmbH». В апреле 2009 г. препарат впервые 
зарегистрирован к применению в США, в октябре 
2009 г. получил одобрение Европейского меди-
цинского агентства для применения в странах Ев-
ропейского Союза. С целью определения эффек-
тивности и безопасности препарата проведено 
7 РКИ третьей фазы (из них 5 — по показаниям, 
зарегистрированным на территории Украины), 
в которых приняли участие 3515 пациентов. В пе-
риод постмаркетингового применения с 2009 г. 
лечение голимумабом получили около 230 тыс. 
пациентов. Препарат зарегистрирован в Украи-
не для применения у взрослых при ревматоид-
ном артрите, псориатическом артрите и АС в дозе 
50 мг для ежемесячного применения. Соглас-
но вышеописанным данным, препарат обладает 
выраженным противовоспалительным действи-
ем и перспективен в отношении предотвраще-
ния и замедления основного субстрата АС — ан-
килозирования.
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ВПЛИВ БЛОКАТОРІВ ФНП-α 
НА РЕНТГЕНОЛОГІЧНЕ 
ПРОГРЕСУВАННЯ 
ПРИ АНКІЛОЗИВНОМУ СПОНДИЛІТІ

В.М. Коваленко, 
О.О. Гарміш, В.Г. Левченко, 

А.В. Романовський

Резюме. Стаття присвячена актуальній про-
блемі — чи можливо зупинити, сповільнити 
або запобігти процесам надмірного кісткоут-
ворення при анкілозивному спондиліті. Проа-
налізовано результати оцінки рентгенологіч-
ного прогресування у 12-річному спостере-
женні пацієнтів із цією патологією. Розглянуто 
методику оцінки рентгенологічних змін хреб-
та за індексом mSASSS, взаємозв’язок струк-
турних та запальних змін у хребті, вплив тера-
пії на процеси анкілозування. Наведено влас-
не спостереження.

Ключові слова: блокатори ФНП-α, 
анкілозивний спондиліт, прогресування, 
рентгенографія.

THE INFLUENCE 
OF TNF-α INHIBITORS ON RADIOLOGICAL 
PROGRESSION IN ANKYLOSING 
SPONDYLITIS

V.N. Kovalenko, 
E.A. Garmish, V.G. Levchenko, 

A.V. Romanovskyi

Summary. The article is devoted to the essential 
problem — if it is possible to stop, slowdown 
or prevent the «new bone formation» in ankylosing 
spondylitis. The results of evaluation of radiographic 
progression with 12 years follow-up in patients with 
ankylosing spondylitis were analyzed. mSASSS 
radiological scoring method for ankylosing 
spondylitis, relationships between structural and 
inflammatory changes of the spine as well as the 
influence of treatment on the ankylosing processes 
were reviewed. Clinical cases from own experience 
were described.

Key words: TNF-α inhibitors, ankylosing 
spondylitis, progression, X-ray.
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