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Введение
Анкилозирующий спондилит (АС) – это хроническое 

воспалительное заболевание из группы спондилоар-
тритов, характеризующееся обязательным поражением 
крестцово-подвздошных суставов (КПС) и (или) по-
звоночника с потенциальным исходом их в анкилоз, 
с частым вовлечением в патологический процесс эн-
тезисов и периферических суставов [1]. АС относится 
к группе спондилоартритов (СпА), куда включены также 
реактивный артрит, псориатический артрит, спондило-
артрит при воспалительных заболеваниях кишечника 
(болезнь Крона и язвенный колит), а также недифферен-

цированные спондилоартриты. До настоящего времени 
этиология заболевания остается недостаточно ясной. 
АС относится к болезням с наследственной предраспо-
ложенностью, обусловленной многими генетическими 
и средовыми факторами [2, 3]. Основное место среди 
генов, обусловливающих предрасположенность к АС, 
занимает HLA-B 27. Его вклад составляет 16–23 % всего 
генетического риска этого заболевания [4, 5]. В основе 
заболевания лежат два патофизиологических процесса: 
воспаление и образование синдесмофитов. Считает-
ся, что остеопролиферация развивается только в тех 
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местах, где раньше имелось воспаление, доказывая, 
что воспаление и деструкция межпозвонковых дисков 
необходимы для прогрессирования заболевания и фор-
мирования новой, патологической костной ткани [6].

Главной целью терапии АС является достижение 
стойкой ремиссии, предупреждения прогрессирования 
структурных повреждений, улучшение качества жизни 
пациента, сохранения функционирования и социальной 
активности [7, 8].

В настоящее время терапия проводится с обязатель-
ным назначением нестероидных противовоспалительных 
препаратов (НПВП), у больных с периферическим ар-
тритом – с использованием сульфасалазина и локальных 
инъекций глюкокортикоидов. При неэффективности 
стандартной терапии больным показано назначение 
генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП), 
которые позволяют добиться значительного улучшения 
или стойкой ремиссии заболевания [9]. Терапия ГИБП 
позволяет увеличить долю пациентов, достигающих 
частичной ремиссии или низкой активности заболевания. 
В настоящее время в лечении АС используются ГИБП, 
относящиеся к группам ингибиторов фактора некроза 
опухоли – α (ФНО-α) и ингибиторам интерлейкина‑17 
(ИЛ‑17). Для лечения АС в настоящее время зарегистри-
ровано пять препаратов из группы ингибиторов ФНО-α, 
четыре из которых представляют собой моноклональные 
антитела (МАТ) к ФНО-α (инфликсимаб, адалимумаб, 
голимумаб, цертолизумаба пегол) и один – растворимый 
рецептор ФНО-α – этанерцепт (ЭТЦ), который был за-
регистрирован в Российской Федерации для лечения 
АС в 2009 году [7] и ингибитор интерлейкина‑17А – 
иИЛ‑17А (секукинумаб, иксекизумаб, нетакимаб). При 
высокой активности заболевания и неэффективности 
раннее назначенных препаратов ГИБП рекомендовано 
назначение также ингибиторов янус-киназ, относящихся 
к таргетной синтетической терапии. В РФ рекоменловано 
применение двух препаратов этого класса для лечения 
АС – упадацитиниб и тофацитиниб [19, 20]. При назна-
чении терапии ингибиторами ФНО-α, ингибиторами 
интерлейкина‑17 (ИЛ‑17) и таргетными препаратами 
следует учитывать наличие внепозвоночных и внескелет-
ных проявлений, вероятность развития нежелательных 
явлений и предпочтительный способ введения препа-
рата. Несомненный практический интерес вызывает 
выбор оптимальной стратегии лечения, включающей 
контроль активности заболевания, предупреждение про-
грессирования структурных повреждений и улучшение 
качества жизни. Представленный клинический случай 
демонстрирует сложность подбора терапии у пациента 
с высокой активностью заболевания, наличием вне-
суставных поражений и развитием неэффективности 
стандартной терапии и терапии двумя ГИБП, на фоне 
которых наблюдалось развитие вторичной и первичной 
неэффективности.

Клинический случай
Пациент А. 30 лет обратился в отделение ревматологии 

с жалобами на боли в спине, позвоночнике, коленном 

суставе, утреннюю скованность в течение 5 часов, умень-
шающуюся при физической нагрузке, боли в правом глазу, 
покраснение, снижение остроты зрения, «помутнение» 
зрения.

Из анамнеза выяснено, что пациент болеет анки-
лозирующим спондилитом с 2009 года, когда после 
перенесенного стресса появились боли в правом глазу, 
покраснение, резкое ухудшение зрения (пелена). Был 
диагностирован передний увеит правого глаза. Проходил 
стационарное лечение в офтальмологическом отделение. 
Через месяц появились боли в левом голеностопном 
суставе и шейном отделе позвоночника, генерализован-
ная скованность в течение всего дня. Был направлен 
в ревматологическое отделение с направительным диа-
гнозом «недифференцированный артрит». На момент 
осмотра состояние относительно удовлетворительное. 
Выраженный болевой синдром при пальпации ости-
стых отростков шейного отдела позвоночника (ШОП) 
и грудного отдела позвоночника (ГОП). Позвоночные 
индексы: ротация ШОП – по 19 в обе стороны, рас-
стояние «козелок – стена» – 10 см, модифицированный 
тест Шобера – 4 см, боковые наклоны в поясничном 
отделе позвоночника (ПОП) справа – 10 см, слева – 
12 см, расстояние между лодыжками – 100 см, экскурсия 
грудной клетки – 4 см, BASDAI – 6,2, ASDAS – СРБ – 4, 
BASFI – 3,5, BASMI – 0, СРБ – 56, СОЭ по Панченкову 
73 мм/ч. Рентген илеосакральных сочленений: двусто-
ронний сакроилеит стадия I–II. Установлен диагноз: 
анкилозирующий спондилит, развернутая клиническая 
стадия, активность высокая (BASDAI – 6,2), BASFI 
высокий, HLAB 27 положительный, с внеаксиальными 
проявлениями (поражение глаз(увеит), суставов, эн-
тезитами), двусторонний сакроилиит рентген. стадия 
I–II. Проводилась терапия НПВП (метиндола ретард 
2 таб. в сутки), назначена базисная терапия (т. суль-
фасалазин 2000 мг), периодически – ГК (бетаметазон, 
паравертебрально). Состояние пациента на фоне прово-
димой терапии оставалось без существенной динамики. 
BASDAI – 5,8, ASDAS – СРБ – 4, СРБ – 53, СОЭ по Пан-
ченкову – 68 мм/ч. В 2011 году решением консилиума 
начата терапия инфликсимабом 200 мг внутривенно 
капельно по стандартной схеме с положительным эф-
фектом. СОЭ снизилась с 68 до 35 мм/ч по Панченкову, 
СРБ – 5, боли, скованность в позвоночнике уменьши-
лась: BASDAI – 3,8, ASDAS – СРБ – 2. Пациент стал 
постепенно снижать дозу сульфасалазина до 1000 мг 
в сутки. Данная терапия проводилась в течение года, 
но в 2012 году на фоне приема инфликсимаба 200 мг 
внутривенно капельно пациент был госпитализирован 
в связи с выраженным ухудшением состояния (выра-
женный болевой синдром в позвоночнике, скованность, 
не проходящая в течение всего дня, артрит правого 
коленного сустава, лихорадочный синдром). В связи 
со вторичной неэффективностью инфликсимаба было 
принято решение о назначении введения препарата 
адалимумаб 40 мг два раза в неделю подкожно. Терапия 
адалимумабом продолжалась до 2013 года, но под-
держать стойкую ремиссию у пациента не получалось. 
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Ухудшение состояния наблюдалось в виде усиления бо-
лей воспалительного характера в шейном отделе позво-
ночника (ШОП) и грудном отделе позвоночника (ГОП). 
Ввиду неэффективности адалимумаба и отсутствия 
наличия увеита принято решение назначить препарат 
энтерацепт 50 мг раз в неделю. После постоянного двух-
месячного введения у пациента отмечалось выраженное 
улучшение состояния. Скованность, боли в суставах 
в позвоночнике уменьшились в течение первого месяца 
введения, а полностью болевой синдром уменьшился 
по окончанию второго месяца лечения. Позвоночные 
индексы: ротация ШОП – по 65 в обе стороны, расстоя-
ние «козелок – стена» – 13 см, модифицированный тест 
Шобера – 4 см, боковые наклоны в поясничном отделе 
позвоночника (ПОП) справа – 10 см, слева – 12 см, рас-
стояние между лодыжками – 100 см, экскурсия грудной 
клетки – 4 см, BASDAI – 3,4, ASDAS – СРБ – 1, BASFI – 
3,5, СОЭ – 15 мм/ч, С – реактивный белок (СРБ) – 4. 
Пациент отказался от приема сульфасалазина, снизил 
дозу НПВП. Терапия с энтерацептом 50 мг раз в неделю 
проводится по настоящее время.

На момент осмотра состояние относительно удов-
летворительное. Выраженного болевого синдрома при 
пальпации остистых отростков шейного отдела позво-
ночника (ШОП) и грудного отдела позвоночника (ГОП) 
не наблюдалось. Позвоночные индексы: ротация ШОП – 
по 65 в обе стороны, расстояние «козелок – стена» – 13 см, 
модифицированный тест Шобера – 4 см, боковые наклоны 
в поясничном отделе позвоночника (ПОП) справа – 10 см, 
слева – 12 см, расстояние между лодыжками – 100 см, экс-
курсия грудной клетки – 4 см, BASDAI – 3,4, ASDAS – 
СРБ – 1, BASFI – 3,5.

В анализах крови: СОЭ – 11 мм/ч, С – реактивный бе-
лок (СРБ) – 3. По данным МРТ костей таза, двусторонний 
сакроилиит III степени по Келлгрену.

Обсуждение
Данный клинический случай затрагивает проблему, 

с которой часто сталкивается врач-ревматолог, исполь-
зуя в лечении пациентов АС, наряду со стандартной 
терапией, ГИБП. Неоднократно в публикациях под-
нимался вопрос о первичной и вторичной неэффек-
тивности ГИБП. Под первичной неэффективностью 
нужно понимать отсутствие ответа на терапию через 
12 недель после начала терапии, под вторичной – по-
терю эффекта от терапии, при которой первоначально 
отмечалось улучшение [10]. В представленном клини-
ческом случае пациенту в начале терапии ГИБП был 
назначен иФНО-α – инфликсимаб. На фоне проводимой 
терапии отмечалась положительная динамика: умень-
шение активности заболевания, по данным индексов 
BASDAI – 3,8, ASDAS – СРБ – 2; положительна ди-
намика лабораторных показателей (уменьшение СОЭ 
до 35 мм/ч по Панченкову, СРБ – до 5), но через 12 
месяцев введения препарата наблюдалась вторичная 
неэффективность данного лекарственного средства. 
Отмечалось нарастание высокой клинико-лабораторной 
активности заболевания, в связи с чем больному был 

назначен адалимумаб. Стоит обратить внимание, что 
замена в терапии инфликсимаба на адалимумаб не при-
вела к поддержанию стойкой ремиссии. Таким образом, 
мы наблюдали развитие первичной неэффективности 
на второй препарат из группы иФНО-α. Согласно ре-
комендациям Американской коллегии ревматологов 
(ACR) по лечению АС, при вторичной неэффективности 
первого препарата иФНО-α рекомендуется назначение 
второго препарата из этой же группы, что было сделано 
в данном конкретном случае у нашего пациента [11]. 
Альтернативой при неэффективности иФНО-α может 
служить замена на иИЛ‑17 и (или) назначение ТФЦ. 
При проведении исследований эффективности разных 
препаратов, относящихся к одной группе, иФНО-α, 
были получены интересные данные, согласно которым 
установлено, что в сыворотке пациентов АС опреде-
ляются нейтрализующие антитела к моноклональным 
антителам (ингибиторам иФНО-α), что, в свою очередь, 
приводит к снижению эффективности лекарственных 
препаратов [12]. Несмотря на то что ИНФ характери-
зуется высокой эффективностью после 12 недель тера-
пии, многие исследователи отмечают снижение ответа 
на терапию у некоторых пациентов, в ряде случаев 
обусловленное выработкой антител к препарату, что, 
в свою очередь, может приводить к снижению уровня 
препарата в крови, а также большому риску инфузион-
ных реакций [13–15]. Так, частота обнаружения антител 
к препарату на фоне терапии ИНФ составляет 12–44 % 
при ревматоидном артрите [13] и до 29 % при АС [14]. 
Аналогичная ситуация наблюдалась у пациентов с ак-
тивным АС, получающих терапию АДА [15].

У пациента после назначения энтерацепта отме-
чалось выраженное улучшение состояния (BASDAI – 
3,4, ASDAS – СРБ – 1, BASFI – 3,5, СОЭ – 15 мм/ч, 
С – реактивный белок [СРБ] – 4), введение препарата 
на протяжение 2 месяцев позволило полностью уйти 
от применения ГК и сульфасалазина и существенно 
уменьшить дозу НПВП. Такую эффективность препара-
та у нашего пациента можно объяснить его строением. 
Энтерацепт не является в чистом виде моноклональным 
антителом, а представляет собой растворимый чело-
веческий рецептор к ФНО, идентичный тому, который 
вырабатывается в организме человека [16]. Можно 
предположить, что переносимость препарата, а также 
его эффективность связаны с меньшей выработкой 
нейтрализующих антител, которые не влияют на со-
держание ЭТЦ в крови [17].

Заключение
На примере представленного клинического случая 

можно сделать вывод о сложности подбора терапии и до-
стижения цели лечения у пациентов с АС при первич-
ной и вторичной неэффективности ГИБП. В настоящее 
время изучаются новые стратегии ведения пациентов, 
которые включают оценку не только критериев ответа 
на лечение, но и преодоление снижения эффективности 
раннее применяемых ГИБП. При достижении критериев 
ответа на лечение пациентам рекомендуется проводить 
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мониторинг остаточной концентрации ГИБП и уровня 
противолекарственных антител в крови. При вторичной 
неэффективности ингибитора ФНО-α рекомендуется 
далее назначить препарат с другим строением молекулы – 
этанерцепт или ингибитор интерлейкина‑17 (ИЛ‑17) 
(секукинумаб) или ингибитор янус-киназ [7, 10, 16]. Из-
вестно, что одновременный прием ГИБП и метотрексата 
у пациентов с иммуновоспалительными ревматическими 
заболеваниями позволяет усилить терапевтический 
эффект за счет снижения продукции противолекар-
ственных антител под действием метотрексата [18]. 
Таким образом, рациональная болезнь-модифицирующая 
терапия, проводимая согласно современным клиниче-
ским рекомендациям, позволяет реализовать стратегию 
treat-to-target, что необходимо для повышения качества 
жизни, предупреждения развития осложнений и улуч-
шения прогноза у пациентов с АС.
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