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Анкилозирующий спондилит (АС) — хроническое воспалительное заболевание,
поражающее преимущественно крестцово-подвздошные суставы, позвоночник, а
также периферические суставы. На фоне хронического воспалительного процесса у
больных развивается анкилоз – обездвиживание пораженного сустава, а также могут
появляться участки эрозии костной ткани и костные наросты (остеофиты, в области
позвоночника – синдесмофиты) на суставных поверхностях1. Ключевую роль в
прогрессировании заболевания играет формирование синдесмофитов – они
способствуют появлению характерной симптоматики АС и ухудшению
функционального статуса пациентов2.

Предполагается, что синдесмофиты развиваются как следствие процессов
регенерации, возникающих в ответ на воспаление3. Известно, что при лечении АС
эффективны препараты против фактора некроза опухоли альфа (анти-ФНО-а), но,
хотя они быстро купируют воспаление, явного замедления рентгенологического
прогрессирования заболевания в ответ на их применение не отмечается3.

При терапии АС важно остановить или отсрочить развитие анкилоза, а также
контролировать образование остеофитов на молекулярном уровне. Известно, что
мощными индукторами образования костной ткани являются белки Wnt – одного из
внутриклеточных сигнальных путей, регулирующего эмбриогенез, дифференцировку
клеток и развитие злокачественных опухолей4. Природные ингибиторы – белки
Dickkopf-1 (DKK-1) и склеростин (SOST) –  нейтрализуют активацию Wnt и
предотвращают образование новой костной ткани4. Блокада DKK-1 в эксперименте
провоцировала активацию сигнального пути Wnt, что приводило к масштабному
росту периферических остеофитов и анкилозу крестцово-подвздошных суставов5.
При этом у пациентов с АС уровни DKK-1 и SOST ниже по сравнению с контрольными
группами6, 7.



Костные морфогенетические белки (BMP) являются членами семейства
трансформирующего фактора роста-b (TGF-b) – белков, играющих решающую роль в
дифференцировке остеобластов4. Для пациентов с АС характерен более высокий
уровень аутоантител к ингибитору BMP белку Noggin, что способствует активации
BMP и индуцирует образование новой костной ткани, то есть формирование
остеофитов8. У пациентов с высокими уровнями BMP-2, -4 и -7 склонность к
рентгенологическому прогрессированию АС выше9.

Значительную роль в патогенезе АС играет ось интерлейкина (IL)-17/2310.
Ингибирование этих цитокинов эффективно подавляет воспаление у пациентов с АС.
При АС интенсифицируется экспрессия IL-23, что приводит к индукции выработки
IL-17 и -224. При этом IL-22 индуцирует дифференцировку остеобластов и
образование новой кости посредством преобразователя сигнала и активатора
транскрипции 3 (STAT 3)11. IL-23 и -17 индуцируют in vitro остеокластогенез
посредством экспрессии рецептора-активатора ядерного фактора каппа B (RANK)12.
Таким образом, ось IL-17/23, по-видимому, оказывает плейотропное воздействие на
костеобразование при АС.

На базе ревматологической клиники Медицинской школы Университета Анкары с
октября 2015 по январь 2017 года было проведено исследование, авторы которого
стремились выяснить, влияет ли лечение анти-ФНО-а как на невоспалительные (Wnt,
BMP), так и на воспалительные (ось IL 17/23) пути формирования остеофитов у
пациентов с АС. Целью исследования было определение уровней изменения
маркеров, связанных с рентгенологическим прогрессированием, таких как DKK-1,
SOST, ВМР-2 и -4, IL-17 и -23 при АС во время лечения  анти-ФНО-а13.

В исследовании приняли участие 53 пациента с АС, ранее не принимавшие анти-ФНО-
а (34 мужчины, 19 женщин в возрасте от 20 до 52 лет, средний возраст – 38 лет), с
активным заболеванием (индекс BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Index) – показатель самочувствия пациента, который определяется на основании
оценки аксиальной и периферической боли, скованности и энтезопатий, составлял
≥4), рефрактерные к традиционному лечению (НПВП или сульфасалазин), которые
дали согласие на лечение анти-ФНО-а14-16. В группу контроля было набрано 50
здоровых добровольцев  с аналогичными возрастными и половыми характеристиками
(35 мужчин, 15 женщин в возрасте от 18 до 55 лет, средний возраст – 36 лет). В обеих
группах измерялись уровни маркеров DKK-1, BMP-2, BMP-4, SOST, IL-17 и IL-23 в
сыворотке крови. Повторное измерение уровней маркеров в сыворотке крови
производилось примерно через два года (средняя продолжительность наблюдения
21,7±6,4 месяца) в группе пациентов с АС, начавших лечение анти-ФНО-а.
Регистрировались демографические, клинические характеристики и лабораторные
параметры13.

Исследование показало, что уровни DKK-1, SOST, IL-17 и IL-23 в сыворотке крови в
группе пациентов с АС до лечения анти-ФНО-а были значительно выше по сравнению
с контрольной группой (p<0,01 для DKK-1, p<0,001 для других маркеров). В
отношении уровней BMP-4 в сыворотке крови различий не отмечалось, тогда как
уровни BMP-2 были значительно выше в контрольной группе (p<0,01). У 40 (75,47%)
пациентов с АС были измерены уровни маркеров в сыворотке после лечения анти-
ФНО-а. Никаких существенных изменений в уровнях сыворотки этих 40 пациентов,
измеренных через 21,7±6,4 месяца после начала лечения анти-ФНО-а, не
наблюдалось (р>0,05 для всех)13. 



При АС воспаление в энтезах позвонков приводит к эрозиям, инфильтрации их
клетками фиброзной и жировой ткани и формированию синдесмофитов17. После двух
лет применения анти-ФНО-а при АС существенной разницы в рентгенологическом
прогрессировании заболевания не отмечалось. Но при начале лечения в раннем
периоде заболевания и при приеме анти-ФНО-а в течение более чем четырех лет 
рентгенологическое прогрессирование заболевания замедлялось3,4. ФНО-а
активирует остеокласты вместе с IL-17 и ускоряет дифференцировку преадипоцитов
ФНО-a в адипоциты. Быстрое начало лечения анти-ФНО-a блокирует эту
трансформацию и предотвращает развитие жировой инфильтрации после
воспаления3.

Синдесмофиты при АС образуются активнее у пациентов с более низкими уровнями
DKK-1 и SOST17. Но в некоторых случаях при высоком уровне DKK-1 вероятность
развития синдесмофитов может быть ниже, что объясняется понятием
функционального DKK-1. Так, в одном из исследований было показано, что у
пациентов с АС связывание DKK-1 на 5/6 с рецептор-ассоциированным белком (LRP)
было снижено (функциональный уровень), что приводило к ускорению развития
синдесмофитов за счет снижения ингибирования Wnt, и на это снижение степени
связывания с рецептором не влиял общий сывороточный DKK-1 уровень 28. 

В исследовании Университета Анкары не определяли функциональный уровень
DKK-1, что можно рассматривать как ограничение в данном исследовании. Не всегда
общий уровень DKK-1 в сыворотке и уровень функционального DKK-1 коррелируют, у
пациентов с АС функциональный уровень DKK-1 может быть ниже18, 19. В
исследовании Özdemirel и соавторов13 на протяжении двух лет терапии анти-ФНО-а у
пациентов с АС уровень DKK-1 не изменялся в течение этого длительного времени,
хотя на него может каким-то образом влиять воспаление в раннем периоде; однако,
эта функция на местном уровне не исследовалась. Эта ситуация примечательна с
точки зрения важности демонстрации раннего и эффективного лечения и указывает
на различия между воспалительными и невоспалительными компонентами,
лежащими в основе исходов в долгосрочной перспективе, АС. В исследовании
Университета Анкары средняя длительность заболевания пациентов составила
7,2±6,0 года, а изменение DKK-1 у пациентов в раннем периоде не удалось оценить
из-за давности заболевания13.

В рассматриваемом исследовании уровни SOST были выше у пациентов с АС, и на них
терапия анти-ФНО-а не повлияла13. Теоретически высокий уровень SOST должен
препятствовать рентгенологическому прогрессированию, но, как и с DKK-1, большую
роль играют местные факторы. Экспрессия SOST в околосуставных участках костной
ткани при АС практически отсутствует, что может блокировать ингибирование Wnt и
провоцировать формирование синдесмофитов21. У пациентов с АС, получавших и не
получавших анти-ФНО-a терапию, уровень SOST не отличался7.

Белки BMP являются еще одним важным маркером рентгенологического
прогрессирования АС. Данные исследований отличаются: от сверхэкспрессии BMP-2,
-6 и -7 в энтезах22 до низких уровней BMP-2 и -7 в позвонках23, также отмечалась связь
повышения уровней BMP-2, -4 и -7 в сыворотке  с рентгенологическим
прогрессированием9. В исследовании Университета Анкары уровни BMP-4 в сыворотке
были аналогичны уровням в контрольной группе, но уровни BMP-2 были ниже в
группе пациентов с АС13. При этом уровни BMP-2 и -4 до и после лечения анти-ФНО-а
не менялись, что можно объяснить, тем, что пациенты не находились в раннем



периоде заболевания13. Противоречивые результаты исследований подчеркивают
важность местных факторов, периода заболевания и местной функциональности
маркеров, которые могут способствовать прогрессированию АС.

Уровни IL-17 и -23 в сыворотке крови при АС выше4, 13, 24, 25. Ось IL-17/23 оказывает
двойное влияние на рентгенологическое прогрессирование АС – IL-17 стимулирует
остеокластогенез, а IL-23 индуцирует остеобластогенез через IL-2224. Но IL-23
косвенно способствует остеокластогенезу, индуцируя IL-17, а IL-23 и -17 могут
способствовать остеобластогенезу за счет повышения уровня простагландина E2
(PGE2)24, 26. Также IL-17 подавляет DKK-1, потенциально индуцируя остеогенез27. На
ось IL-23/17 не влияет лечение анти-ФНО-a10, 13.

Таким образом, у пациентов с АС при лечении анти-ФНО-а изменений в каскаде
DKK-1/SOST, BMP и IL-17/23 не наблюдалось, что может указывать на то, что эти пути
остеогенеза действуют независимо друг от друга, и системное воспаление на их
локальные эффекты не влияет13. Нельзя утверждать, что лечение анти-ФНО-а
полностью эффективно в отношении маркеров, которые оценивались, поскольку на
них может влиять использование НПВП. Основным ограничением в исследовании
Университета Анкары является небольшой размер выборки пациентов, из-за чего
местные эффекты маркеров кажутся более важными, чем их уровни в сыворотке.
Авторы не смогли провести анализ подгрупп относительно эффектов различных
агентов анти-ФНО-a. В исследовании отсутствовала группа пациентов с АС,
получающих традиционное лечение и пациенты на раннем этапе заболевания.
Несмотря на то, что переход к остеопролиферативному процессу после воспаления в
энтезах трудно объяснить, главным образом в связи со значимостью роли местных
факторов, ранняя и эффективная терапия может быть важным вариантом
прекращения этого процесса13.
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