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Изменение активности ,  функционального
класса и подвижности позвоночника 
при анкилозирующем спондилите 
на фоне терапии различными 
фармакологическими средствами
Иванова М.1, Стоилов Р.1, Раденска-Лоповок С.Г.2, Манолова И.3

Цель – оценить изменение активности заболевания и функционального статуса больных анкилозирующим

спондилитом (АС) на фоне лечения нестероидными противовоспалительными препаратами (НПВП), базис-

ными противовоспалительными препаратами (БПВП) и ингибиторами фактора некроза опухоли α (ФНОα)

в болгарской популяции.

Материал и методы. Обследовали 66 больных АС – на момент включения в исследование и через 12 мес.

25 (37,9%) из них получали НПВП, 14 (21,2%) – синтетические БПВП (сульфасалазин и метотрексат)

и 27 (40,9%) – ингибиторы ФНОα (адалимумаб и этанарцепт). Активность заболевания определялась по

BASDAI, ASDAS-СРБ, ASDAS-СОЭ, СОЭ и уровню С-реактивного белка (СРБ), а также оценке врача и па-

циента. Функциональную недостаточность определяли по BASFI, DFI, HAQ-S и BASMI. Для оценки ответа

на терапию использовали критерии улучшения ASAS, а также изменения ASDAS (Δ ≥1,1 единицы – клини-

чески значимое улучшение и Δ ≥2,0 единицы – значительное улучшение). Для подтверждения ремиссии

применялись критерии ASAS.

Результаты. После 12 мес лечения НПВП были отмечены статистически значимое снижение уровня СРБ

(p<0,05) и повышение DFI (p<0,05). 20% улучшение по ASAS и ASDAS-СОЭ Δ ≥1,1 отмечалось в одном слу-

чае, ASAS5/6 – в 8% случаев. 40% улучшения и частичной ремиссии по ASAS, а также ASDAS Δ ≥2,0 не на-

блюдалось ни у одного пациента. На фоне лечения синтетическими БПВП не наблюдалось статистически

значимых изменений показателей активности и функционального статуса, а 20% ответ по ASAS отмечался

у 14,3% пациентов. 40% ответ по ASAS, ASAS5/6, ASDAS Δ ≥1,1 и ASDAS-СОЭ Δ≥2,0 – у 7,1%. Частичной

ремиссии не наблюдалось. Лечение ингибиторами ФНОα обеспечивало значительное улучшение всех пока-

зателей активности и функции (р≤0,001). 20% ответ ASAS был получен в 63% случаев, 40% ответ – в 48,1%,

ASAS5/6 – в 59,3%, частичная ремиссия – в 33,3%, ASDAS-СРБ Δ ≥1,1 – в 66,7%, ASDAS-СРБ 2,0 –

в 48,1%, ASDAS-СОЭ Δ≥1,1 – в 63% и ASDAS-СОЭ Δ≥2,0 – в 37% случаев. Сравнение ответа на терапию

показало лучшие результаты при назначении ингибиторов ФНОα (p<0,001). 

Заключение. Ингибиторы ФНОα являются наиболее эффективным средством для подавления активности

заболевания, улучшения функционального статуса при АС. 

Ключевые слова: анкилозирующий спондилит; нестероидные противовоспалительные препараты; базисные

противовоспалительные препараты; ингибиторы фактора некроза опухоли α.
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CHANGE OF ACTIVITY, FUNCTIONAL CLASS, AND SPINAL MOBILITY IN ANKYLOSING 
SPONDYLOSIS DURING THERAPY WITH DIFFERENT PHARMACOLOGICAL AGENTS

Ivanova M.1, Stoilov R.1, Radenska-Lopovok S.G.2, Manolova I.3

Objective: To assess change of disease activity and the functional status of patients with ankylosing spondylitis (AS)

during treatment with nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), synthetic disease-modifying antirheumatic

drugs (DMARDs), and tumor necrosis factor-α (TNF-α) inhibitors in a Bulgarian population.

Subjects and methods. Sixty-six patients with AS were examined at baseline and after 6 months 25 (37.9%) from them

received NSAIDs, 14 (21.2%) – synthetic DMARDs (sulfasalazine and methotrexate), and 27 (40.9%) – TNF-α
inhibitors (adalimumab and etanarcept). The disease activity was assessed by BASDAI, ASDAS-CRP, ASDAS-ESR,

ESR, and C-reactive protein (CRP), as well as by physician's and patient's assessments. Functional failure was deter-

mined by BASFI, DFI, HAQ-S, and BASMI. ASAS improvement criteria and ASDAS changes (clinical improvement

Δ ≥1.1 units and considerable improvement Δ ≥2.0 units) were used to assess response to therapy. ASAS criteria were

employed to confirm remission.

Results. After 12 months of NSAID therapy, there was a statistically significant decrease of CRP level (p < 0.05) and

an increase of DFI (p < 0.05). ASAS and ASDAS-ESR 20% improvement Δ ≥1.1 was noted in one case; ASAS 5/6 in

8% of cases. There was a 40% improvement and partial remission in ASAS, as well as in ASDAS Δ ≥2.0 in none

patient. Treatment with synthetic DMARDs showed no statistically significant changes in activity and functional sta-

tus and ASAS 20% response in 14.3% of the patients. A 40% response in ASAS, ASAS5/6, ASDAS Δ ≥1.1 and

ASDAS-ERS Δ ≥2.0 was seen in 7.1%. No partial remission was observed. TNF-α inhibitor treatment provided sig-

nificant improvement of all activity and function indicators (Δ ≤ 0.001). There was ASAS 20% response in 63% of

cases, 40% response in 48.1%, ASAS5/6 in 59.3%, partial remission in 33.3%, ASDAS-CRP Δ ≥1.1 in 66.7%,

ASDAS-CRP 2.0 in 48.1%, ASDAS-ESR Δ≥1.1 in 63% and ASDAS-ESR Δ≥2.0 in 37% of cases. Comparison of

therapy response showed that the use of TNF-α inhibitors provided better results (p <0.001). 

Conclusion. TNF-α inhibitors are the most effective agent to suppress disease activity and to improve functional status in AS.
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За последние десять лет достигнуты значительные ус-

пехи в изучении проблемы анкилозирующего спондилита

(АС). Они связаны прежде всего с разработкой принципи-

ально новых эффективных лекарственных средств. Раньше

лечение данного заболевания ограничивалось физиотера-

певтическими методами и нестероидными противовоспа-

лительными препаратами (НПВП). Появление и широкое

внедрение в практику ингибиторов фактора некроза опу-

холи α (ФНОα) привело к значительному повышению эф-

фективности лечения АС и повлияло на исход болезни. 

Основная цель лечения АС – поддержание качества

жизни путем контроля симптомов и лабораторной актив-

ности, профилактики деформаций и инвалидизации,

связанных со структурными изменениями в результате

неоостеогенеза [1]. 

Комплексное ведение больных АС представлено

в рекомендациях Международной группы по изучению

спондилоартритов/Европейской антиревматической лиги

(ASAS/EULAR), переработанных в 2010 г. [1]. Как препа-

раты первой линии рекомендуются НПВП. Отмечается,

что эффективность базисных противовоспалительных пре-

паратов (БПВП), включая сульфасалзин (СУЛЬФ) и мето-

трексат (МТ), при поражении позвоночника не доказана.

СУЛЬФ может применяться для лечения больных с пери-

ферическим артритом. Больным с персистирующей высо-

кой активностью АС необходимо назначение ингибиторов

ФНОα [2]. 

Целью данного исследования является оценка изме-

нения активности заболевания и функционального статуса

на фоне лечения различными препаратами (НПВП, синте-

тическими БПВП и ингибиторами ФНОα) больных АС

в болгарской популяции.

Материал и методы 
В исследование включили 66 больных с достоверным

АС в соответствии с модифицированными Нью-Йоркски-

ми критериями (54 мужчины и 12 женщин) в возрасте

18–71 года (40,11±11,55 года) и давностью заболевания

0,5–52 года (14±10 лет). Двадцать пять (37,9%) больных

получали НПВП, 14 (21,2%) – БПВП (СУЛЬФ или МТ)

и 27 (40,9%) – ингибиторы ФНОα (адалимумаб или эта-

нерцепт). Анализ проводился во время первого визита

и через 12 мес после назначения терапии. 

Активность заболевания определяли по BASDAI,

ASDAS-СРБ, ASDAS-СОЭ [3, 4], оценке врача и пациента,

а также биомаркерам воспаления – СОЭ и уровню С-реак-

тивного белка (СРБ). Для определения функционального

статуса использовали BASFI, DFI, HAQ-S BASMI [5–8].

Ответ на проведенную терапию определяли по крите-

риям улучшения [9, 10], а также по изменению ASDAS

(Δ ≥1,1 – клинически значимое улучшение, Δ ≥2,0 – зна-

чительное улучшение) [11]. Для подтверждения ремиссии

использовали критерии ASAS.

Статистическую обработку полученных данных осу-

ществляли с помощью SPSS для Windows, v. 16,0 (SPSS Inc.,

США). Применяли методы описательной статистики, T-

тест и критерий Уилкоксона. Различия считали достовер-

ными при р<0,05.

Результаты исследования
Лечение нестероидными противововспалительными

препаратами. После 12 мес лечения НПВП наблюдали ста-

тистически значимое снижение уровня СРБ в сыворотке

в среднем на 24,73±6,09 мг/л (p<0,05). Отмечалось слабо

выраженное снижение ASDAS-СРБ, ASDAS-СОЭ и СОЭ.

Однако эта динамика была статистически недостоверна.

Динамика BASDAI, активности болезни по оценке врача

и пациента была незначительна (рис. 1 и 2). 

BASFI, HAQ-S и BASMI существенно не менялись

(рис. 3). 

Key words: ankylosing spondylitis; nonsteroidal anti-inflammatory drugs; disease-modifying antirheumatic drugs; tumor necrosis factor-α inhibitors.

Reference: Ivanova M, Stoilov R, Radenska-Lopovok SG, Manolova I. Change of activity, functional class, and spinal mobility in ankylosing spondy-

losis during therapy with different pharmacological agents. Rheumatology Science and Practice. 2014;52(3):290–294.

DOI: http://dx.doi.org/10.14412/1995-4484-2014-290-294

Рис. 1. Изменение клинических показателей активности болезни
после 12 мес лечения НПВП
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Рис. 3. Изменения функциональных индексов после после 12 мес
лечения НПВП
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Рис. 2. Изменение лабораторных показателей активности болез-
ни после 12 мес лечения НПВП
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На фоне лечения НПВП 20% ответ по ASAS был по-

лучен только у 1 (4%) больного, а ASAS 5/6 – у 2 (8%). 40%

ответ по ASAS и частичная ремиссия по ASAS не были до-

стигнуты ни в одном случае (рис. 4). ASDAS-СОЭ Δ ≥1,1

отмечено лишь у одного больного (4%). ASDAS-СРБ Δ
≥1,1 не наблюдалось (рис. 5, 6).

Лечение базисными противовоспалительными препара-
тами. Четырнадцать (21,2%) больных получали БПВП.

В этой группе показатели активности болезни и функцио-

нальной недостаточности существенно не менялись.

У двух больных отмечалось 20% и у одного – 40% улучше-

ние по критериям ASAS, у одного был получен ответ

ASAS5/6 (рис. 7–9). Никто из больных этой группы не до-

стиг частичной ремиссии по ASAS (см. рис. 4). В одном

случае отмечалось Δ ≥1,1 по ASDAS-СОЭ и ASDAS-СРБ.

У одного больного этой группы отмечалось ASDAS-СОЭ Δ
≥2,0 (см. рис. 5, 6).

Лечение ингибиторами фактора некроза опухоли αα.
В этой группе больных нами было выявлено значитель-

ное улучшение BASDAI в среднем на 2,80±2,55

(p<0,001), ASDAS-СРБ на 1,89±1,25 (p<0,001), ASDAS-

СОЭ на 1,61±1,13 (p<0,001), оценки активности болезни

пациентом на 2,59±2,80 см (p<0,001), оценки активности

болезни врачом на 2,39±2,27 см (p<0,001), СОЭ на 28±25

мм/ч (p<0,001) и СРБ на 40,43±6,32 мг/л (p<0,001;

рис. 10, 11). 

Наблюдалось также существенное улучшение функ-

ционального статуса по BASFI в среднем на 1,46±1,97

(p=0,001), по DFI на 3,67±7,94 (p<0,05) и по HAQ-S на

0,21±0,45 (p<0,05; рис. 12). Отмечалось некоторое улучше-

Рис. 4. Оценка эффективности лечения по критериям ASAS 
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Рис. 5. Изменения ASDAS-СРБ на фоне лечения НПВП, БПВП
и ингибиторами ФНОα
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Рис. 6. Изменения ASDAS-СОЭ на фоне лечения НПВП, БПВП
и ингибиторами ФНОα
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Рис. 7. Изменения клинических показателей активности болезни
на фоне лечения БПВП 
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Рис. 8. Изменения лабораторных показателей активности болез-
ни на фоне лечения БПВП
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Рис. 9. Изменения функциональных индексов и подвижности по-
звоночника на фоне лечения БПВП
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ние подвижности позвоночника по BASMI, однако эта ди-

намика статистически недостоверна.

У 17 (63%) пациентов наблюдалось 20%, у 13 (48,1%) –

40% улучшение по ASAS, у 16 (59,3%) получен ответ по

ASAS5/6, а критериям частичный ремиссии (ASAS ч. р.) от-

вечали 9 (33,3%) больных (см. рис. 4). На фоне проводимой

терапии генно-инженерными биологическими препарата-

ми ASDAS-СРБ Δ ≥1,1 отмечалась у 18 (66,7%), ASDAS-СРБ

Δ ≥2,0 у 13 (48,1%), ASDAS-СОЭ Δ ≥1,1 у 17 (63%) и ASDAS-

ESR Δ ≥2,0 у 10 (37%) больных (см. рис. 5, 6).

Обсуждение
Чтобы определить эффективность различных клас-

сов фармакологических средств, принятых для лечения

АС, мы провели проспективное исследование трех групп

больных. Оценивали изменения активности болезни

и функционального статуса под влиянием НПВП, БПВП

и ингибиторов ФНОα. Ответ на терапию оценивали по

критериям ASAS и индексу ASDAS, который точно опре-

деляет «состояние активности болезни» в конкретной вре-

менной точке и позволяет более корректно интерпретиро-

вать полученные данные [12].

В нашем исследовании у больных, получавших

НПВП, значительно снижался уровнь СРБ, но клиниче-

ские параметры активности болезни существенно не меня-

лись. Не отмечалось также значительных изменений функ-

ционального статуса пациентов.

НПВП являются препаратами первой линии лечения

АС. Они эффективно уменьшают боль и скованность как

при кратковременном, так и при длительном использова-

нии [13]. Краткосрочное применение НПВП у малой груп-

пы больных не влияло на воспаление в позвоночнике, ко-

торое оценивалось с помощью магнитно-резонансной то-

мографии (МРТ) [14]. В то же время длительная терапия

может предупреждать формирование новых синдесмофи-

тов [15]. Результаты, показывающие замедление прогрес-

сирования болезни на фоне приема НПВП, вызволяют го-

ворить о них как о болезнь-модифицирующих средствах

[15]. В связи с этим международная экспертная группа

ASAS рекомендует в клинических исследованиях накапли-

вать данные о схемах приема НПВП.

Нами прослежено небольшое число больных, полу-

чавших БПВП. Эти препараты также не обеспечивали су-

щественного снижения активности болезни и улучшения

функционального статуса 

Существует общее мнение, что БПВП (СУЛЬФ, МТ

и лефлуномид) не влияют на аксиальные симптомы болез-

ни. СУЛЬФ умеренно эффективен при поражении пери-

ферических суставов у больных АС. Новые исследования

данной области [16] подтверждают эту точку зрения. Боль-

шинство исследований доказывают определенную эффек-

тивность СУЛЬФ при поражении периферических суста-

вов у больных АС [1].

Результаты применения МТ не дают достаточных ос-

нований для его использования в лечении АС. Проведенное

не так давно большое открытое исследование с подкожным

применением больших доз МТ [17] также не подтвердило

его эффективность при аксиальной форме болезни. Боль-

шинство ревматологов применяют МТ при первоначально

периферической форме АС, но отсутствуют убедительные

доказательства в пользу этой тактики [1]. Полученные нами

результаты также говорят о неэффективности МТ при АС.

В нашем исследовании ингибиторы ФНОα обеспе-

чивали значимое улучшение функционального статуса,

клинических параметров активности болезни, а также сни-

жение лабораторных показателей воспалительной актив-

ности. Мы отметили тенденцию к увеличению объема дви-

жений позвоночника. Эти данные согласуются с результа-

тами проведенных ранее клинических испытаний. 

Ряд плацебоконтролируемых исследований инфликси-

маба, этанерцепта, адалимумаба и голимумаба показали хо-

рошее воздействие препаратов на больных, резистентных

к НПВП. Уже в конце 2-й недели лечения уменьшаются боль,

скованность и утомляемость, а функциональная активность

улучшается. Через 12 нед улучшается и подвижность позво-

ночника [18, 19]. Максимальный эффект отмечается через

12 нед и сохраняется на протяжении нескольких лет. Наблю-

даются также улучшение качества жизни, уменьшение де-

Рис. 10. Изменения клинических показателей активности болез-
ни на фоне лечения ингибиторами ФНОα
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Рис. 11. Изменения лабораторных показателей активности бо-
лезни на фоне лечения ингибиторами ФНОα
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Рис. 12. Изменения функциональных индексов и подвижности
позвоночника на фоне лечения ингибиторами ФНОα
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прессии, повышение работоспособности и производительно-

сти труда, снижение уровней острофазовых маркеров, улуч-

шение морфологических изменений синовиальной оболочки

и признаков воспаления по данным МРТ. Ингибиторы

ФНОα эффективно подавляют воспалительные изменения

позвоночника и периферических суставов. Они обеспечива-

ют благоприятные результаты у 60% больных. Все категории

больных отвечают на лечение, хотя более молодые пациенты,

с меньшей давностью болезни, менее нарушенной функцией,

повышенным уровнем СРБ и менее выраженными призна-

ками воспаления (по данным МРТ) показывают лучшие ре-

зультаты. Следует отметить, что даже пациенты с полным ан-

килозом позвоночника сообщают о значительном симптома-

тическом улучшении [20]. В настоящий момент результаты

клинических испытаний ингибиторов ФНОα не позволяют

говорить, что они способны сдерживать прогрессирование

структурных изменений при АС. Необходимо проводить до-

полнительные исследования, в частности на больных с ран-

ним АС, чтобы определить, является ли это прогрессирова-

ние результатом большой давности болезни на момент вклю-

чения пациентов в исследование и/или существуют ФНО-не-

зависимые пути формирования костной ткани [20]. 

Наши результаты показывают, что более чем у по-

ловины пациентов, получавших ингибиторы ФНОα, мо-

жет быть получен 20% ответ по ASAS и ответ по

ASAS5/6, у 48% отмечалось 40% улучшение по ASAS

и у 1/3 больных была зарегистрирована частичная ре-

миссия. Клинически значимое улучшение по ASDAS на-

блюдалось у 60% больных, значительное улучшение от-

мечено у 48% из них.

Полученные нами данные подтверждают высокую

эффективность ингибиторов ФНОα при АС. Эти препара-

ты обеспечивают значительное снижение активности забо-

левания и существенное улучшение функционального ста-

туса. При этом ингибиторы ФНОα значительно превосхо-

дили по эффективности НПВП и БПВП. 
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