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Социальная значимость спондилоартритов (СпА) крайне велика из-за высокой вероятности ранней инвалидизации и стойкого 
снижения качества жизни. Последнее десятилетие привнесло важные знания в понимание генетических механизмов, патофи-
зиологических аспектов, а также диагностики и лечения СпА. Аксиальный спондилоартрит (аксСпА) – заболевание, характе-
ризующееся патологическим ответом тканей на иммунные и механические триггеры с преимущественным поражением осевого 
скелета (позвоночник, крестцово-подвздошные суставы), в структуре которого выделяют анкилозирующий спондилит (АС) 
и нерентгенологический аксСпА. Доказано влияние механического стресса на специфическую локализацию воспаления и повреж-
дения тканей при СпА. Зоны воспаления и эрозий ограничиваются теми участками, которые имеют повышенную восприимчивость 
и уникальную микроанатомию. Доказано, что существенное влияние на предрасположенность к АС имеет ряд генов, располо-
женных вне главного комплекса гистосовместимости. Исследования генов и полиморфизмов, не относящихся к HLA-B27, выяви-
ли разницу в механизмах патогенеза заболеваний между различными этническими группами и сформировали новое понимание 
патогенеза и лечения АС. Семейный анамнез АС или переднего увеита полезен для выявления случаев аксСпА, поскольку это свя-
зано с носителем генетического маркера HLA-B27. Внимание исследователей привлечено к изучению аутоантител у больных АС, 
среди которых наибольшее диагностическое значение имеют антитела к CD74. Дисбаланс в микробиоме может выступать 
в качестве пускового фактора развития СпА. Примерно у 50 % всех пациентов со СпА имеютcя микроскопические признаки 
воспаления кишечника. Разработка и использование высокочувствительных методов визуализации в будущем может привести 
к улучшению подходов классификации аксСпА и повышению точности прогнозов течения заболевания и терапевтических реше-
ний. Позитронно-эмиссионная томография с 18-фтордезоксиглюкозой – чувствительный метод определения синдесмофитов 
и поражения крестцово-подвздошных сочленений у пациентов с аксСпА.
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Spondyloarthritis (SpA) has extremely high social importance due to patient’s risk of early disability and a persistent decline in the quality 
of life. The last decade has brought important knowledge on its genetic mechanisms and pathophysiological aspects, as well as diagnosis and 
treatment. Axial spondyloarthritis (axSpA) is characterized by a pathological tissue response to immune and mechanical triggers, predomi-
nant lesion of the axial skeleton (spine, sacroiliac joints). It is divided into ankylosing spondylitis (AS) and non-radiological axSpA. Me-
chanical stress is proven to affect specific localization of inflammation and tissue damage in SpA. Areas of inflammation and erosion are 
limited to those having increased susceptibility and unique microanatomy. It is shown that a number of genes located outside the main histo-
compatibility complex significantly affect susceptibility to AS. A study of genes and polymorphisms not related to HLA-B27 revealed differ-
ent pathogenesis mechanisms in various ethnic groups and formed a new understanding of AS pathogenesis and treatment. A family history 
of AS or anterior uveitis is useful to detect axSpA, as it is associated with the carrier of genetic marker HLA-B27. Researchers are strongly 
focused on studying AS patients» autoantibodies, where antibodies to CD74 are of the greatest diagnostic value. An imbalanced microbiome 
can trigger SpA development. Approximately 50 % of all SpA patients have microscopic signs of intestinal inflammation. The development 
and use of highly sensitive imaging methods in the future will lead to improved approaches for axSpA classification and more precise disease 
prognosis and  therapeutic decisions. 18-fluorodeoxyglucose positron emission  tomography  is a  sensitive method  to determine  syndesmo-
phytes and sacroiliac joints in axSpA patients.
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Введение
Последнее десятилетие привнесло важные знания 

в понимание генетических, патофизиологических ме-
ханизмов, а также диагностики и лечения спондилоар-
тритов (СпА) – группы заболеваний, к которым отно-
сятся анкилозирующий спондилит (АС), псориатический 
артрит, реактивный артрит (РеА), артриты, ассоци-
ированные с хроническими воспалительными заболе-
ваниями кишечника, – язвенный колит и болезнь Крона, 
а также недифференцированный СпА. Особое вни-
мание уделено изучению аксиального СпА (аксСпА), 
характеризующегося преимущественным поражением 
осевого скелета (позвоночник, крестцово-подвздош-
ные суставы), в структуре которого, в свою очередь, 
выделяют АС и нерентгенологический аксСпА [1]. 
По современным представлениям, аксСпа – заболева-
ние, проявляющееся патологическим ответом тканей 
на иммунные и механические триггеры [2].

Влияние механического стресса  
на воспалительный процесс при спондилоартрите
В развитии специфической локализации воспале-

ния и повреждения тканей при СпА доказано влияние 
механического стресса. Зоны воспаления и эрозий 
ограничиваются теми участками, которые имеют по-
вышенную восприимчивость и уникальную микро-
анатомию. Любопытно, что механический стресс ини-
циирует активность стромальных клеток. Хемокины 
(CCL1 (от англ. CL chemokine ligand) и CCL2) высво-
бождаются мезенхимальными клетками после механи-
ческого стресса и вызывают хемотаксис моноцитов, 
часть из которых дифференцируется в остеобласты, 
что приводит к резорбции костной ткани и формиро-
ванию эрозий. Установлено, что блокада рецептора 
CCL2 способствует регрессу клинических проявлений 
артрита [2, 3].

роль генетической предрасположенности  
в развитии Спа
В ряде исследований показано, что семейный анам-

нез АС или переднего увеита полезен для выявления 
случаев аксСпА, поскольку это связано с носитель-
ством генетического маркера HLA-B27. Пациентов 
с хронической болью в спине (ХБС), подозреваемых 
на наличие аксСпА из когорты SPACE (n = 438) и ко-
горты DESIR (n = 647), опрашивали о наличии СпА 
у родственников 1-й или 2-й линии родства. Была оце-
нена связь между семейным анамнезом, наличием 
HLA-B27, сакроилиитом при визуализации (магнитно-
резонансная томография (МРТ) или рентгенография), 

диагностикой аксСпА и критериями Аssessment of Spon-
dyloArthritis International Society (ASAS) у пациентов 
с ХБС. Семейный анамнез РеА, воспалительных за-
болеваний кишечника или псориаза не способствует 
выявлению аксСпА у пациентов с ХБС. Эти данные 
свидетельствуют о том, что широко используемое в ASAS 
определение «семейный анамнез» СпА требует пере-
смотра [4].

Известно, что АС связан с носительством антигена 
главного комплекса гистосовместимости HLA-B27, 
расположенного на коротком плече хромосомы 6p. 
HLA-B27 обнаруживается не менее чем у 90 % боль-
ных АС, но его клиническая роль неоднозначна. Вклад 
HLA-B27 в наследуемость АС составляет всего ~20 % 
[5]. В связи с прогрессом в исследованиях ассоциаций 
всего генома (GWAS) и других технологий в последние 
годы были идентифицированы гены не-HLA-B27 и да-
же не-HLA. В настоящее время доказано, что суще-
ственное влияние на предрасположенность к АС име-
ет ряд генов, расположенных вне главного комплекса 
гистосовместимости, а особо значимое влияние вы-
явлено у генов IL23R и ARTS1 (endoplasmic reticulum 
aminopeptidase-1) [6]. Исследование генов и полимор-
физмов, не относящихся к HLA-B27, выявило разницу 
в механизмах патогенеза заболеваний между различ-
ными этническими группами и сформировало новое 
понимание патогенеза и лечения АС.

дефицит витамина D и анкилозирующий спондилит
Результаты метаанализа показали, что дефицит 

витамина D может быть связан с развитием АС. Выво-
ды о протекторной роли витамина D основаны на дан-
ных о положительной корреляции между сывороточ-
ным уровнем концентрации 25(ОН)D и тяжестью 
заболевания [7]. Однако имеются данные об отрица-
тельной корреляции между уровнем витамина D и ак-
тивностью заболевания (BASDAI), скоростью оседания 
эритроцитов и уровнем С-реактивного белка. В обзоре 
8 исследований типа «случай–контроль» средний уровень 
25-гидроксивитамина D

3
 составлял 22,8 ± 14,1 нг / мл 

у 555 пациентов с АС в сравнении с 26,6 ± 12,5 нг / мл 
у 557 здоровых людей [8].

роль аутоантител и индукторов активации 
остеобластов в развитии анкилозирующего 
спондилита
В последнее время внимание исследователей при-

влечено к изучению аутоантител у больных АС, среди 
которых наибольшее диагностическое значение имеют 
антитела к CD74. Анти-CD74-антитела (направленные 

Key words: spondylitis, axial spondylitis, mechanical stress, HLA-B27, IL23R, ARTS1, vitamin D, intestinal microbiome, Dialister spp., 
anti-CD74 antibodies, sclerostin, Ruminococcus gnavus, magnetic resonance imaging, 18-fluorodeoxyglucose positron emission tomography

For citation: Shostak N. A., Pravdyuk N. G. Spondyloarthritis: aspects of pathogenesis and diagnostics. Klinitsist = The Clinician 2019; 
13(3–4):10–4. (In Russ.).
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против пептида инвариантной цепи, ассоциированной 
с HLA класса II (CLIP)), могут играть роль в диагно-
стике аксСпА. Чувствительность анти-CD74-антител 
у пациентов с длительностью заболевания до 1 года 
составляет 97 %, при большей длительности отмеча-
ется снижение до 69–85 % [9]. В популяции с низкой 
распространенностью HLA-B27 IgG4-антитела к CD74 
в сочетании с носительством HLA-B27 показали более 
высокую диагностическую ценность, чем изолирован-
ное носительство HLA-B27. Хотя анти-CD74-IgA по-
вышены у пациентов с ранним аксСпА, это повыше-
ние не является достаточно специфичным у пациентов 
в возрасте до 45 лет с болью в спине (в течение ≥3 мес, 
но ≤2 лет) [10].

Низкие уровни склеростина (ингибитора сигналь-
ных молекул Wnt, негативного регулятора функции 
остеобластов, подавляющего формирование костной 
ткани) в сыворотке у пациентов с АС ассоциированы 
с образованием новых синдесмофитов. У пациентов 
с АС экспрессия склеростина остеоцитами нарушена, 
что свидетельствует о специфическом изменении функ-
ции остеоцитов при этом заболевании [11]. Высокий 
уровень DKK-1 (ингибитор сигнальных молекул Wnt, 
индуцирующих активацию остеобластов и формиро-
вание костной ткани) в сыворотках больных АС имеет 
положительное значение, так как препятствует фор-
мированию новых синдесмофитов [12].

дисбаланс в микробиоме как пусковой фактор 
развития спондилоартрита и фактор поддержания 
активности заболевания
Дисбаланс в микробиоме может выступать в каче-

стве пускового фактора развития СпА. R. E. Hammer 
и соавт. провели исследование на трансгенных линиях 
мышей, позитивных по HLA-В27 [13]. Оказалось, 
что у особей, находившихся в среде, свободной от бак-
териальных инфекций, не развивалось воспаление 
кишечника и суставов, в то время как у других, нахо-
дящихся в контакте с окружающей средой, формиро-
валась классическая картина СпА с поражением ки-
шечника, периферическим артритом, сакроилиитом, 
увеитом и псориазом. Эти результаты подтверждают 
идею о том, что воспаления кишечника и суставов тесно 
связаны между собой и что комменсальная кишечная 
флора играет важную роль в патогенезе их воспаления, 
связанного с HLA-B27. Микробиом кишечника, включая 
Lachnospiraceae, Veillonellaceae, Prevotellaceae, Porphyro-
mo nadaceae и Bacteroidaceae, отличается у пациентов с АС 
по сравнению с таковым у здоровых лиц [14]. Некоторые 
ученые предполагают, что Klebsiella pneumoniae косвен-
но влияет на развитие АС посредством взаимодействия 
с HLA-B27 [15]. Примерно у 50 % всех пациентов 
со СпА имеютcя микроскопические признаки воспа-
ления кишечника. На основании гистоморфологиче-
ских характеристик можно выделить 2 типа воспаления: 
острое, напоминающее инфекционный энтероколит, 

и хроническое, которое напоминает раннюю стадию 
болезни Крона [16]. Показано, что ремиссия СпА свя-
зана с исчезновением воспаления кишечника и наобо-
рот. Интересно, что численность Dialister spp. положи-
тельно коррелирует с показателем активности болезни. 
Это открытие было также подтверждено высокой кон-
таминацией Dialister spp., наблюдаемой при биопсии 
подвздошной и толстой кишки у пациентов со СпА. 
Для сравнения микробного состава в биоптатах под-
вздошной и ободочной кишки был использован анализ 
генов с помощью секвенирования рибосомной РНК 
16S у 27 пациентов с СпА (14 с микроскопическим вос-
палением кишечника, 13 – без воспаления) и у 15 здо-
ровых лиц. Полученные результаты демонстрируют 
существенное различие в составе микробиоты кишеч-
ника у пациентов со СпА, у которых есть микроскопи-
ческое воспаление кишечника. Кроме того, Dialister spp. 
может являться потенциальным маркером активности 
заболевания у пациентов со СпА [17].

При СпА, ассоциированном с воспалительными 
заболеваниями кишечника, отмечено существенное 
(в 3 раза) преобладание Ruminococcus gnavus, которое, 
по-видимому, может служить маркером активности 
заболевания. Разница в составе микробиоты была так-
же обнаружена между HLA-B27(+) и HLA-B27(–) бра-
тьев и сестер, что может свидетельствовать о влиянии 
генетического фона на состав кишечной микробио-
ты [18].

Методы визуализации в диагностике спондилоартрита
Магнитно-резонансная томография – «золотой 

стандарт» диагностики поражения аксиального скеле-
та. Однако в настоящее время отмечается гипердиаг-
ностика аксСпА на основании изменений в крестцо-
во-подвздошных сочленениях (КПС), обусловленная 
недооценкой процессов естественного реактивного 
воспалительного ответа, который развивается у бегу-
нов, беременных женщин и у пациентов с «механиче-
ской» болью в спине. Значительная часть здоровых и не 
имеющих воспалительных симптомов людей могут 
иметь МРТ-признаки сакроилиита, которые являются 
весьма убедительными, но не отражают изменения при 
аксСпА. Так, в исследовании J. J. de Winter и соавт. по-
казано, что у 1 / 4 здоровых лиц с бессимптомным те-
чением и более 50 % женщин с послеродовой болью 
в спине без аксСпА может быть диагностирован сакро-
илиит при МРТ. В соответствии с Канадским методом 
счета, предложенным The Spondyloarthritis Research 
Consortium of Canada (счет SPARCC), оценивают 6 по-
следовательных коронарных срезов (от 4 до 9, считая 
«сзади») синовиальной (нижнедорсальной) части КПС. 
Оценивают все изменения (в режиме STIR) подвздошной 
кости и крестца, характеризующиеся сигналом повы-
шенной интенсивности. Изменения сигнала от полости 
сустава и связок не учитывают. Каждый сустав разде-
ляют на 4 квадранта (одну условную линию проводят 
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вдоль суставной щели, другую – перпендикулярно ей, 
посередине); сигнал от каждого квадранта оценивают 
как повышенный (1 балл) или нормальный (0 баллов). 
Таким образом, величина изменений, наблюдающих-
ся в 2 суставах на 1 срезе, может достигать 8 баллов [19]. 
Высокие показатели SPARCC (≥5 баллов) редко встре-
чаются у здоровых людей, пациентов с хронической 
болью в спине без аксСпА или бегунов. Глубокие (об-
ширные) поражения КПС специфичны для аксиаль-
ного СпА (повышение МРТ-сигнала на расстоянии 
не менее 1 см от края сустава), а поражение КПС у здо-
ровых может располагаться в нижних отделах под-
вздошной кости [20]. МРТ в T1-ВИ превосходит рент-
генографию в выявлении структурного поражения 
КПС у пациентов с аксСпА, однако уступает только 
в отношении диагностики остеосклеротических изме-
нений (чувствительность 30 % против 70 % соответ-
ственно) [21].

Возможное влияние возраста на возникновение 
структурных повреждений КПС было изучено в ретро-
спективном немецком исследовании с участием 450 па-
циентов. Показано, что склероз, остеофиты и жировая 
метаплазия диагностируются при МРТ илеосакральных 
сочленений у людей без СпА, в то время как эрозии 
практически не наблюдаются. Интересно, что степень 
жировой метаплазии явно увеличивается с возрастом, 

присутствуя более чем у 75 % пациентов старше 75 лет 
[22].

Разработка и использование высокочувствительных 
методов визуализации в будущем может привести 
к улучшению подходов к классификации аксСпА и по-
вышению точности прогнозов течения заболевания 
и терапевтических решений.

Позитронно-эмиссионная томография с 18-фтор-
дезоксиглюкозой – чувствительный метод определения 
синдесмофитов и поражения КПС у пациентов с акс-
СпА. Очаги формирования синдесмофитов определя-
ются за 2 года до рентгенположительных изменений. 
Метод может использоваться в оценке активности про-
водимой терапии уже через 12 нед лечения [23].

заключение
Таким образом, анализ научных достижений, про-

веденных за последние годы в отношении понимания 
патофизиологических механизмов СпА, демонстрирует 
многокомпонентный каскад взаимодействий генетиче-
ских и эпигенетических факторов, реализующихся через 
широкий спектр клинических проявлений различных 
фенотипов СпА, а использование высокочувствитель-
ных методов визуализации является важным шагом 
в преодолении поздней диагностики СпА и контроле 
над проводимой терапией в каждом конкретном случае.
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