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РЕЗЮМЕ
В настоящее время пациентам с анкилозирующим спондилитом (АС) препараты назначаются на неопределенно длительный срок, 
что определяет потребность в поиске новых видов лечения, способных индуцировать средне- и долгосрочную безлекарственную ре-
миссию. В качестве таких методов лечения некоторые авторы рассматривают возможность трансплантации аутологичных гемопоэ-
тических стволовых клеток (аутотрансплантация костного мозга, ауто-ТКМ) в комбинации с высокодозной химиотерапией. Доказа-
тельная база по эффективности и безопасности ауто-ТКМ при АС содержит единичные описания, одно из которых мы представляем 
в настоящей статье. В статье приведены результаты 7-летнего клинического наблюдения за пациентом с тяжелым течением АС, который 
перенес ауто-ТКМ, приведшую к достижению краткосрочной ремиссии, с последующим обострением заболевания. В связи с высокой 
активностью АС и отсутствием результата лечения принято решение инициировать лечение ингибитором интерлейкина 17А секуки-
нумабом (иИЛ-17А). На момент написания статьи пациент получает секукинумаб в дозе 300 мг в месяц уже в течение 3 лет. В первый 
год лечения отмечена значимая положительная клинико-лабораторная динамика в виде уменьшения болевого синдрома, нормализа-
ции уровня СОЭ и СРБ, снижения индекса BASDAI до 3,2 балла, индекса ASDASсрб до 1,8 балла. Авторы приходят к заключению, что  
ауто-ТКМ в комбинации с высокодозной химиотерапией и последующим приемом циклоспорина А в представленном случае не приве-
ла к стойкой ремиссии АС, а соотношение польза/риск для пациента смещено в сторону риска. При этом лечение иИЛ-17А в стандарт-
ной дозировке позволило в течение 3 лет контролировать активность болезни при высоком профиле безопасности.
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ABSTRACT
Nowadays, patients with ankylosing spondylitis (AS) receive drugs for an indefinite period of time, which determines the need to search for 
new types of treatment that can induce medium- and long-term drug-free remission. Some authors consider the possibility of autologous 
hematopoietic stem cell transplantation (aHSCT) in combination with high-dose chemotherapy as such methods of treatment. The evidence 
base on the efficacy and safety of aHSCT in AS is represented by single cases, one of which we are currently presenting. The article presents 
the results of a seven-year clinical follow-up concerning a male patient with severe AS who underwent aHSCT, which led to the achievement of 
short-term remission with subsequent disease exacerbation. Due to the high activity of AS and zero treatment result, it was decided to initiate 
treatment with the interleukin 17A (IL-17A) inhibitor, secukinumab. At the time of writing, the patient has been receiving secukinumab at a 
dose of 300 mg per month for 3 years. During the first year of treatment, there was a significant positive clinical and laboratory tendency in the 
form of a pain syndrome reduction, normalization of ESR and CRP levels, a decrease in the BASDAI index to 3.2 points, and the ASDAS index 
to 1.8 points. The authors conclude that aHSCT in combination with high-dose chemotherapy and subsequent administration of cyclosporine 
A in the presented case did not lead to persistent remission of AS, and the risk–benefit ratio for the patient is shifted towards risk. At the 
same time, treatment with IL-17A inhibitor in a standard dosage allowed to control the disease activity with a high safety profile for 3 years.
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ВВедение
Аксиальный спондилоартрит рентгенологический,  

или анкилозирующий спондилит (АС) — хроническое вос-
палительное заболевание из группы спондилоартритов, 
характеризующееся обязательным поражением крестцо-
во-подвздошных сочленений (КПС) и/или позвоночника 
с потенциальным исходом их в анкилоз, частым вовле-
чением в патологический процесс энтезисов и перифе-
рических суставов [1]. Современные способы лечения 
АС включают применение НПВП, сульфасалазина (при 
вовлечении периферических суставов) и генно-инженер-
ной биологической терапии (ингибиторы фактора нек-
роза опухоли α (иФНО-α), ингибиторы интерлейкина 17  
(иИЛ-17), ингибиторы янус-киназ) [2]. Препараты назна-
чаются на неопределенно длительный срок, что опре-
деляет потребность в поиске новых видов лечения, 
способных индуцировать средне- и долгосрочную безле-
карственную ремиссию. В качестве таких методов лече-
ния некоторые авторы рассматривают трансплантацию 
аутологичных гемопоэтических стволовых клеток (ауто-
трансплантация костного мозга, ауто-ТКМ) в комбинации 
с высокодозной химиотерапией [3, 4]. Доказательная база 
по эффективности и безопасности ауто-ТКМ при АС со-
держит единичные описания, одно из которых мы предла-
гаем вниманию читателей.

Нами представлено клиническое наблюдение за паци-
ентом с тяжелым течением АС, который перенес ауто-ТКМ, 
приведшую к достижению краткосрочной ремиссии, с по-
следующим обострением заболевания.

КлиничесКое наблюдение
Пациент Н., 33 года, в 20 лет отметил появление боли 

в нижней части спины воспалительного характера, по по-
воду которой принимал НПВП с положительным эффек-
том. В возрасте 22 лет пациент был обследован в ревма-
тологическом стационаре, где выявлена острофазовая 
активность (повышение уровня С-реактивного белка (СРБ) 
до 120 мг/л, увеличение скорости оседания эритроцитов 
(СОЭ) до 78 мм/ч), установлено носительство HLA-B27-ан-
тигена, IV рентгенологическая стадия сакроилеита справа 
и III стадия слева, что позволило верифицировать наличие 
у пациента АС высокой степени активности (индекс BASDAI 
составил 8,2 балла).

Пациенту была проведена пульс-терапия глюкокорти-
коидами, назначена терапия НПВП в максимальных суточ-
ных дозах в постоянном режиме, с кратковременным не-
полным положительным эффектом. С учетом отсутствия 
достижения пациентом ремиссии или низкой активности 
АС через несколько месяцев после верификации диагно-
за была инициирована биологическая терапия препаратом 
адалимумаб по 40 мг подкожно 1 раз в 2 нед., с положи-
тельным эффектом, сохранявшимся на фоне 5–6 введений. 
После 6-го введения адалимумаба было отмечено увели-
чение воспалительной активности заболевания, и тера-
пия была прервана в связи с желанием пациента выполнить 
ауто-ТКМ.

В июне 2012 г. (в 23 года) пациент госпитализирован 
в отделение гематологии ФГБУ «НМХЦ им. Н.И. Пирого-
ва» в г. Москве, где ему была проведена высокодозная 
иммуносупрессивная терапия с поддержкой ауто-ТКМ. 
Химиотерапия включала высокодозный циклофосфа-
мид (суммарная доза 18 г) в комбинации с антитимоци-

тарным иммуноглобулином, восстановление гемопоэза 
произошло на 9-й день, из осложнений было отмече-
но развитие мукозита 2-й степени. В качестве поддер-
живающей терапии пациенту назначен прием циклоспо-
рина А в дозе 3 мг/кг в течение 6 мес. с последующей 
отменой. В течение 8 мес. после ауто-ТКМ имел место 
значимый регресс болевого синдрома, пациент смог от-
казаться от ежедневного приема НПВП. В лабораторных 
анализах отмечалась нормализация острофазовых пока-
зателей (COЭ 2 мм/ч, СРБ 3 мг/л), значимое снижение 
индекса BASDAI до 2,1 балла.

В марте 2013 г. произошла реактивация АС, совпавшая 
по времени с отменой поддерживающего лечения цикло-
спорином А и травмой (падение пациента с высоты свое-
го роста), осложнившейся компрессионными переломами 
Th9 и Th12 позвонков. При контроле лабораторных пока-
зателей в марте 2013 г. отмечено нарастание острофазо-
вых показателей, повышение уровня СРБ до 80–100 мг/л. 
Был возобновлен ежедневный прием НПВП в высоких до-
зах, но, несмотря на это, в период с марта 2013 г. по март 
2019 г. сохранялась высокая активность заболевания (ин-
декс ASDASсрб 6,2 балла, BASDAI 9,5 балла, СОЭ 110 мм/ч, 
СРБ 95 мг/л).

К 2019 г. сформировалось выраженное ограничение 
подвижности во всех отделах позвоночника (индекс BASMI 
38 баллов, рис. 1), рентгенологически выявлен полный ан-
килоз КПС справа и частичный анкилоз слева (рис. 2), вы-
раженная остеопоротическая деформация позвоночника, 
снижение высоты позвонков в грудном отделе позвоноч-
ника, несмотря на нормальные показатели рентгеновской 
денситометрии DEXA (рис. 3).

Рис. 1. Измерение расстояния «козелок — стена» (23 см); 
индекс BASMI 38
Fig. 1. Measuring the distance "trestle — wall" (23 cm); 
BASMI index 38
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В связи с высокой активностью АС и отсутствием ре-
зультата лечения принято решение инициировать лечение  
иИЛ-17А (секукинумаб). На момент написания статьи па-
циент получает препарат секукинумаб в дозе 300 мг в ме-
сяц уже в течение 3 лет. В первый год лечения отмечена 
значимая положительная клинико-лабораторная динами-
ка в виде уменьшения болевого синдрома, нормализации 
уровня СОЭ и СРБ, снижения индекса BASDAI до 3,2 балла, 
индекса ASDASсрб до 1,8 балла. В дальнейшем на протяже-
нии 3 лет эффект от проводимого лечения нарастал: отме-
чено уменьшение индексов активности BASDAI до 1,6 бал-
ла, ASDASсрб до 1,2 балла, уровень СРБ снизился до 5,8 мг/л 
(при норме до 10 мг/л), СОЭ 9 мм/ч.

обсуждение
Главными целями терапии АС являются уменьше-

ние интенсивности воспалительного процесса, болево-
го синдрома, предупреждение прогрессирования струк-
турных изменений в позвоночнике и периферических 
суставах, улучшение качества жизни пациента. Согласно 
последним рекомендациям медикаментозная терапия АС 
включает в себя прием НПВП, сульфасалазина (при пе-
риферическом вовлечении) и генно-инженерной биоло-
гической терапии (иФНО-α/иИЛ-17А) [2]. Препараты на-
значаются на длительный срок, имеют ряд нежелательных 
явлений при длительном применении, отмечается и ре-
зистентность к нескольким линиям терапии у отдельных 
пациентов. Недостатки существующих методов лечения 
определяют необходимость поиска альтернативных спосо-
бов терапии АС.

На данный момент в мире накоплен опыт по про-
ведению трансплантации костного мозга (ТКМ) в те-
рапии ряда тяжелых аутоиммунных заболеваний 
(в частности, при системной склеродермии и др.). Эффект 
от терапии основан на том, что в результате массивной 
иммуносупрессии происходит элиминация аутореактив-
ных клонов Т- и В-лимфоцитов, после ТКМ происходит ре-
конституция иммунной системы и, в некоторых случаях, 
наблюдается безлекарственная ремиссия. Проведение ау-
то-ТКМ сопряжено с меньшим риском осложнений, чем 
аллотрансплантация, поэтому ауто-ТКМ значимо чаще 
используется в терапии аутоиммунных заболеваний. В ре-
гистре Европейской ассоциации по трансплантации крови 
и костного мозга (European Society for Blood and Marrow 
Transplantation, EBMT) есть раздел, посвященный прове-
дению ТКМ при аутоиммунных заболеваниях (Autoimmune 
Diseases Working Party, ADWP). На момент написания ста-
тьи в регистре EBMT ADWP зарегистрировано 3789 транс-
плантаций, при этом лидирующие позиции занимают такие 
заболевания, как рассеянный склероз с тяжелым ремит-
тирующим течением, системная склеродермия и болезнь 
Крона. Обращает на себя внимание то, что данных по вы-
полнению ТКМ при АС в данном регистре нет [5, 6]. 
В литературе встречаются упоминания единичных слу-
чаев выполнения ауто-ТКМ по поводу АС как с дости-
жением безлекарственной ремиссии в течение времени 
наблюдения (2 года) [7], так и с развитием рецидива за-
болевания через 1 год после трансплантации [8]. Впер-
вые безлекарственную ремиссию АС наблюдали у паци-
ента, который перенес ауто-ТКМ по поводу В-клеточной 
лимфомы [9]. Описан уникальный случай ремиссии АС 
у пациента, которая сопровождалась обратным развити-

ем синдесмофитов по данным рентгенографии позвоноч-
ника, алло-ТКМ была проведена по поводу острого мие-
лоидного лейкоза [10]. Также есть случаи возникновения 
спондилоартрита de novo у пациента после проведения  
алло-ТКМ по поводу острого лимфобластного лейкоза [11], 
у 2 пациентов с неходжкинской лимфомой и 1 пациента 
с острым миелоидным лейкозом после проведения ауто- 
ТКМ, при этом у всех пациентов антиген HLA-B27 был по-

Рис. 2. Обзорная рентгенограмма таза: сакроилеит  
IV рентгенологической стадии справа, III стадии слева, 
двусторонний коксартроз II рентгенологической стадии 
Fig. 2. Pelvis radiography view, sacroiliitis: grade IV on the 
right, grade III on the left, grade II bilateral coxarthrosis

Рис. 3. Магнитно-резонансная томограмма грудного 
отдела позвоночника (режим STIR), выраженная остео-
поротическая деформация, снижение высоты позвонков 
в грудном отделе позвоночника, активный передний 
и задний спондилит (белые стрелки) 
Fig. 3. MRI of the thoracic spine (STIR mode), severe 
osteoporotic deformity, reduction of vertebral height in the 
thoracic spine, active anterior and posterior spondylitis 
(white arrows)
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ложительным [12]. Опубликованы данные по проведению 
алло-ТКМ пациентам с АС, такая терапия не подразумева-
ет массивной иммуносупрессивной терапии и является го-
раздо более безопасной. Был отмечен положительный эф-
фект от терапии, однако полной клинической ремиссии 
достигнуто не было [13–15].

Таким образом, данные литературы являются проти-
воречивыми и недостаточными, чтобы считать ТКМ эф-
фективным способом терапии АС. Возможно, это связано 
с тем, что АС является аутовоспалительным заболеванием, 
в патогенезе которого большую роль играют механизмы 
врожденного иммунного ответа, а реконституция иммун-
ной системы при проведении ТКМ не влияет на них в пол-
ной мере.

Описанный нами случай демонстрирует быстрое 
исчезновение положительного эффекта ауто-ТКМ 
при высоких рисках нежелательных явлений и значи-
мом структурном прогрессировании. Применение ауто- 
ТКМ в представленном наблюдении нельзя считать обо-
снованным, так как не были исчерпаны терапевтические 
возможности в виде других иФНО-α и иИЛ-17А (что пред-
почтительно с учетом быстрой потери ответа на иФНО-α), 
а также с учетом имеющихся данных о положительном 
влиянии ингибирования ИЛ-17А на рентгенологическое 
прогрессирование и остеопороз [16].

ЗаКлючение
В представленном нами клиническом наблюдении 

ауто-ТКМ в комбинации с высокодозной химиотерапи-
ей и последующим приемом циклоспорина А не приве-
ла к стойкой ремиссии АС, а соотношение польза/риск 
для пациента смещено в сторону риска. При этом лечение 
иИЛ-17А секукинумабом в стандартной дозировке позво-
лило в течение 3 лет контролировать активность болез-
ни при высоком профиле безопасности. До проведения 
дополнительных заранее спланированных исследований 
на достаточной выборке с применением стандартизиро-
ванного протокола и до получения достаточных доказа-
тельств относительно отношения польза/риск проведение 
ауто-ТКМ в комбинации с высокодозной химиотерапией 
при АС следует считать неоправданно опасным для паци-
ента. Создание регистра случаев трансплантации стволо-
вых клеток и включение всех известных случаев в регистры 
по трансплантации (таких как регистр EBMT ADWP) пред-
ставляется необходимой мерой для принятия окончатель-
ного решения в отношении возможности трансплантации 
стволовых клеток при АС.
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