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Анкилозирующий спондилит (АС) –

хроническое воспалительное заболевание из

группы спондилоартритов (СпА), характери-

зующееся поражением крестцово-подвздош-

ных суставов и позвоночника с частым вовле-

чением в патологический процесс энтезисов

и периферических суставов. Прогрессирова-

ние АС связано с пролиферацией костной

ткани, что проявляется ростом синдесмофи-

тов (и/или энтезофитов) и анкилозированием

суставов позвоночника [1]. Наряду с пораже-

нием опорно-двигательного аппарата при АС

нередко наблюдается патология других орга-

нов и систем (увеиты, воспалительные забо-

левания кишечника и сердца). Несмотря на

высокую частоту обнаружения HLA-B27

(85–95%) у больных АС, клинико-рентгено-

логические признаки АС развиваются

у 1,3–6% носителей данного гена [2]. В насто-

ящее время некоторые авторы выделяют ран-
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Лабораторные биомаркеры 
анкилозирующего спондилита
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Анкилозирующий спондилит (АС) – хроническое воспалительное заболевание из группы спондилоартритов

(СпА), характеризующееся поражением крестцово-подвздошных суставов и позвоночника с частым вовле-

чением в патологический процесс энтезисов и периферических суставов. Достижения современной лабора-

торной медицины способствовали существенному расширению спектра патогенетических, диагностических

и прогностических биомаркеров АС. 

В настоящее время выделены ключевые патогенетические биомаркеры АС (терапевтические «мишени»),

к которым относятся фактор некроза опухоли α (ФНОα), интерлейкин 17 (ИЛ17) и ИЛ23. Среди диагности-

ческих и прогностических лабораторных биомаркеров АС наибольшее значение в клинической практике

имеют HLA-B27 (для ранней диагностики заболевания) и С-реактивный белок (СРБ; для оценки активно-

сти, риска рентгенологического прогрессирования и эффективности терапии). Новым биомаркером, позво-

ляющим с высокой чувствительностью и специфичностью осуществлять диагностику аксиального СпА на

ранней стадии, являются антитела к CD74. Ряд лабораторных биомаркеров, включая кальпротектин, мат-

риксную металлопротеиназу 3 (ММП3), васкуло-эндотелиальный фактор роста, Dickkopf-1 (Dkk-1) и С-тер-

минальный телопептид коллагена II типа (CTX II), недостаточно хорошо отражают активность заболевания,

но могут быть предикторами прогрессирования структурных изменений позвоночника и крестцово-под-

вздошных сочленений при АС. Мониторинг уровня кальпротектина в крови позволяет эффективно прогно-

зировать ответ на терапию ингибиторами ФНОα и моноклональными антителами к ИЛ17А. Перспективы

лабораторной диагностики АС связаны с клинической валидацией кандидатных биомаркеров в ходе боль-

ших проспективных когортных исследований и поиском новых протеомных, транскриптомных и геномных

маркеров на основе инновационных молекулярно-клеточных технологий.
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LABORATORY BIOMARKERS FOR ANKYLOSING SPONDYLITIS
Aleksandrova E.N., Novikov A.A. 

Ankylosing spondylitis (AS) is a chronic inflammatory disease from a group of spondyloarthritis (SpA), which is char-

acterized by lesions of the sacroiliac joints and spine with the common involvement of entheses and peripheral joints

in the pathological process. Advances in modern laboratory medicine have contributed to a substantial expansion of

the range of pathogenetic, diagnostic, and prognostic biomarkers of AS.

As of now, there are key pathogenetic biomarkers of AS (therapeutic targets), which include tumor necrosis factor-α
(TNF-α), interleukin 17 (IL-17), and IL-23. Among the laboratory diagnostic and prognostic biomarkers, HLA-B27

and C-reactive protein are of the greatest value in clinical practice; the former for the early diagnosis of the disease

and the latter for the assessment of disease activity, the risk of radiographic progression and the efficiency of therapy.

Anti-CD74 antibodies are a new biomarker that has high sensitivity and specificity values in diagnosing axial SpA at

an early stage. A number of laboratory biomarkers, including calprotectin, matrix metalloproteinase-3 (MMP-3), vas-

cular endothelial growth factor, Dickkopf-1 (Dkk-1), and C-terminal telopeptide of type II collagen (CTX II) do not

well reflect disease activity, but may predict progressive structural changes in the spine and sacroiliac joints in AS.

Blood calprotectin level monitoring allows the effective prediction of a response to therapy with TNF inhibitors and

anti-IL-17А monoclonal antibodies. The prospects for the laboratory diagnosis of AS are associated with the clinical

validation of candidate biomarkers during large-scale prospective cohort studies and with a search for new proteomic,

transcriptomic and genomic markers, by using innovative molecular and cellular technologies.
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markers; cytokines; angiogenic factors; bone and cartilage remodeling markers.
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нюю «дорентгенологическую» стадию АС (согласно терми-

нологии Международного общества по изучению спонди-

лоартритов, ASAS, – аксиальный СпА, аксСпА) [1, 3]. Вме-

сте с тем слабая выраженность и многообразие клиниче-

ской симптоматики в начале болезни, длительное отсутст-

вие рентгенологических признаков достоверного сакро-

илиита, неполное совпадение клинических показателей

воспалительной активности заболевания с данными маг-

нитно-резонансной томографии (МРТ), низкая специ-

фичность лабораторных параметров затрудняют раннюю

диагностику и своевременное начало терапии АС [1, 4–8]. 

Достижения лабораторной медицины начала XXI в.,

обусловленные разработкой и быстрым внедрением в пра-

ктику инновационных молекулярно-клеточных техноло-

гий, способствовали повышению чувствительности и спе-

цифичности лабораторных исследований в ревматологии,

в том числе существенному расширению спектра патогене-

тических, диагностических и прогностических биомарке-

ров АС. 

Патогенетические лабораторные маркеры 
анкилозирующего спондилита
Согласно современной классификации иммуно-

опосредованных болезней человека, АС относится к груп-

пе смешанных аутовоспалительно-аутоиммунных ревма-

тических заболеваний, ассоциированных с антигенами

HLA класса I, в основе патогенеза которых лежит комби-

нированный дефект активации врожденного и приобре-

тенного иммунного ответа [9]. Ключевыми патогенетиче-

скими маркерами АС являются [4, 5]:

1) генетические полиморфизмы: HLA-B27, ген ами-

нопептидазы ERAP1 и гены, ответственные за ак-

тивацию патологической цитокиновой оси интер-

лейкинов (ИЛ) – ИЛ23 – ИЛ17, включая ИЛ23R,

ИЛ12B, CARD9 и PTGER4;

2) маркеры воспаления: С-реактивный белок (СРБ),

сывороточный амилоидный белок А (СAA),

кальпротектин, растворимая форма цитотоксиче-

ского Т-лимфоцитарного антигена (рCTLA4);

3) провоспалительные цитокины (фактор некроза

опухоли α – ФНОα, ИЛ17, ИЛ23, ИЛ21, ИЛ22,

ИЛ6), хемокины (ИЛ8), факторы ангиогенеза (ва-

скулоэндотелиальный фактор роста – ВЭФР),

адипокины (лептин, адипонектин, висфатин, ре-

зистин и др.); 

4) маркеры метаболизма костной, хрящевой и сино-

виальной ткани (С-терминальный телопептид

коллагена I типа – CTX I, катепсин К, остеопон-

тин, Dickkopf-1 – DKK-1, склеростин, С-терми-

нальный телопептид коллагена II типа – CTX II,

хрящевой гликопротеин-39 – YKL-40, хрящевой

олигомерный матриксный белок – COMP, C2M,

С3М), продукты деградации экстрацеллюлярного

матрикса (матриксные металлопротеиназы –

ММП3, ММП8, ММП9) и цитоскелета (цитрулли-

нированные фрагменты виментина – VIСМ);

5) аутоантитела (антитела к CD74, микробным анти-

генам, цитруллинированным белкам). 

Исследование лабораторных биомаркеров в крови

и синовиальной ткани служит полезным инструментом для

диагностики заболевания на ранней стадии, оценки воспа-

лительной активности, прогрессирования структурных из-

менений и эффективности терапии при АС (см. таблицу).

Диагностические лабораторные маркеры 
анкилозирующего спондилита
HLA-B27
HLA-B27 – ген предрасположенности к развитию

АС и аксСпА, ассоциирующийся с локусом В HLA клас-

са I. Частота выявления HLA-B27 составляет 90% у боль-

ных АС, 70% на ранней «дорентгенологической» стадии

заболевания (при аксСпА) и 6–10% в общей популяции

[10]. Носительство HLA-B27 не входит в число модифици-

рованных Нью-Йоркских критериев АС (1984) [11], но яв-

ляется составной частью новых классификационных кри-

териев ASAS для аксСпА [12, 13]. Определение HLA-B27

рекомендуется использовать для ранней диагностики АС

у молодых людей в возрасте до 45 лет при наличии опреде-

ленных клинических предпосылок заболевания (воспали-

тельная боль в спине >3 мес, семейный анамнез) и отсут-

ствии четких рентгенологических признаков сакроилиита

[5, 13]. Тестирование на HLA-B27 полезно для прогнози-

рования более тяжелого течения АС [4]. Показано, что при

отсутствии четкой ассоциации между обнаружением HLA-

B27 и скоростью рентгенологического прогрессирования

поражения крестцово-подвздошных суставов и позвоноч-

ника у больных ранним аксСпА на протяжении пер-

вых 2 лет заболевания [14], в долгосрочной перспективе

наиболее выраженные деструктивные изменения развива-

ются у HLA-B27-позитивных пациентов [15]. J.R. Maneiro

и соавт. [16], представившие результаты систематического

обзора литературы и метаанализа, показали, что носитель-

ство HLA-B27, наряду с высокими базальными уровнями

СРБ, BASDAI, низкими исходными показателями BASFI,

молодым возрастом и мужским полом, служит предикто-

ром эффективного ответа на терапию ингибиторами

ФНОα (иФНОα) при АС.

Аутоантитела
В последние годы в сыворотках больных АС обнару-

жен широкий спектр аутоантител, среди которых наиболь-

шее диагностическое значение имеют антитела к CD74.

Это IgG, реагирующий с пептидом инвариантной цепи (li),

ассоциированной с HLA класса II (CLIP), что индуцирует

активацию клеток и синтез провоспалительных цитокинов

[4, 17]. Антитела к CD74 рассматриваются в качестве кан-

дидатного биомаркера для диагностики АС на ранней «до-

рентгенологической» стадии заболевания [17, 18].

При аксСпА диагностическая чувствительность (ДЧ) ис-

следования антител к CD74 составляет 85,1% (HLA-B27 –

77,8%), диагностическая специфичность (ДС) – 92,2%, от-

ношение правдоподобия положительных и отрицательных

результатов (ОППР и ОПОР) – 10,0 и 0,08 соответственно

[17]. Наиболее высокая ДЧ антител к CD74 отмечается

у больных аксСпА с длительностью заболевания <1 года

(97%); по мере прогрессирования патологического процес-

са данный показатель снижается до 69–78% [17]. Антитела

к CD74 выявляются у 45% больных псориатическим артри-

том без признаков поражения аксиального скелета, 11%

больных РА, 15% больных системной красной волчанкой

и 0,8% здоровых доноров [17, 18]. 

Клинико-диагностическое значение антител к мик-

робным антигенам (артритогенному белку микобактерий

HSP65 и молекулярному компоненту бактериальных по-

верхностных мембран флагеллину CBir-1), уровень кото-

рых в сыворотках больных АС выше, чем у здоровых доно-

ров, недостаточно изучено [4]. 

Научно-практическая ревматология. 2017(55)1:96–103 97

О б з о р



98 Научно-практическая ревматология. 2017(55)1:96–103

Антитела к цитруллинированным белкам (цикличе-

скому цитруллинированному пептиду и модифицирован-

ному цитруллинированному виментину) определяются

у 14% больных аксСпА, 37% больных АС и 15% больных

псориатическим артритом, не коррелируют с активностью

патологического процесса и, в отличие от ревматоидного

артрита, не служат чувствительным и специфичным мар-

кером для диагностики СпА [4]. 

Прогностические лабораторные маркеры 
анкилозирующего спондилита
Маркеры воспаления
СОЭ – высокочувствительный, но неспецифичный

и нестабильный маркер системного воспаления. На ре-

зультаты исследования СОЭ влияют возраст, пол, уровень

фибриногена, ревматоидного фактора, гипергаммаглобу-

линемия, анемия и другие факторы. В настоящее время

рекомендуется международный метод определения СОЭ

по Вестергрену [19]. Увеличение СОЭ наблюдается

у 24–42% больных АС [20]. Анализ СОЭ используется для

оценки воспалительной активности АС, в частности,

при подсчете индекса ASDAS-СОЭ [5, 21–23]. Показано,

что у больных АС повышение СОЭ более выражено, чем

у пациентов с аксСпА без рентгенологических изменений

[20, 24]. Увеличение СОЭ при АС и раннем аксСпА ассо-

циируется с прогрессированием рентгенологических из-

менений крестцово-подвздошных суставов и позвоноч-

ника [25].

СРБ – классический острофазовый белок плазмы

крови, являющийся наиболее чувствительным лаборатор-

ным маркером инфекции, воспаления и тканевого повре-

ждения [19]. Его синтез происходит в гепатоцитах под дей-

ствием провоспалительных цитокинов, и он считается бо-

лее стабильным, валидированным, воспроизводимым

и специфичным маркером воспаления, чем СОЭ. Кроме

того, изменения сывороточного уровня СРБ развиваются

быстрее, а их диапазон значительно превышает таковой

у СОЭ [26]. При АС рекомендуется использовать высоко-

чувствительный анализ СРБ (вчСРБ), лучше коррелирую-

щий с клиническими параметрами воспалительной актив-

ности заболевания по сравнению с рутинным методом из-

мерения данного маркера в сыворотке крови [27]. Увеличе-

ние сывороточной концентрации СРБ отмечено у 50–54%

больных АС [20] и входит в число классификационных

критериев ASAS для аксСпА [12, 13]. Результаты исследо-

вания СРБ применяются при подсчете индекса активности

ASDAS-СРБ [5, 21–23]. Концентра-

ция СРБ в сыворотках больных АС

выше, чем при аксСпА без рентгено-

логических изменений [20, 24]. Уро-

вень СРБ умеренно коррелирует с ин-

дексами ASDAS, BASDAI и активно-

стью локального воспаления по дан-

ным МРТ [15, 28, 29]. СРБ является

информативным маркером для оцен-

ки эффективности терапии АС. По-

казано достоверное уменьшение кон-

центрации СРБ у больных АС, полу-

чающих иФНОα, при этом высокий

базальный уровень СРБ позволяет

прогнозировать достижение хороше-

го ответа на терапию данными генно-

инженерными биологическими пре-

паратами (ГИБП) [15, 21, 28–30]. Су-

ществует гипотеза, согласно которой

выраженное снижение концентрации

СРБ и подавление активности воспа-

ления на фоне проводимой терапии

сопровождается повышенной осси-

фикацией восстановленных тканей,

в то время как персистирующее сис-

темное воспаление, наоборот, пре-

пятствует остеопролиферации и воз-

никновению синдесмофитов [31].

Вместе с тем увеличение базальной

концентрации СРБ служит независи-

мым предиктором рентгенологиче-

ского прогрессирования аксСпА в АС

и дальнейшего ускорения структур-

ных изменений в крестцово-под-

вздошных сочленениях и позвоноч-

нике при АС (повышение уровня СРБ

до 10 мг/л ассоциируется с увеличе-

нием mSASSS на 0,2 ед. в течение по-

следующих 2 лет) [14, 25]. Несмотря

на противоречивый характер иссле-
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Клиническое значение лабораторных биомаркеров при АС

Клиническое значение

Биомаркеры
диагностический показатель

предиктор критерий

признак активности
структурных эффективности
повреждений терапии

Генетические маркеры
HLA-B27 +

Маркеры воспаления:
СОЭ + +
СРБ + +
СAA + +
Кальпротектин + +
CTLA-4 +

Цитокины, хемокины, 
факторы роста:

ФНОα +
ИЛ17 +
ИЛ23 +
ИЛ21 +
ИЛ6 +
ИЛ8 +
VEGF +
лептин +
висфатин +

Маркеры ремоделирования 
костной и хрящевой ткани:

CTX I +
катепсин +
остеопонтин
Dickkopf-1 +
склеростин + +
CTX II +
YKL-40 +
COMP
C2M/С3М +
ММП3 + +
ММП8 +
ММП9 +
VIСМ +

Аутоантитела
антитела к CD74 +
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дований, в настоящее время СРБ остается наиболее вали-

дированным лабораторным биомаркером для оценки ак-

тивности, риска рентгенологического прогрессирования

и эффективности терапии АС [4].

СAA – острофазовый белок плазмы крови, ассоци-

ирующийся с липопротеинами высокой плотности [32].

Концентрация СAA в сыворотках больных АС значи-

тельно выше, чем у здоровых лиц, и достоверно корре-

лирует с клинико-лабораторными показателями воспа-

лительной активности заболевания (СОЭ, СРБ и BASDAI)

[33, 34]. Высокий уровень СAA в крови позволяет про-

гнозировать развитие вторичного амилоидоза при АС

[33]. Отмечено уменьшение концентрации СAA на фоне

терапии иФНОα [21]. Повышение исходного уровня

СAA у больных АС в сочетании с увеличением концент-

рации СРБ служит предиктором хорошего ответа на те-

рапию иФНОα [21].

Кальпротектин – гетеродимерный белковый комп-

лекс из двух кальций-связывающих субъединиц

(S100A8/MRP8 и S100A9/MRP14) с выраженными провос-

палительными свойствами, высвобождаемый активиро-

ванными нейтрофилами, моноцитами и кератиноцитами

в синовиальной ткани, коже и слизистой оболочке кишеч-

ника на ранней стадии воспаления и иммунного ответа

[35]. При АС отмечено повышение уровней сывороточного

и фекального кальпротектина [36, 37]. Уровень сывороточ-

ного кальпротектина у больных АС положительно корре-

лирует с лабораторными острофазовыми показателями

(СОЭ, СРБ), но не с индексами активности заболевания

BASDAI и ASDAS [37–39]. Повышение базального уровня

сывороточного кальпротектина служит независимым пре-

диктором быстрого рентгенологического прогрессирова-

ния аксСпА [39]. Показано снижение концентрации

кальпротектина в крови больных АС на фоне терапии

иФНОα [36]. Также имеются данные об использовании

кальпротектина в качестве информативного маркера для

прогнозирования клинического ответа на лечение иФНОα
[6]. Базальная концентрация кальпротектина позволяет

лучше прогнозировать эффективность терапии иФНОα по

сравнению с другими лабораторными биомаркерами

(вчСРБ, ВЭФР, ИЛ6, пентраксин-3, β2-макроглобулин,

ММП3) [36]. Наряду с этим кальпротектин может служить

предиктором ответа на лечение моноклональными антите-

лами к ИЛ17А (секукинумаб) [6].

Цитотоксический Т-лимфоцитарный антиген

CTLA4 (CD152) – негативный регуляторный рецептор,

экспрессирующийся на поверхности активированных Т-

клеток, наиболее эффективный ингибитор CD28-опосре-

дованной костимуляции Т-клеток [40]. Функция его рас-

творимой (р) формы не ясна. Повышение сывороточного

уровня рCTLA4 у больных АС коррелирует с клинико-ла-

бораторными показателями активности заболевания

(BASDAI, СРБ) [41]. Абатацепт (CTLA4Ig), избирательно

угнетающий активацию Т-клеток подобно эндогенному

CTLA4, малоэффективен при АС [42]. 

Цитокины, хемокины, факторы роста
ФНОα, ИЛ23/ИЛ17 – ключевые патогенетические

маркеры и терапевтические мишени при АС [43–45]. В сы-

воротке и плазме больных АС отмечено достоверное повы-

шение концентрации ФНОα, ИЛ17, ИЛ23, ИЛ21, ИЛ6

и ИЛ8 [4, 5]. На фоне лечения иФНОα при АС наблюдает-

ся снижение уровней ИЛ17, Th17-клеток, ИЛ23 и ИЛ6

в крови у ответивших на терапию [46]. Концентрация ИЛ6

в крови коррелирует с индексами BASDAI и ASDAS, уров-

нем СРБ и МРТ-признаками воспалительной активности

заболевания [15, 29, 47]. Данные о связи уровней других

цитокинов с активностью патологического процесса при

АС противоречивы и нуждаются в уточнении.

Адипокины (цитокины, секретирумые жировой тка-

нью и другими клетками организма) являются высокобио-

активными факторами регуляции воспаления, иммунного

ответа и ремоделирования костной ткани [48]. При АС на-

блюдаются увеличение концентрации резистина и висфа-

тина, повышение или нормальный уровень адипонектина,

снижение или нормальный уровень лептина в крови [4,

49]. Данные о связи уровней адипокинов с активностью АС

противоречивы. Отмечено повышение сывороточной кон-

центрации лептина у больных АС с синдесмофитами, ко-

торое коррелирует с BASDAI и уровнем ИЛ6 [50, 51]. Вы-

сокий базальный уровень висфатина является предикто-

ром рентгенологического прогрессирования заболевания

[49].

ВЭФР – медиатор ангиогенеза, играющий важную

роль в остеогенезе при АС [4]. Повышение сывороточного

уровня ВЭФР у больных АС коррелирует с клинико-лабо-

раторными показателями активности (BASDAI, ASDAS,

СРБ) [28, 52, 53], функциональными нарушениями

(BASFI) [53, 54] и тяжестью рентгенологических призна-

ков структурных повреждений по данным рентгенографии

(mSASSS) [15]. Показано уменьшение концентрации

ВЭФР в крови на фоне терапии иФНОα [15, 29, 52, 54].

Повышение базального уровня ВЭФР является предикто-

ром рентгенологического прогрессирования АС, особенно

у больных с синдесмофитами и увеличением концентра-

ции СРБ [15, 55].

Лабораторные маркеры ремоделирования хрящевой
ткани

С-терминальный телопептид коллагена II типа (CTX

II, CARTILAPS) – специфический индикатор метаболиз-

ма хрящевой ткани [56]. При АС наблюдается повышение

уровня CTX II в моче, которое коррелирует с концентраци-

ей СРБ и других лабораторных маркеров системного вос-

паления в крови [15, 57–59]. У больных аксСпА уровень

CTX II отражает активность локального воспаления в кре-

стцово-подвздошных суставах и поясничном отделе позво-

ночника по данным МРТ [15]. Лечение иФНОα сопровож-

дается уменьшением концентрации CTX II [59]. Повыше-

ние уровня CTX II при АС ассоциируется с рентгенологи-

ческими признаками прогрессирования структурных из-

менений [57, 58]. 

С2М и С3М – новые эпитопы, сформированные

в результате деградации коллагена II и III типов под дейст-

вием металлопротеиназ [6]. Имеются данные о повышении

уровней С2М и С3М в сыворотках больных АС, при этом

концентрация С3М положительно коррелирует с рентге-

нологическими показателями структурных изменений

(mSASSS) [60]. Высокий исходный уровень С3М в комби-

нации с С2М служит предиктором рентгенологического

прогрессирования у 80% больных АС через 2 года после на-

чала наблюдения [6, 60].

Хрящевой гликопротеин-39 (YKL-40) – один из ос-

новных белков, секретируемых хондроцитами и синовио-

цитами человека, важный маркер ремоделирования хря-

щевой ткани и синовиальной гиперплазии [4]. Повышение
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уровня YKL-40 в сыворотке крови при АС коррелирует

с клинико-лабораторными показателями активности вос-

паления (BASDAI, СРБ, СОЭ) [52].

Хрящевой олигомерный матриксный белок COMP –

пентамерный белок внеклеточного матрикса, катализиру-

ющий сборку коллагена I и II типов, маркер формирова-

ния хрящевой ткани [4, 5]. При АС увеличение сывороточ-

ной концентрации COMP обратно коррелирует с МРТ-

признаками активного воспаления [15].

Лабораторные маркеры ремоделирования костной
ткани

С-терминальный телопептид коллагена типа I (CTX I,

CrossLaps) – маркер деградации костной ткани, отражаю-

щий активность остеокластов [4–6]. Отмечено увеличение

концентрации СТХ I в сыворотке крови и моче больных

АС [15, 57]. Повышение уровня СТХ I в моче ассоциирует-

ся с активностью заболевания и снижением минеральной

плотности костной ткани (МПК) бедренной кости, но не

с рентгенологическими признаками структурных измене-

ний позвоночника [57, 58]. Исходный уровень СТХ I в сы-

воротках больных АС коррелирует с увеличением МПК

позвоночника после 24–102 нед терапии иФНОα [61]. По-

казано, что у больных АС при наличии новых синдесмофи-

тов (более одного) сывороточный уровень СТХ I выше,

чем при их отсутствии [62].

Катепсин К – фермент, который экспрессируется

преимущественно остеокластами под действием провоспа-

лительных цитокинов и отражает персистирующую дест-

рукцию костной ткани при АС [4]. Уровень катепсина К по-

вышен в мононуклеарных и фибробластоподобных клет-

ках больных АС [63], в то время как сывороточная концен-

трация данного маркера не отличатся от таковой у здоро-

вых лиц [64].

Остеопонтин – белок, секретируемый моноцитами,

макрофагами, хондроцитами, остеокластами и остеобла-

стами, маркер ремоделирования костной ткани [4]. Повы-

шение уровня остеопонтина в сыворотках и мононуклеар-

ных клетках крови больных АС хорошо коррелирует с дру-

гими маркерами костного метаболизма (остеокальцин,

СТХ I), но не с клинико-лабораторными показателями

воспаления [65].

Dickkopf-1 (DKK-1) – ингибитор сигнальных моле-

кул Wnt, индуцирующих активацию остеобластов и фор-

мирование костной ткани [66]. В большинстве исследова-

ний отмечается снижение сывороточной концентрации

DKK-1 при АС, однако имеются данные о повышении его

уровня у больных АС по сравнению с донорами [67, 68].

Высокий уровень функционально активного DKK-1 в сы-

воротках больных АС имеет протективное значение, так

как препятствует формированию новых синдесмофитов

[69]. На фоне терапии иФНОα уровень DKK-1 в сыворот-

ках больных АС не меняется или снижается, однако в це-

лом по группе концентрация данного маркера выше, чем

у пациентов, не получающих иФНОα [68].

Склеростин – другой ингибитор сигнальных молекул

Wnt, негативный регулятор функции остеобластов, подав-

ляющий формирование костной ткани [70]. Показано сни-

жение уровня склеростина в сыворотках крови и остеокла-

стах больных АС по сравнению с донорами [71]. Уменьше-

ние сывороточной концентрации склеростина при АС ас-

социируется с формированием новых синдесмофитов [71].

Уровень склеростина в сыворотках больных АС повышает-

ся на фоне терапии иФНОα [72]. Отмечено, что низкий ис-

ходный уровень склеростина в сочетании с увеличением

концентрации СРБ является предиктором отсутствия сни-

жения уровня СРБ через 12 мес после начала терапии

иФНОα [72].

Другие лабораторные маркеры тканевой деградации 
ММП – группа протеолитических ферментов (эндо-

пептидаз), расщепляющих белковые компоненты экстра-

целлюлярного матрикса [4–6]. В сыворотках больных АС

повышена концентрация ММП3, ММП8 и ММП9 [28, 52,

73]. Уровни этих металлопротеиназ служат показателями

воспалительной активности заболевания (положительная

корреляция с BASDAI, СРБ) [28, 73]. Концентрация

ММП3 отражает степень функциональных нарушений

у больных АС по индексу BASFI [73]. Результаты изучения

динамики уровня ММП3 при АС на фоне терапии иФНОα
противоречивы: отмечено снижение или отсутствие изме-

нений концентрации данного маркера в крови [15, 52]. Ис-

ходный уровень ММП3 является независимым предикто-

ром двухлетнего рентгенологического прогрессирования

АС [74].

VICM – модифицированные цитруллинированные

фрагменты виментина, расщепленные под действием ме-

таллопротеиназ, маркер локального воспаления синови-

альной ткани [4, 6]. Повышение уровня VICM в сыворот-

ках больных АС коррелирует с клинико-лабораторной ак-

тивностью (BASDAI, СРБ) и прогрессированием структур-

ных изменений позвоночника (mSASSS) [75]. У 67% паци-

ентов с высокими исходными уровнями VICM и mSASSS

отмечено рентгенологическое прогрессирование АС после

2 лет наблюдения [75].

Мультиплексный анализ лабораторных 
биомаркеров анкилозирующего спондилита
Перспективным направлением современной лабора-

торной диагностики иммуновоспалительных ревматиче-

ских заболеваний является идентификация профилей ге-

нетических, транскриптомных и протеомных биомарке-

ров, которые наиболее полно отражают сложность и мно-

гообразие патогенетических механизмов этих многофак-

торных и клинически гетерогенных болезней человека.

Выявлены кандидатные протеомные маркеры и определе-

ны протеомные профили в сыворотках больных ревмато-

идным артритом, АС и псориатическим артритом [76].

В исследовании GO-RAISE при использовании хМАР-тех-

нологии мультиплексного анализа биомаркеров на плат-

форме Luminex клиническая эффективность голимумаба

у больных АС (n=100) по критерям ASAS после 14 нед те-

рапии ассоциировалась с низкими базальными уровнями

P1NP, остеокальцина, инсулина, фактора Виллебранда,

лептина и аполипопротеина С3, а также с уменьшением

концентрации данных показателей, С3-компонента комп-

лемента, СРБ, сывороточного амилоидного белка Р, ИЛ6

и повышением уровня гаптоглобина и воспалительного

маркера ENA-78 на 4-й и 14-й неделях его применения

ГЛМ [77]. В той же работе показано, что комбинация ба-

зальных уровней двух и более биомаркеров (P1NP и инсу-

лин; лептин, IgM и ВЭФР; тканевый ингибитор металло-

протеиназы 1 и ВЭФР) позволяет более достоверно про-

гнозировать достижение ответа на терапию голимумабом

по критериям ASAS20, BASDAI50 и BASFI, чем исходная

концентрация СРБ.
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Заключение
Таким образом, в настоящее время выделены клю-

чевые патогенетические биомаркеры АС (терапевтиче-

ские «мишени»), к которым относятся ФНОα, ИЛ17

и ИЛ23. Среди диагностических и прогностических ла-

бораторных биомаркеров АС наибольшее значение

в клинической практике имеют HLA-B27 (для ранней

диагностики заболевания) и СРБ (для оценки активно-

сти, риска рентгенологического прогрессирования и эф-

фективности терапии). Новым биомаркером, позволяю-

щим с высокой чувствительностью и специфичностью

осуществлять диагностику аксСпА на ранней стадии, яв-

ляются антитела к CD74. Ряд лабораторных биомарке-

ров, включая кальпротектин, ММП3, ВЭФР, Dkk-1

и CTX II, недостаточно хорошо отражают активность за-

болевания, но могут быть предикторами прогрессирова-

ния структурных изменений позвоночника и крестцово-

подвздошных сочленений при АС. Наряду с этим мони-

торинг уровня кальпротектина в крови позволяет эффе-

ктивно прогнозировать ответ на терапию иФНОα и мо-

ноклональными антителами к ИЛ17А. Перспективы ла-

бораторной диагностики АС связаны с клинической ва-

лидацией кандидатных биомаркеров в ходе больших

проспективных когортных исследований и поиском но-

вых протеомных, транскриптомных и геномных марке-

ров на основе инновационных молекулярно-клеточных

технологий.
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