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Влияние частоты приема нестероидных
противовоспалительных препаратов 
на рентгенологическое прогрессирование
сакроилиита у пациентов с ранним 
аксиальным спондилоартритом
Румянцева Д.Г., Дубинина Т.В., Эрдес Ш.Ф.

Цель исследования – сравнить влияние постоянного приема нестероидных противовоспалительных препа-

ратов (НПВП) и их приема в режиме «по требованию» на активность и рентгенологическое прогрессирова-

ние раннего аксиального спондилоартрита (аксСпА). 

Материал и методы. В исследование включались пациенты из когорты КоРСАр, удовлетворяющие критери-

ям аксСпА ASAS 2009 г. В настоящий анализ вошли 68 больных, наблюдавшихся не менее 24 мес. Средний

возраст на момент включения в исследование составил 28,5±5,8 года, средняя продолжительность заболева-

ния – 24,1±15,4 мес, 63 (92,6%) больных были позитивны по HLA-B27. Пациенты были разделены на две

группы: в первой (n=35) больные получали НПВП постоянно в течение периода наблюдения в максималь-

ных терапевтических дозах, во второй (n=33) – НПВП назначались «по требованию» в зависимости от нали-

чия и выраженности боли в спине. 

Результаты и обсуждение. В первой группе спустя 2 года наблюдения медиана стадии рентгенологической

оценки сакроилиита (СИ) не изменилась и осталась равна 4 баллам, во второй группе данный показатель за

наблюдаемый период достоверно увеличился с 3 до 4 баллов (р<0,05). Исходно группы пациентов не различа-

лись по уровню С-реактивного белка (СРБ), индексам ASDAS-СРБ и BASFI, однако индекс BASDAI был вы-

ше в первой группе (р<0,05). Число пациентов с активным СИ по данным магнитно-резонансной томогра-

фии (МРТ) и степень его выраженности достоверно не различались в обеих группах. Через 2 года все пациен-

ты сохранили низкую активность заболевания согласно ASDAS-СРБ, BASDAI и уровню СРБ, также данные

показатели достоверно не различались в обеих группах, индекс BASFI стал выше в первой группе. Число па-

циентов с активным СИ по данным МРТ снизилось, но различий между группами выявлено не было.

Заключение. У пациентов с ранним аксСпА постоянный прием НПВП позволяет в большей степени замед-

лить рентгенологическое прогрессирование, чем прием «по требованию». 
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IMPACT OF THE FREQUENCY OF USING NONSTEROIDAL ANTI-INFLAMMATORY DRUGS 
ON THE RADIOGRAPHIC PROGRESSION OF SACROILIITIS IN PATIENTS 

WITH EARLY AXIAL SPONDYLOARTHRITIS 
Rumyantseva D.G., Dubinina T.V., Erdes Sh.F.

Objective: to compare the impact of continuous or on-demand use of nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs)

on the activity and radiographic progression of early axial spondyloarthritis (axSpA).

Subjects and methods. The investigation enrolled patients from the early spondyloarthritis cohort who met the 2009

Assessment of Spondyloarthritis International Society (ASAS) criteria for axSpA. This analysis included 68 patients who

had been followed up for at least 24 months. The mean age at the time of inclusion in the investigation was 28.5±5.8

years; the mean disease duration was 24.1±15.4 months; 63 (92.6%) patients were HLA-B27-positive. The patients were

divided into two groups: 1) 35 patients used NSAIDs at maximum therapeutic doses continuously during the follow-up

period; 2) 33 patients received these drugs on-demand, depending on the presence and severity of back pain.

Results and discussion. After 2-year follow-up, the median stage of radiographic sacroiliitis (SI) in Group 1 was unchanged

and remained equal to 4; that in Group 2 in this period significantly increased from 3 to 4 scores (p < 0.05). At baseline,

the patient groups did not differ in C-reactive protein (CRP) levels, the Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score

(ASDAS-CRP), and the Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI); however, the Bath Ankylosing

Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) was higher in Group 1 (p < 0.05). The number of patients with active SI, as

evidenced by magnetic resonance imaging (MRI), and the degree of its severity did not differ significantly between groups.

After 2 years, all the patients retained low disease activity according to ASDAS-CRP, BASDAI, and CRP levels; and these

measures did not differ significantly between groups either; the BASFI became higher in Group 1. MRI findings indicated

that the number of patients with active SI decreased, but no differences were found between the groups.

Conclusion. In patients with early axSpA, the continuous intake of NSAIDs can slow radiographic progression to a

greater extent than their on-demand use.

Keywords: spondyloarthrititis; axial spondyloarthrititis; ankylosing spondylitis; non-radiographic axial spondyloarthri-

titis; sacroiliitis; radiographic progression. 
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За последние десятилетия группа заболеваний, объе-

диненных под названием «спондилоартриты» (СпА), неод-

нократно претерпевала изменения состава входящих в нее

нозологий вследствие уточнения их клинической картины

и характера структурных изменений позвоночника. 

В последнее время благодаря современным методам

визуализации, в первую очередь магнитно-резонансной

томографии (МРТ), появилась возможность диагностиро-

вать ранние, доструктурные изменения в скелете – воспа-

ление костной ткани (остеит) и жировую дегенерацию.

В 2009 г. на основании результатов инструментально выяв-

ленных изменений в позвоночнике и костях таза, а также

уточнения клинических проявлений, ASAS (Международ-

ное сообщество по оценке спондилоартритов) сформули-

ровало современную концепцию СпА, согласно которой

выделяют аксиальный СпА (аксСпА) – хроническое вос-

палительное заболевание с преимущественным поражени-

ем аксиального скелета [1] и периферический СпА, с пре-

имущественным поражением суставов. В свою очередь,

аксСпА включает анкилозирующий спондилит (АС), т. е.

пациентов с уже развившимися рентгенологически выяв-

ляемыми структурными изменениями в осевом скелете –

сакроилиитом (СИ) и синдесмофитами, а также нерентге-

нологический аксСпА (нр-аксСпА), при котором имеются

клиническая картина, характерная для СпА, и активный

СИ по данным МРТ, но еще нет достоверных рентгеноло-

гических признаков СИ [2].

В настоящее время существует две точки зрения на

эволюцию аксСпА. Согласно первой нр-аксСпА является

начальной стадией АС, что подтверждается сходством их

клинических проявлений и постепенным развитием ко-

стных повреждений, соответствующих достоверному

рентгенологическому СИ (рСИ), в результате чего спустя

некоторое время формируется типичная картина АС.

У 50–70% пациентов с нр-аксСпА к 5-му году заболева-

ния развивается рСИ [3], т. е. достоверный АС. Согласно

второй точке зрения, нр-аксСпА – отдельная от АС нозо-

логическая единица.

В настоящее время больше сторонников имеет тео-

рия, согласно которой предполагается определенная по-

следовательность патологических процессов в крестцово-

подвздошных суставах (КПС), определяющих эволюцию

аксСпА. Изначально возникает воспаление в костной

ткани КПС, выявляемое при МРТ (активный СИ/спон-

дилит), которое, в свою очередь, приводит к эрозирова-

нию костной ткани. После стихания активного воспале-

ния на месте костного повреждения формируется остео-

склероз и в дальнейшем – новая костная ткань, характе-

ризующаяся гиперпролиферацией с постепенным анки-

лозированием КПС и/или ростом синдесмофитов/энте-

зофитов [4]. 

Поскольку эволюция аксСпА слабо изучена, этому

вопросу в последнее время уделяется все больше внима-

ния. В нескольких исследованиях сравнивались клини-

ческие проявления АС и нр-аксСпА [5–9]. Было показа-

но, что они сопоставимы между собой в отношении ак-

тивности болезни, выраженности боли и влияния на ка-

чество жизни. В то же время среди больных АС больше

мужчин, в отличие от нр-аксСпА, который с одинаковой

частотой встречается у мужчин и женщин. Также у паци-

ентов с АС выявляется больше рентгенологических из-

менений в позвоночнике, хуже функциональный статус,

что частично объясняется наличием синдесмофитов

[10], и более высокий уровень С-реактивного белка

(СРБ), чем при нр-аксСпА. Но, несмотря на приведен-

ные различия, лечение нестероидными противовоспа-

лительными препаратами (НПВП) и ингибиторами фак-

тора некроза опухли α (иФНОα) является эффективным

для обеих групп [11]. Поэтому ранее мы уже высказыва-

ли предположение, что нр-аксСпА является ранней ста-

дией АС [12]. 

Рентгенологическое прогрессирование у больных

аксСпА изучено недостаточно, особенно на ранней ста-

дии развития болезни. По результатам 12-летнего наблю-

дения за нидерландской когортой пациентов с АС

(OASIS) выявлено, что предиктором более быстрой кост-

ной пролиферации в позвоночнике у пациентов с досто-

верным АС является высокая активность болезни по ин-

дексу ASDAS-СРБ [13]. Анализ данных двухгодичного на-

блюдения за немецкой когортой пациентов с ранним

аксСпА (GESPIC) показал наличие прямой взаимосвязи

между высокими значениями острофазовых показателей

воспаления (СОЭ и уровень СРБ) и курением сигарет

с прогрессированием поражения позвоночника [14]. Поз-

же те же авторы опубликовали данные исследования,

в котором была выявлена положительная корреляцион-

ная связь между индексом ASDAS-СРБ и образованием

синдесмофитов [15]. Однако эти исследования учитыва-

ли всех пациентов с аксСпА, включая как АС, так

и нр-аксСпА, а прогрессирование определялось по росту

синдесмофитов, в то время как вопросы прогрессирова-

ния болезни на ранней стадии не изучались. Необходимо

отметить, что процесс роста синдесмофитов у пациентов

с достоверным АС закономерен и протекает быстрее, ес-

ли уже есть хотя бы один синдесмофит, тогда как на ран-

них стадиях болезни они отсутствуют [16]. 

В недавнем Кокрейновском обзоре [17] анализиро-

вались 39 исследований, посвященных аксСпА, включая

35 рандомизированных контролируемых испытаний

(РКИ), два квази-РКИ и два наблюдательных исследо-

вания. В этих работах результаты назначения НПВП

(неселективных и селективных ингибиторов циклоокси-

геназы 2 – ЦОГ2) сравнивались с плацебо и в двух иссле-

дованиях изучалось влияние этих лекарственных средств

на рентгенологическое прогрессирование болезни [18, 19].

Было показано, что после 6 нед лечения неселективные

НПВП и селективные ингибиторы ЦОГ2 были более эф-

фективны, чем плацебо. Но вопрос о влиянии НПВП на

рентгенологическое прогрессирование до сих пор остает-

ся открытым. В 2005 г. были опубликованы результаты ис-

следования, показавшие более выраженное торможение

рентгенологического прогрессирования в группе пациен-

тов с АС, которые постоянно в течение двух лет принима-

ли целекоксиб, по сравнению с теми, кто его принимал

только при болях в спине [20]. Кроме того, одно когортное

исследование показало ингибирующее действие непре-

рывного применения НПВП на пролиферацию костной

ткани в позвоночнике у пациентов с ранним аксСпА и по-

вышенным уровнем СРБ [18]. Однако возможность

уменьшения костной пролиферации в позвоночнике у па-

циентов с аксСпА при назначении НПВП до сих пор оста-

ется предметом дискуссии. 

Цель исследования – сравнить влияние постоянного

приема НПВП и применения этих препаратов «по требова-

нию» на активность и рентгенологическое прогрессирова-

ние раннего аксСпА.
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Материал и методы 
В исследование включались пациенты, удовлетво-

ряющие критериям аксСпА ASAS 2009 г. [1] из москов-

ской Когорты Раннего СпондилоАртрита (КоРСАр). На-

бор когорты осуществлялся методом последовательного

включения всех пришедших на консультативный прием

в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой пациентов, удовле-

творяющих критериям включения и невключения. Все

пациенты обследовались по специально разработанному

протоколу, включающему клинические, лабораторные,

МРТ- и рентгенологические методы оценки состояния

больных с использованием комплекса показателей, хара-

ктеризующих отдельные проявления заболевания в дина-

мике на фоне лечения (в соответствии с рекомендациями

ASAS).

В исследование включались жители Москвы и Мос-

ковской области в возрасте от 18 до 45 лет с наличием вос-

палительных болей в позвоночнике, удовлетворяющие

критериям ASAS [1], с длительностью заболевания ≥3 мес

и ≤5 лет. В когорту не включались беременные, пациенты,

имеющие противопоказания к проведению МРТ (пейсме-

кер, эндопротез тазобедренного сустава, металлоконструк-

ции на позвоночнике и др.) и/или какое-либо клинически

значимое состояние, которое, по мнению исследователя,

может повлиять на данные, полученные в ходе исследова-

ния или на полноценное участие пациента в нем (алкого-

лизм, наркомания, психические заболевания, тяжелая ор-

ганная патология и т. д.).

Методы, используемые в научно-исследовательской

работе: оценка клинической активности аксСпА и функ-

ционального статуса пациентов выполнялась согласно об-

щепринятым рекомендациям с применением индексов

ASAS. Для определения активности заболевания исполь-

зовали индексы BASDAI [21], ASDAS-CРБ [21]. Функцио-

нальный статус оценивали по индексу BASFI [21].

При подсчете болезненных энтезисов использовали ин-

декс MASES [21]. Помимо клинического обследования

и стандартных лабораторных исследований (общий ана-

лиз крови, биохимический анализ крови, исследование

уровня СРБ) у всех пациентов определяли наличие HLA-

B27, а также проводили рентгенографию костей таза

и МРТ КПС. Активные воспалительные изменения (ВИ)

определялись в режиме подавления жира (STIR) с толщи-

ной срезов 4 мм. Выявление явного субхондрального

отека костного мозга (остеита), визуализируемого как

гиперинтенсивный сигнал в режиме STIR, расценивалось

в качестве МРТ-признака СИ. Наличие ВИ в КПС и по-

звоночнике констатировалось, если признаки остеита оп-

ределялись как минимум на двух срезах или если выявля-

лось более чем два гиперинтенсивных очага активного

воспаления на одном срезе. Для подсчета выраженности

активного СИ использовался британский счет LEEDS

[22]. Пациенты комплексно оценивались в начале иссле-

дования и через 2 года. Для оценки прогрессирования бо-

лезни определялась сумма рентгенологических стадий СИ

в левом и правом КПС. 

Диагноз АС устанавливался согласно модифициро-

ванным Нью-Йоркским критериям 1984 г. [23]. Для диаг-

ностики нр-аксСпА использовались критерии ASAS 2009 г.

для спондилоартритов с преимущественной аксиальной

симптоматикой [1]. 

Статистическая обработка данных проводилась

с использованием пакета прикладных программ

Statistica 10.0 (StatSoft, США). Анализ включал обще-

принятые процедуры описательной статистики, непара-

метрические методы сравнения. Каждый пациент под-

писал информированное согласие на участие в исследо-

вании. Исследование одобрено локальным этическим

комитетом. 

В настоящий анализ вошли 68 больных, наблюдав-

шихся не менее 24 мес. Средний возраст составил

28,5±5,8 года, средняя продолжительность заболевания –

24,1±15,4 мес; 63 (92,6%) больных были позитивны по

HLA-B27.

Пациенты были разделены на две группы: в первой

(n=35) проводилось постоянное лечение НПВП в течение

периода наблюдения в максимальных терапевтических до-

зах, во второй (n=33) – НПВП назначались «по требова-

нию» в зависимости от наличия и выраженности боли

в спине. Максимальная терапевтическая доза рассчитыва-

лась согласно индексу НПВП [24]. Поскольку эффектив-

ность различных НПВП при аксСпА существенно не раз-

личается [25], в данном исследовании не отдавалось пред-

почтений каким-либо препаратам. Мониторинг безопас-

ности длительного применения НПВП при аксСпА прово-

дился согласно рекомендациям российской Экспертной

группы по изучению СпА [26].

При сохранявшейся высокой клинико-лабораторной

активности заболевания после последовательного приема

двух НПВП в течение 1 мес пациентам инициировалась те-

рапия иФНОα согласно рекомендациям [27]. Исходно

иФНОα получали три пациента (4,4%), спустя 2 года на-

блюдения их число увеличилось до 14 (20,5%). 

Результаты
Исходно АС был выявлен у 24 из 35 (68,5%) больных

первой и у 16 из 33 (48,4%) пациентов второй группы

(p>0,05), нр-аксСпА – соответственно у 11 (31,5%) и 17

(51,6%; p>0,05; табл. 1). При включении группы пациен-

тов, принимавших НПВП постоянно и «по требованию»,

не различались по ASDAS-СРБ, однако индекс BASDAI

был выше в первой группе (р<0,05). По уровню СРБ и ин-

дексу BASFI группы также не различались. Число паци-

ентов с активным СИ по данным МРТ и степень его вы-

раженности достоверно не различались в обеих группах

(см. табл. 1). 

Через 2 года после начала наблюдения число боль-

ных АС в первой группе составило 29 (82,8%), во второй –

22 (66,6%; p>0,05; табл. 2). Таким образом, в первой груп-

пе 5 (14,2%), а во второй – 6 (18,1%) пациентов из группы

нр-аксСпА перешли в группу АС, т. е. у них развился дос-

товерный СИ, подтвержденный при рентгенографии. Че-

рез 2 года все пациенты сохранили низкую активность за-

болевания согласно ASDAS-СРБ и BASDAI, уровню СРБ;

также данные показатели достоверно не различались

в обеих группах, тогда как индекс BASFI в первой группе

стал выше чем во второй. Число пациентов с МРТ-при-

знаками активного СИ в обеих группах снизилось, разли-

чий по этому показателю между группами не выявлено.

Индекс НПВП был достоверно ниже во второй группе

(см. табл. 2). 

В группе постоянного приема НПВП после 2 лет на-

блюдения медиана стадии рСИ не изменилась и осталась

равна 4,0 балла, в группе приема НПВП «по требованию»

данный показатель достоверно увеличился с 3,0 до 4,0 бал-

ла (р<0,05) соответственно (табл. 3).
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Обсуждение
НПВП являются препаратами

первой линии как при АС [25, 27], так

и при нр-аксСпА. Согласно рекомен-

дациям ASAS [27, 28] и отечествен-

ных экспертов по изучению СпА [26],

для больных АС постоянное приме-

нение следует считать предпочти-

тельным, поскольку оно может обес-

печить не только снижение активно-

сти заболевания [29], но и замедление

прогрессирования структурных изме-

нений за счет подавления патологи-

ческой пролиферации костной ткани

в аксиальном скелете. Однако до сих

пор не ясно, какой режим приема

НПВП предпочтителен у пациентов

с ранним аксСпА. 

Данные о влиянии НПВП на

рентгенологическое прогрессирова-

ние весьма противоречивы, так как

предыдущие исследования, прове-

денные на немецкой когорте пациен-

тов с ранним аксСпА [18], опирались

на наличие синдесмофитов, согласно

индексу mSASSS у пациентов как

с нр-аксСпА, так и с достоверным

АС. Известно, что процесс остеопро-

лиферации у больных аксСпА начи-

нается с КПС. 

В настоящем исследовании при

сравнении постоянного приема

НПВП с режимом «по требованию»

мы выявили достоверно большее

рентгенологическое прогрессирова-

ние СИ во втором случае. 

Уменьшение костной пролифе-

рации может быть связано с ингибированием синтеза про-

стагландинов, опосредуемого ЦОГ2, что подтверждалось

на экспериментальных моделях у мышей. Перелом боль-

шеберцовой кости у мышей при подавлении активности

ЦОГ2 заживал дольше, чем при подавлении ЦОГ1 или при

сохранении активности обоих изоферментов ЦОГ [30, 31]. 

Однако, несмотря на большее рентгенологическое

прогрессирование в группе приема НПВП «по требова-

нию», индекс BASFI спустя 1 и 2 года был хуже в группе

постоянного приема, что может быть обусловлено изна-

чально большим числом пациентов с достоверным АС

в данной группе. Активность заболевания согласно основ-

ным индексам, включая уровень СРБ. осталась низкой

спустя 2 года наблюдения, возможно, вследствие быстрого

достижения низкой активности болезни/ремиссии на ран-

них сроках болезни. 

Таким образом, у пациентов с ранним аксСпА по-

стоянный прием НПВП позволяет замедлить рентге-

нологическое прогрессирование СИ в большей степе-

ни, чем использование этих препаратов «по требова-

нию». 
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Таблица 1 Исходная характеристика больных

Показатель Группа 1 (n=35) Группа 2 (n=33) р

АС, n (%) 24 (68,5) 16 (48,4) 0,946

нр-аксСпА, n (%) 11 (31,5) 17 (51,6) 0,934

ASDAS-СРБ, Me [25-й; 75-й перцентили] 2,5 [1,6; 3,6] 2,3 [1,3; 2,9] 0,246

BASDAI, Me [25-й; 75-й перцентили] 4,4 [2,6; 5,2] 2,6 [1,5; 4,4] 0,035

Уровень СРБ, Me [25-й; 75-й перцентили] 5,3 [1,7; 22,6] 4,8 [1,0; 20,0] 0,519

BASFI, Me [25-й; 75-й перцентили] 1,5 [0,5; 2,5] 0,5 [0,2; 2,0] 0,114

Активный СИ по данным МРТ, n (%) 24 (68,5) 15 (45,4) 0,556

LEEDS, Me [25-й; 75-й перцентили] 1 [0; 3,0] 0 [0; 1,0] 0,106

Таблица 2 Характеристика больных через 2 года после начала наблюдения

Показатель Группа 1 (n=35) Группа 2 (n=33) р

АС, n (%) 29 (82,8) 22 (66,6) 0,106

нр-аксСпА, n (%) 6 (17,2) 11 (33,4) 0,126

ASDAS-СРБ, Me [25-й; 75-й перцентили] 1,5 [0,9; 2,5] 1,6 [0,8; 2,1] 0,636

BASDAI, Me [25-й; 75-й перцентили] 2,2 [1,2; 3,6] 1,6 [0,9; 2,6] 0,177

СРБ, Me [25-й; 75-й перцентили] 2,1 [0,7; 11,3] 1,5 [1,0; 5,7] 0,499

BASFI, Me [25-й; 75-й перцентили] 0,6 [0,3; 2,5] 0,1 [0; 0,5] 0,0005

Активный СИ по данным МРТ, n (%) 10 (28,5) 7 (21,2) 0,503

LEEDS, Me [25-й; 75-й перцентили] 0 [0; 1,0] 0 [0; 0] 0,559

Индекс НПВП, Me [25-й; 75-й перцентили] 100,0 [57,1; 100] 28,5 [14,2; 75,0] 0,00004

Таблица 3 Прогрессирование рентгенологических изменений КПС за 2 года,
Me [25-й; 75-й перцентили]

Группа
Оценка СИ 

р
исходно через 2 года

Первая (n=35) 4,0 [3,0; 4,0] 4,0 [4,0; 6,0] 0,132

Вторая (n=33) 3,0 [2,0; 4,0] 4,0 [3,0; 6,0] 0,044
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