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За период с 2012 по 2016 годы среди населения Республики Казахстан (РК) был отмечен при-
рост анкилозирующего спондилоартрита (АС) на 48%. Несмотря на небольшую распространен-
ность АС социальная значимость его велика, так как поражает молодой возраст, носит хронический 
характер, постепенно прогрессирует, обусловливает высокий уровень инвалидизации и снижение 
качества жизни больных. Около 70% пациентов АС через 10-15 лет теряют трудоспособность.

Цель. Предоставить литературный обзор по проблемам ранней диагностики внеаксиальных 
проявлений АС, значимости  биомаркера - фекального кальпротектина в диагностике раннего АС.

Материал и методы. Для обзора литературы проводился поиск литературы в PubMed/
MEDLINE, Web of Science с использованием следующих терминов по отдельности или в комби-
нации: «анкилозирующий спондиоартрит», «внеаксиальные проявления», «ранняя диагности-
ка», «воспалительное заболевание кишечника», «кальпротектин», «анти-ФНО-α». Критерием 
поиска были ключевые исследования АС с 2000 года, метаанализы, рандомизированные кон-
тролируемые исследования, когортные исследования.

Вывод. Определение биомаркера - фекального кальпротектина, для диагностики ранних 
внеаксиальных проявлении АС, для оценки эффективности анти-ФНО-α терапии является 
перспективной и нуждается в дальнейшем изучении. 

Ключевые слова: анкилозирующий спондилоартрит, внеаксиальные проявления, диагно-
стика, фекальный кальпротектин.
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АНКИЛОЗДАУШЫ СПОНДИЛОАРТРИТ, ІШЕК ЗАҚЫМДАЛУЫНЫҢ  
ЕРТЕ ДИАГНОСТИКАСЫ

Қ.Ж. НҰРҒАЛИЕВ, https:orcid.org/0000-0003-0820-3809,
Б.Г. ИСАЕВА, https:orcid.org/0000-0002-4630-3985

«Ұлттық медициналық университет» Акционерлік Қоғамы,  
Алматы қ., Қазақстан Республикасы

       Анкилоздаушы спондилоартрит (АС) 2012 мен 2016 жылдар аралығында Қазақстан Респу-
бликасы тұрғындарының арасында 48% өсімі байқалынды. Аз таралымына қарамастан АСтің 
әлеуметтік маңыздылығы өте зор, себебі ол жастарды зақымдайды, созылмалы, үдемелі, мү-
гедектікке апарар деңгейі жоғары және де науқастардың өмір сүру сапасын төмендетеді. 70% 
шамасындағы науқастар 10-15 жылдан соң еңбекке жарамдылығынан айырылады. 

Мақсат. Анкилоздаушы спондилоартриттің (АС) ерте, омыртқадан тыс көріністерінің мәсе-
лелері, фекальді кальпротектин биомаркерінің АС ерте диагностикасындағы маңыздылығы  
жөніндегі әдеби шолуды ұсыну.

Материал және әдістері. Әдеби шолуды жазу барысында әдебиетті іздеу жұмысы PubMed/
MEDLINE, Web of Science - те  төмендегідей терминдерді жеке өзін немесе комбинация түрінде 
қолданду арқылы іске асырылды: «анкилоздаушы спондиоартрит», «омыртқадан тыс көріні-
стер», «ерте диагностика», «ішектің қабыну аурулары», «кальпротектин», «анти-ФНО-α». Іздеу 
критерийлеріне АСтің 2000 жылдан бергі ең маңызды зерттеулері, метаанализдер, рандоми-
зирленген бақылаулы зерттеулер, когортты зерттеулер.

Қорытынды. Анти-TNF-α терапиясының тиімділігін бағалау үшін, АС-ның ерте омыртқадан 
тыс көріністерін диагностикалау үшін биомаркер - фекальді кальпротектинді анықтау бола-
шақта мүмкіншілігі зор және әрі қарай зерттеуге мұқтаж.

Негізгі сөздер: анкилоздаушы спондилоартрит, омыртқадан тыс көріністер, диагностика, 
фекальді кальпротектин.       
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Основная цель встречи: выработать резолюцию с рекомендациями для врачей общей практики и врачей-

эндокринологов амбулаторного звена по рациональному подбору пациентов и применению канаглифлозина с позиций 
доказательной медицины и обновленного Протокола диагностики и лечения Сахарного диабета  2 типа (СД2). 

Предпосылками для проведения данного Экспертного совета послужила серия значимых событий для лечения СД 
2 типа в Республике Казахстан, а именно - обновление Казахстанского Консенсуса по диагностике и лечению сахар-
ного диабета [1] в 2016 году и внесение изменений в клинический протокол лечения СД 2 типа [2] в августе 2017 года  
(включение класса SGLT-2 ингибиторов на каждом этапе лечения СД) в соответствии с последними международными 
рекомендациями по лечению СД [3, 4].  

Также выступая с приветственным словом, во время Круглого стола «Сахарный диабет и общество», который 
состоялся в г. Астана 14 ноября 2017 года с участием членов партийной комиссии по направлению здравоохранения 
Мажилиса Парламента РК, представителей профильных министерств, ведомств и бизнес-структур, министр здраво-
охранения РК Елжан Биртанов отметил, что в 2017 году в список амбулаторного лекарственного обеспечения (АЛО) в 
рамках ГОБМП среди прочих препаратов включен новый сахароснижающий препарат (ССП)  для лечения СД 2 типа 
канаглифлозин [5].

Вторым значимым фактором для инициации экспертного обсуждения на республиканском уровне послужила публи-
кация результатов большого транснационального исследования канаглифлозина – CANVAS и CANVAS-R [6].

В рамках дискуссии заслушаны следующие доклады:
1) Даньярова Л.Б., к.м.н., зав. кафедрой внутренних болезней с курсом эндокринологии НИИ кардиологии и внутрен-

них болезней МЗ РК «Новые возможности менеджмента сахарного диабета 2 типа в рамках обновленного протокола 
диагностики и лечения СД 2 типа и Приказа МЗ РК №666 от 29 августа 2017 года». 

В своём выступлении Лаура Бахытжановна осветила основные моменты менеджмента СД 2 типа в РК, актуальные 
цифры распространённости и ключевые задачи, стоящие пред врачами поликлинического звена, проводящими лечение 
и диспансерное наблюдение больных СД 2 типа.

РЕЗОЛЮЦИЯ ЭКСПЕРТНОГО СОВЕТА 
РОЛЬ КАНАГЛИФЛОЗИНА В ПРАКТИКЕ СОВРЕМЕННОГО ВРАЧА: 

МУЛЬТИЭФФЕКТЫ И НОВЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ ТЕРАПИИ 
ПАЦИЕНТОВ С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА

г. Алматы, 2 декабря 2017 г. 
Отель «Рамада»
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нкилозирующий спондилоартрит (АС) - хрони-
ческое системное воспалительное заболевание, 
характеризующееся обязательным поражением 

крестцово-подвздошных суставов (КПС) и/или позвоноч-
ника с потенциальным исходом их в анкилоз, с частым 
вовлечением в патологический процесс энтезисов и пе-
риферических суставов. Термин «спондилоартрит» (СпА) 
обозначает группу заболеваний, которые имеют общие 
клинические и генетические особенности. Эти особенно-
сти включают вовлечение осевого скелета (крестцово-под-
вздошных суставов и позвоночника), периферического 
артрита, энтезита, дактилита, переднего увеита, псориати-
ческого артрита, воспалительных заболеваний кишечника, 
и наличие антигена HLA-B27 [1, 2, 3].

Частота HLA-B27, лейкоцитарного антигена главного 
комплекса гистосовместимости человека в конкретной попу-
ляции, влияет на распространенность АС, которая нарастает 
от экватора (0%) к приарктическим регионам (25-40%) Земли 
[1]. Согласно метаанализу, проведенному Carmen Stolwijk, с 
соавт. (2015) по изучению распространенности АС в мире, 
болезнь чаще встречалась  в  Европе, Северной Америке 
(0,25% и  0,20% соответственно) и Восточной Азии (0,79%), 
самой низкой была к югу от Сахары в Африке (0,02%) [4].

По данным заболеваемости и распространенности АС 
среди населения Республики Казахстан  (РК) за период  с 
2012 по 2016 годы  был отмечен прирост на 48%. Согласно 
официальной статистике Министерства здравоохранения 
РК зарегистрированных пациентов с АС в 2016 году было  
4471 при ежегодным выявлении  1263 [5].

Несмотря на небольшую распространенность АС, со-
циальная значимость его велика, так как  поражает мо-
лодой возраст, носит хронический характер, постепенно 
прогрессирует, обусловливает высокий уровень инвалиди-
зации и снижение качества жизни больных.  Как правило, 
болезнь проявляется на третьей декаде жизни, средний 
возраст дебюта 24 года (±7,6 года). В 2,5 раза чаще встре-
чается у мужчин, чем у женщин [6, 7, 8]. Около 70% паци-
ентов АС через 10-15 лет теряют трудоспособность [7, 9].

В основе патогенеза при АС лежит дисбаланс провос-

А палительных цитокинов, таких как интерлейкин (ИЛ)-17, 
ИЛ-23, фактор некроза опухоли-α (ФНО-α) [10]. Фактор 
некроза опухоли-альфа является провоспалительной мо-
лекулой и ключевым сигнальным компонентом иммунной 
системы, который особенно сильно индуцируется после 
инфекции или повреждения ткани [11,12].  Этот плей-
отропный цитокин, как известно, присутствует в более 
высоких концентрациях у пациентов с АС, ревматоидным 
артритом (РА) и псориатическим артритом (ПсA). Роль 
ФНО-α при этих заболеваниях доказана их успешным ле-
чением анти-ФНО-α препаратами (голимумаб, адалиму-
маб, инфликсимаб и др.) [11-14].  Исследование Lange U. 
(2000) показало значительное повышение уровня ФНО-α в 
плазме у пациентов с AС, а также положительную корре-
ляцию между уровнем ФНО-α в плазме и индексом актив-
ности заболевания (BASDAI) [11, 15].  Кроме того, косвен-
ным доказательством роли ФНО-α в развитии АС являются 
воспалительные заболевания кишечника (ВЗК).  Возника-
ющее при ВЗК взаимодействие между антигенпрезентиру-
ющими клетками (АПК) и кишечной патогенной флорой 
неконтролируемого CD4+ клеточной активации приводит 
к высвобождению провоспалительных цитокинов, таких 
как ФНО-α, ИЛ-6, ИЛ-12, ИЛ-23 и ИЛ-17. По результатам 
исследования на мышах и по клиническим наблюдениям 
патогенные микроорганизмы и их взаимодействие с АПК 
также играет решающую роль в инициации и  изменении 
иммунного ответа, приводящего к воспалению суставов и 
энтезисов и увеличению кишечной проницаемости [16, 34].

В последние годы внимание к ранним внеаксиальным 
проявлениям AС возросло, что связано с такими серьёз-
ными проявлениями болезни, как острый передний увеит 
(ОПУ), псориаз и ВЗК, которые помогают предположить 
диагноз до возникновения рентгенологических симпто-
мов, определяемых значительно позже. Наличие одного 
или нескольких внесуставных проявлений может повлиять 
на прогноз AС,  общее самочувствие, качество жизни па-
циента, трудоспособность и на финансовые ресурсы здра-
воохранения [17-21]. В реальной клинической практике 
выставление диагноза АС обычно затягивается в среднем 

Ankylosing spondylitis (AS) among the population of the Republic of Kazakhstan (RK) for the 
period from 2012 to 2016, an increase of 48% was noted. Despite the low prevalence of AS, its social 
significance is high, as it affects a young age, is chronic, gradually progresses, causes a high level of 
disability and reduced quality of life of patients. About 70% of AS patients lose their ability to work after 
10-15 years.

Purpose. Provide a literature review on the problems of early diagnosis of non-axial manifestations 
of AS, the importance of the biomarker - fecal calprotectin in the diagnosis of early AS.

Material and methods. For a literature review, a literature search was conducted in PubMed / 
MEDLINE, Web of science using the following terms individually or in combination: "ankylosing 
spondioarthritis", "extra-axial manifestations", "early diagnosis", "inflammatory bowel disease", 
"calprotectin", "anti-TNF-α". The search criteria was key research of the AS since 2000, meta-analyzes, 
randomized controlled studies, cohort studies.

Conclusions. The detection of the biomarker - fecal calprotectin, for the diagnosis of early extra-
axial manifestations of AS, to assess the effectiveness of anti-TNF-α therapy, is promising and needs 
further study.

Keywords: ankylosing spondylitis, extra-axial manifestations, diagnosis, fecal calprotectin.

For reference: Nurgaliyev KZh, Issayeva BG. Ankylosing spondylitis, early diagnosis of intestinal 
injury.  Meditsina (Almaty) = Medicine (Almaty). 2019;5(203):75-79 (In Russ.). DOI: 10.31082/1728-
452X-2019-203-5-75-79
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на 7-8 лет, особенно среди пациентов с ранними прояв-
лениями или неполной клинической картиной, когда еще 
отсутствуют аксиальные симптомы, рентгенологические 
признаки [18, 22, 23]. Модифицированные Нью-Йоркские 
критерии (1984) не адаптированы для диагностики ранних 
внеаксиальных проявлений, они основаны на комбинаци-
ях аксиальных, суставных клинических симптомов, рент-
генологически выявленного сакроилиита (двусторонний, 
2 степени или 3-4 степени при одностороннем поражении) 
[18, 24]. Обобщение литературы британскими учеными 
Stolwijk C и соавт. (2015) по распространенности внесу-
ставных проявлений при АС показали, что у 12% пациен-
тов выявлялся   ОПУ,  у 5% - псориаз, у 4% - ВЗК намного 
раньше верифицированного диагноза АС, причем  через 
двадцать лет эти показатели возросли в два раза: до 25%, 
10% и 7,5% соответственно [17].  

Патогенетическая взаимосвязь между поражением ки-
шечника и спондилоартритами хорошо известна. Артри-
ты и артралгии, по данным разных авторов, отмечаются у 
17-39% больных ВЗК [25, 35]. Фактором, определяющим   
связь между поражением кишечника и суставов, является 
генетический дефект, приводящий к проницаемости ки-
шечной стенки, что подтверждается частым обнаружением 
у пациентов и его близких родственников HLA-B27, HLA-
Dr10103, HLA-B35, HLA-B24 и HLA-B44 [25, 36]. Диагно-
стика ВЗК базируется на проведении эндоскопического 
исследования, колоноскопии, капсульной эндоскопии, 
компьютерной томографии с контрастированием кишки и 
энтерографии. Однако диагностическая ценность любых 
инструментальных и лабораторных методов, направлен-
ных на выявление «специфического» поражения кишеч-
ника у больных спондилоартритами имеет ограничения  
из-за необходимости  исключения лекарственной патоло-
гии желудочно-кишечного тракта [26, 37, 38].  В настоящее 
время, кроме общепринятых лабораторных исследований 
для подтверждения диагноза АС, а именно генетического 
маркера HLA-B27, маркеров активности болезни (СОЭ, 
СРБ), появилась необходимость определения биомаркеров 
ранних внеаксиальных проявлений болезни. На данный 
момент во всем научном мире обсуждается роль фекаль-
ного (или/и  сывороточного) кальпротектина [27]. Во мно-
гих литературных источниках имеются данные, подтверж-
дающие потенциал кальпротектина как биомаркера при 
спондилоартрите [28]. Кальпротектин  представляет собой 
связанный белок, синтезируемый в основном нейтрофила-
ми, гиперпродукция которого позволяет достаточно точно 
отражать наличие кишечного воспаления. В случае воспа-
ления кишечника кальпротектин выделяется в просвет ки-
шечника, в фекалии,  и фекальный кальпротектин является 
диагностическим биомаркером ВЗК [28, 29, 38].

В своих работах Klingberg и соавт.  (2012) показали, 
что фекальный  кальпротектин был повышен у 68% из 205 
пациентов с АС,  не был связан с желудочно-кишечными 
симптомами и хорошо коррелировал с активностью забо-
левания, уровнем СОЭ, СРБ. В то же время уровень каль-
протектина в сыворотке оставался низким или нормальным 
у 98% обследованных.  В этом исследовании фекальный 

кальпротектин был выше у пациентов, получавших не-
стероидные противовоспалительные препараты (НПВП) и 
ингибиторы протонной помпы  и ниже у пациентов, по-
лучавших анти-ФНО-α или метотрексат [30]. В свою оче-
редь  Oktayoglu P. и соавт. (2014) показали более высокие 
уровни сывороточного кальпротектина у 31 пациента с АС 
по сравнению с 45 здоровыми в контрольной группе, но 
без корреляции с активностью заболевания (оцениваемой 
по BASDAI и ASDAS), рентгенографическим показателем 
или СРБ [31]. Повышение уровня сывороточного кальпро-
тектина было выявлено Turina с соавт. (2014) у 37 паци-
ентов со спондилоартритом, по сравнению с 20 здоровы-
ми в контрольной группе. Они обнаружили значительное 
снижение сывороточного кальпротектина через 2 недели 
лечения препаратом анти-ФНО-α инфликсимабом (n=18), 
тогда как с плацебо изменений не было (n=19). Значитель-
ное снижение уровня кальпротектина в сыворотке также 
было продемонстрировано через 4 недели лечения этанер-
цептом в группе из 20 пациентов с периферическим спон-
дилоартритом. При аксиальном спондилоартрите было 
обнаружено, что повышенный титр сывороточного каль-
протектина может являться маркером прогрессирования 
рентгенологических симптомов в позвоночнике, посколь-
ку базовые уровни были значительно выше у пациентов 
с ухудшением радиографических показателей (n=15), по 
сравнению с пациентами без ухудшения (n=61) [32, 39]. 
Cypers и соавт.  (2016) оценивали связь сывороточного 
кальпротектина и результаты илеоколоноскопии в когорте 
из 125 пациентов со спондилоартритом, из них у 44 паци-
ентов оценивали фекальный кальпротектин. В результате 
у 42% пациентов выявили микроскопическое воспаление 
кишечника, высокие уровни сывороточного и фекального 
кальпротектина. У 64% пациентов с высокими уровнями 
сывороточного кальпротектина и СРБ имелись признаки 
воспаления кишечника на илеоколоноскопии, тогда как у 
25% пациентов с низким уровнем вышеуказанных биомар-
керов не было признаков воспаления кишечника [33, 40].

Принимая во внимание результаты всех вышеуказан-
ных исследований, суммируя ключевые аспекты оценки 
кальпротектина, мы можем предположить, что определе-
ние биомаркера - фекального кальпротектина, для диагно-
стики ранних внеаксиальных  проявлении АС, для оценки 
эффективности анти-ФНО-α терапии является перспек-
тивной и нуждается в дальнейшем изучении с возможным 
внедрением в клиническую практику врача-ревматолога.  
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