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Резюме
Несмотря на очевидную роль IL-17 в патогенезе ВЗК и аксиального спондилоартрита, в последнее время при сочетании этих патологий 

применение таргетных препаратов, направленных на IL-17 и IL-23, требует особой осторожности. Так, при использовании ингибитора IL-
17А у пациентов с аксиальным спондилоартритом, ассоциированным с ВЗК, можно предотвратить прогрессирование спондилоартрита, 
но вызвать рецидив ВЗК. В свою очередь, при применении ингибитора IL-23 у таких пациентов можно ожидать ремиссию ВЗК, но 
прогрессирование спондилоартрита. Целью нашего литературного обзора является выявление и объяснение причины подобных 
наблюдений. При ВЗК IL-23 способствует формированию «патогенных» Th17, и, по-видимому, ингибирование этого цитокина обладает 
определенной эффективностью, так как продукция IL-17А «непатогенными» Th17 в слизистой оболочке кишечника остается неизменной. 
В то же время, при аксиальном спондилоартрите IL-23 может играть важную роль только в инициации патологического процесса, а не 
в поддержании воспалительных реакций, направленных на повреждение суставов при уже установленном заболевании, что может 
объяснять низкую эффективность таргетных препаратов, направленных на этот цитокин. Обострение ВЗК при ингибировании IL-
17A может объясняться нарушением IL-17-индуцированных межклеточных эпителиальных контактов. Однако в терапии аксиального 
спондилоартрита ингибиторы IL-17A являются достаточно эффективными, так как препятствуют IL-17-индуцированному воспалению и 
разрушению костей. Мы также предполагаем, что IL-17А при аксиальном спондилоартрите,секретируется преимущественно клетками 
миелоидного ряда, а не Th17. Таким образом, в патогенезе аксиального спондилоартрита, ассоциированного с воспалительными 
заболеваниями кишечника, ось IL-23/IL-17 занимает одну из центральных ролей. Однако модуляция сигнального каскада IL-17 при 
данной ситуации остается до сих пор неоднозначной и требует дальнейшего изучения.
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Summary
In spite of obvious role of IL-17 in the pathogenesis of IBD and axial spondyloarthritis, recently, in combination of these pathologies, usage of 

targeted drugs aimed at IL-17 and IL-23 requires special caution. Thus, using an IL-17A inhibitor in patients with axial spondyloarthritis associated 
with IBD, it is possible to prevent the progression of spondyloarthritis, but cause exacerbation of IBD. In turn, using an IL-23 inhibitor in such patients, 
can expect remission of IBD, but progression of spondyloarthritis. The purpose of our literature review is to identify and explain the cause of such 
observations. In IBD, IL-23 promotes the formation of "pathogenic" Th17, and inhibition of this cytokine appears to be somewhat effective, since 
IL-17A production by "nonpathogenic" Th17 in the intestinal mucosa remains unchanged. At the same time, in axial spondyloarthritis, IL-23 plays 
an important role only in the initiation of the pathological process, rather than in maintaining joint damage in an already established disease, which 
may explain the ineffectiveness of targeted drugs aimed at this cytokine. Exacerbation of IBD with IL-17A inhibition may be explained by disruption 
of IL-17-induced intercellular epithelial contacts. However, IL-17A inhibitors are quite effective in the treatment of axial spondyloarthritis, since 
they prevent IL-17-induced inflammation and bone destruction. We also suggest that IL-17A in axial spondyloarthritis is secreted predominantly 
by myeloid cells rather than Th17. Thus, in the pathogenesis of axial spondyloarthritis associated with inflammatory bowel diseases, the IL-23/
IL-17 axis plays a central role. However, modulation of the IL-17 signaling cascade in this situation remains ambiguous and requires further study.
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Ось IL-23/IL-17 в патогенезе и терапии аксиального спондилоартрита, 
ассоциированного с воспалительными заболеваниями кишечника
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Введение

Группа спондилоартритов (СпА) включает акси-
альный спондилоартрит (АксСпА), псориатический 
артрит (ПсА), спондилоартрит, ассоциированный 
с воспалительным заболеванием кишечника (ВЗК) 
и реактивный артрит (РеА) [1]. Спондилоартриты, 
ассоциированные с ВЗК, могут быть представлены 
аксиальным спондилоартритом, ассоциированным 
с ВЗК; периферическим артритом, ассоциирован-
ным с ВЗК и псориатическим артритом, как внеки-
шечным проявлением ВЗК. Воспалительные забо-
левания кишечника (ВЗК) представлены язвенным 
колитом (ЯК) и болезнью Крона (БК) [2]. В настоя-
щем обзоре будут рассматриваться современные 
представления о патогенезе аксиального спонди-
лоартрита, ассоциированного с ВЗК, а также тера-
певтические подходы, основанные на применении 
препаратов на основе моноклональных антител.

Аксиальный спондилоартрит (АксСпА) – хро-
ническое воспалительное заболевание с преиму-
щественным поражением крестцово-подвздош-
ных суставов (КПС) и/или осевого скелета, а также 
периферических суставов. Оно включает в себя 
как рентгенологический, так и нерентгенологи-
ческий АксСпА, диагноз выставляется согласно 
модифицированным Нью-Йоркским критериям 
[1, 3]. Активация иммунной системы, а также роль 
цитокинов, таких как фактор некроза опухоли-аль-
фа (TNFa) и интерлейкин-17 (IL-17), в поражении 
суставов и костей является ключевым механизмом 
патогенеза АксСпА. Фактор некроза опухоли и ось 
IL-23/IL-17 в настоящее время рассматриваются в 
качестве основных факторов, приводящих к про-
дукции воспалительных цитокинов при АксСпА. 
Относительно недавно была доказана эффектив-
ность ингибиторов IL-17 при лечении данного за-
болевания, в то время как было обнаружено, что 
ингибиторы IL-23 обладают низкой эффектив-
ностью. TNFa и IL-17 вызывают разрушение ко-
сти путем активации остеокластов [4]. Однако в 
отсутствие остеокластов эти цитокины приводят 
к образованию кости. Следовательно, ингибиро-
вание IL-17 потенциально может препятствовать 
прогрессированию заболевания [4]. Согласно рос-
сийским клиническим рекомендациям, в качест-
ве генно-инженерных препаратов (ГИБП) первой 
линии при АксСпА рекомендуется использовать 
препараты-ингибиторы TNFa (анти-TNFa) и IL-17A 
(анти-IL-17A).

Болезнь Крона (БК) – хроническое заболевание 
желудочно-кишечного тракта, ремиттирующего и 
рецидивирующего характера, имеющая многофак-
торную этиологию, при которой взаимодействие 
генетики с окружающей средой приводит к мани-
фестации заболевания [5]. Отличается трансму-
ральным, сегментарным и гранулематозным вос-
палением кишечного тракта с развитием местных 
и системных осложнений. По-видимому, данная 

патология возникает из-за нарушения процесса 
распознавания бактериальных антигенов ден-
дритными клетками, что приводит к стимуляции 
различных типов клеток, включая CD4+ и CD8+ 
Т-клетки, В-клетки, моноциты и естественные кил-
леры (6). Эти клетки, взаимодействуя с различны-
ми молекулами, активируют производство воспа-
лительных цитокинов, что способствует воспале-
нию слизистой оболочки. Наибольшие изменения 
при болезни Крона связаны с гиперактивностью 
CD4+ Т-клеток, которые вырабатывают провоспа-
лительные цитокины в очаг поражения слизистой 
оболочки [7]. Исследования выявили превалиро-
вание в патогенезе таких субпопуляций CD4+ Т-
лимфоцитов, как Th1 и Th17, а также цитокинов, 
к которым относятся TNFa, IL-12, IL-23 и IL-34 (6). 
В российских клинических рекомендациях в каче-
стве ГИБП эффективно использование препаратов 
анти-TNFa, ингибитора IL-12 и IL-23 (устекинумаб), 
а также ингибитора интегрина α4β7 (ведолизумаб).

Язвенный колит (ЯК) – это воспалительное за-
болевание кишечника рецидивирующего и ремит-
тирующего характера, сопровождающееся воспа-
лением слизистой оболочки, которое начинается 
дистально и может распространяться проксималь-
но, захватывая всю толстую кишку [8]. Патогенез 
ЯК является мультифакториальным и учитывает 
сочетание генетической предрасположенности, 
дефектов врожденного и приобретенного им-
мунитета с кишечной микрофлорой и влиянием 
факторов окружающей среды [9]. В качестве ГИБП 
при данной нозологии согласно российским кли-
ническим рекомендациям доступны к применению 
анти-TNFa, ингибитор IL-12 и IL-23 (устекинумаб), 
ингибитор интегрина α4β7 (ведолизумаб), а также 
ингибитор семейства янус-киназ (тофацитиниб).

Несмотря на очевидную роль IL-17 в патогенезе 
ВЗК и аксиального спондилоартрита, в последнее 
время при сочетании этих патологий применение 
таргетных препаратов, направленных на IL-17 и на 
IL-23, требует особой осторожности. Так, при исполь-
зовании ингибитора IL-17 у пациентов с аксиальным 
спондилоартритом, ассоциированным с ВЗК, можно 
предотвратить прогрессирование спондилоартрита, 
но получить обострение ВЗК [10]. В свою очередь, 
при применении ингибитора IL-23 у таких пациентов 
можно ожидать ремиссию ВЗК, но прогрессирова-
ние спондилоартрита [11]. Целью нашего литера-
турного обзора является выявление и объяснение 
причины подобных наблюдений.

Опыт применения ингибиторов IL-23 и IL-17 у 
пациентов со СпА и ВЗК

В 2024 г. были опубликованы данные проведен-
ного исследования, целью которого было опреде-
ление частоты возникновения болезни Крона у 
пациентов, получающих терапию секукинума-
бом [12]. В него вошли 209 пациентов, из которых 
у 176 был анкилозирующий спондилит (АС), а у 
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33 — псориатический артрит. У 112 пациентов ра-
нее был хотя бы один курс лечения препаратами 
анти-TNFa. ВЗК развился у 10 из 209 пациентов. 
Частота возникновения болезни Крона среди 
пациентов, получивших секукинумаб в качестве 
первого таргетного препарата, составила 1%. У 
пациентов, которые ранее получали препараты, 
направленные против TNFa, и впоследствии пере-
шедшие на секукинумаб, частота возникновения 
болезни Крона составила 8% [12]. Можно сделать 
вывод, что предшествующая терапия анти-TNFa 
является фактором риска возникновения болезни 
Крона при смене терапии на секукинумаб.

В другой научной работе Onac и соавторы иссле-
довали 306 пациентов, получающих секукинумаб 
[13]. У 124 из них был диагностирован анкилозиру-
ющий спондилит, у 182 – псориатический артрит. 
Неспецифические явления со стороны ЖКТ воз-
никли у 24 пациентов, у 4 из них была диагностиро-
вана болезнь Крона. Также у 7 из 306 пациентов до 
начала терапии секукинумабом уже была верифи-
цирована болезнь Крона, после инициации тера-
пии у 5 из них симптомы обострились [13]. Таким 
образом, имеется негативный клинический опыт 
применения препаратов анти-IL-17А у пациентов 
со спондилоартритом, ассоциированным с ВЗК.

Недавно была опубликована серия клиниче-
ских случаев возникновения болезни Крона у 
пациентов, получавших ингибиторы IL-17 (14). У 
50-летнего мужчины с псориатическим артритом 
через 2 месяца терапии иксекизумабом развилась 
кровавая диарея. Была диагностирована болезнь 
Крона. После смены терапии на инфликсимаб и 
метотрексат удалось добиться клинической ремис-
сии БК. Следующий рассматриваемый клиниче-
ский случай описывал смену терапии 39-летнего 
мужчины с анкилозирующим спондилитом с го-
лимумаба и этанерцепта на секукинумаб в связи 
с неэффективностью первых. Через некоторое 
время пациент сообщил о резком появлении ди-
ареи и болей в животе, в течение года была ди-
агностирована болезнь Крона. Проведена смена 
терапии на адалимумаб с частичным эффектом на 
болезнь Крона и анкилозирующий спондилит. В 
другом клиническом отчете 63-летняя женщина с 
псориатическим артритом обратилась в клинику 
по поводу диареи в течение трех недель, болей в 
животе и лихорадки. Из анамнеза известно, что 
она принимала иксекизумаб в течение 4 месяцев, 
ранее проводилась терапия адалимумабом, секу-
кинумабом и этанерцептом, но без значимого эф-
фекта. В лабораторных показателях обращали на 
себя внимание увеличение С-реактивного белка 
(СРБ) до 154,9 мг/л в периферической крови, а так-
же повышение фекального кальпротектина до 1710 
мкг/г в каловых массах. При проведении мульти-
спиральной компьютерной томографии (МСКТ) 
выявлено диффузное утолщение периферической 
стенки подвздошной кишки и поражение терми-

нального отдела подвздошной кишки. На ВКС 
– очаговая эритема и афтозные язвы в толстой 
кишке. Посев кала на C. difficile был отрицателен. 
На биопсии терминального отдела подвздошной 
кишки выявлено искажение архитектоники крипт 
и острое очаговое воспаление. Проведена смена 
терапии на инфликсимаб. Диарея у пациентки раз-
решилась, однако без улучшения течения артрита 
[14]. Данная серия клинических случаев демон-
стрирует не только воспаление кишечной стенки, 
вызванное препаратами анти-IL-17А, но и не всегда 
эффективное лечение СпА ингибиторами TNFa.

При анализе 21 клинического исследования па-
циентов со СпА, получающих секукинумаб, выяв-
лено, что из 1380 больных ПсА возникло 3 случая 
язвенного колита (ЯК), 3 случая БК и 2 случая не-
дифференцированного колита. У 7 из этих паци-
ентов язвенный колит или болезнь Крона выявили 
впервые [15]. Среди 794 больных с АС выявлено 
4 случая ЯК, 8 случаев БК и 1 недифференциро-
ванный случай воспалительного заболевания ки-
шечника, причем у 9 пациентов ЯК или БК были 
впервые выявлены [15]. Относительно недавно 
был представлен клинический случай обращения 
в клинику мужчины 61 года в связи с болью в ниж-
ней части живота, диареей, кровью в стуле [10]. 
Из анамнеза известно, что 21 год назад пациенту 
был подтвержден HLA-B27 положительный акси-
альный спондилоартрит. Первоначальная терапия 
напроксеном утратила эффекта, поэтому пациенту 
была произведена смена препарата на сульфаса-
лазин. Однако из-за его слабой эффективности за 
3 месяца перед обращением в клинику был добав-
лен секукинумаб. Препарат имел дозировку 150 мг 
и применялся 1 раз в 4 недели. После введения 3 
дозы секукинумаба у пациента возникли жалобы 
со стороны ЖКТ. В анализах крови обращало на 
себя повышение уровня СРБ до 128 мг/л. После 
проведения МСКТ и ВКС был подтвержден ди-
агноз язвенного колита, отменена терапия секу-
кинумабом, назначен месалазин и инфликсимаб. 
После введения второй дозы инфликсимаба уда-
лось добиться полного разрешения симптомов со 
стороны ЖКТ [10].

Относительно эффективности устекинумаба 
был представлен обзор, в котором обобщались 
данные об эффективности данного препарата при 
лечении внекишечных проявлений (артралгии, 
псориатический артрит, аксиальный спондило-
артрит) воспалительных заболеваний кишечника 
[11]. В него было включено 8 ретроспективных и 1 
проспективное исследование, в которых суммар-
но участвовали 254 пациента. В 3 исследованиях 
устекинумаб показал высокую эффективность при 
артралгиях и псориатическом артрите у 152 паци-
ентов. Однако при аксиальном спондилоартрите 
устекинумаб оказался менее эффективным [11]. 
В 2019 г. проводилось рандомизированное иссле-
дование по оценке эффективности устекинумаба 
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у пациентов с аксиальным спондилоартритом [16]. 
В исследовании больные АС были разделены по 
следующим группам: группа 1 – пациенты с Rg-
подтвержденным аксиальным спондилоартритом, 
никогда до этого не получавшие биологическую 
терапию; группа 2 – пациенты с Rg-подтвержден-
ным аксиальным спондилоартритом, у которых 
терапия ингибиторами TNFA либо оказалась не-
эффективной, либо привела к тяжелым побочным 
эффектам; группа 3 – пациенты без Rg-призна-
ков аксиального спондилоартрита, у которых те-
рапия НПВС не привела к достаточному эффекту 
и у них планировалась терапия TNFA. Случайным 
образом больные каждой группы были разделены 
на 3 подгруппы: плацебо, пациенты, получающие 
устекинумаб в дозировке 45 мг, пациенты, получа-
ющие устекинумаб в дозировке 90 мг. При оценке 
эффективности терапии аксиального спондилоар-
трита по ASAS40 через 24 недели в первой груп-
пе произошло снижение в подгруппе плацебо на 
28,4%, тогда как в подгруппах больных на терапии 
устекинумабом в дозировке 45 мг и 90 мг ASAS40 
снизился на 31% и 28,1% соответственно. Стати-
стически достоверной разницы в эффективности 
обнаружено не было, поэтому исследование было 
завершено как в 1 группе, так и в двух остальных 
[16]. 

Таким образом, при спондилоартрите, ассоци-
ированном с ВЗК, назначение моноклональных 
препаратов, направленных на ось IL-23/IL-17, будет 
вызывать определенные трудности. Перспективы 
разработки новых препаратов будут складывать-
ся при более четком понимании патогенетических 
механизмов аутоиммунного процесса, возникаю-
щего в суставах и стенке кишечника.

Патогенетические основы оси IL-23/IL-17 
при АС, ВЗК и аксиальном спондилоартрите, 

ассоциированном с ВЗК

Роль IL-23 и IL-17 в патогенезе СпА была доказа-
на многочисленными исследованиями. D. Wendling 
и соавторы продемонстрировали увеличение IL-17 
в периферической крови у пациентов с анкилози-
рующим спондилитом [17]. Другими исследовате-
лями было обнаружено увеличение концентрации 
IL-17 в периферической крови и синовиальной 
жидкости пациентов со спондилоартропатиями 
по сравнению с таковыми у пациентов с ревмато-
идным артритом [18]. В то же время, IL-23 также 
повышается в плазме крови больных анкилозиру-
ющим спондилитом по сравнению со здоровыми 
донорами (19–21). Более того, L. Xueyi и соавторы 
показали, что уровни IL-17 и IL-23 в перифериче-
ской крови больных анкилозирующим спондили-
том положительно коррелируют с показателем 
BASDAI и отражают ответ на терапию ингибитора-
ми TNFa [20]. Данные исследований последних лет 
показывают увеличение в периферической крови 

клеток-продуцентов IL-17. Так, в периферической 
крови пациентов с анкилозирующим спондилитом 
и псориатическим артритом отмечается увеличе-
ние Th17 (22). H. Shen и соавторы в своем исследо-
вании показали повышение IL-17-продуцирующих 
CD4+ T-лимфоцитов, относящихся преимущест-
венно к клеткам памяти CD4+CD45RO + в пери-
ферической крови пациентов с анкилозирующим 
спондилитом (23). Большинство из этих клеток экс-
прессировали на своей поверхности как CCR6, так 
и CCR4, и только половина из них IL-23R. Однако 
большая часть CD4+IL-17+ была способна секре-
тировать также IFNg [23]. В фасеточных суставах 
при АС было отмечено значительное увеличение 
клеток, секретирующих IL-17 [24]. При СпА вос-
паление, вызванное IL-17A, способствует эрозив-
ному повреждению суставов и патологическому 
остеогенезу [25].

Недавние исследования микробиома кишечника 
больных аксиальном спондилоартритом, ассоции-
рованным с ВЗК, выявили повышение количества 
бактерий, относящихся к семействам Bacteroidaceae, 
Lachnospiraceae, Porphyromonadaceae, Rikenellaceae и 
Ruminococcaceae с одновременным снижением чи-
сленности представителей семейств Prevotellaceae 
и Veillonellaceae [26]. Взаимодействие компонентов 
клеточной поверхности вышеперечисленных бакте-
рий с иммунокомпетентными клетками может инду-
цировать дифференцировку клеток, секретирующих 
IL-17 и IL-22, программируя их патогенный потенциал 
[27]. В совокупности эти данные указывают на то, что 
микробный дисбиоз является триггером изменения 
гомеостаза через путь IL-23/IL-17, что приводит к 
воспалению кишечника и суставов. Последние ис-
следования также отмечают увеличение «провоспа-
лительных» CD14-CD16+ моноцитов у пациентов с 
аксиальным спондилоартритом, ассоциированным с 
ВЗК (28). Эти клетки индуцируют экспрессию CCR6 
и способствуют секреции IL-1β и IL-6 при совместном 
культивировании с «наивными» CD4+ Т-клетками 
in vitro [28]. В другой работе клетки ILC3, продуци-
рующие IL-17 и IL-22, чаще присутствовали в кишеч-
нике пациентов с аксиальным спондилоартритом по 
сравнению со здоровыми людьми из контрольной 
группы [29]. По-видимому, ILC3 преимущественно 
пролиферируют в воспаленных тканых кишечника 
у пациентов с АС, тогда как анти-TNFa терапия весьма 
эффективно снижет их уровень [29].

Как при аксиальном спондилоартрите, ассоци-
ированном с ВЗК, так и при болезни Крона (БК) 
отмечается увеличении экспрессии IL-23 в ин-
фильтрирующих кишечник моноцитах, а также в 
клетках Панета [30]. В отличие от БК, у пациентов 
со СпА, ассоциированным с ВЗК, IL-23 не был свя-
зан с повышением уровня IL-17 и IL-17-индуциру-
ющих цитокинов IL-6 и IL-1β [30]. Таким образом, 
приведенные результаты указывают на важную 
роль IL-17-секретирующих клеток при данных 
патологиях.
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Следует отметить, что семейство IL-17 включа-
ет 6 цитокинов, из которых IL-17A и IL-17F явля-
ются наиболее изученными в настоящее время. 
Существует несколько типов клеток, способных 
к секреции IL-17A и IL-17F. К их числу относят-
ся клетки системы приобретенного иммунитета 
и, прежде всего, это Th17, Tc17, а также клетки 
системы врожденного иммунитета – ILC3, iNKT 
клетки, γδ Т-клетки, кишечные клетки Панета, туч-
ные клетки, клетки-индукторы лимфоидной тка-
ни (MAIT) [31]. Клетки врожденного иммунитета, 
продуцирующие IL-17, обнаруживаются в коже, 
тканях слизистой оболочки кишечника и легких. 
Они играют роль в сохранении барьерной функ-
ции посредством регуляции антимикробных пеп-
тидов и межклеточных контактов эпителия.

Из вышеперечисленных клеток иммунной си-
стемы Th17 являются основными популяциями 
клеток, секретирующих IL-17. Существует теория 
о «патогенных» и «непатогенных» Th17. «Непа-
тогенные» Th17 дифференцируются из Th0 под 
воздействием IL-6 и TGFβ, выполняют свои фи-
зиологические функции и не обладают способно-
стью к индукции аутоиммунного воспаления [32]. 
Большинство таких Т-хелперов участвует в им-
мунном ответе слизистых оболочек. В кишечнике 
у здоровых людей Th17 находятся в собственной 
пластинке слизистой оболочки (lamina propria), 
секретируют IL-17, который поддерживает обра-
зование плотных соединений в клетках эпителия 
за счет активации клаудинов и окклюдина [33], 
а также выполняют защитные функции. «Непа-
тогенные» Th17 на слизистых оболочках обеспе-
чивают защиту против таких внеклеточных пато-
генов, как Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus 
aureus, серовар Salmonella enterica Enteriditus, 
Shigella flexneri и других видов бактерий [34]. Кро-
ме того, Th17 в Пейеровых бляшках могут прев-
ращаться в Т-фолликулярные хелперные клетки 
(Tfh17) с высоким уровнем экспрессии Bcl-6 и IL-
21, которые поддерживают дифференцировку В-
лимфоцитов в IgA-секретирующих плазмацитах с 
антигенспецифическими свойствами, что также 
участвует в поддержании защиты от патогенов на 
уровне слизистой оболочки [35]. «Патогенные» 
Th17 дифференцируются из Th0 при участии IL-
1β и IL-23 и участвуют в индукции аутоиммунного 
воспаления, что было неоднократно доказано на 
животных моделях [36–41]. Однако есть опре-
деленная специфика «поляризации» Th0 в «па-
тогенные» Th17. Так, IL-6 и IL-23 сами по себе не 
могут вызвать переключение фенотипа «наив-
ного» Т-хелпера в Th17 [32]. Тем не менее, IL-6 и 
IL-23 в сочетании с IL-1β способны эффективно 
индуцировать «поляризацию» Th17 независимо 
от TGFβ (32). Одновременная стимуляция этими 
цитокинами способствует ко-экспрессии в «на-
ивном» T-хелпере таких факторов транскрипции, 
как RORγt и T-bet, что соответствует фенотипу 

клеток Th17.1 [32, 42]. Эти клетки способны се-
кретировать как IL-17, так и IFNg, обладают вы-
соким пролиферативным потенциалом, а также 
способствуют развитию и поддержанию воспа-
лительных реакций в тканях при аутоиммунных и 
аутовоспалительных патологиях. Действительно, 
у пациентов с АС отмечается увеличение отно-
сительного содержания этого фенотипа клеток в 
периферической крови [23]. При БК отмечается 
повышенная инфильтрация Th17.1 в гранулемах 
стенки кишечника [43]. Более того, эти клетки яв-
ляются единственной субпопуляцией Т-хелперов, 
экспрессирующих MDR1. Данная молекула отве-
чает за формирование стероидорезистентности 
у пациентов с БК [43]. Также стоит отметить, что 
IL-23 не требуется для дифференцировки и под-
держания «непатогенных» клеток Th17 в слизи-
стых оболочках, а также для их функциональной 
пластичности по отношению к Тfh17 [35], что отра-
жает провоспалительную роль данного цитокина 
в поляризации Th17. Таким образом, приведенные 
результаты дают некоторое представление о том, 
почему препараты анти-IL-23 обладают высокой 
эффективностью по отношению к ВЗК, тогда как 
препараты, направленные против IL-17A, способ-
ствуют их обострению.

Недавно было показано, что Т-клетки и ILC3 
могут продуцировать IL-17A в ответ на цитокины, 
отличные от канонического IL-23. Эти альтерна-
тивные цитокины включают IL-7 и IL-9, которые 
необходимы для поддержания периферических 
врожденных популяций Т-клеток [44–46]. Хотя 
ось IL-23/IL-17 играет центральную роль в патоло-
гии СпА, однако антитела, нацеленные на IL-17A 
и IL-23, показали разные уровни эффективности 
при различных подтипах СпА [47–49]. Ингиби-
рование IL-23 у пациентов с рентгенологически 
подтвержденным АС не было эффективным 
[50, 51], тогда как терапия, блокирующая IL-17A, 
уменьшала воспаление и тяжесть заболевания 
[52]. Эти клинические данные подтверждаются 
результатами, полученными на модели транс-
генных крыс [53]. Фенотип заболевания в этой 
модели напоминает человеческий СпА, посколь-
ку у этих крыс развиваются признаки артрита и 
спондилита с воспалением и образованием новой 
кости. Когда ингибирование IL-23 было начато 
после того, как у крыс развилось установленное 
заболевание артритом и спондилитом, эффектив-
ности не наблюдалось. Напротив, блокирование 
IL-23R сразу после индукции спондилоартрита у 
крыс полностью предотвратило воспаление и об-
разование новой кости [49]. На основании этих 
результатов можно предположить, что при СпА у 
человека применение анти-IL-23 может быть эф-
фективным на доклинической стадии заболева-
ния, когда специфические иммунные пути только 
начинают активироваться еще до того, как забо-
левание станет клинически манифестным.
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При иммуногистохимическом анализе фасе-
точных суставвов у пациентов с АС было пока-
зано, что большинство IL-17+ клеток были мие-
лоидного происхождения, в то время как CD3+ 
T-клетки реже были IL-17-положительными [24]. 
Другими исследователями было показано, что 
тучные клетки составляют основную популя-
цию клеток, экспрессирующих IL-17, в синови-
альной оболочке при СпА [54]. Также в связи с 
результатами некоторых исследований не было 
обнаружено существенных различий в частоте 
клеток Th17 в крови между пациентами с АС и 
здоровыми людьми [24]. Другие исследователи 
показали, что в крови больных АС повышалось 
содержание IL-17A+ MAIT-клеток в крови по 
сравнению со здоровыми людьми [46, 55, 56]. 
Более того, по сравнению с ревматоидным ар-
тритом, в синовиальной жидкости пациентов с 
АС содержится больше IL-17A+ MAIT-клеток 
[46, 56]. Экспрессия маркера активации CD69 на 
IL-17A+ MAIT-клетках коррелировала с оценкой 
активности болезни анкилозирующего спонди-
лита (ASDAS) [55]. Клетки ILC3, продуцирующие 
IL-17, были увеличены в периферической крови, 
синовиальной жидкости, кишечнике и красном 
костном мозге у пациентов с АС (29). Эти данные 
позволяют предположить, что Th17-клетки, воз-
можно, не являются основным источником IL-17 
при АС и аксиальном спондилоартрите, ассоци-
ированном с ВЗК, хотя изначально считалось, 
что основными продуцентами IL-17 при данных 
патологиях являются именно Th17 лимфоциты 
системы приобретенного иммунитета.

При АС инициация продукции IL-17 в MAIT-
клетках не зависит от IL-23 [46]. Более того, в слу-
чае γδ-Т-клеток продукция IL-17A также носит 
независимый от IL-23 характер [57]. И, наконец, 
iNKT клетки также продуцируют IL-17 незави-
симо от наличия в окружающей среде IL-23 [58]. 
Вышеперечисленные данные в совокупности со 
сведениями о низкой эффективности препара-
тов, направленных на IL-23, у пациентов с АС по-
зволяют предположить IL-23-независимый меха-
низм синтеза IL-17 как основной в патогенезе АС.

Обсуждение и заключение

Таким образом, IL-17 выполняет защитную 
роль в иммунитете слизистых оболочек к бак-
териям и грибам, но также способствует воспа-
лению и разрушению костей и хрящей при его 
хронической секреции. Необходимо также отме-
тить, что локально-синтезируемые цитокины и 
остальные факторы микроокружения могут вли-
ять на «поляризацию» и «пластичность» CD4+ 
Т-клеток. Так, IL-23 способствует формированию 
«патогенных» Th17, и, по-видимому, ингибиро-
вание этого цитокина при болезни Крона обла-
дает определенной эффективностью. Однако 

подобного эффекта при АС не отмечается, так 
как IL-23 не является ключевым в патогенезе ак-
сиального спондилоартрита, как указывают при-
веденные выше результаты анализа литературы. 
Более того, это предположение подтверждается 
результатами двойных слепых рандомизирован-
ных плацебо-контролируемых исследований, 
направленных на изучение ингибиторов IL-23 у 
пациентов с АС [50, 51]. Однако, учитывая ре-
зультаты экспериментальной модели аксиально-
го спондилоартрита [49], можно предположить, 
что продукция IL-17 при АС может быть IL-23-за-
висимой в дебюте заболевания, но независимой 
от IL-23 после манифестации заболевания. Таким 
образом, IL-23 может играть важную роль только 
в инициировании патологического процесса как 
при АС, так и при аксиальном спондилоартри-
те, ассоциированном с ВЗК, а не в сохранении 
повреждения суставов при уже установленном 
заболевании.

Другим нашим выводом является то, что IL-
17 при АС и при аксиальном спондилоартрите, 
ассоциированном с ВЗК, секретируется преи-
мущественно клетками миелоидного ряда, а не 
Th17. Действительно, несмотря на индукцию 
дифференцировки Th17 посредством воздейст-
вия IL-1ββ и IL-6, ни тоцилизумаб (гуманизиро-
ванное моноклональное антитело против рецеп-
тора IL-6), ни сарилумаб (полностью человече-
ское моноклональное антитело против IL-6R) не 
показали удовлетворительной эффективности у 
пациентов с активным АС [59, 60]. Ингибирова-
ние IL-1R с помощью анакинры (рекомбинантно-
го антагониста рецептора IL-1) также не привело 
к улучшению АС (61). Эти результаты подразу-
мевают, что Th17-клетки не являются основны-
ми воспалительными клетками в патогенезе АС, 
хотя IL-17A занимает ведущую роль в развитии 
и поддержании данной патологии.

При ВЗК ингибирование IL-17A приводит к 
обострению патологии, что объясняется наруше-
нием IL-17-индуцированных межклеточных эпи-
телиальных контактов. Однако ингибирование 
IL-23 является достаточно эффективным за счет 
подавления «патогенных» Th17 и сохранения 
«непатогенных» Th17, а также IL-17-секретиру-
ющих клеток врожденной иммунной системы в 
слизистой оболочки кишечника. Таким образом, 
можно сделать вывод, что IL-23 занимает одну из 
ключевых позиций в патогенезе ВЗК. Вместе с 
тем, моноклональная терапия аксиального спон-
дилоартрита, ассоциированного с ВЗК, по-преж-
нему оставляет много открытых вопросов. На 
данный момент наиболее эффективными препа-
ратами в качестве моноклональной терапии этой 
патологии выступают ингибиторы TNFa. Моду-
ляция же сигнального каскада IL-17 при данной 
ситуации остается до сих пор неоднозначной и 
требует дальнейшего изучения.
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