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В последние годы обсуждается роль микроэлементов (МЭ) и их дисбаланса в физиологии костной ткани и развитии воспалитель-

ных болезней суставов и позвоночника, однако отсутствуют данные о микроэлементном статусе пациентов с анкилозирующим

спондилитом (АС) и его возможном влиянии на течение заболевания.

Цель работы – изучение влияния микроэлементного статуса пациентов с АС на течение, клинические проявления и активность

заболевания.

Пациенты и методы. Обследовано 58 пациентов (39 мужчин и 19 женщин), жителей Оренбургской области, с достоверным диаг-

нозом АС, средний возраст – 38 [31; 48] лет, продолжительностью заболевания – 16 [11; 26] лет. HLA-B27-антиген был выявлен

в 91,4% случаев. Помимо общепринятого обследования, у всех больных в волосах методом атомно-адсорбционной спектрофотоме-

рии было определено содержание 9 МЭ: Cu, Zn, Fe, Mn, Cr, Co, Ni, Pb и Cd.

Результаты и обсуждение. Для больных АС, проживающих в Оренбургской области, характерен дисбаланс МЭ, который проявля-

ется дефицитом Cu и Zn при накоплении Ni, Cr и Mn в волосах. Выявлены разнонаправленные корреляции между показателями дан-

ных МЭ и наличием внеаксиальных (периферический артрит, дактилит) и внескелетных (увеит) проявлений АС, активностью за-

болевания и выраженностью функциональных нарушений.

Выводы. Предварительные результаты позволяют предположить, что формирующийся дисбаланс МЭ может влиять на течение

АС, поддерживая и увеличивая его активность.
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The role of trace elements (TEs) and their imbalance in the physiology of bone tissue and in the development of inflammatory diseases of the

joints and spine has been discussed in recent years; however, there is no evidence for the TE status of patients with ankylosing spondylitis (AS)

and its possible impact on the course of the disease.

Objective: to investigate the impact of the TE status of patients with AS on the course, clinical manifestations, and activity of the disease. 

Patients and methods. Examinations were made in 58 patients (39 men and 19 women), residents of the Orenburg Region, with a reliable diag-

nosis of AS, the duration of which was 16 [11; 26] years. The patients’ mean age was 38 [31; 48] years. HLA-B27 antigen was detected in

91.4% of cases. In addition to the generally accepted examination, atomic absorption spectrophotometry was used to determine the hair levels

of 9 TEs: Cu, Zn, Fe, Mn, Cr, Co, Ni, Pb, and Cd in all the patients.

Results and discussion. The AS patients living in the Orenburg Region showed TE imbalance manifested by Cu and Zn deficiency and Ni, Cr,

and Mn accumulation in the hair. Multidirectional correlations were found between the values of these TEs and the presence of extra-axial

(peripheral arthritis, dactylitis) and extra-skeletal (uveitis) manifestations of AS, its activity, and severity of functional disorders.

Conclusion. The preliminary results may suggest that the emerging imbalance of TEs can affect the course of AS, maintaining and increasing

its activity.
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Анкилозирующий спондилит (АС) – хроническое вос-

палительное ревматическое заболевание из группы спонди-

лоартритов, для которого характерно обязательное пораже-

ние крестцово-подвздошных суставов и/или позвоночника с

потенциальным исходом в анкилоз. АС является потенци-

ально тяжелым заболеванием с разнообразными клиниче-

скими проявлениями [1]: к внеаксиальным признакам АС

относятся периферический артрит, коксит, энтезит и дакти-

лит, к внескелетным – поражение глаз (увеит), кожи (псори-

аз), кишечника (болезнь Крона и язвенный колит) и сердца

(нарушения проводящей системы сердца, НПСС) [2, 3]. По

данным многочисленных исследований, АС является муль-

тифакторным заболеванием, при котором взаимодействие

генетической составляющей и факторов внешней среды

обусловливает не только развитие болезни, но и ее выражен-

ный клинический полиморфизм [4–6]. Однако механизмы

патогенеза АС, вследствие перекрестного взаимодействия

генетической предрасположенности и факторов окружаю-

щей среды, во многом остаются неясными [7]. В последние

годы обсуждается роль микроэлементов (МЭ) и их дисба-

ланса в физиологии костной ткани и развитии дегенератив-

ных и воспалительных болезней суставов и позвоночника

[8–11]. По данным разных исследований, дисбаланс уров-

ней отдельных МЭ выявлен при различных артритах – рев-

матоидном (РА), реактивном, псориатическом (ПсА), пода-

гре и остеоартрите [11–14], однако полученные результаты

весьма противоречивы. Так, H.I. Afridi и соавт. [9] установи-

ли уменьшение содержания в организме больных РА таких

эссенциальных (жизненно необходимых) МЭ, как Cu, Fe,

Mn и Zn, на фоне повышения уровня токсичных МЭ – Pb и

Cd. Подобное снижение уровня Cu, Zn и селена при РА опи-

сано и J. Li и соавт. [15]. Yazar M. и соавт. [8] сообщают, что у

пациентов с РА концентрация Cu и Fe значительно выше,

чем у здоровых лиц, при вполне сопоставимых показателях

Zn. Метаанализ 26 исследований, проведенный Xin L. и со-

авт. [16], показал, что у пациентов с РА наблюдается более

высокое содержание Cu в организме на фоне сниженного

уровня Zn. Подобное увеличение содержания Cu со сниже-

нием уровня Zn, а также увеличение уровня токсичного Pb и

снижение концентарции Fe, Mn было обнаружено у пациен-

тов с ПсА [11, 13, 17]. Считается, что одни МЭ играют непо-

средственную роль в формировании и структуре кристаллов

гидроксиапатита, а другие – косвенную роль в качестве ко-

факторов, участвующих в процессах артикулярного воспале-

ния и функции иммунной системы [18–19].

Таким образом, микроэлементный статус при ревмати-

ческих заболеваниях остается весьма важным и недостаточ-

но изученным вопросом. Данные о микроэлементном ста-

тусе у пациентов с АС отсутствуют, возможное влияние 

дисбаланса эссенциальных, условно эссенциальных и ток-

сичных МЭ на течение и клинические особенности АС ра-

нее не обсуждалось.

Цель исследования – изучение влияния микроэлемент-

ного статуса пациентов с АС, проживающих на территории

Оренбургской области, на течение, клинические проявле-

ния и активность заболевания.

Пациенты и методы. В исследование включено 58 паци-

ентов с диагнозом АС, установленным согласно модифици-

рованным Нью-Йоркским критериям 1984 г. [20], прожива-

ющих на территории Оренбургской области более 10 лет и

не подвергавшихся избыточному влиянию на организм тех

или иных МЭ. Среди пациентов было 39 (67,24%) мужчин и

19 (32,76%) женщин. Медиана возраста больных на момент

включения в исследование составила 38 [31; 48] лет, возрас-

та начала болезни – 21 [18; 27] год, продолжительности за-

болевания – 16 [11; 26] лет. HLA-B27-антиген выявлен в

91,4% случаев. Аксиальная форма АС была диагностирова-

на у 36 (62,1%) пациентов, а периферическая – у 22 (37,9%).

Все пациенты имели высокую активность заболевания и

выраженные функциональные ограничения (табл. 1). Во

всех случаях не отмечено профессиональных вредностей,

способных оказывать влияние на состав МЭ в волосах.

Всем больным было проведено общепринятое обследо-

вание, согласно национальным рекомендациям, включая

оценку воспалительной активности с использованием сум-

марных индексов BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis

Disease Activity Index) и ASDAS (Ankylosing Spondylitis

Disease Activity Score) по скорости оседания эритроцитов

(ASDASсоэ), а также BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis

Functional Index), счета MASES (Maastricht Ankylosing

Spondylitis Enthesitis Score) [21]. При сборе анамнеза и оцен-

ке состояния пациентов обращали внимание на наличие

внеаксиальных (периферический артрит, коксит, энтезит,

дактилит) и внескелетных (увеит, НПСС, псориаз, болезнь

Крона, язвенный колит) проявлений АС.

Оценка содержания эссенциальных МЭ: Cu, Zn, Fe,

Mn, Cr, Co, условно эссенциального Ni и токсичных МЭ –

Pb, Cd [22] в волосах была проведена методом атомно-ад-

сорбционной спектрофотомерии на аппарате «КВАНТ-2А»

(ООО «Кортек»). Выбор волос в качестве субстрата для

оценки микроэлементного статуса пациентов определялся

неинвазивностью метода, возможностью получения ретро-

спективных данных о степени контаминации тяжелыми ме-

таллами [23], а также известным фактом, что уровень содер-

жания данных МЭ в волосах является пропорциональным

отражением их уровня в других биологических средах орга-

низма [24]. В качестве контроля микроэлементный состав в

волосах изучен у 14 практически здоровых лиц, сопостави-

мых по полу и возрасту с пациентами основной группы и не

подвергавшихся избыточному влиянию на организм тех или

иных МЭ; лица контрольной группы проживали на терри-

тории Оренбургской области более 10 лет.

Статистическая обработка полученных результатов

проводилась с использованием пакета программ Statistica

10. Для описания количественных переменных применяли

методы описательной статистики с вычислением медианы

(Ме) и межквартильного диапазона [25-й; 75-й перценти-
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Параметр                                                     Значение

Таблица 1. О б щ а я  х а р а к т е р и с т и к а  б о л ь н ы х ,
M e  [ 2 5 - й ;  7 5 - й  п е р ц е н т и л и ]

BASDAI 5,05 [3,6; 6,9]

ASDASсоэ 3,1 [2,4; 4,1]

СРБ, мг/л 9,25 [3,96; 19,36]

СОЭ, мм/ч 22 [10; 33]

BASFI 5,25 [3,1; 7,3]

Счет MASES 2 [0; 4]



ли]. Качественные показатели сравнивали с помощью кри-

терия χ2 Пирсона, количественные – с помощью U крите-

рия Манна–Уитни, H-критерия Краскела–Уоллиса и коэф-

фициента корреляции Спирмена (r). Достоверными счита-

ли различия при р<0,05.

Результаты. Содержание эссенциальных МЭ в волосах у

больных АС составило: Cu – 12,6 [9,6; 15,6], Zn – 127,8

[100,5; 161,1], Fe – 18,45 [15,1; 25,2], Mn – 1,6 [1,4; 2], Cr –

1,3 [1; 1,6] и Co – 0,05 [0,02; 0,2] мкг/г; условно эссенциаль-

ного Ni – 0,9 [0,7; 1,6] мкг/г, тогда как токсичных МЭ – Pb

и Cd – соответственно 0,95 [0,6; 3,3] и 0,02 [0,01; 0,06] мкг/г.

По сравнению с контрольной группой при АС обнаружено

достоверное повышение концентраций Ni в 1,3 раза и Cr в

1,4 раза на фоне уменьшения содержания Cu в 1,3 раза и Zn

в 1,7 раза (табл. 2).

Отмечено увеличение содержания Cu в волосах у боль-

ных АС с возрастом. Так, в группе пациентов 18–34 лет уро-

вень Cu в волосах был достоверно ниже – 11,7 [8,4; 14,4]

мкг/г, чем у пациентов 45–60 лет – 15,45 [9,9; 20,1] мкг/г

(р=0,032). Выявлена прямая корреляционная связь средней

силы между возрастом и содержанием Cu в волосах у боль-

ных АС (r=0,301; p=0,021), при этом подобных связей в

группе контроля не было.

У женщин с АС уровень эссенциальных Cu, Mn и Co

был достоверно выше, чем у мужчин с АС: Cu – 16,8 [13,5;

20,1] против 11,1 [8,7; 13,5] мкг/г (р=0,00006), Mn – 1,8 [1,6;

2,5] против 1,5 [1,3; 1,9] мкг/г (р=0,006) и Co – 0,2 [0,05;

0,23] против 0,04 [0,02; 0,08] мкг/г (р=0,008).

У пациентов, позитивных и негативных по HLA-B27,

зарегистрированы сопоставимые уровни эссенциальных Cu

и Zn, но достоверно более низкие, чем в контроле (р=0,023

и р=0,00018 соответственно).

Не выявлено статистически значимых различий в мик-

роэлементном статусе эссенциальных МЭ в зависимости от

формы АС (аксиальная или перифери-

ческая) и рентгенологической стадии

сакроилиита.

У пациентов с высокой и очень

высокой степенью активности АС по

BASDAI (≥4) содержание эссенциаль-

ного Cr в волосах было достоверно

меньше и составило 1,2 [1,0; 1,4] мкг/г

по сравнению с этим показателем у

больных с низкой и умеренной степе-

нью активности (BASDAI <4) – 1,4

[1,15; 2] мкг/г (р=0,014), при этом со-

держание Cr в волосах у пациентов обе-

их подгрупп оставалось значимо выше,

чем в контроле (р=0,0046; табл. 3). Ана-

логичные данные были получены и по

индексу ASDASсоэ. У пациентов с вы-

сокой и очень высокой степенью ак-

тивности АС (ASDASсоэ≥2,1) отмече-

но достоверное уменьшение содержа-

ния эссенциального Cr в волосах: 1,3

[1,0; 1,45] мкг/г по сравнению с паци-

ентами с низкой и умеренной степе-

нью активности АС (ASDASсоэ<2,1) –

1,8 [1,4; 3,0] мкг/г (р=0,029), при этом

содержание Cr в волосах у пациентов

обеих подгрупп оставалось значимо

выше, чем в группе контроля (р=0,0088; см. табл. 3). Уста-

новлена значимая обратная корреляционная связь слабой

силы между BASDAI и уровнем эссенциального Cr в воло-

сах у больных АС (r=-0,286; р=0,029). Пациенты с высо-

кой и очень высокой степенью активности АС по BAS-

DAI, ASDASсоэ, а также с СОЭ >20 мм/ч имели значимо

более низкие уровни эссенциального Zn в волосах по

сравнению с контролем (р=0,00011; р=0,00011 и р=0,0006

соответственно).

У пациентов с выраженными функциональными огра-

ничениями (BASFI ≥4) отмечались значимо меньшие уров-

ни эссенциальных Zn и Fe в волосах – 117 [97,2; 146,7] и 16,5

[15; 21,6] мкг/г соответственно, чем у пациентов с невыра-

женными функциональными ограничениями (BASFI <4) –

144 [109,8; 188,1] и 21,6 [18,3; 28,8] мкг/г (р=0,067 и р=0,035

соответственно; см. табл. 3). Уровень эссенциального Zn

был достоверно ниже у пациентов с выраженными функци-

ональными нарушениями по сравнению с контролем

(р=0,0001). Имелась слабая обратная корреляционная связь

между BASFI и уровнем эссенциального Zn (r=-0,299;

р=0,023; рис. 1), тогда как уровень корреляционной связи с

эссенциальным Fe не достиг значимых величин (р=0,057).

В структуре внеаксиальных проявлений АС на момент

исследования чаще встречался периферический артрит – у 20

(34,5%) пациентов, при этом микроэлементный статус у них

достоверно не отличался от такового у лиц без перифериче-

ского артрита на момент исследования. Периферический

артрит в анамнезе имелся у 35 (60,3%) пациентов. Не выявле-

но различий в уровне эссенциального Zn в волосах в зависи-

мости от наличия или отсутствия периферического артрита в

анамнезе (р=0,334), однако он оставался статистически зна-

чимо ниже, чем в группе контроля (р=0,0007; рис. 2).

Пациенты с клиническими признаками энтезита на мо-

мент исследования (n=38) и в анамнезе (n=50) были сопос-
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МЭ                Пациенты с АС (n=58)                 Группа контроля (n=14)             р

Таблица 2. Показатели МЭ в  волосах  (в  мкг/г)  у  пациентов с  АС 
и  лиц контрольной группы,  Me [25-й;  75-й перцентили]

Примечание. р – уровень значимости различий качественных данных по U критерию
Манна–Уитни.

Эссенциальные МЭ

Cu 12,6 [9,6; 15,6] 16,65 [12,9; 19,5] 0,035

Zn 127,8 [100,5; 161,1] 217,8 [163,8; 309] 0,0002

Fe 18,45 [15,1; 25,2] 16,3 [14,6; 24,3] 0,564

Mn 1,6 [1,4; 2] 1,4 [1,2; 2] 0,312

Cr 1,3 [1; 1,6] 0,95 [0,8; 1,3] 0,026

Co 0,05 [0,02; 0,2] 0,095 [0,07; 0,12] 0,085

Условно эссенциальные МЭ

Ni 0,9 [0,7; 1,6] 0,7 [0,3; 1] 0,004

Токсичные МЭ

Pb 0,95 [0,6; 3,3] 0,85 [0,7; 1,3] 0,669

Cd 0,02 [0,01; 0,06] 0,01 [0,01; 0,08] 0,649
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МЭ                            Пациенты с АС (n=58)                                                    Контроль (n=14)                    p*                 p**                 p***
1-я группа                                       2-я группа
HLA-B27+ (n=53)                         HLA-B27- (n=5)

Таблица 3. С р а в н и т е л ь н ы й  а н а л и з  у р о в н я  М Э  у  п а ц и е н т о в  с  А С  и  в  г р у п п е  к о н т р о л я

Cu 12 [9,6; 14,4] 15,6 [15; 17,4] 16,65 [12,9; 19,5] 0,131 0,023 0,0351

Zn 128,7 [100,5; 159,2] 113,4 [106,2; 125,1] 217,8 [163,8; 309] 0,648 0,00018 0,0007

Ni 0,9 [0,7; 1,3] 1,7 [1,5; 2,7] 0,7 [0,3; 1,0] 0,105 0,007 0,0052

Cd 0,02 [0,01; 0,05] 0,13 [0,05; 0,15] 0,01 [0,01; 0,08] 0,043 0,775 0,1213

BASDAI ≥4,0 (n=38)                     BASDAI <4,0 (n=20)                Контроль (n=14)                   p*                  p**                p***

Cr 1,2 [1; 1,4] 1,4 [1,15; 2] 0,7 [0,3; 1,0] 0,014 0,135 0,0046

Zn 126,0 [100,8; 155,7] 132,75 [98,9; 191,3] 217,8 [163,8; 309] 0,395 0,00011 0,0005

Ni 0,9 [0,8; 1,7] 0,9 [0,55; 1,2] 0,7 [0,3; 1,0] 0,307 0,0043 0,0107

ASDASсоэ ≥2,1 (n=52)                  ASDASсоэ <2,1 (n=6)              Контроль (n=14)                   p*                 p**                 p***

Cr 1,3 [1; 1,45] 1,8 [1,4; 3] 0,95 [0,8; 1 3] 0,029 0,052 0,0088

Zn 127,35 [100,7; 157,5] 155,25 [90,9; 188,1] 217,8 [163,8; 309] 0,532 0,00011 0,0006

Ni 0,9 [0,65; 1,55] 1,1 [0,9; 1,7] 0,7 [0,3; 1,0] 0,429 0,0068 0,0122

СОЭ ≥20 мм/ч (n=32)                   СОЭ <20 мм/ч (n=26)             Контроль (n=14)                    p*                 p**                 p***

Zn 128,7 [105,3; 161,1] 127,35 [96,3; 157,5] 217,8 [163,8; 309] 0,645 0,0006 0,0007

Ni 0,9 [0,55; 1,1] 1,25 [0,8; 1,8] 0,7 [0,3; 1,0] 0,022 0,049 0,0014

Pb 0,75 [0,45; 1,15] 1,4 [0,7; 5] 0,85 [0,7; 1,3] 0,008 0,459 0,0192

BASFI ≥4,0 (n=37)                        BASFI <4,0 (n=21)                   Контроль (n=14)                    p*                 p**                 p***

Zn 117 [97,2; 146,7] 144 [109,8; 188,1] 217,8 [163,8; 309] 0,067 0,0001 0,0002

Fe 16,5 [15; 21,6] 21,6 [18,3; 28,8] 16,3 [14,6; 24,3] 0,035 0,975 0,1098

Ni 0,9 [0,5; 1,2] 1,2 [0,9; 1,7] 0,7 [0,3; 1,0] 0,023 0,036 0,0014

Периферический артрит               Периферический артрит           Контроль (n=14)                   p*                 p**                 p***
в анамнезе + (n=35)                      в анамнезе - (n=23)

Zn 127,8 [100,5; 161,1] 125,1 [97,2; 157,5] 217,8 [163,8; 309] 0,334 0,0004 0,0007

Ni 0,9 [0,6; 1,2] 1,2 [0,9; 1,8] 0,7 [0,3; 1,0] 0,046 0,034 0,0026

Pb 0,9 [0,4; 1,4] 1,4 [0,6; 5] 0,85 [0,7; 1,3] 0,025 0,690 0,065

Дактилит в анамнезе + (n=17)     Дактилит в анамнезе - (n=41) Контроль (n=14)                   p*                 p**                 p***

Cu 14,4 [12; 20,1] 11,7 [8,7; 14,4] 16,65 [12,9; 19,5] 0,012 0,437 0,005

Zn 117,9 [104,4; 146,7] 128,7 [97,2; 161,1] 217,8 [163,8; 309] 0,701 0,00069 0,0007

Ni 0,8 [0,5; 1,6] 0,9 [0,8; 1,5] 0,7 [0,3; 1,0] 0,478 0,047 0,013

Коксит в анамнезе + (n=7)           Коксита в анамнезе - (n=51)   Контроль (n=14)                   p*                 p**                 p***

Mn 2,35 [1,85; 2,75] 1,6 [1,3; 1,9] 1,4 [1,2; 2,0] 0,053 0,049 0,093

Cr 1,4 [1,2; 1,8] 1,3 [1,0; 1,6] 0,95 [0,8; 1 3] 0,152 0,017 0,029

Zn 144 [129,6; 201,6] 125,1 [97,2; 157,5] 217,8 [163,8; 309] 0,193 0,048 0,0004

НПСС + (n=18)                            НПСС - (n=40)                         Контроль (n=14)                    p*                 p**                 p***

Cu 11,1 [8,7; 14,1] 13,35 [10,05; 17,1] 16,65 [12,9; 19,5] 0,151 0,014 0,0385



тавимы по содержанию эссенциальных МЭ в волосах с па-

циентами без признаков энтезита.

Дактилит на момент исследования был верифицирован

у 7 (12,1%) пациентов. Достоверных различий в микроэле-

ментном статусе на момент исследования между больными

с дактилитом и без него не выявлено (р>0,05). О наличии

дактилита в анамнезе сообщили 17 (29,3%) пациентов. При

этом уровень эссенциального Cu в волосах у них был досто-

верно выше (14,4 [12; 20,1] мкг/г), чем у больных, не имев-

ших дактилита (11,7 [8,7; 14,4] мкг/г; р=0,012), и практиче-

ски достигал значений группы контроля – 16,65 [12,9; 19,5]

мкг/г (р=0,005). Уровень эссенциального Zn в волосах у

больных с дактилитом и без такового в анамнезе не разли-

чался (р=0,701), однако при наличии дактилита в анамнезе

уровень Zn в волосах был достоверно ниже, чем в группе

контроля (р=0,00069; рис. 3). 

На момент исследования клинические признаки кок-

сита имели всего 4 (6,9%) пациента с АС, а в анамнезе, по

данным амбулаторных карт, – 7 (12,1%). Результаты анали-

за показали, что у больных с клиническими признаками ко-

ксита в анамнезе уровень эссенциального Mn в волосах со-

ставил 2,35 [1,85; 2,75] мкг/г, в то время как у остальных па-

циентов он был, хотя и незначимо, меньше – 1,6 [1,3; 1,9]

мкг/г (р=0,053). Содержание Mn в волосах у пациентов с

кокситом в анамнезе было достоверно выше, чем в группе

контроля, – 1,4 [1,2; 2,0] мкг/г (р=0,049). Уровни эссенци-

альных Zn и Cr в волосах в зависимости от наличия или от-

сутствия коксита в анамнезе не различались (р=0,193 и

р=0,152 соответственно). Наличие коксита в анамнезе было

связано как с достоверно более низким содержанием Zn в

волосах, так и с более высоким уровнем Cr по сравнению с

контролем (р=0,048 и р=0,0017 соответственно). 

В структуре внескелетных проявлений АС чаще (31%)

встречались НПСС, проявлявшиеся изменениями проводи-

мости в системе ножек пучка Гиса, синусового ритма и час-

той желудочковой экстрасистолией. Пациенты с НПСС, за-
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МЭ                            Пациенты с АС (n=58)                                                     Контроль (n=14)                   p*                 p**                 p***
1-я группа                                        2-я группа
HLA-B27+ (n=53)             HLA-B27- (n=5)

Примечание. (+) – наличие, (-) – отсутствие; уровень значимости различий: * – между 1-й и 2-й группами по U-критерию Манна–Уитни;
** – между 1-й группой и контролем по U-критерию Манна–Уитни; *** – между 1-й, 2-й группами и контролем по H-критерию
Краскела–Уоллиса.

Zn 120,6 [97,2; 162,9] 128,25 [105,3; 157,5] 217,8 [163,8; 309] 0,807 0,002 0,0007

Ni 0,9 [0,6; 1,8] 0,9 [0,75; 1,5] 0,7 [0,3; 1,0] 0,687 0,019 0,0158

Увеит в момент                               Увеита в момент                        Контроль (n=14)                   p*                 p**                 p***
исследования + (n=3)                    исследования - (n=55)

Zn 159,2 [117,9; 195,3] 127,8 [97,2; 157,5] 217,8 [163,8; 309] 0,247 0,231 0,0004

Mn 2,1 [1,9; 8,5] 1,6 [1,3; 1,9] 1,4 [1,2; 2,0] 0,045 0,068 0,088

Увеит в анамнезе + (n=12)            Увеита в анамнезе - (n=46)     Контроль (n=14)                   p*                 p**                 p***

Zn 137,7 [109,35; 161,1] 126,0 [97,2; 157,5] 217,8 [163,8; 309] 0,472 0,0069 0,0006

Ni 0,9 [0,8; 1,2] 0,9 [0,6; 1,6] 0,7 [0,3; 1,0] 0,962 0,024 0,017

Псориаз + (n=4)                            Псориаз - (n=46)                       Контроль (n=14)                  p*                 p**                  p***

Cr 1,6 [1,3; 2,7] 1,3 [1,0; 1,6] 0,95 [0,8; 1,3] 0,107 0,029 0,024

Рис. 1. Уровень Zn в волосах у пациентов с АС в зависимости
от значения BASFI (р=0,023)
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Рис. 2. Уровни Zn в волосах у больных АС в зависимости от
наличия периферического артрита в анамнезе и у лиц группы

контроля (р=0,0007)
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регистрированными на ЭКГ, были сопоставимы по микро-

элементному статусу с пациентами без НПСС (р>0,05), од-

нако достоверно отличались от группы контроля. Так, уров-

ни эссенциальных Cu и Zn у них были значимо ниже, чем

аналогичные показатели у здоровых лиц (р=0,014 и р=0,002

соответственно), а показатель эссенциального Cr – выше

(р=0,042).

Увеит на момент исследования был диагностирован у 3

(5,2%) больных АС. По данным анализа, уровень эссенци-

ального Mn в волосах у этих пациентов составил 2,1 [1,9;

8,5] мкг/г, в то время как у пациентов, не имевших увеита на

момент исследования, он был значимо меньше – 1,6 [1,3;

1,9] мкг/г (р=0,045) и был сопоставим с показателями груп-

пы контроля – 1,4 [1,2; 2,0] мкг/г (р=0,068). На наличие уве-

ита в анамнезе указали 12 (20,7%) пациентов с АС, при этом

уровни эссенциального Zn в волосах у них были значимо

ниже, чем в группе контроля (р=0,007). 

Наличие псориаза, который имелся у 4 (6,7%) пациен-

тов с АС, не влияло на уровень эссенциального Cr в волосах

(1,6 [1,3; 2,7] мкг/г; р=0,107). В то же время содержание

данного МЭ у пациентов с псориазом было значимо выше,

чем в контроле (р=0,029).

Увеличение концентрации условно эссенциального Ni

было значимо выше у больных с высокой и очень высокой

степенью активности АС по BASDAI и ASDASсоэ, а также

при повышении СОЭ >20 мм/ч по сравнению с контролем

(р=0,0043; р=0,0068 и р=0,049 соответственно; см. табл. 3).

Обнаружена обратная корреляционная связь средней силы

между уровнем условно эссенциального Ni и СОЭ 

(r=-0,352; p=0,007; рис. 4). Также при выявлении выражен-

ных функциональных ограничений по BASFI уровень ус-

ловно эссенциального Ni в волосах при АС был выше, чем в

контроле, – 0,9 [0,5; 1,2] и 0,7 [0,3; 1,0] мкг/г соответствен-

но (р=0,036). Имелась слабая обратная корреляционная

связь между BASFI и уровнем условно эссенциального 

Ni (r=-0,269; р=0,041; рис. 5). Значимые различия в показа-

телях условно эссенциального Ni в волосах между пациен-

тами с АС и группой контроля наблюдались при наличии у

больных периферического артрита и дактилита в анамнезе

(р=0,034 и р=0,047 соответственно), а также при выявлении

НПСС и наличии увеита в анамнезе (р=0,019 и р=0,024 со-

ответственно; табл. 3).

Сравнительный анализ содержания токсичных МЭ в

волосах у больных АС и здоровых лиц не выявил значимых

различий в уровне Pb и Cd между группами. Отмечалась

тенденция к большему накоплению Cd в волосах у HLA-

B27-позитивных пациентов по сравнению с HLA-B27-нега-

тивными: 0,02 [0,01; 0,05] мкг/г против 0,13 [0,05; 0,15]

мкг/г (р=0,043), однако эти показатели были сопоставимы с

таковыми в группе контроля (р=0,121).

Обсуждение. Стабильность химического состава орга-

низма является одним из важнейших и обязательных усло-

вий его нормального функционирования. Соответственно,

отклонения в содержании МЭ, вызванные экологическими,

климатогеографическими факторами или заболеваниями,

приводят к широкому спектру нарушений [25]. В нашем ис-

следовании установлено, что для пациентов с АС, прожива-

ющих на территории Оренбургской области, позитивных по

HLA-B27-антигену, имеющих большую активность заболе-

вания (по BASDAI, ASDASсоэ и СОЭ) и выраженные функ-

циональные нарушения (по BASFI), а также внеаксиальные

(периферический артрит, дактилит, коксит) и внескелетные

(НПСС, увеит и псориаз) проявления, характерно сниже-

ние содержания в волосах эссенциальных Cu, Zn на фоне

накопления условно эссенциального Ni и эссенциальных

Cr и Mn по сравнению с лицами группы контроля. Содер-
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Рис. 3. Уровни Zn в волосах у больных АС в зависимости 
от наличия дактилита в анамнезе и у лиц группы контроля

(р=0,00069)
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Рис. 4. Уровень Ni в волосах у пациентов с АС в зависимости
от СОЭ (р=0,007)
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Рис. 5. Уровень Ni в волосах у пациентов с АС в зависимости
от значения BASFI (р=0,041)
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жание токсичных МЭ (Pb и Cd) в волосах у больных АС и в

контроле значимо не различалось.

Низкий уровень Zn в волосах, который был обнаружен

при АС, признан индикатором дефицита этого МЭ в орга-

низме, что относится к изменениям, наблюдаемым при ост-

ром воспалительном ответе [25–26]. В экспериментах in

vitro подтверждено, что типичное для АС воспаление, опо-

средованное интерлейкином (ИЛ)17/фактором некроза

опухоли (ФНО), стимулирует внутриклеточное поглощение

Zn синовиоцитами, что еще больше усиливает воспаление

[27–28]. Также, по данным S. Watanabe и соавт. [29], наруше-

ние поступления Zn в аппарат Гольджи приводит к дис-

функции белка-шаперона ERp44 и увеличению секреции

ERAP1, играющих одну из ключевых ролей в патогенезе АС

[30–31], вследствие непосредственного участия в N-конце-

вом протеолизе антигенных пептидов до оптимальной дли-

ны для дальнейшей их презентации в комплексе с молеку-

лой HLA-B27 [32]. По данным P. Bonaventura и соавт. [33],

внутриклеточное накопление Zn стимулирует повышенный

синтез провоспалительных цитокинов – ФНОα, ИЛ6 и

ИЛ17, вызывающих аутоиммунное воспаление и затем па-

тологическую костную пролиферацию на границе хряще-

вой и костной ткани, в условиях механического стресса [34].

Отмечалось также достоверное снижение эссенциально-

го Cu в волосах у больных АС по сравнению с контролем. Из-

вестно, что Cu принадлежит центральная роль в физиологии

клеток в качестве каталитического кофактора окислительно-

восстановительных ферментов, митохондриального дыхания,

абсорбции железа и удаления свободных радикалов [35]. Кон-

центрация Cu поддерживается в узком физиологическом диа-

пазоне посредством регуляции процессов абсорбции, распре-

деления и экскреции Cu. С одной стороны, можно предполо-

жить, что уменьшение уровня Cu в волосах при АС связано с

тем, что большая часть данного МЭ в организме идет на по-

строение белка церулоплазмина – острофазового реактивно-

го белка, концентрация которого повышается в ответ на вос-

паление, инфекцию и различные хронические заболевания, в

том числе и при артрите [36]. С другой стороны, уменьшение

содержания Cu в волосах может свидетельствовать о его дефи-

ците в других биологических средах организма больных АС

[24] и нарушении антиоксидантной активности Cu [37], акти-

вации свободнорадикальных процессов с развитием окисли-

тельного стресса, что может способствовать поддержанию

воспаления и прогрессированию аутоиммунного процесса

путем увеличения синтеза провоспалительных цитокинов

(ФНОα и ИЛ6) [37–39]. В нашем исследовании был выявлен

интересный факт: у пациентов с АС на фоне достоверно более

низкого уровня Cu в волосах по сравнению с контролем на-

блюдалось значимое увеличение его содержания при дакти-

лите. Пока недостаточно информации для объяснения этого

феномена, поэтому целесообразно дальнейшее изучение дан-

ного вопроса на большей когорте больных. 

У пациентов с кокситом и увеитом отмечено увеличе-

ние содержания Mn в волосах. Mn относится к эссенциаль-

ным МЭ и является кофактором для различных ферментов

метаболических и антиоксидантных систем, в частности

Mn-супероксиддисмутазы, однако чрезмерное воздействие

этого металла может быть токсичным [22, 40]. Кроме того,

исследования Y.J. Bae и M.H. Kim [41] показали, что избы-

ток Mn значительно влияет на процессы остеопролифера-

ции, а в больших концентрациях он вызывает спонтанную

продукцию ИЛ1β Т-лимфоцитами [42]. Зафиксированное

нами увеличение содержания Mn у пациентов с острым пе-

редним увеитом и кокситом в анамнезе может указывать на

активацию антиоксидантного ответа организма на воспали-

тельный процесс. 

Уровень эссенциального Cr также был достоверно по-

вышен у больных АС, в том числе при наличии в анамнезе

коксита, увеита и псориаза, по сравнению с группой конт-

роля. Механизм избыточного накопления Cr в волосах па-

циентов, вероятно, связан с увеличением его абсорбции на

фоне дефицита Zn [24], при этом в эксперименте установле-

но [43], что Cr способен влиять на репликацию ДНК, по-

тенциально индуцировать апоптоз и стимулировать продук-

цию провоспалительного ИЛ6 [44].

Аналогичные изменения отмечены в показателях ус-

ловно эссенциального Ni в волосах у пациентов с АС по

сравнению со здоровыми. Уровень Ni в волосах был досто-

верно выше при высокой степени активности АС, выражен-

ных функциональных нарушениях, наличии внеаксиальных

и внескелетных проявлений по сравнению с группой конт-

роля. Считается, что избыток Ni способен разрушать фаго-

лизосомы макрофагов, что, по данным R.F.Jr. Hamilton и со-

авт. [45], приводит к последующему высвобождению про-

воспалительных цитокинов, в том числе ИЛ1β, усугубляю-

щих имеющиеся при АС патологические нарушения. Опи-

санные изменения, возможно, приводят к формированию

порочного круга, когда воспалительный процесс усиливает-

ся и поддерживается возникающим дисбалансом МЭ. 

Выводы. Проведенный анализ позволяет предполо-

жить, что у больных АС, проживающих на территории

Оренбургской области, развивается дисбаланс МЭ, кото-

рый проявляется уменьшением содержания в волосах Cu и

Zn на фоне накопления Cr и Mn и условно эссенциального

Ni по сравнению с показателями контрольной группы. Уро-

вень токсичных Pb и Cd в волосах пациентов с АС не отли-

чается от такового у здоровых лиц. Полученные результаты

свидетельствуют о возможном потенциальном влиянии 

дисбаланса МЭ на течение и прогрессирование воспаления

при АС. 

Таким образом, полученные нами результаты представ-

ляют несомненный интерес и свидетельствуют о необходи-

мости дальнейшего изучения микроэлементного статуса

больных АС.
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