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Резюме
Анкилозирующий спондилит (АС) — это хроническое воспалительное заболевание, характеризующееся поражением аксиального скеле-

та, периферических суставов и околосуставного аппарата, манифестацией системных проявлений с преимущественным вовлечением со-

судистой оболочки глаза, кожи с развитием псориаза и кишечника. Для АС характерен более ранний дебют артериальной гипертензии 

(АГ), а также ассоциированный с АГ более высокий уровень кардиоваскулярного риска (КВР). Эндотелиальная дисфункция как начальный 

этап развития сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) может возникать вследствие активации прогормона ренина и высокой активности 

ангиотензина (Ang) II. Ang II участвует не только в регуляции артериального давления, но и выполняет гемопоэтические функции, в основ-

ном эритропоэз и миелопоэз. Несколько исследований показали связь полиморфизма гена рецептора к ангиотензину II 1-го типа AGTR1 

(1166A>C) с АГ, вазоконстрикцией и задержкой натрия в организме. Следовательно, потенциально важно оценить роль олигонуклеотидного 

полиморфизма (ОНП) A1166C гена AGTR1 в клинической манифестации АС, а также его значение в развитии коморбидной патологии и фор-

мировании КВР, включая АГ. Цель исследования: оценить влияние полиморфизма A1166C гена AGTR1 на развитие коморбидной патологии 

и формирование КВР, включая АГ. Материалы и методы: В исследование было включено 176 пациентов с диагнозом АС. Проводилось ге-

нотипирование полиморфизма A1166C гена AGTR1 методом полимеразной цепной реакции. Статистический анализ проводился с исполь-

зованием критерия Краскела-Уоллиса. Результаты. У пациентов с генотипом AA выявлен более высокий индекс BASMI (Bath Ankylosing 

Spondylitis Metrology Index) (p=0,024, p
1,3

=0,023). У гомозигот CC фиксировались более низкие уровни эритроцитов (p=0,025, p
2,3

=0,02) и ге-

моглобина (p=0,031, p
2,3

=0,042), при генотипе АА — меньшее количество тромбоцитов (p=0,0001, p
1,3

=0,001). Большее содержание глюко-

зы зарегистрировано у гомозигот CC (p=0,0001, p
1,3

=0,001, p
1,2

=0,025), триглицеридов — у гетерозигот АС (p=0,038). Наибольшая частота 

энтезитов зарегистрирована для пациентов с генотипом СС (p
2,3

=0,006, p=0,015). У гетерозигот AC выявлена большая встречаемость АГ 

(p
1,2

=0,05, p=0,025), дислипидемии (p
1,2

=0,012, p
2,3

=0,006, p=0,031). Сахарный диабет был выявлен только среди пациентов с генотипом СС 

(p
1,3

=0,007, p=0,017). Поражение почек чаще определялось у носителей аллеля А (p
1,3

=0,015, p
2,3

=0,004, p=0,023). Выявлены статистические 

различия в отношении частоты выявления отдельных степеней АГ (p=0,0001): у гетерозигот АС — 2 (AA 26 (27,1 %); AC 4 (33,3 %); СС 14 

(24,1 %)) и 3 степени (AA 0 (0,0 %) против AC 2 (16,7 %) CC 0 (0,0 %), p
1,2

<0,001, p
2,3

=0,004). Заключение. Продемонстрировано влияние ОНП 
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1166A>C гена AGTR1 на формирование АГ, регуляцию гемопоэза, уровни метаболических показателей, глюкозы и липидов и ассоциирован-

ных метаболических заболеваний в виде сахарного диабета, дислипидемии, патологии почек у пациентов с АС. 

Ключевые слова: анкилозирующий спондилит, артериальная гипертензия, дислипидемия, метаболический синдром, ангиотензин-

превращающий фермент (АПФ), AGTR1, полиморфизм генов, A1166C
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Abstract
Ankylosing spondylitis (AS) is a chronic inflammatory disease characterized by damage to the axial skeleton, peripheral joints and periarticular 

apparatus, manifestation of systemic manifestations with predominant involvement of the vascular membrane of the eye, skin with the development 

of psoriasis and intestines. AU is characterized by an earlier onset of arterial hypertension (AH), as well as a higher level of cardiovascular risk (CVR) 

associated with AH. Endothelial dysfunction as the initial stage of the development of cardiovascular diseases (CVD) can occur due to the activation 

of the prohormone renin and high activity of angiotensin (Ang) II. Ang II is involved not only in the regulation of blood pressure, but also performs 

hematopoietic functions, mainly erythropoiesis and myelopoiesis. Several studies have shown the association of AGTR1 (1166A>C) angiotensin II type 

1 receptor polymorphism with hypertension, vasoconstriction, and sodium retention in the body. Therefore, it is potentially important to evaluate 

the role of oligonucleotide polymorphism (SNP) A1166C of the AGTR1 gene in the clinical manifestation of AS, as well as its significance in the 

development of comorbid pathology and the formation of CVR, including hypertension. Aim: to evaluate the effect of the A1166C polymorphism 

of the AGTR1 gene on the development of comorbid pathology and the formation of CFS, including AH. Materials and methods: The study included 

176 patients diagnosed with AS. Genotyping was carried out according to the A1166C polymorphism of the AGTR1 gene by the polymerase chain 

reaction method (PCR). The statistical analysis was carried out using the Kruskal-Wallis criterion. Results: Patients with the AA genotype had a higher 

BASMI (Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index) (p=0024, p
1,3

=0.023). CC homozygotes had lower levels of red blood cells (p=0.025, p
2,3

=0.02) 

and hemoglobin (p=0.031, p
2,3

=0.042), while AA genotypes had lower platelet counts (p=0.0001, p
1,3

=0.001). Higher glucose levels were recorded in 

CC homozygotes (p=0,0001, p
1,3

=0,001, p
1,2

=0,025), triglycerides — in heterozygotes AC (p=0.038). The highest incidence of enthesitis was recorded 

for patients with the CC genotype (p
2,3

=0.006, p=0.015). High incidence of hypertension (p
1,2

=0.05, p=0.025), dyslipidemia (p
1,2

=0.012, p
2,3

=0.006, 

p=0.031) was found in heterozygotes of AC. Diabetes mellitus was detected only among patients with the CC genotype (p
1,3

=0.007, p=0.017). Kidney 

damage was more often detected in carriers of the A allele (p
1,3

=0.015, p2,3=0.004, p=0.023). Statistical differences were found in the frequency of 

detection of individual degrees of hypertension (p=0.0001): in heterozygotes of AC — 2 (AA 26 (27.1 %); AC 4 (33.3 %); CC 14 (24.1 %)) and grade 3 

(AA 0 (0.0 %) versus AC 2 (16.7 %) CC 0 (0.0 %), p
1,2

<0.001, p
2,3

=0.004). Conclusion: The obtained results reveal a wide range of functions of the SNP 

1166A>C of the AGTR1 gene, extending beyond participation in the formation of hypertension, and include the regulation of hematopoiesis, metabolic 

parameters, glucose and lipids in particular, and the formation of comorbid pathology in the form of diabetes mellitus, dyslipidemia, kidney pathology 

in patients with AS, which determines the potential and feasibility of genotyping patients with AS with the identification of SNPs in order to personalize 

approaches to pharmacotherapy of AS and monitoring these indicators in the presence of a risk of developing conditions associated with this SNP.

Key words: ankylosing spondylitis, arterial hypertension, dyslipidemia, metabolic syndrome, angiotensin converting enzyme (ACE), AGTR1, gene 

polymorphism, A1166C (rs5186)
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АГ — артериальная гипертензия, АксСпА — аксиальный спондилоартрит, АПФ — ангиотензинпревращающий фермент, АС — Анкилозирующий 

спондилит, ВЗК — воспалительного заболевания кишечника, ГСК — гемопоэтические стволовые клетки, ДНК — дезоксирибонуклеиновая кислота, 

ИБС — ишемическая болезнь сердца, КВР — кардиоваскулярный риск, ИМТ — индекс массы тела, ЛПВП — липопротеины высокой плотности, 

ЛПНП — липопротеины низкой плотности, НПВП — нестероидные противовоспалительные препараты, НПВП-гастропатия — гастропатия, ассо-

циированная с приемом НПВП, НПФ — научно-производственная фирма, МКБ — мочекаменная болезнь, ОНП — олигонуклеотидный полимор-

физм, ПЦР — полимеразной цепной реакции, РААС — ренин-ангиотензин-альдостероновая система, СРБ — С-реактивный белок, СД2 — сахарный 

диабет 2 типа, СОЭ — скорость оседания эритроцитов, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, СпА — спондилоартрит, ЭД — эндотелиальная 

дисфункция, ЯБЖ/ЯБДПК — язвенная болезнь желудка / двенадцатиперстной кишки, AGTR1 — рецептор ангиотензина II 1-го типа, Ang II — ан-

гиотензин II, ASAS (Аssessment of SpondyloArthritis International Society) — международное общество по изучению спондилоартритов, ASDAS-CRP 

(Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score) — индекс активности АС с расчетом СРБ, BASDAI (Bath AS Disease Activity Index) — индекс активности 

АС, BASMI (Bath AS Metrology Index) — индекс нарушений движений в позвоночнике при АС, HLA B27 — Human Leucocyte Antigen B27, MAPK — 

митоген-активируемая протеинкиназа, VEGF (Vascular endothelial growth factor) — фактора роста эндотелия сосудов, VEGFR2 — рецептор VEGF

Введение
Анкилозирующий спондилит (АС) — это хрониче-

ское ревматическое заболевание, характеризующееся 

развитием воспалительного процесса в суставах акси-

ального и периферического скелета и в периартикуляр-

ных структурах и системными проявлениями, связан-

ными с поражением сосудистой оболочки глаза такими 

как увеиты и  иридоциклиты, кожи в  виде псориаза 

и  воспалительными заболеваниями кишечника. [1,2]. 

Клиническая манифестация АС связана с воспалитель-

ной болью в спине и постепенным прогрессированием 

необратимого ограничения подвижности в  позвоноч-

нике за счет анкилозирования [3]. 

Для АС характерен более ранний дебют артериаль-

ной гипертензии (АГ), а также ассоциированный с АГ 

более высокий уровень кардиоваскулярного риска 

(КВР) [2, 3]. АГ относится к  полигенным состояниям 

и возникает из-за взаимодействия средовых и генетиче-

ских предикторов в сочетании с эпигенетическими фак-

торами. Ренин-ангиотензин-альдостероновая система 

(РААС) представляет собой сложный многоуровневый 

механизм, регулирующий сосудистый тонус, метаболи-

ческий гомеостаз, водно-электролитный баланс [4]. 

Эндотелиальная дисфункция (ЭД) характеризуется 

вазоконстрикторными, проадгезивными, протромбо-

тическими, пролиферативными и провоспалительными 

процессами, потенциирующими атеросклеротическое 

повреждение, являясь начальным этапом в  развитии 

сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) [5]. В частно-

сти, при АГ ЭД, приводящая к снижению доступности 

NO, нарушает эндотелий-зависимую вазодилатацию [6].

ЭД может возникать вследствие активации рецеп-

торов прогормона ренина ((Pro)renin receptor — PRR) 

и высокой активности ангиотензина (Ang) II [7]. Ренин 

может взаимодействовать с  PRR, стимулируя РААС, 

катализируя продукцию Ang I [8], что вызывает акти-

вацию сигнальных путей митоген-активируемой про-

теинкиназы (MAPK) [9] опосредованно с  V-АТФазой, 

и регуляцию пути Wnt/β-катенин [10].

В  исследованиях, направленных на изучение вос-

становления сосудов было выявлено, что Ang II усили-

вает ангиогенные функции клеток-предшественников, 

что в значительной степени обусловлено повышением 

уровня фактора роста эндотелия сосудов (VEGF — vas-

cular endothelial growth factor) и его рецептора VEGFR2. 

Повышение проницаемости сосудов под действием 

Ang II и  VEGF может стимулировать трансмиграцию 

клеток-предшественников в  поврежденные области, 

что способствует активации процессов сосудистой ре-

парации [11].

Одновременно повышенная активность оси ангио-

тензинпревращающий фермент (АПФ) / Ang II / AGT1R 

(angiotensin II Type I Receptor (AGT1R) — рецептор ан-

гиотензина II 1-го типа) ухудшает сердечно-сосудистое 

восстановление и  постнатальный васкулогенез, по 

крайней мере частично, за счет ослабления репаратив-

ных функций клеток-предшественников. Активация 

АGТ1Р гипертензивными концентрациями Ang II сни-

жала количество циркулирующих прогениторных кле-

ток на модели мышей в  эксперименте и  ослабляла их 

функции, связанных с  сосудистым восстановлением, 

что приводит к повреждению эндотелия и нарушению 

сосудистой регенерации [12].

Интересно, что Ang II участвует не только в  регу-

ляции артериального давления, но и выполняет гемо-

поэтические функции, в  основном эритропоэз и  ми-

елопоэз, что было продемонстрировано с  помощью 

блокаторов рецепторов ангиотензина in vitro или на 

мышиной модели генетического дефицита ангиотен-

зинпревращающего фермента (АПФ) [13, 14, 15]. АПФ 

необходим для нормального кроветворения, а ингиби-

торы АПФ повышают риск анемии [16].

Таким образом, изучение гена рецептора к  анги-

отензину II 1 типа AGTR1 имеет важное значение для 

оценки вероятности развития АГ у  пациентов с  АС, 

в том числе за счет участия в васкулогенезе и гемопо-

эзе. Несколько исследований показали связь полимор-

физма гена AGTR1 (1166A>C, rs5186) с  АГ, вазокон-

стрикцией и задержкой натрия в организме [17, 18]. 

Следовательно, потенциально важно оценить роль 

полиморфизма A1166C гена AGTR1 в клинической ма-

нифестации АС, а также его значение в развитии комор-

бидной патологии и формировании КВР, включая АГ.

Цель исследования: оценить влияние полиморфиз-

ма A1166C гена AGTR1 на развитие коморбидной пато-

логии и формирование КВР, включая АГ.

Материалы и методы
В  исследование включено 176  пациентов с  установ-

ленным диагнозом АС, госпитализированных в  ревма-

тологическое отделение Государственного бюджетного 

учреждения здравоохранения Республики Крым «Респу-

бликанская клиническая больница им. Н.А. Семашко», г. 

Симферополь. Забор биологического материала (цельная 
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кровь) производилась у  всех пациентов при поступле-

нии. Пациенты были включены в  исследуемую груп-

пу при наличии подтвержденного заболевания «АС». 

Критерии включения: возраст 18-55  лет, стационарные 

и  амбулаторные пациенты с  верифицированным АС, 

соответствующие модифицированным нью-йоркским 

критериям 1984 года и классификационным критериям 

группы экспертов ASAS (Аssessment of SpondyloArthritis 

International Society) 2009 года, продолжительность сим-

птомов на момент включения до 20 лет, информирован-

ное согласие, позитивность по Human Leucocyte Antigen 

(HLA) B27. Критерии невключения: отсутствие инфор-

мированного согласия, возраст до 18 лет и старше 55 лет, 

продолжительность симптомов на момент включения 

более 20  лет, хроническая легочно-сердечная недоста-

точность III стадии, хроническая болезнь почек V ста-

дии, печеночная недостаточность декомпенсированная, 

острые или хронические инфекции, онкологические за-

болевания, негативность по HLA-B27.

Информация о сопутствующих заболеваниях была 

извлечена из медицинских документов пациентов, ко-

торые были госпитализированы ранее и имеют амбула-

торные карты. 

Среди пациентов, включенных в  исследование, 

превалировали пациенты мужского пола 115 (65,3 %), 

средний возраст составил  — 44 [38; 49] года, продол-

жительность АС на момент включения в  исследова-

ние  — 11 [8; 20] лет. Индекс массы тела в  целом был 

на уровне избыточной массы тела — 26,1 [24; 30] кг/м2. 

Пациенты в  среднем имели высокую активность АС 

по BASDAI 7,4 [6,8; 7,9] и  ASDAS-CRP 4,2 [3,8; 4,5] 

и  умеренные функциональные нарушения по BASMI 

4,0 [3,0; 6,0]. По данным клинического анализа крови пока-

затели гемоглобина (141,0 [128,0; 151,0] г/л), лейкоцитов 

(7,1 [5,45; 8,82] ×109/л), эритроцитов (4,7 [4,3; 5,1] ×1012/л) 

и тромбоцитов (273,0 [231,5; 312,0] ×109/л) соответство-

вали нормативным значениям, в то время как значения 

СОЭ (20,5 [10,0; 29,5] мм/ч) и СРБ (6,65 [2,85; 14,65] мг/л) 

превышали референсный диапазон. Из метаболических 

показателей отмечалось повышение уровня холестери-

на 5,6 [4,6; 6,3] ммоль/л и ЛПНП 3,4 [2,7; 4,0] ммоль/л. 

Значения ЛПВП, триглицеридов, глюкозы, мочевой 

кислоты, креатинина, мочевины, железы не выходили 

за пределы референсных. Клинико-лабораторная ха-

рактеристика пациентов, включенных в  исследование 

представлена в Таблице 1 (Табл. 1 — далее).

Таблица 1. Клинико-лабораторная характеристика 
пациентов с анкилозирующим спондилитом

Признаки
Пациенты с анкилозирующим 

спондилитом (n=176)

Пол
Муж. абс (%) 115  (65,3)

Жен. абс.  (%) 61 (34,7)

Возраст, полных лет 44 [38; 49]

Стаж заболевания, полных лет 11 [8; 20]

ИМТ, кг/м2 26,1 [24;  30]

BASDA I 7,4 [6,8; 7,9]

ASD AS-CRP 4,2 [3,8; 4,5]

BASMI 4,0 [3,0; 6,0]

Гемоглобин, г/л 141,0 [128,0; 151,0]

Лейкоциты, ×10 9/л 7,1 [5,45; 8,82]

Эритроциты, ×10 12/л 4,655 [4,3; 5,1]

Тромбоциты, ×10 9/л 273,0 [231,5; 312,0]

СОЭ, мм/ч 20,5 [10,0; 29,5]

СРБ, мг/л 6,65 [2,85; 14,65]

Холестерин, ммоль/л 5,6 [4,6; 6,32]

ЛПНП, ммоль/л 3,425 [2,67; 3,995]

ЛПВП, ммоль/л 1,5 [1,28; 1,8]

Триглицериды, ммоль/л 1,24 [0,89; 1,715]

Глюкоза, ммоль/л 5,1 [4,5; 5,68]

Мочевая кислота, мкмоль/л 307,0 [242,0: 422,5]

Креатинин, мкмоль/л 81,0 [70,4; 91,5]

Мочевина, ммоль/л 5,01 [4,2; 5,94]

Железо, мкмоль/л 14,9 [11,3; 20,5]

Примечания: Анкилозирующий спондилит — АС, индекс массы тела — ИМТ, 

Bath AS Disease Activity Index — BASDAI, Ankylosing Spondylitis Disease Activity 

Score с расчетом СРБ — ASDAS-CRP, Bath AS Metrology Index — BASMI, скорость 

оседания эритроцитов — СОЭ, С-реактивный белок — СРБ, липопротеины 

низкой плотности — ЛПНП, липопротеины высокой плотности — ЛПВП.

Table 1. Clinical and laboratory characteristics of patients 
with ankylosing spondylitis

Characteristics
Patients with ankylosing 

spondylitis (n=176)

Gender
Male, abs. (%) 115 (65,3)

Female, abs. (%) 61 (34,7)

Age, full years 44 [38; 49]

Duration of the disease, full years 11 [8; 20]

BMI, kg/m2 26,1 [24; 30]

BASDAI 7,4 [6,8; 7,9]

ASDAS-CRP 4,2 [3,8; 4,465]

BASMI 4,0 [3,0; 6,0]

Haemoglobin, g/l 141,0 [128,0; 151,0]

White blood cells, ×10 9/l 7,1 [5,45; 8,82]

Red blood cells, ×10 12/l 4,655 [4,3; 5,1]

Platelets, ×10 9/l 273,0 [231,5; 312,0]

ESR, mm/h 20,5 [10,0; 29,5]

CRP, mg/l 6,65 [2,85; 14,65]

Cholesterol, mmol/l 5,6 [4,6; 6,32]

LDL, mmol/l 3,425 [2,67; 3,995]

HDL, mmol/l 1,5 [1,28; 1,8]

Triglycerides, mmol/l 1,24 [0,89; 1,715]

Glucose, mmol/l 5,1 [4,5; 5,68]

Uric acid, mcmol/l 307,0 [242,0: 422,5]

Creatinine, mcmol/l 81,0 [70,4; 91,5]

Urea, mmol/l 5,01 [4,2; 5,94]

Iron, mmol/l 14,9 [11,3; 20,5]

Notes:  Ankylosing spondylitis — AS, Body Mass Index — BMI, Bath AS Disease 

Activity Index — BASDAI, Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score with 

calculation of CRP — ASDAS-CRP, Bath AS Metrology Index — BASMI, erythrocyte 

sedimentation Rate — ESR, C-reactive protein — CRP, low-density lipoproteins — LDL, 

high–density lipoproteins — HDL
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У большей части пациентов зафиксирована II рент-

генологическая (РГ) стадия АС (108 (61,4 %)), III  — 30 

(17,0 %), IV — 34 (19,3 %). РГ-изменения тазобедренных 

суставов не зафиксированы у 30 (17,0 %), I РГ-стадия — 

у 44 (25,0 %), II — 74 (42,1 %), III — 26 (14,8 %), IV — 2 (1,1 %). 

Внеаксиальные проявления представлены артритом 

(156 (88,6 %)), энтезитом (100 (56,8 %)), реже — дактили-

том (4 (2,3 %)). Спондилит как проявление поздней кли-

нической стадии АС зафиксирован у 54 (30,7 %). Внеске-

летные проявления встречались у 40 (22,7 %) пациентов, 

преобладали поражения глаз (30 (17,0 %)) в виде увеи-

та (20  (11,4 %)), реже определялся псориаз (18 (10,2 %) 

и воспалительное заболевание кишечника (6 (3,4 %)).

Клиническая характеристика пациентов в  зави-

симости от проявления и  течения анкилозирующего 

спондилита представлена в Таблице 2.

Из коморбидной патологии, ассоциированной 

с КВР, отмечалась наибольшая частота дислипидемии — 

90  (51,1 %) пациентов, АГ  — 60 (34,1 %) с  превалиро-

ванием II стадии (34 (19,3 %)), 2  степени (44  (25,0 %)), 

риска 3 (44 (25,0 %)), ожирения 38 (21,6 %) и гиперури-

кемии 20 (11,4 %). Частота заболеваний ЖКТ состави-

ла 30 (17,0 %) пациентов с ожидаемым преобладанием 

НПВП-гастропатии 18 (10,2 %).

Клиническая характеристика пациентов в  зависи-

мости от коморбидной патологии пациентов с анкило-

зирующим спондилитом представлена в Таблице 3.

Исследование проводилось на базе центра коллек-

тивного пользования научного оборудования «Молеку-

лярная биология» ФГАОУ ВО «КФУ им. В.И. Вернадско-

го». Из цельной крови пациентов с АС была проведена 

экстракция дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК) 

с использованием набора «ДНК-экспресс кровь» от на-

учно-производственной фирмы (НПФ) «Литех» (Рос-

сия) в соответствии с инструкцией производителя. Для 

анализа полиморфизма A1166C гена AGTR1 применя-

лись аллель-специфические наборы для проведения 

полимеразной цепной реакции (ПЦР) от НПФ «Литех» 

из России. Детекция продуктов амплификации осу-

ществлялась через горизонтальный электрофорез  на 

3 %-ном агарозном геле.

Исследование соответствовало этическим нормам 

Хельсинкской декларации (2013  г.). Обследование па-

циентов с  применением генотипирования было одо-

брено локальным этическим комитетом Федерального 

государственного автономного образовательного уч-

реждения высшего образования «Крымский федераль-

ный университет им. В.И.  Вернадского» (ФГАОУ ВО 

«КФУ им. В.И. Вернадского») (Протокол № 8 заседания 

«Комитета по биомедицинской этике» от 27.11.2025 г.), 

проведено с  соблюдением этических принципов и  на-

личием информированного согласия на обследование. 

Все участники подписали письменное информирован-

ное согласие на участие в исследовании.

Данные были проанализированы с использованием 

пакета программ IBM SPSS Statistics 27. Для проверки 

нормальности распределения количественных показа-

телей использовался тест Шапиро-Уилка. Для сравне-

ния групп был выбран Критерий Краскела — Уоллиса. 

Статистическая значимость была установлена на уровне 

менее 0,05. Для анализа частоты качественных призна-

ков применялись тест χ2 Пирсона или критерий Фишера. 

Нормальное распределение считалось при p≥0,1 в слу-

чае использования критерия W Колмогорова-Смирнова.

Таблица 2. Клиническая характеристика в зависимости 
от проявлений анкилозирующего спондилита

Признаки

Пациенты с анкилози-

рующим спондилитом 

(n=176)

Сакроилиит, рентгенологическая стадия

– I

– II

– III

– IV

0

108 (61,4 %)

30 (17,0 %)

34 (19,3 %)

Коксит, рентгенологическая стадия

– 0

– I

– II

– III

– IV

30 (17,0 %)

44 (25,0 %)

74 (42,1 %)

26 (14,8 %)

2 (1,1 %)

Артрит 156 (88,6 %)

Энтезит 100 (56,8 %) 

Дактилит 4 (2,3 %)

Спондилит 54 (30,7 %)

Внескелетные проявления 40 (22,7 %)

Поражения глаз

– увеит

– иридоциклит

– эписклерит

30 (17,0 %)

20 (11,4 %)

6 (3,4 %)

4 (2,3 %)

Псориаз 18 (10,2 %)

Воспалительное заболевание кишечника 6 (3,4 %)

Table 2. Clinical characteristics of patients 
with ankylosing spondylitis

Characteristics
AS 

(n=176)

Sacroiliitis, the X-ray stage

– I

– II

– III

– IV

0

108 (61,4 %)

30 (17,0 %)

34 (19,3 %)

Coxitis, the X-ray stage

– 0

– I

– II

– III

– IV

30 (17,0 %)

44 (25,0 %)

74 (42,1 %)

26 (14,8 %)

2 (1,1 %)

Arthritis 156 (88,6 %)

Enthesitis 100 (56,8 %) 

Dactylitis 4 (2,3 %)

Spondylitis 54 (30,7 %)

Extraskeletal manifestations 40 (22,7 %)

Eye lesions

– uveitis

– iridocyclitis

– episcleritis

30 (17,0 %)

20 (11,4 %)

6 (3,4 %)

4 (2,3 %)

Psoriasis 18 (10,2 %)

Infl ammatory bowel disease 6 (3,4 %)
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Результаты исследования
У пациентов с генотипом AA выявлен более высо-

кий показатель BASMI по сравнению с носителями ал-

леля С (AA 5,0 [4,0; 6,0]; AC 3,0 [3,0; 7,0]; CC 4,0 [3,0; 5,0], 

p=0,024, p
1,3

=0,023). Одновременно у носителей аллеля 

CC в гомозиготе отмечались достоверно более низкие 

уровни эритроцитов (AA 4,7 [4,3; 5,12] ×10 12/л; AC 5,29 

[4,63; 5,6] ×10 12/л; CC 4,57 [4,38; 4,93] ×10 12/л, p=0,025, 

p
2,3

=0,02) и гемоглобина (AA 143 [128; 152] г/л; AC 150 

[141; 153] г/л; CC 140 [126; 143] г/л, p=0,031, p
2,3

=0,042), 

а  у  гомозигот АА  — тромбоцитов (AA 252 [223; 297] 

×10 9/л; AC 282 [236; 338] ×10 9/л; CC 283 [254; 333] ×10 9/л, 

p=0,0001, p
1,3

=0,001). Из  метаболических показателей 

у  носителей аллеля С  регистрировалась большая кон-

центрация глюкозы (AA 4,8 [4,36; 5,4] ммоль/л; AC 5,4 

[5,1; 5,95] ммоль /л; CC 5,4 [4,9; 5,8] ммоль/л, p=0,0001, 

p
1,3

=0,001, p
1,2

=0,025), у гетерозигот AC — триглицери-

дов (AA 1,3 [0,9, 1,7] ммоль/л; AC 1,5 [1,0; 4,1] ммоль/л; 

CC 0,9 [0,8; 1,2] ммоль/л, p=0,038). Для других клини-

ко-лабораторных показателей статистически значимых 

различий не зафиксировано (Табл. 4).

Пациенты с  генотипом AC имели наименьшую 

частоту энтезитов, наибольшая частота энтезитов  — 

зарегистрирована для пациентов с  генотипом СС 

(AA 56 (53,8 %); AC 4 (28,6 %); CC 40 (69,0 %), p
2,3

=0,006, 

p=0,015). Относительно других внеаксиальных про-

явлений и спондилитов статистических различий при 

сравнении генотипов не выявлено (Табл. 5). Статисти-

чески значимых различий в группах сравнения относи-

тельно рентгенологических стадий сакроилиита и кок-

сита и  внескелетной манифестации АС не выявлено 

(Табл. 5). 

Таблица 3. Клиническая   характеристика 
в зависимости от коморбидной патологии у пациентов 
с анкилозирующим спондилитом

Признаки

Пациенты с анкилози-

рующим спондилитом 

(n=176)

Артериальная гипертензия, абс. (%) 

– стадия 

– 1, абс. (%)

– 2, абс. (%)

– 3, абс. (%)

– степени 

– 1, абс. (%) 

– 2, абс. (%) 

– 3, абс. (%) 

– риски

– 1, абс. (%)

– 2, абс. (%)

– 3, абс. (%)

– 4, абс. (%)

n=60 (34,1 %)

16 (10,8 %)

34 (19,3 %)

10 (5,7 %)

14 (8,0 %)

44 (25,0 %)

2 (1,1 %)

0 (0,0 %)

8 (4,5 %)

44 (25,0 %)

8 (4,5 %)

Дислипидемия, абс. (%) 90 (51,1 %)

Сахарный диабет, абс. (%) 4 (2,3 %)

ИБС, абс. (%) 6 (3,4 %)

Гиперурикемия, абс. (%) 20 (11,4 %)

Подагра, абс. (%) 6 (3,4 %)

Заболевания ЖКТ, абс. (%)

– НПВП-гастропатия, абс. (%)

– Эрозивная гастропатия, абс. (%)

– ЯБЖ/ЯБДПК, абс. (%)

– ГЭРБ, абс. (%)

n=30 (17,0 %)

18 (10,2 %)

12 (6,8 %)

2 (1,1 %)

2 (1,1 %)

Заболевания почек, абс. (%)

– Хронический пиелонефрит, абс. (%)

– Мочекаменная болезнь, абс. (%)

n=12 (6,8 %)

6 (3,4 %)

6 (3,4 %)

Остеопороз, абс. (%) 6 (3,4 %)

Ожирение, абс. (%)

– 1 степень, абс. (%)

– 2 степень, абс. (%)

– 3 степень, абс. (%)

Избыточная масса тела, абс. (%)

Дефицит массы тела, абс. (%)

n=38 (21,6 %)

26 (14,8 %)

12 (6,8 %)

0 (0,0 %)

44 (25,0 %)

2 (1,1 %)

Курение, абс. (%) 18 (10,2 %)

Примечания: Анкилозирующий спондилит — АС, ишемическая болезнь сердца — 

ИБС, гастропатия, ассоциированная с приемом НПВП — НПВП-гастропатия, язвенная 

болезнь желудка / двенадцатиперстной кишки — ЯБЖ/ЯБДПК, гастроэзофагеальная 

рефлюксная болезнь — ГЭРБ.

Table 3. Comorbidities in patients with ankylosing 
spondylitis

Comorbidities

Patients with anky-

losing spondylitis 

(n=176)

Arterial hypertension, abs. (%)

– stage 

– 1, abs. (%)

– 2, abs. (%)

– 3, abs. (%)

– degree 

– 1, abs. (%)

– 2, abs. (%)

– 3, abs. (%) 

– risk

– 1, abs. (%)

– 2, abs. (%)

– 3, abs. (%)

– 4, abs. (%)

n=60 (34,1 %)

16 (10,8 %)

34 (19,3 %)

10 (5,7 %)

14 (8,0 %)

44 (25,0 %)

2 (1,1 %)

0 (0,0 %)

8 (4,5 %)

44 (25,0 %)

8 (4,5 %)

Dyslipidemia, abs. (%) 90 (51,1 %)

Diabetes mellitus, abs. (%) 4 (2,3 %)

Coronary heart disease, abs. (%) 6 (3,4 %)

Hyperuricemia, abs. (%) 20 (11,4 %)

Gout, abs. (%) 6 (3,4 %)

Gastrointestinal diseases, abs. (%)

– NSAID-gastropathy, abs. (%)

– Erosive gastropathy, abs. (%)

– GOUT/GOUT, abs. (%)

– Gastroesophageal refl ux disease, 

abs. (%)

n=30 (17,0 %)

18 (10,2 %)

12 (6,8 %)

2 (1,1 %)

2 (1,1 %)

Kidney diseases, abs. (%)

– Chronic pyelonephritis, abs. (%)

– Urolithiasis, abs. (%)

n=12 (6,8 %)

6 (3,4 %)

6 (3,4 %)

Osteoporosis, abs. (%) 6 (3,4 %)

Obesity, abs. (%)

– 1st degree, abs. (%)

– 2nd degree, abs. (%)

– 3rd degree, abs. (%)

Overweight, abs. (%)

Body weight defi ciency, abs. (%)

n=38 (21,6 %)

26 (14,8 %)

12 (6,8 %)

0 (0,0 %)

44 (25,0 %)

2 (1,1 %)

Smoking, abs. (%) 18 (10,2 %)
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У  гетерозигот AC отмечалась наибольшая часто-

та выявления АГ (AA 32 (37,2 %); AC 8 (80,0 %); СС 20 

(35,7 %), p
1,2

=0,05, p=0,025). Кроме этого, среди данной 

категории пациентов зафиксирована наибольшее чис-

ло пациентов с дислипидемией (AA 52 (53,1 %); AC 12 

(85,7 %); СС 26 (46,4 %), p
1,2

=0,012, p
2,3

=0,006, p=0,031). 

Сахарный диабет был выявлен только среди пациентов 

с генотипом СС (AA 0 (0,0 %); AC 0 (0,0 %); CC 4 (7,1 %), 

p
1,3

=0,007, p=0,017). Поражение почек в качестве комор-

бидной патологии было зафиксировано для пациентов 

с носительством аллеля А (AA 10 (10,5 %); AC 2 (14,3 %); 

CC 0 (0,0 %), p
1,3

=0,015, p
2,3

=0,004, p=0,023). Кроме этого, 

у носителей АА в гомозиготе наблюдалась более частое 

развитие хрони ческого пиелонефрита (AA 6 (6,3 %); 

AC 0 (0,0 %); CC 0 (0,0 %)) и  МКБ (AA 4 (4,2 %); AC 2 

(14,3 %); CC0 (0,0 %)). Относительно других сопутству-

ющих заболеваний статистически значимых различий 

в группах сравнения не выявлено (Табл. 6).

У  пациентов гетерозигот АС отмечалась большая 

частота формирования 2-й (AA 26 (27,1 %) против AC 4 

(33,3 %); СС 14 (24,1 %)) и 3-й степени АГ (AA 0 (0,0 %); 

AC 2 (16,7 %) CC 0 (0,0 %), p
1,2

<0,001, p
2,3

=0,004). В общем 

различия между группами сравнения находились на 

статистически значимом уровне (p=0,0001). Статисти-

ч ески значимых различий в частоте выявления отдель-

ных стадий АГ и риска в группах сравнения не выявле-

но (Табл. 7).

Обсуждение
Исследований относительно клинических параме-

тров АС и связи с ОНП A1166C гена AGTR1 в настоящей 

научной литературе не представлено. Из клинических 

параметров нами впервые было продемонстрирова-

но более высокое значение индекса BASMI у  гомози-

гот AA. Кроме этого, анализ клинических проявлений 

Таблица 4. Сравнение клинико-лабораторных показателей у пациентов с анкилозирующим спондилитом 
и различными вариантами ОНП A1166C гена AGTR1

Показатель
Варианты полиморфизма AGTR1 A-1166С

p
AA (n=104) AC (n=14) CC (n=58)

Возраст, лет 43,0 [39,0-49,0] 46,0 [36,0-50,0] 44,0 [37,0-48,0] >0,05

Пол Муж., абс. (%) 8 (57,1 %) 50 (67,6 %) 56 (63,6 %)
>0,05

Жен., абс. (%) 6 (42,9 %) 24 (32,4 %) 32 (36,4 %)

Стаж заболевания, лет 11,0 [8,5; 18,0] 10,0 [5,0; 30,0] 13 [8,0;20,0] >0,05

BASDAI 7,4 [6,8; 7,8] 7,7 [7,4; 8,0] 7,4 [6,8; 7,8] >0,05

ASDAS-CRP 4,2 [3,8; 4,5] 3,9 [3,47; 4,6] 4,08 [3,8; 4,4] >0,05

BASMI 5,0 [4,0; 6,0] 3,0 [3,0; 7,0] 4,0 [3,0; 5,0] 0,024

p
1,3

=0,023

ИМТ, кг/м2 26,8 [24,0; 31,6] 29,0 [25,25; 31,7] 25,7 [24,0; 28,1] >0,05

Лейкоциты,  ×10 9/л 6,86 [5,5; 8,81] 7,62 [6,49; 9,6] 7,6 [5,3; 8,69] >0,05

Эритроциты, ×10 12/л 4,7 [4,3; 5,12] 5,29 [4,63; 5,6] 4,57 [4,38; 4,93] P=0,025

p
2,3

=0,02

Тромбоциты, ×10 9/л 252 [223; 297] 282 [236; 338] 283 [254; 333] p=0,0001

p
1,3

=0,001

Гемоглобин, г/л 143 [128; 152] 150 [141; 153] 140 [126; 143] p=0,031

p
2,3

=0,042

СОЭ, мм/ч 20 [10; 29] 27 [4; 36] 20 [10; 30] >0,05

СРБ, мг/л 8,0 [2,7; 16,0] 8,6 [6,1; 18,5] 5,2 [4,3; 6,1] >0,05

Глюкоза 4,8 [4,36; 5,4] 5,4 [5,1; 5,95] 5,4 [4,9; 5,8] p=0,0001

p
1,3

=0,001

p
1,2

=0,025

Холестерин, ммоль/л 5,6 [4,6; 6,5] 6,3 [4,8; 6,7] 5,3 [4,3; 6,1] >0,05

ЛПНП, ммоль/л 3,5 [2,9; 4,2] 3,7 [3,0; 4,8] 3,2 [2,6; 3,8] >0,05

ЛПВП, ммоль/л 1,5 [1,3; 2,1] 1,3 [1,0; 1,5] 1,6 [1,5; 1,8] >0,05

Триглицериды, ммоль/л 1,3 [0,9, 1,7] 1,5 [1,0; 4,1] 0,9 [0,8; 1,2] 0,038

Креатинин, мкмоль/л 80,7 [70,3; 100,0] 80,0 [64,7; 88,0] 81,3 [74,0; 87,1] >0,05

Мочевина, ммоль/л 4,9 [4,2; 6,1] 5,4 [4,9; 5,9] 5,0 [4,0; 5,9] >0,05

Мочевая кислота, мкмоль/л 331,0 [262,0; 446,0] 311,8 [277,0; 346,0] 262,0 [217,0; 356,0] >0,05

Железо, мкмоль/л 13,9 [11,7; 20,6] 16,4 [14,0; 29,5] 15,0 [10,7; 20,4] >0,05

Примечание:

p
1-2 

— различия, выявленные между генотипами AA и AC; p
1-3

 — различия, выявленные между генотипами AA и CC; p
2-3

 — различия, выявленные между генотипами AC и CC

Анкилозирующий спондилит — АС, индекс массы тела — ИМТ, Bath AS Disease Activity Index — BASDAI, Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score с расчетом 

СРБ — ASDAS-CRP, Bath AS Metrology Index — BASMI, скорость оседания эритроцитов — СОЭ, С-реактивный белок — СРБ, липопротеины низкой плотности — ЛПНП, 

липопротеины высокой плотности — ЛПВП.
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заболевания показал, что пациенты с  генотипом СС 

имели наибольшую частоту энтезитов.

Интересные результаты были получены при оценке 

лабораторных параметров и манифестации коморбид-

ных состояний.

Широко известно, что АПФ и РААС играют важную 

роль в регуляции артериального давления. Однако не ме-

нее интересно наличие АПФ и локальной РААС в костном 

мозге, влияющей на пептидную сеть, которая участвует 

в регуляции процессов кроветворения. АПФ экспресси-

руется весь период развития кроветворных тканей [19]. 

Даже на раннем этапе развития эмбриона, до установле-

ния кровообращения, наблюдается локальная продукция 

АПФ. Локальный АПФ, по-видимому, способствует раз-

витию гемопоэтических стволовых клеток (ГСК) и других 

кроветворных клеток во взрослом костном мозге.

Сигнализация Ang II, опосредованная AT1, необходима 

для миелоидной дифференцировки и  функционального 

созревания. Предварительные исследования показывают, 

что ферментативная активность АПФ может быть необхо-

дима для поддержания гемопоэтического гомеостаза. На-

пример, ингибирование АПФ блокировало расширение 

и  дифференцировку гемангиобластов в  сторону эндоте-

лия или мультипотентных гемопоэтических предшествен-

ников. В свою очередь, ингибирование АПФ значительно 

снижало способность эмбрионального тельца генериро-

вать гемопоэтические колониеобразующие клетки.

В  нашем исследовании на пациентах с  АС впер-

вые было продемонстрировано, что генотип СС ОНП 

A1166C гена AGTR1 определял более низкое содержание 

эритроцитов и гемоглобина и более высокое содержание 

тромбоцитов. Следовательно, впервые нами было про-

демонстрированы различия в  продукции эритроцитов 

и  тромбоцитов в  зависимости от генетических вариан-

тов ОНП A1166C гена AGTR1, что подтверждает генети-

чески обусловленную предрасположенность к меньшему 

Table 4. Comparison of clinical and laboratory parameters in patients with ankylosing spondylitis and various variants 
of single nucleotid polymorphism (SNP) A1166C AGTR1 gene

Signs
AGTR1 A-1166С

p
AA (n=104) AC (n=14) CC (n=58)

Age, full years 43,0 [39,0-49,0] 46,0 [36,0-50,0] 44,0 [37,0-48,0] >0,05

Gender Male, abs. (%) 8 (57,1 %) 50 (67,6 %) 56 (63,6 %)
>0,05

Female, abs. (%) 6 (42,9 %) 24 (32,4 %) 32 (36,4 %)

Duration of the disease, full years 11,0 [8,5; 18,0] 10,0 [5,0; 30,0] 13 [8,0;20,0] >0,05

BASDAI 7,4 [6,8; 7,8] 7,7 [7,4; 8,0] 7,4 [6,8; 7,8] >0,05

ASDAS-CRP 4,2 [3,8; 4,5] 3,9 [3,47; 4,6] 4,08 [3,8; 4,4] >0,05

BASMI 5,0 [4,0; 6,0] 3,0 [3,0; 7,0] 4,0 [3,0; 5,0] 0,024

p
1,3

=0,023

BMI, kg/m2, Me (Q1-Q3) 26,8 [24,0; 31,6] 29,0 [25,25; 31,7] 25,7 [24,0; 28,1] >0,05

White blood cells, ×10 9/l 6,86 [5,5; 8,81] 7,62 [6,49; 9,6] 7,6 [5,3; 8,69] >0,05

Red blood cells, ×10 12/l 4,7 [4,3; 5,12] 5,29 [4,63; 5,6] 4,57 [4,38; 4,93] P=0,025

p
2,3

=0,02

Platelets, ×10 9/l 252 [223; 297] 282 [236; 338] 283 [254; 333] p=0,0001

p
1,3

=0,001

Haemoglobin, g/l 143 [128; 152] 150 [141; 153] 140 [126; 143] p=0,031

p
2,3

=0,042

ESR, mm/h 20 [10; 29] 27 [4; 36] 20 [10; 30] >0,05

CRP, mg/l 8,0 [2,7; 16,0] 8,6 [6,1; 18,5] 5,2 [4,3; 6,1] >0,05

Glucose, mmol/l 4,8 [4,36; 5,4] 5,4 [5,1; 5,95] 5,4 [4,9; 5,8] p=0,0001

p
1,3

=0,001

p
1,2

=0,025

Cholesterol, mmol/l 5,6 [4,6; 6,5] 6,3 [4,8; 6,7] 5,3 [4,3; 6,1] >0,05

LDL, mmol/l 3,5 [2,9; 4,2] 3,7 [3,0; 4,8] 3,2 [2,6; 3,8] >0,05

HDL, mmol/l 1,5 [1,3; 2,1] 1,3 [1,0; 1,5] 1,6 [1,5; 1,8] >0,05

Triglycerids, mmol/l 1,3 [0,9, 1,7] 1,5 [1,0; 4,1] 0,9 [0,8; 1,2] 0,038

Creatinine, mсmol/l 80,7 [70,3; 100,0] 80,0 [64,7; 88,0] 81,3 [74,0; 87,1] >0,05

Urea, mmol/l 4,9 [4,2; 6,1] 5,4 [4,9; 5,9] 5,0 [4,0; 5,9] >0,05

Urea acid, mсmol/l 331,0 [262,0; 446,0] 311,8 [277,0; 346,0] 262,0 [217,0; 356,0] >0,05

Iron, mсmol/l 13,9 [11,7; 20,6] 16,4 [14,0; 29,5] 15,0 [10,7; 20,4] >0,05

Notes: 

p
1-2 

— differences identified between AA and AC genotypes; p
1-3 

— differences identified between AA and CC genotypes; p
2-3 

— differences identified between AC and CC genotypes

Ankylosing spondylitis — AS, Body Mass Index — BMI, Bath AS Disease Activity Index — BASDAI, Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score with calculation 

of CRP — ASDAS-CRP, Bath AS Metrology Index — BASMI, erythrocyte sedimentation Rate — ESR, C-reactive protein — CRP, low-density lipoproteins — LDL, high–density 

lipoproteins — HDL.
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содержанию эритроцитов и  гемоглобина и  повышению 

числа тромбоцитов у пациентов с генотипом СС.

Вызванное Ang II повышение окислительного 

стресса, воспаления и уровня свободных жирных кис-

лот способствует дисфункции β-клеток при диабете 

[20]. Различные органы играют роль в  регуляции го-

меостаза глюкозы, включая поджелудочную железу, 

жировую ткань, скелетные мышцы и печень. Важно от-

метить, что в этих органах была обнаружена локальная 

РААС, активация которой связана с патологией диабе-

та. Aктивация РААС, по-видимому, усиливает эффек-

ты других патогенных путей, включая глюкозотоксич-

ность, липотоксичность и  повышенное гликирование, 

что вызывает гипергликемию и  инсулинорезистент-

ность [21, 22]. Напротив, гипергликемия, гиперхолесте-

ринемия и  инсулинорезистентность могут повышать 

активность компонентов РААС [23, 24]. 

В нашем исследовании носители аллеля С имели бо-

лее высокие значения глюкозы по равнению с гомози-

готами АА, а при носительстве генотипов АА и АС от-

мечались более высокие значения триглицеридов, что 

дополнительно подтверждает роль РААС в  регуляции 

глюкозы и  гемоглобина, имея при этом генетическую 

основу с  непосредственным участием ОНП A1166C 

гена AGTR1.

При оценке коморбидности пациентов с  АС под-

тверждением роли ОНП A1166C гена AGTR1 в форми-

ровании метаболического синдрома послужило более 

частое развитие дислипидемии при носительстве алле-

ля А, в частности у гетерозигот АС, а сахарный диабет 

2 типа (СД2) был зарегистрирован только у носителей 

генотипа СС. 

В процессе нефрогенеза компоненты РААС демон-

стрируют высокую экспрессию и  играют ключевую 

роль в  формировании правильной структуры почек 

и  их физиологической функции [25]. В  почках Ang II 

вырабатывается в  заметно высоких концентрациях 

в  интерстициальном пространстве. Локальная про-

дукция Ang II может существенно влиять на функцию 

почек, изменяя гемодинамику клубочков, снижая экс-

крецию натрия и сужая мелкие артериолы [26]. Более 

того, чрезмерная активность РААС направляет провос-

палительные и профибротические факторы на повреж-

дение почек [27], в то время как ингибирование РААС 

продемонстрировало эффективность в  уменьшении 

фиброза почек. 

Согласно данным [28, 29] было показано участие 

гена AGTR1 в формировании хронического поврежде-

ния почек. В  нашем исследовании также было проде-

монстрировано более частое развитие патологии почек 

при носительстве аллеля А. 

Активация АGТ1R посредством Ang II вызывает 

вазоконстрикцию и  усиливает активность симпатиче-

ской нервной системы. Это приводит к повышению АД 

Таблица 5. Сравнение клинических проявлений анкилозирующего спондилита в зависимости от различных 
вариантов полиморфизма A1166C гена AGTR1

AA (n=104) AC (n=14) CC (n=58) p p (общее)

Клинические проявления АС

Артрит 94 (90,4 %) 12 (85,7 %) 50 (86,2 %) - >0,05

Энтезит 56 (53,8 %) 4 (28,6 %) 40 (69,0 %) p
2, 3

=0,006 =0,015

Дактилит 4 (3,9 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) - >0,05

Спондилит 28 (28,0 %) 4 (28,6 %) 22 (37,9 %) - >0,05

Рентгенологическая стадия сакроилиита

II 62 (62,0 %) 8 (57,1 %) 38 (65,5 %) -

p>0,05III 18 (18,0 %) 4 (28,6 %) 8 (13,8 %) -

IV 20 (20,0 %) 2 (14,3 %) 12 (20,7 %) -

Рентгенологическая стадия коксита

0 18 (17,3 %) 2 (14,3 %) 10 (17,2 %) -

p>0,05

I 22 (21,2 %) 4 (28,6 %) 18 (31,0 %) -

II 46 (44,2 %) 6 (42,9 %) 22 (37,9 %) -

III 16 (15,4 %) 2 (14,3 %) 8 (13,8 %) -

IV 2 (1,9 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) -

Внескелетные проявления АС

Внескелетные проявления 26 (25,0 %) 4 (28,6 %) 10 (17,2 %) - p>0,05

Поражения глаз 22 (22,5 %) 4 (28,6 %) 4 (7,1 %) - p>0,05

– увеит 14 (14,3 %) 2 (14,3 %) 4 (7,1 %) - p>0,05

– иридоциклит 4 (4,1 %) 2 (14,3 %) (0,0 %) - p>0,05

– эписклерит 4 (4,1 %) 0 (0,0 %) (0,0 %) - p>0,05

Псориаз 10 (10,0 %) 2 (14,3 %) 6 (10,7 %) - p>0,05

ВЗК 4 (4,0 %) 0 (0,0 %) 2 (3,6 %) - p>0,05

Примечание:

p
1-2 

— различия, выявленные между генотипами AA и AC; p
1-3

 — различия, выявленные между генотипами AA и CC; p
2-3

 — различия, выявленные между генотипами AC и CC

Воспалительное заболевания кишечника — ВЗК.
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и секреции альдостерона, а также к гипертрофии и фи-

брозу сердца. Многочисленные исследования показа-

ли ассоциацию полиморфизма гена AGTR1  1166A>C 

(rs5186) с  артериальной гипертензией, вазоконстрик-

цией и задержкой натрия в организме [30]. В исследо-

вании Semianiv и  соавт. была выявлена связь между 

аллелем C гена AGTR1 (rs5186) и тяжестью АГ. В нашем 

исследовании было показано большая частота разви-

тия АГ и выявления степени 2 и 3 АГ у пациентов с ге-

нотипом АС, что указывает на большую вероятность 

развития АГ и большую степень выраженности АГ у ге-

терозигот АС у пациентов с АС. 

Table 5. Comparison of clinical manifestations of ankylosing spondylitis depending on diff erent variants 
of the A1166C polymorphism of the AGTR1 gene

AA (n=104) AC (n=14) CC (n=58) p p (total)

Clinical manifestations

Arthritis 94 (90,4 %) 12 (85,7 %) 50 (86,2 %) - >0,05

Enthesite 56 (53,8 %) 4 (28,6 %) 40 (69,0 %) p
2,3

=0,006 =0,015

Dactylitis 4 (3,9 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) - >0,05

Spondylitis 28 (28,0 %) 4 (28,6 %) 22 (37,9 %) - >0,05

Radiographic stage of sacroiliitis

II 62 (62,0 %) 8 (57,1 %) 38 (65,5 %) -

p>0,05III 18 (18,0 %) 4 (28,6 %) 8 (13,8 %) -

IV 20 (20,0 %) 2 (14,3 %) 12 (20,7 %) -

Radiographic stage of coxitis

0 18 (17,3 %) 2 (14,3 %) 10 (17,2 %) -

p>0,05

I 22 (21,2 %) 4 (28,6 %) 18 (31,0 %) -

II 46 (44,2 %) 6 (42,9 %) 22 (37,9 %) -

III 16 (15,4 %) 2 (14,3 %) 8 (13,8 %) -

IV 2 (1,9 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) -

Extraskeletal manifestations 

Extraskeletal manifestations 0 (0,0 %) 28 (21,5 %) 6 (23,1 %) - p>0,05

Eye lesions 26 (25,0 %) 4 (28,6 %) 10 (17,2 %) - p>0,05

– uveit 22 (22,5 %) 4 (28,6 %) 4 (7,1 %) - p>0,05

– iridocyclitis 14 (14,3 %) 2 (14,3 %) 4 (7,1 %) - p>0,05

– episclerite 4 (4,1 %) 2 (14,3 %) (0,0 %) - p>0,05

Psoriasis 4 (4,1 %) 0 (0,0 %) (0,0 %) - p>0,05

IBD 10 (10,0 %) 2 (14,3 %) 6 (10,7 %) - p>0,05

Notes 

p
1-2 

— differences identified between AA and AC genotypes; p
1-3 

— differences identified between AA and CC genotypes; p
2-3 

— differences identified between AC and CC genotypes

Inflammatory bowel disease — IBD.

Таблица 6. Сравнение коморбидной патологии в зависимости ОНП A1166C гена AGTR1 у пациентов 
с анкилозирующим спондилитом

Коморбидная патология AA (n=104) AC (n=14) CC (n=58) p p

АГ 32 (37,2 %) 8 (80,0 %) 20 (35,7 %) p
1,2

=0,05 =0,025

Дислипидемия 52 (53,1 %) 12 (85,7 %) 26 (46,4 %) p
1,2

=0,012

p
2,3

=0,006
=0,031

ИБС 4 (4,2 %) 0 (0,0 %) 2 (3,6 %) - p>0,05

СД 2 типа 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 4 (7,1 %) p
1,3

=0,007 =0,017

Гиперурикемия 16 (16,7 %) 0 (0,0 %) 4 (7,4 %) - p>0,05

Подагра 6 (6,3 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) - p>0,05

Поражение почек 10 (10,5 %) 2 (14,3 %) 0 (0,0 %) p
1,3

=0,015

p
2,3

=0,004
=0,023

– хронический пиелонефрит 6 (6,3 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) -

– МКБ 4 (4,2 %) 2 (14,3 %) 0 (0,0 %) -

Остеопороз 2 (2,1 %) 0 (0,0 %) 4 (7,1 %) - p>0,05

Курение 10 (10,4 %) 4 (28,6 %) 4 (7,4 %) - p>0,05

Примечание:

p
1-2 

— различия, выявленные между генотипами AA и AC; p
1-3

 — различия, выявленные между генотипами AA и CC; p
2-3

 — различия, выявленные между генотипами AC и CC

Артериальная гипертензия — АГ, ишемическая болезнь сердца — ИБС, сахарный диабет 2 типа — СД2, мочекаменная болезнь — МКБ.
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Заключение
В  результате полученных данных не выявлено зна-

чимого влияния ОНП 1166A>C гена AGTR1 на клиниче-

ские проявления АС, за исключением показателя BASMI 

и частоты развития энтезитов. Однако, наши результа-

ты продемонстрировали интересные данные о  роли 

ОНП 1166A>C гена AGTR1 в гемопоэзе в виде снижен-

ного количества эритроцитов и  гемоглобина, и  повы-

шенного числа тромбоцитов у носителей генотипа СС. 

Особый интерес представляют результаты относи-

тельно метаболических показателей в  виде больших 

значений глюкозы у  носителей аллеля С  и  развитие 

СД2 только у гомозигот СС. В свою очередь, носитель-

ство аллеля А было ассоциировано с большим уровнем 

триглицеридов в  крови и  развитием дислипидемии, 

особенно у  гетерозигот АС. Стоит отметить, что но-

сительство аллеля А  было одновременно сопряжено 

с  более частой патологией почек и  АГ, и  степенью ее 

тяжести. 

Полученные результаты раскрывают широкий 

спектр функций ОНП 1166A>C гена AGTR1, выходящих 

за пределы участия в  формировании АГ, и  включают 

Table 6. Comparison of comorbid pathology depending on SNP A1166C of the AGTR1 gene in patients with ankylosing 
spondylitis

Comorbid pathology AA (n=104) AC (n=14) CC (n=58) p P (total)

AH 32 (37,2 %) 8 (80,0 %) 20 (35,7 %) p
1,2

=0,05 =0,025

Dyslipidemia 52 (53,1 %) 12 (85,7 %) 26 (46,4 %) p
1,2

=0,012

p
2,3

=0,006
=0,031

CHD 4 (4,2 %) 0 (0,0 %) 2 (3,6 %) - p>0,05

DM 2 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 4 (7,1 %) p
1,3

=0,007 =0,017

Hyperuricemia 16 (16,7 %) 0 (0,0 %) 4 (7,4 %) - p>0,05

Gout 6 (6,3 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) - p>0,05

Renal lesions 10 (10,5 %) 2 (14,3 %) 0 (0,0 %) p
1,3

=0,015

p
2,3

=0,004
=0,023

– Chronic pyelonephritis 6 (6,3 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) -

– Urolithiasis 4 (4,2 %) 2 (14,3 %) 0 (0,0 %) -

Osteoporosis 2 (2,1 %) 0 (0,0 %) 4 (7,1 %) - p>0,05

Smoking 10 (10,4 %) 4 (28,6 %) 4 (7,4 %) - p>0,05

Notes 

p
1-2 

— differences identified between AA and AC genotypes; p
1-3 

— differences identified between AA and CC genotypes; p
2-3 

— differences identified between AC and CC genotypes

Arterial hypertension — AH, coronary heart disease — CHD, type 2 diabetes mellitus — DM2. 

Таблица 7. Сравнение стадии, степени и риска 
артериальной гипертензии у пациентов 
с анкилозирующим спондилитом в зависимости 
от ОНП A1166C гена AGTR1

AA (n=104) AC (n=14) CC (n=58) p p (общее)

Стадия АГ

I 8 (8,3 %) 2 (16,7 %) 6 (10,7 %) -

p>0,05II 16 (16,7 %) 6 (50,0 %) 12 (21,4 %) -

III 8 (8,3 %) 0 (0,0 %) 2 (3,6 %) -

Степень АГ

1 6 (6,3 %) 2 (16,7 %) 6 (10,3 %) - =0,0001

2 26 (27,1 %) 4 (33,3 %) 14 (24,1 %) -

3 0 (0,0 %) 2 (16,7 %) 0 (0,0 %) p
1,2

<0,001

p
2,3

=0,004

Риск АГ

1 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) -

p>0,05
2 4 (4,0 %) 0 (0,0 %) 4 (7,1 %) -

3 24 (24,0 %) 6 (42,9 %) 14 (25,0 %) -

4 4 (4,0 %) 2 (14,3 %) 2 (3,6 %) -

Примечание:

p
1-2 

— различия, выявленные между генотипами AA и AC

p
1-3

 — различия, выявленные между генотипами AA и CC

p
2-3

 — различия, выявленные между генотипами AC и CC

Артериальная гипертензия — АГ

Table 7. Comparison of the stage, degree and risk 
of arterial hypertension in patients with ankylosing 
spondylitis depending on the SNP A1166C of 
the AGTR1 gene

AA (n=104) AC (n=14) CC (n=58) p p (total)

Stage

I 8 (8,3 %) 2 (16,7 %) 6 (10,7 %) -

p>0,05II 16 (16,7 %) 6 (50,0 %) 12 (21,4 %) -

III 8 (8,3 %) 0 (0,0 %) 2 (3,6 %) -

Degree

1 6 (6,3 %) 2 (16,7 %) 6 (10,3 %) - =0,0001

2 26 (27,1 %) 4 (33,3 %) 14 (24,1 %) -

3 0 (0,0 %) 2 (16,7 %) 0 (0,0 %) p
1,2

<0,001

p
2,3

=0,004

Risk

1 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) -

p>0,05
2 4 (4,0 %) 0 (0,0 %) 4 (7,1 %) -

3 24 (24,0 %) 6 (42,9 %) 14 (25,0 %) -

4 4 (4,0 %) 2 (14,3 %) 2 (3,6 %) -

Notes 

p
1-2 

— differences identified between AA and AC genotypes

p
1-3 

— differences identified between AA and CC genotypes

p
2-3 

— differences identified between AC and CC genotypes

Arterial hypertension — AH
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регуляцию гемопоэза, метаболических механизмов 

и  формирование коморбидной патологии у  пациен-

тов АС. Это определяет потенциал и целесообразность 

генотипирования пациентов с  АС с  идентификацией 

ОНП 1166A>C гена AGTR1  с  целью персонификации 

подходов к фармакотерапии АС и мониторинга данных 

показателей при наличии риска развития ассоцииро-

ванных с данным ОНП состояний. 
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