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АКТУАЛЬНІСТЬ
Аксіальний спондилоартрит (АксСпА) — хронічне 

системне запальне захворювання сполучної ткани-
ни з переважним ураженням сакроіліальних з’єднань 
та хребта з формуванням синдесмофітів і подаль-
шим анкілозуванням хребта, що часто поєднуєть-
ся з периферичним артритом, ентезитом, гострим 
переднім увеїтом та залученням внутрішніх органів 
(кишечник, серце, аорта, нирки, легені) [1]. АксСпА 
уражує до 1,4% дорослого працездатного населен-
ня і пов’язаний зі зниженням якості життя, підвищен-

ням смертності та значними витратами, пов’язаними 
з охороною здоров’я, що накладає великий тягар 
на пацієнтів, осіб, які за ними доглядають, і суспіль-
ство [2]. Додатковими факторами, що обтяжують 
перебіг захворювання, є розвиток ожиріння як на-
слідок поступового зниження рухливості пацієнта та 
остеопорозу, що в подальшому призводить до ви-
никнення таких ускладнень, як переломи тіл хреб-
ців та шийки стегнової кістки [3]. Слід зауважити, 
що жирова тканина є метаболічним органом і про-
дукує адипокіни, які пов’язані з розвитком порушень 
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АНАЛІЗ РІВНЯ ЛЕПТИНУ 
У ПАЦІЄНТІВ З АКСІАЛЬНИМ 
СПОНДИЛОАРТРИТОМ, 
ЯКІ МАЮТЬ ПОРУШЕННЯ 
МІНЕРАЛЬНОЇ ЩІЛЬНОСТІ 
КІСТКОВОЇ ТКАНИНИ
Аксіальний спондилоартрит (АксСпА), що обмежує фізичну активність 
пацієнтів, розглядається як чинник ризику збільшення маси тіла. Сво-
єю чергою, жирова тканина є метаболічним органом, що продукує ади-
покіни, які пов’язані з розвитком порушень мінеральної щільності кіст-
кової тканини (МЩКТ) та надмірною масою тіла. Лептин — пептидний 
гормон жирової тканини (адипокін), що регулює харчову поведінку та 
метаболізм у кістковій тканині при остеопорозі у пацієнтів з АксСпА по-
рівняно з контрольною групою та групою пацієнтів з іншими ревматоло-
гічними захворюваннями (псоріатичний артрит (ПсА), ревматоїдний ар-
трит (РА)). Методи. У дослідженні взяли участь 56 пацієнтів, серед яких 
16 жінок, 40 чоловіків. Кількість пацієнтів з АксСпА становила 26, з псорі-
атичним артритом — 6, з ревматоїдним артритом — 12, у групу контро-
лю включили 6 пацієнтів без ревматологічного захворювання. Проведе-
но аналіз індексу маси тіла (ІМТ), маси тіла, лабораторних показників ак-
тивності — швидкості осідання еритроцитів (ШОЕ), С-реактивного білка 
(СРБ) та лептину. Для оцінювання МЩКТ використали результати прове-
дених двохенергетичних рентгенівських абсорбціометрій (ДРA). Проаналі-
зовано зв’язок між рівнем лептину, клінічними та лабораторними даними, 
а також результатами ДРA. Для порівняння груп використані непараме-
тричні методи Крускала — Воліса, тест Манна — Уїтні. Для оцінки досто-
вірності розбіжностей використовували критерій Пірсона (Х2). Для оцін-
ки сили асоціації зв’язку (між рівнем лептину та масою тіла) проведено 
регресійний аналіз. Програмне забезпечення ST Statistica. Результати. 
Проведений аналіз асоціації меж рівнем лептину та масою тіла свідчить, 
що при АксСпА на кожен кілограм маси тіла припадає менша кількість 
лептину, ніж у контрольній групі. У групі з АксСпА у 10% (р=0,25) відміче-
но остеопороз, у групах ПсА — 0% (р=0,25) та РА — 5,9% (р=0,25), у гру-
пі контролю 3,8% (р=0,25). Усі групи достовірно не відрізняються за час-
тотою остеопорозу; рівень лептину достовірно не пов’язаний з ризиком 
розвитку остеопорозу. Висновки. Пацієнти з АксСпА мають більшу меді-
ану маси тіла та достовірно меншу медіану концентрації лептину порівня-
но з контрольною групою. Порівняно з контрольною групою при АксСпА 
змінюється сила асоціації між рівнем лептину та масою тіла. У пацієнтів 
з АксСпА ризик розвитку остеопорозу не асоціюється з рівнем лептину.
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мінеральної щільності кісткової тканини (МЩКТ) та 
надмірною масою тіла [4]. Лептин — пептидний гор-
мон жирової тканини (адипокін), що регулює харчо-
ву поведінку та метаболізм у кістковій тканині  [5]. 
Він секретується імпульсно переважно адипоцита-
ми і, таким чином, його рівень відображає кількість 
жирової тканини в організмі [6]. Лептин також вва-
жається прозапальним цитокіном, враховуючи його 
здатність стимулювати проліферацію Т-клітин і під-
вищувати активацію Т-клітин [5, 7].

Мета дослідження: дослідити асоціацію 
між рівнем лептину та масою тіла з ризиком роз-
витку остеопорозу у пацієнтів з АксСпА порівняно 
з контрольною групою та групою пацієнтів з інши-
ми ревматологічними захворюваннями (псоріатич-
ний артрит (ПсА), ревматоїдний артрит).

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Дизайн дослідження. Відкрите проспектив-

не порівняльне дослідження. Пацієнти розподіле-
ні на  4 групи  — основна група — пацієнти з  Акс-
СпА (відповідно до критеріїв оцінки Міжнарод-
ного товариства спондилоартриту (Assessment 
of SpondyloArthritis International Society — ASAS)), 
група порівняння  — ПсА (критерії Класифікації 
ПсА (Classification Criteria  for Psoriatic Arthritis  — 
CASPAR)); ревматоїдний артрит (Американ-
ського коледжу ревматологів (American College 
of  Rheumatology — ACR) / Європейського альян-
су ревматологічних асоціацій (European Alliance 
of Associations for Rheumatology — EULAR) 2010 р.); 
група контролю — пацієнти без ревматологічного 
захворювання. У дослідженні брали участь 56 па-
цієнтів, серед яких 16 жінок, 40 чоловіків. Кількість 
пацієнтів з АксСпА становила 26, з ПсА — 6, з рев-
матоїдним артритом — 12, групу контролю скла-
дали 6 пацієнтів без ревматологічного захворю-
вання (рис. 1).

ОЦІНКА КЛІНІЧНИХ ПОКАЗНИКІВ 
ЗАХВОРЮВАННЯ
Проведене загальноклінічне обстеження пацієн-

тів з урахуванням віку (роки), статі (чоловіча / жіно-
ча), тривалості захворювання (роки), індексу маси 
тіла (ІМТ), маси тіла (кг).

Рівень лептину. Лабораторне обстеження 
включало клініко-біохімічний аналіз крові з визна-
ченням концентрації лептину в  сироватці крові 
імуноферментним методом (Leptin Elisa, Німеччи-
на). Референтні значення лептину для жінок стано-
вили 3,7–11,1 нг/мл, у чоловіків — 2,0–5,6 нг/мл.

Оцінка показників МЩКТ. Показники МЩКТ 
оцінювали за результатами двохенергетичної рент-
генівської абсорбціометрії на  приладі HOLOGIC 
Explorer (HOLOGIC, США).

Статистичний аналіз. Для порівняння груп ви-
користані непараметричні методи Крускала — Во-
ліса, тест Манна — Уїтні. Для оцінки достовірності 
розбіжностей використовувався критерій Пірсона 
(Х2). Для оцінки сили асоціації зв’язку (між рівнем 
лептину та масою тіла) проведено регресійний ана-
ліз. Програмне забезпечення — ST Statistica.

Результати. У групі пацієнтів з АксСПА медіа
на лептину становила МЕ 14,8 (р=0,003), у пацієн-
тів з ПсА — 13,82 (р=0,003), з ревматоїдним артри-
том — 25,57 (р=0,003), у групі контролю — 25,57 
(р=0,003). Отже, найнижчі рівні лептину зафіксова-
но в групах з АксСпА та ПсА, найвищий — у групі па-
цієнтів з ревматоїдним артритом (рис. 2).

Оскільки рівень лептину має пряму залежність 
від маси тіла, усіх пацієнтів розподілено на групи 
за цим показником (рис. 3). У пацієнтів з АксСПА 
медіана маси тіла становила МЕ 84 кг (р=0,28), 
з ПсА — 77 кг (р=0,28), з ревматоїдним артритом 
— 68 кг (р=0,28), у групі контролю — 80 кг (р=0,28). 
Отже, пацієнти з  АксСПА мають більшу МЕ маси 
тіла, але розбіжність не досягає статистичної до-
стовірності.

Пацієнтів також було розподілено за  ві-
ком (рис. 4). У пацієнтів з АксСПА медіана віку ста-
новила МЕ 43 роки (р=0,28), з  ПсА — МЕ 41 рік 
(р=0,28), з ревматоїдним артритом — МЕ 54 роки 
(р=0,28), у групі контролю — МЕ 37,5 року (р=0,28). 
Пацієнти з  АксСпА належать до  молодшої вікової 
групи за критеріями Всесвітньої організації охоро-
ни здоров’я (ВООЗ), розбіжність між групами за ві-
ком не досягає статистичної достовірності.

Надалі, оскільки пацієнти з  АксСпА мали най-
більшу медіану маси тіла, доцільно було оцінити 
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Рис. 1. Розподіл пацієнтів за групами, частка чоловіків / жінок

Рис. 2. Розподіл пацієнтів за рівнем лептину

Рис. 3. Розподіл пацієнтів досліджуваних груп за масою тіла
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асоціацію між рівнем лептину та масою тіла у цій гру-
пі пацієнтів і пацієнтів групи контролю. Саме група 
контролю відображає фізіологічний взаємозвʼязок 
між збільшенням маси тіла і рівнем лептину у сиро-
ватці крові. У результаті проведеного аналізу асо-
ціації меж рівнем лептину та масою тіла встанов-
лено, що при АксСпА на кожен кілограм маси тіла 
припадає менша кількість лептину, ніж у контроль-
ній групі (рис. 5).

Розподіл поширеності зниження МЩКТ, зо-
крема остеопорозу, в  досліджуваних групах про-
водили наступним чином. У  групі пацієнтів з  Акс-
СпА 10% (р=0,25) мали остеопороз, з ПсА  — 0% 
(р=0,25), з РА — 5,9% (р=0,25), у групі контролю — 
3,8% (р=0,25). Усі групи достовірно не відрізняють-
ся за частотою остеопорозу (рис. 6).

Потім проведено порівняння підгруп пацієнтів 
з  АксСпА з  наявністю та відсутністю остеопорозу 
за рівнем лептину. Встановлено, що рівень лепти-
ну достовірно не пов’язаний з ризиком розвитку ос-
теопорозу (p=0,28) (рис. 7).

ОБГОВОРЕННЯ
За результатами проведених численних дослі-

джень щодо взаємозв’язку ІМТ, ожиріння та над-
мірної маси тіла з  активністю АксСпА встановле-
но, що при АксСпА вищий ІМТ асоціюється з висо-
кою активністю захворювання, наявністю супутніх 
ускладнень та гіршою відповіддю на застосування 
біологічної терапії, зокрема фактора некрозу пух-
лин (ФНП)  [8, 9]. За  результатами нашого дослі-
дження саме у групі пацієнтів з АксСпА зафіксова-
но найбільшу медіану маси тіла порівняно з групою 
контролю та групою з ревматоїдним артритом [10]. 
З огляду на те, що жирова тканина виконує функ-
цію ендокринного органа завдяки виділенню біоак-
тивних речовин (адипоцитокінів), можна припусти-
ти, що вона є додатковим фактором, що підтримує 
або посилює запальний процес при АксСпА. До цієї 
групи медіаторів входять адипокіни, цитокіни, хемо-
кіни, фактори комплементу та гормони [11]. Адипо-
кіни мають про- та протизапальні властивості. Ади-
покіни, зокрема лептин, є відомими модуляторами 
імунної відповіді і беруть участь у регуляції кістково-
го метаболізму [12]. Лептин посилює проліферацію 
моноцитів і  індукує експресію запальних цитокінів 
(ФНП-α та інтерлейкін (ІЛ)-6) [13]. Лептин тісно ко-
релює з жировою масою та ІМТ і вважається суро-
гатним маркером ожиріння [14]. Вироблення лепти-
ну залежить від енергетичних факторів, включаючи 

інсулін і статеві гормони, а також прозапальних ме-
діаторів, таких як ФНП α, ІЛ-6 та ІЛ-1-β, які також мо-
жуть стимулювати його вивільнення [15, 16]. Синтез 
лептину стимулюється статевими гормонами яєчни-
ків і пригнічується тестостероном, тому рівні цирку-
люючого лептину більш високі у жінок, ніж у чолові-
ків, навіть після коригування ІМТ [17, 18]. За резуль-
татами проведеного дослідження встановлено, що 
найнижчі рівні лептину реєструються при серонега-
тивних спондилоартропатіях, АксСпА та ПсА, а най-
вищі — при ревматоїдному артриті. Це може бути 
зумовлено як особливостями патогенезу цих захво-
рювань, так і особливістю реакції самої жирової тка-
нини на запалення [19, 20]. Не можна виключити, що 
ця особливість також може бути зумовлена патомор-

Рис. 4. Розподіл пацієнтів досліджуваних груп за віком
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Рис. 5. Діаграма розсіювання концентрації лептину за масою тіла
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Рис. 6. Частота порушень МЩКТ в досліджуваних групах

Рис. 7. Порівняння підгруп пацієнтів з АксСпА з наявністю та відсут-
ністю остеопорозу за рівнем лептину
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фозом, зокрема застосуванням ФНП-α в терапії Акс-
СпА [21, 22]. За результатами досліджень встановле-
но, що низька концентрація лептину пов’язана з до-
сягненням клінічних результатів у пацієнтів з АксСпА, 
які отримували ФНП-α [23]. Оскільки секреція лепти-
ну адипоцитами білої жирової тканини посилюється 
під час ожиріння та враховуючи, що ФНП-α не моду-
лює його експресії, пацієнтів із ожирінням слід зао-
хочувати знижувати ІМТ для досягнення успішної те-
рапії [24, 25]. Слід зауважити, що ряд епідеміологіч-
них досліджень демонструє широку варіабельність 
рівня лептину навіть серед осіб з однаковим ІМТ, що 
свідчить про вплив обох генетичних чинників і фак-
торів навколишнього середовища [26].

За  результатами нашого дослідження леп-
тин не  асоціювався зі зниженням МЩКТ, зокре-
ма остеопорозом. Дані літератури є суперечливи-
ми щодо взаємозв’язку рівня лептину та порушень 
МЩКТ при АксСпА, через отримані дані зі зниже-
ними рівнями лептину в деяких дослідженнях [27, 
28]. Раніше лептин пов’язували з ремоделюванням 
кісток, таким чином, він був причетний до патофі-
зіології остеопорозу в популяції хворих без ревма-
тологічного захворювання [29, 30]. З іншого боку, 
лептин має здатність активувати остеобласти та ін-
гібувати остеокласти. Роль лептину в рентгеноло-
гічній структурній прогресії хребта вивчали у  різ-
них дослідженнях. Деякі з них показали, що рівень 
лептину у сироватці крові був вищим у пацієнтів із 
осифікацією міжхребцевих зв’язок порівняно з па-
цієнтами без них [31, 32], тоді як інше дослідження 
повідомило про зв’язок між змінами сироватково-
го лептину вже через 2 роки та рентгенографічним 
прогресуванням (модифікований індекс рентгено-
логічного ураження хребта (mSASSS) [32]. І навпа-
ки, два дослідження продемонстрували зворотний 
зв’язок між сироватковим лептином і рентгеногра-
фічним прогресуванням через 2 роки — в першо-
му дослідженні mSASSS становив 1,16 [32] і через 
4 роки — у другому — 0,614, тобто індекс рентгено-
логічного прогресування знижувався [33].

Обмеження: аналіз проводився на  малих ви-
бірках пацієнтів з  метою оцінки наявності асоціа-
ції. Але отримані результати дозволили встанови-
ти відсутність прямого взаємозв’язку між рівнем 
лептину та масою тіла за наявності запального за-
хворювання.

Висновки. Пацієнти з АксСпА мають більшу ме-
діану маси тіла та достовірно меншу медіану кон-
центрації лептину порівняно з контрольною групою. 
Порівняно з контрольною групою при АксСпА змі-
нюється сила асоціації між рівнем лептину та масою 
тіла: при збільшенні маси тіла на 1 кг концентрація 
лептину підвищується менш виражено, ніж у  гру-
пі контролю. У пацієнтів з АксСпА ризик розвитку 
остеопорозу не асоціюється з рівнем лептину. Не-
обхідні проспективні дослідження для визначення 
біологічних механізмів, що лежать в основі виявле-
них закономірностей та їх клінічних імплементацій.
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Abstract. Axial spondyloarthritis (AxSpA), limiting 
the  physical activity of  patients, is considered 
a  risk factor for weight gain. Adipose tissue is 
a  metabolic organ that produces adipokines, 
which are associated with the  development 

of bone mineral density disorders and overweight. 
Leptin is a  peptide hormone of  adipose tissue 
(adipokine) that regulates eating behavior and 
metabolism in bone tissue. The aim. To investigate 
the  association between leptin levels and body 
weight with the  risk of  osteoporosis in patients 
with axial spondyloarthritis (AxSpA) compared 
to  the  control group and a  group of  patients 
with  other rheumatological diseases (psoriatic 
arthritis, rheumatoid arthritis). Methods. The study 
involved 56 patients, including 16 women and 
40 men. The number of patients with AxSpA was 
26, with psoriatic arthritis  — 6, with rheumatoid 
arthritis  — 12, the  control group consisted 
of  6 patients without rheumatic disease. BMI, 
weight, laboratory indicators of activity for ESR and 
CRP, leptin were analyzed. To assess bone mineral 
density (BMD), the  results of  dual-energy X-ray 
absorptiometry (DRA) were used. The relationship 
between leptin levels, clinical and laboratory data, 
as well as DRA results was analyzed. For comparison 
of  groups, nonparametric methods Kruskal  — 
Wallis, Mann — Whitney test were used. To assess 
the reliability of differences, Pearson’s criterion (Х2) 
was used. To assess the strength of the association 
(between leptin levels and weight), regression 
analysis was performed. ST Statistica  software. 
Results. As a result of the analysis of the association 
between leptin levels and weight, it was established 
that in the AxSpA group, each kg of body weight 
has a smaller amount of leptin than in the control 
group. In the  AxSpA  group, 10% (p = 0.25) had 
OP, the PsA group — 0% (p = 0.25), the RA group 
5.9% (p = 0.25), and in the  control group 3.8% 
(p = 0.25). All groups did not significantly differ in 
the frequency of osteoporosis; leptin levels were not 
significantly associated with the risk of osteoporosis. 
Conclusions. Patients with AxSpA have a higher 
median body weight and a significantly lower median 
leptin concentration compared to the control group. 
Compared to  the  control group, the  strength 
of the association between leptin levels and body 
weight changes in AxSpA. In patients with AxSpA, 
the risk of osteoporosis is not associated with leptin 
levels.

Key words: axial spondyloarthritis, leptin, 
body mass index, osteoporosis, inflammation, 
predictor, cytokine, adipose tissue.
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