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rhythm power of delta band >48,4% in affected hemisphere (Se=88,9%, Sp=74,2%) and >46,8% in intact 
hemisphere (Se=92,6%, Sp=72,4%), fronto-occipital rhythm gradients of alpha band >–0,001 in affected 
hemisphere (Se=81,5%, Sp=65,1%). These values demonstrate disturbances in cerebral bioelectrical activity 
caused by lateral shift over 5 mm. Conclusions. The values of relative spectral rhythm power and fronto-
occipital rhythm gradients of alpha band in affected and intact hemispheres are the most informative parame-
ters of spectral electroencephalographic pattern analysis for detection of bioelectrical brain activity deteriora-
tions caused by the lateral shift of brain midline structure due to acute spontaneous supratentorial intracere-
bral haemorrhage.  
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Незважаючи на те, що глюкокортикоїди мають широке використання, деякі пацієнти виявляються 
резистентними, навіть при застосуванні високих доз. Дія глюкокортикоїдів опосередкована через 
глюкокортикоїдний рецептор. Поліморфні варіанти гена, що кодує глюкокортикоїдний рецептор, 
можуть пригнічувати клітинну відповідь на дію стероїдів та призводити до зменшення відповіді на 
лікування. Крім того деякі цитокіни можуть впливати на вироблення різних субодиниць глюкокор-
тикоїдного рецептора, модулюючи реакцію клітин на них. Встановлення остаточного розкриття 
патогенетичних механізмів та виявлення високоспецифічних предикторів резистентності до глю-
кокортикоїдів ще немає. Метою дослідження було встановити зв’язок глюкокортикоїдної резисте-
нтності у хворих екземою рук з однонуклеотидним поліморфізмом BclI гена NR3C1 та вмістом у 
плазмі крові інтерлейкіну-17А та інтерлейкіну-2. Для дослідження була використана венозна кров 
143 хворих на екзему рук (42 % жінок і 58 % чоловіків) віком (42,2 ± 11,1) років. У дослідженні врахову-
вали вік, стать, індекс маси тіла (кг/м2), індекс маси тіла ≥ 25 (кг/м2 (%)), звичку курити, значення 
імуноглобулін E (iu/ml), інтерлейкіну-17А (пг/мл), інтерлейкіну-2 (пг/мл). Також, у хворих визначали 
індекс тяжкості екземи рук перед лікуванням та через 2 тижні. За цим індексом всіх пацієнтів до лі-
кування було поділено на три підгрупи: легкого ступеня, середнього та тяжкого ступеня тяжкос-
ті захворювання. Хворим із легким та середнім ступенем тяжкості дерматозу був призначений 
топічний глюкокортикоїд 0,1 % мометазона фуроат у формі крему, який наносився на уражені діля-
нки шкіри рук два рази на добу з інтервалом 12 годин протягом 2-х тижнів. Пацієнтам з тяжким 
ступенем екземи рук додатково був призначений системний глюкокортикостероїд – розчин декса-
метазону у вигляді внутрішньом’язової ін’єкції дозою 8 мг/добу тричі, потім ще 4 мг/добу ще на 2 
дні. Однонуклеотидний поліморфізм BclI (референсний номер – rs41423247) гена глюкокортикоїдно-
го рецептору (NR3C1) визначали за методикою, описаною раніше (Fleury et al. 2003). Кількісні змінні 
перевірені на нормальність розподілу методом Шапіро-Уілка. Порівняння середніх значень між під-
групами проводили за допомогою t-критерію Стьюдента для незалежних вибірок. Порівняння час-
тот розподілу різних показників у підгрупах виконували за допомогою критерію Пірсона. Значення P 
< 0,05 вважали значущим. Отримані результати показали, що нечутливість до глюкокортикоїдів у 
пацієнтів із екземою рук пов’язана з поліморфізмом BclІ гена NR3C1, ступенем тяжкості дермато-
зу, рівнем інтерлейкіну-17А та інтерлейкіну-2 у плазмі крові. Вміст інтерлейкіну-17А та інтерлей-
кіну-2 у хворих, які не відповіли на лікування, був значно вищий порівняно з чутливими до гормонів 
суб'єктами. Людей, які мали генотипи C/G- та G/G, було достовірно більше у групі, яка не мала клі-
нічної відповіді на терапію. 
Ключові слова: поліморфізм BclI, інтерлейкін 17А, інтерлейкін 2, глюкокортикостероїди, екзема рук. 
Робота виконана згідно з планом наукових досліджень Сумського державного університету МОН України і є складовою час-
тиною науково-дослідної роботи кафедри сімейної медицини з курсом дерматовенерології Сумського державного універси-
тету МОН України «Дослідження коморбідного перебігу захворювань внутрішніх органів та ендокринної системи» (номер 
державної реєстрації 0117U002157). 

Вступ 
Глюкокортикостероїди (ГКС) є першою лінією 

терапії майже при всіх запальних захворювань 
шкіри, важливість яких для дерматолога немож-
ливо переоцінити [1]. Дія ГКС опосередкована 
через глюкокортикоїдний рецептор (ГР), який 

грає важливу регуляторну роль в імунній системі 
та розвитку багатьох імунозалежних захворю-
вань. Поліморфізм гена ГР пов’язаний із різною 
чутливістю до глюкокортикоїдів: мінорні алелі 
поліморфізмів N363S та BclI пов’язані з віднос-
ною гіперчутливістю до ГР, тоді як алелі полі-
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морфізмів ER22/23EK та 9b пов’язані з віднос-
ною резистентністю до ГКС [2].  

Незважаючи на те, що ГКС мають широке ви-
користання, деякі пацієнти виявляються резис-
тентними навіть при застосуванні високих доз 
[3]. Це може бути пов’язано насамперед з тим, 
що альтернативний сплайсинг мРНК ГР призво-
дить до утворення різних його ізоформ із різною 
чутливістю до ГКС, причому його α- та β-
субодиниця є найбільш важливими. β-
субодиниця ГР протидіє активності α-
субодиниці, а її активація пов’язана із резистен-
тністю до глюкокортикоїдів [4]. 

Поліморфні варіанти гена NR3C1, що кодує 
ГР, можуть пригнічувати утворення комплексів 
ГКС/ГР та зменшувати експресію генів, що ко-
дують білки, що обумовлюють клітинну відповідь 
на дію ГКС та призводять до зменшення відпові-
ді на лікування [5,6]. Крім того, деякі цитокіни 
можуть впливати на вироблення різних субоди-
ниць ГР, модулюючи реакцію клітин на ГКС. До-
ведено зв'язок між деякими SNP гена NR3C1 та 
появою резистентності до глюкокортикоїдів у 
деяких пацієнтів [7,8]. Однак, встановлення ос-
таточного розкриття патогенетичних механізмів 
та виявлення високоспецифічних предикторів 
резистентності до глюкокортикоїдів ще немає. 

Метою дослідження було встановити зв’язок 
глюкокортикоїдної резистентності у хворих екзе-
мою рук з однонуклеотидним поліморфізмом 
BclI гена NR3C1 та вмістом у плазмі крові ІЛ-17А 
та ІЛ-2. 

Матеріал та методи дослідження 
Для дослідження була використана венозна 

кров 143 хворих на екзему рук (42 % жінок і 58 % 
чоловіків) віком (42,2 ± 11,1) років, які перебува-
ли на лікуванні в амбулаторних та в умовах ден-
ного стаціонару на базі ТОВ «Науково-
виробниче підприємство «Бестінвест» медично-
го центру «Еледія» м. Суми (ліцензія № 597170) 
– клінічної бази курсу дерматовенерології меди-
чного інституту Сумського державного універси-
тету та КНП Сумської обласної ради «Медичний 
клінічний центр інфекційних хвороб та дермато-
логії ім. З. Й. Красовицького». Діагноз встанов-
лювали згідно з Міжнародним керівництвом з ді-
агностики, профілактики та лікування екземи 
рук, за скаргами та даних анамнезу захворюван-
ня та життя, клінічних критеріїв: локалізації, на-
явності еритеми, серозних колодязів, інфільтра-
ції, везикул, тріщин, лущення, набряку [9].  

Роботу виконано відповідно до принципів Ге-
льсінської декларації Всесвітньої медичної асо-
ціації «Етичні принципи медичних досліджень за 
участю людини у якості об’єкта дослідження», 
Наказу МОЗ України № 690 (від 23.09.2009 р.) та 
схвалено Комісією з біоетики Медичного інститу-
ту Сумського державного університету. Перед 
залученням до дослідження всі учасники дали 
письмову інформовану згоду. 

У дослідженні враховували вік, стать, ІМТ 
(кг/м2), звичку курити, вмiст IgE (iu/ml), ІЛ-17А 
(пг/мл), ІЛ-2 (пг/мл).  

Перед лікуванням та через 2 тижні після по-
чатку лікування у всіх пацієнтів проводили оцінку 
індексу тяжкості екземи рук HECSI (Hand 
Eczema Severity Index) за методикою, описаною 
Held et al. [10]. Виконувався облік морфологічних 
критеріїв (еритему, інфільтрацію, везикули, трі-
щини, лущення, набряк) та площі ураження кис-
тей. Залежно від значення вказаного індексу 
хворих розподілили на підгрупи за тяжкістю: ек-
зема легкого ступеня (значення HECSI від 1 до 
16), середнього ступеня (значення HECSI від 17 
до 37) та тяжкого ступеня (значення HECSI від 
38 до 360) [11]. 

Якщо після лікування у пацієнта індекс HECSI 
знижувався більше, ніж на 50 % (HECSI>50), 
вважали, що відповідь на лікування була доб-
рою та у такого хворого немає резистентності до 
ГКС. Якщо після проведеної терапії у пацієнта 
індекс HECSI зменшувався менше, ніж на 50 %, 
залишався без змін, або збільшувався 
(HECSI<50), таку особу класифікували, як нечу-
тливу до дії ГКС. 

Хворим із легким та середнім ступенем тяж-
кості дерматозу був призначений топічний глю-
кокортикоїд 0,1 % мометазона фуроат у формі 
крему, який наносився на ураженні ділянки шкіри 
рук два рази на добу з інтервалом 12 годин про-
тягом 2-х тижнів. Пацієнтам з тяжким ступенем 
екземи рук додатково був призначений систем-
ний ГКС – розчин дексаметазону у вигляді внут-
рішньом’язової ін’єкції дозою 8 мг/добу № 3, по-
тім ще 4 мг/добу ще на 2 дні. 

Однонуклеотидний поліморфізм BclI 
(rs41423247) гена NR3C1 визначали за методи-
кою, описаною раніше Fleury et al. [12]. 

Статистичне опрацювання даних проводили 
за допомогою пакету програм SPSS 22.0. Кількі-
сні змінні перевірені на нормальність розподілу 
методом Шапіро-Уілка. Порівняння середніх 
значень між підгрупами проводили за допомо-
гою t-критерію Стьюдента для незалежних вибі-
рок. Порівняння частот розподілу різних показ-
ників у підгрупах виконували за допомогою кри-
терію Пірсона. Значення P < 0,05 вважали зна-
чущим. 

Результати та їх обговорення 
Усім 143 пацієнтам з екземою рук була при-

значена глюкокортикоїдна терапія. Через два 
тижні після лікування пацієнтів розподілили на 
дві підгрупи залежно від зміни показників EASI. 
Характеристики двох підгруп представлені в 
таблиці 1. Так, 92 людини мали добру відповідь 
на лікування. Показник HECSI після 2-х тижнево-
го лікування у цій групі знизився до (11,1 ± 8,7) 
при початковому рівні (26,4 ± 21,1). 
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Таблиця 1  
Порівняльний аналіз хворих із екземою рук залежно від чутливості до глюкокортикоїдів 

Показник 
Пацієнти, які мали позитивну 

відповідь на лікування 
n = 92 

Пацієнти, які не мали позити-
вну відповідь на лікування 

n = 51 
Р 

Вік, роки 43.1 ± 11.6 40.7 ± 9.9 0.200 
ІМТ, кг/м2 25.7 ± 3.9 25.4 ± 4.0 0.681 
ІМТ ≥ 25 кг/м2 (%) 55 (59.8) 31 (60.8) 0.907 
Курці (%) 30 (32.6) 21 (41.2) 0.306 
IgE, iu/ml  101.4 ± 33.9 109.9 ± 31.1 0.138 
ІЛ-17А, пг/мл 80.2 ± 28.3 93.2 ± 27.5 0.009 
ІЛ-2, пг/мл 26.6 ± 8.9 29.8 ± 8.9 0.045 
Bcl-1 С/С (%) 32 (34.8) 7 (13.7) 
Bcl-1 С/G (%) 46 (50.0) 33 (64.7) 
Bcl-1 G/G (%) 14 (15.2) 11 (21.6) 

0.025 

Екзема легкого ступеня (%) 36 (39.1) 11 (21.6) 
Екзема середнього ступеня (%) 36 (39.1) 17 (33.3) 
Екзема тяжкого ступеня (%) 20 (21.8) 23 (45.1) 

0.009 

HECSI базова оцінка 26.4 ± 21.1 35.3 ± 21.7 0.018 
HECSI 2-тижнева оцінка 11.1 ± 8.7 25.8 ± 17.4 < 0.001 

Примітка: ІМТ – індекс маси тіла; EASI – Eczema Area and Severity Index 
У 51 особи ми не спостерігали клінічної від-

повіді на лікування. HECSI через 2 тижні терапії 
у таких хворих становив (25,8 ± 17,4), а початко-
вий показник HECSI становив (35,3 ± 21,7). Крім 
того, кількість пацієнтів із тяжким ступенем ек-
земи рук (P = 0,009), показник початкового EASI 
(P = 0,018) та EASI через 2 тижні лікування (P < 
0,001) у хворих, які не відповіли на лікування, 
були значно вищими, ніж в осіб, які мали добру 
клінічну відповідь на терапію. 

Різниці у віці, ІМТ, курцями та вмісті IgE у 
плазмі між групами виявлено не було (Р > 0,05). 
При цьому, рівень ІЛ-17A та ІЛ-2 у плазмі хво-
рих, які не відповіли на лікування, був значно 
вищим, порівняно з пацієнтами, які мали добру 
відповідь на терапію (P = 0,009 та P = 0,045, від-
повідно). Результати генотипування за полімор-
фізмом BclІ гена NR3C1 показали, що співвід-
ношення генотипів C/C, C/G та G/G суттєво від-
різнялися між підгрупами пацієнтів, які відповіли 
на лікування та, які не мали позитивної відповіді 
на терапію (P = 0,025).  

ГКС є основою лікування пацієнтів із екземою 
рук [1]. Однак не всі пацієнти добре реагують на 
лікування ГКС, тоді як деякі з них абсолютно не-
чутливі до цих препаратів [3]. 

Лікувальний вплив ГКС опосередкований че-
рез глюкокортикостероїдний рецептор [5,6]. Крім 
того, чутливість клітин до ГКС залежить голо-
вним чином від структури та активності ГР [5-6]. 
У своїй роботі ми проаналізували зв’язок між 
BclІ-поліморфізмом гена NR3C1 та глюкокорти-
коїдною резистентністю.  

BclІ-поліморфізм – це заміна C на G у позиції 
646 2-го інтрона гена NR3C1 [13]. Деякі дослі-
дження показали, що мінорний G-алель 
пов’язаний із підвищеною чутливістю до ГКС 
[14,15], тоді як низка робіт показала, що G-алель 
пов’язаний зі зменшенням продукування альфа-
субодиниці ГР та посиленим метилюванням 
промотору гена NR3C1 [16-17]. Результати на-
шого дослідження показали, що глюкокортикоїд-
на резистентність у пацієнтів із екземою рук час-

тіше зустрічається у носіїв мінорного G-алеля 
(генотипи C/G- та G/G).  

У ряді досліджень показано, що альфа-
субодиниця ГР необхідна для зв'язування глю-
кокортикоїдів, тоді як наявність бета-субодиниці 
(замість альфа-субодиниці) призводить до втра-
ти чутливості до глюкокортикоїдів [18,19,20,21]. 
Експерименти Vazquez-Tello та співавт. проде-
монстрували, що ІЛ-17А та ІЛ-23 збільшують 
експресію бета-субодиниці, тоді як ІЛ-2 призво-
дить до пригнічення продукції альфа-субодиниці 
[22]. Таким чином, ці інтерлейкіни інгібують вза-
ємодію між рецепторами глюкокортикоїдів та 
глюкокортикоїдами за допомогою різних механі-
змів. 

Наші результати показали, що вміст ІЛ-17А 
та ІЛ-2 у плазмі крові у пацієнтів, які не відповіли 
на лікування, був значно вищий, порівняно з чу-
тливими до гормонів особами. 

Висновок 
Таким чином, отримані результати показали, 

що нечутливість до глюкокортикоїдів у пацієнтів 
із екземою рук пов’язана з поліморфізмом BclІ 
гена NR3C1, ступенем тяжкості дерматозу, рів-
нем ІЛ-17А та ІЛ-2 у плазмі крові. Вміст ІЛ-17А та 
ІЛ-2 у хворих, які не відповідали на лікування, 
був значно вищий, порівняно з чутливими до го-
рмонів суб'єктами. Людей, які мали генотипи 
C/G- та G/G було достовірно більше у групі, яка 
не мала клінічної відповіді на терапію. 

Перспективи подальших досліджень 
Вивчити зв’язок залежності відповіді на ліку-

вання екземи рук інгібіторами кальценеврину від 
однонуклеотидного поліморфізму BclI гена глю-
кокортикоїдного рецептора.  
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Реферат 
СВЯЗЬ ГЛЮКОКОРТИКОИДНОЙ РЕЗИСТЕНТНОСТИ С ОДНОНУКЛЕОТИДНЫМ ПОЛИМОРФИЗМОМ BclI ГЕНА 
ГЛЮКОКОРТИКОИДНОГО РЕЦЕПТОРА И НЕКОТОРЫМИ ПОКАЗАТЕЛЯМИ ЦИТОКИНОВОГО ПРОФИЛЯ У БОЛЬНЫХ 
ЭКЗЕМОЙ РУК 
Мескаль А. М. 
Ключевые слова: полиморфизм BclI, интерлейкин 17А, интерлейкин 2, глюкокортикостероиды, экзема рук. 

Несмотря на то, что глюкокортикоиды имеют широкое использование, некоторые пациенты оказы-
ваются резистентными, даже при применении высоких доз. Действие глюкокортикоидов опосредовано 
через глюкокортикоидный рецептор. Полиморфные варианты гена, кодирующего глюкокортикоидный 
рецептор, могут подавлять клеточный ответ на действие стероидов и приводить к уменьшению ответа 
на лечение. Кроме того, некоторые цитокины могут влиять на выработку различных субъединиц глю-
кокортикоидного рецептора, модулируя реакцию клеток на них. Установление окончательного рас-
крытия патогенетических механизмов и выявление высокоспецифичных предикторов резистентности 
к глюкокортикоидам еще не выявлено. Целью исследования было установить связь глюкокортикоид-
ной резистентности у больных экземой рук с однонуклеотидным полиморфизмом BclI гена NR3C1 и 
содержанием в плазме крови интерлейкина-17А и интерлейкина-2. Для исследования была использо-
вана венозная кровь 143 больных экземой рук (42% женщин и 58% мужчин) в возрасте (42,2 ± 11,1) 
лет. В исследовании учитывали возраст, пол, индекс массы тела (кг/м2), индекс массы тела ≥ 25 (кг/м2 
(%)), привычку курить, значение иммуноглобулина E (iu/ml), интерлейкина-17А (пг/мл), интерлейкина-2 
(пг/мл). Также, у больных определяли индекс тяжести экземы рук перед лечением и через 2 недели. 
По индексу все пациенты до лечения были разделены на три подгруппы: легкой, средней и тяжелой 
степени тяжести заболевания. Больным с легкой и средней степенью тяжести дерматоза был назна-
чен топический глюкокортикостероид 0,1 % мометазона фуроат в форме крема, который наносился 
на пораженные участки кожи рук два раза в сутки с интервалом 12 часов в течении 2-х недель. Паци-
ентам с тяжелой степенью экземы рук дополнительно был назначен системный глюкокортикостероид 
- раствор дексаметазона в виде инъекции дозой 8 мг/сутки трижды, затем еще 4 мг/сутки еще на 2 
дня. Однонуклеотидный полиморфизм BclI (референсный номер - rs41423247) гена глюкокортикоид-
ного рецептора (NR3C1) определяли по методике, описанной ранее (Fleury et al. 2003). Количествен-
ные переменные проверены на нормальность распределения методом Шапиро-Уилка. Сравнение 
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средних значений между подгруппами проводили с помощью t-критерия Стьюдента для независимых 
выборок. Сравнение частот распределения различных показателей в подгруппах выполняли с помо-
щью критерия Пирсона. Значение P<0,05 считали значимым. Полученные результаты показали, что 
нечувствительность к глюкокортикоидам у пациентов с экземой рук связана с полиморфизмом BclI ге-
на NR3C1, степенью тяжести дерматоза, уровнем интерлейкина-17А и интерлейкина-2 в плазме крови. 
Содержание интерлейкина-17А и интерлейкина-2 у больных, не ответивших на лечение, был значи-
тельно выше по сравнению с чувствительными к гормонам субъектами. Людей, которые имели геноти-
пы C/G- и G/G было достоверно больше в группе, которая не имела клинического ответа на терапию. 

Summary 
RELATION BETWEEN GLUCOCORTICOID RESISTANCE AND GLUCOCORTICOID RECEPTOR GENE BclI-POLYMORPHISM AND 
SOME CYTOKINE PROFILE PARAMETERS IN PATIENTS WITH HAND ECZEMA 
Methkal A. M. 
Key words: BclI polymorphism, interleukin 17A, interleukin 2, glucocorticoids, hand eczema. 

Though glucocorticoids are widely used in dermatological practice, some patients with hand eczema may 
have resistance to glucocorticoids, even when they are taken in heavy doses. Glucocorticoids mediate their 
actions through glucocorticoid receptors. Polymorphism of the glucocorticoid receptor gene (NR3C1) can in-
hibit the cellular response to glucocorticoids and lead to reduced response to the therapy. Some cytokines 
can affect the production of various glucocorticoid receptor subunits, modulating the cell response to gluco-
corticoids. However, there is still need in detailed study of pathogenetic mechanisms and the detection of 
highly specific predictors of glucocorticoid resistance. The aim of this work was to investigate the possible re-
lation between glucocorticoid resistance in patients with hand eczema, rs41423247 SNP, and blood concen-
tration of interleukin-17A and interleukin-2. The venous blood of 143 patients with hand eczema (42% of 
women and 58% of men) mean age 42.2 ± 11.1 years was taken for the study. During the patients examina-
tion the data on age, sex, body mass index (kg/m2), body mass index ≥ 25 (kg/m2(%)), the habit of smoking, 
concemtration of immunoglobulin E (iu/ml), interleukin-17A (pg/ml) and interleukin-2 (pg/ml) were obtained. 
The еczema аrea and severity index was assessed in each subject before the therapy and in two weeks 
since the therapy started. According to index value, all the patients were divided into three subgroups: mild 
eczema, moderate eczema, and severe eczema. Patients with mild and moderate eczema were prescribed 
to apply topical glucocorticoid 0.1% mometasone furoate cream twice a day for 2 weeks. The patients with 
severe hand eczema were prescribed to receive additional systemic corticosteroid, a solution of dexa-
methasone by intramuscular injection in a dose of 8 mg / day, then 4 mg / day for another 2 days. BclI SNP 
(rs41423247) of the glucocorticoid receptor gene (NR3C1) was determined using PCR-RFLP method. The 
quantitative variables were tested for normal distribution by the Shapiro-Wilk test. The comparisons of the 
means between the two subgroups were performed by Student's t-test for independent samples. The com-
parison of the frequencies distribution in the subgroups was calculated by using the Pearson test. The P 
value < 0.05 was considered as significant. Thus, the obtained results revealed that insensitivity to glucocor-
ticoids in patients with hand eczema is related to NR3C1 gene Bcl-1 polymorphism, eczema severity and 
plasma level of interleukin-17, interleukin-2. The plasma content of interleukin-17 and interleukin-2 in patients 
with glucocorticoid resistance was significantly higher compared to hormone-sensitive subjects. There were 
significantly more people with the C/G- and G/G genotypes in the group that did not have a clinical response 
to therapy. 


