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Резюме. У 161 хворого на ревматоїдний артрит 
(РА) досліджено зв'язок серологічного варіанта РА із 
генотипами за Bсl1 поліморфізмом гена глюкокортико-
стероїдного рецептора (ГР). Встановлено, що за наяв-
ності G/G генотипу ГР частіше трапляється серопозити-
вний варіант РА за вмістом антитіл до циклічного цит-
рулінового пептиду. Вбачається, що дослідження зв’яз-
ку генотипів за Bсl1 поліморфізмом гена ГР із різними 

серологічними варіантами РА є перспективними щодо 
прогнозування несприятливого перебігу цієї хвороби. 

Ключові слова: ревматоїдний артрит, ревматоїд-
ний фактор, антитіла до циклічного цитрулінового пеп-
тиду, Bcl1 поліморфізм, глюкокортикостероїдний реце-
птор. 

Вступ. Останнім часом з’явились окремі 
публікації стосовно зв’язку Bcl1 поліморфізму 
гена глюкокортикостероїдного рецептора (ГР) із 
ревматоїдним артритом (РА) [3, 10, 11, 12, 15]. 
Ген ГР людини представлений єдиною копією, 
яка знаходиться в локусі 5q31.3 [6, 9, 7]. Описано 
кілька поліморфізмів цього гена, та найбільш 
розповсюдженим і вивченим є Bcl1 поліморфізм 
[14, 5]. У дослідженні Aydeniz A. et al. (2015) 
встановлено, що у хворих на РА не було ніякої 
суттєвої різниці в розподілі генотипів за Bcl1 по-
ліморфізмом гена ГР залежно від віку, статі, три-
валості захворювання та інших клінічних параме-
трів, таких, як рівень активності за DAS28 та ві-
зуальною аналоговою шкалою (ВАШ). Визначе-
но, що С/G генотип відіграє важливу роль у роз-
витку РА та відповіді на лікування глюкокорти-
костероїдами (ГКС) [15]. З іншого боку, у дослі-
дженнях Костика М.М. та ін. (2008, 2011) у групі 
дівчаток була виявлена асоціація G алеля із не-
сприятливим перебігом артриту, вищим ступенем 
запальної активності та більш раннім дебютом 
захворювання. Встановлено, що G алель та G/G 
генотип пов’язані з несприятливим перебігом 
ювенільного ідіопатичного артриту саме в дівча-
ток [3, 11]. У двох інших дослідженнях не вста-
новлено жодних зв’язків генотипів за BclI полі-
морфізмом гена ГР із ризиком розвитку РА, рев-
матоїдним фактором (РФ), позасуглобовими про-
явами РА та різниці в розподілі генотипів [10, 
12].  

Відомо, що в сучасній діагностиці ранньої 
стадії РА важливим додатком є виявлення анти-
тіл до циклічного цитрулінового пептиду 
(АЦЦП). 

Чутливість АЦЦП у середньому становить 
від 41 до 88 %. Таку низьку чутливість можна 
пояснити гетерогенністю цитрулінових білків. За 
даними різних авторів, АЦЦП виявляли у 34-
69,3 % пацієнтів із РА, серонегативних за РФ [8, 
13]. Дослідження вітчизняних учених показало 
відсутність кореляційного зв’язку вмісту АЦЦП 
із віком та статтю пацієнтів, клінічними проява-
ми РА, лабораторними показниками і активністю 

процесу та його наявність із випотом у суглобах 
хворих на РА, за даними УЗД, та вмістом С-
реактивного білка в сироватці крові [1]. АЦЦП не 
тільки виявляють на ранніх стадіях РА, а й відмі-
чають у хворих на РА зі швидким прогресуван-
ням. Наявність АЦЦП на момент установлення 
діагнозу свідчить про агресивніший перебіг за-
хворювання та інтенсивніше рентгенологічне 
прогресування, незважаючи на лікування [2].  

Мета дослідження. Вивчити зв’язок сероло-
гічного варіанта РА із генотипами за Bсl1 полі-
морфізмом гена ГР. 

Матеріал і методи. Обстежено 161 пацієнта 
із РА. Контрольну групу склали 96 практично 
здорових осіб, які не мали в анамнезі РА у себе та 
близьких родичів. Діагноз ревматоїдного артриту 
встановлено згідно з діагностичними критеріями 
ACR/EULAR (2010). Визначення антитіл до 
АЦЦП проводили за методикою проточної цито-
флюориметрії за допомогою тест – системи Bio-
Rad (США) на аналізаторі BioPlex 2200. Вміст 
АЦЦП ≤ 3,0 Од/мл інтерпретували як серонегати-
вний варіант, а >3,0 Од/мл – як серопозитивний 
варіант. Дослідження рівня РФ здійснювалося 
латекс-імуноідиметричним методом за допомо-
гою тест - системи: Roshe Diagnostics 
(Швейцарія) на аналізаторі: Cobas 6000 (з 501 
модуль). Cерологічний варіант РА за вмістом РФ 
≤ 3,0 МО/мл оцінювався як серонегативний, а 
>3,0 МО/мл – як серопозитивний. Венозну кров 
для визначення Bcl1 поліморфізму гена ГР у хво-
рих на РА і здорових осіб набирали в стерильних 
умовах у моновети об’ємом 2,7 мл з калієвою 
сіллю етилендіамінтетраоцтової кислоти як анти-
коагулянта (“Sarstedt”, Німеччина), заморожува-
ли та зберігали при температурі -20˚С. ДНК виді-
ляли з лейкоцитів цільної крові із використанням 
наборів DIAtom DNA Prep 100 («Isogene», Росія). 
Дослідження Bcl1 поліморфізму 2-го екзону про-
водили методом полімеразної ланцюгової реакції 
з подальшим аналізом довжини рестрикційних 
фрагментів за Fleury I. et al. (матеріалом дослі-
дження була венозна кров). Статистична обробка 
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результатів дослідження проводилася за допомо-
гою програми SPSS 17. 

Результати дослідження та їх обговорення. 
Встановлено, що у групі хворих на РА частота C/C, 
C/G та G/G генотипів за Bcl1 поліморфізмом гена 
ГР становила 28,0, 49,0 % та 23,0 % відповідно, а у 
групі контролю – 41,7 %, 45,8 % та  
12,5 % відповідно. Отже,  серед хворих на РА вірогі-
дно частіше траплялися гомозиготи за G алелем 
порівняно із контрольною групою (р=0,03). 

Аналіз вмісту АЦЦП показав, що 64,6 % 
хворих на РА були серопозитивними, а 35,4 % – 
серонегативними.  

Визначення серологічного варіанта РА за 
вмістом РФ продемонструвало нижчу частоту 
серопозитивності (57,1 %) порівняно із АТЦЦП–
позитивністю, серонегативний варіант РА за вмі-
стом РФ траплялися у 42,9 %.  

Дослідження вмісту АЦЦП у хворих на РА 
залежно від генотипу за Bcl1 поліморфізмом гена 
ГР показало, що за наявності С/С генотипу він 
становив 5,80 (0,50-23,35) ОД/мл, C/G генотипу – 
20,0 (3,70-109,70) ОД/мл та G/G генотипу – 34,90 
(10,05-275,45) ОД/мл. Отже, в осіб із G/G геноти-
пом концентрація АЦЦП була у 6 разів вища, ніж 
в осіб із С/С генотипом та в 1,7 раза вища порів-
няно із C/G генотипом. 

Показники АЦЦП у хворих на РА залежно 
від генотипу за Bcl1 поліморфізмом гена ГР наве-
дено у таблиці 1. 

Отримані результати свідчать про статистич-
но вірогідну відмінність у розподілі генотипів за 
Bcl1 поліморфізмом гена ГР залежно від сероло-
гічного варіанта РА за вмістом АЦЦП. Так, за 
наявності G/G генотипу в 6,4 раза частіше трап-
лявся серопозитивний РА порівняно із серонега-
тивним. За наявності С/С та С/G генотипів серо-
позитивний і серонегативний варіанти виявляли-
ся з однаковою частотою. Встановлено, що в се-
ропозитивних хворих за вмістом АЦЦП у 24,0 % 
був C/С генотип, у 45,2 % траплявся С/G генотип 
та в 30,8 % – G/G генотип, а в серонегативних – у 
35,1, 56,1 % та 8,8 % відповідно (р=0,02). 

Розподіл генотипів за Bcl1 поліморфізмом 
гена ГР серед серопозитивних та серонегативних 
хворих на РА за вмістом РФ наведено в таблиці 2.  

Як показують отримані результати, серед 
серонегативних хворих за концентрацією РФ 
28,9 % були гомозиготними за С алелем (C/C), 
46,4 % – гетерозиготними (С/G) та 24,7 % – гомо-
зиготними за G алелем (G/G). Серед серопозитив-
них пацієнтів частота генотипів С/С, C/G та G/G 
становила – 27,2, 51,1 % та 21,7 % відповідно. 
Таким чином, не встановлено вірогідної відмін-

Таблиця 1  

Вміст антитіл до циклічного цитрулінового пептиду залежно від генотипу за Bcl1  
поліморфізмом гена глюкокортикостероїдного рецептора 

Генотип 

Хворі на ревматоїдний артрит, n=161 
Вміст АЦЦП 

≤3,0 ОД/мл, n=57 >3,0 ОД/мл, n=104 
n % n % 

C/C 20 44,4 25 55,6 
C/G 32 40,5 47 59,5 
G/G 5 13,5 32 86,5 

χ2 =7,443 

P=0,02 

 Таблиця 2  

Вміст ревматоїдного фактору залежно від генотипу за Bcl1 поліморфізмом  
гена глюкокортикостероїдного рецептора 

Примітка. n – кількість пацієнтів; χ2 – критерій узгодженості Пірсона; р – показник вірогідності відмінностей 

Генотип 

Хворі на ревматоїдний артрит, n=161 
Вміст РФ 

≤3,0 МО/мл, n=69 >3,0 МО/мл, n=92 
n % n % 

C/C 20 44,4 25 55,6 
C/G 32 40,5 47 57,9 
G/G 17 45,9 20 54,1 

χ2 =0,002 
P=0,99 
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ності в розподілі генотипів за Bcl1 поліморфіз-
мом гена ГР залежно від серологічного варіанта 
РА за вмістом РФ (р=0,99). 

Існує ряд досліджень, які демонструють 
зв’язок цього поліморфізму із РА. Так, доведено, 
що G алель та G/G генотип асоційовані із неспри-
ятливим перебігом ювенільного ідіопатичого 
артриту в дівчаток, вищим ступенем запальної 
активності та більш раннім дебютом захворюван-
ня [3, 11]. У дослідженні Lee E.B. et al. (2005) не 
було зв’язку генотипів за Bcl1 поліморфізмом із 
РФ та позасуглобовими проявами РА [12]. Інше 
дослідження також не показало жодних зв’язків 
генотипів за BclI поліморфізмом гена ГР із ризи-
ком розвитку РА та різниці в розподілі генотипів 
серед досліджуваних хворих [10]. 

З іншого боку, існує ряд публікацій щодо 
впливу концентрації АЦЦП на діагностику, ри-
зик розвитку та клінічний перебіг РА. Так, у дос-
лідженні Bizzaro N. et al. (2013) позитивність за 
АЦЦП, як у низьких, так і високих титрах перед-
бачала виникнення артриту суглобів кисті протя-
гом двох років, причому в пацієнтів із високими 
титрами АЦЦП ризик був вищим. Крім того, тер-
мін встановлення діагнозу РА був коротший у 
пацієнтів із високими титрами АЦЦП, ніж із ни-
зькою концентрацією антитіл [4]. В інших дослі-
дженнях наявність АЦЦП підтверджувала діаг-
ноз РА у разі серонегативності за РФ. Більша 
кількість ерозій спостерігалась у випадках серо-
позитивності РА за АЦЦП. Комбіноване визна-
чення РФ і АЦЦП у сироватці крові мало більше 
діагностичне та прогностичне значення у пацієн-
тів із РА, ніж застосування їх поодинці [16, 17]. У 
дослідженні Борткевича О.П. та ін. (2008) не бу-
ло кореляційного зв’язку рівня АЦЦП із консти-
туційними особливостями пацієнтів (віком, стат-
тю), окремими клінічними проявами РА 
(тривалістю ранкової скутості, оцінкою інтенсив-
ності болю за ВАШ, наявністю позасуглобових 
проявів тощо), лабораторними показниками 
(рівнем гемоглобіну, лейкоцитів, швидкості осі-
дання еритроцитів), а також із активністю проце-
су. Проте встановлено кореляційний зв’язок кон-
центрації АЦЦП у сироватці крові з наявністю 
випоту в суглобах у пацієнтів із РА, за даними 
УЗД, та рівнем С-реактивного білка у сироватці 
крові. Це може свідчити про можливість викори-
стання АЦЦП не лише як діагностичного марке-
ра РА, а також як показника інтенсивності запа-
лення [2]. 

У нашому дослідженні встановлено, що у 
хворих на РА з різними генотипами за Bcl1 полі-
морфізмом гена ГР рівень РФ істотно не відрізня-
вся. Проте існувала статистично вірогідна відмін-
ність рівня АЦЦП залежно від генотипу за Bcl1 
поліморфізмом гена ГР (р=0,02). Так, за наявнос-
ті G/G генотипу в 6,4 раза частіше траплявся се-
ропозитивний варіант РА. За наявності С/С та С/
G генотипів серопозитивний і серонегативний РА 
виявлялися з однаковою частотою. 

Отримані нами результати щодо зв’язку Bcl1 
поліморфізму гена глюкокортикостероїдного 
рецептора із концентрацією антитіл до циклічно-
го цитрулінового пептиду у хворих на ревматоїд-
ний артрит, зокрема асоціація G/G генотипу із 
його серопозитивним варіантом дозволять опти-
мізувати тактику лікування та профілактику не-
сприятливого перебігу даного захворювання.  

 Висновки 
1. G/G генотип глюкокортикостероїдного 

рецептора асоційований із серопозитивним варіа-
нтом ревматоїдного артриту за вмістом антитіл 
до циклічного цитрулінового пептиду. 

2. Відсутній зв’язок генотипів за Bcl1 полі-
морфізмом гена глюкокортикостероїдного рецеп-
тора із серологічними варіантами ревматоїдного 
артриту за концентрацією ревматоїдного факто-
ру. 

Перспективи подальших досліджень. Зва-
жаючи на асоціацію G/G генотипу за Bcl1 полі-
морфізмом гена ГР із АЦЦП − позитивним РА 
доцільним є дослідження зв’язку даного полімор-
фізму з активністю захворювання з метою удо-
сконалення тактики лікування. 
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СВЯЗЬ СЕРОЛОГИЧЕСКОГО ВАРИАНТА РЕВМАТОИДНОГО АРТРИТА С ГЕНОТИПОМ 
BСL1 ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНА ГЛЮКОКОРТИКОСТЕРОИДНОГО РЕЦЕПТОРА 

 Л.Н. Приступа, О.В. Савченко 
Резюме. У 161 больного ревматоидным артритом (РА) исследована связь серологического варианта РА с ге-

нотипами по Bсl1 полиморфизму гена глюкокортикостероидного рецептора (ГР). Встановлено, что при наличии G/
G генотипа ГР чаще встречается серопозитивный вариант РА по содержанию антител к циклическому цитрулино-
вому пептиду. Предполагается, что изучение святи генотипов по Bсl1 полиморфизму гена ГР с разными серологи-
ческими вариантами РА является перспективным в отношении прогнозирования неблагоприятного течения етой 
болезни. 

Ключевые слова: ревматоидный артрит, ревматоидный фактор, антитела к циклическому цитрулиновому 
пептиду, Bcl1 полиморфизм, глюкокортикостероидный рецептор. 

CONNECTION BETWEEN RHEUMATOID ARTHRITIS SEROLOGIC VARIANT AND BCL1  
POLYMORPHISM GENOTYPES OF GLUCOCORTICOID RECEPTOR GENE  

L.N. Prystupa, O.V. Savchenko 
Abstract. Objective of our research consisted in investigation of connection between rheumatoid arthritis (RA) and 

Bcl1 polymorphism genotypes of glucocorticoid receptor gene (GR). 
Materials and methods. Study involved 161 RA patients aged over 40 as well as 96 healthy individuals. We used 

routine examination of RA diagnostics, anthropometric, and molecular genetic methods. Statistical analysis of the results 
was performed using SPSS-17 program.  

Results. Having carried out the research, we defined the absence of probable difference in Bcl1 polymorphism geno-
type distribution of GR gene depending on RA serologic variant rheumatoid factor (RF). However, we proved the statistica-
lly probable difference in Bcl1 polymorphism genotype distribution of GR gene depending on the RA serologic variant with 
anti-cyclic citrullinated peptide antibodies (A-CCP). Thus, seropositive RA occurred by 6,4 times more often in the presen-
ce of G/G genotype. Seropositive and seronegative variants occurred with the same frequency in the presence of both C/C 
and C/G genotypes. Consequently, this research proves that G/G Bcl1 polymorphism genotype of GR gene is associated 
with seropositive RA with A-CCP. 

Conclusion. It has been found out that in the presence of G/G genotype, seropositive RA with A-CCP occurs more 
often than the seronegative one. There were established no connections between Bcl1 polymorphism genotypes of GR gene 
and serologic variants of RA by RF. Therefore, the investigation of connection between Bcl1 polymorphism genotypes of 
GR gene and RA serologic variants with A-CCP is of high potential for prognosis of unfavorable disease progression. 

Key words: rheumatoid arthritis, rheumatoid factor, anti-cyclic citrullinated peptide antibodies, Bcl1 polymorphism, 
glucocorticoid receptor. 
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