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Results and conclusions. Polysaccharides, phenolic compounds 

were identifi ed in «Denta-Phyt» collection by qualitative reactions; 
components of essential oils, hydroxycinnamic acids, fl avonoids were 
found by TLC. The morphological characteristics and BAS of the 
collection were identifi ed based on the results of the analysis. They 
were included into the project of methods of quality control for «Denta-
Phyt» collection.
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Вступ. Диcгідротична екзема долоней та підошов (ДЕДП) — за-
палення шкіри кистей та стоп, що характеризується розвитком вези-
кульозних елементів із гістологічною картиною спонгіозу та форму-
ванням внутрішньоепідермальних везикул.

Мета роботи. Проаналізувати зв’язок ефективності лікування 
ДЕДП з поліморфним варіантом C646G гена NR3C1.

Матеріали та методи. У 41 пацієнта з дисгідротичними уражен-
нями було проведено генетичне обстеження із визначенням полімор-
фного варіанту C646G гена NR3C1.

Результати. Генотипи 646 СG та 646 GG за геном NR3C1асоційо-
вані зі зниженою чутливістю до лікування топічним глюкокортикосте-
роїдним препаратом — маззю Клобетазолом пропіонатом у хворих із 
дисгідротичними ураженнями долоней та підошов. Рекомендується 
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розглянути питання про додаткове призначення цим пацієнтам цито-
статиків та ретиноїдів.

Висновки. Важливим маркером неефективної відповіді на ліку-
вання при застосуванні стандартної схеми першої лінії терапії Клобе-
тазолом пропіонатом у лікуванні дисгідротичних уражень долоней та 
підошов є поліморфізм гена NR3C1.

Ключові слова: диcгідротична екзема долоней та підошов, полі-
морфний варіант C646G гена NR3C1, ефективність терапії.

Вступ. Диcгідротична екзема долоней та підошов (ДЕДП) — за-
палення шкіри кистей та стоп, що характеризується розвитком вези-
кульозних елементів із гістологічною картиною спонгіозу та форму-
ванням внутрішньоепідермальних везикул [3].

На даний час не викликає сумніву той факт, що впровадження 
в клінічну практику досягнень в області фармакогенетики створює 
можливість для індивідуалізації фармакотерапії. Ідентифікація на-
явності у індивіда відповідного аллельного варіанту окремих генів, 
які зумовлюють особливість фармакокінетики і / або фармакодина-
міки лікарського засобу, дозволяє скорегувати терапію і підвищити її 
ефективність та безпеку [4]. Недостатньо ефективна і безпечна фар-
макотерапія залишається однією з найгостріших проблем сучасної 
медицини. Так, за даними різних авторів, у 10-40 % пацієнтів засто-
сування лікарських засобів (ЛЗ) виявляється неефективним, в той же 
час у 10 % розвиваються небажані лікарські реакції [5].

Саме генетично обумовлені індивідуальні особливості хворого 
відіграють значну роль у виникненні та перебігу захворювання, впли-
вають на ефективність терапії [7].

В лікуванні важких форм різних захворювань, в тому числі екзем, 
першою лінією терапії є призначення глюкокортикостероїдних пре-
паратів. Важливе значення має поліморфний варіант гена глюкокор-
тикостероїдного рецептора NR3C1, що обумовлює резистентність 
до глюкокортикостероїдної терапії [8]. Феномен резистентності до 
глюкокортикостероїдних рецепторів при хронічних запальних захво-
рюваннях зустрічається досить часто, однак точний молекулярний 
механізм досі нез’ясований. При різних захворюваннях можливе зни-
ження чутливості тканин до глюкокортикостероїдів через зниження 
або відсутність функціональних глюкокортикостероїдних рецепторів. 
Ген NR3C1 GR локалізується на хромосомі 5q31.3 і включає в себе 
дев’ять екзонів. Поліморфізм, тобто варіації в послідовності ДНК, з 
частотою більш ніж на 1 % в здоровій популяції, можуть погіршувати 
структуру GC-GR комплексу і згодом впливати на лікування [8]. Екзон 
1 має сім основних варіантів транскрипції. Екзони від 2 до 8 харак-
теризують основну послідовність гена NR3C1. Екзон 9 визначає два 
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альтернативні варіанти сплайсингу. Продукт гена NR3C1 експресу-
ється на мРНК, яка є основою для GCR ізоформ, які утворюються в 
результаті альтернативного сплайсингу (GCRα, GCRβ, GCRδ, GCRγ 
і GCR-Р), серед яких тільки α ізоформи активні. GCRβ здатний при-
гнічувати сигнальний шлях з ізоформ та призводить до порушення 
чутливості до глюкокортикостероїдів [6].

Застосування підходів молекулярної медицини на сьогодні доз-
воляє вирішувати питання вибору оптимальної терапії при лікування 
дерматологічної патології та визначення генетичних особливостей 
хворого, які можуть впливати на метаболічні перетворення ліків та 
ефективність їх застосування [4]. Досягнення ефективної відповіді 
на лікування при проведенні першої лінії терапії покращує індиві-
дуальний прогноз хворого, оскільки знижує ймовірність виникнення 
медикаментозної резистентності та сприяє отриманню швидкого та 
ефективного результату терапії.

Мета роботи. Проаналізувати зв’язок ефективності лікування 
ДЕДП з поліморфним варіантом C646G гена NR3C1.

Матеріали та методи. На кафедрі дерматовенерології НМАПО 
імені П. Л. Шупика на базі ТМО «Дерматовенерологія» та Київської 
міської клінічної шкірно-венерологічної лікарні було обстежено 41 
пацієнт з дисгідротичними ураженнями середнього на тяжкого сту-
пеню тяжкості. Серед яких 13 з ДЕДП, 19 пацієнтів із дисгідротич-
ною екземою кистей (ДЕК), 7 пацієнтів з псоріазіформною екземою 
та 2 пацієнта з дисгідротичною екземою підошов (ДЕП). 24 пацієнта 
знаходились на стаціонарному лікуванні, 17 пацієнтів були обстеже-
ні амбулаторно. Серед досліджуваних було 27 жінок віком від 23 до 
70 років та 14 чоловіків віком від 28 до 78 років. Діагноз був вста-
новлений відповідно до МКХ-10 (L30.1 Дисгідроз [помфолікс]) за клі-
нічними критеріями: локалізацією, вираженістю морфологічного ма-
люнка, еритемою, інфільтрацією, везикулами, тріщинами, лущенням, 
набряком та анамнестичними даними. Всім хворим було проведено 
загальноклінічне лабораторне обстеження, біохімічне обстеження та 
молекулярно-генетичне дослідження поліморфного варіанту C646G 
гена NR3C1.

Молекулярно-генетичне дослідження. Дослідження полімор-
фізму гену NR3C1 в зразках периферичної крові проводилось в 
молекулярно-генетичній лабораторії ДЗ «Референс-центр з моле-
кулярної діагностики МОЗ України» з використанням полімеразної 
ланцюгової реакції.

Для визначення поліморфного варіанту C647G гену GR (NR3C1) 
(rs41423247) використовували модифіковані протоколи з олігонукле-
отидними праймерами із застосуванням методу ПЛР та наступним 
аналізом поліморфізму довжини рестрикційних фрагментів (ПДРФ). 
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Досліджувану ділянку гену ампліфікували за допомогою специфічних 
праймерів («Metabion», Німеччина).

Специфічні фрагменти гену GR (NR3C1) ампліфікували із за-
стосуванням комерційного набору Dream Taq Green PCR MasterMix 
(фірми «ThermoScientifi c», США). Готували відповідні загальні робочі 
суміші для постановки реакції ампліфікації фрагментів ДНК, розноси-
ли по пробіркам по 22 μl і додавали по 3 μl ДНК.

Як видно з малюнку 1, амплікони C647G гену GR (NR3C1 під-
лягали гідролітичному розщепленню по наявному сайту рестрикції 
5’-T↓GATCA-3’,внаслідок чого утворювалися фрагменти з молеку-
лярною вагою 120п.н. та 86п.н. — генотип СС. Сайт рестрикції зникав 
при нуклеотидній заміні С на G в позиції 647, тому при генотипі GG 
розмір фрагменту ампліфікованої ділянки ДНК після взаємодії з ре-
стриктазою залишався незмінним — 206 п.н. Відповідно у гетерози-
гот (генотип СG) спостерігалися всі три типи фрагментів одночасно: 
206п.н., 120п.н. та 86п.н.

Рис. 1. Електрофореграма розподілу рестрикційних фрагментів 
поліморфізмуC647G генуGR (NR3C1)

 Примітка: зразки 2-9, 16 — генотип CC,
зразки 1, 10-13, 15 — генотип СG,
зразки 14– генотип GG,
М — маркер молекулярної ваги.

Статистичну обробку результатів проводили з використанням 
комп’ютерної програми Microsoft Exсel 2010, стандартного критерію 
χ2 з поправкою Йєтса (Лапач С. Н. зі співавт., 2001). Для порівняння 
показників проводили розрахунок середньої арифметичної величини 
та її стандартного відхилення (М ± m). Дані перевірено на нормаль-
ність розподілу (тест Колмогорова-Смірнова). Для оцінки кількісних 
показників застосовано параметричний t-критерій Ст’юдента.

Результати. При аналізі об’єктивних даних спостерігалась ти-
пова клінічна картина, яка характерна для дисгідротичних уражень: 
локалізація в ділянках долоней, підошов, бічних поверхонь пальців із 
сагоподібними з щільною покришкою пухирцями, діаметром від 1 до 
5 мм (іноді багатокамерними) на тлі незначної гіперемії. Пухирці або 
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розкривалися, перетворюючись в ерозії, або підсихали з утворенням 
плоских, жовтуватого кольору кірочок. Іноді пухирці зливалися в ве-
ликі багатокамерні везикули. Осередок дисгідротичної екземи був 
чітко відмежований від здорової шкіри і нерідко був оточений по пе-
риферії роговим «комірцем», за межами якого в періоди загострення 
з’являлися нові пухирці. Поступово, збільшуючись у розмірах, вогни-
ще ураження інколи розповсюджувалось на тильні поверхні кистей 
або стоп. У таких випадках спостерігалася типова для звичайної ек-
земи клінічна картина з появою мікровезикул. Хворі скаржилися на 
помірний, часом сильний свербіж, який передував спалахам захво-
рювання або рецидиву.

У випадках псоріазіформної екземи спостерігалися клінічні про-
яви папуло-бляшкової форми псоріазу на тулубі та кінцівках у по-
єднанні з дисгідротичною екземою долоней та підошов. У хворих в 
ділянках розгинальних поверхонь верхніх та нижніх кінцівок, волоси-
стої частини голови, тулубі були присутні папули та бляшки рожевого 
кольору, різної величини, більшість вкриті сірувато-білими лусочка-
ми; вогнища інфільтрації були чітко відмежовані від здорової шкіри. 
На окремих елементах виявлялась «псоріатична тріада». Висип на 
долонях та підошвах був представлений ділянками гіперкератозу з 
тріщинами, вогнищами інфільтрації. Суб’єктивно хворі скаржилися 
на свербіж. При патоморфологічному дослідженні біоптатів шкіри, 
взятих з долоней та підошов, було підтверджено хронічний спонгіозі-
формний дерматит.

В Україні на сьогоднішній день не існує уніфікованого протоколу 
лікування екземи, тому терапія залежить від форми і стадії захворю-
вання і повинна бути комплексною і індивідуалізованою.

Всім пацієнтам відповідно до міжнародного протоколу лікуван-
ня була застосована 1 лінія терапіі та призначено потужний топіч-
ний стероїд IV класу- мазь Клобетазол пропіонат терміном 1-2 місяці 
щоденно, потім 2-3 рази на тиждень та зволожуючий крем Локобейз 
ріпеа [10]. На протязі 4-6 тижнів застосування місцевої терапії у па-
цієнтів з позитивним ефектом відмічалось зменшення вираженості 
або відсутність локального запалення, сухості шкіри, свербежу, що 
характеризувалось відновленням та покращенням бар’єрної функ-
ції шкіри, профілактикою вторинної інфекції на відміну від пацієнтів 
з негативним ефектом, де вищеперераховані ефекти були помірно 
досягнуті на 8 тиждень лікування, а в деяких випадках ефект від 
лікування був взагалі відсутній. Рецидивів у пацієнтів з позитивним 
ефектом на протязі 6 місяців нашого спостереження не відмічалось.

Для пошуку інформативних прогностичних маркерів відповіді 
на лікування стандартними схемами першої лінії терапії хворих роз-
ділили на дві групи залежно від результатів лікування. До групи А 
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увійшло, за результатами клінічної оцінки, 16 пацієнтів у яких було 
досягнуто позитивний ефект від проведеного лікування, а до групи 
В — 25 пацієнтів, у яких застосування терапії не супроводжувалось 
досягненням бажаного ефекту лікування (Таблиця 1).

Таблиця 1
Розповсюдження поліморфного варіанта гена NR3C1(C646G) 

у пацієнтів з ДЕДП залежно від відповіді на лікування

Генотип Група А
(n=16)

Група В
(n=25)

Загальна група
(n=41)

646 CC 13 81,25 % 1 4 % 14 34,14 %
646 CG 3 18,75 % 21 84 % 24 58,53 %
646 GG 0 0 % 3 12 % 3 7,31 %

Серед пацієнтів групи А генотипи 646 СG та 646 GG було виявле-
но у 18,75 %, а серед пацієнтів групи В — у 84 % осіб. При порівнянні 
результатів розповсюдження генотипів 646 СС та 646 СG/646 GG у 
групах пацієнтів залежно від результатів лікування нами було вста-
новлено достовірні відмінності. У пацієнтів зі зниженим та відсутнім 
ефектом від проведеного лікування була достовірно підвищена час-
тота генотипів 646 СG/646 GG (χ2=22,57; р<0,01).

Клінічні характеристики пацієнтів при об’єктивному обстеженні 
не залежали від виявлених генотипічних особливостей, а відповіда-
ли клінічній картині виявлених різновидів дисгідротичних уражень. 
Середній вік початку захворювання на ДЕДП у обстежених нами па-
цієнтів був наступним: 646 GG генотип — 36,33+4,66 років; 646 СG 
генотип– 42,16+3,49 років та при 646 СС генотипі– 40,35+3,8 років. У 
визначених нами показниках не було виявлено достовірних відмін-
ностей, що вказує на відсутність зв’язку між більш раннім початком 
захворювання та поліморфним варіантом дослідженого нами гена.

Висновки. Отже, важливим маркером неефективної відповіді 
на лікування при застосуванні стандартної схеми першої лінії терапії 
Клобетазолом пропіонатом в лікуванні дисгідротичних уражень доло-
ней та підошов є поліморфізм гена NR3C1. Генотипи 646 СG та 646 
GG за геном NR3C1, за результатами нашого дослідження, асоційо-
вані зі зниженою чутливістю до лікування топічним глюкокортикосте-
роїдним препаратом — маззю Клобетазолом пропіонатом у хворих з 
дисгідротичними ураженнями долоней та підошов. Рекомендується 
розглянути питання про додаткове призначення цим пацієнтам цито-
статиків та ретиноїдів.

Потрібно підкреслити, що диференційований підхід до вибору 
топічної терапії хворих на ДЕДП дозволить підвищити ефективність 
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терапії в період загострення, істотно зменшити системну фармаколо-
гічну навантаженість, досягти стійкої тривалої ремісії захворювання 
і, в кінцевому рахунку, значно поліпшити якість життя таких пацієнтів.
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Прогнозирование течения диcгидротической 
экземы ладоней и подошв с учетом генотипических 

особенностей пациентов
С. В. Возианова, Н. Г. Горовенко, В. В. Бойко , З. И. Россоха

Национальная медицинская академия последипломного образования
имени П. Л. Шупика, г. Киев,

Государственное учреждение «Референс-центр по молекулярной 
диагностике МОЗ Украины», г. Киев

Введение. Дисгидротическая экзема ладоней и подошв — дер-
матоз мультифакторной природы со сложным патогенезом, харак-
теризующийся развитием везикулярных элементов с гистологиче-



237Зб. наук. прац. співробіт. НМАПО 
імені П. Л. Шупика 27/2017

ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ
ской картиной спонгиоза и образованием внутриэпидермальных 
везикул.

Цель работы. Проанализировать связь эффективности лече-
ния ДЕДП с полиморфным вариантом C646G гена NR3C1.

Материалы и методы. У 41 пациента с дисгидротическими по-
ражениями было проведено генетическое обследование с определе-
нием полиморфного варианта C646G гена NR3C1.

Результаты. Генотипы 646 СG и 646 GG по гену NR3C1ассо-
циированы с пониженной чувствительностью к лечению топическим 
глюкокортикостероидным препаратом — мазью клобетазолом про-
пионатом у пациентов с дисгидротическими поражениями ладоней и 
подошв. Необходимо рассмотреть вопрос о дополнительном назна-
чении этим пациентам цитостатиков и ретиноидов.

Выводы. Важным маркером неэффективного ответа на лечение 
при применении стандартной схемы первой линии терапии клобета-
зола пропионата в лечении дисгидротических поражений ладоней и 
подошв является полиморфизм гена NR3C1.

Ключевые слова: диcгидротическая экзема ладоней и подошв, 
полиморфный вариант C646G гена NR3C1, эффективность терапии.

Prognostication of the course of dyshidrotic eczema 
of palms and soles with the account of genotypic features 

of patients
S. V. Vozianova, N. G. Gorovenko, V. V. Boyko, Z. I. Rossokha
Shupyk National Medical Academy of Postgraduate Education, Kyiv,

State Institution «Reference Center for Molecular Diagnostics 
of the Ministry of Health of Ukraine», Kyiv

Introduction. Dyshidrotic eczema of palms and soles (DEPS) is 
an infl ammatory skin disorder that has a multifactorial nature with the 
complexpathogenesis and is characterized by the development of vesical 
elements with the histological picture of spongiosis and development of 
intraepidermal vesicles.

The purpose is to analyze the relationship between the effectiveness 
of treatment of DEPS with polymorphic variant of C646G of the 
NR3C1gene.

Materials and methods. In 41 patients with dyshidrotic lesions, a 
genetic examination was performed to determine the polymorph variant 
C646G of the NR3C1 gene.

Results. The genotypes646 CG and 646 GG for the NR3C1 
gene are associated with a decreased sensitivity to treatment with a 
topical glucocorticosteroid drug — Clobetasol Propionate ointment in 
patients with dyshidrotic lesions of palms and soles. It is necessary 
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to conside r an additional prescription of cytostatics and retinoids to 
these patients.

Conclusions.An important marker of an ineffective response 
to treatment with the use of the standard fi rst-line therapy regimen by 
clobetasol propionate in the treatment of dyshidrotic lesions of the palms 
and soles is the polymorphism of the NR3C1 gene.

Key words: dyshidrotic eczema of palms and soles, polymorphic 
version of C646G, NR3C1 gene, effi cacy of therapy.
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АНАЛІЗ КОМПОНЕНТНОГО СКЛАДУ ЛЕТКИХ СПОЛУК 
В РОСЛИННОМУ ЗБОРІ З ЦНС-ТОНІЗУЮЧОЮ 

АКТИВНІСТЮ ЗА ДОПОМОГОЮ МЕТОДУ ГАЗОВОЇ 
ХРОМАТОГРАФІЇ З МАС-ДЕТЕКЦІЄЮ

А. В. Гудзенко, К. М. Анзіна
Київський міжнародний університет, м. Київ

Вступ. Леткі речовини виявляють широкий спектр біологічної дії, 
тому є доцільним дослідження їх якісного складу та кількісного вмісту.

Мета. Дослідження компонентного складу летких сполук в рос-
линному зборі з ЦНС-тонізуючою активністю за допомогою методу 
газової хроматографії з використанням мас-детекції.

Матеріали та методи. Вивчення компонентного складу летких 
сполук проводили з використанням газового хроматографа Agilent 
6890 (США), обладнаному мас-спектрометричним детектором (мо-
дель 5973) .


