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Summary 
NEW APPROACHES TO DIAGNOSIS AND TREATMENT OF LEG LENGTH DISCREPANCY SYNDROME IN PATIENTS WITH 
PELVIC ASYMMETRY 
Malanchuk R. O.  
Key words: length leg discrepancy syndrome, myofascial pain syndrome, pelvic asymmetry, computer optical body topography, 
extracorporeal shock wave therapy. 

In order to improve clinical diagnosis and the development of new approaches for   treating leg length 
discrepancy syndrome 251 patients with pelvic asymmetry who complained of chronic pain in the lower-
lumbar region and / or area of the lower extremities passed through medical examination. Along with general 
clinical examination and standard routine methods of diagnosis, the patients underwent the evaluation of 
pelvic asymmetries by computer optical topography body. To reduce the proportion of drugs in order to re-
lieve pain syndrome the method of extracorporeal shock wave therapy (ESWT) was also applied. The reduc-
tion of the length of treatment course and rapid relieving of clinical symptoms demonstrated the effectiveness 
of ESWT therapy. 
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BCL1 ПОЛІМОРФІЗМ ГЕНА ГЛЮКОКОРТИКОСТЕРОЇДНОГО РЕЦЕПТОРА 
У ХВОРИХ НА РЕВМАТОЇДНИЙ АРТРИТ З ОЖИРІННЯМ 
Сумський державний університет, медичний інститут, м. Суми 

Метою нашого дослідженя був аналіз можливої асоціації Bcl1 поліморфізму гена глюкокортикосте-
роїдного (ГР) рецептора із ожирінням у хворих на ревматоїдний артрит (РА). Було обстежено 161 
хворого на РА у віці старше 40 років та 96 практично здорових осіб. У роботі використано загаль-
ноприйняті обстеження для діагностики РА, антропометричні та молекулярно-генетичні методи 
дослідження. Статистичну обробку отриманих результатів проводили за допомогою програми 
SPSS17. Результати дослідження. Встановлено, що в осіб контрольної групи із різними варіанта-
ми генотипів за Bcl1 поліморфізмом гена ГР індекс маси тіла (ІМТ) істотно не відрізнявся. Проте у 
хворих на РА у результаті аналізу розподілу генотипів за досліджуваним поліморфізмом виявлено 
вірогідну відмінність між пацієнтами із різною масою тіла. Так, за наявності генотипу G/G за Bcl1 
поліморфізмом ІМТ був вірогідно вищим порівняно з іншими генотипами. Це свідчить про те, що 
маса тіла у хворих на РА залежить від генотипу за Bcl1 поліморфізмом гена ГР, причому максима-
льний показник ІМТ був за наявності генотипу G/G. Виявлено, що ризик розвитку ожиріння у гомо-
зиготних хворих на РА за G алелем у 4,98 рази вищий, ніж у гетерозиготних хворих та гомозигот-
них – за С алелем. Таким чином, дослідження доводить те, що генотип G/G за Bcl1 поліморфізмом 
гена ГР асоційований із розвитком ожиріння у хворих на РА. Встановлено, що серед хворих на РА 
ожиріння зустрічається частіше, ніж у загальній популяції. За наявності нормальної маси тіла най-
частіше зустрічається С/С генотип, а за наявності ожиріння – G/G генотип. Ризик розвитку ожи-
ріння у гомозиготних хворих на РА за G алелем у 4,98 рази вищий, ніж у гетерозиготних хворих та 
гомозиготних – за С алелем. Таким чином, дослідження генотипів за Bcl1 поліморфізмом гена ГР є 
перспективним щодо виявлення ризику виникнення ожиріння у хворих на РА. 
Ключові слова: ревматоїдний артрит, ожиріння, Bcl1 поліморфізм, глюкокортикостероїдний рецептор. 
В рамках науково-дослідної роботи кафедри внутрішньої медицини післядипломної освіти медичного інституту Сумського 
державного університету «Особливості перебігу та лікування хвороб внутрішніх органів під впливом шкідливих факторів 
зовнішнього середовища та ожиріння» №011U004928 та лабораторії молекулярно-генетичних досліджень «Роль алельного 
поліморфізму генів у розвитку патологічних процесів і хвороб» № 0110U005038. 

Відомо, що у виникненні ревматоїдного арт-
риту (РА) та ожиріння значну роль відіграють ге-
нетичні чинники. Серед генів - кандидатів ожи-
ріння та РА – ген глюкокортикостероїдного ре-
цептора (ГР), що представлений єдиною копією, 
яка знаходиться в локусі 5q31.3. Описано декі-
лька поліморфізмів даного гена, пов’язаних із 
анторопометричними параметрами [1, 2, 3]. 
Найбільш поширеним і вивченим є Bcl1 полі-
морфізм, частота G алеля якого складає більше 
30% залежно від популяції. Існують досліджен-
ня, які довели зв’язок Bcl1 поліморфізму із інде-
ксом маси тіла (ІМТ) та абдомінальним ожирін-
ням [2, 3], а також окремі дослідження щодо 
асоціації із РА [4, 5]. Наукових досліджень щодо 

зв’язку Bcl1 поліморфізму гена ГР із масою тіла 
у хворих на РА не проводилось.  

При РА в деяких когортах частка пацієнтів з 
надлишковою масою тіла та ожирінням досягає 
63-68%, у той час як дефіцит маси тіла зустріча-
ється набагато рідше - всього у 1-13% хворих [6, 
7, 8, 9]. За даними Норфолкського регістра, се-
ред хворих на ранній артрит (ураження > 2 суг-
лобів протягом > 4 тижнів) ожиріння вже мали 
25% [9].  

Bartfai T. і співавт. [10] не виявили залежності 
частоти РА від ІМТ, але на думку Crowson C.S. і 
співавт. [11], «епідемія ожиріння» в останні роки 
вплинула на ріст захворюваності на РА. За да-
ними цієї роботи, ожиріння характеризується 
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помірним ризиком розвитку РА і пов'язано з по-
явою більш ніж половини (52%) нових випадків 
РА. Раніше D.P. Symmons і співавт. [12] проде-
монстрували, що ожиріння веде до збільшення 
ймовірності розвитку РА в 3,74 рази. Wesley A. 
та співавт. [13] стверджують, що існують певні 
статеві відмінності: ожиріння у жінок асоціюється 
з виникненням негативного за рівнем антитіл до 
циклічного цитрулінового пептиду (АЦЦП) РА, а 
у чоловіків – є протективним фактором, що по-
переджає АЦЦП-позитивний РА.  

За даними S. Ajeganova і співавт. [14], ІМТ > 
28 кг/м2 був асоційований з більш високою акти-
вністю РА за DAS28, найгіршими оцінками болю 
та стану здоров'я в цілому за візуальною анало-
говою шкалою (ВАШ). Водночас продемонстро-
ваний протективний ефект високого ІМТ та аб-
домінального ожиріння відносно деструкції суг-
лобів і рентгенологічного прогресування РА [15, 
16, 17]. 

Зважаючи на неоднозначні дані щодо зв’язку 
ожиріння та РА, відсутність даних стосовно спі-
льних генетичних детермінант даних нозологій, 
метою нашого дослідження був аналіз можливої 
асоціації Bcl1 поліморфізму гена ГР із ожирінням 
у хворих на РА. 

Матеріали і методи дослідження 
 Обстежено 161 пацієнта із РА. Контрольну 

групу склали 96 практично здорових осіб, які не 
мали в анамнезі ревматоїдного артриту у себе 
та близьких родичів. Визначали ІМТ, який оці-
нювали згідно рекомендацій ВООЗ. Венозну 
кров у хворих на РА і здорових осіб набирали в 
стерильних умовах у моновети об’ємом 2,7 мл з 
калієвою сіллю етилендіамінтетраоцтової кисло-
ти в якості антикоагулянту (“Sarstedt”, Німеччи-
на), заморожували та зберігали при температурі 
-20˚С. ДНК виділяли з лейкоцитів цільної крові із 

використанням наборів DIAtom DNA Prep 100 
(«Isogene», Росія). Визначення алельного полі-
морфізму 2-го екзону гена ГР Bcl1 (C647G; 
rs41423247) проводили методом полімеразної 
ланцюгової реакції з наступним аналізом довжи-
ни рестрикційних фрагментів за Fleury I. et al. із 
модифікаціями (2003). Статистичну обробку 
отриманих результатів проводили згідно про-
грами SPSS-17. 

Результати дослідження 
 Розподіл генотипів за досліджуваним полі-

морфізмом перевіряли на відповідність рівновазі 
Харді-Вайнберга за допомогою ч2 критерію. У 
контрольній групі частота генотипів C/C, C/G та 
G/G за Bcl1 поліморфізмом гена ГР становила 
0,417, 0,458 та 0,125 відповідно. У групі хворих 
на РА частота досліджуваних генотипів склала 
0,28, 0,49 та 0,23 відповідно. С та G алелі у за-
гальній популяції зустрічалися із частотою 0,53 і 
0,47; у пацієнтів із РА – 0,65 та 0,35 відповідно. 
Таким чином, найбільш розповсюдженим є 
алель С, а серед хворих на РА частіше зустріча-
лися гомозиготи за патологічним G алелем порі-
вняно з контрольною групою, що є статистично 
значимим за ч2 критерієм Пірсона (P=0,03). 

Серед хворих на РА нормальну масу тіла 
(НМТ) виявлено у 29,8% осіб, зайву масу тіла 
(ЗМТ) – у 30,4%, а ожиріння – у 39,8%. У групі 
контролю НМТ була у 77,1 % обстежених, ЗМТ – 
19,8%, ожиріння – у 3,1%. Встановлено, що се-
ред хворих на РА ожиріння зустрічається часті-
ше, ніж у загальній популяції. Виявлено також, 
що за наявності нормальної маси тіла найчасті-
ше зустрічався С/С генотип, а за наявності ожи-
ріння – G/G генотип (P=0,001). 

У таблиці1 наведено показники ІМТ у хворих 
на РА та у загальній популяції, які мають різний 
генотип за Bcl1 поліморфізмом гена ГР.  

 
Таблиця 1  

Частота генотипів за Bcl1 поліморфізмом гена глюкокортикостероїдного рецептора в загальній популяції та у хворих на 
ревматоїдний артрит із різною масою тіла 

Контрольна група, n=96 Хворі на ревматоїдний артрит, n=161 Генотип 
нормальна маса тіла зайва маса тіла ожиріння нормальна маса тіла зайва маса тіла ожиріння 

 n % n % n % n % n % n % 
C/C 29 39,2 10 52,6 1 33,3 21 43,8 12 24,5 12 18,8 
C/G 35 47,3 7 36,8 2 66,7 26 54,2 29 59,2 24 37,5 
G/G 10 13,5 2 10,5 0 0 1 2,1 8 16,3 28 43,8 
ч2

1 =4,641 ; P1=0,098  
ч2

2=4,955 ; P2=0,084  
ч2

3=2,255 ; P3=0,324   

Примітки: ч2
1 – нормальна маса тіла; ч2

2 – зайва маса тіла; ч2
3 – ожиріння; P1–P3 – статистична значимість.  

Таблиця 2  
Аналіз ризику виникнення ожиріння у хворих на ревматоїдний артрит залежно від генотипу за Bcl1 поліморфізмом гена глю-

кокортикостероїдного рецептора  

Генотип CR SE OR 95% CI для OR ниж-
ній 

95% CI для OR верх-
ній 

C/C 0,188 0,392 0,36 0,16 0,78 
C/G 0,375 0,473 0,67 0,34 1,32 
G/G 0,438 0,135 4,98 2,17 11,41 
ч2=16,99 ; P=0,001 

Примітки: CR – коефіцієнт регресії; SE – стандартна похибка; 
 OR – відношення ризику; CI – довірчий інтервал; P – статистична значимість.  
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Отримані результати свідчать про те, що ве-
личина ІМТ істотно не відрізняється у носіїв із рі-
зними варіантами генотипів за Bcl1 поліморфіз-
мом гена ГР. 

 Застосування методики визначення відно-
шення шансів дало можливість прогнозувати 
розвиток ожиріння у хворих на РА, згідно якого 
гомозиготи за G алелем мають ризик розвитку 
ожиріння у 4,98 рази вищий, ніж гетерозиготи та 
гомозиготи за С алелем (табл. 2).  

Таким чином, дане дослідження доводить те, 
що генотип G/G за Bcl1 поліморфізмом гена ГР 
асоційований із розвитком ожиріння у хворих на 
РА. 

Результати дослідження та їх обговорення 
 Метою нашого дослідження було вивчення 

ролі Bcl1 поліморфізму гена ГР як одного із най-
поширеніших та вивчених, у виникненні ожирін-
ня у хворих на РА. За даними літератури Bcl1 
поліморфізм гена ГР асоційований із накопичен-
ням вісцерального жиру, що є чинником ризику 
розвитку атеросклерозу, серцево-судинної пато-
логії [1]. Це підтверджено високим ризиком роз-
витку ішемічної хвороби серця і ожиріння у носіїв 
G/G генотипу за BclI поліморфізмом [18]. 
З’явились також окремі публікації про зв’язок 
Bcl1 поліморфізму із РА [4, 5]. Деякі дослідження 
продемонстрували чітку асоціацію G/G генотипу 
за Bcl1 поліморфізмом з ожирінням. У жінок в 
пременопаузі, що були носіями G/G генотипу, ві-
рогідно частіше зустрічалось абдомінальне ожи-
ріння, ніж у носіїв С/С та С/G генотипів [19]. У 
двох інших дослідженнях встановили, що G 
алель був пов’язаний із збільшенням ІМТ та ма-
си вісцерального жиру [2, 3]. Дослідження A. 
Tremblay et al. (2003) показало, що у дівчат-
підлітків з генотипом C/G було вагоміше збіль-
шення підшкірно-жирової клітковини порівняно з 
гомозиготами С/С і G/G протягом 12-річного пе-
ріоду спостереження. Проте, на початку дослі-
дження, гомозиготи за G алелем мали більше 
підшкірного жиру, ніж носії C/C і C/G генотипів. 
Цей факт і пояснює відсутність більш вагомого 
збільшення підшкірно-жирової клітковини у го-
мозигот за G алелем порівняно із гетерозигота-
ми протягом тривалого спостереження [20].   

Проте в іншому дослідженні частота геноти-
пів та алелей за Bcl1 поліморфізмом істотно не 
відрізнялась в осіб із ожирінням та без нього 
[21]. 

Існує ряд досліджень, які демонструють 
зв’язок РА із ожирінням. Так, доведено, що ризик 
серопозитивного і серонегативного РА підвище-
ний серед жінок із надлишковою вагою та ожи-
рінням у віці молодше 55 років [22]. Інше дослі-
дження показало, що стрімкий ріст поширеності 
ожиріння суттєво вплинув на збільшення захво-
рюваності на РА [23]. 

У нашому дослідженні встановлено, що в осіб 
контрольної групи із різними варіантами геноти-
пів за Bcl1 поліморфізмом гена ГР ІМТ істотно 

не відрізнявся. Проте у хворих на РА у резуль-
таті аналізу розподілу генотипів за досліджува-
ним поліморфізмом виявлено вірогідну відмін-
ність між пацієнтами із різною масою тіла. Так, 
за наявності генотипу G/G за Bcl1 поліморфіз-
мом ІМТ був вірогідно вищим порівняно з іншими 
генотипами (P=0,003) за ч2 критерієм Пірсона. 
Це свідчить про те, що маса тіла у хворих на РА 
залежить від генотипу за Bcl1 поліморфізмом 
гена ГР, причому максимальний показник ІМТ 
був за наявності генотипу G/G. Застосування 
методики визначення відношення шансів дало 
можливість прогнозувати розвиток ожиріння у 
хворих на РА, згідно якого гомозиготи за G але-
лем мають ризик розвитку ожиріння у 4,98 рази 
вищий, ніж гетерозиготи та гомозиготи за С але-
лем (P=0,001). Таким чином, дане дослідження 
доводить те, що генотип G/G за Bcl1 поліморфі-
змом гена ГР асоційований із розвитком ожирін-
ня у хворих на РА. 

Отже, отримані результати щодо асоціації 
G/G генотипу за Bcl1 поліморфізмом гена ГР із 
виникненням РА та ожиріння доводить ймовір-
ність спільного генетичного походження даних 
нозологій та плейотропні властивості досліджу-
ваного поліморфізму. 

Отримані нами дані стосовно зв’язку між Bcl1 
поліморфізмом гена ГР і виникненням РА та 
ожиріння потребують подальшого вивчення з 
метою пояснення складних молекулярних меха-
нізмів, що надасть можливість зрозуміти причи-
ни формування РА, асоційованого із ожирінням, 
та дозволить оптимізувати індивідуальні тера-
певтичні підходи. 

Висновки 
1. Серед хворих на РА ожиріння зустрічаєть-

ся частіше, ніж у загальній популяції. За наявно-
сті нормальної маси тіла найчастіше зустріча-
ється С/С генотип, а за наявності ожиріння – 
G/G генотип.  

2. Генотип G/G за Bcl1 поліморфізмом гена 
ГР асоційований із розвитком ожиріння у хворих 
на РА. Ризик розвитку ожиріння у гомозиготних 
хворих на РА за G алелем у 4,98 рази вищий, 
ніж у гетерозиготних хворих та гомозиготних за 
С алелем. 
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Реферат 
BCL1 ПОЛИМОРФИЗМ ГЕНА ГЛЮКОКОРТИКОСТЕРОИДНОГО РЕЦЕПТОРА У БОЛЬНЫХ РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ С 
ОЖИРЕНИЕМ  
Приступа Л.Н., Савченко О.В.  
Ключевые слова: ревматоидный артрит, ожирение, Bcl1 полиморфизм, глюкокортикостероидный рецептор. 

Целью нашего исследование был анализ возможной ассоциации Bcl1 полиморфизма гена глюко-
кортикостероидного рецептора (ГР) с ожирением у больных ревматоидным артритом (РА). Материал 
и методы исследования. Было обследовано 161 больного РА в возрасте старше 40 лет и 96 практи-
чески здоровых лиц. В работе использованы общепринятые обследования для диагностики РА, ан-
тропометрические и молекулярно – генетические методы исследования. Статистическую обработку 
полученных результатов проводили с помощью программы SPSS17. Установлено, что у лиц кон-
трольной группы с различными вариантами генотипов по Bcl1 полиморфизму гена ГР индекс массы 
тела (ИМТ) существенно не отличался. Однако у больных РА в результате анализа распределения 
генотипов по исследуемому полиморфизму выявлено достоверное отличие между пациентами с раз-
личной массой тела. Так, при наличии генотипа G/G по Bcl1 полиморфизму ИМТ был достоверно вы-
ше по сравнению с другими генотипами. Это свидетельствует о том, что масса тела у больных РА за-
висит от генотипа по Bcl1 полиморфизму гена ГР, причем максимальный показатель ИМТ был при 
наличии генотипа G/G. Выявлено, что риск развития ожирения у гомозиготных больных РА по G ал-
лелю в 4,98 раза выше, чем у гетерозиготных больных и гомозиготных – по С аллелю. Таким образом, 
данное исследование доказывает то, что генотип G/G по Bcl1 полиморфизму гена ГР ассоциирован с 
развитием ожирения у больных РА. Установлено, что среди больных РА ожирение встречается чаще, 
чем в общей популяции. При наличии нормальной массы тела чаще встречается С/С генотип, а при 
наличии ожирения – G/G генотип. Риск развития ожирения у гомозиготных больных РА по G аллелю в 
4,98 раза выше, чем у гетерозиготных больных и гомозиготных – по С аллелю. Таким образом, иссле-
дование генотипов по Bcl1 полиморфизму гена ГР является перспективным для выявления риска 
возникновения ожирения у больных РА.  

Summary 
BCL1 POLYMORPHISM OF GLUCOCORTICOID RECEPTOR GENE IN OBESE PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS  
Prystupa L.N., Savchenko O.V. 
Key words: rheumatoid arthritis, obesity, Bcl1 polymorphism glucocorticosteroid receptor. 

The aim of our study was to analyze the possible association of polymorphism Bcl1 glucocorticosteroid 
receptor gene (GR) with obesity in patients with rheumatoid arthritis (RA). The study involved 161 patients 
with RA aged over 40 years and 96 healthy individuals. We used conventional examination routine for the 
diagnosis of RA as well as anthropometric and molecular-genetic methods. Statistical processing of the re-
sults was performed using SPSS17. It was found out that patients of the control group with different variants 
of the genotypes of GR gene polymorphism Bcl1 demonstrated no significant difference on body mass index 
(BMI). However, in the patients with RA by analyzing the distribution of genotypes of investigated polymor-
phism a significant difference between patients with different body mass was revealed. Thus, the presence of 
genotype G / G polymorphism at Bcl1 BMI was significantly higher compared to other genotypes. This shows 
that the body weight in the patients with RA depends on the genotype of the gene polymorphism Bcl1 GR, 
with a maximum BMI was in the presence of the genotype G / G. It was established the risk of obesity in ho-
mozygous patients with RA by the G allele in 4.98 times higher than that of patients heterozygous and ho-
mozygous by C allele. Thus, this study proves that genotype G / G by Bcl1 GH gene polymorphism is asso-
ciated with the development of obesity in patients with RA. Conclusion. It was found out that among patients 
with RA, obesity is more common than in the general population. For individuals with normal body weight the 
presence of C / C genotype is more common and in cases of obesity G / G genotype is common. The risk of 
obesity in homozygous patients for the G allele of RA is in 4.98 times higher than in homozygous and het-
erozygous patients for C allele. Thus, the study of genotypes Bcl1 GR gene polymorphism is promising to 
detect the risk of obesity in patients with RA. 


