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Резюме. Существует генетически обусловленная предрасположенность к развитию псориаза (ПС) 
и псориатического артрита (ПсА), в которой существенное значение имеют гены цитокинов. Иден-
тификация полиморфных вариантов генов иммунного ответа (генов цитокинов и их рецепторов) – 
перспективное направление в изучении генетических факторов риска развития воспаления в коже 
и суставах при ПС и ПсА. В иммунопатогенезе псориаза и псориатического артрита ведущими яв-
ляются иммунные нарушения, характеризующиеся девиацией цитокинового профиля по Th1-типу 
(IL- 2, IFNγ, TNFα). В обзоре проведен анализ данных литературы, раскрывающих роль полиморфиз-
ма генов цитокинов в ассоциации с характером течения ПС и ПсА. Поиск генетических маркеров ри-
ска развития ПС и ПсА является важным шагом персонализированного подхода к прогнозу течения 
заболевания и формированию профилактических мероприятий с целью предупреждения прогресси-
рования патологического процесса. 
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Abstract. There is a genetic predisposition to psoriasis (PS) and psoriatic arthritis (PsA), in which 
some cytokine genes are involved. Identification of polymorphic variants of immune response genes (i.e., 
cytokines and their specific receptors) is a promising direction for studies of genetic risk factors responsible 
for development of skin and joint inflammation in psoriasis and PsA. Immune disorders characterized by the 
deviation of cytokine profile by Th1-type (IL-2, IFNγ, TNFα) play a leading role in immunopathogenesis of 
psoriasis and psoriatic arthritis. The review deals with analysis of publications regarding the role of cytokine 
gene polymorphisms associated with clinical course of psoriasis and PsA. Further search for genetic markers 
determining clinical risks of PS and PsA would be an important step in personalized approach to prediction 
of occurrence and clinical course of the disease, as well as to arrangement of preventive measures, in order to 
prevent potential progression of the disease. (Med. Immunol., 2014, vol. 16, N 3, pp 211-220)
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Псориаз (ПС) и ассоциированный с ним псо-
риатический артрит (ПсА) – мультифактори-
альные заболевания, обусловленные сложным 
взаимодействием различных наследуемых и сре-
довых факторов. Основанием для признания 
ключевой роли генетических факторов в разви-
тии ПС и ПсА послужили статистически досто-
верное учащение случаев заболеваемости ими 
в семьях больных, а также результаты, получен-
ные близнецовым методом. Высокий уровень 
конкордантности у монозиготных близнецов 
(60-70%) по сравнению с дизиготными указыва-
ет на важную роль генетических факторов при 
псориазе [1, 35, 44, 46, 60]. Повышенная частота 
ПсА среди родственников первой степени род-
ства по сравнению с популяционной частотой 
также свидетельствует о преимущественной роли 
генетических компонентов в природе этого за-
болевания. ПсА является «высоконаследуемым» 
заболеванием. «Возвратный риск» – риск по-
вторного заболевания в семье (риск развития за-
болевания у братьев и сестер / риск в общей по-
пуляции) псориатическим артритом больше, чем 
27, тогда как для псориаза эта цифра колеблется 
от 4 до 11 [44]. Тем не менее, развитие псориаза 
и ПсА не является результатом нарушения одно-
го гена, скорее, целый ряд генов участвует в этом 
процессе. Так, доля генетической компоненты 
в развитии ПС и ПсА составляет 60-70%, а сре-
довой – 30-40% [1]. Таким образом, мультифак-
ториальная модель наследования заболевания, 
которая предусматривает аддитивное взаимодей-
ствие нескольких генов и факторов внешней сре-
ды (геноэкологический комплекс), для ПС и ПсА 
является общепризнанной. 

Подавляющее большинство случаев ПсА 
не укладывается в законы менделеевской генети-
ки. Вероятно, что развитие заболевания вызвано 
не каким-либо генетическим дефектом, а небла-
гоприятным сочетанием нормальных полиморф-
ных аллелей генов – полиморфизмом. В отличие 
от мутаций, генные полиморфизмы встречаются 
в популяции исключительно часто и сами по себе 
не имеют патологической значимости. Нежела-
тельный эффект генных полиморфизмов про-
является лишь при достижении избыточного 
сочетания «неудачных» аллелей и/или действии 
провоцирующих внешних факторов [26, 57]. 

Недавние генетические исследования вы-
явили общие факторы риска для ПС и ПсА [44]. 
В отношении ПС наибольшая интенсивность ис-
следований связана с изучением полиморфизма 
генов HLA (хромосома 6p21) [7]. Антигены HLA 
играют важную роль при целом ряде мультифак-
ториальных заболеваний, при которых обнару-
живаются определенные иммунопатологические 
сдвиги. В то же время есть данные о том, что HLA 
система, не будучи прямо вовлеченной в пато-
генез определенной патологии, может служить 

своеобразным генетическим маркером, находясь 
вблизи того или иного локуса довольно обшир-
ной области системы HLA и определяет предрас-
положенность к развитию заболевания [23, 36]. 

Первоначально ассоциации генов/локусов 
HLA были показаны для ПС и только затем про-
тестированы в отношении ПсА. Доказаны ассо-
циации ПС и ПсА с ангигенами HLA-B27, B28, 
DR4, DR7, Cw6 и другими [21, 22, 38]. Причем 
некоторые гены коррелируют с темпом прогрес-
сирования заболевания. Так, при наличии В39 
наблюдается быстрое прогрессирование костно-
хрящевой деструкции на раннем этапе развития 
ПсА. Получены данные о локализации так на-
зываемых генов восприимчивости к псориазу: 
6p21.3 (PSORS-1), 17q (PSORS-2), 4q (PSORS-3), 
1c-q21 (PSORS-4), 3q21 (PSORS-5), 16q, 19p, 
20p [11, 40]. Особое значение придается пози-
тивным ассоциациям c псориазом и ПсА локу-
са PSORS-1, располагающегося в области генов 
главного комплекса гистосовместимости (MHC), 
ассоциированного с HLA-Cw6. Аллельный вари-
ант HLA-Cw*0602 ассоциирован с ранним воз-
растом начала ПС и ПсА [3, 22]. Следовательно, 
ПС относится к группе высокоассоциированных 
HLA-зависимых болезней человека. Тем не ме-
нее, низкая пенетрантность HLA-локуса указы-
вает на необходимость изучения других генетиче-
ских факторов, имеющих возможные ассоциации 
с псориазом и ПсА.

Поскольку ведущим звеном патогенеза при 
ПС и ПсА являются иммунные изменения, ха-
рактеризующиеся девиацией цитокинового про-
филя по Th1-типу, для которого характерно по-
вышение концентрации ряда провоспалительных 
цитокинов, наиболее перспективным направ-
лением является идентификация полиморфных 
вариантов генов иммунного ответа – генов цито-
кинов. В обзоре литературы мы провели анализ 
известных данных по изучению роли полимор-
физма генов цитокинов в патогенезе ПС и ПсА, 
их ассоциативных связей с характером течения 
заболевания. 

В отношении развития и особенностей те-
чения ПС исследовано более 450 генов, в от-
ношении ПсА – более 300 (по данным базы 
HuGEpedia на сентябрь 2013 года). Наибольшее 
количество работ посвящено изучению региона 6 
хромосомы, где расположены гены HLA системы 
и другие гены, в том числе ген TNFα – основного 
цитокина воспаления при псориазе. C функци-
ональной точки зрения для исследований типа 
«случай – контроль» наиболее интересными яв-
ляются полиморфизмы в промоторных регионах 
генов, которые связаны с уровнем экспрессии 
белкового продукта изучаемого гена, – опреде-
ленные аллельные варианты генов цитокинов 
ассоциированы с повышенной или понижен-
ной продукцией цитокинов in vivo и in vitro. При  
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изучении полиморфных вариантов генов, в том 
числе цитокинов, при определенном патологи-
ческом состоянии, всегда необходимо учитывать 
популяционные особенности распределения ча-
стот полиморфных вариантов анализируемых 
генов. Большого интереса заслуживает изучение 
генетического разнообразия этнических групп 
смешанного происхождения, как, например, 
проживающих на территории Российской Фе-
дерации, что находит отражение в своеобразии 
иммуногенетических характеристик данных по-
пуляций. 

Гены цитокинов
Наибольший интерес представляет изучение 

полиморфизма гена TNFA , поскольку TNFα яв-
ляется основным медиатором воспаления при 
ПС и ПсА, что подтверждается не только его уча-
стием в цитокиновой регуляции межклеточных 
взаимодействий, но и успехом анти-TNFα тера-
пии [37]. Полиморфизмы промоторного региона 
гена TNFA G-308A и G-238A ассоциированы с ПС 
и ПсА, но, скорее, посредством неравновестного 
сцепления с локусом HLA-Cw*0602 [6]. Часто-
та аллельного варианта TNFA -308*А повыше-
на у больных ПсА по сравнению с его частотой 
у больных ПС европеоидов [5]. Аллель -308*A бо-
лее чем в два раза реже встречается при раннем 
дебюте ПС, тогда как у этих же больных часто-
та аллельного варианта -238*А TNFA была зна-
чительно выше по сравнению с контролем [42]. 
В результате исследования функциональных по-
лиморфизмов показана ассоциация аллельного 
варианта А-308 гена TNFA и аллеля TNFB1 поли-
морфизма +252 гена TNFb с наличием повреж-
дения суставов и прогрессированием поражения 
суставов при ПсА [8]. Показано, что носители 
генотипа -308GG TNFA лучше отвечают на анти-
TNF лечение при ревматоидном артрите, псори-
атическом артрите и анкилоидном спондилите 
[54].

Мета-анализ полиморфизма пяти точечных 
мутаций в промоторном регионе гена TNFA и его 
роли в развитии псориатического артрита в ка-
надской популяции показал достоверную ассо-
циацию аллельного варианта -238*А TNFA с забо-
леванием [48]. В бразильской популяции генотип 
-238GG гена TNFA ассоциирован с более тяжелым 
течением псориаза [36]. Среди поляков предрас-
положенность и фенотип псориаза ассоциирован 
с аллельным вариантом -238*А – генотипы с его 
присутствием в три раза чаще встречаются у боль-
ных с ранним дебютом заболевания. В немецкой 
популяции аллельный вариант -238*А также ас-
социирован с ранним началом ПС, особенно сре-
ди мужчин [53]. 

Так как результаты исследований роли поли-
морфизма гена TNFA в развитии псориаза неод-
нозначны, был проведен мета-анализ, результат 

которого показал, что повышенный риск разви-
тия псориаза ассоциирован с GA+AA генотипа-
ми полиморфизма G-238A промоторного региона 
гена TNFA, тогда как протективную роль в разви-
тии ПС играют GA+AA генотипы полиморфизма 
G-308A TNFA. Эти генетические маркеры приме-
нимы для различных популяций [33]. 

Анализ полиморфизма Т-857С гена TNFA в трех 
европеоидных популяциях (Англия, Италия, Гер-
мания) показал ассоциацию аллельного варианта 
-857*Т с предрасположенностью к ПсА [20]. Ал-
лель TNFA -857*T является фактором риска разви-
тия ПсА независимо от PSORS-1 аллелей [53]. 

Среди китайцев, больных ПС и ПсА, из 28 по-
лиморфизмов генов IL1a, IL1b, IL4, IL8, IL10, 
IL12B, IL13, TNFA, TNFB, IFNG была показана 
лишь ассоциация аллельного варианта +4496*G 
IL12В с риском развития ПС [14]. Схожие ре-
зультаты в других популяциях монголоидной 
расы – у японцев и корейцев не показано ассоци-
ации полиморфизмов G-238A и G-308A гена TNFA 
с псориазом [27, 43, 59].

В результате проведенного анализа кластера 
генов IL-1 семейства, включающего 29 SNPs, по-
казано, что по крайней мере 3 полиморфных ло-
куса генов IL1A и IL1B имеют ассоциацию с вос-
приимчивостью к ПсА [50] и к ПС [51]. Носители 
IL1B -511*C гомозиготного варианта имели ас-
социацию с поздним началом ПС [52]. Показана 
ассоциация генотипа СС-889 полиморфного гена 
IL-1A с ПсА [51].

Регион хромосомы 4q27, кодирующий IL-2  
и/или IL-21, ассоциирован с РА, СКВ и другими 
аутоиммунными заболеваниями. Также показа-
но, что полиморфизм IL2/IL21 генов ассоцииро-
ван с ПС и с восприимчивостью к ПсА [34, 61]. 

Несмотря на то, что цитокины, продуциру-
емые Th2-клетками, являются одними из ос-
новных, вовлеченных в патогенез ПС, работ 
по изучению влияния полиморфизма их генов 
на предрасположенность к ПС и ПсА немно-
го. До настоящего времени неясна роль региона 
5q31, кодирующего гены IL4, IL13 и IL5, в разви-
тии ПС и ПсА. 

Описана ассоциация аллельных вариантов IL4 
-590*C и IL2 -330*G с псориазом в корейской по-
пуляции [28]. Аллельный вариант IL4 -590*C до-
стоверно чаще встречается среди больных ПсА 
россиян европеоидной популяции по сравнению 
с больными псориазом без артропатологии [4]. 
В одних исследованиях показано, что полимор-
физм I50V гена IL4R ассоциирован с эрозивными 
проявлениями в суставах при ПсА [49], другие, 
напротив, показывают отсутствие каких-либо ас-
социаций полиморфизмов в точках I50V и Q551R 
гена IL4R [31].

Среди египтян гомозиготный вариант CC-174 
IL6 достоверно чаще встречается у больных псо-
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риазом по сравнению с контролем [55]. У поля-
ков ассоциации между полиморфизмом в пози-
ции G-174C гена IL6 с псориазом не выявлено [9]. 
Показана роль данного генетического маркера 
в ответе больных ПС на анти-TNF терапию – так, 
у носителей аллельного варианта -174*С эффект 
на терапию слабее, чем у носителей варианта 
-174*G [15].

Результаты мета-анализа трех полиморфизмов 
промоторного региона гена IL10 (-1082 G/A, -592 
C/A, -819 C/T) показали ассоциацию полимор-
физма G-1082A с восприимчивостью азиатов, но 
не европеоидов, к развитию псориаза, что ука-
зывает на то, что данный маркер имеет специ-
фический этнический эффект [32]. Отсутствие 
ассоциации трех указанных полиморфизмов гена 
IL10 с псориазом было показано также на других 
европеоидных популяциях – поляках, эстонцах 
[9, 29]. Генотипы IL10 -1082GG и TNFА -308GG  
достоверно чаще встречались у больных псориа-
зом египтян, причем их частота была выше у боль-
ных с более тяжелым течением заболевания [55].

В трех независимых исследованиях на евро-
пеоидных популяциях в Канаде, США и Англии 
были установлены ассоциации трех полиморф-
ных локусов в гене IL13 с повышенным риском 
развития ПсА у больных псориазом [10, 16, 17]. 

При анализе распределения аллельных вари-
антов 15 полиморфизмов гена IL15 среди англи-
чан не выявлена ассоциация с ранним дебютом 
псориаза, которая обнаружена в китайской попу-
ляции [56, 64].

Исследования полиморфизмов двух цепей 
рецепторного комплекса IL-20-RI показали, что 
гаплотип CCG гена одного из цепей этого ком-
плекса, IL20RA ассоциирован с псориазом, а га-
плотип TTG имеет протективный эффект для раз-
вития ПС [30]. Пока неясна функциональная 
значимость указанного гена для псориаза. IL-20 
является одним из трех цитокинов IL-19 подсе-
мейства (еще туда входит IL-24), все они имеют 
важное значение в манифестации псориаза. 

Как говорилось выше, недавно доказана роль 
IL-23, продуцируемого Th17-клетками, в пато-
генезе псориаза и ПсА. IL-23 состоит из двух 
субъединиц: IL-23p19 (кодируемая геном IL23A) 
и IL-12p40 (кодируемая геном IL12B), на клетках 
он распознается двумя типами рецепторов, коди-
руемых в свою очередь генами IL23R и IL12RB1. 
Определена протективная роль аллельного ва-
рианта 381Gln гена IL23R в канадской и немец-
кой популяциях по отношению к ПсА [24, 41, 
47]. Также показана ассоциация полиморфизма 
гена рецептора IL23R с восприимчивостью к ПС 
и ПсА [12, 13, 34, 39].

В результате проведенного мета-анализа 
по изучению роли полиморфизмов гена IL12B 
(кодирует стимулирующий фактор-2 NK-клеток) 

была установлена ассоциация двух локусов с псо-
риазом и ПсА у европеоидов и китайцев [62, 63, 
64]. Гомозигота по основному аллелю C/C поли-
морфизма rs6887595 (IL12B) строго ассоциирова-
на с субфенотипами ПсА [25]. Многочисленные 
исследовательские работы подтверждают ассо-
циацию генов IL12B, IL23R с восприимчивостью 
к ПС и ПсА [18, 19]. 

Проведение масштабных генетических ме-
та-анализов, объединяющих данные результа-
тов из нескольких исследований, дают наиболее 
полное описание генов-кандидатов и отдельных 
полиморфных маркеров подверженности к за-
болеваниям. Например, в результате трех полно-
геномных анализов ассоциаций (GWAS) были 
подтверждены ассоциации псориаза с локусами 
HLA-C, трех генов, вовлеченных в IL-23 сигналь-
ный путь (IL23A, IL23R, IL12B), двух генов, вли-
яющих на выброс TNFα и регулирующих NF-κB 
сигнал (TNIP1, TNFAIP3) и двух генов, вовлечен-
ных в Th2-иммунный ответ (IL4 и IL13) [39, 58, 
62]. Обращают на себя внимание общие ассоци-
ации для ПС и ПсА, включающие компоненты 
IL- 23/Th17 пути, особенно IL23R, IL12B и, по-
тенциально, IL23A и IL21 (табл. 1). 

Таким образом, генетические факторы, при-
водящие к иммунным изменениям, являются 
факторами риска развития воспаления в коже 
и суставах при ПС и ПсА. Данные, полученные 
в работах по исследованию ассоциаций аллель-
ных вариантов генов иммунной системы, освеща-
ют молекулярные пути, вовлеченные в патогенез 
ПС и ПсА, и предполагают развитие приоритет-
ных направлений изучения ПсА. Поиск генети-
ческих маркеров риска развития псориаза и ПсА 
является важным шагом персонализированного 
подхода к их прогнозу и формированию профи-
лактических мероприятий с целью предупрежде-
ния прогрессирования ПС, развития его тяжелых 
форм, в частности ПсА. Учитывая всю сложность 
и многокомпонентность системы регуляции меж-
клеточных взаимодействий в иммунопатогенезе 
псориаза и ПсА, кроме исследования генетиче-
ских факторов предрасположенности к форми-
рованию патологии, необходимо изучение функ-
циональных взаимосвязей между генетическими 
маркерами и клеточными, иммунологическими 
изменениями [2, 3, 45].

В обзоре проанализированной нами литера-
туры показано, что существуют специфические 
генетические локусы риска развития ПС и ПсА. 
Можно выделить ключевые биологические пути, 
которые отличают ПсА от обычного псориаза. 
Идентификация иммуногенетических маркеров 
открывает возможность проведения скрининга 
больных псориазом, с целью выявления факто-
ров риска развития псориатического артрита. 
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ТАБЛИЦА 1. ВЛИЯНИЕ ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНОВ ЦИТОКИНОВ НА РАЗВИТИЕ ПСОРИАЗА И ПСОРИАТИЧЕСКОГО 
АРТРИТА

Клетка-
продуцент

Цитокин 
(Ген) Полиморфизм Аллель/

Генотип Эффект Литература 

Th1

TNFα 
(TNFA)

rs361525 G/A
(G-238A)

-238*А Частота повышена при раннем дебю-
те ПС и при ПсА 42, 48, 53

-238GG Тяжелое течение ПС 36

-238 GA+AA Повышенный риск развития ПС 33

-238*A / 
-238*G Нет ассоциации с ПС 27, 43, 59

rs1800629 G/A
(G-308A)

-308*A

Частота повышена при ПсА 5

Частота понижена при раннем дебюте 
ПС 42

Прогрессирование поражения суста-
вов при ПсА 8

-308GG

Улучшение ответа на анти-TNF тера-
пию при ПсА 54

Частота выше при тяжелом течении 
ПС 55

-308 GG+AA Протективная роль в развитии ПС 33

-308*A / 
-308*G Нет ассоциации с ПС 27, 43, 59

rs1799724 T/C
(Т-857С) -857*Т Предрасположенность к ПсА 20, 54

IL-2/IL-21 
(IL2/IL21)

rs6822844 G/T,
rs13151961 A/G rs6822844 GT Ассоциация с ПС и с восприимчиво-

стью к ПсА 34, 61

IL-2 (IL2) rs2069762 G/T
(G-330T) -330*G Ассоциация с ПС 28

IL-15 
(IL15)

15 полимор-
физмов

Нет ассоциации с ранним дебютом ПС / 
Есть ассоциация с раним дебютом ПС 56 / 64

Th2

IL-4 (IL4) rs2243250 C/T
(C-590T) -590*C

Ассоциация с ПС 28

Частота выше у больных ПсА по срав-
нению с ПС 4

IL-6 (IL6) rs1800795 G/C
(G-174C)

-174*C Эффект анти-TNF терапии слабее, 
чем у носителей -174*G 15

-174CC Частота повышена при ПС 55

-174*C/-174*G Нет ассоциации с ПС 9

IL-10 
(IL10)

rs1800896 G/A
(G-1082A)

-1082*G/-
1082*A

Восприимчивость к ПС азиатов, не ев-
ропеоидов 32

-1082 GG Частота выше при тяжелом течении 
ПС 55

IL-13 
(IL13)

rs1800925 C/T, 
rs20541 G/A, 

rs848 G/A

rs1800925*T, 
rs 20541*A, 

rs 848*A

Ассоциация с повышенным риском 
развития ПсА, но не с ПС 10, 16, 17

rs1295685 G/A rs1295685*G Риск развития ПС 58
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Клетка-
продуцент

Цитокин 
(Ген) Полиморфизм Аллель/

Генотип Эффект Литература 

Th17

IL-12 
(IL12В)

rs2569253 G/A
(G+4496A) +4496*G Риск развития ПС 41

rs2082412 G/A rs2082412*G Предрасположенность к ПС и ПсА 39, 63

rs3212227 A/C, 
rs6887695 C/G

rs3212227 AA, 
rs6887695 

GG
Ассоциация с ПС и ПсА 18, 65

rs6887695 C/G rs6887695 СС Ассоциация с субфенотипами ПсА 25

rs12188300 A/T,
rs2546890 A/G

rs12188300*T,
rs2546890*A Риск развития ПС 62

IL-23 
(IL23R)

rs11209026 A/G rs11209026*G Протективная роль по отношению 
к ПсА 24, 39, 41

rs9988642 C/T rs9988642*T Риск развития ПС 39

rs2201841 A/G rs2201841*G Риск развития ПС 58

Макрофаги

IL-1 
(IL1A)

rs1800587 C/T
(C-889T) -889 CC Ассоциация с ПсА 50, 51

IL-1 
(IL1B)

rs16944 C/T
(C-511T) -511*С Позднее начало ПС 52
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