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У больных псориазом может развиваться поражение суставов, приводящее к их деформации, 
неподвижности, нарушению функции и инвалидности. Артропатический псориаз (псориатический 
артрит) является полигенным заболеванием. Персонификациия прогноза заболевания может быть 
решена с учетом вариабельности множества геномных локусов, с которыми ассоциировано его 
развитие. В обзоре рассматриваются геномные полиморфизмы, с которыми ассоциируется разви-
тие псориатического артрита, но не псориаза, за исключением полиморфизмов главного комплекса 
гистосовместимости (HLA). Описаны участки генома, содержащие полиморфизмы, с аллельными 
вариантами которых ассоциировано как развитие псориатического артрита, так и уменьшение 
вероятности его возникновения. Получены данные о том, что предрасположенность к развитию 
псориатического артрита у больных псориазом определяют гены, кодирующие белки, участвующие 
в воспалении и метаболизме костной ткани.
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Genetic markers for psoriatic arthritis in patients with psoriasis.  
Part I: non-HLA genes
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Psoriatic arthritis often develops in patients with psoriasis and can lead to joint deformity, stiffness, 
dysfunction, and disability. Psoriatic arthritis is a polygenic disease. and the issue of personalizing the 
prognosis of its development can only be resolved taking into account the variability of plenty genomic 
loci associated with the development of the disease. The personification of the prognosis of the disease 
can be solved taking into account the variability of the set of genomic loci with which its development is 
associated. The review examines genomic polymorphisms associated with the development of psoriatic 
arthritis not psoriasis, except of HLA polymorphisms. Genome regions containing polymorphisms, allelic 
variants of which are associated both with the development of psoriatic arthritis and reducing the likelihood 
of its occurrence, are described. It has been reported that the predisposition to the development of psoriatic 
arthritis in patients with psoriasis is determined by genes encoding proteins involved in inflammation and 
bone metabolism.
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  Псориатический артрит (псориаз артропати-
ческий)  — хроническое воспалительное заболевание 
суставов, позвоночника и энтезисов, которое может 
наблюдаться у больных псориазом. Псориатическое 
поражение суставов развивается у 20–30% пациентов 
с псориазом [1]. Сочетание псориатического артри-
та и псориаза обусловлено значительной общностью 
патогенеза, ведущую роль в котором играют Th1- 
и Th17-лимфоциты и цитокины фактор некроза опухо-
ли-(TNF)-α, интерлейкины-(IL)-12, IL-17, IL-23. 

Считается, что первично в дебюте псориатическо-
го артрита активируются клетки врожденной иммунной 
системы  — дендритные клетки, натуральные киллер-
ные (NK) клетки, γδ-Т-лимфоциты, лимфоидные клетки 
врожденного иммунитета, полиморфно-ядерные ней-
трофильные лейкоциты и моноциты/макрофаги, кото-
рые начинают продуцировать хемокины и цитокины, 
способствующие развитию воспаления, в том числе 
TNF-α, IL-12 и IL-23 [2–5]. Важным эффекторным ци-
токином, принимающим участие в патогенезе псориа-
тического артрита, является TNF-α, способствующий 
рекрутированию и активации полиморфноядерных ней-
трофилов и мононуклеарных клеток в очагах пораже-
ния, а также продукции ими воспалительных цитокинов. 
TNF-α действует, связываясь со своими рецепторами 
на клеточной поверхности и активируя внутриклеточ-
ные сигнальные пути, включая транскрипционный фак-
тор NF-kB [2, 9].

Под влиянием TNF-α, IL-12 и IL-23 происходит ак-
тивация клеток приобретенного иммунитета  — CD8+ 
Т-лимфоцитов, СD4+ Th1-, Th17-, Th9- и Th22-лимфо-
цитов, что приводит к увеличению выраженности вос-
палительной реакции в суставе и ее поддержанию [5]. 

Аномальная активация воспалительной оси IL-23/
Th17-лимфоциты считается основой патогенеза псориа-
тического артрита [4]. Под влиянием IL-1β, IL-6 и транс-
формирующего фактора роста β наивные Т-лимфоциты 
начинают экспрессировать рецептор интерлейкина-23 — 
IL23R. Связывание IL-23 со своим рецептором IL23R 
на поверхности Т-лимфоцитов активирует сигнальные 
пути тирозинкиназы 2 (Tyk2) и Янус-киназы   2 (JAK2) 
с последующей активацией фактора транскрипции 
STAT3, который стимулирует продукцию IL-17, а также 
других цитокинов — IL-21, IL-22, гранулоцитарного коло-
ниестимулирующего фактора и TNF-α, путем увеличения 
экспрессии соответствующих генов. Активация IL23R 
приводит к дифференцировке наивных Т-лимфоцитов 
в Th17-лимфоциты и поддержанию в последующем их 
фенотипа, так как он нестоек и для своего сохранения 
требует присутствия IL-23 [5]. 

Активацией оси IL-23/Th17-лимфоциты при пора-
жениях суставов при псориазе обусловлено повыше-
ние содержания в синовиальной жидкости продуци-
рующих IL-17 CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитов, которые 
являются основным источником IL-17, IL-2, IL-6, ин-
терферона-γ и IL-22 [6]. Уровень IL-17+ CD8+ Т-лим-
фоцитов в синовиальной жидкости коррелирует с ак-
тивностью и прогрессированием суставных изменений 
при псориатическом артрите [7]. Воспалительный эф-
фект IL-17 реализуется через активацию внутрикле-
точных сигнальных путей, включающих ядерный фак-
тор-kB (NF-kB) [2, 5, 8]. 

Цитокины, принимающие участие в развитии вос-
палительной реакции при псориатическом артрите, спо-
собствуют также формированию патологических изме-

нений хрящей и костей [6]. В хрящевой ткани у больных 
псориатическим артритом происходят деструктивные 
изменения. Разрушение хряща обусловлено повышени-
ем содержания TNF-α, который увеличивает продукцию 
матриксных металлопротеиназ (ММП) макрофагами 
[6]. С аномальной активностью воспалительных цитоки-
нов связывается повышение продукции деструктивных 
протеаз хондроцитами, что приводит к потере протео-
гликанов, повреждению коллагеновых пучков и в итоге 
к разрушению хряща [10, 11].

Особенность псориатического артрита  — ремо-
делирование костной ткани, которое не ограничива-
ется разрушением кости, но также характеризуется 
последующим образованием новой костной ткани [8]. 
Физиологически костный гомеостаз поддерживает-
ся равновесием между остеокластами, способными 
к резорбции кости, и остеобластами, ответственными 
за формирование кости. Это равновесие может нару-
шаться под действием цитокинов, продукция которых 
увеличивается при артропатическом псориазе.

TNF-α, IL-17 и IL-23 способны индуцировать диффе-
ренцировку моноцитов в остеокласты [12, 13]. Важное 
значение в этом процессе имеет лиганд рецептора- 
активатора ядерного фактора-kB (RANKL) [13]. Мем-
бранный белок RANKL экспрессируется на поверхности 
Th17-лимфоцитов, его экспрессия может увеличиваться 
под действием ряда цитокинов, в том числе TNF-α, IL-1β, 
IL-6, IL-15, IL-17, IL-23 [4, 13]. Роль мембранного белка 
Th17-лимфоцитов RANKL в патогенезе псориатическо-
го артрита состоит в его способности связываться с ре-
цептором-активатором ядерного фактора-kB (RANK) 
на поверхности моноцитов/макрофагов субхондраль-
ной части кости и стимулировать их дифференциров-
ку в остеокласты [4, 13]. Кроме того, присутствующий 
на поверхности моноцитов остеокласт-ассоциирован-
ный рецептор (OSCAR) в присутствии TNF-α потенци-
рует действие RANKL, тем самым усиливая остеокла-
стогенез [14]. Активированные остеокласты начинают 
секретировать ферменты деградации костного матрик-
са — тартрат-резистентную кислую фосфатазу (TRAP), 
матриксную металлопротеиназу 9 (MMP9) и катепсин К 
(CatK), которые подвергают резорбции минерализован-
ную кость. В результате на стыке кость-паннус и в суб-
хондральной части кости у больных псориатическим 
артритом формируются эрозии. 

С другой стороны, IL-22 при псориатическом артри-
те способствует пролиферации мезенхимальных ство-
ловых клеток и их дифференцировке в остеобласты 
[8]. IL-22 индуцирует остеопролиферацию в энтезисах 
и надкостнице через активацию STAT3 в остеобластах, 
вызывая образование новой костной ткани, проявляю-
щееся формированием энтезофитов, шпор, анкилозов, 
сращением периферических суставов, а также образо-
ванием синдесмофитов в осевом скелете и изменения-
ми в крестцово-подвздошных суставах [5, 15, 16].

Патологические процессы, развивающиеся 
при псориатическом артрите, проявляются поражени-
ем различных суставных структур. Псориатический 
артрит может проявляться периферическим артритом 
с обязательным развитием синовита, воспалительным 
поражением аксиальных структур  — тел позвонков 
(спондилит) и подвздошно-крестцовых сочленений (са-
кроилеит), энтезисов, то есть участков прикрепления 
сухожилий к костям (энтезит). Возможно также разви-
тие сочетанного воспаления межфаланговых суставов 
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(артрит) и сухожилий сгибателей/разгибателей пальца 
(теносиновит), которое характеризует собой воспале-
ние пальца  — дактилит. Общие признаки различных 
клинических форм псориатического артрита — воспа-
лительная боль, которая усиливается в покое и умень-
шается при движениях, припухлость, ограничение 
подвижности суставов, возможно появление утренней 
скованности [17, 18]. 

В случае прогрессирования псориатического артри-
та возможно развитие неблагоприятных для здоровья 
пациентов исходов. Примерно у половины пациентов 
развивается эрозивное поражение суставов [19, 20]. 
В отсутствие лечения возможно развитие деформаций 
и неподвижности суставов, что сопровождается выра-
женными функциональными нарушениями, приводящи-
ми к стойкой утрате трудоспособности — инвалидности 
[21]. Деструкция суставов у пациентов с псориатиче-
ским артритом может развиться всего через несколько 
лет после начала заболевания [22–24]. В ретроспектив-
ном исследовании показано, что задержка диагности-
ки псориатического артрита всего на 6 месяцев свя-
зана с ухудшением долгосрочных рентгенологических 
и функциональных исходов [18, 25], что определяет 
важное значение ранней диагностики псориатического 
артрита и выявления групп риска его развития, прежде 
всего в отношении больных псориазом.

В связи с этим определение молекулярно-биоло-
гических маркеров развития псориатического артрита 
у больных псориазом представляется важной зада-
чей. Одним из подходов к поиску таких маркеров яв-
ляется изучение ассоциаций заболеваний с геномным 
полиморфизмом, маркируемым однонуклеотидными 
полиморфизмами. Обнаруженные ассоциации ве-
рифицируют, то есть проводят оценку возможности 
прогнозирования развития заболевания на основании 
данных об аллельных вариантах одного или несколь-
ких полиморфных локусов. Дальнейший переход к пер-
сонификации прогнозирования требует также учета 
этнического происхождения пациента, поскольку мно-
гочисленные исследования показывают ассоциацию 
различного набора однонуклеотидных полиморфиз-
мов с заболеванием в зависимости от происхождения 
исследуемой популяции, для чего возможно использо-
вание геномных биомаркеров — полиморфных участ-
ков генов, участвующих в формировании предраспо-
ложенности к развитию этого заболевания. В связи 
с этим был проведен анализ литературы с целью опре-
деления геномных маркеров, не относящихся к систе-
ме главного комплекса гистосовместимости (HLA), 
способных указывать на предрасположенность боль-
ных псориазом к развитию псориатического пораже-
ния суставов. 

Раздел 1
Геномные биомаркеры и риск артропатического 

псориаза
В настоящее время известно более 50 не свя-

занных с системой HLA участков генома, ассоцииро-
ванных с предрасположенностью к псориатическому 
артриту [26]. Для 30 таких участков выявлены также 
ассоциации с возникновением других заболеваний, 
в том числе с псориазом [26]. Тем не менее для прогно-
зирования развития псориатического артрита у боль-
ных псориазом оптимальным является применение 
генетических полиморфизмов, носительство которых 

ассоциировано только с псориатическим артритом, 
но не с псориазом, или локусов, ассоциация которых 
с артритом более выражена, чем с псориазом.

В последнее время проведены исследования, по-
казавшие существование однонуклеотидных полимор-
физмов (ОНП), определяющих различия в предраспо-
ложенности к псориазу и псориатическому артриту [27, 
28]. Среди них с развитием псориатического артрита 
оказались ассоциированы ОНП, расположенные в генах 
IL23R (rs2201841, rs12044149), FBXL19 (rs10782001), 
IL12B (rs2082412), CCR2 (rs1799864), CSF2 (rs715285), 
PTPN22 (rs2476601), IL13 (rs1800925, rs20541, rs848), 
TNFAIP3 (rs9321623), B3GNT2 (rs10865331) PPARG  
(rs1801282) и KIR2DS2 [27, 28] (таблица).

Выявлено влияние ОНП гена IL23R на предраспо-
ложенность больных псориазом к развитию псориа-
тического артрита. Ген IL23R кодирует субъединицу 
IL-23R рецептора IL-23, и в результате альтернативно-
го сплайсинга образуется по меньшей мере шесть ва-
риантов рецепторного белка IL-23R [29]. C экспресси-
ей IL23R связана эффективность клеточного ответа 
на IL-23 Т-лимфоцитами памяти, NK-клетками, моно-
цитами и дендритными клетками [30]. В связи с этим 
полиморфизмы гена IL23R могут влиять на выражен-
ность воспалительной реакции, определяемой этими 
клетками. В гене IL23R обнаружены ОНП, аллельные 
варианты которых ассоциированы и с развитием псо-
риатического артрита, и обладающие протективным 
эффектом в этом отношении. 

Показано, что носители генотипов rs12044149*TG 
и rs2201841*GA, расположенных в интронах гена IL23R, 
имеют более высокий риск развития псориатического 
артрита, чем псориаза [31, 32]. Поскольку альтерна-
тивный сплайсинг происходит с образованием как ми-
нимум шести вариантов мРНК, генерирующих различ-
ные изоформы рецепторного белка [29], интронные 
полиморфизмы могут влиять на результаты сплайсинга 
и образование определенных изоформ белка-рецепто-
ра [33]. Возможны также другие механизмы, способные 
формировать предрасположенность к воспалительным 
заболеваниям у носителей различных аллелей ОНП 
гена IL23R. Эти механизмы связаны с устойчивостью 
вариантов мРНК, образующейся при экспрессии гена 
IL23R, к воздействию микроРНК, вызывающих ее де-
градацию и уменьшающих количество образующегося 
белка IL23R [34]. 

При оценке результатов исследований полимор-
физма rs2201841 гена IL23R, участвующего в фор-
мировании предрасположенности к псориатическому 
артриту, выявлена высокая степень популяционной 
изменчивости. У людей европейского и африканского 
происхождения основным аллелем этого полиморфиз-
ма является rs2201841*А, тогда как у лиц азиатского 
происхождения основной аллель  — rs2201841*C [33]. 
Следовательно, необходимо учитывать популяционную 
гетерогенность при анализе влияния этого полимор-
физма на предрасположенность к развитию псориати-
ческого артрита.

Выявлены также варианты гена IL23R, уменьшаю-
щие вероятность развития псориатического пораже-
ния суставов. Протективный эффект в отношении воз-
никновения псориатического артрита был обнаружен 
у миссенс-варианта IL23R rs11209026*(G>A) [35]. Из-
вестными в настоящее время механизмами, которые 
обуславливают проявление протективного  эффекта 
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Таблица. Генетические маркеры, определяющие предрасположенность к развитию псориатического артрита у больных псориазом
Table. Genetic markers determining susceptibility to psoriatic arthritis in patients with psoriasis

Ген/локализация в 
хромосоме Название гена Функция молекул SNP 

rs number

Ассоциированный 
с развитием 

псориатического 
артрита аллельный 

вариант, генотип 
либо гаплотип 

Отношение шансов 
(OR) Ссылка 

B3GNT2/2p15

beta1,3-
N-acetyl-

glucosaminyl-
transferase 2

Бета-1,3-N-ацетил-глю-
козаминилтрансфераза 2 
участвует в метаболизме 

гликозаминогликанов

rs10865331 A

OR = 1,39  
в Испании, 
OR = 1,22  

в Северной 
Америке (A vs G)

Aterido A,  
Canete JD,  

Tornero J et al., 
2019

CCR2/3p21.31
C-C motif 

chemokine 
receptor 2

Рецептор хемокина CCL2, 
стимулирующего хемотак-
сис моноцитов, дендрит-

ных клеток, Т-лимфоцитов

rs1799864 A Не рассчитывали

Soto-Sanchez J, 
Santos-Juanes J, 

Coto-Segura P  
et al., 2010

CSF2|P4HA2/5q31.1

Colony 
stimulating 

factor 2 | Prolyl 
4-Hydroxylase 
Subunit Alpha 2

Гранулоцитарно-макро-
фагальный колониести-

мулирующий фактор 
способствует активации 

клеток миелоидного про-
исхождения и развитию 

воспалительной реакции | 
Пролил-4-гидроксилаза 

субъединица α2 участвует 
в ремоделировании вне-

клеточного матрикса

rs715285 G OR = 1,25  
(A vs G)

Bowes J,  
Budu-Aggrey A, 

Huffmeier U et al., 
2015

IFIH1/2q24.2

interferon 
induced with 

helicase C 
domain 1

Цитоплазматическая 
РНК-хеликаза распо-

знает вирусную РНК, что 
активирует противови-

русный иммунитет через 
активацию NF-kB и запуск 
продукции интерферонов 

бета и альфа 

rs35667974 А OR = 0,47 (G vs A)

Budu-Aggrey A, 
Bowes J,  

Stuart PE et al., 
2017

IL23R/1p31.3 IL-23 receptor Рецептор IL-23

rs2201841 A

OR = 1,10 — при 
сравнении  

с больными 
псориазом (A vs G)

Stuart PE,  
Nair RP,  

Tsoi LC et al.,  
2015

rs12044149 TG

OR = 1,296 — при 
сравнении  

с контролем,
OR = 1,196 — при 

сравнении  
с больными 

псориазом (G vs T)

Stuart PE,  
Nair RP, Tsoi LC  

et al., 2015

rs12044149 T

OR = 1,3 — при 
сравнении  

с больными 
псориазом (G vs T)

Budu-Aggrey A, 
Bowes J, Loehr S  

et al., 2016

rs11209026 G OR = 0,735  
(A vs G)

Loures MA,  
Alves HV,  

de Moraes AG  
et al., 2019

IL12B/5q33.3 IL-12B

Субъединица p40 IL-12  
и IL-23 необходима для 

функционирования 
провоспалительных цито-

кинов IL-12 и IL-23

rs2082412 G

OR = 0,7 — при 
сравнении  

с контролем  
(A vs G, у китайцев)

Yang Q,  
Liu H, Qu L  

et al.,  
2013

rs6887695 G OR = 1,331  
(C vs G)

Loures MA,  
Alves HV,  

de Moraes AG  
et al., 2019

rs3212227 A OR = 0,753  
(C vs A)

Alves HV,  
de Moraes AG 

et al., 2019
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Ген/локализация в 
хромосоме Название гена Функция молекул SNP 

rs number

Ассоциированный 
с развитием 

псориатического 
артрита аллельный 

вариант, генотип 
либо гаплотип 

Отношение шансов 
(OR) Ссылка 

IL13/5q31.1 IL-13

IL-13 участвует в актива-
ции Th2-лимфоцитов и тем 
самым стимулирует разви-

тие Th2-воспалительной 
реакции

rs1800925

C

OR = 1,28 при 
сравнении 

с псориазом без 
псориатического 
артрита (T vs C)

Eder L,  
Chandran V,  

Pellett F  
et al., 2011

C 

OR = 1,33 при 
сравнении 

с псориазом без 
псориатического 
артрита (T vs C)

Bowes J, Eyre S, 
Flynn E  

et al., 2011

CC OR = 0,4 (С vs T)

Duffin KC,  
Freeny IC,  
Schrodi SJ  
et al., 2009

rs20541

G OR = 1,27  
(GG vs GC+CC)

Bowes J, Eyre S, 
Flynn E  

et al., 2011

GG OR = 1,64  
(GG vs GC+CC)

Eder L,  
Chandran V,  

Pellett F et al.,  
2011

rs848 CC OR = 1,61  
(CC vs AC+AA)

Eder L,  
Chandran V,  

Pellett F 
et al., 2011

PPARG/3p25.2 

Peroxisome 
proliferator-

activated 
receptor-gamma 
(PPAR-gamma)

Рецептор, активируемый 
пролифератором перок-
сисом, гамма (PPAR-γ) 
может подавлять нео-

ангиогенез и уменьшать 
продукцию TNF-α, снижая 
таким образом выражен-

ность воспалительной 
реакции

rs1801282 C OR = 0,62 (G vs C)
Butt C, Gladman D, 

Rahman P,  
2006

PTPN22/1p13.2

Protein tyrosine 
phosphatase, 
non-receptor 

type, 22; 
белок- тиро-

зинфосфатаза, 
протеин-тиро-
зинфосфатаза 

нерецепторный-
тип, 22

Белок лимфоид- 
специфическая фосфа-
таза (lymphoid-specific 

phosphatase — Lyp) 
экспрессируется на 
Т- и В-лимфоцитах, 

моноцитах, нейтрофи-
лах, дендритных клетках 

и натуральных (естествен-
ных) клетках-киллерах 

и опосредует негативную 
регуляцию Т-клеточного 

сигнального пути

rs2476601 T

OR = 1,32 (C vs T)
Bowes J, Loehr S, 

Budu-Aggrey A  
et al., 2015

OR = 1,16 (C vs T)
Stuart PE,  

Nair RP, Tsoi LC  
et al., 2015

TNFAIP3/6q23.3

Tumor necrosis 
factor-alpha-

induced 
protein 3; проте-
ин 3, индуциро-
ванный TNF-α

Белок А20 (протеин 3) — 
негативный регулятор 

NF-κB сигнального пути, 
контролирующего процесс 
транскрипции провоспа-

лительных цитокинов

rs9321623 C

OR = 1,172 – при 
сравнении 

с больными 
псориазом (T vs C)

OR = 1,201 – 
при сравнении 

с контролем

Stuart PE,  
Nair RP, Tsoi LC et 

al., 2015

FBXL19/
16p11.2

F-box and 
leucine rich 

repeat protein 19

Предположительно белок 
FBXL19 может способство-
вать активации фактора 

транскрипции NF-kB

rs10782001 G

OR = 1,12 – при 
сравнении 

с больными 
псориазом (A vs G)

Stuart PE,  
Nair RP,  

Ellinghaus E,  
2010

Продолжение таблицы
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этих вариантов гена IL23R, являются снижение ста-
бильности образующегося белка IL-23R или наруше-
ние его созревания в эндоплазматическом ретикулуме, 
что приводит к ослаблению сигналов, передаваемых 
через IL-23R, и, соответственно, к ослаблению скоро-
сти активации факторов транскрипции STAT3 и STAT4 
[36, 37].

Обнаружено, что с развитием псориатического ар-
трита ассоциируются полиморфизмы гена IL12B. Ген 
IL12B кодирует субъединицу p40, входящую в состав 
гетеродимерных цитокинов IL-12 и IL-23, из которых 
наибольший вклад в развитие воспаления отводится 
IL-23 [37]. Метаанализ позволил обнаружить повыше-
ние риска развития псориатического артрита у носи-
телей генотипа rs6887695 IL12B*C>G (отношение шан-
сов  — 1,331) [35]. В китайской популяции выявлена 
ассоциация псориатического артрита с минорным ал-
лелем rs2082412*А в гене IL12B (отношение шансов — 
0,7) [38]. В то же время в европейской популяции суще-
ствование ассоциации полиморфизма IL12B rs2082412 
с развитием псориатического артрита не подтверди-
лось даже при поиске методом полногеномного анали-
за ассоциаций GWAS [27, 31]. 

Проведенный метаанализ показал наличие снижен-
ного риска развития псориатического артрита у индиви-
дов с аллельным вариантом полиморфизма гена IL12B 
rs3212227*С. Показано, что генотипы CC и CA умень-
шают вероятность развития псориатического пораже-
ния суставов (отношение шансов OR = 0,526 — для ге-
нотипов CC vs AA, OR = 0,745 — для генотипов CA vs 
AA, OR = 0,722 — при сравнении CC + CA vs AA) [35]. 

Более значимая ассоциация с псориатическим 
артритом, чем с псориазом, найдена для однонуклео-
тидного полиморфизма гена TNFAIP3 rs9321623 (C/T) 
[31]. Ген TNFAIP3 кодирует белок А20, также известный 
как TNF-α-индуцируемый белок 3 (TNFAIP3) [39]. Белок 
А20 связывается с белками сигнального пути NF-κB, 
в результате снижается активность транскрипцион-
ного фактора NF-κB и подавляется внутриклеточное 
прохождение сигнала, индуцированного цитокинами 
TNF-α, IL-1, IL-17 [40–43]. Полученные авторами дан-
ные позволяют рассматривать белок А20 как негатив-
ный регулятор сигнального пути NF-κB [44]. Мутации 
гена TNFAIP3 могут ослабить негативную регуляцию 
сигнального пути NF-κB белком А20, что приведет 
к повышению продукции провоспалительных цитоки-
нов, включая TNF-α, IL -1β, IL-6, IL-18 [45]. Подтвержде-
нием данной гипотезы служат эксперименты, в которых 
показано, что у мышей с дефицитом белка А20 постоян-
но сохраняется активированным NF-κB, увеличивается 
уровень воспалительных цитокинов в сыворотке крови, 
повышается продукция TNF-α макрофагами, активиру-
ются процессы остеокластогенеза и развивается эро-
зивный полиартрит [39, 46]

Обнаружена ассоциация с развитием псориатиче-
ского артрита у полиморфизма гена PTPN22 rs2476601 
(1858C>T). Ген PTPN22 кодирует протеин-тирозинфос-
фатазу, нерецепторный тип 22 (лимфоидный) (PTPN22), 
которую называют также тирозинфосфатазой лим-
фоцитов. Белок PTPN22 подавляет передачу сигнала 
Т-клеточного рецептора и является мощным ингибито-
ром активации Т-лимфоцитов [47–49]. Полиморфизм 
1858C>T гена PTPN22 характеризуется заменой ами-
нокислоты аргинина (R) в положении 620 на триптофан 
(W) — R620W [50]. Обнаружено, что аллельный вариант 

rs2476601*T — генетический фактор риска развития 
псориатического артрита [51]: среди больных псориа-
тическим артритом чаще (в 30%) выявлялись носители 
генотипов CT или TT по сравнению с популяционным 
контролем (в 22%) (OR = 1,49). Этот факт подтвержден 
и в других исследованиях: так, аллель Т чаще обнару-
живался при псориатическом артрите (у 16,0% пациен-
тов), чем в популяционном контроле (в 11,9% случаев) 
(OR — 1,41) [51].

Эти данные были подтверждены исследованием 
расширенной выборки больных псориатическим ар-
тритом (n  =  3139): выявлена ассоциация полимор-
физма rs2476601*T гена PTPN22 с риском развития 
псориатического артрита (OR = 1,32), при этом ас-
социации данного полиморфизма с развитием псо-
риаза не найдено [52]. Значимость ассоциации по-
лиморфизма rs2476601 в гене PTPN22 с развитием 
псориатического артрита была подтверждена также 
в полногеномных исследованиях ассоциаций (GWAS) 
[31]. Обнаружена значимая ассоциация развития 
при псориатическом артрите дактилита с носитель-
ством полиморфизма rs2476601*T (отношение шан-
сов  — 2,58) [51]. Показано также, что у носителей 
предрасполагающего аллеля rs2476601*T имелось 
значительно больше деформированных суставов, 
число которых составило в среднем 5,9 ± 1,2, по срав-
нению с 2,8 ± 0,5 деформированных суставов у лиц, 
не являющихся носителем предрасполагающего ал-
леля rs2476601*T) [51].

Влияние полиморфизма R620W гена PTPN22 на те-
чение воспалительной реакции объясняется возмож-
ными различиями в интенсивности передачи сигнала 
TCR, экспрессируемого Т-лимфоцитами, что приводит 
к разной степени экспансии Т-клеток памяти в ткани 
и способствует их повреждению, активации врожденно-
го иммунитета с продукцией интерферонов и формиро-
ванием провоспалительной среды, которая облегчает 
активацию Т-лимфоцитов [50].

С развитием псориатического артрита связыва-
ют также полиморфизмы гена IL13. Ген IL13 кодирует 
IL-13  — провоспалительный цитокин, продуцируемый 
преимущественно Th2-лимфоцитами [53]. Несмотря 
на то, что воспалительная реакция при псориатиче-
ском артрите реализуется в основном Th1-цитокинами, 
в синовиальной жидкости больных обнаружен высокий 
уровень Th2-цитокина IL-13 [54–56]. Предполагается, 
что IL-13 уменьшает выраженность воспалительного 
процесса в суставе, подавляя активность Th1-лимфо-
цитов и уменьшая продукцию Th1-цитокинов [55]. Дан-
ное предположение подтверждено экспериментально 
на модели коллаген-индуцированного артрита, в кото-
рой была обнаружена способность IL-13 уменьшать вы-
раженность проявлений артрита [57]. 

Исследование, проведенное у пациентов из Торон-
то (Канада), выявило значительную ассоциацию меж-
ду тремя ОНП гена IL13 и псориатическим артритом, 
но не поражением кожи [58]. Частота встречаемости 
основных аллелей rs1800925*C, rs20541*G и rs848*C 
оказалась значительно выше у пациентов с псориати-
ческим артритом по сравнению со здоровыми людьми 
и пациентами с псориазом. Генотип GG полиморфиз-
ма rs20541 гена IL13 встречался у 70,8% пациентов 
с псориатическим артритом и у 59,5% лиц из кон-
трольной группы (отношение шансов — 1,64). Генотип 
CC полиморфизма rs848 выявлен у 70,3% пациентов 
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с псориатическим артритом и у 59,7% лиц из контроль-
ной группы (отношение шансов — 1,61) [58]. Аналогич-
ные данные получены при обследовании пациентов 
из Великобритании и Ирландии, где выявлена зна-
чительная ассоциация между аллелями rs1800925*C 
и rs20541*G и предрасположенностью к развитию псо-
риатического артрита, но не псориаза. Носительство 
гомозиготного генотипа rs1800925 CC значительно 
чаще было выявлено у больных псориатическим артри-
том (в 73,6% случаев), чем в контрольной группе здо-
ровых лиц (в 67,1% случаев). Гомозиготы rs20541*GG 
также наблюдались чаще у больных псориатическим 
артритом (в 72,5% случаев) по сравнению со здоровы-
ми людьми (в 67,8%) [59].  На основании приведенных 
данных авторы указывают, что полиморфизмы гена 
IL13 могут быть независимыми генетическими мар-
керами развития псориатического артрита у пациен-
тов с псориазом [58]. При этом было отмечено значи-
тельное неравновесие по сцеплению ОНП rs20541*G 
и rs848*C, (D’ = 0,98), в то время как сцепление между 
локусами rs848/rs205541 и rs1800925 выражено уме-
ренно (D’  =  0,49). Величина эффекта и уровень зна-
чимости ассоциации между гаплотипом rs1800925*C/
rs20541*G и вероятностью развития псориатического 
артрита по сравнению с псориазом оказались выше, 
чем для любого из этих ОНП в отдельности.  Авторы 
предполагают, что каждый ОНП играет независимую 
причинную роль в формировании предрасположенно-
сти к псориатическому артриту, что объясняет более 
сильную связь с этим гаплотипом [58].

С этими данными согласуются результаты гено-
типирования, проведенного при обследовании па-
циентов с псориатическим артритом в штате Юта 
(США). Минорные аллели полиморфизмов гена IL13 
(rs1800925*T, rs20541*A и rs848*A) ассоциированы 
со снижением вероятности развития псориатическо-
го артрита, причем самой сильной была ассоциация 
с rs1800925*T (отношение шансов  — 0,4) [60]. Псо-
риатический артрит был выявлен у 15,5% носителей 
генотипа rs1800925*CT или *TT и у 32,1% носителей 
генотипа rs1800925*CC [60].

Вместе с тем при полногеномном исследовании 
ассоциаций не удалось воспроизвести ассоциации по-
лиморфизмов гена IL13 с развитием псориатического 
артрита [31].

При обследовании пациентов европейского про-
исхождения с псориатическим артритом, прожива-
ющих на острове Ньюфаундленд (Канада), обнару-
жено, что аллель rs1801282*G гена PPARG связан со 
снижением риска развития псориатического артрита 
(отношение шансов  — 0,62) [61]. Ген PPARG кодиру-
ет рецептор, активируемый пролифератором перок-
сисом, гамма (PPAR-γ). Продукт гена PPARG белок 
PPAR-γ может подавлять неоангиогенез и уменьшать 
экспрессию TNF-α, снижая таким образом выражен-
ность воспалительной реакции [62, 63]. Полиморфизм 
rs1801282 C>G характеризуется аминокислотной за-
меной Pro12Ala в белке PPAR-γ, что приводит к сни-
жению его  активности [27]. Частота встречаемости 
минорного аллеля rs1801282*G (Pro12Ala) у пациентов 
с псориатическим артритом (9,0%) значительно мень-
ше, чем в контрольной группе здоровых лиц (13,8%) 
(OR = 0,62) [61]. Тем не менее, хотя в последующих ис-
следованиях обнаруживалась тенденция к снижению 
риска развития псориатического артрита при носи-

тельстве аллеля rs1801282*G, статистическая досто-
верность результата не подтвердилась [27, 64]. 

Повышение предрасположенности к псориатиче-
скому артриту может быть связано с полиморфизмом 
гена FBXL19 rs10782001 (G/A). Ген FBXL19 (F-box and 
leucine-rich repeat protein 19) кодирует белок FBXL19 
из семейства F-box. В полногеномном исследовании 
ассоциаций было выявлено, что предрасположенность 
к развитию псориатического артрита у носителей алле-
ля rs10782001*G, выше, чем к развитию псориаза (отно-
шение шансов — 1,12) [65]. Предполагается, что значе-
ние белка FBXL19 в развитии воспалительной реакции 
определяется его способностью к активации фактора 
транскрипции NF-kB, стимулирующего продукцию вос-
палительных цитокинов [65].

С развитием псориатического артрита ассоцииро-
ван генетический полиморфизм гена CCR2 rs1799864 
(G>A). Ген CCR2 кодирует белок CCR2, который экс-
прессируется моноцитами, дендритными клетками, эн-
дотелиальными клетками, некоторыми субпопуляциями 
Т-лимфоцитов и представляет собой рецептор для мо-
ноцитарного хемотаксического протеина 1 MCP-1 (хемо-
кина CCL2) [66–69]. Лиганд CCL2 — белок MCP-1 (хемо-
кин CCL2) — мощный фактор хемотаксиса моноцитов, 
Т-лимфоцитов памяти и дендритных клеток в очаги вос-
паления. За счет высокого уровня экспрессии CCR2 мо-
ноциты, незрелые дендритные клетки и Т-лимфоциты 
мигрируют в направлении более высокой концентрации 
провоспалительного хемокина CCL2 [70].

Обнаружена значительно более высокая частота 
носительства полиморфного варианта rs1799864*A 
гена CCR2 среди пациентов с псориазом, у которых 
развился псориатический артрит. Генотипы AA и GA 
были выявлены у 28% больных псориазом и псориа-
тическим артритом и значительно реже — у 12% боль-
ных псориазом без псориатического артрита. Авторы 
предположили, что генотип CCR2 rs1799864*GA — не-
зависимый фактор риска развития псориатического 
артрита [71].

Развитие псориатического артрита у больных псо-
риазом ассоциировано и с ОНП rs715285*G (A>G), рас-
положенным на хромосоме 5q31 между генами CSF2 
и P4HA2 (отношение шансов — 1,25) [72]. Ген CSF2 ко-
дирует гранулоцитарно-макрофагальный колониести-
мулирующий фактор (ГМ-КСФ). ГМ-КСФ способствует 
развитию воспалительной реакции, являясь ключевым 
цитокином, передающим активирующий сигнал от лим-
фоцитов к тканевым мононуклеарным фагоцитам [73, 
74]. Ген P4HA2 кодирует субъединицу пролил-4-гидрок-
силазы α2, которая участвует в регуляции биосинтеза 
и формировании депозитов коллагена [75]. P4HA2 ин-
дуцирует ремоделирование внеклеточного матрикса 
в условиях гипоксии [76–78].

Риск развития псориатического артрита может по-
вышаться в случае носительства некоторых вариантов 
генов иммуноглобулин-подобного рецептора киллер-
ных клеток (KIR). Ig-подобные рецепторы натуральных 
киллеров кодируются высокополигенным и полиморф-
ным локусом на хромосоме 19q13.4 в пределах 1 Mb 
комплекса рецепторов лейкоцитов [79]. Идентифициро-
вано 14 экспрессируемых генов KIR: KIR2DL1, KIR2DL2, 
KIR2DL3, KIR2DL4, KIR2DS1, KIR2DS2, KIR2DS3, 
KIR2DS4, KIR2DS5, KIR3DL1, KIR3DL2, KIR3DS1, 
KIR3DL3 и KIR2DL5. Известно также два псевдогена KIR 
(2DP и 3DP) [80].
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Функционирование NK-клеток регулируется балан-
сом между активирующими KIR и ингибирующими KIR. 
NK-клетки поддерживаются в состоянии покоя ингиби-
рующими KIR, которыми являются рецепторы с длин-
ными цитоплазматическими доменами. Рецепторы KIR 
с короткими цитоплазматическими доменами передают 
активирующие сигналы. Лигандами рецепторов KIR 
являются классические молекулы HLA класса  I глав-
ного комплекса гистосовместимости, и их связывание 
запускает один из важных механизмов врожденно-
го иммунитета  — активацию естественных киллеров 
и NK-Т-клеток. Взаимодействие комплекса генов KIR 
с разными аллельными вариантами и различными ал-
лелями HLA неодинаково, что может обуславливать 
степень предрасположенности к воспалительным за-
болеваниям [81]. Показано, что активация KIR связана 
с псориатическим артритом [82, 83]. Развитию псори-
атического поражения суставов могут способствовать 
отдельные аллельные варианты гена KIR. Обнаружено, 
что частота встречаемости KIR2DS1 увеличена у боль-
ных псориатическим артритом (54,7%) в сравнении 
с выборкой больных псориазом без псориатического 
артрита (37,2%) и здоровыми (33,3%); возможно, но-
сительство этого варианта предрасполагает к псори-
атическому артриту [83]. Имеются данные, что носи-
тельство гена KIR2DS2 ассоциировано с развитием 
псориатического артрита (отношение шансов — 1,25), 
но не с развитием псориаза. Кроме того, при сравнении 
генотипов больных псориатическим артритом и псори-
азом была выявлена ассоциация между носительством 
гена KIR2DS2 и развитием псориатического артри-
та (отношение шансов  — 1,34), что свидетельствует 
о специфичности ассоциации с KIR2DS2 именно для по-
ражения суставов, но не кожи [80]. Получены также дан-
ные, что KIR2DS1 и/или KIR2DS2 являются маркерами 
псориатического артрита только тогда, когда лиганды 
HLA для их гомологичных ингибирующих рецепторов, 
KIR2DL1 и KIR2DL2/3, отсутствуют [80, 82]. 

В румынской популяции описана ассоциация псо-
риатического артрита с полиморфизмами генов ERAP1 
и ERAP2 [84]. Гены ERAP1 и ERAP2 кодируют амино-
пептидазы 1 и 2 эндоплазматического ретикулума 
(ERAP1 и ERAP2). Аминопептидазы ERAP1 и ERAP2 — 
цинк-зависимые ферменты, которые распознают 
и обрабатывают разнообразные антигенные пептиды 
для формирования эпитопов с целью представления 
пептидов-антигенов молекулами MHC класса I (HLA-A, 
-B и -C) на поверхности антигенпрезентирующих клеток 
[85]. Поскольку аминопептидазы ERAP1 и ERAP2 игра-
ют важную роль в процессинге пептидов-антигенов, 
презентируемых белками MHC класса I, предполагает-
ся, что различные варианты ERAP влияют на предрас-
положенность к заболеваниям у лиц, несущих только 
определенные аллели HLA [84].

Установлена значительно большая частота ми-
норного аллеля rs2248374*A гена ERAP2 у больных 
псориатическим артритом по сравнению с контролем 
(отношение шансов  — 1,45). Носительство данного 
варианта наблюдалось значительно чаще у больных 
псориатическим артритом (81% случаев), чем в груп-
пе здоровых лиц (69% случаев) (отношение шансов — 
1,99), что позволяет определить аллельный вариант A 
полиморфизма rs2248374 как фактор риска развития 
псориатического артрита [84]. Этот эффект наиболее 
выражен у пациентов с HLA-B27-негативным псориа-

тическим артритом. Соответственно, альтернативный 
вариант rs2248374*G, который характеризуется прекра-
щением экспрессии белка ERAP2 и наблюдался у 18,4% 
больных псориатическим артритом и у 31% лиц в кон-
трольной группе, в которую включали лиц, не страдаю-
щих ревматическими заболеваниями и псориазом, был 
назван протективным в отношении псориатического по-
ражения суставов. Аллель rs2248374*G ассоциируется 
с образованием укороченной мРНК ERAP2, которая бы-
стро деградирует, что значительно уменьшает уровень 
экспрессии белков HLA класса I и ослабляет иммунный 
ответ [86].

При псориазе также существует ассоциация с поли-
морфизмом rs2248374 гена ERAP2. Однако при псори-
азе, в отличие от псориатического артрита, у варианта 
rs2248374*A и генотипа rs2248374AA обнаружен про-
тективный, а не предрасполагающий эффект, причем 
протективный эффект проявлялся только у носителей 
HLA-C*06:02, особенно у пациентов с псориазом, дебю-
тировавшим в молодом возрасте [87].

При оценке влияния полиморфизма rs2910686 гена 
ERAP2 на развитие псориатического артрита было об-
наружено, что носители основного аллеля Т (геноти-
пы TT и CT) реже встречались среди больных (77,3% 
случаев), чем среди здоровых лиц (87,7% случаев), 
что позволяет рассматривать эти генотипы как про-
тективные [84]. Однако выраженность протективного 
эффекта генотипов TT и CT полиморфизма rs2910686 
сочеталась со снижением частоты — HLA-B27 (отно-
шение шансов — 0,41), причем в случае минорного ва-
рианта rs2910686*С риск развития HLA-B27-негатив-
ного псориатического артрита повышался (отношение 
шансов — 1,58).

Оценка влияния полиморфизмов гена ERAP1 
на развитие псориатического артрита показала, что оно 
характерно только для носителей HLA-B27. Минорный 
аллель rs30187*T гена ERAP1 встречался у 52,9% боль-
ных HLA-B27-позитивным псориатическим артритом 
и значительно реже у лиц из группы HLA-B27-позитивно-
го здорового контроля (29,2% случаев). Это позволило 
рассматривать минорный аллель rs30187*T как фактор 
риска развития HLA-B27-позитивного псориатического 
артрита (отношение шансов — 2,73). Носительство ми-
норного аллеля rs27044*G гена ERAP1 также значитель-
но чаще встречалось у больных HLA-B27-позитивным 
псориатическим артритом (40% случаев), чем в группе 
HLA-B27-позитивного здорового контроля (24,5% слу-
чаев), что дало возможность считать аллель rs27044*G 
фактором риска развития псориатического артрита 
у носителей HLA-B27 [84]. Ассоциация полиморфизма 
rs27524 гена ERAP1 с псориатическим артритом выяв-
лена в китайской популяции, в то время как в выборке 
испанской популяции подобная ассоциация не обнару-
жена [38, 88].  

С риском развития поражения суставов ассоции-
рован ОНП гена B3GNT2 rs10865331 (G>A) [28]. К воз-
никновению псориатического артрита, но не псориа-
за, предрасполагает носительство минорного аллеля 
rs10865331*A (отношение шансов  — 1,39 в испанской 
популяции, 1,22  — в североамериканской) [28]. Име-
ются данные о значительном влиянии полиморфизма 
rs10865331*A на экспрессию гена B3GNT2 [89]. Ген B3GNT2 
кодирует трансмембранный фермент бета-1,3-N-аце-
тилглюкозаминилтрансферазу 2 (beta3GnT2) или поли-
лактозаминсинтазу, синтезирующую основную угле-
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водную цепь гликопротеинов [90]. Тем самым ген 
B3GNT2 участвует в метаболизме гликозаминогли-
канов  — линейных отрицательно заряженных олиго-
сахаридов, которые содержат гиалуроновую кислоту, 
хондроитина сульфат и кератана сульфат [91]. Глико-
заминогликаны — важный компонент протеогликанов 
и основной компонент хряща, основной ткани-мише-
ни воспалительной деструкции при псориатическом 
артрите [92, 93]. Предполагается, что деградация 
хряща при псориатическом артрите может быть выз-
вана нарушениями метаболизма гликозаминогли-
канов, который не изменяется при других артритах, 
таких как ревматоидный артрит [28]. В моделях in vitro 
показано, что при воздействии провоспалительных 
цитокинов развивался неконтролируемый протеолиз 
специфического для хряща протеогликана аггрека-
на, что приводило к повреждению хряща в суставе 
[94]. В экспериментах также показано существование 
опосредованного гликозаминогликанами механизма 
разрушения хряща, который обусловлен деградацией 
гиалуроновой кислоты хондроцитами [95]. Получены 
также данные о влиянии гена B3GNT2 на развитие вос-
палительной реакции. В экспериментах с нокаутными 
мышами было показано, что в отсутствие экспрес-
сии гена B3gnt2 происходила избыточная активация 
макрофагов, Т- и В-лимфоцитов [90, 96].

На предрасположенность к развитию псориатиче-
ского артрита влияет полиморфный вариант rs35667974 
(A>G) гена IFIH1. Описана протективная роль аллеля 
rs35667974*G (отношение шансов — 0,47), характери-
зующегося миссенс-мутацией с заменой в полипептид-
ной цепи белка изолейцина на валин [97].

Ген IFIH1 кодирует цитоплазматическую РНК-хели-
казу, которая распознает вирусную РНК, что приводит 
к активации двух сигнальных путей. В результате ак-
тивации сигнального пути транскрипционного факто-
ра NF-kB стимулируется синтез ряда провоспалитель-
ных цитокинов, второй сигнальный путь запускается 
через адапторный белок TRAF3 и протеинкиназу ТВК1 
с последующей активацией двух транскрипционных 
факторов IRF3 и IRF7, индуцирующих синтез интер-
феронов бета и альфа соответственно [98–100]. Пред-
полагается, что протективный эффект полиморфизма 
IFIH1, наблюдаемый при псориатическом артрите, об-
условлен потерей при этом варианте функционального 
фенотипа, при котором продукция или активность IFIH1 
снижается [97].

R. Pollock и соавт. (2015) при анализе экспрессии 
ряда генов показали, что биомаркерами развития псо-
риатического артрита могут быть также полиморфиз-
мы генов NOTCH2NL, HAT1, CXCL10 и SETD2 [101]. 
NOTCH2NL кодирует белок NOTCH2NL  — гомолог 
NOTCH2 (NOTCH2 N-terminal-like (N2N)), который ак-
тивируется белком RANKL и способствует образова-
нию остеокластов из макрофагов костного мозга [102, 
103]. Обнаружена положительная корреляция уров-
ня экспрессии NOTCH2NL с количеством припухших 
суставов у больных псориатическим артритом. Ген 
SETD2 участвует в процессах модификации хрома-
тина. Выявлена отрицательная корреляционная связь 
между уровнем его экспрессии и значением скорости 
оседания эритроцитов [101]. Кроме того, предложено 
в качестве маркеров развития псориатического ар-
трита у больных псориазом рассматривать гены HAT1, 
кодирующий гистоновую ацетилтрансферазу 1 (HAT1), 

и CXCL10 (Chemokine (C-X-C motif) ligand 10 (IP-10), ко-
дирующий хемокин CXCL10 [101].

Заключение
Таким образом, результаты исследований, прово-

дившихся с применением генотипирования и полноге-
номных исследований ассоциаций, позволили выявить 
генетические полиморфизмы, с которыми ассоцииро-
ван риск развития псориатического артрита в значи-
тельно большей степени, чем риск развития псориаза.

Среди генов, с полиморфизмами которых ассо-
циировано развитие псориатического артрита, описа-
ны гены c различными функциями. Гены IL23R, IL12B, 
TNFAIP3, PPARG, FBXL19, IFIH1 и предположительно 
CXCL10, кодирующие белки, которые принимают уча-
стие в регуляции сигнальных путей IL23/Th17 и TNF-α/
NF-κB, ассоциированы с развитием и поддержанием 
воспалительной реакции при псориатическом артрите. 
Некоторые гены, с полиморфизмами которых ассоции-
руется развитие псориатического артрита, определяют 
выраженность развивающейся воспалительной реак-
ции. К этим генам относятся PTPN22, который ассоци-
ирован с активацией Т-клеточного рецептора, CCR2, 
кодирующий фактор хемотаксиса моноцитов, Т-лимфо-
цитов памяти и дендритных клеток в очаги воспаления 
CCL2, IL13, продукт которого подавляет Th1-иммунные 
реакции, CSF2, с активностью которого связана акти-
вация мононуклеарных фагоцитов в очагах поражения. 
С развитием псориатического артрита также ассоции-
руются аллельные варианты генов, влияющие на функ-
ционирование белков системы HLA (KIR2DS1, KIR2DS2, 
ERAP1 и ERAP2). Имеются гены (B3GNT2 и предполо-
жительно NOTCH2NL), влияние которых на предрас-
положенность к псориатическому поражению суставов 
определяется их эффектом на метаболизм костной 
или хрящевой ткани. Описаны также гены, которые мо-
гут быть ассоциированы с развитием псориатического 
артрита, но роль которых в патогенезе псориатического 
артрита еще не определена, например HAT1, кодирую-
щий гистоновую ацетилтрансферазу 1.

Выявление ассоциации определенных генетиче-
ских полиморфизмов с развитием псориатического 
артрита, но не псориазом позволяет прогнозировать 
развитие поражения суставов у больных псориазом. 
Оценивая влияние генетических полиморфизмов 
на предрасположенность к псориатическому артриту, 
следует учитывать, что оно может быть противополож-
ным. Риск развития поражения суставов у больных 
псориазом при носительстве определенных генети-
ческих полиморфизмов может как увеличиваться, так 
и уменьшаться, если генетический полиморфизм ассо-
циирован с его снижением. 

Различная частота встречаемости аллелей, спо-
собствующих развитию заболевания в различных эт-
нических популяциях, делает полученные результаты 
актуальными в отношении лишь тех популяций, для ко-
торых получены данные. Поэтому проведение иссле-
дований генетической предрасположенности к разви-
тию псориатического артрита у больных псориазом 
необходимо в отношении различных популяций. В слу-
чаях, когда дизайн исследования предполагает срав-
нение частоты носительства аллелей генов в группах 
больных псориатическим артритом и псориазом, воз-
можны ошибки, вызванные включением в группу боль-
ных псориазом пациентов, у которых еще не развился 
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псориатический артрит. Для минимизации ошибок та-
кого рода в группу больных псориазом включают паци-
ентов, у которых поражение кожи не сопровождается 
признаками псориатического артрита на протяжении 
не менее чем 10 лет [104].

Несмотря на установление ассоциации аллельных 
вариантов полиморфизмов определенных генов с раз-
витием псориатического артрита, практически все та-
кие генетические маркеры характеризуются низким 

или невысоким отношением шансов. Необходимо про-
ведение дальнейших исследований на крупных выбор-
ках пациентов. Поскольку мультифакториальная приро-
да псориатического артрита очевидна, использование 
новых биоинформатических подходов анализа полноге-
номных ассоциаций может выявить сочетанное влияние 
ряда геномных регионов, повысив уровень отношения 
шансов и улучшая показатели прогнозирования разви-
тия заболевания [105, 106]. 
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