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АННОТАЦИЯ 
Псориаз ― распространённое хроническое иммуноопосредованное воспалительное заболевание кожи . Системность 
воспалительного процесса, а также ассоциация с другими заболеваниями (псориатический артрит, воспалительные 
заболевания кишечника, сердечно-сосудистые заболевания, депрессия, метаболический синдром) значительно ухуд-
шают качество жизни пациента, повышая кривую смертности . 
В лечении псориаза используют разные группы препаратов, однако, согласно последним научным данным, наиболее 
эффективной является генно-инженерная биологическая терапия, которая прицельно воздействует на ключевые ци-
токины иммуннопатогенеза псориаза . Тем не менее, несмотря на многообразие и эффективность генно-инженерных 
биологических препаратов, назначаемых для лечения псориаза, всё чаще встречаются первичные и вторичные неот-
ветчики, к тому же не все пациенты достигают полной ремиссии в долгосрочной перспективе, что негативно влияет 
на качество их жизни . Такая гетерогенность обусловлена различными генетическими особенностями, поэтому акту-
альными остаются вопросы выявления генетических маркеров эффективности биологических препаратов, ассоции-
рованных с ответом на терапию, решение которых посредством фармакогенетических исследований откроет новые 
возможности для персонифицированной медицины . 
В обзоре проведён анализ имеющихся данных фармакогенетических исследований, с помощью которых были выяв-
лены гены и их полиморфизмы, ассоциированные с ответом на генно-инженерную биологическую терапию .
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генно-инженерные биологические препараты; персонализированная медицина; однонуклеотидный полиморфизм .
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ABSTRACT
Psoriasis is a common chronic immune-mediated inflammatory inflammatory skin disease . The systemic nature of the 
inflammatory process, as well as the association with other diseases (psoriatic arthritis, inflammatory bowel disease, 
cardiovascular disease, depression, metabolic syndrome) significantly worsen the patient's quality of life, increasing the 
mortality curve . 
Different groups of drugs are used in the treatment of psoriasis, but according to the latest scientific data, the most effective 
is genetically engineered biological therapy, which targets key cytokines of psoriasis immunopathogenesis . Although there 
are numerous and effective biologics therapy used for the treatment of psoriasis, primary and secondary non-responders are 
becoming increasingly common, and not all patients achieve remission in the long term, which has a negative impact on quality 
of life . Identification of genetic markers associated with response to therapy using pharmacogenetic studies is a high current 
issue, as this presents new opportunities for personalized medicine and will identify genetic markers for each drug group . 
The review analyzes the available data from pharmacogenetic studies that have identified genes and their polymorphisms 
associated with response to biologics therapy .
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ВВЕДЕНИЕ 
Псориаз ― хроническое иммуноопосредованное вос-

палительное заболевание кожи с высокой распростра-
нённостью, поражающее около 1–2% населения во всём 
мире [1] . Системность воспалительного процесса, ассоциа-
ция с другими заболеваниями, такими как псориатический 
артрит, воспалительные заболевания кишечника, сердеч-
но-сосудистые заболевания, депрессия и метаболический 
синдром, значительно ухудшают качество жизни пациента 
и повышают частоту смертности [2–6] . На развитие забо-
левания оказывают влияние генетические, иммунологи-
ческие и внешние факторы [7] . Развитие псориаза тесно 
ассоциировано с человеческими лейкоцитарными антиге-
нами (human leukocyte antigens, HLA), которые участвуют 
в презентации антигенов и помогают идентифицировать 
чужеродные белки [8] . Показано также, что риск разви-
тия заболевания связан с генами, кодирующими такие 
цитокины, как фактор некроза опухоли-α (tumour necrosis 
factor-α, TNF-α), интерлейкины (interleukin, IL) 17 и 23 или 
их рецепторы [9], а также с генами, участвующими в про-
лиферации кератиноцитов, ремоделировании внеклеточ-
ного матрикса и ангиогенезе [9, 10] . 

Нарушения как врождённого, так и приобретённого 
иммунитета играют ключевую роль в развитии воспа-
ления при псориазе [11] . Активация кератиноцитов, ма-
крофагов, нейтрофилов и дендритных клеток приводит 
к секреции различных цитокинов, включая альфа- и бе-
та-интерфероны, IL-1b и TNF-α . Под влиянием цитокинов 
дендритные клетки активируются и продуцируют IL-12 
и IL-23, которые способствуют увеличению концентра-
ции Т-лимфоцитов с последующим их преобразованием 
в Т-хелперы (T helper) Th1 и Th17 . Цитокины Th17 (IL-17A/F, 
IL-22 и TNF-α) и Th1 (INF-γ, IL-2 и TNF-α) влияют на про-
лиферацию и образование новых кровеносных сосудов, 
а также привлекают большее количество иммунокомпе-
тентных клеток . IL-17 также опосредует приток нейтрофи-
лов, их активацию, дегрануляцию, что способствует разви-
тию начальной и поддерживающей фаз псориаза [12, 13] . 
Кроме того, сами кератиноциты, активированные IL-17, 
IL-22 и IL-20 через сигнальную систему JAK-STAT (Janus 
kinases-signal transducer and activator of transcription), 
транскрипционный фактор NF-κB (nuclear factor kappa B) 
и кальций-кальциневрин-NFAT путь (ядерный фактор 
активированных Т-клеток), высвобождают хемокиновый 
лиганд CCL20, антимикробные пептиды и цитокины, до-
полнительно усиливая воспалительный ответ [14] .

Для лечения псориаза используют разные группы пре-
паратов, однако, согласно последним научным данным, 
наиболее эффективна генно-инженерная биологическая 
терапия [15], так как прицельно воздействует на ключевые 
цитокины иммуннопатогенеза псориаза . В соответствии 
с мишенью воздействия выделяют ингибиторы TNF-α 
(инфликсимаб, этанерцепт, адалимумаб и цертолизу-
маб), ингибитор IL-12/23 (устекинумаб), ингибиторы IL-17А 

(секукинумаб, иксекизумаб), ингибиторы IL-23 (гусельку-
маб, ризанкизумаб) . Несмотря на высокую эффективность 
генно-инженерной биологической терапии, не все паци-
енты достигают выраженного ответа или сохраняют его 
в долгосрочной перспективе [1, 16] . Такая гетерогенность 
обусловлена различными генетическими особенностя-
ми [17], и на данный момент имеются исследования, в ко-
торых определены гены и их полиморфизмы, являющиеся 
потенциальными предикторами ответа на лечение [18] .

Современный подход выбора терапии основан на ре-
зультатах фармакогенетических исследований, которые 
позволяют разработать персонализированные методы 
лечения [8] . Изучение генома человека необходимо с це-
лью выявления различных генетических вариантов (одно-
нуклеотидных вариантов, вариаций числа копий генов, 
малых вставок или делеций), которые предрасполага-
ют к развитию заболевания, а также связаны с ответом 
на выбранный метод лечения и развитием нежелательных 
лекарственных реакций [19] . Кроме того, назначенное ле-
чение может приводить к первичной или вторичной не-
эффективности препарата, причина которой связана с ге-
номным или эпигеномным фоном пациента [19] . В связи 
с этим геномный профиль пациента может быть исполь-
зован для разработки персонализированных методов ле-
чения, а фармакогеномика на данный момент представ-
ляется перспективным направлением в медицине, которое 
позволит выбрать стратегию лечения для конкретного па-
циента и спрогнозировать индивидуальный ответ пациен-
та на лекарственный препарат [19, 20] . 

Множество однонуклеотидных полиморфизмов располо-
жено как в кодируемых, так и некодируемых участках генов 
и вовлечены в патогенетические пути врождённого и адап-
тивного иммунитета при псориазе и его развитии [21, 22] . 

ПРЕДИКТОРЫ ЭФФЕКТИВНОСТИ 
АНТИЦИТОКИНОВОЙ  
ГЕННО-ИНЖЕНЕРНОЙ 
БИОЛОГИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ

Ингибиторы TNF-α 
Ингибиторы TNF-α были первыми генно-инженерными 

биологическими препаратами, которые начали использо-
вать для лечения псориаза . В ряде исследований изуча-
лось влияние аллеля HLA-Cw*06 на ответ ингибиторов 
TNF-α [8] . Так, например, в исследовании P . Coto-Segura 
и соавт . [23] носители HLA-Cw*06 достигали лучшего от-
вета на адалимумаб по сравнению с аллель-негативными 
пациентами . С другой стороны, E . Gallo и соавт . [24] от-
метили, что носители HLA-Cw*06 реже отвечают на ле-
чение адалимумабом, инфликсимабом и этанерцептом, 
чем HLA-Cw*06-негативные пациенты, и эти результа-
ты согласуются с данными исследования, включивше-
го 839 пациентов, получавших лечение адалимумабом, 
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и 487 пациентов, получавших лечение устекинумабом, 
где HLA-Cw*06 ассоциировался с плохим ответом на ада-
лимумаб: через 6 месяцев лечения при расчёте индекса 
распространённости и тяжести псориаза (Psoriasis Area 
and Severity Index, PASI) пациенты не достигли улучшения 
на 90% по отношению к исходной клинической карти-
не [25] . В гене HLA-C полиморфизм rs10484554 ассоцииро-
вался с ответом на ингибиторы TNF-α у пациентов с псори-
азом средней и тяжёлой степени тяжести, а полиморфизм 
HLA-A rs610604 ― с лучшим ответом на адалимумаб [26] . 
Наличие полиморфизма rs13437088 в гене HLA-B/MICA, 
ассоциированного с ранней манифестацией псориаза [27], 
было связано с ответом на этанерцепт у 81 участника ис-
следования [28] . Интересно, что определенные лиганды 
человеческого лейкоцитарного антигена (HLA) класса I — 
HLA-A и HLA-B, при взаимодействии с иммуноглобулино-
подобными рецепторами клеток-киллеров (KIRs), моду-
лируют функцию натуральных киллеров и таким образом 
могут влиять на ответ ГИБТ . В частности, лиганд HLA-A 
Bw4-80I значительно экспрессировался у неответчиков 
на этанерцепт и был связан с трудно поддающимся ле-
чению псориазом [29] . Высказано также предположение 
о влиянии полиморфизма гена TNF-α на эффективность 
препаратов из группы ингибиторов TNF-α [30] . Метаанализ 
G .G . Song и соавт . [31] включал 10 статей с общим количе-
ством пациентов 887: аллель G гена TNF-α -238 (rs361525), 
аллель G гена TNF-α -308 (rs1800629) и аллель C гена 
TNF-α -857 (rs1799724) были ассоциированы с лучшим от-
ветом на ингибитор TNF-α этанерцепт .  

W . Chen и соавт . [32] провели метаанализ, в котором рас-
сматривали влияние полиморфизмов TNFRSF1B rs1061622 
и TNFRSF1A rs767455 в генах на эффективность группы ин-
гибиторов TNF-α у пациентов с аутоиммунными заболева-
ниями, такими как ревматоидный артрит, псориаз и болезнь 
Крона . Всего в анализ было включено 8 исследований, два 
из которых включали пациентов с псориазом [33, 34] . Но-
сители аллеля rs1061622-T лучше отвечали на ингибиторы 
TNF-α, и именно при лечении этанерцептом [33] . Кроме 
этого, определённые генетические полиморфизмы ассоци-
ированы с развитием нежелательных явлений, в частности 
парадоксального псориаза . A . Bucalo и соавт . [35] исследо-
вали однонуклеотидные полиморфизмы в генах HLA-Cw*06, 
IL-23R, TNF-α и IFIH1 у пациентов с воспалительными за-
болеваниями кишечника или псориазом и развившимся 
парадоксальным псориазом при лечении ингибиторами 
TNF-α . Хотя у пациентов с воспалительными заболевани-
ями кишечника была выявлена связь между развитием 
парадоксального псориаза и двумя однонуклеотидны-
ми полиморфизмами в TNF-α и HLA-Cw*06, у пациентов 
с псориазом таких взаимосвязей обнаружено не было [35] . 
В исследовании T . Cabaleiro и соавт . [36] выявлены одно-
нуклеотидные полиморфизмы: rs11209026 IL23R, rs10782001 
FBXL19, rs3087243 CTLA4, rs651630 SLC2A8 и rs1800453 TAP1, 
которые связаны с развитием парадоксального псориаза 
у пациентов с псориазом, получавших ингибиторы TNF-α . 

Ингибиторы IL-12/23
Фармакогенетические исследования были направлены 

и на изучение генов, связанных с ответом на устекинумаб, 
действие которого заключается в подавлении активности 
общей субъединицы p40 IL-12 и IL-23 . Так, M .  Talamonti 
и соавт . [37] обнаружили значительные различия в ответе 
на устекинумаб между HLA-Cw*06-позитивными и аллель-
негативными пациентами . В группе HLA-Cw*06+ процент 
пациентов, достигших уровня PASI 75 на 12-й неделе, был 
выше (96,4 против 65,2%) . Носители HLA-Cw*06 также 
показали более быстрый ответ на 4-й неделе и более 
длительный контроль над заболеванием . В совокупности 
носители аллеля HLA-Cw*06 имеют более быстрый ответ 
на устекинумаб и длительно его сохраняют [8] . 

Проведён также анализ полиморфизмов генов IL-23R 
(rs11209026) и IL-12 (rs6887695) среди 116 включённых 
в исследование пациентов, 47 (40,5%) из которых являлись 
носителями аллеля HLA-Cw* и 69 (59,5%) не имели этого 
аллеля: статистически значимый ответ на лечение был 
выше у пациентов HLA-Cw*06+ по сравнению с пациента-
ми HLACw*06- на 12-й и 24-й неделях, но не на 52-й неде-
ле, при этом корреляции между полиморфизмами IL-23R 
(rs11209026) и IL-12 (rs6887695) и клиническим ответом 
не обнаружено [38, 39] . 

Полиморфизмы rs2546890, A/G; rs3213094, C/G/T, рас-
положенные в гене IL-12B, могут по-разному влиять на от-
вет при лечении устекинумабом, пациенты с генотипом 
C/T rs3213094 лучше отвечают на терапию [19] . Среди вы-
явленных однонуклеотидных полиморфизов rs1143623 
(C/A/G) и rs1143627 (G/A), расположенных в гене IL-1, ге-
нотип GG в rs1143623 или генотип AA в rs1143627 ассоции-
ровались с плохим ответом [13, 17] .

В обзоре M .C . Ovejero-Benito и соавт . [30] ответ на усте-
кинумаб был связан со следующими полиморфизмами: 
rs763780 (IL-17F), rs151823 и rs26653 (ERAP1) . Напротив, 
у носителей rs2275913 и rs10484879 (IL-17A), rs610604 
(TNFAIP3), rs10484554 (HLA-C), а также делеции генов 
LCE3B/3C не выявлено ассоциации с высоким ответом 
на устекинумаб . В другом исследовании сообщалось 
о хорошем ответе на устекинумаб при наличии одно-
нуклеотидных полиморфизмов в генах CHUK, C17orf51, 
 ZNF816A, STAT4, SLC22A4 и Corf72 и плохом ответе в слу-
чае их наличия в генах TNFRSF1A, HTR2A, NFKBIA, ADAM33 
и IL-13 [39] . К другим однонуклеотидным полиморфизмам, 
ассоциированным с ответом на устекинумаб, относились 
rs1143623 и rs1143627 в гене IL1B, rs8177374 в гене TIRAP 
и rs5744174 в гене TLR5 [40] . С помощью общегеномных ас-
социативных исследований был обнаружен также новый 
однонуклеотидный полиморфизм rs35569429 в хромосо-
ме 4, который связан с ответом на устекинумаб . Только 
44% пациентов, имеющих хотя бы одну копию делеци-
онного аллеля rs35569429, достигли показателя PASI 75 
на 12-й неделе лечения устекинумабом, тогда как среди 
участников без делеционного аллеля 75% пациентов до-
стигли показателя PASI 75 на 12-й неделе (табл . 1) [41] . 
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Ингибиторы IL-17
Полиморфизмы гена IL-17А ассоциируются с различ-

ным ответом на ингибиторы цитокинов [19], однако фар-
макогенетические исследования ингибиторов IL-17 не-
многочисленны и противоречивы [42] . 

Патогенетическая роль IL-17А при псориазе была под-
тверждена клинической эффективностью секукинума-
ба ― первого одобренного для лечения псориаза моно-
клонального антитела, направленного против IL-17A [43] . 

Влияние HLA-Cw*06 на ответ при использовании се-
кукинумаба было проанализировано в исследовании 
SUPREME, в которое были включены 434 пациента с уме-
ренным и тяжёлым псориазом [44] . Различий в показате-
лях PASI 90 и PASI 100 через 16 и 24 недели лечения меж-
ду HLA-Cw*06-позитивными и HLA-Cw*06-негативными 
пациентами не выявлено: все пациенты достигли ответа 
на препарат независимо от аллеля . В другом исследова-
нии было отмечено, что HLA-Cw*06-позитивные пациен-
ты чаще достигали PASI 90 на 24-й, 40-й и 56-й неделях, 
а также PASI 100 на 8-й, 16-й и 24-й неделях по сравнению 
с HLA-Cw*06-негативными пациентами [42] . Существует 
вероятность, что аллель HLA-Cw6 позволяет представлять 
эпитопы, присутствующие в различных аутоантигенах, та-
ких как кателицидин LL-37, который эффективно распоз-
наётся циркулирующими CD8+ Т-клетками с цитокиновым 
профилем (IFN-γ и IL-17) [45] . 

M . Morelli и соавт . [42] проведено исследование, на-
правленное на выявление однонуклеотидных поли-
морфизмов, ассоциированных с клиническим ответом 
на секукинумаб, в когорте из 62 пациентов с бляшечным 
псориазом средней и тяжёлой степени . Помимо изуче-
ния HLA-Cw6, были изучены и другие полиморфизмы . 

Значимая ассоциация между однонуклеотидными поли-
морфизмами и ответом на секукинумаб выявлена в ге-
нах MICB-DT, DDX58 и TYK2 . Пациенты, у которых были 
выявлены полиморфизмы rs34085293 в гене DDX58 
и rs2304255 в гене TYK2, эффективно достигали PASI 100 . 
Последние данные свидетельствуют об участии TYK2 
и DDX58 в оси IL-23/IL-17 путём индукции IL-23 и регуля-
ции IL-23-опосредованных путей [46, 47] . Напротив, в гене 
MICB-DT отсутствие rs9267325 было связано с лучшим от-
ветом на секукинумаб, а также большей вероятностью 
достижения PASI 100, если до этого пациенты не полу-
чали генно-инженерной биологической терапии; также 
отсутствие rs1800683 и rs909253 в гене LTA было связано 
с достижением PASI 75 на 16-й, 24-й и 40-й неделях [42] . 
L . Van Vugt [48] исследовал влияние полиморфизмов гена 
IL-17A на терапию секукинумабом и иксекизумабом . Не-
смотря на то что было выявлено пять однонуклеотидных 
полиморфизмов в некодирующих областях (rs2275913, 
rs8193037, rs3819025, rs7747909, rs3748067), ни один из них 
не был связан с ответом на препарат при оценке измене-
ний PASI или достижении PASI 75/90 на 12-й и 24-й не-
делях (табл . 2) .

Ингибиторы IL-23
Несмотря на многообразие вовлечённых в патогенез 

псориаза цитокинов, IL-23 стал рассматриваться в ка-
честве главного регуляторного цитокина, участвующего 
в иммуннопатогенезе псориаза [49] . Его важная роль за-
ключается в формировании и выживании резидентных 
Т-клеток памяти [50], которые ответственны за рецидивы 
высыпаний [51] . 

В проведённом нами исследовании учитывались 
показатели PASI 50, PASI 75 и PASI 90 через 3 и 12 

Таблица 1. Ассоциация генов с ответом на ингибиторы IL-12/23
Table 1. Association of genes with response to IL-12/23 inhibitors

Ингибиторы IL-12/23 (устекинумаб)

Хороший ответ Плохой ответ Не выявлено ассоциации

HLA-Cw*06 
IL-12В (rs3213094 С/Т) 
IL-17F (rs763780)
ERAP1 (rs151823 и rs26653)
CHUK
C17orf51
ZNF816A
STAT4
SLC22A4
Corf72
IL1B (s1143623, rs1143627)
TIRAP (rs8177374)
TLR5 (rs5744174) 

IL-1 (rs1143623 G/G, rs1143627 A/A)
TNFRSF1A
HTR2A
NFKBIA
ADAM33
IL-13
rs35569429 (Del) на хромосоме 4

IL-23R (rs11209026)
IL-12 (rs6887695)
IL-17A (rs2275913, rs10484879)
TNFAIP3 (rs610604)
HLA-C (rs10484554)
LCE3B/3C del

ERAP1 (endoplasmic reticulum aminopeptidase 1); CHUK (component of inhibitor of nuclear factor kappa B kinase complex); TNFAIP3 
(TNF alpha induced protein 3); ZNF816A (zinc finger protein 816A); STAT4 (signal transducer and activator of transcription 4); SLC22A4, 
(solute carrier family 22 member 4); TIRAP (toll-interleukin 1 receptor [TIR] domain containing adaptor protein); TLR5 (toll like 
receptor 5); TNFRSF1A (TNF receptor superfamily member 1A); HTR2A (5-hydroxytryptamine receptor 2A); NFKBIA (nuclear factor 
kappa-b inhibitor, alpha); ADAM33 (ADAM metallopeptidase domain 33) .
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месяцев от начала лечения, при этом пациенты с ответом 
PASI 75 рассматривались как ответчики, а с PASI 90 ― 
как суперответчики . В результате через 12 месяцев те-
рапии 67% пациентов достигли PASI <1, 33% ― PASI <3, 
а 82% пациентов после 12 месяцев терапии были клас-
сифицированы как суперответчики . У пациентов, которые 
отвечали на лечение препаратами из группы ингибито-
ров IL-23, были выявлены полиморфизмы в генах TLR2 
(rs11938228) и TLR5 (rs5744174) [52] . 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящее время одним из интенсивно развива-

ющихся научных направлений является поиск прогно-
стических генетических маркеров течения различных 
заболеваний и ответа на соответствующую терапию . По-
скольку пациенты по-разному отвечают на генно-инже-
нерные биологические препараты вследствие генетиче-
ских особенностей, разработка в дальнейшей перспективе 
специализированных фармакогенетических панелей эф-
фективности генно-инженерной биологической терапии 
позволит спрогнозировать ответ на лечение . Подобные 
исследования необходимы, так как на сегодняшний день 
научные данные, посвящённые изучению влияния ге-
нетического фона на эффективность генно-инженерной 
биологической терапии, немногочисленны . Исследования 
с более крупными когортами пациентов, включающими 

представителей различных этнических и расовых групп, 
позволят установить роль полиморфизмов генов для про-
гноза эффективности терапии псориаза и решения задач 
персонифицированной медицины . 
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