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Резюме
С целью выявления ассоциации гена интерлейкина 8 с развитием и прогрессированием крас-

ного плоского лишая слизистой оболочки рта (КПЛ СОР) с помощью ПЦР в режиме реального 
времени проведен анализ полиморфного локуса rs4073 генаIL-8 в группе больных (92 чел.) и здо-
ровых индивидов (163 чел.) русской этнической принадлежности. Проведенное исследование 
установило значимость полиморфного локуса rs4073 гена IL-8 для развития красного плоского 
лишая, ассоциация с красным плоским лишаем была выявлена для генотипа rs4073*T / T, который 
является генетическим маркером повышенного риска развития КПЛ слизистой оболочки рта, 
а генотип rs4073*A / Tявляется генетическим маркером пониженного риска развития эрозивно-
язвенной формы (p=0,016, OR=0.40) и рецидивов заболевания (p=0,02, OR=0.33). Полученные 
результаты являются вкладом в понимание структуры наследственной предрасположенности 
к развитию красного плоского лишая.

Ключевые слова: красный плоский лишай слизистой оболочки рта (КПЛ СОР), ассоциация, 
аллель, генотип, хемокины, маркеры предрасположенности, рецидив.
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Красный плоский лишай слизистой обо-
лочки рта (КПЛ СОР) является важной про-
блемой клинической дерматологии и стома-
тологии, что  связано с  тяжелым течением 
заболевания, низкой эффективностью суще-
ствующей терапии и сложностью диагностики 
атипичных клинических форм [3, 17]. В общей 
структуре дерматологической заболеваемости 
красный плоский лишай (КПЛ) составляет 
0,5 – 2 %, среди болезней слизистой оболочки 
полости рта  — около 35 % [2]. Распростра-
ненность КПЛ среди других дерматозов 
за последние 30 лет увеличилась приблизи-
тельно в 2 раза. Заболевание чаще встречается 
у женщин, средний возраст его манифестации 
составляет около 40 лет.

Этиология КПЛ изучена недостаточно. 
Общепризнано, что  Т-клеточно-опосредо-
ванный иммунный ответ играет важную роль 
в патогенезе КПЛ [12, 19]. При КПЛ иммунный 
ответ характеризуется инфильтрацией Т-лим-
фоцитов в собственной пластинке слизистой 

оболочки и высвобождением хемокинов и цито-
кинов. Изменение уровней цитокинов в сыво-
ротке крови, слюне и очагах поражения КПЛ 
у пациентов было описано многими исследова-
телями [4, 10, 14]. Генетические факторы и фак-
торы окружающей среды оказывают влияние 
на изменение уровня цитокинов в организме. 
Генетические вариации, приводящие к измене-
ниям в структуре или экспрессии цитокинов, 
могут потенциально приводить к хроническим 
заболеваниям, повышая риск инфицирования 
[18]. Одними из наиболее частых генетических 
вариаций являются однонуклеотидные поли-
морфные варианты (SNP). Во всем мире про-
водятся исследования, направленные на поиск 
полиморфных вариантов генов, отвечающих 
за формирование предрасположенности к раз-
личным многофакторным заболеваниям [6]. 
Данные работы вносят большой вклад в пони-
мание патогенеза заболеваний и играют важную 
роль для  выбора тактики лечения. В  мире 
существует множество работ, посвященных 
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The summary
To reveal the association of the interleukin 8 (IL-8) gene with the development and progression of 

oral lichen planus (OLP) we performed RT-PCR analysis of rs4073 polymorphism in the IL-8 gene 
in 92 oral lichen planus patients and 163 healthy individuals of Russian ethnic origin from the Vol-
ga-Ural region of Russia. The investigation showed the importance of polymorphism rs4073 of IL-8 
gene for oral lichen planus development. The disease was associated with genotype rs4073*T / T which 
was found to be the genetic marker of high risk for oral lichen planus development, and rs4073*A / T 
genotype — the genetic marker of low risk for erosive-ulcerous oral lichen planus form development 
(p=0.016, OR=0.40) and the disease recurrence (p=0.02, OR=0.33). The results obtained in the inves-
tigation make a significant contribution to understanding the structure of hereditary predisposition to 
oral lichen planus development.
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идентификации генетических факторов риска 
развития красного плоского лишая, однако, 
работы, касающиеся роли цитокинов и хемо-
кинов в развитии данного заболевания, нем-
ногочисленны [5, 6, 21]. Более того, мы 
не обнаружили ни одной российской работы, 
посвященной молекулярно-генетическому 
изучению КПЛ, и предполагаем, что подобные 
исследования ранее не проводились.

Выявление генетических маркеров, вовле-
ченных в патогенез КПЛ, будет вносить вклад 
в развитие фундаментальных представлений 
о патогенезе заболевания, иметь существенное 
значение для  определения подходов к  про-
филактике заболевания и разработки эффек-
тивных методов его терапии.

Целью данного исследования было 
изучение ассоциаций полиморфного варианта 
rs4073 гена IL8 с риском развития КПЛ у рус-
ских из Волго-Уральского региона России.

Материал и методы исследования
Исследование проводилось на  базе лабо-

ратории молекулярной генетики человека 
ИБГ УНЦ РАН (Уфа). В работе использованы 
образцы ДНК 92 неродственных индивидов, 
больных КПЛ, в  возрасте от  32 до  78  лет 
(средний возраст 54±2,4 года), проживающих 
в  Волго-Уральском регионе. Все обследо-
ванные были русскими по этнической принад-
лежности и являлись пациентами стоматологи-
ческой клиники Уральского государственного 
медицинского университета и  клинической 
стоматологической поликлиники Башкир-
ского государственного медицинского уни-
верситета. Диагноз установлен на основании 
данных клинического, общелабораторного 
и  дополнительных методов исследования. 
Контрольная группа состояла из 163 практи-
чески здоровых лиц, сопоставимых по полу, 
возрасту и этнической принадлежности с боль-

ными и не имеющих отягощенной наследст-
венности по изучаемому заболеванию. У всех 
обследуемых лиц образцы периферической 
крови были получены с их информированного 
согласия.

В зависимости от формы заболевания паци-
енты были разделены на 3 группы: пациенты 
с типичной (24 человека), эрозивно-язвенной 
(43 человека), экссудативно-гиперемической 
(25 человек) формой КПЛ. Для исследования 
применяли стандартные методы молекулярно-
генетического анализа. ДНК выделяли из лим-
фоцитов периферической крови методом депро-
теинизации смесью фенола и хлороформа.

Генотипирование полиморфного локуса про-
водили с помощью ПЦР в режиме реального 
времени (табл. 1) с использованием конкури-
рующих TaqMan-зондов на приборе CFX 96™ 
Real-Time Cycler (BioRad, США). ПЦР синтеза 
ДНК проводили в 10 мкл общего объема смеси, 
содержавшей 2 мкл универсального буфера 
(670 мМ Tris-HCl (pH 8,8); 0,1 % Tween-20, 
2  мМ dNTPs, 10 мМ праймеров, 5 мМ зондов), 
0,2 мклTaq-полимеразы и 30 нг геномной ДНК 
в следующих условиях: начальная денатурация 
2 мин при 95°С; затем 40 циклов, включающих 
денатурацию при 94°С — 10 с, отжиг прай-
меров и последующую элонгацию при 60°С — 
1 мин (каждый шаг сопровождался регистра-
цией флуоресцентного сигнала в диапазонах, 
соответствующих интервалам флюоресценции 
флуорофоров).

Анализ ассоциации проводили с использо-
ванием расчета показателя отношения шансов 
(OR). При всех использованных методах анализа 
статистически значимыми считали различия 
при р<0.05. Для выявления ассоциации поли-
морфных локусов в различных моделях (адди-
тивной, доминантной, рецессивной, модели 
сверхдоминирования) использовали метод 
логистической регрессии, программу SNPStats 
(http://bioinfo.iconcologia.net / SNPstats-web). Гипо-
тезу о значимости независимых факторов про-

Таблица 1
Последовательности праймеров и зондов для проведения полимеразной цепной 

реакции в режиме реального времени полиморфного локуса rs4073 гена IL-8

Полиморфный локус Локализация (ген) Праймеры и зонды Длина продукта

rs4073 IL-8

F GTCACATGGTACTATGATAA
R GAGTCATCACACTTCCTA
FAM-AAGCATACAATTGATAAT-BHQ-1
VIC-AAGCATACATTTGATAAT-BHQ-2

178 п. о.
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веряли на основе коэффициента t-статистики 
и уровня значимости (рvalue) для коэффициента  t. 
Экспоненту отдельного коэффициента рег-
рессии (β) интерпретировали как OR для логи-
стической модели с расчетом 95 %-го довери-
тельного интервала (95 %CI). Лучшую модель 
выбирали с использованием информационного 
критерия Акайке (AIC). Для каждого локуса, 
показавшего статистически значимые различия 
с контролем (рadj<0.05), выбирали модели с наи-
меньшим значением AIC.

Результаты
В  исследуемых группах с  учетом этни-

ческой принадлежности, формы КПЛ 
и  наличия / отсутствия рецидивов заболе-
вания проведен анализ частот генотипов 
и аллелей полиморфного локуса rs4073 гена 
IL8. В контрольной группе индивидов уста-
новлено соответствие характера распределения 
частот генотипов равновесию Харди — Вайн-
берга (рх-в>0,05).

Проведен анализ частот генотипов и аллелей 
полиморфного локуса rs4073 гена IL8 в группах 
больных КПЛ и в контрольной группе (табл.  2). 
В этнической группе русских выявлены ста-
тистически значимые различия между боль-
ными КПЛ и контрольной группой по частоте 
генотипов rs4073*A / T и  rs4073*T / T.  Так, 
у пациентов с КПЛ слизистой оболочки рта 
генотип rs4073*T / T встречался чаще (52 %), 

чем в соответствующей контрольной группе 
(37 %) и являлся генетическим маркером повы-
шенного риска развития заболевания (p=0,04; 
OR=1,78, 95 %CI=1,03 – 3,11), в  то  время 
как генотип rs4073*A / T, напротив, был более 
частым в группе контроля (44 %) по сравнению 
с группой больных (29 %), демонстрируя про-
тективный эффект в отношении развития дан-
ного заболевания у русских (p=0,02; OR=0,52, 
95 %CI=0,29 – 0,93). Частоты аллелей rs4073*A 
и rs4073*Т отличались между исследованными 
группами статистически незначимо (p>0,05).

Последующий анализ с использованием раз-
личных моделей показал достоверную ассо-
циацию локуса rs4073 гена IL8 с развитием 
КПЛ в модели сверхдоминирования (p=0.017, 
AIC=329.8; OR=0.52) (табл. 2).

Сравнительный анализ полиморфного 
локуса rs4073 гена IL8в зависимости от формы 
заболевания и наличия / отсутствия рецидивов 
показал, что у пациентов с тяжелой эрозивно-
язвенной формой КПЛ статистически зна-
чимо реже встречается генотип rs4073*A / T, 
являясь генетическим маркером пониженного 
риска развития данной формы КПЛ (p=0,016, 
OR=0.40, 95 %CI=0.19 – 0.88)). Та  же самая 
закономерность наблюдалась и при анализе 
групп пациентов с КПЛ с рецидивами заболе-
вания по сравнению с пациентами без реци-
дивов, а  также с  контрольной группой: 
генотип rs4073*A / T являлся генетическим 
маркером пониженного риска развития реци-

Таблица 2
Ассоциация полиморфного локуса rs4073 гена IL-8 с предрасположенностью 

к КПЛ, отдельными формами, наличием рецидивов заболевания

Группа Генотип
модель

КПЛ
абс (%) 

Контроль
абс (%) P OR 95 %CI

КПЛ
русские

СверхдоминированиеT / T +A / A
A / T

65 (71,4 %)
26 (28,6 %) 

92 (56,4 %)
71 (43,6 %) 0,017 0,52 0,30 – 0,90

Эрозивно-язвенная 
форма КПЛ

Сверхдоминирование T / T +A / A
A / T

32 (76,2 %)
10 (23,8)

92 (56,4 %)
71 (43,6 %) 0,016 0,40 0,19 – 0,88

Рецидивирующий
КПЛ

Сверхдоминирование T / T +A / A
A / T

48 (78,7 %)
13 (21,3 %) 

16 (55,2 %)
13 (44,8 %) 0,02 0,33 0,13 – 0,87

Примечание: OR — отношение шансов, 95 %CI — нижняя и верхняя граница 95 % доверительного интервала 
для OR. Генетические модели и тесты, используемые при анализе ассоциации: аддитивная модель — аддитивный 
тест на дозу редкого аллеля (увеличение дозы редкого аллеля в ряду: гомозигота по частому аллелю (0) — гете-
розигота (1) — гомозигота по редкому аллелю (2); модель сверхдоминирования (соотношение гетерозиготного 
против совокупности гомозигот по частому и редкому аллелям); рецессивная модель (соотношение гомозигот 
по редкомуаллелю против совокупности гетерозигот и игомозиготы по частому аллелю)
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дивов КПЛ слизистой оболочки рта (p=0,02, 
OR=0.33,95 %CI =0.13 – 0.87).

Обсуждение
Проведен анализ ассоциации полиморф-

ного локуса rs4073 гена IL8с риском развития 
КПЛ с учетом различных форм заболевания 
и наличия / отсутствия рецидивов. Показано, 
что данный полиморфный локус ассоциирован 
с риском развития КПЛ слизистой оболочки 
рта. Интерлейкин 8 является одним из клю-
чевых медиаторов воспаления.

Ген, кодирующий белок IL-8, расположен 
на четвертой хромосоме, в области 4q13–21. 
В гене IL-8 находятся многочисленные одно-
нуклеотидные варианты, четыре из  которых 
исследуются при воспалительных заболеваниях 
наиболее активно — это –845 T / C (rs2227532), — 
738 T / A [16], — 251 A / T (rs4073) и +781 С / Т 
(rs2227306). В данной работе для исследования 
был выбран полиморфный вариант rs4073 гена 
IL-8 в связи с тем, что он, как было установлено 
ранее, изменяет транскрипционную активность 
гена [9]. Аллельные варианты полиморфного 
варианта rs4073 гена IL8 по‑разному влияют 
на  экспрессию гена, приводя к  продукции 
разного количества белка [1]. Однако сущест-
вуют противоречивые данные относительно 
изменения транскрипционной активности, 
обусловленной наличием того или иного гено-
типа. В исследовании Z. Gyulaietal., 2004 сооб-
щалось, что  генотипы rs4073*А / А  и  rs4073
*Т / А гена IL8 ассоциированы с повышенной 
продукцией цитокина и детерминируют более 
выраженную воспалительную реакцию [7]. 
В работах TaguchiA. Еtal., 2005 и Hildebrandetal., 
2007 сообщается, что аллель rs4073*А является 
высокопроизводительным аллелем, увеличива-
ющим транскрипционную активность [8, 20]. 
В исследовании Leeetal., 2005, напротив, пока-
зано, что аллель rs4073*Т обусловливает транс-
крипционную активность в 2 – 5 раз превыша-
ющую таковую аллеля rs4073*А [11].

В настоящее время известно об ассоциации 
полиморфного варианта rs4073 в  гене IL-8 
с риском развития целого ряда заболеваний, 
причем в ряде работ сообщается, что с увели-
чением риска и неблагоприятным прогнозом 
ассоциированы аллель rs4073*А  и  генотип 
rs4073*А /  А  [8, 9,20], но  существуют 
также работы, свидетельствующие об  ассо-

циации генотипа rs4073*А /  А  и  аллеля 
rs4073*А с пониженным риском развития эро-
зивной формы КПЛ, что согласуется с результа-
тами нашего исследования, в котором показано 
значительное снижение доли лиц с генотипом 
rs4073*А / А среди пациентов с КПЛ слизистой 
оболочки рта по сравнению со здоровым контр-
олем, указывая на возможный протективный 
эффект данного генотипа в отношении риска 
развития КПЛ в целом, а также его отдельных 
форм (эрозивно-язвенной), в частности. Кроме 
того, пациенты, демонстрирующие рецидивы 
КПЛ, также имели более низкую частоту гено-
типа rs4073*А / А по сравнению с пациентами 
без рецидивов заболевания, предполагая про-
тективную роль данного генотипа и в отно-
шении развития рецидивов.

Интерлейкин-8 относится к цитокинам про-
воспалительного каскада и  является самым 
ранним медиатором воспаления. Основная 
роль интерлейкина-8 состоит в  хемотаксиче-
ском и активирующем воздействии на нейтро-
филы: в дегрануляции и стимуляции лейкоцитов, 
а также в усилении миграции фагоцитов в место 
внедрения чужеродного микроорганизма и акти-
вации ими синтеза молекул адгезии. Как и другие 
цитокины, интерлейкин-8 является неизменным 
звеном биологической мультисистемы — цито-
киновой сети, необходимой организму для осу-
ществления межклеточных взаимодействий, 
что  является основой поддержания клеточ-
ного гомеостаза. Показано, что этот хемокин 
играет важную роль при таких воспалительных 
и инфекционных заболеваниях, как псориаз, рев-
матоидный артрит, респираторный дистресс-син-
дром, менингит, острые формы некротизирую-
щего панкреатита. Считается, что определение 
уровня интерлейкина-8 является информа-
тивным для  прогнозирования тяжести таких 
заболеваний, как респираторно-синцитиальная 
вирусная инфекция, бронхиальная астма [13,15].

Вывод: учитывая биологическую роль 
интерлейкина 8, можно предположить его 
возможное влияние на предрасположенность 
к аутоиммунным и воспалительным заболе-
ваниям, в  частности, к  КПЛ. Проведенный 
анализ ассоциации гена IL-8 с развитием КПЛ 
позволил выявить, что полиморфный вариант 
rs4073 гена IL-8 ассоциирован с формирова-
нием, различными формами и риском развития 
рецидивов при КПЛ.
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