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Витилиго – аутоиммунный гипомеланоз со сложным механизмом наследования. 
На сегодняшний день определено 54 локуса генов, ответственных за его 
развитие. Согласно результатам современных исследований, наследуемость 
отмечается у 40% пациентов. Однако генетический фактор присутствует 
приблизительно в 80% случаев. Остальные 20% случаев предположительно 
обусловлены воздействием внешних факторов. 
Дальнейшее исследование модели генетической обусловленности 
витилиго послужит инструментом для изучения других аутоиммунных 
заболеваний с полигенным риском наследования и развития 
персонализированной медицины.
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Витилиго  – одно из  первых 
заболеваний кожи, описан-
ное в  «Трактате о  цвете кожи 

человека» французским хирургом 
Клодом-Николя Ле Кат (1765 г.). Не-
смотря на  столь давнее знакомство 
медицинского сообщества с данным 
дерматозом, причины и  механизмы 
его развития остаются недостаточно 
изученными.

Генетическое подтверждение 
аутоиммунной теории развития
Одной из  основных теорий разви-
тия витилиго является генетическая 
обусловленность. Впервые о насле-
довании витилиго было сообщено 
в 1950 г.: G. Stüttgen и H. Teindel однов-
ременно описали случаи развития 
заболевания у  нескольких близких 
родственников в нескольких семьях 

[1, 2]. В частности, G. Stüttgen отме-
тил, что помимо витилиго несколько 
членов наблюдаемых семей страдали 
аутоиммунными заболеваниями щи-
товидной железы. Он также предпо-
ложил, что наследование витилиго 
может зависеть как от доминантных, 
так и от рецессивных факторов.
Термин «аутоиммунный» примени-
тельно к витилиго впервые употре-
бил R. de Mowbray (1965 г.) [3] в со-
общении о пациенте, страдающем 
данным заболеванием, а также пер-
нициозной анемией, аутоиммунной 
патологией щитовидной железы 
и сахарным диабетом 1-го типа.
В  середине 1960-х  гг. появились 
новые методы изучения генетиче-
ской основы витилиго и выявле-
ния генов, обусловливающих его 
развитие.

На  сегодняшний день с  помощью 
метода полигеномного поиска ассо-
циаций (Genome-Wide Association 
studies, GWA study – GWAS), позво-
ляющего установить связь между 
геномными вариантами и  феноти-
пическими признаками, определено 
54 локуса генов, ответственных за 
развитие витилиго. В данном случае 
речь идет о методе поиска связи меж-
ду однонуклеотидными полимор-
физмами и заболеваниями человека.
В ходе таких исследований помимо 
генетических факторов риска раз-
вития витилиго были определены 
биологические основы восприимчи-
вости к болезни. Это в свою очередь 
позволило начать разработку новых 
методов лечения.
Установлено, что большинство выде-
ленных локусов генов являются ре-
гулярными [4]. Так, варианты с наи-
большим общим влиянием на риск 
развития витилиго в  масштабах 
всего генома находятся на хромосо-
ме 6, в областях основного комплекса 
гистосовместимости I и II классов [5, 
6]. Около 85% идентифицированных 
генов кодируют белки, участвующие 
в иммунных реакциях и апоптозе [7].
Кроме того, в  ходе независимых 
генетических исследований других 
аутоиммунных заболеваний было 
идентифицировано около полови-
ны генов, которые эпидемиологиче-
ски связаны с витилиго, что также 
поддерживает концепцию общей 
аутоиммунной предрасположенно-
сти к развитию данного гипомела-
ноза [8].
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Наследуемость
Необходимо отметить, что при при-
менении разных аналитических под-
ходов для оценки риска развития 
витилиго вследствие генетической 
изменчивости (наследуемости) учи-
тывалось, что другим фактором мо-
жет быть воздействие окружающей 
среды. Большинство аналитических 
подходов основаны на  оценке на-
личия заболевания у членов семьи 
больного либо в  парах близнецов. 
Эти данные сравнивали с  генети-
ческими маркерами, полученными 
от субъектов без витилиго [9]. Ко-
личество таких субъектов варьиро-
валось от сотен тысяч до нескольких 
миллионов. Такой анализ позволяет 
получить реальные величины насле-
дуемости конкретного заболевания. 
Установлено, что в европейской по-
пуляции общая наследуемость вити-
лиго достигает практически 40% [10], 
среди близнецов – 75–84% [7], в зави-
симости от  типа изучаемых родов. 
В других популяциях встречаемость 
данного дерматоза среди близнецов 
колебалась от 50 до 80% [10, 11].
Полученные результаты свиде-
тельствуют, что различие по забо-
леваемости в  разных популяциях 
невелико. Однако она выше среди 
близнецов. Аналогичный показа-
тель для других заболеваний с по-
лигенным наследованием в данной 
когорте составляет 30–50% [12].
Таким образом, в европейской попу-
ляции риск развития витилиго в 80% 
случаев связан с генетическими фак-
торами. Остальные 20% случаев на-
следуемости, а  также 23% общего 
риска развития витилиго приходят-
ся на редкие варианты (частота ми-
норных аллелей от 0,01 до 0,0001).
Согласно результатам последних 
исследований, общие генетические 
варианты (частота обнаружения ал-
лелей риска – более 0,01) составля-
ют около 71% общей наследуемости 
витилиго и около 53% общего риска 
развития витилиго, причем значи-
тельная доля приходится на 50 обще-
геномных значимых локусов, иденти-
фицированных с помощью GWAS [6].
Полученные данные позволяют 
предположить, что  генетическая 
архитектура витилиго может быть 
менее полигенной, чем у других ге-
нетически сложных заболеваний.

Оценка риска полигенного насле-
дования витилиго имеет высокую 
прогностическую ценность. Отно-
сительный риск (ОР) составил 8,79, 
что существенно выше, чем при 
оценке полигенного риска других 
генетически сложных заболеваний, 
таких как ишемическая болезнь 
сердца (ОР  – 4,83), сахарный диа-
бет 2-го типа (ОР – 3,30), воспали-
тельные заболевания кишечника 
(ОР – 3,87), рак молочной железы 
(ОР – 3,36) [13].
Крупномасштабные эпидемиологи-
ческие исследования наследуемости 
показали, что подавляющее боль-
шинство (91%) клинических случа-
ев являются симплексными, то есть 
когда близкие родственники, страда-
ющие витилиго, неизвестны, около 
9% – мультиплексными семейными 
кластерами, когда известно несколь-
ко близких родственников с данной 
патологией [14]. Полигенный риск 
витилиго у пробандов таких мульти-
плексных семейств значительно вы-
ше, чем в симплексных случаях. Кро-
ме того, в  мультиплексных семьях 
общий полигенный риск развития 
заболевания наиболее часто пере-
дается от родственников с визуаль-
но неизмененной кожей, без явных 
признаков депигментирующего за-
болевания.
Таким образом, полигенное насле-
дование витилиго выявляется как 
в  симплексных, так и  в мульти-
плексных случаях, с участием одних 
и тех же локусов генов, которые бы-
ли обнаружены с помощью GWAS 
преимущественно в  симплексных 
случаях. Подавляющее большинст-
во мультиплексных семейств несут 
и передают большое количество об-
щих аллелей предрасположенности 
к заболеванию, но с относительно 
низким процентом случаев его кли-
нического проявления.

Особенности дебюта
Витилиго считается заболеванием 
молодых, так как его дебют прихо-
дится преимущественно на возраст 
моложе 20 лет. Однако эпидемиоло-
гический анализ, проведенный в ев-
ропейской популяции, свидетельст-
вует о бимодальном распределении 
дебюта витилиго [6], так же как при 
некоторых других аутоиммунных 

заболеваниях, например при сахар-
ном диабете 1-го типа и ревматоид-
ном артрите.
Согласно результатам эпидемиоло-
гического исследования возраста 
начала витилиго у европейцев, в по-
следнее время наблюдается значимая 
тенденция к  увеличению такового 
[15]. Ретроспективно были проана-
лизированы данные 4406  больных 
с 1951 по 2013 г. Средний возраст де-
бюта за указанный период повысил-
ся в два раза. Изменение было наибо-
лее выраженным с 1973 и 2000 г. Так, 
до 1970 г. начало заболевания при-
ходилось на возраст 14,6 ± 9,4 года. 
С 1973 г. возраст дебюта витилиго 
увеличивался примерно на четыре 
месяца в  год и  стабилизировался 
только в 2004 г. Таковой составлял 
30,2 ± 17,3  года. Аналогичная си-
туация прослеживалась как в  Ев-
ропе, так и  в Северной Америке. 
Поскольку генетика не изменилась, 
возрастной сдвиг дебюта заболе-
вания свидетельствовал о том, что 
с 1973 и 2000 г. либо уменьшилось 
воздействие триггерных факторов, 
либо изменилась биологическая ре-
акция на них. Наиболее очевидной 
причиной, по мнению авторов иссле-
дования, является увеличивающая-
ся из года в год частота применения 
солнцезащитных средств.
Последние данные указывают на то, 
что средний возраст дебюта витили-
го составляет 25,9 ± 16,6 года и, по-
видимому, включает две пересекаю-
щиеся возрастные группы: ранняя 
группа (около 38% случаев) – сред-
ний возраст начала заболевания 
10,3 ± 5,6 года, поздняя группа (при-
мерно 62% случаев) – 34,0 ± 14,5 года 
[6]. Отдельные генетические анали-
зы в данных группах показали, что 
известные локусы, определенные 
с помощью GWAS, вносят одинако-
вый вклад в развитие заболевания. 
Тем не менее стратифицированный 
анализ, проведенный в ранней груп-
пе, позволил выявить новую, очень 
сильную специфическую ассоциа-
цию с необычным инсерционно-де-
леционным полиморфизмом в обла-
сти II класса MHC на хромосоме 6, 
так называемый гаплотип МНС en-
hancer. Гаплотип, который содержит 
два варианта MHC enhancer, специ-
фически связан с очень высоким ри-
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ском развития витилиго (ОР – 8,1) 
и ранним началом заболевания, пре-
имущественно в возрасте от пяти до 
девяти лет.
Функциональные исследования дока-
зали, что гаплотип раннего витилиго 
высокого риска ассоциируется с по-
вышенной экспрессией как мРНК 
HLA-DQB1, так и  общего белка 
HLA-DQ на моноцитах и дендритных 
клетках в периферической крови. По-
вышенная экспрессия HLA II класса 
может способствовать презентации 
триггерных антигенов на поверхно-
сти этих антигенпрезентирующих 
клеток, увеличивая вероятность 
ауто реактивной активации Т-клеток.
Расширенный гаплотип MHC en-
hancer с  высоким риском раннего 
развития также несет классиче-
ские аллели HLA: HLA-DRB1*13:01, 
HLA-DRB3*01:01, HLA-DQA1*01:03, 
HLA-DQB1*06:03. Генетический ана-
лиз свидетельствует, что сами по се-
бе данные классические аллели HLA 
не обусловливают риск развития ви-
тилиго. Скорее всего, они являются 
некодирующей вариацией enhancer, 
которая и  предрасполагает к  воз-
никновению витилиго. Это согласу-
ется с повышенной экспрессией гена 
HLA-DQB1 при раннем дебюте забо-
левания. Тем не менее распростра-
ненность других ассоциированных 
аутоиммунных заболеваний в ран-
ней группе была ниже, чем в поздней 
группе, – 17,0 против 22,4% случаев.
При этом HLA-DRB1*13:01, кото-
рый находится на гаплотипе MHC 
II класса, ассоциированном с очень 
высоким риском развития раннего 
витилиго, был связан с очень низ-
ким риском развития системной 
красной волчанки, ревматоидного 
артрита и сахарного диабета 1-го ти-
па. Таким образом, рассматривае-
мый гаплотип может одновремен-
но создавать высочайший риск для 
развития витилиго с ранним нача-
лом и обеспечивать относительную 
защиту от  возникновения других 
ауто иммунных заболеваний, кото-
рые часто эпидемиологически свя-
заны с данным гипомеланозом.

Факторы риска
Как было указано выше, в 80% слу-
чаев развитие витилиго обусловлено 
генетически. В 20% случаев оно яв-

ляется следствием воздействия неге-
нетических факторов, среди которых 
наиболее распространенным и дока-
занным является феномен Кебнера. 
Предполагают, что повреждение ко-
жи, возможно осложненное субкли-
нической инфекцией, играет клю-
чевую роль в инициации витилиго. 
Однако до сих пор неизвестно, ин-
дукция витилиго способна включать 
только один триггер или несколько. 
В последнем случае кумулятивный 
эффект с течением времени может 
привести к  потере толерантности 
к аутоантигенам меланоцитов.

Обсуждение 
представленных данных
За последние пять лет достигнут зна-
чительный прогресс в  понимании 
биологических основ витилиго. Это 
позволило с достаточной точностью 
оценить относительное влияние ге-
нов и факторов окружающей среды 
на риск развития заболевания. Гене-
тический риск развития заболевания 
как на  фоне общих, так и  на фоне 
редких вариантов наследования, по-
видимому, является аддитивным 
и  полигенным по  своей природе, 
и риск от 50 общих вариантов, иден-
тифицированных с помощью GWAS, 
может быть объединен в группу по-
лигенного риска, которая в некото-
рой степени уже может предсказать 
возможность развития витилиго 
у конкретного индивида. Прогности-
ческая эффективность оценки поли-
генного риска витилиго, несомнен-
но, требует дальнейшей разработки 
и  может существенно повыситься 
с открытием и включением в анализ 
дополнительных вариантов риска.
До настоящего времени не  были 
точно определены генетически об-
условленные подгруппы витили-
го, которые имеют разную базовую 
полигенную патобиологию. Воз-
можность правильно распределять 
конкретные клинические случаи ви-
тилиго в генетически определенные 
полигенные подгруппы способна 
улучшить определение специфичных 
для подгрупп показателей полигенно-
го риска, которые включают локусы, 
соответствующие каждой подгруппе.
Все локусы генов, ответственные за 
развитие витилиго, были выявлены 
путем сравнения биологического 

материала, полученного от больных 
европейцев, с контрольными образ-
цами, взятыми у  лиц с  визуально 
неизмененной кожей либо у  бли-
жайших родственников больных 
без признаков данной патологии. 
Таким образом, все эти локусы ас-
социированы со статусом «случай 
против контроля» или, для гаплоти-
па MHC высокого риска, с ранним 
началом витилиго. Однако до сих 
пор неизвестно, влияет ли какой-
либо из этих локусов или все они 
на  клиническое течение витилиго 
и прогноз заболевания.
Важно отметить, что оценка поли-
генного риска развития витилиго, 
основанная на результатах генетиче-
ских исследований суперпопуляции 
европеоидной расы, может быть не-
применима к другим суперпопуля-
циям, в которых могут преобладать 
иные этиологически значимые локу-
сы и аллели.
В настоящее время витилиго рас-
ценивается как заболевание с по-
лигенным наследованием множе-
ственных аллелей риска, которые, 
однако, вызывают относительно 
небольшие клинические проявле-
ния. Поэтому рассматривать толь-
ко вариант полигенного наследо-
вания не представляется верным. 
Редкие случаи развития витилиго 
могут быть результатом передачи 
только одного или нескольких ред-
ких локусов, которые еще не были 
обнаружены, как это имеет место 
при редких менделевских множе-
ственных аутоиммунных синдро-
мах, к которым иногда относят ви-
тилиго. Соответственно геномный 
анализ мультиплексных семейств 
больных витилиго, которые пере-
дают низкий полигенный риск раз-
вития заболевания посредством 
известных локусов, может по-
зволить обнаружить редкие либо 
частные варианты, которые имеют 
чрезвычайно высокий генетиче-
ский риск. И наоборот, некоторые 
мультиплексные семьи с  низким 
полигенным риском могут подвер-
гаться воздействию необычного 
либо чрезвычайно сильного внеш-
него фактора. В любом случае ис-
следование причин возникновения 
семейных кластеров с явно низким 
полигенным риском развития ви-
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тилиго представляется многообе-
щающим для установления новых 
генетических и  негенетических 
причин развития заболевания.
На сегодняшний день получено не-
достаточно данных о факторах эко-
логического риска или триггерах 
витилиго. Прежде всего это свя-
зано с трудностями в реализации 
надежных методов их выявления, 
регистрации и отслеживания. В то 
же время тенденция к повышению 
возраста дебюта витилиго при не-
изменности генетических тригге-

ров свидетельствует о  значимом 
влиянии потенциаль ных экологи-
ческих триггеров.
Учитывая, что наследуемость вити-
лиго довольно высока, риск витилиго 
в основном полигенный (54 локуса, 
выявленные с  помощью GWAS), 
оценка полигенного риска, аддитив-
но сочетающая эти локусы, достаточ-
но точна, данное заболевание можно 
считать идеальной моделью для про-
верки общих гипотез генетической 
архитектуры и наследования слож-
ных заболеваний.

Оценка полигенного риска разви-
тия витилиго была использована 
для изучения природы наследова-
ния сложных заболеваний в муль-
типлексных семьях по  сравнению 
с симплексными случаями. В обоих 
отмечен полигенный риск из одних 
и тех же локусов.
Таким образом, витилиго можно 
рассматривать как модель для иссле-
дования генетической архитектуры 
ряда болезней, а также для прогно-
стических аспектов персонализиро-
ванной медицины.  
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Vitiligo is an autoimmune hypomelanosis with the complex inheritance mechanism. To date, there were identified 
54 loci of genes responsible for its development. According to the results of modern research, vitiligo heritability 
is observed in 40% of patients. However, the genetic factor presents in about 80% of cases. The remaining 20% 
is assumed to be due to external factors. 
Further research into the vitiligo genetic conditioning model will serve as a tool for studying other autoimmune 
diseases with the polygenic risk of inheritance and the development of personalized medicine.
Key words: vitiligo, genetic conditioning, GWAS, vitiligo debut, MHC enhancer
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