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Резюме
Введение. Псориатический артрит представляет собой хроническое воспалительное заболевание, характеризующееся кле-
точной инфильтрацией и продуцированием провоспалительных цитокинов, и может быть инициировано повышенной акти-
вацией эндосомальных толл-подобных рецепторов (TLR), особенно TLR2. Изучение закономерности экспрессии гена TLR2 
может помочь в выборе терапии пациентов с псориатическим артритом.
Цель. Изучить закономерность экспрессии гена TLR2 в мононуклеарных клетках крови больных псориатическим артритом 
для оценки его потенциальной провоспалительной роли.
Материалы и методы. Выделение мононуклеарных клеток проводили из периферической крови 31 пациента с псориазом 
бляшечного типа, 45  пациентов с  псориатическим артритом и  20  здоровых людей из  контрольной группы. Экспрессию 
гена TLR2 анализировали методом ПЦР в реальном времени.
Результаты и  обсуждение. В  результате сравнения уровней экспрессии больных псориатическим артритом и  здоровых 
волонтеров было выявлено, что уровень экспрессии TLR2 у больных псориатическим артритом в 63 раза превышает уровень 
экспрессии у здоровых волонтеров. 
Выводы. Высокий уровень экспрессии гена TLR2 может свидетельствовать о его роли в воспалительном процессе и стать 
маркером возможного поражения суставов у больных псориазом.
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Abstract
Introduction. Psoriatic arthritis is a chronic inflammatory disease that is characterized by cellular infiltration and production of 
pro-inflammatory cytokines and can be initiated by excessive activation of endosomal toll-like receptors (TLRs), particularly TLR2. 
Studying the TLR2 gene expression patterns can help choose a therapy for patients with psoriatic arthritis.
Aim. To study the pattern of TLR2 gene expression in blood mononuclear cells of patients with psoriatic arthritis to assess its 
potential pro-inflammatory role.
Materials and methods. Mononuclear cells were isolated from the peripheral blood of 31 patients with plaque psoriasis, 45 
patients with psoriatic arthritis and 20 healthy controls. The expression level of the TNF gene was analysed using a real-time 
PCR method.

https://doi.org/10.21518/ms2023-044

© Соболев В.В., Чебышева С.Н., Денисова Е.В., Артемьева С.И., Геппе Н.А., Соболева А.Г., Корсунская И.М., 2023

mailto:marykor@bk.ru
https://doi.org/10.21518/ms2023-044
mailto:marykor@bk.ru
https://doi.org/10.21518/ms2023-044


85MEDITSINSKIY SOVET2023;17(2):84–88

D
er

m
al

 d
is

ea
se

s

ВВЕДЕНИЕ 

TLR2  – поверхностный мембранный рецептор, 
распознаю щий патоген- связанные молекулярные струк-
туры  [1]. TLR2  гетеродимеризуется либо с  TLR1, либо 
с  TLR6 с  образованием функционального рецептора. 
Одной из  наиболее хорошо охарактеризованных функ-
ций TLR2 является распознавание различных типов бак-
териальных липопептидов, включая пептидогликаны, 
липотейхоевую кислоту, некоторые компоненты микобак-
терий. Было показано, что TLR2 также способен распоз-
навать эндогенные сигналы опасности, такие как 
HMGB1 и biglycan [2]. Так, было показано, что адапторный 
белок SNAPIN, а также некоторые белки теплового шока 
запускают TLR2-зависимые ответы и аналогичным обра-
зом коррелируют с  последующими уровнями воспале-
ния [3, 4]. Таким образом, эндогенный запуск TLR2 может 
также являться вероятным фактором распространения 
воспаления, которое характерно для широкого круга 
аутоиммунных заболеваний.

Псориатический артрит (ПсА) представляет собой край-
не гетерогенное системное аутоиммунное заболевание, 
характеризующееся тяжелыми проявлениями, включаю-
щими псориаз, определяемый наличием эритематозных, 
чешуйчатых бляшек с утолщением кожи, связанным с забо-
леваниями опорно- двигательного аппарата [5].

ПсА является основным сопутствующим заболевани-
ем псориаза. Приблизительно у 20–30% больных псориа-
зом развивается ПсА, при котором поражения кожи 
классически предшествуют суставным симптомам [6].

Толл-подобные рецепторы, участвуя в различных моле-
кулярных путях с участием провоспалительных цитокинов, 
управляют псориатическим процессом [7; 8, с. 493–532]. 

Целью нашей работы стало изучение закономерности 
экспрессии гена TLR2  в мононуклеарных клетках крови 
больных псориатическим артритом и псориазом как фак-
тора воспаления.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Были проанализированы образцы периферической 
крови пациентов, проходивших лечение в  больнице 
им. В.Г. Короленко Московского научно- практического цен-
тра дерматовенерологии и косметологии и в Клини ческом 

институте детского здоровья им.  Н.Ф.  Филатова (Универ-
ситетская детская клиническая больница). Из  образцов 
периферической крови выделяли мононуклеарные клет-
ки периферической крови  (PBMC), из  которых, в  свою 
очередь, выделяли РНК, синтезировали кДНК и проводи-
ли полуколичественный ПЦР-анализ в реальном време-
ни. Исследование одобрено локальным комитетом 
по  этике при Центре теоретических проблем физико- 
химической фармакологии РАН и соответствует принци-
пам, изложенным в  Декларации Хельсинского соглаше-
ния. Забор крови проводился с информированного согла-
сия пациентов или их родственников.

Всего было проанализировано 65  образцов, из  них 
45 пациентов – с псориатическим артритом и 20 здоро-
вых людей из контрольной группы (табл.). 

Для выделения мононуклеарных клеток перифериче-
ской крови (PBMC) выполняли центрифугирование в гра-
диенте плотности. Для экстракции клеток применяли 
метод выделения с  помощью фиколла. Для этого 7  мл 
раствора фиколла (плотность 1,077 г/см3, «ДИА-M») поме-
щали в  коническую пробирку Эппендорфа объемом 
15 мл и затем осторожно покрывали 7 мл цельной крови. 
После этого пробирку центрифугировали 25  мин при 
1200 g и 4 °C. Промежуточную фазу, содержащую клеточ-
ный слой, собирали из  пробирки и  помещали в  новую 
пробирку объемом 15  мл для дальнейшей процедуры 
промывки. К  осадку клеток добавляли 15  мл буфера 
DPBS (10X без Ca и Mg, с 0,5% Tween 20, pH 7,4), а затем 

Results and discussion. The comparative analysis of the expression levels of patients with psoriatic arthritis and healthy volun-
teers showed that the expression level of TNF in patients with psoriatic arthritis was 63 times higher than the expression level 
in healthy volunteers. 
Conclusions. A high level of TLR2 gene expression can indicate its role in the inflammatory process and become a marker of 
possible joint injury in patients with psoriasis.
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 Таблица. Характеристика пациентов и здоровых волонтеров
 Table. Characteristics of patients and healthy volunteers

Пол, n (%) Возраст PASI

Пациенты с PsA

M/Ж (n = 45) 17,08 ± 1,5 24 ± 8,4

M, 25 (55,6%) 16,8 ± 1,41 22,4 ± 8,4

Ж, 20 (44,4%) 17,45 ± 1,53 26,05 ± 7,8

Здоровые волонтеры 

M/F (n = 20) 19,05 ± 0,94 n/a

M, 11 (55%) 19,09 ± 0,94 n/a

F, 9 (45%) 19 ± 1 n/a

https://doi.org/10.21518/ms2023-044


86 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2023;17(2):84–88

За
бо

ле
ва

ни
я 

ко
ж

и

центрифугировали в течение 15 мин при 400 g при 20 °C. 
Супернатант осторожно удаляли, и  промывку повторяли 
один раз с разницей только в объеме буфера DPBS (10 мл). 
После последнего центрифугирования и  добавления 
500 мкл культуральной среды (RPMI) проводили подсчет 
клеток и оценку жизнеспособности.

Для выделения РНК использовали спин-колонки 
Qiagen и  стандартный набор RNeasy Mini Kit®  (Qiagen, 
Германия). Для удаления следов ДНК использовали 
дополнительную обработку образцов ДНКазой  (Qiagen, 
Германия). Концентрацию РНК измеряли с  помощью 
NanoDrop 1000 (Thermo Scientific, США).

Обратную транскрипцию проводили в объеме 200 мкл. 
Смесь включала буфер, dNTP, 100  единиц обратной 
транскриптазы (M_MLV, Promega, США), 20 единиц ингиби-
тора РНКаз (RNasin, Promega), 500 нг олиго (dT) прайме-
ров  (DNA-Synthes®, Россия) и  образец РНК  (без более 
100 нг/мкл). Смесь инкубировали при 37 °С в течение 1 ч.

ПЦР в реальном времени выполняли в 96-луночных 
оптических планшетах с  использованием флуоресцент-
ных красителей SYBR Green  (Eurogen®, Россия) и прай-
меров на ген TLR2 (DNA-Synthesis®, Россия).

Для амплификации использовали прибор Bio- Rad, 
CFX96™ и  следующую программу:  (1) денатурация при 
95 °C в течение 4 мин, (2) денатурация при 94 °C в тече-
ние 15 сек, (3–4) отжиг и удлинение при 60 °C в течение 
30 сек, (5) этапы 2–4 повторяли 40 раз. В качестве рефе-
ренсного гена использовали GAPDH.

Результаты ПЦР анализировали с  использованием 
метода 2-ΔΔCT [9].

РЕЗУЛЬТАТЫ 

В качестве исходного образца для всех групп исполь-
зовали периферическую кровь, из  которой выделяли 
мононуклеарные клетки.

Был проведен анализ экспрессии гена TLR2 в монону-
клеарных клетках, выделенных из крови больных псори-
атическим артритом и здоровых добровольцев.

Сравнивая уровни экспрессии больных псориатиче-
ским артритом и  здоровых волонтеров, было выявлено, 
что уровень экспрессии TLR2 у больных псориатическим 
артритом в 63 раза превышает уровень экспрессии у здо-
ровых волонтеров (рис.).

ОБСУЖДЕНИЕ

Неоднократно было показано, что воспаление суста-
вов при псориатическом артрите связано с тем, что сино-
виальные фибробласты экспрессируют и  реагируют 

на  стимуляцию TLR2  [10, 11]. Отмечалась повышенная 
экспрессия TLR2 на субпопуляциях моноцитов у пациен-
тов с псориатическим артритом [12]. Об участии лейкоци-
тов в повышении экспрессии TLR синовиальных фибро-
бластов свидетельствует активация TLR2 и TLR4 в сино-
виальной оболочке провоспалительными цитокинами, 
такими как IL12 и IFNγ [13].

Блокада TNF-α приводила к значительному снижению 
экспрессии TLR2  в  моноцитах крови и  синовиальной 
оболочке  [14]. При этом неоднократно отмечалась 
гиперэкспрессия провоспалительных цитокинов, в  т. ч. 
TNF-α  [15], IL-6 [16–19], IL-17 [20, 21], S100A8/9 [22, 23], 
STAT3 [24], PPARγ [25–27], COMT [28], в иммунных клетках 
больных псориатическим артритом. 

ВЫВОДЫ

Нам удалось показать достоверные различия в уров-
нях экспрессии TLR2  между пациентами с  псориатиче-
ским артритом и группой здоровых волонтеров. При этом 
уровень экспрессии TLR2  в  иммунных клетках крови 
пациентов с псориатическим артритом в 63 раза превы-
шал уровень экспрессии TLR2  у  здоровых волонтеров. 
Таким образом, пациенты с  псориатическим артритом 
отличаются очень высоким уровнем экспрессии гена 
TLR2  в  иммунных клетках крови. Высокий уровень экс-
прессии гена TLR2  свидетельствует о  его значительной 
роли в воспалительном процессе у больных псориатиче-
ским артритом. 
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 Рисунок. Уровень экспрессии гена TLR2 в мононуклеар-
ных клетках больных псориатическим артритом и здоровых 
волонтеров

 Figure. The level of TNF gene’s expression in mononuclear 
cells of patients with psoriatic arthritis and healthy volunteers
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Примечание. Достоверность различий оценивалась непараметрическим методом 
Манна – Уитни (р < 0,05) 
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