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Резюме
Введение. Псориатический артрит является распространенным воспалительным заболеванием, поражаю щим суставы и, как 
правило, сопровождается бляшечным псориазом. Патогенетическая связь между псориазом и  псориатическим артритом 
хорошо отражает механистические гипотезы патогенеза заболевания. Псориатический артрит характеризуется хроническим 
воспалением, которое вызывает эрозию и  потерю костной массы, а  также образование новой кости вокруг пораженных 
суставов. Чрезмерная воспалительная реакция приводит к энтезиту с решаю щим вкладом IL-17 продуцирующих Т-клеток 
и энтезальных резидентных клеток, экспрессирующих IL-23R. Изучение закономерности экспрессии гена IL-17 может помочь 
в выборе терапии пациентов с псориатическим артритом.
Цель. Изучить изменение экспрессии гена IL-17 в иммунных клетках педиатрических больных псориатическим артритом. 
Материалы и методы. Выделение мононуклеарных клеток проводили из периферической крови 45 пациентов с псориати-
ческим артритом и 20 здоровых людей из контрольной группы. Экспрессию гена IL-17 анализировали методом ПЦР в реаль-
ном времени.
Результаты и обсуждение. Из цельной периферической крови выделяли мононуклеарные клетки для последующего анализа 
экспрессии гена IL-17 методом количественной ПЦР в реальном времени.
В результате сравнения уровней экспрессии больных псориатическим артритом и здоровых волонтеров было выявлено, что 
уровень экспрессии гена IL-17 у больных псориатическим артритом в 345 раз превышает уровень экспрессии у здоровых 
волонтеров. 
Выводы. Пациенты с псориатическим артритом отличаются очень высоким уровнем экспрессии гена IL-17 в иммунных клет-
ках крови. Высокий уровень экспрессии гена IL-17 подтверждает его значительную роль в воспалительном процессе у боль-
ных псориатическим артритом.
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ВВЕДЕНИЕ

Псориатический артрит  (ПсА) является распростра-
ненным воспалительным заболеванием, поражаю щим 
суставы и,  как правило, сопровождается бляшечным 
псориазом (Пс) [1].

ПсА встречается у  30% пациентов с  Пс и  поражает 
до 0,25% всего населения, что делает его второй по рас-
пространенности формой хронического воспалительного 
артрита после ревматоидного артрита. ПсА в  некоторых 
случаях характеризуется поражением осевого скелета, 
наряду с более частым олигоартритом с преимущественно 
периферическими и асимметричными проявлениями [2].

Патогенетическая связь между Пс и ПсА хорошо отра-
жает механистические гипотезы патогенеза заболевания. 
Псориатическая кожа характеризуется гиперплазией 
эпидермиса и рогового слоя, инфильтрацией эпидермиса 
нейтрофильными гранулоцитами и  инфильтрацией 
дермы Т-клетками, дендритными клетками и макрофага-
ми, что приводит к клиническим признакам эритематоз-
ным серебристым бляшкам [3, 4]. Аналогичным образом 
ПсА характеризуется хроническим воспалением, которое 
вызывает эрозию и потерю костной массы, а также обра-
зование новой кости вокруг пораженных суставов [5].

Чрезмерная воспалительная реакция приводит к энте-
зиту с решаю щим вкладом IL-17 продуцирующих Т-клеток 
и  энтезальных резидентных клеток, экспрессирующих 
IL-23R [6, 7].

Решаю щая роль интерлейкинов семейства 
IL-17  неоспорима, поскольку повышенные уровни 
IL-17  и  IL-17R были обнаружены как в  псориатической 
коже, так и в синовиальной жидкости пациентов с ПсА [8].

Вклад цитокиновой оси IL-23/IL-17  значительно про-
двинул наше понимание патогенеза ПсА. Th-17 иммунные 
клетки продуцируют провоспалительный цитокин IL-17 

и  все элементы сигнального пути Th17, включая MMP3, 
CCL1, CCL20 и IL6. Активация большинства этих провоспа-
лительных цитокинов в  крови, синовиальной оболочке 
и коже пациентов с ПсА повышается [9, 10]. При этом при 
Пс неоднократно отмечалась гиперэкспрессия генов как 
провоспалительных цитокинов, так и участников сигналь-
ного пути воспаления – TNF-α [11], IL-6 [12–15], IL-17 [16, 17], 
S100A8/9  [18, 19], STAT3  [20], PPARγ  [21–23], COMT  [24], 
FOSL1 [25–27], RORC [28], TLR2 [29], TLR9 [30]. 

Целью нашей работы стало изучение изменения экс-
прессии в  иммунных клетках педиатрических больных 
псориатическим артритом. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Были проанализированы образцы периферической 
крови пациентов, проходивших лечение в Клиническом 
институте детского здоровья имени Н.Ф. Филатова 
(Университетская детская клиническая больница). 
Из  образцов периферической крови выделяли монону-
клеарные клетки периферической крови (PBMC), из кото-
рых в свою очередь выделяли РНК, синтезировали кДНК 
и  проводили полуколичественный ПЦР анализ в  реаль-
ном времени. Исследование одобрено Локальным коми-
тетом по  этике при Центре теоретических проблем 
физико- химической фармакологии РАН и  соответствует 
принципам, изложенным в  Декларации Хельсинкского 
соглашения. Забор крови проводился с  информирован-
ного согласия пациентов или их родственников.

Всего было проанализировано 65  образцов, из  них 
45 пациентов с ПсА и 20 здоровых людей из контрольной 
группы (табл.). 

Для выделения мононуклеарных клеток перифериче-
ской крови (PBMC) выполняли центрифугирование в гра-
диенте плотности. Для экстракции клеток применяли 

Abstract
Introduction. Psoriatic arthritis is a common inflammatory disease affecting the joints and it is usually accompanied by plaque 
psoriasis. The pathogenetic link between psoriasis and psoriatic arthritis well reflects the mechanistic hypotheses of disease 
pathogenesis. Psoriatic arthritis is characterized by chronic inflammation which results in bone erosion and bone loss, as well 
as new bone formation around the affected joints. The exaggerated inflammatory response leads to enthesitis with the crucial 
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20 healthy controls. The IL-17 gene expression was analysed using a real-time PCR.
Results and discussion. Mononuclear cells were isolated from whole peripheral blood for subsequent analysis of IL-17 gene 
expression by quantitative RT-PCR.
The comparative analysis of the expression levels of patients with psoriatic arthritis and healthy volunteers showed that 
the expression level of IL-17 gene in patients with psoriatic arthritis was 345 times higher than the expression level in healthy 
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Conclusion. Patients with psoriatic arthritis are characterized by a very high level of IL-17 gene expression in immune blood cells. 
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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  (величина центробежной силы) и  4  °C. Проме-
жуточную фазу, содержащую клеточный 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 центрифугировали 
в  течение 15  минут 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 еди-
ниц ингибитора РНКаз  (RNasin, Promega), 500  нг 
олиго (dT) праймеров (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 прайме-
ров на ген IL-17 (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 с,  (3–4) отжиг и  удлинение при 60  °C в  течение 

30  с,  (5) этапы 2–4 повторяли 40 раз. В  качестве рефе-
ренсного гена использовали GAPDH.

Результаты ПЦР анализировали с  использованием 
метода 2-ΔΔCT [31].

РЕЗУЛЬТАТЫ

Исследование проводилось на  группе пациентов 
в возрасте от 15 до 18 лет. Всего в исследовании прини-
мали участие 45 больных ПсА и 20 здоровых волонтеров. 
Из цельной периферической крови выделяли мононукле-
арные клетки для последующего анализа экспрессии гена 
IL-17 методом количественной ПЦР в реальном времени.

Сравнительный анализ уровней экспрессии всех 
больных ПсА и  здоровых волонтеров показал, что уро-
вень экспрессии IL-17 у больных псориатическим артри-
том в 345 раз превышает уровень экспрессии у здоровых 
волонтеров (рис.).

ОБСУЖДЕНИЕ

Ранее исследователями было показано повышение 
экспрессии IL-17 как в псориатической коже, так и в сино-
виальной жидкости пациентов с ПсА, что позволяло гово-
рить о  решаю щей роли семейства IL-17  [8]. IL-17  также 
оказывают большое влияние на активацию остеокластов, 
которые в основном ответственны за эрозию кости [32].

К тому же в патогенезе ПсА участвуют компоненты как 
врожденной, так и  адаптивной иммунной системы. В  эти 
патофизиологические процессы вовлечено множество раз-
личных типов клеток, включая Т-клетки, нейтрофилы, кера-
тиноциты и синовиоциты [33]. При этом Th-17 клетки явля-
ются одними из возможных движущих элементов патогене-
за ПсА, и выделяемые ими эффекторные молекулы способ-

 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/Ж (n = 20) 19,05 ± 0,94 -

M, 11 (55%) 19,09 ± 0,94 -

Ж, 9 (45%) 19 ± 1 -

0

100

200

300

400

500

600

ЗдоровыеБольные 

2^
–
ΔΔ

Ct

 Рисунок. Уровень экспрессии гена IL-17 в мононуклеар-
ных клетках больных псориатическим артритом и здоровых 
волонтеров. Достоверность различий оценивалась непара-
метрическим методом Манна – Уитни (р < 0,05)

 Figure. The level of IL-17 gene expression in mononuclear 
cells of patients with psoriatic arthritis and healthy volunteers. 
The significance of differences between them was assessed 
using the nonparametric Mann-Whitney U test (p < 0.05)

IL17
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ны запускать различные клетки- мишени, такие как остео-
класты, макрофаги и синовиальные фибробласты. IL-17 явля-
ется основным цитокином, продуцируемым клетками 
Th-17 и другими различными иммунными клетками [34].

Избрав в качестве объекта исследования мононуклеар-
ные клетки крови, нам удалось показать достоверные раз-
личия в уровнях экспрессии IL-17 между пациентами с псо-
риатическим артритом и группой здоровых волонтеров. При 
этом уровень экспрессии IL-17 в иммунных клетках крови 
пациентов с псориатическим артритом в 345 раз превышал 
уровень экспрессии IL-17 у здоровых волонтеров. 

ВЫВОДЫ

Таким образом, пациенты с псориатическим артритом 
отличаются очень высоким уровнем экспрессии гена 
IL-17  в  иммунных клетках крови. Высокий уровень экс-
прессии гена IL-17 подтверждает его значительную роль 
в  воспалительном процессе у  больных псориатическим 
артритом. 
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