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В этом обзоре уделено большое внимание ключевым и актуальным в настоящее время вопросам содержания 
цитокинов в различных биологических жидкостях в оценке функциональной активности иммунокомпетентных 
клеток и регуляции иммунного ответа. 
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Цитокины.  
Цитокины в настоящее время рассматривают как белковопептидные молекулы, продуцируемые различными 
клетками организма и осуществляющие межклеточные и межсистемные взаимодействия. Цитокины - 
универсальные регуляторы жизненного цикла клеток, они контролируют процессы дифференцировки, 
пролиферации, функциональной активации и апоптоза последних. 
Цитокины, продуцируемые клетками иммунной системы, называют иммуноцитокинами; они представляют собой 
класс растворимых пептидных медиаторов иммунной системы, необходимых для ее развития, функционирования и 
взаимодействия с другими системами организма (Ковальчук Л.В. и соавт., 1999). 
Являясь регуляторными молекулами, цитокины играют важную роль в осуществлении реакций врожденного и 
адаптивного иммунитета, обеспечивают их взаимосвязь, контролируют гемопоэз, воспаление, заживление ран, 
образование новых кровеносных сосудов (ангиогенез) и многие другие жизненно важные процессы. 
В настоящее время существует несколько различных классификаций цитокинов, учитывающих их строение, 
функциональную активность, происхождение, тип цитокиновых рецепторов. Традиционно, в соответствии с 
биологическими эффектами, принято выделять следующие группы цитокинов. 
1) Интерлейкины (ИЛ-1 – ИЛ-18) – секреторные регуляторные белки иммунной системы, обеспечивающие 
медиаторное взаимодействие в иммунной системе и связь ее с другими системами организма; 
2) Интерфероны (ИФНα, ИФНβ, ИФНγ) - противовирусные белки с выраженным иммунорегуляторным и 
противоопухолевым действием; 
3) Факторы некроза опухоли (ФНОα, ФНОβ – лимфотоксин) – цитокины с цитотоксическим и регуляторным 
действием; 
4) Колониестимулирующие факторы (КСФ) - стимуляторы роста и дифференцировки гемопоэтических клеток (ГМ-
КСФ, Г-КСФ, М-КСФ); 
5) Хемокины – хемоаттрактанты для лейкоцитов; 
6) Факторы роста – регуляторы роста, дифференцировки и функциональной активности клеток различной 
тканевой принадлежности (фактор роста фибробластов, фактор роста эндотелиальных клеток, фактор роста 
эпидермиса) и трансформирующий фактор роста – ТФРβ. 
Цитокины различаются по строению, биологической активности и ряду других признаков, однако обладают 
общими свойствами, характерными для данного класса пептидов. Как правило, цитокины представляют собой 
гликозилированные полипептиды средней молекулярной массы (менее 30 kD). Цитокины вырабатываются 
активированными клетками в низкой концентрации непродолжительное время, при этом их синтез всегда 
начинается с транскрипции генов. Свое биологическое действие на клетки цитокины оказывают через рецепторы 
на поверхности клеток-мишеней. Связывание цитокины с соответствующим рецептором приводит к активации 
клеток, их пролиферации, дифференцировке или гибели. Цитокины оказывают свое биологическое действие 
преимущественно локально, работая по принципу сети. Они могут действовать согласованно и вызывать каскадную 
реакцию, последовательно индуцируя синтез одних цитокинов другими. Такое комплексное взаимодействие 
цитокинов необходимо для формирования воспаления и регуляции иммунных реакций. Примером синергического 
взаимодействия цитокинов является стимуляция воспалительных реакций ИЛ-1, ИЛ-6 и ФНО, а также синтеза IgЕ 
совместным действием ИЛ-4, ИЛ-5 и ИЛ-13. Антагонистическое взаимодействие цитокинов также может быть 
негативным регуляторным механизмом контроля развития воспалительной реакции и синтеза провоспалительных 
и противовоспалительных цитокинов (торможение продукции ИЛ-6 в ответ на увеличение концентрации ФНО). 
Цитокиновая регуляция функций клеток-мишеней может осуществляться по аутокринному, паракринному или 
эндокринному механизму. 
Система цитокинов включает клетки-продуценты; растворимые цитокины и их антагонисты; клетки-мишени и их 
рецепторы. 
Клетки-продуценты: 
I. Основную группу клеток-продуцентов цитокинов в иммунной системе составляют лимфоциты. 
ThO вырабатывают широкий спектр цитокинов в очень низких концентрациях. 
Th1 продуцируют ИЛ-2, ИФНγ, ИЛ-3, ФНОα, необходимые для развития реакций клеточного иммунитета (ГЗТ, 
противовирусной, противоопухолевой цитотоксичности и др.) 
Набор цитокинов, секретируемых Th2 (ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-6, ИЛ-10, ИЛ-13, ИЛ-3), определяет развитие гуморального 
иммунного ответа. 
В последние годы описана субпопуляция Th3, вырабатывающих ТФРβ, который супрессирует функцию как Тh1, так 
и Th2. 
Т-цитотоксические (CD8+), В-лимфоциты, естественные киллеры являются слабыми продуцентами цитокинов. 



II. Клетки макрофагально-моноцитарного ряда продуцируют цитокины, инициирующие иммунный ответ и 
участвующие в реакции воспаления и регенерации. 
III. Клетки, не относящиеся к иммунной системе: клетки соединительной ткани, эпителия, эндотелия спонтанно, без 
антигенной стимуляции, секретируют цитокины, поддерживающие пролиферацию гемопоэтических клеток, и 
аутокринные факторы роста (ФРФ, ЭФР, ТФРβ и др.) [1-9]. 
Иммунный статус - это комплексный показатель состояния иммунной системы, это количественная и качественная 
характеристика состояния функциональной активности органов иммунной системы и некоторых неспецифических 
механизмов противомикробной защиты. 
Методы определения цитокинов. 
Определение содержания цитокинов в различных биологических жидкостях имеет большое значение в оценке 
функциональной активности иммунокомпетентных клеток и регуляции иммунного ответа. В отдельных случаях 
(септический шок, бактериальный менингит), когда цитокины, в частности ФНОα, выступает в качестве ведущего 
фактора патогенеза, определение его содержания в крови или спинномозговой жидкости становится основным 
методом иммунологической диагностики. Иногда уровень цитокинов определяют с целью дифференциальной 
диагностики. Например, при бактериальном менингите в спинномозговой жидкости определяется ФНОα, а при 
вирусных менингитах в ней обнаруживается, как правило, только ИЛ-1. Однако определение присутствия 
цитокинов в сыворотке крови и других биологических жидкостях может давать отрицательные результаты в связи 
с особенностями этих пептидов. Являясь в основном короткоживущими регуляторами, цитокины имеют небольшой 
полупериод жизни (до 10 мин). Некоторые цитокины содержатся в крови в крайне низких концентрациях, 
накапливаясь в основном в очаге воспаления, кроме того, биологическая активность цитокинов может 
маскироваться при связывании их с молекулами ингибиторов, циркулирующих в крови. 
Существуют три различных подхода к количественному определению цитокинов: иммунохимический (ИФА), 
биотестирование и молекулярно-биологические тесты. 
Биологическое тестирование  -  самый чувствительный метод, но по специфичности уступает ИФА. Различают 4 
разновидности биотестирования: по цитотоксическому эффекту, по индукции пролиферации, по индукции 
дифференцировки и по противовирусному эффекту. По способности индуцировать пролиферацию клеток-мишеней 
проводят биотестирование следующих цитокинов:  IL-1,  IL-2,  IL-4,  IL-5,  IL-6, IL-7. По цитотоксическому действию 
на чувствительные клетки-мишени (L929) тестируют  TNF-a  и  TNF-p.  IFN- y  тестируют  по способности 
индуцировать экспрессию молекул  HLA  II  на клетках-мишенях.  IL-8 тестируют по способности усиливать 
хемотаксис  нейтрофилов. Биотесты используются больше с исследовательскими целями или для подтверждения 
результатов ИФА [22-30].  
Более широкое распространение получило определение цитокина в сыворотке крови и других биологических 
материалах с помощью твердофазного ИФА. Исследование проводится в соответствии с протоколом, прилагаемом к 
диагностической тест-системе. Чаще всего применяют вариант сендвич-ELISA, заключающийся в следующем: один 
тип МКАТ к определенному цитокину иммобилизируется на внутренней поверхности ячеек планшетов для 
исследования. В лунки планшета вносят исследуемый материал и соответствующие стандарты и контроли. После 
инкубации и промывки в лунки вносят вторые МКАТ к другому эпитопу данного цитокина, конъюгированные с 
индикаторным ферментом (пероксидазой хрена). После инкубации и промывки в ячейки вносят субстрат-перекись 
водорода с хромогеном. В процессе ферментативной реакции изменяется интенсивность окраски лунок, которую 
измеряют на автоматическом фотометре для планшетов. 
ИФА с применением МКАТ против отдельных эпитопов в молекуле цитокинов отличается высокой 
чувствительностью и специфичностью, кроме того, преимуществом метода является объективный 
автоматизированный учет результатов. Однако этот метод также не лишен недостатков, так как обнаружение 
присутствия молекул цитокинов еще не является показателем их биологической активности, возможность 
ложноположительных результатов из-за перекрестно реагирующих антигенных эпитопов, использование ИФА не 
дает возможности определения цитокинов в составе иммунных комплексов. 
ИФА отличается от биотестирования более низкой чувствительностью  при высокой специфичности и 
воспроизводимости. Цитокин выявляется за счет его способности связываться с двумя разными моноклональными 
антителами,  направленными против двух разных антигенных эпитопов в молекуле цитокина.  Используется, 
например, комплекс стрептавидин  -  фермент  -  субстрат фермента. Однако способность большинства цитокинов  
образовывать комплексы с сывороточными белками и т.п. может существенно исказить результаты 
количественного определения уровней цитокинов. 
Молекулярно-биологические методы позволяют определить экспрессию цитокиновых генов в исследуемом 
материале, т.е. присутствие соответствующей мРНК. Наиболее чувствительной считается обратная транскриптаза  
полимеразная цепная реакция (RT-PCR). Обратная транскриптаза (ревертаза)  используется для получения сДНК 
копий с мРНК, выделенной из клеток. Количество сДНК отражает исходное количество мРНК и косвенно отражает 
активность продукции данного цитокина.Изучение продукции цитокинов в культурах цельной крови или 
выделенных из крови мононуклеаров позволяет охарактеризовать секреторную активность моноцитов крови, 
индуцированную митогенами: Кон А, ФГА, ЛПС. Интерпретация данных в динамике позволяет прогнозировать 
дальнейшее течение при органоспецифических аутоиммунных заболеваниях, при рассеянном склерозе, при оценке 
эффективности применяемых методов иммунотерапии опухолей и т.д.  
Тестирование по биологическим эффектам, как правило, недостаточно чувствительно и иногда недостаточно 
информативно. Присутствие в той же биологической жидкости молекул ингибиторов или антагонистов может 
маскировать биологическую активность цитокинов. При этом нередко разные цитокины проявляют одинаковую 
биологическую активность[10-22]. Кроме того, постановка биологических тестов требует специального 
дополнительного оснащения, проводится в нестандартных условиях и используется преимущественно в научно-
исследовательских целях. 
Заключение. 



Таким образом, в настоящее время не вызывает сомнения, что цитокины являются важнейшими факторами 
иммунопатогенеза. Изучение уровня цитокинов позволяет получить информацию о функциональной активности 
различных типов иммунокомпетентных клеток, соотношении процессов активации Т-хелперов I и II типов, что 
очень важно при дифференциальной диагностике ряда инфекционных и иммунопатологических процессов. 
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ЦИТОКИННЫҢ ЗЕРТХАНАЛЫҚ ДИАГНОСТИКАСЫ 
 
Түйін: Шолуы бұл үлкен назар маңызды бөлiнген және сұрақ көкейкестi қазiргi уақытта әр түрлi биологиялық 
сұйықтықтарда иммун құзырлы жасушаларды функционалдық белсендiлiктi бағалауда цитокиндердiң мазмұнию 
және иммундi жауаптың реттеуi. 
Түйінді сөздер: цитокин, иммунитетке қатысты химия. 
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LABORATORY DIAGNOSIS OF CYTOKINES 
 
Resume: In this review, paid great attention to critical and emerging issues currently cytokine content in various biological 
fluids in the assessment of the functional activity of immune cells and the regulation of the immune response.  
Keywords: cytokines, immunochemistry. 
 


