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Цитокины являются биологически активны�
ми факторами, продуктами очень многих клеток
различных тканей и органов, они вырабатывают�
ся клетками в процессе их жизнедеятельности в
ответ на внешние воздействия [1–2]. Только у от�
дельных цитокинов синтез носит конститутивный
характер. Являясь  ответом на различного рода
воздействия, продуцируемые клетками цитокины
выступают в роли регуляторов всех основных эта�
пов жизнедеятельности, очевидно, любой клетки
организма, модулируя процессы пролиферации,
дифференцировки, миграции, специализирован�
ного функционирования, апоптоза.

По структурным особенностям и  биологичес�
кому действию все цитокины делятся на несколь�
ко самостоятельных групп: гемопоэтины, цитоки�
ны ФНО�семейства, хемокины. Изученность цито�
кинов, составляющих различные группы, неоди�
накова. Наиболее полная информация получена
для цитокинов трех групп – гемопоэтинов, интер�
феронов и цитокинов ФНО�семейства.

Изучение цитокинов началось в 40�е годы 
ХХ века. Именно тогда были описаны первые эф�
фекты кахектина – фактора, присутствовавшего в

сыворотке крови и способного вызывать кахексию
или снижение веса тела. В дальнейшем данный
медиатор удалось выделить и показать его иден�
тичность фактору некроза опухолей (ФНО)
(Tumor Necrosis Factor, TNF). В то время изучение
цитокинов проходило по принципу обнаружения
какого�либо одного биологического эффекта, слу�
жившего отправной точкой для названия соответ�
ствующего медиатора. Интерлейкин 1 (IL1) вслед�
ствие своей способности повышать температуру
тела вначале назывался эндогенным пирогеном в
противовес бактериальным липополисахаридам,
считавшимся экзогенными пирогенами [3].

Следующий этап изучения цитокинов, относя�
щийся к 60–70�м годам, связан с очисткой при�
родных молекул и всесторонней характеристикой
их биологического действия. К этому времени от�
носится открытие Т�клеточного ростового факто�
ра, известного теперь как интерлейкин 2 (IL2), и
целого ряда других молекул, стимулирующих
рост и функциональную активность  Т�, В�лимфо�
цитов и других типов лейкоцитов.

В 1979 г. для их обозначения и систематиза�
ции был предложен термин «интерлейкины», то
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есть медиаторы, осуществляющие связь между
лейкоцитами. Однако очень скоро выяснилось,
что биологические эффекты цитокинов распрост�
раняются далеко за пределы иммунной системы, и
поэтому более приемлемым стал ранее предложен�
ный термин «цитокины» [3], сохранившийся и по
сей день. Революционный поворот в изучении ци�
токинов произошел в начале 80�х годов после по�
лучения рекомбинантных молекул, полностью
повторявших биологические свойства природных
цитокинов. Важной вехой в истории цитокинов
стало клиническое применение рекомбинантных
интерферонов (ИФН) и особенно рекомбинантного
IL2 для лечения рака. 90�е годы ознаменовались
открытием субъединичного строения рецепторов
цитокинов и формированием понятия «цитокино�
вая сеть», а также открытием новых цитокинов
путем генетического анализа.

Классификация цитокинов в основном прово�
дится по их биологическим свойствам. К цитоки�
нам относятся ИФН, колониестимулирующие фак�
торы, хемокины, трансформирующие ростовые
факторы; группа ФНО; IL со сложившимися исто�
рическими порядковыми номерами и некоторые
другие [3]. IL, имеющие номера с 1 по 25, не отно�
сятся к одной подгруппе цитокинов, а могут быть
разделены на про� и противоспалительные цитоки�
ны, ростовые и дифференцировочные факторы
лимфоцитов, отдельные регуляторные цитокины.

Общие свойства цитокинов, объединяющие их в
самостоятельную систему регуляции, следующие:

1) цитокины являются полипептидами или
белками, часто гликозилированными, с молеку�
лярной массой (ММ) от 5 до 50 кДа (для сравнения
ММ IgG равна 160 кДа);

2) цитокины не имеют антигенной специфич�
ности биологического действия. Они влияют на
функциональную активность клеток, принимаю�
щих участие в реакциях врожденного и приобре�
тенного иммунитета. Тем не менее, воздействуя на
Т� и В�лимфоциты, цитокины способны стимулиро�
вать антигензависимые процессы в иммунной сис�
теме;

3) синтез цитокинов является индуцибель�
ным процессом. Большинство цитокинов не син�
тезируется клетками вне воспалительной реакции
и иммунного ответа. Экспрессия генов цитокинов
начинается в ответ на проникновение в организм
патогенов, антигенное раздражение или повреж�
дение тканей. Наиболее сильными индукторами
синтеза цитокинов служат компоненты клеточ�
ных стенок бактерий: липополисахариды (ЛПС),
пептидогликаны и мурамилдипептиды;

4) цитокины синтезируются в ответ на стиму�
ляцию через короткий промежуток времени. Син�
тез прекращается за счет разнообразных механиз�
мов ауторегуляции, включая повышенную неста�
бильность РНК, и существования отрицательных
обратных связей, опосредуемых простагландина�

ми, кортикостероидными гормонами и другими
факторами;

5) один и тот же цитокин может вырабаты�
ваться различными по гистогенетическому проис�
хождению типами клеток организма в разных ор�
ганах;

6) цитокины обладают плейотропностью био�
логического действия. Один и тот же цитокин мо�
жет действовать на многие типы клеток, вызывая
различные эффекты в зависимости от вида кле�
ток�мишеней [4, 5];

7) для цитокинов характерна взаимозаменяе�
мость биологического действия. Несколько разных
цитокинов могут вызывать один и тот же биологи�
ческий эффект либо обладать похожей активностью;

8) биологические эффекты цитокинов опос�
редуются через специфические клеточные рецеп�
торные комплексы, связывающие цитокины с
очень высокой аффинностью, причем отдельные
цитокины могут использовать общие субъедини�
цы рецепторов [6–11]. Каждый цитокин связыва�
ется со своим специфическим рецепторным комп�
лексом. Рецепторы цитокинов могут существо�
вать в растворимой форме, сохраняя способность
связывать лиганды;

9) цитокины индуцируют либо подавляют
синтез самих себя, других цитокинов и их рецеп�
торов, участвуя в формировании цитокиновой се�
ти [5, 12–14];

10) цитокины могут быть ассоциированными с
мембранами синтезирующих их клеток, обладая в
виде мембранной формы полным спектром биоло�
гической активности.

Цитокины могут влиять на пролиферацию,
дифференцировку и функциональную активность
клеток�мишеней. Существует несколько вариан�
тов проявления биологической активности в зави�
симости от участия различных внутриклеточных
систем в передаче сигнала от рецептора, что связа�
но с особенностями конкретных клеток�мишеней
[3, 15]. Цитокины могут оказывать антиапоптоти�
ческое действие посредством проведения сигнала с
участием bcl2 и связанных с ним белков. Митоген�
ное действие с активацией синтеза ДНК осущес�
твляется с участием c�Myc, mTOR, CdK. Оба опи�
санных сигнала приводят к поддержанию жизне�
способности и длительному росту клеток. Напро�
тив, сигнал к апоптозу проводится с участием спе�
цифического участка рецепторов группы ФНО,
так называемого домена смерти (death domain).
Дифференцировочный сигнал, приводящий к вы�
бору пути развития либо терминальной дифферен�
цировке клеток, осуществляется с участием внут�
риклеточных белков – сигнальных трансдукторов
и активаторов транскрипции. G�белки участвуют
в передаче сигнала от хемокинов, что приводит к
усилению миграции и адгезии клеток.

Цитокины действуют на клетки различными
путями: аутокринно – на клетку, синтезирующую
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и секретирующую данный цитокин; паракринно –
на клетки, расположенные вблизи клетки�проду�
цента, например, в очаге воспаления или лимфо�
идном органе; эндокринно – дистантно на клетки
любых органов и тканей после попадания цитоки�
на в циркуляцию. В последнем случае действие
цитокинов напоминает действие гормонов.

Цитокины, в первую очередь, регулируют раз�
витие местных защитных реакций в тканях с
участием различных типов клеток крови, эндоте�
лия, соединительной ткани и эпителия. Защита
на местном уровне развивается путем формирова�
ния типичной воспалительной реакции с ее клас�
сическими проявлениями – развитием отека, по�
краснением, появлением болевого синдрома и на�
рушением функции. Воспаление развивается в от�
вет на повреждение и проникновение в ткани па�
тогенов при участии провоспалительных цитоки�
нов, к которым относятся IL1, ФНО, IL6, хемоки�
ны и некоторые другие цитокины [16–24].

Перечисленные цитокины синтезируются в
очаге воспаления, главным образом, макрофагаль�
ными клетками, активированными компонентами
клеточной стенки патогенов, а также в ответ на
повреждение тканей. Они вызывают активацию
эндотелия, приводящую к увеличению проницае�
мости, повышению экспрессии адгезионных моле�
кул и усилению прокоагулянтной активности
[25–27]. При этом происходит выброс низкомоле�
кулярных медиаторов воспаления, таких как гис�
тамин, простагландины и др., ответственных за
развитие воспалительной реакции в полном объе�
ме [24]. Хемокины усиливают направленную миг�
рацию лейкоцитов в очаг воспаления и вместе с
другими цитокинами увеличивают их функцио�
нальную активность – фагоцитоз и продукцию
кислородных радикалов, направленную на элими�
нацию патогена [28–30]. Одновременно провоспа�
лительные цитокины активируют метаболизм сое�
динительной ткани, стимулируют пролиферацию
фибробластов и клеток эпителия, что чрезвычайно
важно для заживления повреждения и восстанов�
ления целостности ткани. Таким образом, на мест�
ном уровне цитокины ответственны за все последо�
вательные этапы развития адекватного ответа на
внедрение патогена, обеспечение его локализации
и удаления, а затем восстановления поврежденной
структуры тканей, где бы ни развивалась воспали�
тельная реакция. Последовательные этапы форми�
рования воспалительной реакции изучены доста�
точно хорошо, однако до последнего времени были
неизвестны клеточные рецепторы, передающие
активационные сигналы после взаимодействия с
различными бактериальными патогенами или
компонентами их клеточных стенок. Лишь в пос�
ледние годы выяснилось, что эта функция связана
с Toll�белками, которые экспрессированы на пове�
рхностных мембранах многих типов лейкоцитов,
особенно макрофагов и дендритных клеток.

Toll�белки ответственны за активацию синтеза
провоспалительных цитокинов IL1, ФНО и др. По
сути, семейство молекул IL1 использует тот же
путь активации клеток, который осуществляется
и при первичном распознавании патогенов Toll�
белками, и это нужно для усиления сигнала к раз�
витию защитной воспалительной реакции. ЛПС,
пептидогликаны, зимозан и другие компоненты
клеточных стенок различных микроорганизмов
запускают синтез IL1 и ряда других провоспали�
тельных цитокинов в макрофагах. В свою очередь,
IL1 способен вызывать продукцию тех же провос�
палительных цитокинов и самого себя.

IL1 практически повторяет все биологические
эффекты ЛПС как на местном, так и на системном
уровне. Рецепторы к IL1 обнаружены на многих
типах клеток, находящихся в различных органах.
Это подтверждается и спектром биологической ак�
тивности IL1, включающей активацию кроветво�
рения, всех типов клеток иммунной системы, эн�
докринной системы и ЦНС [15, 31, 32]. Последние
данные по изучению роли Toll�белков в развитии
защитных реакций позволяют предположить, что
IL1 служит не просто медиатором действия ЛПС в
организме, но является амплификатором разви�
тия защитных реакций, используя гомологичные
рецепторы и полностью идентичные внутрикле�
точные сигнальные системы.

В случае несостоятельности местных защитных
реакций воспалительная реакция развивается, воз�
растает синтез цитокинов, они попадают в цирку�
ляцию, и их действие проявляется на системном
уровне. Начинается следующий этап воспаления –
системная воспалительная реакция или острофазо�
вый ответ на уровне организма. В этом случае про�
воспалительные цитокины оказывают влияние
практически на все органы и системы организма,
участвующие в регуляции гомеостаза. Действие
провоспалительных цитокинов на ЦНС приводит к
снижению аппетита и изменению всего комплекса
поведенческих реакций. Этот сигнал обеспечивают
цитокины, так как их попадание в циркуляцию,
безусловно, означает, что местная защита не спра�
вилась с патогеном и требуется включение
системной воспалительной реакции (СВР). Одно из
первых проявлений СВР, связанное с действием
цитокинов на терморегуляторный центр гипотала�
муса, заключается в подъеме температуры тела.
Увеличение температуры тела является одной из
эффективных защитных реакций, так как при по�
вышенной температуре снижается способность ря�
да бактерий к размножению, и, напротив, возраста�
ет пролиферация лимфоцитов.

В печени под влиянием цитокинов увеличива�
ется синтез острофазовых белков и компонентов
системы комплемента, необходимых для борьбы с
патогеном, но одновременно снижается синтез
альбумина [33]. То есть на уровне регуляции
экспрессии отдельных генов цитокины направля�
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ют энергетические потоки, выбирая только то, что
нужно для развития защитных реакций. Видимо,
такая система регуляции сформировалась эволю�
ционно и несет безусловные выгоды для наиболее
оптимального защитного ответа макроорганизма.
Другим примером избирательного действия цито�
кинов служит изменение йонного состава плазмы
крови при развитии СВР. При этом происходит
снижение уровня йонов железа, но повышение
уровня йонов цинка, а ведь хорошо известно, что
лишить бактериальную клетку йонов железа –
значит снизить ее пролиферативный потенциал
(на этом основано действие лактоферрина). С дру�
гой стороны, увеличение уровня цинка нужно для
нормальной работы иммунной системы, в частнос�
ти, это необходимо для образования биологически
активного сывороточного фактора тимуса – одно�
го из основных тимических гормонов, обеспечива�
ющих дифференцировку лимфоцитов [3].

Влияние цитокинов на кроветворную систему
связано с существенной активацией гемопоэза.
Увеличение числа лейкоцитов необходимо для на�
ращивания количества клеток, непосредственно
убивающих патогены, и для восполнения потерь
нейтрофильных гранулоцитов в очаге гнойного
воспаления. Действие на систему свертывания
крови направлено на усиление свертываемости,
которое необходимо для остановки кровотечения
и для прямого блокирования патогена. Наконец, в
рамках иммунной системы цитокины осу�
ществляют взаимосвязь между неспецифически�
ми защитными реакциями и специфическим им�
мунитетом, действуя в обоих направлениях.

Увеличение уровней цитокинов не может про�
должаться бесконтрольно, так как гиперпродук�
ция цитокинов служит причиной развития ряда
патологических состояний, в частности, септичес�
кого шока и деструкции тканей. Появление цито�
кинов в кровотоке сразу приводит к увеличению
синтеза стероидных гормонов, причем IL1 и дру�
гие провоспалительные цитокины вызывают как
усиление синтеза рилизинг�факторов, так и сти�
муляцию продукции гормонов клетками коры
надпочечников. Стероидные гормоны, известные
как одни из наиболее мощных иммуносупрессо�
ров, блокируют синтез цитокинов и не позволяют
их уровню превысить предельные значения
[34–36]. Это является эффективным механизмом
отрицательной обратной связи для предотвраще�
ния гиперпродукции цитокинов. Тем не менее, в
ряде случаев уровни цитокинов превышают фи�
зиологические концентрации.

Цитокины в низких концентрациях нужны для
правильного формирования местного воспаления,
более высокие дозы вызывают развитие СВР, но па�
тологически высокие концентрации приводят к сос�
тоянию септического шока и гибели организма.

Большинство цитокинов не играют никакой
роли в нормальной физиологии организма, они
синтезируются лишь при развитии защитных ре�
акций. Тем не менее, некоторые цитокины в не�
больших количествах синтезируются постоянно,
регулируя различные этапы нормального гемопоэ�
за, либо только на определенных этапах развития
организма. Так, в онтогенезе цитокины группы
ФНО и ряд хемокинов регулируют нормальное раз�
витие клеток, миграцию лимфоидных предшест�
венников и закладку органов иммунной системы.

Не менее важную роль цитокины играют и в ре�
гуляции дифференцировки и функциональной ак�
тивности лимфоцитов, а значит, в регуляции адап�
тивного иммунитета. В настоящее время признано,
что типы иммунного ответа связаны с одним из вари�
антов активации лимфоцитов с преимущественным
участием клонов Т�лимфоцитов хелперов первого
типа (Тh1) или второго типа (Тh2), которые различа�
ются по спектрам продуцируемых цитокинов и
ролью в стимулировании развития иммунного отве�
та по клеточному или гуморальному типу. Актива�
ция Тh1, секретирующих IL2 и ИФНγ, ведет к стиму�
ляции главным образом функций Т�лимфоцитов и
макрофагов и к развитию клеточного типа ответа,
тогда как синтез Т�хелперами 2�го типа IL4, IL5,
IL10, IL13 и IL25 стимулирует преимущественно гу�
моральное звено иммунитета [37, 38]. У человека эта
ситуация выглядит несколько сложнее за счет суще�
ствования Т�хелперных клонов, секретирующих од�
новременно IL2, IL4 и ИФНγ и некоторые другие со�
четания цитокинов. Роль этих клонов в регуляции
иммунитета пока окончательно не выяснена.

Таким образом, на уровне организма цитокины
осуществляют связь между иммуной, нервной, эн�
докринной, кроветворной и другими системами и
служат для их вовлечения в организацию и регуля�
цию единой защитной реакции. Цитокины служат
той организующей системой, которая формирует и
регулирует весь комплекс защитных реакций орга�
низма при внедрении патогенов. Приведенные дан�
ные ясно указывают, что нельзя ограничить понятие
защитных реакций только участием неспецифичес�
ких механизмов резистентности и специфического
иммунного ответа. В единой защитной реакции
участвует весь организм и все системы, на первый
взгляд не относящиеся к поддержанию иммунитета.
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