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РЕЗЮМЕ

Цитокины – это уникальное семейство эндогенных полипептидных медиаторов межклеточного 
взаимодействия. С точки зрения иммунофармакологии, цитокины могут быть выделены как 
отдельный класс иммунорегуляторных молекул, имеющих ряд общих биохимических свойств 
и плейотропный тип биологического действия. В системе цитокиновой регуляции и снижение, 
и возрастание уровней цитокинов могут стать причиной патологии. В организме существует 
несколько механизмов контроля для предотвращения возрастания уровня цитокинов, что по-
зволяет избежать развития патологических изменений, обусловленных их гиперпродукцией. 
Синтезируясь одновременно, цитокины формируют цитокиновую цепь, когда удаление любого 
звена приводит к разрыву всего механизма формирования иммуновоспалительного процесса. 

У цитокинов как класса лекарственных препаратов есть безусловные преимущества, но и опре-
деленные недостатки, к которым относятся особенности фармакокинетики с коротким перио-
дом циркуляции; побочные эффекты, связанные с плейотропным механизмом биологического 
действия, инъекционные формы. Рациональные подходы к клиническому использованию цито-
кинов заключаются в разработке пролонгированных лекарственных форм препаратов цитоки-
нов, создании препаратов для местного применения и методов персонализированной цитоки-
новой терапии. 

Ключевые слова:  цитокины, цитокиновая регуляция, цитокиновая терапия, иммунофармакология. 

Конфликт интересов. Автор декларирует отсутствие явных и потенциальных конфликтов интересов, 
связанных с публикацией настоящей статьи. 

Источник финансирования. Автор заявляет об отсутствии финансирования при проведении иссле-
дования.

Для цитирования: Симбирцев А.С. Иммунофармакологические аспекты системы цитокинов. Бюлле-
тень сибирской медицины. 2019; 18 (1): 84–95. https://doi.org: 10.20538/1682-0363-2019-1-84–95.

__________________________

УДК 616-092.19:612.017
https://doi.org: 10.20538/1682-0363-2019-1-84–95

Immunopharmacological aspects of the cytokine system

Simbirtsev A.S.

State Research Institute of Highly Pure Biopreparations 
7, Pudozhskaya Str., St. Petersburg, 197110, Russian Federation

* Симбирцев Андрей Семенович, e-mail: simbirtsev@hpb-spb.com.

Bulletin of Siberian Medicine. 2019; 18 (1): 84–95



85

Обзоры и лекции

ABSTRACT

Cytokines represent a unique family of endogenous polypeptide mediators of intercellular interaction. 
From an immunopharmacological point of view cytokines can be marked out as a new, separate 
immunoregulatory molecule system and have some common biochemical properties and pleiotropic 
type of biological activity. In the cytokine regulatory system both reduction and elevation of 
cytokine levels can cause pathology.  Several endogenous systems exist to control cytokine elevation 
and prevent tissue pathology. When synthesized simultaneously, cytokines form a cytokine chain. 
Deletion of any unit of this chain leads to the break in the formation of immunopathology. Cytokines as 
therapeutic preparations have evident advantages but also some limitations such as pharmacokinetics 
with short circulation period, adverse effects due to pleiotropic mode of action, and injectable drug 
forms. Rational design for clinical cytokine application could be linked with the development of 
prolonged and local drug forms or personalized cytokine therapy.
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Цитокины – это уникальное семейство эн-
догенных полипептидных медиаторов межкле-
точного взаимодействия, насчитывающее около  
300 индивидуальных веществ. К цитокинам отно-
сятся следующие основные группы медиаторов: 

1. Интерфероны.
2. Интерлейкины. 
3. Хемокины.
4. Цитокины из группы фактора некроза опу-

холей.
5. Ростовые и дифференцировочные факторы.
Цитокины разделяются на подсемейства и 

отдельные группы на основе структурно-функ-
циональной классификации, где предпринята 
попытка учесть генетические особенности, био-
химические свойства, строение рецепторов и био-
логические функции этих молекул [1]. Что же с 
точки зрения иммунофармакологии характеризу-
ет и объединяет цитокины как отдельный тип ре-
гуляторных молекул? Эти принципиально важные 
свойства заключаются в следующем.

Цитокины являются гликозилированными по-
липептидами с молекулярной массой (ММ) 5– 
50 кДа, могут состоять из одной, двух и более 
одинаковых или разных субъединиц, которые 
синтезируются различными по гистогенетическо-
му происхождению типами клеток и далее либо 
секретируются, либо существуют в виде биологи-
чески активной мембранной формы. Все цитокины 
действуют на клетки-мишени посредством высо-
коаффинного взаимодействия со специфическими 

рецепторными комплексами. Важнейшее свойство 
большинства цитокинов – плейотропность биоло-
гического действия, когда одна молекула цитоки-
на способна вызвать в организме одновременно 
несколько биологических эффектов вследствие 
экспрессии рецепторов на разных типах клеток в 
разных органах. С этим связана и частичная вза-
имозаменяемость биологического действия, когда 
принадлежащие к разным подгруппам цитокины 
могут иметь некоторые похожие биологические 
свойства. Цитокины в основном служат корот-
ко-дистантными медиаторами и проявляют свои 
свойства при межклеточном взаимодействии либо 
локально в очаге воспаления или в лимфоидных 
органах. Однако некоторые цитокины проявляют 
свою активность системно, синтезируясь в одних 
органах, а действуя на клетки других, проникая 
туда по кровеносным и лимфатическим сосудам, 
как это делают гормоны. 

Цитокиновая регуляция иммунитета осущест-
вляется на всех этапах индивидуального развития 
и по разным направлениям:

1. Регуляция миграции клеток в эмбриогенезе, 
закладки и развития органов иммунной системы.

2. Контроль образования клеток иммунной си-
стемы путем регуляции костномозгового кровет-
ворения и созревания лимфоцитов в тимусе.

3. Регуляция воспаления на местном и систем-
ном уровне.

4. Регуляция приобретенного иммунитета за 
счет контроля всех стадий антиген-специфиче-
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ской пролиферации, дифференцировки и функ-
циональной активности Т- и В-лимфоцитов.

5. Регуляция регенерации тканей.
Регуляция этих основных функций делает 

цитокины ключевыми факторами патогенеза ин-
фекционных, аллергических, аутоиммунных, ау-
товоспалительных заболеваний, метаболических 
нарушений и рака. При этом к патологии могут 
приводить как изменения количества одного или 
нескольких цитокинов, так и изменения балан-
са про- и противоспалительных цитокинов либо 
цитокинов, регулирующих формы развития при-
обретенного иммунитета. Можно выделить три 
основных варианта нарушений продукции цито-
кинов при заболеваниях человека: 

1. Недостаточность продукции (в том числе за 
счет подавления синтеза патогенами) – бактери-
альные, вирусные и другие инфекции.

2. Гиперпродукция – септический шок, ауто-
воспалительные и аутоиммунные процессы.

3. Дисбаланс продукции – аллергия, некото-
рые аутоиммунные реакции, некоторые инфек-
ции, невынашивание беременности.

Как избыток, так и недостаток синтеза эндо-
генных цитокинов могут стать причиной развития 
патологии. Безусловно, ведущая роль в патогене-
зе целого ряда иммуновоспалительных процессов, 
часто служащих причиной формирования соци-
ально значимых заболеваний, ставит цитокины в 
ряд очень привлекательных молекул в плане воз-
можного терапевтического использования. При 
этом многогранность биологических эффектов, 
одновременное комплексное действие на разные 
стороны регуляции иммунологических реакций 
делают весьма затруднительным отнесение цито-
кинов в какой-либо раздел любой из существую-
щих классификаций иммунотропных препаратов. 
Видимо, целесообразно выделять цитокины как 
самостоятельный класс иммунорегуляторных мо-
лекул, причем для каждого из цитокинов должны 
быть описаны индивидуальный набор иммуноре-
гуляторных свойств и возможные особенности 
назначения при различных заболеваниях.

В клинической практике существуют два прин-
ципиальных направления воздействия на систему 
цитокинов: 

1. Цитокиновая терапия, направленная на 
устранение недостатка синтеза эндогенных ци-
токинов либо на временное увеличение концен-
трации нужных медиаторов с целью активации 
противоинфекционного или противоопухоле-
вого иммунитета, усиления кроветворения, ис-
кусственного изменения баланса цитокинов при 
иммунопатологических состояниях, например 

при аллергии. При этом следует учитывать, что 
больному в качестве лекарственных препаратов 
вводятся цитокины, синтез которых в определен-
ных количествах происходит в организме. Поэ-
тому при идеальном иммунофармакологическом 
контроле должна учитываться суммарная кон-
центрация эндогенных и экзогенных цитокинов, 
позволяющая осуществить персонализированный 
подход к цитокиновой терапии.

2. Антицитокиновая терапия, направленная на 
блокирование биологического действия цитоки-
нов в тех случаях, когда эндогенные цитокины 
синтезируются в избытке, или есть дисбаланс 
продукции, что становится причиной развития 
патологических изменений в органах и тканях. 

Отдельным активно развивающимся терапев-
тическим направлением является генотерапия 
для коррекции генетических дефектов в системе 
цитокинов либо изменения баланса синтеза эн-
догенных цитокинов при иммуновоспалительных 
процессах и лечении опухолей.

Цитокины связываются со специфическими 
рецепторами и действуют на клетки-мишени в 
наноконцентрациях, поэтому получение, очист-
ка и стандартизация значимого количества этих 
медиаторов из естественных источников для ле-
чебного использования практически невозмож-
ны. Будущее цитокиновой терапии связано с 
генно-инженерными препаратами, получаемыми 
с использованием высокопродуктивных штам-
мов-продуцентов, в том числе эукариотических 
клеток. Получение генно-инженерных препа-
ратов цитокинов основано на воспроизводстве 
структурно-функциональных аналогов биологи-
чески активных молекул, синтезируемых клет-
ками организма. Смысл производства данных 
препаратов заключается в повторении метода-
ми биотехнологии уникальных биологических 
свойств молекул, созданных природой в течение 
миллионов лет эволюции и не имеющих равных 
среди искусственно конструируемых лекарств. 

Получаемые биотехнологическими методами 
рекомбинантные аналоги цитокинов не только 
повторяют биологические свойства природных 
молекул, но могут быть генетически модифици-
рованы с целью достижения иммунофармаколо-
гических свойств, нужных для вводимых извне 
лекарственных препаратов, например получения 
пролонгированных лекарственных форм. 

Преимущества применения рекомбинантных 
цитокинов в качестве лекарственных средств за-
ключаются в следующем:

1. Индивидуальные, полностью охарактеризо-
ванные по биохимическим и биологическим свой-
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ствам рекомбинантные молекулы, идентичные эн-
догенным цитокинам.

2. Стандартизованный процесс производства и 
контроля качества.

3. Иммунофармакологическая характеристика 
и известный механизм действия.

4. Возможность сочетания с химиотерапией и 
другими способами терапии.

Сказанное может быть проиллюстрировано на 
примере рекомбинантного эритропоэтина (ЭПО) –  
одного из первых и до сих пор наиболее востре-
бованных генно-инженерных препаратов на ос-
нове цитокинов. ЭПО применяется для лечения 
любых видов анемии, но является препаратом 
выбора у больных с хронической почечной недо-
статочностью, находящихся на гемодиализе, ког-
да помимо очистительной функции почек, кор-
ректируемой гемодиализом, нарушается функция 
синтеза эндогенного ЭПО клетками почечного 
эпителия. У взрослых практически весь ЭПО син-
тезируется в почках. В нормальных физиологиче-
ских условиях устанавливается конститутивный 
невысокий уровень экспрессии гена и происхо-
дит синтез ЭПО, достаточный для поддержания 
нормального эритропоэза. У здорового взросло-
го человека ЭПО постоянно находится в плаз-
ме крови в концентрациях 10–15 мМЕ/мл. При 
травмах и больших кровопотерях скорость обра-
зования эритроцитов может увеличиваться в 10– 
12 раз, и это связано с 1 000-кратным возраста-
нием уровня экспрессии гена ЭПО и ростом его 
концентрации в плазме периферической крови до 
10 000 мМЕ/мл. Период полужизни ЭПО в плаз-
ме крови человека составляет 6–10 ч. 

При почечной недостаточности этот физио-
логический механизм регуляции синтеза ЭПО по 
принципу отрицательной обратной связи не сра-
батывает, клетки пораженного эпителия не мо-
гут справиться с потребностями увеличения его 
продукции, и постепенно развивается состояние 
анемии с соответствующими гематологически-
ми и кардиологическими осложнениями. В этом 
случае введение в организм больного препара-
та рекомбинантного ЭПО полностью заменяет 
эндогенный цитокин. Назначение ЭПО должно 
проводиться в строго подобранных дозировках в 
некоторых случаях индивидуально, так как недо-
статочные дозы не смогут в полном объеме ком-
пенсировать явления анемии, а передозировка 
может привести к серьезным нежелательным по-
следствиям в виде гиперпродукции эритроцитов, 
нарушениям гематокрита и т.д.

Биологически активный ЭПО должен обяза-
тельно быть гликозилирован. Кроме того, гли-

козилирование имеет значение для оптимальных 
показателей фармакокинетики при введении в 
организм человека. Именно особенности глико-
зилирования стали основой создания препарата 
ЭПО с улучшенными показателями фармакоки-
нетики. Новый препарат под названием «дар-
бэпоэтин» – пример пролонгированной формы, 
полученной генно-инженерным способом путем 
изменения аминокислотного остатка в последо-
вательности белка. Это практически не сказалось 
на биологической активности, но привело к появ-
лению нового сайта для интенсивного гликозили-
рования, увеличению молекулярной массы ЭПО 
за счет углеводных остатков, существенному из-
менению фармакокинетики, значительному уве-
личению времени циркуляции введенного реком-
бинантного препарата в организме и увеличению 
биодоступности. Дарбэпоэтин может вводиться 
пациентам 1 раз в неделю, тогда как при лечении 
анемии у больных с почечной недостаточностью 
стандартные препараты ЭПО вводят 3 раза в не-
делю [2]. 

Все это касается регуляции эритропоэза, 
но ЭПО является типичным плейотропным ци-
токином, обладающим еще рядом интересных 
свойств. Оказалось, что рецепторы ЭПО, кроме 
эритроидных предшественников различных ста-
дий дифференцировки, экспрессируются на клет-
ках эндотелия, эпителиальных, гладкомышечных 
клетках, астроцитах, нейронах. ЭПО активирует 
систему фактора роста сосудистого эндотелия и 
его рецепторов и тем самым стимулирует рост 
сосудов, а также блокирует апоптоз клеток пу-
тем активации транскрипционного фактора Bcl-2 
и инактивации каспаз [3]. Следовательно, ЭПО 
при травмах кроме прямой активации эритро-
поэза для компенсации кровопотери стимули-
рует неоангиогенез, увеличивает пролиферацию 
и выживаемость клеток для обеспечения пост-
травматической регенерации тканей. В этом за-
ключается смысл плейотропного биологическо-
го действия большинства цитокинов как класса 
биологических молекул, когда на первый взгляд 
совершенно разнонаправленные эффекты в ито-
ге складываются в единую систему обеспечения 
восстановления гомеостаза. В случае ЭПО – это 
усиление эритропоэза и одновременно стимуля-
ция регенерации при травмах. При этом одна и та 
же молекула стимулирует разные физиологиче-
ские функции, необходимые для восстановления 
нарушенного гомеостаза на уровне целостного 
организма. 

Возвращаясь к особенностям гликозилиро-
вания цитокинов, следует отметить, что  нали-
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чие некоторого количества углеводных остатков 
является обычным явлением для этого класса 
белков. Углеводные остатки важны для опти-
мальной фармакокинетики,  блокирования сай-
тов для действия протеолитических ферментов и 
блокирования эпитопов для возможного форми-
рования аутоантител. В отличие от ЭПО, глико-
зилирование чаще всего не сказывается на био-
логической активности большинства цитокинов, 
однако оказывает влияние на фармакокинетику. 
Данные закономерности можно проследить на 
примере сравнения различных препаратов ре-
комбинантного гранулоцитарного колониести-
мулирующего фактора (Г-КСФ). Г-КСФ являет-
ся одним из важнейших ростовых факторов для 
нейтрофильных гранулоцитов, основных участ-
ников реакций врожденного иммунитета. Глав-
ное направление клинического использования 
Г-КСФ – восстановление числа гранулоцитов в 
периферической крови, сниженного в результате 
химиотерапии рака. 

В настоящее время в клинической практике 
используются два основных варианта рекомби-
нантного Г-КСФ человека: негликозилированный 
Г-КСФ, получаемый в E. coli, и гликозилирован-
ный Г-КСФ, получаемый из трансформирован-
ных клеток СНО (Chinese hamster ovary cells). 
Присоединение углеводов абсолютно не влияет 
на взаимодействие с рецептором и на биологиче-
скую активность, и по клиническим данным гли-
козилированный и негликозилированный Г-КСФ 
ничем не отличаются друг от друга. Тем не менее 
гликозилированный Г-КСФ имеет лучшую фар-
макокинетику и больший период полувыведения 
из кровотока (различия составляют 12–17%), по-
этому при его клиническом использовании могут 
быть применены несколько меньшие дозировки. 
В клинике также применяется препарат Г-КСФ с 
пролонгированным действием на основе полиэти-
ленгликоля, что позволяет уменьшить число вве-
дений препарата и улучшить фармакокинетику с 
достижением более плавной кривой изменения 
концентрации Г-КСФ в циркуляции [4].

Препараты на основе интерферона I типа 
(ИФН) являются классическим примером мно-
гогранного биологического действия цитокинов. 
Среди разных типов ИФН наибольшим преиму-
ществом в плане клинического использования 
обладает интерферон альфа-2b, так как эта фор-
ма ИФН вызывает минимальный рост титра ней-
трализующих аутоантител при длительных либо 
повторных курсах лечения вирусных инфекци-
онных заболеваний и опухолей. ИФН проявляют 
следующие биологические свойства:

1. Прямое противовирусное действие за счет 
индукции экспрессии интерферон-стимулирован-
ных генов и синтеза продуктов этих генов, обла-
дающих противовирусной активностью [5, 6].

2. Активация функций натуральных киллеров, 
обладающих способностью лизировать инфици-
рованные вирусом клетки [7].

3. Усиление экспрессии молекул главного 
комплекса гистосовместимости I класса, необхо-
димое для увеличения эффективности представ-
ления вирусных антигенов инфицированными 
клетками цитотоксическим Т-лимфоцитам и их 
распознавания [8]. 

4. Усиление функциональной активности ци-
тотоксических CD8+ Т-лимфоцитов для анти-
ген-специфического лизиса вирус-инфицирован-
ных клеток-мишеней [9].

5. Стимуляция дифференцировки и функци-
ональной активности CD4+ Т-лимфоцитов хел-
перов 1-го типа (Тх1) для усиления клеточного 
противовирусного иммунитета.

6. Подавление активности FoxP3+ T-регуля- 
торных лимфоцитов (Т-рег) для снижения их ин-
гибирующего влияния на развитие противовирус-
ного иммунитета [10]. 

В результате помимо прямого антивирусного 
действия на любые клетки, в том числе не отно-
сящиеся к клеткам иммунной системы, активи-
руются механизмы как врожденного, так и при-
обретенного иммунитета. Это пример того, как 
одна небольшая молекула цитокина с ММ почти 
в 10 раз меньше ММ молекул антител способна 
за счет плейотропного типа биологического дей-
ствия активировать совершенно разные механиз-
мы защитных реакций с участием разных типов 
клеток, направленные на выполнение одной цели –  
удаление проникшего в организм вируса. 

Преимущество интерферонов перед другими 
противовирусными препаратами заключается в 
том, что на клеточном уровне ИФН обладает про-
тивовирусной активностью в отношении практи-
чески всех типов ДНК- и РНК-вирусов, запуская в 
клетках программу экспрессии ИФН-стимулиро-
ванных генов и синтеза антивирусных защитных 
факторов. На уровне организма ИФН активиру-
ет реакции врожденного (НК-клетки) и приобре-
тенного (модуляция активности различных типов 
Т-лимфоцитов) противовирусного иммунитета. 
Поэтому все ИФН кроме противовирусной ак-
тивности обладают также иммунорегуляторным 
действием, и это важно знать не только имму-
нофармакологу, но и клиническому иммунологу 
при назначении данных препаратов. В результате 
комплексного действия ИФН происходит вовле-
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чение всех возможных противовирусных меха-
низмов в организацию единой защитной реакции 
организма против внедрившегося вируса. Этим 
ИФН выгодно отличается от большинства про-
тивовирусных химических препаратов, обладаю-
щих лишь отдельными типами противовирусного 
действия обычно в отношении узкого круга тех 
или иных вирусов. К какой группе иммуномоду-
ляторов может быть отнесен лекарственный пре-
парат ИФН, если он одновременно действует на 
врожденный и приобретенный иммунитет? При-
мер ИФН еще раз убеждает, что цитокины как 
разновидность эндогенных иммуномодуляторов 
должны быть выделены в особую группу.

Помимо интерферонов наиболее ярко много-
гранное действие с множеством биологических 
эффектов проявляется у так называемых провос-
палительных цитокинов:   интерлейкина (ИЛ) 1, 
фактора некроза опухоли (ФНО), ИЛ-6. Эти ци-
токины стимулируют местную и системную вос-
палительную реакцию с участием всех известных 
механизмов провоспалительного действия с даль-
нейшим переходом к активации приобретенного 
иммунитета. В клинической практике препараты 
на основе рекомбинантного ИЛ-1 бета обладают 
колоссальным лечебным потенциалом для стиму-
ляции противоинфекционного иммунитета в слу-
чае вторичных иммунодефицитных состояний; 
для активации костномозгового кроветворения, 
прежде всего восстановления миелопоэза после 
курсов химиотерапии у больных раком; для уси-
ления регенерации при кожных ранах и трофи-
ческих язвах. То есть в реальной медицинской 
работе удалось научиться применить по назначе-
нию многочисленные и в то же время уникальные 
свойства одного из плейотропных провоспали-
тельных медиаторов [11]. 

Однако иногда в клинической практике плейо- 
тропный тип биологической активности препа-
ратов цитокинов может иметь и негативные по-
следствия, так как ведет к целому ряду побочных 
эффектов, обычно в виде повышения температу-
ры, развития гриппоподобного комплекса и т.п. В 
физиологических дозах  (например, указанных в 
инструкции по применению препарата рекомби-
нантного ИЛ-1 бета) эти явления минимальны, но 
даже небольшое превышение дозировок при вве-
дении больному может привести к их развитию, 
т. е. у препаратов цитокинов очень мал диапазон 
между терапевтической и токсической дозами. 
И это одна из серьезных иммунофармакологи-
ческих проблем терапевтического использова-
ния цитокинов. Если это так, то возникает во-
прос,  как эндогенные цитокины функционируют 

в организме, в частности цитокины, обладающие 
мощным провоспалительным потенциалом? 

Характер действия цитокинов зависит от их 
уровня в биологических средах организма. В от-
носительно низких, правильнее сказать, нормаль-
ных физиологических концентрациях, цитокины 
абсолютно необходимы для формирования мест-
ной воспалительной реакции в тканях и противо-
инфекционного ответа. При этом следует учесть, 
что индукция синтеза провоспалительных цито-
кинов и интерферонов I и III типов и их появ-
ление в тканях служат выполнению конкретной 
цели, например быстрой блокаде и удалению 
попавшего в организм патогена и восстановле-
нию структуры органов. Длительное хроническое 
возрастание уровня цитокинов может приводить 
к нарушениям иммунологической реактивности. 
Кратковременное увеличение при острых вирус-
ных и бактериальных инфекциях ведет к индук-
ции экспрессии генов противоинфекционного 
ответа, активации клеток иммунной системы, 
подавлению репликации вирусов и усилению фа-
гоцитоза микроорганизмов. В то же время дли-
тельное увеличение уровня цитокинов при хрони-
ческих инфекциях может приводить к индукции 
синтеза иммуносупрессорных медиаторов: ИЛ-10 
и трансформирующего ростового фактора бета 
(ТРФβ), нарушениям клеточного состава и струк-
туры лимфоидных органов, фиброзированию 
тканей  [12–15]. 

Острое возрастание уровня цитокинов в цир-
куляции приводит к развитию защитной систем-
ной воспалительной реакции, иногда называемой 
цитокиновым штормом, в некоторых случаях с 
характерными клиническими проявлениями, и 
физиологически оправдано, так как требуется для 
вовлечения всех органов и систем организма для 
организации единой защитной реакции при се-
рьезном нарушении гомеостаза. Однако патоло-
гически высокая концентрация провоспалитель-
ных цитокинов может вызвать септический шок 
и гибель организма. В ситуациях, когда уровень 
цитокинов длительное время превышает физио-
логическую концентрацию, они становятся уже 
не медиаторами защиты, а медиаторами развития 
патологии, а в случаях острого нарастания уров-
ня при септическом шоке, остром отеке легких – 
медиаторами смерти.

В связи с этим появилось понимание того 
неоспоримого факта, что цитокины при неадек-
ватном синтезе могут оказывать повреждающее 
действие на ткани и быть причиной развития 
патологии различных органов. На этом базисе 
сформировались цитокиновая теория развития 
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заболеваний [16, 17] и понятие цитокин-опосре-
дованных заболеваний. При несбалансированном 
остром или хроническом увеличении продукции 
эндогенные цитокины служат причиной развития 
целого ряда известных цитокин-опосредованных 
аутоиммунных, аутовоспалительных, аллергиче-
ских заболеваний и сепсиса, а также сравнительно 
недавно описанных проявлений метаболического 
синдрома [18], синдромов иммунного восстанов-
ления при ВИЧ-инфекции [19], активации синтеза 
цитокинов при терапии рака CAR Т-лимфоцитами 
[20] и некоторых других состояниях.

Важно, что цитокины при всех перечисленных 
вариантах развития заболеваний не являются 
первичными медиаторами патологии за исклю-
чением состояний, связанных с наследственными 
генетическими нарушениями цитокиновой ре-
гуляции. Действие цитокинов – составная часть 
иммунопатогенеза большинства заболеваний, и 
они выступают как медиаторы нарушенной не-
правильной работы иммунной системы. С учетом 
данных особенностей функционирования систе-
мы цитокинов сформировалось отдельное на-
правление терапии, названное антицитокиновой 
терапией, связанной с удалением из организма 
или блокированием биологической активности 
эндогенных цитокинов. 

Успехи этой терапии очевидны, прежде всего, 
при аутоиммунных, а также и при многих дру-
гих иммуновоспалительных заболеваниях. Но на 
самом деле природой давно созданы антицито-
киновые механизмы контроля и четко организо-
вана тонкая регуляция любого возможного уве-
личения концентрации в тканях. Уже локально в 
местах синтеза и действия цитокинов клетки-ми-
шени продуцируют особый тип специфических 
рецепторов, связывающих молекулы цитокинов 
и блокирующих их биологическую активность. 
Подобные растворимые рецепторы, связываю-
щие цитокины с высокой аффинностью, сравни-
мой с мембранными рецепторами, описаны для 
основных провоспалительных цитокинов: ФНО, 
ИЛ-1, ИЛ-6, для ИЛ-2 и ряда других [21–24]. 
На клеточном уровне проведение сигнала и ак-
тивация клеток после связывания цитокинов с 
мембранными рецепторами регулируются с по-
мощью внутриклеточных белков – супрессоров 
цитокинового сигналинга (suppressors of cytokine 
signaling, SOCS). Появляясь в цитоплазме клеток, 
SOCS связываются с молекулами Janus киназ и 
блокируют весь путь передачи сигнала с участи-
ем транскрипционных факторов STAT (signal 
transducer and activator of transcription) [25]. Экс-
прессия и синтез растворимых рецепторов и вну-

триклеточных SOCS усиливаются вместе с увели-
чением синтеза цитокинов и служат для контроля 
превышения их физиологических концентраций 
по принципу отрицательной обратной связи.

Важнейший для системы цитокинов уровень 
контроля связан с конститутивным синтезом и 
постоянной циркуляцией в плазме перифериче-
ской крови специфических блокаторов многих 
провоспалительных цитокинов. Для ИЛ-1 – это 
рецепторный антагонист ИЛ-1 (РАИЛ-1), для 
ИЛ-36 – РАИЛ-36. Эти белки высокоаффинно 
взаимодействуют с рецепторами указанных ци-
токинов, но не способны обеспечить проведение 
сигнала, при этом рецепторы оказываются заня-
тыми и недоступными для биологически активных 
агонистов. РАИЛ-1 находится в плазме крови в 
достаточно высокой концентрации до 1 нг/мл  
[26], и увеличение уровня ИЛ-1 блокируется 
предсуществующим ингибитором, выполняющим 
роль своеобразного буфера. Лишь значительное 
возрастание концентрации ИЛ-1 в межклеточ-
ном пространстве и затем в циркуляции может 
сместить равновесие в сторону проявления био-
логического действия агониста. Для ИЛ-18 так-
же существует специфический ингибитор, кото-
рый действует несколько иначе, прямо связывая 
и нейтрализуя действие ИЛ-18 в биологических 
жидкостях. 

Косвенным образом в оптимизации синтеза ци-
токинов участвуют и клоны Т-регуляторных лим-
фоцитов с фенотипом CD4+CD25+FoxP3+, синте-
зирующие антивоспалительные цитокины ИЛ-10,  
ИЛ-35 и ТРФβ. Т-рег подавляют активацию и 
синтез цитокинов клонами Тх1, Тх2, Тх17 и за 
счет этого выполняют функции контроля гипе-
рактивации иммунной системы [27].

Наконец, на уровне организма в контроле 
уровня цитокинов участвует нейроэндокринная 
система. Появление провоспалительных цито-
кинов в кровотоке приводит к быстрому и зна-
чительному увеличению синтеза стероидных 
гормонов в клетках коры надпочечников. Имму-
носупрессивное действие стероидных гормонов 
как раз связано с подавлением экспрессии ге-
нов цитокинов. В данном случае также действу-
ет механизм отрицательной обратной связи для 
контроля чрезмерного повышения синтеза цито-
кинов. Таким образом, в организме существует 
несколько механизмов контроля для предотвра-
щения возрастания уровней цитокинов, что по-
зволяет избежать развития патологических изме-
нений, обусловленных их гиперпродукцией.

Почему необходим такой разносторонний 
контроль за избыточным синтезом цитокинов, 
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становится понятно из анализа клинических про-
явлений последствий нарушений этих механизмов 
в силу генетических дефектов, функциональных 
изменений регуляции или ятрогенных воздей-
ствий. Исследованные к настоящему времени 
генетические дефекты, касающиеся системы ци-
токинов, затрагивают гены самих цитокинов, их 
рецепторов и внутриклеточных молекул, обеспе-
чивающих проведение активационного сигнала 
после взаимодействия цитокинов со специфиче-
скими рецепторами. Обычно мутации в генах ци-
токинов и регуляторных молекул приводят к на-
рушению развития защитных реакций организма. 
При этом клинические проявления связаны с раз-
витием характерных для каждого генетического 
дефекта инфекционных заболеваний, вызванных 
вирусными, бактериальными или грибковыми па-
тогенами [28]. Именно эти разные клинические 
черты каждого иммунодефицита, связанного с 
цитокиновой регуляцией, представляют собой 
бесценный материал для понимания конкретной 
роли отдельных цитокинов в регуляции противо-
инфекционного иммунитета и иммунной системы 
в целом  у человека. 

 Однако есть группа генетических дефектов, 
связанных с мутациями в генах, обеспечиваю-
щих регуляцию синтеза цитокинов. Эти мутации 
приводят к нарушениям нормальной регуляции 
либо касаются генов антагонистов цитокинов, о 
роли которых сказано выше, и ведут не к сниже-
нию, а, напротив, к повышению синтеза цитоки-
нов. Такие нарушения описаны для ИЛ-1, ИФНα  
и некоторых других медиаторов и объединены 
понятием аутовоспалительных синдромов. Кли-
нически аутовоспалительные синдромы харак-
теризуются эпизодическими неинфекционными 
воспалительными проявлениями: необъяснимыми 
приступами лихорадки, кожными высыпаниями, 
серозитами, артралгиями, миалгиями, которые 
обычно разрешаются самопроизвольно. Эти сим-
птомы не связаны с классическими проявлениями 
аутоиммунных процессов, в основном вызванных 
нарушениями приобретенного иммунитета, а за-
висят от генетических дефектов функционирова-
ния системы цитокинов [29, 30].

С увеличением синтеза ИЛ-1 ассоциирова-
ны несколько незначительно различающихся по 
клиническим проявлениям аутовоспалительных 
синдромов, связанных с различными мутациями 
в гене NLRP3, кодирующем один из белков в со-
ставе инфламмасомы. Эти генетические дефекты 
приводят к нарушению нормального функцио-
нирования инфламмасом, отсутствию должного 
контроля за активностью фермента каспазы-1, 

возрастанию уровня процессинга предшествен-
ника и образования зрелого биологически актив-
ного ИЛ-1β [31]. Суть проявлений хронического 
аутовоспаления вследствие нарушения нормаль-
ной работы инфламмасом, ведущей к гиперпро-
дукции ИЛ-1β, подтвердилась после открытия 
еще одного уникального первичного иммуноде-
фицита, обусловленного мутацией гена РАИЛ-1 
и названного DIRA (deficiency of the interleukin-
1-receptor antagonist) [32]. Мутация гена IL1RN 
приводит к нарушению синтеза РАИЛ-1, падению 
его уровня в организме и отсутствию контроля за 
синтезом ИЛ-1. Клинические проявления при го-
мозиготном варианте наследования развиваются 
в детском возрасте и связаны с формированием 
асептического мультифокального остеомиелита, 
периостита и пустулезных кожных высыпаний. 
Терапия препаратом рекомбинантного РАИЛ-1 
(анакинра), препаратами моноклональных анти-
тел к ИЛ-1β или растворимых рецепторов ИЛ-1 
приводит к быстрому и полному купированию 
всех клинических симптомов, подтверждая клю-
чевую роль ИЛ-1β в развитии патологии [33]. Ча-
стота встречаемости этих синдромов очень низка, 
однако они дают совершенно определенный от-
вет на вопрос, что происходит в организме при 
гиперпродукции ИЛ-1. Эти проявления связаны с 
изменениями системы кроветворения, полиорган-
ным воспалением с вовлечением суставов, глаз и 
нервной системы. 

В последние годы у человека описаны также 
генетические дефекты, связанные с повышен-
ным синтезом ИФН I типа вследствие мутаций 
в генах, регулирующих его синтез. Хроническое 
повышение синтеза ИФН вызывает активацию 
клеток иммунной системы, синтез провоспали-
тельных цитокинов и поэтому тоже может стать 
причиной развития аутовоспалительной патоло-
гии. В 2011 г. был предложен термин интерфе-
ронопатии I типа (type I interferonopathy) [34], 
который в последнее время трансформировался 
в более широкое понятие аутовоспалительных 
заболеваний, связанных с ИФН (IFN-mediated 
autoinflammatory diseases, IMAD). Среди них есть 
несколько отдельных моногенных заболеваний, 
названных синдромами Экарди – Гутьер (Aicardi – 
Goutières) по фамилиям французских авторов, 
впервые описавших их клинические проявления 
[35]. Синдром Экарди – Гутьер проявляется уже 
в раннем детстве повышением уровня ИФНα в 
ликворе с проявлениями церебральной атрофии, 
лейкодистрофии, образованием кальцификатов 
мозговой ткани при отрицательных результатах 
серологического исследования на внутриутробные  
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инфекции. Причиной патологии является сте-
рильное воспаление в результате гиперпродук- 
ции ИФН. 

Недостаточность синтеза ИФН при генети-
ческих дефектах у человека приводит к нару-
шениям нормального противовирусного ответа 
с развитием тяжелых вирусных инфекций (ме-
нингиты и энцефалиты). В то же время повыше-
ние синтеза ИФН может приводить к развитию 
острого асептического воспаления с развитием 
дисфункции органов при тяжелых вирусных ин-
фекциях, а хроническая гиперпродукция, в том 
числе при генетических интерферонопатиях, – 
к формированию аутоиммунных заболеваний и 
аутовоспалительных синдромов. Следовательно, 
на примере одного из главных провоспалитель-
ных цитокинов – ИЛ-1 и на примере ключевого 
противовирусного цитокина – ИФН становит-
ся ясно, что в системе цитокиновой регуляции 
и снижение, и возрастание уровней цитокинов  
могут стать причиной патологии. Из этих выво-
дов и стоит строить подходы к правильному им-
мунофармакологическому пониманию дозировок 
и схем назначения препаратов рекомбинантных 
цитокинов. То же относится и к терапевтическо-
му воздействию на эндогенные цитокины в вари-
анте антицитокиновой терапии. 

Интересно, что анализ результатов антицито-
киновой терапии, проведенной у десятков тысяч 
пациентов в основном для лечения аутоиммунных 
заболеваний, показал незаменимую роль каждо-
го цитокина в иммунорегуляции. Действительно, 
блокирование одного лишь ФНО приводит к уча-
щению развития инфекций (в частности, растет 
выявляемость туберкулеза). Назначение антици-
токиновой терапии, специфически блокирующей 
только ИЛ-1 бета, тоже ведет к росту частоты 
развития инфекционных осложнений. Изучение 
спектра клинических проявлений при наслед-
ственных дефектах генов конкретных цитокинов 
и их рецепторов у человека также подтвердило 
уникальность и незаменимость каждого медиато-
ра. При лечении больных ревматоидным артритом 
антицитокиновая терапия, приводящая к блоки-
рованию и ФНО, и ИЛ-1, и ИЛ-6, дает сходные 
клинические эффекты, заключающиеся в подавле-
нии аутоиммунного воспаления и в значительном 
улучшении клинической симптоматики. У провос-
палительных цитокинов не оказалось той взаимо-
заменяемости, которая могла бы быть ожидаема 
на основании анализа спектра перекрывающихся 
проявлений биологической активности.

Это означает, что в патогенезе иммуновоспа-
лительных заболеваний цитокины формируют не 

цитокиновую сеть с высокой взаимозаменяемо-
стью и дублированием функций (как считалось 
ранее), а скорее цитокиновую цепь с уникаль-
ными функциями, когда удаление любого звена 
цепи приводит к разрыву всего механизма фор-
мирования иммуновоспалительного процесса. У 
каждого конкретного больного значение отдель-
ных звеньев такой цепи в развитии патологии 
отличается и должно служить основанием для 
персонализированных подходов к антицитокино-
вой терапии. В клинической практике существу-
ет несколько биомаркеров, помогающих сделать 
такой выбор при назначении терапии. У больных 
ревматоидным артритом в транскриптоме кле-
ток синовиальной оболочки суставов найдено 
четыре основных фенотипа, каждый из которых 
отличается уникальным спектром экспрессируе-
мых генов, отражающих количественный и каче-
ственный состав активированных резидентных и 
привлеченных клеток. Обнаруженные фенотипы 
коррелируют с разным клиническим ответом на 
терапию моноклональными антителами против 
ФНО и ИЛ-6 и могут стать важным шагом в на-
правлении персонализированной биологической 
терапии аутоиммунных заболеваний [36, 37].

Обобщая фармакологические свойства цито-
кинов как класса лекарственных препаратов, сле-
дует признать, что у них есть как безусловные 
преимущества, так и определенные недостатки. 
Проблемы применения цитокинов в медицине 
можно сформулировать следующим образом:

1. Фармакокинетика – короткий период на-
хождения в циркуляции, составляющий для не-
которых препаратов рекомбинантных цитокинов 
лишь десятки минут. Это не препятствует прояв-
лению цитокинами биологического действия на 
клетки-мишени, несущие специфические рецеп-
торы, однако ограничивает продолжительность 
эффектов в организме, делая действие цитокинов 
импульсным.

2. Побочные эффекты, связанные с плейо- 
тропным механизмом биологического действия. 

3. Инъекционные формы, так как цитокины 
представляют собой полипептиды и не могут 
быть использованы перорально.

4. Индивидуальные особенности функциони-
рования системы цитокинов. Пожалуй, при кли-
ническом использовании цитокинов как нигде 
приобретает особую важность развитие персона-
лизированной терапии.

Перечисленные недостатки лекарственных 
средств на основе молекул рекомбинантных ци-
токинов послужили основанием для интенсивных 
экспериментальных исследований, направленных 
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на поиски решения данных проблем. В связи с 
этим в последние годы наблюдается активное 
развитие новых рациональных подходов к кли-
ническому использованию цитокинов. Среди них 
можно выделить следующие:

1. Разработка пролонгированных лекарствен-
ных форм препаратов цитокинов, имеющих улуч-
шенные показатели фармакокинетики, например, 
препараты пролонгированного пэгилированного 
ИФНα и Г-КСФ, препараты пролонгированного 
ЭПО – дарбэпоэтин.

2. Создание лекарственных форм препаратов 
для местного применения с целью осуществления 
адресной доставки цитокинов и предотвращения 
нежелательных побочных эффектов (аэрозоли, 
мази, гели, капли, биодеградируемые губки, све-
чи и т.п.).

3. Разработка способов индивидуализирован-
ной цитокиновой терапии, основанной на иссле-
довании уровней продукции эндогенных цитоки-
нов и анализе генетических особенностей (в том 
числе, изучение функционального полиморфиз-
ма генов).

4. Генотерапия с помощью введения в клетки 
костного мозга, тканей суставов или опухолей 
генов цитокинов с векторами, обеспечивающими 
достаточный уровень локальной экспрессии це-
левого белка.

Среди перечисленных подходов наибольшее 
развитие получило создание новых лекарствен-
ных форм для местного применения препара-
тов цитокинов, особенно разработка мазевых и 
аэрозольных лекарственных форм. Разработка 
сухих и жидких аэрозольных форм с заданным 
размером частиц позволяет создавать условия 
доставки цитокинов в нужные отделы дыхатель-
ной системы. Например, аэрозольный препарат 
интерферона с большим диаметром частиц будет 
в основном задерживаться и оседать в области 
носоглотки, миндалин и трахеи, тогда как мел-
кодисперсные варианты этого аэрозольного пре-
парата могут проникать более глубоко в легкие. 
Последний вариант можно использовать и для 
системного введения цитокинов через легкие, об-
ладающие большой площадью поверхности для 
всасывания введенных аэрозольно препаратов.

Одним из наиболее перспективных способов 
клинического применения ИФНα может быть 
его использование для местного применения при 
лечении больных острой риновирусной инфек-
ции и гриппом в эпидемический период. В этом 
случае может быть реализовано свойство ИФН 
подавлять размножение любого типа вируса, что 
очень важно при отсутствии на практике воз-

можности быстро определить, какой тип вируса 
вызвал конкретную эпидемическую вспышку. В 
настоящее время препараты ИФНα в виде капель, 
спрея и аэрозольной формы для местного интра-
назального применения разработаны и прошли 
клинические исследования, которые подтвердили 
их высокую эффективность. 

Не менее перспективно создание мазевых 
форм препаратов цитокинов. Мазевые лекар-
ственные формы обладают целым рядом уникаль-
ных свойств, например, способностью создавать 
депо для постепенного дозированного выхода 
цитокинов в ткани, меняя фармакокинетику этих 
лекарств. Развитие данного направления привело 
к созданию специальных содержащих цитокины 
мазей, биодеградируемых пленок и раневых по-
крытий, которые могут быть нанесены непосред-
ственно на раневую поверхность. 

Из приведенных данных очевидно, что цитоки-
ны как класс биологически активных соединений 
имеют свои особые иммунофармакологические 
свойства. Лекарственные препараты на основе ци-
токинов находят все более широкое применение в 
клинической практике для лечения широкого кру-
га социально значимых иммунозависимых заболе-
ваний. Разработка и внедрение этих препаратов 
должны проводиться с учетом целого ряда уни-
кальных свойств, что позволит достичь еще бо-
лее впечатляющих успехов в клиническом приме-
нении препаратов цитокинов и терапевтическом 
воздействии на систему эндогенных цитокинов.
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