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Резюме. В статье представлены результаты исследования цитокинового профиля сыворотки венозной крови 100 

практически здоровых женщин разных возрастных групп (ИЛ-1β, ФНО-α, ИФН-γ, ИЛ-4 и ИЛ-10), проведенного ме-

тодом сендвич-варианта твердофазного иммуноферментного анализа. Показано относительное превалирование 

Th 1 типа ответа у практически здоровых женщинв в пожилом возрасте, что отражает напряженность иммунных 

реакций против внутриклеточных патогенов и свидетельствует об усилении процессов гиперчувствительности за-

медленного типа. Выявленные особенности требуют дальнейшего изучения, в том числе с учетом гормональной 

регуляции. 
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Resume. The article presents the results of a study of the cytokine profile of venous blood serum of 100 practically 

healthy women of different age groups (IL-1β, TNF-α, IFN-γ, IL-4 and IL-10), conducted by the sandwich variant of solid-

phase enzyme immunoassay.The relative prevalence of Th 1 type of response in practically healthy women in old age 

is shown, which reflects the intensity of immune reactions against intracellular pathogens and indicates an increase in 

delayed hypersensitivity processes. The identified features require further study, including taking into account hormonal 

regulation.
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В настоящее время практически в каждой ме-
дицинской специальности обсуждается раннее 
старение организма и роль возраст-зависимых за-
болеваний в его основе. В этой связи возрастает 
значение своевременного выявления и персонифи-
цированной коррекции иммунной дисфункции, по-
скольку ученые убеждены, что именно фенотипам 
иммунного ответа принадлежит главная роль в па-
тогенезе старения организма. 

В настоящее время рассматривают основные 
четыре типа адаптивного иммунного ответа, кото-
рые регулируются разными популяциями Т-лимфо-
цитов, а именно, Th 1, Th 2, Th 17 и Т-регуляторными 
клетками [2; 8], в основу классификации положено 

два признака – набор транскрипционных факторов и 
индуцируемых ими цитокинов. Th 1 типа имеют тран-
скипционный фактор Тbet и продуцируют ИФН-γ, 
ФНО-α и ИЛ-2, Th 1 иммунный ответ важен для борь-
бы с внутриклеточными бактериями, вирусами, гри-
бами, в противоопухолевой защите. Th 2 лимфоциты 
активируются через транскрипционный фактор Gata 
3, продуцируют ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-13 и ИЛ-10 и важны в 
защите от гельминтов и простейших. Характерным 
для Th 17 типа лимфоцитов транскрипционным фак-
тором является RORγt, передача сигнала через ко-
торый опосредует продукцию ИЛ-17 и ИЛ-22, необ-
ходимых для уничтожения внеклеточных бактерий. 
При превалировании Th 17 типа иммунного ответа 
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активируются нейтрофилы и эпителиальные клетки 
[8]. Th 17 клетки продуцируют ИЛ-17 А, ИЛ-17 F и ИЛ-
22, которые привлекают нейтрофилы и активируют 
синтез антимикробных пептидов в клетках эпителия 
[3]. Считается, что иммунный ответ, развивающийся 
по Th 17 типу, наиболее важен на начальных этапах 
тканевого воспаления и защиты слизистых. Однако 
при его гиперактивации возможно развитие аутоим-
мунных реакций [2; 5]. Т-регуляторные клетки контро-
лируют все формы ответа, имеют транскрипционный 
фактор Foxp 3, продуцируют ИЛ-10 и ТФРβ. Следует 
отметить, что классификация цитокинов затруднена 
из-за перекреста и многогранности функций многих 
из них [8; 6].

Целью исследования явилось изучение сыво-
роточных уровней провоспалительных и противо-
воспалительных цитокинов у женщин разных воз-
растных групп для определения превалирующего 
типа иммунного ответа.

Материалы и методы 
Материалом для исследования послужила сыво-

ротка крови 100 практически здоровых женщин, ко-
торые   были распределены на 3 подгруппы в зависи-
мости от возраста (ВОЗ): 18-44 (молодой возраст) – 30 
человек, 45-59 (средний возраст) – 40 человек, 60-74 
(пожилой возраст) – 30 человек. Определение уров-
ня ИЛ-1β, ФНО-α, ИФН-γ, ИЛ-4 и ИЛ-10 в сыворотке 
крови проводили с помощью специфических реак-
тивов фирмы R&D Diagnostics Inc. (USA) методом сен-
двич-варианта твердофазного иммуноферментного 
анализа, согласно прилагаемым инструкциям. Учет 
результатов производили с помощью иммунофер-
ментного анализатора Multiscan (Финляндия). Расчет 
количества цитокинов  проводили путем построения 
калибровочной кривой с помощью компьютерной 
программы. Количество выражали в пг/мл. Статисти-
ческую обработку полученных данных проводили с 
помощью пакета программ Statistica 10 и R. Данные 
представляли в виде медианы и двух квартилей (Me, 

Q25, Q75). Внутри- и межгрупповые различия оце-
нивали с помощью критерия Манна-Уитни в рамках 
прикладной программы. Уровень доверительной 
вероятности был задан равным 95 %, т.е. нулевые ги-
потезы отвергались в том случае, когда достигнутый 
уровень значимости Р используемого статистическо-
го критерия принимал значения менее 5  %. Объем 
выполненных исследований позволял оценить ре-
зультаты с достоверностью 95-99 % при использова-
нии соответствующих статистических методов.

Результаты и обсуждение
При исследовании уровня провоспалительных 

цитокинов обнаружено повышение значений ИЛ-1β и 
ФНО-α  у пациенток пожилого возраста по сравнению 
с группами молодого и среднего возраста (р<0,05, 
табл. 1). Уровень  ИФН-γ во всех возрастных группах 
женщин статистически значимо не отличался.

Определены разнонаправленные изменения 
содержания противовоспалительных цитокинов 
в сыворотке крови у обследованных женщин. Так, 
уровень ИЛ-10 был самым высоким у женщин в воз-
расте от 45 до 59 лет (р<0,001, табл. 2). Самые низкие 
значения ИЛ-10 обнаружены у пациенток в возрасте 
от 60 до 74 лет (р<0,05, табл. 2). 

Уровень ИЛ-4 также был самым высоким в воз-
растной группе женщин от 45 до 59 лет (р<0,05), а са-
мые низкие его значения выявлены в третьей возраст-
ной группе (табл. 2). Анализ удельного веса цитокинов 
в сыворотке крови у обследованных женщин показал 
повышение доли ИЛ-1β и ФНО-α  в профиле в группах 
женщин в возрасте от 60 до 74 лет. Уровни ИЛ-4 и ИЛ-
10 в этих возрастных группах, напротив, снижались: 
ИЛ-4 – также в 2 раза, а ИЛ-10 – в 8 раз. 

При сравнении показателей цитокинового 
профиля сывороток крови женщин, включенных в 
исследование, с данными, опубликованными други-
ми авторами, в том числе с исследованиями, прово-
дившимися в Приморском крае, были установлены 
некоторые отличия, что, по нашему мнению, в опре-

Таблица 1
Содержание провоспалительных цитокинов в сыворотке крови  

у обследованных женщин в зависимости от возраста

№ Показатели
Ме; Q25; Q75

пг/мл

30-44 года
n=30

45-59 года
n=40

60-74 лет
n=30

1 2 3

1 ИЛ-1β 1,1 (0,7; 3,0)
р-3<0,05

1,22 (0,79; 4,38)
р2-3<0,05

3,29 (0,77; 7,25)

2 ФНО-α 2,0 (0,95; 4,38)
р1-3<0,05

2,84 (1,32; 9,04)
р2-3<0,05

7,20 (2,26; 19,89)

5 ИФН-γ 13,36 (4,06; 19,80) 15,24 (5,62; 19,84) 16,20 (1,46; 28,50)

Примечание: р1,2,3 – сравниваемые группы (указаны только статистически значимые различия).
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деленной мере может быть связано с гендерными и 
возрастными отличиями практически здоровых лю-
дей. Но так как в исследование Сайбель А.В. (2013) [7] 
были включены только женщины, но в возрасте от 
30 до 59 лет, а в ряде источников возраст контроль-
ной группы не указан, в большей мере выявленные 
различия связываем с возрастными изменениями. 
Для анализа влияния этого фактора мы распредели-
ли женщин на группы молодого, среднего и пожи-
лого возраста и сравнили показатели цитокинового 
профиля. Данные представлены в табл. 3. Было за-
фиксировано, что уровень ИЛ-1β сопоставим с дан-
ными, полученными Е.В. Маркеловой с соавт. (2016)  
[4], Е.П. Турмовой с соавт. (2017) [1] и О.С. Слеповой 

с соавт. (2016, в старшей возрастной группе) [9], но 
ниже значений пациентов О.С. Слеповой с соавт. 
(2016) в возрасте 26,6±5 лет (табл. 3). ФНО-α был 
выше значений, полученных А.В. Сайбель с соавт. 
(2013) [7] и Е.В. Маркеловой с соавт. (2016, р<0,05) 
[4], за счет выраженной вариативности индивиду-
альных результатов. Уровни ИФН-γ были сопостави-
мы с данными, полученными в ходе исследований 
А.В. Сайбель с соавт. (2013), Е.В. Маркеловой с соавт. 
(2016) [4], но оказались более высокими по сравне-
нию с результатами Е.П. Турмовой с соавт. (2017) [1]. 
Не определено существенных различий в уровне 
ИЛ-4 по сравнению с данными литературы (табл. 3). 
Значения ИЛ-10 в группах настоящего исследова-

Таблица 2
Содержание противовоспалительных цитокинов в сыворотке крови  

у обследованных женщин в зависимости от возраста

№
Показатели
Ме; Q25; Q75

пг/мл

30-44 года
n=30

45-59 лет
n=40

60-74 года
n=30

1 2 3

1 ИЛ-10 6,3 (1,86; 10,83)
р1-3<0,05

7,4 (2,02; 19,00)
р2-3<0,001

2,37 (0,89; 4,01)

2 ИЛ-4 11,00 (3,64; 14,50)
р1-2<0,05

14,85 (4,00; 18,86)
р2-3<0,05

9,60 (1,80; 12,00)

Примечание: р1,2,3 – сравниваемые группы (указаны только статистически значимые различия).

Таблица 3
Сравнительные результаты показателей цитокинового профиля  

сыворотки крови обследуемых женщин и данных других авторов

№ 
п/п Показатели 

пг/мл

Контрольная группа

Обследованные 
женщины n=100

МЕ (Q25; Q75)

Сайбель А.В.  
с соавт., 2013;

МЕ (Q25; Q75)

 Маркелова Е.В.  
с соавт., 2017;

МЕ (Q25; Q75)

Турмова Е.П.  
с соавт., 2017;

МЕ (Q25; Q75)

Слепова  О.С. с соавт., 
2016;   М±σ

Возраст  
26,6±5 лет

Возраст
69,3±3 года

1 2 3 4 5 6

1 ИЛ-1β – 1,09
(1,23; 2,37)
р2-4<0,05

1,2
(0,5; 9,2)
р3-4<0,05

17,5±5,5 0,65±0,5
р4-5=0,04

1,72
(0,70; 4,18)
р4-6<0,05

2 ФНО-α 3,83
(2,19;6,67)

3,83
(2,19;6,67)
р2-6<0,05

4,8
(2,2; 7,9)

– – 4,94
(1,26; 19,89)↑

р1-6<0,05

3 ИФН-γ 12,52
(7,4;27,52)

– 5,5
(3,8; 14,5)
р3-6<0,05

– – 14,58
(4,16; 24,80)

4 ИЛ-10 11,77
(4,70;23,19)

р1-3<0,01
р1-4<0,001
р1-5<0,01

8,17
(4,61; 11,87)

р2-3<0,05
р2-4<0,05
р2-5<0,05

36,7
(20,7; 60,1)
р3-4<0,001
р3-5<0,001

2,6±1,4 3,2±1,5 5,45
(2,66; 13,58)

р1-6<0,05
р3-6<0,05

5 ИЛ-4 9,28
(5,0;10,60)

– – – – 10,2
(3,0; 16,35)

Примечание: р1,2,3,4,5,6 – сравниваемые группы (указаны только статистически значимые различия).
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ния были в 6 раз ниже данных Турмовой Е.П. с соавт. 
(2017, р<0,01) [1] и в 1,5 раза ниже представленных 
А.В. Сайбель с соавт. (2013, р<0,05) [7], но не отли-
чались от результатов О.С. Слеповой с соавт. (2016) 
(табл. 3) [9]. Таким образом, проведенный анализ 
позволяет констатировать, что показатели цитоки-
нового профиля у женщин сопряжены с возрастом. 
У женщин пожилого возраста выявлено повышение 
сывороточной концентрации ИЛ-1β, ФНО-α на фоне 
снижения ИЛ-4 и дефицита ИЛ-10. Для определения 
фенотипа иммунного ответа у обследованных жен-
щин нами были исследованы регуляторные коэф-
фициенты соотношения ИФН-γ/ИЛ-4, а также ФНО-
α+ИФН-γ/ИЛ-10+ИЛ-4. Так, уровень регуляторного 
коэффициента ИФН-γ/ИЛ-10 в сыворотке венозной 
крови во всех возрастных группах был сопоставим 
(табл. 4). При исследовании регуляторного коэффи-
циента ФНО-α+ИФН-γ/ИЛ-10 нами зафиксировано 
повышение его уровня в 2,4 раза у практически здо-
ровых женщин в группе пожилого возраста в срав-
нении с  остальными группами женщин (р<0,01). 

Подводя итоги, нами было установлено, что 
именно в группе женщин пожилого возраста в боль-
шей степени превалирует Th 1 тип иммунного ответа, 
который играет важную роль в развитии реакций кле-
точного иммунитета, направленных против внутри-
клеточных патогенов, в то же время участвует в реак-
циях гиперчувствительности замедленного типа. Это 
указывает на то, что в разном возрастном периоде ин-
тенсивность  Th 1 фенотипа разная и зависит от ряда 
причин, в том числе гормональной регуляции. Пока-
зано относительное превалирование Th 1 типа ответа 
у практически здоровых женщин, однако в пожилом 
возрасте девиация иммунного ответа с преобладани-
ем Th 1 фенотипа усиливается. Это, с одной стороны, 
отражает напряженность иммунных реакций против 
внутриклеточных патогенов, с другой стороны, свиде-
тельствует об усилении процессов гиперчувствитель-
ности замедленного типа. Выявленные особенности 
требуют дальнейшего изучения, в том числе с учетом 
гормональной регуляции.
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Таблица 4
Соотношения регуляторных коэффициентов в сыворотке венозной крови  

практически здоровых женщин

Коэффициент
30-44 года

n=30
45-59 лет

n=40
60-74 года

n=30

1 2 3

ИФН-γ/ИЛ-4 1,21±0,1 1,06±0,13 1,68±0,32

ФНО-α +ИФН-γ/ИЛ-10+ИЛ-4 0,88±0,2 0,84±0,14 2,12±0,54
р1-3<0,01
р2-3<0,01

Примечание: р1,2,3 – сравниваемые группы (указаны только статистически значимые различия). 


