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МЕТОДИЧЕСКИЕ СЛОЖНОСТИ ПРИ ОПРЕДЕЛЕНИИ 
СОДЕРЖАНИЯ НЕКОТОРЫХ ЦИТОКИНОВ 
В ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ ПРАКТИЧЕСКИ ЗДОРОВЫХ 
ЛИЦ
Арсентьева Н.А.1, Тотолян Арег А.1, 2

1 ФБУН «Санкт-Петербургский научно-исследовательский институт эпидемиологии и микробиологии имени 

Пастера», Санкт-Петербург, Россия 
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Резюме. Цитокины являются важнейшими факторами патогенеза инфекционных, аллергических, 
аутоиммунных и лимфопролиферативных заболеваний и иммунопатологических процессов и служат 
важнейшими мишенями иммунодиагностики широкого круга заболеваний человека. Для решения 
диагностических задач обычно проводится определение уровней цитокинов в различных биологиче-
ских жидкостях с использованием иммунохимических методов. 

Проведенный нами анализ отечественной научной литературы иммунологического профиля 
на примере двух российских журналов «Медицинская иммунология» и «Инфекция и иммунитет» 
показал, что наибольшее распространение при проведении клинико-иммунологических исследова-
ний с определением содержания цитокинов в сыворотке/плазме крови получил твердофазный ИФА 
и мультиплексный иммуноанализ в формате хМАР- и СВА-технологий. 

Значения нормы некоторых цитокинов в плазме/сыворотке крови практически здоровых лиц, 
полученные с использованием этих технологий и реагентов различных фирм-производителей, ва-
рьируются в достаточно широких пределах. Границы нормы, полученные с использованием CBA-
технологии, значительно выше границ нормы, полученных методом ИФА и xMAP-технологии. 
В большинстве исследований присутствовала небольшая контрольная группа, насчитывающая обыч-
но 15-20 человек. В большинстве работ материалом для исследований служила сыворотка крови 
и лишь в единичных – ЭДТА-плазма крови. 

Сделано заключение, что результаты определения цитокинов в сыворотке/плазмы перифериче-
ской крови практически здоровых лиц колеблются в широком диапазоне и зависят от исследуемого 
материала, применяемой технологии, используемой тест-системы и особенностей анализируемой 
выборки: число обследованных, их возраст, пол, географический фактор и т.д. Все вышеизложен-
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ное обосновывает необходимость проведения широкомасштабных мультицентровых клинических 
исследований по стандартизации оценки содержания цитокинов в периферической крови человека 
и определения их нормативных значений.

Ключевые слова: цитокины, границы нормы, сыворотка крови, плазма крови, иммунодиагностика, иммуноферментный 
анализ, мультиплексный анализ

METHODOLOGICAL ISSUES OF DETERMINING 
CONCENTRATIONS OF SOME CYTOKINES IN PERIPHERAL 
BLOOD FROM HEALTHY INDIVIDUALS
Arsentieva N.A.a, Totolian Areg A.a, b

a St. Petersburg Pasteur Research Institute of Epidemiology and Microbiology, St. Petersburg, Russian Federation  
b First St. Petersburg State I. Pavlov Medical University, St. Petersburg, Russian Federation

Abstract. Cytokines are the most important factors in pathogenesis of infectious, allergic, autoimmune, 
lymphoproliferative diseases and immunopathological processes. Many cytokines are very useful therapeutic 
targets for immunodiagnostics of different human diseases. Measurement of the cytokine levels by 
immunochemical methods in various biological fluids is usually used for diagnostic evaluation. 

Content analysis of research articles from two Russian immunological journals, “Meditsinskaya 
Immunologiya” = “Medical Immunology (Russia)” and “Infektsiya i immunitet” = “Russian Journal of 
Infection and Immunity,”, shows that ELISA, xMAP multiplex immunoassay, and CBA technologies are 
the most common methods used in clinical and immunological studies aimed for determination of cytokine 
contents in blood serum/plasma.

Normal ranges of some plasma/serum cytokines in healthy individuals were subject to wide variations when 
using different methods and specific reagents from various manufacturers. The normal ranges applied by the 
CBA-technology, are significantly higher than appropriate values obtained by ELISA or xMAP-technologies. 
Most studies included a small control group, usually limited by 15-20 persons. In most of these works, blood 
serum samples were used for assays, whereas EDTA-conserved plasma was taken only in few studies.

It has been concluded that the results of cytokine measurements in blood serum/plasma in healthy individuals 
vary in wide ranges, and depend on many factors, e.g., initial sampling material, mode of technology, type of 
test systems, and characteristics of the group under study: number of patients, age, gender, geographical factor, 
etc. The mentioned data demonstrate a need for large-scale multicenter clinical studies, in order to standardize 
measurements of the cytokine levels in human peripheral blood and to specify their normal values.

Keywords: cytokines, normal range, blood serum, blood plasma, immunodiagnostics, ELISA, multiplex assay

Цитокины являются важнейшими фактора-
ми патогенеза инфекционных, аллергических, 
аутоиммунных и лимфопролиферативных за-
болеваний и иммунопатологических процессов. 
Определение содержания цитокинов в биологи-
ческих жидкостях можно использовать не толь-
ко для изучения иммунопатогенеза заболеваний 
и адекватного назначения иммунотерапии, но 
также и для иммунодиагностики. С этих позиций 
цитокины служат важнейшими мишенями им-
мунодиагностики широкого круга заболеваний 
человека [8].

Для решения диагностических задач обыч-
но проводится определение уровней цитокинов 

в различных биологических жидкостях с исполь-
зованием иммунохимических методов: иммуно-
ферментный анализ в различных модификациях 
(ИФА), радиоиммунный анализ, мультиплекс-
ный анализ (МИА), позволяющий с помощью 
моноклональных антител одновременно опре-
делять до 500 белков с использованием флуорес-
центных и других меток.

Наибольшее распространение получили 
иммуноферментные диагностические тест-
системы, позволяющие проводить количествен-
ный анализ содержания цитокинов в любых био-
логических жидкостях и обладающие достаточно 
высокой чувствительностью. В последние годы 
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широкое распространение получил метод муль-
типлексного анализа, включающий различные 
форматы определения цитокинов в биологиче-
ских жидкостях с применением проточной ци-
тофлуориметрии: СВА (Cytometric Bead Array) 
и хМАР (Multi-Analyte Profiling). В основе этих 
видов анализа лежит связывание с моноклональ-
ными антителами, фиксированными на поверх-
ности микрочастиц или микрошариков.

Проведенный нами анализ отечественной на-
учной литературы иммунологического профиля 
на примере двух российских журналов «Меди-
цинская иммунология» и «Инфекция и иммуни-
тет» показал, что наибольшее распространение 
при проведении клинико-иммунологических 
исследований с определением содержания цито-
кинов в сыворотке/плазме крови получил твер-
дофазный ИФА [4, 6, 7, 13, 14, 15, 16, 17, 23, 25, 
26, 27, 28, 29, 31, 32] и мультиплексный иммуно-
анализ в формате хМАР- [2, 9, 19, 20, 21, 22, 30] 
и СВА-технологий [3, 18]. 

Значения нормы некоторых цитокинов 
в плазме/сыворотке крови взрослых практиче-
ски здоровых лиц, полученные с использованием 
различных технологий и фирм-производителей, 
представлены в таблице 1. Как следует из пред-
ставленных данных, содержание одного и того 
же цитокина в периферической крови практи-
чески здоровых лиц колеблется в достаточно 

широких пределах. Различия значений нормы 
обусловлены в первую очередь технологией, при-
меняемой для определения уровня цитокинов. 
Так, значения, полученные с использованием 
CBA-технологии, резко отличаются от значений, 
полученных методом ИФА и xMAP-технологии. 
Стоит отметить, что материалом исследования 
для большинства случаев исследований служила 
сыворотка крови, в то время как при применении 
xМАР-технологии авторы использовали и сыво-
ротку, и ЭДТА-плазму крови. 

Наиболее часто в работах клинико-иммуно-
логического профиля встречается исследование 
уровня двух цитокинов: TNFα и IFNγ (рис. 1). 
Как видно из представленной диаграммы, в боль-
шинстве проанализированных исследований оба 
цитокина у практически здоровых лиц опре-
делялись в значимом количестве. Ранее счита-
лось, что многие провоспалительные цитокины 
в норме не должны циркулировать в крови [8]. 
По-видимому, присутствие невысоких уровней 
этих цитокинов в плазме крови здоровых доно-
ров можно объяснить четырмя основными при-
чинами:

1. Повышение чувствительности используе-
мых в клинико-иммунологических исследова-
ниях лабораторных методов. Чувствительность 
хМАР- и СВА-технологий существенно выше 
чувствительности ИФА.

Рисунок 1. Значения нормы TNFα и IFNγ в периферической крови практически здорового человека, полученные 
при использовании различных технологий и производителей тест-систем
Примечание. На диаграммах представлены медианы и интерквартильный размах: Me (Q0,25-Q0,75). По оси ординат даны ссылки 
на источник литературы.
Figure 1. Normal values of TNFα and IFNγ in the peripheral blood of healthy adults, obtained using various technologies and 
manufacturers of test systems
Note. Diagrams show medians and interquartile range: Me (Q0.25-Q0.75). The y-axis gives references.
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2. Соблюдение требований к правильному 
взятию периферической крови на преаналити-
ческом этапе, поскольку провоспалительные 
цитокины могут достаточно быстро появлять-
ся в кровотоке в ответ на физическую нагрузку, 
стресс и т.д. 

3. Тщательный отбор практически здоровых 
лиц, поскольку умеренно повышенный уровень 
некоторых провоспалительных цитокинов может 
наблюдаться при вялотекущих скрытых воспали-
тельных процессах, а также на ранних (до появ-
ления клинических проявлений) стадиях аутоим-
мунных и аллергических заболеваний.

4. Несовершенство методов иммунохимиче-
ского анализа, при котором ложноположитель-
ные результаты могут быть связаны с присутстви-
ем в биологическом материале гетерофильных 
антител, которые вырабатываются против не-
известных, недостаточно полно охарактеризо-
ванных антигенов и обычно обладают низкой 
авидностью. Такие низкоавидные антитела могут 
взаимодействовать с различными иммуногло-
булинами и присутствуют у 40% здоровых лиц. 
Поскольку гетерофильные антитела могут свя-
зываться с компонентами иммуноаналитических 
систем (ИФА и МИА), перекрестное связывание 
может приводить к ложноположительным ре-
зультатам, реже – к ингибиции связывания [8].

Среди данных, полученных с помощью одной 
и той же технологии, также наблюдаются вари-
ации значений. Так, в таблице 2 представлены 
результаты измерений некоторых цитокинов 
в сыворотке крови практически здоровых взрос-
лых доноров с использованием метода ИФА. На-
личие таких различий, прежде всего, обуслов-
лено реагентами, которые отличаются у разных 
фирм-производителей, а также особенностями 
выборки условно здоровых доноров: число об-
следованных, их возраст, пол, географический 
фактор и т.д.

В научной литературе представлены немно-
гочисленные работы с определением норм ци-
токинов в сыворотке крови детей. Сложность 

представляет формирование группы условно здо-

ровых детей, достаточной для статистического 

анализа. Противоречивые данные получены при 

анализе уровней цитокинов в сыворотке крови 

условно здоровых детей с использованием ИФА 

тест-систем одной и той же фирмы-производите-

ля (табл. 3). Наблюдается сильная вариабельность 

значений IL-1β, IL-4, IFNγ, в то время как уров-

ни IL-8 и IL-10 в разных возрастных группах со-

поставимы друг с другом. 

В связи с вышеизложенным не допускается ис-

пользовать значения нормы, позаимствованные 

из литературных источников либо из инструкции 

фирмы-производителя, как это, например, встре-

чается в некоторых публикациях [5]. Для каждо-

го исследования необходимо формировать свою 

контрольную группу для определения нормаль-

ных значений, сопоставимую по численности, 

полу, возрасту, условиям проживания, географи-

ческому расположению с целевой группой.

Таким образом, далеко не полный анализ 

оте чественной литературы показывает, что при 

проведении клинико-иммунологических ис-

следований существенное внимание отводится 

определению различных цитокинов в сыворотке/

плазме периферической крови. При этом в боль-

шинстве исследований присутствует небольшая 

контрольная группа, насчитывающая обычно 

15-20 человек. Результаты определения цитоки-

нов в сыворотке/плазмы периферической крови 

практически здоровых лиц колеблются в широ-

ком диапазоне и зависят от исследуемого мате-

риала, применяемой технологии, используемой 

тест-системы и особенностей анализируемой 

выборки. Все вышеизложенное обосновывает 

необходимость проведения широкомасштабных 

мультицентровых клинических исследований 

по стандартизации оценки содержания цитоки-

нов в периферической крови человека и опреде-

ления их нормативных значений.
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