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Резюме. Фактор некроза опухолей (TNF) – важный провоспалительный и иммунорегуляторный 
цитокин с несколькими уникальными защитными и гомеостатическими функциями. Поскольку он 
является медиатором нескольких патологий и участником «цитокинового шторма», то его значение 
для клинической иммунологии состоит в том, что именно этот цитокин является мишенью широко 
применяемой антицитокиновой терапии аутоиммунных и воспалительных заболеваний. В научной 
литературе и многих учебниках TNF часто проходит под обозначением TNFα (альфа), что предпо-
лагает существование хотя бы TNFβ (действительно, этим термином в течение примерно 10 лет в 
80-90 гг. прошлого века называли лимфотоксин). Однако еще 25 лет назад такое обозначение лим-
фотоксина было отменено «по научным показаниям». Следовательно, термин «TNF» и по-русски, 
и по-английски должен использоваться без добавки «альфа». Реагенты на TNFβ, продвигаемые раз-
личными фирмами, просто вводят исследователей в заблуждение.
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Abstract. Tumor necrosis factor (TNF) is an important proinflammatory and immunoregulatory cytokine 
with several unique protective and homeostatic functions. Since TNF is a mediator of several pathologies and 
is a part of “cytokine storm”, its significance for clinical immunology is due to the fact that this cytokine 
is a target of commonly used anti-cytokine therapy in autoimmune and inflammatory diseases. In scientific 
literature and textbooks TNF is often goes as “TNFα”, implying the existence of at least TNFβ (indeed, such 
term was used for about 10 years in 80s and 90s to designate lymphotoxin). However, already 25 years ago such 
designation of lymphotoxin was cancelled “on scientific grounds”. Therefore, both in Russian and in English 
the term TNF should be used without “alpha”. Labels of the reagents related to TNFβ that are offered by 
commercial companies are misleading. 
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TNF и лимфотоксин исторически являются 
одними из первых цитокинов (наряду с интерфе-
ронами), которые были первоначально охарак-
теризованы как «факторы» на основании своих 
активностей в конкретных экспериментальных 
системах [8, 22]. Слово «фактор» отнюдь не оз-
начало, что речь в каждом случае идет об одной 
молекуле, так что молекулярная идентичность 
этих и многих других цитокинов была установ-
лена только после их очистки, клонирования и 
воспроизведения биологических активностей с 
рекомбинантными белками. Для TNF и лимфо-
токсина это произошло в 1984-1985 гг. [3, 11, 19].

Впоследствии TNF оказался родоначальни-
ком TNF-семейства из примерно 20 родствен-
ных молекул, причем большинство из них были 
«открыты» с помощью биоинформатического 
анализа экспрессионных кДНК библиотек, что 
позволило наработать индивидуальные белки и 
изучить их свойства в конкретных эксперимен-
тальных системах. Параллельно изучалось еще 
большее по размеру семейство рецепторов, род-
ственных рецепторам TNF (TNFR), что позволи-
ло постепенно построить карту взаимодействий, 
которая оказалась достаточной сложной [16].

Как участник молекулярных работ по TNF 
и лимфотоксину, начиная с 1985 года [2], я был 
свидетелем острой полемики на конференциях и 
в литературе по поводу классификации и номен-
клатуры цитокинов этого семейства в частности, 
и в вопросе переименования лимфотоксинa в 
TNFβ, против чего активно возражала Н. Раддл 
из Йельского Университета, впервые описавшая 
активность лимфотоксина [22]. В течение при-
мерно 10 лет считалось, что лимфотоксин – не 
что иное, как растворимый TNF-подобный фак-
тор (т.е. способный вызывать «геморрагический 
некроз опухолей», как и TNF [11]), но произво-
димый лимфоцитами и действующий через те же 
рецепторы, что и классический TNF. Плюс в то 
время господствовало мнение, что тот, кто про-
клонировал ген, и является «царем горы», осо-
бенно если патенты на ген и белок принадлежат 
компании.

Первый момент истины наступил в 1993-
1994 гг., когда был открыт новый ген и белок 
TNF семейства лимфотоксин-бета, образующий 
мембранный комплекс с TNFβ (последний тут 
же было предложено переименовать в лимфо-
токсин-альфа) [6] и новый рецептор семейства 
TNFR, названный LTβR [9], который мог взаи-
модействовать с этим мембранным комплексом 
лимфотоксина.

Второй момент истины наступил тогда, ког-
да были созданы мыши с генетическим дефици-
том по TNF [14, 17, 18], LTα (переименованный 
из TNFβ) [10, 15, 20] и LTβ [4, 12]. Несмотря на 
некоторые отличия в фенотипах нокаутных мы-
шей у разных групп исследователей (это, ско-
рее всего, объясняется техническими аспектами 
(см. [15]), так как все три гена сцеплены между 
собой [1]), общий вывод был очевиден – фено-
тип TNF-дефицитных мышей принципиально 
отличается от фенотипов LTα и LTβ-дефицитных 
мышей (хотя между последними есть некоторые 
различия). Таким образом, и по критерию in vivo 
veritas ни лимфотоксин-альфа, ни лимфотоксин-
бета не должны классифицироваться как TNFβ 
(или TNFg). Именно TNF, а не какая-то из мо-
лекулярных форм лимфотоксина, является про-
воспалительным цитокином и мишенью анти-
цитокиновой терапии. Интересно, что один из 
клинически применяемых блокаторов TNF чело-
века – этанерцепт – должен блокировать и рас-
творимый LTα [7], но доказательств того, что это 
реально происходит, нет. Отметим, что имеются 
генетические работы, указывающие на уникаль-
ные физиологические функции LTα, не завися-
щие от мембранного комплекса с LTβ [13], в то 
время как публикации о независимой от TNF за-
щитной функции LTα в инфекционном иммуни-
тете [21], скорее всего, ошибочны (см. [5]).

На основании вышесказанного считаю непра-
вильным продолжать именовать TNF в статьях, 
учебниках и диссертациях как TNFα и тем более 
использовать термин TNFβ, даже если коммерче-
ские фирмы продолжают продавать реагенты или 
киты, используя эти устаревшие и вводящие в за-
блуждения термины.
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