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Аннотация. В  работе проведено изучение сывороточных концентраций 
и  митоген-индуцированной продукции клетками цельной крови ex vivo 
про- и  противовоспалительных цитокинов и  С-реактивного белка у  вы-
сококвалифицированных спортсменов, специализирующихся по  виду 
спорта «плавание». Также проведен анализ ассоциаций полиморфных 
маркеров генов кластера интерлейкин-1 IL-1β (rs1143634) и (VNTR- поли-
морфизм 86 bp) со  средними значениями количественных показателей 
IL-1β и IL1RA у носителей различных генотипов. Установлено, что сыворо-
точная концентрация провоспалительных цитокинов (IL1RA и IL6) у спор-
тсменов — пловцов достоверно ниже в  сравнении с  группой контроля. 
Митоген-индукция провоспалительных цитокинов IL-1β и  IL1RA  у  спор-
тсменов показала положительную динамику, индекс митогенной стиму-
ляции составил 6,43 и 2,78 соответственно, что говорит о положительной 
реактивности иммунной системы. Выявлены корреляционные связи для 
цитокинов IL4/IL10 (r=0,74), IL6/IL10 (r=0,54), IL6/α-TNF (r=0.69).

Анализ ассоциаций полиморфных маркеров генов семейства интерлей-
кин-1 (IL-1β (rs1143634) и (VNTR- полиморфизм 86 bp)) со средними зна-
чениями количественных показателей IL-1β и  IL1RA  в  сыворотке крови 
у носителей различных генотипов выявил ассоциацию повышенной кон-
центрации IL-1β c аллелем *Е2 гена IL-1β (р=0,05) и  ассоциацию низких 
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Summary. In this work, we studied serum concentrations and mitogen-
induced production of pro- and anti-inflammatory cytokines and 
C-reactive protein by cells of whole blood ex vivo in highly qualified 
athletes specializing in the sport of “swimming”. We also analyzed the 
associations of polymorphic markers of the genes of the interleukin-1 
cluster IL-1β (rs1143634) and (VNTR-polymorphism 86 bp) with the 
mean values of the quantitative indicators of IL-1β and IL1RA in carriers 
of various genotypes. It was found that the serum concentration of 
pro-inflammatory cytokines (IL1RA and IL6) in athletes — swimmers 
is significantly lower in comparison with the control group. Mitogen 
induction of proinflammatory cytokines IL-1β and IL1RA  in athletes 
showed positive dynamics, the mitogenic stimulation index was 6.43 
and 2.78, respectively, which indicates a positive reactivity of the 
immune system. Correlations were revealed for the cytokines IL4  / 
IL10 (r = 0.74), IL6 / IL10 (r = 0.54), IL6 / α-TNF (r = 0.69). Analysis 
of associations of polymorphic markers of genes of the interleukin-1 
family (IL-1β (rs1143634) and (VNTR-polymorphism 86 bp)) with the 
mean values of the quantitative indicators of IL-1β and IL1RA  in the 
blood serum in carriers of different genotypes revealed an association 
of increased concentration of IL-1β with allele * E2 of the IL-1β gene 
(p  = 0.05) and the association of low IL-1β values with the IL1RA  * 
I allele (p = 0.04), as well as association of the genotype IL1RA * II / * II 
with a high level of IL-1β (p = 0.04).

Keywords: cytokines, mitogen induction, stress response, gene 
polymorphism, exercise, immunity.
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значений IL-1β с аллелем IL1RA*I (р=0,04), а также ассоциацию гомозигот-
ного генотипа IL1RА*II/*II с высоким уровнем IL-1β (р=0,04).

Ключевые слова: цитокины, митоген-индукция, стресс-реакция, полимор-
физм гена, физическая нагрузка, иммунитет.

Спорт высших достижений сопровождается свер-
хинтенсивными физическими и  эмоциональны-
ми нагрузками, как во  время тренировочного 

процесса, так и  в  соревновательный период. Иссле-
дования последних десятилетий показали, что у спор-
тсменов высокоинтенсивные тренировки влияют 
на  показатели иммунитета [2, 6]. К  одним из  важных 
иммунорегуляторных веществ относят цитокины, эти 
биологически активные молекулы способны регулиро-
вать межклеточные и  межсистемные взаимодействия, 
влиять на дифференциацию и апоптоз клеток, стимули-
ровать либо же подавлять рост клеток, а также влиять 
на работу жизненно важных систем организма (иммун-
ной, эндокринной, нервной) в  нормальных условиях 
и в ответ на патологические воздействия [1, 3, 14]. Счи-
тается, что сверхинтенсивная физическая активность 
может повышать продукцию цитокинов иммунокомпе-
тентными клетками как провоспалительного (IL1, IL2, 
IL5, IL6, IL8, α -TNF), так и противовоспалительного ряда 
(IL4, IL10) [7, 10, 13]. Имеются данные, что у спортсменов 
в результате острого и хронического перенапряжения 
повышается сывороточная концентрация цитокинов, 
так увеличение уровня IL6 сопровождается появле-
нием усталости, а повышение концентрации TNF-α мо-
жет спровоцировать появлению микротравм мышеч-
ных волокон [9, 11, 15].

Количественное определение уровня концентра-
ций цитокинов в  сыворотке крови отражают лишь со-
стояние иммунной системы на  данный момент, тогда 
как в ситуациях, сопряженных с дефицитом или дисба-
лансом регуляторных факторов, необходимо оценить 
способность клеток крови к секреции цитокинов. При 
этом спонтанная продукция цитокинов свидетельству-
ет о  том, насколько клетки крови уже активированы 
in vivo, митоген-индуцированная — позволяет оце-
нить потенциальную способность клеток-продуцентов 
к  секреции цитокинов. Учитывая результаты иссле-
дований, свидетельствующих о  повышении уровня 
цитокинов при интенсивных физических упражнени-
ях и  недостаточную изученность спонтанной и  ми-
тоген-индуцированной продукции цитокинов перед 
нами была поставлена цель — провести анализ спон-
танной продукции цитокинов (IL-1β, IL1RA, IL4, IL10, IL6, 
α-TNF), белка острой фазы (CRP) и  митоген-индуциро-
ванной продукции цитокинов клетками крови ex vivo 
(IL-1β, IL1RA, IL4) у  спортсменов, специализирующихся 
по  виду спорта «плавание». А  также провести анализ 

ассоциаций полиморфных маркеров генов кластера 
интерлйкина-1 (IL‑1β (rs1143634) и  IL1RA (VNTR86 
bp)) со средними значениями количественных показа-
телей IL-1β, IL1RA в сыворотке крови у носителей раз-
личных генотипов.

Материалы  
и методы

Обследовано 56 человек, средний возраст которых 
составил 23 года. Исследования проводились среди вы-
сококвалифицированных спортсменов — пловцов (28 
человек) в период интенсивных нагрузок тренировоч-
ного микроцикла. Группа контроля состояла из  28 ус-
ловно-здоровых индивидов, активно не занимающихся 
спортом. Чтобы исключить лиц с острым или хрониче-
ским воспалительным процессом при котором могут 
быть изменены показатели цитокинов, нами был опре-
делен общеклинический анализ крови на скорость осе-
дания эритроцитов (СОЭ) по методу Панченкова.

Забор венозной крови проводили утром натощак, 
с информированного согласия. Спортсмены на момент 
исследования были практически здоровы. Для оцен-
ки спонтанной и  митоген-индуцированной продукции 
цитокинов клетками крови ex vivo использовался на-
бор «ЦИТОКИН — СТИМУЛ — БЕСТ» фирмы ЗАО «ВЕК-
ТОР-БЕСТ» (Новосибирск, Россия), представляющий 
собой комплект, основными компонентами которого 
являются стерильная среда и комплексный митоген — 
смесь лиофилизированных поликлональных актива-
торов. Цитокиновый профиль (IL-1β, ILRA, IL4, IL10, IL6, 
α-TNF) и  белок острой фазы (CRP) оценивали иммуно-
ферментным методом (ИФА).

Для более точной оценки резервных возможностей 
продукции цитокинов мононуклеарными клетками 
рассчитывался индекс митогенной стимуляции, кото-
рый высчитывался как соотношение индуцированного 
синтеза к спонтанной продукции.

Из  переферической крови у  обследованных лиц 
была выделена ДНК с помощью метода фенольно-хло-
роформной экстракции [12]. Амплификацию изученных 
локусов проводили с  помощью метода полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) на амплификаторе «Терцик». Раз-
деление продуктов амплификации проводили электро-
форетическим методом в полиакриламидном геле.
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Статистический анализ результатов проводили с ис-
пользованием пакета программ SPSS17.0 для Windows. 
Проверку нормальности распределения количествен-
ных признаков проводили с  помощью критерия Кол-
могорова–Смирнова; равенство выборочных средних 
проверяли по параметрическому t-критерию Стьюден-
та. Корреляционный анализ количественных величин 
проводили с  вычислением коэффициента корреляции 
Пирсона.

Результаты исследования  
и их обсуждение

На  первом этапе исследования был проведен об-
щеклиничесий анализ крови на  скорость оседания 
эритроцитов (СОЭ) по  методу Панченкова, с  целью 
исключения индивидов с  острым или хроническим 
воспалительным процессом. Этот неспецифический 
лабораторный показатель крови имеет очень важное 
диагностическое значение, так как он может служить 
косвенным признаком текущего воспалительного или 
иного патологического процесса. Повышенная СОЭ на-
блюдается при большинстве воспалительных и инфек-
ционных заболеваний.

В  группе спортсменов значения СОЭ составили 
0,25±0,25  мм/ч и  в  группе контроля 1,25±0,25  мм/ч, 
данные референсные значения находились в  преде-
лах физиологической нормы [4]. Полученные данные 
свидетельствовали об  отсутствии активного воспали-
тельного процесса на  момент забора биологического 
материала.

Вторым этапом исследования явилось проведение 
сравнительного анализа спонтанной (для IL-1β, IL1RA, 
IL4, IL10, IL6, α-TNF, CRP) и  митоген-индуцированной 
продукции цитокинов (для IL-1β, IL1RA, IL4) между груп-
пой спортсменов-пловцов и  группой контроля (табли-
ца 1).

Сывороточная-спонтанная продукция провоспали-
тельного цитокина интерлейкин –1 (IL-1β) у  спортсме-
нов не показала статистически достоверных различий, 
тогда как митоген-индуцированная продукция превы-
шала значения контрольной группы в 4,1 раз и индекс 
митогенной стимуляции у  спортсменов составил 6,43 
против 0,33 в группе контроля.

При анализе концентрации рецепторного антаго-
ниста интерлейкина-1 (IL1Ra) выявлено достоверное 
повышение спонтанной продукции в  группе контроля 
(р=0,013), митоген-стимуляция показала интересные 
данные, у  спортсменов индекс митогенной стимуля-
ции составил 2,78, а в группе контроля митоген-стиму-
ляция наоборот вызвала подавление выработки IL1Ra 

и индекс митогенной стимуляции составил 0,52, таким 
образом потенциальную способность к  секреции ци-
токинов у  спортсменов можно оценить как высокую. 
Повышение индуцированной продукции IL-1β и  IL1Ra 
у  спортсменов-пловцов по  сравнению с  группой кон-
троля свидетельствует об  активации циркулирующих 
клеток крови и выраженном усилении их способности 
секретировать провоспалительные цитокины.

Сравнительный анализ продукции IL6 показал, что 
у  спортсменов-пловцов по  сравнению с  контрольной 
группой снижена его сывороточная концентрация 
(в  2,3 раза, р=0,014), референсные значения IL6 нахо-
дились в  пределах 142,73±69,7025, в  группе контроля 
334,298±32,5. Высокий уровень интерлейкина-6 у неак-
тивных людей, по мнению некоторых авторов, является 
показателем хронического воспаления [1, 5].

Анализ спонтанной продукции С-реактивного белка 
(CRP) не выявил достоверно значимых изменений в ис-
следуемых выборках.

При проведении корреляционного анализа изуча-
емых показателей у  спортсменов-пловцов были уста-
новлены прямые взаимосвязи между спонтанной про-
дукцией противовоспалительных цитокинов IL4 и  IL10 
(r=0,74; р=0,04). Спонтанная секреция противовоспали-
тельного цитокина IL10 прямо коррелировала со спон-
танной продукцией провоспалительного цитокина IL6 
(r = 0,54; р = 0,01). Такую корреляцию можно объяснить 
тем, что IL10 способен ингибировать иммунный ответ 
по  ТН1-пути, подавляя выработку провоспалительных 
цитокинов [5].

Кроме того, спонтанная секреция IL6 и α-TNF также 
была тесно взаимосвязана между собой (r  = 0,69; р = 
0,002). Согласно литературным данным эти цитокины 
проявляют синергичные взаимоусиливающие эффекты 
[5]. Слабые однонаправленные взаимосвязи отмечены 
между IL-1β и  IL1RA  (r=0,46, р=0,05), что объясняется 
ролью рецепторного антагониста IL1, способного ин-
гибировать выработку IL-1β посредством связывания 
с  клеточным рецептором интерлейкина-1 первого 
типа. Также была выявлена взаимосвязь митоген-ин-
дуцированной продукции IL1Ra/ IL4 (r = 0,73; р = 0,03). 
Рецепторный антагонист интерлейкина-1 связываясь 
с  клеточным рецептором, влияет на  его конформаци-
онные изменения, приводящие к трансдукции сигнала 
внутрь клетки, таким образом, подавляя активность 
провоспалительного интерлейкина-1. Вероятно, что 
IL1Ra в тандеме с  IL4 выполняют противовоспалитель-
ную функцию.

На следующем этапе мы провели анализ ассоциаций 
полиморфных маркеров генов семейства интерлей-
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кин-1 (IL‑1β (rs1143634) и  (VNTR‑ полиморфизм 86 
bp)) со средними значениями количественных показа-
телей IL-1β и IL1RA в сыворотке крови у носителей раз-
личных генотипов. В группе контроля была обнаружена 
ассоциация повышенной концентрации IL-1β c «мутант-
ным» по литературным данным аллелем *Е2 гена IL‑1β 
(р=0,05), усиливающим экспрессию гена и  как след-
ствие продукцию этого цитокина [8] и ассоциация низ-
ких значений IL-1β с аллелем IL1RA*I (р=0,04).

Также в группе контроля было обнаружено, что го-
мозиготный генотип IL1RА*II/*II (аллель *II — являет-
ся высокопродуцирующим [8] и коррелирует с высоким 
уровнем IL-1β (р=0,04). Полученные данные можно объ-
яснить механизмом связывания рецепторного антаго-
ниста интерлейкина-1 с рецептором I типа на мембра-

не клеток, так как сродство IL1RA с рецептором меньше 
поэтому для связывания необходим его избыток в 100 
или более раз [8]. Также нами выявлена и обратная до-
стоверно значимая корреляция между низкопродуци-
рующим аллелем IL1RА*I с низкими концентрациями 
IL-1β в сыворотке крови (р=0,005).

Таким образом, комплексная оценка основных им-
мунорегуляторных цитокинов у  спортсменов, специа-
лизирующихся по  виду спорта «плавание», позволила 
выявить значительное напряжение процессов имму-
ногенеза в период интенсивных тренировок. Хотя ре-
зультаты митогенной стимуляции демонстрируют 
высокий уровень компенсаторных возможностей гу-
моральной иммунной системы у  профессиональных 
спортсменов.
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