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Резюме. Система цитокинов – большая группа факторов, продуцируемых клетками иммунной си-
стемы и участвующих в патогенезе большинства заболеваний человека. Для оценки значимости из-
менений цитокинов/хемокинов при патологических состояниях необходимо знать физиологический 
диапазон этих молекул у здоровых людей. В литературе подавляющее большинство исследований по 
оценке различных цитокинов/хемокинов в плазме крови практически здоровых лиц проводили на 
популяции жителей Западной Европы и Северной Америки. Известны межпопуляционные различия 
в синтезе определенных цитокинов у разных расовых и национальных групп. Представлены лишь 
единичные сведения о нормальном уровне некоторых цитокинов в плазме крови здоровых жителей 
Африканского континента. Целью данной работы было определение особенностей цитокиново-
го профиля плазмы крови практически здоровых жителей Гвинейской Республики и установление 
нормальных значений цитокинов. Было обследовано 24 практически здоровых жителя Гвинейской 
Республики в возрасте от 25 до 64 лет и 23 жителя Санкт-Петербурга в возрасте от 25 до 61 года. Опре-
деляли концентрации 40 цитокинов/хемокинов. Исследование проводили с помощью мультиплекс-
ного анализа с применением технологии xMAP (Luminex, США) с использованием наборов с маг-
нитными частицами Bio-Plex Pro Human Chemokine Assay (Bio-Rad, США). В плазме крови жителей 
Гвинейской Республики были достоверно повышены концентрации следующих цитокинов и хемоки-
нов: IFNγ, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNFα, CCL1/I-309, CCL3/MIP-1α, CCL7/MCP-3, CCL17/TARC, 
CCL19/MIP-3β, CCL20/MIP-3α, CCL21/6Ckine, CXCL2/ Gro-β, CXCL5/ENA-78, CXCL6/GCP-2, 
CXCL9/MIG, CX3CL1/Fractalkine (р < 0,001). Для хемокинов CCL8/MCP-2, CCL22/MDC, CXCL1/
Gro-α и CXCL12/SDF-1α+β наблюдалась тенденция к повышению их концентрации по сравнению с 
жителями Санкт-Петербурга (р < 0,05). В то же время уровни CCL23/MPIF-1 и MIF были достоверно 
ниже (р < 0,0001) в группе жителей Гвинейской Республики. Для хемокинов CCL2/MCP-1 и CCL24/
Eotaxin-2 наблюдалась тенденция к снижению их уровня (р < 0,05) в плазме крови жителей Гвиней-
ской Республики. В обследованных группах не обнаружено различий в содержании цитокинов/хемо-
кинов: GM-CSF, IL-1β, IL-16, CCL11/Eotaxin, CCL13/MCP-4, CCL15/Leukotactin-1, CCL25/TECK, 
CCL26/Eotaxin-3, CCL27/CTACK, CXCL8/IL- 8, CXCL10/IP- 10, CXCL11/I-TAC, CXCL13/BCA и 
CXCL16/SCYB16. 
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В настоящем исследовании впервые определены границы нормы содержания широкого спектра 
цитокинов/хемокинов в плазме крови у жителей Африканского региона. Выявлены межпопуляци-
онные различия, в том числе среди конститутивных хемокинов. Различные уровни конститутивных 
хемокинов  CCL19/MIP-3β и СCL21/6Ckine – лигандов рецептора CCR7 – в двух популяциях кос-
венно могут свидетельствовать о физиологических особенностях созревания Т-клеток.  Повышен-
ный уровень в плазме крови гвинейцев лигандов рецептора CXCR2 – CXCL2/Gro-β, CXCL5/ENA-78 
и CXCL6/GCP-2 – может быть связан с тем, что эти хемокины также являются  лигандами для ати-
пичного хемокинового рецептора DARC (Duffy Antigen Receptor for Chemokines), обеспечивающего 
нейтрализацию хемокинов из кровообращения, а 95% жителей Западной Африки имеют мутации в 
гене DARC и не экспрессируют этот рецептор. Повышенное содержание провоспалительных цито-
кинов IL-6, TNFα и хемокина CCL20/MIP-3α в плазме жителей Гвинейской Республики, возможно, 
свидетельствует о воспалительных процессах в печени, так как среди обследованных нами гвинейцев 
у 100% людей были выявлены антитела против вируса гепатита А, у 48% – антитела против вируса 
гепатита В (анти-HBs) и у 12% – антитела против вируса гепатита С. В целом различия в содержании 
цитокинов/хемокинов могут быть связаны с разной средой обитания, циркуляцией инфекционных 
заболеваний, содержанием микробиоты кишечника, кожи и слизистых, а также генетическими раз-
личиями.

Ключевые слова: цитокины, хемокины, мультиплексный анализ, нормальные значения, здоровые жители, Республика 
Гвинея 

ANALYSIS OF BLOOD PLASMA CYTOKINE PROFILE 
IN HEALTHY RESIDENTS OF THE REPUBLIC OF GUINEA
Arsentieva N.A.a, Lyubimova N.E.a, Batsunov O.K.a, b, Semenov A.V.a, b, 
Totolian Areg A.a, b
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Abstract. The cytokine system is a large group of humoral factors produced by immune cells and involved 
in the pathogenesis of most human diseases. To assess the significance of changes in cytokines/chemokines 
under pathological conditions, appropriate reference values are required for healthy people. As known from 
existing literature, most studies of various cytokine/chemokine concentrations in blood plasma were performed 
in healthy subjects from Western Europe and North America. Certain inter-population differences are known, 
with respect to production of distinct cytokines in different racial and national groups. Only single studies 
concern normal levels of distinct cytokines in blood plasma of healthy African residents. The purpose of this 
study was to determine the blood plasma cytokine profile in healthy residents of the Republic of Guinea (RG), 
and to establish normal cytokine values. 

We have examined 24 healthy RG residents and 23 residents of St. Petersburg. Concentrations of 40 
cytokines/chemokines were determined in blood plasma. The study was performed using multiplex analysis by 
xMAP technology.

The following cytokine/chemokine levels were significantly increased in the blood plasma of the RG 
residents: IFNγ, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNFα, CCL1/I-309, CCL3/MIP-1α, CCL7/MCP-3, CCL17/
TARC, CCL19/MIP-3β, CCL20/MIP-3α, CCL21/6Ckine, CXCL2/Gro-β, CXCL5/ENA-78, CXCL6/
GCP-2, CXCL9/MiG, CX3CL1/Fractalkine (р < 0.001). For the CCL8/MCP-2, CCL22/MDC, CXCL1/
Gro-α and CXCL12/SDF-1α+β chemokines a trend for increased concentration was revealed, in comparison 
with residents of St. Petersburg (р < 0.05). Moreover, the levels of CCL23/MPIF-1 and MIF were significantly 
lower (р < 0.0001) in the RG residents. There was a tendency for decreased levels (р < 0.05) for CCL2/MCP-1 
and CCL24/Eotaxin-2 chemokines in blood plasma taken from RG residents. There were no differences in levels 
of cytokines/chemokines for the studied groups: GM-CSF, IL-1β, IL-16, CCL11/Eotaxin, CCL13/MCP- 4, 
CCL15/Leukotactin-1, CCL25/TECK, CCL26/Eotaxin-3, CCL27/CTACK, CXCL8/IL-8, CXCL10/IP-10, 
CXCL11/I-TAC, CXCL13/BCA, and CXCL16/SCYB16. Hence, this study has presented for the first time 



767

2020, Vol. 22,  4
2020, Т. 22, № 4 Профиль цитокинов у гвинейцев

Cytokine profile in Guineans

the normal limits for a wide range of cytokines/chemokines in blood plasma of the African inhabitants. Inter-
population differences were found, including those for constitutive chemokines. Different levels of CCL19/
MIP-3β and CCL21/6Ckine chemokines (the CCR7 receptor ligands) for the two populations may indirectly 
indicate the physiological features of T-cell maturation. Increased levels of CXCR2 receptor ligands in the blood 
plasma of Guineans, i.e., CXCL2/Gro-β, CXCL5/ENA-78 and CXCL6/GCP-2, may be due to additional 
function of these chemokines as ligands for atypical DARC chemokine receptor, which neutralizes chemokines 
from the blood flow, whereas 95% of West Africans have mutations in the DARC gene and do not express this 
receptor. Increased levels of proinflammatory IL-6 and TNFα cytokines, and chemokine CCL20/MIP-3α in 
blood plasma from RG residents may suggest inflammatory processes in the liver, since 100% of the examined 
Guineans had antibodies against the hepatitis A virus, 48% had antibodies to hepatitis B virus (anti-HBs), and 
12% had antibodies against hepatitis C virus. In summary, the differences in cytokine/chemokine level may be 
related to specific environment, circulation of infectious diseases, composition of intestinal, skin and mucosal 
microbiota, as well as distinct genetic features.

Keywords: cytokines, chemokines, multiplex analysis, normal values, healthy residents, Republic of Guinea

Введение
Цитокины – белки, продуцируемые преиму-

щественно активированными клетками кровет-
ворной и иммунной систем, которые опосредуют 
межклеточные взаимодействия при кроветворе-
нии, воспалении, иммунных процессах и меж-
системных коммуникациях, это самая много-
численная и универсальная в функциональном 
отношении группа гуморальных факторов си-
стемы иммунитета. Цитокины считаются плей-
отропными молекулами, которые участвуют как 
в физиологических, так и в патологических про-
цессах [45]. К семейству цитокинов принадлежат 
более 200 молекул: интерлейкины (IL) с истори-
чески сложившимися порядковыми номерами, 
семейство фактора некроза опухоли (TNF), ин-
терфероны (IFN), колониестимулирующие фак-
торы (CSF), трансформирующие ростовые фак-
торы и хемокины [4]. Последние представляют 
наиболее многочисленную группу. В зависимости 
от структуры молекулы среди них выделяют сле-
дующие семейства: С, CC, CXC, CX3C. Основная 
функция хемокинов заключается в контроле на-
правленной клеточной миграции. Они участвуют 
в воспалительных реакциях, процессах ангиоге-
неза, пролиферации и репарации, онкогенезе, 
метастазировании, развитии лимфоидных орга-
нов и тканей [24]. Также все хемокины разделяют 
на конститутивные и провоспалительные [51].

Благодаря своим биологическим свойствам 
цитокины участвуют в патогенезе всех иммуно-
патологических процессов: инфекционных, ал-
лергических, аутоиммунных и лимфопролифе-
ративных. Определение содержания цитокинов в 
различных биологических жидкостях можно ис-
пользовать для оценки активности воспаления, 
поляризации иммунного ответа, эффективности 
проводимой терапии и прогноза заболевания. 

Таким образом, цитокины вообще и хемокины 
в частности являются важными мишенями для 
диагностики широкого круга заболеваний чело-
века, а их исследование важно для полного пони-
мания механизма иммунологических изменений, 
наблюдаемых у пациентов, страдающих от раз-
личных заболеваний. Однако для оценки значи-
мости модуляции цитокинов и хемокинов при 
патологических состояниях необходимо знать 
физиологический диапазон этих молекул у здо-
ровых людей [1]. Для этого необходимо устано-
вить нормальные значения цитокинов и хемоки-
нов здоровых лиц и понимать, отличаются ли они 
в различных популяциях людей. 

Известны межпопуляционные различия со-
держания некоторых цитокинов и хемокинов. 
Например, имеются данные о различиях в син-
тезе определенных цитокинов среди популяций 
России в разных национальных группах. Извест-
но, что различные расовые группы имеют разное 
распределение аллелей генов цитокинов [11]. 
Результатом этого могут являться как различия в 
секреции цитокинов, так и потеря или изменение 
функций белковых молекул из-за преобразова-
ния структуры. 

В литературе подавляющее большинство ис-
следований по оценке различных цитокинов/
хемокинов в плазме крови практически здоровых 
лиц проводили на популяции жителей Западной 
Европы и Северной Америки. Представлены 
лишь единичные сведения о нормальном уровне 
некоторых цитокинов в плазме крови здоровых 
жителей Африканского континента [35, 43].

Целью данной работы стало определение осо-
бенностей цитокинового профиля плазмы крови 
практически здоровых жителей Гвинейской Ре-
спублики и установление нормальных значений 
цитокинов.
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Материалы и методы
В настоящей работе было обследовано 24 

практически здоровых жителя Гвинейской Рес-
публики в возрасте от 25 до 64 лет и 23 жителя 
Санкт-Петербурга в возрасте от 25 до 61 года, 
которые сформировали группу сравнения. В вы-
борке жителей Гвинейской Республики были в 
основном мужчины (87,5%), в группе сравне-
ния соотношение мужчин и женщин составило 
40/60%. От каждого участника, включенного в 
исследование, было получено информированное 
письменное согласие. На проведение данного 
исследования было получено согласие локаль-
ного этического комитета Санкт-Петербургского 
НИИ эпидемиологии и микробиологии имени 
Пастера.

В исследование были включены лица, у ко-
торых отсутствовали острые воспалительные за-
болевания и не наблюдались хронические забо-
левания на момент обследования. Обследование 
жителей Гвинейской Республики проводилось на 
второй день после приезда в Российскую Феде-
рацию. 

В периферической крови всех обследован-
ных лиц методом иммуноферментного анализа 
(ИФА) определяли серологические показатели 
вирусных гепатитов: HBsAg, антитела класса IgG 
к вирусному гепатиту В (ВГВ): анти-HBs, анти-
HBcor, вирусному гепатиту А (ВГА) – анти-HАV, 
вирусному гепатиту С (ВГС) – анти-HCV, вирус-
ному гепатиту D – анти-HDV, вирусному гепати-
ту Е – анти-HEV, а также антитела против вируса 
иммунодефицита человека (ВИЧ) – анти-HIV. 
Методом полимеразной цепной реакции про-
веден анализ образцов крови для определения 
наличия генетического материала вирусов гепа-
титов В, С и D. Только у одного обследованного 
жителя Гвинейской Республики в крови был об-
наружен HBsAg, у двоих людей (8%) обнаруже-
на ДНК вируса гепатита В, при этом у обследо-
ванных лиц обнаружены антитела против вируса 
гепатита В: у 48% (12 человек) – anti-HBs, у 96% 
(23 человек) – anti-HBcor. У всех обследованных 
жителей Гвинейской Республики обнаружены 
антитела против вируса гепатита А (анти-HАV). 
У 3 человек (12%) обнаружены антитела против 
вируса гепатита С (анти-HCV), при этом РНК 
вируса не обнаружена. У всех обследованных лиц 
не обнаружены антитела против вируса гепатита 
D (анти-HDV), у одного человека (4%) найдены 
антитела против вируса гепатита Е (анти-HEV). У 
всех обследованных жителей Гвинейской Респу-
блики антител против ВИЧ не найдено. В крови 
всех обследованных жителей Санкт-Петербурга 

лабораторные показатели вирусных гепатитов и 
ВИЧ-инфекции не обнаружены.

Материалом исследования служила перифе-
рическая кровь. Образцы крови забирали в ва-
куумные пробирки с антикоагулянтом K2ЭДТА, 
центрифугировали при 250 g в течение 10 минут 
для отделения плазмы. Плазму отбирали в крио-
пробирки, замораживали и хранили при -80 °С до 
проведения анализа.

Определяли концентрации следующих цито-
кинов/хемокинов: CCL1/I-309, CCL2/ MCP- 1, 
CCL3/MIP-1α, CCL7/MCP-3, CCL8/MCP- 2, 
CCL11/Eotaxin, CCL13/MCP-4, CCL15/Leuko-
tactin-1, CCL17/TARC, CCL19/MIP-3β, CCL20/
MIP-3α, CCL21/6Ckine, CCL22/MDC, CCL23/
MPIF-1, CCL24/Eotaxin-2, CCL25/TECK, CCL26/ 
Eotaxin-3, CCL27/CTACK, CXCL1/Gro-α, 
CXCL2/Gro-β, CXCL5/ENA-78, CXCL6/GCP- 2, 
CXCL8/IL-8, CXCL9/MIG, CXCL10/IP-10, 
CXCL11/I-TAC, CXCL12/SDF-1α+β, CXCL13/
BCA-1, CXCL16/SCYB16, CX3CL1/Fractalkine, 
GM-CSF, IFNγ, IL-1β, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, 
IL- 16, MIF, TNFα. Исследование проводили с 
помощью мультиплексного анализа с примене-
нием технологии xMAP (Luminex, США) с ис-
пользованием наборов с магнитными частицами 
Bio-Plex Pro Human Chemokine Assay (Bio-Rad, 
США) согласно инструкции фирмы-производи-
теля. Регистрацию и анализ данных проводили 
на приборе Luminex MAGРIX (Luminex, США).

Анализ результатов и статистическую обра-
ботку данных проводили в программе GraphPad 
Prizm 5. Поскольку полученные данные не под-
чинялись нормальному распределению, для 
анализа выборок использовали методы непа-
раметрической статистики. Для межгрупповых 
сравнений применяли критерий Манна–Уитни. 
Достоверными считали различия при уровне зна-
чимости p ≤ 0,001. Результаты представлены в 
виде медианы (Ме) и межквартильного размаха 
(Q0,25-Q0,75). 

Результаты
Результаты определения концентрации хемо-

кинов представлены в таблице 1. 
В плазме крови обследованных жите-

лей Гвинейской Республики была достовер-
но повышена концентрация следующих хе-
мокинов: CCL1/I-309, CCL3/MIP-1α, CCL7/
MCP- 3, CCL17/TARC, CCL19/MIP-3β, CCL20/
MIP- 3α, CCL21/6Ckine, CXCL2/Gro-β, CXCL5/
ENA- 78, CXCL6/GCP-2, CXCL9/MIG, CX3CL1/
Fractalkine (p < 0,001). В содержании хемокинов 
CCL8/MCP-2, CCL22/MDC, CXCL1/Gro-α и 
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ТАБЛИЦА 1. УРОВНИ ХЕМОКИНОВ В ПЛАЗМЕ КРОВИ ЖИТЕЛЕЙ ГВИНЕЙСКОЙ РЕСПУБЛИКИ (ГР) И САНКТ-
ПЕТЕРБУРГА (СПб.), Me (Q0,25-Q0,75)

TABLE 1. PLASMA CHEMOKINES LEVEL IN THE REPUBLIC OF GUINEA (RG) AND ST. PETERSBURG (SPb.) RESIDENTS,  
Me (Q0.25-Q0.75)

Хемокин, пг/мл
Chemokine, pg/ml

Жители ГР
RG residents 

Жители СПб.
SPb. residents p Группа

Group
Рецептор
Receptor

CCL1/I-309 100,3
(96,5-109,6)

87,8
(81,8-96,2) < 0,0001 В

I CCR8

CCL2/MCP-1 21,66 
(18,7-32,4)

29,57 
(22,24-42,65) 0,0316 В

I CCR2

CCL3/MIP-1α
7,6 

(6,8-8,2)
6,4

(5,8-7,5) 0,0013 В
I CCR1,5

CCL7/MCP-3 196,6 
(183,3-221,3)

153,0 
(129,0-176,6) < 0,0001 В

I CCR1,2,3

CCL8/MCP-2 46,1
(39,1-52,3)

36,8
(27,9-45,9) 0,0124 В

I CCR1,2,5

CCL11/Eotaxin 47,1
(40,7-65,2)

61,1 
(45,8-79,5) 0,0847 В/К

I/H CCR3,5

CCL13/MCP-4 67,4 
(56,5-94,4)

52,6
(41,6-97,8) 0,2093 В

I CCR2,3

CCL15/Leukotactin-1 5874,0 
(4053,0-8098,0)

6651,0 
(4181,0-8995,0) 0,4892 В

I CCR1,3

CCL17/TARC 97,91 
(74,94-114,50)

54,78 
(45,52-75,80) < 0,0001 В/К

I/H CCR4

CCL19/MIP-3β
292,8 

(212,6-353,4)
147,3 

(104,6-205,6) < 0,0001 К
H CCR7

CCL20/MIP-3α
19,1 

(16,0-25,9)
9,9 

(8,3-12,2) < 0,0001 В/К
I/H CCR6

CCL21/6Ckine 10006,0 
(9216,0-10558,0)

7577,0
(6549,0-8791,0) 0,0005 К

H CCR7

CCL22/MDC 929,0
(830,5-1244,0)

783,7 
(679,5-959,7) 0,0325 В/К

I/H CCR4

CCL23/MPIF-1 54,3 
(35,3-70,9)

231,8 
(183,2-442,2) < 0,0001 В

I CCR1

CCL24/Eotaxin-2 183,5 
(123,1-254,3)

290,1 
(166,9-512,6) 0,0177 К

H CCR3

CCL25/TECK 766,4 
(681,4-908,3)

929,2 
(662,7-1209,0) 0,1228 К

H CCR9

CCL26/Eotaxin-3 66,5 
(55,6-74,1)

68,3 
(54,5-77,4) 0,8231 В 

I CCR3

CCL27CTACK 1042,0
(764,6-1338,0)

1079,0 
(847,9-1335,0) 0,6021 К

H CCR10

CXCL1/Gro-α 876,6 
(490,2-1096,0)

98,0 
(70,4-137,5) 0,0041 В

I CXCR2

CXCL2/Gro-β 365,0 
(330,5-453,1)

314,4 
(278,8-401,1) < 0,0001 В

I CXCR2

CXCL5/ENA-78 1066 
(821,6-1708,0)

591,6 
(496,2-670,4) < 0,0001 В

I CXCR2

CXCL6/GCP-2 79,9 
(62,8-110,1)

30,3 
(24,5-33,5) < 0,0001 В

I CXCR1,2
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Хемокин, пг/мл
Chemokine, pg/ml

Жители ГР
RG residents 

Жители СПб.
SPb. residents p Группа

Group
Рецептор
Receptor

CXCL8/IL-8 11,1 
(9,0-15,1)

13,3 
(8,5-20,4) 0,3713 В

I CXCR1,2

CXCL9/MIG 250,9 
(200,5-308,8)

162,6 
(134-205,6) < 0,0001 В

I CXCR3

CXCL10/IP-10 147,8 
(131,9-188,3)

161,8 
(115,5-207,1) 0,7984 В

I CXCR3

CXCL11/I-TAC 43,4 
(36,9-60,5)

47,1 
(34,3-60,3) 0,9915 В

I CXCR3,7

CXCL12/SDF-1α+β 1734,0
(1501,0-2030,0)

1444,0 
(1268,0-1769,0) 0,0421 К

H CXCR4,7

CXCL13/BCA-1 29,6 
(24,7-37,9)

26,1 
(19,7-33,9) 0,0773 К

H CXCR3,5

CXCL16/SCYB16 400,6 
(317,6-469,1)

431,8 
(383,8-503,0) 0,2376 В

I CXCR6

CX3CL1/Fractalkine 136,8 
(121,7-168,3)

101,5 
(89,7-114,9) < 0,0001 В/К

I/H CX3CR1

Примечание. В – провоспалительный хемокин, К – конститутивный хемокин.
Note. I, inflammatory chemokines; H, homeostatic chemokines.

ТАБЛИЦА 2. УРОВНИ НЕКОТОРЫХ ЦИТОКИНОВ В ПЛАЗМЕ КРОВИ ЖИТЕЛЕЙ ГВИНЕЙСКОЙ РЕСПУБЛИКИ (ГР) 
И САНКТ-ПЕТЕРБУРГА (СПб.), Me (Q0,25-Q0,75)

TABLE 2. PLASMA SOME CYTOKINES LEVEL IN THE REPUBLIC OF GUINEA (RG) AND ST. PETERSBURG (SPb.) RESIDENTS, 
Me (Q0.25-Q0.75)

Цитокин, пг/мл
Cytokine, pg/ml

Жители ГР
RG residents

Жители СПб.
SPb. residents

p

GM-CSF 0,0 (0,0-30,7) 19,8 (0,0-44,9) 0,0675

IFNγ 77,8 (70,4-84,0) 55,2 (45,4-64,7) < 0,0001

IL-1β 6,6 (5,8-8,4) 4,4 (3,7-10,3) 0,2776

IL-2 16,1 (14,9-19,3) 12,3 (10,3-13,2) < 0,0001

IL-4 42,4 (39,7-45,7) 35,3 (30,2-40,7) 0,0003

IL-6 10,8 (8,7-12,3) 5,7 (4,3-7,7) < 0,0001

IL-10 33,4 (29,0-42,0) 23,5 (18,0-29,3) < 0,0001

IL-16 990,0 (740,4-1338,0) 846,0 (607,0-1935,0) 0,6782

MIF 1121,0 (777,9-1435,0) 11146,0 (6366,0-23003,0) < 0,0001

TNFα 48,4 (41,5-52,2) 35,1 (28,8-38,9) < 0,0001

Таблица 1 (окончание)
Table 1 (continued)
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CXCL12/SDF-1α+β наблюдалась тенденция к 
повышению по сравнению с жителями Санкт-
Петербурга (p < 0,05). В то же время уровень 
CCL23/MPIF-1 был достоверно ниже в группе 
жителей Гвинейской Республики (р < 0,0001). 
Для хемокинов CCL2/MCP-1 и CCL24/Eotaxin-2 
наблюдалась тенденция к снижению в груп-
пе жителей Гвинейской Республики (р < 0,05). 
В группах обследованных не было обнаружено 
достоверных (р > 0,05) различий в содержании 
следующих хемокинов: CCL11/Eotaxin, CCL13/
MCP-4, CCL15/Leukotactin-1, CCL25/TECK, 
CCL26/Eotaxin-3, CCL27/CTACK, CXCL8/IL-8, 
CXCL10/IP-10, CXCL11/I-TAC, CXCL13/BCA и 
CXCL16/SCYB16. 

Результаты определения концентраций цито-
кинов представлены в таблице 2. 

В плазме крови жителей Гвинейской Ре-
спублики были выявлены достоверно повы-
шенные концентрации следующих цитокинов: 
IFNγ, IL- 2, IL-4, IL-6, IL-10, TNFα (р < 0,0001), 
при этом уровень MIF был достоверно снижен 
(р < 0,0001), по сравнению с жителями Санкт-
Петербурга. При анализе цитокинов GM-CSF, 
IL-1β и IL-16 достоверных (р > 0,05) различий в 
их содержании у обследованных лиц не обнару-
жено.

Обсуждение
По нашим данным, концентрации трех про-

воспалительных хемокинов: CCL1/I-309, CCL3/
MIP-1α, CCL7/MCP-3 были достоверно выше 
у гвинейцев по сравнению с гражданами Рос-
сийской Федерации. Эти хемокины принимают 
участие в патогенезе различных инфекционных 
заболеваний, в том числе ВИЧ-инфекции. По 
данным официальной статистики больше всего 
людей, живущих с ВИЧ/СПИДом, находится в 
Африке [14]. В 2014 г. в Республике Гвинея выяв-
лено 10 871 ВИЧ-инфицированных (0,58 случаев 
на 100 тыс. населения). В структуре заболеваемо-
сти ВИЧ-инфекция занимала 9-е место по коли-
честву регистрируемых случаев, однако в струк-
туре общей смертности на долю этой инфекции 
приходилось 5% (4 место). На основании лабора-
торного обследования выборки из 5566 человек 
средняя пораженность ВИЧ населения, обратив-
шегося за медицинской помощью в 2015-2017 гг., 
составила 3,6% [3]. В 2018 году в Республике 
Гвинея было зарегистрировано 1,5% населения 
ВИЧ-инфицированных. Хемокин CCL1/I-309 
секретируют активированные Т-клетки, он свя-
зывается с эндотелиальными клетками, сти-
мулирует хемотаксис моноцитов, NK-клеток и 
незрелых В-лимфоцитов, принимает участие в 

ангиогенезе [19]. Хемокин CCL1/I-309 проявля-
ет антиапоптотическую активность [46]. CCL7/
MCP-3 привлекает макрофаги при воспалении и 
метастазах. Этот белок также участвует в рекру-
тинге и активации лейкоцитов. CCL7/MCP-3 в 
низких концентрациях препятствует инфици-
рованию ВИЧ-1. CCL3/MIP-α вырабатывается 
различными клетками врожденного иммунитета, 
а также T- и B-лимфоцитами. Белок играет суще-
ственную роль при туберкулезе, ВИЧ-инфекции 
и других инфекционных заболеваниях. Повыше-
ние этих хемокинов в группе жителей Гвинейской 
Республики может свидетельствовать о наличии 
у них воспаления. Стоит отметить, что большин-
ство данных о повышении этих хемокинов были 
получены при обследовании европейцев. При 
этом исследования концентраций хемокинов у 
жителей Африканского региона малочисленны, 
возможно, что такие значения являются нор-
мальными в данной популяции.

В нашем исследовании было показано, что 
концентрации хемокинов CCL19/MIP-3β и 
CCL21/6Ckine в плазме крови жителей Гвиней-
ской Республики значительно повышены по 
сравнению с гражданами Российской Федера-
ции. CCL19/MIP-3β и CCL21/6Ckine относят к 
конститутивным хемокинам. CCL19/MIP-3β в 
основном синтезируют посткапиллярные венулы 
с высоким эндотелием, а CCL21/6Ckine – стро-
мальные и дендритные клетки Т-зависимых зон 
периферических лимфоидных органов. Общим 
рецептором для них служит CCR7, так назы-
ваемый рецептор «хоуминга». Основная функ-
ция этих хемокинов заключается в привлечении 
клеток иммунной системы, несущих на своей 
поверхности рецептор CCR7, в первую оче-
редь дендритных клеток, Т- и В-лимфоцитов, 
во вторичные лимфоидные органы [21, 40, 41]. 
Известно, что по мере созревания Т-клеток и 
приобретения эффекторных функций изменяет-
ся характер экспрессии рецептора CCR7 [7, 8]. 
Присутствие на мембране клетки CCR7 позво-
ляет выделить популяции «наивных» Т-клеток 
и Т-клеток центральной памяти среди всех цир-
кулирующих Т-лимфоцитов. При этом на по-
верхности эффекторных клеток и терминально-
дифференцированных эффекторов отсутствует 
экспрессия этого рецептора, поскольку функции 
этих клеток реализуются вне лимфоидной тка-
ни. Помимо цитотоксических Т-лимфоцитов и 
Т-хелперов (Th), рецептор CCR7 обнаружен на 
поверхности фолликулярных Th, которые при-
сутствуют не только в лимфоидной ткани, но и 
в циркуляции. Показано, что экспрессия CCR7 
усиливается при стимуляции Т-лимфоцитов 
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IL-2 [47]. При этом в плазме крови жителей Гви-
нейской Республики обнаружено значительное 
возрастание уровня IL- 2, по сравнению с жи-
телями Санкт-Петербурга, что, в свою очередь, 
может быть связано с рецептором CCR7 и его 
лигандами. Различные уровни конститутивных 
хемокинов CCL19/MIP-3β и CCL21/6Ckine в 
двух популяциях косвенно могут свидетельство-
вать о физиологических особенностях в созрева-
нии Т-клеток, что представляет интерес и требует 
дальнейшего исследования. 

Уровни лигандов рецептора CXCR2 – CXCL2/
Gro-β, CXCL5/ENA-78 и CXCL6/GCP-2 в плазме 
крови гвинейцев значительно превышали значе-
ния жителей Санкт-Петербурга (в 1,1; 1,8 и 2,6 
раза соответственно). Кроме общего рецептора 
CXCR2, характерным для этих трех хемокинов 
является способность с высокой афинностью 
взаимодействовать с атипичным хемокиновым 
рецептором DARC (Duffy Antigen Receptor for 
Chemokines), который изначально был описан 
как антиген системы групп крови – Даффи-ан-
тиген [25]. Этот антиген состоит из двух разных 
вариантов, Fya и Fyb, которые отличаются од-
ной точечной мутацией, кодируемой двумя ко-
доминантными аллелями [48]. У людей с Даффи-
позитивным фенотипом (Fy(a+ b-), Fy(a+ b+) и Fy(a- b+)) 
рецептор DARC в большом количестве представ-
лен на эритроцитах, также он экспрессируется 
на других типах клеток, в том числе на эндотели-
альных [22]. На эндотелии DARC, по-видимому, 
участвует в трансцитозе хемокинов и представле-
нии лейкоцитов крови. Напротив, считается, что 
DARC на эритроцитах способствует захвату хемо-
кинов плазмы крови и их внутриклеточному хра-
нению, таким образом, он обеспечивает нейтра-
лизацию хемокинов из циркуляции [42]. Помимо 
выполнения функции атипичного хемокинового 
рецептора, DARC служит рецептором для маля-
рийных паразитов Plasmodium vivax (P. vivax) – 
наиболее широко распространенным в мире, он 
вызывает приблизительно от 70 до 80 миллионов 
случаев малярии в год. Лица с Даффи-негатив-
ным фенотипом устойчивы к инвазии P. vivax, и 
молекулярный механизм, приводящий к фено-
типу Fy(a- b-) у коренных жителей Африки, связан 
с однонуклеотидными полиморфизмами в по-
зициях -33T/C или -46Т/C, которые в конечном 
итоге приводят к отсутствию экспрессии DARC 
на эритроцитах [30]. Несмотря на то, что P. vivax 
широко распространен в тропическом и субтро-
пическом мире, он практически не вызывает 
малярию у жителей Западной Африки, где более 
95% населения имеют Даффи-отрицательный фе-
нотип. Недавно эта точечная мутация была опи-

сана при гетерозиготности в аллеле FYA в других 
эндемичных регионах малярии, и до сих пор не 
понятно, обеспечивает ли она определенную сте-
пень защиты от инфекции P. vivax. Известно, что 
у людей, у которых отсутствует экспрессия DARC 
на эритроидных клетках, снижен риск заражения 
вирусом иммунодефицита человека-1 (ВИЧ-1) 
и наблюдается более медленное прогрессирова-
ние заболевания [27]. Отрицательный фенотип 
Даффи очень редко встречается среди европей-
цев [32]. Таким образом, можно предположить, 
что повышенное содержание хемокинов CXCL2/
Gro-β, CXCL5/ENA-78 и CXCL6/GCP-2 – ли-
гандов DARC у жителей Гвинейской Республики, 
по сравнению с жителями Санкт-Петербурга, об-
условлено отсутствием у них экспрессии DARC 
на эритроцитах. 

Среди проанализированных нами хемоки-
нов лигандами DARC являются следующие: 
CCL2/MCP-1, CCL7/MCP-3, CCL11/Eotaxin, 
CCL13/MCP-4, CCL17/TARC, CXCL8/IL-8, 
CXCL11/I- TAC [25]. Уровень хемокинов CCL7/
MCP-3 и CCL17/TARC также повышен в плаз-
ме крови жителей Гвинейской Республики, по 
сравнению с жителями Санкт-Петербурга. Од-
нако различий в содержании остальных лигандов 
DARC между двумя обследованными выборками 
не обнаружено. 

Среди исследованных нами хемокинов, поми-
мо трех перечисленных, лигандами DARC явля-
ются следующие: CCL2/MCP-1, CCL7/MCP-3, 
CCL11/Eotaxin, CCL13/MCP-4, CCL17/TARC, 
CXCL8/IL-8, CXCL11/I-TAC [25]. Уровень хе-
мокинов CCL7/MCP-3 и CCL17/TARC также 
повышен в плазме крови жителей Гвинейской 
Республики, по сравнению с жителями Санкт-
Петербурга. Однако различий в содержании 
остальных лигандов DARC между двумя группа-
ми обследованных не обнаружено. 

Среди исследованных нами хемокинов при-
сутствуют два хемокина кожи: CCL17/TARC и 
CCL22/MDC, для которых общим рецептором 
является CCR4. Этот рецептор экспрессирует-
ся на поверхности Тh2, Т-регуляторных клетках 
и резидентных Т-клетках кожи [51]. В группе 
гвинейцев значения хемокинов CCL17/TARC 
и CCL22/MDC значительно превышали уров-
ни жителей Санкт-Петербурга. Установлено, 
что при воспалительных реакциях кожи CCL17/
TARC секретируют эндотелиальные клетки ка-
пилляров кожи, в то время как CCL22/MDC се-
кретируют дермальные клетки кожи. Таким обра-
зом, Т-клетки, экспрессирующие CCR4, сначала 
мигрируют по градиенту CCL17/TARC, а затем 
направляются в ткани кожи при участии CCL22/
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MDC [34]. Еще одним хемокином кожи явля-
ется CCL27/CTACK, который взаимодейству-
ет с рецептором CCR10. В обследованных нами 
группах различий в уровне этого хемокина не 
обнаружено. При этом хемокин CCL27/CTACK 
относится к группе конститутивных хемокинов, 
тогда как CCL17/TARC и CCL22/MDC являются 
и воспалительными и конститутивными хемоки-
нами. Обнаруженное повышение концентраций 
CCL17/TARC и CCL22/MDC в плазме крови 
гвинейцев может быть связано с большим воз-
действием на их кожу различных факторов: пара-
зитарной пораженности кожи или повышенной 
инсоляции, а также различиями в микробиоте 
кожи у двух разных популяций людей. Для под-
тверждения или опровержения этих предположе-
ний требуются дальнейшие исследования.

При обследовании группы жителей Гвиней-
ской Республики было выявлено увеличение 
концентрации провоспалительных цитокинов в 
плазме крови по сравнению с жителями Санкт-
Петербурга: TNFα и IL-6. Эти цитокины прини-
мают участие в неспецифической защите орга-
низма от бактериальных и вирусных инфекций. 
Их основные мишени – макрофаги и грануло ци-
ты.

Серьезную проблему для стран Африки пред-
ставляют вирусные гепатиты. Распространен-
ность гепатитов в Африке одна из самых высо-
ких в мире. Отдельные провинции Гвинейской 
Республики могут быть отнесены к регионам со 
средней интенсивностью распространения ге-
патитов A и B [3]. Частота обнаружения сероло-
гических маркеров вирусного гепатита В среди 
населения Гвинеи достигает 70% и более. Среди 
обследованных нами жителей Гвинейской Ре-
спублики у 100% людей были выявлены анти-
тела против вируса гепатита А, у 48% – антитела 
против вируса гепатита В (анти-HBs) и у 12% – 
антитела против вируса гепатита С. Полученные 
нами данные согласуются с опубликованными 
ранее результатами [5, 9, 13]. Показано, что зна-
чимую роль в развитии болезней печени играют 
цитокины: TNFα, IL-1, IL-6, IL-8. Повышенная 
выработка этих цитокинов свидетельствует об ак-
тивности и прогрессировании патологического 
процесса в печени [6]. В нашем исследовании в 
плазме крови гвинейцев обнаружены повышен-
ные уровни TNFα, IL-6, что может свидетель-
ствовать о воспалительных процессах в печени. 

При анализе полученных данных обращает 
на себя внимание почти двукратное повышение 
уровня хемокина CCL20/MIP-3α в плазме кро-
ви гвинейцев по сравнению с жителями Санкт-
Петербурга. Роль CCL20/MIP-3α в развитии про-

цессов иммунорегуляции ткани печени описана 
давно. Хемокин CCL20/MIP-3α первоначаль-
но был назван LARC (Liver Activation Regulated 
Chemokine, или хемокин, регулирующий акти-
вацию печени), что указывает на его функцио-
нальную значимость. Он секретируется преиму-
щественно в печени. Рецептором CCL20/MIP-3α 
является CCR6, который широко представлен на 
активированных Т-лимфоцитах, Т- и В-клетках 
памяти, Т-регуляторных клетках и Т-хелперах 17 
типа [37]. От баланса этих клеток может зависеть 
ограничение или усиление развития аутоиммун-
ных процессов. При вирусном гепатите С про-
демонстрирована связь между уровнем CCL20/
MIP-3α и развитием цирроза печени и гепато-
целлюлярной карциномы [44]. Таким образом, 
увеличение CCL20/MIP-3α в плазме крови об-
следованных жителей Гвинейской Республики 
может косвенно свидетельствовать о наличии 
воспалительных процессов в ткани печени.

Хемокины CXCL9/MIG, CXCL10/IP-10 и 
CXCL11/I-TAC являются IFNγ-зависимым ли-
гандам рецептора CXCR3. Показано их участие в 
процессах фиброгенеза печени. Например, была 
подтверждена важная роль лигандов CXCR3 в 
иммунопатогенезе хронического вирусного гепа-
тита С: концентрация этих хемокинов значитель-
но возрастает и имеет прямую связь со степенью 
фиброза печени [2, 10, 50]. Повышенные уровни 
CXCL10/IP-10 в плазме связывают с фиброзом 
печени, тогда как уровни CXCL9/MIG, согласно 
некоторым исследованиям, в основном ассоции-
рованы с воспалением [49]. Возможно, повыше-
ние уровня CXCL9/MIG в плазме крови жителей 
Республики Гвинея также может указывать на 
воспалительные процессы, происходящие в пе-
чени. При этом концентрации CXCL10/IP-10 и 
CXCL11/I-TAC не отличаются в обследованных 
группах. 

Уровень CX3CL1/Fraсtalkine в 1,3 раза выше 
в группе гвинейцев по сравнению с жителями 
Санкт-Петербурга. CX3CL1/Fraсtalkine являет-
ся единственным представителем класса СХ3С-
хемокинов [51]. Этот белок выступает в роли 
конститутивного и воспалительного хемокина, 
существует в растворимой и мембранной формах. 
Растворимый хемокин CX3CL1 обладает мощной 
активностью хемоаттрактанта для Т-клеток и мо-
ноцитов [18]. Установлено, что активность этого 
хемокина в большой степени зависит от особен-
ности взаимодействия с другими цитокинами 
и хемокинами [26]. Показано участие CX3CL1/
Fractalkine во многих заболеваниях человека: 
вирусных инфекциях, аутоиммунных, аллерги-
ческих и онкологических [23, 29, 36], при этом 
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в литературе часто встречаются противоречивые 
данные. Возможно, повышенные значения этого 
хемокина для жителей Гвинейской Республики 
являются нормой.

Концентрация IL-10 повышена у жителей 
Гвинейской Республики. Интерлейкин-10 пред-
ставляет собой плейотропный цитокин, проду-
цируемый широким спектром клеток, такими 
как Т-лимфоциты, В-лимфоциты, тучные клет-
ки, макрофаги. Это противовоспалительный ци-
токин. Он снижает экспрессию цитокинов Th1, 
антигенов MHC класса II и костимулирующих 
молекул на макрофагах, а также увеличивает вы-
живаемость B-клеток, их пролиферацию и про-
дукцию антител. 

Концентрация IFNγ и IL-2 у жителей Гви-
нейской Республики повышена по сравнению с 
жителями Санкт-Петербурга. TNFα, IL-2, IFNγ 
имеют решающее значение в защите от внутри-
клеточных организмов, в том числе вирусов. IL-2 
является фактором роста Т-клеток, необходи-
мым для пролиферации Т-клеток и генерации 
эффекторных клеток и клеток памяти. Важней-
шей функцией IL-2 является контроль иммунных 
реакций и поддержание собственной толерант-
ности, а его отсутствие приводит к дефектному 
контролю эффекторных клеток и развитию ауто-
иммунных заболеваний [15]. Известно, что IFNγ 
принимает участие как в возникновении устой-
чивости к малярии, так и в иммунопатогенезе 
этого заболевания [17].

Концентрация CCL23/MPIF-1 в плазме кро-
ви граждан Гвинейской Республики ниже, чем в 
группе граждан Российской Федерации. Белок 
проявляет хемотаксическую активность в отно-
шении покоящихся Т-лимфоцитов и моноцитов, 
минимальную, но значительную активность в 
отношении нейтрофилов и отрицателен в отно-
шении активированных Т-лимфоцитов. CCL23/
MPIF-1 также является мощным супрессором 
пролиферации для клеток-предшественников 
миелоидного ряда в костном мозге [38]. 

Концентрация CCL24/Eotaxin-2 достоверно 
ниже в группе жителей Гвинейской Республи-
ки. В то же время не обнаружено межгруппо-
вых различий по концентрации CCL11/Eotaxin 
и CCL26/Eotaxin-3. Эотаксины служат хемоат-
трактантами и активаторами для эозинофилов, 
базофилов и T-хелперов 2 типа (Th2), они уча-
ствуют в обострении аллергического воспаления, 
а также в защите от паразитарной инфекции [16, 
39]. CCL24/Eotaxin-2 также проявляет хемотак-
сическую активность в отношении покоящихся 
Т-лимфоцитов, минимальную активность в от-
ношении нейтрофилов [38]. В кишечнике чело-

века присутствует большое количество эозино-
филов, они участвуют в поддержании защитного 
барьера слизистой оболочки и взаимодействуют 
с другими иммунными клетками. Было показано, 
что антигены к гельминтам и простейшим акти-
вируют продукцию цитокинов Th2-типа, хемо-
кинов, привлекающих эффекторные клетки, и 
регуляторных компонентов. После повторного 
воздействия паразитов и вследствие неспособ-
ности хозяина предотвращать или устранять ки-
шечные инфекции, вызванные гельминтами или 
простейшими, развиваются иммунные реакции с 
уменьшением провоспалительных и регулятор-
ных цитокинов и хемокинов – это необходимо 
для частичного контроля паразитов, а также пре-
дотвращения чрезмерного повреждения тканей и 
органов хозяина [31]. В активации эозинофилов 
участвует IgE. В самом деле, более высокие уров-
ни IgE наблюдаются у коренных жителей Афри-
ки. Уровень общего IgE обычно повышен при 
аллергических заболеваниях, а также при парази-
тарной инфекции. В то же время было показано, 
что африканцы, не страдающие ни атопией, ни 
астмой, ни сенсибилизацией аскаридами, имели 
средний уровень общего IgE, аналогичный уров-
ням, наблюдаемым у европейцев. Таким обра-
зом, гельминтозная инфекция, а не генетические 
различия, может быть основным определяющим 
фактором уровня IgE в определенных популяци-
ях [33]. Возможно, отсутствие межгрупповых раз-
личий в концентрации CCL11/Eotaxin и CCL26/
Eotaxin-3 связано с тем, что эти два хемокина от-
носятся к группе воспалительных хемокинов. В то 
же время CCL24/Eotaxin-2 принадлежит к груп-
пе конститутивных хемокинов. Таким образом, 
возможно, снижение CCL24/Eotaxin-2 в плазме 
крови может быть связано с хроническим пара-
зитозом у гвинейцев, что может быть нормой для 
африканцев. Стоит отметить, что IL-4 способен 
повышать уровень IgE [28]. Уровень IL-4 в плазме 
крови гвинейцев достоверно выше по сравнению 
с группой жителей Санкт-Петербурга. IL-4 сти-
мулирует гуморальное звено иммунитета. Цито-
кин продуцируется T-клетками, миелоидными 
клетками, такими как базофилы и тучные клетки.

В нашем исследовании мы обнаружили, что 
концентрация MIF в плазме крови почти в 10 раз 
ниже у жителей Гвинейской Республики по срав-
нению с гражданами Российской Федерации. 
MIF (Macrophage Migration Inhibition Factor – 
фактор, подавляющий миграцию макрофагов) – 
один из первых открытых цитокинов [20]. Для 
MIF характерно разнообразие биологических 
функций, он выступает в роли цитокина, фер-
мента, гормона. Уникальная особенность MIF 
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состоит в способах реализации его активностей и 
путей проникновения в клетку [12]. Физиологи-
ческая активность MIF очень широка, он являет-
ся плейотропным универсальным неспецифиче-
ским фактором. MIF – единственный цитокин, 
который находится в клетках практически всех 
органов и тканей в преформированном состоя-
нии. В основном MIF продуцируют моноциты, 
макрофаги, Т-лимфоциты, клетки эндотелия, ге-
патоциты и нейроны. MIF является конститутив-
но экспрессируемым белком, а также его отно-
сят к воспалительным цитокинам. Этот цитокин 
играет важную роль в патогенезе практически 
всех заболеваний человека: от воспалительных до 
онкологических. Причины значительных межпо-
пуляционных различий по концентрации MIF в 

плазме крови человека не ясны. Для выяснения 
причин требуются дальнейшие обследования 
групп.

Таким образом, в настоящем исследовании 
впервые определены границы нормы содержа-
ния широкого спектра цитокинов/хемокинов в 
плазме крови жителей Гвинейской Республики. 
Были выявлены значительные межпопуляцион-
ные различия, в том числе среди конститутивных 
хемокинов. Эти различия могут быть связаны с 
разной средой обитания, циркуляцией инфек-
ционных заболеваний, содержанием микробио-
ты кишечника, кожи и слизистых, а также гене-
тическими различиями. Полученные результаты 
могут стать основой для проведения дальнейших 
исследований.
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