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Цитокіни – розчинні (поліпептидні чи гліко-
протеїнові) гормоноподібні імуномодулятори, 
які здійснюють контроль проліферації, диферен-
ціювання, активації, міграції й апоптоза клітин 
[1, 2]. Структура та функції цитокінів подібні з 
гормонами. Необхідними умовами для дії цито-
кінів є наявність рецепторів на мембрані клітин, 
які підпорядковуються на 4 групи: 1) рецептори 
до інтерферонів та ряду інтерлейкінів; 2) рецеп-
тори кінази; 3) рецептори ФНО й фактори росту 
нервових клітин; 4) рецептори, асоційовані з Q-
білком мембран [1, 2]. Також цитокіни забезпе-
чують міжклітинну взаємодію та регулюють 
тривалість імунної відповіді й процесів запален-
ня. Цитокіни відіграють важливу роль в здійс-
ненні зв’язку між різними системами організму 
(імунної, нервової, ендокринної, кровотворної), 
регулюють ембріогенез, регенерацію клітин, 
здійснюють протипухлинний захист [6, 7]. 

Згідно з функцією розрізняють наступні 
групи цитокінів:  

1. Вроджені (неспецифічні) чи ініціюючі 
– IL-1 (інтерлейкін-1), TNF (фактор некрозу 
пухлини), IL-8 (інтерлейкін-8), IL-6 (інтерлей-
кін-6), рецепторний антагоніст IL-1 (IL-1 Ra), 
IL-10 (інтерлейкін-10). 

2. Адаптивні (специфічні) - IL-2 (інтер-
лейкін-2), IFN (інтерферони), IL-4 (інтерлей-
кін-4). 

3. Хемокіни 
4. Гемопоетичні фактори росту. 
Як правило, цитокіни діють за принципом 

каскаду – дія одних цитокінів потенціює дію 
інших. Окрім того за ефектами дії на запаль-
ний процес цитокіни розподіляються на про-
запальні та протизапальні [1, 2, 6, 7]. 

Прозапальні цитокіни (IFN-γ, IL-2, IL-3, 
IL-5, IL-6, IL-8, IL-9, IL-11, IL-12, TNF-α та β) 
посилюють клітинну та пригнічують гумора-
льну відповідь, а також стимулюють синтез 
факторів росту. Протизапальні цитокіни (IL-4, 
IL-5, IL-6, IL-10, IL-13, TGF- трансформуваль-
ний фактор росту) - є антагоністами прозапа-
льних цитокінів. 

Розглядаючи дію різних груп цитокінів не-
обхідно нагадати про рекомбінантні інтерлей-
кіни (ІЛ), які є антагоністами повнорозмірних 
білків ІЛ та блокують їх вплив на клітини іму-
нної системи [1, 2, 6, 7]. Незважаючи на те, що 
виділено більш 750 цитокінів, з них 32 інтер-
лейкіни, дослідники продовжують знаходити 
нові цитокіни та гени, що їх кодують [1, 6, 7]. 

Деякі трактування в визначенні цитокінів 

неоднозначні. Цьому сприяє низка чинників 
головною з яких є подібність ефектів деяких 
цитокінів, а також те, що багато цитокінів вза-
ємодіють з одними й тими ж рецепторами, 
однак це допомагає відшкодувати недолік од-
них медіаторів іншими [1, 4, 6, 7]. В процесі 
запалення бактерії та віруси продукують ліпо-
полісахариди, які стимулюють продукцію ци-
токінів імунними клітинами [1, 4]. 

Регуляція репродуктивної функції має ба-
гато рівнів, в цьому процесі бере участь не 
тільки ендокринна, але й інші системи, в тому 
числі імунна [3, 9]. Регенерація репродуктив-
ної системи залежить від стану цілого ряду 
цитокінів [9, 11]. В нашій роботі ми розгляну-
ли цитокіни, які відіграють важливу роль в 
розвитку та регенерації репродуктивної систе-
ми чоловіків та жінок. 

Дослідження багатьох авторів показали, 
що IL-6, IL-10, TNF та його рецептори TNFR1 
та TNFR2, залежно від рівня, регулюють спе-
рматогенез та його порушення [9, 10]. Зокре-
ма, було виявлено, що TNF та його рецептори 
регулюють сперматогенез (нормальну пролі-
ферацію), попереджають затримку розвитку 
сперматозоїдів й розвиток пухлин яєчок. Рі-
вень IL-6 при тестикулярній пухлині підвище-
ний, в той час як рівень IL-10 залишається на 
нормальному рівні. Як результат, зміна актив-
ності інтратестикулярних цитокінів може ви-
кликати розвиток патологічних станів, таких 
як рак яєчок та безпліддя [9, 10, 11]. 

Фізіологічний перебіг процесів спермато-
генезу забезпечується завдяки взаємодії вели-
кої кількості клітин різного типу, яка здійсню-
ється не тільки при безпосередньому клітин-
ному контакті, але й за рахунок системи цито-
кінів. Дослідження багатьох авторів показали, 
що IL-6, IL-10, TNF, в залежності від рівня, та 
їх рецептори TNFR1 та TNFR2 регулюють 
сперматогенез та його порушення [9, 10, 23]. 
Так, порушення організації хроматину сперма-
тозоїдів супроводжується значним зниженням 
концентрації інгібіну В у сироватці крові та 
підвищенням рівня антиспермальних антитіл в 
еякуляті [9, 11, 23]. Виявлені деякі зміни в 
низці цитокінів: підвищення синтезу IL-1β, IL-
8, TNF-α, IL-10 у спермальній плазмі та зрос-
тання концентрації IL-1RA, IL-8 у сироватці 
крові, що дозволяє диференціювати пацієнтів 
поміж подружніх пар з безпліддям та ферти-
льних чоловіків [10, 11, 23]. Встановлено, що у 
пацієнтів з нормоспермією при зниженні сту-
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пеня компактизації хроматину сперматозоїдів 
і/чи підвищенні рівня дефектних клітин в ея-
куляті на рівні з виявленими змінами в проду-
кції цитокінів: спостерігається також підви-
щення концентрації IFN-γ та TNF-α у сироват-
ці крові, а також концентрації CRP (циліарно-
го репродуктивного фактору ) й ростового 
фактору TGF-β у спермальній плазмі. Розвиток 
патоспермії супроводжується посиленням по-
казників локального ступеня продукції IL-2, 
IL-4 та IFN-γ на тлі зниження концентрації IL-
6 [9,10, 11]. 

Ендокринна регуляція імунних функцій 
реалізується за допомогою гормонів [13]. В 
свою чергу, переважна більшість цитокінів, які 
продукують імунокомпетентні клітини, регу-
люють ендокринні функції [13]. 

Ціла низка цитокінів впливає на репродук-
тивну систему крізь гіпоталамо-гіпофізарну 
систему. До таких цитокінів можна віднести 
IL-1, який сприяє продукції в нейронах мозку 
системного ліпополісахариду й встановлює 
модель гіпоталамо-гіпофізарної секреції [20, 
25, 26]. В свою чергу, IL-2 стимулює холінер-
гічні нейрони та активує синтез нейрального 
оксиду азоту [20]. Також завдяки IL-2 в пітуі-
цитах активується стимуляція секреції адрено-
кортикотропного гормону [25, 26]. Антагоніс-
том IL-2 є IL-1α, який блокує секрецію ліпо-
полісахаридів, але не діє на фолікулостимулю-
вальний гормон, який пригнічує сексуальну 
поведінку [20, 25, 26].  

Не можна залишити без уваги такі цитокі-
ни, як лептин, CNTF (циліарний нейротропний 
фактор) та IL-6, які також забезпечують ней-
роендокринну регуляцію репродуктивної сис-
теми [26, 27]. Наприклад, лептин та CNTF 
функціонально подібні, активні на рівні гіпо-
таламуса й гіпофіза, рецептори яких знахо-
дяться в аркуатному та паравентрикулярному 
ядрах гіпоталамуса. Про ефективність секреції 
гонадотропного гормону можна судити за рів-
нем LIF (лейкоз-інгібіруючого фактора) в си-
роватці крові [27]. 

Цікавий вплив на репродуктивну систему 
здійснює TGF-β1 – це мультифункціональний 
цитокін, який бере участь в розвитку гонад та 
сперматогенезі у вторинних статевих органах. 
Недостатній рівень TGF-β1 у самців мишей 
призводить до порушення сперматогенезу, 
навіть за відсутності патології у морфологіч-
ній структурі статевих органів (у пенісі, 
сім’яних канатиках, яєчках) [24]. Концентрація 
сироваткового й внутріклітинного тестостеро-
ну та сироваткового андрогену безпосередньо 
залежить від концентрації TGF-β1. Так, напри-
клад, недостатність TGF-β1 зменшує кількість 
статевих гормонів. У ряді джерел вказано, що 
у багатьох мишей – самців з недостатністю 
TGF-β1 в сперматогенезі змін не було й відпо-
відало рівню фертилізації [22]. Аналіз сексуа-
льної поведінки показав авідну цікавість до 
самкам, підвищену активність, однак відсут-

ність еякуляції [22]. В свою чергу, як показали 
дослідження багатьох авторів, недостатність 
тестостерону при цьому має вторинну приро-
ду, як результат порушення секреції гіпофіза-
рного гонадотропину [20, 22, 24]. 

Ще одним цитокіном, який викликає ціка-
вість в зв’язку з його регулювальним впливом 
на гіпофіз й надниркові залози, а цим опосере-
дковано регулюючим секрецію гонадотропінів 
репродуктивної системи, є EGF (фактор росту 
епідермісу) [5].  

Багато років відомий той факт, що слинні й 
статеві залози взаємопов’язані [5]. Це поясню-
ється тим, що клітини Лейдига, які секретують 
тестостерон, мають рецептори EGF. Цей цито-
кін впливає подвійно: з одного боку EGF упо-
вільнює продукцію тестостерону, синтез якого 
стимулюється гонадотропіном, з іншого боку - 
видалення слинних залоз у мишей-самців зни-
жує концентрацію EGF в крові, й разом з тим, 
кількість сперматозоїдів навпіл. Рецептори 
EGF можна також виявити й в сім’яній рідині 
й в передміхуровій залозі [5].  

Згідно з сучасними уявленнями, присутні в 
тканинах яєчника клітини інтерстиціальної 
тканини є потенційними модуляторами функ-
ції яєчника, та поряд з клітинами гранульози й 
теки здійснюють свій регулювальний вплив 
через продукцію цитокінів [31]. 

Цитокіни, як універсальні посередники, 
реалізують взаємодію імунної системи з ін-
шими системами організму, забезпечуючи 
підтримку гомеостазу.  

За деякими даними в яєчниках експресу-
ється 16 імунорегуляторних цитокінів, серед 
яких ідентифіковані IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-
10, IL-11, IFN-γ, TNF-α, LIF, GM-CSF (грану-
лоцитарно-макрофагальний колонієстимулю-
ючий фактор), TGF-β, MCP-1 (макрофагаль-
ний стимулюючий протеїн). Дані медіатори 
можуть впливати на стероїдогенез, проліфера-
цію гранульозних клітин, ріст фолікулів та 
експресію рецепторів до гонадотропінів. При-
сутність у фолікулярній рідині великої кілько-
сті прозапальних цитокінів пояснюється поді-
бністю основних фізіологічних механізмів 
розвитку овуляції та запалення. Наявність ци-
токінів з протизапальною активністю може 
відображати процес негативного контролю над 
виразністю та тривалістю запальної реакції 
[42, 43, 44]. Окрім вказаних груп цитокінів в 
фолікулярній рідині ідентифіковані цитокіни, 
які приймають участь в індукції ангіогенезу 
(судинний ендотеліальний ростовий фактор – 
VEGF), хемокіни, які забезпечують рекруту-
вання лейкоцитів (IL-8, MIP - 1α, MCP), цито-
кіни, які беруть участь в імплантації ембріону 
(LIF, EGF). Оскільки в преовуляторному фолі-
кулі людини акумулюються Т-лімфоцити, во-
ни можуть бути джерелом продукціі IL-2, IL-
12, IL-13 [ 31, 32, 33, 34]. 

В регулюванні оваріальної функції, а та-
кож перебігу вагітності тісно взаємодіють іму-
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нна та репродуктивна системи [33, 34]. В свою 
чергу, різні імунні дисфункціі можуть бути 
причиною низької якості ооцитів й різних по-
рушень в розвитку вагітності та призводять до 
відсутності чи втрати вагітності [15]. Також 
багатьма авторами встановлений той факт, що 
ендогенний материнський прогестерон може 
прямо впливати на диференціювання Т-клітин, 
пригнічуючи Th1-шлях й посилюючи дифере-
нціювання Т-клітин на Th2- шлях [13, 15]. 
Припускають що Th2 клітини інгібують NK-
клітини, їх зв’язування, цитотоксичність, про-
ліферацію та направляють їх продукцію за Th2 
типом. В ендометрії рівень NK-клітин зміню-
ються за фазами циклу, дорівнючи приблизно 
10 % від числа стромальних клітин в І фазу 
циклу, приблизно 20 % - в ІІ фазу та 30 % - в 
ранні строки вагітності [37]. При вагітності в 
ендометріі до 70 % лейкоцитів складають NK-
клітини, які називають великими гранулярни-
ми лімфоцитами, CD56+16- та фактори росту, 
які необхідні для формування плаценти, при 
цьому існують відмінності в експресіі деяких 
генів: CD69, галестіну - 1, глікоделіну [46, 41]. 

При зниженні рівня прогестерону у жінок з 
недостатністю лютеїнізуючого гормону до 
вагітності (гормонального ґенезу чи за раху-
нок зниження рецептивності ендометрія), зро-
стає агресивний клон клітин й продукція про-
запальних цитокінів, що призводить до пере-
ривання вагітності [13]. При хронічному ен-
дометриті, який виявляється у 70 % жінок зі 
звичною втратою вагітності в анамнезі, відмі-
чено значне підвищення рівня цитотоксичних 
клітин в ендометрії [16]. Навіть при нормаль-
ному рівні прогестерону в крові не завжди 
вдається пригнічити цитотоксичність й відно-
вити нормальний баланс імунних клітин, що 
призводить до переривання вагітності. Можна 
вважати, що порушення репродуктивної фун-
кції при патологіі статевої сфери може бути 
зумовлено топічною гіперпродукцією проза-
пальних цитокінів [32, 40].  

На гранульозних клітинах яєчника знахо-

дяться сайти зв’язування TNF-α а також вияв-
лено, що сам цитокін блокує фолікулостиму-
лювальний гормон (ФСГ). TNF-α рівно й як 
IL-1 редукує базальну секрецію тестостерону 
та активність ключьових ферментів стероїдо-
генезу. Для жінок із злоякісними новоутво-
реннями прозапальні фактори імунітету знач-
но виражені. Так, у жінок, що хворіють на рак 
шийки та тіла матки в крові збільшені рівні IL-
1α, IL-6, IFN-γ, TNF-α та IL-1RA [37]. При 
дисплазії епітелію шийки матки відмічається 
підвищення в сироватці крові змісту IL-1α та 
зниження рівнів антитіл до IFN-γ та до TNF-α 
[35].  

Сучасні методи дослідження дозволяють 
визначити рівень інтерлейкінів в крові чи біо-
логічних середовищах методом ІФА (імунно-
ферментного аналізу), а також рівень транс-
крипції генів, які кодуються для цитокінів 
методом ПЛР (полімеразної ланцюгової реак-
ції ) [8]. Це надає цінну інформацію при діаг-
ностиці інфекційного чи пухлинного процесу. 
В наш час розроблені сотні різних методів 
оцінки системи цитокінів, які надають різно-
планову інформацію щодо системи [12, 13]. 
Оцінювати цитокіни в різних біологічних се-
редовищах можна за специфічністю біологіч-
ної активності [6]. Можливо також визначати 
їх кількість за допомогою цілого ряду методів 
імунно-аналізу, які використовують полі- й 
моноклональні антитіла [9]. Окрім вивчення 
секреторних форм цитокінів можливо вивчати 
їх внутрішньоклітинний вміст та продукцію в 
тканинах методами проточної цитофлюороме-
трії, вестерн-блотинга та імуногістохімії in situ 
[45]. Дуже важливу інформацію отримують, 
вивчаючи експресію мРНК цитокінів, стабіль-
ність мРНК, наявність ізоформ мРНК цитокі-
нів. Вивчення алельних варіантів генів цитокі-
нів може надати важливу інформацію про ге-
нетично запрограмовану високу чи низьку 
продукцію того чи іншого медіатора [7]. У 
кожного метода є свої недоліки й свої перева-
ги, своя точність визначення.  
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В огляді надані відомості про основні групи цитокінів та можливості молекулярно-генетичної діагнос-

тики їх стану. Розглянуті механізми впливу на репродуктивну систему та стан окремих цитокінів за умов 
патології репродуктивної системи в експерименті та клініці. Обговорюється взаємодія системи цитокінів з 
окремими ланками ендокринної системи та циклом оксиду азоту. 
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В обзоре предоставлены сведения об основных группах цитокинов и возможности молекулярно-
генетической диагностики их состояния. Рассмотрены механизмы влияния на репродуктивную систему и 
состояние отдельных цитокинов в условиях патологии репродуктивной системы в эксперименте и клинике. 
Обсуждается взаимодействие системы цитокинов с отдельными звеньями эндокринной системы и циклом 
оксида азота.  

Ключевые слова: цитокины, патология репродуктивной системы, молекулярно-генетическая диагно-
стика.  

 
Zaporozhan V.M., Kholodkova O.L., Koval M.G., Kuleshova O.A. State of cytokines system in pathology 

of reproductive system // Український медичний альманах. – 2011. – Том 14, № 1. – С. 232-236. 
The review presents information about major groups of cytokines and possibilities of the molecular-genetic di-

agnostics of their state. The mechanisms of their influence on the reproductive system and state of 
individual cytokines in conditions of reproductive system pathology in the experiment and clinic is discussed. The 
interaction of cytokines with individual components of the endocrine system and nitric oxide cycle is also dis-
cussed.  

Key words: cytokines, pathology of reproductive system, molecular- genetic diagnostic. 
Надійшла 19.10.2010 р. 

Рецензент: проф. В.В.Сімрок 


