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Резюме
АКТУАЛЬНОСТЬ. Возрастные изменения, протекающие в иммунной си-
стеме в процессе старения, включают дисрегуляцию на уровне врожденно-
го иммунитета и описаны как воспалительное старение или «inflammaging». 
Воспалительное старение предполагает наличие низкоуровневого систем-
ного воспаления, присутствующего даже у клинически здоровых лю-
дей старших возрастных групп и характеризующегося повышенными  
в крови уровнями медиаторов воспаления, в том числе провоспалитель-
ных цитокинов. Воспалительные реакции играют двойственную роль, 
с одной стороны, обеспечивая защитную реакцию, с другой стороны, 
опосредуя повреждение тканей при избыточности воспаления и его хро-
низации. Предполагается, что характер процесса старения и развитие 
возраст-ассоциированной патологии могут быть связаны с балансом про-  
и противовоспалительных цитокинов.
ЦЕЛЬ РАБОТЫ — оценка уровней про- и противовоспалительных цито-
кинов у долгожителей и лиц старческого возраста при различных феноти-
пах старения.
МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ. В исследование включено 
80 лиц старческого возраста (средний возраст 81,8 года), 100 долгожителей 
(средний возраст 92,2 года) и 50 человек молодого возраста (средний воз-
раст 22,4 года) в качестве группы сравнения. Группы старческого возраста 
и долгожителей были разделены на подгруппы физиологического и патоло-
гического фенотипа старения на основании клинических данных: индекса 
коморбидности Чарльсон, краткой батареи тестов физического функцио-
нирования и краткой шкалы оценки психического статуса. Оценка уровня 
цитокинов пациентов исследуемых групп проводилась методом иммуно-
ферментного анализа (ИФА) в сыворотке крови, а также супернатантах 
культуры мононуклеарных клеток (МНК) после 24-часового культивирова-
ния. Определялись концентрации цитокинов IL-1β, IL-4, IL-6, IL-10, IL-18, 
TNFα, ТФРβ (наборы «Вектор-Бест» (Россия) и CloudClone Corp. (USA). 
Полученные данные оценивались с использованием программного пакета 
Statistica 14 (StatSoft, Europe) и GraphPad Prizm (Prizm, USA).
РЕЗУЛЬТАТЫ. Оценка уровней цитокинов в сыворотке крови показала, 
что в группе долгожителей повышена концентрация как провоспалитель-
ных цитокинов IL-6, TNFα, IL-1β, IL-18, так и противовоспалительных 
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цитокинов IL-10, TGFβ. При этом в группе старческого возраста выявлен 
дисбаланс цитокинов, проявляющийся повышением количества IL-6 и сни-
жением уровня IL-10 и TGFβ. Можно предположить, что данный дисбаланс 
про- и противовоспалительных цитокинов определяет переход от феноти-
па успешного старения к патологическому варианту, характеризующемуся 
развитием возраст-ассоциированной патологии. Кроме того, нами выявле-
но повышение уровня IL-4 при успешном фенотипе старения, что может 
рассматриваться в качестве маркера данного фенотипа, а повышение уров-
ней IL-6, TNFα — в качестве маркеров патологического фенотипа старения 
у лиц старческого возраста и долгожителей. 
Концентрации цитокинов IL-1, IL-4, IL-6, IL-10 и TNFα, определяемые  
в сыворотке крови, являются достаточно низкими, что приводит к необхо-
димости принимать диагностическое решение по значениям, находящимся 
на нижних пределах детекции современных тест-систем, и, как следствие,  
к низкой чувствительности таких маркеров. В связи с этим нами были оце-
нены уровни данных цитокинов в культурах МНК, выделенных из пери-
ферической крови пациентов исследуемых групп. Полученные данные по-
казали, что концентрации цитокинов IL-1, IL-6, IL-10 и TNFα в культуре 
клеток в десятки раз превышают их концентрацию в периферической кро-
ви, при этом они достоверно повышены у лиц старческого возраста и долго-
жителей по сравнению с молодыми людьми. Также выявлена повышенная 
продукция IL-6 и TNFα в группе пациентов старческого возраста и долго-
жителей при патологическом фенотипе старения. При этом концентрация 
противовоспалительного цитокина IL-10 также повышалась с возрастом, 
но не зависела от фенотипа старения, что характеризует выявленный дис-
баланс про- и противовоспалительных цитокинов при фенотипе патологи-
ческого старения.
ВЫВОДЫ. Выявленные маркеры фенотипов патологического и успешно-
го старения позволяют прогнозировать развитие возраст-ассоциированной 
патологии или долголетия. Предложенное нами исследование цитокинов  
в культуре МНК может быть более информативным, чем оценка цитокинов 
в сыворотке периферической крови.

Ключевые слова: врожденный иммунитет; воспалительное старение; ци-
токины; культура клеток; маркеры старения.
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Abstract 
BACKGROUND. Age-related changes occurring in the immune system during 
aging include dysregulation at the level of innate immunity and are described as 
inflammatory aging or “inflammaging.” Inflammatory aging presupposes low-
level systemic inflammation, which is present even in clinically healthy people 
of older age groups and characterized by elevated blood levels of inflammatory 
mediators, including proinflammatory cytokines. Inflammatory reactions play a 
dual role: on the one hand, providing a protective reaction; on the other hand, 
mediating tissue damage with excess inflammation and its chronization. It is as-
sumed that the nature of the aging process and the development of age-associated 
pathology are related to the balance of pro- and anti-inflammatory cytokines.
AIM. To assess the levels of pro- and anti-inflammatory cytokines in long-living 
and elderly patients with various aging phenotypes.
MATERIALS AND METHODS. The study included 80 elderly participants 
(mean age: 81.8 years), 100 long-living participants (mean age: 92.2 years) and 
50 young participants (mean age: 22.4 years) as a comparison group. The groups 
of elderly and long-living participants were divided into subgroups of the physi-
ological and pathological phenotype of aging based on clinical data: the Charl-
son Comorbidity Index, the Short Physical Performance Battery and the Mini-
Mental State Examination. The cytokine levels of patients in the study groups 
were assessed by enzyme immunoassay (ELISA) in blood serum, as well as in 
mononuclear cell culture (MNC) supernatants after 24 h of cultivation. The con-
centrations of the following cytokines were determined: IL-1β, IL-4, IL-6, IL-10, 
IL-18, TNFa, TGFß (Vector-Best kits, Russia and CloudClone Corp.,USA). The 
obtained data were assessed using the Statistica 14 software package (StatSoft, 
Europe) and GraphPad Prizm (Prizm, USA).
RESULTS. Assessment of serum cytokine levels showed that the concentration 
of both pro-inflammatory cytokines IL-6, TNFa, IL-1β, IL-18 and anti-inflam-
matory cytokines IL-10, TGFß was increased in the group of long-living partici-
pants. At the same time, an imbalance of cytokines was revealed in the elderly 
group, manifested by an increase in the concentration of IL-6 and a decrease 
in the level of IL-10 and TGFß. This imbalance of pro- and anti-inflammatory 
cytokines assumedly determines the transition from the phenotype of normal ag-
ing to a pathological variant characterized by the development of age-associated 
pathology. In addition, we revealed an increase in the level of IL-4 with a normal 
aging phenotype, which can be considered as a marker of this phenotype, and an 
increase in the levels of IL-6, TNFα as markers of the pathological phenotype of 
aging in elderly and long-living participants. 
The concentrations of cytokines IL-1, IL-4, IL-6, IL-10 and TNFα detected in 
blood serum are quite low. This leads to the need to make a diagnostic decision 
based on values at the lower detection limits of modern test systems, and, con-
sequently, to low sensitivity of such markers. In this regard, we evaluated the 
levels of these cytokines in MNC cultures isolated from the peripheral blood of 
patients in the study groups. The obtained data showed that the concentrations 
of cytokines IL-1, IL-6, IL-10 and TNFα in cell culture are ten-fold higher than 
their concentration in peripheral blood, while they are significantly increased in 
elderly and long-living participants compared with young participants. Increased 
production of IL-6 and TNFα was also detected in the group of elderly and long-
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living participants with a pathological aging phenotype. At the same time, the 
concentration of the anti-inflammatory cytokine IL-10 also increased with age, 
but did not depend on the aging phenotype, which characterizes the revealed 
imbalance of pro- and anti-inflammatory cytokines in the pathological aging phe-
notype. 
CONCLUSIONS. The identified markers of the pathological and normal aging 
phenotypes help predict the development of age-associated pathology or longev-
ity. Our proposed study of cytokines in MNC culture may be more informative 
than the assessment of cytokines in peripheral blood serum. 
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