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Несмотря на то, что с момента открытия фактора некроза 

опухоли α (ФНО-α) прошло более века, до настоящего времени не 
ясна его роль в организме. Известно, что этот белок вызывает 
геморрагический некроз некоторых опухолевых клеток, отсюда и 
его название. С открытием ФНО-α появилась надежда, что с его 
помощью можно будет излечивать рак. Однако дальнейшее 
изучение роли этого белка разочаровало: оказалось, что, наоборот, 
он может вызывать рак, стимулировать рост опухолей и ускорять 
метастазирование. К настоящему времени установлено его 
многофункциональное действие в организме, причем 
биологические эффекты зависят от концентрации его и его 
рецепторов в крови, их экспрессии. 

ФНО-α — регулятор иммунных и воспалительных реакций 
в организме 

Фактор некроза опухоли α является растворимым цитокином, 
который в основном вырабатывается клетками иммунной системы, 
главным образом моноцитами и макрофагами [1]. ФНО-α обладает 
способностью взаимодействовать с другими цитокинами и 
стимулировать секрецию интерлейкинов (ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8), 
интерферона γ, хемокинов, при инфекциях активирует лейкоциты, 
усиливает продукцию других цитокинов [2]. В одних случаях он 
играет провоспалительную роль, в других — защитную, 
противовоспалительную [1, 3]. Этот фактор участвует в патогенезе 
как острых, так и хронических воспалительных заболеваний, 
особенно у пожилых, за что получил название «медиатор 
воспаления». Его секреция усиливается при всех вирусных 
заболеваниях, при этом он вызывает гибель клеток, пораженных 
вирусами [4]. Именно ФНО-α играет главную роль в развитии 
критической формы COVID-19 и «цитокинового шторма» при 
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данном заболевании за счет безудержной стимуляции секреции 
воспалительных цитокинов [5–8]. M.P. DeBerge et al. [3] 
установили, что ФНО-α играет двоякую роль при птичьем гриппе: 
с одной стороны, способствует инфицированию вирусом гриппа 
H5N1, с другой стороны, стимулируя секрецию ИЛ-1, эффективно 
уничтожает вирус. Ранее в эксперименте на мышах такие же 
данные получили K.J. Szretter et al. [4]. При ротавирусной 
инфекции роль ФНО-α пока не ясна, однако установлено его 
мощное, генетически обусловленное противовирусное действие 
[9]. ФНО-α участвует в контроле восприимчивости к хронической 
инфекции, обусловленной вирусом гепатита В [10]. При вирусном 
гепатите С обнаружены деструктивные воспалительные эффекты 
ФНО-α наряду с его противовирусным действием [11]. Он играет 
важную роль в репликации вируса герпеса, способствуя 
проникновению вируса в мозг [12]. ФНО-α участвует в патогенезе 
заболеваний, вызванных бактериальными возбудителями, 
например влияет на тяжесть течения пневмоний и их прогноз, на 
эффективность антибиотикотерапии [13]. При туберкулезе 
уровень сывороточного ФНО-α существенно выше у больных, чем 
у неинфицированных [14]. При сепсисе может наблюдаться 
падение уровня ФНО-α в крови, что угрожает развитием 
септического шока [15]. Важно проверять его уровень в динамике 
у септического больного для коррекции терапии. 

Решающую роль ФНО-α играет в патогенезе асептических 
воспалительных заболеваний, таких как ревматоидный артрит, 
воспалительные заболевания кишечника (болезнь Крона, 
неспецифический язвенный колит), анкилозирующий спондилит, 
псориаз. Повышенная концентрация ФНО-α в синовиальной 
жидкости воспаленных суставов определялась при ревматоидном 
артрите. Революцию в лечении перечисленных заболеваний 
произвело создание препаратов, ингибирующих ФНО-α. Однако 
до 40–50% пациентов не только не поддаются этому лечению, но и 
претерпевают развитие тяжелых осложнений — присоединение 
инфекций, других аутоиммунных заболеваний de novo и т. д. [16]. 
К сожалению, пока нет способов прогнозирования этих 
осложнений у конкретного больного. 

ФНО-α — главный переключатель воспаления в рак 
Хроническая гиперпродукция ФНО-α при воспалении, даже 

малоактивном, но персистирующем, является фактором риска 
онкогенеза, и при разных типах опухоли может влиять 
неоднозначно. Высказано предположение, что очень высокая 
секреция ФНО-α приводит к регрессии рака, хотя клинические 
исследования не оправдали ожиданий [2]. 

Y. Qu et al. [17] обнаружили уникальные супрессоры рака 
желудка при активации ФНО-α. Ранее была изучена его роль в 
развитии рака желудка при малоактивном воспалении из-за 
инфицирования H. pylori [18, 19]. Изучалась роль этого цитокина в 
онкогенезе при предраковых состояниях: колоректальных 
аденомах, миомах матки. Установлена повышенная 
канцерогенность при колоректальных аденомах, вызванная 
гиперпродукцией не только ФНО-α, но и его рецепторов; в ткани 
аденомы обнаружено высокое содержание его растворимого 
рецептора TNF-R1, который по этой причине отнесен к 
биомаркерам колоректальной аденомы и может играть важную 
диагностическую роль на очень ранних стадиях ее метаплазии в 
рак (TNF-R1 почти не обнаруживался в нормальной слизистой 
оболочке толстой кишки) [20]. При миоме матки тоже наблюдается 
высокий уровень ФНО-α, который способствует трансформации 
миоцитов матки в клетки лейомиомы [21]. Большинство 
проопухолевых действий ФНО-α, очевидно, опосредуются через 
рецептор TNF-R1 [20]. Уровень воспалительных цитокинов, таких 
как ФНО-α и ИЛ-6, повышен при раке яичников [22], причем их 
экспрессия зависит от гистологического типа опухоли 
(максимальная при серозных и эндометриноидных карциномах) 
[23]. Основной механизм, приводящий к аномальной экспрессии 
ФНО-α при раке яичников, остается плохо изученным. W. Wang et 
al. [22] установили, что лизофосфатидная кислота — липидный 
медиатор, присутствующий в асцитической жидкости у пациенток 
с раком яичников, — управляет экспрессией ФНО-α и индуцирует 
ее. Высокая экспрессия ФНО-α и его рецепторов является 

маркером плохого прогноза и низкой выживаемости при раке 
эндометрия [24]. При раке молочной железы ФНО-α секретируется 
и стромальными клетками, в основном опухолеассоциированными 
макрофагами, и самими раковыми клетками. Высокое содержание 
этого провоспалительного цитокина обнаруживается в ткани 
опухоли как эстрогенположительной, так и эстрогенотрицательной 
и в ее микроокружении, и из-за стимуляции воспаления 
наблюдается прогрессирование онкологического процесса и 
метастазирование рака. Также от этого может зависеть 
приобретенная лекарственная устойчивость опухоли [25]. 

Не стоит перечислять опухоли прочих органов: ФНО-α, его 
рецепторы, их экспрессия всегда играют ключевую роль в 
возникновении рака, а также влияют на микроокружение опухоли, 
от которого зависит инвазия, прогрессирование и 
метастазирование рака. Микроокружение опухоли представляет 
собой сложную систему, включает раковые клетки и раковые 
стволовые клетки, внеклеточный матрикс и сосудистую сеть, 
опухолеассоциированные фибробласты, гладкомышечные и 
иммунные клетки. Адипоциты являются основными 
стромальными клетками в микро-окружении опухоли. 
Взаимодействие между адипоцитами и раковыми клетками 
способствует миграции, инвазии и пролиферации раковых клеток 
и вызывает структурные и функциональные изменения в жировых 
клетках, приводя к образованию особых, ассоциированных с раком 
адипоцитов с дедифференцировкой. Клетки микроокружения 
опухоли продуцируют ФНО-α, растворимые рецепторы ФНО-α, 
ростовые факторы, цитокины. В микроокружении опухоли ФНО-α 
является одним из основных медиаторов воспаления, связанного с 
раком [26]. Ведутся поиски молекулярных механизмов 
воздействия ФНО-α на канцерогенез. Так, выявлен белок 
TNFAIP8, который ингибирует апоптоз и способствует клеточной 
пролиферации, инвазии, метастазированию опухолей, их 
лекарственной устойчивости. Экспрессия TNFAIP8 тесно связана 
с развитием различных видов рака, включая рак предстательной 
железы, печени, легких, молочной железы, толстой кишки, 
пищевода, яичников, шейки матки, поджелудочной железы и др. 
[27]. Очевидно, имеются и пока не изученные супрессоры 
онкогенеза через воздействие на ФНО-α. 

Для лечения рака (достижения некроза клеток опухоли) 
пытались использовать системное введение ФНО-α, которое, к 
сожалению, сопровождалось высокой токсичностью [28]. S.F. 
Josephs et al. [29] разработали метод введения ФНО-α в виде 
изолированной перфузии конечностей и экстракорпорального 
удаления растворимых рецепторов ФНО-α. Это дало отличные 
результаты при саркомах мягких тканей, очевидно, за счет 
усиленной гибели опухолевых клеток под влиянием лечения. 

Роль ФНО-α в метаболизме. Участие ФНО-α в липидном 
обмене 

Фактор некроза опухоли α участвует в липидном, жировом, 
углеводном, минеральном обмене. Метаболизм холестерина 
регулируется ФНО-α: он способствует биосинтезу холестерина, 
атерогенных фракций липидов и аполипопротеинов в печени, 
одновременно уменьшая катаболизм холестерина и его экскрецию 
в виде желчных кислот, усиливает синтез триглицеридов [30, 31]. 
В настоящее время доказана его ключевая роль в патогенезе 
атеросклероза [32]. Атеросклероз — хроническое воспалительное 
заболевание. ФНО-α инициирует и поддерживает воспаление в 
сосудистых стенках. Атеросклероз, ишемическая болезнь сердца, 
артериальная гипертензия (АГ) сопровождаются гиперпродукцией 
ФНО-α и его рецепторов, усилением их экспрессии [31, 33]. Это не 
только приводит к хроническому воспалению, но и обусловливает 
перекрестные нарушения: повреждение и дисфункцию эндотелия, 
повышение продукции эндотелина; стимулирует пролиферацию 
мышечного слоя сосудов и гипертрофию сосудистой стенки; 
влияет на иммунные клетки микроокружения сосудов, в первую 
очередь на макрофаги, которые еще больше увеличивают 
продукцию и накопление ФНО-α, а значит, и воспаление, 
способствуют оксидативному стрессу, притяжению в сосудистую 
стенку липидов и кальция [34]. Результатом указанных процессов 
становится атеросклеротическая бляшка. Кроме того, под 
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влиянием ФНО-α страдает гемостаз: активируются тромбоциты и 
коагуляция, что, в свою очередь, ассоциируется с повышенным 
риском инфаркта, инсульта, внезапной смерти [33]. Гиперсекреция 
ФНО-α сопровождается снижением сердечного выброса и 
минутного объема сердца, способствуя развитию хронической 
сердечной недостаточности. ФНО-α быстро увеличивает 
спонтанное высвобождение Ca2+ и способствует предсердному 
аритмогенезу через митохондриальный путь активных форм 
кислорода, т. е. антиоксидантная терапия является важной 
стратегией лечения фибрилляции предсердий, связанной с острым 
воспалением (гиперпродукцией ФНО-α) [35]. В связи с этим 
активно ведутся поиски новых путей воздействия на атерогенез и 
лечение заболеваний сердца. Предполагали, что необходимо 
устранить избыток ФНО-α в организме, подавить хроническое 
воспаление сосудистой стенки, и победа будет достигнута. Однако 
эксперименты с ингибированием ФНО-α разочаровали: атерогенез 
усиливался [36]. Возможно, статины, аспирин, метотрексат, 
колхицин обладают иммуномодулирующим эффектом и 
оказывают антиатерогенный эффект, подавляя в какой-то степени 
хроническое воспаление [32]. 

Роль ФНО-α в ожирении и патогенезе сахарного диабета 2 
типа (СД2) 

При открытии ФНО-α обратили внимание на его участие в 
жировом обмене. Избыточная секреция ФНО-α сопровождалась 
снижением массы тела вплоть до кахексии, и сначала его стали 
именовать «кахектин». Полагали, что он обладает анорексигенным 
эффектом. Дальнейшее изучение этого цитокина показало, что он 
не является аноректиком подобно другим средствам, 
применяемым для лечения ожирения (например, сибутрамину). 
Его влияние на жировой обмен — сложное и многообразное, а 
дисфункция может способствовать как снижению массы тела, так 
и развитию ожирения. Так, усиление липогенеза реализуется через 
следующие процессы: резистентность к инсулину, т. е. создается 
гиперинсулинемия [37]; стимуляция синтеза жира [38–40]; 
стимуляция секреции ИЛ-6, вызывающего 
инсулинорезистентность и синтез жира [37]; усиление секреции 
адипокинов, тормозящих липолиз: лептина, PAI-1 [37]; 
торможение продукции адипонектина, снижающего 
инсулинорезистентность и воспаление в жировой ткани, 
подавляющего выброс глюкозы печенью [37]; снижение 
термогенеза, осуществляемого адипоцитами, особенно 
коричневыми [41]; ограничение образования катехоламинов в 
жировых отложениях и делает жир стабильным [42]; полифагия 
вследствие инсулинорезистентности [38–40]. 

Стимуляция липолиза опосредована следующими факторами: 
хроническое воспаление в жировой ткани, осложнения ожирения, 
полиморбидность [43]; нарушение углеводного обмена (СД2 часто 
сопровождается снижением массы тела) [44]; частичный апоптоз 
жировых клеток [41]; увеличение образования бурого жира, 
перевод белых адипоцитов в бурые, что стимулирует термогенез и 
расход энергии (уменьшение запасов жира) [42]; частичное 
ингибирование действия инсулина на синтез жира [41]; 
антиадипогенное действие: торможение образования жировой 
ткани при ожирении («ожирение не бесконечно») [41]; 
уменьшение пула преадипоцитов и замедление их созревания [42]. 

Доказано, что адипоциты секретируют ФНО-α и ИЛ-6 [37, 43, 
45]. Кроме того, жировая ткань богата макрофагами, моноцитами 
и другими иммунными клетками, которые в избытке продуцируют 
ФНО-α и прочие цитокины [46]. 

Из-за постоянной гиперпродукции провоспалительных 
цитокинов ожирение, даже так называемое «метаболически 
здоровое», всегда сопровождается хроническим вялотекущим 
воспалительным процессом в жировых отложениях. 
Затруднительно прогнозировать конечный результат воздействия 
перечисленных механизмов на массу тела, но при лечении 
ингибиторами ФНО-α масса тела не снижается, а возрастает [47]. 

Гиперпродукция ФНО-α приводит к инсулинорезистентности, 
ожирению, гиперлептинемии и в результате — к СД2. 

Первопричина этих расстройств — хроническое воспаление [44]. 
Применяемые в настоящее время препараты для лечения СД2 в 
какой-то степени устраняют воспаление. Ведутся поиски новых 
методов терапии СД2 подавлением избыточной секреции ФНО-α, 
т. е. воспаления [38, 39, 44]. 

Роль ФНО-α в патогенезе неалкогольной жировой болезни 
печени (НАЖБП), фиброзе печени, гепатоцеллюлярном 
карцинозе 

Фактор некроза опухоли α является ключевым в патогенезе 
НАЖБП и неалкогольного стеатогепатита [48]. При НАЖБП 
повышена его секреция [49], а значит, и других 
провоспалительных цитокинов, в первую очередь ИЛ-6. Это 
вызывает персистирующее, вялотекущее воспаление печеночной 
ткани и апоптоз гепатоцитов, постепенно приводит к фиброзу 
печени, а хроническое воспаление — к развитию карциномы [48]. 
Кроме того, гиперсекреция ФНО-α у больных НАЖБП всегда 
создает риск атеросклероза и сердечно-сосудистых заболеваний 
[49]. Интересно, что ФНО-α способен усиливать апоптоз клеток 
гепатоцеллюлярного рака, в том числе за счет увеличения притока 
внеклеточного кальция в ткань опухоли [35]. Для предупреждения 
развития цирроза печени и гепатоцеллюлярной карциномы при 
НАЖБП и ожирении пытались применять препараты, 
ингибирующие выработку ФНО-α. Ожидаемого эффекта 
достигнуто не было, несмотря на достоверное снижение 
продукции воспалительных цитокинов [49]. 

ФНО-α и резорбция костной ткани 
Фактор некроза опухоли α активно участвует в резорбции 

костной (и хрящевой) ткани за счет ускорения дифференцировки 
остеокластов и частичного снижения выработки анаболических 
факторов в костной ткани [50]. Следствием этого являются потеря 
костной массы и переломы. ФНО-α играет критическую роль в 
воспалительном остеолизисе при аутоиммунных заболеваниях. 
Наиболее изучена такая патология костно-суставной ткани при 
ревматоидном артрите; проверяется в клинической практике 
воздействие препаратов, ингибирующих секрецию 
провоспалительных цитокинов. Как сказано ранее, примерно у 40–
50% больных подавление ФНО-α, экспрессии его и его рецепторов 
не эффективно [17]. При гиперсекреции ФНО-α за счет воспаления 
может поражаться также мышечная ткань. 

Заключение 
Фактор некроза опухоли α — многофункциональный 

провоспалительный цитокин, который играет ключевую роль в 
патогенезе многих иммунно-воспалительных вирусных, 
бактериальных, аутоиммунных, метаболических заболеваний. 
Изучение роли ФНО-α в организме изменило представление о 
патогенезе атеросклероза, АГ, СД2, ожирения и других 
воспалительных заболеваний. Однако осталось много вопросов, 
ответов на которые в доступной литературе нет. Почему при одних 
видах рака ФНО-α вызывает апоптоз опухолевых клеток, 
способствуя выздоровлению, при других — усугубляет процессы 
прогрессирования канцерогенеза, и не ясно, вводить для лечения 
препарат ФНО-α или его ингибитор? Почему попытка лечения 
ингибиторами ФНО-α атеросклероза, подавление гиперсекреции 
этого цитокина и воспаления усугубляет дислипидемию и 
вызывает прогрессирование атерогенеза? Хотя в последние годы 
изучалась и была уточнена роль ФНО-α в метаболизме, пока не 
предложены новые принципы терапии метаболических 
заболеваний. К настоящему времени накоплен значительный опыт 
лечения ингибиторами ФНО-α ревматоидного артрита и 
некоторых других аутоиммунных заболеваний, но не объяснено, 
почему примерно у 40–50% больных вследствие лечения возникает 
ухудшение и как его предвидеть (прогнозировать не умеем). Уже 
доказана ключевая роль ФНО-α в генезе «цитокинового шторма» и 
критического течения COVID-19, которые тоже не умеем 
прогнозировать. Во всем мире изучение действия ФНО-α и поиски 
ответов на неясные вопросы продолжаются. 
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