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изменением концентрации некоторых ци-
токинов. Предполагается, что за счет при-
ведения в равновесие соотношения про- и 
противовоспалительных цитокинов на-
блюдается терапевтический противовоспа-
лительный эффект.

До сих пор в научной литературе нет 
единой теории влияния низкоинтенсивного 
лазерного излучения на цитокины, хотя не-
которые исследования и мнения были уже 
высказаны. Большинство авторов ссылает-
ся на первостепенную роль митохондрий 
и связанных с ними сигнальных путей [2-
4]. В результате активации митохондрий и 
различных сигнальных путей активируют-
ся процессы синтеза белков, в их числе мо-
гут быть и цитокины. Наблюдается также 
зависимость эффекта низкоинтенсивного 
лазерного излучения от состояния клетки 
на момент облучения (стадии клеточного 
цикла), что может быть объяснением неэф-
фективности лазерной терапии. Свой вклад 
могут внести также гомеостаз (уровень рН, 
соотношение ионов и др.) [2-6]. Но перво-
степенным все же является правильный 
выбор параметров низкоинтенсивного ла-
зерного излучения.

В нашей работе мы попытались про-
анализировать литературу с целью обоб-
щить данные об эффективности примене-
ния низкоинтенсивного лазерного излуче-
ния с определенными параметрами, а глав-

Введение

Низкоинтенсивное лазерное излучение 
используется в медицине уже достаточно 
давно. Первый лазер был сконструиро-
ван в 1960 году, а первые эксперименты 
в офтальмологии и дерматологии прово-
дились уже в 1961 [1]. С тех пор интерес 
к лазерной технике продолжает расти. 
Клинически показаны основные эффекты 
низкоинтенсивного лазерного излучения, 
среди которых стимулирующий, анальге-
зирующий, противовоспалительный эф-
фекты. Последниму биологическому свой-
ству лазерного излучения уделяют особое 
внимание, и вот почему. 

Воспаление лежит в основе многих 
патологических состояний. Поиск наилуч-
шей терапии воспалений является целью 
работ многих ученых и клиницистов. Уче-
ные пытаются «взять под контроль» про-
цесс воспаления посредством разработки 
новых фармацевтических препаратов, ме-
дицинской техники или применения дру-
гих методов. Как правило, большая часть 
экспериментов – клинические наблюдения. 
Исследуемый метод лечения проверяется 
на эффективность, безопасность, но не-
многие исследования проводятся с целью 
выяснить – так за счет каких процессов в 
клетке наблюдается лечебный эффект.

При исследовании различных воспа-
лительных состояний часто наблюдают за 

УДК 614.875–035.9–085.578.245  
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 Проведен анализ литературных данных, касающихся исследований степени экспрес-
сии или изменения концентрации некоторых цитокинов после облучения низкоинтенсив-
ным лазерным излучением. После применения лазера в течение первых 24 часов проис-
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ное – получить информацию о его влиянии 
на некоторые цитокины. 

Материал и методы исследования
Перед началом работы мы определили 

для себя зону интересов. Принципы отбора 
состояли в следующем:

Год издания – 2000-2010 (включительно).
Рассматривалось лазерное излучение 

низкой интенсивности.
Интерес представляли такие цитоки-

ны, как интерлейкины, факторы некроза 
опухоли, интерфероны.

Отбор статьи не зависел от используе-
мой в эксперименте методики определения 
концентрации цитокинов в субстрате.

Не рассматривалась фотодинамиче-
ская терапия.

Нами были отобраны статьи, опубли-
кованные в период с 2000 до 2010 года. 
В поиске были задействованы такие базы 
данных, как PubMed, ISI Web of Science, 
InterScience, BioMedCentral, EBSCOhost, 
ScienceDirect. Ключевыми словами по-
иска были: «laser therapy, laser treatment, 
LLLT, low level laser therapy, cytokine, tumor 
necrosis factor, interleukin, interferon». 

Результаты исследования

Влияние низкоинтенсивного лазерного 
излучения показано на многих типах клеток 
в исследованиях in vitro: например, на фи-
бробластах [7], синовиоцитах [5, 8, 9], ске-
летной мускулатуре [10], клетках иммун-
ной системы [11-13]. В проанализирован-
ных работах большее внимание уделяется 
следующим цитокинам – интерлейкин-1β 
[14, 15, 16], интерлейкин-2 [12], интер-
лейкин-6 [5, 7, 12], интерлейкин-8 [17], 
интерлейкин-10 [11, 18], фактор некроза 
опухоли-α [12], интерферон-γ [12]. В экс-
периментах исследуют экспрессию генов 
указанных выше цитокинов [10, 11, 19, 20]. 
Исследования in vivo проводятся чаще все-
го на ранах [19], элементах центральной 
нервной системы [16, 18], ротовой полости 
[15, 20] и др. Ниже мы рассмотрим найден-
ную литературу по про- и противовоспали-
тельным цитокинам отдельно.

Провоспалительные цитокины 
Провоспалительные цитокины в на-

стояшее время изучены лучше, чем проти-
вовоспалительные. Как уже упоминалось 
выше, чаще всего исследуют ИЛ-2, интер-
лейкин-6, и фактор некроза опухоли-α.

Gavish и др. [11] наблюдали, что ла-
зерное облучение (780 нм, 2 мВт/см2, 
2,2 Дж/см2) воздействует на моноциты/
макрофаги, стимулированные липополи-
сахаридом, не вызывало изменений экс-
прессии фактора некроза опухоли-α, но 
значимо снижало экспрессию интерлей-
кина-6, интерлейкина-1α и концентрацию 
интерлейкина-1β в супернатанте.

Sousa и др. [13] применяли лазерный 
диод (780 нм, 70 мВт, 3 Дж/см2, 1,5 с, раз-
мер точки 4,0 мм2) к макрофагам двукратно 
с интервалом в 6 часов. Макрофаги были 
активированы интерфероном-γ и липопо-
лисахаридом, а измерение концентрации 
фактора некроза опухоли-α проводилось 
методом иммуноферментного анализа. 
Они нашли, что действие лазерного диода 
на макрофаги с указанными выше параме-
трами приводит к снижению продукции 
провоспалительного цитокина фактора не-
кроза опухоли-α. 

Moreira и др. [18] исследовали влия-
ние лазерного света на криогенноповреж-
денную область мозга. В тканях мозга и 
в крови было проанализировано содер-
жание интерлейкина-1α и β, интерлей-
кина-6, интерлейкина-10 и фактора не-
кроза опухоли-α. Облучение проводилось 
лазерным диодом (780 и 660 нм, 40 мВт, 
3 и 5 Дж/см2) и в первые 24 часа после 
облучения происходило уменьшение 
концентраций указанных цитокинов в 
крови и ткани мозга. Понижение уровня 
интерлейкина-1β наблюдалось в группах 
облученных 780 нм (5 Дж/см2) и 660 нм 
(3 Дж/см2), также как и в контроле. Уров-
ни фактора некроза опухоли-α и интер-
лейкина-6 повысились по истечении 24 
часов в образцах крови за исключением 
группы животных, облученных 660 нм (3 
Дж/см2). Также авторами отмечено, что 
уровень интерлейкина-6 был значительно 
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ниже по сравнению с контролем при воз-
действии лазерного диода с параметрами 
780 нм и 3 Дж/см2.

Aimbire и др. [21] в своем исследовании 
пытались проверить влияние 660 нм-вого 
лазерного диода (30 мВт, 7,5 Дж/см2, раз-
мер пятна 0,785 см2) на легочную проница-
емость, экспрессию гена интерлейкина-1β 
в трахее крыс и концентрацию его в брон-
хоальвеолярном лаваже. Ученые предпо-
ложили, что интерлейкин-1β может играть 
ключевую роль в возникновении и поддер-
жании воспаления легких и, следователь-
но, его устранение коррелирует с умень-
шением воспалительной реакции. Лазер-
ная терапия была эффективна и значимо 
уменьшала содержание интерлейкина-1β 
и его экспрессию при липополисахарид-
стимулированном воспалении легких.

Albertini и др. [10] выявили, что лазер-
ные диоды 660 нм и 684 нм (7,5 Дж/см2) 
одинаково значимо снижают экспрессию 
провоспалительных цитокинов фактора 
некроза опухоли-α, интерлейкина-1β и ин-
терлейкина-6 в карагенан-индуцированном 
воспалении мышцы. Экспрессия генов ци-
токинов снижалась на 30-40% через 3 часа 
после облучения зоны воспаления.

Viegas и др. [19] выдвинули мне-
ние, что низкоинтенсивное лазерное 
излучение не обладает противовоспа-
лительным эффектом при лечении ран. 
Фибробласты были облучены лазером с 
длиной волны 830 нм и 685 нм. Экспрес-
сия матричной РНК интерлейкина-1β не 
была значимо изменена по сравнению с 
группой, пролеченной мелоксикамом, и 
контрольной группой.

Quadri и др. [15] также не выяви-
ли значимого изменения концентрации 
интерлейкина-1β при воздействии лазер-
ного света на воспаленную десну (перио-
донтит). Облучению 635 нм и 830 нм лазе-
ра (10 и 70 мВт, 90 и 25 с, 4,5 и 8,75 Дж/ см2) 
подверглись воспаленные области десны 
17 пациентов. Лечение проводилось 1 раз 
в неделю, в течение 6 недель. Контроль-
ная группа пациентов была облучена пла-
цебо лазером.

Yamaura и др. [8] предположили, что, 
возможно, в основе механизма усиления 
суставной боли лежит повышенное вы-
деление провоспалительных цитокинов 
и хемокинов, продуцируемых синовио-
цитами. В эксперименте синовиоциты от 
больных ревматоидным артритом были 
стимулированы добавлением фактора не-
кроза опухоли-α до и после применения 
810 нм (5 Дж/см2, 5 мин, 16,7 мВт/см2 и 
25 Дж/см2, 83,3 мВт/см2). Облучение 810 
нм (5 Дж/см2 и 25 Дж/см2) в не зависимо-
сти от времени добавления стимулятора 
вызывало снижение экспрессии матрич-
ной РНК фактора некроза опухоли-α и 
интерлейкина-1β в синовиоцитах, но не 
влияло на остальные цитокины (интер-
лейкин-8 и интерлейкин-6). Облучение 
810 нм (25 Дж/см2) в не зависимости от 
добавления стимулятора фактора некроза 
опухоли-α уменьшало также и внутрикле-
точные концентрации интерлейкина-1β, 
фактора некроза опухоли-α и интерлей-
кина-8, но не влияло на содержание ин-
терлейкина-6. Также было исследовано 
влияние 810 нм (25 Дж/см2) на измене-
ние концентрации нуклеарного фактора 
транскрипции кВ после активации его 
стимулятором. Лазерное излучение с вы-
шеуказанными параметрами не снижа-
ло концентрацию нуклеарного фактора 
транскрипции кВ, повышенную за счет 
воздействия фактора некроза опухоли-α.

Byrnes и др. [16] не обнаружили зна-
чимых различий в экспрессии фактора 
некроза опухоли-α, интерлейкина-1β при 
лечении 810 нм лазерным диодом крыс с 
повреждением спинного мозга. После ини-
циирования повреждения мыши были про-
лечены лазером (1,589 Дж/см2, 150 мВт, 
2,997 с). В целом было заявлено по резуль-
татам эксперимента, что лазер с указанны-
ми параметрами может с успехом исполь-
зоваться в лечении больных с поврежде-
ниями спинного мозга.

Kandolf-Sekulovic и др. [22] анали-
зировали иммуномодулирующий эффект 
низкоинтенсивного лазерного излучения 
на кожную реакцию контактной гиперчув-
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ствительности. Лазерный свет оказывал 
иммуномодулирующее действие, но зна-
чимых изменений в концентрации факто-
ра некроза опухоли-α в необлученной и 
облученной группах (904 нм, 60 мВт/см2, 
3,6 Дж/см2) обнаружено не было.  

Shiba и др. [23] описали эксперимент с 
Nd:YAG лазером. Ученые пытались выяс-
нить эффект воздействия указанного выше 
лазера на экспрессию матричной РНК ин-
терлейкина-6 в клетках человеческой пуль-
пы. По данным авторов, Nd:YAG лазер 
снижал экспрессию цитокина клетками, 
стимулированными пептидогликаном. Так-
же лазерное излучение подавляло актив-
ность фосфорелированного фактора p38. 

Inoue и Nishimura [9] исследовали эф-
фект Nd:YAG лазера на содержание цитоки-
нов. Синовиоциты больных ревматоидным 
артритом пациентов были отобраны и разде-
лены на 4 группы: не облученные, облучен-
ные параметрами 1 Вт за 1мин (30 Дж/ см2), 
группу облученную 1 Вт в течении 5 минут 
(150 Дж/см2) и группу, получившую дози-
ровку 3 Вт за 5 мин (450 Дж/ см2). Значи-
мые изменения наблюдались в последних 
двух группах: была зафиксирована значи-
мая ингибиция интерлейкина-1β и фактора 
некроза опухоли-α (только в группе с дози-
ровкой 150 Дж/см2). Уровни же интерлей-
кина-6 и интерлейкина-8 значимо измене-
ны не были.

Hawkins and Abrahams [7] предположи-
ли, что свет широкоспектрального диапа-
зона и инфракрасный свет могут оказывать 
совместное влияние на эффективность 
лазерной терапии. Раневые фибробласты 
были пролечены лазерами с длиной вол-
ны 632,8 нм, 830 нм и 1064 нм (5 Дж/см2) 
в комбинации с инфракрасным светом, 
отсутствием света (темнотой) и при осве-
щении. Результаты выявили, что наиболь-
ший уровень интерлейкина-6 наблюдался в 
комбинации «632,8 нм + темнота» по срав-
нению с другими комбинациями.

Ferreira и др. [14] описали, что гелий-
неоновое лазерное излучение снижало 
концентрацию интерлейкина-1β in vivo в 
ране, вызванной паракокцидиоидомико-

зом. 632,8 нм лазер (в дозе 3 Дж/см2, 75 с, 
5 мВт) приводит к заживлению раны и сни-
жению воспаления. 

Safary и др. [20] исследовали влияние 
гелий-неонового лазерного излучения на за-
живление ран десен. В исследовании раны 
крыс были облучены лазером (632,8 нм, 
17 мВт, 7,5 Дж/см2 в течение 300 с) дважды 
и трижды с интервалом в 24 часа. Наблюда-
лось изменение экспрессии провоспалитель-
ных цитокинов фактора некроза опухоли-α, 
интерлейкина-1β и интерферона-γ в каче-
стве одних из главных участников воспали-
тельного процесса. Однако значимое сниже-
ние генной экспрессии было найдено лишь 
у интерлейкина-1β и интерферона-γ в об-
лученных группах по сравнению с контро-
лем. Уровень же фактора некроза опухоли-α 
значимо не изменился.

Интересные данные были получены 
Novoselova и др. [12]. Ученые попытались 
найти какие-либо побочные эффекты дли-
тельного применения низкоинтенсивного 
лазерного излучения. В результате приме-
нения лазера (632,8 нм, 0,2 мВт/см2) по 1 
минуте с интервалом в 48 часов в течение 
30 дней не наблюдались изменения в про-
дукции фактора некроза опухоли-α пери-
тонеальными макрофагами при облучении 
зоны тимуса. Через 24 часа и 48 часов по-
сле облучения фиксировалось значимое 
снижение концентрации фактора некроза 
опухоли-α в перитонеальных макрофагах и 
спленоцитах как при облучении зоны ти-
муса, так и при облучении зоны бедра. При 
одиночном облучении через 24 часа уро-
вень интерлейкина-2 повысился как вну-
три клетки, так и в плазме. При длительном 
облучении уже после 10 дней наблюдалось 
снижение концентрации интерлейкина-2 в 
плазме и внутри клетки.

Nagib и др. [24] проверяли гипотезу 
о том, что терапия гелий-неоновым лазе-
ром может быть использована альтернати-
вой к лекарственному лечению паракокци-
диоидомикоза. В исследованиях на мышах 
было показано, что такое лечение снижает 
концентрацию фактора некроза опухоли-α 
и способствует лучшему заживлению.
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Quadri и др. [17] выявили, что при воз-
действии лазерного излучения (632,8 нм, 
3 мВт, 180 с и 650 нм, 3 мВт, 180 с) 1 раз в 
неделю в течение 6 недель на воспаление 
при периодонтите не наблюдается измене-
ния концентрации интерлейкина-8 в слюне.

Противовоспалительные цитокины 
Исследований занимающихся непо-

средственно противоспалительными цито-
кинами гораздо меньше. Больше всего ин-
тересует исследователей интерлейкин-4, 
интерлейкин-10 и трансформирующий 
фактор роста-β (который не является объ-
ектом нашего анализа). 

Moreira и др. [18] при исследовании 
влияния лазерного света на криогеннопов-
режденную область мозга анализировали 
содержание провоспалительных цитоки-
нов (см. выше) в тканях мозга и в крови, 
но также и изменение концентрации ин-
терлейкина-10. Облучение проводилось 
лазерным диодом (780 и 660 нм, 40 мВт, 3 
и 5 Дж/см2) и концентрация интерлейки-
на-10 оставалась на одном и том же уровне 
в крови и ткани мозга. 

Gavish и др. [11] наблюдали за тем, как 
лазерное облучение (780 нм, 2 мВт/ см2, 
22 Дж/см2) воздействует на моноциты/
макрофаги, стимулированные липополи-
сахаридом. Также, помимо исследования 
провоспалительных цитокинов, следили за 
изменением экспрессии интерлейкина-10, 
которая значимо снижалась.

Nagib и др. [24] обнаружили сниже-
ние концентрации интерлейкина-10 при 
использовании терапии лазером с длиной 
волны 632,8 нм. Она проводилась для лече-
ния паракокцидиоидомикоза у мышей.

Omi и др. [25] исследовали влияние 
585 нм лазера на активацию иммунологиче-
ских процессов в коже, и в том числе экс-
прессию клетками интерлейкина-4. Через 
одну неделю после облучения во всех клет-
ках, участвующих в эксперименте, была 
найдена экспрессия указанного цитокина. 

Обсуждение

Изначально цитокины были опреде-
лены как молекулы, с помощью которых 

клетки иммунной системы могут общать-
ся между собой. Затем было показано, что 
мишенью цитокинов являются не толь-
ко клетки иммунной системы, но и дру-
гие клетки организма. Например, фибро-
бласты, эндотелиоциты, синовиоциты, ке-
ратиноциты и т.д. Условно цитокины мож-
но разделить на 2 группы: провоспалитель-
ные и противовоспалительные. Провоспа-
лительные цитокины имеют свое название 
в связи с их способностью влиять на клет-
ки и вызывать воспалительную реакцию. 
Также они могут косвенно влиять на воз-
никновение боли. Противоспалительные 
цитокины, в свою очередь, способствуют 
уменьшению воспаления.

Продуцируются цитокины локально. 
Но не смотря на локальность, продукция 
цитокинов – избыточна. Одни и те же ци-
токины могут продуцироваться различны-
ми клетками на разных этапах воспаления. 
Цитокины оказывают влияние друг на дру-
га – образуются так называемые «цитоки-
новые сети» с отрицательным и положи-
тельным обратными связями. Таким обра-
зом, воздействие на любое звено этой сети 
приводит к вовлечению всех остальных ее 
составляющих.

Исходя из результатов обзора литера-
туры, можно заметить, что большая часть 
работ проведена с исследованием провос-
палительных цитокинов. Это не случайно. 
В последнее время все больше экспери-
ментов подтверждают ключевую роль фак-
тора некроза опухоли-α и интерлейкина-
1β в поддержании и тяжести воспалитель-
ного процесса [8, 9]. Конечно, основная 
масса таких экспериментов проводиться 
на синовиоцитах и других клетках су-
ставов больных ревматоидным артритом 
[8, 9]. Интерлейкин-1β и фактор некроза 
опухоли-α, как правило, «ведут себя» оди-
наково и их концентрация или экспрессия 
гена практически всегда уменьшается по-
сле облучения. Интерлейкин-6, наоборот, 
очень непредсказуем, и изменение его 
содержания не поддается обоснованию. 
Возможно, все дело в том, что передача 
сигнала о начале активации синтеза ма-
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тричной РНК цитокинов осуществляется 
разными сигнальными путями. Сигналь-
ный путь нуклеарного фактора транскрип-
ции кВ связан с синтезом фактора некро-
за опухоли-α [5, 21, 26, 27]. Этот цитокин 
влияет на сократительный ответ гладких 
мышц через изменение концентрации 
Са++, которое происходит через инозитол-
3-фосфатный путь.

Xuejuan Gao и Da Xing описывают 
другие сигнальные пути, такие, как Ras/
Raf/MEK/ERK, PI3K/Akt/eIF4E, PI3K/
Akt/eNOS и PLC-gamma/PKC пути, ко-
торые тесно взаимодействуют с мито-
хондриями [28]. Синтез матричной РНК 
интерлейкина-6 происходит через p38-
митогенактивированный протеин киназ-
ный ингибитор сигнальный путь [5]. Низ-
коинтенсивное лазерное излучение умень-
шало активность фосфорелированного р38 
после стимуляции клеток человеческой 
пульпы пептидогликаном.

Было показано, что при длительном 
применении лазерный свет выступает в 
роли иммунодепрессанта [12]. Такое свой-
ство низкоинтенсивного лазерного излуче-
ния может быть полезно при лечении болез-
ней с повышенной активностью иммуните-
та. И требует дальнейшего исследования.

В литературе описаны и другие резуль-
таты. Многие авторы пишут о неэффек-
тивности низкоинтенсивного лазерного 
излучения для лечения тех или иных забо-
леваний, воспалительных в том числе. Вот 
некоторые из них. 

Viegas [19] не наблюдал значимого из-
менения уровня экспрессии мРНК ИЛ- 1β. 
Статистически значимого повышения 
уровня интерлейкина-8 после облучения 
гелий-неоновым лазером не наблюдалось 
[17], также как и уровня интерлейкина-1β 
[15]. Параметры эксперимента, такие как 
плотность мощности и энергии излучения, 
а также и его длительность, очень сильно 
варьируют. Нередко разница между по-
добными параметрами в разных экспери-
ментах отличается на десятки, а то и сотни 
единиц. Но тем не менее, какую-либо за-
висимость проследить трудно.

Заключение 

Мы считаем, что в настоящий момент 
все еще мало исследований, проанализи-
ровав которые можно было бы уверенно 
говорить о механизмах влияния лазерного 
света на клетку. Работы ведутся во всех об-
ластях – исследование сигнальных путей, 
исследование взаимосвязи параметров об-
лучения и последующего эффекта на клет-
ку. Необходимо включать в исследование 
новые биологически активные вещества, 
роль которых немаловажна в процессах де-
ления, передачи информации.   
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Yul. Efremova, L. Navrátil 

EFFECTS OF LOW LEVEL LASER IRRADIATION  
ON CYTOKINE PRODUCTION

We analyzed literature with information about experiments with cytokines. We can support, 
that during first 24 hours it decreased of concentration of some cytokines. Clinically it acceler-
ated wound healing, reduction of the inflammatory response and sensitivity to pain.
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