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Аннотация
В статье представлены данные по цитокиновой регуля-
ции в коже. Описаны структура и биологические эффек-
ты основных цитокинов, связанных с кожей: интерлей-
кинов (от ИЛ-1 до ИЛ-33), интерферонов (альфа, бета,
гамма, лямбда), хемокинов (альфа, бета, гамма, дельта),
колониестимулирующих факторов, факторов роста, фак-
торов некроза опухолей.

Ключевые слова
Цитокины, кожа, иммунологическая функция.

Summary
The research on cytokine regulation in the skin are presented
in this article. The structure and biological effects of the main
cytokines , connected with the skin are described: interleukins
(from IL-1 up to IL-33), interferons (б, в, г, л), chemokines
(б, в, г, д), colony stimulating factors, growth factors and
tumor necrosis factors.
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Цитокины представляют собой низкомоле-
кулярные белки, которые продуцируются по-
чти всеми эукариотическими клетками. Они
осуществляют свое биологическое действие
через взаимодействие со специфическими
клеточными поверхностными рецепторами,
которые экспрессируются в небольшом коли-
честве на соответствующих клетках [1, 2, 3, 4, 5,
6, 7, 8]. Они регулируют активацию, дифферен-
цировку и пролиферацию иммунных и неим-
мунных клеток. Эти регуляторные белки уча-
ствуют в опосредовании как воспалительных,
так и иммунных реакций и являются критичес-
кими элементами в ответе кожи на поврежде-
ние или инфекционно–вирусное поражение.
Среди цитокинов имеются как иммуности-
мулирующие, так и иммуносупрессорные
факторы, а также факторы, способствующие
пролиферации и дифференцировке клеток. К
цитокинам относятся такие медиаторы как
интерлейкины, хемокины, колониестимули-
рующие факторы, факторы роста, интерфе-

роны, факторы некроза опухолей, супрессор-
ные факторы и другие [1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8]. В дан-
ной статье мы остановимся на роли цитокинов
в иммунологической функции кожи.

Интерлейкины. Интерлейкин-1 (ИЛ-1) –
многофункциональный цитокин, который иг-
рает важную роль в опосредовании иммуноло-
гических и воспалительных реакций [9, 6, 5, 10,
11, 8, 3, 12] В коже синтезируется макрофагами,
кератиноцитами, клетками Лангерганса, фиб-
робластами, В-лимфоцитами, эндотелиальны-
ми клетками и др. Существуют два подтипа ИЛ-
1: альфа и бета. Они проявляют одинаковую
биологическую активность и связываются с об-
щими рецепторами к ИЛ-1. ИЛ-1 альфа связан
с мембраной кератиноцитов, участвует в пред-
ставлении антигенов [6]. ИЛ-1 бета секретиру-
ется кератиноцитами в циркуляцию и отвеча-
ет за влияние на системном уровне [6]. Эти
формы имеют 45% гомологии по нуклеотидной
последовательности и 26% - по аминокислот-
ной последовательности и контролируются
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двумя различными генами [8, 6]. Идентифици-
рован антагонист рецептора ИЛ-1 (ИЛ-1РА),
принадлежащий к семейству генов ИЛ-1. Он
имеет общую структуру с ИЛ-1, связывается с
рецепторами к ИЛ-1, но не проявляет биологи-
ческой активности ИЛ-1[9, 5].

Клетками-мишенями ИЛ-1 являются акти-
вированные Т- и В-лимфоциты, макрофаги, ес-
тественные киллеры, эндотелиальные клетки,
базофилы, плазмоциты, кроветворные клетки
и др. [8]. Группа рецепторов ИЛ-1 включает ре-
цепторы I и II типа и акцессорный белок, явля-
ющийся второй субъединицей рецепторного
комплекса I типа [9]. Все они относятся к су-
персемейству иммуноглобулинов. Цитоплазма-
тический домен рецептора I типа обладает вы-
сокой степенью гомологии с цитозольным до-
меном рецепторного Toll-белка Drosophila и
Toll-подобных рецепторов млекопитающих,
связывающих липополисахарид [9]. Рецептор
I типа для ИЛ-1 является сигнальным типом
рецептора, через который осуществляется пе-
редача сигнала в клетку. Связывание с ним
ИЛ-1 приводит к активиции ядерного факто-
ра транскрипции NF-кB. Рецептор II типа
ИЛ-1 связывает ИЛ-1, но не пропускает его
сигнал в клетку, осуществляя функцию регуля-
торной «ловушки» для ИЛ-1 [9]. Одним из пу-
тей внутриклеточной трансдукции сигнала ИЛ-
1 является классический фосфоинозитидный
путь, включающий метаболизм арахидоновой
кислоты по циклооксигеназному или липоок-
сигеназному пути. Другим путем передачи сиг-
нала ИЛ-1 является сфингомиелиновый путь,
в котором церамид выступает в качестве вто-
ричного мессенджера. При этом происходит
активация мембранного фермента нейтраль-
ной сфингомиелиназы, которая катализирует
гидролиз мембранного сфингомиелина до фос-
форилхолина и церамида [9].

Широкий диапозон биологической активно-
сти ИЛ-1 включает иммуномодулирующие эф-
фекты, такие как костимуляция тимоцитов,
индукция продукции цитокинов, экспрессия
рецептора ИЛ-2 и хемотаксис Т-лимфоцитов.
ИЛ-1 повышает эффект факторов, стимулиру-
ющих В-лимфоциты, увеличивает продукцию
медиаторов и активность цитокинов макрофа-
гов. Он также индуцирует экспрессию генов
большинства других цитокинов и факторов
роста. Эффект ИЛ-1 на кроветворные стволо-
вые клетки включает костимуляцию активнос-
ти колониестимулирующего фактора [5]. Кро-
ме того, ИЛ-1 имеет провоспалительные эффек-

ты, такие как индукция лихорадки и белков ос-
трой фазы воспаления, при введении в кожу он
приводит к появлению воспалительного ин-
фильтрата [13, 5]. Эндотелиальные клетки в от-
вет на ИЛ-1 продуцируют цитокины и экспрес-
сируют поверхностные молекулы, которые иг-
рают критическую роль во взаимодействии эн-
дотелиальных клеток с лейкоцитами в сосудах
[5]. Было показано, что ИЛ-1 альфа является
кофактором, поддерживающим жизнеспособ-
ность клеток Лангерганса в культуре, а мембра-
носвязанный ИЛ-1 альфа служит костимулиру-
ющим фактором для презентации антигена
клетками Лангерганса для Th2, но не Th1 лим-
фоцитов [5]. Полученные данные отводят важ-
ную роль продукции ИЛ-1 бета клетками Лан-
герганса в индуктивной фазе контактной гипер-
чувтвительности [5]. Введение антител к ИЛ-1
бета ин виво блокирует чувствительную фазу
контактной гиперчувствительности после на-
кожной аппликации гаптена мышам [5]. ИЛ-1
был также идентифицирован как цитокин,
вовлеченный в нейроэндокринные иммунные
взаимодействия, т.к. он стимулирует высво-
бождение гормонов гипоталямуса и гипофиза,
такого как проопиомеланокортина [9, 13, 5].

В настоящее время сложилось представление
о системе ИЛ-1. Она включает ИЛ-1 альфа, ИЛ-
1 бета, рецепторы ИЛ-1 типа I и II, внутрикле-
точные и секретируемые изоформы антагонис-
та рецептора ИЛ-1 типа I и II, вспомагательный
белок рецептора ИЛ-1, киназу, ассоциирован-
ную с рецептором ИЛ-1, каспазу-1 и нейтраль-
ную сфингомиелазу [10, 14, 9]. Сфингомиелино-
вый путь передачи сигнала от ИЛ-1бета - один
из главных путей, обеспечивающий реализацию
большинства, если не всех, биологических эф-
фектов цитокина. Рецептор ИЛ-1 типа 1 необ-
ходим для активации нейтральной сфингомие-
линазы, индуцированной ИЛ-1, - ключевого
фермента сфингомиелинового каскада. Изме-
нение в активности этого фермента в мембра-
нах нервных и иммунокомпетентных клеток -
общая связь в стрессовых реакциях клеток ней-
роэндокринной и иммунной системы [9]. Суще-
ствует определенный фенотип системы ИЛ-1 в
нормальной коже [14]. Иммуноокрашивание
срезов кожи показало наличие ИЛ-1-альфа и
бета, антагониста рецептора ИЛ-1 и рецептор
ИЛ-1 типа II в базальных кератиноцитах нор-
мальной кожи [14]. Более чувствительный ме-
тод ПЦР подтвердил данные иммуноокрашива-
ния. Обнаружена mРНК рецептора ИЛ-1 типа I
в эпидермальных клетках нормальной кожи.
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Выявлена mРНК секретируемых и внутрикле-
точных изоформ антагониста рецептора
типа I и II и mРНК рецептора типа I и II [14].
ИЛ-1 индуцирует экспрессию кератина 6 в
цитоскелете кератиноцитов. Кератин 6 явля-
ется маркерным белком гиперпролифератив-
ных активированных кератиноцитов и обна-
руживается при заживлении ран, псориазе и
др. Биоптаты здоровой кожи в органной
культуре, обработанной ИЛ-1, экспрессиро-
вали кератин 6 во всех супрабазальных слоях
эпидермиса. В культивированных эпидермаль-
ных кератиноцитах индукция кератина 6 зави-
села от концентрации ИЛ-1 и времени. При ис-
пользовании ДНК-опосредованной клеточной
трансфекции было обнаружено, что индукция
происходит на уровне транскрипции [15].

Итерлейкин-2 (ИЛ-2) – плейотропный ин-
терлейкин, относится к семейству цитокинов-
гематопоэтинов, является ростовым факто-
ром, оказывает влияние на факторы естествен-
ного иммунитета и адаптивный иммунитет. Ос-
новными эндогенными продуцентами ИЛ-2 яв-
ляются активированные Тh1 CD4+ лимфоциты
(90% продукции эндогенного ИЛ-2), а также
цитотоксические CD8+ лимфоциты (10% про-
дукции) [16, 17, 18, 5, 8, 19]. Т-лимфоциты явля-
ются единственными клетками, которые спо-
собны экспрессировать ген ИЛ-2 и его экспрес-
сия строго контролируется антигенраспознаю-
щим комплексом Т-лимфоцитов [20, 18, 16, 17,
8]. Клетками-мишенями ИЛ-2 являются акти-
вированные Т- и В-лимфоциты, естественные
киллеры, моноциты, нейтрофилы, эозинофилы,
тромбоциты и др. Кератиноциты экспрессиру-
ют рецепторы ИЛ-2, хотя потенциальные эф-
фекты ИЛ-2 на кератиноциты неясны [5]. ИЛ-
2 является фактором роста для всех субпопуля-
ций Т-лимфоцитов. У наивных Т-клеток ИЛ-2
стимулирует пролиферацию, независимую от
антигена. У Т-лимфоцитов, активированных
антигеном, он стимулирует клональную экспан-
сию [16, 17]. Воздействуя на Т-лимфоциты, ИЛ-
2 влияет на секрецию многих цитокинов и экс-
прессию соответствующих рецепторов. ИЛ-2
стимулирует выработку интерферона-гамма
(ИФ-гамма) Тh1 CD4+ лимфоцитами, предох-
раняет активированные Т-клетки от апоптоза,
влияет на Тh1/Тh2 баланс клеток. ИЛ-2 иници-
ирует пролиферацию Т-клеток после связыва-
ния с высокоаффинным и специфическим ре-
цептором ИЛ-2, который появляется через час
после стимуляции [8, 16, 17, 5]. ИЛ-2 повышает
Т-клеточную цитотоксичность, активность ес-

тественных киллеров и индуцирует увеличение
опухолеспецифических цитотоксических кле-
ток. Активированные В-клетки, экспрессирую-
щие бета цепь рецептора ИЛ-2, могут быть ин-
дуцированы ИЛ-2 к дифференцировке [5]. ИЛ-
2 повышает и переключает синтез антител В-
клетками. Он не влияет на пролиферацию зре-
лых естественных киллеров, но активирует про-
лиферацию ЛАК-клеток [8, 16, 17]. ИЛ-2 стиму-
лирует способность моноцитов уничтожать
опухолевые клетки и бактерии, повышает про-
тивогрибковую активность нейтрофилов. Он
стимулирует образование эозинофилов и тром-
боцитов, но подавляет миелоидный и эритро-
идный ростки кроветворения, активирует про-
цессы репарации и регенерации тканей [8, 16,
17]. Высокоаффинный рецептор ИЛ-2 состоит
из трех цепей: альфа, бета и гамма. Первые две
цепи связывают лиганд, цепь гамма участвует в
проведении сигнала. Рецептор промежуточной
аффинности состоит из бета и гамма цепей,
низкоаффинный рецептор состоит только из
альфа цепи [8, 16, 17]. Комплекс ИЛ-2 с высоко-
аффинным рецептором поглощается клеткой,
перемещается в лизосомы и через час выявля-
ется в ядре. При этом индуцируется синтез не
менее 10 белков. При воздействии ИЛ-2 на акти-
вированную клетку-мишень через 4 часа в ядре
изменяется экспрессия более 72 генов [8, 16, 17].

Интерлейкин-3 (ИЛ-3) – мультиколониес-
тимулирующий фактор. Стимулирует рост
всех видов гемопоэтических колоний и керати-
ноцитов. Синтезируется кератиноцитами и Т-
хелперами типа 1 [21, 22]. Способствует разви-
тию раннего неспецифического защитного ме-
ханизма против трансформированных клеток
и патогенных микроорганизмов [6].

Интерлейкин-4 (ИЛ-4) – имеет широкий
спектр действия на Т- и В-клетки. Источником
ИЛ-4 являются Th2 лимфоциты [23, 24, 5]. Ке-
ратиноциты при стимуляции могут продуциро-
вать ИЛ-4. Он осуществляет свою биологичес-
кую активность через высокоаффинные рецеп-
торы, присутствующие на Т- и В-лимфоцитах,
тучных клетках, макрофагах, стволовых клет-
ках, фибробластах, эпителиальных клетках и
клетках Лангерганса. Помимо того, что ИЛ-4
является В-клеточным специфическим росто-
вым фактором, он увеличивает экспрессию мо-
лекул МНС класса II и низкоаффинных рецеп-
торов для IgE и является стимулятором для сек-
реции IgG1 и IgE В-клетками. Было показано,
что он усиливает экспрессию молекул МНС
класса II, а также все три типа Fc-эпсилон ре-
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цепторов на клетках Лангерганса. Кроме того,
ИЛ-4 индуцирует экспрессию рецептора ИЛ-4 и
является ростовым фактором для некоторых
Т-клеток и тучных клеток, влияет на фибробла-
сты кожи человека, модулирует воспалитель-
ные реакции, способствуя активации Т-хелпе-
ров. ИЛ-4 также активирует макрофаги и дей-
ствует на множество гемопоэтических клеток.
Различные эффекты ИЛ-4 на В-клетки и макро-
фаги, но не Т-клетки блокируются ИФ-гамма.
Ингибиторные функции ИЛ-4 включают анта-
гонистический эффект к ИЛ-2. Ин виво ИЛ-4
проявляет противоопухолевую активность [23,
24, 5]. ИЛ-4 индуцирует экспрессию CDw60 в
культуре кератиноцитов [25].

Интерлейкин-5 (ИЛ-5) – индуцирует IgM,
IgG, IgE, стимулирует рост активированных
нормальных В-клеток или В-клеточных лим-
фом, повышает некоторые эффекты, индуци-
рованные ИЛ-4, такие как синтез IgE и эксп-
рессию Fc-эпсилон рецепторов и индуцирует
рецепторы для ИЛ-2 на В-клетках [26, 5]. Он
синтезируется Т-хелперами типа 2. Показано,
что ИЛ-5 стимулирует пролиферацию пред-
шественников эозинофилов и активность
эозинофилов ин витро. Был охарактеризован
рецептор ИЛ-5, он состоит их двух субъеди-
ниц с различной аффинностью, названных
альфа и бета цепями. Бета цепь – общая с ре-
цепторами для ИЛ-3 и ГМ-КСФ (гранулоци-
тарно-макрофагального колониестимулирую-
щего фактора) [27, 5].

Интерлейкин-6 (ИЛ-6). Было показано, что
плейотропный цитокин ИЛ-6 выделяется почти
всеми клетками, включая кератиноциты, мела-
ноциты и клетки Лангерганса после их стиму-
ляции. Высокоаффинные рецепторы ИЛ-6 оп-
ределяются на ряде различных клеток и клеточ-
ных линий, включая кератиноциты [28, 29, 5].
Было обнаружено, что некоторые цитокины,
такие как лейкемический ингибиторный фак-
тор, онкостатин М, цилиарный нейротрофичес-
кий фактор и ИЛ-11 взаимодействуют с общим
сигнально-трансдукционным рецептором (gp
130) и проявляют активность, подобную ИЛ-6.
ИЛ-6 по биологическим свойствам сходен с ИЛ-
1. ИЛ-6 повышает продукцию белков острой
фазы воспаления, ингибирует секрецию альбу-
мина и является одним из эндогенных пироге-
нов. ИЛ-6 играет важную роль при системных
воспалениях: у пациентов с воспалением и ауто-
иммунными заболеваниями повышен уровень
ИЛ-6 в сыворотке крови. ИЛ-6 вовлечен в ко-
нечную дифференцировку В-клеток в плазма-

тические клетки и проявляет активность в ин-
дукции пролиферации определенных транс-
формированных В-клеточных линий. Роль ИЛ-
6 в развитии опухолей различна, т.к. зависит от
типа опухоли. ИЛ-6 может стимулировать или
ингибировать дифференцировку и пролифера-
цию. ИЛ-6 функционирует как дополнитель-
ный сигнал, требуемый для пролиферации ти-
моцитов и Т-лимфоцитов. Интерлейкин-6 ин-
дуцирует продукцию ИЛ-2 мононуклеарными
клетками, активируя, таким образом и Т-клет-
ки [6]. Он является также дифференцировоч-
ным фактором для цитотоксических Т-клеток
и стимулирует активность естественных килле-
ров. Вместе с колониестимулирующими факто-
рами ИЛ-6 стимулирует пролиферацию и диф-
ференцировку кроветворных стволовых клеток
[28, 29, 5, 6]. ИЛ-6 был обнаружен в базальных
кератиноцитах, лимфоцитах, эндотелиальных
клетках, и в небольшом количестве в мононук-
леарных клетках и фибробластах нормальной
кожи и в потовыделительных каналах. ИЛ-6
действует синергически с ИЛ-1 и ФНО. ИЛ-6
стимулирует пролиферацию культивируемых
нормальных кератиноцитов человека [30].

Интерлейкин-7 (ИЛ-7) – первоначально
был изолирован из клеток стромы костного
мозга [31, 32, 5]. Было показано, что нормаль-
ные и малигнизированные кератиноциты ос-
вобождают ИЛ-7. Специфические транскрип-
ты ИЛ-7 были обнаружены в стимулированных
кератиноцитах. ИЛ-7 является ростовым фак-
тором для предшественников В-клеток. Он
индуцирует продукцию ИЛ-2 и экспрессию
рецептора ИЛ-2 Т-клетками, стимулирует
пролиферацию, цитотоксическую актив-
ность и генерацию цитотоксических Т-клеток
и лимфокин-активированных киллеров
(ЛАК). Рецепторы, связывающие ИЛ-7 с вы-
сокой и низкой аффинностью были найдены на
лимфоидных и миелоидных клетках. Они по-
добны экстрацеллюлярному домену других ци-
токиновых рецепторов [31, 32, 5].

Интерлейкин-8 (ИЛ-8) – СХС хемокин
(альфа-хемокин), продукт многих клеток,
включая кератиноциты, фибробласты и мак-
рофаги. Стимулирует хемотаксис нейтрофи-
лов, базофилов, лимфоцитов и кератиноци-
тов, а также стимулирует освобождение фер-
ментов нейтрофилами [33, 6, 8, 5, 34]. В насто-
ящее время он включается в семейство хемо-
кинов. Считают, что ИЛ-8 играет важную
роль в локальном воспалительном ответе.
Высокоаффинные рецепторы для ИЛ-8 были
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обнаружены на нейтрофилах и миелоцитар-
ных клеточных линиях [33, 6, 8, 34, 5].

Интерлейкин-9 (ИЛ-9) – продуцируется
CD4+ Т-лимфоцитами. Он стимулирует рост
тучных клеток. Рецептор ИЛ-9 – белок с мо-
лекулярной массой 35 кДа, был выявлен на Т-
клеточной линии, зависимой от ИЛ-9 [5].
ИЛ-9 – ростовой фактор для Т-хелперных
лимфоцитов и мегакариобластных лейкозных
клеток. Он стимулирует развитие эритропоэ-
тических колоний, является ростовым факто-
ром для линий тучных клеток, стимулирует
продукцию ИЛ-6, повышает продукцию IgE
В-клетками человека, индуцированную ИЛ-4
[5]. Транскрипт ИЛ-9 был определен в ВИЧ-
трансформированных лимфоцитах человека,
лимфомах Ходжкина и крупноклеточных анап-
ластических лимфомах [5].

Интерлейкин-10 (ИЛ-10) – относится к суп-
рессорным факторам. В коже человека и мыши
продуцируется Тh2-лимфоцитами, В-клетками
и кератиноцитами [35, 5]. Ингибирует клеточ-
ный ответ, подавляет продукцию цитокинов
(ИЛ-2, ИЛ-3, интерферона-г) Т-хелперами типа
1. Продукция ИЛ-10 в коже повышается при
аппликации контактных аллергенов, в то время
как толерогены или раздражающие вещества
неэффективны [5]. Было продемонстрировано,
что УФ усиливает продукцию ИЛ-10 кератино-
цитами мыши. Существуют доказательства,
что ИЛ-10 кератиноцитов мыши вовлечен в си-
стемную иммуносупрессию [5]. В противопо-
ложность ИЛ-10 человека мышиный ИЛ-10 ог-
раниченно специфичен и действует только на
мышиные клетки. Рецептор ИЛ-10 человека и
мыши клонирован. Вирусные гомологи ИЛ-10
кодируются двумя герпесвирусами, вирусом
Эпштейна-Барр и герпесвирусом типа 2 лоша-
ди [5]. Вирусный ИЛ-10, кодируемый вирусом
Эпштейна-Барр, проявляет отдельные виды, но
не всю биологическую активность ИЛ-10 чело-
века на клетках мыши и человека [5]. ИЛ-10 че-
ловека и мыши ингибирует эффекторную фун-
кцию Th1 клеток и может играть роль в опре-
делении класса иммунного ответа, направленно-
го против специфического антигена в ингиби-
ровании гиперчувствительности замедленного
типа [5]. ИЛ-10 супрессирует эффекторную
фазу контактной гиперчувтвительности [5].
Аппликация ИЛ-10 ин виво до введения антиге-
на индуцирует антигенспецифическую толе-
рантность через ингибирование провоспали-
тельных цитокинов, таких как ИЛ-1, ИЛ-2,
ФНО-альфа, ИФ-гамма и ГМ-КСФ [5]. В моде-

ли на животных ИЛ-10 предотвращает леталь-
ность от эндотоксина, ингибируя секрецию
ФНО-альфа [5]. ИЛ-10 усиливает хемотаксис
CD8+ клеток, но ингибирует миграцию CD4+ Т-
клеток, индуцированную ИЛ-8 [5]. ИЛ-10 кос-
тимулирует тимоциты и тучные клетки и инги-
бирует функцию представления антигена мак-
рофагами и В-клетками, снижая экспрессию
антигенов МНС класса II [35, 5].

Семейство интерлейкина-10 включает не-
сколько интерлейкинов человека: ИЛ-10, ИЛ-19,
ИЛ-20, ИЛ-22, ИЛ-24 и ИЛ-26 и ряд вирусных
белков [36]. Члены семьи ИЛ-10 имеют гомо-
логию в аминокислотной последовательнос-
ти, но их экспрессия и функции различаются.
Некоторые из этих цитокинов имеют общие
рецепторные субъединицы. Исследовали эф-
фекты этих цитокинов на дифференцировку
наивных Т-клеток, антигенспецифичекую Т-
клеточную супрессию, выживание и экспрес-
сию поверхностных маркеров, сравнивая ИЛ-
10 человека и ИЛ-10 цитомегаловируса
(ЦМВ). CD45RA+ T клетки человека стимули-
ровали в присутствии цитокинов семейства
ИЛ-10 в последовательных 12-дневных циклах.
После трех-четырех циклов стимуляции ИЛ-10
и ИЛ-10 ЦМВ наблюдали увеличение интерфе-
рона-гамма (ИФ-гамма) и ИЛ-10, но уменьше-
ние ИЛ-4 и ИЛ-13 [36]. Долгосрочное воздей-
ствие на Т-клетки ИЛ-19, ИЛ-20 и ИЛ-22 снижа-
ло продукцию ИФ-гамма, но увеличивало про-
дукцию ИЛ-4 и ИЛ-13 в Т-клетках и поддер-
живало дифференцировку наивных Т-клеток
в сторону Th2-клеток [36]. Напротив, нейт-
рализация эндогенной активности ИЛ-22 бел-
ком, связывающим ИЛ-22, уменьшала синтез
ИЛ-4, ИЛ-13 и ИФ-гамма. Антигенспецифи-
ческая супрессорная активность ИЛ-10 челове-
ка и ИЛ-10 ЦМВ не была выявлена ни для одно-
го из других цитокинов семейства ИЛ-10. Эти
данные демонстрируют, что ИЛ-19, ИЛ-20 и
ИЛ-22 могут участвовать в T-клеточно-опосре-
дованных болезнях, по-разному регулируя про-
дукцию цитокинов Т-клетками [36].

Интерлейкин-11 (ИЛ-11) – ИЛ-11 первона-
чально был выявлен в клетках стромы костно-
го мозга мышей. Затем кДНК человека была
клонирована из линии фибробластов [37, 5] и
определена в нормальной коже человека. ИЛ-
11 стимулирует развитие В-клеток, зависимое
от Т-клеток и синергичен с ИЛ-3 в поддержа-
нии формирования колоний мегакариоцитов
мыши. Лимфопоэтический и гемопоэтичес-
кий цитокин ИЛ-11 стимулирует синтез бел-
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ков острой фазы воспаления, идентичен с
фактором, ингибирующим адипогенез мы-
шей, модулирует функции макрофагов и Т-
хелперов типа 1 в клеточной культуре, пока-
зывает противовоспалительную активность в
моделях на животных [37, 5].

Интерлейкин-12 (ИЛ-12) – гетеродимерная
молекула, состоящая из двух субъединиц: p35 и
p40. Субъединица p40 является общей с ИЛ-23.
Первоначально описан как фактор созревания
цитотоксических лимфоцитов или фактор,
стимулирующий естественные киллеры [38, 39,
40, 5]. Продуцируется макрофагами, В-клетка-
ми, кератиноцитами и др. ИЛ-12 повышает ци-
тотоксическую активность Т-лимфоцитов, ес-
тественных киллеров, лимфоцит-активирован-
ных киллеров и макрофагов, а также экспрес-
сию их поверхностных молекул и цитокиновых
рецепторов. Он увеличивает пролиферацию Т-
клеток и естественных киллеров и действует как
синергист для гемопоэтических стволовых кле-
ток. ИЛ-12 также способен выборочно индуци-
ровать иммунный ответ типа Th1, т.к. он инду-
цирует развитие Th1 лимфоцитов из наивных Т
клеток. Этот цитокин вызывает продукцию
ИЛ-10 и функционирует как ингибитор секрек-
ции IgE [38, 39, 40, 5]. ИЛ-12 играет большую
роль при дифференцировке наивных T клеток
в T–хелперы 1 типа, секретирующие интерфе-
рон-гамма. Он обязателен для развития воспа-
лительного и T-зависимого иммунного ответов
ин виво [41]. Иммуноокрашиванием ИЛ-12 был
обнаружен в свободных нервных окончаниях в
эпидермисе нормальной кожи, а также в не-
рвных волокнах в коже. Интенсивное окраши-
вание наблюдалось в аксонах и глиальных клет-
ках. ИЛ-12 также секретировался Шванновски-
ми клетками. Вероятно, ИЛ-12 важен в иници-
ации и развитии воспалительных заболеваний
кожи. Присутствие ИЛ-12 в невральной ткани
предполагает наличие механизма изменения
или усиления иммунной реакции в коже [42].

Интерлейкин-13 (ИЛ-13) – антивоспали-
тельный цитокин, относится к супрессорным
факторам [43, 44, 24, 5]. Продуцируется активи-
рованными CD4+ Th2 и CD8+ Т-лимфоцитами
и, главным образом, действует на функции мо-
ноцитов, макрофагов и В-клеток. Ингибирует
макрофагальный ответ. Подобно ИЛ-4, ИЛ-13
усиливает экспрессию МНС класса II, CD23 и
ИЛ-1РА на моноцитах и В-клетках и стимули-
рует их антигенпредствляющую функцию [5].
Он также повышает пролиферацию преактиви-
рованных В-клеток и направляет В-клетки чело-

века к переключению на синтез IgG4 и IgE. Он
ингибирует репликацию HIV в моноцитах [5].
В противоположность ИЛ-4 ИЛ-13 не активиру-
ет Т-клетки человека и имеет меньший потен-
циал, чем ИЛ-4 в ингибировании продукции
ИФ-гамма естественными киллерами. ИЛ-13
снижает продукцию провоспалительных цито-
кинов (ИЛ-1, ИЛ-6, ФНО) и хемокинов макро-
фагами и антителозависимую клеточную цито-
токсичность [5]. ИЛ-13 и ИЛ-4 имеют различ-
ные рецепторы, но несут общую субъединицу.
ИЛ-13, подобно ИЛ-4 и ИЛ-10 является Т-кле-
точным цитокином с потенциальной антивос-
палительной активностью. ИЛ-13 ингибиторует
продукцию ИФ-гамма естественными киллера-
ми. Ген ИЛ-13 экспрессируется в здоровой
коже, что выявлено методом ПЦР [43, 44, 24, 5].
ИЛ-13 индуцирует экспрессию CDw60 в культу-
ре кератиноцитов [25].

Интерлейкин-14 (ИЛ-14) – индуктор диффе-
ренцировки преактивированных В-клеток [7, 8,
5]. Цитокин Т-клеточного происхождения, пер-
воначально названный высокомолекулярным
фактором роста В-клеток. Стимулирует проли-
ферацию активированных В-лимфоцитов; ин-
гибирует секрецию иммуноглобулинов митоге-
нактивированными В-лимфоцитами [7, 8, 5].

Интерлейкин-15 (ИЛ-15) – стимулирует
пролиферацию Т-лимфоцитов, способствует
развитию LAK-клеток, биологическая актив-
ность сходна с действием ИЛ-2. Синтезируется
моноцитами, кератиноцитами, фибробласта-
ми, Т-лимфоцитами, стромальными клетками
[45, 46, 47, 48, 49, 50]. Методами ПЦР и цитомет-
рии было показано, что первичные свежевыде-
ленные кератиноциты человека транслируют
иРНК для ИЛ-15 и для рецептора ИЛ-15 и экс-
прессируют ИЛ-15 и рецептор ИЛ-15 на клеточ-
ной поверхности. ИЛ-15 не оказывает значи-
тельный эффект на секрецию ИЛ-6 и ИЛ-8 и
пролиферацию кератиноцитов в первичной
культуре, но индуцирует пролиферацию в кле-
точной линии эпидермальных кератиноцитов
НаСаТ [51]. В то же время, ИЛ-15 ингибирует
ин витро апоптоз кератиноцитов, индуциро-
ванный анти-Fas-антителами и метилцеллюло-
зой. ИЛ-2, чей рецептор имеет два общих ком-
понента с рецептором для ИЛ-15, не в состоя-
нии ингибировать апоптоз кератиноцитов [6,
52]. ИЛ-15 стимулирует функцию дендритных
клеток. При совместном применении ИЛ-15 и
ГМ-КСФ дендритные клетки дифференцирова-
лись в зрелые АГ-представляющие клетки с низ-
ким распознаванием антигенов и значительной
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высокой способностью стимулировать Т-клет-
ки ин витро и ин виво [52].

Интерлейкин-16 (ИЛ-16) – это растворимый
лиганд с хемотаксическими свойствами к
CD4-молекуле и фактор роста для CD4+ Т-
клеток [53, 54]. Стимулирует продукцию
HLA-DR и рецептора к ИЛ-2 - СD-25. Суще-
ствуют доказательства синергического влия-
ния ИЛ-16 и ИЛ-2 на активацию CD4+ Т-кле-
ток. ИЛ-16 был обнаружен твёрдофазным
иммуноферментным анализом в Th-1- и Th-2
клонах Т-клеток, взятых из повреждённых
дермы и эпидермиса. Экспрессия ИЛ-16 поло-
жительно коррелирует с экспрессией ИЛ-2 и
его рецептором CD-25 в поражениях кожи.
Предполагается, что ИЛ-16 участвует в стиму-
ляции пополнения CD4+ лимфоцитов в воспа-
лённую и повреждённую кожу [53, 54].

Интерлейкин-17 (ИЛ-17) - продуцируется
активированными CD4+ (Т-хелперами типа 1 и
типа 2) и CD8+ Т-клетками, относится к провос-
палительным цитокинам и может повышать
развитие кожного воспаления [55, 56, 57, 58].
ИЛ-17 повышает продукцию иРНК и белков
провоспалительных цитокинов ИЛ-6 и ИЛ-8, не
влияет на продукцию ИЛ-1-альфа и ИЛ-15 и
индуцирует слабую экспрессию молекулы меж-
клеточной адгезии 1 (ICAM-1) и HLA-DR кера-
тиноцитами. ИЛ-17 и ИФ-гамма показали зна-
чительный синнергизм в стимуляции секреции
ИЛ-6 и ИЛ-8 и в меньшей степени в индукции
экспрессии ICAM и HLA-DR [59]. Было доказа-
но, что ИЛ-17 один или совместно с ИЛ-4 (в
меньшей степени с ИФ-гамма), уменьшает соот-
ношение количества рецептора ИЛ-1 и ИЛ-1-б
в культуре кератиноцитов. Продукция ИЛ-17
Т-лимфоцитами увеличивается в ответ на вве-
дение ИЛ-23 [60]. ИЛ-23 мышей, который про-
дуцируется активированными дендритными
клетками, действует на T клетки памяти, что
приводит к повышению секреции ИЛ-17. Ре-
комбинантный ИЛ-17F человека не стимулиро-
вал пролиферацию гематопоэтических пред-
шественников или миграцию зрелых лейкоци-
тов. Однако, он значительно ингибировал анги-
огенез эндотелиальных клеток человека и инду-
цировал продукцию ИЛ-2, трансформирующе-
го фактора роста-бета (ТФР-бета), и хемоат-
трактантного белка моноцитов-1 эндотелиаль-
ными клетками [60].

Интерлейкин-18 (ИЛ-18) –цитокин, кото-
рый играет важную роль в Т-хелперном ответе
типа 1 [45, 61]. Способен стимулировать произ-
водство ИФ-гамма в Т-лимфоцитах и есте-

ственных киллерах. ИЛ-18 синтезируется кера-
тиноцитами, макрофагами, моноцитами,
клетками Лангерганса человека и др. Присут-
ствие молекулы ИЛ-18 было определено при
помощи полимеразной цепной реакции в
культуре кератиноцитов человека как с обра-
боткой потенциальными индукторами, так и
без таковой. ИЛ-18 в кератиноцитах синтези-
руется в виде предшественника с м.м. 24 кДа,
который в цитоплазме расщепляется фермен-
том интерлейкин-1-в-конвертазой, превраща-
ясь в зрелую форму с м.м. 18 кДа [62]. ИЛ-18
выявляется во всех живых слоях эпидермиса в
цитоплазме, в волосяных фоликулах, в эккри-
новых железах и эндотелиальных клетках. Ре-
цептор для ИЛ-18 выявлялся на периферии
живых клеточных слоев. В культуре керати-
ноцитов человека также выявлялся рецептор
к ИЛ-18. В цитоплазме выявлялась как зрелая
форма, так и предшественник ИЛ-18 [62]. Было
обнаружено, что ИЛ-18, подобно ИЛ-1-бета,
введённый внутрикожно мышам, приводит к
значительному уменьшению плотности кле-
ток Лангерганса в коже, несущих HLA анти-
гены класса II, и увеличению числа дендрит-
ных клеток в регионарных лимфоузлах. Эти
процессы зависели от наличия фактора не-
кроза опухолей-альфа (ФНО-альфа), рецепто-
ра к ИЛ-1 типа I и активного ИЛ-1-бета [63].

Интерлейкин-19 (ИЛ-19) гомологичен ИЛ-
10 на 21 % по аминокислотной последователь-
ности [64]. Экспрессия иРНК ИЛ-19 может
быть вызвана в моноцитах после обработки
липополисахаридом (ЛПС). И-РНК ИЛ-19 в
ЛПС-стимулированных моноцитах появляется
позже по сравнению с экспрессией и-РНК ИЛ-
10. Обработка моноцитов ИЛ-4 или ИЛ-13 не
индуцирует де ново экспрессию ИЛ-19, но уси-
ливает экспрессию гена ИЛ-19 в ЛПС-стимули-
рованных моноцитах. ГМ-КСФ индуцирует эк-
спрессию гена ИЛ-19 в моноцитах. ИЛ-19 не
связывается с рецепторным комплексом ИЛ-10
и не вызывает сигнал через этот комплекс [64,
65]. ИЛ-19, 20, и 24 - новые члены семейства ИЛ-
10, связывающиеся и передающие сигналы че-
рез гетеродимер ИЛ-20R1/ИЛ-20R2, в то время
как ИЛ-20 и 24 также связываются с гетероди-
мером ИЛ-20R2/ИЛ-22R1. ИЛ-19 имеет общий
рецептор с ИЛ-20. Была определена кристалли-
ческая структура человеческого рекомбинант-
ного ИЛ-19. В отличие от ИЛ-10, который фор-
мирует димер в виде вставки, молекула ИЛ-19 -
мономер, делающий семь спиралей, создавая
уникальную винтовую связку [66]. ИЛ-19, ИЛ-
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20 и растворимые внеклеточные домены рецеп-
торов к ИЛ-20 человека I и II (sIL-20R1 и
sIL20R2) были очищены до однородности. И
лиганды и растворимые рецепторы были моно-
мерами В нативном состоянии и ИЛ-19 и ИЛ-
20 формировали устойчивые тройные комп-
лексы 1:1:1 с sIL-20R1 и sIL20R2 рецепторами,
также как двойные комплексы с высокой аф-
финностью с sIL-20R2. Неожиданно, sIL-20R1
не связывлся с ИЛ-19 или ИЛ-20. Один из воз-
можных механизмов формирования передачи
сигналов тройным комплексом представляет-
ся следующим образом: сначала лиганд свя-
зывается с рецептором II, создавая высокоаф-
финный связывающий сайт для рецептора I,
только тогда рецептор I формирует рецеп-
торный комплекс [67].

Интерлейкин-20 (ИЛ-20) – является гомоло-
гом ИЛ-10 и относится к его семейству [68, 69].
Стимулирует путь сигнальной трансдукции че-
рез сигнальный трансдуктор и активатор
транскрипции 3 (STAT3) у кератиноцитов. По-
вышенная экспрессия ИЛ-20 у трансгенных мы-
шей приводит к смерти новорождённых мышей
и к нарушениям в коже, включая нарушение
эпидермальной дифференцировки [68]. Был
идентифицирован рецептор ИЛ-20 как гетеро-
димер. Обе рецепторные субъединицы экспрес-
сируются в коже. Доказано их увеличение в
коже, пораженной псориазом [69, 68].

Интерлейкин-21 гомологичен ИЛ-2, ИЛ-4 и
ИЛ-15. Он продуцируется активированными Т-
клетками и влияет на пролиферацию Т- и В-
клеток и цитолитическую активность нату-
ральных киллерных клеток. Он принадлежит к
семейству цитокинов, которое использует об-
щую гамма-цепь для передачи сигнала и фор-
мирует гетеродимерный рецепторный комп-
лекс с рецептором к ИЛ-21 [70, 71, 72, 73, 74].
ИЛ-21 экспрессируется Th2 клетками. Инку-
бация Th предшественников в присутствии
ИЛ-21 приводит к ингибированию продук-
ции ИФ-гамма развивающимися Th1 клетка-
ми. ИЛ-21 снижает отвечаемость на ИЛ-12
развивающихся Th клеток путем специфи-
ческого снижения STAT4. Wurster A.L. et al.
предполагают, что ИЛ-21 регулирует развитие
Th1 клеток, продуцирующих ИФ-гамма [75].
Изучен эффект ИЛ-21 на дифференцировку,
созревание и функцию дендритных клеток [76].
Показано, что дендритные клетки, генерирован-
ные ГМ-КСФ в присутствии ИЛ-21 дифференци-
ровались в фенотипически и функционально
измененные дендритные клетки, характеризую-

щиеся пониженной экспрессией МНС II класса,
повышением антигенного распознавания и низ-
кой стимулирующей способностью для Т-кле-
точной активации ин витро. Кроме того, они
были полностью неспособны индуцировать ан-
тигенспецифическую контактную гиперчув-
ствительность, опосредованную Т-клетками.
ИЛ-21 блокировал активацию и созревание
дендритных клеток, индуцированную ЛПС, ко-
торая не опосредовалась высвобождением ан-
тивоспалительного цитокина ИЛ-10 [76].

Интерлейкин-22 (ИЛ-22) – продуцируется
активированными Т-клетками, тучными клет-
ками и имеет ограниченную гомологию с ИЛ-
10. В отличии от ИЛ-10, который является го-
модимером, ИЛ-22 – мономер [77, 78]. Рецеп-
тор для ИЛ-22 имеет два компонента. Первый
компонент – собственно рецептор для ИЛ-22
(ИЛ-22R) - CRF2-9 - член семейства рецепторов
интерферона. Второй компонент - CRF2-4 –
член семейства рецепторов цитокинов класса II,
не обладает высокой аффинностью к ИЛ-22,
является также одним из компонентов рецеп-
тора для ИЛ-10 (ИЛ-10R2) – бета-рецептором
ИЛ-10. Ген CRF2-9 экспрессируется в норме в
печени и почках. Обе цепи способны связывать
ИЛ-22 независимо и могут вместе связываться
с ИЛ-22. Связывание ИЛ-22 с рецепторным
комплексом сильнее, чем с каждой отдельной
цепью [79]. ИЛ-22 не связывается с рецептором
к ИЛ-10. Обнаружены линии клеток, которые
отвечают на ИЛ-22, но не ИЛ-10 активацией
STAT1, 3 и 5. В противоположность ИЛ-10, ИЛ-
22 не ингибирует продукцию провоспалитель-
ных цитокинов моноцитами в ответ на ЛПС,
но имеет умеренный ингибиторный эффект на
продукцию ИЛ-4 Т-хелперами типа 2 [80].

Интерлейкин-23 (ИЛ-23) – гетеродимерный
цитокин. Состоит из двух субъединиц: уникаль-
ной субъединицы р19 и р40, которая входит в
состав ИЛ-12. Стимулирует быстрое увеличение
Т-клеток памяти. Было обнаружено, что эксп-
рессия ИЛ-23 в опухолях дает антиопухолевый
эффект, опосредованный T-клетками. Помимо
этого ИЛ-23 стимулирует системный иммуни-
тет [81]. ИЛ-23 мышей, который продуцирует-
ся активированными дендритными клетками,
действует на T клетки памяти, что приводит к
повышению секреции ИЛ-17. ИЛ-23 также вы-
зывает экспрессию родственного цитокина ИЛ-
17F. В отличие от ИЛ-23, ИЛ-12 имеет слабый
эффект на продукцию ИЛ-17. При вторичном
иммунном ответа, ИЛ-23 может поддерживать
состояние активации лимфоцитов с некоторы-
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ми особенностями [82]. Этот интерлейкин
продуцируется главным образом макрофага-
ми и дендритными клетками. На моделях но-
каутированных мышей по ИЛ-23 и заменой
гена ИЛ-23 на гены других цитокинов была
показана центральная роль ИЛ-23 при ауто-
иммунном воспалении, специфичном для
мозга. Ранее эта роль ошибочно отводилась
ИЛ-12. Было показано, что ИЛ-23, в отличие
от ИЛ-12, непосредственно действует на фун-
кцию макрофагов [41].

Интерлейкин-24 (ИЛ-24) – продукт гена, ас-
социированного с дифференцировкой мелано-
мы-7 - цитокин, принадлежащий суперсемей-
ству интерлейкина-10 [83]. ИЛ-24 человека сек-
ретируется активированными мононуклеарны-
ми клетками периферической крови и являет-
ся лигандом для двух гетеродимерных рецепто-
ров: IL-22R1/IL-20R2 и IL-20R1/IL-20R2. После-
дний является также рецептором для IL-20. Вза-
имодействие ИЛ-24 с рецепторами на кератино-
цитах ведет к активации STAT [84]. Продукция
ИЛ-24, вызванная аденовирусом, приводит к
подавлению роста и апоптозу многих раковых
клеток [83]. Было показано, что ИЛ-24 облада-
ет сильным антиангиогенным эффектом. ИЛ-
24 ин витро ингибирует дифференцировку и
миграцию эндотелиальных клеток, индуциро-
ванную фактором роста эндотелия сосудов и
основным фактором роста фибробластов. Ан-
тиангиогенная активность ИЛ-24 опосредуется
рецептором к ИЛ-22 [85].

Интерлейкин 25 (ИЛ-25) - провоспалитель-
ный цитокин, который принадлежит семейству
ИЛ-17. Экспрессируется активированными
CD4+ T клетками и активированными моноци-
тами. Продуцируется Т-хелперами 2 типа, и
стимулирует продукцию ИЛ-4, ИЛ-5, и ИЛ-13
не-T-клеточной популяцией. Обладает также
ростовой активностью. Тучные клетки также
являются продуцентами ИЛ-25 после их взаи-
модействия с иммуноглобулином E [86, 87].

Интерлейкин 26. ИЛ-26 (AK155) был обна-
ружен при сверхэкспрессии в Т-лимфоцитах
человека после трансформации их роста виру-
сом человекообразной обезьяны [88]. Кроме
того, выявлена транскрипция гена ИЛ-26 в раз-
личных типах T-клеток. Клетки карциномы и
кератиноциты являются мишенями для этого
цитокина. Очищенный рекомбинантный ИЛ-
26 вызывал фосфорилирование STAT1 и STAT3
в этих клетках. В результате этого увеличива-
лась секреция ИЛ-10, ИЛ-8 и экспрессия CD54
[88]. Предполагают, что цепи рецепторов ИЛ-

20 и ИЛ-10 участвуют в формировании рецеп-
тора ИЛ-26 [88]. Ген ИЛ-26 родственен генам
интерферона-гамма и ИЛ-22/ИЛ-TIF. В линиях
T-клеток и в нативных клетках периферической
крови обнаружена слабая экспрессия гена ИЛ-
26, в В-клетках экспрессия гена ИЛ-26 не была
обнаружена. Подобно ИЛ-10, белок ИЛ-26 фор-
мирует гомодимер [89].

Интерлейкин-27 - новый член семейства ИЛ-
12, который играет роль в ранней регуляции
инициации Т хелперов 1, включая индукцию T-
bet и экспрессию бета 2 рецептора ИЛ-12. Вы-
явлена противоопухолевая активность ИЛ-27,
опосредованная CD8+ T клетками и ИФ-гамма
[90]. ИЛ-27 - гетеродимерный цитокин, проду-
цируемый в ответ на инфекцию и воспаление.
Обладает плейотропными функциями. Прояв-
ляет как про-, так и противовоспалительные
эффекты [91].

Интерлейкин-28. ИЛ-28 А/В (интерферон-
лямбда 2/3) - член семейства цитокинов класса
II. Было обнаружено, что вирус гриппа A и ви-
рус Сендаи вызывают созревание дендритных
клеток и активируют экспрессию генов ИЛ-
28A/B (интерферон-лямбда 2/3) и ИЛ-29 (ин-
терферон-лямбда 1) в миелоидных дендритных
клетках человека моноцитарного происхожде-
ния [92]. Интерфероны-лямбда 1 (ИЛ-29), -
лямбда 2, и - лямбда 3 (ИЛ-28) - члены семей-
ства цитокинов класса II, проявляют антиви-
русную активность. Их рецептор состоит из
двух цепей: цепи ИЛ-28R/LICR2 и цепи ИЛ-10R
бета. Он опосредует фосфорилирование тиро-
зина STAT1, STAT2, STAT3 и STAT5 [93].

Интерлейкин-29. ИЛ-29 (интерферон-лямб-
да 1)- член семейства цитокинов класса II [92,
93, 94]. Рекомбинантный ИЛ-29 обладает анти-
вирусной активностью, сопоставимой с актив-
ностью коммерческого ИФ-альфа-2b [94]. ИЛ-
29 вызывает внутриклеточный антивирусный
ответ, характерный для ИФ-альфа/бета через
комплекс рецептора, отличного от рецептора
ИФ-альфа/бета. Была выявлена способность
ИФ-лямбда 1 ингибировать репликацию виру-
сов гепатита B и C. ИЛ-29 ингибирует пролифе-
рацию клеток и вызывает фосфорилирование
STAT4, подобно интерферонам типа I [93].

Интерлейкин-31. ИЛ-31 - цитокин с четы-
рех-спиральным узлом, который предпочти-
тельно продуцируется Т хелперами типы 2. ИЛ-
31 связывается с рецептором, состоящим из ре-
цептора ИЛ-31 A и рецептора онкостатина М.
Экспрессия иРНК рецепторов ИЛ-31 A и онко-
статина М выявлялась лишь после активации

 Иммунодерматология: Роль цитокинов в иммунологической функции кожи



50        Immunopathology, Allergology, Infectology 2008 N°1

моноцитов, в то время как эпителиальные
клетки экспрессировали ИЛ-31 без актива-
ции. У трансгенных мышей с повышенной эк-
спрессией ИЛ-31 развивались облысение и по-
вреждения кожи. Считают, что ИЛ-31 может
быть вовлечен в развитие аллергических и не-
аллергических болезней кожи [95, 96]. Пока-
зано, что в формировании рецепторного
комплекса для ИЛ-31 принимает участие
gp130-подобный рецептор и рецептор онкос-
татина М. В ответ на ИЛ-31, его рецепторный
комплекс использует Jak1а, Jak2, STAT1,-3,-5
сигнальные пути, и Pi3 киназу/AKT каскад.
Адапторные молекулы SHP-2 и Shc усиливают
активацию МАР-киназного пути в ответ на
ИЛ-31. Наблюдались различные ответы в зави-
симости от экспрессии короткой или длинной
изоформы рецептора GPL. Было обнаружено,
что короткая изоформа gp130-подобного ре-
цептора проявляет ингибирующий эффект
при действии ИЛ-31 и ведет себя как домини-
рующий отрицательный рецептор [97].

Интерлейкин-32. Описана генная структура,
регулирование, трансдукция и функция
интерлeйкина-32 [98]. Неотвечающие на ИЛ-
18 клетки были преобразованы в отвечающие
клетки трансфекцией бета-цепи рецептора
ИЛ-18. ИЛ-32 вызывает экспрессию различ-
ных цитокинов: ФНО-альфа, и ИЛ-8 в кле-
точной линии моноцитов человека , а также
ФНО-альфа и MIP-2 в макрофагальной кле-
точной линии мыши. ИЛ-32 активирует ти-
пичные пути сигнальной трансдукции через
NF-каппа B и p38-митоген-активированную
протеинкиназу. иРНК ИЛ-32 хорошо экспрес-
сируется в иммунной ткани, а не в других тка-
нях. ИЛ-32 экспрессируется в активирован-
ных лимфоцитах, эпителиальных клетках че-
ловека и естественных киллерах. Предполага-
ют, что ИЛ-32 играет роль в воспалительных и
аутоиммунных болезнях [98].

Интерлейкин-33 – новый член семейства
ИЛ-1, в которую также входит ИЛ-18 [99]. Наи-
более важный рецептор ИЛ-1 - ST-2. Это отри-
цательный регулятор Toll-подобного рецепто-
ра для ИЛ-1 и важная эффекторная молекула
ответов Т хелперов типа 2. ИЛ-33 опосредует
биологические эффекты через рецептор ИЛ-1
ST-2, активирует NF-каппа B и MAP-киназу и
управляет продукцией Th2-ассоциированных
цитокинов ин витро. Ин виво, ИЛ-33 вызывает
экспрессию ИЛ-4, ИЛ-5, и ИЛ-13 и приводит к
серьезным патологическим изменениям в сли-
зистой оболочке [99].

Интерфероны. Интерферон-альфа (ИФ-
альфа) – лейкоцитарный интерферон, облада-
ет антивирусной активностью. Повышает по-
верхностную экспрессию антигенов I класса
ГКГС на клетках различных типов. Обладает
противоопухолевой активностью, стимулиру-
ет иммунную цитотоксичность. Синтезирует-
ся В-лимфоцитами, естественными киллера-
ми, моноцитами, макрофагами, кератиноци-
тами и др. [6, 8, 5, 3, 1, 2, 4].

Интерферон-бета (ИФ-бета) – фибробла-
стный интерферон, стимулирует производ-
ство макрофагов, естественных киллеров,
влияет на экспрессию рецепторов ГКГС I и II
классов, обладает антивирусной активностью.
Синтезируется фибробластами и эпителиаль-
ными клетками, в том числе и кератиноцита-
ми, и др. [6, 8, 5, 1, 2, 3, 4].

Интерферон-гамма (ИФ-гамма) – мульти-
функциональный цитокин с клеточной типос-
пецифической антивирусной активностью.
ИФ-гамма - иммунный интерферон, повышает
поверхностную экспрессию антигенов HLA I и
II классов в клетках различного типа [6, 8, 5, 1,
2, 3, 4]. Обладает противоопухолевой активно-
стью. Активирует макрофаги, стимулирует им-
мунную цитотоксичность, увеличивает макро-
фагальный киллинг интрацеллюлярных патоге-
нов. Играет важную роль в модуляции иммун-
ного ответа и подавляет рост эпидермальных
клеток. Синтезируется активированными Т-
хелперами типа 1, NК-клетками, эндотелиаль-
ными клетками, гладкомышечными клетками.
ИФ-гамма увеличивает продукцию ИЛ-6, ИЛ-8
и ИЛ-15 и индуцирует экспрессию молекулы
межклеточной адгезии 1 (ICAM-1) и HLA-DR в
эпидермальных кератиноцитах. Было исследо-
вано влияние ИФ-гамма и ИЛ-13 или ИЛ-4 на
уровень поверхностных антигенов HLA-DR,
молекулу межклеточной адгезии 1, CDw60,
факторы транскрипции STAT1, STAT6 и BCL-6
в культуре кератиноцитов. Выявлено, что ИФ-
гамма блокирует индукцию CDw60 в культуре
кератиноцитов, вызванную ИЛ-4 или ИЛ-13, но
не индуцирует фактор транскрипции STAT6.
ИЛ-13 и ИЛ-4 не были способны блокировать
индукцию STAT1 или BCL-6, вызванную ИФ-
гамма, или повышение экспрессии молекулы
межклеточной адгезии 1 и HLA-DR [25].

Исследованы молекулярные процессы в ке-
ратиноцитах, регулируемые ИФ-гамма, при ис-
пользовании микромножеств ДНК [100]. Иден-
тифицированы кератиноцит-специфические
гены в кератиноцитах, регулируемые ИФ-гам-
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ма. Это белки плотного контакта, индуциро-
ванные ИФ-гамма. Показано, что ИФ-гамма
подавляет экспрессию маркеров дифференци-
ровки кератиноцитов, включая белки десмо-
сом, компоненты роговой оболочки и супраба-
зальные цитокератины [100]. Ингибирование
дифференцировки может мешать эпидермаль-
ному тропизму вирусов, которые требуют
дифференцирующихся клеток для роста. Как
и в других типах клеток, ИФ-гамма индуци-
рует антигены HLA, белки клеточной адгезии
и протеасомные белки, облегчая привлечение
лейкоцитов и представление антигенов кера-
тиноцитами. ИФ-гамма также индуцирует
цитокины, влияющие на мононуклеарные
клетки. В то же время ИФ-гамма подавляет
экспрессию более чем 100 генов, ответствен-
ных за клеточный цикл, репликацию ДНК и
метаболизм РНК. Эти данные демонстрируют,
что в кератиноцитах ИФ-гамма инициирует
хорошо организованную молекулярную про-
грамму, повышающую антивирусную защиту
хозяина, затрудняя проникновение вирусов,
подавляя пролиферацию клеток и препятствуя
их дифференцировке [100].

Интерфероны-лямбда - новые члены семей-
ства цитокинов класса II, проявляющие антиви-
русную активность. ИФ-лямбда 1 - это ИЛ-29,
ИФ-лямбда 2/3 – это ИЛ-28 А/В [92, 93, 94, 101].
На них мы останавливались выше.

Хемокины - семейство провоспалительных и
хемотаксических цитокинов, которые характе-
ризуются присутствием четырех консерватив-
ных цистеинов [102]. Разделены на четыре груп-
пы: СХС хемокины (альфа-хемокины), СС хе-
мокины (бета-хемокины), С хемокины (гамма-
хемокины) и СХ3С хемокины (дельта-хемоки-
ны) [102]. Альфа-хемокины являются хемоат-
трактантами преимущественно для нейтрофи-
лов – это ИЛ-8, GRO-альфа, -бета, -гамма, IP-10
и др. Бета-хемокины не хемотаксичны для ней-
трофилов, но являются аттрактантами для
других лейкоцитов. Бета-хемокины включают
MCP-1 (моноцитарный хемотаксический бе-
лок-1), МСР-2, MCP-3, MCP-4, MCP-5, RANTES,
эотаксин, эотаксин-2, MIP 1-альфа (макрофа-
гальный воспалительный белок 1-альфа) и MIP
1-бета мышей и их эквиваленты для людей: LD
78 и PAT 744 и др. [102, 5, 103, 104, 105, 106, 107,
108]. Гамма-хемокины представлены лимфо-
тактином. Дельта-хемокины включают фрак-
талкин. Выявлено несколько типов рецепторов
для альфа-хемокинов: от CXCR1 до CXCR5; -
для бета-хемокинов: от CCR1 до CCR10; - для

гамма-хемокинов: CX3CR1 и другие (DARC)
[102]. Хемокины играют важную роль в раз-
витии острых и хронических воспалений.
МСР-1 продуцируется моноцитами, фиброб-
ластами, эндотелиальными клетками и кера-
тиноцитами. Было обнаружено, что после
стимуляции ИФ-гамма кератиноциты эксп-
рессируют иРНК и секретируют белок МСР-
1. МСР-1 – специфический хемотаксический
фактор для моноцитов, базофилов и эозино-
филов, он стимулирует освобождение гиста-
мина базофилами и тучными клетками.
RANTES и MCP-1 вызывают активацию туч-
ных клеток и увеличение экспрессии иРНК
гистидиндекарбоксилазы. Инъекции RANTES
и MCP-1 в кожу крысы привлекали тучные
клетки, эозинофилы, макрофаги, и вызывали
генерацию простагландина E2 (PGE2). В хро-
нической воспалительной модели MCP-1 при-
влекал мононуклеарные клетки. Кроме того,
MCP-1 принимал участие в развитии парази-
тарных инфекций [109]. Хемокины MCP -1, -
2 и-3 являются лигандами для рецептора
CCR2 [110]. У человека гены СС хемокинов
MCP-1 (CCL2), MCP-3 (CCL7) и эотаксина
(CCL11) находятсяся на длинном плече хро-
мосомы 17. Показано, что эти хемокины вли-
яют на привлечение моноцитов, репликацию
вируса и противовирусный Т-клеточный от-
вет [110]. МСР-3 стимулирует освобождение
гистамина базофилами и как RANTES хемо-
таксичен для эозинофилов и базофилов. MIP
1-альфа ингибирует пролиферацию керати-
ноцитов и дифференцировку стволовых кле-
ток. Продуцируется клетками Лангерганса
мышей. Он является хемоаттрактантом для
Т-клеток памяти, в то время как MIP 1-бета
хемотаксичен для наивных Т-клеток [5].

Колониестимулирующие факторы. Грану-
лоцитарно-макрофагальный колониестиму-
лирующий фактор (ГМ-КСФ) – способствует
росту и дифференцировке полипотентных ге-
мопоэтических клеток-предшественников,
стимулирует физиологическую активность
нейтрофилов, эозинофилов, моноцитов и
макрофагов. Синтезируется Т-лимфоцитами,
моноцитами, фибробластами, клетками эн-
дотелия и др. [1, 2, 3, 4, 5, 6, 8].

Гранулоцитарный колониестимулирующий
фактор (Г-КСФ) - увеличивает продукцию
нейтрофилов, ускоряет созревание и диффе-
ренцировку предшественников нейтрофилов,
усиливает физиологическую активацию зре-
лых нейтрофилов. Производится моноцита-
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ми, фибробластами, клетками эндотелия и
др. [1, 2, 3, 4, 5, 6, 8].

Макрофагальный колониестимулирующий
фактор (М-КСФ) –  модулирует физиологи-
ческую активность моноцитов и макрофагов,
стимулирует моноцитопоэз. Синтезируется
моноцитами, фибробластами, клетками эн-
дотелия и др. [1, 2, 3, 4, 5, 6, 8].

Фактор стволовых клеток (ФСК) - взаи-
модействуя с другими гемопоэтическими ро-
стовыми факторами, стимулирует миелоид-
ные, лимфоидные и эритроидные клетки-
предшественники. Синтезируется клетками
стромы костного мозга, клетками эндотелия,
фибробластами и др. [1, 2, 3, 4, 5, 6, 8].

Факторы роста. Трансформирующий фак-
тор роста - альфа (ТФР-альфа ) - полипеп-
тид, состоящий из единственной цепи. Стиму-
лирует пролиферацию кератиноцитов и фиб-
робластов, индуцирует развитие эпителия, со-
действует ангиогенезу. Имеет общий рецеп-
тор с ЭФР. Синтезируется макрофагами, кера-
тиноцитами и др. [111, 112, 113].

Трансформирующий фактор роста – бета
(ТФР-бета) – это многофункциональный пеп-
тид (гомодимер), который регулирует проли-
ферацию, дифференцировку и другие функции
во многих типах клеток [111, 112, 113, 114, 115,
116, 5]. Известно, что ТФР-бета стимулирует
пролиферацию фибробластов нормальной
почки крысы. Однако ТФР-бета более известен
как супрессорный фактор. Ингибиторный эф-
фект пептида на пролиферацию клеток прояв-
ляется в действии на эмбриональные фиброб-
ласты, Т и В-лимфоциты, эпидермальные клет-
ки, но пролиферацию злокачественных клеток
этот пептид не может ингибировать. Пептид
способен стимулировать или ингибировать
дифференцировку клеток, что не всегда сопро-
вождается влиянием на пролиферацию. После-
дние исследования показывают важную роль
этого пептида в иммунитете. ТФР-бета являет-
ся важным ауторегуляторным лимфокином,
ограничивающим расширение Т- клеточного
клона. В частности было показано, что ТФР-
бета ингибирует ИЛ-2 зависимую Т-клеточную
пролиферацию. Специфические высокоаффин-
ные рецепторы для ТФР-бета были найдены на
покоящихся и активированных лимфоцитах.
Этот пептид ингибирует синтез ИЛ-1 и ИЛ-2.
Кроме того он способен ингибировать актив-
ность естественных киллерных клеток и В-лим-
фоцитов. Многие клетки, такие как лимфоци-
ты, тромбоциты, макрофаги, различные транс-

формированные клетки, кератиноциты синте-
зируют ТФР-бета и несут специфические рецеп-
торы для этого пептида. ТФР-бета регулирует
активность других факторов роста (фактора
роста тромбоцитарного происхождения и эпи-
дермального фактора роста), обладает способ-
ностью увеличивать образование соединитель-
ной ткани in vivo, что позволяет применять его
в терапевтических целях [111].

Эпидермальный фактор роста (ЭФР) – по-
липептидный митоген. Присутствует практи-
чески во всех жидкостях тела: крови, моче,
поте, слюне, семенной жидкости и др. [8, 116].
Синтезируется в почках клетками дистальных
канальцев и экскретируется в мочу. Секрети-
руется также апокриновыми потовыми желе-
зами в большей степени, чем эккриновыми.
Стимулирует фибробласты (синтез коллаге-
на, фибронектина), эндотелиальные клетки,
эпителиальные клетки и др. Имеет общий ре-
цептор с ТФР-альфа [116, 8].

Фактор роста тромбоцитарного проис-
хождения (ФРТП) - мощный митоген фиб-
робластов, клеток эпителия и эндотелия; сти-
мулятор хемотаксиса фибробластов, нейтро-
филов и моноцитов; ингибирует активность ес-
тественных киллеров; стимулирует дегрануля-
цию нейтрофилов и моноцитов; стимулирует
синтез коллагена. Синтезируется тромбоцита-
ми, моноцитами, макрофагами, клетками эн-
дотелия, фибробластами и др. [116, 8].

Фактор роста фибробластов (ФРФ) – ак-
тивирует фибробласты (коллаген, фибро-
нектин), миграцию эндотелиальных клеток,
ангиогенный фактор. Синтезируется эндо-
телиальными клетками, эпителиальными
клетками и др. [116, 8].

Факторы некроза опухолей (ФНО). Известны
три типа цитокинов этой группы: ФНО-альфа,
ФНО-бета и лимфотоксин-бета. ФНО-альфа
продуцируется моноцитами, макрофагами, Т-
клетками (Тh1), кератиноцитами, нейтрофила-
ми, естественными киллерами, эндотелиальны-
ми, тучными и миелоидными клетками; ЛАК-
клетками и др., [6, 5, 7, 3, 4, 8]. ФНО-бета проду-
цируется, в основном, Т-лимфоцитами. Лим-
фотоксин-бета представлен мембранной фор-
мой  [6, 5 7, 3, 4, 8]. ФНО стимулируют лимфо-
циты, нейтрофилы, эозинофилы, эндотелиаль-
ные клетки, фибробласты, индуцируют продук-
цию ИЛ-1 и ИЛ-6 во многих клетках [1, 2, 3, 4, 5,
6, 7]. Цитотоксичны для трансформированных
и вирусинфицированных клеток. Оказывают
иммуностимулирующее действие на Т- и В-
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лимфоциты и естественные киллеры, а также
индуцируют продукцию ИЛ-8 и ТФР-альфа в
культивируемых эпидермальных клетках [117].
Было показано, что ФНО-альфа не влияет на про-
лиферацию и дифференцировку нормальных ке-
ратиноцитов в модели эквивалента кожи [118].
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