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РЕФЕРАТ Цитокины семейства интерлейкина-1 (IL-1) играют важную роль в реализации защитных функций 
врожденного иммунитета и являются ключевыми медиаторами, участвующими в патогенезе широкого круга 
заболеваний, прежде всего в иммунопатологиях, включая различные проявления аллергии. В семейство IL-1 
входят более 11 белков, однако функции многих из них на сегодняшний день известны не до конца. В послед-
нее время ведутся активные исследования биологических свойств интерлейкинов и находят новые члены 
семейства IL-1. В 2000 году несколькими независимыми группами ученых было сообщено об открытии нового 
интерлейкина данного семейства, который получил название IL-37, или по новой номенклатуре IL-1F7. IL-37 
был отнесен к семейству IL-1 на основании его структурного сходства с другими членами данного семейства. 
Показано, что активность IL-37 изменяется при воспалительных заболеваниях, таких, как ревматоидный ар-
трит, псориаз, а также при заболеваниях аллергической природы (аллергический ринит, бронхиальная астма 
и атопический дерматит). В отличие от большинства представителей семейства IL-1, IL-37 действует как не-
гативный регулятор воспаления. Активация IL-37 приводит к супрессии воспаления, что выражается в по-
давлении воспалительных цитокинов и хемокинов и предотвращении инфильтрации провоспалительных 
клеток, главным образом, эозинофилов и нейтрофилов. Точные молекулярные и клеточные механизмы про-
тивовоспалительного действия IL-37 при развитии аллергических заболеваний (АЗ) на данный момент не-
достаточно раскрыты. В представленном обзоре обобщены и проанализированы экспериментальные данные 
о роли IL-37 в патогенезе АЗ, таких, как аллергический ринит, бронхиальная астма и атопический дерматит. 
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА IL-37, бронхиальная астма, противовоспалительные цитокины, провоспалительные 
цитокины, экспрессия генов.
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ВВЕДЕНИЕ
Развитие аллергических заболеваний (АЗ), таких, 
как бронхиальная астма, аллергический ринит, атопи-
ческий дерматит, определяется многими факторами, 
среди которых генетическая предрасположенность [1], 
а также воздействие аллергенов, инфекций и других 
негативных факторов окружающей среды. В отдель-
ных регионах мира, например в странах Евросоюза, 
заболеваемость АЗ достигает 30%; при  этом про-
гнозируется рост до 50% в ближайшие 15 лет [2, 3]. 
Бронхиальная астма (БА) – гетерогенное заболевание, 
обычно характеризующееся хроническим воспалени-
ем дыхательных путей [2]. Отличительной особенно-
стью аллергической БА (аБА), которая составляет 
около 70–80% всех случаев заболевания, является 
повышенный уровень аллерген-специфических IgE-
антител в сыворотке крови [4, 5] и высокое содержа-
ние эозинофилов в крови, слизистых оболочках дыха-
тельных путей и в бронхоальвеолярном лаваже (БАЛ) 
[6]. Аллергический ринит (АР), характеризующийся 

хроническим воспалением в верхних дыхательных 
путях [7], может существенно снижать качество жиз-
ни, влияя на сон и работоспособность пациентов [2]. 
Атопический дерматит (АтД) – многофакторное вос-
палительное заболевание кожи, которое отчасти мо-
жет быть следствием генетически обусловленных на-
рушений барьерной функции кожи [8, 9]. По данным 
различных исследований, АтД, начавшийся в детстве, 
продолжает персистировать у взрослых в 40–60% 
случаев [10].

Таким образом, на фоне значительной распростра-
ненности АЗ разработка новых способов лечения 
и профилактики остается актуальной задачей био-
медицины. Однако создание новых способов терапии 
невозможно без изучения молекулярных механизмов 
патогенеза заболевания.

Согласно современным представлениям [11–13], 
в развитии АЗ выделяют два этапа: этап сенсиби-
лизации, сопровождающийся развитием гиперчув-
ствительности к  аллергену, и  эффекторный этап, 
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сопровождающийся воспалением, травматизицией 
и ремоделированием тканей (бронхов при БА, кожных 
покровов при AтД и слизистой оболочки носа при АР). 
На этапе сенсибилизации происходит первичная встре-
ча с аллергеном, который, попадая в организм через по-
врежденный эпителий, презентируется молекулами 
МНС-II на антигенпрезентирующих клетках (АПК). 
АПК мигрируют в региональные лимфоузлы и поляри-
зуют нативные Th0-клетки в Th2-клетки, которые про-
дуцируют ряд цитокинов: IL-4, IL-5, IL-9 и IL-13, фор-
мирующих впоследствии основные проявления АЗ [14]. 
Этот процесс также способствует дифференцировке 
В-клеток в плазматические антителопродуцирующие 
клетки. Под действием IL-4 и IL-13 В-клетки переклю-
чаются с синтеза IgM-антител на синтез IgE-антител, 
которые во многом и опосредуют последующие аллер-
гические реакции организма [11, 12].

На эффекторном этапе антитела класса IgE по-
средством рецепторов FceRI и FceRII взаимодей-
ствуют с тучными клетками и базофилами. При по-
вторной встрече с  аллергеном происходит его 
взаимодействие с поверхностными IgE-антителами, 
что  приводит к  дегрануляции указанных клеток 
и высвобождению провоспалительных медиаторов. 
Медиаторы, в свою очередь, привлекают провоспали-
тельные клетки, вызывают расширение сосудов, спо-
собствуют образованию микротромбов с локальным 
повреждением тканей, а также оказывают спазмо-
генный эффект, приводя к сокращению гладкой му-
скулатуры, например бронхов, при БА. Параллельно 
Тh2-клетки посредством хемокиновых рецепторов 
проникают в участок воспаления из кровеносных 
сосудов, где активируются аллергеном и продуци-
руют IL-4, IL-5, IL-9 и IL-13. Цитокины IL-4, IL-9 
и IL-13 способствуют гиперпродукции слизи бронхи-
альным эпителием (при БА) или слизистой носовой 
полости (при АР). IL-5 способствует привлечению 
эозинофилов в участок воспаления и их активации. 
Эозинофилы в свою очередь в ходе дегрануляции 
высвобождают медиаторы воспаления, приводящие 
к повреждению окружающих тканей [15–17]. 

Роль Th2-клеток и продуцируемых ими цитокинов 
в развитии АЗ к настоящему моменту хорошо изучена 
(см. обзоры [18–20]). В то же время появляются сведе-
ния об участии новых, относительно недавно откры-
тых цитокинов в развитии АЗ. Доказано, что предста-
витель семейства IL-1 – IL-33 вовлечен в развитие АЗ. 
IL-33, выделяемый эпителиальными клетками, акти-
вирует врожденные лимфоидные клетки типа 2 (ну-
оциты) – innate lymphoid cells 2 (ILC2), которые про-
дуцируют значительное количество IL-5 и IL-13, тем 
самым усиливая про-аллергический Th2-иммунный 
ответ (см. обзоры [21–23]). В мировой научной лите-
ратуре появляются сведения об участии в патогене-

зе АЗ другого, не так давно открытого представителя 
семейства IL-1 – IL-37, роли которого в развитии АЗ 
и посвящен данный обзор.

ИСТОРИЯ ОТКРЫТИЯ И МОЛЕКУЛЯРНО-
ГЕНЕТИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ГЕНА IL-37
Интерлейкин-37 (IL-37) входит в  семейство IL-1, 
представителями которого являются еще 10 цито-
кинов: IL-1α, IL-1β, IL-1Rα, IL-18, IL-36α, IL-36Rα, 
IL-36β, IL-36γ, IL-38, IL-33. Годом открытия IL-37 
считается 2000 год, когда независимо друг от друга 
три коллектива исследователей методами in silico 
описали пять мРНК-транскриптов данного цитокина 
[24–26]. Изучение биологической функции гена IL-37 
значительно осложнялось тем, что этот ген отсут-
ствует у мышей, поэтому создание IL-37-дефектных 
мышей и последующее их сравнение с мышами ди-
кого типа, имеющими функциональный IL-37, было 
невозможно [27]. В отличие от человека, IL-37 отсут-
ствует у шимпанзе, хотя у других приматов иденти-
фицирован функциональный ген этого цитокина [28]. 

IL-37 располагается в локусе 2q12-13 хромосомы 2, 
где находятся гены большинства цитокинов семейства 
IL-1 [29]. У мышей кластер генов IL-1 располагается 
также в хромосоме 2 [30–32]. Оба локуса, человече-
ский и мышиный, достаточно сходны, за исключением 
участка, кодирующего ген IL-37, который отсутствует 
у мышей [27]. В то же время ген IL-37 у приматов, на-
пример у горилл, располагается в хромосоме 2 [28].

Размер гена IL-37 человека составляет 3617 п.н., 
а его мРНК подвергается альтернативному сплайсин-
гу, что приводит к образованию пяти различных изо-
форм IL-37 – a–e (рис. 1). Изоформы a, b и d содер-
жат экзоны 4, 5 и 6; по всей видимости, биологические 
функции IL-37 связаны именно с этими экзонами [33].

IL-37a имеет уникальную N-концевую последо-
вательность, которую кодирует экзон 3, стартовый 
для данной изоформы [31]. В четырех других изофор-
мах IL-37 экзон 3 отсутствует, и трансляция белка 
начинается с экзона 1. Экзоны 4–6 кодируют пред-
полагаемые 12 β-складок, которые затем формиру-
ют β-трилистник, структуру, характерную для всех 
представителей семейства IL-1 [34].

Изоформа IL-37b наиболее хорошо охарактеризо-
вана, она состоит из 218 аминокислотных остатков. 
N-Концевая последовательность, кодируемая двумя 
первыми экзонами, представляет собой продомен, 
который отщепляется в процессе созревания цито-
кина. Экзоны 4–6 выполняют ту же роль, что и в изо-
форме IL-37a. Таким образом, можно предположить, 
что изоформа IL-37b, как и IL-37a, имеет биологиче-
ское значение [33].

Изоформа IL-37c отличается от  IL-37b отсут-
ствием экзона 4, что  не  позволяет ей в  процессе 
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фолдинга формировать характерную структуру 
β-трилистника. Вследствие этого можно предпола-
гать отсутствие у нее биологической функциональ-
ности. Это характерно и для изоформы IL-37e, кото-
рая также не содержит экзона 4. В изоформе IL-37d, 
в отличие от IL-37b, нет экзона 2, а значит, она может 
формировать β-трилистники и также быть функцио-
нальной формой цитокина [33].

Цитокины семейства IL-1 синтезируются как моле-
кулы-предшественники, содержащие пропептидный 
домен. Установлено, что главным ферментом, необ-
ходимым для процессинга молекул-предшественни-
ков в зрелые формы цитокинов и их последующей 
секреции, является каспаза-1 [35]. IL-37b также син-
тезируется в виде белка-предшественника, а после 
стимуляции клеток (например, LPS) переходит в зре-
лую форму [36]. Сайт расщепления каспазой-1 нахо-
дится в последовательности, которую кодирует экзон 
1. Следовательно, изоформы b, c, d, e, имеющие эк-
зон 1, также содержат сайт расщепления каспазой-1. 
Изоформа IL-37a не содержит экзон 1, но имеет сайт 
расщепления каспазой-1, уникальная последователь-
ность которого локализована в экзоне 3.

Наиболее эффективно белок расщепляет именно 
каспаза-1, в то время как каспаза-4 делает это гораздо 
медленнее; а другие каспазы не проявляют фермен-
тативной активности по отношению к IL-37 [37]. В от-
личие от IL-33, секреция IL-37 не связана с гибелью 
клеток. По всей видимости, процессинг IL-37 каспа-
зами (и/или другими ферментами) не является необ-
ходимым для последующей его секреции, поскольку 
после активации клеток во внеклеточном простран-
стве детектировались как процессированная форма 
IL-37, так и его предшественник [38]. Однако стоит 
отметить, что у IL-37, как и у некоторых представи-
телей семейства IL-1 (IL-1β и IL-33), биологической 

активностью обладают как процессированная форма, 
так и ее предшественник [37]. Кроме того, существует 
предположение, что неизвестные протеазы могут осу-
ществлять процессинг секретированной зрелой фор-
мы IL-37 во внеклеточном пространстве, увеличивая 
его активность [27]. Показано, что рекомбинантный 
процессированный белок IL-37 (46–218 а.о.), лишен-
ный 45 аминокислотных остатков с N-концевой части, 
проявлял в 20–30 раз большую биологическую актив-
ность, чем непроцессированный белок [39].

В различных тканях и органах обнаружены разные 
изоформы IL-37, причем в некоторых органах экспрес-
сируется только одна изоформа. Так, например, в моз-
ге экспрессируется только IL-37a, в почках – IL-37b, 
а IL-37c в сердце. Две изоформы IL-37d и IL-37e экс-
прессируются исключительно в костном мозге и семен-
никах [25, 26]. Зрелый IL-37 и его проформа секрети-
руются активированными макрофагами, дендритными 
клетками (ДК) и мононуклеарными клетками перифе-
рической крови (PBMC, peripheral blood mononuclear 
cell) [40]. IL-37, который секретируется этими клетка-
ми, оказывает свои биологические эффекты посред-
ством уникального рецепторного комплекса.

РЕЦЕПТОРНЫЙ КОМПЛЕКС IL-37 И СИГНАЛЬНЫЕ ПУТИ 
Рецепторный комплекс IL-37 сходен с рецептором IL-
18 – еще одним представителем IL-1-семейства. IL-18 
является одним из основных провоспалительных ци-
токинов, выступающим в качестве патогенетического 
фактора в формировании ряда заболеваний [41, 42]. 
Рецепторный комплекс IL-18 состоит из двух цепей: 
α (IL-18Rα) и β (IL-18Rβ), каждая из которых имеет 
TIR-домен [43]. При формировании комплекса IL-
18Rα/IL-18/IL-18Rβ домены TIR сближаются, после 
чего фактор MyD88 связывается с ними и индуцирует 
провоспалительный эффект [27] (рис. 2).

Рис. 1. Струк-
тура гена 
IL-37 и его пяти 
альтернатив-
ных вариантов 
транскриптов

Размер экзона, нуклеотиды

Ген IL-37
Размер интрона, нуклеотиды
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IL-37 также способен связываться с  цепью 
IL-18Rα; после нокаута данной цепи IL-37 не мог 
оказывать противовоспалительный эффект [44], по-
этому была предложена гипотеза, согласно которой 
IL-37b является конкурентным ингибитором IL-18 
и тем самым предотвращает воспалительный эф-
фект этого цитокина. Однако это предположение 
не подтвердилось [37, 45], после чего была предло-
жена иная гипотеза – кроме IL-18Rα IL-37 может 
также связываться с каким-либо дополнительным 
рецептором, отличным от IL-18Rβ, что в итоге при-
водит к активации противовоспалительного пути. 
Вскоре установили, что дополнительным рецепто-
ром для IL-37 является IL-1R8 (SIGIRR). Показано, 
что  комплекс IL-37–IL-1R8–IL-18Rα собирается 
на поверхности клеток и его присутствие необходи-
мо для формирования дальнейшего противовоспали-
тельного ответа [46]. Рецептор IL-1R8 состоит только 
из одного внеклеточного Ig-подобного домена с длин-
ным «хвостом», погруженным в цитоплазму и имею-
щим мутантный TIR-домен [47]. Значимость IL-1R8 
для противовоспалительного эффекта IL-37 дока-
зана в опытах на мышах, дефектных по гену данной 

цепи. У мышей с нокаутом IL-1R8 не происходило 
уменьшения воспаления в ответ на введение IL-37 
[44, 48] (рис. 2). Указанные факты свидетельствуют 
о необходимости IL-1R8 и IL-18Rα для проявления 
противовоспалительных свойств IL-37.

Кроме того, IL-37 способен оказывать противо-
воспалительный эффект по  IL-1R8/IL-18Rα-
независимому пути [36]. Исследования, проведенные 
на клеточной линии А549 рака легкого человека, по-
казали, что клетки А549 обладают меньшей чувстви-
тельностью к воспалительным факторам, когда IL-37 
ассоциирован со Smad3. В то же время ингибирование 
Smad3 увеличивало продукцию воспалительных ци-
токинов. Эксперименты in vivo, проведенные на мы-
шах IL-37tg-, выявили, что  LPS-индуцированное 
воспаление легких усиливалось после подавления 
Smad3. Однако точный механизм взаимодействия 
IL-37 со Smad3 не  установлен. Предполагается, 
что С-концевой домен IL-37 связывается со Smad3, 
фосфорилируется и проникает в ядро, где подавляет 
экспрессию провоспалительных генов [49] (рис. 2).

Таким образом, IL-37 проявляет противовоспали-
тельные свойства во внеклеточных и внутриклеточ-

Рис. 2. Механизмы противовоспа-
лительных эффектов IL-37. Провос-
палительные свойства IL-18 прояв-
ляются при помощи рецепторного 
комплекса, состоящего из цепей 
IL-18Rα и IL-18Rβ. Домены TIR сбли-
жаются, после чего фактор MyD88 
связывается с ними, что индуцирует 
провоспалительный эффект. IL-37 
синтезируется в виде предшествен-
ника (pre-IL-37), который способен 
секретироваться во внеклеточное 
пространство, где процессирует-
ся до зрелой формы по неуста-
новленному механизму. Зрелый 
IL-37 связывается с цепями IL-18Rα 
и IL-1R8 (вместо IL-18Rβ); при этом 
цепь IL-1R8 несет мутантный домен 
TIRb (вместо функционального TIR), 
что не позволяет вызывать MyD88-
опосредованный воспалительный 
эффект [27]. Предшественник IL-37 
способен также процессироваться 
внутриклеточно до зрелой формы 
посредством каспазы-1. В цитозоле 
IL-37 связывается с фосфорили-
рованной формой фактора Smad3 
(рSmad3). Комплекс IL-37/рSmad3, 
по всей видимости (не доказана 
способность комплекса связываться 
с ДНК), способен транслоцировать-
ся в ядро и ингибировать транскрип-
цию провоспалительных генов
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ных условиях. После внутриклеточного синтеза часть 
белка-предшественника процессируется каспазой-1 
и посредством фактора Smad3 осуществляет нега-
тивную регуляцию провоспалительных генов. Другая 
часть белка-предшественника IL-37 секретируется 
во внеклеточное пространство, где он процессируется 
и оказывает противовоспалительный эффект путем 
конкурентного ингибирования провоспалительного 
IL-18 и активации противовоспалительного сигналь-
ного пути посредством рецепторов IL-1R8 и IL-18Rα.

БИОЛОГИЧЕСКИЕ ЭФФЕКТЫ IL-37
В большинстве исследований, проведенных как in vi-
tro, так и in vivo, изучали изоформу IL-37b, имею-
щую максимальный среди всех изоформ размер – 
218 аминокислотных остатков. У мышей нет IL-37, 
однако есть функциональный рецепторный ком-
плекс, с которым способен связываться IL-37 чело-
века [27, 39, 48]. Учитывая это, биологическую роль 
этого цитокина изучали с использованием не только 
культуры клеток, но и лабораторных мышей.

В исследованиях in vitro рекомбинантный IL-37b 
снижал продукцию провоспалительных цитокинов 
IL-1β, IL-6 и TNF-α М1-макрофагами человека после 
их стимуляции LPS [39]. При этом подавление IL-37 
моноклональными антителами приводило к обратно-
му эффекту [50]. Кроме того, IL-37 уменьшает акти-
вацию провоспалительных клеток – нейтрофилов, 
и препятствует их миграции по градиенту хемокинов 
[51, 52]. Введение IL-37 уменьшает экспрессию IL-1β 
в альвеолярных макрофагах мышей [48]. Кроме того, 
введение рекомбинантного IL-37 ингибирует проли-
ферацию Th17-клеток у мышей [53]. Таким образом, 
все эти данные указывают на выраженную противо-
воспалительную активность IL-37 в отношении эпи-
телиальных клеток, макрофагов, нейтрофилов и мо-
нонуклеаров крови.

Биологическую роль IL-37 исследовали in vivo 
на так называемых IL-37tg-мышах со встроенным 
геном, кодирующим IL-37b [49]. Этим мышам вводи-
ли LPS, после чего оценивали продукцию ряда про-
воспалительных и противовоспалительных факто-
ров. Оказалось, что LPS не индуцировал повышение 
уровней провоспалительных цитокинов: IL-6, IL-1β, 
IL-17, IFNγ и др. у мышей дикого типа и IL-37tg, тог-
да как уровень противовоспалительных цитокинов, 
таких, как IL-10, увеличивался как у трансгенных 
мышей, так и у мышей дикого типа [36].

Роль IL-37 изучали также на модели колита, ин-
дуцированного у мышей декстрансульфатом натрия. 
Оказалось, что у IL-37tg-мышей тяжесть воспале-
ния кишечника была значительно ниже: уменьша-
лась инфильтрация ободочной кишки всеми типами 
лейкоцитов, снижалась продукция воспалительных 

цитокинов (IL-1β, IL-17, TNF-α), увеличивалась про-
дукция противовоспалительного IL-10. Адаптивный 
перенос клеток костного мозга от IL-37tg-мышей мы-
шам дикого типа приводил к значительному нивели-
рованию признаков экспериментального колита. Это 
свидетельствует о противовоспалительном эффекте 
миелоидных клеток, экспрессирующих IL-37 [49] (см. 
обзор [27]).

Противовоспалительная роль IL-37 подтверждена 
и на других моделях: на экспериментальной модели 
ишемического повреждения сердца [54], острой по-
чечной ишемии [55], локализованного повреждения 
спинного мозга [56], ожирения и диабета типа 2 у мы-
шей [57, 58] (см. обзор [27]).

Подобную противовоспалительную активность IL-
37 ряд авторов связывает с его способностью осла-
блять процесс презентации антигенов и тем самым 
подавлять активацию Т-клеток. Это предположение 
подтверждается тем фактом, что ДК, выделенные 
из IL-37tg-мышей, имели пониженный уровень мо-
лекул CD40 и MHC класса II [59]. Кроме того, IL-37 
повышает уровень Т-регуляторных клеток, которые 
подавляют воспаление за счет секреции противовос-
палительного фактора TGF-β [49, 60]. 

Однако до сих пор остается неясным, каким об-
разом IL-37 проявляет свой эффект: либо за счет 
внутриклеточной формы, либо путем связывания 
внеклеточного IL-37 со своим рецептором на  по-
верхности клеток. При помощи антител, нейтрали-
зующих внеклеточный IL-37, показано, что данный 
цитокин в отдельных случаях проявляет внекле-
точную активность, так как его нейтрализация у IL-
37tg-мышей приводила к повышению уровня провос-
палительного IL-6 в сыворотке крови [38]. В других 
исследованиях, напротив, нейтрализация IL-37 
в трансфицированных соответствующим трансгеном 
макрофагах мыши не влияла на продукцию ими IL-6. 
Этот факт говорит о том, что в клетках данного типа 
IL-37 функционирует скорее посредством внутри-
клеточных механизмов [38]. Также введение зрелого 
IL-37b или его предшественника в макрофаги M1 че-
ловека подавляло LPS-индуцированную экспрессию 
IL-1β, IL-6, TNF-α, однако эффект практически от-
сутствовал на макрофагах M2, ДК и клетках PBMC 
[38, 39]. Однако введение IL-37 в клетки PBMC боль-
ных ревматоидным артритом снижало экспрессию 
провоспалительных цитокинов [53].

Таким образом, можно заключить, что в целом IL-
37 является негативным регулятором воспалитель-
ного процесса, по всей видимости, за счет снижения 
экспрессии основных провоспалительных цитокинов, 
подавления созревания ДК и презентации ими анти-
гена, а также за счет индукции IL-37 Т-регуляторных 
клеток и противовоспалительных цитокинов.
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ДАННЫЕ О РОЛИ IL-37 
В ПАТОГЕНЕЗЕ АЛЛЕРГИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

Наблюдения в клинической практике
Первые сведения о возможном участии IL-37 в па-
тогенезе АЗ появились после того, как с помощью 
ИФА обнаружили повышение уровня экспрессии са-
мой крупной изоформы – IL-37b в сыворотке крови 
при АтД. Более того, рост концентрации IL-37b пря-
мо коррелировал с тяжестью симптомов заболевания. 
Изучение локальной экспрессии этого гена в биоп-
сийном материале кожи иммуно-гистохимическим 
методом выявило рост экспрессии IL-37 в кератино-
цитах эпидермиса и в некоторых стромальных клет-
ках дермы, но не в лимфоцитах, инфильтрировав-
ших ткань кожи. Таким образом, IL-37 у пациентов 
с АтД индуцировался как системно, так и локально, 
что может быть связано с активностью в коже дру-
гого представителя семейства IL-1 – IL-18, который 
активируется посредством TLR-сигналинга в ответ 
на инфекцию Staphylococcus aureus, патогена, кото-
рый зачастую присутствует в больших количествах 
на коже больных АтД. Учитывая, что IL-18 являет-
ся провоспалительным цитокином, одновременный 
рост экспрессии противовоспалительного IL-37 мож-
но объяснить компенсаторной реакцией организма 
на чрезмерное воспаление при АтД [61] (табл. 1).

В  исследовании, опубликованном Liu и  соавт., 
наоборот, обнаружено значительное снижение ак-
тивности IL-37 при АР [62]. В частности, наблюда-
лось значительное снижение концентрации IL-37 
как в назальном лаваже пациентов с АР, так и в си-
стемном кровотоке. У  10 из  40 включенных в  ис-
следование детей с АР была диагностирована БА, 
при этом отсутствовали изменения системного и ло-
кального уровня IL-37. АР связан с дисрегуляцией 
баланса Th1/Th2-цитокинов, но снижение актив-
ности IL-37 у пациентов с АР происходит на фоне 
активации Th2-цитокинов (IL-4, -5 и -13) и подавле-
ния Th1-цитокинов (IL-12 и IFNγ). Выраженность 
таких проявлений АР, как уровень специфических 
IgE в сыворотке крови и эозинофилия, негативно 
коррелировала с активностью IL-37. В более деталь-
ном исследовании in vitro [62] стимуляция клеток 
PBMC, полученных от  пациентов с  АР, рекомби-
нантным IL-37 (rIL-37) приводила к подавлению про-
дукции Th2-цитокинов, но не влияла на продукцию 
Th1-цитокинов и IL-10. Наоборот, продукция IL-37 
клетками PBMC значительно снижалась после сти-
муляции рекомбинантными Th2-цитокинами, не из-
менялась после стимуляции Th1-цитокинами и акти-
вировалась в ответ на IL-10 [62]. Сходные результаты 
получены Li и соавт. [63]. Они подтвердили, что куль-
тивирование Т-клеток, выделенных из PBMC паци-

ентов с АР, в присутствии рекомбинантного IL-37 
приводит к подавлению продукции IL-4, а также IL-
17. Однако IL-37 не влиял на продукцию таких цито-
кинов, как IL-1b, IL-6 и IL-10, дендритными клетка-
ми, выделенными из PBMC этих же добровольцев, 
а также не изменял экспрессию ко-стимуляторных 
молекул CD80, CD40, HLA-DR и CD86 на их поверх-
ности. Кроме того, присутствие в культуральной сре-
де IL-37 не влияло на способность ДК активировать 
продукцию IL-4 и IL-17 Т-клетками. Это свидетель-
ствует о роли IL-37 как регулятора врожденного, 
а не адаптивного иммунитета (табл. 1) [63]. Известно, 
что эозинофилы, выделяющие эозинофильный ка-
тионный белок (ЕСР) и другие провоспалительные 
факторы, принимают активное участие в поврежде-
нии эпителия дыхательных путей. В эозинофилах, 
выделенных из периферической крови детей с АР 
и обработанных IL-37, выявлено дозозависимое сни-
жение ЕСР, что подтверждает противовоспалитель-
ную роль этого цитокина. Использование назальных 
стероидных препаратов – один из самых распростра-
ненных подходов в терапии этого заболевания. В этом 
исследовании четырехнедельный курс кортикосте-
роидов приводил к двукратному снижению степени 
проявления симптомов АР и значительному росту 
экспрессии IL-37 на этом фоне. Таким образом, Liu 
и соавт. показали, что развитие симпомов АР связано 
с недостатком активности IL-37, а восстановление 
экспрессии IL-37 приводит в  нивелированию 
проявлений заболевания (табл. 1) [62]. 

Изучено также изменение экспрессии IL-37 
при аБА, где было показано значительное снижение 
продукции IL-37 стимулированными мононуклеара-
ми периферической крови детей с аБА в сравнении 
со здоровыми добровольцами [50]. Показано также 
снижение уровня экспрессии ряда генов врожденной 
иммунной системы, в том числе и гена, кодирующе-
го IL-37, у детей с аБА [64]. Этот эффект связыва-
ют с активностью Treg-клеток; количество которых 
повышено в крови детей с аБА. Более того, в экс-
периментах in vitro эти клетки были способны по-
давлять IL-5, IL-13 и IFNγ. У детей с неаллергиче-
ской БА (нБА), несмотря на увеличенное количество 
Treg-клеток, отмечен существенный рост экспрессии 
IL-37, а также провоспалительных цитокинов IL-1b 
и  IL-17, что  связывают с  иным функциональным 
состоянием Treg-клеток у детей с нБА. В отличие 
от Treg, выделенных у детей с аБА, Treg-клетки де-
тей с нБА не были способны подавлять экспрессию 
провоспалительных цитокинов в экспериментах in 
vitro [64] (табл. 1). 

Получено еще одно подтверждение сниже-
ния активности IL-37 при  развитии БА у  детей. 
Обнаружено значительное снижение экспрессии 
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IL-37 на уровне как мРНК, так и белкового продукта 
в сыворотке крови, а также в мокроте детей с кон-
тролируемой БА (всего 40 детей, из которых при-
мерно у 70% астма имела аллергическую природу) 
по сравнению со здоровыми добровольцами. Кроме 
того, клетки, выделенные из мокроты больных аст-
мой детей, при совместном культивировании с rIL-37 
демонстрировали снижение продукции провоспали-
тельных цитокинов IL-1b, IL-6 и TNF-α, что дока-
зывает противовоспалительные свойства данного 
цитокина. Аналогично в CD4+ T-клетках мокроты 
в присутствии IL-37 снижалась продукция IL-17, 

что свидетельствует о способности IL-37 проявлять 
свой противовоспалительный эффект путем прямого 
воздействия на клетки (табл. 1). Эти данные свиде-
тельствуют о том, что дефицит IL-37 при БА вносит 
вклад в развитие воспаления при этой патологии [65]. 
В сходном исследовании rIL-37 подавлял продукцию 
эпителиальными клетками, выделенными из мокро-
ты детей с БА, другого провоспалительного факто-
ра – TSLP (табл. 1) [66].

Обобщая результаты работ, посвященных из-
учению роли IL-37 в патогенезе АЗ, можно конста-
тировать наличие у данного цитокина выраженных 

Таблица 1. Роль IL-37 в аллергических заболеваниях. Клинические наблюдения

Патология Дизайн иссле-
дования Метод детекции Результат Ссылка

АтД

55 взрослых 
пациентов 
со средней 
и тяжелой 

формой АтД.

Определение IL-37b 
в сыворотке крови 

методом ИФА, локаль-
ной экспрессии в биоп-

сийном материале 
кожи иммуно-гистохи-

мическим методом.

Уровень IL-37 в сыворотке крови значительно выше 
у пациентов с АтД.

Уровень IL-37 положительно коррелировал с тяжестью 
симптомов АтД.

[61]

АР
40 детей с АР 

(из них 10 
с БА).

Определение IL-37b 
в сыворотке крови 

и назальном лаваже 
методом ИФА.

Снижение уровня IL-37b в сыворотке крови и назаль-
ном лаваже при АР.

Уровни назальных Th2-цитокинов отрицательно кор-
релировали с локальной экспрессией IL-37b.

Уровни ЕСР, IgE и эозинофилии в крови негативно 
коррелировали с уровнем сывороточного IL-37b.

Интраназальное применение глюкокортикостероидного 
препарата приводило к индукции IL-37b и уменьшению 

симптомов АР.

[62]

аБА 21 ребенок 
с аБА.

Определение IL-37 
методом ИФА в супер-
натантах стимулиро-

ванных PBMC.

Продукция IL-37 клетками, стимулированными PBMC, 
у детей с аБА значительно снижена. [50]

аБА 
и нБА

92 ребенка, 
из них 74 с аБА 

и 18 с нБА.

Уровень экспрессии 
IL-37 в стимулирован-
ных PBMC оценивали 

методом RT-PCR.

Экспрессия IL-37 повышена у пациентов с нБА, у кото-
рых также повышено количество нейтрофилов в крови, 
увеличена экспрессия провоспалительных цитокинов 

IL-1β и IL-17.

[64]

БА

40 детей с лег-
кой и средней 

степенью 
тяжести БА.

Уровень экспрессии 
IL-37 в сыворотке 
крови и в мокроте 

оценивали методом 
ИФА и RT-PCR.

Экспрессия мРНК IL-37 в мокроте и его уровень в сыво-
ротке крови значительно снижены у пациентов с БА.

Культивирование клеток мокроты с rIL-37 приводило 
к подавлению продукции ими провоспалительных 

цитокинов TNF-α, IL-1β и IL-6 после стимуляции LPS.
Стимулированные в присутствии IL-37 CD4+ Т-клетки 

мокроты снижали продукцию IL-17.

[65]

БА
40 детей с БА 
легкой и сред-
ней тяжести.

Инкубация клеток 
мокроты в присут-

ствии IL-37.

В присутствии IL-37 продукция TSLP эпителиальными 
клетками мокроты значительно снижалась. [66]

АР 32 взрослых 
пациента с АР.

Культивировали CD4+ 
Т-клетки, выделенные 

из PBMC с rIL-37.

После инкубации с IL-37 у пациентов с АР значительно 
снижалась продукция IL-17 и IL-4 CD4+ Т-клетками. [63]

Примечания: АтД – атопический дерматит; АР – аллергический ринит; ИФА – иммуноферментный анализ; ЕСР – 
eosinophil cationic protein (эозинофильный катионный белок); PBMC – peripheral blood mononuclear cells (моно-
нуклеары периферической крови); БА – бронхиальная астма; аБА – аллергическая бронхиальная астма; нБА – 
неаллергическая бронхиальная астма; RT-PCR – real-time polymerase chain reaction (полимеразная цепная реакция 
в реальном времени); rIL-37 – рекомбинантный интерлейкин-37.



ОБЗОРЫ

 ТОМ 11  № 4 (43)  2019 | ACTA NATURAE | 61

противовоспалительных свойств, которые он про-
являет путем прямого воздействия на эозинофилы, 
Т-клетки и эпителиальные клетки. В большинстве 
работ показано снижение как системной, так и ло-
кальной активности IL-37 при развитии таких АЗ, 
как аБА и АР. По всей видимости, низкая актив-
ность IL-37 способствует более выраженному тече-
нию Th2-опосредованной патологии. Однако в ряде 
исследований получены иные результаты, напри-
мер, рост системной и локальной экспрессии IL-37 
при развитии АтД. Возможная причина такого от-
личия связана с особенностью патогенеза АтД, в ко-
тором Th2-клетки играют ведущую роль на ранней 
стадии заболевания, а Th1-клетки – на поздней [67]. 
Кроме того, при нБА также показан рост системной 
и локальной активности IL-37. Бронхиальная астма – 
это гетерогенное заболевание; она может развивать-
ся не только по проаллергическому Th2-зависимому 
пути, связанному с инфильтрацией в ткань легких 
эозинофилов, но и по Th17-зависимому пути, при ко-
тором в легких обнаруживаются и другие провос-
палительные клетки – нейтрофилы. Учитывая 
гетерогенность патогенеза БА, высказывалось пред-
положение о том, что IL-37 может играть различную 
роль при разных эндотипах БА. Это предположе-
ние подтвердили Raedler и соавт. [64], которые на-
блюдали снижение продукции IL-37 у детей с аБА; 
при нБА экспрессия IL-37 увеличивалась. 

Такие противоречивые данные об изменении ак-
тивности IL-37 свидетельствуют о гетерогенности 
молекулярных механизмов АЗ. Возможно, включе-
ние в подобные исследования пациентов с более точ-
ным фенотипированием позволит понять биологиче-
скую роль данного интерлейкина.

Исследования на животных
Исследования на лабораторных животных позволя-
ют более детально оценить биологическую роль того 
или иного фактора, поскольку существует более ши-
рокий набор молекулярно-биологических инстру-
ментальных методов, недоступных в клинической 
практике. К подобному методологическому инстру-
ментарию можно отнести: использование нейтрали-
зующих моноклональных антител, создание «нокаут-
ных» мышей и применение rIL-37.

Известно, что у мышей отсутствует ген, кодиру-
ющий IL-37, однако на поверхности клеток локали-
зован рецепторный комплекс, способный активиро-
вать внутриклеточный сигнал при взаимодействии 
с IL-37 человека. В одной из первых работ [48] эф-
фект rIL-37, полученного в клетках E. coli, изучали 
на модели аспергилеза легких у мышей. Мышей па-
рентерально сенсибилизировали грибом Aspergillus 
fumigatus с последующим интраназальным введе-

нием этого же патогена. За несколько часов до ин-
траназальных провокаций мышам внутрибрю-
шинно вводили rIL-37 в  широком диапазоне доз 
от 1 до 1000 нг/мышь. Оказалось, что IL-37 в до-
зах 100 и 1000 нг/мышь предотвращал поврежде-
ние респираторного тракта, что выражалось в по-
давлении инфильтрации легких нейтрофилами, 
Th2- и Th17-клетками, в нивелировании признаков 
ремоделирования бронхов, таких, как перибронхи-
альное отложение коллагена, метаплазия эпителия 
бронхов. Показано, что IL-37 снижал уровень экс-
прессии провоспалительных цитокинов IL-1β, IL-6 
и IL-17A в ткани легких и активировал IL-10 [48]. 
Интраназальное введение рекомбинантного IL-37 
человека в дозе 1 мкг/мышь приводило к подавле-
нию уровня провоспалительных цитокинов IL-6, 
IL-12, IL-4, IL-5 и IL-13 в БАЛ мышей, проявления 
у которых БА были индуцированы OVA. Более того, 
снижение уровней этих интерлейкинов приводило 
к нивелированию проявлений экспериментальной 
БА; а именно, отмечалось существенное подавление 
эозинофилии легких, признаков ремоделирования 
бронхов, а также бронхиальной гиперреактивности. 
Биологический эффект IL-37 в этой модели БА мог 
проявляться за счет способности конкурентно связы-
ваться с рецептором IL-18Rα к провоспалительному 
IL-18. Однако в дополнительных экспериментах с ис-
пользованием животных с нокаутом генов рецепто-
ров IL-18Rα или SIGIRR показано, что положитель-
ные эффекты IL-37 утрачивались при инактивации 
указанных цепей рецептора. Это свидетельствует 
о том, что IL-37 активирует собственные противо-
воспалительные сигналы, а не является лишь конку-
рентным ингибитором IL-18 [50]. Сходные результа-
ты получены на аналогичной OVA-индуцированной 
модели БА у мышей [68]. Интраназальное введение 
IL-37 в дозе 1 мкг значительно ослабляло проявле-
ния БА у мышей; в частности, происходило снижение 
гиперреактивности бронхов и воспаления в легких, 
что связывают с подавлением активности провоспа-
лительных Th2-цитокинов IL-4, IL-6, IL-13 и актива-
цией Th1-цитокина IFNγ (табл. 2) [68].

Более детализированное исследование молеку-
лярных и клеточных механизмов противовоспали-
тельного действия IL-37 проведено Lv J. и соавт. [69] 
на модели БА у мышей, индуцированной аллергеном 
клещей домашней пыли (HDM). В отличие от БА, 
индуцированной OVA, модель с  использованием 
HDM более адекватна клинической ситуации у че-
ловека, так как применяется клинически значимый 
аллерген. Для  введения HDM мышам на  стадии 
как сенсибилизации, так и провокации использова-
ли аэрозольный путь без внутрибрюшинной сенси-
билизации. Интраназальное введение rIL-37 в дозе 
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0.2 мкг/мышь не приводило к подавлению признаков 
БА, тогда как введение IL-37 на стадии провокации 
значительно ослабляло проявления заболевания, 
такие, как эозинофильное воспаление в легких и ги-
перреактивность бронхов. Отмечается, что, в отличие 
от исследования Lunding и соавт. [50], IL-37 не влиял 
на дифференцировку Th2-клеток в легких и не су-
прессировал продукцию IL-4, IL-5, IL-13 и IL-17A. 
Более того, не выявлено влияния IL-37 на продук-
цию IgE-антител. Все это свидетельствует об отсут-
ствии у IL-37 способности ингибировать активацию 
Т-клеток. Однако, несмотря на высокие уровни Th2-
цитокинов, была выявлена существенная супрессия 
хемокина CCL11 после интраназальных введений 
IL-37. При развитии БА этот хемокин ответствен 
за привлечение эозинофилов в очаг воспаления – 
легкие, что объясняет способность IL-37 подавлять 
эозинофилию в легких. Главным источником CCL11 
в легких являются фибробласты и клетки гладкой 

мускулатуры дыхательных путей. Примечательно, 
что, в отличие от исследований in vivo, в экспери-
ментах in vitro IL-37 не  ингибировал продукцию 
CCL11 указанными клетками. Это объясняется тем, 
что на этих клетках рецептор для IL-37 представ-
лен слабо, поэтому они нечувствительны к IL-37-
опосредованным сигналам. По всей видимости, IL-37 
оказывает непрямой эффект на продукцию CCL11 
фибробластами и клетками гладкой мускулатуры 
дыхательных путей. Наибольшее количество ко-
пий рецептора выявлено на клетках трахеобронхи-
ального эпителия. Для выявления таких непрямых 
эффектов в экспериментах in vitro клетки трахео-
бронхиального эпителия обработали IL-37, после 
чего культивировали их совместно с фибробластами 
или клетками гладкой мускулатуры в присутствии 
индукторов CCL11 (IL-4 и IL-13). При таком дизай-
не эксперимента был установлен мощный эффект 
ингибирования продукции CCL11 фибробластами 

Таблица 2. Роль IL-37 в аллергических заболеваниях. Исследования на лабораторных животных

Модель/вид 
животных

Экспериментальный 
протокол Результат Ссылка

Аспергиллез 
легких.

Мыши C57BL/6.

Внутрибрюшинное 
введение rIL-37 

в дозах 1000, 100, 
10 и 1 нг/мышь 
до инфекции.

Снижение количества нейтрофилов в БАЛ.
Супрессия NLRP3-инфламмасомы в легких.

Снижение IL-1β, IL-6 и IL-17A в ткани легких.
Активация IL-10 в ткани легких.

Нивелирование признаков ремоделирования бронхов (коллагеноз 
ткани легких и метаплазия бронхиального эпителия).

Подавление инфильтрации легких Th2/Th17-клетками.

[48]

БА, индуцирован-
ная OVA.

Мыши C57BL/6.

Интраназальное вве-
дение rIL-37 в дозе 

1 мкг/мышь за 1 
сут до аэрозольного 

введения OVA.

Снижение количества эозинофилов в БАЛ и ткани легких.
Подавление гиперплазии эпителия бронхов, продукции слизи 

и гиперреактивности бронхов.
Подавление провоспалительных цитокинов в БАЛ: IL-6, IL-12, 

IL-4, IL-5 и IL-13.

[50]

АР, индуцирован-
ный HDM.

Мыши BALB/c.

Интраназальное вве-
дение rIL-37 в дозе 

1 мкг/мышь на фоне 
интраназальных про-

вокаций HDM.

Уменьшение назальной гиперреактивности в 3 раза.
Снижение уровня аллерген-специфических антител класса IgE.
Подавление инфильтрации эозинофилов в слизистую оболочку 

носовой полости.
Супрессия провоспалительных цитокинов IL-4, IL-5, IL-13 и IL-17 
в слизистой оболочке носовой полости и активация регуляторного 

IL-10.

[70]

БА, индуцирован-
ная OVA.

Мыши BALB/c.

Интраназальное 
введение rIL-37 

в дозе 1 мкг/мышь 
на фоне провокаций 

аллергеном.

Снижение гиперреактивности бронхов и инфильтрации легких 
провоспалительными клетками – лимфоцитами, нейтрофилами 

и эозинофилами.
Подавление IL-4, IL-6 и IL-13 в ткани легких.

Снижение пролиферации и миграции клеток гладкой муску-
латуры дыхательных путей, эпителиально-мезенхимального 

перехода.

[68]

БА, индуцирован-
ная HDM.

Мыши BALB/c.

Интраназальное вве-
дение rIL-37 в дозе 

0.2 мкг/мышь на фоне 
сенсибилизации 

или интраназальных 
провокаций HDM.

Уменьшение количества эозинофилов в БАЛ и ткани легких, 
снижение гиперреактивности бронхов.

IL-37 супрессировал IL-4/13-индуцированную продукцию CCL11 
фибробластами и гладкомышечными клетками дыхательных 

путей.

[69]

Примечания: rIL-37 – рекомбинантный интерлейкин-37; БАЛ – бронхоальвеолярный лаваж; БА – бронхиальная 
астма; OVA – ovalbumin allergen (аллерген овальбумин); HDM – house dust mite allergen (аллерген клещей до-
машней пыли).
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и клетками гладкой мускулатуры в ответ на обра-
ботку клеток трахеобронхиального эпителия IL-37. 
Это указывает на непрямое влияние IL-37 на IL-4/
IL-13-опосредованную продукцию CCL11, для кото-
рого необходим межклеточный контакт указанных 
типов клеток. Таким образом, на модели аБА у мы-
шей Lv J. и соавт. [69] подтвердили положительные 
эффекты IL-37 и  пролили свет на  молекулярные 
и клеточные механизмы его противовоспалительных 
свойств. Экзогенный IL-37 активирует клетки тра-
хеобронхиального эпителия, которые при контакте 
с фибробластами и клетками гладкой мускулатуры 
дыхательных путей подавляют продукцию ими хе-
мокина CCL11, что в итоге приводит к ослаблению эо-
зинофильного воспаления в легких и восстановлению 
функции дыхания [69].

На модели АР у мышей выявлен сходный противо-
воспалительный эффект IL-37. Kim и соавт. [70] ин-
дуцировали АР у мышей путем внутрибрюшинных 
инъекций аллергена клещей домашней пыли (HDM) 
с последующей стадией интраназальных провока-
ций тем же аллергеном. В результате у животных 
развились признаки АР: повышенный уровень IgE, 
инфильтрация эозинофилами слизистой оболочки 
носовой полости, а также назальная гиперреактив-
ность, выражавшаяся в повышенной частоте чиха-
ний. При интраназальном введении rIL-37 (1 мкг/
мышь) на фоне провокаций мышей аллергеном отме-
чено нивелирование всех этих признаков патологии. 
По всей видимости, ослабление проявлений АР у мы-
шей связано со способностью IL-37 супрессировать 
активность провоспалительных цитокинов IL-4, IL-
5, IL-13 и IL-17 и активировать регуляторный IL-10 
(табл. 2) [70].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Прошло почти 20 лет с тех пор, как был открыт IL-37. 
За это время накоплено множество эксперименталь-
ных доказательств наличия противовоспалительных 
свойств у данного цитокина. Анализ данных о роли 
IL-37 в АЗ подтвердил уникальную функцию IL-
37 как антивоспалительного агента, что не харак-
терно для других представителей семейства IL-1. 
Результаты исследований как  с  использованием 
клинического материала, полученного от больных 
АЗ, так и с использованием моделей АЗ на мышах 
показали, что активация IL-37 приводит к супрес-
сии провоспалительных Th2-цитокинов (IL-4, IL-5 
и IL-13), Th17-цитокина (IL-17A), хемокинов и транс-
крипционных факторов (CLL11, STAT3, NF-κB и др.). 
Супрессия указанных цитокинов и факторов в итоге 
приводит к нивелированию воспаления, что выража-
ется в уменьшении степени инфильтрации органов-
мишеней (слизистой оболочки носа при АР и тка-
ни легких при БА) провоспалительными клетками 
(нейтрофилами и эозинофилами) и снижении гипер-
реактивности дыхательных путей. Свои биологиче-
ские свойства внеклеточная форма IL-37 проявляет 
посредством рецепторного комплекса, состоящего 
из цепей IL-18Rα и IL-1R8; внутриклеточная фор-
ма IL-37 способна транслоцироваться в ядро и ин-
гибировать экспрессию провоспалительных генов. 
Выявленные положительные эффекты IL-37 позво-
ляют рассматривать его в качестве потенциального 
противовоспалительного агента для цитокиновой те-
рапии АЗ. 

Работа поддержана грантом РНФ № 19-15-00272.
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