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Ââåäåíèå
В 1985 году от LPS-индуцированных макрофагов 

были изолированы два протеина с молекулярно-

биологическими характеристиками IL-1, которые 

получили название IL-1 и IL-1 [4]. Согласно но-

вой классификации, данные цитокины IL-1, IL-1 

получили обозначения IL-1F1 и IL-1F2 соответ-

ственно.

Ñèíòåç, ïðîöåññèíã è âûñâîáîæäåíèå IL-1F1 
 (IL-1) è IL-1F2 (IL-1)

IL-1F1 (IL-1) и IL-1F2 (IL-1) первично син-

тезируются как длинные проформы, состоящие 

из 271 (30,6 kDa) и 269 аминокислотных остатков 

(30,7 kDa) соответственно [2; 5]. 

Ïðîäóöåíòû IL-1F1 (IL-1) è IL-1F2 (IL-1)
Основными продуцентами IL-1F1 (IL-1) и 

IL-1F2 (IL-1) являются макрофаги и моноциты. 

Проформа IL-1F1 (IL-1) конститутивно также 

присутствует в кератиноцитах кожи, клетках пече-

ни, легких, почек, тромбоцитах. Цитокин IL-1F2  

 (IL-1) является продуктом ограниченного числа 

клеток, таких как моноциты крови, тканевые ма-

крофаги и дендритные клетки [7, 20].

Ïðîöåññèíã IL-1F2 (IL-1)
В отличие от IL-1F1 (IL-1) IL-1F2 (IL-1) 

не присутствует в клетках здоровых людей. Сти-

мулирующими факторами синтеза про-IL-1F2 

(IL-1) могут быть PAMP патогенов, цитокины 

(TNF,  IL-18, IL-1, IL-1). Самоиндукции син-

теза IL-1F2 (IL-1) является частью механизма 

аутовоспаления. Молекула про-IL-1F2 (IL-1) 

сохраняется в цитоплазме клетки до тех пор, пока 

каспаза-1, активированная инфламмасомой, не 

вызовет его протеолитическое расщепление с об-

разованием активной формы протеина с молеку-

лярной массой 17 kDa, содержащего 113–271 ами-

нокислотные остатки первичной молекулы [8, 9]. 

Однако показано, что в некоторых клетках, в част-

ности микроглиоцитах, про-IL-1F2 (IL-1) может 

транслоцироваться в ядро, но его внутриядерные 

функции до настоящего времени остаются неиз-

вестными [17]. Каспаза-1 расщепляет цитоплаз-

матически расположенные молекулы про-IL-1F2 

(IL-1) между Asp116 и Ala117 аминокислотными 

остатками [12]. Процессинг про-IL-1F2 (IL-1) 

может происходить и без участия каспазы-1. Так, 

было показано, что про-IL-1F2 (IL-1) является 

субстратом для таких ферментов нейтрофилов, 

как эластаза, протеиназа-3, химаза, гранзим A и 

катепсин G [3, 14].

Âûñâîáîæäåíèå IL-1F1 (IL-1)
Проформа IL-1F1 (IL-1) является активным 

цитокином, который свое основное действие ока-

зывает внутри клетки. Однако при патологических 

состояниях про-IL-1F1 (IL-1) может транслоци-

роваться через цитоплазматическую мембрану и 
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активировать соседние клетки, несущие рецептор 

IL-1. При некротической гибели клеток, возника-

ющей вследствие различных причин, происходит 

высвобождение про-IL-1F1 (IL-1) в экстрацелюл-

лярное пространство, и, выступая в роли DAMP, 

может индуцировать развитие «стерильного» вос-

паления [22, 27]. 

Âûñâîáîæäåíèå IL-1F2 (IL-1)
Подавляющее большинство молекул IL-1F2 

 (IL-1) в LPS-активированных моноцитах локали-

зуется в цитоплазме, а определенная их часть на-

ходится в везикулах и защищена от расщепления 

трипсином. Эти везикулы впоследствии сливают-

ся с лизосомами и формируют аутолизосому с про-

теолитическим расщеплением их содержимого. 

При ингибировании аутофагии происходит секре-

ция IL-1 во внеклеточную среду, а при активации 

аутофагии — ее снижение. IL-1F2 (IL-1) может 

высвобождаться из клетки при помощи микрове-

зикул и экзосом. Также каспаза-1 вызывает обра-

зования пор (1,1–2,4 нм в диаметре) в цитоплаз-

матической мембране. Эти каспаза-1-зависимые 

поры могут предоставлять канал, по которому 

 IL-1F2 (IL-1) высвобождается во внеклеточное 

пространство [16]. 

Ðåöåïòîðû IL-1F1 (IL-1) è IL-1F2 (IL-1)
Интерлейкины IL-1F1 (IL-1) и IL-1F2 (IL-1) 

взаимодействуют с двумя рецепторами, один из 

которых состоит из двух цепей IL-1R1 и IL-1R3, а 

второй — только из одной цепи IL-1R2. Активация 

IL-1R1 приводит к рекрутированию адаптерной 

молекулы MyD88, активации IRAK и последую-

щему возбуждению фактора транскрипции NF-B, 

MAPK JNK (c-jun n-terminal kinase) и p38 [1]. Вза-

имодействие данных интерлейкинов с рецептором 

IL-1R2, у которого отмечается недостаток внутри-

клеточного домена, не сопровождается возбужде-

нием внутриклеточных сигнальных путей [21]. В 

лиганд-рецепторных взаимоотношениях IL-1F1 

(IL-1) и IL-1F2 (IL-1) принимает участие еще 

один протеин — естественный антагонист IL-1R1 — 

IL-1F3 (IL-1Ra), который продуцируется теми же 

клетками, что и IL-1F1 (IL-1) и IL-1F2 (IL-1). 

Идентифицированы четыре изоформы IL-1F3: три 

внутриклеточные (icIL-1Ra
1
, icIL-1Ra

2
, icIL-1Ra

3
) и 

одна солютабная внеклеточная изоформа sIL-1Ra. 

Взаимодействие sIL-1Ra с IL-1R1 блокирует рецеп-

тор [9, 15].

Âíóòðèêëåòî÷íîå äåéñòâèå IL-1F1 
(IL-1) 

Про-IL-1F1 (IL-1), как протеин, который со-

держит каноническую последовательность ядерной 

локализации, после синтеза транслоцируется в ядро 

клетки, где, взаимодействуя с гистоновыми ацетил-

трансферазами, внутриядерным ингибитором роста 

и продукции коллагена некдином, HAX-1 (HS1-

associated protein X-1), внутриядерным  IL-1RII, 

цитоспецифически модулирует транскрипцию 

различных генов (табл. 1). Так, гиперэкспрессия 

про-IL-1F1 (IL-1) в фибробластах индуцирует 

пролиферацию, в клетках эндотелиальной линии и 

клетках человеческой остеосаркомы (SaOS-2) обу-

словливает ингибирование пролиферации, а в клет-

ках эмбриональной почечной линии (HEK-293) 

вызывает апоптоз [17]. Часть молекул про-IL-1F1 

(IL-1) расщепляется кальпаином и остается в ци-

топлазме клетки; его высвобождение в экстрацел-

люлярное пространство наблюдается при некроти-

ческой гибели клетки [24].

Âíåêëåòî÷íîå äåéñòâèå IL-1F1 (IL-1) 
è IL-1F2 (IL-1)

Экстрацеллюлярно расположенные IL-1F1 

 (IL-1) и IL-1F2 (IL-1), активируя рецептор 

 IL-1R1/IL-1R3, обусловливают возбуждение фак-

торов транскрипции NF-B, AP-1, которые инду-

цируют экспрессию mRNA сотен различных, в том 

числе и собственных, генов, в различных клетках — 

моноцитах, макрофагах, эпителиоцитах, эндотели-

оцитах, хондроцитах, фибробластах. Стимулирова-

ние транскрипции генов происходит всего через 30 

минут после воздействия IL-1F1 (IL-1) или IL-1F2 

(IL-1), и активность генов IL-1, IL-1 сохраняет-

ся на протяжении нескольких часов [26]. 

Ýôôåêòû IL-1F2 (IL-1)
IL-1F2 (IL-1) является одним из ключевых, 

проксимальных интерлейкинов, предопределяю-

щих течение воспалительного процесса. В физиоло-

гических условиях концентрация в сыворотке крови 

IL-1F2 (IL-1) очень низкая. IL-1F2 (IL-1) стиму-

лирует продукцию IL-1F1 (IL-1), IL-1F2 (IL-1), 

IL-1Ra, IL-2, IL-3, IL-6, IL-8, IB, индуцибельной 

Таблица 1. Влияние внутриядерного про-IL-1F1 (IL-1) на экспрессию генов [17]

Тип клетки Эффект

Клетки эндотелиальной линии Индукция экспрессии генов PAI-1 и коллагеназы

NIH-3T3, COS-7, клетки эндотелиальной линии Индукция экспрессии генов IL-1F1 (IL-1), IL-6, IL-8, IFN-, TNF-, 
CXCL2/MIP-2

HeLa, макрофаги, HEK-293 Индукция экспрессии гена IL-8

Фибробласты Индукция экспрессии генов IL-6 и проколлагена

Примечания: COS-7 — клеточная линия почечных фибробластов африканской зеленой обезьяны; 

 NIH-3T3 — клеточная линия мышиных фибробластов, HeLa — клеточная линия человеческих цервикаль-

ных эпителиоцитов.
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нитрооксидсинтазы (iNOS), циклооксигеназы-2 

(COX-2), молекул адгезии, интегринов, острофа-

зовых белков, тканевых ремодулирующих фермен-

тов (матриксных металлопротеиназ) и др. [26]. Под 

влиянием IL-1F2 (IL-1) активируется продукция 

многочисленными типами клеток хемокинов, в том 

числе MCP-1 (monocyte chemoattractant protein 1), 

MIP-2 и KC, которые являются мощными аттрак-

тантами, привлекающими нейтрофилы в регион 

поражения. В последнее время установлено, что 

IL-1F2 (IL-1) в присутствии IL-6 является клю-

чевым индуктором дифференцирования наивных 

Т-лимфоцитов в IL-17-продуцирующие клетки 

(Th
17

) [10]. Yeonseok Chung и соавт. [6] показа-

ли, что в наивных Т-лимфоцитах IL-1F2 (IL-1) 

индуцирует экспрессию фактора транскрипции 

IRF4 и ядерного рецептора RORt (orphan retinoid 

nuclear receptor), которые предопределяют диф-

ференциацию незрелых форм в Th
17

-лимфоциты. 

Th
17

-клетки продуцируют IL-17A, IL-17F. В свою 

очередь, IL-17A, IL-17F, воздействуя на различные 

типы клеток, индуцируют продукцию IL-6, нитро-

Таблица 2. Значение Th
17

-ассоциированного ответа при различных инфекционных заболеваниях [23]

Патоген
Локализация инфекци-

онного процесса
Th

17
-ассоциированный ответ

1 2 3

Бактерии

Borrelia burgdorferi Суставы Нейтрализация Th
17

-ассоциированного ответа предотвращает 
артрит, вызванный Borrelia burgdorferi 

Helicobacter pylori Слизистая оболочка 
желудка

Индукция фактора транскрипции STAT3, которая приводит к 
длительной экспрессии IL-17, способствует хронизации воспали-
тельного процесса 

Klebsiella pneumoniae Легкие Дефицит Th
17

-ассоциированного ответа у мышей приводит к 
летальному исходу, введение экзогенного IL-17 восстанавливает 
защитный потенциал организма

Salmonella 
typhimurium

Слизистая оболочка 
кишечника

Дефицит IL-17 сопровождается недостаточным привлечением 
нейтрофилов в очаг повреждения

Mycobacterium bovis Легкие IL-17 индуцирует экспрессию CD4 на T-лимфоцитах

Mycobacterium 
tuberculosis

Легкие Скорость бактериального клиренса не зависит от наличия дефи-
цита IL-17RA 

Bordetella pertussis Легкие Дефицит Th
17

-ассоциированного ответа редуцирует протективный 
эффект вакцинации. Коклюшный токсин индуцирует Th

17
-ответ

Bacteroides fragilis Брюшная полость IL-17 ассоциирован с формированием абсцессов

Porphyromonas 
givinalis

Периодонт Тяжелый периодонтит сопровождается высоким уровнем 
концентрации IL-17, IL-17 предотвращает разрушение костной 
ткани у мышей

Pseudomonas 
aeruginosa

Легкие Тяжесть инфекции коррелирует с уровнем концентрации IL-17

Mycoplasma 
pneumoniae

Легкие Дефицит Th
17

-ассоциированного ответа редуцирует привлечение 
нейтрофилов 

Citrobacter rodentium Слизистая оболочка 
кишечника

Дефицит Th
17

-ассоциированного ответа сопровождается высо-
ким риском летального исхода у мышей

Listeria 
monocytogenis

Печень IL-17 оказывает протективное действие

Escherichia coli Интраперитониальная 
область

IL-17 оказывает протективное действие

Staphylococcus 
aureus

Легкие, кожа Дефицит Th
17

-ассоциированного ответа у людей и мышей предо-
пределяет риск инфицирования и тяжесть заболевания

Haemophilus 
influenzae

Легкие Дефицит Th
17

-ассоциированного ответа предопределяет риск 
инфицирования 

Вирусы

Вирус гриппа Генерализованная ин-
фекция

У IL-10 дефицитных мышей Th
17

-ассоциированный ответ носит 
протективный характер
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оксидсинтазы-2, GM-CSF (granulocyte/macrophage 

colony-stimulatory factor), G-CSF (granulocyte colony-

stimulatory factor), матриксных металлопротеиназ, 

хемокинов, таких как IL-8, CXCL 1, CXCL 10, CCL 

20. Именно через индукцию IL-17A, IL-17F IL-1F2 

(IL-1) обеспечивает рекрутирование и активацию 

нейтрофилов. Th
17

-клетки активно влияют и на 

функционирование В-клеточной популяции. Они 

активно продуцируют IL-6, который способствует 

матурации В-клеток; IL-21, который является мощ-

ным фактором дифференциации В-лимфоцитов 

[19]. Th
17

-клетки принимают активное участие в си-

стеме неспецифической защиты макроорганизма от 

патогенных инфекционных агентов (табл. 2), но их 

выраженная и длительная активация может приве-

сти к развитию хронических воспалительных и ау-

тоиммунных заболеваний [19].

Таким образом, вызываемый IL-1F2 (IL-1) ка-

скад цитокиновой продукции обусловливает разви-

тие нейтрофильно-макрофагального воспаления и 

может быть молекулярной основой развития ауто-

иммунных заболеваний [11, 26].

Также IL-1F2 (IL-1) участвует в регуляции гемо-

поэза, температуры, аппетита, активности метабо-

лизма костной ткани. IL-1F2 (IL-1) является самым 

мощным известным эндогенным пирогеном [18]. 

1 2 3

Риновирус Слизистая оболочка ре-
спираторного тракта

Уровень активности Th
17

-лимфоцитов предопределяет скорость 
привлечения нейтрофилов к месту поражения

Вирус гепатита В Печень Хронический гепатит сопровождается усилением активности 
Th

17
-ответа и снижением активности Th1-ассоциированного 

ответа

Вирус иммунодефи-
цита человека

Генерализованная ин-
фекция

Увеличенная продукция IL-17 характерна для ранней стадии 
ВИЧ-инфекции

Вирус простого гер-
песа 1

Роговица У IL-17R-дефицитных мышей наблюдается менее выраженное 
поражение роговицы при той же активности репликации вируса 

Вирус энцефаломие-
лита мышей

Головной мозг IL-17 способствует персистенции вируса

Грибы

Candida albicans Генерализованная ин-
фекция

У IL-17RA-дефицитных мышей существует повышенный риск раз-
вития генерализованной инфекции

Слизистая оболочка пи-
щеварительного тракта

Дефицитный Th
17

-ассоциированный ответ сопровождается уве-
личением риска развития кандидоза у людей и мышей 

Aspergillus 
fumungatus

Слизистая оболочка 
носовой полости

Th
17

-ассоциированный ответ сопряжен с тяжелым течением, 
 IL-17 ингибирует Th1-ответ

Легкие Th17-ассоциированный ответ сопряжен с тяжелым течением

Pneumocystis carinii Легкие Нейтрализация IL-17 сопровождается ухудшением состояния 

Cryptococcus 
neoformans

Головной мозг Дефицит Th17-ассоциированного ответа увеличивает риск ле-
тального исхода 

Paracoccidioides 
braziliensis

Легкие Th17-ассоциированный ответ носит протективный характер

Паразиты

Toxoplasma gondii Кишечник IL-17 оказывает протективный эффект, но и способствует раз-
витию процесса воспаления

Головной мозг Активность Th
17

-ассоциированного ответа сопряжена с тяже-
стью воспаления ткани головного мозга

Trypanosoma cruzi Генерализованная ин-
фекция

Супрессия Th
17

-лимфоцитов предопределяет более легкое тече-
ние заболевания

Cryptosporidum 
parvum

Кишечник Th
17

-ответ носит протективный характер

Leishmania major Генерализованная ин-
фекция

Ингибиция Th
17

-ассоциированного ответа IL-27 сопровождается 
более легким течением

Schistosoma mansoni Печень Ингибиция Th
17

-ассоциированного ответа способствует выздо-
ровлению 

Окончание табл. 2



158 ¹ 3 (54) • 2014Çäîðîâüå ðåáåíêà,  ISSN 2224-0551

Òåîðåòè÷íà ìåäèöèíà / Theoretical Medicine

IL-1F2 (IL-1) по аноректическому эффекту превос-

ходит лептин в 1000 раз [2, 13]. Введение нескольких 

десятков нанограмм IL-1F2 (IL-1) вызывает повы-

шение температуры тела, нейтрофилез, тромбоцитоз 

и продукцию кортиколиберина, острофазовых бел-

ков. IL-1F2 (IL-1) секретируется преимущественно 

макрофагами и моноцитами. Попадая в кровеносное 

русло, IL-1F2 (IL-1) активирует рецепторы к IL-1 

эндотелиоцитов, индуцируя продукцию IL-6. В свою 

очередь, IL-6 стимулирует синтез острофазовых бел-

ков гепатоцитами, увеличивает мобилизацию пред-

шественников гранулоцитов и зрелых нейтрофилов 

из костного мозга, обусловливая развитие нейтро-

фильной реакции, активирует тромбоцитообразо-

вание. IL-1F2  (IL-1), достигая сосудистой сети ги-

поталамуса, индуцирует синтез циклооксигеназы-2, 

что приводит к повышению местной концентрации 

простагландина E2, который, оказывая влияние на 

центр терморегуляции, способствует повышению 

температуры тела. Также IL-1F2 (IL-1) снижает эф-

фективность действия эритропоэтина, обусловливая 

развитие анемии [8, 9]. 

Êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ ãèïî- 
è ãèïåðïðîäóêöèè IL-1F1 (IL-1), IL-1F2 
(IL-1)

У IL-1F1 (IL-1)-дефицитных мышей наблю-

дается спонтанное развитие артрита, болезни, по-

добной псориазу, артериита, в то время как мыши 

с дефицитом продукции IL-1F2 (IL-1) склонны 

к возникновению инфекций, особенно вызыва-

емых грамположительными бактериями (Listeria 
monocytogenes и Staphylococcus aureus) [25].

Проявления IL-1F2 (IL-1)-дефицитного воз-

буждения [25]:

а) нарушения состояния иммунитета:
— низкий уровень Th

1
-ответа;

— низкая продукция IFN-;
б) повышенная чувствительность к развитию ин-

фекций, вызванных:
— Staphylococcus aureus;

— Streptococcus pneumoniae;

— Listeria monocytogenes;

— Shigella flexneri;
— Salmonella typhimurium;

— вирусом гриппа А;

— Candida albicans.

Длительная гиперпродукция IL-1F2 (IL-1) ле-

жит в основе хронических воспалительных, аутово-

спалительных заболеваний и может способствовать 

канцерогенезу [10].

Çíà÷åíèå IL-1F2 (IL-1) 
ïðè èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèÿõ

Установлено, что IL-1F2 (IL-1) оказывает про-

тективное действие при многих бактериальных, ви-

русных и грибковых инфекционных заболеваниях. 

Ингибирование активности IL-1F2 (IL-1) с ис-

пользованием антагониста IL-1R (Kineret) сопрово-

ждается повышением восприимчивости к бактери-

альным инфекционным агентам. 

Çàêëþ÷åíèå
Цитокины IL-1F1 (IL-1) и IL-1F2 (IL-1) яв-

ляются самыми мощными провоспалительными 

факторами, которые участвуют в развитии процесса 

воспаления всех органов и систем. IL-1F2 (IL-1), 

вызывая лихорадочную реакцию, активируя рекрути-

рование нейтрофилов в очаг воспаления, продукцию 

других провоспалительных цитокинов и хемокинов, 

экспозицию эндотелиальных адгезионных молекул 

и стимулируя специфический иммунный ответ, уча-

ствует в защите организма от инфекционных агентов.
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2. ÐÎËÜ IL-1F1 (IL-1) ² IL-1F2 (IL-1)

Резюме. В огляді надана характеристика IL-1F1 (IL-1) 

і IL-1F2 (IL-1), їх рецепторів, механізмів дії та значення 

даних інтерлейкінів у розвитку запальної реакції. 
Ключові слова: запалення, цитокіни IL-1F1 (IL-1) і 

 IL-1F2 (IL-1), інфекційний процес.
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THE PARTICIPATION OF INTERLEUKIN 1 FAMILY 
IN THE DEVELOPMENT OF THE INFLAMMATORY RESPONSE 
IN INFECTIOUS PROCESS. PART 2. ROLE OF IL-1F1 (IL-1) 

AND IL-1F2 (IL-1)

Summary. The review presents the characteristics of IL-1F1 

(IL-1) and IL-1F2 (IL-1), their receptors, mechanisms of 

action and value of these interleukins in the development of in-

flammatory response. 

Key words: inflammation, cytokines IL-1F1 (IL-1) and 

 IL-1F2 (IL-1), infection process.
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