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ИНТЕРЛЕЙКИН*18 И ЕГО РОЛЬ
В ИММУННОМ ОТВЕТЕ
Якушенко Е.В., Лопатникова Ю.А., Сенников С.В.

ГУ НИИ Клинической Иммунологии СО РАМН, Новосибирск, Россия

Резюме. Интерлейкин�18 один из основных иммунорегуляторных цитокинов, индуцирующий продук�
цию IFNγ, что обуславливает его важное значение как фактора противоинфенкционной и противоопухоле�
вой защиты организма. В представленном обзоре рассматриваются молекулярно�генетические и биохими�
ческие характеристики IL�18. Приведены данные о клетках продуцентах, строении рецептора и IL�18 свя�
зывающего белка, пути передачи сигнала в клетке. Кроме того, рассматриваются основные иммунорегуля�
торные эффекты IL�18.
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Abstract. Interleukin�18 is one of the main cytokines, inducing production of IFNg. It is the important factor

of anti�infectious and anti�tumor immunity. The review represent molecular�genetic and biochemical characteris�
tics of IL�18. The data about producers, the structure of the receptor and of IL�18 binding protein, as well as signal
transduction in the cell are considered. Besides that, the main immune effects of IL�18 are discussed. (Med. Immu�
nol., 2005, vol.7, № 4, pp 355�364)
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Обзоры

Интерлейкин�18 (IL�18, (IFNγ)�inducing factor,
IGIF) впервые был описан в 1989 году как новый,
ранее неизвестный фактор, индуцирующий продук�
цию интерферона γ (IFNγ). Высокий уровень IFNγ
был обнаружен в сыворотке мышей на фоне инфи�
цирования Propionibacterium acnes и введения ЛПС
[43]. Позже, в 1995 году Okamura H. с соавторами
[53] выделили этот фактор из экстракта клеток пе�
чени мышей, зараженных P. acnes и стимулирован�
ных ЛПС, и более подробно описали его. IL�18, яв�
ляясь плейотропным провоспалительным цитоки�
ном, стимулирует продукцию IFNγ, TNFα, IL�1,
IL�2, молекул адгезии и факторов апоптоза, увели�
чивает пролиферативную активность Т�лимфоци�
тов, повышает литическую активность НК�клеток.
IL�18 участвует в формировании клеточного и гу�
морального [44], врожденного и приобретенного им�
мунного ответов [10]. Вышеперечиленные эффекты
этого цитокина позволяют рассматривать его как
один из ключевых факторов противоинфекционной
и противоопухолевой защиты организма. Кроме
того, есть данные о том, что IL�18 в ряде случаев

может выступать в качестве патогенетического фак�
тора в формировании некоторых заболеваний, со�
провождающихся острым и хроническим воспале�
нием.

У человека ген IL�18 расположен в 11q22.2�q22.3
хромосоме [45], у мыши в 9 хромосоме [60]. Ген
IL�18 у мыши содержит семь экзонов, две промотор�
ные области, которые находятся в первом и втором
экзонах. Причем, конститутивная экспрессия гена
зависит от активности промотора во втором экзоне,
тогда как активизация промотора первого экзона
происходит при стимуляции макрофагов и Т�кле�
ток. Таким образом, экспрессия гена IL�18 регули�
руется, в зависимости от ситуации, активизацией
двух разных промоторных областей [72]. У челове�
ка ген IL�18 состоит из 6 экзонов и 5 интронов с про�
моторной активностью в 5’ области  [25].

Биологически неактивный предшественник
IL�18 (про�IL�18) – негликозилированный протеин
(24кДа) состоит из 193 аминокислот у человека и
из 192 аминокислот у мыши. Анализ аминокислот�
ной последовательности про�IL�18 человека и мыши
показал 65% гомологию [78].

Зрелая форма IL�18 (157 аминокислот) мышей
содержит  3 цистеиновых остатка и образуется при
вырезании 35 аминокислот с помощью фермента
каспаза�1 (IL�1β конветирующий энзим или ICE) в
позиции Asp�35 [14]. В процессинге IL�18 человека
кроме каспазы�1, участвуют также и другие фермен�
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ты – нейтрофильная протеиназа 3 (миелобластин)
и каспаза 3 (CPP32). Миелобластин в комбинации
с ЛПС и IFNγ стимулирует секрецию биоактивного
IL�18 независимо от присутствия каспазы�1 в эпи�
телиальных клетках пищеварительного тракта [64].
Каспаза 3 разрезает как молекулу�прекурсор, так и
зрелую молекулу IL�18 в области Asp(71)– Ser(72)
или Asp(76)�Asn(77), что приводит к продукции
биологически неактивных деградированных поли�
пептидов. То есть, каспаза 3 может служить негатив�
ным регулятором продукции IL�18 [3].

Зрелый белок IL�18 � это гликозилированный
протеин с молекулярным весом 18,3 кДа и изоэлек�
трической точкой 4,9 [53]. IL�18 относится к семей�
ству IL�1. Первоначально, из�за гомологии с семей�
ством IL�1, IL�18 получил название IL�1γ, но как
оказалось впоследствии, IL�18 не связывается с ре�
цептором IL�1 I типа и поэтому выделен как новый
цитокин, IL�18. Анализ аминокислотной последова�
тельности показал схожесть структуры IL�18 и
IL�1β на 18%, IL�18 и IL�1α или IL�1РА примерно
на 15%. Оба цитокина имеют уникальную β�склад�
чатую структуру [78]. IL�1β и IL�18 синтезируются
изначально как молекулы�предшественники, затем
с помощью IL�1β конвертирующего фермента (кас�
паза�1) продуцируется зрелый биологически актив�
ный пептид. Однако, несмотря на частичную схо�
жесть структуры IL�1 и IL�18, специфические био�
логические функции и рецепторные системы этих
двух цитокинов различны. Например, IL�18 активи�
рует созревание Т�хелперов 1 типа (Тх1) и не влия�
ет на пролиферацию Т�хелперов 2 типа (Тх2), в то
время как IL�1 не оказывает влияния на пролифе�
ративный ответ и продукцию цитокинов Тх1 типа и
индуцирует пролиферацию Тх 2 типа [32].

Рецептор к IL�18 впервые был выделен и изучен
на клеточной линии L428. Структурно рецептор IL�
18 схож с IL�1 рецептором 1 типа и относится к су�
персемейству иммуноглобулин�подобных рецепто�
ров. Рецепторный комплекс IL�18 гетеродимерный
и состоит из двух цепей: лиганд�связывающей α�
цепи (IL�18 рецептор alpha) и β�цепи (IL�18 рецеп�
тор beta), которая передает сигнал трансдукции че�
рез MyD88/IRAK/TRAF�6/Lck�MAPK/TIP моле�
кулы [73]. Альфа цепь рецептора IL�18 изначально
была описана как IL�1 receptor�related protein (IL�
1Rrp), т.к. имеет сходство с IL�1/Toll  рецепторным
семейством. Коститутивно рецептор к IL�18 эксп�
рессируется на макрофагах, Купферовских клетках
печени, НК� и НКТ� клетках (65% позитивных НК�
клеток, 18% позитивных НКТ�клеток), Тх0 и клет�
ках с фенотипом CD19+ (В�клетки) и CD8+ [16, 34].
У здоровых субъектов только малая часть CD4+ T�
лимфоцитов экспрессирует IL�18 рецептор�альфа,
тогда как на CD8+ по сравнению с CD4+ обнаружи�
вается значительно более высокая экспрессия IL�18
рецептора�α [13]. Культивирование мононуклеар�

ных клеток периферической крови человека в при�
сутствии IL�12 и митогена вызывает индукцию экс�
прессии рецептора IL�18 на CD56+ НК�клетках,
CD4+ и CD8+ Т�клетках, CD19+ В�клетках [34].

Уровень экспрессии рецептора IL�18 и продук�
ции IFNγ может использоваться для оценки чувстви�
тельности к IL�18. Субклассы Т�лимфоцитов зна�
чительно различаются по этим маркерам. Т�клетки
мыши, стимулированные анти�CD3/анти�CD28 и
IL�12 по�разному отвечают на IL�18: CD4+ Т�клет�
ки экспрессируют наименьший уровень мРНК ре�
цептора IL�18 и продуцируют очень малое количе�
ство IFNγ в ответ на IL�18, далее в этом ряду распо�
лагаются CD8+, и наибольшей отвечаемостью обла�
дают клетки CD4� CD8�.  То есть, отвечаемость Т�
клеток на IL�18 индуцируется активизацией TCR/
CD28 (в данном случае с помощью IL�12) и зависит
от уровня экспрессии рецептора IL�18 [70]. При сти�
муляции Тх1 и Тх2 типа с помощью анти�CD3, IL�
12 и IL�18, только Тх1 значительно усиливают про�
дукцию IFNγ в ответ на присутствие IL�18, что
объясняется разным уровнем экспрессии рецепто�
ров к IL�18 на этих клетках [86].

В 1999 году D. Novick  и группой ученых было
показано существование IL�18 связывающего бел�
ка, выделенного из мочи здоровых волонтеров и
сывортки крови мышей с эндотоксическим шоком.
IL�18 связывающий белок является циркулирую�
щим антагонистом IL�18, который эффективно бло�
кирует IL�18 путем формирования 1:1 высоко аф�
финного комплекса (Kd=400pM) и тем самым ней�
трализует эффекторные функции IL�18, ведя к суп�
рессии продукции IFNγ. Таким образом, IL�18 свя�
зывающий белок выступает в качестве растворимо�
го рецептора � «ловушки» [11, 48]. Кроме того, в на�
ших исследованиях показано, что IL�18 связываю�
щий протеин отменяет стимулирующее действие IL�
18 на продукцию TNFα мононуклеарами перифери�
ческой крови человека in vitro [83].

Экспрессия мРНК IL�18 связывающего белка
осуществляется во многих типах клеток, включая
клетки ткани сердца, мозга, легких и селезенки. Кон�
центрация сывороточного IL�18 связывающего бел�
ка в группе здоровых людей составляет 2.15±0.15
ng/ml [49]. В отличие от IL�18 рецептора, IL�18 свя�
зывающий белок высокогомологичен протеинам, ко�
торые кодируются поксвирусами. Так, на примере
вируса контагиозного моллюска, было продемонст�
рировано, что продукция гомологичных IL�18 свя�
зывающему белку протеинов способна ингибиро�
вать  продукцию IFNγ, индуцированную IL�18 [81].

IL�18, его рецептор и IL�18 связывающий белок
представляют собой полиморфную структуру, кото�
рая формируется как на уровне аллельного поли�
морфизма генов этих белков, так и за счет альтерна�
тивного сплайсинга мРНК этих генов. Для гена IL�
18 в настоящее время обнаружено более 9 аллель�
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ных вариантов, для IL�18 связывающего белка бо�
лее 11 аллельных вариантов. Показано, что наличие
того или иного аллельного варианта IL�18 или IL�
18 связывающего белка ассоциируется с увеличени�
ем частоты различных патологических процессов
[17, 18, 23, 24, 29, 33, 37, 46, 67]. Экспрессия гена IL�
18 связывающего белка также происходит с участи�
ем альтернативного сплайсинга с образованием раз�
личных изоформ мРНК IL�18 связывающего белка:
у мышей образуется 2 изоформы мРНК, у человека
образуется 4 изоформы мРНК, причем 2 изоформы
могут нейтрализовать IL�18, а две нет [9, 28]. Таким
образом, конечный биологический эффект IL�18 в
организме зависит от баланса продукции этих бел�
ков в различных тканях.

IL�18 продуцируется в основном макрофагами,
в том числе Купферовскими клетками печени [36,
54], и дендритными клетками [62]. Наличие мРНК
IL�18 детектируется во многих типах клеток, в час�
тности в T�клетках CD4(+), CD8(+), B� и НК�клет�
ках [31]. Кроме того, мРНК IL�18 у человека обна�
ружена в клетках скелетной мускулатуры [14], ке�
ратиноцитах [42], миеломоноцитарных гемопоэти�
ческих человеческих клеточных линиях [3], у мыши
в кератиноцитах [63], остеобластах [77], клетках
коры надпочечников [6], клетках кишечника [66],
дендритных клетках [9], астроцитах [7], микроглии
[56], в клетках поджелудочной железы [20]. Тот
факт, что экспрессия гена IL�18 столь широко пред�
ставлена в различных типах клеток, свидетельству�
ет об участии этого цитокина не только в формиро�
вании иммунного ответа, но также и в регуляции
других физиологических процессов в различных
тканях и органах.

IL�18 обладает плейотропными эффектами в от�
ношении многих типов клеток и влияет на секрецию
различных по своей функциональной направленно�
сти медиаторов. Есть данные как о про�, так и про�
тивовоспалительной активности IL�18. IL�18 стиму�
лирует продукцию таких провоспалительных цито�
кинов, как IFNγ, GM�CSF [39, 77, 83] , TNFα [12,
83], IL�2 [39], IL�5, IL�6 [50], IL�8, IL�1β [57], про�
стагландин E2 [27] и противовоспалительных: IL�4,
IL�13 [44].

На иммунокомпетентные клетки IL�18 оказыва�
ет различные эффекты. Основной эффект IL�18 –
это индукция продукции IFNγ Т� и НК�клетками, в
связи с чем первоначально IL�18 и был назван IFNγ�
индуцирующий фактор [53]. Для продукции IFNγ
Т�клетками требуется синергичное действие IL�18
и IL�12 [2, 52], в то время как НК�клеткам достаточ�
но взаимодействия только с IL�18 [22, 76], хотя си�
нергичное влияние IL�18 и IL�12 оказывает более
сильный эффект [12]. Следует отметить, что биоло�
гические эффекты IL�18 и IL�12 во многом схожи:
оба цитокина опосредуют активность Т�хелперов 1
типа и НК�клеток, однако структура и механизмы

биологического действия различны. Так, IL�12 сти�
мулирует активность Т�хелперов 1 типа и продук�
цию IFNγ через активацию Janus kinases (JAKs)
JAK2  и Tyk2 и транскрипционные факторы STAT
3 и STAT 4 [4], в то время как стимуляция IL�18
приводит к активации c�Jun NH2�terminal kinase
(JNK) и транскрипционного фактора p65/p50
NFkappaB (nuclear factor) [59]. То есть синергичное
действие этих двух цитокинов объясняется более
полным перекрытием при совместном действии всех
путей активации транскрипции. Кроме того, есть
данные о том, что IL�12 стимулирует экспрессию
рецептора IL�18 на Тх1 типа и на Т�клетках, стиму�
лированных иммобилизованными анти�CD3 и анти�
CD28 моноклональными антителами. Причем, IL�
12 стимулирует экспрессию рецептора IL�18 и про�
дукцию IFNγ значительно более выраженно CD8+ и
CD4� CD8� по сравнению с CD4+ клетками [2, 70]. В
работе [82] сообщается о реципрокной стимуляции
рецепторов IL�12 и IL�18, т.е. IL�12 стимулирует
экспрессию рецептора IL�18, а IL�18, в свою очередь,
стимулирует экспрессию рецептора IL�12. Это еще
один из механизмов их синергичного действия.

 Многие авторы указывают на синергичное дей�
ствие IL�18,  IL�12 и некоторых других цитокинов
(IL�15, IL�2) и в отношении других его эффектов.
Так, рIL�18 не влияет на пролиферацию Т� и НК�
клеток без дополнительной стимуляции другими
цитокинами, например, IL�2. IL�2 и IL�18 проявля�
ют синергичное стимулирующее действие в отноше�
нии пролиферации, цитотоксичности и продукции
IFNγ мононуклеарными клетками периферической
крови человека [26, 61]. Пролиферация Т�клеток в
присутствии IL�18 снижается при добавлении анти�
IL�2 поликлональных антител, что свидетельствует
о том, что IL�18 индуцированная пролиферация Т�
клеток зависит от участия IL�2 [32, 39].

Lauwerys B.R. с соавторами показали, что совмес�
тная стимуляция IL�18 и IL�12 спленоцитов мыши
вызывает пролиферацию клеток, несущих маркер Ly�
49C(+)DX5(+)CD3(�)NK. Эти клетки обладают ци�
тотоксической активностью в отношении Yac�1 кле�
ток, являющихся мишенью для мышиных НК�кле�
ток. Кроме того, такая стимуляция вызывает актива�
цию продукции  IFNγ, IL�3, IL�6 и TNFα этими клет�
ками [35]. Интересными представляются данные
Tomura M. с соавторами, которые свидетельствуют о
том, что комбинации IL�18+IL�12 или IL�18+IL�2
стимулируют пролиферацию клеток, несущих мар�
кер NK1.1+CD3�CD4�CD8�, продукцию ими IFNγ и их
цитотоксическую активность, однако такого эффек�
та не наблюдается при культивировании этих клеток
в присутствии IL�12+IL�2 и этих же цитокинов по
отдельности [71]. Очевидно, что IL�18 необходим для
пролиферации и функционирования НК�клеток.

Комбинация IL�18 и IL�12 индуцирует анти�
CD40�активированные В�клетки к продукции IFNγ
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у мышей, при этом снижается IL�4�зависимая  про�
дукция IgE и IgG1 и повышается продукция IgG2,
что, однако, не сопровождается угнетением проли�
феративного ответа В�клеток. Этот эффект IL�18
дает основание исследовать и использовать IL�18
при лечении аллергических заболеваний [85].

Несмотря на большое количество работ, свиде�
тельствующих о том, что IL�18 способен оказывать
различные эффекты только в качестве ко�стимуля�
тора, существуют данные об его «самостоятельных»
эффектах. Так, IL�18 стимулирует продукцию IL�8,
МIP�1α (macrophage inflammatory protein�1α),
MCP�1 (monocyte chemotactic protein�1) мононук�
леарными клетками периферической крови челове�
ка. Этот эффект IL�18 опосредуется через стимуля�
цию продукции TNFα, который в свою очередь и
запускает каскад вышеназванных провоспалитель�
ных цитокинов [57]. В другой работе этой же груп�
пы авторов [58] описывается значительно более
сильный (в 3�5 раз) эффект на продукцию IFNγ, IL�
6 и IL�8 при культивировании МНК ПК в присут�
ствии IL�18 совместно с ЛПС. Кроме того, IL�18 сти�
мулирует секрецию гемопоэтических факторов IL�
5, IL�6 и G�CSF CD4+ Т�лимфоцитами и макрофа�
гами мышей, что сопровождается стимуляцией про�
лиферации гемопоэтических клеток, и в части слу�
чаев приводит к нейтрофилии и эозинофилии [50],
т.е. IL�18 опосредованно может участвовать в регу�
ляции гемопоэза.

IL�18 играет важную роль в функционировании
Тх1 типа, являясь ростовым и дифференцировоч�
ным фактором для них. Есть данные о том, что ре�
цептор IL�18 селективно экспрессируется на Тх1 и
не экспрессируется на Тх2. И это дает возможность
предполагать прямое действие IL�18 на Тх1 типа
[82]. IL�18 in vitro стимулирует продукцию IFNγ Тх1
типа, стимулированными анти�CD3 антителами,
независимо от присутствия IL�12 [68]. В работе
Kohno K. с соавторами продемонстрировано, что IL�
18 стимулирует продукцию IFNγ, экспрессию аль�
фа�цепи рецептора IL�2 и пролиферацию, только на
стимулированных анти�CD3, КонА, IL�12 или ан�
тигеном, Тх1 типа. Ни IL�18, ни анти�CD3�монокло�
нальные антитела не способны самостоятельно ин�
дуцировать продукцию IFNγ, и хотя IL�18 самосто�
ятельно в полной мере активирует  NF�κB в Тх1, все
же этого не достаточно для продукции IFNγ [32].
Необходима костимуляция Т�клеточного рецепто�
ра, приводящая к активации нуклеарного фактора
активированных Т�клеток (NF�AT), обязательного
компонента для запуска продукции цитокинов Т�
клетками [74].

Культивирование мышиных, стимулированных
антигеном, наивных CD4+ Т�клеток в присутствии
IL�18 и IL�12 приводит к дифференцировке этих
клеток в Тх1. Использование одного IL�18 не дает
такого эффекта, т.е. IL�18 выступает костимулято�

ром в процессе дифференцировки наивных CD4+

клеток [59]. Кроме того, известно, что IL�18 стиму�
лирует Fas�ligand опосредованную цитотоксичность
Тх1, и не влияет на указанную активность Тх0 и Тх2.
Антитела против IFNγ не блокируют IL�18 индуци�
рованную цитотоксичность Тх1 клеток. То есть еще
один из механизмов иммунорегуляторной активно�
сти IL�18 опосредуется через Fas�ligand, экспресси�
рующийся на Т�лимфоцитах. Fas�ligand играет цен�
тральную роль в регуляции противоинфекционно�
го и противоопухолевого иммунного ответа, и, кро�
ме того, индуцирует апоптоз активированных лим�
фоцитов, связываясь со своим рецептором (Fas) на
их поверхности [8]. Взаимодействие IL�18 и FasL
происходит по сценарию положительной обратной
связи, что играет негативную роль в патогенезе эн�
дотоксин�индуцированного повреждения клеток
печени [75].

 Активность IL�18 опосредуется также через
IFNγ�зависимую продукцию оксида азота (NO).
Оксид азота эндогенный свободный радикал, моду�
лирующий различные клеточные и физиологичес�
кие процессы, в том числе иммунный ответ. Уровень
продукции NO в организме повышается при воспа�
лении, инфекции, септическом шоке и многих дру�
гих патологических процессах. NO взаимодейству�
ет с биоактивными молекулами, и вызывает изме�
нения клеточных функций. Известно, что IFNγ сти�
мулирует выработку оксида азота, и поскольку IL�
18 является IFNγ�индуцирующим фактором, он уси�
ливает продукцию этого оксида после добавления в
культуру клеток. Nomaguchi H. с соавторами про�
демонстрировали, что IL�18 и IL�12 стимулируют
NO�зависимую бактериальную активность перито�
неальных макрофагов мыши против Mycobacterium
leprae через продукцию IFNγ Т�клетками [47]. Есть
данные, что именно Тх1, а не Тх2, индуцируют про�
дукцию NO макрофагами [69]. Между регуляцией
продукции IL�18 и NO существует отрицательная
обратная связь. Оксид азота подавляет процессинг
(созревание) IL�18, ингибируя активность каспазы�
1 в перитонеальных макрофагах мыши [28].

В экспериментах in vitro показано, что IL�18 спо�
собен стимулировать экспрессию молекул адгезии
(ICAM�1 и VCAM), т.е. этот цитокин участвует в
процессе инфильтрации тканей иммунокомпетен�
ными клетками, однако, эта же его активность игра�
ет негативную роль, например, в процессе метаста�
зирования опухолевых клеток и патогенезе ревма�
тоидного артрита [38, 41].

НК–клетки являются важным компонентом
врожденного иммунного ответа на различные пато�
гены, в том числе вирусные, грибковые, бактериаль�
ные инфекции, а также участвуют в противоопухо�
левой защите. В работе Okamura H. сообщается, что
активация литической активности НК�клеток
мыши [53] и человека [78], продукция ими IFNγ и

Якушенко Е.В., Лопатникова Ю.А. и др.
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IL�8 [57], IL�13, IL�4  [44], экспрессия Fas�лиганда
[76] не требует синергичного действия IL�18 с дру�
гими цитокинами, хотя, как уже упоминалось выше,
введение IL�18 с IL�12 [12] или IL�2 [61] значитель�
но более эффективно усиливает синтез IFNγ и
цитотоксическую активность против опухолевых
клеток [55]. В работе Hunter C.A. с соавторами
cообщается о том, что рIL�18 (> 10 нг/мл) стимули�
рует продукцию IFNγ активированными НК�клет�
ками в 5 – 10 раз эффективнее, чем IL�1α и IL�1β
[22]. Kalina U. показали, что IL�18 самостоятельно
не способен стимулировать пролиферацию НК�кле�
ток [26], однако в комбинации с IL�10 стимулирует
пролиферацию, цитотоксическую активность и про�
дукцию IFNγ НК�клетками [5].

IL�18 в комбинации с IL�12 (27 нг/мл и 37 пг/
мл, соответственно), особенно при использовании
высоких концентраций, ингибируют продукцию
IgE, IgG1 и IgM в чистой культуре мышиных В�кле�
ток, активированных анти�CD40 и IL�4 и повыша�
ют продукцию IgG2а, при этом, не влияя на проли�
ферацию В�клеток. Этот эффект IL�18 и IL�12 опос�
редован через продукцию IFNγ, т.к. добавление в эту
систему анти�IFNγ антител приводит к повышению
продукции IgE и снижению  IgG2а, что свидетель�
ствует о том, что эндогенный IFNγ регулирует про�
дукцию антител дозозависимым образом. Кроме
того, в эксперименте in vitro было показано, что IL�
18 и IL�12 способны стимулировать продукцию IFNγ
В�клетками, стимулированными анти�CD40 анти�
телами. In vivo, при введении мышам IL�18 (500 нг/
мышь) и/или IL�12 (50 нг/мышь) в течение 6 и 12
дней также наблюдается подавление продукции IgE
и стимуляция IgG2a. Однако, что интересно, введе�
ние мышам, нокаутированным по гену IFNγ и сти�
мулированным анти�IgD, IL�18 и IL�12 не изменяет
или  приводит к повышению продукции IgE. Таким
оброзом, продукция антител дозозависимым обра�
зом зависит от концентрации IL�18/IL�12 и, соот�
ветственно, IFNγ; IL�18/IL�12 при низкой концент�
рации или отсутствии IFNγ стимулируют продук�
цию IgE, высокие концентрации этих факторов по�
давляют продукцию этого важного фактора аллер�
гичеких реакций  [85, 86]. Введение мышам с гель�
минтозом IL�18 и IL�12 приводит к снижению про�
дукции IgE, IL�4, IL�13 базофилами и тучными клет�
ками, этот эффект также опосредован IFNγ, однако
введение одного IL�18 этим мышам вызывает сти�
муляцию секреции IgE, IL�4 и IL�13 базофилами,
тучными клетками и CD4+ Т�лимфоцитами [87].
Инъекции мышам BALB/c комбинации IL�18/IL�
12 приводит к угнетению созревания Tх2, что сопро�
вождается снижением продукции IgE и, соответ�
ственно, реакции гиперчувствительности и клеточ�
ного воспаления [19].

С другой стороны, существуют данные о том, что
IL�18 индуцирует созревание наивных CD4+ лим�

фоцитов в IL�4 продуцирующие клетки in vitro, уве�
личивает секрецию IL�13 НК� и Т�клетками [21].
Есть данные о том, что IL�18 в присутствии IL�3
индуцирует базофилы и тучные клетки к продук�
ции IL�4, IL�13 и гистамина [87]. В работе Yoshimoto
T. сообщается о том, что IL�18 в дозе 0,1�5мг на мышь
в течение 13 дней без антигенной стимуляции ин�
дуцирует высокий уровень IL�4–зависимой экспрес�
сии IgE В�клетками в 80 раз выше (8 мкг/мл), чем в
контрольной группе. Максимальный уровень IL�4
(280 пг/мл) был обнаружен на 8 сутки введения IL�
18, а IL�13 (480 пг/мл) на 11 сутки. Введение мы�
шам анти�СD4 и IL�18 отменяет стимулирующий
эффект IL�18 на уровень продукции IL�4, IL�13 и IgE
[84].

Известно, что эпителиальные клетки и керати�
ноциты, основные мишени при астме и атопическом
дерматите, конститутивно экспрессируют IL�18 [63],
а, учитывая вышеприведенные данные, можно пред�
положить, что IL�18 является одним из патогенети�
ческих звеньев аллергического воспаления при этих
заболеваниях.

Еще одним доказательством стимулирующего
участия IL�18 в гуморальном иммунном ответе слу�
жит его значительно более высокий уровень в сы�
воротке крови больных Lepromatous leprosy, инфек�
ции, в основном стимулирующей Тх2, чем при
Tuberculoid leprous, стимулирующей Тх1 [84].

Таким образом, можно сделать заключение о том,
что IL�18 в комбинации с IL�12 обладает антиаллер�
гическим действием in vivo, а использование одного
IL�18 может приводить к стимуляции продукции
факторов аллергического воспаления (IL�4, IL�13,
IgE, гистамина).

В ряде работ изучались биологические эффек�
ты IL�18 у мышей, нокаутированных по гену IL�18.
Оказалось, что мыши имеющие недостаток эксп�
рессии гена IL�18 (нокаут�мыши) вполне жизне�
способны и могут производить потомство. У этих
мышей не имеется очевидных гистопатологических
изменений. Тем не менее, наблюдается восприим�
чивость к некоторым инфекционным агентам, на�
пример, к внутриклеточному паразиту Leishmania
major [40]. У этих инфицированных мышей наблю�
дается более низкая продукция IFNγ и более высо�
кий уровень продукции IL�4 по сравнению с инфи�
цированными гетерозиготными или с диким гено�
типом мышами. В работе  [51] показано, что введе�
ние IL�18 дефицитным по гену IL�18 мышам, ин�
фицированным Leishmania major, коррегирует про�
тективный иммунитет. Аналогичные результаты
получены на мышах, нокаутированных по гену IL�
18 инфицированных Staphylococcus aureus. Если ди�
кий тип мало чувствителен к этой инфекции, то IL�
18 дефицитные мыши восприимчивы к этой инфек�
ции [80]. В другой серии экспериментов in vivo на
мышах с дефицитом IL�18 и IL�12, зараженных
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Propionibacterium acnes или Mycobacterium bovis
(bacillus Calmette&Guerin [BCG]) также отмечается
значительное снижение ответа по Тх1 типу, что
доказывает важную роль этих цитокинов в разви�
тии клеточного иммунного ответа [30, 65].  В рабо�
те Wei X.Q. с соавторами показано, что у мышей,
нокаутированных по гену IL�18 развивается более
выраженный коллаген�индуцированный артрит,
который сопровождается значительным снижени�
ем антиген�индуцированной пролиферации Т�лим�
фоцитов селезенки, уменьшением уровня продук�
ции IFNγ и TNFα и увеличением продукции IL�4.
Введение IL�18 этим мышам изменяло течение бо�
лезни, возращая его к таковому, как у мышей ди�
кого генотипа [79]. Кроме того, показано, что при
10�кратном подкожном введении мышам (C57BL/
6×DBA/2)F1 рекомбинантного IL�18 (1мкг/мышь/
день) наблюдается значительная стимуляция реак�
ции гиперчувствительности замедленного типа, что
также свидетельствует об участии IL�18 в форми�
ровании клеточного иммунного ответа  [83]. Наря�
ду с рекомбинантным IL�18 человека, в настоящее
время при сотрудничестве научных коллективов
ИЦИГ СО РАН, ИХБиЭМ СО РАН и ГУ НИИ�
КИ СО РАМН г.Новосибирска созданы трансген�
ные растения табака [1] и моркови, несущие ген IL�
18 человека. В результате проведенных исследова�
ний их биологической активности показано, что
растения, несущие ген IL�18 обладают аналогичны�
ми эффектами как и рекомбинантный IL�18. Так,
пероральное употребление экспериментальными
животными (мыши C57BL/6) трансгенной морко�
ви приводит к стимуляции продукции IFNγ спле�
ноцитами и тимоцитами in vitro и увеличению вы�
раженности реакции ГЗТ на эритроциты барана in
vivo (данные не опубликованы).

Итак, резюмируя вышесказанное, IL�18 � провос�
палительный цитокин, для которого показана консти�
тутивная экспрессия многими типами клеток и кото�
рый обладает достаточно широким спектром биоло�
гических эффектов. Так, IL�18 сдвигает баланс цито�
кинов в пользу клеточного иммунитета, стимулируя
продукцию IFNγ, TNFα, GM�CSF, IL�2 и некоторых
других; регулирует перфорин�зависимую цитотоксич�
ность и Fas�ligand опосредованный апоптоз; IL�18 сти�
мулирует продукцию молекул адгезии, которые уча�
ствуют в механизмах клеточной миграции, что имеет
значение  как при формировании иммунного ответа,
так и в патогенезе некоторых заболеваний.
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