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Ââåäåíèå
IL-1F4 (IL-18)

Цитокин IL-1F4 (IL-18), первоначально выде-

ленный в 1989 году как IFN--индуцирующий фак-

тор, продукция которого обусловлена введением 

LPS [11], был включен в интерлейкиновое семей-

ство 1 только в 1995 году [7]. 

Ñèíòåç, ïðîöåññèíã è âûñâîáîæäåíèå 
IL-1F4 (IL-18)

Молекула IL-1F4 (IL-18) состоит из 192 амино-

кислотных остатков. Предполагается, что суще-

ствует и короткая изоформа IL-1F4 (IL-18), образу-

ющаяся в результате альтернативного сплайсинга, 

который приводит к потере последовательности из 

19 аминокислотных остатков [20]. 

Ïðîäóöåíòû IL-1F4 (IL-18)
В самых разнообразных типах клеток челове-

ческого организма отмечается конституциональ-

ная продукция проформы IL-1F4 (IL-18) 24-kDa. 

Основными продуцентами IL-1F4 (IL-18) явля-

ются макрофаги и DC [7], но в продукции IL-1F4 

(IL-18) участвуют клетки Купфера, эпителиоциты 

слизистой оболочки кишечника, микроглиальные 

клетки, синовиальные фибробласты, хондроциты, 

остео бласты, кератиноциты, адипоциты [21, 22].

 

Ïðîöåññèíã è ñåêðåöèÿ IL-1F4 (IL-18)
Про-IL-1F4 (IL-18) становится активным толь-

ко после каспаза-1-процессинга инфламмасомой, 

при котором происходит расщепление проформы 

 IL-1F4 (IL-18) в Asp35 положении. Однако про-IL-

1F4 (IL-18) может приобрести активную форму и под 

влиянием других внутриклеточных протеаз, таких 

как протеаза 3 (PR-3), сериновая протеаза, эласта-

за, катепсин G. Расщепление молекулы про-IL-1F4 

(IL-18) в Asp71-Ser72- и Asp76-Asn77-положениях ка-

спазой-3 приводит к образованию биологически не-

активных пептидов. Активированная форма  IL-1F4 

(IL-18) секретируется в экстрацеллюлярное про-

странство, неактивированный про-IL-1F4  (IL-18) 

подвергается убиквитинированию [5, 8, 26, 28].

Активность секреции IL-1F4 (IL-18) зависит от 

процессов аутофагии клетки [17].

Ðåöåïòîðû IL-1F4 (IL-18)
Высвобожденные из клеток продуцентов в 

экстрацеллюлярное пространство молекулы IL-

1F4 (IL-18) оказывают свое биологическое дей-

ствие, взаимодействуя со специфическим кле-

точным рецептором, который экспрессируется 

на мембранной поверхности разнообразных кле-

ток, включая Т-лимфоциты, NK, макрофаги, 

моноциты, нейтрофилы, хондроциты. Рецептор 

 IL-1F4 (IL-18) состоит из двух субъединиц IL-1R5 

 (IL-1Rrp1,  IL-18R1 или IL-18R) и IL-1R7 (IL-

18RacP,  IL-18RII или IL-18R), молекулы кото-

рых состоят из трех иммуноглобулинподобных 

эктодоменов и одного интрацеллюлярного TIR 

домена. Молекула IL-1F4 (IL-18) непосредствен-

но связывается только с субъединицей IL-1R5, что 
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предопределяет формирование гетеротримерного 

комплекса IL-1R5/IL-1R7/IL-1F4 (IL-18) с после-

дующей активацией TIR домена и возбуждением 

ассоциированных внутриклеточных сигнальных 

путей. Активации рецептора IL-1F4 (IL-18) пре-

пятствуют две изоформы IL-18-связывающего 

протеина (IL-18BP, IL-18BP), которые облада-

ют высоким аффинитетом к зрелой форме IL-18. 

Молекула  IL-18BP с единственным иммуногло-

булинподобным доменом напоминает экстрацел-

люлярный домен рецептора IL-18.  IL-18BP также 

может образовывать с IL-1F7 комплекс IL-18BP/

IL-1F7, который блокирует рецептор IL-18 [1, 2, 

9, 13, 21, 32, 34]. В функционировании системы 

IL-18 принимают участие и короткие изоформы 

субъединиц рецептора IL-1F4 (IL-18). Короткая 

изоформа II типа субъединицы IL-1R5 (IL-1R5 II, 

IL-18R II типа), лишенная TIR домена, и солю-

табная короткая изоформа субъединицы  IL-1R7 

 (sIL-1R7,  sIL-18R), состоящая только из одного 

иммуноглобулинподобного домена, взаимодей-

ствуя с  IL-1F4 (IL-18), препятствуют образованию 

его связи с полноценной субъединицей  IL-1R5 ре-

цептора IL-1F4  (IL-18) [3, 27].

Äåéñòâèå IL-1F4 (IL-18)
В экспериментальных работах показано, что 

биологические свойства IL-1F4 (IL-18) зависят от 

цитокинового окружения. Особое влияние на харак-

тер действия IL-1F4 (IL-18) оказывают IL-2,  IL-12, 

IL-15, IL-23, которые индуцируют экспрессию 

рецепторной субъединицы IL-1R7 [24]. В резуль-

тате истинного синергизма IL-1F4 (IL-18) и IL-2, 

 IL-12, IL-15 происходит матурация Т-лимфоцитов 

и NK, индуцируется продукция IFN- CD4+, CD8+ 

T-лимфоцитами, NK и FasL NK. В свою очередь 

IFN- усиливает экспрессию каспазы-1 и предопре-

деляет развитие Th
1
 ответа и, возможно, аутоиммун-

ного процесса. Совместное действие IL-1F4 (IL-18) 

и IL-23 активирует продукцию IL-17 Th
17

 клетками 

[5, 10, 30, 31, 35].

IFN- является основным провоспалительным 

цитокином. Под влиянием IFN- усиливается про-

дукция интерлейкинов (IL-1F2 (IL-1), IL-6); про-

воспалительного цитокина TNF-; рецептора ин-

терлейкина IL-1а, хемокинов (хемотаксического 

фактора DC — CCL20), монокина, индуцируемого 

IFN- (MIG/CXCL9), IFN-индуцибельного проте-

ина-10 (IFN-inducible protein-10 — IP-10/CXCL10), 

IFN-индуцибельного Т-клеточного хемоаттрактан-

та (IFN-inducible T cell- chemoattractant — I-TAC/

CXCL11), тромбоцитарного фактора 4 (CXCL4), 

CCL5, ENA-78 (epithelial neutrophil-activating 

peptide-78), моноцитарных хемотаксических про-

теинов 2 (MCP2) и 3 (MCP3/CCL7), EBI1, SCYA2, 

SCYA5, SCYB10); хемокиновых рецепторов (CCR1, 

CCR3 и CCR6) [14, 15, 18, 22]. IFN- активизирует 

продукцию макрофагами монооксида азота, обла-

дающего мощным бактерицидным эффектом [12]. 

Цитокин IL-1F4 (IL-18) также способствует про-

дукции IL-1F2 (IL-1), IL-8, TNF-, MIP-3/CCL20, 

молекул адгезии, в частности ICAM-1 (intracellular 

adhesion molecule-1), VCAM-1 (vascular cell adhesion 

molecule-1), и индуцирует ангиогенез [22].

Самостоятельно IL-1F4 (IL-18) индуцирует раз-

витие Th
2
 ответа. Показано, что IL-1F4 (IL-18) 

без цитокинового окружения активирует продук-

цию гистамина тучными клетками, гистамина и 

IL-4 базофилами [24, 36]. Следует отметить, что 

 IL-1F4 (IL-18) оказывает свое действие на наи-

вные CD4+ Т-лимфоцитов в зависимости от цито-

кинового окружения. IL-1F4 (IL-18) в комбина-

ции с IL-2 стимулирует дифференциацию наивных 

CD4+ Т-лимфоцитов в Th
2
 клетки, а совместно с 

IL-12 индуцирует дифференциацию наивных CD4+ 

Т-лимфоцитов в Th
1
-клетки и продукцию IFN-. 

Совместное действие IL-12 и IL-1F4 (IL-18) при-

водит к ингибированию синтеза IgE, способствует 

Таблица 1. Проявления IL-1F4 (IL-18)-дефицитного возбуждения [16]

Дефицит Эффект

IL-1F4 (IL-18) Нарушения состояния иммунитета:
— низкий уровень Th

1
 ответа;

— низкая продукция IFN-; 
— низкая активность микроглиоцитов при инфицировании вирусом 
гриппа А

Повышенная чувствительность к развитию инфекций, вызван-

ных Shigella flexneri, Salmonella typhimurium, Staphylococcus aureus, 
Streptococcus pneumoniae, Mycobacteria, Cryptococcus neoforms, 
Leishmania major, Plasmodium berghe, Listeria monocytogenes, 
Trichuris muris

Высокий риск развития септического артрита 

Низкий риск развития: 

— септицемии при инфекции, вызванной Staphylococcus aureus;
— коллаген-индуцированного артрита;
— аутоиммунного энцефаломиелита;
— LPS-индуцированного шока

IL-18R Недостаточная активность NK, редуцированная продукция IFN-, 
дефицитный Th1 ответ
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Таблица 2. Значение IL-1F4 (IL-18)-ассоциированного возбуждения в саногенезе заболеваний, 

вызванных различными инфекционными агентами [19]

Заболевания Возбудители

Заболевания, при которых отмечается позитивное влияние IL-1F4 (IL-18) на процессы, определяющие выздоровление

Вызванные бактериями Mycobacterium avium, Mycobacterium tuberculosis, 
Mycobacterium leprae (?), Salmonella typhimurium, Shigella 
flexneri, Yersinia enterocolitica, Chlamydiae trachomatis

Вызванные вирусами Вирус гриппа А, вирус простого герпеса 1, вирус Эпштейна — 
Барр, вирус краснухи, папилломавирус, вирус иммунодефицита 
человека-1, вирус энцефаломиокардита

Вызванные грибами Cryptococcus neoformans, Aspergillus fumigates

Вызванные простейшими Leishmania major, Trypanosoma cruzi

Заболевания, при которых отмечается негативное влияние IL-1F4 (IL-18) на процессы, определяющие выздоровление

Вызванные вирусами Вирус Эбола

снижению эозинофилии и уровня гиперреактив-

ности бронхиального дерева [6, 30]. Таким обра-

зом, IL-1F4 (IL-18) может активировать генерацию 

как Th
1
, так и Th

2
 клеток [4, 16]. Однако in vivo из-

быточная продукция IL-1F4 (IL-18) способству-

ет развитию Th
1
-ассоциированных заболеваний 

(волчаночноподобной болезни, аутоиммунного 

энцефаломиелита), атеросклероза и сопровождает 

инфаркт миокарда с высоким риском неблагопри-

ятного исхода [5]. 

Êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ ãèïîïðîäóêöèè 
IL-1F4 (IL-18)

Особенности проявлений IL-1F4 (IL-18)-

дефицитного возбуждения представлены в табл. 1.

Çíà÷åíèå IL-1F4 (IL-18) ïðè èíôåêöèîííûõ 
çàáîëåâàíèÿõ

Цитокин IL-1F4 (IL-18) играет ключевую роль в 

саногенезе инфекционных заболеваний (табл. 2) [33].

Çàêëþ÷åíèå
Цитокин IL-1F4 (IL-18) является представите-

лем интерлейкинового семейства 1. IL-1F4 (IL-18), 

как и IL-1F2 (IL-1), первоначально синтезируется 

в виде предшественника, который приобретает био-

логическую активность после каспаза-1-зависимого 

процессинга. Активная форма IL-1F4 (IL-18) оказы-

вает мощное провоспалительное действие, в резуль-

тате которого усиливается матурация NK-клеток, 

Т-лимфоцитов и индуцируется продукция цито-

кинов, хемокинов и молекул клеточной адгезии. В 

зависимости от цитокинового окружения  IL-1F4 

(IL-18) может активировать генерацию как Th
1
, так 

и Th
2
 клеток. Цитокин IL-1F4 (IL-18) является важ-

нейшим фактором, определяющим как уровень ак-

тивности, так и характер воспалительного процесса.
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