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Резюме. Интерлейкин-33 (IL-33) член семейства IL-1, который широко экспрессируется во всех 
типах клеток. IL-33 был идентифицирован как функциональный лиганд для рецепторного комплек-
са плазматической мембраны, который представляет собой гетеродимер, состоящий из связанного 
с мембраной рецептора ST2 (стимулирующий фактор роста). IL-33 участвует в развитии иммунно-
го ответа с преимущественным высвобождением провоспалительных цитокинов Т-хелперов 2 типа. 
IL- 33 широко экспрессируется в различных структурных клетках, таких как эпителиальные, эндоте-
лиальные и клетки гладкой мускулатуры. Во время некроза из этих клеток (после повреждения тка-
ни или повреждения клеток) экспрессия IL-33 увеличивается, и он высвобождается во внеклеточное 
пространство и действует как сигнал эндогенной опасности, отправляя предупреждающие сигналы 
на соседние клетки и ткани. В последнее время появилось много исследований, в которых показано, 
что IL-33 может участвовать в механизме развития и прогрессирования фиброза различных органов, 
но при этом оказывает противовоспалительное действие на механизмы развития других заболеваний. 
В данном обзоре будут обсуждаться биологические характеристики IL-33 и роль сигнального пути 
IL-33/ST2 в развитии фиброза.
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Abstract. Interleukin 33 (IL-33) is a member of the IL-1 family, which is widely expressed on all types 
of cells. IL-33 was identified as a functional ligand for the plasma membrane receptor complex, which is a 
heterodimer consisting of a membrane bound ST2 receptor (growth stimulating factor). IL-33 is involved in 
the development of immune response with predominant release of pro-inflammatory T helper type 2 cytokines. 
IL-33 is widely expressed on various structure-forming cells, such as epithelial, endothelial and smooth muscle 
cells. Increased expression of IL-33 is observed during necrosis of these cells (after tissue or cell damage), and 
it is released into extracellular space, and acts as an endogenous danger signal, sending a sort of warnings to 
neighboring cells and tissues. Recently, many studies have shown that IL-33 can participate in development 
and progression of fibrosis in various organs. However, it exerts anti-inflammatory effects upon development of 
other diseases. This review will discuss biological characteristics of IL-33 and a role of the IL-33/ST2 signaling 
pathway in the development of fibrosis.
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Введение
IL-33 является членом семейства IL-1 (IL- F11) 

и обладает двойной функцией, действуя как тради-
ционный внеклеточный цитокин, а также как вну-
триклеточный ядерный фактор, регулирующий 
транскрипцию гена [6, 17]. IL-33 проявляет свои 
биологические эффекты при связывании со своим 
рецептором ST2 (стимулирующий фактор роста 2, 
также называемый ST2L, член семейства IL-1R 
и IL-1RAcP) на плазматической мембране клеток 
[7, 34]. Связывание IL- 33 с ST2L активирует сиг-
нальные пути MyD88 и NF-κB [34]. IL-33 можно 
классифицировать как “alarmin” (тревожный сиг-
нал), так как он высвобождается во внеклеточ-
ное пространство во время повреждения клеток 
или тканей и действует как сигнал эндогенной 
опасности, отправляя предупреждающие сигналы 
на соседние клетки и ткани [23]. Во многих рабо-
тах было показано, что IL-33 тесно связан с разви-
тием заболеваний сердечно-сосудистой системы, 
дыхательных путей, аллергией, ревматоидным 
артритом и диабетом [31, 35, 50]. Повторные по-
вреждения клеток, хроническое воспаление могут 
вызвать чрезмерное накопление внеклеточных 
матричных компонентов, что, в свою очередь, 
способствует образованию фиброзного рубца [48]. 
Кроме того, исследования показали, что экспрес-
сия IL-33 и ST2 изменяется при фиброзе. Цель 
данного обзора – изучить роль IL-33 в механизме 
развития фиброза различных органов.

Иммунобиология IL-33
Впервые IL-33 был обнаружен в 2003 году и на-

зван ядерным фактором клеток высокого эндоте-
лия венул из-за выполняемой им роли репрессора 
транскрипции [49]. В 2005 году Schmitz J. и соавт. 
идентифицировали IL-33 как член семейства IL-1 
[41]. Ген человеческого IL-33 расположен на хро-
мосоме 9p24.1, тогда как ген IL-33 мыши находит-
ся на хромосоме 19qC1. Они кодируют пептиды 
270 и 266 кДа, соответствующие полноразмер-
ным белкам-предшественникам мас сой 30 и 29,9 
кДа каждый [11]. В условиях гомеостаза эндоген-
ный IL-33 конститутивно экспрессируется в ядре 
клеток и может связываться с хроматином путем 
связывания гистонов H2A/H2B. Показано, что 
данный цитокин может функционировать как не-
гистоновый хромосомный белок, вовлеченный 
в сборку нуклеопротеиновых комплексов, поддер-
живая и укрепляя структуру хроматина [41].

IL-33 широко экспрессируется в различных 
типах клеток, прежде всего в негемопоэтических, 
включая фибробласты, эндотелиальные клетки, 
адипоциты, бронхиальные и кишечные эпите-
лиальные клетки [39, 48]. В гематопоэтических 
клетках, таких как активированные дендритные 
клетки и макрофаги, экспрессия IL-33 проходит 
на более низких уровнях [39, 48]. При апоптозе, 
некрозе клеток, клеточном стрессе или механи-

ческом повреждении тканей экспрессия увеличи-
вается и IL-33 высвобождается во внеклеточное 
пространство [31]. После освобождения IL-33 
целенаправленно воздействует на различные им-
мунные клетки, в том числе Т-клетки, базофилы, 
эозинофилы, тучные клетки, врожденные лим-
фоидные, дендритные клетки и макрофаги, за-
пуская активацию воспаленного ответа [30, 31]. 
Было обнаружено, что повышенная экспрессия 
IL-33 наблюдается в эпителиальных клетках лег-
ких у пациентов с астмой [31, 38], а также в эпи-
телиальных клетках дыхательных путей у паци-
ентов с хронической обструктивной болезнью 
легких. Кроме того, в последнее время появляют-
ся данные об усиленной экспрессии IL- 33 в гепа-
тоцитах при гепатите и в колоноцитах при остром 
колите [38]. Таким образом, IL-33 действует в ка-
честве сигнала повреждения и оповещения после 
инфекции или травмы на соседние клетки и тка-
ни, в связи с этим он может влиять на широкий 
спектр заболеваний.

Клеточные мишени IL- 33
Th1 и Th2 CD4+Т-клетки
Хорошо известно, что IL-4 является ключе-

вым цитокином для дифференцировки клеток 
Th2 из CD4+T-клеток. ST2 преимущественно 
экспрессируется на клетках Th2-типа. Наивные 
Т-клетки реагируют in vivo на IL-33 продуциро-
ванием Th2-ассоциированных цитокинов IL-4, 
IL-5 и IL-13 [30]. С другой стороны, ST2 не яв-
ляется существенным для дифференцировки 
Th2-типа клеток, как показано в исследованиях 
на ST2-дефицитных мышах (ST2-/-), которые по-
казали нормальное развитие Th2-клеток [18, 45]. 
У людей IL-33 усиливает продукцию не только 
цитокинов Th2-типа, но и цитокинов Th1-типа, 
например IFNγ, полученного из периферической 
крови, однако его продукция увеличивается не-
значительно. Кроме того, IL-33 действует как хе-
моаттрактант для Th2-, но не Th1-клеток [31, 39].

Тучные клетки, базофилы и эозинофилы 
IL-33 является мощным индуктором провос-

палительных медиаторов тучных клеток [16]. 
IL-33 стимулирует продуцирование провоспа-
лительных цитокинов и хемокинов (IL- 6, IL- 1β, 
TNFα, IL-8, IL-13, CCL1 и CXCL8) из туч-
ных клеток человека [16] и синергизирует с IgE 
для стимулирования производства цитокинов 
[10, 43]. Базофилы человека экспрессируют вы-
сокие уровни рецептора ST2 и реагируют на IL- 33 
с увеличением продуцирования IL-1, IL-4, IL- 5, 
IL-6, IL-8, IL- 13 и гранулоцитарно- макрофа-
гального колониестимулирующего фактора 
(GM-CSF) [44]. IL- 33 синергически усиливает 
IgE-опосредованную декарбонизацию базофи-
лов [44]. IL-33 индуцирует дегрануляцию эозино-
филов и продуцирование IL-8 и супероксидного 
аниона [8], а также усиливает адгезию эозино-
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филов путем стимулирования экспрессии CD11b 
независимо от IL-4, IL-5 и GM-CSF [8].

Макрофаги и дендритные клетки
IL-33 усиливает индуцированную LPS секре-

цию TNFα, IL-6 и IL-1β в мышиных макрофа-
гах [18]. При аллергическом воспалении дыха-
тельных путей IL-33 усиливает опосредованную 
IL- 13 поляризацию альтернативно активиро-
ванных макрофагов и усиливает их продукцию 
CCL17 и CCL24 [18]. Также IL-33 способствует 
развитию дендритных клеток [31, 49]. Интересно, 
что стимулированные IL-33 дендритные клетки 
имели увеличенный уровень экспрессии главного 
комплекса гистосовместимости II типа (МНС- II) 
и корецепторной молекулы CD86, необходимых 
для взаимодействия с Т-лимфоцитами. Кроме 
того, они обладали более выраженной способ-
ностью активировать CD4+T-лимфоциты, что 
проявлялось значительной продукцией IL-5 
и IL- 13 [39]. Таким образом, эксперименталь-
но было показано эффективное взаимодействие 
IL- 33 и дендритных клеток c инициацией иммун-
ного ответа в направлении Тh2-типа.

Рецепторный комплекс IL-33
Рецепторный комплекс IL-33 состоит из двух 

цепей: α-цепи, представленной одиночным ре-
цептором ST2L семейства IL-1, и β-цепи, яв-
ляющейся общей для рецепторов семейства 
(IL1-RAcP – IL-1 ассоциированный белок). Обе 
молекулы рецепторного комплекса для IL-33 
имеют Toll/IL-1R (TIR)-домен [17, 33, 50], не-
обходимый для передачи сигнала внутрь клет-
ки (рис. 1).

В настоящее время известны 3 альтернатив-
ные сплайсинговые изоформы ST2: мембран-
но-связанный рецептор ST2L, секретируемая 
растворимая форма sST2 и вариант формы ST2V. 
ST2L является членом надсемейства TLR/IL-1R. 
Он содержит 3 внеклеточных домена IgG, один 
трансмембранный домен и внутриклеточный до-
мен TIR [17, 31]. ST2L экспрессируется в основ-
ном на тучных клетках и на Th2-клетках. Счита-
ется, что он является единственным рецептором 
для идентификации его лиганда IL-33, который 
активируется посредством связывания с ST2L 
и затем образует комплекс с IL-1R вспомога-
тельным белком (IL-1RAcP). Образование этого 
комплекса приводит к последовательной акти-
вации MyD88, который активирует сигнальные 
пути NF-κB и MAPK, увеличивая экспрессию 
Th2-ассоциированных цитокинов (IL-4, IL-5 
и IL- 13) [34] (рис. 1). В sST2 отсутствуют транс-
мембранные и внутриклеточные области TIR, при 
этом уровни sST2 увеличиваются в сыворотке па-
циентов, страдающих различными воспалитель-
ными заболеваниями [10]. Он может действовать 
как рецептор-приманка для IL-33, отрицательно 
регулируя Th2-опосредованные иммунологиче-
ские ответы [10, 18]. В отличие от ST2L и sST2, 

ST2V широко распространен в желудке, тонком 
кишечнике и толстой кишке. Точная роль ST2V 
неизвестна [45, 49]. Другим членом семейства 
IL-1R, который взаимодействует с белками ST2, 
является SIGIRR. Он отрицательно регулирует 
IL- 1R- и TLR-опосредованные иммунные отве-
ты [18] и может образовывать комплекс вместе 
с ST2L для ингибирования IL-33/ST2 сигналь-
ного пути [14] (рис. 1). Более того, у SIGIRR -/- 
мышей воспалительный ответ, индуцированный 
IL- 33, усиливается [4].

IL-33 и фиброз
Фиброз – один из главных компонентов 

в прогрессировании большинства заболеваний. 
С момента доказательства роли фиброза в раз-
витии дисфункции различных органов, особенно 
на конечных стадиях развития, процесс фиброза 
стали рассматривать в качестве перспективной 
терапевтической мишени. Однако, несмотря 
на огромное влияние фиброза на патогенез раз-
личных заболеваний, в настоящее время нет ме-
тодов лечения, которые непосредственно влияют 
на механизмы фиброза [13]. Комплекс IL-33/ST2 
связан с развитием широкого спектра фиброзных 
заболеваний, при этом как с положительными 
эффектами на одни заболевания, так отрицатель-
ными на другие. 

IL-33 и фиброз сердца
Фиброз сердца является компонентом не-

адаптивной реакции желудочков сердца на па-
тологическое ремоделирование миокарда [11, 
13]. Считается, что взаимодействие миоцитов 
и фибробластов при биомеханической пере-
грузке приводит к пролиферации фибробластов 
и их отложению во внеклеточном матриксе, а за-
тем к развитию гипертрофии желудочков серд-

Рисунок 1. Сигнальный путь IL-33/ST2 (модифициро-
вано из [32])
Figure 1. Signaling pathway of IL-33/ST2 (modified from [32])
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ца и, как следствие, способствует повышению 
легочного и системного венозного давления, 
к одышке и периферическому отеку легких [3]. 
Кроме того, частой причиной смерти при сердеч-
ной недостаточности является летальная арит-
мия, являющаяся результатом фибротических 
изменений в миокарде желудочков или в прово-
дящей системе сердца. 

Хотя фиброз и образование рубцов подразу-
мевают взаимодействие между кардиомиоцитами 
и фибробластами в поврежденном миокарде, кле-
точные и паракринные механизмы сигналинга 
остаются слабоопределенными. Доказательство 
того, что sST2 является биомаркером для биоме-
ханического напряжения сердца, предполагает, 
что и система IL-33/ST2 может быть потенциаль-
ным патофизиологическим медиатором фиброза. 
В нескольких экспериментальных работах, вы-
полненных на животных, было показано, что ген 
ST2 экспрессируется в костной ткани in vitro [17]. 
Эти данные повышают вероятность того, что ST2 
участвует в росте или гомеостазе компонентов 
клеточного матрикса. Что касается сердечно-со-
судистых заболеваний, было предложено воз-
можное вовлечение sST2 в ремоделирование же-
лудочков сердца.

В эксперименте на ST2 -/- мышах проводили 
поперечное сужение миокарда, что приводило 
к тяжелой гипертрофии миоцитов и к последу-
ющему интерстициальному сердечному фиброзу 
по сравнению с мышами дикого типа (ST2 +/+). 
Кроме того, после перегрузки давлением лечение 
с помощью рекомбинантного IL-33 уменьшало ги-
пертрофию и фиброз и повышало выживаемость 
у мышей дикого типа, но не у ST2 -/- мышей [39]. 
Кроме того, IL-33 индуцирует антигипертрофи-
ческие эффекты, уменьшает апоптоз и инфаркт 
кардиомиоцитов, улучшает функцию желудоч-
ков, подавляя активность каспазы-3 и увеличивая 
экспрессию белков ингибиторов апоптоза [42]. 
Способность sST2 блокировать антигипертрофи-
ческие эффекты IL-33 указывает на то, что sST2 
функционирует как рецептор-приманка для IL-
33 в миокарде [42]. Поэтому сигнальный путь 
IL-33/ST2, вероятно, играет защитную роль в ре-
гулировании ответа миокарда на биомеханиче-
скую перегрузку в растянутых сердечных фибро-
бластах и кардиомиоцитах [42]. Zhu J. и Carver W. 
обнаружили, что IL-33 напрямую не ингибирует 
продукцию коллагена I и коллагена II, а скорее 
увеличивает экспрессию IL-6 и MCP-1 дозозави-
симым образом [51]. Эти данные свидетельствуют 
о ранее не признанной кардиопротективной роли 
для передачи сигналов IL-33/ST2 в перекрестных 
связях фибробластов-кардиомиоцитов во время 
биомеханической перегрузки.

В последнее время появляются клинические 
исследования, в которых sST2 предлагают ис-
пользовать в лабораторной диагностике в каче-

стве биомаркера стресса и фиброза кардиомио-
цитов [30] и уровень sST2 для стратификации 
риска пациентов в постинфарктном периоде [2, 
8]. После острого инфаркта миокарда экспрес-
сия sST2 быстро повышается в течение первых 4 
недель и, в отличие от IL-33, ее уровни коррели-
руют с текущими процессами фиброза и воспа-
ления [40]. Кроме того, было показано, что ан-
тагонисты минералокортикоидных рецепторов 
уменьшают сердечный фиброз путем модуляции 
передачи сигналов IL-33/ST2 и галектина-3 [29]. 
В совокупности эти результаты показывают, что 
IL-33/ST2 играет защитную роль в сердечном фи-
брозе, а sST2 отрицательно регулирует этот путь 
как рецептор-приманка для IL-33.

IL-33 и атеросклероз
Атеросклероз – это хроническое воспали-

тельное заболевание, характеризующееся об-
разованием артериальных фиброзных бляшек 
и достаточно часто приводящее к развитию ИМ 
или инсульта. Клетки Th1- и Th2-пути являют-
ся ключевыми регуляторами этого заболевания, 
а регуляторные T-клетки действуют как важные 
регуляторы баланса Th1/Th2 [33, 34]. Было по-
казано, что цитокины Th1-пути, такие как IL- 12, 
IL-18 и IFNγ, способствуют развитию атероскле-
роза, тогда как Th2-цитокины IL-10, IL-5 и IL- 13, 
напротив, имеют антиатерогенные эффекты. 
Первое исследование, связывающее IL- 33 с ате-
росклерозом, показало, что IL-33 может играть 
защитную роль в развитии атеросклероза посред-
ством индукции IL-5, что помогает контролиро-
вать баланс Th1/Th2 [5]. Miller A.M. и соавт. [29] 
также обнаружили, что IL-33 уменьшает атеро-
склеротические бляшки в аортальном синусе мы-
шей. Кроме того, IL-33 увеличивает генерацию 
защитных аутоантител, специфичных для окис-
ленного ЛПНП. Впоследствии McLaren J.E. и со-
авт. [28] показали, что IL-33 оказывает защитные 
эффекты при атеросклерозе, главным образом 
за счет уменьшения образования макрофагов, 
которые являются ключевой особенностью ате-
росклеротических бляшек. В различных экспе-
риментах было показано, что IL-33 через свой 
рецептор может ингибировать экспрессию де-
зинтегрина, металлопротеиназы 1, 4, 5 и тромбо-
спондина, которые могут играть роль в регуляции 
устойчивости атеросклеротической бляшки [2]. 
Более того, IL-33 индуцирует увеличение регу-
ляторных Т-клеток. У мышей с атеросклерозом 
уровень ST2L в клетках CD4+ был снижен, при 
этом уровни sST2 в сыворотке крови были уве-
личены по сравнению с контрольными мышами, 
что может быть причиной снижения регулятор-
ных Т-клеток при атеросклерозе [46]. Недавнее 
исследование Hasan A. и соавт. [15] не только 
подтверждает результаты предыдущих исследо-
ваний, но и показывает, что снижение уровня 
IL- 33 может увеличить риск развития атероскле-
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роза. Таким образом, IL-33 является частью анти-
атерогенного ответа и может служить новым мар-
кером для прогнозирования повышенного риска 
развития атеросклероза.

IL-33 и фиброз легких
Фиброз является общим итогом для многих 

видов заболеваний легких. Легочный фиброз мо-
жет развиться вследствие нескольких причин: 
отягощенная наследственность, аутоиммунные 
нарушения, вирусные инфекции, радиация и не-
которые лекарственные средства. Идиопатиче-
ский легочный фиброз (ИЛФ) является наиболее 
распространенным интерстициальным заболева-
нием легких. Средняя выживаемость людей с ле-
гочным фиброзом колеблется от 2 до 3 лет после 
постановки диагноза [47], при этом патогенез 
ИЛФ до конца не понят. Было выдвинуто пред-
положение, что травмы легкого приводят к раз-
рушению альвеолярных эпителиальных клеток, 
что может привести к дисрегуляции процессов 
восстановления, пролиферации и миграции фи-
бробластов и их превращению в миофибробла-
сты, в дальнейшем к чрезмерному осаждению 
коллагена в мезенхиму легких и альвеолярного 
пространства [47]. В целом считается, что ИЛФ 
необратимое заболевание, но в настоящее время 
имеется 2 препарата (пирфенидон и нинтада-
ниб), рекомендованных для лечения ИЛФ, од-
нако влияние данных препаратов на протекание 
заболевания до сих пор является спорным [36].

Одной из причин развития ИЛФ является про-
тивоопухолевый препарат биомицин. Во мно-
гих экспериментальных работах было показано, 
что биомицин токсически действует на клетки 
легочной ткани, вызывая повреждение клеток, 
и стимулирует повышение экспрессии IL-33 [21, 
24]. Так, Luzina I.G. и соавт. показали, что IL-33 
является провоспалительным и профибротиче-
ским регулятором, который может потенциро-
вать повреждение легких, вызванное блеомици-
ном, путем стимуляции экспрессии нескольких 
цитокинов, таких как TGF-β, IL-6 и MCP-1 [24]. 
Также было показано, что экспрессия мРНК sST2 
в легочной ткани блеомицин-индуцированного 
легочного фиброза была увеличена между 7 и 21 
днями и достигла максимального уровня на 14-й 
день после лечения блеомицином, который ста-
тистически коррелирует с экспрессией мРНК 
TGF-β1 [24]. Таким образом, увеличение sST2 
может отражать развитие воспалительного про-
цесса и иммунного ответа Th2-типа в фиброзной 
ткани легких [24]. В совокупности эти данные 
свидетельствуют о том, что IL-33, по-видимому, 
имеет провоспалительные и профибротические 
эффекты при легочном фиброзе, однако роль 
sST2 при легочном фиброзе пока не очень ясна.

IL-33 и фиброз печени
Различные острые или хронические стиму-

ляции, такие как алкоголь, вирусная инфекция, 

холестаз, наркотики, токсины и метаболические 
заболевания, являются наиболее распростра-
ненными причинами фиброза печени [12]. При 
постоянной стимуляции пациенты медленно 
прогрессируют до цирроза (состояние, харак-
теризующееся искажением нормальной архи-
тектуры, образованием перегородки и узелков, 
изменением кровотока, портальной гипертен-
зией и гепатоцеллюлярной карциномой), что 
в конечном итоге приводит к печеночной недо-
статочности [20]. Ряд хронических травм печени 
может спровоцировать активацию звездчатых 
клеток печени (клетки Ито), которые играют 
центральную роль в патогенезе фиброза печени. 
Активированные клетки Ито не только выделяют 
цитокины и хемокины и взаимодействуют с им-
мунными клетками для активации иммунного 
ответа, но также способствуют ангиогенезу и ре-
гуляции окислительного стресса [20]. 

Белок IL-33 конститутивно экспрессируется 
в здоровой печени, при фиброзе печени у мыши 
и человека происходит увеличение уровня мРНК 
IL-33 и ST2. Кроме того, экспрессия белка IL-33 
коррелирует с ST2 и экспрессией коллагена [26]. 
В нормальной печени основным источником 
IL-33 являются синусоидальные эндотелиаль-
ные клетки печени, но при фиброзе печени это 
в основном происходит за счет активированных 
звездчатых клеток печени. В эксперименте при 
стимуляции культивируемых клеток Ито про-
воспалительными цитокинами происходит уве-
личение экспрессии IL-33 [26]. В нескольких 
исследованиях на животных также подчерки-
вается роль IL-33 при тяжелом фиброзе печени. 
Так, McHedlidze T. и соавт. выявили, что IL-33 
выделяется в ответ на хронический гепатоцел-
люлярный стресс и что внеклеточный IL-33 че-
рез ST2-зависимый путь приводит к накоплению 
и активации врожденных лимфоидных клеток 
(ILC2) печени [27]. Активированные печеноч-
ные ILC2 продуцирует IL-13, который, в свою 
очередь, вызывает активацию и трансдифферен-
цировку клеток Ито в зависимости от IL-4Rα- 
и STAT6-зависимого фактора [26]. Более того, 
Li и соавт. [22] установили, что IL-33 повышен 
в сыворотке крови пациентов с атрезией желче-
выводящих путей. Введение IL-33 мышам дикого 
типа заметно увеличивало пролиферацию холан-
гиоцитов и способствовало устойчивому росту 
клеток, что приводило к резкому и быстрому уве-
личению внепеченочных желчных протоков [22]. 
В связи с этим можно сказать, что сигналь-
ный путь IL-33/ST2 имеет решающее значение 
для опосредованного фиброза печени.

IL-33 и фиброз кожи 
IL-33 экспрессируется в дермальных эндоте-

лиальных клетках и кератиноцитах, в свою оче-
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редь ST2 слабо экспрессируется в эндотелиаль-
ных клетках и фибробластах [37]. Было показано, 
что введение IL-33 приводит к увеличению экс-
прессии мРНК IL-13 и развитию фиброза кожи. 
Ни у мышей с отсутствием IL-1RAcP (-/-) ни ST2 
(-/-) не выявлено гистологических признаков 
воспаления или подкожного фиброза после ле-
чения IL-33 [37]. Системный склероз представ-
ляет собой нарушение соединительной ткани, 
включая фиброз кожи или внутренних органов. 
У пациентов с системным склерозом происходит 
увеличение уровня IL-33 в сыворотке крови, при 
этом эти уровни коррелируют степенью склероза 
кожи [25]. Более того, Manetti M. и соавт. обна-
ружили, что у пациентов с ранним системным 
склерозом IL-33 отсутствовал в эндотелиальных 
клетках и эпидермисе, в то время как экспрессия 
ST2 значительно увеличивалась в эндотелиаль-
ных клетках, макрофагах, В-клетках, Т-клетках 
и активированных миофибробластах кожи. При 
повреждении эндотелиальных клеток IL-33 мо-
жет быть мобилизован из эндотелиальных кле-
ток, чтобы через ST2 стимулировать наработку 
иммунных клеток и фибробластов (миофибро-
бластов) [25]. Эти данные показывают, что IL-33 

может способствовать фиброзу кожи через ре-
цептор ST2L.

Заключение
IL-33, новый член семейства IL-1, выполняет 

двойную роль в качестве цитокина и в качестве 
ядерного регулятора. В основном IL-33 действует 
как сигнальная молекула посредством связыва-
ния с ее мембранным рецептором ST2L и акти-
вирует последующую экспрессию гена. Недав-
ние исследования показали, что IL-33 и ST2L 
аномально экспрессируются при различных за-
болеваниях. Несмотря на важные достижения, 
многие вопросы, касающиеся иммунобиологии 
IL-33, еще предстоит решить, включая его точ-
ные ядерные эффекты и процесс высвобождения 
IL- 33 из клеток. С учетом различных эффектов 
IL-33 на любые разновидности фиброза, особен-
но его защитные эффекты при сердечном фибро-
зе и атеросклерозе, использовать IL-33 в качестве 
терапевтического препарата необходимо с осто-
рожностью. Сигнальный путь IL-33/ ST2 можно 
будет рассматривать как новую терапевтическую 
мишень для лечения множественных фиброзных 
заболеваний только тогда, когда механизмы его 
эффектов станут более понятны.
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