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Резюме. В составе суперсемейства интерлейкина-1 (IL-1) десять лет назад было выделено семей-
ство интерлейкина-36 (IL-36). Данное семейство включает три изоформы IL-36α, IL-36β, IL-36γ, 
обладающие провоспалительной активностью, и рецепторный антагонист – IL-36ra, реализующий 
противовоспалительную функцию. Все они связываются с одним и тем же рецептором IL-1R6. Про-
воспалительные изоформы вовлекают в сигналинг также добавочный белок IL-1RAcP, в результате 
образовавшийся рецепторный гетеродимер проводит сигнал внутрь клетки. IL-36ra, напротив, пре-
пятствует образованию гетеродимера и блокирует прохождение сигнала. Цитокины семейства IL-36 
и рецепторы к нему экспрессируются в норме на эпителиальных клетках барьерных тканей, таких как 
респираторный, кишечный тракт и кожа. Как и все цитокины суперсемейства IL-1, IL-36 синтезиру-
ется в неактивной форме и требует активации, но не за счет каспаз, а за счет ферментов нейтрофилов, 
таких как катепсин G, протеиназа-3  и эластаза, которые постоянно присутствуют в барьерных тка-
нях. В связи с этим IL-36 вовлечен в гомеостаз барьерных тканей. По-видимому, система цитокинов 
IL-36 появилась в ответ на развившуюся способность некоторых микроорганизмов ускользать от рас-
познавания и активации системы врожденного иммунитета, в частности провоспалительной систе-
мы IL-1. Нарушение баланса между провоспалительными и противовоспалительными ветвями легко 
приводит к воспалению соответствующей ткани. В данном обзоре рассмотрено участие цитокинов 
семейства IL-36 в гомеостазе барьерных тканей, роль семейства IL-36 в патогенезе бактериальных, 
вирусных и грибковых заболеваний кожи, атопического дерматита, аутоиммунных заболеваний, та-
ких как ревматоидный артрит, системная красная волчанка, синдром Шегрена, язвенный колит и 
болезнь Крона. Наиболее хорошо изучена роль цитокинов семейства IL-36 в иммунопатогенезе псо-
риаза. В настоящем обзоре изложены современные представления об иммунопатогенезе псориаза. 
Показана особая роль цитокинов семейства IL-36 как в индукции псориатического воспаления, так 
и в формировании петли положительной обратной связи, поддерживающей и усиливающей иммун-
ный компонент воспаления, что приводит к прогрессированию заболевания. Отдельно обсуждаются 
современные методы лечения псориаза, в частности возможный перспективный подход к блокаде 
IL-36 или использование рекомбинантного IL-36ra для лечения псориатических больных. Экспери-
ментальные исследования в этой области на мышах дают основание для оптимизма.

Ключевые слова: интерлейкин-36, псориаз, воспаление, инфекция, кожа, дерматит
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Abstract. The interleukin-36 (IL-36) family was discerned in the superfamily of interleukin-1 (IL-1) ten 
years ago. This family includes three isoforms of IL-36α, IL-36β, IL-36γ, which have pro-inflammatory 
activity and a specific receptor antagonist, IL-36ra, which implements anti-inflammatory function. All of them 
bind to the same IL-1R6 receptor. The pro-inflammatory isoforms also involve an accessory IL-1RAcP protein 
into signaling; resulting into conduction of a signal into the cell via the assembling heterodimer receptor. In 
contrast, IL-36ra inhibits the formation of a heterodimer and blocks the signal transmission. The cytokines 
of the IL-36 family and appropriate receptors are normally expressed on epithelial cells in barrier tissues such 
as the respiratory, intestinal tract and skin. Like all cytokines of the IL-1 superfamily, IL-36 is synthesized as 
inactive form and requires activation, but not due to caspases, but being mediated by neutrophil enzymes, 
such as cathepsin G, proteinase-3, and elastase, which are constantly present in barrier tissues. In this regard, 
IL-36 is involved in homeostasis of barrier tissues. Apparently, the IL-36 cytokine system appeared in response 
to the developing ability of some microorganisms to avoid immune recognition and activation of innate 
immune response, and, in particular, the IL-1 pro-inflammatory system. An imbalance between the pro- and 
anti-inflammatory pathways readily causes inflammation in the corresponding tissue. This review discusses 
participation of cytokines from the IL-36 family in homeostasis of barrier tissues, as well as potential role of 
the IL-36 family in pathogenesis of bacterial, viral, and fungal skin diseases, atopic dermatitis, autoimmune 
diseases, such as rheumatoid arthritis, systemic lupus erythematosus, Sjogren's syndrome, ulcerative colitis 
and Crohn's disease. The role of IL-36 family cytokines in the immunopathogenesis of psoriasis has been 
well studied. This review is presenting the modern ideas about immune pathogenesis of psoriasis. The special 
role of cytokines from the IL-36 family was shown both for induction of psoriatic inflammation and evolving 
a positive feedback loop that supports and enhances the immune component of inflammation, which leads 
to progression of the disease. Moreover, modern methods of treating psoriasis are discussed, in particular, a 
possible promising approach to IL-36 blockade, or usage of recombinant IL-36ra for the treatment of psoriatic 
patients. Experimental studies in this area in mice provide some grounds for optimism.

Keywords: interleukin-36, psoriasis, inflammation, infection, skin, dermatosis

Введение
Интерлейкин-36 (IL-36) первоначально был 

описан как некие гены, принадлежащие к су-
персемейству IL-1 два десятка лет тому назад, 
которые несколько раз переименовывались 
и были известны как IL-1F6, IL-1F8, IL-1F9 
и IL- 1F5 [52]. Около десяти лет тому назад были 
исследованы их функции и, наконец, стало ясно, 
что IL-36 – это отдельное семейство цитоки-
нов, входящее в суперсемейство IL-1. Эти че-
тыре изоформы были названы IL-36α, IL-36β, 
IL-36γ и антагонист рецепторов IL-36 (ra) соот-
ветственно [27]. Все цитокины IL-36 кодируются 
близко друг к другу, у человека на 2-й хромосо-
ме, в кластере, содержащем большинство других 
цитокинов суперсемейства IL-1 [28]. Все цито-
кины семейства IL-36 распознаются рецептором 
IL-36 (IL-1R6). Ранее этот рецептор был изве-
стен как Interleukin-1 Receptor-Related Protein 2 
(IL-1Rrp2), или Interleukin 1 Receptor Like 2 

(IL1RL2) [9]. Его лигандами являются все члены 
семейства IL-36: IL-36α, IL-36β, IL36γ и IL-36ra. 
Кроме того, известно, что IL-38 связывает этот 
рецептор [73]. Для проведения сигнала необхо-
димо также рекрутирование вспомогательного 
белка рецептора IL-1 (IL-1RAcP) в качестве ко-
рецептора [70]. Для рецепторов семейства IL-1 
вообще характерно вовлечение вспомогательных 
корецепторов, в частности IL-1RAcP также уча-
ствует в проведении сигнала от IL-1α и IL-1β. 

Биологические функции цитокинов семейства 
IL-36

Изоформы IL-36α, IL-36β и IL-36γ облада-
ют провоспалительной функцией и действуют 
как агонисты рецептора [70], IL-36ra действу-
ет как противовоспалительный медиатор [22]. 
IL- 1R6 в основном обнаруживается в эпители-
альных клетках барьерных тканей организма [70]. 
В норме IL-36α, IL-36β, IL-36γ и IL-36ra пре-
имущественно продуцируются кератиноцитами 
кожи [10]. Кроме того, IL-36α и IL-36γ экспрес-
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сируются эпителием дыхательных путей [17], 
а IL-36β и IL-36γ – эпителием кишечника [47]. 
Экспрессия IL-1R6, IL-36γ [8] и IL-36ra [20] была 
выявлена в глиальных клетках мыши, что свиде-
тельствует об участии IL-36 в физиологии мозга. 
При воспалении и других патологических состоя-
ниях клетки иммунной системы, такие как плаз-
матические клетки, T-клетки, макрофаги и ден-
дритные клетки, продуцируют IL-36 [10, 75]. 

Все цитокины IL-36 продуцируются и секре-
тируются в неактивной форме, но без сайта рас-
щепления каспазой, что характерно для других 
представителей суперсемейства IL-1. В отличие 
от «традиционных» цитокинов IL-1, цитоки-
ны IL-36 регулируются независимо от воспале-
ния [71]. Для активации цитокинов IL-36 требу-
ется расщепление различными протеазами. Так, 
IL- 36α активируется преимущественно катеп-
сином G и эластазой, IL-36β – катепсином G, 
IL-36γ – протеиназой-3 и эластазой, а IL-36ra – 
эластазой. Такое расщепление приводит к повы-
шению активности изоформ IL-36 в сотни и даже 
в тысячи раз. Показано, что необходимый для ак-
тивации IL-36 протеолиз преимущественно осу-
ществляется за счет нейтрофилов, имеющих пол-
ный набор активирующих протеаз [71]. Протеазы 
способны обрабатывать IL-36 либо в виде сво-
бодных ферментов, либо в виде NET-связанных 
протеаз [19].

Сигналинг через рецептор IL-36 начинает-
ся со связывания активированного цитокина 
с IL- 1R6 и димеризации последнего с IL- 1RAcP, 
что приводит к фосфорилированию TIR- доме-
нов, входящих в состав обоих рецепторов, а это 
индуцирует пути внутриклеточного сигналинга 
(рис. 1) [71]. Фософорилирование TIR-доменов 
приводит к вовлечению гена мие лоидной диф-
ференцировки 88 (MyD88) [65], а это индуцирует 
активацию ядерного фактора-κB (NF-κB) и ак-
тивацию митоген-активируемых протеинкиназ 
(MAPK), что, в свою очередь, приводит к индук-
ции провоспалительных цитокинов, в том числе 
IL-12, IL-6, TNF и IL-23 [22, 71]. В кератиноци-
тах, обработанных IL-36γ, было обнаружено боль-
шое количество активированных генов, включая 
IL-1β, IL-36γ и гены-мишени NF-κB TNFAIP3, 
NFKBIA, NFKB2, CXCL8 и BIRC3 [65]. IL-36ra 
имеет в своей структуре участок, препятствую-
щий связыванию с IL-1RAcP, что блокирует вну-
триклеточный сигналинг [22, 71]. IL-38 не явля-
ется членом семейства IL-36, но принадлежит 
к суперсемейству IL-1 и также может связывать-
ся с IL-1R6 и обладает схожими противовоспа-
лительными эффектами с IL-36ra [73]. Установ-
лено, что IL-36ra и IL-38 имеют практически 
одинаковые воздействия на иммунокомпетент-
ные клетки. Например, оба цитокина IL-36ra 

Рисунок 1. Сигнальный путь рецептора цитокинов 
семейства IL-36
Примечание. На схеме представлена активация цитокинов 
семейства IL-36, связывание с рецептором IL-1R6 
и корецептором IL-1AcP. Связывание с рецептором IL-36αα, 
ββ и γγ запускает провоспалительный каскад; связывание 
с рецептором IL-36ra препятствует вовлечению IL-1AcP 
и оказывает противовоспалительное действие. TIR – Toll/
интерлейкин-1 рецептор; MyD88 – белок миелоидной 
дифференцировки первичного ответа; IRAKs – интерлейкин-1 
рецептор-ассоциированная киназа; MAPK – митоген-
активированная протеинкиназа; NF-κB – ядерный фактор κ 
активированным В-клеткам; AP 1 – активатор протеинов 1. 
Figure 1. IL-36 family cytokine receptor signaling pathway
Note. The figure shows the activation of cytokines of the IL-36 family, 
binding to the IL-1R6 receptor and the IL-1AcP coreceptor. Binding 
to the IL-36α, β, and γ receptor triggers a pro-inflammatory cascade; 
IL-36ra receptor binding inhibits IL-1AcP involvement and has an anti-
inflammatory effect. TIR – Toll/interleukin-1 receptor; MyD88 – myeloid 
differentiation primary response 88; IRAKs – interleukin-1 receptor-
associated kinases; MAPK – mitogen activated protein kinases;  
NF-κB – nuclear factor “kappa-light-chain-enhancer” of activated 
B cells; AP 1 – activator protein 1.

и IL-38 снижают индуцируемую Candida продук-
цию IL-17 и IL-2 [73], что свидетельствует о том, 
что не только IL-36ra, но также IL-38 является 
мощным природным ингибитором провоспали-
тельных цитокинов IL-36.

Суперсемейство IL-1 широко представлено 
и активно работает во многих клетках организма 
млекопитающих и их эволюционных предше-
ственников. Считают, что гены семейства IL-36 
возникли в результате дупликации генов семей-
ства IL-1, поскольку имеют высокую степень 
сходства первичной, вторичной и третичной 
структуры их белковых продуктов [27]. Внутри 
самого семейства IL-36 также отмечается вы-
сокая степень гомологии, составляющая 91% 
для IL- 36ra, 54, 62 и 56% – для IL-36α, IL-36β, 
IL-36γ соответственно [68]. Спрашивается: зачем 
нужна была еще одна система провоспалитель-
ных цитокинов с собственными рецепторами 
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и регуляторами, если уже и так есть хорошо ра-
ботающая система IL-1? Наибольшая активность 
IL-36 выявлена в барьерных тканях организма 
(коже, легких и кишечнике). Второй важный 
аспект – система IL-36 работает постоянно в ре-
жиме гомеостаза. Действие основано на балансе 
постоянно продуцируемых провоспалительных 
IL-36α, IL- 36β, IL-36γ и противовоспалительно-
го IL-36ra, в отличие от IL-1, который активиру-
ется в ответ на реальную атаку микроорганизмов, 
развивает воспалительный ответ и балансируется 
своим антагонистом. По-видимому, система ци-
токинов IL-36 появилась в ответ на развившу-
юся способность некоторых микроорганизмов 
ускользать от распознавания и активации систе-
мы врожденного иммунитета, в частности про-
воспалительной системы IL- 1. Потребовалась 
новая, постоянно активная система, а не акти-
вирующаяся по случаю. Эта гипотеза подтверж-
дается тем фактом, что цитокины IL-36 широко 
представлены у многих видов [43]. Действитель-
но, распознавание IL-36α, IL-36β и IL- 36γ рецеп-
тором IL-1R6 приводит к более высокой анти-
микробной активности соответствующих клеток. 
Это включает в себя повышенное созревание/
дифференцировку мышиных и человеческих ми-
елоидных клеток [31, 42, 75], повышенный бак-
териальный клиренс мышиными макрофагами 
в модели сепсиса [67] и повышенную выработку 
антимикробных пептидов человеческими кера-
тиноцитами [55]. Кроме того, IL-36 индуцирует 
в кератиноцитах, клетках Лангерганса и макро-
фагах продукцию провоспалительных медиато-
ров, таких как цитокины: фактор некроза опу-
холей (TNF), IL-6 и IL-8 [25, 44], и хемокины: 
CXCL1, CXCL2, CXCL8, CCL3, CCL5 и CCL20. 
Передача сигналов IL-36 приводит к привлече-
нию лейкоцитов в кожу человека [31]. Полагают, 
что члены семейства IL-36 играют важную роль 
в связях врожденной и адаптивной иммунной 
системы. Они не только рекрутируют и активи-
руют клетки врожденной иммунной системы, но 
также оказывают косвенное и прямое влияние 
на пролиферацию и пластичность адаптивных 
иммунных клеток. Было показано, что переда-
ча сигналов IL-36 способствует пролиферации 
Т-клеток [31]. Кроме того, это помогает поляри-
зовать наивные Т-хелперы в сторону Тh1 за счет 
усиления продукции IL-2 [76]. IL-36 дозозависи-
мо усиливает продукцию интерферона (IFN)-γ, 
IL-4 и IL-17A in vitro и стимулирует формирова-
ние Th1-клеток при иммунном ответе in vivo [75]. 
Было показано, что такие цитокины, как TNF, 
IL-17A и IL-22, напрямую усиливают продукцию 
цитокинов IL-36, а те, в свою очередь, индуциру-
ют продукцию TNF, IL-6 и IL-8 в культуре кера-
тиноцитов человека [13]. 

Роль цитокинов семейства IL-36 в воспалитель-
ных заболеваниях кожи

Как и большинство барьерных тканей, кожа 
колонизируется бактериями, вирусами, грибка-
ми, а иммунные клетки должны различать ком-
менсалы и потенциально патогенные микро-
организмы [62]. Так, золотистый стафилококк 
(S. aureus), грамположительные кокки колони-
зируют кожу примерно у 10-20% здоровой попу-
ляции людей как часть нормальной флоры [46]. 
Значительная доля всех инфекций кожи и мяг-
ких тканей у стационарных больных вызвана ин-
фекцией S. aureus [50]. IL-36α преимущественно 
продуцируется при поверхностном бактериаль-
ном воздействии, тогда как IL-1β активируется 
после бактериальных стимулов в более глубоких 
слоях кожи [45]. Показано, что фенолраствори-
мый модулин α – основной фактор вирулент-
ности S. aureus – приводит к индукции IL-36α 
в кератиноцитах. Кроме того, IL-36α индуцирует 
опосредованный IL-17 Т-клеточный ответ, спо-
собствующий воспалению кожи [53]. Грибковое 
поражение кожи может встречаться как самосто-
ятельное заболевание или как суперинфекция, 
например при атопическом дерматите или псо-
риазе. Работ о роли IL-36 в противогрибковой 
защите достаточно мало, однако была показана 
выраженная продукция IL-36γ при стимуляции 
кандидолизином in vivo [74]. Более того, оказа-
лось, что грибки Candida albicans и Trichophyton 
mentagrophytes способны индуцировать продук-
цию IL-36γ в коже у больных псориазом. Мало 
того, что существует гистоморфологическое 
сходство псориаза и некоторых грибковых ин-
фекций, воспаление псориатической кожи может 
быть вызвано грибками как триггерами процесса. 
С другой стороны, клиническая картина псориа-
за может быть вызвана ошибочно направленной 
реакцией IL-36γ, которая первоначально была 
направлена против грибковых инфекций [11]. 
Цитокины семейства IL-36 вовлечены также и в 
противовирусную защиту. В кератиноцитах чело-
века стимуляция in vitro вирусом простого герпеса 
(HSV-1) приводила к индукции IL-36α, но не ин-
дукции IL-36β и IL-36γ [48]. Напротив, повы-
шенные уровни IL- 36γ были обнаружены в ваги-
нальных эпителиальных клетках после инфекции 
HSV-2 [36]. Было обнаружено, что экзогенный 
IL-36γ способен ингибировать вирусную репли-
кацию. Обработка IL-36γ приводила к выработке 
провоспалительных цитокинов, антимикробных 
пептидов и хемокинов (например, CCL20) [36]. 

Серьезную проблему на сегодняшний день 
представляет такая патология кожи, как атопи-
ческий дерматит. Было показано увеличение экс-
прессии IL-36α, IL-36γ и IL-36ra в пораженной 
коже пациентов по сравнению с неповрежден-
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ной кожей [63]. Выявлено значимое повышение 
IL-36α у пациентов с буллезным пемфигоидом, 
вульгарным пемфигусом и герпетиформным 
дерматитом, положительно коррелировавшее 
с уровнем IL-17 [79].

Постепенно в научной среде формируется от-
вет на еще один принципиальный вопрос: зачем 
нужны были 3 изоформы IL-36, если они все равно 
связываются с одним и тем же рецептором и весь 
внутриклеточный сигналинг далее идет одина-
ково? Как уже было обсуждено выше, изоформы 
IL-36 по-разному экспрессируются в различных 
барьерных тканях [8, 10, 17, 47] в гомеостатиче-
ских условиях, и разные изоформы активируются 
на различные стимулы при патологии [36, 45, 48, 
53, 74]. Более того, показано, что эпидермальный 
фактор роста (EGF) участвует в регуляции IL-36α 
и IL-36β в коже [32], транскрипционный фактор 
T-bet регулирует IL-36γ в миелоидных клетках [6]. 
Показано, что провоспалительные цитокины TNF, 
IL-17, IL-22 индуцируют продукцию IL-36 в кера-
тиноцитах, а сам IL-36 также способен усилить 
собственную продукцию [13, 65]. Агонист TLR7 
индуцирует продукцию IL-36, особенно IL- 36γ 
в кератиноцитах [66], лиганды TLR2 и TLR4, ли-
пополисахариды Porphyromonas gingivalis (LPS) 
и LPS Escherichia coli приводят к повышенной ин-
дукции IL-36γ, но не IL-36α и IL36β [7], экспрес-
сия IL-36γ в нормальных эпителиальных клетках 
бронхов человека увеличивается после стимуля-
ции лигандом TLR3 и IL-17A [51].

Псориаз
Псориаз – хроническое системное воспали-

тельное заболевание, в основе патогенеза кото-
рого лежат генетические и иммунологические 
нарушения, триггером которого могут быть 
как внешние, так и внутренние факторы [40]. 
В основе формирования псориатической папу-
лы лежит хроническое воспаление, реализуемое 
активно пролиферирующими кератиноцитами, 
а также активированными иммунными клетка-
ми [24]. На территории Европы частота встречае-
мости псориаза колеблется от 0,6 до 6,5%. В США 
частота случаев заболевания псориазом составля-
ет 3,15%. Реже заболевание встречается в Китае 
и Японии [14]. В России, по данным за 2016 год, 
заболеваемость псориазом достигла уровня 65,0 
на 100 тысяч населения [5]. Псориаз одинаково 
часто встречается как у мужчин, так и у женщин. 

Принято выделять следующие формы псори-
аза: вульгарный, пустулезный, артопатический 
псориаз и псориатическая эритродермия. Наи-
более часто встречающимся, до 90% зафикси-
рованных клинический проявлений, является 
вульгарный псориаз. Выделяют следующие раз-
новидности вульгарного псориаза: каплевидный, 
себорейный, ладонно-подошвенный, псориаз 

складок и бляшечный псориаз. Клинически наи-
более тяжело протекает пустулезный псориаз с его 
вариантами течения (ладонно-подошвенный – 
тип Барбера; генерализованный – тип Цумбуша), 
эритродермический и артропатический псори-
аз [1]. Первичные элементы на кожном покрове 
преимущественно развиваются в механически 
напряженных областях, таких как поверхность 
разгибателя рук и ног, крестцовая область и го-
лова [12]. При вульгарном псориазе обнаружи-
ваются четко ограниченные, эритематозные, зу-
дящие папулезные элементы, обильно покрытые 
серебристыми чешуйками, способные сливаться 
в бляшки. Гистологические исследования бля-
шечной формы псориаза выявляют гиперплазию 
эпидермиса (акантоз с равномерным удлинением 
эпидермальных отростков и  папилломатоз), ги-
перпаракератоз, очаговый агранулез с формиро-
ванием микроабсцессов Мунро [58]. 

В настоящий момент не вызывает сомне-
ния, что ведущим фактором в развитии псориа-
за является генетическая предрасположенность. 
Так, известно, что носители аллеля HLA-C*06:02 
имеют предрасположенность к заболеванию псо-
риазом [21]. Носители этого аллеля, а также род-
ственных аллелей HLA-C*07:01, HLA-C*07:02 
и HLA-B*27 способны экспрессировать неко-
торые аутопептиды, закодированные в локусе 
PSORS1 (psoriasis susceptibility locus 1) на 6-ой 
хромосоме в положении 6p21.3 [26]. Такое рас-
познавание вовлекает CD8+ лимфоциты в ау-
тоиммунный процесс. Однако для запуска вос-
палительного процесса недостаточно только 
генетической предрасположенности, необходи-
мы средовые факторы. К триггерным экзоген-
ным факторам относят травму, стрептококковую 
инфекцию лимфоглоточного кольца, психонев-
рологический стресс, употребление никотина, 
злоупотребление алкоголем, прием ряда лекар-
ственных препаратов (β-адреноблокаторы, ами-
нохинолины и др.) [12]. 

На начальном этапе развития заболевания, 
в результате гибели кератиноцитов из-за тех 
или иных триггерных причин, кератиноци-
ты выделяют антимикробные пептиды, такие 
как β-дефензины и S100 белки и активный пеп-
тид кателицидина LL37. Пептид LL37 способен 
связывать как чужеродную свободную ДНК, 
так и собственную ДНК, выделяющуюся из гиб-
нущих кератиоцитов. Такой комплекс активирует 
TLR9 на плазмоцитоидных дендритных клетках 
(pDC), что приводит к продукции интерферо-
нов 1-го типа (IFNα и IFNβ). Комплекс LL37/
РНК способен активировать pDC через TLR7, 
а миелоидные DC – через TLR8. Стимуляция 
TLR и IFNα/β индуцирует созревание миело-
идных DC и миграцию их в региональные лим-
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фоузлы [4], что, в свою очередь, индуцирует 
активацию Т-клеток и продукцию цитокинов, 
задействованных в патогенезе псориаза [35, 39]. 
Созревшие субпопуляции DC, такие как воспа-
лительные DC и дермальные DC, продуцируют 
цитокины IL-12 и IL-23, которые способству-
ют дифференцировке Т-хелперов в Th1, Th17 
и Th22 (рис. 2). Эти субпопуляции Т-клеток про-
дуцируют IFNγ, IL- 17 и IL-22, которые являют-
ся основными игроками в патогенезе псориаза 
[24, 78]. Субпопуляции CD8+Т-клеток, такие 
как Tc1, Tc17 и Tc22, также вовлечены в про-
дукцию этих цитокинов. Кератиноциты в ответ 
на указанные цитокины повышают продукцию 
антимикробных пептидов, кателицидина, хемо-
кинов и ростовых факторов. Такое цитокиновое 
окружение привлекает в очаг воспаления новые 
иммунокомпетентные клетки, в частности ней-
трофилы и миелоидные DC, способствует актив-
ной пролиферации кератиноцитов и тормозит их 
созревание. Это приводит к формированию па-
тогномоничных признаков для псориатической 
бляшки (акантоз, гиперкератоз и т.п.) и форми-
рует петлю обратной положительной связи, кото-
рая усиливает процесс воспаления в пораженной 
коже. Продукция такого провоспалительного 
цитокина, как TNF, также повышена за счет ак-
тивированных моноцитов и Th1, что усиливает 
воспалительный процесс (рис. 2) [15, 41]. С дру-
гой стороны, при псориазе нарушено регулятор-
ное звено иммунитета. Так, например, выявлена 
дисфункция Treg-клеток при псориазе [64]. Не-
давние исследования показали, что programmed 
death (PD-1) молекула вовлечена в патогенез хро-
нического воспаления при псориазе [37].

IL-36 в патогенезе псориаза
Одна из тяжелейших форм псориаза – гене-

рализованный пустулезный псориаз – оказалась 
при ближайшем рассмотрении первичным им-
мунодефицитом. Заболевание основано на мис-
сенс-мутации в гене, кодирующем IL-36ra. 
Деффект IL-36ra (DITRA) приводит к продук-
ции биохимически нестабильного белка, а так-
же к нарушенной рецепторной активности [30]. 
Анализ экспрессии генов при псориазе выявил 
активацию всех членов семейства IL-36 [44], но 
особенно IL-36α и IL-36γ [10]. Интересно, что 
изоформа IL-36γ, по-видимому, играет специ-
фическую роль при псориазе [23]. Экспрессия 
IL-36γ коррелирует с активностью заболевания 
и снижается во время лечения анти-TNF препа-
ратами, что улучшает состояние больного [23], 
поэтому полагают, что IL-36 является потен-
циальным биомаркером для идентификации 
псориаза и мониторинга течения заболевания. 
Традиционно считалось, что кератиноциты яв-
ляются основными модуляторами псориаза. 

Рисунок 2. Современные представления 
об иммунопатогенезе псориаза
Примечание. Поврежденные триггерными факторами 
кератиноциты (КС) выделяют антимикробные пептиды 
и активный пептид кателицидина LL37, который, связываясь 
с ДНК и РНК из гибнущих клеток, индуцирует продукцию 
интерферонов (IFN) 1-го типа плазмоцитоидными 
дендритными клетками (pDC) и интерлейкинов (IL) 12 и 23 
созревающими миелоидными дендритными клетками (DC). 
Сформированные воспалительные дендритные клетки 
(iDC) и дермальные дендритные клетки (dDC), а также 
активированные моноциты/макрофаги (Mo) продуцируют 
провоспалительные цитокины, способствующие 
дифференцировке Т-хелперов (Th) в сторону Th1, Th17 
и Th22, а их цитокины, воздействуя на кератиноциты 
и другие структурные элементы кожи, способствуют 
выработке хемокинов, ростовых факторов и антимикробных 
пептидов, которые приводят к пролиферации и замедлению 
дифференцировки кератиноцитов. Формируется петля 
положительной обратной связи, поддерживающая 
воспалительный процесс. Синтез цитокинов семейства IL- 36 
индуцируется цитокиновым окружением в воспаленной 
коже, но и IL-36 поддерживает синтез провоспалительных 
цитокинов и хемокинов, формируя новые петли 
положительной обратной связи.
Figure 2. Current views on the immunopathogenesis 
of psoriasis
Note. Keratinocytes (KC) damaged by trigger factors secrete 
antimicrobial peptides and the active peptide of cathelicidin LL37, 
which, by binding to DNA and RNA from dying cells, induces the 
production of type 1 interferons (IFN) by plasmacytoid dendritic cells 
(pDC) and interleukins (IL) 12 and 23 by maturing myeloid dendritic 
cells (DC). Formed inflammatory dendritic cells (iDC) and dermal 
dendritic cells (dDC), as well as activated monocytes/macrophages 
(Mo) produce pro-inflammatory cytokines that differentiate T helper 
cells (Th) towards Th1, Th17 and Th22, and their cytokines, acting 
on keratinocytes and other structural elements of the skin, contribute 
to the production of chemokines, growth factors and antimicrobial 
peptides, which lead to proliferation and slowdown of differentiation 
of keratinocytes. A positive feedback loop is formed that supports 
the inflammatory process. The synthesis of cytokines of the IL-36 
family is induced by the cytokine environment in the inflamed skin, but 
IL- 36 also supports the synthesis of pro-inflammatory cytokines and 
chemokines, forming new positive feedback loops.
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Однако было обнаружено, что опосредованная 
Т-клетками иммунная реакция через ось IL-17/
IL-23/IL-22 способствует воспалению кожи при 
псориазе [23]. Согласно современным взглядам, 
цитокины IL-36 регулируются осью IL- 17/IL-23 
при псориазе [13], но и сами цитокины IL-17/
IL- 23 и их биологическое действие индуцируются 
IL-36 [53] (рис. 2). Таким образом, формируется 
дополнительная петля положительной обратной 
связи, которая раскручивает и усиливает биоло-
гические эффекты, характерные для псориаза: 
повышенная пролиферация и замедление диф-
ференцировки кератиноцитов, что способствует 
развитию гистологического признака псориаза – 
утолщению эпидермиса [59]. Кроме того, оказа-
лось, что обработка экзогенным IL- 36γ приводит 
к снижению экспрессии маркеров дифференци-
ровки на кератиноцитах. Показано, что сигналь-
ный путь Wnt ответственен за каскад изменений 
дифференцировки и усиления воспаления кера-
тиноцитов при псориазе [77]. 

Основной целью в терапии псориаза является 
снижение клинических проявлений, эпизодов 
обострения, нормализация качества жизни па-
циента и уменьшение возможности развития ко-
морбидных состояний [57]. Основными направ-
лениями в лечении псориаза являются местная, 
системная терапия и фототерапия. При легких 
формах заболевания предпочтительно исполь-
зование топических препаратов по комбиниро-
ванной и ротационной схеме [29]. Топические 
глюкокортикоидные препараты при воздействии 
на псориатическую кожу оказывают противовос-
палительное и иммуномодулирующее действие. 
Происходит снижение образования медиаторов 
воспаления. В свою очередь при длительной те-
рапии и нарушении протокола лечения могут 
возникать побочные эффекты, такие как атрофия 
кожи, гипертрихоз, телеангиэктазии, стероидные 
акне и угнетение функции надпочечников [3]. 
Глюкокортикоиды в сочетании с салициловой 
кислотой и производными витамина D3, такие 
как кальципотриол и бетаметазон дипропионат, 
считаются наиболее эффективными при лече-
нии псориаза [54]. Принцип действия основан 
на кератопластическом эффекте витамина D3, 
характеризующемся снижением пролиферации 
кератиноцитов и модуляцией эпидермальной 
дифференцировки, а также иммуномодулирую-
щим эффектом, в частности уменьшением экс-
прессии IL-2 и IFNγ [49]. Недавние исследова-
ния показывают, что эти агенты влияют на петлю 
обратной связи между IL-36α или IL-36γ и осью 
IL-23/IL-17 [38]. При более тяжелых формах псо-
риаза терапия нацелена на основные провоспали-
тельные цитокины, такие как IL-1 или TNF [72], 
а также IFNγ, IL-17 и IL- 22. Подавление оси 

IL-17/IL-23/IL-22 считается одним из наиболее 
перспективных направлений в иммунотерапии 
псориаза [56]. Однако системное введение анти-
цитокиновых биопрепаратов может иметь се-
рьезные побочные эффекты, поэтому все больше 
внимания уделяется местному введению препа-
ратов. На мышиных моделях показано, что как 
специфические антитела против мышиного и че-
ловеческого IL-1R6, так и антагонисты рекомби-
нантного происхождения приводят к снижению 
воспалительного ответа [2, 34]. Эти результаты 
были подтверждены in vitro путем определения 
снижения продукции IL-17 кератиноцитами и 
in vivo путем определения уменьшения утолще-
ния пораженной псориазом кожи ушей мыши.

Участие IL-36 в патогенезе аутоиммунных забо-
леваний

Различные изоформы IL-36, помимо псориа-
за, оказались вовлечены в патогенез аутоиммун-
ных заболеваний различных эпителиальных тка-
ней. Так, было показано, что при ревматоидном 
артрите повышается продукция IL-36α, IL-36β 
и IL-36γ клетками синовиальной оболочки по-
раженных суставов [10]. При системной крас-
ной волчанке отмечается значимое повышение 
IL-36α и IL-36γ в плазме крови, положительно 
коррелирующее с уровнем IL-10 и активностью 
заболевания [16]. У пациентов с синдромом 
Шегрена уровень IL-36α был значимо повышен 
как в крови, так и в слюнных железах и корре-
лировал с уровнем IL-17 и IL-22 в сыворотке 
крови [18]. При воспалительных заболеваниях 
легких обнаружено повышение IL-36α и IL-36β, 
сопровождающееся нейтрофильной инфильтра-
цией легких [60]. Уровень IL-36α и IL-36γ ока-
зался значимо повышен в слизистой пациентов 
с воспалительными заболеваниями кишечника, 
особенно при язвенном колите [61]. В мышиной 
модели острота воспаления кишечника коррели-
ровала с уровнем IL-36, а блокада его рецептора, 
напротив, приводила к разрешению воспале-
ния кишечника. У пациентов с болезнью Кро-
на IL- 36γ индуцировал продукцию TNF и под-
держивал петлю положительной обратной связи 
за счет продукции IL-17 и аутостимуляции [33]. 

Заключение
Из приведенных результатов исследований 

становится понятно, что цитокины семейства 
IL- 36 активно участвуют как в гомеостазе ба-
рьерных тканей, так и в регуляции процессов 
воспаления при защите организма от вторжения 
чужеродных микроорганизмов. Система цитоки-
нов IL-36 принимает активное участие в защите 
от бактериальных, вирусных и грибковых пора-
жений кожи и других барьерных тканей. С дру-
гой стороны, IL-36 является активным игроком 
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в патогенезе патологических состояний при ал-
лергических и аутоиммунных заболеваниях ба-
рьерных тканей и, за счет формирования петли 
положительной обратной связи с другими про-
воспалительными цитокинами, поддерживает 
активность процесса. В то же время есть основа-
ние думать, что блокада рецептора IL-36 или ис-
пользование рекомбинантного IL-36ra могут 
оказаться эффективными средствами в лечении 

такой патологии. Имеющиеся положительные 
результаты терапии различных заболеваний пу-
тем блокады активности IL-36 в модельных экс-
периментах на мышах позволяют надеяться, что 
работы по созданию таких препаратов для людей 
смогут внести существенный прогресс в терапию 
тяжелых иммунозависимых воспалительных за-
болеваний барьерных тканей.
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