
120

ОБЗОРЫ И ЛЕКЦИИ

УДК 616.126-002-022.7-097
https://doi.org: 10.20538/1682-0363-2020-2-120–131

Роль комплекса IL-33/ST2 в модуляции иммунного ответа  
при инфекционном эндокардите (обзор литературы)

Асанов М.А.1, 2, Понасенко А.В.1

1 Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний (НИИ КПССЗ) 
Россия, 650002, г. Кемерово, Сосновый бульвар, 6
2 Федеральный исследовательский центр угля и углехимии СО РАН (ФИЦ УУХ СО РАН)  
Россия, 650000, г. Кемерово, Ленинградский пр., 10

РЕЗЮМЕ

Процесс воспаления, который сопровождает немалое количество патологических состояний организма, яв-
ляется одним из формирующих комплекс симптомов инфекционного эндокардита факторов. Компоненты 
иммунной системы, участвующие в воспалительном ответе, могут являться маркерами, определяющими 
развитие и прогноз заболевания, а также могут быть потенциальными терапевтическими мишенями. К та-
ким компонентам относятся цитокины IL-33, sST2 и рецепторный комплекс IL-33/ST2, принимающие ак-
тивное участие в модулировании воспалительной реакции. На настоящий момент роль этих биологически 
активных молекул достаточно хорошо описана для различных патологий, связанных с деструкцией тканей, 
в том числе и при сердечно-сосудистых заболеваниях, но не для патогенеза инфекционного эндокардита. 

Данный обзор направлен на анализ имеющейся информации о патогенезе инфекционного эндокардита, 
роли IL-33 и ST2 в формировании воспалительного ответа при различных патологических процессах и 
экспрессии генов, кодирующих эти белки под воздействием различных факторов.

Ключевые слова: IL-33, ST2, интерлейкин, инфекционный эндокардит, сердечно-сосудистые заболева-
ния, секреция белка, экспрессия гена.
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ВВЕДЕНИЕ
Заболеваемость инфекционным эндокардитом 

(ИЭ) даже в экономически благополучных странах 
Западной Европы и США варьирует от 25 до 93 на  
1 млн населения, и летальность от этого заболевания 
остается высокой – от 18 до 36% (по разным источ-
никам) [1]. В Российской Федерации заболеваемость 
ИЭ составляет 3–10 случаев на 100 тыс. человек в 
год [2]. Несомненно, что ИЭ является гетерогенным 
заболеванием, характеризующимся широким спек-
тром клинических проявлений, которые зависят как 
от этиологического агента, так и комплекса предрас-
полагающих факторов.

Основываясь на представлении об ИЭ как о си-
стемном заболевании, тяжесть которого в значитель-
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ной степени определяется иммунопатологическими 
процессами, связанными с инвазией и элиминацией 
возбудителя, первоочередная задача при определе-
нии путей профилактики лежит в поиске ключевых 
иммунологических факторов, определяющих рези-
стентность организма к патогенным и условно-пато-
генным микроорганизмам. Компоненты иммунной 
системы, такие как цитокины, иммуноглобулины, 
компоненты комплемента и другие, являются ак-
тивными участниками воспалительного ответа, 
индуцированного внедрением микробного агента. 
Ключевым путем инициации воспалительного от-
вета является активация NFkB- и MAPK-сигналь-
ных путей, значимое участие в которой принимают 
патоген-ассоциированные молекулярные паттерны 
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(pathogen-associated molecular patterns, PAMPs) ми-
кроорганизмов и некоторые цитокины (например, 
фактор некроза опухоли альфа (TNFα) и интерлей-
кин (IL) 1). 

Мы предполагаем, что одним из модификаторов 
риска развития ИЭ может служить трансмембран-
ный рецептор ST2L (suppression of tumorigenicity 2 
ligand). Белок ST2L является членом суперсемейства 
Toll/интерлейкин-1 – высококонсервативных вну-
триклеточных сигнальных доменов. Представители 
этого семейства инициируют врожденный имму-
нитет посредством активации транскрипционного 
фактора NF-каппа B (NFkB), что приводит к обра-
зованию провоспалительных цитокинов. Однако 
установлено, что ST2L образует гетеродимерный 
комплекс для связывания IL-33 c IL-1R. Сигналь-
ный комплекс IL-33/ST2 может стимулировать им-
мунные ответы как Т-хелперов 1-го типа (Th1), так 
и Т-хелперов 2-го типа (Th2) в зависимости от типа 
активированной клетки, микроокружения и сети ци-
токинов в поврежденной ткани [3]. В то же время 
в экспериментальных работах показано, что IL-33, 
являющийся членом семейства IL-1, может само-
стоятельно функционировать в качестве модулятора 
активности NFκB-сигнального пути и канонического 
сигнала от комплекса Toll-like рецептор/IL-1R [4, 5]. 

Цель исследования – сбор имеющихся сведений 
о взаимосвязи комплекса IL-33/ST2 и полиморфизма 
генов, кодирующих его составляющие, изменении 
уровня их экспрессии и патогенезе инфекционного 
эндокардита.

СТРАТЕГИЯ ПОИСКА
В данный обзор включены данные релевантных 

статей, описывающих роль полиморфизма генов 
врожденного иммунного ответа и особенности их 
экспрессии у пациентов с инфекционным эндокарди-
том, опубликованных с января 2008 по январь 2018 г.  
и представленных в базе данных PubMed. Поиско-
вые запросы задавались посредством следующих 
сочетаний слов: для русскоязычных публикаций – 
инфекционный эндокардит, экспрессия гена, интер-
лейкин, секреция белка, сердечно-сосудистые забо-
левания; для англоязычных публикаций – infective 
endocarditis, gene expression, interleukin, protein 
secretio, cardiovascular disease. Осуществлялся поиск 
публикаций, не найденных по поисковым запросам, 
по списками литературы в релевантных статьях. 

ИНФЕКЦИОННЫЙ ЭНДОКАРДИТ
Инфекционный эндокардит является одним из 

многофакторных заболеваний и занимает второе 
место среди причин развития приобретенных по-

роков сердца.  Ключевым моментом формирования 
патологических изменений клапанного аппарата яв-
ляется инфицирование, обычно бактериальной эти-
ологии, клапанных и подклапанных структур серд-
ца, имеющее острое или подострое течение [6,  7]. 
Микробная колонизация возможна в поврежденных 
областях нативных клапанов сердца либо на струк-
турах протезов. Имеется вероятность колонизации 
внутрисердечных имплантатов, инородных внутри-
сосудистых протезных материалов, использующих-
ся при широком спектре лечебных хирургических 
мероприятий для коррекции сердечно-сосудистых 
патологий. Прогресс в консервативном и хирур-
гическом лечении, появление новых групп риска и 
формирование резистентности микроорганизмов к 
широкому спектру антимикробных препаратов при-
вели к появлению новых клинических проявлений 
ИЭ, что затрудняет своевременную диагностику и 
ухудшает прогноз заболевания. 

Инфекционный эндокардит, не связанный с при-
емом внутривенных наркотических веществ, – забо-
левание, встречающееся как у мужчин, так и у жен-
щин (однако частота встречаемости ИЭ у первых  
в 3 раза больше) и в любом возрасте (но риски воз-
растают у лиц, достигших 50 лет) [8].

На сегодняшний день известны более 120 воз-
будителей инфекционного эндокардита. Ведущи-
ми возбудителями являются грамположительные 
микроорганизмы [2]. Чаще всего это представи-
тели родов Streptococcus (Str. viridans, Str. bovis и 
др.), Staphylococcus (преимущественно S. aureus, S. 
epidermidis), Enterococcus. В отдельных случаях в ка-
честве возбудителя могут выступать грибы и бакте-
рии из группы HACEK (Haemophilus, Actinobacillus, 
Cardiobacterium, Eikenella и Kingella) и другие гра-
мотрицательные палочки, а иногда и кокки [9].

В норме эндотелий клапанного аппарата сердца 
устойчив к бактериальной колонизации в условиях 
периодической транзиторной бактериемии [6]. Для 
развития ИЭ, не связанного с внутривенным введе-
нием наркотических средств, требуется ряд незави-
симых друг от друга факторов: изменение поверхно-
сти сердечного клапана для получения подходящего 
места для бактериальной колонизации; устойчивая 
бактериемия с циркулирующим пулом высокови-
рулентных микроорганизмов; создание зараженной 
массы путем «захоронения» пролиферирующего ми-
кроорганизма в защитной матрице фибрина и тром-
боцитов, наличие иммунодепрессивных состояний, 
включая угнетение иммунного ответа, связанное со 
стрессом (переохлаждение, неправильное и недоста-
точное питание, хронический психоэмоциональный 
стресс), генетическая предрасположенность, обу-
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словленная мутационной изменчивостью генов бел-
ков различных классов [8].

В месте прикрепления бактериальной колонии 
воспалительная реакция может быть выражена до 
уровня формирования абсцесса с последующим раз-
рушением створки клапана. Образование абсцессов 
является существенным осложнением при ИЭ, так 
как абсцессы могут проникать вглубь фиброзных 
колец и миокарда [10]. При распространении на про-
тезе клапана сердца помимо деформации створча-
того аппарата образуются фистулы, которые могут 
привести к полному отрыву протеза от фиброзного 
кольца. Предсердная поверхность створок митраль-
ного клапана и желудочковая поверхность створок 
аортального клапана относятся к местам повышен-
ного риска прикрепления вегетаций, так как являют-
ся местами повышенного давления. 

Воспалительный ответ при развитии ИЭ имеет си-
стемный характер и стимулирует развитие реакций 
как врожденного, так и адаптивного иммунного отве-
та, начиная с острофазных белков, активации системы 
комплемента, повышения концентраций циркулиру-
ющих иммуноглобулинов всех классов, появлением 
в периферической крови макрофагов, синтеза различ-
ных типов циркулирующих антител [11]. Для кон-
троля нарастающего инфекционного поражения ор-
ганизм-хозяин усиленно продуцирует опсонические 
антитела; криоглобулины; антитела, направленные на 
бактериальные белки теплового шока и макроглобу-
линов; комплементсвязывающие и агглютинирующие 
антитела. Антитела против компонентов клеточной 
поверхности снижают адгезию C. albicans к фибрину 
и тромбоцитам in vitro и уменьшают заболеваемость 
ИЭ in vivo. Недавние данные указывают на возмож-
ную роль вакцинации против фибриноген-связываю-
щего фактора А для профилактики ИЭ в модельных 
исследованиях [12]. Однако эффективной вакцины 
для человека до сих пор не разработано.

Таким образом, патогенез ИЭ включает несколь-
ко факторов: патогенный микроорганизм, поврежде-
ние поверхности нативного клапана или наличие 
протеза клапана сердца, активность иммунного от-
вета, экзогенные и эндогенные факторы, в том числе 
индивидуальная восприимчивость к инфекции [13].

Несмотря на тот факт, что клиническая состав-
ляющая ИЭ изучена в достаточной мере, по поводу 
этиологии данного заболевания нет единого мне-
ния [13]. Также недостаточно изученным является 
пусковой механизм развития патологического про-
цесса с точки зрения активации иммунного ответа. 
Меняется информация о реакциях иммунного отве-
та, генах-маркерах и их экспрессии в процессе вос-
палительного ответа при ИЭ [14]. Некоторые иссле-

дователи [15] демонстрируют связь полиморфизма 
генов врожденного иммунного ответа с восприим-
чивостью к инвазии S. aureus и увеличением рисков 
развития инфекционного эндокардита нативных кла-
панов сердца. 

ИНТЕРЛЕЙКИН-33 
Интерлейкин-33, являющийся членом семейства 

провоспалительных цитокинов IL-1, поступает в ци-
топлазму и внеклеточное пространство при повреж-
дении клетки. Секретируется в клетках эндотелия, 
эпителиальных клетках и фибробластах как при го-
меостазе, так и при воспалении. Действует как сиг-
нал тревоги (алармин активируемый), высвобожда-
ется при разрушении клетки или повреждении ткани 
для инициации иммунных клеток. Инициирует и 
активирует местные воспалительные реакции путем 
рекрутирования и активации клеток, имеющих ассо-
циированные с воспалением функции (эозинофилы, 
базофилы и нейтрофилы), стимулирует фиброгенез 
и ангиогенез, влияет на сосудистую проницаемость 
(в моделях in vitro и in vivo), а также участвует в вос-
становлении целостности слизистой оболочки и за-
живлении ран [15].

Ген IL 33 локализован в хромосоме 9p24.1 про-
тяженностью 42 835 оснований, взаимодействует с 
такими генами, как IL1RL1, USP21, GATA3 и т.д. По-
стоянная экспрессия IL 33 регистрируется в эпите-
лиальных клетках различных видов, фибробластах, 
клетках гладкомышечной ткани и тучных клетках 
[17]. Экспрессия IL 33 в макрофагах незначительна, 
но может быть активация противовоспалительными 
факторами – липополисахаридами клеточной стенки 
[18]. Полиморфный вариант данного гена c мутацией 
в сайте rs7044343 связан с модуляцией ишемической 
болезни сердца [19].

Отличает IL-33 от IL-1 и фактора роста фибро- 
бластов, с которыми этот интерлейкин имеет струк-
турное сходство, наличие  иммунорегуляторных 
свойств [20]. Являясь важным членом семейства 
IL-1, IL-33 оказывает плейотропные эффекты в фор-
мировании реакций врожденного и адаптивного им-
мунного ответа, и его уровень строго коррелирует с 
уровнем воспаления в ткани [21]. В то же время он 
может регулировать ядерную транскрипцию генов 
белков – активаторов воспаления. Действует IL-33 
как традиционный цитокин посредством активации 
NFkB через димерный комплекс ST2L/IL-1RAcP или 
как внутриклеточный активатор ядерного фактора 
путем транслокации в ядро, где он связывается с 
хроматином и модулирует экспрессию гена. 

Может действовать как сигнал тревоги, когда он 
высвобождается после повреждения клеток или как 

Бюллетень сибирской медицины. 2020; 19 (2): 120–131



124

отрицательный регулятор транскрипции гена NFκB, 
когда действует внутриклеточно [3]. Синтезируется 
IL-33 в виде предшественника с молекулярной мас-
сой 30 кДа, после отщепления пропептида под дей-
ствием фермента каспазы 1 превращается в зрелый 
белок массой 18 кДа. Форма предшественника об-
рабатывается ферментативно, а затем вызывает вос-
паление через распознающую сигнальную систему 
Toll-подобных рецепторов (Toll like reseptors, TLRs), 
выступая в качестве алармина [22]. 

Однако синтезированный IL-33 может и не прохо-
дить стадию созревания. В этом случае он действует 
как фактор ингибирования транскрипции благодаря 
наличию сигнала ядерной локализации в пропепти-
де. Функция репрессора транскрипции, не харак-
терная для семейства цитокинов, реализуется через 
связи с поверхностью нуклеосомы в области карма-
на, образованного гистонами Н2А и Н2В [20]. Так-
же IL-33 может выполнять функцию негистонового 
хромосомного белка, вовлекаемого в сборку нуклео- 
протеиновых комплексов, поддерживая и укрепляя 
структуру хроматина, что оказывает влияние на ско-
рость экспрессии генов на этих участках хромосом. 
Экспрессируется IL-33 как иммунными клетками, 
например макрофагами и дендритными клетками, 
так и неиммунными – эндотелиальными и эпители-
альными клетками, фибробластами [21]. В отличие 
от других членов семейства IL-1, в первую очередь 
IL-33 индуцирует иммунные ответы Th2 и поляри-
зацию макрофагов через альтернативный путь ак-
тивации (так называемые M2) [10]. Высвобождение 
во внеклеточное пространство происходит после по-
вреждения ткани [23] и сопровождается инициацией 
Th2 и стимуляцией секреции ассоциированных ци-
токинов (IL-4, IL-5 и IL-13), а также активацией кле-
ток врожденного иммунного ответа – тучных клеток 
и лимфоидных клеток врожденного иммунного отве-
та (innate lymphoid cells, ILCs).

Для активации ядерных факторов NFkB и MAPK 
по MyD88-зависимому сигнальному пути необхо-
димо связывание IL-33 с рецептором плазматиче-
ской мембраны [3], состоящему из белков-рецепто-
ров ST2L (лиганд супрессора туморогенности 2) и  
IL-1RAcP (вспомогательный белок рецептора IL-1). 

Помимо наиболее изученной роли в аутоиммун-
ном ответе [24] IL-33 участвует в воспалительных 
процессах, сопровождающих различные раковые, 
легочные, кишечные, сердечно-сосудистые заболе-
вания [25]. Имеются данные о его роли в патогенезе 
болезни Альцгеймера [26]. Однако, несмотря на оче-
видность иммуно-регуляторного влияния на течение 
ИЭ, участие IL-33 в патогенезе этого воспалительно-
го заболевания не описано.

РЕПРЕССОР ТУМОРОГЕННОСТИ 2 (ST2)
Репрессор туморогенности 2 (suppression of 

tumorigenicity, ST2), известный как IL1RL1, T1, 
DER4 или Fit-1, является членом семейства интер-
лейкинов. Ген IL1RL1 расположен на длинном пле-
че хромосомы 2q12, содержит 11 экзонов. Может 
выполнять функции иммуномодулятора, потому 
экспрессируется и как рецептор, закрепленный на 
мембране, активируемый IL-33, и как растворимый 
вариант (sST2), который проявляет противовоспали-
тельные свойства. 

В результате альтернативного сплайсинга IL1RL1 
ST2 может экспрессироваться в виде четырех функ-
циональных изоформ: ST2L (мембран-связанная), 
sST2 (растворимая), ST2V – изоформа, подобная 
sST2, но не имеющая третьего внеклеточного домена 
иммуноглобулина [27], и ST2VL – с трансмембран-
ным доменом. ST2L экспрессируется различными 
иммунными клетками (тучными, дендритными, мо-
ноцитами), избирательно на клетках Th2, но не на 
Th1-лимфоцитах [28]. 

Экспрессия ST2L выявлена на поверхности им-
мунных (Th2, естественных киллерах (NK)) и кле-
ток миелоидного ряда: дендритных, моноцитов  и 
гранулоцитов [29]. Установлено, что эффекты ST2L 
реализуются через отрицательный контроль IL-1RI 
и TLR4, заключающийся в блокировании адаптеров 
MyD88 и Mal. Такая блокировка приводит к ингиби-
рованию сигналинга TLR и способствует развитию 
иммунного ответа по Th2. Однако на сигнальные 
пути TLR3 контроль не распространяется и не затра-
гивает регуляторный фактор транскрипции интер-
феронов третьего типа (IRF3), что дает возможность 
дополнительно регулировать воспалительный ответ 
на инфицирование вирусами через активацию транс-
крипции интерферона (IFN) α и β, а также через дру-
гие интерферон-индуцированные гены. 

В то же время sST2, связываясь с IL-33, приво-
дит к блокированию сигнального пути по оси IL-33/
ST2L [30], снижая противовоспалительные эффек-
ты и устраняя тем самым кардиопротективные дей-
ствие. Считается, что растворимая форма ST2 как 
рецептор-ловушка IL-33 играет критическую роль в 
нескольких аутоиммунных заболеваниях, включая 
системную красную волчанку, склероз и ревматоид-
ный артрит [31, 32]. 

Являясь механически индуцированным белком 
кардиомиоцитов, sST2 в зависимости от уровня мо-
жет предсказывать результат у пациентов с острым 
инфарктом миокарда (ИМ) или хронической сердеч-
ной недостаточностью,  нарушить сердечную функ-
цию и усугубить ремоделирование сердца как в не-
ишемизированных, так и ишемизированных тканях. 
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Помимо роли IL-33/ST2L в качестве терапевтиче-
ской мишени, sST2 идентифицирован как биомаркер 
ишемических заболеваний сердца у человека [33]. По-
казано, что введение гибридного белка sST2-Fc может 
быть полезным при лечении артрита, легочной эози-
нофилии, шоковой, печеночной и кишечной ишеми-
ческой реперфузионной травмы [34, 35]. Установлено, 
что sST2 блокирует вызванную липополисахаридами 
(LPS) клеточных стенок грамотрицательных бактерий 
продукцию макрофагами провоспалительных цитоки-
нов, таких как IL-6, IL-12, и TNFα, но не влияет на 
продукцию IL-10. Выявлено, что генетические вари-
анты, которые меняют внутриклеточную трансмем-
бранную сигнализацию ST2, могут экспрессировать 
человеческий sST2, открывая новый путь иммунной 
и воспалительной регуляции [36].

Таким образом, в настоящее время доказано, что 
ST2 может регулировать воспалительный ответ на 
повреждение тканей в основном за счет модулиро-
вания сигналинга адаптеров MyD88 и Mal, что не-
посредственно связано с путем активации ядерного 
фактора NFkB от TLR. Поскольку TLR являются 
основными рецепторами врожденного иммунного 
ответа, распознающими элементы клеточных стенок 
бактерий и связанных с этим механизмов активации 
воспаления при ответе на бактериальную инвазию, 
в том числе и для формирования условий для ко-
лонизации клапанных структур оппортунистиче-
ским комплексом микроорганизмов Str. bovis и Str. 
equinus, связанными с иммунным уклонением [37], 
то участие белка ST2 в патогенезе ИЭ представляет-
ся логичным. Однако этому направлению не уделено 
достаточного внимания.

РЕЦЕПТОРНЫЙ КОМПЛЕКС IL-33/ST2
Как упоминалось ранее, к одному из факторов ак-

тивации сигнального пути ядерного фактора NFkB, 
сопровождающегося стимуляцией иммунных отве-
тов по Th1- или Th2-типу в зависимости от типа акти-
вированной клетки, микроокружения и содержания 
цитокинов в поврежденной ткани, относят комплекс 
IL-33/ST2L [3]. Отмечено, что в экспериментальных 
моделях развитие диабета 1-го типа, аутоиммунного 
энцефаломиелита, молниеносного гепатита и рака 
молочной железы сопровождалось преимуществен-
но иммунным ответом Th1/Th17. Но одновременно 
зарегистрирован и более высокой уровень продук-
ции IL-33 [3]. Например, M. Milovanovic и соавт. 
предполагают, что IL-33 может способствовать раз-
витию воспалительных аутореактивных иммунных 
реакций.

Примечательно, что рецептор для IL-33 явля-
ется гетеродимерным комплексом, состоящим из 

мембрансвязанного белка ST2L и ко-рецептора IL-
1RAcP. В основе эффекторной активации ответов по 
Th2-типу лежит феномен рецептора ST2L, который, 
несмотря на свою принадлежность к семейству TIR, 
не участвует в активации NFkB. Индуцирование вос-
палительных реакций через рецепторный комплекс 
IL-33/ST2 происходит за счет проводящего сигнал 
ко-рецептора IL-1RAcP и зависит от типа клетки и 
микроокружения. Были описаны различные сигналь-
ные пути, активированные IL-33, включая MyD88, 
IL-1R-ассоциированной киназы 4 (IRAK4) и TRAF6 
[38]. С помощью нисходящего пути через адаптеры 
СТ2, MyD88 и TRAF6 в конечном итоге возможна 
активация NFkB и митоген-активируемых проте-
инкиназ, которые участвуют в контроле клеточной 
пролиферации и апоптоза [38]. 

Члены пути mTOR, такие как фосфоинози-
тид-3-киназа (PI3K), также могут быть активирова-
ны IL-33 в клетках Th2, макрофагах или эозинофи-
лах [39], что позитивно коррелирует с экспрессией 
генов IL-33 и sST2 при инфаркте миокарда [40].

Сигнальный путь IL33/ST2L регулируется и дру-
гими механизмами, например механизмом альтер-
нативного сплайсинга ко-рецептора IL-1RAcP, и от-
ражается на выраженности воспалительного ответа, 
так как сигналинг зависит от функционального со-
стояния обоих компонентов [41]. Важное значение 
IL-1RAcP имеет и для IL-1-индуцированной актива-
ции интерлейкин-1 рецептор-ассоциированной ки-
назы (IRAK) и стресс-активируемой протеин-киназы 
(SAP kinases). Установлено, что рекомбинантный 
химерный белок sIL-1RAcP-Fc уменьшает секрецию 
IL-6 в тучных клетках, подвергшихся воздействию 
IL-33. В своей работе K. Hong и соавт. показали, 
что совместная инкубация sST2-Fc и sIL-1RAcP-
Fc синергически ингибировала активность IL-33, 
что указывает на роль sIL-1RAcP в модулировании  
биологической активности IL-33 [41].

В то же время ST2-лигандсвязывающая цепь с 
компонентом для взаимодействия с IL-33 и раство-
римая форма ST2 обладают антагонистическими 
свойствами, что позволяет регулировать активацию 
воспалительного ответа в различных типах клеток 
и тканей. Однако предполагается, что существует 
дополнительный, помимо IL-1RAcP и ST2, рецеп-
торный компонент, который может участвовать в ре-
гулировании биологической активности IL-33 [41]. 
Возможно, что таким компонентом, участвующим в 
процессе активации сигнального пути, является Ig-
IL-1R-связанная молекула (SIGIR), взаимодейству-
ющая с IL-1RR (SIGIRR), членом семейства IL-1R, 
который регулирует передачу сигналов IL-18, IL-1 
и IL-33. В Th-2 клетках, подвергшихся воздействию 
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IL-33, димеризация SIGIR с ST2L негативно влияет на 
передачу сигнала IL-33/ST2 через непосредственное 
взаимодействие с промежуточным сигнальным зве-
ном семейства IL-1R. Сборка IL-1R и IL1RAcP ока-
зывает действие через внеклеточный домен IL-33 или 
путем его взаимодействия с MyD88, IRAK и TRAF6, 
мешающими нисходящей передаче сигналов [42].

РОЛЬ КОМПЛЕКСА IL-33/ST2  
В ВОСПАЛИТЕЛЬНОМ ОТВЕТЕ

Как описывалось выше, комплекс IL-33/ST2 мо-
жет оказывать как провоспалительные, так и про-
тивовоспалительные эффекты. Повышенный уро-
вень растворимого ST2 может быть биомаркером 
стероидно-рефрактерной реакции «Трансплантат 
против хозяина» (РТПХ) и летальности. Увеличен-
ный синтез IL-33 негемопоэтическими клетками в 
желудочно-кишечном тракте у мышей после конди-
ционирования и у пациентов при РТПХ было пока-
зано в исследовании D.K. Reichenbach и соавт. [43]. 
Активация IL-33/ST2 проводилась на мышиных и 
человеческих аллореактивных Т-клетках, и показа-
но, что концентрация sST2 повышалась по мере про-
грессирования экспериментальной РТПХ. Блокиров-
ка IL-33/ST2-взаимодействий при трансплантации 
аллогенных гемопоэтических клеток экзогенными 
инфузиями ST2-Fc характеризовалась снижением 
летальности при РТПХ. Данный факт указывает на 
то, что ST2 выступает в качестве рецептора-ловуш-
ки, модулирующего РТПХ. 

Исследования показали и немаловажную роль  
IL-33 и ST2 в воспалительных процессах дыхатель-
ной системы. Например, уровень IL-33 коррелирует с 
тяжестью клинической астмы [43], так как при введе-
нии IL-33 повышается уровень цитокинов 2-го типа, 
которые мобилизуют эозинофилы и поляризуют ма-
крофаги М2. Вероятно, такой же механизм присут-
ствует и при увеличении концентрации IL-33 у паци-
ентов с атопическим дерматитом, у которых уровень 
IL-33 в эпидермисе кожи достаточно высок [44].

Эндометриоз – это хроническое состояние, кото-
рое классифицируется по аномальному росту ткани 
эндометрия за пределами матки. Хотя патогенез это-
го заболевания остается неизвестным, отмечено, что 
у пациенток с эндометриозом наблюдается иммун-
ная дисфункция. В своем исследовании J.E. Miller 
и соавт. [45] исследовали роль IL-33 как регулятора 
хронического воспаления, играющего критическую 
роль в патологии эндометриоза, с использованием 
образцов ткани пациентов, клеточных линий и в 
модели сингенной мыши. Обнаружено, что при эн-
дометриозе в ткани наблюдается значительно более 
высокий уровень белка IL-33 по сравнению с эндо-

метрием здоровых фертильных органов.  В синген-
ной мышиной модели эндометриоза инъекции IL-33 
вызывали системное воспаление, что выражалось в 
увеличении провоспалительных цитокинов плазмы 
по сравнению с контрольной группой.  Кроме того, 
эндометриотические поражения у обработанных  
IL-33 мышей были высоковаскуляризированы и ха-
рактеризовались повышенной пролиферацией. Ав-
торы дали убедительные доказательства того, что 
IL-33 стимулирует воспаление, ангиогенез и проли-
ферацию в эндометрии.

Сигаретный дым побуждает эпителиальные клет-
ки легких более интенсивно вырабатывать внутри-
клеточный IL-33, который высвобождается после 
повреждения клеток вирусной или бактериальной 
инфекцией. При этом снижается продуцирование 
ST2 с помощью врожденных клеток 2-го типа, но 
увеличивается экспрессия макрофагами и NK-клет-
ками, что приводит к остановке продуцирования ци-
токинов 2-го типа  с помощью ILC2 и подавлению 
продуцирования IL-12 макрофагами [46].

Было показано, что экспрессия IL-33 и ST2 увели-
чивается в десневых тканях у пациентов с хрониче-
ским периодонтитом и при хронической обструктив-
ной болезни легких, что делает их потенциальными 
терапевтическими мишенями. В отличие от этого 
IL-33 играет важную роль в терапии увеита, который 
является аутовоспалительным заболеванием, пора-
жающим глаза. Лечение с использованием препара-
тов IL-33 уменьшало тяжесть экспериментального 
аутоиммунного увеита у мышей, что предполагает 
возможность использования рекомбинантного IL-33 
для лечения аутоиммунного увеита и аутоиммунных 
заболеваний в целом [47].

В последние годы знания о роли IL-33, sST2 и 
комплекса IL-33/ST2 в патофизиологии сердечно-со-
судистых заболеваний расширились, появились 
данные о связи этих белков с дисфункцией, фибро-
зом и ремоделированием миокарда. Благоприятные 
эффекты IL-33 реализуются через рецептор ST2L, 
тогда как при связывании IL-33 с sST2 происходит 
прерывание взаимодействия между ST2L, и антире-
моделирующие эффекты устраняются [48]. Помимо 
своей роли в ремоделировании миокарда система  
IL-33/ST2, предположительно, играет дополнитель-
ную роль в развитии и прогрессировании атероскле-
роза. 

В то же время предполагается, что комплекс IL-
33/ST2L может обладать терапевтическим потен-
циалом для благотворного регулирования реакции 
миокарда на перегрузку и травму [47]. Показано, что 
после перенесенного ИМ экспрессия sST2 быстро 
повышается в течение первых 4 нед, и в отличие от 
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IL-33 ее уровни коррелируют с текущими процесса-
ми фиброза и воспаления. Полученные данные сви-
детельствуют о дифференциальной регуляции IL33 
и sST2. Терапевтическая модуляция ранней экспрес-
сии sST2 может иметь большее значение для предот-
вращения неблагоприятного ремоделирования после 
ИМ [49].

В одной из частей Фрамингемского исследования 
показано, что повышенный уровень sST2 в сыворот-
ке крови связан с генетическими детерминантами и 
коррелирует с увеличением риска сердечно-сосуди-
стых заболеваний [50]. С участием 2 991 лица авторам 
удалось установить, что уровень sST2 обусловлен 
генетическими факторами в большей степени, чем  
клиническими и экологическими. В исследовании 
GWAS (Genome Wide Association Studies, Полноге-
номный поиск ассоциаций) продемонстрированы 
множественные ассоциации между однонуклеотид-
ным полиморфизмом (single nucleotide polymorphism, 
SNP) в различных частях гена IL1RL1 с концентра-
цией sST2. Пять вариантов миссенс-мутаций IL1RL1 
продемонстрировали корреляцию с более высоким 
уровнем sST2, находились в экзонах, кодирующих 
внутриклеточный домен ST2, который отсутствует 
в sST2. 

В исследовании с включением лиц китайской по-
пуляции Хань определена связь между полиморфиз-
мами генов сигнального пути IL-33/ST2 и ИМ [51]. 
Проведен анализ ассоциации «случай – контроль» 
с участием 490 пациентов с ИМ и 929 лиц группы 
контроля. Изучали связь SNP в генах IL33, IL1RL1 
и IL1RaP (rs11792633, rs1041973, rs4624606) и ри-
ском развития ИМ. На основании ассоциативного 
исследования сделан вывод о том, что в сигнальном 
тракте IL33/ST2 минорный аллель  полиморфизма 
rs4624606 IL-1RaP является потенциальным незави-
симым фактором риска развития ИМ.

Продемонстрирована роль IL-33 как алармина 
при активации ответа Th2-зависимого типа в разви-
тии ожирения, вирусных инфекций, иммунологи-
ческой недостаточности, кишечного воспаления и 
подавлении опухолевого роста [52], при цитомегало-
вирусной инфекции [53].

Таким образом, в работах многих авторов показа-
но, что иммунный рецепторный комплекс IL33/ST2 
включается одним из первых при патологических 
изменениях как при заболеваниях, связанных с по-
вреждением ткани, так и в ответ на микробные ин-
вазии. Функционирование комплекса играет важную 
роль не только для активации реакций врожденно-
го иммунного ответа по эффекторному пути, но и в 
развитии воспалительного ответа по пути активации 
Th2, сопровождаемого уменьшением местного вос-

палительного ответа, что может быть связано с уве-
личением риска  адгезии микроорганизмов на кла-
панном аппарате сердца и развитии инфекционного 
эндокардита. 

Так как эффекты активации сигнального ком-
плекса IL-33/ST2 разнонаправлены и зависят от 
многих внешних факторов, в том числе от ткани и 
микроокружения, его роль в модулировании воспа-
лительного ответа неоспорима. В настоящее время 
отмечается недостаточное внимание исследователей 
к его роли при инфекционной патологии бактериаль-
ной природы.

ЭКСПРЕССИЯ МРНК И БЕЛКОВ IL-33/ST2 
ПРИ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ  
ЗАБОЛЕВАНИЯХ

Еще на ранних этапах изучения иммунного от-
вета через комплекс IL33/ST2 [54], используя метод 
полимеразной цепной реакции в реальном времени 
(РТ-ПЦР), обнаружили, что ген IL1RL1 активно экс-
прессируется в гематопоэтических клеточных ли-
ниях. Он также активно экспрессировался именно в 
хелперных линиях Т-клеток в культуральных лини-
ях лимфоцитов. Установлено, что клеточные линии 
мыши с лимфоцитами Th1 не экспрессируют мРНК 
ST2. Однако одна из клеточных линий Th2, D10, экс-
прессировала ST2L (трансмембранную форму) без 
стимуляции, тогда как совместная стимуляция PMA 
и A23187 индуцировала ST2 (растворимую форму) 
мРНК. 

Эти результаты показывают, что ген ST2 уча-
ствует в регуляции иммунной системы. Также IL-1α,  
IL-1β и антагонист рецептора не связывались с бел-
ком ST2L, что побудило авторов искать специфиче-
ский лиганд ST2. В эксперименте рекомбинантный 
белок ST2 человека очищали и помечали FITC. В ре-
зультате меченный белок ST2 человека, связанный с 
клетками RPMI8226, полученными из миеломы, был 
обнаружен среди различных линий В-клеток, что 
указывает на возможное участие ST2 во взаимодей-
ствии Т- и В-клеток.

Воспалительные цитокины, к которым относится 
комплекс IL-33/ST2, участвуют в регуляции адаптив-
ных и неадаптивных изменений сердца. Поскольку 
сердечный фиброз во многом зависит от увеличения 
производства внеклеточного матрикса сердечными 
фибробластами, J. Zhu и соавт. [55] предположили, 
что IL-33 напрямую ингибирует профиброзную ак-
тивность этих клеток. Однако концентрация IL-33 
не влияла на экспрессию генов, кодирующих компо-
ненты внеклеточного матрикса, или на пролифера-
цию (маркеры, типичные для фиброза). В модельном 
исследовании на мышах было продемонстрировано, 
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что IL-33 преимущественно продуцируется миокар-
диальными фибробластами, а не сердечными миоци-
тами. Также данное исследование показало, что при 
нокаутировании тотальной ST2 мыши более подвер-
жены TAC-индуцированной сердечной гипертрофии. 

В исследовании D. Shao и соавт. [56] было пока-
зано, что при удалении IL-33 нарушается биомеха-
нически активная система, защищающая миокард от 
сердечных ремоделирующих событий, таких как ги-
пертрофия кардиомиоцитов и сердечный фиброз при 
механическом стрессе. 

При модуляции системы IL-33/ST2 при постин-
фарктной сердечной недостаточности у крыс уро-
вень экспрессии мРНК при ИМ для IL-33 и sST2 
были повышенными, но их кинетика была различной 
[49]. Экспрессия мРНК IL-33 была высокой сразу по-
сле острого ИМ и оставалась повышенной в течение 
первых 12 нед, что также сопровождалось увеличе-
нием экспрессии белка IL-33. Напротив, экспрессия 
мРНК sST2 показала ранний пик через 1 нед после 
острого ИМ, далее последовало резкое снижение в 
течение 4 нед. Хотя экспрессия sST2 показала ран-
ний пик и положительную корреляцию с маркерами 
фиброза и воспаления, уровень экспрессии IL-33 
оставался высоким в течение всего времени наблю-
дения и не коррелировал с этими маркерами [48]. 

Культивируя первичные кардиальные фибро- 
бласты человека и первичные сердечные миоциты 
человека, P.T. Veeraveedu и соавт. [57] измеряли 
уровень экспрессии мРНК, белка IL-33 и ST2 в клет-
ках, а также рассматривали влияние на данные гены 
других цитокинов. Провоспалительные цитокины 
увеличивают экспрессию IL-33 в сердечных фибро-
бластах сердца, сердечных миоцитах и сосудистых 
гладкомышечных клетках через пути NF-κB, MEK, 
что также доказывает его участие в воспалительных 
процессах сердечно-сосудистой системы. Кроме 
того, было показано, что IL-33 высвобождается во 
время некроза сердечных и гладкомышечных клеток 
человека.

В опытах in vivo нокдаун IL-33 в нормальных 
эндотелиальных клетках легочной артерии челове-
ка привел к индукции и экспрессии sST2. Это свя-
зано с действием IL-33 как ядерного супрессора для 
снижения экспрессии sST2 путем связывания с го-
меобоксными областями и потенциального рекрути-
рования транскрипционных репрессорных белков. 
Исследование D. Shao и соавт. [56] показало, что при  
идиопатической легочной артериальной гипертензии 
происходит значительная потеря IL-33 без высвобо-
ждения из клеток.

Таким образом, с одной стороны, IL-33 усиливает 
иммунные реакции и воспаление, зависящие от реак-

ций клеток иммунного ответа. С другой стороны, эф-
фекты IL-33 связаны с индукцией иммунного ответа 
Th2-типа через его ST-2 рецептор, кроме этого он 
является ядерным репрессорным фактором. В свою 
очередь, ST2 экспрессируется как в виде варианта 
ST2-мембранзависимого рецептора, актируемого IL-
33, а также в виде растворимого варианта sST2, дей-
ствующего как рецептор-ловушка и обладающего 
противовоспалительными свойствами. Несмотря на 
известное участие комплекса IL33/ST2 во многих па-
тологических процессах, включая астму, ревматоид-
ный артрит и воспалительные заболевания кишечни-
ка, а в последнее время рак и болезнь Альцгеймера, 
когнитивные раccтройства и малярию [58], участие 
данного комплекса в воспалительном ответе при ин-
фекционных заболеваниях не выяснено.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Накопленные к настоящему моменту данные  

о IL-33, sST2 и рецепторного комплекса IL-33/ST2 
в воспалительных и сердечно-сосудистых заболе-
ваниях позволяют утверждать их значимую роль в 
воспалительном ответе при повреждении тканей, ви-
русной инфекции, но вопрос об участии в патогенезе 
инфекционного эндокардита обойден стороной. Как 
и все цитокины, IL-33 и ST2 более активно функци-
онируют при малых концентрациях, и поэтому неиз-
вестна их функциональность при изменении концен-
траций во время ИЭ, неизбежно сопровождающегося 
изменением локального цитокинового статуса и де-
струкцией тканей клапанного аппарата. Остается ак-
туальной проблема количественной оценки экспрес-
сии генов данных интерлейкинов при инфекционном 
поражении клапанов сердца. 
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