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*СЕМЕЙСТВО IL	6	ПОДОБНЫХ 
ЦИТОКИНОВ

Члены семейства IL6подобных цитокинов со
держат в рецепторном комплексе общую сигналь
ную цепь (gp130). В это семейство входят полипеп
тиды с молекулярной массой около 20 кДа, такие
как IL6, IL11, IL31, цилиарный нейротрофиче
ский фактор (CNTF), лейкозингибирующий фак
тор (LIF), онкостатинМ (OSM), кардиотропин1
(CT1), кардиотропинподобный цитокин (CLC) и
нейропоэтин (NPN). Иногда сюда же относят и IL27,
который использует gp130 в качестве корецептора
[1], как и другие члены семейства IL6, но по струк
туре более сходен с IL12подобными цитокинами
[2]. Это семейство представлено в основном клас
сическими секреторными белками с Nконцевой
сигнальной последовательностью. IL6, OSM и LIF
гликозилированы по Nконцу. Пространственная
структура цитокинов семейства IL6, согласно дан
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ным кристаллографического анализа IL6 [3],
CNTF [4] и LIF [5], представляет собой пучок из че
тырех αспиралей, соединенных петлями разной
длины.

В передаче сигнала IL6подобных цитокинов
участвуют гетеродимерные рецепторные комплек
сы, состоящие из общей сигнальной цепи gp130 [6]
и субъединицы рецептора, специфичной для каж
дого из членов семейства. Исключение составляет
IL31, который связывается с рецепторами, содер
жащими одну из изоформ gp130подобной сигналь
ной цепи и с рецептором OSМ [7]. Рецепторы IL6
подобных цитокинов – это мембранные белки пер
вого типа с длинной внутриклеточной частью, не
обходимой для передачи сигнала [8]. Цитокины
взаимодействуют c рецепторным комплексом за
счет цитокинсвязывающих модулей как специфи
ческих субъединиц рецепторов, так и gp130 [9]. При
образовании классического комплекса цитокин
рецептор должна произойти димеризация JAKки
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В обзоре предпринята попытка собрать воедино разнородные данные о функциях интерлейкина	11 (IL	
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менения кондиционного генетического нокаута для изучения роли IL	11 в онтогенезе и при иммунном
ответе на инфекции. 
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ber of the IL	6 family. Numerous in vitro experiments have suggested a long list of IL	11 activities, including
support and control of proliferation and differentiation of hematopoietic progenitors, as well as participation in
osteoclastogenesis, neurogenesis and development of some other tissues. However, many of the in vitro effects
of IL	11 have not been confirmed in experiments using animal models, hampering understanding of the physi	
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in vivo data as well as perspectives of using conditional gene targeting to assess the role of IL	11 in ontogenesis
and immune responses.
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наз, связанных с сигнальными доменами рецептор
ных молекул [10]. В случае IL6 и IL11 киназы не
связываются с внутриклеточными доменами спе
цифичных рецепторов, поэтому в образовании
комплекса участвуют две молекулы gp130 [11]. При
этом реализуется следующая схема: цитокин взаи
модействует с субъединицей рецептора, а затем па
ра комплексов цитокинрецептор связывается с мо
лекулами gp130, инициируя их гомодимеризацию
[12]. У некоторых членов семейства, например
CNTF и LIF, происходит димеризация двух JAK
киназ, одна из которых связана с gp130, а другая с
рецептором LIF [13]. На рис. 1 представлены рецеп
торные комплексы основных членов семейства.

Следующая ступень сигнального каскада после
димеризации JAKкиназ [14, 15] – фосфорилирова
ние факторов транскрипции STAT [16]. Фосфори
лирование остатков тирозина (Y767 и Y905) в цито
плазматической части gp130 обеспечивают киназы
Jak1, Jak2 и Tyk2, которые затем фосфорилируют
STAT3 и STAT1 [17]. Активированные гомо или ге
теродимеры STAT попадают в ядро, где активируют
гены, отвечающие за разнообразные процессы, в
том числе, за регуляцию клеточного цикла, апопто
за, синтез белков острой фазы воспаления, гены
факторов транскрипции и различных сигнальных
молекул (например IL6R). Помимо факторов
транскрипции, с цитоплазматической частью gp130
способна взаимодействовать тирозинфосфатаза
SHP2. Подобным образом может активироваться
MAPкиназный каскад, также участвующий в пере
даче сигнала от IL6подобных цитокинов [18].

Цитокины семейства IL6 регулируют актив
ность генов и такие процессы, как пролиферация и
дифференцировка клеток (табл. 1). Ввиду того, что
все члены семейства используют для передачи сиг
нала молекулы gp130, за регуляцию одного и того же
процесса могут отвечать несколько цитокинов. Так,
например, в поддержании кроветворения участву
ют IL6, IL11, LIF, а в синтезе белков острой фа
зы – почти все члены семейства (IL6, IL11, LIF,
OSM, CNTF, CT1) [36]. Поскольку эффекты раз
личных цитокинов семейства значительно пере
крываются, выделить основные и второстепенные
функции каждого из них достаточно сложно.

В табл. 1 суммированы данные, полученные в
опытах in vitro, что, конечно, не отражает полностью
функции этих цитокинов in vivo. В свете сказанного
особенно интересны опыты на трансгенных мышах
и на мышах с нокаутмутациями. Такие модели по
лучены для большинства цитокинов семейства и их
рецепторов. Отсутствие одного из основных эле
ментов сигнального каскада – gp130 [37], STAT3
[38], Jak1 [39] – оказалось летальным, в то время как
животные с дефицитом различных IL6подобных
цитокинов были жизнеспособными, но имели фено
типические отклонения (табл. 2). Последнее обстоя
тельство еще раз свидетельствует в пользу вырож
денности сигналов, передаваемых цитокинами это
го семейства.

ИНТЕРЛЕЙКИН	11

IL11 впервые выделили в 1990 г. как цитокин
системы кроветворения, влияющий на продукцию

Рис. 1. Основные конфигурации лигандрецепторных комплексов цитокинов семейства IL6.
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тромбоцитов [59]. С тех пор изучили физикохими
ческие свойства белка, появились данные о регуля
ции экспрессии гена il11. Установлено, что IL11
выполняет важные функции в процессах кроветво
рения, влияет на эпителиальные и нервные клетки,
участвует в развитии костной ткани, а также, как
показано недавно, вносит вклад в формирование
децидуальной оболочки эмбриона. Однако, не
смотря на обилие экспериментальных данных об
эффектах IL11, до сих пор не вполне понятно, ка
кие из его функций существенны на уровне целого
организма.

Особенности строения и биосинтеза IL�11

Предшественник IL11 состоит из 199 амино
кислотных остатков, включая лидерный пептид из
21 остатка. Молекулярная масса зрелого белка рав
на примерно 19 кДа. Аминокислотные последова
тельности IL11 мыши и человека совпадают на 88%
[60]. IL11 обогащен остатками пролина и не содер
жит остатков цистеина, что означает отсутствие ди
сульфидных связей во вторичной структуре. IL11,
как и многие члены семейства IL6подобных цито
кинов, имеет форму пучка из четырех αспиралей
[61]. Во взаимодействии с рецептором участвует С
концевая область белка [62].

IL11 синтезируется во многих тканях. Вопер
вых, это уже упомянутые кроветворные клетки раз
личных рядов дифференцировки (эритроидного,
тромбоцитарного и др.). Вовторых, IL11 обнару
жен в клетках нервной ткани, в легочном эпителии
и эндотелии кровеносных сосудов, в костной ткани.
Синтез IL11 индуцируется в ответ на воздействие
разнообразных агентов, в основном IL1α. В кле
точных культурах индуктором часто служат форбо
ловые эфиры (например, 4форбол12миристат
13ацетат (PMA)) и для разных тканей существуют
свои специфические индукторы (табл. 3). Различа
ются и закономерности регуляции синтеза IL11.
Так, в костномозговой линии клеток индукторами
могут быть IL1α и PMA, причем регуляция проис
ходит на посттранскрипционном уровне, в то время
как в легочных фибробластах регуляция осуществ
ляется на уровне транскрипции, а стимуляция обу
словлена совместным действием трансформирую
щего фактора роста β (TGFβ) и гистамина и, соот
ветственно, зависит от рецепторов H1 (табл. 3).

Пути передачи сигнала IL�11

Как и большинство IL6подобных цитокинов,
для передачи сигнала IL11 использует молекулу
gp130. Димер gp130 входит в состав рецепторного

Таблица 1. Синтез и функции основных представителей семейства IL6подобных цитокинов

Функция IL61 IL112 LIF3 CNTF4 Ссылка

Регуляция 

кроветворения + + + – [19–21]

роста эпителия – + – – [22]

развития костной ткани + + – – [23]

развития нервной ткани – + + + [24]

синтеза белков острой фазы + + + + [18]

адипогенеза – + – – [25]

метаболизма внеклеточного матрикса – + – – [26, 27]

синтеза ингибитора металлопротеаз TIMP1 + + + – [28]

воспаления + + – + [29]

имплантации бластоцисты – + + – [30, 31]

дифференцировки и пролиферации Т и Вклеток + + – – [19, 32]

дифференцировки эмбриональных стволовых клеток – – + – [33]

апоптоза – – – + [34]

продукции адренокортикотропного гормона + – – – [35]

Примечание. Типы клеток, продуцирующих цитокины: 
1 – моноциты, клетки эндотелия, фибробласты, Тлимфоциты, хондроциты, остеобласты;
2 – фибробласты, клетки эндотелия, остеобласты, хондроциты, кератиноциты, нейроны; 
3 – моноциты, фибробласты, Тлимфоциты, кератиноциты, хондроциты, остеокласты, астроциты;
4 – астроциты.
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комплекса IL11 наряду со специфической субъ
единицей, рецептором IL11Rα [11]. Связывание
IL11 с IL11R влечет за собой ряд событий: связы
вание и димеризацию gp130, фосфорилирование
gp130 [74] и факторов транскрипции. Димеризация

gp130 приводит к активации тирозиновых киназ се
мейства JAK, которые фосфорилируют остатки ти
розина (Y767 и Y905), локализованные во внутри
клеточной части gp130 [17]. Далее сигнал передается
двумя путями: через активацию Ras [75], а затем и

Таблица 2. Фенотип мышей с дефицитом цитокинов семейства IL6 или их рецепторов

Цитокин/рецептор Фенотип нокаута Ссылка

IL6/IL6R Нарушения метаболизма костной ткани у самок; 
нарушения антивирусного ответа; 
снижение антибактериального ответа; 
нарушения острой фазы воспаления

[40–42]

IL11R Cтерильность самок, нарушение имплантации эмбриона [43]

CNTF Потеря мотонейронов у взрослых мышей [44]

CNTFR Дефект развития мотонейронов, смерть в первые сутки жизни [45]

LIF Стерильность самок, нарушения имплантации эмбриона; 
снижение числа стволовых клеток; 
снижение выживаемости симпатических нейронов

[31, 44, 46]

LIFR Дефекты строения плаценты; 
уменьшение объема костной ткани; 
снижение числа астроцитов, мотонейронов

[47–49]

OSM Гипоплазия тимуса; гломерулонефрит [50]

CT1 Нарушение развития симпатических нейронов; 
нарушения развития костной ткани

[51, 52]

gp130 Гибель 12дневных эмбрионов; 
нарушения развития сердца; 
нарушения гемопоэза

[37]

IL27p28, WSX1 (IL27R) Нарушения Th1иммунного ответа [53–55]

IL31R Нарушения Th2иммунного ответа, 
снижение числа незрелых гемопоэтических предшественников

[56–58]

Таблица 3. Типы клеток и ткани, продуцирующие IL11

Ткань/Орган Тип клеток/клеточная линия Индуктор

Центральная нервная система Нейроны гиппокампа/Н197 IL1α [33]

Спинальные мотонейроны и симпатические

Астроцитарная глиобластома/U373, U87 [63] IL1β, PMA, кальциевые ионофоры

Тимус Миелоидные клетки/Т2 LPS [60]

Легкие Фибробласты/MRC5, CCL202 [64] IL1α, TGFβ, PMA, вирус саркомы 
Рауса, кальмодулин

Эпителий/9HTE, A549 [65, 66] Риновирусы, гистамин

Мышечные клетки [67] IL1α, TGFβ

Костные ткани Фибробласты / P34, KM102 [26] IL1α, PMA, протеинкиназа С

Клеточные линии остеосаркомы [68] IL1α, TGFβ, сАМР, протеинкиназа С

Остеобласты [69] IL1α, TGFβ, TNFα, 25(OH)2D3

Соединительные ткани Хондроциты, синовиоциты [70] IL1α, TGFβ, PMA, протеинкиназа С

Венозный эндотелий [71] IL1α, TGFβ, PMA

Матка Фибробласты IL1α

Трофобласты / TPA301 [59] IL1α, PMA

Эндометрий [72]

Кожа Клеточные линии меланомы [73]

Семенники Круглые сперматиды [33]
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МАРкиназного каскада [76], либо через факторы
транскрипции семейства STAT [77]. Схема основ
ных внутриклеточных сигнальных каскадов пред
ставлена на рис. 2.

Функции IL�11

К настоящему времени описаны разнообразные
функции IL11, установленные, в основном, по ре
зультатам опытов in vitro. С использованием мыши
ных моделей список функций удалось пополнить,
однако многие пришлось исключать. К тому же в
проявлении большинства эффектов участвуют не
сколько цитокинов, действующих кооперативно с
IL11, так что точно определить роль каждого из них
весьма непросто.

Рассмотрим по порядку функции IL11.
Наиболее значимая из них – поддержание крове	

творения. Вместе с другими факторами роста IL11
стимулирует различные стадии гемопоэза. IL11
участвует в развитии тромбоцитов, эритроцитов,
лимфоцитов, миелоидных клеток, а также влияет на
их микроокружение. В начальных стадиях диффе
ренцировки стволовых клеток принимают участие
IL3 [78], IL4 [79], IL7, IL12 [80], IL13 [81], а так
же IL11 [82]. IL11 поддерживает пролиферацию
стволовых клеток, их превращение в мультипотент

ные и дифференцировку клетокпредшественни
ков [83].

Мегакариоцитопоэз. IL11 не способен индуци
ровать формирование колоний в культуре мегака
риоцитов в отсутствие других факторов роста [84],
но значительно усиливает эффект таких цитокинов,
как тромбопоэтин [85], IL3 [86] и фактор стволо
вых клеток (SCF). Наиболее яркий эффект наблю
дается в паре IL11–тромбопоэтин, что позволило
предположить участие тромбопоэтина в формиро
вании лигандрецепторного комплекса [87]. Тем не
менее показано, что некоторые из признаков созре
вания мегакариоцитов (увеличение размеров, пло
идности, продукции ацетилхолинэстеразы) прояв
ляются при добавлении как IL11, так и IL11 в ком
плексе с IL3 [21]. Показано, что введение IL11
мышам, у которых удалена селезенка, приводит к
росту количества тромбоцитов за счет увеличения
числа клетокпредшественников [88]. Перечислен
ные факты поставили под сомнение гипотезу о за
висимости сигнала IL11 от тромбопоэтина, что
подтвердили и последующие опыты на мышах с де
фицитом тромбопоэтина. Несмотря на отсутствие
тромбопоэтина, введение IL11 приводило к увели
чению числа тромбоцитов [89]. Тем удивительнее
оказались данные, полученные группой исследова
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телей из Австралии, [43], согласно которым у мы
шей IL11Rα–/– количество тромбоцитов и их пред
шественников такое же, как у гетерозиготных мы
шей (IL11Rα+/–) и мышей дикого типа. В
дальнейшем показали, что в культуре мегакариоци
тов IL11 снимает негативный эффект TGFα, вос
станавливая нормальный уровень пролиферации
клеток [90].

Эритропоэз. Вместе с другими факторами роста
IL11 контролирует различные стадии эритропоэза
[91]. Совместно с SCF IL11 поддерживает бурст
образующий потенциал культуры клеток костного
мозга [92]. IL11 и IL3 стимулируют также созрева
ние и рост колоний ранних предшественников
эритроидного ряда [93]. При эритропоэзе, в отличие
от мегакариоцитопоэза, IL11 не усиливает актив
ность основного фактора – эритропоэтина, и никак
не зависит от него. От SCF и гранулоцитарномакро
фагального колониестимулирующего фактора (GM
CSF) действие IL11 также не зависит, что доказано с
использованием антител к этим цитокинам [94, 95].
У мышей с дефицитом IL11Rα не изменено количе
ство эритроцитов и ретикулоцитов [43].

Миелопоэз. Влияние IL11 как стимулятора мие
лоидных колоний на миелопоэз незначительно, за
то он усиливает эффекты IL3 [82], SCF [20], GM
CSF [96], IL4 [82], IL7, IL12 [80], IL13 [81] и
тромбопоэтина [97]. В опытах in vivo отсутствие ре
цептора IL11 не приводило к значительным изме
нениям в количестве лейкоцитов или их предше
ственников. Однако при сверхэкспрессии гена
IL'11 наблюдалось повышение уровня миелоидных
предшественников, в то время как количество лей
коцитов оставалось на нормальном уровне [98].

Лимфопоэз. На развитие предшественников
лимфоидного ряда IL11 влияет только вместе с
другими факторами, в том числе с IL3 и IL4 [99]. В
присутствии Тh2клеток IL11 стимулирует разви
тие Вклеток и продукцию антител [19, 100]. IL11
может активировать пролиферацию клеток CD4+ и
наивных Тлимфоцитов in vitro, повидимому, за
счет подавления синтеза негативного регулятора
клеточного цикла p27 [32]. Отсутствие у мышей с
дефицитом IL11Rα какихлибо отклонений (со
храняется нормальное количество клеток различ
ных рядов кроветворения) объясняется, вероятнее
всего, вырожденностью сигнала IL11, т.е. его ком
пенсацией за счет LIF и IL6 и других членов семей
ства [43].

IL11 найден в различных тканях и органах, он
участвует не только в кроветворении, но и в других
нормальных и патологических процессах. В каче
стве примера можно привести высокий уровень IL	
11 в эпителиальных клетках легкого и кишечника. В
тканях легкого уровень IL11 повышается в ответ на

провоспалительные цитокины, ретиноевую кисло
ту и ряд инфекционных агентов, что предполагает
его участие в развитии воспалительных процессов в
легком [65]. В эпителии желудочнокишечного
тракта IL11, возможно, выполняет регуляторную
функцию: снижает уровень пролиферации клеток
кишечных крипт [22]. 

Важную роль IL11 играет в развитии костной
ткани. По данным in vitro в присутствии стромаль
ных клеток IL11 стимулирует развитие остеобла
стов. Необходимость в стромальных клетках указы
вает на то, что в данном случае речь идет не о пря
мом влиянии IL11, а об усилении эффектов
витамина D3 и паратиреоидного гормона. Однако
необходимость в IL11 in vitro считается доказанной,
поскольку антитела к IL11 могут существенно сни
зить темпы развития остеокластов [23]. Продукция
IL11, IL11Rα и gp130 не только остеобластами, но и
зрелыми остеокластами говорит о значительном
вкладе IL11 в метаболизм костной ткани [69].

Развитие нервной ткани. Предположения о сход
ной природе регуляции пролиферации и диффе
ренцировки кроветворной и нервной тканей выска
зывали различные группы исследователей. В эту
концепцию прекрасно укладываются данные о том,
что гемопоэтические факторы роста служат факто
рами дифференцировки предшественников нейро
нов гиппокампа. IL11 находится в этих нейронах и
стимулирует пролиферацию их предшественников
[101]. Кроме того, на основании данных о стимуля
ции продукции субстанции Р симпатическими ней
ронами рассматривается возможность того, что в
альвеолярном и бронхиальном эпителии IL11 дей
ствует как фактор выживания сенсорных и мотор
ных нейронов [24].

В последнее десятилетие IL11 изучают в основ
ном в связи с его патологическими эффектами. Из
быток или недостаток IL11 может привести к раз
личным нарушениям в кроветворной, костной,
нервной и других тканях. Усилия медиков направ
лены на попытки клинического использования ре
комбинантного IL11. Так, группа японских иссле
дователей обнаружила дозозависимый эффект IL
11 на модели геморрагического шока у свиней.
Cогласно этим данным, IL11 восстанавливает кро
вяное давление и снижает проницаемость сосудов
[102]. На мышиной модели туберкулеза обнаружена
корреляция между прогрессией заболевания и син
тезом легочными макрофагами провоспалительных
факторов, в том числе IL11 [103]. Недостаток IL11
усугубляет протекание рассеянного склероза. Пока
зано, что у мышей IL11Rα–/– повышен уровень де
миелинизации и снижено число нейронов, тогда
как введение IL11 снижало у этих мышей уровень
воспаления [104].
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Неоднозначную роль играет IL11 в развитии
костной ткани. С одной стороны, IL11 положи
тельно влияет на развитие остеобластов, активируя
ген костного морфогенетического белка [105], что
может предотвратить развитие старческого остео
пороза за счет достаточного количества остеобла
стов. С другой стороны, вместе с гепарином IL11
активирует формирование остеокластов, что, на
оборот, способствует развитию остеопороза [106].
Кроме того, предполагается, что IL11 участвует в
развитии злокачественных образований, в частно
сти, рецептор IL11 находится на поверхности кле
ток остеосаркомы [107]. В качестве другого примера
можно привести синтез IL11 и его рецептора клет
ками аденокарциномы кишечника [108].

Особое внимание привлекает роль IL11 в фор
мировании плаценты, где IL11 и его рецептор про
дуцируются стромальными клетками и трофобла
стами [30]. Важное значение IL11 в дифференци
ровке эндометрия в децидуальную оболочку плода
показано на мышах с дефицитом IL11Rα. Наруше
ния в децидуализации сопровождались изменением
профиля синтеза белков внеклеточного матрикса
[27]. Присутствие IL11 в клетках оболочки матки
обуславливает дифференцировку стромы, при
крепление бластоцисты [109], нормальное созрева
ние NKклеток [110] и другие процессы. В связи с
этим антагонист IL11 рассматривается в качестве
потенциального негормонального контрацептива.

Клиническое применение рекомбинантного IL
11 (rhIL11, Oprelvekin) связано с терапией тромбо
цитопении, возникающей при химиотерапии [111],
а также при применении ингибиторов тирозинки
наз [112]. В настоящее время рекомбинантный IL
11 успешно используют для повышения уровня
тромбоцитов при миелодиспластическом синдроме
[113]. Подтверждена также эффективность и без
опасность rhIL11 при лимфосаркомах и солидных
опухолях [114], а также при гинекологических зло
качественных опухолях [115]. 

Физиологические функции белков семейства
IL6 и их рецепторов изучали с помощью многочис
ленных опытов на мышах с нокаутмутациями. С
целью изучения специфических функций IL11 по
лучили линию мышей без рецептора IL11Rα. Од
нако анализ фенотипа этих мышей оставил множе
ство вопросов и показал необходимость нокаута ге
на il'11. Эти попытки были сделаны, но об
успешном создании такой модели пока не известно.
В результате мы имеем противоречивые данные,
полученные in vitro и in vivo. Согласно первым, IL11
активно участвует в таких жизненно важных про
цессах, как кроветворение, моделирование костной
ткани и развитие нервной ткани, однако на феноти
пе мышей IL11Rα–/– это не отразилось. Похожая

загадка возникла при анализе фенотипа мышей с
нокаутом другого IL6подобного цитокина –
CNTF [45]. Инактивация CNTF приводила к поте
ре мотонейронов у взрослых животных, в то время
как при нокауте гена рецептора мышата гибли в
первые сутки после рождения. Это позволило пред
положить существование другого CNTFподобного
цитокина, что и подтвердили в 2000 г. французские
ученые [116]. Вторым лигандом CNTFR оказался
комплекс CLC (кардиотропинподобный цитокин)
и растворимого рецептора цитокинподобного
фактора1 (СLF1), играющий важную роль в раз
витии нервной системы.

Таким образом, несоответствия в функциях IL11,
наблюдаемых in vitro и in vivo, можно объяснить не
сколькими способами. Первое, по аналогии c
CNTF, – существует другой специфический рецеп
тор, позволяющий в большинстве тканей обойти
отсутствие IL11Rα. Второе объяснение связано с
вырожденностью сигнальной системы цитокинов.
IL11 может играть роль дополнительного цитоки
на. В культурах клеток в отсутствие других цитоки
нов он регулирует множество процессов, а в орга
низме является избыточным, а не необходимым ци
токином. Однако такие далеко идущие выводы
делать рано, пока не существует животной модели и
мы не можем проанализировать фенотип мышей
IL11α. 
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