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ИНТЕРЛЕЙКИН-33: ДРУГ ИЛИ ВРАГ В БОРЬБЕ ПРОТИВ ОПУХОЛИ?
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Интерлейкин-33 (IL-33) ‒ цитокин суперсемейства IL-1, выделяемый клетками под воздействием
стресса либо в результате некроза, функционирует как сигнал опасности. Первоначально IL-33 был
описан как индуктор гуморального иммунного ответа, активирующий T-хелперные клетки типа 2,
поддерживающие продукцию антител В-клетками, и тучные клетки, участвующие в воспалении и
аллергических реакциях. IL-33 стимулирует Th1-, NK- и CD8 T-клетки, поддерживающие цитоток-
сический иммунный ответ, направленный на защиту от внутриклеточных патогенов. Недавно стало
известно, что, выполняя про- и противоопухолевые функции, IL-33 принимает участие в развитии
многих злокачественных новообразований. IL-33 способен направленно воздействовать на опухоле-
вые клетки, активируя их пролиферацию, выживание и метастазирование. Кроме того, IL-33 ремоде-
лирует микроокружение опухолей и индуцирует ангиогенез, способствуя созданию иммуносупрес-
сорных условий, и стимулирует таким образом канцерогенез. В то же время, цитокин провоцирует
инфильтрацию опухоли цитотоксическими CD8 T-лимфоцитами и NK-клетками, вызывающими ги-
бель раковых клеток посредством контактного цитолиза. Представленный обзор посвящен рассмот-
рению роли каскада IL-33/ST2 в развитии экспериментальных и клинических опухолей. Обсуждены
перспективы использования IL-33 и ST2 в качестве диагностических биомаркеров, а также в роли ми-
шеней в иммунотерапии опухолей.
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ВВЕДЕНИЕ
Развитие опухоли основано на таких ключевых

факторах, как способность к самоподдержанию и
пролиферации, устойчивость к апоптозу, избега-
ние иммунного ответа, стимуляция ангиогенеза,
инвазия и метастазирование [1]. Кроме того, про-
грессия опухоли во многом определяется взаимо-
действием с клетками микроокружения, к кото-
рым относятся фибробласты, перициты, эндоте-
лиальные, гладкомышечные и иммунные клетки.
В результате миграции в строму опухоли иммун-
ные клетки становятся непосредственными
участниками канцерогенеза [2, 3]. Стоит отме-
тить, что в последнее время одну из ключевых ро-
лей в развитии опухоли отводят воспалению [3].
Например, с микробной инфекцией и последую-
щим развитием хронического воспаления ассо-
циированы около 15% злокачественных новооб-
разований [4]. В частности, Helicobacter pylori, ви-
рус папилломы человека, вирусы гепатита В и С,
а также цитомегаловирус и вирус Эпштейна–
Барр связаны с развитием рака желудка, опухолей

шейки матки, гепатоцеллюлярной карциномы и
злокачественных заболеваний крови соответ-
ственно [5].

Важную роль в развитии опухоли играют не
только отдельные клетки, но и компоненты мат-
рикса, хемокины и цитокины, обеспечивающие
взаимодействие между клетками воспалительно-
го микроокружения опухоли [6]. Один из таких
посредников ‒ цитокин интерлейкин-33 (IL-33),
входящий в суперсемейство IL-1 и хорошо из-
вестный своим участием в процессах врожденно-
го и приобретенного иммунитета, поддержания
тканевого гомеостаза и ответной реакции на
стресс, в том числе и на инвазию опухоли.

МОЛЕКУЛЯРНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 
ИНТЕРЛЕЙКИНА-33

IL-33 был идентифицирован в 2003 году как
ядерный белок, экспрессирующийся в венулах с
высоким эндотелием, в связи с чем и получил
свое первое название “NF-HEV” (Nuclear Factor
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from High Endothelial Venules) [7]. Примерно в то
же время он был описан в качестве лиганда ре-
цептора ST2 (Suppression of Tumorigenicity 2) [8].
Этот цитокин синтезируется в виде предшествен-
ника с молекулярной массой 30 кДа, состоящего
из 270 аминокислотных остатков у человека и 266 у
мыши [8]. Белок человека состоит из трех доменов:
N-концевого (аминокислоты 1‒65), включающего
хроматинсвязывающую последовательность и сиг-
нал ядерной локализации, С-концевого IL-1-по-
добного цитокинового домена (остатки 112‒270),
взаимодействующего с ST2, а также центрального
домена (аминокислоты 66‒111), расположенного
между ними [9]. IL-1-подобный домен содержит
сайты расщепления каспазами, а центральный –
сайты расщепления воспалительными протеаза-
ми [10].

IL-33 конститутивно экспрессируется различ-
ными клетками мыши и человека, в основном
эпителиальными и эндотелиальными, а также
миофибробластами и фибробластоподобными
клетками, причем продукция цитокина может
усиливаться при воспалении [10, 11]. Экспрессия
IL-33 характерна также для тучных и дендритных
клеток, моноцитов и макрофагов, кератиноцитов
и адипоцитов [12]. После синтеза IL-33 мигриру-
ет в ядро, где может связываться с хроматином и
модулировать экспрессию других генов [13, 14].
Однако в настоящее время способность цитокина
регулировать транскрипцию ставится под сомне-
ние [10]. В отличие от классических цитокинов
IL-33 не секретируется традиционным путем че-
рез эндоплазматический ретикулум и аппарат
Гольджи, а пассивно выделяется клетками под
влиянием механического стресса и повреждения
[15], в результате некроза [11] и некроптоза [16], а
также в ходе патологического заживления ран и
фиброза [17, 18]. Таким образом, внеклеточный
IL-33 предупреждает иммунную систему о повре-
ждении клеток и тканей, функционируя как эн-
догенный сигнал опасности (алармин от англ.
alarm ‒ тревога) [11].

В ходе некротической гибели клеток IL-33 вы-
деляется в виде белка-предшественника. Полно-
размерный цитокин обладает функциональной
активностью, однако в условиях воспаления его
активность возрастает в десятки раз в результате
расщепления протеазами нейтрофилов (протеи-
наза 3, катепсин G и эластаза) [19] и тучных кле-
ток (химаза, триптаза и гранзим В) [20], а также
под воздействием протеаз, обнаруженных в гри-
бах, насекомых, растениях и бактериях (трипсин,
папаин, субтилизин) [21]. При этом образуются
зрелые гиперактивные формы белка массой
18‒21 кДа, которые утратили сигнал ядерной ло-
кализации [22]. Подобное разнообразие протеаз,
способных к расщеплению и активации предше-
ственника IL-33, позволяет рассматривать про-
цессинг как ключевой этап регуляции биологиче-

ской активности цитокина. Кроме того, этот ме-
ханизм образования гиперактивных форм IL-33
может играть ключевую роль, когда полноразмер-
ный цитокин присутствует в среде в низкой кон-
центрации либо имеет пониженную активность.

Для ограничения воспалительной реакции,
вызванной повреждением клеток, биологическая
активность IL-33, как и других аларминов, долж-
на надежно контролироваться. Одним из главных
механизмов регуляции этого цитокина считаются
такие посттрансляционные модификации, как
ограниченный протеолиз и окисление остатков
цистеина. Изначально предполагалось, что пол-
норазмерный IL-33, как и другие члены семей-
ства IL-1 (IL-1β, IL-18), созревает в результате
расщепления каспазой-1, которая функциониру-
ет в составе инфламмасомы (белкового комплек-
са, обеспечивающего протеолитическую актива-
цию провоспалительных цитокинов) [8]. Позднее
оказалось, что цитокин способен полноценно
функционировать в виде молекулы-предшествен-
ника [19], как и IL-1α [23], и не является субстра-
том ни каспазы-1, ни других провоспалительных
каспаз (4 и 5) [24, 25]. При этом в ходе апоптоза IL-
33 расщепляется эффекторными каспазами-3 и -7
с образованием двух неактивных фрагментов [25,
26]. Стоит отметить, что при IgE-опосредованной
стимуляции антигеном активированные тучные
клетки способны выделять каспазу-3 [27]. Таким
образом, эта каспаза может стимулировать дегра-
дацию IL-33 и во внеклеточном пространстве,
подавляя избыточную активность цитокина при
воспалении [28].

Относительно недавно обнаружили еще один
способ ингибирования активности IL-33. Оказа-
лось, что внеклеточный цитокин может инакти-
вироваться в результате окисления четырех остат-
ков цистеина в С-концевом домене. Эта реакция
приводит к образованию дисульфидных мости-
ков, вызывающих конформационные изменения,
которые предотвращают связывание цитокина со
своим рецептором [29]. В аналогичных условиях в
С-концевом домене некоторых членов семейства
IL-1 (IL-18, IL-1β, IL-36α и IL-36γ) также образу-
ются дисульфидные связи [29, 30]. Логично пред-
положить, что окисление остатков цистеина мо-
жет быть важным механизмом регуляции актив-
ности цитокинов семейства IL-1.

Основная функциональная активность IL-33
реализуется путем взаимодействия с рецептором
ST2 на поверхности клеток-мишеней. IL-33 спо-
собен также локализоваться в ядре и связываться
с хроматином, что способствовало присвоению
ему функций прямого регулятора транскрипции
[13, 14]. В более поздних исследованиях подоб-
ные предположения по большей части не под-
твердились. Оказалось, что статус внутрикле-
точного IL-33 не влияет существенно на про-
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теом клеток [10]. При этом в ряде новых работ
высказано предположение, что процесс ассоци-
ации IL-33 с гистонами можно рассматривать
как своего рода посттрансляционный механизм
регуляции высвобождения самого IL-33 и кон-
троля его доступности для рецептора ST2 [31].

СИГНАЛЬНЫЙ ПУТЬ IL-33/ST2

Все члены семейства IL-1-подобных цитоки-
нов, включая IL-33, связываются с высокоспеци-
фичными гетеродимерными рецепторными ком-
плексами [32]. Минимальный комплекс рецепто-
ра IL-33 (IL-33R) состоит из трансмембранных
молекул ST2 (известного также, как IL-33Rα,
IL1RL1, Т1, IL-1R4) [8] и IL-1RAcP (от “interleu-
kin-1 receptor accessory protein”) [33]. В результате
лигандзависимой активации ST2 подвергается
конформационным изменениям, которые способ-
ствуют связыванию с IL-1RAcP и образованию
комплекса IL-33R [34]. Гетеродимеризация этих
молекул сопровождается сближением цитоплаз-
матических TIR-доменов, имеющихся у всех пред-
ставителей семейства рецепторов IL-1 (IL-1R).
Последующая передача сигнала внутрь клетки у
рецепторов данного семейства происходит благо-
даря гомотипическому взаимодействию TIR-до-
мена с адаптерным белком MyD88, а также при-
влечению киназ IRAK1, IRAK4 и фактора TRAF6
[8, 35]. В клетках определенного типа возможна
активация дополнительных сигнальных путей,
включающих киназы mTOR, Syk и JAK2 [35].

Наряду с мембраносвязанными вариантами
ST2 и IL-1RAcP существуют и их растворимые
изоформы (sST2 и sIL-1RAcP), играющие роль
“ловушки” IL-33 [36, 37]. Связывание sST2 и
sIL-1RAcP со свободным цитокином во внекле-
точном пространстве блокирует его функцию,
что позволяет считать данный механизм еще од-
ним способом регуляции активности IL-33.
Установлено также, что молекула SIGIRR
(TIR8, IL-1R8), входящая в суперсемейство ре-
цепторов IL-1R/TLR, подавляет IL-33-зависи-
мый ответ in vitro и in vivo посредством физиче-
ского взаимодействия с ST2 [38].

Рецептор ST2 конститутивно экспрессируется
на поверхности лимфоидных клеток врожденного
иммунитета типа 2 (ILС2) и регуляторных Т-кле-
ток, Т-хелперных клеток типа 2 (Th2), естествен-
ных киллерных клеток (natural killers, NK), эози-
нофилов, базофилов и тучных клеток, а также
дендритных клеток (ДК) и макрофагов [39‒41]. В
то же время, растворимая изоформа sST2 экс-
прессируется преимущественно эпителиальными
клетками [42] и фибробластами [43].

Главными клетками-мишенями IL-33 счита-
ются клетки ILС2, которые участвуют в восста-
новлении тканей, аллергическом воспалении и

обеспечивают защиту от гельминтов. Распозна-
вание цитокина этими клетками приводит к их
активации, повышению продукции IL-4, IL-5,
IL-6, IL-9 и IL-13, а также гранулоцитарно-мак-
рофагального колониестимулирующего фактора
(GM-CSF) и амфирегулина [44]. Кроме того, ак-
тивированные таким образом ILС2 стимулируют
экспансию эозинофилов, обеспечивают поддер-
жание альтернативно активируемых макрофагов и
контролируют миграцию регуляторных Т-клеток в
нормальных условиях и при воспалении [45, 46].
IL-33 также способен стимулировать развитие
тканерезидентных регуляторных Т-клеток и ини-
циировать их экспансию [47]. Опосредованная
IL-33 активация способствует дифференцировке
Th2-клеток и повышает продукцию ими цитоки-
нов (IL-4, -5, -9, -13) [48, 49]. IL-33 (в присут-
ствии IL-12) может повышать цитотоксическую
активность NK-клеток, индуцируя выработку
ими IFN-γ [50]. IL-33-зависимая активация эози-
нофилов и базофилов повышает их выживаемость и
продукцию IL-4, IL-13 и GM-CSF [51‒54].

IL-33 способствует созреванию и дегрануля-
ции тучных клеток, повышает выработку IL-5 и
IL-13 и провоспалительных медиаторов IL-1β,
IL-6, IL-12, IFN-γ и TNF [55, 56], а также стиму-
лирует продукцию IL-6 и экспрессию молекул
MHC-II и CD86 в ДК, что положительно влияет
на их способность направлять поляризацию Th2-
клеток [57]. Кроме того, цитокин может способ-
ствовать развитию толерогенных ДК, вырабаты-
вающих IL-2, вызывая последующую экспансию
регуляторных Т-клеток [58].

IL-33 повышает экспрессию мРНК IL-13 в
макрофагах, обеспечивая их активацию по аль-
тернативному механизму (фенотип М2) [59]. Аль-
тернативно активируемые макрофаги обладают
противовоспалительной и ангиогенной активно-
стью, а также могут вызывать проопухолевый эф-
фект.

Активируемая экспрессия ST2 в ответ на воз-
действие IL-33 in vivo обнаружена во многих клет-
ках, не вовлеченных в иммунные реакции (ней-
роны, астроциты, фибробласты, эпителиальные
и эндотелиальные клетки), однако последствия
передачи сигнала в этих случаях недостаточно
охарактеризованы [60‒64].

Таким образом, сигнальный путь IL-33/ST2 в
норме стимулирует продукцию IL-4, IL-5 и IL-13
Th2-клетками, вызывая накопление и активацию
клеток, вовлеченных в развитие гуморального
иммунного ответа. Чрезмерная активация пути
IL-33/ST2 провоцирует обострение воспалитель-
ных заболеваний суставов и дыхательных путей, а
также обуславливает фиброзные изменения в пи-
щеварительном тракте [65, 66]. Тем не менее, на
данный момент очевидно, что роль IL-33 не огра-
ничивается индукцией гуморального ответа. Из-
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вестно, что этот цитокин принимает участие и в
реакциях клеточного иммунного ответа, усили-
вая экспрессию TNF и IFN-γ CD8+ T-клетками,
NK- и NKT-клетками, а также активируя лимфо-
циты Th1 [50, 67‒69]. Наконец, результаты иссле-
дований указывают на двойственную роль IL-33 в
канцерогенезе, которая заключается либо в сти-
муляции опухолевого роста, либо в подавлении
прогрессии опухоли.

РОЛЬ СИГНАЛЬНОГО ПУТИ IL-33/ST2
В РАЗВИТИИ ОПУХОЛЕЙ

Опубликовано множество данных, указываю-
щих на важную роль сигнального пути IL-33/ST2
как в противоопухолевом иммунном ответе, так и
в стимуляции прогрессии опухоли (табл. 1).
Предполагается, что эффект, оказываемый IL-33
на развитие опухоли, определяется ее типом, а
также зависит от клеток-мишеней цитокина и
взаимодействия факторов микроокружения опу-
холи [70].

Колоректальный рак
Колоректальный рак (КРР) – это злокаче-

ственная опухоль, развивающаяся из эпителия
толстого кишечника и прямой кишки. Считается,
что вероятность развития данной опухоли, ассо-
циированной с “западным образом жизни”, уве-

личивается с возрастом (средний возраст диагно-
стирования КРР в развитых странах составляет 70
лет) [107]. Одним из ключевых факторов, провоци-
рующих развитие КРР, является хроническое вос-
паление [3]. Возможно, по этой причине у пациен-
тов с воспалительными заболеваниями кишечника
(болезнь Крона, язвенный колит), с большей веро-
ятностью развивается КРР [108, 109].

За последние годы накоплено множество дан-
ных, подтверждающих участие сигнального пути
IL-33/ST2 в патогенезе КРР [12, 60]. Известно,
что экспрессия IL-33 и ST2 повышена в ткани
КРР, причем самый высокий уровень экспрессии
характерен для слабодифференцированных кле-
ток [71]. Кроме того, повышенная экспрессия
IL-33 клетками КРР человека активирует их
рост и метастазирование in vivo, а также снижает
выживаемость бестимусных мышей-реципиен-
тов [71]. Показано, что у получавших канцероген
азоксиметан и провоспалительный агент декс-
трансульфат натрия мышей с нокаутом гена ST2,
развивается гораздо меньше КРР [73]. Экспери-
менты на мышах линии ApcMin/+, используемой в
качестве модели семейного аденоматозного по-
липоза, показали, что нокаут IL33 [60] и ST2 [77]
способствует уменьшению размера и количества
аденом в результате подавления клеточной про-
лиферации, а также индукции апоптоза внутри
полипов.

Таблица 1. Экспрессия и влияние IL-33 и ST2 на прогрессию злокачественных опухолей различного типа

Примечание: “да” ‒ стимуляция прогрессии; “нет” ‒ подавление прогрессии.

Опухоль Организм
IL-33 ST2 Ключевые 

ссылки

экспрессия прогрессия 
опухоли экспрессия прогрессия 

опухоли

Колоректальный рак Человек + да + да [71‒74]

– да – да [75]

Мышь + да + да [60, 71, 73, 76, 77]

– нет – нет [75, 78, 79]

Рак легкого Человек + да + да [80‒83]

Мышь + нет нет данных нет данных [84‒86]

Рак молочной железы Человек + да + нет данных [87‒89]

Мышь + да + да [90‒93]

+ нет + нет [94]

Меланома Мышь + нет нет данных нет данных [94‒99]

Рак желудка Человек + да + да [100‒102]

Холангиокарцинома Мышь да + да [103, 104]

Плоскоклеточный рак 
головы и шеи

Человек + да + да [105, 106]
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Опосредованная IL-33 прогрессия КРР может
быть обусловлена способностью цитокина ремо-
делировать строму опухоли и активировать ан-
гиогенез [76]. В частности, IL-33 стимулирует
синтез компонентов внеклеточного матрикса
(MMP2, ММР3, MMP9) и факторов роста, ассо-
циированных с прогрессией и метастазировани-
ем КРР, клетками опухоли и ее микроокружения
[71, 73, 74]. Кроме того, in vitro IL-33 повышает
продукцию фактора роста эндотелия сосудов
(VEGF) [110] и IL-8 [111] – хорошо известных ан-
гиогенных стимуляторов, вовлеченных в патоге-
нез КРР [112, 113].

IL-33 также способен модулировать актив-
ность других факторов, принимающих участие в
развитии колоректальных опухолей, например,
циклооксигеназы-2 (СОХ-2), IL-6 и IL-17А [114–
116]. Недавно показали, что стимуляция роста
клеток КРР in vitro этим цитокином определяется
активацией каскада СОХ-2/PGE2 (простаглан-
дин Е2) [117]. Установлено, что IL-33, вырабаты-
ваемый кишечным эпителием, вызывает накоп-
ление Тh17-клеток (главных источников IL-17А)
в тонком кишечнике [118]. Кроме того, цитокин
IL-6 действует как важный посредник IL-33-за-
висимой прогрессии КРР у мышей с дефицитом
ST2 [73]. Так как IL-6 стимулирует продукцию
IL-17А клетками Th17, сигнальный путь IL-33–
IL-6–IL-17A может играть ключевую роль в пато-
генезе КРР. Тем не менее, важно отметить, что
лимфоциты Th17 могут подавлять развитие КРР,
участвуя в противоопухолевом иммунном ответе
[119, 120].

Известно, что запуск каскада IL-33/ST2 спо-
собствует прогрессии КРР, обусловленной изме-
нением состава микроокружения опухоли [74]. В
частности, введение рекомбинантного IL-33 сти-
мулирует миграцию регуляторных Т-клеток в
строму опухоли [121]. Сверхэкспрессия IL-33
стимулирует пролиферацию клеток КРР мышей
линии MC-38 in vitro, а также, благодаря индук-
ции ангиогенеза и привлечению супрессорных
CD11b+GR1+ и CD11b+F4/80+ миелоидных кле-
ток, провоцирует рост и метастазирование опухо-
ли после ее трансплантации сингенным мышам
[76]. Кроме того, IL-33 способен стимулировать
прогрессию КРР посредством активации каскада
JNK-c-Jun, усиливая экспрессию опухолевыми
клетками ключевых генов плюрипотентности
(NANOG, NOTCH3, OCT3/4) и привлекая мак-
рофаги, вырабатывающие PGE2 [72]. При этом
известно, что растворимый рецептор sST2 инги-
бирует IL-33-опосредованный ангиогенез, разви-
тие Th2 иммунного ответа, инфильтрацию опухоли
макрофагами и их поляризацию по М2-фенотипу,
стимулируя подавление роста и метастазирования
опухоли [74]. Таким образом, негативная роль кас-
када IL-33/ST2 обусловлена его участием в индук-

ции ангиогенеза, ремоделировании микроокруже-
ния опухоли и регуляции противоопухолевого
иммунного ответа [121].

Однако результаты других исследований, вы-
полненных на моделях КРР, указывают на проти-
воопухолевую роль данного каскада. Так, нок-
даун ST2 в клетках линии СТ26 аденокарциномы
мыши усиливает рост опухоли, трансплантируе-
мой сингенным мышам BALB/c [75]. На примере
КРР, индуцируемого азоксиметаном и декстран-
сульфатом натрия, показано, что у мышей с нока-
утом гена IL33 чаще развиваются колит и опу-
холь, ассоциированная с колитом [78]. Наконец,
установлено, что IL-33 стимулирует экспрессию
IFN-γ опухоль-инфильтрирующими Т-клетками,
подавляя канцерогенез в модели спорадического
(ненаследственного) КРР у мышей [79].

Рак легкого

Каскад IL-33/ST2 хорошо известен своим уча-
стием в патогенезе воспалительных заболеваний
дыхательной системы [13, 122], однако его роль в
развитии рака легкого охарактеризована недоста-
точно. На основе имеющихся данных можно
утверждать, что активация каскада оказывает как
стимулирующий, так и ингибирующий эффект на
рост опухолей легкого. Показано, что in vitro сти-
муляция клеток линии А549 рака легкого челове-
ка цитокином IL-33 способствует их метастази-
рованию за счет активации киназы АКТ и роста
экспрессии металлопротеаз ММР2 и ММР9 [82].
Также установлено, что IL-33 повышает экспрес-
сию мембранного транспортера глюкозы GLUT1
клетками немелкоклеточного рака легкого, сти-
мулируя in vitro рост и in vivo метастазирование
опухолевых клеток посредством активации гли-
колиза [80]. В согласии с этими наблюдениями в
доклинических исследованиях показано, что бло-
када IL-33 значительно подавляет рост ксено-
графтов немелкоклеточного рака легкого за счет
уменьшения популяции макрофагов М2 и регуля-
торных Т-клеток в строме опухоли [85].

Интересный результат, подтверждающий важ-
ную роль IL-33 в прогрессии рака легкого, полу-
чен на клетках карциномы Льюиса (в in vitro экс-
перименте смоделированы условия, характерные
для опухоли) [83]. Установлено, что IL-33 регули-
рует гибель ST2-позитивных опухолевых клеток с
низким метастатическим потенциалом, способ-
ствуя селекции и экспансии ST2-негативных кле-
ток, отличающихся высокой степенью метастази-
рования.

Тем не менее, существуют примеры противо-
опухолевого воздействия IL-33. В мышиных мо-
делях рака легкого присутствие трансгена IL33
подавляет рост и метастазирование опухолевых
клеток in vivo [84, 94]. Считается, что ингибирую-
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щий эффект цитокина, по крайней мере частич-
но, обусловлен активацией CD8+ Т-лимфоцитов
и NK-клеток, инфильтрирующих опухоль [123].
Стоит отметить, что в линии А9 рака легкого, отли-
чающейся низким уровнем МНС-I, сверхэкспрес-
сия IL-33 коррелирует с повышением продукции
МНС-I, что способствует восстановлению эффек-
тивной презентации опухолевых антигенов и их
распознаванию иммунной системой [84].

Рак молочной железы

Рак молочной железы (РМЖ) – один из самых
распространенных видов рака у женщин [124]. На
различных моделях РМЖ получено множество
данных, свидетельствующих о проопухолевой ро-
ли каскада IL-33/ST2. Результаты экспериментов
на мышах показали, что делеция ST2 приводит к
подавлению роста и метастазирования РМЖ, ассо-
циированному с экспансией NK-клеток и повы-
шением системного уровня цитокинов Th1/Th17
[90]. При этом передача сигнала через функцио-
нально активный рецептор стимулирует рост и ме-
тастазирование линии 4Т1 РМЖ, обусловленный
снижением цитотоксичности NK-клеток и мигра-
цией в опухолевый сайт иммуносупрессорных
клеток (CD11b+Gr-1+TGF-β+ MDSCs (от “myeloid
derived suppressor cells”), CD11c+IL-10+ ДК и аль-
тернативно активированных макрофагов),
Lin−Sca-1+ ILС2 и IL-10+Foxp3+ регуляторных
Т-клеток [92, 125]. Однако показано, что сверх-
экспрессия трансгена IL-33 в клетках 4Т1 при-
водит к снижению роста и метастазирования
опухоли in vivo [94]. Причина подобного расхож-
дения в результатах еще не установлена. Установ-
лено также, что передача сигнала через ST2 стиму-
лирует рост РМЖ, вызывая повышение экспрес-
сии ангиогенного фактора VEGF и подавление
некроза опухолевых клеток [93].

IL-33 способствует росту РМЖ, стимулируя
пролиферацию клеток эпителия посредством ак-
тивации сигнальных путей JNK–c-Jun, MEK–
ERK и STAT3 [126]. Кроме того, повышенный
уровень IL-33 в клетках РМЖ, вырабатывающих
эстрогеновые рецепторы (ER+), делает их устой-
чивыми к воздействию тамоксифена, стимулируя
появление у опухоли свойств, характерных для
стволовых клеток [89]. Таким образом, большая
часть исследований указывает на ассоциацию
функциональной активности каскада IL-33/ST2 с
прогрессией РМЖ и подавлением противоопухо-
левого иммунитета.

Меланома

Многочисленные доказательства противоопу-
холевой активности IL-33, обусловленной влия-
нием на микроокружение опухоли, получены на

мышиной модели меланомы В16 – агрессивной
опухоли, отличающейся высокой устойчивостью к
иммунотерапии. На мышах с подкожно привитой
меланомой В16F10 [95, 127] и с BRAFV600EPTEN-
индуцибельной меланомой, развивающейся de novo
[128], показано, что введение IL-33 значительно по-
давляет рост опухоли. Цитокин, как полагают, по-
вышает выработку IFN-γ CD8+ T-лимфоцитами и
активирует миелоидные ДК, стимулируя кросс-
презентацию антигенов в опухолевом сайте [95].
В свою очередь, подавляющий эффект вызван на-
коплением в строме опухоли CD8+ T-лимфоци-
тов и эозинофилов, а также уменьшением попу-
ляции супрессорных миелоидных клеток [127].
Кроме того, активация каскада IL-33/ST2 прово-
цирует миграцию эозинофилов в легкие, препят-
ствуя метастазированию клеток меланомы в дан-
ную область. Полученные результаты согласуются
с ранее опубликованными данными о подавлении
метастазирования меланомы В16 у мышей, несу-
щих трансген IL33 [123]. Известно также, что
сверхэкспрессия IL-33 приводит к ингибированию
роста и метастазирования клеток В16 in vivo по-
средством активации NK-клеток и CD8+ T-лим-
фоцитов [94]. Однако опосредованное IL-33 по-
давление роста опухоли В16 может не зависеть от
присутствия упомянутых клеток [97]. Как оказа-
лось, локальная экспрессия IL-33 вызывает об-
ширную экспансию клеток ILС2 внутри опухоли,
способствуя выработке ими лигандов рецептора
CXCR2 ‒ CXCL1 и CXCL2. Эти молекулы под-
держивают экспрессию CXCR2 раковыми клет-
ками, а также стимулируют их апоптоз и дальней-
шую регрессию опухоли [97]. Также известно, что
опосредованная IL-33 активация повышает про-
дукцию IL-5 клетками ILС2 и вызывает мигра-
цию эозинофилов, подавляя прогрессию опухоли
[98]. На модели меланомы В16 показано, что IL-
33 способствует индукции лимфоцитов Th9 по-
средством активации ДК, продуцирующих Ox40L
[99]. В свою очередь, Th9-клетки, вырабатываю-
щие IL-9, подавляют развитие опухоли in vivo
[129, 130].

Рак желудка

Рак желудка, отличающийся высокой агрес-
сивностью, остается одним из самых распро-
страненных видов рака в мире [131]. К факторам
риска, ассоциированным с развитием данной
опухоли, относятся инфицирование H. pylori, га-
строэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ),
особенности питания, ожирение, а также хрони-
ческое воспаление [132].

Результаты немногочисленных исследований,
выполненных на клеточных моделях рака желуд-
ка, свидетельствуют о проопухолевой роли IL-33.
В частности, в стимулированных цитокином кле-
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точных линиях рака желудка человека MGC-803,
BGC-823 и SGC-7901 выявлен дозозависимый
рост инвазивной активности [133], тогда как нок-
даун рецептора ST2 приводит к исчезновению
этого эффекта. Как оказалось, запуск каскада IL-
33/ST2 активирует сигнальный путь ERK1/2, из-
вестного своим участием в инвазии и метастази-
ровании опухоли [101]. Кроме того, IL-33 способ-
ствует активации JNK-каскада, вызывая устой-
чивость клеток MGC-803 к химиотерапии in vitro
[102]. Показано также, что IL-33 стимулирует
усиленную выработку клетками MGC-803 таких
важных факторов, обладающих проопухолевым
действием, как IL-6 и MMP-3 [133‒135].

Холангиокарцинома
Холангиокарцинома ‒ второй по распростра-

ненности вид рака печени, поражающий эпите-
лий желчных протоков [136]. К факторам риска
холангиокарциномы относятся токсины, парази-
тарные инфекции, фиброз, а также наличие кист
и камней в желчных протоках [136].

Установлено, что каскад IL-33/ST2 стимули-
рует развитие холангиокарциномы. На мышиной
модели холангиокарциномы показано, что введе-
ние IL-33 способствует прогрессии опухоли за
счет повышения экспрессии цитокина IL-6 рако-
выми клетками и опухолеассоциированными
фибробластами [103]. При этом IL-6 стимулирует
рост опухоли, активируя митогенные сигналы в
клетках холангиокарциномы [137, 138]. Введение
IL-33 мышам также усиливает пролиферацию хо-
лангиоцитов (клеток, выстилающих желчные
протоки) посредством индукции клеток ILС2,
вырабатывающих IL-13. В свою очередь, актива-
ция каскада IL-33/ILC2/IL-13 в клетках желчных
протоков стимулирует рост и метастазирование
холангиокарциномы [104].

Плоскоклеточный рак головы и шеи
Плоскоклеточный рак головы и шеи входит в

шестерку самых распространенных типов рака.
Главными факторами риска данного заболевания
считаются табачный дым, алкоголь, а также па-
пиломавирусная инфекция [139].

Важнейшими клетками в составе опухолевого
микроокружения при плоскоклеточном раке го-
ловы и шеи являются опухолеассоциированные
фибробласты. Секреция IL-33 этими клетками
провоцирует эпителиально-мезенхимальный пе-
реход, поддерживающий миграционную актив-
ность опухоли [105]. Кроме того, IL-33 стимулиру-
ет экспрессию собственного гена клетками плос-
коклеточного рака головы и шеи по механизму
положительной обратной связи. Известно, что по-
вышенный уровень цитокина в опухолеассоции-
рованных фибробластах и раковых клетках корре-

лирует с образованием микрососудов в строме
опухоли и ассоциирован с низкой выживаемо-
стью пациентов [105, 106].

IL-33 И ST2 КАК ПРОГНОСТИЧЕСКИЕ 
ФАКТОРЫ ПРОГРЕССИИ ОПУХОЛИ

И ВЫЖИВАНИЯ ПАЦИЕНТА
IL-33 считается перспективным биомаркером

некоторых онкологических заболеваний, позво-
ляющим обнаружить опухоль, а также предска-
зать течение заболевания и ответ на терапию. Ре-
зультаты большинства исследований указывают
на ассоциацию повышенной экспрессии IL-33 с
ухудшением выживаемости онкобольных. На-
пример, высокий уровень IL-33 в сыворотке кро-
ви и опухолевой ткани является основанием для
плохого прогноза при КРР [71], глиомах [140], ра-
ке желудка [141], гепатоцеллюлярной карциноме
[142], раке легкого [80, 81], лейомиоме матки
[143], плоскоклеточном раке головы и шеи [105],
а также при РМЖ [87]. Важным источником IL-
33 в микроокружении опухоли могут быть опухо-
леассоциированные фибробласты и клетки кост-
но-мозговой стромы [105, 144]. Однако повышен-
ный уровень IL-33 в тканях наблюдается и при
многих воспалительных заболеваниях [145‒147],
что ограничивает его клиническое применение в
качестве специфичного опухолевого маркера.

Известно, что у пациентов с опухолями желуд-
ка и почки наблюдается аномально высокий уро-
вень сывороточного IL-33 [141, 142, 149]. При ра-
ке почки подобная сверхэкспрессия ассоцииро-
вана с ростом метастазов в лимфатические узлы и
повышенным риском рецидивов. Установлено,
что IL-33 стимулирует рост клеток рака почки
in vivo, а также подавляет их апоптоз in vitro по-
средством активации JNK-каскада [149]. Повы-
шенная экспрессия IL-33 и ST2 в клетках опухоли
яичника коррелирует с экспрессией Ki-67 ‒ мар-
кера пролиферативной активности, и ассоцииро-
вана с плохим прогнозом [150, 151]. Предполага-
ется, что активация сигнального пути IL-33/ST2
способствует прогрессии рака яичника посред-
ством запуска каскадов ERK и JNK [152]. Более
того, в большинстве случаев низкоинвазивного
плоскоклеточного рака головы и шеи экспрессия
IL-33 либо отсутствует, либо ее уровень очень ни-
зок, в то время как опухоли с высокой метастати-
ческой активностью ассоциированы с интенсив-
ной экспрессией цитокина раковыми клетками и
опухолеассоциированными фибробластами. По
всей видимости, сверхэкспрессия IL-33 стимули-
рует эпителиально-мезенхимальный переход, вы-
зывая прогрессию опухоли [105]. Повышенный
уровень IL-33 и sST2 у пациентов с РМЖ коррели-
рует с экспрессией факторов VEGF и ММР11, ас-
социированных с неблагоприятным прогнозом за-
болевания [153]. Высокий уровень мРНК и белка
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IL-33 характерен для клеток глиомы, причем по-
вышение экспрессии коррелирует со сниженной
выживаемостью [140, 154]. Предполагается, что
IL-33 активирует рост и миграцию опухолевых
клеток, запуская каскад ST2/NF-κB и усиливая
выработку ММР2/MMP9 [155]. Экспрессия IL-33
и ST2 (в том числе и sST2) в клетках КРР повыше-
на по сравнению с нормальной тканью [71] и кор-
релирует с плохой выживаемостью пациентов с
метастазирующим раком толстой кишки [72]. На-
конец, уровень sST2 повышен в плазме крови па-
циентов с миелопролиферативными неоплазия-
ми, в то время как у здоровых лиц sST2 практиче-
ски не детектируется [156].

С другой стороны, некоторые исследования
указывают на существование обратной корреляции
между уровнем IL-33 и прогрессией опухоли. По-
ниженная экспрессия IL-33 и ST2 ассоциирована с
прогрессией рака легкого и считается основанием
для неблагоприятного прогноза [157‒159]. Кроме
того, подавление экспрессии IL-33 при раке пред-
стательной железы и раке почки может ослаблять
иммунный надзор и способствовать опухолевой
прогрессии за счет снижения функциональности
молекул MHC-I [84], тогда как высокий уровень
экспрессии IL-33 коррелирует с хорошим прогно-
зом у пациентов с остеосаркомой [160] и опухоля-
ми слюнных желез [161]. Установлено, что повы-
шенная экспрессия IL-33 внутриопухолевыми
CD8+ T-клетками памяти наряду с высоким уров-
нем sST2 в сыворотке коррелирует с ростом вы-
живаемости пациентов с гепатоцеллюлярной
карциномой [162, 163]. Таким образом, возмож-
ность использования IL-33 и ST2 в качестве диа-
гностических и прогностических маркеров во
многом определяется видом опухоли и стадией ее
прогрессии.

IL-33/ST2 КАК МИШЕНЬ
В ИММУНОТЕРАПИИ ОПУХОЛЕЙ

Наряду с другими цитокинами, способными
модулировать иммунный ответ, IL-33 использу-
ется в качестве мишени для иммунотерапии опу-
холей. Однако двойственная природа влияния
IL-33 на канцерогенез накладывает ограничения
на его клиническое применение, требуя большой
осторожности. В большинстве случаев стратегия
лечения предполагает введение рекомбинантного
цитокина. Этот подход направлен на активацию
клеток, вовлеченных в реакции иммунного ответа
[96, 164‒166]. Кроме того, IL-33 способен нена-
правленно активировать эффекторные Т-клетки.
Например, используемые в иммунотерапии ви-
русные векторные системы, доставляющие опу-
холеассоциированные антигены ДК для эффек-
тивного праймирования CD8+ Т-лимфоцитов,
зависят от передачи сигнала IL-33 [167]. Опосре-
дованная IL-33 активация Т-клеток может стиму-

лировать реакции “трансплантат против опухо-
ли”, подавляя при этом реакции “трансплантат
против хозяина” [130].

Другой стратегический подход, основанный
на иммуносупрессивной проопухолевой роли
IL-33, ‒ блокада цитокина [74, 85, 88, 105]. Одна-
ко целесообразность такого подхода нуждается в
большем количестве экспериментальных доказа-
тельств. Альтернативным способом может быть
применение других методов иммунотерапии в со-
четании с блокадой IL-33. Поскольку цитокин ча-
ще проявляет провоспалительные свойства [66],
его блокада может подавлять воспаление в строме
опухоли, улучшая ответ иммунной системы на
применение более традиционных методов. Напри-
мер, при хроническом миелоидном лейкозе комби-
нация иматиниба (противолейкозного цитостати-
ческого препарата) и блокады IL-33 может снижать
количество цитокинзависимых стволовых клеток
опухоли [168], а также предотвращать развитие
устойчивости к лекарственным препаратам [156].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Противоречивая роль сигнального пути IL-
33/ST2 в канцерогенезе, рассмотренная в обзоре,
во многом обусловлена функциональной актив-
ностью клеток-мишеней IL-33. С одной стороны,
связывание IL-33 с рецептором способствует вос-
палению, провоцирующему прогрессию опухоли,
а с другой, приводит к запуску противоопухоле-
вого иммунного ответа. Возможные последствия
IL-33-опосредованной активации для клеток
опухоли и ее микроокружения суммированы на
рис. 1. Вырабатываемый в опухолевом очаге IL-33
стимулирует клетки, реализующие проопухоле-
вые функции, а также клетки, способные подав-
лять канцерогенез. Для каждой из описанных по-
пуляций клеток характерна выработка специфи-
ческих цитокинов, хемокинов и других факторов,
модулирующих развитие опухоли.

Таким образом, взаимодействуя с рецептором
ST2 на поверхности клеток опухоли и других кле-
ток-мишеней, цитокин IL-33 реализует свою
функциональную активность. Важно отметить,
что внутриклеточный IL-33 также способен вли-
ять на рост раковых клеток, играя роль фактора
транскрипции и модулируя экспрессию генов,
важных для прогрессии опухоли. Однако в настоя-
щее время подобный механизм воздействия IL-33
недостаточно изучен.

Сигнальный путь IL-33/ST2 принимает уча-
стие в патогенезе многих видов рака, что делает
его перспективным прогностическим маркером,
а также привлекательной иммунотерапевтиче-
ской мишенью. Однако, учитывая двойственную
роль описанного каскада в прогрессии опухоли,
следует с осторожностью относиться к возможно-
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сти его широкого применения в клинике и тща-
тельно исследовать характер данного взаимодей-
ствия в каждом конкретном случае.

Работа выполнена при поддержке Российско-
го фонда фундаментальных исследований (№ 18-
34-01004).
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INTERLEUKIN-33: FRIEND OR ENEMY 
IN THE FIGHT AGAINST THE TUMOR?

A. M. Gorbacheva1, 2, *, N. A. Mitkin1

1Engelhardt Institute of Molecular Biology, Russian Academy of Sciences, Moscow, 119991 Russia
2Immunology Department, Biological Faculty, Lomonosov Moscow State University, Moscow, 119234 Russia

*e-mail: alisamur93@mail.ru

Interleukin-33 (IL-33) belongs to the IL-1 cytokine family and acts as a danger signal, released from stressed
or necrotic cells. Initially, IL-33 was described as an inducer of the humoral immune response, that activates
Th2 cells, and mast cells involved in modulation of inflammation and allergic reactions. In addition, IL-33
acts as a stimulator of Th1, NK and CD8 T-cells that produce cytotoxic immune response against intracellu-
lar pathogens. It has recently been found that this cytokine is involved in the development of cancer, perform-
ing both pro- and antitumor functions. IL-33 can directly affect tumor cells, provoking their proliferation,
survival and metastasis. Moreover, IL-33 stimulates carcinogenesis through remodeling of the tumor micro-
environment and induction of angiogenesis, contributing to generation of immunosuppressive conditions. At
the same time, IL-33 causes tumor infiltration with cytotoxic CD8 T lymphocytes and natural killers that
leads to cytolysis-mediated cancer cell death. This review describes the versatile role of IL-33/ST2 cascade
in the development of experimental and clinical tumors. In addition, we discuss the prospects for application
of IL-33 and ST2 as diagnostic biomarkers, and as targets for cancer immunotherapy.

Keywords: interleukin-33, alarmin, immunosuppression, microenvironment, carcinogenesis
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