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Изучение роли цитокинов при различных патологических состояниях организма – одно из актуаль-
ных направлений современной биомедицины. В 1990 году в фиброцитоподобных стромальных
клетках костного мозга обнаружили интерлейкин-11 (IL-11), повышенный интерес к которому на-
блюдается в последнее время. IL-11 локально экспрессируется нервными клетками и участвует в па-
тогенетических механизмах формирования ряда заболеваний нервной системы. В представленном
обзоре обобщены данные, указывающие на участие IL-11 в развитии патологий головного мозга.
Вероятно, этот цитокин сможет найти применение в коррекции механизмов, связанных с форми-
рованием патологических состояний нервной системы.

Ключевые слова: интерлейкин-11, IL-11, семейство IL-6, gp130, головной мозг, нейровоспаление,
нейродегенерация
DOI: 10.31857/S0026898423010020, EDN: AYDLGW

ВВЕДЕНИЕ

Интерлейкин-11 (IL-11, он же AGIF) – белок,
который относится к семейству IL-6-подобных
цитокинов, впервые выделили в 1990 г. из фибро-
цитоподобных стромальных клеток костного
мозга [1]. Первоначально показали, что IL-11 иг-
рает важную роль в процессах кроветворения,
особенно в созревания мегакариоцитов [1]. В
дальнейшем выявили участие этого цитокина и в
других процессах.

IL-11 либо самостоятельно, либо вместе с дру-
гими цитокинами (IL-3, IL-4, IL-7, IL-12, IL-13,
SCF, Flt-3 и GM-CSF) стимулирует гемопоэз ме-
гакариоцитов, участвует в созревании В-клеток и
активации Т-клеток, в пролиферации синовиаль-
ных фибробластов [1–3]. Кроме того, обнаружены
негемопоэтические эффекты IL-11. Например,
IL-11 обладает противовоспалительной активно-
стью и оказывает защитное действие на эпителий
слизистой оболочки желудочно-кишечного трак-
та и дыхательных путей [4]. Высокий уровень экс-
прессии IL-11 в дыхательных путях наблюдается
при вирусиндуцированной бронхиальной астме,

а сверхэкспрессия приводит к ремоделированию
дыхательных путей у мышей, воспалению и к по-
явлению симптомов, сходных с симптомами аст-
мы [5]. Передача сигналов от IL-11 имеет решаю-
щее значение для Th2-опосредованного воспали-
тельного ответа в легких, а ингибирование
передачи сигналов IL-11 снижает активацию про-
воспалительных путей [6]. Таким образом, регу-
ляцию путей передачи сигналов от IL-11 можно
рассматривать как потенциальную терапевтиче-
скую мишень при заболеваниях легких. Другая
широко известная функция IL-11 – способность
ингибировать адипогенез (отсюда второе назва-
ние этого цитокина – AGIF, adipogenesis inhibitory
factor) [7].

Получены многочисленные данные о том, что
IL-11 вовлечен в процессы нейрогенеза [8], ней-
ровоспаления и нейродегенерации [3, 4, 9–12]. За
последние годы показано, что IL-11 вовлечен в
развитие патологических состояний нервной си-
стемы. Роль IL-11 при болезни Альцгеймера,
аутоиммунном энцефаломиелите, рассеянном
склерозе, при ишемическом повреждении голов-
ного мозга и других заболеваниях изучена на жи-
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вотных моделях. В нашем обзоре обобщены дан-
ные о вовлеченности IL-11 в молекулярные ней-
роиммунные механизмы при патологических
состояниях нервной системы.

IL-11 И ВНУТРИКЛЕТОЧНЫЕ ПУТИ 
ПЕРЕДАЧИ СИГНАЛА

IL-11 – белок с молекулярной массой ~19 кДа,
предшественник которого состоит из 199 амино-
кислотных остатков, включая лидерный пептид
из 21 остатка. Ген IL-11, состоящий из пяти экзо-
нов и четырех интронов, расположен на хромосоме
19 человека. IL-11 человека, крысы и мыши имеет
высокую степень гомологии (более 80%), обога-
щен остатками пролина и не содержит остатков
цистеина, что означает отсутствие дисульфидных
связей во вторичной структуре. IL-11, как и дру-
гие члены семейства IL-6-подобных цитокинов,
имеет форму пучка из четырех α-спиралей. Во
взаимодействии с рецептором участвует его С-кон-
цевая область (рис. 1) [3, 13–16].

IL-11 продуцируется клетками многих тканей
[18]. В 1993 г. IL-11 обнаружили в нейронах гип-
покампа, где он стимулирует пролиферацию про-
гениторных клеток, и показали тем самым его
участие в процессах нейрогенеза [8]. Стало оче-
видным, что в головном мозге экспрессируются
также компоненты рецепторного комплекса IL-11
(IL-11Rα, gp130) [3, 4, 9–12, 19–21]. Экспрессия
IL-11 выявлена в обонятельной луковице, ами-
гдале, базальных ганглиях, таламусе, среднем
мозге, мосте, продолговатом мозге, гиппокампе,
коре головного мозга, мозжечке [18–21]. Имму-

ногистохимическим методом выявлена локализа-
ция ключевого компонента рецепторного ком-
плекса – белка gp130 (он же IL6ST) – в головном
мозге крысы [19]. При этом отмечена иммуноре-
активность gp130 как в глиальных, так и в нейро-
нальных клетках. Окрашивание нейронов выявило
две различные картины. На одной видно преиму-
щественное окрашивание нейропилей в структу-
рах конечного мозга, включая гиппокамп, кору
головного мозга и хвостатое ядро. На другой
окрашивание наблюдалась на цитоплазматиче-
ской мембране тел нейронов, преимущественно в
нижнем стволе мозга, в крупных нейронах рети-
кулярной формации, а также в спинномозговых и
черепно-мозговых мотонейронах [19]. Электрон-
но-микроскопический анализ показал, что оба
типа иммунореактивности gp130 в основном свя-
заны с цитоплазматической мембраной, но точно
не локализуются в синаптических участках [19].

С помощью РНК-seq-анализа мРНК IL-11,
IL-11Rα и gp130 выявили также в различных
структурах головного мозга. При этом в незначи-
тельных количествах мРНК IL-11 представлена
во всех типах клеток нервной системы; мРНК
IL-11Rα и gp130 в наибольшем количестве обна-
ружена в астроцитах, микроглии и эндотелии [20, 21].

В настоящее время отсутствуют полученные с
высоким разрешением структурные данные для
сигнального комплекса IL-11, хотя имеются ука-
зания на сходство структур IL-11Rα и IL-6Rα.
Методом иммунопреципитации показано, что
сигнальные комплексы как IL-11, так и IL-6 име-
ют гексамерную структуру [17]. С помощью мута-
генеза на IL-11 идентифицированы сайты I, II и
III (рис. 1). Показано, что во взаимодействии IL-11
с рецепторным комплексом участвуют три сайта
связывания (I, II и III) (рис. 1), расположенные
аналогично сайтам I, II и III в IL-6. Сайт I позво-
ляет IL-11 связываться с IL-11R, тогда как сайты II
и III опосредуют связывание с gp130 [17]. Это стало
еще одним фактом в пользу предположения о том,
что активные сигнальные комплексы IL-6 и IL-11
используют в целом сходный механизм [17].

Взаимодействие IL-11 с рецепторным комплек-
сом служит сигналом к активации JAK/SHP2-за-
висимого пути внутриклеточной передачи сигна-
ла. Другой путь сигналинга начинается с фосфо-
рилирования белков STAT1 и STAT3, что ведет к
изменению скорости транскрипции генов Socs3 и
Smad7. Синтезируемый белок Socs3 может, в
свою очередь, ингибировать активность киназы
JAK. Белок Smad7 регулирует экспрессию антиа-
поптотических, пролиферативных и проангио-
генных генов [3, 13–16]. При этом стоит отметить,
что IL-11 немного длиннее, чем IL-6. Это указы-
вает на различия в способе связывания и геомет-
рии сигнального комплекса [22, 23], а внекле-
точный домен IL-11Rα имеет более гидрофоб-

Рис. 1. Структура IL-11. Отмечены сайты связывания
цитокина с рецепторным комплексом. Рисунок по-
строен по данным V. Barton и соавт. [17].
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ный характер, чем IL-6Rα, что предполагает
существование различий в механизмах взаимо-
действия цитокинов IL-11 и IL-6 с рецепторным
аппаратом [24].

Цитокины, в том числе IL-11, могут продуци-
роваться различными клетками, тогда как рецеп-
торные субъединицы экспрессируются в более
ограниченном наборе клеток, что определяет бо-
лее специфичное влияние цитокинов на отдель-
ные популяции клеток, которые могут активиро-
ваться непосредственно IL-11 [25]. Так, gp130
экспрессируется повсеместно, при этом IL-11Rα
представлен на меньшем числе клеток, хотя этот
рецептор более распространен, чем IL-6R. IL-11R
выявлен на многих типах клеток, включая мега-
кариоциты, макрофаги, Т-клетки, остеокласты,
гепатоциты, эпителиальные и эндотелиальные
клетки [25]. По данным РНК-seq мРНК IL-11R
экспрессируется в астроцитах, микроглии и эндо-
телии [20, 21].

Кроме того, часть рецепторного комплекса
IL-11Rα может локализоваться не только на мем-
бране клетки, но и существовать в растворимом
виде (рис. 2) [25]. Металлопротеаза ADAM10, а
также сериновые протеазы, нейтрофильная эла-
стаза и протеиназа 3 могут отщеплять эктодомен
от IL-11Rα, а образовавшийся в ходе отщепления
эктодомен представляет собой растворимую фор-
му рецептора – sIL-11R (soluble IL-11R). sIL-11R
проявляет биологическую активность и связыва-
ет IL-11 в межклеточном пространстве, увеличи-

вая число типов клеток, которые могут активиро-
ваться IL-11, но не экспрессируют собственный
мембранный рецептор IL-11Rα. Такой путь пере-
дачи сигнала может реализовываться нейронами
головного мозга, в которых на высоком уровне
экспрессируется белок и мРНК gp130, но на край-
не низком – мРНК IL-11Rα [20, 21].

Участие IL-11 в нескольких путях внутрикле-
точной передачи сигнала делает его плейотроп-
ным цитокином, вызывающим порой противо-
положные эффекты, однако выбор сигнального
пути, как это часто бывает, определяется множе-
ством причин и в зависимости от того или иного
состояния организма может усиливаться либо за-
медляться тот или иной внутриклеточный путь
передачи сигнала. Несмотря на то, что IL-11 игра-
ет значимую роль в нервной ткани, внутрикле-
точные сигнальные пути этого цитокина все еще
остаются неизученными и представляют интерес
для дальнейших исследований.

ИНТЕРЛЕЙКИН-11 ПРИ ПАТОЛОГИЯХ 
НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ

 Показано, что IL-11 способен “корректировать”
воспалительные пути в эпителиальных тканях
дыхательной системы, где развиваются основные
события при острой респираторной инфекции,
вызываемой коронавирусом SARS-CoV-2. Реком-
бинантный IL-11 используют в настоящее время
для повышения числа тромбоцитов при миело-

Рис. 2. Внутриклеточные пути передачи сигнала IL-11.
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диспластическом синдроме [26]. Подтверждена
эффективность и безопасность IL-11 при лим-
фосаркомах и солидных опухолях [27], а также
при злокачественных опухолях женских половых
органов [28]. Можно рассчитывать, что дальней-
шее изучение IL-11 приведет к более широкому
применению этого цитокина в клинической
практике.

В этом разделе обобщены данные, которые по-
казывают роль IL-11 в механизмах, связанных с
развитием патологий головного мозга (табл. 1).
В одном из первых исследований, проведенном
на культуре клеток нейробластомы (модель бо-
лезни Альцгеймера), показано участие IL-11 в ме-
ханизмах развития этой патологии [2]. При болез-
ни Альцгеймера наблюдается отложение агрега-
тов β-амилоида в головном мозге, а повышенная
выработка β-амилоидного пептида считается од-
ним из ранних событий в патогенезе этого забо-
левания, приводящего к прогрессирующей ней-
родегенерации и деменции. Показано, что β-ами-
лоид активирует L-фосфосеринфосфатазу в
нейрональных клетках (клетки нейробластомы
крысы B104), а IL-11 дозозависимым образом (5,
50, 100 нг/мл) ингибирует вызываемую при этом
нейротоксичность. Предположили, что L-фос-
фосеринфосфатаза может участвовать в измене-
нии клеточного метаболизма при болезни Альц-
геймера путем усиления нейротоксичности, тогда
как IL-11 может действовать через свою рецеп-
торную систему как нейропротектор [2].

Обнаружено повышение содержания IL-11 в
астроцитах и IL-11R на олигодендроцитах при
рассеянном склерозе. В ходе исследований, про-
веденных на культурах астроцитов и олигоденд-
роцитов, сделан вывод, что путь IL-11/IL-11R мо-
жет участвовать в защите олигодендроцитов. Так,
добавление рекомбинантного IL-11 (10 нг/мл) к
культуре клеток спинного мозга плода человека
привело к увеличению числа олигодендроцитов,
повышенному ветвлению олигодендроглии,
снижению апоптотической гибели клеток; кро-
ме того, IL-11 потенцировал образование миели-
на [29]. В последующих исследованиях наблюда-
ли развитие выраженного нейровоспаления в
тканях спинного мозга у мышей с нокаутом гена
IL-11Rα (IL-11Rα−/− и IL-11Rα+/−), которое ха-
рактеризовалось инфильтрацией макрофагами с
последующей демиелинизацией и снижением
числа нервных клеток. Это данные свидетель-
ствуют о значимости IL-11Rα в регуляции нейро-
воспаления [10].

Влияние экзогенного IL-11 оценивали на куль-
туре прогениторных олигодендроцитов (OPC)
крысы. Применение IL-11 повышало выживае-
мость клеток, уменьшая число клеток, гибнущих
по пути апоптоза, и потенцируя процесс деления
клеток. Кроме того, экзогенный IL-11 способен

снижать активацию CD4 лимфоцитов, воздей-
ствуя на клетки CD11c++. IL-11 может регулиро-
вать продукцию эффекторных цитокинов, воз-
действуя на клетки CD11c++ [10]. Изучено также
влияние рекомбинантного IL-11 при аутоиммун-
ном энцефаломиелите, который моделировали у
мышей. После появления признаков заболевания
животным вводили рекомбинантный IL-11 в дозе
25 или 50 мкг/кг/сут. Оказалось, что IL-11 в дозе
50 мкг/кг/сут снижал тяжесть заболевания: на-
блюдалось снижение степени демиелинизации и
потери олигодендроцитов, а также воспаления и
числа CD3 лимфоцитов. Более низкие дозы IL-11
не оказывали значимого эффекта [10].

Повышение концентрации IL-11 выявлено в
ликворе и сыворотке пациентов с рассеянным
склерозом. Сообщается, что основным источни-
ком IL-11 в крови являются клетки CD4+, а со-
держание таких клеток (IL-11+CD4+) повышено
у пациентов с рассеянным склерозом. Предпола-
гается, что повышенный уровень IL-11 может ин-
дуцировать дифференцировку и пролиферацию
клеток Th17, так как IL-11-индуцированная диф-
ференцировка Th17 ингибировалась антителом к
IL-11. При этом антитело к IL-6 не ингибировало
дифференцировку клеток Th17, т.е. IL-11-инду-
цированная дифференцировка Th17 не зависит от
IL-6. Участие клеток Th17 в развитии рассеянно-
го склероза подтверждается результатами не-
скольких исследований. Клетки Th17 человека слу-
жат источником эффекторных цитокинов IL-17A,
IL-17F, IL-21, IL-22 и TNF-α, которые опосреду-
ют продукцию воспалительных цитокинов, хемо-
кинов и металлопротеиназ, а также способствуют
привлечению гранулоцитов и лимфоцитов к ме-
стам воспаления. Миграцию клеток в ЦНС обес-
печивает рецептор хемокинов CCR6. Высокий
уровень экспрессии CCR6 на IL-11+ CD4+ клет-
ках может опосредовать их миграцию в ЦНС, что
объясняет повышение уровня IL-11 в спинномоз-
говой жидкости пациентов [30].

Появление очагов демиелинизации в белом
веществе больных рассеянным склерозом счита-
ется результатом скоординированного аутоим-
мунного процесса, который включает активацию
клеток микроглии в нервной ткани (местные ре-
зидентные макрофаги). На купризоновой модели
рассеянного склероза у мышей, показано, что
сверхэкспрессия IL-11, вызванная локальной до-
ставкой в очаг повреждения гена IL-11 с помо-
щью вирусного вектора, снижала степень демие-
линизации с одновременным ускорением про-
цесса ремиелинизации. Поскольку известно, что
микроглия участвует в фагоцитозе миелина, по-
лученные результаты могут указывать на способ-
ность IL-11 вносить коррективы в этот процесс.
Однако механизм того, каким образом микроглия
участвует в эффектах, вызванных IL-11, еще пред-
стоит выяснить. В эксперименте in vitro на клеточ-
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ной линии микроглии BV2 показано [11], что добав-
ление рекомбинантного IL-11 (1–30 нг/мл) дозоза-
висимо уменьшало степень фагоцитоза миелина.
Кроме того, использование IL-11 привело к уве-
личению толщины миелинового слоя, что указы-
вает на способность IL-11 усиливать процесс ре-
миелинизации, а не только замедлять демиели-
низацию, однако механизм этого еще предстоит
изучить [11].

Демиелинизация в купризоновой модели рас-
сеянного склероза также может зависеть от секре-
ции микроглией провоспалительных цитокинов,
токсичных для олигодендроцитов и нервных кле-
ток. Опубликованы данные о способности IL-11
ингибировать синтез TNF-α, IL-1β, IL-12, IL-6 и
продукцию NO активированными макрофагами
[31, 32], однако уровень провоспалительных ме-
диаторов в этом эксперименте не указан.

Изучено также участие IL-11 в ишемическом
повреждении мозга, которое моделировали на
мышах с помощью окклюзии средней мозговой
артерии. Показано снижение экспрессии мРНК
и белка IL-11 в первые 24 ч ишемии с дальнейшим
постепенным его увеличением. Внутривенное
введение рекомбинантного IL-11 в эксперименте
выявило противовоспалительный эффект этого
цитокина в дозах 20 и 40 мкг/кг, который приво-

дил к снижению маркеров активации астроцитов
и микроглии, а также уровня мРНК провоспали-
тельных цитокинов (IL-1β, IL-6, TNF-β). При
этом отмечено повышение уровня мРНК проти-
вовоспалительного цитокина (TGF-β1), уровня
супероксид-дисмутазы и снижение уровня мало-
нового диальдегида, что свидетельствует о сниже-
нии окислительного стресса в тканях мозга [12].

Стоит обратить внимание еще на один факт.
В одном из недавних исследований показано, что
цитокины семейства IL-6 могут опосредовать по-
вышение химиорезистентности клеток медуллоб-
ластомы. Культуры клеток медуллобластомы,
кондиционированные in vitro цитокинами IL-6,
OSM, LIF или IL-11, проявляют повышенную ак-
тивность JAK1/STAT3-сигнализации, при этом
развивается резистентность к ряду препаратов.
Применение ингибиторов gp130 или ингибиторов
JAK-киназ позволило эффективно преодолеть
резистентность экспрессирующих gp130 клеток
медуллобластомы к винкристину [33]. Получен-
ные данные могут указывать на ограниченную
применимость рекомбинантного IL-11, однако
необходимы дальнейшие исследования in vivo, а
также изучение опосредованного влияния цито-
кинов семейства IL-6 на другие виды опухолевых
клеточных линий.

Таблица 1. Участие IL-11 в патологиях нервной системы

Патологическое 
состояние Объект Функции IL-11 Источник

Болезнь Альцгеймера Культура нейробла-
стомы крысы B104

Выполняет нейропротекторную роль, ингибируя 
L-фосфосеринфосфатазу  [2]

Рассеянный склероз

Пациенты
Повышение IL-11 в астроцитах, IL-11R на олиго-
дендроцитах, индуцирует дифференцировку и 
пролиферацию Th17, независимо от IL-6

 [11, 29, 30]

Первичная культура 
астроцитов и олиго-
дендроцитов

Рекомбинантный IL-11 человека повышает число 
олигодендроцитов, снижает апоптоз, активирует 
ремиелинизацию

Мышь, культура клеток 
микроглии BV2

Ограничивает пролиферацию и способность мик-
роглии к фагоцитозу миелина, замедляет демиели-
низацию, способствует ускорению процесса 
ремиелинизации

Аутоиммунный энце-
фаломиелит

Мышь, культура клеток 
OPCs

Замедляет нейродегенерацию, снижая потери 
олигодендроцитов и нейронов, снижает нейровос-
паление и уровень цитотоксических лейкоцитов

 [10]

Ишемия Мышь

Снижает активацию нейроглии, провоспалитель-
ные цитокины (IL-1β, IL-6, TNFβ) и окислитель-
ный стресс в мозге, повышает уровень 
противовоспалительного цитокина TGF-β1

 [12]

Медуллобластома Культура клеток медул-
лобластомы Повышает химиорезистентность  [33]
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АЙРАПЕТОВ и др.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

IL-11 впервые выделили из фиброцитоподоб-
ных стромальных клеток костного мозга еще в
1990 г. и тогда же его нашли в головном мозге, од-
нако о функциях этого цитокина в нервной систе-
ме известно совсем немного. IL-11 обладает ней-
ропротекторными и противовоспалительными
свойствами, замедляет скорость развития нейро-
воспаления и апоптотической гибели нервных
клеток, которая наблюдается при различных пато-
логических состояниях нервной системы [34, 35].

IL-11 активирует процессы нейрогенеза (уско-
ряет скорость деления прогениторных нейронов
и олигодендроцитов), стимулирует процесс ре-
миелинизации аксонов при рассеянном склерозе.
Необходимы дополнительные исследования, ко-
торые расширят наши знания о роли этого цито-
кина при патологии центральной нервной системы.

Исследование выполнено за счет средств
ИЭМ в рамках государственного задания по теме
“Фармакологический анализ действия нейро-
тропных средств, изучение внутриклеточных ми-
шеней и создание систем направленной доставки”,
шифр 0557-2019-0004.

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с участием людей или животных в ка-
честве объектов исследования.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта
интересов.
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Interleukin-11 in Pathology of the Nervous System
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The study of the role of cytokines in various pathological conditions of the body is one of the topical areas of
modern biomedicine. Interleukin 11 (IL-11) was discovered in 1990 in fibrocyte-like bone marrow stromal
cells, but there has been an increased interest in the cytokine in recent years. The cytokine plays a significant
role in the central nervous system; local expression of this cytokine by nerve cells has been shown. Studies
show the involvement of IL-11 in the mechanisms of development of a number of pathologies of the nervous
system. The review summarizes information that shows the involvement of IL-11 in the mechanisms of de-
velopment of brain pathologies. Probably, in the near future, this cytokine will be able to find clinical appli-
cation in the correction of mechanisms that are involved in the formation of pathological conditions of the
nervous system.
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