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Интерлейкин 18 при иммуновоспалительных 

ревматических заболеваниях и  COVID-19
Е.Л. Насонов1,2, А.С. Авдеева1

Иммуновоспалительные ревматические заболевания (ИВРЗ) на основе ведущих механизмов патогенеза 
условно классифицируются на аутоиммунные, аутовоспалительные и ИВРЗ «смешанного генеза» («mixed 
pattern»). В спектре цитокинов, принимающих участие в развитии иммунопатологического процесса 
при ИВРЗ, обсуждается роль «провоспалительного» цитокина интерлейкина (ИЛ) 18 – члена семейства 
ИЛ-1, играющего важную роль в регуляции T-хелпер (Th) 1-, Th2- и Th17-типов иммунного ответа, индуци-
рующего синтез интерферона (ИФН) γ, других провоспалительных цитокинов и хемокинов. Обсуждается 
значение определения концентрации ИЛ-18 при ИВРЗ для улучшения диагностики, выделения субтипов 
заболеваний, прогнозирования эффективности фармакотерапии. ИЛ-18 представляет собой перспективную 
«мишень» для антицитокиновой терапии, в первую очередь у пациентов с высокой активностью воспаления, 
связанного с гиперактивацией врожденного иммунитета. 
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INTERLEUKIN 18 IN IMMUNE-MEDIATED RHEUMATIC DISEASES AND COVID-19

Evgeny L. Nasonov1,2, Anastasia S. Avdeeva1

Immune-mediated rheumatic diseases (IMRDs), based on the leading mechanisms of pathogenesis, are conditionally 
classified into autoimmune, autoinflammatory, and «mixed pattern». In the spectrum of cytokines involved in the devel-
opment of the immunopathological process in IMRDs, the “pro-inflammatory” cytokine interleukin (IL) 18, a member 
of the IL-1 family, plays an important role in the regulation of T-helper (Th) 1-, Th2- and Th17- types of immune 
response that induces the synthesis of interferon (IFN) γ, other pro-inflammatory cytokines and chemokines. The pos-
sibility of determining the concentration of IL-18 in IMRDs is discussed to improve diagnosis, identify subtypes of dis-
eases, and predict the effectiveness of pharmacotherapy. IL-18 is a promising target for anticytokine therapy, primarily 
in patients with high activity of inflammation associated with hyperactivation of innate immunity.
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Введение

Иммуновоспалительные ревматиче-
ские заболевания (ИВРЗ), которые на осно-
ве ведущих механизмов патогенеза условно 
классифицируются как аутоиммунные, ау-
товоспалительные и ИВРЗ смешанного ге-
неза (mixed pattern), характеризуются хрони-
ческим, прогрессирующим течением, часто 
поражают лиц молодого и среднего возра-
ста [1, 2]. В спектре цитокинов, принимаю-
щих участие в развитии иммунопатологиче-
ского процесса при ИВРЗ, важное значение 
придают цитокинам семейства интерлейки-
на (ИЛ) 1, которое включает 11 молекул – 
ИЛ-1α, ИЛ-1β, рецепторный антагонист 
ИЛ-1 (ИЛ-1Ра), ИЛ-18, ИЛ-33, четыре изо-
формы ИЛ-36 (ИЛ-36α, ИЛ-36β, ИЛ-36γ, 
ИЛ-36Ра), ИЛ-37 и ИЛ-38; они обладают 
как провоспалительными, так и иммунорегу-
ляторными и антивоспалительными дисталь-
ными эффектами [3]. В то время как значению 
ИЛ-1 в иммунопатогенезе ИВРЗ и возможно-
стям его ингибиции для лечения этих заболе-
ваний посвящено очень большое число фун-
даментальных и клинических исследований 
[3–7], изучение роли ИЛ-18 как медиатора 

и биомаркера иммунного воспаления и «ми-
шени» для антицитокиновой «таргетной» те-
рапии только начинается [8–11].

Метод

При подготовке статьи мы (ЕЛН) про-
вели исчерпывающий поиск в базах данных 
MEDLINE (через PubMed), включавший 
все релевантные публикации до 1.03.2022. 
Поиск осуществлялся по следующим ключе-
вым словам и ограничивался англоязычными 
публикациями в PubMed («Immune-Mediated 
Diseases» или «Systemic Autoimmune Rheumatic 
Diseases») и («Cytokines» или «Interleukin» 
или «Interleukin 18»). Всего было идентифи-
цировано 7633 статьи, среди которых 256 ста-
тей были посвящены изучению интерлейки-
на 18 при ИВРЗ. 

Общая характеристика ИЛ-18

ИЛ-18 – провоспалительный цито-
кин, первоначально обозначенный как IGIF 
(interferon-gamma inducing faсtor, фактор, 
индуцирующий продукцию интерферо-
на). При генетическом картировании было 
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установлено, что ген ИЛ-18 локализуется на хромосо-
ме 11, вне кластера семейства генов ИЛ-1, однако его 
β-складчатая структура, механизмы образования и эффек-
ты сходны с таковыми у ИЛ-1. ИЛ-18 конституционально 
экспрессируется в различных клетках, включая моноци-
ты/макрофаги, дендритные клетки (ДК) и эпителиаль-
ные клетки. Индукция транскрипции матриксной РНК 
ИЛ-18 опосредуется разнообразными патогенными стиму-
лами, провоспалительными цитокинами, включая фактор 
некроза опухоли (ФНО), ИЛ-1α/β, интерферон (ИФН) γ, 
самим ИЛ-18 за счет механизмов обратной связи и стрес-
сорных воздействий (окислительный и гиперосмотиче-
ский стрессы, аллергены и химические агенты). ИЛ-18 
(как и ИЛ-1) присутствует в клетках в неактивной фор-
ме (про-ИЛ-18), а для образования его биологически ак-
тивной формы требуется протеолитическая конверсия 
(рис. 1). В расщеплении про-ИЛ-18, происходящем в обла-
сти N-терминального про-домена, участвует цистеиновая 
протеаза – каспаза 1, присутствующая в инфламмасоме 
NLRP3 (NOD-, LRR- and pyrin domain-containing protein 3) 
[6]. ИЛ-18 (как и ИЛ-1β) высвобождается во внеклеточное 
пространство через поры, формирующиеся при олигоме-
ризации белка гасдермина D, который также расщепля-
ется каспазой 1. В купферовских клетках печени и ма-
крофагах идентифицированы молекулы, участвующие 
в образования биологически активного ИЛ-18 (каспаза 8, 
сериновые протеазы, гранзим B, протеиназа 3), значе-
ние которых в генерации активной формы ИЛ-18 изуче-
но недостаточно. Рецептор (R, receptor) ИЛ-18 состоит 
из двух цепей: ИЛ-18Rα (связывающая цепь) и ИЛ-18Rβ 

(сигнальная цепь), которые имеют общий цитоплазма-
тический домен. Взаимодействие ИЛ-18 с ИЛ-18Rα при-
водит к образованию высокоаффинного гетеродимера, 
который после связывания с ИЛ-18Rβ индуцирует ак-
тивацию внутриклеточной сигнализации. ИЛ-18Rα эк-
спрессируется на мембране большинства клеток организ-
ма, в то время как ИЛ-18Rβ – в основном на мембране 
ИФН-γ синтезирующих клетках – Т-клетках, ДК и есте-
ственных киллерных (ЕК) клетках. Цитоплазматические 
TIR (toll-interleukin-1 receptor) домены комплекса 
ИЛ-18R, связываясь с цитозольным адаптерным белком 
MyD88 (myeloid diff erentiation primary response gene 88), 
активируют сигнальный каскад, включающий IRAK 
(interleukin-1 receptor-associated kinases), TRAF6 (tumor 
necrosis factor receptor associated factor 6) и NF-kB (nuclear 
factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells), важ-
нейший фактор транскрипции, контролирующий эк-
спрессию генов иммунного ответа, апоптоза и клеточного 
цикла [12]. 

Функциональная активность ИЛ-18 регулирует-
ся ИЛ-18-связывающим белком (ИЛ-18СБ), который, 
обладая высоким сродством к ИЛ-18, подавляет ИЛ-18-
зависимые клеточные эффекты. В норме концентрация 
ИЛ-18СБ более чем в 20 раз превосходит ИЛ-18 [10]. 
Нарушение баланса между ИЛ-18 и ИЛ-18СБ, разви-
вающееся при гиперпродукции ИЛ-18, ведет к ИЛ-18-
опосредованной «дисрегуляции» иммунного ответа 
и прогрессированию воспаления. При этом ИФН-γ сти-
мулирует синтез ИЛ-18СБ, запуская механизмы обрат-
ной связи, направленные на поддержание баланса 

Конститутивная и индуцируемая экспрессия
• Макрофаги

• Дендритные клетки

• Эпителиальные клетки

• Эндотелиальные клетки

Рис. 1. Механизмы сигнализации ИЛ-18
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ИЛ-18/ИЛ-18СВ. Другой регулятор ИЛ-18 – антивово-
спалительный цитокин ИЛ-37, – связываясь с ИЛ-18Rα, 
блокирует сигнализацию, опосредованную ИЛ-18, и ин-
дуцирует антивоспалительный сигнал.

ИЛ-18 – плеотропный цитокин, участвующий 
в регуляции T-хелпер (Th) 1-, Th2- и Th17-типов им-
мунного ответа (рис. 2). ИЛ-18, действуя синергично 
с ИЛ-12, индуцирует синтез ИФН-γ различными типа-
ми клеток, включая наивные Т-клетки, ЕК T-клетки, 
ДК, макрофаги и B-клетки, экспрессирующие ИЛ-18R. 
Наивные Th-клетки, стимулированные антигеном (AГ) 

и ИЛ-12 или ИЛ-4, дифференцируются соответственно 
в Th1- или Th2-клетки, экспрессирующие ИЛ-33/ST2 (ре-
цептор ИЛ-33) соответственно. В отсутствии ИЛ-12 или 
ИЛ-15 ИЛ-18 стимулирует образование Th2-клеток, про-
дуцирующих ИЛ-13 и ИЛ-4. Таким образом, экспрес-
сия ИЛ-18R и ИЛ-33/ST2 может быть клеточным марке-
ром дифференцировки Th1- и Th2-клеток соответственно 
[13]. В присутствии ИЛ-23 ИЛ-18 стимулирует пролифера-
цию Th17-лимфоцитов и синтез ИЛ-17γδ Т-лимфоцитами, 
экспрессирующими ИЛ-18Rα. Помимо индукции син-
теза ИФН-γ и других «провоспалительных» цитокинов 
(ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-17, ФНО-α), ИЛ-18 стимулирует эк-
спрессию молекул клеточной адгезии ICAM-1 (inter-cellular 
adhesion molecule 1) и VCAM-1 (vascular cell adhesion 
molecule 1) на миелоидных клетках и синовиальных фибро-
бластах, образование оксида азота, хемокинов (в первую оче-
редь CXC-семейства) и ангиогенных факторов. Поскольку 
у мышей (knockout), лишенных гена ИЛ-18, развивается ги-
перфагия и резистентность к инсулину, ИЛ-18 может быть 
вовлечен в процессы регуляции метаболизма [11].

Данные, полученные на моделях лабораторных живот-
ных и в процессе клинических исследований, свидетельст-
вуют о том, что ИЛ-18 может принимать участие в патоге-
незе широкого круга заболеваний человека, включая ИВРЗ, 
воспалительные заболевания кишечника, системные васку-
литы, псориаз, болезни легких, почек, центральной нервной 
системы, злокачественные новообразования [11, 14–19].

Клиническое значение ИЛ-18

В настоящее время ведется поиск новых лаборатор-
ных биомаркеров, позволяющих улучшить диагностику 
ИВРЗ, прогнозирование исходов и персонификацию те-
рапии [20], в качестве одного из которых рассматри-
вается динамика концентрации ИЛ-18 в сыворотке 
крови (табл. 1). Примечательно, что если ИЛ-1β при-
сутствует в сыворотке крови в минимальных количест-
вах (пикограммы/мл), то концентрация ИЛ-18 достигает 
10–20 нг/мл, что улучшает аналитические характеристи-
ки методов его определения. 

Таблица 1. Клиническое значение определения ИЛ-18 при ИВРЗ и COVID-19

Авторы Характеристика Основные результаты

Болезнь Стилла и COVID-19

Yasin S. и соавт. [21] ЮИА (n=40) 

Увеличение концентрации ИЛ-18 коррелирует с активностью ЮИА, уровнем ферритина, 

S100A8/A9 (кальпротектин), S100A12 (кальгранулин); концентрация ИЛ-18 >6368 пг/мл 

ассоциируется с воспалительной активностью c чувствительностью 76,2%.

Koga T. и соавт. [22]
БСВ (n=70)

Сепсис (n=22)

Уровень FGF-2 >36 пг/мл и уровень ИЛ-18 >543 пг/мл с чувствительностью 100% и специфич-

ностью 72,2% позволяют дифференцировать БСВ от сепсиса

Inoue N. и соавт. [23]
БСВ (n=33)

ЮИА (n=77)

При соотношении ИЛ-18/ИЛ-6 <5000 у пациентов преобладало поражение суставов, 

а при соотношении >5000 – системные проявления болезни.

Hinze T. и соавт. [24] ЮИА (n=54)
Оценка соотношения ИЛ-18/CXCL9 и ИФН γ/CXCL9 позволяет прогнозировать эффективность 

терапии мАТ к ИЛ-1β (канакинумаб).

Satış H. и соавт. [25] COVID-19 (n=58)
Базальный уровень ИЛ-18 >576 пг/мл является прогностическим фактором тяжелого 

течения COVID-19 (AUC=0,90; чувствительность 78%; специфичность 77%).

Kerget B. и соавт. [26] COVID-19 (n=100)
Увеличение концентрации ИЛ-18 ассоциируется с развитием САМ, ОРДС (p<0,01) и риском 

летальности (p<0,001). 

Chen P.K. и соавт. [27]
БСВ (n=23) 

COVID-19 (n=55)

Более высокий уровень ИЛ-18 и ферритина при БСВ по сравнению с тяжелой формой 

COVID-19. Уровень ИЛ-18 >190,5 пг/мл с чувствительностью 91,3%, специфичностью 95,8% 

позволял дифференцировать пациентов с БСВ от пациентов с тяжелым COVID-19. 

Системная красная волчанка

Mende R. и соавт. [28] СКВ (n=184)
Более высокий уровень ИЛ-18 в сыворотке крови и пораженной коже у пациентов с СКВ 

по сравнению с контролем.

Рис 2. Иммунорегуляторные характеристики ИЛ-18
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Болезнь Стилла, гемафагоцитарный 
лимфогистиоцитоз, синдром активации макрофагов 
и COVID-19
Болезнь Стилла у детей – системный ювенильный 

идиопатический артрит (ЮИА) – и болезнь Стилла взро-
слых (БСВ) рассматриваются как системные аутовоспа-
лительные заболевания неизвестной этиологии [35–37], 
в основе развития которых лежат сходные иммунопатогене-
тические механизмы, обусловленные сложным взаимодей-
ствием генетических, внешнесредовых факторов и иммун-
ных нарушений [37]. Гемафагоцитарный лимфогистиоцитоз 
(ГЛГ) – тяжелый, потенциально летальный гипервоспали-
тельный синдром, характеризующийся персистирующей 
активацией цитотоксических Т-клеток, ЕК-клеток и ма-
крофагов [38], в рамках которого выделяют первичный ГЛГ, 
вторичный ГЛГ и синдром активации макрофагов (САМ) 
[39, 40]. Развитие САМ характерно для системного ЮИА 
и БСВ, при которых у 10% пациентов наблюдается фулми-
нантное течение, а в целом признаки этой патологии име-
ют место у 30% пациентов. COVID-19 (COronaVIrus Disease 
2019), этиологически связанная с вирусом SARS-CoV-2 
(severe acute respiratory syndrome coronavirus-2), рассматри-
вается как «модель» вирус-индуцированной «дисрегуляции» 
врожденного и приобретенного иммунитета, приводящей 
к развитию гипервоспалительного синдрома («цитокино-
вый шторм») [41, 42], имеющего черты как ГЛГ, так и САМ 
[43]. Активация инфламмасом (NLRP3, AIM2, NLRC4) иг-
рает фундаментальную роль в иммунопатогенезе COVID-19 
[44], ее биомаркеры коррелируют с тяжестью COVID-19 
[45], а N-белок SARS-CоV-2 индуцирует активацию NLRP3-
инфламмасомы и гипервоспаления [46]. При COVID-19 на-
блюдается увеличение концентрации «провоспалительных» 
цитокинов, особенно характерное для тяжелой и критиче-
ской форм этой патологии [47]. 

У пациентов с ЮИА отмечается увеличение концен-
трации ИЛ-18 в сыворотке крови, коррелирующее с актив-
ностью заболевания (лихорадка, артрит и увеличение уровня 
острофазовых показателей), особенно у пациентов с систем-
ным ЮИА и САМ [21]. При проведении ROC (Receiver 
Operating Characteristic) анализа установлено, что концен-
трация ИЛ-18 >6368 пг/мл отражает активность заболевании 
c чувствительностью 76,2%, коррелирует с уровнем феррити-
на (р<0,0001), S100A8/A9 (кальпротектин) (p=0,002), S100A12 
(кальгранулин) (p=0,003), CXCL9 (p=0,0002). При сравне-
нии клинического значения определения ИЛ-18 и других 
провоспалительных цитокинов (ФНО-α, ИФН-γ, ИЛ-17, 
ИЛ-6, гранулоцитарный колониестимулирующий фактор), 

хемокинов и их лигандов (ИЛ-8, CXCL1, CXCL10, CCL2, 
CCL22, CCL3, CCL4 эотаксин), FGF-2 (фактор роста фибро-
бластов, fi broblast growth factor 2) и VEGF оказалось, что уро-
вень FGF-2 >36 пг/мл и уровень ИЛ-18 >543 пг/мл с чувст-
вительностью 100% и специфичностью 72,2% позволяют 
дифференцировать БСВ от сепсиса. По данным T. Shiga и со-
авт. [48], проанализировавшего уровни ИЛ-18, ИЛ-6 и рас-
творимого (р) ИЛ-1R у пациентов с БСВ и ГЛГ, установлено, 
что концентрация ИЛ-18 >18550 пг/мл ассоциируется с БСВ 
с чувствительностью и специфичностью 93,5%. Оценка уров-
ня ИЛ-18 и соотношения ИЛ-18/ИЛ-6 позволяет выделить 
субтипы БСВ, отличающиеся по клиническим проявлениям 
и эффективности терапии. N. Inoue и соавт. [23], исследовав 
уровни ИЛ-18, ИЛ-6, неоптерина (маркер ИФН-γ-зависимой 
активации клеточного иммунитета), рФНОР типа I 
и рФНОР типа II у пациентов с БСВ и ЮИА, выявили 
связь между увеличением концентрации ИЛ-6 и поражением 
суставов и между увеличением концентрации ИЛ-18 и раз-
витием системных проявлений. По данным T. Hinze и соавт. 
[24], у пациентов с ЮИА на фоне терапии моноклональными 
антителами (мАТ) к ИЛ-1β-γ (канакинумаб) уже через 15 дней 
наблюдается статистически значимое снижение уровня 
ИЛ-18, а также ИЛ-1Rа (receptor antagonist), ИЛ-6, S100A12 
(кальгранулин) и CXCL10 и CXCL9. При этом пациенты, «от-
ветившие» на лечение, имели исходно более высокие уровни 
ИЛ-18 и ИФН-γ и более низкое содержание CXCL9. Таким 
образом, оценка соотношения ИЛ-18/CXCL9 и ИФН-γ/
CXCL 9 позволяет прогнозировать эффективность терапии 
ингибиторами ИЛ-1. Кроме того, у  пациентов с БСВ обнару-
жено увеличение концентрации ИЛ-37 (антагонист ИЛ-18), 
коррелирующее с воспалительной активностью заболевания, 
концентрацией ИЛ-18, острофазовыми показателями воспа-
ления и уровнем «провоспалительных» цитокинов [49]. 

Определение концентрации ИЛ-18 представляет осо-
бый интерес для диагностики, оценки прогноза и эффектив-
ности терапии ГЛГ. Хотя в диагностические критерии ГЛГ 
включено определение ферритина и рИЛ-2Р, эти биомар-
керы не обладают достаточной чувствительностью и спе-
цифичностью [50]. Получены данные, свидетельствующие 
о том, что увеличение концентрации ИЛ-18 (>10000 пг/мл) 
характерно как для первичного, так и для вторичного ГЛГ 
и выражено в большей степени, чем при других заболе-
ваниях воспалительной природы [51–57]. При этом у па-
циентов с системным ЮИА и БСВ особенно выраженное 
увеличение концентрации ИЛ-18 ассоциировалось с разви-
тием САМ [51, 58–60]. По данным ROC-анализа площадь 
под кривой (AUC, area under curve) для дифференциации 

Авторы Характеристика Основные результаты

Umare V. и соавт. [29]

СКВ

Корреляция между концентрацией ИЛ-18, тяжестью СКВ и риском развития волчаночного 

нефрита; более высокий уровень ИЛ-18 у пациентов с IV классом ВН по сравнению 

с III и V классами ВН.

Jafari-Nakhjavani M.R. и соавт. [30]

Hirooka Y. и соавт. [31]

Ruchakorn N. и соавт. [32] СКВ (n=124)
Корреляция между увеличением концентрации ИЛ-18 (и ИЛ-6) и индексом SLEDAI-2К; 

связь с активностью заболевания (AUC=0,801).

Xiang M. и соавт. [33]
СКВ (n=1968; 

метаанализ)
Увеличение концентрации ИЛ-18 у пациентов с СКВ, коррелирующее с индексом SLEDAI-2К.

Ревматоидный артрит

Matsuo T. и соавт. [34] РА (n=312) Увеличение концентрации ИЛ-18 ассоциируется с развитием РА-ИЗЛ. 

Примечание: COVID-19 – COronaVIrus Disease 2019; ЮИА – ювенильный идиопатический артрит; ИЛ – интерлейкин; БСВ – болезнь Стилла взрослых; FGF – фактор 

роста фибробластов (fibroblast growth factor); CXCL – C-X-C Motif Chemokine Ligand; мАТ – моноклональные антитела; AUC – площадь под кривой (area under curve); 

САМ – синдром активации макрофагов; ОРДС – острый респираторный дистресс-синдром; СКВ – системная красная волчанка; ВН – волчаночный нефрит; 

SLEDAI-2К – Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000; РА – ревматоидный артрит; ИЗЛ – интерстициальное заболевание легких

Продолжение таблицы 1
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системного ЮИА с САМ от системного ЮИА без САМ 
составляет 0,89 [60]. В серии исследований было показа-
но, что концентрация ИЛ-18 при ГЛГ/САМ существенно 
выше, чем при других иммуновоспалительных заболевани-
ях, включая болезнь Кавасаки [54, 61], инфекцию вирусом 
Эпштейна – Барр [60, 62, 63], а также при неспецифиче-
ском воспалении и у пациентов с инфекциями и злокаче-
ственными новообразованиями [53, 57]. Кроме того, увели-
чение концентрации ИЛ-18 выражено в большей степени 
при САМ, чем при первичном ГЛГ [52] и при ГЛГ, связан-
ном с вирусом Эпштейна – Барр [54, 64]. Концентрация 
ИЛ-18 >24000 пг/мл позволяет дифференцировать САМ 
от первичного ГЛГ, а при концентрации >11600 пг/мл 
дифференцировать САМ, системный ЮИА и БСВ от дру-
гих воспалительных заболеваний [51]. В серии исследова-
ний было показано, что при системной ЮИА нарастание 
концентрации ИЛ-18 в динамике коррелирует с последую-
щим развитием САМ и показателями воспалительной ак-
тивности, включая ферритин, лактатдегидрогеназа, аспар-
татаминотрансфераза и С-реактивный белок (СРБ) [54]. 
Примечательно, что, несмотря на положительную динами-
ку других лабораторных показателей активности, у паци-
ентов с САМ наблюдается только частичная нормализация 
концентрации ИЛ-18 [51]. По данным M. Shimizu и соавт. 
[59], стратифицировавших пациентов с системным ЮИА 
в зависимости от соотношений ИЛ-18/ИЛ-6 на две группы 
(>1000 и <1000), развитие САМ имело место у 15 из 43 паци-
ентов первой группы и ни у оного пациента второй группы. 
При этом у всех пациентов с САМ концентрация ИЛ-18 бы-
ла >30000 пг/мг. В целом, увеличение концентрации 
ИЛ-18 >47750 пг/мл обладало 87% чувствительностью 
и 71% специфичностью в отношении прогнозирования раз-
вития САМ. Имеются данные о том, у пациентов с актив-
ным системным ЮИА и САМ лечение мАТ к ИЛ-6Р (тоци-
лизумаб) приводит к снижению концентрации ИЛ-18 [58]. 
При этом у пациентов с системным ЮИА, осложненным 
САМ, базальная концентрация ИЛ-18 была статистически 
значимо выше, чем без САМ, независимо от активности за-
болевания [21, 51, 57]. По данным H. Satış и соавт. [25], у па-
циентов с COVID-19 уровень ИЛ-18 коррелировал с кон-
центрацией ИЛ-6, а базальный уровень ИЛ-18 (>576 пг/мл) 
оказался прогностическим маркером тяжелого течения за-
болевания (AUC=0,90; чувствительность 78%; специфич-
ность 77%). B. Kerget и соавт. [26] обнаружили повышение 
концентрации ИЛ-18 у пациентов с COVID-19, особен-
но при развитии САМ и острого респираторного дистресс-
синдрома, ассоциирующихся с риском летальных исходов. 
В других исследованиях было показано, что увеличение кон-
центрации ИЛ-18 (пороговое значение >190,5 пг/мл) позво-
ляет дифференцировать БСВ от COVID-10 (AUC=0,948; 
чувствительность 91,3%; специфичность 95,8%; p<0,005) 
[65]. При сравнительном анализе профиля цитокинов от-
мечено, что для САМ характерна выраженная гиперпро-
дукция ИЛ-18, ИФН-γ и рFasL (First apoptosis signal ligand), 
в то время как для тяжелого/критического СOVID-19 – вы-
раженная гиперпродукция ICAM-1, ИЛ-8 и ИЛ-1Ра [66]. 
Эти данные могут отражать различный вклад активации 
оси ИЛ-18/ИФН-γ в патогенез САМ и гипервоспалитель-
ного синдрома, ассоциированного с COVID-19. При срав-
нении концентрации цитокинов (ИФН-α2, ИФН-γ, ИЛ-1β, 
ИЛ-1Ra, ИЛ-6, ИЛ-10, ИЛ-17A, ИЛ-18, ФНО-α), галекти-
на 3 и -9, ферритина у пациентов с БСВ и COVID-19 было 
установлено, что для БСВ характерны более высокие уровни 

ИЛ-18 и ферритина, чем для тяжелой формы COVID-19 
[27]. По данным ROC-анализа, концентрация ИЛ-18 
>190,5 пг/мл с чувствительностью 91,3% и специфично-
стью 95,8% позволяла дифференцировать пациентов с БСВ 
от пациентов с тяжелым течением COVID-19. При этом уве-
личение концентрации ИЛ-18 является единственным не-
зависимым биомаркером, коррелирующим с активным те-
чением БСВ.

Системная красная волчанка 
Оценка сывороточного уровня ИЛ-18 имеет большое 

значение при системной красной волчанке (СКВ) – ау-
тоиммунном ревматическом заболевании, характеризую-
щемся гиперпродукцией органонеспецифических антител 
к различным компонентам клеточного ядра и цитоплаз-
мы и развитием иммуновоспалительной патологии вну-
тренних органов [67], в основе которого лежит широкий 
спектр гетерогенных иммунопатогенетических механизмов 
[68]. В настоящее время получены данные, свидетельству-
ющие о потенциальном участии ИЛ-18 в патогенезе СКВ. 
По данным экспериментальных исследований, у мышей 
MRL/lpr, для которых характерно спонтанное развитие 
волчаночно-подобного синдрома, введение ИЛ-18 при-
водит к обострению заболевания, а на фоне лечения мАТ 
к ИЛ-18 наблюдается положительная динамика волчаноч-
ного процесса [69]. По данным метаанализа (1968 пациен-
тов с СКВ и 1439 лиц группы контроля) [33] и системати-
ческого обзора [70], у пациентов с СКВ (дети и взрослые) 
отмечаются увеличение концентрации ИЛ-18 в сыворот-
ке крови по сравнению с контролем [28–32, 71–99], ас-
социирующееся с активностью заболевания. Отмечена 
связь между увеличением концентрации ИЛ-18, тяжестью 
СКВ и риском развития волчаночного нефрита (ВН), при-
чем уровень ИЛ-18 при ВН класса IV был выше, чем при 
ВН классов III и V [29–31]. По данным R. Mende и со-
авт. [28], уровень ИЛ-18 у пациентов с СКВ коррелировал 
с активностью заболевания и поражением почек, в то вре-
мя как связи между концентрацией ИЛ-1 и активностью 
СКВ не обнаружено. Продемонстрирована более значимая 
ассоциация между активностью СКВ (по индексу SLEDAI-
2К (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 
2000)) (AUC=0,801 по данным ROC-анализа) и увеличени-
ем концентрации ИЛ-18 (а также ИЛ-6), чем стандартных 
лабораторных показателей активности (концентрация 
С3- и С4-компонентов комплемента и антитела к дву-
спиральной ДНК) [32]. Получены данные о связи между 
увеличением концентрации ИЛ-18 и развитием нейтроп-
сихических проявлений СКВ (судороги) [99]. В нашем ис-
следовании при изучении 162 пациентов с СКВ установле-
но, что концентрация ИЛ-18 коррелировала с активностью 
СКВ (SLEDAI-2K), но не с субклиническим атеросклеро-
тическим поражением сосудов [81]. 

Ревматоидный артрит 
Обсуждается патогенетическое значение ИЛ-18

при ревматоидном артрите (РА) [100–102]. Например, 
по данным экспериментальных исследований, у мы-
шей (knоckout) ингибиция сигнализации ИЛ-18/ИЛ-18Р 
приводит к подавлению пролиферации аутореактив-
ных Т-клеток, снижению уровня ИЛ-6, ИЛ-18, ФНО-α 
и ИФН-γ в сыворотке крови, замедлению прогресси-
рования эрозивного поражения суставов и синови-
та [102]. Особенно большое значение имеют данные 
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о том, что у пациентов с РА увеличение концентрации 
ИЛ-18 ассоциируется с развитием интерстициального за-
болевания легких (ИЗЛ) [34]. У пациентов с РА-ИЗЛ кон-
центрация ИЛ-18 в сыворотке статистически значимо 
выше, чем у пациентов с РА без ИЗЛ (721,0±481,4 против 
436,8±438,9 пг/мл; p<0,001), а по данным ROC-анализа 
чувствительность и специфичность ИЛ-18 для выявле-
ния ИЗЛ при РА составила 65,3% и 76,3% соответственно 
(AUC=0,73). Эти данные представляют особый интерес, 
поскольку ИЗЛ рассматривается как одно из наиболее ча-
стых (выявляется более чем у половины пациентов), и тя-
желых экстраартикулярных (системных) проявлений РА, 
занимая второе место (после кардиоваскулярных осложне-
ний) среди причин преждевременной летальности пациен-
тов [103]. 

Терапевтические возможности ингибиции ИЛ-18

Расшифровка механизмов патогенеза ИВРЗ послужи-
ла основой для разработки широкого спектра генно-инже-
нерных биологических препаратов (ГИБП), представляю-
щих собой мАТ или рекомбинантные белки, блокирующие 
активность «провоспалительных» цитокинов или патоло-
гическую активацию клеток иммунной системы [104, 105]. 
Учитывая патогенетическое значение ИЛ-18 в иммунопа-
тогенезе ИВРЗ и особенно тяжелых осложнений этих за-
болеваний, связанных с развитием гипервоспаления («ци-
токиновый шторм»), разработка подходов к ингибиции 
этого цитокина представляет особый интерес. Данные эк-
спериментальных исследований свидетельствуют о том, 
что введение мышам с ГЛГ, индуцированным цитомегало-
вирусом, рекомбинантного ИЛ-18СБ приводит к сниже-
нию синтеза ИФН-γ и интенсивности поражения внутрен-
них органов [106]. В других исследованиях было показано, 
что у мышей, дефицитных по ИЛ-18СБ, наблюдается бо-
лее тяжелое течение ГЛГ, а введение ингибитора ИЛ-18 по-
зволяет контролировать прогрессирование заболевания 
[107]. В контролируемом исследовании (фаза II) получе-
ны данные об эффективности рекомбинантного ИЛ-18-
связывающего белка человека (Tadekinig-alfa) у пациентов 
с активной БСВ, несмотря на лечение глюкокортикоида-
ми, базисными противовоспалительными препаратами 
и ГИБП [108, 109]. Tadekinig-alfa назначали в дозах 80 мг 
и 160 мг, а у пациентов, не ответивших на терапию в тече-
ние 3 недель, – в дозе 320 мг (3 раза в неделю, подкожно), 
длительность исследования составила 12 недель. На фоне 
лечения через 12 недель у 7 из 13 пациентов отмечено исчез-
новение кожной сыпи и статистически значимое снижение 

концентрации ИЛ-18, а также ферритина, ИЛ-6, нейтро-
филов, S100A8/9 и S100A12, отражающих активность вос-
паления. У 2 пациентов, получавших лечение Tadekinig-
alfa в течение нескольких месяцев, в одном случае стойкая 
клиническая ремиссия сохранялась в течение 2 лет после 
отмены терапии (пациент получал поддерживающую дозу 
преднизолона 5 мг/сут.), а в другом случае на фоне приема 
препарата поддерживалась в течение 2 лет [109]. В отдель-
ных клинических наблюдениях было показано, что введе-
ние Tadekinig-alfa позволяет добиться улучшения у паци-
ента с системным ЮИА и рецидивирующим САМ [110]. 
В настоящее время проводится многоцентровое исследо-
вание фазы 1b, посвященное оценке эффективности пол-
ностью человеческих мАТ к ИЛ-18 (NCT04752371).

Заключение

Таким образом, в ряду широкого спектра биомарке-
ров, использующихся для лабораторной характеристики 
ИВРЗ и, вероятно, COVID-19, исследование ИЛ-18 пред-
ставляет особый интерес и потенциально может способст-
вовать улучшению диагностики, характеристики субтипов 
заболеваний и прогнозированию эффективности тера-
пии. ИЛ-18 представляет собой перспективную «мишень» 
для антицитокиновой терапии, в первую очередь у пациен-
тов с высокой активностью воспаления, связанного с ги-
перактивацией врожденного иммунитета. 
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