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IL‑7 продуцируется эпителиальным клетками в тимусе, костном мозге, кишечнике, печени, 
дендритными клетками, клетками скелетной мускулатуры, фибробластными ретикулярными 
дендритными клетками, кератиноцитами, но не продуцируется нормальными лимфоцитами. 
IL‑7 вызывает пролиферацию незрелых Т- и В-клеток у человека и животных, является крити‑
ческим цитокином для клеточного развития и гомеостаза. IL‑7Rα (CD127) экспрессируется на 
незрелых В-клетках, а также на CD4+CD8+ наивных Т-лимфоцитах и клетках памяти, есте‑
ственных киллерах, тимоцитах (кроме CD4/CD8 дважды положительных тимоцитов) и клет‑
ках стромы костного мозга. IL‑7Rα представляет собой гетеродимерный комплекс трансмем‑
бранных белков: α-цепи рецептора интерлейкина 7 (IL‑7Rα, или CD127) и трансмембранного 
гликопротеина, γ-цепи рецептора интерлейкина 2(IL‑2Rγ, γ-цепь или CD132), а также совмест‑
но с рецепторами IL‑4, IL‑9, IL‑13, IL‑15, IL‑21. Масса рецептора составляет 60–90 kD. IL‑7 
играет одну из ключевых ролей в функционировании врожденного и адаптивного иммунитета.
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ВВЕДЕНИЕ

Интерлейкин‑7 относится к  группе интер‑
лейкинов (от лат. Interleukin), являющихся им‑
мунорегуляторами локального действия, выпол‑
няющих разнообразные функции в иммунной 
системе. Наиболее важными функциями ин‑
терлейкинов являются активация лимфоцитов 
и макрофагов, усиление роста В- и Т-лимфоци‑
тов, регуляция выработки и функции лимфоки‑
нов, улучшение процессов заживления ран и вы‑
живаемости больных [1, 2, 3]. При этом каждый 
интерлейкин имеет свое предназначение, дей‑
ствуя на отдельную, ограниченную группу кле‑
ток, экспрессирующих специфичные для данно‑
го интерлейкина рецепторы [4].

Важной особенностью IL‑7, отличающей его 
от других цитокинов, является ограниченность 
тканевой локализации цитокина – в основном, 
это клетки стромы костного мозга и тимуса [5].

IL‑7 был открыт Namen A. E. с  соавторами 
в  1988 г. при изучении этапов развития ран‑
них предшественников В-клеток. В этих иссле‑
дованиях впервые был обнаружен фактор, по‑
лученный из стромальных мышиных клеток, 
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способный индуцировать рост пре-В- клеток 
in vitro, обладающий влиянием на созревание 
В-лимфоцитов, названный впоследствии ин‑
терлейкином 7 (IL‑7) или фактором роста для 
про-пре-B-клеток. Впоследствии было пока‑
зано, что клетки, более продвинутые в диффе‑
ренцировке и  начавшие экспрессию поверх‑
ностного иммуноглобулина (зрелые В- клетки), 
остаются инертными к воздействию цитокина 
[6]. В дальнейшем, кроме влияния на В-клет‑
ки, были открыты и другие функции цитокина, 
в частности, участие IL‑7 в активации макро‑
фагов, регуляции выработки и функции лим‑
фокинов [7, 8]. Кроме этого, было установлено, 
что IL‑7 генерирует опухоль-специфические 
Т-киллеры различной локализации, принима‑
ет участие в процессе генерации LAK-клеток, 
действуя как синергист с IL‑2 [9, 10, 11]. Одна‑
ко, следует отметить, что интерлейкину‑7 тре‑
буется более длительный период культивиро‑
вания, чем IL‑2 для индукции ЛАК-клеточной 
пролиферации. Но, в то же время, ЛАК-клет‑
ки, индуцированные IL‑7, являются более эф‑
фективными с точки зрения цитотоксичности 
и сохраняют свойство лизировать опухолевые 
клетки широкого спектра в течение более дли‑
тельного периода. Так как IL‑7 регулирует экс‑
прессию гена IL‑2-активированных Т-лимфо‑
цитов, при снижении производства IL‑7 может 
возникнуть негативное воздействие и на произ‑
водство IL‑2 [12, 13].

В последние годы стало известно об участии 
IL‑7 в  созревании не только вторичных, но 
и третичных лимфоидных органов [12]. Таким 
образом, вышеперечисленные многочисленные 
данные литературы свидетельствуют о том, что 
IL‑7 играет ключевую роль в функционирова‑
нии адаптивной иммунной системы [13, 14, 15].

Продукция IL‑7 выявлена в различных клет‑
ках организма, прежде всего, в негематопоэти‑
тических дендритных клетках, включая стро‑
мальные клетки в  костном мозге и  тимусе, 
а также некоторых клетках, относящихся к си‑
стеме врождённого иммунитета. IL‑7 продуци‑
руется также в коже и кишечнике (TSLP), эози‑
нофилах, тимусе, костном мозге, печени плода 
и  взрослых особей, клетками скелетной му‑
скулатуры, фибробластными ретикулярны‑
ми дендритными клетками, кератиноцитами, 
Т-хелперами и  стволовыми клеткми [16, 17]. 
При этом, очень важно помнить, что IL‑7 не 
продуцируется нормальными лимфоцитами. 
Кроме того, недавние исследования выяви‑
ли, что лимфатические эндотелиальные клет‑
ки также выступают как основной источник 

IL‑7 в иммиграционных процессах, т. е. они не 
только производят IL‑7, а также цепи рецептора 
IL‑7Ra и CD132, но, как показали эксперимен‑
ты на Il‑7Ra(–/-) химерах костного мозга, повы‑
шение активности интерлейкина‑7 и экспрес‑
сия Il‑7Ra также зависели в большой степени от 
стромальных клеток. Наконец, исследования, 
проведенные на Il‑7Ra(–/-) мышах убедитель‑
но доказали, что насосная деятельность клеток 
стромы у животных была нормальна, в то время 
как механизм поглощения жидкости в лимфа‑
тические капилляры был не исправен. В целом, 
эти данные указывают на неожиданно новую 
роль Il‑7 в качестве потенциального посредни‑
ка лимфооттока [18, 19].

Установлено, что Т-лимфоциты и естествен‑
ные киллеры более чувствительны к  отсут‑
ствию IL‑7, чем В-лимфоциты, а В-лимфоци‑
ты мышей более чувствительны к отсутствию 
цитокина, по сравнению c В-лимфоцитами че‑
ловека. Так, при отсутствии IL‑7 полностью 
блокируется процесс формирования Т-лим‑
фоцитов γδ. Т-лимфоциты αβ созревают, но 
их количество снижается [20]. В  то же вре‑
мя при увеличении содержания IL‑7 уровень 
В- и  Т-лимфоцитов в  крови повышается [18]. 
По-видимому, IL‑7 принимает участие и в фор‑
мировании некоторых групп лимфоузлов, по‑
тому что они могут быть необычно маленьки‑
ми или не сформированными вообще у мышей 
при отсутствии гена IL‑7 [19]. Также показано, 
что IL‑7 принимает участие в ингибиции апоп‑
тоза Т-лимфоцитов с помощью мезенхималь‑
ной системы без увеличения пролиферации 
и цитокиновой секреции [20, 21].

Строение IL‑7

IL‑7 состоит из низкомолекулярных бел‑
ков и представляет собой короткоцепочечный 
цитокин 1-го типа семейства гематопоэтинов. 
Этот интерлейкин занимает особое положение 
среди других цитокинов из-за его уникальной 
функции в гемопоэзе, так как эта его функция 
не дублируется никакими другими факторами 
[17]. У мышей IL‑7 представляет собой глико‑
протеид с молекулярной массой 14,9 кДа, со‑
держащий 129 аминокислотных остатков. По‑
ложения 69 и 95 являются местами связывания 
углеводов. В молекуле цитокина имеется 6 ци‑
стеиновых остатков, образующих внутримо‑
лекулярные дисульфидные связи, которые 
определяют функционально активную конфор‑
мацию IL‑7. Нарушение дисульфидных связей 
приводит к потере биологической активности 
цитокина.
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Строение IL‑7 человека и мыши сходно, но 
в цитокине человека между положениями 96 и 114 
имеется вставка из 19 аминокислот. Однако было 
установлено, что эта вставка не влияет на основ‑
ную функцию белка. Выявлена высокая степень 
гомологии между аминокислотными последова‑
тельностями IL‑7 мыши и человека, равная 60%.

Рецепторы интерлейкина 7 (IL‑7R) состоят из 
альфа-цепей, обусловливающих низкую и про‑
межуточную аффинность, и гамма-цепей, обе‑
спечивающих высокую аффинность рецептора 
[22, 23–26, 27].

Существует выраженная в разной степени го‑
мология IL‑7R (идентичность аминокислотной 
последовательности) с другими рецепторами ци‑
токинов человека, таких как IL‑2R (14,6%), IL‑6R 
(13,2%), GM–CSF рецептора (16,0%), GH-рецеп‑
тора (12,9%) [21].

Ген IL‑7 у человека находится в хромосоме 8, 
имеет около 72Kb в длину. Белок, кодируемый 
этим геном, содержит 177 аминокислот в длину 
с молекулярной массой 20 кДа. Активной фор‑
мой IL‑7 человека является гликопротеин с мо‑
лекулярной массой в 25 кДа. Утрата организмом 
гена IL‑7 (нокаут) вызывает опустошение тиму‑
са, тотальную лимфопению, тяжелый иммуно‑
дефицит, снижение интенсивности (в 7–10 раз) 
ответа иммунокомпетентных клеток на действие 
стимуляторов. При этом полностью блокируется 
процесс формирования гамма/дельта Т-лимфо‑
цитов, ослабляется процесс образования альфа/
бета Т-клеток [21, 28]. При избытке IL‑7 уровень 
В- и Т-лимфоцитов в периферической крови по‑
вышается. Имеется соответствие содержания IL‑7 
в периферической крови и моче у женщин [29–32].

Рецептор интерлейкина‑7

В организме все сигналы, связанные с IL‑7, 
передаются опосредовано через его рецеп‑
тор (IL‑7R). Рецептор IL‑7 регистрируется на Т- 
и В-лимфоцитах, а также на некоторых негемопо‑
этических клетках, в частности, на остеокластах 
и эндотелиоцитах.

IL‑7R синтезируется клетками лимфоидного 
ряда, включая развивающиеся Т- и В-лимфоци‑
ты, а также естественные киллеры [28, 29]. Белок, 
предшественник IL‑7Rα, состоит из сигнального 
пептида (20 аминокислот), в общей сложности со‑
держит 459 аминокислот. Зрелый белок проходит 
несколько посттрансляционных модификаций, 
включая гликозилирование (6 потенциальных 
площадок N-гликозилирования во внеклеточ‑
ной области) и формирования дисульфидных 
связывающих образований. Внеклеточный домен 

имеет 219 аминокислот (аминокислот, охватыва‑
ющих область от 21 до 239), трансмембранный до‑
мен состоит из 25 аминокислот (охватывающих 
от аминокислоты 240 до 264), а цитоплазматиче‑
ский хвост простирается от аминокислоты 265 
до 459 (195 аминокислот). На иммунокомпетент‑
ных клетках существуют как высоко-, так и низ‑
коафинные участки связывания IL‑7.

Растворимым изоформам рецептора не хвата‑
ет трансмембранного домена (экзон 6) и, в связи 
с измененной трансляцией рамки считывания 
(потенциал для транскрипции в РНК и трансля‑
ции в белок), они содержат 27 уникальных ами‑
нокислот на С-конце.

IL‑7 не имеет биологически активных анало‑
гов, поэтому отсутствие его или блокада гена IL‑7, 
или его рецептора моноклональными антителами 
приводит к опустошению тимуса, формированию 
лимфопении и тяжелого иммунодефицита. Экс‑
прессия IL‑7Rα и нормальные сигнальные пути 
необходимы не только для правильного развития 
В- и Т-клеток, но и гомеостаза. Следует отметить, 
что экспрессия гена IL‑7 может зависеть от усло‑
вий роста лимфоцитов в определенных тканях.

Функциональный белок, т. е. IL‑7R, локализо‑
ван в плазматической мембране, где он образу‑
ет гетеродимерный комплекс, состоящий из двух 
субъединиц: альфа-цепей рецептора IL‑7 (IL‑7Rα, 
или CD127), обусловливающих низкую и проме‑
жуточную аффинность, и гамма-цепи (IL‑2Rγ, 
CD132), обусловливающей высокоаффинный им‑
мунный ответ [17].

Альфа-цепь IL‑7-рецептора (CD127) спонтанно 
экспрессируется на Т-лимфоцитах крови новоро‑
жденных детей и взрослых, преимущественно на 
CD7+CD62L+ Т-клетках с центральным путем ре‑
циркуляции. Исходное количество СD127+-лим‑
фоцитов в крови детей и взрослых существенно 
не различается, однако экспрессия этой молеку‑
лы на лимфоцитах детей в условиях in vitro менее 
стабильна.

Добавление IL‑7 к лимфоцитам новорожден‑
ных вызывает практически полное исчезновение 
IL‑7 с мембраны лимфоцитов. Глюкокортико‑
ид дексаметазон частично восстанавливает по‑
давленную IL‑7- экспрессию. Альфа-цепь IL7R 
определяет отдельные сигнальные события через 
свою связь с цитоплазматическими сигнальными 
молекулами. IL‑7Rα -эндоцитоз с помощью кла‑
трин-покрытых углублений (ниш), по-видимому, 
необходимым для максимальной IL‑7-передачи 
сигналов [30, 33 34]. Первоначально альфа-цепь 
IL7R была охарактеризована в 1995 г. группой 
авторов во главе с S. Sakaguchi в связи с изуче‑
нием регуляторных Т-клеток (Т-reg), а именно 



РОССИЙСКИЙ  ИММУНОЛОГИЧЕСКИЙ  ЖУРНАЛ,  2018,  том 12(21),  № 2

Интерлейкин-7� 109

CD4 Т-клеток. В дальнейшем эти исследования 
проводились и другими авторами [35, 36, 37, 38]. 
Было доказано, что Т-reg конституционно экс‑
прессируют рецептор α-цепи IL‑2 (CD25) у мы‑
шей. Последующие исследования показали, что 
только CD4+ Т-клетки, экспрессирующие высо‑
кий уровень CD25 (CD25high), имеют in vitro су‑
прессорную активность. Хотя CD25 использует‑
ся для определения Treg, в последнее время было 
показано, что он также экспрессируется и на ак‑
тивированных CD4+Т-клетках. Поэтому в на‑
стоящее время большинство исследователей для 
идентификации Treg стали использовать CD127 
(α-цепь IL‑7). Напомним, что к Treg-клеткам от‑
носят CD127low, а CD127high – к активированным 
Т-клеткам. Гамма цепь (IL‑7Rγ, CD132) IL‑7 яв‑
ляется сигналиндуцирующей (предназначена 
для трансдукции IL‑7-сигналов) и представля‑
ет цитокин-специфичную субъединицу с моле‑
кулярной массой 68 кД, имеет 439 аминокислот‑
ных остатков. Сигналиндуцирующая гамма-цепь 
является общей для рецепторов IL‑2, IL‑4 и дру‑
гих цитокинов. Кроме того, общая гамма-цепь 
предназначена для трансдукции сигналов цито‑
кинового рецептор-подобного фактора 2 / тими‑
ческого стромального лимфопоэтин-рецептора 
(CRLF2 / TSLPR) для трансдукции TSLP- сиг‑
нального пути [32].

Критическим сигнальным местом внутри‑
клеточной области рецептора IL‑7 является 
остаток тирозина в  449 положении. Это кри‑
тическое сигнальное место быстро фосфори‑
лируется (phosphorylated janus) киназами после 
того, как рецептор IL‑7 будет занят. Показано, 
что сила передачи сигналов рецептора В-кле‑
ток (BCR), является критической для развития 
B1a и B1b клеток. Дело в том, что у IL‑7 – / – 
или IL‑7Rα – / – мышей утрачивается способ‑
ность генерировать B1a и B1b клеточные пулы, 
т. е. мыши XID являются дефектными в  пе‑
редаче сигналов BCR и имеют недостаточную 
функциональную активность В1а и B1b субпо‑
пуляций клеток и, как следствие, пониженные 
уровни сывороточного IgM [31, 32, 39]. Неис‑
правный сигнал BCR также несет ответствен‑
ность за нарушенные ответы TI у XID мышей. 
Предполагается, что сниженная эффектив‑
ность TI у этих мышей возникает не из-за де‑
фекта в  силе BCR – сигналов, так как уста‑
новлено, что В-клетки в отсутствие сигналов 
с  IL‑7Rα обычно продолжают генерировать 
спонтанный IgM или Ig G.

Также показано, что базальные уровни сыво‑
роточного IgM- и IgG-антител у наивных IL‑7 – 
/ – или IL‑7Rα – / – мышей значительно выше, 

чем у мышей дикого типа. Эти результаты по‑
зволяют предположить, что поврежденные от‑
веты на конкретные TI антигены (например, 
PPS) не связаны с дефектом сигнального пути 
BCR-сигналов (рецептора), а возникают по дру‑
гой причине.

Доказана роль IL‑7 в  процессах регуляции 
B‑1a, B‑1b и B‑2 B –клеток, генерируемых в ран‑
нем возрасте [32, 40]. Они, как было показано, 
играют роль в начале контроля за патогеном при 
бактериальных и вирусных инфекциях.

Установлено, что существует и независимый 
от IL‑7 лимфопоэз. К настоящему времени про‑
ведены экспериментальные исследования, под‑
тверждающие это предположение. Так, было 
показано, что молодые особи мышей не разви‑
вают достаточную защиту от отдельных бакте‑
риальных инфекций и при полноценном раз‑
витии репертуара B1b клеток, т. е. существуют 
причины, кроме неполноценного IL‑7-завися‑
щего лимфопоэза, оказывающие влияние на 
развитие В-клеток [17].

По данным некоторых исследователей, лока‑
лизация мутации IL‑7Rα, по-видимому, выгод‑
на для рецепторной функции. Авторы устано‑
вили, что имеется три главных области IL‑7R 
с мутационными существующими «горячими 
точками». Большие мутации ограничены эк‑
зоном 6 и затрагивают juxta-трансмембранную 
область. Мутации B-все (all), хотя более ред‑
кие, могут также затронуть экзон 5 (S185C) [30]. 
Гамма-цепь интерлейкина участвует в цитоки‑
новых активаторных сигнальных путях, необ‑
ходимых для проявления митогенных и проти‑
воапоптотических эффектов. Сигнальные пути 
IL‑7, наряду с  другими цитокинами, играют 
ключевую роль в регуляции гомеостаза, про‑
лиферации, и/или функции различных типов 
иммунокомпетентных клеток. Потери, вызван‑
ные инактивирующими мутациями цитокино‑
вых сигнальных путей ГХ в семье цитокинов, 
рецепторов, или множества внутриклеточных 
сигнальных молекул, вовлеченных в эти пути, 
приводит к различным функциональным нару‑
шениям. Формирование индуцируемых цито‑
кинами сигнальных путей происходит следую‑
щим образом. В результате действия цитокинов 
образуется рецепторный кластер, состоящий 
из двух или большего числа рецепторных мо‑
лекул, конформационные изменения которых 
индуцируют образование сигнала, передавае‑
мого внутрь клетки через цитоплазматические 
регионы клеточного рецептора. В целом этот 
путь, акти-вируемый цитокинами, именуется 
сигнальным путем Jak-STAT. Однако, строение 
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репторного аппарата разных семейств цитоки‑
нов характеризуется особенностями, обуслов‑
ленными отличиями в  деталях молекул, уча‑
ствующих в проведении сигнала.

Формирование сигнального пути Jak-STAT 
индуцируется цитокинами (IL‑2, IL‑7, IL‑9, 
IL‑11, IL‑13, IL‑15, G-CSF и  GM–CSF), вза‑
имодействующими с рецепторами типа I для 
цитокинов, и  ци-токинами (IFNαβγλ, IL‑10, 
IL‑20, IL‑24, IL‑26), взаимодействующими с со‑
ответствующими рецепторами типа II. В  со‑
стоянии покоя цитоплазматические домены 
двух цепей каждого из этих рецепторов сое‑
динены нековалентной связью с киназами Jak 
(от Yanus-associated family kinase – киназы се‑
мейства Янус), находящимися в  неактивном 
состоянии. При связывании цитокина рецеп‑
торными молекулами рецептор диполимери‑
зуется, киназы Jak активируются в результате 
индукции процесса трансфосфорилирования, 
и фосфорилируют тирозиновые остатки цито‑
плазматических участков рецепторного кла‑
стера. С некоторыми из них через домен SH2 
(от  Src homology 2 – гомолог 2 молекулы Src) 
связываются мономерные цитозольные бел‑
ки STAT (от Signal transducers and activators of 
transcription – передатчики сигнала и актива‑
торы транскрипции). Затем один из этих бел‑
ков фосфорилируется киназами Jak и через эти 
фосфорилированные участки соединяется при 
помощи домена SH2 с другой молекулой STAT. 
Образовавшийся димер молекул STAT отделя‑
ется от цитоплазматических участков рецеп‑
торной молекулы и мигрирует в ядро, где акти‑
вирует транскрипцию соответствующего гена.

Следует отметить, что как киназы Jak, так 
и  белки STAT неоднородны и  включают ряд 
различающихся по строению форм. Так, сре‑
ди киназ Jak различают четыре типа (Jak1–3 
и Тук2), среди белков STAT – семь (STAT1–4, 
5а, 5b и 6). Различные рецепторы характеризу‑
ются активацией разных сочетаний этих моле‑
кул. Так, например, рецептор для IL‑2 состоит 
из трех цепей – α (CD25), β (CD122) и γ (CD132). 
При этом β- цепь рецептора связывает кина‑
зу Jakl, а γ – цепь – киназу Jak3. Обе цепи обе‑
спечивают проведение внутриклеточного сиг‑
нала, тогда как α-цепь рецептора связывает 
IL‑2, а транскрипцию гена индуцируют белки 
STATSa и STATSb.

Особенности формирования сигнального 
каскада в результате активации лигандом ре‑
цептора семейства TNF в  значительной сте‑
пени определяются типом экспрессируемой 
рецепторной молекулы и  клеточной формой, 

экспрессирующей рецепторные структуры. 
Это семейство содержит большое количество 
различных типов рецепторов – рецепторы 
типа I  (TNF-RI) и типа II (TNF-RII)1 рецеп‑
тор для лимфоток-сина-β (LT-βR), рецепто‑
ры Fas, CD40, RANK, GITR и др. Указанные 
подсемейства рецепторов определяют широ‑
кий спектр функций экспрес-сирующих их 
клеток – от продукции провоспалительных 
цитокинов до индукции апоптоза. Так, ре‑
цепторы, именуемые рецепторами смерти (DR – 
Death receptors) и включающие рецепторы для 
TNF типа I (TNF-RI), рецепторы Fas для FasL 
(от Fas ligand- лиганд для рецептора Fas) и ре‑
цепторы DR4 или DR5 содержат в  их цито‑
плазматической части домены DD (от  Death 
domain – домены смерти). При индукции про‑
цесса активации рецепторы тримеризуются, 
и в процесс формирования внутриклеточного 
сигнала вовлекается адаптерный белок TRADD 
(от TNF-receplor associated death domain – домен 
смерти для фактора некроза опухоли), взаимо‑
действующий с доменами DD. Далее происхо‑
дит дивергенция. Либо белок TRADD связы‑
вается с белком FADD (от Fas-associated death 
domain – ассоциированный с рецептором Fas 
домен смерти), активация которого приво‑
дит к каскадно развивающейся программиру‑
емой гибели клетки – апоптозу, либо развива‑
ющиеся процессы приводят к участию клетки 
в воспалительном ответе. В этом случае с бел‑
ком TRADD связывается адаптерный белок 
TRAF‑2 (от  TNF receptor-associated factor 2 – 
фактор 2, ассоциированный с рецептором для 
ФНО) через серин/треониновую киназу RIP 
(от Receptor-ineracting protein – взаимодейству‑
ющий с рецептором белок). Последующие эта‑
пы активации клетки связаны с процессами 
активации фактора транскрипции NF-кВ бел‑
ком RIP, опосредованной через активацию ки‑
назы IKK, и активации белком TRAF‑2 кина‑
зы МАР, включающей активацию молекул JNK 
и фактора Jun – компонента комплекса AP‑1. 
Механизмы приведенной выше дивергенции 
не установлены.

Рецепторы TNF-RII, LT-βR, CD40 доменов 
смерти (DD) не содержат. Поэтому они апоп‑
тогенные сигналы непосредственно не вклю‑
чают, их цитоплазматические домены непо‑
средственно связываются с  белками TRAF 
(с рецептором TNF-RII связываются TRAF‑1 
и TRAF‑2, с LT-βR – TRAF‑4, с CD40 – TRAF‑2 
и TRAF‑3). Последующие каскадные этапы ак‑
тивации ядерного фактора кВ (NF-кВ) и  ак‑
тивационного белка‑1 (АР‑1 – от Activation 
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protein‑1) не отличаются от вышеописанных 
белков. Формирование сигнального пути при 
активации рецепторов семейства ИЛ‑1 осу‑
ществляется через активацию их цитоплазма‑
тического домена TIR. Взаимодействие акти‑
вированного домена TIR с  фактором MyD88 
через адаптерный белок TIRAP с  вовлечени‑
ем в процесс формирования сигнального пути 
протеинкиназы IRAK, приводящего к каскад‑
ной активации фактора транскрипции NF-кВ, 
описано ранее. Особенностями формирования 
сигнальных путей для цитокинов отличаются 
также хемокиновые рецепторы, характеризую‑
щиеся наличием семичленной трансмембран‑
ной α-спиральной структуры, подобно змейке, 
четырежды пронизывающей клеточную мем‑
брану. Эти рецепторы функционируют в каче‑
стве молекул, обеспечивающих замену нукле‑
отида гуанина – GEFs (от  Guanine nucleotide 
exchange factors). При их активации сигнал пе‑
редается на G-белки (от Guanosine triphosphate 
(GTP)-binding proteins – белки, связывающие 
гуанозинтрифосфат). Эти белки в неактивном 
состоянии не связаны с  цитоплазматически‑
ми доменами рецептора, состоят их трех субъ‑
единиц (Ga, Gβ, Gy), а α-субъединица связана 
с  гуанозиндифосфатом (GDP). При актива‑
ции рецептора GDP с помощью α-субъедини‑
цы замещается на GTP, что приводит к диссо‑
циации тримера и к отделению α-субъединицы 
от субъединиц βγ. Дальнейшая передача сигна‑
ла осуществляется активированным димером 
βγ, индуцирующим активацию различных эф‑
фекторных молекул – фосфолипазы А2, С (суб‑
типы β2 и  β3) и  D, фосфатидилинозит‑3-ки‑
назы γ (РI‑3γ), протеинтирозинкиназы (РТК), 
фосфатаз, GTРаз низкой молекулярной массы, 
митогенактивированных протеинкиназ. По‑
следующие этапы формирования сигнально‑
го пути характеризуют функцию этих фермен‑
тов в индуцируемом хемокинами хемотаксисе. 
По указанным выше механизмам PLC гидро‑
лизует PIP2 до образования DAG и IР3, обеспе‑
чивающих высвобождение Са+ и активацию 
PKC – процессОВ, необходимыХ для актива‑
ции факторов транскрипции, а  PI‑3γ фосфо‑
рилирует PIP2 до образования РIР3 с последу‑
ющим вовлечением в развивающийся процесс 
белков через домены PH или PX и активацией 
этих белков, важных для клеточной подвиж‑
ности, эндоцитоза и образования иммуноци‑
том иммунологического синапса. В значитель‑
ной степени формирование этих процессов 
зависит от локальной полимеризации F-акти‑
на, координируемой большим числом белков, 

связывающих актин. Опытным путем установ‑
лено, что IL‑7/IL‑7R- сигнальные пути оказы‑
вают большое влияние на выживание и  про‑
лиферацию Т-клеток [18, 55]. Подтверждением 
этого являются клинические наблюдения, сви‑
детельствующие о прогрессировании лейкоза 
у больных при наличии мутаций, причем он‑
когенные IL7R- активирующие мутации проис‑
ходили во всех субпопуляциях Т-клеток.

Также мутации IL‑7R происходят во всех по‑
пуляциях B-клеток. Причем процесс выжива‑
ния и распространения клеток связан с марке‑
ром CD127+ на всех В-клетках, по сравнению 
с  отсутствием этого маркера (СD127–) у  здо‑
ровых людей. Ортологи человеческого IL‑7R 
найдены и  у  других видов организмов. Так, 
мышиный IL7- рецептор имеет 64% / 67,2% / 
ДНК- идентичности белка, у рыбок Данио IL7 
имеет 20,5% идентичности белка, по сравнению 
с человеческим рецептором.

На математической модели развития перифе‑
рических наивных Т-клеток человека изучено 
изменение числа наивных Т-клеток от рожде‑
ния до совершеннолетия параллельно с измене‑
ниями в тимусе и доступности интерлейкина‑7 
(IL‑7). В тимусе в течение жизни IL‑7 убывает 
по времени вплоть до атрофии тимуса у старе‑
ющих людей. Предполагается, что каждая T – 
клетка обладает двумя рецепторами интерлей‑
кина‑7 [6, 10].

Имеется 2 вида сигнальных эффектов: порог 
выживаемости и второй, более высокий порог 
эффекта. Если сила сигнализации IL‑7R ниже 
порога выживаемости, клетка может подвер‑
гаться апоптозу. Если уровень сигналов пре‑
вышает порог выживаемости, но ниже порога 
пролиферации, клетка выживает, но не делит‑
ся. Сигнал силой выше порога пролиферации 
соответствует началу клеточного цикла. Если 
предположить, что индивидуальные клеточные 
пороги в длительном времени нормально рас‑
пределены, возникает сообщество клеток, в ко‑
тором происходит нормально апоптоз и всту‑
пление в клеточный цикл.

У здорового человека модель предсказывает 
уникальное равновесное в количестве Т-клеток 
в  течение жизни человека. Диапазон параме‑
тров при вирусной или бактериальной инфек‑
ции нарушается, а уменьшение тимуса может 
привести к краху репертуара наивных Т-клеток. 
Эти данные, полученные на математической 
модели, свидетельствуют о важном значении 
уровней IL‑7 для длительного существования 
клеточного развития, от вступления их в цикл 
развития до наступления апоптоза.
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Ответы на антибактериальный антиген TI 
зависят от В-клеток, генерируемых во время 
IL‑7-зависимого B- лимфопоэза. Важно отметить, 
что ответы TI у молодых могут быть восстановле‑
ны интерлейкином‑7. В настоящее время изуча‑
ется достаточно широко причина (ы) из-за отсут‑
ствия конкретных ответов на антибактериальные 
тимуснезависимые антигены (АБ ТИ АГ) у мы‑
шей, дефицитных по IL‑7 сигналам. Число кле‑
ток у молодых мышей IL‑7- сопоставимы с пока‑
зателями молодых контрольных мышей дикого 
типа, но они генерируют значительно больший 
АВ ответ на PPS. При снижении количества 
B1b клеток у IL‑7 – / – мышей только в два раза, 
они не генерировали анти-PPS ответ даже после  
14 дня после иммунизации. Таким образом, не‑
способность IL‑7-/- взрослых мышей генериро‑
вать ответ TI может быть связана с качественной, 
а не количественной разницей в В-клетках. Не 
способность генерировать качественно и количе‑
ственно полноценный репертуар BCR клетками 
может быть потенциальой причиной для отсут‑
ствия антиген-специфических реакций на бакте‑
риальные антигены не только у IL‑7-/- мышей, но 
и у молодых мышей дикого типа, хотя их репер‑
туар дистальнее DJ сегмента. В отличие от этого, 
В-клетки молодых мышей дикого типа предпоч‑
тительно экспрессируют гены VH проксимальнее 
DJ, но не основных семейств VH генов, которые 
дистальнее DJ и, как известно, являются крити‑
ческим для обширного разнообразия В-клеточ‑
ного рецептора.

Таким образом, IL‑7-сигнальные пути игра‑
ют важную роль в формировании более широ‑
кого спектра BCR-разнообразия. Вполне воз‑
можно, что В-клетки в раннем возрасте, или 
при условии, когда созревание проходило в от‑
сутствие передачи сигналов IL‑7Rα, могут 
иметь “дырку в  BCR репертуаре”, что может 
объяснить отсутствие широкого диапазона TI –
ответов на антигенные стимулы, такие как NP- 
фиколл и ППС. Кроме роли в генерации BCR 
разнообразия, IL‑7Rα также участвует в пере‑
даче различных сигналов, необходимых для 
пролиферации и дифференцировки В-клеток 
(B-лимфопоэз).

Некоторые авторы пришли к  заключению, 
что IL‑7-зависимые лимфоциты, которые раз‑
виваются в  костном мозге, могут быть каче‑
ственно отличными от В-клеток, генерируемых 
в  раннем возрасте, созревание которых зави‑
сит от присутствия IL‑7. Rα IL‑7Rα опосреду‑
ет, кроме сигнализации IL‑7, и сигналы TSLP 
цитокинов. Цитоплазматический хвост IL‑7R, 
ассоциированных непосредственно с JAK1 для 

трансдукции внутриклеточной сигнализа‑
ции вместе с JAK3 или JAK2, которые связаны 
с IL‑2Rγ или TSLPR, соответственно.

Хотя природные антитела, как правило, об‑
ладают низкой аффинностью к  аутоантиге‑
нам или эволюционно консервативным AГ, 
они, как было показано, все-таки играют роль 
в  начале контроля за патогеном при некото‑
рых бактериальных и  вирусных инфекциях. 
В  тех случаях, когда природные АТ не игра‑
ют критическую роль в уничтожении некото‑
рых АГ, в частности, бактериального возбуди‑
теля Borrelia hermsii, так как для нейтрализации 
таких антигенов требуется участие (наличие) 
В1- клеток. Причина заключается в  том, что 
природные АТ не узнают FhbA-фрагмент анти‑
генов. Именно поэтому антигены B. hermsii яв‑
ляются целью только для В1-клеток. Но следует 
отметить, что В1-клетки имеют значение толь‑
ко на ранних этапах иммунного ответа. Рост‑
стимулирующая активность IL‑7 распростра‑
няется и на незрелые пре-Т-клетки костного 
мозга и тимуса. Для развития Т-клеток на раз‑
личных стадиях и  правильного функциони‑
рования внутриклеточных сигнальных путей 
PI3K / Akt / MTOR, а также в некоторых слу‑
чаях MEK / Эрк требуется также IL‑7 / IL‑7R 

-сигналы [3, 34]. В дважды отрицательных ста‑
диях (DN; CD4-CD8-), участие IL‑7/IL‑7R 
особенно необходимо для выживания и  про‑
лиферации Т-клеток. Необходимо также при‑
сутствие IL‑7/IL‑7R -сигналов для иницииро‑
вания рекомбинации в локусе TCRγ, IL‑7/IL‑7R 

-сигналы абсолютно необходимы и для разви‑
тия γδ Т-клеток. Рецептор подавляется в двой‑
ной положительный стадии (DP; CD4+ CD8+) 
(SP; CD4+ или CD8+) MEK/Erk [34, 41, 42]. Ав‑
торы делают вывод, что на определенном эта‑
пе клеточного развития IL‑7R, по-видимому, 
участвует в  спецификации клонов CD4/CD8 
(по крайней мере, у мышей, возможно, и у че‑
ловека) и выживании клеток в целом.

Утилизация IL‑7 увеличивается с помощью 
механизма цитокиновой переработки. В  экс‑
периментах установлено, что Т-клетки, обра‑
ботанные рецепторами IL‑7, немедленно вы‑
зывали экспрессию p-STAT5 и  становились 
способными перерабатывать биологически ак‑
тивный цитокин соседних клеток в раствори‑
мые формы. Способность перерабатывать сиг‑
налы IL‑7 зависит от IL‑7R α-цепь (CD127) 
и эндоцитоза. Эти данные согласуются с моде‑
лью, посредством которой IL‑7 перерабатыва‑
ется (усваивается) рецепторными взаимодей‑
ствиями до его утилизации. Эти наблюдения 



РОССИЙСКИЙ  ИММУНОЛОГИЧЕСКИЙ  ЖУРНАЛ,  2018,  том 12(21),  № 2

Интерлейкин-7� 113

доказывают наличие нового механизма, кото‑
рый позволяет клеткам оптимально использо‑
вать IL‑7 [19, 35, 43, 44]. Существенно больше 
работ, посвященных значению IL‑7 в развитии 
патологических состояний, появилось в тече‑
ние последних лет. Так, группой датских ис‑
следователей было показано, что IL‑7, возмож‑
но, является новым прогностическим маркером 
при острой реакции трансплантат против хо‑
зяина: уровень интерлейкина‑7 в течение семи 
дней (только) после аллогенной миелоаблатив‑
ной трансплантации кроветворных стволовых 
клеток может предсказывать скорость восста‑
новления T-клеток и  развития острой реак‑
ции трансплантат против хозяина. В  работе 
был представлен анализ данных, объясняю‑
щих иммунологические механизмы, участвую‑
щие в комплексном восстановлении Т-клеточ‑
ного иммунитета, играющих центральную роль 
в развитии тяжелых осложнений после транс‑
плантации аллогенных гемопоэтических ство‑
ловых клеток [36, 45, 46, 47, 48]. Основные вы‑
воды авторов заключаются в том, что имеется 
возможность использования IL‑7 в  качестве 
прогностического маркера отторжения транс‑
плантата в момент времени, когда число лим‑
фоцитов остается неизмеримо малым. Авторы 
считают, что эти знания могут обеспечить но‑
вые инструменты для индивидуализации ле‑
чения. Кроме этого, было предложено лечение 
рекомбинантным IL‑7 для восстановления дли‑
тельно существующего T-клеточного дефицита 
у пациентов, перенесших трансплантацию ал‑
логенных стволовых клеток. Однако, часть па‑
циентов, страдающих медленным восстанов‑
лением содержания Т-клеток, на самом деле 
имеют самые высокие уровни IL‑7, что предпо‑
лагает, что до-регулирование на основе мень‑
шего потребления IL‑7 Т-клетками не может 
в полной мере компенсировать лимфопению. 
Именно по этой причине, наличие ассоциации 
высоких уровней IL‑7 и аллореактивности дает 
основание предположить, что IL‑7 следует ис‑
пользовать с осторожностью при транспланта‑
ции аллогенных гемопоэтических стволовых 
клеток.

Группой авторов было показано, что харак‑
тер ответов TI у человека и мышей имеет пораз‑
ительное сходство. Идентичная реактивность 
сыворотки В. hermsii-инфицированных мы‑
шиных клеток B1b FhbA показывает, что люди 
имеют функциональные эквиваленты B1b клет‑
кам мыши. Вакцина PPS создает защитную ре‑
акцию как в организме человека, так и в мыши‑
ной системе, B1b клетки формируют основную 

часть защитного антибактериального ответа на 
PPS. Вполне возможно, что молодые животные, 
не имеют достаточную защиту из-за недоста‑
точного развития репертуара B1b клеток, обу‑
словленного IL‑7-B- зависимым лимфопоэзом.

Наличие большого числа B1 и  MZ-клеток 
у IL‑7-/-мышей свидетельствует о том, что эти 
пулы В-клеток могут быть генерированы путем 
IL‑7-независимого B лимфопоэза [31, 49, 50, 51]. 
Этот IL‑7-независимый путь развития В-кле‑
ток может быть опосредован действием Flt3L 
из примитивных клеток-предшественников 
В-клеток в печени плода, в то же время мыши, 
лишенные и Flt3L и IL‑7, имеют полный дефи‑
цит B- лимфопоэза.

Участие IL‑7 в  иммунопатогенезе мультис‑
клероза доказано в  работе нескольких авто‑
ров. У пациентов до начала лечения красной 
волчанки было зарегистрировано аномальное 
увеличение числа CD4+CD25–Foxp3+ Т-клеток, 
которые коррелируют с активностью заболева‑
ния и значительно уменьшились после лечения. 
Тем не менее, до сих пор мало известно о при‑
роде этих событий, происходящих в этой кле‑
точной популяции [14, 19, 23, 52–56].

Терапия моноклональными антителами про‑
тив CD127+ клеток может вызвать сдвиг им‑
мунного ответа у  аллотрансплантата или ау‑
тоиммунных детерминант к  толерантности, 
устраняя / нейтрализации наивных и Т-клеток 
памяти, сохраняя Treg клетки [18, 32, 47, 49].

В семейство TNF-рецепторов входит B-лим‑
фоцит-активирующий фактор (ИРФ-I), ока‑
зывающий влияние на созревание В-клеток. 
Сообщалось, что снижение экспрессии этих ре‑
цепторов на В-клетках прямо связано с отсут‑
ствием гуморальных ответов у новорожденных 
Толл-рецепторы (TLR), по-видимому, прини‑
мают участие в работе В-клеток у новорожден‑
ных.TLR стимуляция может положительно ре‑
гулировать экспрессию TACI на В-клетках 
у новорожденных. Агонисты TLR, такие как 
CpG-олигонуклеотиды, как было показано, 
способны восстановить анти-NP-Ficoll ответ 
в молодом возрасте [39, 40, 57].

Белки IL‑7 и IL‑7R были выражены в линии 
HL клеток. IL‑7 аутокринная петля присутство‑
вала, что свидетельствовало о базальной про‑
лиферации этих клеток и эти клетки могли бы 
еще отвечать на экзогенно добавленный IL‑7.

Клинические исследования выявили суще‑
ственную роль IL‑7 в  патогенезе многих за‑
болеваний человека. Результатом отсутствия 
функционального интерлейкина‑7 в  орга‑
низме является лимфопения и, как следствие, 
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тяжёлый иммунодефицит, онкологические за‑
болевания [27, 52, 58, 59, 60].

Значительное количество исследований по‑
священо тимическому стромальному лимфопо‑
этину (ТСЛП), который является IL‑7-связан‑
ным цитокином, учавствующим в патогенезе 
атопических заболеваний и различных ревма‑
тических заболеваний. Он участвует в процессе 
развития Т-клеток в вилочковой железе и спо‑
собствует развитию гомеостатических Т-кле‑
ток, а также классических дендритных клеток. 
Однако, при нерегулируемой экспрессии IL‑7 
он выступает в  качестве сильного посредни‑
ка в иммунопатологических реакциях, вызы‑
вает сильную активацию Т-клеток и выработ‑
ку провоспалительных цитокинов у человека 
и животных [46].

Участие IL‑7 в повышенной регуляции осте‑
окластогенеза у больных с солидными опухо‑
лями. В последние годы IL‑7 стал применяться 
и  в  трансплантологии, появилось много пу‑
бликаций, свидетельствующих об участии IL‑7 
в патогенезе и течении ВИЧ-инфекции [27, 43] 
в регуляции HIV Tat 3 белка [6, 60]. Как присут‑
ствие IL‑7, так и экспрессия IL‑7R были най‑
дены в 7 проанализированных образцах крови 
больных кожной Т-клеточной лимфомой CTL. 
По мнению группы авторов, IL‑7 mRNA хотя 
и присутствует, но избыточно не экспрессиру‑
ется при микозах и полиморфных Т-клеточных 
лимфомах, и по этой причине вряд ли является 
аутокринным фактором роста в естественных 
условиях. (CDK4 kinase activity). Дефекты в ге‑
нах обнаружены у больных при коллатеральном 
раке, при синдроме Вискотт-Олдриджа. Груп‑
пой авторов было установлено, что IL‑7 уча‑
ствует в становлении противовирусного имму‑
нитета [6, 50].

Участие IL‑7 доказано в протективном имму‑
нитете к Streptococcus pneumonia [51].

Достаточно много работ, в  основном зару‑
бежных, посвящено изучению роли IL‑7 в им‑
мунопатогенезе острой лимфобластной анемии, 
а  именно IL‑7 может индуцировать апоптоз 
опухолевых клеток, вызывая дифференциров‑
ку клеток, встречающихся при остром миелоб‑
ластном лейкозе [52].

Установлено, что при ревматоидном артри‑
те (РА) IL‑7 и  IL‑7R были вовлечены в  пато‑
генез, так как пациенты с  РА и  большей ак‑
тивностью заболевания имели более высокие 
уровни IL‑7, IL‑7R, и TNF-альфа в моноцитах 
[4, 14, 46]. В этих исследованиях было установ‑
лено, что IL‑7 является новым мощным хемоат‑
трактантом, что привлекает IL‑7R + моноциты 

через активацию PI3K/AKT1 и ERK путей при 
аналогичных концентрациях IL‑7, обнаружен‑
ных в РА синовиальной жидкости.

Хотя доказана роль IL‑7 и IL‑7R, вовлечен‑
ных в патогенез ревматоидного артрита (РА), 
большинство исследований были сосредото‑
чены на эффекте IL‑7/IL‑7R в развитии Т-кле‑
ток и их функции. Наши новые данные, однако, 
подтверждают, что пациенты с РА и большей 
активностью заболевания имеют более высо‑
кие уровни IL‑7, IL‑7R, и TNF-альфа в моно‑
цитах при РА, что предлагает наличие регу‑
лирования (обратной связи) между IL‑7/IL‑7R 
и TNF-альфа в пуле миелоидных клеток, кото‑
рые связаны с прогрессированием хронических 
заболеваний определить механизм их действия. 
Углубленные исследования механизма показа‑
ли, что IL‑7 является новым мощным хемоат‑
трактантом, который привлекает через IL‑7R+ 
моноциты путем активацию PI3K/AKT1 и ERK 
путей в аналогичных концентрациях IL‑7, об‑
наруженных в синовиальной жидкости. Чтобы 
определить, является ли IL‑7R потенциальной 
мишенью для лечебных препаратов в лечении 
РА и определить механизм их действия, колла‑
ген, индуцированный при артрите (CIA), был 
обработан анти-IL‑7–антителами (контроль – 
IgG). Обработка анти-IL‑7 антителами значи‑
тельно снижала количество моноцитов и диф‑
ференциацию остеокластов, что предполагает 
наличие прямых и косвенных путей реализа‑
ции эффекта. Таким образом, авторами было 
впервые установлено, что экспрессия IL‑7/
IL‑7R в миелоидных клетках сильно коррели‑
рует с  активностью заболевания РА, а  также 
способствует движению моноцитов (являясь 
хематтрактантом), дифференциации остеокла‑
стов и васкуляризации очага заболевания в эф‑
фекторной фазе CIA [58]. Кроме этого, выявле‑
но участие IL‑7 в патогенезе системной красной 
волчанки [19], мультисклерозе [8, 52].

Итак, IL‑7 является одним из основных лим‑
фопоэтических факторов с  молекулярной 
массой 25 кД, cостоящий из 152 аминокис‑
лот. Синтезируется в основном эпителиальны‑
ми клетками, эозинофилами, стромальными 
клетками костного мозга и  тимуса. Детерми‑
нирует и дифференцирует рост В-лимфоцитов. 
Оказывает влияние на пролиферацию и Т-лим‑
фоцитов. Способствует коммитированию 
предшественников ИКК в направлении обра‑
зования В-лимфоцитов и тимоцитов. Уменьше‑
ние содержания IL‑7, а также утрата организ‑
мом гена IL‑7 (нокаут) вызывает опустошение 
тимуса, вследствие чего возникает тотальная 
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лимфопения и, как следствие, тяжелый имму‑
нодефицит, о  чем свидетельствует снижение 
интенсивности (в  7–10 раз) ответа практиче‑
ски всех иммунокомпетентных клеток (ИКК), 
в том числе и на действие иммуностимулято‑
ров. При этом полностью блокируется про‑
цесс формирования гамма/дельта Т-лимфоци‑
тов, ослабляется процесс образования альфа/
бета Т-клеток, функциональные возможности 
В-лимфоцитов. При избытке IL‑7 в перифери‑
ческой крови уровень В- и Т-лимфоцитов по‑
вышается. Таким образом, данные литературы, 
приведенные в данном обзоре, указывают на 
существенную роль IL‑7 не только в процессах 
врожденного, но и приобретенного иммуните‑
та в ответ на различные антигены.
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Interleukin 7 (IL‑7) is a protein that in humans is encoded by the IL7 gene. IL‑7 is a hematopoietic 
growth factor secreted by stromal cells in the bone marrow and thymus. It is also produced by 
keratinocytes, dendritic cells, hepatocytes, neurons, and epithelial cells but is not produced by normal 
lymphocytes. IL‑7 stimulates the differentiation of multipotent (pluripotent) hematopoietic stem cells 
into lymphoid progenitor cells. It also stimulates proliferation of all cells in the lymphoid lineage 
(B cells, T cells and NK cells). IL‑7 is a cytokine important for B and T cell development. This cytokine 
and the hepatocyte growth factor (HGF) form a heterodimer that functions as a pre-pro-B cell growth-
stimulating factor. IL‑7 binds to the IL‑7 receptor, a heterodimer consisting of Interleukin‑7 receptor 
alpha and common gamma chain receptor. Binding results in a cascade of signals important for T-cell 
development within the thymus and survival within the periphery. Knockout mice which genetically 
lack IL‑7 receptor exhibit thymic atrophy, arrest of T-cell development at the double positive stage, and 
severe lymphopenia, increases in B and T cells. 
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