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ИЛ-4 играет одну из ключевых ролей в патогенезе бронхиальной астмы. Однако
мало изученной остается роль ИЛ-4 и рецепторов ИЛ-4R в патогенезе бронхи-
альной астмы в участках респираторного тракта с ганглиями и без них. Целью
данного исследования являлось изучение уровня экспрессии рецепторов ИЛ-4R,
степени экспрессии генов ИЛ-4R в бронхах крыс с овальбумин-индуцированной
бронхиальной астмой и роли ИЛ-4 в сокращении гладкой мышцы бронхов с ин-
трамуральными ганглиями и без них. Всего было исследовано 22 крысы линии
Вистар. Были сформированы две группы животных – контрольная и экспери-
ментальная (крысы с овальбумин-индуцированной астмой). На препаратах
бронхов крыс были проведены молекулярно-генетические, иммуногистохими-
ческие и механографические исследования. Установлено, что у крыс с овальбу-
мин-индуцированной бронхиальной астмой по сравнению с контрольными жи-
вотными значительно увеличивается экспрессия генов ИЛ-4R и экспрессия ре-
цептора ИЛ-4R в тканях бронхов. В препаратах бронхов с ганглиями генная и
молекулярная экспрессия была более выражена по сравнению с препаратами
бронхов без ганглиев. ИЛ-4 вызывал увеличение сократительных ответов мыш-
цы бронхов. В препаратах бронхов с ганглиями сократительные ответы были вы-
ше, чем в препаратах без ганглиев.
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ИЛ-4 – провоспалительный цитокин, участвующий в патогенезе бронхиальной
астмы. Che Xiao-wen и др. в своих исследованиях установили, что ИЛ-4 способен
вызывать гиперреактивность респираторных путей у людей больных бронхиальной
астмой, поэтому для того, чтобы предотвратить это – требуется блокирование син-
теза ИЛ-4 [1].

Содержание ИЛ-4 в крови и лаважной жидкости значительно увеличивается у
пациентов с бронхиальной астмой по сравнению с группой здоровых доброволь-
цев [2].

IL-4 координирует иммунный ответ Th2-типа при воспалительной реакции,
проявляющейся при бронхиальной астме [3]. IL-4 имеет решающее значение не
только для контроля выработки иммуноглобулинов, но также связан с воспалени-
ем, фиброзом, аллергическими реакциями и противоопухолевой активностью [4].

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
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ИЛ-4 способствует увеличению выработки IgE. IgE, взаимодействуя с Fcε рецепто-
рами лаброцитов, активирует их, вследствии чего происходит выброс провоспали-
тельных медиаторов (гистамина, лейкотриенов, простагландинов и цитокинов).
В дальнейшем это приводит к развитию выраженного констрикторного эффекта в
нижних дыхательных путях [6].

Чучалин, на основании проведенных экспериментов, называет ИЛ-4 “терапев-
тической мишенью” для моноклональных антител при лечении бронхоконстрик-
торных заболеваний респираторного тракта. При подавлении ИЛ-4 моноклональ-
ными антителами происходит снижение уровня IgE в сыворотке крови и уменьшение
бронхо-констрикторного эффекта [7]. У ранее сенсибилизированных крыс наблю-
далось достоверное увеличение экспрессии ИЛ-4 при повторном взаимодействии с
овальбумином [8–10].

Влияние ИЛ-4 на генную экспрессию происходит с помощью транскрипцион-
ного фактора STAT6 (Signal transducer and activator of transcription) [10, 12–14].
STAT6 фосфорилируется по остатку Tyr641, димеризуется в цитоплазме и трансло-
цируется в ядро [14, 15].

Действие IL-4 осуществляется через два типа рецепторов, один из которых также
используется IL-13 [4]. ИЛ-4R первого типа представляет собой структуру, состоя-
щую из α-цепи (ИЛ-4Rα) и γ-цепи. Этот рецептор располагается на поверхности им-
мунных клеток. ИЛ-4R второго типа включает в свой состав 2 субъединицы – ИЛ-4Rα
и ИЛ-13Rα1. Этот тип рецептора экспрессируется некроветворными клетками и
обладает возможностью связывать как ИЛ-4, так и ИЛ-13 [16, 17]. По данным
Deimel, Li и Charani экспрессия IL-4Rα зависит от концентрации ИЛ-4 [5].

Рецептор ИЛ-4 представляет собой гетеродимерный комплекс с цепью
ИЛ-4Rα [11], который существует как в мембраносвязанной, так и в раствори-
мой форме [10, 12–14].

Рецепторы к ИЛ-4 играют одну из ключевых ролей в патогенезе астмы. Установ-
лена связь этого заболевания с полиморфизмом генов рецепторов ИЛ-4 [20]. Бло-
каторы рецептов к ИЛ-4 приводят к уменьшению обострения бронхиальной астмы
у пациентов и к улучшению функций внешнего дыхания [18].

При астме сигнальные пути, связанные с ИЛ-4Rα, опосредуют воспаление ды-
хательных путей, ремоделирование и гиперреактивность, гиперсекрецию слизи,
повышение IgE и субэпителиальный фиброз в дыхательных путях. Лечение мышей
нейтрализующими антителами к ИЛ-4Rα предотвращало развитие фенотипа аст-
мы [6, 19].

Таким образом, ИЛ-4 и ИЛ-4R могут быть рассмотрены как факторы, играющие
значительную роль в сенсибилизации и патогенезе бронхиальной астмы. С учетом
того, что большинство работ, посвященных цитокину ИЛ-4, позволяют оценить
его роль в реакции воспаления при бронхиальной астме, исследования непосред-
ственного влияния ИЛ-4 на бронхоконстрикцию в условиях нормы и в условиях
сенсибилизации могут быть особенно актуальны. Также интересным является про-
ведение сравнительного исследования, выявляющего уровень экспрессии гена к
ИЛ-4R и уровень экспрессии рецептора ИЛ-4R в норме и патологии. Особую зна-
чимость представляет сравнение этих процессов в препаратах бронхов с ганглием и
без ганглия. Такие исследования проводятся впервые и могут иметь большое зна-
чение в раскрытии механизмов патогенеза астмы, поскольку присутствие интраму-
рального метасимпатического ганглия может оказывать влияние на уровень экс-
прессии рецепторов. Также большое значение в экспериментах на изолированных
препаратах имеет электрическая стимуляция постганглионарных нервов, что мак-
симально приближает исследуемую систему к естественным физиологическим
условиям. Поэтому целью настоящего исследования являлось изучение уровня
экспрессии гена ИЛ-4 (кодирующего α-субъединицу), уровня экспрессии ИЛ-4 и
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влияния цитокина ИЛ-4 на сокращение гладкой мышцы бронхов крысы с приме-
нением электрической стимуляции постганглионарных нервов в условиях физио-
логической нормы и экспериментальной модели бронхиальной астмы.

В данной статье рассматривается влияние ИЛ-4 на сокращение мышцы бронхов
крысы, демонстрируются результаты исследований уровней экспрессии гена ИЛ-4R и
уровней экспрессии ИЛ-4R в бронхах контрольных крыс и крыс с овальбумин-ин-
дуцированной бронхиальной астмой.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оборудование

В экспериментах использовался физиологический комплекс, поддерживающий
нормальное протекание физиологических процессов в изолированных препаратах.
Комплекс включал в себя специальные камеры для помещения в них препаратов
бронхов, ультратермостат, аэратор, насос перистальтический (ML0146/C-V, Multi
Chamber Organ Baths, Panlab, Германия), электромеханические датчики (Grass FT-03
force displacement transducer, Astro Med, West Warwick, RI, США), электростимуля-
тор (direct-current stimulator, Grass S44, Quincy, MA, США), персональный ком-
пьютер, специальное программное обеспечение (Chart v4.2 software, Power Lab, AD
Instruments, Colorado Springs, CO, США).

Процедура с животными

Было обследовано 22 животных (самцы и самки крыс линии Вистар). Респира-
торная мышца самцов и самок давала одинаковые сократительные ответы на элек-
трические стимулы (р < 0.05 – заключение сделано на ранее проведенных экспери-
ментах на фоне физиологического раствора). Виварий, где содержались животные,
соответствовал требованиям СП 2.2.1.3218-14. С целью получения образцов респи-
раторного тракта производилась декапитация. Общую анестезию проводили при
помощи инъекций золетила (Virbac S.A., Франция, 20 мг/кг, внутримышечно). Та-
кой подход обеспечивал быструю эвтаназию животного (удовлетворяющий реко-
мендациям по эвтаназии экспериментальных животных, Европейской комиссии,
Приказу Минздрава РФ от 01.04.16 г. № 199н) [21]. Далее животное закреплялось
на столе для вскрытия. После этого вскрывали грудную клетку и затем производи-
ли операцию с извлечением дыхательных путей животного. Паренхиматозную
ткань легких удаляли механически деревянным шпателем [22]. Далее готовили
препараты бронхов длиной 0.4–0.6 см и шириной 0.5–0.7 см. Образцы с ганглиями
брались из зон бифуркаций, а образцы без ганглиев – из прямых участков бронхов.

Схема эксперимента

Были сформированы две группы животных: контрольная группа n = 11 (получа-
ла физиологический раствор) и экспериментальная группа n = 11 с овальбумин-
индуцированной бронхиальной астмой. В исследуемых группах от каждого живот-
ного брали биологический материал для препаратов (правый бронх с ганглием,
правый бронх без ганглия, левый бронх с ганглием, левый бронх без ганглия). Да-
лее проводились оценка сокращения мышцы бронхов, уровень экспрессии гена
ИЛ-4R и уровень экспрессии рецепторов к ИЛ-4 в препаратах бронхов контроль-
ной и экспериментальной групп. В экспериментах учтены принципы Базельской
декларации и рекомендациями Европейской комиссии по эвтаназии эксперимен-
тальных животных.
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Экспериментальная модель бронхиальной астмы
В исследовании была применена модифицированная методика Masakazu и со-

авт. [26], прошедшая верификацию в ранее проведенных экспериментах на крысах.
Крысы были сенсибилизированы введением овальбумина (Sigma-Aldrich, Герма-
ния). Для одноразовой процедуры сенсибилизации 0.5 мг овальбумина растворяли
в 1 мл физиологического раствора. Далее раствор овальбумина вводили подкожно
по 0.1 мл в шею, спину, обе ступни, пах и 0.5 мл раствора овальбумина дополни-
тельно вводили внутрибрюшинно (общий объем раствора овальбумина вводимого
одному животному равнялся 1 мл). Процедуру сенсибилизации инъекциями оваль-
бумина проводили на 1-й, 14-й и 21-й день.

Параллельно с инъекциями раствора овальбумина проводили ингаляцию оваль-
бумином при помощи небулайзера на 14-й, 16-й, 18-й, 21-й и 24-й дни. Для этого
крыс помещали в экспозиционную камеру, подключенную к небулайзеру (Omron,
NE C29-E, Япония). Овальбумин в количестве 1 г растворяли в 100 мл физиологи-
ческого раствора. Раствор овальбумина распыляли в течение 30 мин с выходом
3 мл/мин и со средним размером частиц 3.2 мкм. Последняя ингаляция раствором
овальбумина проводилась за 72 ч до эвтаназии животных. Несенсибилизированной
группе вводили физиологический раствор внутрибрюшинно в качестве контроля.

Верификация применяемой в исследовании модели бронхиальной астмы
с моделью астмы Masakazu и соавт. [23]

Предложенная в данной работе методика формирования астмы у крыс проходи-
ла верификацию в ранее проведенных сериях экспериментов на 90 животных
(30 контрольных крыс (1-я группа), 30 крыс с астмой по методике модели Masakazu
и соавт. [23] (2-я группа) и 30 крыс с астмой по методике, предложенной в данном
исследовании (3-я группа). Готовились гистологические препараты респираторного
тракта и окрашивались толуидиновым синим (окраска мастоцитов), эозином
(окраска эозинофилов), альциановым синим (окраска гликопротеидов слизи). Ко-
личество клеток и площадь слизи в бронхах оценивали при помощи программы
ImageJ. Оценивались такие ключевые критерии развития астмы, как показатели ко-
личества эозинофилов, количества тучных клеток в перибронхиальном простран-
стве, показатели количества слизи в малых бронхах, показатели количества тучных
клеток в лаважной жидкости у крыс. Обозначенные показатели возрастали у крыс с
астмой в группах № 2 и № 3 и достоверно (р < 0.05) отличались от контроля, что го-
ворит о развитии астмы у животных. Достоверных различий в указанных показате-
лях между группами № 2 и № 3 не было, что свидетельствует о равнозначной эф-
фективности этих методик в выработке астмы у крыс.

Проведение механографического исследования
Проводилась электростимуляция препаратов бронхов электрическим полем. Да-

лее регистрировались сократительные реакции мышц. Эти ответы были приняты за
базовый уровень (или 100%). После этого добавляли раствор ИЛ-4 и регистрирова-
ли сократительные реакции мышц. Таким образом, регистрировались реакции
бронхиальной мускулатуры с учетом электростимуляции и влияния ИЛ-4. Методы
электростимуляции постганглионарных нервов взяты из методов исследования,
предложенных Фединым [24].

Статистический анализ
Сравнение между группами контрольных и экспериментальных результатов

проводили с использованием независимых t-тестов Стьюдента (t-критерий Стью-
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дента). Значение р < 0.05 считалось статистически значимым. Данные были выра-
жены в виде среднего значения, стандартного отклонения (использовалась SPSS
Inc., Chicago, Illinois, США).

Фармакологическая процедура
Приток свежего раствора Кребса–Хензелайта обеспечивался регулярно, как и

отток использованного [24]. В ходе экспериментов экзогенно в камеры с препара-
тами вводили ИЛ-4 (Sigma-Aldrich, США). Концентрация фармакологического ве-
щества была подобрана в лаборатории при проведении предварительных опытов, в
которых физиологический эффект действия препарата был наиболее выражен.
ИЛ-4 поступал в камеры с препаратами при помощи перфузии в течение 120 мин, в
концентрации 150 нг/мл, после чего производилась регистрация сократительной
активности.

Молекулярно-генетические методы
Для определения уровня транскриптов генов были использованы образцы тка-

ней бронхов с ганглием и бронхов без ганглия. Выделение тотальной РНК осу-
ществляли с помощью PureZOLTM RNA Isolation Reagent (Bio-Rad, США). После
центрифугирования (время 15 мин, при температуре 4°С, 14.000 g) осадок тотРНК
промывали 80%-ным раствором этанола и снова центрифугировали (время 8 мин,
при температуре 4°С, 12.000 g). Далее осадок тотальной РНК подсушивали. Коли-
чество и качество тотальной РНК определяли спектрофотометрически на приборе
SmartSpecPlus (Bio-Rad, США). Далее синтезировалась первая комплементарная
цепь ДНК (кДНК) при помощи набора MMLVRT kit (Евроген, Россия). Прибор
LightCycler®96 (Roche, Швейцария) позволял оценить уровень экспрессии генов с
помощью ПЦР в режиме реального времени. Для амплификации использовали на-
боры qPCRmix HS SYBR (Евроген, Россия). Протокол ПЦР был следующим:
кДНК денатурировалась при 95°С в течение 5 мин на протяжении 35 циклов; далее
денатурация продолжалась при 95°С в течение 15 с; после денатурации производился
отжиг при 60°С в течение 15 с; последним этапом была элонгация при 72°С в течение
15 с. Программа Beacon Designer помогала конструировать праймеры для ПЦР.

Нуклеотидные последовательности и размер ПЦР-фрагментов для гена IL4R
был следующим: 5' AGCTGCATTCCAGTCTCTCC 3' (exon 2) и 5' CTCACACG-
TAGAAGTGCGGA 3' (exon 4), 185 н. п. соответственно [25].

Иммуногистохимические методы
Для иммуногистохимических исследований с флуоресцентной меткой исполь-

зовали парафиновые срезы бронхов, изготовленные по стандартной методике. Ку-
сочки ткани после предварительной подготовки проходили дегидратацию в спир-
тах, далее помещались в ксилол и парафин и готовились срезы. Депарафинизацию, ре-
гидратацию и демаскировку антигенов проводили с применением раствора TrilogyTM

(Cell Marque, Merck, США). Далее срезы промывались в дистиллированной воде и
в фосфатно-солевом растворе (PBS). В исследовании использовались неконьюги-
рованные первичные мышиные моноклональные антитела против рецепторов к
ИЛ-4 (моноклональное антитело мыши IL4R, клон 25463, BioVitrum, США). Пре-
параты трахей и бронхов были оставлены для реакции с первичными антителами в
течение 18 ч при температуре 4°С. После этого образцы трахей и бронхов промыва-
лись в PBS и направлялись на инкубацию со вторичным антителами, конъюгиро-
ванными с флуорохромом Alexa Fluor 488 (Thermo Fisher Scientific, США). Ядра
всех клеток препарата окрашивались Hoechst 33342 (Invitrogen, Thermo Fisher Sci-
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entific, США). Флуоресцентный микроскоп Olympus (Япония) позволил визуали-
зировать полученные результаты, а программа ImageJ – произвести их количе-
ственный анализ [26].

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ

Результаты иммуногистохимических исследований

В контрольных препаратах бронхов с ганглиями 367.7 ± 112.8 клеток экспрессиро-
вали рецептор к ИЛ-4 (этот показатель составил 30.1 ± 9.2 ИЛ-4R-содержащих клеток
на 100 клеток в срезе). В экспериментальных препаратах бронхов с ганглиями 1133.7 ±
± 97.2 клеток экспрессировали рецептор к ИЛ-4 (88.1 ± 7.6 ИЛ-4R-содержащих кле-
ток на 100 клеток в срезе) (рис. 1 и 2). Различия в уровнях экспрессии ИЛ-4R между
клетками в контрольных и экспериментальных препаратах достоверны (p = 0.02).

В контрольных препаратах бронхов без ганглия 345.7 ± 111.4 клеток экспресси-
ровали рецептор к ИЛ-4 (этот показатель составил 28.3 ± 9.1 ИЛ-4R-содержащих

Рис. 1. Фотографии, полученные с помощью светового микроскопа. Красным свечением обозначены
клетки, содержащие рецептор к ИЛ-4.
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клеток на 100 клеток в срезе). В экспериментальных препаратах бронхов без ган-
глия 899 ± 104.6 клеток экспрессировали рецептор к ИЛ-4 (70.2 ± 8.2 ИЛ-4R-со-
держащих клеток на 100 клеток в срезе) (рис. 1 и 2). Различия в уровнях экспрессии
ИЛ-4R между клетками в контрольных и экспериментальных препаратах достовер-
ны (p = 0.03).

Результаты молекулярно-генетических исследований

Уровень экспрессии гена ИЛ-4R в контрольных препаратах бронхов с ганглия-
ми составил 0.3 ± 0.1 отн. ед. (принято за 100 ± 14.3%). В экспериментальных пре-
паратах бронхов с ганглием уровень экспрессии гена ИЛ-4R возрастал до 2.6 ± 0.1
(939.3 ± 32.1% от нормы) (рис. 3). Различия в уровнях экспрессии гена ИЛ-4R меж-
ду контрольными и экспериментальными препаратами достоверны (p = 0.001).

Уровень экспрессии гена ИЛ-4R в контрольных препаратах бронхов без ганглия
составил 0.2 ± 0.1 отн. ед. (принято за 100 ± 23.5%). В экспериментальных препара-
тах бронхов без ганглиев уровень экспрессии гена ИЛ-4R возрастал до 2.3 ± 0.1
(750 ± 26% от нормы) (рис. 3). Различия в уровнях экспрессии гена ИЛ-4R между
контрольными и экспериментальными препаратами достоверны (p = 0.001).

Результаты механографических исследований

Сокращения гладкой мышцы бронхов с ганглием в условиях физиологической
нормы составляли 1.5 ± 0.1 мН, что было принято за 100 ± 7.2%. Ответы гладкой
мышцы бронхов с ганглием в условиях экспериментальной модели овальбумин-
индуцированной бронхиальной астмы повышались до 2.9 ± 0.5 мН (200.3 ± 4.9%).
Сокращения гладкой мышцы у крыс с овальбумин-индуцированной бронхиальной
астмой при дополнительном поступлении в камеры с изолированными препаратами
ИЛ-4 повышались до 3.3 ± 0.1 мН (225.2 ± 5.2%) (рис. 4). Различия между сократи-

Рис. 2. Количество клеток, содержащих рецептор к ИЛ-4. * – достоверное отличие в  количестве  кле-
ток, содержащих рецептор к ИЛ-4 между контрольными и экспериментальными препаратами. ^ – до-
стоверное отличие в     количестве    клеток,   содержащих   рецептор   к   ИЛ-4   между эксперименталь-
ными  препаратами  бронхов  с  ганглиями  и  бронхов без ганглиев.
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тельными ответами мышцы бронхов в норме, патологии и на фоне аппликации
ИЛ-4 достоверны (p = 0.04).

Сокращения гладкой мышцы бронхов без ганглия в условиях физиологической
нормы составляли 1.3 ± 0.1 мН, что было принято за 100 ± 6.9%. Ответы гладкой
мышцы бронхов без ганглия в условиях экспериментальной модели овальбумин-
индуцированной бронхиальной астмы повышались до 2.1 ± 0.1 мН (162.2 ± 5.2%).
Сокращения гладкой мышцы у крыс с овальбумин-индуцированной бронхиальной
астмой при дополнительном поступлении в камеры с изолированными препарата-
ми ИЛ-4 повышались до 2.4 ± 0.1 мН (188.3 ± 5.3%) (рис. 4). Различия между сокра-
тительными ответами мышцы бронхов в норме, патологии и на фоне аппликации
ИЛ-4 достоверны (p = 0.04).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Общее количество клеток, экспрессирующих рецептор ИЛ-4R достоверно по-
вышалось в тканях бронхов крыс с астмой по сравнению с тканями бронхов здоро-
вых животных. В препаратах бронхов с ганглием количество таких клеток возрас-
тало с 30.1 ± 9.2 у контрольных животных до 88.1 ± 7.5 у крыс с овальбумин-инду-
цированной бронхиальной астмой. В препаратах бронхов без ганглия количество
клеток, содержащих рецептор к ИЛ-4, также было выше в образцах тканей живот-
ных с астмой (70.2 ± 8.2 клеток) по сравнению с бронхами контрольных животных
(28.3 ± 9.1 клеток). Таким образом, в условиях экспериментальной модели оваль-
бумин-индуцированной бронхиальной астмы в бронхах у крыс происходит увели-
чение экспрессии рецептора к ИЛ-4, значительно увеличивается количество кле-
ток, содержащих этот рецептор.

Если сравнивать между собой препараты бронхов с ганглием и препараты брон-
хов без ганглия, то у крыс с овальбумин-индуцированной бронхиальной астмой

Рис. 3. Уровень экспрессии гена  ИЛ-4R в препаратах бронхов контрольных крыс и крыс с овальбумин-
индуцированной бронхиальной астмой. * – достоверное отличие в  уровне экспрессии гена  ИЛ-4R между
контрольными и экспериментальными препаратами. ^ –  достоверное отличие в  уровне экспрессии гена
ИЛ-4R   между экспериментальными  препаратами  бронхов  с  ганглиями  и  бронхов без ганглиев.
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обнаруживается достоверное различие по числу клеток, экспрессирующих ИЛ-4R.
В образцах бронхов с ганглием число таких клеток было выше, чем в образцах без
ганглия (88.1 ± 7.6 клеток в срезе бронхов с ганглием и 70.2 ± 8.2 клеток в срезе
бронхов без ганглия). У контрольных животных разницы в количестве ИЛ-4R-со-
держащих клеток не было. Можно предположить, что нейроны интрамурального
ганглия способствуют повышению экспрессии рецептора в условиях патологии.

Уровень экспрессии гена ИЛ-4R также был значительно выше в препаратах
бронхов животных с овальбумин-индуцированной бронхиальной астмой. В образ-
цах бронхов с ганглиями количество мРНК составляло 0.3 ± 0.1 отн. ед. у кон-
трольных животных, 2.6 ± 0.1 отн. ед. у экспериментальных животных. В препара-
тах бронхов без ганглиев количество мРНК составляло 0.2 ± 0.1 отн. ед. у контроль-
ных животных и 2.3 ± 0.1 отн. ед. у экспериментальных животных. Можно
заключить, что в условиях овальбумин-индуцированной бронхиальной астмы в
тканях бронхов происходит увеличенная экспрессия генов, кодирующих ИЛ-4R.
Также следует отметить, что уровень экспрессии гена ИЛ-4R в образцах бронхов с
ганглиями выше, чем в препаратах бронхов без ганглия. Возможно, это связано с
тем, что препараты с ганглиями усиливают нейрогенное воспаление, которое со-
провождается атакой бронхов провоспалительными агентами, в том числе, цито-
кином ИЛ-4, который, как известно, сам индуцирует генную экспрессию ИЛ-4R
через сигнальную молекулу STAT-6. Эти результаты находят косвенное подтвер-
ждение в работах Mikita и соавт. [14] и Schindler и соавт. [15]. Возможно, что медиа-
торы, продукты метаболизма нервных клеток или иные выделяемые ими сигналь-
ные молекулы прямо или косвенно (через процессы нейрогенного воспаления)
служат сигналом для начала экспрессии гена ИЛ-4R.

Исследования по влиянию ИЛ-4 на сокращения гладкой мышцы бронхов пока-
зали, что этот цитокин приводит к достоверному повышению сократительных от-

Рис. 4. Влияние ИЛ-4 на сокращение мышцы бронхов. * – достоверное отличие в  сокращениях мышцы
в ответ на введение ИЛ-4 между контрольными и экспериментальными препаратами. ^ –  достоверное
отличие в  сокращениях мышцы в ответ на введение  ИЛ-4  между экспериментальными  препаратами
бронхов  с  ганглиями  и  бронхов без ганглиев.
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ветов мышцы, усиливая обструктивные явления. На фоне выраженных сократи-
тельных ответов у крыс с овальбумин-индуцированной бронхиальной астмой ИЛ-4
вызывал дополнительное возрастание сократительных ответов с 2.9 ± 0.1 до 3.3 ± 0.1 мН
в мышце бронхов с ганглием. Большие значения сократительных ответов мышцы
бронхов с ганглием можно связать с увеличенной экспрессией в этих участках ре-
спираторного тракта рецепторов ИЛ-4R по сравнению с участками бронхов без
ганглиев. Также отделы бронхов с ганглием могут отличаться повышенной сокра-
тительной активностью в связи с присутствием в этих отделах локальных интраму-
ральных метасимпатических рефлекторных дуг. Полученные нами данные о влия-
нии ИЛ-4 на сократительные ответы гладкой мышцы крысы находят косвенное
подтверждение в исследованиях Xiao-wen Che [1] и Чучалина [7].

В исследованиях, проведенных Cooper, Lamb, Khaddaj-Mallat, Sirois, Willis, Siegel,
Danov, Jimenez Delgado и др. установлено, что IL-4, как и IL-5, IL-17A и IL-13 уси-
ливает сокращение дыхательных путей грызунов [27–30].

Manson и соавт. обнаружили, что IL-4 вызывает увеличение силы сокращения
нижних дыхательных путей, а также, что антитела против IL4Rα и дупилумаб за-
метно блокируют констрикторные эффекты, индуцированные как IL-4 так и IL-13.
Это предполагает, что IL4Rα опосредует эффекты IL-4 и IL-13 посредством диме-
ризации с IL13Rα1 [31], это согласуется с результатами наших данных.

Таким образом, можно заключить, что в условиях сенсибилизации в тканях
бронхов крысы происходит увеличение экспрессии генов ИЛ-4R, значительная
экспрессия рецептора к ИЛ-4 и усиление констрикторного эффекта на гладкую
мышцу вследствие влияния на нее цитокина ИЛ-4. В участках бронхов, содержа-
щих интрамуральные ганглии (область бифуркации), уровень экспрессии генов
ИЛ-4R, уровень экспрессии рецептора ИЛ-4R и величина сократительных ответов
мышцы в ответ на введение ИЛ-4 были значительно выше, чем в образцах бронхов
без ганглиев. Предполагается, что данные отличия обусловлены присутствием в
этих отделах бронхов локальных интрамуральных метасимпатических рефлектор-
ных дуг, проходящих через ганглии, и возможным влиянием нейрональных биоло-
гически активных молекул (медиаторы, сигнальные молекулы, продукты обмена
или иные соединения) на интенсивность экспрессии гена ИЛ-4R.
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Research of the Expression of Receptors to IL-4, IL-4R Genes and the Role of IL-4 
in the Contraction of Bronches of Rats with Ovalbumin-Induced Bronchial Asthma

O. E. Smirnovaa, *, L. E. Blazhevicha, and V. M. Kirilinaa

aPetrozavodsk State University, Pr. Lenina, 33, Petrozavodsk, 185910 Russia
*e-mail: smmirnova.olga@yandex.ru

IL-4 is one of the most important cytokines in the pathogenesis of bronchial asthma.
However, the role of IL-4 and IL-4R in the pathogenesis of bronchial asthma in seg-
ments of the respiratory tract with and without nerve ganglia remains poorly understood.
The aim of this study was to research the level of expression of IL-4R, the degree of ex-
pression of IL-4R genes in the bronchi of rats with asthma and the role of IL-4 in the
contraction of the smooth muscle of the bronchi with and without intramural ganglia.
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We conducted this study on 22 Wistar rats. Two groups of animals were formed – control
and experimental (rats with ovalbumin-induced asthma). Molecular genetic, immuno-
histochemical and mechanographic investigations were carried out on the preparations
of the rat bronchi. It was found that in rats with asthma, compared with control animals,
the expression of IL-4R genes and the expression of the IL-4R in bronchial tissues sig-
nificantly increases. In preparations of bronchi with ganglia, the expression of the IL-4R
and IL-4R genes is more pronounced in comparison with preparations of bronchi with-
out ganglia. IL-4 caused an increase in the contractile responses of the bronchial mus-
cle. In preparations of bronchi with ganglia, contractile responses were more pro-
nounced than in preparations without ganglia.

Keywords: model of ovalbumin-induced bronchial asthma, intramural ganglion, smooth
muscle, pro-inflammatory cytokine
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