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В статье рассмотрена роль интерлейкинов ИЛ-1β, ИЛ-4, ИЛ-8 и ИЛ-13 в сокра-
тительной активности гладкой мускулатуры трахеи и бронхов крысы. Исследова-
ния проводились на изолированных препаратах с применением электрической сти-
муляции постганглионарных нервов (частота – 30 стим./с, длительность – 0.5 мс,
амплитуда – 20 В, продолжительность стимуляции – 10 с). Были сформированы
две группы животных: контрольная (получала внутрибрюшинную инъекцию фи-
зиологического раствора) и экспериментальная с вызванной бронхиальной аст-
мой (получала внутрибрюшинную инъекцию овальбумина с его повторным вве-
дением через 14 дней). Далее проводилась оценка сокращения мышцы трахеи и
бронхов после повторного введения овальбумина и после перфузии растворами
интерлейкинов. В результате исследования выяснено, что ИЛ-4, ИЛ-8, ИЛ-13
приводят к выраженному увеличению сократительных ответов гладкой мышцы
трахеи и бронхов как в контрольной группе, так и в группе животных с овальбу-
мин-индуцированной бронхиальной астмой. ИЛ-1β приводит к релаксационно-
му эффекту на мышцу трахеи и бронхов в условиях физиологической нормы и
патологии, что может быть рассмотрено как компенсаторный механизм, поддер-
живающий функцию внешнего дыхания.
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В данной статье рассматривается влияние интерлейкинов ИЛ-1β, ИЛ-4, ИЛ-8 и
ИЛ-13 на сокращение мышцы трахеи и бронхов крысы. Выбор этих интерлейкинов
обусловнен их большим значением в патогенезе бронхиальной астмы.

Интерлейкин-1β (ИЛ-1β)

ИЛ-1β – провоспалительный цитокин, характеризующийся сложными иммун-
ными эффектами и высвобождающийся из макрофагов, моноцитов и тучных кле-
ток [1]. В протекании патологического процесса при бронхиальной астме этому
провоспалительному цитокину принадлежит определенная роль. ИЛ-1β может
быть обнаружен в сыворотке крови в отличие от ИЛ-1α, который секретируется из
дендритных клеток только при активации стимула. Считается, что ИЛ-1β является
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основным посредником, обеспечивающим связь между воспалительной реакцией,
снижением функциональных резервов кардиореспираторной системы и гипоксе-
мией. В настоящее время показано, что повышенный уровень ИЛ-1β в плазме кро-
ви нарушает регуляцию дыхания, снижает устойчивость к острой гипоксии, воз-
можность спонтанного возобновления дыхания после гипоксического апноэ [2].
При биопсии трахеи и бронхов пациентов с бронхиальной астмой было обнаруже-
но повышенное содержание ИЛ-1β в ткани. При обследовании образцов респира-
торного тракта человека после наступления летального исхода в просветах трахеи и
бронхов обнаруживается большое количество слизистых образований, в формиро-
вании которых может принимать участие ИЛ-1β [3].

Hofstetter и Herlenius в своих исследовниях показали, что внутрибрюшинная
инъекция ИЛ-1β новорожденным мышам приводит к снижению дыхательного
объема и развитию гипоксии по сравнению с контрольной группой животных.
Кроме того, у таких животных наблюдалось снижение частоты дыхания и наруше-
ние способности к компенсаторному механизму нормализации концентрации
кислорода в крови [4]. Похожие результаты были получены недавно в работе, про-
веденной на крысах. Эти исследования доказали негативное влияние ИЛ-1β на ре-
гуляцию дыхательной системы, что проявлялось понижением устойчивости к
острой гипоксии [2].

Блокада ИЛ-1β может ослабить воспаление дыхательных путей у недоношенных
крысят [5], стимулировать легочные C-волокна у крыс и кроликов [6]. Возбужде-
ние С-волокон ИЛ-1β может приводить к увеличению сократительной активности
трахеи и бронхов животного. Активности семейству ИЛ-1 (в том числе и ИЛ-1β)
противодействует ИЛ-4 путем индукции экспрессии и активности рецептора-ло-
вушки (ИЛ-1R2), а также высвобождения в его растворимой форме [7].

Интерлейкин-4 (ИЛ-4)

Che Xiao-wen и Zhang Ying указывают на существенную роль провоспалительно-
го цитокина ИЛ-4 в патогенезе астмы на ранних стадиях и сообщают о том, что по-
ложительный эффект в лечении бронхиальной астмы может быть достигнут путем
подавления синтеза этого интерлейкина. Также показано, что ИЛ-4 повышает ги-
перреактивность дыхательных путей у пациентов с астмой [8]. Liu и Xin в своих ис-
следованиях обнаружили, что уровень ИЛ-4 в крови и в бронхоальвеолярной жид-
кости у пациентов с астмой достоверно превышает нормальные значения и корр-
релирует с уровнем IgE [9]. ИЛ-4 стимулирует продукцию IgE, который,
связываясь с Fcε-рецепторами тучных клеток, приводит к их активации с выбро-
сом провоспалительных медиаторов (гистамина, лейкотриенов, простагландинов
и цитокинов, которые являются известными триггерами обострения астмы), спо-
собствующих развитию выраженного сокращения гладкой мускулатуры трахеи и
бронхов [10].

Блокаторы рецепторов ИЛ-4 приводят к уменьшению обострения бронхиаль-
ной астмы у пациентов и к улучшению функций внешнего дыхания [11]. По мне-
нию Чучалина, ИЛ-4 является терапевтической мишенью для моноклональных ан-
тител при лечении бронхиальной астмы. Биологическое ингибирование ИЛ-4 мо-
ноклональными антителами приводит к снижению уровня IgE в сыворотке крови
и снижению сократительной активности трахео-бронхиальных мышц [12]. У сен-
сибилизированных крыс воздействие овальбумином вызывало значительное уве-
личение экспрессии ИЛ-4 [13–15].
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Интерлейкин-8 (ИЛ-8)

ИЛ-8 продуцируется фибробластами, тучными клетками, моноцитами и макро-
фагами [16]. ИЛ-8 также принимает участие в патофизиологических механизмах
развития бронхиальной астмы. В бронхоальвеолярной жидкости и мокроте челове-
ка с бронхиальной астмой обнаружена повышенная продукция ИЛ-8 железистыми
клетками, нейтрофилами, макрофагами, эпителиальными и тучными клетками
дыхательных путей [17]. ИЛ-8 стимулирует пролифирацию и миграцию гладко-
мышечных клеток [18]. Ингаляция ИЛ-8 провоцирует бронхоконстрикцию у мор-
ских свинок в условиях in vivo. ИЛ-8 участвует в механизмах развития гиперреак-
тивности гладкой мускулатуры трахеи и бронхов и увеличивет уровень внутрикле-
точного кальция, что приводит к увеличению внутримышечного сокращения [19].
ИЛ-8 значительно повышает бронхиальную гиперреактивность и сократительную ак-
тивность гладких мышц респираторного тракта у пациентов с муковисцидозом [20].
У новорожденных крыс гипероксическое воздействие индуцировало экспрессию
нейтрофильного хемоаттрактанта-1, гомолога ИЛ-8, в альвеолярных макрофагах и
эпителиальных клетках [21]. ИЛ-8 играет значительную роль в патогенезе хрониче-
ских заболеваний легких у недоношенных крысят [5].

Интерлейкин-13 (ИЛ-13)

ИЛ-13 секретируется Т-хелперами 1-го типа, Т-хелперами 2-го типа, естествен-
ными киллерами, гладкомышечными клетками, эозинофилами, базофилами, туч-
ными клетками [22]. ИЛ-13 приводит к увеличению продукции IgE, что в дальней-
шем является причиной повышенной сократительной активности гладкой муску-
латуры трахеи и бронхов, развитию аллергической реакции [23]. ИЛ-13 участвует в
гиперсекреции слизи в респираторном тракте, развитии воспалительных секреций
и гиперреактивности [24]. ИЛ-13 может играть ключевую роль в патогенезе астмы.
ИЛ-13 также индуцирует гиперреактивность трахеи и бронхов мышей и выражен-
ное мышечное сокращение [25]. При блокаде рецепторов ИЛ-13 уменьшалась
бронхиальная гиперреактивность у мышей [26], а в модели бронхиальной астмы у
этих животных отмечался повышенный уровень этого интерлейкина в бронхоаль-
веолярной жидкости [27]. Активность ИЛ-13 напоминает активность ИЛ-4. ИЛ-13
может активировать клеточные линии моноцитов и ингибировать выработку вос-
палительных цитокинов (ИЛ-1α, ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8, G-CSF и IFN-α). Существу-
ет два вида рецепторов для ИЛ-13: ИЛ-13R1 и ИЛ-13R2. Сочетание генетических
полиморфизмов в гене ИЛ-13 и гене ИЛ-4 коррелирует с уровнем антител IgE и
развитием астмы у детей. Антагонисты ИЛ-13 могут быть полезны при лечении
астмы и аллергии (возможно, наряду с антагонистами ИЛ-4) [28].

Таким образом, ИЛ-1β, ИЛ-4, ИЛ-8 и ИЛ-13 могут быть рассмотрены как ци-
токины, играющие значительную роль в патогенезе бронхиальной астмы. Иссле-
дования непосредственного влияния этих цитокинов на сокращение гладкой
мышцы трахеи и бронхов в условиях нормы и экспериментальной модели пато-
логии могут быть особенно актуальны. Также большое значение в экспериментах
на изолированных препаратах имеет электрическая стимуляция постганглионар-
ных нервов, что максимально приближает исследуемую систему к естественным
физиологическим условиям. Поэтому целью настоящего исследования явилось
изучение влияния ИЛ-1β, ИЛ-4, ИЛ-8 и ИЛ-13 на сокращение гладкой мышцы,
трахеи и бронхов крысы с применением электрической стимуляции постганглио-
нарных нервов в условиях физиологической нормы и экспериментальной модели
бронхиальной астмы.
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МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Процедура с животными
Было исследовано 20 крыс линии Вистар обоего пола массой тела 190–270 г.

Различий в сократительных реакциях мышц самцов и самок не было, так как сам-
ки были взяты для опытов в период диэструса. Животные содержались в виварии,
который отвечал всем требованиям, предъявляемым к условиям содержания жи-
вотных. С целью получения образцов респираторного тракта производилась дека-
питация. Такой подход обеспечивал быструю эвтаназию животного (рекомендации
по эвтаназии экспериментальных животных Европейской комиссия [29]). Далее жи-
вотное закреплялось на столе для вскрытия. После этого вскрывали грудную клетку
и затем производили операцию с извлечением дыхательных путей животного. Па-
ренхиматозную ткань легких удаляли механически деревянным шпателем [30].
Дыхательные пути промывали в растворе Кребса–Хензелайта, а затем готовили
препараты трахеи и бронхов. Каждый препарат представлял собой образец трахеи
или бронхов длиной 0.4–0.6 и шириной 0.5–0.7 см. Образцы трахеи и бронхов бра-
лись из области бифуркаций, поскольку в этих участках присутствуют интраму-
ральные ганглии. Линия разреза трахеи и бронхов проходила через хрящевые полу-
кольца. Гладкая мышца оставалась нетронутой. Препараты трахеи и бронхов поме-
щали в камеру с раствором Кребса–Хензелейта, где один край препарата
фиксировали иглами, а второй устанавливали крючками-держателями, прикреп-
ленными к электромеханическому датчику, регистрирующему величину сократи-
тельной реакции (измеряемой в мн).

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
трахеи и 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), электро-
стимулятор (direct-current stimulator, Grass S44, Quincy, MA, США), персональный
компьютер, специальное программное обеспечение (Chart v4.2 software, Power Lab,
AD Instruments, Colorado Springs, CO, США).

Электрофизиологические эксперименты
Во всех экспериментах применялась стимуляция электрическим полем. Для

этого в камеры с препаратами были помещены два серебряных электрода. Во вре-
мя работы применялась электростимуляция постганглионарных нервных волокон
(частота стимулов – 30 Гц, длительность – 0.5 мс, амплитуда – 20 В, длительность
стимуляции – 10 с). Электростимуляция моделировала естественную проводимость
электрических импульсов через постганглионарное звено рефлекторной цепи.
В экспериментах изучалась сократительная реакция гладкой мускулатуры трахеи и
бронхов крысы при использовании электростимуляции и фармакологических
средств. Сначала проводилась электростимуляция препаратов трахеи и бронхов, а
затем регистрировались сократительные реакции мышц. Эти ответы были приня-
ты за базовый уровень (или 100%). После этого добавляли фармакологические ве-
щества и регистрировали сократительные реакции мышц. Таким образом, реги-
стрировались реакции трахеальной и бронхиальной мускулатуры с учетом электро-
стимуляции и фармакологических препаратов. Величина сократительных реакций
на применение препарата в значительной степени зависела от исходного тонуса
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гладкой мускулатуры, а также от контрольных сократительных реакций вследствие
применения электростимуляции на фоне физиологического раствора. Несмотря
на то, что все животные были одного возраста и выборка была однородной, вариа-
бельность исходного тонуса и контрольных реакций (измеренных в мн) таких орга-
нов, как трахея и бронхи, была достаточно высокой, и этот факт определил учет со-
кращения в процентах (подсчитанных в процентах от базового уровня активности,
взятого за 100%). Методы электростимуляции постганглионарных нервов взяты из
методов исследования, предложенных Фединым [31].

Статистический анализ

Статистический анализ проводился с помощью статистического пакета SPSS,
версия 10.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois, США). Сравнение между группами кон-
трольных и экспериментальных результатов проводили с использованием незави-
симых t-тестов Стьюдента (t-критерий Стьюдента). Значение p < 0.05 считалось
статистически значимым. Данные были выражены в виде среднего значения и
стандартного отклонения.

Фармакологическая процедура

Перфузию проводили раствором Кребса–Хензелейта следующего состава:
(ммоль/л в виде перфузии, Sigma-Aldrich, Германия) хлорид натрия 118; хлорид ка-
лия 4.8; сульфат магния 1.18; дигидрофосфат калия 1.2; хлорид кальция 2.5; бикарбо-
нат натрия 25.0; глюкоза 5.5. В камерах с препаратами поддерживали необходимый
уровень кислорода, температуру (37°С) и pН (6.9–7.1). Приток свежего раствора
Кребса–Хензелейта обеспечивался регулярно, как и отток использованного [31].

В ходе экспериментов экзогенно в камеры с препаратами вводили растворы сле-
дующих веществ: интерлейкин-1β, интерлейкин-8, интерлейкин-4 (вышеперечис-
ленные интерлейкины использовались в концентрации 150 нг/мл) и интерлейкин-13
(в концентрации 100 нг/мл). Использованные интерлейкины приобретены у фир-
мы Sigma-Aldrich, США. Интерлейкины поступали в камеры с препаратами при
помощи перфузии в течение 120 мин, после чего производилась регистрация со-
кратительной активности.

Процедура сенсибилизации животных

Крысы были сенсибилизированы однократным внутрибрюшинным введением
0.23 нмоль овальбумина (Sigma-Aldrich, Германия), смешанного с 120 мкмоль гид-
роксида алюминия (Sigma-Aldrich, Германия) в качестве адъюванта. Через 14 дней
проводилась аппликация овальбумина (1.17 нмоль/мл) в камеру с эксперименталь-
ными препаратами. Первичное введение овальбумина способствует развитию сенси-
билизации организма животного. Повторная аппликация овальбумина приводила к
дегрануляции тучных клеток в экспериментальных препаратах и могла рассматри-
ваться как модель экспериментальной бронхиальной астмы у животных. Несенси-
билизированной группе вводили физиологический раствор внутрибрюшинно в ка-
честве контроля [32].

Схема эксперимента

Были сформированы две группы животных: контрольная (получала физиологиче-
ский раствор) и экспериментальная, с вызванной бронхиальной астмой (получала
инъекцию овальбумина с его повторным введением в камеры с препаратами через
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14 дней). Далее проводилась оценка сокращения мышцы трахеи и бронхов после
повторного введения овальбумина и после перфузии растворами интерлейкинов.

Исследование проводилось в соответствии с принципами Базельской деклара-
ции и рекомендациями Европейской комиссии по эвтаназии экспериментальных
животных [29].

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В контрольной группе животных ИЛ-1β вызывал уменьшение сократительных
ответов до 84.1 ± 3.8% в препаратах трахеи и до 79.2 ± 4.1% в препаратах бронхов
(рис. 1). В экспериментальной модели бронхиальной астмы сократительные отве-
ты достигали 218.3 ± 8.9% в препаратах трахеи и 210.1 ± 7.5% в препаратах бронхов.
При поступлении в камеры с препаратами ИЛ-1β сократительные ответы понижа-
лись в препаратах трахеи до 188.1 ± 5.2%, в препаратах бронхов – до 182.5 ± 4.9%
(р < 0.05).

На фоне физиологического раствора ИЛ-4 приводил к повышению сократи-
тельных ответов гладкой мышцы трахеи до 122.2 ± 4.1% и мышцы бронхов до
118.4 ± 3.8% (рис. 2). В экспериментальной модели бронхиальной астмы на фоне
применения электрической стимуляции постганглионарных нервов ответы трахеи
достигали 208.5 ± 5.4%, ответы бронхов – 203.3 ± 4.8%. Введение раствора ИЛ-4 при-

Рис. 1. Сократительные ответы гладкой мышцы трахеи и бронхов в результате влияния ИЛ-1β на фоне
физиологического раствора (контрольная группа) и на фоне овальбумина (экспериментальная группа).
* – достоверное (р < 0.05) отличие от контрольных значений; ** – достоверное (р < 0.05) отличие от зна-
чений ответов на фоне овальбумина.
ИЛ-1β приводит к снижению сократительных ответов трахеи и бронхов крысы как в контрольной (на
фоне физиологического раствора), так и в экспериментальной группе (в модели экспериментальной
бронхиальной астмы, развившейся на фоне влияния овальбумина).
Fig. 1. Contractile responses of smooth muscle of the trachea and bronchi as a result of the influence of IL-1β
against the background of physiological saline (control group) and against the background of ovalbumin (experi-
mental group). * – significant (p < 0.05) difference from control values; ** – significant (p < 0.05) difference
from the response values on the background of ovalbumin.
IL-1β leads to a decrease in contractile responses of rat trachea and bronchi both in the control group (against the
background of physiological saline) and in the experimental group (in the model of experimental bronchial asth-
ma that developed against the background of the influence of ovalbumin).
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водило к увеличению сократительных ответов трахеи до 232.6 ± 5.2%, бронхов – до
124.1 ± 4.4% (р < 0.05).

На фоне физиологического раствора ИЛ-8 способствовал возрастанию сокра-
щений мышцы трахеи до 160.3 ± 7.8%, бронхов до 150.2 ± 6.9% (рис. 3). Сенсибили-
зация животных овальбумином с повторным его введением приводила к увеличению
сократительных ответов мышцы трахеи до 221.1 ± 5.2%, бронхов – до 214.1 ± 4.1%. По-
ступление ИЛ-8 в камеру с препаратами способствовало увеличению сокращению
трахеи до 245.4 ± 5.3%, бронхов – до 223.1 ± 4.8% (р < 0.05).

В препаратах контрольной группы животных ИЛ-13 вызывал увеличение сокра-
тительных ответов до 170.2 ± 7.2% в препаратах трахеи и до 160.3 ± 6.8% в препара-
тах бронхов (рис. 4). В экспериментальной модели бронхиальной астмы сократи-
тельные ответы достигали 209.2 ± 9.2% в препаратах трахеи и 190.1 ± 8.4% в препа-
ратах бронхов. При поступлении в камеры с препаратами ИЛ-13 сократительные
ответы возрастали в препаратах трахеи до 258.4 ± 5.4%, в препаратах бронхов – до
230.2 ± 4.1% (р < 0.05).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Введение ИЛ-1β приводило к достоверному понижению сократительных отве-
тов мышцы трахеи и бронхов крысы на фоне физиологического раствора у кон-

Рис. 2. Сократительные ответы гладкой мышцы трахеи и бронхов в результате влияния ИЛ-4 на фоне
физиологического раствора (контрольная группа) и на фоне овальбумина (экспериментальная группа).
* – достоверное (р < 0.05) отличие от контрольных значений; ** – достоверное (р < 0.05) отличие от зна-
чений ответов на фоне овальбумина.
ИЛ-4 приводит к увеличению сократительных ответов трахеи и бронхов крысы как в контрольной (на
фоне физиологического раствора), так и в экспериментальной группе (в модели экспериментальной
бронхиальной астмы, развившейся на фоне влияния овальбумина).
Fig. 2. Contractile responses of smooth muscle of the trachea and bronchi as a result of the effect of IL-4 on the
background of physiological saline (control group) and on the background of ovalbumin (experimental group). * – sig-
nificant (p < 0.05) difference from control values; ** – significant (p < 0.05) difference from the response values
on the background of ovalbumin.
IL-4 leads to an increase in contractile responses of rat trachea and bronchi both in the control group (against the
background of physiological saline) and in the experimental group (in the model of experimental bronchial asth-
ma that developed against the background of the influence of ovalbumin).
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трольной группы животных. В экспериментальной группе на фоне сенсибилиза-
ции овальбумином ИЛ-1β оказывал аналогичный эффект и приводил к достовер-
ному снижению ответов трахеи и бронхов. Однако понижение ответов у крыс с
аллергией значительно превышало нормальные значения, полученные на фоне
физиологического раствора. Найденные результаты могут свидетельствовать о ре-
лаксационном эффекте ИЛ-1β как в условиях нормы, так и в условиях экспери-
ментальной модели бонхиальной астмы. Эти данные могут подтверждать результа-
ты экспериментов, опубликованных Дониной и соавт. В этом исследовании при
внутривенном введении раствора ИЛ-1β взрослым крысам было получено значи-
тельное увеличение дыхательного объема и минутного объема дыхания, что невоз-
можно без улучшения состояния вентиляционной функции дыхательных путей [33].
Тем не менее, в литературе имеются сведения о провоспалительной роли данного
цитокина в патогенезе астмы. У пациентов с бронхиальной астмой увеличена сек-
реция этого интерлейкина, с чем связывают обильную продукцию слизи и мест-
ную воспалительную реакцию [24]. Возможно предположить, что повышенная по-
дукция ИЛ-1β наблюдается при развитии бронхиальной астмы, но на гладкую му-
скулатуру респираторных путей данный интерлейкин оказывает релаксационный
эффект. Этот эффект можно рассматривать как компенсаторный механизм, наце-
ленный на улучшение функции внешнего дыхания.

Рис. 3. Сократительные ответы гладкой мышцы трахеи и бронхов в результате влияния ИЛ-8 на фоне
физиологического раствора (контрольная группа) и на фоне овальбумина (экспериментальная группа).
* – достоверное (р < 0.05) отличие от контрольных значений; ** – достоверное (р < 0.05) отличие от зна-
чений ответов на фоне овальбумина.
ИЛ-8 приводит к увеличению сократительных ответов трахеи и бронхов крысы как в контрольной (на
фоне физиологического раствора), так и в экспериментальной группе (в модели экспериментальной
бронхиальной астмы, развившейся на фоне влияния овальбумина).
Fig. 3. Contractile responses of smooth muscle of the trachea and bronchi as a result of the influence of IL-8 on
the background of physiological saline (control group of animals) and on the background of ovalbumin (experi-
mental group of animals). * – significant (p < 0.05) difference from control values; ** – significant (p < 0.05) dif-
ference from the response values   on the background of ovalbumin.
IL-8 leads to an increase in contractile responses of rat trachea and bronchi both in the control group (against the
background of physiological saline) and in the experimental group (in the model of experimental bronchial asth-
ma that developed against the background of the influence of ovalbumin).
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Перфузия раствором ИЛ-4 приводила к увеличению сократительных ответов
гладкой мышцы трахеи и бронхов крыс как в условиях нормы, так и при патоло-
гии. Такой эффект может быть обусловлен наличием рецепторов к ИЛ-4 на струк-
турах респираторного тракта – гладкой мышцы, нейронах интрамурального ган-
глия, С-волокнах, тучных клетках. Учитывая более выраженную сократительную
реакцию в ответ на перфузию раствора ИЛ-4 у животных с аллергией, можно предпо-
ложить увеличение экспрессии рецепторов ИЛ-4 по сравнению с контрольной груп-
пой. Эти результаты могут найти подтверждение в исследованиях Gounni и соавт. [34].
Можно предположить активацию этих стуктур ИЛ-4 с проявлением констриктор-
ного эффекта. Полученные результаты свидетельствует о местном влиянии ИЛ-4
на структуры респираторного тракта и подтверждают его значение в качестве тера-
певтической мишени при лечении бронхиальной астмы.

ИЛ-8 приводил к выраженному сокращению трахеи и бронхов гладкой мускула-
туры крысы как на фоне физиологического раствора, так и после повторного вве-
дения овальбумина. Полученные результаты можно связать с прямым воздействием
ИЛ-8 на гладкую мышцу с последующим запуском Са2+-опосредованной сократи-
тельной реакции [20]. Также нельзя исключать возможность присутствия рецепторов
ИЛ-8 на других структурах респираторного тракта, прямое воздействие на которые
могло привести к увеличению сокращения.

Рис. 4. Сократительные ответы гладкой мышцы трахеи и бронхов в результате влияния ИЛ-13 на фоне
физиологического раствора (контрольная группа) и на фоне овальбумина (экспериментальная группа).
* – достоверное (р < 0.05) отличие от контрольных значений; ** – достоверное (р < 0.05) отличие от зна-
чений ответов на фоне овальбумина.
ИЛ-13 приводит к увеличению сократительных ответов трахеи и бронхов крысы как в контрольной (на
фоне физиологического раствора), так и в экспериментальной группе (в модели экспериментальной
бронхиальной астмы, развившейся на фоне влияния овальбумина).
Fig. 4. Contractile responses of smooth muscle of the trachea and bronchi as a result of the influence of IL-13 on
the background of physiological saline (control group) and on the background of ovalbumin (experimental
group). * – significant (p < 0.05) difference from control values; ** – significant (p < 0.05) difference from the re-
sponse values on the background of ovalbumin.
IL-13 leads to an increase in contractile responses of rat trachea and bronchi both in the control group (against
the background of physiological saline) and in the experimental group (in the model of experimental bronchial
asthma that developed against the background of the influence of ovalbumin).
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Эффект ИЛ-13 на гладкую мыщцу трахеи и бронхи крысы был аналогичен эф-
фектам ИЛ-4 и ИЛ-8. Выраженные увеличения сократительных ответов наблюда-
лись как в препаратах трахеи, так и в препаратах бронхов в норме и при патологии.
В сравнении с ответами мышцы на ИЛ-8 и ИЛ-4, сократительные ответы на ИЛ-13
были самыми выраженными, что может указывать на ведущее значение этого ин-
терлейкина в патогенезе бронхиальной астмы in situ. Эти данные подтверждаются
данными Hanan и соавт. в эспериментах на мышах [25].

Таким образом, изученные интерлейкины играют существенную роль в меха-
низмах развития бронхиальной астмы в исследованиях in situ. ИЛ-4, ИЛ-8 и ИЛ-13
вызывают увеличение сократительных ответов гладкой мышцы трахеи и бронхов
крыс при экспериментальных условиях с применением постганглионарной стиму-
ляции. Исследованные интерлейкины вызывают увеличение сократительной реак-
ции как условиях нормы, так и при моделировании бронхиальной астмы. Наи-
больший вклад в сокращении мышцы оказывает ИЛ-13 – ответы на этот интерлей-
кин мышцы трахеи и бронхов в условиях стимуляции постганглионарных нервов
были самыми выраженными.

ИЛ-1β, в отличие от ИЛ-4, ИЛ-8 и ИЛ-13, приводил к релаксационному эффек-
ту на гладкую мышцу при условии стимуляции нервов электрическим полем. Не-
смотря на то, что на уровне целого организма ИЛ-1β вызывает генерализованную
воспалительную реакцию, усугубляющую протекание бронхиальной астмы, in situ
ИЛ-1β оказывает релаксационный эффект на гладкую мышцу, что может быть рас-
смотрено как компенсаторный механизм, поддерживающий фунцию внешнего
дыхания.
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Influence of Interleukins on Contraction of Muscle of Trachea and Rat Bronches
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The article considers the role of IL-1β, IL-4, IL-8 and IL-13 in contractile activity of
smooth muscles of trachea and bronchi. Studies were conducted on isolated preparations
with using of electrical stimulation of the postganglionic nerves (frequency – 30 stimules/s,
duration – 0.5 ms, amplitude – 20 V, duration of stimulation – 10 s.). Two groups of ani-
mals were formed: a control group (received an intraperitoneal injection of saline solution)
and an experimental group with bronchial asthma (received an intraperitoneal injection of
ovalbumin with its repeated administration after 14 days). Further, the tracheal and bron-
chi muscle contraction was evaluated after repeated ovalbumin administration and after
perfusion with interleukin solutions. The study found that IL-4, IL-8 and IL-13 lead to a
large increase in contractile responses of the smooth muscle of the trachea and bronchi
both in the control group of animals and in the group of animals with ovalbumin-induced
bronchial asthma. IL-1β leads to a relaxation effect on the tracheal and bronchi muscle in
conditions of physiological norm and pathology, which can be considered as a compensa-
tory mechanism that supports the function of external respiration.

Keywords: proinflammatory cytokines, experimental model of bronchial asthma, smooth
muscles of the trachea and bronchi
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