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Особливості цитокінового профілю 
бронхоальвеолярного змиву щурів 
із модельованим гепатопульмональним 
синдромом   

Мета роботи — дослідити вміст про- та протизапальних інтерлейкінів у бронхоальвеолярному змиві 
щурів та обґрунтувати їхню роль у патогенезі гепатопульмонального синдрому.

Матеріали та методи. Досліди проводили на 60 нелінійних білих щурах-самцях із модельованим 
гепатопульмональним синдромом.

Результати та обговорення. Досліджено вплив двох експериментальних моделей гепатопуль-
монального синдрому на цитокіновий профіль бронхоальвеолярного змиву у щурів. Встановлено, що у 
щурів обох експериментальних груп спостерігається вірогідне збільшення вмісту прозапальних цитокінів 
(IL-1 , IL-6, IL-8) на тлі зниження концентрації протизапальних (IL-10).  

Висновки. У щурів з експериментальним гепатопульмональним синдромом спостерігається різноспря-
мована реакція про- і протизапальних цитокінів, що може відігравати важливу роль в ініціації гепато-
пульмонального синдрому внаслідок нагромадження та активізації альвеолярних макрофагів і запуску 
метаболічних каскадних реакцій. Серед досліджуваних прозапальних цитокінів бронхоальвеолярного 
змиву найвиразніших змін зазнав IL-8.
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Виділяють різні варіанти ураження легень, 
пов’язаних із захворюваннями печінки: ура-

ження легень, асоційоване з ураженням печінки 
в межах одного захворювання (дефіцит 1-анти-
трипсину, муковісцидоз, спадкова геморагічна 
телеангіектазія — хвороба Ослера—Вебера—Ран-
дю, саркоїдоз); ураження легень, патогенетично 
пов’язане із захворюванням печінки, — імунні 
позапечінкові вияви (фіброзувальний альвео літ, 
ле  геневий гранулематоз, легеневий васкуліт); 
уск ладнення портальної гіпертензії при цирозі 
печінки (базальні ателектази або дистелектази, 
гідроторакс, портопульмональна гіпертензія, 
гепатопульмональний синдром) [2].

 Під гепатопульмональним синдромом (ГПС) 
розуміють дефект артеріальної оксигенації, 

спри чинений розширенням внутрішньолегене-
вих судин, що асоційовано із захворюванням 
печінки [19].

Немає сумнівів, що за ураження легень реалі-
зація активізації специфічних і неспецифічних 
імунних реакцій пов’язана із впливом на різні 
гомеостатичні системи організму низки універ-
сальних медіаторів, серед яких важливе місце 
посідають цитокіни [7, 11]. Умовно їх можна 
поділити на такі групи: гемопоетичні (колоніє-
стимулювальні, інтерлейкіни — IL-3 та IL-7 
тощо); регулятори природного імунітету (ін -
терферон-aльфа, IL-1 і IL-6, фактор некрозу 
пухлин-aльфа та ін.); регулятори специфічних 
імунних (IL-2 і IL-4) та запальних реакцій, що 
розвиваються в процесі специфічної імунної від-
повіді (IL-5 і І IL-10 та ін.). Такий поділ на групи 
досить умовний, оскільки для всіх цитокінів 
характерна так звана плеотропна дія, тобто 
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вони — поліфункціональні молекули, що діють 
більше ніж на одну клітину-мішень і стимулю-
ють у різних мішенях різні процеси (ріст, дифе-
ренціювання, експресію певних мембранних ан -
тигенів) [3].

У відповідь на локальне чи системне уражен-
ня в легенях цитокіни продукуються власними 
клітинами, зокрема альвеолярними макрофага-
ми, епітеліальними клітинами легень або кліти-
нами, що з’являються в легенях, а саме: нейтро-
філами, лімфоцитами, моноцитами. Рівень ци -
токінів зростає при багатьох легеневих патологі-
ях, проте їхня роль залишається суперечливою, 
що зумовлює актуальність пропонованого дослі-
дження [1, 17]. 

Мета дослідження — дослідити вміст про- та 
протизапальних інтерлейкінів у бронхоальвео-
лярному змиві щурів та обґрунтувати в експери-
менті їхню роль у патогенезі ГПС.

Матеріали та методи
Досліди проводили на 60 нелінійних білих 

щурах-самцях з масою 180—220 г. У процесі 
моделювання патології 12 тварин загинуло. Пер-
шу експериментальну модель ГПС створено 
шляхом накладання подвійної лігатури на за -
гальну жовчовивідну протоку і подальшого його 
перетину скальпелем [14]. У тварин першої 
контрольної групи загальну жовчовивідну про-
току виділили з тканин, але не перетинали. 
Післяопераційну рану пошарово наглухо заши-
вали. На 31-шу добу після операції тварин виво-
дили з експерименту під тіопенталовим нарко-
зом. Другу експериментальну модель ГПС ство-
рено шляхом 8-тижневого внутрішньошлунко-
вого введення олійного розчину CCl4 (400 г на 
1 л) в дозі 0,5 мл на 100 г маси тіла тварини в 
першу добу експерименту, по 0,3 мл на 100 г на 
третю добу і далі кожної третьої доби до закін-
чення експерименту. Додатково в раціон щурів 
введено суміш кукурудзяної муки, смальцю і 
холестеролу та розчин алкоголю. Друга конт-
рольна група тварин перебувала на стандартно-
му раціоні віварію і отримувала внутрішньо-
шлунково оливкову олію в еквівалентній кіль-
кості [20]. 

Утримання тварин та експерименти проводи-
ли відповідно до положень Європейської кон-
венції про захист хребетних тварин, які викорис-
товуються для експериментальних та інших на -
у кових цілей [13]. Після забою тварин розкрива-
ли грудну клітку і виділяли легенево-серце  вий 
комплекс. З легень отримували бронхоальвео-
лярний змив (БАЗ) шляхом п’ятиразо вого про-
мивання їх через трахею ізотонічним розчином 
натрію хлориду. 5,0—5,5 мл БАЗ центрифугува-
ли при 1500 g протягом 15 хв, відбирали супер-
натант [6].

 Рівні інтерлейкіну-1  (IL-1 ), інтерлейкіну-6 
(IL-6), інтерлейкіну-8 (IL-8) й інтерлейкіну-10 
(IL-10) визначали в БАЗ за імуноферментним 
методом на аналізаторі STAT-FAX з використан-
ням тест-систем ТОВ «УкрмедДон» (Україна) 
згідно з інструкціями фірми-виробника.

Статистичну обробку отриманих даних про-
водили за стандартними методами варіаційної 
статистики з використанням пакета статистич-
них програм. Результати наведено як (M ± m), 
де М — середнє значення показника, m — стан-
дартна похибка. Вірогідність розбіжностей між 
показниками визначали за допомогою двовибір-
кового критерію Стьюдента.

Результати та обговорення
Встановлено, що у щурів першої експеримен-

тальної групи на 31-шу добу після перев’язува н-
ня загальної жовчовивідної протоки рівень IL-1  
у БАЗ вірогідно зріс на 30,5 % (р < 0,05) порів-
няно із тваринами контрольної першої групи 
(табл. 1). 

У щурів другої експериментальної групи (тет-
рахлорметан-індукований цироз) рівень IL-1  у 
БАЗ вірогідно зростав на 58,7 % (p1 < 0,001) 
порівняно із тваринами контрольної другої. Під 
час порівняння рівня IL-1  у БАЗ тварин обох 
експериментальних груп встановлено перева-
жання його на 27,8 % у щурів з тетрахлорметан-
індукованим цирозом (р < 0,05).

Ймовірно, що в ролі основного продуцента 
IL-1  виступають активізовані альвеолярні мак-
рофаги, цитотоксична фаза активізації яких 
супроводжується продукцією активних форм 

Таблиця 1. Рівень IL-1  у щурів з модельованим ГПС (M ± m)

Група Перша контрольна  
(n = 12) 

Перша експериментальна 
(n = 12)

Друга контрольна  
(n = 12)  

Друга експериментальна 
(n = 12)

БАЗ
IL-1 , пг/мл 4,55 ± 0,37 5,96 ± 0,44

p1 < 0,05
4,82 ± 0,33 7,62 ± 0,51

p1 < 0,001; p2 < 0,05

Примітка. Тут і в наступних таблицях р1 — різниця вірогідна порівняно з контролем; р2 — різниця вірогідна порівняно з показниками 
уражених тварин.
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кисню, лізосомальних протеолітичних ферментів 
і прозапальних цитокінів, зокрема IL-1 .

Підвищення продукції IL-1  може стимулю-
вати внутрішньолегеневу експресію ЕТВ — ре -
цепторів [18], з якими зв’язується частина ен -
дотеліну-1, що виділяється люмінально (в про-
світ судин) і зумовлює аутокринний вазодилата-
торний ефект через збільшення еNOS активнос-
ті і продукцію NO [21].

Рівень IL-6 у щурів першої експерименталь-
ної групи (на 31-шу добу після перев’язування 
загальної жовчовивідної протоки) в БАЗ віро-
гідно зріс на 50,6 % (р < 0,05) порівняно із тва-
ринами контрольної першої групи (табл. 2).

У щурів другої експериментальної групи (тет-
рахлорметан-індукований цироз) рівень IL-6 в 
БАЗ вірогідно зріс на 29,1 % (р < 0,05) порівняно 
із тваринами контрольної другої. Під час порівнян-
ня рівнів IL-6 у БАЗ тварин обох експерименталь-
них груп виявлено вірогідну різницю (р < 0,05). 
Встановлено переважання цього показника на 
27,4 % у щурів на 31-шу добу після перев’язування 
загальної жовчовивідної протоки.

Рівень IL-8 у щурів на 31-шу добу після пе -
рев’язування загальної жовчовивідної протоки в 
БАЗ вірогідно збільшився в 4,5 разу (р < 0,001) 
порівняно із тваринами контрольної першої 
групи (табл. 3). 

У щурів з тетрахлорметан-індукованим цирозом 
печінки рівень IL-8 у БАЗ достовірно зростав у 
3 рази (р < 0,001) порівняно із тваринами конт-

рольної групи № 2. При порівнянні рівня IL-8 у 
БАЗ тварин обох експериментальних груп нами 
встановлено переважання даного показника на 
43 % у щурів на 31-шу добу після перев’яз ки 
загальної жовчовивідної протоки (р < 0,001).

Зі всіх досліджуваних прозапальних цитокі-
нів IL-8 у наших експериментах зазнав найви-
раженіших змін. Високий рівень даного показ-
ника у щурів з модельованим ГПС може бути 
зумовлений тим, що він продукується під впли-
вом бактеріальних ендотоксинів та цитокінів, в 
основному IL-1 і фактора некрозу пухлин-альфа. 
Окиснювальний стрес також може індукувати 
продукцію ІL-8, активуючи ядерні фактори 
транс крипції. Доведено, що  редокс-чутливі 
транс крипційні фактори (NF-kB і АР-1) активу-
ються в клітинах, які беруть участь у запаленні, 
зумовлюючи ірегуляцію деяких прозапальних 
генів [16, 10]. Наші попередні дослідження [4, 5] 
показали активацію перекисного окиснення та 
підвищення рівня фактора некрозу пухлин-
альфа у щурів з модельованим гепатопульмо-
нальним синдромом.

Рівень IL-10 у щурів на 31-шу добу після 
перев’язки загальної жовчовивідної протоки в 
БАЗ достовірно зменшився в 2,4 разу (р < 0,001) 
порівняно із тваринами контрольної групи № 1 
(табл. 4).

У щурів з тетрахлорметан-індукованим циро-
зом печінки рівень IL-10 у БАЗ достовірно змен-
шився в 1,9 разу (р < 0,01) порівняно із тварина-

Таблиця 2. Рівень IL-6 у щурів з модельованим ГПС (M ± m)

Група Перша контрольна 
(n = 12) 

Перша експериментальна 
(n = 12)

Друга контрольна 
(n = 12)  

Друга експериментальна 
(n = 12)

БАЗ
IL-6 (пг/мл) 7,90 ± 1,16 11,90 ± 1,13

p1 < 0,05
6,69 ± 0,57 8,64 ± 0,68

p1 < 0,05; p2 < 0,05

Таблиця 3. Рівень IL-8 у щурів з модельованим ГПС (M ± m)

Група Перша контрольна  
(n = 12) 

Перша експериментальна 
(n = 12)

Друга контрольна  
(n = 12)  

Друга експериментальна 
(n = 12)

БАЗ
IL-8 (пг/мл) 6,05 ± 0,39 27,08 ± 2,27

p1 < 0,001
5,10 ± 0,50 15,45 ± 1,37

p1 < 0,001; p2 < 0,001

Таблиця 4. Рівень IL-10  у щурів з модельованим ГПС (M ± m)

Дослідна група Перша контрольна 
група (n = 12) 

Перша експериментальна 
група (n = 12)

Друга контрольна 
група (n = 12)  

Друга експериментальна 
група (n = 12)

БАЗ
IL-10 (пг/мл) 9,06 ± 1,02 3,76 ± 0,36

p1 < 0,001
6,83 ± 0,70 3,60 ± 0,44

p1  < 0,01; p2 > 0,05
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ми контрольної групи № 2. При порівнянні 
рівня IL-10 у БАЗ тварин обох експерименталь-
них груп нами не виявлено між ними достовір-
 ної різниці (р > 0,05).

ІL-10 належить до протизапальних медіато  рів, 
які блокують ефекти лімфоцитарних і макро-
фагальних прозапальних цитокінів та інгібують 
функцію антигенпрезентуючих клітин. Він сти-
мулює в моноцитах експресію розчинних рецеп-
торів TNF-  (природних інгібіторів TNF- ) і 
збільшує продукцію ІL-1R антагоністу (ІL-1Ra), 
що пригнічує зв’язування IL-1 з мембранним 
рецептором [15]. ІL-10 продукується Th-2 типу, 
В-лімфоцитами, моноцитами і епітеліальними 
клітинами [9]. Даний цитокін здатний інгібува-
 ти  апоптоз, зокрема В-лімфоцитів і активованих 
Т-клітин [12].

Зменшення рівня даного цитокіну у БАЗ 
щурів з модельованим ГПС, ймовірно, свідчить 
про виснаження механізмів локальної деактива-
ції моноцитарно-макрофагальної продукції про-
  запальних цитокінів.  

Отже, результати нашого дослідження свід-
чать про різноспрямовану реакцію прозапаль -
них і протизапальних цитокінів у бронхоальвео-
лярному змиві щурів з обома моделями ГПС 
(рис. 1). Такий дисбаланс цитокінового профі-
лю може зумовлювати порушення активації і 
диференціації імунокомпетентних клітин, а звід-
си і розвиток імунопатологічних реакцій, пато-
логії гомеостазу і прямого пошкоджувального 
ефек ту цитокінів [8].

Величина співвідношення в БАЗ цитокінів з 
прозапальною та протизапальною активністю 
(IL-1 /IL-10) у щурів на 31-шу добу після пе -
рев’язки загальної жовчевивідної протоки в БАЗ 
достовірно збільшилася в 3,2 рази (р < 0,001) 
порівняно із тваринами контрольної групи № 1 
(табл. 5).

У щурів з тетрахлорметан-індукованим цирозом 
печінки співвідношення (IL-1 /IL-10) у БАЗ дос-
товірно збільшилося  в 3 рази (р < 0,001) порівняно 
із тваринами контрольної групи № 2. При порівнян-
ні співвідношення (IL-1 /IL-10) у БАЗ тварин обох 
експериментальних груп нами не виявлено між 
ними достовірної різниці (р > 0,05) (рис. 2).

Висновки
1. У щурів з модельованим гепатопульмональним 

синдромом спостерігається гіперпродукція проза-
пальних IL-1 ,  IL-6 та IL-8 у легенях на тлі знижен-
ня продукції  протизапального IL-10, що може віді-
гравати важливу роль в ініціації ГПС внаслідок 
накопичення та активації  альвеолярних макрофагів 
та запуску метаболічних каскадних реакцій. 

2. Серед досліджуваних прозапальних цитокі-
нів бронхоальвеолярного змиву найвиражені-
ших змін зазнав IL-8.

Перспективи подальших досліджень. Об -
ґ рун  тованою є перспектива продовження вив-
чення патогенетичних особливостей ГПС, а саме 
вивчення функціонального стану системи моно-
нуклеарних фагоцитів, що є основним джерелом 
продукції цитокінів.

Таблиця 5. Співвідношення IL-1 /IL-10 у щурів з модельованим ГПС (M ± m)

Дослідна група Перша контрольна 
група (n = 12) 

Перша експериментальна 
група (n = 12)

Друга контрольна 
група (n = 12)  

Друга експериментальна 
група (n = 12)

БАЗ
IL-1 /IL-10 0,526 ± 0,059 1,696 ± 0,252 

p1 < 0,001
0,746 ± 0,105 2,221 ± 0,205

p1 < 0,001; p2 > 0,05

Рис. 1. Зміни вмісту прозапальних та протизапальних 
цитокінів у БАЗ щурів з модельованим ГПС

Рис. 2. Зміни співвідношення L-1 / L-10 у БАЗ щурів 
з модельованим ГПС
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И.Я. Криницкая

Особенности цитокинового профиля бронхоальвеолярного смыва 
крыс с моделируемым гепатопульмональным синдромом 

Цель работы — исследовать содержание про- и противовоспалительных интерлейкинов в брон-
хоальвеолярном смыве крыс и обосновать их роль в патогенезе гепатопульмонального синдрома.

Материалы и методы. Опыты проводили на 60 беспородных крысах-самцах с моделируемым 
гепатопульмональным синдромом.

Результаты и обсуждение. Исследовано влияние двух экспериментальных моделей гепато-
пульмонального синдрома на цитокиновый профиль бронхоальвеолярного смыва крыс. Установ-
лено, что у крыс обеих экспериментальных групп наблюдается достоверное увеличение содержания 
провоспалительных цитокинов (IL-1 , IL-6, IL-8) на фоне снижения содержания противовоспа-
лительных (IL-10).

Выводы. У крыс с экспериментальным гепатопульмональным синдромом наблюдается разнона-
правленная реакция про- и противовоспалительных цитокинов, что может играть важную роль в 
инициации гепатопульмонального синдрома вследствие накопления и активизации альвеолярных 
макрофагов, а также запуска метаболических каскадных реакций. Среди исследуемых прово спалитель-
ных цитокинов бронхоальвеолярного смыва наиболее выражены изменения претерпел IL-8.
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I.Ya. Krynytska

The features of bronchoalveolar lavage cytokine profile 
in rats with modeled hepatopulmonary syndrome

Objective: to determine the content of pro- and anti-inflammatory interleukins in bronchoalveolar 
lavage in rats with hepatopulmonary syndrome (HPS) model.

Materials and methods. The experiments were performed on 60 nonlinear mature rats with 
hepatopulmonary syndrome model. 

Results and discussion. The influence of two experimental models of hepatopulmonary syndrome on 
cytokine profile of bronchoalveolar lavage in rats has been studied. Significant increase of pro-inflammatory 
interleukins (IL-1 , IL-6, IL-8) content and decrease the anti-inflammatory interleukins (IL-10) content 
was observed in animals of both experimental groups.

Conclusions. Multidirectional reaction of pro-inflammatory and anti-inflammatory cytokines was 
observed in rats with experimental hepatopulmonary syndrome, what may play an important role in the 
initiation of HPS due to the accumulation and activation of alveolar macrophages and start of metabolic 
cascade reactions. IL-8 had undergone the most pronounced changes among the studied proinflammatory 
cytokines in bronchoalveolar lavage.
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