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Цель исследования состояла в  выявлении ADRB2-иммунопозитивных структур в  легких крыс в  норме.
Материал и  методы. Материалом для исследования служили легкие половозрелых крыс-самцов 

(n = 6) с  верифицированным отсутствием признаков воспаления. Материал фиксировали в  цинк-этанол-
формальдегиде по стандартной методике. Выявление ADRB2-иммунопозитивных структур проводили с  по-
мощью метода иммуногистохимии.

Результаты. В ходе работы было выявлено интенсивное и селективное окрашивание апикальной части 
воздухоносного эпителия бронхов, отражающее преимущественное распределение ADRB2-иммунопозитивных 
структур в крупных и средних бронхах и частично в терминальных бронхиолах внутрилегочных воздухоносных 
путей. ADRB2-иммунопозитивные структуры характеризовались четкими границами, со слегка расплывчатым 
ореолом, имели округлую или сильно вытянутую овальную форму. Размер структур варьировал в зависимости 
от калибра бронха, в  котором они были локализованы.

Заключение. В результате исследования были обнаружены специфические ADRB2-иммунопозитивные 
структуры, локализованные в  эпителии дыхательных путей. Было показано, что ADRB2-иммунопозитивные 
структуры в  легком крысы располагаются в  крупных и  средних бронхах, кроме того, в  части случаев пози-
тивную реакцию наблюдали и  в терминальных бронхиолах. Была выявлена специфичная реакция эпителия 
бронхов, которая во всех случаях наблюдалась в  апикальной части эпителия бронхов. Кроме того, было 
продемонстрировано, что использованные в  нашем исследовании поликлональные антитела селективно вы-
являют ADRB2-иммунопозитивные структуры только в  эпителии бронхов, не вступая в  иммуногистохими-
ческое взаимодействие с бета-2-адренорецепторами гладких мышц, что, видимо, обусловлено более высокой 
концентрацией иммунореактивного продукта в  эпителиальных клетках в  сравнении с  гладкомышечными.

Ключевые слова: ADRB2; антитела к  ADRB2 (Gln247-Ser262); бета-2-адренорецепторы; бронхиальная 
астма.
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The aim of this research was to identify ADRB2-immunopositive structures in the lungs of intact rats.
Materials and methods. The material for the study were the lungs of adult male rats (n = 6) with a  veri-

fied   absence of signs of inflammation. The obtained material was fixed in zinc-ethanol-formaldehyde by a stan-
dard procedure. Identification of ADRB2-immunopositive structures was performed using the immunohistochemistry 
method.

Results. The study revealed the intensive and selective diffuse staining of the apical part of the bronchial airway 
epithelium, reflecting the preferential distribution of ADRB2-immunopositive structures in the large and medium 
bronchi and partially in the terminal bronchioles of the intrapulmonary airways. The ADRB2-immunopositive struc-
tures were characterized by clear boundaries, with a slightly vague halo, and having a rounded or strongly elongated 
oval shape. The size of the identified structures varied depending on the caliber of the bronchi, in which they were 
localized.

Conclusion. This research identified specific ADRB2-immunopositive structures localized in the epithelium of the 
respiratory tract. In addition, it was demonstrated that polyclonal antibodies used in the research selectively detect 

список сокращений
БА — бронхиальная астма; ADRB2 — бета-2-адренорецепторы; GPCRs — G-белок-сопряженный рецептор.
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ADRB2-immunopositive structures only in the bronchial epithelium, without engaging in immunohistochemically 
interaction with beta-2 smooth muscle adrenergic receptors, which is apparently due to a higher concentration of 
the immunoreactive product in epithelial cells compared to smooth muscles.

Keywords: ADRB2; antibodies of ADRB2 (Gln247-Ser262); beta-2 adrenoreceptors; asthma.

Введение

Бета-2-адренорецепторы (ADRB2) относят-
ся к  большому семейству трансмембранных 
рецепторов, сопряженных с G-белком, так на-
зываемых семиспиральных рецепторных струк-
тур (GPCRs). GPCRs выполняют функцию 
активаторов внутриклеточных путей передачи 
сигнала, которые в итоге вызывают клеточный 
ответ. Нарушение работы GPCRs приводит 
к  возникновению множества различных па-
тологических состояний, кроме того, данные 
структуры являются мишенью для большин-
ства современных лекарственных препаратов. 
ADRB2 в  основном представлены внесинап-
тическими рецепторами, а  также имеются на 
пресинаптической мембране постганглионар-
ных нейронов симпатического отдела нервной 
системы. Считается, что они локализованы 
на мембранах гладкомышечных клеток, глав-
ным образом в  мышцах бронхиол и  артериях 
скелетных мышц. Данные рецепторы (наряду 
с адренергическими рецепторами других типов) 
присутствуют в том числе и на клетках печени, 
скелетных мышц, слюнных желез, в  жировой 
ткани, на мембранах лимфоцитов, тромбоци-
тов и  тучных клеток и  на клетках других тка-
ней [1]. При этом выполняемые ими функции 
обусловлены их локализацией в  определенной 
структуре организма.

Предполагают, что дисфункция бета-2-
адренорецепторов является одним из тригге-
ров, запускающих воспалительный процесс 
в  легких, что обусловливает изменение уровня 
экспрессии данного рецептора в  бронхах  [2]. 
Результаты ряда экспериментальных исследо-
ваний свидетельствуют об изменении уровня 
экспрессии ADRB2 в  легких при развитии 
бронхиальной астмы (БА), ремиссии данного 
обструктивного заболевания [2] и на фоне дли-
тельной терапии агонистами бета-адренорецеп-
торов [3–5]. Кроме того, мутации в гене ADRB2 
могут детерминировать развитие терапевти-
ческой резистентности при лечении  БА [6].

При моделировании БА часто используют 
крыс линии Вистар [7] и  овальбуминовую мо-
дель БА, однако данные о распределении бета-
2-адренорецепторов у этих животных фрагмен-
тарны. Исследования затруднены отсутствием 
надежных видоспецифичных антител к данным 
рецепторам.

В связи с  этим целью данной работы стало 
выявление ADRB2-иммунопозитивных струк-

тур у  крыс линии Вистар при помощи новых 
поликлональных антител к  ADRB2 (Gln247-
Ser262), специфичных в  отношении Rattus 
norvegicus.

материалы и методы

Материалом для исследования служили лег-
кие половозрелых крыс-самцов (n = 6). Мате-
риал фиксировали в  цинк-этанол-фор маль-
дегиде, который обеспечивает высокую сохран-
ность антигенных детерминант при проведении 
иммуногистохимической реакции и залит в па-
рафин по общепринятой методике. Для общей 
характеристики легочных структур применяли 
классический гистологический метод окраски 
гематоксилином и  эози ном. Иммуногистохи-
мическое выявление ADRB2-спе цифических 
структур проводили с  помощью кроличьих 
поликлональных антител ADRB2 (Cloud-Clone 
Corp., США) в  разведении 1 : 100 (иммуноге-
ном  является синтетический пептид, ADRb2 
(Gln247-Ser262), конъюгированный с  овальбу-
мином). В качестве вторичных реагентов ис-
пользовали Reveal-HR Conjugate (Spring Bio-
Science, США) в соответствии с рекомендация-
ми производителя. Для визуализации продукта 
иммуноцитохимической реакции применяли 
хромоген DAB+ (Dako, Дания). После прове-
дения иммуноцитохимической реакции часть 
срезов окрашивали квасцовым гематоксилином 
и заключали в перманентную среду Cytoseal 60 
(Richard-Allan Scientific, США). Полученные 
препараты исследовали с  по мощью  микроско-
па Leica DM750 (Leica, Гер ма ния), фотосъем-
ку выполняли с  помощью фотокамеры ICC50 
(Leica, Германия).

результаты и их обсуждение

При анализе препаратов, окрашенных гема-
токсилином и эозином, в легких не были обна-
ружены признаки патологии и  воспаления. 
При иммуногистохимическом выявлении анти-
телами к  ADRB2 (Gln247-Ser262), специфич-
ных в отношении Rattus norvegicus, было отме-
чено, что в легких ADRB2-иммунопозитивные 
структуры главным образом локализуются 
в крупных, средних и малых бронхах и частич-
но в терминальных бронхиолах внутрилегочных 
воздухоносных путей (рис. 1, a, b). Основное 
место локализации — апикальная часть реснит-
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чатого эпителия бронхов. Продольная исчер-
ченность выявляемых структур, наблюдаемая 
при большом увеличении (см. рис. 1, a), по-
зволяет предположить, что положительная ре-
акция связана с  зоной локализации ресничек.

ADRB2-иммунопозитивные структуры харак-
теризовались четкими границами, со слегка рас-
плывчатым ореолом, имели округлую или сильно 
вытянутую овальную форму. Во всех представ-
ленных образцах (препаратов легких) данные 
структуры выявлялись селективно. Размер струк-
тур варьировал в зависимости от калибра бронха, 
в  котором они были локализованы.

Особый интерес к  исследованию адренер-
гической регуляции бронхов вызван их ролью 
в  патогенезе БА [8]. На сегодняшний день из-
вестно, что главным фактором, способствую-
щим развитию данной обструктивной патоло-
гии легких, является повышенная реактивность 
бронхиального дерева [9, 10]. Она обусловлена 
нарушением вегетативной регуляции тонуса 
гладких мышц и  действием медиаторов воспа-
ления и приводит к периодической обратимой 
обструкции бронхов. Изменение экспрессии 
и активности бета-2-адренорецепторов, в свою 
очередь, влияет на развитие этого процес-
са  [11]. При этом морфологических исследо-
ваний, посвященных изучению распределения 
ADRB2 в легких животных и человека, выпол-
нено мало, объем их недостаточен. В рамках 
представленной работы было показано, что 
ADRB2-иммунопозитивные структуры, обна-
руживаемые при помощи антител к  ADRB2 
(Gln247-Ser262), специфичных в  отношении 
крысы, локализованы в апикальной части рес-
нитчатого эпителия крупных, средних и малых 

бронхов и  терминальных бронхиолах легких 
в  апикальной части бронхиального эпителия. 
Структуризация иммуногистохимической реак-
ции и  ее расположение по отношению к  эпи-
телиальному пласту дают возможность пред-
положить, что выявляется зона расположения 
ресничек в  клетках мерцательного эпителия. 
Это противоречит существующим представле-
ниям о типичной локализации адренорецепто-
ров. Так, согласно подавляющему большинству 
литературных данных бета-2-адренорецепторы 
в  легком в  основном находятся в  гладкой му-
скулатуре бронхов и  частично на мембране 
тучных клеток. В то же время можно найти 
работы, в  которых данный вид адренергиче-
ских рецепторов обнаруживали на поверхно-
сти альвеолярного эпителия [12]. Кроме того, 
в своей последней работе Nguyen et al. показа-
ли, что ADRB2-иммунопозитивные структуры 
представлены в эпителии воздухоносных путей 
и  количество данных рецепторов сопоставимо 
с  количеством экспрессируемых рецепторов 
в  гладкой мускулатуре бронхов [4]. В нашем 
исследовании продукт иммуногистохимической 
реакции селективно выявлялся в  эпителии 
бронхов, что отчасти подтверждает полученные 
ранее результаты, но в отличие от других работ 
мы не обнаружили иммунореактивности в мы-
шечной пластинке слизистой оболочки бронхов.

Возможно, выявленная специфическая ре-
акция именно в воздухоносном эпителии брон-
хов обусловлена существованием нескольких 
изоформ данного рецептора, среди которых 
только одна обнаруживается при помощи ис-
ходных антител. Можно также предположить, 
что причина отсутствия четкой реакции в  мы-

рис. 1. ADRB2-иммунопозитивные структуры в  среднем бронхе. Иммуногистохимическая реакция на ADRB2 
с подкраской ядер квасцовым гематоксилином (линейный отрезок равен 0,02 мм) (a); ADRB2-иммунопозитивные 
структуры в малом бронхе. Иммуногистохимическая реакция на ADRB2 с подкраской ядер квасцовым гематок-
силином (линейный отрезок равен 0,05 мм) (b)

fig. 1. ADRB2-immunopositive structures in the middle bronchus. Immunohistochemical reaction to ADRB2 (hematoxylin 
staining), scale bar 0.02 mm (a); ADRB2-immunopositive structures in the small bronchus. Immunohistochemical reaction 
to ADRB2 (hematoxylin staining), scale bar 0.05 mm (b)

a b0.02 mm 0.05 mm
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шечной пластинке слизистой оболочки бронхов 
заключается в более низкой концентрации вы-
являемого антигена по сравнению с эпителием.

заключение

Таким образом, в настоящей работе впервые 
были выявлены специфические ADRB2-имму-
нопозитивные структуры, локализованные 
в по верхностной области эпителия дыха тельных 
путей крысы. Было показано, что ADRB2-имму-
нопозитивные структуры в  легком крысы, ре-
агирующие с  вышеупомянутыми антителами, 
преимущественно локализуются в  крупных, 
средних и  малых бронхах. Иммуногистохи-
мическая реакция с  использованием данных 
антител характеризовалась высокой специфич-
ностью и  отсутствием фона.
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