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РЕЗЮМЕ. Введение. Известно, что течение хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) может варь-

ировать в зависимости от скорости прогрессирования бронхиальной обструкции. Показано, что каналы TRPV1 

играют важную роль в формировании некоторых патологических синдромов, характерных для ХОБЛ. Цель. Из-

учить эффект однонуклеотидных полиморфизмов (ОНП) гена TRPV1 на скорость прогрессирования бронхиальной 

обструкции у больных ХОБЛ. Материалы и методы. Обследовано 103 больных ХОБЛ, в том числе 47 человек с 

быстрым прогрессированием бронхиальной обструкции (снижение ОФВ
1
≥50 мл/год). ОНП rs460716, rs222749, 

rs222747 и rs8065080 были генотипированы с помощью LATE-ПЦР. Результаты. Установлено, что ОНП rs460716 

оказывает значимый эффект на формирование прогрессирующей бронхиальной обструкции при ХОБЛ. Генотип 

CT чаще встречался среди больных с прогрессирующим течением заболевания (48,9 против 23,2%), тогда как го-

мозиготные генотипы были протективными (p=0,006). Различия оставались значимыми после коррекции на пол, 

возраст, индекс курения и исходное значение ОФВ
1
 (ОШ 3,2; 95%ДИ [1,32; 7,57], p=0,009). Заключение. Полу-

ченные результаты свидетельствуют о негативном влиянии носительства гетерозиготного генотипа по ОНП 

rs460716 гена TRPV1 на течение ХОБЛ. 

Ключевые слова: ХОБЛ, прогрессирование бронхиальной обструкции, TRPV1, генетический полиморфизм. 
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SUMMARY. Introduction. It is known that the course of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) may vary 

depending on the rate of bronchial obstruction progression. It has been shown that TRPV1 channels play an important 

role in the formation of some pathological syndromes typical for COPD. Aim. To study the effect of single nucleotide 

polymorphisms (SNPs) of TRPV1 gene on the rate of bronchial obstruction progression in COPD patients. Materials and 
methods. We examined 103 patients with COPD, including 47 with rapid progression of bronchial obstruction (decrease 

in FEV1≥50 ml/year). SNPs rs460716, rs222749, rs222747, and rs8065080 were genotyped by LATE-PCR. Results. We 

established that rs460716 SNP had a significant effect on the development of progressive bronchial obstruction in COPD. 

The CT genotype was more common among patients with progressive disease (48.9% versus 23.2%), while the homozy-

gous genotypes were protective (p=0.006). Differences remained significant after adjusting for sex, age, pack-year index 

and baseline FEV
1
 (OR 3.2; 95%CI [1.32; 7.57], p=0.009). Conclusion. The obtained results indicate a negative influence 

of the heterozygous genotype carriage for TRPV1 rs460716 SNP on the course of COPD.  
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Хроническая обструктивная болезнь легких 

(ХОБЛ) – распространенная респираторная патология, 

для которой характерно неуклонное прогрессирование 

вентиляционных нарушений, обусловленное нарастаю-

щей бронхиальной обструкцией. Несмотря на это, ско-

рость прогрессирования ХОБЛ может быть различной 

и определяться множеством факторов. Например, в 

ходе продольного обсервационного исследования, про-

веденного в Корее, среди 518 больных ХОБЛ было об-

наружено, что у четверти скорость снижения объема 

форсированного выдоха за 1-ю сек. (ОФВ
1
) составляет 

6,2% или 100 мл и более в год. Мужской пол, активное 

курение, эозинофилия крови и высокие значения 

ФЖЕЛ были определены как независимые факторы 

ускоренного снижения ОФВ
1
 [1]. В другом исследова-

нии, с использованием методик машинного обучения, 

в качестве предикторов быстрой утраты вентиляцион-

ной функции легких были идентифицированы более 

высокий пост-бронходилатационный ОФВ
1
, положи-

тельный ответ на бронхолитик, повышенный объем 

выдоха по данным компьютерной томографии, высо-

кий балл согласно респираторному опроснику Св. Ге-

оргия (SGRQ), сниженный объем легочного 

сосудистого русла, мужской пол и активное курение 

[2]. В качестве биохимических маркеров, ассоции-

рованных со снижением ОФВ
1
, предлагались секретор-

ный белок булавовидных клеток (CC16), растворимые 

рецепторы конечных продуктов гликирования 

(sRAGE), фибриноген, С-реактивный белок и интер-

лейкин-6. По данным анализа 1305 белков в плазме 

крови и 25 белков в бронхоальвеолярном лаваже уста-

новлено, что прогрессирующее снижение ОФВ
1
 у 

больных ХОБЛ также может быть связано с наруше-

ниями в работе системы комплемента [3]. 

Учитывая важную роль наследственных факторов 

в формировании ХОБЛ, очевидно предполагать, что ха-

рактер течения заболевания также может определяться 

генетическими особенностями больного. Так, ранее 

нам удалось установить важный вклад однонуклеотид-

ного полиморфизма (ОНП) гена TRPM8 в формирова-

ние прогрессирующей бронхиальной обструкции у 

больных ХОБЛ [4]. Однако рассмотрения в данном 

аспекте заслуживают и ОНП других генов семейства 

TRP. Например, многочисленные факты подтверждают 

участие канала TRPV1 в патогенезе ХОБЛ. Известно, 

что данный канал играет важную роль в развитии вос-

палительной реакции, оксидативного стресса и по-

вреждении митохондрий, возникающих под действием 

сигаретного дыма и пылевых частиц – основных этио-

логических факторов заболевания [5, 6]. Больные 

ХОБЛ отличаются повышенной чувствительностью к 

агонисту TRPV1 – капсаицину [7], что может быть об-

условлено относительно высокой экспрессией TRPV1 

в легких [8]. При этом степень чувствительности к кап-

саицину коррелирует с уровнем С-реактивного белка 

и частотой обострений [7], а также служит предикто-

ром госпитализаций по поводу обострений ХОБЛ [9]. 

Кроме того, некоторые ОНП TRPV1 были ассоции-

рованы с риском формирования ХОБЛ среди куриль-

щиков, а также с развитием легочной гипертензии у 

больных ХОБЛ в популяции Хань (КНР) [10]. Таким 

образом, целью настоящего исследования было из-

учить эффект ОНП гена TRPV1 на скорость прогрес-

сирования бронхиальной обструкции у больных 

ХОБЛ. 
 

Материалы и методы исследования 
 

Исследования проводили в соответствии с принци-

пами Хельсинкской декларации «Этические принципы 

проведения медицинских исследований с участием 

людей в качестве субъектов исследования» с поправ-

ками 2013 г. и нормативными документами «Правила 

надлежащей клинической практики в Российской Фе-

дерации», утвержденными Приказом МЗ РФ №200н от 

01.04.2016. Все лица подписывали информированное 

согласие на участие в исследовании в соответствии с 

протоколом, одобренным локальным Комитетом по 

биомедицинской этике. 

Обследовано 103 больных ХОБЛ со средним воз-

растом 63,6±0,81 лет (83,5% мужчины). С целью 

оценки темпов прогрессирования бронхиальной об-

струкции всем больным было дважды выполнено спи-

рометрическое исследование с бронхолитиком: 

исходно и через 12 месяцев. При этом оценивали ве-

личины объема форсированного выдоха за 1-ю сек. 

(ОФВ
1
) и соотношение ОФВ

1
 к форсированной жиз-

ненной емкости легких (ФЖЕЛ), рассчитывали раз-

ность между двумя измеренными значениями ОФВ
1
 и 

при снижении показателя на 50 мл/год и более опреде-

ляли наличие прогрессирующей бронхиальной об-

струкции. В итоге было выявлено 47 (45,6%) 

пациентов с быстрым прогрессированием бронхиаль-

ной обструкции и 56 больных с относительно стабиль-

ным течением ХОБЛ. Больные с прогрессирующей 

обструкцией отличались бóльшим индексом курения, 

преобладанием в структуре GOLD III-IV, и частыми об-

острениями (табл. 1). 

ДНК выделяли из периферической венозной крови 

коммерческими наборами «ДНК-Экстран-1» (ЗАО 

«Синтол», Россия). ОНП гена TRPV1 отбирали для ис-

следования на основании следующих критериев: ча-

стота минорного аллеля >0,05, наличие литературных 

данных, свидетельствующих о вероятной функцио-

нальной значимости, для ОНП регуляторных и коди-

рующих областей – данные анализа in silico. Перечень 

отобранных для анализа ОНП и их краткая характери-

стика приведены в таблице 2. 

 



38

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 89, 2023

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 89, 2023

ОНП TRPV1 генотипировали методом асимметрич-

ной LATE (Linear-After-the-Exponential) ПЦР с анали-

зом плавления флуоресцентных зондов. Реакционная 

смесь включала: ДНК-матрица 50 нг, 1х ПЦР-буфер, 

MgCl
2
 2,5 мМ, dNTP 0,25 мМ, праймеры и флуорес-

центно-меченые зонды – в концентрациях, указанных 

в таблице 3, Hot Start Taq-полимераза, ингибированная 

антителами – 1 ЕД, вода – до 25 мкл. Амплификацию 

проводили в режиме: предварительная денатурация – 

95ºС/1,5 мин., первый блок: 25 циклов – денатурация 

92ºC/1 сек., отжиг/элонгация при температуре, указан-

ной в таблице 3 (Ta) – 15 сек., второй блок: 45 циклов 

– денатурация 92ºC/1 сек., отжиг/элонгация при темпе-

ратуре, указанной в таблице 3 (Ta) – 15 сек., финальная 

элонгация – 72ºC/5 мин. Анализ плавления зондов вы-

полняли по протоколу: предварительная денатурация 

при 90ºC/3 мин., гибридизация – 30ºC/3 мин., плавле-

ние с градиентным повышением температуры от 30ºC 

до 70ºC с шагом 0,5ºC. 

Статистические расчеты выполняли в программном 

пакете Statistica 12.0 (StatSoft, Inc., США). Все данные 

представлены в формате Me (Q
1
; Q

3
) – медиана и меж-

квартильный интервал. Оценку значимости межгруп-

повых различий для количественных переменных 

выполняли с помощью критерия U Манна-Уитни. 

Оценку ассоциаций генотипов и аллелей с качествен-

ными признаками проводили с использованием крите-

рия χ2 Пирсона или точного критерия Фишера (для 

четырехпольных таблиц). В качестве критического 

уровня значимости принимали значение 0,05.

Таблица 1 
Клиническо-анамнестическая и функциональная характеристика обследованного контингента 

Показатель

Группа пациентов  

с прогрессированием  

бронхиальной обструкции 

(n=47)

Группа пациентов  

без прогрессирования  

бронхиальной обструкции 

(n=56)

Значимость  

различий  

(p)

Возраст, лет 64,0 (58,0; 68,0) 61,0 (57,0; 67,0) 0,33

Пол м/ж, % 89/11 79/21 0,14

Активные курильщики, % 63,8 76,8 0,14

Индекс курения, пачка-лет 40,0 (30,0; 50,0) 40,0 (28,0; 43,5) 0,04

Стадии ХОБЛ

GOLD II, % 25,5 50,0

0,04GOLD III, % 48,9 35,7

GOLD IV, % 25,6 14,3

Оценочный тест CAT, баллы 27,0 (14,0; 29,0) 13,0 (10,0; 24,5) 0,15

Длительность ХОБЛ, лет 10,0 (6,0; 19,0) 10,0 (5,0; 16,0) 0,80

Обострения ≥2 раз/год, % 87,5 12,5 <0,001

ОФВ
1
, % долж. 46,0 (33,9; 66,0) 55,0 (33,3; 66,1) 0,41

ΔОФВ
1
, мл/год -230,0 (-380,0; -130,0) 10,0 (-10,0; 120,0) <0,001

Таблица 2 
ОНП гена TRPV1, отобранные для исследования 

ОНП Позиция Регион

rs460716 

c.-121T>C 
chr17:3608514 5’-нетранслируемый регион

rs222749 

c.271C>T 

p.Pro91Ser

chr17:3592080 экзон

rs222747 

c.945G>C 

p.Met315Ile

chr17:3589906 экзон

rs8065080 

c.1753A>G 

p.Ile585Val

chr17:3577153 экзон
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Таблица 3 
Олигонуклеотидные последовательности и температура стадий отжига/элонгации (TaºC),  

использованные для генотипирования 

Результаты исследования и их обсуждение 
 

Частоты генотипов для всех исследованных ОНП 

находились в равновесии Харди-Вайнберга. Значимые 

взаимосвязи с прогрессирующей бронхиальной об-

струкцией были обнаружены только для ОНП rs460716 

в общей и сверхдоминантной моделях наследования. 

В последнем случае гетерозиготный генотип являлся 

фактором риска, а носительство гомозиготных геноти-

пов имело протективный эффект (табл. 4). Ассоциация 

оставалась значимой после коррекции на пол, возраст, 

индекс курения и исходное значение ОФВ
1 
(отношение 

шансов 3,2; 95%ДИ [1,32; 7,57], p=0,009). Снижение 

ОФВ
1
 было в большей степени выражено среди боль-

ных, имевших генотип CT по сравнению с носителями 

гомозиготных генотипов (-120 [-325; -10] мл/год про-

тив -10 [-170; 40] мл/год, p=0,01). Несмотря на связь с 

прогрессированием ХОБЛ, ОНП rs460716 не оказывал 

влияния на частоту обострений заболевания. 

Полиморфизм Последовательности праймеров и зондов Конц., мкМ TaºC

rs460716

прямой 5`-GCATTGTTCTGAGCAGTGTGATGGAGAGTC-3` 0,02

66/63обратный 5`-GGTTTCTCTTTGGCATATCCGA-3` 0,5

зонд 5`-FAM-CGCGTCCCTGTGTTCCCCACGCG-BHQ1-3` 0,5

rs222749

прямой 5`-AGACCCCCTGGATGGAGACCCTAAC-3` 0,02

66/63обратный 5`-CCCCTGGCTTTGTGACATTT-3` 0,5

зонд 5`-FAM-CGCTGAGACGGCCCCACAGCG-BHQ1-3` 0,5

rs222747

прямой 5`-GCCGACAACACGAAGTTT-3` 0,5

67/61обратный 5`-GCCTGAGCCGAAGCCCCCT-3` 0,02

зонд 5’- FAM-CTCGCCCCAGCATCAGAAG-CGAG-BHQ1-3` 0,5

rs8065080

прямой 5`-ATGATCCTGAGAGACCTGTGCCGTTTC-3` 0,02

65/64обратный 5`-TGCCTACCCAGTGCCTTC-3` 0,5

зонд 5`-FAM-CCGCTACATCGTCTTCTTGCGG-BHQ1-3` 0,5

Таблица 4 
Ассоциация ОНП rs460716 с наличием прогрессирующей бронхиальной обструкции у больных ХОБЛ 

Модель  

наследования

Генотипы и  

аллели

ХОБЛ с  

прогрессирующей 

бронхиальной  

обструкцией, n (%)

ХОБЛ без  

прогрессирующей 

бронхиальной  

обструкции, n (%)

Значимость  

различий  

(p)

Общая

CC 22 (46,8) 36 (64,3)

0,016CT 23 (48,9) 13 (23,2)

TT 2 (4,3) 7 (12,5)

Доминантная
CC 22 (46,8) 36 (64,3)

0,07
CT+TT 25 (53,2) 20 (35,7)

Сверхдоминантная
CT 23 (48,9) 13 (23,2)

0,006
CC+TT 24 (51,1) 43 (76,8)

Канал TRPV1 широко экспрессирован в респира-

торном тракте, в том числе на нервных окончаниях, 

эпителиальных клетках, лейкоцитах, гладкомышечных 

клетках. Помимо пылевых частиц и компонентов сига-

ретного дыма, данный канал активируется повыше-

нием температуры >42ºC, низким значением pH, актив-

ными формами кислорода. В условиях патологии, 

дополнительная сенсибилизация TRPV1 происходит за 
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счет действия фактора роста нервов, брадикинина, 

простагландинов и лигандов различных рецепторов, 

активируемых протеазами (PAR), таких как тромбин, 

триптаза тучных клеток или калликреин [11]. Важ-

ными агонистами TRPV1 являются эндованиллоиды – 

анандамид и родственные соединения (ненасыщенные 

длинноцепочечные N-ацилэтаноламины), ненасыщен-

ные длинноцепочечные N-ацилдофамины и некоторые 

липоксигеназные метаболиты арахидоновой кислоты 

(12-(S)- и 15-(S)-гидропероксиэйкозатетраеноевые кис-

лоты, лейкотриен B4) [12]. 

В настоящем исследовании мы впервые показали 

эффект ОНП rs460716 гена TRPV1 на прогрессирова-

ние ХОБЛ. Данный ОНП расположен в 5’-нетранс-

лируемом регионе гена и, вероятно, оказывает влияние 

на его экспрессию. Гетерозиготное носительство по 

rs460716 чаще отмечалось у больных ХОБЛ с прогрес-

сирующей бронхиальной обструкцией. Ассоциация в 

наибольшей степени проявлялась в сверхдоминантной 

модели наследования, что, хотя и не является типич-

ным, встречается в некоторых случаях. Например, 

M.Xiong et al. также обнаружили протективный эффект 

гетерозиготного генотипа по ОНП rs4790521 гена 

TRPV1 в отношении развития легочной гипертензии 

при ХОБЛ [10]. Учитывая такие патологические эф-

фекты TRPV1 в дыхательных путях, как снижение ча-

стоты биения ресничек на цилиарных клетках, а также 

увеличение проницаемости эпителиального барьера 

[13], логично предположить, что прогрессирование 

ХОБЛ должно сочетаться с более высокой экспрессией 

канала у гетерозигот. Действительно, данные N.Oka-

moto et al. не поддерживают данную гипотезу, по-

скольку в проведенном исследовании повышенная 

чувствительность к высокой температуре, напротив, 

был выявлена у лиц с генотипом CT по rs460716 [14]. 

Тем не менее, эффекта rs460716 на чувствительность 

к капсаицину не было обнаружено, что ставит под со-

мнение возможность сделать надежные выводы о 

функциональной значимости данного ОНП. Кроме 

того, авторы выявили повышенную чувствительность 

к капсаицину для GG (V585V) генотипа по ОНП 

rs8065080, несмотря на то, что ранее для 585V вари-

анта было описано 20-30% снижение функциональной 

активности [15]. На фоне выявленных противоречий 

необходима дальнейшая характеристика молекулярных 

механизмов, опосредующих возможное влияние 

rs460716 на экспрессию и чувствительность TRPV1, а 

также верификация взаимосвязи данного ОНП с про-

грессированием ХОБЛ на выборках большей числен-

ности. 
 

Выводы 
 

Проведенное исследование позволило впервые 

установить эффект ОНП rs460716 гена TRPV1 на фор-

мирование прогрессирующей бронхиальной обструк-

ции у больных ХОБЛ. Носительство гетерозиготного 

генотипа CT чаще отмечалось среди лиц с прогресси-

рующим снижением ОФВ
1
, в то время как гомозигот-

ные генотипы CC и TT были ассоциированы со 

стабильным фенотипом ХОБЛ. Учитывая доказанный 

блокирующий эффект ряда ингаляционных м-холино-

литиков (тиотропий, ипратропий), активно применяе-

мых для терапии ХОБЛ, в отношении TRPV1 [16], 

изучение новых функциональных генетических вари-

антов открывает дополнительные возможности для 

персонализированного назначения препаратов данного 

класса с целью достижения максимального терапевти-

ческого воздействия и улучшения прогноза у больных 

с быстрыми темпами утраты вентиляционной функции 

легких. 
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