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РЕЗЮМЕ. Введение. Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) является распространенным гете-
рогенным заболеванием, основными этиологическими факторами которого является табакокурение и действие 
аэрополлютантов. Моноциты, как и макрофаги, являются наиболее важными клетками, участвующими в патоге-
незе ХОБЛ. Установлено, что TRP-каналы могут активироваться в ответ на действие сигаретного дыма в моделях 
респираторных заболеваний. Ранее нам удалось определить влияние TRP-каналов на прогрессирование бронхи-
альной обструкции и особенности их экспрессии на лейкоцитах периферической крови у больных ХОБЛ. Цель. 
Изучить особенности экспрессии каналов TRPV1 и TRPV4 на субпопуляциях моноцитов периферической крови 
больных ХОБЛ. Материалы и методы. В исследование было включено 47 больных ХОБЛ с разной степенью тя-
жести и 25 лиц контрольной группы. Субпопуляции моноцитов, а также экспрессию рецепторов TRPV1, TRPV4 
определяли методом проточной цитометрии. Результаты. Канал TRPV1 больше экспрессировался на моноцитах 
больных ХОБЛ (99,1 (98,6-99,6)% против 97,7 (95,6-99,5)% в контрольной группе, p=0,07). При анализе субпопу-
ляций моноцитов было установлено, что экспрессия TRPV1 была увеличена на неклассических моноцитах боль-
ных ХОБЛ (94,5 (91,5-97,2) против 88,0 (71,5-95,1) в контрольной группе, p=0,04). Увеличение экспрессии TRPV1 
и TRPV4 на неклассических моноцитах было ассоциировано с уменьшением на них числа CD115 рецепторов. 
Корреляции TRPV1 c экспрессией CD115, выраженной в %, составили ρ=-0,31, p=0,07. Корреляции для канала 
TRPV4 c экспрессией CD115 составили ρ=-0,31, p=0,08. Повышенное соотношение CD116/CD115 на неклассиче-
ских моноцитах также сопровождалось ростом экспрессии каналов TRPV1 на данных клетках (ρ=0,35, p=0,04). 
Заключение. В ходе проведенного исследования было установлено, что больные ХОБЛ, по сравнению с конт-
рольной группой, характеризуются более высокой экспрессией TRPV1 на неклассических моноцитах. Также было 
определено, что повышенная экспрессия TRPV1 и TRPV4 ассоциирована с формированием провоспалительного 
фенотипа моноцитов. 
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SUMMARY. Introduction. Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) is a widespread heterogeneous disease, 
with smoking and exposure to air pollutants being the main etiological factors. Monocytes and macrophages are among 
the most important cells involved in the pathogenesis of COPD. It has been established that TRP channels can be activated 
in response to cigarette smoke in models of respiratory diseases. Previously, we identified the influence of TRP channels 
on the progression of bronchial obstruction and the peculiarities of their expression on peripheral blood leukocytes in pa-
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tients with COPD. Aim. To study the features of TRPV1 and TRPV4 channels expression on subpopulations of peripheral 
blood monocytes in patients with COPD. Materials and methods. The study included 47 patients with COPD of varying 
severity and 25 individuals in the control group. Monocytes subpopulations and the expression of TRPV1 and TRPV4 re-
ceptors were determined by flow cytometry. Results. The TRPV1 channels had higher expression on monocytes of COPD 
patients (99.1 [98.6–99.6]% vs. 97.7 [95.6–99.5]%, p = 0.07). Analysis of monocyte subpopulations revealed that TRPV1 
expression was increased on non-classical monocytes of COPD patients (94.5 [91.5–97.2] vs. 88.0 [71.5–95.1], p = 0.04). 
An increase in TRPV1 and TRPV4 expression on non-classical monocytes was associated with a decrease in the number 
of CD115 receptors on these cells. Correlations between TRPV1 and CD115 expression, expressed as a percentage, were 
ρ = -0.31, p = 0.07. Correlations for the TRPV4 channel with CD115 expression were ρ = -0.31, p = 0.08. An increased 
CD116/CD115 ratio on non-classical monocytes was also accompanied by a rise in TRPV1 channels expression on these 
cells (ρ = 0.35, p = 0.04). Conclusion. The study established that COPD patients, as compared to the control group, exhibit 
higher TRPV1 expression on non-classical monocytes. It was also determined that increased expression of TRPV1 and 
TRPV4 is associated with the formation of a pro-inflammatory phenotype of monocytes.  

Key words: TRP-channels, monocytes, COPD, smoking.

Хроническая обструктивная болезнь легких 
(ХОБЛ) представляет собой распространенное гетеро-
генное заболевание, которое характеризуется стойкими 
респираторными симптомами и ограничением воздуш-
ного потока [1]. Оно представляет собой реальную 
проблему для глобальной системы здравоохранения со 
значительными социально-экономическими и меди-
цинскими последствиями [2]. По прогнозу Всемирной 
организации здравоохранения к 2030 году ХОБЛ ста-
нет третьей по значимости причиной смертности во 
всем мире [3]. Основными этиологическими факто-
рами, приводящими к развитию ХОБЛ, являются куре-
ние табака, вдыхание токсичных частиц и газов из 
загрязненного воздуха внутри и вне помещений [4]. 

Моноциты представляют собой гетерогенную по-
пуляцию миелоидных клеток, играющих важную роль 
в поддержании целостности тканей и функций врож-
денного и адаптивного иммунитета [5]. Классические 
CD14++CD16− моноциты способствуют раннему вос-
палительному ответу, тогда как неклассические 
CD14dimCD16+ моноциты (5-8% моноцитов крови) за-
метно увеличиваются в результате инфекции или дру-
гих воспалительных стимулов [6]. Рекрутинг 
моноцитов в легкие является важным этапом патоге-
неза ХОБЛ [7]. Их участие в развитии ХОБЛ также 
подтверждается рядом исследований. Так было за-
мечено, что увеличение числа моноцитов в перифери-
ческой крови коррелирует с наличием эмфизематозных 
изменений легочной паренхимы и степенью бронхи-
альной обструкции. Кроме того, процентное содержа-
ние моноцитов является независимым предиктором 
смертности от хронических заболеваний легких, на-
ряду с курением [8]. Моноциты выделяют различные 
высоко- и низкомолекулярные соединения, которые 
опосредуют воспаление и репарацию [9]. В результате 
секвенирования транскриптома единичных клеток, по-
лученных из тканей легких, было установлено, что 
большая часть дифференциально-экспрессированых 
генов, ассоциированных с ХОБЛ, принадлежит моно-
цитам [10]. Также было определено, что провоспали-
тельная активация моноцитов является решающим 
фактором в повреждении альвеолярного эпителия.   

Семейство каналов с транзиторным рецепторным 
потенциалом (TRP-каналов) представляет собой раз-
новидность неспецифических катионных каналов, ши-
роко распространенных в различных тканях и органах 
человеческого организма, включая дыхательную, сер-
дечнососудистую и иммунную системы [11]. Они 
могут активироваться в ответ на действие аэрополлю-
тантов, сигаретного дыма на моделях заболеваний ды-
хательных путей [12]. Ранее нами были изучены 
особенности экспрессии каналов TRPV1, TRPV4, 
TRPM8 и TRPA1 на лейкоцитах периферической крови 
больных ХОБЛ и здоровых лиц, и установлено, что 
клетки пациентов с ХОБЛ характеризуются повышен-
ной экспрессией каналов TRPV1 и TRPA1 [13].  

Целью настоящей работы было изучение особенно-
стей экспрессии каналов TRPV1 и TRPV4 на субпопу-
ляциях моноцитов периферической крови больных 
ХОБЛ.  

Материалы и методы исследования  
Исследование 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 №200н от 
01.04.2016 Министерства здравоохранения Российской 
Федерации. Все лица подписывали информированное 
согласие на участие в исследовании в соответствии с 
протоколом, одобренным локальным комитетом по 
биомедицинской этике Федерального государствен-
ного бюджетного научного учреждения «Дальневос-
точный научный центр физиологии и патологии 
дыхания». 

Были обследованы 47 больных ХОБЛ вне обост-
рения и 25 лиц контрольной группы, включая 12 ку-
рильщиков, не имевших бронхиальной обструкции, и 
13 условно здоровых не куривших лиц. Критериями 
включения в основную группу были подтвержденный 
диагноз ХОБЛ, индекс курения не менее 10 пачка-лет, 
возраст от 40 до 80 лет. Критериями исключения было 
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наличие эндокринных, онкологических, инфекцион-
ных заболеваний, а также прочих респираторных забо-
леваний, кроме ХОБЛ и хронического 
необструктивного бронхита (у курильщиков). В группе 
с ХОБЛ 85% были мужчинами и всего 15% – женщи-
нами. Все лица контрольной группы были мужского 
пола. Возраст лиц в группе с ХОБЛ составлял 
63,0±1,42 лет и 51,0±2,00 лет в контрольной, индекс ку-
рения – 35,1±2,51 и 18,7±4,39 пачка-лет, соответ-
ственно. Больные ХОБЛ в большинстве случаев имели 
среднюю (52,2%) и тяжелую (32,6%) степень заболе-
вания. 

Периферическую венозную кровь отбирали в про-
бирку, содержащую ЭДТА, эритроциты лизировали 15 
мин. с буфером BD Pharm Lyse (BD Biosciences, США) 
и однократно отмывали фосфатно-солевым буфером 
(ФСБ) для получения суспензии лейкоцитов. К полу-
ченным клеткам добавляли растворы параформальде-
гида и сапонина в конечных концентрациях 3 и 0,5%, 
соответственно, выдерживали в течение 30 мин. при 
4°C, отмывали и ресуспендировали в ФСБ. К фиксиро-
ванным и пермеабилизированным лейкоцитам добав-
ляли антитела к CD45 APC-Cy7 (Elabscience, КНР), 
CD14 PE-Cy7 (Elabscience, КНР), CD16 PerCP-Cy5.5 
(Elabscience, КНР), а также первичные поликлональ-
ные антитела к TRPV1 или TRPV4 (Alomone Labs, Из-
раиль), либо изотипические антитела и инкубировали 
при 4°C в течение 16 часов. После окончания инкуба-
ции клетки отмывали, ресуспендировали, добавляли 
вторичные антитела, конъюгированные с флуоресцент-
ной меткой Alexa Fluor 647 (Abcam, Великобритания), 
и выдерживали еще 30 мин. при 4°C. После оконча-
тельной отмывки образцы анализировали на проточ-
ном цитофлуориметре FACS Canto II (Becton Dickinson, 
США) в программном обеспечении FACS Diva 6.0 

(Becton Dickinson, США). 
Субпопуляции лейкоцитов гейтировали как CD45+ 

клетки, затем на графике FSC-A×FSC-H выделяли оди-
ночные клетки. Гранулоциты определяли, как CD16++ 
клетки с высоким боковым светорассеянием (SSC). 
Моноциты и лимфоциты гейтировали на графиках пря-
мого (FSC) и бокового (SSC) светорассеяния. Класси-
ческие (CD14++CD16‒), промежуточные 
(CD14++CD16+) и неклассические (CD14dimCD16+) 
моноциты анализировали на графиках PE-Cy7 × PerCP-
Cy5.5 и выражали в процентах от всех моноцитов. 

Статистические расчеты выполняли в программном 
пакете Statistica 12.0 (StatSoft, Inc., США). Данные 
представлены в формате Me (Q1-Q3) – медиана и меж-
квартильный интервал. Оценку значимости межгруп-
повых различий для количественных переменных 
выполняли с помощью критерия U Манна-Уитни (для 
переменных, распределение которых отличалось от 
нормального). Поиск взаимосвязи между количествен-
ными переменными проводили с использованием 
коэффициента ранговой корреляции Спирмена ρ. В ка-
честве критического уровня значимости (p) принимали 
значение 0,05.   

Результаты исследования и их обсуждение  
В ходе проведенного исследования было выявлено, 

что канал TRPV1 больше экспрессировался на моно-
цитах больных ХОБЛ по сравнению с лицами конт-
рольной группы, что согласуется с ранее полученными 
результатами [14]. При анализе субпопуляций моноци-
тов было установлено увеличение экспрессии TRPV1 
на неклассических моноцитах больных ХОБЛ, и неко-
торое снижение на моноцитах классического типа 
(табл. 1).

Таблица 1 
Экспрессия канала TRPV1 на лейкоцитах периферической крови больных ХОБЛ и лиц контрольной 

группы 

Показатель Больные ХОБЛ Группа контроля Значимость различий 

TRPV1 (гран.), % 99,0 (97,8-99,8) 99,3 (98,0-99,8) 0,71

TRPV1 (лимф.), % 99,4 (98,7-99,7) 99,2 (97,2-99,5) 0,33

TRPV1 (мон. общ.), % 99,1 (98,6-99,6) 97,7 (95,6-99,5) 0,07

TRPV1 (мон. кл.), % 99,8 (99,6-99,9) 100,0 (99,9-100,0) 0,03

TRPV1 (мон. промежут.), % 99,5 (98,8-100,0) 99,9 (99,7-100,0) 0,44

TRPV1 (мон. некл.), % 94,5 (91,5-97,2) 88,0 (71,5-95,1) 0,04

Экспрессия TRPV4 отличалась большей вариабель-
ностью, по сравнению с TRPV1, что, вероятно, явилось 
причиной отсутствия ее статистически значимых раз-
личий на лейкоцитах больных ХОБЛ и лиц группы 
контроля (табл. 2). 

Курившие лица контрольной группы не демонстри-
ровали статистически значимых различий в экспрессии 

каналов TRPV1 (табл. 3) и TRPV4 (табл. 4) на лейко-
цитах периферической крови по сравнению с не курив-
шими. Тем не менее, при сравнении с больными ХОБЛ, 
значимые различия в экспрессии TRPV1 на моноцитах, 
в том числе классических и неклассических формах, 
выявлялись только для здоровых не куривших лиц.
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Таблица 2 
Экспрессия канала TRPV4 на лейкоцитах периферической крови больных ХОБЛ и лиц контрольной 

группы 

Уровни TRPV1 и TRPV4 коррелировали между 
собой только на неклассических моноцитах (ρ=0,43, 
p=0,03). В то же время у лиц контрольной группы от-
мечалась обратная корреляция экспрессии TRPV1 на 
неклассических и промежуточных моноцитах (ρ=-0,55, 
p=0,05), а для TRPV4 сохранялись только корреляции 
между классическими и промежуточными субпопуля-
циями (ρ=0,89, p<0,001), и, в меньшей мере, между 
классическими и неклассическими (ρ=0,53, p=0,06). 

На текущем этапе исследования увеличенная экс-
прессия TRPV1 на моноцитах больных ХОБЛ была 
подтверждена, и, кроме этого, обнаружена более высо-
кая экспрессия канала на неклассических клетках. На 
сегодняшний день какие-либо данные о роли TRPV1 

на неклассических моноцитах в мировой литературе 
отсутствуют, а исследования функциональной актив-
ности канала на общем пуле моноцитов единичны. 
Kunde D.A. et al. установили, что инкубация моноцитов 
клеточной линии THP-1 с капсаицином в течение 90 
минут дозозависимо увеличивала дальнейший ответ 
клеток на экспозицию с липополисахаридами в кон-
центрации 5 мкг/мл в течение 24 часов. При этом мо-
ноциты секретировали существенно больше 
интерлейкина 6 и фактора некроза опухоли α. При ис-
пользовании фитогемагглютининов вместо липополи-
сахаридов в качестве стимулятора отмечали обратный 
результат – капсаицин снижал продукцию цитокинов, 
однако полной уверенности, что данный эффект был 

Показатель Больные ХОБЛ Группа контроля Значимость различий 

TRPV4 (гран.), % 35,8 (6,9-81,2) 37,1 (8,8-79,8) 0,55

TRPV4 (лимф.), % 12,4 (5,7-22,6) 8,3 (4,5-19,6) 0,72

TRPV4 (мон. общ.), % 40,5 (13,4-79,0) 57,9 (10,3-75,9) 0,81

TRPV4 (мон. кл.), % 37,7 (22,2-81,9) 53,3 (27,8-76,5) 0,48

TRPV4 (мон. промежут.), % 45,7 (22,0-81,5) 78,5 (62,1-84,5) 0,28

TRPV4 (мон. некл.), % 43,6 (8,8-75,8) 34,1 (7,8-74,1) 0,35

Таблица 3 
Экспрессия канала TRPV1 на лейкоцитах периферической крови лиц контрольной группы

Показатель Курильщики Не курившие Значимость различий

TRPV1 (гран.), % 99,2 (87,3-99,6) 99,4 (98,7-99,8) 0,38

TRPV1 (лимф.), % 99,5 (96,9-99,8) 98,7 (97,3-99,5) 0,45

TRPV1 (мон. общ.), % 98,9 (95,8-99,5) 97,6 (95,4-99,5) 0,57

TRPV1 (мон. кл.), % 100,0 (99,7-100,0) 99,9 (99,9-100,0) 0,85

TRPV1 (мон. промежут.), % 100,0 (97,5-100,0) 99,8 (99,7-100,0) 0,84

TRPV1 (мон. некл.), % 88,0 (71,7-95,5) 80,9 (69,6-91,6) 0,53

Таблица 4 
Экспрессия канала TRPV4 на лейкоцитах периферической крови лиц контрольной группы

Показатель Курильщики Не курившие Значимость различий

TRPV4 (гран.), % 54,3 (6,2-80,6) 27,6 (19,1-73,7) 0,47

TRPV4 (лимф.), % 12,0 (7,0-26,6) 6,2 (3,4-14,4) 0,65

TRPV4 (мон. общ.), % 65,9 (30,8-84,5) 16,2 (3,7-65,9) 0,65

TRPV4 (мон. кл.), % 54,9 (27,8-81,1) 43,6 (12,2-76,5) 0,95

TRPV4 (мон. промежут.), % 78,5 (62,1-82,6) 80,9 (17,7-87,2) 0,83

TRPV4 (мон. некл.), % 65,5 (2,5-87,2) 17,5 (7,8-34,1) 0,63
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TRPV1-опосредованным у авторов нет [14]. Инте-
ресно, что, по некоторым данным, липополисахариды 
способны напрямую активировать каналы TRPV1 и 
TRPA1 [15]. 

Мы провели поиск взаимосвязи между показате-
лями экспрессии TRPV1 и TRPV4 с полученными 
ранее данными [16] об экспрессии СD116, CD115 и их 
соотношении (CD116/ CD115) на субпопуляциях кле-
ток тех же самых больных ХОБЛ. При оценке корреля-
ции TRPV1 c экспрессией (на неклассических 
моноцитах) CD115, выраженной в %, она составила 
ρ=-0,31, p=0,07, – в нормализованной медианной ин-
тенсивности флуоресценции (nMFI) – ρ=-0,32, p=0,06. 
Корреляции для канала TRPV4 c экспрессией CD115 
(и в % и в nMFI) составили ρ=-0,31, p=0,08. Повышен-
ное соотношение CD116/CD115, показывающее уве-
личение потенциала провоспалительной 
дифференцировки клеток, на неклассических моноци-
тах также ассоциировалось с ростом экспрессии кана-
лов TRPV1 на данных клетках (ρ=0,35, p=0,04 и ρ=0,32, 
p<0,001 для соотношения показателей, выраженных, 
соответственно, в % и nMFI). Таким образом, сравни-
вая экспрессию TRPV1 и TRPV4 с уровнем 
CD116/CD115 на неклассических моноцитах, мы обна-
ружили прямую корреляцию данных показателей. Сле-
довательно, можно предположить, что апрегуляция 
изученных рецепторов была ассоциирована с измене-
нием нормального фенотипа клеток в сторону провос-
палительного.   

Выводы  
Таким образом, в результате проведенного исследо-

вания было установлено, что больные ХОБЛ, по 
сравнению с контрольной группой, характеризуются 
более высокой экспрессией TRPV1 на неклассических 
моноцитах периферической крови. Гиперэкспрессия 
TRPV1 в этом случае может служить фактором пред-
расположенности к развитию воспаления у больных 
ХОБЛ. 

Также нам удалось установить, что увеличение 
числа рецепторов TRPV1 было ассоциировано с уве-
личением экспрессии СD116 и соотношения 
CD116/CD115 на данных клетках, то есть с формиро-
ванием провоспалительного фенотипа. Тем не менее, 
прямые доказательства причинной роли каналов 
TRPV1 или TRPV4 в снижении экспрессии CD115 с на-
растанием соотношения CD116/CD115 на неклассиче-
ских моноцитах пока что отсутствуют, планируется 
получить их в ходе дальнейшей работы.  
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