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РЕЗЮМЕ. Введение. Энергетическое обеспечение клеток – ключевой аспект их функционирования, осуществ-
ляемый митохондриями. Несмотря на сообщения о наличии энергетического дефицита при ХОБЛ, ранее мы вы-
явили увеличение мембранного потенциала митохондрий (ΔΨm) в лейкоцитах больных лиц. В то же время при 
ХОБЛ отмечалась повышенная экспрессия каналов с транзиторным рецепторным потенциалом TRPV1, что вы-
зывает вопросы о возможной роли этих рецепторов в регуляции митохондриальных функций. Цель. Оценить уро-
вень ΔΨm и аденозинтрифосфата (АТФ) в мононуклеарах периферической крови больных ХОБЛ, а также уточнить 
эффект агониста TRPV1 – капсаицина – на ΔΨm. Материалы и методы. В исследование было включено 42 боль-
ных ХОБЛ различной степени тяжести, 11 лиц контрольной группы без признаков бронхиальной обструкции. 
Всем испытуемым проведена спирометрия и бодиплетизмография для оценки вентиляционной функции легких. 
Количество АТФ измеряли люминометрическим методом на планшетном анализаторе, после чего рассчитывали 
среднее содержание АТФ на одну клетку. ΔΨm определяли методом проточной цитометрии с использованием ра-
тиометрического катионного карбонилцианинового красителя JC-1. Вычисляли динамику ΔΨm в ответ на акти-
вацию TRPV1 капсаицином, результаты выражали в % к значению ΔΨm в клетках, которым стимуляцию не 
проводили. Результаты. Выявлено, что содержание АТФ в мононуклеарах периферической крови больных ХОБЛ 
было выше, чем у лиц контрольной группы (0,96 (0,36; 1,79) фмоль/кл. против 0,14 (0,11; 0,21) фмоль/кл., p = 
0,001). Капсаицин вызывал значимые изменения ΔΨm в мононуклеарах больных ХОБЛ: 33,1 (-19,0; 86,0)% для 
лимфоцитов и 48,2 (0,0; 126,7)% для моноцитов (p = 0,001). Тем не менее, ΔΨm не имел значимых различий между 
больными ХОБЛ и лицами контрольной группы ни исходно, ни на фоне действия капсаицина. При более высоких 
значениях объема форсированного выдоха за 1 секунду у больных ХОБЛ ΔΨm был выше как в лимфоцитах (0,69 
(0,64; 0,86) против 0,51 (0,35; 0,61), р = 0,004), так и в моноцитах (0,28 (0,21; 0,37) против 0,18 (0,13; 0,29), р = 
0,015). Заключение. Мы не выявили признаков энергетического дефицита в мононуклеарах больных ХОБЛ, од-
нако у пациентов с тяжелыми и крайне тяжелыми вентиляционными нарушениями может происходить некоторое 
снижение ΔΨm, не влияющее на выработку АТФ. Повышенная продукция АТФ при ХОБЛ может быть опосредо-
вана увеличенной экспрессией TRPV1 и может играть патологическую роль за счет активации пуринергического 
сигналинга. 

Ключевые слова: мембранный потенциал митохондрий, митохондрии, АТФ, TRPV1, хроническая обструктив-
ная болезнь легких, активные формы кислорода, мононуклеары.  
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SUMMARY. Introduction. Cellular energy supply is a key aspect of their functioning, mediated by mitochondria. 

Despite reports of energy deficiency in COPD, we previously found an increase in mitochondrial membrane potential 
(ΔΨm) in the leukocytes of affected individuals. At the same time, increased expression of transient receptor potential 
channels TRPV1 was observed in COPD, raising questions about their potential role in regulating mitochondrial functions. 
Aim. To assess ΔΨm and adenosine triphosphate (ATP) levels in peripheral blood mononuclear cells of COPD patients 
and to clarify the effect of the TRPV1 agonist capsaicin on ΔΨm. Materials and methods. The study included 42 COPD 
patients of varying severity and 11 control subjects without signs of bronchial obstruction. All participants underwent spi-
rometry and body plethysmography to assess lung function. The amount of ATP was measured by the luminometric method 
on a plate analyzer, with mean ATP content per cell calculated. ΔΨm was determined by flow cytometry using the ratio-
metric cationic carbonylcyanine dye JC-1. The dynamics of ΔΨm in response to TRPV1 activation by capsaicin were as-
sessed and the results were expressed as a percentage of ΔΨm in unstimulated cells. Results. It was found that the ATP 
content in the peripheral blood mononuclear cells of COPD patients was higher than in the control group (0.96 (0.36; 
1.79) fmol/cell vs. 0.14 (0.11; 0.21) fmol/cell, p = 0.001). Capsaicin caused significant changes in ΔΨm in the mononuclear 
cells of COPD patients: 33.1 (-19.0; 86.0)% for lymphocytes and 48.2 (0.0; 126.7)% for monocytes (p = 0.001). However, 
ΔΨm did not differ significantly between COPD patients and the control group either at baseline or under capsaicin stim-
ulation. In COPD patients with higher FEV

1
 values, ΔΨm was elevated in both lymphocytes (0.69 (0.64; 0.86) vs. 0.51 

(0.35; 0.61), p = 0.004) and monocytes (0.28 (0.21; 0.37) vs. 0.18 (0.13; 0.29), p = 0.015). Conclusion. We found no ev-
idence of energy deficiency in mononuclear cells from COPD patients, however, in patients with severe and very severe 
ventilatory impairment, some decrease in ΔΨm may occur without affecting ATP production. Increased ATP production 
in COPD may be mediated by increased TRPV1 expression and could play a pathological role by activating purinergic 
signaling.  

Key words: mitochondrial membrane potential, mitochondria, ATP, TRPV1, chronic obstructive pulmonary disease, 
reactive oxygen species, PBMC.

Хроническая обструктивная болезнь легких 
(ХОБЛ) – это тяжелое прогрессирующее заболевание, 
возникающее в результате комплексного воздействия 
генетических, экологических (аэрополлютанты), инди-
видуальных (эпигенетических) и поведенческих фак-
торов (табакокурение). ХОБЛ характеризуется 
хроническими респираторными симптомами (одышка, 
кашель, отделение мокроты), возникающими вслед-
ствие нарушений в дыхательных путях (бронхит, брон-
хиолит) и/или альвеолах (эмфизема), приводящих к 
развитию стойкой, часто прогрессирующей бронхиаль-
ной обструкции [1]. В настоящее время наблюдаются 
высокие темпы роста заболеваемости ХОБЛ – ожида-
ется, что к 2050 году число страдающих данной пато-
логией достигнет 645,6 млн человек [2]. ХОБЛ 
занимает 3-е место в структуре смертности, ежегодно 
умирает около 3 млн человек, а к 2060 году число смер-
тей может достигнуть 5,4 млн [1]. Риск ХОБЛ возрас-
тает с продолжительностью и интенсивностью 
потребления табака в течение жизни, в среднем от мо-
мента начала курения до постановки диагноза может 
пройти 30 лет [3].  

Известно, что митохондрии являются не только 
энергетическими станциями клетки, но также служат 
центром восприятия и трансдукции сигналов воспали-
тельного повреждения. Встроенная во внутреннюю 
мембрану митохондрий дыхательная цепь состоит из 
ряда белковых комплексов (I-IV) и аденозинтрифосфат 
(АТФ)-синтазы, которые совместно образуют основ-
ные компоненты для митохондриального производства 

энергии и ее «упаковывания» в виде молекулы АТФ. 
Белковые комплексы функционируют последовательно 
для переноса электронов, полученных из никотинами-
дадениндинуклеотида (НАДН) и флавинадениндинук-
леотида (ФАДН

2
), необходимых для формирования 

электрохимического градиента. Разность восстанови-
тельного потенциала, инициирующая движение элек-
тронов через комплексы I, III, IV, используется для 
перекачки протонов, что создает протондвижущую 
силу через внутреннюю мембрану митохондрии. Ре-
зультирующий электрохимический градиент управляет 
синтезом АТФ, поскольку протоны возвращаются в ми-
тохондриальный матрикс через АТФ-синтазу, тем 
самым связывая транспорт электронов с окислитель-
ным фосфорилированием [4]. Таким образом, электри-
ческая поляризация мембраны митохондрий 
определяет электрохимический потенциал ионов водо-
рода, представляя собой механизм превращения энер-
гии окисления дыхательных субстратов и ее запасания 
в форме АТФ.  

Важно подчеркнуть, что электрохимический гради-
ент, также называемый мембранным потенциалом ми-
тохондрий (ΔΨm), поддерживается даже в условиях 
гипоксии и реализуется за счет гидролиза клеточного 
АТФ. Помимо образования АТФ, к функциям ΔΨm от-
носятся обеспечение транспорта внутрь митохондрий 
катионов металлов и белков, необходимых для поддер-
жания метаболизма и структуры данной органеллы, 
экспорт анионов, в том числе нуклеиновых кислот, ве-
роятно, для управления экспрессией ядерных генов. 
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Кроме этого, ΔΨm – мощный регулятор генерации ак-
тивных форм кислорода (АФК), выполняющих физио-
логические и патологические функции. Также он 
является ключевым элементом в механизме утилиза-
ции неправильно функционирующих митохондрий. 
Таким образом, поддержание адекватного ΔΨm пред-
ставляет собой критически важный механизм гоме-
остаза, а его нарушение служит индикатором 
клеточного патологического фенотипа [5]. При высо-
ком ΔΨm митохондриальная цепь становится произво-
дителем большого количества АФК, вызывая 
окислительный стресс, а при неадекватно низких 
значениях ΔΨm происходит недостаточная выработка 
не только АТФ, но и АФК, что приводит к обратному и 
не менее пагубному для гомеостаза восстановитель-
ному стрессу [6].  

Некоторые заболевания, включая ХОБЛ, сопровож-
даются нарушением нормальных биологических про-
цессов, происходящих в митохондриях, приводя к так 
называемой митохондриальной дисфункции – под этим 
понятием понимается любое нарушение процессов, 
происходящих в митохондриях [7]. Так, нарушение 
функции митохондрий было обнаружено в скелетных 
и дыхательных мышцах больных ХОБЛ. В частности, 
было зафиксировано снижение скорости потребления 
кислорода и блокада транспортной цепи электронов, 
при этом генерация АФК была повышена [8]. Анало-
гичные нарушение наблюдали в гладкой мускулатуре 
дыхательных путей: для пациентов с ХОБЛ было ха-
рактерно снижение ΔΨm и уровня АТФ на фоне высо-
кой продукции АФК [9]. В мононуклеарах 
периферической крови больных ХОБЛ ранее также от-
мечали признаки снижения активности митохондрий – 
уменьшение скорости потребления кислорода, наруше-
ние активности сукцинатдегидрогеназы и окислитель-
ные повреждения [10, 11]. Проведя собственное 
исследование, мы выявили значимое увеличение ΔΨm 
в мононуклеарах периферической крови больных 
ХОБЛ [12], что противоречит данным других авторов. 
Интересно, что сходный результат был получен при из-
учении мононуклеаров у больных тяжелой бронхиаль-
ной астмой, при этом выявленные изменения были 
интерпретированы как адаптивная перестройка энер-
гетического метаболизма, обусловленная активацией 
клеток иммунной системы. Повышенная митохондри-
альная активность воспроизводилась в клетках здоро-
вых лиц при добавлении плазмы пациентов, что 
указывает на важную роль неустановленных плазмен-
ных факторов, предположительно, ассоциированных с 
воспалением [13]. 

Одними из самых чувствительных молекулярных 
сенсоров окислительно-восстановительного статуса 
клетки являются каналы с транзиторным рецепторным 
потенциалом (TRP). Ранее мы обнаружили, что моно-
циты больных ХОБЛ отличаются повышенной экс-
прессией TRPV1 [14]. Известно, что данные каналы 
экспрессируются во многих клетках, в том числе в эпи-

телии дыхательных путей и мононуклеарах, способны 
активироваться АФК и продуктами перекисного окис-
ления, опосредовать продукцию провоспалительных 
цитокинов, факторов нейрогенного воспаления и, тем 
самым, вызывать кашель и бронхоспазм [15, 16]. Ин-
формация о влиянии данных каналов на митохондрии 
остается противоречивой. C. Lozano et al. показали, что 
капсаицин, агонист TRPV1, способен корректировать 
митохондриальную дисфункцию в кардиомиоцитах 
мышей, улучшая функционирование белковых ком-
плексов I и II [17]. В то же время, согласно другим дан-
ным, обработка человеческих эндотелиальных клеток 
капсаицином приводила к уменьшению ΔΨm, сниже-
нию скорости потребления кислорода и повышению 
уровня митохондриального кальция (Ca2+) [18]. Ранее 
мы изучали динамику изменений ΔΨm в ответ на про-
воспалительную стимуляцию и обнаружили взаимо-
связь экспрессии TRPV1 с реакцией ΔΨm [12]. 

Таким образом, учитывая противоречивые данные 
о состоянии энергетического метаболизма мононуклеа-
ров у больных ХОБЛ, а также о влиянии TRPV1 на 
ΔΨm, целью настоящей работы было оценить уровень 
АТФ в мононуклеарах периферической крови больных 
ХОБЛ и уточнить эффект агониста TRPV1 – капсаи-
цина – на ΔΨm.  

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. Все лица подписывали информированное 
согласие на участие в исследовании в соответствии с 
протоколом, одобренным локальным комитетом по 
биомедицинской этике федерального государственного 
бюджетного научного учреждения «Дальневосточный 
научный центр физиологии и патологии дыхания». 

Исследование было выполнено на выборке, состоя-
щей из 42 больных ХОБЛ (85% курильщики) и 11 
условно-здоровых лиц контрольной группы (45% ку-
рильщики), не имевших хронических бронхолегочных 
заболеваний. Критериями включения в основную 
группу явились: подтвержденный диагноз ХОБЛ, воз-
раст от 40 до 80 лет, индекс курения более 10 пачка-
лет; критериями исключения – эндокринные, острые 
инфекционные, онкологические заболевания, а также 
другие респираторные заболевания, кроме ХОБЛ. Воз-
раст лиц в обследованных группах составил 63,0 ± 1,08 
лет и 46,5 ± 4,19 лет соответственно (p < 0,001), индекс 
курения – 33,8 ± 3,75 и 12,7 ± 4,73 пачка-лет соответ-
ственно (p < 0,001). Среди больных ХОБЛ было 86% 
мужчин, в контрольной группе – 73% (p = 0,30). Боль-
шинство больных ХОБЛ имели среднюю (27,5%) и тя-
желую (57,5%) степень заболевания, у 5% и 10% 
отмечалась легкая и крайне тяжелая ХОБЛ соответ-
ственно.  

С целью оценки степени бронхиальной обструкции 
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всем больным было выполнено спирометрическое ис-
следование на аппарате Easy on-PC (nddMedizintechnik 
AG, Швейцария). При этом определяли форсирован-
ную жизненную емкость легких (ФЖЕЛ), величины 
объема форсированного выдоха за 1 секунду (ОФВ

1
), 

соотношение ОФВ
1
 к ФЖЕЛ, пиковую объемную ско-

рость (ПОС), мгновенную объемную скорость на уров-
нях 50% ФЖЕЛ (МОС

50
), 75% ФЖЕЛ (МОС

75
), а также 

среднюю объемную скорость (СОС
25-75

). Функцию 
внешнего дыхания также оценивали методом бодипле-
тизмографии на аппарате PowerCube Body+ (Гансхорн, 
Германия) с определением сопротивления дыхатель-
ных путей (Raw), специфического сопротивления ды-
хательных путей (sRaw), отношения остаточного 
объема легких (RV) к общей емкости легких (TLC) как 
индикатора легочной гиперинфляции. 

Венозную кровь собирали в пробирки с антикоагу-
лянтом (ЭДТА) и центрифугировали в течение 15 
минут при 1000g для получения лейкоцитов. К ото-
бранным клеткам добавляли фосфатно-солевой буфер 
(ФСБ) до конечного объема 9 мл и перемешивали. В 
новой пробирке объемом 15 мл полученную суспензию 
медленно наслаивали на 3 мл фиколла с плотностью 
1,077 г/мл (Биолот, Россия) и затем центрифугировали 
при 700g в течение 20 минут при температуре 23°C. 
Интерфазу, содержащую мононуклеары перифериче-
ской крови, переносили в стерильную коническую про-
бирку объемом 15 мл. С целью удаления тромбоцитов 
полученные клетки трижды отмывали стерильным 
ФСБ. После третьей отмывки супернатант декантиро-
вали и ресуспендировали осадок в 0,5 мл среды RPMI-
1640 (Corning, США). Отбирали аликвоты для 
волюметрического подсчета концентрации клеток на 
проточном цитометре SinoCyte (BioSino, КНР), а также 
для последующего определения концентрации АТФ. В 
последнем случае, аликвоту суспензии клетки объемом 
5 мкл помещали в 100 мкл коммерческого реакцион-
ного буфера StayBrite (BioVision, США) и заморажи-
вали при -80°C. Оставшиеся клетки подвергали 
криоконсервации в среде с добавлением 10% диметил-
сульфоксида и 40% фетальной бычьей сыворотки.  

Определение количества АТФ проводили с исполь-
зованием коммерческих наборов StayBrite Highly Stable 
ATP Bioluminescence Assay Kit (BioVision, США) со-
гласно инструкции производителя. Результат считы-
вали в режиме люминесцентных измерений на 
планшетном анализаторе ClariostarPlus (BMG Labtech, 
Германия). Полученные значения количества АТФ в 
каждом образце (в фмоль) нормировали на количество 
клеток, взятых для анализа, вычисляя среднее содер-
жание АТФ на одну клетку. 

ΔΨm определяли методом проточной цитометрии с 
использованием ратиометрического катионного карбо-
нилцианинового красителя JC-1 (Люмипроб РУС, Рос-
сия). Криоконсервированные клетки оттаивали на 
водяной бане, отмывали 10-кратным объемом среды 
RPMI-1640 (Corning, США), ресуспендировали в этой 

же среде и делили на аликвоты. В одну из аликвот до-
бавляли JC-1 в концентрации 1 мкг/мл, инкубировали 
15 минут в темноте при комнатной температуре, после 
чего анализировали на проточном цитометре. Во вто-
рую аликвоту вносили капсаицин до конечной кон-
центрации 50 мкМ, инкубировали 15 минут, затем 
добавляли JC-1 и инкубировали еще 15 минут, после 
чего анализировали на проточном цитометре. Значе-
ние, отражающее величину ΔΨm, рассчитывали, как 
отношение медианной интенсивности флуоресценции 
(MFI) на каналах BV605 и FITC [19]. ΔΨm определяли 
отдельно для лимфоцитов и моноцитов, которые гей-
тировали на графике прямого и бокового светорассея-
ния (FSC-H/BSC-H). Дополнительно вычисляли 
динамику ΔΨm в ответ на активацию TRPV1, резуль-
таты выражали в % к значению ΔΨm в клетках, кото-
рым стимуляцию не проводили.  

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. 
Поиск взаимосвязи между количественными перемен-
ными проводили с использованием рангового корреля-
ционного анализа Спирмена. Ассоциации для 
качественных переменных оценивали с помощью кри-
терия χ2 Пирсона. В качестве критического уровня 
значимости принимали значение 0,05.  

Результаты исследования и их обсуждение  
Мы не выявили значимых различий ΔΨm в лимфо-

цитах или моноцитах между больными ХОБЛ и ли-
цами контрольной группы ни исходно, ни на фоне 
стимуляции капсаицином. При этом содержание АТФ 
в мононуклеарах больных ХОБЛ было значимо выше 
по сравнению с группой контроля (табл. 1). Корреля-
ционные взаимоотношения между ΔΨm в мононуклеа-
рах (исходно либо после экспозиции с капсаицином) и 
уровнем АТФ отсутствовали. 

Капсаицин вызывал значимые изменения ΔΨm в 
лимфоцитах и моноцитах больных ХОБЛ (p = 0,001), 
но не у здоровых лиц, что может быть связано с не-
большой численностью контрольной группы. Относи-
тельная динамика ΔΨm у больных ХОБЛ составила 
33,1 (-19,0; 86,0)% для лимфоцитов и 48,2 (0,0; 126,7)% 
для моноцитов, в контрольной группе соответствую-
щие показатели составляли 39,7 (-63,8; 64,2)% и 59,1 
(-54,7; 96,8)%. Статистически значимых различий в от-
носительной динамике между группами обнаружено 
не было. В целом, увеличение ΔΨm в ответ на капсаи-
цин в лимфоцитах отмечалось у 71,4% больных ХОБЛ 
и 54,5% лиц контрольной группы (p = 0,28), в моноци-
тах – у 73,8% и 63,6% соответственно (p = 0,50). 

ΔΨm и уровень АТФ в клетках не зависели от ста-
туса и продолжительности курения, а также от выра-
женности симптомов ХОБЛ согласно оценочному 
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тесту COPD assessment test (CAT). При этом отмеча-
лись различия ΔΨm между больными ХОБЛ в зависи-
мости от степени бронхиальной обструкции (табл. 2). 
В частности, у больных с тяжелыми и крайне тяже-
лыми нарушениями бронхиальной проходимости 

значения ΔΨm в лимфоцитах и моноцитах были 
значимо ниже по сравнению с больными, имевшими 
обструкцию легкой и средней тяжести. Различия в 
ΔΨm не сопровождались какими-либо особенностями 
уровня АТФ.

Таблица 1 
Значения мембранного потенциала митохондрий и содержания АТФ в мононуклеарах периферической 

крови у больных ХОБЛ и лиц контрольной группы 

Показатель Больные ХОБЛ Контрольная группа Значимость (p)

ΔΨm (лимфоциты) 0,60 (0,41; 0,79) 0,63 (0,56; 1,20) 0,31

ΔΨm (моноциты) 0,21 (0,14; 0,32) 0,31 (0,21; 0,45) 0,12

ΔΨm, капсаицин (лимфоциты) 0,85 (0,60; 1,03) 0,88 (0,36; 1,13) 0,71

ΔΨm, капсаицин (моноциты) 0,33 (0,22; 0,49) 0,45 (0,21; 0,61) 0,51

АТФ, фмоль/кл. 0,96 (0,36; 1,79) 0,14 (0,11; 0,21) 0,001

Таблица 2 
Значения мембранного потенциала митохондрий и содержания АТФ в мононуклеарах периферической 

крови у больных ХОБЛ в зависимости от степени бронхиальной обструкции 

Показатель ОФВ
1
 ≥ 50% ОФВ

1
 < 50% Значимость (p)

ΔΨm (лимфоциты) 0,69 (0,64; 0,86) 0,51 (0,35; 0,61) 0,004

ΔΨm (моноциты) 0,28 (0,21; 0,37) 0,18 (0,13; 0,29) 0,015

ΔΨm, капсаицин (лимфоциты) 0,91 (0,73; 1,03) 0,79 (0,55; 1,02) 0,33

ΔΨm, капсаицин (моноциты) 0,35 (0,28; 0,49) 0,31 (0,22; 0,46) 0,28

АТФ, фмоль/кл. 0,69 (0,36; 1,00) 1,29 (0,37; 1,89) 0,32

Кроме этого были установлены прямые корреляции 
между ΔΨm в лимфоцитах и моноцитах и показате-

лями вентиляционной функции легких (табл. 3).

Таблица 3 
Корреляционные взаимосвязи мембранного потенциала митохондрий и содержания АТФ в  

мононуклеарах периферической крови с показателями вентиляционной функции легких у больных 

Аналогичные взаимосвязи отмечались между ΔΨm 
и показателями общей (Raw) и специфической рези-
стентности (sRaw) дыхательных путей по данным бо-
диплетизмографии, однако, поскольку резистентность 

и проходимость дыхательных путей отражают проти-
воположные по смыслу явления, все корреляции были 
обратными (табл. 4).

Показатель ΔΨm (лимфоциты) ΔΨm (моноциты) АТФ, фмоль/кл.

ФЖЕЛ, % должн. ρ = 0,30, p = 0,06 ρ = 0,26, p = 0,10 ρ = 0,14, p = 0,38

ОФВ
1
, % должн. ρ = 0,39, p = 0,01 ρ = 0,36, p = 0,02 ρ = 0,04, p = 0,78

ОФВ
1
/ФЖЕЛ, % ρ = 0,39, p = 0,01 ρ = 0,40, p = 0,01 ρ = -0,06, p = 0,71

ПОС, % должн. ρ = 0,37, p = 0,01 ρ = 0,31, p = 0,04 ρ = 0,04, p = 0,78

МОС
50

, % должн. ρ = 0,34, p = 0,03 ρ = 0,28, p = 0,07 ρ = 0,02, p = 0,88

МОС
75

, % должн. ρ = 0,35, p = 0,03 ρ = 0,36, p = 0,02 ρ = -0,04, p = 0,79

СОС
25-75

, % должн. ρ = 0,37, p = 0,02 ρ = 0,32, p = 0,04 ρ = 0,05, p = 0,75
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Таблица 4 
Корреляционные взаимосвязи мембранного потенциала митохондрий и содержания АТФ в  

мононуклеарах периферической крови с показателями сопротивления дыхательных путей по данным  
бодиплетизмографии 

Показатель ΔΨm (лимфоциты) ΔΨm (моноциты) АТФ, фмоль/кл.

Raw общ., см H
2
O/л/сек ρ = -0,36, p = 0,09 ρ = -0,40, p = 0,06 ρ = 0,24, p = 0,27

Raw выд., см H
2
O/л/сек ρ = -0,48, p = 0,02 ρ = -0,50, p = 0,02 ρ = 0,20, p = 0,36

Raw вд., см H
2
O/л/сек ρ = -0,31, p = 0,16 ρ = -0,33, p = 0,14 ρ = 0,22, p = 0,32

RV/TLC, % ρ = -0,49, p = 0,02 ρ = -0,42, p = 0,05 ρ = 0,10, p = 0,66

sRaw общ., см H
2
O×сек/л ρ = -0,48, p = 0,02 ρ = -0,45, p = 0,03 ρ = 0,18, p = 0,44

sRaw выд., см H
2
O×сек/л ρ = -0,54, p = 0,008 ρ = -0,55, p = 0,007 ρ = 0,18, p = 0,42

sRaw вд., см H
2
O×сек/л ρ = -0,39, p = 0,08 ρ = -0,38, p = 0,08 ρ = 0,20, p = 0,38

Таким образом, полученные нами значения ΔΨm 
указывают на отсутствие энергетического дефицита у 
больных ХОБЛ. При этом ранее, используя краситель 
TMRE, мы выявили достоверное увеличение ΔΨm в 
клетках больных лиц [12]. Наблюдаемые расхождения 
могут быть обусловлены особенностями проведения 
методики. Во-первых, красители TMRE и JC-1 имеют 
различную химическую структуру и обусловленные ей 
свойства. TMRE более чувствительный, но не является 
ратиометрическим (измерение проводят на одной 
длине волны), тогда как оценка ΔΨm с использованием 
JC-1 может быть более грубой, но при этом учитывает 
возможные различия в эффективности загрузки клеток 
или вариации числа митохондрий. Кроме этого, для JC-
1 отмечается нарушение формирования J-агрегатов в 
присутствии перекиси водорода, что может снижать 
точность получаемых результатов и маскировать повы-
шенный ΔΨm в условиях оксидативного стресса [20]. 
Во-вторых, негативные последствия для функции ми-
тохондрий могла иметь криоконсервация. В любом 
случае, факт энергетического дефицита у больных 
ХОБЛ не поддерживается данными, указывающими на 
повышенное содержание АТФ в клетках. 

Митохондрии являются не только биоэнергетиче-
скими и биосинтетическими органеллами, но и играют 
важную роль в регуляции клеток врожденного и при-
обретенного иммунитета. Например, известна зависи-
мость фенотипа макрофагов от функциональной 
активности митохондрий: тогда как в M1 подклассе 
макрофагах даже в аэробных условиях возрастает ак-
тивность гликолиза, M2-клетки, напротив, демонстри-
руют повышенное потребление кислорода. При этом, 
экспериментальное нарушение функции митохондрий 
делает невозможной дифференцировку в фенотип M2 
[21]. Окислительное фосфорилирование и генерация 
АФК также являются важными факторами, необходи-
мыми для активации и пролиферации T-клеток. Экс-
периментальная дисфункция комплекса III в 
транспортной цепи электронов сопровождалась сниже-
нием выработки АФК, нарушением активации транс-

крипционного фактора NFAT (Nuclear Factor of Acti-
vated T Cells) и продукции интерлейкина (IL)-2 [22]. 
Митохондрии способны регулировать активность кле-
ток иммунной системы не только с помощью АФК, но 
и при непосредственном участии АТФ. При этом АТФ 
высвобождается из клетки через паннексиновые ка-
налы или с помощью везикулярного транспорта и, дей-
ствуя ауто-, пара- или эндокринно, выступает в роли 
сигнальной молекулы, активирующей пуринергиче-
ские рецепторы (ионотропные (P2X) или метаботроп-
ные (P2Y)), расположенные как на 
цитоплазматической мембране, так и внутриклеточно. 
На фоне апрегуляции NLPR3 белка криопирина (основ-
ной компонент одноимённого типа инфламмасом) и 
продукции предшественников IL-1β и IL-18 под дей-
ствием микробных компонентов, активация пуринер-
гических рецепторов стимулирует выход из клетки 
ионов калия (K+) и хлора (Cl-), возрастание продукции 
АФК и сборку инфламмасомы NLRP3, опосредующей 
активацию каспазы-1 и образование активных форм IL-
1β и IL-18 [23]. В качестве примера пуринергического 
сигналинга можно привести аутокринную P2Y2-опо-
средованную активацию нейтрофилов, сопровождае-
мую окислительным взрывом и дегрануляцией клеток 
[24].  

Несмотря на то, что мы не обнаружили исследова-
ний, в которых бы проводилось непосредственное из-
мерение внутриклеточного уровня АТФ в лейкоцитах 
больных ХОБЛ, достаточно много работ посвящены 
роли внеклеточной АТФ в патогенезе заболевания. Из-
вестно, что в бронхоальвеолярном лаваже курильщи-
ков уровень внеклеточной АТФ повышен, а у больных 
ХОБЛ отмечаются ее наиболее высокие концентрации, 
прямо коррелирующие с числом нейтрофильных лей-
коцитов, но имеющие обратную взаимосвязь с венти-
ляционной функцией легких [25]. Блокада 
пуринергических P2Y рецепторов у мышей предотвра-
щала развитие воспалительной инфильтрации и эмфи-
земы легких при воздействии сигаретного дыма [26]. 
Кроме этого, установлено, что сигаретный дым дей-
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ствительно способен увеличивать уровень внеклеточ-
ной АТФ, продуцируемой нейтрофилами [27]. Данные 
наблюдения косвенно подтверждают обнаруженный 
нами повышенный синтез АТФ в лейкоцитах больных 
ХОБЛ, поскольку сомнительно, чтобы трансмембран-
ный транспорт данных молекул увеличивался в ущерб 
базовому энергетическому обеспечению жизнедеятель-
ности клеток. Таким образом, можно сделать вывод, 
что повышенная продукция АТФ при ХОБЛ (среди 
прочих причин, предположительно опосредованная 
апрегуляцией TRPV1) участвует в воспалительной ак-
тивации иммунных клеток, в том числе стимулирует 
рекрутинг и активацию нейтрофилов, оказывающих 
повреждающее действие на паренхиму легких. 

Ионы Ca2+ являются важными внутриклеточными 
посредниками в передаче различных сигналов и, как 
известно, способны регулировать функцию митохонд-
рий. Повышение концентрации Ca2+ в цитозоле за счет 
его поступления из внеклеточного пространства или 
выхода из эндоплазматического ретикулума также со-
провождается накоплением Ca2+ в данных органеллах. 
За исключением крайних случаев, когда происходит пе-
регрузка митохондрий Ca2+, увеличение данных ионов, 
как правило, активирует ферменты цикла Кребса, бла-
годаря чему повышается ΔΨm, возрастает генерация 
АФК и продукция АТФ [28, 29]. Первичную роль в 
Ca2+-сигналинге, способствующем активации мито-
хондрий в клетках иммунной системы играют различ-
ные паттерн-распознающие рецепторы, в том числе 
некоторые Toll-подобные рецепторы [30], в то время 
как дальнейшее поддержание активного состояния 
может обеспечиваться чувствительными к АФК ка-
тионными каналами TRP, в том числе TRPV1. В нашем 
эксперименте воздействие на клетки агониста TRPV1 
вызывало увеличение ΔΨm, что согласуется с повы-
шенным энергетическим метаболизмом клеток и уве-
личенной экспрессией на них данных каналов [14]. 
Ранее мы также определяли корреляционные взаимо-
отношения повышенной экспрессии TRPV1 с приро-
стом ΔΨm в ответ на форбол-12-миристат-13-ацетатом 
(PMA) [12]. Эффект PMA объясняется активацией про-
теинкиназы С (PKC) и воспроизводит воспалительную 
активацию клеток у больных ХОБЛ. PKC фосфорили-
рует TRPV1, что приводит к его сенсибилизации, а 
также стимулирует образование АФК, что в совокуп-
ности обеспечивает повышенный TRPV1-сигналинг 
[31]. Таким образом, TRPV1 представляется важным 
звеном в длительном поддержании воспалительного 
потенциала мононуклеаров у больных ХОБЛ: активи-
руясь АФК и продуктами перекисного окисления, 
канал опосредует повышение концентрации Ca2+ в ци-
тозоле и митохондриях, что, в свою очередь, приводит 
к активации Ca2+-зависимых митохондриальных дегид-
рогеназ, повышению ΔΨm, выработке АТФ и АФК, ко-
торые повторно активируют TRPV1 и замыкают 
порочный круг. 

Используя краситель JC-1, мы выявили корреля-

ционные взаимосвязи ΔΨm с показателями вентиля-
ционной функции легких. С одной стороны, снижение 
ΔΨm у больных с тяжелой и крайне-тяжелой ХОБЛ 
можно объяснить большей степенью оксидативного 
стресса, в результате которого может нарушаться об-
разование J-агрегатов красителя, вследствие чего 
значения ΔΨm будут искусственно занижаться. С дру-
гой стороны, снижение ΔΨm может действительно 
иметь место вследствие развития митохондриальной 
дисфункции, возникающей в результате окислитель-
ного повреждения различных компонентов митохонд-
рий, включая ферменты дыхательной цепи, мембраны 
и митохондриальную ДНК. Тем не менее, снижение 
ΔΨm у больных с тяжелой обструкцией не влияло на 
уровень АТФ, возможно, за счет компенсаторной акти-
вации гликолиза, как при нормальном (эффект Вар-
бурга), так и сниженном уровне кислорода в крови. 
Поскольку гликолиз протекает независимо от мито-
хондрий, даже в условиях снижения ΔΨm становится 
возможным быстрое образование большого количества 
АТФ в ущерб эффективному использованию глюкозы 
как энергетического субстрата. На примере сепсиса по-
казано, что воспаление вызывает метаболическое пе-
реключение в сторону аэробного гликолиза в 
мононуклеарах периферической крови, а цикл трикар-
боновых кислот и окислительное фосфорилирование 
угнетаются [32]. По некоторым данным, такие измене-
ния могут быть свойственны и для больных ХОБЛ [32]. 
При этом другие авторы утверждают, что для больных 
ХОБЛ характерен метаболический сдвиг в сторону 
окисления жирных кислот, тогда как активации глико-
лиза не происходит [33]. Таким образом, вопрос о пре-
обладающем типе энергетического метаболизма у 
больных ХОБЛ различной тяжести остается открытым. 

Среди ограничений проведенного исследования 
можно отметить небольшой размер выборки, исполь-
зование криоконсервированных клеток, а также невоз-
можность гарантировать абсолютно селективный 
эффект капсаицина по отношению к TRPV1. Тем не 
менее, перечисленные недостатки в некоторой мере 
компенсируются тем фактом, что полученные резуль-
таты согласуются с ранними наблюдениями, сделан-
ными на независимых выборках пациентов. 
Дополнительно, представляется необходимым прове-
сти сравнительный анализ значений ΔΨm, измеренных 
с помощью TMRE и JC-1, чтобы выявить возможные 
систематические расхождения, вызванные окислитель-
ным стрессом, и исключить артефакты при интерпре-
тации АФК-зависимой митохондриальной 
дисфункции.  

Выводы  
Мы подтвердили отсутствие признаков энергетиче-

ского дефицита в мононуклеарах больных ХОБЛ, на-
против, клетки больных лиц отличались повышенным 
содержанием АТФ. Несмотря на то, что у больных с тя-
желыми и крайне тяжелыми нарушениями вентиля-
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ционной функции легких ΔΨm был снижен, это не ока-
зывало влияния на уровень АТФ, что может свидетель-
ствовать о преобладающем образовании АТФ в ходе 
гликолиза. TRPV1 может являться важным звеном, 
опосредующим увеличение ΔΨm и продукцию АТФ у 
больных ХОБЛ, тем самым способствуя поддержанию 
повышенного энергетического метаболизма в моно-
нуклеарах периферической крови на фоне хрониче-
ского воспаления. Повышенный синтез АТФ может 
быть ассоциирован с активацией пуринергического 
сигналинга, который, в свою очередь, стимулирует 
процессы воспаления, ремоделирования и гиперсекре-
ции. Это открывает новые возможности для терапии, 
направленной на модуляцию активности TRPV1 и ре-
гуляцию функции митохондрий в клетках больных 
ХОБЛ, что может способствовать снижению воспале-
ния и более благоприятному течению заболевания. 
Сравнительный анализ уровней внутриклеточного и 
внеклеточного АТФ во взаимосвязи с экспрессией 

TRPV1 поможет дополнить структуру наших знаний о 
митохондриальной дисфункции при ХОБЛ, позволяя 
лучше понять причины и следствия нарушения энер-
гетического обмена при данном заболевании.  
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