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РЕЗЮМЕ. Введение. Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) – широко распространенное забо-
левание, занимающее третье место среди причин смертности в глобальных масштабах. Для этой патологии может 
быть характерно нарушение фагоцитоза и эффероцитоза, что способствует хроническому воспалению и повышает 
риск бактериальных инфекций дыхательных путей. Ранее нами была установлена гиперэкспрессия каналов TRPV1 
в моноцитах и макрофагах пациентов с ХОБЛ. Цель. Изучить фагоцитарную активность моноцитов у больных 
ХОБЛ и оценить влияние агониста TRPV1 – капсаицина – на эффективность фагоцитоза in vitro. Материалы и 
методы. В исследование было включено 42 больных ХОБЛ различной степени тяжести и 11 лиц, не имевших 
бронхиальной обструкции (контрольная группа). Фагоцитарную активность моноцитов тестировали методом про-
точной цитометрии с использованием компетентных клеток E. coli XL1-Blue, трансформированных плазмидой 
pTurboGFP-B. Результаты. Результаты исследования показали отсутствие статистически значимых различий в 
исходной фагоцитарной активности моноцитов между пациентами с ХОБЛ и здоровыми добровольцами (78,6 
(73,4–87,4)% против 84,8 (65,6–88,3)%, p = 0,77). Воздействие капсаицина вызывало значимое угнетение фагоци-
тоза E. coli в обеих группах: у больных ХОБЛ (с 78,6 (73,4–87,4) % до 64,4 (55,9–71,8)%, p < 0,001) и в контрольной 
группе (с 84,8 (65,6–88,3) % до 71,4 (65,7–74,0)%, p < 0,01). При этом степень подавления фагоцитоза под действием 
капсаицина была выше у пациентов с ХОБЛ по сравнению с контролем (–17,5 (–24,9;–13,1)% против –9,4 (–16,4;–
3,3)%, p = 0,03). Тем не менее, после экспозиции с капсаицином достоверные различия в уровне фагоцитоза между 
исследуемыми группами также отсутствовали. Заключение. Таким образом, наши данные свидетельствуют о том, 
что моноциты пациентов с ХОБЛ не демонстрируют значимых отклонений в фагоцитарной активности in vitro. 
Стимуляция TRPV1 капсаицином приводит к статистически значимому угнетению фагоцитоза E. coli в обеих груп-
пах, причем более выраженное снижение наблюдается при ХОБЛ, что, вероятно, подтверждает роль этого рецеп-
тора в модуляции иммунных функций моноцитов, учитывая повышенную экспрессию TRPV1 и наличие 
эндогенных активирующих стимулов. 
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SUMMARY. Introduction. Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a common disorder and the third leading 
cause of death globally. It may be characterized by impaired phagocytosis and efferocytosis, which contributes to chronic 
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inflammation and increases the risk of bacterial respiratory infections. Previously, we established hyperexpression of 
TRPV1 channels in monocytes and macrophages of patients with COPD. Aim. To study the phagocytic activity of mono-
cytes in patients with COPD and to evaluate the effect of the TRPV1 agonist capsaicin on the efficiency of phagocytosis 
in vitro. Materials and methods. The study included 42 patients with COPD of varying severity and 11 control subjects. 
Phagocytic activity of monocytes was tested by flow cytometry using competent E. coli XL1-Blue cells transformed with 
pTurboGFP-B plasmid. Results. The results of the study showed no statistically significant differences in the initial phago-
cytic activity of monocytes between patients with COPD and healthy volunteers (78.6 (73.4–87.4)% vs. 84.8 (65.6–88.3)%, 
p=0.77). Exposure to capsaicin caused significant inhibition of E. coli phagocytosis in both groups: in COPD patients 
(from 78.6 (73.4–87.4)% to 64.4 (55.9–71.8)%, p <0.001) and in the control group (from 84.8 (65.6–88.3)% to 71.4 (65.7–
74.0)%, p <0.01). Moreover, the degree of phagocytosis suppression under the influence of capsaicin was higher in COPD 
patients compared to the control (–17.5 (–24.9; –13.1)% vs. –9.4 (–16.4; –3.3)%, p=0.03). However, after exposure to 
capsaicin, there were also no significant differences in the level of phagocytosis between the study groups. Conclusion. 
Thus, our data indicate that monocytes from COPD patients do not exhibit significant abnormalities in phagocytic activity 
in vitro. Stimulation of TRPV1 with capsaicin results in statistically significant inhibition of E. coli phagocytosis in both 
groups, with a more pronounced decrease observed in COPD, which confirms the role of this receptor in modulating the 
immune functions of monocytes, given the increased expression of TRPV1 and the presence of endogenous activating sti-
muli..  

Key words: TRP channels, monocytes, phagocytosis, COPD.

Хроническая обструктивная болезнь легких 
(ХОБЛ) представляет собой глобальную медико-соци-
альную проблему. Согласно последним данным, рас-
пространенность ХОБЛ составляет около 10% среди 
населения в возрасте старше 40 лет, причем заболева-
ние является третьей ведущей причиной смертности во 
всем мире [1]. Основными этиологическими факто-
рами заболевания являются курение табака и воздей-
ствие вредных частиц или газов. В основе развития 
ХОБЛ лежит окислительный стресс, воспаление, апоп-
тоз и старение клеток [2]. Обострения ХОБЛ обычно 
связаны с вирусной или бактериальной инфекцией, а 
также с дисфункцией альвеолярных макрофагов, кото-
рые приводят к постепенному ухудшению симптомов 
и более быстрому снижению функции легких [3, 4]. 

Ключевым патогенетическим механизмом ХОБЛ 
является хроническое воспаление дыхательных путей, 
сопровождающееся нарушением функции иммунной 
системы. Врожденный иммунный ответ играет не-
отъемлемую роль в очищении и предотвращении ин-
фекции в легких [5]. Эта сложная система включает 
несколько видов защитных клеток, в том числе макро-
фаги. Их основная функция – удаление микроорганиз-
мов и апоптотических клеток посредством фагоцитоза, 
а также регуляция воспаления [6]. Это достигается за 
счет высвобождения сигнальных молекул, включая хе-
мокины и цитокины, которые модулируют локальный 
и системный иммунный ответ [7]. 

Особый интерес представляет дисфункция моноци-
тарно-макрофагального звена при ХОБЛ. Исследова-
ния последних лет демонстрируют, что у пациентов с 
ХОБЛ наблюдается значительное снижение фагоцитар-
ной активности макрофагов в отношении патогенных 
бактерий по сравнению со здоровыми лицами [8], при 
этом степень нарушения фагоцитоза может коррелиро-
вать с тяжестью заболевания [9]. Также важным аспек-
том патогенеза ХОБЛ является нарушение клиренса 
апоптотических клеток (эффероцитоза). Berenson C. et 

al. показали, что моноциты больных ХОБЛ поглощают 
на 40% меньше нейтрофилов в состоянии апоптоза по 
сравнению с клетками контрольной группы [10]. 

TRPV1 – это мембранный белок из семейства TRP-
каналов, функционирующий как неселективный ка-
тионный канал с высокой проницаемостью для 
кальция (Ca2+) и натрия (Na+), играющий ключевую 
роль в ноцицепции, терморегуляции и нейрогенном 
воспалении. TRPV1 активируется под воздействием 
множества экзо- и эндогенных факторов, в том числе 
капсаицина [11]. TRPV1, первоначально связанный ис-
ключительно с сенсорными нейронами, присутствует 
почти во всех органах, включая клетки иммунной си-
стемы, где, как было показано, он играет важную роль 
в регуляции их функциональной активности [12]. Экс-
прессия TRPV1 была продемонстрирована почти во 
всех типах иммунных клеток млекопитающих – мак-
рофагах и дендритных клетках, лимфоцитах и моно-
цитах, естественных киллерах и нейтрофилах [13, 14]. 
Исследования показали повышенную экспрессию 
TRPV1 в тотальных лёгочных гомогенатах у пациентов 
с ХОБЛ и в эпителии дыхательных путей у астматиков 
[15]. В проведенных нами ранее исследованиях мы 
также установили повышенную экспрессию TRPV1 на 
моноцитах и макрофагах больных ХОБЛ, включая воз-
можность их эндогенной активации [16]. 

Целью настоящей работы было изучение фагоци-
тарной активности моноцитов у больных ХОБЛ и 
оценка влияния агониста TRPV1 – капсаицина – на эф-
фективность фагоцитоза in vitro.  

Материалы и методы исследования  
Работа проводилась в соответствии с принципами 

Хельсинкской декларации «Этические принципы про-
ведения медицинских исследований с участием людей 
в качестве субъектов исследования» с поправками 2013 
г. Все исследуемые лица подписывали информирован-
ное согласие на участие в исследовании в соответствии 
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с протоколом, одобренным локальным комитетом по 
биомедицинской этике Федерального государствен-
ного бюджетного научного учреждения «Дальневос-
точный научный центр физиологии и патологии 
дыхания». 

Были обследованы 42 больных ХОБЛ различной 
степени тяжести (основная группа) и 11 лиц, не имев-
ших бронхиальной обструкции (контрольная группа). 
Критериями включения в основную группу были под-
твержденный диагноз ХОБЛ, индекс курения не менее 
10 пачка-лет, возраст от 40 до 80 лет. Критериями ис-
ключения было наличие эндокринных, онкологиче-
ских, инфекционных заболеваний, а также прочих 
респираторных заболеваний, кроме ХОБЛ и хрониче-
ского необструктивного бронхита (у курильщиков). В 
группе с ХОБЛ 86% были мужчинами, в контрольной 
группе – 73%. Средний возраст составлял 63,0 ± 1,08 
лет и 46,5 ± 4,19 лет, индекс курения – 33,8 ± 3,75 и 12,7 
± 4,73 пачка-лет, в основной и в контрольной группах, 
соответственно (p < 0,001). Больные ХОБЛ имели лег-
кую (5%), среднюю (27,5%), тяжелую (57,5%) и крайне 
тяжелую (10%) степень заболевания. 

Венозную кровь исследуемых лиц собирали в про-
бирки с антикоагулянтом (ЭДТА) и центрифугировали 
в течение 15 минут при 1000g для получения осадка 
лейкоцитов. Лейкоциты отбирали и переносили в 
новую пробирку. К полученным клеткам добавляли 
фосфатно-солевой буфер (ФСБ) до конечного объема 
9 мл и аккуратно перемешивали. Полученную суспен-
зию наслаивали на 3 мл фиколла плотностью 1,077 
г/мл (Биолот, Россия) и центрифугировали при 700g в 
течение 20 минут при температуре 23°C. Удалив верх-
нюю часть плазмы, оставляли 1-2 мл жидкости над ин-
терфазой, содержащей клетки. Затем отбирали 
мононуклеары периферической крови. Полученные 
клетки отмывали 3 раза стерильным ФСБ и осаждали 
центрифугированием при 150g 10 минут. Супернатант 
отбирали, а осадок ресуспендировали в 0,5 мл среды 
RPMI-1640 (Corning, США). Получившиеся клетки за-

мораживали в среде с добавлением 40% фетальной 
бычьей сыворотки и 10% диметилсульфоксида.  

С целью тестирования фагоцитарной активности 
использовали компетентные клетки E. coli штамм XL1-
Blue, трансформированные плазмидой pTurboGFP-B 
(Евроген, Россия) и экспрессирующие зеленый флуо-
ресцентный белок. Культуру бактериальных клеток 
инактивировали и фиксировали 2,5% глутаровым аль-
дегидом в течение 30 минут, после чего дважды отмы-
вали и ресуспендировали в ФСБ.  

После оттаивания замороженные мононуклеары от-
мывали и разделяли на две аликвоты. К первой добав-
ляли растворитель диметилсульфоксид в концентрации 
0,1%, ко второй – капсаицин (агонист TRPV1) до ко-
нечной концентрации 50 мкМ, после чего выдержи-
вали 15 минут при 37°C. Спустя 15 минут, к клеткам 
из первой и второй аликвот добавляли E. coli, инкуби-
ровали еще 15 минут при 37°C, отмывали в ФСБ и ана-
лизировали на проточном цитометре SinoCyte (BioSino, 
КНР), регистрируя флуоресцентный сигнал на канале 
FITC. Результат выражали как процент положительно 
окрашенных клеток или в виде медианной интенсив-
ности флуоресценции (MFI). 

Статистические расчеты выполняли в программном 
пакете Statistica 12.0 (StatSoft, Inc., США). Все 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. В качестве критического 
уровня значимости принимали значение 0,05.  

Результаты исследования и их обсуждение  
В ходе проведенного исследования не было вы-

явлено достоверных отличий в фагоцитарной активно-
сти клеток между больными ХОБЛ и здоровыми 
добровольцами (табл. 1).

Таблица 1 
Фагоцитарная активность моноцитов периферической крови больных ХОБЛ и здоровых лиц исходно

Показатель Основная группа Контрольная группа Значимость (p)

Фагоцитирующие  
моноциты, %

78,6 (73,4-87,4) 84,8 (65,6-88,3) 0,77

Фагоцитирующие  
моноциты, MFI

5580,5 
(4694,0-8274,0) 

7491,0 
(3411,0-9653,0)

0,57

Добавление капсаицина достоверно снижало фаго-
цитоз E. coli как у больных ХОБЛ (p < 0,001), так и 
среди лиц группы контроля (p < 0,01), однако после его 
воздействия статистически значимые различия в 
уровне фагоцитоза между исследуемыми группами по-
прежнему отсутствовали (табл. 2). При этом относи-
тельное снижение фагоцитоза (в процентах) в ответ на 

капсаицин среди больных ХОБЛ было более выражен-
ным по сравнению с контрольной группой (-17,5 (-
24,9;-13,1)) % против (-9,4 (-16,4;-3,3)) %, p = 0,03). 
Соответствующее снижение показателя MFI составило 
-39,8 (-50,1;-24,2)) против -27,4 (-35,1;-10,9)) в основ-
ной и контрольной группах соответственно (p = 0,20).
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Полученные данные указывают на то, что моно-
циты больных ХОБЛ не отличаются существенными 
нарушениями активности фагоцитоза в условиях in 
vitro. Нам не удалось обнаружить аналогичных иссле-
дований в доступных литературных источниках. При 
этом нарушения фагоцитоза апоптотических клеток и 
бактерий неоднократно обнаруживались для альвео-
лярных макрофагов больных ХОБЛ, а также для мак-
рофагов, дифференцированных in vitro из моноцитов 
лиц, страдающих данным заболеванием [17], и были 
ассоциированы с повышенной частотой развития об-
острений [18]. Тем не менее, данные нарушения также 
проявляются избирательно и зависят от типа патогена. 
Например, снижение фагоцитоза было отмечено для H. 
influenzae и M. catarrhalis, но не для S. pneumoniae или 
латексных частиц [19].  

Вероятно, что активация TRPV1-каналов, происхо-
дящая эндогенно у больных ХОБЛ под действием ак-
тивных форм кислорода, низкого pH (ацидоза), 
продуктов перекисного окисления липидов, воспали-
тельных медиаторов и других факторов, способна сни-
жать фагоцитарную активность моноцитов. Данное 
наблюдение согласуется с результатами исследования 
Toth B.I. et al., установивших ингибирующий эффект 
капсаицина на фагоцитоз бактерий дендритными клет-
ками [20]. Мы считаем, что больные ХОБЛ в большей 
степени предрасположены к TRPV1-опосредованному 
подавлению фагоцитоза, что может быть обусловлено 
более высоким уровнем экспрессии каналов TRPV1 на 
моноцитах и макрофагах.   

Выводы  
Таким образом, проведенное нами исследование де-

монстрирует, что базовый уровень фагоцитарной ак-
тивности моноцитов у пациентов с ХОБЛ не имеет 

статистически значимых отличий от такового у конт-
рольной группы в условиях in vitro. Однако более вы-
раженная ингибирующая реакция в ответ на 
активацию TRPV1 в клетках больных ХОБЛ может 
свидетельствовать о повышенной активности данного 
сигнального пути, вероятно, обусловленной более вы-
сокой экспрессией соответствующих рецепторов. В 
тоже время у здоровых лиц перечисленные эндогенные 
стимулы, активирующие TRPV1, отсутствуют, по-
этому, несмотря на отсутствие статистически значи-
мых различий in vivo, при ХОБЛ, видимо, происходит 
снижение фагоцитарной активности моноцитов вслед-
ствие повышенной экспрессии TRPV1. По нашему 
мнению, полученные данные подтверждают важную 
роль TRPV1 в регуляции фагоцитарной функции мо-
ноцитов и указывают на вероятное участие данного ка-
нала в патогенезе ХОБЛ за счет формирования 
нарушений фагоцитоза в моноцитах и макрофагах, что 
служит фактором дальнейшего развития хронического 
воспалительного процесса.  
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