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РЕЗЮМЕ. Введение. Известно, что каналы с транзиторным рецепторным потенциалом V1 (TRPV1) способны 
активироваться компонентами сигаретного дыма, пылевыми частицами и активными формами кислорода, а их 
экспрессия увеличена в альвеолярных макрофагах больных хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ). 
Цель. Проанализировать особенности транскриптомного профиля макрофагов, дифференцирующихся из моно-
цитов периферической крови in vitro на фоне пролонгированного воздействия агониста TRPV1 – капсаицина. Ма-
териалы и методы. Моноциты получали из периферической крови пяти практически здоровых добровольцев 
мужского пола (52,2 ± 3,89 лет). Клетки дифференцировали в течение 10 дней в среде RPMI-1640 (10% эмбрио-
нальной телячьей сыворотки, 1% пенициллина/стрептомицина), содержащей 50 нг/мл гранулоцитарно-макрофа-
гального колониестимулирующего фактора (GM-CSF), либо GM-CSF в той же концентрации и капсаицин 50 мкМ. 
После окончания дифференцировки из полученных макрофагов выделяли тотальную РНК, обогащали мРНК и 
проводили секвенирование на платформе MGISEQ-200 в режиме SE50. Обработка данных включала картирование 
прочтений (Salmon), анализ дифференциальной экспрессии (DESeq2) и функционального обогащения генов (Cy-
toscape). Дополнительно была проведена оценка фенотипа макрофагов с помощью платформы MacSpectrum. Ре-
зультаты. Дифференцировка макрофагов в присутствии капсаицина сопровождалась, прежде всего, признаками 
активизации процессов трансляции и транспорта белков, метаболизма липидов и поддержания репликативного 
потенциала. При этом наблюдалось подавление биологических процессов, связанных с цитокиновым сигналингом, 
ответом на патогены, способностью стимулировать активацию и пролиферацию лейкоцитов, а также организацией 
цитоскелета и клеточной подвижностью. Анализ с использованием MacSpectrum показал снижение индексов по-
ляризации (MPI) и дифференцировки (AMDI) у макрофагов, дифференцированных в присутствии капсаицина, 
что могло свидетельствовать о торможении формирования зрелого провоспалительного фенотипа и развитии ги-
пореактивного, M0-подобного состояния. Заключение. Капсаицин, вероятно, опосредуя свой эффект преимуще-
ственно через TRPV1, оказывает существенное влияние на дифференцировку макрофагов, приводя к 
формированию гипореактивных, не полностью дифференцированных клеток, по ряду характеристик сходных с 
альвеолярными макрофагами, обнаруживаемыми в дыхательных путях больных ХОБЛ. Полученные данные поз-
воляют рассматривать TRPV1-зависимую модуляцию макрофагов как один из возможных патогенетических ме-
ханизмов данного заболевания. 
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SUMMARY. Introduction. TRPV1 cation channels are known to be activated by cigarette smoke components, par-
ticulate matter, and reactive oxygen species, and their expression is increased in alveolar macrophages of patients with 
chronic obstructive pulmonary disease (COPD). Aim. To analyze the features of the transcriptome profile of macrophages 
differentiating from peripheral blood monocytes in vitro under prolonged exposure to the TRPV1 agonist capsaicin. Ma-
terials and methods. Monocytes were isolated from the peripheral blood of five apparently healthy male volunteers 
(52.2±3.89 years). The cells were differentiated for 10 days in RPMI-1640 medium (10% FCS, 1% penicillin/streptomycin) 
containing 50 ng/ml GM-CSF or GM-CSF at the same concentration and 50 μM capsaicin. Upon completion of differen-
tiation, total RNA was extracted from the resulting macrophages, mRNA was enriched, and sequencing was performed 
on the MGISEQ-200 platform in SE50 mode. Data processing included read mapping (Salmon), differential expression 
analysis (DESeq2), and functional gene enrichment (Cytoscape). In addition, macrophage phenotype was assessed using 
the MacSpectrum platform. Results. Macrophage differentiation in the presence of capsaicin was primarily accompanied 
by signs of activation of protein translation and transport processes, lipid metabolism, and maintenance of replicative po-
tential. At the same time, suppression of biological processes associated with cytokine signaling, response to pathogens, 
ability to stimulate leukocyte activation and proliferation, as well as cytoskeletal organization and cell motility was ob-
served. Analysis using MacSpectrum revealed a decrease in the polarization index (MPI) and differentiation index (AMDI) 
in macrophages differentiated in the presence of capsaicin, indicating inhibition of the development of a mature pro-in-
flammatory phenotype and the emegrence of a hyporesponsive, M0-like state. Conclusion. Capsaicin, likely mediating 
its effect primarily through TRPV1, significantly influences macrophage differentiation, leading to the formation of hy-
poresponsive, incompletely differentiated cells that share several characteristics with alveolar macrophages found in the 
airways of COPD patients. These data suggest TRPV1-dependent modulation of macrophages as a possible pathogenetic 
mechanism contributing to this disease.  

Key words: macrophages, polarization, capsaicin, TRPV1, RNA-seq, gene expression, COPD.

Альвеолярные макрофаги считаются ключевыми 
клетками в патофизиологии хронической обструктив-
ной болезни легких (ХОБЛ), поскольку регулируют 
воспалительный ответ на сигаретный дым и аэропол-
лютанты – основные причинные факторы заболевания. 
Показано, что количество данных клеток в легких 
больных ХОБЛ многократно возрастает, при этом, по 
некоторым данным, они могут продуцировать повы-
шенные уровни матриксных металлопротеаз (ММР), 
хемокинов, способствующих привлечению нейтро-
фильных лейкоцитов и лимфоцитов, а также характе-
ризуются дефектным фагоцитозом и эффероцитозом 
[1, 2].  

Учитывая потенциальную важность макрофагов 
для патогенеза ХОБЛ, исследованию фенотипических 
особенностей данных клеток посвящено довольно 
много научных работ. Традиционно выделяют M1 
(провоспалительный) и M2 (противовоспалительный) 
фенотипы макрофагов. Первый дифференцируется под 
влиянием гранулоцитарно-макрофагального колоние-
стимулирующего фактора (GM-CSF), интерферона-
гамма (IFNγ), фактора некроза опухоли альфа (TNF)-α, 
липополисахаридов (LPS) и характеризуются актив-
ностью факторов транскрипции STAT1, IRF5, NF-κB, 
KLF6, а также протеинкиназы AKT2. Клетки данного 
фенотипа обычно экспрессируют интерлейкины (IL)-
1α, IL-1β, IL-6, TNF-α, макрофагальный воспалитель-
ный белок 2-α (CXCL2) и синтазу оксида азота 2 типа 
(NOS2). M2 макрофаги дифференцируются под дей-
ствием макрофагального колониестимулирующего 
фактора (M-CSF), IL-4/IL-13, отличаются активностью 
факторов транскрипции STAT6, IRF4, KLF4, JUNB, 
ядерных рецепторов PPARs, эпигенетического регуля-
тора JMJD3 и протеинкиназы AKT1, а также экспрес-
сируют маркеры (часть из которых специфична для 

мышей): аргиназу (Arg1), резистин-подобную моле-
кулу α (Retnla), хитиназа-подобный белок 3 (Chil3), 
маннозо-связывающий лектин Mgl2, маннозный рецеп-
тор MRC1 (CD206) и паттерн-распознающий рецептор 
CLEC7A. Среди M2 фенотипа дополнительно, выде-
ляют M2a, M2b, M2c и M2d подтипы клеток [2]. 

Экспериментальные исследования in vivo и in vitro 
указывают, что дым (при длительном воздействии) и 
пылевые частицы PM2.5 в большей степени способ-
ствуют дифференцировке M2 макрофагов, хотя на ран-
них этапах воздействия может увеличиваться число 
клеток с M1 фенотипом [3–5]. 

Транскриптомные исследования, позволяющие од-
новременно проанализировать экспрессию большей 
части генов, экспрессируемых клетками, позволили 
дать расширенную характеристику альвеолярных мак-
рофагов в легких курильщиков и больных ХОБЛ, вы-
ходящую за пределы парадигмы M1/M2. Так, по 
данным транскриптомного исследования одиночных 
клеток, альвеолярные макрофаги больных ХОБЛ могут 
характеризоваться нарушением поглощения липидов, 
а также сниженной активацией, подвижностью и ан-
гиогенной активностью [6]. В другом подобном иссле-
довании было обнаружено, что альвеолярные 
макрофаги больных ХОБЛ отличаются пролиферирую-
щим и моноцитоподобным фенотипом, что, вероятно, 
отражает активное восполнение пула альвеолярных 
макрофагов за счет привлечения циркулирующих мо-
ноцитов. Макрофаги при ХОБЛ также имели повышен-
ную экспрессию генов, связанных с метаболизмом 
липидов и кодирующих ММР, а также снижением экс-
прессии генов главного комплекса гистосовместимо-
сти MHC классов I и II, что, вероятно, было связано с 
активацией сигналинга, опосредованного трансформи-
рующим фактором роста (TGF) β1 [7]. Транскриптом-
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ное профилирование альвеолярных макрофагов пока-
зало, что у курильщиков, не болеющих ХОБЛ, клетки 
характеризуются подавлением экспрессии генов, уча-
ствующих в развитии и регуляции воспалительных ре-
акций в организме и обычно ассоциированных с M1 
фенотипом (например, хемокиновых лигандов с моти-
вом CXC (CXCL) 9-11 или хемокинового лиганда с мо-
тивом CC (CCL) 5) [5], но индукцией генов, связанных 
с M2 поляризацией (например, MMP2, MMP7, адено-
зиновый рецептор A3 (ADORA3)); при этом на фоне 
развития ХОБЛ данные особенности сохранялись и 
становились более выраженными [8]. 

Учитывая высокое социально-экономическое бремя 
ХОБЛ и неблагоприятные прогнозы, указывающие на 
рост распространенности заболевания, остается акту-
альным поиск новых фармакологических мишеней для 
лечения и профилактики данной патологии. Проведен-
ные исследования свидетельствуют, что к таким мише-
ням можно отнести каналы с транзиторным 
рецепторным потенциалом V1 (TRPV1). Установлено, 
что что данные каналы способны активироваться 
значимыми этиологическими факторами ХОБЛ: ком-
понентами сигаретного дыма [9] и микроразмерными 
пылевыми частицами [10], а также активными фор-
мами кислорода [11]. Повышенная экспрессия TRPV1 
ранее обнаруживалась в тканях легких больных ХОБЛ 
[12], а также в макрофагах, дифференцированных из 
моноцитов in vitro, и на альвеолярных макрофагах, по-
лученных от лиц, страдающих данным заболеванием 
[13]. В связи с этим, интерес представляет функцио-
нальная характеристика TRPV1 на макрофагах, в том 
числе, влияние данных каналов на дифференцировку 
и поляризацию клеток. Литературные данные по дан-
ному вопросу немногочисленны, но указывают на ве-
роятный противовоспалительный эффект активации 
TRPV1. Так, агонист TRPV1 – капсаицин – снижал 
LPS- индуцированную продукцию макрофагами про-
воспалительных цитокинов, активных форм кислорода 
и оксида азота [14, 15], что было опосредовано угнете-
нием активности митоген-активируемых протеинкиназ 
ERK1/2 [16], а также транскрипционного фактора NF-
κB [16, 17]. Ранее, исследуя экспрессию факторов 
транскрипции, регулирующих фенотип макрофагов, 
мы установили, что наличие в среде капсаицина на 
всем протяжении дифференцировки клеток in vitro 
приводит к вероятному сдвигу поляризации в сторону 
M2b фенотипа [18]. Одновременно аналогичные вы-
воды были сделаны Vašek D. et al. [15]. Тем не менее, 
анализ экспрессии отдельных генов не позволяет про-
вести комплексную оценку всех биологических про-
цессов, происходящих в дифференцирующихся 
макрофагах при действии капсаицина. 

Целью настоящего исследования было проанализи-
ровать особенности транскриптомного профиля мак-
рофагов, дифференцирующихся из моноцитов 
периферической крови in vitro на фоне пролонгирован-
ного воздействия капсаицина. 

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 государствен-
ного бюджетного научного учреждения «Дальневос-
точный научный центр физиологии и патологии 
дыхания». 

Донорами моноцитов послужили 5 практически 
здоровых не куривших добровольцев мужского пола со 
средним возрастом 52,2 ± 3,89 лет. Венозную кровь со-
бирали в пробирки с антикоагулянтом (ЭДТА) и цен-
трифугировали в течение 15 минут при 1000g для 
получения лейкоцитов. Лейкоциты отбирали и разво-
дили фосфатно-солевым буфером (ФСБ). Полученную 
суспензию медленно наслаивали на 3 мл фиколла с 
плотностью 1,077 г/мл (Биолот, Россия) и затем цен-
трифугировали при 400g в течение 40 минут при тем-
пературе 23°C. Полученные мононуклеары переносили 
в новую пробирку и трижды отмывали стерильным 
ФСБ. После третьей отмывки супернатант декантиро-
вали и ресуспендировали осадок в 1 мл среды RPMI-
1640 (Corning, США). 

Моноциты получали из выделенных мононуклеа-
ров методом адгезии к пластику. Для этого клетки по-
мещали в 6-луночные полистироловые планшеты в 
среде RPMI-1640, содержащей 10% эмбриональной те-
лячьей сыворотки, 1% пенициллина/стрептомицина и 
выдерживали 2 часа, после чего неприкрепившиеся 
клетки отмывали, а прикрепившиеся моноциты диф-
ференцировали в той же среде, добавляя 50 нг/мл GM-
CSF (контрольные условия). Одновременно в 
отдельные лунки с моноцитами каждого добровольца, 
наряду с GM-CSF, также вносили капсаицин до конеч-
ной концентрации 50 мкМ. Культивирование прово-
дили в CO2-инкубаторе MCO-170AC (PHCbi, КНР) в 
стандартных условиях (37℃, 5% CO2) в течение 10 
дней, производя замену среды через каждые 48 часов. 
На 11 день дифференцировавшиеся макрофаги откреп-
ляли 0,3% раствором коллагеназы (Биолот, Россия), от-
мывали, добавляли буфер для лизиса RTL (Magen, 
КНР) и замораживали при -80°C для последующего 
выделения РНК. 

Тотальную РНК выделяли коммерческими набо-
рами HiPure Total RNA Kit (Magen, КНР). Концентра-
ции РНК и ДНК определяли на флуориметре Qubit 4 
(Thermo Fisher Scientific, США) с использованием ори-
гинальных наборов реагентов. Качество полученной 
РНК оценивали с помощью микрочипового электрофо-
реза на системе MCE-202 MultiNA (Shimadzu, Япония). 
Процедуру обогащения мРНК проводили наборами 
VAHTS mRNA Capture Beads (Vazyme, КНР), для под-
готовки библиотек использовали наборы MGIEasy 



97

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 98, 2025

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 98, 2025

RNA Library Prep Set (MGI Tech, КНР). Секвенирова-
ние мРНК выполняли на секвенаторе MGISEQ-200 
(MGI Tech, КНР) в режиме SE50. Все процедуры вы-
полняли с соблюдением инструкций производителей 
соответствующих наборов. 

В результате секвенирования 10 образцов было по-
лучено 320 млн прочтений (Q30 – 85%), качество ко-
торых контролировали с помощью программного 
обеспечения FastQC v0.12.1 (Babraham Bioinformatics, 
Великобритания). Картирование прочтений на рефе-
ренсный транскриптом T2T-CHM13v2.0 и количе-
ственную оценку транскриптов выполняли с помощью 
программного обеспечения Salmon v1.10.1 (Универси-
тет Карнеги Меллон, США). Агрегацию транскриптов 
по генам осуществляли с использованием программ-
ного пакета tximport v1.28.0 для среды R (R Foundation 
for Statistical Computing, Австрия), анализ дифферен-
циальной экспрессии – в пакете DESeq2 v1.40.2, гене-
рацию диаграмм – с помощью пакетов ggplot2 v3.4.2 и 
EnhancedVolcano v1.18.0. Дифференциально экспрес-
сированными считали гены, уровень значимости раз-
личий для которых после коррекции на множественные 
сравнения (FDR) составлял <0,05. Кратность измене-
ний экспрессии выражали в виде двоичного логарифма 
соответствующего значения (Log2 fold change, 
Log2FC). С целью функциональной интерпретации 
данных при помощи программного пакета ClueGO 
v2.5.10 (Inserm, Франция) для платформы Cytoscape 
v3.10.3 (Институт системной биологии, США) прово-
дили анализ обогащения генов с повышенной (апрегу-
лированных) и пониженной (даунрегулированных) 
экспрессией по категориям баз данных Gene Ontology 
(GO). В качестве FDR-скорректированного порогового 

уровня значимости, свидетельствующего о достовер-
ном обогащении категории генной онтологии, прини-
мали значение 0,05. Узловые (hub) гены, играющие 
ключевую роль, выявляли с помощью программного 
пакета cytoHubba v0.1 (Институт информатики, Тай-
вань) для платформы Cytoscape, предварительно по-
строив сеть генных взаимодействий с помощью базы 
данных STRING (string-db.org). Анализ проводили с 
использованием алгоритмов Degree, DMNC, EPC, 
MCC и MNC; далее вычисляли число раз, которые ген 
входил в 20 узловых генов, определенных каждым ал-
горитмом, и средний ранг гена по этим алгоритмам. В 
качестве консенсусных узловых генов были выбраны 
10 генов, определенных как узловые, по крайней мере, 
четырьмя из пяти алгоритмов, и имеющих наименьшее 
среднее ранговое место. 

Дополнительно, мы провели анализ полученных 
данных с помощью платформы MacSpectrum 
(https://zhoulab.shinyapps.io/macspectrum/) [19], которая 
позволяет рассчитать индексы поляризации (MPI, Mac-
rophage Polarization Index) и дифференцировки (AMDI, 
Activation-induced Macrophage Differentiation Index) 
макрофагов. Полученные значения индексов представ-
лены в виде Me (Q1-Q3), где Me – медиана, Q1-Q3 –
первый и третий квартили соответственно.  

Результаты исследования и их обсуждение  
Анализ главных компонент позволил выявить, что 

образцы клеток контрольной группы и клеток, диффе-
ренцированных с капсаицином, формировали два про-
странственно разделенных кластера, что указывало на 
выраженные отличия их экспрессионных профилей 
(рис. 1).

Рис. 1. Анализ главных компонент (PC): распределение контрольных клеток, дифференцированных в присут-
ствии GM-CSF (ctrl), и клеток, дифференцированных в присутствии GM-CSF и капсаицина (caps), в координатах 
двух главных компонент PC1 и PC2.

Анализ транскриптомных изменений в макрофагах, 
дифференцированных с капсаицином, выявил 343 
апрегулированных и 620 даунрегулированных генов, 
из них с ап- и даунрегуляцией более, чем в 2 раза, по 

сравнению с контрольными условиями – 82 и 384, со-
ответственно (рис. 2). Таким образом, при действии 
капсаицина на макрофаги заметно преобладали инги-
бирующие эффекты на экспрессию генов.
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Рис. 2. Визуализация дифференциально экспрессированных генов в макрофагах, дифференцированных с кап-
саицином, по сравнению с макрофагами, дифференцированными в контрольных условиях. По оси абсцисс пред-
ставлен логарифм отношения уровней экспрессии (Log2 fold change) между макрофагами, дифференцированными 
в присутствии капсаицина, и контрольными клетками; по оси ординат – статистическая значимость изменений (–
Log10 P). Красным показаны гены с |Log2 fold change| > 1 и значимым (p < 0,05) изменением экспрессии; синим – 
гены с p < 0,05, но |Log2 fold change| < 1; серым или зеленым – гены, изменение экспрессии которых статистически 
незначимо.

Мы прицельно рассмотрели изменение экспрессии 
различных генов, имеющих важное значение для функ-
ционирования макрофагов, в том числе – часто рас-
сматриваемых в качестве маркеров и регуляторов 
поляризации. Среди генов интерлейкинов значимо 
снижалась экспрессия противовоспалительного IL10, 
а среди генов рецепторов интерлейкинов отмечалась 
даунрегуляция IL1R2 (CD121b, «ложный» рецептор, 
блокирующий IL-1), IL2RA (CD25, α-цепь рецептора 
IL-2), IL15RA (α-цепь рецептора IL-15) и IL18BP 
(белок, снижающий активность IL-18), однако экспрес-
сия IL1RN, кодирующего белок, блокирующий рецеп-
торы IL-1, напротив, увеличивалась. Также снижалась 
экспрессия генов, связанных с TNF-сигналингом: 
TNFRSF11A (рецептор-активатор NF-κB, RANK), 
TNFRSF11B (остеопротегерин), TNFRSF4 (рецептор 
OX40), TNFRSF9 (рецептор 4-1BB), TNFRSF14 (рецеп-
тор-посредник для входа герпесвирусов, HVEM), 
TNFRSF10B (рецептор смерти, DR5), TNFAIP8L1 
(TIPE-подобный белок 1, TIPE-like 1), что может сви-
детельствовать об ослаблении TNF-сигналинга и чув-
ствительности к TNF-ассоциированным 
апоптотическим стимулам. 

Другим важным наблюдением было снижение экс-
прессии генов многих хемокинов, включая гены моно-
цитарных хемоаттрактантных белков CCL2 
(моноцитарный хемоаттрактантный белок 1, MCP-1), 
CCL7 (моноцитарный хемоаттрактантный белок 3, 
MCP-3), CCL8 (моноцитарный хемоаттрактантный 
белок 2, MCP-2), CCL13 (моноцитарный хемоаттрак-
тантный белок 4, MCP-4), привлекающих моноциты, 
лимфоциты и эозинофилы; хемокинов CCL1 и CCL17 

(TARC), стимулирующих хемотаксис Th2 и T-регуля-
торных лимфоцитов; CCL5 (RANTES), важного для 
привлечения T-клеток памяти; CXCL9 (монокин, ин-
дуцируемый интерфероном γ, MIG) и CXCL10 (инду-
цируемый интерфероном-γ белок 10, IP-10), критичных 
для привлечения цитотоксических и NK-клеток; 
CXCL6 (гранулоцитарный хемоаттрактантный белок 2, 
GCP-2), кодирующего хемоаттрактант для нейтрофиль-
ных лейкоцитов; CCL19 (макрофагальный воспали-
тельный белок 3β, MIP-3β), кодирующего фактор 
хемотаксиса для T-лимфоцитов и дендритных клеток, 
а также его рецептора – CCR7. Единственным хемоки-
новым геном, экспрессия которого значимо возрастала, 
был CCL24, кодирующий эотаксин-2 – хемоаттрактант 
для эозинофилов и базофилов. 

Под действием капсаицина снижалась экспрессия 
генов интегринов (ITG): ITGBL1, ITGA4, ITGA11, опо-
средующих миграцию и взаимодействие макрофагов с 
внеклеточным матриксом, а также ITGB5, продукт ко-
торого функционирует как рецептор, опосредующий 
фагоцитоз апоптотических клеток. Напротив, усилива-
лась транскрипция ITGB2, кодирующего интегриновую 
субъединицу, связывающуюся с молекулами межкле-
точной адгезии (ICAM-1) на поверхности эндотелия, и 
ITGAE, белок которого обеспечивает взаимодействие с 
E-кадгерином эпителиальных клеток. 

Рассматривая факторы, влияющие на дифференци-
ровку, мы заметили снижение экспрессии STAT1 и 
NFKB1/2 [20, 21], задействованных в дифференци-
ровке M1 фенотипа макрофагов, а также IRF4, влияние 
которого на поляризацию противоречиво [22, 23]. 
Кроме того, снижалась экспрессия CSF2, кодирующего 
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GM-CSF. Данный цитокин, хотя и не относится к фак-
торам транскрипции, имеет ключевое значение для 
классической M1 поляризации. При этом экспрессия 
гена субъединицы транскрипционного фактора AP-1 – 
FOS, по некоторым данным, ассоциированного с M2 
поляризацией [24], увеличивалась. Кроме того, отмеча-
лась апрегуляция KLF10, подавляющего выработку IL-
12p40 и также способствующего поляризации M2 типа 
[25]. 

Макрофаги, дифференцированные с капсаицином, 
характеризовались сниженной экспрессией генов ме-
таллопротеаз MMP1, MMP9, MMP12, MMP25, что не 
соотносится с наблюдаемым при ХОБЛ повышением 
уровня продукции данных ферментов [26].  

Таким образом, обзорный анализ основных генов, 
часто рассматриваемых в контексте ассоциаций с фе-
нотипом макрофагов, не позволил выявить очевидных 
признаков M1 или M2 поляризации. Несмотря на то, 
что экспрессия некоторых факторов транскрипции, 
способствующих дифференцировке M2 фенотипа уве-
личивалась, мы не обнаружили апрегуляции тради-
ционных M2 факторов транскрипции, таких, как 
STAT6, PPARG, KLF4, MAF (c-Maf), а также маркеров 
MRC1 (CD206) и CD163, тогда как экспрессия IL10, 
CCL1, CCL17, TGFB2, напротив, была снижена. В то 
же время, факторы дифференцировки и маркеры M1 
клеток также угнетались, что может говорить о форми-
ровании гипореактивных макрофагов, неспособных к 
организации эффективного воспалительного ответа, 
обладающих ограниченной подвижностью и способ-
ностью к ремоделированию клеточного матрикса.  

Проведенный анализ MacSpectrum установил, что 
макрофаги, дифференцированные с капсаицином, 
имели более низкие индексы MPI (-7,3 (-15,9; -0,1) про-
тив 7,8 (4,3; 8,2)) и AMDI (-11,2 (-18,4; -2,9) против 13,1 
(12,5; 20,0)), что, по нашему мнению, говорит о том, 
что капсаицин тормозит дифференцировку и снижает 
провоспалительный потенциал клеток. Рассматривая 
полученные результаты в контексте модулирующего 
влияния TRPV1 на поляризацию макрофагов, как па-
тогенетического элемента ХОБЛ, можно выделить ряд 
исследований, поддерживающих нашу гипотезу. Так, 
ранее Akata K. et al. обнаружили, что большая часть 
(77,9%) альвеолярных макрофагов больных ХОБЛ не 
имели поляризации (M0) и характеризовались снижен-
ной фагоцитарной активностью, тогда как у здоровых 
лиц таких клеток было лишь 23,9%. При этом процент 
неполяризованных макрофагов имел значимую пря-
мую корреляцию с тяжестью заболевания и курением 
[27]. В работе Zhang Z. et al. использовался подход с 
программной деконволюцией секвенированных образ-
цов РНК, полученной из браш-биоптатов бронхов, для 
определения их клеточного состава по профилю экс-
прессии генов. В результате среди всех клеток M0 мак-
рофаги оказались лучшими предикторами ХОБЛ [28], 
при этом схожие результаты были получены в еще двух 
аналогичных исследованиях [29, 30]. 

С целью более комплексной функциональной ха-
рактеристики влияния капсаицина на дифференци-
ровку макрофагов мы провели анализ обогащения 
категорий базы данных Gene Ontology (GO) ап- и да-
унрегулированными генами, результаты которого пред-
ставлены в таблице. Среди апрегулированных 
категорий внимание привлекает группа, связанная с ли-
пидным метаболизмом. Ранее Baßler K. et al. наблю-
дали транскриптомные признаки повышения 
активности липидного обмена в макрофагах больных 
ХОБЛ [7], и, в целом, факт накопления липидов в аль-
веолярных макрофагах при оксидативном стрессе и 
ХОБЛ является известным [31]. Аналогичным обра-
зом, по результатам транскриптомного анализа ранее 
была установлена апрегуляция рибосомальных генов 
и обогащение соответствующих сигнальных путей в 
альвеолярных макрофагах пациентов с ХОБЛ [32], что 
перекликается с установленной нами апрегуляцией 
биогенеза малых субъединиц рибосом на фоне капсаи-
цина. Вместе с тем, наблюдаемые нами признаки под-
держания длины теломер не согласуются с данными о 
более коротких теломерах в макрофагах курящих лиц 
[33], хотя, как говорилось ранее, число макрофагов в 
легких при ХОБЛ увеличено. Даунрегулированные ка-
тегории GO в нашем эксперименте демонстрировали 
вероятное угнетение большого числа процессов, свя-
занных с иммунным ответом, регуляцией, дифферен-
цировкой, пролиферацией и хемотаксисом лейкоцитов, 
организацией актинового цитоскелета (хотя категория 
«регуляция полимеризации актиновых филаментов» 
была обогащена генами, экспрессия которых в присут-
ствии капсаицина увеличивалась, число аналогичных 
даунрегулированных категорий и обогащающих их 
генов преобладало). Интересно, что сходные признаки 
прежде отмечали Han L. et al. в альвеолярных макро-
фагах больных ХОБЛ. В частности, они обнаружили 
даунрегуляцию множества категорий, связанных с вос-
палительным сигналингом, хемотаксисом, паттерн-рас-
познающими рецепторами, NF-κB, TNF, 
формированием фагосом и лизосом, активацией и миг-
рацией лимфоцитов, сигналингом B-клеточных рецеп-
торов, формированием цитоскелета и клеточной 
адгезией. Фактически, даунрегулированными были все 
биологические процессы, кроме ассоциированных с 
рибосомами и транспортом РНК [32]. 

В качестве узловых апрегулированных генов были 
определены NAT10, WDR3, RRS1, DDX18, HNRNPA1, 
RPS27, RPS28, CTNNB1, RPL38 и CHD4. Гены NAT10, 
WDR3, RRS1 и DDX18 кодируют белки, критичные для 
биогенеза рибосом [34–37], а RPS27, RPS28 и RPL38 
непосредственно отвечают за продукцию различных 
рибосомальных субъединиц – структурных компонен-
тов рибосом. Среди оставшихся генов HNRNPA1 коди-
рует белок, отвечающий за процессинг РНК [38], 
CHD4 является основным компонентом комплекса ре-
моделирования нуклеосом и деацетилазы (NuRD), ре-
гулирующего экспрессию различных генов [39], а 
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CTNNB1 обеспечивает образование β-катенина – цент-
рального регулятора канонического Wnt-сигналинга. 
Примечательно, что данный сигналинг ингибирует M1 
поляризацию, но способствует дифференцировке M2 

макрофагов в нативных условиях, однако на фоне LPS-
индуцированного воспаления угнетает как M1, так и 
M2 поляризацию in vitro и in vivo [40].

Таблица 
Категории GO, обогащенные ап- или даунрегулированными генами, сгруппированные по ключевым  

биологическим эффектам 

Группа Категории, обогащенные апрегулированными генами

Иммунный ответ
Костимуляция T-клеток (GO:0031295, p = 1,80 × 10-2), отрицательная регуляция продукции  
фактора некроза опухоли (GO:0032720, p = 2,51 × 10-2)

Метаболизм  
липидов  
и ионный  
транспорт

Окисление жирных кислот (GO:0019395, p = 3,30 × 10-3), метаболизм гликолипидов 
(GO:0006664, p = 1,77 × 10-2), активность липидных трансмембранных переносчиков 
(GO:0032412, p = 1,89 × 10-2), температурный гомеостаз (GO:0001659, p = 2,20 × 10-2), регуляция 
активности трансмембранных переносчиков одноатомных ионов (GO:0032412, p = 1,89 × 10-2)

Ответ на  
клеточный стресс

Детоксикация клеточных оксидантов (GO:0098869, p = 2,35 × 10-2), ответ на топологически  
неправильный белок (GO:0035966, p = 2,19 × 10-2)

Биосинтез белка
Биогенез малых субъединиц рибосом (GO:0042274, p = 2,01 × 10-2), определение локализации 
РНК (GO:0051236, p = 4,54 × 10-3), регуляция направленной доставки белков (GO:1903533,  
p = 1,78 × 10-2)

Клеточный цикл
Выравнивание хромосом в митотической метафазе (GO:0007080, p = 2,04 × 10-2),  
поддержание длины теломер теломеразой (GO:0007004, p = 1,68 × 10-2)

Сигнальные  
взаимодействия

Отрицательная регуляция активности протеинкиназ (GO:0006469, p = 4,06 × 10-2),  
отрицательная регуляция связывания (GO:0051100, p = 2,04 × 10-2)

Прочее
Регуляция полимеризации актиновых филаментов (GO:0030833, p = 1,72 × 10-3),  
отрицательная регуляция ангиогенеза (GO:0016525, p = 3,28 × 10-2)

Группа Категории, обогащенные даунрегулированными генами

Иммунный ответ

Сигнальный путь B-клеточных рецепторов (GO:0050853, p = 3,19×10-3), антибактериальный 
врожденный иммунный ответ (GO:0140367, p = 1,57×10-3), дифференцировка дендритных  
клеток (GO:0097028, p = 4,21×10-4), активация лейкоцитов (GO:0045321, p = 1,72×10-10),  
положительная регуляция апоптоза лимфоцитов (GO:0070230, p = 1,79×10-4), регуляция  
процессов иммунной системы (GO:0002682, p = 1,82×10-11), ответ на другой организм 
(GO:0051707, p = 2,68×10-7), ответ на пептид (GO:1901652, p = 7,46×10-12), клеточный ответ на 
IL-17 (GO:0097398, p = 2,20×10-3), ответ на интерферон II типа (GO:0034341, p = 9,92×10-4), 
продукция IFNα (GO:0032607, p = 5,92×10-4), цитокин-опосредованный сигналинг 
(GO:0019221, p = 2,73×10-8), клеточный ответ на цитокиновый стимул (GO:0071345, p = 4,61 × 
10-10), проникновение симбионта в клетку хозяина (GO:0046718, p = 6,01 × 10-4)

Клеточная  
пролиферация

Формирование плаценты (GO:0001890, p = 8,33 × 10-4), формирование преганглионарных па-
расимпатических волокон (GO:0021783, p = 3,19 × 10-3), одонтогенез (GO:0042476, p = 3,19 × 
10-3), регуляция пролиферации клеточной популяции (GO:0042127, p = 1,13 × 10-6), регуляция 
многоклеточный организменных процессов (GO:0051239, p = 1,04 × 10-11), регуляция процесса 
развития (GO:0050793, p = 3,87 × 10-5)

Организация  
цитоскелета и  
подвижность

Организация актинового цитоскелета (GO:0030036, p = 1,59 × 10-3), организация кортикального 
цитоскелета (GO:0030865, p = 1,72 × 10-3), организация пресинаптического актинового  
цитоскелета (GO:0099140, p = 9,14 × 10-5), кэпирование плюс-конца актиновых филаментов 
(GO:0051016, p = 1,92 × 10-3), организация мембранных складок (GO:0031529, p = 4,28×10-4), 
клеточная миграция (GO:0016477, p = 8,70×10-12)

Метаболизм,  
транспорт,  
ионный гомеостаз

Метаболизм фосфат-содержащих компонентов (GO:0006796, p = 1,15 × 10-3), биосинтез спиртов 
(GO:0046165, p = 1,15 × 10-3), катаболизм коллагена (GO:0030574, p = 3,15 × 10-4), клеточный 
импорт (GO:0098657, p = 2,07 × 10-3), активность трансмембранного транспорта, связанного с 
АТФазой (GO:0042626, p = 2,99 × 10-4), гомеостаз одноатомных катионов (GO:0055080, p = 1,21 
× 10-5)

Прочее

Негативная регуляция сигналинга инсулиновых рецепторов (GO:0046627, p = 2,83 × 10-3),  
внутриклеточный сигнальный модуль (GO:0141124, p = 1,16 × 10-9), ответ на повышенные 
уровни кислорода (GO:0036296, p = 3,19 × 10-3), клеточный ответ на абиотический стимул 
(GO:0071214, p = 2,81 × 10-3)
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Среди узловых даунрегулированных генов мы вы-
делили CCL2, IL10, MMP9, CXCL9, CCL5, CXCL10, 
NFKB1, CCL19, PDCD1 и CCR7; функциональная ха-
рактеристика большинства перечисленных генов была 
приведена выше. Примечательно, что экспрессия ука-
занных узловых генов контролируется транскрипцион-
ным фактором NF-κB, по этой причине данный фактор, 
по-видимому, можно считать центральным регулято-
ром. Ген NFKB1 кодирует белок p105, который после 
процессинга образует p50 субъединицу NF-κB. Экс-
периментальные исследования показывают, что вы-
ключение гена NFKB1 в макрофагах способствует 
росту провоспалительного потенциала клеток за счет 
усиления продукции TNF-α, IL-1β и IL-6, но снижает 
экспрессию костимулирующих факторов, важных для 
активации лимфоцитов.  

Интересно, что выключение NFKB1 также сопро-
вождается снижением экспрессии IL10 [41] – еще од-
ного узлового гена, даунрегуляция которого отмечалась 
в нашем эксперименте. Известно, что наиболее низкая 
продукция IL-10 характерна для M2a макрофагов [42], 
а нокаут гена рецептора IL10RB приводит к неспособ-
ности клеток эффективно уничтожать бактериальные 
патогены [43]. При этом у больных ХОБЛ и курящих 
лиц наблюдается снижение концентрации данного ци-
токина, а также числа IL-10+ макрофагов в индуциро-
ванной мокроте [44], что подтверждает его 
патогенетическую значимость.  

Как уже отмечалось, в альвеолярных макрофагах 
при ХОБЛ экспрессия MMP9 обычно повышена, тогда 
как под действием капсаицина в нашей модели она, на-
против, снижалась. Таким образом, по профилю MMP9 
капсаицин-индуцированный фенотип макрофагов рас-
ходится с характерными для ХОБЛ изменениями. Хотя 
патогенное значение высокого уровня MMP9 было до-
казано экспериментально – трансгенная экспрессия 
MMP9 у мышей со временем приводила к развитию 
эмфиземы легких [45], макрофаги могут быть не един-
ственными продуцентами металлопротеаз. Кроме того, 
их функциональное состояние может отличаться в за-
висимости от фазы течения или тяжести ХОБЛ. Так, 
Fujii W. et al. находили снижение экспрессии MMP7 и 
MMP9 в альвеолярных макрофагах больных ХОБЛ с 3-
4 стадией согласно GOLD [46].  

Многие даунрегулированные узловые гены были 
представлены хемокинами (CCL2, CCL5, CXCL9, 
CXCL10, CCL19) и их рецепторами (CCR7). Снижение 
экспрессии хемокинов также, в целом, нетипично для 
больных ХОБЛ [47]. Тем не менее, транскриптомный 
анализ альвеолярных макрофагов, полученных от здо-
ровых курящих лиц, выявил снижение уровня транс-
криптов CCL5 и CXCL9/10/11 по сравнению с клетками 
здоровых не куривших добровольцев [8]. Кроме того, 
ранее мы находили даунрегуляцию CXCL9 и CXCL10 
в моноцитах периферической крови больных ХОБЛ 
[48], а Liao S.X. et al. продемонстрировали снижение 
общей экспрессии CCR7 и числа CCR7+ дендритных 

клеток в легких больных ХОБЛ [49]. 
Ген PDCD1 кодирует рецептор программируемой 

клеточной смерти PD-1, относящийся к рецепторам 
иммунных контрольных точек, поскольку при взаимо-
действии с лигандами PD-L1 или PD-L2 он ингибирует 
функциональную активность иммунных клеток [50]. 
Экспериментальное блокирование активности PD-1 на 
опухоль-ассоциированных макрофагах приводило к 
M1 поляризации клеток [51]. Таким образом, снижение 
экспрессии PDCD1, в отличие от прочих генов, напро-
тив, говорит о потенциальном увеличении реактивно-
сти клеток и может носить компенсаторный характер. 

Среди недостатков проведенного исследования 
можно отметить небольшой размер выборки, учиты-
вая, что использовали макрофаги, дифференцирован-
ные из первичных моноцитов, а не клеточных линий 
(например, THP-1). Кроме того, мы применяли для ак-
тивации TRPV1 капсаицин, который, как известно, 
может быть недостаточно селективен [52], но при этом 
не валидировали полученные эффекты с помощью бло-
кады TRPV1. Известные ограничения связаны с in vitro 
условиями эксперимента, не позволяющими в полной 
мере воспроизвести все особенности микроокружения 
клеток in vivo. В частности, мы оценивали клетки в со-
стоянии покоя и не рассматривали возможное влияние 
дополнительной провоспалительной стимуляции LPS. 
Наконец, необходимо помнить, что в ходе секвениро-
вания РНК оценивается лишь число транскриптов раз-
личных генов, что не позволяет делать однозначных 
выводов об уровнях экспрессии соответствующих бел-
ков, их посттрансляционных модификациях и клеточ-
ной локализации.  

Заключение  
Целью проведенной работы было оценить возмож-

ный вклад TRPV1 в формирование ХОБЛ-подобного 
фенотипа макрофагов, дифференцированных из моно-
цитов крови in vitro. При этом для более комплексной 
характеристики происходящих изменений был исполь-
зован транскриптомный анализ, а полученные резуль-
таты сопоставляли преимущественно с результатами 
транскриптомных исследований альвеолярных макро-
фагов больных ХОБЛ и здоровых курильщиков. Мы 
установили, что агонист TRPV1 капсаицин вызывает 
выраженную транскриптомную перестройку, прежде 
всего, проявляющуюся подавлением экспрессии широ-
кого спектра генов, участвующих в регуляции иммун-
ного и воспалительного ответа. Макрофаги, 
дифференцированные в присутствии капсаицина, ха-
рактеризовались снижением экспрессии генов, ассо-
циированных с реакцией на биотические и 
абиотические стимулы, цитокиновым сигналингом, ре-
моделированием цитоскелета и клеточной миграцией, 
что указывает на формирование гипореактивного фе-
нотипа. При этом клетки оставались метаболически ак-
тивными и демонстрировали апрегуляцию генов, 
связанных с метаболизмом липидов и биогенезом ри-
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босом, что согласуется с усилением потенциала белко-
вого синтеза. Узловые гены, экспрессия которых уве-
личивалась на фоне капсаицина, также были связаны 
с биогенезом рибосом, регуляцией транскрипции и 
процессинга мРНК и Wnt-сигналингом, тогда как 
среди даунрегулированных узловых генов доминиро-
вали компоненты цитокинового сигналинга. Дополни-
тельный анализ данных с помощью платформы 
MacSpectrum показал, что пролонгированное воздей-
ствие капсаицина сопровождается снижением степени 
дифференцировки и провоспалительного потенциала 
макрофагов.  

Сопоставив полученные результаты с ранее опуб-
ликованными данными о фенотипических особенно-
стях макрофагов, в том числе на уровне 
транскриптома, у больных ХОБЛ и курящих лиц, мы 
выявили ряд соответствий. В частности, для альвео-
лярных макрофагов больных ХОБЛ действительно ха-
рактерна активация биогенеза рибосом и накопление 
липидов, тогда как различные процессы, связанные с 
воспалительным ответом и иммунной защитой, подав-
лены. Кроме того, транскриптомные исследования по-
следних лет свидетельствуют о преобладании 
неполяризованных макрофагов в дыхательных путях 
при ХОБЛ, либо о склонности к поляризации клеток в 

M2 фенотип, что также находит отражение в проведен-
ном нами эксперименте. В совокупности полученные 
результаты позволяют предположить, что персисти-
рующая активация TRPV1 сигаретным дымом, аэро-
поллютантами или активными формами кислорода 
может быть одним из факторов, влияющих на форми-
рование патологического транскриптомного профиля 
и функционального состояния альвеолярных макрофа-
гов in vivo при ХОБЛ, потенциально способствуя раз-
витию и прогрессированию заболевания.  
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