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РЕЗЮМЕ. В статье проанализированы результаты исследований последних лет, формирующие современную
концепцию патогенеза хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) как заболевания с аутоиммунным ком-
понентом, с акцентом на особую роль бронхиального эпителия и макрофагов в организации  первичного иммун-
ного ответа. Большой интерес представляют данные, свидетельствующие о рецепторной функции некоторых
каналов с транзиторным рецепторным потенциалом (TRP) по отношению к сигаретному дыму и пылевым части-
цам – основным этиологическим факторам ХОБЛ. Установлено, что эти каналы могут быть экспрессированы на
эпителии и клетках врожденного иммунитета, а также могут оказывать модулирующее влияние на течение вос-
палительной реакции. В настоящее время изучению возможной роли каналов TRP при ХОБЛ уделяется относи-
тельно мало внимания, несмотря на то, что имеющиеся факты указывают на их ключевую роль при данном
заболевании, в особенности на его начальных этапах. Настоящий обзор направлен на систематизацию результатов
исследований, выполненных в данной области.

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, макрофаги, воспаление, каналы с транзиторным
рецепторным потенциалом, TRP.
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SUMMARY. The article analyzes the results of recent studies, forming the modern concept of the pathogenesis of
chronic obstructive pulmonary disease (COPD) as a disease with an autoimmune component, with an emphasis on the
special role of bronchial epithelium and macrophages in the organization of the primary immune response. Of great interest
is the evidence of the receptor function of some transient receptor potential (TRP) channels in relation to cigarette smoke
and particulate matter – the main etiological factors of COPD. It was found that these channels can be expressed on epi-
thelium and cells of innate immunity, and can also exert a modulating effect on the course of the inflammatory reaction.
At present, relatively little attention is paid to the study of the possible role of TRP channels in COPD, despite the available
facts indicate their key role in this disease, especially at its initial stages. This review is aimed at systematizing the results
of the studies conducted in this field.
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К настоящему времени хроническая обструктивная
болезнь легких (ХОБЛ) остается распространенным за-

болеванием и занимает одно из ведущих мест по пока-
зателю «потерянные годы потенциальной жизни». Не-
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маловажно и то, что по данному показателю ХОБЛ пе-
реместилась с 11 на 7 место за период с 2007 по 2017
годы [24]. Распространенность заболевания варьирует
в достаточно широких пределах по данным разных ис-
точников, что может быть обусловлено использова-
нием различных диагностических критериев. Тем не
менее, наиболее авторитетные популяционные иссле-
дования сообщают о распространенности на уровне
19,6% в Соединенных Штатах Америки (США), 17,4%
в Канаде и 19,2% в Австралии [15]. В европейских
странах распространенность ХОБЛ также высока и на-
ходится в диапазоне от 3% в Нидерландах до 26,1% в
Австрии [6,52]. Сопоставимые данные были получены
в Китае: там наиболее низкая распространенность
(10,2%) зафиксирована в центральных районах, а наи-
более высокая (20,2%) – в юго-западных, в среднем по
стране составляя 13,6% [21]. Российская Федерация
(РФ) также входит в число стран с высокой распростра-
ненностью ХОБЛ (15,3% в общей популяции). В нашей
стране важной особенностью больных ХОБЛ является
преобладание среднетяжелого и тяжелого течения за-
болевания с высокой частотой госпитализации, связан-
ной с обострением [1]. В структуре болезней органов
дыхания в РФ ХОБЛ занимает первое место (55%), су-
щественно опережая бронхиальную астму (19%) и
пневмонию (14%) [2]. На 2007 год прямые затраты го-
сударства, связанные с ХОБЛ (без учета затрат на ме-
дикаментозную терапию) составили 54,6 млрд рублей
[4], что сопоставимо с годовыми бюджетами некото-
рых субъектов РФ. 

Особенности формирования хронического 
воспаления при ХОБЛ

ХОБЛ – патогенетически гетерогенное заболевание,
механизмы формирования которого остаются до конца
не изученными. Отчасти, данная гетерогенность про-
слеживается на уровне фенотипов – клинических ха-
рактеристик заболевания, влияющих на прогноз.
Наиболее известны два традиционных фенотипа:
«синие отечники» и «розовые пыхтельщики», выделен-
ные еще в 1968 году по признаку преобладания у боль-
ных явлений бронхита либо эмфиземы. К настоящему
времени перечень идентифицированных фенотипов
увеличился и претерпел уточнения, связанные с учетом
дополнительных характеристик, прежде всего частоты
обострений. В качестве примера можно привести сле-
дующую классификацию: фенотип ХОБЛ без частых
обострений (вне зависимости от наличия бронхита или
эмфиземы), синдром перекреста бронхиальной астмы
и ХОБЛ, фенотип с частыми обострениями и эмфизе-
мой, и фенотип с частыми обострениями и хрониче-
ским бронхитом. При этом, по данным одного из
исследований, наиболее благоприятный долгосрочный
прогноз имеют больные с синдромом перекреста брон-
хиальной астмы и ХОБЛ, а наибольшая смертность от-
мечается среди больных с фенотипом,
характеризующимся частыми обострениями и эмфизе-

мой [26]. Таким образом, выделение отдельных фено-
типов важно и позволяет индивидуализировать подход
к диагностике и лечению пациентов с ХОБЛ. Исходя
из этого, также важно понимать различия на уровне па-
тогенетических процессов при том или ином фенотипе,
поскольку это необходимо для разработки новых под-
ходов к терапии и более эффективному использованию
уже имеющихся лекарственных препаратов.

Среди основных факторов риска ХОБЛ отмечаются
курение табака, а также контакт с продуктами от сжи-
гания биотоплива и другими аэрополлютантами
[19,50]. Кроме активного курения, пассивное вдыхание
сигаретного дыма также вносит вклад в развитие рес-
пираторных симптомов и ХОБЛ [60]. Интересно, что,
несмотря на то, что курение в настоящее время призна-
ется основной причиной ХОБЛ, заболевание формиру-
ется лишь у половины курильщиков [47]. С другой
стороны, по результатам анализа нескольких эпиде-
миологических исследований было установлено, что
25-45% больных ХОБЛ никогда не курили [50]. Вды-
хание атмосферных аэрополлютантов, включая орга-
нические и неорганические пыли и химические
аэрозоли также является важным фактором развития
ХОБЛ, но, несмотря на это, часто его роль остается не-
дооцененной [44]. В США по приблизительным оцен-
кам контакт с производственными аэрополлютантами
вызывает появление симптомов ХОБЛ или нарушений
функции внешнего дыхания в 10-20% случаев [10], од-
нако в менее развитых странах этот эффект может быть
гораздо выше.

Наряду с экзогенными, существуют и эндогенные
факторы ХОБЛ, важнейшие из которых – генетическая
предрасположенность, нарушения нормального фор-
мирования дыхательной системы и старение [19]. На-
рушения нормальной вентиляционной функции при
ХОБЛ происходят как за счет патологического про-
цесса на уровне мелких бронхов (например, обструк-
тивный бронхиолит), так и деструкции паренхимы
(эмфизема), причем соотношение этих двух компонен-
тов индивидуально в каждом конкретном случае. Оба
процесса сопровождаются хроническим воспалением.
Еще одним характерным признаком ХОБЛ является на-
личие мукоцилиарной дисфункции [22].

Наиболее удачно схема патогенеза ХОБЛ представ-
лена в работе M.G. Cosio et al. [17], где авторы рассмат-
ривают ХОБЛ как аутоиммунное заболевание,
развивающееся под действием  сигаретного дыма и
аэрополлютантов. Весь патологический процесс при
этом подразделяют на три этапа. Первый этап заклю-
чается в первичной реакции клеток на раздражитель.
В норме за счет мукоцилиарного клиренса из дыхатель-
ных путей удаляется большая часть попавших частиц,
хотя с возрастом эта способность к очищению снижа-
ется [53]. Установлено, что у больных ХОБЛ при воз-
действии сигаретного дыма происходит нарушение
мукоцилиарной функции эпителия, повышается его
проницаемость, происходят нарушения работы цили-
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арного аппарата [23], что обусловливает более продол-
жительную экспозицию клеток с пылевыми частицами.
Достоверно неизвестно, каким образом дым или пыле-
вые частицы активируют клетки врожденного имму-
нитета. Популярная гипотеза, получившая
определенные экспериментальные подтверждения,
свидетельствует о возможности как прямой активации
клеток липополисахаридами, содержащимися в сига-
ретном дыме [30], так и опосредованной активации
продуктами клеточного повреждения. Последние об-
разуются при гибели клеток респираторного эпителия
вследствие активации процессов оксидативного
стресса и перекисного окисления, с одновременным
повышением проницаемости эпителиального барьера
[9]. Продукты клеточного распада, также называемые
DAMP (damage associated molecular pattern – ассоции-
рованные с повреждением молекулярные паттерны) –
HMGB1, АТФ, гиалуроновая и мочевая кислота, ДНК,
РНК, белки теплового шока – активируют паттерн-рас-
познающие рецепторы (преимущественно Toll-подоб-
ные рецепторы) на эпителиальных клетках и
макрофагах, чем провоцируют воспалительный ответ
с активацией NFkB и секрецией медиаторов воспале-
ния, факторов хемотаксиса, адгезии и клеточной диф-
ференцировки (классические представители – IL-1b,
IL-6, IL-8, TNFa, MCP-1, TGFb, ICAM-1) [48]. Это ак-
тивирует и привлекает клетки, прежде всего, макро-
фаги и нейтрофилы, которые продуцируют
протеолитические ферменты и активные формы кис-
лорода, чем способствуют еще большему поврежде-
нию эпителия и соединительной ткани. Наиболее
важным моментом данного этапа является то, что у
предрасположенных к ХОБЛ лиц воспаление не само-
ограничивается – по неизвестным причинам происхо-
дит его дальнейшее нарастание, приводящее к
презентации аутоантигенов T-клеткам, и, таким обра-
зом, вовлечению в процесс системы адаптивного им-
мунитета. Возможно, это связано с функциональной
неполноценностью макрофагов – имеются многочис-
ленные данные о снижении их фагоцитарной активно-
сти при ХОБЛ [31]. Таким образом, можно сказать, что
в патогенезе ХОБЛ начинает прослеживаться ауто-
иммунный компонент. В случае же, если воспаление
«угаснет», презентации аутоантигенов и T-клеточной
активации не произойдет, заболевание не разовьется,
либо будет протекать субклинически, возможно в
форме необструктивного хронического бронхита.

Второй этап начинается с презентации антигенов
дендритными клетками и макрофагами CD4+ T-лим-
фоцитам. Одновременно с этим, антигенпрезентирую-
щие клетки секретируют IL-12, которые, активируя
STAT1, STAT4 и транскрипционный фактор T-bet, спо-
собствуют дифференцировке Th0 в Th1-лимфоциты.
Активированные Th1-клетки начинают продуцировать
IFNγ и спектр хемокинов, поддерживая дальнейшую
дифференцировку и обновление пула как макрофагов,
так и лимфоцитов. По всей вероятности, дебрис, обра-

зующийся при гибели клеток в результате некроза или
апоптоза, фагоцитируется дендритными клетками и
также презентируется в виде антигенов в составе мо-
лекул MHC класса I цитотоксическим CD8+ лимфоци-
там (так называемая кросс-презентация) [20].
Активированные лимфоциты, в отличие от покоя-
щихся, способны проникать в легкие за счет экспрес-
сии тканеспецифических хемокиновых рецепторов
CXCR3, CCR5 и CXCR6 [28]. Все это согласуется с на-
блюдениями, свидетельствующими о преобладании в
дыхательных путях больных ХОБЛ CD4+ Th1- и CD8+
Tc-лимфоцитов, при этом количество последних кор-
релирует со степенью апоптоза альвеолярного эпите-
лия и выраженностью эмфиземы [12]. Эффективность
презентации антигенов T-клеткам и их активация на
данном этапе детерминирует дальнейшее прогресси-
рование болезни и обусловливает тяжесть формирую-
щейся бронхиальной обструкции. Возможное
патологическое значение при этом может играть либо
избыточная презентация антигенов макрофагами и
дендритными клетками, либо неспособность T-регуля-
торных клеток затормозить активацию адаптивного
иммунитета, что подтверждается данными о снижен-
ном количестве T-регуляторных клеток и экспрессии
ими FOXP3 у больных ХОБЛ. Кроме этого, как число
T-регуляторных лимфоцитов, так и экпрессия FOXP3
были достоверно взаимосвязаны с функцией легких
[25].

Наконец, последний, третий этап заключается в
дальнейшем нарастании воспалительной клеточной
инфильтрации, усугубляющемся повреждении эпите-
лия и внеклеточного матрикса, прогрессированию про-
цессов бронхиальной обструкции и ремоделирования
дыхательных путей. В частности, увеличивается число
CD8+ Tc-лимфоцитов, индуцирующих апоптоз респи-
раторного эпителия с помощью перфорина и гранзи-
мов. Происходит рекрутинг и активация макрофагов,
нейтрофилов, эозинофилов, T-лимфоцитов, в стенке
дыхательных путей также появляются лимфоидные
фолликулы, где обнаруживаются пролиферирующие
олигоклональные B-клетки. Отсутствие бактериаль-
ных и вирусных антигенов в данных фолликулах сви-
детельствует, что пролиферация B-клеток происходит
в ответ на собственные антигены легочной ткани.
Аутоантитела, продуцируемые этими B-клетками,
могут вносить вклад в повреждение паренхимы легких
за счет формирования иммунных комплексов и после-
дующей активации компонентов системы компле-
мента. В подтверждение этому интересно отметить,
что высокие количества B-клеток в лаважной жидкости
в наибольшей степени ассоциированы с эмфизематоз-
ными изменениями легких и соответствующим фено-
типом заболевания [45].

Таким образом, воспаление в респираторном тракте
больных ХОБЛ протекает с участием большого числа
разнообразных типов клеток, и характеризуется ауто-
иммунным компонентом, за счет чего достигается его
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персистенция на протяжении длительного времени,
даже после прекращения курения или контакта с про-
фессиональными либо бытовыми аэрополлютантами.
Комплекс причин, включая нарушенную эвакуацию
пылевых частиц из дыхательных путей, повышенную
чувствительность к ним эпителиальной выстилки, не-
совершенство системы фагоцитоза и функциональную
несостоятельность T-регуляторных клеток, делает воз-
можным включение в патологический процесс си-
стемы адаптивного иммунитета. Гиперсекреция,
нарушение мукоцилиарного транспорта, общая дизре-
гуляция иммунной защиты на фоне хронического вос-
паления делают больных особенно восприимчивыми к
бактериальным и вирусным патогенам, что сопровож-
дается частыми обострениями заболевания, требую-
щими антибактериальной терапии, и необратимо
истощающими функциональные резервы дыхательной
системы. 

Возможное место TRP-каналов в патогенезе ХОБЛ

Очевидно, что истоки патогенеза ХОБЛ следует ис-
кать, прежде всего, в начальных этапах взаимодействия
патогенных факторов (сигаретный дым, аэрополлю-
танты) с клетками, обеспечивающими первичную за-
щиту респираторного тракта. Традиционно это
взаимодействие рассматривается как неспецифиче-
ское, с активацией процессов свободнорадикального
перекисного окисления и фагоцитоза. Однако данные
последних лет показали, что существует возможность
прямой специфической модуляции функции клеток ча-
стицами дыма и пыли, опосредуемой каналами TRP
(transient receptor potential – транзиторный рецептор-
ный потенциал). Данный класс белков представляет
собой рецепторы, расположенные на плазматической
мембране клеток либо внутриклеточно, на эндоплазма-
тическом ретикулуме, чувствительные к широкому
спектру физических (фото-, осмо-, термо-, механоре-
цепция) и химических стимулов экзогенной и эндоген-
ной природы. Семейство TRP подразделяется на 7
подсемейств: TRPC, TRPV, TRPM, TRPML, TRPA,
TRPP и TRPN (не встречается у млекопитающих) [42].
Учитывая мультимодальность TRP-рецепторов как в
отношении воспринимаемых стимулов, так и опосре-
дуемых эффектов, неудивительно, что в последние
годы существенно возрос интерес к их роли в респи-
раторной патологии. В отношении некоторых предста-
вителей были получены обнадеживающие данные, как
о потенциальных диагностических биомаркерах, либо
новых мишенях для фармакотерапии [5, 11, 27]. В ответ
на раздражение внешними триггерами TRP рецепторы
реализуют ряд защитных функций респираторного
тракта, включая кашель, изменение частоты дыхания,
иммунный ответ, а некоторые представители способны
инициировать нейрогенное воспаление и отек через
высвобождение субстанции P и нейрокинина А [27].

C позиций рецепторной чувствительности к пол-
лютантам можно выделить четыре представителя TRP,

которые могут иметь важное значение при ХОБЛ – это
TRPA1, TRPV1, TRPV4 и TRPM8. 

TRPA1 экпрессирован преимущественно в чувстви-
тельных ноцицептивных нейронах, иннервирующих
респираторный тракт [40], а также в фибробластах и
альвеолярном эпителии [38], CD4+, CD8+ лимфоцитах,
B-клетках [11], тучных клетках [46], макрофагах [61].
Канал способен активироваться под действием ирри-
тантов (акролеин), сигаретного дыма, дыма от сжига-
ния биотоплива, активных форм кислорода и азота,
липополисахаридов, выхлопных газов дизельных дви-
гателей, а также пылевыми частицами класса PM2.5
[14, 59]. Несмотря на это, исследований полиморфиз-
мов, особенности экспрессии и функциональной ак-
тивности TRPA1 при ХОБЛ не проводилось. Тем не
менее, установлено, что полиморфизмы TRPA1 могут
быть ассоциированы с бронхиальной астмой [3]. Кроме
этого, сигаретный дым – типичный триггер ХОБЛ, спо-
собен увеличивать экспрессию TRPA1 in vitro клетками
альвеолярного эпителия A549 [41]. По-видимому,
функциональная роль TRPA1, экпрессированных в
нервных окончаниях, заключается в стимуляции ней-
рогенного воспаления, в то время как TRPA1, локали-
зованные вне нервных окончаний, при активации
способны опосредовать продукцию клетками IL-8 – из-
вестного фактора хемотаксиса нейтрофилов [39]. Вме-
сте с тем, эффекты активации TRPA1 на моноцитах и
макрофагах скорее противовоспалительные. Так,
транс-циннамальдегид – агонист TRPA1 – способен
ингибировать индуцибельную синтазу оксида азота и
саму продукцию оксида азота (основные маркеры M1
клеток) путем подавления активации ERK, JNK и p38
MAPK в макрофагах. Более того, циннамальдегид сни-
жал индуцированную липополисахаридами секрецию
IL-1β, IL-6 и TNFa [33], а также угнетал фагоцитоз [16].
Таким образом, в отношении функции TRPA1 можно
сделать предварительные выводы, что, в целом, его ак-
тивация способствует инфильтрации лейкоцитами, од-
нако снижает функциональную активность
макрофагов, что, в целом, характерно для ХОБЛ.

TRPV1, наряду с TRPA1, также можно обнаружить
на чувствительных нервных окончаниях блуждающего
нерва, а также на бронхиальном эпителии, гладкой
мускулатуре, фибробластах, макрофагах, T-клетках
[18]. Для данного канала также была установлена важ-
ная роль в повреждении бронхиального и альвеоляр-
ного эпителия под действием сигаретного дыма [56].
Блокирование TRPV1 селективным антагонистом в
эксперименте с воздействием частиц PM2.5 на дыха-
тельные пути достоверно снижало гиперреактивность
бронхов, воспалительную клеточную инфильтрацию,
секрецию цитокинов и фосфорилирование NFkB [59].
Аналогичный результат был получен на макрофагах в
условиях стимуляции липополисахаридами – антаго-
нист TRPV1 AMG9810 эффективно снижал продукцию
IL1β, IL-6, IL-18 и экспрессию циклооксигеназы-2 [43].
Экспрессия TRPV1 оказалась увеличена у больных тя-
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желой бронхиальной астмой и у пациентов с ХОБЛ
[13,37]. TRPV1, экспрессированные на CD4+ лимфо-
цитах, способствовали их активации и провоспали-
тельному ответу [18]. При этом эффект активации
TRPV1 на дендритных клетках, полученных из моно-
цитов, проявлялся в подавлении их созревания, нару-
шении способности к фагоцитозу, секреции цитокинов
IL-6 и IL-12, экспрессии HLA-DR, CD40, CD80 и CD86
[54]. Можно заметить, что, как и TRPA1, TRPV1 опо-
средует воспалительный ответ с клеточной инфильт-
рацией, при этом снижая функциональную активность
антигенпрезентирующих клеток.

Профиль экспрессии TRPV4 схож с уже описан-
ными выше TRP-каналами. Данный катионный канал
также был найден в афферентных окончаниях блуж-
дающего нерва, бронхиальном и альвеолярном эпите-
лии, сосудистом эндотелии, гладкомышечных клетках,
фибробластах, макрофагах, нейтрофилах, тучных клет-
ках, T-лимфоцитах [27]. Было показано, что TRPV4
чувствителен к сигаретному дыму и компонентам вы-
хлопа дизельных двигателей [13, 35]. В отличие от дру-
гих TRP- каналов, чувствительных к сигаретному
дыму, TRPV4 необходим для фагоцитоза опсонизиро-
ванных и не опсонизированных частиц макрофагами в
условиях дополнительной стимуляции липополисаха-
ридами in vitro и in vivo у мышей [51], а его активация
также увеличивает продукцию активных форм кисло-
рода и азота [29]. Кроме этого, TRPV4 участвует в под-
держании активности цилиарного аппарата клеток
бронхиального эпителия, при этом избыточная актива-
ция, по-видимому, приводит к серьезным нарушениям
двигательной функции ресничек и гибели клеток [7].
Среди возможных негативных эффектов также можно
отметить увеличение проницаемости эндотелия и аль-
веолярного эпителия при активации TRPV4 [8], что
может способствовать развитию отека и инфильтрации
паренхимы легких клеточными элементами. Для неко-
торых полиморфизмов TRPV4 была установлена взаи-
мосвязь с ХОБЛ [62], а экспрессия самого катионного
канала была найдена увеличенной при данном заболе-
вании [13].

Экспрессия TRPM8 была зафиксирована в нервных
окончаниях блуждающего нерва, бронхиальном эпите-
лии и макрофагах [32, 36, 57]. Сигаретный дым, уголь-
ная зола и наноразмерные частицы, богатые кальцием,
могут выступать в качестве активаторов катионного ка-
нала [34, 55]. Было установлено, что экспрессия
TRPM8 увеличена в дыхательных путях больных
ХОБЛ, а его активация на эпителиальных клетках со-
провождается гиперсекрецией муцинов [36], продук-
цией многих цитокинов, включая IL-1α, IL-1β, TNFα,
IL-4, IL-6, IL-8, IL-13, и фосфорилированием ERK, p38
MAPK и NFkB [49, 55]. У мышей, нокаутных по гену
TRPM8, отмечался нарушенный фагоцитоз и повышен-
ная подвижность макрофагов, в то время как у мышей
«дикого» типа данные явления отсутствовали. Кроме
этого, нокаут TRPM8 сопровождался угнетением инду-

цированного липополисахаридами синтеза противо-
воспалительного цитокина IL-10, но нарастанием сек-
реции TNFα. В тоже время ментол (агонист TRPM8)
снижал фосфорилирование p38 MAPK, чем подавлял
выброс TNFα в присутствии липополисахаридов, но
стимулировал образование IL-10 [32]. В ассоциативном
исследовании, выполненном на китайской популяции,
была обнаружена взаимосвязь полиморфизмов TRPM8
с ХОБЛ и риском формирования легочной гипертен-
зии, что также подтверждает вовлеченность TRPM8 в
патогенез заболевания [58]. Приведенные данные поз-
воляют заключить, что функциональная роль TRPM8,
экспрессированных на эпителии дыхательных путей,
во многом сходна с другими TRP-каналами, и заклю-
чается в стимуляции воспалительной реакции клеток
с привлечением лейкоцитов в место, где произошел
контакт с раздражителем. При этом, эффект активации
TRPM8, локализованных на макрофагах, в определен-
ной степени уникален, поскольку, вероятно, способ-
ствует M2 поляризации клеток, ингибируя
воспалительный ответ, но поддерживая фагоцитарную
функцию.

Результаты проведенных исследований не остав-
ляют сомнений, что TRP-каналы являются ключевыми
рецепторными белками, опосредующими многие пато-
генетические феномены ХОБЛ, в том числе – наруше-
ние мукоцилиарного клиренса, усиленный апоптоз
респираторного эпителия, инфильтрацию дыхательных
путей и паренхимы легких лейкоцитами, а также нару-
шение фагоцитоза.  TRPA1 и TRPV1 являются наибо-
лее близкими по своим функциональным
характеристикам, в особенности, в аспекте ингибирую-
щего эффекта, оказываемого на фагоцитоз. Характер-
ной особенностью TRPV4 можно считать влияние на
цилиарную активность и проницаемость эпителиаль-
ного барьера, при этом канал способствует поддержа-
нию фагоцитирующей способности макрофагов и
продукции оксида азота, который, как известно, яв-
ляется маркером провоспалительного типа макрофагов
M1. Напротив, активация TRPM8 способствует диффе-
ренцировки макрофагов в противовоспалительный фе-
нотип M2, основными функциями которого являются
эффероцитоз и репарация повреждений, за счет секре-
ции TGF-β1, EGF и IL-10. 

К сожалению, текущий уровень знаний остается не-
достаточным для целостного представления о физио-
логической и патологической роли TRP-каналов в
организме человека, и в респираторном тракте, в част-
ности. К примеру, не вполне понятен смысл экспрес-
сии на клетках нескольких TRP-каналов,
чувствительных к дыму и пылевым частицам, учиты-
вая антагонистические эффекты их активации, отме-
чаемые в ряде случаев. Многие результаты получены
на клеточных линиях либо in vivo на лабораторных жи-
вотных, что ограничивает возможность экстраполиро-
вать их на случаи реальной клинической патологии. По
этой причине представляется целесообразным прове-
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дение комплексных исследований на стыке молекуляр-
ной биологии и фундаментальной медицины. Работа в
этом направлении откроет возможность создания
новых лекарственных препаратов для терапии и про-
филактики ХОБЛ, что может обеспечить существен-
ный прогресс в борьбе с данным заболеванием.  
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