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РЕЗЮМЕ. В настоящем обзоре обобщены и проанализированы результаты современных экспериментальных 
исследований, указывающих на участие механического стресса, как независимого ключевого фактора, в форми-
ровании ремоделирования дыхательных путей у больных хроническими обструктивными заболеваниями легких, 
в частности бронхиальной астмой (БА) и хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ). Механизмы, мо-
дулирующие структурную перестройку респираторного тракта, рассмотрены на уровне эпителия, фибробластов 
и гладкомышечных клеток дыхательных путей. Уделено внимание возможным молекулярным механизмам, опо-
средующим воздействие механического стресса на дыхательные пути в условиях повышенного бронхиального 
сопротивления. Рассмотрено возможное участие в процессе ремоделирования каналов с транзиторным рецептор-
ным потенциалом (TRP), обладающих механорецепторными свойствами. Эти каналы широко экспрессированы в 
респираторном тракте и могут оказывать влияние на формирование структурных изменений бронхиальной стенки 
при БА и ХОБЛ под воздействием механических сил, приводящих к деформации тканей. На сегодняшний день 
отсутствуют эффективные средства фармакотерапии, предотвращающие ремоделирование дыхательных путей у 
больных БА и ХОБЛ, что делает изучение роли механорецепторов в этом патологическом процессе чрезвычайно 
актуальным. 

Ключевые слова: резистивное дыхание, ремоделирование, механический стресс, бронхиальный эпителий, брон-
хиальная астма, ХОБЛ, каналы с транзиторным рецепторным потенциалом, TRP.  
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SUMMARY. This review summarizes and analyzes the results of modern experimental studies indicating the involve-
ment of mechanical stress as an independent key factor in the formation of airway remodeling in patients with chronic ob-
structive lung diseases, in particular asthma and chronic obstructive pulmonary disease (COPD). The mechanisms 
modulating the structural changes of the respiratory tract are described at the level of the respiratory epithelium, fibroblasts, 
and smooth muscle cells. Attention is paid to possible molecular mechanisms mediating the effect of mechanical stress on 
the respiratory tract under conditions of increased bronchial resistance. Possible participation of transient receptor potential 
(TRP) channels with mechanoreceptor properties in the process of remodeling is reviewed. These channels are widely ex-
pressed in the respiratory tract and can affect the formation of structural changes in the bronchial wall in asthma and COPD 
under the influence of mechanical forces leading to tissue deformation. To date, there are no effective pharmacotherapy 
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agents that may prevent airway remodeling in patients with asthma and COPD, what makes the study of the role of the 
mechanoreceptors in this pathological process extremely relevant. 

Key words: resistive breathing, remodeling, mechanical stress, bronchial epithelium, asthma, COPD, transient receptor 
potential channels, TRP. 

Высокая распространенность бронхиальной астмы 
(БА) и хронической обструктивной болезни легких 
(ХОБЛ) представляет серьезную клиническую и соци-
альную проблему. Кроме того, распространенность 
этих заболеваний увеличивается со временем, воз-
можно, из-за улучшения диагностических возможно-
стей и фенотипирования БА и ХОБЛ [1]. 
Приблизительно 14% детей и 8,6% взрослых в возрасте 
от 18 до 45 лет во всем мире страдают БА. Оценки, по-
лученные в ходе глобальных аналитических исследо-
ваний, свидетельствуют о том, что БА затрагивает 
235-334 млн человек [2]. Мировая распространенность 
ХОБЛ варьирует от 8,4 до 15% (около 384 млн человек) 
и продолжается увеличиваться [3]. Несмотря на до-
ступность фармакологических подходов к терапии, ко-
торые изложены в национальных и международных 
рекомендациях, наблюдается рост инвалидизации и 
смертности от БА и ХОБЛ [1]. Отчасти это связано с 
возникающим процессом ремоделирования в дыха-
тельных путях, которое является отличительной чертой 
патофизиологии данных заболеваний, и приводит к 
прогрессирующему снижению вентиляционной функ-
ции легких [4, 5].  

В настоящее время в большинстве работ термин 
«ремоделирование дыхательных путей» имеет до-
вольно широкое определение. Так, под ремоделирова-
нием подразумевают любое изменение состава, 
распределения, толщины, массы, объема и/или количе-
ства структурных компонентов в стенке дыхательных 
путей при респираторной патологии, не характерное 
для дыхательных путей здоровых людей [6, 7]. В лите-
ратуре хорошо задокументированы возникающие 
структурные изменения в процессе ремоделирования 
для различных тканей бронхиальной стенки у пациен-
тов с БА. К примеру, в эпителиальном слое – это ги-
перплазия бокаловидных клеток, утолщение базальной 
мембраны, в перибронхиальной интерстициальной 
ткани – субэпителиальный фиброз, в гладкой мускула-
туре – гиперплазия и/или гипертрофия, в нервной 
ткани – рост нейритов, в бронхиальной сосудистой 
сети – дисфункция барьерной функции эндотелия, ан-
гиогенез [6]. При ХОБЛ структурная реорганизация 
дыхательных путей заметно отличаются по сравнению 
с БА. При этом ремоделирование является общепри-
знанной особенностью ХОБЛ, а его величина напря-
мую зависит от степени тяжести заболевания. 
Патологические изменения, наблюдающиеся в легких 
у пациентов с ХОБЛ, характеризуются возрастанием 
плотности кровеносных сосудов, увеличением подсли-
зистых и слизистых желез, гиперсекрецией слизи, ме-
таплазией эпителиальных клеток, деструкцией 
терминальных и респираторных бронхиол, разруше-
нием стенок альвеол, а также нейтрофильным воспале-

нием и инфильтрацией CD8+ Т-лимфоцитами. В свою 
очередь, толщина стенки дыхательных путей у паци-
ентов с ХОБЛ связана с тяжестью течения заболевания, 
и утолщение прогрессирует за счет гиперплазии либо 
гипертрофии каждого из её структурных элементов 
(эпителий, собственная пластинка, гладкие мышцы и 
адвентиция) [8, 9]. Несмотря на накопленные данные, 
указывающие на то, что ремоделирование дыхатель-
ных путей является причиной прогрессирующего сни-
жения функции легких при обструктивных 
заболеваниях, эффективные методы лечения, направ-
ленные на коррекцию данного патофизиологического 
процесса, по-прежнему отсутствуют [6]. 

На протяжении более 15 лет в экспериментальных 
и клинических исследованиях, проведенных на людях 
и животных, изучается эффект механического стресса, 
возникающего на фоне постоянной или приходящей 
обструкции бронхов, как основного причинного фак-
тора в развитии ремоделирования дыхательных путей 
[10–17]. Если ранее считалось, что ремоделирование 
является следствием наличия персистирующего вос-
паления в респираторном тракте, то в настоящее время 
в научной литературе имеются убедительные данные, 
позволяющие полагать, что процесс ремоделирования 
дыхательных путей у больных хроническими заболе-
ваниями дыхательной системы, сопровождающимися 
увеличением инспираторного и/или экспираторного 
бронхиального сопротивления, может быть иниции-
рован механическим стимулом [12, 13]. Вопреки сло-
жившемуся представлению, исследователями было 
показано, что механический стресс, создаваемый во 
время дыхания в условиях сопротивления воздушному 
потоку, напрямую воздействует на эпителиальные и 
гладкомышечные клетки респираторного тракта, вызы-
вая их деформацию и запуская каскад биохимических 
реакций с высвобождением цитокинов. Такой механи-
ческий стимул может обособленно формировать про-
фибротическую среду и являться важным звеном в 
формировании ремоделирования у больных БА и 
ХОБЛ [6, 13, 18]. Сила сокращения гладкомышечных 
клеток во время бронхоспазма является достаточной, 
чтобы провоцировать структурную реорганизацию 
респираторного тракта с помощью процессов, не зави-
сящих от воспалительного звена. Таким образом, 
клетки дыхательных путей могут быть не просто вто-
ричными эффекторными клетками, реагирующими на 
уже имеющийся воспалительный процесс, а, напротив, 
являться независимым патогенетическим звеном в 
формировании хронического бронхообструктивного 
заболевания. Этот факт демонстрирует высокую акту-
альность дальнейшего изучения данной проблемы [6, 
12, 19]. 
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Роль бронхиального эпителия в процессе  
ремоделирования  

При изучении потенциальных патологических ме-
ханизмов, лежащих в основе ремоделирования, особую 
роль отводят респираторному эпителию. На сегодняш-
ний день, очевидно, что эпителий, который находится 
в прямом контакте с вдыхаемым воздухом, представ-
ляет собой нечто большее, чем просто пассивный фи-
зический барьер. Эпителий, выстилающий 
дыхательные пути, выполняет роль поддержания гоме-
остаза легких и модулирует воспаление дыхательных 
путей, продуцируя как про-, так и противовоспалитель-
ные цитокины, влияя на миграцию лейкоцитов в под-
слизистой дыхательных путей и их просвете, 
пролиферацию миофибробластов и активность гладко-
мышечных клеток [6]. Эпителиальные клетки дыха-
тельных путей способны растягиваться и 
расслабляться во время нормального дыхательного 
цикла, но они так же чрезвычайно чувствительны к 
воздействию механических стимулов [13, 19]. В усло-
виях обструктивной патологии легких механическое 
воздействие на респираторный эпителий чаще вызвано 
бронхоспазмом. Как известно, при этом происходит де-
формация стенки дыхательных путей в виде «розетки», 
создающая поля напряжений. В экспериментах in vitro 
было показано, что респираторный эпителий, подвер-
гающийся такому механическому воздействию, уве-
личивает экспрессию генов, ассоциированных с 
ремоделированием дыхательных путей у больных БА 
и ХОБЛ, в частности эндотелина-1, эндотелина-2, 
TGFβ1, TGFβ2, FGF2 [11, 13, 19, 20].  

Роль фибробластов, гладкомышечной и  
поперечно-полосатой мускулатуры  
в формировании ремоделирования  

Потенциальная роль гладкомышечных клеток ды-
хательных путей в патогенезе ремоделирования была 
неоднократно рассмотрена многими исследователями. 
Известно, что при БА и ХОБЛ происходит увеличение 
массы гладкой мускулатуры дыхательных путей, за 
счет либо увеличения числа клеток (гиперплазия), либо 
увеличения объема клеток (гипертрофия) или комбина-
ции того и другого, а так же дополнительной миграции 
миофибробластов в бронхиальную стенку [6]. В на-
стоящее время относительно мало известно о поведе-
нии фибробластов легких и гладкомышечных клеток 
при сжимающей нагрузке. В экспериментальных мо-
делях культивируемые фибробласты и клетки гладкой 
мускулатуры подвергались растягивающему напряже-
нию, что приводило к увеличению пролиферации и 
фибробластов и миоцитов, возрастанию продукции 
белка за счет увеличения доли сократительных белков, 
таких как миозин, киназа легкой цепи миозина и дес-
мин, по сравнению с контрольными клетками, которые 
не подвергались механическому воздействию. Хотя эти 
результаты и демонстрируют чувствительность глад-
комышечных клеток и фибробластов к деформации, 

влияние бронхоспазма на физиологию данных клеток 
гораздо сложнее моделировать и интерпретировать [11, 
13]. Тем не менее, исследователи делают попытки из-
учения каскада механомолекулярных связей, который 
запускается при воздействии сжимающей нагрузки на 
эпителиальные и гладкомышечные клетки [19]. O.Kilic 
et al. [21] в своих исследованиях показали, что механи-
ческий стимул, имитирующий бронхоспастическую 
стимуляцию на микрофизиологической модели дыха-
тельных путей, вызывает заметное сокращение и за-
медленное расслабление гладких мышц, что 
опосредовано дискордантной экспрессией генов ци-
клооксигеназы в эпителиальных клетках и регулиру-
ется механосенсором и ко-активатором транскрипции 
YAP1. 

Известно, что дыхание с добавочным инспиратор-
ным сопротивлением требует усиленных мышечных 
сокращений. Поэтому, поперечно-полосатая мускула-
тура, принимающая участие в дыхании, как и гладкая, 
подвергается высокому механическому напряжению. 
Во время резистивного дыхания увеличивается на-
грузка на дыхательные мышцы, в это время они уси-
ленно сокращаются, что приводит к большому 
отрицательному внутригрудному давлению во время 
вдоха. В совокупности это вызывает механическую де-
формацию диафрагмы [15, 22, 23]. Есть данные, что 
при таком воздействии происходит механохимическая 
реакция, результатом которой является внутриклеточ-
ная активация окислительного стресса и экспрессия 
IL4, IL6, IL10, IL1β, IFNγ, TNFα. При этом продукция 
IL6 и IL1β увеличивалась в наибольшей степени [17, 
24].  

Биохимические маркеры ремоделирования  
Основываясь на ранее проведенных исследованиях 

можно предположить, что некоторые матриксные ме-
таллопротеиназы (ММР), особенно ММР9, также 
могут участвовать в ремоделировании дыхательных 
путей [25, 26]. ММР составляют большое семейство 
Zn2+-зависимых эндопротеиназ. До настоящего вре-
мени было идентифицировано, по меньшей мере, 25 
различных членов семейства MMP. Продуцируется 
ММР9 в основном макрофагами и нейтрофилами, а 
также эпителиальными клетками, тучными клетками, 
фибробластами и гладкими миоцитами. Из-за своей 
широкой субстратной специфичности, помимо рас-
щепления компонентов внеклеточного матрикса, 
ММР9 может также модулировать активность различ-
ных биологических факторов, включая другие протеи-
назы (например, ММР13), их ингибиторы 
(α1-антитрипсин) или цитокины [25]. Кроме того, есть 
данные, что уровень активности ММР9, полученной из 
образцов бронхоальвеолярного лаважа пациентов с 
ХОБЛ, зависел от степени бронхиальной обструкции, 
увеличивался с нарастанием степени тяжести заболе-
вания. Активность ММР9 также имела отрицательную 
корреляцию с ОФВ

1
 [27]. 
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В экспериментальной модели in vitro на культуре 
эпителиальных клеток бронхов человека механический 
стресс индуцировал экспрессию MMP9. Циклическое 
механическое напряжение клеток гладких мышц дыха-
тельных путей также приводило к увеличению экс-
прессии MMP-1, -2 и -3 [14, 28]. В исследованиях 
D.Toumpanakis et al. [22], проведенных на трахеосто-
мизированных крысах, которые дышали с добавочным 
инспираторным сопротивлением 3 и 6 часов, прово-
дили забор и анализ бронхоальвеолярного лаважа 
после теста с резистивным дыханием. Через 6 часов в 
образцах отмечалось достоверное увеличение киназы 
MAPK р38, TNFα и MIP2α, количества макрофагов и 
нейтрофилов, а введение SB203580 (ингибитор MAPK 
p38) блокировало эффекты инспираторного резистив-
ного дыхания [22, 28]. Однако основные выводы дан-
ных исследований заключаются в том, что в здоровом 
легком крысы добавочное сопротивление на вдохе уве-
личивает проницаемость альвеолярно-капиллярной 
мембраны, нарушает механику дыхательной системы, 
сдвигая кривую давление-объем вправо и вниз (то есть 
делает легкое менее растяжимым). Это приводит к ак-
тивации матриксных металлопротеиназ (ММР9 и 
ММР12) в ткани легких и их острому повреждению 
(разрушению альвеол, потере функциональной способ-
ности, снижению эластичности и эмфиземе), и, как 
следствие, дыхательной недостаточности [14, 15]. С 
учетом этого можно предположить, что при тяжелых 
обострениях ХОБЛ на фоне бронхоспазма и прогрес-
сирующего нарушения бронхиальной проходимости 
может наблюдаться схожая тенденция повреждения 
ткани легких, способствующего развитию гипоксиче-
ской дыхательной недостаточности в результате воз-
действия большого отрицательного внутригрудного 
давления после сильных сокращений инспираторных 
мышц [15]. К тому же, параллельно с возникающим 
бронхоспазмом, обострение ХОБЛ или БА уже само по 
себе вызывает переменное сужение дыхательных 
путей, увеличивая механическое сдавление клеток ды-
хательных путей в разы за счет воспаления, отёка сли-
зистой бронхов, гиперсекреции слизи, гиперплазии 
бокаловидных клеток, запуская продукцию провоспа-
лительных цитокинов [29, 30].  

Возможная роль TRP-каналов в эффектах  
механического стресса  

Как уже было сказано, в организме человека име-
ется множество эффекторных клеток, в том числе и в 
дыхательных путях, которые подвергаются эндо- или 
экзогенному механическому воздействию, что сопро-
вождается активацией ряда сигнальных путей. Эти 
пути трансформируют механическое воздействие в 
биологические сигналы. Члены семейства каналов с 
транзиторным рецепторным потенциалом (TRP) ши-
роко распространены в мембранах клеток и органелл 
и являются важным звеном в этом процессе. По этой 
причине изучение роли TRP каналов с точки зрения их 

механочувствительности в контексте патогенеза БА и 
ХОБЛ весьма актуально.  

На сегодняшний день механорецепторные свойства 
были обнаружены у многих TRP каналов, среди кото-
рых: TRPC1, TRPC3, TRPC5, TRPC6, TRPM3, TRPM4, 
TRPV1, TRPV2, TRPV4 и TRPA1 [40–46]. Несмотря на 
это, работы, рассматривающие роль механочувстви-
тельных TRP в формировании различных эффектов ме-
ханического стресса, немногочисленны. 

Канал TRPC1 – единственный, для которого к на-
стоящему времени проведены эксперименты, оцени-
вающие потенциальное участие в ремоделировании 
дыхательных путей при действии механической сти-
муляции. Установлено, что циклическая деформация 
растяжения приводит к увеличению экспрессии 
TRPC1, IL13 и MMP9 в эпителиоидных клетках 
16HBE. Нокдаун TRPC1 либо его блокада специфиче-
ским антагонистом заметно ослабляли наблюдаемые 
эффекты. При этом экспрессия IL13 и MMP9 была ин-
дуцирована вторично, за счет увеличения концентра-
ции внутриклеточного Ca2+, которая, в свою очередь, 
была следствием активации TRPC1 [31]. В другом ис-
следовании подавление экспрессии TRPC1 у сенсиби-
лизированных альбумином лабораторных животных 
уменьшало развитие признаков ремоделирования, 
включая снижение толщины бронхиальной стенки, ги-
пертрофию и гиперплазию гладкой мускулатуры брон-
хов, а также снижение депозиции внеклеточного 
матрикса и степени воспалительной инфильтрации. 
Как и в эксперименте in vitro угнеталась экспрессия 
IL13, MMP9 и TGFβ1 [47].  

Другой канал – TRPC3, экспрессированный в глад-
комышечных клетках, опосредовал увеличение их про-
лиферативной активности под действием 
липополисахаридов, при этом блокада или нокдаун 
TRPC3 подавляли пролиферацию клеток [48]. Позже, 
аналогичный эффект наблюдали на модели БА у лабо-
раторных животных [37].  

TRPC5 является полимодальным каналом и был 
идентифицирован как Ca2+-проницаемый механочув-
ствительный ионный канал, экспрессируемый сенсор-
ными нейронами. Проведенные исследования 
показали, что TRPC5, стабильно экспрессируемый на 
клеточной линии HEK293, способен активироваться в 
гипотонических условиях при снижении осмотиче-
ского давления до 240 мОсм, что сопровождалось уве-
личением концентрации внутриклеточных ионов 
кальция. Подобная реакция зависела от целостности 
кортикальной сети актиновых филаментов и не отмеча-
лась в условиях отсутствия экспрессии TRPC5 [35]. Из-
вестно, что TRPC5, расположенные на эндотелиальных 
клетках, по-видимому, могут принимать участие в сти-
муляции ангиогенеза [49]. 

Эффекты активации TRPC6 могут сопровождаться 
развитием интерстициального фиброза с участием фак-
тора транскрипции NFAT [50], а также способствовать 
пролиферации гладкомышечных клеток при действии 
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никотина, что имеет большое значение в патогенезе 
ХОБЛ [51]. 

Каналы ваниллоидного подсемейства также могут 
являться посредниками в процессах ремоделирования. 
Так, в модели БА у мышей блокада TRPV1 приводила 
к снижению гиперплазии бокаловидных клеток, умень-
шению экспрессии альфа-гладкомышечного актина и 
депозиции коллагена [52]. Кроме того, активность 
TRPV1, экспрессированных на гладкомышечных клет-
ках, способна угнетать их апоптоз и стимулировать 
пролиферацию [53].  

Канал TRPV2 необходим для продукции такого 
важно фактора ремоделирования, как TGFβ1, а также 
образования альфа-гладкомышечного актина миофиб-
робластами. Специфическая блокада TRPV2 ингиби-
ровала секрецию TGFβ1 кератиноцитами и 
дифференцировку фибробластов [54]. 

Наконец, для канала TRPV4 был накоплен наиболь-
ший массив данных, указывающий на его важную роль 
в формировании фибротических процессов в различ-
ных органах и тканях [55]. В частности, экспрессия 
TRPV4 увеличивается при идиопатическом легочном 
фиброзе, а мыши, нокаутные по гену TRPV4, были за-
щищены от фиброза легких, индуцированного блеоми-
цином. У данных мышей в меньшей степени 
отмечались отложение коллагена и дифференцировка 
миофибробластов, что было обусловлено снижением 
активности TGFβ1 [56]. 

Информация об участии в процессах ремоделиро-
вания каналов TRPM3 и TRPM4 в настоящее время от-
сутствует, а для TRPA1 достаточно скудная. 
Существующие работы свидетельствуют о преимуще-
ственной роли данного катионного канала в дифферен-
цировке и пролиферации фибробластов и 
сопряженности его активности с TGFβ1-сигналингом. 
Было установлено, что нокаут TRPA1 в фибробластах 
роговицы сопровождается снижением экспрессии 
TGFβ1, IL6 и альфа-гладкомышечного актина – мар-
кера миофибробластов [57]. Поэтому, вероятно, что 
TRPA1 может опосредовать индуцированный механи-
ческим раздражением фиброз стенок дыхательных 

путей. 
Таким образом, результаты проведенных исследо-

ваний показали, что эффекты механического стресса 
на дыхательные пути реализуются на различных уров-
нях, и всегда сопровождаются структурной трансфор-
мацией тканей респираторного тракта, с вовлечением 
в патологический процесс целого ряда транскрипцион-
ных факторов и цитокинов. При этом важную роль в 
сигнальной трансдукции механического стимула 
внутрь клетки, вероятно, играют механочувствитель-
ные TRP каналы, экспрессированные на респиратор-
ном эпителии, гладкомышечных клетках и 
фибробластах. Также важно, что для большинства ме-
ханорецепторов TRP была продемонстрирована та или 
иная роль в различных аспектах ремоделирования тка-
ней. Учитывая сказанное, предметом будущих иссле-
дований должны стать уточнение и верификация 
сигнальных событий, ассоциированных с ремоделиро-
ванием дыхательных путей, и возникающих при акти-
вации TRP каналов механическим стимулом in vitro и 
in vivo. Особенно актуальными остаются исследования, 
выполненные в условиях реальной клинической пато-
логии, поскольку модельная патология на основе кле-
точных культур и у лабораторных животных, несмотря 
на контролируемость условий, часто не учитывает осо-
бенностей течения соответствующих патологических 
процессов у людей.  
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