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РЕЗЮМЕ. Введение. Гиперреактивность дыхательных путей в ответ на воздействие осмотических стимулов 
часто встречается среди пациентов с бронхиальной астмой. Предполагается, что ключевую роль в возникновении 
данного явления могут играть каналы с транзиторным рецепторным потенциалом ваниллоидного подсемейства 
(TRPV) Цель. Обзор современных мировых литературных данных об осмотической гиперреактивности дыхатель-
ных путей и роли каналов TRPV в ее развитии. Материалы и методы. В обзоре обобщены данные из статей, 
опубликованных за последние пять лет в PubMed и Google Scholar. Однако при необходимости были включены и 
более ранние публикации. Результаты. Продемонстрировано влияние естественных осмотических триггеров на 
формирование бронхоконстрикции у больных бронхиальной астмой. Описаны эффекты, возникающие в дыха-
тельных путях, в зависимости от функционального состояния TRPV1, TRPV2 и TRPV4, как осмочувствительных 
рецепторов, а также частично раскрыты механизмы, опосредующие развитие гиперреактивности бронхов с уча-
стием данных каналов. Заключение. Можно с уверенностью предполагать, что каналы TRPV напрямую или опо-
средованно связаны с гиперреактивностью дыхательных путей на осмотические стимулы. Сигнальные каскады, 
запускаемые при активации TRPV, во многом объясняют эффекты осмотического воздействия на дыхательные 
пути и возникновение бронхоконстрикции. Вероятно, именно сигнальные пути с участием TRPV1 опосредуют 
развитие бронхоспазма после провокации гиперосмолярными стимулами, в то время как TRPV2 и TRPV4, скорее 
всего, вовлечены в гипоосмотически индуцированную бронхоконстрикцию. Дальнейшее изучение роли TRPV1, 
TRPV2 и TRPV4 в формировании осмотической гиперреактивности дыхательных путей является актуальным и 
перспективным с точки зрения фармакологического воздействия на данное состояние. 

Ключевые слова: бронхиальная астма, гиперреактивность дыхательных путей, осморецепция, TRPV.  
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SUMMARY. Introduction. Airway hyperresponsiveness to osmotic stimuli is often found among patients with asthma. 

It is assumed that the transient receptor potential channels of vanilloid subfamily (TRPV) may play a key role in the onset 
of this phenomenon. Aim. Review of modern world literature data on osmotic airway hyperresponsiveness and the role of 
TRPV channels in its development. Materials and methods. This review summarizes the data from articles published 
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over the past five years found in PubMed and Google Scholar. However, earlier publications were also included if nec-
essary. Results. The influence of natural osmotic triggers on the formation of bronchoconstriction in patients with asthma 
has been demonstrated. The effects that occur in the airways, depending on the functional state of TRPV1, TRPV2 and 
TRPV4 osmosensitive receptors are described, and the mechanisms that mediate the development of bronchial hyperre-
sponsiveness with the participation of these channels are partially disclosed. Conclusion. It is safe to assume that TRPV 
channels are directly or indirectly associated with airway hyperresponsiveness to osmotic stimuli. Signaling cascades trig-
gered by TRPV activation largely explain the effects of osmotic influence on the airways and the occurrence of broncho-
constriction. It could be suggested that TRPV1 signaling mediates the development of bronchospasm to hyperosmolar 
stimuli, while TRPV2 and TRPV4 are most likely involved in hypoosmotic-induced bronchoconstriction. Further study 
of the role of TRPV1, TRPV2 and TRPV4 in osmotic airway hyperresponsiveness is relevant and promising in terms of 
pharmacological management of this condition. 

Key words: asthma, airway hyperresponsiveness, osmoreception, TRPV. 

Бронхиальная астма (БА) является распространен-
ной респираторной патологией среди детей и взрослых 
по всему миру, поражает в разных странах от 1 до 21% 
населения и занимает второе место в структуре хрони-
ческих заболеваний дыхательных путей (ДП) после 
хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) 
[1]. Широкий диапазон встречаемости БА во многом 
обусловлен этнической принадлежностью, социально-
экономическим статусом, а также экологической и эпи-
демиологической обстановкой в конкретном регионе. 
По результатам недавних международных исследова-
ний БА была установлена примерно у 262 95%ДИ 
(224-309) млн лиц обоих полов. Ежегодно по причине 
данного заболевания умирает более 460 тысяч человек. 
Согласно последним данным за 2019 год, 21,6 95%ДИ 
(17,1-27,0) млн лет жизни, скорректированных на не-
трудоспособность (англ. DALY, сокр. от «Disability-ad-
justed life year»), потеряно в связи с заболеваемостью 
БА, что составило 20,8% (17,5-24,7) от общего количе-
ства DALY всех хронических респираторных заболе-
ваний [1].  

В Российской Федерации распространенность хро-
нических заболеваний ДП составляет 5,27%, при этом 
БА встречается у 2,45% населения страны [1]. По дан-
ным Министерства здравоохранения Российской Фе-
дерации (от 05.07.2018) в стране ежегодно 
регистрируется более 120 тыс. новых случаев заболе-
вания.  

Несмотря на успехи в области изучения этиологии, 
патогенеза, а также усовершенствование методов ди-
агностики и лечения, БА представляет собой глобаль-
ную проблему здравоохранения, приводящую к 
значительному социальному и экономическому 
ущербу.  

Осмотическая гиперреактивность дыхательных 
путей как одна из фенотипических особенностей 

бронхиальной астмы  
Неоднократно доказано, что БА является многофак-

торным заболеванием, в развитии которого участвуют 
как внутренние (генетика [2], пол [3], недоношенность 
при рождении [4], избыточная масса тела [5]), так и 
внешние (факторы окружающей среды, аллергены, 
аэрополлютанты, курение, стрессы, профессиональ-
ные сенсибилизаторы, инфекционные агенты [6, 7], 

микробиом [8], характер питания [9]) триггеры. При 
этом развитие патологии не определяется какой-то 
одной конкретной причиной, а является совокуп-
ностью сложных взаимодействий различных этиоло-
гических и патогенетических механизмов [10, 11].  

В зависимости от условий возникновения и особен-
ностей течения БА существуют различные варианты 
кластеризации данного заболевания. Разделение БА по 
фенотипам или эндотипам диктуется современными 
взглядами персонализированной медицины, исполь-
зующей принципы индивидуального подхода к профи-
лактике и лечению [12]. Всё дело в том, что 
разнообразие проявлений данного заболевания приво-
дит к разному ответу пациентов на лечение, например, 
зачастую больные тяжёлой БА имеют резистентные 
симптомы, несмотря на высокоинтенсивную терапию 
[13, 14]. На сегодняшний день классификации форм БА 
основываются на клинических проявлениях заболева-
ния, а также патофизиологических механизмах разви-
тия. Учёные не сходятся в едином мнении о том, как 
правильно выделить те или иные особенности данной 
патологии в определенные группы. Кластеризация 
строится в основном на различных комбинациях таких 
параметров, как возраст дебюта заболевания, проявле-
ния аллергических и атопических изменений, тяжесть 
заболевания, показатели функции лёгких, наличие 
ожирения, соотношение клеточных элементов и других 
маркеров воспаления в ДП (эозинофилы, нейтрофилы, 
уровни цитокинов), а также генетические предикторы 
[15, 16]. Несмотря на столь сложную структуру, в Гло-
бальной инициативе по бронхиальной астме [10] и Фе-
деральных клинических рекомендациях Министерства 
здравоохранения Российской Федерации по бронхи-
альной астме (2019 г.) можно встретить следующую ос-
новную классификацию БА: аллергическая БА, 
неаллергическая БА, БА с поздним дебютом, БА с фик-
сированной обструкцией ДП, БА у больных с ожире-
нием и трудная для лечения БА. 

В настоящее время существует понимание того, 
что, несмотря на гетерогенную природу БА, в развитии 
которой принимают участие различные патологиче-
ские механизмы, заболевание ассоциируется с гипер-
реактивностью бронхов наряду с хроническим 
воспалением ДП. Данные особенности определяются 
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даже при нормальных показателях функции легких и 
отсутствии клинических симптомов, таких как свистя-
щие хрипы, одышка, чувство заложенности в груди и 
кашель. Однако бронхиальная гиперреактивность и 
воспаление могут уменьшаться или вовсе исчезать под 
воздействием адекватного лечения [10]. Хотя и счита-
ется, что гиперреактивность дыхательных путей 
(ГРДП) является обязательным признаком БА, но спе-
цифичным назвать его нельзя. Существуют исследова-
ния, демонстрирующие встречаемость данного 
явления среди больных ХОБЛ [17], хроническим брон-
хитом [18] и идиопатическим легочным фиброзом [19]. 

ГРДП представляет собой функциональное наруше-
ние в виде чрезмерной бронхоконстрикторной реакции 
в ответ на различные экзогенные стимулы. Это приво-
дит к вариабельной бронхиальной обструкции и по-
явлению соответствующих симптомов, которые 
купируются самостоятельно или под воздействием спе-
цифических лекарственных препаратов [10]. В послед-
ние годы всё большее внимание уделяется феномену 
бронхоспастического ответа при воздействии физиче-
ских факторов атмосферы, таких как температура и 
влажность. Существуют научные работы, демонстри-
рующие влияние погодно-климатических условий на 
течение БА. Особенности температурного профиля и 
уровня относительной влажности воздуха в некоторых 
регионах земного шара, в частности, изменение ука-
занных параметров как в сторону увеличения [20], так 
и в сторону снижения [21, 22], способны провоциро-
вать появление симптомов, обострение заболевания 
или ухудшение контроля над БА.  

Ранее проведенные исследования указывают на до-
статочно широкое распространение среди больных БА 
ГРДП на гипо- и гиперосмотические стимулы и ее 
влияние на течение болезни [23, 24], что подчеркивает 
актуальность и необходимость понимания этиопатоге-
нетических механизмов данного феномена с целью 
определения новых подходов к тактике диагностики, 
профилактики и лечения. В рамках изучения воздей-
ствия физических факторов на развитие бронхоспазма 
применяются специальные стандартизированные ме-
тодики – непрямые бронхопровокационные тесты. Для 
анализа осмотической гиперреактивности используют 
бронхопровокационные пробы с ингаляцией гипер-
тонического солевого раствора (4,5% NaCl), дистилли-
рованной воды, инсуффляцией пудры маннитола, 
гипервентиляцией сухим воздухом или дозированной 
физической нагрузкой [25].  

Патогенез ГРДП является достаточно сложным и до 
конца неизученным. Считается, что данный процесс 
обусловлен нейроэндокринными и иммунными меха-
низмами. Уменьшение влажности вдыхаемого воздуха, 
происходящее в естественных условиях окружающей 
среды или связанное с гипервентиляцией (в условиях 
патологии или при интенсивной физической нагрузке), 
приводит к дегидратации слизистого слоя ДП и, соот-
ветственно, повышению осмолярности на поверхности 

клеток респираторного тракта. В связи с этим моле-
кулы воды устремляются из клетки на поверхность ци-
топлазматической мембраны, к месту избыточной 
концентрации различных ионов. Данный процесс при-
водит к уменьшению объема самих клеток. В случае 
повышения относительной влажности вдыхаемого воз-
духа происходит обратное действие, на поверхности 
ДП уменьшается осмолярность и, в связи с возникаю-
щим осмотическим градиентом, вода диффундирует 
внутрь клетки, увеличивая ее объем. При этом установ-
лено, что последующие эффекты осмотического воз-
действия реализуются с помощью MAPK-сигнального 
пути [26]. Также при изменении осмотического давле-
ния в клетках активируется целый каскад адаптацион-
ных реакций с участием фактора транскрипции NFAT5, 
оказывающего влияние на активность различных ос-
мопротективных генов с целью восстановления ба-
ланса [27]. В случае нарушения адаптационных 
механизмов при воздействии осмотического стимула, 
данные изменения неизбежно приводят к деформации 
не только цитоплазматической мембраны, но и внут-
ренних клеточных структур, а также запускают ряд ре-
акций осмотического и механического стресса [28, 29], 
провоцирующих продукцию и выброс медиаторов вос-
паления, что в свою очередь влечет к сокращению 
гладкомышечных клеток стенки бронхиального дерева 
[30].  

Считается, что ГРДП неразрывно связана с уже 
имеющимися воспалительными изменениями. Боль-
шую роль в патогенезе формирования осмотической 
ГРДП отводят респираторному эпителию, иммунным 
клеткам (эозинофилам, нейтрофилам, лимфоцитам, 
тучным клеткам), а также клеткам сенсорных нейро-
нов, являющихся структурными элементами стенки 
бронхов. Установлено, что тучные клетки чувстви-
тельны к изменению осмолярности и в данной ситуа-
ции выступают в качестве источников гистамина, 
простагландинов (в первую очередь простагландина 
Д2) и лейкотриенов, способных непосредственно свя-
зываться со специфическими рецепторами на гладко-
мышечных клетках и провоцировать сужение ДП [31]. 
В норме клетки бронхиального эпителия продуцируют 
активные медиаторы, в частности, простагландин Е2 и 
оксид азота, вызывающие расслабление гладкой мус-
кулатуры и способные тем самым оказывать протек-
тивное действие в отношении сужения ДП. При этом 
выработка простагландина Е2 частично стимулируется 
лейкотриенами. При гибели эпителиальных клеток в 
результате осмотического стресса происходит выброс 
различных активных соединений. Кроме этого, нару-
шение целостности эпителиального слоя приводит к 
ослаблению его барьерной функции, в результате чего 
усиливается действие не только осмотического раздра-
жителя, но и активирующее действие медиаторов вос-
паления по отношению к нервным окончаниям, 
пронизывающим бронхиальные стенки [32], что при-
водит к увеличению эффекта бронхоконстрикции.  
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Имеющиеся сведения о механизмах воздействия на 
клетки осмотических раздражителей не дают полной 
картины возникновения ГРДП. На сегодняшний день 
остаются открытыми вопросы о том, каким образом 
осуществляется осморецепторная функция клеток, а 
также чем определяются уровень чувствительности к 
изменению осмолярности и адаптационные возможно-
сти в ответ на осмотический стресс. Понимание этого 
даст возможность раскрыть патофизиологические ос-
новы осмотической ГРДП. Ответы на эти вопросы поз-
волят понять, почему у одних пациентов с БА 
возникает бронхоспазм на изменение влажности воз-
духа, а у других нет, или почему у одних больных раз-
вивается ГРДП в ответ только на гипоосмотический, а 
у других только на гиперосмотический стимул, или по-
чему у одних и тех же пациентов с БА встречается ва-
риабельность осмотической бронхообструкции. И, 
самое главное, раскрытие механизмов осмотической 
ГРДП даст толчок в разработке новых таргетных ле-
чебных препаратов, имеющих конкретную точку при-
ложения в респираторном тракте.  

Роль рецепторов TRPV в развитии  
гиперреактивности дыхательных путей на  

осмотические стимулы  
В настоящее время в области изучения осморецеп-

ции большое внимание уделяется каналам с транзитор-
ным рецепторным потенциалом ваниллоидного 
подсемейства (TRPV). Ранее эта группа рецепторов 
считалась восприимчивой к температурным стимулам, 
однако, позднее с помощью реализации нокдауна генов 
у лабораторных животных, был определен целый 
спектр раздражителей, в том числе и осмотических, 
вызывающих их активацию.  

TRPV подсемейство включает 6 катионных кана-
лов, расположенных в цитоплазматической мембране 
многих клеток человека и животных, которые имеют в 
своей структуре схожую тетрамерную организацию 
белков – шесть трансмембранных доменов и внутри-
клеточные N- (от трех до пяти анкириновых повторов) 
и C- терминальные концы. Первые четыре представи-
теля TRPV1-4 демонстрируют низкую селективность 
в отношении катионов, в то время как наиболее селек-
тивными по отношению к ионам кальция являются 
TRPV5 и TRPV6. Данная особенность последних, ве-
роятнее всего, связана с их вовлеченностью в процессы 
поддержания уровня кальция в крови и кальциевой ре-
абсорбции в почках и кишечнике. Также в последнее 
время изучается роль TRPV5 и TRPV6 в плаценте и 
придатках яичек [33]. В отношении функции этих ка-
налов в ДП данных практически нет.  

Одними из первых были открыты рецепторы 
TRPV1, и на сегодняшний день они являются наиболее 
изученными. Данные каналы способны активироваться 
различными соединениями, в том числе экзогенными 
(капсаицин) и эндогенными (лейкотриен B4) медиато-
рами, кислой pH, физическими факторами (например, 

растяжением), а также температурой выше 43ºС [34]. 
Для TRPV2 установлен порог активации примерно 
52ºС, подобные температуры оказывают повреждаю-
щее действие на клетки [35]. Эти каналы на сегодняш-
ний день являются наименее изученными. Также 
известно, что TRPV3 и TRPV4 являются чувствитель-
ными к умеренным температурам – в диапазоне около 
34-38ºС и 27-35ºС, соответственно [36, 37]. 

В качестве осморецепторов представляют интерес 
три представителя TRPV – TRPV1, TRPV2 и TRPV4. 
Экспериментальные модели с участием лабораторных 
животных продемонстрировали возможность актива-
ции каналов TRPV1 гипертоническим стимулом. При 
этом чувствительность рецепторов к повышенному ос-
мотическому давлению усиливалась при одновремен-
ном воздействии температуры, соответствующих 
порогу активации (выше 36ºС). То есть наблюдалась 
синергичная реакция в отношении увеличения каль-
циевого инфлюкса при одновременном воздействии ги-
перосмотического и температурного стимулов на 
TRPV1. В экспериментах с гипоосмолярными стиму-
лами исследователи выявили некоторое снижение ак-
тивности каналов TRPV1 [38]. 

Для TRPV4 и TRPV2 экспериментально была уста-
новлена способность к активации в условиях понижен-
ного осмотического давления [35]. Кроме этого, для 
TRPV4 установлен и опосредованный путь активации 
данных каналов через первичное воздействие гипо-
осмотического стимула на фосфолипазу A2 с после-
дующим образованием активного метаболита 
арахидоновой кислоты, способного напрямую воздей-
ствовать на рецепторы TRPV4. Данный процесс допол-
нительно демонстрирует осуществление 
осмочувствительности через механорецепцию, об-
условленную увеличением объема и растяжением 
клетки в гипотонических условиях среды [37]. Для 
TRPV4 также характерно отсутствие чувствительности 
при воздействии гиперосомотических стимулов [39]. 
Существуют данные о том, что TRPV2 также способны 
активироваться в условиях снижения осмолярности. В 
экспериментах с использованием гладкомышечных 
клеток аорты мышей было обнаружено, что в резуль-
тате гипоосомолярного воздействия на миоциты про-
исходит их набухание и, как следствие этого, 
растяжение цитоплазматической мембраны, на которой 
экспрессированы рецепторы TRPV2. Данные измене-
ния провоцировали увеличение концентрации ионов 
кальция внутри клетки, что свидетельствовало об ак-
тивации каналов TRPV2. Аналогичные результаты по-
лучены и в исследованиях на клетках яичников 
китайского хомячка (CHO), где TRPV2 продемонстри-
ровал осморецепторную функцию за счет механочув-
ствительности в ответ на воздействие 
гипоосмолярности и растяжения клеток [29, 35].  

Во многом рецепторы TRPV представляют особый 
интерес в связи со своей полимодальностью и способ-
ностью экспрессироваться на многих клетках в орга-



119

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 81, 2021

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 81, 2021

низме человека. В последние десятилетия активно изу-
чается функция данных каналов в условиях разнооб-
разных патологических состояний. Не стали 
исключением и исследования о роли TRPV в развитии 
заболеваний респираторного тракта.  

Известно, что рецепторы TRPV широко экспресси-
рованы в различных клетках ДП. TRPV1 в большом ко-
личестве обнаруживается на афферентных 
немиелинизированных нервных окончаниях С-типа во-
локон, расположенных интраэпителиально. Также ка-
налы выявлены в клетках респираторного эпителия, 
подслизистых желез, гладкой мускулатуры бронхов, 
эндотелии сосудов и иммунных клетках (фибробла-
стах, тучных клетках, CD4+ лимфоцитах). TRPV4 экс-
прессируется на эпителиальных клетках всех отделов 
ДП, включая альвеолярные перегородки, а также мио-
циты и легочные сосуды. Вместе с этим, данные ка-
налы имеются в макрофагах и тучных клетках. 
Широкая распространенность рецепторов TRPV2 об-
наружена в иммунных клетках респираторной системы 
– тучных клетках, макрофагах, нейтрофилах, T- и B-
лимфоцитах, NK-клетках. 

Учитывая преимущественную экспрессию TRPV1 
в сенсорных нервных волокнах, считается, что актива-
ция данных каналов способствует развитию нейроген-
ного воспаления. В данном случае увеличение 
концентрации внутриклеточного кальция приводит к 
возбуждению нейронов, способствуя высвобождению 
нейропептидов – тахикининов (в особенности субстан-
ции P и нейрокинина A) и пептида, связанного с геном 
кальцитонина (CGRP), которые оказывают влияние на 
эффекторные клетки респираторного тракта – иммун-
ные клетки, клетки слизистых желез и миоцитов сосу-
дов, холинергические нейроны. В результате 
развивается сужение просвета ДП за счет отека слизи-
стой оболочки и бронхоконстрикции [40, 41].  

Немаловажная роль принадлежит и TRPV1, рас-
положенным в неневральных клетках респираторного 
тракта. Некоторые исследования демонстрируют взаи-
мосвязь активации TRPV1 с секрецией различных про-
воспалительных цитокинов иммунными клетками и 
эпителиоцитами бронхов, экспрессирующими данные 
рецепторы [42]. Помимо этого, установлен вклад 
TRPV1 в развитие аллергического типа воспаления за 
счет CD4+ клеток. Этот механизм реализуется через 
известные сигнальные пути MAPK, NF-kB и NFAT, с 
участием процессов фосфорилирования некоторых 
сигнальных молекул и выделения ряда цитокинов Th2 
и Th17 [43].  

При исследовании кашлевого рефлекса у морских 
свинок была установлена значимая связь со специфи-
ческой активацией каналов TRPV1, экспрессирован-
ных в C-волокнах трахеи. При использовании 
селективного блокатора данных рецепторов эффект ни-
велировался. Кроме того, обнаружена ассоциация up-
регуляции кашлевых рефлексов у людей с 
гиперэкспрессией TRPV1, а также сенситизация дан-

ных рецепторов к агонисту капсаицину у пациентов с 
хроническим кашлем [44, 45].  

Что касается роли TRPV1 непосредственно в раз-
витии ГРДП, в литературе встречаются противоречи-
вые результаты. Однако большинство из исследований 
подтверждают влияние каналов TRPV1. Существуют 
данные о том, что ингибирование функции данных ре-
цепторов у овальбумин-сенситизированных морских 
свинок приводит к снижению ГРДП. Вместе с этим 
установлен вклад TRPV1 в развитие гистамин-индуци-
рованного бронхоспазма у животных [45].  

Интересным является тот факт, что эффекты 
TRPV1 могут модулироваться в условиях патологии за 
счет повышения чувствительности данных каналов к 
внешним раздражителям в результате сенситизации эн-
догенными компонентами (низкие значения pH, АТФ, 
протеазы, продукты липоксигеназы, простаноиды, бра-
дикинин). Частично такая реакция опосредуется через 
внутриклеточные сигнальные пути с участием других 
трансмембранных рецепторов GPCR [46]. 

На сегодняшний день нет точных данных о возмож-
ном рефлексогенном влиянии TRPV4, однако, есть 
признаки того, что в нейрогенном воспалении данные 
каналы все же способны участвовать. Активация ре-
цепторов TRPV4 в нервных окончаниях ДП осмотиче-
скими и химическими стимулами провоцирует 
выделение таких нейромедиаторов, как субстанция P и 
CGRP [44].  

Еще одним ключевым фактором роли TRPV4 в па-
тологии респираторной системы является способность 
данных каналов при активации гипоосмолярным сти-
мулом или специфическим агонистом провоцировать 
сокращение гладкой мускулатуры изолированного 
бронха или трахеи вне зависимости от наличия иннер-
вации. Это подтверждается тем, что при инактивации 
рецепторов TRPV4 селективным антагонистом про-
исходит полное подавление данных реакций [45]. Ме-
ханизм бронхоконстрикторного действия, скорее всего, 
опосредован выделением молекул АТФ, провоцирую-
щих секрецию тучными клетками лейкотриенов, спо-
собных вызывать бронхоконстрикцию [47].  

Возможные эффекты TRPV2 каналов в ДП на сего-
дняшний день практически не изучены. По всей види-
мости, ключевая роль заключается в развитии 
воспалительного ответа, учитывая широкую экспрес-
сию данных каналов в иммунных клетках.  

На основании накопленных данных возможно счи-
тать, что уровни экспрессии генов TRPV1, TRPV2 и 
TRPV4 могут играть важную роль в прямой или опо-
средованной реакции различных клеток в ДП при рес-
пираторной патологии. Об этом свидетельствуют 
некоторые результаты исследований. Например, у 
больных с тяжелой БА обнаружена гиперэкспрессия 
TRPV1 [48], а также среди астматиков с ГРДП на гипо- 
и гиперосмотические стимулы выявлена up-регуляция 
TRPV1 и TRPV2 в клетках бронхиального эпителия 
[49]. 
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С огромной уверенностью можно предположить 
факт влияния генетической детерминанты в формиро-
вании ГРДП и БА в целом. Предпринимаются попытки 
определить взаимосвязи мутаций генов TRP-каналов с 
возникновением той или иной патологии дыхательной 
системы, в частности, БА, а также отдельных респира-
торных симптомов. Некоторые из них являются до-
вольно успешными. Например, установлены 6 
полиморфизмов TRPV1, демонстрирующих ассоциа-
ции с возникновением различного вида кашля у взрос-
лых, не имеющих диагноза БА [50]. Кроме этого, 
некоторые аллельные вариации данного гена взаимо-
связаны с уровнем контроля БА. В одной из работ 
также установлено, что мутантный вариант полимор-
физма Ile585Val (rs8065080) приводил к снижению 
функциональной активности канала TRPV1 и тем 
самым уменьшал риск появления такого симптома, как 
свистящие хрипы, у детей, страдающих БА [51].  

Большое количество пробелов в понимании всех 
механизмов функционирования каналов TRPV, но при 
этом несомненный весомый вклад в развитие различ-
ных патологических состояний, в частности при БА, 
дает повод для дальнейшего их изучения. Особую при-
кладную роль демонстрируют исследования фармако-
логических препаратов, направленных на модуляцию 
тех или иных нежелательных процессов с участием 
TRPV. Ученые совместно с фармацевтическими ком-
паниями уже предпринимают попытки создания ле-
карственных препаратов против кашля, а также 
подавляющих нейрогенное воспаление, на основе ан-

тагонистов TRPV1 (например, SB705498 [52] и XEN-
D0501 [53]), но, к сожалению, на сегодняшний день 
такие химические соединения имеют множество по-
бочных эффектов. 

Итак, с учетом всей совокупности имеющейся ин-
формации, можно с уверенностью предполагать, что 
каналы TRPV напрямую или опосредованно связаны с 
ГРДП на осмотические стимулы. Каскад реакций, за-
пускаемый при активации TRPV, во многом объясняет 
эффекты осмотического воздействия на ДП и возник-
новение бронхоконстрикции. Можно предположить, 
что именно за счет сигнальных путей с участием 
TRPV1 развивается бронхоспазм после провокации ги-
перосмолярными стимулами, в то время как TRPV2 и 
TRPV4, вероятнее всего, участвуют в гипоосмотически 
индуцированной бронхоконстрикции. В данном 
аспекте дальнейшее изучение функционирования ка-
налов TRPV1, TRPV2 и TRPV4 в условиях осмотиче-
ской ГРДП является актуальным и перспективным.  
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