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Резюме. В последние годы ведется активное изучение значимости пуринергического сигналинга 
в патогенезе широкого спектра заболеваний и патологических состояний, к числу которых относятся 
регуляция инфекционного и неинфекционного воспаления, опухолевого роста и метастазирования, 
реакций отторжения трансплантата, аутоиммунных заболеваний, кальцификации элементов сердеч-
но-сосудистой системы и т.д. Было показано, что пуринергическая система осуществляет тонкую 
регуляцию функций клеток иммунной системы аналогично цитокиновой и хемокиновой секреции, 
удалению внутриклеточных патогенов и механизмов клеточной гибели. Основываясь на понимании 
механизмов развития этих состояний, в том числе и участии пуринергической системы в их регуля-
ции, разрабатываются новые подходы к терапии и профилактике. Анализу достижений последнего 
времени в участии пуринергической регуляции в основных патологических состояниях и заболева-
ниях, а также трендам в разработке терапевтических подходов на основании полученных знаний по-
священ данный обзор.
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Abstract. Purinergic signaling has been actively studied over recent years. It happens, due to its involvement 
in pathogenesis of various diseases and pathologies such as infectious and non-infectious inflammation, tumor 
growth, graft-versus-host disease, autoimmune disorders, cardiovascular calcification etc. It has been shown 
that the purinergic system mediates fine tuning of the immune cell populations, like as cytokine and chemokine 
secretion, elimination of intracellular pathogens and mechanisms of programmed cell death. Novel approaches 
to therapy and disease prevention are based on studies of appropriate developmental mechanisms, including 
role of purinergic system in their regulation. This review contains analysis of recent achievements elucidating 
the role of purinergic regulation in pathogenesis of basic pathological conditions and diseases, as well as trends 
in development of new therapeutic approaches based on present knowledge.

Keywords: purinergic regulation, CD39, CD73, ATP, adenosine



464

Golovkin A.S. et al.
Головкин А.С. и др.

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология
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ке Российского фонда фундаментальных иссле-
дований (проект 16-34-60199).

Введение
В 1972 году в ходе исследований Джеффри 

Бернстока впервые был описан пуринергический 
тип передачи сигнала – один из ключевых меха-
низмов межклеточной сигнализации, опосредо-
ванный пуриновыми нуклеотидами и нуклеози-
дами [14]. Причем одной из ключевых молекул, 
участвующих в этих процессах, являлся внекле-
точный аденозинтрифосфат (АТФ). В ходе даль-
нейших исследований были описаны основные 
семейства рецепторов к АТФ и его производным 
на поверхности различных клеток, ферменты 
для утилизации АТФ (эктонуклеотидазы) и дру-
гие участники пуринергической регуляции. Не-
маловажное значение имеют работы по анализу 
экспрессии этих рецепторов и их роли в процес-
сах регуляции функциональной активности кле-
ток различных органов и тканей. В последние 
годы ведется активное изучение значимости пу-
ринергического сигналинга в патогенезе широ-
кого спектра заболеваний и патологических со-
стояний, к числу которых относятся регуляция 
инфекционного и неинфекционного воспале-
ния, опухолевого роста и метастазирования, ре-
акций отторжения трансплантата, аутоиммунных 
заболеваний, кальцификации элементов сердеч-
но-сосудистой системы и т.д. Было показано, что 
пуринергическая система осуществляет тонкую 
регуляцию функций клеток иммунной системы 
аналогично цитокиновой и хемокиновой секре-
ции, удалению внутриклеточных патогенов и ме-
ханизмов клеточной гибели. Основываясь на по-
нимании механизмов развития этих состояний, 
в том числе и участии пуринергической системы 
в их регуляции, разрабатываются новые подходы 
к терапии и профилактике. Данный обзор посвя-
щен анализу современных представлений о роли 
пуринергической регуляции в развитии основ-
ных патологических состояний, а также перспек-
тивам применения полученных знаний в раз-
работке принципиально новых терапевтических 
подходов.

Внеклеточный АТФ и аденозин 
АТФ высвобождается из активированных кле-

ток во время воспаления, гипоксии или апоптоза, 
а также из некротических клеток при поврежде-
нии мембран [59]. Активный выход АТФ проис-
ходит в основном посредством двух механизмов: 
экзоцитоз внутриклеточных везикул либо транс-
порт через мембранные каналы или транспорте-
ры, хотя эти два процесса могут идти одновре-
менно в рамках одной и той же клетки. 

АТФ обладает широким спектром провоспа-
лительных эффектов на клетки и такни, участвуя, 
таким образом, в тонкой настройке иммунного 

ответа. Помимо этого, АТФ относится к DAMP 
(от англ. danger-associated-molecular-pattern) – 
эндогенным тканевым сигналам, которые, в ко-
операции с другими сигналами, запускают и ре-
гулируют иммунный ответ. В частности, АТФ 
вовлечен в хемотаксис, продукцию активных 
форм кислорода фагоцитами и синтез цитокинов 
воспалительными клетками [29]. 

Высвобождение АТФ из клетки тесно связа-
но с работой двух типов каналов плазматической 
мембраны: Cl– каналов и каналов, формирующих 
поры (коннексин, паннексин). Коннексины ре-
агируют на деполяризацию мембраны или сни-
жение концентрации внеклеточного Ca2+. АТФ 
может высвобождаться через эти каналы в резуль-
тате воздействия провоспалительных сигналов. 
Паннексиновые каналы обнаружены на многих 
типах клеток, в том числе и на различных имму-
нокомпетентных клетках. Активное высвобож-
дение АТФ обычно наблюдается при гипоксии 
и апоптозе [29].

После выхода АТФ во внеклеточное простран-
ство происходит дефосфорилирование данной 
молекулы различными ферментами. Основны-
ми нуклеотидазами, участвующими в этом про-
цессе, являются CD39 (E-NTPDase1, от англ. 
ectonucleoside triphosphate diphosphohydrolase 1) и 
CD73 (Ecto5’NTase, от англ. ecto-5’-nucleotidase). 
Первая метаболизирует АТФ до АДФ, пирофос-
фата и АМФ. Последний, в свою очередь, рас-
щепляется до аденозина и фосфата с помощью 
поверхностного рецептора CD73 [5]. Эти рецеп-
торы высоко экспрессируются в клетках мно-
гих тканей и органов: сердца, плаценты, легких, 
печени, кишечника, мозга, почек и др. Более 
того, данные рецепторы широко представлены 
на клетках иммунной системы: моноцитах, ней-
трофилах, дендритных клетках, В-лимфоцитах, 
некоторых субпопуляциях Т-лимфоцитов [25], 
а также мультипотентных мезенхимальных ство-
ловых клетках [89]. Помимо CD39 и CD73, в де-
фосфорилировании АТФ до АДФ и АМФ может 
принимать участие щелочная фосфатаза [107]. 
Биологическая доступность внеклеточного аде-
нозина регулируется посредством аденозинде-
аминазы – фермента, расщепляющего адено-
зин до инозина, либо за счет транспорта внутрь 
клетки нуклеозидными транспортерами [9, 29] 
(рис. 1). 

Рецепторы аденозина и АТФ 
Во внеклеточном пространстве аденозин 

связывается с P1-рецепторами – представите-
лями семейства рецепторов, ассоциированных 
с G-белками (от англ. G-protein-coupled receptors). 
Семейство состоит из 4 подтипов: A1, A2A, A2B 
и A3. При этом A1 и A2A являются высокоафин-
ными, а A2B и A3 – низкоафинными рецепто-
рами. Все они связаны с активностью аденилат-
циклазы и синтезом цАМФ. В частности, A2A 
и A2B стимулируют аденилатциклазу, а A1 и A3 
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ингибируют ее. Рецепторы широко представлены 
на многих клетках, в том числе на нейтрофилах, 
моноцитах, макрофагах, Т-клетках, эндотелиаль-
ных, гладкомышечных и т. д. [29]. 

Функциональная физиологическая роль 
P1-рецепторов изучалась на нокаутированных 
по гену этих рецепторов мышах. В случае нокаута 
по A1, A2 и A3 все животные не демонстрирова-
ли значительных отклонений от нормы и были 
фертильны [24, 47, 86]. В то же время нокаутиро-
ванные только по рецептору A1 мыши проявляли 
признаки ускоренного старения [29, 36].

Во внеклеточном пространстве АТФ связы-
вается с P2-пуринергическими рецепторами 
(табл. 2), которые включают в себя 2 подкласса – 
P2X и P2Y [46]. P2X-рецепторы являются канала-
ми в плазматической мембране, которые активи-
руются исключительно под действием АТФ, что 
приводит к току различных катионов (Na+, Ca2+, 
K+) в клетки и из них [29, 96]. 

P2Y-рецепторы относятся к рецепторам, со-
пряженным с G-белками, и модулируют такие 
процессы, как активность аденилатциклазы, 
фосфолипазы С и активность ионных каналов. 
Преимущественно P2Y-рецепторы активируют-
ся АТФ и АДФ, однако некоторые могут быть 
активированы и другими нуклеотидами, напри-
мер уридинтрифосфатом [4]. Так же как и P1-
рецепторы, P2X и P2Y представлены на многих 

иммунокомпетентных клетках, в том числе и на 
эндотелиальных [29]. Физиологическую роль ре-
цепторов in vivo также тестировали на нокаутиро-
ванных мышах. Все животные с выключенными 
P2X- и P2Y-рецепторами доживали до взрос-
лого возраста [76]. Мыши без P2X2- и P2X3-
рецепторов имели повышенное количество им-
мунных клеток и увеличенную селезенку [20].

Эффекты АТФ и аденозина 
Считается, что P1-рецепторы обладают про-

тивовоспалительными свойствами, тогда как P2 
участвуют в запуске воспалительных процес-
сов [29]. В этой системе CD39 является ключе-
вой молекулой, запускающей пуринергическую 
систему, конвертируя провоспалительные АТФ/
АДФ в неактивный АМФ. Последний расщепля-
ется с помощью CD73 до аденозина, обладаю-
щего выраженными противовоспалительными 
свойствами [18]. CD39 может подавлять воспали-
тельную реакцию за счет локального снижения 
уровня АТФ/АДФ и повышения уровня аденози-
на. В дополнение к гемопоэтическим иммунным 
клеткам, таким как макрофаги и регуляторные 
Т-клетки, аналогичный механизм регуляции вос-
паления через CD39 имеет место в метаболизме 
эндотелиальных и эпителиальных клеток. 

P2X7-рецептор экспрессируется преиму-
щественно на иммунокомпетентных клетках, 
что указывает на его значимую роль в АТФ-

Рисунок 1. Элементы аутокринного пуринергического сигналинга (модифицировано из [60])
Примечание. Panx1 – паннексин 1, Conx – коннексин, NT – нуклеозидный транспортер, ADA – аденозин деаминаза,  
ALP – щелочная фосфатаза. 
Figure 1. Autocrine purinergic signaling elements (modified from [60])
Note. Panx1, pannexin 1; Conx, connexin; NT, nucleoside transporter; ADA, adenosine deaminase; ALP, alkaline phosphatase. 
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индуцированном воспалении. Этот рецептор 
имеет относительно низкое сродство к АТФ. 
В то время как большинство P2-рецепторов от-
вечают на АТФ в концентрации 10-6-10-5 М, 
для P2X7 требуется 10-4-10-3 М [105]. Стимуля-
ция P2X7-рецептора АТФ приводит к притоку 
ионов натрия и кальция внутрь клетки и выходу 
из нее калия, что, в свою очередь, может иници-
ировать клеточную активацию и пролиферацию. 
Более того, отток K+ особенно важен для Ca2+-
опосредованной активации инфламмасом [106]. 
Вместе с тем Р2Х7-рецепторы также могут вы-
зывать лизис и апоптоз Т-клеток [63]. Противо-
положные эффекты АТФ могут зависеть от его 
внеклеточной концентрации.

Одним из наиболее важных клеточных от-
ветов на активацию P2X7 лигандами являет-
ся сборка NLRP3 (от англ. nucleotide-binding 
oligomerization domain-like receptor 3) инфламма-
сом [33]. NLRP3 инфламмасома является слож-
ным белковым комплексом, запускающим ак-
тивацию каспазы-1, инициирующую секрецию 
IL-1 и IL-18. Данные инфламмасомы относятся 
к семейству внутриклеточных NOD-подобных 
рецепторов и активируются многими DAMP 
и PAMP (от англ. pathogen associated molecular 
patterns), в том числе АТФ, повышенным уров-
нем цитозольной ДНК и высоким внеклеточным 
уровнем глюкозы. АТФ может опосредованно ак-
тивировать инфламмасомы, связываясь с P2X7-
рецепторами, что приводит к слиянию мем-
бранных пор паннексина-1, которые позволяют 
агонистам NLRP3 проникать внутрь клетки и ак-
тивировать инфламмасому [50]. Другой предпо-
лагаемый механизм этого процесса заключается 
в том, что PAMP и DAMP, включая АТФ, индуци-
руют образование активных форм кислорода, вы-
зывая образование комплекса NLRP3 инфламма-
сомы [22, 99]. Другим важнейшим механизмом, 
за счет которого АТФ может участвовать в воспа-
лении, является усиление ангиогенеза и зажив-
ление ран посредством активации синтеза и се-
креции VEGF (от англ. vascular endothelial growth 
factor) моноцитами [42].

Аденозин обладает противоположными эф-
фектами и играет ведущую роль в ограничении 
иммунного ответа. Так, это вещество подавляет 
адгезию лейкоцитов к эндотелиальным клеткам 
микроциркуляторного русла, снижает продук-
цию активных форм кислорода нейтрофилами 
и угнетает синтез и секрецию провоспалитель-
ных цитокинов клетками различного происхож-
дения [8, 54]. С другой стороны, аденозин спо-
собствует выходу противовоспалительного IL-10 
из моноцитов [54], а также запускает продукцию 
VEGF – мощного индуктора ангиогенеза и со-
судистой проницаемости. Большинство из этих 
эффектов реализуются через A2-рецепторы.

Регуляция функциональной активности клеток 
приобретенного иммунитета

В настоящее время показано, что пуринер-
гическая регуляция контролирует активность 

Т-клеток. Предполагается, что пуриновые ну-
клеотиды и нуклеозиды участвуют в проведе-
нии сигнала, необходимого для распознавания 
антигена Т-клетками при формировании им-
мунологического синапса [48]. В частности, 
P2X4- и P2X7-рецепторы вовлечены в активацию 
γδТ-клеток [68]. Несколько компонентов, при-
нимающих участие в пуринергических сигналь-
ных путях – PANX1 каналы, рецепторы P2X1 
и P2X4 – входят в состав иммунного синапса, 
формируя мощный сигнальный комплекс [104]. 
Важно отметить, что частью этого комплекса яв-
ляются митохондрии клеток. Они перемещаются 
в иммунные синапсы, где высвобождают АТФ, 
который при помощи P2X1- и P2X4-рецепторов 
активирует аутокринные пуринергические сиг-
нальные механизмы в синаптической щели [61]. 
Более того, именно эти рецепторы регулируют 
приток ионов кальция, так как способны функ-
ционировать в качестве кальциевых каналов [60, 
108]. Также было показано, что АТФ ускоря-
ет активацию Т-клеток путем усиления TCR-
опосредованной (от англ. T-cell receptor) актива-
ции и повышения продукции IL-2 [90]. 

Другим механизмом участия АТФ в реакци-
ях специфического иммунного ответа является 
регуляция дифференцировки и функциональ-
ной активности регуляторных Т-клеток. Так же 
как и в случае локального воспалительного от-
вета, эффект АТФ на иммунные клетки является 
дозо зависимым: низкий уровень АТФ активирует 
Т-клетки, а высокие концентрации и продолжи-
тельная активация P2X7-рецепторов стимулиру-
ют образование пор и апоптоз Т-клеток [98].

Аналогично местным воспалительным ре-
акциям, аденозин является антагонистом АТФ 
в отношении Т-клеток. Он подавляет активность 
некоторых популяций Т-клеток (например, про-
явление цитолитических свойств или синтез ци-
токинов), в частности Th17 [29], и активирует 
Т-регуляторные клетки. Кроме того, аденозин 
подавляет дифференцировку Th1 и Th2 за счет 
снижения уровня пролиферативной активности 
и продукции IL-2 [23]. Аденозин может прояв-
лять свои эффекты, блокируя передачу сигналов 
с TCR после увеличения концентрации цАМФ, 
связанной со стимуляцией A2A-рецептора [93]. 

Рецепторы аденозина экспрессируются в раз-
личных клетках иммунной системы, включая 
лимфоциты, макрофаги, дендритные клетки, 
гранулоциты. Таким образом, аденозин, про-
дуцируемый регуляторными Т-клетками, ока-
зывает воздействие на различных участников 
иммунного ответа [75], а аденозин-опосредо-
ванная супрессия эффекторных клеток играет 
центральную роль в ингибирующем действии ре-
гуляторных Т-клеток [5, 25]. В этом отношении 
супрессивный эффект аденозина в значитель-
ной степени опосредован через A2AAR и A2BAR 
сигналинг в иммунных клетках с последующей 
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сенсибилизацией рецепторов посредством свя-
зывания цАМФ. Действительно, Т-клетки вы-
соко экспрессируют A2AAR, а использование 
антагониста этого рецептора блокирует имму-
носупрессию, опосредованную регуляторными 
Т-клетками [57, 66]. Важно отметить, что нако-
пление цАМФ в клетках-мишенях также может 
быть следствием продукции простагландина Е2 
регуляторными Т-клетками [67].

При связывании рецептора A2AAR с аденози-
ном снижается цитотоксическая активность NK-
клетки [45]. Так же под регуляторным влиянием 
находятся и дендритные клетки, которые рекру-
тируются на ранних фазах иммунного ответа, но 
в конечном итоге имеют низкий уровень экс-
прессии костимуляторных молекул из-за сигна-
линга, опосредованного аденозином [26]. Также 
было показано воздействие продуцируемого ре-
гуляторными Т-клетками аденозина на дендрит-
ные клетки, усиливающего их миграционную ак-
тивность, что способствует привлечению данных 
клеток к месту воспаления и реализации ими со-
ответствующих функций [84]. 

Экспрессия CD39 и CD73 была показана 
как на человеческих, так и на мышиных регуля-
торных Т-клетках [25]. Эти клетки экспрессиру-
ют функционально активные ферменты, которые 
приводят к продукции аденозина [65], угнетению 
синтеза цитокинов и пролиферации Т-клеток. 
Было показано, что на регуляторных Т-клетках 
человека уровень экспрессии CD39 пропорцио-
нален уровню FoxP3 [11, 25]. В дальнейшем CD39 
исследовался как маркер регуляторных Т-клеток, 
в результате чего было выявлено значительное 
перекрывание уровня экспрессии этого белка 
и FoxP3 [11, 27]. Изучение экспрессии этого ре-
цептора позволяет выделить Т-клетки с высо-
ким супрессивным профилем, а также позволя-
ет эффективно отличать супрессивные Т-клетки 
от Т-клеток с Th17-фенотипом [27, 65]. 

Регуляция функциональной активности клеток 
врожденного иммунитета

Нейтрофилы играют ключевую роль в защите 
от внеклеточных инфекционных агентов различ-
ного происхождения. Известно, что АТФ и аде-
нозин регулируют такие функции нейтрофилов, 
как продукция активных форм кислорода, фаго-
цитоз, адгезия и хемотаксис. Высвободившийся 
АТФ и аутокринная активация пуринергических 
рецепторов необходимы для распознавания гра-
диента хематтрактантов, поляризации клеток 
и их направленной миграции в очаг воспаления. 
Вместе с тем повышенный уровень АТФ в плаз-
ме пациентов с сепсисом препятствует регуляции 
функций нейтрофилов посредством блокады ка-
скада реакций пуринергической передачи сигна-
ла. В результате клетки чрезмерно активируются, 
атакуют ткани организма и не могут обеспечить 
иммунный ответ для защиты организма хозяи-
на [95]. 

Пуринергический сигналинг также регулиру-
ет хемотаксис макрофагов и дендритных клеток. 
В макрофагах данный ответ связан с P2Y2, P2Y12, 
а также A2A, A2B и A3 аденозиновыми рецепто-
рами [56]. P2Y2 регулирует хемотаксис незрелых 
дендритных клеток. Так, высокие дозы АТФ вы-
деляются из апоптотических клеток и играют роль 
привлекающего сигнала для макрофагов и ини-
циирования процесса элиминации умирающих 
и мертвых клеток. Кроме того, ЛПС (липополи-
сахарид) запускает высвобождение IL-1β моно-
цитами, макрофагами и дендритными клетками 
на фоне связывания P2X7-рецепторов со своим 
лигандом. Эти наблюдения подтверждают, что 
P2X7-рецепторы играют значительную роль в ан-
тибактериальном ответе макрофагов [46].

Альтернативный путь пуринергической регу
ляции

Помимо комплекса CD39/CD73, способно-
го генерировать аденозин, можно рассмотреть 
другую группу рецепторов, обладающих способ-
ностью образовывать аденозин из НАД+. В этот 
«кластер» входят метаболизирующий нуклеотиды 
эктоэнзим CD38, эктонуклеотид пирофосфатаза/
фосфодиэстераза 1 (NPP1, CD203a) и CD73 [43]. 
Данные эктоферменты могут функционировать 
в зависимости от их пространственного распо-
ложения как часть непрерывного (молекулы рас-
положены на одной и той же клетке) или преры-
вающегося (молекулы расположены на разных 
клетках) пути. Особенностью комплекса CD38/
CD203a/CD73 является то, что он может демон-
стрировать двойную активность. 

Первым участником каскада реакций в дан-
ном комплексе является CD38, регулирующий 
уровень внеклеточного НАД+. Субстратами для 
второго участника – CD203a – являются НАД+, 
аденозиндифосфат рибоза (продукт активности 
CD38) и АТФ. Продуктами реакции оказываются 
АМФ, никотинамид мононуклеотид и пирофос-
фат (PPi) [43], образующиеся преимущественно 
внутри клеток.

Пуринергическая регуляция при системном вос-
палении

Системный воспалительный ответ являет-
ся частым атрибутом критических состояний 
как инфекционного, так и неинфекционного 
генеза. Системное воспаление инициируется 
PAMP (активируются эндотоксином) и DAMP 
(активируются аларминами, выделяемыми из 
поврежденных клеток – мочевая кислота, хро-
мосомная ДНК, HMGB1 и т.д.). Связывание 
рецепторов с их лигандами приводит к рекрути-
рованию и активации фагоцитов (нейтрофилов 
и макрофагов) с последующей элиминацией ин-
фекционного агента и репарацией тканей. При 
сепсисе чрезмерная активация этих путей при-
водит к массивному выходу провоспалительных 
цитокинов, запуску каскада свертывания крови, 
эндотелиальной дисфункции, гемодинамиче-
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ским нарушениям и в конечном итоге к полиор-
ганной дисфункции и смерти.

Как уже отмечалось выше, воспаление ре-
гулируется внеклеточным АТФ и аденозином. 
В начальной стадии воспаления из поврежден-
ных и активированных клеток высвобождается 
большое количество АТФ, что приводит к за-
пуску провоспалительных реакций, особенно 
со стороны врожденной иммунной системы, тем 
самым способствуя трансформации в системное 
воспаление и вторичному повреждению органов. 
В дальнейшем высокий уровень АТФ продолжа-
ет усиливать воспалительный ответ при помощи 
описанных выше механизмов [2, 3]. Для поддер-
жания необходимого для элиминации патогена 
уровня воспалительной реакции процесс распада 
АТФ может быть задержан за счет подавления ак-
тивности CD39 и CD73. На финальных стадиях 
воспаления отмечается повышение количества 
аденозина, образовавшегося за счет расщепления 
АТФ дефосфорилирующими ферментами CD39 
и CD73, при этом уровень самого АТФ снижа-
ется, что подтверждает данные о противовоспа-
лительной активности аденозина. Процесс раз-
решения воспаления может быть ускорен за счет 
тканевой гипоксии, вызванной воспалительным 
процессом [58, 60].

Как и АТФ, концентрация внеклеточного аде-
нозина быстро повышается в ответ на системное 
воспаление и повреждение тканей [2, 81]. Так, 
было показано десятикратное увеличение уровня 
аденозина в плазме крови у пациентов с септи-
ческим шоком [69]. Считается, что этот процесс 
может быть связан со снижением активности 
аденозиндеаминазы и аденозинкиназы, а также 
повышением активности аденозинпродуцирую-
щего CD73 в условиях гипоксии [52]. Аналогич-
ные результаты были получены в условиях экс-
периментальной эндотоксемии у человека путем 
внутривенной инфузии 2 нг/кг ЛПС [82]. Им-
муносупрессивное действие аденозина связано 
с активностью А2-рецепторов иммунных клеток. 
Медиаторы воспаления и эндотоксин быстро 
повышают уровень экспрессии A2A- и A2B-
рецепторов [13]. В экспериментах на мышах, 
нокаутированных по A2A, было показано, что 
этот рецептор обеспечивает уменьшение повреж-
дения тканей при системном воспалении [74]. 
С другой стороны, наряду с уменьшением чрез-
мерной активации иммунных клеток через A2A- 
или A2B-рецепторы, которая может оказаться 
значимой в начальной гипердинамической фазе 
сепсиса и эндотоксемии, те же рецепторы могут 
индуцировать иммуносупрессию [91, 94]. Под-
тверждением этого являются результаты исследо-
вания, в котором было показано, что ингибиро-
вание A2A-рецепторов повышает выживаемость 
в модельном эксперименте бактериального сеп-
сиса за счет снижения продукции IL-10 и сохра-
нения функции лимфоцитов [73]. Однако в дру-

гом исследовании было высказано мнение, что 
A1- и A2-рецепторы аденозина могут оказывать 
благотворное влияние при сепсисе [34, 62]. 

В ряде исследований было показано, что 
CD39 может защищать органы и ткани от не-
инфекционного воспаления, гипоксического 
и ишемического повреждения [28, 37, 39, 53], 
а также состояний, которые могут быть связаны 
с инфекционным агентом. Например, усиление 
ЛПС-индуцированного накопления нейтро-
филов в легких в случае генетического дефекта 
или фармакологического ингибирования CD39 
и снижение инфильтрации после назначения 
растворимого CD39 [83]. 

В противовес защитным функциям при неин-
фекционных повреждениях роль CD39 при ин-
фекциях оказывается более комплексной. Дей-
ствительно, многие патогены могут использовать 
CD39 для создания среды, богатой аденозином, 
что позволяет им избежать иммунного надзора 
и способствует их вторжению и распростране-
нию по организму хозяина [87, 88]. 

Опухолевый рост и метастазирование
Пуринергическая система является одной 

из основных систем, оказывающих ингиби-
рующее действие на уровне микроокружения 
опухоли. За ингибирующий эффект аденозина 
в данном случае отвечают 3 фактора: накопление 
экзогенного АТФ во внеклеточном простран-
стве; миграция в область микроокружения опу-
холи иммунных клеток создает условия, близкие 
к местному воспалению, что увеличивает экс-
прессию ферментов, дефосфорилирующих АТФ; 
и, наконец, гипоксия – основной фактор, инду-
цирующий продукцию аденозина в опухолевом 
микроокружении.

По мере увеличения количества аденозина 
в области опухоли последний начинает действо-
вать как противовоспалительный медиатор, по-
давляющий функцию проникновения иммунных 
клеток, тем самым предотвращая разрушение тка-
ней. Этот процесс является нормальным для здо-
рового организма, однако в случае наличия опу-
холи он превращается в хроническое подавление 
противоопухолевых иммунных реакций, в конеч-
ном счете способствуя росту злокачественного 
новообразования. Опухоль перепрограммирует 
микроокружение так, что клетки воспаления 
приобретают возможности для создания нового 
цитокинового профиля, способствующего не-
оплазии и ингибированию противоопухолевой 
активности вновь поступающих клеток. Так как 
опухоль является богатым источником АТФ 
и аденозина, перепрограммирование опухолево-
го микроокружения в значительной степени об-
условлено активностью именно клеток опухоли 
[102]. Большое количество аденозина ингибирует 
или поляризует функции эффекторных клеток 
иммунной системы, ответственных за противо-
опухолевую защиту (В-клетки, NK-клетки, эф-
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фекторные популяции Т-лимфоцитов, дендрит-
ные клетки, моноциты). Кроме того, аденозин 
усиливает пролиферацию и супрессорные функ-
ции регуляторных Т-клеток, которые ответствен-
ны за подавление противоопухолевых функций 
клеток-эффекторов [71]. В долгосрочной пер-
спективе данные процессы приводят к усиле-
нию роста опухоли и ингибированию локального 
иммунного ответа. При этом эктонуклеотидазы 
CD39 и CD73 являются ключевыми ферментами, 
регулирующими баланс АТФ/аденозин в опухо-
левом микроокружении [102].

Аденозин также может регулировать актив-
ность стромальных клеток, выполняющих кар-
касную функцию для опухолевых и иммунных 
клеток. Было показано, что стромальные клет-
ки большинства солидных опухолей человека 
экспрессируют CD39 и CD73, таким образом, 
предположительно могут продуцировать адено-
зин [71]. 

Клетки непосредственно самих опухолей мо-
гут коэкспрессировать CD39 и CD73 и выступать 
в качестве мощного продуцента аденозина, что, 
помимо прочего, играет роль в ангиогенезе. Вме-
сте с тем непосредственный эффект аденозина 
на опухолевые клетки еще недостаточно изучен. 
При различных типах опухолей имеются проти-
воречивые результаты о про- и противоопухоле-
вой активности аденозиновых рецепторов на по-
верхности опухолевых клеток [71].

Трансплантация
При трансплантации тканей и органов, а так-

же при имплантации инородных материалов 
(протезов, графтов и т.д.) активно задействован 
Т-клеточный иммунитет [7]. При этом эффек-
тивность проводимых процедур, развитие реак-
ций отторжения и т.д. в значительной степени 
зависят от активности пуринергической системы 
регуляции. 

Было показано, что генерируемый CD73 аде-
нозин – это фактор, с помощью которого мож-
но влиять на тяжесть РТПХ и РТПО (реакция 
«трансплантат против опухоли») [78, 97]. РТПХ 
усиливается за счет АТФ, который выделяется 
из погибших клеток и является провоспалитель-
ным фактором, участвующим в активации анти-
генпрезентирующих клеток хозяина посредством 
P2X7-рецептора. Было показано, что генерируе-
мый CD73, расположенным, в частности, на не-
гемопоэтических клетках, аденозин ограничивает 
тяжесть РТПХ. Внеклеточный аденозин связы-
вается с аденозиновым A2A-рецептором донор-
ских аллореактивных Т-клеток и ингибирует их 
активацию антигенпрезентирующими клетками 
хозяина. Ограничение аллореактивной актива-
ции Т-клеток предотвращает развитие РТПХ, но 
ограничивает эффект РТПО [78, 97]. 

Предполагается, что продуцированный CD73 
аденозин может ингибировать функцию проти-
воопухолевых Т-клеток, что приводит к увели-

чению роста опухоли и быстрой смерти. Таким 
образом, исходя из имеющихся данных, пред-
ставляются возможными разные стратегии те-
рапии: использование агониста аденозиновых 
рецепторов, рекомбинантного CD73 или на-
значение препарата, являющегося субстратом 
для CD73 и который может конвертироваться 
в агонист аденозинового рецептора. С другой 
стороны, ингибирование CD73 имеет потенциал 
для усиления реакции «трансплантат против опу-
холи» у пациентов со злокачественными новооб-
разованиями, которые получали терапию алло-
генными стволовыми клетками [100, 101]. При 
отсутствии CD73 и аденозина аллореактивные 
Т-клетки демонстрируют более высокую проли-
ферацию с активной секрецией провоспалитель-
ных цитокинов и повышенную миграционную 
способность [97].

Кальцификация элементов сердечно-сосудистой 
системы

В последнее время накапливается все большее 
количество экспериментальных наблюдений, 
указывающих на роль поверхностных клеточных 
рецепторов для АТФ и его метаболитов [1], а так-
же ферментов, регулирующих метаболизм АТФ, 
в процессах кальцификации элементов сердеч-
но-сосудистой системы. 

Так, на гладкомышечных клетках – основных 
участниках процесса образования кальциевых 
депозитов в стенках сосудов – в большом количе-
стве присутствуют аденозиновые P1-рецепторы 
(A1, A2A, A2B, A3) и рецепторы, сопряженные 
с G-белком, а также рецепторы, связанные с АТФ 
(P2X1, P2X4, P2X7, P2Y2, P2Y4, P2Y6, P2Y12) [30].

Доступность внеклеточных нуклеотидов для 
акти вации пуринергических рецепторов P1 и P2 
регулируется рядом ферментов, которые мета-
болизируют АТФ и родственные ему молекулы. 
CD39 расщепляют АТФ до 2 молекул АМФ и 2 
фосфатов, которые, в свою очередь, являют-
ся промоторами отложения гидроксиаппатита. 
Эктонуклеотид пирофосфатазы/фосфодиэсте-
разы (ENPPs) генерируют АМФ и неорганиче-
ский пирофосфат (PPi). При этом PPi является 
потенциальным ингибитором образования ги-
дроксиапатита, а значит, и кальцификации тка-
ней. Однако пирофосфат может быть конверти-
рован до фосфата за счет активности тканевой 
щелочной фосфатазы, которая, таким образом, 
является инициатором кальцификации. Внутри-
клеточный пирофосфат также может секрети-
роваться во внеклеточное пространство. Кроме 
того, за счет активности CD73 АМФ конверти-
руется до аденозина и одной молекулы фосфа-
та [30].

Способность пирофосфата ингибировать эк-
топическую кальцификацию была продемон-
стрирована более полувека назад в эксперименте 
с подкожной инъекцией крысам, подвергшимся 
воздействию высоких доз витамина D [32]. Ме-
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ханизм, благодаря которому достигается этот 
эффект, представляет собой хемосорбцию PPi 
на поверхности гидроксиапатита. 

В клинических наблюдениях было отмечено, 
что у людей с хроническими заболеваниями по-
чек уровень PPi обратно коррелирует со степенью 
кальциноза артерий [72], а пониженный уровень 
наблюдается у пациентов, находящихся на диа-
лизе, вне зависимости от используемого режима 
лечения, выраженности воспаления, режима пи-
тания [64].

В настоящее время считается, что CD39 на-
прямую не связан с кальцификацией элементов 
сердечно-сосудистой системы, несмотря на его 
высокую экспрессию на гладкомышечных клет-
ках сосудов [85]. Вместе с тем, благодаря тому, что 
данный фермент обладает высокой гидролазной 
активностью в отношении нуклеотидов, он свя-
зан с другими важными функциями сосудистой 
сети, такими как модуляция тромбоза и воспа-
ления, регуляция сосудистого тонуса [51]. Кроме 
того, из всех нуклеотидаз CD39 имеет наиболь-
шее количество доказательств его связи с регуля-
цией передачи сигналов через пуриновые рецеп-
торы. Потенциально CD39 может лимитировать 
доступность АТФ для конверсии в пирофосфат 
посредством ENPP1 [30]. 

Косвенным подтверждением участия пури-
нергической сигнальной системы в активно-
сти клеток аортального клапана и процессах его 
кальцификации можно считать эксперименталь-
ные данные, полученные при морфологическом 
и биохимическом исследовании аортальных кла-
панов свиней. Было показано, что CD39 и CD73 
значительно экспрессированы в клетках клапана 
двух основных типов – эндотелиальных и интер-
стициальных. При этом культивирование кле-
точных линий с добавлением внеклеточных ну-
клеотидов показало более быстрое образование 
продуктов активности CD73 на интерстициаль-
ных клетках, чем на эндотелиальных клетках, в то 
время как в отношении активности CD39 была 
обнаружена обратная закономерность [49].

В экспериментах in vitro с крысиными глад-
комышечными клетками сосудов и клетками 
медиального слоя аорты грызунов при куль-
тивировании в среде, дополненной 10 мМ 
β-глицерофосфатом и уридин-аденозинтетра-
фосфатом (Up4A), была продемонстрирована 
усиленная кальцификация. Известно, что Up4A 
выделяется из эндотелиальных клеток в условиях 
гипоксии или механического воздействия и мо-
жет активировать P2X- и P2Y-рецепторы. Таким 
образом, P2Y2- и P2Y6-рецепторы трактуются 
как потенциальные участники кальциноза сосу-
дов [92]. 

Участие пуринергической регуляции в каль-
цификации сосудов также было показано в экс-
периментах с культивированием интерстициаль-
ных клеток аорты с добавлением 2-5 мМ фосфата 

и антагониста пуринергических рецепторов су-
рамина, isoPPADS (антагониста P2X-рецептора) 
или CGS15943 (антагониста аденозиновых ре-
цепторов). Показано, что только сурамин повы-
шает минерализацию клеток сосудов. Предпола-
гается, что этот эффект связан с ингибирующим 
действием P2Y-рецепторов на кальцификацию 
клапанов [19].

Поскольку в патогенезе кальцификации со-
судов и образовании костей присутствует множе-
ство общих механизмов (например, апрегуляция 
таких транскрипционных факторов, как Runx2 
и т.д.), закономерно провести параллели между 
пуринергической регуляцией этих процессов. 
В частности, так же как и в отношении сосуди-
стой кальцификации, было показано ингибиру-
ющее влияние P2Y2-рецепторов на формирова-
ние костной ткани [77], а рецептор P2X7 может 
усиливать остеогенез [38].

Вместе с тем возможен и иной путь участия 
аденозиновой регуляции в патогенезе кальцифи-
кации магистральных сосудов. Речь идет о вос-
палении, в котором принимают участие клетки 
иммунной системы (лимфоциты, моноциты, 
макрофаги и т.д.). В последние годы появились 
данные, указывающие на значение уровня экс-
прессии CD39 и CD73 на субпопуляциях цирку-
лирующих Т-лимфоцитов при заболеваниях сер-
дечно-сосудистой системы. В частности, было 
показано, что циркулирующие активированные 
Т-клетки эффекторной памяти ассоциированы 
с кальцификацией аортального клапана [103]. 
Однако участие Т-клеточного звена иммунитета, 
и в частности циркулирующих клеток, в патоге-
незе кальцификации элементов сердечно-сосу-
дистой системы нуждается в дальнейшем изуче-
нии.

Аутоиммунные заболевания 
Продукция аденозина из АМФ посредством 

CD73 и CD39 известна как противовоспалитель-
ная реакция, которая ингибирует провоспали-
тельные каскады, следующие за накоплением 
АТФ. Таким образом, пуринергическая система, 
являясь элементом регуляции воспалительного 
процесса, может участвовать в развитии аутоим-
мунных заболеваний.

При ревматоидном артрите отсутствие CD73 
провоцирует прогрессирование заболевания, 
в том числе дифференцировку Th1, продукцию 
цитокинов и повреждение суставов. При этом 
все эти эффекты имеют обратное развитие в слу-
чае назначения селективных агонистов A2A-
аденозиновых рецепторов [17]. Иммуносупрес-
сивная роль CD73 также подтверждается тем, 
что мыши, не имеющие этого рецептора, более 
восприимчивы к развитию аутоиммунного гло-
мерулонефрита [10] и неспецифического язвен-
ного колита [15]. Вместе с тем низкий уровень 
поверхностной экспрессии CD73 был выявлен 
на мононуклеарных клетках синовиальной жид-
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кости у детей с ювенальным идиопатическим ар-
тритом [12].

Высокий уровень экспрессии CD39 был вы-
явлен на регуляторных Т-клетках у пациентов 
с неспецифическим язвенным колитом в стадии 
клинической ремиссии [35]. 

В крови пациентов с рассеянным склеро-
зом (РС) выявляется значительное снижение 
CD39+ регуляторных T-клеток, что может ока-
заться диагностически и прогностически значи-
мым для данного заболевания [11]. РС является 
опосредованным Т-клетками аутоиммунным 
заболеванием; у пациентов с рецидивирующей 
формой отмечается повторяющаяся активация 
Т-клеток. У здоровых доноров CD39+ регулятор-
ные Т-клетки присутствуют в достаточных коли-
чествах, поэтому при возникновении инфекции 
или незначительном повреждении тканей избы-
точный внеклеточный АТФ легко гидролизуется, 
что предотвращает созревание дендритных кле-
ток и пролиферацию аутореактивных Т-клеток 
и предупреждает нежелательный иммунный от-
вет. Существует предположение, что распростра-
нение CD39+ регуляторных Т-клеток в тканях 
является генетически детерминированным, чем 
и объясняется снижение количества этих клеток 
у пациентов с РС [11].

Перспективы применения в терапии
Известно, что вовлечение аденозина в сиг-

нальные пути является важным механизмом дей-
ствия целого ряда лекарственных препаратов, 
обладающих важными эффектами, в том числе 
в отношении иммунной системы. К таким пре-
паратам можно отнести метотрексат, ингибитор 
фосфодиэстеразы пентоксифиллин [55], сульфа-
салазин [21], кофеин [44]. 

Несмотря на явное свидетельство того, что 
рецепторы аденозина являются потенциально 
пригодными для модулирования их функции 
фармацевтическими препаратами, предстоит 
преодолеть важные препятствия, прежде чем 
новые лекарства, действующие через рецепто-
ры аденозина, будут внедрены в клиническую 
практику. Например, серьезным препятствием 
к применению препарата ролофилин (антагони-
ста A1AR) при лечении острой сердечной недо-
статочности оказалось отсутствие необходимой 
результативности и наличие тяжелых побочных 
эффектов, таких как судороги и инсульт [70]. Дан-
ный пример хорошо иллюстрирует одну из самых 
больших проблем в использовании пуринергиче-
ского сигналинга как потенциальной терапевти-
ческой мишени – широкая распространенность 
этого пути в тканях и необходимость разработки 
агонистов рецепторов аденозина с высокой тка-
невой специфичностью [9, 75]. 

Chen J.F. и соавт. [16] указывали на два клини-
ческих исследования, в которых тестировались 
препараты при иммуноопосредованных заболе-
ваниях (псориаз и ревматоидный артрит). В обо-

их исследованиях тестировали CF101 – агонист 
A3AR. Благодаря тому, что A3AR-рецептор вы-
соко экспрессируется преимущественно в вос-
палительных клетках, он представляет собой 
перспективную терапевтическую мишень. Под-
тверждением этого являются обнадеживающие 
результаты многоцентрового исследования фазы 
II, направленного на лечение ревматоидного ар-
трита [31]. Кроме того, CF101 способствовал про-
грессивному стабильному улучшению состояния 
пациентов с псориазом [31]. Важно отметить, что 
специфичность препарата в отношении A2AR, 
не вызывающая связывания с другими аденози-
новыми рецепторами, способствует снижению 
нежелательных побочных эффектов.

Многие препараты, в частности пентостатин, 
этанерцепт, микофенолат мофетил, денилейкин 
дифтитокс, метотрексат, CF101, алемтузумаб, си-
ролимус, циклофосфамид, такролимус, пенток-
сифиллин, денозин, метилпреднизолон, дипи-
ридамол, в данный момент находятся на разных 
этапах исследований. Последние в большинстве 
своем оценивают эффективность препаратов при 
лечении и предупреждении РТПХ, а также эндо-
токсемии, псориаза, остеоартроза, воспаления, 
острого панкреатита, рака почки, серповидно-
клеточной анемии, В-талассемии, ревматоидно-
го артрита [75].

Доступные стратегии терапии злокачествен-
ных новообразований через блокирование аде-
нозиновых путей регуляции можно разделить 
на три категории: 1) блокада синтеза аденози-
на опухолью, тканями, иммунными клетками; 
2) блокирование или предупреждение аденози-
нового сигналинга через аденозиновые рецеп-
торы на поверхности клеток; 3) ингибирование 
эффектов аденозина внутри клеток-мишеней [6, 
102]. 

Понимание глубоких механизмов влияния 
пуринергического сигналинга на функции им-
мунных клеток дает многообещающие возмож-
ности терапии сепсиса и системного воспале-
ния. Стратегия фармакологической терапии, 
повышающей тканезащитные функции адено-
зина, может включать в себя препараты, повы-
шающие ферментативное расщепление АТФ, 
либо ингибирующие ферментативную деграда-
цию или поглощение аденозина. В настоящее 
время доступен целый ряд подтипов агонистов 
и антагонистов аденозиновых рецепторов [40]. 
Два клинических исследования IIa фазы проде-
монстрировали, что функция почек у пациентов 
с сепсис-ассоциированной острой почечной не-
достаточностью улучшалась в случае применения 
щелочной фосфатазы [41, 80]. Благоприятные 
эффекты были связаны с дефосфорилированием 
ЛПС и АТФ, выделяемым тканями при воспале-
нии и гипоксии [79]. Эти результаты демонстри-
руют перспективный потенциал использования 
АТФ в качестве терапевтической мишени [60]. 
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Однако, по причине высокого распространения 
и неселективности экспрессии пуринергических 
рецепторов, возможно появление нежелательных 
побочных эффектов. Как правило, это супрес-
сивные эффекты в отношении сердечно-сосуди-
стой системы, в частности связанные с вовлече-
нием A1- и A3-агонистов [94].

Заключение
В настоящее время установлено, что многие 

физиологические и патологические процессы, 
такие, как воспаление, опухолевый рост, кальци-
фикация, развитие реакций отторжения транс-
плантата, регулируются через пуринергическую 

систему. Последняя представляет собой систему 
взаимодействия АТФ и его метаболитов с соот-
ветствующими рецепторами – поверхностные 
рецепторные молекулы, участвующие в регули-
ровании уровня внеклеточного АТФ. При этом 
пуринергическая регуляция может оказаться 
перспективным объектом для фармакотерапии 
многих заболеваний человека. Однако, в связи 
с широким распространением данной системы 
регуляции в тканях и органах, высока вероят-
ность развития осложнений применения таких 
терапевтических подходов, так как отсутствие 
избирательности действия может снижать их эф-
фективность.
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