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В миниобзоре приведены сведения об участии внеклеточного аденозина в механизме развития болезней 
органов дыхания. Показано увеличение содержания внеклеточного аденозина в биоптатах, 
бронхоальвеолярном  лаваже, крови и конденсате выдыхаемого воздуха больных с хроническими 
заболеваниями легких.  Эффекты внеклеточного аденозина разнообразны и определяются его 
концентрацией, а также типом рецепторов, с которыми он взаимодействует. Приведены разные точки 
зрения о провоспалительном и защитном эффектах аденозина при связывании с А2А и А2В рецепторами 
в условиях острого и хронического воспаления.  Реализация провоспалительного эффекта аденозина 
осуществляется посредством  индукции синтеза цитокинов, модулирования  функции клеток, 
вовлеченных в воспалительный процесс. Обсуждается возможная роль внеклеточного аденозина в 
процессе фиброзирования  легочной ткани. Приведены данные о дуализме эффектов аденозина в 
условиях острой и хронической гипоксии 
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In the mini-review the data are shown about the participation of extracellular adenosine in the mechanisms of 
respiratory diseases development. It has been shown an increase in extracellular adenosine concentration in lung 
tissue biopsy, bronchoalveolar lavage, blood and exhaled breath condensate of patients with chronic lung 
disease. The effects of extracellular adenosine are very different and depend on its concentration and the type of 
receptor, with which it interacts. It is shown the different points of view, devoted to discussion of pro –
inflammatory and protective effects after adenosine’s binding with A2A and A2B receptors in acute and chronic 
inflammation. The implementation of pro-inflammatory effect of adenosine is by the induction of cytokine 
synthesis, modulating the function of cells involved in inflammation. The role of extracellular adenosine in the 
process of fibrosis of lung tissue is discussed. There are data on the effects of adenosine dualism in acute and 
chronic hypoxia. 
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Введение 

В настоящее время активно изучается регуляторная роль внеклеточных пуринов, 

главным образом аденозина, в норме и при патологии. При действии различных 

повреждающих факторов из клеток во внеклеточное пространство высвобождается АТФ. 

АТФ быстро превращается в АМФ при участии внеклеточной эктонуклеотиддифосфорилазы 

(ecto-nucleotide-diphosphohydrolase, E-NTPDase) 1, более известной как экто-апираза (ecto-

apyrase) или CD39. АМФ быстро трансформируется в аденозин при участии экто -5′- 

нуклеотидазы (ecto-5′-nucleotidase) или CD73 [16]. Внеклеточный аденозин транспортируется 



обратно в клетки при участии нуклеозидного транспортера, такого как  ENT1 [26]. Аденозин 

является как аутокринной, так и паракринной сигнальной молекулой и взаимодействует с  

трансмембранными рецепторами 4 подтипов:  A1R, A2AR, A2BR, and A3R (обозначения 

подтипов рецепторов здесь и ниже по тексту приводятся в транскрипции авторов) [4].  

Соотношение этих рецепторов и локализация на мембранах клеток достаточно вариабельна.  

С учетом новых данных следует рассматривать патогенез распространенных 

заболеваний, к числу которых, безусловно, относятся диффузные прогрессирующие болезни 

легких. В этой связи значительный интерес представляет изучение роли аденозина в 

механизмах развития и прогрессирования хронической обструктивной болезни легких, 

идиопатического легочного фиброза, бронхиальной астмы, кистозной гипоплазии легких и 

др.  

Получены фактические данные об увеличении содержания аденозина в 

бронхоальвеолярном лаваже, крови и конденсате выдыхаемого воздуха больных 

бронхиальной астмой и другими хроническими заболеваниями легких [1,8].  Также выявлено 

увеличение содержания аденозина в выдыхаемом воздухе больных хронической 

обструктивной болезнью легких, причем обнаружена корреляция со степенью  повреждения 

легких [11].  Зафиксировано увеличение концентрации аденозина в биоптатах легких 

больных бронхиальной астмой [10] и хроническим бронхитом [4].  Получены данные о 

возросшей активности CD73 и экспрессии A2BR в биопсийном материале, полученном из 

легких у больных  хронической обструктивной болезнью легких и идиопатическим 

легочным фиброзом, по сравнению с показателями больных с сохранной функцией легких  

(preserved lung function). В крови больных хроническим обструктивным бронхитом 

обнаружено снижение активности аденозиндезаминазы, что, по мнению авторов 

исследования, является важным фактором развития болезни [2]. Результаты об увеличении 

содержания внеклеточного аденозина, полученные при клинических наблюдениях, 

подтверждены данными экспериментальных исследований [13].    

Spicuzza L. et al. [20] показано, что ингалирование аденозин-5-монофосфата 

индуцирует бронхоспазм у астматиков, но не у здоровых людей. Высказано мнение, что 

развитие бронхоспазма связано с высвобождением воспалительных медиаторов из тучных 

клеток под действием аденозина [20, 16].  

Предложены  гипотезы  участия экзогенного аденозина в прогрессировании 

патологического процесса в тканях легких у больных хроническим обструктивным 

бронхитом и идиопатическим легочным фиброзом. 

Mohsenin A, Blackburn M. R.  предположили, что аденозин участвует в генезе 

хронического воспаления через высвобождение провоспалительных цитокинов и хемокинов  



[18] Высказано мнение, что внеклеточный аденозин регулирует баланс между 

восстановлением легочной ткани и избыточным ремоделированием воздухоносных путей 

(excessive airway remodeling) [26]. 

Кроме того, механизм участия аденозина связывают с модулированием  функции 

клеток, вовлеченных в воспалительный процесс: нейтрофилов, эозинофилов, лимфоцитов и 

макрофагов [17].   

Caruso M et al. [6] высказано предположение, что аденозин-ассоциированные 

механизмы вносят гетерогенный вклад в инициацию, персистенцию и прогрессирование 

воспалительного ответа при хроническом обструктивном бронхите.  

Гетерогенность аденозин-ассоциированных механизмов прежде всего определяется 

субтипом  рецептора.  Взаимодействие с рецепторами субтипа A2B приводит к 

высвобождению гистамина, который ведет к  сокращению гладкой мускулатуры. Высказана 

и другая точка зрения, согласно которой стимулирование  A2B  рецепторов приводит к 

активации тучных клеток и синтезу провоспалительных цитокинов [24,21].  Именно 

посредством этого механизма реализуется провоспалительный эффект аденозина. В то же 

время появились данные об участии A(2B) рецептора как в регуляции воспалительного 

ответа, так и в процессе репарации [25]. С другой стороны, показано, что при 

взаимодействии аденозина с рецепторами  A2A зафиксировано угнетение синтеза 

лейкотриенов или молекул адгезии, что свидетельствует о противовоспалительном эффекте  

аденозина.  

В целом, представленные данные указывают на то, что в зависимости от 

концентрации аденозин может ускорять или уменьшать воспалительный процесс в легких 

[14, 7,22 26].   

Иной точки зрения придерживаются Zhou Y et al. [26]. По их мнению, при остром 

воспалении легких рецепторы A2A and A2B играют важную противовоспалительную роль и 

оказывают защитный эффект на ткани, вероятнее всего, за счет ингибирования продукции 

Th1  цитокинов и усиления барьерной функции эпителия. При хронических заболеваниях 

легких рецепторы A2B, A1 и  A3 вносят вклад в прогрессирование болезни за счет усиления 

продукции Th1-цитокинов и активации эффекторных клеток, таких как тучные клетки, 

макрофаги и фибробласты, что и обеспечивает прогрессирование болезни.  Кроме того, 

отмечаются изменения в уровнях экспрессии ферментов метаболизма аденозина (АДА, 

CD73), транспортных белков (ENT). В совокупности этот процесс получил название 

пуринергическое ремоделирование [26].  

Сформулированы представления об изменении соотношения количества 

пуринергических рецепторов разных подтипов. В частности,  Varani K et al. показано 



увеличение уровней транскриптов  для A2AR and A3R при снижении A2BR  у больных 

хронической обструктивной болезнью легких [4]. 

  Недавние исследования показали, что аденозин играет важную роль в регуляции 

легочного фиброза. Аденозин   способствует дифференциации легочных фибробластов в 

миофибробласты через активацию A2BR [18]. Активация A2BR  способствует продукции 

фибронектина альвеолярными эпителиальными клетками II  типа [19], что в настоящее время 

рассматривается как один из факторов, индуцирующий фиброзирование легочной ткани. 

Иными словами, предложено рассматривать  A2BR не только как провоспалительный, но и 

как профиброзный фактор [4]. 

 Не менее значимым фактором, влияющим на изменение внеклеточной концентрации 

пуриновых нуклеотидов, является гипоксия. При гипоксии установлено повышение 

концентрации внеклеточного аденозина, причем источником являются различные клетки. 

Считается, что при острой гипоксии повышение внеклеточной концентрации аденозина 

является защитным событием, ограничивающим воспалительный процесс. В то же время 

длительное увеличение концентрации внеклеточного аденозина может  усугублять течение 

патологического процесса [9].   

Высказана гипотеза о механизмах устранения негативного влияния повышенного 

уровня аденозина. При гипоксии активируется транскрипция мРНК, кодирующей  синтез 

эндотелиальной АДА. Синхронно с этим индуцируется образование белка CD26, 

работающего в комплексе с АДА. Основная функция этого комплекса – деградация 

внеклеточного аденозина. Но в то же время гипоксия способствует повышению экспрессии 

эктонуклеотидаз CD39 и CD73 на поверхности клеток, которые координируют образование 

аденозина из нуклеотидов. Гипоксия также способствует селективной индукции рецепторов 

аденозина. Третий механизм – репрессия нуклеозидных транспортеров   ENT1 and ENT2  

[12].  

Высказано мнение, что механизм протективного действия аденозина  при гипоксии 

связан со снижением воспаления, индуцированного гипоксией (hypoxia-induced inflammation) 

[3, 15].  Рецептор A(2B) аденозина (ADORA(2B)) играет ключевую роль в адаптации тканей 

к гипоксии.  Активация рецепторов этого типа требует более высокой концентрации 

внеклеточного аденозина, чем другие рецепторы. В условиях гипоксии или ишемии, как уже 

указано ранее,  имеет место увеличение концентрации внеклеточного аденозина, 

достаточного для активации ADORA(2B). Кроме того, появились данные, 

свидетельствующие об активации ADORA(2B), вызванной «индуцированным гипоксией 

транскрипционным фактором 1».  



 В эксперименте на мышах с выключенным (нокаутированным) A2B рецептором 

проведено исследование провоспалительного эффекта A2B рецептора аденозина в 

реализации повреждения легких, вызванного ишемией-реперфузией [5;21]. A2B рецептор 

играет важную роль в легочном воспалении после ишемии-реперфузии за счет 

стимулирования продукции цитокинов и хемотаксиса нейтрофилов.   

В исследованиях [7] на модели блеомицин-индуцированного повреждения легких 

установлено, что генетическое устранение A(2B)R рецептора приводило к усилению потери 

барьерной функции легких и увеличению воспаления.  Эти результаты подтверждают 

противовоспалительную функцию этого рецептора на модели легочного поражения. Также 

получены данные о профибротической роли этого рецептора.  A(2B)R-зависимая регуляция  

продукции  IL-6  рассматривается как потенциальный механизм, вовлеченный в уменьшение 

легочного фиброза.   

 Анализ приведенных исследований показал перспективность дальнейших 

исследований участия внеклеточных пуринов в механизмах развития и прогрессирования 

заболеваний легких.  Неоднозначность индуцирующих влияний аденозина требует 

расширенного научного поиска, по крайней мере, бивалентных молекулярных 

взаимодействий, обеспечивающих имплементное присутствие аденозина в патогенезе 

прогрессирующих поражений бронхолегочной системы. 
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