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РОЛЬ ПУРИНЭРГИЧЕСКИХ РЕЦЕПТОРОВ В ИММУННОМ ОТВЕТЕ

НИИ вакцин и сывороток им.И.И.Мечникова, Москва

Пуриновые рецепторы располагаются на иммунных и соматических клетках организ-
ма животных и человека. Суммация сигналов с пуриновых и TOLL-подобных рецепторов 
происходит на уровне формирования инфламасомы и приводит к суммации первого и 
второго сигналов врожденного иммунитета. Первый сигнал — с PAMPs (pathogen assotia-
ted molecular patterns), второй — с DAMPs (danger associated molecular patterns). 
Аденозинтрифосфат (АТФ) является наиболее изученным DAMP. АТФ соединяется с 
пуриновыми рецепторами, к которым относятся Р2 (лучше всего описаны Р2Х7 рецепто-
ры), что приводит к открытию каналов этих рецепторов и прохождению АТФ внутрь 
клетки. Параллельно наблюдают выход К+ из клетки и вход Ca2+ и Na+ в клетку, что ассо-
циируется с активацией иммунокомпетентной клетки. Источником экстраклеточного 
АТФ служат погибающие путем некроза или апоптоза поврежденные клетки, а также 
активированные иммуноциты. В эффекторах врожденного иммунитета суммируются 
сигналы с Р2 и TOLL-подобных рецепторов, а активация Р2 рецепторов в лимфоцитах 
вносит вклад в активацию клеток, опосредованную Т-клеточным рецептором. Негативной 
стороной активации пуриновых рецепторов является стимулирующее влияние на про-
лиферацию и метастазирование опухолевых клеток. Практическим выходом знаний о 
функционировании пуриновых рецепторов для клинической иммунологии является при-
менение агонистов и антагонистов пуриновых рецепторов, а также объяснение действия 
иммуномодуляторов с позиции запуска K+/Na+-насоса, приводящего к длительной акти-
вации иммунокомпетентных клеток.
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ROLE OF PURINERGIC RECEPTORS IN IMMUNE RESPONSE

Mechnikov Research Institute of Vaccines and Sera, Moscow, Russia

Purine receptors are located on immune and somatic cells of animal and human organisms. 
Summation of signals from purine and TOLL-like receptors takes place on the level of inflamma-
some formation and results in summation of the first and second signals of innate immunity. The 
first signal — from PAMPs (pathogen associated molecular patterns), the second — from DAMPs 
(danger associated molecular patterns). Adenosine triphosphate (ATP) is the most studied DAMP. 
ATP connects with purine receptors, which include P2 (P2X7 receptors are the best described), 
that results in opening of channels of these receptors and transit of ATP into the cell. In parallel 
exit of K+ from cells and entrance of Ca2+ and Na+ into the cells is observed, that is associated 
with activation of the immune competent cell. Damaged cells dying via necrosis or apoptosis are 
the source of extracellular ATP, as well as activated immunocytes. Signals from P2 and TOLL-like 
receptors are summarized in effectors of immune response, and activation of P2 receptors in 
lymphocytes makes a contribution into activation of cells, mediated by T-cell receptor. Negative 
side of purine receptor activation is a stimulating effect on proliferation and metastasis of malignant 
cells. The practical output of knowledge on functioning of purine receptors for clinical immunol-
ogy is the application of agonists and antagonists of purine receptors, as well as explanation of 
effect of immune modulators from the position of launch of K+/Na+-pump, resulting in prolonged 
activation of immune competent cells.

Zh. Mikrobiol. (Moscow), 2016, No. 2, P. 107—119

Key words: purinergic receptors, nucleotides, necrosis, apoptosis, danger signals, secondary im-
mune deficiency correction

Пуринэргические рецепторы экспрессируются на клетках организма, включая имму-
нокомпетентные клетки, и осуществляют связывание с нуклеотидами и нуклеозидами. 
Нуклеотиды образуются при гибели поврежденных клеток путем апоптоза, некроза или 
при выполнения клетками организма их функций (например, активация и цитотоксиче-
ская функция Т-лимфоцитов). 

В 2010 году Н.Б.Серебряной опубликован обзор преимушественно англоязычной ли-
тературы, в котором приводятся данные о роли нуклеотидов в регуляции иммунного от-
вета [3]. Автор подробно разбирает функции различных иммунокомпетентных клеток, 
развивающихся после соединения пуринергических рецепторов с нуклеотидами, описы-
вая особенности активации разных иммунных клеток (моноциты/ макрофаги, дендритные 
клетки, гранулоциты, естественные киллеры, Т- и В-лимфоциты), приводит данные о 
иммуномодулирующем действии нуклеотидов на иммунные клетки. Проанализированные 
в обзоре статьи позволяют сделать несколько основных выводов. Активация пуринэрги-
ческих рецепторов приводит либо к запуску специфических функций клеток иммунной 
системы (хемотаксису клеток иммунной системы, выполнению их иммунной функции и 
апоптозу), либо к супрессии их функции. Направленность этих событий зависит в основ-
ном от дозы лигандов этих рецепторов, которыми являются нуклеотиды. Высокие кон-
центрации последних, как правило, стимулируют иммунный ответ хозяина, а низкие 
подавляют. Кроме того, следует отметить, что механизмы функционирования разных по-
пуляций иммунных клеток при запуске сигналов с пуринэргических рецепторов имеют 
свои особенности.

В этом сообщении мы акцентируем внимание на двух сигналах активации врожденно-
го иммунитета (ВИ): первый сигнал с PRRs (pattern recognition receptors, образраспознаю-
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щие рецепторы) и второй — с пуринергических рецепторов (прежде всего после соедине-
ния с лигандом АТФ); на роли пуринэргических рецепторов в инициации адаптивного 
иммунитета и активации иммунной системы в целом, на роли этих рецепторов в затухании 
иммунного ответа, механизмах проведения сигнала с пуриновых рецепторов, перспекти-
ве применения в практической медицине знаний об этих рецепторах, а также на основных 
результатах, опубликованных за последние 4 года по данной теме. Данные о функциони-
ровании пуринэргических рецепторов позволили нам сделать предположение о механиз-
ме действия иммунотропных лекарственных средств и о совершенствовании диагностики 
иммунодефицитных состояний и подходов в назначении повторных курсов иммуномо-
дуляторов. 

Несмотря на то, что пуринэргические рецепторы располагаются практически на всех 
клетках организма человека и млекопитающих, наиболее подробно экспрессия и функция 
пуриновых рецепторов описана в работе с клетками иммунной системы и клетками глии 
[42, 48, 51].Соединение пуринэргических рецепторов с их лигандами приводит к ини-
циации функций клеток. После активации этих рецепторов на иммунокомпетентных 
клетках на фоне активации рецепторов ВИ и адаптивного иммунитета формируется им-
мунный ответ [7]. 

Пуринэргические рецепторы как лиганды DAMP. Для реализации ВИ сегодня считается 
необходимым запуск двух сигналов: первый — с TLRs, второй — с пуринэргических ре-
цепторов. Наиболее детально суммация этих двух сигналов изучена при секреторной 
функции макрофагов. Возможно, что и при фагоцитозе и представлении антигена требу-
ются сигналы с Р2-рецепторов и других рецепторов врожденного иммунитета. Клетки 
врожденного иммунитета распознают PAMPs — патоген-ассоциированные молекулярные 
образы, которые несут в своем составе микроорганизмы. Но для реализации иммунного 
ответа необходимы также DAMPs — сигналы опасности [30, 40]. DAMPs отсутствуют в 
экстраклеточном окружении здорового организма, в то же время, DAMPs быстро 
высвобожда ются, прежде всего, после повреждения клеток и их гибели путем некроза или 
апоптоза. К наиболее хорошо изученным DAMPs относят, прежде всего, нуклеотиды — 
аденозинтрифосфат (АТФ), аденозиндифосфат (АДФ), аденозинмонофосфат (АМФ) и 
нуклеозид — аденозин. Клетки макроорганизма экспрессируют рецепторы для экстра-
клеточных нуклеотидов и нуклеозидов, которые называются пуринэргическими рецеп-
торами и делятся на два подтипа — Р2 рецепторы (для АТФ, АДФ, АМФ) и аденозиновые 
рецепторы. Классификация этих рецепторов появилась уже в 1994 — 1998 годах [16, 41]. 
P2 рецепторы делятся также на три группы: ионотропные — Р2Х, метаботропные — Р2Y 
и P2Z рецепторы. К Р2Х относятся следующие рецепторы: P2X1, P2X2, P2X3, P2X4, P2X5, 
P2X6, P2X7, к P2Y — P2Y1, P2Y2, P2Y4, P2Y6, P2Y11, P2Y12, P2Y13, P2Y14. P2X рецепто-
ры представляют собой открытые для лигандов (чаще всего АТФ) ионные каналы, которые 
формируют третичные структуры. В группу аденозиновых рецепторов (АР) входят А1, 
А2А, А2В и А3 рецепторы. Аденозиновые рецепторы обозначают также как Р1 рецепторы. 
Подробнее всего описаны Р2Х7 рецепторы. Разные нуклеотиды соединяются с разными 
или одним и тем же рецептором. Концентрация сигналов опасности (АТФ) в поврежден-
ных тканях, например, подверженных воспалению, достаточна для активации Р2 рецеп-
торов.

Второй сигнал (с пуринэргических рецепторов) приводит к открытию Р2-каналов и 
проникновению АТФ внутрь клетки. После этого происходит выход К+ из клетки и вход 
Ca2+ и Na+ в клетку. Оба эти процесса участвуют в активации иммунокомпетентных кле-
ток. В результате проведения сигнала с TLRs формируется про-формы ИЛ-1β и ИЛ-18. 
Переход этих молекул в активные формы — ИЛ-1β и ИЛ-18, в основном в макрофагах, 
опосредуется сигналом с Р2 рецепторов. После соединения нуклеотидов с пуриновыми 
рецепторами наблюдают также презентацию антигена дендритными клетками 
(ДК) Т-лимфоцитам, дифференцировку CD4+ клеток в Th1, Th2,Th17, Treg, созревание 
цитотоксических лимфоцитов. Внутриклеточные механизмы перечисленных процес -
сов наиболее полно описаны для перехода про-ИЛ-1β и про-ИЛ-18 в активные формы 
[11].

Распознавание чужеродных микроорганизмов такими рецепторами ВИ, как TLRs, не-
достаточно для того, чтобы запустить иммунный ответ и воспаление. Для этого требуется 
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еще распознавание сигнала опасности. Распознавание АТФ, белка теплового шока и 
других сигналов опасности даже важнее, чем детекция чужеродного антигена, что было 
показано в экспериментах по асептическому воспалению [42]. 

Имеются данные, согласно которым стимуляция Р2 рецептора с помощью АТФ не при-
водит к высвобождению некоторых изученных провоспалительных цитокинов эффекто-
рами ВИ. Giquel T. et al. исследовали вовлечение пуринэргических рецепторов и NOD-
подобных рецепторов в секрецию цитокинов макрофагами. Установлено, что в ответ на 
стимуляцию Р2Х7 и NLR-инфламасом с помощью АТФ происходит секреция ИЛ-1β, но 
не ИЛ-1α и ИЛ-6 [20]. Другими авторами также установлено, что стимуляция АТФ пури-
нэргических рецепторов вызывает секрецию не всех воспалительных медиаторов. Shieh 
C.H. et al. продемонстрировали, что антагонисты Р2Х7 рецепторов блокируют высвобож-
де ние ИЛ-6 и CCL2, но не индуцированное BzАТФ освобождение ФНО-α в клетках микро-
глии [48]. Авторы предположили, что Р2Х7-зависимая продукция цитокинов в микроглии 
реализуется различно. Bulanova E. et al. продемонстрировали способность АТФ соединять-
ся с Р2Х1 и Р2Х3 рецепторами на тучных клетках и вызывать экспрессию ИЛ-4, ИЛ-6, 
ИФН-γ, ФНО-α, RANTES и MIP-2 на уровне mРНК [7]. Возможно, данный эффект свя-
зан с активацией разных пуриновых рецепторов или с другой модельной системой (тучные 
клетки, а не глия).

Роль пуринэргических рецепторов во врожденном и адаптивном иммунитете. Анализ дан-
ных об участии Р2 рецепторов во врожденном и адаптивном иммунитете еще раз приводит 
к заключению о взаимосвязи и единстве этих двух механизмов иммунного ответа. Р2 ре-
цепторы относятся к новым рецепторам ВИ, хотя они принимают участие и в реализации 
функций приобретенного иммунитета [38, 53]. Нуклеотиды являются универсальными 
внеклеточными мессенджерами иммунного ответа [12]. Для нормальной функции имму-
нокомпетентных клеток (не только эффекторов ВИ, но и лимфоцитов) необходим приток 
Са2+ внутрь клетки и выход АТФ во внеклеточное пространство, что, в свою очередь, 
стимулирует вход Са2+ и выход АТФ. В иммунных клетках суммируются сигналы с «не 
своего» (TLRs, TCRs) и «поврежденного своего» (Р2 рецепторы). В литературе более под-
робно описаны эти процессы для ВИ, хотя роль TCRs и Р2 рецепторов для активации 
адаптивного иммунитета находится в процессе обсуждения. Активация иммунокомпе-
тентных клеток под действием пуриновых рецепторов описана для ведущих популяций 
иммуноцитов: дендритных клеток, макрофагов, Т-αβ, T-γδ [3, 35, 42, 51]. Р2 рецепторы 
на иммунокомпетентных клетках соединяются с нуклеотидами, присутствующими в экс-
траклеточном окружении. Это приводит к секреции макрофагами провоспалительных 
цитокинов, фагоцитозу, презентации антигена дендритными клетками, пролиферации 
Т-лимфоцитов, хемотаксису, высвобождению цитокинов лимфоцитами и к цитотоксич-
ности. У АТФ имеются качества, которые делают ее идеальным DAMP, возможно, много 
лучше, чем другие молекулы с аналогичной функцией. Прежде всего, направленный на-
ружу трансмембранный градиент создает возможность быстро генерировать внеклеточный 
сигнал, который следует даже за небольшим повреждением клеток. Во-вторых, АТФ хо-
рошо растворяется в воде экстраклеточного пространства благодаря своим зарядам. 
В-третьих, АТФ связывается с большим спектром рецепторов, что обеспечивает сигналинг 
с уникальной пластичностью. В-четвертых, сигнал от АТФ может быстро обрываться 
экто-АТФазами, таким образом, выполняя основные требования молекулы-«менеджера», 
т.е. быстрой инактивации, когда сигнал больше не нужен [42].

Долгое время не существовало подходящих методов для определения концентрации 
АТФ во внеклеточном пространстве [42]. Группой Rayah А. et al. был применен электоро-
форез для установления высвобождения АТФ или аденозина. В неповрежденных тканях 
содержание АТФ близко к нулю. В зоне воспаления или в микроокружении опухоли кон-
центрация АТФ достигает сотен микромолей. ДК оригинально отвечают на градиент 
нуклеотидов. Только незрелые ДК способны к движению по направлению к большей 
концентрации нуклеотидов, в то время как зрелые ДК, несмотря на то, что они экспрес-
сируют Р2 рецепторы на том же уровне, что и незрелые ДК, полностью не способны к 
хемотаксису [28]. Это наводит на мысль о том, что после того, как ДК захватили антиген 
и мигрировали в лимфоузлы, они более не нуждаются в том, чтобы оставаться чувстви-
тельными к сигналу опасности. Зрелые ДК должны потерять нуклеотид-зависимую хе-
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моатрактивную активность, чтобы мигрировать из богатых АТФ зон воспаления в лим-
фоузлы. Хорошо известно, что после захвата антигена в ДК начинается комплексный 
процесс дифференциации, который ведет к созреванию и формированию способности 
презентировать антиген лимфоцитам, что запускает иммунный ответ. ДК направляют 
CD4+ лимфоциты к дифференцировке в Th1, Th2, TH17, Treg, что зависит от типа и ко-
личества высвобождающихся цитокинов и экспрессии костимулирующих молекул. Такой 
процесс строго контролируется микроокружением в зоне воспаления и концентрацией 
АТФ. Показано также, что инкубация ДК в присутствии микромолярных концентраций 
АТФ запускает созревание ДК по направлению Th2-фенотипа, а аутокринное высвобож-
дение АТФ модулирует дифференциацию Treg клеток [45]. 

Богатое АТФ микроокружение иммунных клеток воздействует на такие ключевые им-
мунные процессы как фагоцитоз, слияние фагосом и лизосом, высвобождение цитоток-
сических медиаторов. Достаточно давно было показано, что высокий уровень экстракле-
точного АТФ ингибировал фагоцитоз мышиных макрофагов [50]. В другой работе [23] 
продемонстрирован эффект ингибиции поглощения частиц макрофагами человека при 
воздействии на них АТФ. Этот процесс оказался Р2Х7-зависимым. С другой стороны, 
УДФ (урединдифосфат), воздействуя на Р2Y6 рецептор, является сильным агентом, воз-
действующим на фагоцитоз в микроглии [31]. Экстраклеточный АТФ обладает угнетающим 
воздействием на фагоцитоз, т.к. АТФ-опосредованная стимуляция Р2Х7 рецепторов яв-
ляется сильным индуктором слияния фагосом с лизосомами с последующей гибелью 
микроорганизмов [45]. Кроме переваривания микробов, содержащихся в лизосомах, АТФ 
вызывает высвобождение реактивных форм кислорода (ROS) из митохондрий и активацию 
NADPH-оксидазы в макрофагах. Противоречивые данные о модуляции фагоцитоза на-
водят на мысль о том, что при соединении с Р2 рецепторами сначала этот процесс акти-
вируется, а потом наблюдают супрессию. Модулирующее воздействие (усиление, угнете-
ние) АТФ на организм хозяина зависит от дозы нуклеотида и от стадии активации 
иммунных клеток. Возможно, с этим связана и описанная супрессия фагоцитоза.

АТФ является необходимым сигналом для активации Т-лимфоцитов и продукции ими 
ИЛ-2 после соединения ТCR с антигеном. На уровне Р2 рецепторов происходит связь ВИ 
и адаптивного иммунитета. Так, стимуляция ТCR на Т-лимфоцитах способствует высво-
бождению АТФ, который стимулирует Р2Х7 рецепторы на клеточной поверхности, что 
приводит к входу Сa2+ в клетку, активации NFАT и синтезу ИЛ-2 [56]. Очень важно от-
метить, что продолжается накопление фактов, согласно которым Р2Х7 рецепторы уча-
ствуют в дифференцировке CD4+ лимфоцитов. Этот процесс носит множественный ха-
рактер, и многое в нем остается неизученным. С одной стороны, Р2Х7 экспрессируются 
на Treg клетках, а с другой, стимуляция Р2Х7 ингибирует ответ Treg лимфоцитов и на-
правляет их дифференцировку по Th17 пути [45]. Роль Р2Х7 показана также для диффе-
ренцировки макрофагов, когда этот рецептор модулирует слияние клеток и формирование 
гигантских клеток и гранулем. Цитотоксический эффект, зависимый от Р2Х7-активации, 
впервые был описан для мышиных лимфоцитов [13]. Считалось, что этот процесс осу-
ществляет Т-клеточную цитотоксичность. Но данная гипотеза никогда не получала экс-
периментального подтверждения, и до настоящего времени остается неясным вопрос о 
физиологическом значении клеточной смерти, осуществляемой путем связывания Р2Х7 
рецепторов АТФ. Следует отметить, что, несмотря на то, что Р2Х2 и Р2Х4 рецепторы во-
влекаются в цитотоксический процесс, Р2Х7 экспрессия необходима для поддержания 
опосредованной АТФ цитотоксичности, что продемонстрировано на всех исследованных 
клеточных моделях [42].

Опыты, проведенные с опухолевыми клетками, привели к предположению, что cвязь 
ВИ и адаптивного иммунитета осуществляется на уровне NLRP3 инфламасом. 
Противораковая терапия была неэффективна против опухолей в организмах, в которых 
не экспрессировались Р2Х7, NLR3, Casp1 [19].

Регуляция формирования инфламасом различается в макрофагах и дендритных клетках. 
He Y. et al. установили, что ДК могут синтезировать зрелый ИЛ-1β в ответ на стимуляцию 
их лигандами в отсутствии стимуляции АТФ [26].

Таким образом пуринэргические рецепторы играют неотъемлемую роль в активации 
как ВИ, так и приобретенного иммунитета. В случае ВИ внутри иммунокомпетентной 
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клетки происходит суммация сигналов с TLRs и Р2 рецепторов. Для запуска адаптивного 
иммунитета также необходимы сигналы с пуринэргических рецепторов и активация TCR 
и BCR. Последнее положение требует дальнейшего изучения.

Пути высвобождения АТФ из клеток во внеклеточное пространство. Внутриклеточный 
АТФ переходит во внеклеточной пространство через паннексиновые и коннексиновые 
каналы. Есть данные, согласно которым высвобождение АТФ может осуществляться и 
через Р2-каналы, а также через Ca2+каналы и даже через TLRs [42, 51]. Источником экс-
траклеточного АТФ являются не только погибающие путем некроза или апоптоза клетки 
при инфекции, воспалении или другом повреждении, а также нормально функциони-
рующие клетки иммунной системы [21, 24]. В работе Ren H. et al. приводятся данные, 
согласно которым АТФ может высвобождаться через TLR-ассоциированный сигналинг 
у мышей, инфицированных Escherichia coli, и в макрофагах, обработанных ЛПС или 
Pam3CSK4. Авторы полагают, что главную роль в высвобождении АТФ играет экзоцитоз, 
т.к. этот процесс (высвобождение АТФ) полностью блокируется N-этилмалеимидом, но 
не карбеноксолоном, флуфенамиковой кислотой или пробенесидом [43]. Функцию пу-
риновых рецепторов нельзя рассматривать без связи с паннексиновыми и коннексино-
выми каналами [51]. Saez P.J. et al. подробно изучили экспрессию и функционирование 
этих каналов на антиген-представляющих клетках. Экспрессирующиеся на поверхности 
клетки Р2 рецепторы могут вступать во взаимодействие с паннексиновыми каналами. Так, 
после активации Р2Х7 рецепторов с помощью экстраклеточного АТФ открываются пан-
нексиновые каналы. АТФ может освобождаться из иммунокомпетентных клеток также 
через TLRs. Так, Ren Н. et al. в 2014 году показали это в работе с мышами, зараженными 
E.coli, и с макрофагами, обработанными ЛПС и Pam3CSK4 [43].

Гипертонический стресс наряду с механическим стрессом может приводить к высво-
бождению АТФ из поврежденных клеток во внеклеточную среду [33].

Супрессия иммунного ответа посредством активации пуринэргических рецепторов. 
Нуклеотиды запускают иммунные реакции, а продукты их метаболизма останавливают 
этот процесс. После высвобождения АТФ во внеклеточное пространство происходит его 
деградация до АДФ, АМФ и аденозина. Катализаторами такого превращения являются 
эндонуклеазы CD39 и CD73 — ферменты, поддерживающие гомеостаз. Экспрессируются 
CD39 и CD73 на поверхности FoxP3+ Тreg клеток [34, 47]. Аденозин, образующийся из 
АТФ путем воздействия на АТФ этими ферментами, осуществляет противовоспалитель-
ный эффект Treg. Romio М. et al. [44] показали, что аденозин, который образуется при 
реакции CD73-энзима с нуклеозидами, соединяется с А2А рецепторами и угнетает NFkB 
активацию в Т-эффекторных лимфоцитах, что, в свою очередь, уменьшает продукцию 
провоспалительных цитокинов и хемокинов [44]. Активация А2А рецептора на Treg за-
пускает экспансию этих клеток, тем самым осуществляя регуляцию иммунного ответа 
[14]. У человека 90% FoxP3+ клеток экспрессируют CD39, а экспрессия CD73 минималь-
ная [34]. Qiu F. и Dahl G. продемонстрировали, что клетки, коэкспрессирующие паннек-
синовые каналы и Р2Y или Р2Х7 рецепторы в присутствии высокого уровня АТФ, только 
временно активируют паннексиновые каналы. АТФ запускает отрицательную обратную 
связь и инактивирует паннексиновые каналы. Этот механизм осуществляет другой путь 
иммунорегуляции, угнетая иммунный ответ и защищая от повреждения ткани при про-
должительном воспалении. Пародоксально, но было установлено, что как агонисты, так 
и антагонисты пуриновых рецепторов были ингибиторами паннексиновых каналов в 
данном исследовании [40]. 

Завершение иммунного ответа, по-видимому, может осуществляться и посредством 
апоптоза T-лимфоцитов. Shoji K.F. et al. установили связь между Р2Х7 рецепторами и 
паннексиновыми каналами. Экстраклеточный АТФ высвобождается через паннексиновые 
каналы и соединяется с Р2Х7 рецепторами, что приводит к смерти CD4 и CD8 клеток. 
[49].

 Интересные и противоречивые данные получены отечественными специалистами, 
согласно которым стимуляция культуры моноцитов аденозином приводила к накоплению 
в надосадке про- и противовоспалительных цитокинов [2]. Учитывая, что на моноцитах 
имеются рецепторы в ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, ИЛ-1β, нельзя прогнозировать биологический 
эффект цитокинов вне культуры клеток.
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Активация Р2Х7 рецептора не всегда приводит к усилению иммунного ответа. Иногда 
угнетение отдельных клеточных популяций вызывает стимуляцию функции иммунной 
системы в целом. Пародоксально, но факт, что иммуносупрессия может быть индуциро-
вана через активацию классического провоспалительного рецептора Р2Х7. Этот феномен 
описан Morandini A.C. et al. [37]. Авторы показали, что мыши с дефицитом CD39 ( 
эктоАДФ/-АТФазы) были защищены против ConA-индуцированного гепатонекроза, по-
тому что были не способны к деградации АТФ. У этих животных наблюдали аккумуляцию 
нуклеотида до уровня, достаточного, чтобы запустить Р2Х7-зависимый апоптоз NKT-
клеток — главного эффектора ConA-индуцированного повреждения печени. Стимуляция 
высвобождения некоторых медиаторов иммунного ответа может приводить к супрессии 
иммунного ответа на уровне макроорганизма. АТФ может также угнетать иммунный ответ 
путем увеличения содержания тромбоспондина и индолеминовой 2, 3 диоксигеназы — 
факторов, ингибирующих клеточную пролиферацию и способствующих высвобождению 
TGF-β [37]. 

Активация пуриновых рецепторов приводит к стимуляции функции иммунной систе-
мы в целом. После соединения АТФ с Р2Х7 рецепторов на поверхности Тreg клеток про-
исходит ингибиция функции этих клеток [45]. Schenk U. et al. показали, что синтез АТФ, 
который усиливался под действием провоспалительного цитокина ИЛ-6, и сигнал с Р2Х7 
рецепторов в Treg запускали конверсию этих клеток в ИЛ-17 продуцирующие Th17. 
Применение антагонистов Р2Х7 рецепторов приводило к превращению CD4+ наивных 
Т-клеток в Treg вследствии стимуляции Т-клеточного рецептора [45].

Продукция цитокинов и модуляция их секреции и секреции хемокинов при соединении 
нуклеотидов с Р2 рецепторами. Антагонисты Р2Х7 рецепторов предотвращают созревание 
и секрецию ИЛ-1β и ИЛ-18, которые были вызваны разными стимулами. Блокада ре-
цепторной активности не влияла на продукцию ИЛ-1β моноцитами, несущими мутант-
ную инфламасому, которая не требовала экзогенного АТФ для активации [39]. Другими 
авторами [9] установлено, что, напротив, блокада Р2Х7 рецепторов супрессирует инду-
цированное HNP-1 (пептидом нейтрофилов) освобождение зрелого ИЛ-1β. В мутантных 
инфламасомах со сниженной активностью каспазы-1 освобождение ИЛ-1β было не-
значительно повреждено. Cекреция некоторых других цитокиновых молекул (например, 
для ИЛ-12 ) была ингибирована экстраклеточным АТФ [32]. Направленность этих эф-
фектов зависела от дозы нуклеотида и от субтипа рецептора. В низких концентрациях 
АТФ обладал преимущественно иммуносупрессивной, толерогенной активностью, воз-
действуя при этом на P2Y1 и/или P2Y11 рецепторы. В высоких дозах эффект был в 
основном провоспалительным, что, весьма вероятно, обусловлено соединением АТФ с 
Р2Х7 рецепторами. Кроме того, низкие дозы АТФ преимущественно активировали им-
муносупрессивные или толерогенные пути, в то время как высокие дозы запускали 
провоспалительные механизмы. АТФ обладал сильным модулирующим воздействием 
на хемокины, вызывая высвобождение CCI22 и угнетая ЛПС-индуцированную секре-
цию CXCL10 и CCL5. Эффект модуляции продукции цитокинов и хемокинов, с одной 
стороны, уменьшал дифференцировку Th1, а с другой — запускал Th2-дифференци-
ровку. 

Для другого цитокина, принимающего участие, прежде всего, в инициации ВИ, ИФН-β 
суммация сигналов с TLRs происходит на уровне промотера ИФН-β, т.е. не на молеку-
лярном, как у ИЛ-1β, а на генетическом уровне. Стимуляция агонистами этих рецепторов 
значительно усиливала ЛПС-индуцированную экспрессию ИФН-β в макрофагах. Усиле-
ние было супрессировано в макрофагах, которые не экспрессировали Р2Х7 рецептор или 
если MAPK MEK1/2путь был ингибирован [17].

Gicquel T. et al. в результате работы с агонистами и антагонистами Р2Х7 рецепторами 
сделали предположение о том, что эти рецепторы не вовлекаются в продукцию ИЛ-1α и 
ИЛ-6 в макрофагах моноцитарного происхождения, обработанных низкими концентра-
циями ЛПС [20]. 

В современной литературе имеются данные о регуляторном воздействии цитокинов на 
Р2 рецепторы. Так, при иммуновоспалительном заболевании неизвестного происхожде-
ния, которое носит название болезни Бесета, увеличена экспрессия и усилена функция 
Р2Х7 рецепторов по сравнению с контрольной группой здоровых лиц. Авторы [8] связы-
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вают этот факт с модулирующим действием ФНО-α на Р2Х7 рецептор, потому что анти-
ФНО-α соединения эффективны для лечения этой болезни.

Hasko G. et al. описали не зависимую от ИЛ-10 модуляцию (супрессию) продукции 
цитокинов ИЛ-12 и ФНО-α при воздействии на макрофаги разных аналогов АТФ и ЛПС 
[25]. По данным других авторов [32] внеклеточный АТФ служит важным регулятором, 
который приводит к затуханию продуции ИЛ-12 дендритными клетками и предотвраща-
ет слишком сильный и повреждающий иммунный ответ.

Суммация сигналов с пуриновых и не пуриновых рецепторов ВИ. Проведенный нами 
анализ экспериментальных и теоретических статей, опубликованных за последнее деся-
тилетие, не выявил прямого взаимодействия АТФ с TLRs, NodLikeRs, Rig-likeRs или 
взаимодействия PAMPs с пуриновыми рецепторами. Имеются данные о влиянии PAMPs 
(ЛПС и липотейхоевой кислоты) на активацию Р2Х7 рецепторов и модуляцию их функции 
с помощью этих структур [27]. Суммация сигналов PAMPs и DAMPs (прежде всего АТФ) 
происходит внутри иммунокомпетентной клетки хозяина и является каспаза-1 зависимым 
процессом. Это продемонстрировано как в опытах по активации врожденного иммуни-
тета, так и при изучении клеточной смерти. Так, пироцитоз (каспаза-1 зависимая клеточ-
ная смерть), ассоциированный с провоспалительными цитокинами, индуцированный 
двумя сигналами, был ингибирован с помощью ингибитора каспаза-1. Это соединение 
ингибировало ЛПС- и АТФ-индуцированное освобождение ИЛ-1β. Опыты проводили на 
клеточной линии мышиных макрофаг-подобных клеток J774. Секреция ИЛ-1β на этой 
модели была стимулирована как ЛПС, так и АТФ. Взятые отдельно эти PAMP и DAMP не 
стимулировали выработку ИЛ-1β. Ранее Ferrari D. et al. описали суммацию сигналов с 
TLRs и пуриновых рецепторов в дендритных клетках. Стимуляция клеток такими лиган-
дами как ЛПС и АТФ приводит к высвобождению ИЛ-1β и ФНО-α. Авторы рассматри-
вают пуринорецепторы как новый путь модуляции функции дендритных клеток [15].

Стоит остановиться на результатах, полученных Gulinelli S. et al. Исследователи полу-
чили данные, согласно которым для формирования про-ИЛ-18 в макрофагах не требует-
ся их предворительной обработки ЛПС, т.к. этот процитокин уже присутствует в непри-
мированных макроффгах и его концентрация не уменьшается при инкубации с 
ЛПС-связывающим антибиотиком полимиксином В или с ингибитором TLR-4 — CLI-
095. После соединения Р2Х-рецепторов на поверхности макрофагов происходит образо-
вание микровезикул, содержащих ИЛ-18, которые слущиваются с поверхности этих им-
мунокомпетентных клеток [24].

Таким образом, соединение пуринэргических рецепторов с их лигандами приводит к 
секреции цитокинов (прежде всего ИЛ-1β и ИЛ-18), а также разнонаправленно влияет на 
продукцию некоторых других цитокиновых и хемокиновых молекул. На наш взгляд, мо-
дулирующий эффект АТФ реализуется на уровне продукции цитокинов и хемокинов.

Механизмы действия пуринэргических рецепторов. Описаны механизмы функциониро-
вания пуриновых рецепторов. Так, известно, что внеклеточный АТФ обладает способно-
стью формировать поры в клеточной мембране после соединения с Р2Х7 комплексом и 
вызывать проникновение нуклеотида в клетки. Два немышечных миозина, ассоцииро-
ванных с Р2Х7 рецептором — NMMHC-IIA и миозин Va, были обнаружены на THP-1 и 
HEK-299 клетках соответственно [22]. Активация этих рецепторов с помощью АТФ вы-
зывает диссоциацию Р2Х7 с немышечного миозина в обеих клеточных линиях. Описанная 
диссоциация может требоваться для преобразования Р2Х7 канала в поры. Анализируя 
функционирование Р2 рецепторов, можно сделать предположение о том, что эти струк-
туры действуют и как каналы, и как рецепторы. Соединение А438079 — антагонист Р2Х7 
рецептора усиливает АТФ-индуцированное высвобождение ФНО-α, а антагонист канала 
— SKF96365 — ингибирует этот процесс [29].

В ходе анализа вышеописанных процессов возникает вопрос: почему для формирования 
инфламасомы необходимо прохождение АТФ через Р2 рецепторы, а накопленный внутри 
клетки АТФ не стимулирует этот процесс? Нами сделано предположение о том, что кроме 
входа внутрь клетки, этот нуклеотид взаимодействует с Р2 рецепторами и проводит сигнал 
с Р2 рецепторов каким-то еще не установленным образом. Таким образом, Р2 рецепторы, 
по-видимому, функционируют и как каналы, и как классические рецепторы. Высказанное 
нами предположение подтверждается успешным применением агонистов Р2 рецепторов, 
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так как если бы эти рецепторы только бы осуществляли проникновение АТФ внутрь клет-
ки, агонисты, отличные от АТФ, не передавали бы сигнал с таким же эффектом, и ну-
клеотиды. Опубликована статья [Stolz M. et al., 2015], в которой приводятся данные о 
потоках К+ из клетки и Na+ и Са2+ в клетку через Р2Х7 рецепторы после их активации 
экстраклеточным АТФ. В связи с этим, активацию иммунокомпетентных клеток после 
соединения АТФ с Р2Х7 рецепторами можно предположительно объяснить также и воз-
действием на клетку этих катионов. Хотя физиологическая роль повышения внутрикле-
точного Са2+ общепризнана, биофизику кальциевого потока трудно объяснить в основном 
из-за того, что традиционные методы измерения Са2+ проницаемости сложно применить 
к функционированию Р2Х7 рецепторов [Liang X. et al., 2015].

Функционирование пуринэргических рецепторов находится под генетическим контро-
лем. Гены Р2Х7 рецептора имеют много полиморфных вариантов и изоформ, что усили-
вает или ослабляет функцию этих рецепторов [53].

Взаимодейсктие сигналов соматических и иммунных клеток в свете воздействия АТФ на 
пуринэргические рецепторы. Появляются работы, в которых описано взаимодействие сиг-
налов соматических и иммунокомпетентных клеток и их совместная роль в иммунных 
процессах и защите организма от различных инфекций. Yao Y. et al. была описана способ-
ность интерстициальных эпителиальных клеток мыши вызывать формирование резидент-
ных толерогенных дендритных клеток и ИФН-β (+) и ИЛ-17 (+) Т-клеток памяти под 
влиянием сигнала с АТФ, который модулировал хемокиновый ответ на TLR5-
лигандассоциированный ответ и развитие колита в присутствии флагелина. В этой рабо-
те было сделано предположение о том, что супернатанты из интестициальных эпители-
альных клеток, стимулированные флагелином +АТФ, стимулировали экспрессию CD80 
на дендритных клетках костномозгового происхождения и продукцию ими цитокинов, 
характерную для Th1/Th17-поляризации [55]. 

Практическое значение использования знаний о функционировании пуринэргических ре-
цепторов. Описанные закономерности действия сигналов при активации Р2 рецепторов 
открывает четыре прикладных направления в практической медицине. Во-первых, ис-
пользование агонистов Р2 рецепторов; во-вторых — антагонистов, в-третьих, совершен-
ствование использования иммунотропных лекарственных средств, а также применение 
нуклеотидов в качестве иммунорегуляторов. 

Использование агонистов пуринэргических рецепторов рассматривают, прежде всего, 
в качестве адъювантов для существующих или создающихся вакцин, а антагонистов — как 
противовоспалительных средств в комплексной терапии опухолей и в дальнейшем, воз-
можно, и при лечении аллергических и аутоиммунных заболеваний [5, 12, 21, 25, 36]. Так, 
поводом для использования агонистов Р2 рецепторов в качестве адъюванта послужил ряд 
исследований, влючая такие, как определение повышенной экспрессии следующих мар-
керов: I-A, CD80, CD86 и ИЛ-1β и ИЛ-12р40 при угнетении экспрессии ИЛ-10 на анти-
генпредставляющих клетках (клетки Лангерганса) [21]. 

Нарушение проведения сигнала с Р2Х7 рецепторов на разных уровнях может оказать-
ся перспективным направлением для лечения аллергического контактного дерматита, т.к. 
сенсибилизация к контактным аллергенам требует активации ВИ эндогенными сигнала-
ми опасности [52].

Наиболее подробно роль пуриновых рецепторов и паннексиновых каналов на уровне 
целого организма описана при воспалении, ишемическом инсульте, атеросклерозе, ВИЧ-
инфекции, аутоиммунных заболеваниях [42, 51]

Среди всех эффектов, развивающихся при активации Р2 рецепторов, больше всего вы-
ражено провоспалительное действие. Осуществляют это действие, прежде всего, P2Y2 и 
P2Х7 рецепторы. P2Y2 отвечают за привлечение нейтрофилов, дендритных клеток, эози-
нофилов и макрофагов в области воспаления и могут также участвовать в освобождении 
провоспалительных факторов, таких как ИЛ-33 или MCP-1 /CCL2. Среди Р2 рецепторов 
привлекают особое внимание Р2Х7, т.к. их участие в воспалении является наиболее вы-
раженным и хорошо изученным. Р2Х7 отличаются от других Р2Х рецепторов своими 
С-окончаниями, которые примерно на 200 аминокислот длиннее, чем у других Р2Х струк-
тур. Кратковременная активация Р2Х7 рецепторв экстраклеточным АТФ в его тетра-
анионной форме — АТФ4 — открывает катион-специфические ионные каналы. Длительное 
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связывание Р2Х7 запускает формирование неселективных пор, через которые могут про-
ходить молекулы до 900 Да. В зависимости от типа клеток Р2Х7-стимуляция запускает 
открытие неселективных пор, которые осуществляют захват катионов и анионов. 
Формирование неселективных пор зависит от цитоплазменного С-концевого домена Р2Х7 
рецепторов. Длительная активация Р2Х7 приводит в свертыванию мембраны и клеточной 
смерти путем лизиса/некроза или апоптоза в зависимости от типа клеток [10].

Связывание пуринэргических рецепторов с их антогонистами считается перспекивным 
направлением противовоспалительной терапии. При этом не происходит преобразования 
про-ИЛ-1β в ИЛ-1β и про-ИЛ-18 в ИЛ-18. Таким образом, на фоне соединения TLRs с 
лигандами микроорганизмов не развивается воспалительный процесс [51]. Другими ав-
торами подтверждено, что знания о проведении сигналов с пуриновых рецепторов могут 
послужить новыми терапевтическими возможностями для лечения воспалительных за-
болеваний [6].

Выявлено и негативное воздействие АТФ на организм. Xie R. et al. установили, что 
активация Р2Y2 рецептора в клетках человеческой гепатокарциномы запускает пролифе-
рацию и миграцию этих клеток [54]. Авторы обсуждают использование антагонистов P2Y2 
рецептора у больных. Другим коллективом исследователей [18] показана возможность 
применения ингибитора P2Y12 рецептора для угнетения адгезии опухолевых клеток и 
метастазирования меланомы B16-F10.

 Зиганшин А.У и др. в своем обзоре приводят данные о терапевтическом действии рас-
твора АТФ у больных раком легких. Внутривенное введени такого раствора уменьшает 
потерю массы тела, нормализует сниженные концентрации альбумина крови, снижает 
смертность и повышает качество жизни больных [1]. Механизмом лечебного действия 
является апоптоз клеток опухоли, развивающийся после открытия неселективных пор в 
мембранах клеток. В этом же обзоре обсуждается действие АДФ в качестве агониста, а 
АТФ — как антагониста Р2Y12 рецептора. Возможно, и на Р2Y2 АТФ воздействует как 
антагонист. 

В работе, посвященной протективному действию препарата ферровир при остром экс-
периментальном аллергическом энцефаломиелите (модель рассеянного склероза на 
крысах и мышах), Серебряная Н.Б. и др. [4] показали эффективность этого препарата и 
обсуждают возможность иммуномодулирующего действия нуклеотидов, входящих в его 
состав. Авторы предполагают, что молекулы ДНК в составе ферровира способны прони-
кать внутрь клетки макроорганизма и метаболизироваться до нуклеозидов (прежде всего 
АТФ и АДФ.) Выходя из клеток во внеклеточное пространство нуклеотиды связываются 
с пуриновыми рецепторами на клетках иммунной и нервной систем и модулируют им-
мунный ответ. Модуляция, по мнению авторов, приводит к высвобождению противовос-
палительного цитокина ИЛ-10 и ингибиции продукции провоспалительных циткинов, а 
также к угнетению синтеза цитокинов Th1 (ИЛ-2, ФНО-, ИФН-), Th2 (ИЛ-4, ИЛ-5) и 
хемокина MCP-1.

При нормальной функции иммунокомпетентных клеток происходит выход АТФ из 
клетки во внеклеточную среду и соединение его с Р2 рецепторами, что, в свою очередь, 
запускает выход К+ из клетки и вход Са2+ и Na+внутрь клетки. Наблюдаемые после акти-
вации Р2 рецепторов проникновение Ca2+ и Na+ вутрь клетки и выход К+ из клетки по-
зволили нам сделать предположение, согласно которому многократное применение им-
мунотропных препаратов (а эти лекарственные средства вводятся многократно курсами) 
запускает К+/Na+ насос, что обеспечивает длительную активацию иммуноцитов и ста-
бильную ремиссию иммунодефицитных состояний после курса иммуномодулятора. После 
затухания функционирования К+/Na+ насоса, по-видимому, происходит угнетение им-
мунного ответа и наступает рецидив иммунодефицита. Определение активного состояния 
К+/Na+ насоса, вероятно, позволит осуществлять лабораторную диагностику начала фор-
мирования обострения синдрома вторичного иммунодефицита и осуществлять назначе-
ние иммуномодуляторов до клинического проявления рецидива иммунологической не-
достаточности.

В заключении изложенного материала следует отметить, что знания о функциониро-
вании пуринэргических рецепторов вносят вклад в теоретическую иммунологию, а также 
имеют прикладное значение.
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МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ ВИРУСА ГЕПАТИТА В И ИММУНОПАТОГЕНЕЗ ХРО-
НИЧЕСКОГО ВИРУСНОГО ГЕПАТИТА В 

Московский государственный медико-стоматологический университет им. А.И.Евдоки-
мова, Российский университет дружбы народов, Москва

Хронический гепатит В осносится к категории социально значимых заболеваний в 
силу свой широкой распространенности во всем мире и высокой частоты неблагопри-
ятных исходов этого заболевания. В основе развития хронической формы гепатита В 
лежат особенности взаимодействия вируса гепатита В с иммунной системой человека, 
сопровождающиеся развитием механизмов ускользания возбудителя от иммунологиче-
ского надзора. В основе указанных механизмов лежат молекулярно-биологические осо-
бенности вируса гепатита В, рассмотрение которых входит в содержание данного обзора. 
При этом в основу характеристики взаимодействия вирусных белков с клетками иммунной 
системы положены стадии иммунопатогенеза данного заболевания, выделение которых 
принято в современной зарубежной литературе. 
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