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РЕЗЮМЕ
Введение. Воспаление представляет собой сложный биологический процесс, направленный на защиту организма от патогенов и восстановление по-
врежденных тканей. Этот процесс регулируется множеством сигнальных молекул, среди которых важное значение имеют пурины и цитокины. Пуринер-
гическая сигнализация, опосредованная аденозинтрифосфатом, аденозинмонофосфатом и другими нуклеотидами, играет ключевую роль в регуляции 
иммунных реакций и воспалительных процессов. Цитокиновая сеть, включающая интерлейкины, фактор некроза опухоли α и другие молекулы, также 
является важным компонентом воспаления, обеспечивая коммуникацию между клетками иммунной системы и регулируя их активность. Понимание 
механизмов взаимодействия между пуринергической сигнализацией и цитокиновой сетью имеет важное значение для разработки новых стратегий 
лечения воспалительных заболеваний.
Цель исследования. Обобщение результатов исследований по значению роли пуринергической сигнализации и цитокиновой сети в воспалительном 
процессе у животных. 
Материалы и методы. Проведен анализ 55 научных публикаций российских и иностранных авторов за период с 2000 по 2021 г., исследующих влияние 
нуклеотидов, нуклеозидов и пуринергических рецепторов на формирование иммунного ответа, а также механизмы активации макрофагов и выделения 
цитокинов. Для поиска источников использовались базы данных eLIBRARY.RU, CyberLeninka, PubMed, NCBI, ResearchGate, CABI и Google Scholar. 
Результаты. Рассмотрены механизмы воспалительного ответа, включая роль различных клеток и молекул, таких как цитокины и рецепторы, в регу-
ляции иммунной реакции. Последние имеют важное значение в активации клеток иммунной системы и регуляции воспалительных реакций. Обсуж-
дается процесс дефосфорилирования аденозинтрифосфата с участием ферментов CD39 и CD73, что способствует образованию аденозина и активации 
противовоспалительных механизмов. Проанализированы функции провоспалительных цитокинов, таких как интерлейкин-1, фактор некроза опухоли α 
и интерлейкин-6, в контексте активации макрофагов и миграции нейтрофилов к месту воспаления. Подчеркивается важность регуляции этих процессов 
для предотвращения чрезмерного воспалительного ответа и обеспечения гомеостаза. Рассмотрены механизмы перехода между фазами воспаления, 
включающие роль противовоспалительных цитокинов, таких как интерлейкин-10 и трансформирующий фактор роста β, в контроле активности ней-
трофилов и разрешении воспалительного процесса. 
Заключение. Дальнейшее изучение данной темы способно углубить современные знания ученых о механизмах возникновения воспаления и создать ос-
нову для разработки инновационных терапевтических стратегий, направленных на лечение болезней, обусловленных нарушениями иммунной системы. 
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ABSTRACT 
Introduction. Inflammation is a complex biological process essential for host defense against pathogens and tissue repair. This process is regulated by a variety 
of signaling molecules, among which purines and cytokines play an important role. Purinergic signaling mediated by adenosine triphosphate, adenosine mono-
phosphate, and other nucleotides plays a key role in regulating immune responses and inflammatory processes. The cytokine network, including interleukins, 
tumor necrosis factor α and other molecules, is also an important component of inflammation, providing communication between cells of the immune system and 
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важную роль в адаптивном иммунитете [1, 2]. Четкое 
понимание функционирования данных механизмов 
позволяет смоделировать возможные воспалительные 
процессы в организме животных, а также разработать 
пути профилактики патологий. 

Воспаление играет ключевую роль в иммунном от-
вете у животных, обеспечивая защиту организма от ин-
фекций, травм и других повреждающих факторов. Этот 
процесс представляет собой сложную и хорошо ско-
ординированную реакцию, которая включает актива-
цию различных клеток иммунной системы, выделение 
цитокинов и других медиаторов, а также изменения 
в кровообращении и проницаемости сосудов. Воспале-
ние является первой линией защиты организма от ин-
фекций. При попадании патогенов (бактерий, вирусов, 
грибов) в ткани происходит активация местных иммун-
ных клеток, таких как макрофаги и дендритные клетки. 
Эти клетки распознают патогены и начинают выделять 
провоспалительные цитокины, что приводит к  при-
влечению дополнительных лейкоцитов к месту инфек-
ции. Воспалительный процесс способствует миграции 
нейтрофилов и моноцитов из кровотока в пораженные 
ткани. Нейтрофилы являются первыми клетками, кото-
рые реагируют на воспаление, обеспечивая фагоцитоз 
(поглощение) патогенов и выделение антимикробных 
веществ. Моноциты, попадая в ткани, дифференциру-
ются в макрофаги, которые продолжают уничтожать 
патогены и способствуют восстановлению тканей. Вос-
паление направлено не только на борьбу с инфекцией, 
но и на устранение повреждений тканей [3, 4, 5]. 

Макрофаги играют важную роль в процессе зажив-
ления, удаляя мертвые клетки и остатки поврежденных 
тканей. Они также выделяют факторы роста, участву-
ющие в регенерации тканей [4, 6, 7, 8, 9]. Воспаление 

ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время в медицине и ветеринарии широ-

ко используются инновационные лекарственные сред-
ства. Внимание ученых во всем мире привлекает раз-
работка препаратов на основе липосом для адресной 
доставки лекарственных веществ. Особое внимание 
при этом уделяется созданию иммуномодулирующих 
липосомальных препаратов, специфически воздей-
ствующих на макрофагальное звено иммунитета. В этой 
области работают ученые лаборатории ветеринарной 
медицины и биотехнологий ФГБНУ  «Курский феде-
ральный аграрный научный центр», которыми была 
предложена и апробирована в условиях НОПЦ «Учхоз 
«Знаменское» Курского государственного аграрного 
университета методика получения липосомальной 
иммунотропной композиции для донозологической 
профилактики патологий у крупного рогатого скота 
разного возраста.

Иммунная система представляет собой сложный ме-
ханизм защиты организма от патогенных микроорга-
низмов. Важную роль в регуляции функций иммунной 
системы играют нуклеиновые кислоты, пуринергиче-
ские рецепторы и цитокины. Эти компоненты принима-
ют участие в широком спектре процессов: от передачи 
сигналов между клетками до обеспечения энергией 
активных иммунных реакций. Нуклеотиды, такие как 
аденозинтрифосфат (АТФ), действуют как ключевые по-
средники в межклеточной коммуникации и внутрикле-
точном сигналинге. Пуринергические рецепторы, реа-
гирующие на внеклеточные нуклеотиды, способствуют 
активации воспалительных процессов и регулируют 
поведение иммунных клеток. Нуклеозиды, необходи-
мые для синтеза ДНК и РНК, поддерживают деление 
и рост иммунокомпетентных клеток, играя критически 

regulating their activity. Understanding the purinergic signaling and the cytokine network interaction mechanisms is crucial for developing innovative treatments 
for inflammatory diseases.
Objective. To synthesize current research findings on the role of purinergic signaling and the cytokine network in inflammatory processes within animal models.
Materials and methods. 55 scientific publications by Russian and international authors (2000–2021) investigating the effects of nucleotides, nucleosides, and 
purinergic receptors on immune response development, macrophage activation, and cytokine release mechanisms were analyzed. Source databases included 
eLIBRARY.RU, CyberLeninka, PubMed, NCBI, ResearchGate, CABI, and Google Scholar.
Results. The analysis explored mechanisms of the inflammatory response, including the role of various cells and molecules – cytokines and receptors – in 
the regulation of the immune response. The latter plays an important role in activating immune system cells and regulating inflammatory reactions. The process 
of adenosine triphosphate dephosphorylation by CD39 and CD73 enzymes, which promotes the production of adenosine and the activation of anti-inflammatory 
mechanisms, is discussed. The functions of pro-inflammatory cytokines such as interleukin-1, tumor necrosis factor α and interleukin-6 are analyzed in the context 
of macrophage activation and neutrophil migration to the site of inflammation. The importance of regulating these processes is emphasized in order to prevent 
excessive inflammatory response and ensure homeostasis. The mechanisms of transition between the phases of inflammation are examined, including the role of 
anti-inflammatory cytokines such as interleukin-10 and transforming growth factor β in controlling neutrophil activity and resolving the inflammatory process.
Conclusion. Further study of this topic can deepen the modern knowledge of scientists about the mechanisms of inflammation and create the basis for the deve
lopment of innovative therapeutic strategies aimed at treating diseases caused by disorders of the immune system.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Материалами для обзора послужили 55  научных 

публикаций российских и зарубежных авторов, каса-
ющихся вопроса влияния пуринергического взаимо-
действия и цитокиновой сети на регулирование вос-
палительных реакций. Поиск необходимых материалов 
выполнялся в крупных цифровых библиотеках и с ис-
пользованием ресурсов: eLIBRARY.RU, CyberLeninka, 
PubMed, NCBI, ResearchGate, CABI, Google Scholar. Ис-
пользуемые ключевые термины включали такие соче-
тания, как «пуринергическая регуляция», «цитокиновая 
сеть», «CD39», «CD73», «АТФ», «АДФ», «АМФ», «аденозин», 
«макрофаги», «цитокины», «интерлейкины», «фактор не-
кроза опухоли».

Отбор ресурсов для обзора производился соглас-
но следующим критериям: актуальность исследований, 
значимость материала, четкость изложения использо-
ванных методик, присутствие аналитического раздела, 
содержащего обсуждение полученных результатов 
и сопоставление их с работами других специалистов.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБС У ЖДЕНИЕ
Пуринергическая сигнализация в организме живот-

ных включает в себя взаимодействие пуринов, таких 
как аденозин и АТФ, с пуриновыми рецепторами, кото-
рые находятся на поверхности клеток. Эти рецепторы 
делятся на две основные группы: P1 (аденозиновые) 
и P2 (АТФ-рецепторы) [2, 3, 4]. Аденозин играет противо
воспалительную роль, активируя P1-рецепторы, что 
приводит к снижению продукции провоспалительных 
цитокинов и уменьшению активности иммунных кле-
ток. Аденозин также способствует восстановлению тка-
ней, что важно в процессе заживления. Напротив, АТФ, 
действующий через P2-рецепторы, может вызывать 
воспаление. Он активирует макрофаги и другие клетки 
иммунной системы, способствуя выделению провоспа-
лительных цитокинов, таких как IL-1β и TNF-α, что может 
привести к усилению воспалительного ответа и даже 
к повреждению тканей. Процесс высвобождения АТФ 
активируется под воздействием стресс-факторов: вос-
палительных процессов, гипоксии, апоптоза или не-
кроза [3, 4, 5]. 

Воспалительные и гипоксические состояния при-
водят к  повышенному высвобождению АТФ и  АДФ 
(аденозиндифосфата), что обуславливает рост уровня 
аденозина во внеклеточной среде [1, 11]. Гипоксия и ин-
дуцируемые гипоксией факторы (HIF) дополнительно 
способствуют увеличению концентрации аденозина 
во  внеклеточной среде посредством транскрипци-
онной регуляции генов, отвечающих за рецепто-
ры и  метаболизм аденозина  [12,  13,  14,  15,  16,  17]. 
Важность метаболизма внеклеточного аденозина 
очевидна у  мышей с генетическим дефектом экто-
нуклеозидтрифосфатдифосфогидролазы-1  (CD39) 
и экто-5’-нуклеотидазы (CD73), что приводит к сниже-
нию концентрации аденозина и нарушению передачи 
сигналов, несмотря на повышенный или нормальный 
уровень АТФ. Передача сигналов аденозина играет 
ключевую роль в реакции легких на повреждение. 
Связываясь с аденозиновыми рецепторами на поверх-
ности клеток, сопряженными с G-белком, аденозин 
оказывает различное воздействие на процессы воспа-
ления, восстановления и ремоделирования [18, 19, 20], 
вызывая как защитные, так и разрушительные ре-
акции. Аденозин играет противовоспалительную 

способствует активации адаптивного иммунного отве-
та путем презентации антигенов Т-лимфоцитам. Ден-
дритные клетки, захватывающие патогены во время 
воспаления, мигрируют в лимфатические узлы, где 
активируют Т-клетки. Это приводит к формированию 
специфического иммунного ответа против конкретных 
патогенов. Хотя воспаление является необходимым 
для защиты организма, его чрезмерная или длитель-
ная активность может привести к повреждению тканей 
и развитию хронических заболеваний. Поэтому важно 
наличие механизмов регуляции воспалительного от-
вета, таких как противовоспалительные цитокины 
(например, интерлейкин IL-10) и другие молекулы, ко-
торые помогают ограничить воспаление после устра-
нения угрозы. Понимание механизмов воспаления 
имеет важное значение для ветеринарной медицины. 
Хроническое воспаление связано с рядом заболеваний 
у животных: аллергии, аутоиммунные расстройства 
и метаболические болезни [2, 10].

Связь пуринергических рецепторов с цитокиновой 
сетью является важным аспектом регуляции иммун-
ного ответа и воспалительных процессов в организме. 
Пуринергические рецепторы, такие как P2X и P2Y, ак-
тивируются нуклеотидами, такими как аденозин и АТФ, 
и играют важную роль в иммунном ответе у животных. 
Пуринергические рецепторы выполняют регулятор-
ную функцию фагоцитарной активности макрофагов. 
Это приводит к выделению провоспалительных ци-
токинов, таких как интерлейкин-1β (IL-1β) и фактор 
некроза опухоли  α (TNF-α), которые играют важную 
роль в инициировании и поддержании воспалитель-
ного ответа. Аденозин, действуя через рецепторы P1 
(например, A2A и A2B), может подавлять выработку 
провоспалительных цитокинов и способствовать се-
креции противовоспалительных цитокинов, таких как 
IL-10. Это создает баланс между провоспалительными 
и противовоспалительными сигналами, что чрезвы-
чайно важно для предотвращения избыточного вос-
паления и повреждения тканей. Пуринергические 
рецепторы участвуют в регуляции миграции лейкоци-
тов к месту воспаления. Активация этих рецепторов 
способствует выделению хемоаттрактантов, таких как 
IL-6 и IL-8, что усиливает приток иммунных клеток к по-
раженным участкам [11]. Пуринергическая сигнализа-
ция может взаимодействовать с другими клеточными 
сигнальными путями, включая пути, связанные с Toll-
like-рецепторами  (TLR). Это взаимодействие может 
усиливать или модулировать ответ на инфекцию или 
повреждение тканей. Пуринергические рецепторы 
играют важную роль в поддержании иммунного гомео
стаза. Они помогают регулировать как активацию, так 
и подавление иммунного ответа, что важно для предот-
вращения возникновения аутоиммунных заболеваний 
и хронического воспаления [12, 13, 14, 15].

Таким образом, связь пуринергических рецепторов 
с цитокиновой сетью представляет собой сложную ди-
намическую систему, которая играет ключевую роль 
в регуляции иммунного ответа и воспалительных про-
цессов. Понимание этих взаимодействий может помочь 
в разработке новых терапевтических стратегий для ле-
чения воспалительных и аутоиммунных заболеваний. 

Цель исследования заключается в систематизации 
данных, отражающих значение пуринергической сиг-
нализации и цитокиновой сети в развитии воспали-
тельных процессов.
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и защитно-восстановительную роль, в частности 
за  счет активации аденозиновых рецепторов A2A 
и A2B (A2AAR, A2BAR). Однако хронически повышен-
ный уровень аденозина с активацией аденозиновых 
рецепторов A1 (A1AR), A2BAR и A3 (A3AR) способствует 
провоспалительному состоянию и чрезмерному нере-
гулируемому ремоделированию тканей, что приводит 
к развитию и прогрессированию хронических заболе-
ваний легких [10, 21].

Роль пуриновых нуклеотидов, нуклеозидов и пури-
нергических сигналов в остром и хроническом воспа-
лении была тщательно изучена, особенно в отношении 
АТФ, АДФ и аденозина. АТФ в норме обнаруживается 
в клетках млекопитающих. При таких патологических 
состояниях, как воспаление и ишемия, АТФ высвобож-
дается из внутриклеточных запасов из-за клеточного 
некроза [19, 20, 22, 23]. Во время апоптоза полуканалы 
панексина контролируют высвобождение АТФ во вне-
клеточное пространство, где АТФ служит хемотакси-
ческим сигналом для фагоцитов [24]. Воспалительные 
клетки (например, нейтрофилы) и эндотелиальные 
клетки могут высвобождать АТФ через полуканалы 
коннексина [25, 26, 27, 28]. АДФ может высвобождать-
ся из внутриклеточных гранул тромбоцитов. АТФ-
сигналы проходят через рецепторы, первоначально 
обозначенные как P2-рецепторы  [25], а  затем пере-
классифицированные в P2X-рецепторы (лиганд-зави-
симые ионные каналы) и P2Y-рецепторы (рецепторы, 
сопряженные с G-белком). Мыши с  генетически уда-
ленными P2-рецепторами жизнеспособны и защище-
ны от воспалительных заболеваний, таких как астма, 
воспаление сосудов и реакция «трансплантат против 
хозяина» [18, 29, 30, 31, 32]. Фармакологический анта-
гонизм рецепторов P2 приводил к подавлению воспа-
ления при воспалительных заболеваниях кишечника, 
воспалении легких и ишемически-реперфузионном 
повреждении [26, 31, 33].

Взаимодействие аденозина с P1-рецепторами про-
исходит во внеклеточной среде; данные рецепторы об-
разуют группу G-белковых рецепторов, включающую 
четыре разновидности: A1, A2A, A2B и A3. Рецепторы 
А1 и A2A характеризуются высоким сродством, тогда 
как у A2B и A3 оно значительно ниже. Все разновид-
ности оказывают воздействие на функционирование 
аденилатциклазы и процесс образования циклическо-
го аденозинмонофосфата (цАМФ). Средства A2A и A2B 
активизируют данный процесс, тогда как компоненты 
A1 и A3 тормозят его [2, 10, 11, 12]. 

Молекула АТФ взаимодействует с P2-пуринерги
ческими рецепторами на поверхности клеток. Эти ре-
цепторы делятся на два основных типа: P2X и P2Y. Ре-
цепторы P2X представляют собой ионные каналы. Это 
означает, что, когда АТФ связывается с P2X-рецептором, 
он открывает канал, позволяющий определенным 
ионам проникать внутрь клетки. Через эти каналы 
проходят ионы натрия (Na+), кальция (Ca2+) и калия (K+). 
Таким образом, АТФ, связываясь с P2X-рецептором, 
запускает процесс перемещения этих ионов внутрь 
клетки (поток ионов зависит от градиента концентра-
ции и электрического потенциала). Этот процесс играет 
важную роль в клеточной сигнализации и различных 
клеточных функциях [4, 5]. P2Y-рецепторы представля-
ют собой специализированные белки, расположенные 
на внешней стороне клеточной мембраны и способные 
распознавать АТФ и АДФ, а также ряд сходных веществ. 

Связываясь с этими веществами, рецепторы запуска-
ют внутриклеточные каскады реакций, задействуя 
G-белки, что влияет на активность важных ферментов 
аденилатциклазы и фосфолипазы  C, а  также регули-
рует функционирование ионных каналов, определяя 
степень проникновения ионов внутрь клетки. Данные 
рецепторы присутствуют на поверхностях клеток им-
мунной системы и эндотелия – слоя клеток, выстилаю-
щего стенки кровеносных сосудов изнутри [14, 15, 16].

Эксперименты на генетически модифицированных 
мышах, лишенных рецепторов P2X и P2Y, показали, что 
отсутствие этих рецепторов не препятствует нормаль-
ному развитию и достижению животными взрослого 
возраста. Более того, исследования, сфокусирован-
ные на мышах с отсутствием именно рецепторов P2X2 
и P2X3 (подтип P2X-рецепторов), выявили интересный 
эффект: у таких животных наблюдали рост количества 
иммунных клеток и увеличение размеров селезенки – 
важного органа иммунной системы. Это указывает на 
то, что рецепторы P2X2 и P2X3 играют определенную 
роль в регуляции иммунной системы, и их отсутствие 
приводит к гипертрофии иммунного ответа. В своих пу-
бликациях A. Surprenant et al. [6] и E. Kaniewska et al. [7] 
ссылаются на источники, подтверждающие эти данные.

Результаты исследований показывают сложность 
функций P2Y-рецепторов и их участие в  регуляции 
клеточной активности и иммунном ответе организма. 
Отсутствие рецепторов P2X/P2Y не является леталь-
ным фактором, но специфическое отсутствие подтипов 
P2X2 и P2X3 приводит к заметным изменениям в им-
мунной системе [6, 15].

Установлено, что АТФ может активно высвобождать-
ся из неповрежденных клеток в ответ на механическую 
деформацию, гипоксию или ацетилхолин, которые не 
повреждают клетку [7, 11, 12]. Например, впервые о вы-
свобождении АТФ из  неповрежденных клеток было 
сообщено в отношении нейронов, которые выделяют 
АТФ в щель химических синапсов [13]. Однако было по-
казано, что лежащий в основе механизм очень сложен 
и включает в себя активируемые растяжением каналы, 
потенциал-зависимые анионные каналы, рецепторы 
P2X7, а также коннексиновые и паннексиновые полу-
каналы [14].

В отличие от внутриклеточного АТФ, который в ос-
новном используется в качестве источника энергии, 
внеклеточный АТФ считается мощной сигнальной мо-
лекулой, воздействующей на нуклеотид-селективные 
рецепторы P2. Внеклеточный АТФ быстро метаболизи-
руется до аденозина с помощью эктонуклеотидаз [25]. 
Эктонуклеотидазы состоят из четырех типов семейств, 
включающих семейство эктонуклеотидпирофосфатаз/
фосфодиэстераз (ENPP), семейство эктонуклеозид-
трифосфатдифосфогидролаз (ENTPDase), щелочные 
фосфатазы (AP) и CD73 [15, 16]. Внеклеточный адено-
зин, промежуточный метаболит нуклеотидов, может 
подвергаться трем процессам: превращению в  ино-
зин под действием аденозиндезаминазы, обратному 
превращению в аденозинмонофосфат (АМФ) под дей-
ствием аденозинкиназы и клеточной реутилизации 
с помощью концентрирующих переносчиков нукле-
озидов (CNT) или уравновешивающих переносчиков 
нуклеозидов (ENT) [15, 17, 18].

Широко изучены пуринергические рецепторы 
в сигнальных системах, реагирующих на внеклеточный 
АТФ и родственные ему нуклеотиды. Пуринергические  
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обратно до АМФ с помощью аденозинкиназы [22]. Ге-
нетический дефицит ENTs не является смертельным. 
У мышей с дефицитом ENTs наблюдается повышенный 
уровень аденозина, который обеспечивает защиту во 
время таких заболеваний, как ишемия органов  [41]. 
Фармакологическая блокада ENT дипиридамолом, 
приводящая к накоплению внеклеточного аденозина, 
вызывающего расширение коронарных артерий, ис-
пользуется в стресс-эхокардиографии для выявления 
коронарных атеросклеротических поражений. Анта-
гонизм ENT также используется для ингибирования 
агрегации тромбоцитов и предотвращения повторе-
ния инсульта, а также для сохранения проходимости 
гемодиализных трансплантатов. У мышей с дефицитом 
ADA наблюдается повышенный уровень аденозина во 
внеклеточной жидкости, что приводит к тяжелому вос-
палению легких и фиброзу. У людей дефект в гене ADA 
вызывает тяжелый комбинированный иммунодефицит 
(ТКИД), вызванный метаболитами аденозина, оказыва-
ющими цитотоксическое воздействие на лимфоциты. 
ТКИД, связанный с дефицитом ADA, успешно лечится 
с помощью генной терапии ADA [39]. Противовоспали-
тельное действие циклоспорина может быть частично 
обусловлено ингибированием аденозинкиназы, что 
приводит к повышению уровня аденозина [40].

Доступность внеклеточных нуклеотидов для ак-
тивации пуринергических рецепторов регулируется 
ферментами, такими как CD39 и ENPP. CD39 расщепля-
ет АТФ до АМФ и фосфатов, способствуя отложению 
гидроксиапатита, тогда как неорганический пирофос-
фат (PPi), образуемый ENPP, может ингибировать каль-
цификацию. Однако активность тканевой щелочной 
фосфатазы может преобразовывать PPi в фосфат, что 
инициирует кальцификацию [44, 47].

Эксперименты показывают, что пуринергическая 
сигнальная система, включая CD39 и CD73, активно 
участвует в кальцификации аортальных клапанов. 
В частности, исследования на свиных аортальных кла-
панах показали высокую экспрессию CD39 и CD73 как 
в эндотелиальных, так и в интерстициальных клетках. 
Культивирование клеток с добавлением внеклеточных 
нуклеотидов приводит к различной активности CD73 
и CD39, что указывает на их разные роли в кальцифи-
кации.

В экспериментах in vitro с гладкомышечными клет-
ками сосудов было установлено, что добавление 
β-глицерофосфата и  уридинаденозинтетрафосфа-
та  (Up4A) усиливает кальцификацию, активируя ре-
цепторы P2X и P2Y. Кроме того, ингибирование пури-
нергических рецепторов, таких как P2Y, может снижать 
кальцификацию клапанов.

Было показано, что P2Y2-рецептор активируется 
в различных тканях в ответ на стресс или поврежде-
ние и способствует регенерации тканей благодаря 
своей способности активировать множественные сиг-
нальные пути. Многие исследования показывают, что 
опосредованная АТФ и P2Y2-рецептором передача сиг-
налов, по-видимому, влияет на различные биологиче-
ские процессы, такие как выработка хемотаксических 
сигналов и/или активация различных иммунных клеток, 
заставляя воспалительные клетки мигрировать, раз-
множаться, дифференцироваться или высвобождать 
различные медиаторы воспаления [48].

Аденозинтрифосфат также вызывает хемотаксис 
нейтрофилов посредством полимеризации актина 

рецепторы делятся на три основных семейства 
в  зависимости от их структурных и  биологических 
свойств [19]. Рецепторы P2Y, связанные с G-белком, рас-
познают АТФ и несколько других нуклеотидов, включая 
АДФ, уридинтрифосфат (УТФ), уридиндифосфат (УДФ) 
и УДФ-глюкозу [20]. Рецепторы P2X функционируют как 
АТФ-зависимые ионные каналы, которые способствуют 
притоку и оттоку внеклеточных катионов, в том числе 
ионов кальция, реагирующих только на АТФ [20, 22]. 
На сегодняшний день P2Y-рецепторы состоят из вось-
ми подтипов: P2Y1, P2Y2, P2Y4, P2Y6, P2Y11, P2Y12, 
P2Y13 и P2Y14. Рецепторы P2X имеют семь субъеди-
ниц, которые могут образовывать шесть гомомерных 
(P2X1–P2X5 и P2X7) и по меньшей мере семь гетеро-
мерных (P2X1/2, P2X1/4, P2X1/5, P2X2/3, P2X2/5, P2X2/6 
и P2X4/6) рецепторов [21, 22, 23]. Преобразование АТФ/
АДФ в аденозин с помощью эктонуклеотидаз прерыва-
ет передачу сигналов P2R во внеклеточном простран-
стве. Аденозин может передавать сигналы через че-
тыре различных аденозиновых рецептора, связанных 
с G-белком (рецепторы P1): A1, A2A, A2B и A3 [24, 25, 26]. 
Подтипы пуринергических рецепторов широко рас-
пространены в иммунных клетках и центральной нерв-
ной системе (ЦНС) [25, 27, 28].

Внеклеточные АТФ и  АДФ быстро превращаются 
в АМФ, который затем метаболизируется до аденози-
на [30]. 

Внеклеточный аденозин воздействует на один из 
четырех G-белков, связанных с  семью мембранно-
связанными рецепторами на поверхности клетки: A1AR, 
A2AAR, A2BAR и A3AR [1, 34]. Подтипы аденозиновых 
рецепторов по-разному экспрессируются в  каждой 
клетке-мишени. A2AAR в  значительной степени экс-
прессируется в иммунных клетках, таких как нейтро-
филы [35, 36] и лимфоциты, а A2BAR в значительной 
степени экспрессируется в  эндотелиальных клетках 
сосудов [37, 38]. Мыши с нокаутированными аденози-
новыми рецепторами жизнеспособны, и не существует 
известных заболеваний человека, связанных с мутаци-
ями и дефектами аденозиновых рецепторов. Однако 
функции аденозиновых рецепторов были изучены 
при многих патологических состояниях. Например, 
хронотропное действие аденозина через A1AR играет 
важную роль в лечении наджелудочковой тахикардии. 
A2AAR выполняет противовоспалительные функции 
в нейтрофилах, снижая активацию воспалительных 
клеток в различных местах [19, 39, 40, 41]. Антагонисты 
A2AAR оказывают положительное влияние при болез-
ни Паркинсона. A2BAR способствуют адаптации тканей 
в ответ на воспаление, ишемию и гипоксию [42, 43, 44]. 
A3AR участвует в  выработке внутриглазной жидко-
сти [45], а агонисты A3AR доказали свою эффективность 
при лечении синдрома сухого глаза [46].

Внеклеточный аденозин может проникать в клетку 
с помощью концентрационных или равновесных пере-
носчиков нуклеозидов, известных как CNT и ENT. Эти 
каналы, ограниченные диффузией, позволяют адено-
зину свободно проникать через клеточную мембрану 
по градиенту концентрации [21]. Попадание аденозина 
во внутриклеточное пространство снижает передачу 
сигналов аденозина [45]. Передача сигналов аденозина 
также может быть прекращена путем дезаминирова-
ния внеклеточного аденозина до инозина с помощью 
аденозиндезаминазы (ADA), сопряженной с CD26 на 
поверхности клетки, или путем фосфорилирования 
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и прямой ориентации клеток с помощью обратной свя-
зи, включающей P2Y2-рецептор [49]. Последующая ак-
тивация P2Y2-рецептора усиливает восприятие хемо-
таксических сигналов (например, N-формилпептидов 
и IL-8) за счет стимуляции F-актина на переднем крае. 
Хемотаксис нейтрофилов к очагам инфекции имеет 
решающее значение для иммунной защиты и физио-
логического подавления воспаления, вызванного ней-
трофилами [50].

Следовательно, сигнальная система, основанная 
на взаимодействии АТФ и рецептора P2Y2, обладает 
двояким действием. Она способна обеспечивать за-
щиту организма от инфекций, ускорять регенерацию 
повреждений и усиливать очистительную функцию 
дыхательных путей. Однако одновременно эта же сиг-
нализация может вызывать бесконтрольное воспале-
ние, приводящее к хронизации воспалительных про-
цессов и формированию фибротических изменений 
ткани [19, 34]. 

Рецептор P2Y6 аналогично проявляет себя в виде 
двунаправленного фактора влияния на воспалитель-
ные реакции. Данный рецептор критичен для фор-
мирования врожденного иммунного ответа на бакте-
риальные патогены. Многочисленные эксперименты 
демонстрируют, что активация P2Y6-рецептора стиму-
лирует выброс хемокинов из клеток иммунной системы, 
таких как моноциты, дендритные клетки и эозинофилы, 
и способствует привлечению моноцитов/макрофагов 
в очаг воспаления или инфицированной зоны [48].

При нейродегенеративных заболеваниях микро-
глия участвует в удалении мертвых клеток, что крайне 
важно для поддержания функций мозга. Внеклеточный 
АТФ регулирует динамику подвижности микроглии 
в неповрежденном мозге, а его высвобождение из по-
врежденных тканей обеспечивает быструю реакцию 
микроглии на повреждение [43]. Более того, было по-
казано, что УТФ и УДФ, высвобождаемые из поврежден-
ных нейронов, усиливают фагоцитарную способность 
микроглии по отношению к умирающим клеткам по-
средством активации P2Y6-рецептора, выступая в ка-
честве сигнала «съешь меня» для микроглии. Считается, 
что этот сигнал является важным инициатором удале-
ния отмирающих клеток или их фрагментов из ЦНС [48].

При воспалении эндотелия или эпителия сигналь-
ный путь, опосредованный рецептором P2Y6, ока-
зывает негативное воздействие. К  идиопатическим 
воспалительным заболеваниям кишечника относятся, 
в частности, болезнь Крона и язвенный колит – хрони-
ческие заболевания, возникающие из-за неадекватной 
воспалительной реакции на кишечную микрофлору 
у людей с генетической предрасположенностью. Экс-
периментальные исследования колитного процесса 
показали увеличение экспрессии как P2Y2-, так и P2Y6-
рецепторов в клетках эпителия кишечника [41, 45, 46].

Также P2Y6-рецептор оказывает существенное воз-
действие на возникновение и прогрессирование как 
острой, так и хронической аллергии дыхательных пу-
тей. Ингибирование рецептора P2Y6 либо его недоста-
точность в структурных клетках дыхательной системы 
приводят к уменьшению проявлений бронхиальной 
астмы в экспериментах. Последние исследования про-
демонстрировали, что рецепторы P2Y6 не только ак-
тивизируются в составе атеросклеротических бляшек 
у лабораторных животных, но и играют существенную 
роль в патогенезе воспалительных процессов.

Активация P2Y6-рецептора важна для запуска врож-
денного иммунного ответа на инфекционное пораже-
ние, однако избыточная стимуляция данного рецепто-
ра может спровоцировать нежелательные последствия, 
например, формирование хронических воспалитель-
ных состояний [48].

Рецептор P2X7 преимущественно представлен 
в клетках иммунной системы, среди которых выделя-
ют мастоциты, макрофаги, микроглии и дендритные 
клетки. Большое количество экспериментов подтверж-
дает участие данного рецептора в защитной функции 
организма против бактерий и паразитов в условиях 
воспаления и иммунного ответа. Сигнал, исходящий 
от P2X7-рецептора, оказывается центральным зве-
ном в организации иммунного ответа на бактериаль-
ные и паразитические инфекции. Установлено, что он 
участвует в уничтожении внутриклеточных патогенов, 
таких как Mycobacterium tuberculosis, Chlamydia tra-
chomatis и  Leishmania amazonensis, либо путем непо-
средственного уничтожения микроорганизма, либо 
посредством стимуляции апоптоза инфицированных 
макрофагов [19]. Кроме того, данный рецептор участву-
ет в развитии лихорадки, стимулируя выработку про-
стагландина E2 (PGE2) и IL-1β [20].

Широко известно, что P2X7-рецептор опосредует 
провоспалительные эффекты, вызванные внеклеточ-
ным АТФ. Однако, как показало недавнее исследование, 
этот рецептор также функционирует как один из «му-
сорщиков», участвующих в распознавании и удалении 
апоптотических клеток даже в отсутствие внеклеточно-
го АТФ, и рецептор P2X7 представляет собой перспек-
тивную мишень для разработки новых лекарственных 
средств [30, 44].

В ЦНС активация P2X7-рецептора способствует ней-
ровоспалению, приводя к высвобождению провоспали-
тельных цитокинов, таких как IL-1β и TNF-α. Она также 
активирует MAP-киназы (митоген-активируемые проте-
инкиназы) и транскрипционный фактор NF-κB, что при-
водит к усилению экспрессии провоспалительных генов, 
включая циклооксигеназу-2 (COX-2) и рецептор P2Y2. 
У  мышей с  нокаутом P2X7-рецептора β-амилоидный 
пептид (Aβ) вызывал повышение внутриклеточного 
уровня Ca2+, высвобождение АТФ, секрецию IL-1β 
и увеличение проницаемости плазматической мем-
браны в микроглии [25]. В частности, ингибирование 
P2X7-рецептора у мышей, трансгенных по мутантному 
человеческому белку-предшественнику амилоида (APP), 
приводило к значительному уменьшению количества 
амилоидных бляшек в гиппокампе [48]. Таким образом, 
идентификация внеклеточного АТФ и P2X7-рецептора 
как ключевых факторов, участвующих в Aβ-зависимой 
активации микроглии, раскрывает ранее неизвестный 
механизм нейровоспаления и открывает перспективы 
для разработки новых фармакологических подходов.

Внеклеточная передача сигналов АТФ и  P2X7-
рецептора также способствует развитию воспаления 
легких и эмфиземы, вызванных курением. У  мышей 
с дефицитом P2X7-рецептора наблюдается снижение 
воспалительных реакций, в том числе уменьшение фи-
броза легких на мышиной модели воспаления легких. 
Ингибирование этого рецептора может стать новой 
возможной терапевтической мишенью для лечения 
хронической обструктивной болезни легких [29, 30].

Пуринергический рецептор P2X7 вовлечен в акти-
вацию и освобождение важнейших интерлейкинов IL-1 
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рецепторов и влиять на метаболизм АТФ и аденозина. 
Таким образом, взаимодействие между этими двумя си-
стемами является ключевым фактором в определении 
характера и интенсивности воспалительного ответа. 
Цитокины играют ведущую роль в организации взаи-
модействия между клетками во время воспалительного 
ответа, обеспечивая как содействие, так и подавление 
клеточной кооперации [4]. АТФ при помощи хемотакси-
са стимулирует фагоциты к выработке активных форм 
кислорода, а макрофаги – к синтезу провоспалитель-
ных цитокинов [1, 2, 3, 4]. 

Провоспалительные цитокины – это небольшие бел-
ковые молекулы, вырабатываемые клетками иммунной 
системы организма, главным образом макрофагами, 
Т-клетками и дендритными клетками. Они играют клю-
чевую роль в запуске и поддержании воспалительного 
процесса, обеспечивая взаимодействие между различ-
ными компонентами иммунной системы и стимулируя 
защитные реакции против инфекций и повреждений 
тканей. Эти цитокины действуют совместно, формируя 
каскад реакций, направленных на устранение патоген-
ных агентов и восстановление поврежденных тканей. 
Однако избыточная продукция провоспалительных ци-
токинов может привести к развитию хронических вос-
палительных заболеваний, аутоиммунных расстройств 
и даже сепсису.

К провоспалительным цитокинам относятся IL-1, 
TNF-α и IL-6. Эти вещества вызывают местные и систем-
ные изменения, характерные для развития острой вос-
палительной реакции [9, 10]. IL-1 играет ключевую роль, 
активируя широкий спектр защитных механизмов, при-
влекая клетки-эффекторы, которые уничтожают патоге-
ны и принимают участие в восстановлении тканей [2]. 
По истечении 2 ч после воздействия антигена начина-
ется выход зрелых форм интерлейкинов во внешнюю 
среду, достигая максимального уровня секреции через 
24–48 ч. Далее происходит быстрое снижение их актив-
ности [9, 11].

Цепь воспалительных процессов запускается акти-
вацией эндотелиальных клеток [11, 12, 13, 14, 15]. Выде-
ляемые в месте воспаления цитокины воздействуют на 
эндотелий, что приводит к формированию клеточного 
инфильтрата, специфичного для каждого типа воспале-
ния. Появление и накопление разных форм лейкоцитов 
в процессе формирования очага воспаления связан 
с изменениями в активности адгезивных молекул, рас-
положенных на поверхности эндотелия и лейкоцитов, 
а также с трансформацией состава воспалительных 
веществ, производимых этими клетками [16, 17]. По-
вреждение тканей запускает каскад реакций, в ре-
зультате которых происходит миграция нейтрофилов 
из кровеносных сосудов и формируется острое вос-
паление [17, 18, 19]. Под влиянием IL-1, IL-6, IL-8, IL-12 
на эндотелии повышается продукция адгезионных 
молекул, таких как E- и P-селектины, ICAM1 и VCAM1, 
которые регулируют перемещение функциональных 
клеток и их проникновение в ткани через стенки сосу-
дов [11, 18, 19, 20]. Этот процесс усиливается за счет со-
кращения эндотелиальных клеток и увеличения разме-
ра межклеточных пространств. В области воспаления 
активированный эндотелий выделяет хемокины (MCP1, 
IL-8) и цитокины (IL-1, IL-6, ГМ-КСФ) для привлечения 
и активации нейтрофилов и моноцитов [18]. Кроме того, 
стимуляция эндотелиальных клеток приводит к обра-
зованию фосфолипидов на их поверхности [11, 12, 13].

и IL-18, активно участвующих в различных воспалитель-
ных реакциях, имеющих отношение к патогенезу рев-
матоидного артрита. Установлено, что P2X7-рецептор 
присутствует на синовиоцитах суставов при ревмато-
идном артрите и способствует регулировке продукции 
IL-6. Более того, активация рецептора P2X7 непосред-
ственно связана с тканевым повреждением вследствие 
освобождения катепсинов при суставных болезнях. 
Несмотря на успешность препарата-антагониста P2X7-
рецепторов AZD9056 в снижении воспаления суставов 
и предотвращении дальнейшего разрушения костной 
ткани в исследованиях на животных [38], последующие 
его клинические испытания у больных ревматоидным 
артритом не привели к замедлению течения заболе-
вания [19, 39]. Также продолжаются аналогичные кли-
нические испытания эффективности и безопасности 
AZD9056 при болезни Крона.

Итак, сигналы, поступающие через P2X7-рецептор, 
не только важны для адекватного протекания воспа-
лительных и иммунных реакций в ответ на внедрение 
патогенов, но и способствуют развитию множества хро-
нических воспалительных заболеваний при нарушении 
нормального функционирования.

Исследования также показали, что нарушения 
в пуринергическом пути могут приводить к развитию 
различных заболеваний, таких как аутоиммунные, 
сердечно-сосудистые патологии и  онкологические 
процессы [51]. Понимание молекулярных механизмов, 
лежащих в основе этих нарушений, позволит разрабо-
тать новые подходы к диагностике и лечению этих со-
стояний, дальнейшее исследование пуринергической 
регуляции воспаления имеет огромное значение для 
развития медицинской науки и практики. Оно открыва-
ет перспективы для создания инновационных методов 
лечения, направленных на улучшение качества жизни 
пациентов и снижение заболеваемости населения.

Кроме того, обнаружено, что аденозин, образую-
щийся в результате метаболизма АТФ, обладает про-
тивовоспалительным действием, подавляя активность 
иммунных клеток и снижая выраженность воспали-
тельного процесса. Это делает аденозин потенциаль-
ной мишенью для разработки новых лекарственных 
препаратов.

Таким образом, изучение механизмов пуринерги-
ческой регуляции воспаления представляет собой 
важный аспект современной медицины и биологии. 
Установлено, что АТФ и АДФ играют ключевую роль 
в активации иммунных клеток и запуске воспалитель-
ных реакций. Эти нуклеотиды действуют через спе
цифические рецепторы P2X и P2Y, вызывая каскад реак-
ций сигнальных путей, приводящих к высвобождению 
цитокинов и хемокинов.

Цитокины представляют собой группу белков, выра-
батываемых различными клетками организма, включая 
иммунные клетки, эндотелиальные клетки и фибро-
бласты. Они выполняют разнообразные функции: при-
влечение и активацию иммунных клеток, стимуляцию 
пролиферации и  дифференцировки клеток, а  также 
индукцию синтеза других медиаторов воспаления.

Важно отметить, что пуринергическая система тесно 
взаимодействует с цитокиновой сетью. Например, АТФ 
и АДФ могут стимулировать выработку цитокинов, та-
ких как IL-1β, TNF-α и интерферон-γ, через активацию 
соответствующих рецепторов. В свою очередь, цитоки-
ны могут модулировать экспрессию пуринергических 
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Цитокины IL-1, IL-6, ГМ-КСФ, TNF-α стимулируют об-
разование нейтрофильных колоний в культурах кост-
ного мозга, активируют высвобождение нейтрофилов 
из костного мозга и поддерживают их жизнеспособ-
ность, что приводит к увеличению количества нейтро-
филов в кровотоке [21, 22, 23].

Вначале к очагу повреждения перемещаются ней-
трофилы, а на последующем этапе воспалительного 
ответа они замещаются моноцитами благодаря секре-
ции нейтрофилами хемокинов, которые воздействуют 
на моноциты/макрофаги  [21, 23]. Роль нейтрофилов 
в воспалительном процессе включает в себя мобили-
зацию клеток из костного мозга в кровь, их скопление 
по краям сосудов и выход из них, миграцию к месту 
повреждения, формирование лейкоцитарного вала, 
фагоцитоз, выделение лизосомальных ферментов 
и самоликвидацию [23]. Хемокины, выделяемые ней-
трофилами, выступают в качестве первых сигнальных 
молекул, запускающих выход нейтрофилов из крово-
тока и их направленное перемещение к месту про-
никновения инфекции. Важную роль в привлечении 
лейкоцитов играет IL-8 [21, 24, 25].

Первое воздействие IL-8 на нейтрофилы запускает 
процесс активации их сократительного цитоскелета 
и формирования широких цитоплазматических выро-
стов. Эти изменения заметны уже через 20–30 с и до-
стигают наивысшей интенсивности примерно через 
1,52 мин [26]. Нейтрофилы постоянно имеют на своей 
клеточной мембране молекулы L-селектина, что позво-
ляет им запускать роллинг и замедлять ход в капилля-
рах. Высвобождаемый в этом участке IL-8 связывается 
с особыми рецепторами на поверхности нейтрофилов, 
заставляя перераспределяться молекулам L-селектина 
для более плотного прилегания к эндотелию, а также 
активируя экспрессию интегринов LFA-1 и Integrin-1 
на  поверхности макрофагов  (Мас1). За счет взаимо-
действия этих адгезивных молекул роллинг между 
нейтрофилами и эндотелиоцитами прекращается, по-
сле чего нейтрофилы проникают в ткани и двигаются 
к источнику хемоаттрактанта  [27]. IL-8 стимулирует 
выход нейтрофилов из посткапиллярных венул  [2], 
что вызывает их массовое проникновение в область 
острого воспаления  [28]. Также он увеличивает уро-
вень внутриклеточного кальция в нейтрофилах, обе-
спечивая их миграцию и активируя пентозофосфатный 
путь, что ведет к усилению продукции активных форм 
кислорода. Помимо этого, воздействие IL-8 вызывает 
выброс ферментов из нейтрофилов посредством де-
грануляции. Производство IL-8 возрастает благодаря 
паракринному действию TNF-α и IL-1 на близлежащие 
макрофаги [2, 9, 10].

Противовоспалительные цитокины представляют 
собой группу небольших сигнальных молекул, выде-
ляемых иммунокомпетентными клетками организма, 
таких как регуляторные T-клетки, макрофаги и другие 
типы клеток. Их главная задача заключается в огра-
ничении воспаления и предотвращении чрезмерной 
активности иммунной системы, способствуя восстанов-
лению баланса и снижению риска повреждения здоро-
вых тканей [49, 50, 52].

Противовоспалительные цитокины участвуют 
в сложном механизме контроля иммунной системы, за-
щищая организм от гиперреакций и последствий хро-
нического воспаления. Например, трансформирующий 
фактор роста β (TGF-β) и IL-10 активно используются ор-

ганизмом для защиты слизистых оболочек желудочно-
кишечного тракта от агрессивных воздействий микро-
флоры кишечника [40, 53].

Кроме того, дисбаланс между уровнем провоспали-
тельных и противовоспалительных цитокинов может 
приводить к различным патологиям, таким как хрони-
ческое воспаление, аутоиммунные заболевания и ал-
лергия.

Некоторые противовоспалительные цитокины 
оказывают угнетающее воздействие на нейтрофилы, 
практически полностью подавляя выработку провос-
палительных цитокинов  [54]. TGF-β, в  свою очередь, 
препятствует прилипанию лейкоцитов к  эндотелию 
и снижает секрецию супероксидных радикалов, а также 
монокинов (IL-1, IL-6, TNF-α) [2, 4, 18, 21, 29]. IL-10 и TGF-β 
подавляют не только продукцию провоспалительных 
монокинов, но и нейтрофилокинов, блокируя транс-
крипцию генов, отвечающих за выработку цитокинов 
воспаления, в нейтрофилах [18]. IL-6, ингибируя синтез 
IL-1 и TNF-α [2, 4, 18, 21], стимулирует выработку рецеп-
торного антагониста IL-1 и способствует апоптозу ней-
трофилов. Таким образом, IL-6 выступает в роли негатив-
ного регулятора в цитокиновой сети, контролирующей 
активность нейтрофилов, и формирует их функциональ-
ный фенотип в угасающем очаге воспаления [4, 30]. Кро-
ме того, нейтрофилы сами способны модулировать свою 
восприимчивость к монокинам, сбрасывая рецепторы 
к ним в состоянии повышенной активности. Отделивши-
еся от поверхности нейтрофилов рецепторы действуют 
как своеобразные ловушки для цитокинов, уменьшая их 
воздействие на другие клетки.

Контроль миграции нейтрофилов в область инфи-
цирования критически важен для перехода воспали-
тельного процесса к фазе, доминируемой моноцитами 
и макрофагами. Это также необходимо для того, чтобы 
избежать чрезмерной активности нейтрофилов, кото-
рая может привести к потере их функциональности 
и  возникновению нежелательных иммунных реак-
ций [4]. Лейкоцитарная стадия воспаления, то есть пе-
риод от начала воздействия повреждающего фактора 
до начала массового отмирания нейтрофилов в очаге, 
длится у млекопитающих примерно 12–24 ч [23]. Следо-
вательно, цитокины играют ключевую роль в формиро-
вании эффективной и сбалансированной воспалитель-
ной реакции, регулируя ее как в сторону усиления, так 
и в сторону подавления и определяя последователь-
ность фаз воспалительного процесса.

Взаимодействие между пуринергической сигнали-
зацией и цитокиновой сетью является важным аспек-
том регуляции воспалительного ответа. Например, 
активация P2-рецепторов АТФ может привести к высво-
бождению провоспалительных цитокинов, что, в свою 
очередь, увеличивает уровень АТФ и активирует пури-
нергическую сигнализацию. Это создает порочный круг, 
который может усугубить воспаление.

С другой стороны, аденозин, активируя P1-
рецепторы, может подавлять выработку провоспа-
лительных цитокинов и способствовать выработке 
противовоспалительных цитокинов, что способствует 
завершению воспалительного процесса [43, 55].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Исследование роли пуринергической сигнализа-

ции и цитокиновой сети в  воспалительном процес-
се представляет собой перспективное направление 
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современной медицины и биологии. Проведенный 
анализ обширной отечественной и международной на-
учной литературы показал значительное разнообразие 
молекулярных механизмов, участвующих в регулиро-
вании воспаления, и выявил ключевое значение пу-
ринергических рецепторов и медиаторов воспаления, 
таких как цитокины, в поддержании гомеостаза и раз-
витии патологии.

Основополагающим аспектом является взаимодей-
ствие пуринергических сигналов и цитокиновой сети, 
обеспечивающее тонкую настройку активности макро-
фагов и Т-клеток, способствующих развитию как защит-
ных, так и повреждающих эффектов при инфекционных 
заболеваниях, аутоиммунных нарушениях и онколо-
гических процессах. Важно отметить, что нарушение 
баланса между провоспалительным и противовоспа-
лительным сигналами ведет к возникновению хрони-
ческого воспаления, которое лежит в основе многих тя-
желых заболеваний, в частности сердечно-сосудистых 
болезней, сахарного диабета, артритов, рака.

Полученные данные свидетельствуют о том, что при-
менение препаратов, модулирующих активность пури-
нергических рецепторов и уровень цитокинов, может 
стать эффективным инструментом терапии воспали-
тельных заболеваний различного происхождения. На-
пример, вещества, стимулирующие синтез антивоспа-
лительных метаболитов, таких как аденозин, способны 
подавлять чрезмерную активацию иммунной системы 
и уменьшать повреждение тканей при аутоиммунных 
патологиях. Напротив, блокаторы рецепторов, чув-
ствительных к провоспалительным агентам, помогают 
предотвратить развитие острых и хронических форм 
воспаления.

Таким образом, глубокое понимание взаимосвязей 
между пуринергическими системами и цитокиновыми 
сетями создает предпосылки для разработки принци-
пиально новых лекарственных препаратов, нацелен-
ных на коррекцию нарушений иммунной регуляции 
и профилактику опасных осложнений, связанных 
с патологически усиленным воспалением. Будущие 
исследования в данном направлении обещают внести 
значительный вклад в улучшение качества жизни паци-
ентов и снижение социальной нагрузки от распростра-
ненных заболеваний, характеризуемых выраженными 
воспалительными процессами.
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