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Резюме 

Выполнены поиск и акализ научных статей, представленных в базах данных PubMed, ScienceDirect, Elsevier, 
eLibrary за 2000–2024 гг. Критерием отбора служило наличие в статьях информации о концентрации внеклеточ-
ной АТФ в нормальных и патологических тканях, механизмах пуринергической регуляции функционирования 
клеток, экспрессии на клетках эктонуклеотидаз CD73 и CD39, регулирующих катаболизм провоспалительной 
внеклеточной АТФ до иммуносупрессивного аденозина. Представлены современные данные о роли внекле-
точной АТФ в регуляции функционирования клеток в норме и при патологии, при воспалении, формировании 
клеточного и гуморального иммунного ответа, а также об изучении механизмов пуринергической передачи сиг-
налов от внеклеточной АТФ при разработке таргетных лекарственных препаратов при различных заболеваниях, 
включая новообразования, нейродегенеративные и аутоиммунные патологии. 
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Abstract

A search and analysis of scientific articles presented in the databases PubMed, ScienceDirect, Elsevier, eLibrary for 
2000–2024 was carried out. The selection criterion was the presence in the articles of information on the concentration 
of extracellular ATP in normal and pathological tissues, the mechanisms of purinergic regulation of cell functioning, 
and the expression of CD73 and CD39 ectonucleotidases on cells, which regulate proinflammatory extracellular ATP 
catabolism to immunosuppressive adenosine. Modern data are presented on the role of extracellular ATP in the regulation 
of cell functioning under normal and pathological conditions, during inflammation and the formation of cellular and 
humoral immune responses, as well as on the study of the mechanisms of purinergic signaling from extracellular ATP 
in the development of targeted drugs for various diseases, including neoplasms, neurodegenerative and autoimmune 
pathologies.
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Введение 
Если вначале АТФ рассматривалась только 

в качестве источника энергии, то позднее стало 
известно, что АТФ может активно регулировать 
межклеточные взаимодействия через пуринер-
гические рецепторы трех семейств: рецепторы 
P1 (P1R), P2X (P2XR) и P2Y (P2YR). Участвуя 
в пуринергической передаче сигналов, АТФ и 
ее метаболиты играют важную роль в регуля-
ции воспаления, мышечного сокращения, нейро-
трансмиссии и ноцицепции. Внеклеточная АТФ 
(вАТФ) является маркером тканевого поврежде-
ния, хемоаттрактантом, влияет на функциональ-
ную активность клеток врожденного и адаптив-
ного иммунитета. Иммунокомпетентные клетки 
экспрессируют различные пуринергические сиг-
нальные компоненты, что необходимо для обе-
спечения регуляции паракринного и аутокрин-
ного сигналов после активации клеток. Однако 
повышенное поступление вАТФ в межклеточное 
пространство из умирающих или поврежденных 
тканей усиливает воспаление, подавляет реакции 
иммунных клеток за счет активации супрессив-
ных рецепторов P2 либо за счет образования аде-
нозина и активации рецепторов A2A. 

Выход АТФ во внеклеточное пространство 
может быть спонтанным и регулируемым. Спон-
танный выброс АТФ происходит из поврежден-
ных и гибнущих клеток при некрозе, лизисе и 
апоптозе [1, 2], в этом случае АТФ может слу-
жить сигналом опасности, который стимулиру-
ет образование инфламмасомы NLRP3, способ-
ствуя повышению секреции провоспалительных 
цитокинов (IL-1β, IL-18), каспазы-1, усилению 
хемотаксиса и активации иммунных клеток, ко-
торые рекрутируются в места воспаления и по-
вреждения тканей. Регулируемый выход АТФ 
обеспечивается везикулярным экзоцитозом по-
средством везикулярного нуклеотидного транс-
портера VNUT, активацией анионных мембран-
ных каналов Maxi при гипоксии и в результате 
осмотического сморщивания клеток, а также по-
рообразующими коннексиновыми, аннексино-
выми и паннексиновыми каналами [3, 4]. Также 

предполагается участие ваниллоидного канала 
TRPV4 в высвобождении АТФ через полуканалы 
паннексина Panx1. Стимулировать выход АТФ из 
клетки могут альдостерон, тромбин, ионы каль-
ция, окисленные липопротеины низкой плотно-
сти и др. [5–7].

Есть данные о том, что уровень вАТФ снижа-
ется с возрастом, а физические аэробные нагруз-
ки повышают ее метаболизм, тем самым снижая 
выраженность воспаления и протромботических 
состояний [8, 9]. Метаболизм вАТФ осуществля-
ется эктонуклеотидазами CD39 и CD73, которые 
регулируют дефосфорилирование провоспали-
тельной вАТФ до иммуносупрессивного адено-
зина. Эктонуклеотидазы экспрессируется на раз-
личных клетках, включая эпителиальные клетки, 
нейтрофилы, моноциты, Т- и В-лимфоциты, 
NK-клетки. Экспрессия их регулируется провос-
палительными цитокинами, такими как TGF-β, 
интерфероны, TNFα, IL-1β и простагландин E2, 
окислительным стрессом и гипоксией [10, 11]. 
Цель обзора – обобщить результаты исследова-
ний о роли вАТФ в регуляции функциональной 
активности здоровых клеток и тканей, а также 
при патологических изменениях. 

вАТФ в регуляции функциональной 
активности иммунокомпетентных клеток
Эффективность иммунной защиты во многом 

зависит от миграционной активности иммуно-
компетентных клеток, возможности их поступле-
ния к месту повреждения и рециркуляции в со-
ответствующие лимфатические органы и ткани. 
Миграционная активность лейкоцитов регули-
руется системой хемокинов, конститутивно экс-
прессируемых различными типами клеток или 
продуцируемых ими под действием соответству-
ющих стимулов. Выделяемая во внеклеточное 
пространство АТФ посредством пуринергиче-
ских рецепторов аутокринно и паракринно влияет 
на функциональную и миграционную активность 
Т-клеток, нейтрофилов и макрофагов. Высвобож-
дение АТФ возможно наивными лимфоцитами в 
лимфоидной ткани при стимуляции их антигеном, 
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а также вАТФ может конститутивно продуциро-
ваться наивными Т-клетками в ответ на лимфо-
идные хемокины в невоспаленных лимфатиче-
ских узлах и участвовать в регуляции миграции 
иммунокомпетентных клеток [12]. Высвобожде-
ние вАТФ лимфоцитами через Panx1 связано с 
влиянием хемоаттрактантов, например, CXCL12, 
конститутивно экспрессируемого в Т-клеточной 
зоне лимфоидных органов. В свою очередь вАТФ 
аутокринно способствует миграции Т-клеток по-
средством P2XR4 и P2YR11, регулируя митохон-
дриальную активность, инициируя поляризацию 
клетки, необходимую для выпячивания ложноно-
жек и последующей миграции Т-клеток [13, 14]. 

При воспалении регуляция миграции 
Т-хелперов (Th1) обеспечивается за счет ауто-
кринно/паракринной передачи сигнала вАТФ 
через экспрессируемый Th1 P2YR10 [15]. Взаи-
модействуя с пуринергическими рецепторами, 
вАТФ активирует нейтрофилы, регулирует гибель 
клеток, фагоцитоз, процессы воспаления, презен-
тацию антигена, отторжение молекул клеточной 
поверхности, клеточное старение и миграцию 
клеток [16–18]. Стимулированное фактором ак-
тивации тромбоцитов высвобождение митохон-
дриального АТФ способствует образованию ней-
трофильных внеклеточных ловушек (NETs) через 
пуринергический рецептор P2X1, тем самым ре-
гулируя активность врожденного иммунитета и 
помогая в защите от патогенных микроорганиз-
мов [19]. В то же время гиперстимуляция ней-
трофилов приводит к сосудистой дисфункции, 
тромбозам, разрушению тканей и усилению вос-
палительной реакции [20]. Лимфоциты экспрес-
сируют на своей поверхности эктонуклеотидазы 
CD39 и CD73, регулирующие гидролиз АТФ, 
причем количество и соотношение их меняется 
при различных патологиях [21, 22]. Показано, что 
число CD73-позитивных лимфоцитов снижается 
с возрастом [23], у детей же наблюдается увели-
чение относительного количества Th17-клеток, 
экспрессирующих СD73, и уменьшение относи-
тельного количества Th17 и Tact, экспрессирую-
щих CD39 [24]. 

вАТФ при патологических состояниях
Сигнальные пути, инициируемые посред-

ством связывания АТФ с рецепторами P2 и 
аденозина с рецепторами P1, нарушаются при 
таких состояниях, как рак и аутоиммунные за-
болевания [25]. Особенностью микроокружения 
опухоли является повышенный уровень вАТФ, 
что обусловлено апоптозом и некрозом раковых 
клеток, экзоцитозом и высвобождением ее че-
рез Panx1 [26, 27]. Активация пуринергических 

рецепторов P2X7 внеклеточной АТФ усиливает 
рост опухолевых клеток, с увеличением числа 
воспалительных CD8+ Т-клеток и снижением 
количества Тreg-клеток [28]. По данным [29, 30], 
ограничение калорийности питания и голодание 
сопровождаются повышением внеклеточной кон-
центрации вАТФ в микроокружении опухоли и 
уменьшением рекрутирования иммуносупрес-
сивных Treg-клеток. 

Пуринергические рецепторы участвуют в 
патогенезе желудочно-кишечных заболеваний. 
Опосредованная вАТФ Р2Х7-пуринорецепторная 
активация связана с моторной дисфункцией ки-
шечника, стимулированием тучных клеток к 
секреции провоспалительных цитокинов, хемо-
кинов и лейкотриенов, что усиливает рекрути-
рование нейтрофилов и усугубляет воспаление 
слизистой оболочки кишечника [31]. При остром 
панкреатите регистрируется повышение уровня 
вАТФ. Длительное воздействие вАТФ вызыва-
ет Р2Х7-зависимое высвобождение цитохрома с 
митохондриями и апоптоз, и если в нормальных 
условиях уровень вАТФ регулируется CD39, 
экспрессируемым на эндотелиальных клетках, 
нейтрофилах, макрофагах и Treg, то при общем 
воспалении TNFα и окислительный стресс ин-
гибируют активность АТФазы CD39. Особен-
ностью поджелудочной железы является то, что 
CD39 присутствует на клетках протоков, но не на 
ацинарных клетках, что в случае гибели послед-
них приводит к значительному увеличению кон-
центрации вАТФ [32]. 

Длительное воспаление с повышенным уров-
нем вАТФ может привести к аберрантной адено-
зинергической передаче сигналов, которая под-
держивает активацию воспалительных процессов 
и усугубляет профибротические процессы в поч-
ках. Изменения в экспрессии на регуляторных 
Т-клетках и макрофагах, а также на компонентах 
почечной сосудистой сети эктонуклеотидаз CD39 
и CD73, гидролизующих вАТФ с образованием 
иммуносупрессивного аденозина, контролируют 
опосредованные пуринергическими рецепторами 
эффекты на ткани-мишени в почках [33]. 

Установлена роль вАТФ в патогенезе воспа-
ления сосудистой стенки и эндотелиальной дис-
функции. Под ее воздействием регистрируется 
снижение жесткости и потенциала поверхности 
гранулоцитов, увеличивается сила адгезии между 
эритроцитом и гранулоцитом, миграционная ак-
тивность клеток [34]. вАТФ участвует в сдвиг-
индуцированной регуляции сосудистого тонуса, 
посредством связывания с эндотелиальными 
P2-рецепторами, запуская синтез оксида азота, 
действующего как мощный вазодилататор и ин-
гибитор агрегации тромбоцитов [35]. Высказыва-
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ется мнение о протективном характере повыше-
ния уровня белков теплового шока (HSP70) при 
стрессе, аллергии и воспалении посредством ли-
митирующей активации P2X7-рецепторов, сни-
жения уровня активационного сигнала и, таким 
образом, регуляции содержания вАТФ [36].

вАТФ участвует в обновлении эпителиаль-
ного слоя клеток и поддержании эпителиального 
гомеостаза, предотвращая патологические нару-
шения, действуя как сигнал «выдави меня» – по-
ложительно регулируя поляризованные движения 
окружающих клеток в направлении выдавлива-
ния их как при клеточной конкуренции, так и при 
апоптотической экструзии [37]. По данным A.S. 

MacLeod et al., при воздействии УФ-лучей на мы-
шей высвобождающийся из кератиноцитов вАТФ 
активирует резидентные Т-клетки кожи у людей 
и дендритные эпидермальные Т-клетки γδ, регу-
лирующие процессы репарации ДНК в эпидер-
мальных клетках [38]. 

вАТФ может функционировать как нейро-
трансмиттер, действуя через P2-пуринорецепторы 
(P2x и Р2у), и вносит значительный вклад в регу-
ляцию двунаправленных связей глии и нейронов. 
Связь между астроцитами и нейронами неокор-
текса, опосредованная пуринорецепторами P2, 
претерпевает ремоделирование во время старе-
ния мозга, и снижение высвобождения АТФ мо-
жет способствовать возрастному нарушению си-
наптической передачи [39]. При активации вАТФ 
P2X7, который широко экспрессируется в астро-
цитах, олигодендроцитах, микроглии и нейронах, 
запускаются внутриклеточные сигнальные пути, 
которые стимулируют выработку провоспали-
тельных медиаторов, таких как свободные ради-
калы, хемокины и цитокины, включая активацию 
каспазы-1. Предполагается, что этот каскад собы-
тий лежит в основе заболеваний ЦНС, включая 
болезнь Паркинсона, болезнь Альцгеймера, ише-
мию, эпилепсию и рассеянный склероз [40, 41]. 

Предполагается роль вАТФ в патогенезе 
фульминантого гепатита, характеризующегося 
быстрым массивным некрозом паренхимы: она 
индуцирует отток К+, способствует выбросу ак-
тивных форм кислорода, повреждению мито-
хондрий, пироптозу и апоптозу, что приводит к 
острому повреждению клеток печени [42]. 

вАТФ при разработке терапевтических
препаратов
вАТФ является одним из основных компонен-

тов микроокружения опухоли, через гены рецеп-
тора Р2 участвует в пролиферации и выживании 
клеток миелоидного лейкоза человека, клеток 
HL-60 и F-36P путем индукции апоптоза и кон-

троля клеточного цикла и рассматривается как 
потенциальная мишень для терапии рака [43–45]. 
F. Mimoto et al. разработаны специфические анти-
тела для связывания с антигеном при повышенной 
концентрации вАТФ, характерной для микроокру-
жения опухоли, но не для здоровых тканей, что 
значительно снижает проблему внеопухолевой 
токсичности таргетных терапевтических антител 
[46]. В работе [47] представлены данные о раз-
работке стратегии, направленной против способ-
ности опухолевых клеток усиливать метаболизм 
АТФ, таким образом стимулируя образование им-
муносупрессивного аденозина. Авторы показа-
ли, что фотостимуляция с введением ингибитора 
CD39 способствует высвобождению вАТФ, кото-
рая поддерживает иммунный контроль опухолей 
посредством рекрутирования клеток, экспресси-
рующих CD39. Эффективность ингибирования 
роста опухоли при такой терапии для меланомы 
составила 96,5 %, для колоректальной аденокар-
циномы – 93,5 %. В обзоре [48] представлены 
результаты исследований взаимосвязи уровня 
вАТФ с развитием глаукомы и нейропатических 
болей. Показано, что дефицит везикулярного вы-
свобождения АТФ может иметь положительные 
эффекты при данных патологических состояни-
ях и способствует нарушению пуринергической 
передачи сигналов путем ингибирования актив-
ности везикулярного транспортера VNUT или по-
давления экспрессии его гена, что также рассма-
тривается как многообещающая стратегия при 
лечении различных патологий. SARS-CoV-2 спо-
собствует высвобождению АТФ, которая посред-
ством пуринергических рецепторов активирует 
иммунные клетки, инициируя физиологический 
провоспалительный иммунный ответ. Прогрес-
сирование заболевания способствует длительной 
активации P2X7R, вызывающей гибель клеток и 
неконтролируемое высвобождение АТФ, что при-
водит к цитокиновому шторму и десенсибили-
зации всех других пуринергических рецепторов 
иммунных клеток. Исследуется избирательное 
ингибирование P2X7R иммунокомпетентных 
клеток с последующей клональной экспансией 
Treg в местных лимфатических узлах для пода-
вления системного и локального гипервоспале-
ния при COVID-19 [49, 50]. 

Учитывая широкую функциональную зна-
чимость АТФ в организме, предприняты попыт-
ки разработки пероральных добавок АТФ для 
здоровья. Однако данные исследований весьма 
неоднозначны. Показано, что внутривенное вве-
дение АТФ или его метаболитов повышает выжи-
ваемость пациентов с претерминальным раком, 
увеличивает массу тела и мышечную силу у лиц 
с немелкоклеточным раком легкого [51, 52]. По 
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данным E. Rapaport et al., внутривенное введение 
АТФ увеличивает пул АТФ в эритроцитах, но без 
значимого повышения и длительного поддержа-
ния уровня вАТФ [53]. Однако в исследованиях 
других ученых показано, что даже длительный 
ежедневный прием высоких доз АТФ (до 5 г) в 
виде гранул, покрытых кишечнорастворимой 
оболочкой, не приводит к росту концентрации 
АТФ в плазме или крови, а также не регистриру-
ется никаких признаков метаболической адапта-
ции в поглощении или метаболизме АТФ [54–56]. 

Заключение 
В настоящее время значение АТФ в организме 

не ограничивается только выработкой энергии, 
ее функции стали гораздо шире: вАТФ является 
важной молекулой межклеточного взаимодей-
ствия, сигнализируя о повреждении, работая как 
хемоаттрактант и активатор иммунокомпетент-
ных клеток. Влияние вАТФ на микроокружение 
во много зависит от интенсивности ее высвобож-
дения, а также скорости катаболизма до адено-
зина. Учитывая широкую распространенность 
пуринергических рецепторов, можно говорить 
о том, что вАТФ не ограничена в своем влиянии 
какими-то отдельными системами или популя-
циями клеток. Необходимо дальнейшее деталь-
ное изучение механизмов, стимулирующих вы-
ход АТФ во внеклеточное пространство, а также 
роли высвобождаемого АТФ в передаче сигнала в 
норме и при нарушениях функционирования кле-
ток и тканей. Значимую роль играет соотноше-
ние вАТФ и аденозина при формировании про- и 
противовоспалительного микроокружения. При 
различных патологиях положительный эффект 
достигается регуляцией концентрации вАТФ, что 
можно учитывать при разработке таргетных ле-
карственных препаратов.
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