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Актуальность. Учитывая важность пуриновой регуляции воспалительного процесса, раскрытие её участия в 
патогенезе хронической обструктивной болезни лёгких (ХОбл) может дать дополнительную информацию о па-
тофизиологических механизмах воспаления и компенсации, приводящих к развитию ХОбл на фоне хронического 
воспаления, поддерживаемого туберкулёзной инфекцией. 
Цель настоящего исследования – выявить связь параметров аденозинового метаболизма с характеристиками 
окислительного взрыва, генерацией оксида азота и функциональными показателями внешнего дыхания у больных 
туберкулёзом лёгких в сочетании с ХОбл. 
Материалы и методы. В исследование включены мужчины активные курильщики с верифицированным диагнозом 
туберкулёз лёгких (Тл) и Тл в сочетании с ХОбл (Тл+ХОбл). Пуриновый метаболизм оценивали по активности аде-
нозиндезаминазы (ада-1 и ада-2) в сыворотке крови (экто-ада), мононуклеарах (мн) и нейтрофилах (нф), уровню 
экто-5’-нуклеотидазы (экто-5’-НК) в сыворотке крови, CD26 (дипептидилпептидазы-4, дПП-4) в сыворотке и мо-
нонуклеарах. Окислительный взрыв фагоцитов оценивали по тесту восстановления нитросинего тетразолия 
(НСТ-тесту). Генерацию оксида азота – по концентрации метаболитов NO в сыворотке крови, мононуклеарах и 
нейтрофилах. 
Результаты. У больных Тл и Тл+ХОбл получены разнонаправленные изменения концентрации внеклеточного 
аденозина (рост активности экто-ада-2, уровня экто-5’-НТ, снижение активности экто-ада-1), в то время как 
внутриклеточные концентрации этого медиатора могут быть повышены (снижение активности ада-1 и CD26 
(дПП-4) мононуклеаров). У больных Тл+ХОбл выявлено усиление респираторного взрыва мононуклеаров и нейтро-
филов. У больных Тл регистрировали усиление продукции реактивных радикалов кислорода только в индуцирован-
ном НСТ-тесте нейтрофилов. В обеих группах отмечено значимое снижение продукции нитритов и нитратов 
как в моноцитах, так и нейтрофилах. У больных Тл параметры функции внешнего дыхания (ФВд) были связаны с 
активностью экто-5’-НТ и неспецифической пептидазы CD26 (дПП-4), с продукцией нитритов нейтрофилами и 
моноцитами. В то время как у больных Тл+ХОбл показатели ФВд были ассоциированы с активностью экто-ада-1 
и ада-1 в моноцитах, с сывороточной продукцией нитратов и продукцией нитритов нейтрофилами. 
Выводы. У больных Тл нарушение ФВд связано с избыточным образованием аденозина при чрезмерной активации 
формирующих его ферментов, а также с продукцией нитритов нейтрофилами и моноцитами, активных участ-
ников бактерицидных реакций, направленных против микобактерии туберкулеза (мбТ). Тогда как при Тл+ХОбл 
ведущим является нарушение деградации аденозина при снижении активности ада-1, развитие эндотелиальной 
дисфункции и изменение функционального состояния нейтрофилов. Таким образом, разработка целенаправлен-
ных воздействий, приводящие к нормализации пуринергического обмена у больных Тл, в частности, к увеличению 
активности изоформы ада-1, сможет обеспечить либо превенцию с ХОбл, либо, у лиц с уже развывшейся патологи-
ей, привести к стабилизации процесса.
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Background: Purine regulation plays an important role in inflammation. Therefore, disclosing the role of purine regulation in 
the pathogenesis of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) may provide additional information about inflammation 
pathophysiology and compensation, which lead to COPD in chronic inflammation supported by tuberculosis infection. 
The aim of this study was to identify the relationship of adenosine metabolic indexes with characteristics of an oxidative 
burst, nitric oxide generation and functional parameters of external respiration (ER) in patients with pulmonary tuberculosis in 
combination with COPD. 
Materials and methods. The study included male active smokers with a verified diagnosis of pulmonary tuberculosis (PT) and PT in 
combination with COPD (PT+COPD). Purine metabolism was evaluated by adenosine deaminase (ADA-1 and ADA-2) activity in serum 
(ecto-ADA), mononuclear cells (mnc), and neutrophils (nph); serum concentration of ecto-5’-nucleotidase (ecto-5’-NT); and serum and 
mnc concentrations of CD26 (dipeptidyl peptidase-4, DPP-4). Oxidative burst in phagocytes was evaluated by the nitroblue tetrazolium 
conversion test (NBT-test). Nitric oxide generation – by concentrations of NO metabolites in blood serum, mnc, and nph. 
Results. Patients with PT and PT+COPD had multidirectional changes in extracellular adenosine concentration (increased activity 
of ecto-ADA-2, level of ecto-5’-NT, decreased activity of ecto-ADA-1). At the same time, intracellular adenosine concentrations 
could be increased (decreased mnc activities of ADA-1 and CD26 (DPP-4)). In patients with PT+COPD, the respiratory burst was 
observed only in mnc and nph. In patients with PT, increased production of reactive oxygen species was observed only in nph 
in the inductive NBT-test. In both groups, the nitrite and nitrate production significantly decreased both in monocytes and nph. 
In patients with PT, parameters of external respiration (ER) were linked to ecto-5’-NT and nonspecific peptidase CD26 (DPP-4) 
activities and to nitrite production by nph and monocytes. At the same time, in patients with PT+COPD, ER indexes were linked to 
monocyte activities of ecto-ADA-1 and ADA-1 and to serum nitrate and nph nitrite. 
Conclusion. In PT patients, impaired ER was associated with excessive formation of adenosine and excessive activation of adenosine-
forming enzymes, as well as with nitrite production by nph and monocytes, which are active participants in bactericidal reactions 
directed against mycobacterium tuberculosis (MBT). However, in PT+COPD, the leading factor is impaired adenosine degradation with 
decreased ADA-1 activity, development of endothelial dysfunction, and changed nph functionality. Therefore, development of targeted 
means for normalizing the purinergic metabolism in patients with PT, specifically, by increasing the ADA-1 isoform activity, may provide 
either prevention in COPD or stabilization of the process in patients with already developed pathology.
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введение

В основе хронической обструктивной болезни 
лёгких (ХОБЛ) лежит длительно протекающий вос-
палительный процесс, сопровождающийся окисли-
тельным стрессом. Стойкая воспалительная реакция 
дыхательных путей при ХОБЛ обычно ассоциируется 
с курением [1, 2], хотя не у всех курильщиков разви-
вается ХОБЛ [3]. Окислительный стресс у пациентов 
с ХОБЛ часто связывают с повышенным содержа-
нием окислителей в сигаретном дыме и/или увели-
чением количества активных форм кислорода, вы-
деляемых лейкоцитами [4, 5]. Известно, что курение 
повышает уровень внеклеточного АТФ в дыхатель-
ных путях человека. У пациентов с ХОЛБ показано 
изменение параметров пуриновой регуляции за счет 
усиления экспрессии рецепторов к АТФ (Р2-рецеп-

торов). Известно, что АТФ, выделяемая из повре-
жденных/стрессируемых клеток, связывается с соот-
ветствующими Р2-рецепторами и индуцирует высво-
бождение провоспалительных медиаторов. Кроме 
того, усиливает хемотаксис нейтрофилов, активирует 
продукцию реактивных радикалов кислорода и азота 
гиперактивными нейтрофилами и макрофагами, что 
в условиях хронического воспаления определяет по-
вреждение тканей [6]. Противоположную (противо-
воспалительную) активность может проявлять нукле-
озид аденозин, образующийся из нуклеотидов (АТФ/
АДФ) путем лишения их фосфатных групп. Аденозин 
образуется при скоординированной активности фер-
ментов CD39 (эктонуклеозид трифосфат-дифосфо-
гидралаза 1) и CD73 (экто-5’-нуклеотидаза; экто-5’-
НК) во вне- и внутриклеточном пространстве. В свою 
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очередь, концентрация аденозина лимитируется его 
катаболизмом до инозина ферментами аденозиндеа-
миназами-1 и 2 (АДА-1,2). Основная роль АДА-1 – 
деградация внутриклеточного аденозина, тогда как 
для АДА-2 – это дезаминирование внеклеточного 
аденозина. Активность АДА-1 зависит от её прямого 
связывания с аденозиновыми рецепторами и CD26 
(дипептидилпептидаза-4 (ДПП-4)), тогда как для 
проявления активности АДА-2 необходимо её связы-
вание с аденозиновыми рецепторами и протеоглика-
ном. Интересно, что при связывании аденозина с его 
специфическими Р1-рецепторами (А1, А2А, А2в, А3) 
выраженность и продолжительность воспалительной 
реакции может модулироваться разнонаправленно 
[7]. Высокие концентрации аденозина обеспечивают 
иммуносупрессивную реакцию, тогда как его низкие 
уровни обеспечивают повышение активности клеток 
врожденного иммунитета и способствуют формиро-
ванию иммунологических синапсов [8-10].

Нами ранее было показано, что у больных с хрони-
ческим (фиброзно-кавернозный туберкулёз лёгких) 
и острым течением туберкулёза лёгких (инфильтра-
тивный туберкулёз лёгких) выраженность и патоге-
нетическая значимость изменений ферментов пури-
нового метаболизма зависят от степени активности 
и давности специфического поражения, развития 
фиброзных изменений, ограничивающих казеозные 
участки. Снижение активности АДА мононуклеаров 
сопровождалось уменьшением экспрессии CD26 у 
больных с хроническим течением и ростом данной 
эктопептидазы у больных с острым течением тубер-
кулёза лёгких, то есть концентрация CD26 монону-
клеаров связана со степенью активности туберкулёз-
ного процесса [11].

Между туберкулёзом лёгких и развитием обструк-
ции дыхательных путей выявлена тесная ассоциация 
(отношение шансов 2,94) [12].

Учитывая важность пуриновой регуляции воспа-
лительного процесса, раскрытие ее участия в пато-
генезе ХОБЛ может дать дополнительную информа-
цию о патофизиологических механизмах воспале-
ния и компенсации, приводящих к развитию ХОБЛ 
на фоне хронического воспаления, поддерживаемо-
го туберкулёзной инфекцией.

Цель настоящего исследования – выявить связь па-
раметров аденозинового метаболизма с характеристи-
ками окислительного взрыва, генерацией оксида азота 
и функциональными показателями внешнего дыхания 
у больных туберкулёзом лёгких в сочетании с ХОБЛ.

материалы и методы исследования

В исследование включены мужчины активные ку-
рильщики с верифицированным диагнозом туберку-
лёз лёгких (ТЛ), находившихся на лечении в клинике 
ФГБУ «СПб НИИФ» МЗ РФ. Больные туберкулёзом 
лёгких составили первую группу (ТЛ, n = 28, I гр.) и 
ТЛ в сочетании с ХОБЛ вторую группу (ТЛ+ХОБЛ, 
n = 19, II гр.). Диагноз ХОБЛ устанавливали на осно-
вании критериев GOLD 2011–2018. Характеристика 
больных представлена в табл. 1. Микобактерии ту-

беркулёза (МБТ) были выявлены у 76% и 75% боль-
ных I и II групп соответственно. 

Обследование пациентов проводили до начала 
специфической противотуберкулёзной химиотерапии. 
Функциональное обследование внешнего дыхания вы-
полнено при поступлении до применения бронхолити-
ков и до коррекции ингаляционной терапии.

В референтную (контрольную) группу были вклю-
чены 9 практически здоровых доноров (мужчин ку-
рильщиков).

Пуриновый метаболизм оценивали по активности 
аденозиндезаминазы (АДА-1 и АДА-2) в сыворотке 
крови (экто-АДА), мононуклеарах (мн) и нейтро-
филах (нф), определяемой методом G. Giusti [13] 
на спектрофотометре PV 1251C (Беларусь), уровню 
экто-5’-НК в сыворотке крови, CD26 (ДПП- 4) в 
сыворотке и мононуклеарах – методом ELISA (Ec-
to NT5E, «USCN», Китай и Human sCD26 Platinum 
ElISA, «eBioscience», Австрия), согласно протоколу 
производителя на фотометре для микропланшетов 
автоматический серии ELx808 производства BioTek 
Instruments Inc. (США).

Окислительный взрыв фагоцитов оценивали 
по тесту восстановления нитросинего тетразолия 
(НСТ-тесту): спонтанному (НСТс.) и индуцирован-
ному зимозаном (НСТи.).

Генерацию оксида азота – по концентрации ни-
трита (NO2

–) и нитрата (NO3
–) в сыворотке крови, мо-

нонуклеарах и нейтрофилах, определяемой методом 
ELISA (R&D Systems, Канада), согласно протоколу 
производителя на фотометре для микропланшетов 
автоматический серии ELx808 производства BioTek 
Instruments Inc. (США).

Мононуклеары (мн) и нейтрофилы (нф) выделя-
ли из периферической крови в градиенте плотности 
(1,077) верографин – фиколла. 

Оценка функции внешнего дыхания (ФВД) мето-
дом спирометрии, бодиплетизмографии и исследова-
ния диффузионной способности лёгких по угарному 
газу (ДСЛ) проводилась на комплексной установке 
экспертной диагностики ФВД «MasterScreen Body Dif-
fusion» (VIASYS Healthcare, Германия) в соответствии 
с критериями корректности выполнения легочных 
функциональных тестов, предложенных экспертами 
Европейского Респираторного общества (ERS)/Аме-
риканского Торакального общества (ATS) [14-16].

Статистическая обработка данных проводилась с 
использованием пакета прикладных программ Statistica 
10. В случае отклонения от нормального распределе-
ния (критерий Шапиро-Уилка) рассчитывали медиану 
(Me), первый и третий квартили (Q1-Q3). Оценивали 
достоверность различий метрических величин (кри-
терий Вилкоксона), их корреляционную зависимость 
между собой (критерий Спирмена) и с количественны-
ми признаками (критерий Крускала-Уоллеса).

Результаты исследования

В обеих группах больных, по сравнению с рефе-
рентной, отмечены однонаправленные тенденции 
изменения активности ферментов пуринового мета-
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болизма в сыворотке крови: рост экспрессии экто-А-
ДА-2, уровня экто-5’-НК при снижении экспрессии 
CD26 (ДПП-4) мононуклеарами (табл. 2). Достовер-
ное снижение активности экто-АДА-1 выявлено у 

больных ТЛ, тогда как активности АДА-1 в монону-
клеарах – у больных ТЛ+ХОБЛ. 

Представленные в табл. 2 данные свидетельству-
ют, что сывороточная активность фермента экто-

Таблица 1
Характеристика больных

Показатели
Группы

p
ТЛ (I гр.) ТЛ+ХОБЛ (II гр.)

Возраст (лет) 37,0 (29,5 – 52,5) 38,0 (30,0 – 47,0) 0,740
Индекс массы тела (кг/м2) 21,7 (19,4 – 24,3) 21,1 (17,8 – 22,4) 0,180
Курение (пачка/лет) 19,0 (9,0 – 27,5) 20,0 (15,0 – 23,0) 0,550
Возраст начала курения (лет) 16,0 (12,5 – 18,0) 16,5 (15,0 – 19,0) 0,220
Клиническая форма ТЛ (%)

инфильтративный ТЛ (ИТЛ)
фиброзно-кавернозный ТЛ (ФКТ)

17,9
82,1

10,5
89,5

0,490

Лекарственно-устойчивые МБТ (%) 81,8 91,7 0,440
ОФВ1, % должного 82,9 (66,8 – 99,0) 52,0 (43,1 – 86,2) 0,007
ОФВ1/ФЖЕЛ% 75,3 (70,2 – 80,7) 64,3 (56,3 – 67,6) <0,001
ОЕЛ, % должного 102,4 (95,3 – 111,3) 104,2 (98,0 – 122,5) 0,290
ЖЕЛ, % должного 94,5 (80,5 – 106,5) 86,2 (61,0 – 101,7) 0,230
ООЛ, % должного 127,0 (119,5 – 132,7) 154,9 (130,5 – 212,5) 0,001
ООЛ/ОЕЛ, % должного 115,4 (106,8 – 133,9) 154,7 (119,9 – 182,5) 0,010
ДСЛ, % должного 63,6 (52,7 – 79,9) 51,3 (44,7 – 60,9) 0,070
ДСЛ/АО, % должного 74,2 (67,8 – 82,0) 66,9 (61,8 – 74,0) 0,080

Примечания: ОФВ1: объем форсированного выдоха за 1 с; ОФВ1/ФЖЕЛ: индекс Генслера; ОЕЛ: общая ёмкость лёгких; ЖЕЛ: жизненная 
ёмкость лёгких; ООЛ: остаточный объём лёгких, ДСЛ: диффузионная способность лёгких, ДСЛ/АО: трансфер-коэффициент; p – статистиче-
ская значимость межгрупповых различий. Данные приведены в виде медианы и межквартильного размаха.

Таблица 2
Показатели пуринового метаболизма в исследуемых группах

Показатели
Группы

p
Референтная ТЛ (I гр.) ТЛ+ХОБЛ (II гр.)

сыворотка

экто-АДА-1, ед./л 3,3
(2,2 – 4,2)

2,1*(p=0,047)

(1,7 – 3,3)
2,4

(1,8 –4,7) 0,730

экто-АДА-2, ед./л 11,2
(9,6 – 12,1)

16,7*(p=0,00001)

(12,2 – 20,1)
15,4*(p=0,00003)

(11,6 – 18,3) 0,730

экто-5’-НК, нг/мл 0,06
(0,01 – 0,60)

0,68*(p=0,029)

(0,45 – 1,40)
0,53*(p=0,035)

(0,20 – 1,85) 0,700

CD26 (ДПП- 4)р, нг/мл 692,5
(625,0 – 875,0)

542,2
(200,0 – 585,0)

607,2
(349,8 – 1156,2) 0,470

мононуклеары

АДА-1, ед./106 кл. 2,0
(1,1 – 3,0)

1,3
(0,7 – 2,2)

0,7*(p=0,0008)

(0,2 – 1,2) 0,100

АДА-2, ед./106 кл. 0,75
(0,00 – 1,24)

0,70
(0,00 – 1,40)

0,40
(0,10 – 1,16) 0,650

CD26(ДПП-4), нг/106 кл. 19,2
(12,8 – 25,0)

3,3*(p=0,003)

(1,3 – 4,9)
3,0*(p=0,05)

(1,3 – 16,1) 0,730

нейтрофилы

АДА-1, ед./106 кл. 1,46
(0,85 – 1,85)

1,28
(0,49 – 2,50)

1,04
(0,52 – 3,50) 0,880

Примечания: p – статистическая значимость различий между группами I и II; * – отличия значимы по сравнению с референтной группой, 
уровень значимости приведён в скобках. Данные приведены в виде медианы и межквартильного размаха.
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5’-НК, от которого зависит образование аденозина, 
была достоверно увеличена как у больных ТЛ, так и 
у больных ТЛ+ХОБЛ. При этом активность экто-А-
ДА-1, обеспечивающего деградацию аденозина в 
сыворотке, была достоверно снижена у больных ТЛ 
и имела тенденцию к снижению, как в сыворотке, 
так и в мононуклеарах и нейтрофилах у больных 
ТЛ+ХЛБЛ. Снижение активности АДА-1 в моно-
нуклеарах (достоверность которого подтверждена 
только для больных ТЛ+ХОБЛ) может определяться 
угнетением активности CD26(ДПП-4), необходимо-
го партнёра для связывания аденозина. Активность 
экто-АДА-2 напротив была повышена в сыворотке 
крови больных обеих групп. То есть, характер акти-
вации ферментов пуринового обмена у больных ТЛ и 
ТЛ+ХОБЛ может свидетельствовать о разнонаправ-
ленных изменениях концентрации внеклеточного 
аденозина, в то время как внутриклеточные концен-
трации этого медиатора могут быть повышены.

Результаты корреляционного анализа (только 
значимые корреляции) между ферментами пурино-
вого метаболизма и параметрами ФВД представлены 
в табл. 3.

Приведённые корреляции свидетельствуют, что у 
больных ТЛ параметры функции внешнего дыхания 
были связаны с активностью экто-5’-НТ, фермента, 
необходимого для образования аденозина, и неспец-
ифической пептидазы CD26 (ДПП-4), в то время как 
у больных ТЛ+ХОБЛ показатели внешнего дыхания 
были ассоциированы с активностью экто-АДА-1 и 
АДА-1 в моноцитах. То есть, можно предположить, 
что у больных ТЛ нарушение внешнего дыхания 
связано с избыточным образованием аденозина при 
чрезмерной активации формирующих его фермен-
тов, тогда как при ТЛ+ХОБЛ ведущим является на-
рушение его деградации при снижении активности 
АДА-1.

Связь воспалительного процесса с образованием 
реактивных радикалов кислорода и азота общеиз-
вестна: являясь важнейшими механизмами бактери-
цидности, эти ионы способны также вызывать суще-
ственное тканевое повреждение. В нашем исследова-
нии изменения концентрации NO в сыворотке крови 
больных ТЛ и ТЛ+ХОБЛ были однонаправленные: 
уровни нитрата были снижены (9,35 (5,05 – 22,7) и 
14,2 (5,0 – 17,0) против 40,0 (40,0 – 55,0), p < 0,001), а 
уровни нитрита располагались в пределах референт-
ного диапазона (18,0 (6,0 – 39,7) и 17,4 (10,0 – 54,0) 
против 32,5 (20,0 – 50,0), p > 0,1). 

Уровень спонтанного оксидативного взрыва мо-
нонуклеаров (по показателям спонтанного НСТ) в 
обеих группах регистрировался в пределах референт-
ного диапазона (табл. 4). Уровень индуцированного 
НСТ-теста во II группе был повышен, что свидетель-
ствует об увеличении продукции реактивных радика-
лов кислорода мононуклеарами больных ТЛ+ХОБЛ 
в условиях воспаления.

Нейтрофилы больных ТЛ+ХОБЛ также имели 
усиление базального и стимулированного респира-
торного взрыва, тогда как у больных ТЛ регистри-
ровали усиление продукции реактивных радикалов 
кислорода только в индуцированном НСТ-тесте. 
В обеих группах отмечено значимое снижение ме-
таболитов оксида азота, как в моноцитах, так и 
нейтрофилах (табл.4), что, безусловно, определяет 
нарушение иммунного ответа к микобактериям ту-
беркулёза.

Выявленные взаимосвязи (табл. 5) свидетель-
ствуют, что параметры внешнего дыхания у больных 
ТЛ ассоциированы с продукцией нитритов нейтро-
филами и моноцитами, активных участников бак-
терицидных реакций, направленных против МБТ. 
При ТЛ+ХОБЛ параметры внешнего дыхания зави-
сят как от сывороточной продукции нитратов, так и 

Таблица 3
Корреляционные связи между активностью ферментов пуринового метаболизма и показателями  

внешнего дыхания (коэффициент корреляции и его значимость)

Пары признаков
Группы

ТЛ (I гр.) ТЛ+ХОБЛ (II гр.)

экто – АДА-1
ОФВ1 / ФЖЕЛ ____ 0,54 (0,040)
ДСЛ ____ 0,54 (0,040)
ДСЛ / АО ____ 0,52 (0,045)

АДА-1мн
ОЕЛ ___ –0,64 (0,030)
ДСЛ / АО ____ 0,90 (<0,001)

экто-5’ – НТ
ОФВ1 / ФЖЕЛ 0,65 (0,040) ____
ОЕЛ –0,66 (0,030) ____
ЖЕЛ –0,69 (0,026) ____

CD26 (ДПП- 4)
ОЕЛ 0,73 (0,025) ____
ООЛ / ОЕЛ –0,70 (0,040) ____
ЖЕЛ 0,67 (0,047) ____
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продукции нитритов нейтрофилами, что может быть 
следствием активации эндотелиальных клеток и по-
следующей активации сканирующих их нейтрофи-
лов. То есть, при развитии ХОБЛ на фоне ТЛ на на-
рушение функции внешнего дыхания существенно 
влияет развитие эндотелиальной дисфункции и из-
менение функционального состояния нейтрофилов.

Обсуждение

В последнее десятилетние представление о па-
тогенезе ХОБЛ расширилось за счёт определения 
участия процессов пуринергического метаболизма в 
ремоделировании бронхов. Было показано, процесс 
ремоделинга поддерживается не только несбаланси-
рованной продукцией цитокинов активированными 

нейтрофилами, макрофагами и лимфоцитами, но 
также избыточной активацией пуринергических ре-
цепторов, особенно аденозиновых Р-1 рецепторов 
(А1, А2А, А2В и А3) [17]. В свою очередь, локальные 
концентрации аденозина определяются активностью 
его синтеза и катаболизма соответствующими фер-
ментами. Показано, что при туберкулёзной инфек-
ции в условиях высокой концентрации аденозина 
фермент экто-АДА-2, экспрессируемый макрофага-
ми, может служить маркёром воспалительного ответа 
и тяжести туберкулёзного процесса [8], что согласу-
ется также с нашим ранним исследованием [11]. При 
остром воспалении лёгких рост активности экто-А-
ДА-2 ассоциирован со снижением уровня внеклеточ-
ного аденозина и аденозин-ассоциированной акти-

Таблица 4
Показатели оксидативного взрыва и метаболиты оксида азота в исследуемых группах

Показатели
Группы

p
Референтная ТЛ (I гр.) ТЛ+ХОБЛ (II гр.)

мононуклеары

НСТс, ед.опт.пл./106 кл. 139,7
(117,5 – 195,3)

104,0
(81,7 – 164,0)

148,2
(95,3 – 218,9) 0,353

НСТи, ед.опт.пл./106 кл. 271,6
(204,7 – 317,2)

293,4
(251,9 – 424,0)

403,3*(p=0,04)

(204,8 – 523,0) 0,329

NO2
–, нг/106 кл. 0,015

(0,014 – 0,020)
0,005*(p=0,001)

(0,003 – 0,009)
0,004*(p=0,0002)

(0,003 – 0,005) 0,369

NO3
–, нг/106 кл. 0,023

(0,013 – 0,025)
0,008*(p=0,001)

(0,005 – 0,012)
0,006*(p=0,01)

(0,004 – 0,012) 0,975

нейтрофилы

НСТс, ед.опт.пл./106 кл. 108,7
(90,9 – 129,4)

153,8
(75,3 – 215,5)

161,7*(p=0,016)

(124,0 – 238,4) 0,578

НСТи, ед.опт.пл./106 кл. 200,5
(155,6 – 258,8)

282,8*(p=0,015)

(213,0 – 382,0)
488,4*(p=0,0006)

(295,6 – 632,0) 0,082

NO2
–, нг/106 кл. 0,048

(0,038 – 0,065)
0,003*(p=0,0002)

(0,002 – 0,005)
0,004*(p=0,0007)

(0,004 – 0,008) 0,113

NO3
–, нг/106 кл. 0,032

(0,024 – 0,042)
0,008*(p=0,0007)

(0,007 – 0, 015)
0,008*( p=0,0007)

(0,007 – 0,011) 1,000

Примечания: p – статистическая значимость различий между группами I и II; * – отличия значимы по сравнению с референтной группой, 
уровень значимости приведён в скобках. Данные приведены в виде медианы и межквартильного размаха.

Таблица 5
Корреляционные связи между метаболитами оксида азота и параметрами внешнего дыхания (коэффициент корреляции и его значимость)

Пары признаков
Группы

ТЛ (I гр.) ТЛ+ХОБЛ (II гр.)

NO3–с
ООЛ / ОЕЛ ____ 0,53 (0,027)

ДСЛ ____ –0,53 (0,030)
ДСЛ / АО ____ –0,62 (0,008)

NO2–мн ДСЛ 0,53 (0,049) ____

NO2–нф

ОФВ1 –0,78 (0,010) ____
ЖЕЛ –0,75 (0,019) ____
ДСЛ –0,83 (0,005) 0,74 (0,020)

ДСЛ / АО –0,85 (0,004) _____
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вацией А2А рецептора, играющего критическую роль 
в регуляции воспаления и лёгочного газообмена [18].

В условиях воспаления снижение сывороточной 
активности экто-АДА-1 ведёт к росту внутриклеточ-
ного уровня аденозина и, как следствие, активиру-
ется его высокоаффинный рецептор А1. Аденозин, 
связывая А1 рецептор, способствует воспалению ды-
хательных путей и их обструкции [7]. Напротив, сни-
жение внутриклеточной активности АДА-1 приводит 
к росту концентрации аденозина в клетке, усиливает 
экспрессию Р1-рецепторов, в частности низкоаф-
финного А2В, способствуя продукции нескольких 
провоспалительных медиаторов (ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-8, 
ИЛ-13, ИЛ-19 и моноцитарного хемоаттрактантного 
протеина-1), поддерживающих хроническое забо-
левание у больных астмой и ХОБЛ. Аденозин через 
активацию рецептора А2В способствует также диффе-
ренциации лёгочных фибробластов в миофибробла-
сты, что приводит к усилению отложения коллагена 
и фиброзу [7, 19]. В нашем исследовании мы выявили 
достоверное снижение активности АДА-1 в моноци-
тах только у больных ТЛ+ХОБЛ (в 2,8 раза, по срав-
нению с референтной группой), что соответствует 
приведенным данным других авторов о вовлечении 
высокого уровня внутриклеточного аденозина в па-
тогенез ХОБЛ. Актуальность механизма пуринерги-
ческой регуляции у больных ТЛ+ХОБЛ также под-
тверждается ассоциациями активности экто-АДА-1 
и АДА-1 в мононуклеарах с лёгочным газообменом, 
проходимостью дыхательных путей и общей ёмко-
стью лёгких. 

Высокие концентрации аденозина характерны не 
только для выраженного воспалительного процес-
са, но и ассоциированы с нарушениями метаболизма 
иммунных клеток [8]. Мы ранее показали, что низ-
кий уровень CD26 (ДПП-4) мононуклеаров при от-
сутствии связи их с активностью АДА характерен для 
больных с хроническим течением специфического 
процесса и отражает дисбаланс между поступлением 
аденозина и его дезаминированием, что согласуется не 
только с остро выраженным специфическим процес-
сом, но и с нарушениями метаболизма иммуноком-
петентных клеток. Рост концентрации внеклеточного 
аденозина при выраженном специфическом процессе 
может также усугублять течение патологического про-
цесса, в том числе способствуя усилению и прогресси-
рованию лёгочного фиброза [20]. На функциональное 
состояние клеток иммунной системы влияет также 
экспрессия/активность ферментов, причем показано, 
что CD26 (ДПП-4) может активировать Т-клетки, тог-
да как CD73 (экто-5’-НК) является их ингибитором 
[21–23]. В нашем исследовании у больных ТЛ выяв-
ленные разнонаправленные ассоциации между пара-
метрами проходимости дыхательных путей и уровнем 
экто-5-нуклеотидазы и растворимой формой CD26 
(ДПП-4), что может быть косвенным подтверждением 
разнонаправленного действия этих ферментов в про-
цессе регуляции воспаления.

Важное значение в патогенезе ХОБЛ имеет дис-
функция эндотелия, которую поддерживает и усили-

вает табакокурение. Одним из общепринятых мар-
кёров эндотелиальной дисфункции является оксид 
азота, определяемый в сыворотке крови. При хро-
ническом течении туберкулёза лёгких уровень мета-
болитов NO в сыворотке крови связывают, главным 
образом, с интенсивностью его синтеза в эндотелии, 
а снижение уровня оксида азота расценивают как 
метаболическую дисфункцию эндотелия [24], что со-
гласуется с нашими ранними данными о снижении 
уровня оксида азота в сыворотке у больных с хрони-
ческим течением туберкулёза лёгких и о роли АДА в 
продукции NO [25]. В данном нашем исследовании 
уровень нитрита/нитрата в сыворотке крови больных 
ТЛ и ТЛ в сочетании с ХОБЛ был также снижен, что 
согласуется с данными литературы [3, 26].

Окислительный взрыв считают важным предрас-
полагающим фактором к развитию ХОБЛ [27]. В на-
шем исследовании уровень окислительного взрыва у 
больных ТЛ+ХОБЛ был несколько выше, чем в груп-
пе больных ТЛ. При этом корреляций с показателя-
ми окислительного взрыва фагоцитирующих клеток 
и параметрами функции внешнего дыхания нами не 
выявлено. Данные литературы об уровне метаболи-
тов оксида азота при ХОБЛ противоречивы. Некото-
рые авторы сообщают о повышении концентрации 
метаболитов оксида азота у больных ХОБЛ [5, 27]. 
Другие, наоборот, отмечают, что с прогрессирова-
нием заболевания коррелируют сниженные уровни 
метаболитов NO [3, 26], что согласуется и с нашими 
данными. Нами было показано, что для больных с 
хроническим течением туберкулёза лёгких, для кото-
рых характерен дисбаланс между поступлением аде-
нозина и его дезаминированием, выявлено снижение 
генерации метаболитов NO мононуклеарами и ней-
трофилами [28].Показано, что аденозин, активируя 
А2А, А2В и А3 рецепторы, сдерживает продуцирование 
макрофагами провоспалительных медиаторов, в том 
числе и оксида азота [29].

заключение

Сопоставление полученных нами данных с данны-
ми других авторов подтверждает, что активность изо-
форм аденозиндезаминазы влияет на выраженность 
нарушений респираторной функции у больных ТЛ в 
сочетании с ХОБЛ. Нам представляется актуальным 
следующий сценарий эволюции ХОБЛ при туберку-
лёзе лёгких: хроническое несбалансированное воспа-
ление (и курение) приводит к нарушению пуринерни-
ческого обмена и снижению активности экто-АДА-1/
АДА-1 в мононуклеарах. Угнетение АДА сопровожда-
ется ростом концентрации аденозина и повышением 
экспрессии рецепторов А1/ А2В. Избыточная сигнали-
зация через указанные рецепторы усиливает локаль-
ную воспалительную активность и ремоделинг, при-
водя к снижению показателей лёгочного газообмена 
и росту общей ёмкости лёгких. Мы полагаем, что раз-
работка целенаправленных воздействий, приводящих 
к нормализации пуринергического обмена у больных 
ТЛ, в частности, к увеличению активности изоформы 
АДА-1, сможет обеспечить либо превенцию с ХОБЛ, 
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либо, у лиц с уже развывшейся патологией, привести 
к стабилизации процесса. Кроме того, при лечении 
больных ХОБЛ важно учитывать эффекты воздей-
ствия целого ряда лекарственных препаратов (сал-
метерол, липофилен, фенотерол, рофлумиласт), мо-
дулирующих уровни аденозина и активность белков, 
определяющих его сигнальные пути. Другим приме-
ром направленной терапии может стать применение 
разрабатываемых селективных антагонистов А1 и А2В 
рецепторов, которые также могут ограничить лёгоч-
ное воспаление и фиброз, приводя к улучшению по-
казателей внешнего дыхания. 
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