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Проведено исследование экспрессии поверхностных маркеров: CD1a, CD14, CD209, а также экспрессии мРНК-
аденозиновых рецепторов типов А1, А2А, А2В и А3, интерлейкина-6 и -8 (ИЛ-6 и ИЛ-8), фактора роста эндотелия сосудов 
(vascular endothelial growth factor — VEGF) в моноцитах человека. В данных клетках выявлено наличие широкого спектра 
индивидуальных различий в аденозинзависимой регуляции экспрессии паракринных факторов (ИЛ-6, ИЛ-8 и VEGF). 
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фактор роста эндотелия сосудов. 

The flow cytometry analysis of human peripheral blood monocytes separated by a two step density gradient centrifugation is 
reported. The expression of mRNA level of adenosine receptor (AdoR) subtypes (A1, A2A, A2B and A3) and interleukin 6 (IL-6), in-
terleukin 8 (IL-8) and vascular endothelial growth factor (VEGF) in monocytes were determined using real-time PCR. We found 
considerable variation across individuals in mRNA expression levels of paracrine factors after the stimulation of adenosine recep-
tors. Our findings suggests the role of adenosinergic system accounted for interindividual differences in monocyte activation. 

Key words: monocyte, adenosine, adenosine receptors, paracrine factors, interleukin 6, interleukin 8, vascular endothelial growth 
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Введение 
Моноциты играют значительную роль в патогене-

зе различных воспалительных заболеваний: ревматоид-
ного артрита, бронхиальной астмы, хронической об-
структивной болезни легких [1, 2, 24]. Помимо вы-
полнения фагоцитарной и антигенпредставляющей 
функции моноциты также участвуют в паракринной 
регуляции [2—5, 26]. Они секретируют отдельные 
компоненты системы комплемента, факторы, усили-
вающие свертывание крови (тромбоксаны, тромбо-
пластины) [30] и стимулирующие фибринолиз (акти-
ваторы плазминогена) [31], активные формы кислоро-
да [17, 20], ряд цитокинов: интерлейкины (ИЛ) -1β, -8, 

-10, -13, -4, -12, фактор некроза опухолей α (tumor ne-
crosis factor-α — TNF-α), трансформирующий фактор 
роста β (transforming growth factor-β — TGF-β), интер-
фероны α и β [1—5, 12, 15, 19, 24]. Посредством вы-
броса тех или иных факторов моноциты регулируют 
активность клеток иммунной системы и имеют цен-
тральное иммунорегуляторное значение в развитии 
воспаления [2, 26]. 

Во время острой фазы воспаления моноциты пери-
ферической крови мигрируют в ткань, где в зависимо-
сти от микроокружения происходит их активация. Од-
ним из компонентов микроокружения является адено-
зин, концентрация которого существенно повышена 
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в зоне воспаления. Аденозин — эндогенный нуклео-
зид, промежуточный продукт пуринового метаболизма 
— играет важную роль в регуляции тканевого гомео-
стаза. Концентрация аденозина в норме находится в 
пределах наномолярных значений. Его количество в 
тканях существенно повышается при повреждении 
клеток и при гипоксии, достигая концентрации десят-
ков и сотен микромоль [10, 11, 15, 21]. Аденозин осу-
ществляет свои эффекты посредством активации АР. 
На сегодняшний день открыто четыре подтипа адено-
зиновых рецепторов: A1, A2A, A2B и A3 [7, 15, 16, 33]. 

Аденозин через экспрессированные на моноцитах 
АР снижает индуцированную липополисахаридами 
продукцию TNF-α [35], повышает секрецию ИЛ-10 и 
фактора роста эндотелия сосудов (vascular endothelial 
growth factor — VEGF) [8]. Это позволило определить 
характер влияния аденозина как противовоспалитель-
ный. В дендритных клетках, полученных из моноци-
тов, аденозин способствует продукции цитокинов ост-
рой фазы воспаления, таких как ИЛ-6 и ИЛ-8 [23], 
которые в зависимости от места и характера воспали-
тельного процесса либо усугубляют его развитие, ли-
бо, наоборот, снижают интенсивность воспалитель-
ных реакций [32]. Однако же роль аденозина и АР в 
регуляции экспрессии мРНК этих цитокинов в моно-
цитах остается невыясненной. Изучение эффектов 
стимуляции АР в ходе активации моноцитов способ-
ствует пониманию молекулярных механизмов разви-
тия воспаления. 

Цель работы — изучение эффектов стимуляции 
аденозиновых рецепторов в регуляции экспрессии 
мРНК ИЛ-6 и ИЛ-8, а также VEGF у здоровых людей. 

Материал и методы  
Исследование было проведено на моноцитах, полу-

ченных из венозной крови (ВК) 14 практически здоро-
вых добровольцев (8 женщин и 6 мужчин, средний воз-
раст составил (29,8 ± 3,2) года). Критерии включения в 
исследование: возраст от 18 до 50 лет, обоего пола; от-
сутствие атопических заболеваний (аллергический ри-
нит, атопический дерматит, бронхиальная астма) и ато-
пии по данным анамнеза; отсутствие острых заболева-
ний бронхолегочной системы и обострения 
хронических заболеваний в течение 4 нед до взятия кро-
ви. 

Кровь брали из локтевой вены утром натощак в 
количестве 30 мл. Мононуклеарные клетки выделяли 

из 20 мл ВК методом градиентного центрифугирова-
ния с фиколлом (1,077 г/см3) («ПанЭко», Россия). Вы-
деление моноцитов из мононуклеарной фракции про-
водили с использованием двойного градиента плотно-
сти перколла (1,13 г/мл; pH 8,5—9,5; температура 
25 °С) («Sigma», США). Моноциты, собранные с раз-
дела фаз, использовали для приготовления суспензии с 
концентрацией моноцитов 5 ⋅ 105 клеток в 1 мл. Суспен-
зию готовили на основе среды RPMI-1640 («ПанЭко», 
Россия), содержащей 10% эмбриональной телячей 
сыворотки (ЭТС) («Sigma-Aldrich», США), 50 мкмоль 
β-меркаптоэтанола («Sigma-Aldrich», США), 2 ммоль 
L-глутамина («ПанЭко», Россия), 50 ед./л пеницилли-
на («ПанЭко», Россия), 50 г/л стрептомицина («ПанЭ-
ко», Россия), 11 мг/л пирувата натрия («ПанЭко», Рос-
сия) (полная среда RPMI).  

Содержащую моноциты суспензию помещали в  
24-луночные пластиковые культуральные планшеты 
(«Nunclon», Дания) в объеме 1 мл на лунку. Инкубиро-
вали в течение 1 ч при температуре 37 °С и 5% СО2. 
Затем клетки ресуспендировали и отбирали из каждой 
лунки по 1 мл среды с неадгезировавшими клетками, 
взамен добавляя по 1 мл полной среды RPMI с добавле-
нием ИЛ-4 («ProSpec», США) и GM-CSF («ProSpec», 
США) в рабочей концентрации 20 нг/мл. Для стимуля-
ции АР использовали негидролизуемый аналог адено-
зина — N-этилкарбоксамидоаденозин (NECA) в кон-
центрации 30 мкмоль. 

Уровень экспрессии поверхностных кластеров 
дифференциации оценивали с помощью флуорохром-
конъюгированных моноклональных антител СD1a 
(«Dako», Бельгия), CD3, CD4, CD8, CD14, CD19, 
CD45, CD209 («BD Pharmingen», США) на проточном 
цитофлуориметре FACSCalibur («Becton Dickinson», 
США) по стандартному протоколу. Для этого 0,5 ⋅ 106 
клеток ресуспендировали в 100 мкл буфера с соответ-
ствующими моноклональными антителами в концен-
трации 1 мкг/мл. Инкубировали в течение 20 мин на 
холоде. Анализ производили после отмывки от флуо-
рохрома. 

Выделение общей РНК из моноцитов проводили с 
применением набора для выделения общей РНК 
Qiagen RNeasy Mini kit («Qiagen», США) согласно 
инструкции производителя. Синтез комплементарной 
ДНК (кДНК) проводили при помощи набора реакти-
вов Promega (США) на ДНК-амплификаторе (Applied 
Biosystems, США) согласно инструкции производите-

 Бюллетень сибирской медицины, ¹ 3, 2011 55 



Рыжов С.В., Юрьева К.С., Горемыкин К.В. и др. Аденозинзависимая регуляция экспрессии паракринных факторов… 
 

ля. Полимеразную цепную реакцию в реальном вре-
мени проводили на детектирующем термоциклере ДТ-
96 («ДНК-Технология», Россия). Пары праймеров для 
генов АР (А1, А2А, А2В и А3), ИЛ-8, ИЛ-8(А), ИЛ-6 и β-
актина были взяты либо из ранее опубликованных 
работ, либо подобраны специально для выполнения 
работ по госконтракту № 02.740.11.5150. Подбор 
праймеров производился в программе Primer 3, нахо-
дящейся в свободном доступе в сети Интернет 
(http://frodo.wi.mit.edu/). Для амплификации ДНК были 
взяты следующие праймеры: А1-рецептор, прямой прай-
мер: 5'-CTACTTCCACACCTGCCTC-3', обратный —  
5'-GTCACCACCATCTTGTAC-3'; А2А-рецептор, пря-
мой праймер: 5'-GAGCTCCATCTTCAGTCTCC-3', 
обрат- 
ный — 5'-GCATGGGAGTCAGGCCGATG-3; А2В-
рецептор, прямой праймер: 5'-
GTCGACAGATACCTGGCCATC-3', обратный — 5'-
CAGTTGTTGGTGGCACTGTC-3'; А3-рецептор, прямой 

праймер: 5'-GTTGTCCGCAAGGCTGACC-3', обратный 
— 5'-CAAATGACTGATTACAGAG-3'; ИЛ-8, прямой 
праймер: 5'-TGCCAAGGAGTGCTAAAG-3', обратный 
— 5'-TCCACAACCCTCTGCAC-3'; ИЛ-6, прямой 
праймер: 5'-CACAGACAGCCACTCACCTC-3', обрат-
ный — 5'-TTTTCTGCCAGTGCCTCTTT-3'; VEGF, 
прямой праймер: 5'-GGGCAGAATCATCACGAAGTG-
3', обратный — 5'-ATTGGATGG CAGTAGCTGCG-3'; 
β-актин, прямой праймер: 5' 
CGCCCCAGGCACCAGGGC 3', обратный — 5' 
GGCTGGGGTGTTGAAGGT 3'. 

Результаты представлены в виде выборочного 
среднего M и стандартной ошибкой среднего m, ме-
дианы Ме, верхнего и нижнего квартилей (Q1—Q3). 

Для определения соответствия распределения коли-
чественных признаков нормальному закону использова-
ли критерий согласия Колмогорова—Смирнова с по-
правкой Лиллиефорса. Так как проверка показала, что 
ни одна из выборок не была распределена по нормаль-
ному закону, проверка статистической значимости ра-
венства выборочных средних независимых выборок 
осуществлялась с помощью U-критерия Манна—Уитни, 
зависимых — с помощью критерия Вилкоксона. 

Для выявления взаимосвязей между показателями, 
оценки их силы и направления применяли корреляци-
онный анализ Спирмена. Различия считали статисти-
чески значимыми при уровне р < 0,05. Все статисти-
ческие вычисления производились при помощи про-

грамм GraphPad Prism 5.0 (GraphPad Software, США) и 
SPSS (IBM, США). 

Результаты исследования 

В результате выделения на градиенте фиколла была 
получена фракция мононуклеарных клеток (МНФ) ВК 
человека, представленная лимфоцитами и моноцитами. 
Для начальной характеристики клеточных субпопуля-
ций были использованы показатели бокового (SSC) и 
переднего (FSC) светорассеивания, полученные с ис-
пользованием проточной цитофлуориметрии. Согласно 
ее результатам, моноциты составили 14—23% от числа 
клеток МНФ (рис. 1,а, область R1). Лимфоциты, харак-
теризующиеся низкими сигналами SSC/FSC, представ-
ляли 70—80% клеточной массы МНФ (рис. 1,а, область 
R2). 

После разделения лимфоцитов и моноцитов с ис-
пользованием градиента плотности перколла клеточ-
ная фракция, собранная с раздела фаз, содержала 
(74,2 ± 5,5)% клеток, имеющих средние показатели 
SSC/FSC, характерные для моноцитов (рис. 1,б, область 
R1). Для дальнейшей характеристики фракции использо-
вали антитела к специфическим клеточным маркерам — 
CD14, экспрессирующегося на поверхности моноцитов, 
и к поверхностному антигену дендритных клеток 
CD209. Данные проточной цитофлуориметрии для об-
ласти R1 представлены на рис. 1,в. Свыше 70% 
((79,0 ± 6,0)%) клеток, полученных выделением на двой-
ном градиенте перколла, экспрессировали CD14 (пра-
вый нижний квадрант). Минорная фракция клеток 
CD14+ ((1,3 ± 0,6)%) также несла на своей поверхности 
CD209 (правый верхний квадрант). Экспрессия CD209 
находилась в пределах низких значений флуоресценции, 
что характерно для предшественников дендритных кле-
ток в ВК. Около 20% ((19,0 ± 3,0)%) клеток в области 
левого нижнего квадранта были охарактеризованы как 
негативные по двум исследованным маркерам (CD14 и 
CD209).  

С целью определения присутствия лимфоцитов в 
моноцитарной области, установленной по значениям 
SSC/FSC (рис. 1,в, область R1), были использованы 
антитела к специфическим маркерам, включающим 
СD3, маркер T-лимфоцитов, и СD19, маркер B-лимфо-
цитов. Свыше 90% ((93,2 ± 4,1)%) клеток не обладали 
способностью связывать антитела к CD3 или СD19 
(рис. 1,г). Минорная фракция клеток ((6,2 ± 2,0)%) 
характеризовалась низкими значениями флуоресцен-
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ции в областях, положительных для CD19 (рис. 1,г, 
левый верхний квадрант), CD3 (правый нижний квад-
рант) и CD3/CD19 (правый верхний квадрант). Однако 
же значения флуоресценции оказались существенно 

ниже значений, характерных для лимфоцитов в облас-
ти R2 (лимфоцитарая область по значениям SSC/FSC), 
использованных в качестве положительного контроля 
(данные в статье не приведены).  

 
 а б 

 
 в г 
Рис. 1. Популяции: a — мононуклеарных клеток венозной крови здоровых обследуемых. Представлено распределение клеток на две популя-
ции: лимфоциты и моноциты — в зависимости от сигналов бокового SSC и переднего светорассеивания FSC. Ограничена область лимфоцитов 
R2 и моноцитов R1; б — клеток во фракции, собранной с границы раздела фаз после разделения МНК ВК на градиенте перколла. Области лим-
фоцитарной и моноцитарной популяций установлены как при анализе мононуклеарной фракции. Распределение: в — клеток, связавшихся с 
моноклональными антителами CD14-FITC и СD209-PerCy5.5, после выделения моноцитарной области; г — клеток, связавшихся с монокло-
нальными  
 антителами CD3-FITC и СD19-PЕ, после выделения моноцитарной области 

На рис. 2 приведены данные, характеризующие 
уровень экспрессии четырех типов АР в выделенной 
популяции клеток. АР типа A2 (A2A и A2B) представле-
ны более высоким уровнем экспрессии мРНК по срав-
нению с типами A1 и A3. Уровень экспрессии АР A2A 
составил 0,036% (0,011—0,084%) от уровня экспрес-
сии β-актина, уровень экспрессии A2B — 0,022% 
(0,006—0,040%). Экспрессия мРНК АР типов A1 и A3 
была на порядок ниже обнаруженной для A2 и соста-
вила 0,001% (0—0,005%) и 0,001% (0—0,003%), соот-
ветственно. Необходимо отметить, что, несмотря на 
существенные индивидуальные различия в экспрессии 
АР в каждом отдельном наблюдении, экспрессия 

мРНК типа А2 превышала таковую для рецепторов А1 
или А3. Полученные данные подтверждают результа-
ты предыдущих исследований [18], в которых впервые 
было обнаружено преобладание рецепторов типа A2 
над A1 и A3 в МНФ ВК человека. 
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Рис. 2. Экспрессия подтипов аденозиновых рецепторов в моноци-
тарной фракции клеток, выделенной из венозной крови человека. 
мРНК была получена из клеток после выделения моноцитов с ис-
пользованием градиента перколла. Данные 14 независимых выделе-
ний нормализованы по уровню экспрессии β-актина, представлены  
 в виде медианы Me и значений интерквартильного размаха (Q1—Q3) 

Обнаружено, что в МНФ, полученных от разных 
людей, эффекты от стимуляции АР негидролизируемым 
аналогом аденозина (NECA) проявляются по-разному. 
По изменению уровня продукции того или иного па-
ракринного фактора все обследуемые разделялись на 
две подгруппы. Подгруппа 1 состояла из доноров, у 
которых было выявлено увеличение экспрессии мРНК 
при инкубации с NECA. Подгруппа 2 включала на-
блюдения, в которых экспрессия мРНК снижалась или 
же не отличалась от уровня, определенного при отсут-
ствии стимуляции (таблица). Распределение по под-
группам для ИЛ-6, -8 и VEGF различалось. В зависи-
мости от уровня секреции ИЛ-8 в подгруппу 1 было 
включено 8 человек. В этой подгруппе наблюдалось 
увеличение экспрессии мРНК ИЛ-8 при стимуляции в 
3 раза (p < 0,01). Подгруппа 2 состояла из 6 доноров, у 
которых не было обнаружено существенных различий 

между базальной и стимулированной экспрессией 
мРНК ИЛ-8. Уровень мРНК ИЛ-6 повышался под дей-
ствием NECA у большего количества доноров. Под-
группу 1 составили 10 человек, у которых наблюда-
лось увеличение экспрессии ИЛ-6 в 6,5 раза (p < 0,01). 
У 4 человек (подгруппа 2) не выявлено статистически 
значимых эффектов от действия аналога аденозина. 
Повышение экспрессии мРНК VEGF под действием 
NECA в подгруппе 1 составило 4,3 раза (p < 0,01). Ин-
тересно отметить, что во второй подгруппе происхо-
дило статистически значимое снижение уровня экс-
прессии в 2,1 раза, не наблюдаемое для интерлейки-
нов (ИЛ-6 и -8). 

Проведенный корреляционный анализ не показал 
строгих взаимосвязей между уровнями экспрессии АР 
и паракринных факторов. При этом была обнаружена 
сильная (ранговый коэффициент корреляции Спирме-
на r2 = 0,864; p = 0,001) корреляционная зависимость 
между уровнями экспрессии мРНК АР А1 и А2А. 

Чтобы определить, существует ли зависимость 
между уровнями экспрессии АР и влиянием NECA на 
изменения в уровне мРНК паракринных факторов, 
сравнили экспрессию типов АР в подгруппах 1 и 2. 
Среди всех изученных факторов статистически зна-
чимые различия найдены только для подгрупп по ИЛ-
8 (рис. 3). Уровень экспрессии мРНК для рецепторов 
А3 относительно такового для β-актина в подгруппе 1 
оказался существенно ниже, чем в подгруппе 2 
(рис. 3,б): 0,0001% (0—0,0004%) против 0,0043% 
(0,0020—0,0168%) соответственно (p < 0,05). 

 
Экспрессия мРНК паракринных факторов в подгруппах с разным ответом на стимуляцию аденозиновых рецепторов (Me (Q1—Q2)) 

ИЛ-8 ИЛ-6 VEGF 
Уровень экспрессии 
мРНК, % от β-актина Подгруппа 1 

(n = 8) 
Подгруппа 2 

(n = 6) 
Подгруппа 1 

(n = 10) 
Подгруппа 2 

(n = 4) 
Подгруппа 1 

(n = 8) 
Подгруппа 2 

(n = 6) 
Базальный 0,59 (0,43—2,24) 3,54 (2,06—7,65) 

р2 = 0,081 
0,006 (0,029—0,250) 0,087 (0,28—0,145)

р2 = 0,053 
0,069 (0,029—0,250) 0,148 (0,089—0,224)

р2 = 0,345 
NECA-
стимулированный 

1,96 (1,02—6,67)
р1 < 0,01 

2,06 (1,50—3,93) 
р1 = 0,065 

0,134 (0,089—1,468)
р1 < 0,01 

0,024 (0,016—0,036)
р1 = 0,125 

0,134 (0,089—1,467) 
р1 < 0,01 

0,073 (0,048—0,182)
р1 = 0,031 

 

П р и м е ч а н и е. n — количество пациентов; р1 — уровень статистической значимости различий при сравнении с базальным уровнем;  
р2 — уровень статистической значимости различий при сравнении между подгруппами. 
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 а б 
Рис. 3. Экспрессия мРНК подтипов аденозиновых рецепторов в подгруппе 1 (Пг1), характеризующейся повышением экспресcии мРНК ИЛ-8 
при стимуляции NECA, а также в подгруппе 2 (Пг2), без стимуляции NECA. Оценка уровня статистической значимости различий была прове-
дена  
 с помощью критерия Манна—Уитни 
Обсуждение 

Среди известных и получивших наибольшее рас-
пространение методов выделения моноцитов ВК из мо-
нонуклеаров выделяют два: иммуноспецифический, с 
использованием антител к всеобщему маркеру моноци-
тов — CD14, и адгезионный, простой и доступный ме-
тод, основанный на избирательной способности моно-
цитов (в отличие от большинства лимфоцитов) быстро и 
прочно прикрепляться к поверхности пластика. Недос-
татком первого метода является стимуляция молекул 
CD14, коактиваторов Toll-like-рецепторов, что оказы-
вает эффект на экспрессию и секрецию цитокинов и 
ростовых факторов [34, 29]. Второй метод, несмотря 
на очевидную легкость в исполнении, плохо поддает-
ся контролю, требует последующего снятия моноци-
тов с пластика, если необходима высокая плотность 
клеток в культуре, и приводит к обогащению моноци-
тарной фракции преимущественно клетками с высо-
кой экспрессией интегриновых рецепторов 
CD11b/CD18 [9, 22, 25, 28]. 

В данной работе использовался метод, основан-
ный на разделении моноцитов и лимфоцитов МНФ с 
помощью изокинетического центрифугирования в 
градиенте перколла. Данный подход позволил полу-
чить моноцитарную фракцию с чистотой выше 70%. 
Моноциты ВК включают несколько субпопуляций 
разной степени зрелости и с различной направленно-
стью дифференцировки: в макрофаги либо в дендрит-
ные клетки. Согласно данным проточной цитофлуори-
метрии, клетки моноцитарной фракции, полученные в 
исследовании, включали несколько субпопуляций: 

характеризующиеся высокой плотностью моноцитар-
ного антигена — CD14, негативные по CD14, а также 
коэкспрессирующие СD209, что характерно для на-
чальных этапов дифференцирования моноцитов и кле-
ток-предшественников в дендритные клетки [27]. 

В ранее проведенных собственных исследованиях 
показано, что длительная активация АР (более 5 дней) 
при культивировании моноцитов ВК приводит к фор-
мированию специфической клеточной популяции с 
высокой экспрессией ИЛ-6, -8 и VEGF [23]. Долго-
временное повышение уровня внеклеточного адено-
зина и стимуляция рецепторов характерны для хрони-
ческих воспалительных процессов [15, 18]. В настоя-
щей работе были исследованы краткосрочные 
эффекты аденозиновой регуляции функций моноци-
тов. Обнаружены существенные индивидуальные раз-
личия (достигающие порядковых величин) в уровнях 
базальной (нестимулированной) экспрессии мРНК 
каждого из исследуемых факторов. Эти различия, оче-
видно, являются отражением индивидуальных осо-
бенностей регуляции внутриклеточного метаболизма 
каждого донора. 

Неожиданным оказалось наличие разнонаправ-
ленных изменений экспрессии мРНК паракринных 
факторов в ответ на стимуляцию АР негидролизируе-
мым аналогом аденозина. Аденозинзависимое повы-
шение экспрессии ИЛ-6, -8 и VEGF, опосредованное 
активацией АР А2, в особенности A2B, описано в лите-
ратуре [6, 14, 23]. Однако, ориентируясь на получен-
ные собственные результаты, можно сказать, что сти-
муляция аденозиновых рецепторов NECA не всегда 
приводит к увеличению мРНК паракринных факторов 
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(ИЛ-6, -8 и VEGF). Была зарегистрирована экспрессия 
А2 АР, преобладающая над экспрессией А1 и А3, в ка-
ждом из наблюдений. Наличия строгих корреляцио-
ных связей между экспрессией АР подтипов А2A, А2B 
и влиянием NECA на уровень экспрессии мРНК пара-
кринных факторов обнаружить не удалось. Тем не 
менее выявленные индивидуальные различия в адено-
зиновой регуляции экспрессии паракринных факторов 
при подтвержденной экспрессии АР А2 ранее не были 
описаны в научной литературе. Это наблюдение пред-
ставляется важным для разработки новых методов 
лекарственной терапии с помощью ингибиторов АР. В 
настоящее время несколько таких препаратов, антаго-
нистов А2-рецепторов, находятся на разных стадиях 
клинических испытаний [36]. Проведенное исследова-
ние указывает на необходимость более детального 
изучения механизмов, лежащих в основе индивиду-
альных особенностей аденозиновой регуляции до 
применения таких препаратов в клинической практи-
ке. 

Результаты данной работы позволили идентифи-
цировать модулирующую функцию АР типа А3 в ре-
гуляции экспрессии мРНК ИЛ-8. Из литературы из-
вестно, что в повышении продукции ИЛ-8 участвуют 
А2В-рецепторы [12, 13, 23]. Обнаружено, что в моно-
цитах ВК с высокой экспрессией мРНК АР типа А3 
NECA не вызывает повышения синтеза мРНК ИЛ-8. 
Это позволяет предположить, что активация А3 играет 
роль своеобразного ограничителя работы внутрикле-
точных сигнальных путей, включающихся при акти-
вации А2В и приводящих к усилению экспрессии ИЛ-
8. Поскольку ранее эффекты А2В были показаны в 
основном на клеточных линиях, у которых 
экспрессия подтипов аденозиновых рецепторов, как 
правило, находится на постоянном уровне, вполне 
объяснимо, почему эта роль А3 до настоящего 
момента оставалась невыясненной. 

Заключение 

Проведенное исследование показало наличие ши-
рокого спектра индивидуальных различий в аденозин-
зависимой регуляции экспрессии паракринных факто-
ров в моноцитах венозной крови человека.  

В частности, у одних пациентов наблюдается по-
вышение секреции паракринных факторов (ИЛ-6, -8, 
VEGF) под действием аналога аденозина, у других — 
нет. При этом не установлено строгих корреляцион-

ных связей между уровнями экспрессии аденозиновых 
рецепторов и паракринных факторов. Однако же об-
наружено, что в моноцитах ВК с высокой экспрессией 
мРНК АР типа А3 аналог аденозина не вызывает по-
вышения синтеза мРНК ИЛ-8. Это наблюдение позво-
ляет предположить, что активация А3 играет роль 
своеобразного ограничителя работы внутриклеточных 
сигнальных путей, включающихся при активации А2В 
и приводящих к усилению экспрессии ИЛ-8. 

Принимая во внимание важную роль паракрин-
ной функции моноцитов в регуляции воспаления, 
необходимо дальнейшее использование описанного 
подхода для изучения роли аденозина и аденозино-
вых рецепторов в различных патофизиологических 
процессах. 
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