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ФЕРМЕНТЫ ПУРИНОВОГО МЕТАБОЛИЗМА  
В ИММУНОПАТОГЕНЕЗЕ ФИБРОЗНО-
КАВЕРНОЗНОГО ТУБЕРКУЛЕЗА ЛЕГКИХ

Дьякова М.Е., Журавлев В.Ю., Эсмедляева Д.С., Перова Т.Л.

ФГБУ «Санкт-Петербургский научно-исследовательский институт фтизиопульмонологии» Министерства 
здравоохранения РФ, Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Возникновение и развитие туберкулеза легких практически всегда сопровождается явлениями 
дисфункции со стороны иммунной системы. Ключевые ферменты пуринового метаболизма – адено-
зиндезаминаза (АДА и ее изоферменты – АДА-1, АДА-1 в комплексе с протеином и АДА-2) и экто-
5’-нуклеотидаза (5’-НК), контролирующие уровень аденозина, играют важную роль в регуляции 
клеточного иммунитета. Показатели пуринового метаболизма были нами сопоставлены с продукци-
ей цитокинов у больных фиброзно-кавернозным туберкулезом легких (ФКТ) с выраженным спец-
ифическим процессом. В результате наших исследований выявлены ассоциации между продукцией 
цитокинов и показателями пуринового метаболизма, отражающие важную роль последних в имму-
нопатогенезе гиперхронического специфического процесса. Главным образом это относится к аде-
нозиндезаминазе: АДА-1 и АДА-2 являются антагонистами в регулировании IL-17 и IL-18. Отме-
ченное значимое снижение активности внутриклеточной АДА-1, концентрации CD26 и отсутствие 
ассоциации между ними наряду с ростом активности экто-АДА-2 в целом характерно для больных 
ФКТ, как возможной модели неблагоприятного по прогнозу развития гиперхронического специфи-
ческого процесса и согласуется с функциональным истощением иммунокомпетентных клеток. От-
сутствие комплексов АДА с эктопептидазами приводит к дисбалансу между поступлением аденози-
на и его дезаминированием. Увеличение концентрации внеклеточного аденозина при выраженном 
специфическом процессе может нарушать метаболизм иммунокомпетентных клеток, усугублять те-
чение патологического процесса, в том числе способствуя усилению и прогрессированию легочного 
фиброза. 

Ключевые слова: туберкулез, аденозиндезаминаза, 5’-нуклеотидаза, CD26, цитокины, мононуклеары
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ROLE OF PURINE METABOLISM ENZYMES IN IMMUNE 
PATHOGENESIS OF FIBRO-CAVERNOUS PULMONARY 
TUBERCULOSIS
Dyakova M.Ye., Zhuravlev V.Yu., Esmedlyaeva D.S., Perova T.L.
St. Petersburg Research Institute of the Phthysiopulmonology, Ministry of Healthcare of the Russian Federation, 
St. Petersburg, Russian Federation

Abstract. Emergence and development of pulmonary tuberculosis is often accompanied by the signs of 
immune system dysfunction. The key enzymes of purine metabolism, e.g., adenosine deaminase (ADA and its 
isoforms, i.e. ADA1, ADA1 protein complex, and ADA-2), ecto-5’-nucleotidase (5’-NC) controlling adenosine 
levels, may play an important role in regulation of cell-mediated immunity. We have correlated the parameters 
of purine metabolism with cytokine production in patients with fibro-cavernous pulmonary tuberculosis 
(FCT) with a severe specific process. Our studies have revealed an association between cytokine production 
and purine metabolism indexes, thus reflecting an important role of the latters in immunopathogenesis of 
the hyperchronic specific disorder. It is mainly referred to adenosine deaminase (ADA1 and ADA2) which 
are antagonistic in regulation of IL-17 and IL-18. A significantly decreased activity of intracellular ADA1, 
lowered CD26 concentrations, with lacking intercorrelation, along with increased activity of ecto-ADA-2 is, 
generally, typical to patients with fibrous-cavernous tuberculosis, thus being a possible marker for prediction of 
unfavorable hyperchronic specific process, being consistent with functional depletion of immunocompetent 
cells. Lack of the ADA/ectopeptidase complexes leads to an imbalance between adenosine supply and its 
deamination. Increased extracellular adenosine concentrations in the patients with severe specific processes 
may cause metabolic alterations of immunocompetent cells, thus complicating clinical course of the disease, 
e.g., contributing to enhancement and progression of pulmonary fibrosis.

Keywords: tuberculosis, adenosine deaminase, ecto-5’-nucleotidase, CD26, cytokines, mononuclear cells

Введение
Возникновение и развитие туберкулеза легких 

практически всегда сопровождается явлениями дис-
функции со стороны иммунной системы. Ключе-
вые ферменты пуринового метаболизма – адено-
зиндезаминаза (АДА и ее изоферменты – АДА-1 
и АДА-2) и экто-5’-нуклеотидаза (5’-НК), кон-
тролирующие уровень аденозина, играют важную 
роль в регуляции клеточного иммунитета [7]. АДА-
1 увеличивает пролиферацию CD4+T-клеток, 
стимулирует пролиферацию антиген-активи-
рованных Т-клеток, продуцирующих IFNγ [15]. 
АДА-1 – в комплексе с протеином, идентифици-
рованная как дипептидилпептидаза IV (DPPIV), 
присутствует в качестве эктоэнзима на различных 
клетках [6]. Установлено, что DPPIV – актива-
ционный антиген CD26, способствующий регу-
ляции продукции цитокинов за счет активации 
Т-лимфоцитов [10, 14]. Образование комплек-
са CD26 с АДА-1 на мембране Т-лимфоцитов 
индуцирует костимуляторный эффект в актива-
ции Т-клеток, что приводит к усилению продук-
ции Th1-клеток и провоспалительных цитокинов 
[14]. АДА-2 увеличивает пролиферацию CD4+T-
клеток, индуцирует дифференциацию моноцитов 
в макрофаги с последующей пролиферацией ма-
крофагов. Уровень секреции АДА-2 макрофагами 
ингибирует IFNγ [15].

Важным антигеном иммунокомпетентных 
клеток является экто-5’-нуклеотидаза, регулируя 
их созревание и адгезию к эндотелию [12]. 

Ранее нами было показано, что при туберку-
лезе легких повышение активности АДА в сыво-
ротке крови отражает выраженность угнетения 
клеточного звена иммунитета и может исполь-
зоваться в качестве ориентировочного теста 
функционального состояния иммунной систе-
мы [2, 4]. 

Цель исследования – изучить взаимосвязь 
ферментов пуринового метаболизма с продукци-
ей цитокинов для понимания их роли в иммуно-
патогенезе специфического процесса у больных 
фиброзно-кавернозным туберкулезом легких, 
как возможной модели неблагоприятного по про-
гнозу развития гиперхронического специфиче-
ского процесса.

Материалы и методы
Обследован 21 больной фиброзно-кавер-

нозным туберкулезом легких с выраженным 
специфическим процессом (ФКТ) (16 мужчин 
и 5 женщин) в возрасте 22,0-62,0 лет (М-38,0) 
на фоне подготовке к этапу хирургического ле-
чения. В референсную (контрольную) группу 
были включены 30 практически здоровых доно-
ров с сопоставимыми характеристиками по полу 
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и возрасту. Активность АДА, 2-дезоксиАДА в сы-
воротке крови и в лизатах мононуклеаров (мн), 
получаемых путем повторного замораживания 
и оттаивания, регистрировали методом G. Giusti 
(1974). По результатам их одновременного иссле-
дования рассчитывали активность изофермен-
тов АДА-1 и АДА-2. Уровень 5’-НК в сыворотке 
крови, CD26 в сыворотке, мононуклеарах крови 
определяли иммуноферментным набором Elisa 
(Ecto NT5E, «USCN», Китай и Human sCD26 
Platinum ELISA, «eBioscience», Австрия). 

Концентрацию цитокинов (IL-10, IL-17, 
IL- 18), IFNγ, TNFα в цельной крови, индуциро-
ванных туберкулином (PPD или туберкулин) и не 
стимулированных, определяли методом иммуно-
ферментного анализа, используя тест-системы 
производства «Вектор-Бест» (г. Новосибирск) 
в соответствии с инструкциями производите-
ля. PPD является смесью более чем 200 белков 
M. Tuberculosis (Mtb) [1].

Статистическая обработка данных проводи-
лась с использованием пакета прикладных про-
грамм Statistica 7.0. Метрические показатели 
представлялись в виде среднего и ошибки сред-
него (Х±m), порядковые в виде минимум-макси-
мум. Оценка достоверности различия метриче-
ских показателей проводилась с использованием 
непараметрического U-критерия Вилкоксона–
Манна–Уитни, проверка значимости результатов 
ранговых коэффициентов корреляции Спирмена 
на основе статистики Стьюдента.

Результаты и обсуждение
У больных ФКТ, по сравнению с референс-

ной группой, выявлены изменения показателей 
пуринового метаболизма. В сыворотке крови 
отмечен рост активности АДА (20,6±2,28 ед/л 

против 14,1±0,24 ед/л; р = 0,0004) за счет увели-
чения АДА-2 (экто-АДА-2; 17,5±1,99 ед/л про-
тив 10,97±0,24 ед/л; р = 0,00005) при снижении 
активности АДА-1 (экто-АДА-1; 3,09±0,63 ед/л 
против 3,27±0,16 ед/л; р = 0,03). И, как след-
ствие этого, выявлено нарушение динамического 
равновесия изоферментного спектра АДА: сни-
жение доли АДА-1 и рост АДА-2 (15,28±2,94 про-
тив 23,64±1,17; р = 0,00008 и 84,72±2,94 против 
78,26±1,5; р = 0,002 для АДА-1/АДА и АДА-2/
АДА соответственно).

В мононуклеарах выявлено снижение актив-
ности АДА (р = 0,002) за счет уменьшения АДА-
1мн (р = 0,00004) при сохранении в пределах ре-
ференсного диапазона АДА-2мн (рис. 1.). Доля 
каждого изофермента в общей активности АДА 
в мононуклеарах не отличалась от референсных 
значений, что указывало на сохранение в них пу-
ринового гомеостаза. 

Уровень CD26 был снижен как в сыворот-
ке (467,4±88,0 нг/мл против 710,0±59,6 нг/мл; 
р = 0,02) (растворимая форма эктопептидазы), 
так и в мононуклеарах (4,6±1,2 нг/106 против 
20,56±4,2 нг/106; р = 0,0004). Напротив, уровень 
другой эктопептидазы – 5’-НК – превышал ре-
ференсный диапазон в 4,1 раза (0,91±0,20 нг/мл 
против 0,23±0,09 нг/мл; р = 0,01).

АДА-2 экспрессируется моноцитами/макро-
фагами в ответ на инвазию патогенов (Mtb) в ме-
ста с высокой концентрацией аденозина и низким 
pH [15]. У больных ФКТ по отсутствию связей 
между показателями АДА сыворотки и монону-
клеаров можно предположить, что рост активно-
сти внеклеточной АДА-2 происходит вследствие 
разрушения (лизиса) макрофагов. 

Установленная у больных ФКТ отрицатель-
ная взаимосвязь между CD26 сыворотки и мо-

Рисунок 1. Показатели внутриклеточной активности аденозиндезаминазы у больных ФКТ
Примечание. х – значимое отличие от референсной группы.
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нонуклеаров (r = -0,48, p = 0,04) может свиде-
тельствовать о возможности происхождения 
растворимой формы эктопептидазы вследствие 
секреции из мононуклеаров, так как появление 
растворимой формы CD26 может быть частич-
но связано с протеолитическим расщеплением  
и/или секрецией клеточной CD26 [8]. 

Проведенный корреляционный анализ не вы-
явил ассоциаций между активностью АДА и уров-
нем эктопептидаз, но у больных ФКТ зарегистри-
ровано снижение активности АДА-1 сыворотки 
(экто-АДА-1). CD26 – сенсор экто-АДА, экспрес-
сируемой из клетки или освобождаемой после ги-
бели клетки, Возможно, при ФКТ именно после 
гибели (лизиса) клеток появилась экто-АДА-1, 
которая могла образовать комплекс с CD26, обра-
зование которого может индуцировать костиму-
ляторный ответ в активации Т-клеток, независи-
мо от энзиматической активности [13, 14]. 

Показатели пуринового метаболизма были 
сопоставлены с продукцией цитокинов. Полу-
ченные результаты свидетельствуют о разнона-
правленной спонтанной продукции цитокинов, 
участвующих в запуске и контроле воспалитель-
ных и клеточно-опосредованных иммунных реак-
ций: повышение секреции IL-18 (90,0±7,1 пг/ мл 
против 56,9±13,7 пг/мл; р = 0,0015) наряду 
со снижением уровня TNFα (2,66±1,41 пг/мл 
против 11,24±2,5 пг/мл; р = 0,04) и сохранением 
в пределах референсного диапазона продукции 
IL-17 и IFNγ. Уровень базальной продукции им-
муносупрессорного цитокина IL-10 был аналоги-
чен таковому в референсной группе. Интенсив-
ность секреции провоспалительных цитокинов 
(рис. 2), индуцированных специфическим анти-
геном PPD, также была разнонаправленной: от-
мечен рост IFNγ (р = 0,001) и IL-18 (р = 0,0001) 
наряду со снижением уровня TNFα (р = 0,048) 

и сохранением продукции IL-17 в пределах рефе-
ренсных величин из-за большой вариабельности 
индивидуальных значений. А уровень секреции 
противовоспалительного и иммуносупрессорно-
го цитокина IL-10 был снижен (р = 0,0028). 

Выявленная нами у больных ФКТ усиленная 
секреция IFNγ, индуцированная PPD может сви-
детельствовать о сохранении при наличии гипер-
хронического течения специфического процесса 
выраженного клеточного специфического ответа. 
При проведении корреляционного анализа выявле-
на положительная связь между разнонаправленны-
ми уровнями IFNγ и TNFα, стимулированными 
туберкулином (r = 0,67; p = 0,05), иллюстрирую-
щая синергичную продукцию данных цитокинов, 
необходимую для контроля Mtb [9]. При этом не вы-
явлена взаимосвязь между повышенной продукцией 
IFNγ и IL-18, плейотропным провоспалительным 
цитокином, стимулирующим продукцию IFNγ [5]. 
Способность IL-17 индуцировать секрецию IFNγ 
подтверждает корреляция между данными цитоки-
нами при индукции PPD (r = 0,7; p = 0,05). Выявлен-
ные ассоциации между индуцированной PPD про-
дукцией иммуносупрессорного цитокина IL-10  
и провоспалительных, иммунорегуляторных цито-
кинов IL-18, TNFα (r = 0,68; p = 0,04 и r = 0,74; 
p = 0,037 соответственно) можно охарактеризо-
вать как баланс про- и противовоспалительных 
цитокинов. При этом IL-18 обладает как про-, 
так и противовоспалительной активностью [5]. 
IL-10 ингибирует экспрессию провоспалительных 
цитокинов, в частности TNFα [9]. Дефицит про-
дукции TNFα может обусловливать функциональ-
ную инертность иммуноцитов и, как следствие, 
хронизацию, прогрессирование и неблагоприят-
ное течение туберкулезного процесса [3]. 

При проведении корреляционного анализа 
выявлена ассоциированность показателей пу-

Рисунок 2. Концентрация цитокинов, индуцированных PPD у больных ФКТ 
Примечание. х – значимое отличие от референсной группы.
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ринового метаболизма с продукцией цитокинов 
(табл. 1). АДА обладает костимуляторным эф-
фектом благодаря способности позитивно ре-
гулировать продукцию Th1-цитокинов, в част-
ности TNFα [14]. Снижение активности АДА-1 
приводит к росту аденозина, который ингиби-
рует продукцию провоспалительных цитокинов 
(TNFα), но индуцирует секрецию IL-10 [11]. 
АДА-2 экспрессируется моноцитами в сторону 
повышения аденозина и у больных ФКТ отмечен 
рост активности АДА-2, которая дезаминирует 
внеклеточный аденозин, что, вероятно, и объ-
ясняет обратную связь АДА-2 и IL-10. Интерес-
но отметить разнонаправленность корреляций 
между провоспалительными цитокинами (IL-17 
и IL-18) и АДА-1 и АДА-2, т.е. лимфоцитарно-
го и моноцитарного звена иммунитета. АДА-1 
позитивно регулирует IL-17 (Th17), а АДА-2 –  
IL-18 (Th1-путь иммунного ответа). Значительный 
рост АДА-2 согласуется с активностью процесса,  
а IL-18 может выступать в качестве патогенети-

ческого фактора в формировании заболеваний, 
сопровождающихся острым и хроническим вос-
палением [5]. Выявленная обратная корреляция 
между индуцированной PPD продукцией IFNγ 
и уровнем CD26 иллюстрирует способность 
IFNγ регулировать экспрессию CD26 и функцию 
DPPIV [6]. Принимая во внимание полученную 
обратную связь между уровнем 5’-НК и продук-
цией IL-10, можно предположить недостаточ-
ность концентрации аденозина для усиления 
продукции данного иммунносупрессорного ци-
токина.

Выявленные корреляционные связи между 
продукцией цитокинов и показателями пури-
нового метаболизма отражают важную роль по-
следних в иммунопатогенезе гиперхронического 
специфического процесса. Главным образом это 
относится к аденозиндезаминазе: АДА-1 и АДА-2  
являются антагонистами в регулировании IL-17 
и IL-18; АДА-1 регулирует Th1- и Th17-, а АДА-
2 – Th1- и Th2-пути иммунного ответа. 

Отмеченное значимое снижение активности 
внутриклеточной АДА-1, концентрации CD26 
и отсутствие ассоциации между ними, наряду 
с ростом активности экто-АДА-2, в целом харак-
терно для больных ФКТ, как возможной модели 
неблагоприятного по прогнозу развития гипер-
хронического специфического процесса и со-
гласуется с функциональным истощением имму-
нокомпетентных клеток. Отсутствие комплексов 
АДА с эктопептидазами (CD26 и 5’-НК) приво-
дит к дисбалансу между поступлением аденозина 
и его дезаминированием. Увеличение концентра-
ции внеклеточного аденозина при выраженном 
специфическом процессе может нарушать мета-
болизм иммунокомпетентных клеток, усугублять 
течение патологического процесса, в том числе 
способствуя усилению и прогрессированию ле-
гочного фиброза. 

ТАБЛИЦА 1. РЕЗУЛЬТАТЫ КОРРЕЛЯЦИОННОГО 
АНАЛИЗА МЕЖДУ ФЕРМЕНТАМИ ПУРИНОВОГО 
МЕТАБОЛИЗМА И ПРОДУКЦИЕЙ ЦИТОКИНОВ 
У БОЛЬНЫХ ФКТ

Пары признаков Коэффициент, 
значимость корреляций

АДА-1
TNFα_PPD r = 0,62; p = 0,04

IL-18 r = -0,77; p = 0,027
АДА-2 IL-10 r = -0,78; p = 0,008
АДА-2/АДА IL-18 r = 0,90; p = 0,002
АДА-2мн IL-17_PPD  r = -0,82; p = 0,007
АДА-1мн/
АДАмн IL-17_PPD  r = 0,86; p = 0,0027

CD26 IFNγ_PPD r = -0,61; p = 0,048
5’-НК IL-10 r = -0,68; p = 0,03
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