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Введение
Аденозин – нуклеозид, состоящий из аденина и

рибозы. Этот аутакоид является одной из важней-
ших сигнальных молекул и вызывает целый ряд
важных биологических эффектов. Он образуется
из АМФ с помощью энзимов из группы 5'-нуклео-
тидаз, а также из S-аденозилгомоцистеина с по-
мощью S-аденозилгомоцистеин гидролазы [11].
Действие аденозина реализуется через аденозино-
вые рецепторы (пуриновые P1 рецепторы). Выде-
ляют 4 подтипа аденозиновых рецепторов (А1, A2A,
A2B и А3 рецепторы) [55]. Все подтипы аденозино-
вых рецепторов относятся к рецепторам, ассоции-
рованным с G протеинами. А1 и А3 рецепторы свя-
заны с Gi протеинами, активация которых ведёт к
ингибированию аденилатциклазы и торможению
продукции цАМФ. Эффекты, опосредованные А2A
и A2B рецепторами, напротив, реализуются через
эффекты через Gs протеины, результатом актива-
ции которых является стимуляция аденилатцикла-
зы и активация продукции цАМФ.

Аденозин участвует в регуляции функций раз-
личных систем организма: центральной и перифе-
рической нервной системы, мочевыделительной
системы, желудочно-кишечного тракта, дыхатель-
ной системы, иммунной системы и др. Особое зна-
чение он имеет для регулирования деятельности
сердечно-сосудистой системы. Первое исследова-
ние сердечно-сосудистых эффектов аденозина
было проведено в 1929 г Drury and Szent-Gyцrgi,
которые обнаружили, что аденозин уменьшает ча-
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стоту сердечных сокращений, расширяет коронар-
ные сосуды и снижает артериальное давление [19].

Аденозин и ищемия миокарда
В 1963 г. Berne и Gerlach et al., независимо друг

от друга, предложили гипотезу о ключевой роли
аденозина в метаболической регуляции коронарного
кровотока [10, 23]. В соответствии с ней, увеличе-
ние потребления кислорода миокардом стимули-
рует выделение аденозина кардиомиоцитами. В
свою очередь, данный аутакоид активирует аде-
нозиновые рецепторы гладких мышц коронарных
сосудов, что ведёт к их расширению и увеличе-
нию снабжения миокарда кислородом. Эта гипо-
теза подтверждена рядом исследований, в кото-
рых сообщается об увеличении содержания аде-
нозина в интерстициальной жидкости сердца в ус-
ловиях повышенного потребления кислорода мио-
кардом [7, 20, 21, 68]. С другой стороны, сообща-
ется, что коронарная гиперемия, связанная с уве-
личением кислородного запроса миокарда, не
уменьшалась антагонистами аденозиновых рецеп-
торов [6, 20, 67]. Таким образом, роль аденозина в
метаболической регуляции коронарного кровотока
в условиях повышенного потребления кислорода
не подтверждена экспериментальными данными.
Предполагается, что невозможность блокировать
коронарную гиперемию в данных условиях связа-
на с компенсаторным увеличением генерации аде-
нозина, позволяющим преодолеть блокаду соответ-
ствующих рецепторов [27, 30]. В одном из иссле-
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дований, проведённых in vivo на собаках, было
показано, что коронарная вазодилатация в ответ
на физическую нагрузку опосредована АТФ-зави-
симыми калиевыми каналами, в то же время в ус-
ловиях их блокады данная реакция блокируется
антагонистами аденозиновых рецепторов [31].

Известно, что образование аденозина в сердце
значительно увеличивается в ситуациях, когда до-
ставка кислорода к сердцу не обеспечивает пол-
ностью потребность миокарда в кислороде [8]. Так,
например, обнаружено повышенное содержание
аденозина в плазме крови пациентов с хроничес-
кой сердечной недостаточностью, причём концен-
трация аденозина тесно коррелировала со степе-
нью тяжести заболевания [22]. Интересно, что, если
при нормоксии основным источником образования
аденозина является S-аденозилгомоцистеин, то в
условиях гипоксии аденозин образуется, в основ-
ном, из 5'-АМФ с помощью 5'-нуклеотидаз [38].
Было показано, что уменьшение содержания АТФ
и увеличение содержания АДФ стимулирует внут-
риклеточную 5'-нуклеотидазу, приводя к увеличе-
нию генерации аденозина [16, 62]. Образование
аденозина в сердце происходит не только в карди-
омиоцитах, но и в клетках эндотелия коронарных
сосудов [60], однако при ишемии и гипоксии роль
эндотелия в продукции данного аутакоида снижа-
ется [18]. С другой стороны, обнаружено, что в
условиях гипоксии значительно уменьшается пре-
вращение аденозина в 5'-АМФ под действием фер-
мента аденозинкиназы [17], что также способству-
ет увеличению его содержания в сердце.

Аденозин играет очень важную роль в меха-
низмах защиты сердца от недостатка кислорода.
С одной стороны, активация аденозиновых А1 ре-
цепторов ведёт к уменьшению высвобождения
катехоламинов и, как следствие, уменьшению со-
кратимости сердца и «перегрузки» ионами Са++; с
другой стороны, активация аденозиновых А2 ре-
цепторов способствует увеличению коронарного
кровотока [38]. Определённую защитную роль при
ишемии играет также антиагрегантный эффект
аденозина, связанный с ингибированием P-селек-
тина – одного из важнейших эндогенных стимуля-
торов агрегации тромбоцитов [48].

Аденозин оказывает также выраженное защит-
ное действие при реперфузионном повреждении
миокарда. В частности, он ослабляет так называ-
емое «оглушение» миокарда (stunning), т. е. резкое
снижение сократимости после ишемии-реперфузии
сердца [61]. Кроме того, аденозин предупреждает
гибель клеток при реперфузионном повреждении
[71]. Защитный эффект аденозина при ишемии-ре-
перфузии миокарда может быть обусловлен его
вкладом в регуляцию прооксидантно-антиоксидан-
тного баланса. Показано, что аденозин уменьша-
ет продукцию свободных радикалов кислорода
(прежде всего супероксид аниона) нейтрофилами
[14], а также повышает активность антиоксидант-
ных ферментов [56].

В последнее время установлено, что аденозин

является одним из важнейших медиаторов так на-
зываемого ишемического прекондиционирования.
Этот феномен впервые был описан в 1986 г. Murry
et al., которые установили, что множественные
эпизоды ишемии защищают сердце собак от пос-
ледующей длительной ишемии [49]. Впоследствии
было обнаружено, что антагонист аденозиновых
рецепторов 8-фенилтеофиллин уменьшал благопри-
ятный эффект ишемического прекондиционирова-
ния [44]. В то же время назначение селективных
агонистов аденозиновых А1 рецепторов перед дли-
тельной ишемией миокарда уменьшала её негатив-
ные последствия, как бы имитируя явление ише-
мического прекондиционирования [66]. Эти данные
показывают, что аденозин участвует в механиз-
мах ишемического прекондиционирования, предпо-
ложительно, через аденозиновые А1 рецепторы. Их
роль в механизме ишемического прекондициони-
рования была подтверждена в экспериментах на
трансгенных мышах. У мышей с нокаутированным
геном, ответственным за аденозиновые А1 рецеп-
торы, ишемическое прекондиционирование не
уменьшало размер инфаркта миокарда, в то же
время у животных с повышенной экспрессией дан-
ного гена размер инфаркта был меньше, чем у кон-
трольных животных [40].

Установлено, что ишемическое прекондициони-
рование сердца собак сопровождалось увеличени-
ем содержания аденозина в крови из коронарных
вен и повышением активности 5'-нуклеотидаз в
мембранной и цитозольной фракциях [35]. В дру-
гом исследовании этой же группы учёных было
показано, что ингибирование 5'-нуклеотидаз ниве-
лирует благоприятное действие ишемического пре-
кондиционирования [36]. Таким образом, основным
источником аденозина при ишемическом прекон-
диционировании сердца является 5'-АМФ.

Недавно было обнаружено, что ключевую роль
в механизме развития ишемического прекондици-
онирования играет транслокация протеинкиназы C
в клеточную мембрану и последующая её актива-
ция [45]. Установлено, что активация протеинки-
назы С связана с выделением при ишемии норэпи-
нефрина из пресинаптических нервных окончаний
симпатической нервной системы и активацией аль-
фа-1-адренорецепторов; результатом активации
протеинкиназы С является стимуляция 5'-нуклео-
тидазы и генерация аденозина [37]. В одном из
последних исследований было показано, что бла-
гоприятный эффект ишемического прекондициони-
рования у кроликов наблюдается только при одно-
временном участии альфа-1 адренорецепторов и
аденозиновых А1 рецепторов [5]. С другой сторо-
ны, аденозин сам способен активировать протеин-
киназу С [42]. Кроме того, выявлено, что в фено-
мене ишемического прекондиционирования серд-
ца очень важную роль играют также АТФ-зависи-
мые калиевые каналы [42, 43], причём основное
значение имеют митохондриальные АТФ-зависи-
мые калиевые каналы [50]. Таким образом, необ-
ходимыми элементами ишемического прекондици-
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онирования сердца являются аденозин, протеинки-
наза С и АТФ-зависимые калиевые каналы, хотя
точная последовательность этих элементов пол-
ностью не установлена.

Феномен ишемического прекондиционирования
описан также в отношении ряда других органов.
Было показано участие аденозиновых рецепторов
в ишемическом прекондиционировании изолирован-
ных лёгких крыс [69] и мозга мышей [3], в то же
время не подтверждена роль аденозина в ишеми-
ческом прекондиционировании почек мышей [32].

Наряду с ишемическим прекондиционировани-
ем сердца, описано также прекондиционирование
сердца анестетиками, т. е. ряд препаратов данной
группы (галотан, изофлуран, севофлуран) способ-
ны уменьшать тяжесть ишемического поврежде-
ния миокарда. Предполагается, что аденозин уча-
ствует в механизме развития данного феномена
[70].

Механизмы влияния аденозина
на сосуды

Известно, что аденозин оказывает сосудорас-
ширяющий эффект, опосредованный А2A рецепто-
рами [55]. Сообщается также о возможном вкла-
де А1 рецепторов [15, 47] и А2В рецепторов [26, 58]
в механизм сосудорасширяющего действия аде-
нозина. Подтипы аденозиновых рецепторов, ответ-
ственные за сосудорасширяющий эффект, могут
различаться у одного и того же вида животного в
разных сосудах. Так, например, показано, что в
коронарных сосудах мышей вазодилатация, выз-
ванная аденозином, обусловлена активацией А2А
рецепторов, в то же время в аорте мыши данная
реакция опосредована А2В рецепторами [65].

Своеобразное действие оказывает аденозин на
сосуды почек. Активация А2А рецепторов ведёт к
их расширению, в то же время стимуляция А1 ре-
цепторов способствует сужению этих сосудов [25];
суммарным результатом действия аденозина яв-
ляется снижение сопротивления почечных артериол
при длительной его инфузии и увеличение сопро-
тивления при однократном внутрисосудистом или
при субкапсулярном введении аденозина.

Важнейшая роль в регуляции сосудистого го-
меостаза принадлежит эндотелию сосудов, а дис-
функция эндотелия является одним из ключевых
факторов в патогенезе ряда сердечно-сосудистых
заболеваний [2]. Данные о влиянии аденозина на
сосудистый эндотелий противоречивы. Долгое вре-
мя считалось, что сосудорасширяющий ответ на
аденозин является эндотелий-независимой реакци-
ей, обусловленной активацией аденозиновых А2А
рецепторов гладких мышц и последующей стиму-
ляцией аденилатциклазы и образованием цАМФ.
Эндотелий-независимый характер сосудорасширя-
ющей реакции на аденозин был показан на целом
ряде экспериментальных моделей: изолированных
коронарных артериях морской свинки [33], изоли-
рованной аорте крысы [53], изолированных лёгоч-
ных артериях крысы [26] и кошки [12], изолиро-
ванных мезентериальных артериях крысы [54],

изолированных коронарных артериолах свиньи [28],
изолированных человеческих коронарных артери-
ях больных с ишемической болезнью сердца [59].
В то же время во многих исследованиях сосудо-
расширяющий эффект аденозина был опосредован
эндотелиальным оксидом азота; в частности, та-
кие результаты были получены на изолированных
лёгочных артериях молодых кроликов [64], изоли-
рованных почечных артериях крысы [24], изоли-
рованных ретинальных артериях свиньи [29], изо-
лированных мелких коронарных артериях крысы
[46] и человека [34], in vivo в артериальном русле
предплечья человека [63]. Наши исследования
показали, что коронарорасширяющий эффект аде-
нозина существенно снижается в присутствии ин-
гибитора синтазы оксида азота метилового эфира
L-NG-нитроаргинина (L-NAME) на моделях изоли-
рованного сердца мыши [13] и морской свинки (нео-
публикованные данные). Интересно, что в наших
исследованиях на изолированном сердце морской
свинки сосудорасширяющий эффект АТФ был
опосредован аденозиновыми рецепторами и так-
же зависел от оксида азота [39].

Таким образом, данные об участии эндотели-
ального оксида азота в механизме сосудорасши-
ряющего эффекта аденозина противоречивы. Од-
ним из факторов, определяющих роль эндотелия в
механизме данного эффекта, является диаметр
сосудов. Обращает на себя внимание тот факт, что
на изолированных крупных сосудах сосудорасши-
ряющий ответ на аденозин, как правило, эндоте-
лий-независимый; в то же время в исследованиях
на изолированных мелких артериях, а также на изо-
лированных органах, где сосудистый поток также
зависит преимущественно от мелких сосудов, ва-
зодилатация, вызванная аденозином, частично
опосредована эндотелиальным оксидом азота.
Возможно также, что степень участия эндотелия
в сосудорасширяющем эффекте аденозина зави-
сит в значительной степени от возраста экспери-
ментальных животных.

Механизм активации эндотелиальной системы
L-аргинин – оксид азота под влиянием аденозина
до конца не установлен, однако он включает по-
ступление в клетку Ca++, а также активацию АТФ-
зависимых калиевых каналов (в случае, если эф-
фект опосредован А1 рецепторами) либо Ca++-за-
висимых калиевых каналов (если эффект опосре-
дован А2 рецепторами) [57].

Антиаритмические свойства аденозина
Аденозин широко известен как антиаритмичес-

кое средство. Он используется при лечении супра-
вентрикулярных тахиаритмий [41]. Механизм ан-
тиаритмического действия аденозина включает
замедление атриовентрикулярной проводимости, а
также ингибирование входящего тока ионов Ca++,
индуцированного катехоламинами [9]. Определён-
ное значение имеет также способность аденозина
повышать тонус n. vagus, что также способствует
замедлению атриовентрикулярной проводимости
[51].
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С другой стороны, как и большинство других
антиаритмиков, аденозин обладает некоторым про-
аритмогенным действием [52]. В частности, от-
мечается, что он может увеличивать вероятность
аритмий, обусловленных реперфузией [1, 4]. Обна-
ружено, что данный эффект сопровождается уве-
личенным содержанием в сердце диеновых конъ-
югатов и малонового диальдегида по сравнению с
контрольными животными, не получавшими аде-
нозин [4]. Предположено, что причиной проарит-
могенного действия аденозина в данной ситуации
является активация перекисного окисления липи-
дов путём стимуляции ксантиноксидазной реакции.

Заключение
Таким образом, аденозин играет очень важную

роль в регуляции функций сердечно-сосудистой
системы. Прежде всего, он необходим для регуля-
ции работы сердца и его кровоснабжения с целью
приведения в соответствие доставки кислорода с
потребностью в нём. В связи с этим аденозин ока-
зывает положительное воздействие при гипоксии
и ишемии миокарда. Аденозин является одним из
важнейших регуляторов сосудистого тонуса и ло-
кального кровотока. В последнее время показано,
что он участвует в активации эндотелиальной сис-
темы L-аргинин – оксид азота, играющей огром-
ную роль в регуляции сосудистого гомеостаза. Хотя
в настоящее время применение аденозина ограни-
чивается купированием некоторых видов аритмий,
в перспективе агонисты аденозиновых рецепторов
могут занять важное место в лечении сердечно-
сосудистых заблеваний, что предполагает целесо-
образность проведения дальнейших исследований
по изучению механизмов их действия.
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