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Важнейшей детерминантой реакции крови 
на повреждение сосудистой стенки является 
активация системы гемостаза, которая обеспе-
чивает формирование тромба и закрытие де -
фекта, включение воспалительной реакции и 
запуск программы репарации. Традиционно 
физиологическую функцию тромбоцитов рас-
сматривают через призму первичного гемоста-
за, направленного на быстрое прекращение 
кровотечения при повреждении сосудистой 
стенки. Тромбоциты также ответственны за 
тромбогенез в местах разрыва атеросклероти-
ческой бляшки, они способствуют возникнове-
нию острого коронарного синдрома, ишемиче-
ского инсульта и заболеваний периферических 
артерий [2, 8, 28]. Образование тромба в месте 
повреждения стенки сосуда требует координа-
ции последовательных событий, реализуемых в 
разные фазы тромбогенеза. К таковым относят-
ся прилипание тромбоцитов к субэндотелию с 
образованием монослоя активированных клеток 
(фаза инициации); рекрутирование и активация 
дополнительных тромбоцитов с сопутствующим 
освобождением агонистов агрегации (фаза про-
грессирования) и молекулярный каскад, 
пре    дотвращающий спонтанную дезагрегацию 
(фаза стабилизации). Изучение данных меха-
низмов легло в основу разработки современных 
методов антиагрегантной терапии [29].

Ключевыми стимуляторами фазы прогрес-
сирования тромбогенеза являются гумораль-
ные, плазменные и аккумулированные в плотных 
гранулах тромбоцитов факторы, среди которых 
особую роль занимают пурины – аденозинди-
фосфат (АДФ) и аденозинтрифосфат (АТФ) [3]. 
Сами по себе эти пурины считаются слабыми 

агонистами по сравнению с коллагеном или 
тромбином, поскольку вызывают обратимый 
ответ тромбоцитов. Однако, благодаря наличию 
в тромбоцитах большого количества плотных 
гранул, при повреждении сосудистой стенки 
АДФ становится важным вторичным агонистом, 
усиливающим ответ многих проагрегантов, и 
способствует стабилизации тромба. Источни -
ком АДФ при повреждении и ишемии также 
являются эритроциты. Данный агонист вызыва-
ет каскад сигнальных событий, включая повы-
шение внутриклеточного Ca2+, фосфорилирова-
ние белков, синтез тромбоксана А2 (TxA2), обе-
спечивающих изменение формы тромбоцитов, 
секрецию гранул, активацию интегрина αIIbβ3 и 
агрегацию. Эти события связаны с активацией 
двух классов G-белок-ассоциированных рецеп-
торов – P2Y1 и P2Y12. О значимости рецепторов к 
регуляторным пуринам свидетельствуют факты 
широкого и эффективного применения блокато-
ров рецепторов Р2Y12 в неотложной кардиологии 
[1, 5]. Следует, однако, отметить существующие 
ограничения использования данных препаратов 
как в силу наблюдения побочных эффектов, так 
и вследствие резистентности организма к их 
действию [5, 6]. Отчасти это связано с изолиро-
ванным анализом полиморфизма генов и моле-
кулярной биологии пуриновых рецепторов [4, 
51]. В рамках данного обзора проанализирова-
ли механизмы функционирования рецепторов к 
регуляторным пуринам с позиций их вовлечен-
ности в портрет тромбоцита. 

Рецепторы для внеклеточных нуклеотидов 
относятся к семейству Р2, которое включает два 
класса рецепторов: Р2Х – лиганд-связывающие 
катионные каналы и Р2Y – рецепторы, ассоции-
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рованные с G-белками. В 1990 г. были клониро-
ваны 4 подтипа Р1 рецепторов к аденозину, 
7 подтипов Р2Х рецепторов-ионных каналов 
(Р2Х1-7) и 8 подтипов рецепторов Р2Y, осущест-
вляющих свое действие через G-белки 
(P2Y1,2,4,6,11,12,13,14). Рецепторы к пуринам широ-
ко представлены в клетках кровеносных сосу-
дов, сердца, различных отделах центральной 
(ЦНС) и периферической (ПНС) нервной систе-
мы, в структурах семенника, простаты и яичника 
[54]. 

Можно считать доказанной роль пуринов и 
рецепторов к ним в прогрессировании атеро-
тромбоза и ангиогенеза, поскольку пуринерги-
ческие лиганд-рецепторные системы представ-
лены во многих клетках, вовлеченных в воспале-
ние и атеросклероз [28]. Известно, что пурины 
стимулируют продукцию простагландинов и ока-
зывают митогенное действие на тимоциты пре-
имущественно через рецепторы P2Y2 и P2Y1. 
Причем рецепторы P2Y2 являются доминирую-
щим типом для фагоцитирующих макрофагов, 
тогда как типы рецепторов Р2Y1,4,12 участвуют в 
модуляции их регуляторной функции. Рецепто-
ры P2Y1,2,4,6 выявлены на моноцитах и могут 
модулировать их созревание в дендритные 
клетки, а также участвуют в регуляции цитокино-
вой продукции. Активация рецепторов P2Y1 ней-
трофилов вызывает усиление их адгезии к эндо-
телию. Экспрессия рецепторов P2Y1,2,4,6,11 изме-
няет функциональную активность эозинофилов 
и лимфоцитов.

Действие AДФ через рецепторы P2Y1 и P2Y2 
ведет к дегрануляции и освобождению гиста-
мина из тучных клеток, а также стимулирует их 
миграцию и хемоаттракцию. Рецепторы P2Y1 
и/или P2Y2 являются доминантными на эндоте-
лиальных клетках, где они ингибируют осво-
бождение NO и последующую вазодилатацию, 
а также пролиферацию клеток и экспрессию 
адгезивных белков для моноцитов. Пурины и 
рецепторы P2 вовлечены в регуляцию проли-
ферации и апоптоза клеток, клеточного роста и 
ангиогенеза. Установлено, что антагонисты 
рецепторов P2Y12 снижают экспозицию 
P-селектинов, ограничивая образование тром-
боцит-лейкоцитарных агрегатов, и уменьшают 
экспозицию тканевого фактора [9]. Блокада 
рецепторов P2Y12 сопровождается ингибирова-
нием экспрессии и освобождения CD40L, сни-
жением циркулирующего C-реактивного белка 
и проявлений острого воспалительного ответа 

организма. Наиболее изучены пуриновые ре -
цепторы и молекулярные механизмы реализа-
ции их эффектов на тромбоцитах. Именно 
исследования на тромбоцитах способствовали 
установлению роли рецепторов к АДФ и АТФ в 
реализации фазы прогрессирования тромбо-
генеза, что позволило сформулировать новую 
стратегию антиагрегантной терапии сердечно-
сосудистых заболеваний [27, 29]. 

Рецептор P2Y1 обладает классической 
струк   турой G-белок-связанных рецепторов 
(G-protein-coupled receptors). Два остатка Arg в 
карбоксильной области домена рецепторов P2Y1 
участвуют в активации через Gq фосфолипазы 
Сβ2 (ФЛСβ2) и нисходящего сигнального каска-
да. Кроме того, при связи рецепторов P2Y1 с 
лигандом происходит активация киназ RhoA, 
Rac и Src [36]. ФЛCβ2 является основной сиг-
нальной молекулой, расположенной ниже от Gq, 
которая катализирует гидролиз 4-фосфатиди-
линозитол, 5-дифосфата (PIP2) в инозитол три-
фосфат (IP3) и диацилглицерол (DAG). Эти про-
межуточные продукты сигнализации вызывают 
высвобождение ионов Са+2 и активацию проте-
инкиназы С (ПKC) [54]. Конечным результатом 
активации рецепторов P2Y1 является мобилиза-
ция Са2+ из внутриклеточных депо, что ведет к 
изменению формы тромбоцитов и временной 
агрегации при действии АДФ [15].

Физиологическим агонистом рецептора 
P2Y1 является АДФ, тогда как АТФ взаимодей-
ствует с ним слабо [25]. Эндогенным антагони-
стом рецептора P2Y1 является пальмитоил-КоА, 
который ингибирует АДФ-индуцированную аг  -
регацию тромбоцитов (АТ) и экспрессию 
Р-селектина [38]. 

В целом, для АДФ-индуцированной агрега-
ции необходима совместная активация рецеп-
торов P2Y1 и P2Y12. Тем не менее, изолированное 
ингибирование одного типа рецепторов ведет к 
значимому снижению АТ. И хотя ряд авторов 
приписывают рецепторам P2Y1 минорную роль, 
этот тип рецепторов абс олютно необходим для 
АТ, индуцированной АДФ. При их фармакологи-
ческом выключении или генетическом дефиците 
нарушается ответ тромбоцитов на АДФ [13]. На 
внутриклеточном уровне это сопровождается 
нарушением Са2+-сигнализации. Рецепторы 
P2Y1 играют ключевую роль в индуцированном 
коллагеном изменении формы даже в условиях 
ингибирования циклооксигеназы (ЦОГ) и про-
дукции ТxА2. Показано, что активация P2Y1 также 
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ведет к активации p160 Rho киназы, которая 
вместе с повышением уровня Са2+ определяет 
изменение формы тромбоцитов при активации 
AДФ.

Исследования роли рецепторов P2Y1 тром-
боцитов в контроле АТ и тромбогенезе подтверж-
дают высокую эффективность блокады данных 
рецепторов. При этом ингибирование рецепто-
ров P2Y1 вызывает только умеренное пролонги-
рование времени кровотечения. У P2Y1-де  фи-
цитных мышей и у животных, получавших селек-
тивный антагонист P2Y1, выявлена резистент-
ность к системной тромбоэмболии, вызванной 
инфузией смеси коллагена и адреналина или 
инъекцией тканевого фактора [13]. Роль рецеп-
торов P2Y1 продемонстрирована при локальном 
тромбозе с использованием интравитальной 
микроскопии после повреждения мезентераль-
ных артерий, вызванного хлоридом железа или 
волновым действием лазера. При дефиците или 
блокаде рецепторов P2Y1 введение клопидогреля 
вызывает большую тромборезистентность, чем 
при изолированном эф  фекте блокаторов рецеп-
торов P2Y12. Интересно, что ингибирование сиг-
нализации рецепторов P2Y1 возможно при ис -
пользовании антагонистов нуклеотидных рецеп-
торов P2Y12 и А2А [54]. Вероятно, это происходит 
в результате межмолекулярной передачи сигна-
ла и конформационных изменений между компо-
нентами гетеро-олигомеров, образованных эти-
ми тремя рецепторами.

Кроме того, показана роль рецепторов P2Y1 
в экспрессии P-селектина, формировании 
тром  боцит-моноцитарных агрегатов и стимуля-
ции экспозиции тканевого фактора при стиму-
ляции АДФ, коллагеном или низкими концентра-
циями агонистов тромбиновых рецепторов [9, 
33]. Обсуждают патогенетическую роль рецеп-
торов P2Y1 в атеротромбозе, поскольку у 
P2Y1-дефицитных мышей, скрещенных с живот-
ными с дефектом гена аполипопротеина E 
(аpoE–), наблюдали снижение размера атеро-
склеротических бляшек. Необходимо подчер-
кнуть, что сами по себе P2Y1 не способны реали-
зовать все указанные эффекты АДФ на актива-
цию тромбоцитов, и ряд параметров зависит от 
участия рецепторов P2Y12. 

Задолго до молекулярного клонирования 
была доказана возможность фармакологиче-
ской регуляции гемостаза и тромбоза препара-
тами, модулирующими ответ рецепторов P2Y12. 
Этот эффект связан с мощным антитромботиче-

ским эффектом тиклопидина и клопидогреля, 
которые селективно и необратимо ингибирова-
ли ответ тромбоцитов на АДФ, блокируя разви-
тие тромбоза [5,10].

Молекулярная идентификация P2Y12 была 
проведена сравнительно недавно, ранее анало-
ги этих рецепторов называли P2YAC, P2T, или 
P2CYC [47]. Их тканевое представительство огра-
ничено: доказано присутствие P2Y12 на тромбо-
цитах, глиальных клетках мозга и гладких миоци-
тах сосудов. Рецепторы P2Y12 связаны с 
Gi-белком и ответственны за усиление и завер-
шение АТ в ответ на АДФ, инициированный с 
рецепторов P2Y1 [27]. 

Рецепторы P2Y12 контролируют ряд биологи-
ческих процессов, таких как АДФ-инду ци-
рованная АТ [10] и shear-индуцированная АТ [48], 
мобилизация кальция из депо [47], секреция 
веществ из α-гранул [44] и плотных гранул [16], 
прокоагулянтная активность тромбоцитов [17], 
продукция TxА2 [24], рост тромба и его стабиль-
ность [30, 50]. Кроме того, P2Y12–Gi сигнальный 
путь может привести к активации ре  цепторов 
фибриногена и АТ путем взаимодействия с сиг-
нальными путями, ассоциированными с G12/13 
[40] или Gz белками [17]. Рецептор P2Y12 требует-
ся для завершения АТ при стимуляции рецепто-
ров P2Y1, а также для реализации АДФ-за ви-
симого усиления агрегации при действии других 
агонистов (серотонина, TxA2 и тромбина), иммун-
ных комплексов [20] или когда тромбоциты акти-
вируются коллагеном через GPVI-тиро зин-
киназы-ФЛCγ2 путь [37]. Рецептор P2Y12 
также вносит вклад в формирование тромбоцит-
лейкоцитарных агрегатов [33], опосредованных 
экспрессией Р-селектина на поверхности тром-
боцитов, в результате чего тканевой фактор экс-
понируется на поверхности лейкоцитов. P2Y12 
совместно с P2Y1 участвует в формировании 
микрочастиц, циркулирующих в цельной крови 
при коллаген-индуцированной АТ [46]. 

Рецепторы клеток P2Y12, в том числе тром-
боцитов, модулируют атерогенез [35]. Иссле-
дования, проведенные на мышах с отсутствием 
рецепторов P2Y12 и аполипопротеина Е, выявили 
уменьшение площади атеросклеротического 
поражения, повышение содержания межклеточ-
ного вещества соединительной ткани и сниже-
ние инфильтрации моноцитами/макрофагами в 
зоне атеросклеротических бляшек. Проведен -
ная мышам трансплантация костного мозга под-
твердила, что экспрессия P2Y12 на тромбоцитах 
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является ключевым фактором развития атеро-
склероза. Рецепторы P2Y12 тромбоцитов за счет 
ингибирования пути цАМФ–цАМФ регулируют 
секрецию тромбоцитарного фактора 4 и, тем 
самым, влияют на рекрутирование моноцитов в 
соединительную ткань бляшки. Следовательно, 
рецепторы P2Y12 модулируют атерогенез, по 
крайней мере частично, путем увеличения 
рекрутирования воспалительных клеток в зону 
поражения вследствие секреции α-гранул тром-
боцитов.

Два связанных N-концом сайта гликозили-
рования на внеклеточных аминокислотных 
остатках могут модулировать деятельность 
данного рецептора [57]. Рецепторы P2Y12 суще-
ствуют преимущественно как гомоолигомеры, 
расположенные в липидных щелях (rafts). При 
действии активного метаболита клопидогреля 
го  мо   олигомеры разрушаются на нефункцио-
нальные димеры и мономеры, которые погло-
щаются за пределами липидных щелей [49]. 
Дефект этого рецептора сопровождается изби-
рательным нарушением активации тромбоци-
тов на АДФ. Полиморфизм гена рецептора 
P2Y12 может вносить значительный вклад в 
вариабельность ответа тромбоцитов на антиа-
грегантные препараты [51]. На сегодняшний 
день генотипированы 5 гаплотипов метки (ht)-
SNPs, охватывающей все гены рецептора P2Y12 
(rs6798347C>t, rs6787801T>c, rs9859552C>a, 
rs6801273A>g and rs2046934T>c [T744C]) [14]. 
Минорный аллель С SNP rs6787801 связан с 
5 % уменьшением ответа на АДФ, тогда как 
гомозиготы Аа SNP rs9859552 – с 20 % сниже-
нием ингибирования АТ по сравнению с CC 
гомозиготами. 

Изучение механизмов регуляции экспрес-
сии P2Y12 открыло ряд интересных фактов, кото-
рые объясняют, например, гендерные различия 
в частоте сердечно-сосудистых заболеваний. 
Как выяснилось, половые гормоны оказывают 
влияние на экспрессию генов мегакариоцитов 
[34]. Исследование влияния тестостерона и 
17β-эстрадиола на экспрессию генов рецепто-
ров P2Y12 проведено на мегакариоцитарной кле-
точной линии DAMI. Показано, что уровни белка 
мРНК рецептора P2Y12 возрастали под влиянием 
тестостерона в зависимости от дозы, в то время 
как 17β-эстрадиол не влиял на экспрессию дан-
ного гена. Специфичность эффекта тестостеро-
на доказана с помощью блокаторов рецепторов 
к андрогенам, которые подавляли тестостерон-

опосредованную экспрессию рецепторов P2Y12 
как на транскрипционном, так и трансляционном 
уровнях. 

Генетический дефицит рецепторов P2Y12 или 
их фармакологическое ингибирование ведет к 
выраженному торможению АТ, вызванной низки-
ми или средними концентрациями агонистов. 
Это сделало рецепторы P2Y12 привлекательной 
молекулярной мишенью антитромбоцитарных 
препаратов, относящихся к производным тиено-
пиридинов [5]. Клопидогрель и тиклопидин 
вызывают дозозависимую блокаду связывания 
АДФ за счет ковалентных связей с цистеиновы-
ми остатками рецепторов P2Y12. Кроме того, 
активные метаболиты клопидогреля могут «раз-
бивать» гомодимеры рецепторов P2Y12, экс-
прессируемые в липидных щелях. За счет необ-
ратимого связывания стандартные дозы клопи-
догреля вызывают снижение АДФ-индуци ро-
ванной АТ в течение нескольких дней (средняя 
продолжительность жизни тромбоцитов состав-
ляет 7–10 дней). Альтернативным вариан  -
том является использование тикагрелора 
(AZD6140) – орального препарата, обратимо 
связывающего рецепторы Р2Y12 [9, 10, 29]. 

Поскольку рецептор P2Y12 – это молекуляр-
ная мишень антитромбоцитарных препаратов, 
в частности, тиенопиридиновых соединений, 
одним из наиболее актуальных является вопрос 
об оптимальном уровне блокады рецепторов 
P2Y12, позволяющем эффективно подавлять 
функцию тромбоцитов. H.M. Judge и соавторы 
[26] провели исследования на тромбоцитах 
здоровых добровольцев. Для достижения раз-
личного уровня блокады рецепторов P2Y12 
in vitro использовали активный метаболит пра-
сугрель (R-138727); а количество рецепто      -
ров P2Y12 оценивали путем связывания 
33Р-2MeSADP. Бло када рецепторов P2Y12 на 
60–80 % сопровождалась значительным тормо-
жением АТ, экспрессии Р-селектина, формиро-
вания микрочастиц и фософрилирования VASP. 
Максимальное торможение функций тромбо-
цитов обеспечивалось при 80 % блокаде рецеп-
торов P2Y12. 

Рецепторы P2Y12 связаны с Gi-белком и 
ответственны за усиление и завершение АТ в 
ответ на АДФ, инициированный с рецепторами 
P2Y1. Внутриклеточный путь, через который 
P2Y12 усиливают ответ тромбоцитов, включает 
снижение продукции цАМФ вследствие ингиби-
рования аденилатциклазы с последующим огра-
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ничением активности протеинкиназы А (ПКА), 
дефосфорилированием вазодилататор-стиму-
лированного фосфопротеина (VASP), активаци-
ей фосфоинозитид-3-киназы (ФИ3K) и малых 
ГТФаз – Rap1B [27]. 

Важную роль в реализации ответа тромбо-
цитов на АДФ играет выход из депо ионов Са2+. 
Этот механизм лежит в основе Са2+-ответа на 
активацию P2Y12, хотя реализация данного меха-
низма оспаривается рядом авторов [56], кото-
рые считают, что активация рецепторов Р2Y12 не 
влияет на уровень внутриклеточного Са2+. Раз-
ногла  сия в отношении эффектов рецепторов 
Р2Y12 на уровень Са2+ могут быть связаны с раз-
ными условиями инкубации тромбоцитов. Ряд 
авторов исследовали тромбоциты в условиях 
отсутствия ПГE2 или простациклина, тогда как 
другие – использовали ПГE2 для анализа роли 
цАМФ в ингибировании Са2+-ответа, что могло 
влиять на работу Gi-связанного потенцирования 
Са2+-ответа рецепторов P2Y12 [42]. В присут-
ствии ПГE2 отмечена блокада Са2+ ответа на 
AR-C69931MX (агонист рецепторов P2Y12), что 
может отчасти быть связано с ингибированием 
P2Y12-медии руемого Gi-ответа вследствие сти-
мулирующего эффекта ПГЕ2 на АЦ. При исполь-
зовании ингибитора АЦ SQ22536 отмечено огра-
ничение подъема Са2+ в ответ на AR-C69931MX. 
При этом отмечался частичный подъем концен-
трации Са2+ при стимуляции P2Y12. Физиологи-
ческое ингибирование действия АДФ на тром-
боциты связано с постоянным действием эндо-
телиального простациклина. Доказан ингибиру-
ющий эффект цАМФ путем активации ПКА, кон-
тролирующий ИФ3К индуцированное освобож-
дение Са2+ из депо, а также за счет активации 
плазматической Са2+-АТФазы, откачивающей 
Са2+ из цитозоля. 

Кроме того, активация Р2Y12 через βγ-субъе-
диницы Gi-белка может активировать целый ряд 
различных клеточных эффекторов, таких как 
ФИ3К, Akt/протеинкиназа В, Rap1b и Rac, се -
мейство Src тирозинкиназ и GIRKs [27]. Клас-
сический сигнальный путь, когда субъединица 
βγ активизирует ФИ3К, которая посредством 
протеинкиназы Akt способствует активации 
рецепторов тромбоцитов IIb/IIIa. Показано, что в 
реализации эффектов рецепторов P2Y12 прини-
мают участие две основные изоформы – ФИ3Кγ 
[22] и ФИ3Kβ [18]. У мышей с дефицитом ФИ3Kγ 
выявлено нарушение АТ и активации рецептора 
фибриногена. Аналогичные результаты наблю-

дали в тромбоцитах Gai2-дефицит ных мышей и в 
тромбоцитах, предварительно обработанных 
антагонистами рецепторов P2Y12. В совокупно-
сти эти исследования подчеркивают важность 
ФИ3K как одного из ключевых функциональных 
эффекторов рецепторов P2Y12 тромбоцитов.

ФИ3Kγ реализует свою функцию в P2Y12-
опосредованной активации тромбоцитов двумя 
способами. Во-первых, посредством Rap1b, 
который относится к семейству малых ГТФаз, 
функционирующих через Gi-зависимый путь [53]. 
При анализе ответов тромбоцитов контролируе-
мых Rac1, наблюдают (а) нарушение образова-
ния ламеллоподий, ретракции тромба и секреции 
гранул, которое регистрируют как у Rac генетиче-
ски дефицитных мышей, так и при ингибирова-
нии Rac (EHT 1864); и (б) снижение выхода Са+2 
из депо при ингибировании Rac. Во-вторых, при 
стимуляции рецепторов P2Y12 ФИ3Kγ может акти-
вировать Akt (протеинкиназу B), независимо от 
статуса рецепторов P2Y1 [31]. Фосфорилирова-
ние Akt не происходит в тромбоцитах PI3Kγ дефи-
цитных мышей, а Gi-инду цированное Akt фосфо-
рилирование усиливается через G12/13-белок 
путем активации Src киназ [32]. 

Интересно, что активация PAR-1 и PAR-4 
индуцировала фосфорилирование Akt через 
Gi-зависимый сигнальный каскад [31]. Се -
мейство Akt серин/треониновых киназ включает 
три изоформы Akt1, Akt2 и Akt3. До недавнего 
времени считали, что в тромбоцитах экспресси-
рованы только Akt1 и Akt2. Недавно установле-
но, что у Akt3(–/–) дефицитных мышей также 
имеет место нарушение АТ и секреции гранул в 
ответ на низкие концентрации тромбина и аго-
нистов рецепторов к ТхА2, хотя при этом воспро-
изводился ответ тромбоцитов на коллаген и 
фактор Виллебранда [43]. У Akt1(–/–) или Akt2(–/–) 
дефицитных мышей отмечалось сохранение 
ответа тромбоцитов на тромбин, ТхА2 и фактор 
Виллебранда. Однако при генотипе Akt3(–/–) 
было характерно нарушение реакции тромбо-
цитов на коллаген, что указывает на различия 
между изоформами фермента. Дальнейшие 
исследования показали, что Akt3(–/–) тромбоци-
ты проявляют значительное снижение тромбин-
индуцированного фосфорилирования киназы 
гликоген-синтазы (GSK-3β – glycogen synthase 
kinase 3β). Вероятно, негативное регулирование 
GSK-3β может быть тем механизмом, посред-
ством которого Akt3 способствует активации 
тромбоцитов. 
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Необходимо отметить, что P2Y12/ФИ3K путь 
функционирует параллельно с сигнальным 
путем PAR-4 в процессе стабилизации тромбо-
цитарных агрегатов [55]. Данное утверждение 
базируется на том, что блокада рецепторов 
P2Y12 ограничивала ФИ3K-зависимую актива-
цию ПКС. Вследствие этого снижалась PAR1-
индуцированная АТ. Совместная блокада рецеп-
торов P2Y12 и PAR4 также снижала стабильность 
тромбин-индуцированной АТ. 

ФИ3K также является одним из важных вну-
триклеточных путей, регулирующих Gi-зависи-
мую активацию интегрина αIIbβ3 [43]. Изоформа 
p110β ФИ3К обеспечивает активацию интегрина 
через киназно-зависимый механизм, вовлекаю-
щий малую ГТФазу Rap1 и/или серин-треонино-
вый белок протеинкиназу B / Akt (PKB / Akt) [31]. 
Другой сигнальный путь, посредством которого 
рецептор P2Y12 – белок Gαi2 может модулиро-
вать АТ, включает ингибирование фосфорилиро-
вания VASP (Vasodilator-stimulated phospho-
protein phosphorylation) посредством цАМФ-
зависимой протеинкиназы (ПКА) и внутрикле-
точного актин-регулируемого белка, который 
является негативным регулятором активации 
интегрина αIIbβ3 [32].

При селективной стимуляции рецепторов 
P2Y12 и P2Y1 во внутриклеточную сигнализацию 
могут быть вовлечены тирозиновые киназы 
[35]. Семейство Src киназ (SFKs) играет как 
стимулирующее, так и ингибиторное влияние 
на АТ. Механизмы этих противоречивых эффек-
тов пока неясны. Установлено, что SFK, в 
ос новном, Lyn, играет важную роль в стимули-
ровании общего сигнального пути, ведущего к 
секреции тромбоцитарных гранул. При отсут-
ствии SFK-Lyn или ее ингибировании наруша-
ется секреция плотных гранул и α-гранул тром-
боцитов, а также АТ, вызванная тромбином, 
коллагеном, и ТхА2. Данные эффекты отменя-
лись при добавлении АДФ к суспензии тромбо-
цитов. Селективный ингибитор Src-киназ – PP2, 
отменял P2Y12-зависимое фосфорилирование 
Ser473 Akt [32]. Кроме того, выключение SFK-
Lyn снижало агонист-индуцированную актива-
цию Akt и продукцию цГМФ, причем данный 
эффект устранялся при введении в суспензию 
тромбоцитов цГМФ. Эти данные свидетель-
ствуют, что SFK-Lyn стимулирует секрецию 
тромбоцитов путем активации сигнального 
пути фосфоинозитид-3-киназы-Akt-NO-цГМФ, 
а также объясняют почему Src киназы могут как 

стимулировать, так и подавлять активацию 
тромбоцитов.

Важное значение при P2Y12 рецептор-опос-
редованных функциональных реакциях тромбо-
цитов могут играть GIRK (G-protein-gated 
inwardly rectifying potassium channels). К таким 
реакциям можно отнести необратимую АТ, 
потенцирование секреции плотных гранул и 
фосфорилирование Akt, активацию рецептора 
фибриногена, Gq-опосредованное изменение 
формы тромбоцитов, внутриклеточную мобили-
зацию Са+2 [50]. GIRK существуют как гомо- или 
гетеротетрамерные каналы, состоящие из 4 
одинаковых или различных субъединиц. Однако 
эти субъединицы GIRK не связаны с 
Gi-опосредованным торможением аденилатци-
клазы, Gqα-опосредо ванным изменениям 
формы тромбоцитов и внутриклеточной моби-
лизацией кальция. При использовании различ-
ных концентраций блокаторов GIRKs выявлена 
их роль в АДФ-индуцированной стимуляции 
сФЛА2 и продукции ТХА2 [50]. Эти данные позво-
ляют предположить, что существуют два различ-
ных функциональных канала GIRK, которые регу-
лируют различные P2Y12 рецептор-зависимые 
ответы. 

Стоит отметить, что активация Gi-белка, 
связанного с рецептором P2Y12, имеет большое 
значение для реализации сигнала с Gq-связан-
ного рецептора, то есть при стимуляции тром-
боцитов АДФ наблюдают взаимодействие Gq и 
Gi белков. Подтверждение этого положения 
можно найти в исследованиях [19]. На фоне бло-
кады рецептора P2Y1 при АДФ-индуцированной 
АТ регистрировали вполне ожидаемую отмену 
ПKC-опосредованного фосфорилирования бел-
ков. Неожиданностью оказалось, что антагони-
сты Gi-связанных рецепторов P2Y12 полностью 
предотвращали активацию ПКС. Следова  -
тельно, стимуляция Gq является необходимым, 
но недостаточным фактором для AДФ-инду-
цированной активации ПКС, поскольку требует-
ся сопутствующее стимулирование Gi-белка. 
Перекрестные связи между Gq и Gi, вероятно, 
замыкаются на метаболизме ДАГ, который игра-
ет более важную роль, чем ПКС в регулировании 
АТ. В частности, ДАГ непосредственно стимули-
рует CAlDAG-GEFI, ответственный за активацию 
Rap1 [12]. Эффекта, сопоставимого со стимуля-
цией Gi-белка, можно достигнуть прямым инги-
бированием DGK (DAG metabolizing enzyme 
diacylglycerol kinase), а непосредственное сти-
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мулирование Gi затрудняет превращение экзо-
генного DAG. Поэтому, возможно, что когда DAG 
синтезируется при участии ФЛС, активирован-
ной через Gq-зависимый путь, его накопление 
требует ингибирования DGK через Gi.

Не менее интересным и важным для карди-
ологов является факт участия рецепторов P2Y12 
в регуляции активности аденилатциклазы. 
Известно, что ряд антиагрегантов, в том числе 
эндотелиальный простациклин, подавляет функ-
цию тромбоцитов за счет повышения внутрикле-
точного цАМФ. Для повышения эффективности 
антиагрегантной терапии при ишемической 
болезни сердца (потенцирования эффектов, 
обеспечивающих увеличение цАМФ в тромбо-
цитах) важным является взаимодействие анта-
гонистов Gi-сопряженных рецепторов (рецепто-
ров P2Y12 или EP3) и прямых стимуляторов аде-
нилатциклазы, сопряженной с Gs. Исследования 
[23] продемонстрировали, что кангрелор и 
DG-041 (антагонист EP3) существенно повыша-
ют уровень цАМФ. Однако более важно, что кан-
грелор увеличивает эффективность препаратов, 
повышающих внутриклеточный уровень цАМФ 
(ПГI2, илопрост, ПГD2, аденозин и форсколин). 
Это означает, что эффект антагонистов рецепто-
ров P2Y12 и EP3 можно потенцировать назначе-
нием препаратов, стимулирующих аденилатци-
клазу. 

Нельзя исключить, что повышение уровня 
цАМФ в тромбоцитах при назначении антагони-
стов рецепторов P2Y12 связано с функциониро-
ванием нового, ранее не известного механизма. 
S. Srinivasan и соавторы [52] вернулись к анали-
зу молекулярных механизмов ингибирования 
активации тромбоцитов человека при блокаде 
рецепторов P2Y12 двумя препаратами: 
2MeSAMP (2-methylthioadenosine 5’-monophos-
phate trie thylammonium salt) и ARC69931MX (кан-
грелор). Оба эти соединения повышали цАМФ 
тромбоцитов до уровня, существенно ингибиру-
ющего АТ. Интересно, что повышение цАМФ не 
требовало Gi-сигнализации, так как было опос-
редованно активацией сигнального пути, свя-
занного, вероятно, с белком Gs. Эксперименты 
показали, что 2MeSAMP и ARC69931MX увели-
чивают цАМФ без активации рецепторов A2a, IP, 
DP или EP2, которые, как известно, сопряжены с 
Gs. Это означает, что блокатор рецептора P2Y12 
включает малоизученную сигнальную систему, 
стимулирующую цАМФ-опосредованное инги-
бирование функции тромбоцитов. 

Важную роль в контроле гемостаза играет 
десенситизация рецепторов, обеспечивающая 
адаптацию тромбоцитов к изменению условий 
функционирования. При начальной активации 
тромбоцитов посредством АДФ они временно 
утрачивают способность отвечать на вторичные 
стимулы подобных агонистов. В физиологиче-
ских условиях АТ в ответ на АДФ полностью 
обратима, и в течение 15–30 мин развивается 
дезагрегация. Этот феномен связан с селек-
тивной десенситизацией рецепторов P2Y1, 
тогда как рецептор P2Y12 сохраняет активность 
[11]. Сенситивность рецепторов P2Y1 быстро и 
обратимо модулируется, во многом благодаря 
их рециркуляции. Перемещение рецепторов 
P2Y1 в мембране происходит медленно и регу-
лируется нексином 1 (SNX1), тогда как деграда-
ция рецептора является SNX1 независимой 
[41]. Меха  низм десенситизации базируется на 
фосфорилировании С-концевых участков ре -
цептора и зависит от взаимодействия β-аррес-
тина и протеинкиназы С [45]. При этом сохра-
нение функциональной активности рецепторов 
P2Y12 обеспечивает поддержание тромбогене-
за в месте повреждения сосудистой стенки. 
Существует и иная точка зрения, согласно 
которой одновременно десенсибилизации под-
вергаются рецепторы P2Y1 и P2Y12 [21]. Дока-
зано, что интернализация рецептора P2Y12 осу-
ществляется при участии белка NHERF1 [41], 
который связан с рецептором P2Y12 посред-
ством аррестина.

Приведенные факты доказывают, что два 
вида пуриновых рецепторов регулируются при 
активации разными путями. Однако в чем физи-
ологический смысл данного феномена? Ряд 
исследователей считают, что тромбоциты 
имеют систему для саморегуляции ответа, что 
важно в условиях ишемии, когда освобождение 
АДФ из эритроцитов приводит к повышению 
уровня АДФ в плазме. В этой ситуации десенси-
тизация рецепторов P2Y1 играет саногенетиче-
скую роль, ограничивая АТ. С другой стороны, 
даже в рефрактерных тромбоцитах при стимуля-
ции АДФ рецепторы P2Y12 остаются способными 
к включению реактивности в зонах поврежде-
ния, где могут присутствовать различные агони-
сты. Данный феномен предотвращает утрату 
гемостатической функции тромбоцитов. Особое 
внимание привлекает вопрос о дефиците или 
нарушении функционирования рецепторов 
P2Y12 при развитии кровотечений. 
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Рецепторы P2X1 также подвергаются десен-
ситизации; это происходит при низкой концен-
трации нуклеотидов, в отличие от метаботроп-
ных P2Y1 рецепторов. Физиологическое значе-
ние десенситизации рецепторов P2X1 пока пол-
ностью не ясно, вероятно, такая реакция пре-
дотвращает неконтролируемое вовлечение 
тромбоцитов в агрегацию [56]. 

Необходимо отметить, что связи между сен-
ситивностью разных пуриновых рецепторов 
тромбоцитов весьма динамичны [27, 54]. 
Например, в условиях локальной ишемии и аль-
терации АТФ, секретируемый путем экзоцитоза 
из поврежденных эритроцитов, лейкоцитов и 
тромбоцитов, превращается в АДФ с помощью 
экто-АТФазы. Причем АДФ взаимодействует с 
рецепторами Р2Y1 и Р2Y12, индуцируя АТ. 
Последующая десенситизация рецепторов Р2Y1, 
индуцированная агонистами, вызывает их интер-
нализацию в тромбоцитах. Регуляция рецепто-
ров Р2Y12 осуществляется несколькими механиз-
мами – путем десенситизации и изменения плот-
ности (перемещения). Хотя рецепторы Р2Y12 
интернализируются быстро и временно, большая 
часть рецепторов остается на поверхности плаз-
молеммы. Дифференциальная регуляция сенси-
тивности рецепторов Р2Y говорит о том, что 
рецепторы Р2Y12 могут играть жизненно важную 
роль, обеспечивая поддержание гемостатиче-
ского потенциала крови при утрате ответа тром-
боцитов на стимулы. В ряде наблюдений показа-
на рефрактерность тромбоцитов к АДФ in vitro.

Таким образом, активация тромбоцитов под 
действием пуринов включает различные реак-
ции, которые определяют не только изменение 
функционального состояния тромбоцитов и 
прогрессирование тромбогенеза, но и актива-
цию секреторной и прокоагуляционной актив-
ности тромбоцитов, экспрессию адгезивных 
молекул, способных изменять функциональную 
активность лейкоцитов, модулировать воспале-
ние и репаративные процессы в тканях при 
повреждении. Понимание механизмов участия 
пуриновых рецепторов и разработка способов 
эффективного управления тромбогенезом тре-
буют дальнейшего изучения межрецепторных и 
внутрисигнальных отношений в тромбоците. 
Приведенный фактический материал, касаю-
щийся механизмов сигнализации нуклеотидных 
рецепторов, вселяет оптимизм относительно 
возможности разработки эффективной техноло-
гии антиагрегантной терапии при ишемической 
болезни сердца.
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Молекулярні механізми функціонування та роль рецепторів P2Y1 та P2Y12 у тромбогенезі

Е.Ф. Барінов, О.М. Сулаєва, Н.М. Канана, К.І. Гатіна
Донецький національний медичний університет ім. М. Горького
Проаналізовано роль пуринових рецепторів тромбоцитів (P2Y1 та P2Y12) у тромбогенезі в нормі і при серцево-
судинній патології. Розглянуто внутрішньоклітинні сигнальні шляхи, асоційовані з рецепторами P2Y1 та P2Y12 і 
біологічні ефекти пуринових нуклеотидів (аденозиндифосфат) на тромбоцити. Досліджено роль генетичного 
поліморфізму, сенситивности рецепторів і механізмів десенситизації в модуляції реактивності тромбоцитів. 
Проаналізовано можливі підходи до антитромбоцитарної терапії у пацієнтів із коронарною патологією.

Ключові слова: тромбоцити, пуринові рецептори, механізми внутрішньоклітинної сигналізації, антитромбоци-
тарна терапія.

Molecular mechanisms of functioning and role of P2Y1 and P2Y12 receptors in thrombogenesis

E.F. Barinov, O.N. Sulaieva, N.N. Kanana, K.I. Gatina
M. Gorky Donetsk National Medical University, Ukraine
The role of purine platelet receptors (P2Y1 and P2Y12) in thrombogenesis under normal conditions and in cardiovascular 
pathology is reviewed. The intracellular signaling mechanisms associated with P2Y1 and P2Y12 receptors and biological 
effects of purines (ADP) on platelets are discussed. The role of genetic polymorphism, receptor sensitivity and mecha-
nisms of receptor desensitization in platelet reactivity are addressed. 

Key words: platelets, purine receptors, intracellular signaling mechanisms, antiplatelet therapy.


