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Изучение молекулярно-биологических аспектов функционирования как клетки, так и сис-
тем организма человека привело к открытию новых ингибиторов каскада свертывания, но-
вого семейства рецепторов, активируемых факторами свертывания крови, новых функций 
известных адгезивных белков и развитию новых представлений о механизмах гемостаза и 
тромбообразования. В данном сообщении кратко описывается роль мембранных рецепторов 
тромбоцитов в процессе образования тромба, рассматриваются полиморфные варианты их 
генов и их возможная роль в патологиях, связанных с нарушением агрегации тромбоцитов.

Молекулярные механизмы  
адгезии и агрегации тромбоцитов  

при тромбообразовании

В соответствии с имеющимися представ-
лениями тромбоциты циркулируют в крови 
в относительно неактивном состоянии и не 
взаимодействуют с интактным эндотелием, 
выстилающим кровеносные сосуды. Поврежде-
ние стенки сосуда запускает каскад процессов, 
ведущих к образованию тромба из тромбоцитов 
и фибрина, для остановки кровотечения из по-
врежденного сосуда (рис. 1). Процесс агрегации 
тромбоцитов и образования тромба сложен и 
может быть разбит на три стадии.

Узнавание поврежденной стенки крове-
носного сосуда. Первой стадией свертывания 
крови является «случайное» прилипание тром-
боцитов к субэндотелиальному матриксу или 
активированному эндотелию. Данный процесс 
инициируется при повреждении стенки сосуда 
и дисфункциях эндотелия, вызываемых острой 
гипертензией, продуктами курения, свободны-
ми радикалами, бактериальными токсинами, 
вирусной инфекцией, цитокинами (TNF, IL-1 
и др.), окисленными липопротеинами, им-
мунными комплексами и др. (Струкова, 2002). 
При этом из эндотелиальных клеток в кровь 

и экстраклеточный матрикс высвобождается 
содержимое телец Вейбла-Палада, которые 
представляют собой мультимеры фактора фон 
Виллибранда (ФВ) и Р-селектина (Schmugge et 
al., 2003).

ФВ имеет две основные функции. Первая –  
связывание и стабилизация VIII фактора in vivo 
и in vitro (защита VIII фактора от инактивации 
протеином С и Ха-фактором). Вторая – обеспе-
чение связей между тромбоцитами и сосудистой 
стенкой (адгезия тромбоцитов) и тромбоцитами 
(агрегация тромбоцитов) (Meyr, Girma, 1993).  
Р-селектин обеспечивает агрегацию лейкоцитов 
к месту повреждения кровеносного сосуда.

Первичное прилипание требует специфи-
ческого связывания ФВ и мембранного комп-
лекса гликопротеинов тромбоцитов GPIb/IX/V.  
ФВ служит мостиком между коллагеном и тром-
боцитами и является необходимым для адгезии 
тромбоцитов к коллагену при высокой скорости 
тока крови (Fitzgerald, Philips, 1987). Данная 
связь является достаточно слабой, однако 
приводит к замедлению движения тромбоцита 
через тромбогенную коллаген-богатую повер-
хность, что делает возможным взаимодействие 
других рецепторов тромбоцитов с коллагеном. 
Эта связь является критичной для нормального  
функционирования тромбоцитов при прекра-



554 Вестник ВОГиС,  2006,  Том 10,  № 3

Рис. 1. Схема формирования тромба при повреждении стенки кровеносного сосуда (Bhatt, Topol, 2003).

щении кровотечения, а также является важным 
шагом при адгезии тромбоцитов к экспониро-
ванным тромбогенным материалам при повреж-
дении атеросклеротической бляшки.

Адгезия тромбоцитов. На второй стадии 
тромбоциты формируют более стабильный 
монослой над тромбогенной поверхностью. 
Данный процесс обеспечивается различными 
рецепторами в зависимости от природы экс-
траклеточного матрикса и присутствующих 
адгезивных молекул. В области повреждения 
кровеносных сосудов обычно присутствует 
большой избыток коллагена, и в действие в 
первую очередь вступают коллагенновые ре-
цепторы, такие, как GPIa/IIa (другое название –  
интегрин α2/β1) и GPVI. Комплекс GPIa/IIa 
главным образом поддерживает связь тром-
боцита с коллагеном, в то время как рецептор 
GPVI проводит сигнал через мембрану внутрь 

клетки для дальнейшей активации тромбоцита. 
Данный сигнал служит началом третьей стадии 
процесса тромбообразования.

Агрегация тромбоцитов. Третьей стадией 
является агрегация тромбоцитов, в процессе 
которой множество тромбоцитов связываются 
между собой с помощью фибриногена или ФВ 
через активированные рецепторы тромбоци-
тов GPIIb-IIIa. Эта стадия является общей для 
большинства путей активации тромбоцитов. 
Таким образом, независимо от пускового 
сигнала процесс агрегации заканчивается кон-
формационным изменением, испытываемым 
комплексом поверхностного гликопротеина 
GPIIb-IIIa, который преобразует его в рецептор 
для фибриногена. После связывания с этим 
рецептором фибриноген действует как мостик 
между прилегающими тромбоцитами. Управля-
емая тромбином трансформация фибриногена в 
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фибрин стабилизирует этот агрегат тромбоци-
тов и формирует тромб.

Активация тромбоцитов через рецепторы 
GPIb/IX/V и GPVI также приводит к запуску так 
называемого арахидонового каскада, вследст-
вие чего образуется тромбоксан А2, который 
в свою очередь ведет к высвобождению содер-
жимого запасающих α-гранул тромбоцитов и 
дополнительной секреции ФВ, Р-селектина 
и других активных веществ (АДФ, тромбин, 
тромбоксан А2, фактор активации тромбоци-
тов, серотонин, норадреналин) (Lefkovits et 
al., 1995). АДФ, тромбин и другие соединения 
в свою очередь через рецепторы, связанные с  
G-белком, дополнительно активируют GPIIb-
IIIa-зависимую агрегацию тромбоцитов. Р-се-
лектин также может связываться с тромбоцитар-
ным рецептором GPIb/IX/V и лейкоцитарным 
рецептором PSGL-1, что, например, способству-
ет привлечению провоспалительных лейкоци-
тов в места атеросклеротических бляшек.

Конгломерат тромбоцитов постоянно уве-
личивается за счет выброса новых порций 
АДФ из вовлекаемых в процесс интактных 
тромбоцитов. Этот процесс мог бы продолжать 
распространяться по кровотоку, если бы не был 
ограничен простагландином ПГI2. В ответ на 
выделение из агрегирующих тромбоцитов АДФ 
и тромбоцитарного фактора 3, стимулирующего 
«внутренний путь» образования тромбина, в 
неповрежденных эндотелиоцитах включается 
арахидоновый каскад, в результате действия 
которого образуется простагландин ПГI2, 
который препятствует дальнейшей агрегации 
тромбоцитов, чем и ограничивает размер агре-
гата тромбоцитов пределами поврежденного 
участка сосуда.

Структура мембранных рецепторов 
тромбоцитов

Рецепторы тромбоцитов представляют собой 
гликопротеины мембраны, большинство из ко-
торых относятся к семейству так называемых 
интегринов – семейству рецепторов, имеющих 
близкую структуру и ответственных за взаи-
модействия между клетками, а также между 
клетками и белками (Hynes, 1987; Smyth et al., 
1993). Интегрины находятся на поверхностях 
практически всех типов клеток, они участву-

ют во многих физиологических процессах. 
Большинство рецепторных белков относятся к 
группе интегринов.

С использованием иммунохимических 
методов на поверхности тромбоцитов было 
обнаружено несколько гликопротеинов, часть из 
которых специфична только для тромбоцитов. 
За процесс адгезии тромбоцитов ответственны 
несколько рецепторов мембраны тромбоцитов, 
среди которых есть представители семейства 
интегринов и неинтегринов. В частности, к 
семейству интегринов относится комплекс 
GPIa/IIa, связывающийся с коллагеном. 

Комплекс GPIb/IX/V. Гликопротеино-
вый комплекс GPIb/IX/V является продуктом 
четырех генов. Ген GPIbα, локализованный 
на коротком плече хромосомы 17, кодирует 
полипептид с массой 143кД. Ген GPIbβ, рас-
положенный на длинном плече хромосомы 22, 
кодирует полипептид меньшего размера – 22 кД. 
Гены, кодирующие GPIX и GPV, находятся на 
хромосоме 3 и кодируют полипептиды с массой  
20 и 83 кД соответственно. Полипептиды GPIbβ 
и GPIbα ковалентно связаны дисульфидной 
связью. Комплекс GPIb/IX/V является гепта-
мером, состоящим из одной молекулы GPV и 
нековалентно ассоциированными с ней двумя 
молекулами GPIb и двумя молекулами GPIX 
(рис. 1). Основной характерной чертой всех 
субъединиц данного комплекса является на-
личие лейцин-богатых повторов (Modderman  
et al., 1992).

Комплекс GPIb/IX/V является основным 
тромбоцитарным рецептором для ФВ, а его 
плотность составляет около 25 тысяч молекул 
на тромбоцит. Данный рецептор обеспечивает 
прикрепление тромбоцитов к субэндотелию за 
счет взаимодействия ФВ с N-концевым доме-
ном (1-282) GPIbα (рис. 2) (Ruggeri et al., 1992). 
Также в этом районе расположены частично 
перекрывающиеся, но не идентичные сайты 
связывания лейкоцитарного интегрина αМβ2, 
α-тромбина и Р-селектина, экспрессирующихся 
на активированных эндотелиальных клетках.

К настоящему времени описаны полиморф-
ные варианты гена в двух локусах, имеющие 
разные аминокислотные последовательности 
в «тяжелой» цепи комплекса (GPIbα). Замена 
С на Т в положении 3550 гена GPIbα приводит 
к замене треонина на метионин в позиции 145 



556 Вестник ВОГиС,  2006,  Том 10,  № 3

(Thr145Met) (Kuijpers et al., 1992). Следует 
заметить, что диморфизм треонин/метионин 
обусловливает и антигенные различия тромбо-
цитов по системе НРА-2a/2b (табл. 1). Замена 
Thr145Met приводит к конформационным 
изменениям в области, примыкающей к месту 
связывания фактора фон Виллебранда с GPIbα, 
хотя in vitro до настоящего времени каких-либо 
изменений в связывании лиганда с рецептором 
не было обнаружено. 

Другим полиморфным локусом является 
тандемный повтор размером 39 п.н., кодирую-
щий 13 аминокислот в гликопептидной части 
молекулы GPIbα (Moroi et al., 1984). В европей-
ской популяции обнаружено 4 аллеля данного 
VNTR-повтора: изоформа D содержит один 
повтор, изоформа C – 2 повтора, B – 3 повтора 
и A – 4 повтора. Данный повтор богат проли-
ном, серином и треонином, которые являются 
потенциальными сайтами гликозилирования. 
Каждая единица добавляет 3,2 нм к длине вне-
клеточного домена (Lopez et al., 1992), что мо-
жет приводить к увеличению доступности сайта 
связывания ФВ и тромбина. Известно 5 гапло-
типов вышеописанных полиморфных локусов 
гена GPIbα, причем более длинные аллели А  
и В сцеплены с аллелем 145Met (табл. 1).

Исследование частот встречаемости аллелей 

Рис. 2. Схема гликопротеинового комплекса  
GPIb/IX/V (Bussel et al., 2000).

и генотипов VNTR-локуса гена GPIbα в иссле-
дуемой популяции г. Новосибирска показало 
увеличение частоты встречаемости аллеля D 
и снижение частоты встречаемости аллеля В 
по сравнению с европейскими популяциями  
(табл. 2). Наиболее близкое распределение час-
тот встречаемости аллелей наблюдается у белых 
жителей США, что может отражать смешение 
генофондов разных рас, активно происходящее 
как в США, так и в Новосибирской области.

Также обнаружен еще один полиморфный 
локус гена GPIbα, расположенный в 5′-нетран-
слируемой области – замена Т на С в положе-
нии -5 (от AUG-кодона) (Afshar-Khargan et al., 
1998). Данная замена приводит к нарушению 
регуляторной последовательности (элемент Ко-
зак), что оказывает влияние на эффективность 
трансляции. Наличие аллеля С увеличивает 
количество комплекса GPIb, обнаруживаемое 
на мембранах тромбоцитов (относительный 
уровень: Т/Т = 1,0, С/Т = 1,3, С/С = 1,5).

Функциональная оценка влияния полиморф-
ных вариантов гена GРIbα на скорость тромбо-
образования проводилась только в нескольких 

Таблица 1 
Аллели мембранных гликопротеинов  

тромбоцитов 

Ген Аллели
Частота  

встречаемости*
НРА- 

антиге-
ны

GPIbα

145Thr-VNTR C 0,82 2a
145Thr-VNTR D 0,11 2a
145Met-VNTR B 0,07 2b
145Met-VNTR C <0,01 2b

145Met-VNTR A <0,01 2b
-5T 0,85
-5С 0,15

GPIIb
837Val-843Ile 0,61 3a
837Val-843Ser 0,36 3b
837Met-843Ser 0,03 3b

GPIIIa
33Leu 0,85 1a
33Pro 0,15 1b

GPIa
Lys505-807C 0,09 5a
505Glu-807C 0,52 5b
505Glu-807T 0,39 5b

* Частоты встречаемости приведены для европеоидной 
популяции.
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небольших исследованиях и показала, в ча-
стности, что аллели C и D VNTR-локуса и -5С 
связаны с увеличением скорости формирования 
тромбов при повышении скорости тока крови 
(Jilma-Stohlawetz et al., 2003). Существуют и 
другие данные о связи аллеля -5С с увеличе-
нием скорости формирования тромбов при 
нормальной скорости тока крови и отсутствии 
такой ассоциации при ее увеличении (Cadroy  
et al., 2001). Однако стоит учесть, что это исследо-
вание проводилось на выборке из 40 человек.

«Легкая» цепь комплекса Ib (GPIbβ) пред-
ставлена двумя аллельными вариантами. Замена 
Gly15Glu формирует два антигенных вариан-
та тромбоцитов по системе НРА-11aw/11bw  
(табл. 1). Однако частота встречаемости аллеля 
15Glu в европейской популяции очень низка –  
менее 1 % (Kiefel et al., 1995).

Комплекс GPIa/Iia. Комплекс GPIa/IIa (дру-
гое название – интегрин α2/β1) играет основную 
роль при адгезии тромбоцитов как к фибрилляр-
ному (тип I или III), так и к нефибриллярному 
(тип II или IV) коллагену (рис. 3). GPIa является 
α2-цепью с массой 165 кД, а GPIIa – β1 – цепью 
с массой 145 кД. Плотность этого рецептора на 
внешней мембране тромбоцитов по сравнению 
с другими низка и составляет от 800 до 3000 
молекул на тромбоцит. Однако даже в норме 
количество гетеродимера на мембране тромбо-
цитов может сильно варьировать, что коррели-
рует со способностью тромбоцитов связываться 
с коллагеном (Kunicki et al., 1993).

Выявлено несколько полиморфных вариан-
тов этого комплекса, обусловленных вариабель-
ностью гена GPIa (в том числе и антигенный 
полиморфизм HPA5a/5b – A1648G (Lys505Glu)). 

Нуклеотидная замена С на Т в позиции 807,  
не приводящая к замене аминокислоты, влияет 
на количество экспрессируемого GPIa. Оказа-
лось, что 807Т вариант гена GPIa ассоциирован 
с повышением плотности рецептора на тромбо-
ците и увеличением индуцируемой коллагеном 
агрегации тромбоцитов. Механизм этой ассоци-
ации остается пока неясным. Возможно, что ал-
лель 807Т находится в неравновесном сцеплении  
с другими функциональными полиморфизмами 
в гене GPIa. Следует отметить, что HPA-5b-ва-
риант может соответствовать как аллелю 807С 
(низкая плотность GPIa – гаплотип 505Glu-
807T), так и аллелю 807Т (высокая плотность 
GPIa – гаплотип 505Glu-807C), в то время как 
наличие HPA-5а однозначно определяет низкую 
плотность рецепторного комплекса GPIa/IIa 
(гаплотип Lys505-807C) (Kritzik et al., 1998).

В промоторной области гена GPIa также 
обнаружены полиморфные локусы С-52Т 
и С-92G. Присутствие аллеля -52Т (частота 
встречаемости 0,35) или -92G (частота встречае-
мости 0,15) приводит к уменьшению плотности 
комплекса GPIa/IIa на мембране тромбоцитов. 

Таблица 2 
Частоты встречаемости аллелей и генотипов полиморфного VNTR-локуса гена GPIbα  

в различных популяциях

Популяция
Частоты встречаемости

алелли генотипы
A B C D B/B B/C B/D C/C C/D D/D

Польша 0 0,22 0,73 0,04
Германия 0 0,1 0,82 0,08 0,01 0,19 0,02 0,67 0,1 0,005
США (белые) 0,01 0,07 0,82 0,11
Новосибирск 0 0,01 0,86 0,13 0 0,01 0 0,78 0,16 0,05

Рис. 3. Схема гликопроте-
инового комплекса GPa/IIа 
(Bussel et al., 2000).



558 Вестник ВОГиС,  2006,  Том 10,  № 3

Данные замены оказывают независимое отри-
цательное влияние на транскрипцию гена и, 
как было показано в опытах по трансфекции 
мегакариоцитов, имеют кумулятивный эффект. 
Таким образом, наличие значительной вариа-
бельности плотности GPIa/IIa-рецептора на 
мембранах тромбоцитов у нормальных людей 
можно объяснить суммарным эффектом всех 
полиморфных вариантов, а также влиянием 
дополнительных несцепленных генетических 
факторов (Jacquelin et al., 2001).

Гликопротеин GPVI. Гликопротеин GPVI 
является мембранным рецептором тромбоцитов 
к коллагену, который распознает аминокислот-
ную последовательность глицил-пролил-окси-
пролил (Gly-Pro-Hyp) (Knight et al., 1999). При 
взаимодействии лиганда с GPVI происходит 
активация тромбоцитов через механизм, по-
добный проведению сигнала через рецепторы 
иммуноглобулинов. Так, связанный с лигандом 
GPVI образует комплекс GPVI-Fcγ, что приво-
дит к фосфорилированию FcRγ и далее к акти-
вации PLCγ2 и высвобождению содержимого 
гранул и агрегации тромбоцитов (Andrews, 
Berndt, 2004).

Гликопротеин GPVI состоит из 319 амино-
кислот, из которых 19 аминокислот относятся 
к трансмембранному домену. GPVI принадле-
жит к суперсемейству иммуноглобулинов, его 
последовательность имеет высокий процент 
гомологии с FcαR и рецепторами NK-клеток. 
Однако цитоплазматический домен, состоящий 
из 51 аминокислоты, имеет нехарактерное для 
данного семейства строение (Jandrot-Perrus  
et al., 2000).

В нормальной популяции обнаружена зна-
чительная гетерогенность как по плотности 
гликопротеина GPVI на мембране тромбоцитов, 
так и по его способности связывать лиганд. 
Эти данные позволяют предположить наличие 
полиморфных вариантов гена, влияющих на 
экспрессию и строение данного рецептора, 
однако до сих пор таких нуклеотидных замен 
не обнаружено (Furihata et al., 2002).

Комплекс GPIIb/IIIa. Гетеродимер GPIIb/IIIa 
(другое название – интегрин αIIb/β3) является 
поверхностным рецептором тромбоцитов, 
который активируется в результате передачи 
сигнала от рецепторов адгезии GPVI и GPIb/
IX/V, рецепторов, связанных с G-белком (на-

пример, рецепторы тромбина PAR-1 и PAR-4), 
и рецепторов АДФ (P2Y1 и P2Y12). В процессе 
Ca2+-зависимой активации комплекс претерпе-
вает ряд конформационных изменений, которые 
обеспечивают возможность связывания тромбо-
цита с фибриногеном. 

Механизм функционирования IIb/IIIa-рецеп-
тора заключается в его способности узнавать 
две характерные аминокислотные последо-
вательности. Первая состоит из аминокислот 
Арг-Гли-Асп, она обнаружена в фибронектине, 
факторе Виллебранда, витронектине, а также 
и в α-цепях молекул фибриногена, причем на 
каждую половину молекулы фибриногена при-
ходится по две ключевых последовательности 
Арг-Гли-Асп (Pierschbacher, Ruoslahti, 1984). 
Следует подчеркнуть, что «ключевая» последо-
вательность Арг-Гли-Асп узнаваема большин-
ством представителей семейства интегринов. 
Детальные механизмы взаимодействия IIb/IIIa 
рецепторов с адгезивными молекулами до 
конца не изучены, но очевидно, что пептиды 
или мелкие молекулы, содержащие ключевую 
последовательность аминокислот Арг-Гли-Асп, 
могут являться потенциальными ингибиторами 
взаимодействия IIb/IIIa рецепторов тромбоци-
тов с фибриногеном.

Вторая последовательность аминокислот, 
узнаваемая IIb/IIIa рецепторами тромбоцитов, 
представляет собой Лиз-Глн-Ала-Гли-Асп-Вал, 
она находится в карбоксильном конце γ-цепей 
фибриногена. В отличие от Арг-Гли-Асп, по-
следовательность Лиз-Глн-Ала-Гли-Асп-Вал 
обнаружили только в молекуле фибриногена, 
и, вероятно, именно в этом месте фибриноген 
связывается с IIb/IIIa-рецепторами тромбоцитов 
(Farrell et al., 1992; Weisel et al., 1992).

GPIIb состоит из находящейся на поверх-
ности тромбоцита тяжелой цепи с массой  
116 кД, ковалентно связанной одной дисуль-
фидной связью с легкой (22 кД) цепью, которая 
является трансмембранным белком. GPIIIa-
субъединица – гликозилированный полипеп-
тид с массой 90 кД, который состоит из трех 
доменов – большого внеклеточного региона на 
N-конце, трансмембранного домена и коротко-
го цитоплазматического сегмента на С-конце  
(рис. 4). Гены, кодирующие GPIIb/IIIa, локали-
зованы на длинном плече хромосомы 17 внутри 
сегмента размером 260 т.п.н. 
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На одном тромбоците обнаруживается от 50 
до 80 тыс. молекул этого комплекса. Врожден-
ная недостаточность гликопротеина IIb или IIIa 
(известно около 18 мутаций) сопровождается 
нарушением всех видов агрегации тромбоци-
тов, что наблюдается при тромбастении Гланц-
мана (Lane, Grant, 2000).

К настоящему времени описан ряд мутаций, 
приводящих к полиморфизму гетеродимера 
GPIIb/IIIa. Для GPIIb известно 2 полиморф-
ных локуса: Val837Met и Ile843Ser, сочетания 
которых образуют 3 гаплотипа (табл. 1). Замена 
Ile843Ser расположена недалеко от центра свя-
зывания лиганда рецепторным комплексом GP 
IIb/IIIa, что, соответственно, может влиять на 
активность рецептора. Однако эксперименталь-
ных данных на этот счет пока еще нет.

Ген GPIIIa встречается в европейской попу-
ляции в 8 вариантах, которые различаются в 6 
позициях аминокислотной последовательности 
(Newman et al., 1989; Lyman et al., 1990; Noris 
et al., 1995). 5 аминокислотных замен являются 
очень редкими, наибольший интерес представ-
ляет только точковая мутация, приводящая к 
замене лейцина на пролин в 33-м положении 
белка GPIIIa. Данная замена приводит к кон-
формационному изменению N-терминальной 
дисульфидной петли GPIIIa, относящейся к 
сайту связывания фибриногена. Замещение 
лейцина пролином обусловлено заменой Т на 
С в экзоне 2 гена GPIIIa в положении 1565. 

Аллель Leu33 является более распространен-
ным в европейской популяции, тогда как аллель 
Pro33 встречается с частотой 10–15 % (Newman, 
1997). В африканской популяции частота 
встречаемости данного аллеля снижается до 
5–8 % и, наконец, он практически отсутствует 
в азиатской популяции. В современной лите-
ратуре используют две номенклатуры для их 
обозначения. Согласно более старой (но, тем 
не менее, используемой и в настоящее время), 
аллель Leu33 (1565Т) обозначают PlA1, а аллель 
Pro33 (1565С) – PlA2. Когда выяснили, что 
эта же нуклеотидная замена обусловливает и 
иммунологическую вариабельность одного из 
тромбоцитарных антигенов, а именно НРА-1, 
было предложено обозначать аллель PlA1 как 
НРА-1а, а PlA2– как НРА-1b (табл. 1).

Эксперименты in vitro не дали ясного от-
вета на вопрос о функциональной значимости 
данного полиморфизма. Тромбоциты, несущие 
GРIIIa с пролином в 33-м положении, имеют 
более низкий порог активации, а также более 
чувствительны к действию некоторых анти-
тромботических агентов (например, аспирина) 
(Michelson et al., 2000). Однако другие авторы не 
обнаружили достоверных отличий в способно-
сти связывать лиганды у разных аллелей GРIIIa 
(Bennett et al., 2001). Таким образом, вопрос о 
связи данного полиморфного локуса с предрас-
положенностью к развитию тромботических 
осложнений остается открытым.

Полиморфизм генов гликопротеиновых 
рецепторов тромбоцитов и риск развития 

тромболитических заболеваний

Гликопротеиновые рецепторы тромбоцитов 
играют значительную роль в адгезии и агрега-
ции тромбоцитов при образовании тромба, что 
позволяет рассматривать их как гены-кандидаты 
для исследований по ассоциации с острым ко-
ронарным синдромом и другими заболеваниями 
сердечно-сосудистой системы.

Ген GРIIIa. Основным изучаемым поли-
морфным локусом гена GРIIIa является ами-
нокислотная замена Leu33Pro (аллель Leu33  
(1565Т) = PlA1, аллель Pro33 (1565С) = PlA2). 
Так, согласно результатам (Weiss et al., 1996), 
относительный риск возникновения инфаркта 
миокарда (ИМ) у носителей аллеля Pro33 равен 

Рис. 4. Схема гликопротеинового комплекса GPIIIa/
IIb (а). Аллельные варианты белка GPIIIa (Bussel et 
al., 2000) (б).
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2,8, а в группе лиц моложе 60 лет он возрастает 
до 6,2. Затем появилось сообщение, что у олим-
пийского чемпиона по фигурному катанию, 
умершего внезапно на тренировке от ишеми-
ческой болезни сердца (ИБС), найден гомози-
готный генотип по аллелю Pro33 (Goldschmidt-
Clermont et al., 1996). Однако в последующие 
2–3 года исследования не выявляли связи 
данного полиморфного локуса ни с наличием, 
ни с тяжестью развития острого коронарного 
синдрома (ОКС) (Herrmann et al., 1997; Marian 
et al., 1997; Ridker et al., 1997; Samani, Lodwick, 
1996; Gardeman et al., 1998). Особенно следует 
отметить результаты больших исследований 
US Physicians Health Study (374 человека с ИМ 
и 704 – контроль) и ECTIM (620 человека с ИМ 
и 700 – контроль). Разбиение на субгруппы по 
возрасту также не подтвердило наличие ассо-
циации аллеля Pro33 с ИМ (Herrmann et al., 
1997; Ridker et al., 1997). Показана значительная 
ассоциация аллеля Leu33 с тяжелым коронар-
ным атеросклерозом (Gruchalа et al., 2003). В 
то же время была выявлена ассоциация данного 
аллеля с ИМ в группе из 200 человек моложе 
45 лет (OR = 1,8), которая резко возрастала  
у курильщиков (OR = 13,7) (Carter et al., 1996). 

В четырех больших исследованиях (сум-
марно 1140 больных и 1612 здоровых) не было 
выявлено увеличения частоты встречаемости 
Pro33-аллеля среди больных с ишемическим 
инсультом (Carlsson et al., 1997; Ridker et al., 
1997), Однако при выделении субгруппы боль-
ных инсультом определенного генеза (Large-
Vessel Disease stroke) обнаружили, что отно-
сительный риск развития данного заболевания 
увеличился в 2,5 раза у носителей Pro33-аллеля 
(Slowik et al., 2004). Также было показано, что 
данный аллель значительно чаще встречается  
в группе людей, перенесших инсульт в возрасте 
до 47 лет (Carter et al., 1997).

Таким образом, влияние данного полиморф-
ного локуса на развитие тромботических 
осложнений выявляется в основном при ис-
следовании определенных субгрупп больных 
ОКС (курение, молодой возраст). То есть сам 
по себе аллель Pro33 вносит незначительный 
вклад в развитие ОКС.

Ген GРIIb. Данные об ассоциации аллелей 
гена GPIIb с ОКС и атеросклерозом касаются 
только замены Ile843Ser, с которой связана 

антигенность тромбоцитов по системе НРА-3. 
Так, большинство исследований не показало 
наличие связи какого-либо из аллелей с увели-
чением риска возникновения инсульта или ИМ 
(Carlsson et al., 1997; Bottiger et al., 2000). В то 
же время относительный риск смертности после 
инсульта оказался выше у носителей аллеля 
Ile843 (Carter et al., 1999). Также данный аллель 
достоверно чаще встречался в группе молодых 
людей, перенесших ИМ (Park et al., 2004).

Ген GРIa. Молчащая нуклеотидная заме-
на С807Т оказывает влияние на число копий 
комплекса GРIa/IIa на мембране тромбоцита, 
что предполагает наличие ассоциаций аллелей 
данного полиморфного локуса с ОКС. В обшир-
ном исследовании, охватившем 2237 немецких 
мужчин, было установлено преобладание 807Т-
аллеля у лиц, перенесших ИМ, по сравнению 
с контрольной группой (OR = 1,57). В группе 
мужчин моложе 49 лет OR возрастал до 4,92 
(Santoso et al., 1999). 807Т-аллель ассоциирует 
и с 2–3-кратным повышением риска ишеми-
ческого инсульта у мужчин моложе 50 лет и 
женщин в возрасте до 45 лет (Moshfegh et al., 
1999). Таким образом, эти данные позволяют 
рассматривать 807Т-аллель как генетический 
фактор риска ранних артериальных тромбозов. 
Однако, как и в случае других полиморфных ло-
кусов, существуют ряд исследований, в которых 
не было обнаружено ассоциаций данного аллеля 
с ИМ или атеросклерозом (Croft et al., 1999; von 
Beckerath et al., 2000; Park et al., 2004).

Ген GРIbα. Наличие трех полиморфных 
локусов в данном гене, два из которых затра-
гивают структуру белка (HPA-2 и VNTR), а 
третий (С-5Т) влияет на его количество на 
мембране тромбоцитов, делает его наиболее 
привлекательным в плане изучения генети-
ческой ассоциации с ОКС. Всего на данный 
момент известно 10 гаплотипов гена GРIbα. 
В исследовании 101 пациента с ОКС, 104 –  
с нарушением мозгового кровообращения  
и 94 – с венозным тромбозом была выявлена 
ассоциация С/В(VNTR)-генотипа и аллеля 145 
Met с нарушением артериального кровообраще-
ния (OR = 2,84) (Gonzalez-Conejero et al., 1998; 
Murata et al., 1997). Аллель -5С чаще встреча-
ется в группе больных ИМ (возраст менее 50 
лет), чем в контроле (Afshar-Kharghan et al., 
1998). Однако также есть работы, в которых  
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Рис. 5. Патогенез острых коронар-
ных синдромов. Точки приложения 
антитромбоцитарных препаратов и 
гепаринов (Пархоменко, 2002).

не показана связь данных полиморфных локусов 
с ОКС (Corral et al., 1998; Ishida et al., 2000). 

По-видимому, как и для большей части опи-
санных генетических дефектов, риск носитель-
ства «протромботического» варианта в значи-
тельной степени модифицируется целым рядом 
иных факторов. В результате при исследованиях 
различных гетерогенных групп пациентов полу-
чаются противоречивые результаты. Видимо, в 
данном случае необходимо изучать ассоциацию 
не с заболеванием как таковым, а с определен-
ными характеристиками тромбообразования у 
пациентов. Вероятно, оценка 1–2 полиморфных 
локусов не имеет ясного клинического значения 
в патогенезе такого сложного заболевания, как 
ОКС. Также не исключается отличающаяся роль 
некоторых факторов в разных популяциях.

Полиморфизм генов  
гликопротеиновых рецепторов 

тромбоцитов и чувствительность 
к лечению антагонистами 

гликопротеинового рецептора

Блокаторы IIb/IIIa-рецепторов тромбоцитов 
являются самой молодой группой из всего класса 
антитромботических препаратов, используемых 
в кардиологии. Механизм действия средств 
этой группы заключается в торможении обще-
го конечного этапа агрегации тромбоцитов –  
процесса построения тромбоцитарного тромба 
посредством образования мостиков между со-
седними активированными тромбоцитами из 

молекул фибриногена (рис. 5). Препараты из 
группы блокаторов IIb/IIIa рецепторов тромбо-
цитов к настоящему времени прошли серьезную 
проверку эффективности во многих клинических 
исследованиях. Применение средств этой группы 
в качестве дополнения к стандартным методикам 
антитромботической терапии при инвазивной 
тактике ведения больного с острым коронарным 
синдромом приводит к существенному достовер-
ному улучшению исходов заболевания.

Известно, что у гомозиготных носителей 
PlA2-аллеля гена тромбоцитарного гликопро-
теина IIb/IIIa наблюдается резистентность 
к аспирину. В то же время показано, что у 
носителей PlA2 аллеля при приеме блокатора 
рецептора тромбоцитов IIb/IIIa (орбофибан) 
не развивается такое осложнение, как крово-
течение (O’Connor et al., 2001). В связи с этим 
в клинической практике при лечении больных 
ОКС для выбора той или иной группы анти-
тромботических препаратов было бы полезным 
знание генотипа гена тромбоцитарного гли-
копротеина IIb/IIIa.
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Summary

Studying of molecular-biological aspects of human cells and physiological systems has led to opening of new 
blood coagulation inhibitors, new family of the receptors activated by clotting factors, new functions of known 
adhesive proteins and to development of new knowledge about mechanisms of a hemostasis and clotting. In the 
given paper the role membrane receptors of platelet in formation of a blood clot is briefly described, of their genes 
and their possible role in pathologies connected with infringement of platelets aggregation are considered.




