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ПЕРСПЕКТИВЫ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ АГОНИСТОВ И АНТАГОНИСТОВ  
Р2-РЕЦЕПТОРОВ В КАЧЕСТВЕ ЛЕКАРСТВЕНЫХ СРЕДСТВ
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Реферат
Наличие Р2-рецепторов, потенциальной мишени фармакологического воздействия, установлено в различных 

тканях и органах. В настоящее время опубликовано множество работ, подтверждающих полноценность пуринер-
гической теории. Обзор литературы посвящён характеристике Р2-рецепторов и основных агонистов и антагонис-
тов, существующих на сегодняшний день, а также возможностям фармакологического воздействия на данные 
рецепторы. Проанализированы наиболее важные исследования, посвящённые новым соединениям, имеющим 
значение для изучения Р2-рецепторов, и соединениям, для которых предполагается возможность применения в 
медицине. Приведены данные о достижениях в фармакологии Р2-рецепторов и внедрении в клиническую прак-
тику лекарственных средств — антагонистов Р2Y-рецепторов. За последние десятилетия, безусловно, наметился 
прогресс в исследовании агонистов и антагонистов Р2-рецепторов. Наблюдается всё возрастающий интерес к па-
тофизиологии и терапевтическому потенциалу пуринергической нейротрансмиссии. Тем не менее, всё ещё сущес-
твует необходимость разработки новых веществ, избирательно активных в отношении этих рецепторов как in 
vivo, так и in vitro. Несмотря на значительное количество агонистов и антагонистов Р2-рецепторов, большинство 
из них обладает определёнными недостатками, в частности недостаточной селективностью или эффективностью 
антагонизма, или же оказывает значительное влияние на активность экто-АТФазы. Таким образом, исследование 
Р2-рецепторов, а также поиск новых соединений, обладающих активностью в отношении этих рецепторов, имеет 
существенное клиническое значение. Очевидно, что данное направление создания новых лекарственных препа-
ратов, агонистов и антагонистов Р2-рецепторов, особенно перспективно.

Ключевые слова: Р2-рецепторы, агонисты и антагонисты Р2-рецепторов, перспективы клинического при-
менения.

PROSPECTS OF USING P2 RECEPTORS AGONISTS AND ANTAGONISTS AS DRUG SUBSTANCES O.S. Ka-
linina, A.U. Ziganshin. Kazan State Medical University. Kazan. Russia. P2 receptors are detected in different tissues and organs, 
which makes them a potential target of pharmacological action. A number of studies confirming the maturity of purinergic 
theory are currently published. Literature review focuses on P2 receptors characteristics, their main current agonists and 
antagonists, as well as on the possibilities of pharmacological action on these receptors. The most important studies ad-
dressing new chemical compounds important for studying P2 receptors and also compounds with potential for medical use 
are analyzed. Data on current successes of P2 receptors pharmacology and introduction of P2Y receptors antagonists into 
clinical practice are presented. Over the last decades a certain progress was observed in studying P2 receptors agonists and 
antagonists. There is a growing interest to pathophysiology and therapeutic potential of purinergic neurotransmission. Ne-



87

Казанский медицинский журнал, 2014 г., том 95, №1

Гипотеза о пуринергической нейротрансмис-
сии, ставшая началом изучения биологической 
активности и физиологической роли пуриновых 
и пиримидиновых нуклеотидов, выступающих 
в качестве внеклеточных сигнальных молекул, 
впервые была высказана более 40 лет назад. Нер-
вы, выделяющие аденозинтрифосфат (АТФ) и 
аденозин в качестве основного трансмиттера, 
было предложено называть «пуринергическими», 
а рецепторы — «пуринорецепторами» [8].

Наиболее важным доказательством огромного 
значения данного открытия служит внедрение в 
клиническую практику лекарственных средств, 
воздействующих на Р2-рецепторы и успешно при-
меняемых для лечения патологии сердечно-сосу-
дистой системы [10].

Пуринорецепторы подразделяются на два 
класса — Р1-рецепторы (аденозиновые рецепторы) 
и Р2-рецепторы, основным естественным агони-
стом которых является АТФ. Р2-рецепторы под-
разделяются на два семейства — P2X-рецепторы, 
являющиеся лиганд-оперирующими ионными 
каналами, и Р2Y-рецепторы, относящиеся к 
G-протеин-опосредуемым рецепторам. Известно 
семь подтипов Р2Х-рецепторов и восемь подтипов 
Р2Y-рецепторов.

Агонисты Р2-рецепторов
Разработка специфичных к подтипам Р2-

рецепторов агонистов вызывает определённые 
сложности. Большинство из существующих в на-
стоящее время соединений — аналоги и производ-
ные эндогенных нуклеотидов с различной эффек-
тивностью и селективностью действия.

АТФ — основной эндогенный агонист для 
большинства подтипов Р2-рецепторов, но в от-
ношении Р2Y

12
-рецепторов основным агонистом 

является аденозиндифосфат (АДФ), а АТФ вы-
ступает в качестве конкурентного антагониста. 
Пиримидиновый нуклеотид уридиндифосфат 
(УДФ) и некоторые его производные — наиболее 
эффективные агонисты для некоторых подтипов 
Р2Y-рецепторов.

β,γ-Метилен-АТФ и β,γ-метилен-АТФ — аналоги 
АТФ, где связующий атом кислорода в фосфатной 
цепи замещён метиленовой группой. Эти аналоги 
более стабильны к ферментативному распаду, чем 
АТФ, не активируют Р2Y-рецепторы, селективны 
по отношению к гомомерным и гетеромерным ре-
цепторам Р2Х

1
 и Р2Х

3
 и могут служить в качестве 

радиолигандов для них [16].
Аденозин-5’-О-(3-тиотрифосфат) (АТФγS) отно-

сительно более устойчив к действию эндонуклео-
тидаз благодаря наличию тиофосфатных групп, 
но активирует как Р2Х-, так и Р2Y-рецепторы. 
Модификация фосфатных групп среди лигандов 

Р2Y-рецепторов также привела к разработке энзи-
матически устойчивых агонистов. В частности, 
АТФβS является эффективным агонистом для 
Р2Y

1
- и P2Y

12
-рецепторов, тем не менее, тиофосфа-

ты подвергаются реакциям окисления, что умень-
шает их стабильность [3].

2-Метилтио-АТФ  (2-МеSАТФ) — сильный аго-
нист как для Р2Х-, так и для Р2Y-рецепторов. Для 
Р2Y

1
, P2Y

12
 и P2Y

13
 более активным является 2-ме-

тилтиоаденозиндифосфат  (2-МеSАDP) [28]. Среди 
2-метилтиопроизводных эндогенных нуклеотидов 
селективностью в отношении Р2Y

1
-рецепторов об-

ладает (N)-метанокарба-2МеSАДФ (MRS 2365) [6]. 
Для Р2Y

2
-рецептора одним из самых эффективных 

и селективных агонистов служит 2-тио-УТФ [19].
3′-O-(4-бензоил)бензоил  ATФ (BzATP) являет-

ся агонистом как Р2Х-, так и Р2Y-рецепторов. В 
астроцитах мозжечка BzATP не только стимули-
рует выход ионов кальция из внеклеточного про-
странства, но также мобилизует Са2+ из внутрикле-
точного депо [14].

2’Амино-2’-деокси-2-тиоуридин  5’-трифосфат 
(MRS 2698) — высокоэффективный и селективный 
агонист Р2Y

2
-рецепторов, имеющий большое зна-

чение для изучения их активности [26].
Среди 5’-тетрафосфатов умеренной эффектив-

ностью и достаточной стабильностью обладает 
уридин-5’-тетрафосфат  δ-фенил  эфира  тетрана-
триевая соль (MRS 2768) [25].

Агонисты Р2Y
2
-рецептора диквафозол (INS 365) 

и денуфозол  (INS  37217) обладают оптимальной 
длиной фосфатной цепочки и большей устойчиво-
стью к нуклеотидазам [48]. Они проходят третью 
стадию клинических испытаний как лекарствен-
ные средства для лечения синдрома сухого глаза 
(диквафозол) и муковисцидоза (денуфозол).

Антагонисты Р2-рецепторов
Несмотря на значительное количество синте-

зированных и исследованных антагонистов Р2-
рецепторов, каждый из них обладает определён-
ными недостатками, в частности недостаточной 
селективностью или эффективностью антагониз-
ма, или же оказывает значительное влияние на 
активность экто-АТФазы.

Тринитрофенил-АТФ  (ТНФ-АТФ) и его ди- и 
монофосфатные производные ингибируют P2X

1
, 

P2X
3
 и P2X

2/3 
в наномолярных концентрациях, 

тем не менее его использование в экспериментах 
in vivo ограничено из-за быстрого разложения экто-
нуклеотидазами [42].

Один из наиболее распространённых анта-
гонистов Р2Х-рецепторов — сурамин — является 
сложной полисульфонированной молекулой с 
широким спектром биологической активности. 
Однако ни он, ни его аналог NF023 не проявляют 

vertheless, there is a need for developing new compounds acting selectively to these receptors both in vivo and in vitro. Despite 
the large number of P2 receptors agonists and antagonists, most of them have certain drawbacks, including incomplete of 
non-selective antagonism, or significant effect on ecto-ATPase activity. Thus, studying P2 receptors to find novel compounds 
acting on these receptors is of significant clinical value. Apparently, this trend of developing novel drugs — P2 receptors 
agonists and antagonists — is particularly promising. Keywords: P2 receptors, P2 receptors agonists and antagonists, pros-
pects of clinical use.
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специфичности по отношению к подтипам Р2-
рецепторов [23]. Существуют другие укороченные 
формы сурамина. К примеру, NF279, незначитель-
но воздействующий на Р2Y-рецепторы и эктону-
клеотидазы, наиболее активен в отношении Р2Х1

-
рецепторов. NF157  проявляет антагонистическое 
действие по отношению к Р2X

1
- и Р2Y

11
-рецепторам 

[41]. Конкурентный антагонист NF340 в 4 раза бо-
лее активен, чем NF157, в отношении нативных 
и рекомбинантных рецепторов Р2Y11

. NF449 об-
ладает антагонистической активностью по от-
ношению как к Р2Х-, так и к Р2Y-рецепторам, а 
также к рецепторам фактора роста фибробластов 
[18, 34]. NF770 и NF778 являются антагонистами 
Р2Х2

-рецепторов в наномолярных концентрациях 
[46]. Ещё один ненуклеотидный антагонист Р2Х

3
-

рецепторов — NF110 — использовался при изуче-
нии нейрональных Р2Х

3
-рецепторов. Показано, 

что он не обладает высокой селективностью, так 
как способен блокировать Р2Х

1
-рецепторы [24].

Пиридоксальфосфат -6 - а з офенил - 2 ’ , 4 ’ -
дисульфоновая кислота (PPADS) обладает сильным 
антагонистическим эффектом в отношении как 
гомо-, так и гетеромерных Р2Х-рецепторов, а так-
же Р2Y-рецепторов. MRS 2159, аналог PPADS, вы-
сокоселективен по отношению к Р2Х1

-рецепторам 
и устойчив к эктонуклеотидазе, но он проявляет 
антагонизм и в отношении Р2Х

7
-рецепторов [18, 

32]. 2-Хлоро-5-нитро аналог PPADS, MRS 2211, так-
же является конкурентным антагонистом Р2Y

13
-

рецепторов, он в 45 раз активнее PPADS [33].
Реактив  синий-2  (RB2), производное антра-

хинонсульфаниловой кислоты, — неселектив-
ный антагонист Р2-рецепторов. На проявление 
его антагонистического эффекта значительное 
влияние оказывают концентрация препарата и 
время его использования [27]. Комбинаторный 
синтез анилинантрахиноновых производных 
привёл к открытию 1-амино-4-(2-метоксифенил)-
2-сульфоантрахинона (PSB-716), производного 
реактива синего-2, сильного антагониста Р2Y2

-
рецепторов в микромолярных концентрациях 
[43]. Антрахиноновое производное 1-амино-
4-[3-(4,6-дихлоро[1,3,5]триазин-2-иламино)-4-
сульфофениламино]-9,10-диоксо-9,10-дигидро — 
антрацен-2-сульфонат натрия (PSB-1011), является 
селективным антагонистом Р2Х2

-рецепторов при 
наномолярных концентрациях [5].

Бриллиантовый  синий  G  (BBG) является сла-
бым антагонистом Р2Х4

-рецепторов, большую 
активность проявляет по отношению к Р2Х

7
-

рецепторам, но его эффект зависит от концентра-
ции и медленно обратим. К тому же эффектив-
ность на рецепторах человека намного меньше, 
чем на рецепторах крысы [30].

5 - ( { [ 3 - ф е н о к с и б е н з и л ] [ ( 1 S ) - 1 , 2 , 3 , 4 -
тетрагидро-1-нафталенил]амино}карбонил)-1,2,4-
бензентрикарбоксиловая кислота (A-317491) — нену-
клеотидный эффективный и высокоселективный 
антагонист рекомбинантных и нативных рецеп-
торов P2X3

 и P2X
2 /3

. Она уменьшает боль, вызван-
ную повреждением нерва, и хроническую воспа-
лительную реакцию, но неэффективна при острой 

боли [29]. А-317491 обладает высокой степенью свя-
зывания с белками (>99,9%) и незначительной био-
доступностью per os, что ограничивает возможность 
его использования в экспериментах in vivo [47].

AF353 — соединение диаминопиримидиновой 
структуры, является высокоэффективным антаго-
нистом рекомбинантных Р2Х3

-рецепторов крысы 
и человека и Р2Х

2/3
-рецепторов человека. Свойства 

данного соединения позволяют использовать его в 
исследованиях in vivo [22].

5-(3-бромофенил-)1,3-дигидро-2Н-бензофуро[3,2-
е]-1,4-диазепин-2-он  (5BDBD)  блокирует Р2Х4

-
рецепторы, экспрессированные на клетках яични-
ка хомячка (концентрация полумаксимального 
ингибирования, IC50

=0,5 мкM), что даёт надежду 
на проявление аналгетического эффекта анта-
гонистов Р2Х

4
-рецепторов при нейропатической 

боли и воспалительной реакции [17].
Недавние исследования также дали возмож-

ность предположить возможную роль некоторых 
серотонинергических антидепрессантов в качес-
тве антагонистов Р2Х4

-рецепторов. В частности, 
пароксетин проявляет антагонистический эффект 
при IC

50
=2,5 и 1,9 мкМ на рецепторах крысы и че-

ловека соответственно [38].
Трикарбонилдихлорорутений (II) димер (CORM-

2) является эффективным обратимым неконку-
рентным антагонистом рекомбинантных Р2Х4

-
рецепторов человека и имеет значение для их 
изучения и разработки нового класса антагони-
стов [45].

Активность эффективного селективного 
перорально биодоступного антагониста Р2Х-
рецепторов AZD9056 оценивали в ряде рандоми-
зированных двойных слепых плацебо-контроли-
руемых клинических исследований фазы IIa и 
IIb у пациентов с ревматоидным артритом, полу-
чавших метотрексат или сульфасалазин. Однако 
значимой эффективности данного соединения в 
лечении заболевания не выявлено [31].

Декаванадат в большей степени блокирует 
Р2Х7

-рецепторы, но также активен в отношении 
Р2Х

2
 и Р2Х

4
. Являясь обратимым конкурентным 

антагонистом, декаванадат имеет значение при 
изучении механизмов взаимодействия лигандов с 
Р2Х7

-рецепторами [36].
(1R,2S)-4-[2-йодо-6-(метиламино) -9H-пурин-9-

ил]-2-(фосфоноокси)бицикло[3.1.0]гексан-1-метанол 
дигидроген  фосфат  (MRS  2500) проявляет наи-
более сильный антагонизм в отношении Р2Y1

-
рецепторов на тромбоцитах человека — инги-
бирует АДФ-индуцированную агрегацию [30]. 
Интересно действие 4-метилбензенсульфоновой 
кислоты (PIT) — избирательный неконкурентный, 
зависимый от концентрации антагонизм, не за-
трагивающий нуклеотидную связь [21].

Аналоги АТФ, AR-C соединения, были разра-
ботаны как потенциальные антитромботические 
средства. В частности, AR-C69931MX  (кангрелор) 
проявляет антагонистическое действие в отноше-
нии Р2Y12

- и Р2Y
13
-рецепторов [20, 35]. Кангрелор 

принадлежит к семейству аналогов АТФ, относи-
тельно устойчив к эндонуклеотидазам. Является 
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мощным ингибитором АДФ-индуцированной 
агрегации тромбоцитов человека. Не требует пре-
вращения в активный метаболит, активен непо-
средственно после внутривенного введения, имеет 
период полужизни от 3 до 6 мин.

Тикагрелор (AZD6140) принадлежит к новому 
классу соединений — циклопентилтриазолопи-
римидинам. Он является селективным и обра-
тимым антагонистом P2Y12

-рецептора к АДФ и 
может предотвращать АДФ-опосредованную акти-
вацию и агрегацию тромбоцитов [15].

За последние десятилетия, безусловно, на-
метился прогресс в исследовании агонистов и 
антагонистов Р2-рецепторов. Наблюдается всё 
возрастающий интерес к патофизиологии и тера-
певтическому потенциалу пуринергической ней-
ротрансмиссии. Тем не менее, всё ещё существует 
необходимость разработки новых веществ, изби-
рательно активных в отношении этих рецепторов 
как in vivo, так и in vitro. Несмотря на значитель-
ное количество синтезированных и исследован-
ных антагонистов Р2-рецепторов, каждый из них 
обладает определёнными недостатками, в част-
ности недостаточной селективностью или эффек-
тивностью антагонизма, или же оказывает значи-
тельное влияние на активность экто-АТФазы [1]. 
Таким образом, до сих пор отсутствует достаточ-
ное количество эффективных и селективных ан-
тагонистов к каждому из подтипов Р2-рецепторов.

Достижения и клинические перспективы
Явное достижение в фармакологии Р2-

рецепторов — разработка и внедрение в клиничес-
кую практику препарата клопидогрел  (плавикс, 
«Sanofi-Winthrop Industrie», Франция), антагони-
ста Р2Y12

-тромбоцитарных рецепторов. Он являет-
ся пролекарством, один из активных метаболитов 
которого ингибирует агрегацию тромбоцитов — за-
медляет связывание АДФ с P2Y12

-рецептором и 
последующую АДФ-опосредованную активацию 
комплекса GPIIb/IIIa, приводя к подавлению 
агрегации. Празугрел (эффиент, «Eli Lilly and 
Company», США) обладает улучшенной фарма-
кокинетикой и фармакодинамикой. Кроме того, 
внедрён в клиническую практику препарат тика-
грелор (брилинта, «AstraZeneca», Швеция), актив-
ный при приёме внутрь и обратимо взаимодей-
ствующий с P2Y12

-АДФ-рецептором тромбоцитов.
Наличие Р2-рецепторов, потенциальной мише-

ни фармакологического воздействия, установлено 
во множестве тканей и органов. В частности, пу-
ринергический компонент парасимпатической 
котрансмиссии во время интерстициального цис-
тита увеличивается на 40% [9]. Исследуется воз-
можность применения пуринергической нейро-
передачи в процессах клеточной пролиферации, 
миграции и апоптоза, разрабатываются пуринер-
гические соединения для лечения сахарного диа-
бета [11, 13]. Проводится исследование антагони-
стов Р2Х7

-рецепторов для лечения остеопороза [4], 
антагонистов Р2Х

3
-рецепторов для лечения воспа-

лительных заболеваний кишечника [49]. Есть дан-
ные о возможности применения аналогов АТФ 

для терапии инфекции, вызванной вирусом им-
мунодефицита человека (ВИЧ) [39]. Обсуждают 
и исследуют возможность применения антагони-
стов Р2-рецепторов для облегчения нейропатиче-
ской боли и артрита [17, 40], лечения заболеваний 
лёгких [37], терапии нарушений центральной 
нервной системы, таких как болезнь Альцхай-
мера, Паркинсона, эпилепсия и др. [12]. Также 
сообщалось о возможности разработки средств 
для лечения онкологических заболеваний, в част-
ности антагонистов Р2Y1

- и Р2Y
2
-рецепторов [44]. 

Агонисты и антагонисты Р2-рецепторов влияют 
на заживление ран роговицы, образование слёз-
ной жидкости, уровень внутриглазного давления, 
а также на физиологические и патологические 
процессы в других органах чувств [2, 10].

Возможно, пуринергическая нейротрансмис-
сия — главный фактор физиологического меха-
низма, ответственного за эффект акупунктуры [7].

Исследование Р2-рецепторов, а также поиск 
новых агонистов и антагонистов Р2-рецепторов 
имеют существенное клиническое значение. Оче-
видно, что данное направление создания новых 
лекарственных препаратов — агонистов и антаго-
нистов Р2-рецепторов — особенно перспективно.
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