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Р2-рецепторы, основным эндогенным агонистом которых является аденозинтрифосфорная кислота (АТФ), 

широко распространены в органах и тканях млекопитающих, в том числе в сердечно-сосудистой системе. В кро-
веносных сосудах человека существуют подтипы этих рецепторов как семейства Р2Y (метаботропные, G-протеин-
опосредуемые рецепторы), так и семейства Р2Х (лиганд-оперирующие ионные каналы). Несколько подтипов 
Р2Х- и Р2Y-рецепторов было выявлено как на поверхности эндотелиальных клеток, так и на гладкомышечных 
клетках сосудов. Активация различных подтипов Р2-рецепторов кровеносных сосудов, расположенных на разных 
клетках, может иметь разнонаправленное действие на тонус сосудистой стенки, вызывая как вазоконстрикцию, так 
и вазодилатацию. На сегодняшний день известно два основных физиологических механизма, которые вовлекают 



415

Казанский медицинский журнал, 2016 г., том 97, №3

В настоящее время роль аденозинтрифос-
форной кислоты (АТФ) в качестве внеклеточной 
сигнальной молекулы не вызывает сомнений [2]. 
АТФ действует на особый класс рецепторов, на-
званных Р2-рецепторами, которые по механиз-
му действия подразделяются на два больших 
семейства: Р2Х- и Р2Y-рецепторы.

P2X-рецепторы — типичные лиганд-опе-
рирующие ионные каналы, в то время как P2Y-
рецепторы представляют собой метаботропные 
G-белок-опосредуемые рецепторы, действую-
щие через систему вторичных посредников [16]. 
На сегодняшний день методом клонирования 
было подтверждено наличие семи подтипов 
Р2Х-рецепторов (P2X1–7) [7] и восьми подтипов 
Р2Y-рецепторов (P2Y1, 2, 4, 6, 11–14) [6, 42].

С момента публикации первого обзора в 
1972 г. профессором Джеффри Бернстоком [12] 
Р2-рецепторы были найдены практически во 
всех органах и тканях животных и человека, в 
том числе и в кровеносных сосудах [17]. Сущес-
твует гипотеза, что Р2-рецепторы — эволю-
ционно более ранний класс рецепторов, роль 
которого существенно более значима в прими-
тивных организмах, нежели в организме чело-
века [18]. Однако в сердечно-сосудистой сис-
теме человека Р2-рецепторы играют важную 
физиологическую и патофизиологическую роль 
[2, 15]. В частности, P2Y12-подтип рецепторов, 
расположенных на поверхности тромбоцитов, 
служит важным регулятором процесса свёрты-
вания крови [19, 52].

В настоящее время антагонисты P2Y12-

рецепторов широко применяют в клинической 
практике в качестве антиагрегантов [8]. Из-
вестно также, что Р2-рецепторы кровеносных 
сосудов играют существенную роль в формиро-
вании и поддержании тонуса сосудистой стенки 
и в процессах ремоделирования кровеносных 
сосудов [15].

Цель данной обзорной статьи — обобщение 
существующей информации о физиологической 
роли Р2-рецепторов в регуляции тонуса крове-
носных сосудов, а также о возможном терапев-
тическом применении агонистов и антагонистов 
Р2-рецепторов.

Двоякая роль Р2-рецепторов в регуляции 
тонуса кровеносных сосудов

Стимуляция различных подтипов Р2-
рецепторов, расположенных на разных клет-
ках кровеносных сосудов, может иметь раз-
нонаправленное действие на тонус сосудистой 
стенки, вызывая как вазоконстрикцию, так и 
вазодилатацию [10, 15, 17]. Это лежит в основе 
неоднозначной роли Р2-рецепторов в осущест-
влении контроля сосудис того тонуса.

На сегодняшний день известно два основ-
ных физиологических механизма, которые во-
влекают Р2-рецепторы в контроль тонуса крове-
носных сосудов (рис. 1):

1) нейрональный — АТФ выделяется в качес-
тве котрансмиттера из перивазальных симпа-
тических нервных окончаний и активирует Р2-
рецепторы гладкомышечных клеток;

2) эндотелиальный — АТФ выделяется 

Р2-рецепторы кровеносных сосудов в формирование сосудистого тонуса: (1) нейрональный — АТФ выделяется в 
качестве котрансмиттера из перивазальных симпатических нервных окончаний и активирует Р2-рецепторы гладко-
мышечных клеток; (2) эндотелиальный — АТФ выделяется в просвет сосуда самими эндотелиальными клетками и 
клетками крови и активирует Р2-рецепторы эндотелиальных клеток. В первом случае содружественное выделение 
АТФ и норэпинефрина из симпатических нервов вызывает повышение тонуса кровеносных сосудов за счёт как 
быс трой деполяризации гладкомышечных клеток, которая полностью угнетается антагонистами Р2Х-рецепторов, 
так и медленной деполяризации, которая ингибируется α-адреноблокаторами. Во втором случае в условиях гипок-
сии или резкого повышения скорости кровотока (shear stress) АТФ влияет на Р2-рецепторы эндотелиальных кле-
ток, вызывая расслабление сосудистой стенки. Такие различные эффекты, опосредуемые Р2-рецепторами, делают 
очень перспективным создание новых лекарственных препаратов, регулирующих сосудистый тонус посредством 
этих рецепторов.

Ключевые слова: Р2-рецепторы, АТФ, сосудистый тонус, кровеносные сосуды человека.

ROLE OF P2 RECEPTORS IN VASCULAR TONE REGULATION
B.A. Ziganshin1, A.A. Spasov2, A.P. Ziganshina1, R.K. Dzhordzhikiya1, A.U. Ziganshin1

1Kazan State Medical University, Kazan, Russia;
2Volgograd State Medical University, Volgograd, Russia
P2 receptors, the main endogenous agonist of which is adenosine triphosphate (ATP), are widely distributed in 

mammalian tissues and organs, including the cardiovascular system. In human blood vessels, various types of the P2Y 
(metabotropic, G-protein coupled receptors) and P2X (ligand-gated ion channels) family of receptors are present. Several 
subtypes of P2X and P2Y receptors have been found on the surface of endothelial cells as well as smooth muscle cells 
of the vessels. Activation of various subtypes of P2 receptors located in different cells of the blood vessel can have 
multidirectional action on the tone of the vessel’s wall, thereby causing both vasoconstriction and vasodilatation. To date, 
two main physiologic mechanisms have been identified, via which Р2 receptors participate in controlling the vascular tone: 
(1) neuronal — ATP is released as a co-transmitter from perivascular sympathetic nerve terminals and activates P2 receptors 
located on vascular smooth muscle cells; (2) endothelial — ATP is released into the vessel’s lumen by endothelial cells 
and blood cells and activates P2 receptors located on the endothelial cells. In the first mechanism, simultaneous release 
of ATP and norepinephrine from sympathetic nerve terminals results in vasoconstriction caused by rapid depolarization, 
which is completely inhibited by P2X receptor antagonists, and slow depolarization, which is inhibited by alpha-adrenergic 
blockers. In the second mechanism, during shear stress and hypoxic conditions, ATP activates P2 receptors of endothelial 
cells causing vasodilatation. These differing effects, mediated via P2 receptors, make it very tempting to develop novel 
drugs that would regulate vascular tone via these receptors. 

Keywords: P2 receptors, ATP, vascular tone, human blood vessels.



416

Обзоры

Рис. 1. Схематичная иллюстрация механизма вовлечения Р2-рецепторов в контроль сосудистого тонуса с изобра-
жением трёх основных слоёв кровеносных сосудов — наружного (адвентициального), среднего (мышечного) и 
внутреннего (эндотелиального). Путём экзоцитоза аденозинтрифосфорная кислота (АТФ) выделяется совместно 
с норэпинефрином (НЭ) из окончаний симпатических нервов, расположенных в адвентициальном слое кровенос-
ного сосуда. АТФ активирует Р2Х1-рецепторы, расположенные на поверхности гладкомышечных клеток, что вы-
зывает ток кальция и других ионов внутрь клеток, деполяризацию (с активацией потенциал-зависимых кальциевых 
каналов) и вазоконстрикцию. Одновременно АТФ активирует пресинаптические Р2Y-рецепторы, которые контро-
лируют количество выделяемого медиатора по принципу отрицательной обратной связи. Аналогичным действием 
обладают пресинаптические аденозиновые А1-рецепторы, активация которых происходит аденозином (продуктом 
энзиматического распада АТФ). В условиях гипоксии или резкого изменения параметров гемодинамики (shear 
stress) АТФ выделяется из эндотелиальных клеток и клеток крови (эритроцитов, тромбоцитов, лейкоцитов) в про-
свет кровеносного сосуда и взаимодействует с Р2Х4- и Р2Y-рецепторами (несколькими подтипами), что приводит к 
высвобождению оксида азота (NO) и вызывает вазодилатацию. Аналогичным действием обладает и другой нуклео-
тид — уридинтрифосфорная кислота (УТФ), которая действует на Р2Y4- и Р2Y6-рецепторы
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в просвет сосуда самими эндотелиальными 
клетками и клетками крови и активирует Р2-
рецепторы эндотелиальных клеток.

Рассмотрим каждый из этих механизмов бо-
лее подробно.

Роль АТФ в качестве котрансмиттера сим-
патических нервов. Впервые гипотеза о воз-
можной котрансмиттерной роли АТФ появи-
лась в результате экспериментов на продольных 
мышцах ободочной кишки, при симпатической 
стимуляции которых было выявлено выделение 
АТФ [54]. В то время считали, что каждый ней-
рон может иметь и секретировать только один 
тип медиатора [53], — теория, которая потом 
была опровергнута [13].

В последующем множество исследований 
убедительно показало, что АТФ может выде-
ляться в качестве котрансмиттера (совместно 
с основным медиатором) и реализовывать свой 
эффект, действуя на пре- и постсинаптические 
Р2-рецепторы [30].

Котрансмиттерная роль АТФ особенно важ-
на в физиологии сосудистой системы. Во время 
симпатической стимуляции АТФ выделяется 
совместно с норэпинефрином и нейропепти-
дом Y из нервных окончаний и действует на 
Р2Х1-рецепторы (расположенные на поверх-
ности гладкомышечных клеток), вызывая со-
кращение мышечного слоя и повышение тонуса 
сосуда [14, 48]. Такое совместное действие норэ-
пинефрина и АТФ обеспечивает быструю вазо-
констрикцию в ответ на симпатический стимул 
(см. рис. 1), поскольку АТФ активирует быстрые 
ионные Р2Х-каналы, которые инициируют вход 
ионов кальция, вызывают деполяризацию мем-
браны и последующую активацию потенциал-
зависимых кальциевых каналов [22].

Одновременно норэпинефрин активирует 
α-адренорецепторы с последующей вазокон-
стрикцией, но данный эффект развивается су-
щественно медленнее, поскольку эффект норэ-
пинефрина опосредован через систему G-белка.

В результате содружественное выделение 
АТФ и норэпинефрина вызывает две различные 
фазы деполяризации гладкомышечных клеток 
[40, 41, 48]:

1) быструю деполяризацию (или возбужда-
ющий постсинаптический потенциал), которая 
полностью угнетается антагонистами Р2Х-
рецепторов;

2) медленную деполяризацию, которая ин-
гибируется α-адреноблокаторами.

Такое синергичное действие норэпинефрина 
и АТФ характерно для большинства исследо-
ванных артерий [17], хотя существуют примеры 
полного отсутствия пуринергического компо-
нента симпатической иннервации, например в 
подкожных и желудочно-сальниковых артериях 
человека [21, 50].

Исследования показали, что количество 
Р2Х1-рецепторов выше в мышечных артери-
ях среднего калибра — по сравнению с более 
крупными эластичными артериями [31], что, 

возможно, обусловлено более плотной иннер-
вацией мышечных сосудов среднего калибра — 
по сравнению с крупными сосудами. Помимо 
Р2Х1-рецепторов, аналогичное вазоконстрик-
тивное действие возникает при стимуляции 
Р2Х2- и Р2Х4-рецепторов [15, 17].

Кроме прямого действия на гладкомышеч-
ные клетки, выделяемая из нервных терминалей 
АТФ также действует на Р2Y-рецепторы, распо-
ложенные на самом нервном окончании, обеспе-
чивая тем самым контроль высвобождения ме-
диаторов по принципу отрицательной обратной 
связи (см. рис. 1) [11]. При этом продукт распада 
АТФ — аденозин — активирует пресинаптичес-
кие аденозиновые А1-рецепторы, которые дей-
ствуют синергично Р2Y-рецепторам и ингиби-
руют процесс высвобождения медиаторов [24] 
(за исключением почечных сосудов, в которых 
А1-рецепторы отсутствуют на поверхности сим-
патических нервов [25]).

Таким образом, роль АТФ в качестве медиа-
тора очень важна для поддержания тонуса кро-
веносных сосудов, поскольку АТФ обеспечивает 
быстроту ответа на нервный стимул и контроль 
количества высвобождаемого медиатора.

Эндотелиальная роль АТФ в качестве вазо-
дилататора. Кроме нервных окончаний, значи-
тельная часть внеклеточно-активной АТФ содер-
жится в эндотелиальных клетках кровеносных 
сосудов [17, 43]. Одна из важнейших функций эн-
дотелиальных клеток — обеспечение вазодила-
тации, что противодействует и уравновешивает 
действие норэпинефрина и АТФ, выделяющихся 
из симпатических нервных окончаний и опосре-
дующих вазоконстрикцию.

В условиях гипоксии или резкого повыше-
ния скорости кровотока (shear stress) АТФ вы-
деляется из эндотелиальных клеток в просвет 
кровеносного сосуда. Путём паракринной и 
аутокринной стимуляции АТФ активирует пре-
имущественно P2Y1-, P2Y2- и Р2Х4-подтипы ре-
цепторов (см. рис. 1) [17, 43]. В ответ на данный 
стимул эндотелиальные клетки выделяют три 
основных вазорелаксанта — оксид азота (NO), 
эндотелиальный фактор гиперполяризации и 
простациклин, вызывая тем самым расслабле-
ние (снижение тонуса) сосудистой стенки [29].

P2Y1-подтип рецепторов наиболее часто 
представлен на поверхности эндотелия крове-
носных сосудов и активируется аденозинди-
фосфатом (АДФ) [42], образующимся в процессе 
энзиматического распада АТФ. Уридинтрифос-
форная кислота (УТФ) является ещё одним нук-
леотидом, способным активировать некоторые 
подтипы Р2-рецепторов, который также выде-
ляется в кровоток из эндотелиальных клеток в 
условиях гипоксии или резкого повышения то-
нуса [46]. АТФ и УТФ в равной степени способ-
ны активировать эндотелиальный P2Y2-подтип 
рецепторов, вызывая вазодилатацию [37].

Интересен тот факт, что активация Р2Х4-
подтипа рецепторов, расположенных на эндотели-
альных клетках, также приводит к расслаблению 
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сосудистой стенки — эффект, который присущ в 
основном P2Y-рецепторам. Установлено, что эн-
дотелий-опосредованная дилатация в ответ на 
изменение гемодинамики (shear stress) была зна-
чительно менее выражена у мышей, нокаутных по 
гену Р2Х4-рецептора. У таких мышей было также 
повышено артериальное давление и существенно 
снижен синтез оксида азота (NO) [57].

У людей с мутацией в гене Р2Х4-рецептора 
(со значительным снижением функции этого 
ионного канала) наблюдалось повышенное пуль-
совое давление, что, возможно, связанно с нару-
шением эндотелий-зависимой функции вазоди-
латации, опосредованной Р2Х4-рецептором [51].

Другие подтипы Р2-рецепторов (P2Y4, P2Y6, 
P2Y11, Р2Х1 и Р2Х6) также были найдены на эн-
дотелиальных клетках, однако их влияние на 
тонус кровеносных сосудов существенно ме-
нее значимое, а иногда и противоречивое [17, 
40, 43]. Любопытно, что эндотелиальные Р2Х1-
рецепторы, которые принято считать чисто 
вазоконстриктивными, в брыжеечных сосудах 
крысы вызывают эндотелий-зависимое расслаб-
ление, которое не ингибируется блокатором 
NO-синтетазы [23]. Это свидетельствует о том, 
что эндотелиальные Р2Х1-рецепторы активи-
рует иной механизм вазорелаксации, не завися-
щий от синтеза оксида азота (NO).

В дополнение к Р2-рецептор-
опосредованному расслаблению сосудов акти-
вация эндотелиальных и гладкомышечных аде-
нозиновых А2-рецепторов (подтипы А2А и А2В) 
также приводит к снижению тонуса кровенос-
ных сосудов [55].

Важность эндотелия в целом и эндотели-
альных Р2-рецепторов в частности в процессе 
расслабления сосудистой стенки очевидна на 
примере повреждения эндотелиального слоя 
сосуда. В результате такого повреждения про-
исходит активация тромбоцитов и лейкоцитов, 
которые устремляются к месту повреждения и 
прикрепляются к повреждённой стенке сосуда.

В активированном состоянии и тромбоци-
ты, и лейкоциты выделяют АТФ, АДФ и УТФ. 
В норме эти нуклеотиды взаимодействовали бы 
с Р2-рецепторами на поверхности эндотелиаль-
ных клеток и вызывали вазодилатацию. Однако 
в условиях повреждения эндотелиального слоя 
происходит активация Р2-рецепторов, располо-
женных на гладкомышечных клетках, что при-
водит в сокращению сосуда — возникает ло-
кальный вазоспазм [17, 43].

Наличие и функциональная роль  
Р2-рецепторов в кровеносных сосудах  

человека
 Р2-рецепторы в кровеносных сосудах чело-

века изучены не так хорошо и детально по срав-
нению с кровеносными сосудами животных, что 
в основном связано с этическими ограничения-
ми в изучении ткани человека. Говоря простым 
языком, не любой кровеносный сосуд человека 
можно получить (в жизнеспособном состоянии) 

для проведения экспериментов. Несмотря на все 
эти сложности, накапливается значительное ко-
личество информации относительно наличия, 
активности и роли Р2-рецепторов в сосудистой 
системе человека. Ниже приведены основные 
сосудистые бассейны, в которых было доказано 
наличие Р2-рецепторов.

Коронарные артерии. Исследования чело-
веческих коронарных артерий показали как 
наличие эндотелий-зависимой вазодилатации 
в ответ на введение АТФ [28], так и эндотелий-
независимой вазодилатации в ответ на АТФ 
и УТФ (прямое действие на гладкомышечные 
клетки) [45]. Эндотелий-зависимые эффекты, 
вероятнее всего, опосредованы одним или не-
сколькими подтипами Р2Y-рецепторов (P2Y1, 
P2Y2 или P2Y4) [60]. Фармакологические экс-
перименты также выявили сократительные от-
веты коронарных артерий в ответ на агонисты 
Р2Х1- и P2Y2-подтипов рецепторов [33]. Мето-
дом полимеразной цепной реакции с обратной 
транскрипцией было установлено наличие в 
коронарных артериях Р2Х1- и P2Y2-подтипов 
рецепторов, а также P2Y2, P2Y4 и P2Y6, но в зна-
чительно меньшей степени [33].

Сосуды кожи. Подкожные артерии человека 
расслабляются при активации Р2Y-рецепторов 
и аденозиновых (A1) рецепторов, а сократитель-
ные ответы этих сосудов опосредованы Р2Х-
рецепторами [34]. Известно также, что агонисты 
Р2-рецепторов способствуют высвобождению 
медиаторов воспаления из эндотелиальных 
клеток кожных сосудов малого размера [9]. 
Описаны и Р2-рецептор-опосредованные изме-
нения кожи при патологических состояниях. В 
частности, при хронической венозной недоста-
точности было показано снижение экспрессии 
Р2Х7- и повышение экспрессии Р2Y1-, Р2Y2- и 
Р2Х5-подтипов рецепторов в эпидермальных 
кератиноцитах [35].

Лёгочная артерия. По аналогии со многи-
ми другими сосудистыми бассейнами в лёгоч-
ной артерии человека было показано наличие 
эндотелий-зависимого расслабления в ответ на 
введение АТФ [20]. Исследование механизма 
реализации данного феномена показало, что из-
менения в гемодинамике (shear stress) стимули-
руют эндотелиальные клетки лёгочной артерии, 
которые в ответ выделяют АТФ. Это приводит к 
активации тока ионов кальция внутрь эндотели-
альных клеток через Р2Х4-подтип рецепторов 
(ионный канал) [58].

Почечная артерия. Стимуляция симпатичес-
ких нервных волокон вызывает содружественное 
высвобождение АТФ и норэпинефрина в почеч-
ных артериях человека, обеспечивая тем самым 
быстрый ответ сосуда на нервный стимул (как 
описано выше). При этом выделяющаяся АТФ 
действует на Р2Х-рецепторы [44]. В то же время 
экзогенное введение агониста Р2Х-рецепторов 
β,γ-метилен-АТФ вызывало достаточно слабые 
сократительные ответы почечных сосудов [56]. 
Активация Р2Y-рецепторов приводит к расслаб-
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лению тонуса почечной артерии [44].
Большая подкожная вена бедра. Симпати-

ческая котрансмиссия норэпинефрина, АТФ и 
нейропептида Y была установлена и в большой 
подкожной вене бедра человека [32]. Фармако-
логические эксперименты показали концентра-
ционно-зависимые ответы большой подкожной 
вены на АТФ, УТФ и α,β-метилен-АТФ, кото-
рые были существенно более выражены в здо-
ровых венах по сравнению с венами, поражён-
ными варикозной болезнью [3, 59]. Возможно, 
что обнаруженное снижение Р2Х1-рецептор-
опосредованных сокращений и повышение экс-
прессии Р2Y1- и Р2Y2-подтипов рецепторов при 
варикозной болезни — часть патогенеза разви-
тия данного заболевания [36].

Артерия жёлчного пузыря. Артерия жёлч-
ного пузыря служит хорошим представителем 
мышечных артерий среднего калибра. В этом 
сосуде было показано наличие концентрацион-
но-зависимых сократительных ответов на аго-
нист Р2Х-рецепторов α,β-метилен-АТФ, которые 
ингибировались неселективным антагонистом 
Р2Х-рецепторов PPADS (пиридоксаль-фосфат-
6-азофенил-2’,4’-дисульфоновая кислота) [1]. В 
иммуногистохимических исследованиях были 
выявлены Р2Х1-, Р2Х3-, Р2Y1- и Р2Y2-подтипы 
рецепторов в мышечном слое артерии, а подтип 
Р2Y1 также был экспрессирован на поверхности 
эндотелия [4].

Р2-рецепторы кровеносных сосудов в  
качестве потенциальных мишеней  

терапевтического воздействия
Ввиду столь широкой распространённости 

Р2-рецепторы представляют собой очень при-
влекательные мишени для создания новых эф-
фективных лекарственных средств для лечения 
сердечно-сосудистых заболеваний.

В настоящее время в клинической практике 
уже широко применяют такие препараты, как 
клопидогрел, тиклопидин, кангрелор, тикагре-
лор, прасугрел, элиногрел и другие, являющие-
ся антагонистами Р2Y12-подтипа рецепторов [5, 
8, 47, 52]. Эти препараты очень эффективны в 
качестве антиагрегантов и служат препаратами 
первого ряда для профилактики тромботичес-
ких сердечно-сосудистых событий у больных 
стенокардией, а также после перенесённого ин-
фаркта миокарда или инсульта.

В связи с широкой представленностью Р2-
рецепторов в мышечном и эндотелиальном сло-
ях кровеносных сосудов человека, а также ввиду 
их активного участия в формировании тонуса 
сосудистой стенки можно предположить, что 
вазоактивные Р2-рецепторы могут быть эффек-
тивными мишенями при лечении гипертоничес-
кой болезни.

Известно, что симпатическая нервная 
система играет важную роль в развитии 
гипертоничес кой болезни и сердечной недо-
статочности [39]. В свете этого именно Р2Х1-
подтип рецепторов, который в наибольшей 

степени вовлечён в передачу симпатических 
импульсов при котрансмиссии норэпинефрина 
и АТФ, с наибольшей степенью вероятности мо-
жет служить мишенью для создания антигипер-
тензивных лекарственных препаратов [15, 17, 41, 
43]. На сегодняшний день найдено и разработа-
но три селективных антагониста Р2Х1-подтипа 
рецепторов (NF023 [49], NF499 [27], Ro0437626 
[26]), на основе которых возможно создание ги-
потензивных препаратов.

Другой Р2-опосредованный механизм дей-
ствия по снижению системного артериального 
давления может быть связан с воздействием 
на эндотелиальные Р2Y- либо Р2Х4-рецепторы 
путём разработки селективных агонистов этих 
рецепторов. Есть сведения о том, что инфузия 
АТФ-MgCl2 у детей с лёгочной гипертензи-
ей — эффективный способ лечения этого за-
болевания, механизм действия которого пред-
положительно связан с эндотелий-зависимой 
вазодилатацией [38].

Несмотря на привлекательность данных 
механизмов разработки потенциальных анти-
гипертензивных лекарственных препаратов, 
действующих на Р2Х- и Р2Y-рецепторы, сущес-
твует ряд проблем, которые необходимо ре-
шить, прежде чем такие препараты могут быть 
разработаны.

Во-первых, хорошо известно, что Р2Х- и 
Р2Y-рецепторы широко представлены не только 
в сердечно-сосудистой системе, но и во многих 
других органах и тканях человека. В связи с 
этим при разработке лекарственных препара-
тов важно соблюдать орган-специфичность их 
действия, чтобы, например, антагонисты Р2Х1-
рецепторов действовали только на рецепторы 
кровеносных сосудов и не влияли на эти рецеп-
торы другой локализации (поскольку их дей-
ствие может вызывать нежелательные побочные 
эффекты со стороны других органов и систем).

Во-вторых, при разработке лекарственных 
препаратов важно добиться полной селектив-
ности действия агонистов и антагонистов Р2-
рецепторов. Это важно, потому что неселектив-
ная активация или дезактивация Р2-рецепторов 
может приводить к противоположным эффектам.

Хорошим примером такой неселективной 
активации является эндогенный универсаль-
ный агонист Р2-рецепторов — АТФ. Действуя на 
гладкомышечные Р2Х-рецепторы, АТФ вызыва-
ет вазоконстрикцию, а одновременное действие 
на эндотелиальные Р2Y-рецепторы (и некоторые 
подтипы Р2Х-рецепторов) вызывает вазодилата-
цию. В результате суммарным эффектом будет 
либо очень слабое сокращение, либо очень сла-
бое расслабление сосуда — в зависимости от ко-
личественного преобладания гладкомышечных 
или эндотелиальных Р2-рецепторов. Данный 
эффект АТФ подчёркивает важность создания 
высокоспецифичных препаратов, действие ко-
торых было бы направленно на определённый 
подтип рецепторов.

В заключение, в настоящее время не уга-
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сает интерес исследователей к поиску новых 
эффективных лекарственных препаратов, спо-
собных регулировать тонус кровеносных сосу-
дов посредством воздействия на Р2-рецепторы. 
Большое разнообразие подтипов Р2-рецепторов 
в сердечно-сосудистой системе человека сви-
детельствует о хороших перспективах этого 
направления создания новых лекарств. Однако 
многообразие эффектов, опосредуемых различ-
ными Р2-рецепторами, и часто разнонаправ-
ленный эффект их стимуляции одним и тем же 
агонистом являются серьёзными вызовами ис-
следователям, занятым в этой области.
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Вопросы коморбидности заболеваний волнуют многих исследователей, в последние десятилетия предприни-

маются попытки разобраться в иерархии причинно-следственных взаимосвязей болезней. Интегративный подход 
к оценке состояния пациента, у которого по мере старения увеличивается индекс коморбидности, имеет боль-
шое практическое значение, так как позволяет врачу выбрать оптимальную тактику медикаментозной терапии 
и объективно оценить риск наступления неблагоприятных кардиоваскулярных событий. По уровню смертности 


