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СТРУКТУРНО-ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ОСОБЕННОСТИ  

ТРОМБОЦИТАРНЫХ ИНТЕГРИНОВ 
 

В обзоре описаны структурно-функциональные особенности адгезивных белков интегринового 

семейства, принимающих участие в установлении адгезивных связей тромбоцитов между собой 

и с другими клетками. Показано модулирующее действие компонентов плазминоген/плазминовой 

системы на эффективность адгезивного взаимодействия, опосредованнного интегриновыми бел-

ками. Рассмотрено действие препаратов, направленных на блокирование интегриновой адгезии. 
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STRUCTURAL AND FUNCTIONAL PECULIARITIES OF PLATELET INTEGRINS 

 
In the present review the structural and functional peculiarities of integrin adhesion proteins, which take 

part into platelet binding, have been described. It was shown the modulating action of proteins of 

plasminogen/plasmin system on the efficiency of platelet binding, which was mediated by integrins. The 

action of drugs blocking integrin adhesion have been considered. 
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Адгезивные межклеточные взаимодей-

ствия являются необходимым условием для 

поддержания структуры и обеспечения нор-

мального функционирования тканей. Про-

цесс адгезии осуществляется благодаря взаи-

модействию между специфическими мем-

бранными гликопротеинами, которые полу-

чили название молекул клеточной адгезии. 

Адгезивные молекулы образуют комплекс-

ный механизм, который действует на клеточ-

ной поверхности. В состав этого механизма, 

кроме молекул клеточной адгезии, включены 

также цитокины и некоторые поверхностные 

белки, например, аннексины. Нарушение ка-

кого-либо звена механизма адгезивных взаи-

модействий приводит к развитию патологи-

ческих изменений в организме. Молекулы 

клеточной адгезии функционируют как ре-

цепторы, контролирующие такие жизненно 

важные процессы, как эмбриогенез, мигра-

цию клеток, клеточный рост, дифференциа-

цию, апоптоз и тромбообразование [1]. 

В научной литературе белки клеточной 

адгезии разделяют на четыре основных клас-

са: 

1. Адгезивные молекулы иммуноглобу-

линового семейства, обладающие способно-

стью к установлению гомофильных (клетка-
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клетка) и гетерофильных (клетка-субстрат) 

связей.   

2. Кадгерины – кальций-зависимые ад-

гезивные белки, обеспечивающие гомофиль-

ные адгезивные контакты. 

3. Интегрины – гетеродимерные моле-

кулы, функционирующие как клеточно-

субстратные и межклеточные адгезивные 

рецепторы. 

4. Селектины – адгезивные молекулы, 

имеющие в своем составе лектиноподобный 

домен, благодаря которому обеспечивается 

адгезия лейкоцитов к клеткам эндотелия.  

Образование адгезивных контактов между 

клетками крови, в частности, между тромбо-

цитами, отличается от формирования плот-

ных контактов, которые встречаются в дру-

гих тканях. В обычном состоянии тромбоци-

ты не образуют контактов с поверхностью 

эндотелия и не контактируют между собой. 

Под действием активаторов на поверхности 

тромбоцита происходит быстрое экспониро-

вание специфических адгезивных белков, 

которые ранее находились на поверхности 

клетки в неактивном состоянии (интегрины), 

или сохранялись в секреторных гранулах 

(тромбоспондин, витронектин, Р-селектин и 

другие). Такое экспонирование адгезивных 

молекул на поверхности тромбоцита при 

действии стимулирующих факторов иниции-

рует широкий спектр изменений, которые, 

главным образом, носят защитный характер, 

однако, длительная или интенсивная актива-

ция может привести к необратимым патоло-

гическим изменениям [2]. 

При установлении контактов активиро-

ванных тромбоцитов между собой и с лейко-

цитарными клетками (события, которые со-

провождают процессы тромбообразования и 

воспаления) ключевая роль принадлежит ад-

гезивным белкам интегринового семейства и 

их лигандам.  

Структурная организация интегриновой 

молекулы наилучшим образом приспособле-

на для выполнения интегративной функции, 

а именно – передачи сигнала от экстрацел-

люлярных лигандов на внутриклеточные ци-

тоскелетные структуры и наоборот [3]. Все 

интегрины состоят из двух субъединиц α и β, 

которые нековалентно связаны между собой. 

На поверхности интактного тромбоцита экс-

понируются интегрины α2β1, α5β1, α6β1, 

αIIbβ3, αVβ3, а на поверхности активирован-

нного тромбоцита, кроме всего вышеуказан-

ного, экспонируются интегрины αLβ2 и 

αМβ2 [4]. 

Интегрины имеют сходный план строе-

ния: удлиненный экстрацеллюлярный домен, 

трансмембранный регион и короткий цито-

плазматический домен (рисунок 1). 
 

 
 

Рисунок 1 – Структура интегринов 

ССЛ – сегменты складчатого листа, Ід – І домен, Т – thigh домен, С1 и С2 – calf домены, ПСИ – домен, 

структура которого выявляет сходство со структурой плексина, семафорина и интегринов, Гд – гибридный 

домен, ИЭФР – интегриновые домены, которые выявляют сходство с эпидермальным фактором роста, Хд – 

хвостовой домен, Тд – трансмембранные домены, Цд – цитоплазматические домены, – место перегиба субъ-

единиц. 
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N-концевой домен представлен семью 

сегментами, каждый из которых включает 

около 60 аминокислотных остатков. Пример-

но половина всех интегриновых α-

субъединиц содержит I-домен между вторым 

и третьим сегментом. Этот домен обладает 

структурной гомологией с доменами фактора 

фон Виллебранда и обеспечивает связывание 

α-субъединицы с лигандами [5]. Далее сле-

дуют Т-домены (от английского thigh – бед-

ро) и С-1 – С2-домены (от английского calf – 

икроножная мышца). Данные названия доме-

нов отражают способность интегринов при-

нимать «согнутую» конформацию, когда N-

концевой домен приближается к трансмем-

бранному домену. Изгиб происходит между 

доменами Т и С1. Пребывание в «согнутой» 

конформации характерно для неактивиро-

ванных интегринов. В цитоплазматическом 

домене α-субъединиц происходит присоеди-

нение адапторных и цитоскелетных белков. 

Необходимо отметить, что цитоплазматиче-

ские домены двух интегриновых субъединиц 

связаны между собой и нарушение их взаи-

модействия происходит при передаче сигна-

ла от структур цитоскелета на экстрацеллю-

лярный компонент [6]. Первый N-концевой 

домен β-субъединицы интегриновой молеку-

лы, состоящий из 50 аминокислотных остат-

ков получил название ПСИ-домена за его 

сходство с доменами других мембранных 

белков (ПСИ – плексин, семафорин и инте-

грин). Далее следует гибридный домен, 

внутри которого располагается I-подобный 

домен. Именно здесь происходит взаимодей-

ствие структурных элементов β-субъединицы 

с лигандами. За гибридным доменом распо-

лагается домен, который обнаруживает сход-

ство со структурой эпидермального фактора 

роста (ИЭФР), а богатый цистеиновыми 

остатками хвостовой домен примыкает к ци-

топлазматическому домену. Между вторым и 

третьим доменом ИЭФР находится «колен-

ный» регион β-субъединицы. Цитоплазмати-

ческий домен содержит от 45 до 60 амино-

кислотных остатков. Здесь происходит при-

соединение талина, эндонексина и некоторых 

кальций-связывающих белков [7]. При акти-

вации тромбоцита молекула интегрина, кото-

рый в интактных тромбоцитах находился в 

«согнутом» состоянии в области «коленных» 

регионов, принимает «выпрямленное» состо-

яние (рисунок 2). В таком состоянии инте-

грин приобретает способность присоединять 

адгезивные лиганды. Сигналом для перехода 

интегрина в высокоаффинную форму служит 

повышение концентрации ионов кальция в 

цитоплазме активированных тромбоцитов 

[8]. 
 

 
H – (head) головная часть молекулы талина, R – (rod) стержень молекулы талина. 

Рисунок 2 – Активация молекулы интегрина на поверхности тромбоцита [9]. 
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Повышение концентрации ионов кальция 

приводит к реорганизации цитоскелета и свя-

зыванию талина с β3-субъединицей интегри-

на [10]. Ассоциация талина с β3-

субъединицей нарушает нековалентное взаи-

модействие между α и β-субъединицами, ко-

торое стабилизирует «согнутую» конформа-

цию интегрина. Такие изменения в цито-

плазматических доменах интегрина приводят 

к конформационным изменениям в экстра-

целлюлярных доменах, которые соответ-

ственно переходят в «открытую» конформа-

цию [11]. После такого перехода интегрин 

получает возможность для связывания адге-

зивных лигандов.  

Среди тромбоцитарных интегринов са-

мым распространенным является интегрин 

αIIbβ3, его количество на поверхности тром-

боцита составляет около 50 000 молекул на 

клетку [12]. Для сравнения, количество инте-

грина αVβ3 не превышает нескольких сотен 

молекул на клетку. В процессе установления 

контакта между тромбоцитами во время ак-

тивации интегрин αIIbβ3 играет ведущую 

роль. Он узнает специфическую последова-

тельность Арг-Гли-Асп в адгезивных белках, 

которые секретируются альфа-гранулами 

тромбоцитов при действии стимулирующих 

агентов. К числу таких адгезивных белков 

относят фибриноген, фибронектин и витро-

нектин [13]. Интегрин αIIbβ3 – главная ми-

шень для фармакологических препаратов 

[14]. Например, препарат абциксимаб вызы-

вает конформационные изменения связыва-

ющего участка Арг-Гли-Асп, препятствуя 

фиксации фибриногена и других адгезивных 

молекул с интегрином αIIbβ3 на мембране 

тромбоцита. Данный препарат используется в 

случае острого инфаркта миокарда, постин-

фарктной стенокардии, нестабильной стено-

кардии. Препарат также назначают после ан-

гиопластики коронарных артерий или атеро-

эктомии для предотвращения острых кар-

диальных ишемических осложнений у паци-

ентов с высоким риском реокклюзии опери-

рованного сосуда. Необходимо отметить, что 

препараты такого типа эффективны только 

при внутривенном введении и имеют ограни-

ченное применение из-за повышенного риска 

кровотечений. Среди других представителей 

интегринового семейства следует отметить 

главный рецептор коллагена на поверхности 

тромбоцита – интегрин α2β1. Этот интегрин 

экспонируется в значительном количестве 

(от двух до четырех тысяч молекул на тром-

боцит). Во время активации тромбоцита α2β1 

переходит в активированное состояние, ко-

торое сопровождается конформационными 

изменениями в области I –домена α2 субъ-

единицы. Считают, что первичный контакт с 

коллагеном осуществляется благодаря рецеп-

тору GPVI, но прочная коллагеновая адгезия 

возможна только при условии вовлечения 

активированной формы α2β1 [15]. Интегрины 

α5β1 и α6β1 обеспечивают адгезию тромбо-

цитов к фибронектину и ламинину соответ-

ственно. Предполагают, что эти интегрины 

выступают в роли дополнительных компо-

нентов при адгезии тромбоцитов к повре-

жденным сосудам [16]. Роль интегринов 

αLβ2 и αMβ2 в процессе активации тромбо-

цитов неизвестна. Однако есть сведения, что 

эти интегрины способны модулировать кас-

пазную активацию и продолжительность 

жизни мышиных тромбоцитов [17]. Образо-

вание межтромбоцитарных связей – сложный 

процесс, в котором прочность контакта опре-

деляется не только взаимодействием адге-

зивных рецепторов, расположенных на по-

верхности соседних тромбоцитов (интегрин 

αIIβ3) при участии специфических лигандов 

(фибриноген, фибронектин), но и влиянием 

компонентов, составляющих клеточное 

окружение. Среди таких компонентов важная 

роль принадлежит плазминогену, который, 

по мнению ряда авторов, может рассматри-

ваться как адгезивный лиганд [18]. При акти-

вации тромбоцитов, количество плазминоге-

на, который связывается с этими клетками, 

возрастает в несколько раз [19]. К тому же 

плазминоген способен образовывать связи с 

адгезивными белками, которые секретируют-

ся в процессе тромбоцитарной активации и в 

дальнейшем сохраняют связь с поверхностью 

тромбоцита. Таким образом, плазминоген 

может оказывать модулирующее действие на 

образование межтромбоцитарных контактов. 

Циркулирующий в кровотоке плазмино-

ген – это Glu-плазминоген, для которого ха-

рактерна закрытая конформация. Было пока-

зано, что при активации тромбоцита, связав-

шийся с поверхностью клетки Glu-

плазминоген переходит в Lys-форму, имею-

щую открытую конформацию и, соответ-

ственно, обладающую более высоким срод-

ством к поверхностным рецепторам тромбо-

цита [20]. Нами показано влияние экзогенно-

го Lys- и Glu-плазминогена на эффектив-

ность тромбоцитарной агрегации. Экзоген-

ный Lys-плазминоген в концентрации 1,2 
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мкМ обладал выраженным ингибирующим 

влиянием на тромбоцитарную агрегацию, в 

то время как введение экзогенного Glu-

плазминогена не оказывало влияние на про-

цесс агрегации [21]. 

Относительно действия плазмина на 

тромбоцитарную агрегацию в научной лите-

ратуре нет единого мнения. Schafer A.I. et al. 

показали, что низкие концентрации плазмина 

(0,05 КЕ/мл) оказывают ингибирующее вли-

яние на тромбин- и коллаген-индуцируемую 

агрегацию тромбоцитов человека [22]. Вме-

сте с тем Ervin A.L. et al. показано, что инку-

бация тромбоцитов с плазмином, взятым в 

той же концентрации, приводила к активации 

тромбоцитов [23]. Авторы работы предосте-

регают от использования плазмина в качестве 

тромболитика из-за возможных тромботиче-

ских осложнений. При действии высоких 

концентраций плазмина (1КЕ/мл и выше) и 

без участия агонистов (тромбина или колла-

гена) наблюдается активация тромбоцитов 

благодаря действию фермента на PAR-

рецепторы. При этом, по мнению авторов 

работы [24], происходит активация фосфоли-

пазы С, образование инозитол-3 фосфата, 

взаимодействие его с соответствующими ре-

цепторами на поверхности гранул и секреция 

ионов кальция. Это приводит к активации 

интегринов и повышению адгезивных 

свойств тромбоцитов (рисунок 3). К тому же 

было установлено, что ограниченный про-

теолиз αIIbβ3 способствует переходу этого 

интегрина в активную конформацию и со-

провождается увеличением количества фиб-

риногена, сорбированного на поверхности 

активированных тромбоцитов [25]. 

 
 

Фг-фибриноген, Фн-фибронектин, Вн-витронектин. 

 

Рисунок 3 –  Схема действия плазмина на тромбоцитарные интегрины 
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Однако при условии стимулирующего 

действия тромбина или коллагена плазмин 

способен оказывать ингибирующее действие 

на формирование межтромбоцитарных кон-

тактов либо осуществляя протеолитическую 

деградацию интегриновых рецепторов, либо, 

связываясь с ними, препятствовать взаимо-

действию с лигандами, которые обеспечива-

ют межклеточные взаимодействия [26-27]. 

Особенности действия плазмина важны 

при развитии некоторых патологических со-

стояний. Так, было показано, что у пациентов 

с карциномой простаты или раком яичника 

наблюдается повышенное содержание остео-

понтина [28]. Этот адгезивный белок спосо-

бен связываться с интегрином αVβ3 и, воз-

можно, с другими тромбоцитарными инте-

гринами, поскольку имеет в своем составе 

последовательность Арг-Гли-Асп. Показано, 

что плазминовая деградация остеопонтина 

приводит к усилению адгезии, которая обес-

печивается благодаря интегринам αVβ3 и 

α5β1. Аналогичные механизмы могут быть 

задействованы при повреждении стенок ар-

терий. В работе [29] отмечается, что у паци-

ентов с атеросклерозом повышен уровень 

остеопонтина в плазме крови. Таким обра-

зом, при наличии у таких пациентов на по-

верхности клеток плазминовой активности 

есть серьезные предпосылки для быстрого 

образования тромба.  

К изучению интегриновых молекул тром-

боцитов возрос интерес после того, как была 

выяснена роль тромбоцитов при опухолевом 

росте и показано участие тромбоцитарных 

интегринов в этом процессе [30]. Интегрин 

αIIbβ3 экспонируется на поверхности опухо-

левых клеток и, таким образом, может участ-

вовать в образовании контакта опухолевой 

клетки с тромбоцитом [31]. Тромбоциты пер-

вые из клеток крови создают контакты с опу-

холью, формируя вокруг клетки опухоли 

специальный слой, защищающий опухоль от 

контроля со стороны иммунной системы [32]. 

В работе Dardik R et al. было показано, что 

тромбоциты облегчают адгезивные взаимо-

действия раковых клеток с эндотелием бла-

годаря механизму, в котором главную роль 

играет интегрин αIIbβ3 [33]. Кроме того, по-

казано участие другого тромбоцитарного ин-

тегрина α6β1 во взаимодействии клетка-

опухоль и при опухолевых метастазах. Пола-

гают, что это обусловлено способностью 

данного интегрина к взаимодействию с раз-

личными типами опухолевых клеток при 

участии протеазы ADAM-9 [34]. На экспери-

ментальных моделях было доказано, что 

фармакологические агенты, блокирующие 

действие интегринов α6β1 и αIIbβ3, приводят 

к снижению уровня метастазирования и мо-

гут выступать в роли перспективных средств 

для предотвращения метастазов [35].  

Приведенные данные свидетельствуют о 

том, что интегрины тромбоцитов принимают 

участие не только в физиологическом про-

цессе свертывания крови, но и являются 

важнейшим компонентом при развитии сер-

дечно-сосудистых патологий и онкозаболе-

ваний. В связи с этим препараты, блокирую-

щие действия тромбоцитарных интегринов, 

рассматриваются как перспективное направ-

ление для фармакологии. В этом плане ле-

карственные агенты, созданные на основе 

компонентов плазминоген/плазминовой си-

стемы могут сыграть положительную роль. 
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