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Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе
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Рецептор семейства лектиноподобных типа С (C-type lectin-like, CLEC) CLEC-2 был обнаружен на тромбоцитах человека около 
10 лет назад. Основным эндогенным лигандом CLEC-2 является мембранный белок подопланин, экспрессируемый клетками эндо-
телия лимфатических сосудов, ретикулярными фибробластами в лимфатических узлах и подоцитами почечной капсулы. Также 
подопланин экспонируется на поверхности клеток некоторых опухолей (меланом, глиом). Комплекс CLEC-2–подопланин актив-
но вовлечен в процессы эмбрионального развития (разделение лимфатических и кровеносных сосудов, ангиогенез), поддержания 
целостности капилляров при воспалительных процессах и предотвращения смешения крови и лимфы в венулах с высоким эндоте-
лием. Также образование комплекса CLEC-2–подопланин происходит при метастазировании некоторых опухолей, сепсисе 
и развитии тромбозов глубоких вен. Перспективными препаратами из числа существующих для лечения связанных с CLEC-2 
заболеваний являются ибрутиниб и аспирин. В настоящем обзоре обсуждаются известные физиологические и патологические 
возможности CLEC-2 и перспективы таргетной терапии ассоциированных с действием CLEC-2 заболеваний.
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Platelet activating receptor CLEC-2 has been identified on platelet surface a decade ago. The only confirmed endogenous CLEC-2 agonist 
is podoplanin. Podoplanin is a transmembrane protein expressed by lymphatic endothelial cells, reticular fibroblastic cells in lymph nodes, 
kidney podocytes and by cells of certain tumors. Association of CLEC-2 with podoplanin is involved in processes of embryonic development 
(blood-lymph vessel separation and angiogenesis), maintaining of vascular integrity of small vessels during inflammation and prevention  
of blood-lymphatic mixing in high endothelial venules. However, CLEC-2 and podoplanin are contributing to tumor metastasis progres-
sion, Salmonella sepsis and deep-vein thrombosis. This makes CLEC-2 and podoplanin a perspective target for pharmacological treat-
ment. Aspirin and Ibrutinib are considered to be perspective for abrogation of podoplanin-induced platelet activation via CLEC-2.  
The present review discusses already known pathological and physiological roles of CLEC-2 and possibilities of a targeted therapy for 
CLEC-2 associated diseases.
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Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

Введение
Тромбоциты – циркулирующие в кровотоке безъ-

ядерные  дисковидные  тельца,  отшнуровавшиеся 
от мегакариоцитов в красном костном мозге, – игра-
ют главную роль в первичной остановке кровотече-
ния. Повреждение эндотелия приводит к обнажению 
компонентов  внеклеточного  матрикса  –  ламинина, 
коллагена,  фибронектина.  Взаимодействие  с  ними 
приводит к активации тромбоцитов. При этом тром-
боциты изменяют свою форму, приобретают адгезив-
ные способности и секретируют разнообразные акти-
ваторы  и  цитокины,  способствующие  активации 
новых тромбоцитов, приносимых током крови. Они 
также  выделяют  вазоконстрикторы  и  индуцируют 
процессы воспаления в стенках сосудов [1].

Выполнение тромбоцитами физиологических за-
дач осуществляется благодаря присутствию на их по-
верхности  различных  рецепторов.  Так,  агрегация 
и адгезия тромбоцитов происходят за счет рецепторов 
GPIb (рецептор к фактору Виллебранда) [2] и интег-
ринов, основным из которых является рецептор к фи-
бриногену α

IIb
β

3 
[3].

Активация тромбоцитов благодаря рецепторам, ас-
социированным с G-белками (P

2
Y

1
, P

2
Y

12
, PAR 1, PAR 4), 

или рецепторам, ассоциированным с тирозинкиназами 
(GP-VI,  CLEC-2,  FcγRIIa),  приводит  к  повышению 
концентрации  свободных  ионов  кальция  в  цитозоле 
тромбоцита. В результате происходит перестройка цито-
скелета  тромбоцита  и  экзоцитоз  гранул,  содержащих 
медиаторы вторичной активации (в том числе аденозин-
дифосфат (АДФ)), а также синтез гидрофобных актива-
торов, в первую очередь тромбоксана А

2
 (ТхА

2
).

Баланс  между  недостаточным  (кровоточивость) 
и избыточным (тромбоз) ответом тромбоцита на акти-
вацию обусловлен наличием в кровотоке ингибиторов, 
выделяемых клетками сосудистого эндотелия – про-
стациклином (PGI

2
) и оксидом азота (NO). Оба этих 

соединения  способны  полностью  предотвратить 

активацию тромбоцитов даже в ответ на сильные сти-
мулы (рис. 1а) [4]. Другой способ предотвратить акти-
вацию тромбоцита – связывание с лигандом одного 
из рецепторов, содержащих последовательность ами-
нокислот  («мотив»)  ITIM  (Immunoreceptor  Tyros-
ine-based Inhibitory Motif, тирозинсодержащий инги-
бирующий мотив иммунорецепторов) [4–6]. При этом 
происходит активация внутриклеточного каскада фос-
фатаз, которые предотвращают активацию участников 
активационных каскадов (рис. 1б).

Рецептор CLEC-2 был обнаружен в процессе скри-
нинга  генома  человека  на  предмет  лектинподобных 
рецепторов С-типа. Показано, что мРНК, кодирующая 
CLEC-2,  экспрессируется  в  клетках  печени,  костного 
мозга, в моноцитах, дендритных клетках, гранулоцитах 
и NK-клетках [7, 8]. Механизмы активации тромбоцита 
через  CLEC-2  и  роль,  которую  этот  рецептор  играет 
в процессе тромбообразования, сейчас активно изучают.

Цель данного обзора – систематизация имеющих-
ся  данных  литературы  о  тромбоцитарном  рецепторе 
CLEC-2,  его  физиологическом  и  патофизиологиче-
ском участии в индукции внутриклеточной сигнали-
зации в тромбоцитах и возможности использовать этот 
сигнальный каскад в качестве источника новых ми-
шеней  для  терапии  онкологических  заболеваний, 
а также тромбозов глубоких вен.

Роль CLEC-2

Физиологическая
Одной  из  основных  функций  взаимодействия 

выставляемого на поверхности тромбоцитов CLEC-2 
с подопланином на клетках эндотелия лимфатических 
сосудов является разделение кровеносной и лимфати-
ческой систем при эмбриональном развитии [9, 10]. 
Существует 3 гипотезы о механизме разделения:

1) разделение благодаря образованию тромбоци-
тарного агрегата в месте расхождения (рис. 2а, I);

Рис. 1. Способы предотвращения активации тромбоцитов: а – ингибирование активации тромбоцитов PGI
2
 и NO; б – ITIM рецепторы на по-

верхности тромбоцитов крови человека (воспроизведено из [4])
Fig. 1. Ways to prevent platelet activation: а – PGI2 and NO inhibition of platelets activation; б – ITIM receptors on the surface of human blood platelets (a 
reproduction from [4])
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Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

2) разделение за счет факторов роста, содержащих-
ся в гранулах тромбоцитов, выходящих при активации 
(рис. 2а, II);

3)  активация  клеток  лимфатического  эндотелия 
за счет кластеризации подопланина кластеризующи-
мися молекулами CLEC-2 (рис. 2а, III) [9].

Другая  важная  роль  тромбоцитарного  рецептора 
CLEC-2 – взаимодействие с подопланином в нейро-
эпителии. Связываясь с подопланином, тромбоциты 
активируются и секретируют гранулы, вовлекая пери-
циты [9, 10]. Перициты продуцируют внеклеточный 
матрикс,  способствуя  формированию  сосудистого 
русла, поддерживая его целостность и предотвращая 
кровотечения.

Известно, что во взрослом организме взаимодей-
ствие CLEC-2 тромбоцитов и подопланина ретику-
лярных клеток важно для предотвращения кровоте-
чений в венулах с высоким эндотелием. Считается, 
что  экспонируемый  тромбоцитами  сфингозин-
1-фосфат  участвует  в  процессе  производства  VE-
кадгерина, что способствует поддержанию целостно-
сти сосудов. Так, у мышей, дефицитных по CLEC-2, 
подопланину или сфингозин-1-фосфату, при стиму-
ляции  иммунного  ответа  происходит  смешение 

крови и лимфы в лимфатических узлах. Также пред-
полагается, что активация тромбоцитов некоторым, 
в настоящее время неизвестным, лигандом CLEC-2 
необходима  для  поддержания  целостности  сосуди-
стых стенок капилляров при воспалительных реак-
циях, однако механизмы этого явления не были до-
статочно исследованы (рис. 2б) [9].

Формирование окклюзивных тромбов у дефицит-
ных  по  CLEC-2  мышей  необратимо  нарушено  [11]. 
Более того, при одновременном ингибировании сиг-
налов CLEC-2 и GP-VI FeCl

3
-индуцированного тром-

боза не происходит [11].
Также известно, что CLEC-2 тромбоцитов способ-

ствует регенерации печени после частичной гепатэк-
томии или хронических травм печени [9].

Наконец, показано, что в процессе заживления 
ран происходит временное увеличение экспрессии 
подопланина в кератиноцитах. Связывание тром-
боцитов с подопланином через CLEC-2 вызывает 
рост экспрессии E-кадгерина, приводя к ингиби-
рованию миграции базальных кератиноцитов. Та-
ким  образом,  тромбоциты  становятся  основой 
для  реэпителизации  при  первичном  заживлении 
ран [9].

Рис. 2. Роли CLEC-2 в организме: а – участие CLEC-2 и подопланина в разделении кровеносных и лимфатических сосудов (I – разделение благо-
даря образованию тромбоцитарного агрегата в месте расхождения; II – разделение за счет факторов роста, содержащихся в гранулах тромбо-
цитов, выходящих при активации; III – активация клеток лимфатического эндотелия за счет кластеризации подопланина кластеризующими-
ся молекулами CLEC-2); б – тромбоцитарный CLEC-2 и подопланин при поддержании целостности лимфатических узлов при иммунном ответе; 
в – участие тромбоцитарного CLEC-2 в процессе метастазирования подопланин-экспрессирующих опухолей (воспроизведено из [9])
Fig. 2. The role of CLEC-2: а – participation of CLEC-2 and podoplanin in the separation of blood and lymphatic vessels (I – separation after the formation 
of a platelet aggregate at the site of separation; II – separation caused by growth factors from platelet granules released after platelet activation; III – lymphatic 
endothelial cell activation caused by CLEC-2-mediated clustering of podoplanin); б – platelet CLEC-2 and podoplanin in maintaining the lymph nodes integrity 
in the immune response; в – platelet CLEC-2 in metastasis of podoplanin-expressing tumors (a reproduction from [9])

а

I)

II)

III)

б

в

Кардинальная вена / 
Cardinal vein

Первичный 

лимфатический мешок / 

Primary lymph sac

Тромб / 
Blood clot

Тромбоциты / 
Platelets

Клетка сосудистого эндотелия, 
подопланин (−) / Vascular 
endothelial cell, podoplanin (−) 
Клетка лимфатического 
эндотелия, подопланин (+) / 
Lymphatic endothelial cell, 
podoplanin (+) 

Тромбоциты / Platelets

Кластеризация / 
Clustering

Актиновый 
цитоскелет / Actin 

cytoskeleton Подопланин / Podoplanin

CLEC-2 / CLEC-2

Актин / Actin

Лимфовенозное соединение (LV) / 
Lymphovenous (LV) junction

Тромб / Blood clot

Лимфатический узел / 
Lymph node

Лимфоциты / Lymphocytes
Тромбоциты / Platelets
Эритроциты / Erythrocytes

Венулы с высоким эндотелием / High endothelial 
venules
Ретикулярные клетки / Reticular cells

Экстравазация / 
Extravasation

Ангиогенез опухолей / 
Tumor angiogenesis

Факторы роста / Growth factors
Факторы ангиогенеза / Angiogenesis factors

Пролиферация опухоли / Tumor 
proliferation

Клетки опухоли 
/ Tumor cells
Тромбоцит / 
Platelet



86
О

Н
К

О
Г

Е
М

А
Т

О
Л

О
Г

И
Я

  
3

’2
0

1
8

   
Т

О
М

 1
3

  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  3

’2
0

1
8

  
V

O
L.

 1
3

Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

Патофизиологическое значение
Особый интерес представляет исследование пато-

генеза взаимодействия CLEC-2 и подопланина в раз-
витии  опухолей.  Важно  подчеркнуть  существование 
нескольких путей влияния. Клетки некоторых опухолей 
(например, меланом или глиом) экспонируют на своей 
поверхности подопланин, связывающий и активирую-
щий тромбоциты. Во-первых, образовавшаяся тромбо-
цитарная  «шуба»  защищает  опухоль  от  вызываемых 
потоком крови сдвиговых стрессов и NK-клеток  [10, 
12]. Таким образом, CLEC-2 тромбоцитов способствует 
метастазированию. Во-вторых, факторы роста, секре-
тируемые  тромбоцитами  после  активации  CLEC-2, 
стимулируют ангиогенез и рост опухолей (см. рис. 2в) 
[9]. Достоверно показано, что нарушение взаимодейст-
вия CLEC-2 и подопланина способно полностью оста-
новить метастазирование только гематогенных опухо-
лей  [12].  Так,  меланомы  мышей  типа  B16F10, 
культурировавшиеся в присутствии тромбоцитов, де-
монстрировали ускоренную пролиферацию в сравне-
нии  с  клетками,  культурированными  в  присутствии 
дефицитных по CLEC-2 тромбоцитов [13].

С  другой  стороны,  дефицит  CLEC-2  приводит 
к уплотнению сосудов в опухолях, а также ингибирует 
в  них  процесс  тромбообразования,  что  способствует 
более эффективной доставке кислорода и питательных 
веществ к опухолям, косвенно способствуя их пролифе-
рации. Дефицитные по CLEC-2 животные значительно 
лучше  выживают  при  прививании  клеток  меланомы, 
что может быть также обусловлено подавлением тром-
боэмболии легочной артерии, а также косвенным инги-
бированием воспалительных процессов и кахексии [14].

Также  была  продемонстрирована  роль  CLEC-2 
в  патологическом  тромбообразовании  у  людей.  Так, 

тромбоз при попадании бактерий Salmonella в печень 
развивается  при  участии  рецептора  тромбоцитов 
CLEC-2. Бактерии активируют макрофаги через TLR-
рецепторы, что способствует выходу на поверхность 
подопланина. Это приводит к активации и агрегации 
тромбоцитов [15].

Важным открытием стал тот факт, что антагонисты 
CLEC-2  и  подопланина  способны  предотвращать 
тромбозы глубоких вен, вызванные частичной окклю-
зией сосудов [16]. У дефицитных по тромбоцитарному 
CLEC-2 мышей тромбоза глубоких вен не наблюда-
лось. Интересно, что антитела к CLEC-2 / подоплани-
ну не полностью прекращали рост тромбов [16]. По-
скольку  подопланин  не  представлен  на  клетках 
сосудистого эндотелия, не ясно, какая молекула вы-
ступает в роли активатора CLEC-2.

Сигнальные аспекты активации тромбоцитов 
при участии рецептора CLEC-2

Эндогенные лиганды CLEC-2
На сегодняшний день достоверно известно о су-

ществовании единственного эндогенного активатора 
тромбоцитарного  CLEC-2  –  подопланина.  Он  экс-
прессируется на клетках лимфатического эндотелия, 
подоцитах и альвеолоцитах [17,18].

Связывание  выставляемого  клетками  лимфатиче-
ского  эндотелия  подопланина  и  CLEC-2  приводит 
к перестроению актинового цитоскелета в эндотелиаль-
ных клетках, уменьшению количества стресс-фибрилл 
и увеличению количества филоподий (рис. 3) [10].

Подопланин  является  специфическим  маркером 
лимфатических  сосудов.  Поскольку  развитие  боль-
шинства опухолей происходит с активным лимфангио-
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Рис. 3. Взаимодействие CLEC-2 и подопланина: а – события, происходящие при связывании подопланина и CLEC-2 (воспроизведено из [10]);  
б – Syk-зависимая кластеризация молекул CLEC-2 приводит к кластеризации подопланина и перестройке актинового цитоскелета клеток 
лимфатического эндотелия (воспроизведено из [19])
Fig. 3. The interaction of CLEC-2 and podoplanin: a – events occurring after binding of podoplanin and CLEC-2 (reproduced from [10]); б – Syk dependent 
clustering of CLEC-2 molecules leads to clustering of podoplanin and rearrangement of the actin cytoskeleton of lymphatic endothelial cells (reproduced from [19])
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генезом,  увеличение  количества  подопланина  может 
использоваться как диагностический маркер [10,12].

Также  предполагается  существование  других  эн-
догенных лигандов, однако на сегодняшний день та-
ковых не найдено [13].

Экзогенные активаторы CLEC-2
Известно, что тромбоциты также могут активиро-

ваться при связывании CLEC-2 с некоторыми экзо-
генными  лигандами.  Родоцитин  (также  известный 
как агрегин) – белок, добываемый из яда малайской 
гадюки Calloselasma rhodostoma. Способность тромбо-
цитов агрегировать в ответ на стимуляцию родоцити-
ном была показана в 1998 г. [20]. Только в 2006 г. было 
открыто, что родоцитин активирует тромбоцит через 
CLEC-2 [21]. Тетрамер родоцитина связывает 2 моле-
кулы CLEC-2 и может самостоятельно индуцировать 
мультимеризацию рецептора на поверхности тромбо-
цитов [22–24].

Фукоидан,  добываемый  из  водорослей  Fucus ve-
siculosis, также является активатором тромбоцитарно-
го  CLEC-2.  Это  было  показано  на  дефицитных 
по тромбоцитарному CLEC-2 мышах [25].

Внутриклеточная сигнализация от рецептора 
CLEC-2
Цитоплазматический домен CLEC-2 при фосфо-

рилировании по одному из остатков тирозина спосо-
бен связывать малые тирозинкиназы семейств Src (Src 
family  kinases,  SFK)  и  Syk  (Spleen  tyrosine  kinase), 
что приводит к их частичной активации [26]. При пер-
вичной  активации  тромбоцитов  через  рецептор 
CLEC-2 важную роль играют липидные рафты – мем-
бранные микродомены, обогащенные холестеролом. 
После связывания CLEC-2 с молекулами активатора 
происходит  зависящая  от  тирозинкиназ  кластериза-
ция рецепторов в рафтах [19]. Молекулы рецепторов 
«застревают» в рафтах, и их высокая локальная кон-
центрация приводит к усилению общего сигнала.

Существует 2 модели активации тромбоцитов че-
рез  рецептор  CLEC-2.  Первая  модель  основывается 
на  предположении,  что  только  Syk-киназы  могут 
фосфорилировать CLEC-2 [27]:

1) после активации CLEC-2 транслоцируется в ли-
пидные рафты [28, 29];

2) как только в  зоне доступа киназ оказываются 
активированные  молекулы  рецепторов,  изначально 
активные Syk киназы фосфорилируют CLEC-2 [26];

3) это приводит к полной активации Syk, которые, 
фосфорилируя  ряд  белков-адаптеров,  активируют 
фосфолипазу C и таким образом запускают кальцие-
вую сигнализацию.

Другая модель активации через рецептор CLEC-2 
предполагает,  что  CLEC-2  фосфорилируют  SFK  [30, 
31]. Данная модель подразумевает участие в процессе 
тирозинкиназы Брутона (Bruton’s tyrosine kinase, Btk), 
однако конкретный механизм процесса не ясен [31, 32].

CLEC-2-индуцированная сигнализация в тромбо-
цитах зависит от вторичных медиаторов активации – 
АДФ и TxA

2
 [28]. При стимуляции тромбоцитов аго-

нистами CLEC-2 происходит выход плотных гранул, 
содержащих АДФ, а также активация циклооксигена-
зы COX-1 и образование TxA

2
 из арахидоновой кисло-

ты  [30].  Схема  сигнальных  событий  в  тромбоцитах 
при активации CLEC-2 приведена на рис. 4.

CLEC-2 как мишень для фармакологического 
воздействия
Подходы  к  использованию  CLEC-2  или  подо-

планина  в  качестве  мишеней  для  лекарств  только 
начинают  развиваться  [9,  10,  12].  Перспективным 
представляется использование антител к подопла-
нину / CLEC-2  для  остановки  метастазирования. 
Поскольку  человеческий  подопланин  связывается 
с  CLEC-2  посредством  PLAG3  и  PLAG4  (Platelet 
Agregation  Stimulated  Domain)  доменов,  в  качестве 
мишени обычно выбирают один из них. Существует 
ряд  моноклональных  антител,  связывающихся 
с PLAG3 / PLAG4 доменами подопланина и предот-
вращающих активацию и агрегацию тромбоцитов – 
NZ-1,  P2–0,  MS-1,  PG4D2 / PG4D2  [12].  Антитела 
к подопланину оказались эффективными при пре-
дотвращении  развития  метастазов  меланом  у  мы-
шей.  Применимость  данных  антител  еще  не  была 
изучена в клинических исследованиях.

Рис. 4. Схема сигнальных событий в тромбоцитах при активации 
CLEC-2: 1 – CLEC-2 связывается с молекулой активатора и класте-
ризуется. Это приводит к активации тирозинкиназ Syk и SFK, кото-
рые активируют PLCγ2; 2 – активация PLCγ2 запускает кальциевую 
сигнализацию и приводит к экзоцитозу плотных гранул, содержащих 
АДФ, а также к синтезу тромбоксана А2; 3 – вторичная сигнализация 
происходит через ассоциированные с G-белками рецепторы и через про-
теинкиназу С усиливает первичный сигнал (воспроизведено из [30])
Fig. 4. Signal events in platelets when CLEC-2 is activated: 1 ‒ CLEC-2 binds 
to the activator molecule and is clustered. This leads to activation of Syk and 
SFK tyrosine kinases, which activate PLCγ2; 2 ‒ activation of PLCγ2 triggers 
calcium signaling and leads to exocytosis of dense granules containing ADP, 
as well as to the thromboxane A2 synthesis; 3 ‒ secondary signaling occurs 
through G-protein associated receptors and through protein kinase C enhances 
primary signal (adapted from [30])
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Одним  из  возможных  ингибиторов  активации 
тромбоцитов  через  CLEC-2  может  быть  аспирин, 
при  использовании  которого  происходит  ингибиро-
вание  циклооксигеназы  COX-1  и  пути  активации 

тромбоцитов через синтез TxA
2
 [30]. Таким образом, 

связанная с тромбоксаном вторичная активация тром-
боцитов при контакте с подопланинэкспрессирующи-
ми клетками опухолей становится менее выраженной. 
На  рис.  5а  приведены  результаты  по  агрегометрии 
тромбоцитов после активации родоцитином – аспи-
рин  и  индометацин  заметно  ослабили  агрегацию 
тромбоцитов.

Притом что описано множество антител к подопла-
нину, сам рецептор CLEC-2 редко рассматривают в ка-
честве  мишени  [9].  Описано  низкомолекулярное  со-
единение 2CP, связывающее CLEC-2 напрямую, которое 
предотвращает связывание с подопланином и другими 
агонистами CLEC-2. 2CP оказался эффективным в ком-
бинации с цитостатиком цисплатином при исследова-
нии на мышиной модели метастазирования. Также была 
показана эффективность антитела 2A2B10 при исследо-
вании на мышах с меланомой [10, 12].

Ингибирование вторичной активации тромбоци-
тов также может быть выполнено посредством блоки-
рования сигнализации, вызываемой АДФ. На рис. 5б 
показано, что добавление апиразы (фермент, гидроли-
зующий АТФ и АДФ до АМФ) одновременно с индо-
метацином  полностью  предотвратило  активацию 
тромбоцитов. Другими перспективными соединения-
ми для ингибирования вторичной сигнализации после 
CLEC-2-индуцированной  активации  тромбоцитов 
являются  клопидогрел,  тикагрелор,  тиклопидин 
и их аналоги [28, 30, 33]

 
(см. рис. 5б).

Среди  ингибиторов  компонентов  сигнального 
каскада CLEC-2 можно выделить ибрутиниб, основ-
ной мишенью которого является тирозинкиназа Бру-
тона (Btk) [31, 34] (рис. 6а). Несмотря на то что роль 

Рис. 5. Агрегация тромбоцитов в ответ на родоцитин после инкубации 
с аспирином и индометацином (ингибиторы COX-1, приводящие к от-
сутствию вторичной активации тромбоксаном А2) была значительно 
нарушена (а) [30] ; агрегация тромбоцитов при ингибировании как 
синтеза тромбоксана А2 (индометацин), так и АДФ-индуцированной 
сигнализации (апираза, кангрелор, MRS2179) значительно нарушена 
(б) [28] 
Fig. 5. Рlatelet aggregation in response to rhodocytin after incubation with 
aspirin and indomethacin (COX-1 inhibitors, leading to no secondary 
activation of thromboxane A2) was significantly impaired (а) [30] ; platelet 
aggregation when inhibiting both the thromboxane A2 synthesis 
(indomethacin) and ADP induced signaling (apyrase, kangrelor, MRS2179) 
is significantly impaired (б) [28] 
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Рис. 6. При добавлении ибрутиниба (ингибитор Btk, применяемый при терапии) нарушается агрегация тромбоцитов при активации GP-VI (кон-
вульксин), тогда как при активации CLEC-2 (pодоцитин) нарушается и активация, и агрегация (а). Аналогичные результаты были получены при 
ингибировании PI3K киназы вортманнином, LY294002 (пан-PI3K ингибиторы), в то время как ингибирование активности SFK (PP2) нарушило 
активацию и для CLEC-2, и для GP-VI (б) (воспроизведено из [31])
Fig. 6. a – with the addition of ibrothinib (Btk inhibitor used in therapy), platelet aggregation is impaired when GP-VI activated (convulxin), whereas CLEC-
2 activation (rhodocytin) disrupts both activation and aggregation. Similar results were obtained by inhibition of PI3K kinase by wortmannin, LY294002 
(pan-PI3K inhibitors), while inhibition of SFK (PP2) activity disrupted activation for both CLEC-2 and GP-VI (б) (a reproduction from [31])
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Л И Т Е Р А Т У Р А / R E F E R E N C E S

Btk в сигнальном каскаде CLEC-2 не уточнена, пока-
зано, что ибрутиниб эффективно блокирует CLEC-2-
индуцированную активацию тромбоцитов [31]. Иссле-
дования  влияния  ибрутиниба  на  метастазирование 
опухолей,  экспрессирующих  подопланин,  а  также 
на  развитие  тромбозов  глубоких  вен  или  сепсис 
не проводились. Другой целью в сигнальном каскаде 
CLEC-2 может быть фосфоинозитид-3-киназа (PI3K). 
Показано,  что  добавление  ингибиторов  активности 
данной  киназы  вортманнина  и  LY294 002  способно 
полностью  предотвратить  активацию  тромбоцитов 
агонистами  CLEC-2.  Аналогичные  результаты  были 
получены при ингибировании SFK киназ с помощью 
ингибитора PP2 [31]  (рис. 6б). Однако использовать 
ингибиторы PI3K и SFK в клинических условиях не-
возможно из-за высокой неселективности их воздей-
ствия.

Заключение
Притом что изучение значения рецептора CLEC-2 

продолжается,  уже  сейчас  становится  очевидна  его 

перспективная мишень для антитромбоцитарной те-
рапии.  CLEC-2  вовлечен  в  такие  физиологические 
процессы, как разделение кровеносной и лимфатиче-
ской систем, поддержание целостности микрососудов 
при  воспалительных  процессах  и  лимфангиогенез. 
Также  CLEC-2  и  его  лиганд  подопланин  являются 
активными  участниками  метастазирования,  патоло-
гического  лимфангиогенеза  при  росте  опухолей 
и тромбозов глубоких вен и сепсиса.

В качестве ингибиторов активации тромбоцитов 
через  CLEC-2  также  могут  выступать  антагонисты 
рецепторов к АДФ (кангрелор, клопидогрел, тикагре-
лор, тиклопидин и др.) и ингибиторы циклооксигена-
зы COX-1 (аспирин), производящей синтез тромбок-
сана  А2.  Перспективным  является  применение 
ингибитора Btk ибрутиниба.

Поскольку особенности молекулярной сигнализа-
ции, индуцируемой CLEC-2 в тромбоцитах, продолжа-
ют уточняться, появляются новые мишени для анти-
тромбоцитарной терапии с участием тромбоцитарного 
рецептора CLEC-2.
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