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РЕФЕРАТ

ВВЕДЕНИЕ. До настоящего времени механизмы элиминации мелких конкрементов при литокинетической терапии 
(ЛКТ) остаются не выясненными. ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ  -  оценить активность рецепторов, контролирующих сокра­
щение и релаксацию гладкомышечных клеток (ГМК) на фоне блокады а1А-адренорецептора в процессе ЛКТ у  паци­
ентов при локализации мелких конкрементов в средней трети мочеточника. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Исследование 
носило проспективный характер и включало 40 пациентов, которым проводили стандартную ЛКТ в связи с локализа­
цией мелких конкрементов (<6мм) в средней трети мочеточника. Анализ функциональной активности рецепторов, м о­
дулирующих перистальтику мочеточника, выполнили in vitro на суспензии тромбоцитов. Использовали агонисты: АТФ, 
АДФ, аденозин, эпинефрин, ангиотензин-2 («Sigma-Aldrich Chemie GmbH», Германия) в концентрациях ЕС50, вызываю­
щих агрегацию  на уровне 50 % у  здоровых лиц. Оценку агрегации тромбоцитов проводили турбидиметрическим мето­
дом на анализаторе ChronoLog (USA). РЕЗУЛЬТАТЫ. Не выявлено различий частоты элиминации мелких конкрементов 
из средней трети мочеточника при наличии и отсутствии блокатора а1А-адренорецептора в составе ЛКТ. До начала ЛКТ 
обнаружена гиперреактивность а2-адренорецептора, нормореактивность пуриновых Р2Х1- и Р2У-рецепторов, адено- 
зинового А2-рецептора и ангиотензинового АТ1-рецептора. Через 9 дней ЛКТ при верифицированной элиминации 
конкрементов установлено повышение активности Р2Х1-рецептора и АТ1-рецептора (р<0,001) независимо от назна­
чения блокатора а1А-адренорецептора. Гиперреактивность Р2У-рецептора проявлялась при наличии и нормореактив­
ность при отсутствии блокатора а1А-адренорецептора в составе ЛКТ ЗАКЛЮЧЕНИЕ. При литокинетической терапии, 
независимо от назначения блокатора а1А-адренорецептора, в траффике мелких конкрементов из средней трети м о­
четочника принимают участие компенсаторные механизмы, направленные на усиление сократительной активности и 
сохранение релаксации гладкомышечных клеток.

Ключевые слова: нефролитиаз, трафик мелких конкрементов, литокинетическая терапия, блокатор а1А-адренорецептора, 
компенсаторные механизмы перистальтики мочеточника
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ABSTRACT

BACKGROUND. To date, the mechanisms of small stone elim ination by lithokinetic therapy (LCT) have not been elucidated. 
THE AIM  of this investigation was to estimate the activity of receptors contro lling the contraction and relaxation of sm ooth mus-
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cle cells (SMC) against the background of a1A-adrenoreceptor blockade during LCT in patients w ith small stones localization 
in the m iddle third of ureter. PATIENTS AND METHODS. The study was prospective and included 40 patients in whom standard 
LCT was done fo r localization of small concrem ents (<6 mm) in the m iddle third of ureter. The functional activity of receptors 
modulating ureteric peristalsis was analyzed in vitro using platelet suspension. The agonists used were ATP, ADP, adenosine, 
epinephrine, angiotensin-2 (Sigm a-Aldrich Chemie GmbH, Germany) at EC50 concentrations causing aggregation at 50 % 
in healthy subjects. Platelet aggregation was assessed by turb id im etric m ethod on ChronoLog analyzer (USA). RESULTS. No 
differences in the rate of small concrem ents elim ination from the m iddle third of ureter was found in presence and absence 
of a1A-adrenoreceptor b locker in LCT Before LCT, a2-adrenoreceptor hyperresponsiveness, normoreponsiveness of purine 
P2X1- and P2Y-receptors, adenosine A2-receptor and angiotensin AT1-receptor were found. A fter 9 days of LCT with verified 
elim ination of concrem ents, an increase in P2X1-receptor and AT1-receptor activity (p<0.001) was found regardless of the 
adm inistration of a1A-adrenoceptor blocker. P2Y-receptor hyperresponsiveness was seen in the presence and norm orepon­
siveness in the absence of a1A-adrenoreceptor b locker in LCT CONCLUSION. At the lithokinetic therapy irrespective of a1A- 
adrenoreceptor b locker prescription, com pensatory mechanisms, aimed at enhancement of contractile activity and preserva­
tion of sm ooth muscle cell relaxation take part in the traffics of small concrem ents from the middle third of ureter.

Keywords: nephrolithiasis, small stone traffic, lithokinetic therapy, a1A-adrenoreceptor blocker, com pensatory mechanisms 
of ureteric peristalsis
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До настоящего времени причины низкой эф­
фективности назначения а 1А-адреноблокаторов 
(а-АБ) в составе литокинетической терапии (ЛКТ) 
остаются не выясненными. Считается, что блока­
да а 1А-адренорецептора обеспечивает релаксацию 
гладко-мышечных клеток (ГМК), дилатацию про­
света мочеточника и элиминацию конкрементов. 
Тем не менее, рандомизированные многоцентро­
вые исследования не доказали преимущества та­
кой терапии в отношении мелких конкрементов 
(<6 мм) [1]. С нашей точки зрения, такая ситуация 
объясняется рядом факторов. Во-первых, низкая 
эффективность элиминации конкрементов при 
назначении а-АБ может быть связана с особенно­
стями регуляции перистальтики мочевыводящих 
путей (МВП) при трафике конкрементов разных 
размеров; включением компенсаторных механиз­
мов, зависящих от локализации конкрементов в 
МВП; степенью обтурации мочеточника. Логич­
но предположить, что при наличии средних (10­
20 мм) и крупных (>20 мм) конкрементов, когда 
воспроизводится полная обтурация просвета мо­
четочника, необходимо достигать максимальной 
релаксации ГМК в стенке мочеточника, тогда как 
траффик мелких конкрементов (<6 мм) требует 
фазного усиления сократительной активности 
мышечной оболочки МВП. Последнее достига­
ется как адренергическими, так и неадренерги­
ческими механизмами, регулирующими пери­
стальтику мочеточника [2]. В этой связи попытка 
селективного выключения а1А-адренорецептора, 
контролирующего сокращение мышечной обо­
лочки мочеточника, не гарантирует элиминации 
крупных конкремента, если остальные действу­
ющие механизмы поддерживают спастическое 
состояние МВП. Во-вторых, введение а-АБ па­

циентам может оказаться малоэффективным при 
низкой сенситивности а1-адренорецептора или 
уменьшении секреции норадреналина из преси­
наптической части нейромышечного синапса в 
МВП. В этом контексте представляет интерес ак­
тивация симпатико-адреналовой системы (САС) 
при нефролитиазе, поскольку на фоне введения 
а-АБ снижается стимуляция а1А-адренорецептора 
на ГМК, но при этом сохраняется возможность со­
кращения мышечной оболочки МВП вследствие 
стимуляции адреналином а2-адренорецептора. 
Более того, при стимуляции а2-адренорецептора 
на пресинаптической части нервного окончания 
может снижаться секреция норадреналина в си­
наптическую щель [3]; как следствие, уменьша­
ется стимуляция а1А-адренорецептора, что ставит 
под сомнение целесообразность назначения а-АБ. 
Таким образом, эффективность элиминации кон­
крементов при назначении а-АБ может зависеть 
от стимуляции а1- и а2-адренорецепторов ГМК, 
что обосновывает необходимость исследования 
сенситивности разных типов адренорецепторов 
при ЛКТ. В-третьих, при оценке эффективности 
назначения а-АБ необходимо анализировать инте­
гративное влияние на ГМК всех препаратов, вхо­
дящих в состав ЛКТ, в том числе, нестероидных 
противовоспалительных препаратов (НПВП), 
спазмолитиков, блокаторов Са2+-каналов, водно­
электролитных растворов, а также средств для 
профилактики и лечения инфекций МВП [4]. Та­
кой методический подход позволит анализировать 
так называемые неспецифические механизмы мо­
дуляции мышечной оболочки мочеточника, воз­
никающие в результате прямого или опосредован­
ного воздействия на гомеостаз ГМК различных 
фармакологических препаратов ЛКТ.
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Цель исследования -  оценить активность рецеп­
торов, контролирующих сокращение (^-адрено­
рецептора, пуриновых Р2Х1- и Р2Y-рецепторов, ан- 
гиотензинового АТ1-рецептора и ТхА2-рецептора) 
и релаксацию ГМК (аденозинового А2-рецептора), 
на фоне блокады а1А-адренорецептора в процессе 
литокинетической терапии у пациентов с локали­
зацией мелких (<6 мм) конкрементов в средней 
трети мочеточника.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ
Исследование носило проспективный харак­

тер и включало 40 пациентов с визуализационны- 
ми признаками наличия конкрементов в средней 
трети мочеточника. Всем пациентам на этапе 
госпитализации проведено комплексное клиниче­
ское обследование по традиционной схеме, при­
нятой для диагностики нефролитиаза (жалобы, 
сбор анамнеза, физикальный осмотр, клинико­
инструментальные исследования, ультразвуковое 
обследование и компьютерная томография почек, 
микробиологический посев мочи, лабораторные 
исследования крови и мочи). Пациентам назна­
чалась стандартная ЛКТ, включающая: НПВП, 
спазмолитики и антибиотики. Когорту пациентов 
двойным слепым методом распределили на две 
группы: в 1-й (25 человек) -  вводили плацебо, во 
2-й (15 человек) группе назначали блокатор а 1А- 
адренорецептора (тамсулозин, 0,4 мг/сут). Сред­
ний размер конкремента составил в 1-й группе 
4,65±1,0 мм (min-max 2,0-6,0 мм), во 2-й группе -  
4,20±1,2 мм (min-max 1,0-6,0 мм); межгрупповых 
различий размера не выявлено (р>0,05). Учиты­
вали частоту элиминации конкрементов за 1-3-, 
4-6-е и 7-9-е сутки, а также скорость трафика 
конкрементов относительно интервала времени 
в течение которого завершалось выведение кон­
кремента из средней трети мочеточника. Эффек­
тивную элиминацию конкремента признавали со­
стоявшейся, если по данным визуализационного 
контроля в течение 9 сут произошло перемещение 
конкремента из средней трети мочеточника в его 
нижнюю треть, интрамуральный отдел или про­
свет мочевого пузыря; при неэффективной элими­
нации -  локализация конкремента сохранялась в 
пределах средней трети мочеточника на протяже­
нии 10 сут. Протокол исследования агрегацион- 
ной способности Тц соответствует Европейским 
рекомендациям по стандартизации агрегатоме­
трии [5]. Оценку агрегации Тц (АТц) проводили 
турбидиметрическим методом на анализаторе 
ChronoLog (USA). Тромбоциты больных исполь­
зовали в качестве модели для оценки функцио­
нальной активности а2-адренорецептора, пурино­

вых Р2Х1- и Р2Y-рецепторов, ангиотензинового 
АТ1-рецептора, ТхА2-рецептора и аденозинового 
А2-рецептора. В исследовании использовали аго­
нисты соответствующих рецепторов: эпинефрин, 
АТФ и АДФ, ангиотензин-2 и аденозин («Sigma- 
Aldrich Chemie GmbH», Германия). в концентраци­
ях ЕС50, вызывающих амплитуду агрегации 50 % у 
здоровых лиц. Для определения индивидуальной 
способности НПВП ингибировать циклооксиге­
назу (ЦОГ) тромбоциты предварительно инкуби­
ровали с аспирином, после чего добавляли арахи- 
доновую кислоту [6]. В данном тесте критерием 
активности ЦОГ является ТхА2-индуцированная 
агрегация Тц, выраженность которой зависит от 
степени ингибирования метаболизма арахидоно- 
вой кислоты. Все клинические исследования вы­
полнены по согласованию с комиссией по биоэти­
ке ГОО ВПО «Донецкого национального меди­
цинского университета им. М. Горького».

Статистический анализ полученных данных 
проводили с использованием общепринятых па­
раметрических и непараметрических методов. 
Применяли стандартные методы описательной 
статистики. Методы описательной статистики 
включали в себя оценку среднего арифметическо­
го (M) и среднеквадратического отклонения (SD), 
а также медиану (Me) и квартили (25 0%-75 0%). 
.Статистическую значимость межгрупповых раз­
личий количественных переменных определяли 
с помощью дисперсионного анализа (ANOVA), 
критерия Манна-Уитни или Уилкоксона, бинар­
ных переменных -  с помощью хи2-критерия. Для 
оценки взаимосвязи двух переменных использо­
вали корреляционный анализ с расчетом непара­
метрического коэффициента корреляции Спирме­
на (Rs). Нулевую статистическую гипотезу об от­
сутствии различий и связей отвергали при p<0,05. 
Для расчетов использовали электронные таблицы 
Microsoft Excel 2017 («Microsoft Corp.», США).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Проведенное исследование не выявило разли­

чий (р>0,05) частоты элиминации мелких конкре­
ментов из средней трети мочеточника через 1-3, 
4-6 и 7-9 сут у пациентов при назначении а-АБ и 
его отсутствии в составе ЛКТ (табл. 1).

Следовательно, эффективность элиминации 
мелких конкрементов в различные промежутки 
времени ЛКТ не зависела от назначения а-АБ. Что 
касается скорости выведения мелких конкремен­
тов, то быстрая элиминация (за 1-3 сут) имела ме­
сто у 5 пациентов, промежуточная (за 4-6 сут) -  у 
13 и медленная (за 7-9 сут) -  у 12 пациентов. Факт 
наличия пациентов с разной скоростью элимина-
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Таблица 1 /  Table 1
Ч астота эл им и наци и  м ел ких (<6  м м ) ко нкр ем енто в  при наличии и отсутствии б локатора  

а 1А-ад р ен о р ец еп то р а  в схе м е  л и то кин етическо й  терапии  
The frequency of elimination of small (<6mm) calculi in the presence and absence of an 

a1A-adrenergic receptor blocker during lithokinetic therapy

Группы Количество пациентов Срок наблю дения
1 -3  сут 4 - 6  сут 7 - 9  сут 10 сут

1-я (n=25) Всего обследованны х 25 22 12 6
а -АБ ( -) С элим инацией конкрементов 3 (12,0 %) 10 (45 ,4  %) 6 (50 ,0  %) 0
2-я (n=15) Всего обследованны х 15 13 10 4
а -АБ (+) С элим инацией конкрементов 2 (13,3 %) 3 (23,1 %) 6 (60 ,0  %) 0

ции конкрементов (при сходных размерах и ло­
кализации) отражает индивидуальную скорость 
формирования и эффективность компенсаторных 
механизмов, обеспечивающих трафик конкремен­
тов. Неэффективная элиминация конкрементов, 
которая учитывалась через 10 сут, проявлялась в 
равной степени независимо от назначения а-АБ: в 
1-й группе таких случаев было 6 (24,0 % от всего 
количества обследованных пациентов в группе), 
во 2-й группе -  4 (26,7 0%) человека.

Гипотеза -  при нефролитиазе в стенке МВП 
формируются компенсаторные механизмы, на­
правленные на элиминацию конкрементов. В 
основе формирования этих механизмов лежат 
как системные, так и органные патогенетические 
факторы, появление которых связано с наличием 
конкремента в просвете мочеточника, наруше­
нием пассажа мочи и повышением внутрилюми­
нального давления. При этом возможно повыше­
ние активности симпатико-адреналовой (САС) и 
ренин-ангиотензиновой (РАС) систем, иниции­
рующих стресс-реакцию, которая сопровождает­
ся стимуляцией а-адренорецепторов и ангиотен- 
зиновых АТ-рецепторов. Нельзя исключить, что 
назначение пациентам НПВП с целью аналгезии 
процесса спонтанного продвижения конкремента 
в разной степени модулирует релаксацию стен­
ки мочеточника. Справедливость данной гипоте­
зы базируется на следующих фактах: ферменты 
ЦОГ-1 и ЦОГ-2 представлены в проксимальном и 
дистальном отделах мочеточника человека, при­
чем синтез ЦОГ-2 увеличивается при дилатации 
МВП [7]. Введение селективных ингибиторов 
ЦОГ-2 сопровождается снижением давления в ло­
ханке при обструкции мочеточника [8]; ингибитор 
ЦОГ снижает сократимость мочеточника челове­
ка, эффект может быть связан с уменьшением то­
нического и фазового сокращение вследствие ин­
гибирования потенциал-зависимых Са2+-каналов 
[9]. Таким образом, если при нефролитиазе закла­
дываются молекулярные механизмы, направлен­
ные на элиминацию мелких конкрементов, то в

формировании этих механизмов могут принимать 
участие а2-адренорецептор, пуриновые Р2Х1- и 
Р2Y-рецепторы, аденозиновый А2-рецептор, ан- 
гиотензиновый АТ1-рецептор, рецептор к ТхА2; 
указанные рецепторы модулируют уровень вну­
триклеточного Са2+, который является триггером 
функции ГМК мочеточника.

Исследовательский вопрос -  влияет ли нефро- 
литиаз на активность рецепторов, модулирую­
щих уровень внутриклеточного Са2+ в клетках- 
мишенях? Проведенное исследование на эта­
пе госпитализации пациентов (до начала ЛКТ) 
выявило гиперреактивность а2-адренорецептора 
(64,8±0,4 0%; 95 % ДИ 64,0-65,6 0%), нормореак­
тивность (50,0±5,0 %) пуриновых Р2Х1- и P2Y- 
рецепторов, аденозинового А2-рецептора и ан- 
гиотензинового АТ1-рецептора, а также гипоре­
активность ТхА2-рецептора (32,9±0,6 %; 95 % ДИ 
32,2-33,6 %). Приведенные данные подтвержда­
ют возможность участия САС при нефролитиазе 
в формировании компенсаторных механизмов, 
способных повысить сократительную активность 
мышечной оболочки мочеточника. Можно также 
констатировать наличие релаксации ГМК вслед­
ствие ингибирования активности ЦОГ и синтеза 
ТхА2, обусловленной назначением НПВП на эта­
пе, предшествующем госпитализации пациентов.

Исследовательский вопрос -  влияет ли ЛКТ 
при отсутствии а-АБ на активность рецепторов, 
модулирующих траффик мелких конкрементов в 
средней трети мочеточника? Исследование прове­
дено через 9 сут ЛКТ и касается 19 случаев с вери­
фицированной элиминацией конкрементов, когда 
не назначались а-АБ (1-я группа). Установлено, 
что ведущими индукторами сократительной ак­
тивности ГМК были АТФ, АДФ и Ан-2 (табл. 2).

По сравнению с исходными значениями (на эта­
пе госпитализации) активность Р2Х1-рецептора, 
Р2Y-рецептора и АТ1-рецептора повышалась на 
32,1, 17,7 и 16,4 % соответственно (р<0,001). Вы­
явлена корреляционная связь между активностью 
Р2Х1-рецептора и АТ1-рецептора (гР2Х_ат=0,649;
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Таблица 2 /  Table 2
Активность рец епторов, м од улирую щ их  

уровень внутриклеточного С а2+ чер ез 9  сут  
л и то кин етическо й  тер ап и и , не вклю чаю щ ей  

блокатор а 1А-ад р ен о р ец еп то р а  (n = 1 9 )  
Activity of receptors modulating intracellular Ca2+ 
after 9 days of lithokinetic therapy not including 

a1A-adrenergic receptor blocker (n=19)

Агонист А ктивность р е ц е п т о р о в  на и зо л и р о ван н ы х  
тром боцитах (%)
С реднее  зн а ­
чение X  ±SD

Размах 
(min -max)

Левый 
(95 % ДИ)

Правый 
(95 % ДИ)

АТФ 64,6±1,0*** 5 8 ,0 -7 1 ,0 62,5 66,7
Ан-2 63,7±0,8*** 5 9 ,0 -7 0 ,0 62,0 65,5
АДФ 61,2±2,1*** 4 6 ,0 -7 1 ,0 56,6 65,7
Адреналин 54,7±0,7***

РАДФ< 0,05
4 8 ,0 -5 8 ,0 53,1 56,3

А денозин 51,4±2,1 3 9 ,0 -6 4 ,0 47,0 55,8
ТхА2 44,5±0,2*** 

РА <0,01Аденозин ’
4 3 ,0 -4 7 ,0 44,0 45,1

*** p -  д о сто в ер н о сть  различий по к азател я  относи тельно  
значений при госпитализации пациентов на уровне p <0,001. 
p -  в ер о ятн о сть  различи й  активности  р е ц еп то р а  о т н о си ­
тельн о  таковой  при во зд ей ств и и  преды дущ его  агони ста. 
*** p is th e  probability of d ifferences in th e  indicator relative to  th e  
va lues during hospitalization of p a tien ts  a t th e  level of p <0 .001 . 
p is th e  probability of d ifferences in recep to r activity relative to 
th a t under th e  influence of th e  previous agon ist.

Таблица 3 /  Table 3
А ктивность  р ец еп то р о в  (% ), 

м о д ул и р у ю щ и х  уров ень  в н утр и кл ето ч н о го  
С а2+, ч е р е з  9  сут л и то ки н е ти ч е с ко й  

те р а п и и , в кл ю чаю щ ей  б л о като р  а 1А- 
а д р е н о р е ц е п т о р а (n = 1 1 )

Activity of receptors (%) that modulate the level of 
intracellular Ca2+ after 9 days of lithokinetic therapy, 
including an a1A-adrenergic receptor blocker (n=11)

Агонист А ктивность р е ц е п т о р о в  на и зо л и р о в а н н ы х  
тром боцитах (%)
С реднее
значение

X  ±SD

Разм ах 
(min -  
max)

Левый 
(95 % ДИ)

Правый 
(95 % ДИ)

АТФ 64,3±1,3*** 59 ,0-70 ,0 61,3 67,2
Ан-2 63,9±1,0*** 60 ,0-70 ,0 61,5 66,3
АДФ 55,0±3,2*

РАн2< 0,05
41 ,0 -69 ,0 47,7 62,3

Адреналин 51,8±1,8*** 45 ,0 -62 ,0 47,8 55,9
А денозин 46,1±3,0 35 ,0 -59 ,0 38,5 52,7
ТхА2 43,7±0,7*** 39 ,0 -47 ,0 42,2 45,3

* Д остоверность различий показателя относительно зн ач е ­
ний при госпитализации  пациентов на уровне  p <0 ,05 ; *** 
на уровне  p < 0 ,001 . р -  вероятность различий активности 
рец еп то р а  относительно таковой при воздействии преды ду­
щ его агониста.
* Р is th e  probability of d ifferences in th e  indicator relative to  th e  
values during hospitalization of patien ts a t th e  level of p <0.05; 
*** a t th e  level of p <0.001. P is th e  probability of d ifferences in 
recep to r activity relative to  th a t under th e  influence of th e  previous 
agonist.

р<0,05), а также между активностью P2Y- 
рецептора и а2-адренорецептора (гр2у-ц2=0,335; 
р<0,05). Активность А2А-рецепторов находи­
лась на уровне нормореактивности и соответ­
ствовала таковой при госпитализации пациентов; 
установлена отрицательная корреляция между 
активностью А2А-рецептора и Р2Х1-рецептора, 
АТг рецептора (гА2А_Р2Х=-0,580 и гА2А_АТ=-0,478; 
р<0,05). Наличие корреляционных связей свиде­
тельствует о возможности взаимодействия рецеп­
торов при необходимости усиления сокращения 
или поддержания релаксации мышечной оболоч­
ки мочеточника. В контексте анализа механиз­
мов дилатации просвета мочеточника при лока­
лизации мелких конкрементов следует отметить 
нормореактивность ТхА2-рецептора. Поскольку 
в составе ЛКТ не предусмотрены фармакологиче­
ские препараты, специфически стимулирующие 
Р2Х1-рецептор, Р2Y-рецептора и АТ1-рецептор, то 
элиминация конкрементов являлась следствием 
включения компенсаторных механизмов, причем 
направленных на усиление сократительной ак­
тивности ГМК. Следствием процессов образова­
ния аденозина и ингибирования ЦОГ может быть 
сохранение физиологического уровня релаксации 
ГМК. Таким образом, при ЛКТ, не включающей 
аАБ, триггером развития компенсаторных меха­
низмов в мочеточнике может быть активация РАС, 
которая сопровождается нарушением микроцир­
куляции, развитием гипоксии/ишемии в стенке 
МВП, усилением пуринового метаболизма и сти­
муляцией Р2-рецепторов.

Исследовательский вопрос -  изменяется ли 
активность рецепторов, обеспечивающих функ­
ционирование компенсаторных механизмов при 
элиминации мелких конкрементов из средней 
трети мочеточника в случае назначения а-АБ? 
Исследование проведено через 9 сут ЛКТ и ка­
сается 11 случаев верифицированной элимина­
ции конкрементов при использовании а-АБ в 
схеме ЛКТ (2-я группа). Полученные результа­
ты свидетельствуют о наличии гиперреактивно­
сти Р2Х1-рецепторов и АТ1-рецепторов, нормо­
реактивности Р2Y-рецептора, А2А-рецептора, 
а2-адренорецептора и гипореактивности ТхА2- 
рецептора (табл. 3). Причем, судя по данным III 
квартиля, у части пациентов имела место гипер­
реактивность Р2Y-рецептора.

Обнаружена корреляционная связь между 
активностью Р2Х1-рецептора и АТгрецептора 
(гР2Х_Ат=0,433; р<0,05), а также между активно­
стью пуриновых Р2Х1- и Р2Y-рецепторов (гР2Х_Р2У 
=0,543; р<0,05). Выявлена отрицательная кор­
реляция между активностью А2А-рецептора и
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АТ^рецептора, Р2Х1-рецептора (гА2ААТ=-0,507; 
га2а-юх= -° ’418 P<0,05). Межгрупповой анализ не 
выявил значимой разницы активности рецепто­
ров, модулирующих сокращение и расслабление 
ГМК, а следовательно, выраженность компен­
саторных механизмов в мочеточнике не зависит 
от назначения а-АБ. Логично предположить, что 
повышение сокращения ГМК является опреде­
ляющим фактором для элиминации мелких кон­
крементов из средней трети мочеточника. В этой 
связи перспективным представляется исследова­
ние пуриновых Р2-рецепторов, позволяющих при 
необходимости усилить сократительную актив­
ность мочеточника.

ОБСУЖДЕНИЕ
До настоящего времени отсутствует целост­

ная теория регуляции моторики мочеточника при 
нефролитиазе, что сдерживает разработку эф­
фективной ЛКТ. Проведенный метаанализ [10] 
показал, что при назначении а-АБ частота отсут­
ствия камней в МВП была значительно выше, а 
время их элиминации -  меньше; количество эпи­
зодов «почечной колики», потребность в НПВП 
и частота госпитализации -  также снижались. 
Считается, что эффективность назначения а - 
адреноблокаторов выше при наличии у пациентов 
крупных конкрементов (> 5 мм) в МВП; однако, не 
обнаружена зависимость эффективности ЛКТ от 
расположения камня и типа а 1А-адреноблокатора. 
Выводы аналогичных исследований [11] во мно­
гом совпадают с вышеприведенными заключе­
ниями. Полученные нами результаты не выявили 
значимых различий частоты и скорости элимина­
ции мелких (<6 мм) конкрементов из средней и 
нижней трети мочеточника при наличии и отсут­
ствии а-АБ в составе ЛКТ. Следовательно, релак­
сация ГМК вследствие воздействия а-АБ не явля­
ется определяющим фактором при элиминации 
мелких конкрементов. Можно предположить, что 
при прочих равных условиях (размер конкремент 
и его локализация, назначение стандартной ЛКТ) 
траффик конкремента определяется функциони­
рованием компенсаторных механизмов, обеспечи­
вающих перистальтику мочеточника. Для провер­
ки этой гипотезы проанализировали активность 
аденозинового А2А-рецептора и ТхА2-рецептора, 
которые могут участвовать в компенсаторных 
реакциях, обеспечивающих релаксацию ГМК. 
Оказалось, что в обеих группах на момент выве­
дения конкрементов из мочеточника активность 
А2А-рецептора и ТхА2-рецептора соответствова­
ла диапазону нормореактивности. Следователь­
но, назначение а-АБ в составе ЛКТ не влияло на

основные механизмы релаксации гладкой мышеч­
ной ткани мочеточника.

Оставалось не ясным -  влияет ли назначение 
а-АБ на внутриклеточные сигнальные системы, 
участвующие в перистальтике мочеточника при 
элиминации мелких конкрементов? Полученные 
результаты свидетельствуют, что в течение 9 сут 
ЛКТ независимо от назначения а-АБ элиминация 
конкрементов достигалась на фоне повышения 
активности Р2Х1-рецептора и АТ1-рецептора по 
сравнению с таковой на момент госпитализации 
пациентов (р<0,001). Может ли быть связана сти­
муляция этих рецепторов с функционированием 
компенсаторных реакций, обеспечивающих со­
кращение мышечной оболочки МВП? Извест­
но, что внеклеточные концентрации пурина и 
пиримидина повышаются в несколько раз при 
патологических состояниях, таких как альте­
рация тканей, ишемия и воспаление [12]. До­
казано, что нейрогенная регуляция мышечного 
тонуса МВП связана с двойной активацией а 1- 
адренорецепторов и Р2Х1-рецептора [13]. Уста­
новлено, что пуринергическая передача сигналов 
посредством АТФ и норадренергической сигнали­
зации регулируют функцию ГМК [14]. При этом 
паннексин-1 (Panx1), который образует крупнопо­
ристые каналы для экзоцитоза АТФ, присутствует 
в ГМК и обеспечивает синергизм при стимуляции 
а 1-адренорецептора.

Нуклеотидные рецепторы P2X и P2Y, адено- 
зиновые рецепторы Р1 и несколько эктонуклео- 
тидаз являются важными компонентами пути 
пуринергической передачи сигналов в ГМК [15]. 
Р2Х-рецепторы экспрессируются на ГМК моче­
выводящих путей, причем Р2Х1-рецептор счита­
ется основным в генерации сокращения мышеч­
ной ткани. Стимуляция пуринергического Р2Х1- 
рецептора сопровождается деполяризацией и 
сокращением ГМК. Молекула АТФ вызывает осо­
бый интерес в связи с возможностью регуляции 
обеих фаз перистальтики сокращение-расслабле­
ние ГМК [16]. Приводятся данные, что пуринер- 
гические сократительные ответы ГМК поддержи­
ваются холинергической нервной системой [17]. 
Приведенные факты подтверждают, что пури- 
нергическая сигнализация может способствовать 
элиминации мелких конкрементов, в частности, 
участвуя в компенсаторных реакциях МВП.

Является ли случайной гиперреактивность 
АТ1-рецептора при успешной элиминации кон­
крементов? При обсуждении этого вопроса необ­
ходимо учитывать следующие факты. Во-первых, 
АТ1-рецепторы представлены на клеточной мем­
бране гладкой мускулатуры МВП и при интраве-
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зикальной обструкции их экспрессия повышается 
[18]. Показано участие ангиотензина II в регуля­
ции пиелоуретеральной перистальтики посред­
ством модуляции содержания Са2+ в атипичных 
ГМК через потенциал-зависимые кальциевые 
каналы L-типа [19]. Во-вторых, АТ1-рецепторы 
влияют на ремоделирование мышечной ткани (ги­
пертрофию) мочевого пузыря при его обструкции 
[20]. В-третьих, АТ1-рецептор участвует в потен­
цировании эффектов P2X-рецептора на ГМК [21]. 
В этой связи отмеченная нами гиперреактивность 
Р2Х1-рецептора и АТ1-рецептора, а также наличие 
корреляционной связи между активностью дан­
ных рецепторов отражает возможность усиления 
сократительной активности мышечной оболочки 
МВП при «торможении» трафика конкрементов. 
Что касается гиперреактивности пуринергиче- 
ских P2Y-рецепторов. Установлено, что стимуля­
ция данного типа рецепторов вызывает стойкое 
повышение тонуса гладкомышечной ткани моче­
вого пузыря, в том числе, вследствие синергич­
ного взаимодействия с Р2Х-рецептором [22]; по­
тенцирование эффектов Р2Х- и P2Y-рецепторов 
обеспечивается за счет активации сигнального 
пути фосфолипаза СР13 -  инозитолтрифосфат 
(IP3). Показано, что стимуляция А2А-рецептора 
уменьшала АДФ-индуцированное сокращение 
гладких мышц мочевого пузыря [23]. Таким об­
разом, функционирование компенсаторных меха­
низмов, влияющих на перистальтику МВП, может 
зависеть от типа и количества высвобождаемых 
нуклеотидов, а также их модификации эктону- 
клеотидазами.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Частота выведения мелких конкрементов из 

средней трети мочеточника не зависела от назначе­
ния блокатора а 1А-адренорецептора; достигнутый 
эффект элиминации может быть связан с функ­
ционированием компенсаторных механизмов, 
обеспечивающих трафик мелких конкрементов, 
и воздействием фармакологических препаратов, 
входящих в состав литокинетической терапии. 
На этапе госпитализации пациентов выявленная 
гиперреактивность а2-адренорецептора может от­
ражать участие симпатико-адреналовой системы в 
поддержании сократительной активности мышеч­
ной оболочки мочеточника; при этом миорелакса- 
ция обеспечивалась нормореактивностью адено- 
зинового А2А-рецептора и ингибированием ЦОГ. 
При литокинетической терапии одним из триг­
геров компенсаторных механизмов в мочеточни­
ке является активация ренин-ангиотензиновой 
системы, которая сопровождается нарушением

микроциркуляции, развитием гипоксии/ишемии 
в стенке МВП, усилением пуринового обмена и 
стимуляцией Р2Х-рецептора. Наличие при этом 
гипер- или нормореактивности пуринового P2Y- 
рецептора может рассматриваться как аддитив­
ный механизм усиления сократительной актив­
ности ГМК. Нормореактивность А2А-рецептора 
может трактоваться как сохранение механизма 
релаксации мышечной оболочки в процессе тра­
фика мелких конкрементов независимо от назна­
чения блокатора а 1А-адренорецептора.
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