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Цель исследования – оценка патогенетических и компенсаторных механизмов,  участвующих в поддержании и ограни-

чении гематурии при длительном назначении НПВП пациентам с нефролитиазом . 

Методика . В исследование включены пациенты (21 человек) с нефролитиазом, у которых  для анальгезии назначались 

высокие дозы НПВП в течении 9 сут . Тяжесть гематурии и лейкоцитурии оценивали на момент госпитализации, через 24 ч и 

48 ч после уретеролитотрипсии (УЛТ) в верхнем отделе мочеточника . Статистический анализ осуществлялся с использова-

нием пакета MedCalc . В исследовании применяли участвующие в модуляции тромбогенеза агонисты рецепторов в частно-

сти: АДФ, АТФ, ангиотензин-2, адреналин, коллаген IV-типа, фактор активации тромбоцитов (ФАТ), аденозин, изадрин . Аго-

нисты использовали в концентрации ЕС
50

 и ЕС
10

 . Анализ функциональной активности рецепторов и оценку агрегации АТц 

проводили турбидиметрическим методом на анализаторе ChronoLog (США) . Анализ агрегатограмм проводили по следу-

ющим параметрам: амплитуда агрегации тромбоцитов; максимальный наклон кривой (Slope); площадь под кривой (AUC) . 

Результаты . На фоне назначения пациентам НПВП через 48 ч после УЛТ сохранялась частота гематурии; выраженность 

микрогематурии  уменьшилась (р < 0,001) по сравнению  с уровнем через 24 ч после оперативного вмешательства . Уро-

вень лейкоцитурии снижался (р < 0,001) через 24 ч и 48 ч после УЛТ . Гематурия поддерживалась на фоне  гиперреактивно-

сти α
2
-адренорецептора, нормореактивности ФАТ-рецептора и пуринового Р2Х

1
-рецептора . При сравнении параметров 

кривых агрегации установлено, что максимальный эффект агрегации Тц воспроизводился при взаимодействии α
2
-адре-

норецептора и Р2Х
1
-рецептора . Менее значимый эффект синергизма выявлен при одновременной стимуляции α

2
-адре-

норецептора и ФАТ-рецептора, а также Р2Х
1
-рецептора и ФАТ-рецептора . 

Заключение . Анализ функциональной активности рецепторов на тромбоцитах после УЛИ при назначении высоких доз 

НПВП свидетельствует, что активация симпато-адреналовой системы является триггером компенсаторной реакции направ-

ленной на ограничение гематурии . Эффективность компенсаторной реакции гемостаза усиливается в результате потенци-

рования проагрегантных эффектов α
2
-адренорецептора, Р2Х

1
-рецептора и ФАТ-рецептора .
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of TхA2 synthesis in platelets
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The aim of the study was to establish the pathogenetic and compensatory mechanisms involved in maintaining and limiting 

hematuria when prescribing high-dose NSAIDs in patients with nephrolithiasis . 

Methods . The study included 21 patients with nephrolithiasis, in whom high doses of NSAIDs were prescribed for analgesia for 9 

days . The severity of hematuria and leukocyturia was assessed at the time of hospitalization, and at 24 hrs, and 48 hrs after uret-

erolithotripsy (ULT) in the upper ureter . The study used receptor agonists involved in the modulation of thrombogenesis, in par-

ticular, ADP, ATP, angiotensin II, adrenaline, type IV collagen, platelet activating factor (PAF), adenosine, and isoprenaline . Ago-

nists were used at a concentration of EC50 and EC10 . The analysis of the functional activity of the receptors was performed by the 

turbidimetric method on a ChronoLog analyzer (USA) . The analysis of the aggregates was performed according to the following 

parameters: the amplitude of platelet aggregation; maximum slope of the curve (Slope); area under the curve (AUC) . Statistical 

analysis was performed using the MedCalc package .

Results . When NSAIDs were prescribed, the incidence of gross hematuria persisted for 48 hrs after URT; the severity of microhe-

maturia decreased (p < 0 .001) compared to the level 24 hrs after minimally invasive surgery . Leukocyturia decreased (p < 0 .001) 

24 hrs and 48 hrs after ULT . Hematuria persisted in the presence of α2-adrenoceptor hyperreactivity and of PAF receptor and 

purine P2X1 receptor normoreactivity . When comparing the parameters of the aggregation curves, it was found that the max-

imum effect of platelet aggregation was observed during the interaction of the α2-adrenoceptor and the P2X1 receptor . A less 

significant synergistic effect was evident with simultaneous stimulation of the α2-adrenoceptor and PAF receptor, as well as the 

P2X1 receptor and the PAF receptor . 

Conclusion . Analysis of the functional activity of platelet receptors after ULT with high doses of NSAIDs indicates that the acti-

vation of the sympathoadrenal system is a trigger of a compensatory response aimed at limiting hematuria . The effectiveness of 

the compensatory reaction of hemostasis is enhanced as a result of the potentiation of the pro-aggregant effects of the α2-adre-

noceptor, the P2X1 receptor, and the PAF receptor .
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До настоящего времени отсутствует концепция 

формирования компенсаторных механизмов гемос-

таза при длительном назначении нестероидных про-

тивовоспалительных препаратов (НПВП). Актуаль-

ность данной проблемы просматривается в урологии, 

когда НПВП используются для обезболевания у паци-

ентов с мочекаменной болезнью в процессе литокине-

тической терапии и/или после малоинвазивного опе-

ративного вмешательства. Однако, как известно, при 

подобных вмешательствах возможно усиление  гемату-

рии [1, 2]. Значимость фундаментальных знаний в об-

ласти поддержания гемостаза при блокаде циклоокси-

геназы (ЦОГ) в тромбоцитах (Тц) – очевидна, т.к. ар-

сенал фармакологических препаратов для остановки 

кровотечений ограничен и, в основном,  сориентиро-

ван на повышение коагуляции крови. С нашей точки 
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зрения, к факторам риска выраженности гематурии 

при нефролитиазе следует отнести и наличие воспале-

ния (пиелонефрит), поскольку активированные лей-

коциты: а) вызывают деградацию коллагена IV типа 

и гликопротеинов в базальной мембране сосудов ми-

кроциркуляторного русла, что способствует диапеде-

зу эритроцитов [3]; б) секретируют в периваскулярное 

пространство различные биологически активные ве-

щества, влияющие на проницаемость эндотелиально-

го монослоя [4]. Казалось бы, назначение НПВП после 

литотрипсии закрывает эту проблему, однако ингиби-

рование ЦОГ и снижение синтеза ТхА2 в Тц, как уже 

отмечалось, вызывает нарушение их адгезии и агрега-

ции, что может провоцировать геморрагию. Спонтан-

ное ограничение гематурии после оперативного ле-

чения свидетельствует о включении компенсаторных 

механизмов гемостаза, однако, от чего зависит их эф-

фективность остается не ясным. 

Гипотеза. При длительном назначении пациентам 

НПВП возможна гетерогенность активности рецепто-

ров Тц, в силу как резистентности ЦОГ, так и «усколь-

зания» от ингибирующего воздействия лекарствен-

ных форм [5]. Нельзя исключить функционирование 

ЦОГ-независимых внутриклеточных сигнальных пу-

тей в Тц, которые определяют  спектр и эффективность 

компенсаторных реакций ограничивающих гематурию. 

В этой связи моделирование взаимодействия рецепто-

ров Тц in vitro позволило бы анализировать проагре-

гантный потенциал механизмов, способных ограни-

чивать послеоперационную гематурию. В перспективе 

такой подход  открывает возможности прогнозирова-

ния риска развития макрогематурии и позволяет уточ-

нить пути разработки эффективных методов фармако-

логической коррекции геморрагии, возникающей по-

сле оперативного вмешательства. 

    Цель исследования – установить патогенети-

ческие и компенсаторные механизмы,  участвующие 

в поддержании и ограничении гематурии при длитель-

ном назначении НПВП пациентам с нефролитиазом.

Методика

Исследование носило проспективный характер 

и включало 61 пациента с визуализационными при-

знаками наличия конкрементов в верхней трети мо-

четочника. Всем пациентам на этапе госпитализации 

проведено комплексное клиническое обследование 

по традиционной схеме, принятой для диагностики 

нефролитиаза (жалобы, сбор анамнеза, физикальный 

осмотр, клинико-инструментальные исследования, 

ультразвуковое обследование и компьютерная томо-

графия почек, микробиологический посев мочи, ла-

бораторные исследования крови и мочи). В соответ-

ствие с поставленной целью отобраны 21 пациент (10 

мужчин и 11 женщин; средний возраст 60,3±3,5 года), 

у которых на фоне стандартной литокинетической те-

рапии (включающей диклофенак натрия, 100-150 мг/

сут)   в течение 7 сут  по данным визуализационного 

контроля не произошло перемещение конкремента 

из пиело-уретеральной зоны в среднюю треть мочеточ-

ника. Средний размер конкремента составил 14,3±0,9 

мм (min-max 8,0-30,0 мм). По показаниям проведена 

антеградная перкутанная уретеролитотрипсия (УЛТ) 

с использованием электроимпульсного литотриптера 

«Уролит» (ООО «МедЛайн»), ультразвукового лито-

триптора Karl Storz CALCUSON,  гольмиевого лазер-

ного литотриптора KARL STORZ Calculase II или их 

комбинации. После операции в течении 2 сут с целью 

анальгезии сохранялась стандартная противовоспали-

тельная терапия, включающая НПВП и антибиотики. 

Контрольными точками исследования у пациен-

тов были момент госпитализации, через 24 ч и 48 ч 

после УЛТ (последний срок назначения НПВП, об-

щая длительность назначения препарата в дозе 100-

150 мг/сут составила 9 сут). Микрогематурию опре-

деляли при наличии 3 и более эритроцитов в поле 

зрения при микроскопии осадка мочи; при этом вы-

деляли легкую степень – 3-10 э/пз, среднюю 11-49 э/

пз и тяжелую степень микрогематурии 50-100 э/пз. 

Макрогематурия диагностировалась, если количе-

ство эритроцитов составляло ½ и более поля зрения. 

Для оценки показателей плазменного гемостаза  ис-

пользовался метод оптической коагулометрии  (Ко-

агулометр К-3002 OPTIC, Польша). Анализ функци-

ональной активности Тц проводили in vitro, для чего 

из периферической крови путем центрифугирова-

ния выделяли обогащенную тромбоцитами плазму. 

В пробе содержание тромбоцитов в 1 мкл составля-

ло 200 000±20 000. В исследовании применяли аго-

нисты рецепторов (ЕС
50

), участвующие в модуляции 

тромбогенеза, в частности: АДФ (лиганд пуриновых 

Р2Y-рецепторов), АТФ (лиганд пуриновых РХ-рецеп-

торов), ангиотензин-2 (лиганд АТ
1
-рецептора), адре-

налин (неселективный лиганд α
2
- адренорецептора), 

коллаген IV-типа (лиганд GPVI-рецептора), фактор 

активации тромбоцитов (лиганд ФАТ-рецептора), 

аденозин (лиганд А2А- рецептора), изадрин (лиганд 

β
2
-адренорецепторов). В работе также были использо-

ваны субпороговые концентрации агонистов, которые 

в контрольной группе (5 здоровых доноров) вызыва-

ли АТц на уровне 10% (ЕС
10

). Оценку агрегации АТц 

проводили турбидиметрическим методом на анализа-

торе ChronoLog (США). Анализ агрегатограмм про-



ISSN 0031-2991 81

Original articlePathological Physiology and Experimental Therapy, Russian journal. 2022; 66(1)  

DOI: 10.25557/0031-2991.2022.01.78-84

водили по следующим параметрам: амплитуда агре-

гации тромбоцитов (%); максимальный наклон кри-

вой (Slope, %/мин); площадь под кривой (AUC, U). 

У всех обследованных пациентов получено информи-

рованное согласие на участие в исследовании. Ста-

тистический анализ осуществлялся с использовани-

ем пакета MedCalc 18.10.2. Во всех случаях отличие 

считалась статистически значимым при уровне зна-

чимости р < 0,05.

Результаты и обсуждение

Выраженность гематурии, тяжесть лейкоцитурии 

и функциональная активность рецепторов тромбоцитов 

после УЛТ на фоне назначения НПВП. Через 24 ч после 

УЛТ микрогематурия имела место у 15 (71,4%) и ма-

крогематурия – у 6 (28,6%) пациентов. У 14 (93,3%) 

пациентов имела место тяжелая степень микрогема-

турии, в среднем –75,6±2,1 э/пз  (95% ДИ 71,1 -80,2 

э/пз); и у 1 (6,7%) пациента – средняя степень тяже-

сти. Через 48 ч после оперативного вмешательства 

микрогематурия выявлена у 12 (80,0%) и макрогема-

турия – у 9 (20,0%) пациентов. У 5 (41,7%) пациен-

тов микрогематурия соответствовала средней степе-

ни тяжести –45,8±1,5 э/пз (95% ДИ 41,5 -50,1 э/пз) 

и у 7 (58,3%) пациентов тяжелой степени – 63,6±4,0 

э/пз (95% ДИ 54,5-72,6 э/пз; p=0,002). Таким образом, 

после УЛТ на фоне назначения НПВП сохранялась 

частота макрогематурии; выраженность микрогема-

турии  уменьшилась на 25,7% (р < 0,001), в среднем 

до 56,2±3,4 э/пз (95% ДИ 48,6-63,7 эп/з) по сравне-

нию с уровнем через 1 сут после оперативного вме-

шательства. О целесообразности и эффективности 

назначения НПВП свидетельствует динамика лей-

коцитурии. Через 24 ч после УЛТ уровень лейкоци-

турии уменьшился на 19,4% (р < 0,001) по сравнению 

с таковой на момент госпитализации, соответствен-

но, 17,5±0,8 э/пз (95% ДИ 15,8-19,3 э/пз) и 21,7±0,8% 

(95%ДИ 20,1-23,4%); через 48 ч показатель снизился 

еще  на 22,3% (р < 0,05) по сравнению с предыдущим 

сроком наблюдения – до 13,6±0,7 э/пз (95% ДИ 12,4-

14,8 э/пз). 

Анализ функциональной активности рецепторов 

Тц позволяет установить спектр рецепторов прини-

мающих участие в гемостазе после оперативного вме-

шательства на мочеточнике при назначении пациен-

там НПВП. Выявленная  корреляционная связь меж-

ду гематурией и тромбиновым временем (–0,503; р 

< 0,05) свидетельствует о  сохранении конечного эта-

па коагуляции крови на момент завершения введения 

НПВП (через 48 ч после УЛТ). Установлена гиперре-

активность α
2
-адренорецептора, нормореактивность 

ФАТ-рецептора и Р2Х
1
-рецептора, а также гипореак-

тивность P2Y-рецепторов, β
2
-адренорецептора, АТ

1
-ре-

цептора, GPVI-рецептора и А2А-рецептора (табл. 1). 

Таким образом, предполагаемыми триггерами ак-

тивации Тц, обеспечивающими ограничение гемату-

Таблица 1/ Table 1

Функциональная активность рецепторов тромбоцитов у пациентов через 48 ч после выполнения уретеролитотрипсии (n=21)

Functional activity of platelet receptors in patients 48 hrs after ureterolithotripsy

Тип рецепторов
Среднее значение___

X±SD
Min –Max

Левый

(95% ДИ)

Правый

(95% ДИ)

α
2
-адренорецептор 59,8±0,9 55,0-66,0 58,1 61,5

ФАТ-рецептор 45,6±1,4

p
 α2-адрен

<0,001

38,0-59,0 42,7 48,4

Р2Х
1
-рецептор 45,6±1,2 40,0-57,0 42,9 48,0

Р2Y-рецепторы 41,0±1,3

p 
Р2Х1

<0,05

34,0-50,0 38,4 43,7

β
2-

адренорецептор 41,3±1,1 34,0-50,0 38,9 43,7

АТ
1
-рецептор 39,7±1,2 33,0-48,0 37,1 42,3

GPVI-рецептор 36,0±1,2

p 
АT1

<0,05

30,0-49,0 33,4 38,6

А2А-рецептор 32,3±0,6

p 
GPVI

 <0,05

29,0-37,0 31,1 33,6

Примечание. p – вероятность различий  активности рецептора относительно таковой предыдущего рецептора.

Note. p – the probability of differences in receptor activity relative to that of the previous receptor.
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рии, несмотря на ингибирование синтеза ТхА2 являют-

ся агонисты: адреналин, АТФ и ФАТ. Подтверждением 

данной концепции может быть наличие отрицательной 

корреляционной связи между выраженностью гемату-

рии и активностью α
2
-адренорецептора, Р2Х

1
-рецепто-

ра и ФАТ-рецептора (соответственно, r
Гт-α2АР

=–0,775; 

r
Гт-АТФ

 =–0,589; r
Гт-ФАТ

=–0,500; р < 0,05), что отражает 

участие рецепторов Тц в поддержании гемостаза при 

ингибировании оси ЦОГ-ТхА2. Судя по силе корре-

ляционной связи, вероятно, ведущую роль в адгезии 

и АТц после УЛТ играют адреналин и АТФ, тогда как 

паракринная стимуляция Тц посредством ФАТ выпол-

няет аддитивную роль. Роль адреналина в гемостазе 

объясняется усилением активации Тц, образованием 

тромбоцито-фибриновых конгломератов и снижени-

ем скорости фибринолиза [6]. Катионные P2X
1
–рецеп-

торы увеличивают агрегацию, вызванную рецептором 

FcγRIIa тромбоцитов, за счет увеличения концентра-

ции внутриклеточного Са2+, начального фосфорили-

рования тирозина и раннего высвобождения плотных 

гранул [7]. ФАТ является одним из ключевых агони-

стов стимуляции Тц, который модулирует провоспа-

лительные и коагуляционные процессы [8]. Возника-

ет вопрос – почему в течение 2 сут после малоинва-

зивного оперативного вмешательства не снижается 

частота макрогематурии, а выраженность микрогема-

турии уменьшается, но не прекращается? Наиболее ве-

роятной причиной может быть недостаточная актива-

ция Тц. Для проверки этой гипотезы использовали ме-

тод стимуляции α
2
-адренорецептора, P2X

1
–рецептора 

и ФАТ-рецептора субпороговыми дозами агонистов.

Исследовательский вопрос – отличается ли функ-

циональная активность Тц при стимуляции разных ре-

цепторов у пациентов через 48ч после УЛТ на фоне на-

значения НПВП?

При сравнении параметров кривых агрегации уста-

новлено, что адреналин воспроизводил максимальные 

значения  амплитуды АТц, наклона (Slope) и площади 

под кривой (AUC) (табл. 2). 

Так, значения амплитуды АТц при стимуляции 

α
2
-адренорецептора, превышали таковые при стиму-

ляции P2X
1
–рецептора и ФАТ-рецептора, соответ-

ственно, на 43,2% (p < 0,001 0,001) и 74,7% (p < 0,001). 

При сравнении значений амплитуды АТц, индуциро-

ванной  субпороговыми дозами агонистов у пациентов 

и здоровых лиц (10,7±0,6%; 95% 9,3-12,0%; p < 0,001), 

Таблица 2/ Table 2

Характеристика показателей функциональной активности тромбоцитов через 48 ч после выполнения уретеролитотрипсии 

Characteristics of functional activity of platelets 48 hours after ureterolithotripsy

Агонисты

Показатели агрегатограммы

Амплитуда агрегации (%)
Slope

(% мин)

AUC

(U)

Адреналин ЕС
10

15,9±0,8

(95% ДИ 14,2-17,6)

19,7±1,0

(95% ДИ 17,5-21,9)

23,1±0,8

(95% ДИ 21,3-24,8)

АТФ ЕС
10

11,1±0,5# # #

(95% ДИ 9,8-13,3)

13,3±0,5#  #  #

(95% ДИ12,1-14,5)

16,9±0,8#  #  #

(95% ДИ 15,2-18,3)

ФАТ ЕС
10

9,1±0,5#

(95% ДИ14,0-17,4)

10,0±1,0#

(95% ДИ 17,7-22,3)

14,6±0,4#

(95% ДИ21,6-25,2)

Адреналин ЕС
10 

+

АТФ ЕС
10

16,5±0,5

(95% ДИ 15,5-17,5)

21,1±0,7

(95% ДИ 19,7-22,6)

31,60±0,9

(95% ДИ 29,6-33,5

АТФ ЕС
10 

+

ФАТ ЕС
10

12,1±0,6***

(95% ДИ 10,8-13,3)

15,3±1,0***

(95% ДИ13,0-17,6)

21,0±1,3***

(95% ДИ 18,2-23,7)

Адреналин ЕС
10 

+

ФАТ ЕС
10

14,1±0,6*

(95% ДИ 12,8-15,4)

17,3±0,8

(95% ДИ 15,7-19,0)

24,7±1,3*

(95% ДИ 22,0-27,4)

Примечание. # – статистически значимое различие значений показателя агрегатограммы при изолированном воздействии агониста на 

уровне р < 0,05 по сравнению со значениями предыдущего агониста; ### – на уровне p < 0,001. * – различие значений показателя агрегато-

граммы при комбинации воздействия агонистов на уровне р < 0,05 по сравнению со значениями предыдущей комбинации агонистов; *** 

– на уровне p < 0,001.

Note. #, p < 0.05, ###, p < 0.001, significant difference in the aggregogram index during the isolated effect of the agonist compared with the previous 

agonist; *, p < 0.05, ***, p < 0.001, the difference in the aggregogram index during a combination of agonist exposure compared with the previous 

combination of agonists. 
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можно прийти к заключению, что только адреналин 

воспроизводил значимое повышение амплитуды АТц 

(на 48,6%; р < 0,001), тогда как различия воздействия 

АТФ и  ФАТ на соответствующие рецепторы не отли-

чались от таковых у здоровых лиц. При наличии гипер-

реактивности α
2
-адренорецептора повышение скоро-

сти агрегации (Slope) и AUC (отражающее увеличение 

количества Тц, вовлеченных в процесс агрегации), ле-

жат в основе включения компенсаторного механизма 

гемостаза воспроизводимого адреналином. Для срав-

нения, при стимуляции α
2
-адренорецептора Тц, значе-

ния AUC превышали таковые при стимуляции P2X
1
–

рецептора и ФАТ-рецептора, соответственно на 35,7% 

(p < 0,001) и 58,2% (p < 0,001); тогда как, значения AUC 

агрегатограмм воспроизводимых АТФ и ФАТ – не от-

личались. Таким образом, при длительном назначении 

НПВП реактивность рецепторов экспрессированных 

на Тц может различаться. Наличие гипер- и нормо-

реактивных рецепторов может быть основой для ста-

новления компенсаторных механизмов гемостаза.  

Гипотеза – при наличии на Тц рецепторов с различной 

реактивностью существует вероятность их взаимодей-

ствия, позволяющего потенцировать стимулирующий 

эффект агонистов. Исследовательские вопросы – воз-

можно ли достигнуть потенцирования эффекта агрега-

ции Тц при синергизме агонистов после оперативного 

вмешательства (стресс-реакция), если пациентам в ка-

честве анальгетиков назначаются НПВП? Какие про-

цессы в этом случае определяют усиление функцио-

нальной активности Тц при взаимодействии несколь-

ких рецепторов?

Установлено, что максимальный эффект агрегации 

Тц воспроизводился при взаимодействии α
2
-адреноре-

цептора и Р2Х
1
-рецептора, связывающих субпороговую 

дозу агонистов (табл. 2). В основе данного эффекта мо-

жет лежать ко-активация внутриклеточных сигнальных 

систем и главным образом между G
i
 и G

q
 сигнальны-

ми путями [9]. Считается, что α2А-адренергические 

рецепторы имеют общие перекрестные механизмы 

с Gq-сигнальным путем, опосредованные фосфоино-

зитол3-киназой/Akt. При реализации эффекта синер-

гизма адреналин дополнительно вызывает секрецию 

плотных гранул, фосфорилирование белка плекстри-

на протеинкиназы С и усиливает сигнализацию от ре-

цептора P2X1. Добавление адреналина к Тц также мо-

жет стимулировать активацию Rap-1b [10]. Обращает 

на себя внимание, что амплитуда и скорость агрегации 

(Slope) при одновременной стимуляции двух рецепто-

ров не отличались (р > 0,05) от таковых при изолиро-

ванной стимуляции α
2
-адренорецептора, тогда как зна-

чения AUC превышали таковую на 66,7% (p < 0,001). 

Амплитуда, скорость агрегации (Slope) и AUC 

при одновременной стимуляции α
2
-адренорецеп-

тора и ФАТ-рецептора были ниже, соответственно, 

на 26,7%, 27,5% и 33,5% (p < 0,001), по сравнению 

с таковыми при взаимодействии α
2
-адренорецептора 

и Р2Х
1
-рецептора. Основные параметры агрегатограмм 

не отличались при одновременной стимуляции α
2
-а-

дренорецептора и ФАТ-рецептора (р > 0,05) от тако-

вых при изолированной стимуляции α
2
-адренорецеп-

тора, но превышали таковые при изолированной сти-

муляции ФАТ-рецептора; в частности  значения AUC 

превышали таковую на 69,2% (p < 0,001). Таким обра-

зом, взаимодействие α
2
-адренорецептора и Р2Х

1
-ре-

цептора оказывает более выраженный потенцирую-

щий эффект, чем одновременная стимуляция α
2
-адре-

норецептора и ФАТ-рецептора. Минимальный эффект 

агрегации Тц воспроизводился при взаимодействии 

Р2Х
1
-рецептора и ФАТ-рецептора. Амплитуда, ско-

рость агрегации (Slope) и AUC при одновременной сти-

муляции данных рецепторов были ниже, соответствен-

но, на 14,5% (p < 0,05), 11,6% и 15,0% (p<0,05), чем при 

взаимодействии α
2
-адренорецептора и ФАТ-рецепто-

ра, а также на 26,7%, 27,5% и 33,5% (p < 0,001) мень-

ше, по сравнению с комбинацией  α
2
-адренорецептора 

и Р2Х
1
-рецептора. Необходимо подчеркнуть, что ам-

плитуда, скорость агрегации (Slope) и AUC при одно-

временной стимуляции Р2Х
1
-рецептора и ФАТ-рецеп-

тора были сопоставимы с эффектом изолированной 

стимуляции α
2
-адренорецептора (р > 0,05), но превы-

шали эффект изолированной стимуляции ФАТ– ре-

цептора; в частности значения AUC превышали тако-

вую на 43,8% (p < 0,001). Моделирование взаимодей-

ствия других рецепторов не сопровождалось значимой 

стимуляцией клеток крови, позволяющей запускать 

компенсаторные механизмы гемостаза, по сравнению 

с изолированным эффектом агонистов. Таким обра-

зом, повышение уровня внеклеточного АТФ и секре-

ция ФАТ активированными лейкоцитами воспроизво-

дят слабый потенцирующий эффект на Тц. Вероятно, 

эффективность компенсаторной реакции гемостаза, 

формирующейся при взаимодействии  Р2Х
1
-рецепто-

ра и ФАТ-рецептора в Тц, ограничивается назначени-

ем НПВП, ингибирующих лейкоциты, вследствие чего 

снижается синтез и продукция ФАТ [11]. В контексте 

анализа причин различной эффективности синергизма 

α
2
-адренорецептора, Р2Х

1
-рецептора и ФАТ-рецептора 

представляет интерес исследование авторов [12], кото-

рые доказали: а) возможность синергизма в агрегации 

Тц при одновременном введении адреналина и ФАТ; 

б) нивелирование эффекта при использовании не толь-

ко ингибиторов ЦОГ-1,2 и блокаторов Са2+-каналов, 
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но также антагонистов адренорецептора и ФАТ-ре-

цептора; ингибиторов фосфолипазы С и MAP-кина-

зы. В этой связи можно предположить, что эффектив-

ность компенсаторной реакции гемостаза при ингиби-

ровании синтеза ТхА2 в Тц зависит от сопряженности 

внутриклеточных сигнальных систем, которые явля-

ются ЦОГ-независимыми. В перспективе, исследова-

ние in vitro молекулярных механизмов поддерживаю-

щих агрегацию Тц при назначении пациентам различ-

ных групп фармакологических препаратов, позволит 

определять таргетные внутриклеточные мишени, по-

зволяющие управлять гемостазом.

Выводы:

1. Длительное введение НПВП пациентам при кон-

сервативном и хирургическом лечении нефролитиаза 

сопровождается макро- и микрогематурией, выражен-

ность которой зависит от эффективности компенса-

торных механизмов гемостаза. После УЛТ триггером 

компенсаторной реакции, направленной на ограни-

чение гематурии, является активация симпато-адре-

наловой системы. При этом выявляется гиперреак-

тивность α
2
-адренорецептора, нормореактивность 

ФАТ-рецептора и Р2Х
1
-рецептора, а также гипореак-

тивность P2Y-рецепторов, β
2
-адренорецептора, АТ

1
-ре-

цептора, GPVI-рецептора и А2А-рецептора. Наличие 

гипер- и нормореактивных рецепторов на тромбоци-

тах является основой для становления компенсатор-

ных механизмов гемостаза у пациентов с нефролити-

азом при назначении НПВП.

2. При ингибировании в тромбоцитах синтеза 

ТхА2, связанного с необходимостью введения высоких 

доз НПВП для анальгезии после малоинвазивного опе-

ративного вмешательства на мочеточнике, эффектив-

ность компенсаторных реакций гемостаза усиливается 

в результате потенцирования проагрегантных эффек-

тов α
2
-адренорецептора, Р2Х

1
-рецептора и ФАТ-ре-

цептора. Максимальный эффект агрегации воспро-

изводится in vitro при взаимодействии α
2
-адреноре-

цептора и Р2Х
1
-рецептора, что связано с повышением 

скорости и количества взаимодействующих тромбоци-

тов, вероятно, вследствие сопряженности  внутрикле-

точных сигнальных систем.
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