
ISSN 0031-2991 129

Original articlePathological Physiology and Experimental Therapy, Russian journal. 2022; 66(3)  

DOI: 10.25557/0031-2991.2022.03.129-136

© Коллектив авторов, 2022

УДК 612 015 3:547 857–08:616 617–003 7

Баринов Э.Ф., Малинин Ю.Ю., Григорян Х.В.

Патогенез дисфункции мочеточника и компенсаторные 
механизмы трафика мелких конкрементов: роль 
пуринергической сигнализации

ГОО ВПО «Донецкий национальный медицинский институт им  М  Горького», 

Донецк

Цель исследования – определение роли пуриновых Р2Х
1
-, Р2Y-рецепторов и аденозинового А2А-рецептора в патогенезе 

дисфункции мышечной оболочки и развитии компенсаторных механизмов, обеспечивающих трафик мелких конкремен-

тов в средней трети мочеточника  

Методика  Исследование включало 58 пациентов, получавших стандартную литокинетическую терапию в связи с лока-

лизацией мелких конкрементов (≤6 мм) в средней трети мочеточника  По данным визуализационного контроля когорту 

больных распределили на две группы: с эффективной (1-я группа) и неэффективной (2-я группа) элиминацией конкремен-

тов  Анализ функциональной активности рецепторов, модулирующих перистальтику мочеточника, выполнили in vitro на 

суспензии тромбоцитов  Использовали агонисты: АТФ, АДФ, аденозин (Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Германия) в концен-

трациях ЕС
50

, вызывающих агрегацию на уровне 50% у здоровых лиц  Оценку агрегации тромбоцитов проводили турби-

диметрическим методом на анализаторе ChronoLog (США)  

Результаты  На этапе госпитализации у пациентов обеих групп выявлена нормореактивность пуриновых Р2 и Р1 рецеп-

торов  Через 4-6 сут ЛКТ в 1-й группе появлялась гиперреактивность Р2Х
1
- и Р2Y-рецепторов, реактивность А2А-рецеп-

тора сохранялась на уровне нормореактивности; через 7-9 сут в процессе элиминация конкрементов наблюдался при-

рост активности Р2Х
1
-рецептора (р<0,001)  Данный кластер активности пуриновых рецепторов может обеспечить усиление 

сократительной активности гладкомышечных клеток при сохранении их базальной релаксации, что, вероятно, является 

оптимальным для трафика мелких конкрементов в средней трети мочеточника  Во 2-й группе в течение 4-6 сут на фоне 

нормореактивности Р2Х
1
-рецептора возрастала активность Р2Y-рецепторов и А2А-рецептора; кластер активности рецеп-

торов не изменился через 7-9 сут  Следовательно, для эффективной элиминации мелких конкрементов характерна гипер-

реактивность Р2Х
1
-рецептора и нормореактивность А2А-рецептора, при неэффективной – нормореактивность Р2Х

1
-ре-

цептора и гиперреактивность А2А-рецептора  Повышение активности А2А-рецептора может быть фактором риска нару-

шения трафика мелких конкрементов в средней трети мочеточника вследствие ограничения сократительной активности 

мышечной оболочки  

Заключение  При локализации мелких конкрементов в средней трети мочеточника выявленные особенности пуринерги-

ческой сигнализации могут трактоваться как свидетельство модуляции внутриклеточного уровня Са2+ в гладкомышечных 

клетках, позволяющей оптимизировать фазы сокращения и расслабления мышечной оболочки мочеточника 
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Barinov E.F., Malinin Y.Yu., Grigoryan Kh.V.

Pathogenesis of ureteral dysfunction and compensatory mechanisms of small stone passage:  

the role of purinergic signaling

Gorky Donetsk National Medical University, 

Donetsk, Ukraine, Donetsk People’s Republic

Аim: To establish the roles of purine P2X1 and P2Yreceptors and the adenosine A2A-receptor in the pathogenesis of muscular dys-

function and the formation of compensatory mechanisms that propel small stones from the middle third of the ureter  

Methods  The study included 58 patients who underwent standard lithokinetic therapy (LKT) due to the localization of small cal-

culi (≤6 mm) in the middle third of the ureter  According to the imaging data, the patients were divided into two groups: Group 1 

with effective and Group 2 with ineffective elimination of calculi  The study of receptor activity that modulate the ureteral motility 

was performed in vitro on platelet suspensions  The following agonists were used: ATP, ADP, and adenosine (Sigma-Aldrich Chemie 

GmbH, Germany) at concentrations causing 50% platelet aggregation in healthy individuals (EC
50

)  Platelet aggregation was assessed 

by the turbidimetric method on a ChronoLog analyzer (USA)  Statistical analysis was carried out using the MedCalc package  

Results  At hospitalization, normoreactivity of purine P2 and P1 receptors was observed in patients of both groups  After 4-6 days 

of LKT, hyperreactivity of P2X1 and P2Y receptors developed in Group 1, but the reactivity of the A2A receptor remained normal  

After 7-9 days during the process of calculus elimination, the P2X1 receptor activity was increased (p<0 001)  This activity of purine 

receptors can provide an increase in the contractile activity of smooth muscle cells while maintaining their basal relaxation  This is 

probably optimal for the small stone passage in the middle third of the ureter  In Group 2, during 4-6 days, the P2X1 receptor reac-

tivity remained normal, but the activity of the P2Y receptor and the A2A receptor increased  This receptor activity did not change 

after 7-9 days  Therefore, the effective elimination of small calculi is associated with the hyperreactivity of the P2X1 receptor and 

the normoreactivity of the A2A receptor, whereas ineffective elimination is characterized by the normoreactivity of the P2X1 recep-

tor and hyperreactivity of the A2A receptor  An increased activity of the A2A receptor may be a risk factor for stopping the small 

stone passage in the middle third of the ureter due to the restricted contractile activity of the muscle layer  

Conclusion  When small calculi are localized in the middle third of the ureter, the changes in purinergic signaling can be inter-

preted as evidence of intracellular Ca2+ modulation in smooth muscle cells, which allows optimization of contraction and relax-

ation phases of the ureter muscle layer 
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Ограниченность теоретических знаний, касаю-

щихся механизмов элиминации конкрементов из мо-

четочника, сдерживает совершенствование литоки-

нетической терапии (ЛКТ). Логично предположить, 

что эффективность элиминации конкрементов зави-

сит от особенностей регуляции перистальтики моче-

выводящих путей (МВП) при траффике конкрементов 

разных размеров. Так, при наличии средних (10-20 мм) 

и крупных (>20 мм) конкрементов, когда воспроизво-

дится полная обтурация просвета мочеточника, необ-

ходимо достигать максимальной релаксации гладко-

мышечных клеток (ГМК) в стенке мочеточника, тог-

да как траффик мелких конкрементов (≤6 мм) требует 

фазного усиления сократительной активности мышеч-

ной оболочки МВП. Последнее достигается как адре-

нергическими, так и неадренергическими механизма-

ми, модулирующими перистальтику мочеточника [1]. 

Особый интерес вызывают пуриновые нуклеотиды, эн-

дотелины и метаболиты арахидоновой кислоты, кото-

рые участвуют в миогенной регуляции перистальтики 

мочеточника. Нуклеотидные рецепторы P2 и нуклео-

зидные рецепторы P1, а также эктонуклеотидазы явля-

ются важными компонентами пуринергической сигна-

лизации в ГМК [2]. Р2Х
1
-рецепторы экспрессируются 

на ГМК мочевыводящих путей [3], причем молекула 

АТФ участвует в модуляции фаз сокращения и рассла-

бления ГМК [4]. Стимуляция P2Y-рецепторов вызы-

вает повышение тонуса гладкомышечной ткани мо-

чевого пузыря [5]. Идентифицировано несколько ре-

цепторов аденозина, участвующих в релаксационной 

реакции ГМК мочевого пузыря [6]. Вызванная адено-

зином гиперполяризация мембраны и расслабление 

гладкой мускулатуры мочевыводящих путей опосре-

дованы A2A-рецептором и активацией К+-каналов по-

средством аденилатциклазы-цАМФ [7]. Приведенные 

факты свидетельствуют, что пуринергическая сигнали-

зация может способствовать элиминации мелких кон-

крементов, участвуя в компенсаторных реакциях, ре-

гулирующих сокращение-расслабление ГМК.

Цель исследования – определение роли пуриновых 

Р2Х
1
-, Р2Y-рецепторов и аденозинового А2А-рецеп-

тора в патогенезе дисфункции мышечной оболочки 

и становлении компенсаторных механизмов, обеспе-

чивающих траффик мелких конкрементов из средней 

трети мочеточника.

Методика

Исследование выполнено в соответствии с этиче-

скими нормами Хельсинкской декларации Всемирной 

медицинской ассоциации (1964, 2004) и письменного 

добровольного информированного согласия всех паци-

ентов. Работа одобрена этическим комитетом универ-

ситета. В исследование включено 58 пациентов с визу-

ализационными признаками мелких (≤6 мм) конкре-

ментов в средней трети мочеточника. Пациентам на 

этапе госпитализации проведено комплексное кли-

ническое обследование по традиционной схеме при-

нятой для диагностики нефролитиаза (жалобы, сбор 

анамнеза, физикальный осмотр, клинико-инструмен-

тальные исследования, ультразвуковое обследование 

и компьютерная томография почек, микробиологи-

ческий посев мочи, лабораторные исследования крови 

и мочи). Стандартная литокинетическая терапя (ЛКТ) 

включала нестероидные противовоспалительные пре-

параты (НПВП), спазмолитики, антибиотики. Когор-

та больных распределена на две группы: с эффектив-

ной элиминацией конкрементов – 48 пациентов (1-я 

группа), у которых по данным визуализационного кон-

троля в течение 9 сут произошло перемещение конкре-

мента из средней трети мочеточника в его нижнюю 

треть, интрамуральный отдел или просвет мочевого 

пузыря; а также с неэффективной элиминацией кон-

кремента – 10 пациентов (2-я группа), у которых ло-

кализация конкремента сохранялась в пределах сред-

ней трети мочеточника на протяжении 10 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 разме-

ра не выявлено (р>0,05). 

Протокол исследования агрегационной способно-

сти тромбоцитов (Тц) соответствует Европейским ре-

комендациям по стандартизации агрегатометрии [8]. 

Оценку агрегации Тц (АТц) проводили турбидиме-

трическим методом на анализаторе ChronoLog (США). 

Тромбоциты больных использовали в качестве моде-

ли для оценки функциональной активности пурино-

вых Р2Х
1
-, Р2Y-рецепторов (Р2Y

1
-,

 
P2Y

12
) и аденози-

нового А2А-рецептора. В исследовании использовали 

агонисты соответствующих рецепторов: АТФ и АДФ 

и аденозин (Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Германия) 

в концентрациях ЕС
50

, вызывающих амплитуду агрега-

ции 50% у здоровых лиц. Статистический анализ осу-

ществлялся с использованием пакета MedCalc 18.10.2. 

Во всех случаях отличие считалась статистически зна-

чимым при р < 0,05.

Результаты и обсуждение

Частота элиминации мелких конкрементов из сред-

ней трети мочеточника через 1-3 сут, 4-6 сут и 7-9 сут 

ЛКТ составила соответственно 5 (8,6%), 13 (22,5%) 

и 30 (51,7%) случаев. Неэффективная элиминация име-

ла место у 10 (17,2%) пациентов.
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Исследовательский вопрос – отличается ли актив-

ность Р2Х
1
-рецептора при эффективной и неэффектив-

ной элиминации мелких конкрементов из средней тре-

ти мочеточника? На этапе госпитализации (до начала 

ЛКТ) у пациентов 1-й группы выявлена нормореактив-

ность Р2Х
1
-рецептора, тогда как во 2-й группе – его гипо-

реактивность (табл. 1). В процессе ЛКТ у пациентов 1-й 

группы отмечено постепенное повышение функциональ-

ной активности Р2Х
1
-рецептора. Максимальный прирост 

активности рецептора (на 33,5%; p<0,001 по сравнению 

с исходными данными на этапе госпитализации) отмечен 

во временном интервале 7-9 сут ЛКТ, когда элиминация 

конкрементов была подтверждена у 30 (62,5%) пациен-

тов 1-й группы. Необходимо отметить, что у 13 (27,1%) 

пациентов с подтвержденной элиминацией конкремен-

тов через 4-6 сут также имела место гиперреактивность 

Р2Х
1
-рецептора (62,5±0,6%; 95%ДИ 61,1-63,8%). Данный 

факт позволяет рассматривать повышение активности 

Р2Х
1
-рецептора как стереотипную реакцию, обеспечи-

вающую усиление сократительной активности мышеч-

ной оболочки в средней трети мочеточника. 

Во 2-й группе максимальное повышение активно-

сти Р2Х
1
-рецептора (на 23,2%; p<0,001 по сравнению 

с исходными данными) имело место в интервале 1-3 

сут ЛКТ. Установившийся диапазон нормореактивно-

сти данного рецептора сохранялся на протяжении всего 

периода наблюдения. На 7-9 сут активность Р2Х
1
-рецеп-

тора во 2-й группе была на 25,0% (p<0,001) меньше, чем 

в 1-й группе. На основании полученных фактов можно 

констатировать, что пуринергическая сигнализация, по-

средством стимуляции Р2Х
1
-рецептора, участвует в ком-

пенсаторной реакции мышечной оболочки, обеспечи-

вающей траффик мелких конкрементов в средней трети 

мочеточника. Значимость такой модуляции в усилении 

сократительной активности мочеточника подтверждает-

ся следующими фактами. Во-первых, гипоксия/ишемия 

тканей мочевыводящих путей (МВП) сопровождается 

высвобождением АТФ из клеток и повышением экс-

прессии Р2Х-рецепторов на ГМК [9]. Молекулы АТФ 

секретируются из эфферентных нервных окончаний 

вместе с норадреналином и могут усиливать сократи-

тельную активность мочеточника независимо от стиму-

ляции α
1
-адренорецептора [10]. Во-вторых, стимуляция 

Р2Х-рецептора сопровождается деполяризацией и со-

кращением ГМК; в тоже время АТФ имеет решающее 

значение для инициации потенциалов действия в аф-

ферентных нервах [11]. В третьих, ATФ-чувствительные 

каналы (KIR6.2) могут модулировать релаксацию ГМК 

[12], а, следовательно, имеется потенциальная возмож-

ность координации фаз сокращения и расслабления мы-

шечной оболочки мочеточника.

Известно, что при повышении уровня внеклеточ-

ного АТФ усиливается процесс гидролиза пуриновых 

нуклеотидов посредством эктонуклеотидазы (CD39), 

в результате чего образуется АДФ [13]. Применительно 

к анализу пуринергической регуляции перистальтики 

Таблица 1/Table 1

Активность пуринового Р2Х
1
-рецептора при эффективной (1-я группа) и неэффективной (2-я группа) элиминации мелких конкре-

ментов из средней трети мочеточника на фоне стандартной ЛКТ

Purine P2X1 receptor activity in effective (Group 1) and ineffective (Group 2) elimination of small concrements from the middle third of the 

ureter with standard LCT

Период исследования

Research period

Функциональная активность Р2Х
1
-рецептора

Functional activity of the P2X1 receptor

1-я группа (n=48) Group 1 2-я группа (n=10) Group 2

X±m Min–Max X±m Min–Max

До ЛКТ

Before LCT
48,3±0,3 45,0-52,0

42,3±1,3

p
1,2

<0,001
31,0-45,0

1-3 суток ЛКТ

1-3 days LCT

54,5±0,5***

(n=48)
46,0-60,0

52,1±0,7***

p
1-2

<0,001
57,0-68,0

4-6 суток ЛКТ

4-6 days LCT

59,3±0,4***

(n=43)
55,0-66,0

53,3±0,7

p
1-2

<0,001
51,0-56,0

7-9 суток ЛКТ

7-9 days LCT

64,5±0,6***

(n=30)
58,0-69,0

48,4±0,7***

p<0,001
45,0-52,0

Примечание. *** – статистическая значимость различий относительно предыдущего срока наблюдения p<0,001; p
1-2 

– статистическая зна-

чимость различий между 1-й и 2-й группой.

Note. *** – statistical significance of differences relative to previous observation period p<0.001; p
1-2

 – statistical significance of differences between 

Group 1 and Group 2.
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мочеточника при нефролитиазе, важным представляет-

ся сопоставление активности Р2Х
1
-рецептора и Р2Y-ре-

цептора, с учетом возможности их взаимодействия при 

повышении сократительной активности ГМК [14].

Исследовательский вопрос – изменяется ли актив-

ность Р2Y-рецепторов при траффике мелких конкре-

ментов в средней трети мочеточника? На этапе госпи-

тализации до начала ЛКТ у пациентов обеих групп вы-

явлена нормореактивность Р2Y-рецепторов (табл. 2). 

В 1-й группе нормореактивность Р2Y-рецепторов со-

хранялась в раннем периоде (1-3 сут) ЛКТ и сменялась 

их гиперреактивностью, начиная с 4-х сут консерватив-

ного лечения. Прирост активности через 4-6 сут ЛКТ 

составил 10,0% и через 7-9 сут – 10,9% (p<0,001), что 

отражает достижение стационарного уровня пуриново-

го метаболизма. Во 2-й группе через 1-3 сут ЛКТ обна-

ружена гиперреактивность Р2Y-рецепторов, причем их 

активность превышала таковую в 1-й группе на 14,9% 

(p<0,001). Более высокий уровень активности Р2Y-ре-

цепторов у пациентов 2-й группы имел место через 4-6 

cут и 7-9 сут , когда межгрупповая разница достигала, 

соответственно, 18,6% и 17,6% (p<0,001).

Следовательно, при неэффективной элиминации 

конкрементов стационарный уровень гидролиза АТФ, 

хотя и на более высоком уровне, также устанавливал-

ся на 4-е сут ЛКТ. Остается вопрос – имеется ли связь 

между повышением активности Р2Y-рецепторов и траф-

фиком мелких конкрементов в мочеточнике, тем бо-

лее, что гиперреактивность Р2Y- рецепторов выявлена 

в обеих группах, начиная с 4-х суток? В определенной 

степени ответом на этот вопрос могут быть результаты 

анализа взаимосвязи между активностью пуриновых 

Р2Х
1
- и P2Y-рецепторов. Установлено, что через 7-9 

сут в 1-й и 2-й группах сила корреляционной связи от-

личалась, соответственно, r
Р2Х-Р2Y

=0,375 и r
Р2Х-Р2Y

=0,611 

(р<0,05). Можно предположить, что при неэффектив-

ной элиминации конкрементов взаимодействие пури-

нергических рецепторов способствовало критическому 

повышению уровня внутриклеточного Са2+ для которо-

го характерно усиление базального тонуса (гипертонус) 

мышечной оболочки мочеточника. На возможность си-

нергии пуриновых Р2-рецепторов указывают [15], при-

чем следствием такого взаимодействия было длитель-

ное повышение тонуса гладкомышечной ткани мочево-

го пузыря. При эффективной элиминации слабая сила 

связи между активностью Р2Х
1
- и P2Y-рецепторов мо-

жет отражать ограничение функции эктонуклеотидазы 

(CD39), позволяющее поддерживать высокий уровень 

внеклеточного АТФ.

Гипотеза – можно предположить, что трансформа-

ция пуриновых нуклеотидов в стенке МВП имеет конеч-

ной целью образование аденозина, который обладает ан-

тигипоксантным и противовоспалительным эффектом 

[16]. В этом случае повышение активности аденозино-

Таблица 2/ Table 2

Активность пуринового Р2Y-рецепторов при эффективной (1-я группа) и неэффективной элиминации (2-я группа) мелких  

конкрементов из средней трети мочеточника на фоне стандартной ЛКТ

Purine Р2Y receptor activity in effective (Group 1) and ineffective (Group 2) elimination of small concrements from the middle third  

of the ureter with standard LCT

Период исследования 

Research period

Функциональная активность Р2Y-рецепторов

Functional activity of the Р2Y receptor

1-я группа (n=48) 

Group 1

2-я группа (n=10) 

Group 2

X±m Min–Max X±m Min–Max

До ЛКТ

Before LCT
53,2±0,4 50,0-58,0

48,5±0,3

p
1-2

<0,001
47,0-50,0

1-3 суток ЛКТ

1-3 days LCT

51,7±0,5*

(n=48)
45,0-59,0

59,1±0,7***

p
1-2

<0,001
57,0-63,0

4-6 суток ЛКТ

4-6 days LCT

58,5±0,7***

(n=43)
50,0-66,0

69,4±0,5***

p
1-2

<0,001
67,0-71,0

7-9 суток ЛКТ

7-9 days LCT

59,0±0,8

(n=30)
51,0-67,0

69,4±0,4

p<0,001
68,0-70,0

Примечание. * – статистическая значимость различий относительно предыдущего срока наблюдения p<0,05; *** – p<0,001; p
1-2 

– статисти-

ческая значимость различий между 1-й и 2-й группой.

Note. * – statistical significance of differences relative to previous observation period p<0.05; *** – p<0,001; p
1-2

 – statistical significance of differenc-

es between Group 1 and Group 2.
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Оригинальная статья

вых А2-рецепторов могло бы рассматриваться как ком-

пенсаторный механизм, направленный на снижение не-

гативного влияния гипоксии/ишемии на мышечную обо-

лочку мочеточника и ингибирование воспаления в МВП 

при нефролитиазе. Изменяется ли при этом перистальти-

ка мочеточника и влияет ли стимуляция А2А-рецепторов 

на траффик мелких конкрементов не известно.

Исследовательский вопрос – отличается ли актив-

ность аденозинового А2А-рецептора при эффектив-

ной и неэффективной элиминации мелких конкре-

ментов из средней трети мочеточника? До начала ЛКТ 

у пациентов 1-й группы с эффективной элиминацией 

конкрементов выявлена нормореактивность А2А-ре-

цептора, которая сохранялась в этом диапазоне на 

протяжении 9 сут ЛКТ (табл. 3). Известно, что при 

стимуляции А2А-рецепторов развивается релаксация 

ГМК, связанная с активацией К+-каналов [17]. Счи-

тается, что внеклеточный аденозин противодействует 

эффектам активации пуриновых P2-рецепторов; ба-

ланс между внеклеточным АТФ и аденозином регу-

лируется главным образом активностью нуклеотидаз 

CD39 и CD73, которые формируют аденозинэргиче-

скую ось [18]. В этой связи сохранение нормореактив-

ности Р2Х
1
-, P2Y-рецепторов и А2А-рецепторов, отра-

жает поддержание физиологического уровня пуринер-

гической модуляции перистальтики при локализации 

мелких конкрементов в средней трети мочеточника. 

Данный механизм, если судить по частоте элимина-

ции мелких конкрементов, оказался малоэффектив-

ным для выведения конкрементов через 1-3 сут ЛКТ.

Через 4-6 сут ЛКТ обнаружено повышение актив-

ности Р2Х
1
-, Р2Y-рецепторов и сохранение норморе-

активности А2А-рецептора. Представленный кластер 

активности рецепторов отражает: (а) повышение уров-

ня внеклеточного АТФ; (б) включение адаптационной 

метаболической реакции с участием эктонуклеотида-

зы (CD39), направленной на гидролиз избытка АТФ; 

(в) сохранение стабильного физиологического уров-

ня аденозина посредством взаимодействия нуклеоти-

дазы (CD73) и аденозиндезаминазы. На этапе выве-

дения конкрементов через 7-9 сут синхронно повы-

шалась активность А2А-рецептора и Р2Х
1
-рецептора, 

соответственно, на 9,0% и 8,8% (p <0,001) по сравне-

нию с предыдущим сроком наблюдения. При этом сти-

муляция А2А-рецептора оставалась в диапазоне нор-

мореактивности; тогда как стимуляция Р2Х
1
-рецептора 

достигала максимального значения гиперреактивно-

сти. Применительно к случаям с доказанной элими-

нацией конкрементов, выявленные особенности пу-

ринергической сигнализации могут трактоваться как 

свидетельство оптимальной модуляции внутриклеточ-

ного уровня Са2+ в ГМК, позволяющей координиро-

вать процесс сокращения и расслабления мышечной 

оболочки мочеточника. В литературе приводятся до-

Таблица 3/ Table 3

Активность аденозинового А2А-рецепторов при эффективной (1-я группа) и неэффективной элиминации (2-я группа) мелких  

конкрементов из средней трети мочеточника на фоне стандартной ЛКТ

Adenosine A2A receptor activity in effective (Group 1) and ineffective (Group 2) elimination of small concrements from the middle third  

of the ureter with standard LCT

Период исследования

Research period

Функциональная активность А2А-рецептора

Functional activity of the А2А receptor

1-я группа (n=48) 

Group 1

2-я группа (n=10) 

Group 2

X±m Min–Max X±m Min–Max

До ЛКТ

Before LCT

51,7±0,5

(n=48)
48,0-58,0

46,6±0,3

p
1-2

<0,001
45,0-48,0

1-3 суток ЛКТ

1-3 days LCT

49,0±0,2***

(n=48)
45,0-52,0

58,8±1,1***

p
1-2

<0,001
55,0-64,0

4-6 суток ЛКТ

4-6 days LCT

45,4±0,7***

(n=43)
35,0-55,0

68,2±0,6***

p
1-2

<0,001
65,0-70,0

7-9 суток ЛКТ

 7-9 days LCT

49,5±0,7***

(n=30)
41,0-56,0

69,3±0,8

p
1-2

<0,001
66,0-73,0

Примечание. *** – статистическая значимость различий относительно предыдущего срока наблюдения p<0,001; p
1-2 

– статистическая значи-

мость различий между 1-й и 2-й группой  

Note. *** – statistical significance of differences relative to previous observation period p<0 001; p
1-2

 – statistical significance of differences between 

Group 1 and Group 2 
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казательства такой модуляции путем взаимодействия 

P2Y
12

-рецептора и аденозинового A2В-рецептора; при 

этом ограничение сократимости стенки мочевого пу-

зыря вызванное АТФ и АДФ обеспечивалось аденози-

ном посредством аденилатциклазы-цАМФ [19].

У пациентов 2-й группы на этапе госпитализации 

выявлена нормореактивность А2А-рецептора, кото-

рая через 1-3 сут ЛКТ сменялась гиперреактивностью; 

за указанный период прирост активности данного ре-

цептора составил 26,2% (p<0,001) относительно исход-

ных значений. В дальнейшем сохранилась тенденция 

к увеличению активности А2А-рецептора: через 4-6 сут 

прирост составил 46,3% и через 7-9 сут – 48,7% (p<0,001) 

по сравнению с исходными значениями. Следовательно, 

при неэффективной элиминации мелких конкрементов 

активность аденозинового рецептора повышалась с мо-

мента начала ЛКТ, достигала «плато» на 4-е сут и оста-

валась на стабильном уровне гиперреактивности в те-

чение 9 сут. Необходимо отметить, что у пациентов 2-й 

группы активность А2А-рецептора была выше, чем в 1-й 

группе: через 1-3 сут – на 20,0%, 4-6 сут – на 50,2% и 7-9 

сут – на 40,0% (p<0,001). Интегрируя полученные дан-

ные можно сформулировать основные закономерности 

пуринергической модуляции перистальтики при траф-

фике мелких конкрементов в средней трети мочеточ-

ника. При эффективной элиминации – в первые трое 

суток ЛКТ поддерживалась нормореактивность пури-

новых Р1 и Р2 рецепторов, которая с 4-х сут сменялась 

гиперреактивностью Р2Х
1
-рецептора и Р2Y-рецепто-

ров при сохранении нормореактивности А2А-рецеп-

тора. При неэффективной элиминации в первые трое 

суток ЛКТ возникала гиперреактивность Р2Y-рецепто-

ров и А2А-рецептора и поддерживалась нормативность 

Р2Х
1
-рецептора; в дальнейшем активность Р2Y-рецеп-

торов и А2А-рецептора возрастала, а нормореактивность 

Р2Х
1
-рецептора сохранялась. Таким образом, при неэ-

ффективной элиминации: (а) основной причиной на-

рушения транспорта мелких конкрементов в интерва-

ле 4-9 сут является усиление пуринергической релак-

сации ГМК, вызванной стимуляцией А2А-рецепторов; 

(б) нормореактивность Р2Х
1
-рецептора являлась фак-

тором лимитирующим повышение сократительной ак-

тивности мышечной оболочки мочеточника; (в) гипер-

реактивность Р2Y-рецепторов не обеспечивала адди-

тивный эффект, который позволил бы увеличить силу 

сокращения ГМК. 

Полученные результаты позволяют сформулировать 

концепцию патогенеза дисфункции мочеточника при 

наличии в его просвете мелких конкрементов. Вероят-

но, у части пациентов с нефролитиазом, вследствие низ-

кой эффективности консервативной терапии, траффик 

конкрементов происходит на фоне выраженной гипок-

сии/ишемии тканей мочеточника и наличии инфекции 

в МВП. При этом запускается защитная реакция орга-

низма связанная с интенсификацией метаболизма пу-

ринов, конечной целью которой может быть повышение 

продукции аденозина и стимуляция А2-рецепторов. Од-

ним из биологических эффектов данного типа рецепто-

ров является уменьшение уровня Са2+ в ГМК и сниже-

ние тонуса мышечной оболочки МВП. При длительном 

поддержании гиперреактивности А2А-рецептора вклю-

чается петля отрицательной обратной связи, направ-

ленная на снижение метаболизма пуринов и ограниче-

ние активности Р2Х
1
-рецептора. Подтверждением этого 

положения может быть наличие отрицательной корре-

ляционной связи между активностью А2А-рецептора 

и Р2Х
1
-рецептора (r

А2-Р2Х
=–0,601; р<0,05) во 2-й группе 

и отсутствие таковой в 1-й группе пациентов. Возмож-

ность влияния аденозинового А2А-рецептора на сенси-

тивность пуриновых Р2 рецепторов обсуждалась в ли-

тературе [20]. В результате возникающего дисбаланса 

содержания пуриновых нуклеотидов и нуклеозидов, воз-

растает уровень внеклеточного аденозина и воспроиз-

водится выраженная релаксация ГМК. При этом нор-

мореактивность Р2Х рецептора и гиперреактивность 

Р2Y–рецептора не обеспечивают должного усиления 

сократительной активности мышечной оболочки, по-

зволяющей удалять мелкие конкременты из просвета 

МВП. Иная ситуация складывается при эффективной 

элиминации мелких конкрементов. Наличие избытка 

АТФ, одновременная стимуляция Р2Х
1
-и Р2Y–рецеп-

торов вызывают повышение уровня Са2+ в ГМК и уси-

ление сократительной активности мышечной оболоч-

ки, при этом сохраняющаяся физиологическая концен-

трация аденозина и нормореактивность А2А-рецептора 

поддерживают базальный уровень релаксации ГМК. 

Превалирование пуринергических механизмов, усили-

вающих сокращение мышечной оболочки, над адено-

зин-индуцированной релаксацией обеспечивает опти-

мальную модуляцию перистальтики для выведения мел-

ких конкрементов из просвета мочеточника.

Дальнейшее исследование влияния пуриновых Р1 

и Р2 рецепторов на цикл сокращение-расслабление 

гладкой мышечной ткани мочевыводящих путей по-

зволит оценить перспективу использования соответ-

ствующих агонистов для совершенствования тактики 

консервативного лечения при расположении конкре-

ментов в средней трети мочеточника.

Выводы:

1. При траффике мелких (≤6 мм) конкрементов 

в средней трети мочеточника изменяется активность 
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пуриновых Р1 и Р2 рецепторов, способных изменять 

содержание ионов Са2+ в гладкомышечных клетках, 

что подтверждает участие пуринергической сигнали-

зации в модуляции перистальтики мочевыводящих пу-

тей при нефролитиазе.

2. Эффективная элиминация мелких конкрементов 

воспроизводится на фоне гиперреактивности Р2Х
1
-ре-

цептора, Р2Y-рецептора и нормореактивности адено-

зинового А2А-рецептора. Данный кластер активности 

пуриновых рецепторов может обеспечить усиление со-

кратительной активности гладкомышечных клеток при 

сохранении их базальной релаксации, что, вероятно, 

является оптимальным для траффика мелких конкре-

ментов в средней трети мочеточника.

3. Нарушение элиминации мелких конкремен-

тов возникало у пациентов с нормореактивностью 

Р2Х
1
-рецептора, гиперреактивностью Р2Y-рецепто-

ра и А2А-рецептора. 

Ключевым фактором патогенеза дисфункции мо-

четочника может быть повышение содержания аде-

нозина, снижающего уровень внутриклеточного Са2+ 

в гладкомышечных клетках; при этом возникающее 

нарушение взаимодействия актиновых и миозиновых 

филаментов огранивает сократительную активность 

мышечной оболочки мочеточника, обеспечивающей  

траффик мелких конкрементов.
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