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Реферат. Введение. Изучение нейромедиаторной регуляции мочеточников позволяет лучше понимать функцию 
мочеточников не только в норме, но и также механизм развития почечной колики, одного из самого распростра-
ненного острого состояния в урологии. Более того, основным видом лечения почечной колики является медика-
ментозная терапия, назначаемая с целью купирования болевого синдрома, а также медикаментозная камнеизго-
няющая терапия, которая постепенно пополняется новыми лекарственными препаратами. Цель исследования 
- обзор актуальной информации о нейромедиаторной регуляции функции мочеточников. Материал и методы. 
Проведен обзор опубликованных актуальных исследований, посвященных исследованию нейромедиаторной ре-
гуляции функции мочеточников в норме и при патологических состояниях. Результаты и их обсуждение. На 
сегодняшний день наиболее изученной является роль альфа- и бета- адренорецепторов, холинорецепторов, так-
же хорошо изучен механизм действия ингибиторов циклооксигеназы и блокаторов Са каналов. Лекарственные 
препараты, относящиеся к вышеперечисленным группам широко и с успехом продолжают применяться в клини-
ческой практике, в том числе и в неотложной урологии, а также продолжают пополнятся новыми представителями 
данных групп лекарственных средств. В последнее время появляются новые клинические данные об эффектив-
ности применения ингибиторов фосфодиэстеразы 5 типа, продолжает изучаться роль серотониновых рецепторов 
в мочеточниках. Еще одним интересным направлением является изучение роли Р2-рецепторов в нормальной 
функции мочеточников, а также при патологии. Широкая экспрессия всех известных подтипов Р2-рецепторов на 
клетках мочеточников, а также высвобождение аденозинтрифосфорной кислоты клетками уротелия при повыше-
нии внутримочеточникового давления позволяет предполагать их важную роль в сократительной активности мо-
четочников. Выводы. Воздействие на Р2-рецепторы мочеточников может стать одним из перспективных направ-
лений поиска и создания новых камнеизгоняющих препаратов нового механизма действия. В статье рассмотрены 
роли вышеперечисленных рецепторов и ферментов в нейромедиаторной регуляции мочеточников.
Ключевые слова: нейромедиаторная регуляция мочеточников, Р2-рецепторы, уротелий, камнеизгоняющая те-
рапия, экспрессия рецепторов.
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Abstract. Introduction. The study of the neurotransmitter regulation of the ureters allows a better understanding of 
the function of the ureters, not only in the norm, but also the mechanism of development of renal colic, one of the most 
common acute conditions in urology. Moreover, the main type of treatment for renal colic is drug therapy used to relieve 
pain, as well as drug stone expelling therapy, which is gradually replenished with new drugs. Aim. The aim of the study 
is to review current information on the neurotransmitter regulation of the ureters. Material and Methods. A review 
current information on the neurotransmitter regulation of the ureters was carried out. Results and discussion. To date, 
the role of alpha- and beta-adrenergic receptors, cholinergic receptors is the most studied, the mechanism of action of 
cyclooxygenase inhibitors and Ca channel blockers is also well studied. Drugs belonging to the above groups continue to 
be widely and successfully used in clinical practice, including in emergency urology, and also continue to be replenished 
with new representatives of these groups of medicines. Recently, new clinical data have appeared on the effectiveness 
of the use of type 5 phosphodiesterase inhibitors, and the role of serotonin receptors in the ureters continues to be 
studied. Another interesting area is the study of the role of P2 receptors in normal and pathological conditions. The wide 
expression of all known P2 receptor subtypes on ureteral cells, as well as the release of adenosine triphosphoric acid 
by urothelial cells with an increase in intraureteral pressure, suggests their important role in the contractile activity of 
the ureters. Conclusion. The impact on the P2 receptors of the ureters can become one of the promising areas for the 
search and development of new stone-removing drugs with a new mechanism of action. The article discusses the roles 
of the above receptors and enzymes in the neurotransmitter regulation of the ureters.
Key words: neurotransmitter regulation of the ureters, P2 receptors, urothelium, stone expulsion therapy, receptor 
expression.
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Введение. Нейромедиаторная регуляция мо-
четочников представляет большой клиниче-

ский интерес, так как изучение этого вопроса позво-
ляет лучше понимать патогенез почечной колики. 
Почечная колика – состояние, характеризующееся 
нарушением оттока мочи по верхним мочевыводя-
щим путям, приводящее к повышению давления 
в чашечно-лоханочной системе и нарушению кро-
воснабжения почки, сопровождающееся резким 
болевым приступом. Основной причиной почечной 
колики в 80-90% случаев является мочекаменная 
болезнь, которая вызывает обструкцию в мочеточ-
нике. Несмотря на значительный прорыв как в ди-
агностике, так и в лечении мочекаменной болезни 
(МКБ), почечная колика продолжает занимать ли-
дирующее место среди всех случаев экстренной 
госпитализации в урологический стационар [1]. 
Одним из методов лечения камней мочеточника 
является медикаментозная литокинетическая (кам-
неизгоняющая) терапия, которая в отличие от хи-
рургических методов лечения остается наиболее 
безопасной. 

Цель исследования - оценка литературных 
данных о нейромедиаторной регуляции функции 
мочеточников в норме и при патологических состо-
яниях.

Материал и методы. Был проведен поиск пу-
бликаций в базах данных eLibrary, PubMed Нацио-
нального центра биотехнологической информации 
США, на сайте издательства Elsevier с использова-
нием ключевых слов: neurotransmitter regulation of 
the ureters, P2 receptors, urothelium, stone expulsion 
therapy, receptor expression. Анализу подвергали 
полнотекстовые статьи, соответствующие исследу-
емой проблеме. При выборе наиболее подходящих 
публикаций поиск литературы также производили в 
списках «схожих статьей», рекомендованных непо-
средственно на указанных сайтах.

Результаты и обсуждение. Известно, что не-
которые гладкие мышцы имеют специфическую 
иннервацию каждого гладкомышечного волокна, в 
то время как другие гладкие мышцы синцитиаль-
ного типа не имеют отдельных нервно-мышечных 
соединений и зависят от диффузного высвобожде-
ния медиатора из нервных волокон с последующим 
распространением волны возбуждения от одной 
мышечной клетки к другой. Мочеточник представля-
ет собой синцитиальный тип гладкой мускулатуры 
без отдельных нервно-мышечных соединений [2]. 
Иннервация мочеточников скудная, так как пери-
стальтическая активность имеет больше миоген-
ное происхождение, чем нейрогенное, так же, как 
и в кишечнике, при этом основной нейрогенный 
компонент – сенсорный, в значительной степени 
ограниченный субуротелиальным сплетением [3]. 
Нервная система играет, по крайней мере, модули-
рующую роль в перистальтике мочеточника, и не-
рвы присутствуют в мышечном слое и адвентиции 
мочеточника, особенно в дистальном отделе моче-
точника [4].

 Известно, что мочеточники людей, свиней и 
морских свинок находятся преимущественно под 

контролем адренергической системы, в то время 
как мочеточники крыс сильнее реагируют на стиму-
ляцию мускариновых холинорецепторов [5]. Так же 
известно, что изолированные ткани из различных 
отделов мочевого тракта, таких как мочевой пузырь 
или мочеиспускательный канал, демонстрируют 
тонические сокращения под воздействием экзоген-
ных агонистов [6]. Однако, изолированные ткани 
мочеточников демонстрируют «вспышки» фазных 
сокращений, у которых варьируются частота и ам-
плитуда в зависимости от стимулированных рецеп-
торных систем [7]. В частности, в мочеточниках под 
воздействием ацетилхолина или норадреналина не 
возникает повышение тонуса (тонических сокраще-
ний) как в гладкомышечных клетках других органов 
[8]. В то же время установлено, что функциональ-
ная регуляция активности гладкомышечных клеток 
мочеточников регулируется пейсмейкерными клет-
ками, а именно c-kit позитивными ICC-подобными 
клетками, которые обладают механочувствитель-
ностью и обнаружены только в проксимальном 
отделе мочеточников и в области лоханочно-мо-
четочникового сегмента [7, 9]. Экспериментально 
установлено, что спонтанные сокращения моче-
точников, вызванные воздействием ацетилхолина 
и норадреналина связаны с активацией именно 
пейсмейкерных клеток [10]. Активация некоторых 
видов К+ каналов также вовлечены в активность 
пейсмейкерных клеток [11]. 

Ранее считалось, что α-адренорецепторы и 
β-адренорецепторы одинаково вовлечены в регу-
ляцию сократительной способности мочеточников 
[12]. В последующем, было выяснено, что преоб-
ладающим ответом на действие норадреналина 
является сокращение, обусловленное доминиро-
ванием α-адренорецепторов над β-адренорецеп-
торами [13]. Существуют 3 основных подтипа α-а-
дренорецепторов: 1А, 1В и 1D [5]. В мочеточниках 
людей иммуногистохимически было установлено 
преобладание 1А и 1D подтипов над 1В подтипа-
ми [14]. Несмотря на высокую экспрессию 1D ре-
цепторов, функциональные фармакологические 
исследования, проведенные на изолированных мо-
четочниках людей, выявили, что основную роль в 
стимулировании сокращений мочеточников играют 
α1А-адренорецепторы [15]. Все α1-адреноблокато-
ры (тамсулозин, силодозин, празозин) демонстри-
ровали концентрационно-зависимый ингибиторный 
эффект при индуцированных электростимуляцией 
сокращениях изолированных мочеточников крыс и 
людей. Ряд активности препаратов выглядит сле-
дующим образом: силодозин = празозин > тамсуло-
зин в мочеточниках крыс и силодозин > тамсулозин 
= празозин в мочеточниках людей [16]. В качестве 
медикаментозной камнеизгоняющей терапии в со-
ответствии с международными и российскими кли-
ническими рекомендациями рекомендуется назна-
чать α1-адреноблокаторы (тамсулозин, алфузозин, 
теразозин, силодозин) [1].

Несмотря на преобладание α-адренорецепто-
ров, также выяснено наличие β2- и β3-адреноре-
цепторов в мочеточниках животных и людей [5, 17]. 
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Изопреналин-индуцированное расслабление бло-
кируется β2-селективным антагонистом ICI-118,551 
и β3-селективным антагонистом SR58894А, но не 
β1-антагонистом CGP20712A в мочеточниках сви-
ней in vitro и in vivo [18, 19]. KUL-7211, агонист β2- 
и β3-адренорецепторов селективно расслаблял 
изолированные мочеточники людей [20]. Так же 
существуют клинические исследования, продемон-
стрировавшие эффективность β3-адреномиметика 
мирабегрона при камнях нижней трети мочеточни-
ков [21]. 

Все 5 типов мускариновых рецепторов были 
обнаружены в мочеточниках людей путем иммуно-
гистохимического анализа, причем плотность М2 
рецепторов оказалось выше, чем М3 рецепторов 
[22]. Было продемонстрировано, что при электро-
стимуляции изолированных мочеточников морских 
свинок, кроликов и человека высвобождается аце-
тилхолин [23]. Холинергические агонисты, включая 
ацетилхолин, метахолин, карбахол и бетанехол 
оказывают возбуждающий эффект на мочеточни-
ки, увеличивая частоту и силу сокращений, причем 
эффект в основном обусловлен стимуляцией М3 
рецепторов [24]. 

В изолированных полосках мочеточников людей 
серотонин вызывает концентрационно-зависимые 
сокращения [25]. α-метил-5-НТ, селективный аго-
нист 5-НТ2-рецепторов, в мочеточниках свиней 
вызывает сократительные ответы путем усиления 
высвобождения ацетилхолина из холинергических 
нервов [5]. В то же время селективные агонисты 
5-НТ1, 5-НТ1а, 5-НТ3 и 5-НТ4 либо не вызывают, 
либо вызывают незначительное повышение то-
нуса мочеточников [26]. Обнаружение источников 
серотонина в мочеточниках остается интересной 
и сложной задачей, так как до сих серотонин про-
дуцирующие нейроны не обнаружены, и предпо-
лагается, что данным источником могут являться 
тучные клетки, которые обнаружены во всех слоях 
стенок мочеточников [27]. 

Хорошо известно, что во многих тканях сокра-
щения гладкомышечных клеток происходят путем 
повышения уровня внутриклеточного кальция и в 
силу этого блокаторы кальциевых каналов широко 
используются в клинической практике [5]. Многими 
исследованиями доказано, что блокаторы кальци-
евых каналов, такие как верапамил, нифедипин и 
дилтиазем, подавляют спонтанную ритмическую 
активность и сокращения, вызванные электриче-
ской стимуляцией, калием и фенилэфрином в изо-
лированных тканях мочеточника человека и живот-
ных [28, 29]. В клинической практике данная группа 
препаратов не нашла широкого применения в силу 
большого количества побочных эффектов [30]. 

Рецепторы к ЦОГ-1 и ЦОГ-2 были обнаружены 
в мочеточниках людей иммуногистохимически, они 
локализуются в уротелии, гладкомышечных клет-
ках и в tunica media артериол [31]. В частности, 
рецепторы к ЦОГ-1 одинаково распространены в 
проксимальном и дистальном отделах мочеточни-
ках, а именно локализуются в поверхностных слоях 
уротелия и в околоядерном пространстве гладко-

мышечных клеток, рецепторы к ЦОГ-2 обнаружены 
во всех слоях уротелия, гладкомышечных клетках 
и в tunica media артериол [31]. В ранних исследо-
ваниях на изолированных тканях мочеточниках 
людей было выявлено, что PGF2a значительно 
повышает, а PGЕ2 снижает сократительную актив-
ность [32]. В более поздних доклинических иссле-
дованиях неселективный ингибитор ЦОГ – индо-
метацин и селективный ингибитор ЦОГ-2 NS-398 
продемонстрировали дозозависимую ингибирую-
щую способность ритмической активности, вызван-
ной экзогенными простагландинами мочеточников 
животных и людей [33, 34]. Но в то же время эти 
ингибиторы ЦОГ не проявили подобную активность 
при сокращениях, вызванных электрической стиму-
ляцией или агонистами (фенилэфрин, серотонин) 
[31, 35]. Диклофенак ингибирует спонтанную актив-
ность мочеточников овец, вызывает расслабление 
KCI-индуцированных сокращений мочеточников 
людей и серотонин-индуцированных сокращений 
мочеточников свиней [31]. Диклофенак и целекок-
сиб являются самыми часто назначающимися пре-
паратами при почечных коликах [5].

Фосфодиэстеразы (ФДЭ) – группа ферментов, 
участвующие в регуляции сигнальных путей, в 
частности ФДЭ-1 типа, ФДЭ-2 типа и ФДЭ-5 типа 
обнаружены в гладкомышечных клетках мочеточ-
ников, ингибирование которых вызывает выра-
женный расслабляющий эффект [36]. Ингибиторы 
ФДЭ-5 типа, а именно силденафил, тадалафил и 
варденафил, снижают индуцированную KCI то-
ническую сократимость изолированных гладко-
мышечных тканей мочеточников человека in vitro, 
расслабляющий эффект при этом сопровождался 
трех-четырехкратным увеличением уровня цГМФ 
в тканях [37]. Так же имеется мета-анализ клини-
ческих исследований, подтверждающий эффек-
тивность и безопасность тадалафила в качестве 
медикаментозной камнеизгоняющей терапии при 
камнях нижней трети мочеточников [38]. 

На сегодняшний день роль аденозинтрифос-
форной кислоты (АТФ) в качестве внеклеточной 
сигнальной молекулы не вызывает сомнений. АТФ 
действует на особый класс рецепторов, названных 
Р2-рецепторами, которые по механизму действия 
подразделяются на два больших семейства: Р2Х и 
Р2Y рецепторы [39]. Р2Х-рецепторы являются ли-
ганд-оперирующими ионными каналами, тогда как 
Р2Y-рецепторы представляют собой метаботроп-
ные G-белок опосредуемые рецепторы, действу-
ющие через систему вторичных посредников [40]. 
В настоящее время методом клонирования было 
подтверждено наличие семи подтипов Р2Х-рецеп-
торов (Р2Х1-7) и восьми подтипов Р2Y-рецепторов 
(Р2Y1,2,4,6,11-14) [41].

С момента публикации первого обзора в 1972 
году профессором Джеффри Бернстоком Р2-ре-
цепторы были найдены практически во всех орга-
нах и тканях животных и человека, в том числе и в 
органах мочеполовой системы [39]. 

Известно, что уротелий является не только пас-
сивным барьером, а обладает сенсорной нейроно-
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подобной способностью и отвечает на механиче-
ские и химические стимуляции путем выделения 
различных транзиторных медиаторов [42]. На све-
жеизолированном и культивированном уротелии 
человека выявлено, что уротелий, выделенный из 
мочевого пузыря и мочеточника, в основном экс-
прессирует P2X4 и P2Y1 рецепторы, а уротелий 
мочевого пузыря дополнительно экспрессировал 
P2Y2 рецепторы. Такой профиль рецепторов со-
храняется и в культивированном уротелии, но при 
этом дополнительно были обнаружены в культиви-
руемых клетках P2X2 рецепторы (только для моче-
вого пузыря), P2X5, P2X7 рецепторы (только для 
мочеточника) и P2Y4 рецепторы [43]. Стоит отме-
тить, что не было обнаружено уротелиальной экс-
прессии P2X1, P2X3, P2X6 или P2Y6 рецепторов, 
а экспрессия P2Y11 была незначительной, и в то 
же время культуры стромальных клеток экспресси-
ровали транскрипты для P2X1, P2X4, P2X5, P2X6, 
P2X7, P2Y1 и P2Y4, но не P2X2, P2X3, P2Y2, P2Y6 
или P2Y11 рецепторов [43]. 

Р2Х3 рецепторы иммуногистохимически были 
обнаружены в субуротелиальных афферентых 
сплетениях у крыс, при этом растяжение мочеточ-
ника введет к высвобождению АТФ из клеток уро-
телия, который в свою очередь действует на эти 
рецепторы, посылая сенсорные/ноцицептивные 
сигналы в ЦНС [3]. 

Более того, многоволоконные записи афферен-
тов мочеточника морской свинки, перфузирован-
ного in vitro выявили, что растяжение мочеточника 
приводит к первоначальному быстрому, а затем 
постоянному увеличению активности афферент-
ного нерва, при этом внутрипросветное введение 
АТФ (10-1000 мкм, 0,1 мл/мин в течение 3 мин) или 
α,β-meATP (10-1000 мкм) имитирует увеличение 
афферентной активности [44]. При этом установ-
лено, что уровень внеклеточной АТФ при растя-
жении мочеточника человека повышается в 10 раз 
от исходного уровня [45]. Афферентные реакции 
состоят из быстрого и медленного компонентов: 
TNP-ATP, антагонист рецептора P2X3, и PPADS, 
неспецифический антагонист P2-рецепторов, бло-
кируют быстрый и уменьшают медленный ответ 
на АТФ, остальные ответы блокируются селектив-
ным антагонистом аденозиновых А1-рецепторов 
DPCPX. TNP-ATP и PPADS снижают афферентную 
активность, вызванную растяжением, а ингибиторы 
экто-АТФазы - ARL-67156 и сурамин - повышают 
афферентую активность мочеточников. Эти резуль-
таты указывают на то, что уротелий мочеточника 
может тонически (в состоянии покоя), а также фаз-
но (при растяжении) высвобождать АТФ, который 
стимулирует афферентные окончания, взаимодей-
ствуя с множеством подтипов Р2- и аденозиновых 
рецепторов [44]. 

Высвобождение АТФ из клеток уротелия моче-
точников осуществляется путем везикулярного эк-
зоцитоза [46]. Экспериментально установлено, что 
высвобождение АТФ происходит при превышении 
внутримочеточникового давления свыше 25-30 см 
вод.ст, именно при таких значениях внутримоче-

точникового давления возникает болевой синдром 
[47]. Эти данные подтверждают, что пуринергиче-
ская иннервация вовлечена в механосенсорную 
трансдукцию мочеточников животных и людей, в 
том числе является важнейшим компонентом фор-
мирования боли при почечных коликах [48]. Таким 
образом, Р2-рецепторы могут стать мишенями для 
обезболивания при почечных коликах, а также для 
медикаментозной камнеизгоняющей терапии [49].

Путем использования специфических антител 
и иммуногистохимических методов установлено 
наличие Р2Х1 рецепторов на мембране гладкомы-
шечных клеток мочеточников и детрузора мочевого 
пузыря. [45]. Как известно, стимуляция данных ре-
цепторов ведет к выраженной сократительной ре-
акции органа, а блокада – угнетает сократительную 
активность [39].

Выводы. Мочеточники, несмотря на свою един-
ственную функцию в виде эвакуации мочи из почек 
в мочевой пузырь, имеют сложную нейромедиа-
торную регуляцию. Большое количество экспрес-
сируемых рецепторов на разных клетках и тканях 
мочеточников находятся в сложных функциональ-
ных взаимоотношениях. В то же время, до сих пор 
остается неясным, а также клинически интересным 
то, каким образом Р2-рецепторы вовлечены в ме-
ханизм действия лекарственных препаратов, влия-
ющих на сократительную активность мочеточников. 
Изучение этого механизма позволит разработать 
новые лекарственные препараты, расширяя тем 
самым клинические возможности лечения пациен-
тов с мочекаменной болезнью.
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