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АГРЕГАЦИЯ ТРОМБОЦИТОВ У ЖЕНЩИН С НЕФРОЛИТИАЗОМ ПРИ 
НАЗНАЧЕНИИ НЕСЕЛЕКТИВНЫХ НПВП 
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Аннотация Цель – оценить влияние адренергической и пуринергической сигнализации в тромбоцитах 
(Тц) при ингибировании ЦОГ на выраженность гематурии у женщин с нефролитиазом (НЛТ). 
Материал и методы. Исследование носило проспективный характер и включало 60 пациентов с 
визуализационными признаками наличия конкрементов в мочевыводящих путях, у которых для 
анальгезии назначались высокие дозы неселективных нестероидных противовоспалительных 
препаратов (НПВП) в составе литокинетической терапии (ЛКТ). В соответствии с поставленной 
целью, в исследование включили 30 женщин у которых через 72 ч ЛКТ воспроизводилась 
гипореактивность ТР-рецептора к ТхА2(<45%). Тяжесть гематурии оценивали на момент 
госпитализации и в течение 7 суток. Активность ТР-рецептора, α2-адренорецептора, пуриновых Р2Х1- 
и Р2Y-рецепторов (Р2Y1-, P2Y12) исследовали турбидиметрическим методом на анализаторе 
ChronoLog (США). Агонисты (арахидоновая кислота, эпинефрин, АТФ и АДФ) использовали в 
концентрации ЕС50 и ЕС10. Статистический анализ осуществлялся с использованием пакета MedCalc. 
Результаты.  Через 72 ч ЛКТ активность ТР-рецептора, α2-адренорецептора и пуриновых Р2-
рецепторов Тц снижалась и достигала уровня гипореактивности. Восстановление активности Р2Х1- и 
P2Y- рецепторов до уровня нормореактивности регистрировалось через 5 суток, при этом активность 
α2-адренорецептора оставалась в диапазоне гипореактивности. На 7 сутки развивалась 
гиперреактивность α2-адренорецептора, Р2Х1-рецептора и сохранялась нормореактивность Р2Y-
рецепторов. Эффективность компенсаторных реакций Тц, направленных на ограничение гематурии, 
зависела от синергизма функционально активных рецепторов. Заключение. У женщин с 
нефролитиазом при введении неселективных НПВП, возникающее спонтанное повышение активности 
α2-адренорецептора, свидетельствует о лабильности симпато-адреналовой системы обусловленной 
трафиком конкрементов в мочевыводящих путях. Наблюдаемое ограничение гематурии связано с 
усилением проагрегантной активности тромбоцитарного звена гемостаза вследствие синергизма α2-
адренорецептора и Р2-рецепторов. 
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Abstract Aim: to evaluate the effect of adrenergic and purinergic signaling in platelets (PLT) during COX 
inhibition on the severity of hematuria in women with nephrolithiasis (NLT). Material and Methods. The study 



ВЕСТНИК НОВГОРОДСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО УНИВЕРСИТЕТА. 2023. 4(133). 555-564 
 

 

 
 556 

was prospective and included 60 patients with imaging evidence of urinary tract stones, who were treated 
with high doses of non-selective non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) as part of lithokinetic 
therapy (LKT) for analgesia. The study included 30 women who had reproducible TP-receptor hyporeactivity 
(<45%) after 72h of LKT with non-selective NSAIDs. The severity of hematuria was assessed at the time of 
hospitalization and for 7 days of LCT. The activity of the TP receptor, α2-adrenergic receptor, purine P2X1- 
and P2Y-receptors (P2Y1, P2Y12) was studied by turbidimetric method on a ChronoLog analyzer (USA). 
Agonists (arachidonic acid, epinephrine, ATP and ADP) were used at EC50 and EC10 concentrations. 
Statistical analysis was performed using the MedCalc package. Results. After 72 hours of LCT, the activity of 
the TP receptor, α2-adrenergic receptor and purine P2-receptors of PLT decreased and reached the level of 
hyporeactivity. Recovery of the activity of P2X1- and P2Y-receptors to the level of normoreactivity was 
registered after 5 days, while the activity of the α2-adrenergic receptor remained in the range of 
hyporeactivity. On day 7, α2-adrenergic receptor and P2X1-receptor hyperreactivity developed and P2Y-
receptor normoreactivity remained. The effectiveness of compensatory reactions of PLT aimed at limiting 
hematuria depended on the synergism of functionally active receptors. Conclusion. In women with 
nephrolithiasis during the administration of non-selective NSAIDs, the spontaneous increase in α2-
adrenoreceptor activity is indicative of the lability of the sympathoadrenal system caused by the trafficking of 
stones in the urinary tract. The limitation of hematuria observed in this case is associated with increased pro-
aggregation activity of platelet hemostasis due to synergism of α2-adrenoreceptor and P2-receptors. 
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Введение 

Проведенные ранее исследования обнаружили различия гендерной 
реактивности тромбоцитов Тц [1]. У женщин регистрируется более высокий 
агрегационный ответ на агонисты, а также более низкий ингибирующий эффект 
нестероидных противовоспалительных препаратов (НПВП) [2]. Гиперреактивность 
Тц у женщин связывают с: (а) большим количеством циркулирующих Тц и более 
высоким уровнем экспрессии Р-селектина [3]; (б) высокой плотностью фибриноген-
связывающих рецепторов [4]; повышенной экспрессией белков сигнального каскада 
пуриновых рецепторов [5]. Логично предположить, что различия функции женских и 
мужских Тц могут возникать из-за влияния половых гормонов, индуцирующих 
агрегацию Тц [6]. В литературе обсуждается влияние активности симпато-
адреналовой системы (САС) на функцию Тц в фазу менструации [7]. Адреналин 
считается слабым активатором Тц, однако он способен потенцировать агрегацию, 
индуцированную другими агонистами [8]. Значимость катехоламинов для гемостаза 
становится демонстративной у женщин при длительном назначении НПВП, 
поскольку ингибирование ЦОГ в Тц провоцирует риск геморрагии, тогда как 
лабильность САС может влиять на эффективность компенсаторных механизмов 
клеток крови [9]. 

Гипотеза. Реактивность Тц, экспрессирующих α2-адренорецепторы связана с 
модулирующим влиянием адреналина на внутриклеточную сигнализацию [10]. 
Вероятно, у женщин активация САС, связанная с механическим раздражением 
конкрементами афферентных нервных окончаний в слизистой оболочке 
мочевыводящих путей, индуцирует агрегацию Тц. Проведенные ранее исследования 
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показали, что секреция АТФ сопряжена с активацией α2-адренорецептора [11] и 
обеспечивает компенсаторное усиление гемостаза при гестозе [12]. 

Цель исследования – оценить влияние адренергической и пуринергической 
сигнализации в тромбоцитах (Тц) при ингибировании ЦОГ на выраженность 
гематурии у женщин с нефролитиазом (НЛТ). 

Материал и методы 

Исследование носило проспективный характер и включало 60 пациентов 
(средний возраст 51,9±2,3 года; min-max 21,0-77,0 лет) с визуализационными 
признаками наличия конкрементов в мочевыводящих путях. Всем пациентам на 
этапе госпитализации проведено комплексное клиническое обследование по 
традиционной схеме, принятой для диагностики МКБ (жалобы, сбор анамнеза, 
физикальный осмотр, клинико-инструментальные исследования, ультразвуковое 
обследование и компьютерная томография почек, микробиологический посев мочи, 
лабораторные исследования крови и мочи). Средний размер конкремента составил 
12,5±1,3мм (min-max 8,0-28,0 мм). Стандартная ЛКТ включала неселективный НПВП 
(диклофенак натрия, 100-150 мг/сут), α1А-адреноблокатор (тамсулозин, 0,4 мг/сут) и 
антибиотики.  В соответствии с поставленной целью в исследование включили 
30 женщин с эффективным ингибированием циклооксигеназы -1 (ЦОГ), у которых 
через 72 ч ЛКТ воспроизводилась гипореактивность ТР-рецептора (агрегация Тц 
индуцированная арахидоновой кислотой <45%). Каждая включенная участница 
подтверждала свое добровольное участие в исследовании, подписывая форму 
информированного согласия на участие в исследовании. Проведение исследования 
одобрено этическим комитетом ФГБОУ ВО «Донецкого государственного 
медицинского университета имени М. Горького». 

Анализ функциональной активности рецепторов проводили in vitro на 
суспензии Тц, для чего из периферической крови путем центрифугирования 
выделяли обогащенную тромбоцитами плазму. В пробе содержание Тц в 1 мкл 
составляло 200.000±20.000. Для определения способности НПВП ингибировать 
циклооксигеназу Тц предварительно инкубировали с аспирином, после чего 
добавляли арахидоновую кислоту [13]. В данном тесте критерием остаточной 
активности ЦОГ является сенситивность рецептора к ТхА2, синтез которого при 
метаболизме арахидоновой кислоты зависит от ингибирующего влияния аспирина. 
Исследовали активность α2-адренорецептора, а также пуриновых Р2Х1- и Р2Y-
рецепторов (Р2Y1-, P2Y12), сенситивность которых отражает эффективность 
аутокринной компенсаторной реакции Тц. Оценку агрегации Тц проводили 
турбидиметрическим методом на анализаторе ChronoLog (США). Микрогематурию 
определяли при наличии трех и более эритроцитов в поле зрения при микроскопии 
осадка мочи; выделяли легкую степень – 3-10 э/пз, среднюю –11-49 э/пз и тяжелую 
степень микрогематурии –50-100 э/пз.  
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Статистический анализ осуществлялся с использованием пакета MedCalc 
(version 20.019). Распределение признаков в выборках оценивали по критерию 
Шапиро-Уилка. В зависимости от распределения признаков применяли t-критерий 
Стьюдента, U-критерий Манна-Уитни или W- Вилкоксона. Данные представлены в 

виде среднего значение ( X ) и стандартного отклонение (±SD) или минимального и 
максимального значения показателя (min-max) в случае нормального закона 
распределения,  а также медианного значения (Ме) и интерквартильного размаха 
(QI – QIII) в случае закона распределения отличного от нормального. Во всех случаях 
отличие считалась статистически значимым при уровне значимости р <0,05. 

Результаты и обсуждение 

Исследовательский вопрос – отличается ли активность α2-адренорецептора 
в течение 7 суток ЛКТ? На этапе госпитализации (до введения НПВП) обнаружены 
гиперреактивность рецептора и микрогематурия средней степени (таблица 1); 
выявлена отрицательная  корреляционная  связь  между данными  показателями 
(r = – 0,383; р<0,05).  

Таблица 1. Выраженность гематурии (э/пз) и активность рецепторов (𝑿𝑿�±SD, %) тромбоцитов при 
назначении НПВП женщинам с нефролитиазом 

Срок наблюдения Гематурия 
 

α2 –адрено- 
рецептор 

Р2Х1–рецептор Р2Y –рецепторы 

До введения НПВП 15,8±1,1 67,1±0,7 58,9±1,0 56,6±1,0 
24ч 29,7±0,7*** 45,1±1,1*** 55,5±0,8*** 58,4±0,7 

р=0,010 
48ч 35,0±1,2*** 35,0±0,4*** 45,8±0,6*** 45,1±0,7*** 

р<0,001 
72ч 80,2±1,3*** 31,1±0,7*** 34,5±0,7*** 32,5±0,8*** 

5 суток 34,5±0,7*** 37,0±0,8*** 49,2±0,7*** 43,2±3,3** 
7 суток 11,4±0,6*** 59,7±0,7*** 58,2±0,6*** 55,3±0,7** 

р=0,003 
Примечание: достоверность различий показателя относительно его значений в предыдущем 
сроке наблюдения: **– на уровне p <0,01; ***– на уровне p <0,001. Р – достоверность различий 
активности Р2Y-рецепторов по сравнению со значениями Р2Х1 –рецептора. 

Через 24 ч ЛКТ активность α2-адренорецептора уменьшилась на 32,8% 
(р<0,001) и находилась в диапазоне нормореактивности (50,0±5,0%), выраженность 
гематурии возрастала. Через 72 ч развивалась гипореактивность рецептора 
(достигалась остаточная активность ЦОГ) и усиливалась гематурия. На протяжении 
5 суток реактивность α2-адренорецептора сохранилась, однако гематурия снизилась 
на 57,0% (р<0,001). Через 7 суток ЛКТ восстанавливалась гиперреактивность 
рецептора (сенситивность повышалась на 61,3%, р<0,001 по сравнению с 
предыдущим сроком наблюдения); параллельно снижалась выраженность 
микрогематурии (на 67%; р<0,001). Проявлялась отрицательная корреляционная 
связь между величиной гематурии и активностью α2-адренорецептора (r = –0,477; 
р<0,05). Таким образом, у женщин с НЛТ при эффективном ингибировании ЦОГ 
регистрировалась гематурия различной степени выраженности. Отсутствие 
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взаимосвязи между активностью α2-адренорецептора и значениями гематурии через 
1-5 суток ЛКТ позволяет предположить, что гипореактивность α2-адренорецептора 
не является критически значимой для усиления гематурии, поскольку 
функционируют ЦОГ-независимые пути сигнализации в Тц [14]. В то же время можно 
признать, что гиперреактивность α2-адренорецептора является фактором 
ограничения гематурии. Повышение активности α2-адренорецептора возможно при 
механическом воздействии на афферентные нервные окончания мочевыводящих 
путей [15]. 

Гипотеза. Если у женщин при гипореактивности ТР-рецептора и α2-
адренорецептора регистрируется вариабельность гематурии, то оптимизация 
внутриклеточной сигнализации в Тц обеспечивается активностью других рецепторов, 
контролирующих содержание внутриклеточного Са2+.  В этой связи представляют 
интерес пуриновые Р2Х1-рецептор (АТФ-зависимый катионный канал) и Р2Y-
рецепторы, которые обеспечивают аутокринную стимуляцию Тц и способны 
потенцировать эффекты других рецепторов, в том числе α2-адренорецептора [16]. 

Исследовательский вопрос – изменяется ли реактивность пуриновых P2-ре-
цепторов при ингибировании ЦОГ у женщин с НЛТ?  До назначения НПВП выявлено 
повышение активности Р2Х1-рецептора и P2Y-рецепторов, что свидетельствует об 
участии пуринергической сигнализации в компенсаторной реакции Тц, связанной с 
гематурией при НЛТ. В течение 48 ч ингибирования ЦОГ активность Р2-рецепторов 
снижалась до уровня нормореактивности. В этом контексте, отмеченное выше 
повышение гематурии на фоне гипореактивности α2-адре-норецептора может 
трактоваться как следствие недостаточно эффективной пуринергической регуляции 
компенсаторной реакции Тц. Через 72 ч активность Р2Х1-рецептора и P2Y-рецепторов 
снизилась и достигала уровня гипореактивности, при этом выявлена отрицательная 
корреляционная связь между величиной гематурии и активностью P2Y-рецепторов 
(r=–0,714; р<0,05),  Р2Х1-рецептора (r = – 0,640; р<0,05). В дальнейшем активность 
Р2Х1-рецептора постепенно повышалась до уровня гиперреактивности (через 5 суток 
– на 42,6% и через 7 суток – на 18,3%; р<0,001). Аналогичная динамика 
регистрировалась в отношении активности P2Y-рецепторов (через 5- и 7 суток ЛКТ 
повышалась, соответственно, на 42,1% и 28,0%; р<0,001). Через 5 суток проявлялась 
корреляционная связь между активностью α2-адре-норецептора и Р2Х1-рецептора 
(r = 0,307; р<0,05), а также между активностью Р2Х1-рецептора и P2Y-рецепторов 
(r = 0,397; р<0,05). Через 7 суток возросла сила корреляционной связи между 
активностью α2-адренорецептора и Р2Х1-рецептора (r = 0,564; р<0,05) и активностью 
Р2Х1-рецептора и P2Y-рецепторов (r = 0,628; р<0,05). Также выявлена отрицательная 
корреляционная связь между величиной гематурии и активностью P2Y-рецепторов 
(r = – 0,433; р<0,05), Р2Х1-рецептора (r = – 0,539; р<0,05). Обнаруженные причинно-
следственные связи позволяют предположить, что при ингибировании ЦОГ синергизм 
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α2-адренорецептора и пуриновых Р2-рецепторов обеспечивает усиление агрегации 
Тц, что может сопровождаться ограничением гематурии [17]. 

Исследовательский вопрос – отличаются ли параметры агрегации Тц при 
взаимодействии α2-адренорецептора, Р2Х1-рецептора и P2Y-рецепторов? При 
инкубации Тц с эпинефрином и АТФ выявлены сходные значения амплитуды 
агрегации, Slope и AUC (таблица 2).  

Таблица 2. Моделирование in vitro взаимодействия путей внутриклеточной сигнализации при 
ингибировании ЦОГ тромбоцитов у женщин с локализацией конкрементов в мочевыводящих путях 

Агонисты  
ЕС10 

Показатели агрегатограммы 
Амплитуда агрегации (%) Slope 

(% мин) 
AUC 
(U) 

Эпинефрин 11,8±0,6 
 (95%ДИ 10,5-13,1) 

14,2±0,7 
 (95%ДИ12,5-15,9)  

19,2±1,2  
(95%ДИ 16,6-21,8) 

АТФ 10,6±0,4 
(95% ДИ 9,6-11,6)*** 

12,7±0,8 
(95%ДИ 10,9-14,5) 

16,1±1,0 
(95%ДИ 13,8-18,4)  

АДФ 11,0±0,5** 
(95%ДИ 9,9-12,1) 

17,3±1,1** 
(95%ДИ 14,5-19,8) 

23,3±1,1* 
(95%ДИ 20,7-25,8) 

Эпинефрин+ 
АТФ  

17,7±0,8 
(95%ДИ 16,0-19,5) 

24,3±1,2 
(95% ДИ 21,8-26,8) 

31,6±1,4 
(95% ДИ 28,6-34,6) 

Эпинефрин+ 
АДФ 

15,5±0,7 
 (95% ДИ14,1-16,9)  

Р=0,022 

20,7±0,9  
(95%ДИ 18,8-22,5) 

Р=0,013 

27,5±1,3 
 (95%ДИ 24,8-30,2) 

Р=0,039 

АТФ+АДФ 14,6±0,5 
(95% ДИ 13,6-15,6) 

18,8±0,8 
(95% ДИ 17,2-20,4) 

25,7±08 
(95%ДИ 24,0-27,5) 

Примечание: *– статистически значимое различие значений показателя агрегатограммы при 
изолированном воздействии агониста на уровне р<0,05, ** – на уровне  р<0,01 и ***– на уровне 
р<0,001 по сравнению со значениями предыдущего агониста. Р–различие значений показателя 
агрегатограммы по сравнению со значениями предыдущей комбинации агонистов. 
 

Более высокие значения Slope и AUC агрегатограмм при стимуляции P2Y-
рецепторов подтверждают, что АДФ является сильным агонистом [18]. Таким 
образом, у женщин при ингибировании ЦОГ (а) количество Тц, участвующих в 
агрегации (AUC), посредством сигнальных путей, ассоциированных с Gi-, Gq-белком 
(стимуляция Р2Y1- Р2Y12-рецепторов) выше,  чем  при  сигнализации,  связанной с 
Gi-белком (α2-адренорецептор) и прямым повышением уровня внутриклеточного 
Са2+ (Р2Х1-рецептор); (б) гиперреактивность α2-адренорецептора и Р2Х1-рецептор, 
вероятно, предопределяет более высокую эффективность гемостаза, чем нормо-
реактивность пуриновых Р2Y-рецепторов.  При одновременной стимуляции α2-адре-
норецептора и Р2Х1-рецептор Тц (а) амплитуда агрегации превышала таковую при 
изолированной стимуляции этих рецепторов, соответственно, на 50,0% и 76,0% 
(Р<0,001); (б) скорость агрегации (Slope) была выше, соответственно, на 71,1% 
(Р<0,001) и 91,3% (Р<0,001);  (в) значения AUC, соответственно, на 64,6% и 96,3% 
(Р<0,001) больше по сравнению с таковыми при изолированной стимуляции α2-адре-
норецептора и Р2Х1-рецептора. При одновременной стимуляции α2-адре-
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норецептора и Р2Y-рецепторов значения амплитуды, Slope и AUC превышали 
таковые при изолированной стимуляции α2-адренорецептора, соответственно, на 
31,3%, 45,8% и 43,2% (р<0,001); а при изолированной стимуляции Р2Y-рецепторов – 
на 40,9%, 19,6% и 28,1% (р<0,05). Необходимо отметить, что значения амплитуды, 
Slope и AUC при одновременной стимуляции α2-адренорецептора и Р2Y-рецепторов 
были меньше таковых при стимуляции α2-адренорецептора и Р2Х1-рецептора, 
соответственно, на 12,4%, 14,8% и 13,0% (Р<0,05). При взаимодействии Р2Х1-ре-
цептора и Р2Y-рецепторов. показатели агрегации были сопоставимы с эффектом 
одновременной стимуляции α2-адренорецептора и Р2Y-рецепторов (р>0,05). 

Таким образом, у женщин при введении неселективных НПВП возникает 
спонтанное повышение активности α2-адренорецептора, что свидетельствует о 
лабильности САС, обусловленной трафиком конкрементов в мочевыводящих путях. 
Отмеченное при этом ограничение гематурии может быть связано с включением 
ЦОГ-независимых механизмов, связанных с ингибированием аденилатциклазы и 
открытием АТФ-зависимого катионного канала (стимуляция α2-адренорецептора и 
Р2Х1-рецептора). Снижение эффективности агрегации Тц при одновременной 
стимуляции α2-адренорецептора и P2Y-рецепторов, вероятно, обусловлено 
нивелированием роли ТХА2 во внутриклеточной сигнализации, связанной с Gq-
белком [19]. При этом возбуждение САС не влияет на секрецию АДФ (отсутствует 
корреляция между активностью рецепторов), а сопряженность сигнализации, 
связанной с Gi-белком при стимуляции α2-адренорецептора и P2Y-рецепторов не 
обеспечивает существенное повышение компенсаторной реакции Тц при наличии 
нормореактивности P2Y-рецепторов. Последний факт является результатом 
трансформации пуриновых нуклеотидов, связанной с необходимостью поддержания 
оптимальной агрегации Тц [20]. Подтверждением этой гипотезы может быть 
значимая корреляционная связь между активностью Р2Х1-рецептора и P2Y-ре-
цепторами. Сопоставимая эффективность агрегации воспроизводилась при 
одновременной стимуляции пуриновых Р2-рецепторов, α2-адренорецептора и P2Y-
рецепторов. По сути данного факта можно констатировать (а) наличие синергизма 
Р2Х1-и P2Y-рецепторов, что укладывается в концепцию аутокринной стимуляции Тц 
[21]; (б) повышение уровня внутриклеточного Са2+ при открытии АТФ-зависимого 
катионного канала (Р2Х-рецептор) и сигнализации, связанной с одновременной 
стимуляцией Gi- Gq-белков (P2Y-рецепторы), значимо не отличается от такового 
при ингибировании аденилатциклазы в случае сопряженности сигнализации через 
Gi-белок (α2-адренорецептор и P2Y12-рецептор). Более эффективное 
функционирование участка внутриклеточной сигнализации α2-адренорецептор – Gi-
белок, по сравнению с участком P2Y12-рецептор – Gi-белок, что может быть 
обусловлено чрезмерной активацией адренорецептора (р<0,001) и 
нормореактивностью P2Y-рецепторов [22]. 
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Заключение 

У женщин с нефролитиазом при введении неселективных НПВП, возникающее 
спонтанное повышение активности α2-адренорецептора свидетельствует о 
лабильности симпато-адреналовой системы, обусловленной трафиком конкре-
ментов в мочевыводящих путях. Наблюдаемое при этом ограничение гематурии 
связано с усилением проагрегантной активности тромбоцитарного звена гемостаза 
вследствие синергизма α2-адренорецептора и Р2-рецепторов. 
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