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ФАРМАКОДИНАМИКА НЕСТЕРОИДНЫХ ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ 
ПРЕПАРАТОВ ПРИ ЛИТОКИНЕТИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ У ПАЦИЕНТОВ 
С НЕФРОЛИТИАЗОМ

До настоящего времени считается, что размер 
и локализация конкрементов в мочевыводящих 
путях не связаны с эффективностью литокине-
тической терапии (ЛТК) [1]. Такое утверждение 
является дискуссионным, поскольку отсутствие 
теоретических знаний, касающихся патофизи-
ологических механизмов элиминации конкре-
ментов, ставит под сомнение эффективность 
предлагаемой схемы ЛКТ. Логично предполо-
жить, что в случае локализации крупного кон-
кремента (>10мм) в верхней трети мочеточни-
ка элиминация может быть достигнута при мак-
симальной релаксации гладкомышечных кле-
ток (ГМК) и дилатации просвета мочевыводя-
щих путей (МВП). Данную цель преследует на-
значение блокаторов 1А-адреноблокаторов 
(-АБ) при нефролитиазе [2]. Однако, желае-
мое функциональное состояние мочеточни-
ка достигается не у всех пациентов. Причины 
этого явления следует искать в десенситиации 
1А-адренорецептора или уменьшении секре-
ции норадреналина их пресинаптической ча-
сти нейро-мышечного синапса; и/или повыше-
нии активности 2-адренорецепторов, прово-
цирующих сокращение ГМК, что препятству-
ет траффику конкрементов. При этом вне зоны 
обсуждения остается роль нестероидных про-
тивовоспалительных препаратов (НПВП), кото-
рые вводят в схему ЛКТ с целью анальгезии. Ак-
туальность этого вопроса продиктована двумя 
обстоятельствами: во-первых, ингибирование 
ЦОГ сопровождается релаксацией стенки моче-
точника, вследствие снижения внутриклеточно-
го содержания ионов Са2+ в ГМК [3]; во-вторых, у 
ряда пациентов имеется резистентность к НПВП 
[4], а следовательно, не во всех случаях в равной 
степени можно добиться дилатации стенки мо-
четочника. Причины разной фармакодинамики 
НПВП у пациентов с нефролитиазом при назна-
чении ЛКТ не получили должного отражения в 
литературе. Гипотеза. Если предположить, что в 
когорте больных с нефролитиазом имеется ин-
дивидуальная резистентность к НПВП, то при 

прочих равных условиях (прежде всего сход-
ной сенситивности 1А-адренорецептора) бу-
дут различаться параметры элиминации кон-
крементов из МВП (эффективность элиминации 
и скорость выведения). 

Ц Е Л Ь  И С С Л Е Д О В А Н И Я
Установить особенности фармакодинамики 

НПВП при разной эффективности литокинети-
ческой терапии у пациентов с нефролитиазом.

М А Т Е Р И А Л  И  М Е Т О Д Ы
Исследование носило проспективный ха-

рактер и включало 61 пациента с визуализа-
ционными признаками наличия конкремен-
тов в верхней трети мочеточника. Всем паци-
ентам на этапе госпитализации проведено ком-
плексное клиническое обследование по тради-
ционной схеме, принятой для диагностики не-
фролитиаза (жалобы, сбор анамнеза, физикаль-
ный осмотр, клинико-инструментальные иссле-
дования, ультразвуковое обследование и ком-
пьютерная томография почек, микробиологи-
ческий посев мочи, лабораторные исследова-
ния крови и мочи). Стандартная ЛКТ включа-
ла НПВП (диклофенак натрия, 100-150 мг/сут), 
1А-адреноблокатор (тамсулозин, 0,4 мг/сут) и 
антибиотики. Когорта больных распределена на 
две группы: с эффективной элиминацией кон-
кремента – 40 пациентов (1-я группа), у кото-
рых по данным визуализационного контроля в 
течение 7 суток произошло перемещение кон-
кремента из пиело-уретеральной зоны в сред-
нюю треть мочеточника; а также с неэффектив-
ной элиминацией конкремента – 21 пациент 
(2-я группа), у которых локализация конкремен-
та в МВП в течении 7 суток не изменилась. Ана-
лиз сроков выведения конкрементов из верхней 
трети мочеточника в 1-й группе позволил выде-
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лить две подгруппы пациентов: с быстрой (в те-
чении 72 ч) – подгруппа А и медленной – под-
группа Б (в течении 7 суток) элиминацией кон-
крементов. Средний размер конкремента со-
ставил в 1-й группе – 15,1±0,9 мм (min-max 7,0-
25,0мм), во 2-й группе – 16,9±1,8 мм (min-max 
7,0-25,0мм); межгрупповых различий не выяв-
лено (р>0,05).

Анализ функциональной активности рецеп-
торов проводили in vitro на суспензии тромбо-
цитов (Тц), для чего из периферической крови 
путем центрифугирования выделяли обогащен-
ную тромбоцитами плазму. В пробе содержание 
Тц в 1 мкл составляло 200 000 ± 20 000. В иссле-
довании применяли арахидоновую кислоту (АА) 
и аспирин (Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Герма-
ния). Для определения способности аспирина 
ингибировать циклооксигеназу (ЦОГ) тромбо-
циты предварительно инкубировали с аспири-
ном, после чего добавляли арахидоновую кис-
лоту [7]. В данном тесте критерием активности 
ЦОГ является сенситивность рецептора к ТхА2, 
синтез которого при метаболизме арахидоно-
вой кислоты зависит от ингибирующего влия-
ния аспирина. Оценку агрегации тромбоцитов 
(АТц) проводили турбидиметрическим методом 
на анализаторе ChronoLog (США). У всех обсле-
дованных пациентов получено информирован-
ное согласие на участие в исследовании. Стати-
стический анализ осуществлялся с использова-
нием пакета MedCalc. Во всех случаях отличие 
считалась статистически значимым при уровне 
значимости р <0,05.

Р Е З У Л Ь Т А Т Ы  И  О Б С У Ж Д Е Н И Е
Исследовательский вопрос – отличается ли 

активность ЦОГ в Тц на фоне стандартной ЛКТ 
при эффективной и неэффективной элиминации 
конкрементов из верхней трети мочеточника? 

В 1-й группе до назначения ЛКТ ТхА2-
рецептор характеризовался гиперреактивно-
стью (табл. 1.). Через 24 ч после введения высо-
ких доз НПВП имело место ингибирование ЦОГ, 
отражением чего было снижение активности 
ТхА2-рецептора на 19,1% (Р<0,001) по сравне-
нию со значениями до начала ЛКТ. Обращает на 
себя внимание, что у 16 (40,0%) больных сохра-
нялась гиперреактивность данного рецептора 
на уровне 59,9±0,5 (95% ДИ 58,8-60,9%). Данный 
факт, вероятно, можно трактовать как сохране-
ние в течение 24 ч резистентности ЦОГ к НПВП у 
данной когорты пациентов [5]. Через 48 ч после 
начала ЛКТ у 5 (12,5%) пациентов отмечена эли-
минация конкрементов из МВП, при этом ак-
тивность ТхА2-рецептора соответствовала ди-
апазону гипореактивности – 37,0±0,4% (95% ДИ 
35,8-38,2%). У оставшихся в 1-й группе пациен-
тов активность данного рецептора значимо не 
изменялась (р>0,05) по сравнению с предыду-
щим сроком наблюдения. При этом у 22 пациен-
тов имела место нормореактивность (44,5±1,3%; 
95% ДИ 38,0-55,0%) и у 13 пациентов поддер-
живалась гиперреактивность ТхА2-рецептора 
(60,3±0,6%; 95%ДИ 56,0-63,0%). Следовательно, 
через 48 ч ЛКТ сохранялся контингент больных 
с резистентностью к НПВП. Через 72 ч по дан-
ным визуализационных методов исследования 

Таблица 1.
Активность ТхА2-рецептора у пациентов при элиминации конкрементов 

из верхней трети мочеточника на фоне стандартной литокинетической терапии (n=61)

Срок наблюдения

Активность ТхА2-рецептора (%)

1-я группа (n=40) 2-я группа (n=21)

X±m Min – Max X±m Min – Max

Исходный 63,4±0,8
(n=40) 53,0-74,0 68,9±0,9

Р1-2<0,001 62,0-75,0

24 ч 51,3±1,2# (n=40) 40,0-63,0 63,1±0,8#

Р1-2<0,01 59,0-71,0

48 ч 50,4±1,5
(n=35) 38,0-63,0 61,9,0±0,6

Р1-2<0,001 56,0-67,0

72 ч 50,7±0,8
(n=20) 44,0-55,0 59,7±0,5*

Р1-2<0,001 57,0-65,0

7 суток 38,1±0,8#

(n=20) 31,0-42,0 60,9±0,6
Р1-2<0,001 57,0-67,0

Примечание: * – достоверность различий показателя относительно предыдущего срока наблюдения на уровне 
p <0,01; # – на уровне p <0,001. Р1-2 – достоверность различий показателя между 1-й и 2-й группой.
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элиминация конкрементов из МВП подтвержде-
на у 15 пациентов (37,5% от общей когорты 1-й 
группы); при этом активность ТхА2-рецептора 
снизилась на 40,0% (р<0,001) по сравнению с 
предыдущим сроком наблюдения и составила 
30,4±0,9% (95% ДИ 28,4-32,4%). У оставшихся 20 
пациентов активность ТхА2-рецептора находи-
лась на уровне нормореактивности. Таким обра-
зом, элиминация конкрементов из верхней тре-
ти мочеточника наблюдалась у пациентов с ги-
пореактивностью ТхА2-рецептора, т.е. когда до-
стигалось ингибирование ЦОГ на уровне 60-70%. 
Через 7 суток после начала ЛКТ у 20 (50%) обсле-
дованных пациентов 1-й группы подтвержде-
на элиминация конкрементов из верхней тре-
ти мочеточника. При этом активность ТхА2-
рецептора снизилась на 24,9% (р<0,001) по срав-
нению с предыдущим сроком наблюдения и со-
ответствовала уровню гипореактивности. Дан-
ный феномен, судя по данным I и III кварти-
лей активности ТхА2-рецептора (соответствен-
но 33,5% и 36,9%), воспроизводился у всех паци-
ентов данной группы. Таким образом, при на-
значении стандартной ЛКТ через 7 суток у всех 
пациентов 1-й группы наблюдалась элимина-
ция конкрементов из верхней трети мочеточ-
ника. При этом наблюдалось два пика выражен-
ной элиминации конкрементов – 72 ч и 7 суток, 
когда эффект воспроизводился, соответствен-
но, у 15 (37,5%) пациентов и 20 (50%) обследо-
ванных пациентов. Эффект элиминации кон-
крементов имел место во всех случаях когда на 
фоне ЛКТ воспроизводилось гипореактивность 
ТхА2-рецептора; через 72 ч активность данного 
рецептора снижалась до 30,4±0,9% и через 7 су-
ток – до 38,1±0,8%. Во 2-й группе до назначения 
ЛКТ также выявлена гиперреактивность ТхА2-
рецептора, причем активность рецептора пре-
вышала таковую в 1-й группе на 8,7% (р<0,001). 
Данный факт может отражать более высокий 
метаболизм арахидоновой кислоты связанный с 
развитием воспаления в МВП [6]. Через 24-48-72 
ч после введения высоких доз НПВП активность 
ТхА2-рецептора постепенно снижалась, соот-
ветственно, на 8,4%, 10,2% и 13,4% (р<0,001) по 
сравнению с исходным уровнем. Таким образом, 
назначение высоких доз НПВП в составе ЛКТ не 
обеспечивает элиминации конкрементов у па-
циентов 2-й группы. Обсуждая возможные при-
чины повышения активности ТхА2-рецептора 
при нефролитиазе, следует упомянуть наличие 
хронического воспаления в МВП и нарушение 
пассажа мочи. На связь воспаления и усиления 
продукции простаноидов в мочеточнике впер-
вые обратили внимание [7]. Было доказано, что 
неселективный (индометацин) и селективный 
ингибитор ЦОГ-2 (NS-398) подавляли сократи-

мость мочеточника и высвобождение простано-
идов. При хронической обструкции мочеточни-
ка человека повышаются уровни мРНК и ЦОГ-2, 
тогда как при остром нарушении оттока мочи – 
возрастает активность микросомальной проста-
гландин E2-синтазы-1 (mPGES-1), обеспечиваю-
щей синтез ПГE2 [8].

В связи с актуальностью прогнозирования 
риска резистентности ЦОГ к НПВП у больных 
с нефролитиазом, представляет интерес меж-
групповая разница активности ТхА2-рецептора. 
Установлено, что через 24 ч после введения вы-
соких доз НПВП активность ТхА2-рецептора во 
2-й группе была на 23,0% (р<0,01), через 48 ч – на 
22,8% (р<0,001), через 72 ч – на 17,7% (р<0,001) 
и через 7 суток на 59,8% (р<0,001) больше, чем 
в 1-й группе. Наибольший интерес представля-
ет точка исследования 7 суток после начала ЛКТ, 
поскольку к этому сроку элиминация конкре-
ментов происходила у всех пациентов 1-й груп-
пы. Для прогнозирования использовали метод 
построения однофакторной модели логистиче-
ской регрессии. При выборе оптимального по-
рога принятия решения (по Youden Index) уста-
новлен критический порог активности ТхА2-
рецептора (ТхА2-R crit) на уровне ≤35%. При 
значении показателя ТхА2 crit>35% у пациента 
имела место резистентность ЦОГ к ингибирую-
щему воздействию НПВП, при значении показа-
теля ТхА2-R crit≤35% – высокая эффективность 
ингибирования ЦОГ. Для выбранного поро-
га чувствительность предлагаемого диагности-
ческого теста составляла 88,9% (95% ДИ 65,3%-
98,6%) и специфичность – 92,1% (95% ДИ 78,6%-
98,3%). Площадь под кривой операционных ха-
рактеристик AUC= 0,904 (95% ДИ 0,796 – 0,967). 

Гипотеза. Если при эффективной и неэф-
фективной элиминации конкремента выявле-
ны различия активности ТхА2-рецептора, от-
ражающие участие метаболита арахидоновой 
кислоты в тоническом сокращении стенки мо-
четочника, то логично предположить зависи-
мость скорости перемещения конкрементов от 
(а) неадренергической стимуляции ГМК; (б) ин-
дивидуальной резистентности ЦОГ на введение 
НПВП в составе ЛКТ.

Исследовательский вопрос – зависит ли ско-
рость траффика крупного конкремента в верх-
ней трети мочеточника от активности ТхА2-
рецептора, если таковая модулирует степень со-
кращения стенки мочеточника?

В когорте больных с подтвержденной элими-
нацией конкремента выявлена исходная гипер-
реактивность ТхА2-рецептора (табл. 2.), которая 
у пациентов с медленной элиминацией (7 суток, 
подгруппа Б) превышала таковую при быстром 
выведении конкрементов (72 ч, подгруппа А) 
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на 10,6% (р<0,001). Таким образом, у пациентов 
с медленной элиминацией конкрементов воз-
можно более высокое повышение тонического 
сокращения ГМК мочеточника, связанное с уси-
лением синтеза ТхА2 при нефролитиазе. 

Через 24 ч после начала ЛКТ в подгруппах А 
и Б активность рецептора снизилась, соответ-
ственно, на 26,3% и 12,6% по сравнению с исхо-
дным уровнем (р<0,001). Через 48 ч у 5 (25,0%) 
у пациентов подгруппы А с завершенной эли-
минацией конкрементов активность ТхА2-
рецептора уменьшилась на 38,5% по сравнению 
с исходным уровнем (р<0,001). У оставшихся па-
циентов подгруппы А активность данного ре-
цептора понижалась на 32,4% по сравнению с 
исходным уровнем и – на 8,3% по сравнению с 
предыдущим сроком наблюдения (р<0,001). Для 
сравнения в подгруппе Б активность рецепто-
ра уменьшилась на 13,5% по сравнению с исхо-
дным уровнем и не изменилась по сравнению с 
предыдущим сроком наблюдения (р<0,001).Та-
ким образом, если через 24 ч после начала ЛКТ 
проявлялась первая волна снижения активно-
сти ЦОГ, причем более выраженная в подгруп-

пе А, то в течении последующих 24 ч выражен-
ность ингибирующего эффекта НПВП заметно 
снижалась, особенно демонстративно это явле-
ние представлено в подгруппе Б. Через 72 ч по-
сле начала ЛКТ элиминация конкрементов из 
верхней трети мочеточника подтверждена у 15 
пациентов подгруппы А (75,0% от общей когор-
ты данной подгруппы); при этом активность 
ТхА2-рецептора снизилась на 49,5% (р<0,001) 
по сравнению с исходным уровнем и на – на 
25,3% относительно предыдущего срока наблю-
дения (р<0,001). В подгруппе Б активность ТхА2-
рецептора снизилась значительно меньше – на 
23,9% (р<0,001) по сравнению с исходным уров-
нем и на 12,0% в сравнении с предыдущим сро-
ком наблюдения (р<0,001). Динамика сниже-
ния активности рецептора в обеих подгруппах 
свидетельствует, что через 24 ч, 48 ч и 72 ч по-
сле ЛКТ активность ТхА2-рецептора в подгруп-
пе Б была выше, соответственно, на 31,1%, 41,5% 
и 66,8% (р<0,001), чем в подгруппе А. Следова-
тельно, при медленной элиминации конкре-
мента степень ингибирования ЦОГ значительно 
ниже в подгруппе Б.

Таблица 2.
Активность ТхА2-рецептора при быстрой (подгруппа А) и медленной (подгруппа Б) 
элиминации конкрементов из верхней трети мочеточника на фоне стандартной

Срок наблюдения

Активность ТхА2-рецептора

Подгруппа А Подгруппа Б (n=20)

X±m Min – Max X±m Min – Max

Исходный 60,2±0,8
(n=20) 53,0-66,0

66,6±0,9
(n=20)

РА-Б<0,001
61,0-74,0

24 ч 44,4±0,6#

(n=20) 40,0-51,0
58,2±0,8#

(n=20)
РА-Б<0,001

52,0-63,0

48 ч 40,7±0,6#

(n=15) 38,0-45,0
57,6±1,0
(n=20)

РА-Б<0,001
50,0-63,0

72 ч 30,4±0,9#

(n=15) 25,0-36,0
50,7±0,8#

(n=20)
РА-Б<0,001

44,0-55,0

5 суток  – 49,7±0,8
(n=20) 43,0-55,0

7 суток  – 38,5±0,8#

(n=20) 31,0-42,0

Примечание: * – достоверность различий показателя относительно предыдущего срока наблюдения на уровне 
p <0,05; # – на уровне p <0,001. РА-Б – достоверность различий показателя между подгруппами А и Б.
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Таким образом, при проведении ЛКТ выяв-
лены различия фармакодинамики НПВП, на-
значение которых предусмотрено протокола-
ми консервативного лечения пациентов с не-
фролитиазом. Во-первых, при быстрой элими-
нации конкрементов, процесс ингибирования 
ЦОГ включал две волны. Первая волна состоя-
ла из двух фаз – более выраженной фазы, прояв-
ляющейся в первые 24 ч, и меньшей по ампли-
туде снижения активности ТхА2-рецептора во 
второй фазе, которая приходилась на последу-
ющие 24 ч ЛКТ. С точки зрения совершенствова-
ния схемы консервативного лечения нефроли-
тиаза, целесообразно выяснить причины огра-
ничивающие ингибирование ЦОГ и при необхо-
димости разработать альтернативные механиз-
мы релаксации ГМК мочеточника уже через 48 
ч после начала ЛКТ. Быстрая элиминация кон-
крементов из верхней трети мочеточника за-
вершалась через 72 ч на фоне заметного сниже-
ния активности ТхА2-рецептора (вторая волна 
десенситизации). Степень ингибирования ЦОГ 
при второй волне превосходила значения та-
ковой при первой волне, если сравнивать ам-
плитуду активности рецептора с исходным зна-
чением. Складывается впечатление, что у ча-
сти больных чувствительных к НПВП происхо-
дит усиление ингибирующего эффекта за счет 
влияния других фармакологических препара-
тов входящих в состав ЛКТ. Поскольку стимуля-
ция 1-адренорецептора и ТхА2-рецептора со-
провождается повышением внутриклеточно-
го содержания Са2+ [9,10], то можно предполо-
жить потенцирование эффектов норадренали-
на и ТхА2 на ГМК. В этом случае, блокада 1-
адренорецептора может проявляться снижени-
ем стимуляции ТхА2-рецептора. Во-вторых, при 
медленной элиминации конкрементов, процесс 
ингибирования ЦОГ включал три волны. Пер-
вая волна снижения активности ЦОГ и, соот-

ветственно, активности ТхА2-рецептора (менее 
выраженная, чем в подгруппе А) возникала че-
рез 24 ч с переходом на плато в течение следую-
щих 24 ч. Вторая волна ингибирования ЦОГ про-
являлась через 72 ч ЛКТ, в результате чего сни-
жение амплитуды активности рецептора было 
сопоставимым с таковым при первой волне; бо-
лее того степень ингибирования была аналогич-
ной таковой при первой волне в подгруппе А, 
соответственно 23,9% и 26,3%. Достигнутое ин-
гибирование ЦОГ сохранялось у пациентов в те-
чении 48 ч (до 5 суток включительно). Снижение 
активности ТхА2-рецептора возобновилось че-
рез 7 суток – третья волна ингибирования ЦОГ, 
в процессе которой активность рецептора сни-
зилась на 42,2% (р<0,001) по сравнению с исхо-
дным уровнем и на 22,5% относительно пред-
ыдущего срока наблюдения (р<0,001). Следова-
тельно, фармакодинамика НПВП при медлен-
ной элиминации конкрементов характеризо-
валась торможением ингибирования фермента 
в двух временных промежутках – между 24 ч и 
48 ч, а также между 3 и 5 сутками после назна-
чения НПВП. При прочих равных условиях (раз-
мер конкремента, отсутствие возрастных и ген-
дерных различий, одинаковая доза НПВП) нали-
чие таких промежутков можно объяснить уста-
новлением динамического равновесие между 
сигнальными механизмами, ограничивающи-
ми и повышающими уровень внутриклеточно-
го Са2+ в ГМК. 

З А К Л Ю Ч Е Н И Е
Исследование in vitro степени ингибирова-

ния ЦОГ при назначении НПВП позволит опти-
мизировать схему ЛКТ за счет включения фар-
макологических препаратов обеспечивающих 
усиление релаксации мышечной оболочки мо-
чевыводящих путей.
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ФАРМАКОДИНАМИКА НЕСТЕРОИДНЫХ ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ПРЕПАРАТОВ 
ПРИ ЛИТОКИНЕТИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ У ПАЦИЕНТОВ С НЕФРОЛИТИАЗОМ

Причины разной фармакодинамики нестероид-
ных противовоспалительных препаратов (НПВП) у 
пациентов с нефролитиазом при назначении литоки-
нетической терапии (ЛКТ) не получили должного от-
ражения в литературе. Цель исследования – устано-
вить особенности фармакодинамики НПВП при раз-
ной эффективности литокинетической терапии у па-
циентов с нефролитиазом. Материал и методы. Ис-
следование носило проспективный характер и вклю-

чало 61 пациента с наличием конкрементов в верх-
ней трети мочеточника. В течении 7 суток пациен-
там проводили стандартную ЛКТ, включающую 1А-
адреноблокатор, нестероидные противовоспалитель-
ные препараты (НПВП) и антибиотики. По данным 
визуализационного контроля траффика конкремента 
когорту больных распределили на две группы: с эф-
фективной (1-я группа) и неэффективной (2-я груп-
па) элиминацией конкремента. Критерием активно-
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сти ЦОГ являлась сенситивность рецептора к ТхА2, 
синтез которого зависел от ингибирующего влия-
ния аспирина. Оценку агрегации тромбоцитов про-
водили турбидиметрическим методом на анализа-
торе ChronoLog (США). Результаты. На момент го-
спитализации у пациентов выявлена гиперреактив-
ность ТхА2-рецептора. При назначении стандарт-
ной ЛКТ через 7 суток у пациентов 1-й группы наблю-
далась элиминация конкрементов из верхней тре-
ти мочеточника; эффект достигался на фоне гипоре-
активности ТхА2-рецептора. Кинетика ингибирова-
ния ЦОГ-индуцированной внутриклеточной сигна-
лизации определяла быструю и медленную элимина-
цию конкрементов. Во 2-й группе данный феномен 
не воспроизводился, при этом у пациентов на протя-
жении 7 суток сохранялась гиперреактивность ТхА2-
рецептора. По результатам моделирования риска не-

эффективной элиминации конкрементов через 7 су-
ток после начала ЛКТ критический порог активно-
сти ТхА2-рецептора (ТхА2-R crit) составил ≥35%. При 
быстрой элиминации конкрементов процесс ингиби-
рования ЦОГ включал две волны, которые проявля-
лись через 24 ч и 72 ч после начала ЛКТ. При медлен-
ной элиминации конкрементов ингибирования ЦОГ 
включалj три волны, которые воспроизводились, со-
ответственно, через 24 ч, 72 ч и 7 суток ЛКТ. Заклю-
чение. Исследование in vitro степени ингибирова-
ния ЦОГ при назначении НПВП позволит оптимизи-
ровать схему ЛКТ за счет включения фармакологиче-
ских препаратов, обеспечивающих усиление релакса-
ции мышечной оболочки мочевыводящих путей

Ключевые слова: нефролитиаз, литокинетическая 
терапия, моторика мочеточника, циклооксигеназа, 
ТхА2-рецептор.
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PHARMACODYNAMICS OF NON-STEROID ANTI-INFLAMMATORY DRUGS 
IN LITOKINETIC THERAPY IN PATIENTS WITH NEPHROLITHIASIS

The reasons for the different pharmacodynamics of 
non-steroidal anti-infl ammatory drugs (NSAIDs) in pa-
tients with nephrolithiasis during lithokinetic therapy 
(LKT) have not been adequately refl ected in the litera-
ture.

The purpose of the study was to establish the features 
of the pharmacodynamics of NSAIDs with different effec-
tiveness of LKT in patients with nephrolithiasis. Materi-
al and methods. The study was prospective and includ-
ed 61 patients with calculi in the upper third of the ure-
ter. For 7 days, patients underwent standard LBT, includ-
ing an 1A-blocker, non-steroidal anti-infl ammatory 
drugs (NSAIDs), and antibiotics. According to the imag-
ing control of calculus traffi c, the cohort of patients was 
divided into two groups: with effective (group 1) and in-
effective (group 2) elimination of calculus. The criterion 
of COX activity in vitro was the sensitivity of the recep-
tor to TxA2, the synthesis of which was depended on the 
inhibitory effect of aspirin. Platelet aggregation was as-
sessed by the turbidimetric method using a ChronoLog 
analyzer (USA). Results. During hospitalization of pa-
tients, the ТхА2-receptor hyperreactivity was revealed. 

When the standard LCT was prescribed after 7 days in the 
1st group, the elimination of calculi from the upper third 
of the ureter was observed; the effect was reproduced in 
case of ТхА2 receptor hyporeactivity. Fast and slow elim-
ination of calculi. was determined by the kinetics of inhi-
bition of COX-induced intracellular signaling. In group 2, 
this phenomenon was not reproduced, while the TxA2 re-
ceptor hyperreactivity persisted for 7 days. According to 
the results of modeling the risk of ineffective elimination 
of calculi 7 days the onset of LКT, the critical threshold 
of TxA2 receptor activity (TxA2-R crit) was ≥ 35%. With 
the rapid elimination of calculus, COX inhibition was ob-
served 24 hours and 72 hours after the start of LКT. With 
slow elimination of calculus, COX inhibition included 
three waves, which were reproduced, respectively, after 
24 hours, 72 hours and 7 days of LКT. Conclusion. An in 
vitro analysis the degree of COX inhibition will allow op-
timizing the scheme LКT that will provide increase the 
relaxation of the muscular tunica of the urinary tract.

Key words: nephrolithiasis, lithokinetic therapy, ure-
teral motility, 1A-adrenergic receptor blocker, P2X re-
ceptor.
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