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Диагностика и лечение больных с обструкцией лоханочно-мочеточникового сегмента
(ЛМС) и в настоящее время остается до конца нерешенной проблемой. Основное внима-
ние многих клиницистов направлено на разработку наиболее оптимального хирургиче-
ского способа лечения данной патологии. Однако не менее важным является понимание
морфологических и гистохимических процессов, происходящих при обструкции ЛМС,
которые позволили бы разработать прогностические критерии для оценки результатов
пластических операций на ЛМС.

В 70-е годы многие зарубежные авторы занимались данной проблемой, изучая мор-
фологические и гистохимические изменения гладкой мускулатуры мочеточника при
идиопатическом гидронефрозе и первичном обструктивном мегауретере. Структурные
и гистохимические изменения гладкой мускулатуры выше и ниже суженного сегмента,
обнаруженные R. G. Notley и M. K. Hanna et al. были похожими [1–4]. По их мнению, в
развитии сужения ЛМС большую роль играет локальное повышение содержания колла-
гена, приводящее к снижению эластичности и нарушению растяжимости данного участ-
ка мочеточника во время перистальтики. Наряду с увеличением количества коллагена
в суженном участке мочеточника отмечалось чрезмерное количество соединительной
ткани, располагающейся вдоль всей стенки расширенного мочеточника и лоханки. Бы-
ло установлено, что гладкомышечные клетки расширенного мочеточника выше места
обструкции могут быть непосредственно вовлечены в процесс выработки эластина, про-
стирающегося от базальной пластины этих клеток и собирающегося в большие эластич-
ные волокна. Кроме того, смещение многочисленных волокон коллагена, отделяющих
индивидуальные гладкомышечные клетки, происходит в отсутствие увеличения фиб-
робластного компонента. R. G. Notley выдвигал две альтернативные гипотезы разви-
тия вышеописанных морфологических изменений, чтобы обобщить свои наблюдения
[1, 2]. Во-первых, первичная аномалия гладкой мускулатуры мочеточника и почечной
лоханки присутствует в обоих состояниях и, кроме того, отражается в выраженных
структурных и гистохимических изменениях, связанных с продукцией чрезмерного ко-
личества соединительной ткани. Свойственный сбой мышечных клеток — причина для
этих условий. Альтернативно, морфологические особенности, которые происходят в
стенке расширенного мочеточника и почечной лоханки, могут возникать как вторич-
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ные изменения в ответ на растяжение. Однако R. G. Notley [3, 4], M. K. Hanna. et al.
[3, 4] не указали на источник продукции большого количества соединительной ткани,
которое они наблюдали. В поддержку того, что гладкомышечные клетки ответственны
за выработку компонентов соединительной ткани, выступали R. Ross и S. J. Klebanoff
[5], которые в своих работах выявили различие в тканевой холинэстеразе между рас-
ширенным участком мочеточника и почечной лоханкой. Эти же авторы указывали на
дополнительные изменения в функциональной деятельности гладкой мускулатуры при
идиопатическом гидронефрозе и первичном обструктивном мегауретере [1, 6–8].

С патогенетической точки зрения природа стриктуры ЛМС остается спорной. На
основании данных гистологических исследований многие ученые считают, что причина
обструкции ЛМС связана с функциональными нарушениями, что подтверждено кли-
ническими наблюдениями, при которых катетер свободно проходит суженный участок
[9–13]. Эти функциональные нарушения заключаются в том, что неравномерное рас-
пространение перистальтических волн через ЛМС приводит к застою мочи в почечной
лоханке, что в свою очередь приводит к гидронефротической трансформации. Меха-
низм проводимости перистальтических волн в мочеточнике всегда являлся спорным
аспектом в физиологии данного органа. Мнения разделились между миогенной и ней-
рогенной теориями перистальтики мочеточника. Более ранние исследователи указы-
вали, что функция мочеточника не зависит от нервного контроля. Волокна нервных
окончаний в мышечном слое мочеточника неспособны быть ответственными за рас-
пространение перистальтических волн, особенно в его верхней трети, где иннервация
недостаточна [14, 15]. В последние годы нервы, имеющие иммунореактивность к раз-
личным нейропептидам, были обнаружены в мочеточнике [7]. Недавно, J. M. Allen. et al
продемонстрировали нервы, имеющие иммунореактивность Y к различным нейропеп-
тидам в мочеточнике человека, крыс и кроликов [16–18]. Они провели исследования по
распределению регионарных нервов, в результате которых выяснилось, что количество
последних выше в ЛМС, чем в верхней трети мочеточника.

Y. Wang. et al использовали определенные антитела для различных нейронных мар-
керов, включая PGP 9.5 (общий нейрональный маркер), S 100 (маркер поддерживаю-
щий нервные клетки), Synaptophysin и рецептор фактора роста нервов [19]. Самые
поразительные открытия в нормальном ЛМС состояли в том, что концентрация нерв-
ных волокон была высокая в мышечном слое. В области обструкции ЛМС количество
нервных волокон было заметно снижено в пределах мышц. Наряду с этим, с помощью
Synaptophysin’a, выявлено нарушение синаптической передачи в области обструкции
ЛМС. Исходя из этого, можно предположить, что причиной неравномерного распре-
деления перистальтических волн является снижение количества нервных волокон и
синаптической передачи в области обструкции ЛМС.

Фактор роста нерва и рецептор фактора роста нерва — нейротрофные белки, кото-
рым отводится большая роль в нормальном развитии и выживании нейронов в перифе-
рических и центральных нервных системах [19, 20]. Во время развития нерва данный
фактор необходим для роста аксонов и реализации синаптических передач. Значитель-
но менее интенсивный сигнал для фактора роста нерва был найден в экземплярах с
обструкцией ЛМС по сравнению с нормальными сегментами. Для нормального выжи-
вания нейронов требуется фактор роста нерва, истощение которого вызывает апоптоз
в этих клетках. Эти результаты предполагают, что в патогенезе обструкции пиелоуре-
терального сегмента большая роль принадлежит снижению иннервации и уменьшению
фактора роста нерва в области обструкции [19].

V. Solari et al. показали роль промежуточных клеток Кахаля (ПКК) в патогенезе
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врожденной обструкции ЛМС [21, 22]. Эти исследования ясно продемонстрировали на-
личие ПКК в нормальном человеческом ЛМС, которые идентичны с таковыми ПКК,
найденными в желудочно-кишечном тракте. Недавно K. D. McСloskey и A. M. Gurney
сообщили об обнаружении ПКК в мочевом пузыре морской свинки [21]. Они утвержда-
ют, что эти клетки в ответ на холинергическое возбуждение генерируют Са+ волны и
предполагают, что ПКК могли действовать как пейсмейкеры или посредники между
нервами и гладкой мускулатурой. Хорошо известно, что ПКК обязаны производить
слабые электрические волны, при помощи которых происходит сокращение гладких
мышц [23, 24]. В отсутствии слабых электрических волн сократительная способность
гладких мышц снижается и становится нерегулярной, в связи с этим замедляется или
прекращается перистальтическая активность. ПКК расположены между нервными во-
локнами и гладкомышечными клетками, обеспечивая тем самым передачу сигналов от
медиаторов. Отсутствие или уменьшение ПКК приводит к различным заболеваниям,
например со стороны желудочно-кишечного тракта: стенозу пилорического сфинктера,
болезни Гиршпрунга [25], кишечной непроходимости [26].

Почечная лоханка, мочеточник представляют собой функциональную систему с мы-
шечным возбуждением, генерированием и проводимостью. Координация между почеч-
ной лоханкой и перистальтикой мочеточника является важной в уродинамике верхних
мочевых путей. Как и в желудочно-кишечном тракте, в распространении и коорди-
нации перистальтических волн в ЛМС значимая роль принадлежит промежуточным
клеткам Кахаля, которые являются пейсмейкерами в гладкой мускулатуре. Снижение
количества ПКК в области обструкции ЛМС может являться причиной неравномерной
передачи перистальтических волн через ЛМС и привести к неполноценному передви-
жению мочи от почечной лоханки в мочеточник. Одновременно с этим исследованием
V. Solari et al. [22] исследовали статус иннервации ЛМС, используя иммуногистохимию
с антителами antiperipherin (маркер для периферических нервных волокон), количество
которых уменьшено в области обструкции ЛМС. Данные исследования демонстрируют,
что у пациентов с обструкцией ЛМС наблюдается не только дефектная внутримышеч-
ная иннервация ПУС, но и измененное распределение ПКК, которые являются коор-
динаторами перистальтических волн.

Хорошо известно, что обструкция ЛМС связана с отмеченным увеличением межмы-
шечной и внутримышечной соединительной ткани, однако в литературе встречаются
противоречивые результаты в отношении количественного изменения гладких мышц в
нормальном ЛМС. D. S. Kim et al. [27] оценивали содержание коллагена в гладкой му-
скулатуре и процентное содержание эластина в почечной лоханке, ЛМС и в мочеточ-
нике и сравнивали эти данные со степенью обструкции, возрастом пациента и сроками
послеоперационного восстановления функции почки. Для исследования брались три
участка: почечная лоханка выше обструкции, участок обструкции и часть мочеточни-
ка ниже сужения. У пациентов с более низким содержанием коллагена в гладкой му-
скулатуре ЛМС наблюдались лучшие отдаленные результаты (р = 0,0049). При этом у
пациентов с более низким содержанием эластина в почечной лоханке, ЛМС и в мочеточ-
нике также были получены хорошие послеоперационные результаты (P < 0,0001) [27,
28]. На основании данных исследования D. S. Kim et al. [27] состояние стенки моче-
точника ниже ЛМС и лоханки после операции являются важными для предсказания
исхода операции. Так, у пациентов с низким содержанием эластина в почечной лоханке,
ЛМС и в мочеточнике наблюдаются хорошие результаты после пиелоуретероанастомо-
за (Р < 0,0001). Увеличение эластина в почечной лоханке и в мочеточнике приводит к
снижению эластичности и плохим результатам после пиелопластики.
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A. M. Kajbafzade et al. [29] наряду с процентным содержанием коллагена и эластина
определяли индекс апоптоза в гладкомышечных клетках и количество нервных волокон
при обструкции ЛМС. Для исследования участок резекции был разделен на три части:
почечная лоханка выше обструкции, участок обструкции, мочеточник ниже обструк-
ции. На основании данных исследования апоптоз в гладкомышечных клетках в обла-
сти обструкции ЛМС выше (5,68±0,18) чем в норме (3,60±0,11). Содержание нервных
окончаний и процентное содержание мышечных волокон значительно меньше в области
обструкции ЛМС, чем у пациентов с нормальным ЛМС. Таким образом, на основании
данных гистологических и гистохимических исследовании можно сделать выводы, что
морфологические изменения в стенке мочеточника связаны с увеличением процентно-
го содержания коллагена, эластина и индекса апоптоза в гладкомышечных клетках и
уменьшением мышечных волокон и нервных окончании в области обструкции ЛМС.

Среди возможных причин обструкции ЛМС некоторые авторы выделяют такие, как
уменьшение нитей коллагена, снижение или полная атрофия гладкомышечных нитей
в ЛМС [28, 30, 31]. Предыдущие исследователи характеризуют гистологические осо-
бенности обструкции ЛМС как разрыв и повреждение мышц, снижение или атрофию
гладкой мускулатуры и снижение количества нитей коллагена, в результате чего обра-
зуется свободные участки, которые приводят к обструкции ЛМС [32, 33].

Множество мнений принимались во внимание при пластике ЛМС и при измене-
нии лоханки почки при обструкции. Некоторые авторы утверждали, что связь между
возрастом и гистологическими изменениями минимальная и нет корреляции между по-
вреждением почки и обструкцией ЛМС [5, 30]. На основании полученных данных неко-
торые исследователи указывают, что состояние оставленного мочеточника и лоханки
после операции более важны для предсказания исхода операции. Так у пациентов с
низким содержанием эластина в почечной лоханке, ЛМС и в мочеточнике наблюда-
ется лучший результат спустя шесть месяцев после пиелопластики (Р < 0,0001) [19,
27]. Увеличение эластина в почечной лоханке и в мочеточнике приводит к снижению
эластичности и плохим результатам после пиелопластики. Существует прочная взаи-
мосвязь между мышечным апоптозом и процентным соотношением коллагена и нитей
эластина в различных пропорциях в области обструкции ЛМС, так же как и в сегмен-
те с нормальными тканями. Поэтому можно предположить, что мышечный апоптоз
играет побудительную роль в индуцировании последующих фиброзных изменений в
области обструкции ЛМС [34, 35]. В поддержку этой гипотезы следует отметить, что
несмотря на физиологическую роль апоптоза в нормальном развитии многих органов,
в патологических условиях удаление апоптотических клеток посредством фагоцитоза
может провоцировать сильные фиброгенные сигналы, особенно через TGF-b (Trans-
forming growth factor-b) [15, 36]. Интересно, что G. M. Seremetis и M. Maizels описали
более высокое содержание TGF-b в почечной лоханке у пациентов с обструкцией ЛМС
[36, 37], что, по их мнению, вызвано отложением коллагена и преобразованием стенки
почечной лоханки в ответ на обструкцию.

Таким образом, продолжающаяся в литературе дискуссия о патоморфологических
изменениях при обструкции ЛМС, позволит в дальнейшем выработать ряд факто-
ров для прогнозирования отдаленных результатов реконструктивных вмешательств на
ЛМС.
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