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Цель исследования — экспериментальное изучение роли Р2-рецептор-опосредованного компонента в нейрогенном контроле 
тонуса варикозно-измененной и здоровой большой подкожной вены (БПВ) человека.

Материалы и методы. Исследованы сегменты БПВ, полученные от двух групп больных: 1-я группа (n=14) — больные с вари-
козной болезнью, которым БПВ удалялась в процессе хирургического лечения данного заболевания; 2-я группа (n=21) — больные с 
ишемической болезнью сердца, которым проводилась операция аортокоронарного шунтирования с использованием БПВ в качест-
ве аутошунта. Механическую активность изолированных вен исследовали in vitro под воздействием электрической стимуляции до 
и после инкубации с атропином и фентоламином, неселективными антагонистами Р2-рецепторов пиридоксальфосфат-6-азофенил-
2’,4’-дисульфатом (PPADS) и сурамином, а также после десенситизации Р2Х-рецепторов α,β-метилен-АТФ.

Результаты. Атропин и фентоламин полностью не угнетали сократительные ответы, вызванные стимуляцией электрическим 
полем в варикозных и неварикозных БПВ. PPADS (10 и 30 мкМ) и сурамин (100 и 300 мкМ) статистически значимо снижали ам-
плитуду сократительного ответа БПВ в обеих группах вен (p<0,05) на фоне атропина и фентоламина. α,β-метилен-АТФ (10 мкМ) 
незначительно снижал амплитуду сократительного ответа БПВ, однако достоверности не выявлено (р>0,05). Атропин, фентоламин 
и PPADS в меньшей степени угнетали сокращения в группе варикозно-измененных вен по сравнению с венами, не пораженными 
варикозной болезнью.

Заключение. Выявленное наличие Р2-рецептор-опосредованного компонента нейрогенного контроля тонуса БПВ человека и 
дальнейшее изучение механизма действия Р2-рецепторов могут служить перспективной базой для создания лекарственных пре-
паратов как для лечения варикозной болезни, так и для профилактики спазмирования после наложения аортокоронарного шунта.
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The Role of P2 Receptor-Mediated Component in Neurogenic Tone Control  
of Human Great Saphenous Vein
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The aim of the investigation was to evaluate experimentally the role of the P2 receptor-mediated component in neurogenic tone 
control of human varicose-affected and healthy great saphenous vein (GSV).

Materials and Methods. The material for the study were segments of GSV obtained from two groups of patients: group 1 (n=14) included 
patients with varicose vein disease, in whom GSV was removed during surgical treatment; group 2 (n=21) comprised patients with coronary 
artery disease who underwent coronary artery bypass grafting using GSV as an autograft. Mechanical activity of the isolated veins was studied 
in vitro by electrical stimulation before and after incubation with atropine and phentolamine, pyridoxal-phosphate-6-azophenyl-2’,4’-disulfonate 
(PPADS) and suramin (both nonselective antagonists of P2 receptors), and also after desensitization of P2X receptors by α,β-methylene ATP.

Results. Atropine and phentolamine did not completely inhibit the contractile responses evoked by electric field stimulation of the 
varicose and non-varicose GSV. PPADS (10 and 30 μМ) and suramin (100 and 300 μМ) significantly reduced the contractile amplitude 
of GSV response in both groups of veins (p<0.05) in the presence of atropine and phentolamine. α,β-methylene ATP (10 μМ) did not 
significantly reduce the amplitude of the GSV contractile response (p>0.05). Atropine, phentolamine and PPADS inhibited the contractile 
responses to a lesser extent in the varicose-affected veins compared to the veins unaffected by varicose disease.

Conclusion. These experimental results suggest the presence of the P2 receptor-mediated component in the neurogenic control 
of human GSV tone. Further studies of the P2 receptor mechanism of action is promising for the development of drugs both for treating 
varicose veins and for preventing spasm of the venous grafts after aortocoronary bypass surgery.

Key words: P2 receptors; human great saphenous vein; GSV; varicose vein disease.

English

За последние несколько десятилетий Р2-рецепторы 
были обнаружены во многих кровеносных сосудах 
человека и животных [1]. Это особый класс рецепто-
ров, эндогенным лигандом которых является адено-
зинтрифосфорная кислота (АТФ) [2]. Р2-рецепторы 
делятся на два больших семейства — Р2Х и Р2Y, от-
личающихся своей структурой и механизмом дейст-
вия. Р2Х-рецепторы — это типичные лигандопериру-
ющие ионные каналы, в то время как Р2Y-рецепторы 
по механизму действия являются метаботропными 
G-протеин-опосредованными рецепторами [3]. При 
этом локализующиеся на гладкомышечных клетках 
Р2Х-рецепторы опосредуют тонизирующее действие 
нуклеотидов на сосуды, тогда как находящиеся на 
эндотелии Р2Y-рецепторы обеспечивают вазодилата-
цию [4]. В настоящее время накапливаются сведения 
о роли внеклеточной АТФ в регуляции сердечно-со-

судистой системы человека в целом и кровеносных 
сосудов в частности [1]. Последние исследования 
свидетельствуют о потенциальной возможности ис-
пользования агонистов и антагонистов Р2-рецепторов 
в клинической практике [5].

Большая подкожная вена (БПВ) бедра человека 
является важным кровеносным сосудом, поскольку 
наиболее часто используется в качестве аутошунта 
при различных шунтирующих операциях (аортокоро-
нарное шунтирование, бедренно-подколенное шун-
тирование и т.д.). В то же время БПВ наиболее часто 
поражается варикозной болезнью нижних конечностей 
в результате хронического заболевания вен (ранее — 
хроническая венозная недостаточность) [6], что огра-
ничивает ее пригодность для хирургических операций.

Наличие и активность Р2-рецепторов в БПВ чело-
века были показаны в предыдущих исследованиях 
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[7–10]. Однако физиологическая и патофизиологиче-
ская роль этих рецепторов в здоровой и варикозной 
БПВ человека остается невыясненной. В частности, 
неизвестно, участвуют ли обнаруженные в БПВ Р2-
рецепторы в формировании тонуса сосудистой стенки 
и активируются ли они в ответ на нервные импульсы.

Цель исследования — экспериментальное изуче-
ние степени вовлечения Р2-рецепторов в осущест-
вление нейрогенного контроля тонуса варикозно-из-
мененной и не пораженной варикозной болезнью 
большой подкожной вены человека.

Материалы и методы
Протокол забора ткани для экспериментов. 

В ис сле довании использовали сегменты БПВ, которые 
получали от пациентов во время выполнения хирурги-
ческих вмешательств, требующих забора БПВ. Все па-
циенты находились на стационарном хирургическом 
лечении в клиниках Казани. Были сформированы две 
группы.

1-я группа — пациенты с варикозной болезнью 
нижней конечности в стадии субкомпенсации (С2–
С3-стадии по классификации CEAP [11]), которым 
производилась операция флебэктомии по Троянову–
Тренделенбургу–Бэбкоку. Группа включала 14 че-
ловек, из них 12 женщин и 2 мужчин в возрасте 32–
60 лет. У каждого пациента забирали проксимальный 
сегмент вены длиной 1,5–2 см в верхней трети бедра 
в 2–3 см от сафено-феморального соустья. Данный 
сегмент БПВ был наиболее удобен для забора во вре-
мя операции, а также обеспечивал минимальную сте-
пень травматизации сосуда, что гарантировало жизне-
способность ткани на протяжении всего эксперимента.

2-я группа — пациенты с ишемической болезнью 
сердца, стенокардией напряжения III–IV функцио-
нального класса; у большинства больных отмечался 
постинфарктный кардиосклероз. Этой группе паци-
ентов проводилось аортокоронарное шунтирование 
с использованием БПВ в качестве аутовены. Группу 
составили 21 человек, из них 20 мужчин и 1 женщина 
в возрасте 41–65 лет. Сегмент вены длиной 1–1,5 см 
забирали в пределах верхней трети голени, посколь-
ку БПВ именно на этом участке наиболее часто ис-
пользуется при аортокоронарном шунтировании. 
Всем пациентам из данной группы на дооперацион-
ном этапе проводили ультразвуковое исследование 
БПВ обеих нижних конечностей для определения 
наличия патологического расширения и обратного 
рефлюкса. В исследование были включены только 
пациенты с нормальными показателями ультразвуко-
вого обследования (полное отсутствие рефлюкса) и 
без других проявлений хронической венозной недо-
статочности.

Подготовка сосудистых препаратов к экспе-
рименту. Сразу после интраоперационного забора 
БПВ сегмент вены, предназначенный для исследова-
ния, помещали в модифицированный раствор Кребса 
(охлажденный до 4°С) и транспортировали в фарма-
кологическую лабораторию для исследования (от за-

бора материала до начала эксперимента проходило 
не более 120 мин). Состав модифицированного рас-
твора Кребса (мМ): NaCl — 133; KCl — 4,7; NaHCO3 — 
16,3; MgSO4 — 0,6; NaH2PO4 — 1,35; CaCl2 — 2,5; глю-
коза — 7,8. Далее сегмент препарировали и готовили 
к фармакологическому эксперименту.

Эксперименты проводили на фармакологиче-
ской установке регистрации механической актив-
ности изолированной ткани (Linton Instrumentation, 
Великобритания) (рис. 1). Сосуды тщательно, но 
осторожно очищали от крови, удаляли прилегающие 
ткани. Из БПВ нарезали кольцеобразные сегменты 
толщиной 1–2 мм, кольцо перерезали и таким обра-
зом получали гладкомышечный препарат длиной 
8–10 мм, к двум концам которого привязывали две 
шелковые нити. Циркулярный гладкомышечный слой 
в препаратах располагался продольно. В таком виде 
препараты протягивали между двумя кольцами пла-
тиновых электродов (используемых для электриче-
ской стимуляции ткани), одну нить фиксировали, а 
другую соединяли с изометрическим датчиком меха-
нической активности FSG-01 (Linton Instrumentation, 
Великобритания). Далее препарат с электродом 
помещали в термостатируемые ванночки, содержа-
щие 10 мл модифицированного раствора Кребса. 
Температура раствора в ванночке поддерживалась 
на уровне 37,0±0,5°С. Раствор постоянно аэрирова-
ли газовой смесью, состоящей из кислорода (95%) и 
углекислого газа (5%) для поддержания рН на уровне 
7,3–7,4. Запись механической активности проводи-
ли на персональном компьютере посредством про-
граммы MP100WSW Data Acquisition System (Biopack, 
Великобритания). Перед началом эксперимента к 
сосудистым препаратам была приложена нагрузка 
в 1 г и в таком состоянии препарату позволяли при-
выкнуть к экспериментальным условиям в течение 
60 мин, во время которых раствор Кребса в ванноч-
ках меняли 4 раза. Далее проводили регистрацию 
механической активности изолированных сегментов 
БПВ в ответ на электрическую стимуляцию до и по-
сле введения в раствор Кребса агонистов или анта-
гонистов.

Протокол электростимуляции сосудистых 
препаратов. Для изучения нейрогенного контроля 
тонуса БПВ и выявления Р2-рецепторного компонен-
та сокращения оценивали ответ ткани на электриче-
скую стимуляцию (4 Гц, 20 В) до и после инкубации 
с м-холиноблокатором атропином (0,1 мкМ) в соче-
тании с α-адреноблокатором фентоламином (1 мкМ), 
антагонистами Р2-рецепторов пиридоксальфосфат-
6-азофенил-2’,4’-дисульфатом (PPADS) (10 и 30 мкМ) 
и сурамином (100 и 300 мкМ), а также путем десен-
ситизации Р2Х-рецепторов с помощью агониста Р2Х-
рецепторов α,β-метилен-АТФ (10 мкМ), который был 
выбран как наиболее эффективный и энзиматически 
устойчивый аналог АТФ. Электрическую стимуляцию 
проводили при помощи электростимулятора MultiStim 
D330 (Digitimer, Великобритания). Исходное сокраще-
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ние, принимаемое за 100%, регистрировали до ин-
кубации с антагонистами. Затем в ванночку вносили 
какой-либо из блокаторов и снова оценивали эффект 
электростимуляции (рис. 2, а). После достижения 

Рис. 1. Схема фармакологической установки, использованной для экспериментов

максимального эффекта от электростимуляции пре-
параты отмывали несколько раз раствором Кребса и 
делали перерыв не менее 30 мин перед введением 
следующего антагониста. В каждом случае проводили 
контрольную электрическую стимуляцию без внесе-
ния в ванночку каких-либо агонистов и антагонистов, 
которая на протяжении всего эксперимента вызывала 
одинаковые сокращения сосуда (рис. 2, б). Параметры 
электростимуляции были специально подобраны та-
ким образом, чтобы стимуляции подвергались только 
нервные окончания, а не сами гладкие мышцы. Для 
подтверждения нейрогенного характера происхожде-
ния сократительного ответа БПВ на стимуляцию элек-
трическим полем контрольные образцы инкубировали 
с селективным блокатором натриевых каналов тетро-
дотоксином (1 мкМ) и оценивали сократительный от-
вет до и после инкубации.

Исследуемые соединения. Атропина сульфат, 
фентоламин, PPADS, натриевая соль сурамина, α,β-
метилен-АТФ и тетродотоксин были получены от ком-
пании Sigma-Aldrich (США).

Статистическая обработка данных. 
Результаты обработаны с помощью статистической 
программы Graph Pad Prism (США), использовали t-
критерий Стьюдента для связанных и несвязанных 
величин, а также однофакторный дисперсионный ана-
лиз ANOVA. Статистически значимой считали разницу 
при значении р<0,05.

Этические аспекты. На проведение данного ис-
следования было получено разрешение Этического 

Рис. 2. Нативные записи, получаемые при электриче-
ской стимуляции большой подкожной вены: а — запись 
сократительных ответов вены, вызванных электрической 
стимуляцией до (1) и после инкубации с PPADS (2); б — 
запись сократительных ответов вены, вызванных элек-
трической стимуляцией в контроле (1, 3)

а

б

Б.А. Зиганшин, Л.Р. Гиниятова, Д.А. Славин, Р.Р. Камалиев, А.П. Зиганшина, ..., А.У. Зиганшин

Электростимулятор

Интерфейс

Жидкость 
t=37°С

Карбоген
95% О2

5% СО2

Раствор  
Кребса

Сброс 
раствора  
Кребса

Сброс 
раствора  
Кребса

Жидкость 
t=37°С



СТМ ∫ 2017 — том 9, №1  89

 клиническая медицина  

варикозные вены;
неварикозные вены

Атропин + 
фентоламин

PPADS  
10 мкМ

PPADS  
30 мкМ

%
 о

т 
ко

нт
ро

ль
ны

х 
со

кр
ащ

ен
ий

Рис. 3. Влияние PPADS (10 и 30 мкМ) на сократительные ответы 
большой подкожной вены человека, пораженной варикозной болез-
нью (n=14) и без нее (n=21); * — р<0,05 при сравнении с сократи-
тельной активностью на фоне атропина и фентоламина
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Рис. 4. Влияние сурамина (100 и 300 мкМ) на сократительные от-
веты большой подкожной вены человека, пораженной варикозной 
болезнью (n=14) и без нее (n=21); * — р<0,05 при сравнении сокра-
тительной активности на фоне атропина и фентоламина
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комитета Казанского государственного медицинского 
университета. Каждый пациент подписывал информи-
рованное согласие на участие в исследовании.

Результаты. При исследовании нейрогенного 
контроля тонуса БПВ установлено, что совместное 
использование атропина (0,1 мкМ) и фентоламина 
(1 мкМ) полностью не угнетает сократительные отве-
ты, вызванные стимуляцией электрическим полем. 
Данный эффект наблюдался как в варикозных БПВ, 
так и в венах, не подверженных варикоз-
ной болезни. В варикозных венах атропин и 
фентоламин угнетали эффект электрости-
муляции на 30,5±4,9%, а в неварикозных 
БПВ — на 38,0±3,3%. Добавленный в рас-
твор антагонист Р2-рецепторов PPADS в 
концентрации 10 мкМ статистически значимо 
снижал амплитуду сократительного ответа 
на фоне атропина и фентоламина в вари-
козных и неварикозных БПВ — на 47,9±6,0% 
(p=0,046) и 51,9±3,9% (p=0,013) соответст-
венно. Зависимости снижения ответа БПВ от 
концентрации PPADS не отмечено, посколь-
ку при концентрации 30 мкМ антагонисти-
ческий эффект PPADS достоверно не отли-
чался от такового при концентрации 10 мкМ 
(p=0,63 для варикозных БПВ и р=0,24 для 
неварикозных БПВ) (рис. 3).

Аналогичная картина наблюдалась при 
исследовании другого неселективного анта-
гониста Р2-рецепторов — сурамина. В кон-
центрации 100 мкМ сурамин статистически 
значимо снижал сократительный ответ БПВ 
на 46,3±2,6% (p=0,030) в варикозных венах и 
на 51,7±3,3% (р=0,043) — в сегментах БПВ, 
не пораженных варикозной болезнью, в то 
время как дальнейшего снижения амплиту-
ды сокращения при увеличении концентра-
ции до 300 мкМ не наблюдалось (рис. 4).

Агонист Р2Х-рецепторов — α,β-метилен-
АТФ, способный вызывать десенситизацию 
Р2Х-рецепторов при длительном воздейст-
вии, в концентрации 10 мкМ незначительно 
снижал амплитуду сократительного ответа 
БПВ в обеих группах: на 39,9±2,6% — для 
варикозных и на 42,8±8,7% — для невари-
козных БПВ, однако в данном случае стати-
стической значимости не выявлено (р=0,250 
и р=0,532 соответственно) (рис. 5).

При сравнении варикозных и варикозно не 
измененных вен были получены следующие 
результаты. Атропин, фентоламин и PPADS 
в меньшей степени угнетают сокращения в 
группе варикозно-измененных вен по срав-
нению с венами, не пораженными варикоз-
ной болезнью. Для сурамина и α,β-метилен-
АТФ такой зависимости не установлено.

В экспериментах с тетродотоксином 
(1 мкМ) было подтверждено, что получа-

емые нами сократительные ответы носят именно 
нейрогенный характер, т.е. при воздействии элек-
трическим полем возбуждаются только нервные, а 
не мышечные компоненты сосудистой стенки. После 
инкубации с тетродотоксином сократительный ответ 
БПВ на стимуляцию электрическим полем более не 
вызывался, что связано с блокадой натриевых кана-
лов нервных окончаний и невозможностью проведе-
ния нервного импульса.

Р2-рецепторы большой подкожной вены человека
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обсуждение. Проведенное исследование свиде-
тельст вует о наличии неадренергического и нехо-
линергического компонентов нервной передачи в 
БПВ. Эффективность антагонистов Р2-рецепторов — 
PPADS и сурамина — позволяет предположить, что 
частью неадренергического и нехолинергического 
компонентов нервной регуляции тонуса БПВ является 
Р2-рецепторопосредованный компонент.

Наличие и активность Р2-рецепторов в варикозных 
и неварикозных БПВ человека были показаны ранее 
нами [7–9] и другими исследователями [10]. Мы об-
наружили различные подтипы Р2-рецепторов в глад-
комышечных тканях и эндотелиальном слое БПВ [9]. 
В то же время степень вовлечения этих рецепторов в 
формирование тонуса БПВ оставалась неизученной. 
Результаты настоящего исследования подтверждают, 
что Р2-рецепторы являются важной частью систе-
мы нейрогенного контроля тонуса этого кровеносного 
сосуда как в норме, так и при патологии. Кроме того, 
выявленные неадренергический и нехолинергический 
компоненты нервной передачи свидетельствуют о на-
личии эндогенных лигандов (таких как АТФ), выделяю-
щихся при стимуляции нервов и действующих посред-
ством Р2-рецепторов. В других исследованиях [1, 12] 
на различных кровеносных сосудах человека и живот-
ных было показано, что АТФ выделяется из нервных 
окончаний нервов (симпатических и сенсомоторных) 
совместно с другими нейромедиаторами, выступая в 
качестве котрансмиттера. Действуя содружественно с 
норадреналином (при совместном экзоцитозе из сим-
патических нервов), в кровеносных сосудах АТФ чаще 
всего влияет на Р2Х1-подтип рецепторов и также вы-
зывает сокращение гладкомышечных клеток. При вы-
делении из окончаний сенсомоторных нейронов АТФ 

чаще всего действует на Р2Y1, 2, 6- или Р2Y12-
подтип рецепторов, вызывая либо сокраще-
ние, либо расслабление сосуда [1].

Р2-рецепторы в БПВ могут играть сразу 
несколько важных ролей. Существует тео-
рия, что Р2-рецепторная система эволюци-
онно гораздо более ранняя, нежели другие 
рецепторные системы [13]. В связи с этим 
можно предположить, что в кровеносных 
сосудах человека Р2-рецепторная система 
уступает первенство в реализации вазо-
моторного эффекта более эволюционно-
развитым системам, например адренерги-
ческой. В то же время роль Р2-рецепторов 
существенно возрастает при возникнове-
нии патологических состояний, таких как 
воспаление, боль, тромбоз и вазоспазм [14, 
15]. Таким образом, можно предположить, 
что Р2-рецепторы — это своеобразный за-
щитный механизм, который организм че-
ловека может активировать при развитии 
патологического процесса. В частности, 
при варикозной болезни происходит пере-
стройка Р2-рецепторного аппарата в БПВ, 

которая проявляется в изменении чувствительности 
Р2-рецепторов к действию агонистов и антагонистов 
на различных участках БПВ [7]. Такая перестрой-
ка может свидетельствовать о вовлеченности Р2-
рецепторов в патогенез развития варикозной болез-
ни, который на сегодняшний день остается до конца 
не изученным.

Результаты настоящего исследования пока-
зали, что эффективность адрено-, холино- и Р2-
рецепторов меньше в варикозно-измененных венах 
по сравнению с венами без варикозного поврежде-
ния. Это позволяет предположить, что в процессе 
развития варикозной болезни происходит пере-
стройка не только адрено- и холинорецепторов, но 
и Р2-рецепторов тоже. Однонаправленное вовлече-
ние всех исследованных нами рецепторных систем в 
сторону понижения их эффективности может свиде-
тельствовать о генерализованной потере рецептор-
опосредованных ответов в варикозных венах, что, 
скорее всего, объясняется перестройкой БПВ со-
кратительного типа в БПВ синтетического типа [16]. 
Конечно, интерпретацию этих данных и сравнение 
варикозных и неварикозных вен следует выполнять 
с осторожностью, поскольку исследования проводи-
лись на участках БПВ разной локализации.

Р2-рецепторы являются перспективными мише-
нями для разработки лекарственных препаратов, 
влияющих на сердечно-сосудистую систему [5, 17]. 
В настоящее время в клинической практике уже 
широко применяется несколько препаратов, меха-
низм действия который основан на взаимодейст-
вии с Р2-рецепторами — клопидогрел, тиклопидин, 
празугрел [18]. Эти препараты являются мощными 
антиагрегантными средствами, которые действуют 
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Рис. 5. Влияние α,β-метилен-АТФ (10 мкМ) на сократительные от-
веты большой подкожной вены человека, пораженной варикозной 
болезнью (n=14) и без нее (n=21)
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в качестве антагонистов Р2Y12-рецепторов, располо-
женных на тромбоцитах. Детальное изучение роли 
Р2-рецепторов в БПВ позволит уточнить их роль в 
патогенезе развития различных заболеваний ве-
нозной системы человека (таких как варикозная бо-
лезнь, тромбофлебит и т.д.) и может создать пред-
посылки для разработки лекарственных средств, 
которые бы действовали посредством активации или 
ингибирования Р2-рецепторов.

Таким образом, данные, которые были получены 
нами ранее, и результаты этого исследования позво-
ляют предположить, что изменение чувствительности 
Р2-рецепторов может служить одним из важных зве-
ньев патогенеза варикозного поражения вен нижних 
конечностей. Можно надеяться, что дальнейшие ис-
следования в этом направлении помогут найти новые 
эффективные средства лечения варикозной болезни.

Заключение. Выявленная роль Р2-рецептор-
опосредованного компонента в нейрогенном контроле 
тонуса большой подкожной вены человека и дальней-
шее изучение механизма действия Р2-рецепторов 
могут служить перспективной базой для создания ле-
карственных препаратов, действие которых было бы 
сходно с действием антагонистов Р2-рецепторов и 
которые могли бы использоваться для профилактики 
спазмирования после наложения аортокоронарного 
шунта.

Финансирование исследования. Работа под-
держана грантом РФФИ №16-04-00101 и средствами 
субсидии, выделенной в рамках государственной под-
держки К(П)ФУ в целях повышения конкурентноспо-
собности.
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