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Существование спонтанной 
ритмической активности 
мочевых путей известно 
давно. Первоначально была 
обнаружена периодиче-
ская электрическая актив-
ность почечной лоханки и 

мочеточника, сопровождающаяся 
развитием их ритмичных сокраще-
ний [1-3], а позднее выявлена спон-
танная ритмическая активность 
мочевого пузыря в состоянии его 
функционального покоя (вне фазы 
изгнания мочи) [4]. В последнее 
двадцатилетие электрофизиологи-
ческие исследования на других ор-
ганах мочеполовой системы также 
выявили ритмические колебания 
электрического потенциала и тону-
са гладкомышечных клеток (ГМК) 
предстательной железы, мочеиспу-
скательного канала и кавернозных 
тел полового члена как у лабора-
торных животных (крысы, морские 
свинки, кролики), так и у человека 
[5-10]. Если для почечной лоханки и 
мочеточника значение пейсмейкер-
ной функции отдельных популяций 
клеток достаточно ясно – она необ-
ходима для генерации волн пери-
стальтики, обеспечивающих транс-
порт мочи от почечных чашечек до 
мочевого пузыря, то в отношении 

мочевого пузыря, уретры и кавер-
нозных тел (органов, длительно на-
ходящихся в состоянии функцио-
нального покоя) ситуация не столь 
очевидна. 

По мнению ряда авторов, спон-
танная ритмическая электрическая 
активность является универсаль-
ным механизмом регуляции тонуса 
ГМК висцеральных органов [11], в 
том числе и органов мочеполовой 
системы.

Первоначально спонтанную 
ритмическую активность органов 
связывали исключительно с функ-
ционированием отдельной субпопу-
ляции ГМК, в цитоплазме которых 
происходят ритмические колебания 
внутриклеточной концентрации 
кальция, приводя к флюктуациям 
мембранного потенциала с фазами 
деполяризации цитоплазматиче-
ской мембраны. Эти клетки полу-
чили название «атипичных» ГМК. 
Волны деполяризации распростра-
няются на окружающие «типичные» 
ГМК, индуцируя их сокращение. 
В связи с неодновременностью это-
го процесса в разных отделах органа 
результирующим эффектом являет-
ся состояние его тонуса. С увеличе-
нием количества ГМК, охваченных 
сокращением, тонус органа воз-
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In this literature review we examine 
the current data on the physiological 
roles and mechanisms of spontane-
ous rhythmic contractile activity of 
the urinary system and prostate. The 
data shows that in the upper urinary 
tract the spontaneous rhythmic acti
vity mainly provides transportation 
of urine, whereas in the lower urinary 
tract and prostate gland it is associ-
ated with regulation of the tonus of 
these organs. The pacemaking role of 
atypical smooth muscle cells (ASMC) 
capable of rhythmic fluctuations in 
membrane potential due to the cy-
clic release of calcium and intersti-
tial Cajal like cells (ICC) also having 
auto rhythmicity in the generation of 
spontaneous contractions and their 
relationship to each other in various 
organs are discussed. In upper uri-
nary tract according to modern con-
cepts the leading pacemaker role have 
ASMC, while ICC take part in ampli-
fication and spread of impulse on the 
surrounding typical smooth muscle 
cells and modulation of contractile 
activity under the influence of auto-
nomic nervous system. With regard to 
the bladder the question of leadership 
between two systems has not been re-
solved definitely yet and still widely 
discussed, as in the case of prostate 
gland, while for urethra there is more 
data for the leading role of ICC. The 
significance of violation of rhythmic 
contractile activity mechanism and 
the role of ICC in the development 
of upper and lower urinary tract pa-
thologies, in particularly, violation of 
urine transportation through ureters 
in patients with overactive bladder 
and incontinence are discussed.
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растает. При превышении опре-
деленного порога деполяризации 
генерируется потенциал действия, 
распространяющийся на всю попу-
ляцию ГМК и вызывающий их гене-
рализованное сокращение. Основой 
данной концепции являлось изуче-
ние природы ритмической актив-
ности почечной лоханки и мочеточ-
ника. По аналогии с ритмической 
активностью сердца атипичные 
ГМК назвали пейсмейкером верх-
них мочевых путей, хотя анатоми-
ческого эквивалента сердечных во-
дителей ритма в почечной лоханке 
и мочеточнике не выявили. Позднее 
эту концепцию распространили на 
регуляцию тонуса мочевого пузыря. 

Это положение потребовало 
своей критической оценки в связи 
с  открытием существования в мо-
чевых путях другой популяции кле-
ток, способных к спонтанным коле-
баниям мембранного потенциала, а 
именно особых интерстициальных 
клеток, имеющих нейрогенное про-
исхождение и мигрирующих в про-
цессе онтогенеза в висцеральные 
органы. Эти клетки впервые были 
описаны испанским нейрогисто-
логом Рамоном Кахалем в 1893  г. 
сначала в центральной нервной 
системе, а позднее – в желудочно-
кишечном тракте и получили имя 
этого ученого. Рамон Кахаль счи-
тал, что обнаруженные им клетки 
являются особыми элементами ин-
трамуральных нервных сплетений, 
ответственными за моторику желу-
дочно-кишечного тракта. Электро-
физиологические доказательства 
роли интерстициальных клеток Ка-
халя (ИКК) в установлении ритма 
медленных волн гладких мышц же-
лудка и кишечника были получены 
в конце XX века. 

В связи с их происхождением 
ИКК несут нейрональный мар-
кер – Kit-рецептор тирозинкиназы 
(CD117+) – и маркер клеток мезен-
химального происхождения вимен-
тин [9, 12], что используется для 
идентификации этих клеток в тка-
нях разных органов.  ИКК имеют 
веретенообразную или звездчатую 

форму с отростками, контактирую-
щими с одной стороны с нейронами 
(нервными волокнами), с другой – с 
гладкомышечными клетками.

Исследования последних лет 
показали, что интерстициальные 
клетки, подобные клеткам Каха-
ля, помимо желудочно-кишечного 
тракта обнаруживаются в муску-
латуре многих органов – миокарде, 
фаллопиевых трубах, желчном пу-
зыре, поджелудочной железе [13], 
а также в органах мочеполовой си-
стемы – в почечной лоханке и мо-
четочнике, мочевом пузыре, уретре, 
предстательной железе, каверноз-
ных телах полового члена [6, 9]. По 
данным Metzger et al. [14] CD117+ 
(c-kit) – позитивные клетки выявля-
ются на всем протяжении мочевых 
путей свиньи от почечной лоханки 
до уретры, хотя их концентрация 
наибольшая в области лоханочно-
мочеточникового соединения. Они 
расположены преимущественно 
вдоль мышечных пучков и вен мы-
шечной оболочки и адвентиции, но 
отдельные клетки выявляются меж-
ду эпителиоцитами. 

Поскольку пока не доказана 
полная идентичность этих клеток 
с клетками Кахаля желудочно-ки-
шечного тракта и ЦНС, для их обо-
значения используется термин «ин-
терстициальные клетки, подобные 
клеткам Кахаля» (interstitial Cajal 
cells-like cells, сокращенно ICC-LC) 
(с целью упрощения в данном об-
зоре мы будем использовать аббре-
виатуру ИКК). Предполагают, что в 
связи с различиями в функции всех 
этих органов могут существовать 
различные субпопуляции ИКК, что 
подтверждается выявлением разли-
чий в экспрессии c-kit, виментина, 
актина, ионных каналов, рецепто-
ров и субъединиц межклеточных 
плотных контактов в ИКК разных 
органов, в связи с чем предстоит 
определить особенности их функ-
циональной роли [6, 15].

Таким образом, в органах моче-
половой системы существует 2 типа 
пейсмейкерной активности, обу-
словленных функцией атипичных 

ГМК и ИКК. По электрофизиологи-
ческим характеристикам атипичные 
ГМК и ИКК существенно различа-
ются, в частности по профилю воль-
таж-зависимых и Са-активируемых 
ионных каналов. Блокатор кальци-
евых каналов нифедипин ингиби-
рует кальциевые токи в атипичных 
ГМК, но не влияет на них в ИКК, что 
указывает на то, что вольтаж-зави-
симые кальциевые каналы L-типа в 
отличие от ГМК не участвуют в ге-
нерации электрической активности 
ИКК [16]. При этом  спонтанные 
колебания внутриклеточной кон-
центрации кальция в ИКК проис-
ходят в связи с выходом Са из депо 
под влиянием инозитолтрифос-
фата, что способствует открытию 
Са-активируемых Cl-каналов. Это 
ведет к деполяризации цитоплаз-
матической мембраны, которая 
распространяется на окружающие 
ГМК, электрически связанные с 
ИКК [17, 18].

С учетом регулирующего влия-
ния нервной системы предположи-
тельно имеется 3 уровня регуляции 
тонуса и сократительной активно-
сти – автономная иннервация, ГМК 
и ИКК, которые взаимодейству-
ют между собой в соответствии со 
спецификой органа. В связи с этим 
возник вопрос об иерархических 
взаимоотношениях этих систем в 
органах мочевой и половой систем, 
учитывая разную функцию этих ор-
ганов.

Вскоре после открытия ИКК в 
мочевой системе была выдвину-
та гипотеза, предполагающая, что 
именно эти клетки за счет пейс-
мейкерной функции обеспечивают 
спонтанную миогенную активность 
окружающих их ГМК [5, 7, 10, 18]. 
Такой сценарий весьма вероятен 
для уретры, где ИКК формируют 
сеть, называемую «петлевой пейс-
мейкер», обеспечивающую множе-
ственные случайные (асинхронные) 
сокращения групп ГМК. Однако, 
в мочевом пузыре, где сами ГМК 
могут обладать спонтанной актив-
ностью, или почечной лоханки, где 
пейсмейкерной активностью об-
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ладают также атипичные ГМК, та-
кая гипотеза не находит своего  под-
тверждения, и по мере накопления 
данных все больше авторов склоня-
ются к тому, что в этих органах ИКК 
играют роль не инициаторов, а мо-
дуляторов сократительной активно-
сти ГМК [16-18]. 

Ниже мы рассмотрим  особен-
ности регуляции спонтанной сокра-
тительной активности и ее роли в 
функционировании отдельных ор-
ганов мочевой системы.

Почечная лоханка 
и мочеточник

Ритмичная электрическая актив-
ность верхних мочевых путей начи-
нается в наиболее проксимальном 
отделе чашечек. Она не сопрово-
ждается существенными сокраще-
ниями, так как в этой зоне содер-
жится относительно небольшое 
количество ГМК. Лишь в тех слу-
чаях, когда электрический импульс 
достигает мочеточника, возникает 
выраженное сокращение, которое 
распространяется в виде перисталь-
тической волны до соединения мо-
четочника с мочевым пузырем.

Используя микроэлектродную 
технику и флуоресцентные зонды,  
Lang et al. [19] обнаружили в области 
чашечно-лоханочного соединения 
и проксимального отдела лоханки 
клетки веретенообразной формы, 
обладающие пейсмейкерной актив-
ностью и генерирующие сокраще-
ния с частотой 8 в минуту. Их мор-
фология была ближе к ГМК, чем к 
ИКК желудочно-кишечного тракта, 
поэтому их отнесли к атипичным 
ГМК. Атипичные ГМК выявлялись 
главным образом в проксимальных 
отделах лоханочно-мочеточнико-
вого соединения (ЛМС). В области 
почечных сосочков они формируют 
диффузную сеть, а более дисталь-
но распространяются в мышечный 
слой малых чашечек и внутренний 
мышечный слой больших чашечек 
и почечной лоханки. Количество 
атипичных ГМК убывает по направ-
лению от основания почечных со-
сочков до ЛМС и они практически 

не обнаруживаются в мочеточни-
ке, тогда как количество типичных 
ГМК, обеспечивающих сокращение 
почечной лоханки, наоборот, воз-
растает в дистальных отделах, вы-
зывая утолщение мышечного слоя. 

В то же время в собственной 
пластинке почечной лоханки, ча-
шечно-лоханочного соединения и 
иногда мочеточника у разных видов 
млекопитающих, включая челове-
ка, выявлялся другой тип пейсмей-
керных клеток, морфологически 
сходный с типичными ИКК [18, 20, 
21]. В лоханке почки морских сви-
нок они генерировали потенциалы 
с частотой 3-4 в минуту. Эти клет-
ки формировали сеть и находились 
в тесном контакте с типичными и 
атипичными ГМК, что подтверж-
дает их участие в проведении и рас-
пространении волны возбуждения 
[18].

В области мочеточнико-пузыр-
ного соединения у кошек, морских 
свинок и крыс выявлен еще один 
очаг пейсмейкерной активности, 
независимый от пельвиуретрально-
го пейсмейкера [22, 23]. Oberritter et 
al. [23] выявляли в этой зоне c-kit-
позитивные клетки, являющиеся 
ИКК. Регистрируемая частота ос-
цилляций электрического сигнала в 
этой зоне примерно в 2 раза меньше, 
чем частота импульсации лоханоч-
ного пейсмейкера [22]. При пережа-
тии почечной артерии, вызывающем 
нарушение кровоснабжения поми-
мо почки приренального отдела мо-
чевых путей, а также при резекции 
и реанастомозировании лоханки 
и мочеточника, активность лоха-
ночного пейсмейкера угнетается, 
тогда как ритмическая активность 
уретеро-мочепузырного соедине-
ния практически не меняется [22]. 
Авторы полагают, что дистальный 
пейсмейкер является «резервным», 
поддерживающим сократительную 
активность мочевых путей при ос-
лаблении функции проксимального 
водителя ритма. 

Хотя имеются сведения, что пе-
ристальтика мочеточника слабо 
подвержена влиянию, опосредо-

ванному через симпатическую и 
парасимпатическую иннервацию, о 
чем свидетельствуют исследования 
in vivo с их фармакологической бло-
кадой, но в опытах in vitro показа-
но, что сократимость мочеточника 
подавляется блокированием чув-
ствительных нервов или продукции 
простагландинов [24]. Исследова-
ния Lee et al. [25] подтвердили воз-
можность нейрогенной регуляции 
спонтанной сократительной актив-
ности мочеточника человека, уста-
новив, что ацетилхолин приводил 
к учащению его спонтанных сокра-
щений, а дополнительное воздей-
ствие норэпинефрином еще больше 
учащало их ритм дозо-зависимым 
образом. Поскольку при иммуно-
гистохимическом исследовании 
kit-позитивные клетки выявлялись 
только в проксимальном отделе мо-
четочника, они делают вывод, что 
спонтанные сокращения мочеточ-
ника человека могут модулировать-
ся ИКК в его проксимальном отделе 
и это действие может быть связано 
с активностью холинэргической и 
адренэргической систем.

В отношении иерархического 
построения пейсмейкерной систе-
мы верхних мочевых путей в на-
стоящее время считается, что сеть 
ИКК не является главным пейсмей-
кером, а обеспечивает интеграцию 
и быструю электрическую комму-
никацию ГМК почечной лоханки 
и запуск синхронных сокращений 
мышечных пучков [18]. Ведущую 
роль в генерации ритмической ак-
тивности играют атипичные ГМК. 
В то же время выявлено, что отдель-
ные ИКК почечной лоханки мы-
шей обладают своей собственной 
авторитмичностью, отличающейся 
от электрической активности ати-
пичных ГМК [18]. В связи с этим 
предполагают, что ИКК в большей 
степени ответствены за распростра-
нение и усиление начального элек-
трического сигнала, достаточного 
для генерации потенциала действия 
в ГМК [17]. 

Значение модулирующей роли 
ИКК значительно возрастает при 
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патологических ситуациях. При 
этом они могут быть включены в 
патогенетическую цепь формиро-
вания патологического состояния, 
или наоборот, участвовать в ком-
пенсации развившихся нарушений.

При иммуногистохимическом 
исследовании фрагментов ткани 
из ЛМС больных с врожденной об-
струкцией этого отдела верхних мо-
чевых путей выявили достоверное 
уменьшение интенсивности окра-
шивания на c-kit и S-100 (маркеры 
ИКК) в среднем отделе обструктив-
ного ЛМС, наряду со снижением 
экспрессии синаптофизина (мар-
кера нервных окончаний) по срав-
нению с более проксимальными и 
дистальными его отделами. В то же 
время  в прилоханочном отделе мо-
четочника на стороне обструкции 
количество ИКК было наиболь-
шим по сравнению с контрольны-
ми фрагментами ЛМС, полученны-
ми при нефрэктомии [26]. То есть, 
функциональная недостаточность 
лоханочных ИКК может компенси-
роваться увеличением количества 
ИКК в мочеточнике.

В сходном исследовании Yang et 
al. [27] с иммуногистохимическим 
изучением фрагментов ЛМС, ре-
зецированных у больных с врож-
денной обструкцией этого отдела, 
выявили достоверное уменьшение 
суммарной площади ИКК с умень-
шением интенсивности их окраски 
по сравнению с образцами ЛМС, 
полученными при нефрэктомии по 
поводу опухоли почки. По мнению 
авторов эти данные указывают на 
возможную роль ИКК в этиологии и 
патогенезе врожденной обструкции 
ЛМС.

В экспериментальных исследо-
ваниях, проведенных на свиньях с 
формированием пузырно-мочеточ-
никового рефлюкса (через 1-6 меся-
цев рентгенографически выявляли 
рефлюкс II-III степени), Oberritter 
et al. [23] выявили достоверное 
снижение содержания ИКК в пред-
пузырном отделе мочеточника по 
сравнению с контрлатеральным 
неизмененным пузырно-мочеточ-

никовым соединением, что дало 
основание авторам предполагать 
взаимосвязь этих изменений с на-
рушением координированной пери-
стальтики  мочеточника.

В то же время есть данные, что 
активность ИКК поддерживает спо-
собность мочеточника человека со-
хранять ритмичную перистальтику 
после операций пиелопластики, ре-
зекции ЛМС или при обструкции 
мочеточника, то есть, в ситуациях, 
когда проксимальный пейсмейкер-
ный центр (атипичные ГМК) оказы-
вается выключенным [28, 29]. 

При моделировании обструкции 
дистального отдела мочеточника у 
крыс Kuzgunbay et al. [30] выявили 
достоверное увеличение количества 
ИКК в ЛМС с 4,55 ± 2,21 до 21,16 ± 
19,03 через 14 дней после моделиро-
вания с последующим постепенным 
снижением до 10,9 ± 6,3 через 60 
дней обструкции, что может свиде-
тельствовать об участии этих клеток 
в компенсации нарушений эвакуа-
торной функции мочевых путей.

Таким образом, по современным 
представлениям в верхних мочевых 
путях имеется 2 пейсмейкерные 
структуры, взаимодействующие 
между собой – атипичные ГМК и 
ИКК, и обе они играют важную роль 
в инициации и распространении 
волны возбуждения в ГМК лоханки 
и мочеточника и, по-видимому, на-
ходятся под контролем вегетатив-
ной нервной системы. Нарушения 
функции мочеотведения различной 
этиологии сопровождаются измене-
ниями в системе ИКК, что указыва-
ет на их важную функциональную 
роль.

Мочевой пузырь

Функция мочевого пузыря яв-
ляется двухкомпонентной. С одной 
стороны, он должен обеспечивать 
накопление мочи при сохранении 
низкого внутрипузырного давле-
ния, чтобы оно не препятствовало 
поступлению мочи из мочеточника, 
с другой стороны, при достижении 
определенного объема накопившая-
ся моча должна быть быстро эваку-

ирована. Электрофизиологические 
исследования показали, что моче-
вой пузырь многих млекопитающих 
(мыши, крысы, кролики, морские 
свинки), включая человека, не явля-
ется пассивным эластичным резер-
вуаром, а представляет собой актив-
ный мышечный орган, обладающий 
спонтанной сократительной актив-
ностью, которая выявляется в фазу 
наполнения [8, 17, 31, 32]. Ампли-
туда этих ритмических сокращений 
ниже, чем амплитуда сокращений, 
инициирующих мочеиспускание, 
составляя 5-12% от них [33]. До не-
давнего времени роль спонтанной 
ритмической активности практи-
чески не учитывалась, поскольку ее 
физиологическая функция была не-
ясной.

 Эти ритмичные осцилляции то-
нуса детрузора и внутрипузырного 
давления имеют миогенную приро-
ду и возникают за счет некоордини-
рованных сокращений групп ГМК 
в разных отделах мочевого пузыря. 
При наполнении мочевого пузыря 
амплитуда колебаний давления воз-
растает, что приводит к появлению 
позыва на мочеиспускание. В это 
время происходит замена некоор-
динированных сокращений ГМК, 
которые формируют тонус стенки 
мочевого пузыря, на хорошо коор-
динированное сокращение всего 
детрузора, обеспечивающего из-
гнание мочи. Эти данные позволили 
считать, что спонтанная ритмиче-
ская активность мочевого пузыря 
является механизмом регуляции его 
тонуса и может участвовать в пере-
даче информации о степени напол-
ненности мочевого пузыря в цен-
тральную нервную систему [8, 34].

Как и в отношении верхних мо-
чевых путей возникает вопрос о 
природе этих спонтанных колеба-
ний тонуса: связаны ли они непо-
средственно с ГМК, или обусловле-
ны спонтанной активностью ИКК 
с последующим распространением 
электрического возбуждения на 
группы ГМК, окружающие ИКК.

Показано, что изолированные 
ГМК из мочевого пузыря  спо-
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собны генерировать спонтанные 
потенциалы действия, почти иден-
тичные тем, которые выявляют в 
интактной ткани этого органа [5], 
что свидетельствует о потенциаль-
ной роли этих клеток в спонтанной 
ритмической активности мочевого 
пузыря. Результатом наличия мно-
гих пейсмейкерных зон в детрузоре 
и некоординированности их актив-
ности являются низкоамплитудные 
сокращения отдельных групп ГМК, 
формирующие тонус детрузора.  
В случае превышения определенно-
го порога возбуждения количество 
выброшенного из депо кальция 
оказывается достаточным для пере-
дачи возбуждения на окружающие 
структуры, что вызывает генерали-
зацию сокращения. 

В то же время в мочевом пузы-
ре разных видов млекопитающих, 
в том числе и у человека, выявлены 
ИКК, образующие сеть в субуроте-
лиальном слое, в собственной пла-
стинке слизистой оболочки, вдоль 
продольных пучков ГМК и между 
ГМК детрузора, формирующуюся 
через плотные межклеточные кон-
такты и белок коннексин-43 между 
собой, ГМК, нервными волокнами 
и их окончаниями [16, 35]. Скопле-
ния этих клеток также могут быть 
потенциальными кандидатами на 
роль пейсмейкерных зон, располо-
женных в различных участках мо-
чевого пузыря. По данным Shafik et 
al. [36] ИКК располагаются в мы-
шечном слое преимущественно в 
области дна мочевого пузыря. Они 
располагаются или по отдельности, 
или формируют сеть через развет-
вленные отростки. Авторы полага-
ют, что скопление ИКК в области 
дна мочевого пузыря формирует 
«первичный» пейсмейкер, распро-
страняющий возбуждение на дру-
гие отделы органа, вызывая его со-
кращение. Дисфункция этих клеток 
может вести к нарушениям сократи-
мости мочевого пузыря.

В мышечном слое ИКК обнару-
живаются главным образом на пуч-
ках мышечных волокон и именно из 
них начинается циклический вы-
брос кальция, генерирующий спон-

танную волну возбуждения [37]. 
Однако, спонтанные циклы выбро-
са кальция из ИКК происходят не-
зависимо от ГМК, даже в тех случа-
ях, когда они по времени совпадают. 

Между ИКК и нервными струк-
турами имеется не только анатоми-
ческая, но и функциональная связь, 
что подтвердилось в ряде  работ [16, 
38], как на модели in situ, исследуя 
реакцию мочевого пузыря морской 
свинки, как органа, так и на модели 
изолированных ИКК, выделенных 
из детрузора. Хотя спонтанные ко-
лебания внутриклеточной концен-
трации кальция в ИКК по своим 
характеристикам отличались от 
таковых в ГМК детрузора, холинэр-
гическая стимуляция карбахоли-
ном индуцировала их активизацию 
в обоих типах клеток. При этом в 
ИКК эффект опосредовался через 
М3-холинорецепторы, тогда как ин-
гибиторы М2-рецепторов не влияли 
на эффект карбахолина. По данным 
Min et al. [39], в условиях in vivo при 
стимуляции тазового нерва крысы 
предварительное введение как атро-
пина, так и ингибитора рецепторов 
c-kit иматиниба мезилата (коммер-
ческое название Гливек), который 
подавляет функцию ИКК, приво-
дило к снижению сокращений мо-
чевого пузыря дозозависимым об-
разом. В опытах in vitro Гливек не 
влиял на индуцированные ацетил-
холином сокращения. Однако, по 
данным Vahabi et al. [40] иматиниба 
мезилат в опытах in vitro подавлял 
амплитуду и частоту сокращений 
фрагментов мочевого пузыря, ин-
дуцированных карбахолином (аго-
нистом холинорецепторов). Эти 
данные в сочетании с данными 
флуоресцентной микроскопии со 
специфическими антителами, выя-
вившими тесную взаимосвязь ИКК 
с холинэргическими нервными во-
локнами, свидетельствуют, что ИКК  
играют роль посредника в передаче 
холинэргических сигналов на ГМК.

Данные последних лет  показы-
вают, что ИКК могут участвовать 
не только в передаче сигнала  между 
пучками мышечных волокон, ре-
гулируя тонус детрузора, но также 

в случае сигнала от эфферентных 
нервов на ГМК с участием ИКК, 
расположенных в детрузоре, и от 
уротелия на афферентные нервы с 
участием ИКК, расположенных в 
субуротелиальной зоне. Наруше-
ния в передаче этих сигналов могут 
вести к формированию состояния 
гиперактивности мочевого пузыря 
[41]. В связи с этими данными в по-
следние годы активно изучается во-
прос о роли ИКК в формировании 
этого распространенного патологи-
ческого состояния.

Установлено, что у больных с 
гиперактивным мочевым пузы-
рем выявляется повышенная рит-
мическая активность детрузора, 
причем это сопровождается уве-
личением количества выявляемых 
c-kit-позитивных клеток в образцах 
гиперактивного мочевого пузыря 
больных [42] и при эксперименталь-
но вызванной у морских свинок ин-
фравезикальной обструкции, при-
ведшей к возрастанию спонтанной 
активности мочевого пузыря [16, 
37]. Более того, в опытах in vitro 
препараты ткани гиперактивного 
мочевого пузыря оказались более 
чувствительны к антагонисту c-kit, 
являющегося маркером ИКК, чем 
образцы тканей нормального моче-
вого пузыря [16]. Микродвижения 
стенки мочевого пузыря, связанные 
с сокращениями отдельных мышеч-
ных пучков и наблюдаемые в норме, 
усиливаются при гиперактивности 
мочевого пузыря, смоделированной 
у крыс [32]. 

Возможное участие ИКК в пато-
генезе формирования гиперактив-
ности мочевого пузыря подтверж-
дается в работе Okada et al. [43], где 
было показано, что при моделиро-
вании химического цистита (вну-
трипузырное введение циклофос-
фамида или протамина сульфата) 
учащение спонтанных сокращений 
мочевого пузыря было достовер-
но более выражено у крыс линии 
WsRC+/+, у которых в мочевом пу-
зыре выявлялись c-kit-позитивные 
клетки и экспрессия kit-белка, по 
сравнению с крысами WsRCWs/Ws, 
у которых они не определялись. 
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Данные об уменьшении спон-
танной сократительной активности  
при блокировании c-kit-рецепторов 
ИКК с помощью иматиниба мезила-
та (Гливек) по мнению ряда авторов 
открывают новые возможности те-
рапии гиперактивности мочевого 
пузыря [41, 43].

Таким образом, спонтанная со-
кратительная активность мочево-
го пузыря является механизмом 
формирования его тонуса. В ее ре-
ализации принимают участие как 
субпопуляция ГМК, обладающих 
ритмической электрической актив-
ностью, так и ИКК, причем единого 
мнения о главенствующей роли той 
или иной популяции клеток пока не 
выработано. Усиление спонтанной 
активности детрузора может быть 
важным фактором формирования 
гиперактивности мочевого пузыря, 
и в этом процессе существенную 
роль играет нарушение взаимодей-
ствия ИКК с ГМК, нервными струк-
турами и уротелием.

Предстательная 
железа

Хотя предстательная железа не 
относится к органам мочевой си-
стемы, мы решили включить в дан-
ный обзор анализ литературы по 
роли спонтанной сократительной 
активности в регуляции ее тонуса, 
поскольку именно тонус при забо-
леваниях этого органа играет важ-
ную роль в формировании инфра-
везикальной обструкции мочевых 
путей.

В предстательной железе чело-
века, морских свинок и крыс об-
наружены спонтанные колебания 
тонуса стромальных ГМК, обуслов-
ленные электрической активностью 
специализированных групп c-kit-
позитивных клеток, расположенных 
в интерстициальной ткани между 
железистым эпителием и ГМК стро-
мы и контактирующие с рядом рас-
положенными ГМК и нервными 
волокнами [10, 15]. Эти клетки об-
ладали пейсмейкерной активностью 
и генерировали медленые колеба-
ния мембранного потенциала, что 
дало основание относить их к ИКК 

и считать, что они могут быть триг-
герами сокращения стромальных 
ГМК, регулируя тонус простаты [44, 
45]. 

Dey et al. [46] выявили в пред-
стательной железе морской свинки 
три типа спонтанной электриче-
ской активности: спайковую, мед-
ленно-волновую и транзиторную 
деполяризацию. Клетки со спай-
ковой активностью были двух ти-
пов  – активные с частотой генера-
ции спайков 5,06 ± 0,63 в минуту и 
гиперактивные с частотой импуль-
сации 362 ± 151 в минуту. Медлен-
но-волновая активность генериро-
валась клетками с частотой 5,2 ± 0,5 
в минуту. Оба этих типа активности 
блокировались нифедипином  – ан-
тагонистом L-типа Са-каналов. 
Спонтанная транзиторная деполя-
ризация  выявлялась как в клетках 
со спайковой и медленно-волновой 
активностью, так и в электрически 
неактивных клетках, причем в не-
активных клетках ее частота была 
наибольшей (24,55 ± 6,48 в минуту). 
Эта активность не блокировалась 
нифедипином. С увеличением воз-
раста животных спайковая актив-
ность возрастала, что может объяс-
нять возрастное увеличение тонуса 
предстательной железы.

Exintaris et al. [10] с помощью 
микроэлектродной техники вы-
явили два типа спонтанной элек-
трической активности в предста-
тельной железе: пейсмейкерную и 
медленно-волновую активность. 
Пейсмейкерную активность авторы 
связывают с ИКК и  полагают, что 
она инициирует медленно-волно-
вую активность ГМК, приводящую 
к сокращениям стромальных ГМК. 
Нейрон-опосредованные агенты 
могут моделировать эту активность. 
Стимулирующие агенты, такие как 
гистамин, фенилэфрин и высокая 
концентрация калия увеличивают 
медленно-волновую активность, и 
напротив, препараты, являющиеся 
донорами оксида азота, уменьшают 
или полностью блокируют спонтан-
ную электрическую активность. 

При использовании флуорес-
центного зонда fluo-4, являющегося 

индикатором внутриклеточной кон-
центрации кальция, Lam et al. [45] 
установили, что в ИКК, выделенных 
из ткани простаты морской свинки, 
происходят спонтанные эпизоды 
подъема концентрации кальция, 
опосредованные кальциевыми ка-
налами L-типа, совпадающие по 
частоте с регистрируемыми колеба-
ниями в тканевых препаратах желе-
зы, которые синхронно охватывают 
все ГМК препарата. Однако наряду 
с этим выявлялись колебания вну-
триклеточной концентрации каль-
ция в единичных ГМК, которые не 
распространялись на окружающие 
клетки, что дало основание для за-
ключения, что отдельная субпо-
пуляция ГМК также может играть 
пейсмейкерную роль в простате. 

Об этом же свидетельствуют 
данные Exintaris et al. [10], которые 
выявили спонтанные колебания 
мембранного потенциала стромаль-
ных ГМК предстательной железы 
морской свинки амплитудой 12 мВ 
и частотой 5 в минуту, имеющие 
форму единичного или множе-
ственных спайков. Эти колебания 
не менялись под действием блока-
торов проведения нервных импуль-
сов, холино- и адренорецепторов, а 
также сенсорной чувствительности, 
но подавлялись блокатором кальци-
евых каналов нифедипином, что мо-
жет указывать на их гладкомышеч-
ное происхождение.

При разобщении межклеточных 
контактов между ГМК с помощью 
специфических блокаторов спон-
танная медленно-волновая элек-
трическая и сократительная актив-
ность простаты как у молодых, так и 
у стареющих особей прекращалась, 
но этот эффект являлся обратимым 
после отмывания ткани от ингиби-
торов [47]. Авторы делают вывод о 
необходимости коннексина-43, яв-
ляющегося важным компонентом 
межклеточных контактов, для под-
держания спонтанной активности 
ГМК простаты, обеспечивающей ее 
тонус. 

Таким образом, в предстатель-
ной железе имеется спонтанная 
электрическая активность, осу-
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ществляемая ИКК и стромальны-
ми ГМК, за счет чего формируется 
тонус этого органа. Пока не ясно, 
играют ли ИКК главенствующую 
роль, вызывая сокращения контак-
тирующих с ними ГМК, или они яв-
ляются модуляторами спонтанных 
сокращений самих ГМК. Вопрос о 
роли ИКК в повышении тонуса про-
статы и сдавлении простатического 
отдела уретры при заболеваниях 
предстательной железы практиче-
ски не исследован.

Уретра

Тонус уретры является одной из 
важных составляющих механизма 
удержания мочи в мочевом пузыре 
за счет поддержания тоническо-
го напряжения уретральных ГМК. 
Если тонус поперечнополосатых 
мышц способствует удержанию 
мочи при скачках внутрибрюшного 
давления (кашель, чихание, подня-
тие тяжести и др.), то постоянное 
тоническое напряжение уретры ре-
ализуется именно через ГМК. До-
стоверно известно, что уретраль-
ные ГМК способны поддерживать 
тоническое напряжение даже в от-
сутствие нервного контроля [48]. 
Показано, что поддержание тонуса 
ГМК связано со спонтанной элек-
трической активностью, генерирую-
щей медленные волны возбуждения  
и вызывающие выброс Са из вну-
триклеточных депо, что открывает 
Са-активируемые Cl-каналы, при-
водя к деполяризации клеток и их 
сокращению [17].

Полагают, что нейрогенная 
спонтанная регуляция тонуса уре-
тры может осуществляться с уча-
стием ИКК [7, 48]. Установлено, 
что ИКК в уретре составляют 10% 
от  общего количества ГМК. Они 
имеют отростчатую форму и не 
способны к сокращению. В уретре 
эти клетки расположены по отдель-
ности или образуют небольшие 
кластеры, но не образуют большой 
сети. Изолированные ИКК гене-
рируют медленно-волновую элек-
трическую активность, которая 
идентична электрической актив-
ности, регистрируемой на целом 

органе [49]. По морфологическим и 
электрофизиологическим характе-
ристикам эти клетки существенно 
отличались от уретральных ГМК. 
По предположению McHale et al. 
[17] циклический выброс Са2+ из 
внутриклеточных депо ИКК вы-
зывает открытие Са-активируемых 
Cl-каналов, что ведет к деполяриза-
ции цитоплазматической мембра-
ны, которая распространяется на 
окружающие ГМК, электрически 
связанные с ИКК. Расположенные 
в разных местах ИКК генерируют 
потенциал неодновременно, что 
приводит к асинхронным сокраще-
ниям отдельных групп ГМК, фор-
мируя тонус уретры. Сокращение 
ГМК происходит, когда преодолен 
порог их возбуждения за счет бо-
лее значительной деполяризации 
клеточной мембраны с участием 
L-типа Са-каналов [6]. 

Опыты с использованием бло-
каторов освобождения кальция из  
депо и его обратной закачки по-
казали различия в механизмах ге-
нерации возбуждения и сокраще-
ния в продольных и циркулярных 
мышечных волокнах, когда вместо 
ингибирования спонтанных сокра-
щений в 40-70% препаратов проис-
ходило увеличение их амплитуды и 
длительности при уменьшении ча-
стоты генерации, что дало основа-
ние для предположения о наличии 
2 пейсмейкерных источников. При 
регистрации Са-токов с использо-
ванием флуоресцентного индика-
тора внутриклеточной концентра-
ции кальция fluo-4АМ выявили, 
что осцилляции внутриклеточной 
концентрации кальция в ИКК про-
исходят с частотой 1-10 в минуту и 
имеют большую длительность (5-30 
сек.), чем в ГМК (1-3 сек.). Никарди-
пин подавлял Са-токи в ГМК, но не 
влиял на них в ИКК [37]. Эти данные 
еще раз подтверждают, что спонтан-
ная электрическая активность ИКК 
связана с освобождением эндоген-
ного кальция из внутриклеточных 
депо. 

Хотя полагают, что спонтан-
ные колебания концентрации Ca 
в цитоплазме ИКК главным об-

разом связаны с его выбросом из 
эндоплазматического ретикулума,  
обсуждается роль митохондрий, 
также являющихся мощным каль-
циевым депо, в этом процессе. С 
помощью флуоресцентного зонда 
на внутриклеточный кальций (Fluo-
4) и флуоресцентного маркера ми-
тохондрий MitoTracker показано, 
что инициация выброса кальция в 
ИКК происходит в перинуклеарной 
зоне, где концентрируются мито-
хондрии, окружающие клеточное 
ядро. С помощью специфических 
ингибиторов выброса кальция из 
эндоплазматического ретикулума и 
митохондрий показано, что  имен-
но перинуклеарные митохондрии 
играют главную роль в регуляции 
колебаний цитоплазматической 
концентрации Са в ИКК за счет 
буферной функции (то есть, спо-
собности выбрасывать кальций в 
цитоплазму и его реабсорбировать) 
в окружении эндоплазматического 
ретикулума [50].

Таким образом, данные литера-
туры свидетельствуют, что тонус 
уретры поддерживается за счет 
спонтанной электрической актив-
ности, генерируемой ИКК с возмож-
ным участием отдельной субпопуля-
ции ГМК. Этот механизм важен для 
функции удержания мочи, особен-
но при патологических состояни-
ях, связанных с гиперактивностью 
мочевого пузыря или удалением/
повреждением его внутреннего 
сфинктера. Возможно, нарушения 
ритмической активности уретры 
могут участвовать в формировании 
синдрома недержания мочи.

Заключение

Верхние и нижние мочевые пути 
обладают спонтанной ритмиче-
ской активностью, проявляющейся 
даже в условиях функционального 
покоя. Эта активность необходи-
ма для осуществления транспорта 
мочи по верхним мочевым путям, 
а также для регуляции тонуса орга-
нов мочевой системы. Реализация 
этих функций осуществляется за 
счет ритмической электрической 
активности атипичных ГМК и ИКК, 
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осуществляющих пейсмейкерные 
функции за счет цикличной депо-
ляризации клеточной мембраны в 
результате выброса кальция в ци-
топлазму и открытия Са-зависимых 
каналов. По мнению большинства 
исследователей в верхних мочевых 
путях основную пейсмейкерную 
роль играют атипичные ГМК, тогда 
как ИКК играют роль модуляторов 
и посредников между ГМК и нерв-

ными структурами. Роль ИКК в 
ритмической активности мочевого 
пузыря (ведущая или модулирую-
щая) точно не определена. ИКК ге-
нерируют спонтанные волны воз-
буждения независимо от ГМК. Они 
могут быть мишенью для нитроэр-
гических нервов и модулировать 
связь между пучками ГМК и таким 
образом увеличивать  популяцию 
ГМК, вовлеченную в сокращения 

при гиперактивности мочевого пу-
зыря.  В уретре ИКК могут быть 
первичными пейсмейкерами для ре-
гуляции сокращений ГМК. Во всей 
мочеполовой системе повышенная 
активность ГМК  может приводить 
к увеличению возбудимости глад-
ких мышц этих органов, что прояв-
ляется в формировании симптомов 
гиперактивности мочевого пузыря 
и недержания мочи. 
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