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РЕЗЮМЕ

В обзоре кратко изложена история открытия в середине 1970-х гг. нарушений ионного транспорта 
через плазматические мембраны клеток при первичной артериальной гипертензии. Анализируется 
полувековая история исследований молекулярной природы ионных транспортеров, лежащих в ос-
нове ýтих нарушений, и опосредованных ими механизмов, приводящих к развитию гипертонической 
болезни и осложнений, обусловленных долгосрочным повышением артериального давления. 
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ABSTRACT

The review summarizes the history of the discovery in the mid-70s of the impaired ion transport across 
the plasma membrane of cells during primary arterial hypertension. A half-century’s history of studies on 
the molecular nature of the ionic transporters underlying these disorders and the mechanisms mediated 
by them leading to the development of hypertension and complications caused by a long-term increase in 
blood pressure is analyzed.
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ВВЕДЕНИЕ
В 1974 г. я заканчивал аспирантуру при ка-

федре биофизики биологического факультета 
МГУ имени М.В. Ломоносова. Моя кандидатская 
диссертация была посвящена изучению механиз-
ма свободнорадикального окисления природных 
липидов в модельных ýкспериментах. Теоретиче-
ские основы ýтой работы были заложены Бори-
сом Николаевичем Тарусовым и Николаем Мар-
ковичем Эммануýлем как частный случай цепных 
реакции горения, описанных за 50 лет до ýтого 
Николаем Николаевичем Семеновым, за что ему 
в 1956 г. была присуждена Нобелевская премия. 
Годы моей аспирантуры пришлись на время клю-
чевых открытий в области молекулярной биоло-
гии. Проводимые мной исследования, несмотря на 
открытие явления флуоресценции окисленных ли-
пидов биологических мембран  и ряд других инте-
ресных результатов, представлялись мне малопер-

спективными, и я решил резко сменить тематику 
дальнейшей работы [1]. В связи с ýтим я пришел 
в научно-исследовательскую лабораторию, орга-
низованную двумя годами ранее при Четвертом 
главном управлении (в нынешней терминологии –  
при Президенте РФ) Министерства здравоохра-
нения СССР Евгением Ивановичем Чазовым, и 
был зачислен на должность младшего научного 
сотрудника в отдел, возглавляемый профессором 
Ювеналием Васильевичем Постновым (рис. 1).  
Мне было предложено приступить к изучению 
особенностей структурно-функционального со-
стояния плазматических мембран клеток гладкой 
мускулатуры (ГМК) крыс со спонтанной генетиче-
ской гипертензией (spontaneously hypertenive rats, 
SHR), привезенных Ю.В. Постновым из Институ-
та клинических исследований (Монреаль, Кана-
да) и до сих пор рассматриваемых как наиболее 
адекватная ýкспериментальная модель гипертони-
ческой болезни человека, которая в англоязыч-
ной литературе классифицируется как первичная, 
или ýссенциальная, гипертензия.   Предпосылкой 
для данного проекта послужили данные об увели-
чении скорости обмена изотопов одновалентных 
ионов в изолированных полосках сосудов крыс 
SHR, полученные американским исследователем 
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A. Jones [2]. Следует, однако, отметить, что ýти 
ýксперименты были проведены на 12–16-недель-
ных животных, а потому зафиксированные в них 
нарушения могли быть не причиной, но следстви-
ем долгосрочного воздействия на сосуды повы-
шенного давления, приводящего к морфологи-
ческим изменениям, обнаруженным за долго до 
ýтого шведским физиологом B. Folkow [3]. Учи-

тывая ýто обстоятельство, мы решили использо-
вать SHR в возрасте от 4 до 6 нед, т.е. на стадии, 
предшествующей развитию хронической гипер-
тензии. Я также обратил внимание на сложную 
морфологию сосудистой стенки, которая наряду 
с ГМК включает ýндотелий и клетки соединитель-
ной ткани, что существенно затрудняет изучение 
процессов трансмембранного переноса ионов. 

а                                                                     b

Рис. 1. Ю.В. Постнов – аспирант Рязанского медицинского института, 1953–1956 (а); – заведующий отделом 
патологии Кардиологического научного центра, г. Москва, 2005 (b) 

Fig. 1. Yu.V. Postnov – graduate student at the Ryazan Medical Institute, 1953–1956 (a); 

Head of the Pathology Department of the Cardiology Research Center, Moscow, 2005 (b)

В ýтой связи мы решили провести первые 
ýксперименты на ýритроцитах, лишенных не 
только ядра, но и других внутриклеточных 
мембранных органелл. Мы полагали, что в ýтих 
ýкспериментах отработаем адекватные методы, 
которые можем впоследствии перенести на 
изучение проницаемости ГМК. Однако, к нашему 
удивлению, уже в первых ýкспериментах было 
обнаружено, что в ýритроцитах SHR существенно 
выше скорости обменов 22Na+/23Na+  и 42K+/40K+, 
что свидетельствовало об увеличении проницае-
мости плазматической мембраны гипертензивных 
животных для одновалентных катионов [4, 5]. Неза-
висимо от нас к аналогичному выводу пришли дру-
гие исследователи [6–8]. Позднее увеличение про-
ницаемости ýритроцитов для натрия и калия было 
зарегистрировано у части больных гипертонической 
болезнью [9]. Основываясь на результатах ýтих 
работ и данных, полученных на полосках сосудов 
SHR [2], нами была сформулирована мембранная 
концепция гипертонической болезни, изложенная 

в ряде обзоров и монографии [10–15]. Хочется 
отметить особую роль в реализации ýтого проекта 
кандидата биологических наук Павла Васильевича 
Гулака, который не только научил нас работать с 
изотопами в отнюдь не идеальных условиях1, но 
и разработал оригинальную методологию расче-
та скорости трансмембранного изотопного об- 
мена [16].

Ниже мы суммируем результаты последующих 
исследований, посвященных идентификации мо-
лекулярных транспортеров, вовлеченных в увели-
чение проницаемости плазматической мембраны 
для одновалентных катионов. Мы сосредоточим 
внимание на ион-транспортирующих системах, 
идентифицированных в ýритроцитах (рис. 2). Дан-
ные о других ионных каналах и переносчиках, от-
сутствующих в ýритроцитах, но вовлеченных в па-
тогенез гипертензии через их функционирование 
в клетках ýпителия почечных канальцев, нейронах 
и астроцитах головного мозга, заинтересованный 
читатель может найти в  обзорах [17–19].

1 В ýтой связи вспоминается случай: в поисках оптимального места для утилизации разбавленных отходов 22Na я обратил внимание на 
слив для отработанных химикатов под лабораторной тягой. Через несколько минут после начала процедуры я заметил, что стою в луже, 
заполненной ртутью. Оказалось, что в последний раз тягой пользовались более 5 лет назад, когда в нее сливали отходы с отработанной 
ртутью.  
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ИДЕНТИФИКАЦИЯ СИСТЕМ,  
ВОВЛЕЧЕННЫХ В УВЕЛИЧЕНИЕ  
ПРОНИЦАЕМОСТИ ПЛАЗМАТИЧЕСКОЙ 
МЕМБРАНЫ

Na+, K+-АТФаза

Na+,K+-АТФаза в ответ на гидролиз одной мо-
лекулы АТФ осуществляет транспорт трех ионов 
Na+ и двух ионов K+ против градиента их кон-
центраций (см. рис. 2), который полностью ин-
гибируется в присутствии уабаина и других кар-
диотонических стероидов. В ýритроцитах ýтот 
фермент представлен единственной изоформой 
(a1), которая у крыс и мышей обладает крайне 
низким сродством к уабаину (K

0,5 
~50–100 µM и 

0,2–0,5 μM в ýритроцитах крысы и человека со-
ответственно). В рассмотренных выше ýкспери-
ментах мы обнаружили увеличенную скорость 
22Na/23Na обмена в ýритроцитах крыс SHR в 
присутствии 50 μM уабаина, на основании чего 
нами был сделан вывод о том, что увеличение 
проницаемости мембраны для одновалентных 
ионов не связано с активностью Na+,K+-насоса 
[5]. В дополнительных ýкспериментах активность 
Na+,K+-АТФаза оценивалась по скорости гидро-
лиза аденозинтрифосфата (АТФ). Эти ýкспери-
менты, равно как и оценка числа мест связывания  
[3H]-уабаина, не выявили отличий в ýритроцитах 
SHR [12]. Небольшое (15–20%) увеличение ак-
тивности Na+,K+-насоса в ýритроцитах SHR по 
отношению к нормотензивным крысам линии 
Vistar-Kyoto, обнаруженное при добавлении на-

сыщающих концентраций уабаина, можно, по-ви-
димому, рассматривать как следствие увеличения 
в ýритроцитах концентрации внутриклеточного 
Na+, отмеченное целым рядом исследователей [5, 
20–23]. 

Нормотензивные крысы линии Brown-Norway 
(BN.lx) были выбраны в Институте физиологии 
Чешской академии наук для получения гибридов 
второго поколения (SHRxBN.lx F

2
 hybrids) [24]. 

Используя ýритроциты, пермеабилизированные 
сапонином, было показано, что у BN.lx крыс ак-
тивность Na+,K+-ATФазы снижена по отношению 
к SHR на 20–30% [25]. В лаборатории профес-
сора G. Bianchi были получены гипертензивные 
крысы линии MHS (Milan hypertensive strain), у 
которых изменения функции почек были близ-
ки к таковым, обнаруженным у больных гипер-
тонической болезнью [26]. В ýритроцитах крыс 
MHS уабаин-чувствительная компонента скоро-
сти входа 86Rb была на 15–25% ниже, чем у крыс 
номотензивного контроля (Milan normotensivе 
strain, MNS) [27]. В нашей лаборатории ýти на-
блюдения были подтверждены при исследовании 
уабаин-чувствительной компоненты скорости 
выхода  22Na efflux [22]. 

Для выяснения молекулярных механизмов 
формирования феномена соль-чувствительной ги-
пертензии, были использованы инбредные линии, 
полученные при скрещивания соль-чувствитель-
ных (Dahl salt-sensitive, SS) и соль-резистентных 
(Dahl salt-resistant, SR) крыс [28]. При исследо-
вании влияния уабаина на скорость входа K+ и 
выхода Na+, отличий между ýритроцитами SS и 

Рис. 2. Основные системы, принимающие участие в транспорте одновалентных ионов через мембрану ýритроцитов: 
1 – Na+/Na+ (Na+/Li+) обмен; 2 – Na+/H+ обмен; 3 – Na+,K+,2Cl¯ котранспорт; 4 – K+,Cl¯ котранспорт; 5 – 
котранспорт Na+ и анионов фосфата; 6 – Са2+-активируемые К+ каналы; 7 – анионный обменник; 8 – Na+,K+-

АТФаза

Fig. 2. The main systems involved in the transport of monovalent ions through the erythrocyte membrane: 1 – Na+ / 
Na+ (Na+ / Li+) exchange; 2 – Na+ / H+ exchange; 3 – Na+, K+, 2Cl¯ cotransport; 4 – K+, Cl¯ cotransport; 5 – cotrans-

port of Na+ and phosphate anions; 6 –Ca2+-activated K+ channels; 7 – anion exchanger; 8 – Na+, K+-ATPase
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SR обнаружено не было, несмотря на достовер-
ное увеличение концентрации внутриклеточного 
Na+

i
 в ýритроцитах SS [29, 30]. В нашем иссле-

довании также не удалось обнаружить различий 
стехиометрии функционирования Na+,K+-насоса 
(выход трех ионов Na+ сопровождается захватом 
двух ионов K+) как между крысами SS и JR, так 
и конгенной линии крыс, у которых локус, со-
держащий ген a1 Na+,K+-АТФазы, был заменен 
на локус нормотензивных крыс MNS [31]. В ýтой 
связи интересно отметить, что в отличие от SR 
животных, активность Na+,K+-насоса увеличива-
лась в ýритроцитах SS крыс при их переходе на 
высокосолевую диету [32].

Несколько лабораторий представили данные о 
том, что как и в ýксперименте, так и в клинике, 
развитие гипертензии сопровождается увеличе-
нием содержания в плазме крови цереброваску-
лярной жидкости и некоторых исследовавшихся 
на ýтот предмет тканях ýндогенных кардиотони-
ческих стероидов, что ведет к снижению актив-
ности Na+,K+-АТФазы. Результаты ýтих исследо-
ваний суммированы в ряде обзоров [33–36].

Na+/Li+ обмен
В 1980 г. группой ученых Гарвардского уни-

верситета было обнаружено, что у больных ги-
пертонической болезнью увеличена скорость  
Na+/Na+ обмена, регистрируемая по Na+

о
-зависи-

мой компоненты скорости выхода Li+ из ýритро-
цитов, предварительно нагруженных ýтим кати-
оном [37]. В англоязычной литературе ýтот вид 
транспорта получил название Na+/Li+ exchange 
или Na+/Li+ counter transport. Впоследствии уве-
личение скорости Na+/Li+-обмена у части боль-
ных первичной гипертензией было подтверждено 
в более чем 300 публикациях других исследова-
тельских групп [13, 14]. 

Сравнительно недавно мы предприняли по-
пытку выяснения молекулярной природы Na+/
Li+ обмена. Так как неорганический фосфат (Pi) 
ингибирует Na+-зависимый выход Li+ [38], можно 
предположить, что Na+/Li+ обмен опосредован 
изоформой Na+,P

i
 котранспорта. В ýтой связи мы 

сопоставили активности данных ионных пере- 
носчиков в ýритроцитах человека, крысы и кроли-
ка. Na+/Li+ обмен был ниже уровня достоверной 
детекции у крысы, но примерно в 50 раз выше у 
кролика по сравнению с человеком. В отличие от 
Na+/Li+ обмена, активность Na+,Pi котранспорта 
у крысы, человека и кролика соотносилась как 
1:2:6 и не зависела от нагрузки ýритроцитов Li+ 
[39]. В дополнительных ýкспериментах мы не 
обнаружили существенных различий ýритроци-

тов трех исследовавшихся видов при сравнении 
скоростей анионного обмена, Na+,K+-АТФазы и 
Na+,K+,2Cl– котранспорта [40]. Полученные ре-
зультаты свидетельствуют о том, что увеличение 
Na+/Li+ обмена в ýритроцитах больных гипер-
тонической болезнью не связано с активностью 
клонированных ион-транспортирующих систем, 
приведенных на рис. 2. Таким образом, вопрос о 
молекулярной природе ýтого переносчика оста-
ется открытым.  

Na+/Н+ обмен
В нашей лаборатории было показано, что по-

добно клеткам, содержащим ядро, скорость 2Na 
входа увеличивается при закислении цитоплазмы, 
а также при изо- или гиперосмотическом сжа-
тии ýритроцитов крысы, что указывало наличие 
Na+/H+ обмена [41, 42]. Позднее было показа-
но, что ýто явление опосредовано универсальной 
изоформой данного переносчика NHE1 (SLC9A1) 
[43]. Для регистрации активности Na+/H+ обмена 
в ответ на закисление цитоплазмы (Dµ

H+
-induced 

Na+/H+ exchange) были использованы два мето-
дических подхода. Мы использовали амилорид, 
ингибирующий все клонированные изоформы 
Na+/H+ обмена [44], и обнаружили, что амило-
рид-ингибируемая компонента выхода  H+ уве-
личена на 40–50% в ýритроцитах SHR, но не из-
менена в ýритроцитах MHS [45].  M. Canessa с 
соавт. измеряли активность ýтого переносчика 
как разницу начальных скоростей входа Na+ при 
pH

o 
= 8,0 и 6,0. Они не обнаружили отличий в 

ýритроцитах SHR и MHS, но выявили увеличе-
ние активности Na+/H+ обмена у крыс  SS при их 
переводе на высокосолевую диету [46]. Следует 
отметить, что описанные выше подходы измере-
ния имеют ряд ограничений. Во-первых, оценка 
скорости выхода H+ затруднена, так как для ре-
гистрации ýтого процесса используются среды, 
буферная емкость которых на 2–3 порядка ниже 
буферной емкости цитоплазмы ýритроцитов. Это 
обстоятельство становится особо важным при 
использовании амилорида, существенно увели-
чивающего буферную емкость среды инкубации 
ýритроцитов [47]. Во-вторых, ýритроциты мле-
копитающих обогащены анионным обменником 
(белок полосы 3), который способствует быстрой 
диссипации трансмембранного градиента прото-
нов (Dµ

H+
). Это обстоятельство существенным 

образом затрудняет измерение потоков Na+ и H+, 
опосредованных Na+/H+ обменом. В-третьих, при 
концентрации 1 mM амилорид обладает целым 
спектров побочных ýффектов, включая частич-
ный гемолиз ýритроцитов [46]. 
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Учитывая ýти ограничения, мы определи-
ли прирост скорости Na+/H+ обмена в ответ 
на сжатие ýритроцитов в гиперосмотической 
среде. Эти опыты не выявили отличий у крыс 
SHR по отношению к нормотензивным крысам 
WKY [48]. Для исследования скорости Na+/H+ 
обмена в культуре гладкомышечных клеток мы 
использовали ýтилизопропиламилорид (EIPA), 
ингибирующий NHE1 в концентрациях на два 
порядка меньших по сравнению с амилоридом. 
Мы обнаружили 50–60%-е увеличение скорости 
Na+/H+ обмена как у SHR, так и у крыс, где 
повышенное давление сопровождается мозговы-
ми кровоизлияниями (stroke-prone spontaneously 
hypertensive rats, SHRSP) [49]. В ýтом исследо-
вании мы также проанализировали структуры 
кодирующий участка гена SLC9A1 и не обна-
ружили каких-либо мутаций у обеих линий ги-
пертензивных животных. Таким образом, акти-
вация NHE1 в гладкомышечных клетках сосудов 
гипертензивных крыс опосредована, по-види-
мому, орган-специфическими системами, вов-
леченными в регуляцию активности ýтого пере- 
носчика. 

Na+,K+,2C–-котранспорт
Котранспортеры катионов и хлора (сation-

chloride cotransporters, CCC) относятся к группе 
ионных переносчиков (solute carriers, SLC), осу-
ществляющих перенос ионов через биологиче-
ские мембраны как по их ýлектрохимическому 
градиенту, так и против него. В последнем слу-
чае ýнергией служат  градиенты котранспорти-
руемых соединений, созданные за счет работы 
Na+,K+-АТФазы и других ионных насосов. Эта 
группа ионных транспортеров включает более 
300 генов, организованных в 52 семейства [50]. 
ССС относятся к SLC12 семейству, представи-
тели которого осуществляют симпорт анионов 
Cl– совместно с катионами Na+ и (или) K+. SLC12 
включает Na+,Cl¯ котранспорт (NCC), кодируе-
мый единичным геном (SLC12A3), Na+,K+,2Cl¯ 
котранспорт (NKCC), кодируемый двумя генами: 
SLC12A2 (NKCC1) и SLC12A1 (NKCC2), и K+,-
Cl¯ котранспорт  (KCC), кодируемый SLC12A4 
(KCC1), SLC12A5 (KCC2), SLC12A6 (KCC3) и 
SLC12A7 (KCC). NKCC ингибируется бумета-
нидом, фуросемидом и родственными им со-
единениями, получившими название петлевых 
диуретиков по месту их основного действия в 
почках – восходящий отдел петли Генле. NCC 
полностью блокируется производными тиази-
да. В отличие от NKCC и NCC, специфических 
ингибиторов КСС до сих пор не обнаружено 

и активность ýтого переносчика лишь частич-
но уменьшается в присутствии высоких кон-
центраций фуросемида. ССС генерируют как 
входящие, так и выходящие потоки ионов, и 
направленность их нетто-потоков зависит как 
от стехиометрии переноса, так и  от транс-
мембранного градиента котранспортируемых 
ионов, создаваемых Na+,K+-АТФазой. При сте-
хиометрии переноса 1:1 величина ионных пото-
ков находится в линейной зависимости от кон-
центрации котранспортируемых ионов. Так как  
[K+]

i
>>[K+]

о
, а [Сl¯]

o
>[Cl¯]

i
, нетто-поток, генери-

руемый KCC, направлен из клетки (см. рис. 2).  
Более сложная зависимость установлена для 
NКCC, работающего со стехиометрией 1Na+:1K+:-
2Cl¯, [Сl¯]

o
2>>>[Cl¯]

i
2 и потому в большинстве ти-

пов клеток нетто-поток, опосредованный ýтим 
переносчиком, направлен в цитоплазму. Сведе-
ния о структуре генов, мембранной архитектуре 
и фармакологии ССС в полной мере рассмотре-
ны в ряде обзоров [17, 51, 52]. 

В нашей лаборатории и  рядом других иссле-
довательских групп было установлено, что ак-
тивность NKCC увеличена в ýритроцитах крыс 
SHR и  MHS [12, 13, 53–55]. На вовлечение ýтого 
переносчика в патогенез первичной гипертензии 
указывали также следующие данные:

 1. В ýритроцитах гибридов первого поколе-
ния, полученных скрещиванием гипертензив-
ных (MHS) и нормотензивных (MNS) крыс (F1 
MHSxMNS), у которых стволовые клетки кост-
ного мозга были инактивированы при облучении 
жесткой гамма-радиацией, активность NKCC 
была увеличена после пересадки костного мозга 
от MHS, но не MNS  [27]. Эти данные указывали 
на то, что увеличенная активность NKCC являет-
ся наследуемым фактором, нежели результатом 
долгосрочного воздействия повышенного артери-
ального давления (АД). 

2. В ýритроцитах гибридов второго поколе-
ния, полученных при скрещивании гипертензив-
ных и нормотензивных крыс (F

2
 SHRхWKY; F2 

MHSxMNS), активность NKCC коррелировала с 
величиной АД [27, 56].

3. Рядом исследователей было установлено, 
что артериальное давление снижено у NKCC1-/- 
мышей [57–59]. Следует отметить, что S.M. Kim  
и соавт. не удалось обнаружить ýтих различий 
[60]. Причины ýтого противоречия остаются не-
известными.

4. Введение селективного ингибитора Na+,K+,-
2Cl¯ котранспорта буметанида приводило к бы-
строму снижению АД у контрольных, но не у 
NKCC1-/- мышей [61]. 
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МЕХАНИЗМ ВОВЛЕЧЕНИЯ NKCC1  
В РЕГУЛЯЦИЮ АРТЕРИАЛЬНОГО 
ДАВЛЕНИЯ

Если нарушения ионного транспорта, рассмо-
тренные выше, ограничены ýритроцитами, то они 
могут быть вовлечены в патогенез гипертони-
ческой болезни через изменение реологических 
свойств крови, приводящих к увеличению пери-
ферического сопротивления системы кровообра-
щения. С ýтим наблюдением согласуются данные 
об ухудшении реологических параметров крови 
крыс SHR [62–64], что, по-видимому, обусловле-
но изменениями микровязкости мембраны ýри-
троцитов, продемонстрированной при сравнении 
теней ýритроцитов SHR и крыс нормотензивного 
контроля [65, 66]. Согласно мембранной концеп-
ции, предложенной Ю.В. Постновым, структур-
но-функциональные нарушения, обнаруженные в 
ýритроцитах, вовлечены в патогенез гипертони-
ческой болезни через их проявления в органах, 
вовлеченных в долгосрочное поддержание повы-
шенного АД. Ниже мы рассмотрим ýто положе-
ние на примере роли NKCC1 в регуляции тонуса 
сосудов. Сведения о роли ионных транспортеров 
в активации сервомеханизмов поддержания по-
вышенного давления через изменение функцио-
нирования почек и симпатической нервной систе-
мы рассмотрены ранее [17, 67]. 

NKCC1 является единственной изоформой 
Na+,K+,2Cl¯ котранспорта, идентифицированной 
в ýритроцитах и ГМК. В отличие от доминирую-
щей роли проводимости плазматической мембра-
ны для К+ (P

K
) в формировании ýлектрического 

сопротивления и потенциала (E
m
) покоящихся 

клеток скелетной и сердечной мускулатуры, зна-
чения P

K
 и P

Cl
 в ГМК различаются незначительно 

[68]. Эта особенность предполагает участие соот-
ношения [Cl¯]

i
/[Cl¯]

o
, а следовательно, и NKCC1 

в регуляции E
m
 и сопряжения возбуждения и 

сокращения ГМК. В самом деле, фуросемид и 
буметанид уменьшали [Cl–]

i
 [69, 70] и вызывали 

гиперполяризацию ГМК сосудов крысы [69]. Эти 
данные позволили предположить, что в основе 
снижение базального тонуса ГМК, обнаружен-
ного при действии петлевых диуретиков [71–73], 
а также подавления ýтими соединениями сокра-
щения полосок гладкой мускулатуры в ответ на 
умеренное увеличение [K+]

o
 [70], ýлектрическую 

стимуляцию [74], добавление гистамина [75], ан-
гиотензина II [76], тробмоксана A2 [77, 78], ок-
ситоцина [79, 80], агонистов α-aдренергических 
[61, 70, 81, 82] и пуринергических рецепторов 
[83], лежат Cl

i
-зависимая гиперполяризация и 

снижение активности потенциал-зависимых Ca2+ 
каналов L-типа.

При анализе имеющихся данных мы обратили 
внимание на то, что сосудорасслабляющее дей-
ствие петлевых диуретиков увеличивается при за-
мене бикарбонатного буфера на трис-буфер. Так, 
например, в отсутствие НСО

3
¯ буметанид вызывал 

10-кратное уменьшение сокращения аорты кры-
сы, вызванное фенилýфрином [70], в то время как 
при использовании бикарбонатного буфера бу-
метанид уменьшал ýтот параметр на  5–10% [81]. 
В дополнительных ýкспериментах мы показали, 
что добавление к трис-буферу 25 mM NaHCO

3
 

снижает ингибирующее действие буметанида на 
сокращения брыжеечных артерий крысы, вызван-
ные 30 mM KCl и фенилýфрина в 5 и 3 раза fold 
соответственно [84].  Для объяснения ýтого явле-
ния можно предложить, что присутствие НСО

3
¯ 

нивелирует роль Na+,K+,2Cl¯ котранспорта за счет 
активации анионных обменников. В самом деле, 
как видно из рис. 2, при наличии анионов бикар-
боната следует ожидать активацию Na+

o
,HCO

3
¯
o
 

котранспорта, увеличение [HCO
3
–]

i
 и последую-

щее увеличение [Cl¯]
i
 за счет активации HCO

3
¯
i
/Cl¯

o
  

обмена. Кроме того, нами обнаружено, что в 
культуре ГМК аорты крысы добавление 5 mM 
NaHCO

3
 приводит к 2-кратному уменьшению 

активности Na+,K+,2Cl¯ котранспорта, регистри-
руемого по величине буметанид-чувствительной 
компоненты скорости входа радиоактивного 
аналога калия 86Rb [84]. Возможно, что в основе 
ингибирования Na+,K+,2Cl¯ котранспорта лежит 
вытеснение анионами бикарбоната хлора из мест 
его связывания на молекуле NKCC1.  Не исклю-
чено также, что расхождение ýкспериментальных 
данных обусловлено и другими факторами. Так, 
например, было показано, что буметанид ингиби-
ровал сокращение аорты, вызванное добавлением 
насыщающих концентраций фенилýфрина, у са-
мок, но не самцов крыс, что связано, по-видимо-
му, с половыми особенностями регуляции актив-
ности NKCC1 [82]. 

Данные, рассмотренные в обзоре [85], ука-
зывают на  то, что наряду с ГМК сосудов, ак-
тивация NKCC1 может участвовать в патогенезе 
системной гипертензии через повышение [Cl¯]

i
 в 

нейронах головного мозга, приводящего к акти-
вации симпатической нервной системы. Следует, 
однако, отметить, что фуросемид (но не буме-
танид) напрямую ингибирует активность рецеп-
торов гамма-аминомасляной кислоты (GABA-A) 
[86], т.е. при условии его проникновения через ге-
матоýнцефалический барьер он способен модули-
ровать нейрональную активность независимо от 
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ингибирования NKCC1. Это обстоятельство суще-
ственно затрудняет проверку данной гипотезы. 

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ 
АКТИВАЦИИ NKCC1 ПРИ ПЕРВИЧНОЙ  
ГИПЕРТЕНЗИИ

Было обнаружено, что ингибирующее дей-
ствие буметанида на сокращение брыжеечных 
артерий в ответ на активацию фенилýфрином 
α-aдренергических рецепторов увеличено у ги-
пертензивных крыс SHR по отношению к нор-
мотензивному контроля [87, 88]. Механизмы, 
приводящие к активации NKCC1 при первичной 
гипертензии, остаются малоизученными, что, 
по-видимому, отражает как полигенно-мозаич-
ную природу ýтой болезни, так и множественные 
механизмы регуляции активности ýтого перено-
счика.  Так, например, прирост [Ca2+]

i
 активирует, 

а cAMP ингибирует активность ýтого переносчи-
ка в ГМК [8, 89, 90]. Многочисленные исследова-
ния документировали при первичной гипертензии 
нарушения в обоих сигнальных системах [91, 92]. 
Ключевая роль WNK, SPAK и OSR1 киназ в регу-
ляции активности ССС, включая  NKCC1, NKCC2 
и NCC, рассмотрена нами ранее [85], а их участие 
в регуляции артериального давления продемон-
стрировано на примере моногенных гипертензий 
[93, 94] и генетически модифицированных жи-
вотных [95]. Так, S. Bergaya и соавт. сообщили, 
что у Wnk+-мышей снижено фосфорилирование 
NKCC1 и  наблюдается рост артериального дав-
ления в ответ на активацию α-aдренергических 
рецепторов [96]. Буметанид-чувствительная ком-
понента сокращения сосудов была также сни-
жена у мышей, накаутированных по SPAK [97]. 
Следует, однако, отметить, что в отличие от мо-
ногенных гипертензий, мутаций генов ССС и ре-
гуляторного каскада WNK/SPAK/ОSR1 при пер-
вичной гипертензии не обнаружено.

Недавно проведенные исследования показали, 
что содержания как NKCC1мРНК, так и NKCC1 
белка увеличено в аорте, сердце и нейронах ПВЯ 
крыс со спонтанной гипертензией [87, 98]. По 
крайней мере, в случае аорты и сердца SHR по-
вышенная ýкспрессия ýтого переносчика сопро-
вождается снижением метилирования промотора 
NКСС1 гена [87]. Следует также отметить, что 
метилирование NКСС1 промотора увеличивалось 
с возрастом у нормотензивных и не изменялось 
у гипертензивных животных  [88]. Было также 
установлено, что активность ДНК метилтрансфе-
разы 3В (DNTB3B) в 3 раза выше у 18-недельных 
нормотензивных крыс по сравнению с SHR того 
же возраста. Эти исследования предполагают, что 

при ýкспериментальной модели первичной гипер-
тензии гипометилирование NКСС1 промотора яв-
ляется следствием снижения активности DNTB3B, 
что в свою очередь приводит к повышению ýкс-
прессии NKCC1, увеличению [Cl–]

i
, сосудистого 

тонуса и системного АД, а также  деполяризации 
ГМК. Роль ýпигенетических факторов в повыше-
нии ýкспрессии NKCC1 в нейронной ПВЯ SHR, 
определяющих увеличение активности СНС, оста-
ется неисследованной. Было обнаружено, однако, 
что в ýтих клетках повышено гликозилирование 
NKCC1 [98], что, по-видимому, способствует уве-
личению содержания мембранносвязанного бел-
ка, т.е. той его фракции, которая принимает уча-
стие в транспорте одновалентных ионов.

ИНГИБИРОВАНИЕ NKCC1 СОПРОВОЖДАЕТСЯ 
ПОДАВЛЕНИЕМ МИОГЕННОГО ОТВЕТА

Основной причиной преждевременной смер-
ти больных гипертонической болезнью является 
долгосрочное воздействие повышенного АД на 
такие органы-мишени, как сосуды головного моз-
га и почек [99]. В первом случае увеличивается ве-
роятность необратимого нарушения кровотока и 
возникновения инсульта, а во втором – структур-
ные изменения нефрона приводят к нарушениям 
водно-солевого гомеостаза и протеинурии [100].

Под миогенным тонусом (ответом) понима-
ется уникальное свойство сосудов с диаметром 
<100–200 мкм: вслед за незначительным увели-
чением диаметра в ответ на прирост давления 
заполняющей их жидкости радиус таких сосу-
дов существенно уменьшается. Было установле-
но, что буметанид уменьшает миогенный тонус 
брыжеечных артерий [101] и полностью устраня-
ет миогенный ответ афферентных артериол по-
чек [78]. В нашей лаборатории было обнаруже-
но, что ингибирующее действие буметанида, но 
не ингибитора потенциал-зависимых Са2+ кана-
лов L-типа никардипина на миогенный тонус, а 
также сокращение в ответ на α-aдренергическую 
стимуляцию отсутствует в брыжеечных артериях, 
изолированных NKCC1-/- мышей [101]. Так как 
NKCC2 в ГМК отсутствует, полученные данные 
можно рассматривать как доказательство того, 
что буметанид и другие петлевые диуретики по-
давляют сокращение и миогенный ответ ГМК со-
судов через взаимодействие с универсальной изо-
формой Na+,K+,2Cl– котранспорта NKCC1. 

Так как R
bf
 ~ 1/d4 , где R

bf
 – сопротивление 

потоку крови и  d – диаметр просвета сосуда 
[102], роль миогенного тонуса сосудов как создан-
ного природой инструмента защиты органов-ми-
шеней от повышения системного АД изучалось 
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многими исследователями [103]. Было установле-
но, что длительное подавление миогенного отве-
та как следствие гипертрофии сосудистой стенки, 
отмеченное у больных гипертонической болезнью, 
понижает чувствительность миогенного ответа 
к изменениям внутрисосудистого давления, в 
результате чего скачки системного АД передаются 
в микроциркуляторное русло, инкорпорированное 
в головной мозг, сердце, сетчатку глаза, почки 
и другие органы, что приводит к необратимым 
изменениям в их структурно-функциональной 
организации [104, 105]. В ýтой связи действие 
антигипертензивных препаратов на миогенный 
тонус сосудов требует обстоятельного изучения.    

Для изучения роли миогенного ответа в функ-
ционировании почек была разработана модель 
изолированной перфузируемой почки, которая 
позволяет исследовать особенности микроцир-
куляторной системы ýтого органа в отсутствии 
воздействия на нее юкстагломерулярного аппа-
рата. С помощью ýтой модели было установлено, 
что буметанид полностью подавляет миогенный 
ответ афферентной артериолы почек крысы [78]. 
Результаты ýтих исследований, рассмотренные в 
совокупности с данными об отсутствии миоген-
ного ответа у Nkсс1-/- мышей [101], позволили 
нам предположить, что увеличенная активность 
NKCC1, документированная при первичной ги-
пертензии на примере ýритроцитов, защищает 
почки от разрушающего воздействия повышенно-
го артериального давления, в то время как хро-
ническое использование фуросемида и других 
ингибиторов NKCC ускоряет развитие почечной 
недостаточности, в том числе протеинурии [54, 
55, 106]. Иными словами, высокая активность 
NKCC1 в ГМК афферентной артериолы обеспе-
чивает постоянство почечного кровотока в усло-
виях повышения системного АД, обусловленного 
увеличенной активностью ýтого переносчика в 
брыжеечных артериях и других сосудах, при-
нимающих участие в формировании перифери-
ческого сопротивления большого круга крово- 
обращения. Эта гипотеза согласуется с 4-крат-
ным увеличением частоты почечных осложнений 
у больных гипертензией негроидной расы [107, 
108], в ýритроцитах которых активность NKCC1 
в 3 раза ниже по сравнению с больными кавказ-
ской расы [106, 109]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Мы кратко изложили историю открытия на-

рушений ионного транспорта при первичной ги-
пертензии и сведения о молекулярной природе 
ионных транспортеров, лежащих в основе ýтих 

нарушений. Данные, рассмотренные выше, пока-
зывают, что фуросемид и другие петлевые диу-
ретики снижают системное артериальное давле-
ние не только за счет ингибирования NKCC2 в 
восходящем отделе петли Генле, но и подавления 
активности NKCC1 в ГМК резистентных сосудов. 
Однако ýти же соединения подавляют миогенный 
ответ ГМК микроциркуляторного русла почек, 
увеличивая тем самым риск возникновения по-
чечных осложнений.  В ýтой связи мы полагаем, 
что последующие исследования в данном направ-
лении надо сфокусировать на решении следую-
щих вопросов. 

В культуре ГМК и в изолированных сосудах 
NKCC1 активируется такими вазоконстриктора-
ми, как фенилýфрин и ангиотензин II, и ингибиру-
ется вазодиляторами, чье действие опосредовано 
активацией системы цАМФ [81, 89]. Вовлечена 
ли ýта реципрокная регуляция NKCC1 в измене-
ния сосудистого тонуса указанными выше соеди- 
нениями?

 Ключевая роль NKCC1 в регуляции миоген-
ного ответа ГМК афферентной артериолы по-
чек твердо установлена. Каково относительное 
участие NKCC1 в регуляции миогенного ответа 
ГМК микроциркуляторного русла головного мозга 
и других органов-мишеней? Эти исследования 
должны привести к разработке новых средств 
нормализации артериального давления, 
которые будут лишены побочных ýффектов, 
связанных с ингибированием транспорта ионов 
в клетках ýпителия и миогенного ответа ГМК. 
Используемые в настоящее время лекарства 
обладают одинаковым сродством к NKCC1 и 
NKCC2.  Так как кажущееся сродство ýтих пе-
реносчиков как к фуросемиду, так и к буметани-
ду возрастает по мере увеличения их активности 
[110], ингибирование высокоактивного NKCC2, 
а следовательно, и диуретическое действие 
ýтих соединений должны доминировать по 
отношению к их сосудорасширяющему ýффекту. 
Длительное использование ýтих соединений также 
нежелательно в связи с ингибирование NKCC1 в 
ýпителии внутреннего уха, что сопровождается по-
терей слуха [111, 112]. Таким образом, разработка 
новых тканеспецифических ингибиторов NKCC 
представляется более рациональным подходом 
антигипертензивной терапии.  
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