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I. ВВЕДЕНИЕ
Котранспортеры катионов и хлора (сation-chloride cotransporters – 
CCC) относятся к группе ионных переносчиков (solute carriers – SLC), 
осуществляющих перенос ионов через биологические мембраны 
как по их электрохимическому градиенту, так и против него. В пос­
леднем случае энергией служат градиенты котранспортируемых 
соединений, созданные за счет работы Na+,K+-АТФазы и других 
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ионных насосов. Эта группа ионных транспортеров включает более 
300 генов, организованных в 52 семейства [1]. ССС относятся к 
SLC12 семейству, представители которого осуществляют симпорт 
анионов Cl– совместно с катионами Na+ и/или K+. SLC12 включает 
Na+,Cl– котранспорт (NCC), кодируемый единичным геном (SLC12A3), 
Na+,K+,2Cl– котранспорт (NKCC), кодируемый двумя генами: SLC12A2 
(NKCC1) и SLC12A1 (NKCC2), и K+,Cl– котранспорт (KCC), коди­
руемый SLC12A4 (KCC1), SLC12A5 (KCC2), SLC12A6 (KCC3) и 
SLC12A7 (KCC4). NKCC ингибируется буметанидом, фуросемидом 
и родственными им соединениями, получивших название петлевых 
диуретиков по месту их основного действия в почках – восходящий 
отдел петли Генле. NCC полностью блокируется производными 
тиазида. В отличие от NKCC и NCC, специфических ингибиторов 
КСС до сих пор не обнаружено и активность этого переносчика 
лишь частично уменьшается в присутствии высоких концентраций 
фуросемида [2]. 
	 Сведения о структуре генов, мембранной архитектуре и фармако­
логии ССС в полной мере рассмотрены в ряде обзоров [2–4]. В этой 
связи мы сфокусировали нашу статью на анализе систем, принимаю­
щих участие в регуляции активности ССС, а также их роли в под­
держании водно-солевого гомеостаза и артериального давления. В 
последнее время появились данные о вовлечении этих переносчиков 
в канцерогенез [5, 6], патогенез болезней нервной системы [7, 8] и 
анемий, обусловленных изменением объема и гидротации эритро­
цитов [9, 10]. В силу ограничения объема эти исследования в нашем 
обзоре не рассматриваются.

II. РЕГУЛЯЦИЯ АКТИВНОСТИ ССС
Данные о регуляции экспрессии ССС глюкокортикоидами и другими 
стимулами, влияющими на транскрипцию генов посредством актива­
ции SGK1 киназы (serum-and-glucocorticoid-inducible kinase-1,) были 
недавно суммированы Лангом и Воелклем [11]. Эпигенетический 
механизм регуляции экспрессии этих переносчиков частично рассмот­
рен нами на примере NKCC1 в разделе III. Здесь же мы остановимся 
на негеномных системах регуляции активности ССС. 

ВТОРИЧНЫЕ ПОСРЕДНИКИ

Полученные к настоящему времени данные свидетельствуют о ткане­
специфическом характере регуляции ССС вторичными посредниками 
[11, 12]. Так, например, в изолированных гладкомышечных клетках 
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клетках (ГМК) аорты крысы увеличение содержания цАМФ в ответ 
на активацию b-адренергических рецепторов и аденилатциклазы 
ингибировало NKCC1, а повышение [Ca2+]i в ответ на добавление 
ионофора увеличивало активность этого переносчика [13–15]. Акти­
вация сигнальной системы, опосредованной цГMФ, не влияла на 
NKCC1, но увеличивала активность КСС в ГМК [16]. В отличие от 
ГМК, активаторы цАМФ и цГMФ сигнальных систем, также как и 
хелаторы вне- и внутриклеточного кальция не оказывали существен­
ного влияния на активность NKCC1 в клетках дистального отдела 
эпителия почечных канальцев из почек собаки (клетки MDCK) 
[17–19], в то время как в секретирующем эпителии жабр акулы [20] 
и эпителии воздухопроводящих путей человека [21] цАМФ активиро­
вал NKCC1. Известно, что высвобождение диацилглицерола в ответ 
на активацию рецепторов, сопряженных с ГТФ-связывающими бел­
ками, сопровождается увеличением активности протеинкиназы С. 
Было показано, что активация этого фермента форболовым эфиром 
не влияет на NKCC1 в ГМК [13], но полностью ингибирует этот 
переносчик в клетках MDCK [17–19]. Эти данные позволяют предпо­
ложить, что такие канонические вторичные посредники как цАМФ, 
цГМФ, Са2+, диацилглицерол модулируют активность ССС через 
взаимодействие с тканеспецифическими элементами сигнальных 
каскадов нежели с самими переносчиками [4]. К таким элементам 
относятся рассмотренные в следующем разделе протеинкиназы и 
фосфопротеин фосфатазы. 

ПРОТЕИНКИНАЗЫ И ФОСФАТАЗЫ

Первые данные о регуляции транспорта ионов посредством фосфо­
рилирования ССС были получены в лаборатории Б. Форбуша. В 
этих экспериментах было установлено, что увеличение бумета­
нид-чувствительных потоков К+ в жабрах акулы в ответ на гиперос­
мотическое сжатие и добавление активатора аденилатциклазы 
коррелирует с фосфорилированием в NKCC1 остатков серина и 
треонина [20]. Позднее было предположено, что реципрокная регу­
ляция ССС при изменении объема клеток (сжатие активирует NKCC, 
но ингибирует КСС) и внутриклеточной концентрации хлора (уве­
личение [Cl–]i ингибирует NKCC, но активирует КСС) опосредована 
разнонаправленным действием этих факторов на активоность киназ 
и фосфатаз на фосфорилирование ССС [22–24] (рис. 1). 
	 Хотя ССС содержат консенсусы, которые могут быть фосфори­
лированы протеинкиназой С, протеинкиназой А, казеиновой киназой 
II, прямого действия этих канонических протеинкиназ на фосфо­
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рилирование ССС, коррелирующее с изменением их транспортной 
функции до сих пор не обнаружено [2, 25]. Напротив, исследования 
проведенные в целом ряде лаборатория показали решающую роль 
в регуляции активности ССС серин-треонин киназами семейства 
WNK, в которых остаток лизина, присутствующий в других серин-
треониновых киназах замещен на цистеин (with no K = лизин) [26, 
27], а также SPAK (sterile-20 (Ste20)-related praline-alanine-rich kinase) 
и OSR1 (oxidative stress response) киназами [28]. 
	 В геноме человека обнаружены 4 WNK киназы (WNK1–4], нахо­
дящиеся на хромосомах 12, 9, Х и 17, соотвественно [25]. Как уже 
отмечалось выше, у всех представителей этого семейства отсутствует 
лизин, ответственный за связывание с АТФ во всех других серин-трео­
ниновых киназах. Первые указания о вовлечении WNK в регуляцию 
ионного транспорта были получены при обнаружении мутаций генов 
WNK1 и WNK4 у больных псевдоальдостеронизмом второго типа 
(pseudohypoaldosteronism type II, РНАII) – редкой формы гипертонии, 
передающейся по наследству и сопровождающейся гиперкалемией 
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Рис. 1. Регуляция котранспортеров катионов и хлора при изменении объема 
клеток и внутриклеточной концентрации хлора, опосредованная реципрокным 
изменением фосфорилирования переносчиков.
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и метаболическим ацидозом [29]. Так как тиазиды, ингибирующие 
NCC, являются наиболее эффективными при лечении РНАII, было 
предположено, что как WNK1, так и WNK4 вовлечены в регуляцию 
активности этого переносчика. Консервативный домен WNK киназ 
включает собственно каталитический участок, аутоингибиторный домен 
и домен, в котором обнаружена мутация WNK4 у больных РНАII. 
	 В опытах на перфорированных ооцитах было установлено, что 
WNK3 увеличивает активность NCC, NKCC1 и NKCC2 в условиях 
гипотонического набухания через фосфорилироание 2 остатков 
треонина, локализованных на их N-концевых участках [30, 31]. 
Было также отмечено, что в этих же условиях коэкспрессия WNK3 
приводила к полной инактивации КСС1–4, которая устранялась 
при добавлении каликулина А или циклоспорина А – ингибиторов 
протеинфосфатаз РР1 и РР2В [32] (рис. 2). Эти данные позволяют 
предположить, что WNK выполняют роль первичного сенсора тех 
сигналов, которые генерируются при изменении объема клеток и 
[Cl–]i, и приводят к реципрокной регуляцией NKCC и КСС (рис. 1). 
	 SPAK и OSR1, принадлежащие к семейству киназ млекопитающих, 
гомологичных Ste20/Sts киназе дрожжей, имеют 90% идентичных 
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Рис. 2. Схема, показывающая взаимодействие серин-треониновых протеинкиназ 
и фосфатаз в регуляции активности котранспортеров катионов и хлора.
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аминокислот в своем каталитическом домене [33]. Эксперименты, 
проведенные на перфорированных ооцитах, не обнаружили влияния 
SPAK на активность NKCC1, в то время как экспрессия каталитически 
неактивной киназы ингибировало NKCC1 и активировало КСС2 
[34, 35]. SPAK опосредованная активация переносчика была также 
обнаружена при исследовании влияния WNK3 на активность NKCC2 
[36]. В последующих исследованиях было установлено, что SPAK 
взаимодействует как с N-концевым фрагментом NKCC1, так и с 
регуляторным доменом WNK киназ [27, 34, 37]. В другой серии 
экспериментов было установлено, что активность NKCC в сенсорных 
нейронах снижена в 2 раза у мышей, лишенных гена SPAK (мыши 
SPAK–/–) по отношению к контрольным животным. На основании 
этих данных было предположено, что наряду с прямым влиянием на 
активность ССС ррегуляция этих переносчиков WNK киназами может 
быть опосредована через их фосфорилирование SPAK и OSR1[28, 
38] (рис. 2). 
	 Сравнительно недавно было установлено, что в отличие от пря­
мого ингибирующего действия WNK4 на активность NCC, обнару­
женного у больных РНАII, активация этого транспортера при дейст­
вии ангиотензина II опосредована через фосфорилирование WNK4 
SPAK/OSR1 [39, 40]. Этот феномен связан, по-видимому, с тем фактом, 
что WNK1–4 генерируют большое число сплайс-вариантов, выпол­
няющих различные тканеспецифические функции, большинство их 
которых остаются неизвестными. Не исключено также, что кроме 
WNK, SPAK и OSR1 в регуляции активности ССС принимают учас­
тие и другие не идентифицированные протеинкиназы. В самом деле, 
было установлено, что увеличение скорости функционирования 
NKCC1 при действии активатора аденилатциклазы форсколина и при 
трансфекции SPAK сопровождается фосфорилированием различ­
ных остатков треонина в N–концевом фрагменте этого переносчика 
[41, 42].

III. ФИЗИОЛОГИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ
Механизмы вовлечения ССС в реабсорбцию и секрецию соли клет­
ками эпителия в достаточно полном виде проанализированы в целом 
ряде обзоров [2–4]. В этой связи мы в этом разделе мы остановимся 
на других функциях этих переносчиков, которые не ограничиваются 
клетками эпителия и имеют общебиологическое значение. 
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 ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ОТВЕТЫ, ОПОСРЕДОВАННЫЕ ИЗМЕНЕНИЯМИ 
ВНУТРИКЛЕТОЧНОЙ КОНЦЕНТРАЦИИ CL–

Во всех изученных клетках ССС генерируют как входящие, так и 
выходящие потоки ионов, и направленность их нетто-потоков зависит 
как от стехиометрии переноса, так и от трансмембранного градиента 
котранспортируемых катионов, создаваемых Na+,K+-АТФазой. При 
стехиометрии переноса 1 :1 величина ионных потоков находится 
в линейной зависимости от концентрации котранспортируемых 
ионов. Так как [Na+]o>>[Na+]i, [K+]i>>[K+]о, а [Сl–]o>[Cl–]i, нетто-
потоки, генерируемые NCC и KCC направлены в клетку и из клетки, 
соответственно. Более сложная зависимость установлена для NКCC, 
работающего со стехиометрией 1Na+ : 1K+ : 2Cl–. В этом случае 
[Сl–]o

2 >>> [Cl–]i
2 и потому в большинстве типов клеток нетто-поток, 

опосредованный этим переносчиком, направлен в цитоплазму. 
	 Приведенный выше анализ позволяет предположить, что ССС 
могут принимать участие в регуляции [Cl–]i, в то время как их влияние 
на внутриклеточную концентрацию одновалентных катионов несу­
щественно ввиду высокой активности Na+,K+-насоса. В самом деле 
установлено, что в целом ряде клеток ингибирование NCC и NКCC 
сопровождается уменьшением [Cl–]i, в то время как ингибирование КСС 
увеличивает этот параметр [43]. Важно отметить, что в зависимости 
от относительной активности этих перенсчиков [Cl–]i, может быть 
как выше, так и ниже параметра, соотвтетсвующего равновесному 
потенциалу Нернста. Это означает, что в клетках, обогащенными 
анионными каналами, ССС могут принимать участие в формировании 
электрического потенциала, а следовательно влиять на весь спектр 
клеточных функций, контролируемых потенциал-чувствительными 
белками, локализованными в плазматической мембране клеток. Этот 
вопрос рассмотрен нами на примере регуляции сокращения клеток 
ГМК и электрической активности нейронов ингибиторами ССС. 

СОКРАЩЕНИЕ И МИОГЕННЫЙ ТОНУС ГМК СОСУДОВ

В отличие от доминирующей роли проводимости плазматической 
мембраны для К+ (PK) в формирование электрического сопротивления 
и потенциала (Em) покоящихся клеток склетной и сердечной муску­
латуры, значения PK и PCl в ГМК различаются незначительно [44]. 
Эта особенность предполагает участие соотношения [Cl–]i/[Cl–]o, а 
следовательно и ССС в регуляции Em и сопряжения возбуждения и 
сокращения ГМК. В самом деле, ингибиторы NKCC фуросемид и 
буметанид уменьшали [Cl–]i [45, 46] и вызывали гиперполяризацию 
ГМК сосудов крысы [45]. Эти данные позволяли предположить, 
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что в основе снижение базального тонуса ГМК, обнаруженного при 
действии петлевых диуретиков [47–49], а также подавления этими 
соединениями сокращения полосок гладкой мускулатуры в ответ 
на умеренное увеличение [K+]o [46], электрическую стимуляцию 
[50], добавление гистамина [51], ангиотензина II [52], тробмоксана 
A2 [53, 54], окситацина [55, 56], агонистов a-aдренэргических [46, 
57–59] и пуринэргических рецепторов [60] является Cl–

i-зависимая 
гиперполяризация и снижение активности потенциал-зависимых Ca2+ 
каналов L-типа (рис. 3).
	 Под миогенный тонусом (ответом) понимается уникальное 
свойство сосудов с диаметром <100–200 мкм: вслед за незначительным 
увеличением диаметра в ответ на прирост давления заполняющей их 
жидкости радиус таких сосудов существенно уменьшается. Необхо­
димо отметить, что как кинетика так и абсолютная величина миоген­
ного ответа сосудов различных отделов кровяного русла существенно 
различается. Миогенный ответ, выявленный в сосудистом русле 
скелетных мышц, а так же брызжеечных мозговых, почечных и коро­

[Cl-]i   Деполяризация  

Ca2+ 2Cl-   K+
  Na+

  

[Ca2+]i сокращение  

буметанид  

[Cl-]i   Гиперполяризация  

Ca2+ 2Cl-   K+
  Na+

  

[Ca2+]i расслабление  

Рис. 3. Механизм вовлечения универсальной изоформы Na+,K+,2Cl– котранспорта 
(NКСС1) в регуляцию сокращения клеток гладкой мускулатуры. NКСС1 способ­
ствует увеличению [Cl–]i, деполяризации ГМК, сарколема которых обогащена 
анионными каналами, открытию потенциал-зависимых Са2+ каналов, увеличению 
[Ca2+]i и сокращению. Добавление буметанида и других петлевых диуретиков, 
ингибирующих NКСС1, приводит к уменьшению [Cl–]i, гиперполяризации, 
закрытию потенциал-зависимых Са2+ каналов и расслаблению ГМК.
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нарных сосудах играет центральную роль в поддержании постоянства 
движения крови в пределах микроциркуляторного русла не зависимо 
от колебаний системного артериального давления [61–63]. 
	 Было установлено, что буметанид уменьшает миогенный тонус 
брызжеечных артерий [64] и полностью устраняет миогенный ответ 
афферентных артериол почек [54]. В нашей лаборатории было 
обнаружено, что ингибирующее действие буметанида, но не инги­
битора потенциал-зависимых Са2+ каналов L-типа никардипина на 
миогенный тонус, а также сокращение в ответ на a-aдренергическую 
стимуляцию отсутствует в брызжеечных артериях, изолированных 
NKCC1–/– мышей [64]. Так как NKCC2 в ГМК отсутствует, полученные 
данные можно рассматривать как доказательство того, что буметанид 
и другие петлевые диуретики подавляют сокращение и миогенный 
ответ ГМК сосудов через взаимодействие с универсальной изофор­
мой Na+,K+,2Cl– котранспорта NKCC1. 

СИНАПТИЧЕСКАЯ ПЕРЕДАЧА

Взаимодействие нейронов контролируется нейротрансмиттерами, 
которые усиливают или подавляют проведение электрических сигна­
лов. Возбуждающие и ингибирующие нейротрансмиттеры вызывают 
деполяризацию и гиперполяризацию постсинаптической мембраны, 
соответственно. Так, например, ионотропные рецепторы глютамата 
и никотиновые рецепторы ацетилхолина вызвыают деполяризацию 
через увеличение ионного тока, опосредованного каналами, прони­
цаемыми для Na+ и Ca2+, в то время как гиперполяризация связана с 
увеличением проводимости калиевых каналов в ответ на активацию 
метаботропных рецепторов ацетилхолина. В отличие от указан­
ных выше нейротрансмиттеров, γ-аминомасляная кислота (GABA) 
вызывает увеличение проницаемости для Cl– и других низкомоле­
кулярных анионов через взаимодействие с ионотропными GABAA 
рецепторами. Направленность нетто потока, опосредуемого этими 
рецепторами, определяется градиентом концентраций хлора и 
электрическим потенциалом постинаптической мембраны. Если 
RT/Fхln([Cl–]o/ [Cl–]in) < Em, то поток хлора будет направлен внутрь 
клетки, вызывая гиперполяризацию мембраны и ингибируя проведе­
ние нервного импулься; в противном случае поток хлора изменяет 
свое направление и GABAA рецепторы выполняют возбуждающую 
функцию (рис. 4). 
	 Изложенные выше данные позволяют предположить, что соотно­
шение активностей NKCC1 и КСС2, реализующих входящий и 
выходящий поток Cl–, соответственно, выполняет ключевую роль в 
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функционировании GABAA рецепторов. В самом деле, уменьшение 
активности NKCC1, на фоне увеличения активности КСС2 является 
причиной резкого изменения функциональных свойств GABAA 
рецепторов в центральной нервной системе (ЦРС) млекопитающих 
в процессе онтогенеза: функционирующие как активирующие в 
пренатальной стадии, эти рецепторы становятся ингибирующими в 
первые несколько дней после рождения (для обзора см. [7, 8, 28]). 
Установлено, что в нейронах головного мозга крыс содержание 
WNK3 РНК коррелирует с экспрессией КСС2, т.е. достигает своих 
максимальных значений на 21 день после рождения [30]. В этой связи 
можно предположить, что именно экспрессия этой киназы определяет 
рассмотренную выше возрастную особенность функционирования 
GABAA рецепторов. 

РЕГУЛЯЦИЯ ОБЪЕМА КЛЕТОК

Покоящиеся клетки животных поддерживают свой объем с точностью 
1–2% посредством систем, обеспечивающих входящий и выходящий 
поток осмолитиков и получивших название regulatory volume increase 
(RVI) и regulatory volume decrease (RVD), соответсвенно [65, 66]. В 
ранних исследованиях, проведенных на эритроцитах млекопитаю­
щих, было обнаружено, что сжатие и набухание клеток приводит 
к активации NКCC и KCC, соответственно [67–69]. В нашей лабо­

Рис. 4. Механизм вовлечения NKCC1 и KCC2 в функционирование GABAA 
рецепторов. Отличия в размер символов отражают различия в активности ион­
ных переносчиков, вовлеченных в регуляцию [Cl–]i. Приведенное уравнение 
отражает условия, при которых нетто-поток анионов через GABAA рецепторы 
отсутствует.
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ратории было установлено, что RVI в ответ на гиперосмотическое 
набухание ГМК сосудов опосредован активацией NКCC [15]. Следует 
особо отметить, что в изосмотических условиях ингибитор этого 
переносчика буметанид не оказывает существенного влияния на 
объем ряда клеток, включая фибробласты легких человека, что ука­
зывает на то, что в отсутствие внешних стимулов NКCC оказывает 
сравнительно малый вклад в по отношению к Na+,K+-ATPазе и другим 
ион-транспортирующим системам в генерацию общего потока осмо­
литиков. Сравнительно недавно нами было установлено, что на фоне 
заингибированной уабаином Na+,K+-ATPазы добавление буметанида 
вызывало ~2-кратному увеличению объема фибробластов легких 
[70]. Это наблюдение означает, что при ингибировагнии этого фер­
мента и диссипации градиентов одновалентных ионов создается 
существенный выходящий нетто-поток ионов, опосредованный 
NКCС1 – единственной изоформой NКCС, экспресстированной в 
этих клетках. Фунциональные последствия нарушения регуляции 
клеточного объема рассмотрены в ряде обзоров [65, 71, 72]. Патофи­
зиологические последствие нарушения этой регуляторной системы 
проиллюстрированы нами на примере набухания астроцитов в усло­
виях ишемии головного мозга (см. раздел IV). 

IV. РОЛЬ В ПАТОГЕНЕЗЕ АРТЕРИАЛЬНОЙ 
ГИПЕРТЕНЗИИ

Повышение системного артериального давления крови прослежива­
ется у 25% взрослого населения, что является основным фактором риска 
осложнений, обуславливающих преждевременную инвалидизацию и 
смертность, включая инсульт, сердечную недостаточность, болезнь 
почек [73]. В 2001 году только в США на лечение гипертензии было 
израсходовано 54 миллиарда долларов [74]. Из общих соображений 
теpмодинамики повышение системного артриального давления может 
быть обусловлено увеличением периферического сопротивления 
системы кровообращения, частоты сердечного выброса и объема 
внеклеточной жидкости, который определяется работой почек (рис. 
5). В свою очередь, все перечисленные параметры находятся под 
контролем большего число гормонов, нейротрансмиттеров и симпа­
тической нервной системы (СНС) [75]. Вовлечение перечисленных 
выше систем в патогенезе гипертензии находит отражение в наборе 
основных средств, используемых для нормализации артериального 
давления. К ним относятся диуректики, подавляющие реабсорбцию 
соли в почках путем ингибирования NKCC2 (фурсемид) и NCC 



С.Н.Орлов и соавт.278

(бендрофлуметиазид), лекарства, 
вызывающие расслабление сосу­
дов, в том числе ингибиторы ангио­
тензин преврощающего фермента 
(рамиприл), антагонисты рецеп­
торов ангиотензина II (лозартан), 
блокаторы Са2+ каналов (амло­
дипин) и антагонисты альфа-ад­
ренэргических рецепторов (док­
сазозин), антагонисты бета-адрен­
эргических рецепторов (атенол), 
подавляющие актвность СНС [73].
	 В ряде случаев причины ак­
тивации сервомеханизмов дол­
госрочного повышения арте­
риального давления изучены в 
достаточно полной мере. К ним 
относятся гипертензии, обуслов­
ленные опухолями надпочечников 
и почечной недостаточностью, а 
также моногенные гипертензии, 
т.е. гипертензии, обусловленные 
мутацией единичного гена. Эти 
формы болезни, на долю которых 
приходится менее 5%, получили 

название вторичной гипертензии. В подавляющем же большинстве 
случаев, получивших в англоязычной литературе название первичной 
или эссенциальной гипертензии, а в русскоязычной литературе 
гипертоническая болезнь, причины повышения артeриального 
давления остаются не известны [76]. В настоящем разделе мы 
рассмотрим данные об участии ССС в патогенезе как вторичной, так 
и первичной гипертензии. 

МОНОГЕННЫЕ ФОРМЫ ВТОРИЧНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ И ГИПОТЕНЗИИ

Изученные к настоящему времени моногенные формы гипертензии и 
гипотензии обусловлены мутациями генов, вовлеченных в регуляцию 
объема внеклеточной жидкости клетками эпителия почечных каналь­
цев [77, 78]. Это наблюдение согласуется с ключевой ролью почек в 
долгосрочном поддержании повышенного артериального давления, 
впервые отмеченного Артуром Гайтоном [79]. Среди этих моно­
генных болезней три типа мутаций связаны с функционированием 
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Рис. 5. Основные системы, принимаю­
щие участие в повышении систем­
ного артериального давления (САД).
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ССС. Так инактвирующие мутации NKCC2 и NCC, отмеченные у 
больных синдромом Бартера первого типа и синдромом Гительмана, 
соответственно, приводят к снижению реабсорбции солей в восходя­
щем отделе петли Генле и в дистальном отделе нефрона, что в свою 
очередь приводит к снижению объема внеклеточной жидкости и 
к уменьшению системного артериального давления [80, 81]. При 
обоих заболеваниях, наследуемых по законам классической генетики 
Менделя, отмечается гипокалемия и алкалоидоз, что является уни­
версальным маркером сниженной реабсорбции соли в этих отделах 
нефрона. Напротив, гипертензия, отмеченная у больных РНАII, также 
известной под названием синдрома Гордона, связана с мутациями 
WNK1 и WNK4, что приводит к активации NCC, увеличению реаб­
сорбции натрия и гиперкалемии [29]. Сведения об участии WNK 
киназ в регуляции ССС рассмотрены нами в разделе I. 

 ПЕРВИЧНАЯ ГИПЕРТЕНЗИЯ 

В отличие от рассмотренных выше моногенных синдромов, повыше­
ние артериального давления при первичной гипертензии является 
следствием как генетической предрасположенности, так и внеге­
номных факторов. К последним относится ограниченная физическая 
активность, ожирение, курение, повышенное потребеление соли и 
алкоголя. В свою очередь, наследуемые факторы связаны с изме­
нениями функционирования 4–5 генов, комбинация которых может 
быть различна даже в пределах одной популяции [82], что во многом 
объясняет мозаичную природу патогенеза этой болезни, впервые 
отмеченной Пикерингом [83]. 
	 В середине 1970-х годов, мы начали поиск наследуемых факторов 
патогенеза гипертензии на примере изучения активности ион-транс­
портирующих систем плазматической мембраны, исплользуя крыс со 
спонтанной генетической гипертензией (spontaneously hypertensive 
rats, SHR и Milan hypertensive strain, MHS], являющихся наиболее 
адекватной моделью гипертонической болезни человека. В этих 
исследованиях было установлено, что в случае эритроцитов доку­
ментированное ранее увеличение проницаемости для одновалентных 
катионов плазматической мембраны у крыс SHR и MHS [84, 85] обус­
ловлено повышением активности NKCC (для обзора см. [86–90]). На 
вовлечение этого переносчика в патогенез первичной гипертензии 
указывали также следующие данные. (1). В эритроцитах гибридов 
первого поколения, полученных скрещиванием MHS и нормо­
тензивных крыс (Milan normotensive strain, MNS) (F1 MHSxMNS) 
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подвергнутых жестому g-облучению, активность NKCC была 
увеличена только после пересадки костного мозга от MHS [91]. Эти 
данные указыали на то, что увеличенная активность NKCC является 
наследуемым фактором, нежели результатом долгосрочного воз­
действия повышеного артериального давления. (2 ). В эритроцитах 
гибридов второго поколения, полученных при скрещивании SHR и 
нормотензивных крыс линии Kyoto-Wistar (F2 SHRхWKY), а также 
F2 MHSxMNS активность NKCC коррелировала с величиной арте­
риального давления [91, 92]. (3). Рядом исследователей было установ­
лено, что артериальное давление снижено у NKCC1–/– мышей [93–95]. 
Следует отметить, что Киму с соавторами не удалось обнаружить этих 
раздичий [96]. Причины этого противоречия остается не известными. 
(4 ). Введение селективного ингибитора Na+,K+,2Cl– котранспорта 
буметанида приводило к быстрому снижению артериального давле­
ния у контрольных, но не у NKCC1–/– мышей [58]. 
	 Так как NKCC1 является единственной изоформой Na+,K+,2Cl– 
котранспорта, идентифицированной в эритроцитах и ГМК, приве­
денные выше данные указывали на то, что у животных, являющихся 
экспериментальной моделью гипертонической болезни человека, 
повышение активности этого переносчика принимает участие в акти­
вации сервомеханизмов, приводящих к долгосрочному повышению 
артериального давления. В связи с этим возникал вопрос о механизме 
вовлечение этого переносчика в регуляцию системного артериального 
давления. Данные приведенные в разделе III, указывают на то, что 
таким механизмом может быть участие NKCC1 в сокращении ГМК 
и активности CHC, опосредованное регуляцией [Cl–]in. В самом 
деле, было обнаружено увеличение ингибирующего действия 
буметанида на сокращение брызжеечных артерий в ответ на актива­
цию фенилэфрином альфа-адренэргических рецепторов у SHR по 
отношению к нормотензивному контроля [97, 98]. Систематические 
исследования активности NKCC в ГМК при первичной гипертензии 
до сих пор не проведены (для обзора см. [86–90]). Было обнаружено, 
однако, что как в аорте, так и в сердце SHR увеличено содержание 
мРНК и белка NKCC1 [97]. Возможные механизмы этого явления 
рассмотрены ниже. 
	 Как уже отмечалось выше, наряду с изменениями ион-транспорти­
рующих систем почек и сосудов первичным фактором патогенеза 
гипертонической болезни является нарушение функционирования 
ЦНС, что в свою очередь приводит к активации СНС и к долгосроч­
ному поддержанию повышениого артериального давления через 
ее воздействие на сердечно-сосудистую системы и почки (рис. 6) 
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[99–102]. Эта гипотеза согласуется с многочисленными данными об 
активации СНС как у больных гипертонической болезнью [99], так 
и у крыс SHR [103], а также с установлением центральной роли в 
активации СНС паравентрикулярных ядер (ПВЯ) гипоталамуса [104], 
гиперактивнсоть которых при первичной гипертензии хорошо доку­
ментирована [105, 106]. 
	 Известно, что возбудимость пресинаптических нейронов ПВЯ 
активируется возбуждающми глютаматэргическими нейронами и 
подавляется ингибирующими GABAэргическими нейронами, соот­
ветственно [107]. Показано, что в ПВЯ SHR GABAэргическая регу­
ляция снижена [107, 108], но механизмы этого явления до послед­
него времени оставались не известными. Как отмечалось выше, 
соотношение ингибирующего и активирующего действия GABAА 
рецепторов определяется внутриклеточной концентрацией хлора, 
которая в свою очередь зависит от соотношения активностей NKCC1 
и КСС2 (рис. 4). В исследованиях, проведенных в Техаском универ­
ситете было показано, что в ПВЯ SHR электрический потенциал, 
при котором происходит обратимость тока, опосредованного GABAА 
рецепторами (ЕGABA), сдвинут по отношению к нормотензивным 
животным на 15 мВ в сторону положительных значений, что соот­
ветствует двухкратному увеличению [Cl–]i [109]. Так как эти различия 
равно как и сниженная ингибирующая актвиность GABA нейронов 
SHR устранялись при действии низких концентрации буметанида, но 
не фуросемида, было предположено что увеличение [Cl–]i обусловлено 
активацией NKCC1 нежели ингибированием КСС2. С этим выводом 
согласовались данные об увеличении в ПВЯ SHR содержания как 
мРНК, так и иммунореактивного белка NKCC1, но не КСС2 [109].

Рис. 6. Влияние буметанида на миогенные ответ брызжеечных сосудов (А) и 
афферентной артериолы почки крысы (Б) [54, 64].
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	 Механизмы, приводящие к активации NKCC1 при первичной 
гипертензии, остаются мало изученными, что, по-видимому, отражает 
как полигенно-мозаичную природу этой болезни, так и множественные 
механизмы регуляции активности и экспрессии ССС. Так, например, 
прирост [Ca2+]i активирует, а cAMP ингибирует активность этого 
переносчика в ГМК [13, 57, 110]. Многочисленные исследования 
документировали при первичной гипертензии нарушения в обоих 
сигнальных системах [111, 112]. Ключевая роль WNK, SPAK и OSR1 
киназ в регуляции активности ССС, включая NKCC1, NKCC2 и NCC, 
рассмотрена нами в разделе II, а их участие в регуляции артериального 
давления продемонстрировано на примере моногенных гипертензий 
[113, 114] и генетически модифицированных животных [115]. Так 
Бергайя с сотрудниками сообщили что у Wnk+/– мышей снижено как 
фосфорилирование NKCC1, так и прирост артериального давления в 
ответ на активацию a-aдренэргических рецепторов [116]. Буметанид-
чувствительная компонента сокращения сосудов была также снижена 
у мышей, накаутированных по SPAK [117]. Следует, однако, отметить, 
что в отличие от моногенных гипертензий мутаций генов ССС и регу­
ляторного каскада WNK/SPAK/ОSR1 при первичной гипертензии не 
обнаружено.
	 Недавно проведенные исследования показали, что содержания как 
NKCC1 мРНК, так и NKCC1 белка увеличено в аорте, сердце и ней­
ронах ПВЯ крыс со спонтанной гипертензией [97, 109]. По крайней 
мере в случае аорты и сердца SHR повышенная экспрессия этого 
переносчика сопровождается снижением метилирования промотора 
NКСС1 гена [97]. Следует также отметить, что метилирование NКСС1 
промотора увеличивалось с возрастом у нормотензивных и не изме­
нялось у гипертезивных животных [98]. Было также установлено, что 
активность ДНК метилтрансферазы 3В (DNTB3B) в 3 раза выше у 
18-ти недельных нормотензивных крыс по сравнению с SHR того же 
возраста. Эти исследования предполагают, что при эксперименталь­
ной модели первичной гипертензии гипометилирование NКСС1 
промотора является следствием снижения активности DNTB3B, 
что в свою очередь приводит к повышению экспрессии NKCC1, 
увеличению [Cl–]i, деполяризации ГМК, увеличению сосудистого 
тонуса и системного артериального давления. Роль эпигенетических 
факторов в повышении экспрессии NKCC1 в нейроная ПВЯ SHR, 
определяющих увеличение активности СНС, остается не иследо­
ванной. Было обнраружено, однако, что в этих клетках увеличено 
гликозилирование NKCC1 [109], что, по-видимому, способствует 
увеличению содержания мембранносвязанного белка, т.е. той его 
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фракции, которая принимает участие в котранспорте одновалентных 
ионов и хлора. 

 ОСЛОЖНЕНИЯ, ВЫЗВАННЫЕ ПОВЫШЕНИЕМ СИСТЕМНОГО 
АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ

Основной причиной преждевременной смертности больных гипер­
тонической болезнью является долгосрочного воздействия повышен­
ного артериального давления на такие органы-мишени как сосуды 
головного мозга и почек [118]. В первом случае увеличивается 
вероятность необратимого нарушения кровотока и возникновения 
инсульта, а во втором – структурные изменения нефрона, приводящие 
к нарушениям водно-солевого гомеостаза и протеинурии [73]. 
	 Так как Rbf ~ 1/d4 где Rbf – сопротивление потоку крови (I) и d – 
диаметр просвета сосуда [119], роль миогенного тонуса сосудов 
как созданного природой инструмента защиты органов-мишеней 
от повышения системного артериального давления изучалось мно­
гими исследователями [120]. Было установлено, что длительное 
подавление миогенного ответа как следствиe гипертрофии сосудистой 
стенки, отмеченное у больных гипертонической болезнью, понижает 
его чувствительность к изменениям внутрисосудистого давления, в 
результате чего скачки системного артериального давления передаются 
в микроциркуляторное русло, инкорпорированное в головной мозг, 
сердце, сетчатку глаза, почки и другие органы, что приводит к необ­
ратимым изменениям в их структурно-функциональной организации 
[121, 122]. В этой связи действие антигипертензивных препаратов на 
миогенный тонус сосудов требует обстоятельного изучения.
	 Нифедипин, амлодипин, дилтиазем и другие ингибиторы потен­
циал-чувствительных Са2+ каналов L-типа вызвают долгосрочное 
понижение системного артериального давления и занимают второе 
место на рынке антигипертензивных лекарств. Считается, что гема­
тоэнцефалический барьер защищает сосуды головного мозга от 
действия этих лекарств. Однако, такого рода защита отсутствует 
в случае почек и других органов-мишеней. В этой связи следует 
отметить, что в медицинской литературе накапливается все больше 
данных, свидетельствующих о развитии почечной и сердечной 
недостаточности у больных гипертензией и получающих Са2+ анта­
гонисты [122–126]. Исследования, проведенные как in vivo, так и 
in vitro свидетельствуют о том, что развитие почечной недоста­
точности при лечении гипертонической болезни кальциевыми 
антагонистами обусловлено ингибированием миогенного ответа 
афферентой артериолы почечных клубочков. В самом деле, в отличие 
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от брызжеечных артерий, обладающих медленно развивающимся 
миогенным ответом, который приводит лишь к частичной нормали­
зации внутреннего диаметра в ответ на увеличение давления на 70 
mmHg (рис. 6А), миогенный ответ афферентной артериолы почек 
развивается за десятки милисекунд и приводит к снижению диаметра 
на 20–30% в ответ на прирост давления на 20 mmHg (рис. 6Б). В отли­
чие от ГМК афферентной артериолы, обогащенных Са2+ каналами 
L-типа, их содержание в эфферентной артериолы незначительно 
[127]. В этой связи можно предпроложить, что ингибирование мио­
генного ответа Са2+ антагонистами приводит к увеличению давления 
в локальном микроциркуляторном русле почек вопряки снижению 
системного артериального давления. В самом деле, эксперименты 
in vivo показали, что эти соединения приводят не к уменьшению, а 
напротив к увеличению скорости гломерулярной фильтрации (для 
обзора см. [128–130]).
	 Для изучения роли миогенного ответа в функционировании 
почек, Лотзенхизер с соавторами разработал модель изолированной 
перфузируемой почки, которая позволяет исследовать особенности 
микроциркуляторной системы этого органа в отсутствии воздейст­
вия на нее юкстагломерулярного аппарата [54]. С помощью этой 
модели было установлено, что буметанид, полностью подавляют 
миогенный ответ аффрентной артериолы почек крысы (рис. 6Б). 
Результаты этих исследований, рассмотренные в совокупности с 
данными об отсутствии миогенного ответа у Nkсс1–/– мышей [64], 
позволили нам предположить, что увеличенная активность NKCC1, 
документированная при первичной гипертензии на примере эритро­
цитов, защищает почки от разрушающего воздействия повышения 
артериального давления, в то время как хроническое использование 
фуросемида и других ингибиторов NKCC ускоряет развитие почеч­
ной недостаточности, в том числе протеинурии [89, 90, 131]. Иными 
словами, высокая активность NKCC1 в ГМК афферентной арте­
риолы обеспечивает постоянство почечного кровотока в условиях 
повышения системного артериального давления, обусловленного 
увеличенной активностью этого переносчика в брызжеечных арте­
риях и других сосудов, принимающих участие в формировании 
периферического сопротивления большого круга кровообращения 
(рис. 7). Эта гипотеза согласуется с 4-х-кратным увеличением частоты 
почечных осложнений у больных гипертензией негроидной расы, в 
эритроцитах которых активность NKCC1в 2–3 раза ниже по срав­
нению с больными кавказской расы [131, 132]. Относительная роль 
Са2+ каналов и NKCC1 в развитии миогенного ответа в коронарных 
сосудах и в микроциркуляторном русле ЦНС остается не изученной. 
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	 Одним из последствий даже короткосрочного ухудшения крово­
обращения в сосудах головного мозга является ишемия, приво­
дящая к необратимым нарушениям нейрональной функции. При 
исследовании механизма нейротоксического действия ишемии 
было установлено, что снижение парциального давления кислорода 
приводит к набуханию астроцитов и выбросу из них глютамата и 
других нейротрансмиттеров, вызывающих вход Са2+ и смерть нейро­
нов [133, 133, 134]. Было установлено, что в условия гипоксии и 
гипоглицемии in vitro буметанид подавляют набухание астроцитов, 
выброс из них нейротрансмиттеров [135] и гибель нейронов гиппо­
кампуса [136]. Более того, как [K+]o-индуцированное набухание, 
так и выброс нейротрансмиттеров в условиях ишемии был снижен 
в астроцитах NKCC1–/– мышей [137], что указывает на активацию 
NKCC1 как причину набухания астроцитов. Мы обнаружили, 
что  в  ГМК активность NKCC резко снижается при увеличении 
[HCO3

–]o [138]. Таким образом, в условиях гипоксии активация NKCC1 
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Рис. 7. Механизмы вовлечения контранспортеров хлора и одновалентных катио­
нов в патогенез гипертонической болезни и ее сердечно-сосудистых и почечных 
осложнений.
	 ВОПГ – восходящий отдел петли Генле; ЮГА – юкстагломерулярный аппарат; 
ДТ – дистальный отдел нефрона; ОВЖ – объем внеклеточной жидкости; СНС – 
симпатическая нервная система; ПВЯ – паравентрикулярные ядра; ЛЦМР – 
локальное микроциркуляторное русло; САД – системное артериальное давление; 
ЛД – локальное давление. Другие сокращение приведены в тексте.
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может быть следствием ацидоза, приводящего к снижению [HCO3
–] 

в цереброспинальной жидкости. Гипоксия также сопровождается 
резким падением внутриклеточного содержания АТФ , что в свою 
очередь приводит к ингибированию Na+,K+-ATФазы [139]. Как было 
показано нами ранее, ингибирование Na+,K+-ATФазы способствует 
инвертированию нетто-потоков ионов, опосредованных NKCC1, и 
набуханию клеток [70]. Таким образом, для выяснения относительной 
роли Na+,K+-насоса и NKCC1 в регуляции объема астроцитов в усло­
виях ишемии требует проведения дальнейших исследований. 

V. ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Данные, рассмотренные в обзоре, позволяют сделать следующие 
выводы. 
	 Первое, транспорт одновалентных ионов через клетки эпителия, 
а также регуляция объема клеток и внутриклеточной концентрации 
хлора и объема клеток являются основными функциями ССС. В 
клетках эпителия почечных канальцев реабсорбция соли и осмоти­
чески связанной воды осуществляется NKCC2 и NCC, в то время 
как объем клеток находится под тканеспецифическим контролем 
всех 7 идентифицированных ССС. В клетках гладкой мускулатуры 
основное участие в регуляции [Cl–]i выполняет NKCC1, в то время 
как в нейронах этот параметр регулируется как NKCC1, так и КСС2. 
	 Второе, регуляция активности ССС при действии самых раз­
нообразных стимулов, включая изменения объема клеток, осу­
ществляется серин-треониновыми киназами WNK, SPAK и ОSR1 
и фосфатазами РР1 и РР2В. Прямого влияния канонических проте­
инкиназ, активируемых цАМФ, цГМФ, диациллицером и Са2+, на 
фосфорилирование ССС не обнаружено. 
	 Третье, выявлены несколько редких моногенных болезней, при 
которых повышение и понижение давления является следствием 
мутаций NKCC2 и NCC и нарушения функционирования этих пере­
носчиков в клетках эпителия почечных канальцев. При первичной 
гипертензии выявлена активация NKCC1 в клетках ГМК резистентных 
сосудов и в нейронах ПВЯ, что приводит к увеличению периферичес­
кого сопротивления системы большого круга кровообращения и 
активации СНС, соответственно. В обоих случаях эти изменения 
опосредованы увеличением [Cl–]i и деполяризацией плазматической 
мембраны. 
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	 Четвертое, фуросемид и другие петлевые диуретики снижает 
системное артериальное давление за счет ингибирования NKCC2 
в восходящем отделе петли Генле и NKCC1 в ГМК резистентных 
сосудов. Однако, эти же соединения подавляют миогенный ответ ГМК 
микроциркуляторного русла почек и головного мозга, увеличивая тем 
самым риск возникновения почечных и церебральных осложнений. 
	 Не смотря на большой прогресс, достигнутый в этой сфере меди­
ко-биологических исследований, нерешенными остаются следующие 
вопросы. (i) Какова природа сенсора, воспринимающего сигнал об 
изменении объема клетки и передающего его на объем-чувствитель­
ные WNK киназы? (ii) Ограничено ли функциональное значение 
SPAK/ОSR1/WNK сигнального каскада регуляцией активности 
ССС? Каков механизм SPAK/ОSR1-независимой регуляции ССС 
WNK киназами? (iii) В культуре ГМК и в изолированных сосудах 
NKCC1 активируется такими вазоконстрикторами как фенилэфрин 
и ангиотензин II, и ингибируется вазодиляторами, чье действие 
опосредовано через активацию системы цАМФ [13, 57]. Вовлечена 
ли эта реципрокная регуляция NKCC1 в изменения сосудистого 
тонуса указанными выше соединениями? (iv) Регулируется ли 
SPAK/ОSR1/WNK системой ренин-ангиотензин-альдостерон и 
другими гормонами, вовлеченными в поддержание повышенного 
артериального давления? (v) Ключевая роль NKCC1 в регуляции 
миогенного ответа ГМК афферентной артериолы почек твердо 
установлена. Каково относительная участие NKCC1 в регуляции 
миогенного ответа ГМК микроциркуляторнго русла головного мозга 
и других органов-мишеней? (vi) Эксперименты in vitro показали, что 
петлевые диуретики могут быть использованы как инструмент, усили­
вающий ингибиторную функцию GABAA рецепторов. В какой мере 
гематоэнцефалический барьер проницаем для диуретиков? Иными 
словами, могут ли эти соединения равно как и модуляторы сигналь­
ной системы SPAK/ОSR1/WNK быть использованы для воздействия 
на активность симпатической нервной системы? 
	 От ответа на эти вопросы зависит не только наши знания о путях 
взаимодействия биохимических сигнальных систем с системами 
поддержания ионного гомеостаза и объема клетки. Эти исследования 
должны привести к разработке новых средств для нормализации 
артериального давления, которые будут лишены побочных эффектов, 
связанных с ингибированием транспорта ионов в клетках эпителия 
и миогенного ответа ГМК. В самом деле, используемые в настоящее 
время лекарства обладают одинаковым сродством к NKCC1 и 



С.Н.Орлов и соавт.288

NKCC2. Так как кажущееся сродство этих переносчиков как к 
фуросемиду, так и к буметаниду возрастает по мере увеличения 
их активности [140], ингибирование высокоактивного NKCC2, а 
следовательно и диуретическое действие этих соединений, должно 
доминировать по отношению к их сосудорасширяющему эффекту. 
Длительное использование этих соединений также нежелательно 
в связи с ингибирование NKCC1 в эпителии внутреннего уха, что 
сопровождается потерей слуха [141, 142]. Таким образом разработка 
тканеспецифических ингибиторов SPAK и других регуляторов ССС 
представляется более рациональным подходом антигипертензивной 
терапии.
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