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резюме
В обзоре рассматриваются механизмы вовлечения универсальной изоформы переносчика, осущест-

вляющего электронейтральный симпорт натрия, калия и хлора (Na+, K+, 2Cl–-котранспорт — NKCC1) 
в регуляцию сокращения гладких мышц сосудов большого и малого кругов кровообращения и патогенез 
эссенциальной и легочной гипертензии. Особое внимание уделено возможности использования NKCC1 как 
новой мишени для нормализации кровяного давления. В этой связи рассмотрены данные об ингибирова-
нии петлевыми диуретиками — селективными ингибиторами NKCC1 — миогенного ответа резистентных 
сосудов большого круга кровообращения и афферентной артериолы почки, а также о действии ингаля-
ционных форм этих соединений на гладкомышечные клетки воздухопроводящих путей.
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Котранспортеры катионов и хлора (сation-
chloride cotransporters — CCC) относятся к груп-
пе ионных переносчиков (solute carriers — SLC), 
осуществляющих транспорт ионов через биоло-
гические мембраны, используя для этого энергию 
электрохимических градиентов катионов, запа-
сенную за счет работы Na+, K+-насоса. ССС от-
носятся к SLC12 семейству, включающему Na+, 
Cl–-котранспорт (NCC), кодируемый единичным ге-
ном (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 (KCC4). NKCC инги-
бируется буметанидом, фуросемидом и родствен-
ными им соединениями, получившими название 

Соtransporter of sodium, potassium 
and chloride as a regulator of vascular tone: 
role in the pathogenesis of systemic 
and pulmonary hypertension

S. n. orlov 1, 2, S. V. Gusakova 2

 1 Lomonosov Moscow State University, Moscow, Russia
 2 Siberian Medical State University, Tomsk, Russia

corresponding author:
Sergey N. Orlov,
Lomonosov Moscow State University,
1/12 Vorob’evy gory, Moscow, 
199899 Russia.
E-mail: sergeinorlov@yandex.ru

Received 13 May 2017; 
accepted 24 May 2017.

Abstract
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петлевых диуретиков. Свое название эти соедине-
ния получили по первоначально установленному 
месту их действия как ингибиторов реабсорбции 
соли в восходящем отделе петли Генле почечного 
канальца, опосредованного NKCC2. NCC локали-
зован в дистальном отделе нефрона и его функци-
онирование подавляется производными тиазида. 
В отличие от NKCC и NCC, специфических инги-
биторов КСС до сих пор не обнаружено. Сведения 
о структуре генов, мембранной архитектуре и регу-
ляции экспрессии и активности ССС в полной мере 
рассмотрены в ряде обзоров [1–5].

В предыдущих работах мы рассмотрели меха-
низмы вовлечения NKCC1 и NKCC2 в патогенез 
системной артериальной гипертензии (АГ) и ослож-
нений, связанных с этой болезнью [6–10]. Известно, 
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однако, что регуляции кровообращения в различных 
отделах этой системы существенно различаются, 
что во многом обусловлено специфическим на-
бором ион-транспортирующих систем гладкомы-
шечных клеток (ГМК) сосудов [11]. В этой связи 
мы сфокусировали наш обзор на особенностях во-
влечения NKCC1 в регуляцию сосудистого тонуса 
большого и малого кругов кровообращения и пато-
генез артериальной и легочной гипертензии.

ключевая роль анионных каналов в регуля‑
ции сокращения гладкой мускулатуры

В отличие от доминирующей роли проводимо-
сти плазматической мембраны для К+ (PK) в форми-
ровании электрического сопротивления и потенциа-
ла (Em) покоящихся клеток скелетной и сердечной 
мускулатуры, значения PK и PCl в ГМК различаются 
незначительно [12]. Это наблюдение предполагает 
существенную роль анионных каналов в регуля-
ции сокращения ГМК. В самом деле, сокращение 
ГМК сосудов, изолированных как из большого, 
так и малого круга кровообращения, подавлялось 
такими ингибиторами анионных каналов, как 
нифлумовая кислота (niflumic acid), флуфенамино-
вая кислота (flufenamic acid), инданилоксиуксус-
ная кислота (indanyloxyacetic acid, IAA-94), про-
изводные стильбендисульфоновой кислоты (SITS, 
DIDS). Следует, однако, отметить, что эти соедине-
ния обладают низкой селективностью, и основные 
успехи в идентификации молекулярной природы 
анионных каналов были достигнуты с применением 

молекулярно-биологических подходов. Эти иссле-
дования привели к обнаружению в клетках гладкой 
мускулатуры двух типов Са 2+-активируемых Cl- 
каналов (СаСС), кодируемых трансмембранным 
белком 16 (TMEM16A/anoctamin (ANO) и бестро-
фином (bestrophin), объем-зависимых Cl- каналов 
(volume-regulated anion channels VRAC), кодируе-
мых SWELL1/LRRC8 А и Cl- каналов CFTR (cystic 
fibrosis transmembrane regulator), нарушение функ-
ционирования которых в эпителиальных клетках 
лежит в основе патогенеза мукополивисцидоза. 
Рецепторы глицина и γ-аминобутириновой кисло-
ты (GABA), равно как и другие лиганд-зависимые 
Cl- каналы, в ГМК не обнаружены [13].

Было высказано предположение, что транзи-
торное увеличение концентрации внутриклеточ-
ного кальция ([Са 2+]i) в ответ на активацию нора-
дреналином, эндотелином, ангиотензином и дру-
гими вазоконстрикторами рецепторов, связанных 
с G-белками, приводит к активации СаСС, что 
в свою очередь вызывает деполяризацию сарколем-
мы и вход кальция через потенциал-зависимые Са 2+ 
каналы (рис. 1). В самом деле, было установлено, 
что подавление как экспрессии, так и активности 
СаСС снижает тонус изолированных сосудов боль-
шого и малого кругов кровообращения (детально 
эти исследования рассмотрены в обзорах [13–15]). 
Роль PCl и Cl- каналов в регуляции сосудистого 
тонуса также подтверждается данными, получен-
ными in vivo. Так, например, было обнаружено, 
что как содержание TMEM16A мРНК, так и Са 2+-

Примечание: норадреналин, эндотелин 1, ангиотензин II и другие вазоконстрикторы (VC) взаимодействуют с GPCR ре-
цепторами, сопряженными с ГТФ-связывающими белками (GP), что приводит к активации фосфолипазы C (PLC), гидролизу 
фосфоинозитолдифосфата (PIP2) и накоплению инозитолтрифосфата (IP3). IP3, взаимодействуя с рианодиновыми рецепторами 
(RYR), вызывает высвобождение Са 2+ из саркоплазматического ретикулума (SR), прирост [Ca 2+]i, открытие СаСС и деполяриза-
цию сарколеммы (SL), что в свою очередь вызывает открытие потенциал-зависимых Са 2+ каналов (CaV) и сокращение ГМК.

Рисунок 1. Механизм вовлечения Са 2+-активируемых Cl- каналов (СаСС) 
в регуляцию сокращения гладкомышечных клеток сосудов
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зависимая компонента PCl увеличены в легочной 
артерии крыс с экспериментальной легочной ги-
пертензией [16, 17], в то время как подавление экс-
прессии ТМЕМ16 А, ограниченное ГМК, приводило 
к уменьшению системного артериального давления 
(АД) и меньшего его прироста в ответ на инъекцию 
ангиотензина [18].

Механизм регуляции внутриклеточной кон‑
центрации хлора в клетках гладкой мускулату‑
ры сосудов

Вовлечение анионных каналов в регуляцию со-
кращения ГМК предполагает, что сокращение ГМК 
должно также контролироваться транспортерами, 
принимающими участие в регуляции внутриклеточ-
ной концентрации хлора ([Cl-]i). Во всех исследовав-
шихся на этот предмет ГМК обнаружена универсаль-
ная изоформа Na+, K+, 2Cl–-котранспорта (NKCC1) 
[19, 20] и две изоформы K+, Cl–-котранспорта 
(KCC1 и КСС3) [21]. Как отмечалось выше, ССС 
генерируют как входящие, так и выходящие пото-
ки Сl-, и направленность их нетто-потоков зависит 
от трансмембранного градиента котранспортируе-
мых ионов, создаваемых Na+, K+-АТФ-азой, сте-
хиометрии переноса. При стехиометрии переноса 

1:1 величина ионных потоков находится в линей-
ной зависимости от концентрации котранспорти-
руемых ионов. Так как [K+]i>> [K+]о, а [Сl-]o> [Cl-]i, 
нетто-поток хлора, генерируемый KCC, направлен 
из клетки (рис. 2). NКCC функционирует со сте-
хиометрией 1Na+:1K+:2Cl-. В этом случае [Сl-]o

 2>>> 
[Cl-]i

 2 и потому в большинстве типов клеток, вклю-
чая ГМК, нетто-поток хлора, опосредованный этим 
переносчиком, направлен в цитоплазму (рис. 2). 
Предполагается, что наряду с NKCC и КСС в регу-
ляции [Cl-]i принимает участие сопряженная работа 
переносчиков, осуществляющих Na+/H+ и анионный 
обмен. В самом деле, Na+/H+ обменник способству-
ет защелачиванию цитоплазмы, что в свою оче-
редь приводит к накоплению анионов бикарбоната 
в реакции, катализируемой карбоксиангидразами, 
в то время как анионные обменники (АЕ) осущест-
вляют трансмембранный перенос НСО3

- в обмен 
на внеклеточный хлор. Установлено, что ГМК обо-
гащены универсальной изоформой Na+/H+ обменни-
ка NHЕ1 (SLC9A1) [22] и двумя изоформами анион-
ного обменника АЕ2 (SLC4A2) и АЕ3 (SLC4A2) [23]. 
Кроме того, в ГМК обнаружен переносчик NBCn1 
(SLC4A7), осуществляющий электронейтральный 
симпорт НСО3

- и Na+ (рис. 2) [22].

Рисунок 2. Ион-транспортирующие системы ГМК, принимающие участие 
в регуляции внутриклеточной концентрации хлора ([Cl-]

i
)

Примечание: функционирование NKCC и KCC cпособствует накоплению и высвобождению Сl- соответственно. Карбок-
сиангидраза (СА) контролируeт накопление протонов и бикарбонат анионов, которые в свою очередь транспортируются Na+/H+ 
обменником (NHE) и анионным обменником (AE). Нетто-потоки ионов, генерируемые NKCC, KCC и NHE, находятся под кон-
тролем трансмембранных градиентов Na+ и K+, создаваемых за счет работы Na+, K+-АТ-фазы (NKA). В ГМК работа этих транс-
портеров приводит, как правило, к увеличению [Cl-]i до значений, превышающих ECl. По этой причине открытие хлорных каналов 
(1) сопровождается утечкой хлора и деполяризацией сарколеммы.
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Таблица
влИянИе ПеТлевых ДИуреТИкОв на СОкращенИе ИЗОлИрОванных СОСуДОв

Источник
сосуда, концентрация

вазоконстриктора,
μM

концентрация 
диуретика, μM / 

время инкубации, 
мин.

Буфер Зарегистрированные
изменения

Ссылка

Большой круг кровообращения
Аорта крысы
ФЭ — 0,01 Б — 10/20 Бик 2–3-кратное 

ингибирование сокращения  [37, 59]

Аорта крысы
ФЭ — 1 Б — 10/20 Бик НЭ  [37, 59]

Аорта крысы
KCl — 3 × 10 4 Б — 10/20 Бик НЭ  [37]

Аорта мыши
ФЭ — 0,01–1 Б — 10/0 Бик НЭ  [83]

Воротная вена мыши Б — 10/10 Бик 2-кратное уменьшение амлитуды 
фазовых сокращений  [83]

Аорта крысы
ФЭ — 1 Б — 100/30 Трис 10-кратное 

ингибирование сокращения  [25]

Аорта крысы
KCl — 3 × 10 4 Б — 100/30 Трис 2-кратное 

ингибирование сокращения  [25]

Аорта крысы
KCl — 6 × 10 4 Б — 100/30 Трис НЭ  [25]

Аорта крысы
ФЭ — 1 Б — 10/30 Бик Уменьшение сокращения на 

20–30 % у самцов, но не у самок  [39]

Аорта крысы БЭ
AII — 0,1 Ф — 1/30 Бик 2-кратное 

ингибирование сокращения  [84]

Аорта мыши
ФЭ — 10 Б — 10/30 Бик Уменьшение сокращения на 35 %  [85]

Брыжеечные артерии крысы
ФЭ — 1 Б — 30/30 Хеп 2-кратное ингибирование сокра-

щения в присутствии L-NAME  [62]

Брыжеечные артерии крысы
ФЭ — 1 Б — 30/30 Хеп Полное 

ингибирование сокращения  [57]

Брыжеечные артерии крысы
ФЭ — 100 Б — 30/30 Хеп 2–3-кратное 

ингибирование сокращения  [57]

Брыжеечные артерии крысы 
БЭ ФЭ — 1 Б — 10/30 Бик 2-кратное 

ингибирование сокращения  [38]

Брыжеечные артерии крысы
ФЭ — 10 Б — 100/30 Хеп

8- и 2-кратное ингибирование 
сокращения при отсутствии  
и в присутствии L-NAME

 [42]

Брыжеечные артерии мыши
УТФ — 100 Б — 100/30 Хеп

3-кратное ингибирование 
сокращения при отсутствии  
и в присутствии L-NAME

 [42]

Брыжеечные артерии мыши
KCl — 3 × 10 4 Б — 100/30 Хеп

1,5-кратное ингибирование 
сокращения при отсутствии 

и присутствии L-NAME
 [42]

Брыжеечные артерии мыши
МО Б — 100/30 Хеп

3- и 2-кратное ингибирование 
сокращения при отсутствии  
и в присутствии L-NAME

 [42]

ААП крысы
AII — 0,1 Б — 10/0 Бик 10-кратное ингибирование 

сокращения  [34]

ААП крысы
МО Б — 10/0 Бик

3-кратное ингибирование 
сокращения при отсутствии  
и в присутствии L-NAME

 [34]
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В соответствии с рассмотренной нами моде-
лью было обнаружено, что ингибирование NКCC 
фуросемидом и буметанидом сопровождается сни-
жением [Cl-]i [24, 25] и гиперполяризацией ГМК 
аорты крысы [24]. Сведения об относительной роли 
других переносчиков в регуляции этих параметров 
в ГМК носят противоречивый характер, что во мно-
гом обусловлено отсутствием их специфических 
ингибиторов [22, 26].

влияние петлевых диуретиков на сокраще‑
ние и миогенный тонус сосудов

Данные о решающей роли Na+, K+, 2Cl–-кот-
ранспорта в регуляции [Cl-]i и Em сарколеммы нахо-
дятся в соответствии с ингибирующим действием 
петлевых диуретиков на сокращение большинства 
исследовавшихся на этот предмет констрикторов. 
Так, было установлено, что как фуросемид, так 
и буметанид вызывают снижение базального тонуса 
[27–29] и сокращения полосок гладкой мускулату-
ры в ответ на электрическую стимуляцию [30], до-
бавление гистамина [31], ангиотензина II [32], тро-
бмоксана A2 [33, 34], окситоцина [35, 36], агонистов 
α-aдренэргических [25, 37–39] и пуринэргических 
рецепторов [40]. Наряду с подавлением сокращений 
ГМК, вызванных указанными выше вазоконстрик-
торами, буметанид увеличивал расслабление аор-
ты крысы в ответ на активацию гуанилатциклазы 

нитропруссидом [41]. Результаты этих исследова-
ний суммированы в таблице. В нашей лаборатории 
было обнаружено, что ингибирующее действие бу-
метанида (но не ингибитора потенциал-зависимых 
Са 2+ каналов L-типа никардипина) на сокращение 
изолированных брыжеечных сосудов в ответ на ак-
тивацию α-aдренэргических рецепторов фенилэф-
рином отсутствует у мышей, лишенных гена, ко-
дирующего NKCC1 (мыши NKCC1-/-) [42] (рис. 3). 
Эти данные свидетельствовали о том, что действие 
петлевых диуретиков на сокращение ГМК опосре-
довано их взаимодействием с универсальной изо-
формой Na+, K+, 2Cl–-котранспорта.

В ряде работ было установлено, что петлевые 
диуретики подавляют сокращение сосудов в ответ 
на умеренные, но не насыщающие концентрации 
вазоконстрикторов. Так, например, фуросемид сни-
жал чувствительность артерии молочной железы 
и пуповинной вены человека к стабильному аналогу 
тромбоксана А2 соединению U46619, не оказывая 
значимого влияния на амплитуду максимального 
сокращения [33]. Снижение чувствительности к фе-
нилэфрину, серотонину и гистамину в присутствии 
буметанида было отмечено при исследовании сокра-
щения пуповинной артерии человека и брыжеечных 
артерий крысы [38, 43]. Это согласуется с данными 
о том, что петлевые диуретики вызывают умень-
шение сокращения сосудов в ответ на умеренную 

Источник
сосуда, концентрация

вазоконстриктора
μM

концентрация 
диуретика, μM / 

время инкубации, 
мин.

Буфер Зарегистрированные
изменения

Ссылка

ААП крысы
МО Ф — 100/0 Бик 4-кратное ингибирование 

сокращения  [34]

ВАМЖ человек AII — 0,1 Ф — 100 Бик 2-кратное ингибирование 
сокращения  [32]

ПВ человек
AII — 0,1 Ф — 100 Бик 3-кратное ингибирование 

сокращения  [32]

ПА человек
С — 100; Г — 100 Б — 1000 Бик 2–3-кратное ингибирование 

сокращения  [43]

Maлый круг кровообращения
ЛА собаки НА — 1; 
U46619–0,01 Ф — 300 Бик НЭ  [49]

ЛВ собаки НА — 1; 
U46619–0,01 Ф — 300 Бик Уменьшение 

сокращения на 60 %  [49]

ЛА крысы
НА — 0,1 Б — 100 Бик Уменьшение 

сокращения на 10–15 %  [48]

Примечание: AII — ангиотензин II; ААП — афферентная артериола почки; Б — буметанид; Бик — бикарбонатный буфер 
(25 мМ NaHСО3 с продувкой 5 % СО2); БЭ — эндотелий был механически удален; ВАМЖ — внутренняя артерия молочной 
железы; Г — гистамин; ЛА — легочная артерия; ЛВ — легочная вена; МО — миогенный ответ, вызванный увеличением вну-
трисосудистого давления; НА — норадреналин; НЭ — отсутствие эффекта; ПА — пуповинная артерия; ПВ — подкожная вена; 
С — серотонин; Трис — tris-HCl буфер, не содержащий NaHСО3; Ф — фуросемид; ФЭ — фенилэфрин; Хеп — HEPES буфер, 
не содержащий Н2 СО3; L-NAME — NG-nitro-L-arginine methyl ester.
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деполяризацию, вызванную добавкой 30 мМ КСl, 
но не полномасштабную деполяризацию в присут-
ствии 60 мМ КСl [25].

При анализе имеющихся данных мы обратили 
внимание на то, что сосудорасслабляющее дей-
ствие петлевых диуретиков увеличивается при за-
мене бикарбонатного буфера на трис-буфер (табл.). 
Так, например, в отсутствие НСО3

- буметанид вы-
зывал 10-кратное уменьшение сокращения аорты 
крысы, вызванное фенилэфрином [25], в то время 
как при использовании бикарбонатного буфера бу-
метанид уменьшал этот параметр на 5–10 % [37]. 
В дополнительных экспериментах мы показали, 
что добавление к трис-буферу 25 mM NaHCO3 сни-
жает ингибирующее действие буметанида на со-
кращения брыжеечных артерий крысы, вызванные 
30 mM KCl и фенилэфрина, в 5 и 3 раза соответ-
ственно [44]. Это явление можно объяснить тем, 
что присутствие НСО3

- нивелирует вклад Na+, K+, 
2Cl–-котранспорта в регуляцию [Cl-]i за счет акти-
вации анионных обменников. Действительно, при 
наличии анионов бикарбоната следует ожидать 
активацию Na+

o, HCO3
-
o-котранспорта (рис. 2), 

увеличение [HCO3
-]i и последующее увеличение 

[Cl-]i за счет активации HCO3
-
i/Cl-

o обмена. Кроме 
того, нами обнаружено, что в культуре ГМК аор-
ты крысы добавление 5 mM NaHCO3 приводит 
к 2-кратному уменьшению активности Na+, K+, 
2Cl–-котранспорта, регистрируемого по величине 
буметанид-чувствительной компоненты скоро-

сти входа радиоактивного аналога калия 86Rb [44].  
Возможно, что в основе ингибирования Na+, K+, 
2Cl–-котранспорта лежит вытеснение анионами 
бикарбоната хлора из мест его связывания на мо-
лекуле NKCC1. Не исключено также, что расхо-
ждение экспериментальных данных обусловлено 
и другими факторами. Так, например, было показа-
но, что буметанид ингибировал сокращение аорты, 
вызванное добавлением насыщающих концентра-
ций фенилэфрина, у самок, но не самцов крыс, что 
связано, по-видимому, с половыми особенностями 
регуляции активности NKCC1 [39].

Под миогенным 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. Как кинетика, так и абсолютная ве-
личина миогенного ответа сосудов различных от-
делов кровяного русла существенно различаются. 
Миогенный ответ, выявленный в сосудистом русле 
скелетных мышц, а также в брыжеечных, мозговых, 
почечных и коронарных сосудах, играет централь-
ную роль в поддержании постоянства движения 
крови в пределах микроциркуляторного русла неза-
висимо от колебаний системного АД [45–47]. Было 
установлено, что буметанид уменьшает миогенный 
тонус брыжеечных артерий [42] и полностью устра-
няет миогенный ответ афферентных артериол почек 
[34]. Как и в случае активации α-адренэргических 

Рисунок 3. А. Содержание иммунореактивного белка NКСС1 в брыжеечных артериях 
контрольных мышей (NКСС1+/+) и мышей, нокаутированных по гену NКСС1 (NКСС1-/-). 

Б. Влияние буметанида и никардипина на сокращение, 
вызванное α-адренэргическим агонистом фенилэфрином, 

и миогенный ответ брыжеечных артерий контрольных и NКСС1-/- мышей. 
Модифицировано из работы [42]
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рецепторов, подавление миогенного ответа бумета-
нидом отсутствовало у NKCC1-/- мышей (рис. 3).

В отличие от сосудов большого круга крово-
обращения, данные о действии петлевых диуре-
тиков на малый круг кровообращения ограничены 
двумя работами. Показано, что 100 μM буметанида 
вызывает 20-процентное уменьшение сокращения 
легочной артерии крысы в ответ на активацию адре-
норецепторов 0,01 μM норадреналина, не оказывая 
значимого влияния на величину максимального от-
вета, вызванного 2 μM норадреналина [48]. При про-
ведении экспериментов на легочной артерии соба-
ки не удалось обнаружить существенного влияния 
300 μM фуросемида на максимальное сокращение, 
вызванное 1 μM норадреналина и 0,01 μM U46619, 
в то время как в легочной вене собаки оба параме-
тра уменьшались на 50–70 % [49].

роль в патогенезе эссенциальной гипер‑
тензии

В середине 1970-х годов мы начали поиск на-
следуемых факторов патогенеза гипертензии на при-
мере изучения активности ион-транспортирующих 
систем плазматической мембраны (рис. 4). Наи-
более адекватный объект для такого рода иссле-
дований — крысы со спонтанной генетической 
гипертензией (spontaneously hypertensive rats, SHR 
и Milan hypertensive strain, MHS), являющиеся 
наиболее подходящей моделью гипертонической 
болезни человека. В этих исследованиях было 
установлено, что увеличение проницаемости для 
одновалентных катионов эритроцитов крыс SHR 
и MHS обусловлено повышением активности Na+, 

K+, 2Cl–-котранспорта. На вовлечение этого пере-
носчика в патогенез первичной гипертензии указы-
вали следующие данные. 1. В эритроцитах гибри-
дов первого поколения, полученных скрещиванием 
MHS и нормотензивных крыс (Milan normotensive 
strain, MNS) (F1 MHSxMNS), активность Na+, K+,  
2Cl–-котранспорта была увеличена только после пере-
садки костного мозга от MHS. Эти данные указывали 
на то, что регистрируемые изменения обусловлены 
наследуемым фактором, нежели результатом долго-
срочного воздействия повышенного АД. 2. В эритро-
цитах гибридов второго поколения, полученных при 
скрещивании SHR и нормотензивных крыс линии 
Kyoto–Wistar (F2 SHRхWKY), а также F2 MHSxMNS, 
активность Na+, K+, 2Cl–-котранспорта коррели-
ровала с величиной АД. 3. Как и в случае ГМК, 
NKCC1 является единственной изоформой Na+, K+,  
2Cl–-котранспорта, обнаруженной в эритроцитах.  
Рядом исследователей было установлено, что систем-
ное АД снижено у NKCC1-/- мышей. 4. Введение буме-
танида приводило к быстрому снижению АД у кон-
трольных, но не у NKCC1-/- мышей. (Не исключено, 
однако, что наряду с блокадой NKCC1 антигипер-
тензивный эффект буметанида был отчасти опосре-
дован ингибированием почечной изоформы Na+, K+,  
2Cl–-котранспорта NKCC2. В самом деле, перфу-
зия почек петлевыми диуретиками сопровождалась  
активацией циклооксигеназы и продукцией в кровя-
ноерусловазодилататоров простаноидной природы 
[50]). 5. Ингибирующее действие буметанида на со-
кращение брыжеечных артерий в ответ на добавле-
ние фенилэфрина увеличено у SHR по отношению 
к нормотензивному контролю [8, 51–53].

Примечание: ВОПГ — восходящий отдел петли Генле; ЮГА — юкстагломерулярный аппарат; ОВЖ — объем внеклеточ-
ной жидкости; ЛМЦР — локальное микроциркуляторное русло; САД — системное артериальное давление; ЛД — локальное 
давление.

Рисунок 4. Механизмы вовлечения контранспортера хлора и одновалентных катионов 
в патогенез гипертонической болезни и ее сердечно-сосудистых и почечных осложнений
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Сравнительно недавно получены данные о том, 
что наряду с ГМК сосудов активация NKCC1 уча-
ствует в патогенезе системной гипертензии через 
повышение [Cl-]i в нейронах головного мозга, при-
водящего к активации симпатической нервной си-
стемы [5]. Следует, однако, отметить что фуросемид 
(но не буметанид) напрямую ингибирует актив-
ность рецепторов гамма-аминомасляной кислоты 
(GABA-A) [54], то есть при условии его проник-
новения через гематоэнцефалический барьер он 
способен модулировать нейрональную активность 
независимо от ингибирования NKCC1.

Механизмы, приводящие к активации NKCC1 
при первичной гипертензии, остаются малоизучен-
ными, что, по-видимому, отражает как полигенную 
природу этой болезни, так и множественные меха-
низмы регуляции активности и экспрессии этого 
переносчика. Недавно проведенные исследования 
показали, что содержание как мРНК, так и белка 
NKCC1 увеличено в аорте, сердце и нейронах голов-
ного мозга крыс SHR [55, 56]. В случае аорты и серд-
ца SHR повышенная экспрессия этого переносчика 
сопровождается снижением метилирования промото-
ра NКСС1 гена [55]. Следует отметить, что метилиро-
вание NКСС1 промотора увеличивалось с возрастом 
у нормотензивных крыс и не изменялось у гипертен-
зивных животных [57]. Было также установлено, что 
активность ДНК метилтрансферазы 3 В (DNTB3B) 
в 3 раза выше у 18-недельных нормотензивных крыс 
по сравнению с SHR того же возраста. Эти иссле-
дования предполагают, что при экспериментальной 
модели первичной гипертензии гипометилирование 
NКСС1 промотора является следствием снижения 
активности DNTB3B, что в свою очередь приво-
дит к повышению экспрессии NKCC1, увеличению 
[Cl-

i], деполяризации ГМК, увеличению сосудистого 
тонуса и системного АД. Наряду с рассмотренным 
выше механизмом, активация NKCC1 в ГМК сосу-
дов может быть следствием долгосрочного поддер-
жания повышенного АД, как это выявлено у живот-
ных с ДОКА-солевой гипертензией [24, 58] или сте-
нозом абдоминальной аорты [59]. В первом случае 
увеличение содержания NKCC1 в ГМК обусловлено, 
по-видимому, активацией минералокортикоидных 
рецепторов альдостероном [60, 61]. Недавно было 
также обнаружено, что как эпигенетическая моди-
фикация активности промотора NKCC1, так и увели-
чение содержания мРНК в ГМК аорты наблюдается 
при гипертензии, вызванной длительной инъекцией 
крысам ангиотензина II [62].

роль в патогенезе легочной гипертензии
Сведения о вовлечении Na+, K+, 2Cl–-котранспорта 

в патогенез легочной гипертензии ограничиваются 

единичным исследованием, в котором крысы, обра-
ботанные монокроталином, использовались в каче-
стве экспериментальной модели легочной гипертен-
зии человека. Было обнаружено, что 100 μM бумета-
нида вызывает 30-процентное снижение базального 
тонуса и двукратное уменьшение максимального 
сокращения в ответ на активацию адренорецепторов 
норадреналином легочной артерии, изолированной 
из крыс с легочной гипертензией, не оказывая суще-
ственного влияния на сокращение легочной артерии 
контрольных животных [48].

Может ли nKcc1 рассматриваться в каче‑
стве мишени лечения системной и легочной ги‑
пертензии?

Петлевые диуретики широко используются для 
коррекции нарушений водно-солевого гомеостаза 
при ряде патологических состояний, включая дол-
госрочное повышение АД. До последнего времени 
считалось, что их мишенью является NKCC2 — 
изоформа Na+, K+, 2Cl–-котранспорта, экспрессия 
которой ограничена апикальной мембраной клеток 
эпителия восходящего отдела петли Генле и юкста-
гломерулярного аппарата почки, в результате чего 
уменьшается реабсорбция соли и происходит умень-
шение объема внеклеточной жидкости [5]. Данные, 
рассмотренные выше, свидетельствуют об акти-
вации у крыс со спонтанной гипертензией уни-
версальной изоформы этого переносчика NKCC1  
и его вкладе в формирование повышенной чувстви-
тельности ГМК к действию вазоконстрикторов. 
В этой связи можно рассматривать NKCC1 в каче-
стве потенциальной мишени петлевых диуретиков 
с целью уменьшения периферического сопротивле-
ния большого круга кровообращения и нормализа-
ции системного АД.

Как отмечалось выше, наряду с подавлением 
действия вазоконстрикторов на ГМК петлевые 
диуретики ингибируют миогенный тонус сосу-
дов — эффективный механизм защиты почек и дру-
гих органов-мишеней от повышения системного 
АД. Для изучения роли миогенного ответа в функ-
ционировании почек Лотзенхизер с соавторами 
разработали модель изолированной перфузируемой 
почки, которая позволяет исследовать особенности 
микроциркуляторной системы этого органа в от-
сутствие воздействия на нее юкстагломерулярного 
аппарата, обогащенного другой мишенью петле-
вых диуретиков NKCC2. С помощью этой модели 
было установлено, что буметанид полностью по-
давляет миогенный ответ афферентной артериолы 
почек крысы [34]. Результаты этих исследований, 
рассмотренные в совокупности с данными об от-
сутствии влияния буметанида на миогенный ответ 
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брыжеечных артерий NКСС1-/- мышей [42], позво-
лили нам предположить, что увеличенная актив-
ность NKCC1, зарегистрированная у SHR, MHS 
и больных эссенциальной гипетензией, защищает 
почки от разрушающего воздействия повышения 
АД, в то время как хроническое использование 
петлевых диуретиков ускоряет развитие почечной 
недостаточности, в том числе протеинурии [7, 8, 
63]. Эта гипотеза согласуется с 4-кратным увели-
чением частоты почечных осложнений у больных 
гипертензией негроидной расы [64], в эритроци-
тах которых активность NKCC1 в 2–3 раза ниже 
по сравнению с больными кавказской расы [63, 65]. 
Роль NKCC1 в защите от инсульта через формиро-
вание миогенного ответа сосудов головного мозга 
остается неизученной.

В нормальных условиях легочная циркуляция 
обладает малым периферическим сопротивлени-
ем и функционирует при низком давлении. Уве-
личение периферического сопротивления — одна 
из основных причин легочной гипертензии, сопро-
вождающейся повышением давления выше 25 мм 
рт. ст. В большинстве случаев эта болезнь протекает 
на фоне нарушенной функции воздухопроводящих 
путей легких в связи с хронической обструкцией 
бронхов и/или идиопатическим фиброзом легких, 
вызывающих гипоксию и, как следствие этого, со-
кращения ГМК сосудов малого круга кровообраще-
ния. К настоящему времени не удалось продемон-
стрировать какого-либо существенного улучшения 
гемодинамики малого круга кровообращения и раз-
вития сердечной недостаточности на фоне лекарств, 
традиционно используемых при системной АГ, и со-
вместная пересадка сердца и легких остается един-
ственным эффективным подходом к лечению этой 
болезни. Более детально аспекты патогенеза легоч-
ной гипертензии рассмотрены в обзорах [66–73].

В связи с отсутствием существенного мио-
генного ответа ГМК сосудов малого круга крово-
обращения NKCC1 можно рассматривать как воз-
можную мишень лечения легочной гипертензии 
ингаляционными формами петлевых диуретиков, 
обеспечивающими их локальную доставку в легкие. 
Этот подход представляется особенно актуальным 
в связи с тем, что ингаляция фуросемида и других 
петлевых диуретиков оказывает расслабляющее 
действие на ГМК воздухопроводящих путей легких 
человека [50, 74–78]. Было также установлено, что 
фуросемид вызывает 4-кратное уменьшение интен-
сивности кислородного взрыва нейтрофилов в от-
вет на добавление формилового пептида [79], что 
указывает на возможность использования петлевых 
диуретиков для ингибирования воспалительного 
процесса, сопровождающего развитие хронических 

болезней легких. Кроме того петлевые диуретики 
подавляют пролиферацию ГМК воздухопроводя-
щих путей, способствуя тем самым нормализации 
геометрии бронхов [80], гипертрофия которых от-
мечена у больных астмой. Эти работы указывают 
на то, что петлевые диуретики могут быть успешно 
использованы для лечения больных, у которых ле-
гочная гипертензия сочетается с астмой и хрониче-
ской обструкцией бронхов.

Заключение
Данные, рассмотренные в обзоре, указы-

вают на вовлечение универсальной изоформы 
NKCC1 в регуляцию концентрации внутриклеточно-
го хлора и сокращения ГМК сосудов большого круга 
кровообращения. Ингибирующее действие фуросе-
мида, буметанида и других блокаторов этого пере-
носчика на сокращение изолированных резистент-
ных сосудов в ответ на умеренную деполяризацию 
и ряд вазоконстрикторов, продемонстрированное 
в целом ряде лабораторий, указывает на NKCC1 как 
возможную мишень для лечения системной АГ. Од-
нако данные об ингибировании петлевыми диуре-
тиками миогенного ответа афферентной артериолы 
почки и резистентных сосудов, полученные in vitro, 
указывают на возможные побочные действия этих 
лекарств. Миогенный тонус не играет существен-
ной роли в регуляции кровоснабжения легких. 
В этой связи ингаляция петлевых диуретиков мо-
жет рассматриваться как перспективный подход 
для лечения легочной гипертензии. Возможность 
такого использования петлевых диуретиков усили-
вается данными о расслабляющем действии этих 
соединений на ГМК бронхов. К настоящему вре-
мени данные о вовлечении NKCC1 в регуляцию 
сокращения ГМК малого круга кровообращения 
ограничены единичной публикацией, свидетель-
ствующей об уменьшении сокращения в ответ 
на норадреналин легочной артерии, изолированной 
из крыс с экспериментальной моделью легочной 
гипертензии [48]. Известно, однако, что в отсут-
ствие патологических изменений эффективность 
α-адренэргических рецепторов в регуляции сокра-
щения ГМК малого круга кровообращения суще-
ственно ниже по сравнению с β-рецепторами [81]. 
В предварительных экспериментах нам не удалось 
обнаружить значимого влияния буметанида на со-
кращение легочной артерии нормотензивных крыс 
в ответ на U46619 (данные подготавливаются к пу-
бликации). Следует обратить внимание на то, что 
в отличие от буметанида фуросемид не может быть 
использован в подобного рода экспериментах ввиду 
NKCC1-независимого механизма ингибирования 
этим соединением рецепторов тромбоксана [82]. 
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Таким образом, для ответа на вопрос о возможно-
сти применения петлевых диуретиков или других, 
более селективных ингибиторов NKCC1 для лече-
ния легочной гипертензии необходимо проведение 
дополнительных экспериментов.
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