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ОБЗОРЫ И ЛЕКЦИИ

ВВЕДЕНИЕ
Клетки животных характеризуются отсут-

ствием нерастяжимой клеточной стенки (как, на-
пример, клетки растений или бактерий) и высо-
кой проницаемостью плазматической мембраны 
для воды. Неравномерное распределение осмо-
литов или изменения внеклеточной тоничности 
создают осмотический градиент на плазматиче-
ской мембране, согласно которому происходит 
движение воды, приводящее к набуханию или 
сжатию клетки. В ýтой связи клетки животных 
выработали способность адаптироваться к изме-
нениям объема за счет систем его регуляторного 
восстановления, механизм которых, а также их 
физиологическое и патофизиологическое значе-
ние в данном обзоре будут изложены на примере 
клеток ýпителиального происхождения. Выбор 
объекта настоящего обзора обусловлен тем, что  
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РЕЗЮМЕ

Способность регулировать объем в ответ на изменения внутриклеточной и внеклеточной осмолярности 
среды является одной из фундаментальных функций клеток. Изменения клеточного объема приводят 
к запуску множества внутриклеточных сигнальных каскадов, активирующих защитные и адаптивные 
механизмы. Как правило, регулирование объема происходит за счет транспорта осмолитов, результатом 
которого является восстановление объема внутриклеточной воды и нормализация клеточных функций. 
В данном обзоре показано физиологическое значение процессов регуляторного уменьшения объема 
и регуляторного увеличения объема в ответ на флуктуации вне- и внутриклеточной осмолярности на 
примере эпителиальных клеток.
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процессы всасывания и выделения ионов и осмо-
тически связанной воды как основные физиоло-
гические функции ýпителия напрямую связаны с 
процессом изменения объема клетки. Кроме того, 
именно клетки ýпителия подвержены изменениям 
осмолярности внеклеточной жидкости, приводя-
щим к изменению их объема.

МЕХАНИЗМЫ РЕГУЛЯТОРНОГО  
ВОССТАНОВЛЕНИЯ ОБЪЕМА

Так как мембрана клетки непроницаема для 
большинства органических молекул, но прони-
цаема для ионов и воды, между внеклеточной 
и внутриклеточной средой создается значитель-
ная осмотическая сила, движущая поток воды в 
клетку. В стационарных условиях накопленние 
воды компенсируется за счет выведения неорга-
нических ионов (в основном Na+ и Cl–, рис. 1, b) 
[1]. Na+/K+-АТФаза  откачивает три иона натрия 
(Na+) в обмен на два иона калия (K+). Такое рас-
пределение ионов натрия и калия, а также высо-
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кая проницаемость мембраны для K+ определяют 
отрицательный потенциал на мембране, движущий 
Cl− вне клетки, что также компенсирует наличие 
отрицательно заряженных органических молекул 
внутри клетки. В результате вышеописанных про-
цессов создается асимметричное распределение 
органических и неорганических ионов на мембра-
не, что получило название «равновесие Гиббса –  
Доннана» [2, 3].

Так, например, в ýпителиальных клетках лег-
кого второго типа (АTII) NaCl поступает в клет-

ку за счет Na+/H+- и Cl−/HCO
3

−-обменников, 
расположенных на базальной мембране, а так-
же через Na+- и Cl−-каналы, локализованные на 
апикальной мембране [4]. Ионы натрия выводят-
ся Na+/K+-АТФазой [5, 6], в то время как K+ и 
Cl− выходят через каналы, расположенные на ба-
зальной мембране, при ýтом ионы калия возвра-
щаются обратно в клетку Na+/K+-насосом (рис. 2).  
Таким образом, вход вышеупомянутых ионов 
уравновешен с их выходом, что поддерживает 
систему в стационарном состоянии.

Рис. 1. Ион-транспортные системы, участвующие в регуляции объема клеток: а – регуляторное увеличение объема (RVI); 
b  – стационарное состояние; с – регуляторное уменьшение объема (RVD). 1 – Na+, K+, 2Cl–-котранспортер, 2 – Na+, H+-об-
менник, 3 – анионный обменник (AE), 4 – Na+, K+-АТФаза, 5 – K+-каналы, 6 – Cl–-каналы, 7 – K+,Cl–-котранспорт. Схема 

адаптирована из [183]

Fig. 1. Ion transport systems involved in the regulation of cell volume: а – regulatory increase in volume (RVI); b – stationary state; 
с – in regulatory volume reduction (RVD). 1 – Na +, K +, 2Cl–-cotransporter, 2 – Na +, H + exchanger, 3 – anion exchanger (AE), 

4 – Na +, K + -ATPase, 5 – K + channels, 6 – Cl– channels, 7 – K +, Cl–-cotransport. The circuit is adapted from [183]

Рис. 2. Регуляция объема альвеолярными клетками второго типа ATII в стационарных условиях. Схема построена согласно 
[4]. 1 – анионный обменник (AE), 2 – Na+, H+-обменник, 3 – Na+, K+-АТФаза, 4 – K+-каналы, 5 – Cl--каналы, 6 – Na+-каналы 

(ENaC)

Fig. 2. Volume regulation by alveolar cells of the second type ATII in stationary conditions. The circuit was constructed according 
to [4]. 1 – Anion exchanger (AE), 2 – Na+, H+-exchange, 3 – Na+, K+-ATPase, 4 – K+-channels, 5 – Cl–-channels, 6 – Na+-channels 

(ENaC) 
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В нестационарных условиях клетки способны 
противостоять изменениям объема за счет систе-
мы его регуляторного восстановления. Механизм 
регуляции объема включает сенсор клеточного 
объема, запускающий внутриклеточные системы 
сигнализации, которые активируют мембранные 
транспортеры, осуществляющие поглощение или 
высвобождение осмотически активных веществ в 
ответ на сжатие или набухание. При увеличении 
объема клетки компенсируют изменения объема 
посредством выброса осмолитиков в процессе, 
называемом «регуляторное уменьшение объема» 
(regulatory volume decrease, RVD) [7]. В ответ на 
сжатие клетки восстанавливают объем за счет 
накопления осмолитиков – процесс, называемый 
«регуляторное увеличение объема» (regulatory 
volume increase, RVI) [7]. 

Регуляторное уменьшение объема (RVD). Ги-
потонические условия приводят к набуханию и 
последующему RVD в ýпителиальных клетках ки-
шечника [8], бронхов [9], трахеи [10], роговицы 
[11], ýпителиальных клетках линии Calu-3 [12]. 
В большинстве ýпителиальных клеток RVD осу-
ществляется путем одновременной активации ка-
лиевых и анионных каналов (рис. 1, с), ионные 
токи которых связаны между собой мембранным 
потенциалом. Отток K+ приводит к гиперполя-
ризации мембраны, что увеличивает движущую 
силу для выхода ионов хлора [13]. В противо-
положность ýтому выход ионов хлора приводит 
к деполяризации мембраны, что в свою очередь 
усиливает отток ионов калия. Результатом выше-
описанного является ýлектронейтральный выход 
KCl и осмотически связанной воды. 

Электрофизиологическое описание объем-
чувствительного тока хлора впервые было 
предпринято на клетках кишечника линии 407 
[14]. Впоследствии опосредующие ýтот ток объ-
ем-чувствительные анионные каналы (volume-
regulated anion channel, VRAC) были найдены во 
всех изученных клетках [13, 15]. В клетках возду-
хоносного ýпителия отток ионов хлора в процес-
се RVD может осуществляться через потенциал-
зависимые хлорные каналы (сhloride сhannels, 
ClC) [16]. Есть данные о том, что Ca2+-активи-
руемые Cl−-каналы аноктамин-1 (аnoctamin-1, 
Ano 1; также называемые transmembrane 
member 16A, TMEM16A) участвуют в процессе 
RVD после стимуляции клеток гипотоническим 
шоком [15, 17]. Результаты исследований при 
муковисцидозе о вовлечении в регуляцию объема 
клеток ýпителия регулятора трансмембранной 
проводимости (cystic fibrosis transmembrane 
conductance regulator, CFTR), осуществляющего 

высвобождение ионов хлора, противоречивы. В 
пользу ýтого свидетельствуют результаты ýкспе-
риментов на клетках линии Calu-3 (характеризу-
ющиеся большим количеством СFTR), в которых 
показано, что фармакологическое ингибирование 
СFTR значительно уменьшало способность кле-
ток восстанавливать объем в ответ на гипотони-
ческое набухание [12]. Последние ýксперименты 
на клетках линии Calu-3, клетках линии СHO и 
на изолированных из двенадцатиперстной кишки 
криптах поддерживают необходимоть активности 
CFTR-канала во время RVD [18].

Известно также несколько видов К+-каналов, 
участвующих в процессах RVD. Так, например, 
показано участие потенциал-зависимых К+-ка-
налов KCNQ1 в RVD ýпителиальных клеток 
молочной железы линии MCF-7 [19] и гепато-
цитов крысы [20]. Фармакологические ýкспери-
менты показывают ключевую роль потенциал-
активируемых К+-каналов Kv4.1 и (или) Kv4.3 в 
RVD клеток Calu-3 [12]. Установлено также, что 
Са2+-активируемые К+-каналы большой K

Ca
1.1 и 

средней K
Ca
3.1 проводимости (big potassium, BK, и 

intermediate potassium, IK, соответственно) тоже 
участвуют в восстановлении объема ýтих клеток 
[12]. Восстановление объема в гипотонической 
среде путем активации каналов BK и IK было по-
казано в ýпителиальных клетках бронхов и трахеи 
[9, 10]. Активирование ВК продемонстрировано 
при набухании клеток проксимального извитого 
канальца и толстого cегмента восходящей части 
петли Генле [21], в то время как вовлечение IK 
отмечено в ýпителиальных клетках почек линии 
А6 [22], клетках кишечника линии 407 [23] и ýпи-
телия человеческого хрусталика [24]. Результаты 
исследований R. Roman et al. [25] предполагают, 
что Са2+-активируемые К+-каналы низкой про-
водимости (small potassium, SK) активируются в 
ответ на увеличение объема и участвуют в RVD 
ýпителиальных клеток печени человека.

Электронейтральный котранспорт K+ и Cl− 
(KCC) также может быть задействован в процес-
се RVD в ряде ýпителиальных клеток, имеющих 
достаточно высокую концентрацию Cl− и направ-
ленный наружу ýлектрохимический градиент K+ 
и Cl− [1]. Изоформы данного котранспортера ши-
роко ýкспрессированы в различных типах клеток 
[26, 27], и, как правило, активируются набухани-
ем [28, 29]. Установлено, что активность KCC1 
является необходимым условием  для регуляции 
объема ýпителиальных клеток роговицы челове-
ка [30]. Изоформы KCC3 и KСС4 обнаружены 
в базальной мембране клеток ýпителия почеч-
ных канальцев и их роль в RVD не установлена.  
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Если внутриклеточная концентрация хлора явля-
ется низкой, то активация анионных каналов низ-
кой селективности в ответ на набухание клеток 
сопровождается высвобождением органических 
анионов [31, 32]. Так, например, при набухании 
клеток ýпителиального рака легкого человека 
линии А 549 был показан транспорт таких ор-
ганических осмолитов, как таурин и α-(метила- 
мино)изомасляная кислота, осуществляемый  
VRAC [33].

Регуляторное увеличение объема (RVI). Бы-
стрые процессы RVI осуществляются, как пра-
вило, за счет накопления Na+ и Cl− [3]. В боль-
шинстве клеток RVI опосредован активацией 
котранспортера Na+, K+, 2Cl− (NKCC) и (или) 
Na+/H+-обменника (NHE) (рис. 1, а) [13]. Обу-
словленная работой данных транспортеров уве-
личенная проницаемость для Na+, как следствие, 
стимулирует Na+/K+-АТФазу [13]. NKCC осу-
ществляет ýлектронейтральный котранспорт ио-
нов (1 Na+, 1 K+ и 2 Cl−), нетто-поток которых на-
правлен в клетку. У млекопитающих известно две 
изоформы котранспортера (NKCC1 и NKCC2), 
при ýтом обе они активируются сжатием клетки 
[34]. Отметим, что в некоторых типах клеток ак-
тивация изоформы NKCC1 (также известной как 
SLC12A2) гипертоническим сжатием не сопрово-
ждается RVI предположительно в связи с отсут-
ствием направленного в клетку градиента ионов 
Na+, K+, 2Cl− [1]. Примером могут быть клетки 
линии Calu-3, помещение которых в гипертониче-
ские условия приводило к сжатию, но не харак-
теризовалось компенсаторным восстановлением 
их объема [12]. Изоформа NKCC2 (SLC12A1) в 
основном ýкспрессирована в клетках толстого 
cегмента восходящей части петли Генле в поч-
ках, где располагается на апикальной мембране 
и опосредует реабсорбцию ионов [35]. Ее роль в 
регуляции объема клеток ýпителия остается ма-
лоизученной.

Как упоминалось ранее, другая транспортная 
система, участвующая в RVI, – Na+/H+-обменник. 
Стимуляция NHE приводит к закислению внутри-
клеточной среды, что активирует анионный обмен 
Cl−/HCO

3
−, как правило опосредованный изофор-

мой обменника AE2 (SLC4A2) [13]. Результатом 
спаренной работы данных обменников является 
накопление NaCl и выведение H

2
CO

3 
[3, 36]. Сна-

ружи клетки H
2
CO

3 
превращается в СO

2
, который 

посредством диффузии возвращается в клет-
ку и пополняет резерв H+ и HCO

3
−. Существует 

около десятка изоформ NHE, образующих  се-
мейство SLC9A [7]. Учитывая повсеместную рас-
пространенность и ярко выраженную активацию 

сжатием, универсальная изоформа NHE1 выпол-
няет, как правило, главную роль в процессе RVI 
в большинстве клеток. Изоформы NHE2 и NHE4 
могут также вносить вклад в процесс RVI, что 
играет особенную роль в тканях, подверженных 
воздействию внеклеточной среды с высокой ос-
молярностью, как например мозговое вещество 
почек [37, 38]. В противоположность NHE1, -2, 
и -4, NHE3 ингибируется сжатием в большин-
стве ýпителиальных клеток [39, 40]. Активация 
набуханием ýтой изоформы была показана в 
большинстве клеток, включая клетки толстого 
cегмента восходящего отдела петли Генле [39] и 
клетки ýпителия собаки линии MDCK [41]. Одна-
ко есть данные, указывающие на то, что чувстви-
тельность изоформы NHE3 к изменениям объема 
может зависеть от типа клеток [7]. Как правило, 
NHE1 и NKCC1 коýкспрессированы и оба пере-
носчика вносят вклад в RVI [42].

Отметим, что в некоторых клетках NKCC1 от-
сутствует, и RVI осуществляется за счет NHE1 
параллельно с анионным обменником [43], в то 
время как в других клетках NHE1 может быть 
минимально ýкспрессирован или отсутствовать 
вовсе, и NKCC1 является единственным перено-
счиком, осуществляющим RVI [43]. 

ФАКТОРЫ, ПРИВОДЯЩИЕ  
К ИЗМЕНЕНИЯМ ОБЪЕМА

В физиологических условиях клетки животных 
точно регулируют осмолярность внеклeточной 
среды (около 285 мосм/кг H

2
O), поýтому боль-

шинство клеток животных не подвергается зна-
чительным осмотическим градиентам [7]. Тем не 
менее некоторые типы клеток все-таки подверже-
ны изменениям внеклеточной осмолярности. На-
пример, анизоосмотическим условиям подверже-
ны ýпителиальные клетки кишечника в процессе 
абсорбции [44]. Клетки мозгового вещества почек 
претерпевают резкие изменения осмолярности 
внеклеточной жидкости в процессе антидиуреза 
[45]. Клетки ýпителия легкого могут быть подвер-
жены внеклеточным изменениям осмолярности 
вследствие утопления в пресной или морской 
воде [46], учитывая, что пресная вода являет-
ся гипотонической средой в сравнении с плаз-
мой крови (20 мосм/кг H

2
O), а морская вода –  

гипертонической (1 000 мосм/кг H
2
O) [47].

В действительности клетки более часто подвер-
жены изменениям во внутриклеточной осмоляр-
ности, чем внеклеточной. Причинами изменения 
внутриклеточной осмолярности могут быть несба-
лансированный транспорт ионов и органических  
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осмолитов через мембрану или сдвиги во  
внутриклеточном балансе между высокомолеку- 
лярными полимерами и их осмотически активны-
ми низкомолекулярными прекурсорами и метабо-
литами [1]. Например, клетки регулируют объем 
в процессе трансýпителиального транспорта, на-
копления питательных веществ и продуктов рас- 
пада, или в результате нейрональной, гормональ-
ной или аутокринной активации объем-чувстви-
тельных ионных транспортеров и каналов [48].

Изменения объема могут происходить также 
при ряде патологических состояний. Например, 
набухание происходит при гипонатриемии, что 
случается в случае нарушения гормональной и 
почечной функций; при гипотермии, приводящей 
к ингибированию Na+/K+-АТФазы; при увеличе-
нии внутриклеточной концентрации калия; при 
внутриклеточном ацидозе или диабетическом ке-
тоацидозе [7]. Напротив, сжатие происходит при 
гипернатриемии, при cниженной внутриклеточ-
ной концентрации калия, гипергликемии и алка-
лозе [7].

Как правило, при патологии анизоосмотиче-
ские условия развиваются медленно [7], что дает 
возможность клетке адаптироваться к новым ус-
ловиям за счет системы регуляторного восста-
новления объема. Длительная подверженность 
анизоосмотическим условиям способствует изме-
нению в клетках уровня ýкспрессии белков, явля-
ющихся объем-чувствительными транспортерами, 
и ферментов, вовлеченных в процесс синтеза и 
(или) деградации органических осмолитиков [49]. 
Например, органические осмолитики играют осо-
бенно важную роль в мозговом веществе почек 
[50], где внеклеточная осмолярность может уве-
личиваться в 4–5 раз по сравнению с изотониче-
скими условиями [51].

ЗНАЧЕНИЕ В НОРМЕ И ПРИ ПАТОЛОГИИ 
Одной из основных функций ýпителия яв-

ляется транспорт ионов, питательных веществ, 
жидкости в процессе секреции или абсорбции, 
что тесно связано с изменениями объема клеток. 
Трансýпителиальный транспорт и регулирование 
объема осуществляются за счет скоординиро-
ванной работы ионных транспортеров [52]. Так 
как задействованные в регуляции объема транс-
портные системы могут участвовать в несколь-
ких физиологических процессах, регуляция объ-
ема клетки сложным образом связана с другими 
клеточными функциями [13]. Изменение объема 
оказывает влияние на целый ряд реакций клет-
ки, включая пролиферацию, дифференцировку, 

смерть и миграцию клеток как в норме, так и 
при патологии [48]. Изменения объема влияют 
на частоту биения ресничек в клетках бронхов 
[53], секрецию сурфактанта и абсорбцию Na+ в 
альвеолярных клетках [4]. В данном обзоре рас-
смотрены лишь некоторые примеры, актуальные 
в контексте ýпителиальной ткани.

Трансэпителиальный транспорт. Как упомина-
лось выше, характерной особенностью ýпители-
альной ткани является постоянный транспорт ио-
нов, питательных веществ и жидкости. Вход или 
выход осмотически активных веществ в процессе 
ýпителиального транспорта приводит к измене-
ниям объема клеток, что обычно компенсируется 
регуляторной системой восстановления объема 
[13]. При ýтом изменения объема ýпителиальных 
клеток могут быть неполностью скомпенсирова-
ны системами RVI и RVD и быть неотъемлемой 
частью ýпителиальной функции [7]. Так, напри-
мер, известно, что изменения объема задейство-
ваны в процессе сопряжения транспорта ионов и 
жидкости через базолатеральную и апикальную 
мембраны ýпителиальной клетки [54]. Следует 
отметить, что объем не является единственным 
фактором в данном процессе [55] и в нем прини-
мают участие такие параметры, как pHi и [Ca2+]
i [56].

Известно, что в процессах ýпителиального 
транспорта задействованы транспортные систе-
мы, участвующие в регуляции объема, – NHE1, 
NKCC1, катионные каналы семейства transient 
receptor potential vanilloid (TRPV), а также ани-
онные каналы VRAC, K+-каналы KCNQ1, K

2P
, BK 

и IK [7].
Во всасывающем ýпителии транспорт ионов, 

как правило, осуществляется за счет апикаль-
но расположенных каналов и транспортеров, 
использующих градиент натрия для транспорта 
солей и питательных веществ, результатом чего 
является набухание клетки [48]. Предполагает-
ся, что изоосмотический транспорт и восста-
новление объема происходят за счет активации 
базолатерально расположенных калиевых ка-
налов, VRAC и Na+, K+-АТФазы, что приводит 
к выходу ионов и осмотически связанной воды 
[57]. Например, в ýпителиальных клетках прок-
симального извитого канальца почек и желчно-
го пузыря на апикальной мембране происходит 
поглощение Na+, сопряженного с субстратом, 
в роли которого может быть глюкоза или ами-
нокислота, что приводит к набуханию клеток и 
последующей активации базолатерально распо-
ложенных K+-каналов (рис. 3, а) [58, 59]. Акти-
вация K+-каналов в свою очередь препятствует 
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набуханию клеток и поддерживает тем самым 
ýлектродвижущую силу для поглощения указан-
ных выше соединений. Другим примером могут 
быть ýпителиальные клетки толстой кишки, где 
поглощение натрия через апикально располо-
женные Na+-каналы скоординировано с работой 
базолатерально расположенных Na+, K+-AТФа-
зы и K+-каналов [60].

Секреторные клетки испытывают значитель-
ные изменения объема, так как выбрасывают со-
держимое гранул и большое количество внутри-
клеточных осмолитиков [12]. Например, серозные 
клетки подслизистых желез воздухоносных путей 
ответственны за секрецию ионов и воды, муци-
нов, антимикробных пептидов в люмен железы, 
что поддерживает стерильность среды в легком 
[61]. Cекреция ýкзокринными железами опосре-
дована открытием Cl−- и K+-каналов, результа-
том чего является уменьшение внутриклеточной 
концентрации Cl− и объема, что в свою очередь 
стимулирует активность NKCC1 и NHE1 [62, 63]. 
В темных вестибулярных клетках (dark vestibular 
cells) (рис. 3, b) секреция K+ осуществляется за 
счет базолатерально расположенных NKCC и 
Na+, K+-AТФазы, Cl−-каналов, а также апикально 
локализованных потенциал-зависимых K+-кана-
лов KCNE1 [64]. Увеличение котранспорта NKCC 
приводит к набуханию клетки, что в свою оче-
редь активирует апикально расположенные K+-
каналы, в то же время увеличенная активность 
K+-каналов стимулирует NKCC, результатом чего 
является сопряжение транспорта на двух проти-
воположных мембранах ýпителиальной клетки [3]. 
Следует указать, что некоторые клетки секретор-
ного ýпителия (поджелудочной железы, слюнных 
желез, прямой кишки, желудка) не могут пол-
ностью воссстанавливать свой объем в процессе 
секреции [52]. Например, стимуляция секреции 
приводит к уменьшению объема клеток ацинусов 
околоушной слюнной железы более чем на 20%, 
при ýтом клетки остаются в сжатом состоянии до 
момента окончания секретирующего воздействия 
[65].

Участие объем-чувствительных транспортных 
систем было отмечено в процессе адаптации вса-
сывающего или ýкскретирующего соль ýпителия 
к большим изменениям внеклеточной осмоляр-
ности. Например, в поглощающем NaCl ýпите-
лии толстого cегмента восходящей части петли 
Генле (рис. 3, с) вход NaCl сопровождается ра-
ботой люминально расположенного NKCC2, ба-
золатерально расположенных Cl−-каналов и Na+, 
K+-АТФазы, а также апикально и базолатерально 
локализованных K+-каналов [66]. 
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Рис. 3. Вовлечение объема в процесс сопряжения транспор-
та ионов и жидкости на апикальной и базолатеральной 
мембранах: а – в ýпителиальных клетках проксимального 
канальца нефрона спаренный транспорт натрия и субстра-
та (в роли которого может быть, например, глюкоза или 
аминокислота) на апикальной мембране приводит к уве-
личению объема, что активирует базолатерально располо-
женные K+-каналы; b – в темных вестибулярных клетках 
ушной улитки поглощение ионов Na+, K+, Cl- за счет базо-
латерально расположенного NKCC котранспортера приво-
дит к набуханию и последующей активации люминальных 
K+-каналов; с – в секретирующих клетках канальца нефро-
на стимуляция апикально расположенных Cl--каналов при-
водит к потере ионов хлора и ионов калия как следствие 
депополяризации. Результатом вышеописанного является 
сжатие, что стимулирует базолатерально расположенные 
NKCC-котранспортеры. Изображения заимствованы из [3] 

и модифицированы

Fig. 3. Involvement of the volume in the process of ion 
conjugation and liquid transport on the apical and basolateral 
membranes: a – in the epithelial cells of the nephron proximal 
tubule, the paired sodium transport and the substrate (for 
example, glucose or amino acid) on the apical membrane leads 
to an increase in volume, which activates the basolaterally 
located K+-channels; b – in the dark vestibular cells of the ear 
snail, the uptake of Na+, K+, Cl ions due to the basolateral 
located NKCC cotransporter results in swelling and subsequent 
activation of the luminal K+ – channels; с – in the secreting 
cells of the nephron tubule, stimulation of apical Cl-channels 
leads to the loss of chloride ions and potassium ions, as a 
result of depolarization. The result of the above described is 
compression, which stimulates the basolaterally located NKCC 

cotransporter. Images are borrowed from [3] and modified

а

b

c
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Изменения объема могут быть задействованы 
также в процессе изоосмотического транспорта, 
при котором ýпителий сохраняет изоосмотич-
ность транспортируемой жидкости по отноше-
нию к внеклеточным растворам [7]. Объяснение 
данному явлению было предложено H. Ussing и 
K. Eskesen и заключалось в том, что регулируе-
мый кругооборот активно выбрасываемого иона 
натрия контролирует тоничность транспортиру-
емой жидкости [67]. Позже H. Ussing дополнил 
ýту гипотезу, объясняя изоосмотичность транс-
портируемой жидкости следующим образом: «ре-
циркулирование натрия регулируется осмоляр-
ностью секетируемой жидкости за счет действия 
на объем клетки и, как следствие, на объем-чув-
ствительные транспортеры и каналы натрия» 
[68]. Чрезмерная гипотоничность секретируемой 
жидкости приводит к набуханию клетки и сни-
женной рециркуляции натрия, в результате чего 
секреция NaCl повышается и, как следствие, уве-
личивается тоничность секретируемой жидко-
сти. Чрезмерная гипертоничность секретируемой 
жидкости приводит к сжатию клетки, что акти-
вирует транспорт Na+ и увеличивает его рецир-
куляцию. В результате снижается секреция NaCl, 
что понижает тоничность секретируемой жидко-
сти. Эта теория впоследствии получила название 
«круговорот натрия» [69–71].

Результатом изменений объема может быть 
также стимуляция транспорта осмолитиков [72]. 
Например, в клетках печени набухание стимули-
рует трансýпителиальный перенос таурохолата и 
лейкотриенов [73, 74]. В почечных клетках гипе-
росмолярность стимулирует транспорт мочевины 
[75] в клетках ýпителия собирательных трубочек 
почечного канальца [76] и клетках подчелюстной 
слюнной железы [77] ингибирует транспорт NaCl. 
Предполагается, что гипотонические условия 
стимулируют секрецию гуморального фактора в 
легочном ýпителии, что приводит к расширению 
бронхов [78].

Пролиферация клеток. Процесс пролифера-
ции характеризуется увеличением размера роди-
тельской клетки, результатом которого являются 
деление и образование двух дочерних клеток [7]. 
Изменение клеточного объема считается необхо-
димым фактором в продвижении клетки по кле-
точному циклу [79], что подкрепляется следую-
щими фактами. Во-первых, на различных типах 
клеток показано, что пролиферация коррелирует 
с увеличением объема клетки [80, 81]. Во-вторых, 
множество митогенных факторов активируют 
NHE и стимулируют NKCC [82], что приводит 
к увеличению объема клеток [83, 84]. В третьих, 

отмечено, что изменения объема, вызванные ани-
зоосмотическими условиями, могут оказывать 
действие на пролиферацию клеток [79]. Как пра-
вило, пролиферация клеток стимулируется набу-
ханием [85, 86] и ингибируется сжатием [87, 88]. 
Например, сжатие клеток мозгового вещества 
почек приводило к увеличению количества кле-
ток, находящихся в фазах S и G

2
/M клеточного 

цикла [89]. В клетках асцитной карциномы Эрли-
ха (ELA) поглощение воды и набухание наблюда-
лись во время S-фазы [90]. Изменения объема на 
протяжении клеточного цикла также отмечены в 
клетках линии СNE-2Z [7], где клетки имели наи-
больший объем в течении M-фазы и наименьший 
во время G

1
-фазы.

Известно, что концентрация внутриклеточного 
кальция [Ca2+]

i
 варьирует на протяжении клеточ-

ного цикла [91]. Есть предположение, что кати-
онные каналы TRPС1 определяют приток каль-
ция, RVD и продвижение по клеточному циклу. 
Осцилляции [Ca2+]

i
 могут активировать NKCC1 и 

NHE1, что приводит к увеличению объема и сти-
мулирует пролиферацию клеток [88]. С другой 
стороны, изменения [Ca2+]

i
 оказывают влияние на 

Ca2+-зависимые K+-каналы, активация которых 
приводит к сжатию клеток [92]. Эти и множе-
ство других типов К+-каналов вовлечены в регу-
ляцию пролиферации [81, 93] и продвижения по 
клеточному циклу [94]. Увеличенная активность 
К+-каналов характерна для карцином ýпители-
ального происхождения [93, 95], где особая роль 
отводится двупоровым К+-каналам К

2Р
 [96]. На 

примере раковых клеток простаты показано, что 
увеличенная ýкспрессия канала K

2P
2.1 (TREK-1), 

являющегося представителем семейства двупоро-
вых каналов, связана с нарушениями пролифера-
ции клеток [97]. Есть данные, что активация по-
тенциал-зависимых К+-каналов (KV10.1) является 
необходимой для продвижения клеточного цикла 
[98]. Помимо потенциал-зависимых К+-каналов 
[99] в процесс пролиферации в клетках адено-
карциномы поджелудочной железы вовлечены 
Ca2+- зависимые K+-каналы средней проводимо-
сти [100]. Cl−-каналы также часто вовлечены в 
регуляцию пролиферации. Так, установлено, что 
блокаторы хлорных каналов ингибируют проли-
ферацию клеток назофарингеальной карциномы 
(рак носоглотки) [101] и клеток Эрлиха [90]. Из-
вестно, что ýкспрессия каналов VRAC [90, 102] и 
CIC-3 [103] зависит от стадии клеточного цикла 
(Wang, Chen et al., 2004). В раковых клетках но-
соглотки активность VRAC-каналов играет клю-
чевую роль при прохождении клеток через точку 
рестрикции в G

1
-фазе клеточного цикла [101]. 
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Вовлечение в процесс пролиферации Ca2+-акти-
вируемых Cl−-каналов ANO1/TMEM16A, а также 
увеличенная ýкспрессия ýтих каналов были пока-
заны на клетках карциномы простаты человека 
[104], клетках плоскоклеточного рака головы и 
шеи [105], клетках рака молочной железы [106]. 
Учитывая высокую пролиферативность ýпители-
альных клеток, изучение специфичных блокато-
ров K+- и Cl−-каналов может быть полезным при 
поиске новых лекарственных средств лечения 
рака [52, 107].

Миграция клеток. Миграция ýпителиальных 
клеток может иметь как физиологическое, так и 
патологическое значение. Миграция клеток явля-
ется одним из первых событий в процессе вос-
становления целостности ýпителиальной ткани 
при заживлении ран, например на слизистой же-
лудочно-кишечного тракта [108, 109]. Миграция 
опухолевых клеток является одним из определя-
ющих шагов в метастатическом каскаде, который 
влечет распространение опухоли по всему орга-

низму [110, 111]. 
Миграция клеток представляет собой повто-

ряющийся цикл выпячивания ламеллоподий и 
втягивания задней части клетки, результатом 
чего является продвижение клетки вперед [112]. 
На ведущем конце мигрирующей клетки преоб-
ладает полимеризация актиновых филаментов, а 
на заднем конце актиновые филаменты деполя-
ризуются [113, 114]. Сообщается, что в процесс 
миграции вовлечены объем-регулируемые транс-
портеры и каналы (рис. 4) [115]. Известно так-
же, что осмотический стресс влияет на процессы 
миграции клеток. Так, например, гипотонически 
стимулированное набухание и гипертонически 
вызванное сжатие приводят к ингибированию 
миграции трансформированных клеток ýпителия 
почек [116]. Предполагается, что процесс мигра-
ции основан на взаимозависимых процессах пе-
рестройки цитоскелета, а также увеличения ак-
тивности объем-чувствительных транспортеров и 
каналов [117].
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Рис. 4. Предполагаемая модель вовлечения изменений объема в процесс миграции клеток: миграция клеток может быть 
описана как изоосмосмотическое увеличение объема на переднем конце клетки и изоосмотическое уменьшение объема на 

заднем. Изображение модифицировано из [112]

Fig. 4. The proposed model of involving volume changes in the process of cell migration: cell migration can be described as an 
isosmosmical increase in volume at the anterior end of the cell and an isoosmotic decrease in volume in the posterior end of the cell. 

The image was modified from [112]

Как правило, активируемые сжатием транс- 
портеры располагаются на ведущем конце миг- 
рирующей клетки, а активируемые набуханием 
каналы – на ведомом конце, в результате чего 
ведущий конец клетки набухает и ведомый сжи-
мается, облегчая продвижение клетки (см. рис. 4)  
[112]. На различных типах клеток была уста-
новлена ведущая роль NHE1 в процессах ми-
грации и хемотаксиса [118, 119]. Этот обмен-

ник, активируемый сжатием, располагается на 
ведущем конце мигрирующей клетки [120, 121]. 
Ингибирование NHE1 приводит к нарушению 
набухания клеток и подвижности, необходи-
мых для миграции [122]. Котранспортер Na+, K+, 
2Cl− является одним из первых переносчиков, 
для которых была установлена роль в процессе 
миграции клеток. На клетках глиомы показано, 
что NKCC1 располагается на ведущем конце  
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клетки [123]. Ингибирование NKCC буметанидом 
предотвращало миграцию трансформированных 
ýпителиальных клетках почек [124].

Как упоминалось выше, на ведомом конце 
происходит уменьшение объема за счет выхода 
K+ и Cl−. Действительно, в нескольких иссле-
дованиях было продемонстрировано, что для 
миграции клеток необходима активация объем-
чувствительного хлорного тока [125, 126]. В под-
держку ýтого свидетельствуют ýксперименты, 
где использование блокаторов анионных кана-
лов VRAC приводит к ингибированию миграции 
клеток карциномы носоглотки [127]. В некоторых 
мигрирующих раковых клетках отток Cl− может 
осуществляться за счет котранспортера K+, Cl− 
[128]. Как и в случае пролиферации, множество 
K+-каналов вовлечены в процессы миграции кле-
ток [112]. Так, например, потенциал-активиру-
емые калиевые каналы Kv1.1 задействованы при 
заживлении ран в ýпителиальных клетках ки-
шечника и желудка [129, 130]. На ýпителиальных 
клетках почек и бронхов показано вовлечение в 
процесс миграции IK (K

Ca
3.1), которые также ак-

тивируются при набухании клеток [116, 131]. Кро-
ме того, в ýпителиальных клетках толстой кишки 
ýкспрессия Са2+-зависимых К+-каналов SK (K

Ca
2.3) 

коррелирует с подвижностью клеток [132]. За по-
следнее время достаточно быстро накопился ма-
териал, позволяющий утверждать, что катионные 
каналы семейства TRP также являются важным 
ýлементом в процессе миграции [112]. Так, напри-
мер, TRPV1-каналы вовлечены в процесс мигра-
ции ýпителиальных клеток роговицы [133]. Осмо-
чувствительные каналы TRPV1 и TRPV4 ускоряют 
миграцию клеток гепатобластомы [134].

Одним из значительных достижений в данной 
области исследования яляется обнаружение уча-
стия водных каналов (аквапоринов) в процессах 
миграции клеток [135–137]. Это было показано 
для  ряда клеток, включая клетки проксимально-
го канальца почек [138], ýпителиальные клетки 
роговицы [139], ýпителиальные клетки желудка 
[140], кератоциты [141], клетки аденокарциномы 
легкого [142]. Несколько исследований показали 
сосредоточенность аквопоринов на ведущем кон-
це мигрирующей клетки [138, 143]. По-видимому, 
аквопорины облегчают осмотический поток воды 
в выпячиваемой части мембраны, обеспечивая ее 
продвижение.

Таким образом, для успешного осуществления 
процесса миграции клетки необходима согласован-
ная работа целого набора зависящих друг от друга 
транспортирующих систем, что получило название 
«транспортόм» (transportome) [112]. Aквопорины, 

Ca2+-активируемые K+-каналы (K
Ca
3.1), обменник 

NHE1 найдены в большинстве мигрирующих кле-
ток [112]. Другие же транспортные системы, как 
например протонные каналы [144], ýксперссиру-
ются в зависимости от типа мигрирующей клетки. 

Программируемая клеточная смерть. Как упо-
миналось ранее, в физиологических условиях 
в ответ на осмотические изменения клетки на-
бухают или сжимаются, после чего следует ре-
гуляторное восстановление объема. В условиях 
патологии, когда регуляция объема нарушена, 
клетки претерпевают постоянное некомпенсиро-
ванное RVD и RVI (сжатие или набухание), что 
демонстрирует начальные ýтапы апоптоза или 
некроза клетки соответственно [107, 145]. Счи-
тается, что апоптическое уменьшение объема 
(AVD) осуществляется за счет потери KCl через 
калиевые и хлорные каналы [107, 145, 146]. В не-
которых типах клеток сжатие может быть вто-
ричным после увеличения [Ca2+]

i
 [147], что при-

водит к активации Ca2+-зависимых каналов [148]. 
На клетках Эрлиха [149] и ýндотелиальных клет-
ках линии ECV304 [150] было показано вовлече-
ние в AVD анионных  каналов VRAC. В клетках 
аденокарциномы человека линии KB добавление 
запускающего апоптоз циспластина вызывало 
стимуляцию токов, опосредованных VRAC [151]. 
Огромное разнообразие K+-каналов участвует в 
AVD: потенциал-зависимые K+-каналы, BK, IK, 
K2P [146, 152]. 

В ряде случаев AVD предшествует высвобожде-
нию цитохрома c, активации каспаз и фрагмента-
ции ДНК [153]. Данный факт привел к предпо-
ложению, что раннее сжатие участвует в запуске 
механизмов клеточной смерти (рис. 5) [154]. 

Эта гипотеза подтверждается результатами 
исследований, в которых длительное сжатие в 
гипертонических условиях приводило к смерти 
альвеолярных клеток II типа крысы [155], клеток 
HeLa [156], мозгового вещества почек [89], ýпи-
телия проксимального извитого канальца почек 
[157] и карциномы Эрлиха [158]. В гепатоцитах 
гипертонические условия вызывали перемещение 
рецептора cмерти CD95 на плазматическую мем-
брану [159]. Предполагается существование трех 
механизмов проведения сигнала, связывающего 
сжатие клетки и апоптоз [145]. В первом случае 
сжатие клетки активирует ГТФ-связывающий 
белок Rac и сигнальный путь, задействующий 
митоген-активируемые протеинкиназы MAPK 
p38, что влечет за собой фосфорилирование 
транскрипционного фактора p53 и его перенос в 
ядро, конечным результатом чего является акти-
вация каспазы 3 [160]. Во втором случае сжатие, 
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вызванное гипертоническими условиями, блоки-
рует активацию рецептора фактора роста тром-
боцитов PDGFββ и зависимую от него активацию 
протеинкиназ MEK½-ERK½ и протеинкиназы B 
(Akt/PKB), что приводит к снижению выжива-
емости клеток [161]. Третий случай предполага-

ет, что гиперосмотическое сжатие стимулирует 
перемещение расположенного внутриклеточно 
рецептора смерти CD95 на плазматическую мем-
брану, что влечет активацию каспаз и повышает 
чувствительность клеток к CD95L-индуцирован-
ному апоптозу [159]. 

Рис. 5. Схема процессов, происходящих во время апоптоза [154]

Fig. 5. Processes occurring during apoptosis [154]

Нужно отметить наличие случаев, когда PCD 
может происходить без раннего AVD [162, 163]. 
Так, например, показано, что гипертоническое 
сжатие не оказывало влияния на жизнеспособ-
ность ýпителиальных клеток почек MDCK [164] и 
клеткок линий GH3 и HeLa [165]. Более того, на 
клетках гладкой мускулатуры, трансфицирован-
ных аденовирусом E1A (E1A-VSMC), были про-
демонстрированы разнонаправленные изменения 
объема при стимуляции индукторами апоптоза 
(применение стауроспорина и отсутствие факто-
ров роста) [166]. Исследователи наблюдали уве-
личение объема клеток перед вызванной отсут-
ствием ростовых факторов апоптической смертью 
и сжатие клеток перед апоптозом, стимулирован-
ным стауроспорином. Подавление набухания ин-
гибиторами апоптоза уабаином (ингибитор Na+/
K+-АТФазы) и форсколином (активатор адени-
латциклазной системы сигнализации) при апоп-
тозе, вызванным отсутствием факторов роста, 
привело к предположению, что не только сжатие, 
но и набухание могут быть вовлечены в запуск и 
процессы апоптоза [166]. Данная гипотеза была 
опровергнута в ýкспериментах, где гипоосмоти-
ческое набухание, изоосмотическое и гиперосмо-
тическое сжатие клеток E1A-VSMC не вызыва-
ли характерных признаков апоптической гибели 
(увеличение активности каспазы 3 и разрушение 
хроматина). Таким образом, результаты исследо-
вания показали, что сжатие не является универ-
сальным маркером апоптоза [166].

Взаимосвязь между клеточной гибелью и пред-
шествующими ей измениями объема также изуча-
лась на клетках ýпителия почек madin-darby canine 
kidney (C11-MDCK) [167]. Применение ингибито-

ра Na+/K+-АТФазы уабаина вызывало набухание 
клеток вследствие увеличения соотношения [Na+]

i
/[K +]

i
 и при длительном воздействии приводило 

к некрозу клеток C11-MDCK [167]. Сходное уве-
личение соотношения [Na+]

i
/[K +]

i 
наблюдалось 

при ингибировании Na+/K+-АТФазы безкалиевой 
средой, однако в ýтом случае проведенные мани-
пуляции не влияли на выживаемость клеток по-
чек [167]. Для того чтобы установить, являются 
ли изменения объема причиной разрыва мембра-
ны, исследователи оценивали стимулированное 
гипотоническими условиями набухание клеток и 
содержание лактатдегидрогиназы (ЛДГ) во время 
набухания, выброс которой происходит при раз-
рыве мембраны претерпевающих некроз клеток 
[167]. Результаты исследований утверждают, что 
разрушение плазматической мембраны  в подвер-
гнутых действию уабаина С11-MDCK клетках не 
является прямым следствием набухания, стимули-
рованного ингибированием Na+, K+-АТФазы [167].

Развитие карцином. Характерными чертами 
ýпителиальной ткани являются ее высокая про-
лиферативная акивность и необходимость посто-
янно регулировать объем, что создает высокий 
риск вовлечения ýтого типа клеток в развитие 
карцином [52]. Действительно, рак ýпителиаль-
ного происхождения составляет около 90% от 
общего числа злокачественных новообразований 
[168]. Особенно ýто характерно для секретор-
ного ýпителия различных типов тканей. Приме-
ры включают рак простаты, молочной железы, 
прямой кишки, легких и бронхов, поджелудочной 
железы, желудка, матки [168]. В ýтой связи следу-
ет отметить, что в ýпителиальных тканях наблю-
дается изменение уровня ýкспресии объем-чув-
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ствительных ионных транспортеров и каналов, 
что используется как маркер канцерогенеза [169]. 

В здоровом ýпителии ионные транспорт-
ные системы располагаются в зависимости от 
их функционального назначения на апикальной 
или базолатеральной мембране, что создает по-
лярность клеточного монослоя. При начальных 
стадиях развития рака ýпителиальный слой теря-
ет свою организацию, а именно, межклеточные 
контакты разрушаются, клетки теряют межкле-
точную адгезию и меняют полярность с апи-
кально-базальной на передне-заднюю, присущую 
мигрирующим мезенхимальным клеткам (рис. 6). 
Такое явление известно в литературе как ýпите-

лиально-мезенхимальный переход (epithelial-to-
mesenchymal transition, EMT) и наиболее полно 
изучено на примерах аденокарциномы молочной 
и поджелудочной желез [170, 171]. На данный 
момент роль и регуляция полярно расположен-
ных ион-транспортных систем во время EMT-пе-
рехода не изучена. Известно лишь, что некоторые 
апикально расположенные каналы и транспорте-
ры перемещаются на задний конец клетки, а рас-
положенные базолатерально перемещаются на 
передний ее конец [52], что типично для мигри-
рующих клеток [112]. Предполагается, что дисре-
гуляция ион-транспорующих систем может быть 
задействована в процессе EMT [52].

Рис. 6. Эпителиально-мезензхимальный переход, в результате которого клетка теряет апикально-базолатеральную поляр-
ность и приобретает передне-заднюю. Ранее апикально расположенные транспортеры перемещаются на задний конец клетки, 

а базолатеральные каналы – на передний конец клетки. Изображение модифицировано из [52]

Fig. 6. Epithelial-mesenchymal transition, as a result of which the cell loses apical-basolateral polarity and acquires an anterior-
posterior one. Previously, the apically placed conveyors  move to the posterior end of the cell, and the basolateral channels to the 

anterior end of the cell. The image was modified from [52] 
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Химиотерапия на основе проапоптотических 
соединений (например, циспластин) – ýто стан-
дартная процедура при лечении рака, однако 
ее ýффективность строго ограничена развитием 
устойчивости к противораковому средству. Раз-
личные факторы вносят вклад в устойчивость 
раковых клеток к средствам специфической ан-
тибластомной терапии, например, снижение по-
глощения препарата, ускоренное выведение пре-
парата из организма, удлинение репарации ДНК, 
нарушение сигнализации, приводящей к апопто-
зу [172]. S.F. Pedersen et al. [52] утверждают, что 
дизрегуляция ýкспрессии или доставки к мембра-
не ион-транспорующих систем приводит к изме-
нениям в регуляции объема и таким образом к 
увеличению пролиферации раковых клеток и их 
устойчивости к индукции апоптоза. 

В норме клетки сопротивляются апоптическому 
сжатию путем активации RVI [173]. В клетках 

HeLa, претерпевающих апоптоз, продемонстриро-
ван ослабленный RVI-ответ [174]. Таким образом, 
увеличенная ýкспрессия или функциональность 
ион-транспортных систем, вовлеченных в RVI 
(NKCC1, NHE1 и рассмотренные выше ионные ка-
налы), может быть причиной развития устойчиво-
сти к апоптозу [52]. Клетки яичников китайского 
хомячка не имеют NHE1, поýтому для них не ха-
рактерен RVI-ответ, что делает ýти клетки более 
склонными к апоптозу по сравнению с клетками, 
ýкспрессирующими NHE1 [175]. На клетках HeLa 
было продемонстрировано, что гипертонически 
стимулируемые катионные каналы препятствуют 
апоптозу, вызванному стауроспорином [174]. 
При различных типах рака отмечают подавлен-
ную ýкспрессию потенциал-зависимых K+-кана-
лов K

v
1.5. При ýтом восстановление их ýкспрес-

сии способствует апоптозу и ингибированию 
роста опухоли [176]. 
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Уменьшение проницаемости для K+ и Cl− 
вносит вклад в развитие устойчивости к химио- 
терапии [52, 177]. Так, например, в раковых клет-
ках желудка человека сниженная ýкспрессия 
K

v
1.5-каналов увеличивает устойчивость клеток 

к проапоптотическим веществам, в частности к 
циспластину [178]. На линиях клеток рака лег-
кого и гортани было показано, что увеличение 
проницаемости для калия с помощью калиевого 
ионофора амфотерицина B препятствует разви-
тию устойчивости к циспластину [179, 180]. Ин-
гибирование объем-чувствительных двупоровых 
K+-каналов (K

2P
5.1) клофилиумом в клетках Эр-

лиха нарушало апоптоз, стимулированный цис-
пластином [149]. 

Уменьшение хлорной проницаемости мембра-
ны было отмечено также в нескольких клеточных 
моделях мультирезистентности к лекарствен-
ным препаратам [52]. Например, дисфункция 
объем-чувствительных хлорных каналов вносит 
вклад в развитие устойчивости к циспластину в 
клетках аденокарциномы легкого человека [181]. 
Устойчивость к циспластину и сниженная актив-
ность VRAC-каналов отмечались в мультирези-
стентной модели клеток Эрлиха и устойчивых к 
циспластину клетках ýпидермоидной карцино-
мы [149, 182]. Более того, из ýкспериментов на 
клетках ýпидермоидной карциномы, проведенных 
E.L. Lee et al. (2007), известно, что восстановле-
ние функциональной активности VRAC-каналов 
приводит к уменьшению устойчивости к циспла-
стину [182].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Рассмотрены основные механизмы регуляции 

объема клеток и связанные с ýтим нарушения 
клеточного гомеостаза применительно к ýпите-
лиальной ткани. Показана взаимосвязь измене-
ний объема с такими функциями ýпителиаль-
ных клеток, как трансýпителиальный транспорт, 
обеспечивающий секрецию и абсорбцию солей 
и осмотически связанной воды, пролиферация, 
миграция и апоптоз. Проанализирована возмож-
ность вовлечения объем-чувствительных транс-
портных систем в развитие карциномы. Дальней-
шие исследования в ýтом направлении приведут к 
созданию новых инструментов коррекции пато-
логических процессов, ассоциированных с дисре-
гуляцией объема клеток. 
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The regulation of epithelial cells volume in norm and pathology

 ABSTRACT

The ability to regulate volume in response to changes in intracellular and extracellular osmolarity is one of 
the fundamental cell functions. Cell volume changes stimulate a variety of intracellular signaling cascades that 
activate protective and adaptive mechanisms. In general, the regulation of volume occurs due to the transport 
of osmolytes, which results in the restoration of the intracellular water volume and the normalization of 
cellular functions. In this review we focused on the physiological significance of regulatory volume decrease 
(RVD) and regulatory volume increase (RVI) in response to fluctuations of extra- and intracellular osmolarity 
in the context of epithelial cells. 
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