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РЕЗЮМЕ 

В статье рассматриваются принципы функционирования Na+,K+,2Cl–-котранспорта – трансмем-

бранного ионного переносчика, осуществляющего электронейтральный симпорт натрия, калия и 

хлора, молекулярные механизмы его регуляции и физиологическое значение. Приводятся новые 

данные о роли универсальной изоформы Na+,K+,2Cl–-котранспортера (NKCC1) в регуляции со-

кращения гладких мышц сосудов, объема клеток и внутриклеточной концентрации хлора. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: Na+,K+,2Cl–-котранспорт, артериальная гипертензия. 

 
 

 Введение 

Трансмембранные ионные котранспортеры катио-

нов и хлора (сation-chloride cotransporters – CCC) осу-

ществляют перенос ионов через биологические мем-

браны как по их электрохимическому градиенту, так и 

против него. В последнем случае энергией служат 

градиенты котранспортируемых соединений, создан-

ные за счет работы Na
+
,K

+
-АТФазы и других ионных 

насосов. В настоящее время известно более 300 генов, 

кодирующих эту группу ионных транспортеров, кото-

рые организованы в 52 семейства [1]. ССС кодируются 

генами SLC12-семейства. Данное семейство включает в 

себя Na
+
,Cl

–
-котранспорт (NCC), кодируемый единич-

ным геном (SLC12A3), Na
+
,K

+
,2Cl

–
-котранспорт 

(NKCC), кодируемый двумя генами: SLC12A2 (NKCC1) 

и SLC12A1 (NKCC2), и K
+
,Cl

–
-котранспорт (KCC), 

кодируемый SLC12A4 (KCC1), SLC12A5 (KCC2), 

SLC12A6 (KCC3) и SLC12A7 (KCC4). Все эти перенос-

чики осуществляют симпорт анионов Cl
–
 совместно с 

катионами Na
+
 и (или) K

+
. В качестве ингибиторов 

NKCC используют буметанид, фуросемид и родствен-

ные им соединения, относящиеся к группе так называе-

мых петлевых диуретиков. Эта группа получила свое 

название по месту основного действия данных соедине-

ний в почках – восходящий отдел петли Генле [2]. 

Структура генов, мембранная архитектура и фармако-
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логия ССС достаточно полно рассмотрены в ряде об-

зоров [2–4], в статье мы сфокусировали внимание на 

анализе систем, принимающих участие в регуляции 

активности NKCC, а также их роли в поддержании 

водно-солевого гомеостаза и артериального давления 

(ДА).  

Регуляция активности NKСС 

Регуляция активности NKCC осуществляется раз-

личными системами. Исходя из накопленных к настоя-

щему времени данных, можно заключить, что регуляция 

NССС вторичными посредниками носит тканеспецифи-

ческий характер [5, 6]. Так, хелаторы вне- и внутрикле-

точного кальция, активаторы цАМФ- и цГMФ-зависи-

мых сигнальных систем не оказывали существенного 

влияния на активность NKCC1 в клетках дистального 

отдела эпителия почечных канальцев почек собаки 

(клетки MDCK) [11–13], тогда как в секретирующем 

эпителии жабр акулы и эпителии воздухопроводящих 

путей человека наблюдалась активация NKCC1 под 

действием цАМФ [15]. В то же время в изолирован-

ных гладкомышечных клетках (ГМК) аорты крысы 

увеличение содержания цАМФ, но не цГМФ [10], в 

ответ на активацию β-адренергических рецепторов и 

аденилатциклазы ингибировало NKCC1, а повышение 

[Ca
2+

]i как реакция на добавление ионофора увеличи-

вало активность этого переносчика [7–9]. Известно, 

что высвобождение диацилглицерола в ответ на акти-

вацию рецепторов, сопряженных с ГТФ-связывающи-
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ми белками, сопровождается увеличением активности 

протеинкиназы С. Было показано, что активация про-

теинкиназы С форболовым эфиром полностью инги-

бирует этот переносчик в клетках MDCK [11–13], но 

не влияет на NKCC1 в ГМК [6]. На основании этих 

данных можно предположить, что классические вто-

ричные посредники, такие как цАМФ, цГМФ, Са
2+

, 

диацилглицерол, модулируют активность NKСС ско-

рее не за счет прямого взаимодействия с ним, а по-

средством вовлечения тканеспецифических элементов 

сигнальных каскадов, к которым относятся протеин-

киназы фосфопротеин фосфатазы [4]. 

Физиологическое значение 

ССС генерируют как входящие, так и выходя- 

щие потоки ионов, направление которых зависит  

от стехиометрии переноса и трансмембранного гра-

диента котранспортируемых ионов, создаваемых 

Na
+
,K

+
-АТФазой. Для NKCC, работающего со сте-

хиометрией 1Na
+
:1K

+
:2Cl

–
, установлена зависимость 

величины ионных потоков от концентрации 

котранспортируемых ионов. Так как [Na
+
]o>>[Na

+
]i, 

[K
+
]i>>[K

+
]о, а [Сl

–
]o>[Cl

–
]i, нетто-потоки, генерируе-

мые NCC и KCC, направлены в клетку и из клетки, 

соотвтетственно.  

Данный анализ позволяет предположить, что 

NKСС может принимать участие в регуляции [Cl
–
]i, 

однако не оказывает существенного влияния на внут-

риклеточную концентрацию одновалентных катионов 

вследствие высокой активности Na
+
,K

+
-насоса. Так, 

ингибирование NКCC в различных клетках сопровож-

дается уменьшением [Cl
–
]i [16]. Важно отметить, что в 

зависимости от относительной активности переносчи-

ка [Cl
–
]i может быть как выше, так и ниже параметра, 

соответсвующего равновесному потенциалу Нернста. 

Это означает, что в клетках, обогащенных анионными 

каналами, NССС может принимать участие в форми-

ровании электрического потенциала, а следовательно, 

влиять на весь спектр клеточных функций, контроли-

руемых потенциал-чувствительными белками, локали-

зованными в плазматической мембране клеток.  

В ГМК значения проводимости плазматической 

мембраны для К
+
 (PK) и Cl

–
 (PCl) в формировании 

электрического сопротивления и потенциала Em по-

коящихся клеток различаются незначительно [17]. В 

связи с этим непосредственное участие в регуляции 

Em, а также в сопряжении возбуждения и сокращения 

ГМК принимает NKСС, регулирующий соотношение 

[Cl
–
]i/[Cl

–
]o. В самом деле, фуросемид и буметанид 

уменьшали [Cl
–
]i [17, 18] и вызывали гиперполяриза-

цию ГМК сосудов крысы [19]. Эти данные позволили 

предположить, что в основе снижения базального то-

нуса ГМК, обнаруженного при действии петлевых 

диуретиков [19–21], а также подавления этими соеди-

нениями сокращения полосок гладкой мускулатуры в 

ответ на умеренное увеличение [K
+
]o [22], электриче-

скую стимуляцию [23], добавление гистамина [24], 

ангиотензина II [25], тробмоксана A2 [26, 27], оксита-

цина [28, 29], агонистов α-aдренергических [30–32] и 

пуринергических рецепторов [33] лежит Cl
–

i-

зависимая гиперполяризация и снижение активности 

потенциал-зависимых Ca
2+

-каналов L-типа (pисунок). 

 

Механизм вовлечения универсальной изоформы Na+,K+,2Cl– 
котранспорта (NКСС1) в регуляцию сокращения клеток гладкой 

мускулатуры. NКСС1 способствует увеличению [Cl–]i, деполяриза-

ции ГМК, сарколема которых обогащена анионными каналами, от-
крытию потенциал-зависимых Са2+ каналов и сокращению. Добав-

ление буметанида и других петлевых диуретиков, ингибирующих 

NКСС1, приводит к уменьшению [Cl–]i, гиперполяризации, закры- 
 тию потенциал-зависимых Са2+ каналов и расслаблению ГМК 

 

Миогенный тонус (ответ) представляет собой 

уникальное свойство сосудов с диаметром менее 100–

200 мкм: вслед за незначительным увеличением диа-

метра в ответ на прирост давления заполняющей их 

жидкости радиус таких сосудов существенно умень-

шается. Миогенный ответ играет центральную роль в 

поддержании постоянства движения крови в пределах 

микроциркуляторного русла независимо от колебаний 

системного АД [34–36]. Было установлено уменьше-

ние миогенного тонуса брызжеечных артерий [37] под 

действием буметанида, при этом наблюдалось полное 

отсутствие миогенного ответа афферентных артериол 

почек [26]. В нашей лаборатории было обнаружено, 

что ингибирующее действие буметанида, но не инги-

битора потенциал-зависимых Са
2+

-каналов L-типа 

никардипина, на миогенный тонус, а также сокраще-

ние в ответ на α-aдренергическую стимуляцию отсут-

ствуют в брызжеечных артериях, изолированных 

NKCC1
–/–

 мышей [36]. Учитывая отсутствие NKCC2 в 

ГМК, можно утверждать, что буметанид и другие пет-

левые диуретики подавляют сокращение и миогенный 
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ответ ГМК сосудов через взаимодействие с универ-

сальной изоформой Na
+
,K

+
,2Cl

– 
котранспорта NKCC1. 

Клетки животных, благодаря системам regulatory 

volume increase (RVI) и regulatory volume decrease 

(RVD), обеспечивающим входящий и выходящий по-

ток осмолитиков, поддерживают свой объем с точно-

стью 1–2% [37, 38]. В нашей лаборатории было дока-

зано, что RVI в ответ на гиперосмотическое набухание 

ГМК сосудов опосредован активацией NКCC [9]. 

Сравнительно недавно нами было установлено, что на 

фоне действия ингибитора Na
+
,K

+
-ATPазы уабаина до-

бавление буметанида приводило к примерно двухкрат-

ному увеличению объема фибробластов легких [39]. 

Это наблюдение означает, что при диссипации градиен-

тов одновалентных ионов создается существенный вы-

ходящий нетто-поток ионов, опосредованный NКCС1. 

Функциональные последствия нарушения регуляции 

клеточного объема рассмотрены в ряде обзоров [37–

39].  

Роль в патогенезе артериальной 
гипертензии 

У 25% взрослого населения прослеживается по-

вышение системного АД крови, что является основ-

ным фактором риска осложнений, обусловливающих 

преждевременную инвалидизацию и смертность, 

включая инсульт, сердечную недостаточность, бо-

лезнь почек [41]. Повышение системного АД может 

быть вызвано увеличением периферического сопро-

тивления системы кровообращения, частоты сердеч-

ного выброса и объема внеклеточной жидкости, кото-

рый определяется работой почек [42].  

Гипертензии, обусловленные опухолями надпочеч-

ников и почечной недостаточностью, а также моноген-

ные гипертензии, вызванные мутацией единичного гена, 

получили название вторичной гипертензии. На долю 

этих болезней приходится менее 5%. В подавляющем 

же большинстве случаев гипертонической болезни 

причины повышения АД остаются неизвестны [43].  

Изученные к настоящему времени моногенные 

формы гипертензии объясняются мутациями генов, 

вовлеченных в регуляцию объема внеклеточной жид-

кости клетками эпителия почечных канальцев [44, 45]. 

Среди этих моногенных болезней с функционирова-

нием NKCC связана инактивирующая мутация 

NKCC2, отмеченная у больных синдромом Бартера 

первого типа. Наличие этой мутации приводит к сни-

жению реабсорбции солей в восходящем отделе петли 

Генле и в дистальном отделе нефрона, что, в свою 

очередь, приводит к снижению объема внеклеточной 

жидкости и уменьшению системного АД [46, 47]. 

Данное заболевание сопровождается гипокалемией и 

алкалоидозом, что является универсальным маркером 

сниженной реабсорбции соли в этих отделах нефрона.  

Наиболее адекватный объект для исследований 

патогенеза первичной гипертензии – крысы со спон-

танной генетической гипертензией (Spontaneously hy-

pertensive rats, SHR and Milan hypertensive strain, 

MHS), являющиеся моделью гипертонической болез-

ни человека. В проведенных на данной модели иссле-

дованиях было установлено, что в случае эритроцитов 

увеличение проницаемости для одновалентных катио-

нов плазматической мембраны у крыс SHR и MHS 

обусловлено повышением активности NKCC [48, 49]. 

Так как NKCC1 – единственная изоформа 

Na
+
,K

+
,2Cl

–
-котранспорта, идентифицированная в 

эритроцитах и ГМК, приведенные выше данные сви-

детельствуют о том, что у животных, являющихся 

экспериментальной моделью гипертонической болез-

ни человека, повышение активности этого переносчи-

ка способствует активации сервомеханизмов, приво-

дящих к долгосрочному повышению АД. В связи с 

этим возник вопрос о механизме вовлечения этого 

переносчика в регуляцию системного АД. Представ-

ленные в предыдущих разделах данные указывают на 

то, что таким механизмом может быть участие NKCC1 

в сокращении ГМК и активности симпатической 

нервной системы, опосредованное регуляцией [Cl
–
]in. 

Систематические исследования активности NKCC в 

ГМК при первичной гипертензии до сих пор не про-

ведены.  

В то же время обнаружено увеличение содержания 

мРНК и белка NKCC1 в аорте, сердце, нейронах пара-

вентрикулярных ядер (ПВЯ) гипоталамуса крыс со 

спонтанной гипертензией [50]. Повышенная экспрессия 

этого переносчика в аорте и сердце крыс SHR сопрово-

ждается снижением метилирования промотора гена 

NКСС1 [50]. С другой стороны, степень метилирования 

NКСС1 промотора у нормотензивных животных с воз-

растом увеличивалась, но не изменялась у гипертезив-

ных животных [51]. Также установлено, что активность 

ДНК метилтрансферазы 3В (DNTB3B) в 3 раза выше у 

18-недельных нормотензивных крыс по сравнению с 

SHR того же возраста. Эти исследования предполагают, 

что при экспериментальной модели первичной гипер-

тензии 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 АД [52].  

Наряду с изменениями ион-транспортирующих 

систем почек и сосудов первичный фактор патогенеза 

гипертонической болезни – нарушение функциониро-

вания центральной нервной системы, что приводит  
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к активации симпатической нервной системы (СНС)  

и к долгосрочному поддержанию повышенного арте-

риального давления через ее воздействие на сердечно-

сосудистую систему и почки [53–56]. Эта гипотеза 

согласуется с многочисленными данными об актива-

ции СНС как у больных гипертонической болезнью 

[53], так и у крыс SHR [57], а также с установлением 

центральной роли в активации СНС ПВЯ гипоталаму-

са [58], гиперактивность которых при первичной ги-

пертензии хорошо документирована [59, 60]. Роль 

эпигенетических факторов в повышении экспрессии 

NKCC1 в нейронах ПВЯ SHR, регулирующей актив-

ность СНС, остается неиследованной. Было обнару-

жено, однако, что в этих клетках увеличено гликози-

лирование NKCC1 [52], это, по-видимому, способст-

вует увеличению содержания мембранносвязанного 

белка, а именно той его фракции, которая принимает 

участие в транспорте одновалентных ионов. 

Механизмы активации NKCC1 негеномными сис-

темами (вторичные посредники и киназы) при пер-

вичной гипертензии также остаются мало изученны-

ми. Так, например, активация данного переносчика в 

ГМК наблюдается при увеличении [Ca
2+

]i, в то время 

как cAMP ингибирует его активность [7, 29, 48]. Кро-

ме того, были обнаружены нарушения как в Ca
2+

-

зависимой, так и в cAMP-зависимой при первичной 

гипертензии [49, 51]. Регуляция активности NKCC1, 

NKCC2 киназами WNK, SPAK и OSR1 рассмотрена 

нами выше. Однако следует отметить, что в отличие 

от моногенных гипертензий мутаций генов NKСС и 

регуляторного каскада WNK/SPAK/ОSR1 при первич-

ной гипертензии не обнаружено. 

Заключение 

На основании рассмотренных в обзоре данных 

можно заключить, что основными функциями NKСС 

являются транспорт одновалентных ионов, регуляция 

внутриклеточной концентрации хлора и объема кле-

ток. В клетках гладкой мускулатуры основное участие 

в регуляции [Cl
–
]i выполняет NKCC1, тогда как в 

клетках эпителия почечных канальцев реабсорбция 

соли и осмотически связанной воды осуществляется 

NKCC2. Регуляция активности NKСС при действии 

различных стимулов, включая изменения объема кле-

ток, выполняется серин-треониновыми киназами 

WNK, SPAK и ОSR1. Прямого влияния канонических 

протеинкиназ, активируемых цАМФ, цГМФ, диацил-

лицером и Са
2+

, на фосфорилирование NKCC не обна-

ружено. Изменение работы NKCC тесно связано с 

проявлениями артериальной гипертензии различных 

типов. Так, следствием активации и ингибирования в 

клетках эпителия почечных канальцев NKCC2 являет-

ся повышение и понижение давления при моногенных 

болезнях. При первичной гипертензии выявлена акти-

вация NKCC1 в клетках гладкой мускулатуры рези-

стентных сосудов, что приводит к увеличению пери-

ферического сопротивления системы большого круга 

кровообращения. Эти изменения опосредованы уве-

личением [Cl
–
]i и деполяризацией плазматической 

мембраны. Фармакологическая регуляция АД воз-

можна при использовании петлевых диуретиков, од-

ним из которых является фуросемид. Эти препараты 

снижают системное АД за счет ингибирования 

NKCC2 в восходящем отделе петли Генле и NKCC1 в 

ГМК резистентных сосудов. Однако эти же соедине-

ния подавляют миогенный ответ ГМК микроциркуля-

торного русла почек и головного мозга, увеличивая 

тем самым риск возникновения почечных и цереб-

ральных осложнений.  
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ABSTRACT 

The article discusses the data on the functioning of Na+,K+,2Cl– cotransport – the carrier providing elec-

troneutral symport of sodium, potassium and chloride, as well as molecular mechanisms of the regulation 

and physiological significance of this carrier. We analyzed the novel data on involvement of ubiquitous 

isoform of Na+,K+,2Cl– cotransporter (NKCC1) in regulation of vascular smooth muscle contraction, and 

role of this carrier in the regulation of cell volume and intracellular chloride concentration. 
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