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К леточный гомеостаз поддерживается синтезом 
АТФ, созданием мембранного градиента, 
транспортом солей и нутриентов и др. Часть 

этих функций осуществляется группой белков — 
ионных транспортеров. И хотя аминокислотная по
следовательность большинства из них уже изучена, 
структурные аспекты, определяющие их ионную 
специфичность, функцию и регуляцию, предстоит 
еще уточнить. Необходимо понять, как простые по
липептидные цепи осуществляют транспортную 
функцию. Так как большинство этих транспортеров 
участвует в осуществлении жизненно важных био
логических процессов, данные исследования про
льют свет на суть патологических изменений, лежа
щих в основе многих заболеваний [34]. 

Цель обзора — представить последние достиже
ния в изучении структурно-функциональных взаи
моотношений и регуляции N a + - H + обменника — 
специфического ионного транспортера. 

Na + -H + обменники (NHE) составляют группу ин
тегральных мембранных белков, экспрессируемых 
во всех тканях организма, которые осуществляют 
трансмембранный обмен ионов Na + на ионы Н + . Их 
основная физиологическая функция — регуляция 
внутриклеточного рН, защита клетки от закисления 
цитоплазмы, контроль клеточного объема и транс
эпителиальный транспорт Na + , Н + , О [14, 49, 53]. 
Накоплены данные об участии N a + - H + антипортера 
в клеточной дифференцировке [1, 19, 20, 49, 59]. 

Впервые N a + - H + противотранспорт был описан 
Murer и соавт. в 1976 г. Они исследовали обмен ра
диоактивного Na + на протоны в пузырьках, приго
товленных из щеточной каемки мембран. В даль
нейшем NHE-активность была охарактеризована в 
различных тканях на основании потребления ими 
радиоактивного Na + в условиях ацидоза [19]. Шесть 
различных типов N a + - H + белков-обменников были 
клонированы из тканей млекопитающих и эти изо-
формы обычно обозначают как NHE-1,2,3,4,5,6, со
ответственно [14, 37, 38]. Они различаются по ами
нокислотному составу, тканевой специфичности, 
механизмам внутриклеточной регуляции вторичны
ми посредниками и чувствительности к ингибирую-

щему влиянию амилорида и его аналогов [54, 58, 
61]. Наиболее широко распространена NHE-1 изо-
форма, которая была первой клонирована из тканей 
человека [41]. В настоящий момент она является на
иболее изученной и полно охарактеризованной [14, 
34, 39, 53]. NHE-1 осуществляет электронейтраль
ный обмен внутриклеточных протонов на внекле
точные ионы натрия. Этот процесс не требует спе
циальных энергетических затрат. Энергия для из
гнания Н + обеспечивается направленным внутрь 
клетки электрохимическим градиентом Na + [53]. 
Приведение в действие N a + - H + обменника — про
цесс электрически нейтральный со стехиометрией 
1:1. Эта система аллостерически регулируется внут
риклеточными протонами [49]. Кроме того, N a + - H + 

обмен модулируется уровнем внутриклеточного 
Са 2 + . Li + и NH4 + могут являться альтернативными 
субстратами для N a + - H + антипортера [49]. Амилорид 
и его аналоги обладают способностью ингибировать 
N a + - H + обмен в плазматических мембранах [53]. 

Предполагается, что N a + - H + обменник состоит из 
мембранного домена, представленного двенадцатью 
сегментами, и большого внутреннего цитоплазмати-
ческого домена [19]. Показано, что трансмембран
ные сегменты вовлечены в процессы катионного 
транспорта и ингибирования амилоридом и его ана
логами, тогда как цитоплазматический «хвост» регу
лирует функционирование цитоплазматического до
мена. Удаление «хвоста» опытным путем приводит к 
исчезновению ответа на гормональные стимулы и 
снижает чувствительность антипортера к протонам 
[14]. В дистальных отделах цитоплазматического до
мена определены места фосфорилирования серина 
и участки связывания Са 2 +-кальмодулинового ком
плекса, ответственные за активацию обменника [3]. 

Внутриклеточная регуляция NHE-1 . Одним из на
иболее интересных свойств NHE-1 является его ре
гуляция внеклеточными стимулами, такими как 
гормоны, факторы роста, цитокины и фармакологи
ческие агенты [16,53]. В 90-х годах значительно воз
рос интерес к N a + - H + обменнику после того как бы
ло показано, что NHE-1 регулируется тромбином, 
ангиотензином II, тромбоцитарным фактором роста, 
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нейротрансмиттерами и хемотаксическими пептида
ми [19]. Эти открытия означали, что, помимо гомео-
статической роли, NHE-1 активно участвует в регу
ляции клеточного роста и пролиферации. В под
тверждение этого факта была продемонстрирована 
блокада пролиферации сосудистых гладкомышечных 
клеток при использовании фармакологических NHE-
1 ингибиторов in vitro и in vivo [4]. Takewaki с соавт. 
показали, что гиперэкспрессия NHE-1 повышает 
пролиферацию гладкомышечных клеток. 

В зависимости от природы сигнала NHE-1 акти
вация опосредуется либо через тирозинкиназные 
рецепторы, либо через G—протеинсвязанные рецеп
торы [18, 29, 35]. Передача гормониндуцированного 
сигнала осуществляется через рецепторы, активиру
ющие G-протеин, вследствие чего происходит вы
свобождение связанного ГДФ в обмен на ГТФ и 
диссоциация G-протеина на субъединицы -а , р и у 
[36]. Все компоненты могут последовательно акти
вировать или ингибировать множество мембранос-
вязанных и цитоплазматических эффекторов, вклю
чая ионные каналы и ферменты, такие как адени-
латциклаза, фосфолипаза и т.д. [52]. Кроме того, эти 
процессы приводят к повышению внутриклеточного 
кальция, активации протеинкиназы С и митогенак-
тивированной протеинкиназы [52]. Рецепторы для 
факторов роста не связаны с G-протеинами, но об
ладают существенной тирозинкиназной активнос
тью [53]. 

W. Siffert и R. Dusing [53] высказали предположе
ние, что сигналы от G-протеинсвязанных белков и 
от рецепторов с тирозинкиназной активностью сво
дятся к общей киназе, экспериментально обозна
ченной как «NHE-1-киназа» [13]. Такой фермент 
может интегрировать сигналы с различных рецепто
ров и, в конце концов, осуществлять фосфорилиро-
вание N НЕ-1; однако существование такого фер
мента не доказано [53]. 

Второй сигнал, который способен активировать 
NHE-1 в стимулируемых клетках, — это повышение 
уровня внутриклеточного кальция, наблюдающееся 
после стимуляции факторами роста или через G-
протеинсвязанные рецепторы. Ионы Са 2 + соединя
ются с кальмодулином, и активированный Са 2 + -
кальмодулиновый комплекс может связываться со 
специфическим доменом NHE-1 [11]. Такой меха
низм активации не подразумевает процессов фосфо-
рилирования. Са 2 + кальмодулин и фосфорилирова-
ние NHE-1 специфическими киназами составляют 
основные механизмы , посредством которых повы
шается активность NHE-1 в агонист-стимулирован-
ных клетках [53]. 

Системная регуляция NHE-1 . Относительно внут
риклеточной регуляции NHE-1 достигнута опреде
ленная ясность, системные же влияния, адаптирую

щие активность NHE-1 , до конца не изучены. Од
ним из важных факторов является метаболический 
ацидоз. Н. Reush и соавт. [42] продемонстрировали 
повышение NHE-1 активности в лимфоцитах боль
ных с почечной недостаточностью и метаболичес
ким ацидозом. Тот же эффект получен у здоровых 
добровольцев, потребляющих NH 4 C1, чтобы вызвать 
метаболический ацидоз [42]. Последующие исследо
вания выявили, что это повышение NHE-1 актив
ности сопровождалось значительным увеличением 
мРНК, объясняя таким образом этот феномен по
вышением синтеза NHE-1 белка de novo [53]. Оста
ется неясным, был ли этот эффект вызван ацидозом 
или же ацидоз в данном случае сочетался с гормо
нальными изменениями (например, с повышением 
уровня альдостерона). В. Gobel и соавт. [15] иссле
довали эффект потребления NaCl на NHE-1 актив
ность в лимфоцитах у здоровых добровольцев и па
циентов с эссенциальной гипертонией. Перевод 
больных с малых доз NaCl (20 ммоль/сут) на боль
шие (300 ммоль/сут) вызывает отчетливое повыше
ние NHE-1 активности [15]. Последними исследо
ваниями показано повышение N a + - H + обмена в 
лимфоцитах здоровых субъектов при пероральной 
нагрузке глюкозой; этот эффект не сопровождался 
увеличением циркулирующего инсулина [55]. Эти 
данные иллюстрируют, что NHE-1 активность не 
является статичной, а может изменяться под влия
нием различных системных факторов. 

NHE-Г и Na + -Li + противотранспорт. Помимо Na + -
Н + обмена, часто сообщается о повышении Na + -Li + 

противотранспорта в эритроцитах больных эссенци
альной гипертонией и диабетической нефропатией. 
Большинство исследователей расценивают это как 
вторичный (нефизиологический) способ функцио
нирования N a + - H + обменника, хотя существуют и 
противоположные точки зрения. Важно определить, 
принадлежат ли пациенты с измененным Na + -Li + и 
N a + - H + противотранспортом к одной и той же груп
пе [34]. Свидетельства в пользу этого представлены 
J. Pouyssegur и соавт., продемонстрировавшими 
амилоридчувствительное потребление натрия в фи-
бробластах хомяка в условиях нагрузки этих клеток 
либо Na + , либо Li +. Когда эти клетки были подверг
нуты мутации для создания NHE-дефицитной кле
точной линии, то исчезли не только NHE-1 актив
ность, но и Na + -Li + противотранспорт [39]. Пред
ставляется маловероятным, чтобы этот мутагенез 
аннулировал обе транспортные системы в том слу
чае, если бы они действительно относились к раз
личным белковым структурам. Трансфекция челове
ческого Д Н К в NHE-дефицитные клетки восстано
вила как N a + - H + обмен , так и Na + -Li + противотран
спорт [34]. Позднее был идентифицирован ген, ко
дирующий человеческий NHE-1 [49]. 
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Na + -H + обмен и метаболический синдром. N a + - H + 

обмен модулирует секрецию и действие инсулина 
[49]. Его первичная дисфункция может приводить к 
инсулинорезистентности и связанному с ней ком
плексу метаболических нарушений, включая сахар
ный диабет (СД) 2 типа, ожирение, артериальную 
гипертензию, дислипидемию и атеросклероз [40]. 
Нарушения N a + - H + обмена имеют наследственный 
характер, предрасполагая к развитию данного синд
рома. Однако фенотипическое проявление метабо
лических нарушений зависит от факторов окружаю
щей среды (избыточный калораж, чрезмерное по
требление соли при артериальной гипертензии) 
и/или сосуществования ряда различных генов, вза
имодействующих с геном, ответственным за нару
шение Na + -H + обмена [49]. 

Отмечена стимуляция N a + - H + обмена в эритро
цитах непосредственно после употребления пищи 
или при длительном переедании [12]. Пациенты с 
ожирением имеют повышенную активность Na +-Ha-
соса, не связанную с катехоламинами или тиреоид-
ными гормонами; возможно, это является результа
том гиперинсулинемии и/или избыточного потреб
ления калорий [33]. 

Гиперфункция N a + - H + - или Na + -Li + - обмена об
наружена при артериальной гипертензии [26]. Повы
шенная активность Na+-Hacoca — это наследуемый 
признак и единственный известный генетический 
маркер артериальной гипертензии [60]. Повышение 
активности Na + -H + - обмена способно привести к 
клеточному росту и пролиферации в стенке сосудов, 
а также к сокращению гладкомышечных клеток [27, 
28]. Интересен тот факт, что наиболее активные ва-
зоконстрикторы нуждаются в активации N a + - H + на
соса [7]. Все перечисленные факторы имеют отно
шение к развитию атеросклероза и артериальной ги
пертензии. Кроме того, СД 2 типа связан с повыше
нием уровня триглицеридов, ЛПНП и снижением 
содержания ЛПВП. Т. Tobey и соавт. [56] показали 
взаимосвязь между изменениями липидного метабо
лизма и инсулинорезистентностью. Роль N a + - H + на
соса в липидном метаболизме нуждается в дальней
шем исследовании, но очевиден тот факт, что гипер-
липидемия связана с активизацией N a + - H + обмена 
[56]. Это подтверждают результаты исследования, в 
котором было обнаружено, что нормотензивные 
родственники пациентов с артериальной гипертен-
зией, имеющие повышение Na + -Li + противотранс-
порта, также имели и нарушения липидного обмена 
(повышение уровней холестерина, триглицеридов, 
ЛПНП и снижение содержания ЛПВП). У родствен
ников с ненарушенной функцией Na + -Li + насоса от
мечены и нормальные уровни липидов [5]. Все эти 
факты указывают на связь N a + - H + обмена с артери
альной гипертензией и дислипидемией. 

Роль N a+ - H + - обменника в секреции и действии 
инсулина. Существует несколько общих путей внут
риклеточной регуляции секреции и действия инсу
лина. Возможно, недостаточность этих функций 
объясняется одним общим биохимическим дефек
том [49]. Известно, что фосфолипаза С стимулирует 
высвобождение инсулина из (3—клеток [31]. Фосфо
липаза С способствует образованию инозитол-3-фо-
сфата и диацилглицеридов путем гидролиза фосфо-
инозитидов [2] (см. рисунок). Инозитол-З-фосфат 
индуцирует высвобождение Са 2 + из эндоплазматиче-
ского ретикулума в цитоплазму, а диацилглицериды 
активируют протеинкиназу С, которая побуждает к 
действию Na + -H + -Hacoc и ведет к повышению внут
риклеточного рН за счет выброса протонов из клет
ки [7]. Кроме того, активация 1Ма+-Н+-антипортера 
может происходить и при стимуляции тирозинкина-
зы [34, 39]. Еще один предполагаемый механизм ак
тивации островковых клеток — это высвобождение 
арахидоновой кислоты вследствие деградации диа
цилглицеридов, что также может приводить к разви
тию гиперинсулинемии [32]. 

ГЕНОТИП ФАКТОРЫ ОКРУЖАЮЩЕЙ СРЕДЫ 

Образование Са2* -кальмо-
дулинового комплекса 

Предполагаемая роль Na*-H* обменника в развитии синдрома 
при инсулинорезистентности. 

R - рецептор, G - G-протеин, ФЛС - фосфолипаза С, 
ПКС - протеинкиназа С, ДАГ - диацилглицерол, 
ИФз - инозитолтрифосфат, TK - тирозинкиназа, 
ФИФ2 - фосфотидилинозитол бифосфат, 
МАПК - митогенактивированная протеинкиназа, 
КПНГ - конечные продукты необратимого гликозилирования 

51 



Сахарный диабет 

Предполагают, что инозитол-3-фосфат в основ
ном играет роль в 1-й фазе высвобождения инсули
на, тогда как 2-я фаза (более медленно начинающа
яся, но более продолжительная) регулируется проте-
инкиназой С [32]. Хотя роль фосфолипазы А2 в ме
ханизме секреции инсулина менее изучена, имеют
ся основания полагать, что обе липазы (С и А2) си-
нергично влияют на р-клетки, что приводит к моби
лизации Са 2 + и к активации протеинкиназы С [30]. 
Активируемая фосфолипазой С протеинкиназа С 
способна стимулировать N a + - H + - антипортер, при
водя к повышению внутриклеточного рН [7]. Na + -
Н + - обменник, в свою очередь, способен, помимо 
изгнания Н + , индуцировать вход кальция в клетку и 
мобилизацию его из эндоплазматического ретикулу-
ма, что активирует фосфолипазу А2 и последова
тельно приводит к высвобождению арахидоновой 
кислоты [7]. 

Гиперактивность N a + - H + - антипортера может 
создавать порочный круг, в котором повышение 
N a + - H + - обмена провоцирует увеличение концент
рации цитоплазматического Са 2 + и последующую 
активацию фосфолипазы А 2 . Происходящее в ре
зультате этого образование арахидоновой кислоты 
порождает дальнейшую активацию фосфолипазы С, 
вызывая новую мобилизацию Са 2 + и активацию про
теинкиназы С, замыкая, таким образом, круг, запу
щенный N a + - H + - обменником [49]. Все звенья этой 
цепи могут приводить к повышению секреции ин
сулина р-клетками [11]. 

Гиперинсулинемия обеспечивает повышенную 
активность N a + - H + - обменника в тканях-мишенях, 
приводя к повышению уровня цитоплазматического 
Са 2 + [28]. Накоплены данные о взаимосвязи между 
длительным повышением концентрации внутрикле
точного Са 2 + и инсулинорезистентностью [8, 9]. Су
ществуют определенные значения концентрации 
Са 2 + в цитозоле, в рамках которых осуществляется 
действие инсулина [7]. Этот оптимум колеблется от 
140 до 370 нМ Са 2 + , и отклонение уровня внутрикле
точного Са 2 + в любую из сторон вызывает снижение 
чувствительности к инсулину [8,10]. 

Весьма дискутабельным является вопрос, касаю
щийся механизмов, благодаря которым повышен
ный уровень Са 2 + обеспечивает инсулинорезистент-
ность, однако очевидно, что повышение концентра
ции внутриклеточного Са 2 + может приводить к нару
шению связывания инсулина, снижению тирозин
киназной активности инсулиновых рецепторов и 
снижению дефосфорилирования транспортеров 
глюкозы [49]. 

Дисфункция N a + - H + - антипортера может объяс-
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нить одновременное развитие инсулинорезистент
ности и гиперинсулинемии при СД 2 типа в ранней 
стадии заболевания. Возможно, хроническая гипер
гликемия может приводить к снижению чувстви
тельности р-клеток за счет увеличенного синтеза 
простагландинов (через арахидоновую кислоту) [44] 
и/или к хронической гиперстимуляции мембранных 
структур, приводя к деградации фосфоинозитидов и 
истощению запасов инозитола [32]. 

Восстановительный эффект салицилата Na на 
инсулиновый ответ в процессе внутривенного вве
дения глюкозы пациентам с СД 2 типа является луч
шим подтверждением роли простагландинов в сни
жении чувствительности Р-клеток к гликемии [44]. 
Кроме того, данное уменьшение чувствительности 
объясняет снижение базальной и глюкозостимули-
рованной концентрации инсулина на поздних ста
диях СД 2 типа [49]. 

Роль Na + -H + обменника в развитии артериальной 
гипертензии и диабетической нефропатии. Продемон
стрировано повышение N a + - H + и Na + -Li + противо-
транспорта в эритроцитах пациентов с артериальной 
гипертензией и диабетической нефропатией [53, 54, 
57]. В соответствии с экспериментальными данны
ми, гипергликемия сама по себе приводит к повы
шению активности N a + - H + - обменника. Например, 
на культуре гладкомышечных клеток продемонстри
рована активация N a + - H + - обмена в среде с повы
шенным уровнем глюкозы, что, возможно, связано 
с синтезом de novo NHE-1 протеина [19]. С другой 
стороны, предполагается, что гиперинсулинемия са
ма по себе участвует в активации N a + - H + - обменни
ка при диабетической нефропатии и артериальной 
гипертензии [49]. И хотя механизмы этих измене
ний еще не изучены, можно выделить гипотетичес
кие причины, приводящие к нарушению Na + -H + об
мена: повышение NHE-1 активности, обусловлен
ное гормональными изменениями; генетически 
обусловленное изменение NHE-1 протеина; нару
шения внутриклеточной регуляции NHE-1 [53]. 

В попытке ответить на этот вопрос была разрабо
тана экспериментальная модель: используя вирус 
Эпштейна-Барра, подвергнуты иммортализации 1 

В-лимфоциты пациентов с гипертензией, повышен
ной NHE-1 активностью и семейным анамнезом эс-
сенциальной гипертонии и пациентов с нормальной 
NHE-1 активностью и нормальным артериальным 
давлением - контроль [45]. 

Получена постоянно растущая клеточная линия 
В-лимфобластов. Основной целью эксперимента 
было установить, будет ли «гипертензивный» NHE-
1 фенотип существовать при длительном культиви-

1 Иммортализация - придание нормальной клеточной структуре in vitro способности к неограниченному числу делений (бессмертию) 
под воздействием вирусной инфекции или химических канцерогенов. 
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ровании клеток? Обнаружено, что повышенная 
NHE-1 активность «гипертензивной» клеточной ли
нии существует даже после процесса иммортализа-
ции [54]. Области значений скорости функциониро
вания обменников в «нормотензивных» и «гипер-
тензивных» клетках не пересекались [45]. Это поз
воляет исключить мутации в NHE-1 гене и повы
шенную экспрессию NHE-1 мРНК [45] или NHE-1 
протеина [33] в «гипертензивных» клетках и под
тверждает факт, что данные изменения являются ге
нетически детерминированными. Помимо сохране
ния повышенной NHE-1 - активности, «гипертен-
зивные» клетки обладали способностью к ускорен
ной пролиферации и проходили жизненный цикл 
быстрее, чем клетки «нормотензивных» пациентов с 
низкой NHE-1 активностью [46, 48, 51]. Высказано 
предположение, что ускоренная пролиферация свя
зана с повышением NHE-1 активности из-за того, 
что чрезмерно активный рН-контроль быстро нейт
рализует закисления цитоплазмы, обеспечивая оп
тимальные условия синтеза Д Н К и белка в «гипер
тензивных» клетках [53]. Дальнейшие исследования 
сделали эту версию маловероятной. Хотя синтез 
ДНК и пролиферация как «нормотензивных», так и 
«гипертензивных» клеток является рН-зависимым 
процессом с оптимумом при слабощелочных значе
ниях, «гипертензивная» клеточная линия росла бы
стрее, чем контроль при любых значениях рН, в том 
числе и при щелочных (7,7), когда вклад NHE-1 в 
регуляцию внутриклеточного рН незначителен [48]. 
Полная блокада NHE-1 в лимфобластах NHE-1-се-
лективными ингибиторами не уменьшала клеточ
ную пролиферацию [47]. 

Полученные результаты позволяют утверждать, 
что повышение пролиферации и NHE-1 активности 
«гипертензивной» клеточной линии происходит 
вследствие нарушения внутриклеточной передачи 
сигнала [53]. Продемонстрировано также повыше
ние активности фосфорилирования NHE-1 в им-
мортализированных лимфобластах у пациентов с эс-
сенциальной гипертонией [33]. Изучение процессов 
внутриклеточной регуляции в «гипертензивных» 
лимфобластах показало двукратное увеличение при
тока Са 2 + внутрь клетки и мобилизации Са 2 + из вну
триклеточных запасов, связанное с повышенным 
формированием инозитол-3-фосфата [51]. После 
предварительной обработки «нормотензивных» и 
«гипертензивных» клеток пертуссин-токсином 
(РТХ), блокирующим передачу сигнала через G-
протеин, воспроизведение сигнала в обеих клеточ
ных линиях стало одинаковым [51]. Эти данные 
подтверждают факт, что в «гипертензивной» клеточ
ной линии передача сигнала через РТХ-чувстви-
тельный G-протеин избирательно повышена, что 
позволяет объяснить механизмы, развития эссенци-
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альной гипертонии [54]. РТХ-чувствительный G-
протеин экспрессируется во всех клетках, имеющих 
отношение к развитию эссенциальной гипертонии, 
а именно в гладкомышечных клетках, кардиомио-
цитах, тромбоцитах и эндотелиальных клетках. 

Таким образом, повышенная активация G-проте-
ина связана с механизмами развития эссенциальной 
гипертензии (повышенная вазоконстрикция, струк
турные изменения в сосудах среднего и мелкого ка
либра, активация тромбоцитарного звена гемостаза). 
Это может также объяснить гипертрофию левого же
лудочка сердца, ранее расцениваемую как «физиоло
гическую» адаптацию при повышенном артериаль
ном давлении [53]. Двумя независимыми группами 
исследователей выявлена связь между гипертрофией 
левого желудочка и повышением NHE-1 активности 
в эритроцитах и лимфоцитах больных эссенциальной 
гипертензией [53]. И хотя не вызывает сомнений тот 
факт, что гипертрофия левого желудочка сердца мо
жет быть спровоцирована повышенной постнагруз
кой, тем не менее высказано предположение, что ги
пертрофия левого желудочка является проявлением 
генетически обусловленной предрасположенности к 
клеточному росту и пролиферации, одним из клеточ
ных маркеров которой и является повышенная 
NHE-1 - активность. Данное предположение можно 
проиллюстрировать результатами Odense Schoolchild 
Study, показавшими, что в семьях с отягощенным 
анамнезом по эссенциальной гипертензии у детей с 
нормальным артериальным давлением имеется уве
личение размеров левого желудочка по сравнению с 
детьми из семей с неотягощенным анамнезом по 
данному заболеванию. Остается неясным, почему 
подобные изменения развиваются не всегда. Воз
можно, факторы внешней среды являются модулято
рами «гипертензивного» фенотипа. Интересно отме
тить, что у трансгенных крыс с гиперэкспрессией 
NHE-1 артериальное давление остается нормальным 
и повышается только после употребления пищи с 
высоким содержанием NaCl [24]. 

Такой же экспериментальный подход с количест
венным определением NHE-1 - активности, NHE-1 
- фосфорилирования и клеточной пролиферации 
был использован при изучении N a + - H + - обмена у 
больных СД 2 типа, осложненным или неосложнен-
ным диабетической нефропатией [33]. Были обнару
жены такие же изменения в иммортализированных 
лимфобластах и фибробластах, как и у больных с 
эссенциальной гипертонией. Данные изменения не 
были связаны с гиперэкспрессией NHE-1 - белка, 
но имели отношение к повышенной пролиферации 
[6, 50]. Таким образом, можно утверждать, что по
вышение NHE-1 - активности при артериальной ги
пертензии и диабетической нефропатии является 
проявлением одного и того же клеточного дефекта, 
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состоящего в генетически зафиксированном повы
шении активности РТХ-чувствительного G -протеи
на; этот общий «генетический знаменатель» ответст
венен за развитие гипертензии, а при наличии СД — 
и за развитие нефропатии [53]. Не ясно, почему ак
тивация G-протеина ответственна за развитие 
диабетической нефропатии, тогда как у пациентов с 
артериальной гипертензией не всегда развивается 
почечная недостаточность, несмотря на изменение 
внутриклеточной передачи сигнала. У ряда гипер
тензивных пациентов выявляются клубочковая ги
перфильтрация и микроальбуминурия, что может 
быть расценено как начальное проявление нефропа
тии [43]. 

Сахарный диабет как оксидативный стресс осно
ван на увеличении перекисного окисления липидов 
и снижении антиоксидантного резерва. Источник 
свободных радикалов при диабете — аутоокисление 
глюкозы, которое приводит к образованию реактив
ных кетоальдегидов и образованию конечных про
дуктов необратимого гликозилирования [19]. Пока
зано, что свободные радикалы стимулируют МАПК 
и N H E - Г активность [19]. Свободные кислородные 
радикалы способствуют окислению Л П Н П , которые 
стимулируют пролиферацию гладкомышечных кле
ток путем стимуляции МАПК. 

Помимо активации перекисного окисления ли
пидов при гипергликемии происходит нефермента
тивное связывание глюкозы с белками, что приво
дит к образованию шиффовых оснований в количе
стве, пропорциональном концентрации глюкозы. 
Конечные продукты необратимого гликозилирова
ния, взаимодействуя с КПНГ-специфическими ре
цепторами, расположенными на моноцитах, макро
фагах и эндотелиальных клетках, приводят к проли
ферации гладкомышечных клеток сосудов и мезан-
гиальных клеток клубочков. КПНГ связываются с 
внеклеточным матриксом и накапливаются в сосу
дистой стенке, приводя к ее утолщению и сниже
нию эластичности, повышая риск развития сосуди
стых осложнений. Необходимо учитывать такие тка
невые эффекты КПНГ, как активация экспрессии 
генов, ответственных за синтез ИФР-1 , ТФРр, а 
также за синтез белков внеклеточного матрикса 

(фибронектин, ламинин, коллаген IV) [19]. Инте
ресна публикация Saton с соавт. (1997) о стимулиру
ющем влиянии КПНГ на МАПК и пролиферацию 
гладкомышечных клеток. Данное изменение проли
ферации может быть опосредовано влиянием КПНГ 
на высвобождение тромбоцитарного фактора роста 
или вызвано образованием продуктов свободнора-
дикального окисления. 

Следует отметить повышенный при гиперглике
мии синтез de novo диацилглицеридов, формирую
щихся в результате взаимодействия продуктов мета
болизма глюкозы с жирными кислотами. Важней
шим свойством диацилглицеридов является их спо
собность активировать протеинкиназу С, что приво
дит к активации N a + - H + обменника [19]. 

В ряде работ продемонстрировано влияние инсу
лина на NHE-1 - активность в неваскулярных клет
ках — эритроциты, скелетная мускулатура, клетки 
проксимальных канальцев. Показано влияние ИФР-
1 на активность NHE-1 - в мезентериальных артери
ях и клетках аорты крыс [19]. Влияние инсулина и 
ИФР-1 на активность N a + - H + обмена и пути переда
чи гормональных сигналов предстоит уточнить. 

Можно предположить, что на фоне гиперглике
мии активация протеинкиназы С и фосфолипазы А 2 

[59] приводит к образованию простагландинов, 
тромбоксана, тромбоцитактивирующего фактора, 
лизофосфатидов, КПНГ и диацилглицеридов, спо
собных in vivo стимулировать факторы роста, кото
рые приводят к формированию внеклеточного мат
рикса и гломерулосклерозу [25]. Многие из этих ме
диаторов, формирование и/или высвобождение ко
торых индуцируется гипергликемией, оказывают 
действие через рецепторы, связанные с РТХ-чувст-
вительным G-протеином [53]. Этот механизм не 
подтвержден экспериментальными данными, а 
лишь является гипотезой, созданной на основе 
представлений о патогенезе СД. Дальнейшие иссле
дования выявят связь между геном или группой ге
нов и NHE-1 активностью, а также определят, явля
ется ли NHE-1 маркером [22,23] или причинным 
фактором сосудистых осложнений СД, а также, яв
ляется ли NHE-1 целью для терапевтического вме
шательства. 
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