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РЕФЕРАТ 

В работе кратко суммированы современные представления о транспорте кислот и оснований в почках и регуляции этих 

процессов. Обращено внимание на ряд недостаточно освещенных в отечественной научно-медицинской литературе 

вопросов: молекулярную структуру некоторых переносчиков, вовлеченных в данные процессы, роль локальных сенсоров 

рН, рСО
2
 и бикарбоната, особенности транспорта газов через клеточные мембраны и др. Сделана попытка показать, 

дефекты каких механизмов транслокации протонов и бикарбоната в почечных канальцах могут  лежать в основе редких 

и своеобразных заболеваний – почечных тубулярных ацидозов.

Ключевые слова: почечные тубулярные ацидозы, почечный транспорт кислот и оснований, регуляция.

ABSTRACT 

This review briefly summarizes the current understanding about of acid-base transport in the kidney and the regulation of these 

processes. Attention was turned to range of questions which are deficiently observed in national science-medical literature: 

molecular structure of some transporters, involved in these processes, role of local pH, pCO
2
 and bicarbonate sensors, char-

acteristics of gases transport through cell membranes etc. Was made an effort to show defects in which mechanisms of proton 

and bicarbonate translocation in renal tubules form the basis for rare and unique diseases – renal tubular acidosis.

Key words: renal tubular acidosis, renal transport of acids and bases, regulation.
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ВВЕДЕНИЕ

Почечные тубулярные ацидозы (ПТА) – разно-
родная группа патологических состояний, в основе 
которых находятся дефекты канальцевой реабсорб-
ции бикарбоната (HCO3

–) либо экскреции ионов 
водорода (протонов), либо то и другое вместе. 

ПТА могут быть первичными (практически 
всегда, генетическими) и вторичными. Промежу-
точное положение занимают ПТА, ассоциирован-
ные с наследственными заболеваниями, непосред-
ственно не приводящими к дефектам протеинов, 
вовлеченных в транспорт кислот и оснований в 
почках. 

Одно из основных условий детерминации 

синдрома почечного тубулярного ацидоза – поч-
ти всегда нормальная или околонормальная 
величина скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ). Этим ПТА принципиально отличаются от 
метаболических ацидозов, возникающих при про-
грессировании хронической болезни почек (ХБП). 
Кроме того, ПТА характеризуются гиперхлореми-
ческим метаболическим ацидозом с нормальным 
анионным интервалом плазмы (АИП), тогда как 
ацидоз на поздних стадиях ХБП может сопрово-
ждаться гипо- или нормохлоремией с нарастанием 
АИП [1–3].

ПТА впервые был описан в 1935 г., подтверж-
дения того, что в основе этого состояния лежит 
канальцевое расстройство, были получены в 
1946 г., наконец, в 1951 г. oно было обозначено как 
«почечный тубулярный ацидоз» [1].
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ПТА долгое время считались прерогативой пе-
диатров, однако в последнии годы растет число па-
циентов с этими заболеваниями в практике «взрос-
лых» нефрологов. При этом часть больных – лица, 
с уже установленным диагнозом и вышедшие по 
возрасту из-под наблюдения педиатров. Другие – 
пациенты, у которых ПТА впервые установлен во 
взрослом возрасте. Тем не менее, наша практика, 
в том числе многолетнего преподавания в системе 
последипломного образования, свидетельствует 
о недостаточном знакомстве отечественных спе-
циалистов с этими своебразными заболеваниями. 
Поэтому целью настоящей работы является по-
пытка восполнения данного пробела. 

Понять этиологию, патогенез, а во многом 
клинику и подходы к диагностике и лечению ПТА, 
невозможно без хорошего знания механизмов по-
чечного транспорта кислот и оснований в почках 
и регуляции данных процессов. В связи с этим 
именно таким вопросам посвящена первая из двух 
запланированных частей настоящего сообщения. 

Следует иметь в виду, что данная работа не яв-
ляется глубоким аналитическим обзором. Она но-
сит чисто «просветительский» характер. Поэтому 
в ряде случаев мы сочли возможным ограничить 
библиографию ссылками на обзорные статьи, в 
которых рассмтриваются те или иные стороны 
затрагиваемой проблемы. Заинтересованный чи-
татель, ознакомившись с этими обзорами, может 
далее перейти к более детальному изучению того 
или иного вопроса по оригинальным сообщениям. 

Общие представления о транспорте кислот 
и оснований в почках

Почки, наряду с легкими, играют важнейшую 
роль в кислотно-основном гомеостазе. Если 
функция легких сводится в основном к выве-
дению избытка летучих кислот, главным обра-
зом, угольной, то участие почек в поддержании 
кислотно-основного равновесия более сложно. 
Во-первых, они поддерживают относительный 
избыток бикарбоната во внеклеточной жидко-
сти, что, в свою очередь, позволяет более-менее 
нормально функционировать бикарбонатной 
буферной системе. Во-вторых, почки удаляют 
излишние протоны, источником которых служат 
нелетучие кислоты.

Бикарбонат является низкомолекулярным 
веществом и легко фильтруется в клубочках. За 
сутки гломерулярной фильтрации подвергаются 
(фильтрационная нагрузка, фильтрационный заряд) 
приблизительно 4000–4500 ммоль этого аниона. 
Примерно 95% его количества реабсорбируется в 
канальцах, а 5% экскретируется с мочой.

Из реабсорбируемого бикарбоната обратному 
всасыванию подвергается [4]: 

 ≈ 80% в проксимальных канальцах;
 ≈16% в толстом восходящем отделе петли 

Генле и дистальном извитом канальце;
 ≈ 4% в собирательных трубках.
Восполнение буферной емкости бикарбонатной 

системы (проксимальная реабсорбция бикарбона-
та) требует, по крайней мере, следующего: секре-
ции ионов водорода с помощью Na+/H+-обменника 
(NHE-3) и вакуолярной H+-ATФазы (V-АТФаза) 
через апикальные мембраны клеток тубулярного 
эпителия; наличия люменальной карбоангидразы 
(КАIV) типа IV (в щеточной кайме клеток прок-
симального канальца); цитотозольной карбоанги-
дразы типа II (КАII) и выхода бикарбоната через 
базолатеральные мембраны с помощью электро-
генного Na+ -зависимого бикарбонатного котран-
спортера (NBC; NBC1; kNBC1). Кроме того, почка 
должна регенерировать примерно 50 ± 100 ммоль/
сут «нового» бикарбоната в процессе секреции кис-
лотной нагрузки, возникающей за счет системного 
метаболизма. 

Процесс секреции кислот (протонов) протекает, 
главным образом, в собирательных трубках. Он тре-
бует достаточного количества буферных оснований 
в просвете канальца и участия ряда транспортных 
протеинов в секретирующих кислоты вставочных 
α-клетках кортикальных собирательных трубок 
и связующих канальцев, к которым относятся 
люменальная V-АТФаза, КAII и базолатеральный 
хлор-бикарбонатный обменник (AE1) [4–6]. 

Проксимальная реабсорбция бикарбоната в об-
щих чертах протекает следующим образом (рис. 1). 
Бикарбонат, поступивший в просвет проксималь-
ного канальца за счет клубочковой фильтрации, 

Рис. 1. Почечные механизмы поддержания кислотно-

основного гомеостаза. Проксимальные канальцы (объяснения 

в тексте).
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взаимодействует с протонами, секретирующими 
сюда же из канальцевых клеток с помощью уже 
упомянутых люменальных NHE3 и вакуолярной 
H+-ATФазы. При этом NHE3 является основным 
путем поступления ионов водорода в просвет ка-
нальца. За счет данного обменника секретируется 
60–70% протонов, а 30–40% – H+-ATФазы. 

Связывание бикарбоната с водородом приво-
дит к образованию угольной кислоты, которая 
под влиянием КАIV, расположенной в щеточной 
кайме эпителия проксимальных канальцев, рас-
падается на воду и углекислый газ. CO2, при этом, 
диффундирует по ткани почек, легко проникая и 
внутрь клетки (см. рис. 1). Интересно, что пере-
ход углекислого газа через апикальную клеточную 
мембрану происходит не путем простой диффузии, 
как предполагалось ранее, а по хорошо известным 
водным каналам – AQP1, в изобилии здесь пред-
ставленным. Аквапорин-1, таким образом, играет 
роль не только своеобразной «водопроводной», но 
и «газовой» трубы [6].

В цитозоле, CO2 под влиянием уже КАII, вступа-
ет во взаимодействие с водой, формируя угольную 
кислоту. Напомним, что карбоангидразы ускоряют 
течение как реакции сольватации CO2, так и об-
ратной – распада Н2СО3. Далее угольная кислота 
диссоциирует на бикарбонат и протон (см. рис. 
1). Протоны за счет NHE3 и H+-ATФазы вновь 
секретируются в просвет канальца, где описан-
ный ранее цикл повторяется, а бикарбонат через 
NBC1 на базолатеральной мембране поступает в 
интерстиций и по перитубулярными капиллярами 
возвращается в системный кровоток (см. рис. 1). В 
механизмы проксимальной реабсорбции бикарбо-
ната, по-видимому, могут вовлекаться и ряд других 
переносчиков, например, SLC26A6 на апикальной 

мембране, но несколько слов о некото-
рых из них будет сказано ниже.

Так или иначе, суть всех процессов, 
протекающих в проксимальных ка-
нальцах, сводится к тому, что избыток 
кислот (протонов) удаляется, а осно-
вания (бикарбонат), наоборот, сберега-
ются. Бикарбонат, как уже указывалось 
выше, пополняет буферную емкость 
бикарбонатной буферной системы. 

Основные процессы дистальной 
ацидификации мочи протекают во 
вставочных А- или α-клетках свя-
зующих канальцев и кортикальных 
собирательных трубок (рис. 2).

В главных чертах они выглядят 
следующим образом. Протоны, поя-

вившиеся за счет внутриклеточного метаболизма, 
секретируются через апикальные мембраны с 
помощью V-АТФазы. В просвете канальца они 
связываются с бикарбонатом, в конечном итоге, с 
помощью КАIV, образуя воду и углекислый газ. CO2 
диффундирует внутрь клетки, где уже при участии 
КАII формируются протон и бикарбонат. Далее 
ионы водорода вновь секретируются в просвет 
канальца, а HCO3

– реабсорбируется через базола-
теральную мембрану за счет хлор-бикарбонатного 
обменника АЕ1 (см. рис. 2). 

Кроме описанных выше механизмов, суще-
ственную роль в дистальной ацидификации мочи 
играют так называемые титруемые кислоты (ТК) 
и аммониогенез (см. ниже). 

Заметим также, что в связующих канальцах и 
кортикальных собирательных трубках, помимо 
вставочных A(α)-клеток, имеются также вставоч-
ные B- или β-клетки, которые характеризуются 
противоположной полярностью по сравнению с 
α-клетками. В этих эпителиях V-АТФазы экспрес-
сируются на базолатеральных мембранах, а хлор-
бикарбонатные обменники – на апикальных. Такие 
обменники обычно представлены пендрином. 
Данные клетки способны реабсорбировать кислые 
эквиваленты в условиях, когда плазма становится 
излишне щелочной. Баланс активности между α- и 
β- вставочными клетками имеет важное значение 
в коррекции рН плазмы [4, 5]. 

Кроме того, функционированию и регуляции 
пендрина в настоящее время уделяется большое 
внимание в силу его важного участия в почечном 
транспорте хлора. Например, пендрин-дефицитные 
мыши более чувствительны к ограничению по-
ступления соли с рационом и у них не возникает 
нарастание АД в ответ на аналоги альдостерона [5]. 

Рис. 2. Почечные механизмы поддержания кислотно-основного гомеостаза 

α(А)-клетки связующих канальцев и кортикальных собирательных трубок 

(объяснения в тексте).
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По-видимому, в связующих канальцах и кор-
тикальных собирательных трубках существует и 
третий тип вставочных клеток (не α- , не β-клетки). 
В этих клетках V-АТФаза экспрессируется и на 
базальных, и на люменальных мембранах, но 
апикальные Cl–/HCO3

–-обменники представлены 
пендрином [5].

Существует также гипотеза о том, что α- и 
β-вставочные клетки представляют собой просто 
разные фенотипы одной и той же клетки. При 
этом преимущественная экспрессия V-АТФаз 
на апикальных или базолатеральных мембранах 
определяется их встраиванием в соответствующий 
полюс в зависимости от запросов организма. Иден-
тичность α- и β-клеток остается предметом дискус-
сий. Однако различия в анионных транспортерах, 
находящихся на апикальном и базолатеральных 
полюсах (AE1 – α-клетки, пендрин – β-клетки), мо-
жет служить прямым указанием на то, что данные 
клетки не являются просто зеркальным отражением 
друг друга [7].

С другой стороны нет сомнений в том, что в 
определенных ситуациях, например, в условиях 
ацидоза, β-клетки могут менять полярность и 
трасформироваться, если не в α, то α-подобные [8]. 

Механизмы такой трансформации изучены пло-
хо, но есть данные, что здесь важную роль играет 
особый белок – генсин (hensin). Он секретируется 
в экстрацеллюлярное окружение, где полимери-
зуется и связывается с интегринами клеточных 
мембран, что, в свою очередь, служит конечным 
сигналом для данного превращения [9]. 

Основные транспортеры/протеины, во-
влеченные в почечный транспорт кислот и 
оснований

Сложная система почечной поддержки кислотно-
основного гомеостаза требует слаженной работы 
многих компонентов. В то же время дефекты 
соответствующих транспортеров/протеинов, вы-
званные теми или иными причинами, и составляют 
основу многих вариантов ПТА. Достижения со-
временной молекулярной биологии существенно 
продвинули наши представления о строении и 
функционировании этих составляющих системы 
тубулярного транспорта бикарбоната и протонов.

Одним из ключевых игроков на поле реабсорб-
ции бикарбоната в проксимальных канальцах явля-
ется NHE3. В почках он представлен не только на 
апикальных мембранах проксимального нефроте-
лия, но клеток толстого восходящего отдела петли 
Генле. Экспрессируется он также в гастроинтести-
нальном тракте, желчном пузыре, эпидидимисе и в 
небольшом количестве – головном мозге. 

NHE3 входит в группу из 9 (NHE1 – NHE9) 
натрий-водородных обменников. Все они, в свою 
очередь, являются представителями очень об-
ширного суперсемейства одновалентных катион-
протонных антипортеров, весьма распространенных 
у разных видов живых организмов. Na+/H+-обмен 
на люменальных мембранах эпителия проксималь-
ных канальцев млекопитающих, помимо участия в 
сохранении бикарбоната, ответствен также за изо-
тоническое обратное всасывание примерно двух 
третей профильтровавшихся NaCl и H2O, секрецию 
аммония и вносит вклад в реабсорбцию цитрата, 
аминокислот, олигопептидов и белков [10]. 

У человека и грызунов NHE3 кодируется ге-
ном SLC9A3, расположенным на 5-й хромосоме 
(геномный локус – 5p15.3). В соответствии со 
своей физиологической ролью отсутствие NHE3 
у нокаутных мышей сопровождалось развитием 
гиповолемии, гипотензии, умеренного метаболи-
ческого ацидоза, снижением реабсорбции Na+, H2O 
и HCO3

–. Кроме того у нулевых по NHE3 мышей 
резко возрастала смертность при содержании на 
низкосолевой диете [11].

Однако, насколько нам известно, у человека 
аномалий SLC9A3-гена, приводящих к дефектам 
NHE3 и, соответственно, нарушениям кислотно-
основного и водно-солевого гомеостазов, к на-
стоящему времени не описано. 

Совсем другая ситуация складывается с мута-
циями гена SLC4A4 (геномный локус – 4q13.3), 
кодирущего натрий-бикарбонатный котранспортер 
на базолатеральной мембране клеток проксималь-
ного канальца. Повреждения этого гена являются 
причиной проксимального ПТА (ПТА, тип II) c 
рецессивным путем наследования и поражениями 
глаз (табл. 1) [2, 3, 11, 12].

Na+/HCO3
–-котранспортеры – семейство общих 

мембранных протеинов, опосредующих электро-
нейтральный и электрогенный котранспорт би-
карбоната и натрия. Электрогенный почечный тип 
Na+/HCO3-котранспортера (NBC, NBC1, kNBC1) 
локализован, главным образом, на базолатеральных 
мембранах клеток проксимального канальца и в 
следовых количествах обнаружен в медуллярных 
отделах петли Генле. Однако NBC1 экспрессирует-
ся в эндотелиальных клетках роговицы и эпителии 
двенадцатиперстной кишки. мРНК NBC1 кодирует 
протеин из 1035 аминокислотных остатков. Белок 
NBC1 содержит десять трансмембранных доменов 
и две интрацитоплазматических терминали [11]. 
Транспортная роль этого котранспортера заключа-
ется в переносе из клетки трех ионов бикарбоната 
вместе с одним ионом натрия (см. рис. 1). 
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Карбоангидразы (особенно КАII) – следующий 
важнейший элемент, во многом определяющий 
состояние тубулярного транспорта оснований 
и кислот. КАII участвует в процессах не только 
проксимальной реабсорбции бикарбоната, но и 
дистальной ацидификации мочи (см. ниже) [13]. 

Кроме того, КАII, наряду с некоторыми транс-
портерами, тесно вовлечена в метаболизм костной 
ткани. Поэтому генетические дефекты КАII приво-
дят к своеобразному, хотя и очень редкому варианту 
ПТА: комбинированному проксимальному и дис-
тальному ПТА, рецессивному с остеопетрозом. Это 
же заболевание известно под названиями – ПТА, 
тип III; аутосомно-рецессивный остеопетроз с по-
чечным тубулярным ацидозом; дефицит карбоан-
гидразы II; синдром Guibaud–Vainsel и мраморная 
болезнь мозга [2, 3, 14–18].

Карбоангидразы – цинксодержащие метал-
лоэнзимы, которые, как уже указывалось ранее, 
катализируют обратимую реакцию гидратации CO2 
согласно уравнению:

          КА
H++HCO3

– ↔ H2CO3 ↔ H2O+CO2 .

При этом CO2 растворяется в воде и достигается 
равновесие между его концентрацией и концен-
трацией H2CO3. Некатализируемая гидратация CO2 
процесс относительно медленный, тогда как число 
оборотов для КАII составляет порядка 106 с–1.

В настоящее время известно 15 карбоанги-
драз, 12 из которых обладают ферментативной 
активностью. КАII экспрессируется как протеин 
с молекулярной массой 29 кДа, состоящий из 259 
аминокислот. Кодируется она геном CA2 (8q21.2). 
Помимо почек и костей, КАII распространена в 
цитозоле клеток многих других органов, напри-
мер, мозга, глаз, желудка, кишечника, печени, 
поджелудочной железы, слюнных желез, матки и 
эритроцитах. В почечной ткани на КАII приходится 
примерно 95% общей карбоангидразной актив-
ности. При этом КАII встречается практически во 
всех отделах нефрона: проксимальных канальцах, 

Таблица 1

Некоторые формы наследственного почечного тубулярного ацидоза

Тип ПТА
Субтип и 

наследование

Возраст 

проявления
Клинические проявления

Транспортер

(протеин)
Ген(ы)

Код

OMIM

Дистальный

(тип I)

Доминантное Пожилые

и взрослые

Умеренный (компенсированный) 

метаболический ацидоз

Гипокалиемия (разной степени)

Гиперкальцийурия 

Гипоцитратурия

Нефролитиаз

Нефрокальциноз

Возможны рахит или остеомаляция

AE1 SCL4A1 179800

Рецессивный Дети Метаболический ацидоз с гемоли-

тической анемией (описан только в 

популяциях Юго-Восточной Азии) 

AE1 SCL4A1 602722

Рецессивный 

с ранней утра-

той слуха

Младенцы 

и дети

Метаболический ацидоз

Ранний нефрокальциноз

Рвота/дегидратация 

Замедление роста

Рахит

Двусторонняя нейросенсорная 

глухота, приводящая к потере слуха 

в детстве 

B1 cубъединица

H+-ATФазы

ATP6V1B1 267300

Рецессивный 

с поздней утра-

той слуха

Младенцы 

и дети

Как и в предыдущем случае, но с бо-

лее поздним появлением глухоты (у 

ряда пациентов  слух не нарушается)

a4 субъединица  

H+-ATФазы

ATP6V0A4 602722

Проксималь-

ный (тип II)

Рецессивный с 

поражениями 

глаз

Младенцы Метаболический ацидоз

Гипокалиемия

Поражения глаз (катаракта, глауко-

ма, лентовидная  кератопатия)

Замедление роста

Дефекты зубной эмали

Нарушения интеллекта

Кальцификация базальных ганглиев

NBC1 SLC4A4 604278

Комбиниро-

ванный про-

кимальный и 

дистальный 

(тип III)

Рецессивный с 

остеопетрозом

Младенцы 

и дети

Метаболический ацидоз

Гипокалиемия

Остеопетроз

Кровоточивость

Глухота

Ранний нефрокальциноз

CAII CA2 259730
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тонком нисходящем и толстом восходящем сегмен-
тах петли Генле, вставочных клетках кортикальных 
собирательных трубок, собирательных трубках 
наружного и внутреннего мозгового вещества. 
Однако применительно к физиологии кислотно-
основного гомеостаза наибольшее значение имеет 
наличие КАII в эпителии проксимальных каналь-
цев и вставочных A(α)-клетках связующих каналь-
цев и собирательных трубок коры почек [2–6, 11]. 

В настоящее время доказано, что в своей дея-
тельности КАII как в проксимальных, так и дис-
тальных сегментах нефрона, тесно ассоциирована 
с функционированием ряда трансмембранных 
переносчиков не только на физиологическом, но и 
химическом уровне. Например, в проксимальных 
канальцах она связывается с определенной амино-
кислотной последовательностью (аминокислоты 
915–1035: NBC1915-1035), расположенной на карбок-
сильной внутриклеточной терминали NBC1 [19] 
(см. рис. 1).

Это значительно облегчает перенос бикарбоната 
[11]. Кроме того, в проксимальных канальцах КАII 
вступает во взаимодействие с другим анионным 
транспортером, который мы уже упоминали – 
SLA26A6, находящимся в щеточной кайме люме-
нального полюса клетки [20]. 

Этот обменник транспортирует разные анионы, 
например: хлор, йод, сульфат, формат, оксалат, 
нитрат [21]. Однако наибольшее физиологическое 
значение имеет перемещение бикарбоната или 
гидроксильного аниона (ОН–) в просвет канальца 
в обмен на хлор.

Активация Cl−/HCO−
3-обмена на клеточных 

мембранах различных органов вследствие дефекта 
кистофиброзного трансмембранного регулятора 
(cystic fi brosis transmembrane conductance regulator – 
CFTR) имеет основное значение в патогенезе тя-
желого наследственного заболевания – кистозного 
фиброза (муковисцидоза) [22]. 

Взаимодействие КАII c NHE3 на апикальных 
мембранах клеток проксимального канальца не 
доказано, хотя на С-терминали этого транспорте-
ра обнаружена последовательность аминокислот, 
способная связываться с карбоангидразой [23]. 

Во вставочных A(α)-клетках связующих каналь-
цев и кортикальных собирательных трубок КАII, 
прежде всего, взаимодействует с АЕ1, анионным 
обменником, расположенным на базолатеральных 
мембранах и переносящим в клетку анионы хлора 
в обмен на анионы бикарбоната (см. рис. 1). Как и 
в случае NBC1, связывание КАII c AE1 активирует 
работу последнего. Заметим, что АЕ и NBC транс-
портеры на 30–35% гомологичны [24], а их амино-

кислотные последовательности, связывающиеся с 
КАII, практически идентичны.

AE1 – кодируется геном SLC4A1 на хромосоме 
17 и является представителем семейства из 10 
SLC4-генов, контролирующих бикарбонатные 
транспортеры. У млекопитающих, помимо почек, 
единственным другим крупным сайтом экспрессии 
AE1 являются эритроциты (eAE1). eAE1 нередко 
называют «полоса 3» («band 3») из-за его относи-
тельной позиции при электрофорезе мембранной 
фракции эритроцитов. Структура AE1 включает 
12–14 трансмембранных доменов, ответственных 
за транспорт анионов и димеризацию, и NH2- и 
СООН-терминальные цитоплазматические окон-
чания (рис. 3) [25]. 

Аминокислотные замены в ряде позиций экзо-
фациальной петли eAE1 служат основой различий в 
одной из антигенных систем групп крови (система 
Диего), но не сказываются на его функциях как 
анионного обменника [26].

В силу наличия входного промоутера, eAE1 на 
65 аминокислотных остатков на его NH2- конце, 
длиннее, чем почечная изоформа (kAE1). Наличие 
этой NH2-концевой последовательности придает 
eAE1 дополнительную роль, которая включает 
содействие метаболизму в эритроидных клетках 
и поддержание структурной устойчивости эри-
троцитов за счет взаимодействии с комплексом 
ферментов гликолиза и элементами цитоскелета 
соответственно [27]. 

Интересно, что самая большая группа мута-
ций человеческих AE1 связана не с развитием 
тубулопатий, а с аутосомно-доминантными вари-
антами дисморфологической патологии красных 
кровяных клеток: наследственной сфероцитарной 
анемией (СА), которая также вызывается мута-
циями анкирина, спектрина и протеина 4.2, и 
Юго-Восточноазиатским овалоцитозом (ЮВАО). 
Однако при этих заболеваниях почечный транс-
порт кислот и оснований почти никогда не стра-
дает [3, 28].

Рис. 3. Упрощенная схема строения АЕ1-обменника.
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Одно из редких исключений – гомозиготы с 
мутацией AE1 V488M (Band 3 Coimbra; GTG → 
ATG), у которых присутствует тяжелая анемия и 
ренальный дефект ацидификации [29, 30].

Кроме того, в этих же клетках на люменальных 
мембранах имеется дополнительный транспортер, 
относящийся к семейству NBC – NBC3. Он пере-
носит в клетку ионы натрия вместе с бикарбонатом, 
таким образом, способствуя реабсорбции послед-
него. Деятельность NBC3 непосредственно связана 
с H-АТФазой и активируется КАII [31]. 

Однако роль его в транспорте бикарбоната в 
почках не значительна (не более 15% от реабсор-
бируемого в собирательных трубках наружной 
медуллы) [32]. 

Как следует из изложенного выше, роль кар-
боангидраз в транспорте бикарбоната в почках 
очень велика, а их деятельность тесно ассоции-
рована с функционированием целого ряда других 
переносчиков. Такое взаимодействие чрезвычайно 
четко скоординировано, что позволяет говорить 
о наличии бикарбонатного транспортного ме-
таболона. В данном метаболоне карбоангидразы 
обеспечивают усиление или ослабление транспорта 
бикарбоната, уменьшая или увеличивая снабжение 
транспортеров субстратом (рис. 4) [13].

Почечная V-АТФаза, бесспорно, один из важ-
нейших компонентов ацидификации мочи. Ее 
нормальное функционирование не только решаю-
щим образом определяет объем экскреции ионов 
водорода почками, но и сказывается на состоянии 

кислотно-основного гомеостаза в целом, а также 
может привести к повреждениям других органов и 
тканей (прежде всего, костной), в которых экспрес-
сируются изоформы данных протонных насосов. 
Строение, функционирование, регуляция и дефек-
ты таких помп описаны в целой серии подробных 
и очень глубоких обзоров [33–41].

Поэтому здесь мы только кратко остановимся 
на тех вопросах V-АТФаза-опосредованных ме-
ханизмов транспорта протонов, которые имеют 
непосредственное отношение к теме нашего даль-
нейшего обсуждения.

Вакуолярная H+-ATФаза принадлежит к боль-
шому семейству АТФаз, которое может быть 
распределено на три подкласса: (1) АТФазы типа 
Р, такие как Na+,K+-АТФазы, Са2+-АТФазы и К+,Н+-
АТФазы; (2) митохондриальные FOF1-ATФазы 
(АТФазы типа F); (3) вакуолярные H+-ATФазы 
(АТФазы типа V).

Вакуолярные H+-ATФазы экспрессируются 
практически во всех эукариотических клетках на 
внутриклеточных мембранах и на плазматических 
мембранах некоторых специализированных клеток 
(характерный пример – вставочные α-клетки). Роль 
V-АТФаз внутри клеток сводится к поддержанию 
оптимальной для деятельности многих ферментов 
кислотности в целом ряде интрацеллюлярных ком-
партментов, таких как лизосомы, аппарат Гольджи, 
секреторные везикулы и эндосомы. V-АТФазы так-
же имеют существенное значение в синаптической 
нейротрансмиссии, сперматогенезе и ремоделиро-
вании кости [33–35]. 

Роль V-АТФаз также велика в эндоцитозе бакте-
риальных токсинов, вирусов, опухолевой инвазии 
и метастазировании [34, 35]. 

Почечная V-АТФаза очень близка к V-АТФазе 
дрожжей, и оба этих вида отчасти гомологичны ши-
роко распространенным в растительном и живот-
ном мире и очень подробно изученным АТФазам 
типа F. Несмотря на то, что последние обладают 
свойствами, противоположными V-АТФазам, и 
способствуют синтезу АТФ из АДФ, а не гидро-
лизу аденозинтрифосфата, являясь по сути АТФ-
синтазами (FOF1-ATФ синтаза), многим сведениям 
о строении и функционировании V-АТФаз мы обя-
заны данным, полученным при изучении F-АТФаз. 
На русском языке прекрасный обзор по FOF1-ATФ 
синтазам был недавно опубликован сотрудниками 
физического факультета МГУ им. М.В. Ломоносова 
Ю.М. Романовским и  А.Н. Тихоновым [41]. 

Хотя проблема сходства V- и F-АТФаз остается 
предметом дискуссий [37]. 

Заметим, однако, что не исключены ситуации, 

Рис. 4. Бикарбонатный транспортный метаболон. Схемати-

ческая модель, иллюстрирующая взаимодействия между 

КАII и мембрано-связанными изоформами карбоангидраз 

с бикарбонатными транспортерами (например, X=AE1, ? = 

КАIV). Карбоангидразы обеспечивают усиление или осла-

бление транспорта бикарбоната, уменьшая или увеличивая 

снабжение транспортеров субстратом. По J.M. Purkerson, 

G.J. Schwartz [11] с изменениями.
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когда и V-АТФаза может начать работать как син-
таза, а FOF1-ATФ синтаза, как АТФаза [33, 41].

V-АТФаза состоит из двух основных доменов. 
Цитоплазматический домен V1 включает восемь 
различных субъединиц, обозначаемых заглавными 
латинскими буквами А – Н (рис. 5). Некоторые 
субъединицы в этом домене могут повторяться, 
поэтому его состав (стехиометрия) выглядит 
следующим образом: A3B3CDE2FG2H (см. рис. 5). 
Молекулярная масса V1 составляет 640 кДа. 

Кроме того, в субъединице А имеется опреде-
ленный участок, отсутствующий у F1FO-АТФ синта-
зы. Поэтому он получил название «негомологичной 
области». Данный участок вовлечен в обратимую 
диссоциацию V-АТФазы. 

Интегральный V0 домен включает 6 различных 
субъединиц (a, c, c″,d, e и Ac45 у млекопитающих и 
a,c,c′,c″, d и e у дрожжей). Его функцией и является 
транслокация протонов через мембрану. Молеку-
лярная масса данного домена достигает 240 кДа. 

Предприняты попытки разработки более 
строгой и подробной номенклатуры субъединиц 
V-АТФазы [33, 42]. 

Согласно последним предложениям, их наи-
менования должны выглядеть, например, так: 
ATP6V0A1v1, где V0 – принадлежность к транс-
мембранному домену, А1 – гомолог 1 субъединцы 
а, v1 – сплайсинговый вариант 1. Соответственно 
ATP6V1C2v2 – гомолог 2, слайсинговый вариант 
2 субъединицы С-домена V1 [42].

Однако широкого распространения такие но-
менклатуры пока не получили. Поэтому более 
подробно мы их здесь характеризовать не будем.

V1 и V0 домены соединяются с помощью не-
скольких «стержней». Центральный стержень 
включает субъединицы D, F и d. Три перифери-
ческих стержня состоят из субъединиц C, E, G и 
N-терминального цитоплазматического участка 
субъединицы a.

V-АТФаза действует по принципу ротора-
статора. Центральный ротор образуют субъеди-
ницы D, F, d и протеолипиды c, c′, c″, которые 
замыкаются в кольцо (см. рис. 5).

Субъединица a содержит два «полуканала», 
один из которых открыт внутрь клетки, другой – на-
ружу, и аминокислотный остаток аргинина, имею-
щий очень важное значение в функционировании 
V-АТФазы (см. рис. 5). В свою очередь, в составе 
c, c′, c″ субъединиц, образующих протеолипидное 
кольцо, имеются остатки глютаминовой кислоты 
(см. рис. 5). 

В целом перенос протонов через плазматиче-
скую мембрану протекает следующим образом. 

Ион водорода сначала попадает в первый полука-
нал (открытый внутрь клетки), где к нему подходит 
одна из субъединиц протеолипидного кольца, со-
держащая остаток глютаминовой кислоты. 

Протон связывается с этим остатком и далее за 
счет гидролиза АТФ происходит поворот ротора 
субъединицы (D, F, d и протеолипиды c, c′, c″). В 
итоге протонированный остаток глютамина ока-
зывается напротив второго полуканала, открытого 
во внеклеточное пространство (в данном случае в 
просвет канальца). Здесь глютаминовая кислота 
взаимодействует с остатком аргинина и вследствие 
изменения константы ассоциации освобождается 
от иона водорода. Свободный протон при этом 
выходит в канальцевую жидкость по второму по-
луканалу. Такая система может работать до тех пор, 
пока сохраняются запасы энергии, аккумулирован-
ной в АТФ, и пространственная организация самой 
молекулы V-АТФазы, позволяющая сопрягать во 
времени и пространстве процессы гидролиза аде-
нозинтрифосфата и переноса протонов.

Каждая субъединица V-АТФазы контролируется 
собственным геном. Исключение, по крайней мере, 
у дрожжей, составляет субъединица а, которую ко-
дируют два гена VPH1 и STV1. Существенно также, 
что многие субъединицы V-АТФазы у млекопи-
тающих встречаются в виде нескольких изоформ, 
при этом некоторые из них в значительной мере 

Рис. 5. Строение вакуолярной H+-АТФазы. Объяснения в 

тексте. По С.А. Wagner и соавт. [33], М. Toei и соавт. [34], 

К.С. Jefferies и соавт. [35] и др.
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специфичны для отдельных органов и тканей. Сре-
ди всех изоформ белков, составляющих V-АТФазу, 
лучше всего изучены варианты субъединицы а. 

Изоформа а4 экспрессируется почти исклю-
чительно в почках и ответственна за достижение 
V-АТФазами апикальных мембран вставочных 
α-клеток связующих канальцев и кортикальных 
собирательных трубок. Мутации а4 ассоциируются 
с одной из форм дистального ПТА (см. ниже). 

Изоформа а2 была идентифицирована в апикаль-
ных эндосомах клеток проксимальных канальцев. 
Здесь ее функция, по-видимому, сводится к обеспе-
чению низкого рН, необходимого для реализации 
из рецепторов мегалина и кубилина – пептидов, 
подвергающихся последующему эндоцитозу из 
тубулярной жидкости [43].

Следующий элемент V-АТФазы, который вы-
зывает особый интерес, – субъединица В, точнее 
ее изоформа В1. Она экспрессируется как в почках 
(апикальные мембраны вставочных клеток), так и 
в волосковых клетках внутреннего уха. Поэтому 
мутации в В1 ведут к развитию ПТА с нейросен-
сорной глухотой [44].

V-АТФазы плазматических мембран играют 
особо важную роль в деятельности остеокластов, 
при участии которых они непосредственно вовлека-
ются в процессы костной резорбции. Остеокласты 
обладают способностью прикрепляться к кости и 
отграничивать часть внеклеточного пространства, 
в которую секретируются кислоты и поступают 
пищеварительные ферменты. Кислое окружение 
непосредственно растворяет костный матрикс и 
активирует секретирующиеся протеазы, которые 
принимают участие в резорбции кости [35].

У пациентов с генетическими дефектами изо-
форм V-ATФаз, экспрессирующихся на плазма-
тических мембранах остеокластов, развивается 
наследственное заболевание, уже упомянутый 
остеопетроз, которое характеризуется нараста-
нием минеральной плотности кости и дефектами 
развития, вызванными неспособностью к кост-
ному ремоделированию. Однако мутации гена 
TCIRG1, кодирующего а3-субъединицу V-АТФазы 
остеокластов и вызывающего, подчас, тяжелые 
формы аутосомно-рецессивного остеопетроза, 
не сопровождаются проявлениями почечного 
тубулярного ацидоза [45–48], что, впрочем, не 
удивительно, поскольку почечная V-АТФаза 
несет четвертую изоформу субъединицы а. 
Возможно, одним из наиболее значимых свойств 
V-АТФаз является их способность к обратимой 
диссоциации на два основных домена V1 и V0. 
Этот механизм считается весьма важным в регу-

ляции активности данных насосов. Интересно, 
что комплексы V1 и V0 по отдельности сохраняют 
свои свойства (V1 –гидролиз АТФ, V0 – пассивный 
перенос протонов). У дрожжей дефицит глюкозы 
способствует диссоциации V-АТФаз, а избыток 
этого углевода – новому строительству ансамбля. 
Диссоциация V-АТФаз происходит и у насекомых 
во время линьки. По-видимому, смысл диссоциа-
ции АТФазного комплекса при недостатке глюкозы 
или молдинге – сохранение резервов АТФ [33–35]. 

Диссоциация – ассоциация V-АТФаз (в том 
числе глюкозозависимая) обнаружена и во внутри-
клеточных органеллах клеток почек. Однако физио-
логическое значение данного процесса остается 
малопонятным [49, 50]. 

Еще менее известно об обратимой диссоциации 
V-АТФаз плазматических мембран вставочных 
α-клеток связующих канальцев и кортикальных 
собирательных трубок.

В обратимой диссоциации V-АТФазного ансамбля 
важную роль играет уже упомянутый «негомоло-
гичный регион» каталитической субъединицы А. 
Мутации в этой области блокируют диссоциацию 
V-АТФаз на фоне дефицита глюкозы, но не меняют 
их каталитическую активность [51]. 

О последствиях таких мутаций для обратимой 
диссоциации (если она вообще существует) и 
функционирования V-АТФаз апикальных мембран 
клеток дистального отдела нефрона практически 
никаких сведений нет.

Имеющиеся данные свидетельствуют о том, что 
обратимая диссоциация V-АТФазного комплекса 
внутриклеточных органелл имеет существенное 
значение в детерминации его активности. Однако 
абсолютно неясна роль данного процесса в регуля-
ции деятельности V-АТФаз плазматических мем-
бран клеток эпителия почечных канальцев. Скорее 
активность этих насосов определяется другими 
механизмами, основным из которых, по-видимому, 
является обратимое встраивание готовых V-АТФаз, 
происходящих из специализированной популяции 
внутриклеточных везикул, в апикальные мембраны 
вставочных клеток конца дистального канальца и 
собирательных трубок (рис. 6) [33–35].

В условиях системного ацидоза происходит 
частичный экзоцитоз и внедрение внутрикле-
точных пузырьков, содержащих V-АТФазы в 
большом количестве, в плазматические мембраны 
вставочных α-клеток (см. рис. 6). При этом плот-
ность данных насосов на люменальных мембранах 
увеличивается, и транспорт протонов нарастает. 
На фоне системного алкалоза процесс протекает в 
обратном порядке, и АТФаза-содержащие везикулы 
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подвергаются эндоцитозу (см. рис. 6). Поэтому 
можно сказать, что внутриклеточные пузырьки 
ведут себя подобно челнокам, доставляя V-АТФазы 
в нужном направлении в зависимости от потреб-
ностей организма.

Снижение клеточного рН ассоциируется с на-
растанием содержания углекислого газа, который 
и индуцирует встраивание АТФаза-содержащих 
везикул в апикальные мембраны. Этот процесс, по 
крайней мере, частично регулируется инозитолтри-
фосфат киназой [49].

При нарастании люменального рН уровень вну-
триклеточного бикарбоната увеличивается, что сти-
мулирует особую форму бикарбонатчувствитель-
ной аденилатциклазы (АДЦ) – растворимую АДЦ 
(рАДЦ; soluble adenylyl cyclase – sAC), которая в 
настоящее время рассматривается как важнейший 
молекулярный сенсор бикарбоната (см. ниже). 

Помимо упомянутых выше механизмов регуля-
ции активности V-АТФаз (обратимая диссоциация 
и экзоцитоз-эндоцитоз), существуют и ряд других. 
Например, модуляция сопряжения между гидро-
лизом АТФ и транспортом протонов [52, 53] или 
обратимое образование дисульфидных связей в 
каталитическом центре субъединицы А, что ведет 
к изменениям гидролиза АТФ [54].

Однако эти механизмы направлены на под-
держание необходимых значений рН в различных 
интрацеллюлярных компартментах и, скорее всего, 
не имеют прямого отношения к регуляции интен-
сивности секреции протонов через апикальные 
мембраны вставочных α-клеток.

К+,Н+-АТФазы (Н+,К+-АТФазы) – насосы, пере-
мещающие протоны и калий против их концен-
трационных градиентов за счет затрат энергии, 
получаемой при гидролизе АТФ. К+, Н+-АТФазы от-
носятся к P (P2) классу АТФаз и имеют определен-
ное сходство с хорошо известной Na+, K+-АТФазой 
или Ca2+-АТФазой. Н+, К+-АТФазы состоят из двух 
субъединиц: α и β. α-субъединица довольно велика 
по молекулярной массе (около 100 кДа) и включает 
10 трансмембранных «завитков». Она определяет 
каталитическую активность и транслокацию ионов. 
Меньшая, β-субъединица (порядка 30 кДа) отвечает 
за трафик и процессинг энзима.

Наиболее известным представителем семейства 
Н+, К+-АТФаз является АТФаза, локализующаяся в 
обкладочных клетках слизистой оболочки желудка 
(«протонная помпа», HKα1H

+, K+-АТФаза, «желудоч-
ная» H+,K+-АТФаза), специфическим ингибитором 
которой является омепразол. Другой субтип на-
ходится в эпителии толстого кишечника (HKα2H

+, 
K+-АТФаза, «кишечная» или «нежелудочная» H+, K+-

АТФаза). Следовательно, H+, K+-АТФазы существу-
ют в двух основных изоформах, отличающихся по 
α-субъединице (α1 и α2; HKα1 и HKα2 соответствен-
но), хотя известны и другие, например, HKα3 и HKα4. 
Описано также несколько сплайсинговых вариантов 
данного энзима. В почках крыс, кроликов и мышей, 
по-видимому, представлены оба важнейших типа H+, 
K+-АТФаз. Распределение их по отделам нефрона 
несколько различается у разных видов [55]. 

У человека почечная локализация этого фер-
мента исследована мало. В доступной литературе 
мы обнаружили только одну работу, посвященную 
данной теме. В ней, в частности, было показано 
наличие HKα1 и HKα4 (на 87% гомологична HKα2-
АТФазе) АТФаз во вставочных и, в меньшей сте-
пени, главных клетках собирательных трубок [56]. 

Так или иначе, согласно современным теорети-
ческим воззрениям, H+, K+-АТФаза присутствует на 
апикальном полюсе вставочных α-клеток и базаль-
ном – β-клеток. Такое распределение определяет ее 
значимость в почечных механизмах поддержания 
ионного и кислотно-основного гомеостаза.

Приводят ли генетически детерминированные 
дефекты H+, K+-АТФазы к развитию ПТА у людей 
в точности не известно. Хотя описаны пациенты 
с метаболическим ацидозом, сопровождающим-
ся выраженной гипокалиемий. Это позволило 
предполагать повреждение данного протонного 
насоса, как возможную причину ПТА. Однако 
молекулярно-генетический анализ у таких больных 
не выполнялся [57, 58]. 

Дополнительные механизмы ацидификации 
мочи

Титруемые кислоты. Как уже подробно рас-
сматривалось выше, в дистальном отделе нефрона 

Рис. 6. Обратимый экзоцитоз-эндоцитоз АТФаза-содержащих 

везикул в α(А)-клетках связующих канальцев и кортикальных 

собирательных трубок. 1 – V-АТФазы. 2 – АТФаза-содержащие 

внутриклеточные везикулы. Остальные объяснения в тексте.
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происходит секреция протонов, осуществляемая в 
основном АТФазами (см. рис. 2). При этом секре-
ция положительно заряженных ионов водорода 
облегчается наличием в просвете канальца бикар-
боната, несущего отрицательный заряд. Однако 
бикарбоната здесь уже немного (большая часть его 
уже реабсорбировалась в проксимальных каналь-
цах). Поэтому дополнительный вклад в облегчение 
секреции протонов вносят анионные остатки ряда 
неметаболизируемых, нелетучих, сильных кислот, 
главным образом, неорганических: серной, соля-
ной, но в основном фосфорной (см. рис. 2):

HPO4
2–+H+ → H2PO4

– .

С химической точки зрения, такие кислоты 
выступают в качестве мочевых буферов, поэтому 
можно сказать, что часть протонов в просвете кор-
тикальных собирательных трубок забуферивается 
их кислотными остатками. Уровень этих кислот 
определяется путем титрования основаниями, 
поэтому их часто называют «титруемыми кисло-
тами» (ТК). Источником таких кислот в основном 
является метаболизм питательных веществ – бел-
ков и фосфолипидов [4, 59].

Аммониогенез, как уже отмечалось выше, 
играет весьма существенную роль в дистальной 
ацидификации мочи. Она определяется наличием 
аммиака в просвете дистального отдела нефрона. 

При этом аммиак (NH3)
 и аммоний (NH4

+) образу-
ют буферную пару, функционирующую согласно 
следующему уравнению: 

H++NH3
 ↔ NH4

+ .

Иными словами, аммиак способен в определен-
ных ситуациях принимать на себя протоны, что, 
очевидно, (подобно ТК) должно облегчать работу 
протонным насосам за счет уменьшения концентра-
ционного градиента ионов водорода между вне- и 
внутриклеточной средой [4, 60].

Аммиак является одним из центральных ком-
понентов почечной регуляции кислотно-основного 
гомеостаза. В базальных условиях экскреция 
аммония обеспечивает 60–70% почечной нетто-
экскреции кислот. В условиях ацидоза у человека 
с аммонием выводится уже 80–90% протонов. 
Уменьшение экскреции аммония, независимо от 
причин нарушения ацидификации мочи, является 
наиболее характерной чертой ПТА типа IV у людей 
[61].

Под термином «аммониогенез» чаще всего 
объединяют два понятия: образование аммония в 
основном в эпителии проксимальных канальцев 
(собственно аммониогенез) и транспорт аммония 
и аммиака в канальцевых клетках различных отде-
лов нефрона. С физиологической и биохимической 
точек зрения, это, наверное, не совсем правильно, 

однако удобнее с позиций изложения. 
Поэтому здесь мы будем придержи-
ваться аналогичного принципа. 

Образование аммония, как только 
что было отмечено, происходит, глав-
ным образом, в проксимальном нефро-
телии, хотя клетки почти всех отделов 
нефрона продуцируют немного NH4

+. 
Аммоний синтезируется в основном из 
глютамина (Глт) и, возможно, в неболь-
ших количествах из аланина. Процесс 
этот достаточно сложен и вовлекает 
ряд ферментных систем. Протекает 
он в основном в митохондриях. При 
этом, наряду с аммонием, образуется 
эквивалентное количество бикарбо-
ната (тот самый «новый» бикарбонат, 
который мы уже кратко упоминали). 
Бикарбонат реабсорбируется за счет 
уже известного нам NBC1, а аммоний 
секретируется в просвет канальца, 
главным образом, с помощью NHE3, 
в котором несущий позитивный заряд 
NH4

+ замещает аналогично заряженный 
Рис. 7. Аммониогенез, транспорт аммиака и аммония в почках. По D. Weiner, 

J.W. Verlander [60], В.М. Koeppen [4] и др. Объяснения в тексте.
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протон (рис. 7). Другими путями секреции аммония 
являются барий-чувствительные калиевые каналы 
и диффузия через апикальные мембраны NH3, ко-
торый затем протонируется в просвете канальца. 
Не исключено, что часть аммония может транс-
портироваться через AQP1. 

Значительная доля секретировавшегося аммо-
ния тут же вновь подвергается обратному всасы-
ванию (в основном в S3-сегменте проксимального 
канальца). Далее реабсорбированный NH4

+ по-
ступает в печень, где конвертируется в мочевину.

Следующим важным местом реабсорбции аммо-
ния (и бикарбоната) в почках является толстый вос-
ходящий отдел петли Генле (ТлВПГ). Здесь главную 
роль играет апикальный Na+, K+, 2Cl--котранспортер 
(NKCC2), который способен транспортировать 
внутрь клетки NH4

+ вместо K+ (см. рис. 7). Далее 
в клетке происходит диссоциация аммония на ам-
миак и протон. Аммиак за счет неустановленного 
механизма диффундирует в интерстиций, а протон 
забуферивается бикарбонатом, который поступает 
внутрь клетки через базолатеральную мембрану с 
помощью еще одного типа натрий-бикарбонатного 
котранспортера – NBCn1. Образовавшаяся угольная 
кислота распадается на воду и углекислый газ. По-
следний проникает в интерстицй, где вновь реаги-
рует с водой, затем диссоциируя на ион водорода 
и бикарбонат. Бикарбонат вновь поступает внутрь 
клетки с помощью NBCn1, а NH3 частично нака-
пливается в интерстиции – частично проникает в 
окружающие канальцы, в том числе, в нисходящую 
часть петли Генле и собирательные трубки. В них же 
попадают ионы водорода, по-видимому, с помощью 
протонных насосов (V-АТФазы и Н+, К+-АТФазы) 
и КАII по механизмам, которые уже подробно рас-
сматривались выше (см. рис. 7). 

Транспорт бикарбоната внутрь клеток ТлВПГ 
через NBCn1 имеет лимитирующее значение в 
реабсорбции аммония в этом отделе нефрона, 
поскольку его подавление существенно снижает 
обратное всасывание NH4

+ [61].
Определенное значение в почечном транспорте 

аммония имеет его реабсорбция в тонком нисходя-
щем отделе петли Генле. Здесь он реабсорбируется 
в виде NH3 и лишь в небольшой степени в виде 
NH4

+. Молекулярные механизмы такого транспор-
та не известны, хотя не исключено, что опреде-
ленную роль здесь может играть AQP1. В любом 
случае реабсорбция NH3 в данном отделе нефрона 
способствует накоплению аммиака и аммония в 
интерстиции мозгового вещества (см. рис. 7). 

Транспорт аммония в дистальных извитых 
канальцах, связующих канальцах и начальной ча-

сти кортикальных собирательных трубок трудно 
оценить. Хотя есть основания полагать, что здесь 
происходит его секреция, составляющая в базаль-
ных условиях 10–15% от общей экскреции NH4

+ с 
мочой [62, 63].

Собирательные трубки также имеют важное 
значение в почечном транспорте аммония. Особый 
интерес представляют механизмы, по которым 
NH4

+ проникает в просвет этих отделов нефрона. 
Долгое время считалось, что аммоний (в форме 
NH3) поступает туда в форме простой диффузии. 
Однако результаты многих исследований послед-
них лет показали, что данный процесс опосредует-
ся рядом протеинов, основную роль среди которых 
играют так называемые резус-гликопротеины (Rh 
гликопротеины). Поскольку NH3, как известно, 
представляет собой газ, Rh-гликопротеины в его 
транспорте через биологические мембраны играют 
ту же роль, что и AQP1 для транспорта CO2 [64], 
хотя, как уже отмечалось выше, AQP1 в некоторых 
отделах нефрона, по-видимому, может транспор-
тировать и NH3. 

У млекопитающих к настоящему времени 
идентифицировано, по крайней мере, три таких 
белка RhA-гликопротеин (RhAG/Rhag), RhB-
гликопротеин (RhBG/Rhbg) и RhC-гликопротеин 
(RhCG/Rhcg). В тканях человека RhA-гликопротеин 
принято обозначать как RhAG, RhB, как RhBG и 
RhC, как RhCG [60]. 

RhAG экспрессируется в основном в эритро-
цитах. Результаты ряда исследований показывают, 
что в почке человека основным транспортером 
NH3 является RhCG, который локализуется как на 
апикальных, так и базолатеральных мембранах 
эпителиев собирательных трубок (в том числе и 
мембранах главных и α-вставочных клеток) [65]. 

Существуют серьезные свидетельства в пользу 
того, что Rhcg играет решающую роль в экскреции 
аммония. При этом метаболический ацидоз значи-
тельно увеличивает экспрессию этого протеина в 
собирательных трубках наружного и внутреннего 
мозгового вещества, но не в коре [66].

Обратив внимание на рис. 7, нетрудно заметить, 
что в почках происходит непрерывная рециркуля-
ция NH3/ NH4

+ на разных уровнях. В конечном итоге 
это ведет к аккумуляции аммония и аммиака в ин-
терстиции внутренней медуллы. Данный процесс 
несколько напоминает деятельность поворотно-
противоточно-множительной системы почек или 
системы почечного транспорта мочевины. Все три 
эти механизма приводят к формированию акси-
ального концентрационного градиента (большей 
концентрации в мозговом веществе по сравнению с 
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корковым), соответственно, для аммиака/аммония, 
осмотически активных веществ и мочевины. По-
видимому, высокое содержание аммиака в медулле 
облегчает его секрецию в просвет собирательных 
трубок, что далее позволяет ему забуферивать ионы 
водорода и экскретировать их в виде аммония. 

Генетические дефекты Rh-гликопротеинов, 
которые могли бы привести к системным расстрой-
ствам КОС у людей, нам не известны. Однако пока-
зано, что нефропатия, вызванная циклоспорином А 
у крыс, ассоциируется с уменьшением экспрессии 
Rhcg, что, возможно, служит причиной нарушений 
экскреции аммония и развития метаболического 
ацидоза в данной модели [67].

В конечном итоге, выведение протонов с мочой 
(«почечная нетто-экскреция кислот» – ПНЭК) 
определяется алгебраической суммой их количе-
ства, забуференного ТК, NH4

+ и HCO−
3:

ПНЭК=UТК×V+UNH4
+×V–UHCO3

−×V,

где U – концентрации в моче, ТК, NH4
+ и HCO−

3 
соответственно, V – объем мочи. В данном случае 
игнорируется выведение протонов в «чистом виде», 
концентрация которых в моче при ее рН4 ничтожно 
мала (0,1 мэкв/л). При этом ПНЭК равна эндоген-
ной нетто-продукции кислот (ЭНПК) в организме, 
составляющей при обычной «западной» диете 
около 1 мэкв×кг массы тела–1×сут–1 [4].

Гуморальная регуляция почечного транс-
порта кислот и оснований

Почечный транспорт кислот и оснований регу-
лируется рядом гормонов и других биологически 
активных веществ, не являющихся в строгом 
смысле гормонами. 

Альдостерон. Наиболее известным (но самым 
ли важным?) из таких гуморальных регуляторов яв-
ляется альдостерон. Многие врачи знают, что гипо-
альдостеронизм сопровождается гиперкалиемией и 
ацидозом, а гиперальдостеронизм – гипокалиемией 
и алкалозом. В большинстве случаев молекулярные 
механизмы воздействия альдостерона на почечный 
транспорт кислот и оснований остаются неизвест-
ными. Тем не менее, установлен ряд положений, 
проливающих свет на роль этого минералкорти-
коида в ренальной поддержке кислотно-основного 
гомеостаза. 

(1) Стимуляция альдостероном электрогенной 
реабсорбции натрия через люменальные эпители-
альные натриевые каналы в дистальных отделах не-
фрона (ENaC) приводит к формированию люменне-
гативного потенциала, что, естественно, облегчает 
секрецию положительно заряженных протонов. (2) 

Альдостерон оказывает прямое действие на секре-
цию катионов водорода через транскрипционные/
трансляционные пути образования ряда протеинов-
транспортеров. (3) В опытах на интактных живот-
ных было показано, что низкое потребление Na+ 
сопровождается нарастанием почечной секреции 
Н+, которое не связано с развитием сопутствующей 
гипокалиемии. (4) Метаболический ацидоз стиму-
лирует секрецию альдостерона надпочечниками. 
(5) Адреналэктомия или подавление минералкор-
тикоидных рецепторов вызывает метаболический 
ацидоз (дистальный ПТА типа IV) у крыс и людей. 
(6) Дистальный ПТА, вызванный адреналэктоми-
ей, может корригироваться применением только 
альдостерона. (7) Ряд моногенных заболеваний, 
связанных с дефектами синтеза, сигнальных путей 
или целевых протеинов альдостерона, изменяют 
секрецию протонов в собирательных трубках, что 
может вызывать метаболический ацидоз или ал-
калоз. (8) Гипоальдостеронизм может приводить 
к снижению синтеза аммония в проксимальных 
канальцах с последующим уменьшением почечной 
экскреции кислот (протонов) [33, 61]. 

Ряд этих положений, на наш взгляд, заслужива-
ют дополнительных комментариев. 

(1) По-видимому, основным (хотя далеко не 
единственным), последствием воздействия альдо-
стерона на главные клетки связующих канальцев 
и кортикальных собирательных трубок является 
увеличение плотности ENaC на апикальных мем-
бранах данных клеток, что способствует входу в 
них Na+. Это и приводит к нарастанию электро-
генной реабсорбции натрия через люменальные 
эпителиальные каналы, которое, очевидно, не 
должно сопровождаться эквивалентным увеличе-
нием обратного всасывания хлора и других анио-
нов. Только в таком случае может сформироваться 
«люменнегативный потенциал» или по другой тер-
минологии «люменнегативная трансэпителиальная 
разность потенциалов» (катионы натрия уходят, 
анионы остаются в просвете канальца, суммарный 
отрицательный заряд интратубулярной жидкости 
увеличивается). Очевидно, что в таком случае 
облегчается секреция положительно заряженных 
протонов в просвет канальца, например, за счет 
H+-ATФазы. 

Увеличение реабсорбции Na+ сопровождается 
реципрокным нарастанием секреции калия, что 
может стать одной из причин гипокалиемии при ги-
перальдостеронизме. Соответственно при гипоаль-
достеронизме ситуация будет обратной. Основные 
(хотя и не все) молекулярные механизмы действия 
альдостерона на транспорт натрия и калия на уровне 
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главных клеток связующих канальцев и кортикаль-
ных собирательных трубок были представлены в 
одном из наших сообщений [68]. Поэтому здесь 
мы их подробно описывать не будем. Заметим 
только, что воздействие альдостерона, осущест-
вляющееся через минералкортикоидные рецепторы 
(МР-рецепторы), замедляет убиквитин-зависимую 
деградацию ENaC, что и приводит к увеличению 
их плотности на апикальных мембранах клеток с 
последующим нарастанием входа в них натрия.

(2) Альдостерон, по-видимому, в той или иной 
степени контролирует деятельность практически 
всех транспортеров, вовлеченных в транслокацию 
протонов (Н+-АТФаза, H+, K+-АТФаза, Rhcg) и би-
карбоната (АЕ1, пендрин) во вставочных клетках 
собирательных трубок [55, 70–73].

Есть данные и о том, что альдостерон стиму-
лирует активность и мембранную экспрессию 
NHE3 в клетках почек проксимальных канальцев 
человека [74]. 

Молекулярные и субцеллюлярные механизмы, 
за счет которых минералкортикоиды усиливают 
активность или экспрессию, или того или другого 
вместе, соответствующих протонных или бикар-
бонатных транспортеров, как правило, в точности 
не известны.

(7) Известно достаточно много моногенных 
заболеваний, связанных с развитием ацидоза или 
алкалоза. Хорошим примером первых может слу-
жить так называемый псевдогипоальдостаронизм 
типа I. При этом состоянии, несмотря на активацию 
ренин-ангиотензин-альдостероновой оси, наблю-
дается потеря натрия, ассоциированная гиперка-
лиемией и гиперхлоремическим метаболическим 
ацидозом. Такие состояния вызваны подавляющи-
ми мутациями одного из трех генов, кодирующих 
все три субъединицы ENaC, или генетическими 
аномалиями МР-рецепторов. Своеобразным вари-
антом является псевдогипоальдостеронизм типа 
II, заболевания, также известного как «синдром 
Гордона». Он определяется аномалиями генов, 
контролирующих, так называемый WNK-киназы 
(with no lysine [K] kinases). Дефекты этих фер-
ментов (WNK1 и WNK4) приводят к активации 
Na+, Cl—-котранспортеров (NCC) в дистальных 
извитых канальцах и нарушениям встраивания 
ROMK-каналов в апикальные мембраны клеток 
собирательных трубок (WNK4 оказывает инги-
бирующий эффект на NCC, ENaC и ROMK). Это 
далее приводит к снижению почечной экскреции 
калия и развитию метаболического ацидоза. 
WNK4 контролируется альдостероном. Под влия-
нием этого минералкортикоида через другой тип 

киназ – SGK1 (serum and glucocorticoid-regulated 
kinase) происходит фосфорилирование WNK4. 
Фосфорилированный фермент теряет способность 
подавлять активность NCC, ENaC и ROMK. При 
мутациях WNK4 становится нечувствительным к 
фосфорилированию, и его ингибирующий эффект 
на указанные выше транспортеры утрачивается. 
Мутации гена, кодирующего WNK4, и становятся 
причиной одного из вариантов синдрома Гордона 
(другой – связан с аномалиями гена, кондирующего 
WNK1, которая, в свою очередь, регулирует актив-
ность WNK4) [61,75, 76].

Более подробно патогенез и клинику таких за-
болеваний мы предполагаем рассмотреть во второй 
части нашего сообщения. Здесь же заметим только, 
что практически все варианты как гипоальдостеро-
низма, так и псевдогипоальдостеронима, с позиций 
нарушений кислотно-основного состояния, могут 
рассматриваться как формы гиперкалиемического 
дистального тубулярного ацидоза – ПТА типа IV.

Ангиотензин II (АТII) рассматривается как 
потенциальный активатор реабсорбции бикарбо-
ната и секреции протонов в нефроне. Целевыми 
транспортерами для АТII считаются Na+/HCO3

–-
котранспортер, Na+/H+-обменники (по крайней мере 
NHE3) в проксимальных канальцах и V-АТФаза в 
проксимальных канальцах, дистальном извитом 
канальце и во вставочных клетках кортикальных 
собирательных трубок. Исследования на интактных 
животных и людях подтвердили стимулирующий 
эффект АТII на секрецию кислот и реабсорбцию 
бикарбоната. Такие воздействия, скорее всего, 
осуществляются через АТ1-рецептор. Оба типа 
рецепторов АТII (АТ1 и АТ2) экспрессируются в 
почках. Причем АТ1 является доминирующим суб-
типом и широко представлен в почечных сосудах и 
практически по всей длине нефрона, по-видимому, 
включая вставочные клетки собирательных трубок 
[6, 33, 77–79]. 

Кроме того, АТII, возможно, способствует 
усилению секреции аммония в проксимальных 
канальцах в условиях ацидоза [80].

По-видимому, эффекты АТII на тубулярный 
транспорт кислот и оснований реализуются как 
изнутри канальца, так и со стороны интерстиция. 
Интересно, при этом, что концентрация данного 
пептида в просвете канальца оказывается выше, 
чем в плазме крови. АТII легко фильтруется в клу-
бочках. Ангиотензиноген, ренин и ангиотензин 
I-превращающий фермент также присутствуют в 
канальцах, причем ангиотензиноген попадает туда 
за счет канальцевой секреции. Поэтому интратубу-
лярное образование АТII происходит в результате 
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деятельности локальной (паракринной) ренин-
ангиотензиновой системы [6, 33].

Результаты не всех исследований подтвержда-
ют, что АТII является стимулятором реабсорбции 
бикарбоната и секреции протонов [81–84]. 

Такие расхождения обычно объясняют разным 
эффектом «низких» (10–9 М) и «высоких» (10–8 М) 
концентраций АТII. Именно «высокие» концентра-
ции данного пептида обеспечивают его ингиби-
рующее действие на транспортеры, вовлеченные 
в транслокацию кислот и оснований в почечных 
канальцах. Не исключено, что эффект последних 
реализуется через АТ2-рецепторы [6, 33].

Вазопрессин (антидиуретический гормон – 
АДГ; аргинин-вазопрессин – АВП). К настоящему 
времени появились ряд сведений, свидетельствую-
щих о том, вазопрессин, помимо хорошо известных 
гидроосмотического и сосудосуживающего эффек-
тов, играет определенную роль в регуляции почеч-
ного транспорта кислот и оснований. По-видимому, 
воздействие вазопрессина на эти процессы опо-
средуется рядом механизмов. В частности, он 
способствует секреции ренина за счет влияния на 
V1a-рецепторы на апикальных мембранах клеток 
macula densa. При этом у V1a-дефицитных мышей 
развивается гипоренинемический гипоальдосте-
ронизм [85]. 

Однако влияние вазопрессина не исчерпы-
вается только этим. Во вставочных клетках он, 
по-видимому, необходим для полной реализации 
эффекта альдостерона на Н+-АТФазу, Н+, K+-
АТФазу и Rhcg, но не оказывает существенного 
влияния на AE1 и пендрин. Такое воздействие 
вазопрессина также опосредуется апикальными 
V1a-рецепторами [86].

Тем не менее, неясно, насколько приложимы эти 
данные к почке человека. Если они для нее действи-
тельны, то у пациентов с центральным несахарным 
диабетом можно было бы ожидать развития почеч-
ного тубулярного ацидоза типа IV. Однако на деле 
сколь-нибудь отчетливых проявлений ацидоза у 
таких больных обычно не наблюдается. 

Эндотелины. Эндотелин-1 (ЭТ-1) – мощный ва-
законстриктор, продуцируемый эндотелиальными 
клетками, в последнее время начинает рассматри-
ваться в качестве одного из основных гормонов 
в регуляции транспорта кислот и оснований в 
почках. В исследованиях на культуре эндотели-
альных клеток почек было обнаружено нарастание 
секреции из них эндотелина в условиях ацидоза. 
У животных при ацидозе также выявлялись более 
высокие уровни ЭТ-1. Влияние последнего на по-
чечный транспорт кислот и оснований, главным 

образом, опосредуется ЕТв-рецепторами, пред-
ставленными в нефроне (в основном на базальных 
мембранах канальцевых клеток). В проксимальных 
канальцах ЭТ-1 стимулирует реабсорбцию бикар-
боната за счет Na+/H+-обменников. В дистальных 
и собирательных трубках блокада ЕТв-рецепторов 
подавляет люменальную ацидификацию, индуци-
рованную рационом, а активация этих рецепторов 
уменьшает снижение редуцированной секреции 
НСО3

– и увеличивает транспорт протонов Н+-
АТФазой. Кроме того, адаптационное нарастание 
реабсорбции бикарбоната и секреции протонов в 
остатке резецированной почки подавляется блока-
дой ЕТв-рецепторов [5, 33, 87]. 

У экспериментальных животных ЕТ-1, по-
видимому, также может стимулировать прокси-
мальную и дистальную ацидификацию непрямым 
путем через нарастание минералкортикоридной 
активности (стимуляция секреции альдостерона 
надпочечниками) [88]. 

В то же время, исследования на здоровых лю-
дях с индуцированным метаболическим ацидозом 
(NН4Сl) дали несколько неожиданный результат 
ЭТ-1. Оказалось, что у них назначение бозентана 
(анатагонист ЕТA/ЕТB-рецепторов) приводило 
к нарастанию нетто-экскреции кислот, стимуля-
ции аммониогенеза и достоверныму повышению 
концентрации бикарбоната в плазме крови. Такой 
эффект, однако, наблюдался только у испытуемых, 
находящихся на низконатриевой диете [89]. 

В целом, физиологическая значимость ЭТ-1, 
как регулятора почечного транспорта кислот и 
оснований, нуждается в уточнении. Существен 
и другой момент. Несомненная стимуляция ЭТ-1 
ацидозом, возникающим при сокращении мас-
сы действующих нефронов, из-за вазоактивных 
свойств данного пептида может рассматриваться, 
как самостоятельный фактор прогрессирования 
хронической болезни почек, что подвигает к поиску 
воздействий, способных нивелировать негативные 
последствия таких процессов [87].

Калликреин в собирательных трубках угне-
тает секрецию бикарбоната и увеличивает его 
реабсорбцию. В клетках медуллярного дисталь-
ного извитого канальца, имеющих некоторые 
черты вставочных клеток, калликреин ингибирует 
стилбен-чувствительный Cl–/HCO3

—-обменник. У 
мышей, дефицитных по тканевому калликреину, 
выявляется активация H+, K+-АТФазы во вставоч-
ных клетках [33, 90]. 

Тиреоидные гормоны стимулируют реабсорб-
цию HCO3

– в проксимальных канальцах через Na+/
H+-обмен и, возможно, в собирательных трубках за 
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счет H+-АТФаз. Транспорт бикарбоната в собира-
тельных трубках у пациентов с гипотиреоидизмом 
снижен и у них иногда наблюдаются проявления 
почечного тубулярного ацидоза. Аутоиммунный 
тиреоидит тоже порой ассоциируется с дистальным 
ПТА, хотя не известно, вызван ли он собственно 
снижением функции щитовидной железы или, хотя 
бы частично, является следствием аутоиммунной 
реакции [33]. 

У крыс с экспериментальным гипотиреоидиз-
мом снижается экспрессия NHE3, фосфатного 
котранспортера NaPi-IIa и В2-субъединицы ва-
куолярной Н+-АТФазы в щеточной кайме мембран 
клеток проксимального канальца с параллельным 
уменьшением выявления NBCe1 и высокой экс-
прессией хлор-бикарбонатного обменника AE1 
в протон-секретирующих α-вставочных клетках 
[91].

Данные обо всех упомянутых выше и ряде 
других гуморальных агентах, имеющих отноше-
ние к регуляции почечного транспорта кислот и 
оснований, суммированы в табл. 2.

Таким образом, существует сложная, много-
компонентная система гуморальной регуляции 
транспорта кислот и оснований в почках, при-
званная менять его состояние в зависимости от 
запросов организма. Но даже этой мощной кон-
тролирующей системы оказывается недостаточно 
для перенастройки этих процессов с необходимой 
скоростью и точностью. Поэтому важнейшую роль 
играет регуляция почечного транспорта протонов 
и бикарбоната в почечных канальцах на другом 
уровне – локальных сенсоров-регуляторов.

Локальные сенсоры компонентов кислотно-
основного гомеостаза

Помимо рассмотренных выше гуморальных пу-
тей контроля деятельности почек по поддержанию 
кислотно-основного гомеостаза, появилась и новая 
концепция регуляции транспортеров, вовлеченных 
в перенос протонов и бикарбоната в почечных 
клетках. Данная концепция предполагает наличие 
локальных сенсоров, которые позволяют клеткам 
ощущать возмущения кислотно-основного равно-
весия и соответствующим образом реагировать на 
это [8, 33]. 

Заметим, что подобные механизмы распростра-
няются отнюдь не только на специализированные 
почечные эпителии, а на подавляющее большин-
ство клеток других органов и тканей, поскольку для 
них резкие изменения, например, внеклеточного 
рН, чреваты самыми неприятными последствиями. 
Поэтому любая клетка вынуждена замечать такие 
сдвиги и по мере возможности от них защищаться. 
Обратим также внимание на то, что, по-видимому, 
существуют сенсоры, реагирующие на внеклеточ-
ные и внутриклеточные возмущения кислотно-
основного равновесия [92].

О конкретных механизмах локально-клеточной 
рецепции сдвигов кислотно-основного равновесия 
в настоящее время известно довольно мало. Да и 
отдельные претенденты на роль таких сенсоров 
очерчены скорее предположительно. Тем не менее, 
наличие и важность данных процессов не вызывает 
сомнений [5, 8, 92]. 

Так или иначе, в настоящее время пытаются 
выделять три группы субцеллюлярных рецепторов: 
реагирующие на изменения рН, концентраций би-
карбоната и углекислого газа [5, 92].

Сенсоры внеклеточного рН. Предполагают 
наличие, по крайней мере, трех G протеин-

Таблица 2 

Некоторые гуморальные агенты, имеющие отношение к регуляции транспорта кислот 

и оснований в почках (по C.A. Wagner и соавт. [33] и др.)

Агент Эффект

Альдостерон Непосредственная стимуляция реабсорбции бикарбоната и активности H+-АТФазы 

в СТНМ и непрямая – в КСТ

Ангиотензин II Стимулирует реабсорбцию бикарбоната в ПК и КСТ за счет Na+/H+ (ПК) и  H+-АТФазы 

(ПК, КСТ)

Эндотелин ПК – стимулирует реабсорбцию бикарбоната за счет Na+/H+; КСТ – стимулирует 

активность α-ВК, подавляет активность β-ВК

Вазопрессин Повышает реабсорбцию бикарбоната в КСТ за счет стимуляции V1a-рецепторов и 

подавления V2-рецепторов

Калликреин Повышает реабсорбцию бикарбоната в КСТ

Тиреоидные гормоны Стимулируют финальную ацидификацию мочи

Кальцитонин Стимулирует реабсорбцию бикарбоната в в КСТ (α-ВК)

Изопротеренол Стимулирует секрецию бикарбоната в КСТ (β-ВК)

Вазоактивный интестинальный пептид Уменьшает реабсорбцию и усиливает секрецию бикарбоната в КСТ

NO Уменьшает реабсорбцию бикарбоната в КСТ

Примечание. СТНМ – собирательные трубки наружной медуллы, КСТ – кортикальные собирательные трубки, ПК – прокси-

мальные канальцы.
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сцепленных рецепторов (G protein-coupled recep-
tors – GPCRs), которые активируются при физио-
логическом снижении рН внеклеточной среды: G 
протеин-сцепленный рецептор 1 рака яичников 
(ovarian cancer G protein-coupled receptor 1 – OGR1), 
G протеин-сцепленный рецептор 4 (G protein-
coupled receptor 4 – GPR4) и ген, ассоциированный 
со смертью Т-клеток 8 (T cell death-associated gene 
8 – TDAG8). В общем, рН чувствительные GPCRs 
полностью активируются при значениях рН вне-
клеточного окружения <6,8 и инактивируются при 
рН>7,5. TDAG8, по-видимому, присутствует только 
в клетках иммунной системы и лимфоидной ткани. 
OGR1 и GPR4 экспрессируются в разных органах и 
тканях, в том числе и в почках. При этом возможная 
локализация OGR1 на базолатеральных мембранах 
клеток практически всех отделов нефрона позво-
ляет претендовать ему на роль идеального сенсора 
внеклеточного рН [5, 92].

Механизм активации сенсора ионами водорода 
включает протонацию гистидинов в окружающей 
среде и индукцию конформационных изменений, 
которые способствуют активации соответствую-
щих G-протеинов. Конечным результатом этого 
является нарастание концентраций вторичных 
внутриклеточных мессенджеров: цАМФ, инози-
толтрифосфата, диацилглицерола, а также кальция. 
Активация OGR1, преимущественно, повышает 
внутриклеточные уровни кальция и инозитолтри-
фосфата (хотя, возможно, несколько увеличивает 
и содержание цАМФ) – известных стимулов Na+/
H+-обмена. Не исключено также, что OGR1 моду-
лирует активность и H+-АТФазы [5, 92–94] . 

Функционирование GPR4 ассоциировано 
с цАМФ- и ПКА-зависимыми путями. Имею-
щиеся данные свидетельствуют о том, что GPR4 
модулируeт активность α-субъединицы H+/K+-
АТФазы (HKα2) [95–97].

В дополнение к Н+-GPCRs-сенсорам изменения 
внеклеточного рН могут ощущаться некоторыми 
Н+-чувствительными ионными каналами. В част-
ности, некоторые калиевые каналы внутреннего 
выпрямления (inwardly rectifying K+ channels – Kir) 
регулируются вариациями внутри- и(или) вне-
клеточного рН. В общем, смещение pH в кислую 
сторону ингибирует, а в щелочную – активирует 
подобные каналы [92]. 

В почках таким примером могут являться очень 
хорошо изученные ROMK (rat outer medullary K+ 
channels) и TASK-2 (TWIK related Acid-Sensitive 
K1 channels; TWIK – Tandem of P domains in Weak 
Inward rectifi er K1 channels) калиевые каналы [92, 
98, 99].

Однако, если нет сомнений в том, что ROMK-
каналы весьма чувствительны к изменениям 
внутриклеточного рН, их реакция на вариации 
концентрации протонов во внеклеточной среде 
весьма сомнительна [100].

На наш взгляд, оправдан и вопрос: стоит ли 
рассматривать те же ROMK- или TASK-каналы 
в качестве сенсоров рН в смысле их способности 
непосредственно модулировать мембранные транс-
портеры, вовлеченные в перенос протонов или 
бикарбоната. Хотя они, по-видимому, могут оказать 
на такие переносчики косвенное влияние, напри-
мер, за счет изменений мембранного потенциала 
или объема клеток. 

Сенсоры внутриклеточного рН. Изначально 
предполагалось, что Н+- и НСО3--транспортирующие 
протеины, которые восстанавливают внутриклеточ-
ный рН, непосредственно ощущают и его измене-
ния, что в дальнейшем приводит к аллостерической 
модификации этих переносчиков. Однако чувстви-
тельность таких транспортеров, по-видимому, 
недостаточна, поэтому для надежной регуляции 
внутриклеточного рН необходимы дополнительные 
механизмы [101].

На роль одного из главных сенсоров внутрикле-
точного рН в почках претендует тирозин киназа 
Pyk2. Накопление протонов приводит к активации 
Pyk2, аутофосфорилированию тирозина в поло-
жении 402 и фосфорилированию другой тирозин 
киназы – c-Src. При этом нарастание активности 
c-Src по механизму обратной связи ограничивает 
дальнейшую активацию Pyk2, хотя оба фермента 
вовлекаются в регуляцию почечных транспортеров 
протонов и бикарбоната. Поскольку активация 
Pyk2 предшествует активации c-Scr, именно пер-
вый фермент рассматривается в качестве сенсора 
внутриклеточного pН [102–105].

Стимуляция Pyk2/c-Src-пути приводит к 
усилению транскрипции и встраивания NHE3 в 
плазматические мембраны. Кроме того, интрацел-
люлярная ацидификация СО2 вызывает нарастание 
активности NBC1, которая также опосредуется 
Pyk2/c-Src. Таким образом, Pyk2/c-Src-зависимый 
ответ на ацидоз может включать как нарастание 
секреции Н+ через NHE3 апикальных мембран, 
так и базолатеральной абсорбции НСО3– [103, 104, 
106–108].

Таким образом, сенсоры внутриклеточного рН, 
имеющиеся, например, в клетках проксимальных 
канальцев почек, могут иметь определенное отно-
шение к борьбе с системным ацидозом [101, 104]. 

Сенсоры бикарбоната. По общему мнению, 
основным сенсором бикарбоната является уже 
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упомянутая рАДЦ, которая по многим своим свой-
ствам существенно отличается от более известной 
трансмембранной АДЦ [8, 92, 109, 110]. 

Например, она, в отличие от большинства вари-
антов трансмембранной АДЦ, практически не чув-
ствительна к действию регуляторных G-протеинов 
[111, 112].

рАДЦ представлена в клетках разных органов 
и тканей, в том числе и почках. Данные о наличии 
ее в проксимальных канальцах противоречивы, но 
она, несомненно, имеется во вставочных как α-, так 
и β-клетках [109]. 

В общем случае нарастание внутриклеточной 
концентрации бикарбоната, непосредственно 
взаимодействуя с рАДЦ, повышает содержание 
циклической АМФ (цАМФ) внутри клеток и, сле-
довательно, активность протеинкиназы А (ПКА). 
Активация последней усиливает экзоцитоз и(или) 
ослабляет эндоцитоз V-АТФаз. Как ПКА регулиру-
ет эти процессы остается неясным. Тем не менее, 
было показано, что чувствительный метаболиче-
ский сенсор – АМФ-активируемая протеинкиназа 
(АМФК) так же, как и ПКА, непосредственно мо-
жет фосфорилировать субъединицу А V-АТФазы, 
но при этом АМФК ингибирует ПКА-зависимое 
фосфорилирование данной молекулы и цАМФ-
индуцированную аккумуляцию V-АТФаз в апикаль-
ной мембране. Таким образом, интрацеллюлярный 
трафик VАТФаз, по-видимому, регулируется как 
ПКА, так и АМФК [34, 109, 113, 114]. 

Нарастание внутриклеточной концентрации 
бикарбоната может происходить в условиях как 
метаболического, так и респираторного ацидоза за 
счет увеличения парциального давления углекисло-
го газа, который далее диффундирует внутрь клеток 
и под действием КА II становиться источником 
повышения уровня HCO3

– [92, 109, 115].
Таким образом, нарастание секреции протонов 

при участии рАДЦ и V-АТФазы становится важным 
путем развития почечной компенсации системной 
ацидемии. 

Однако результаты некоторых экспериментов 
показали, например, что назначение ацетазоламида 
(препарата, подавляющего реабсорбцию бикарбо-
ната в проксимальных канальцах) приводит к коэк-
спрессии рАЦД и V-АТФазы на апикальном полюсе 
вставочных α-клеток и базальном – β-клеток корти-
кальных собирательных трубок. Это может свиде-
тельствовать о том, что повышение концентрации 
бикарбоната в тубулярной жидкости дистального 
отдела нефрона также ощущается рАДЦ [115]. 

Каким же образом фермент, находящийся вну-
три клеток, да еще содержащийся в так называемых 

«микродоменах», где и происходит локальная гене-
рация цАМФ, и которые располагаются не только в 
цитоплазме, но и ряде внутриклеточных органелл, 
включая ядро и митохондрии («микродоменная 
модель цАМФ» [109, 116]), может реагировать на 
изменения уровня бикарбоната во внешней среде?

Одно из возможных объяснений – наличие на 
апикальных мембранах вставочных α-клеток, уже 
упоминавшегося транспортера NBC3, который 
переносит в клетку ионы бикарбоната и натрия 
[92, 109, 115].

В клинике аналогом ситуации, приводящей к 
росту концентрации бикарбоната в дистальном 
нефроне (помимо назначения ацетазоламида), 
может быть проксимальный тубулярный ацидоз. 
В последнем случае снижение реабсорбции бикар-
боната в проксимальных канальцах увеличивает 
загрузку им нижележащих отделов нефрона, в 
том числе связующих канальцев и кортикальных 
собирательных трубок. Там за счет деятельности 
NBC3 акцелерируется транспорт HCO3

– внутрь 
вставочных α-клеток, что повышает его концен-
трацию в цитозоле, активирует встраивание H+-
АТФаз в апикальные мембраны и, соответственно, 
секрецию протонов. Таким образом, при ПТА 
типа II вышеописанный механизм, несомненно, 
является компенсаторным в отношении систем-
ного ацидоза. 

Взглянем, однако, на проблему с позиций ме-
таболического алкалоза. В данном случае рост 
концентрации HCO3

– в плазме крови неизбежно 
приведет к увеличению его фильтрационного 
заряда. Поскольку проксимальная реабсорбция 
бикарбоната ограничена Tmax, при высоких плаз-
матических уровнях HCO3

– значительное его 
количество достигнет связующих канальцев и 
собирательных трубок. Тогда, если справедливы 
положения, описанные в предыдущем абзаце, 
должны возрасти потери ионов водорода, что будет 
только усугублять системный алкалоз. Так это или 
нет? Ответа на данный вопрос, как и на многие 
другие, связанные с деятельностью молекулярных 
сенсоров компонентов КОС, пока не существует. 

В заключение отметим, что вторым важнейшим 
активатором рАДЦ, помимо бикарбоната, являются 
ионы кальция. Кальций, связываясь с γ-фосфатом 
АТФ, координирует ее со специфическими участ-
ками каталитического центра рАДЦ, переводя по-
следнюю в так называемое «открытое состояние». 
Напротив, другой двухвалентный металл – магний 
связывается с α-фосфатом АТФ и приводит к дру-
гому типу такой координации, что обозначают 
как «закрытое состояние». Переход от открытого 
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состояния к закрытому имеет важное значение в ко-
нечном эффекте рАДЦ – образовании цАМФ [109]. 

Влияние кальция на рАДЦ не зависит от кальмо-
дулина. Кроме того, кальций и бикарбонат стимули-
руют данный энзим за счет различных механизмов, 
что позволяет расценивать их эффект на рАДЦ как 
синергичный [117].

Поскольку кальций вовлечен в регуляцию ре-
циркуляции V-АТФаза-содержащих везикул между 
плазматической мембраной и внутриклеточной 
средой [8], можно предположить, что такой его 
эффект, по крайней мере частично, опосредован 
воздействием на рАДЦ. 

Интересно, что, насколько нам известно, не опи-
сано расстройств кислотно-основного состояния 
при генетически детерминированных дефектах 
рАДЦ. Однако специфические замены оснований 
в гене рАДЦ ассоциируются с развитием семейной 
абсорбтивной гиперкальцийурии. Наследственного 
заболевания, которое характеризуется повыше-
нием экскреции кальция с мочой вследствие его 
неадекватной реабсорбции в дистальных канальцах 
и(или) кишечнике [118, 119]. 

Сенсоры СО2 вызывают больше всего вопросов. 
Строго говоря, в точности не известно, есть ли они 
у млекопитающих (в отличие от насекомых и нема-
тод). Сложность проблемы определяется чрезвычай-
но тесными взаимосвязями в системе СО2/HCO3

–/H+. 
При изменении одного из компонентов этой системы 
эквилибрация достигается в течение нескольких ми-
нут из-за каталитического эффекта карбоангидразы. 
Поэтому вариации СО2, практически мгновенно 
приводя к изменениям рН и бикарбоната, могут 
ощущаться сенсорами последних [92, 112].

Так или иначе у млекопитающих изменения 
СО2 ощущаются почками, воздухоносными путя-
ми, языком и периферическими и центральными 
хеморецепторами [92].

Некоторые данные, в основном косвенные, ука-
зывают на то, что углекислый газ может действо-
вать независимо от бикарбоната. В частности, есть 
сведения, что нарастание СО2 в базолатеральной 
области S2-сегмента проксимальных канальцев 
почек кролика приводит к усилению реабсорбции 
бикарбоната. При этом измненения концентрации 
СO2, возможно, ощущаются, так называемой «рас-
творимой тирозинкиназой» (sTK) [120, 121].

Все же основным сенсором СO2 считается уже 
известная нам рАДЦ. При этом она действует не 
только на уровне клеток, но и в митохондриях [92, 
112]. К сожалению, о роли этого фермента в детек-
ции вариаций СO2 в клетках почечных канальцев 
практически ничего не известно.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, участие почек в кислотно-
основном гомеостазе реализуется за счет многих 
механизмов, имеющих сложную, мгогоуровневую 
регуляцию. Сбои на любом уровне могут при-
вести к существенным сдвигам баланса кислот 
и оснований в организме, что, в частности, будет 
проявляться в виде серьезных, подчас витальных, 
заболеваний – почечных тубулярных ацидозов. 
Патогенез, клинику и подходы к лечению которых 
мы предполагаем осветить во второй части нашего 
сообщения. 
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