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В ме ди цин ских учеб ни ках, в ру ко вод ст вах по фи -
зи о ло гии и кли ни чес ким дис цип ли нам мож но про -
честь, что сис те ма ре нин → ан ги о тен зин →аль дос те -
рон у по зво ноч ных при зва на, в пер вую оче редь, ре гу -
ли ро вать ар те ри аль ное дав ле ние (АД). Это мне ние
име ет ос но ва ния; вве де ние жи вот ным аль дос те ро на
(АЛД) и ги пер про дук ция эн до ген но го ми не ра ло кор -
ти ко и да при син д ро ме Кон на (аде но ма клу боч ко вой
зо ны ко ры над по чеч ни ков) [11] дей ст ви тель но по вы -
ша ет АД и до низ ко го уров ня сни жа ет со дер жа ние
в плаз ме К+, уси ли вая экс кре цию его с мо чой. Все ав -
то ры ос нов ным в дей ст вии АЛД счи та ют по вы ше ние
АД, а ги по ка ли е мию рас смат рива ют как ха рак тер ную
чер ту этой спе ци фич ной, гор мо наль ной по ге не зу,
не очень вы ра жен ной ар те ри аль ной ги пер то нии (АГ)
[16]. Мы же по ла га ем, что с по зи ций об щей био ло -
гии, ос новным про яв ле ни ем фи зи о ло гич но го дей ст -
вия АЛД яв ля ет ся ре гу ля ция со дер жа ния ионов Na+,
ос мо ти чес ко го дав ле ния и объема во ды в еди ном пу -
ле меж кле точ ной сре ды мно гок ле точ но го ор га низ ма:
АЛД ини ци и ру ет уда ле ние из сре ды ионов К, сбе ре -
га ет ионы Na, ос мо ляр ность и во ду; АЛД яв ля ет ся ос -
нов ным Na-сбе ре га ю щим фак то ром. На ру ше ние па ра -
мет ров меж кле точ ной сре ды, ко то рые при зван со хра -
нять АЛД с ран них сту пе ней фи ло ге не за и яв ля ет ся
при чи ной его ком пен са тор но го дей ст вия, од ним
из эле мен тов ко то ро го яв ля ет ся по вы ше ние гид ро ди -
на ми чес ко го дав ле ния в ло каль ном пу ле внут ри со су -
дис той меж кле точ ной жид кос ти – в кро ви; это яв ле -
ние ком пен са ции, свой ст вен ное АЛД, мы и рас смат -
ри ва ем как АГ.

Мы пред ла га ем по эта пам рас смот реть био ло ги -
чес кую фун к цию АЛД с по зи ций фун да мен таль ной
ме ди ци ны, ко то рую мы опре де ля ем как раз дел ме ди -
цин ских зна ний, ко то рый призван ре шать во про сы эти -
о ло гии и па то ге не за наи бо лее рас прос т ра нен ных за бо -
ле ва ний чело ве ка при ис поль зо ва нии ме то ди чес ких под -
хо дов об щей био ло гии [13]. По су ти мы пред ла га ем для
вы яс не ния эти о ло гии и па то ге не за за бо ле ва ний ис -
поль зо вать дан ные о раз но об ра зии ми ра и по этап ном
ста нов ле нии ор га нов и сис тем в фи ло ге не зе. И, хо тя
все мы на зы ва ем се бя homo sapiens, хо тя мы и “ца ри
при ро ды” (толь ко по уров ню ин тел лек та), мож но
быть уве рен ны ми, что ни что об ще би о ло ги чес кое нам
не чуж до. Для ана ли за боль шо го кли ни чес ко го и эк с -
пе римен таль но го ма те ри а ла, по свя щен но го АЛД,
мы пред ла га ем вос поль зо вать ся ме то ди чес ким при -

ема ми об щей био ло гии: еди не ние струк ту ры и фун к -
ции, сход ст во ос нов ных эта пов фи ло- и он то ге не за,
еди ная тех но ло гия ста нов ле ния в фи ло ге не зе фун к -
ци о наль ных сис тем и рас смот рение фи зи чес кой хи -
мии как ос но вы био ло гии. В от ли чие от нас, мно гие
ав то ров рас смат ри ва ют сис тем ный био ло ги чес кий
под ход как оцен ку вкла да ге не ти чес ких му та ций
в эти о ло гию и па то ге нез за бо ле ва ний и те че ние па то -
ло ги чес ких про цес сов [34].

Мил ли оны лет од но кле точ ные жи ли в гар мо нии
с ми ро вым оке а ном, по лу чая из не го не об хо ди мые
нут ри ен ты (пи та тель ные ве щес т ва) и вы де ляя в не го
все ка та бо ли ты. Мож но по ла гать, что за ко но мер нос -
ти тер мо ди на ми ки, фи зи чес кой хи мии и био ло гии
яви лись ос но вой то го, что ве ка ми су щес т ву ю щие од -
но кле точ ные ор га низ мы ста ли фор ми ро вать в ми ро -
вом оке а не мно гок ле точ ные сис те мы. В хо де это го
уже са мые ма лые и при ми тив ные ор га низ мы “при ва -
ти зи ро ва ли” ку со чек ми ро во го оке а на, ис поль зуя его
в ка чес т ве пу ла меж кле точ ной сре ды. Ког да од на
клет ка в ор га низ ме ока за лась изо ли ро ван ной
от внеш ней сре ды (ми ро во го оке а на) и ее со всех сто -
рон окру жи ла внут рен няя сре да, воз ник ла проб ле ма:
как те перь она смо жет по гло щать все не об хо ди мое,
и ка ким пу тем бу дут уда ле ны ка та бо ли ты, ко то рые
ра нее клет ка вы бра сы ва ла во внеш нюю, а те перь вы -
де ля ет в меж кле точ ную сре ду. На хо дясь в со ста ве
мно гок ле точ ных ор га низ мов, био ло гия кле ток
не пре тер пе ла су щес т вен ных из ме не ний: клет ки про -
дол жа ют вос при ни мать пул меж кле точ ной жид кос ти
как внеш нюю сре ду.

Одна ко ес ли од но кле точ ные ор га низ мы мил ли -
оны лет не ин те ре со ва ли та кие “праз д ные” во про сы
– ка ким пу тем ми ро вой оке ан под дер жи ва ет по сто -
ян ст во со ста ва ионов, в пер вую оче редь Na+ и К+,
то сра зу по сле фор ми ро ва ния мно гок ле точ ных вста ла
проб ле ма со хра не ния со ста ва ионов в “при ва ти зи ро -
ван ном” ку соч ке ми ро во го оке а на – пу ле меж кле точ -
ной сре ды. Со хра не ние по сто ян ст ва ион но го со ста ва
ци то зо ля есть проб ле ма для каж дой из кле ток и при
на ру ше нии его клет ка гиб нет; при из ме не нии же со -
ста ва меж кле точ ной сре ды гиб нет весь ор га низм.
Если Na+, К+-АТФа за при зва на в ци то зо ле кле ток
под дер жи вать вы со кий уро вень К+ и из бав лять ся
от ионов Na, то в меж кле точ ной сре де, на обо рот, не -
об хо ди мо со хра нять вы со кий уро вень Nа и из бав -
лять ся от К+. Для под дер жа ния ион но го со ста ва меж -
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кле точ ной сре ды не об хо ди ма та кая сис те ма, ко то рая
фун к ци о ни рет про ти во по лож но “кле точ ной пом пе”
[6].

Мож но толь ко до га ды вать ся, как пер вич но бы ла
устро е на эта сис те ма, но фун к ци о наль но она с са мо -
го на ча ла вы пол ня ет те же “обя зан нос ти”, что у мле -
ко пи та ю ших, при ма тов и че ло ве ка ис пол ня ет АЛД.
Исполь зуя прин цип еди не ния ос нов ных эта пов фи -
ло- и он то ге не за, мы по ла га ем, что ос нов ная, наи бо лее
ран няя био ло ги чес кая фун к ция АЛД у при ма тов и че ло -
ве ка со сто ит в под дер жа нии по сто ян ст ва со ста ва
ионов, ос мо ти чес ко го дав ле ния и объема вод ной сре ды
в еди ном меж кле точ ном пу ле ор га низ ма. АЛД при зван
за дер жи вать Na+ и од но вре мен но из бав лять ся от K+,
уда ляя его с мо чой. АЛД пу тем со хра не ния Na+ при -
зван под дер жи вать (пред от вра щать умень ше ние) ос -
мо ти чес кое дав ле ние и объем еди но го пу ла меж кле -
точ ной сре ды. По су ти, две фун к ци о наль но раз ные
сис те мы

– Na+, К+-АТФа за в плаз ма ти чес кой мем б ра не,
ко то рую ре гу ли ру ет каж дая из кле ток (ауто ре гу ля -
ция) и

– сис те ма ре аб сор б ции (аб сор б ция об рат но в пул
внут ри со су дис той сре ды) ионов Na и сек ре ция
из внут ри со су дис той сре ды в пер вич ную мо чу ионов
К+, глав ным об ра зом, в плаз ма ти чес кой мем б ра не
эпи те лия дис таль ных ка наль цах неф ро на, ре гу ли ру е -
мая АЛД на уров не ор га низ ма, еже ми нут но обес пе -
чи ва ют по сто ян ст во мно жес т ва вну т ри кле точ ных
и еди ный пул меж кле точ ной сре ды. У по зво ноч ных
и мле ко пи та ю щих еди ный пул меж кле точ ной сре ды
со став ля ет 20–25 % объема те ла и со дер жит ос нов -
ную мас су Na+ [5]. На бо лее поз д них сту пе нях фи ло -
ге не за, по сле то го как из еди но го (ста биль но го) пу ла
меж кле точ ной сре ды вы де ли лись не сколь ко ло каль -
ных, фун к ци о наль но раз ных пу лов, АЛД стал до пол -
ни тель но ре гу ли ро вать еще два пу ла – пул внут ри со -
су дис той жид кос ти и пул пер вич ной мо чи.

1. Ста нов ле ние го ме ос та за меж кле точ ной сре ды ор -
га низ ма в фи ло ге не зе и аль дос те рон.

Вы со кий элек т ро хи ми чес кий гра ди ент для К+

и Na+ по обе сто ро ны плаз ма ти чес кой мем б ра ны кле -
ток тре бу ет по сто ян ной фун к ции кле точ ных на со сов
(пом пы), ко то рые по треб ля ют энер гию в фор ме аде -
но зин т ри фос фа та (АТФ); кон цен т ра ция ионов К
в ци то зо ле жи вот ных кле ток со став ля ет 110–120
мэкв/л и толь ко 4–5 мэкв/л К+ со дер жит меж кле точ -
ная жид кость. Со дер жа ние же Na+ в ци то зо ле кле ток
со став ля ет все го 8–10 мэкв/л, в то вре мя как в ми ро -
вом оке а не и в меж кле точ ной сре де в ор га низ ме его
уро вень во мно го раз вы ше – 140–150 мэкв/л. Столь
вы со кую кон цен т ра цию К+ в каж дой жи вот ной клет -
ке под дер жи ва ет кле точ ная пом па – Na+, K+АТФа за,
ко то рая, фун к ци о ни руя по прин ци пу ко тран с пор те -
ра, за ка чи ва ет в клет ку три иона К и вы во дит два Na+

[6]. Ка ко вы те ме ха низ мы, ко то рые под дер жи ва ли
столь вы со кий элек т ро хи ми чес кий гра ди ент у ран них
од но кле точ ных ор га низ мов (до син те за АТФ) оста ет -
ся толь ко пред по ла гать. При хо дит ся ги по те тич но го -
во рить и о тех сти му лах, ко то рые ини ци и ро ва ли пер -
вые эта пы ста нов ле ния мно гок ле точ ных ор га низ мов,
хо тя с по зи ций тер мо ди на ми ки ас со ци а ция (в том
чис ле и кле ток) энер ге ти чес ки пред поч ти тель на,
а дис со ци а ция со пря же на с за тра та ми энер гии.

Ка кой бы не бы ла при чи на на ру ше ния син те за
АТФ и фун к ции “кле точ ной пом пы” в поддер жа нии
ста биль но го со ста ва ионов ци то зо ля, из кле ток
в меж кле точ ную сре ду по гра ди ен ту кон цен т ра ции
“по те кут” ионы К, а в клет ку на чнут за хо дить Na+

и во до ро да (Н+). За ме тим, что К+ на чи на ет вы хо дить
из кле ток в меж кле точ ную сре ду да же в усло ви ях фи -
зи о ло гич ной гипок сии [55]. При ги бе ли кле ток
по ти пу апоп то за, па то ло ги чес ко го нек ро за в меж -
кле точ ной сре де уве ли чи ва ет ся кон цен т ра ция К+, ко -
то рый не об хо ди мо уда лять. Одна ко мы не мо жем из-
ме рить со дер жа ние элек т ро ли тов в пу ле меж кле точ -
ной сре ды. К элек т ро ли там в кли ни чес кой био хи мии
от но сят толь ко те ионы, вклад ко то рых в фор ми ро ва -
ние ос мо ти чес ко го дав ле ния в био ло ги чес ких жид -
кос тях яв ля ет ся су щес т вен ным: это ка ти о ны – Na+

и K+, ани о ны – хлор Cl- и би кар бо нат HCO3
-. Воз -

мож нос ти кли ни чес кой био хи мии та ко вы, что мож но
опре де лить концен т ра цию элек т ро ли тов лишь в

– ло каль ном пу ле меж кле точ ной сре ды, во внут -
ри со су дис той жид кос ти – плаз ме кро ви;

– ори ен ти ро воч но в ци то зо ле эрит ро ци тов и
– в ко неч ной мо че, ко то рая яв ля ет ся час тью ло -

каль но го меж кле точ но го пу ла пер вич ной мо чи.
При син д ро ме Кон на и па то ло ги чес ком уси ле нии

эн до ген но го син те за АЛД, мож но длитель но на блю -
дать ги по ка ли е мию (до 1,6 мэкв /л) и по вы ше ние АД;
ос т рое же по ни же ние уров ня К+ ни же 2,5 мэкв/л не -
со вмес ти мо с жиз нью. Столь низ кое со дер жа ние К+

во внут ри со су дис том пу ле меж кле точ ной сре ды при
пер вич ном ги перАЛД опре де ле но фи зи о ло гич ным
дей ст ви ем афи зи о ло гич но вы со кой кон цен т ра ции
АЛД, уси ле ни ем сек ре ции К+ в пул пер вич ной мо чи
и да лее экс кре цию в со ста ве ко неч ной мо чи. Исхо дя
их ска зан но го, био ло ги чес кая роль АЛД и его пред -
шес т вен ни ков в фи ло ге не зе со сто ит в со хра не нии
в пу ле меж кле точ ной сре ды Na+ и уси ле нии вы ве де -
ния из меж кле точ ной сре ды К+.

Аль дос те рон – Na-сбе ре га ю щий фак тор. На пом -
ним, что по вы ше ние кон цен т ра ции К+ в пу ле меж -
кле точ ной сре ды про ис хо дит в усло ви ях фи зи о ло гии,
па то ло гии и при ги бе ли кле ток; это из ме ня ет ве ли чи -
ну элек т ри чес ко го по тен ци а ла на мем б ра не и па ра -
мет ры встро ен ных в мем б ра ну ин тег раль ных бел ков
– сен со ров, ре цеп то ров и фун к ци о наль но раз ных
транс пор те ров.
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Афи зи о ло гич но вы со кая кон цен т ра ция АЛД спо -
соб на сни зить уро вень К+ в еди ном пу ле меж кле точ -
ной сре ды и уме рен но по вы сить кон цен т ра цию
ионов Na. След ст ви ем это го мо жет быть по ни же ние
уров ня К+ в ци то зо ле кле ток, что по вле чет за со бой
на ру ше ние син те за бел ка, умень ше ние сек ре ции ин -
су ли на, уси ле ние сек ре ции Н+ в дис таль ных ка наль -
цах неф ро на, за дер ж ку во внут ри со су дис том пу ле
ани о нов НСО3

-. Раз ви тие ги по ка ли е мии и ал ка ло за
мо жет стать при чи ной по яв ле ния сим п то мов па рок -
сиз маль ной ми о па тии и на ру ше ния рит ма сер д ца,
ато нии глад ко мы шеч ных кле ток ки шеч ни ка (ме те о -
ризм). И хо тя мы уме ем фик си ро вать из ме не ния
толь ко на ЭКГ или мио грам ме, мож но быть уве рен -
ным, что па то ло ги чес кие из ме не ния при ги по ка ли е -
мии про ис хо дят во всех клет ках в ор га низ ма. К то му
же, в ис то ри чес ком ас пек те по треб ле ние К че ло ве -
ком всег да бы ло не вы со ким, в то вре мя как по треб ле -
ние ионов Na в фор ме по ва рен ной со ли (NaCl) по -
сто ян но уве ли чи ва ет ся; это опре де ле но при су щи ми
по ва рен ной со ли свой ст ва ми кон сер ва ции про дук -
тов.

Уси ле ние экс кре ции с мо чой К+ при из быт ке АЛД
со про вож да ет ся и ги по маг не зи е ми ей, след ст ви ем че -
го яв ля ет ся та хи а рит мия и по вы ше ние чув ст ви тель -
нос ти глад ко мы шеч ных кле ток ре зис тив ных ар те рий
мы шеч но го ти па к прес сор ным вли я ни ям сим па ти -
чес кой нер в ной сис те мы. Низ кая кон цен т ра ция
ионов Mg++ в еди ном пу ле меж кле точ ной сре ды спо -
соб ст ву ет вы хо ду его из кле ток по гра ди ен ту кон цен -
т ра ции; на пом ним, что со дер жа ние маг ния в ци то-
зо ле кле ток на не сколь ко по ряд ков мень ше, чем К+

.
Чем боль ше NaCl со дер жит пи ща, тем боль шее

ко ли чес т во ионов Na+ и Cl- по сту па ет в ло каль ный
внут ри со су дис тый пул вне кле точ ной сре ды, тем
в боль шей ме ре уве ли чи ва ет ся объем плаз мы кро ви,
фор ми руя уме рен ную пе ре груз ку по объему в боль -
шом и ма лом кру гах крово об ра ще ния. Изба вить ся
от из бы точ но го ко ли чес т ва Na+ и Н2О в пу ле цир ку -
ля ции мож но путем вы ве де ния их в ло каль ный пул
пер вич ной мо чи. Если мы хо тим что-то уве ли чить,
на до где-то что-то уси лить. По это му для нор ма ли за -
ции объема пу ла внут ри со су дис той жид кос ти и уве-
ли че ния филь т ра ции на до под нять гид ро ди на ми чес -
кое дав ле ние над ба заль ной мем б ра ной и “про да -
вить” лиш ний объем в кап су лу Бо у ме на, т. е. в пул
пер вич ной мо чи. Чем боль ше бу дет со дер жа ние в пи -
ще NaCl, тем всег да бо лее вы со ким бу дет АД, на чи -
ная с пре де лов фи зиоло гич но го ин тер ва ла.

На ран них сту пе нях фи ло ге не за мно гок ле точ ные
ор га низ мы име ли еди ный пул меж клеточ ной сре ды,
еди ную сис те му по дер жа ния по сто ян ст ва па ра мет ров
меж кле точ ной жид кос ти (об мен иона ми и во дой),
сис те му по гло ще ния О2, суб стра тов пи та ния и вы де -
ле ния ка та бо ли тов; этот еди ный пул имел не по сред -

ст вен ный кон такт с внеш ней сре дой. По ме ре раз ви -
тия и на чала фор ми ро ва ния ор га нов, еди ный пул
меж кле точ ной жид кос ти для всех кле ток пе ре стал
быть оп ти маль ным; про изо шло раз де ле ние еди но го
пу ла с об ра зо ва ни ем ло каль ных пу лов межкле точ ной
сре ды с раз ны ми фи зи ко-хи ми чес ки ми па ра мет ра ми.
Это от но сит ся, в час т нос ти, к ло каль но му пу лу спин -
но-моз го вой жид кос ти (СМЖ) и иным ло каль ным
пу лам меж кле точ ной сре ды. По сколь ку пул СМЖ от -
де лен от еди но го пу ла меж кле точ ной сре ды ма ло про -
ни ца е мым ге ма то эн це фа ли чес ким ба рье ром, в нем
сфор ми ро ва лись па рал лель ные сис те мы под дер жа -
ния фи зи ко-хи ми чес ких па ра мет ров и вы де ле ния ка -
та бо ли тов. По доб ные сис те мы, мож но по ла гать, бы -
ли сфор ми ро ва ны и в иных ло каль ных пу лах меж кле -
точ ной сре ды в ор га низ ме.

Со глас но еди ной тех но ло гии фор ми ро ва ния в фи -
ло ге не зе фун к ци о наль ных сис тем [15], в пу ле меж -
кле точ ной сре ды и в ло каль ных пу лах со став йо нов,
объем сре ды и до пус ти мую концен т ра цию ка та бо ли -
тов под дер жи ва ли сход ные по струк ту ре сис те мы; од -
на ко гу мо раль ные меди а то ры в них ока за лись раз ны -
ми. Если в еди ном пу ле меж кле точ ной сре ды ими,
мож но по лагать, бы ли сте ро и ды, по доб ные (иден тич -
ные) АЛД, то в пу ле лик во ра ими ста ли гу мо раль ные
пеп ти ды – ва зоп рес син и ок си то цин. Сколь дол го
в ор га низ ме со су щес т во ва ли па рал лель ные сис те мы
под дер жа ния па ра мет ров меж кле точ ной сре ды, ска -
зать труд но; од на ко фор ми ро ва ние цен тра ли зо ван -
ной сис те мы под дер жа ния го ме ос та за (по чек), как
и иных ор га нов, на ча лось после об ра зо ва ния еще од -
но го ло каль но го пу ла меж кле точ ной сре ды – пу ла
внут ри со су дис той жидкос ти, вна ча ле – лим фы, поз -
же – ге мо лим фы, а за тем и кро ви [8].

Фор ми ро ва ние пу ла внут ри со су дис той жид кос ти
при ве ло к “цен т ра ли за ции” сис те мы под дер жа ния
го ме ос та за и фор ми ро ва нию по чек как еди но го ор га -
на. Прин ци пи аль ным из ме не ни ем яви лось то, что ес -
ли до это го каж дый из пу лов меж кле точ ной жид кос -
ти са мо сто я тель но кон так ти ро вал с внеш ней сре дой,
то по сле “цен т ра ли за ции” об ще ние с внеш ним ми -
ром ста ло про ис хо дить опос ре до ван но толь ко че рез
внут ри со су дис тый пул: это ка са ет ся под дер жа ния па -
ра мет ров меж кле точ ной сре ды, вы ве де ния ка та бо ли -
тов, по гло ще ния суб стра тов пи та ния и О2. И, ес ли
ра нее АЛД ре гу ли ро вал па ра мет ры меж кле точ ной
жид кос ти в пря мом кон так те с внеш ней се дой, то по -
сле цен т ра ли за ции из бы ток К+ из еди но го пу ла меж -
кле точ ной сре ды при хо дит ся вы во дить вна ча ле в ло -
каль ный пул внут ри со су дис той жид кос ти (плаз му
кро ви), из не го – в меж кле точ ный пул пер вич ной
мо чи и толь ко из по след не го мож но уда лить К+

из ор га низ ма в со ста ве ко неч ной мо чи.
К со жа ле нию, оце нить дей ст вие АЛД пря мо, из -

ме ряя кон цен т ра цию ионов Na и К в пу ле меж кле -
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точ ной сре ды мы не мо жем, что и за труд ня ет по ни -
ма ние фун к ци о наль ной ро ли АЛД. Если с пи щей по -
сту па ет из бы точ ное ко ли чес т во К+, при нор маль ном
со дер жа нии его в меж кле точ ной сре де, то АЛД, со -
хра няя па ра мет ры пу ла меж кле точ ной жид кос ти, ак -
ти ви ру ет уда ле ние ионов К из пу ла внут ри со су дис той
сре ды (плаз мы кро ви) в пул пер вич ной мо чи, пред от -
вра щая по яв ле ние К+ в еди ном пу ле меж кле точ ной
сре ды. Сле до ва тель но, что бы обес пе чить со хра не ние
па ра мет ров еди но го “по сто ян но го” пу ла меж кле точ -
ной сре ды, АЛД “при хо дит ся” ре гу ли ро вать со дер жа -
ние ионов К в двух иных, ло каль ных “пе ре мен ных”
пу лах – в пу ле внут ри со су дис той сре ды (плаз ме кро -
ви) и пу ле пер вич ной мо чи.

Как это из ло же но на ми ра нее, все пу лы меж кле -
точ ной сре ды, с одной стороны раз де ля ет, с дру гой –
функци о наль но объеди ня ет мо нос лой кле ток эн до те -
лия; по след ние, об ла дая фун к ци ей жид кос т но го пи -
но ци то за (тран с ци то за) пе ре но сят во ду, ионы К и Na
и иные суб стра ты меж ду от дель ны ми пу ла ми, в час т -
нос ти меж ду еди ным пу лом меж кле точ ной сре ды
и ло каль ным пу лом внут ри сосу дис той жид кос ти.
В ка пил ля рах, где эти два пу ла раз де ля ет толь ко мо -
нос лой эн до те лия, возмож но из ме не ние его “про ни -
ца е мос ти” – уси ле ние жид кос т но го пи но ци то за
(тран с ци то за), од на ко это ка са ет ся толь ко меж кле -
точ ной сре ды; пе ре ме ще ние же ионов К+ или Na+ че -
рез клетки эпи те лия осу щес т в ля ют толь ко спе ци фич -
ные пе ре нос чи ки. В си лу раз ли чия ис точ ни ков из би -
ра тель но го по ступ ле ния в пул меж кле точ ной сре ды
ионов К и Na, АЛД раз дель но ре гу ли ру ет их со дер жа -
ние в меж кле точ ной жид кос ти, ис поль зуя раз ные
транс пор те ры для К+ и Na+ в эпи те лии дис таль ных
ка наль цев неф ро на; ока зы ва ет АЛД вли я ние и на ак -
тив ность Na+, К+-АТФа зы.

Наи бо лее час то про во ци ру ет ак ти ва цию син те за
АЛД фор ми ро ва ние сер деч ной не до ста точ нос ти, ког -
да вы ра жен ная пе ре груз ка внут ри со су дис то го пу ла
по объему и не воз мож ность “про да вить” из бы ток во -
ды че рез ба заль ную мем б ра ну гло ме рул, яв ля ет ся
при чи ной вы хо да ее из сис те мы кро во об ра ще ния
в меж кле точ ное прос тран ст во. Умень ше ние со дер жа -
ния Na+ в еди ном пу ле меж кле точ ной сре ды в си лу
уве ли че ния его объема и яв ля ет ся при чи ной ак ти ва -
ции сек ре ции АЛД. В фи зи о ло гич ных усло ви ях Na-
сбе ре га ю щий АЛД фун к ци о ни ру ет в “ре цип рок ном
фун к ци о наль ном тан де ме” с тре мя Na-уре ти чес ки ми
фак то ра ми (Na – вы во дя щи ми фак то ра ми). При сер -
деч ной не до ста точ нос ти, ко то рая “не пред у смот ре -
на” в био ло гии, этот тан дем не сра ба ты ва ет. По вы -
ше ние по треб ле ния с пи щей ионов Na ре аль но по вы -
ша ет гид ро ста ти чес кое дав ле ние в пу ле внут ри со су -
дис той жид кос ти (АД), но ма ло из ме ня ет сек ре цию
АЛД [36]. Одна ко, чем мень ше по сту па ет с пи щей
ионов Na, тем бо лее ак ти вен син тез АЛД.

2. Аль дос те рон, ме ха низ мы ги пе раль дос те ро низ -
ма и вза мо дей ст вия с нат рий у ре ти чес ки ми пеп ти да ми.

Био ло ги чес кая роль АЛД, ко то рая за мил ли оны
лет от ра бо та на в фи ло ге не зе, при зва на сохра нять
еди ный пул меж кле точ ной сре ды ор га низ ма, пред от -
вра щать по те ри ионов Na+ и во ды. Этот пул при жиз -
ни жи вот ных на су ше обес пе чи ва ет клет кам воз мож -
ность жить, как и преж де, в вод ной сре де. В усло ви ях
фи зи о ло гии труд но пред ста вить (смо де ли ро вать) си -
ту а цию, в ко то рой бы про изо шло су щес т вен ное уве -
ли че ние объема вод ной фа зы или кон цен т ра ции
ионов Na, как труд но пред ста вить in vivo и фи зи о ло -
гич ные усло вия для раз ви тия ги пер ка ли е мии в ци то -
зо ле кле ток. Если пи ща жи вот ных со дер жит из бы точ -
ное ко ли чес т во во ды или NaCl, то оба ин гре ди ен та
по сту пят не пря мо в “ста биль ный” пул меж кле точ -
ной сре ды, а вна ча ле в “пе ре мен ный, ре гу ля тор ный”
ло каль ный внут ри со су дис тый пул, в плаз му кро ви.
Избы ток во ды и Na+ вы зо вет пе ре груз ку внут ри со су -
дис то го пу ла по объему и сис те ма ин те ро цеп ции (хе -
ми ре цеп ции) ини ци и ру ет син тез гу мо раль ных ме ди -
а то ров и фи зи о ло гич ные ме ха низ мы, ко то рые вы ве -
дут из бы ток Na+ и во ды из внут ри со су дис то го рус ла.
Учас тие АЛД в этом про цес се та ко во, что он не ак ти -
ви ру ет ре аб сор б цию Na и во ды в дис таль ных ка наль -
цах неф ро на, по зво ляя им вый ти в со би ра тель ные
тру боч ки. Так, пу тем ком пен са ции на уров не двух ло -
каль ных “пе ре мен ных” пу лов меж кле точ ной сре ды
(внут ри со су дис то го пу ла и пу ла пер вич ной мо чи)
АЛД не до пус ка ет из ме не ния па ра мет ров еди но го
“ста би ли зи ро ван но го” пу ла меж кле точ ной сре ды.

Наи боль шую опас ность для ор га низ ма пред став -
ля ет умень ше ние со дер жа ния Н2О и ионов Na в еди -
ном пу ле меж кле точ ной жид кос ти. При дли тель ном
не пос туп ле нии в ор га низм во ды, а так же и в па то ло -
ги чес ких усло ви ях, в пу ле меж кле точ ной сре ды мо -
жет про изой ти и от но ситель ное уве ли че ние кон цен т -
ра ции Na+. Одна ко АЛД био ло ги чес ки не пред на зна -
чен для ку пиро ва ния из бы точ но го ко ли чес т ва ионов
Na и во ды, ког да, осо бен но в афи зи о ло гич ных усло -
ви ях, про изой дет их на коп ле ние в од ном из пу лов
меж кле точ ной сре ды. В этой си ту а ции иной ме ди а -
тор – ва зоп рес син, ан ти ди у ре ти ческй гор мон, огра -
ни чит по те рю во ды со все ми био ло ги чес ки ми жид -
кос тя ми (мо ча, слю на и пот), ре гу ли руя фун к цию
спе ци фич ных транс пор те ров во ды – ак ва по ри нов
[54]; ва зоп рес син же од но вре мен но ини ци и ру ет
и ощу ще ние жаж ды [11].

АЛД био ло ги чес ки “при зван” не до пус кать по те ри
Na+ и во ды из пу ла меж кле точ ной среды; АЛД – Na-
сбе ре га ю щий фак тор. При этом мож но по ла гать, что
в усло ви ях афи зи о ло гич но вы со ко го со дер жа ния АЛД
(эн до ген но го иди эк зо ген но го) в пу ле меж кле точ ной
сре ды воз можно уме рен ное уве ли че ние кон цен т ра ции
Na+. При пер вич ном ги пе раль дос те ро низ ме (синдро ме
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Кон на) един ст вен ным па то ге не ти чес ким фак то ром
яв ля ет ся уси ле ние сек ре ции АЛД; это и есть при чи на
по ни же ния уров ня К+ в пу ле внут ри со су дис той жид -
кос ти, воз мож но го уве личения кон цен т ра ции Na+

в меж кле точ ной сре де и по вы ше ния гид ро ста ти чес ко -
го дав ле ния в пу ле внут ри со су дис той жид кос ти,
т. е. по вы ше ние АД. В этих усло ви ях, для нор ма ли за -
ции фи зи ко-хи ми чес ких па ра мет ров меж кле точ ной
сре ды, сни же ния кон цен т ра ции Na+ и объема во ды
орга низм при вле ка ет иные био ло ги чес кие ме ди а то ры
– нат рий у ре ти чес кие пеп ти ды (НУП).

Нат рий у ре ти чес кие пеп ти ды – ос нов ные Na-вы во -
дя щие фак то ры. По вы ше ние со дер жа ния в плаз ме
кро ви НУП по ни жа ет ре гу ля тор ное дей ст вие АЛД;
он не ак ти ви ру ет ре аб сор б цию в дис таль ных ка наль -
цах неф ро на то го уве ли чен но го ко ли чес т ва Na+

и Н2О, ко то рое не ре аб сор би ро ва ли клет ки эпи те лия
прок си маль ных ка наль цев при ре гу ля тор ном дей ст -
вии НУП. Одна ко при син д ро ме Кон на фи зи о ло гич -
ная кон цен т ра ция НУП не мо жет ком пен си ро вать
дей ст вие вы со ко го со дер жа ния АЛД; гор мон не по -
зво ля ет вы вес ти из ор га низ ма из бы точ ное ко ли чес т -
во ионов Na+. Фор ми ру ет ся по роч ный круг, при ко то -
ром НУП по ни жа ют ре аб сор б цию из пу ла пер вич ной
мо чи ионов Na и во ды в прок си маль ных ка наль цах,
спо соб ст вуя их вы ве де нию с мо чой, а из бы ток АЛД
воз вра ща ет весь Na об рат но в пул внут ри со су дис той
жид кос ти при уси ле нии ре аб сор б ции в дис таль ных
ка наль цах неф ро на. Фор ми ро ва ние “по роч но го кру -
га” при ги перАЛД вы зы ва ет пе ре груз ку внут ри со су -
дис то го пу ла по объему, на что ре а ги ру ют сен со ры
ин те ро цеп тив ной сис те мы, в час т нос ти ба ро ре цеп то -
ры. По след ние ини ци и ру ют по вы ше ние гид ро ди на -
ми чес ко го дав ле ния в пу ле внут ри со су дис той сре ды
с це лью пред от вра тить пе ре груз ку по объему и вы -
вес ти часть жид кос ти в пул пер вич ной мо чи. Уве ли -
че ние гид ро ди на ми чес ко го дав ле ния над ба заль ной
мем б ра ной (АД) уско ря ет гло ме ру ляр ную филь т ра -
цию, уве ли чи ва ет объем пер вич ной мо чи и со дер жа -
ние в ней ионов Na. В ре зуль та те дли тель но го дей ст -
вия по вы шен но го со дер жа ния АЛД, уме рен ная
АГ ста но вит ся еще и по сто ян ной.

Мне ния ав то ров от но си тель но ме ха низ мов па то -
ло ги чес ко го вли я ния вы со кой кон цен трации АЛД
при син д ро ме Кон на не од но знач ны. При пер вич ном
ги перАЛД уси ле ние син те за АЛД дей ст ви тель но яв -
ля ет ся при чи ной фор ми ро ва ния АГ. Одна ко из доб -
ро ка чес т вен но го, но все-та ки опу хо ле во го про цес са,
не сто ит де лать за клю че ние о том, что АЛД при зван
ре гу лиро вать АД. За ме тим, что при ак ти ва ции сим па -
ти чес кой нер в ной сис те мы, при стрес се и увели че -
нии в плаз ме кро ви кон цен т ра ции ад ре на ли на
со свой ст вен ным ему ва зо кон ст рик тор ным дей ст ви -
ем, да же при крат ко вре мен ном по вы ше нии АД, в ка -
пил ля рах, стен ка ко то рых пред став ле на толь ко мо -

нос ло ем эн до те лия, про ис хо дит уси ле ние тран с ци то -
за и часть во ды из пу ла внут ри со су дис той жид кос ти
пе ре ме ща ет ся в пул меж кле точ ной сре ды. Ини ци а то -
ром это го пе ре ме ще ния яв ля ет ся фи зи чес кий фак тор
– гид ро ди на ми чес кое дав ле ние, ко то рое “вы дав ли ва -
ет” часть во ды из со су дис то го рус ла в пул меж кле точ -
ной сре ды. Это озна ча ет, что по сле каж до го по вы ше -
ния АД, в час т нос ти при стрес се, про ис хо дит хо тя
и не зна чи тель ное, но все-та ки уве ли че ние объема
пу ла меж кле точ ной сре ды и воз мож ное раз ве де ние
в нем Na+.

Мож но го во рить, что по сле каж до го подъема
АД раз ви ва ет ся так же, хо тя и не зна чи тель ная, но ги -
по во ле мия, ко то рую на до ком пен си ро вать воз вра ще -
ни ем в кро во ток во ды, ко то рая вы шла в пул меж кле -
точ ной сре ды. Сде лать это мож но толь ко пу тем “за са -
сы ва ния” во ды во внут ри со су дис тый пул. На пом -
ним, что ос нов ной био ло ги чес кой фун к ци ей АЛД яв -
ля ет ся поддер жа ние по сто ян ст ва па ра мет ров еди но го
пу ла меж кле точ ной сре ды, ко то рое ме ня ет ся по сле
каж до го ин ци ден та по вы ше ния АД. По это му каж дый
подъем АД вле чет за со бой по вы ше ние сек ре ции АЛД,
ко то рый, уве ли чи вая в плаз ме кро ви уро вень ионов
Na и ос мо ти чес кое дав ле ние, “при са сы ва ет” из пу ла
меж кле точ ной сре ды оп ти маль ное ко ли чес т во жид -
кос ти. Естес т вен но, что все эти из ме не ния про ис хо -
дят в рам ках фи зи о ло гич но го ин тер ва ла. По су ти, ве -
ли чи на АД в пре де лах нор мы (±10 % мм рт. ст.) ве ро -
ят но из ме ня ет ся “пи ло об раз но”; в та ком же по ряд ке
с не ко то рым ин тер ва лом (лаг-пе ри од) из ме ня ет ся
и сек ре ция АЛД, со дер жа ние в плаз ме кро ви Na+, ос -
мо ти чес кое дав ле ние и объем внут ри со су дис той жид -
кос ти. На су щес т во ва ние та кой за ви си мос ти кос вен -
но ука зы ва ют и дан ные боль шо го кли ни ко-био хи ми -
чес ко го ис сле до ва ния [1].

При пе ре груз ке внут ри со су дис то го пу ла меж кле -
точ ной сре ды (кро ви) по объему, в частнос ти при сер -
деч ной не до ста точ нос ти, из бы ток Na+ и во ды мож но
вы вес ти в пул пер вич ной мо чи. Одна ко для дос ти же -
ния это го из бы ток во ды на до гид ро ди на ми чес ки
“про да вить” че рез ба заль ную мем б ра ну и да лее,
не аб сор би руя ионы Na ни в прок си маль ных,
ни в дис таль ных ка наль цах неф ро на, уда лить Na+

и во ду с ко неч ной мо чой. Если ле вый же лу до чек
не в си лах раз вить гид ро ди на ми чес кое дав ле ние, дос -
та точ ное для филь т ра ции пу ла плаз мы че рез ба заль-
ную мем б ра ну гло ме рул, то вы ве де ние жид кос ти
в пер вич ную мо чу не воз мож но [2]. В усло ви ях ослаб -
ле ния со кра ти тель ной фун к ции ми о кар да из бы ток
во ды из внут ри со су дис то го пу ла при хо дит ся вы во -
дить в еди ный пул меж кле точ ной жид кос ти. След ст -
ви ем это го яв ля ет ся на ру ше ние всех па ра мет ров еди -
но го пу ла – уве ли че ние объема во ды и от но си тель ное
по ни же ние кон цен т ра ции Na+; ре зуль та том это го яв -
ля ет ся фор ми ро ва ние оте ков.
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Если ко ли чес т во Na+ и объем Н2О, ко то рый не об -
хо ди мо вы вес ти из внут ри со су дис то го пу ла, ста но -
вит ся не по мер но боль шим и мо жет не до пус ти мо на -
ру шить па ра мет ры еди но го пу ла меж кле точ ной сре -
ды, из бы ток во ды де по ни ру ют це ло ми чес кие, выс т -
лан ные эн до те ли ем по лости брю ши ны, пе ри кар да
и плев ры. Не ис клю че но, что этот про цесс про ис хо -
дит при ак тив ном во вле че нии в де по ни ро ва ние фун -
к ции мо нос лоя эн до те лия се роз ных по лос тей. В та -
кой си туации ин те ро цеп ция с хе ми ре цеп то ров – сен -
со ров, ко то рые фик си ру ют не ко то рое по ни же ние
уров ня нат рия в пу ле меж кле точ ной сре ды, ини ци и -
ру ют сек ре цию АЛД. По след ний, ис пол няя при су -
щую ему фун к цию Na-сбе ре га ю ще го фак то ра, стре -
мит ся вос ста но вить кон цен т ра цию Na+ в еди ном пу -
ле меж кле точ ной сре ды. Для это го АЛД уси лит ре аб -
сор б цию Na+ в дис таль ных ка наль цах неф ро на;
он воз вра ща ет Na+ в ло каль ный пул внут ри со су дис -
той жид кос ти, в кровь, с це лью по сле ду ю ще го пе ре -
ме ще ния его в еди ный пул меж кле точ ной сре ды. По-
су ти, био ло гичес кая фун к ция АЛД в под дер жа нии
го ме ос та за пу ла меж кле точ ной сре ды при сер деч ной
не до-ста точ нос ти фор ми ру ет “по роч ный круг”, “ра -
зо рвать” ко то рый мож но

– фи зи о ло гич но – пу тем уси ле ния со кра ти тель -
ной фун к ции ле во го же лу доч ка или

– афи зи о ло гич но – пу тем бло ка ды фи зи о ло ги чес -
ко го дей ст вия АЛД.

В слу ча ях па то ло ги чес ко го уве ли че ния объема
внут ри со су дис той жид кос ти, пе ре груз ке по объему
кру га кро во об ра ще ния, фи зи о ло гич ное дей ст вие
АЛД и его дей ст вие по ста би ли зации па ра мет ров еди -
но го пу ла меж кле точ ной сре ды, ока зы ва ет ся не же ла -
тель ным. Если

– вос ста но вить (умень шить) объем внут ри со су -
дис той жид кос ти не уда ет ся в си лу низ ко го гид ро ди -
на ми чес ко го дав ле ния кро ви над ба заль ной мем б ра -
ной, не до ста точ но го для филь т ра ции Na+ и во ды
в ло каль ный пул пер вич ной мо чи и уве ли чить его не -
воз мож но; ес ли

– вы ве де ние жид кос ти в еди ный пул меж кле точ -
ной сре ды еще в боль шей сте пе ни усили ва ет сек ре -
цию АЛД, оста ет ся од но:

– уско рить ток жид кос ти в пу ле пер вич ной мо чи,
су щес т вен но уве ли чи вая объем пу тем ис поль зо ва ния
фар ма ко ло ги чес ких пре па ра тов – ди у ре ти ков. Если
не воз мож но уве ли чить гидро ди на ми чес кое дав ле ние
над гло ме ру ляр ным филь т ром, мож но по про бо вать
по ни зить гид роди на ми чес кое дав ле ние под ба заль -
ной мем б ра ной пу тем уве ли че ния ско рос ти про те ка -
ния первич ной мо чи или

– афи зи о ло гич но бло ки ро вать дей ст вие АЛД.
Одна ко, не смот ря на афи зи о ло гич ность, при ем кон -
ку рен т но го ан та го нис та ре цеп то ров для ми не ра ло -
кор ти ко и дов – спи ро но лак то на – по ни жа ет ле таль -

ность и смер т ность боль ных с сер деч ной не до ста точ -
нос тью, по сколь ку по зволя ет ра зо рвать сфор ми ро -
вав ший ся “по роч ный” круг [47].

При фор ми ро ва нии в фи ло ге не зе ло каль но го пу ла
меж кле точ ной сре ды – пу ла СМЖ, в нем так же ста ла
фун к ци о ни ро вать ло каль ная сис те ма под дер жа ния
кон цен т ра ции Na+ и объема во ды. Под твер ж де ни ем
это го яв ля ет ся на ли чие ре цеп то ров для ми не ра ло кор -
ти ко и дов (АЛД) в па ра вен т ри ку ляр ных яд рах ги по та -
ла му са. Эти ре цеп то ры, со хра няя го ме ос таз вто ро го
ста бильно го пу ла вне кле точ ной сре ды – лик во ра, за -
дей ст во ва ны в ре гу ля ции двух пе ре мен ных пулов –
пу ла внут ри со су дис той сре ды и пу ла пер вич ной мо -
чи. Бло ка да ре цеп то ров к ми не ра ло-кор ти ко и дам
в ги по та ла му се в усло ви ях по вы шен но го по треб ле -
ния со ли нор ма ли зу ет па рамет ры СМЖ и по ни жа ет
гид ро ди на ми чес кое дав ле ние во внут ри со су дис той
жид кос ти, т. е. пони жа ет АД [52]. Вве де ние АЛД не -
по сред ст вен но в же лу до чек моз га на ру ша ет па ра мет -
ры это го ло каль но го пу ла сре ды у крыс с из быт ком
NaCl в пи ще с ком пен са тор ным уве ли че ни ем
АД [26]. Не ис клю че но, что спе ци фич ные ре цеп то ры
в ги по та ла му се, ко то рые свя зы ва ют АЛД, име ют от -
но ше ние к тем ме ди а то рам, ко то рые ре гу ли ру ют же -
ла ние (или не же ла ние) осо бей по гло щать NaCl
и пить во ду, фор ми руя фи зи о ло гич ное чув ст во жаж -
ды [7, 11].

Био ло ги чес кая роль АЛД со сто ит в том, что
он обес пе чи ва ет жи вот ным воз мож ность жить на су -
ше, со хра няя ко ли чес т вен ные па ра мет ры во ды в ор -
га низ ме, глав ным об ра зом, в филоге не ти чес ки са мом
ран нем еди ном пу ле меж кле точ ной жид кос ти [29].
Ве ро ят но, у ми ро во го оке а на АЛД “на учил ся” прин -
ци пам и при емам со хра не ния па ра мет ров меж кле -
точ ной сре ды, иден тич ным по со ста ву ионов во де
оке а на. Исхо дя из это го, пер вой сис те мой, ко то рую
сфор ми ро ва ли мно гок ле точ ные на ран них сту пе нях
фи ло ге не за, бы ла сис те ма под дер жа ния го ме ос та за
меж кле точ ной сре ды, ко то рая фун к ци о наль но пред -
шес т во ва ла АЛД. В си лу это го АЛД ре гу ли ру ет все
фи зи о ло гич ные про цес сы в клет ках эпи те лия, ко то -
рые свя за ны с воз мож ной по те рей во ды с ко неч ной
мо чой, в прок си маль ных от де лах тол с то го ки шеч ни -
ка с ка лом, со слю ной и по том. Дей ст вие АЛД свя зы -
ва ют и с его адап тив ны ми ре ак ци я ми по от но ше нию
к вли я нию и гра ви та ции [46]. Наи бо лее су щес т вен -
ной яв ля ет ся роль АЛД и в слу ча ях ис те че ния час ти
внут ри со су дис той жид кос ти (кро ви) при трав мах
и кро во по те рях.

3. Пу ти ре а ли за ции ре гу ля тор но го дей ст вия аль дос -
те ро на.

АЛД слож ным об ра зом ока зы ва ет дей ст вие
на клет ки эпи те лия дис таль ных от де лов ки шеч ни ка
и дис таль ных ка наль цев неф ро на. Клет ки свя зы ва ют
АЛД ми не ра ло кор ти ко ид ны ми ре цеп то ра ми на плаз -
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ма ти чес кой мем б ра не; эти ре цеп то ры во мно гом схо -
жи с ре цеп то ра ми для глю ко кор ти ко и дов [45]. Да лее
сле ду ет пе ре нос АЛД че рез ци то золь и свя зы ва ние
его с ре цепто ра ми на мем б ра не яд ра и пе ре но сом
в яд ро. Да лее гор мон свя зы ва ет ся с мо ле ку ла ми ДНК
при по мо щи “сте ро ид – свя зы ва ю ще го эле мен та”,
мо ду ли ру ет экс прес сию ге нов, ко то рые запуска ют
син тез спе ци фич ных про те и нов; по след ние пе ре ме -
ща ют ся в ци то зо ле в эн доп лаз мати чес кий ре ти ку лум
и ак ти ви ру ют в ри бо со мах син тез бел ков – транс пор -
те ров ионов Na, кото рые да лее клет ки вы став ля ют
на плаз ма ти чес кую мем б ра ну в от вет на сти му ля цию
АЛД. Это – “ге ном ный” вари ант дей ст вия АЛД; для
его ре а ли за ции тре бу ется по ряд ка ча са [17]. В ре зуль -
та те на апи каль ную часть мем б ра ны клет ки эпи те лия
вы став ля ют боль шее ко ли чес т во транс пор теров, ко -
то рые ак тив но ре аб сор би рую Na+. Ионы Na фор ми -
ру ют боль шую часть ос мо ти чес ко го дав ле ния, и в си -
лу это го за ним дви жет ся во да.

Мно гие фак то ры ини ци и ру ют сек ре цию АЛД; од -
на ко все они яв ля ют ся про из вод ны ми от на ру ше ния па -
ра мет ров еди но го пу ла меж кле точ ной жид кос ти
и фор ми ру е мых ком пен са торных ре ак ций. К этим фак -
то рам от но сят ся ан ги о тен зин-II, сиг на лы от хе ми ре -
цеп т ров, сен со ров кон цен т ра ции ионов Na и К
в меж кле точ ной сре де, низ кий удар ный (ми нут ный)
объем ле во го же лу доч ка – сер деч ный вы брос. Гид ро -
ди на ми чес кое дав ле ние во внут ри со су дис той жид -
кос ти, ее объем и со дер жа ние К+ со от но сят ся с кон -
цен т ра ци ей в плаз ме кро ви ан ги о тен зи на-II. Сни же -
ние объема еди но го пу ла меж кле точ ной и ло каль но го
пу ла внут ри со су дис той сре ды ини ци и ру ет син тез
АЛД с це лью за дер ж ки Na+ и со хра не ния фи зи ко-хи -
ми чес ких па ра мет ров еди но го пу ла меж кле точ ной
сре ды ор га низ ма. Все про цес сы дли тель ной ре гу ля -
ции при со хране нии па ра мет ров пу ла меж кле точ ной
сре ды АЛД ре а ли зу ет “ге ном ным” пу тем. Одна ко сте -
роиды, в том чис ле АЛД, мо гут и без вза и мо дей ст вия
с ядер ны ми ре цеп то ра ми, ак ти ви ро вать тран с к рип -
цию и син тез клет ка ми Na-транс пор те ров [51]. Спе -
ци фич ные ре цеп то ры к АЛД при сут ст ву ют на апи -
каль ной час ти эпи те ли аль ных кле ток в поч ках и тол -
с том ки шеч ни ке, в слюн ных и по то вых же ле зах;
их име ну ют ре цеп то ра ми к ми не ра ло кор ти ко и дам,
но они с низкой аф фин нос тью свя зы ва ют и глю ко -
кор ти ко и ды [20]. На пом ним, что кон цен т ра ция кор -
ти зо ла в плаз ме кро ви у че ло ве ка в 100 раз вы ше, чем
со дер жа ние АЛД [12].

Как же при та ком раз ли чии в кон цен т ра ции сте -
ро и дов воз мож но спе ци фич ное свя зы ва ние АЛД
с ре цеп то ра ми к ми не ра ло кор ти ко и дам? Спе ци фич -
ность этих ре цеп то ров обес пе чи ва ет:

– на ли чие в плаз ме кро ви вы со ко го со дер жа ния
тран скор ти на (глю ко кор ти ко ид-свя зы ва ю ще го бел -
ка); при этом сво бод ным, спо соб ным вза и мо дей ст во -

вать с ре цеп то ра ми, оста ет ся не бо лее 10 % кор ти зо ла
[4], но глав ным об ра зом;

– фун к ци о наль ная ас со ци а ция с ре цеп то ра ми для
ми не ра ло кор ти ко и дов фер мен та 11-β-гид ро ксис те -
ро ид де гид ро ге на зы, ко то рый, струк тур но из ме няя
глю ко кор ти ко и ды (кор ти зол), ли ша ет их спо соб нос -
ти вы со ко аф фин но свя зы вать ся с ми не ра ло кор ти ко -
ид ны ми ре цеп то ра ми [25]. Эту воз мож ность под твер -
ж да ют и им му но мор фо ло ги чес кие дан ные, ко то рые
по ка за ли со вмес т ную ло ка ли за цию ре цеп то ра к ми -
не ра ло кор ти ко и дам и фер мен там в тка нях [24]. Спо-
нтан ную му та цию 11-β-гид ро ксис те ро ид де гид ро ге -
на за-нуль в кли ни ке мож но рас смат ри вать как осо -
бую фор му ги пе раль дос те ро низ ма. Инги би ро ва ние
ак тив нос ти де гид ро ге на зы мож но вы звать и при емом
с пи щей рас те ния лак ри цы, ком по нен ты ко то ро го
из би ра тель но ин ги би ру ют ак тив ность 11-β-гид ро -
ксис те ро ид де гид ро ге на зы. Вмес те с тем воз мож ны
и иные ме ха низ мы обес пе че ния спе ци фич нос ти свя -
зы ва ния АЛД.

Кро ме ак ти ва ции син те за Na-транс пор те ров при
ре а ли за ции ген но го ме ха низ ма дей ст вия, АЛД ока зы -
ва ет и “не ге ном ное” ре гу ля тор ное дей ст вие. Это по -
ка за но на эрит ро ци тах, ко то рые не име ют ядер [60].
Ре а ли за ция дей ст вия АЛД вклю ча ет: (1) ре цеп тор,
ко то рый про ни зы ва ет плаз ма ти чес кую мем б ра ну; (2)
сис те му пе ре дач сиг на ла в клет ке и (3) дей ст ву ю щий
фак тор. Этот ре цеп тор от ли ча ет ся от клас си чес ких
сте ро ид ных ре цеп то ров, по сколь ку на не го не ока-
зы ва ют вли я ния кон ку рен т ные ин ги би то ры сте ро ид -
ных ре цеп то ров, в час т нос ти, спи ро нолак тон [45].
Ра зо брать ся в фи зи о ло гии ре цеп ции по мог ли эк с пе -
ри мен ты с тран с ген ны ми жи вотны ми, у ко то рых вы -
бит ген это го ре цеп то ра. В ци то зо ле фиб роб лас тов
этих мы шей че рез 3 мин дей ст вия АЛД воз рас та ла
кон цен т ра ция Са++ и цик ли чес ко го аде но зин мо но -
фос фа та (ц-АМФ) [31]. Ве ро ят но, фор ми ро ва ние
это го ме ха низ ма дей ст вия про изо шло на ран них сту -
пе нях фи ло ге не за; это и яви лось при чи ной то го, что
в ре а ли за цию дей ст вия АЛД во вле че но мно го вто -
рич ных вну т ри кле точ ных по сред ни ков: про дук ты
гид ро ли за фос фо и но зи то ла, ди а цил г лице рол, ино зи -
тол т ри фос фат и про те ин ки на за. В час т нос ти, инак -
ти ва ция про те ин ки на зы бло киру ет ак тив ность Na+,
H+ ко тран с пор те ра (ан ти пор те ра) – не по сред ст вен -
но го ис пол ни те ля ре гу ля тор но го дей ст вия АЛД [23].
Этим ме ха низ мом опос ре до ван о дей ст вие АЛД на ак -
тив ность пе ре нос чи ков ионов Na в эпи те лии тол с то -
го ки шеч ни ка и в ми о ци тах [53].

В до бав ле ние к из ме не нию в клет ках со дер жа ния
Са++ и ак тив нос ти про те ин ки на зы, при “не ге ном -
ном” дей ст вии АЛД в ци то зо ле глад ко мы шеч ных
кле ток по вы ша ет ся со дер жа ние и ц-АМФ. В фи зи о -
ло гич ных усло ви ях по вы ше ние в ци то зо ле ми о ци тов
со дер жа ния двух пер вых ме ди а то ров со пря же но с со -
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кра ще ни ем ми о фиб рилл, а уве ли че ние кон цен т ра -
ции цАМФ – с их рас слаб ле ни ем. АЛД спо со бен ак -
ти ви ро вать как ре ак цию ва зо кон ст рик ции глад ко мы -
шеч ных ар те рий, так и ре ак цию ва зо ди ла та ции глад -
ко мы шеч ных ре зис тив ных со су дов. Ве ро ят но, АЛД
еще на ран них сту пе нях фи ло ге не за сфор ми ро вал
спо соб ность ини ци и ро вать как со кра ще ние, так
и рас слаб ле ние глад ко мы шеч ных кле ток в пер вич -
ных пе рис таль ти чес ких на со сах в за ви-си мос ти
от кон к рет ной си ту а ции. Ве ро ят но, эта фун к ция от -
ра бо та на на тех сту пе нях фи ло ген-еза, ког да мно жес -
т вен ные пе ри фе ри чес кие пе рис таль ти чес кие на со сы
бы ли един ст вен ны ми и обес пе чи ва ли дви же ние жид -
кос ти еще в не за мкну той сис те ме цир ку ля ции.
В даль ней шем “не-ге ном ный” ва ри ант дей ст вия АЛД
сфор ми ро вал ся в фи ло ге не зе на бо лее ран них сту пе -
нях, чем “ге ном ный”- слож ный и мно го этап ный ме -
ха низм [17].

Все боль ше фак тов ука зы ва ет, что в ос т рых си ту а -
ци ях “не ге ном ное” дей ст вие АЛД мо жет про ис хо дит
при ло каль ном син те зе гор мо на в раз ных тка нях.
Син тез АЛД от ме чен и в экс тра ре наль ных тка нях.
АЛД мож но вы явить в лей ко ци тах, ней ро нах и гли -
аль ных клет ках моз га, ми о ци тах и фиб роб лас тах ми -
о кар да, эн до те лии, глад ко мы шеч ных клет ках и в ади -
по ци тах. По ла га ют, что дей ст вие АЛД в кар ди о ми -
оци тах иг ра ет су щес т вен ную роль в фор ми ро ва нии
вна ча ле фун к ци о наль ных, а за тем и ана то ми чес ких
афи зи о ло гич ных из ме не ний – уме рен ная ги пер тро -
фия и фиб роз ми о кар да в усло ви ях ги пе раль дос те ро -
низ ма [64]. Опи са ны ре цеп то ры для ми не ра ло кор ти -
ко и дов и в не эпи те ли аль ных тка нях; ги по физ, гип по -
камп, клет ки аор ты и кар ди о ми оци ты. Врож ден ные
на ру ше ния ме ха низ мов под дер жа ния па ра мет ров пу -
ла меж кле точ ной сре ды (на ру ше ние пе ре да чи сиг на -
ла АЛД в клет ки) ком пен си ру ет ком п лекс ре ак ций,
в со став ко то рых вхо дит и уве ли че ние гид ро ди на ми -
чес ко го дав ле ния в ло каль ном пу ле внут ри со су дис -
той жид кос ти, т. е. по вы ше ние АД [41].

Клас си чес кой ми ше нью дей ст вия АЛД яв ля ет ся
эпи те лий по чек, ко то рый огра ни чи ва ет ло каль ный
пул меж кле точ ной жид кос ти – пул пер вич ной мо чи.
Бу ду чи, ка за лось бы, не боль шим по объему, че рез
этот пул в сут ки про хо дят де сят ки лит ров пер вич ной
мо чи. Мо нос лой эпи те лия в поч ках, в струк ту ре неф -
ро нов огра ни чи ва ет пул пер вич ной мо чи, ко то рый
не име ет не по сред ст вен ной свя зи с еди ным меж кле -
точ ным пу лом, по это му аб сор би ро ван ные из не го
Na+ воз вра ща ют ся во внут ри со су дис тый пул жид кос -
ти. Плаз ма ти чес кая мем б ра на эпи те лия не по зво ля ет
во де вы хо дить из пу ла пер вич ной мо чи пу тем диф фу -
зии. Фун к ци о наль ную же ак тив ность транс пор те ров
– пе ре нос чи ков К+ и Na+ ре гу ли ру ет АЛД, а ак тив -
ность ак ва по ри нов – не ос мо ти чес ких транс пор те ров
во ды – ре гу ли ру ет ва зоп рес син.

Тран сэ пи те ли аль ный пе ре нос ионов за ви сит
оп ве ли чи ны элек т ри чес ко го за ря да на мем-бра не
и ак тив нос ти Na+/К+-АТФ-азы, ко то рая фор ми ру ет
элек т ро хи ми чес кий по тен ци ал, не об-хо ди мый для
од но вре мен но го вы хо да Na+ из клет ки и вхож де ния
в нее К+. Ли ми ти ру ю щим эта пом ре аб сор б ции Na+

яв ля ют ся ами ло рид-чув ст ви тель ные Na-ка на лы. Во -
да сле ду ет за Na+ и Cl- че рез мо нос лой эпи те лия
и толь ко в ма лой сте пе ни – меж ду клет ка ми. Од но -
вре мен но АЛД по вы ша ет ак тив ность Na+, Н+-ко тран -
с пор те ра в прок си маль ной час ти тол с то го ки шеч ни -
ка и ти а зид чув ст ви тель ных Na+, Cl-ко тран с пор те ров
в дис таль ных ка наль цах неф ро на. Акти ва ция АЛД
пе ре нос чи ков Na+ в дис таль ных ка наль цах “не ге ном -
ным” пу тем про ис хо дит за счет по вы ше ния их про -
из во ди тель нос ти – сте пе ни от кры тия. Да лее, ре а ли -
зуя “ге ном ный” ва ри ант, АЛД уве ли чи ва ет син тез
и вы став ле ние на мем б ра ну до пол ни тель но го ко ли -
чес т ва ион ных транс пор те ров.

Ка ким же пу тем мож но сни зить кон цен т ра цию
Na+ в еди ном пу ле меж кле точ ной сре ды, ес ли уве ли -
че ние со дер жа ния Na+ яв ля ет ся след ст ви ем вы со кой
кон цен т ра ции АЛД? Это мож но осу щес т вить толь ко
пу тем вы ве де ния из быт ка Na+ в пул внут ри со су дис -
той жид кос ти, да лее в пул пер вич ной мо чи и за тем
в окон ча тель ную мо чу. Сде лать это мо гут клет ки эн -
до те лия пу тем ак ти ва ции жид кос т но го пи но ци то за –
тран с ци то за; в каж дой эн до со ме, ко то рую эн до те лий
пе ре но сит из вне кле точ ной сре ды в пул внут ри со су -
дис той жид кос ти, со дер жа ние Na бо лее вы со ко, чем
в та кой же эн до со ме, ко то рую эн до те лий пе ре но сит
в об рат ном на прав ле нии. Одна ко ка кие же ме ха низ -
мы ак ти ви ру ют клет ки эн до те лия? С по зи ций фун да -
мен таль ной ме ди ци ны по вы ше ние Na+ мож но рас -
смат ри вать как “за му со ри ва ние” пу ла меж кле точ ной
сре ды. Хе мо ре цеп то ры вос при ни ма ют из бы ток Na+

как эн до ген ные фло го ге ны, по ни зить уро вень ко то -
рых мож но толь ко пу тем ини ци и ро ва ния син д ро ма
сис тем но го вос па ли тель но го от ве та.

Одной из ха рак тер ных черт син д ро ма вос па ле ния
яв ля ет ся во вле че ние в про цесс мо нос лоя эн до те лия
на гра ни це еди но го пу ла меж кле точ ной сре ды и ло -
каль но го пу ла внут ри со су дистой жид кос ти [14].
Имен но мо нос лой эн до те лия пу тем тран с ци то за осу -
щес т в ля ет фун к ци о наль ное еди не ние всех пу лов
меж кле точ ной сре ды ор га низ ма. С по зи ций фун да -
мен таль ной ме ди ци ны мож но по нять, по че му при из -
быт ке АЛД в плаз ме кро ви уве ли чи ва ет ся со дер жа ние
пер вич ных и вто рич ных ме ди а то ров вос па ле ния
и ак тив ность мо но нук ле ар ных кле ток. Авто ры при -
пи сы ва ют фор ми ро ва ние про вос па ли тель ной ре ак -
ции не по сред ст вен но дей ст вию АЛД, име нуя его про -
вос па ли тель ным сте ро и дом [25]. Ре аль ным же ини -
ци а то ром эн до ген ной вос па ли тель ной ре ак ции яв ля -
ет ся не сам АЛД, а вы зван ное им “за му со ри ва ние”

Jurnal_6_2007:Jurnal_6_2007.qxd  25.12.2007  13:39  Page 83



84

Российский кардиологический журнал № 6 (68) / 2007

еди но го пу ла меж кле точ ной сре ды из быт ком Na+.
С ги по те зой об ини ци и ро ва нии АЛД вос па ле ния со -
че та ет ся то, что вве де ние ан та го нис тов АЛД при мо -
де ли ро ва нии сер деч ной не до ста точ нос ти в эк с пе ри -
мен те по ни жа ет в плаз ме кро ви уро вень фраг мен тов
кол ла ге на, пер вич ных и вто рич ных мар ке ров син д -
ро ма сис тем но го вос па ли тель но го от ве та [33].

Дли тель ное со сто я ние эн до ген но го (эк зо ген но го)
ги перАЛД при во дит к фиб роз ным изме не ни ям в ми -
о кар де и на ру ша ет со кра ти тель ную фун к цию ле во го
же лу доч ка. Авто ры объяс ня ют это след ст ви ем эн до -
ген но го вос па ле ния, ко то рое ини ци и ру ет про вос па -
ли тель ное дей ст вие АЛД. Мы же по ла га ем, что при -
чи ной ак ти ва ции рос та фиб роб лас тов и за ме ще ние
ими кар ди о ми ци тов яв ля ет ся дли тель ное по вы ше ние
кон цен т ра ции Na+ в еди ном пу ле меж кле точ ной сре -
ды. Дли тель ное по вы ше ние фун к ции кар ди о ми оци -
тов при ги перАЛД в си лу уме рен ной пе ре груз ки пу ла
внут ри со су дис той жид кос ти по объему мо жет быть
при чи ной вна ча ле фун к ци о наль ных, а да лее и де ге -
не ра тив ных из ме не ний в клет ках, ги бе ли их по ти пу
апоп то за и за ме ще ния со еди ни тель ной тка нью [39].
Так, крат ко вре мен ная ин ку ба ция кар ди о ми оци тов
мор ской свин ки в усло ви ях уме рен ной ги пер нат ри е -
мии на ру ша ет фун к цию К+ ка на лов [36]. По ка за но
не га тив ное вли я ние по вы ше ния со дер жа ния Na+

в ин ку ба ци он ной сре де на ве ли чи ну по вер х нос т но го
за ря да мем б ра ны кар ди о ми оци тов. Гис то хи ми чес ки
от ме че ны не га тив ные из ме не ния в струк ту ре ци тос -
ке ле то на кар ди о ми оци тов при ин ку ба ции в усло ви ях
по вы шен но го со дер жа ния Na+ [40]. В опы тах на куль -
ту ре тка ни да же не зна чи тель ная ги пер нат ри е мия сре -
ды (как и ги по ка ли е мия) мо жет стать при чи ной ин -
ги би ро ва ния фун к ции ней т ро фи лов и Т-лим фо ци тов
[37]. Инфу зия боль ным с ми о мой мат ки 7,5 % рас -
тво ра NaCl в до зе 4 мл/кг мас сы те ла по вы ша ла
в кро ви чис ло эрит ро ци тов и лей ко ци тов и ак тив -
ность элас та зы как мар ке ра де гра ну ля ции ней т ро фи -
лов. Од но вре мен но не из ме ни лось со дер жа ние
в плаз ме кро ви пер вич ных и вто рич ных ме ди а то ров
син д ро ма сис тем но го вос па ли тель но го от ве та.

Фун к ци о наль ная роль АЛД био ло ги чес ки на -
столь ко важ на и столь  ра но фи ло ге не ти чес ки сфор -
ми ро ва на, что АЛД во вле ка ет ся в па то ло ги чес кие
про цес сы поч ти всег да вто рич но. При всех па то ло ги -
чес ких про цес сах АЛД пре сле ду ет од ну цель – со хра нить
па ра мет ры пу ла меж кле точ ной сре ды; с этой точ ки
зре ния по вы ше ние гид ро ди на ми чес ко го дав ле ния
в ло каль ном пу ле внут ри со су дис той жид кос ти – АД
– есть один из спо со бов ис пол не ния этой био ло ги -
чес кой фун к ции. Ги пер пла зия эпи те лия клу боч ко вой
зо ны ко ры над по чеч ни ков и ги пер про дук ция АЛД
яв ля ет ся при чи ной син д ро ма Кон на – пер вич но го
ги перАЛД [9]. Спон тан ная му та ция 11-β-гид ро ксис -
те ро ид де гид ро ге на за – нуль со став ля ет эти о ло гию

вто рич но го ги пе раль дос те ро низ ма при уте ре ми не ра -
ло кор ти ко ид ны ми ре цеп то ра ми спе ци фич нос ти для
АЛД [18]. По вы ше ние АД при стрес се и ак ти ва ции
сим па ти чес кой нер в ной сис те мы так же ак ти ви ру ет
сек ре цию АЛД в рам ках фи зи о ло гич ных па ра мет ров.
Дей ст вие АЛД про ис хо дит, глав ным об ра зом, в рам -
ках фи зи о ло гич ных па ра мет ров или уме рен но го по -
вы ше ния АД. Это опре де ле но тем, что фун к ция АЛД
от ра бо та на на столь ран них сту пе нях фи ло ге не за,
ког да сер д ца не бы ло, а дви же ние жид кос ти в не за -
мкну той сис те ме еди но го пу ла меж кле точ ной сре ды,
а поз же ге мо лим фы обес пе чи ва ли труб ча тые пе рис -
таль ти чес кие на со сы. В даль ней шем при фор ми ро ва -
нии за мкну той сис те мы кро во об ра ще ния они пре -
вра ти лись в ар те рии мы шеч но го ти па, сфор ми ро вав
пе рис таль ти чес кий на сос в сис те ме кро во об ра ще ния,
ко то рый пред став лен ре зис тив ны ми ар те ри я ми мы -
шеч но го ти па.

В по след нее вре мя вни ма ние ис сле до ва те лей при -
вле ка ет дей ст вие АЛД, не свя зан ное с регу ля ци ей ре -
аб сор б ции Na+ в эпи те лии дис таль ных от де лов неф -
ро на. В ми о кар де АЛД мо жет вы звать ги пер тро фию
с по сле ду ю щи ми яв ле ни я ми фиб ро за [19], ока зы вать
вли я ние на фун к ци о наль ную ак тив ность ре зис тив -
ных ар те рий мы шеч но го ти па. Ре цеп то ры к АЛД
у кро ли ков при сут ст ву ют в кар ди о ми оци тах, эн до -
кар де, в эн до те лии и глад ко мы шеч ных клет ках ар те -
рий; эти ре цеп то ры иден тич ны тем, ко то рые фун к ци -
о ни ру ют на мем б ра не эпи те лия дис таль ных ка наль -
цев неф ро на [43]. В би оп та тах ми о кар да че ло ве ка вы -
яв ле ны ре цеп то ры к ми не ра ло кор ти ко и дам, ко то рые
ло ка ли зо ва ны со вмес т но с 11-β-гид ро ксис те ро ид де -
гид ро ге на зой. Это дей ст вие АЛД не опос ре до ва но
вза и мо дей ст ви ем с ре цеп то ра ми [63]; для про яв ле ния
“не ге ном но го” дей ст вия дос та точ но не сколь ких ми -
нут и на не го не вли яют спе ци фич ные ан та го нис ты
ре цеп то ров к ми не ра ло кор ти ко и дам. Двой ное сле пое
пла це бо-кон т ро ли ру е мое ис сле до ва ние на доб ро -
воль цах по ка за ло, что по сле од но крат но го внут ри -
вен но го вве де ния вы со кой до зы АЛД (0,5 мг) вы ра -
жен но воз рас та ет пе ри фе ри чес кое со про тив ле ние
кро во то ку с по вы ше ни ем сер деч но го вы бро са и сер -
деч но го ин дек са, по срав не нию с груп пой пла це бо.
Дей ст вие АЛД на чи на лось че рез 3 мин. по сле вве де -
ния и про дол жа лось 10 мин. [57].

АЛД вы зы ва ет со кра ще ние глад ко мы шеч ных кле -
ток ре зис тив ных ар те рий и по вы ша ет пе ри фе ри чес -
кое со про тив ле ние (ре зис тен т ность) то ку кро ви при
ре а ли за ции “не ге ном но го” ва ри ан та дей ст вия. Авто -
ры опре де ля ли па ра мет ры при во дя щей ар те рии по -
чек у кро ли ка ме то дом мик ро дис сек ции. АЛД в до зе
до 10–5 моль/л не из ме нял внут рен ний диа метр ар те -
рии, но устра нял спо соб ность KCl в до зе 100ммоль/л
вы зы вать ее со кра ще ние. Инги би ро ва ние АЛД дей ст -
вия KCl за кан чи ва ет ся че рез 20 мин; вве де ние ак ти -
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но ми ци на про лон ги ру ет дей ст вие АЛД. Вве де ние ан -
та го нис та ре цеп то ров ми не ра ло кор ти ко и дов – спи -
ро но лак то на – устра ня ло дей ст вие АЛД, что опре де -
ле но при ис поль зо ва нии по ли ме раз ной цеп ной ре ак -
ции. Инги би ро ва ние син те за NO и вве де ние ин ги би -
то ра гу а ни лил цик ла зы вос ста нав ли ва ло спо соб ность
К+ ин ду ци ро вать со кра ще ние аф фе рен т ной ар те рии
в при сут ст вии АЛД. Как и АЛД, вве де ние до но ров
NO (нит роп рус сид Na) ин ги би ро ва ло спо соб ность
ионов К вы зы вать со кра ще ние ар те рий мы шеч но го
ти па в поч ках. Авто ры за клю чи ли, что АЛД спо со бен
ин ги би ро вать ва зо кон ст рик тор ное дей ст вие К+, и это
опос ре до ва но ак ти ва ци ей син те за NO [44]. Спо соб -
ность АЛД ак ти ви ро вать син тез ок си да азо та яв ля ет -
ся фак том, ко то рый под твер ж да ет его фор ми ро ва ние
на ран них сту пе нях фи ло ге не за. Это еще раз под твер -
ж да ет, что АЛД ис поль зо вал фраг мен ти ро ван ные
труб ча тые пе рис таль ти чес кие на со сы (де цен т ра ли зо -
ван ный на сос) для под дер жа ния фи зи ко-хи ми чес ких
па ра мет ров еди но го пу ла меж кле точ ной сре ды
и до то го, как бы ла сфор ми ро ва на за мкну тая сис те ма
кро во об ра ще ния и стал фун к ци о ни ро вать цен т раль -
ный на сос – сер д це.

Ди у ре ти ки мож но ис поль зо вать для оцен ки ста -
нов ле ния фун к ции от дель ных от де лов нефро на
в пос т на таль ном пе ри о де. По ми мо “он то ге не ти чес -
ко го” ин те ре са ди у ре ти ки по зво ля ют устра нить пе ре -
груз ку ло каль но го пу ла внут ри со су дис той сре ды
по объему. Су щес т ву ю щие пре па ра ты ра ци о наль но
раз де лить на груп пы, ко то рые:

– уве ли чи ва ют гид ро ди на ми чес кое дав ле ние над
ба заль ной мем б ра ной – по ло жи тель ные инот роп ные
сред ст ва (сер деч ные гли ко зи ды, эуфил лин, до па -
мин);

– из ме ня ют фи зи ко-хи ми чес кие усло ви ях ре аб -
сор б ции во ды в неф ро не – ос мо ти чес кие ди у ре ти ки
(ман ни тол);

– вли яют на ак тив ность транс пор те ров от дель ных
ка ти о нов и ани о нов в эпи те лии ка нальцев неф ро на
(фу ро се мид, этак ри но вая кис ло та, аце то зо ла мид);

– ре гу ли ру ют дей ст вие АЛД на спе ци фич ные
транс пор те ры ионов в дис таль ных сег ментах неф ро -
на (спи ро но лак то ны, ди ме тил к сан ти ны).

Ман ни тол дей ст ву ет из про све та ка наль цев; по вы -
шая ос мо ляр ность пер вич ной мо чи, он умень ша ет
ре аб сор б цию Н2О и Na+ в прок си маль ном сег мен те
неф ро на. Ами ло рид и три ам те рен умень ша ют пе ре -
нос ка ти о нов Na+ че рез клет ки эпи те лия в дис таль -
ных сег мен тах неф ро на и на чаль ной час ти со би ра -
тель ных тру бо чек. Транс пор те ры ани о нов Cl- бло ки -
ру ют фу ро се мид и этак ри но вую кис ло ту в вос хо дя -
щем тол с том сег мен те пет ли Ген ле. Инги би то ры кар -
бо ан гид ра зы умень ша ют сек ре цию ка ти о нов Н+ и та -
ким об ра зом бло ки ру ют ак тив ность Na+, H+- транс -
пор те ров. Ти а зид ные ди у ре ти ки так же бло ки ру ют ак -

тив ность Na+, Cl- – ко тран с пор те ров. Дей ст вие по -
след ней груп пы пре па ра тов из ме ня ет ре ак цию кле ток
на АЛД и иные фи зи о ло гич ные ме ди а то ры [3]. На -
пом ним, что вы де лить с мо чой мож но толь ко рав ное
ко ли чес т во ка ти о нов и ани о нов; и, ес ли ди у ре тик
бло ки ру ет ре аб сор б цию ани о на Сl-, то в про све те ка -
наль ца оста нет ся и ка ти он Na+, и во да.

В кли ни ке до сих пор не ре шен во прос о ме ха низ -
ме дей ст вия се лек тив ных бло ка то ров ре цеп то ров к
АЛД. С од ной сто ро ны, пре па ра ты из ме ня ют объем
внут ри со су дис той жид кос ти и экс кре цию Na+. Одна -
ко и дей ст вие АЛД вне по чек мо жет иметь не мень -
шее зна че ние. При мо де ли ро ва нии вос па ли тель ной
па то ло гии ми о кар да на жи вот ных бло ка да ре цеп то -
ров к АЛД умень ша ет про яв ле ния син д ро ма сис тем -
но го вос па ли тель но го от ве та, по ра же ние ин ти мы ар -
те рий и риск фор ми ро ва ния фиб ро за [50]. При ме не -
ние пре па ра тов умень ша ет вы ра жен ность сим п то мов
син д ро ма вос па ле ния, вклю чая на ру ше ние фун к ции
кле ток эн до те лия, аг ре га ции тром бо ци тов, ак тив -
нос ти се мей ст ва ме тал ло про те и наз в стен ке ко ро -
нар ных ар те рий. Кро ме то го, бло ка да АЛД сни жа ет
ак тив ность сим па ти чес кой нер в ной сис те мы у крыс
[48]. Столь же важ но вы ве де ние из меж кле точ ной
сре ды и из быт ка ионов К+, ко то рые, вы хо дя из кле -
ток, су щес т вен но из ме ня ют элек т ри чес кий по тен ци -
ал на их по вер х нос ти. Од но вре мен но из кле ток вы -
хо дят К+, вза мен ко то рых в клет ки за хо дят ионы Н+,
фор ми руя вну т ри кле точ ный аци доз и меж кле точ ный
ал ка лоз.

Вве де ние АЛД вы зы ва ет ги пер тро фию ми о кар да
с по сле ду ю щи ми яв ле ни я ми фиб ро за. Са ма ги пер -
тро фия не яв ля ет ся при чи ной фиб ро за, ес ли нет по -
вы шен но го со дер жа ния АЛД. Ге мо ли ти чес кая ане -
мия, де фект меж же лу доч ко вой пе ре го род ки и не за -
ра ще ние бо тал ло во го про то ка так же при во дят к ги -
пер тро фии, но при этом не об ра зу ет ся фиб роз ми о -
кар да. В эк с пе ри мен тах на кры сах при ис поль зо ва -
нии ми ни-на со са для вве де ния АЛД и уве ли че нии
по-треб ле ния жи вот ны ми со ли по ка за но, что по вы -
ше ние уров ня ан ги о тен зи на-II не про во дит к разви -
тию фиб ро за; он раз ви ва ет ся толь ко при по вы ше нии
со дер жа ния АЛД [19]. Толь ко АЛД яв ля ет ся при чи -
ной уси ле ния син те за кол ла ге на и фор ми ро ва ния
фиб ро за ми о кар да и ад вен тиции ко ро нар ных ар те -
рий. При ме не ние ан та го нис та АЛД – спи ро но лак то -
на – не при во дит к по ни же нию АД, но пред от вра ща -
ет раз ви тие фиб ро за. Ме то дом со ног ра фии в кли ни ке
уста нов ле на по зи тив ная кор ре ля ци он ная за ви си -
мость меж ду со дер жа ни ем АЛД в плаз ме кро ви и мас -
сой ле во го же лу доч ка [56].

АЛД вы зы ва ет со кра ще ние и рас слаб ле ние ре -
зис тив ных ар те рий мы шеч но го ти па. Ме ха низ ма ми
это го мо гут быть: на ру ше ние эн до те лий – за ви си -
мой ва зо ди ла та ции в от вет на дей ст вие аце тил хо ли -
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на, из ме не ние ре гу ля ции β-ад ре но ре цеп то ров, ре -
цеп то ров к ан ги о тен зи ну-II и пря мое “не ге ном ное”
дей ст вие АЛД. Гор мон мо жет ре гу ли ро вать фун к цию
ре зис тив ных ар те рий при свя зы ва нии с ми не ра ло -
кор ти ко ид ны ми ре цеп то ра ми, ко то рые име ют ся
во мно гих ор га нах и тка нях; при этом АЛД из ме ня ет
ак тив ность Na+, К+-АТФа зы и уси ли ва ет по гло ще -
ние глад ко мы шеч ны ми клет ка ми лей ци на и по сле -
ду ю щую их ги пер тро фию [32]. Кро ме АЛД, ко то рый
обес пе чи ва ет со хра не ние еди но го пу ла меж кле точ -
ной сре ды, про ис хо дит и ло каль ный син тез АЛД
клет ка ми ор га нов, в ко то рых АЛД осу щес т в ля ет фи -
зи о ло гич ную (па то фи зи о ло гич ную) па рак рин ную
ре гу ля цию.

Со дер жа ние АЛД в ми о кар де яв ля ет ся бо лее вы -
со ким, чем в плаз ме кро ви; ав то ры объяс ня ют это его
ло каль ным син те зом и мест ным дей ст ви ем. Син тез
АЛД в ми о кар де из ме ня ет ся при скар м ли ва нии жи -
вот ным ди е ты с вы со ким со дер жа ни ем К+ и низ ким
Na+ и его, как и в эпи те лии над по чеч ни ков, ак ти ви -
ру ет ан ги о тен зин-II. Дей ст вие АЛД ре а ли зу ет
не толь ко эпи те лий дис таль ных кналь цев неф ро на
[62}, но и лим фо ци ты, мо нос лой эн до те лия и глад ко -
мы шеч ные клет ки ар те рий (ре зис тив ные ар те рии)
[21]. Ре а ли за ция дей ст вия АЛД в клет ках про ис хо дит
тре мя спо со ба ми: (1) “ге ном ный” – свя зы ва ние с ми -
не ра ло кор ти ко ид ны ми ре цеп то ра ми на плаз ма ти чес -
кой мем б ра не, яд ре и экс прес сия ге нов; (2) “не ге -
ном ный” – свя зы ва ние с ре цеп то ра ми мем б ра ны
и ак ти ви за ция син те за транс пор те ров для ка ти о нов
и ани о нов в ри бо со мах и (3) па рак рин ная, фи ло ге не -
ти чес ки ран няя ре гу ля ция пу тем уве ли че ния в ци то -
зо ле кон цен т ра ции Са++ [30]. В эпи те лии дис таль ных
сег мен тов неф ро на АЛД про яв ля ет как мед лен ное
“ге ном ное” дей ст вие, так и бы строе “не ге ном ное”;
ин фу зия АЛД анес те зи ро ван ным кры сам вы зы ва ет
вы ра жен ное из ме не ние экс кре ции Na+ уже че рез
15 мин [49].

Ког да еще мы не име ли дан ных об эн до те лий –
за ви си мой ва зо ди ла та ции и сис те ме ре зис тив ных ар -
те рий мы шеч но го ти па, в Инсти ту те кар дио ло гии
было уста нов ле но, что по вы ше ние то ну са ар те ри ол,
вы зван ное на ру ше ни ем со от но ше ния элек т ро ли тов
и за дер ж кой во вне кле точ ных пу лах Na+, яв ля ет ся
тем ме ха низ мом, ко то рым АЛД фор ми ру ет АГ [9].
Со глас но со вре мен ным пред став ле ни ям, “не ге ном -
ное” дей ст вие АЛД на ак тив ность глад ко мы шеч ных
кле ток ре зис тив ных ар те рий со став ля ет ме ха низм,
ко то рым гор мон вы зы ва ет по вы ше ние АД [22].
На пе ре жи ва ю щих мо но нук ле ар ных лей ко ци тах АЛД
че рез 4 мин. ак ти ви ру ет Na+, H+-ко тран с пор тер
и вхож де ние в клет ки 22Na. Это дей ст вие мож но за -
бло ки ро вать спе ци фич ным ин ги би то ром это го ко -
тран с пор те ра – про из вод ным ами ло ри да. Гид ро кор -

ти зон вы зы ва ет толь ко сла бую ак ти ва цию, и не от ме -
че но дей ст вия спе ци фич ных ин ги би то ров дей ст вия
АЛД “ге ном ным” пу тем. По доб ным же об ра зом бы -
строе “не ге ном ное” дей ст вие про яв ля ет АЛД и в эпи -
те лии дис таль ных от де лов неф ро на [28].

Со вре мен ные ме то ды уль т ра зву ко вой ди аг нос ти -
ки и ок клю зи он ной пле тиз мог ра фии по зво ли ли по -
ка зать, что АЛД, вве ден ный в a. brachialis по вы шал
то нус глад ко мы шеч ных кле ток ар те рий мы шеч но го
ти па. Это про ис хо дит пу тем вли я ния АЛД на син тез
ак ти ва то ра ди ла та ции глад ко мы шеч ных кле ток – NO
[58, 59]. АЛД ре гу ли ру ет син тез NO пу тем ре а ли за ции
фи ло ге не ти чес ки ран них ме ха низ мов – син те за фос -
фа ти ди ли но зи то лов [42]. По вы ше ние со кра ще ния
глад ко мы шеч ных кле ток ре зис тив ных ар те рий (пе ри -
фе ри чес ко го дви га те ля в сис те ме цир ку ля ции) при -
во дит к уве ли че нию пе ри фе ри чес ко го со про тив ле ния
и умень ше нию пер фу зии ор га нов и тка ней. В этих
усло ви ях, с це лью вос ста нов ле ния на ру ше ний, цен т -
раль но му на со су сис те мы кро во об ра ще ния – сер д цу
– при хо дит ся для пре одо ле ния со про тив ле ния со су -
дис то го рус ла по вы шать гид ро ди на ми чес кое дав ле -
ние во внут ри со су дис том пу ле вне кле точ ной сре ды,
что мы опре де ля ем как по вы ше ние АД. Не со мнен но,
по вы ше ние АД и раз ви тие АГ яв ля ет ся ос нов ным
в дей ст вии из быт ка АЛД, од на ко на до при ни мать
во вни ма ние и афи зи о ло гич ное со сто я ние ги по ка ли -
е мии, ко то рое фор ми ру ет ся в еди ном пу ле меж кле -
точ ной сре ды и ло каль ном пу ле внут ри со су дис той
жид кос ти и со пут ст ву ю щий ги по ка ли е ми чес кий ал -
ка лоз, ко то рый вы зван уси ле ни ем вы ве де ния с мо чой
ка ти о на Н+ и уве ли че ни ем кон цен т ра ции ани о на би -
кар бо на та НСО3

- [55].
В те че ние де ся ти ле тий ис сле до ва те ли оце ни вал

фун к ци о наль ную ак тив ность еди ной регу ля тор ной
сис те мы (кас ка да) по сле до ва тель но го про те о ли за
ре нин→ан ги о тен зин-I→ан ги о тензин-II. В по след -
ние го ды в эту ре гу ля тор ную сис те му по след ним
учас т ни ком вклю чи ли АЛД. В то же вре мя боль шой
кли ни чес кий и эк с пе ри мен таль ный ма те ри ал да ет
ос но ва ние го во рить, что ак ти ва ция ан ги о тен зин -
ном-II син те за АЛД яв ля ет ся толь ко од ной из сто -
рон его мно го фак тор но го фи зи о ло гич но го или па -
то фи зи о ло гич но го дей ст вия. Анги о тен зин -II яв ля -
ет ся са мо сто я тель ным гу мо раль ным ме ди а то ром
с ши ро ким спек т ром дей ст вия. Од но вре мен но на -
коп лен боль шой кли ни чес кий и эк с пе ри мен таль -
ный ма те ри ал от но си тель но фи зи о ло гич но го, но ка -
жу ще го ся ре цип рок ным дей ст вия еди но го Na-сбе ре -
га ю ще го фак то ра – АЛД и трех Na-вы во дя щих фак -
то ров – нат рий у ре ти чес ких пеп ти дов (моз го во го,
же лу доч ко во го и пред сер д но го). Вы яс не ние же их
фун к ци о наль ных вза и мо от но ше ний за слу жи ва ет
от дель но го де таль но го об суж де ния.
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