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В основе возникновения сердечно-сосудистых заболеваний лежат нарушения механизмов регуляции сократитель-
ной функции сосудов и миокарда. Важную роль в регуляции кровотока в тканях и органах играют калиевые каналы. 
Они участвуют в поддержании внутриклеточного кальциевого гомеостаза, доминантно определяющего сократи-
тельную активность гладкомышечных клеток сосудов и кардиомиоцитов, и причастны к развитию ряда патоло-
гических состояний. В настоящем обзоре представлены данные о структуре, механизмах модуляции эндогенными 
сигнальными молекулами кальций- и потенциалзависимых каналов большой проводимости (BKCa) и представите-
лей большого семейства каналов внутреннего выпрямления (Kir) – классических Kir и АТФ-чувствительных каналов. 
Рассмотрена их роль в регуляции сократимости сосудов и миокарда, а также представлены данные о вовлечении 
этих каналов в формировании сердечно-сосудистой патологии.
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Disorders of regulatory mechanisms of vascular and myocardial contractile function underlie the development of cardiovascular 
diseases. Potassium channels play an important role in the regulation of blood flow in tissues and organs. These channels are 
involved in maintaining intracellular calcium homeostasis, that predominantly determines the contractile activity of vascular 
smooth muscle cells and cardiomyocytes, and in the development of a number of pathological conditions. This review focuses on 
the structure and mechanisms of modulation by endogenous signaling molecules of the large-conductance, calcium-activated 
potassium channels (BKCa) and representatives of a large family of inward-rectifier channels (Kir), including classic Kir and ATP-
sensitive channels. The authors addressed the role of these channels in the regulation of vascular and myocardial contractility, 
and the involvement of these channels in the formation of cardiovascular pathology.
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Введение

Частота сердечно-сосудистых заболеваний и инсуль-
тов значительно возрастает у пожилых людей, что при-
водит к их инвалидизации и преждевременной смерт-
ности. В основе возникновения данной патологии ле-
жат нарушения механизмов регуляции тонуса артерий 
и сократительной активности кардиомиоцитов. Важ-
ную роль в регуляции кровотока в тканях и органах 
играют калиевые каналы. Расположенные на мембра-
нах клеток, эндоплазматического ретикулума и мито-
хондрий, они участвуют в обеспечении внутриклеточ-
ного кальциевого гомеостаза, доминантно определя-
ющего сократительную активность гладкомышечных 
клеток (ГМК) сосудов и кардиомиоцитов, и таким об-
разом вносят большой вклад в регуляцию функции со-
судов и сердца в условиях нормы. В настоящее время до-
стигнут прогресс в понимании биофизики, клеточной 
биологии, физиологии и фармакологии потенциалза-
висимых K+-каналов, Са2+- и потенциалзависимых ка-
налов большой проводимости (BKCa), внутреннего вы-
прямления (Kir), АТФ-чувствительных каналов (KATP) 
и каналов, имеющих две порообразующие петли (K2P ка-
налы). Вместе с тем до сих пор нет чётких представле-
ний о причастности калиевых каналов к развитию сер-
дечно-сосудистых и возраст-ассоциированных заболе-
ваний, а имеющиеся немногочисленные данные носят 
противоречивый характер. Также остаются неизвест-
ными особенности функционирования калиевых кана-
лов в стареющих сосудах и миокарде. В данном кратком 
обзоре мы представляем данные о структуре, механиз-
мах модуляции эндогенными сигнальными молекулами 
BKCa и представителей большого семейства Kir каналов 
– классических Kir и АТФ-чувствительных каналов. Бу-
дет рассмотрена их роль в регуляции сократимости со-
судов и миокарда, а также описаны функциональные 
изменения, которые способствуют или вызывают па-
тофизиологические состояния.

Кальций- и потенциалзависимые К+-каналы 
большой проводимости (BKCa)

Ca2+-активируемые каналы большой проводимости 
K+, также известные как каналы Maxi-K, Slo1 или BKCa, 
повсеместно экспрессируются в возбудимых и невозбу-
димых клетках. Они локализуются на цитоплазматиче-
ской мембране и на мембранах внутриклеточных орга-
нелл, таких как эндоплазматический ретикулум, мито-
хондрии, ядра и лизосомы. Эти каналы характеризуются 
высокой K+-селективностью, большой канальной про-
водимостью и способностью к активации двумя различ-
ными физиологическими стимулами: деполяризацией 
мембраны и локальным увеличением внутриклеточной 
концентрации Са2+ [1]. Ток К+ через BKCа на порядок 
выше, чем у других K+-каналов. Стимуляция BKCa- ка-
налов сопровождается быстрым оттоком K+ и гиперпо-
ляризацией мембраны, что является важнейшим физи-

ологическим механизмом для модуляции возбудимости 
мембран и внутриклеточного гомеостаза Ca2+. 

BKCa-каналы представляют собой тетрамеры 
порообразующих α-субъединиц или белков Slo1, 
кодируемых одним геном KCNMA1 у млекопитающих. 
Каждая α-субъединица состоит из 7 трансмембранных 
доменов (S0-S6), при этом S4 рассматривается как 
консервативный положительно заряженный домен, 
который действует как датчик напряжения (рис. 1). 
Порообразующий домен состоит из трансмембранных 
S5 и S6 сегментов, который образует центр BKCa канала 
и действует как селективный фильтр для K+. Кроме того, 
α-субъединица содержит C-концевую цитозольную 
область с четырьмя дополнительными гидрофобными 
S7–S10 сегментами, содержащими два домена – 
RCK1 и RCK2. Каждый из доменов RCK содержит 
высокоаффинный сайт связывания Ca2+ и несколько 
регуляторных доменов для различных лигандов 
и двухвалентных катионов, включая Mg2+ [1, 2]. 

К настоящему времени охарактеризованы два ос-
новных семейства вспомогательных белков, регулятор-
ные β- и γ-субъединицы BKCa. В ГМК артерий β1-субъ-
единица, по-видимому, является основной функцио-
нально вспомогательной субъединицей канала (рис. 1). 
Функциональная активность BKСа во многом зависит 
от трафика субъединиц канала. Связь β1-субъединицы 
с α-субъединицей, обычно в соотношении 1:1, повы-
шает чувствительность канала к ионам кальция. Из-
вестно также, что β1-субъединица увеличивает чувстви-
тельность α-субъединицы к напряжению. Большинство 
α-субъединиц каналов BKCa находится в плазматической 
мембране, а β1-субъединицы расположены в Rab11A-по-
зитивных рециклирующих эндосомах. Однако они мо-
гут быстро перемещаться к плазматической мембране 
и взаимодействовать с α-субъединицами [3, 4]. Увели-
чение содержания поверхностных β1-субъединиц акти-
вирует BK-каналы, тогда как их снижение – ингибиру-
ет BKCa, вызывая соответствующие изменения тонуса 
сосудов. Трафик белков Slo1 к плазмалемме осущест-
вляется другими Rab4A-позитивными рециклирующи-
ми эндосомами.

BKCa-каналы и миогенный тонус

 Связывание Ca2+ способствует открытию канала  
BKСа независимо от потенциал-чувствительного сенсора 
канала. При этом связывание Ca2+ и активация датчика 
напряжения действуют почти независимо друг от друга, 
усиливая открытие каналов [1, 5]. С повышением внутри-
клеточной концентрации Ca2+ в ГМК сосудов возраста-
ет активность BKСа-каналов и, как следствие, выход ио-
нов К+ из клетки. Этот процесс представляет собой ме-
ханизм отрицательной обратной связи, обеспечивающий 
противодействие почти всегда частично суженному со-
стоянию резистивных артерий, проявляющемуся в фи-
зиологических условиях. В частности, высоко локали-
зованные процессы выброса Ca2+ во внутриклеточное 
пространство из саркоплазматического ретикулума, из-
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вестные как Ca2+ искры (спарки), запускаемые одновре-
менным открытием ряда рианодинчувствительных кана-
лов (RyR), приводят к локальному повышению уровня 
Ca2+ (10-100 мкМ). Ca2+ искры индуцируют активацию 
несколько соседних BKСа-каналов, что приводит к так 
называемым спонтанным переходным внешним токам 
(spontaneous transient outward currents, STOCs) и гипер-
поляризации мембраны ГМК [2, 6]. 

Пространственное взаимодействие между BKСа-ка-
налами и потенциалзависимыми кальциевыми канала-
ми (VGCC), по-видимому, также имеет решающее зна-
чение для активации BKСа-каналов при низком мем-
бранном напряжении [2, 7, 8]. Вместе с тем остается 
неясным, какую роль играют ВКСа-каналы в поддержа-
нии миогенного тонуса сосудов в состоянии покоя. Эти 
данные ещё раз подтверждают предположение о том, 
что существуют региональные различия в механизмах, 
контролирующих активность BKCa.

Благодаря большому количеству сплайс-вариан-
тов и множеству комбинаций, в которые могут соби-
раться BKCa-каналы, функциональное разнообразие 
этих каналов подчинено обеспечению жизнедеятель-
ности клеток, в которых они экспрессируются. Так, 
во взрослых кардиомиоцитах ВКСа-каналы располага-
ются не в плазматической мембране, а во внутренней 
митохондриальной мембране кардиомиоцитов (IMM) 
[9]. Активность mitoBKCa каналов увеличивает прово-
димость K+ и улучшает дыхательную функцию мито-
хондрий за счет снижения продукции активных форм 

кислорода (АФК) и чрезмерного внутримитохондри-
ального накопления Ca2+, что играет важную роль в за-
щите сердца от повреждающего действия ишемии/ре-
перфузии. Механизм, участвующий в кардиопротек-
ции, связан именно с модуляцией митохондриальных 
функций, таких как регуляция уровней митохондри-
ального кальция, активных форм кислорода и мем-
бранного потенциала [10, 11]. 

Механизмы активации ВКСа-каналов

Активность ВКСа-каналов модулируется эндоген-
ными сигнальными молекулами, а также паракринны-
ми и эндокринными медиаторами. Ведущая роль в ре-
гуляции ВКСа отводится вазоконстрикторным и вазоди-
лататорным соединениям.

Вазоконстрикторы ,  взаимодействующие 
с Gq-белком, приводят к активации протеинкиназы 
С (PKC), которая ингибирует BKCa-каналы. Функци-
ональное значение этого процесса изучено недоста-
точно [12]. Предполагают, что закрытие BKCa каналов 
способствует индуцированному сужению сосудов си-
стемных артерий. Ингибирование BKCa-каналов уси-
ливает действие вазоконстрикторов при отсутствии 
влияния на базальный тонус. Кроме того, показано, 
что ангиотензин II стимулирует PKC-зависимую ин-
тернализацию и деградацию BKCa-каналов, что приво-
дит к снижению тока ионов K+ через BKСа, обеспечивая 
дополнительный механизм ATII-индуцированного 
сужения сосудов [13].

Рис. 1. Принципиальная схема общей структуры канала ВКСа. Каналы BKСа представляют собой тетрамеры порообразующих α-субъединиц 
канала. Каждая субъединица α (Slo1) содержит 3 основных домена: потенциалчувствительный домен (S0–S4), порообразующий домен (S5–
S6) и C-концевую цитозольную область, которая функционирует как Ca2+-чувствительный домен (S7–S10). Сенсорный к Ca2+ домен состоит 
из двух неидентичных доменов (RCK1 и RCK2) с сайтами связывания Ca2+. 
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В других исследованиях, напротив, показано, что 
вазоконстрикторы, такие как вазопрессин, эндотелин-1 
и гистамин увеличивают активность BKCa каналов ГМК 
сосудов [2, 12]. Согласно существующей гипотезе, акти-
вация PKC может вызвать некоторое ингибирование ка-
налов, однако вызванное вазоконстрикторами увеличе-
ние внутриклеточного Ca2+, а также деполяризация мем-
браны остаются достаточными для активации большого 
количества BKCa-каналов, чтобы ограничить степень 
деполяризации мембраны. Это свидетельствует о важ-
ной роли BKCa-каналов в реализации механизма отри-
цательной обратной связи в ответ на действие вазокон-
стрикторов и повышение внутрисосудистого давления. 

Как и в случае с вазоконстрикторами, роль BKCa-ка-
налов в механизме действия вазодилататоров остается 
спорной. Сосудорасширяющие агонисты, действующие 
на Gs-белок (изопротеренол, аденозин, простациклин, 
CGRP и др), стимулируют образование циклическиго 
аденозинмонофосфата (цАМФ, cAMP), активацию про-
теинкиназы А (PKA) и EPAC (exchange protein directly 
activated by cAMP), что приводит к фосфорилированию 
α-субъединицы каналов BKCa и их активации. Показа-
но, что агонист EPAC 8-pCPT-2’-O-Me-cAMP увеличи-
вает частоту искр Ca2+ и связанных с BKCa STOCs, что 
приводит к гиперполяризации и релаксации клеточной 
мембраны ГМК сосудов [14]. Вазорелаксанты, действу-
ющие через цАМФ, также могут активировать каналы 
BKCa, увеличивая субсарколеммальные концентрации 
Ca2+ и частоту искр Ca2+ путем PKA-зависимого фос-
форилирования фосфоламбана и, как следствие, уве-
личения активности Сa2+-АТФазы сарко/эндоплазма-
тического ретикулума (SERCA) и повышения запасов 
Ca2+ в ретикулуме [15]. Кроме того, они также могут уве-
личить транспортировку β1 субъединиц к плазматиче-
ской мембране, динамически увеличивая ассоциацию 
этих вспомогательных белков с α-субъединицами, что 
повышает чувствительность BKCa-каналов к Ca2+ [16]. 

Вазодилататоры, передающие сигналы через cGMP-
PKG, также активируют BKCa каналы. Установлено, что 
cGMP (циклический гуанозинмонофосфат) может ак-
тивировать каналы как напрямую, так и опосредован-
но через cGMP-зависимую активацию PKG (протеин-
каназа G). Показано, что NO и доноры NO активируют 
каналы BKCa через cGMP-PKG-зависимые механизмы. 
NO-индуцированная активация PKG приводит к увели-
чению активности Rab11A, быстрому переносу β1субъ-
единицы на цитоплазматическую мембрану и повыше-
нию активности BKCa. NO также модулирует частоту 
Ca2+ искр, влияющих на активность ВКСа-каналов [1-4]. 

Однако имеются данные о том, что эндотелиальный 
NO, напротив, ингибирует релаксацию коронарной ар-
терии свиньи в ответ на натрийуретический пептид по-
средством десенсибилизации BKCa-каналов [12]. Кроме 
того, имеются данные об отсутствии активирующего 
влияния NO на BKCa каналы: NO не вызывал гиперпо-
ляризацию ГМК в среднемозговой или базилярной ар-
териях кролика [17, 18]. Оксид азота гиперполяризует 

ГМК в брыжеечных артериях крысы, но эту гиперполя-
ризацию ингибирует блокатор КATP-каналов, глибенкла-
мид [19]. Таким образом, роль BKCa-каналов в механиз-
мах NO-зависимой вазодилатации во многом определя-
ется видовыми и региональными различиями. 

BKCa каналы модулируются также множеством дру-
гих сигнальных молекул, таких как H2O2, H2S и CO, двух-
валентными катионами Cd2+, Ba2+, Mn2+, Co2+ или Ni2+ 
с относительно низкой селективностью по сравнению 
с Ca2+ [20]. Продемонстрировано стимулирующее дей-
ствие хронической гипоксии на активность BKСа-кана-
лов. Противоположные эффекты на функцию BKСа-ка-
налов оказывает окислительный стресс. 

Патофизиологическая роль BKCa-каналов

Несмотря на многочисленные исследования роли 
BKCa каналов в регуляции системного и местного крово-
тока, до настоящего времени нет четкого представления 
об их вкладе в развитие сердечно-сосудистой патологии, 
а имеющиеся данные носят противоречивый характер. 

Гипертензия. Изменения экспрессии субъединиц 
и общей функции канала BKСа варьируются в зависимо-
сти от модели гипертензии, типа сосуда и/или методи-
ческих подходов. При гипертонии изменения активно-
сти и экспрессии каналов BKCa в резистентных артериях 
и артериолах могут иметь различную направленность. 
Показано, что ингибирование BKCa каналов вызыва-
ет более выраженное сокращение ГМК сосудов гипер-
тензивных животных по сравнению с нормотензивны-
ми. Увеличение активности BKCa-каналов, по-видимо-
му, связано с повышением плотности тока ионов через 
каналы и экспрессии белков BKCa. Эти изменения мо-
гут быть проявлением реакции отрицательной обрат-
ной связи в ответ на увеличение реактивности сосудов, 
наблюдаемой при артериальной гипертензии [21]. На-
против, токи ВКСа-каналов снижаются при уменьшении 
экспрессии α-субъединицы ВКСа-каналов в брыжеечных 
артериях крыс с гипертензией, индуцированной метило-
вым эфиром L-нитроаргинина [22]. В мышиной модели 
гипертензии, связанной с повышением уровня альдосте-
рона, дисфункция коронарной артерии включает сни-
жение экспрессии и активности ВКСа-каналов в ГМК 
[23]. Также снижена экспрессия α и β1 субъединиц BKCa 
каналов и их функциональная активность в ГМК бры-
жеечной артерии у спонтанно гипертензивных мышей 
[24]. Причина этих различий в экспрессии и функции 
каналов BKCa при гипертензии пока неизвестна. 

BKCa-каналы и старение. Старение является доми-
нирующим фактором риска сердечно-сосудистых забо-
леваний, которые остаются основной причиной смерти 
во многих странах. Известно, что с возрастом из-за по-
вышенного тонуса артерий снижается мозговой крово-
ток и значительно возрастает частота инсультов. При из-
учении участия BKCa в процессах старения сосудов уста-
новлено, что при старении мозга в миоцитах мозговой 
артерии крыс сохраняется нормальная экспрессия BKCa, 
плотность тока ионов, кинетика и чувствительность ка-
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налов к Са2+, а также к соединениям, активирующим 
их открытие [25], в то время как в стареющих коронар-
ных артериях, напротив, снижается экспрессия каналов 
[4, 26]. При старении снижается чувствительность BKCa 
брыжеечной артерии к Ca2+/напряжению. Падает экс-
прессия этих каналов, причем в большей степени пода-
вляется экспрессия β1-субъединицы [27]. Эти данные 
свидетельствуют о том, с возрастом снижается способ-
ность канала BKCa регулировать тонус брыжеечных ар-
терии, что может быть частично опосредовано непарал-
лельным подавлением экспрессии α- и β1-субъединиц. 

Экспрессия β1 субъединиц также снижается в ар-
териолах сетчатки инсулинорезистентных крыс. Пола-
гают, что снижение функции BK-каналов причастно 
к развитию диабетической ретинопатии за счет усиле-
ния сужения сосудов сетчатки с возможным снижени-
ем местного кровотока [28].

Калиевые каналы  
внутреннего выпрямления (Kir)

Ионные каналы, через которые положительные 
ионы легко проходят внутрь клетки, но не наружу (из 
клетки) относят к каналам внутреннего выпрямления. 
Считается, что ток ионов внутрь клетки может играть 
важную роль в регуляции клеточной активности, по-
могая стабилизировать мембранный потенциал покоя. 
При мембранном потенциале, более отрицательном, 
чем равновесный потенциал для K+, калиевые кана-
лы внутреннего выпрямления поддерживают ток по-
ложительно заряженных ионов калия внутрь клетки, 
заставляя мембранный потенциал вернуться к потен-
циалу покоя. Однако при потенциале на мембране боль-

шем, чем равновесный потенциал для калия, положи-
тельные ионы проходят через каналы внутреннего вы-
прямления лишь в малых количествах. Таким образом, 
клетка с большим количеством Kir-каналов сохраняет 
мембранный потенциал близким к равновесному по-
тенциалу для ионов калия и не проявляет спонтанной 
электрической активности [29]. Некоторые каналы вну-
треннего выпрямления, иногда называемые «слабыми 
внутренними выпрямителями», пропускают слабый вы-
ходящий ток калия при потенциалах на мембране более 
положительных, чем равновесный потенциал для ионов 
калия. В настоящее время идентифицированы семь под-
семейств калиевых каналов внутреннего выпрямления 
в клетках разных тканей животных различных видов. 

Каналы Kir состоят из тетрамера порообразующих 
α-субъединиц. Каждая α-субъединица имеет два транс-
мембранных домена (M1 и M2, рис. 2) с внутрикле-
точными С- и N-концами. Трансмембранные домены 
связаны Р-петлей, которая вместе с M2 образует ионо-
проводящую пору и содержит K+-селективный фильтр 
канала Kir [29]. 

Каналы семейства Kir2.x конститутивно активны 
и демонстрируют сильную способность к входящему 
внутреннему выпрямлению. Показано, что субъеди-
ницы Kir2.x могут образовывать функциональные ге-
теротетрамеры как in vitro, так и in vivo [30, 31]. Для ак-
тивации всех видов Kir каналов необходим фосфати-
дилинозитол-4,5-дифосфат (PIP2). Поэтому калиевые 
каналы внутреннего выпрямления можно рассматри-
вать как лиганд-зависимые ионные каналы. PIP2 акти-
вирует Kir каналы посредством взаимодействия с поло-
жительно заряженными остатками в М2 домене и с ци-
топлазматическими концами каналов. Таким образом, 

Рис. 2. Базовая структура и филогенетическое древо Kir каналов. A: первичная структура субъединицы канала Kir (слева). Каждая 
субъединица Kir содержит две трансмембранные (TM1 и TM2) области, порообразующую петлю и цитозольные N- и C-концы. Б: 
филогенетическое древо известных субъединиц каналов Kir у человека, которые разделены на четыре функциональные группы.
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агонисты, действующие на Gq/11-связанные рецепто-
ры, потенциально могут ингибировать функцию Kir ка-
налов за счет стимуляции PLCβ и последующего гидро-
лиза PIP2 до IP3 и диацилглицерина (DAG). Cродство 
Kir 2.1 к связыванию PIP2 достаточно велико, поэтому 
локальное истощение PIP2 (под действием фосфолипаз) 
не мешает их активации PIP2. Напротив, Kir 2.2 и 2.3 
имеют более низкое сродство к PIP2, что делает их более 
чувствительными к регуляции путем локального гидро-
лиза PIP2 [12]. Это позволяет предполагать, что рецеп-
торы, связанные с Gq/11 белками, могут модулировать 
функцию Kir 2.2 каналов в ГМК резистивных сосудов.

Kir каналы и кровеносные сосуды

Показано, что токи через Kir каналы вносят вклад 
в мембранный потенциал покоя и тонус ГМК рези-
стентных артерий и артериол нескольких сосудистых 
бассейнов. Однако данные о механизмах, с помощью 
которых реализуется вклад этих каналов в поддержание 
миогенного тонуса довольно противоречивы и предпо-
ложительно связаны с региональными и/или видовы-
ми различиями функции Kir каналов в артериях сопро-
тивления и артериолах. В ГМК резистивных сосудов Kir 
каналы открыты в состоянии покоя. 

Вазоконстрикторы, действующие через GqPCR, 
активируют сигнальный каскад PLCβ-DAG-PKC, что 
приводит к ингибированию Kir каналов ГМК сосудов, 
способствуя таким образом вазоконстрикторной депо-
ляризации ГМК. Кроме того, Src-тирозинкиназы, не-
зависимо от PKC, также оказывают ингибирующее дей-
ствие на Kir 2-содержащие каналы [29]. 

Вазодилататоры, действующие через GsPCR, сти-
мулируют AC, увеличивают продукцию цАМФ и актива-
цию PKA, что приводит к активации Kir каналов. Точно 
так же NO, действуя через sGC, увеличивает выработ-
ку cGMP и активацию протеинкиназы G, которая акти-
вирует Kir каналы. Повышение активности Kir каналов 
сопровождается гиперполяризацией мембраны и вазо-
дилатацией. Однако следует также отметить, что основ-
ным стимулом для активации Kir каналов в ГМК явля-
ется гиперполяризация, вызванная активацией других 
K+-каналов или закрытием каналов, проводящих Na+, 
Ca2+ или Cl- и/или увеличением внеклеточной концен-
трации K+ [32-34]. 

Патофизиологическая роль Kir -каналов в развитии 
гипертонии до сих пор точно не установлена. В экспери-
ментах на различных моделях артериальной гипертен-
зии продемонстрировано как снижение, так и повыше-
ние функции Kir каналов [12, 29]. Это может указывать 
на существование региональных различий во влиянии 
гипертонии на экспрессию и функцию Kir каналов в со-
судистом русле.

Kir каналы и сердце

Классические Kir2 каналы экспрессируются в сер-
дечных миоцитах, включая волокна Пуркинье, а так-
же в тканях желудочков и предсердий, но не в узловых 

клетках [35, 36]. Полагают, что в сердце потоки К+ че-
рез Kir2 каналы (IK1) генерируются главным образом 
гетеромерными каналами Kir2.1/2.2. Роль этих каналов 
в нормальном функционировании сердца велика. IK1 
участвуют в определении формы сердечного потенци-
ала действия, а именно: 1) установка потенциала по-
коя, 2) разрешение фазы плато и 3) индукция быстрых 
конечных стадий реполяризации.

Любые нарушения функции и аномалии генов Kir2 
каналов приводят к серьезным изменениям в работе 
сердца. Синдром короткого интервала Q–T представля-
ет собой новый клинический критерий, связанный с вы-
сокой частотой внезапной сердечной смерти, обморо-
ков и/или мерцательной аритмии даже среди молодых 
пациентов и новорожденных [37]. Генетический анализ, 
проведенный у пациентов из семьи с этим синдромом, 
обнаружил мутацию в гене KCNJ2 канала Kir2.1. Элек-
трофизиологический анализ трансфицированных кле-
ток яичника китайского хомяка (CHO) показал, что вы-
шеупомянутый мутантный вариант белка Kir2.1 прояв-
лял больший ток наружу. Предполагают, что аномалия, 
вызванная этой мутацией Kir2.1, вызывает резкое уве-
личение скорости конечной реполяризации желудоч-
кового потенциала действия и укорачивает его продол-
жительность [38]. Недавнее исследование выявило еще 
одну аномалию гена Kir2.1, вызывающую заболевание 
сердца – синдром удлиненного интервала QT или син-
дром Андерсена, обусловленный дефектом гена KCNJ2, 
который локализуется на 17-й хромосоме. Эта патология 
характеризуется синкопальными состояниями и высо-
ким риском внезапной смерти вследствие развития по-
лиморфной желудочковой тахикардии.

АТФ чувствительные калиевые каналы (KATP)

Впервые KATP были описаны почти 25 лет назад, од-
нако только в последние годы стали появляться данные 
о физиологической и патофизиологической роли этих 
каналов и механизмах их регуляции в различных тканях 
[39]. Эти K+-каналы получили свое название из-за зави-
симости их активности от величины внутриклеточной 
концентрации ATФ. Установлено, что KATP каналы экс-
прессируются повсеместно и выполняют разные функ-
ции в различных типах клеток. KATP каналы сарко/плаз-
малеммы представляют собой гетерооктамерные ком-
плексы, которые состоят из двух членов подсемейства 
Kir6 (Kir6.1 и/или Kir6.2) и двух членов семейства ре-
цепторов сульфонилмочевины (SUR1 и/или SUR2). 
Разнообразие подтипов KATP каналов частично являет-
ся результатом их сборки из определенных комбинаций 
различных субъединиц Kir6.x и SURx или сплайсинго-
вых вариантов этих субъединиц. Kir6.x является поро-
образующей, а SURx – регуляторной субъединицами 
КАТФ-каналов [40, 41] (рис. 3). Известно, что АТФ бло-
кирует канал путем прямого связывания с внутрикле-
точными доменами Kir6.x (Kir6.1 или Kir6.2), которые 
имеют две трансмембранные области (M1 и M2) с вну-
триклеточным N и C концами (рис. 3). SURx субъеди-
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ница имеет 17 трансмембранных областей, объединен-
ных в 3 домена: TMD0, TMD1 и TMD2. Между TMD1 
и TMD2 доменами существует внутриклеточная склад-
ка связывания нуклеотидов (NBF1) с сайтами Walker A 
и Walker B. Вторая внутриклеточная складка, связываю-
щая нуклеотиды (NBF2), существует в С-концевой об-
ласти белка. Нуклеотиды в комплексе с Mg2+ регулиру-
ют активность канала путем взаимодействия с внутри-
клеточными сайтами связывания нуклеотидов (NBF1 
и NBF2) на SURx субъединице. Считается, что NBF1 
связывает и гидролизует MgATP, тогда как MgADP свя-
зывается преимущественно с NBF2 для стимуляции ак-
тивности канала.

Активность канала ингибируется внутриклеточным 
ATФ. В присутствии MgATP AДФ стимулирует откры-
тие KATP-канала, то есть канал регулируется соотноше-
нием AДФ/ATФ. Даже небольшое снижение уровня 
ATФ во время метаболического стресса приводит к уве-
личению уровня AMФ, что может косвенно дополни-
тельно стимулировать открытие KATP-каналов за счет 
действия AMФ-активируемой протеинкиназы (AMPK) 
и аденилаткиназы [39, 40]. Прямая зависимость актив-
ности KATP каналов от уровня адениновых нуклеотидов 
указывает на важнейшую роль этих каналов в качестве 
связывающего звена между клеточным метаболизмом 
и возбудимостью мембран. В модельных эксперимен-
тах показано, что PIP2 оказывает прямое влияние на ак-
тивность канала в результате конкуренции между ATФ 
и PIP2 за сайты связывания на субъединицах Kir6.2 [41-
43]. Вместе с тем пока не ясно, реализуется ли этот спо-
соб регуляции активности каналов в физиологических 
условиях. Установлено, что стимуляция α-адренорецеп-
торов ингибирует КATP-каналы кардиомиоцитов желу-
дочков за счет снижения уровня мембранного PIP2 [44].

Свойства KATP каналов в сосудах. В ГМК сосудов пре-
имущественно экспрессируются субъединицы Kir 6.1 
[45]. Вместе с тем в ГМК KATP-каналы могут существо-
вать в виде гетеромультимерных комплексов Kir 6.1 
и Kir 6.2 [46]. В ГМК сосудов экспрессируют рецепто-
ры сульфонилмочевины SUR2, которые имеют 68% го-
мологию с SUR1. Существует два сплайсинговых вари-
анта SUR2 (SUR2A и SUR2B). ГМК экспрессируют изо-
форму SUR2B этих рецепторов [47].

Индуцированная вазоконстрикторами активация 
PKC ингибирует каналы KATP не только за счет влияния 
на процесс стробирования канала, но и путем усиления 
их интернализации [48]. Показано, что PKC снижает 
рециркуляцию Kir 6.2-содержащего КATP-канала и уси-
ливает процесс его разрушения в лизосомах. Предпола-
гается, что аналогичный процесс PKC-зависимой ин-
тернализации КATP-каналов происходит и с каналами, 
содержащими субъединицы Kir 6.1 [49].

Повышение внутриклеточного Ca2+, вызванное ва-
зоконстрикторами, также способствует подавлению 
активности КATP-каналов через кальциневрин (protein 
phosphatase-2B, PP2B) путем их дефосфорилирования 
[50]. Таким образом, КATP-канал подвержены значитель-
ной гормональной регуляции путем прямого влияния на 
процесс фосфорилирования субъединиц.

Показано, что KATP-каналы вовлечены в механизм 
действия сосудорасширяющих средств. Как и в случае 
с классическими Kir каналами, KATP-каналы регулируются 
посредством двух сигнальных каскадов: cAMP-PKA-сиг-
нального каскада и NO-cGMP-PKG-сигнального каска-
да. PKA-зависимое фосфорилирование Kir 6.1 и SUR2B 
субъединиц KATP-каналов сосудов с последующей их ак-
тивацией лежит в основе эффектов сосудорасширяю-
щих средств [51-53].

Рис. 3. Схематическое строение KATP канала.
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Считается, что NO гиперполяризует ГМК в бры-
жеечных артериях посредством механизма, включаю-
щего cGMP и активацию KATP [12, 54]. Вместе с тем сле-
дует отметить, что механизм, с помощью которого NO 
активирует KATP-каналы в ГМК сосудов окончательно 
не выяснен. 

KATP-каналы обладают свойствами K+ каналов вну-
треннего выпрямления (Kir-каналы). Kir-каналы под-
разделяются на классы с сильными и слабыми свойства-
ми внутреннего выпрямления. КATP-каналы относятся 
к последней группе. Имеются довольно противоречи-
вые данные о роли KATP-каналов в регуляции местно-
го притока крови к тканям и органам. В исследовани-
ях на мышцах задних конечностей крыс показано, что 
нормальная функциональная гиперемия зависит от ак-
тивности KATP-каналов [55]. В то время как в исследо-
ваниях на мышцах предплечья человека причастность 
КATP-каналов к увеличению кровотока после физиче-
ской нагрузки не была выявлена. Вместе с тем следует 
иметь в виду, что используемая в исследованиях на лю-
дях доза ингибитора KATP-каналов глибенкламида на-
много ниже, чем в исследованиях на животных. У раз-
личных видов животных и у человека продемонстриро-
вана вовлеченность КATP-каналов в развитие гиперемии 
коронарных артерий, вызванное физической нагрузкой 
или кардиостимуляцией [56, 57]. В то же время имеются 
данные и об отсутствии влияния KATP-каналов на раз-
витие функциональной гиперемии в коронарном русле.

Доказана причастность KATP-каналов к ауторегуля-
ции кровотока в таких органах, как мозг и сердце [58, 59]. 
В ауторегуляции кровотока участвуют каналы ГМК и эн-
дотелиальных клеток (ЭК) сосудов. KATP-каналы в ГМК 
регулируют мембранный потенциал и сокращение ГМК. 
Открытие KATP в ГМК предотвращает сужение сосудов 
или вызывает их дилатацию. KATP-каналы, локализо-
ванные в ЭК, вносят дополнительный вклад в расши-
рение сосудов. В ЭК сосудов химические трансмитте-
ры, напряжение сдвига и гипоксия могут повышать кон-
центрацию Са2+, что приводит к стимуляции секреции 
вазоактивных факторов за счет активации NO-синтаз 
и фосфолипазы А2, а также к ингибированию синтеза 
эндотелина-1 (ET-1) по принципу обратной связи. Все 
эти KATP-индуцированные процессы способствуют ди-
латации сосудов [12, 39].

На экспериментальных моделях артериальной ги-
пертензии выявлено нарушение функции KATP-кана-
лов. В частности, показано снижение величины релак-
сации сосудов, вызванная агонистами КATP-каналов: 
аорты крыс с DOCA-солевой гипертензией, брыжееч-
ных артерий у спонтанно гипертензивных крыс (SHR) 
и крыс с гипертензией, индуцированной L-NAME, ба-
зилярной артерии мышей с хронической гипертензией 
и брыжеечных артерий мышей с эссенциальной гипер-
тензией. В артериях мышей с эссенциальной гипертен-
зией снижены экспрессия Kir 6.1, SUR2B и токи по ка-
налам KATP. Снижение токов через КATP-каналы отмече-
но и в артериях SHR крыс [12]. 

Вместе с тем, в ряде исследований на моделях гипер-
тензии показано, что функция канала KATP либо не из-
менена, либо, напротив, усилена. Более того, в сосудах 
SHR крыс обнаружено значительное снижение экспрес-
сии мРНК и белка для Kir 6.1 и SUR2B, но при этом 
не отмечалось снижения токов по KATP-каналам, и отсут-
ствовала реакция на активатор этих каналов пинацидил 
[60, 61]. Все это свидетельствует о том, что до сих пор 
нет полного понимания о влиянии гипертонии на экс-
прессию и функцию KATP-каналов, как и их роли в фор-
мировании гипертензивного состояния.

Старение. В литературе мало данных о влиянии ста-
рения на экспрессию и функцию сосудистых KATP-ка-
налов. Показано, что в ГМК экспрессия субъединиц 
KATP Kir6.1 и рецептора сульфонилмочевины (SUR2B) 
снижается в большей степени у 49-недельных SHR 
крыс, чем у 16-недельных SHR. Кроме того, кольца 
аорты 49-недельных SHR крыс показали более низкую 
реактивность по отношению к активатору KATP-каналов 
диазоксиду, чем 16-недельных SHR [61]. Это исследо-
вание предполагает, что с возрастом функциональная 
активность KATP-каналов значительно снижается при 
гипертонии и это, главным образом, обусловлено до-
полнительным возраст-ассоциированным подавлением 
экспрессии Kir6.1 и SUR2B субъединиц канала. 

KATP-каналы в сердце. Свойства KATP-каналов в тка-
нях сердца во многом совпадают со свойствами кана-
лов, локализованных в сосудах. Внутриклеточный ATФ 
блокирует KATP-канал. Другие нуклеотиды также инги-
бируют активность KATP-канала, но их эффективность 
значительно ниже, чем ATФ. MgADP, напротив, стиму-
лирует активность KATP канала. 

Желудочковый KATP-канал состоит из Kir6.2/SUR2A 
субъединиц. В желудочковых миоцитах также определя-
ется мРНК и белок Kir6.1 и SUR1 [62, 63]. В настоящее 
время недостаточно доказательств базального или спон-
танного открытия KATP-каналов желудочковых миоци-
тов в покое. Предполагают, что желудочковые KATP-ка-
налы открываются только в условиях метаболических 
нарушений. Последние данные, полученные в экспе-
риментах на генетически модифицированных мышах, 
указывают на то, KATP-каналы в желудочке отвечают 
за важные физиологические функции, включая обеспе-
чение толерантности к физическим нагрузкам и стрес-
сам. Они также способствуют адаптации длительности 
потенциала действия, которая происходит в течение не-
скольких минут при изменении частоты сердечных со-
кращений [39].

В основе кардиопротекторного действия KATP-
каналов при стрессе лежит защита кардиомиоцитов 
от перегрузки Ca2+. KATP-каналы могут дополнительно 
защищать от стресса, сохраняя функцию митохондрий. 
Вызванное стрессом открытие сарколеммальных KATP 
может вызывать укорочение продолжительности 
потенциала действия. Более короткий потенциал 
действия может ограничивать поступление Са2+ 
из внеклеточных источников и предотвращать 
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перегрузку Са2+, что, в свою очередь, может 
приводить к отрицательному инотропному эффекту, 
ограничению используемой кардиомиоцитами энергии 
и сохранению целостности митохондрий. Кроме того, 
митохондриальные KATP могут напрямую воздействовать 
на мембранный потенциал и регуляцию матриксного 
объема, усиливая синтез ATP [39, 40].

Предсердные КATP-каналы по биофизическим ха-
рактеристикам похожи на желудочковые. Показано, что 
сверхэкспрессия субъединиц Kir6 с доминантно-нега-
тивными мутациями приводит к подавлению токов че-
рез КATP-каналы в предсердии крысы [64]. Более того, 
КATP-каналы отсутствуют в предсердиях, выделенных 
у мышей Kir6.2-/-. Белок SUR1 преимущественно экс-
прессируется в предсердии и в меньшей степени в же-
лудочке. Более того, ток через КATP-каналы практиче-
ски отсутствует в предсердиях SUR-/-мышей, тогда как 
в желудочках он остается неизменным [65]. Субъеди-
ница SUR1 предсердных КATP-каналов, по-видимому, 
ответственна за их высокую чувствительность к акти-
ватору диазоксиду. Следует отметить, что данная ситу-
ация может быть уникальной для грызунов. Различная 
чувствительность к диазоксиду в предсердиях и желу-
дочках сердца собаки и человека менее заметна [66, 67].

Предсердные KATP-каналы, по-видимому, играют ту 
же роль, что и в миокарде желудочков. Полагают, что 
эти каналы принимают участие в защите от стрессовых 
реакций и в адаптации длительности потенциала дей-
ствия к внезапному увеличению частоты сердечных со-
кращений. Имеются данные о причастности каналов 
KATP к высвобождению предсердного натрийуретиче-
ского пептида (ANP) [39]. 

Молекулярный состав, функциональные и фарма-
кологические свойства KATP-каналов проводящей си-
стемы сердца (cardiac conduction system, CCS) отлича-
ются от желудочковых каналов. KATP-каналы миоцитов 
атриовентрикулярного (atrioventricular, AV), синоатри-
ального (sinoatrial, SA) узлов и волокон Пуркинье об-
ладают меньшей проводимостью, чем желудочковые 
[68–70]. Установлено, что уровень мРНК Kir6.1, Kir6.2 
и SUR2 в сердце мышей значительно выше в миоци-
тах желудочка, чем в миоцитах SA- или AV-узлов [62]. 
В CCS экспрессия мРНК и белка Kir6.1 выше, чем Kir6.2 
[70]. KATP-каналы CCS менее чувствительны к ингиби-
рующему действию АТФ и более чувствительны к акти-
вирующему действию нуклеотидов [70]. Эти результаты 
свидетельствуют о том, что KATP-каналы CCS преиму-
щественно открываются за счет изменения содержа-
ния внутриклеточных нуклеотидов. Данная особен-
ность KATP-каналов проводящей системы, по-видимо-
му, вносит существенный вклад в генерацию аритмий, 
вызванных ишемией. Показано, что блокирование 
KATP-каналов глибенкламидом или 5-HD снижает 
частоту аритмий, вызванных ишемией, или оказывает 
антифибрилляторный эффект за счет уменьшения 
продолжительности фибрилляции желудочков [71-73]. 
В то же время роль этих каналов в формировании этих 

процессов неоднозначна. Замедление проводимости 
и AV- блокада, возникающая при гипоксии миокарда, 
также опосредованы KATP-каналами [70, 74]. Откры-
тие канала, с одной стороны, может способствовать 
развитию аритмий и провоцировать фибрилляцию 
желудочков, с другой – оказывать защитный эффект 
путем ограничения развития постишемического 
инфаркта. В подавляющем большинстве исследований 
в экспериментах на разных видах животных показано, 
что каналоткрывающие соединения (КСО) оказывают 
выраженный антиишемический эффект, способствуя 
восстановлению сократительной функции миокарда 
во время постишемической реперфузии [39]. 
Антиишемические эффекты KATP-каналов направлены 
и на уменьшение повреждения тканей и зоны инфаркта. 
Уменьшение размеров инфаркта наблюдалось при 
применении различных КСО средств. 

Активация КATP-каналов во время ишемии снижает 
уровень перегрузки Ca2+, сохраняет целостность 
митохондрий и способствует сохранению энергии. 
Открытие КATP-каналов в коронарной сосудистой се-
ти также может способствовать повышению кровотока 
в ишемизированные ткани и, таким образом, 
уменьшить повреждающие последствия ишемии. Все 
это свидетельствует о том, что KATP-каналы принимают 
непосредственное участие в процессах, направленных 
на восстановление/предотвращение сократительной 
дисфункции во время ишемии и реперфузии миокарда 
[75, 76].

Множество внутриклеточных событий и сигнальных 
каскадов потенциально могут влиять на синтез, трафик, 
функцию и деградацию КATP-каналов во время ишемии 
и ишемического прекондиционирования. Их роль 
активно изучается в настоящее время. Важная роль 
в регуляции KATP-каналов в кардиомиоцитах отводится 
cAMP-EPAC-опосредованной сигнализации. Другой 
важной сигнальной молекулой является РКС, которая 
совместно с AMPK и p38 активирует сердечные 
КATP-каналы [77]. Кроме того, Са2+-опосредованная 
активация PKC может вызывать интернализацию KATP 
каналов [78]. В конечном итоге активация КATP с помо-
щью PKC или метаболических нарушений, таких как 
ишемия и/или гипоксия, приводит к сокращению про-
должительности потенциала действия, уменьшению 
притока Ca2+ и снижению сократительной способно-
сти, что предотвращает перегрузку Ca2+ и сохранение 
ATP. В заключение следует отметить, что если карди-
опротекторная роль KATP каналов изучена относитель-
но хорошо, то практически не установлена взаимосвязь 
между КATP-каналами и развитием сердечной недоста-
точности, а также не оценен их вклад в процессы ста-
рения сосудов и миокарда.

Заключение

Исследования последних десятилетий значительно 
расширили наши знания о функциональной активно-
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сти и экспрессии ионных каналов в сосудах и миокар-
де. Однако широкий спектр фундаментальных вопросов 
остается до сих пор без ответов. В перспективе, большое 
значение будут иметь исследования, направленные на 
установление связи между тяжестью заболевания и дис-
функцией этих ионных каналов. Это позволит в даль-
нейшем выявить мишени для фармакологических пре-
паратов, направленных на коррекцию сердечно-сосу-
дистых заболеваний.
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