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Хлорид-анионы оказывают значительное влияние на электрофизиологические свойства возбу-
димых тканей, в том числе и миокардиальной ткани. Анионы хлора и трансмембранные хлорные 
токи (ICl) определяют конфигурацию потенциалов действия (ПД) в различных участках здоро-
вого сердца, а нарушение трансмембранного переноса хлора вызывает изменение нормальной 
электрической активности, что приводит к сердечным патологиям и аритмиям. На данный мо-
мент для нескольких типов макромолекул подтверждена хлорная проводимость и экспрессия в 
сердце, а также имеются сведения, указывающие на функциональную роль этих каналов в ми-
окарде. К таким каналам относятся CFTR, ClC-2, CaCC (TMEM16) и VRAC (LRRC8x). Кроме 
того, значительный вклад в регуляцию внутриклеточной концентрации анионов хлора ([Cl–]i) и, 
соответственно, равновесного потенциала для анионов хлора (ECl) вносят хлорные котранспор-
теры (КСС, NKCC) и хлор-бикарбонатные обменники. В данном обзоре рассмотрены механиз-
мы, посредством которых хлорный трансмембранный транспорт влияет на биоэлектрическую 
активность кардиомиоцитов. Кроме того, в обзоре сделаны предположения о потенциальных 
функциях хлора и хлорных токов в специализированных участках сердца.

Ключевые слова: синоатриальный узел, атриовентрикулярный узел, хлорные каналы, катион-хлорные 
котранспортеры, хлор-бикарбонатный обменник.
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Сокращения: [Ca2+]i – внутриклеточная концентрация кальция; [Cl-]i – внутриклеточная концентрация ани-
онов хлора; [Cl-]o – внеклеточная концентрация анионов хлора; β-АР – β-адренорецепторы; АВУ – атри-
овентрикулярный узел; ГМК – гладкомышечные клетки; ДПД – длительность потенциала действия; И-Р 
– ишемия-реперфузия; МДД – медленная диастолическая деполяризация; МДП – максимальный диасто-
лический потенциал; МП – мембранный потенциал; ПД – потенциал действия; ПП – потенциал покоя; 
РПД – ранние постдеполяризации; САУ – синоатриальный узел; CaCC – кальций-зависимые хлорные ка-
налы; CFTR – трансмембранный регулятор муковисцидоза (cystic fibrosis transmembrane conductance reg-
ulator); ClC – потенциал-управляемые хлорные каналы (chloride channels); ECl – равновесный потенциал 
для анионов хлора; GPCR – G-белок сопряженными рецептарами; ICl – трансмембранный хлорный ток; 
ICl, Ca – кальций-чувствительный хлорный ионный ток; ICl,ir – активируемый гиперполяризацией хлорный 
ток с входящим выпрямлением; ICl,PKA – РКА-зависимый хлорного тока; KCC – котранспортер калия и хло-
ра; LRRC – белки, содержащие повторы, обогащенные лейцином (leucine rich repeats containing); NKCC – 
котранспортер калия, натрия и хлора; PKA – протеинкиназа А; VRAC – анионные каналы, регулируемые 
объемом (volume-regulated anion channels).
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Хлор является неорганическим анионом в био-
логических системах, который определяет элек-
трофизиологические свойства возбудимых клеток 
и тканей, в том числе миокарда. Анионы хлора и 
трансмембранные хлорные токи играют суще-
ственную роль в формировании конфигурации 
потенциалов действия (ПД) в различных участ-
ках здорового сердца, а нарушение гомеостаза и 
трансмембранного переноса хлора вызывает изме-
нение нормальной электрической активности, что 
приводит к сердечным патологиям и нарушени-
ям ритма сердца. С другой стороны, заболевания 
сердечно-сосудистой системы, сопровождающие-
ся ремоделированием миокарда, могут приводить 
к изменению экспрессии и функционирования 
хлорных ионных каналов кардиомиоцитов. На-
пример, при гипертрофии миокарда наблюдается 
увеличение плотности некоторых хлорных токов 
(ICl,ir) в желудочковых кардиомиоцитах [65]. Кро-
ме того, увеличение плотности механочувстви-
тельных хлорных токов наблюдается и при сер-
дечной недостаточности. Дисрегуляция хлорной 
трансмембранной проводимости способствует 
индукции аритмий в рабочем миокарде и в про-
водящей системе сердца [83], например, за счет 
нарушения нормального распространения волны 
возбуждения.

В последние годы идентифицирован целый ряд 
мембранных белков, демонстрирующих хлорную 
проводимость. Также идентифицирован целый ряд 
молекул-кандидатов, которые потенциально могут 
осуществлять трансмембранный перенос анио-
нов хлора. В данном обзоре приведены известные 
сведения о влиянии отдельных хлорных каналов и 
транспортеров на электрическую активность в раз-
личных участках сердца млекопитающих и челове-
ка. В обзоре предложены механизмы регуляции 
[Cl–]i, ECl и ICl в пейсмекере сердца и сократитель-
ном миокарде предсердий и желудочков.

ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ РОЛЬ ХЛОРНЫХ 
АНИОННЫХ ТОКОВ КАРДИОМИОЦИТОВ

Известно, что [Cl–] в плазме крови млекопи-
тающих и человека составляет 105–107 ммоль/л,  
в то время как интерстициальная (внеклеточная, 
[Cl–]o) концентрация Cl– выше: в сердечной тка-
ни [Cl–]o составляет около 115–125 ммоль/л, а со-
гласно некоторым данным, может достигать 145 
ммоль/л [38]. Соответственно, ECl в кардиомио-
цитах лежит в диапазоне от –65 до –40 мВ. Таким 
образом, ECl значительно позитивнее потенциала 
покоя “рабочих” кардиомиоцитов (–78...–82 мВ) 
предсердий и желудочков.

Очевидно, что при значениях МП негативнее 
ECl Cl– через ионные (хлорные) каналы будут пере-
мещаться из цитоплазмы кардиомиоцитов во вне-
клеточную среду. Физически перемещение ионов 

Cl– через мембрану будет выходящим, однако так 
как трансмембранный ионный ток определяется по 
направлению перемещения положительных заря-
дов, то хлорный ток (ICl) будет обозначен как входя-
щий, и, соответственно, деполяризующий. При зна-
чениях МП позитивнее ECl Cl– через каналы будут 
перемещаться из внеклеточной среды в цитоплаз-
му, а ICl становиться выходящим (реполяризующим).

Поскольку ECl позитивнее ПП, характерного 
для рабочих кардиомиоцитов предсердий и желу-
дочков, ICl оказывает двоякое действие на элек-
трическую активность. Входящая компонента ICl 
способствует начальной фазе деполяризации ПД 
(фаза 0) и замедляет окончательную реполяриза-
цию ПД (фаза 3). Выходящая составляющая ICl по-
давляет деполяризацию, способствует снижению 
скорости фронта ПД, снижению амплитуды овер-
шута, способствует сдвигу потенциала фазы плато 
к более негативным значениям, а также ускорению 
реполяризации ПД (начало фазы 3, рис. 1, а–б) и 
уменьшению длительности ПД (ДПД) [16, 20]. 

Исходя из предположения, что [Cl–]i лежит в 
диапазоне от 5–15 ммоль/л, ECl может быть рав-
ным или негативным относительно максимально-
го (т. е. наибольшего по модулю) диастолического 
потенциала (МДП), наблюдаемого в пейсмекер-
ных кардиомиоцитах ритмоводителя сердца – си-
ноатриального узла (САУ). Известно, что в кар-
диомиоцитах центральной части САУ человека и 
других млекопитающих МДП лежит в диапазоне 
–68 – –55 мВ. Таким образом, в пейсмекерных 
кардиомиоцитах ICl должен являться выходящим 
и реполяризующим при всех значениях мембран-
ного потенциала. Теоретически ICl пейсмекерных 
кардиомиоцитов должен способствовать замедле-
нию медленной диастолической деполяризации 
(МДД), замедлению деполяризации и ускорять ре-
поляризацию ПД. Следует учесть, что [Cl-]i в “ра-
бочих” кардиомиоцитах и кардиомиоцитах САУ 
может существенно различаться. В кардиомио-
цитах САУ [Cl–]i может быть повышена, напри-
мер в результате усиленной экспрессии NKCC1. В 
том случае, если [Cl–]i в САУ заметно больше 15 
ммоль/л, то ECl оказывается позитивнее МДП и 
хлорные токи могут способствовать увеличению 
скорости МДД (см. рис. 1, в). В настоящее время 
[Cl–]i в кардиомиоцитах САУ не установлена.

Для кардиомиоцитов периферии САУ, демон-
стрирующих латентные пейсмекерные свойства, 
характерен более негативный МДП (–75...–65 мВ). 
В этих клетках, даже если [Cl–]i  составляет 5–15 
ммоль/л, ICl будет способствовать МДД и предот-
вращать латентные кардиомиоциты периферии 
САУ от гиперполяризации со стороны рабочих 
кардиомиоцитов предсердий [75]. Этот эффект 
будет облегчать передачу возбуждения от цен-
тральной части САУ к рабочему миокарду.
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Роль CFTR (ICl,PKA) в кардиомиоцитах

Экспрессия кардиоспецифичной изоформы 
CFTR показана для кардиомиоцитов предсердий 
и желудочков у многих видов позвоночных живот-
ных, в том числе человека [19, 29, 32, 39, 51, 71, 72, 
78].

CFTR может взаимодействовать со многими 
мембранными белками, которые прямо или кос-
венно влияют на функцию других ионных каналов 
и транспортеров, а также с другими хлорными ка-
налами, например, CaСС или VRAC [12, 49]. Пред-
полагается, что каналы CFTR могут динамически 
формировать в мембране крупные макромолеку-
лярные комплексы, которые содержат сигнальные 
молекулы, киназы и транспортные белки [79]. В 
желудочковых кардиомиоцитах крысы показана 
колокализация CFTR с паннексинами (Panx1), а 
также с обменниками Na+/H+ и Na+/Ca2+ [41].

Установлено, что активация CFTR и увеличение 
тока ICl,PKA приводит к гиперполяризации и умень-
шению ДПД кардиомиоцитов [38], а снижение ак-
тивности CFTR – к замедлению реполяризации 
ПД кардиомиоцитов рабочего миокарда [50] (см. 
рис. 2, а). С одной стороны, CFTR предотвращает 
возникновение ранних постдеполяризаций (РПД) 
в рабочем миокарде во время фазы плато или фазы 
реполяризации [79]. Кроме того, активация CFTR 
способствует снижению спонтанной электриче-
ской активности миокарда при стимуляции β-АР 
[21, 64]. С другой стороны, уменьшение ДПД,  
обусловленное ICl, может способствовать развитию 
аритмий по типу re-entry в результате уменьшения 

длительности периода рефрактерности [14]. Таким 
образом, эффекты активации CFTR являются дво-
якими относительно аритмогенеза.

В норме экспрессия CFTR увеличивается от 
эндокарда к эпикарду и, соответственно, ICl,PKA 
вносит вклад в трансмуральный разброс (или гра-
диент) электрофизиологических свойств желудоч-
кового миокарда. Этот разброс усиливается при 
адренергической стимуляции. У кроликов в моде-
ли сердечной недостаточности профиль распреде-
ления CFTR меняется в сторону уменьшения эпи-
кардиальной экспрессии канала, что опять же при-
водит к повышению вероятности возникновения 
сердечных аритмий.

Известно, что в САУ высок базальный уро-
вень активности РКА. В связи с этим CFTR/ICl,PKA 
должны оказывать существенное влияние на ра-
боту пейсмекера, которое может выражаться как в 
облегчении, так и в подавлении автоматии в зави-
симости от уровня [Cl–]i (см. рис. 2, б). Эффекты 
CFTR/ICl,PKA в пейсмекерном миокарде практиче-
ски не изучены.

Каналы CFTR и ток ICl,PKA, видимо, обуслав-
ливают множество опосредованных и непрямых 
эффектов в сердце. Селективная блокада CFTR 
вызывает снижение скорости сокращения желу-
дочковых кардиомиоцитов, а также активацию 
потенциал-зависимых кальциевых каналов L-ти-
па, увеличение [Ca2+]i и ингибирование активно-
сти PKA в кардиомиоцитах [66]. У мышей, нока-
утных по Cftr, наблюдается увеличение давления, 
развиваемого левым желудочком, и уменьшение 
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Рис. 1. Диапазон значений равновесного потенциала по хлору (ECl–) в кардиомиоцитах. Внеклеточная концентра-
ция хлора ([Cl–]o) – 125 мМ. а – зависимость ECl

– от [Cl–]i. Желтая часть пунктирной кривой обозначает физиоло-
гический диапазон возможной [Cl–]i и ECl в кардиомиоцитах различных отделов сердца, красная и зеленая части 
пунктирной кривой – возможные значения [Cl–]i и ECl в кардиомиоцитах при гипотоническом и гипертоническом 
стрессе; б – потенциал действия в кардиомиоцитах сократительного (рабочего) миокарда. Область, обозначенная 
красным цветом – диапазон изменения ECl– в зависимости от [Cl–]i; в – потенциал действия в кардиомиоцитах 
синоатриального узла, обладающих пейсмекерной активностью. Черный и серый треугольники – значения МП, 
вплоть до которого имеет место входящая деполяризующая компонента ICl (при данном значении [Cl–]i). ICl, вх, 
деп – деполяризующий входящий хлорный ток, МП – мембранный потенциал.
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Рис. 2. Верхние панели – изменение конфигурации потенциала действия кардиомиоцитов рабочего (слева) и пей-
смекерного (справа) миокарда при активации хлорных каналов. Черный цвет – потенциал действия в контроле, 
красный цвет – потенциал действия при активации разных типов хлорных каналов – CFTR (а–б), LRRC8x (а–б), 
ClC-2 (в–г), TMEM16A (д–е). Нижние панели – изменение хлорного тока через разные хлорные каналы в зависи-
мости от мембранного потенциала в ходе потенциала действия кардиомиоцитов рабочего (слева) и пейсмекерного 
(справа) миокарда – CFTR (а–б), LRRC8x (а–б), ClC-2 (в–г), TMEM16A (д–е). Зеленый цвет – входящий ток 
(ионы хлора выходят из клетки), синий цвет – выходящий ток (ионы хлора входят в клетку). На панели б входя-
щая и выходящая компонента тока показаны для трех значений [Cl–]i, поскольку эта величина может различаться 
для центральной и периферической частей гетерогенной ткани САУ, что обуславливает различные электрофизи-
ологические эффекты. Кривые построены с использованием уравнения Гольдмана–Ходжкина–Каца (ГХК) для 
трансмембранного ионного тока и учета вероятности пребывания канала в открытом состоянии.
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сократительной активности в ответ на стимуля-
цию β-АР [45], гистаминовых и пуриновых рецеп-
торов [19], а также уменьшение фракции выброса 
[45]. Показано, что активатор CFTR лубипростон 
приводит к снижению частоты и силы сокращения 
кардиомиоцитов [1].

Известно, что ток через канал CFTR усилива-
ется во время ишемии и проявляет кардиопротек-
торные свойства [72]. При гипоксии происходит 
увеличение экспрессии CFTR в плазматической 
мембране желудочковых кардиомиоцитов новоро-
жденных крыс [72]. В свою очередь, размер инфар-
кта при ишемии-реперфузии (И-Р) у мышей, нока-
утных по гену Cftr, значимо больше по сравнению с 
мышами дикого типа. Кроме того, активатор CFTR 
гинестеин приводит к уменьшению площади зоны 
повреждения при И-Р у мышей in vivo. CFTR ва-
жен при ишемическом пре- и посткондициониро-
вании миокарда для защиты от некроза [9] и апоп-
тоза [79].

Роль ClC-2 (ICl, ir) в кардиомиоцитах

В 1961 г. в экспериментах с волокнами Пурки-
нье собаки и овцы было установлено, что замена 
внеклеточного Cl- на органические анионы, не 
способные приникать через мембрану, приводит к 
временному увеличению, а затем к снижению ча-
стоты спонтанных ПД до 40–90% от контрольного 
значения [40]. В 1979 г. с помощью метода фикса-
ции потенциала был обнаружен  потенциал-за-
висимый хлорный ток входящего выпрямления в 
клетках САУ кролика (ICl,ir) [67]. Входящий ток ре-
гистрировали только при значениях МП негатив-
нее –60 мВ. Было показано, что входящая компо-
нента обнаруженного тока способствовала МДД. 
Замена внеклеточного Cl- на ацетат приводила к 
снижению частоты спонтанных ПД в САУ и уве-
личению их амплитуды [67]. Позднее ионный ток 
с аналогичными характеристиками был обнаружен 
в другом типе ткани, демонстрирующем автоматию 
и пейсмекерные ПД – в миокардиальной стен-
ке венозного синуса амфибий [8]. Поскольку в то 
время молекулярный субстрат для этого тока еще 
не был идентифицирован, роль хлора как перено-
счика анионного активируемого гиперполяризаци-
ей тока подвергалась сомнению [26]. За последние 
20 лет накоплено достаточно доказательств, кото-
рые позволяют атрибутировать трансмембранный 
ионный ток, способствующий МДД и обладающий 
аномальным выпрямлением (ICl, ir), с хлорными ка-
налами ClC-2 [6, 7, 48, 49, 68]. В настоящее вре-
мя показано, что каналы ClC-2 экспрессируются в 
кардиомиоцитах предсердий и желудочков сердца 
человека [31], морских свинок [7, 18], мышей [18], 
крыс [7, 48] и других млекопитающих. Кроме того, 
для ClC-2 показана экспрессия в кардиомиоцитах 
САУ морских свинок [37].

Установлено, что ионный ток, опосредуемый 
именно каналами ClC-2, играет важную роль в 
поддержании пейсмекерной активности САУ наря-
ду с “классическими” пейсмекерными токами (If, 
INCX) [37]. При значениях МП более отрицатель-
ных, чем ECl, открытие каналов ClC-2 приводит к 
входящему току, ускорению МДД и деполяриза-
ции. Однако в результате аномального выпрямле-
ния выходящая реполяризующая компонента ICl, ir 
оказывается мала и практически не влияет на пей-
смекерные ПД. Таким образом, ICl, ir способствует 
только деполяризации (см. рис. 2, в–г). В том слу-
чае когда в пейсмекерных кардиомиоцитах проис-
ходит увеличение [Cl–]i, ECl для этих клеток ока-
зывается существенно позитивнее МДП и может 
быть позитивнее порога ПД (–45 мВ) [37]. Поэтому 
входящая компонента ICl, ir может увеличивать не 
только скорость МДД, приводя к более быстрому 
достижению порогового потенциала, но и скорость 
фронта ПД.

Каналы ClC-2 играют важную роль в регуляции 
пейсмекерной активности при патологических 
состояниях [1, 7, 18, 37, 48]. Показано, что “гипо-
тонический стресс” и гиперволюмия приводят к 
увеличению скорости МДД, уменьшению МДП, 
амплитуды и длительности ПД в изолированных 
клетках САУ. Эти эффекты в основном исчезают 
при иммунопреципитации каналов ClC-2 специ-
фическими антителами [37]. Поскольку предпола-
гается, что ClC-2 обладают механочувствительно-
стью и их проводимость увеличивается при растя-
жении клетки, то вышеуказанные эффекты могут 
быть обусловлены током ICl,ir.

Важно, что иммунопреципитация ClC-2 не 
оказывала влияния на вызванное гиперволюмией 
уменьшение ДПД, что является дополнительным 
свидетельством наличия аномального выпрямле-
ния у ионного тока ICl,ir [37]. 

Считается, что способность ICl,ir/ClC-2 вызы-
вать деполяризацию при значениях МП негативнее 
ECl повышает вероятность возникновения аритмий 
в миокарде предсердий и желудочков. Предпола-
гается, что хлорный ток, опосредованный ClC-2, 
является составляющей частью деполяризующего 
тока, возникающего при задержанных постдеполя-
ризациях (IDAD). В миокарде лёгочных вен, кото-
рый является основным аритмогенным субстратом 
в суправентрикулярной области сердца, преимуще-
ственным и сильно выраженным током, активиру-
емым гиперполяризацией, является не If, а ICl,ir/
ClC-2. Показано также, что активация тока If про-
исходит при более позитивных значениях МП, чем 
активация ICl, ir [70]. В связи с этим блокаторы ClC-2 
могут быть потенциальными антиаритмиками.

У мышей, нокаутных по Clcn2, повышается ве-
роятность возникновения блоков проведения в 
АВУ и наблюдается уменьшение хронотропного 
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ответа на острую физическую нагрузку по срав-
нению с мышами дикого типа [45]. Возможно, что 
стимуляция каналов ClC-2 при активации сигналь-
ного каскада β-АР/АЦ/PKA является одним из ме-
ханизмов увеличения ЧСС и контроля длительно-
сти АВ-задержки [15, 27, 31]. 

Роль VRAC/LRRC8x  
(ICl, vol, ICl, swell) в кардиомиоцитах

Имеющиеся данные об эффектах тока ICl, vol, 
(ICl, swell), формируемого каналами LRRC8x, весь-
ма противоречивы и не полны. С одной стороны, 
предполагается, что в нормальных условиях ток ICl, 

vol (ICl, swell) невелик или отсутствует вовсе, однако 
сильно возрастает при растяжении клеточной мем-
браны или при помещении клеток в гипоосмоти-
ческий раствор [20]. Однако в некоторых работах 
утверждается что ICl, vol, (ICl, swell) критически ва-
жен для стабилизации ПП [66]. Поскольку ICl, vol, 
(ICl, swell) был обнаружен в пейсмекерных клетках, 
то предполагается, что он играет “значительную” 
роль в реализации пейсмекерной функции САУ и 
АВУ.

Активация тока ICl, vol (ICl, swell) приводит к депо-
ляризации и уменьшению ДПД в рабочем миокар-
де [16, 17, 34, 74] (см. рис. 2, а). Как и в случае с 
CFTR, эффекты ICl, vol, (ICl, swell) в САУ будут силь-
но зависеть от [Cl-]i. В рабочем миокарде, опять 
же по аналогии с CFTR, укорочение ПД и, соот-
ветственно, рефрактерности при активации ICl, 

vol, (ICl, swell) может способствовать возникновению 
контуров циркуляции возбуждения (re-entry), а 
также индукции фибрилляции предсердий или же-
лудочков. Имеются данные, что ICl,vol предотвраща-
ет увеличение длительности фазы плато ПД, обу-
словленное усилением кальциевого тока ICa,L при  
стимуляции β-АР [22]. Имеются сведения, что  
ICl, vol (ICl, swell) в кардиомиоцитах легочных вен спо-
собствует деполяризации мембраны, инактивации 
потенциал-зависимых натриевых каналов, нару-
шению проводимости и эктопической активности 
внутри лёгочных вен. Кроме того, ICl, vol (ICl, swell) мо-
жет как уменьшать, так и увеличивать частоту воз-
никновения ранних постдеполяризаций в специ-
фических участках миокарда [24]. 

Следует упомянуть, что ранее ток ICl, vol,  
(ICl, swell) атрибутировали с Cl–/H+-обменниками 
ClC-3. Изменение экспрессии этого белка действи-
тельно влияет на электрические и сократительные 
свойства миокарда. Экспериментальное усиление 
экспрессии гена Clcn3 у мышей приводит к умень-
шению длительности QT-интервала, а также реф-
рактерности в желудочках [83]. Делеция гена Clcn3 
приводит к уменьшению фракции выброса, разви-
тию гипертрофии миокарда и сердечной недоста-
точности у взрослых мышей [20, 80]. Стимуляция 
β-АР приводит к снижению уровня экспрессии 

ClC-3 в гипертрофированных кардиомиоцитах 
[55].

Роль TMEM16A (ICl,Ca, Ito2) в кардиомиоцитах

Кальций-зависимый хлорный ток (ICl,Ca) впер-
вые был выявлен в сердце в начале 1990-х гг.  [85]. 
Известно, что в рабочих кардиомиоцитах и волок-
нах Пуркинье сердца ранняя (начальная) фаза ре-
поляризации ПД формируется кратковременным 
(“транзиторным”) выходящим реполяризующим 
током, обозначаемым Ito (to – transient outward). 
Ток Ito разделяется на две компоненты – Ito1, Ito,2. 
Компонента Ito1, является калиевым током, фор-
мируемым калиевыми потенциал-чувствитель-
ными каналами Kv1.4, Kv4.2, Kv4.3. Компонента 
Ito,2 является Са2+-зависимым, нечувствительным 
к 4-аминопиридину (4-AP) хлорным током [84]. В 
настоящее время считается, что Ito,2 формируется 
Са2+-чувствительными (или Са2+-активируемыми) 
хлорными каналами CaCC/TMEM16A(В) [46, 86]. 

Одной из отличительных особенностей на-
тивного Ito,2 является колоколообразный вид 
вольт-амперной характеристики: выходящая 
компонента тока Ito,2 увеличивается по амплитуде, 
имея вид классической Гольдмановской кривой, в 
диапазоне от ECl до приблизительно +3...+35 мВ. 
При значениях мембранного потенциала пози-
тивнее +30 мВ, ток Ito,2 перестает расти и, наобо-
рот, снижается (см. рис. 3, а) [85]. Степень иска-
жения Гольдмановской характеристики для Ito,2 
является видоспецифичной [81]. Однако вышеу-
казанная степень искажения увеличивается при 
повышении частоты стимуляции кардиомиоци-
тов и, вероятно, определяется перегрузкой при-
мембранной области цитоплазмы кальцием. Для 
нативного Ito,2 характерна также инактивация со 
временем, которая приводит к снижению ампли-
туды как входящей, так и выходящей компоненты 
тока от пиковой величины до 10–30% за 30–50 мс 
(см. рис, 3. б). Следует отметить, что для канала 
TMEM16 такой тип инактивации не характерен.

В мембране TMEM16A(B) колокализован и 
взаимодействует с множеством белков различно-
го типа: потенциал-управляемыми кальциевыми 
каналами L- и T-типа (Cav1.2, Cav1.3), бестро-
финами (BEST1-3), каналами CFTR, хлор-би-
карбонатными обменниками, белками семейства 
tweety (TTYH1-3), регуляторными субъединица-
ми хлорных каналов CLCA2 [36] (см. рис. 3, в). 
Вероятно, нативный ионный ток Ito,2 формиру-
ется сложным канальным комплексом, который 
включает, помимо порообразующей (TMEM16A), 
ряд дополнительных субъединиц, что и приводит 
к значительной модификации вольт-амперной 
характеристики.

Как известно, [Ca2+] i в кардиомиоци-
тах в ходе “кальциевой волны” изменяется 
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(возрастает и падает) на 4–5 порядков. Так как 
СаСС/TMEM16A(B) каналы являются Ca2+-ак-
тивируемыми, то их проводимость в ходе кардио-
цикла меняется многократно. В рабочих кардио-
миоцитах и волокнах Пуркинье пик [Ca2+]i и мак-
симальное значение ЭДС для Cl– почти совпадают 

по времени, усиливая выходящую реполяризу-
ющую компоненту Ito,2, благодаря чему этот ток 
формирует выраженную начальную реполяриза-
цию ПД. В ходе реполяризации ПД развивается 
инактивация СаСС/TMEM16A(B), концентра-
ция Ca2+ снижается и одновременно уменьшается 
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Рис. 3. Свойства кальций-зависимого хлорного тока Ito,2 канала TMEM16A (Ano1): а – вольт-амперная характе-
ристика Ito,2 при разных частотах стимуляции (0,1–2,5 Гц). Приведено с изменениями по Wang Zh. et al., Am. J. 
Physiol., 268, H1992-H2002, 1995; б – оригинальные записи Ito,2 при ступенчатом протоколе изменения поддержи-
ваемого потенциала от –20 до +60 мВ. приведено с изменениями по Li G-R et al., Am. J. Physiol., 269, H463-H472, 
1995; в – взаимодействие кальций-зависимого хлорного канала TMEM16A (ANO1), являющегося молекулярным 
субстратом Ito,2, c различными белками. ANO1 – кальций-зависимый хлорный канал TMEM16A, CLCA1, CLCA2, 
CLCA4 – регуляторные субъединицы хлорных каналов, BEST1, BEST2, BEST3 – бестрофины 1–3, CFTR – транс-
мембранный регулятор муковисцидоза, SLC26A6 – хлор-бикарбонатный обменник, TTYH3 – белок семейства 
tweety; г – репрезентативные примеры спонтанных “кальциевых волн”, регистрируемых в изолированных кар-
диомиоцитах. Сверху – кривые флюоресценции Fluo-4, полученные в результате усреднения значений по линии 
сканирования 5 мкм, снизу – псевдоизображения, отражающие изменение уровня флюоресценции во времени 
(за 300 мс) по линии сканирования (горизонтальная ось – время, вертикальная ось – линия сканирования).
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ЭДС для Cl–. Таким образом, вклад Ito,2 в конфи-
гурацию ПД уменьшается (см. рис. 2, д). Блоки-
рование СаСС/TMEM16A(B) приводит к пода-
влению фазы ранней реполяризации ПД и не-
большому увеличению ДПД [66, 81]. Соединение 
9-AC, блокирующее TMEM16A, увеличивает ДПД 
в миокарде левого желудочка и приводит к увели-
чению частоты встречаемости ранних и задержан-
ных постдеполяризаций в желудочковых кардио-
миоцитах собак, особенно при стимуляции β-АР 
[28]. Поскольку снижение рН активирует СаСС/
TMEM16A(B), то Ito,2 (ICl,Ca) может предотвращать 
постдеполяризации при ацидозе, что продемон-
стрировано в экспериментах с кардиомиоцита-
ми желудочков кролика [35]. Предполагается, что 
ICl,Ca способствует уменьшению трансмуральной и 
апико-базальной гетерогенности реполяризации 
миокарда [33].

Важно, что в рабочем миокарде при МП, близ-
ком к ПП (–80 ± 2мВ, негативнее ECl), входящая 
реполяризующая компонента тока, формируемо-
го СаСС/TMEM16A(B), является незначительной, 
поскольку базальная [Ca2+]i крайне низка. Поэто-
му Ito,2 (ICl,Ca) не приводит к сдвигу ПП к менее не-
гативным значениям в нормальных условиях. Тем 
не менее увеличение базальной [Ca2+]i способству-
ет деполяризующему действию входящей компо-
ненты тока, формируемого СаСС/TMEM16A(B). 
Поскольку ток, возникающий в физиологических 
условиях, принято обозначать как Ito,2, то “ано-
мальный” Ca2+_зависимый хлорный ток, форми-
руемый СаСС/TMEM16A(B), предпочтительно 
обозначать как ICl,Ca.

При кальциевой перегрузке кардиомиоцитов 
усиление ICl,Ca может приводить к противополож-
ному эффекту в сравнении с тем, что наблюдает-
ся в “здоровых” клетках – к индукции триггер-
ной активности и аритмий по типу re-entry [22, 
42]. Условия для активации СаСС/TMEM16A(B) 
и формирования деполяризующей компоненты 
ICl,Ca при кальциевой перегрузке достигаются в 
последнюю фазу реполяризации ПД, поскольку 
именно в этот период электрическое поле спо-
собствует перемещению Ca2+ в Ca2+_связываю-
щий карман. Поэтому ICl,Ca способствует форми-
рованию задержанных постдеполяризаций и яв-
ляется компонентой IDAD наряду с ICl, ir [69, 82, 87]. 
Ишемия, вероятно за счет повышения базальной 
[Ca2+]i, приводит к значительному усилению ICl,Ca, 
поскольку подавляется соединением T16Ainh-A01, 
демонстрирующим значительную избиратель-
ность для TMEM16A [73]. Усиление окислитель-
ного стресса в ишемизированной ткани сердца и 
повышение уровня H2O2 также могут приводить к 
активации СаСС/TMEM16A(B) и усилению ICl,Ca 
[44].

В пейсмекерных кардиомиоцитах, в отли-
чие от рабочих, повышение [Ca2+]i предшествует 

деполяризации и формированию ПД (см. рис. 3, 
г). Кроме того, рост [Ca2+]i происходит в период, 
когда в ходе МДД значения МП негативнее ECl. В 
таком случае активация СаСС/TMEM16A(B) бу-
дет приводить к усилению входящей компонен-
ты Ito,2 (ICl,Ca) и способствовать деполяризации, 
ускорению конечной фазы МДД и усилению ав-
томатии САУ. С другой стороны, медленный спад 
[Ca2+]i (см. рис. 2, е) в пейсмекерных кардиомио-
цитах может приводить к большему влиянию Ito,2 
(ICl,Ca) на конфигурацию ПД в САУ, чем в миокар-
де предсердий  желудочков. Таким образом, роль 
каналов СаСС/TMEM16A(B) и тока Ito,2 (ICl,Ca) мо-
жет существенно различаться для пейсмекерной и 
рабочей ткани сердца.

Функциональная роль хлорных транспортеров 
и обменников кардиомиоцитов

Как указано выше, [Cl–]i в кардиомиоцитах 
определяется уровнем и соотношением экспрессии 
переносчиков NKCC и KCC [96], которые разно-
направленно влияют на [Cl–]i. Четко показано, что 
блокирование NKCC приводит к снижению [Cl–]
i, тогда как подавление активности KCC приводит 
к увеличению [Cl–]i как в кардиомиоцитах, так и 
в других тканях [61]. Изменение уровня экспрес-
сии и/или работы переносчиков хлора обязатель-
но приводит к изменению ECl и хлорных токов, а 
также оказывает существенное влияние на био-
электрическую активность кардиомиоцитов раз-
ных отделов сердца. Баланс активности NKCC и 
KCC и “установочная точка” для [Cl–]i изменяют-
ся в миокарде в ходе онтогенеза и формировании 
патологий.

Роль KCC в кардиомиоцитах

Молекулы трансмембранных переносчиков 
КСС устроены таким образом, что посредством 
них ионы могут перемещаться как в направлении 
внеклеточной, так и в направлении внутрикле-
точной среды. Тем не менее, в кардиомиоцитах 
при EK  = –90 мВ для КСС отсутствует потенци-
ал реверсии, а ЭДС при всех значениях мембран-
ного потенциала и практически любых значениях  
[Cl–]i (т. е. при ECl = –66...40 мВ ) “заставляет” пару 
ионов K+ и Cl– перемещаться из цитоплазмы во 
внеклеточную среду (см. рис. 4, а). Таким образом, 
котранспортеры KCC способствуют снижению  
[Cl–]i при любых значениях МП. Как указано 
выше, КСС является электронейтральным пере-
носчиком – суммарный переносимый им заряд и 
трансмембранный ток является нулевым. Однако 
интенсивность переноса пары ионов K+ и Cl– (сум-
ма разнонаправленных токов) во внеклеточную 
среду посредством КСС будет тем больше, чем по-
ложительнее мембранный потенциал (см. рис. 4, 
в). Иными словами, выведение анионов хлора из 
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цитоплазмы происходит эффективнее не при ПП, 
а во время деполяризации кардиомиоцитов.

Роль NKCC в кардиомиоцитах

Как и в случае с КСС, трансмембранный сим-
порт ионов Na+, K+ и Cl– посредством NKCC мо-
жет осуществляться в двух направлениях. Однако 
как и для КСС, в кардиомиоцитах для NKCC от-
сутствует потенциал реверсии, и ЭДС при всех зна-
чениях МП и любых значениях [Cl–]i “заставляет” 
ионы Na+, K+ и Cl– перемещаться из внеклеточной 
во внутриклеточную среду (Рис. 4. б). Таким обра-
зом, NKCC всегда способствует увеличению [Cl–]i. 

Несмотря на электронейтральность, интенсив-
ность перемещения (“поток”) Na+, K+ и Cl– во 
внеклеточную среду посредством NКСС зависит 
от МП – эта зависимость колоколообразная. Наи-
меньший “поток” наблюдается в диапазоне 0...+30 
мВ, а при больших позитивных и негативных зна-
чениях МП “поток” увеличивается (см. рис, 5. г). 
Таким образом, в противоположность КСС, посту-
пление Cl- в цитоплазму кардиомиоцитов, опосре-
дуемое NКСС, будет наибольшим при МП, близ-
ком к ПП, а наименьшим – при МП, близком к 
значениям, соответствующим овершуту ПД (Рис. 
5. г).
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Рис. 4. Электрические характеристики хлор-катионных котранспортеров: а – зависимость электродвижущей силы 
(ЭДС) от мембранного потенциала (МП) для ионов калия, хлора и котранспортера KCC; б – зависимость электро-
движущей силы (ЭДС) от мембранного потенциала (МП) для ионов натрия, калия, хлора и котранспортера NKCC; 
в – вольт-амперная характеристика калиевого и хлорного токов, а также суммарного тока котранспортера KCC; 
г – вольт-амперная характеристика натриевого, калиевого и хлорного токов, а также суммарного тока котранс-
портера NKCC. 



УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК том 55 № 4 2024

84	 ВОРОНИНА и др.

Уровень [Cl–]i определяется не только соотно-
шением экспрессии KCC/NKCC, но и, при прочих 
равных условиях, соотношением продолжитель-
ности пребывания кардиомиоцитов в покоящемся 
и деполяризованном состоянии, а также уровнем 
ПП. Интенсивность переноса хлора KCC и NKCC 
в рабочих и пейсмекерных кардиомиоцитах будет 
разная. Работа KCC и NKCC в этих двух типах кле-
ток даже при одинаковом уровне экспрессии будет 
приводить к установлению различных значений 
[Cl–]i, и ECl (см. рис. 5, а–б).

Изменения экспрессии и функционирования 
NKCC1 наблюдаются при патологиях сердеч-
но-сосудистой системы. У животных, нокаутных 
по NKCC1, наблюдается сократительная дисфунк-
ция кардиомиоцитов [63]. В экспериментальных 
моделях сердечной недостаточности наблюдается 
двухкратное увеличение экспрессии NKCC1 в изо-
лированных кардиомиоцитах [3]. Важно, что фар-
макологические соединения, влияющие на NKCC 
и используемые для терапии артериальной гипер-
тензии, оказывают эффекты не только в нефронах. 
Например, петлевые диуретики фуросемид и буме-
танид приводят к гиперполяризации ГМК стенки 

сосудов [61], а также вызывают снижение [Cl–]i  в 
ГМК и, возможно, в кардиомиоцитах [5, 61].

В литературе имеются противоречивые сведе-
ния касательно регуляции NKCC1 факторами ве-
гетативной нервной системы. В частности, в не-
которых работах показано, что стимуляция α1-АР 
приводит к активации NKCC1, в других же рабо-
тах показан обратный эффект – подавление ак-
тивности NKCC1 [4, 5, 57]. Однако установлено, 
что симпатическая/адренергическая стимуляция, 
опосредованная как α- так и β-АР, приводит к ре-
ципрокному изменению активности NKCC и KCC. 
Таким образом, активация адренорецепторов си-
нергично влияет на ECl и [Cl–]i . Важно отметить, 
что адренергическая регуляция NKCC и KCC, ви-
димо, не опосредуется классическими серин-трео-
ниновыми киназами (РКА, РКС).

Роль Cl–/HCO3
–-обменников в кардиомиоцитах

Считается, что основной функцией Cl–/
HCO3

–-обменников в кардиомиоцитах является 
предотвращение повышения внутриклеточно-
го рН [52, 53]. Хлор-бикарбонатные обменники 
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Рис. 5. Эффекты активации хлор-катионных котранспортеров на электрическую активность рабочего миокарда: 
а – изменение конфигурации потенциала действия кардиомиоцита рабочего миокарда при активации котранс-
портера ионов хлора и калия KCC (красный цвет, с учетом активности KCC) по сравнению с контролем (черный 
цвет, без учета активности KCC); б – изменение конфигурации потенциала действия кардиомиоцита рабочего 
миокарда при активации котранспортера ионов хлора и калия NKCC (красный цвет, с учетом активности NKCC) 
по сравнению с контролем (черный цвет, без учета активности NKCC); в – изменение интенсивности потока 
ионов хлора через котранспортеры KCC и NKCC в зависимости от мембранного потенциала. 
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выводят во внеклеточную среду HCO3
– за счет 

поступления по градиенту концентрации в цито-
плазму ионов Cl–. В миокарде и в кардиомиоцитах 
Cl–/HCO3-обменники практически всегда способ-
ствуют увеличению [Cl–]i и сдвигу ECl в сторону 
менее отрицательных значений. Таким образом, 
уровень экспрессии и функционирование Cl–/
HCO3-обменников, наряду с KCC и NKCC1, будет 
определять [Cl–]i и посредством ICl может влиять 
на автоматию пейсмекерных клеток САУ.

Хлор-бикарбонатные обменники функциональ-
но сопряжены с парой KCC/NKCC. Показано, что 
при подавлении работы обменника AE3 происхо-
дит увеличение активности NKCC1, компенсация  
[Cl–]i и рост [Na+]i, что приводит к изменению 
биоэлектрических свойств кардиомиоцитов [63].

Изменение активности и экспрессии хлор-би-
карбонатных обменников AE1-3 сопряжено с ря-
дом сердечных патологий. Показано, что у крыс 
с гипертрофией сердца наблюдаются усиление 
работы Cl–/HCO3

–-обменника [25] и увеличение 
экспрессии AE3fl [10, 11]. У мышей, нокаутных 
по AE3, наблюдается снижение отношения мас-
сы сердца к массе тела по сравнению с мышами 
дикого типа. Ингибиторы карбоангидразы приво-
дят к снижению выраженности гипертрофии, т. е. 
изменение активности AE3 играет важную роль в 
патогенезе гипертрофии миокарда [2, 13].

Предполагается, что в отличие от АЕ1-3 обмен-
ники SLC26A3 и SLC26A6 не являются электро-
нейтральными. Для SLC26A6 характерна стехио-
метрия 1Cl–/nHCO3

– (n ≥ 2), в то время как для 
SLC26A3 – наоборот, 2Cl–/1HCO3

–. Таким обра-
зом, SLC26A6 генерирует деполяризующий ток, 
и может, например, облегчать автоматию САУ за 
счет деполяризации и повышения [Cl–]i. Обмен-
ник SLC26A3 генерирует гиперполяризующий 
ток. Физиологическая значимость этого тока не 
ясна, поскольку экспрессия SLC26A3 в кардио-
миоцитах низка [47, 77].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Согласно накопленным данным, хлорные кана-
лы и хлорные переносчики принципиально важны 
для нормального функционирования пейсмекера, 
проводящей системы и сократительного миокар-
да сердца. На основе имеющихся к настоящему 
моменту сведений о структуре и свойствах хлор-
ных каналов и обменников можно заключить, что 
трансмембранный перенос ионов хлора является 
крайне сложно и тонко регулируемым процессом 
в кардиомиоцитах, который оказывает разнона-
правленное влияние на электрофизиологические 
свойства отделов сердца и его ритмоводителя. Как 
показано выше, хлорные токи могут приводить к 
усилению или ослаблению автоматии доминант-
ного пейсмекера сердца, облегчать или подавлять 

проведение возбуждения в АВУ в определенных 
условиях, оказывать влияние на сократимость ра-
бочего миокарда, регулируя конфигурацию потен-
циалов действия и распространение возбуждения 
в желудочковом миокарде. Тем не менее большое 
количество молекул, участвующих в трансмем-
бранном переносе хлора и множественность ме-
ханизмов регуляции уровня цитоплазматического 
уровня ионов хлора делают крайне сложным ис-
следование роли хлора в формировании электри-
ческой активности кардиомиоцитов, а также в ор-
ганизованной и скоординированной работе камер 
сердца. В дополнение, множественность путей ре-
гуляции функционирования белковых мембранных 
комплексов, демонстрирующих свойства хлорных 
каналов, ограничивает изучение их вклада в физи-
ологическую адаптацию кардиомиоцитов либо их 
роли в патологической перестройке миокарда.

В итоге, несмотря на целый спектр установлен-
ных эффектов, в значительной степени роль балан-
са хлора и хлорной проводимости в электрофизио-
логии сердца остается малоисследованной. Напри-
мер, данные об эффектах механочувствительного 
трансмембранного хлорного тока, формируемого 
каналами LRRC8x (ICl,swell) в миокарде, как в нор-
мальных, так и в патологических условиях оста-
ются противоречивыми. Кроме того, сложность 
и обилие механизмов, участвующих в регуляции 
работы СаСС/TMEM16A в доминантном ритмо-
водителе и в рабочем миокарде сердца, затрудня-
ет изучение влияния кальций-зависимой хлорной 
проводимости (ICl,Ca) на биоэлектрическую актив-
ность миокарда. Важным направлением является 
определение уровня и соотношения экспрессии 
основных обменников и котранспортеров анио-
нов хлора в миокарде, так как баланс NKCC, KCC 
и Cl–/HCO3

–-антипортеров, в конечном итоге, 
определяет степень и тип влияния ионов хлора на 
электрическую активность пейсмекерного и рабо-
чего миокарда.
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Abstract – Chlorine anions have a significant influence on the electrophysiological properties of excitable 
tissues, including myocardium. Chlorine anions and transmembrane chloride currents (ICl) determine 
the configuration of action potentials (AP) in various regions of hearts. Disruption of transmembrane 
chloride transport leads to alterations in normal electrical activity, resulting in cardiac pathologies and 
arrhythmias. Currently, chloride conductivity and expression in the heart and a functional role have 
been confirmed for several types of macromolecules. These channels include CFTR, ClC-2, CaCC 
(TMEM16), and VRAC (LRRC8x). Additionally, chloride cotransporters (KCC, NKCC) and chloride-
bicarbonate exchangers make a significant contribution to the regulation of intracellular chloride ion 
concentration ([Cl-]i) and, consequently, the equilibrium potential for chloride ions (ECl). The review 
covers the mechanisms by which chloride transmembrane transport influences the bioelectrical 
activity of cardiomyocytes and the potential functions of chloride and chloride currents in specialized 
regions of the heart.

Keywords: sinoatrial node, atrioventricular node, chloride channels, cation-chloride cotransporters, chlo-
ride-bicarbonate exchanger.


