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Резюме
Обзор посвящен проблеме кальциевого и магниевого гомеостаза и его регуляции в организме 

человека. С учетом последних достижений молекулярной биологии рассматривается процесс пас-
сивного и активного переноса Ca2+ и Mg2+ в различных органах, сложные процессы регуляции их 
кишечной абсорбции, костной минерализации, передвижения в различных отделах почки. Обсуж-
дается роль клаудинов в обеспечении транспорта двухвалентных катионов в толстом восходящем 
отделе петли Генле. Рассматриваются особенности топологи клаудинов, обусловливающие функци-
онирование плотных межклеточных контактов в канальцах почек и их значение для процесса пара-
целлюлярной реабсорбции Ca2+ и Mg2+. Описывается роль каналов семейства TRP в реабсорбции 
Ca2+ и Mg2+ в дистальных извитых канальцах. Подчеркивается особая роль каналов TRPV5 и TRPV6 
в активном трансцеллюлярном переносе этих катионов, что имеет важное значение в регуляции 
кальциевого и магниевого гомеостаза. Приводятся современные взгляды на топологию и функ-
циональное значение кальций-чувствительных рецепторов, локализованных в паращитовидных 
железах и нефроне, в регуляции внеклеточного уровня двухвалентных катионов. Отмечается по-
явление агонистов и антагонистов кальций-чувствительных рецепторов и их потенциальная роль 
в коррекции нарушений кальциевого обмена. Обсуждаются вопросы регуляции почечного транс-
порта Ca2+ и Mg2+.

Abstract
The review is devoted to the problem of  calcium and magnesium homeostasis and its regulation in the 

human body. Taking into account the latest achievements of  molecular biology, the process of  passive 
and active transport of  Ca2+ and Mg2+ in the intestine, bones and renal tubules is considered. The role of  
claudine in the transport of  divalent cations in the thick ascending limb of  the Henle loop is discussed. 
The peculiarities of  the topology of  claudins are considered, which determine the functioning of  dense 
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intercellular contacts in the renal tubules and their signifi cance for the process of  paracellular reabsorption 
of  Ca2+ and Mg2+. The role of  the TRP family channels in the reabsorption of  Ca2+ and Mg2+ in the distal 
nephron is described. The special role of  TRPV5 and TRPV6 channels in the active transcellular transfer 
of  these cations, which is of  great importance in the regulation of  calcium and magnesium homeostasis, is 
emphasized. Modern views on the role of  calcium-sensitive receptors in the regulation of  the extracellular 
level of  divalent cations are given. Issues of  regulation of  renal transport of  Ca2+ and Mg2+ are discussed.

Key words: calcium and magnesium homeostasis, renal transport, claudine, TRP family channels, calcium-sensitive receptor

Трудно переоценить роль кальция и магния 
в обеспечении фундаментальных процессов, проте-
кающих в организме. В последние годы, благодаря 
в первую очередь достижениям в области молеку-
лярной биологии, многие проблемы, касающиеся 
функционального значения этих двухвалентных ка-
тионов в норме и в условиях патологии, были про-
яснены, хотя остается целый ряд нерешенных вопро-
сов. Исходя из актуальности отмеченной проблемы, 
а также недостаточности ее системного освещения 
в отечественной литературе, предпринята попытка 
рассмотреть метаболизм кальция и магния с учетом 
роли почек в его обеспечении, а также патофизио-
логические механизмы нарушений этого процесса 
и возможности его коррекции.

Кальциевый гомеостаз

Кальций – одни из наиболее распространенных 
химических элементов организма. Его общее содер-
жание у взрослого человека составляет примерно 
1000-1200 г. Более 99% кальция присутствует в ко-
стях в виде кальций-фосфатных комплексов (преиму-
щественно гидроксиапатит). Здесь он обеспечивает 
прочность скелета, а также формирует динамический 
запас для поддержания внутриклеточного и внекле-
точного пулов. В плазме крови содержание кальция 
находится в пределах 8,8-10,4 мг/дл (2,2-2,6 ммоль/л). 
На долю свободных ионов Ca2+ приходится при-
мерно 51%, связано с белками (альбуминами и гло-
булинами) около 40%, в виде ионных комплексов 
(кальция фосфат, кальция карбонат, кальция окса-
лат) – в среднем 9% [1-3].
Функциональное значение кальция трудно пере-

оценить. Он обеспечивает протекание таких фун-
даментальных процессов как нейрональная возбу-
димость, мышечное сокращение, формирование 
костной ткани, внутриклеточная трансдукция, эк-
зоцитоз, активация ферментных систем. Поэтому 
поддержание кальциевого гомеостаза должно обе-
спечиваться с помощью довольно жестких регуля-
торных механизмов. Это достигается четким взаи-
модействием паращитовидных и щитовидной желез 
c процессами, протекающими в костной ткани, ки-
шечнике и почках. Благодаря такому взаимодействию 
удается поддерживать внеклеточное содержание каль-
ция в пределах довольно узкого диапазона. Когда же 
вследствие различных причин происходят сбои в от-
меченном балансе, возникают гиперкальциемия или 

гипокальциемия, лежащие в основе целого ряда па-
тологических состояний [4]. По современным пред-
ставлениям интегративная система, поддерживающая 
нормальный уровень внеклеточного кальция, вклю-
чает три ключевых компонента: 
1)  клетки, ткани и органы, транспортирующие Ca2+ 
во внеклеточную жидкость и из нее: тонкий ки-
шечник, почка, костная ткань (на определенных 
стадиях жизненного цикла – плацента и молочная 
железа); 

2)  гормоны, регулирующие эти потоки: паратире-
оидный гормон (ПТГ), кальцитонин, 1,25-диги-
дроксивитамин D3 [1,25(OH)2D3, кальцитриол] 
и соответствующие рецепторы этих гормонов; 

3)  кальциевые сенсоры (главным образом кальций-
чувствительные рецепторы, CaSR), контролиру-
ющие продукцию и секрецию вышеназванных 
гормонов, а также направление и активность по-
токов Ca2+ [3, 5].
Плазменный уровень кальция, как известно, ре-

гулируется с помощью быстрой отрицательной об-
ратной связи, вовлекающей концентрацию иони-
зированного Ca2+ и секрецию паращитовидными 
железами (ПЩЖ) паратиреоидного гормона. При 
снижении уровня плазменного Ca2+ уменьшается или 
прекращается стимуляция CaSR на мембранах клеток 
ПЩЖ. Это обусловливает секрецию ПТГ, который 
восстанавливает плазменную концентрацию каль-
ция, активируя соответствующие рецепторы (PTHR) 
в почке, что сопровождается усилением канальце-
вой реабсорбции катиона, и в костях, обеспечивая 
его костную резорбцию. Кроме того, ПТГ стимули-
рует секрецию почечными клетками кальцитриола, 
который, в свою очередь, активирует рецепторы 
витамина D (VDR), увеличивая абсорбцию кальция 
в кишечнике и регулируя костную минерализацию 
[6, 7]. Установлено также, что в условиях снижения 
плазменного содержания кальция происходит инак-
тивация CaSR и в почке, что также способствует уси-
лению канальцевой реабсорбции Ca2+ и, таким обра-
зом, потенцирует эффект ПТГ. Такой интегративный 
гормональный ответ, замыкая обратно-связевую 
петлю, обеспечивает быстрое восстановление кон-
центрации кальция в плазме крови. Соответственно, 
рост ионизированного кальция в плазме обусловли-
вает обратную последовательность ответа данной 
регуляторной гормональной системы, обеспечивая 
в норме колебания концентрации Ca2+ в пределах 
диапазона, не превышающего 10% [6-8].
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Кишечная абсорбция кальция

Для поддержания нормального кальциевого го-
меостаза важное значение имеет поступление этого 
катиона из кишечника. У взрослого человека около 
30% кальция, попавшего с пищей, всасывается в тон-
ком кишечнике. При этом кишечная абсорбция скла-
дывается из активного транспорта, контролируемого 
кальцитриолом, роль которого особенно важна в ус-
ловиях низкого потребления кальция, и пассивной 
диффузии, которая доминирует при его высоком 
потреблении [9]. Обычно кальцитриол-зависимая 
абсорбция обеспечивает поступление большей части 
кальция, в то время как на долю пассивной диффузии 
приходится от 8 до 23% [10]. Пассивное всасывание 
Ca2+ происходит в основном в подвздошной и тощей 
кишках путем парацеллюлярного транспорта. Актив-
ный же трансцеллюлярный перенос Ca2+ осуществля-
ется главным образом в двенадцатиперстной кишке. 
Предполагаемым каналом, обеспечивающим этот 
транспорт, является протеин TRPV6, благодаря ко-
торому Ca2+ проникает через апикальную мембрану 
энтероцитов. Более подробно топология и функ-
ционирование TRP-каналов будет рассмотрено при 
описании почечного транспорта Ca2+. Здесь же лишь 
отметим, что у нокаутных мышей, лишенных гена, 
кодирующего протеин канала TRPV6, нарушается 
кишечная абсорбция кальция [11]. В то же время, 
такие мыши в условиях низкокальциевой диеты про-
демонстрировали повышенную кишечную абсорб-
цию Ca2+. Это указывает на наличие дополнительно 
иного (иных) пока неизвестного механизма активной 
кишечной абсорбции Ca2+ [12]. Возможно, этот меха-
низм связан с функционированием другого протеина 
из семейства TRP, TRPV5, роль которого в процессе 
кишечной абсорбции не до конца понятна. TRPV5 
колокализован с TRPV6 в энтероцитах двенадцати-
перстной кишки. С одной стороны, нокаутные мыши, 
лишенные канала TRPV5, сохраняли нормальный 
плазменный уровень Ca2+ даже в условиях почеч-
ного кальциевого истощения. С другой стороны, 
у этих животных было зафиксировано существенное 
повышение плазменной концентрации кальцитри-
ола. Не исключено, что компенсаторная кишечная 
гиперабсорбция, обеспечиваемая кальцитриолом, 
маскирует дефицит всасывания кальция у TRPV5-
дефицитных мышей [13, 14]. И все же, ведущую роль 
канала TRPV6 отрицать нельзя, поскольку у тех же 
нокаутных мышей увеличение дуоденальной абсорб-
ции Ca2+ в ответ на применение низко-кальциевой 
диеты было менее выраженным, чем у нормальных 
животных [12].
После проникновения через апикальную мем-

брану посредством TRPV6 Ca2+ переносится 
к базолатеральной мембране энтероцитов две-
надцатиперстной киши мышей благодаря высоко-
афинному связыванию с транспортным протеином 
калбиндином-D9k, после чего выбрасывается в кровь 

с помощью АТФ-зависимого базолатерального на-
соса PMCA1b и Na+/Ca2+ обменника NCX [8, 9, 15]. 
Отметим, что сходная кинетика характерна для реаб-
сорбции Ca2+ в дистальном сегменте нефрона.

Костное кальциевое ремоделирование

Процесс ремоделирования костной ткани про-
исходит постоянно с помощью координированных 
клеточных механизмов, адаптируя костную ткань 
к изменяющимся условиям окружающей среды. Утра-
тившие жизнеспособность фрагменты костной ткани 
удаляются с помощью резорбции, заменяясь вновь 
образованными. Предположительно, высвобождение 
кальция из кости в кровоток, равно как и противо-
положный процесс, осуществляется с помощью 
активных транспортных механизмов, превращаю-
щих кость в своеобразную буферную систему, кон-
тролирующую не только состояние костной ткани, 
но и уровень плазменного кальция [16]. Существен-
ную роль в регуляции костного ремоделирования 
играет витамин D. Сегодня не вызывает сомнений 
его способность в основном усиливать минерализа-
цию костной ткани как путем усиления кишечной 
абсорбции кальция и фосфора, так и благодаря 
прямому стимулирующему воздействию через VDR 
рецепторы на клеточные элементы костной ткани. 
По-видимому, основной мишенью для активной 
формы витамина D3 в костной ткани являются осте-
областы, активация которых с помощью геномного 
и негеномного механизмов обеспечивает усиление 
процесса костной минерализации. Как известно, 
содержание кальция в плазме крови является в зна-
чительной мере пусковым механизмом, определяю-
щим преобладание какого-либо из отмеченных выше 
процессов [6]. Какова точная кинетика обмена Ca2+ 
между костью и внеклеточной жидкостью во многом 
остается загадкой. По-видимому, определенную роль 
в этом активном процессе играют ионные каналы се-
мейства TRP. Так, канал TRPV5, идентифицирован-
ный в клеточном домене краевой зоны остеокластов 
у резорбционной поверхности, вероятно, облегчает 
удаление костного матрикса [17]. По данным при-
веденных авторов, нокаутные мыши, лишенные 
TRPV5, демонстрируют нарушенный выход Ca2+ 
из костей. Кроме того, экспрессия другого предста-
вителя этого семейства канала TRPV4 выявлена как 
в остеобластах, так и в остеокластах [18]. При этом 
у мышей с таргетной делецией гена Trpv4 развивался 
остеопетроз. Данный дефект был обусловлен не по-
давлением функции остеобластов, поскольку процесс 
формирования кости у этих мышей оставался не на-
рушенным, а остеокластов, так как выявлялось умень-
шение поверхностной зоны этих клеток, равно как 
и их количества. Высказано предположение, согласно 
которому канал TRPV4 воздействует на дифферен-
цировку остеокластов, посредством этого влияя на ре-
зорбцию кости [19]. А процесс дифференцировки 
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остеокластов, в свою очередь, обеспечивается ак-
тивностью транскрипционного ядерного фактора 
NFATc1, которая поддерживается достаточно высо-
ким уровнем внутриклеточного Ca2+. Так что вход 
Ca2+ через базолатеральную мембрану остеокластов 
посредством TRPV4, воздействуя на активность фак-
тора NFATc1, по-видимому, контролирует процесс 
резорбции кости [18, 19].

Почечное движение кальция

Почечный транспорт кальция регулируется двумя 
основными механизмами: фильтрацией в клубочках 
и реабсорбцией по всей длине почечного канальца 
от проксимального отдела до собирательных трубок. 
Причем кинетика последнего процесса, как и его ре-
гуляция, весьма сложны и не до конца понятны. Со-
гласно современным представлениям, реабсорбция 
Ca2+ в нефроне выглядит следующим образом.

Проксимальные канальцы (ПК)

В почечных клубочках фильтруется свободно 
диффундирующий ионизированный кальций (Ca2+) 
и содержащие его ионные комплексы. Как уже от-
мечалось, на долю этих фракций приходится около 
60% общего плазменного кальция. Оставшаяся часть, 
будучи связанной с белками, удерживается в плазме 
крови. Из профильтровавшегося в клубочках Ca2+ 
лишь 1-2% экскретируются с мочой, а 98-99% под-
вергаются реабсорбции вдоль почечного канальца. 
С помощью микропункционных экспериментов вы-
яснено, что в ПК реабсорбируется 65-70% профиль-
тровавшегося в клубочке Ca2+, из которых 55-60% 
приходится на извитой отдел ПК, а 10% – на прямой 
[20-22]. В этом отделе нефрона реабсорбция Ca2+ 
происходит пропорционально обратному всасыва-
нию Na+ и воды и, по-видимому, является пассивной, 
обеспечивая перенос до 80% от попавшего сюда ка-
тиона [3]. Благодаря облигатной реабсорбции Na+ 
и воды в этом отделе нефрона повышается внутри-
канальцевая концентрация Ca2+, обусловливая рост 
соотношения канальцевая жидкость/фильтруемая 
плазма для этого катиона вдоль проксимального ка-
нальца до 1,2 [20, 23]. Создаваемый благодаря этому 
электрохимический градиент и обеспечивает пассив-
ную реабсорбцию Ca2+, скорее всего, с помощью 
парацеллюлярного шунта [20, 21]. Данное пред-
положение подтверждается тем, что объемная экс-
пансия, вероятно, за счет снижения проксимальной 
реабсорбции Na+ и воды уменьшает величину элек-
трохимического градиента и снижает здесь каналь-
цевую реабсорбцию Ca2+. В то же время, водная де-
привация, повышая реабсорбционные возможности 
проксимального канальца приводит к увеличению 
обратного всасывания этого катиона [4, 24]. Не ис-
ключено, что пассивный транспорт Ca2+ в прок-
симальном канальце осуществляется с помощью 

клаудина-2, идентифицированного здесь протеина 
плотных контактов, возможно, обеспечивающего 
образование парацеллюлярной поры [25]. По край-
ней мере, нокаутные мыши, лишенные клаудина-2, 
характеризовались повышенной экскрецией кальция 
[26]. Активный трансцеллюлярный транспорт Ca2+ 
в этом сегменте нефрона, на долю которого прихо-
дится около 15% от его общей проксимальной ре-
абсорбции, по-видимому, регулируется ПТГ и каль-
цитонином [27].

Толстый восходящий отдел петли Генле 
(ТлВПГ)

Важным местом почечной реабсорбции Ca2+ 
является ТлВПГ главным образом корковых не-
фронов, где осуществляется обратное всасывание 
20-25% от профильтровавшегося Ca2+. По совре-
менным представлениям здесь происходит пара-
целлюлярное перемещение Са2+, движущей силой 
которого является положительная со стороны про-
света канальца трансэпителиальная разность элек-
трических потенциалов [4, 28]. В начальных отделах 
ТлВПГ, где еще присутствует примерно одинаковая 
концентрация NaCl с люминальной и базолатераль-
ной сторон клетки, создается трансэпителиальный 
потенциал на уровне +5-10 мВ (в среднем +8 мВ). 
Он образуется благодаря апикальному входу ионов 
Na+, K+ и Cl¯ посредством котранспортера NKCC2 
с последующим рециклингом K+ через апикальную 
мембрану с помощью канала ROMK. В создание по-
тенциала также вносит вклад базолатеральная актив-
ность Na+/K+-АТФазы и канала ClC-Kb/барттин, 
направленная на выброс Na+ и Cl¯ соответственно 
[29]. По ходу ТлВПГ с помощью трансэпителиаль-
ной реабсорбции ионов происходит разведение 
мочи с существенным падением интралюминальной 
концентрации натрия. В этих условиях в конечных 
отделах ТлВПГ генерируется большой градиент 
NaCl. Поскольку парацеллюлярная проницаемость 
в этом участке нефрона является катион-селектив-
ной, возникает значительный обратный парацеллю-
лярный ток Na+ из интерстиция в просвет канальца, 
который обусловливает дальнейшее увеличение по-
ложительного электрического потенциала вплоть 
до +30 мВ [30].
Сегодня выяснено, что ключевую роль в обеспе-

чении транспорта Ca2+ в ТлВПГ играют плотные 
(замыкающие) межклеточные контакты. Эти кон-
такты представлены гетеромерными протеиновыми 
комплексами, образующими в эпителии парацеллю-
лярный барьер. Плотный контакт между эпителиаль-
ными клетками, с одной стороны, функционирует 
как молекулярная преграда, поддерживающая кле-
точную полярность путем разделения компонентов 
апикальной и базальной мембран. С другой сто-
роны, плотный контакт обеспечивает селективную 
проницаемость для ионов и воды. Еще в 1972 году 
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T.Machen с коллегами высказали предположение, 
что некоторые плотные контакты проницаемы для 
ионов и малых молекул, таких как вода и маннитол 
[31]. Исследования биохимического состава плотных 
контактов позволили выяснить, что он включает не-
сколько групп протеинов, важнейшими из которых 
являются клаудины [32]. Mikio Furuse с коллегами 
из лаборатории Shoichiro Tsukita удалось выделить 
из фракции плотных контактов печени цыплят, очи-
стить и идентифицировать первый протеин нового 
семейства клаудинов [33]. Установлено, что клау-
дины представляют собой большое мультигенное 
семейство. Только у млекопитающих идентифици-
ровано 27 генов, кодирующих различные изоформы 
клаудинов с молекулярной массой от 20 до 28 kDa 
[34-36]. Причем каждая из них проявляет отдель-
ный тканеспецифический паттерн экспрессии [37]. 
На рисунке 1 представлена принципиальная тополо-
гия клаудинов. Из рисунка видно, что они содержат 
4 трансмембранных домена (TMD), два из которых 
соединены короткой цитоплазменной петлей (EL1), 
состоящей примерно из 50 аминокислотных остат-
ков, более короткую вторую внеклеточную петлю 
(EL2), состоящую из 16-33 остатков, а также короткий 
N-терминальный конец (≈7 остатков) и более длин-
ный C-терминальный конец, значительно варьирую-
щийся по длине (от 21 до 63 остатков) у различных 
изоформ клаудинов [25, 339].
Экспрессия многих клаудинов выявлена вдоль по-

чечного канальца, образуя сложную мозаичную кар-
тину. Установлено, что к барьерным относятся изо-
формы семи клаудинов [40-45]. При этом различные 

клаудины выявлены в клетках почечных канальцев 
крупного рогатого скота, кроликов, мышей, крыс, че-
ловека, из которых пять экспрессированы в клетках 
ТлВПГ [25, 32, 37, 46-51]. Попутно заметим, что роль 
клаудинов не ограничена лишь функционированием 
канальцев почек. Они обеспечивают барьерную 
функцию в эпителии желудочно-кишечного тракта, 
сетчатки, внутреннего уха и других органов [32].
Эксперименты с использованием клеточных куль-

тур четко показали, что ряд клаудинов реализуют 
свою барьерную значимость, повышая трансэпите-
лиальную резистентность [41, 45]. Так, нокаутные 
мыши, лишенные клаудинов-1 и -5, продемонстриро-
вали повышенную парацеллюлярную проницаемость 
кожи и гематоэнцефалического барьера, а у мышей, 
нокаутных по клаудину-2, выявлялась сниженная 
проницаемость эпителия проксимальных канальцев 
почки [52]. Приведенные данные подтверждают, 
что клаудины регулируют парацеллюлярную про-
ницаемость плотных контактов. При этом данные, 
полученные с помощью направленного мутагенеза, 
показывают, что клаудины образуют как барьер, так 
и парацеллюлярную пору, и что это определяется 
первой внеклеточной петлей (EL1). Исследователи 
из отделения клеточной биологии Йельского универ-
ситета (США) поменяли внеклеточные петли у кла-
удина-2 ("порообразующий клаудин") и клаудина-4 
("барьерный клаудин") и продемонстрировали, что 
конструкция, содержащая EL1 клаудина-2 и EL2 кла-
удина-2, продолжала функционировать как пора. 
В то же время, химера, включавшая EL1 клаудина-4 
и EL2 клаудина-2, сохранила барьерные свойства 
[53]. В этой же лаборатории выяснилось, что та же 
первая внеклеточная петля определяет и селектив-
ность в отношении малых ионов [54]. В целом, по-
лученные данные поддерживают модель, согласно 
которой первая внеклеточная петля клаудинов EL1 
как бы образует "выстилку" парацеллюлярной поры 
и определяет степень ее селективности для проника-
ющих ионов. По всей вероятности, клаудиновая пора 
представляет собой узкий заполненный жидкостью 
заряд- и размер-селективный проход, образуемый 
первой внеклеточной петлей и петлями соседнего 
клаудина. Ионы пассивно транспортируются внутри 
парацеллюлярного пространства, управляемые хими-
ческим или электрическим градиентом. Важно от-
метить, что для формирования нормальных плотных 
контактов клаудины, взаимодействуя друг с другом, 
образуют димерные или более сложные олигомер-
ные комплексы. Причем это взаимодействие строго 
специфично и возникает лишь между конкретными 
изоформами клаудинов [28, 55].
Наибольшее клиническое значение в обеспе-

чении транспорта ионов Ca2+ (и Mg2+) в толстом 
восходящем отделе петли Генле имеют клаудин-16 
(парацеллин-1) и клаудин-19. Кроме клаудинов-16 
и -19 в клетках почечных канальцев идентифици-
рованы и другие представители этого семейства. 

Рис. 1. Схематическое изображение клаудина 
(модификация S.Angelow et al., 2008)

EL1 и EL2 – внеклеточные петли. Здесь и на других рисунках 
TMD – трансмембранные домены.

Fig. 1. Schematic representation of  Claudine 
(modifi cation of  S.Angelow et al., 2008)

EL1 and EL2 – extracellular loops. Here and in other fi gures 
TMD – transmembrane domains.
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Несмотря на недостаточное количество фактических 
данных, имеются также основания полагать, что роль 
клаудина-14 в почках является скорее регуляторной, 
обеспечивая нормальное функционирование ионных 
каналов, образуемых клаудинами-16 и -19 [25, 56-58].
В нижней трети проксимальных почечных каналь-

цев и в начальном тонком нисходящем отделе петли 
Генле определена экспрессия клаудина-2, функцио-
нирующего как селективная парацеллюлярная пора 
для переноса Na+ и Cl¯ в соотношении 8:1, а также, 
возможно, K+ и Ca2+ [47, 52, 59, 60].
Таким образом, сегодня можно считать твердо 

установленным, что реабсорбция Ca2+ в толстом 
восходящем отделе петли Генле осуществляется 
с помощью пассивного парацеллюлярного транс-
порта, который обеспечивается клаудинами-16 и -19, 
образующими селективную пору для двухвалентных 
положительно заряженных ионов.

Дистальный сегмент нефрона (ДСН)

Этот сегмент объединяет дистальные извитые ка-
нальцы (ДИК), связующие канальцы (СК) и началь-
ные отделы собирательных трубок (СТ). Здесь усло-
вия для транспорта ионов существенно изменяются. 
Плотные контакты в эпителии дистального сегмента 
становятся непроницаемыми для двухвалентных 
катионов. Кроме того, исчезает электродвижущая 
сила, обеспечивавшая парацеллюлярное движение 
ионов, поскольку трансэпителиальный потенциал 
становится электроотрицательным и растет от -5 мВ 
в начале ДИК до -40 мВ к СТ [61]. К тому же, бла-
годаря значительной парацеллюлярной реабсорб-
ции, происходившей выше по течению в ТлВПГ, 
концентрация Ca2+ к началу дистальных извитых 
канальцев падает, что ведет к существенному сниже-
нию электрохимического градиента. И все 
же, в этом отделе происходит реабсорбция 
Са2+. По данным микропункционных ис-
следований ее величина у крыс колеблется 
в пределах 5-10% от профильтровавше-
гося катиона [3, 62]. Приведенные выше 
условия неопровержимо доказывают, что 
реабсорбция Ca2+ в дистальном сегменте 
нефрона является активным процессом, 
направленным против электрохимиче-
ского градиента [4, 8].
Отдельно отметим, что, несмотря 

на сравнительно небольшой вклад дис-
тального сегмента в общий объем ре-
абсорбции Ca2+, ее роль весьма суще-
ственна. Подвергаясь ряду гормональных 
воздействий, дистальная реабсорция Ca2+ 
весьма чутко и быстро реагирует на изме-
нения плазменной концентрации катиона 
и представляет собой своеобразный ме-
ханизм "тонкой настройки", регулирую-
щий кальциевый гомеостаз в целом [4, 63].

После длительных поисков относительно недавно 
были раскрыты основные механизмы реабсорбции 
Ca2+ в этом сегменте нефрона. Выяснилось, что ак-
тивный апикальный вход Ca2+ обеспечивается про-
теинами семейства TRP (transient receptor potential). 
Семейство каналов TRP у млекопитающих включает 
6 подсемейств, характеризующихся определенным 
структурным сходством. Как видно из рисунка 2, ка-
налы, собранные в тетрамеры, содержат 6 доменов, 
внутриклеточные N- и C-терминали и предсказан-
ный образующий единичную пору центральный 
регион, составленный из гидрофобной нити между 
трансмембранными доменами-5 и -6 [19, 64]. Для 
нас особый интерес представляют каналы TRPV5 
и TRPV6, поскольку именно эти каналы, как оказа-
лось, являются высоко селективными в отношении 
ионов Ca2+ [64-67]. Впервые TRPV5 (ранее – ECaC1) 
был клонирован из почки кролика, TRPV6 (ранее – 
CaT1/ECaC2) – из двенадцатиперстной кишки крысы 
[68, 69]. Эти гомологичные протеины включают 
около 730 аминокислот. Их гены, содержащие 15 эк-
зонов, картируются рядом друг с другом на хромо-
соме 7q35 [70-72]. Следует отметить, что большой 
вклад в изучение топологии и функционального 
значения этих новых кальциевых каналов внесли 
исследователи из Нидерландов под руководством 
профессора Joost Hoenderop. Вначале была изучена 
почечная экспрессия TRPV5, затем – TRPV6 [73]. Воз-
никло предположение о том, что Ca2+-селективность 
обоих каналов определяется четырьмя заряженными 
аспарагиновыми остатками, участвующими в обра-
зовании предполагаемой поры. Нейтрализация этих 
отрицательно заряженных остатков влияет на степень 
Ca2+-селективности. Рассчитанный диаметр поры со-
ставил 5,4 Å, а точечная мутация одного из аспара-
гиновых остатков изменяла предполагаемый размер 

Рис. 2. Схематическое изображение канала TRPV 
(модификация Н.Dimke et al., 2011)

Fig. 2. Schematic representation of  the TRPV channel
(modifi cation of  Н.Dimke et al., 2011)
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поры [74]. Следует отметить, что хотя поры, обра-
зуемые рассматриваемыми каналами, проницаемы 
и для ионов Mg2+, аффинитет по отношению к Ca2+ 
в 10-1000 раз выше, что позволяет говорить об их 
Ca2+-селективности [63].
Сегодня можно считать установленным, что ука-

занные каналы колокализованы в апикальном до-
мене дистальных извитых канальцев, связующих 
канальцев и начальных отделов собирательных тру-
бок. Очень важным является то, что в клетках тех же 
отделов дистального нефрона выявлена экспрессия 
Ca2+-связывающих (транспортирующих) протеинов 
калбиндина-D28k и/или калбиндина-D9k. И здесь же 
вдоль базолатеральной мембраны определена высокая 
экспрессия протеинов, осуществляющих выброс Ca2+ 
через эту мембрану с помощью Na+/Ca2+ (NCX1) 
обменника и Ca2+-АТФазы (PMCA1b) [19, 63, 73, 75]. 
Обобщая все полученные сведения, можно составить 
представление, согласно которому активная реаб-
сорбция Ca2+ в дистальном нефроне представляет 
собой многоступенчатый процесс, который начина-
ется с активного апикального входа Ca2+ посредством 
каналов TRPV5 и TRPV6. Затем происходит взаимо-
действие с Ca2+-транспортирующими протеинами, 
обеспечивающими его цитозольную диффузию, 
и, наконец, активный выход через базолатеральную 
мембрану посредством Na+/Ca2+ обменника и Ca2+-
АТФазы [63]. По-видимому, калбиндин-D28k играет 
роль не тол ько протеина, транспортирующего Ca2+, 
но и кальциевым сенсором, выступая в качестве сво-
еобразного динамического буфера, защищающего 
клетки от внезапного повышения содержания цито-
зольного кальция. При низкой концентрации кати-
она калбиндин-D28k транслоцируется к люминаль-
ной мембране и вступает в связь с протеином TRPV5 
вблизи от места открывания канала. После попадания 
Ca2+ в клетку калбиндин-D28k связывается с ним, дис-
социирует от TRPV5 и облегчает трафик Ca2+ к ба-
золатеральной мембране клетки канальца [8, 76, 77]. 
Весь этот процесс находится под постоянным гор-
мональным контролем со стороны паратиреоидного 
гормона, кальцитриола, кальцитонина, эстрогенных 
и андрогенных гормонов, а также пищевого кальция 
[63, 78-88].
Эксперименты с использованием нокаутных жи-

вотных подтвердили важную роль каналов TRPV5 
и TRPV6 в обеспечении трансцеллюлярной реаб-
сорбции Ca2+ в дистальном нефроне. Мыши, лишен-
ные TRPV5, продемонстрировали почти 6-кратное 
увеличение почечной экскреции Ca2+. А детальное 
микропункционное исследование показало, что 
кальциевое опустошение у этих мышей берет начало 
с дистального извитого канальца [14].
Конечно, не все вопросы, касающиеся рас-

сматриваемой проблемы, полностью прояснены. 
Не до конца понятно, например, насколько иден-
тична физиологическая роль описываемых каналов 
TRPV5 и TRPV6. Так, экспрессия TRPV6 выявлена 

в главных и вставочных клетках собирательных тру-
бок, которые практически не принимают участия 
в реабсорбции Ca2+. Это указывает на какие-то допол-
нительные функции TRPV6, которые еще предстоит 
выяснить. Об этом же говорит и довольно высокая 
экспрессия мРНК этого же канала в предстательной 
железе, желудке, мозге, легком, двенадцатиперстной, 
слепой и толстой кишках, скелетной мышце и под-
желудочной железе [73].

Роль кальций-чувствительных 
рецепторов (CASR) в регуляции уровня 

внеклеточного кальция

Важнейшую роль в регулировании содержания 
ионизированного кальция в плазме крови, как из-
вестно, играет ПТГ, циркулирующий уровень ко-
торого определяется активностью внеклеточных 
кальций-чувствительных рецепторов (CaSR). CaSR 
идентифицировали в 1993 году Edward Brown с кол-
легами в лаборатории Steven Hebert при использо-
вании стратегии экспрессионного клонирования 
[89]. Эти рецепторы позволяют органам и тканям, 
обеспечивающим гомеостаз внеклеточного кальция 
(Ca2+o), осуществлять строгий мониторинг уровня 
этого иона в крови. Экспрессия CaSR четко опреде-
лена на мембранах клеток паращитовидных желез, 
секретирующих PTH, С-клеток щитовидной железы, 
секретирующих кальцитонин, а также в кишечнике, 
костях и почках [90].
Именно CaSR является важнейшим звеном из-

вестного механизма отрицательной обратной связи 
между содержанием внеклеточного Ca2+ и активно-
стью ПТГ. Посредством CaSR обеспечивается вовле-
чение паращитовидных желез и других клеток, экс-
прессирующих эти рецепторы, в гомеостаз кальция 
в почках и костях для улавливания изменений уровня 
Ca2+. При этом активация CaSR, когда содержание ка-
тиона в крови превосходит верхнюю границу нормы, 
приводит к ингибированию функции паращитовид-
ных желез и к снижению выброса паратиреоидного 
гормона [91]. В отличие от описанного механизма, 
в С-клетках щитовидной железы кальций-чувстви-
тельный рецептор действует иначе, обеспечивая 
усиление секреции кальцитонина в условиях роста 
Ca2+o, что обусловливает снижение плазменной кон-
центрации Ca2+ [92].

CaSR принадлежит к С-семейству сцепленных 
с G-белками рецепторов. К этому семейству отно-
сятся также метаботропные глутаматные, ГАМКB, 
вкусовые, ферамоновые, а также аминокислотные 
рецепторы и рецепторы, чувствительные к двухва-
лентным катионам – GPRC6A [93]. Ген Casr карти-
рован на хромосоме 3q13.3-21 [94, 95].

CaSR – это протеин с молекулярной массой около 
120 kDa, состоящий из 1078 аминокислот. Как видно 
из рисунка 3, CaSR человека содержит 7 трансмем-
бранных доменов (250 аминокислотных остатков), 
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большую внеклеточную петлю (EL) из 612 амино-
кислот и С-терминальный внутриклеточный конец, 
состоящий из 216 аминокислотных остатков [90, 96]. 
Молекулярное моделирование, основанное на из-
вестных структурах EL некоторых метаботропных 
глутаматных рецепторов, позволяет предположить, 
что EL CaSR функционирует по принципу "мухо-
ловки" (venus fl ytrap). Между двумя частями петли на-
ходится щель, которая содержит место связывания 
Ca2+ [97]. Эта щель остается открытой в отсутствие 
агониста и закрывается при связывании Ca2+, посред-
ством этого производя конформационные изменения 
в трансмембранных, а затем и внутриклеточных до-
менах рецептора, инициируя сигнальную трансдук-
цию [5]. Стимуляция CaSR обусловливает активацию 
G-протеинов: Gq/11, Gi и G12/13, что, в свою очередь, 
приводит к активации фосфатидилинозитольного 
каскада с высвобождением Ca2+ из внутриклеточных 
хранилищ, ингибированию аденилатциклазы и акти-
вации Rho-киназы соответственно [98]. Кроме того, 
рецептор регулирует целый ряд других внутрикле-
точных сигнальных путей.
Интересно, что внеклеточный Ca2+ не является 

единственным агонистом CaSR. Активация рецеп-
тора наблюдается и при воздействии других двух-
валентных (Mg2+, Sr2+) и трехвалентных (La3+, Gd3+) 
катионов, а также молекул с высоким положитель-
ным зарядом, таких как полиамины (спермин), ами-
ногликозидные антибиотики (неомицин), протамин 
и полиаргинин [5, 89, 90]. Это позволило высказать 
предположение, согласно которому CaSR реагирует 

скорее не на концентрацию внеклеточного Ca2+, 
а на поликатионный состав окружающей рецептор 
среды. Отмеченные поликатионные агонисты отно-
сятся к так называемым агонистам 1 типа. Их стиму-
лирующее воздействие не требует присутствия вне-
клеточного Ca2+. Существуют также агонисты CaSR 
2 типа, действие которых требует присутствия милли-
молярных концентраций Ca2+ [91]. К таким агонистам 
относятся различные L-аминокислоты и аллостери-
ческие активаторы CaSR, так называемые кальцимиме-
тики [91, 99]. Существует мнение, согласно которому 
аминокислоты связываются с EL, тогда как кальци-
миметики – с трансмембранным доменом CaSR [100]. 
Появились и первые кальцилитики, аллостерически 
блокирующие CaSR [101]. По-видимому, они кон-
курируют с кальцимиметиками за место связывания 
на трансмембранном домене рецептора, стабилизи-
руя его неактивную конформацию [5]. Кальцилитики 
представляют интерес как потенциальные средства 
для лечения остеопороза [101].
В паращитовидных железах высокая экспрессия 

кальций-чувствительных рецепторов контролирует 
синтез паратиреоидного гормона, его секрецию, 
а также пролиферацию железистых клеток [102]. 
Функция CaSR заключается в ингибировании этих 
процессов, что и обеспечивает снижение плаз-
менного содержания внеклеточного Ca2+. В экспе-
риментах in vitro клеточная культура, содержавшая 
клетки паращитовидных желез быка, на протяжении 
24 часов драматически ослабляла реакцию на введе-
ние внеклеточного Ca2+. Причем этот эффект соче-

тался с существенным снижением экспрес-
сии мРНК протеина CaSR [89, 103]. Кроме 
того, CaSR способен подавлять функцию 
паращитовидных желез не прямо, усили-
вая активность рецепторов витамина D, 
что ведет к потенцированию угнетающего 
воздействия 1,25(OH)2D3 в отношении 
пролиферации клеток паращитовидных 
желез и экспрессии гена, ответственного 
за синтез паратиреоидного гормона [104].
После идентификации кальций-чув-

ствительных рецепторов в клетках па-
ращитовидных желез, учитывая важную 
роль почек в поддержании кальциевого 
гомеостаза, было предположено наличие 
этих рецепторов в нефроне, что вскоре 
и было подтверждено [105]. Исследования 
с использованием гибридизации in situ, 
полимеразной цепной реакции изолиро-
ванных сегментов нефрона и нозерн блот-
тинга показали, что мРНК CaSR присут-
ствует практически во всех отделах почки 
и даже в тех регионах, которые не при-
нимают участия в метаболизме кальция 
[106]. Вскоре эти данные подтвердились 
иммуногистохимически благодаря при-
менению анти-CaSR поликлональных 

Рис. 3. Схематическое изображение предполагаемого протеина 
кальций-чувствительного рецептора (CaSR) 
(модификация J.Tfelt-Hansen, E.Brown, 2005)

P – место протеинкиназной активности (PKC)
Fig. 3. Chematic representation of  the putative calcium-sensitive receptor 

protein (CaSR) (modifi cation of  J.Tfelt-Hansen, E.Brown, 2005)
P – the site of  protein kinase activity (PKC)
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антител [105]. При этом было установлено, что если 
в клетках проксимального канальца и собирательных 
трубок внутренней медуллы эти рецепторы локализо-
ваны на апикальной, то в толстом восходящем отделе 
петли Генле, плотном пятне и дистальных извитых 
канальцах (ДИК) – на базолатеральной поверхности 
клеток нефрона. Правда, в ДИК человека встречается 
прерывистая экспрессия CaSR и на апикальной по-
верхности клеток [107].
Удалось также выяснить, что CaSR в почке 

не только обеспечивает гомеостаз двухвалентных 
катионов, но и прямо воздействует на другие па-
раметры почечной функции. Эксперименты с ис-
пользованием изолированных сегментов нефрона, 
изолированных клеточных линий, а также нокаут-
ных животных позволили доказать участие кальций-
чувствительных рецепторов в следующих процессах 
[2, 5, 108, 109]:
1. Гомеостаз кальция и неорганического фосфата
2. Транспорт одно- и двухвалентных катионов
3. Ацидификация мочи
4. Концентрирование мочи
5. Высвобождение ренина
Возвращаясь к участию CaSR в метаболизме каль-

ция, отметим, что в проксимальных канальцах почек 
эти рецепторы осуществляют контроль за функ-
цией витамина D, по-видимому, через воздействие 
на синтез его активной формы кальцитриола, ко-
торый, как известно, происходит здесь при участии 
1α-гидроксилазы [5, 110]. В то же время, кальцитриол 
и ПТГ модулируют экспрессию гена и протеина 
CaSR в этом отделе нефрона [111, 112].
Существенное значение имеют кальций-чув-

ствительные рецепторы в толстом восходящем 
отделе петли Генле, осуществляя здесь контроль 
за реабсорбцией Ca2+. В условиях гиперкальцие-
мии базолатерально локализованные CaSR, реаги-
руя на плазменный рост концентрации Ca2+, инги-
бируют каналы ROMK, обеспечивающие процесс 
рециклинга K+ [113]. В результате уменьшения со-
держания K+в клетке снижается эффективность 
Na+-K+-2Cl¯ котранспортера в ТлВПГ, что реали-
зуется в уменьшении положительного трансэпите-
лиального потенциала. А это, в свою очередь, как 
уже обсуждалось выше, ведет к ослаблению парацел-
люлярного движения двухвалентных катионов, в том 
числе и Ca2+ из просвета канальца. Кроме того, по-
вышение внутриклеточного содержания Ca2+ вслед-
ствие роста его концентрации у базолатеральной по-
верхности приводит к активации фосфолипазы А2, 
в результате чего в клетках ТлВПГ усиливается об-
разование арахидоновой кислоты и одного из ее де-
риватов 20-HETE. Последний, ингибируя активность 
Na+, K+-АТФазы, а также каналы NKCC и ROMK, 
за счет этого ослабляет реабсорбцию двухвалентных 
катионов в ТлВПГ [37].
Функциональная значимость кальций-чувстви-

тельных рецепторов в дистальных извитых канальцах 

не до конца выяснена и понятна. Из имеющихся еди-
ничных сведений следует, что CaSR повышает актив-
ность одного из двух (а возможно, и обоих) механиз-
мов базолатерального выхода Ca2+ в ДИК, который, 
как уже отмечалось, осуществляется посредством 
Ca2+-АТФазы и Na+/Ca2+ обменника [85]. Кроме 
того, на клеточных линиях, стимуляция кальций-чув-
ствительных рецепторов приводила к повышению 
активности колокализованного с CaSR TRPV5, одного 
из основных Ca2+-каналов апикальной поверхности 
клеток ДИК [105]. Таким образом, можно с большой 
долей вероятности предположить, что в дистальных 
извитых канальцах активация CaSR приводит к сти-
муляции апикального входа и/или базолатерального 
выхода Ca2+ [5]. Какую это имеет биологическую 
целесообразность, особенно в контексте подавле-
ния парацеллюлярной реабсорбции Ca2+ в ТлВПГ, 
определенно сказать пока трудно. Возможно, пред-
полагаемый механизм CaSR в ДИК направлен на ком-
пенсаторное предотвращение излишних потерь Ca2+ 
при ингибировании его парацеллюлярного маршрута 
в ТлВПГ. Это один из вопросов, который нуждается 
в дальнейшем исследовании.
К таким же вопросам относится и пока недоста-

точно понятная роль CaSR в собирательных трубках 
нефрона. Показано, что главные клетки собиратель-
ных трубок экспрессируют CaSR на свой апикальной 
поверхности, где эти рецепторы так же осуществляют 
мониторинг экскреции Ca2+ с мочой [5, 114]. Иммуно-
гистохимические эксперименты показали, что здесь 
CaSR колокализованы с регулируемыми вазопресси-
ном водными каналами AQP2. Известно, что высокая 
гиперкальциемия угнетает медиируемое антидиуре-
тическим гормоном повышение осмотической во-
дной проницаемости, осуществляемое посредством 
этого аквапорина [114]. Не исключено поэтому, что 
это угнетение осуществляется благодаря активации 
функции CaSR [115]. В то же время, такой эффект 
CaSR, направленный на снижение гиперкальциемии, 
приводит к нарушению процесса концентрирования 
мочи и гиперкальциурии с вероятностью развития 
нефрокальциноза и нефролитиаза. Заметим, что 
именно такие нарушения характерны для пациентов 
с активирующими мутациями CaSR [116].
Поскольку в кальциевом гомеостазе участвуют 

многие органы и ткани, не удивительно, что экспрес-
сия кальций-чувствительных рецепторов обнаружена 
не только в паращитовидных железах и почках. Так, 
CaSR были идентифицированы в С-клетках щито-
видной железы, кишечнике, костях, молочной же-
лезе, плаценте [5, 117]. В щитовидной железе CaSR 
модулирует синтез и высвобождение гипокальцие-
мического гормона кальцитонина [118]. Выяснено, 
что в желудке CaSR активирует секрецию гастрина 
и повышает кислотность желудочного сока, в тонком 
кишечнике усиливает высвобождение холецистоки-
нина, который стимулирует секрецию панкреатиче-
ских энзимов и сокращение мускулатуры желчного 
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пузыря. В толстом кишечнике CaSR усиливает диф-
ференцировку колоноцитов и ингибирует секрецию 
жидкости и электролитов [119]. Весьма противоречивы 
сведения относительно функциональной роли каль-
ций-чувствительных рецепторов в костной ткани [120]. 
Имеются данные, согласно которым экспрессия CaSR 
выявлена как в остеобластах, так и в остеокластах, при-
чем не только в зрелых клетках, но и в прекурсорах 
остеокластов, равно как и в преостеобластах [121, 122]. 
Приведенные факты указывают, скорее, на регуля-
торную роль этих рецепторов в процессе костного 
ремоделирования. И все же, по-видимому, основной 
функцией CaSR является повышение клеточной диф-
ференцировки и усиление образования костной ткани, 
поскольку в экспериментах in vitro и in vivo было по-
казано, что в отношении протеобластов кальций-чув-
ствительные рецепторы проявляют себя как митоген-
ные факторы [123, 124]. Не исключено, что благодаря 
такому механизму высокий уровень внеклеточного 
Ca2+ стимулирует образование кости и, возможно, 
ингибирует резорбцию костной ткани.
Следует отметить, что кальций-чувствительные 

рецепторы обнаружены также в тканях, не вовле-
ченных непосредственно в кальциевый гомеостаз. 
Показано, например, участие CaSR в обороте Ca2+ 
у плода путем регулирования трансплацентарного 
движения иона [125]. Кроме того, относительно не-
давно установлено, что в молочной железе CaSR 
стимулирует транспорт Ca2+ в молоко [126]. Не ис-
ключено, что в некоторых тканях высокий внекле-
точный Ca2+ через взаимодействие с CaSR регулирует 
ряд жизненно-важных функций, таких как усиленная 
клеточная пролиферация, выявленная в культуре фи-
бробластов [127], индукция клеточной дифференци-
ровки в кератиноцитах и эпителии ободочной кишки 
человека [128, 129], предотвращение апоптоза в клет-
ках карциномы предстательной железы и образова-
ния катаракты в эпителиальных клетках хрусталика 
[130, 131]. На клеточной линии гипофиза мышей по-
казано, что CaSR вовлечен в высвобождение адрено-
кортикотропного альфа-меланоцит стимулирующего 
гормонов [132]. Выявлена также способность CaSR 
стимулировать высвобождение инсулина из клеточ-
ной культуры инсулиномы, желчи – из гепатоцитов 
и гастрина – из антральных клеток желудка [133-135]. 
Так что не исключено, что через взаимодействие 
с CaSR реализуется известная стимулирующая роль 
Ca2+ в процессе экзоцитоза.
Приведенные данные говорят о том, что каль-

ций-чувствительные рецепторы играют важную роль 
в регулировании уровня внеклеточного кальция. В то 
же время, эти рецепторы выполняют более много-
стороннюю функцию, чем полагали ранее, будучи 
вовлеченными в разнообразные клеточные процессы. 
Вполне вероятно, что CaSR могут стать мишенью для 
новых фармакологических препаратов, способных 
воздействовать на многие процессы, протекающие 
в организме [136].

Магниевый гомеостаз

В организме человека содержится 20-25 г магния. 
Являясь четвертым среди всех положительно заря-
женных ионов после калия, натрия и кальция и вто-
рым после калия внутриклеточным катионом, маг-
ний по своей общебиологической роли сопоставим 
с кальцием. Около 99% магния организма содержится 
внутри клеток (85% – в костях и 14% – в мягких тка-
нях и печени) и лишь 1% – во внеклеточном про-
странстве. У здоровых людей концентрация магния 
в плазме крови поддерживается в довольно узком 
диапазоне от 1,8 до 2,3 мг/дл (0,7-1,1 ммоль/л). При 
этом до 70% общего плазменного магния находится 
в ионизированном состоянии и свободно фильтру-
ется в почечных клубочках, а около 30% связано 
с белками плазмы [3, 137, 138].
Будучи универсальным регулятором биохимиче-

ских и физиологических процессов, магний прини-
мает важное участие во многих клеточных функциях, 
включая биосинтез белка и ДНК, метаболизм глю-
козы и жиров, окислительное фосфорилирование, 
мышечная возбудимость, активность многих фермен-
тов [139]. Баланс магния в организме поддерживается 
сходным с кальцием образом и реализуется в виде 
координированного взаимодействия между ПЩЖ, 
костями, кишечником и почками. Однако точные ме-
ханизмы, регулирующие плазменную концентрацию 
магния, выяснены в меньшей степени.
Нормальная суточная норма потребления маг-

ния с пищевыми продуктами составляет 300-400 мг. 
Главное место абсорбции пищевого магния – тон-
кий кишечник, хотя небольшая часть всасывается 
и в толстом. Кишечная абсорбция магния осущест-
вляется посредством двух механизмов: насыщаемого 
активного трансцеллюлярного транспорта и нена-
сыщаемого пассивного парацеллюлярного пере-
носа, зависящего от электрохимического градиента 
[140, 141]. При этом вклад каждого из путей абсорб-
ции в значительной степени обусловлен количеством 
пищевого магния, поступающего в кишечник. При 
низкой концентрации в просвете всасывание магния 
происходит в основном с помощью активного транс-
целлюлярного насыщаемого механизма. С ростом 
концентрации преобладающим становится парацел-
люлярный пассивный транспорт [142]. Пассивный 
перенос осуществляется с помощью парацеллюляр-
ного маршрута, активная трансцеллюлярная абсорб-
ция происходит в толстой кишке и, по-видимому, 
обеспечивается предполагаемым магниевым каналом 
TRPM6 и, возможно, TRPM7, благодаря которым 
Mg2+ проникает в клетки через апикальную мембрану 
энтероцита. Установлено, что мутации TRPM6 при-
водят к развитию гипомагниемии, которая наблюда-
ется также и у гетерозиготнвых TRPM7-дефицитных 
мышей [143-145]. Выброс Mg2+ через базолатераль-
ную мембрану осуществляется с помощью предпо-
лагаемого Na+/Mg2+ обменника [19, 142].
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Относительно обмена магния между костями 
и внеклеточной жидкостью известно крайне мало, 
хотя важная роль этого процесса не подвергается 
сомнению [19]. Об этом свидетельствуют данные 
об ускоренном обороте кости, снижении костного 
объема и прочности костей в условиях гипомаг-
ниемии у животных [146, 147]. Показано, что Mg2+ 
индуцирует пролиферацию остеобластов. Поэтому 
дефицит Mg2+ приводит к ослаблению формирова-
ния кости, а Mg2+-дефицитные крысы имеют умень-
шенное количество остеобластов и сниженную кост-
ную массу [148, 149]. Так что, представляется вполне 
резонным предположение о том, что Mg2+ хранится 
и обменивается в костях сходным с Ca2+ образом, 
а магниевое истощение может влиять на формиро-
вание и резорбцию костей. Однако регуляторные ме-
ханизмы, обеспечивающие эти процессы, остаются 
не установленными.

Почечное движение магния

Основная регуляция магниевого баланса в орга-
низме осуществляется почками, где профильтро-
вавшийся катион подвергается реабсорбции. В ре-
зультате, экскретируется с мочой лишь 3-5% Mg2+, 
прошедшего через почечный клубочек [4, 150]. В ус-
ловиях низкого пищевого потребления, повышен-
ных кишечных потерь или перераспределения Mg2+ 
из внеклеточного во внутриклеточное пространство 
почка может обеспечить снижение экскреции иона 
вплоть до 0,5% от преодолевшего клубочковый 
фильтр [151]. Важно отметить, что количественно 
реабсорбция Mg2+ в различных сегментах нефрона 
существенно различается.

Проксимальные канальцы (ПК)

Известно, что в ПК реабсорбируется лишь 
от 10 до 25% от профильтровавшегося Mg2+, как 
показали еще ранние микропункционные экспери-
менты [142, 151, 152]. Интересно, что проксимальный 
каналец почки новорожденного способен реабсор-
бировать значительно большее количество – вплоть 
до 70% от поступившего сюда Mg2+. Очевидно, раз-
вивающемуся организму требуется большее коли-
чество магния, что и обусловливает более значитель-
ную его проксимальную реабсорбцию [153]. Затем 
в процессе развития проницаемость проксимального 
канальца изменяется. Считается, что проксимальный 
транспорт Mg2+ является парацеллюлярным. Разница 
концентраций, создающая электрохимический гра-
диент, по-видимому, образуется Na+-управляемым 
транспортом воды, что обеспечивает существенный 
рост внутриканальцевой концентрации Mg2+ в этом 
отделе нефрона. Это приводит к росту соотношения 
канальцевая жидкость/фильтрат до 1,9, чего вполне 
достаточно для создания движущей силы реабсорб-
ции Mg2+ [154]. Приведенные данные указывают 

на то, что адекватная реабсорбция воды является не-
обходимым условием для транспорта Mg2+, начина-
ющегося в конечном отделе извитой части прокси-
мального канальца. С другой стороны, относительно 
небольшой процент реабсорбции Mg2+ (в сравне-
нии с Ca2+) в этом отделе нефрона и необходимость 
создания довольно высокого концентрационного 
градиента указывает на не слишком высокую про-
ницаемость плотных межклеточных стыков для Mg2+ 
в проксимальном канальце.

Толстый восходящий отдел петли Генле 
(ТлВПГ)

Основное место реабсорбции Mg2+ – ТлВПГ, где 
подвергается обратному всасыванию от 50 до 75% 
профильтровавшегося катиона [155]. При этом 
в ТлВПГ практически весь магний реабсорбируется 
в корковом сегменте, в то время как медуллярный сег-
мент не проницаем для Mg2+ [156]. Выяснилось также, 
что, как и в случае с кальцием, движение Mg2+ здесь 
является пассивным и осуществляется по парацеллю-
лярному маршруту. Движущая сила такого движения 
создается положительной со стороны просвета ка-
нальца трансэпителиальной разностью электриче-
ских потенциалов. Подробнее механизмы иницииро-
вания просвет-положительного трансэпителиального 
потенциала рассмотрены ранее. Здесь лишь отметим, 
что любое воздействие, изменяющее этот потенциал 
или проницаемость парацеллюлярного пути, должно 
изменять и реабсорбцию Mg2+ в ТлВПГ. И действи-
тельно, использование диуретика фуросемида, инги-
бирующего активность Na+-K+-2Cl¯ котранспортера, 
одного из индукторов трансэпителиального потен-
циала, почти полностью подавляло электрический 
градиент в ТлВПГ. Параллельно с этим транспорт 
Mg2+ радикально ингибировался [157-158].
Основную роль в формировании межклеточных 

плотных контактов, обеспечивающих селективную 
парацеллюлярную проницаемость для ионов Mg2+ 
(как и для Ca2+), играют клаудин-16 и клаудин-19, 
мутации которых приводят к магниевому опустоше-
нию организма [159]. В экспериментах, проведенных 
на клеточных культурах, показано, что экспрессия 
клаудина-16 модулируется концентрацией Mg2+, при-
сутствующего во внеклеточной среде [160]. Объеди-
няясь в комплексы на уровне плотных контактов, 
клаудины-16 и -19 образуют селективные поры для 
двухвалентных катионов. При этом наличие клау-
дина-16, по-видимому, обеспечивает функциониро-
вание канала как такового, а клаудин-19 необходим 
для рекрутирования клаудина-16 в образуемый ком-
плекс на уровне плотного контакта и для переклю-
чения селективности канала с анионов на катионы 
[55]. В последнее время появились сведения о воз-
можной роли клаудина-10 в этом сегменте нефрона. 
По-видимому, этот протеин участвует в механизме 
функционирования плотных контактов, снижая 
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парацеллюлярную проницаемость для Na+ и повы-
шая пассивный перенос Ca2+ и Mg2+. По крайней 
мере, в экспериментах на изолированных перфузи-
руемых ТлВПГ дефицитных по клаудину-10 мышей 
наблюдалось увеличение проницаемости для Mg2+, 
а в крови этих животных была зафиксирована гипер-
магниемия [161].

Дистальный сегмент нефрона (ДСН)

В дистальном извитом канальце (ДИК) реабсор-
бируется от 5% до 10% профильтровавшегося Mg2+, 
что составляет 70-80% от его количества, поступив-
шего в ДИК после прохождения петли Генле. Таким 
образом, дистальные извитые канальцы играют важ-
ную роль в установлении конечной экскреции Mg2+ 
с мочой, тем более что в собирательных трубках 
сколько-нибудь значимого обратного всасывания 
этого катиона не происходит.
Напомним, что ДИК характеризуется отрица-

тельным со стороны просвета трансэпителиальным 
потенциалом (от -5 мВ в начале до -40 мВ в конце 
сегмента), высокой внутриклеточной резистент-
ностью и непроницаемыми для Mg2+ межклеточ-
ными контактами [162, 163]. Поэтому реабсорбция 
Mg2+ здесь является трансцеллюлярной и активной 
[164, 165]. Это подтверждается данными, согласно 
которым концентрация Mg2+ в просвете ДИК на-
ходится в диапазоне между 0,2 и 0,7 ммоль/л, в то 
время как внутри клеток канальца она составляет 
0,2-1,0 ммоль/л [165-166]. Возникло предположение 
о том, что активная реабсорбция Mg2+ происходит 
главным образом в начальных отделах ДИК [162]. 
И именно здесь на апикальной мембране эпителия 
позднее с применением гистохимических методик 
была выявлена экспрессия канала TRPM6. Этот канал, 
будучи селективно проницаемым для Mg2+, по всей 
видимости, обеспечивает апикальный вход этого ка-
тиона [167].
Канал TRPM6 представляет собой протеин, со-

стоящий из 2000 аминокислотных остатков, кото-
рый кодируется большим геном, содержащим 39 эк-
зонов [168, 169]. TRPM6 в значительной степени 
гомологичен протеину TRPM7, формирующему 
Ca2+- и Mg2+-проницаемый канал во многих клетках. 
Интересной отличительной особенностью TRPM6 
и TRPM7 является наличие длинного внутриклеточ-
ного карбокси-терминального домена, обладающего 
α-протеинкиназной активностью [170]. Такая комби-
нация канала с энзимной активностью является уни-
кальной среди известных ионных каналов и предпо-
лагает наличие необычных функциональных свойств.
Предполагается, что указанные протеины форми-

руют специфические каналы, обеспечивающие про-
ницаемость для Mg2+. Но если TRPM7, скорее всего, 
вовлечен во внутриклеточный гомеостаз катиона, 
TRPM6 экспрессирован в основном в абсорбирую-
щем эпителии [171, 172]. С помощью гибридизации 

in situ и иммуногистохимического окрашивания экс-
прессия TRPM6 обнаружена вдоль мембраны щеточ-
ной каемки эпителиальных клеток кишечника и вдоль 
апикальной мембраны клеток дистального извитого 
канальца почек [167, 168]. Трансфекция TRPM6 
в клетки HEK293, перфузируемые раствором Mg2+ 
или Ca2+, позволила зафиксировать направленные 
внутрь клетки токи двухвалентных катионов [63]. В то 
же время, микропункционные исследования показали 
значительно более высокий аффинитет TRPM6 
по отношению к Mg2+ в сравнении с Ca2+ [167]. Это 
позволяет считать TRPM6 уникальным ионным ка-
налом, предназначенным для активного входа Mg2+ 
через апикальную мембрану клеток дистальных из-
витых канальцев почек. Важно отметить, что экспрес-
сия TRPM6 в ДИК колокализована с транспортными 
протеинами парвальбумином и калбиндином-D28k. 
Не исключено, что именно с ними связывается Mg2+, 
проникший в клетку через апикальную мембрану, для 
дальнейшего трафика к базолатеральной поверхно-
сти клетки.
Отметим также, что недавно был идентифици-

рован эпидермальный фактор роста (EGF), как, воз-
можно, первый магниетропный гормон, регулирую-
щий активность TRPM6. По крайней мере, показано, 
что ингибирование активности этого фактора уси-
ливает гипомагниемию, возникающую как результат 
почечного магниевого истощения [4, 173, 174]. Еще 
одним фактором, способствующим реабсорбции 
Mg2+ посредством канала TRPM6, по-видимому, яв-
ляется недавно идентифицированный апикальный 
потенциал-зависимый калиевый канал Kv1.1. Этот 
канал, обеспечивающий секрецию ионов K+ в про-
свет ДИК, увеличивает положительный интралюми-
нальный электрический потенциал, что облегчает 
реабсорбцию Mg2+ через TRPM6 [3,175]. Установ-
лено, что мутация канала Kv1.1, приводящая к потере 
его функциональности в ДИК, обусловила развитие 
аутосомно-доминантной гипомагниемии со всеми 
сопутствующими клиническими проявлениями [176].
Дальнейший маршрут Mg2+ после проникновения 

через апикальную мембрану клеток ДИК, включаю-
щий внутриклеточные белковые переносчики и ме-
ханизмы базолатерального выброса, до последнего 
времени оставался неизвестным с позиций доказа-
тельной науки. На протяжении десятилетий при-
ходилось опираться на ряд косвенных свидетельств, 
указывающих, что этот процесс обеспечивается Na+-
зависимым и Na+-независимым магниевыми обмен-
никами [177].
Еще в 1984 году были получены первые данные 

о наличии транспортного механизма, позволяющего 
выбрасывать Mg2+ из клеток млекопитающих [178]. 
Вскоре те же исследователи установили, что этот 
процесс осуществляется Na+-зависимым амилорид-
чувствительным путем [179]. Впоследствии функ-
ционирование такого механизма было подтверж-
дено и другими авторами на эритроцитах цыплят 
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и млекопитающих [180-183]. Как оказалось, выброс 
Mg2+ из клетки, осуществляемый этим механизмом, 
требует присутствия во внеклеточной среде физио-
логических концентрация Na+ [184,185]. Так что 
сегодня сформировалось устойчивое мнение, что 
этот Na+-зависимый механизм выхода Mg2+ является 
Na+/Mg2+ обменником. При этом были получены 
веские основания полагать, что этот механизм спец-
ифически зависит от активности цАМФ. По крайней 
мере, факторы, стимулирующие внутриклеточное на-
копление цАМФ, включая β-адреномиметики, глю-
кагон, простагландин Е2, аналоги цАМФ, приводили 
к активации Na+-зависимого выброса Mg2+ [184-190].
В то же время, эксперименты, проведенные 

на фоне отсутствия Na+ во внеклеточной среде или 
в присутствии препаратов, блокирующих транспорт 
Na+, показали, что и в этих условиях фиксируется 
выброс Mg2+ из клетки. Механизм и специфич-
ность этого альтернативного Na+-независимого 
выхода Mg2+ точно пока не установлены. Имеются 
лишь единичные факты. Показано, например, что 
для функционирования этого процесса необходимо 
присутствие как катионов Ca2+ и Mg2+, так и анионов 
HCO3¯, Cl¯ или холина [191, 192]. Поэтому до конца 
не ясно, имеем ли мы дело с наличием нескольких 
транспортных механизмов или с одним транспорте-
ром, который в зависимости от экспериментальных 
условий может функционировать как антипортер 
в отношении катионов или симпортер для катионов 
и анионов [177].
И все же, в последние годы наметился прорыв 

в решении и этой проблемы. В фундаментальной 
работе, в которой приняло участие значительное 
число исследователей из ряда европейских стран, 
с использованием современных методов мутацион-
ного анализа, позиционного клонирования, иммуно-
гистохимии и электрофизиологических эксперимен-
тов у представителей двух семей с наследственной 
необъяснимой доминантной гипомагниемией уда-
лось идентифицировать новый ген, мутации кото-
рого и обусловили развитие заболевания [193]. Этот 
ген Cnnm2, кодирует образование соответствующего 
протеина CNNM2 (циклина М2), принадлежащего 
к семейству из четырех гомологичных протеинов. 
Установлено, что он экспрессирован в ТлВПГ и ДИК 
и участвует в активном транспорте Mg2+ [138, 194]. 
Но самое важное – протеин локализован на базола-
теральной мембране и, весьма вероятно, участвует 
в процессе экструзии Mg2+ через эту мембрану в ин-
терстиций. Разумеется, открытие нового участника 
почечного транспорта Mg2+ высветило целый ряд 
новых вопросов. Во-первых, пока не ясна в целом 
биологическая значимость протеина CNNM2, обиль-
ная экспрессия которого обнаружена и в других 
органах и тканях [195-197]. Во-вторых, не понятна 
роль этого протеина в ТлВПГ, где, по современным 
представлениям, происходит пассивная реабсорб-
ция Mg2+. Как остроумно замечают авторы одной 

из приведенных статей, это или указывает на участие 
CNNM2 в парацеллюлярном транспорте Mg2+, или 
вновь инициирует дебаты по поводу наличия ком-
понента активного переноса этого катиона в ТлВПГ, 
как это в свое время обсуждалось в известном обзоре 
G.A. Quamme [198]. И наконец, в-третьих, пока нет 
точных данных, позволяющих ответить на вопрос: 
этот протеин прямо вовлечен в транспорт Mg2+ или 
обеспечивает Mg2+-зависимый перенос Na+ через 
базо латеральную мембрану почечного канальца [193]. 
Не сомневаемся, что ответы на эти вопросы появятся 
в самое ближайшее время.

Регуляция уровня внеклеточного магния

Как уже отмечалось, у здоровых людей концен-
трация магния в плазме крови поддерживается в до-
вольно узких границах. Этот внеклеточный магний 
пребывает в процессе постоянного обмена со своими 
резервами в костях и мышцах. А это, в свою оче-
редь, в значительной степени зависит от кишечной 
абсорбции потребляемого магния и его экскреции 
с мочой. Эти важнейшие транспортные процессы 
регулируются с помощью метаболических и гормо-
нальных влияний [152]. При этом особую роль играет 
регуляция реабсорбции Mg2+ в почечных канальцах. 
Так, давно известно, что снижение обратного вса-
сывания Mg2+ происходит в условиях гипермагни-
емии, гиперкальциемии, метаболического ацидоза, 
фосфатного истощения. В условиях магниевого 
ограничения, напротив, реабсорбция катиона возрас-
тает, равно как и на фоне метаболического алкалоза. 
Усиливается обратное всасывание Mg2+ в канальцах 
почек также под влиянием паратиреоидного гормона, 
кальцитонина, глюкагона, аргинин вазопрессина 
и эстрогенов [2]. Отметим, что все перечисленные 
эффекты были воспроизведены на клеточной линии 
дистальных извитых канальцев мышей (MDCT). До-
полнительно на этих же клетках было зафиксировано 
усиление реабсорбции Mg2+ в условиях стимуляции 
β-адренорецепторов, применения простагландина 
Е2, инсулина, альдостерона и кальцитриола [165, 
199-201].
Ведущая роль в регуляции уровня внеклеточ-

ного Mg2+ (как и Ca2+) принадлежит Ca2+/Mg2+-
чувствительным рецепторам (CaSR). Как уже отмеча-
лось, экспрессия этих рецепторов выявлена не только 
в клетках паращитовидных и щитовидной желез, 
но и практически вдоль всей длины нефрона. При 
этом в наибольшем количестве они обнаруживаются 
в петле Генле, ДИК и собирательных трубках вну-
тренней медуллы [105, 106, 202]. Установлено, что 
в условиях повышенной плазменной концентрации 
Mg2+ (как и Ca2+) связывается с внеклеточным доме-
ном рецептора и инициирует многие внутриклеточ-
ные сигнальные каскады. Более подробно интимные 
механизмы функционирования CaSR рассмотрены 
при обсуждении регуляции кальциевого гомеостаза. 
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Здесь отметим лишь принципиально важный мо-
мент, касающийся избирательности этого рецептора 
по отношению к катионам Mg2+ и Ca2+. Является ли 
взаимодействие рецептора с данными двухвалент-
ными катионами неселективным или имеются раз-
дельные механизмы, определяющие избирательную 
чувствительность к Mg2+ и Ca2+? В экспериментах 
с использованием клеточной культуры показано, 
что клетки MDCT обладают примерно одинаковой 
чувствительностью к обоим катионам, когда их кон-
центрация приблизительно соответствует плазмен-
ной [203]. Так, их полумаксимальная эффективная 
концентрация составила 1,5 мМ для Ca2+ и 0,5 мМ 
для Mg2+, что адекватно нормальному содержанию 
этих катионов в плазме крови. Интересно, что в клет-
ках MDCT чувствительность рецепторов к Mg2+ со-
хранялась в присутствии в среде Ca2+ [203]. В то же 
время, эксперименты с внедрением различных му-
таций в аминокислотную последовательность CaSR 
с последующей трансфекцией мутированного рецеп-
тора в клеточную среду показали, что чувствитель-
ность CaSR мышей может изменяться не одинаково 
по отношению к Ca2+ и Mg2+. Так, в исследовании 
H.Braüner-Osborne с соавторами показатель EC50 для 
Mg2+ значительно снижался, тогда как для Ca2+ – по-
вышался в результате мутаций Ser147 и Ser170, в амино-
терминальном домене рецептора и был вовлечен 
в процесс связывания агонистов [204]. Исходя из по-
лученных данных, было высказано предположение 
о том, что особенностью CaSR является наличие от-
дельных, но взаимосвязанных мест фиксации Mg2+ 
и Ca2+ [203]. К сожалению, места эти до сих пор оста-
ются неопределенными.
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