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Аннотация. Натрий-водородный обменник (NHE) – это семейство мембранных белков, которые учав-

ствуют не только в поддержании гомеостаза ионов Na, но он еще является ответственным за регуляцию рН 

клетки. К настоящему времени обнаружено уже 11 изоформ NHE, которые различаются по тканевой специ-

фичности, структуре, субклеточным распределениям, кинетическим свойствам и индивидуальной чувстви-

тельности к фармакологическим ингибиторам [1–3]. NHE-1 представляет наибольший интерес, так как ши-

роко экспрессируется в головном мозге с высокими уровнями в коре, гиппокампе и мозжечке. Активность 

NHE-1 регулируется внутриклеточным ацидозом как в нейронах, так и в глиальных клетках. Длительная ак-

тивация NHE-1 способствует внутриклеточной перегрузке Na
+
 и Ca

2+
, что способствует повреждению кле-

ток за счет активации множества цитотоксических механизмов, включая изменение проницаемости мито-

хондрий, нарушение организации цитоскелета и активацию различных протеаз и фосфолипаз, приводящих к 

апоптотической гибели клеток [7]. Эти эффекты возможно уменьшить либо фармакологическим ингибиро-

ванием, либо генетической делецией NHE. Основным регулятором внутриклеточного рН является NHE-1 и при 

физиологических, и при патологических условиях в головном мозге. Поэтому снижение рН активирует NHE-1 в 

условиях церебральной ишемии, что приводит к кальциевой перегрузке и гибели клетки [9]. Также при болезни 

Альцгеймера внутриклеточное закисление, сопровождающееся повышением внутриклеточного свободного 

Са
2+
, способствует гибели нейронов [7]. Различные изменения NHE-1 могут способствовать изменению 

нейронной активности, что может приводить к эпилепсии [10]. Вследствие активного участия NHE-1 в па-

тогенезе различных заболеваний, активно ведется поиск среди ингибиторов NHE-1. 

Ключевые слова: церебральная ишемия, болезнь Альцгеймера, эпилепсия, нейропротекция, натрий-

водородный обменник (NHE), ингибиторы NHE 
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Большое влияние на передачу нервного 

импульса и возбудимость нейронов в ЦНС ока-

зывает обмен ионами Na
+
. Причем Na

+
 регули-

рует электрическую и метаболическую актив-

ность нейронов и глиальных клеток как в фи-

зиологических условиях, так и при различных 

повреждениях центральной нервной системы. 

Внутриклеточный гомеостаз Na
+
 регулируется 

различными обменниками, такими как Na
+
/K

+
 – 

АТФаза (NKA), обменники Na
+
/Ca

2+
 (NCX), 

Na
+
-K

+
-Cl

-
 – котранспортер изоформы 1 (NKCC1), 

обменники Na
+
/H

+
 (NHE) и Na

+
-HCO

3-
 – котранс-

портеры (NBC) (рис. 1) [1, 2]. 

Изменение функции этих переносчиков 

ионов обнаружено на экспериментальных моде-

лях различных заболеваний ЦНС, а полученные 

результаты демонстрируют потенциал этих бел-

ков в качестве терапевтических мишеней при 

неврологических заболеваниях. Натрий-водо-

родный обменник (NHE) представляет наиболь-
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ший интерес, так как помимо участия в передаче 

ионов Na
+
, он еще является ответственным за ре-

гуляцию рН клетки [3]. 

NHE – семейство мембранных белков, 

участвующих в процессах пролиферации, ми-

грации, роста, дифференцировки, адгезии и им-

мунитете клеток, а также в организации цитос-

келета. Данный обменник является основным 

регулятором объема и pH клетки за счет транс-

мембранного обмена ионов Na
+
 на ионы Н

+
 

со стехиометрией 1:1, что указывает на элек-

тронейтральность процесса [4]. К настоящему 

времени обнаружено уже 11 изоформ NHE: 

NHE-1–5,10,11 располагаются в клеточных 

мембранах, а NHE-6–9 находятся во внутрикле-

точном пространстве. NHE различаются по тка-

невой специфичности, структуре, субклеточном 

распределении, кинетическим свойствам и ин-

дивидуальной чувствительности к фармаколо-

гическим ингибиторам [5]. 

 

 

 

Рис. 1. Схематическое изображение Na
+
-зависимых транспортеров, участвующих в динамике Na

+
 во время 

гипоксически-ишемического инсульта в астроцитах, микроглии и олигодендроцитах: NBC – Na
+
/HCO

3 
-транспортер; 

NCX – Na
+
/Ca

2+
-обменник; NHE – Na

+
/H

+
-обменник; NKCC – Na

+
K

+ 
Cl-транспортер 

 

В различных частях ЦНС экспрессируются 

мРНК, кодирующие NHE от NHE-1 до NHE-9. 

NHE-1 широко экспрессируется в головном 

мозге с высокими уровнями в коре, гиппокампе 

и мозжечке. NHE-2 был обнаружен в коре и 

стволе головного мозга. Первоначально NHE-3 

был обнаружен в клетках Пуркинье, но также 

играет важную роль в хемочувствительных 

нейронах ствола головного мозга. NHE-4, пред-

положительно, в основном экспрессируется 

в гиппокампе, коре и промежуточной области 

ствола головного мозга. NHE-5 первоначально 

считался «специфическим для мозга NHE» 

с высоким уровнем экспрессии в зубчатой из-

вилине гиппокампа, но с низким уровнем экс-

прессии в субъединице CA1 гиппокампа и коре 

головного мозга. NHE-6, -7 и -9 в основном 

экспрессируются в крупных интегративных 
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нейронах коры, гиппокампа и клетках Пурки-

нье мозжечка. 

Известно, что внутриклеточный ацидоз яв-

ляется основным стимулом, регулирующим ак-

тивность NHE1 как в нейронах, так и в глиаль-

ных клетках. Активация NHE1 также опосреду-

ется посредством фосфорилирования протеин-

киназами, такими как протеинкиназа A (PKA), 

протеинкиназа C (PKC), киназы, регулируемые 

внеклеточным сигналом (ERK1/2) и p90(RSK), 

Rho-активируемая киназа p160ROCK и Ca21/ 

кальмодулинзависимые киназы. Опосредован-

ная киназами ERK1/2 и p90(RSK) активация 

NHE1 в нейронах и ее роль в повреждении 

нейронов были обнаружены в моделях инсульта 

in vitro и in vivo [6]. 

Длительная активация NHE-1 способствует 

внутриклеточной перегрузке Na
+
 и Ca

2+
. Чрез-

мерное увеличение [Ca
2+

]i способствует повре-

ждению клеток за счет активации множества 

цитотоксических механизмов, включая измене-

ние проницаемости митохондрий, нарушение 

организации цитоскелета и активацию различ-

ных протеаз и фосфолипаз, приводящих 

к апоптотической гибели клеток [7]. Эти эффек-

ты возможно уменьшить либо фармакологиче-

ским ингибированием, либо генетической деле-

цией NHE. Основная роль NHE в нейронах и 

астроцитах связана со следующими моментами. 

1. Эффекты возбуждающих или тормозя-

щих аминокислот и потенциалов действия на 

рН нейронов и астроцитов. Возбуждающие 

аминокислоты запускают поступление Ca
2+

 

в нейроны, что приводит к более высокому по-

треблению АТФ и метаболической потребности 

для откачки Ca
2+

. Это приводит к снижению 

внутриклеточного рН. Высокий уровень внекле-

точного калия, возникающий в результате актива-

ции потенциальных и/или Са2-зависимых нейрон-

ных К-каналов, деполяризует астроциты, что 

приводит к активации электрогенных перенос-

чиков Na
+
/HCO3

-
, компенсируя перекачку глу-

тамата, связанную с поглощением H. Рецепторы 

ингибирующих аминокислот, такие как рецеп-

торы ГАМК-А, проявляют проницаемость для 

HCO3
-
 в открытом состоянии, что также приво-

дит к подкислению. 

2. Метаболическая связь между нейронами 

и астроцитами. Астроциты в непосредственной 

близости от кровеносных сосудов импортируют 

глюкозу через GLUT1 и образуют лактат, который 

перемещается к нейронам с H в результате про-

цесса, сочетающего переносчики MCT и пассив-

ную диффузию. Лактат снова превращается в пи-

руват с помощью лактатдегидрогеназы (ЛДГ) 

и теперь может питать цикл трикарбоновых кис-

лот и окислительное фосфорилирование с обра-

зованием АТФ и/или нейротрансмиттеров, та-

ких как глутамат или ГАМК. 

Астроциты также ответственны за обрат-

ный захват глутамата из синаптического про-

странства. 

3. Основные переносчики плазмы, участву-

ющие во внутриклеточной регуляции рН нейро-

нов и астроцитов [1]. 

Наиболее изученной изоформой является 

NHE-1, она широко экспрессируется в различ-

ных структурах мозга: во всех изученных типах 

нейронов, глиальных клетках, эндотелиальных 

клетках мозговых капилляров и в эпителиаль-

ных клетках сосудистой оболочки [8]. Астроци-

ты образуют опорный аппарат центральной 

нервной системы и играют важную роль среди 

других клеток, регулирующих рН среды [1]. 

NHE-1 представляет собой наиболее важный 

транспортер плазматической мембраны, участ-

вующий в регуляции рН астроцитов. 

Микроглия – особый класс глиальных кле-

ток центральной нервной системы, к которым 

относятся фагоциты. NHE-1 в большом количе-

стве экспрессируется и оказывает ключевую 

роль в поддержании внутриклеточного рН после 

ацидоза [7]. 

Как и астроциты, олигодендроциты отно-

сятся к глиальным клеткам, которые образуют 

миелиновые оболочки. 

Одна из основных функций – формирова-

ние оболочек аксонов в ЦНС. Было показано, 

что олигодендроциты содержат NHE-1, 

Na+/HCO3-транспортер (NBC) и карбоангидра-

зу II (CaII) [1]. Так, CaII является основным 

изоферментом, который концентрируется в ми-

елиновом отсеке олигодендроцитах головного 

мозга. CaII и NHE-1 локализуется в перикари-

оне, а NBC – в отростках. С-терминальный ци-

топлазматический домен NHE-1 взаимодей-

ствуют с CaII и способствуют выталкиванию 

ионов H
+
 при закислении среды [1]. 
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Роль NHE-1 при некоторых патологиях 

ЦНС 

1. Церебральная ишемия. В условиях цере-

бральной ишемии развиваются метаболические 

нарушения, которые вызывают дисбаланс меж-

ду процессами гликолиза и окисления глюкозы, 

что, в свою очередь, приводит к внутриклеточ-

ному накоплению лактата и ацидозу [9]. Сни-

жение рН активирует Nа
+
/Н

+ 
обменник (NHE), 

а дефицит энергии нарушает работу наиболее 

энергозависимого фермента натрий-калий-

АТФазы. В конечном счете приводит к избы-

точному проникновению в клетку ионов натрия. 

Следующая стадия ишемического каскада – это 

деполяризация клетки и высвобождение возбуж-

дающего нейромедиатора глутамата с последую-

щей активацией NMDA (N-метил-D-аспартат) 

и AMPA (α-амино-3-гидрокси-5-метил-4-изокса-

золпропионовой кислоты) рецепторов [10]. Все это 

приводит к активации кальциевых каналов, усиле-

нию поступления внеклеточного Са
2+

 в клетку 

и высвобождению внутриклеточного Са
2+

 из депо. 

Кальциевая перегрузка приводит к активизации 

различных ферментных систем, к образованию 

свободных радикалов, к повышению синтеза 

NO, цитотоксическому отеку, развитию окси-

дантного стресса, что в конечном итоге способ-

ствует гибели клетки по некротическому либо 

апоптотическому пути. Несмотря на обилие ме-

ханизмов, приводящих к перегрузке кальцием и 

гибели клетки, NHE-1 является одним из основ-

ных факторов регуляции гомеостаза в условиях 

ишемии/реперфузии [10]. Основным регулято-

ром внутриклеточного рН является NHE-1 и при 

физиологических, и при патологических усло-

виях в головном мозге.  

NHE-1 является основной изоформой об-

менника регулирующей внутриклеточный рН 

корковых астроцитов и активно экспрессирует-

ся в гематоэнцефалическом барьере.  

Исследования показали, что повышение 

активности NHE в ГЭБ при ишемическом по-

вреждении головного мозга способствовало 

внутриклеточной перегрузке натрием и отеку 

головного мозга [11, 12]. 

Экспериментальные исследования in vitro 

на культуре данных клеток также показали, что 

NHE-1 играет значительную роль в активации 

микроглии.  

В астроцитах активация NHE во время 

ишемического и реперфузионного повреждения 

способствовала повышению высвобождения глу-

тамата и перегрузке кальцием [12]. 

С другой стороны, глутамат также участву-

ет в активации NHE в головном мозге, создавая 

своеобразный порочный круг. Глутамат вызы-

вает перегрузку нейронов кальцием, дисфунк-

цию митохондрий, нарушая синтез АТФ, что, 

в свою очередь, понижает рН и активизирует 

NHE. Увеличение внутриклеточного Na
+
 из-за 

активации NHE вызывает внутриклеточную пе-

регрузку Са
2+

, ведущую к выпуску провоспали-

тельных цитокинов, которые приводят к гибели 

клеток головного мозга [12] (рис. 2). 

 

Рис. 2 
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Исследования как in vitro, так и экспери-

ментальные исследования на животных показы-

вают, что активность NHE1 в астроцитарных 

и глиальных клетках стимулировалась в патоло-

гических условиях ишемии/гипоксии и способ-

ствовала общему повреждению головного мозга 

за счет (а) клеточного подщелачивания, 

(б) внутриклеточной перегрузки Na
+
 и Ca

2+
, 

(в) выброса трансмиттеров и провоспалитель-

ных цитокинов. 

2. Болезнь Альцгеймера (БА) является про-

грессирующим нейродегенеративным расстрой-

ством и считается наиболее распространенной 

формой слабоумия, характеризуещаяся образова-

нием бета-амилоидного белка и его отложение в 

виде бляшек в сосудах и паренхиме мозга (рис. 3). 

 

Рис. 3 

В современных публикациях есть инфор-

мация о NHE1-опосредованном изменении го-

меостаза pHi у пациентов с патологией БА [7]. 

Нейротоксические эффекты b-амилоидного пеп-

тида при БА связаны с его способностью нару-

шать клеточный гомеостаз Ca
2+

 [13]. Показано, 

что образование амилоидных фибрилл in vitro 

зависит от pH. Более того, внутриклеточное за-

кисление, сопровождающееся повышением 

внутриклеточного свободного Са
2+

, способству-

ет гибели нейронов при БА [13]. Напротив, уве-

личение пролиферации лимфобластов и внутри-

клеточное ощелачивание также было обнаруже-

но у пациентов с БА, и было обнаружено, что 

оно устраняется ингибитором NHE EIPA. Эти 

данные свидетельствуют о том, что опосредо-

ванное NHE нарушение гомеостаза pHi вовле-

чено в патогенез БА [10]. 

Эпилепсия. NHE первой изоформы была 

исследована в модуляции электрических 

свойств нейронов и судорожной активности как 

в пробирке, так в естественных условиях. Раз-

личные изменения NHE-1 могут способствовать 

изменению нейронной активности, что может 

приводить к эпилепсии. В экспериментальных 

исследованиях на мышах изменение активности 

NHE-1 увеличивает ток Na
+
 в клетку, что при-

водит к аномальному возбуждению нейронов 

гиппокампа CA1 субъединицы и развитию эпи-

лепсии [10]. Поэтому было сделано заключение, 

что NHE в различных областях мозга, включая 

гиппокамп и кору, оказывает регулирующее 

действие на Na
+
 каналы. Нарушение активности 

функционирования обменника приводит к из-

менению возбудимости нейронов и развитию 

эпилепсии (рис. 4). 

Активированная NHE способствует форми-

рованию эпилепсии и за счет рН-опосредованного 

увеличения возбудимости нейронов или кос-

венного NHE-опосредованного увеличения 

внутриклеточного Na
+
/Ca

2+
 обмена (NCX). Ак-

тивация NCX, в свою очередь, способствовала 

внутриклеточной перегрузке Са
2+

 и повышению 

высвобождения нейромедиатора глутамата. 
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Рис. 4 

 

NHE-1 и боль. На различных эксперимен-

тальных моделях были получены неоднозначные 

результаты о роли NHE-1 в реализации болевой 

чувствительности. На модели формалин-инду-

цированной чувствительности при исследовании 

острой воспалительной боли было показано зна-

чительное снижение экспрессии NHE-1 в ипсела-

теральных и контралатеральных боковых спи-

нальных ганглиях и задних рогах спинного мозга 

крыс, что предположительно свидетельствует 

об активном участии NHE в процессах реализа-

ции боли как на периферии, так и на уровне 

спинного мозга [6]. 

Основные соединения, активные в от-

ношении NHE-1 

Вследствие активного участия NHE-1 в па-

тогенезе различных заболеваний, активно ве-

дется поиск среди ингибиторов NHE-1. В насто-

ящее время для подавления NHE-1 активности 

используются два основных класса фармаколо-

гических средств. Первый класс препаратов 

включает амилорид и его 5'-алкилзамещенные 

производные, такие как этилизопропиламилорид 

(EIPA), диметиламилорид (DMA), 5-N (метилпро-

пил) амилорид (MPA), 5-(N-метил-N-изобутил)-

амилорид (MIBA) и 5-(N, N-гексаметилен)-

амилорид (HMA) [14]. Эти вещества являются 

наиболее эффективными ингибиторами NHE-1, 

чем амилорид, но имеют относительно слабую 

селективность в отношении NHE-1. Также есть 

другой класс ингибиторов, в котором произве-

дена замена арильной группы на фенильную и 

включающий в себя бензоилгуанидины и про-

изводные, такие как НОЕ 694 и НОЕ 642 (кари-

порид). Оба класса являются более специфич-

ными для NHE-1, чем для других изоформ. НОЕ 

соединения рассматриваются как наиболее 

перспективные агенты для лечения ишемии-

реперфузии головного мозга из-за их селек-

тивности в отношении NHE-1 и превосходной 

растворимости и биодоступности. В последнее 

время были разработаны несколько новых мо-

лекул в качестве потенциальных блокаторов 

NHE на основе бициклической структуры, 

в том числе производные индолоилгуанидина 

(SМ-20220, SM-20550), которые также показали 

многообещающие результаты при церебральной 

ишемии in vivo [15]. IC50 для человеческого NHE-1 

следующие: амилорид = 10,7 мкМ, карипорид = 

0,08 мкМ, T-165229 = 13 нМ. 

Важно отметить, что ингибиторы NHE, 

НОЕ 642 и SM-20220 не только уменьшают отек 

и гибель клеток, но и уменьшают неврологиче-

скую симптоматику в постреперфузионном пе-

риоде. В настоящее время появились данные 

о наличии способности ингибировать Na
+
/H

+
 

обменник у производных бензимидазолов, от-

личительной особенностью которых также яв-

ляется наличие нециклической гуанидиновой 

группы [16]. 



ЛЕКАРСТВЕННЫЙ ВЕСТНИК. Т. 23, № 1. 2022 

36 

При анализе базы данных Thomson Reuters 

Integrity (2011), содержащей 481 соединение, 

проявляющие NHE-ингибирующую активность, 

было выявлено, что среди всех таких соедине-

ний ~54 % являются производными гуанидина, 

~9 % являются производными бензимидазола 

и ~6 % – соединениями аминобензимидазола, 

которые находятся на различных стадиях до-

клинических и клинических исследований. Все-

го в базе данных Thomson Reuters Integrity 

находится 293 соединения, производных гуани-

дина и бензимидазола, имеющих отношение 

к той или иной терапевтической группе. Среди 

них большее количество соединений входят 

в предполагаемые терапевтические группы для 

лечения стенокардии, нарушений ритма сердеч-

ных сокращений, нарушений мозгового крово-

тока и лечения сердечной недостаточности. 

5 соединений дошли до клинических испыта-

ний, которые, однако, были приостановлены по 

разным причинам. 

Среди наиболее изученных селективных 

ингибиторов NHE-1 с нейропротекторным дей-

ствием является зонипорид – 1-(хинолин-5-ил)-

5-циклопропил-1H-пиразол-4-карбонил гуани-

дина гидрохлорид моногидрат. В эксперименте 

нейропротекторные эффекты зонипорида связа-

ны с ингибированием так называемого глутамат-

кальциевого каскада как in vitro, так и in vivo при 

моделировании фокального ишемического по-

вреждения [16]. Однако появились клинические 

данные о нейротоксическом действии зонипо-

рида, что существенно ограничивает его ис-

пользование. 

Таким образом, в настоящее время нет 

препаратов, селективно ингибирующих NHE-1, 

разрешенных для клинического применения, 

поскольку на разных этапах их изучения были 

выявлены различные побочные эффекты. Одна-

ко, исходя из теоретических предпосылок, кли-

нического и экспериментального опыта, пред-

ставляется целесообразным продолжить поиск 

новых веществ регулирующих внутриклеточ-

ный гомеостаз Na
+
. 

Заключение 

Патология головного мозга на сегодняш-

ний день остается актуальной проблемой. По-

вреждения нервной ткани – это серия многочис-

ленных взаимосвязанных процессов, в которых 

понижение pH и активация NHE приводит к пе-

регрузке кальцием клетки и развитию оксидант-

ного стресса, что в конечном итоге способству-

ет гибели клетки по некротическому либо 

апоптотическому пути. К настоящему времени 

обнаружено уже 11 изоформ NHE. Наиболее 

изученной изоформой является NHE-1 и широко 

экспрессируется в различных структурах мозга: 

во всех изученных типах нейронов, глиальных 

клетках, эндотелиальных клетках мозговых ка-

пилляров и в эпителиальных клетках сосудистой 

оболочки. Соответственно, активация NHE-1 при-

водит к развитию таких заболеваний как ишеми-

ческое повреждение головного мозга, эпилепсии 

и Альцгеймера.  

К настоящему времени разработаны и изу-

чены в экспериментальных условиях несколько 

десятков соединений, обладающих нейропро-

текторной активностью [7]. 
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