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И.А. Синякин, Т.А. Баталова

НАРУШЕНИЕ ТРАНСПОРТНОЙ
РЕГУЛЯЦИИ ИОНОВ И ЖИДКОСТИ
В ЛЕГКИХ ПРИ COVID-19

В статье рассмотрены научные данные, основанные на современной литературе о нарушении транспорта ионов и жидкости в легких 
при COVID-19. Авторы исследования считают, что ингибирование TRPV4 (осмотически активируемого канала, связанного с ваниллоид-
ным рецептором 4) имеет важное терапевтическое значение у пациентов с COVID-19, в частности мощные перспективы для защиты 
альвеолярно-капиллярного барьера и даже для регенерации поврежденного барьера. Клиническое испытание I фазы с использованием 
селективного ингибитора TRPV4 продемонстрировало благоприятный профиль безопасности у здоровых добровольцев группы контроля 
и у пациентов, страдающих кардиогенным отеком легких. Защита альвеолярно-капиллярного барьера селективным ингибитором TRPV4 
также была бы полезна для устранения возможного легочного фиброза как позднего последствия COVID-19.

Ключевые слова:  COVID-19, ENaC, GPCR, SARS-CoV-2, TRPV4.

The article discusses scientific data on impaired transport of ions and fluids in the lungs with COVID-19. The authors of the study believe that 
inhibition of TRPV4 has important therapeutic benefits in COVID-19 patients in particular, powerful prospects for the protection of the alveolar-cap-
illary barrier and even for the regeneration of a damaged barrier. A phase I of the clinical trial using a selective TRPV4 inhibitor demonstrated a 
favorable safety profile in healthy control volunteers and in patients with cardiogenic pulmonary edema. The protection of the alveolar-capillary 
barrier with a selective TRPV4 inhibitor would also be useful in eliminating possible pulmonary fibrosis as a late consequence of COVID-19.

Keywords: COVID-19, ENaC, GPCR, SARS-CoV-2, TRPV4.

УДК 612.1/.8: 612.25:616.24-
002:577.29:578.23

Введение. Глобальная пандемия 
COVID-19 продолжает набирать обо-
роты и инфицировать все больше на-
селения Земли. Клиническая карти-
на новой коронавирусной инфекции 
очень разнообразна: от расстройств 
обонятельной дисфункции (аносмии 
и гипосмии) [1] до тяжелого острого 
респираторного дистресс-синдрома 

(ОРДС), требующего искусственной 
вентиляции легких [4,16,26,35,46].  У 
некоторых пациентов заболевание 
протекает в очень тяжелой форме, 
связанной с гиперактивацией провос-
палительных цитокинов, называемой 
“цитокиновым штормом” из-за нару-
шения регуляции иммунного ответа, 
что в конечном итоге может приве-
сти к полиорганной недостаточности 
и смерти [27,36]. Говоря о тяжести 
заболевания, в первую очередь не-
обходимо помнить о людях в группе 
риска. В группу риска тяжелого тече-
ния COVID-19 попадают пациенты, у 
которых наблюдаются высокая экс-

прессия ангиотензинпревращающе-
го фермента-2 в различных тканях 
(сахарный диабет (СД), заболевания 
сердечно-сосудистой системы (ССЗ), 
хроническая обструктивная болезнь 
легких (ХОБЛ)) [2]. 

Отек легких является главным кли-
ническим симптомом ОРДС, харак-
теризующимся нарушением альвео-
лярно-капиллярного барьера, белко-
вой экссудацией и миграцией в очаг  
воспалительных клеток [18]. Верхний 
и нижний дыхательный эпителий вы-
стлан тонким слоем жидкости, назы-
ваемой жидкостью на поверхности 
дыхательных путей и жидкостью вы-
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стилки альвеол соответственно [32]. 
Их состав поддерживается за счет  
регулируемых процессов секреции и 
реабсорбции, опосредованных ион-
ными каналами и насосами клеток 
дыхательного эпителия. Поврежде-
ние легких вызывает изменения в 
альвеолярно-капиллярном барьере, 
нарушение регуляции эпителиальной 
Na, K-АТФазы, эпителиального на-
триевого канала (ENaC) и регулятора 
проводимости мембраны муковисци-
доза (CFTR), что приводит к накопле-
нию альвеолярной жидкости и нару-
шению ее клиренса [5,6,28,32,33,43]. 
В данной статье мы критически об-
суждаем имеющиеся данные о роли 
трансэпителиального транспорта 
ионов при инфекции дыхательных пу-
тей SARS-CoV-2.

Авторы публикации Abdel Hameid 
R. и др. [3] предполагают, что SARS-
CoV-2 может изменять эволюционно 
сложившиеся сигнальные каскады 
мессенджера посредством активации 
рецепторов, связанных с G-белком 
(GPCR), или прямой модуляцией пе-
редачи сигналов G-белка. Основыва-
ясь на хорошо известной взаимосвя-
зи между ENaC и CFTR [29,37], уче-
ные предполагают, что стимуляция 
передачи сигналов GPCR приводит 
к активации CFTR-опосредованного 
транспорта ионов хлора, который мо-
жет подавлять абсорбционные пути, 
такие как ENaC-зависимое Na+ по-
глощение. Этот процесс, возможно, 
запустил бы патофизиологический 
каскад реакций, приводящих к  разви-
тию отека легких, который наблюда-
ется в тяжелых случаях у пациентов 
с COVID-19 и ОРДС. CFTR регулиру-
ется с помощью активации цАМФ/ 
протеинкиназа А [30], которые, как из-
вестно, могут быть вовлечены в про-
цесс патогенеза при инфицировании 
холерным вибрионом, активируя аде-
нилатциклазу и запуская секрецию 
ионов хлора через CFTR [7]. Авторы 
также предлагают роль кандидата 
белка (обменный фактор непосред-
ственно активированного цАМФ 1) 
- EPAC1, который является альтер-
нативным эффектором цАМФ, взаи-
модействующим с CFTR через Na+/H+ 
антипортер 3-регулятор-1 (NHERF1) 
[25]. Ранее сообщалось, что путь 
EPAC1 играет определенную роль в 
инфекциях БВРС-КоВ (коронавирус 
ближневосточного респираторного 
синдрома) и ТОРС (тяжёлый острый 
респираторный синдром) [41]. Одна-
ко хорошо известно, что вирусные 
инфекции вызывают ингибирование 
ENaC механизмами, не включающи-

ми активацию GPCR. Например, бе-
лок M2 гриппа, который функциони-
рует как протонный ионный канал, 
снижает активность ENaC и CFTR, 
вызывая деградацию этих транспорт-
ных белков [24]. В этом случае только 
ENaC будет способствовать наруше-
нию гомеостаза жидкости. Главным 
существенным недостатком данной 
работы является отсутствие дока-
зательств авторами какой-либо свя-
зи между инфекцией SARS-CoV-2 и 
уровнями функции и/или экспрессии 
CFTR.

В исследовании Kryvenko V. и 
Vadász [21] основное внимание уде-
ляется влиянию Na+/K+-АТФазы на 
повреждения легких, включая ин-
фекцию COVID-19. Имеются значи-
тельные доказательства того, что 
снижение регуляции Na+/K+-АТФазы 
связано с нарушением альвеоляр-
ного барьера в экспериментальных 
моделях повреждения легких, по-
скольку этот переносчик ионов и не-
обходим для нормальной функции 
альвеолярного эпителия [5,13,33,42-
44]. Поэтому авторы предполагают, 
что снижение содержания концентра-
ции Na+/K+-АТФазы на плазматиче-
ской мембране клеток альвеолярного 
эпителия способствует нарушению 
функции альвеолярного эпителия 
вследствие инфекции SARS-CoV-2. 
Кроме того, ученые предполагают, 
что нарушение альвеолярно-капил-
лярного барьера приводит к стойкому 
повреждению легких, что коррели-
рует с внелегочными проявлениями 
COVID-19. В нескольких зарубежных 
публикациях сообщается о снижении 
уровня мРНК и белковых субъединиц 
Na+/K+-АТФазы в клетках, инфициро-
ванных SARS-CoV-2, и в посмертных 
аутопсийных образцах легочной тка-
ни у пациентов с COVID-19 [8,9,12,19]. 
Эти данные свидетельствуют о сни-
жении транскрипции и трансляции 
Na+/K+-АТФазы при инфицировании 
SARS-CoV-2. Кроме того, убедитель-
ный анализ клеточных процессов, 
на которые влияет инфекция SARS-
CoV-2, показал, что может происхо-
дить нарушение созревания моле-
кул Na+/K+-АТФазы и их доставка к 
плазматической мембране клетки. 
В частности имеются данные о том, 
что инфекция SARS-CoV-2 вызывает 
стресс эндоплазматического рети-
кулума (ЭР) [10,19,22,38] и нарушает 
фолдинг трансмембранных белков с 
помощью шаперона, включая ключе-
вую молекулу Na+/K+-АТФазы, в про-
свете ЭР. Кроме того, молекулярный 
докинг показал, что спайковый белок 

SARS-CoV-2 сильно гликозилирован 
и нарушает механизм гликозилиро-
вания и гликан-зависимого фолдинга 
белков хозяина. Это может нарушить 
формирование Na,K-АТФазы, которое 
критически зависит от гликозилиро-
вания одной из его субъединиц [45]. 
Кроме того, возбудитель SARS-CoV-2 
нарушает сигнальные каскады, ко-
торые обычно регулируют содержа-
ние Na+/K+-АТФазы в плазматической 
мембране, способствуя проникнове-
нию патогена по клатрин-зависимому 
эндоцитозу.

Роль цитокинового шторма в 
повреждении легочного эпителия. 
В статьях [31,39] авторы обсуждают 
потенциальный вклад белков ион-
ного транспорта в патофизиологию 
острого повреждения легких и ОРДС 
у пациентов с тяжелым течением 
COVID-19. Однако они не указыва-
ют, что в тяжелых случаях COVID-19 
развивается так называемый цито-
киновый шторм, который может при-
вести к увеличению гибели клеток 
(апоптозу), вызывая состояние по 
типу “дырявого” эпителия [31,39]. В 
литературе было описано, что кон-
центрация таких цитокинов, как IL-1β, 
IL-6 и TNFa (фактор некроза опухоли 
альфа), повышается в легких паци-
ентов с COVID-19 и могут приводить 
к дестабилизации CFTR, ENaC и Na+/
K+-АТФазы [37]. 

В медицине уже на протяжении 
десятилетий используется глюкокор-
тикостероид дексаметазон, который 
обладает множеством фармакологи-
ческих эффектов: противовоспали-
тельное, противоаллергическое, им-
мунодепрессивное, противошоковое. 
В связи с таким широким фармако-
логическим спектром дексаметазон 
по настоящее время применяют в 
лечении COVID-19, так как его ис-
пользование в многоцентровых ис-
следованиях показало улучшение 
исхода у пациентов [20]. Известно, 
что дексаметазон регулирует белки 
ионного транспорта, включая ENaC, 
CFTR и Na+/K+-АТФазы [11,14,34], что 
указывает на роль механизмов ион-
ного транспорта в патофизиологии 
и исходе пациентов с ОРДС на фоне 
инфицирования SARS-CoV-2. 

Как упоминалось выше, во время 
вирусного пневмонита и ОРДС про-
исходит повреждение альвеолярного 
эпителиального барьера, связанное 
с генерализованной гибелью альве-
олоцитов и эпителиоцитов, а также 
нарушением регуляции транспорта 
ионов в легких [40]. Таким образом, 
можно сделать вывод, что инфекция 
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SARS-CoV-2 изменяет клеточные 
процессы, которые нарушают функ-
цию белков ионного транспорта, та-
ких как CFTR, ENaC и Na+/K+-АТФаза. 
Это нарушение приводит в дальней-
шем к гипоксии и гиперкапнии, что 
еще больше ухудшает механизмы 
ионного транспорта [31,39].

Перспективная роль ингибитора 
TRPV4 в лечении COVID-19. В ис-
следовании [23] авторы изучали роль 
TRPV4 (осмотически активируемого 
канала, связанного с ваниллоидным 
рецептором 4) в патогенезе развития 
COVID-19. Исследователи указывают, 
что ингибирование TRPV4 является 
защитным в различных доклинических 
моделях отека легких и что гиперакти-
вация TRPV4 потенциально повреж-
дает альвеоло-капиллярный барьер 
с летальным исходом. TRPV4 - это 
активированные мультимодальные 
Са2+ чувствительные ионные каналы, 
которые были идентифицированы как 
важные регуляторы альвеолярно-ка-
пиллярного барьера. Эти каналы нахо-
дятся в тесной связи с альвеолоцита-
ми I и II типов, а также альвеолярными 
капиллярными эндотелиоцитами [47]. 
Кроме того, TRPV4 экспрессируются 
и регулируют активацию клеток врож-
денного иммунитета, таких как альве-
олярные макрофаги и нейтрофильные 
гранулоциты, которые способствуют 
разрушению альвеолярно-капилляр-
ного барьера за счет высвобождения 
протеаз, цитокинов и активных форм 
кислородах [15].

Таким образом, ингибирование 
TRPV4 имеет мощные перспективы 
для защиты альвеолярно-капилляр-
ного барьера у пациентов с COVID-19 
и даже для регенерации повреж-
денного барьера. Клиническое ис-
пытание I фазы с использованием 
селективного ингибитора TRPV4 про-
демонстрировало благоприятный 
профиль безопасности у здоровых 
добровольцев группы контроля и у 
пациентов, страдающих кардиоген-
ным отеком легких [23]. Также в кли-
нической практике известно о позд-
них последствиях COVID-19 в виде 
развития легочного фиброза, кото-
рый, как предполагается, зависит от 
усиления функции TRPV4 в легочных 
фибробластах [17]. Таким образом, 
защита альвеолярно-капиллярного 
барьера селективным ингибитором 
TRPV4 также была бы полезна для 
устранения возможного легочного 
фиброза как позднего последствия 
COVID-19.

Выводы. В настоящее время все 
приведенные данные носят исклю-

чительно гипотетический характер. В 
отсутствие соответствующих мето-
дов для измерения трансэпителиаль-
ного транспорта ионов и жидкости 
у пациентов с диагнозом COVID-19 
и  экспериментальных моделей на 
животных функциональные послед-
ствия инфекции SARS-CoV-2 для го-
меостаза эпителиальной жидкости в 
дыхательных путях и альвеолярном 
пространстве остаются нерешенны-
ми. Несмотря на это, клиническая 
картина тяжелого течения других 
респираторных вирусов, включая 
SARS—CoV и MERS, которые могут 
изменять сигнальные пути GPCR и 
нарушать регуляцию ENaC и CFTR, 
указывают на вполне реальную воз-
можность аналогичной молекулярной 
перестройки при инфекции SARS-
CoV-2. Возникающий в результате 
дисбаланс между абсорбционными и 
секреторными путями может соответ-
ствующим образом способствовать 
образованию альвеолярного отека. 
Функциональное значение приведен-
ных в данной статье молекулярных 
мишеней и их значение в патофизио-
логии COVID-19 требуют дальнейше-
го изучения, в том числе для лечения 
респираторной патологии COVID-19.
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