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ВВЕДЕНИЕ

Распределение веществ между клеткой и средой определяется 
многими факторами: условиями проникновения через поверхност­
ную клеточную мембрану (пассивный и активный транспорт), вза­
имодействием этих веществ (химическим или адсорбционным) 
с макромолекулами протоплазмы в целом, скоростью ферментатив­
ных реакций, протекающих в клетке.

Проблемы клеточной проницаемости и распределения веществ 
между клеткой и средой имеют непосредственное отношение 
к обмену веществ и представляют собой часть важнейшей обще­
биологической проблемы — взаимосвязи организма со средой. 
Данные, характеризующие проницаемость клеток, широко исполь­
зуются в различных областях биологии и медицины.

Изучение проницаемости клеток началось более ста лет тому 
назад в работах Пфеффера (Pfeffer, 1877), де Фриза (Vries de, 
1884, 1885, 1888), Овертона (Overton, 1895, 1902а, 1902b). Эти ав­
торы явились основоположниками классической мембранной тео­
рии проницаемости. Согласно этой теории, на поверхности любой 
клетки существует полупроницаемая мембрана, пропускающая 
воду, но не пропускающая многие растворенные вещества. Содер­
жимое клетки представляет собой водный раствор различных 
веществ, и между содержимым клетки и окружающей средой суще­
ствует осмотическое равновесие, т. е. клетка ведет себя как осмо­
метр. Клеточная мембрана, согласно этой теории, — пассивное об­
разование; растворенные в воде вещества проникают или через ее 
водные поры, или благодаря растворению в липоидной фазе мем­
браны по законам диффузии пассивно, без затраты энергии обмена 
веществ.

В течение длительного времени классическая мембранная тео­
рия была общепринятой, исходя из нее объясняли многочисленные 
данные. Но в дальнейшем стали накапливаться факты, которые 
трудно было согласовать с общепринятой гипотезой о полупрони­
цаемости мембран и возникла необходимость ее пересмотра. 
В связи с этим Д. Н. Насонов с сотрудниками предпринял тщатель­
ную экспериментальную проверку основных положений мембран­
ной теории и создал новую — сорбционную, или фазовую, теорию 
клеточной проницаемости. Впервые с обстоятельным изложением 
сорбционной теории и основательной критикой классической 
мембранной теории Д. Н. Насонов и В. Я. Александров выступили 
на конференции Московского общества физиологов, биохимиков
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и фармакологов 13—17 мая 1936 г. Подробное изложение сорбци­
онной теории и ее аргументация дана ими в монографии 1940 г. 
и в статьях 1943 и 1944 гг.

Если мембранная теория главную роль в явлениях проница­
емости приписывала поверхностной мембране и рассматривала 
содержимое клетки как водный раствор веществ, то сорбционная 
теория указывала на значимость внутреннего содержимого клетки 
и рассматривала протоплазму как фазу, отличающуюся от окру­
жающей водной среды и не смешивающуюся с ней. Основную роль 
в распределении веществ между клеткой и средой играют свойства 
этой фазы, т. е. ее адсорбционная и растворяющая способности 
и химические обменные процессы, протекающие в ней. Авторы 
сорбционной теории полагали, что большая часть воды прото­
плазмы является связанной и обладает пониженной растворяющей 
способностью.

Дальнейшее развитие сорбционной теории и ее детальная экс­
периментальная разработка были продолжены в послевоенный 
период (Трошин, 1956, 1966).

Одновременно с появлением сорбционной теории коренным 
образом изменялись и представления мембранной теории. В 1941 г. 
была выдвинута гипотеза об активном транспорте веществ через 
протоплазматическую мембрану (Dean, 1941). В настоящее время 
прохождение веществ рассматривают как транспорт, осуществля­
емый особым механизмом с участием ферментов и мембранных 
переносчиков. Поверхностную мембрану клетки уже не рассмат­
ривают как пассивное полупроницаемое образование, а считают 
ее сложноорганизованной «живой» частью клетки.

Современные представления об активном транспорте не проти­
воречат представлениям сорбционной (фазовой) теории о сущест­
венном значении свойств содержимого клетки для распределе­
ния веществ между клеткой и средой. Следует отметить, что 
за последнее время при разработке вопросов клеточной проницае­
мости внимание к сорбционному механизму все больше и больше 
возрастает (Ling, 1969, 1984; Ling, Соре. 1969; Le Fevre, 1975; 
Соре, 1976а, 19761), 1977а, 19771), 1977с. 1977(1).



Г л а в а  I

РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ВОДЫ МЕЖДУ КЛЕТКАМИ 
И СРЕДОЙ

СОСТОЯНИЕ ВОДЫ В КЛЕТКАХ

Клетки содержат в среднем 80 % воды, в которой протекают 
все клеточные процессы — без нее немыслимо существование 
жизни. Выяснить состояние и свойства внутриклеточной воды пы­
таются уже давно, но единого мнения по этому вопросу нет до сих 
пор и он еще далек от своего разрешения.

Со времен исследования Овертона (Overton. 1902а, 1902Ь) 
существует представление о наличии в клетках связанной воды, 
которая не растворяет вещества и не подвергается действию 
осмотических сил. Овертон полагал, что связанная вода составляет 
35 % от всей воды в клетках. Он работал на мышцах, изучая 
с помощью осмотического метода проникновение различных 
веществ и обнаружил отклонение от осмотической закономерности: 
мышцы теряли в гипертонических растворах меньше воды, чем 
следовало. Но если допустить, что 35 % воды не растворяет, т. е. 
является связанной, то получалось хорошее соответствие с осмоти­
ческой закономерностью.

Некоторые исследователи (Lepeschkin, 1937; Fisher, Suer, 1938; 
Насонов, Александров, 1943) считали, что в протоплазме нет сво­
бодной воды, вся вода в клетке является связанной. О структуриро­
ванной воде говорит также и Линг (I.ing, 1965, 1981; Ling, Negen- 
dank, 1970) — автор современной разновидности фазовой теории; 
по его данным, 95 % мышечной воды связывается с белковыми 
молекулами по механизму полимолекулярной адсорбции.

Ряд исследователей пониженную растворяющую способность 
клеточной воды объясняют не ее особыми свойствами, а тем, что 
часть ее находится в местах, недоступных для более крупных моле­
кул, поэтому они в клеточной воде и не растворяются (см. обзор: 
Никольский, 1968).

В настоящее время пытаются экспериментально решить во­
прос о состоянии воды в клетках с привлечением различных физи­
ко-химических методов рентгеноструктурного анализа, инфра­
красной спектроскопии, спектроскопии в поле переменного тока, 
ядерного магнитного резонанса и др. К сожалению, ввиду сложной 
организации объекта, каковым является клетка, невозможно одно­
значно интерпретировать полученные данные. В большинстве 
работ указывается на существование нескольких фракций воды 
с разной степенью упорядоченности. Так, по данным Хазльвуда
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с соавторами (Hazlewood et al.. 1971a, 1971b), 82%  мышечной 
воды имеют ограниченную подвижность (упорядоченная фаза), 
а поданным Лусреда и Джорджа (Outhred, George, 1973), лишь 
несколько процентов воды имеют ограниченную подвижность. Бел­
тон с соавторами (Belton et al., 1972, 1973) также говорит о двух 
фракциях воды в мышце, одна из них (20 %) прочно связана 
с макромолекулами.

С использованием ядерного магнитного резонанса и тяжелой 
воды (D20) установлено наличие структурированной воды в мозгу 
и мышцах крыс. Обнаружены две фракции, обменивающиеся 
с разными скоростями на тяжелую волу (Соре, 1967а, 1967b, 1976а, 
1976b, 1977а, 1977b, 1977с, 1977d). Хазльвуд с соавторами (Haz­
lewood, Ginski, 1969; Hazlewood, Nichols, 1969; Hazlewood et al., 
1969, 1972, 1974, 1976; Hazlewood, 1973) с помощью ядерного 
магнитного резонанса обнаружил в разных клетках две фракции 
воды, обладающие разными скоростями релаксации молекул 
в магнитном поле. Тиджи с соавторами (Tigyi et al., 1981) также 
пришел к выводу, что вода в поперечнополосатых мышцах лягушки 
структурирована и обладает пониженной растворяющей способ­
ностью. И. А. Гамалей и А. Б. Каулнн (1972а, 19726. 1973) опреде­
ляли микроскопическую вязкость мышечных волокон лягушки 
по вращательной подвижности молекул красителя, введенного 
в волокно. Оказалось, что она равна 6.4 сП (6.4 мПа • с). Высокую 
вязкость волокна они объясняют наличием водной структуры, 
возникающей в результате ориентирующего действия поверхно­
стей раздела фаз внутри клетки.

Подробный обзор литературы о состоянии воды в клетках 
опубликован в статье И. А. Гамалей с соавторами (1977).

ОСМОТИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА КЛЕТОК

Растительные клетки. Пфеффер (Pfeifer, 1877) и де Фриз 
(Vries de, 1884) обнаружили, что растительные клетки, имеющие 
центральную вакуоль, в растворах ряда веществ ведут себя как 
осмометры: их объем (V) изменяется обратно пропорционально 
осмотическому давлению среды (Р)

VP = VxPy = const.
В дальнейшем приложимость этой формулы к растительным клет­
кам была показана очень многими исследователями.

Однако описанные опыты еще не доказывают, что выполняет 
роль полупроницаемой мембраны клетки-осмометра — гонопласт 
или протоплазма в целом. Пфеффер и де Фриз предполагали, что 
полупроницаемая мембрана локализована на поверхности прото­
пласта. Проверка этого предположения была проведена позднее.

Гёфлер (НбПег, 1930. 1931. 1932. 1934, 1939, 1950; Huber, 
Holler, 1930) разработал плазмометрический метод изучения про­
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ницаемости растительных клеток, основанный на раздельном изме­
рении объемов вакуоли и протопласта, и обнаружил, что в рас­
творах различных веществ осмотическому закону подчиняется 
только изменение объема вакуоли. Гёфлер пришел к выводу, 
что многие так называемые осмотически активные вещества, вызы­
вающие плазмолиз, беспрепятственно проникают в пристеночный 
слой протопласта и не проникают или проникают с трудом через 
тонопласт. Ввиду этого под термином «проницаемость» («Регтеа- 
bilitat») Гёфлер (НбПег, 1931) понимает только прохождение 
вещества через цитоплазму в вакуоль, а вхождение его в цито­
плазму он предлагает обозначать термином «внедряемость» 
(«Intrabilitat»).

Далее, Чемберс и Гёфлер (Chambers, НбПег, 1931) на изолиро­
ванных вакуолях растительных клеток показали, что такая вакуоль 
с хорошо видимым тонопластом действительно вела себя в гипер­
тонических растворах ряда веществ как осмометр: ее объем 
изменялся обратно пропорционально изменению осмотического 
давления среды. В гипертонических растворах ряда веществ, 
главным образом электролитов, иногда имеет место сильное 
уменьшение объема вакуоли наряду с набуханием протопласта, 
который может в некоторых случаях совсем не отделяться от кле­
точной оболочки (Plowe, 1931а, 1931 b; Strugger, 1932; Ulrich. 
1939; Wartenberg, 1957а, 1957b, 1958).

Осмотические опыты с растительными клетками, имеющими 
центральную вакуоль, не выявили наличие осмотически дейст­
вующей мембраны на поверхности протопласта и не могли служить 
доказательством того, что количество воды в протоплазме регули­
руется осмотическими силами, что признавали и сами сторонники 
мембранной теории. Д. Л. Рубинштейн (1939) по этому поводу 
говорил следующее: «Мы вынуждены полностью сбросить со сче­
тов все результаты, полученные при исследовании растительных 
клеток с помощью осмотического метода, которые исторически 
явились, как известно, основой всего современного учения о полу­
проницаемой плазматической оболочке» (с. 9). Для решения во­
проса о наличии полупроницаемой мембраны Рубинштейн полагал 
пригодными осмотические опыты с животными клетками как не 
имеющими вакуолей. Этот вопрос, однако, мог быть решен с тем же 
успехом и на растительных безвакуольных клетках. Такие опыты 
были проведены Вальтером (Walter, 1923). Помещая безвакуоль- 
ные клетки спорогенных нитей водоросли Lernanca в растворы 
с различными концентрациями сахара, он обнаружил, что измене­
ние объема клеток не подчиняется осмотическому закону. Их объем 
в этих растворах меняется так же, как изменяются в растворах 
сахаров объемы желатины, казеина, нуклеината, крахмала и др. 
На основании своих опытов Вальтер пришел к выводу, что погло­
щение и отдача воды безвакуольными клетками — явление 
не осмотическое, а коллоидное, связанное с изменением гидрата­
ции коллоидов протоплазмы.
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Клетки животных. Овертон (Overton, 1902а) взвешиванием 
определял потерю или поглощение воды изолированными мыш­
цами лягушки в растворах самых разнообразных веществ и при­
шел к выводу, что мышечные волокна должны рассматриваться 
как осмотически активные образования, если допустить, что 35 % 
внутриклеточной воды являются связанными.

Принцип равенства осмотического давления внутри клетки 
и в окружающей ее среде, постулируемый мембранной теорией, 
находит себе подтверждение и в более поздних работах многих 
авторов (Fenn, 1936; Boyle, Conway, 1941; Conway, Hingerty, 1946; 
Krogh, 1946; Conway, 1957; Hodgkin, 1958, и др.). Химическими 
методами было установлено, что суммарная молярная концентра­
ция всех известных веществ внутри клетки приблизительно равна 
молярной концентрации во внешней жидкости.

Однако, по данным других авторов (Opie, 1949, 1954; Robinson, 
1950, и др.), общая концентрация осмотически автивных частиц 
в клетке значительно выше, чем в наружной среде. В связи с этим 
рядом авторов допускается наличие в клетках особого механизма, 
который непрерывно откачивает поступающую в нее воду и предох­
раняет от набухания.

Джакобс (Jacobs, 1932, 1934), Пондер (Ponder, 1934, 1936, 
1940),Орсков (^rscov, 1935),Уидес (Widdas, 1953а, 1953b, 1954а,* 
1954b) и многие другие исследователи утверждали, что эритро­
цит это совершенный осмометр, состоящий из мембраны и содер­
жащий в себе гемоглобин, соли и другие вещества, находящиеся 
в водном растворе.

Чтобы привести в соответствие изменение объемов эритро­
цитов с осмотическим законом, допускают, что примерно половина 
всей воды в них находится в связанном состоянии (Ponder, 1936, 
1940). Но и при таком допущении все же не получаются ожидаемые 
результаты, так как поправка на так называемый осмотически 
инертный объем (связанная вода -+- сухой остаток клетки) для 
каждого растворенного в среде вещества, не проникающего в клет­
ку, и для каждой его концентрации должна быть своя.

В работе Дика и Ловенштейна (Dick, Lowenstein, 1958), 
изучавших осмотическое равновесие в эритроцитах человека с по­
мощью иммерсионной рефрактометрии, приводятся данные, 
говорящие о том, что эритроциты не ведут себя как совершенные 
осмометры.

Опыты с яйцами морского ежа Arbacia punctulata показывают, 
что объем этих яиц в морской воде при различной степени разбав­
ления ее дистиллированной водой изменяется как будто бы в пол­
ном соответствии с осмотическим законом: P(V—b) =  const. В дан­
ном случае поправка b принята равной 11 % от объема клеток.

Если учесть, что яйцеклетки этого животного содержат 18.1 % 
сухого остатка (Page, 1927), то получается, что вся вода яйцекле­
ток свободна. Из этого следует неправдоподобный вывод, что 
коллоиды протоплазмы в этом случае ведут себя как гидрофоб­
ные вещества.
8



L « j * I » ■ I 1 « « » I » __I__I__I__I---1---1__I__I__I__I__I__I__I---1---L
0.5 1.0 1.5 2.0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5

Рис. I. Изменение во времени относительного объема живых (Л) и убитых (£>) 
мышц в присутствии неэлектролитов (по: Насонов, Айзенберг, I937).

/  — гуммиарабик, 2 — яичный альбумин, 3 — декстрни. 4 — сахароза. 5 — лактоза. 6 — 
глюкоза. 7 — галактоза. 8 — аланин. 9 — глицерин Цифры на графике объемные 
концентрации веществ. % По оси абсцисс длительность пребывания мышц в растворе, 

часы; по оси ординат — объем мышц. % от исходного.

Вопрос о водном равновесии в клетках детально изучался 
Д. Н. Насоновым и его сотрудниками. Так, Д. Н. Насонов 
и Э. И. Айзенберг (1937) исследовали изменение объема икро­
ножной мышцы лягушки в растворах ряда индифферентных не­
электролитов, приготовленных на рингеровском растворе (моче­
вина, глицерин, аланин, галактоза, сахароза, лактоза, декстрин, 
гуммиарабик, яичный альбумин и пептон). Из этих веществ только 
мочевина и глицерин, как утверждал Овертон (Overton, 1902а), 
проникают в мышечные волокна, а декстрин, гуммиарабик, яич­
ный альбумин и пептон не проникают даже через соединительно­
тканную оболочку, одевающую мышцу в целом.

9



Рис. 2. Изменение во времени относительного объема живых мышц в растворах 
пептона (по: Насонов. Айзенберг. 1937).

Цифры на графике н обозначения осей те же. что на рис I

Помещая мышцы лягушки в растворы веществ различной 
концентрации, авторы проследили процесс их дегидратации во 
времени до установления водного равновесия (рис. I и 2). Этот 
процесс заканчивался через 2—2.5 ч. Далее была изучена зави­
симость изменения объема мышц от концентрации неэлектроли­
тов в окружающем растворе в условиях водного равновесия 
(рис. 3 и 4).

Согласно мембранной теории, ход кривых дегидратации мышц 
во времени (рис. 1 и 2) указывает на то. что все испытанные

Рис. 3. Влияние неэлектролитов на объем живых мышц (по: Насонов, Айзенберг.
1937).

/  — мочевина. 2 — глицерин, 3 — аланин, 4 — глюкоза. 5 — галактоза. 6 — сахароза, 7 — 
лактоза. 8 — пептон, 9 — декстрин. 10 — яичный альбумин. II  — гуммиарабик. Непрерыв­
ные линии — области концентраций, где мышцы сохраняли еше возбудимость. По оси 
абсцисс— lg мипярных концентраций: по оси ординат — объем мышц, % от исходного.
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Рис. 4. Влияние неэлектролитов на объем убитых мышц (по: Насонов. Айзенберг.
1937).

Обозначения те же. что и ка рис 3.

авторами неэлектролиты будто бы не проникают в клетку, так как 
мышцы, находясь в растворах этих веществ, теряют воду необ­
ратимо. В таком случае в изомолирных растворах мышцы должны 
были бы потерять одинаковое количество воды, чего нет на самом 
деле. Оказалось, что в изомолярных растворах в условиях равнове 
сия мышцы теряют разное количество воды. По водоотнимающей 
силе испытанные вещества расположились в следующий ряд: 
мочевина <  глицерин <  аланин <  глюкоза и галактоза <  саха­
роза и лактоза <С декстрин <  гуммиарабик и яичный альбумин. 
Из этого ряда видно, что способность веществ уменьшать объем 
мышцы растет с увеличением их молекулярной массы. Эго протн 
воречит требованиям мембранной теории. Кроме того, в растворах 
мочевины и глицерина, заведомо легко проникающих в клетки, 
мышцы в равновесном состоянии совсем не должны были бы 
уменьшить свой объем, однако в I М растворе мочевины они 
теряют 18 % воды. В растворах аланина и сахаров, которые, 
казалось бы, не проникают в мышцы, последние должны были 
бы уменьшить объем на одинаковую величину, но этого не полу­
чается. Таким образом, Д. Н. Насонов и Э. И. Айзенберг (1937) 
установили, что в растворах сахаров мышцы теряют воды в 2.5 
раза меньше, чем того требует осмотическая теория.

В опытах Насонова и Айзенберг растворы крупномолекулярных 
веществ (декстрин, гуммиарабик и альбумин) отнимали от мышц 
воды во много раз больше, чем того требует осмотическая теория. 
Наличием связанной воды в клетках это явление объяснить уже 
никак нельзя, так как поправку на осмотически инертный объем

I



Рис. 5. Изменение во времени содержания воды н галактозы в эритроцитах кролика, 
помешенных в 2%-ный раствор галактозы, приготовленный на растворе Рннгера

(по: Трошин, 19536).
/  — убыль воды в эритроцитах. 2 — поглощение галактозы эритроцитами, 3 — убыль 
галактозы в среде, 4 исходное содержание воды в клетке. По оси абсцисс длитель 
иость пребывании эритроцитов в растворе, часы; по оси ординат: слева содержание 

воды. % к контролю, справа — концентрация галактозы, %.

вводят в том случае, если клетки теряют меньше воды, чем это 
следует по осмотическому закону.

На основании полученных данных Насонов и Айзенберг (1937) 
пришли к выводу, что «одинаковое отнятие воды в равнообъемных 
концентрациях возможно только тогда, когда растворенное веще­
ство проникает внутрь мышцы» (с. 183).

Правоту этого положения можно было доказать эксперимен­
тально, если сравнить между собой во времени дегидратацию 
клеток и поглощение ими веществ, вызывающих эту дегидратацию. 
Для этого мною было поставлено несколько серий опытов, в кото­
рых сравнивалось во времени поступление вещества в клетки 
с изменением количества воды в них (Трошин, 1953а, 19536).

В первой группе опытов определялось изменение объемов эри­
троцитов кролика в растворах галактозы и поступление этого са­
хара в клетки. Все растворы галактозы готовили на растворе Рин- 
гера. На рис. 5 показано изменение объема эритроцитов в 2 %-ном 
растворе галактозы и поступление ее в клетки во времени; видно, 
что по мере проникновения галактозы внутрь эритроцитов одновре­
менно имеет место уменьшение количества воды в них. Через 3 ч 
наступает полное диффузионное равновесие между галактозой, 
проникшей в эритроциты, и галактозой, находящейся во внешнем 
растворе. К этому же сроку наступает и полное водное равновесие 
между клеткой и средой.

Таким образом, за распределение воды между клетками и сре­
дой ответственны не полупроницаемая клеточная мембрана, а гид­
ратация коллоидов протоплазмы и изменение этой гидратации 
в результате проникновения веществ внутрь клетки.
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ПРОНИЦАЕМОСТЬ КЛЕТОК ДЛЯ ВОДЫ

Клетки хорошо проницаемы для воды, скорость ее проникнове­
ния значительно выше, чем других веществ (кроме растворенных 
в среде газов). О скорости проникновения воды в клетки чаще все­
го судят по скорости изменения объема клетки в гипо- или гиперто­
нических растворах веществ, не проникающих или плохо про­
никающих в клетки, т. е. по скорости отбухания или набухания. 
Такие данные, взятые мною из работ ряда авторов, приведены 
в табл. I; видно, что коэффициенты проницаемости воды для раз­
личных клеток отличаются друг от друга в десятки и сотни раз.

Проницаемость клеток для воды изучается и с помощью изотоп­
ного метода с использованием либо тяжелой дейтериевой воды 
(D20 ) , либо радиоактивной тритиевой (Т20 ) без нарушения осмо­
тического равновесия. Скорость движения воды в клетки или из 
клетки по осмотическому градиенту, определяемая по скорости 
изменения их объема, больше, чем при диффузионном обмене, 
обнаруживаемом изотопной методикой при постоянном объеме 
клеток (табл. 2).

Диффузионная проницаемость эритроцитов человека и их теней

Таблица I
Проницаемость клеток для воды по данным осмотических опытов

Объект исследования Р Литературный источник

П р о с т е й ш и е

Amoeba proteu  
Pelomyxa carolinensis 
Gregarina

Н е о п | л о д о т в о р е и  

Arbucia punctulata

Cumingia telenoides 
Ostrea virginica

0.026-0.031
0.023
0.2

н ы e я й ц а

M ast, Fowler. 1935 
Belda, 1943 
Adcock. 1940

м о р с к и х  ж и в о т н ы х
0 .10 -0 .17

0.41—0.46
0 .6 0 -0 .7 0

Lucke et al., 1931. 1939;
Lucke, Ricea, 1941 

Тот же
» »

Fucus oesiculosus 
Allium сера 
Majanthemum bifolium 
Salvinia natans

К л е т к и  р а с т е н и й
0 .1 3 -0 .1 9

0.35
0.06—0 3 8
0.37—0.51

Resuhr, 1935 
Levitt et al., 1936 
Seeman, 1950a, 1950b 
Тот же

К л е т к и  м л е к о п и т а ю щ и х
Фибробласты мыши, цыпленка 

и крысы
Лейкоциты кролика 
Лейкоциты человека 
Эритроциты быка 
Эритроциты человека

0.4— 1.0 Brucs. M asters, 1936

0.3
1.3
2.5
3.0

Shapiro, P arpart, 1937 
Тот же 
Jacobs, 1932 
Тот же

П р и м е ч а н и е .  Константы проницаемости ( Р) приводятся за I мин через I мкм2 
поверхности при разности осмотического давления внутри и снаружи клетки 1 атм.
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Т а б л и ц а  2
Проницаемость (мкмоль на 1 л клеточной воды за  I с) 

некоторых клеток для поды, определяемая разными методами 
(по: Harris, I960)

Объект исследования Осмотический метод Изотопный метод

Амеба 0.37 0.23
Яйцеклетки лягушки 1.30 0.75
Эритроциты человека 139.0 58.0
Эритроциты быка 152.0 51.0
Эритроциты собаки 400.0 63.0

для воды при 25 °с равна 2.4Х Ю“3 и 2.9ХЮ-3 см/с соответ­
ственно (Brahm, 1982).

Подробно изучена проницаемость для воды клеток гепатомы 
Новикова (Polefka et al.e 1981а, 1981b). Прескотт и Мезиа (Pres­
cott, Mazia, 1954) показали, что вода как цельной Amoeba proteus, 
так и ее безъядерных и ядерных фрагментов обменивается на тя­
желую воду среды на 81—92% , причем более 99%  этой воды 
обменивается на тяжелую воду среды за первые 14 мин. С такой же 
скоростью проникает тяжелая вода в гигантскую амебу Chaos 
chaos (Pigon, Zevthen, 1951).

Брукс (Brooks, 1935) и Парпарт (Parpart, 1935) изучали про­
ницаемость эритроцитов для тяжелой воды. По данным этих 
авторов, тяжелая вода проникает в эритроциты быка и крысы со 
значительно меньшей скоростью, чем обычная вода. Однако, 
по наблюдениям Люке и Гарвея (Lucke, Harvey, 1935), D20  и H*0 
проникают в яйцеклетки морского ежа с одинаковой скоростью. 
Проницаемость оболочки клеточных ядер и тонопласта вакуолей 
растительных клеток для воды такая же высокая, как и самих 
клеток (Huber, НбПег, 1930; Beck, Shapiro, 1936; Hofler, 1950).

Вайнштейн с соавторами (Weinstein et al., 1981) показал, что 
транспорт воды из просвета кишечника в кровь идет против осмо 
тического градиента. Механизм этого процесса еще не выяснен.

В зависимости от физиологического состояния проницаемость 
клеток для воды сильно меняется. Клетки могут в больших коли­
чествах поглощать воду при действии на них некоторых фермента­
тивных ядов, понижения температуры и ряда других факторов 
и вновь терять воду при помещении их в нормальные условия 
(Lovtrup, Mild, 1981; Cheung et al., 1982; Crinstein et al., 1982a, 
1982b).

В норме количество воды в клетках животных поддерживается 
константным благодаря работе специальных систем организма, 
обеспечивающих постоянство осмотического давления тканевой 
жидкости и плазмы крови. У животных клеток стенки эластичны, 
и концентрация внутри- и внеклеточной жидкости обычно изоосмо- 
тична. Почти у всех пресноводных и наземных растений, имеющих 
клетки с твердыми оболочками из клетчатки, внутриклеточная 
концентрация веществ больше их концентрации в тканевой жид- 
14



кости} поэтому вода стремится внутрь клетки и обусловливает 
тургор; играющий для жизни растений важную роль. У растений 
пустыне разница осмотических давлений содержимого клетки 
и окружающей жидкости достигает иногда 50 атм.

Таким.образом, вода поступает в клетки пассивно по осмоти­
ческому градиенту. Ни у одного животного пока не найдено обра­
зования, способного к активной секреции воды и к транспорту 
молекул воды против осмотического градиента. У некоторых 
одноклеточных, живущих в пресной воде, ее избыток, посту лающий 
в организм по осмотическому градиенту, непрерывно удаляется 
с помощью особого органоида — пульсирующей вакуоли. Благо­
даря этому осмотическое давление внутри клетки постоянно под­
держивается на более высоком уровне по сравнению с давлением 
среды. Это активный процесс, протекающий с затратой энергии.



Г л а в а  II

МЕЖКЛЕТОЧНЫЕ ПРОСТРАНСТВА

Для изучения проницаемости клеток, входящих в состав орга­
нов и тканей, а также для изучения распределения веществ между 
этими клетками и омывающей их жидкостью определение раз­
меров межклеточных пространств, или как их еще часто называют 
«тканевых пространств», имеет большое, а подчас и решающее 
значение. Впервые межклеточное пространство мышц было изме­
рено Германом (Hermann, 1888) по разности между объемом 
мышцы и суммарным объемом мышечных волокон.

В настоящее время величину межклеточных пространств часто 
определяют по распределению некоторых веществ между тканью 
(или органом) и окружающей жидкостью. Если вещество не про­
никает в клетки, а находится лишь в межклеточных пространствах, 
то отношение его концентрации, вычисленной на объем всей ткани, 
к концентрации в среде даст величину, показывающую, во сколько 
раз тканевое пространство меньше объема ткани в целом.

Считается, что межклеточные пространства содержат жид­
кость, представляющую собой ультрафильтрат сыворотки. 
В табл. 3 приводятся данные, касающиеся минерального состава 
кровяной сыворотки человека и ее ультрафильтрата. Из них видно, 
что по минеральному составу эти жидкости, за некоторым исключе­
нием, мало чем отличаются друг от друга.

Водное межклеточное пространство тканей Мэнери, Вэйль 
и Хедж (Мапегу, Bale, 1941; Мапегу, Haege, 1941) предложили 
определять по распределению не проникающих в клетки ионов 
(мл воды на 100 г свежей ткани):

(Н20 ) £ аниона
мэкв аниона на I кг ткани 
мэкв аннона на I л плазмы

Х0.95 • 0.93 • 100,

(НгО) Е катиона
мэкв катиона на 1 кг ткани 0.93 
мэкв катиона на I л плазмы 0.95

где (Н20 ) Е — межклеточное водное пространство, 0.95 — коэф­
фициент Гиббса—Доннана, 0.93 — поправка на содержание воды 
в плазме. В случае применения радиоактивных веществ в формулы 
подставляются вместо концентраций ионов количество импульсов 
на единицу массы ткани и плазмы в единицу времени.

Не проникающим в мышечные волокна ионом в то время счи­
тали хлор на основании малых его концентраций в мышце по 
сравнению с концентрациями в окружающей среде и быстрого вы-
16



Минеральный состав (мг/100 мл) сыворотки крони человека и ее ультрафильтрата
(по: Калланскнй, 1038)

Т а б л и ц а  3

Среда Na К Са Mr Cl Р S

Сыворотка крови 
Ультрафильтрат 

сыворотки

250—350
250—350

1 6 -2 2
16—22

9.4— 13.2 
4.0—6.0

1 .8 -3 .9  
0.8— 1.8

3 2 0 -4 0 0  
350 -4 5 0

1 .8 -  4.7
1.8— 4.7

2 .0 -4 .0  
2 .0 -4 .0

хода иона хлора из ткани в раствор, не одержащий этого иона 
(Peters, 1935; Hastings. Eichelberger, 1937; Кометиани и др., 1946; 
Эпштейн, 1950, и др.).

Бойль с соавторами (Boyle et al., 1941) определял межклеточ­
ное пространство портняжных мышц лягушки по распределению 
ряда веществ. Эти авторы исходили из следующих представлений: 
если бы ионы хлора, натрия, магния и некоторые другие, а также 
инулин в мышечные волокна не проникали, то, помещая мышцы 
на определенные сроки в растворы этих веществ, можно было бы 
получить во всех случаях одинаковый по величине коэффициент 
распределения, который говорил бы о размере тканевого прост­
ранства. Однако оказалось, что «магнезиальное», «хлорное» 
и «инулиновое» межклеточные пространства отличаются друг от 
друга. «Магнезиальное» и «инулиновое» пространства равны
9.6 и 9.2 %,а «хлорное» — 12—13 %. Из этого следует, что истин­
ная величина межклеточного пространства равна примерно 10 % 
и что часть хлора и других ионов проникает не только в тканевое 
пространство, но и внутрь мышечных волокон.

Я. А. Эпштейн (1950) считал, что весь хлор находится внекле- 
точно. Он определил, что межклеточное пространство по этому 
аниону для мозговой ткани белых крыс и морских свинок равно 
37—38 % от объема ткани. По данным Мэнери, Гастингса и Бейля 
(Мапегу, Hastings, 1939; Manery, Bale, 1941), межклеточные 
пространства различных тканей и органов крыс и кроликов колеб­
лются в очень широких пределах 11 —35 % от всей массы ткани. 
Межклеточное пространство диафрагмы крысы равно 8—9 %, 
а прямой мышцы живота лягушки — 14 % от массы ткани (Ling, 
Kramash, 1967). По определениям Ди и Кернана (Dee, Кегпап. 
1963), «инулиновое» пространство скелетных мышц лягушки 
(Rana pipiens) равно 16.3 мл на 100 г сырой массы; воды в мышцах

%, внеклеточной — 16 %, а внутриклеточной — 64 % ,6 мэкв 
натрия находится в саркоплазме.

Величину межклеточного пространства, определяемую по рас­
пределению хлора, надо считать очень сильно преувеличенной, так 
как многими авторами было показано, что ионы хлора быстро 
проникают в клетки и в норме постоянно присутствуют в них.

В табл. 4 приводятся данные ряда авторов, определявших меж­
клеточные пространства различных тканей животных по величине 
коэффициента распределения некоторых веществ между тканью 
и плазмой крови или между изолированными тканями и искус-
2 А. С. Трошин 17



Т а б л и ц а  4
Внеклеточное пространство некоторых животных тканей (в  % от свежей массы 

ткани, или в мл воды на 100 г свежей ткани)

Ткань
Вещестио, по кото­
рому определено 

пространство

Величина
прост­

ранства
Литературный источник

Портняжные мышцы Ионы хлора 14.7 Fenn el a l .. 1935b
лягушки То же 17.7 Кометианн и др., 1946

Инулин 12.5 Desmedt, 1953
Портняжные мышцы Сахароза 26.5 Tasker et al., 1959

жабы Инулин 24.8 Тот же
Альбумин 21.9 » »

Длинная отводящая Инулин 10.0 Keynes, 1954
мышца четвертого 
пальца лягушки

Прямая брюшная мышца Ионы хлора 23.0 Кометианн и др., 1946
лягушки

Икроножная мышца То же 12.6 Тот же
лягушки Сахароза 1%-ная 32.7 Камнев, 1938

Сахароза 4% -ная 284 Тот же
Г алактоза 42.1 » »

Гладкая мышца живота
2%-ная

Инулнн 27.8 Bozler. La vine, 1958
лягушки Сахароза 34.0 Тот же

Фруктоза 42.3 э »
Портняжные мышцы:

крысы Ионы хлора 14.5 W inter, 1934
собаки То же 15.5 Тот же
морской свинки » » 15.5 » *
кошки > > 12.5 » »
цыпленка > » 22.4 » »

Изолированная мышца Инулин 26 Greese, 1954
диафрагмы крысы То же 14 Randle, Smith. 1958а,

Тиосульфат 21—25
1958b

Тот же
То же 20 Kipnis, Cori, 1957
Инулнн 19 Norman et al.. 1959
Сахароза 30 Lester, Hechter, 1959
Маннит 11 Тот же

Изолированные ткани 
эвнецерированных и 
нефрзктомированных 
крыс:

диафрагма То же 20 P ark  et al., 1957
сердце » » 22 Тот же
икроножная мышца » » 16 » »
мозг » » 3 * »

Мышцы сердца крысы Инулин 30.5 Fisher. Lindsay, 1956
(перфузированные) Сорбит 37.8 Тот же

То же 35.6 M organ et al.. 1959
Правое предсердие крыс Инулин 24.8 Barclay et al.. 1959

Левое предсердие
Сахароза 32.9 Тот же
Инулин 21.3 > »
Сахароза 25.8 » »

Правый желудочек Инулин 15.1 » *
Левый желудочек Сахароза 22.4 * »

Инулин 9.1 » »
Сахароза 19.5 » »
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Т а б л и ц а  4 (,продолжение)

Ткань
Вещество, во в т о ­
рому определено 

пространство

Величина
прост­

ранства
Литературный источник

Корковое вещество почек 
кролика (срез) 

Внеклеточное 'простран 
ство иефрэктомирован- 
ных крыс:

Раффиноза 33 Кгапе, Crane, 1959

тело То же 20 Helmreich, Cori, 1957
скелетные мышцы 

Внеклеточное простран­
ство тела кролика:

» » 18 Тот же

в норме Глюкоза “ С 31 Wick et al., 1950
после эвисцсрации То же 26 Тот же
после эвисцерации и 
нефрэктомин

» » 27 » »

ственными растворами, заменяющими плазму крови. Из этих дан­
ных видно, что межклеточные пространства разных тканей очень 
сильно отличаются друг от друга по своей величине. Кроме того, 
для одной и той же ткани пространства, определенные по инулину, 
сахарозе, манниту, сорбиту, по ионам хлора и другим вещест­
вам, разные, однако они не сильно отличаются друг от друга. 
Наименьшее межклеточное пространство находится с помощью 
инулина; если он действительно заполняет только межклеточные 
пространства, то все другие вещества, приведенные в табл. 4, 
должны проникать внутрь клеток.

По-видимому, «инулиновое» пространство ближе всего к истин­
ной величине межклеточного пространства ткани, но и оно, как 
показал Котлов (Cotlove, 1952, 1954) может быть несколько выше 
истинной величины, так как инулин способен медленно проникать 
в клетки (Tasker et al., 1959).

Котлов вводил в кровь крыс инулин и сахарозу и поддерживал 
концентрацию этих веществ в плазме длительное время постоянной 
путем повторного введения. Через определенные промежутки вре­
мени определялась концентрация инулина, сахарозы и хлора 
в скелетных мышцах и в плазме крови (табл. 5). Сходные данные 
приводятся в работах ряда авторов (Nichols et al., 1953; VValser 
et al., 1954), употреблявших такую же методику в опытах с со­
баками.

Данные Котлова говорят о том, что «хлорное» пространство 
скелетных мышц крысы равно примерно 12 %. Этот автор устано­
вил, что пространство инулина и сахарозы состоит из двух отделов: 
Vs этого пространства заполняется очень быстро, а ‘/ 6 — очень 
медленно. Медленно заполняющаяся инулином и сахарозой часть 
пространства не принадлежит межклеточному пространству. Если 
предположить, что максимальное «инулиновое» и «сахарозное» 
пространства мышцы равны «хлорному» пространству, то истин­
ное межклеточное пространство по инулину или по сахарозе

2* 19



Т а б л и ц а  5
Изменение во времени «инулинового», «сахарозного» и «хлорного» пространств 

(мл воды на I кг свежен массы ткани) в скелетных мышцах крысы 
(по: Cotlove, 1954)

Время от начала 
введення вещества, ч

«Сахарозное* 
пространство, Ус

«Хлорное» 
пространство, Vx V JV X

И н у л и н
| 95 ± 2 .7 118 ±3.1 0.81 ±0.017
2 91 ±  1.7 113± 1.9 0.80±  0.011
6 92 ±4.1 110 ±  1.9 0.85 ±0.028

15 101 ± 4 .2 110±3.3 0.91 ±0.016
15 93 ±2.4 97 ± 2 .5 0.97 ±0.029
15 115 ±  7.1 125 ±4.1 0.92 ±0.033

Среднее для 15 ч 106 ± 3 .9 114 ±  3.1 0.93 ±0.017

С а х а р о з  а

2 98 ±5.1 115±4.8 0.85 ±0.021
6 98 ± 3 .2 115±3.7 0.86 ±0.019

15 110 ±  5.0 119±3.9 0.93 ±0.036
45 1Ю±б.О 114±3.4 0.98 ±0.057

будет на 20 % меньше, чем по хлору, т. е. около 9.6 % от сырой 
массы ткани.

Джонсон (Johnson, 1955) с помощью радиоактивных 24Na, 
сахарозы-|4С и сульфита-355 нашел межклеточное пространст­
во изолированных мышц лягушки, которое оказалось необычно' 
большим около 40 % от массы мышцы. Несомненно, автор имел 
дело с веществами, проникающими в мышечные волокна. Мною 
(Трошин, 1957) также с помощью 24 Na было найдено межклеточ­
ное пространство этой мышцы, равное 9.5 %. Эта величина меж­
клеточного пространства портняжной мышцы лягушки ниже той, 
которую приводит Конвей (Conway, 1957), а именно 12.7 % воды 
на 100 г сырой массы ткани.

Таскер с соавторами (Tasker et al., 1959) показал, что величина 
межклеточного пространства портняжных мышц жабы (Bufo

Т а б л и ц  а 6
Распределение иепроникающих сахаров между 

мышцами лягушки и средой (по: Виноградова и др.. 
19686)

Вещество
Величина доступного пространства,

% от объема мышцы

портняжной икроножной

Инулин
Раффиноза
Сахароза
Фруктоза

19.0±0.6
22.0 ± 0 .5
24.0 ± 0 .6
25.0 ± 0 .6

!0 .0± 1 .6
16.0±0.8
17.0±0.6
19.0± 1.4

П р н м е ч а и не. Результаты представляют собой для
портняжных мышц среднее из девяти опытов, для икронож­
ных — из восьми.
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rnarinus) сильно варьирует в зависимости от сезона года, значи­
тельно изменяется от партии к партии животных, но почти одина­
кова для парных мышц одного животного.

Межклеточные пространства портняжных мышц лягушки, 
определенные по распределению инулина в разное время года, 
оказались разными (Виноградова, 1967). Так, средняя величина 
«и нули нового» пространства для этих мышц за период с ноября 
по февраль равна 18.0 % ±0.4 %, и в июне—августе — 22.0 % ±  
±0.6 % (Виноградова и др., 19686). Межклеточные пространства, 
измеренные по распределению непроникающих сахаров (табл. 6), 
оказались также разными для разных веществ (Виноградова и др., 
1968а).



ПРОНИЦАЕМОСТЬ КЛЕТОК ДЛЯ НЕЭЛЕКТРОЛИТОВ

Г л а в а  III

В обширную группу неэлектролитов входят вещества, обла­
дающие самыми разнообразными химическими и физико-хими­
ческими свойствами. Среди неэлектролитов есть проникающие 
в клетку очень быстро (растворенные в воде газы, спирты), а также 
и практически в клетку не проникающие (инулин, трисахариды).

К неэлектролитам относятся углеводы, большая и разнообраз­
ная группа сахаров, играющих исключительно важную роль 
в клеточном метаболизме. Проницаемость разнообразных клеток 
для этих веществ изучалась и изучается очень тщательно, особенно 
в связи с выяснением механизма действия инсулина — гормона, 
принимающего участие в регуляции углеводного обмена.

ПРОНИЦАЕМОСТЬ КЛЕТОК ДЛЯ САХАРОВ

Эритроциты. Многими исследователями, изучавшими в прош­
лом проницаемость клеток для сахаров при помощи осмотического 
метода, был сделан вывод, что пентозы, гексозы, дисахариды и 
полисахариды совершенно не проникают в эритроциты большин­
ства животных. Однако некоторые авторы, применявшие для 
этих целей химический метод, пришли к противоположному 
заключению. Так, Рона, Михаэлис и Люблин (Rona, Michaelis, 
1909; Rona, Doblin, 1911) при помощи химического анализа 
обнаружили, что добавленная к крови человека глюкоза распреде­
ляется в опытах in vitro между форменными элементами и плазмой. 
С тех пор было проведено множество работ с целью изучения 
проницаемости эритроцитов различных животных химическим 
методом. В них было показано, что эритроциты самых разнообраз­
ных животных и человека проницаемы для пентоз и гексоз. Эритро­
циты человека и некоторых животных проницаемы также для 
дисахаридов и для полисахаридов.

При изучении клеточной проницаемости ее мерой часто 
служит коэффициент распределения вещества между клеткой и 
средой (Q), равный отношению концентрации вещества в клетке 
к его концентрации в среде. Если величина Q для одного вещества 
за определенный промежуток времени достигает большей вели­
чины, чем за то же время для другого, то это дает право 
говорить, что проницаемость клетки для первого больше, чем 
для второго. Если коэффициент распределения Q за какое-то
22



время достигает единицы, то часто говорят о «полной прони­
цаемости» клеток.

Из старых работ прежде всего следует остановиться на опытах 
Мазинга (Masing, 1913, 1914а, 1914Ь). Химическим методом 
при самых разнообразных условиях ему не удалось обнаружить 
проникновение виноградного сахара в эритроциты гуся, кролика, 
свиньи и барана. Эритроциты быка и собаки проницаемы для 
этого сахара лишь в небольшой степени, а в эритроциты человека 
этот сахар проникает очень быстро: в 0.2—0.8 %-ных растворах 
виноградного сахара за 15—20 мин устанавливается диффузион­
ное равновесие, причем Q за это время достигает величины
0.6—0.7 (с увеличением концентрации сахара в среде Q умень­
шается).

В табл. 7 приведены данные Сомоги (Somogyi, 1933) и Свед- 
берга (Svedberg, 1933) о распределении глюкозы между эритро­
цитами и плазмой у ряда животных и человека. Они свидетель­
ствуют о том, что в условиях стационарного равновесия не 
достигается равенства концентраций сахара в эритроцитах и 
окружающей их среде. Об этом же свидетельствуют и результаты 
работ В. А. Энгельгардта и А. И. Колотиловой (1936; Колотилова, 
1937; Колотилова, Энгельгардт, 1937). Они показали, что глюкоза 
проникает в отмытые раствором Рингера эритроциты человека, 
кролика и кошки и почти не проникает в клетки крови свиньи. 
Скорости проникновения глюкозы в эритроциты человека и кро­
лика резко отличались друг от друга. Диффузия сахара в клетки 
крови человека из раствора Рингера, содержащего 0.2 % глюкозы, 
при выключенном гликолизе заканчивалась через 10—15 мин. 
За это время содержание ее в клетке достигало 80 % от наружной 
концентрации. Диффузионное равновесие для эритроцитов кро­
лика наступало только через 2—5 ч, и концентрация глюкозы 
в эритроцитах была в два раза меньше, чем в среде, т. е. 
Q = 0.5. В этих же работах была установлена обратимость про­
цесса поглощения углеводов эритроцитами: проникший в эритро­
циты сахар примерно с такой же скоростью выходит наружу, 
если эти клетки поместить в солевой раствор без сахара.

Т а б л и ц а  7
Распределение глюкозы (Q )  между эритроцитами и сывороткой у некоторых 

видов животных и человека

Объект иссле­
дования

по: Somo­
gyi. 1933

по: Sved­
berg. 1933

Объект иссле­
дования

по: Somo­
gyi. 1933

по: Sved­
berg. 1933

Бык 0.18 0.26 Человек 0.80 _
Теленок 0.36 — Морской окунь — 0.41
Лошадь — 0.27 Сайра — 0.12
Баран 0.16 0.11 Морской черт — 0.88
Соба ка 0.23 021 Морская собака — 0.57
Кошка 0.28 — Г олубь — 0.14
Кролик 0.29 0.16 Нутрия — 0.23
Морская свинка 0.33 0.23 Дельфин — 0.55
Обезьяна 0.82 0.54
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Т а б л и ц а  8
Распределение сахаров между плазмой н эритроцитами при их введении в кровь 

крысам (по: Helmreich, Cori, 1957)

Вещество
Время
после

Концентрация 
сахара, мг/100 мд

Объем эрит­
роцитов.

% от объема 
цельной 
крови

Концентрация 
сахара в эрнт-

Q — Cc/C sи ведения.
мин плазма,

с,
цельная
кровь

роцигах, 
мг/100 мл 

(Се)

О-ксилоза 40 249 196 41.7 57.5 0.20
О-арабиноэа 120 222 166 41.7 88.0 0.40
D -ксилоза 180 174 140 41.7 93.5 0.54
О-раффи-

ноза
120 532 256 41.8 0.0

Интересные результаты были получены Гелмрейхом и Кори 
(Helmreich, Cori. 1957) в опытах с крысами, в кровь которым 
вводились арабиноза, ксилоза и раффиноза. Последняя, как было 
показано этими авторами, в эритроциты не проникает (табл. 8).

Помимо приведенных выше литературных данных, существует 
большое число работ, которые также свидетельствуют о том, что 
в состоянии диффузионного равновесия при выключенном глико­
лизе концентрация сахара внутри эритроцита не равна его кон­
центрации в окружающей жидкости — в эритроцитах в громадном 
большинстве случаев концентрация сахара меньше, чем в среде. 
Многие исследователи отмечали, что с увеличением концентрации 
сахара в среде процент его поглощения клетками уменьшается. 
Подобные результаты были получены мною при изучении распре­
деления галактозы между эритроцитами кролика и средой 
(Трошин, 19516). Опыты ставились на отмытых рингеровским 
раствором эритроцитах. Количество сахара, проникшего в эритро­
циты, вычислялось по убыли его в среде. Как показывают кривые 
на рис. 6, диффузионное равновесие в распределении сахара 
между клетками и внешним раствором наступает через 2.5—3 ч. 
При исходной концентрации галактозы в среде 0.02 % равновесие 
характеризуется более высоким содержанием сахара в эритроци­
тах по сравнению со средой (Q > 1), а при 0.5 %-ной концентрации 
сахара в среде его внутриклеточное содержание ниже, чем в среде
(Q <1).

Результаты экспериментов с использованием различных кон­
центраций галактозы в среде представлены в табл. 9. Они говорят 
о том, что по мере увеличения концентрации галактозы в окру­
жающем растворе процент поглощения ее эритроцитами умень­
шается и концентрация сахара в эритроцитах (рассчитанная на 
объем клеток или на воду, содержащуюся в них) может быть и 
меньше, и больше концентрации этого сахара во внешней равно­
весной жидкости (см. последнюю графу табл. 9). Зависимость 
величины поглощения галактозы эритроцитами от концентрации ее 
в среде наглядно отражает кривая изменения Q в зависимости 
от концентрации сахара в растворе Су (рис. 7). Если бы галактоза 
не адсорбировалась содержимым эритроцитов и растворимость ее 
в воде этих клеток была такая же, как в воде окружающей
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Рис. 6. Убыль галактозы в среде и поглощение ее эритроцитами кролика во 
времени (по: Трошин, 1956).

Исходная концентрация галактозы в среде: А — 0.02 %, Б — 0.05 %. I — убыль галактозы 
в среде. 2 — поглощение галактозы эритроцитами. По оси абсцисс — длительность инкуба­

ции. часы; по оси ординат — концентрация галактозы. %.

жидкости, мы получили бы величину Q, на всем протяжении 
испытанных концентраций равную единице (рис. 7, штриховая 
линия). В действительности же изменение величины Q оказалось 
более сложным и обусловленным тем, что распределение галактозы 
складывается из двух процессов — адсорбции сахара коллоидами 
эритроцитов и растворения его в воде клеток. Какое количество 
сахара в эритроцитах приходится на долю адсорбированного и 
какое на долю растворенного — можно определить графическим 
путем.

На рис. 8 (см. также табл. 8) показана зависимость кон­
центрации галактозы в эритроцитах. С, (в % от количества 
воды в клетках) от концентрации этого сахара в среде (Cs). 
Экспериментальная кривая 2 на этом рисунке может быть разло­
жена на две составляющие (кривые 3 и 4). Одна из них (кривая 3) 
отражает прямолинейную зависимость количества растворенного 
сахара в клетках (С) от концентрации его в среде (С,) и отвечает 
закону распределения Генри: C=KCS, где / ( — коэффициент 
пропорциональности. Вторая компонента (кривая 4) отражает 
зависимость количества адсорбированного в клетках сахара (Л)

Т а б л и ц а  9
Количество адсорбированной и растворенной галактозы в эритроцитах кролика 
при различных ее концентрациях в равновесной жидкости (г на 100 мл воды)

!
Количество

воды в эрит­
роцитах. %

Концентрации
галактозы

Количество в эритроцитах 
галактозы

Q -C c/C tв среде,
Cs

в эритро­
цитах. Сс

растворенной, 
C =  0.42CS

адсорбированной.
А =Сс—С

65 0.003 0.011 0.001 0.010 3.67
66 0.007 0.015 0.003 0.012 2.14
65 0.015 0.026 0.006 0.020 1.74
65 0.032 0.041 0.013 0.028 1.29
64 0.071 0.056 0.029 0.027 0.77
64 0.148 0.087 0.060 0.027 0.58
65 0.322 0.159 0.132 0.027 0.47
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Рис. 7. Зависимость коэффициента распределения (Q) галактозы между эритро­
цитами кролика и средой от внешней концентрации (С„ % ) сахара (по: Трошин.

1956).

Рис. 8. Зависимость концентрации галактозы в эритроцитах кролика от концентра­
ции сахара в среде (по: Трошин, 1956).

/  — биссектриса. 2 — экспериментальная кривая. 3 — линейная компонента эксперимен­
тальной кривой, 4 — адсорбированная фракция сахара, А«, — предел адсорбции сахара 
эритроцитами. По оси абсцисс — концентрация галактозы в среде. С,. %; ло оси ординат 

внутриклеточная концентрация галактозы. Се. % от количества воды в клетках.

от его концентрации в среде и описывается типичной изотермой 
адсорбции Лангмюра:

А = Д КС,
КС, +  а '

где — предел адсорбции, а — константа крутизны изотермы 
адсорбции. Суммарная концентрация сахара в клетке Сс— С +  А 
и находится по уравнению:

с ‘ = к с Л ' + т т - 0 )

При больших значениях КСЛ, когда достигается предел адсорбции, 
уравнение может быть записано в более простой форме: 
C( = KCS + Аж. Все константы уравнения легко определяются по 
кривым на рис. 8. Коэффициент пропорциональности К нахо­
дится по кривой 3, т. е. К = С/С5. Предел адсорбции Аж равен 
отрезку, отсекаемому на ординате, константа а — концентра­
ции растворенного сахара в клетке, при которой А=0.5Аоо. 
В нашем случае /С =  0.42, т. е. в воде клеток галактоза на 58 % 
растворяется хуже, чем в воде окружающего раствора, А ^=  
=  0.028 % (на 100 мл внутриклеточной воды) и а=0.002 % 
растворенной в клетке галактозы. Эти данные позволяют опреде­
лить, сколько галактозы в эритроцитах находится в растворенном 
состоянии и сколько в адсорбированном (подробнее см.: Трошин, 
1956, 1966). Экспериментально полученные и вычисленные коли­
чества растворенной и адсорбированной галактозы показывают, 
как велика доля адсорбированного сахара в клетке по сравнению
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с растворенным при небольших концентрациях его в среде и как 
она уменьшается по мере увеличения этой концентрации (табл. 9).

Проницаемость эритроцитов для сахаров нельзя рассматривать 
только как процесс диффузии, подчиняющийся закону Фика; 
существует специфическая транспортная система, обеспечи­
вающая перенос молекул сахара из среды в клетку. Об этом 
свидетельствуют данные очень многих работ (Wilbrand el аI.. 
1947; Le Fevre, 1948, 1953. 1955; Le Fevre, Davies, 1951; Le Fevre, 
Le Fevre, 1952; Rosenberg, Wilbrandt, 1952; Widdas, 1952. 1953a, 
1953b, 1954a; Stein, 1967).

Вильбрандт (Wilbrandt, 1956) вывел следующее уравнение, 
отражающее зависимость скорости транспорта веществ через 
клеточную мембрану от их концентрации и сродства к пере­
носчикам:

I/__ П Л  A((S,—Sg)
^  (5 , +  АС) <5? +  /Q ’

где V — скорость проникновения (количество субстрата, прони­
кающего за единицу времени через единицу поверхности клетки), 
D — константа диффузии комплекса субстрата с переносчиком 
в мембране, С — общая концентрация переносчика, К — кон­
станта диссоциации комплекса субстрата с переносчиком, S, 
и S2 — концентрации субстрата снаружи и внутри клетки.

При малых концентрациях субстрата в среде, когда S, и S 2 
меньше К, скорость транспорта обратно пропорциональна 
константе диссоциации К:

( S , - S 2).

а при высоких концентрациях, когда Si и S2 больше К, скорость 
транспорта прямо пропорциональна К:

V = K D C ^ f^ i .
0|02

Действительно, Вильбрандт обнаружил, что при низких, кон­
центрациях сахара по их скорости проникновения в эритроциты 
располагаются в одном порядке, а при высоких — в обратном. 
Так, при концентрации сахаров в среде 0.066 моль/л этот ряд 
имеет следующий вид: фруктоза <  сорбоза <  арабиноза <  галак­
тоза <  манноза =  ксилоза <  глюкоза; при концентрации 1.5 моль/л 
порядок меняется: глюкоза <  манноза <  галактоза <фруктоза< 
< ксилоза< арабиноза< сорбоза.

О существовании специфической транспортной системы для 
проникающих в эритроциты сахаров говорит эффект насыщения 
потока по мере увеличения концентрации сахара в среде (рис. 9).

Лефевр (Le Fevre, 1962) определил значения констант 
транспорта различных сахаров для эритроцитов человека и 
пришел к выводу, что изученные сахара транспортируются 
одной и той же системой, но специфичность (сродство) ее 
по отношению к различным сахарам неодинакова. Так, сродство
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Рис. 9. Зависимость начального потока 
глюкозы в эритроциты человека от кон­
центрации ее в среде (по: Stein, 1967).
По оси абсцисс. —  концентрация глюкозы в сре­
де, ммоль/л; по оси ординат—  внутриклеточ­
ная концентрация глюкозы через 15 с инкуба­
ции при 5 °С. ммоль на 1 л внутриклеточной 

воды.

мест транспорта (переносчиков) к D-глюкозе в 1000 раз выше, 
чем к D-арабинозе.

Если различные сахара используют одну и ту же систему, 
емкость которой ограничена, то естественно ожидать наличия 
между ними конкуренции за вход в клетку. Действительно, при 
внесении в среду второго сахара скорость входа изучаемого 
сахара снижается (Le Fevre, Davies, 1951; Sen, Widdas, 1962a, 
1962b; Miller, 1968).

Специфическими ингибиторами транспорта сахара являются 
флорицин и флоретин (глюкозиды, содержащиеся в коре яблони, 
груши, вишни); это конкурентные ингибиторы, блокирующие 
транспортную систему для сахаров.

Транспорт сахара замедляется при снижении температуры, 
причем Q,о скорости транспорта неодинаков в области различных 
концентраций (Sen, Widdas, 1962а, 1962b).

Установлено, что транспорт глюкозы и галактозы внутрь и 
наружу эритроцитов консервированной крови человека повы­
шается при действии диметилсульфата и ализарина (Bican, 
Dobry. 1969).

Мышечные волокна. Основным источником энергии, за счет 
которой совершается работа мышц, служит расщепление угле­
водов. Так как этот процесс протекает внутри мышечного волокна, 
то сахар должен проникать внутрь его.

Однако в прошлом многие исследователи, которые использо­
вали осмотический метод, настаивали на полной непроницаемости 
мышечных волокон для всех сахаров. Дальнейшее изучение 
с применением более совершенных методов показало, что прони­
цаемость мышечных волокон для сахаров зависит от особой 
транспортной системы, которая обеспечивает перенос только опре­
деленных стереоизомеров пентоз и гексоз.

Транспорт сахаров в мышечных волокнах стереоспецифичен. 
Так, в клетки портняжных мышц лягушки проникают D-глюкоза, 
D-галактоза, D-ксилоза, /,-арабиноза, D-рибоза и практически 
не проникают D-арабиноза и D-фруктоза (Bozler, 1959; Narahara 
et al., 1960; Виноградова и др., 1967, 1968а; Плисецкая, 1970; 
Трошин, 1971).

Крог и Линдберг (Krogh, Lindberg, 1944) в опытах с изоли­
рованным работающим сердцем лягушки обнаружили, что мышеч­
ные волокна проницаемы для глюкозы и сахарозы. В их опытах 
через сердце пропускался рингеровский раствор, в котором часть 
хлористого натрия была замещена глюкозой или сахарозой.

5 10
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Барклай с соавторами (Barclay et al.. 1959) в опытах с перфузией 
изолированного сердца крысы убедительно показал проницаемость 
мышечных волокон этого органа для сахарозы.

С. И. Васянин и Н. Н. Никольский (1967) изучали распреде­
ление арабинозы, галактозы, сахарозы, инулина между сердечной 
мышцей 5-суточного куриного эмбриона и средой. Коэффициент 
распределения после 1-часовой инкубации был для арабинозы 
0.88, для галактозы — 0.77, для сахарозы — 0.54 и для инулина — 
0.4. Авторы предполагают, что сахароза, так же как инулин, 
не проникает через мембрану эмбриональных мышечных волокон.

В работе Боцлера и Лэвейна (Bozler, Lavine, 1958) было 
показано, что волокна мышцы желудка лягушки Rana pi pie ns 
легко проницаемы для фруктозы и сахарозы. Установлено, что 
«сахарозное» пространство этой мышцы составляет 37 %. Если 
учесть «инулиновое» пространство (межклеточное пространство 
мышцы), то окажется, что лишь 20 % клеточной воды доступны 
для растворения сахарозы. Для фруктозы этот процент выше. 
Авторы указывают, что с уменьшением молекулярной массы 
неэлектролита уменьшается и «нерасгворяющее» пространство 
мышцы.

Из ранних работ следует остановиться на работе И. Е. Камнева 
(1938), который изучал поступление галактозы и сахарозы 
(несбраживаемые мышцами сахара) в интактные и убитые спир­
том икроножные мышцы лягушки (рис. 10). Было показано, 
что конечное диффузионное равновесие наступает через 3—4 ч 
и далее в течение 24 ч существенно не изменяется. Во всех 
случаях коэффициент распределения сахаров для живых мышц 
был меньше единицы: 2 %-ная галактоза — 0.421, 1 %-ная саха­
роза— 0.321, 4 %-ная сахароза — 0.284. Для мертвых мышц 
он был немногим больше единицы. Следует отметить, что Q для 
галактозы больше, чем для сахарозы, и что с увеличением в раст­
воре концентрации сахарозы Q уменьшается. На основании своих 
данных, Камнев пришел к выводу, что сахароза и галактоза 
проникают в мышечные волокна и что количество сахаров в во­
локне определяется их растворимостью в саркоплазме, представ­
ляющей собой фазу, обладающую меньшей растворяющей способ­
ностью, чем вода окружающей среды.

Мною (Трошин, 1951в, 1956) на икроножных мышцах лягушки 
изучалась зависимость величины коэффициента распределения от 
размера молекул сахара и его концентрации в стационарных 
условиях. Растворы сахаров (арабиноза, галактоза и сахароза) 
готовили на растворе Рингера; концентрацию сахаров в мышцах 
определяли по убыли их из окружающего раствора (табл. 10). 
В пределах исследованных концентраций величина коэффициента 
Q изменяется от 0.46 до 1.31 для арабинозы, от 0.36 до 0.88 для 
галактозы и от 0.28 до 0.52 для сахарозы. На рис. 11 показана 
зависимость концентрации сахаров в воде мышечных волокон 
(Сс) от концентрации сахаров в среде (С,). Для расчетов вели­
чина межклеточного пространства принималась равной 10 %.
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Рис. 10. Поступление сахара в живые (Л) н убитые (Б) скелетные мышцы 
лягушки из окружающего раствора во времени (по: Камнев. 1938).

/ — убыль сахара в среде, 2 — поглощение сахара мышцами. Исходные концст рации 
сахара в растворе: а — 1%-ная сахароза. 6 — 4%-ная сахароза, в — 2%-ная галактоза. 
По оси абсцисс — длительность инкубации, часы; по оси ординат — концентрация сахара

в мышце и в растворе. %.

В пределах исследованных концентраций эта зависимость подчи­
няется уравнению Сс = КС, 4- Л *,, где К равен 0.43 для арабинозы, 
0.32 для галактозы и 0.29 для сахарозы; А„ равен 0.09 для араби­
нозы, 0.02 для галактозы и 0.01 для сахарозы (в г на количество 
сухого вещества мышц, соответствующее 100 мл воды мышечных 
волокон). Таким образом, и по величине /С, и по величине А« 
исследованные сахара располагаются в следующий ряд: араби- 
ноза >  галактоза >  сахароза. Следует отметить, что сахара в этом 
ряду оказываются расположенными в порядке возрастания их 
молекулярной массы: чем она меньше и концентрация сахара 
в среде ниже, тем большей величины достигает коэффициент 
распределения Q, т. е. тем больший процент сахара поглощается 
мышцами из окружающего раствора.

В многочисленных работах было показано, что в условиях 
стимуляции транспорта сахара инсулином или другими факторами 
коэффициент распределения сахаров значительно увеличивается, 
при расчете на внутриклеточную воду он достигает 0.8—1.0. Так,
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Распределение сахаров между мышцами лягушки и средой 
(по: Трошин, 19516, 1956)

Т а б л и ц а  10

Концентрации сахара. %

Вещество в мышцах Q -  С,/С*
в среде. С0

на всю воду ткани на внутриклеточную 
воду. С,

Арабиноза 0.13 0.15 0.17 1.31
0.32 0.24 0.25 0.78
0.68 0.36 0.32 0.47
1.40 0.76 0.67 0.47
2.63 1.39 1.22 0.46

Галактоза 0.025 0.021 0.022 0.88
0.050 0.032 0028 0.56
0.56 0.29 0.26 0.46
1.28 0.57 0.50 0.39
2.15 0.87 0.77 0.36

Сахароза 0.067 0.036 0.035 0.52
0.75 0.29 0.24 0.32
1.72 0.60 0.53 0.31
2.38 0.78 0.69 0.28

Гехтер (Hechter, 1957) приводит данные, говорящие о том, что 
инсулин в два раза повышает проникновение галактозы в мышеч­
ные волокна диафрагмы крыс.

В одной из работ (Park et al., 1957) эвисцерированным и 
нефрэктомированным крысам в течение 2 ч вводили в кровь 
с постоянной скоростью различные сахара и маннит. Было найдено, 
что за это время маннит заполняет лишь 20 % объема диафрагмы, 
22 % объема сердца и 16 % объема икроножных мышц. Близки 
к этим величинам тканевые пространства, полученные с помощью 
D-фруктозы, D-маннозы, L-арабинозы, D-рибозы и D-глюкозы. 
В присутствии же инсулина коэффициенты распределения повы­
шаются раза в 2 —3. Фишер и Линдсай (Fisher, Lindsay. 1956) 
в опытах с перфузией изолированного сердца крыс показали, 
что мышечные волокна в отсутствие инсулина проницаемы как для 
глюкозы, так и для галактозы. В присутствии инсулина сердечная 
мышца больше поглощает глюкозу и галактозу, и чем выше 
концентрация инсулина, тем больше сахара проникает в мышечные 
волокна. Далее эти авторы показали, что скорость проникновения 
в мышцу галактозы с изменением ее концентрации в перфузионной 
жидкости изменяется нелинейно. Присутствие в растворе глюкозы 
тормозит проникновение в мышечные клетки галактозы, и в этих 
условиях утилизация сердцем глюкозы понижается. Авторы 
пришли к выводу, что инсулин в первую очередь увеличивает 
в клетках количество воды, легко доступной для проникновения 
в нее глюкозы и подобных ей сахаров.

В лаборатории Кори подробно изучалась проницаемость мы­
шечных волокон и клеток других органов и тканей крыс для 
пентоз, гексоз и некоторых дериватов последних. Так, было пока-
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Рис. 11. Зависимость концентрации сахаров в мышечных волокнах (Сг) от их 
концентрации в среде (по: Трошин, 1951 в).

1 —• ар аб и н о эа , 2 — г а л а к т о з а , 3  — с а х а р о з а ; / | ,  2\, 3 | — соответствен н о  ф ракц и и  р а с т в о ­
ренного  с а х а р а ; 4 — б и ссек тр и са . П о оси абсцисс —  кон ц ен трац и я с а х а р а  в среде. С „  % ; 

по оси о р д и н а т— Сс. г  на 100 мл внутриклеточной волы.

зано (Helmreich, Cori, 1957), что при введении ряда пентоз 
в кровь нефрэктомированных крыс через 2 ч устанавливается 
равновесие между плазмой крови и тканями, причем концентрация 
пентозы в клетках, рассчитанная на внутриклеточную воду, в этих 
условиях была примерно в 2 раза ниже, чем в плазме крови. 
Клетки разных тканей отличаются друг от друга по скорости 
проникновения в них пентоз, по этому признаку получается 
такой ряд: печень >  клетки крови >  мышцы. Пентозы по скорости 
проникновения в икроножную мышцу располагаются в ряд: 
D-ликсоза >  D- ксилоза >  D-арабиноза >  D-рибоза >  /.-арабиноза.

После введения в организм инсулина и при мышечной работе 
коэффициент распределения каждой из пентоз между водой 
мышечных волокон и плазмой крови значительно увеличивается. 
Особенно значительно он возрастает при мышечной работе. Введе­
ние в кровь даже больших количеств глюкозы или 3-метилглю- 
козы не угнетает проникновение в мышечные волокна пентоз 
и галактозы ни в норме, ни при одновременном введении инсулина.

Поданным Хелмрайха и Кори (Helmreich, Cori, 1957), раффи­
ноза не проникает в мышечные волокна, а распределяется между 
межклеточными пространствами мышцы и плазмой крови. Однако 
они показали, что «инулиновое» пространство этих мышц меньше, 
чем «раффинозное» и «сахарозное». Из этого следует, что и саха­
роза, и раффиноза не остаются только в межклеточных простран­
ствах, а проникают, вероятно, в небольших количествах и в мышеч­
ные волокна.

В другой работе (Kipnis, Cori, 1957) в опытах на изолиро­
ванных диафрагмах крыс было показано, что D-ксилоза с большой 
скоростью проникает в мышечные волокна, причем наблюдается 
линейная зависимость скорости проникновения ксилозы в волокна
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от ее концентрации в среде. Диффузионное равновесие в опытах 
с «поврежденными» диафрагмами (с удаленными ребрами и 
центральным сухожилием) наступает через 30 мин, в опытах 
с «интактными» — через I ч, а в условиях организма — через 2 ч. 
Во всех этих случаях коэффициент распределения ксилозы между 
водой мышечных волокон и окружающим раствором достигает 
0.50—0.55. Величина этого коэффициента остается постоянной 
в широком диапазоне изменения концентрации ксилозы в окру­
жающей среде. Добавление к среде инсулина вызывает повышение 
скорости проникновения ксилозы от 0.50 до 0.80. Добавление 
к среде глюкозы не влияет на скорость проникновения ксилозы 
в мышечные волокна.

В последующих работах Кори и его сотрудники изучали 
динамику проникновения глюкозы в мышечные волокна икронож­
ных мышц и диафрагмы крыс в условиях организма (Kipnis et al.,
1959) и 2-деоксиглюкозы в мышечные волокна диафрагмы крыс 
(Kipnis, Cori, 1959). Эти вещества, проникая в мышечные волокна, 
при определенных условиях обнаруживаются в них как таковые, 
т. е. в свободном виде. Это зависит от соотношения скорости 
проникновения их в мышечные волокна и скорости процессов 
фосфорилирования в саркоплазме.

На основании изложенных данных Кори и его сотрудники 
пришли к выводу, что мышечная работа и инсулин действуют 
таким образом, что в результате внутриклеточное пространство, 
доступное для проникновения в него сахаров, увеличивается, 
что должно привести и к повышению скорости их проникновения 
в клетку. Кроме того, эти факторы повышают скорость фосфорили­
рования глюкозы и 2-деоксиглюкозы, а также скорость утилизации 
других углеводов, что также должно привести к повышению 
скорости их проникновения в клетку. Проникновение пентоз 
в клетку, по мнению этих авторов, чисто диффузионный процесс. 
Они высказывают сомнение, что указанные эффекты мышечной 
работы и инсулина проявляются благодаря изменению свойств 
клеточной мембраны.

Большой интерес представляет работа Нормана с соавторами 
(Norman et al., 1959). Он изучал механизм распределения сахаров 
между мышечными волокнами изолированных диафрагм крыс и 
раствором Кребса—Рингера. Опыты проводились на полудиафраг- 
мах (порезанные мышечные волокна при удалении костей грудной 
клетки) и на интактных (целых) диафрагмах. Исследовалось 
распределение D-галактозы, D-ксилозы и L-ксилозы. Межклеточ­
ное пространство диафрагм определялось по распределению ман­
нита, сахарозы и инулина. Обычно считается, что эти вещества 
не проникают в мышечные волокна, а заполняют лишь простран­
ства между ними. Основные результаты работы этих авторов 
представлены в табл. 11.

Приведенные данные говорят о том, что если инулин показы­
вает истинное межклеточное пространство, то все сахара и маннит 
проникают в мышечные волокна как поврежденных, так и интакт-
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Т а б л и ц а  I I

Распределение сахаров (Q ) между изолированными диафрагмами крыс и 
раствором Кребса—Рингера (по: Norman et at., 1959)

Вещество

D - г а л а к т о з а

D -к с и л о з а

/ . - к с и л о з а

М а н н и т

С а х а р о з а

И н у л и н

D - г а л а к т о з а

D-ксилоза

/.-ксило за

М а н н и т

С а х а р о з а

И н у л и н

Продолжительность инкубации мышц, мин

7.5 15 30
'

60 90 120

П о л у д и а ф р а г м ы п о в р е м с д е н н ы е)
5 0 ± 2 64 ± 3 75 ±  1 8 0 ± 2 82 ± 2 8 0 ± 2
38 ±  2 5 3 ± 2 61 ±1 74 ± 2 77±  2 78 ± 2
51 ± 2 6 5 ± 2 77 ± 2 81 ±1 8 0 ±  1 81 ± 2
3 8 ± 2 5 0 ± 2 65 ± 2 75 ± 2 77 ±  1 8 0 ± 2
39 ±  1 48 ± 3 64 ±1 6 8 ±  1 —
39 ±  1 47 ± 2 6 0 ± 2 6 5 ± 2 71 ± 2

38 ±  1 4 6 ± 2 57 ± 4 — 70 ± 2
38 ±  1 4 6 ± 2 57 ± 4 69 ± 2 70 ± 2

26 ±  1 37 ±  1 42 ±  1 46 ± 3 47 ± 3 51 ± 3
263:1 37 ±  1 42 ±  I 45 ± 3 46 ± 3 50 ± 3

22 ±  1 26 ±  1 26 ±  1 — 29 ±  I
22 ±  1 2 6 ±  1 26 ±  1 27 ±  1 29 ±  1

И н т а к т н ы е  д и а ф р а г м ы
22 ± 0 .6 39 ±2.1 51 ± 2 63 ± 2 62 ± 4 64 ± 3

— 25 ±  2.1 33 ±  1 37 ±  1.1 37 ± 2 39 ± 2
38±0.3 4 9 ± 2 63 ±  I — 61 ±1
29 ±  3.0 35 ± 2 37 ±  1 35 ±  1 46 ±  1
25 ± 0 .4 30±1 46 ±  1 50 ±  1 57 ± 2
25 ±0.4 28 ±0.2 37 ±  1 34 ±  1 44 ±1
2 3 ± 2 2 5 ± 3 26 ±  1 — 31 ±1
23 ± 2 2 5 ± 3 28 ±  1 31 ±1 31 ±1

15 ± 0  3 20 ±  1 22 ±0.4 23±0.4 — 29 ±  1
15 ±0.4 19 ±  1 22± 1 23 ±0.4 30±1 30±1

13±0.4 15±0.4 18± 1 19±0.2
13 ±0.3 15±0.4 I8 ±  1 19±0.2

П р и м е ч а н и е .  Над чертой- в присутствии инсулина, под чертой бел него.

ных мышц, как в присутствии инсулина, так и без него. Разница 
заключается лишь в том, что перечисленные неэлектролиты в усло­
виях диффузионного равновесия имеют различные коэффициенты 
распределения. В работе Нормана с соавторами отмечается, 
что в широком диапазоне концентраций испытанных неэлектроли­
тов их коэффициент распределения практически остается постоян­
ным. В итоге авторы пришли к заключению, что клеточная вода 
(всего воды в мышце около 80 % от сырой массы ткани) распа­
дается на три водных района, отличающихся между собой по 
доступности для растворения в них сахаров. Один водный район 
равен 25 % от общей воды. Он доступен для D-галактозы, О-кси- 
лозы и /.-ксилозы. В присутствии инсулина район воды, доступный 
для этих сахаров, равен 45—50 %, а остальные 25—30 % общей 
воды вообще не доступны для сахаров. При длительной инкубации, 
как полагают авторы, внутриклеточные барьеры портятся и в мы-
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шечные волокна начинает поступать сахароза. В поврежденных 
мышечных волокнах (в полудиафрагмах) они различают два боль­
ших водных района. Один из них доступен для всех сахаров, вклю­
чая и сахарозу, а другой недоступен для сахарозы. В этот район 
моносахариды и маннит диффундируют с-различной скоростью, 
образуя следующий ряд: маннит <  D-ксил^за <  L-ксилоза <  D-ra- 
лактоза. В этом случае инсулин влияет лишь на скорость диффу зии 
моносахаридов, а не на их коэффициент распределения. Норман 
приводит также данные, говорящие о том, что поглощение диа­
фрагмой глюкозы зависит от ее концентрации в среде. Инсулин 
увеличивает поглощение глюкозы примерно в 2 раза. Параллельно 
этому растет и скорость синтеза гликогена.

Исследование влияния инсулина на транспорт различных 
сахаров приводит к выводу, что стимулируется поступление 

 в мышечные волокна только тех сахаров, которые проникают через 
мембрану и в отсутствие инсулина.

Н. А. Виноградова (1967; Виноградова и др., 1967, 1968а. 
19686) изучала распределение между портняжными мышцами 
лягушки и средой (рингеровский раствор) инсулина, раффинозы, 
сахарозы. D-галактозы, Ь-фруктозы, L- и />-арабинозы и О-кси- 
лозы. Она установила, что раффиноза, сахароза, D-фруктоза 
и /)-арабиноза распределяются в пространстве мышц, незначи­
тельно превышающем межклеточное («инулиновое») простран­
ство, т. е. являются не проникающими в эти мышечные волокна. 
Инсулин не влиял на их распределение и увеличивал пространство, 
занимаемое лишь проникающими сахарами (табл. 12).

Э. А. Чухлова (1968) исследовала влияние различного ионного 
состава среды на распределение инулина, £>-фруктозы, сахарозы 
и L-арабинозы между портняжными мышцами лягушки и средой 
в отсутствие инсулина и при его действии. Показано, что распре­
деление сахаров не менялось при замене ионов натрия ионами 
лития, а также при увеличении в среде концентрации ионов 
калия и кальция.

Чаудри и Гоульд (Chaudry. Gould, 1970) нашли, что поглоще­
ние глюкозы изолированными мышцами (гп. soleus) крыс стимули-

Таблица 12
Влияние инсулина на распределение сахаров между портняжными мышцами 

лягушки и средой (по: Виноградова и др., 1967)

Вещество Число
опытов

Величина пространства, эанн 
% от сырой V,

маемого сахарами н мышце.
8 С С Ы  М  l . l l l l  н и

без инсулина с инсулином

Сахароза 10 19.0 ±0.8 19.0 ± 0 .9
D-фруктоза 5 21.0±  1.0 21.0±  1.0
D-арабиноза 5 23.0 ± 1 .5 23 .0±  1.5
L арабнноза 5 24.0 ± 2 .6 48 .0±  1.6
D-галактоза 5 25.0 ±2.4 56.0 ± 3 .2

П р н м г ч л н и  с. Длительность инкубации мышц 12 ч. температура — 16 —18 °С.
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Т а б л и ц а  13
Величина коэффициента проницаемости (Р )  аксонов кальмара для различных

веществ

Вещество Р. 10“ 7 см/с Литературный источник

L-арабнноза 1.5 (1.16—2.36) Кроленко. Никольский. 19676
D-арабиноза 1.67 Тот же
D-фруктоза 1.33 » »
Сахароза 0.37 » »
Сахароза 0.83 Tasaki, Spyropoulos, 1961
Сахароза 0.9 Villegas et al.. 1965
Маннит 2.3 Тот же
Эритрит 3.6 » »
Глюкоза 15.0 Hoskin. Rosenberg, 1965
Глицерин 60.0 .Villegas, Villegas, 1962
Вода 1420.0 Villegas, Villegas. I960

руется инсулином, аноксией, 2.4-динитрофенолом и салицилатом. 
Аноксия и салицилат стимулируют процесс поглощения до макси­
мума.

Эйхгорн с соавторами (Eichhorn et al., 1961) установил, что 
адренокортикотропин вызывает повышение скорости проникно­
вения сахаров в мышечные волокна диафрагмы и в клетки надпо­
чечников крыс. Пентоза. проникнув в клетки, занимает не весь 
водный объем, а только его часть (растворимость в воде клеток 
ниже, чем в среде). Адренокортикотропин заметно увеличивает 
этот объем.

Как и для эритроцитов, сильными конкурентными ингибито­
рами транспорта сахаров в мышечных волокнах являются флори- 
цин и флоретин (Виноградова и др., 1968а; Weis, Narahara, 
1969).

Нервные и другие клетки. Число работ, посвященных изуче­
нию проницаемости нервных клеток для сахаров, крайне мало. 
Часть из них выполнена на клетках головного мозга крысы 
и морской свинки. По данным Парка с сотрудниками (Park. 
Johnson, 1955; Park et al.. 1957), D-галактоза, D-манноза, D-кси- 
лоза, L-арабиноза и D-глюкоза проникают в клетки мозга и коэф­
фициент распределения варьирует от 0.3 до 0.6. Для D-глюкозы, 
2-дезокси^-глюкозы, D-ксилозы наблюдалась зависимость ско­
рости входа в клетки от концентрации в среде (Gilbert, 1965; 
Joanny et al., 1969).

С. А. Кроленко и Н. Н. Никольский (19676) детально изучали 
проницаемость гигантских аксонов кальмара (Loligo vulgaris) 
для сахаров. В табл. 13 указаны величины коэффициентов прони­
цаемости (Р) аксонов для различных веществ. Обнаружено, что 
L- и D-арабиноза, D-фруктоза и сахароза медленно проникают 
в аксон, а раффиноза практически не проникает. Гипотония 
(0.75 от изотонии) увеличивает проницаемость аксона для сахаров 
в 2 раза.
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Рис. 12. Аккумуляция галактозы-мС в клетках срезов коры почки кролика (по:
Кгапе, Crane, 1959).

1 — концентрация галактозы в среде, 2 — концентрация галактозы в клетках (контроль), 
3 — концентрация галактозы в клетках в условиях, когда в среде присутствует диннтро-О- 
крезол (7 X 10"* М). По оси абсцисс — врем я. мин; по оси ординат — концентрация 

галактозы, мкмоль/мл (в клетках — на 1 мл внутриклеточной воды).

Р и с . 13. В л и я н и е  о т с у т с т в и я  к и с л о р о д а  н а  а к к у м у л я ц и ю  г а л а к т о з ы  в  к л е т к а х  с р е з о в  
к о р ы  п о ч к и  к р о л и к а  (п о : K r a n e ,  C r a n e ,  1 9 5 9 ).

/  концентрация галактозы в среде, 2 — концентрация галактозы в клетках в атмосфере 
кислорода. 3 то же в атмосфере азота. Обозначения осей те же, что на рис 12

Большой интерес представляют экспериментальные данные 
Крейна и Крейна (Кгапе, Crane, 1959). Они изучали накопление 
D-галактозы в клетках срезов коры почек кролика, используя 
для этого галактозу, меченную радиоактивным углеродом. Срезы 
инкубировались в растворе Кребса—Генселейна с фосфатным бу­
фером в присутствии различных концентраций меченой галактозы. 
Содержание воды в срезах в среднем было равно 73.6 % от сырой 
массы. Межклеточное пространство срезов определялось по рас­
пределению раффинозы. Оно составляло 33 % от сырой массы. 
Концентрация галактозы, поступившей в срезы, определялась 
в расчете на внутриклеточную воду. Некоторые данные этой 
работы приводятся на рис. 12—14. Видно, что галактоза очень 
быстро поступает в клетки срезов и накапливается в них в кон­
центрации, значительно превышающей наружную. В присутствии 
ферментативных ядов и в атмосфере азота накопление сахара 
в клетках подавляется. В этих условиях концентрация сахара 
в клетке при равновесии приближается к наружной или еще более 
низкой. Авторы этой работы пришли к заключению, что галактоза 
накапливается в клетках против концентрационного градиента 
благодаря механизму активного транспорта, рабочие компоненты 
которого находятся в клеточной мембране.

Адренокортикотропин повышает скорость проникновения саха­
ров в клетки надпочечников так же, как это имеет место при дей-
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Р и с . 14. В л и я н и е  ф л о р и д и н а  н а  а к к у м у ­
л я ц и ю  г а л а к т о з ы  в  к л е т к а х  с р е з о в  коры  
п о ч к и  к р а н и к а  (п о : К г а п е ,  C r a n e ,  1 9 5 9 ).

/  — кон ц ен трац и я га л а к то зы  в с р е д е ^  2 — 
кон троль. 3 — в п ри сутстви и  2 3 x 1 0 - 4  М 
ф лори д и н а. 4  — то  ж е  при 93  X 10 * М. О бозн а 

чения осей те ж е . что  н а  рнс. 12.

ствии инсулина на мышцы (Eichhorn et al., 1961). В качестве при­
мера можно привести еще одну работу, выполненную Риккенбер- 
гом и Майо (Rickenberg, Maio, 1961). Они изучали накопление 
галактозы в клетках суспензии тканевой культуры мышеи 
(клетки L). Было обнаружено, что в условиях равновесия при 
наличии в среде 10 мМ галактозы концентрация сахара в клетках 
выше, чем снаружи, а при наличии в среде 25 мМ галактозы 
ее концентрация в клетках в 2 раза ниже, чем в среде. Динитро­
фенол, флорегин, флорицин, низкая температура и присутствие 
в среде глюкозы подавляют накопление в клетках галактозы. 
Авторы объясняют полученные данные наличием механизма 
активного транспорта в мембране клетки.

Интересные данные о проницаемости клеток асцитной опухоли 
Эрлиха для ряда сахаров и некоторых их дериватов приводятся 
в работе Крейна с соавторами (Crane et al.. 1957). В этой работе 
отмечается, что скорости проникновения в ряду из 12 сахаров 
отличаются в 20 раз, что говорит о высокой специфичности 
клеточной мембраны. Скорость проникновения сахаров в клетку 
сильно зависит от температуры. Q,0 этого процесса при темпера­
турах 20—30 °С будет около 4. Он непропорционально возрастает 
по мере того, как температура падает до нуля, когда сахара 
практически не проникают в клетку. Это явление объясняется 
изменением физических свойств клеточной мембраны. Между саха­
рами наблюдается конкуренция в скорости их поступления 
в клетку. На скорость входа в клетки 3-метил глюкозы не влияют 
5 %-ный сывороточный альбумин, инсулин и глютамин, а также 
присутствие или отсутствие кислорода. Вход сахаров в клетки 
происходит аналогично их выходу из клетки. Раффиноза, флори­
цин и N-ацетилглюкозамин не проникают в эти клетки, но флори­
цин угнетает поступление в клетки других сахаров.

ОЪрайн (O’Brien, 1982) показал, что инсулин повышает тран­
спорт гексад в дифференцированные и недифференцированные 
клетки культуры ЗТЗ. Романо и Коннел (Romano, Connell, 1982) 
изучали транспорт 6-деокси-О-глюкозы и D-ксилозы как аналогов 
транспорта D-глюкозы в культуре клеток мышей (ЗТЗ). Гермина- 
рио с соавторами (Germinario et al., 1982) показал, что транспорт 
гексоз в клетки культуры человеческих фибробластов регулируется 
синтезом протаминов — переносчиков гексоз. Левис с соавторами
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(Lavis et al., 1982) изучал поглощение 2-деокеиглюкозы и З-О-ме- 
тилглюкозы фибробластами человека, находящимися в сыворотке. 
Показано, что циклическая АМР принимает участие в процессе 
поглощения гексоз этими клетками.

Аллен с соавторами (Allen et al., 1981) исследовал транспорт 
аналогов глюкозы (3-0-мет ил-О-глюкоза и 2-диокси-О-глюкоза) 
и по полученным данным судил о транспорте глюкозы. Опыты ста­
вились на клетках однослойной культуры яичников крупного 
рогатого скота. Поглощение 3-0-метил глюкозы не зависело 
ни от градиента Na*, ни от энергии обмена и было стереоспеци- 
фичным. Инсулин повышал скорость поглощения глюкозы, стиму­
лировал синтез ДНК и поглощение клетками 2-деоксиглюкозы и 
D-аминоизобутировой кислоты.

Митчел с соавторами (Mitchell et al., 1970) определял скорость 
проникновения пентоз и гектоз в кровяные пластинки собак 
и овец с помощью фотоэлектрического денсиметра. У этих видов 
животных пластинки более проницаемы для D-рибозы и /,-сорбозы, 
чем для D-ксилозы. D-глюкоза в эти клетки не проникает. Пока­
зано, что пластинки собак более проницаемы для этих сахаров, 
чем пластинки овец.

Микроорганизмы и растительные клетки. До сего времени кон­
кретный механизм проникновения углеводов в клетки микроорга­
низмов остается невыясненным. Ряд авторов доказывают, что 
проницаемость бактериальных клеток для сахаров и других мета­
болитов контролируется специфическими транспортными систе­
мами (пермеазами), имеющими энзиматическую природу. Они 
утверждают, что для каждого проникающего в клетку метаболита 
должна быть своя пермеаза (Cohen, Mond, 1957; Kepes, 1961, 
цит. по: Horecker et al., 1961; Sols, Fuente de la, 1961). В настоящее 
время из клеток бактерий и дрожжей выделены белки, обладающие 
высоким сродством к сахарам. Эти белки рассматриваются как 
составная часть транспортной системы сахаров и могут быть 
названы транспортными белками. Подробное описание их свойств 
дано в книге Н. Н. Никольского и А. С. Трошина (1973). Рот штейн 
(Rothstein, 1954а, 1954b, 1956) доказывал, что молекулы сахаров 
как таковые (в неизменной форме) не проникают в дрожжевые 
клетки; по его мнению, утилизируемые клетками сахара подвер­
гаются фосфорилированию в клеточной мембране и уже в виде 
фосфорных эфиров поступают в клетку. Однако подобного рода 
представления позднее не были подтверждены в работах ряда 
авторов (Burger et al., 1959; Cirillo, 1961; Kotyk. 1961; Sols. 
Fuente de la. 1961. и др ).

Бургер с соавторами (Burger et al., 1959) нашел, что при 
инкубации дрожжей в 5 %-ном растворе неутилизируемых этими 
клетками сахаров с фосфатным буфером при 30 uС одни моно­
сахариды проникают в дрожжевые клетки, а другие нет. Так, 
D-арабиноза и D-галактоза с большой скоростью проникают 
в клетки Saccharomyces cerevisiae, а D-галактоза проникает 
также в клетки S. fragilis; D-метилглюкозид проникает в клетки
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S. fragilis, но не проникает в клетки S. cerevisiae. По данным 
Бургера, мальтоза и лактоза не проникают в дрожжевые клетки 
5. cerevisiae и 5. fragilis, тогда как трехаллоза проникает в клетки 
первого вида дрожжей и не проникает в клетки второго. В тех же 
условиях в клетки пекарских дрожжей свободно проникают такие 
несбраживаемые этими клетками сахара, как /.-сорбоза, D-кси- 
лоза и D-метилглюкозид, тогда как D-галактоза, L-арабиноза, 
a-D-метилманнозид и лактоза в эти клетки не проникают (Cirillo, 
1961).

По расчетам Бургера с соавторами и Кирилло, вся вода дрож­
жей доступна для растворения в ней проникающих в клетку 
сахаров, так что в момент равновесия (через 40—60 мин) концент­
рация сахара в клеточной воде становится равной наружной 
концентрации. Однако доводы в пользу такого вывода приводятся 
малоубедительные. Перед анализом пробы дрожжей (после их 
инкубации в растворе сахара) трижды промывались солевым 
раствором на холоде (Burger et al.. 1959). При такой процедуре 
значительное количество сахара из клеток должно выйти в рас­
твор, что и было показано в опытах Кирилло (Cirillo, 1961). 
Следовательно, концентрация сахаров в клетках на самом деле 
была выше, чем в среде. На это указывает и адсорбционный 
характер зависимости концентрации /L-арабинозы в клетках 
S. cerevisiae от концентрации этого сахара в среде (Burger el al., 
1959, с. 235, рис. 2). В работе Кирилло при расчете концентрации 
сахара в клетках было принято, что 30—33 % воды осадка клеток 
приходится на межклеточную воду. Это слишком большой процент 
для воды межклеточных пространств. Этими методическими 
приемами объясняется, очевидно, и то, что авторы этих двух 
работ вынуждены были прийти к выводу о непроницаемости 
дрожжевых клеток для ряда сахаров.

Бургер с соавторами (Burger et al., 1959) нашел, что поступле­
ние галактозы в клетки и выход ее характеризуются высоким 
коэффициентом Q,0 (2.9 и 2.4 соответственно). Максимальная 
(начальная) скорость поступления галактозы и арабинозы 
в клетки 5. cerevisiae равна 2.06 мг на I г сухой массы клеток за 
I мин. Поступление галактозы в эти клетки очень сильно подав­
ляется глюкозой, гидрохлоридом глюкозамина и иодацетатом, 
тогда как глюкозо-1-фосфат, глюкозо-6-фосфат, мальтоза, трехал­
лоза и a-D-метилглюкозид никакого влияния на скорость проник­
новения галактозы в клетки не оказывают. Интересно, что глюкоза, 
добавленная к суспензии дрожжей, предварительно инкубирован­
ных в растворе галактозы, вытесняет галактозу из клеток, причем 
в этом случае выход галактозы в среду совершается против 
градиента концентрации. На основании изложенных факторов 
Бургер полагает, что сахара поступают в клетки или выходят 
из них с помощью мембранных переносчиков (carrier-linked).

Кирилло (Cirillo, 1961) различает в проникновении сорбозы 
в дрожжевые клетки две фазы: быстрая, не требующая энерге­
тических затрат, — фаза активированной диффузии; вторая,
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Рис. 15. Зависимость концентрации лак 
тозы в дрожжах (Сс) от се концентра­

ции в среде (по: Трошин. 1951 в).
/  — биссектриса. 2 — экспериментальная 
кривая, 3 — линейная компонента экспери­
ментальной кривой, А предел адсорб 
цин. По оси абсцисс — концентрация са­
хара в среде. С„ %; по оси ординат - 
Се, г на 100 мл внутриклеточной воды.

О 2 U 6 В 10 *

более медленная, требующая затраты энергии обмена веществ, — 
фаза «активного транспорта».

Для выявления значения факторов сорбции (растворимости, 
химического и адсорбционного связывания) в процессе поглоще­
ния сахаров растительными клетками мною (Трошин, 1951 в) было 
изучено распределение лактозы между дрожжевыми клетками 
S. ellipsoideus и средой (рис. 15). Лактоза, как известно, этими 
клетками не сбраживается. Было обнаружено, что и в этом случае 
распределение сахара между клетками и средой в условиях диф­
фузионного равновесия подчиняется уравнению

Величины констант этого уравнения, определенные графиче­
ским путем, следующие: Лж =2.2 г лактозы на 48—49 г сухого 
остатка дрожжей, соответствующего 100 мл воды клеток; К =0.55, 
т. е. в воде протоплазмы дрожжей растворяется на 45 % меньше 
этого неэлектролита, чем в воде окружающей среды.

Очень интересными работами ряда авторов (Курсанов, 1936; 
Сисакян, 1936, 1937; Курсанов, Крюкова, 1937а, 19376; Лисицин, 
1937; Щербаков, 1938, н др.) было показано, что при вакуум- 
инфильтрации сахаров в листьях растений наблюдается усиление 
ферментативной деятельности инвертазы, причем скорость синтеза 
при инфильтрации моносахаридов и скорость гидролиза сахарозы 
очень велики, что говорит о поступлении больших количеств 
инфильтрированных сахаров внутрь клетки. Так, по расчетам 
А. Л. Курсанова и Н. Н. Крюковой (1937а), инфильтрированная 
в живые листья цикламена сахароза (100—125 мг на I г сухой 
массы листьев) поступает из межклеточных пространств в клетки 
со скоростью 27.6—28.3 мг в I ч на I г сухой массы ткани.

Заслуживает внимания то обстоятельство, что по материалам 
работ многих авторов сахара могут передвигаться в растительные 
клетки против градиента концентрации и в больших количествах 
накапливаться в них (Phillis, Mason, 1933, 1936). Микроорга­
низмы, бактерии и дрожжи обладают способностью аккумулиро­
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вать сахара из растворов с очень низкой их концентрацией. 
Коэффициент распределения может достигать в этом случае 
десятков тысяч (лит. см.: Никольский. Трошин, 1973). Д. А. Саби­
нин (1940) в своей монографии приводит много литературных 
данных, говорящих о том, что сахара диффундируют в прото­
плазму клеток (из клетки в клетку по флоэме) с большей скоро­
стью, чем скорость передвижения их при свободной диффузии. 
В этом отношении очень убедительные данные приводят Мазон, 
Маскелл и Филлис (Mason, Maskell, 1928; Mason, Phillis. 1936; 
Phillis, Mason, 1936), производившие опыты с хлопчатником; 
Крафте (Crafts, 1932), наблюдавший то же самое в опытах 
с огурцами, и ряд других авторов (Курсанов, Запрометов. 1949; 
Куреанов, 1952; Курсанов, Туркина, 1952).

Основная масса экспериментальных данных, касающихся 
проникновения неэлектролитов в растительные клетки, была 
получена при помощи осмотического метода и его различных 
вариантов.

Хори (Horie. 1954) осмотическим методом изучал проницае­
мость клеток водоросли Hydrodiction reticulatum для ряда органи­
ческих веществ. По его данным, сахароза медленно проникает 
в клетки. В ряду веществ проницаемость клеток тем выше, чем 
меньше молекулярная масса н выше поверхностная активность 
вещества.

Мною (Трошин, 1948) изучалось изменение объема винных 
дрожжей в растворах лактозы и хлористого натрия. Обнаружено, 
что по мере возрастания концентрации этих веществ в среде 
объем клеток уменьшается, но не в соответствии с осмотическим 
законом. Уменьшение объема имеет место наряду с проникнове­
нием лактозы и иона хлора внутрь клетки. Это не позволяет 
рассматривать клетки как осмометры в духе Пфеффера и де Фриза 
(Pfeffer, 1877; Vries de, 1888).

ПРОНИЦАЕМОСТЬ КЛЕТОК ДЛЯ МОЧЕВИНЫ И ЕЕ ПРОИЗВОДНЫХ

Еще в ранних работах было показано, что разнообразные жи­
вотные и растительные клетки хорошо проницаемы для мочевины и 
ее производных. Если судить по результатам осмотических опытов, 
мочевина проникает в клетки медленнее, чем гликоль и глицерин. 
По данным многих авторов, мочевина, постоянно содержащаяся 
в крови, распределяется между форменными элементами и плаз­
мой не в равных количествах.

Парпарт и Шелл (Parpart, Shull, 1935а, 1935b) на отмытых 
эритроцитах быка, кролика и собаки установили быстрое про­
никновение в эти клетки мочевины из раствора, приготовленного 
на растворе Рингера—Локка. Применяя 0.3 М раствор мочевины, 
они нашли, что количество мочевины в эритроцитах за 40—60 мин 
достигает постоянной концентрации, равной для эритроцитов быка 
107 %, кролика — 111 % и собаки — 104 % от ее концентрации
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в окружающей равновесной жидкости (концентрация мочевины 
рассчитана на количество воды, содержащейся в эритроцитах). 
Как полагают авторы, мочевина, проникая в клетки, не только 
растворяется во внутриклеточной воде, но и адсорбируется кол­
лоидами живого вещества. Такие же результаты получил Орсков 
(J0frskov, 1946) в опытах с эритроцитами человека.

Химический анализ, проделанный Вильямсом и Кэйем (Wil­
liams, Kay, 1945), показывает, что тиомочевина очень быстро 
проникает в эритроциты человека, а также в эритроциты и клетки 
других тканей крысы. Через 1 ч после введения мочевины per os 
человеку они нашли в плазме 0.72 мг/100 мл этого вещества, 
в кровяных тельцах — 1.97 мг/100 мл. При введении тиомочевины 
в кровь крысам было обнаружено, что ее концентрация в плазме 
меньше, чем в эритроцитах, а в последних меньше, чем в лейкоци­
тах. То же самое наблюдается и в опытах in vitro. Таким образом, 
клетки крови содержат значительно больше тиомочевины, чем 
плазма. Авторы полагают, что в клетках она, очевидно, частично 
связывается протеинами.

Левин с сотрудниками (Levine et al., 1950) пришел к выводу, 
что при введении мочевины в кровь эвисцерированным и нсфрэкто- 
мированным собакам и крысам она быстро проникает во все 
ткани и органы и в равных концентрациях распределяется во всей 
их воде. По данным Шейнса и Бермана (Shanes. Berman, 1955а, 
1955b), мочевина в больших количествах проникает в изолирован­
ный седалищный нерв жабы. Авторы полагают, что вся вода 
нерва доступна для растворения мочевины. К таким же выводам 
пришли Кипнис и Кори (Kipnis, Cori, 1957), проводившие опыты 
с изолированной диафрагмой крысы.

Проницаемость гладких и поперечнополосатых изолированных 
мышц лягушки для мочевины и тиомочевины была изучена Бой­
лером (Bozler, 1959). Он нашел, что временная константа для 
входа мочевины в портняжную мышцу равна 15 мин-1, а для 
выхода — 15.5 мин-1. Для гладкой мышцы желудка величина 
этой константы соответственно равна 11 и 10 мин-1. Временная 
константа тиомочевины для входа в портняжную мышцу равна 
12 мин-1, а в мышцу желудка — 6 мин-1. Автор нашел, что «моче­
винное» пространство обеих мышц значительно выше, чем все 
водное пространство мышцы, а это говорит об адсорбции части 
мочевины саркоплазмой. Превышение концентрации мочевины 
в мышцах над ее концентрацией в среде было обнаружено также 
в работах Эгглетона (Eggleton, 1930), Конвея и Фитцджеральда 
(Conway, Fitzgerald, 1942).

Мною была предпринята попытка выяснить, какое количество 
мочевины, проникшей в клетку, связывается коллоидами прото­
плазмы и какое количество находится в растворенном состоянии. 
Изучалось распределение мочевины между икроножными мыш­
цами лягушки и рингеровским' раствором (Трошин, 1954). Была 
обнаружена та же зависимость поглощения мочевины, которая 
имела место и в опытах с сахарами: чем меньше концентрация

43



мочевины в среде, тем большая часть ее поглощается клетками. 
Таким образом, величина поглощения мочевины мышцами из 
среды зависит от концентрации мочевины в окружающем растворе 
и обусловливается связыванием ее коллоидами саркоплазмы и 
пониженной растворимостью мочевины в воде мышцы.

С. Я. Адамян (1969) изотопным методом изучала влияние 
деполяризации, стимуляции, антидиуретического гормона (АДГ) 
и ионов Са на проницаемость мышечных волокон лягушки для 
мочевины, тиомочевины, глицерина и эритрита. Показано, что 
АДГ ускоряет вход в волокна и выход из них мочевины и не оказы­
вает влияния на поступление тиомочевины, глицерина и эритрита; 
деполяризация и раздражение не оказывают влияния на скорость 
поступления глицерина и мочевины; десятикратное увеличение 
концентрации ионов Са в растворе Рингера не оказывает влия­
ния на выход тиомочевины и мочевины, а уменьшение концентра­
ции ионов Са в 10 раз вызывает ускорение выхода этих веществ. 
Автор пришла к выводу, что деполяризация, стимуляция и АДГ 
не вызывают увеличения числа или размера пор в мембране.

ПРОНИЦАЕМОСТЬ КЛЕТОК ДЛЯ КРЕАТИНИНА

В крови животных креатинин распределен между форменными 
элементами и плазмой. По материалам By (Wu, 1922), в крови 
здоровых людей креатинин распределяется так: в плазме — 
1.24 мг/100 мл, а эритроцитах — 2.48 мг/100 мл. По данным 
Фолина и Сведберга (Folin, Svedberg, 1930), в крови человека 
эритроциты содержат креатинин в двух формах: связанный н 
способный к диффузии (диффузибельный). Количество диффузи- 
бельного креатинина составляет 58—90 % от его концентрации 
в плазме крови. Скелетные мышцы лягушки в норме содержат
1.7 ммоль креатинина на 1 кг свежей ткани, а плазма крови —
2.1 ммоль/кг (Fenn, 1936).

Проницаемость животных клеток для креатинина не вызывает 
никакого сомнения. Это вещество, подобно мочевине, образуется 
в клетках, затем поступает в кровь и далее выводится из организма 
как конечный продукт внутриклеточного метаболизма. По данным 
Эгглетона (Eggleton, 1930), мышечные волокна совершенно 
свободно проницаемы для креатинина, так же как они проницаемы 
для мочевины.

Интересно было изучить более подробно распределение этого 
не чуждого для организма вещества так, как это было сделано 
в опытах по распределению сахаров и мочевины между клетками 
и средой (Трошин, 1952). Концентрация креатинина в среде до 
погружения в нее икроножных мышц лягушки и в конце опыта 
определялась по Фолину. По убыли креатинина в среде находилась 
его концентрация в мышцах. Прежде всего была установлена 
скорость наступления диффузионного равновесия между мышцами
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Рис. 16. Поступление креатинина 
в мьп!щы лягушки из окружающей 
среды во времени (по: Трошин, 1952).
/  — убыль \ргатнмкна в среде. 2 — погло­
щение креатяинна мышцами. Исходные кон­
центрации кдеатииина: а — 0.4 %, 6 — 
0.2 %, в — 0.1 %. По оси абсцисс — дли­
тельность пребывания мышц в растворе, 
часы; по оси ординат — концентрация 
креатинина в мышце и в растворе, % 

к исходной.

и окружающим раствором креа­
тинина, приготовленного на 
растворе Рингера. Данные этих 
опытов представлены на рис. 16.
Походу кривых / видно, что при 
всех исходных концентрациях 
креатинина (0.1 %, 0.2 и 0.4 %) его количество в среде быстро 
падает, через 2—2.5 ч достигает определенного уровня и далее 
длительное время существенно не изменяется. Соответственно 
этому концентрация креатинина в мышцах (кривые 2) вначале 
быстро возрастает, через 2—2.5 ч достигает определенной вели­
чины и далее также существенно не изменяется. Следует отметить, 
что испытанные концентрации креатинина, несмотря на то что они 
значительно выше встречающихся в норме в организме, по-види­
мому. не повреждают мышцы, так как пороги возбудимости их 
на протяжении всего опыта не отличаются от порогов возбуди­
мости контрольных мышц.

Далее была исследована зависимость содержания креатинина 
в мышцах от концентрации его в среде в условиях диффузион­
ного равновесия. Для этого были поставлены дополнительные 
опыты с меньшими исходными концентрациями (0.05 %, 0.025 и 
0.0125 %). Продолжительность этих опытов была 3 ч, что вполне 
достаточно для достижения полного диффузионного равновесия 
между креатинином, проникшим в мышцу, и креатинином в окру­
жающей жидкости (рис. 17 и 18).

Кривая / на рис. 17 показывает зависимость Q от концентрации 
креатинина в окружающей равновесной среде, в которой находи­
лись мышцы. На этом рисунке прямая 2, параллельная оси абс­
цисс, соответствует Q = l .  Такое Q могло быть в том случае, 
если бы концентрации креатинина в мышечных волокнах и в среде 
были равны. Однако по ходу кривой / видно, что при концентра­
ции креатинина в окружающей жидкости меньше 0.01 % его 
содержание в мышечных волокнах больше, чем в среде. С возра­
станием количества креатинина в среде Q быстро падает, прибли­
жаясь постепенно к какой-то постоянной величине. Если С ,=  
=  0.284 %, то Q =  0.41; другими словами, в мышечных волокнах 
концентрация креатинина на 59 % меньше, чем в среде, тогда
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Рис. 17. Зависимость коэффициента Q от концентрации креатинина в среде 
(С,. % ) при распределении его между мышцами лягушки и рингеровским 

раствором (по: Трошии, 1952).
Объяснение см. в тексте.

Рис. 18. Зависимость концентрации креатинина в мышечных волокнах лягушки 
(Сг) от его концентрации в окружающей равновесной жидкости (по: Трошин.

19516).
/  — экспериментальная кривая, 2 — растворенная фракция креатинина, 3 — биссектриса, 

А«, — предел адсорбции. Обозначения осей те же. что на рис. !5.

как при СЛ =0.006 % концентрация в клетках, наоборот, на 50 % 
больше.

Такой ход кривой зависимости Q от СЛ обусловлен, видимо, 
теми же причинами, что и распределение сахаров и мочевины: 
адсорбционным связыванием креатинина коллоидами клетки и 
пониженным растворением его в протоплазме. В этом легко 
убедиться, если представить полученные данные в виде кривой 
зависимости Сс от С% (рис. 18, кривая /) . На всем протяжении 
испытанных концентраций имеет место прямолинейная зависи­
мость С( от С5, отвечающая формуле

Отрезок на ординате, соответствующий Аж% численно равен 
0.007 г на 28.6 г сухой массы мышц или на 100 г внутриклеточной 
воды. Это то максимальное количество креатинина, которое может 
связать мышца. Кривая 2 подчиняется формуле С =  /СС5, где 
С — концентрация растворенного креатинина в мышечном 
волокне. Коэффициент пропорциональности в уравнении этой 
прямой К =0.38. Следовательно, растворимость креатинина 
в саркоплазме на 62 % меньше, чем в воде окружающей среды, 
независимо от концентрации его в последней.

Таким образом, экспериментальные данные говорят о том, 
что распределение креатинина между клетками и средой подчи­
няется той же закономерности, какой подчиняется распределение 
сахаров.
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ПРОНИЦАЕМОСТЬ КЛЕТОК ДЛЯ МНОГОАТОМНЫХ СПИРТОВ

Парпаот и Шелл (Parpart, Shull, 1935а, 1935b) установили, 
что этиленуиксль и глицерин очень быстро проникают в эритро­
циты быкаЛотмытыс рингеровским раствором. В опытах с эти­
ленгликолем Хдиффузнонное равновесие наступает уже через 
15 мин, а в опытах с глицерином — через 40—60 мин. Однако 
при этом не Наблюдается выравнивания концентраций этих 
вешеств в водны\ фазах клеток и окружающего раствора. Так, 
количество этиленгликоля в воде эритроцитов достигло лишь 74 %, 
а глицерина — 67 % от его наружной концентрации. Авторы 
предполагают объяснить это явление тем, что эритроциты содер­
жат определенное количество связанной воды (нерастворяющее 
пространство). По распределению этиленгликоля в эритроцитах 
быка оно равно 26 %, собаки и овцы — 29 %, человека — 33 %. 
Однако если в эритроцитах быка концентрация гликоля была на 
26 % ниже, чем в среде, то при таких же условиях количество 
глицерина в клетках было ниже на 33 %. Это говорит о том, 
что для разных веществ одна и та же клетка имеет разное содер­
жание связанной воды. Однако Мак-Леон и Пондер (MacLeon, 
Ponder, 1936) по распределению этиленгликоля вообще не нашли 
связанной воды в эритроцитах человека, кролика, быка и овцы.

Для определения количества «растворяющей воды» в эритро­
цитах челозека Орсков (0rskov, 1946) изучал распределение 
гликоля, глицерина, мадонамида, мочевины и глюкозы между 
этими клетками и сывороткой или 0.9 %-ным раствором поварен­
ной соли. Установлено, что в условиях диффузионного равновесия 
концентрация неэлектролита, рассчитанная на водную фазу 
эритроцитов, была выше, чем в окружающей среде. Автор пола­
гает. что это происходит за счет адсорбции испытанных неэлектро­
литов коллоидами клетки.

В ряде работ (Wick, Drudy, 1951, Henry et al., 1952; Goldstein 
et al., 1953; Morgan, Park, 1957; Park et al., 1957; Morgan et al.,
1959) указывается, что маннит, так же как и сорбит, не проникает 
в клетки животных, а заполняет только межклеточные простран­
ства. Такой вывод делается на том основании, что коэффициенты 
распределения маннита и сорбита между тканью и плазмой или 
искусственным солевым раствором мало отличаются от коэф­
фициента распределения инулина и не изменяются при действии 
инсулина или при мышечной работе. Однако Фишер и Линдсай 
(Fisher. Lindsay, 1956) при перфузии изолированного сердца 
крысы нашли, что «инулиновое» пространство значительно меньше 
«сорбитового». Это говорит о том, что сорбит проникает в мышеч­
ные волокна. «Инулиновое» пространство для диафрагмы крыс 
также значительно меньше, чем пространство маннита, что говорит 
о проницаемости мышечных волокон для этого вещества (Norman 
et al., 1959). По данным Боцлера (Bozler, 1959), портняжная 
мышца и мышца желудка лягушки проницаемы для эритрита 
и сорбита.
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Лев (Love, 1953), используя гемолитический метод, предложен­
ный Джекобсом (Jacobs, 1934), определил константы проницае­
мости для ряда неэлектролитов, включая этиленгликоль и глице­
рин, в эритроцитоподобные клетки (клетки из целомической 
жидкости) Phascolosoma gouldi. Автор этой работы пришел 
к выводу, что скорость проникновения неэлектролитов в клетку 
определяется их липоидной растворимостью и об>^мом молекулы. 
Сходные результаты в опытах с эритроцитами морской свинки 
получил Парпарт (Parpart, 1936); он использовал тот же метод 
при изучении проникновения в клетки спиртов и сахаров. Ряд 
авторов (Stewart, 1931; Lucke et al., 1936, и др.) при помощи 
осмотического метода определяли проницаемость яйцеклеток 
морских беспозвоночных (Arbacia, Cumingia, Chaetoprerus) для 
спиртов и их дериватов. Они получили типичный ряд проницае­
мости Овертона.

Лаке с соавторами (Lucke et al., 1956) определил скорость 
проникновения ряда спиртов в разные клетки лимфомы и в нор­
мальные исходные клетки (осмотический метод). Не было обнару­
жено различий в проницаемости для всех типов клеток лимфомы. 
Установлено, что скорость проникновения в клетки падает в ряду 
этиленгликоль >  ди этилен гликоль >  триэтиленгликоль >  глице­
рин. На основании этих опытов был сделан вывод, что клеточная 
мембрана обладает свойствами сита.

Лефевр (Le Fevre, 1955) в своей книге на основании обзора 
множества работ приходит к выводу, что проникновение глицерина 
в эритроциты животных и человека совершается не просто диф­
фузионным путем, а благодаря механизму активного транспорта 
его через клеточные оболочки (см. также: Stein, 1962b).

ПРОНИЦАЕМОСТЬ КЛЕТОК
ДЛЯ ПОВЕРХНОСТНО-АКТИВНЫХ ВЕЩЕСТВ

Проникновение в клетки одноатомных спиртов, альдегидов, 
их производных и других индифферентных веществ изучалось 
подробно многими исследователями главным образом в связи 
с явлением наркоза (Overton, 1901; Traube, 1910, 1913; Winter- 
stein, 1926; Лазарев, 1938, 1940). Эти вещества, так же как и 
растворенные в воде газы, очень быстро проникают в самые 
разнообразные клетки.

В ряду Овертона одноатомные спирты, альдегиды, кетоны и 
эфиры стоят на одном из первых мест как вещества, наиболее 
быстро проникающие в животные и растительные клетки. Они 
проникают в клетки значительно быстрее двухатомных спиртов, 
а также мочевины и ее производных.

Как известно, Овертон (Overton, 1897, 1902а) легкую прони­
цаемость клеток для этих веществ связывал с липофилией веществ 
по отношению к клетке, а Траубе (Traube, 1904а, 1904b, 1908, 
1910, 1914) — с поверхностной активностью на разделе в о д а - 
воздух.
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Легкая проницаемость клеток для указанных веществ, как 
оказалось впоследствии, параллельна не только их растворимости 
в жироподобных средах и их поверхностной активности на разделе 
вода—в о з д у х , но также и способности этих веществ адсорбиро­
ваться углем^денатурированными белками и другими веществами 
(Fleischmann^ 1928; Насонов, Александров, 1937; Раевская, 
Трошин, 1937; Уткина, 1939, и др.).

По-видимому^ в процессе поглощения клеткой этих веществ 
адсорбция последних коллоидами протоплазмы играет первосте­
пенную роль. В этом отношении большой интерес представляют 
работы Н. В. Лазарева, Э. И. Нусельман (1932) и А. И. Бруси­
ловской (1939, 1947), показавшие, что хлороформ, эфир и другие 
наркотики поглощаются эритроцитами различных млекопитающих 
в очень больших количествах. Например, концентрация хлоро­
форма в клетках может достигать величин, во много раз превы­
шающих его концентрацию в среде. Поглощение хлороформа 
клетками, как указывают Лазарев и Нусельман, подчиняется 
формуле Фрейндлиха. Однако для некоторых веществ этой группы, 
например для ацетона, коэффициент распределения между эрит­
роцитами и плазмой может быть меньше единицы (Lundsgaard, 
Holboll, 1926; Лазарев, 1938, 1940; Брусиловская, 1947).

4 А. С. Трошин



Г л а в а  IV

ПРОНИЦАЕМОСТЬ КЛЕТОК ДЛЯ АМИНОКИСЛОТ

Изучение проницаемости клеток для аминокислот всегда 
привлекало большое внимание физиологов и биохимиков ввиду 
той большой роли, которую играют в жизни клетки эти соединения, 
используемые ею для синтеза и для обновления белков прото­
плазмы. При помощи химических и изотопных методов было 
доказано, что аминокислоты проникают в самые разнообраз­
ные клетки и могут накапливаться в них в больших количе­
ствах.

Значительной сорбционной способностью по отношению 
к аминокислотам обладают форменные элементы крови животных 
и человека (табл. 14). Рядом исследователей было уделено боль­
шое внимание обратимости процесса связывания аминокислот 
эритроцитами.

В норме распределение аминоазота между органами животных 
и омывающей их жидкостью в общем такое же, как и между 
форменными элементами и плазмой крови. Разница между кон­
центрацией аминокислот в органах и плазме, однако, во много 
раз больше, чем разница между количеством аминоазота в эрит­
роцитах и плазме (Миропольский, 1950; Федорова, Коникова, 
1950).

Многократное превышение концентрации аминокислот в тка­
нях по сравнению с таковой в плазме говорит о том, что самые 
разнообразные клетки обладают по отношению к аминокислотам 
большой аккумулирующей способностью.

По мнению С. В. Миропольского (1950), примерно половина 
аминокислот плазмы находится в растворенном состоянии, а дру­
гая половина адсорбирована белками. Он полагает, что благодаря 
изменению адсорбционных свойств белков протоплазмы амино­
кислоты, находящиеся в клетке, могут переходить в диффузибель- 
ную форму, вследствие чего они покидают клетку; и наоборот, 
аминокислоты, находящиеся в адсорбированном состоянии, 
к этому процессу не способны.

Мною (Трошин, 1951 г) было исследовано распределение 
а-аланина между икроножными мышцами лягушки и рингеров- 
ским раствором. На основании полученных экспериментальных 
данных был сделан вывод, что аланин с большой скоростью 
проникает в мышечные волокна и распределение его обусловли­
вается двумя основными факторами: пониженной растворимо-
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Т а б л и ц а  14
Распределение аминокислот в крови животных и человека

Объект
исследования

К о л и ч е с т в о  аминоазота. 
м г/100 мл

Q - Q /C , Литературный
источникцельная

кровь
эритро­

циты, Сс
плазма.

с ,

Лошадь 14.29 29.09 6.32 4.60 Сайчук, 1941
Собака 10.79 16.92 6.70 2.50 Збарскнй, 1936
Кролик 13.60 20.85 998 2.08 Гурьева, 1940
Морская спинка 7.79 11.99 5.36 2.20 Фрндлянд. 1939
Человек 6.44 8.82 4.85 1.82 Свешникова, 1943

стью аланина в протоплазме и адсорбцией его коллоидами 
клеток.

Таким образом, аминокислоты, поступающие в клетку из 
окружающей среды, могут находиться в протоплазме в раство­
ренном и адсорбционно-связанном состоянии. В процессе обмена 
веществ они превращаются внутри клетки в другие химические 
соединения, включаются в состав клеточных белков.

В этом отношении большой интерес представляют исследова­
ния Кови, Гальворсона, Макклура (Cowie, McClure, 1959; Hal- 
vorson, Cowie, 1961, и др.). Они нашли в дрожжевых клетках 
два аминокислотных «котла», которые химически и функционально 
отличаются друг от друга. Первый «котел» («expandable pool») 
обеспечивает внутриклеточную аккумуляцию аминокислот до 
уровня, превышающего их концентрацию во внешней среде. 
Размер этого «котла» зависит от внешней концентрации амино­
кислот. Его компоненты обмениваются с аминокислотами среды 
и экстрагируются холодной водой. Аминокислоты первого «котла» 
могут обратимо поступать во второй «котел» («internal pool»). 
Он присутствует в растущих клетках, в которых аминокислоты 
синтезируются из углеводов и минерального азота в области 
первого «котла». Во втором «котле» происходит превращение 
одних аминокислот в другие и включение их в белки. Экзогенные 
аминокислоты или компоненты первого «котла» не оказывают 
влияния на размер второго и на включение аминокислот послед­
него в белки. Аминокислоты второго «котла» не экстрагируются 
холодной трихлоруксусной кислотой.

Литература по вопросам белкового обмена, изучавшегося 
с помощью меченых атомов, очень велика. Она в значитель­
ной части представлена в ряде обзорных статей (Schonheimer, 
1942; Коникова, 1948; Borsook, 1950, и др.) и в книге Р. Б. Хесина 
(1960).

В литературе имеется большое количество данных, говорящих 
о том, что аминокислоты проникают в клетки различных органов 
с неодинаковой скоростью. Это, несомненно, обусловлено тем, что 
процессы клеточного метаболизма в разных органах протекают
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с различной интенсивностью. В работе Гальперна с соавторами 
(Halpern et al.t 1959) было показано, что при введении в кровь 
собакам гистамин-,4С уже через несколько секунд не обнаружи­
вается в плазме крови — он весь оказывается в клетках и быстро 
в них разлагается. По скорости поступления гистамина в клетки 
органов последние располагаются в следующий ряд: почка >  
сердце >  печень >  легкое >  тонкий кишечник >  толстая кишка >  
селезенка >  желудок >  кожа >  мышцы.

Хейнц (Heinz, 1954), изучавший кинетику поступления гли- 
цина-,4С в асцитные клетки, нашел, что максимальная скорость 
проникновения этой аминокислоты в клетки составляет при 28 °С 
46 X 10“б, а при 37 °С — 57Х 10” 6 моль на I г сухой массы за 
1 мин. Начальная скорость поступления глицина в клетки падает 
с возрастанием концентрации аминокислоты в среде — она изме­
няется в соответствии с правилом Михаэлиса—Ментен, что 
противоречит закону Фика. Причиной этого явления может 
быть то, что поступающая в клетку аминокислота каким-то обра­
зом связывается клеточными структурами. В противном случае, 
если аминокислоты, поступающие в клетку, находятся там в сво­
бодном виде и могут аккумулироваться, то надо допустить наличие 
мембранного механизма активного транспорта аминокислот. 
Автор доказывает, что имеет место именно этот механизм. К ана­
логичным выводам пришел Джакус (Jacouquez, 1959), изучавший 
кинетику поступления в асцитные клетки опухоли Эрлиха 
а-метилтриптофана. Этот дериват триптофана быстро поступает 
в клетки и накапливается в них, но, как и все а-метиламино- 
кислоты, не утилизируется клетками.

Борн и Гильсон (Born, Gillson, 1957, 1958) изучали проницае­
мость тромбоцитов человека для 5-гидрокситриптамина и влияние 
на этот процесс 2.4-динитрофенола. Было найдено, что I0-5 М 
раствор динитрофенола вызывает повышение, а 10”3 М, наоборот, 
снижение скорости поступления гидрокситриптамина в тромбо­
циты. С повышением концентрации ионов калия в растворе наблю­
далось увеличение скорости проникновения гидрокситриптамина 
в пластинки.

Христенсен (Christensen, 1960) обобщил результаты работ 
о действии некоторых гормонов и их гомологов на проницаемость 
клеток для аминокислот и мочевой кислоты. По мнению этого 
автора, гормоны действуют на механизм мембранного транспорта, 
причем одни гормоны стимулируют его работу, а другие подав­
ляют. Например, p-эстродиолдисульфат способствует проникнове­
нию мочевой кислоты в эритроциты человека, являясь как бы 
химическим медиатором этого процесса.

Рейзер и Христиансен (Reiser, Christiansen, 1969) наблюдали 
в культуре клеток торможение транспорта основных аминокислот 
в присутствии нейтральных аминокислот. Клетки срезов печени 
молодых крыс поглощают аминокислоты более энергично, чем

52



клетки старых животных (Tews, Harper, 1969а). Неутилизируемая 
изобутировая аминокислота проникает в клетки срезов печени 
крыс против концентрационного градиента (Tews, Harper, 1969b). 
Супальвера с соавторами (Sepulvera et al\, 1982) показал, что 
транспорт аминокислот в эпителиальные клетки кишечника крыс 
сопряжен с транспортом в них натрия. По данным Супальверы и 
Пирсона (Sepulvera, Pearson, 1982), нейтральные аминокислоты 
поглощаются эпителиальными клетками почек свиней в культуре. 
Предполагается, что такой же процесс имеет место при реабсорб­
ции нейтральных аминокислот в клетках нефрона in vivo.

Банней и Ишии (Bannai, Ishii, 1982) показали, что цистеин, 
проникая в клетки, подавляет рост культуры человеческих дипло­
идных фибробластов, если даже его концентрация равна физиоло­
гической (Blum, 1982).



Г л а в а  V

ПРОНИЦАЕМОСТЬ КЛЕТОК ДЛЯ ВИТАЛЬНЫХ 
КРАСИТЕЛЕЙ

РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ВИТАЛЬНЫХ КРАСИТЕЛЕЙ МЕЖДУ
НЕВОЗБУЖДЕННЫМИ И НЕПОВРЕЖДЕННЫМИ КЛЕТКАМИ
И СРЕДОЙ

Проницаемости клеток для красителей посвящено много 
работ, они представили ценные сведения о закономерностях 
клеточной проницаемости. Опыты с витальными красителями дают 
возможность визуально следить за процессами диффузии и за 
дальнейшей судьбой этих красителей в клетке, за изменением 
картин окрашивания протоплазмы и ядра при различных функцио­
нальных состояниях клетки.

В течение многих лет этот вопрос всесторонне изучался 
Д. Н. Насоновым и его сотрудниками, а также другими исследо­
вателями. Литература по распределению красителей в клетке 
с большой полнотой представлена в книгах Д. Н. Насонова 
и В. Я. Александрова (1940; Насонов, 1959). Они показали, что 
протоплазма в невозбужденном и неповрежденном состоянии 
окрашивается очень слабо, причем, как правило, цитоплазма 
и ядро окрашиваются кислотными красителями значительно 
слабее, чем основными. В большинстве случаев в норме диффузная 
окраска протоплазмы скоро исчезает, краситель собирается 
в гранулы, и протоплазма освобождается от красителя.

П. П. Румянцев (1959) в опытах с различными эпителиаль­
ными клетками мышей и лягушек обнаружил, что в этих клетках 
могут образовываться гранулы, содержащие не только витальные 
красители, но и многие алкалоиды. Новокаин, кокаин, стрихнин, 
морфин, хинин, хинидин и акрихин в определенных концентрациях 
провоцируют образование в цитоплазме бесцветных гранул. Эти 
гранулы имеют ряд сходных черт с гранулами витальных красите­
лей. Было доказано наличие хинина, хинидина и акрихина в этих 
гранулах, что говорит о проницаемости клеток для алкалоидов.

РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ВИТАЛЬНЫХ КРАСИТЕЛЕЙ
ПРИ РАЗДРАЖЕНИИ И ПОВРЕЖДЕНИИ КЛЕТОК

Описанный выше тип распределения красителей между клеткой 
и средой характерен только для клеток, находящихся в покоя­
щемся состоянии. При физиологической активности клеток или
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при действии на них самых разнообразных по своей физической 
или химической природе альтерирующих агентов, взятых в опре­
деленной дозе, распределение красителей резко изменяется: 
способность протоплазмы образовывать гранулы исчезает, цито­
плазма и ядро начинают сильно диффузно прокрашиваться, 
причем ядро раньше, чем цитоплазма. Витальные красители- 
индикаторы показывают при этом смешение внутриклеточного 
pH в кислую сторону. Этот тип окраски альтерированного живого 
вещества хорошо обратим при помещении клетки в нормальные 
условия, если действие внешнего агента не зашло слишком далеко: 
протоплазма и ядро принимают нормальную окраску, при окраске 
гранулярными красителями в протоплазме появляются гранулы 
красителя, концентрация водородных ионов уменьшается.

Изменение характера витальной окраски животных клеток при 
действии на них разнообразных агентов было изучено в лабора­
тории Д. Н. Насонова, а затем и в других лабораториях.

Наряду с изменением тинкториальных свойств протоплазмы 
при действии агентов на клетку наблюдаются также следующие 
явления: 1) уменьшение дисперсности коллоидов цитоплазмы 
и ядра, сопровождающееся иногда их желатинизацией; 2) увели­
чение вязкости цитоплазмы, которому в некоторых случаях пред­
шествует ее уменьшение; 3) повышение концентрации водородных 
ионов в клетке. Указанный комплекс изменений протоплазмы 
при действии альтерирующих агентов в обратимой фазе был 
назван Д. Н. Насоновым и В. Я. Александровым (1934) паранек­
розом. Эта фаза субстанциональных изменений протоплазмы 
совпадает с фазой обратимого подавления функций клетки (нар­
коз) при парабиотическом процессе (Введенский, 1901. цит. по: 
Введенский, 1953).

В настоящее время накопилось уже много фактов, позволяю­
щих рассматривать паранекроз как процесс, протекающий по 
фазам, подобно тому, как это имеет место при парабиозе (Насонов. 
Суздальская. 1948; Романов, 1948а, 1949; Ушаков, 1949, 1951. 
1954; Зараковский, Левин, 1950, 1953; Александров, 1951; Насо­
нов. 1951, 1959).

В лаборатории Б. П. Ушакова детально изучался температур­
ный порог наступления паранекротического типа окрашивания 
витальными красителями мышечных, нервных, эпителиальных 
и других клеток разных видов холоднокровных животных. Уста­
новлено, что этот порог различен для клеток разных видов: у тепло­
любивых видов он выше, чем у холодолюбивых (Ушаков, 1955, 
1956, 1959а, 19596, 1960а, 19606; Кусакина, 1959а; Шляхтер, 1960). 
Было показано также, что эти различия обусловлены свойствами 
клеточных белков (Ушаков, 1955, 1956. 1959а, 19596, 1960а, 19606; 
Браун и др., 1959).

В дальнейшем были подтверждены изложенные выше ма­
териалы и получены новые данные, характеризующие влияние 
звукового раздражителя на величину сорбции витальных краси­
телей нервными и другими клетками мышей, кроликов, морских
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свинок и других животных (Винников, Титова, 1957; Жирмунский, 
1957; Тимофеева, 1960; Романов, 1983). В ряде работ, вышедших 
из лаборатории Д. Н. Насонова и из других лабораторий, отме­
чается, что клетки в состоянии возбуждения, вызванного самыми 
разнообразными раздражителями, поглощают кислотные и 
основные красители в значительно больших количествах, чем 
покоящиеся.

Хорошо известно, что контрактура мышц, которая может быть 
вызвана действием любых раздражителей, по теории парабиоза 
И. Е. Введенского (1901, цит. по: Введенский, 1953), квалифици­
руется как стойкое местное неколеблющееся возбуждение. В на­
стоящее время установлено, что по мере нарастания силы раздра­
жителя от определенной пороговой области скорость наступления 
рефрактерности (наркоза) начинает быстро возрастать. От 
этой же области начинают также быстро возрастать высота 
контрактур, электронегативность и поглощение красителей. 
Окраска мышц, находящихся в состоянии контрактуры, превышает 
окраску контрольных (покоящихся) мышц на 30—180% в зави­
симости от интенсивности раздражителя. Характерно, что усиле­
ние окрашиваемости, хотя и слабое, предшествует наступлению 
контрактур.

Д. Н. Насонов и И. П. Суздальская (1957) при раздражении 
изолированного седалищного нерва зимних лягушек синусоидаль­
ным током различной частоты нашли повышение сорбции нервом 
нейтрального красного с максимумом в области 100 Гц. А. А. Лев 
(1959) установил зависимость величины поглощения нейтраль­
ного красного спинальным ганглием лягушки от частоты (50— 
1000 Гц) и силы раздражения. При частоте 100 Гц опытные 
ганглии окрашивались слабее контрольных, а при частоте 
500 Гц — сильнее. В другой работе при раздражении седалищного 
нерва прямоугольными импульсами длительностью 0.08 мс и ча­
стотой 100 Гц было обнаружено в одном случае усиление сорбции 
спинальными ганглиями, а в другом— ослабление, что зависит 
от исходного функционального состояния препарата (Лев, Розен­
таль, 1958). Однако при тех же условиях спинальные ганглии 
крысы отвечают на раздражение только усилением сорбции 
красителя (Розенталь, 1958).

Повышение связывания витальных красителей наблюдал 
С. Н. Романов (1946, 1948а, 1949а) при раздражении через 
нервные отростки спинномозговых ганглиев кроликов индукцион­
ным током разной продолжительности, а также после травмати­
ческого шока. Аналогичные изменения в клетках головного мозга 
лягушек и мышей наблюдаются при раздражении седалищного 
нерва и рецепторов желудка (Романов, 1957а, 19576). При вос­
становлении клеток от альтерации он зарегистрировал фазу 
пониженной сорбции витальных красителей. Простейшие Tetrahy- 
тепа pyriformis при длительном воздействии радиации от ^Со 
снижают свою проницаемость для разных прижизненных краси­
телей (Vijver, 1969). А. В. Жирмунский (1958) обнаружил
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такое же изменение свойств скелетных мышц крысы на разных 
сроках после денервации мышц.

Двухфазное изменение сорбционных свойств изолированных 
мышц лягушки в зависимости от продолжительности действия 
на них 0.05 %-ного раствора кофеина, 0.25 %-ного раствора 
хлоралгидрата и гидростатического давления наблюдала А. А. Ку- 
сакина (1957, 19596). В этих опытах было показано, что фаза 
понижения сорбции красителя совпадает с повышением прозрач­
ности мышечных волокон, а фаза повышения сорбции — с пони­
жением прозрачности (с помутнением мышечных волокон). 
Двухфазное изменение окрашиваемости клеток различных органов 
при развитии экспериментального туберкулеза у морских свинок 
наблюдал также М. В. Яковлев (1958а, 19586, 1958в).

При длительном хранении изолированных мышц и роговиц 
лягушек, а также головного мозга мышей при температурах, 
близких к нулю, периодически наблюдается то повышение, то 
понижение поглощения клетками витальных красителей. При этом 
также периодически изменяется возбудимость мышц. На отдален­
ных сроках хранения в мышцах обнаруживается очень сильное 
(патологическое) гранулообразование (Трошина, 1956, 1957). 
При хранении изолированных мышц лягушки в растворе Рингера 
в условиях комнатной температуры также волнообразно изме­
няются их сорбционные свойства по отношению к витальным 
красителям, возбудимость и величина контрактур (Виноградова. 
1962). И. П. Суздальская (1950) показала, что при повышении 
возбудимости изолированных мышц лягушки на 30—80 % (уда­
ление кальция из раствора Рингера) сорбция ими нейтрального 
красного и фенолового красного снижается на 16—22 %.

Возбуждение мышечной ткани, вызванное адекватным спосо­
бом, сопровождается повышением сорбции только по отношению 
к основным красителям, в то время как неадекватные раздражи­
тели вызывали повышение сорбции клетками и основных, и кислот­
ных красителей (Суздальская, 1960, 1961, 1963; Розенталь, 
Суздальская, 1965).

МЕХАНИЗМ РАСПРЕДЕЛЕНИЯ ВИТАЛЬНЫХ КРАСИТЕЛЕЙ
МЕЖДУ КЛЕТКАМИ И ОКРУЖАЮЩЕЙ ИХ СРЕДОЙ

Из обзора литературных данных, приведенных в этой главе, 
с несомненностью следует, что распределение витальных краси­
телей, как основных, так и кислотных, а также других веществ, 
поглощаемых клеткой, зависит от функционального состояния 
живого объекта. Мы видели, что самые разнообразные раздражи­
тели, равно как и нормально протекающий процесс возбуждения, 
приводят к изменениям картины распределения красителей 
в клетке и способности протоплазмы поглощать эти вещества из 
окружающей среды.

Согласно мембранной теории клеточной проницаемости.
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изменения в окрашиваемое™ протоплазмы при действии на 
клетку раздражителей являются следствием изменения пропуск­
ной способности полупроницаемой мембраны — слабое окра­
шивание протоплазмы и ядра витальными красителями объяс­
няется тем, что полупроницаемая мембрана плохо пропускает 
сквозь себя красители, а усиление окрашиваемое™ клеток рас­
сматривается как увеличение пропускной способности.

С точки зрения мембранной теории непонятно, почему при тех 
или иных воздействиях на клетку ядро интенсивно окрашивается 
раньше, чем цитоплазма, которая еще некоторое время остается 
так же мало окрашенной, как и цитоплазма контрольных клеток. 
Ясно, что поступление красителя в ядро в этом случае нельзя 
объяснить повышением пропускной способности клеточной мемб­
раны, так как в этом случае должна была бы окраситься в первую 
очередь цитоплазма, а потом уже ядро. Очевидно, произошло 
какое-то изменение сначала в ядре, вследствие чего краситель 
стал концентрироваться в нем, проходя при этом всю толщу 
цитоплазмы и не окрашивая ее. Следовательно, отсутствие краси­
теля в заметных количествах в цитоплазме не может быть доказа­
тельством непроходимости ее поверхности для этого вещества. 
Этот факт говорит о том. что краситель может легко проникать 
в клетку и накапливаться в тех или иных ее структурах в зависи­
мости от их сорбционной активности. Это подтверждается еще 
и тем, что диффузная окраска цитоплазмы и ядра совпадает 
с изменением к о л л о и д н ы х  свойств протоплазмы (желатинизацией, 
появлением структур и т. д.).

Этим можно объяснить, очевидно, и тот факт, что при действии 
альтерирующих агентов на клетки, которые предварительно были 
окрашены гранулярным красителем, наблюдается выход краси­
теля из состава гранул и диффузное прокрашивание им цито­
плазмы и ядра (Штутина, 1939; Штемпель, Трошина, 1959).

Повышение окрашиваемое™ протоплазмы основными краси 
телямн при обратимом повреждении зависит, кроме того, от 
появления в протоплазме свободных нуклеиновых кислот. АТФ и 
других веществ, которые в нормальных условиях входят в состав 
белковых комплексов протоплазмы — нуклеопротеидов (Ларио­
нов, Брумберг, 1946; Ларионов, 1948; Трифонова, 1948, 1952а, 
19526; Мейсель, 1950; Кедровский, 1951; Александров и др., 
1952; Трифонова, Тихомиров, 1952; Браун, Немчинская, 1958; 
Немчинская. 1959).

Детальное выяснение механизма распределения витальных 
красителей между клетками и омывающей их средой приобретает 
большой интерес ввиду того, что интенсивность и характер окраски 
протоплазмы, как мы видели, являются чувствительными и хорошо 
наблюдаемыми признаками функционального состояния клетки.

В трех сериях опытов мною (Трошин, 1951 д) была изучена 
зависимость концентрации витальных красителей в портняжных 
мышцах лягушки от концентрации их в окружающей равновесной 
жидкости. Первая серия была поставлена на живых, интактных,
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Р и с . 19. Поглощение в и т а л ь н ы х  к р а с и т е л е й  и з  с р е д ы  п о р т н я ж н ы м и  мышцами 
л я г у ш к и  в о  в р е м е н и  (п о :  Трошин. 1 9 5 1 6 ) .

Цифры на графике — концентрация красителей в окружающем растворе, %. а — феноло­
вый красный. 6 — нейтральный красный, е — родамин. По оси абсцисс длительность пре­
бывании мышц о растворе красителей, часы; по оси ординат — концентрация красителей 

d мышцах, г на 100 мл мышечной воды.

Р и с . 20 . П о г л о щ е н и е  в и т а л ь н ы х  к р а с и т е л е й  и з  с р е д ы  м е р т в ы м и  п о р т н я ж н ы м и  
м ы ш ц а м и  л я г у ш к и  в о  в р е м е н и  (п о : Т р о ш и н , 1 9 5 1 6 ) .

Обозначения ге же, что к на рнс. 19.

мышцах, вторая — на мышцах, которые были обратимо повреж­
дены нагревом при 34 °С, и третья серия — на мышцах, убитых 
5-минутным нагревом при 80 °С. Продолжительность опытов 
с живыми мышцами при комнатной температуре и при 34 °С была 
3 ч, а продан ж нтельн ость опытов с мертвыми мышцами — 29— 
30 ч. Этого срока достаточно для того, чтобы наступило полное 
диффузионное равновесие (рис. 19 и 20).

При анализе полученных данных бросается в глаза, во-первых, 
различная способность живых и мертвых мышц поглощать кислот­
ные и основные красители, во-вторых, обнаруживается такая же 
закономерность в распределении красителей, какая имеет место 
при распределении неэлектролитов, аминокислот и других веществ 
и, в-третьих, наглядно представляется резкое изменение сорбцион­
ных свойств мышц по отношению к кислотным и основным
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Рис. 21. Зависимость концентрации витальных красителей в мышечных волокнах 
(С,) от концентрации их в среде при 19—20 °С (по: Трошин. 19516).

а феноловый красный. 6 —  нейтральный красный, а —  родамин. Штриховая линия  
соответствует равенству концентраций в среде и в мышечных волокнах (Се =  С ,). По оси 
абсцисс — кон центра цня красителя в среде. С5, %; по оси ординат — Сс, г на 100 мл

внутриклеточной воды.

Рис. 22. Зависимость концентрации витальных красителей в мышечных волокнах 
от их концентрации в среде в условиях повышенной температуры, при 34 °С (по:

Трошин. 19516).
Обозначения те же. что и на рис. 21.

красителям при повышенной температуре и при их умерщвлении. 
Так, если равновесная концентрация нейтрального красного и 
родамина в живых мышцах при всех испытанных концентрациях 
в среде во много раз выше, чем в последней, то для фенолового 
красного в тех же условиях она в 2—3 раза меньше, и только 
при очень малых концентрациях имеет место превышение С 
над С4. Это различие в сорбции мышцами основных и кислотных 
красителей сохраняется и в условиях повышенной температуры, 
а также при окрашивании мертвых мышц (рис. 21—23). В табл. 15 
приведены величины Q, полученные для всех трех красителей 
в условиях диффузионного равновесия. Эти данные говорят о том, 
что сорбционная способность живых и мертвых мышц различна 
для разных красителей. Особенно велико различие в сорбции
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Отношение (Q ) концентраций красителей н мышцах (Cf ) к концентрации их
в среде (С , = 0.02%)

Т а б л и ц а  15

Условия опыта Феноловый красный Нейтральный красный Родамин

Живые мышцы, 18—20 °С 0.35 6.56 9.50
Ж ивые мышцы, 34 °С 0.55 20.30 10.05
Мертвые мышцы. 18—20 °С 11.40 59.85 54.90

кислотных и основных красителей. Содержание фенолового 
красного в живых мышцах в 2—3 раза меньше, чем в среде, тогда 
как нейтрального красного — во много раз больше. При поглоще­
нии как фенолового, так и нейтрального красного и родамина 
мертвыми мышцами равновесная концентрация красителей 
в мышцах превышает концентрацию этих веществ в среде — для 
фенолового красного в 10.4 раза и для основных красителей — 
в 55- -60 раз.

Обратимое (окраска при 34 °С) и необратимое повреждения 
мышц во всех случаях ведут к сильному повышению сорбционных 
свойств мышечной ткани, однако это повышение сорбции по 
отношению к разным красителям неодинаково — оно больше 
всего для фенолового красного и меньше всего для родамина. 
Это следует из данных, приведенных в табл. 16, в которой 
показано, во сколько раз сорбция красителей поврежденными и 
мертвыми мышцами выше по сравнению с нормальными мышцами.

Таким образом, наибольшее повышение окраски поврежденных 
мышц (при 34 °С) имеет место для нейтрального красного и 
наименьшее для родамина. Необратимое повреждение мышц ведет 
к очень сильному повышению сорбции для всех красителей, но 
наиболее сильное — для кислотных.

Зависимость Q от концентрации красителей в окружающей 
равновесной жидкости (рис. 24—26) ясно указывает на то, что 
чем меньше концентрация красителя С,, тем больше величина 
т. е. процент поглощения красителя увеличивается с уменьшением 
его концентрации в среде. Это относится как к живым, так и 
к мертвым мышцам.

В табл. 17 и 18 представлено содержание красителей в мышеч­
ных волокнах при различных их концентрациях в равновесной 
окружающей жидкости, а также указаны количества красителей

Т а б л и ц а  16

Повышение сорбции красителей при повреждении мышц

Условии опыта Фенол оный красный Нейтральный красный Родамин

Живые мышцы, 18—20°С 1.0 1.0 1.0
Живые мышцы. 34 °С 1.6 3.1 1.1
Мертвые мышцы, 18—20 °С 32.6 9.1 5.8

П р и м е ч а н и е .  Равновесная концентрации красителя в среде Cs — 0.02%. Колнче 
** *8 0  поглощенного красителя нормальными мышцами принято за единицу.
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Рис. 23. Зависимость концентрации витальных красителей в убитых мышцах 
лягушки от концентрации их в среле (по: Трошин, 19516).

Обозначения тс же, что и на рис. 21.

Рис. 24. Зависимость коэффициента Q от концентрации красителей в среде (См % ) 
при распределении витальных красителей между мышцами лягушки и средой, тем 

пература 19—20° С (по: Трошин, 19516).

а —  феноловый красный, б  >- нейтральный красный, в —  родамин. Штрихован линия 
соответствует значению Q, равному единице.

в мышцах по фракциям (растворенные и адсорбированные). Для 
определения растворенных красителей была графически вычис­
лена величина К, для нейтрального красного и родамина в опытах 
с живыми мышцами она равна 0.5, дня фенолового красного 
К =  0.25. Коэффициент распределения К для всех указанных 
красителей в опытах с мертвыми мышцами был равен единице.

Из приведенных в табл. 17 и 18 данных следует, что для 
родамина и нейтрального красного на долю растворенного краси­
теля в мышцах приходится незначительное количество (от 14 до
2.7 % для живых мышц и от 2.2 до 1.3 % для мертвых). Основная 
масса этих красителей в мышце присутствует в адсорбированном 
состоянии. То же самое относится и к феноловому красному для 
мертвых мышц. Этим и объясняется крутой подъем кривых распре­
деления красителей, что можно видеть на рис. 21 и 22. Для 
фенолового красного в опытах с живыми мышцами доля краси-
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Рис. 25. Зависимость коэффициента Q от концентрации красителей в среде при 
распределении витальных красителей между мышцами лягушки и средой в условиях 

повышенной температуры, при 34 °С.
О б о зн ач ен и я  те ж е. что  и на рис. 24.

Рис. 26. Зависимость коэффициента Q от концентрации красителей в среде при 
распределении витальных красителей! между убитыми мышцами лягушки и средой.

О б о зн ач ен и я  те ж е, что и на рис. 24

теля, растворенного в живом мышечном волокне, изменяется 
в широких пределах в зависимости от его концентрации в равно­
весной жидкости, а именно: при С< от 0.06 до 0.03 % в мышечном 
волокне растворено 75—81 % от общего количества красителя 
в мышце, с уменьшением С, этот процент падает и доходит (при 
С, =0.0025 %) до 22 %. Однако при С5 =0.0025 % равновесная 
концентрация его в мышце больше, чем в окружающей жидкости 
(Q = 1.08), несмотря на то что растворимость его в саркоплазме 
в 4 раза ниже, чем в воде окружающей среды (К = 0.25). Это 
превышение Сс над С* в данном случае имеет место за счет 
адсорбции.

Такие же данные были получены В. В. Ермиловой (1959) 
о проницаемости мышечных волокон лягушки для фенолового 
красного. Она нашла, что концентрация фенолового красного 
в условиях диффузионного равновесия, которое наступает через
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Та  б л и и а 17

Концентрации растворенных н адсорбированных витальных красителей 
в мышечных волокнах живых мышц лягушек при температуре 18—20 СС

Концсптрацня виталь­
ных красителей, 

г на КМ) мл воды

Из обшего количества Сс 
находится (г на 100 мл 

клеточной волы) Растворенный
краситель,

% от С,
в среде. С, в мышечных 

волокнах, Сс
в растворенном 

состоянии.
С = КС,

в адсорбирован­
ном состоянии, 

А ~ С с- С  

ФсНОЛОВ!j й к р а с н ы й

0.06 0.0196 0.0150 0.0046 75 0.33
0.04 0.0129 0.0100 0.0029 77 0.32
0.03 0.0092 0.0075 0.0017 81 0.31
0.02 0.0070 0.0050 0.0020 71 0.35
0.01 0.0051 0.0025 0.0026 50 0.51
0.005 0.0033 0.0012 0.0021 37 0.66
0.0025 0.0027 0.0006 0.0021 22 1.08

Н е й т р а л ь н ы й  к р а с н ы й
0.040 0.142 0.0200 0.1220 14.0 3.73
0.020 0.131 0.0100 0.1210 7.6 6.56
0.010 0.104 0.0050 0.0990 4.8 10.40
0.005 0.078 0.0025 0.0755 3.2 15.60
0.0025 0.042 0.0013 0.0407 3.1 16.08
0.00125 0.026 0.0007 0.0253 2.7 20.80

Р о д а м и н
0.05 0.370 0.0250 0.3450 6.7 7.40
0.025 0.228 0.0125 0.2155 5.5 9.12
0.0125 0.141 0.0063 0.1347 4.5 11.28
0.0063 0.078 0.0031 0.0749 4.0 12.38
0.0031 0.045 0.0016 0.0434 3.5 14.51

0.5—2 ч. в 3—4 раза меньше, чем в окружающем растворе.
Мертвые мышцы поглощают значительно большие количества
этого красителя.

Равновесное распределение активного (ковалентно связываю­
щегося) красителя проционового ярко-красного между мышечной 
тканью (портняжная мышца лягушки и мантийнйн мышца мидий) 
и средой было изучено В. П. Трошиной (1965). Оказалось, что 
при окрашивании интактной (живой) мышечной ткани этот кра­
ситель не образует с субстратом прочной ковалентной химической 
связи, такая связь возникает лишь с убитыми тканями, окрашива­
ние интактной мышцы проционовым ярко-красным происходит 
за счет адсорбции и растворения красителя в протоплазме. Предел 
адсорбции (Лоо) оказался одинаковым для обеих изученных мышц 
и равным 0.02 г на 100 мл внутриклеточной воды. Очень близкими 
оказались и константы растворимости (/С), они равны 0.4, что 
говорит о плохой растворимости красителя в протоплазме. При 
окрашивании убитой ткани количество адсорбированного краси­
теля возрастает очень резко, в десятки раз, количество растворен­
ного также повышается.
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Т а б л и ц а  18

Концентрация растворенных н адсорбированных витальных красителей 
в мышечных волокнах мертвых мышц лягушки при температуре 18—20 °С

Концентрации виталь 
ных красителей, 

г иа 100 мл воды

И:* общего количества Сс 
находится (г на 100 мл 

клеточной воды) Растворенный
краситель,
% от Се

Q ^ C J C ,
и среде. Cs в мышечных 

волокнах, Сс
в растворенном 

состоянии.
С -К С ,

в адсорбирован­
ном состоянии, 

А - С с- С

Ф е н о л о в ! j й к р а с н ы й
0.06 0.459 0.060 0.399 13.1 7.65
0.04 0.372 0.040 0.332 10.7 9.30
0.03 0.332 0.030 0.302 9.0 11.07
0.02 0.228 0.020 0.208 8.87 11.40
0.01 0.121 0.010 0.211 8.0 12.10
0.005 0.073 0.005 0.068 6.8 14.60
0.0025 0.046 0.0025 0.0425 5.6 18.00

Н е й т р а л ь н ы й  к р а с н ы й
0.04 1.894 0.040 1.857 2.1 47.35
0.02 1.197 0.020 1.177 1.7 59.85
0.01 0.723 0.010 0.713 1.4 72.30
0.005 0.425 0.005 0.420 1.2 85.00
0.0025 0.195 0.0025 0.1925 1.3 7800

Р о д а м и н
0.05 2.251 o.oso 2.201 2.2 45.02
0.025 1.345 0.025 1.320 1.8 53.80
0.0125 0.733 0.0125 0.7205 1.7 58.64
0.0063 0.432 0.0063 0.4257 1.5 68.57
0.0031 0.209 0.0031 0.2059 1.4 67.78

Большой интерес представляют работы, в которых изучалась 
проницаемость одиночных мышечных и нервных волокон. Н. Н. Ни­
кольский н Н. А. Виноградова (1965) показали, что кислотный 
краситель феноловый красный не проникает через мембрану 
мышечного волокна лягушки. Другой кислотный краситель — 
цианол — совсем не адсорбируется интактным аксоном кальмара 
{А^ = 0 ), убитый же аксон связывает до 30 мг/100 мл; константа 
растворимости при этом увеличивается до 0.86, в то время как 
для живого аксона она равна 0.12. Эти данные были получены 
в работах С. А. Кроленко и Н. Н. Никольского (1963, 1967а). 
Кислотный краситель бирюзовый прямой интенсивно окрашивал 
оболочки аксона краба, в то время как аксоплазма не окрашива­
лась (Комиссарчнк, Левин, 1965). Электронно-микроскопические 
исследования показали, что краситель интенсивно сорбируется 
аксолеммой и локализован на внешней поверхности цитоплазма­
тических мембран (Комиссарчнк и др., 1971; Гольфанд и др., 
1972; Пассова, 1973). Адсорбция на мембранах обеспечивает 
молекулам красителя проникновение внутрь волокна (Гольфанд 
и др., 1966).
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Основные закономерности, полученные в опытах с изолирован­
ными мышцами лягушки, были обнаружены и на нервных, и на 
мышечных волокнах (Левин, Розенталь, 1966; Левин и др., 1967, 
1968; Розенталь и др., 1967; Семеньков, 1967, 1970. 1971; Семень- 
ков, Левин, 1969,1970; Семеньков и др., 1970; Трошин и др., 1970).

Основной краситель нейтральный красный в отличие от кислот­
ных адсорбируется и живым интактным аксоном каракатицы 
в количестве 0.04 г на 100 мл внутриклеточной воды, константа 
растворимости при этом была равна 0.25 (Веренинов и др., 1962). 
В больших количествах нейтральный красный накапливается 
и в аксоне кальмара, его концентрация в аксоплазме в 3.5 раза 
превышает таковую в среде (Кроленко, Никольский, 1967а).



Г л а в а  VI

РАСПРЕДЕЛЕНИЕ И ОБМЕН НЕОРГАНИЧЕСКИХ 
ИОНОВ МЕЖДУ КЛЕТКОЙ И СРЕДОЙ

ПРЕДВАРИТЕЛЬНЫЕ ЗАМЕЧАНИЯ

Минеральный состав клеток и омывающей их жидкости. Как
известно, характерной особенностью любой живой клетки явля­
ется резкое различие минерального состава ее содержимого 
и окружающей среды. Как правило, в клетке над всеми другими 
катионами преобладает калий. Концентрация калия в прото­
плазме обычно во много раз превышает таковую в омывающей 
жидкости. Для натрия существует обратное соотношение концен­
траций. Анионы также представлены в протоплазме и в среде 
в разных количествах (концентрациях). Со смертью клетки это 
различие между минеральным составом цитоплазмы и среды утра­
чивается. Анализу зольных элементов клеток и органов, а также 
жидкостей, которые омывают эти образования, посвящено очень 
много исследований (см. обзоры: Fenn, 1936; Irving, Мапегу, 
1936; Капланский, 1938; Krogh, 1946; Эпштейн, 1950; Hodgkin, 
1951, 1958; Ling, 1952; 1955, 1960; Мапегу, 1954; Conway. 1957; 
Shanes, 1958; Harris, 1960; Glynn. Karlish, 1975; Веренинов, 
1978; Сорокина, 1978; Sjodin, 1982).

Здесь следует привести лишь несколько характерных при­
меров для того, чтобы показать, как сильно отличаются друг 
от друга по своему минеральному составу клетки и окружающая 
их среда.

В табл. 19 представлена часть материалов из работы Абдер- 
гальдена (Abderhalden, 1898), дающая представление о мине­
ральном составе эритроцитов и плазмы кролика, быка и собаки.

Т а б л и ц а  19
Минеральный состав (г/кг) плазмы и кровяных телец (no: Abderhalden, 1898)

Ионы и вода
Кролик Бык Собака

сыворотка эритро­
циты сыворотка эритро­

циты сыворотка эритро­
циты

Н а т р и й 3.292 _ 3.195 1.654 3.159 2.000
К а л и й 0.215 4.340 0.212 0.599 0.188 0.240
Кальций 0.082 — 0.085 — 0.081 _
М а гн и й 0.028 0.046 0.027 0.010 0.024 0.042
Хтор 3.883 1.236 3.390 1.813 4.023 1.352
О р т о ф о с ф а т 0.085 2.305 0.113 0.466 0 106 0.726
В о д а 925.600 633.530 943.640 591.860 923.980 644.260
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Концентрация ионов калия, натрия (ммоль на I л клеточной воды) и объем 
сухого остатка (%  к объему живого волокна) в мышечных волокнах нз 

m. ilcofibularis лягушки (по: Марахова, Наследив, 1973; Наследон, 1981)

Т а б л и ц а  20

Т ип волокна Калин Натрий Объем сухого остатка

Ф а з н ы е
П е р е х о д н ы е
Т о н и ч е с к и е

Ф а з н ы е  
1 1 ер ех о д н ы е  
Т о н и ч е с к и е

О с е й  ь—з и м а
143±3.4 (20) 
139±3.6 (14) 
133±3.6 (13)

18± 1.0 (20) 
20 ±  1.1 (19) 
16+1.5 (8)

Весна
132±4.4 ( I I )  
122±3.4 (6) 
121 ± 3 .8  (15)

19± 1.1 (5) 
19±0.9 (6) 
10± 1.6 ( 10)

22 ± 0 .8  (14) 
23± 0.8 (14) 
19±0.4 (6)

16± 1.0 (3) 
18±0.9 (4) 
19 ± 0 .8  (8)

П р и м е ч а н и е .  В скобках - число исследованных волокон.

По данным этого автора, эритроциты кролика совсем не содержат 
натрия. Позднее было показано, что этот катион присутствует 
во всех клетках, в том числе и в эритроцитах кролика, хотя 
и в значительно меньшей концентрации, чем в среде. Так, по 
материалам Керра (Kerr, 1937), в эритроцитах кролика имеется 
натрия 16 ммоль/кг, а калия — 99 ммоль/кг.

Многими исследователями было показано, что в процессе 
эмбрионального развития минеральный состав клеток значи­
тельно изменяется: концентрация ионов натрия и хлора сни­
жается, а ионов калия повышается (Irving, Manery, 1936; Са­
фаров, 1938; Hazlewood, Ginski, 1969; Hezlewood, 1973). Это 
имеет место и в ходе эволюционного процесса (см.: Нестеров, 
1970).

И. И. Марахова и Г. А. Наследов (1973) с помощью пла­
менной фотометрии установили, что разные мышечные волокна 
одной и той же мышцы лягушки содержат разное количество 
калия и его в мышечных волокнах осенью и зимой на J0 ммоль 
на I л клеточной воды больше, чем весной (табл. 20).

ПРОНИЦАЕМОСТЬ ЭРИТРОЦИТОВ И ЛЕЙКОЦИТОВ д л я  и о н о в

Проницаемость эритроцитов для анионов. Для изучения ско­
рости проникновения ионов хлора и других галоидов рядом 
авторов был применен метод радиоактивных индикаторов (Love, 
Bursh, 1953; Tosteson, Robertson, 1956, Tosteson, 1959, и др.). 
Так, Тостесон и Робертсон (Tosteson, Robertson, 1956) нашли, 
что изотопное равновесие в суспензии эритроцитов белой пекин­
ской утки, равное 0.74, наступает через 3 мин после смешивания 
эритроцитов с радиоактивной средой (жидкостью). Тостесон 
(Tosteson, 1959) изучал проницаемость эритроцитов человека 
и быка для ряда галоидов с помощью радиоактивных изотопов
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Распределение и скорость обмена радиоактивных галоидов в эритроцитах быка 
и человека (по: Tostcson, 1959)

Т а б л и ц а  21

Объект
исследования Изотопы

Равновесный баланс* Временная кон­
станта скорости 

обмена ионов 
медленной 

фракции, с-1
быстрая
фракция

медленная
фракция

общая
(сумма)

Человек зва - 0.00 0.54 0.54 3.1
в2В г- 0.08 0.55 0.63 0.6
1311 — 0.12 1.09 1.21 0.07

Вик звС Г 0.06 0.52 0.59 3.1
м Вг~ 0.16 0.47 0.63 0.6
'• F - 0.05 0.45 0.50 0.3

0.16 0.90 1.06 0.06

П р и м е ч а н и е .  * представляет собой отношение концентрации изотопа в клетке 
к его концентрации в среде

(табл. 21) с использованием метода Диркена и Мура (Dirken, 
Moor, 1931). По данным Тостесона, только ионы хлора эритро­
цитов человека обмениваются по простому экспоненциальному 
закону, во всех же других случаях процесс обмена галоидов 
включает в себя две экспоненциальные компоненты. По скорости 
потока из эритроцитов анионы располагаются в ряд: С 1> В г>  
>  F >  I. Для брома и иода в условиях изотопного равновесия 
отношение концентрации изотопа в клетке к его концентрации 
в среде больше соответствующей величины для хлора. Эго говорит, 
вероятно, о том, что ионы брома и иода могут как-то связы­
ваться эритроцитами. По расчетам автора скорость потока анио­
нов в эритроциты и из них составляет (пмоль на I см2 поверхности 
клеток за 1 с): хлор — 13.1 —13.9, бром — 3.0, фтор — 2.3 (для 
иода эта величина значительно меньше), т. е. скорости обмена 
ионов исключительно высокие. Автор отмечает, что поток ионов 
хлора через мембрану эритроцитов почти в 10 раз больше потока 
натрия в активном аксоне каракатицы, в 100 раз больше выхода 
калия из покоящегося волокна каракатицы и в 1000 раз больше 
выхода калия из покоящейся мышцы лягушки. Обнаружено, что 
ионы брома и иода тормозят выход ионов хлора из эритроцитов.

Много сведений о проницаемости эритроцитов для аниона 
фосфорной кислоты было получено при помощи метода меченых 
атомов. Полная сводка литературы по этому вопросу приведена 
у Хевеши (Hevesy, 1950). Глина (Glynn, 1957а, 1957b) и Харриса 
(Harris, I960). Хан и Хевеши (Hahn, Hevesy, 1942) подробно 
изучали проницаемость эритроцитов разных животных для аниона 
фосфорной кислоты. Для этого они вводили в кровь животным 
минеральный фосфор с примесью радиоактивного фосфора. Было 
обнаружено, что при температуре тела в опытах вне организма 
на 100 атомов меченого фосфора, добавленного к крови кролика, 
через I ч 26 атомов проникают в 1 г эритроцитов и 74 атома 
остаются еще в 1 г плазмы. С такой же скоростью совершается
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обмен фосфора между эритроцитами и плазмой в крови человека. 
Значительно медленнее идет обмен клеточного фосфора на фосфор 
плазмы в крови курицы и лягушки.

Далее авторами было установлено, что проникновение иона 
радиоактивного хлора совершается со скоростью в 100 раз боль­
шей, чем скорость проникновения фосфата. Примерно за 1—2 мин 
весь хлор эритроцитов обменивается на хлор плазмы. Даже при 
0 °С за 1—3 мин большая часть клеточного хлора обменивается 
на хлор плазмы.

Ряд авторов (Gourley, 1952; Prankerd, Altman, 1954; Gerlach, 
1955, 1956, и др.) высказывают предположение, что меченый 
минеральный фосфор проникает в эритроциты в виде органи­
ческих соединений, в которые он включается уже в клеточной 
мембране.

Вестергард-Богинд (Vestergard-Bogind, 1963) пришел к вы­
воду, что анион фосфорной кислоты проникает через мембрану 
человеческих эритроцитов как путем простой диффузии, так 
и путем транспорта с участием особых переносчиков мембраны.

Проницаемость эритроцитов человека и некоторых животных 
для сульфата была установлена химическими методами и с по­
мощью радиоактивного сульфата: сульфат проникает в эти клетки 
значительно медленнее одновалентных анионов ряда галоидов 
(Parpart, 1940; Schweitzer, Passow, 1953; Passow, 1956; Milanick, 
Gunn, 1982).

Проницаемоость эритроцитов для катионов. Как уже было 
сказано, осмотические опыты указывали на полную непроницае­
мость эритроцитов для катионов. Однако утверждение о непрони­
цаемости эритроцитов для катионов опровергается огромным 
количеством фактов, которые были получены в опытах как на 
целых организмах, так и вне организма. Детальные исследования 
ряда авторов (Glynn, 1954, 1956, 1957а, 1957b; Harris, 1954; 
Maizels, 1954а, 1954b, 1961; Shaw, 1955; Tosteson, Hoffman, 
I960, и др.) показывают, что скорость поступления калия в эри­
троциты и выхода натрия из клеток растет не прямо пропор­
ционально возрастанию концентрации калия (или натрия) в сре­
де — зависимость эта более сложная.

Гостесон и Робертсон (Tosteson, Robertson, 1956) детально 
изучали обмен калия эритроцитов на калий плазмы крови белых 
пекинских уток при различных условиях инкубации крови. Если 
эритроциты утки суспензировать в разбавленной плазме, то при 
продолжительной инкубации такой разбавленной крови наблю­
дается состояние динамического равновесия, при котором кон­
центрация калия и натрия в клетках не изменяется в течение 
нескольких часов. В этих условиях поток ионов калия в эритро­
циты и из них имеет одинаковую скорость. Поток ионов калия 
через клеточную оболочку сильно зависит от состава газовой 
фазы, в которой производилась инкубация эритроцитов. В табл. 22 
приведены данные, характеризующие этот процесс: в атмосфере 
азота обмен калия клеток на калий плазмы совершается с го-
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Минеральный состав разбавленной крови белых пекинских уток (по: Tosteson,
Robertson, 1956)

Т а б л и ц а  22

Ч исло Эритроциты Плазма Поток
Состав гааовой 

среды опы­
тов калий натрий вола. % калий нат­

рий
ммоль/
(л . ч)

95 % 0 ,4 - 
4 -5%  СО,

to 112± 1.0 7.3 4- 0.97 59.3 ±0.004 6 06 ±0.44 141 8.1 ± 0 .7

95%  N +
4-5%  СО,

21 106 ±  1.0 9.04 ±0.73 64.5 ±0.004 4 83 ±0 .18 145 26± 3 .5

П р и м е ч а н и е .  Инкубации крови осуществлялась в течение многих часов в атмосфере 
кислорода и 8 атмосфере азота при 37 °С. Концентрация натрия и калия приводится в ммоль 
на I л клеток или плазмы.

раздо большей скоростью, чем в атмосфере кислорода. В атмо­
сфере кислорода весь клеточный калий обменивается на радио­
активный калий среды меньше чем за 24 ч, причем установлено, 
что 4 % клеточного калия обменивается со скоростью 13.7 ммоль 
на 1 л клеток в I ч, а 96 % — со скоростью 9.5 ммоль/(л • ч). 
В атмосфере азота при постоянной температуре весь калий обме­
нивается с одной и той же скоростью. В атмосфере кислорода 
поток калия при 30 °С равен 7.4 ммоль/(л • ч), а при 37 °С — 81 
(Q,o = 16). тогда как в атмосфере азота при 30 СС поток калия 
равен 8.8 ммоль/(л • ч), а при 37 °С — 26.0 (Ql0 = 4.2). Повы­
шение pH среды с 7.02 до 7.82 в атмосфере кислорода ведет 
к снижению скорости потока ионов-калия в эритроциты и из них 
с 10 до 8.2 ммоль/(л • ч). а повышение pH с 7.06 до 7.75 в атмо­
сфере азота, наоборот, повышает скорость потока в обе стороны: 
в эритроциты — с 15 до 35, из эритроцитов — с 13 до 35 ммоль/ 
(л • ч).

Внлламил и Климан (Villamil, Kleeman, 1969) установили, 
что поступление Na4 из эритроцитов кролика в среду равно около 
10 ммоль на I кг сырой массы клеток за 1 ч. Уабаин подавляет 
выход из клеток Naf . Поступление в клетки К+ происходит 
со скоростью 3.0 ммоль/(кг • ч), из них 2.2 ммоль/(кг • ч) 
ингибируется уабаином.

Ранее Тостесон (Tosteson, 1954) нашел, что обмен калия 
эритроцитов утки совершается в 5 раз медленнее, чем обмен 
калия эритроцитов человека.

Проницаемость эритроцитов млекопитающих животных и че­
ловека, а также птиц и рептилий для калия и натрия изучали 
химическими методами и с помощью радиоактивных индикаторов 
многие исследователи (Clarkson, 1956; Fleming, 1956; Glynn. 
1956; Green, 1956; Hunter et al., 1956; Bolingbroke, Maizels, 
1959; Maizels, Remington, 1959; Post, 1959; Post et al., 1960, 
и др.). В этих работах главное внимание обращалось на изучение 
причин асимметричного распределения калия и натрия между 
эритроцитами и окружающей их средой. В связи с этим иссле-
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доварюсь влияние на распределение калия и натрия различных 
воздействий: высокой и низкой температуры, ингибиторов обмена 
веществ, наличия или отсутствия в среде глюкозы, наркотиков, 
гипо- и гипертонических растворов солей, изменения pH и других 
факторов. Т. К. Герасимова и 3. Н. Нахальницкая (1969) по­
казали, что в ранние сроки после облучения эритроцитов человека 
наблюдается повышение активного переноса ионов калия как 
компенсаторная реакция устранения ионных сдвигов, имевших 
место при облучении.

Проницаемость эритроцитов человека установлена для ионов 
рубидия, цезия и лития. Рубидий проникает в клетки примерно 
с такой же скоростью, как и калий, а цезий — с гораздо меньшей 
скоростью (Solomon, 1952). Если в солевом растворе, в котором 
инкубируются эритроциты человека, натрий частично или пол­
ностью заменить на литий, то натрий выходит из клеток в среду, 
а литий поступает в клетки, причем отношение концентраций 
лития и калия в эритроцитах со временем устанавливается почти 
такое же, как в окружающем растворе (Bolingbroke, Maizels, 
1959; Maizels, 1959; Maizels, Remington, 1959). Хлористый каль­
ций очень сильно подавляет выход из эритроцитов калия и лития 
и вход в клетки натрия, тогда как хлористые магний, стронций 
и барий не оказывают на эти процессы никакого действия (Maizels, 
1959).

Проницаемость лейкоцитов для ионов. Метаболические ре­
акции в лейкоцитах совершаются с большей скоростью, чем 
в эритроцитах. С большей скоростью протекает в них и обмен 
минеральных ионов. В табл. 23 показано содержание калия, 
натрия и воды в лейкоцитах некоторых видов животных. Кон­
центрация в лейкоцитах минеральных анионов (хлора, фосфата, 
карбонатов) примерно такая же, как и в эритроцитах (Endres, 
Herget, 1929; Wilson, Мапегу, 1948, 1949). Минеральный состав 
кровяных пластинок примерно такой же, как лейкоцитов.

В растворах хлористого аммония лейкоциты теряют калий на 
90 %, а натрий на 80 %. В течение 75 мин 90 % внутриклеточного 
натрия обменивается на натрий среды, меченный радиоактивным 
изотопом.

Очень высокую скорость обмена внутриклеточного калия 
лейкоцитов и кровяных пластинок собаки на калий плазмы обна-

Т а б л и ц а  23
Содержание калня, натрия (мэкв на I кг клеточной воды) и воды в лейкоцитах 

некоторых животных (по: Hempling, 1954)

Объект
исследования Калий Натрий Вода, % Литературный источник

Акула 133.1 ±  10.6 88.6 ±21.9 78.2 Hempling, 1952
Кролик 105.1 ±  6.1 67 .5±  11.1 79.0±1.14 Hempling, 1953
Кролик 106 ±  10 79.5 ±7.8 79.25 ±0.65 Wilson. Мапегу, 1949
Лошадь 23 113 84.57 Endres, Herget, 1929
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ружил Шеппард с сотрудниками с помощью радиоактивного 
калия (Sheppard, Martin, 1948, 1949; Sheppard et al., 1951).

Гемплинг (Hemp ling, 1953, 1954) изучал проницаемость 
полиморфноядерных лейкоцитов кролика для калия и натрия. 
В экссудативной жидкости со средней концентрацией калия 
2.0 мэкв/л при 37 °С лейкоциты постепенно теряют калий и в та­
ком же количестве поглотают натрий. При температуре 2 °С по­
теря калия и поглощение натрия увеличиваются. В этих условиях 
потеря калия составляет 5.76 % в 1 ч от количества его в клетках. 
Такое же количество натрия поступает в клетки. Повышение 
температуры до 36 °С и добавление к среде глюкозы ведут к диф­
фузии катионов против концентрационного градиента: калий 
опять поступает в клетки, а натрий выходит из них в среду. 
Однако Эльсбах и Шварц (Elsbach, Schwartz, 1959) в опытах 
на том же объекте и при аналогичных условиях не нашли 
эквивалентного обмена калия на натрий.

Симковиц с соавторами (Simchowitz et al., 1982) определил 
содержание и потоки ионов натрия и калия в изолированных 
периферических полиморфноядерных лейкоцитах человека. Клетки 
при 37 °С содержат Naf 25 ммоль на 1 л клеточной воды, 
К+ — 120. Потоки Na+ и К+ для этих клеток составляют около 
0.9 мэкв на 1 л клеточной воды в 1 мин. Уабаин подавляет 
поток натрия наружу на 95 % и поток калия внутрь на 63 %. 
Внешний калий стимулирует поток ионов натрия.

ПРОНИЦАЕМОСТЬ МЫШЕЧНЫХ в о л о к о н  д л я  и о н о в

Проницаемость мышечных волокон для катионов. Старые 
представления о том, что покоящиеся мышечные волокна не­
проницаемы для всех анионов, а из катионов — для натрия, 
лития и ионов щелочноземельных металлов, но проницаемы для 
ионов водорода, калия, рубидия, цезия и аммония (Mond, Arnson, 
1928; Netter, 1928; Mond. 1930; Mond, Netter, 1930; Hober, 
1945, и др.) оказались несостоятельными. Почти весь натрий 
и хлор очень быстро покидают мышцы и нервные волокна, если 
их поместить в среду без этих ионов (например, в изотонический 
раствор сахарозы), тогда как ионы калия в этих условиях поки­
дают клетки очень медленно; калий полностью покидает клетки 
при их смерти.

Согласно классической мембранной теории, ионы натрия не 
проникают в мышечные волокна и весь натрий мышц сосредо­
точен в межклеточных пространствах. Однако представлению 
о внеклеточной локализации натрия в мышечной ткани противо­
речат многочисленные анализы минерального состава мышц и 
омывающих их жидкостей. Так, распределение натрия между 
мышцами и средой существенно отличается от распределения 
ионов хлора. В плазме крови человека отношение Na/CI = 1.37,
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Коицентрация калия и натрия (ммоль на I кг 
ткани) в портняжных мышцах лягушки, погру­

женных в раствор Рингера без калия (по: 
Steinbach, 1940а)

Т а б л и ц а  24

Продолжительность 
эксперимента, ч Калий Натрий

0 84.6 23.9
2 71.0 28

17 34.5 65
24 27.3 70
27 28.7 —

а в мышцах — 1.76. В плазме и мышцах лягушки это отношение 
соответственно равно 1.47 и 2.14 (Fenn et al., 1935b). Как 
отмечает Фенн (Fenn, 1936). превышение концентрации натрия 
над хлором в мышцах непонятно, если допустить, что хлор 
и натрий находятся только в межклеточных пространствах. Фенн 
с соавторами (Fenn et al., 1935b) для мышц лягушки нашел 
межклеточное пространство по натрию равным от 24.5 до 36 %, 
а по хлору — от 14.5 до 31 %.

О проникновении натрия в мышечные волокна говорят также 
опыты Стейнбаха (Steinbach, 1940а, 1940b, 1953). При погру­
жении мышц лягушки в раствор Рингера без калия он наблюдал 
постепенный выход этого катиона из мышц и поступление в них 
почти эквивалентного количества натрия (табл. 24).

В табл. 25, составленной Ходчкиным по данным многих авто­
ров, показана скорость проникновения ионов натрия, калия и

Т а б л и ц а  25
Потоки ионов (пмоль на 1 см2 поверхности волокна в 1 с ) в волокнах изолированных 

покоящихся мыши лягушки (по: Hodgkin, 1951)

Ион

Концентрация 
ионов, ммоль/л Потоки ионов

Литературный
источникв среде

в мышеч­
ном во­
локне •

внутрь
волокна

из во­
локна 

в среду

Препарат

Натрий ПО 22 13 16 Портняжная
мышца

H arris, Burn. 
1949

Калин 6.0 125 5 7 Тот же Тот же

Хлор

2.5 125 10 10 Брюшная
мышца

Keynes, 1949

2.5 ПО 5 6 Длинный отво­
дящий мускул 
четвертого 
пальца

Keynes. 1951b

5 125 6 8 Тот же Тот же
115 6 11 Портняжная

мышца
Levi, l ssing, 

1948

П р и м е ч а н и е .  * - концентрации приводится на 1 л клеточной волы.
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хлора в мышечные волокна изолированных скелетных мышц 
лягушки, находящихся в покоящемся состоянии. Эти данные 
в основном получены с помощью радиоактивных изотопов. При 
расчете принято во внимание, что 82 % объема мышечного во­
локна занимает вода, а диаметр волокна равен 80 мкм.

Кейнес (Keynes, 1954) при помощи метода радиоактивных 
индикаторов изучал обмен калия и натрия изолированных мышц 
лягушки (портняжные, брюшные и длинные отводящие мышцы 
четвертого пальца) на калий и натрий рингеровского раство­
ра. В нормальном растворе Рингера (концентрация калия 
2.5 ммоль/л) калий из окружающей среды поступает в мышцу 
пальца со скоростью 4.1 пмоль на 1 см2 поверхности мышечного 
волокна в 1 с, перемещение калия из мышцы в среду совершается 
с несколько большей скоростью — 4.9 пмоль/(см2 • с). Если кон­
центрацию калия в среде увеличить в 2 раза, то и скорость обмена 
калия увеличивается в 2 раза. Поток калия в портняжную 
мышцу, находящуюся в нормальном рингеровском растворе, 
составляет 10 пмоль/(см2* с), а поток натрия из мышечных 
волокон — 5.4 пмоль/(см2* с). Кейнес эту величину рассчитал 
по данным Леви и Уссинга (Levi, Ussing, 1948) — 13 пмоль/ 
(см2* с), по данным Харриса и Бэрна (Harris, Burn, 1949; 
Harris, 1950) — около 10 пмоль/(см2- с). Кейнес (Keynes, 1954) 
показал также, что скорость обмена натрия мышечных волокон 
на натрий раствора Рингера повышается примерно в 2.5 раза 
с повышением концентрации калия в растворе от нуля до 
10 ммоль/л.

В другой работе (Keynes, Swan, 1959а) поток натрия в волокне 
портняжной мышцы лягушки при инкубации их в нормальном 
растворе Рингера был определен равным 4.2 пмоль/(см2* с). 
Замена натрия литием или холином приводит к уменьшению 
потока натрия из мышечных волокон примерно на 50 % по срав­
нению с нормальным рингеровским раствором. При изменении 
концентрации натрия в среде, как установили эти авторы, поток 
натрия из мышечных волокон не остается постоянным. Замена 
во внешнем солевом растворе части ионов натрия на ионы лития 
с добавлением до изотонии декстрозы ведет к возрастанию вы­
хода из мышц ионов натрия примерно в 3.5 раза (Keynes, 
1965).

По опытам Джонсона (Johnson, 1955), поток натрия из волокон 
портняжной мышцы лягушки в раствор Рингера равен 15 пмоль/ 
(см2* с). Близкая величина потока натрия для этой мышцы была 
определена мною (Трошин, 1957); обмен калия волокон портняж­
ной мышцы лягушки на калий раствора Рингера совершается 
со скоростью 16.4 пмоль/(см2* с) (рис. 27).

В работе Ходчкина и Горовиц (Hodgkin, Horowicz. 1959) 
исследована скорость движения натрия и калия внутрь и наружу 
изолированных мышечных волокон в покоящемся и активном 
состоянии. При помощи активационного анализа было най­
дено, что изолированные мышечные волокна (m. semitendinosus)
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Р и с . 2 7 . З а м е щ е н и е  к а л и я  м ы ш ц  н а  м еч ен ы й  к а л и й  р а с т в о р а  Р и н г е р а  (п о :
Т р о ш и н , I 9 6 0 ) .

/ — концентрация калия, замещенного в мышце меченым калием среды, 2 — концентрация 
калия в мышцах, определяемая химическим путем. 3 — концентрация калия в межклеточ­
ных пространствах; температура 18— 20 °С. По оси абсцисс — длительность пребывания 
мышц в растворе, часы; по оси ординат — концентрация калия, ммоль на 1 кг сырой ткани.

лягушки (Raria teniporaria) в конце опыта имели концентрацию 
калия, равную 137 ммоль на I л внутриклеточной воды, а на­
трия — 26 ммоль/л. Однако в только что изолированных волокнах 
концентрация калия была равна 139 ммоль/л. Средняя величина 
потока натрия внутрь волокна составила 3.5, а калия — 
5.4 пмоль/(см2 • с); поток ионов натрия в обратном направлении 
равен примерно 3.5, а калия — 8.8 пмоль/(см • с). На основании 
полученных данных авторы пришли к выводу, что выход радио­
активных калия и натрия из мышечного волокна в нерадиоактив­
ную среду совершается по простому экспоненциальному закону 
и что для свободной диффузии этих ионов имеется лишь один 
барьер — плазматическая мембрана волокна. Эти выводы не 
согласовывались с данными других авторов (Harris, 1950, 1952, 
1953, 1957; Carey, Conway, 1954; Conway, Carey, 1955; Трошин, 
1957, 1960; Edwards, Harris, 1957; Harris, Sjodin, 1959, и др.).

Гаррис (Harris, 1965) различными методами измерил ско­
рость выхода ионов натрия из портняжных мышц лягушки в раз­
ные по составу среды. Поток натрия наружу в литиевую или 
холиновую среду возрастает, если в среде присутствуют ионы 
калия. Только очень небольшая часть энергии дыхания расхо­
дуется на активное движение ионов натрия. Кейнес (Keynes, 
1965) нашел, что при замене в среде ионов натрия на ионы лития 
поток ионов натрии наружу из мышц лягушки возрастает 
в 3.5 раза. Обработка мышц уабаином снижает поток ионов 
натрия наружу. Если Н20  в растворе заменить на D20 , то поток 
ионов натрия наружу сильно понижается.

А. А. Веренинов с соавторами (1980) нашел, что в бескалиевой 
среде замещение ионов натрия на ионы магния снижает скорость 
выхода ионов натрия из мышц лягушки в 1.5—3 раза сильнее, 
чем при замещении натрия холином, и на 15—20 % меньше, 
чем при замещении трисонием. Скорость выхода ионов натрия 
в магниевую среду, не содержащую ионов калия и натрия.
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в 60 раз выше скорости пассивной утечки, измеренной по скорости 
выхода из мышц *2Na. 10~4 М раствор уабаина снижает скорость 
выхода ионов натрия из мышц в магниевую среду на 40 %. 
Это указывает на возможность функционирования натриевого 
насоса при отсутствии ионов калия и натрия в среде. А. А. Вере- 
нинов и И. И. Марахова (1981) с помощью пламенно-эмиссион­
ного анализа измеряли скорость выхода ионов натрия и калия 
в магниевые, холиновые и трисониевые среды, не содержащие 
катионов щелочных металлов. Показано, что в этих условиях 
константа выхода из мышц ионов калия снижается примерно 
на два порядка при увеличении внутриклеточной концентрации 
натрия с 10 до 60—130 мкмоль на 1 г сухой массы мышц. Под 
влиянием уабаина (10-4 М) выходной поток калия резко возра­
стает, если внутриклеточная концентрация натрия высокая; 
в мышцах с низким содержанием натрия уабаин не изменяет 
выход калия.

Как уже было отмечено выше, согласно старой (классической) 
мембранной теории ионы лития, так же как и ионы натрия, 
не могут проникать в покоящиеся клетки ввиду большой степени 
их сольватации. Однако это положение оказалось неправильным: 
и натрий, и литий проникают в клетки. Полная или частичная 
замена ионов натрия литием в растворе Рингера, куда поме­
щаются изолированные мышцы лягушки, ведет к тому, что ионы 
лития входят в мышечные волокна в обмен на ионы натрия 
(Briner et al., 1959; Keynes, Swan, 1959b; Simon et al., 1959; 
Трошин, 1960; Muller, Simon, 1960). Показано, что ионы лития 
проникают в волокна портняжной мышцы лягушки со значи­
тельно меньшей скоростью, чем ионы натрия (1—2 нмоль/ (см2 X 
Хс), по: Keynes, Swan, 1959b), и что литий не способен полностью 
вытеснить ионы натрия из волокон этих мышц (рис. 28).

В противоположность ионам лития ионы рубидия и цезия при 
добавлении их к раствору Рингера или замене ими в этом 
растворе ионов калия проникают в мышечные волокна и вытес­
няют из них ионы калия (l.ubin, Schneider, 1957; Briner et al., 
1959; Muller, Simon, 1960).

Любин и Шнейдер (Lubin, Schneider, 1957) показали, что 
ионы рубидия и цезия могут почти полностью вытеснить калий 
из волокон портняжной мышцы лягушки. Этот процесс совер­
шается, однако, очень медленно, причем концентрация натрия 
в мышечных волокнах существенно не изменяется. Было показано 
также, что скорость проникновения ионов цезия внутрь мышеч­
ного волокна (и выхода из него наружу) меньше скорости 
проникновения ионов рубидия и значительно меньше скорости 
ионов калия. То же самое было найдено в работах других 
авторов (Mullins, 1959а, и др.). В табл. 26 представлены мате­
риалы, характеризующие проницаемость мышечных волокон для 
ионов калия, рубидия и цезия. Ионы рубидия и цезия ведут 
себя как ионы калия, но активный транспорт их из среды в мы-
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Р и с .  28 . З а м е щ е н и е  н а т р и я  п о р т н я ж н ы х  м ы ш ц  л я г у ш к и  н а  р а д и о а к т и в н ы й  н а т р и й  
и л и т и й  р и н г е р о в с к о г о  р а с т в о р а  (п о : Т р о ш и н , 1 9 5 7 а ) .

/  — общ ее коли чество  н атр и я  в м ы ш ц ах , 2 —  количество н атри я , зам ещ ен н о го  в м ы ш це 
ради оакти вн ы м  натрием  сред ы , 3 — кон ц ен трац и я ли ти я в м ы ш цах, 4 — ко н ц ен тр ац и я  
н атри я и л и ти я  в м еж клеточн ы х п ро стр ан ствах , 5 -  коли чество  воды н м ы ш цах . Л  о оси 
абсцисс — д л и тельн ость  п ребы ван и я мы ш ц в растворе, часы ; по оси ординат: слева —  
кон ц ен трац и я н атр и я  и л и ти я  в м ы ш цах , м экв на I кг сырой тканн , справа —  коли чество  

воды  в м ы ш ц ах . %  от  сырой массы ткани.

шечные волокна выражен более отчетливо (Bolingbroke et al.f 
1961; Sjodin, 1961, 1982; Adrian, Slayman, 1966; Beauge, Sjodin, 
1968).

Проницаемость волокон скелетных мышц млекопитающих для 
ионов щелочных металлов (натрия, калия и рубидия) принци-

Т а б л м и а  26

Поток нонов калия, рубидия и цезия в волокна изолированных мышц лягушки при 
комнатной температуре (по: Sjodin, 1959)

Ион
Концентрация 

ионов в растворе 
Рингера, ммоль/л

Поток ионов внутрь мышечных волокон

ммоль/(г • ч) * пмоль/(см* • с) ••

Калий 2.0 5.9 3.1
2.5 7.3 3.8
4.0 11.3 5.9
5.0 13.9 7.2
8.0 19.7 10.2

10.0 22.0 11.8
15.0 30.0 15.6
20.0 39.0 20.3
40.0 61.1 31.8

Рубидий 0.6 0.877 0.5
2.5 3.6 1.9

10.0 8.0 4.2
100.0 16.0 8.3

Цезий 0.6 0.229 0.1
12.5 4.3 2.2

113.0 10.9 5.7

П р и м е ч а н и е . *  — на I i свежей массы мышечных волокон за I ч; ** — на I см* 
поверхности мышечного волокна за I с.
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Т а б л и ц а  27
Распределение калия, натрия (м»Голь/кг) и воды в диафрагме и крови крыс

(no: Greese, 1954)

Объект
исследования

Удельная 
масса ткани Вода, г/кг Натрии Калий

Диафрагма (in vivo) 
Диафрагма в растворе 

Кребса
Кровь
Плазма крови

1.055
770± 17 (20) 
786± 10 (20)

42.0 ± 5  (20)
70.0 ±11 (20)

86.2 ±  6 (35) 
80.0 ± 6  (20)

1.053
1.022

8 1 3 ± 8  (10) 
928± 7  (6)

79.4 ± 7  (6)
138±8 (10)

41 .5± 2  (6)
4 .6± 0 .2  (7)

П р и м е ч а н и е .  В скобках —  число экспериментов. Данные приводятся на 1 кг 
свеж ей  ткани.

пиально не отличается от проницаемости для этих катионов 
мышечных волокон скелетных мышц амфибий. К такому выводу 
можно прийти на основании работ ряда авторов (McLennan, 
1955; Conn, Wood, 1957; Menozzi et al., 1959; Zierler, 1960). 
Следует отметить, что обмен внутриклеточных ионов калия и 
натрия на те же ионы среды совершается со значительно большей 
скоростью, чем это наблюдается у холоднокровных животных 
(табл. 27 и 28).

Интересно, что изолированные мышцы теплокровных живот­
ных, погруженные в растворы Рингера или Кребса, больше, чем 
мышцы холоднокровных, теряют калия и поглощают натрия. 
Грис (Greese, 1954) утверждает, что обмен калия и натрия 
диафрагмы крыс на те же ионы раствора Кребса совершается 
по простому экспоненциальному закону. Однако этому проти­
воречат более поздние данные ряда авторов (McLennan, 1955; 
Conn, W'ood. 1957; Menozzi et al., 1959).

Цирлер (Zierler, 1960) показал на m. extensor digitorum 
longus самцов крыс, что поток калия наружу при 37 °С составляет

Т а б л и ц а  28
Показатели обмена калия и натрия диафрагмы крыс иа радиоактивные ионы калия 

и натрия раствора Кребса (по: Greese, 1954)

Измеряемые показатели
Живые Мертвые

Na+ К+ Na + К +

В нутриклеточна я ко н ц е н тр а ц ия , м экв на 1 к г 18 158 60 149
клеточной воды

О тнош ение внутрнкл ето чно й  концентрац ии  к 0.13 34 0.41 25
внеклеточной

Коэф ф ициент диф ф узии во внутриклеточном — — 4.2 5.2
пространстве. У 10 —г' см2/с

П оловинное время обмена, / ; / г .  мин — II 36
П о то к  ионов, п м о л ь / (см 2 • с) — — 28 21

П р и м е ч а н и е .  Внеклеточное пространство, определенное по инулину, равно 
26.4 мл на 100 г свежей массы мышиы (среднее нз 24 анализов).
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36 нмоль/(см2* с) и при 26 °С — 21 пмоль/(см2* с). Инсулин 
подавляет вход и выход калия мышцы. Так же действуют ионы 
кальция (Fluckiger, Verzar, 1954; Grossweiller et al., 1954a, 
1954b, и др.).

Рядом авторов было исследовано содержание минеральных 
ионов и их обмен в сердечной мышце млекопитающих. Барклай 
с соавторами (Barclay et al., 1959) показал, что концентрация 
ионов натрия и хлора в предсердиях крысы значительно выше, 
чем в желудочках. При перфузии сердца раствором Рингера— 
Локка сердечная мышца обогащается этими ионами, особенно 
много ионов натрия и хлора поглощают при этом правый и левый 
желудочки. В этих условиях мышечные волокна теряют значи­
тельное количество калия.

Хэмфри (Humphrey, 1959) показал, что мышечные волокна изо­
лированного сердца кролика теряют калий в бескалиевой среде 
при 35 °С со скоростью 4.65 мэкв/(кг • мин), а поток ионов ка­
лия, меченных радиоактивным калием, в мышцу равен 4.54 мэкв/ 
(кг • мин). При 20 °С эти величины равны соответственно 1.78 и 
2.88 мэкв/(кг • мин). Температурный коэффициент для выхода 
калия из мышцы сердца равен 2.2.

Рейнер и Вайтерел (Rayner, Weatherall, 1959) изучали 
обмен ионов калия предсердия изолированного сердца кролика 
на те же ионы среды, меченные радиоактивным калием. Поток 
ионов калия в волокна несокращающегося левого предсердия 
составляет 11.4 пмоль/(см2* с), а в обратном направлении — 
16.9 пмоль/(см2* с). Потоки ионов калия повышаются как при 
спонтанном сокращении предсердия, так и при раздражении 
электрическим током несокращающегося спонтанно предсердия. 
Такое же действие оказывает ацетилхолин.

Интересные опыты по обмену калия и натрия в сердечной 
мышце эмбрионов и вылупившихся цыплят провел Клейн (Klein,
1960). Он нашел, что на ранних сроках эмбрионального развития 
внутриклеточная концентрация натрия очень велика, в даль­
нейшем она быстро падает. Так, у 2-суточного эмбриона она 
равна 350—900 ммоль/л, у 3-суточного — 250—575 ммоль/л, 
а через 3 сут после вылупления уменьшается до 50—75 ммоль/л. 
Внешняя эмбриональная жидкость содержит натрия 100—130 
и калия 5—10 ммоль/л. Подобные концентрации калия и натрия 
были найдены в жидкости амниона и аллантоиса. Выход калия 
из желудочка 7-суточного эмбриона, определенный с помощью 
радиоактивного калия, складывается из двух экспоненциальных 
компонент. Одна из них быстрая, с половинным временем выхода 
2 мин, а другая медленная, с половинным временем выхода 
41 мин. На более поздних стадиях эмбрионального развития 
поток ионов калия внутрь и наружу мышечных волокон па­
дает.

Поток ионов натрия наружу, определенный с помощью радио­
активного натрия, из мышечных волокон желудочка 12-суточного 
эмбриона характеризуется тремя экспоненциальными компонен­
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тами со временем половинного обмена, равным соответственно 
3, 12 и 43 мин.

В течение постнатального развития в скелетных мышцах 
мышей количество воды, натрия и хлора падает, а калия повы­
шается. Это явление было замечено многими авторами (см., 
например: Luff, Goldspink, 1970).

Проницаемость мышечных волокон холоднокровных и тепло­
кровных животных для ионов щелочноземельных металлов была 
показана также химическими методами и с помощью радиоактив­
ных изотопов рядом других исследователей (Berwick, 1951; Har­
ris, 1955; Bianchi, Shanes, 1959; Frater et al., 1959; Mullins, 
1959a; May, Barnes, I960, и др.).

Проницаемость мышечных волокон для двухвалентных ка­
тионов значительно ниже, чем их проницаемость для одновалент­
ных катионов (Harris, 1955; Bianchi, Shanes, 1959; Mullins, 
1959a). В качестве иллюстрации в табл. 29 приводятся данные 
о проницаемости волокон портняжной мышцы лягушки для ионов 
щелочных и щелочноземельных металлов. Эти материалы были 
получены Маллинсом (Mullins. 1959а) с помощью радиоактивных 
изотопов. Однако следует отмстить, что очень сильные различия 
в скорости проникновения в ряду катионов могут быть преуве­
личены, так как поток ионов определялся при разных концентра­
циях их в среде. Выше мы уже приводили данные, говорящие 
о том, что скорость проникновения ионов в мышечные волокна 
не стоит в прямой зависимости от концентрации иона в окру­
жающем растворе (Keynes, Swan. 1959а; Sjodin, 1959).

По определению Бианчи и Шэйнса (Bianchi, Shanes, 1959), 
значительное количество кальция в саркоплазме находится в свя­
занной форме. Поток ионов кальция в мышечные волокна лягушки 
равен примерно 0.094 пмоль/(см2 - с).

Поток ионов кальция наружу сопряжен с потоком ионов 
натрия в клетку. Удаление из клетки кальция происходит против 
значительного электрохимического градиента, тогда как поток

Т а б л и ц а  29
Поток катионон в мышечные волокна изолированной портняжной мышцы лягушки

(no: Mullins, 1959а)

Ион
В неш няя ко н ц е н т­

р а ц и я  к а т и о н а . 
Сс% м м о л ь /л

Поток ионов 
внутрь волокна, т,- 

ммоль/(кг • ч)* "ЧС0
О тн оси тельн ая
проницаемость

волокна

Калий 5 9.6 1.92 1.00
Рубидий 2.5 2.6 1.04 0.54
Ц езий 2.5 0.54 0.21 0.11
Н атрий ПО 9.3 0.0845 0.043
Барий 0.025 0.0004 0.016 0.008
К альций 1.80 0.009 0.005 0.0026
Р адий 0.30 0.0015 0.005 0.0026

в П р и м е ч а н и е .  ♦ —  данные рассчитаны на I кг воды мышечного волокна; 
* —  проницаемость для нонов калия принята за единицу.
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ионов натрия внутрь клетки совершается по градиенту (Blaustein, 
1974; Blaustein, Nelson, 1982). Удаление из клетки кальция — 
энергозависимый процесс: он совершается с помощью кальциевой 
помпы. Полную сводку литературы о проницаемости мембран 
возбудимых клеток для ионов кальция представил П. Г. Костюк 
(1981).

Проницаемость мышечных волокон для анионов. Проницае­
мость мышечных волокон для ионов хлора и других анионов 
была изучена подробно Бойлем, Конвеем (Boyle, Conway, 1941) 
и Вильде (Wilde, 1945). Они пришли к выводу, что ионы хлора 
проникают внутрь мышечного волокна и свободно выходят из 
него нацело, если погрузить мышцу в раствор, не содержащий 
этого аниона. По Бойлю и Конвею, мышечные волокна прони­
цаемы не только для С Г, но и для ОН- , Вг~, I” и NO^, но не­
проницаемы для СН3СОО” , SOj” и НРС>5_. Проницаемость для 
ионов хлора волокон скелетных мышц амфибий была изучена 
также рядом других авторов (Shuck, I960; Carey, Conway, 1954; 
Edwards et al., 1957; Simon et al., 1957, 1959; Harris, 1958; Frater 
et al., 1959; Hodgkin, Horowicz, 1959. и др.).

Проникновение ионов хлора в мышечные волокна диафрагмы 
крыс было показано в работе Конвея и Фитцджеральда (Conway, 
Fitzgerald, 1942).

Мною (Трошин, 1953а) изучалось распределение иона хлора 
между изолированными икроножными мышцами лягушки и сре­
дой, содержащей различные концентрации этого иона. Обнару­
жено, что ионы хлора с большой скоростью проникают в мышечные 
волокна.

Ходчкин и Горовиц (Hodgkin, Horowicz, 1959) в опытах 
с одиночными мышечными волокнами лягушки обнаружили, что 
скорость проникновения в волокна ионов хлора выше, чем ионов 
калия. К таким же выводам пришел Эдриан (Adrian, 1956).

Харрис (Harris. 1958) изучал проницаемость мышечных во­
локон лягушки для анионов CI” , Вг_, NO^, 1“ , СЮ7 и CNS~. 
Установлено, что ионы хлора могут проникать в мышечные во­
локна или из них наружу в обмен на другие перечисленные 
анионы, в обмен на те же ионы хлора (в опытах с радиоактивным 
хлором) или вместе с катионом (калием, натрием и др.). Скорость 
выхода ионов хлора из мышц, которые предварительно обога­
щались этим анионом погружением на 1 ч в 120 мМ KCI, или 
скорость обмена меченого аниона хлора мышц на анионы хлора 
раствора Рингера замедляется, если в последнем часть ионов 
хлора заменена на другие анионы, причем по эффективности 
замедления выхода ионов хлора получается следующий ряд: 
C N S '= C IO r> l“ > B r_ > N O r. Этот ряд соответствует лиотроп­
ному ряду этих анионов.

Эдвардс с соавторами (Edwards et al., 1957) показал, что 
замена в солевом растворе ионов хлора на N03~, Вг~, 1“ и CNS“ 
не оказывает заметного влияния на скорость обмена натрия
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I — общая концентрация неорганического фосфора в мышцах, 2 — концентрация замещен­
ного фосфора в мышцах, 3 — концентрация минерального фосфора в межклеточных 
пространствах; температура 2—4 °С. По оси абсцисс — длительность пребывания мышц 
в растворе, часы; по оси ординат — концентрация фосфора, мэкв на 1 кг сырой ткани.

и калия скелетных мышц лягушки на те же катионы среды; 
CNS“ более ядовит, чем другие анионы, — он угнетает скорость 
потока калия в мышечные волокна. Симон с соавторами (Simon 
et al.. 1959) показала, что анионы Вг" и 1“ легко проникают 
в волокна скелетных мышц жабы Bufo niarinus и могут полностью 
замещать в них анионы хлора, причем эти анионы не вызывают 
заметной потерн калия мышцами. Ряд авторов (Johnson, 1955; 
Frater et al., 1959; Жинкин, Заварзин, 1960, и др.) показали, 
что волокна скелетных мышц проницаемы для сульфата. По­
следний, проникая в мышечные волокна, занимает меньше воды 
для своего растворения, чем натрий (Simon et al., 1959). Распре­
деление сульфата между мышечными волокнами и средой сходно 
с распределением ионов лития, магния, иода и ортофосфата 
(Briner et al., 1958).

Проницаемость мышечных волокон и клеток самых разнооб­
разных органов рыб и других организмов для ионов фосфатов 
была показана в работах многих авторов, разрабатывавших 
метод маркировки животных с помощью радиоактивного фосфора 
и других радиоактивных элементов (см.: Кирпичников и др., 
1958). В ряде работ (Briner et al., 1958; Писарева, 1959, 1961) 
имеются убедительные доказательства проницаемости мышечных 
волокон амфибий для ортофосфата (рис. 29 и 30). В обзоре 
Педерсена и Верли (Pedersen, Wehrle, 1982) обсуждаются про­
цессы транспорта фосфатов через клеточные мембраны бактерий, 
растений и животных, мембраны эритроцитов и сперматозоидов.

Чаудри и Гольд (Chaudry. Gold, 1970) показали, что изоли­
рованные мышцы крыс (m. soleus), помещенные в солевой ра­
створ аденозинтрнфосфата (АТР), поглощают ЛТР.
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Р и с . 30 . З а в и с и м о с т ь  к о н ц е н т р а ц и и  ф о с ф о р а  в  м ы ш е ч н ы х  в о л о к н а х  ( С е) о т  е г о  
к о н ц е н т р а ц и и  в  о к р у ж а ю щ е м  р а с т в о р е  ( Сл) (п о : П и с а р е в а ,  1 9 5 9 ) .

Концентрация выражена в мг на 100 мл раствора нли клеточной воды. I -  общая 
концентрация фосфора в мышцах. 2 — концентрация растворенного фосфора в мышцах;

температура 2 °С.

Таким образом, утверждение о непроницаемости мышечных 
волокон для анионов и избирательной проницаемости их для 
некоторых катионов экспериментально не подтверждается.

Проницаемость гладких мышечных волокон для ионов.
Мышечные волокна гладких мышц по своему минеральному 

составу принципиально не отличаются от волокон поперечно­
полосатых мышц, а различия между концентрациями отдельных 
ионов в плазме крови и в мышечных волокнах гладких мышц 
также значительны, как и в случае распределения ионов между 
поперечнополосатыми мышцами и плазмой (табл. 30).

Различие в минеральном составе гладких мышечных волокон 
и плазмы крови вряд ли может иметь другую причину и другой 
механизм, нежели механизм распределения солей между мышеч­
ными волокнами поперечнополосатых мышц и плазмой.

Синг и Ачария (Singh, Acharia, 1957) в опытах с мышцей 
желудка лягушки Rana tigrina установили, что эта мышца в гипо­
тоническом растворе (0.112 М) сахарозы в течение суток сохра­
няет способность к сокращению; это сопровождается потенциалом 
действия. За это время мышца теряет почти весь свой натрий, 
но сохраняет более 30 % своего калия.

Проницаемость гладкой мышцы желудка лягушки Rana 
pipiens для неэлектролитов и электролитов детально была иссле­
дована в работах Боцлера с соавторами (Bozler, Lavine, 1958;

Т а б л и ц а  3 0

Минеральный состав (мг на 100 г свежей ткани) плазмы, гладких и поперечнополосатых
мышц лягушки

Ткань К Na Са Mr Р CI
Сухой 
оста­

ток. %
Вода.

%
Л нтературный 

источник

Поперечнополо- 310 55 16 24 186 44 18.3 81.7 Katz. 1896
сатые мышцы 

Гладкие мышцы 320 75 4 13 135 120 18.0 82.0 Meigs, Ryan. 1912
Плазма крови 9.8 238.7 8.0 7.3 9.6 262.7 4.0 96.0 Penn, 1936
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Bozler et al., 1958; Bozler, 1959). Было найдено (Bozler et al.t 
1958), что содержание воды в этой мышце равно 80.4 %, а «ину- 
линовое» пространство — 27.8%. Концентрация минеральных 
ионов в мышце после выдерживания ее до равновесия в растворе 
Рингера составляла (мэкв на 1 кг внутриклеточной воды): хлор — 
14. натрий — 66, калий — 129. Мышцы в чистой воде увеличи­
вают свой объем в 2 раза; при этом они за 2 ч теряют почти 
весь натрий и хлор и до 80 % калия. Мышцы, помещенные 
в раствор 2 мМ СаС12, набухают меньше, меньше теряют калия 
и натрия. В этих условиях мышца может сохранять до 80 % калия, 
хотя сильно повышается ее проницаемость и для электролитов, 
и для инулина.

Мышцы, предварительно нагруженные радиоактивным ка­
лием, теряют его в нерадиоактивном растворе Рингера в две 
фазы: 4 % внутриклеточного радиоактивного калия выходит из 
мышц очень быстро, а остальной 42К теряется мышечными волок­
нами медленно (Bozler et al.. 1958). В 0.22 М растворе сахарозы 
при 25 °С из мышцы желудка хлор выходит нацело за 20 мин, 
а натрий -  за I ч, тогда как в этих условиях за 15—20 мин из 
мышцы выходит 15—20 % калия, а за последующие 40—45 мин 
его концентрация в мышце не изменяется (Bozler, Lavine
1958) .

На основании полученных данных Бойлер с соавторами пришел 
к выводу, что регуляция проницаемости и осмотических процессов 
этих мышц осуществляется не только клеточными мембранами, 
но и протоплазмой клеток в целом. Вода, находящаяся в струк­
турах протоплазмы, не в равной мере доступна для растворения 
разных веществ; аккумуляция калия осуществляется мышцами 
благодаря специфической адсорбции клеточными коллоидами по­
добно тому, как это имеет место в ионообменных смолах.

Борн и Бюльбринг (Born, Bulbring, 1956) при помощи радио­
активного калия изучали на полосках толстой кишки морской 
свинки в различных экспериментальных условиях обмен калия 
ткани на калий окружающего солевого раствора. Они нашли, 
что полупериод обмена калия препаратов кишки с меченым 
калием среды 7'1/2 =  55 мин. Сокращение мышц кишки сопряжено 
с повышением скорости выхода меченого калия из мышц и с умень­
шением поступления его в ткань. Такой же эффект наблюдается 
при введении в раствор гистамина и ацетилхолина. Адреналин 
не оказывал заметного влияния на этот процесс.

В аналогичных опытах на том же объекте Гурвнц (Hurvitz,
1959) показал, что пилокарпин в очень небольших концентрациях 
также повышает скорость выхода 42К в нерадиоактивный раствор 
из мышц и понижает скорость его входа в мышцы. Кокаин 
снимает эффект пилокарпина.

Гудфорд и Германсен (Goodford, Hermansen, 1960) изучали 
динамику обмена натрия и калия на полосах мышц изолиро­
ванной тонкой кишки морской свинки. Они нашли, что после 
инкубации кусочков кишки в растворе Кребса концентрация
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натрия в ткани 100 и калия— 68 ммоль на I кг сырой массы, 
воды было около 80 %; «инулиновое» пространство равно 33 %. 
Полученные величины не меняются в течение 6 ч инкубации. 
Удельная радиоактивность натрия в полосках кишки при инку­
бации их в радиоактивном растворе Кребса растет очень быстро 
(Г|/2=1 мин). Процесс обмена калия ткани на радиоактивный 
калий среды состоит из быстрой и медленной компонент (Г,/2 равно 
соответственно 50 мин и 8 ч).

Гудфорд (Goodford, 1968) нашел, что концентрация кальция 
в гладких мышцах тонкого кишечника морской свинки составляет 
около 3.0 ммоль на 1 кг свежей массы ткани. Содержание кальция 
в ткани возрастает, если NaCI в среде заменить на изотоническую 
сахарозу. То же самое происходит при удалении из среды ионов 
магния.

Интересные данные приводятся в работе Давкинса и Бора 
(Dawkins, Bohr, 1960). Они нашли, что кусочки изолированной 
аорты крысы при инкубации в растворе Кребса за первые 2 мин 
теряют много калия и поглощают много натрия. Однако после 
этого срока наблюдается обратный процесс: натрий выходит из 
ткани, а калий поступает в нее, так что за 1.5 ч концентрация 
калия и натрия в кусочках аорты приближается к исходному 
уровню. То же самое наблюдается при инкубации кусочков аорты 
в плазме крови крыс. Этого эффекта нет при перфузии крыс 
раствором Кребса.

ПРОНИЦАЕМОСТЬ НЕРВНЫХ в о л о к о н  д л я  и о н о в

Отдельные нервные волокна в отношении их проницаемости 
для солей ведут себя так же, как мышечные волокна. С точки 
зрения старой (классической) мембранной теории, они непро­
ницаемы для анионов, но проницаемы для некоторых кати­
онов.

Дальнейшие исследования многих авторов показали, что ионы 
натрия и хлора проникают не только в тканевое пространство 
нерва, но и внутрь нервных волокон и постоянно присутствуют 
в них, но в меньших концентрациях, чем в окружающей нерв 
жидкости. Так, например, Шэне (Shanes, 1954а) показал, что 
нервные волокна седалищного нерва жабы Ви[о marinus прони­
цаемы для ионов натрия и хлора; обнаружена проницаемость 
нервных волокон того же животного для калия и натрия (Shaw, 
Simon, 1955а, 1955b). Для ионов натрия и калия, как показали 
Макленнан и Харрис (McLennan, Harris, 1954), проницаемы 

‘волокна седалищного нерва кролика, причем эти исследователи 
нашли, что при 0 °С концентрация натрия в нерве повышается; 
при 18 °С весь натрий нерва обменивается на 24Na рингеровского 
раствора, тогда как калий нерва обменивается лишь на 36 %, 
однако в фосфатном (калиевом) растворе Рингера весь калий

86



нерва обменивается за 1 ч. Авторы предполагают, что часть 
калия в нерве находится в связанном состоянии.

В работах ряда авторов (Euler et al., 1946; Graude, Richter. 
1949; Harreveld, 1950, 1951; Mullins, Grenell, 1952; Krnjevic, 
1954, 1955; Mullins, 1954; Shanes, 1954a, 1954b; Danty, Krnjevic, 
1955; Shanes, Berman, 1955a, 1955b, 1956; Niedetzky, 1959, и др.) 
также была детально изучена проницаемость волокон миелинизи- 
рованных нервов для ионов калия, натрия, хлора и др. Эулер 
с соавторами (Euler et al., 1946) нашел, что радиоактивные 
ионы калия, натрия, брома и ортофосфата, введенные в кровь 
кошки, проникают в нервные волокна (как и в клетки других 
тканей), причем раздражение нерва ведет к повышению прони­
цаемости волокон для этих ионов. Однако Недецкий (Niedetzky, 
1959) связывает этот эффект с повреждением нерва при непосред­
ственном раздражении его электрическим током. Маллинс 
(Mullins, 1954), изучавший включение меченого ортофосфата 
в седалищный нерв лягушки Rana pipiens в различных условиях 
опыта, также не нашел усиления поглощения радиоактивного 
фосфора при стимуляции нерва.

Особенно убедительны опыты, проведенные с отдельными ги­
гантскими нервными волокнами некоторых головоногих мол­
люсков. Диаметр этих волокон достигает 0.3—1.0 мм, что позво­
ляет производить химический анализ самой аксоплазмы, извле­
каемой из нервного волокна пипеткой. В результате анализа 
аксоплазмы и плазмы крови кальмара было показано, что в аксо­
плазме концентрация калия в 20 раз больше, чем в плазме крови 
(табл. 31). Аксоплазма этого нерва содержит значительное коли­
чество ионов натрия и хлора, однако Na+ в аксоплазме прибли-

Т а б л и ц а З !

Концентрации ряда веществ (ммоль на 1 кг воды ткани) и содержание воды 
(г/кг) в аксоплазме свежеизолированных гигантских аксонов, в плазме крови 

кальмара и в морской воде (по: Hodgkin, 1958)

В ещ ество А ксоп лазм а П л азм а
крови

М орская
вода

В о д а 865 870 966
К а л и й 400 20 10
Н а т р и й 50 440 460
Х л о р 40 560 540
Кальций 0.4 10 10
М а гн и й 10 54 53
И з е т и о и о в а я  к и с л о т а 270 — —

А с п а р а г и н о в а я  к и с л о т а 75 — —

Г л у т а м и н о в а я  к и с л о т а 12 — —

Я н т а р н а я  и ф у м а р о в а я  к и сл о ты 17 — —

О р т о ф о с ф а т 2 . 5 - 9 — —

А д е н о з и н т р и ф о с ф а т 0 .7 -1 .7 — —

А р г и н и н ф о с ф а т 1.8— 5.7 — —
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зительно в 8 раз, а С1“  — в 14 раз меньше, чем в плазме крови. 
Примерно такое же соотношение концентраций ионов наблюдается 
между аксоплазмой и морской водой.

При инкубации изолированных нервов или нервных волокон 
в растворе Рингера и в морской воде при различных условиях 
всегда наблюдается поглощение нервными волокнами ионов 
натрия н хлора и отдача ими в среду ионов калия (Arnett, Wilde, 
1941; Fenn, Gerschman, 1950; Harreveld, 1951; Hodgkin, Huxley, 
1953; Harreveld, Russel, 1954; Abbott et a!., 1958, и др.). Так, 
Ходчкин и Хаксли (Hodgkin, Huxley, 1953) установили, что изоли­
рованное гигантское нервное волокно каракатицы Sepia officinalis, 
погруженное в морскую воду, теряет свой калий (в первые часы 
опыта) со скоростью 55 пмоль/(см2- с). Бекер и Виллис (Baker, 
Willis, 1969) обнаружили, что поток ионов натрия наружу из аксо­
нов Loligo forbesi возрастает, если внешние ионы натрия заменить 
на ионы лития. Ионы стронция могут замещать ионы кальция при 
активации потока натрия наружу. Скорость потока ионов натрия 
наружу не изменяется при удалении внешнего кальция. В другой 
работе на том же объекте (Baker, Willis, 1969) нашли, что от 50 
до 90 % потока ионов натрия наружу ингибируется уабаином. 
В бескалиевой морской воде поток ионов натрия наружу умень­
шается. Ионы цезия и рубидия могут заменить наружные ионы 
калия в активации потока ионов натрия наружу.

Повышение концентрации калия в морской воде увеличивает 
константу скорости потери ионов натрия, а уабаин ее снижает. 
То же самое получается при замене ионов натрия на ионы лития 
(Sjodin, Beauge, 1969).

Кейнес с соавторами (Keynes et al., 1971) нашел, что мембраны 
нерва кролика, краба и омара связывают соответственно 0.064, 
0.053 и 0.036 пмоль тетродотоксина на 1 мг свежей массы нерва. 
На 1 мм2 мембраны нерва мест, которыми связывается натрий, 
у кролика 75. у краба 49 и у омара 36.

Т а б л и ц а  32
Относительная проницаемость одновалентных катионов (Рiotl) в натриевых 

каналах нерва (no: Hille, 1976)

Перехват нерва лягушки Гигантский аксон кальмара
ион PiOrJ Р Na ион Pion/РЫл

Натрий Гш Г идразин 1.400
Гидроксила мин 0.940 Литий 1.100
Литий 0.930 Натрий 1.000
Гидрази 0.540 Гидроксил амин 0.500
Таллий 0.330 Гуанидин 0.32
Аммоний 0.160 Калий 0.04
Формамид 0.140 Амниогуаниднн 0.04
Гуаиндии 0.130 Цезий 0.01
Г идразингуанидин 0.120 Метиламин 0.001
Калий 0.086 Рубидий 0.001
Амнногуаиндин 0.060 Феиилгидразин 0.001
Метиламин 0.007
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Роайс (Rojas, 1981) установил, что коэффициент прони­
цаемости (Р) для одновалентных катионов, как правило, умень­
шается в ряду: Р*>Риш>Рнъ>Ри>Рса* Этот автор показал, что 
мембраны перехвата Ранвье нервного волокна лягушки прони­
цаемы для катионов цезия, рубидия, кальция и магния.

В табл. 32, взятой из работы Хилле (Hille, 1976), приведены 
относительные величины скорости проникновения (Р) разных 
веществ через мембраны перехвата Ранвье; Р для ионов натрия 
принят за единицу. Сжодин (Sjodin, 1966) в опытах с этими 
аксонами измерял поток наружу ионов радиоактивных калия и 
цезия в покое и при раздражении. Поток ионов калия наружу 
в 9 раз выше, чем поток наружу ионов цезия. Выход ионов 
калия из волокон снижается в присутствии цезия.

Средняя константа скорости убыли 45Са2+ из аксона кальмара 
в среду равна 1.8 X 10_3 мин ', что соответствует потоку наружу 
0.2 пмоль/(см2 • с). Поток ионов кальция наружу уменьшается, 
если внешний кальции заменить на магний или внешний натрий на 
литии, холин или декстрозу, D-глюкозу, виноградный сахар 
(см. Костюк, 1981).

ПРОНИЦАЕМОСТЬ НЕРВНЫХ, ЭПИТЕЛИАЛЬНЫХ
И ДРУГИХ КЛЕТОК ж и во тн ы х  ДЛЯ ИОНОВ

Проницаемость эпителиальных, нервных, соединительноткан­
ных и других клеток многоклеточных организмов для минеральных 
веществ изучена гораздо хуже, чем проницаемость форменных 
элементов крови, мышечных и нервных волокон. Объясняется это 
главным образом методическими трудностями, связанными с мор­
фологической сложностью строения тех органов, в состав которых 
эти клетки входят. Все же и те немногочисленные материалы, 
которые имеются в литературе по данному вопросу, не оставляют 
никакого сомнения в том, что между проницаемостью форменных 
элементов крови, а также мышечных и нервных волокон и прони­
цаемостью любых других клеток многоклеточных нет никакого 
принципиального различия. Все минеральные ионы, содержащиеся 
в эпителиальных, нервных, соединительнотканных, половых и дру­
гих клетках, непрерывно обмениваются на те же ионы омывающих 
эти клетки жидкостей, причем этот обмен имеет место как 
в покоящемся, так и в деятельном состоянии.

Маммери с соавторами (Mummery et al., 1982) показал, что 
при экспоненциальном росте и в клеточном цикле нейробластомы 
поступление N af в клетки совершается по однокомпонентной 
системе со скоростью 9.54 нмоль/мин на 10б клеток, а в обратном 
направлении — со скоростью 11.33 нмоль/мин. Максимальная 
скорость поступления Na+ в клетки наблюдается во время деления 
клеток.

Так, Хевеши и Эулер (Hevesy, Euler, 1942) вводили больным 
саркомой крысам подкожно радиоактивный фосфат и через 2 ч
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после этого в различных органах животного обнаружили сле­
дующее содержание 32Р.

Мозг . 1.0 Селезенка . . . 12.0
Мышцы . . .  1.9 Саркома ......................  . 15.0
Семенники . 2.4 Печень . . 26.0

Штрейхер (Streicher, 1956) и Н. А. Вержбинская (1957) 
привели большой экспериментальный материал, который показы­
вает, что поступление ортофосфата из кровяного русла в клетки 
мозга лимитируется скоростью включения фосфора в фосфор- 
органические соединения клеток мозга, а не диффузионным 
барьером, отделяющим мозг от крови.

Поступление меченого ортофосфата из крови в мозг было 
исследовано на крысах в норме и при глубокой гипотермии, т. е. 
при 18—20 °С (Владимиров и др., 1956, 1959). Имеется много 
исследований минерального состава и метаболического механизма 
его регулирования, проведенных на срезах почки разных живот­
ных (Conway, et al., 1946; Robinson, 1950, 1952; Krebs et al., 
1951; Leaf et al., 1954; Cort, Kleinzeller, 1956, 1957, 1958; Leaf, 
1956; Whittam, 1956, 1960; Kleinzeller, Cort, 1957a, 1957b, 1960; 
Boatman, et al., 1960; Kleinzeller. 1960, 1961; Mounib, Evans, 1960; 
Foulker, Miller, 1961). В этих работах, как и в опытах с другими 
органами и тканями, было показано, что инкубация срезов в соле­
вом растворе и нарушение нормального течения клеточного мета­
болизма (снижение температуры, исключение из среды субстратов 
ферментативных реакций, действие ингибиторов обмена) приводят 
к потере клетками калия, обогащению их ионами натрия, хлора 
и водой. Процесс этот обратим. Приведенные в этих работах дан­
ные убедительно говорят о том, что определенный минеральный 
состав клеток поддерживается благодаря энергии метаболических 
процессов. В табл. 33 и 34, составленных Харрисом (Harris, I960) 
по данным ряда авторов, показаны минеральный состав срезов 
почек и его изменение при инкубации срезов в солевом растворе.

Т а б л и ц а  33

Минеральный состав (ммоль/кг) почек некоторых позвоночных (no: Harris, I960)

Объект
исследования Калий Натрий Хлор Вода.

г/кг
Литературный

источник

Собака * 58.3 ± 4 .0 82.6 ± 5 .8 67.7 ± 5 .3 802 ± 5 .6 Eichelberger.
Bibler, 1940

Крыса 71.8 62.5 — 770 Aebi, 1953
Кролик 69.3 ± 6 .88 68.5 ± 6 .5 74.8 771 ±  1.0 Mudgc, 1951a
Морская свинка 76.4 63.4 — 782 Aebi. 1953
Лягушка 60.0 ± 0 .6 41.2±0.6 30.1 ±0.8 816 Conway. 1957

П р и м е ч а н и е .  * — кальция — 2.16±0.53, магния — 5.2±0.5. Данные рассчитаны 
на I кг сырой массы ткани.
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Изменение концентрации калия и натрия (ммоль/кг) о срезах почки при инкубации
(по: Harris, i960)

Т а б л и ц а  34

Катионы Крыса Кролик * Морская 
свинка •

Морская
свинка

С в е ж и е  с р е з ы
Сухой остаток, % 23 22.8 21.8 22.3 ± 0 .2
Калий 71.8 76.8 80.1 76.4 ± 0 .9
Натрий 62.5 73.3 61.8 63.4 ± 1 .9
Калий+ натрий 174.5±3.5 194.3±4.1 181.5 ±  3.8 179.7 ± 2 .6

П о с л е  и н к у б а ц и и  в т е ч е н и е  1 ч в с о л е в о м  р а с т в о р е
Сухой остаток. % 20.9 25.1 24.2 20.3 ± 0 .3
Калий 71.1 97.9 75.6 75.3 ± 1 .6
Натрий 133.7 110.8 98.1 90.2 ±1 .8
Калий+  натрий 259.5 ± 3 .5 279.0 ±10.8 229.2 ± 9 .5 208.5 ± 3 .0

П р и м е ч а н и е .  • — по: Aebi, 1953; *• — по: Whiitam, Davies, 1953. Калий и нат­
рий — на 1 кг ткани; калий + натрий — иа I кг йоды срезов.

«Инулиновое» пространство срезов почки крысы и морской 
свинки при 37 °С равно 21%,  а при О °С — 16% (Conway. 
Geoghegan, 1955), но по другим данным оно при высоких и низких 
температурах одинаково— 26%  (Robinson, 1950).

Виттам (Whittam, 1956) изучал процесс обмена ионов хлора 
между срезами почки морской свинки и солевой средой. Автор 
установил, что этот процесс включает в себя две экспонен­
циальные компоненты: быстро обменивающуюся и медленно обме­
нивающуюся фракции ионов хлора. Быстро обменивающаяся 
фракция (ее период половинного обмена 7',/2=  15с) соответствует 
концентрации хлора в межклеточных пространствах, определен­
ных с помощью инулина (17 %). Ранее были получены сходные 
данные для обмена натрия (Whittam, Davies, 1953). Объем и ско­
рость обмена медленной и быстрой фракций ионов хлора в срезах 
почки изменяется в зависимости от условий опыта (табл. 35).

В ряде работ показано, что обмен внутриклеточных натрия 
и калия (срезы почки) на соответствующие радиоактивные изо­
топы среды совершается не по простому экспоненциальному 
закону: это говорит о наличии каких-то внутриклеточных преград 
для свободной диффузии калия и натрия в клетку и из клетки 
(Mudge, 1951, 1951b, 1953; Whittam, Davies, 1953). Мюдж (Mudge,
1953) предполагает наличие внутри клеток химически связанного 
с белками калия.

По данным Корта и Кляйицеллера (Cort, Kleinzeller, 1957), 
концентрация Na+ в клетках срезов почек регулируется активно, 
а концентрация Li+, К* и Rb* пассивно.

Клетки срезов печени при инкубации их в солевом растворе 
ведут себя в отношении обмена ионов и изменения их концен-
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Т а б л и ц а  35
Кинетика поступления ионов Я,С1 в срезы коркового вещества почек морских свинок 

во время инкубации их при разных условиях в солевых растворах, 37 °С 
(no: Whiltam, 1956)

Атмосфера

Показатели обмена
кислород

О, + 0.2мМ 
диннтро- 
фенолл

без кислорода

Концентрация С1~ в срезах, мэкв на 1 кг 
ткани

55.7 77.7 73.5

Размер пространства быстро обмениваю­
щейся фракции хлорида, мл на 1 г ткани

0.27 0.51 0.27

Внутриклеточная концентрация ионов 
хлора. Cl/Т медленно обменивающаяся 
фракция, ммоль на 1 кг ткани

31 31 55

Константа скорости выхода медленно 
обменивающейся фракции ионов хлора. 
К0. мин 1

0.47 0.074 0.1

Т\/2 обмена медленно обменивающейся 
фракции, мин

1.5 9.4 3.3

Скорость обмена ионов хлора медленной 
фракции, rriQ — Ko [CIJ/Г м экв/(г • мин)

14 2.3 И

трации в зависимости от условий инкубации так же, как и клетки 
срезов мозга, почек и других тканей (Flink et al., 1950; Aebi, 1953; 
Geyer et al., 1955; Bass. Saltman, 1959; Broome, Opie, 196(7: 
McLean, I960; Burck, 1961, и др.). В табл. 36 приводятся данные 
из работы Эби (АеЫ. 1953) о содержании в срезах печени ряда 
животных щелочных катионов и воды до и после инкубации 
в солевой среде. Общее повышение концентрации катионов в сре­
зах после инкубации произошло за счет сильного поглощения 
срезами ионов натрия из инкубационного солевого раствора. 
Видно, что для одних органов «хлорное» пространство больше 
«натриевого», а для других — наоборот. Величины межклеточных 
пространств, полученные с помощью радиоактивных натрия и 
хлора, указывают на то, что для заполнения этих пространств 
изотопами О  и Na. во всех органах, за исключением центральной 
нервной системы, требуется всего несколько минут. Это говорит 
о том, что хлор и натрий с большой скоростью обмениваются

Т а б л и ц а  36
Количество натрия, калия (ммоль на 1 кг сырой массы ткани) и воды в свежих 
срезах печени животных и после их инкубации в солевых растворах в течение I ч 

при температуре тела (по: АеЫ, 1953)

Свежие срезы После инкубации
Животные

водя. % К + Na + всего положи­
тельных зарядов вода. % всего положи 

тельных зарядов

Крыса 69.3 95.2 27.2 176.5 74.8 216.2
Морская свинка 71.2 89.6 32.5 171.5 75.6 225.5
Кролик 71.2 69.2 46.5 158.0 74.1 208.3

92



на те же ионы плазмы, что указывает на высокую проницаемость 
клеток различных органов для этих ионов.

Неоплодотворенные яйца морского ежа без оболочки и с обо­
лочкой проницаемы для радиоактивного' кальция, который обме­
нивается на стабильный кальций яиц (Hsiao, Boroughs, 1958).

Кальман (Kalman, 1959) в опытах с неоплодотворенными 
яйцами форели показал, что вода и ионы натрия яиц обмени­
ваются на меченые воду и натрий окружающей среды, однако 
обмен неполный. Установлена также проницаемость этих яиц для 
ионов хлора и иода.

Клетки саркомы Рауса интенсив то поглощают из среды ионы 
натрия и рубидия (Bader et al., 1981). Мембранный транспорт 
ионов калия и натрия в клетках асцитной опухоли Эрлиха стимули­
руется гликозидами. Эта стимуляция остается, если внутриклеточ­
ные ионы калия и натрия частично заменить на ионы лития или 
холина. Стимуляция блокируется уабаином и другими ядами 
(Massari, Azzone, 1970а, 1970b).

ПРОНИЦАЕМОСТЬ РАСТИТЕЛЬНЫХ КЛЕТОК
И МИКРООРГАНИЗМОВ ДЛЯ ИОНОВ

Клейн (Klein, 1959) детально исследовал обмен ионов калия 
и натрия почвенной амебы Acanthamoeba sp. на те же ионы среды. 
Амебы выращивались на искусственной питательной среде. В аме­
бах, их цистах и митохондриях определена концентрация калия 
и натрия, а также содержание воды (табл. 37). Характерно, 
что в цистах и митохондриях натрия больше, чем калия, тогда как 
в вегетативных клетках, как и в клетках многоклеточных, больше 
калия.

Процесс обмена натрия амеб на 24Na может состоять из быст­
рой экспоненты с периодом половинного обмена 7'|/2= 5  мин и мед­
ленной, у которой 7,/2= 4 5 —49 мин. Установлено, что в зависимо­
сти от концентрации калия в среде только 33—50 % внутриклеточ­
ного калия обменивается на 42К среды. Абсолютная величина 
потока ионов калия внутрь амебы составляет 1.84 пмоль/(см 2* с), 
а в обратном направлении — 4.7 пмоль/(см2- с). Обмен калия 
амеб проходит в два этапа, быстрая компонента длится 5—10 мин. 
В быструю фазу обмеппи.к и и 9 % клеточного калия. В среде с не­
большой концентрацией калия этот калий выходит со скоростью

Т а б л и ц а  37
Количество воды, натрия и калия (ммоль на I л воды клеток) в вегетативных 

клетках, цистах и митохондриях амебы Acanthamoeba sp. (no: Klein, 1959)

Объект исследования Вода, % Na* К+ K4/N a 4

Вегетативные клетки 80.4 32.4 57.5 1.74
Цисты 90.3 9.9 5.7 0.59
Митохондрии 69.2 28.9 25.1 0.87
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Т а б л и ц а  38
Замещение калия и натрия в протоплазме 

нитчатки другими катионами (по: Mullins, Brooks, 
1939)

Вытесняющий
катион

Величина константы замещения К 
для вытеснении

калия натрия

Литий 0.12 0.33
Натрий 0.16 0.26
Калий 0.83 0.23
Рубидий 2.00 0.20
Цезий — 0.19
Вода 0.05 0.05

50—150 ммоль/(л- ч); в течение следующих 5 ч выход калия 
совершается со скоростью около 1.5 ммоль/(л- ч). Добавление 
калия к среде уменьшает поток ионов калия в клетки и из клеток, 
а также скорость потери калия амебами. Митохондрии этих амеб 
занимают 20—40 % объема клетки; они сосредоточивают в себе 
около 14 % клеточного натрия и 26 % калия.

Маллинс и Брукс (Mullins, Brooks, 1939) на растительных 
клетках установили, что быстрота выхода катиона из клетки зави­
сит от катиона, содержащегося в среде. Это можно видеть по вели­
чине временной константы К (табл. 38).

Поданным Брукса (Brooks, 1937), катионы и анионы, образую­
щиеся в процессе обмена веществ в клетке, могут адсорбционно 
вытесняться катионами и анионами среды, которые благодаря 
этому накапливаются в протоплазме и клеточном соке. Это явле­
ние Брукс изображает следующей схемой.

к+ х К-нротеинпт

С!"-*- Протеин-С1

/
он"

— К-нротеинат 

—► Протеин-СЪ

НСОз

Внешний
раствор Протоплазма К летэч-
(среда ) ный сок

Опыты с радиоактивными изотопами рубидия дали такие же 
результаты, как и опыты с меченым калием, с той только разни­
цей, что быстрота вытеснения рубидия из клетки другими катиона­
ми была больше, чем для калия. Из табл. 38 следует, что выход 
радиоизотопов калия и натрия является наименьшим в дистил­
лированной воде.
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По способности вытеснять калий из клетки щелочные катионы 
располагаются в ряд Гофмейстера, тогда как те же катионы 
вытесняют из протоплазмы натрий в обратном порядке. Выход 
радиоактивного фосфора из клетки является минимальным также 
в чистой воде и большим в растворах фторида, хлорида, иодида 
и бромида. Выход фосфата из клетки совершается быстрее в среде, 
содержащей фторид, чем в среде, содержащей иодид.

Макробби и Денти (Macrobbie, Dainty, 1959) в опытах с водо­
рослью Nitollopsis obiusa нашли, что поток ионов калия из оболоч­
ки в цитоплазму равен 4 пмоль/(см2* с), а из цитоплазмы 
в вакуоль — 0.25 пмоль/(см 2- с). Диамонд и Соломон (Diamond, 
Solomon, 1959) изучали обмен внутриклеточного калия пресновод­
ной водоросли Nilella axillaris на калий окружающей среды с по­
мощью радиоактивного калия. Эти клетки поддерживают внутри­
клеточную концентрацию калия на уровне около 0.13 моль/л, что 
примерно в 2000 раз больше, чем в окружающей среде. Измеряя 
изменение во времени удельной радиоактивности целых клеток, 
а также изолированных целлюлозных оболочек, цитоплазмы и ва- 
куолярного сока, эти авторы могли установить, что процесс обмена 
клеточного калия на калий среды включает в себя три компо­
ненты, соответствующие скорости обмена калия: оболочек и среды, 
цитоплазмы (включая хлоропласты) и оболочек, цитоплазмы и ва­
куоли. Полупериод Ту/2 обмена калия оболочек равен 23 с, калия 
цитоплазмы — 5 ч и калия вакуоли 40 сут. В целлюлозной 
оболочке сосредоточено около 0.1 %, в цитоплазме — 1.6 % и в ва­
куоле 98 % всего клеточного калия. Поток ионов калия составляет: 
из среды в клеточную оболочку 50, из оболочки в цитоплазму 
0.47 и из цитоплазмы в вакуоль — 0.72 пмоль/(см2 • с).

Клетки красной морской водоросли Porphyra perforata подобно 
многим животным клеткам содержат калий в высокой концентра­
ции и в относительно низкой натрий и хлор по сравнению с концент­
рацией этих ионов в морской воде. Такое распределение ионов 
поддерживается клеточным метаболизмом. При содержании водо­
росли в морской воде без калия клетки теряют этот ион и погло­
щают натрий. Водоросли теряют калий и натрий при содержании 
их в растворе сахарозы, причем натрий выходит быстрее калия. 
Обедненные калием клетки могут накапливать ионы рубидия, если 
водоросли поместить в морскую воду, в которой калий заменен 
рубидием (Eppley, 1958а, 1958в).

Опубликовано огромное количество работ, в которых всесто­
ронне изучался в разных условиях минеральный обмен микроорга­
низмов, особенно дрожжевых клеток (см. обзоры: Hinshelwood, 
1946; Conway. 1954, 1955; Rolhslein, 1954а, 1954b, 1955, 1959, I960; 
Mitchell, Moyle, 1956; Mitchell, 1957, 1959; Harris, 1960; Konings 
et al., 1981).

Микроорганизмы, как и другие животные и растительные клет­
ки, в качестве основного катиона содержат калий, а аниона — раз­
личные фосфорные соединения. Ротштейн (Rothstein, 1955) приво­
дит следующие данные, характеризующие ионный состав пекар-
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ских дрожжей (ммоль на 1 кг сырой массы клеток): К+ — 170, 
Mg24 — 20, Са2+ — 3, Мп2* — 0.2, НСО3 — 50, общий фосфор — 
120, кислотноэкстрагируемый фосфор — 40, ортофосфат — 15, 
сукцинат — 7, растворимые в эфире кислоты — 15. Ряд авторов 
полагают, что основная масса двухвалентных катионов присутству­
ет в клетках в связанном состоянии с фосфатными группами 
нуклеиновых кислот и неорганическими полифосфатами. С другой 
стороны, ионы калия находятся в свободном состоянии и их элект­
рические заряды сбалансированы НСО3 , анионами органиче­
ских кислот, ортофосфатом и фосфорными эфирами. Этот вывод 
о свободном калии сделан на основании плазмолитических опытов 
с микроорганизмами, указывающих на высокое осмотическое 
давление содержимого этих клеток (около 11—20 атмосфер; лит. 
см.: Mitchell, Moyle, 1956; Rothstein, 1959, I960).

Гилл (Hill, 1932) и Коллайдер (Collander, 1956), используя 
изменение интенсивности свечения люминесцирующих морских 
бактерий как показатель степени их плазмолиза, пришли к выводу, 
что эти организмы ведут себя подобно осмометрам и что они не­
проницаемы для сахарозы и следующих испытанных солей: NaCI, 
NaN03, KCI, LiCl, M gS04, NaBr, KI, NaHC03, KH2P04, Na2S04, 
MgCI2, CaCI2, Ca(N 03)2, K2S 0 4 и SrCI2.

Многие исследователи пришли к выводу о непроницаемости 
микробных клеток для электролитов также и на основании дан­
ных, полученных при изучении распределения солей между микро­
организмами и средой. Эти опыты в ряде случаев показывают, что 
концентрация ионов, проникающих в клетку, значительно ниже 
их концентрации в окружающей среде. На основании подобного 
рода факторов делается вывод, что электролиты проникают только 
в клеточную оболочку и не проходят через клеточную (протоплаз- 
матическую) мембрану внутрь клетки.

Однако экспериментальные данные, на которых основан этот 
вывод, отличаются крайней противоречивостью. Так, Пайн (Paine, 
1911) при изучении проницаемости дрожжевых клеток для хлорида 
натрия, сульфата аммония и арсената натрия нашел, что в усло­
виях равновесия концентрация указанных солей в клетках всегда 
в 5—6 раз ниже, чем в окружающей среде. По данным Митчелла 
и Мейля (Mitchell, Moyle, 1956), в клетках Escherichia coli 
лишь 10—12 % объема доступны для проникновения фосфата, тог­
да как по материалам ААакдональда и Джерхарда (MacDonald, 
Gerhardt, 1958), эти клетки имеют доступный для проникновения 
сульфата объем 35 %.

Ротштейн (Rothstein, 1955, 1959, 1960), анализируя данные 
большого числа авторов, пришел к выводу, что дрожжи и другие 
микроорганизмы не проницаемы путем свободной диффузии для 
анионов (фосфат, хлорид, сульфат, пируват, цитрат, сукцинат) 
и для двухвалентных катионов (Mg24, Са24\  Мп2?- Sr24, UO^4 ), 
но обладают этой способностью, хотя лишь в малой степени, для 
одновалентных катионов. Проникновение анионов и катионов в эти 
клетки рассматривается как процесс обменной диффузии с участи­
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ем мембранных переносчиков. Эту точку зрения разделяют и неко­
торые другие авторы (Mitchell, 1953, 1957, 1959; Mitchell, Moyle,
1956).

Во время ферментации микроорганизмами сахаров в присут­
ствии в среде солей калия имеет место значительная аккумуляция 
этого катиона и выход из клеток в среду эквивалентного количе­
ства водородных ионов. Это явление было показано в опытах 
с дрожжами (Pulver, Verzar, 1940; Conway et al., 1950; Rothstein, 
Bruce, 1958a, и др.) и бактериями (Hinshelwood, 1946; Eddy, Hin- 
shelwood, 1950; Roberts, Roberts, 1950). При сбраживании сахара 
в присутствии хлористого калия дрожжи накапливают до 0.3 
моль калия на 1 кг сырой массы клеток, а pH среды при этом иногда 
снижается до 1.4. Концентрация калия в клетках может быть в ты­
сячи раз выше, чем в среде (Pulver, Verzar, 1940; Rothstein, Bruce, 
1958a, 1958b, и др.), так что поступление калия внутрь клетки 
и выход из нее водородных ионов совершается против значитель­
ного концентрационного градиента (если считать, что ионы калия 
и водорода в клетках находятся в свободном виде). Эти клетки, 
помимо калия, фосфата и других катионов и анионов, при опреде­
ленных условиях могут аккумулировать аммоний (Conway, Breun, 
1945) и утилизировать минеральный сульфат (Kleinzeller et al., 
1959; Kotyk, 1959). Хельмер с соавторами (Helmer et al., 1982) 
обнаружил, что бактерии (Escherichia coli, Salmonella, Ctophylo- 
coecus aurens) аккумулируют большое количество калия, кото­
рый находится в клетках в активном состоянии.

Аккумулированный дрожжевыми клетками калий медленно 
утрачивается при промывке их бескалиевым раствором. При 25 °С 
дрожжи теряют в бескалиевой среде 8—10 ммоль калия на 1 кг 
клеток за 1 ч. Понижение температуры приводит к значительному 
уменьшению скорости потери калия (Rothstein, Bruce, 1958а, 
1958b).

Такие ионы, как рубидий, натрий и литий, также поступают 
в дрожжевые клетки в обмен на водородные ионы, но с меньшей 
скоростью, чем последние обмениваются на катионы калия (Con­
way, Duggan, 1958). Показано, что неорганические катионы и мно­
гие органические ионы (основные аминокислоты, этиламин) могут 
конкурировать в процессе обмена катионов клетки и среды, причем 
интенсивность конкуренции убывает в ряду: K > R b > C s> N a>  
>L i= M g. Интересно, что такой ряд конкурирующих катионов 
получается и в опытах на покоящихся (не в состоянии брожения) 
клетках (Conway, Веагу, 1958).

Небродящие дрожжевые клетки длительно сохраняют постоян­
ной высокую концентрацию калия при условии, что его содержание 
в среде равно 5 х  КГ6 моль/л. В этих условиях потоки ионов калия 
в клетку и из нее равны. Если концентрация калия в среде ниже 
этой величины, то поток ионов калия в клетки меньше, чем в обрат­
ном направлении, и в этом случае содержание калия в клетках па­
дает; когда в среде калия больше, чем 5 х К Г 5 моль/л — имеет 
место обратный процесс. Ротштейн и Брук (Rothstein, Bruce,
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1958а) показали, что скорость поглощения калия пекарскими 
дрожжами изменяется в зависимости от концентрации калия 
в среде согласно правилу Михаэлиса—Мснтен. То же самое нашли 
Конвей и Дугган (Conway, Duggan, 1958) для скорости поглоще­
ния бродящими клетками калия, рубидия, натрия и магния. Эти 
авторы установили, что максимальная скорость поглощения будет 
наибольшей у калия и наименьшей у магния (К 1 > R b +>'Na+>  
>M g2*). Повышение в среде концентрации водородных ионов 
ведет к потере клетками калия, и поток его ионов из клеток 
превышает поток в обратном направлении (Rothstein, Bruce, 
1958а).

Конвей с сотрудниками (Conway. Hingerh, 1953; Conway, 
Moor, 1954; Conway et al., 1954) показал, что пекарские дрожжи 
в бескалневой среде с высоким содержанием ионов натрия могут 
в больших количествах накапливать натрий в обмен на водородные 
ионы, образующиеся в клетках в процессе ферментации глюкозы. 
Так. при концентрации нитрата натрия в среде 0.2 моль/л в при 
сутствии 5 % глюкозы дрожжи накапливают до 140 мэкв/кг нат­
рия, а концентрация в них калия падает со 140 до 8 мэкв/кг. При 
промывке таких клеток водопроводной водой они теряют за 2 ч до 
30 % натрия, а за 4 ч — до 40 %. В этом случае выход натрия из 
клеток совершается вместе с эквивалентным количеством анио­
нов (бикарбонат, сукцинат и др.; Conway, Moor, 1954).

Проницаемость микроорганизмов для двухвалентных катионов 
изучалась в работах ряда авторов (Schmidt et al., 1949; Rothstein, 
Hayes, 1956; Conway, Beary, 1958; Jennings et al., 1958; Rothstein 
et al., 1958; Rothstein, I960; Nettcr, Sachs, 1961, и др.). По этим 
данным, небродящие дрожжевые клетки совершенно непроница­
емы для двухвалентных катионов. Они могут адсорбироваться 
на поверхности клеток. Этот процесс обратим и достигает полного 
насыщения за несколько минут. Адсорбционная способность кати­
онов убывает в ряду: UO|+ > S r2* >Са2+ >M n2*' >Mg*+ (Roth­
stein. Heyes, 1956).

Однако бродящие клетки в присутствии калия и ортофосфата 
поглощают двухвалентные катионы в больших количествах наряду 
с калием и фосфатом. В этом случае скорость поступления кати­
онов в клетки убывает в обратном порядке: Mg5?+>M n2i'> C a 2'l'>  
> S r24‘> U O |‘r (Rothstein et al., 1958). По мнению Ротштейна 
с соавторами (Jennings et al., 1958; Rothstein. 1960). поступление 
двухвалентных катионов в клетки осуществляется мембранными 
переносчиками, которые синтезируются во время ферментации 
сахаров в присутствии в среде фосфата и калия. Арсенат подавляет 
поглощение клетками и фосфора, и двухвалентных катионог 
(Мп2+). По данным Ротштейна, перенос в клетку двухвалентных 
катионов осуществляется специфическими переносчиками, но по 
мнению Конвея и его сотрудников (Conway, Beary. 1956. 1958; 
Conway, Duggan, 1958), ионы магния переносятся в дрожжевые 
клетки теми же переносчиками, которые осуществляют транспорт 
калин.
98



Большое количество работ посвящено изучению проницаемости 
микроорганизмов для фосфата. Результаты этих работ подробно 
обсуждаются в обзорных статьях и книгах ряда авторов (Hinshel- 
wood, 1946; Kamen, Spiegelman, 1948; Mitchell, 1954a, 1957; Roth- 
stein, 1954a, 1954b, 1955, 1956, 1959. 1960. 1961; Mitchell, Moyle, 
1956; Harris, 1960). Я приведу здесь лишь некоторые экспери­
ментальные данные.

Показано, что покоящиеся клетки бактерий и дрожжей погло­
щают минеральный фосфор из окружающей среды и теряют его 
при промывке очень медленно и в небольших количествах. Они 
также медленно обменивают внутриклеточный фосфор на радиоак­
тивный фосфор среды (Goodman, Rothstein, 1957).

Быстрое поглощение внешнего фосфата клетками микроорга­
низмов происходит лишь тогда, когда в среде присутствует специ­
фический субстрат, который они сбраживают, а также катионы 
калия, магния и некоторые другие, которые при этом процессе 
также поглощаются клетками в больших количествах. Так, в опы­
тах с бактериями (Hotchkiss, 1943: Mitchell, 1953) и дрожжами 
(Goodman, Rothstein, 1957) было показано, что поглощение клет­
ками фосфата с наибольшей скоростью идет при наличии в среде 
глюкозы. Если же глюкоза замещается другим субстратом, кото­
рый также сбраживается клетками (лактат, ацетат, пируват и др.), 
то поглощение фосфата не происходит совсем или, в некоторых 
случаях, резко снижается. Поглощение фосфата угнетается неко­
торыми ядами, подавляющими гликолиз (Rothstein, 1960). Все 
это говорит о гом, что поглощение фосфата микроорганизмами — 
специфический процесс, связанный с гликолитическим циклом. 
В опытах с дрожжами и бактериями было показано, что парал­
лельно с поглощением фосфата наблюдается и поглощение катио­
нов калия, рубидия, цезия, магния, марганца, кальция, а в специ­
альных условиях — натрия и лития (Eddy et al., 1951; Rothstein, 
1959, I960).

Скорость поглощения минерального фосфора бактериями 
(Mitchell, 1953, 1954а; Mitchell, Moyle, 1956) и дрожжами (Good­
man, Rothstein, 1957) изменяется в зависимости от концентрации 
фосфата в среде по адсорбционному типу (согласно правилу Миха- 
элиса—Ментен), так же как это наблюдается при адсорбции клет­
ками калия, марганца и других катионов, о чем речь шла выше. 
Так, максимальная скорость адсорбции фосфата пекарскими 
дрожжами около 160 ммоль на 1 кг дрожжей за 1 ч при pH 4.0 
и внешней концентрации калия 20 мэкв/л (Goodman. Rothstein.
1957).

Механизм проникновения аннона фосфорной кислоты в клетки 
микроорганизмов, как и в другие животные и растительные клетки, 
до сих пор еще не выяснен. В литературе обсуждаются два возмож­
ных пути проникновения этого аниона в клетки микроорганизмов: 
благодаря простой диффузии через клеточную поверхность с по­
следующим включением фосфора в фосфорорганические соедине­
ния или в результате эстерификации минерального фосфора
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Рис. 31. Схема строения ионного канала (no: Hille, 
1981а).

/  — жидкая липидная мембрана, 2 — белковая моле­
кула, 3 — «сенсор», 4 — «ворота». 5 — «селективный 

фильтр».

в клеточной мембране и транспорта его 
в клетку с помощью мембранных пере­
носчиков при участии сложного фермен­
тативного механизма (Kamen, Spiegel - 
man, 1948; Mitchell, 1954a, 1954b, 1957; 
Rothstein, 1955, 1956, 1959, I960).

Подробное описание механизмов транспорта ионов через кле­
точную мембрану дано в монографии Сжодина (Sjodin, 1982), 
в этой книге приводится обширная литература по данному вопросу. 
Транспорт ионов в митохондриях описан в статьях Мейера и Ван- 
Дама (Meijer, Dam van, 1981). В настоящее время успешно разра­
батывается проблема натриевых и калиевых каналов в мембранах 
таких возбудимых систем, как нервные и мышечные волокна 
(Hille, 1976; Hall, 1981). Установлено, что мышечные и нервные 
волокна имеют специфические мембранные каналы, по которым 
происходит обмен ионов натрия среды с внутриклеточным нат­
рием — натриевые каналы; имеются и другие каналы, по которым 
происходит обмен внутриклеточного калия на ионы калия среды — 
калиевые каналы (Hille, 1981а, 1981b). Предполагается наличие 
специфических каналов в мембранах волокон для обмена кальция. 
Хилле (Hille, 1981b) приводит схему строения ионного канала мем­
браны со специальным устройством для регуляции тока ионов 
через этот канал. Это устройство получило название «ворота», 
так как оно закрывает или открывает ионные каналы (рис. 31). 
Свойства таких пор с «воротами» описаны в статьях Армстронга 
(Armstrong, 1981), Алмерса (Aimers, 1981), А. В. Донского 
с соавторами (1983).

В работах Ю. А. Овчинникова (1970, 1974; Овчинников и др., 
1974) обсуждаются химические и физико-химические процессы, 
обеспечивающие транспорт ионов через клеточные мембраны. Су­
ществуют мембраноактивные комплексы, называемые нонофо- 
рами, которые делают мембраны, как искусственные, так и био­
мембраны, проницаемыми либо для одного типа ионов, либо для 
широкого их класса. К таким соединениям относятся грамицидин, 
валиномицин, различные энниатины. Большинство ионофоров 
образуют комплексы с ионами щелочных металлов, причем связы­
вание нона сопровождается изменением конформации молекулы 
ионофора.
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МЕХАНИЗМЫ РАСПРЕДЕЛЕНИЯ 
МИНЕРАЛЬНЫХ ВЕЩЕСТВ 
МЕЖДУ КЛЕТКОЙ И СРЕДОЙ

Г л а в а  VII

МЕМБРАННАЯ ТЕОРИЯ РАСПРЕДЕЛЕНИЯ МИНЕРАЛЬНЫХ ВЕЩЕСТВ
МЕЖДУ КЛЕТКОЙ И СРЕДОЙ

В начале предыдущей главы были приведены данные, указы­
вающие на то, что живые клетки содержат в высокой концентра­
ции калий, минеральный фосфор и некоторые другие ионы при их 
низкой концентрации в окружающей среде, тогда как для ионов 
натрия и хлора имеет место обратное соотношение. По современ­
ным представлениям такое неравновесное распределение ионов 
обусловлено комплексом механизмов.

Докнановская мембранная модель неравномерного распреде­
ления минеральных ионов. Широкое распространение среди иссле­
дователей получила модель Бойля—Конвея (Boyle, Conway, 
1941). Согласно этой модели, распределение ионов между 
покоящимися мышечными волокнами и средой определяется 
доннановским равновесием. Авторы исходят из следующих поло­
жений: I) осмотическое давление внутри клетки равно осмоти­
ческому давлению среды; 2) в клетках присутствуют в большом 
количестве недиффузибельные вещества, не способные проходить 
через плазматическую мембрану (протеины, эфиры фосфорной 
кислоты и др.); 3) через поры мембраны могут свободно проходить 
лишь те катионы и анионы, радиус которых (вместе с гидратной 
оболочкой) не больше радиуса иона калия (Н, Rb, Cs, NH4, К, ОН, 
Вг, 1, Cl, N03), и не могут проходить ионы с большим радиусом 
(Na, Li, Са, Mg, СН3СОО, S04, НР04 и др.); 4) количество 
отрицательных зарядов, которые несут недиффузибельные веще­
ства, должно быть сбалансировано за счет катионов, способных 
проникать в клетку.

На основании этих положений были выведены сле ующие 
фундаментальные уравнения мембранной теории (Boyle, Conway, 
1941; Conway, 1957, 1960а, 1960b).

Для осмотического равновесия:
т ) /Р = С - (6,+<*,), ( 1)

гдет] — молярная (осмолярная) концентрация недиффузибельных 
веществ в клетке; С — внешняя молярная (осмолярная) кон­
центрация; b 1 — концентрация диффузибсльных (проникающих 
через клеточную мембрану) катионов и d\ — анионов (для при­
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мера взяты одновалентные диффузибельные анионы и катионы); 
V — объем клеточной воды, принятый за единицу.

Для электронейтральности внутри клетки:
z / V ^ h - d u  (2)

где е — электрические отрицательные заряды, которые несут на 
себе недиффузибельные вещества клетки.

В состоянии равновесия, когда поток ионов внутрь клетки равен 
потоку из клетки в среду:

M , = 6d, (3)
где Ь\ — диффузибельные катионы и d\ — анионы в клетке; b и 
d — те же катионы и анионы в среде.

Из этих уравнений следует, что, например, для изолированной 
портняжной мышцы лягушки (где т] практически то же, что и е) 
(Conway, 1957), концентрация в мышечных волокнах калия
будет определяться формулой

|К |,=  С /2— (т]—e)/2V, (4)
концентрация ионов хлора формулой

[С1], = 2 [К ]0[С1)0, (5)
а общая концентрация проникающих в клетку анионов

4 _С /2 - (Ч+е)/2У. (6)

Количество воды в клетке V будет определяться уравнением 

V= (ii + e)/2(N a|„. (7)
Из уравнения (3) следует, что пассивно проникающие катионы 

и анионы, присутствующие в среде (плазма крови, раствор Рингера 
и др.), должны распределиться в условиях стационарного равно­
весия в обратных отношениях, например:

1 К 1 Л К 1 .- [Н],/[Н]0= [CIWICI]!. (8)
Авторами этой теории показано, что при концентрации хло­

ристого калия в среде выше 10 мэкв на 1 мать воды калий посту­
пает вместе с ионом хлора в мышечные волокна.

Активный транспорт ионов. Понятно, что уравнение (4) будет 
справедливо в том случае, если ионы натрия абсолютно не про­
никают через клеточную мембрану, точно так же уравнения (5) 
и (6) могут быть действительными, если другие анионы среды 
(НС03, ортофосфат) не способны проникать в клетку. Однако 
после известной работы Хеппеля (Heppel, 1939), данные которого, 
как мы видели, были подтверждены многочисленными исследо­
ваниями других авторов, стало очевидным, что ионы натрия 
обладают способностью проникать в самые разнообразные клетки, 
в том числе в мышечные и нервные волокна, и тем не менее 
распределены не так, как ноны калия, и уравнение (8) не выпол­
няется.
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Выход из затруднительного положения вскоре предложил Дин 
(Dean, 1941). По представлениям этого автора, ионы натрия 
пассивно, по градиенту концентрации, поступают в клетку, но 
затем активно удаляются (откачиваются) из клетки с помощью 
специального мембранного механизма, получившего название 
«натриевый насос». Этот насос совершает работу, обеспечивая 
движение ионов натрия из клетки в среду против концентра­
ционного градиента. Энергия для работы натриевого насоса 
поставляется клеточными реакциями обмена веществ.

Идея о натриевом насосе вскоре была широко привлечена для 
объяснения фактов, полученных в опытах с мышцами (Conway, 
Hingerty, 1948; Conway, 1957, 1960а, 1960b; Carey et al., 1959; 
Ussing, I960; Conway. Mullaney, 1961; Conway et al., 1961; 
Steinbach, 1961; Siodin, 1982, и др.), с нервами и мышцами 
(см. обзоры: Hodgkin, 1951, 1958), со срезами почек млекопи­
тающих (Mudge, 1951 а, 195lb; Conway, Geoghegan, 1955; Cort, 
Kleinzeller, 1957, 1958; Kleinzellcr. Cort, 1957a. 1957b. 1960; 
Kleinzeller, 1960, 1961), с дрожжевыми клетками (Conway et al.,
1954). с эритроцитами (Maizels, 1961). Уссинг (Ussing, 1960) 
рассмотрел большое количество фактов с целью выяснить прило­
жимость гипотезы натриевого насоса к клеткам различных 
растений.

Поскольку в результате работы насоса создаются такие же 
условия, как если бы ноны натрия не проникали в клетку, возможно 
применение теории Бойля—Конвея для объяснения асимметрич­
ного распределения минеральных ионов между клеткой и средой.

В многочисленных работах высказывались предположения 
о том, как работает натриевый насос. Конвеи (Conway, 1955, 
1957, 1960а, 1960b) одним из первых выдвинул гипотезу окисли­
тельно-восстановительного механизма выведения ионов натрия из 
клетки против концентрационного градиента. По представлениям 
этого автора, металлические ионы окислительно-восстановитель­
ной (цитохромной) системы, которая переносит электроны к кисло­
роду, действуют как переносчики и как источники энергии для 
активного транспорта ионов натрия из клетки. Один компонент 
этой системы действует как донор электронов, а другой — как 
акцептор. Донор электронов и является по существу переносчиком 
натрия из клетки в среду: на внутренней стороне мембраны 
к нему прикрепляется ион натрия, донор на внешней стороне 
мембраны отдает электрон второму компоненту окислительно- 
восстановительной системы, в силу чего нон натрия освобождается 
в окружающую среду. Активное выведение натрия из клетки 
приводит к тому, что ионы калия накапливаются в ней в соответ­
ствии с доннановскнм принципом.

В кембриджской группе физиологов, руководимой Ходчкиным. 
для объяснения асимметричного распределения минеральных 
ионов между клеткой и средой также привлекается теория Бойля— 
Конвея с добавлением гипотезы о натриевом насосе (Hodgkin, 
1951, 1958).
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Ходчкин (Hodgkin, 1958) привел большое количество фактов, 
которые указывают на то, что в определенных условиях опыта 
на каждый выведенный из клетки ион натрия приходится один ион 
калия, поступающий в клетку, и что многие факторы, например, 
некоторые ингибиторы обмена, подавляющие удаление натрия 
из клетки, прекращают и аккумуляцию в клетках калия. Часто 
в этих условиях имеет место передвижение ионов калия и натрия 
по градиенту концентрации в эквивалентных количествах: 
натрия — в клетку, а калия из клетки в среду. Это явление было 
обнаружено в опытах с мышцами (Steinbach, 1952; Desmedt, 
1953; Keynes, 1954; Edward, Harris, 1957), эритроцитами (Harris, 
Maizels, 1951; Shaw, 1955; Glynn, 1956) и лейкоцитами (Wilson, 
Manery, 1948, 1949; Hemp ling, 1953, 1954, и др.).

Подобного рода наблюдения дали основание предположить, 
что удаление из клетки натрия и поглощение калия — сопряжен­
ный процесс и что он, возможно, осуществляется одними и теми же 
мембранными переносчиками. Возможная физико-химическая 
основа такой системы обсуждалась рядом авторов (Harris, 1954; 
Hodgkin, Keynes, 1954; Shaw, 1955; Glynn, 1956; Davies, Keines,
1961).

Дальнейший прогресс в изучении распределения и движения 
ионов произошел благодаря установлению роли АТФ в активном 
транспорте: была показана корреляция между содержанием АТФ 
в клетках и степенью ионной асимметрии (Gardos, 1954, 1964; 
Straub, 1954; Whittam, 1958; Hoffman, 1960, 1962; Post et al., 
1960; Garrahan, Glynn, 1967. и др.). Эти данные, полученные 
в основном на эритроцитах, были подтверждены в работах, 
выполненных на гигантских аксонах головоногих моллюсков 
(Caldwell, 1960; Caldwell, Keynes, 1960; Caldwell et al., 1960). 
В цитированных работах было четко показано, что именно АТФ 
является источником энергии для работы натриевого насоса.

Другим важным шагом для исследования закономерностей 
работы системы активного транспорта натрия было обнаружение 
ингибирующего действия некоторых кардиоактивных стероидов, 
и прежде всего уабаина, на натриевый насос (Schatzmann, 1953; 
Glynn, 1955; Harris, Prankerd, 1955; Joyce, Weatherall, 1955; 
Kahn, Acheson, 1955; Solomon et al., 1956; Dunham, Glynn, 
1961). Таким образом, еще до выяснения молекулярного меха­
низма действия насоса исследователи знали источник энергии 
и ингибиторы активного транспорта.

Решение проблемы активного транспорта вступило в каче­
ственно новый этап выделения Na+—К+-АТФазы из мембран 
нервов краба (Skou, 1962). С этого момента механизмы распре­
деления и транспорта ионов через мембраны не рассматриваются 
вне анализа ферментативных систем. Исследованию структуры, 
работы и свойств Na +—К + -АТФазы за последние 20 лет посвя­
щено множество оригинальных работ и обзоров (см., например: 
Post et al., I960; Dunham. Glynn, 1961; Sen. Post, 1964; Whittam. 
Ager, 1965; Dydynska. Harris, 1966; Garrahan, Glynn, 1967; Mul­
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lins, Brinley, 1969; Robinson. 1970; Lindenmayer et al., 1974; 
Glynn, Karlish, 1975, 1982; Sjodin, 1982; Schwartz, Collins, 1982).

По современным представлениям, Na+—К+-АТФаза представ­
ляет собой белковый комплекс, пронизывающий плазматическую 
мембрану и поэтому доступный для взаимодействия с лигандами 
как с внешней, так и с внутренней стороны клеточной мембраны. 
Белковый комплекс состоит из двух субъединиц: большей, с моле­
кулярной массой 84 000—-139 000 и меньшей (гликопротеид), 
с молекулярной массой 35 000—58 000 (Dahl, Hokin, 1974; Jorgen­
sen, 1974). Как правило, на одну большую субъединицу прихо­
дится две малые, однако это соотношение может меняться от 
объекта к объекту.

Работу насоса можно разделить на следующие стадии: связы­
вание ионов натрия и АТФ на внутренней стороне мембраны, 
фосфорилирование фермента, выброс натрия в среду и связывание 
на внешней стороне ионов калия; этот последний процесс приво­
дит к дефосфорилированию АТФазы и поступлению ионов калия 
в клетку (Lieb, Stein, 1974). Транспортная система возвращается 
в исходное состояние.

Обычно при работе Na+ — К+ -АТФазы происходит неэквива­
лентный обмен: три выведенных из клетки иона натрия замеща­
ются двумя ионами калия. Этот процесс сопровождается гидроли­
зом одной молекулы АТФ.

Неравновесное стационарное распределение проникающих 
в клетку ионов, если следовать концепции активного транспорта, 
можно объяснить двумя путями. Первый путь заключается в том, 
что ионная асимметрия осуществляется за счет непрерывной 
работы насоса, который перекачивает ионы против электрохими­
ческого градиента, компенсируя тем самым пассивный транспорт 
ионов. Второй путь предполагает наличие в мембране механизма 
эквивалентного обмена ионами; тогда активный транспорт нужен 
для создания неравновесного распределения ионов как вначале, 
так и после его нарушения в результате каких-то процессов 
(возбуждения?). Обе схемы подробно рассмотрены в монографии 
А. А. Веренинова (1978).

Активный транспорт ионов натрия был обнаружен практи­
чески у всех исследованных объектов. Это послужило стимулом 
для поиска подобных механизмов асимметричного распределения 
ионов как между клеткой и средой, так и между клеточными 
компартментами. Так, было обнаружено и подробно исследовано 
распределение ионов кальция в мышечном волокне в процессе 
сокращения—расслабления. Освобождение ионов кальция из 
цистерн саркоплазматического ретикулума приводит к инициации 
и регуляции мышечного сокращения; за этим актом следует 
аккумуляция ионов кальция, осуществляемая с помощью насосов, 
находящихся в мембранах ретикулума (Ebashi, Ebashi, 1962; 
Ebashi, Lipmann, 1962; Hasselbach, 1964; Weber et al., 1966; 
Makinose, 1973; McLennan, Reithmeier, 1982; Yamamoto, Tono- 
mura, 1982, и др.). Кальциевый насос саркоплазматического рети­
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кулума работает за счет энергии расщепления АТФ; при этом 
на 1 мать Са2+ расходуется 1 моль АТФ.

Кальциевый насос в мембранах саркоплазматического ретику­
лума представляет собой специфическую транспортную систему, 
необходимую для запуска и регуляции мышечного сокращения. 
Однако более поздние исследования показали, что активный 
транспорт кальция через плазматические мембраны обнаружи­
вается у самых различных клеток— сердечной мышцы, печени 
(Rossum van, 1970), клеток L (Lamb, Lindsay, 1971), а также 
у нервов (Beauge et аI., 1981). Наиболее подробно работа каль­
циевого насоса исследована на эритроцитах (Schatzmann, 1975, 
1982; Sarkadi, Tosteson, 1979; Sarkadi, 1980; Vincenzi, Hinds, 
1981, идр.). Системы активного транспорта кальция в мышечных 
ватокнах подробно рассмотрены в монографии О. В. Есырева 
(1983).

Транспортная система эритроцитов способна выводить из 
клетки вереду (против градиента) два иона кальция при гидролизе 
одной молекулы АТФ в присутствии ионов магния. Са24-АТФаза 
представляет собой белок с молекулярной массой 130 000— 
150 000; доля этого белка составляет 0.1 % всех мембранных 
белков (Rega, Garrahan, 1975). Сродство внутриклеточного 
кальция к АТФазе увеличивается, если белок связан с активато­
ром кал модул ином, в избытке присутствующим в цитозоле (Vin­
cenzi, Larsen, 1980). Калмодулин — кальций-связывающий белок, 
молекулярная масса 16 700 (Jarrett, Penniston, 1978).

Кальциевый насос и Са—Са-обмен — не единственные возмож­
ности для ’движения ионов кальция через мембрану. Райтер и 
Зайтц (Reuter, Seitz, 1968) обнаружили, что вход Са24 в клетку 
зависит от градиента концентрации натрия и предположили, что 
происходит сопряженный обмен двух ионов Na на один ион Са. 
Стехиометрия обмена подвергалась сомнению (Baker et al.t 1969; 
Blaustein, Hodgkin, 1969; Mullins, i976, 1979); неясно также, 
участвует ли в этом процессе АТФ, однако тот факт, что транспорт 
Са2̂  зависит от градиента ионов натрия, позволяет предположить 
наличие транспортера, который захватывает на внешней стороне 
мембраны ионы натрия и обменивает их на ион кальция.

До сих пор речь шла об активном транспорте катионов. Проб­
лема распределения анионов между клеткой и средой, хотя и 
находится в стадии интенсивного изучения, от разрешения еще 
далека. Но в одном частном, но важном случае — транспорт 
ионов хлора между эритроцитами и средой — достигнут несом­
ненно большой прогресс.

В 70-е годы были получены данные, свидетельствующие о том, 
что транспорт анионов в эритроцитах представляет собой не про 
стой диффузионный процесс, а строго сопряженный обмен, осу­
ществляемый с помощью специальных переносчиков (см. обзор: 
Knauf, 1979). «Полоса 3» (белок, получаемый при разделении 
мембранных белков с помощью гель-электрофореза) оказалась тем 
самым веществом, которое было признано анионным транспорте­
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ром при обмене хлора (Cabantchik, Rothstein, 1974b). Этот белок 
состоит из нескольких субъединиц, организованных в структуру, 
пронизывающую мембрану и образующую водную пору (Caban­
tchik, Rothstein, 1974b; Lepke, Passow, 1976; Steck et al., 1976; 
Grinstein et al., 1978; Knauf, 1982; Passow, 1982; Rothstein, 1982). 
Одна из субъединиц белка способна связывать ионы хлора и 
в процессе конформационных изменений (характер которых 
дискутируется) направлять анионы внутрь клетки или в среду.

Количество белка-транспортера в мембране эритроцитов очень 
велико — он составляет 25—30 % всех белков мембраны. Велика 
и производительность системы анионного обменного транспорта: 
нетто-поток ионов хлора составляет лишь Vioooo от обменного 
потока.

Этот же транспортный механизм способен переносить НСОГ 
и при определенных условиях осуществлять обмен протона на СГ 
и СГ на SO?' +11 ротон.

СОСТОЯНИЕ МИНЕРАЛЬНЫХ ВЕЩЕСТВ В ПРОТОПЛАЗМЕ
СОГЛАСНО СОРБЦИОННОЙ ТЕОРИИ КЛЕТОЧНОЙ ПРОНИЦАЕМОСТИ

В литературе о проницаемости клеток неоднократно высказы­
валось предположение, что минеральные вещества, входящие 
в состав протоплазмы, частично там растворены, частично же 
связаны с белками.

Как мы увидим далее, в пользу такого механизма распределе­
ния минеральных веществ между клеткой и средой имеется много 
фактических данных и косвенных доводов.

Дефицит минеральных анионов. Все исследователи, изучавшие 
электролитный состав растительных и животных клеток, всегда 
обнаруживали значительный дефицит анионов — преобладание 
количества катионов над количеством анионов. Так, по исследо­
ваниям Крамера и Тнсдаля (Kramer, Tisdall, 1922), в эритроцитах 
человека 17 % от общего количества катионов (в основном калия, 
которого в клетках 428 мг/100 мл) не компенсировано аннонами 
минеральных кислот. Авторы предполагают, что избыток катионов 
находится в комбинации с протеинами. Пейдж (Page. 1927) обна­
ружил, что молярная концентрация катионов в яйцах морского 
ежа выше, чем анионов, в 6 раз, тогда как в среде (морской воде) 
эти величины одинаковы (табл. 39). Эти данные говорят о том, что 
по крайней мере часть катионов связана с клеточными коллои­
дами.

По подсчетам Ходчкина (Hodgkin, 1951), в аксоплазме голово­
ногих моллюсков избыток минеральных катионов достигает 
300 мэкв на 1 кг воды. Автор полагает, что часть этого избытка 
катионов может быть компенсирована некоторыми свободными 
аминокислотами, а для другой части должны быть найдены 
какие-то неизвестные анионы. Примечательно, что позже в аксо­
плазме головоногих моллюсков действительно была обнаружена
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Т а б л и ц а  39
Солевой состав неоплодотворенных яиц морского ежа (по: Page, 1927)

Ион
Концентрация

мг на 1 млн янц моль/л мэкв/л

Кальций 1.90 0.047 0.094
Магний 4.48 0.182 0.364
Натрий 1.301 0.056 0.056
Калий 2.445 0.063 0.063
Железо 0.030 0.0005 0.0015

Всего катионов — 0.348 0.5785

Сульфат 0.00046 0.0004 0.00008
Хлор 0.1864 0.053 0.0053
Фосфор (общий) 0.9064 0.291 0.0873
Нитрат Следы — —

Всего анионов — 0.344 0.0927

Дефицит анионов — — 0.4858

высокая концентрация (270 ммоль/кг) изотионата, который в зна­
чительной мере восполняет этот анионный дефицит (Koechlin,
1955).

Связанные и растворенные минеральные вещества в прото* 
плазме. Многие исследователи пытались при помощи химических 
и физико-химических методов установить количество связанных 
с белками протоплазмы ионов калия, так как этот катион в боль­
шинстве случаев преобладает над всеми другими катионами.

Во многих сводках, в которых обсуждается вопрос о способ­
ности белков связывать ионы щелочных металлов, указывается, 
что чистые белки в растворе не могут избирательно связывать 
калий или натрий (Klotz, 1952, 1953; Ling, 1952; Carr, 1955; 
Robinson, 1960, и др.). Конечно, из этих данных вовсе не следует, 
что и протоплазма не обладает этим свойством. Харрис и Стейнбах 
(Harris, Steinbach, 1956) показали, что часть натрия связана 
с соединительной тканью мышц. Осажденные тени эритроцитов 
не обладают избирательной способностью связывать калий или 
натрий (Hisashi, 1959); не имеют этого свойства также растворы 
ряда нуклеотидов (Tosteson, 1957). По данным Фенна (Fenn, 
1957), глицеринизированные мышцы не связывают калия больше, 
чем натрия; наоборот, в этих мышцах обнаруживается небольшое 
количество прочно связанного натрия.

В серии работ Е. А. Шапиро с соавторами (Шапиро и др., 
19806, 1982; Гринфельд и др. 1982, 1983) изучалось связывание 
щелочных катионов глицеринизированными мышечными волок­
нами лягушки. Клеточные мембраны в таких волокнах разрушены, 
что делает вход и выход ионов свободным и на тонких полосках
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ткани достаточно быстрым. Исследование проводилось при 
реципрокных концентрациях хлоридов натрия и калия в растворах 
с ионной силой р =  const =  0.13. В этих условиях удалось 
обнаружить связывание Na‘ и К* глицеринизированными мы­
шечными волокнами, а затем и изолированным актомиозином. 
При этом сорбция одного из катионов, находящегося в малой 
концентрации в среде (0.6—10 ммоль/л), регистрировалась на 
фоне большой концентрации другого катиона (ПО—120 ммоль/л). 
Предел связывания для Na+ на глицеринизированных волокнах — 
0.5 ммоль на 1 кг сырой массы, а для К+ — 0.3 ммоль/кг.

При внешних концентрациях Na* и К1 меньше 0.6 ммоль/л 
обнаруживается постоянная прочно связанная фракция катионов, 
составляющая 0.05 ммоль на 1 кг сырой массы волокон для 
Na+ и 0.03 ммоль/кг — для К+.

На основании полученных данных был сделан вывод о специ­
фичности мест сорбции Na* и К+ в глицеринизированных мышеч­
ных волокнах. Субстратом, связывающим эти катионы, по- 
видимому, могут быть как сократительные белки волокон моделей, 
в том числе миозиновая АТФаза, так и АТФаза мембран.

Многие исследователи, анализируя данные о кинетике поступ­
ления и выхода калия, натрия, хлора и других ионов мышц, 
допускали, что значительная часть мышечного калия связана 
(Ernst, 1928, 1958; Steinbach, 1940а, 1940b, 1944, 1947; Dubuisson, 
1942; Насонов, Александров, 1943; Wilde, 1945; Трошин, 1953а; 
Насонов, 1959).

По данным Маллинса с соавторами (Mullins et al., 1941), 
только 20 % калия эритроцитов лягушки обменивается на 42К 
плазмы. Примерно такие же результаты получаются в опытах 
с крысами и собаками. В эритроцитах быка, кролика и морской 
свинки обменивается около 40 % калия, тогда как в эритроцитах 
кошки почти весь калий обменивается за первые 5 ч на калий 
плазмы.

Данные множества работ, выполненных на отдельных клетках 
или изолированных тканях, указывают на то, что весь клеточный 
калий обменивается на меченый калий среды (Harris, Burn, 
1949; Sheppard, Martin, 1949, 1951; Keynes, Lewis, 1951; Harris, 
McLennan, 1953; Трошин, 1960). Однако в ряде работ отмечается, 
что одна часть клеточного калия обменивается с большой ско­
ростью, а другая — с малой. Это говорит о том, что калий в прото­
плазме не представляет собой одну гомогенную фракцию.

Такие же данные были получены в лаборатории Харриса при 
изучении скорости замещения клеточного калия на радиоактивный 
калий среды в опытах с изолированными мышцами лягушки 
(Harris, 1952, 1953), клетками симпатических ганглиев и нервами 
теплокровных (Harris, McLennan, 1953; McLennan, 1953а, 1953b, 
1956; McLennan, Harris, 1954), седалищным нервом лягушки 
(Harris, Nicholls, 1956) и мышцами крыс (McLennan, 1955, 1956). 
Было установлено наличие в клетках минимум трех фракций 
калия, из которых одна фракция (до 50 % клеточного калия)
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обменивается с очень малой скоростью или совсем не обмени­
вается. Предполагалось, что этот калий связан с белком и не 
ионизирован (Harris, 1953).

Позже, однако, этому явлению было дано иное объяснение. 
По мнению Харриса, в клетке имеются два пространства: 1) внеш­
нее (вблизи клеточной поверхности, которое может включать 
и ретикулум), в котором адсорбируются обменивающиеся ноны, 
в нем в основном сосредоточен клеточный натрий; 2) внутрен­
нее, в котором аккумулируются ионы калия. Процесс обмена ионов 
калия клетки на те же ноны среды (или другие ионы) определяется 
обменом адсорбированных ионов во внешней области клетки 
с наружными ионами, обменом ионов внешнего пространства 
с ионами внутреннего района и диффузией ионов во внутренней 
области (области калия). Процесс обмена ионов во внешней 
области клетки, которая обладает ионообменными свойствами, 
протекает медленно (Edwards, Harris, 1957; Edwards et al.. 
1957; Harris, 1957, 1958, 19(50; Harris, Prankerd, 1957; Harris, 
Sjodin, 1959, 1961; Bolingbroke et al., 1961; Cosmos, Harris, 1961).

В системах с несколькими пространствами обмен клеточного 
калия на калий среды включает в себя ряд экспоненциальных 
компонент, а не одну, как это должно было бы быть, если бы пре­
пятствием для обмена ионов служила только клеточная мембрана 
(Трошин, 1960, 1961; Simon, 1961).

В нашей лаборатории (Трошин, Писарева, 1958; Трошин,
I960) изучалась кинетика обмена калия портняжных мышц 
лягушки на меченый калий раствора Рингера. Параллельно 
с определением величины замещения калия мышц на калий 
среды за определенный промежуток времени велось определение 
общей концентрации калия в мышцах с помощью пламенного 
спектрофотометра (см. рис. 27). Полученные данные говорят о том, 
что обмен калия мышц сначала совершается быстро, а потом 
медленно.

Анализ кривой замещения калия мышц на меченый калин 
среды показывает, что она включает в себя минимум три экспонен­
циальные компоненты и может быть удовлетворительно описана 
следующим уравнением:

(K )m= A e -e4 f i e - w +  Ce-f,f
где (К| m — незамещенный калий мышц за время /; А, В, С — 
начальные концентрации трех фракций мышечного калия; а, Ь, с — 
их временные константы обмена. В табл. 40 и 41 представлены 
постоянные величины этого уравнения для ионов калия и натрия. 
Видно, что самая «быстрая» фракция мышечного калия — фрак­
ция А — обменивается действительно очень быстро по сравнению 
с фракцией В и особенно С. Калий фракции А сосредоточен 
не только в межклеточных пространствах: значительно больше 
половины его принадлежит мышечным волокнам. Таким образом, 
калий мышечных волокон не представляет собой гомогенную 
фракцию и не может весь беспрепятственно перемешиваться
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Т а 6 л и ц а 40
Константы с6.;ена галмя портняжной мышцы лягушки в растворе Рингера. 

температура 18—20 °С (по: Трошин, 1060)

Фракции калии мыши

Начальная концентрация незаме­
ченного калия в мышцах (при /-=0)

Временная константа, ч ' 1
% к общему 

содержанию калия мкэкв/100 мл

А, быстрая 3.1 0.2 ci — 4.401
В, средняя 55.6 1.3 Ь -2 .2 4 3
С, медленная 81 3 7.2 с =0.020

с проникающим в волокно калием среды. Для натрия обнаружены 
также три фракции, обменивающиеся с разными скоростями 
(Трошин, 1957а).

Этот вопрос изучался Харрисом и Стейнбахом (Harris, Stein- 
bach, 1956), которые инкубировали скелетные мышцы лягушки 
в растворе, содержащем радиоактивные ионы натрия или калия, 
а затем выщелачивали эти элементы из мышц последовательными 
порциями дистиллированной воды или раствора сахарозы. Ока­
залось, ‘«то удельная активность первой порции натрия и калия, 
извлеченных из мышцы, была значительно выше, чем в после­
дующих и в остатке натрия и калия в мышцах. Аналогичные 
данные для калия были получены и в лаборатории Эрнста (Ernst, 
Hajr.al, 1959) в опытах с мышцами.

Э^спс р и ментальные данные 3. А. Сорокиной (1964) о коли­
честве ионов калия и натрия, переходящих из мышц в раствор 
в ацетоновых вытяжках, а также о распределении радиоактивных 
калии, натрия и хлора между мышцами и раствором Рннгера 
показали что количество легко обменивающегося калия порт­
няжных мышц лягушки составляет всего 29 %, а натрия — 82 %, 
ионы хлора у же за 40 мин обмениваются на 100 %. Сорокина 
полагает, что медленно обменивающаяся часть калия и натрия 
мышц адсорбирована белковыми и другими крупными анионами 
мышцы (Костюк и др.. 1959; Сорокина, 1964, 1978; Ling, Соре, 
1969: Соре, Damadian, 1970, 1974; Damadian, Соре, 1973, 1974).

В опытах с другими объектами многие авторы также нашли, 
что значительная часть внутриклеточного калия не обменивается

Т а б л и ц а  4!

Константы обмена натрия портняжной мышцы лягушки и рагтиоре Ритора, 
температура 18—20 сС (по: Трошин. 1957а)

Фракция натрия 
мин ц

Начальная концентрация незамещен­
ного натрия в мыншах (при /*=0) Временная кои- 

станта. ч—*% от общего содер­
жании калин мкэкв/ЮО мл

Л, быстрая 30 1.05 а =23.8
В средняя 50 1.75 Ь -  3.89
б , медленная 20 0.70 с -0 .0 3 2

Ш



вовсе или обменивается с очень малой скоростью на радиоактив­
ный калий среды. Такие данные были получены в опытах с микро­
организмами (Cowie et al., 1949; Eddy, Hinshelwood, 1950), 
почвенными амебами Acanthamoeba sp. и их цистами (Klein, 1959), 
неоилодотворенными яйцами морских животных (Chambers et al., 
1948), эритроцитами (Solomon, Gold, 1955; Tosteson, Robertson, 
1956, и др.), срезами коркового вещества почек кролика (Mudge, 
1953), одиночными гигантскими волокнами кальмара (Rothenberg, 
1948, 1950), изолированным сердцем (Klein, 1960). Меноцци с со­
авторами (Menozzi et al., 1959) показал, что ионы рубидия, про­
никая в мышечные волокна диафрагмы крыс, вытесняют соответ­
ствующее количество калия, адсорбированного в саркоплазме, и 
связываются теми же местами, на которых был адсорбирован 
калий.

Эдельман (Edelmann, 1981) пришел к выводу, что калий 
в мышечных волокнах адсорбирован на клеточных коллоидах 
(связан). Rb и Cs ведут себя так же, как К («cellular potassium is 
bound to macromolecules», p. 946).

Однако А. А. Веренинов и T. А. Виноградова (1969; Веренинов, 
1978) в экспериментах с меченым калием нашли, что весь калий 
мышечных волокон лягушки обменивается с одной и той же 
скоростью, т. е. находится в клетках в гомогенной форме.

Г1ри исследовании состояния натрия в клетках многими авто­
рами было показано, что небольшое его количество находится 
в протоплазме в прочно связанном виде, большая же часть этого 
катиона свободна. Связанный натрий клеток не выходит в среду, 
лишенную ионов натрия. Это убедительно показано в опытах 
с мышцами (Fenn et al., 1935b; Tobias, 1950; Carey, Conway, 
1954; Conway, Carey, 1955; Harris, Steinbach, 1956). Рядом 
авторов было установлено также, что связанный натрий мышечных 
волокон, эритроцитов и яйцеклеток не обменивается совсем 
или обменивается очень медленно на радиоактивный натрий 
среды (Cohn, Cohn, 1939; Hahn, Hevesy, 1941; Manery, Bale, 
1941; Abelson, Duryee, 1949; Solomon, 1952; Harris, Prankerd, 
1953; Love, Burch, 1953; Carey, Conway, 1954; McLennan, Harris, 
1954; Conway, Carey, 1955; Gold, Solomon, 1955; Solomon, Gold, 
1955; Harris, Steinbach, 1956; Трошин, 1957a; Трошин, Писарева, 
1958; Klein, 1960, и др.). По данным этих авторов, от 5 до 20 % 
клеточного натрия связано и не обменивается.

Методом ядерного магнитного резонанса (ЯМР) Коуп (Соре, 
1965) установил, что около 70 % внутриклеточного натрия мышц 
лягушки Rana catesbiana связаны с макромолекулами прото­
плазмы. Из общей концентрации натрия мышц (28.5 ммоль/л) 
72 % не регистрируется методом ЯМР (связанный натрий). Этим 
методом показано (Соре, 1967а, 1967b, 1970а, 1970b), что часть 
натрия в мышцах, почках и мозге крыс связана с макромолекулами 
цитоплазмы и не обменивается. Установлено также, что раство­
римость разных веществ в воде клеток и геле актомиозина пони­
жена. В другой работе (Соре, 1976b) показано, что 60—80 %
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внутриклеточного натрия связано с белками, а вола протоплазмы 
особым образом организована и обладает низкой растворимостью 
для ионов натрия. Натрий в свежем миелинизированном нерве 
кролика при 25 лС содержится в двух фракциях. С помощью ЯМР 
обнаружено 44 % свободного натрия (растворенного в «организо­
ванной» воде) и 56 % связанного с макромолекулами ткани и 
неионизированного (Соре, 1970а, 1970b). Коуп в работах 1976— 
1977 гг. (Соре, 1976а, 1976b, 1977а, 1977b, 1977d) доказывает 
наличие в клетках структурированной воды и связанных ионизи­
рованных натрия и калия. Клетки ведут себя как ионообменники 
(Соре, 1977а, 19777b, 1977с, 1977d).

На представленном ранее рис. 28 (Трошин, 1957а, 1961) пока­
зано изменение концентрации натрия в портняжных мышцах 
лягушки во время их пребывания в растворе Рингера и замещение 
мышечного натрия на радиоактивный натрий среды. По ходу 
кривых видно, что основная масса натрия мышц меньше чем за 
1 ч замещается на меченый натрий рингеровского раствора, 
тогда как около 1 мэкв/100 мл натрия замещается медленно. 
Это количество натрия мышц не замещается и ионами лития, 
если в среде вместо натрия присутствует литий. Как и в случае 
обмена калия мышц, кривая обмена натрия может быть разложена 
минимум на три экспоненциальные компоненты. Соответствующие 
данные анализа кривой замещения мышечного натрия на натрий 
среды представлены в табл. 42. Наиболее быстро обменивающаяся 
фракция натрия составляет около 30 % общего натрия мышц. 
Вероятно, что этот натрий сосредоточен в межклеточных простран­
ствах. В этом случае межклеточное пространство мышцы должно 
составлять 9.5 % от ее общего объема.

Ряд исследователей объясняет наличие в процессе обмена 
клеточных калия и натрия на соответствующие катионы среды 
нескольких экспонент тем, что опыты, как правило, велись на 
популяции клеток или на множественных органах. В этом случае

Т а б л и ц а  42

Концентрация обменивающихся ионов натрия портняжных мышц лягушки 
при различных концентрациях этого катиона в среде, температура 18— 20 ° С

(по: Трошин, 1957а)

Число О П Ы Т О В

Концентрация 
катиона в среде. 

мэкв/100 мл
Q

Концентрация свободного натрия

в мышце, мэкв на 
100 г свежей ткани

в мышечных волокнах, 
мэкв на 100 г внутри­

клеточной воды

4 11.11 0.31 3.44 3.33
9 8.33 0.31 2.58 2.49
5 5.56 0.32 1.78 1.74
5 2.78 0.33 0.92 0.91
5 1.39 0.35 0.49 0.50

П р и м е ч а н и е .  Q равно отношению числа импульсов за 1 мин от I г свежих мышц 
к числу импульсов за I мин от I мл среды.

8 А. С. Трошин М3



мы имеем дело с клетками или подокнами, которые мог ут с4*^ 
мяться друг от друга по своим размерам, состоянию клеточной 
мембраны и по другим показателям (Sheppard el q|„ 1951; Garev. 
Conway. 1954; Garoutte, Aird, 1956: Conway. 1957- Hodgkin, 
1958; Hodgkin, Horowicz, 1959; Maizels, Remington, 1959; Glynn.
1961).

Этот вопрос был подвергнут экспериментальной проверке 
Ходчкиным и Горовицем (Hodgkin, Horowicz, 1959) в опытах 
с одиночными изолированными волокнами мышцы m. semitendino 
sus лягушки. Сначала мышечные волокна небольшой срок выдер 
живались в риигеровском растворе, содержащем радиоактивные 
ионы калия или натрия. Далее было обнаружено, что потеря 
этих ионов волокном в нерадиоактивный раствор Рингера совер­
шается по экспоненциальному закону, что характерно для системы 
с одним барьером (клеточная мембрана), препятствующим свобод­
ному перемешиванию ионов клетки с соответствующими ионами 
среды.

Вряд ли возможно судить по выходу введенного предвари­
тельно в клетку меченого калия или натрия о состоянии всего 
калия иди натрия клетки, так как в этом случае свободно вошед­
ший в клетку меченый ион свободно и выйдет из клетки в обмен 
л-i внешний нон, если он за время нахождения в волокне не 
•'гттел еще заменить связанный катион. И действительно, работа 
•’мига (Ling, 1981), выполненная также на отдельных мышечных 
волокнах лягушки в несколько измененной методике, показала

процесс обмена калия волокон на калий среды не подчиняется 
простому экспоненциальному закону.

Часто в качестве доказательства того, что весь калий и натрий 
в клетках находится в свободной форме, приводят данные по 
измерению подвижности и коэффициентов диффузии этих ионов 
в нервных и мышечных волокнах. Так, Ходчкип и Кейнсе (Hodgkin, 
Keynes, 1953) локально вводили з гигантское нервное волокно 
каракатицы радиоактивные натрий и калий и создавали по длине 
волокна небольшой электрический градиент. Они обнаружили, 
что подвижность этих лабильных ионов в волокне была такая же, 
как в обычном водном растворе. Аналогичную работу с таким же 
результатом в ы п о л н и л  Харрис (Harris, 1954) на мышечных 
волокнах лягушки. Измеренные коэффициенты диффузии натрия 
и калия в нервном волокне оказались такими же, как в водном 
растворе (Hodgkin. Keynes, 1953, 1956; Caldwell, Keynes, I960).

Однако в работе Линга (Ling, 1962) было показано, что 
коэффициент диффузии цезия в мышечных волокнах лягушки 
вс много раз ниже, чем в водном растворе. Ряд авторов исследо­
вали активность ионов калия и натрия в протоплазме с помощью 
внутриклеточных стеклянных электродов, чувствительных или 
к калию, или к натрию, и пытались определить, сколько калия и 
натрия иммобилизовано в клетках (Hinke, 1959, I960, 1970; Лев, 
Бужинский, 1961; Лев, 1964; Hinke, Gayton, 1971; Hinke et aL, 
1973; Лев, Армстронг, 1975). Однако уже давно было показано.



Рис. 32. Замещение кальция мышц на 
кальций рннгероьского раствора (по: 

Дряницкая, см. Трошин. 1961).
/ — общее количество '•альция в мышце.
2 — количество кальция. замещенного 
в мышне на радиоактивный кальций среды.
3 — количество кальция в межклеточном 
пространстве; температура 18—20 °С. По 
оси абсцисс— время, часы, пи оси орди­
нат — количество кальция в мышцах, макв

на I кг сырой массы ткани

что с точки зрения физической химии таким способом это принци­
пиально нельзя сделать (Guggenheim. 1929, 1941; Harned, Owen, 
1952; Moelwyn-Hughes, 1962; Верен и нов, 1978).

Многими исследователями различными методами, в том числе и 
с помощью радиоактивных изотопов, было показано, что значи­
тельное количество кальция в мышцах (Weise, 1934; Dubuisson, 
1942; Berwick, 195.1; Weimar, 1953; Harris, 1955; Bianchi, Shanes, 
1958, 1959, 1960; Frater et al., 1959; Shanes, Bianchi, 1959, I960; 
Cosmos. Harris, 1961, и др.), нервных волокнах (Chambers, Као, 
1950, 1952; Keynes, Lewis, 1956; Hodgkin, Keynes, 1957), эритро­
цитах (Bolingbroke, Maizels, 1959), яйцах морских животных (Ma- 
zia, 1940; Gross, 1954) и в других животных клетках (Heilbrunn, 
1957) находится в связанном состоянии. По данным Харриса 
(Harris. 1955). в мышечных волокнах свободного (ионизирован 
ного) кальция, обменивающегося на *5Са, всего 10—20 %, 
а в нервных волокнах и того меньше (Keynes, Lewis, 1956; Hodg­
kin, Keynes, 1957). В нашей лаборатории М. А. Драницкая (см. по: 
Трошин, 1961) нашла, что всего около 10 % кальция изолирован­
ных мышц лягушки обменивается на радиоактивный кальций 
раствора Рингера (рис. 32).

В настоящее время убедительно показано, что концентрация 
свободного (ионизированного) кальция в мышечных и нервных 
волокнах во много раз ниже, чем в окружающей среде (Keynes, 
Lewis, 1956; Hodgkin. Keynes, 1957). С другой стороны, известно, 
что ноны кальция, так же как и другие ионы щелочноземельных 
металлов, проникают в мышечные и нервные волокна (Fluckiger, 
Keynes, 1955; Harris, 1955, 1957; Bianchi, Shanes, 1959; Frater 
et al., 1959; Mullins, 1959a, 1959b; Shanes, Bianchi, 1959; Cosmos, 
Harris, 1961) и что скорость его проникновения при раздражении 
мышц и нервов значительно повышается (Fluckiger, Keynes, 
1955; Hodgkin, Keynes, 1957; Bianchi, Shanes, 1959; Shanes, 
Bianchi, 1959, 1960; Shanes, 1960; Winegrad, 1960; Можаова, 
Наумов, 1970; Можаев и др., 1970; F.ilam, Szydel, 1981; Hassel- 
bach, 1981).

Бюргер (Burger, 1981) нашел, что большая часть кальция 
в мышечных волокнах связана с белком. Таким путем и осу­
ществляется аккумуляция этого катиона в клетках. Наличие 
свободных ионов Са в нейронах улитки обнаруживается с по­
мощью ион-селективных микроэлектродов (Alvarez-Leefmans
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et al., 1981). Ионы кальция проникают в клетки срезов печени крыс. 
При помещении срезов в нормальные солевые растворы ионы 
кальция и натрия выходят из клеток, а ноны калия поступают 
в них. Уменьшение в среде концентрации ионов кальция и магния 
резко повышает поглощение клетками иона натрия.

Значительная часть магния, так же как н кальция, находится 
в протоплазме в связанной форме (Dubuisson, 1942; Frater et al., 
1959; May, Barnes, 1960). В лаборатории Мирского (Nao et al., 
1961) в опытах с изолированными ядрами тимуса было показано, 
что в ядрах содержится 0.024 % кальция и 0.115% магния. 
Значительная часть (до 64 %) магния связана с нуклеиновыми 
кислотами (через фосфатную группу этих кислот) и нуклеотидами.

Как известно, концентрация так называемого неорганического 
фосфора в мышечных волокнах во много раз больше, чем в плазме 
крови (Fenn, 1936; Пантелеева, 1953; Ling, 1955; Conway, 1957; 
Писарева, 1959), а в эритроцитах она примерно в 2 раза ниже, чем 
в плазме крови (Weir, Hastings, 1939; Hahn, Hevesy, 1942; Hevesy, 
1942). В нашей лаборатории Л. Н. Писарева (1958, 1959, 1961) 
показала, что из 40 мг/100 мл неорганического фосфора только 
2 мг/100 мл обменивается на радиоактивный ортофосфат раствора 
Рингера при торможении включения меченого фосфата в фосфор- 
органические соединения мышцы (температура 2 °С, действие 
азида натрия и 2,4-ди нитрофенол а ) . Она полагает, что одна 
часть неорганического фосфора в клетках, определяемого хими­
ческим путем, адсорбционно связана с белками, а другая принад­
лежит каким-то лабильным фосфорорганическим соединениям, 
распадающимся при экстрагировании фосфора из клеток. На 
такую возможность происхождения минерального фосфора ранее 
указывали многие исследователи (Кометиани, 1948а, 19486; Ка- 
men, Spiegelman, 1948; Cannan, Levy, 1950; Elliot, Hevesy, 1950; 
Brooks, Chambers, 1954; Chambers, White, 1954, и др.). По данным 
Бринера с соавторами (Brineret al., 1958; Simon, 1959; Cheesman, 
Whitehead, 1969), большая часть минерального фосфора нахо­
дится в мышцах в адсорбированном виде.

На рис. 33 показано изменение концентрации калия в порт­
няжных мышцах лягушки во время их пребывания в растворе 
Рингера без калия. Прямая на этом рисунке представляет собой 
медленную экспоненциальную компоненту процесса потери калия 
мышцей. Начальная концентрация этой медленной фракции калия 
равна 68 ммоль/кг, или около 80 % всего калия мышцы.

Аналогичным образом ведет себя кальций тканей, погру­
женных в растворы без этого катиона. Об этом говорят многие 
литературные источники и следующие данные моих опытов.

Отпрепарированные икроножные мышцы лягушки погружа­
лись в рингеровскнй раствор, не содержащий ионов кальция. 
Количество этого раствора было равно массе мышц. Через опре­
деленные промежутки времени определялось количество кальция, 
перешедшего из мышц в окружающую среду. Опыты ставились при
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Рис. 33. Снижение концентрации калия в портняжных мышцах лягушки во время 
их пребывания в растворе Рингера без калия (по: Трошин, 1960).

Температура 18—20 °С. По оси абсцисс— времи, часы; по оси ординат — концентрация 
калия в мышцах, % от исходной.

Рис. 34. Убыль кальция в икроножных мышцах лягушки во время их пребы­
вания в растворе Рингера без кальция (по: Трошин, 1956).

/  — убыль кальция в мышцах. 2 — увеличение концентрации кальция в растворе 
Рингера. По оси абсцисс — время, часы; по оси ординат — концентрация, мг на 100 мл 

раствора или клеточной воды.

температуре 15—20 °С. Эти данные приведены на рис. 34. Кривая / 
показывает убыль кальция в мышцах, а кривая 2 увеличение 
его в среде.

По ходу кривых видно, что мышцы за первые 5 ч теряют около 
1.25 мг/100 мл кальция при общем его количестве в ткани 10 мг/ 
100 мл. Дальнейшая убыль кальция в мышцах совершается очень 
медленно: за следующие 40 ч мышцы теряют еще примерно
1.2 мг/100 мл. Через 24 ч после пребывания мышц в растворе они 
содержат около 8 мг/100 мл кальция. Это количество находится 
в равновесии с ионами кальция в среде, содержащей 2.5 мг/100 мл 
кальция. Такое соотношение концентраций в мышцах и среде 
остается и в следующие 20 ч.

Таким образом, мышцы для кальция проницаемы. Можно 
было бы ожидать, что с течением времени концентрации его 
в мышцах и в среде будут одинаковые, однако на самом деле 
этого нет. Отсюда следует, что только небольшая часть кальция 
способна покидать мышцу, а другая, большая его часть, прочно 
связана коллоидами мышечной ткани и не способна к диффузии.

Перераспределение ионов между клеткой и средой при возбуж­
дении. Со времени Овертона считается, что при возбуждении 
имеет место перераспределение минеральных ионов между клет­
ками и средой. Он придавал исключительно большое значение 
обмену внутриклеточного калия на ионы натрия среды в процессе 
возбуждения. Сущность этого явления и его роль в физиологи­
ческих процессах обсуждались с различных точек зрения многими 
исследователями (Overton, 1902b; Fenn, 1936, 1940; Насонов, 
Александров, 1943; Hodgkin, 1951, 1958; Katz, 1956; Ungar, 1957; 
Shanes, 1958, 1960; Насонов, 1959).
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Для теории клеточной проницаемости материалы, касающиеся 
перераспределения ионов при возбуждении, имеют, как мы увидим 
далее, очень важное значение.

В экспериментах с мышцами теплокровных и холоднокровных 
животных рядом авторов было показано, что при возбуждении 
происходит не только повышение скорости обмена внутрикле­
точных калия и натрия на те же меченые катионы среды, но и 
потеря мышечными волокнами калия и поглощение ими ионов 
натрия (Born, Bulbring, 1956; Krnjevic, Miledi, 1958; Hurwitz, 
1959; Ungar, Romano, 1959). Этот эффект был продемонстрирован 
также в опытах с одиночными мышечными волокнами лягушки 
(Воронова, 1959). По данным Ходчкина и Горовца (Hodgkin, 

Horowicz, 1959), мышечное волокно поглощает 16.6 пмоль/(см2X 
X импульс) натрия и теряет 9.6 пмоль/(см2 • импульс) калия. 
Крис с соавторами (Creese, et al., 1958) нашли, что мышечные 
волокна диафрагмы крыс теряют 10 пмоль/(см2 • импульс) 
калия.

По наблюдениям Кована (Cowan, 1934), изолированные нервы 
крабов Cancer pagurus и Maja squinado теряют в морскую воду 
небольшое количество калия. Потеря калия увеличивается при 
раздражении нерва электрическим током. Выход калия из нервных 
проводников во время их физиологической активности наблюдали 
также Юнг (Young, 1938), Арнетт, Вильде (Arnett, Wilde, 1941), 
Ходчкин, Хаксли (Hodgkin, Huxley, 1947, 1953), Эбботт с соавто­
рами (Abbott et al., 1958) , Шэйнс (Shanes, 1950, 1951) и другие 
исследователи.

Непосредственным доказательством того, что при возбуждении 
имеет место выход калия из клетки и поступление в клетку (а не 
в межклеточное пространство) натрия, могут служить материалы, 
полученные многими авторами в опытах с одиночными гигант­
скими нервными волокнами некоторых головоногих моллюсков, 
а также на нервных волокнах других животных.

Наглядное представление об этом дает табл. 43, составленная 
по материалам работы Кейнеса (Keynes, 1951b). Этот исследова­
тель с помощью радиоактивных изотопов изучал скорость поступ­
ления в покоящиеся изолированные гигантские нервные волокна 
каракатицы и выход из них в окружающую среду калия и 
натрия, а также потерю калия и поглощение натрия нервом при 
раздражении его электрическим током.

При раздражении нерва электрическим током с частотой
Т а б л и ц а  43

Обмен калия и натрия одиночного нервного волокна Sepia officinalis  на те же 
ионы среды, диаметр волокна 200 мкм (по: Keynes, 1951b)

Катион
Скорость лвнжсиия катионов 

в покос, пмоль/(см* • с)
Потеря н поглощение катионов при 

возбуждении, пмоль/(сма • импульс)

в волокно наружу потеря поглощение
К а л и й 16.7 58.4 4 .3 —
Н а т р и й 6 1 .0 3 3 .0 — 3 .7
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Т а б л  и ц л  -1;
О б м ен  к а л и я  н а  н а т р и й  в о  в р е м я  эл е к т р и ч е с к о й  а к т и в н о с т и  о д и н о ч н ы х  н е р в н ы х  
в о л о к о н  ( п м о л ь  н а  I с м ‘ п о в е р х н о с т и  в о л о к н а  з а  I и м п у л ь с )  ( n o :  H o d g k in ,  1 9 5 1 )

Объект исследования Потеря
к пли я

Поглощение
Ясприм Литературный источник

C ardans maenas 1.7 __ Hodgkin, Huxley. 1947
2.5 — Keynes. 1951а

Sepia officinalis 3.4 — Wcidmann, 1951
3.6 3.6 Keynes, Lewis. 1951

Loligo foebesi 3.0 3.5 Тот же
L. pealii — 4.5 Rothenberg, 1950

— 4.4 G rundfest. Nachman.sorm. i950

100 Гц перемещение калия внутрь волокна по сравнению с нормой 
увеличивается в 3.3 раза, а наружу -  в 9.1 раза. В тех же усло­
виях перемещение натрия наружу увеличивается в 22 раза, а в во­
локно — в 18 раз. В итоге, как это показано в табл. 43, с каждым 
импульсом нерв теряет 4.3 пмоль калия и поглощает 3.7 пмоль 
натрия.

Аналогичные данные были получены многими авторами. 
В табл. 44, составленной Ходчкиным (Hodgkin, 1951) приведены 
скорости обмена внутриклеточного калия на натрий среды при 
раздражении отдельных нервных волокон разных животных 
электрическим током.

При облучении ультрафиолетовыми лучами отдельных мы- 
иечных волокон лягушки Ашкеназ (Ashkenaz, 1938) установил, 

что в них освобождается из связанного состояния кальций и 
приобретает способность диффундировать в окружающую среду. 
По наблюдениям Вудварда ( Woodward, 1949), при раздражении 
портняжных мышц лягушки электрическим током обмен внутри­
клеточного кальция на радиоактивный кальций рингеровского 
раствора повышается. Позже этот эффект ряд авторов наблюдали 
также на мышцах (Heilbrunn, Wiercinski, 1947; Bianchi, Shanes. 
1959; Mullins, Moor, 1960a; Shanes, 1960; Shanes, Bianchi, i960; 
VVinegrad, I960; Bianchi. 1961) и на нервных волокнах беспозво­
ночных (Fli'ickigcr. Keynes, 1955: Keynes, Lewis, 1956; Shares.
1958).

Подобного рода перераспределение электролитов между клет­
ками и омывающими их Равновесными жидкостями (выход калия 
и фосфата, поглощение натрия и хлора и других ионов) наблю­
дается не только при возбуждении, но также и при действии 
различного рода повреждающих агентов, а также при разнообраз­
ных патологических состояниях организма (Fenn, 1936; Насонов. 
Александров, 1943; Любович. 1947; Зиновьева, 1948; Ungar. 
1957; Насонов, 1959; Трошин, 1960; Озерский, 1969; Сорокина 
1978). В последних случаях наблюдается, так же как н при возбуж­
дении, обратимость нарушения в распределении минеральных 
веществ при устранении повреждающего фактора.

Таким образом, приведенные литературные данные убеди-
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тельно говорят о том, что при возбуждении имеет место пере­
распределение минеральных ионов: выход из клетки калия, 
фосфатов, магния, кальция и поглощение из среды натрия и хлора. 
С переходом протоплазмы из возбужденного состояния в покоя­
щееся происходит движение ионов в обратном направлении.

Следует, однако, отметить, что по наблюдениям Эрнста и его 
сотрудников при физиологическом возбуждении имеет место 
переход внутриклеточного калия из связанного состояния в сво­
бодное, но чистой потери калия и поглощения натрия не происхо­
дит. Обмен клеточного калия на натрий среды наблюдается лишь 
при повреждении клеток. Они считают, что это справедливо и 
для других ионов (Ernst, 1958; Niedetzky, 1959; Tigyi, 1959а, 
1959b, 1959с; см. также: Mullins, 1954).

Однако если придерживаться старой (классической) мембран­
ной теории проницаемости, то становится совершенно непонятно, 
в силу каких причин происходит передвижение ионов после воз­
буждения клеток в обратном направлении — против концентра­
ционного градиента.

Об этих затруднениях в объяснении распределения ионов 
между клетками и средой писал в своей сводке Фенн (Fenn, 1936). 
По ходу изложения фактических данных об электролитах мышц он 
часто отмечал, что они стоят в противоречии со старой мембранной 
концепцией и высказывал пожелание выработать другую, более 
совершенную теорию. Фенн заканчивает статью следующими сло­
вами: «Итак, в согласии с теорией мышца в нормальных условиях 
должна быть непроницаема для электролитов. Изменение в содер­
жании электролитов должно рассматриваться как функциональ­
ное изменение в проницаемости мембраны. Эта теория имеет 
преимущество в большой гибкости, но она содержит очень много 
темных мест и служит по существу лишь ширмой, за которую мы 
прячем свое невежество» (с. 482).

Само собой разумеется, что возвращение к норме распреде­
ления ионов после пережитого клеткой возбуждения может совер­
шаться лишь с затратой определенного количества энергии, 
которую клетка может черпать только из обмена веществ. За счет 
этой энергии и происходит передвижение ионов в сторону их 
большей концентрации.

Процесс перехода протоплазмы из одного состояния в другое 
(покой—возбуждение—покой), который сопровождается измене­
нием состояния минеральных веществ в клетке и их перераспре­
делением, возможен лишь при участии реакций внутриклеточного 
метаболизма. Он требует определенных биохимических превраще­
ний веществ, дающих энергию и материал для этого процесса. 
С другой стороны, сами минеральные вещества в этих биохими­
ческих и физико-химических реакциях принимают, очевидно, 
непосредственное и очень важное участие. На роль ионов в пере­
ходе протоплазмы из одного состояния в другое обращали вни­
мание лишь немногие исследователи (Насонов, Александров, 1940, 
1943, 1945; Коштоянц, 1947, 1951; Szent-Gyorgyi, 1947; Heilbrunn,
120



1952, 1957; Насонов, 1959). Так, Д. Н. Насонов и В. Я. Александ­
ров (1943) писали об этом следующее: «Освобождение веществ 
во время возбуждения в мембранном представлении есть лишь 
какое-то побочное явление, связанное с ненужной и непонятной 
растратой материалов, покидающих пределы клетки; в нашем же 
понимании это освобождение приобретает глубокий смысл, как 
своего рода пусковой механизм, регулирующий правильное про­
текание необходимых в данный момент химических превращений. 
С мембранной точки зрения, в момент возбуждения мы имеем 
лишь выпускание растворенных в протоплазме веществ наружу, 
с нашей же точки зрения речь идет о переводе их в активное 
состояние» (с. 597).

Гейльбрун (Heilbrunn, 1952, 1957) развил широко известную 
«коагуляционную» теорию раздражения и возбуждения. По его 
представлениям, при действии на клетку раздражающего или 
повреждающего агента в поверхностном слое протоплазмы осво­
бождается из связанного состояния кальций, который, проникая 
внутрь клетки, вызывает свертывание протоплазмы. Этот процесс,
как он думает, сходен с процессом свертывания крови. О роли 
освобождающегося кальция при возбуждении много интересных 
сведений представлено и в работах других исследователей (Дет- 
лаф, 1957, 1968; Детлаф, Турлаев, 1957). Основательная критика 
коагуляционной теории возбуждения и повреждения протоплазмы 
дана в книгах Д. Н. Насонова и В. Я- Александрова (1940; Насо­
нов, 1959).

Таким образом, проблема состояния минеральных ионов 
в протоплазме приобретает новое и глубокое содержание, по­
скольку распределение минеральных веществ между клеткой и 
средой определяется состоянием протоплазмы в период покоя 
и в период ее деятельности и теми биохимическими процессами, 
которые лежат в основе физиологической активности клетки.

РОЛЬ ФАКТОРОВ СОРБЦИИ В МЕХАНИЗМЕ РАСПРЕДЕЛЕНИЯ
МИНЕРАЛЬНЫХ ВЕЩЕСТВ МЕЖДУ КЛЕТКАМИ И СРЕДОЙ

Многие исследователи, обсуждая вопросы проницаемости 
клеток, пришли к выводу, что в основе поступления в клетку 
неэлектролитов и электролитов, а также распределения этих 
веществ между клетками и средой лежит один общий механизм 
(Насонов, Александров, 1937, 1940, 1943; Александров, 1939; 
Насонов, 1939, 1959; Сабинин, 1940). Так, Д. А. Сабинин (1940), 
имея в виду закономерности проницаемости клеток для неэлектро­
литов и электролитов, писал, что «проблема поступления вещества 
в клетку может рассматриваться с одной общей точки зре­
ния» (с. 82).

Поскольку в процессе поступления в клетку неэлектролитов 
(спирты, сахара, мочевина, креатинин и др.), ряда органических 
кислот (аскорбиновая, пировиноградная, мочевая и др.), амфо­
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терных электролитов (аминокислоты) и крупномолекуляриых 
органических электролитов (витальные красители) основную 
роль, как мы видели, играют факторы сорбции ^растворимость 
веществ н протоплазме, адсорбционное и химическое взаимодей 
ствие их с коллоидами цитоплазмы), постольку естественно 
допустить, что эти же факторы должны иметь существенное 
значение и в процессе поступления в клетку минеральных веществ, 
а также в механизме асимметричного распределения их между 
клетками и средой.

Разберем подробно значение каждого в отдельности фактора 
сорбции в процессе распределения минеральных ионов между 
клетками и средой. Этому вопросу была посвящена одна из моих 
работ (Трошин, 1948), в которой изучалось распределение иона 
хлора между дрожжевыми клетками (Saccharomyces ellipsoideus) 
и окружающим их раствором.

На рис. 35 кривой / изображена зависимость концентрации 
нона хлора в дрожжах (Сс) от концентрации его в окружающей 
равновесной жидкости (Cs) в условиях диффузионного равнове­
сия. Прямая 2 отражала бы равенство концентраций хлора в дрож­
жах и в среде, если бы хлор в протоплазме растворялся так же. 
как и в воде окружающей среды и не адсорбировался коллои­
дами цитоплазмы. Кривая распределения иона хлора (кривая /) . 
полученная экспериментально, исходит из начала координат, 
идет на значительном расстоянии ниже штриховой прямой и 
указывает на прямолинейную зависимость Сс от С,. Она соответ­
ствует формуле, которой подчиняется распределение сахаров и 
других веществ: Сс =  КС„ + А.

Эта формула, отражающая зависимость содержания неэлек­
тролитов в клетке от их концентрации в среде, должна быть 
несколько дополнена в случае приложения ее к явлению распреде­
ления ионов. Из физической химии известно, что величина коэф­
фициента распределения (Л) катиона или аниона соли между 
двумя фазами определяется не только растворимостью в них 
одного нона, но и растворимостью его партнера, с которым он 
был связан электростатически.

Количество адсорбированного нона (Л) будет определяться 
не формулой Лангмюра, которая справедлива для адсорбции 
неэлектролитов (для неполярной адсорбции), а формулой, введен­
ной Е. Н. Талоном (Талон, Талон, 1948; Никольский, 1948). Фор­
мула Талона отражает процесс полярной (обменной) адсорбции. 
В этом случае количество адсорбированного иона будет равно 
количеству вытесненного иона, ранее адсорбированного коллои­
дами цитоплазмы.

Кроме того, проникающие в клетку ноны, во всяком случае 
некоторые из них, могут связываться коллоидами цитоплазмы 
химически. Следовательно, если обозначить количество связан­
ного благодаря обменной адсорбции иона в клетке через Аа, 
а количество химически связанного иона через Ах, то общее
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Рис. 35. Зависимость концентрации ионов хлора в дрожжах (Cf ) от его концентра 
цин в среде (С,) (по: Трошин, 1948а).

Концентрации выражены в мэкв на 100 мл раствора нлн внутриклеточной волы. 
/ — экспериментальная кривая. 2 — биссектриса.

Рис. 36. Распределение радиоактивного натрия между портняжными мышцами 
лягушки и рингеровским раствором в зависимости от времени их пребывания 

в растворе (по: Трошин, 1957а).
Штриховая линия — отношение концентрации всего натрия в мышце к концентрации его 
в растворе. По оси абсцисс — время, часы; по оси ординат -  О. отношение концентрации 

радиоактивного натрия в мышцах к его концентрации в растворе.

содержание связанного нона в протоплазме будет А = Ап + А„ 
а предельное количество связанного иона — А« = АИГЮ + Ахои.

Таким образом, формула, отражающая процесс сорбции 
минеральных ионов живым веществом, может быть написана 
так: Сс =  KCS + Aa + Ах\ и в случае предельных адсорбции и хими­
ческого связывания: Сс = КС„ + Ааоо + Лхсс, или Cc=KCs + А и 
С  =  /(СЛ +  Л«, где Сс — концентрация иона в клетке, а Су— 
в среде. Две последние формулы аналогичны тем, которые отра 
жают сорбцию клетками неэлектролитов.

На рис. 35 видно, что растворимость иона хлора в прото­
плазме дрожжей более чем в 2 раза (на 55 %) меньше, чем в воде 
окружающего раствора (/(=0.45), и что он не связывается 
коллоидами протоплазмы; хлор присутствует в дрожжах только 
в растворенном состоянии (А = 0).

Отклонение от прямолинейной зависимости при высоких 
концентрациях этого нона в среде вызвано, вероятно, тем, что 
клетки в этих условиях теряют много воды. Это явление можно 
объяснить так же. как и в описанных выше случаях распреде­
ления лактозы между дрожжами и средой: при дегидратации 
протоплазмы из нее уходит «непрочно связанная вода», ввиду 
чего растворимость веществ в оставшейся воде протоплазмы 
понижается (Трошин, 1956).

Эти расчеты полностью подтверждаются данными, получен­
ными мною при изучении распределения радиоактивного натрия 
между портняжными мышцами лягушки и рингеровским раство­
ром (Трошин, 1957а).
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Т а б л и ц а  45
Распределение натрия между портняжными мышцами лягуш ки и раствором 
Рингсра при различной концентрации в нем хлористого натрия, 18— 20 °С

Число опытов
Концентрация NaCI 
в окружающем ра­

створе, мэкв/100 мл
Q

Концентрация свободного натрия 
в мышцах, мэкв

на 100 г сырой 
массы ткани

на 100 г воды 
мышечных волокон

4 11.11 0.31 3.44 3.33
9 8.33 0.31 2.58 2.49
5 5.56 0.32 1.78 1.74
5 2.78 0.33 0.92 0.91
5 1.39 0.35 0.49 0.50

В табл. 45 представлены отношения (Q) концентрации 24Na 
в мышцах к его концентрации в среде, содержащей 11.11, 8.33, 
5.56, 2.78 или 1.39 мэкв/100 мл натрия с примесью 24Na. Недостаю­
щее до изотонии количество натрия было замещено сахарозой. 
Продолжительность пребывания мышц в этих растворах рав­
нялась 3 ч, за это время во всех растворах наступало полное 
диффузионное равновесие (рис. 36). Показано, что Q мало 
изменяется при изменении концентрации хлористого натрия 
в среде.

Таким образом, химические анализы содержимого мышц 
и среды на присутствие в них натрия и изучение распределения 
24Na между мышцами и рингеровским раствором говорит о сле­
дующем.

1. Ион натрия безусловно проникает в мышечные волокна 
и выходит из них наружу. Это проникновение натрия имеет место 
и тогда, когда в итоге нет изменения концентрации этого катиона 
и в мышцах, и в среде.

2. Основная часть мышечного натрия представляет собой 
растворенную, способную к диффузии фракцию. Концентрация 
такого натрия в воде мышечных волокон около 30 % от на­
ружной.

3. Около 20 % мышечного натрия представляет собой связан­
ную фракцию катиона. Это количество натрия не способно к диф­
фузии.

Ниже мы приводим данные о том, что ионы лития не могут 
полностью вытеснить из мышцы натрий. В состоянии диффузион­
ного равновесия концентрация лития в мышечном волокне 
остается ниже, чем была до этого концентрация в нем свободного 
натрия (Трошин, 1961). Мы далее определяли с помощью пламен­
ного спектрофотометра равновесную концентрацию ионов лития 
в мышечных волокнах. Изолированные портняжные мышцы 
лягушки погружались до установления диффузионного равнове­
сия (на 3 ч) в рингеровский раствор, в котором определенное 
количество натрия замещалось на литий (см. рис. 28). Ионы 
лития распределяются между мышцей и средой так же, как ионы 
хлора и свободный натрий: ионы лития не связываются коллои- 
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Рис. 37. Зависимость концентрации калия в мышеч­
ных волокнах голотурии от концентрации его в мор 

ской воде (по: Steinbach, 1940b).
0А —  прочно связанный калий, АБ  —  лабильно связанный 
калий, ОС —  растворенный калий. По оси абсцисс —  
концентрация калия в среде, С „ ммоль на 100 мл воды 
раствора; по оси ординат - концентрация калин в мышсч 
ных волокнах, С(, ммоль на 100 мл внутриклеточной воды.

дами мышцы. Однако коэффициент рас­
пределения К для лития ниже, чем для 
натрия.

Из анализа данных Стейнбаха (Stein­
bach, 1940b) следует, что мышца на 100 мл 
внутриклеточной воды содержит «пре­
дельно адсорбированного калия» (Аиоо) —
4.4 мэкв, «химически связанного» (Ахоо) —
7.5 мэкв и растворенного (С) — 45 % от 
наружной равновесной концентрации этого иона. При Cs— 
=  2.5 мэкв/100 мл количество растворенного калия в мышечных 
волокнах равно приблизительно 1.13 мэкв/100 мл. По материалам 
Стейнбаха произведен расчет концентрации калия на внутрикле­
точную воду, принимая во внимание, что межклеточное простран­
ство ретракторов равно 17.8 %. В таком пересчете эти данные 
представлены на рис. 37. По ходу кривой распределения калия 
хорошо видно, что он присутствует в мышечном волокне в трех 
различных состояниях, как и в случае мышц лягушки: 1) калий, 
прочно связанный коллоидами протоплазмы (0Л), 14.0 мэкв/ 
100 мл, этот калий не покидает мышцы в бескалиевой среде; 
2) калий, лабильно связанный коллоидами {АБ), предельное 
количество такого калия, которое может связать мышца (<4аоо), 
6.9 мэкв/100 мл, этот калий покидает мышцу в бескалиевой 
среде; 3) калий, растворенный в саркоплазме (ОС), содержание 
последней фракции калия в мышце изменяется прямо пропорцио­
нально изменению концентрации его во внешнем растворе, с коэф­
фициентом распределения /( =  0.48.

Тостесон (Tosteson, 1959) исследовал распределение и ско­
рость обмена радиоактивных галогенов в эритроцитах человека 
и быка. Полученные им данные представлены в табл. 46. Эти 
данные говорят о том, что галогены в эритроцитах с большой 
скоростью обмениваются на галогены среды.

Распределение фосфора между клетками и омывающими их 
жидкостями в общем напоминает распределение калия и некото­
рых других катионов. Это убедительно было показано в работах 
Бринера с соавторами (Briner et al.. 1958) и Л. Н. Писаревой 
(1959, 1961). Так, Писарева погружала изолированные портняж­
ные мышцы лягушки на 8 ч в охлажденные до 2 °С солевые 
растворы, содержащие различные концентрации минерального 
фосфора с примесью радиоактивного фосфора. Концентрация
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Т а б л  и ц а 46
Равновесное распределение и скорость обмена радиоактивных галоидсп 

в эритроцитах (по: Tosteson, 1959)

Объект
исследовании Изотоп

Отношение концентрации изотопов 
в клетках к их концентрации 

в среде по фракциям
Временная кон­

станта замещения 
медленной фракции

быстрая медленная общая

Человек ЗДС1 0.00 0.54 0.54 3.1
“ Вг 0.08 0.55 0.63 0.61311 0.12 1.09 1.21 0.07

Бык МС1 0.06 0.52 0.59 3.1
юВг 0.16 0.47 0.63 0.6
.8р 0.05 0.45 0.50 0.3131 I 0.16 0.90 1.06 0.06

замещенного фосфора мышц рассчитывалась на внутриклеточную 
воду. Определялась зависимость концентрации замещенного 
фосфора мышц (Сс) от концентрации ортофосфата в равновесной 
окружающей среде. С, (см. рис. 30, кривая /). Она соответствует 
формуле: Се = КС, +  А. Константа А в данном случае равна
2.2 мг/100 мл. Это и есть то предельное количество связанного 
фосфора мышц, которое может в этих условиях опыта замещаться 
на меченый фосфор среды. Коэффициент распределения (раство­
римости) К равен 0.08, т. е. независимо от концентрации в среде 
его концентрация в воде мышечного волокна в условиях диф­
фузионного равновесия на 92 % ниже, чем в окружающем рас­
творе.

Таким образом, есть основания полагать, что концентрация 
свободного неорганического фосфора в протоплазме клеток 
ниже его концентрации в окружающей клетку среде (в плазме 
крови). Пониженная концентрация ортофосфата в клетке обуслов­
лена, видимо, пониженной растворимостью ионов в протоплазме 
по сравнению с растворимостью их в среде, подобно тому, как 
это имеет место для ионов калия, натрия, лития, хлора и многих 
неэлектролитов. Большая же часть фосфора, присутствующего 
в клетке, входит в состав фосфорорганическнх соединений и может 
быть связана адсорбционно или химически с клеточными 
белками.

Факты и выводы, приведенные в этом разделе главы, могут 
быть подкреплены данными других исследователей, и в первую 
очередь теми, которые приводят в своих работах Симон, Шоу и их 
сотрудники, изучавшие механизм распределения ионов между 
портняжными мышцами жабы Bufo marinus и растворами раз­
личных солей (Shaw, Simon, 1955а, 1955b; Simon et al., 1957, 1959; 
Briner et al., 1958; Frater et al., 1959; Simon, 1959. 1961; Tasker 
et al.. 1959).
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Из обзора данных, представленных в этой главе, видно, что 
проблема селективного накопления калия в клетках стоит как 
перед мембранной, так и перед сорбционной теориями клеточной 
проницаемости. Для обеих теорий решение проблемы упирается 
в отыскание различии во взаимодействии катионов (особенно 
между катионами натрия и калия) с ионизированными группами 
макромолекул, входящих в состав цитоплазмы, а также в опреде 
ление свойств клеточной мембраны.

Линг (Ling, 1952, 1981) выдвинул гипотезу фиксированных 
зарядов, которая была призвана объяснить причины избиратель­
ной аккумуляции в клетках калия перед натрием. Согласно этой 
гипотезе, молекулы белков цитоплазмы образуют трехмерную 
сеть, содержащую фиксированные заряды, представленные кон­
цевыми группами аминокислотных остатков. В этой системе имеет 
место высокая плотность зарядов, фиксированных в пространстве. 
Гипотеза Линга исходила также из того, что ассоциация между 
противоположно заряженными ионами возрастает, если один из 
видов ионов фиксирован в этой трехмерной решетке.

По гипотезе Линга, селективная аккумуляция катиона зависит 
от различия между электростатической энергией фиксированного 
отрицательного заряда и взаимодействующего с ним катиона. 
Энергия электростатической связи противоположно заряженных 
ионов определялась средней диэлектрической константой гидрат- 
ных оболочек взаимодействующих ионов и «дистанцией наиболь­
шего сближения» между фиксированным анионом и компенсирую­
щим катионом. Если наибольшее сближение определяется радиу­
сом гидратированного иона, то, следовательно, ионы калия как 
менее гидратированные будут обладать большей способностью 
к аккумуляции, чем ионы натрия.

Вскоре Лннгу пришлось существенно видоизменить свою 
гипотезу. Дело в том, что интенсивность адсорбции в ряду ионов 
щелочных металлов часто следует в другом порядке, нежели 
в лиотропном ряду Гофмейстера, где часто наблюдаются наруше­
ния в последовательности расположения катионов вплоть до лат­
ного обращения ряда (НоЬег, 1945).

Эта перестановка в ряду катионов объяснялась различной 
степенью дегидратации катионов в процессе адсорбции (Wiegner, 
Jenny, 1927; Jenny, 1932, 1936). На основании подобного рода 
фактов Маллинс (Mullins, 1956, 1959а, 1959b) внес уточнения 
в теорию строения пористой цитоплазматической мембраны для 
объяснения некоторых особенностей в скоростях проникновения 
в клетку катионов. Бунгенбург де Ионг (Bungenberg do Jong, 
1949а, 1949b) впервые отметил, что вариации поляризованности 
аниона определяют изменения в последовательности расположе­
ния катионов лиотропного ряда. Так, сульфатные коллоиды 
фиксируют катионы в порядке К >  Na >  Li, а фосфатные — в об­
ратном порядке: L i > N a > K .

О  П Р И Р О Д Е  с е л е к т и в н о г о  Н А К О П Л Е Н И Я  К А Л И Я  в  к л е т к а х
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Наиболее полную теорию этого явления разработал Эйзенман 
с сотрудниками (Eisenman et al.t 1957; Rudin, Eisenman, 1959; 
Eisenman, 1961). Было показано, что порядок селективности 
в ряду катионов определяется силой анионного поля, с которым 
катионы взаимодействуют, и что с возрастанием силы отрицатель­
ного электростатического поля должен прежде всего десоль- 
ватироваться тот катион, который наименее сильно гидра­
тирован.

Эйзенман (Eisenman, 1961) заканчивает свою статью указа­
нием на то, что все системы, имеющие очень высокую силу анион­
ного поля (г — меньше 0.13 нм; г — радиус иона— величина, 
обратная силе поля иона), отличаются высокой избирательностью 
к водородному иону в отношении обмена ионов и потенциала. 
Системы с более низкой силой поля (с большей величиной г) 
являются селективными для катионов щелочных металлов, в ряду 
которых порядок будет управляться вариациями силы анионного 
поля так, что система с очень низкой силой поля будет избира­
тельна по калию, а с промежуточной силой — по натрию. Далее 
автор отмечает важную роль карбоксильных и фосфатных групп 
клеточных макромолекул в регуляции проницаемости клеток для 
катионов и полярных молекул. Эти группы имеют разную силу 
анионных полей и могут обеспечить избирательную адсорбцию 
катионов и полярных молекул.

Учитывая, что вариации силы анионного поля управляют 
особым порядком в селективности катионов, Линг (Ling, 1957, 
1960, 1981) выдвинул новую гипотезу под названием «гипотеза 
индуцированных зарядов» (Fixed charge—induction hypothesis). 
В новой модели для расчета энергии адсорбции различных катио­
нов были учтены все известные физические силы (Кулона, Ван- 
дер-Ваальса и др.), определяющие взаимодействие ионов и моле­
кул воды. Было принято во внимание, что сила поля какого-либо 
аниона не всегда остается величиной постоянной. Она, определяе­
мая как «эффективный заряд аниона» (обозначаемая Лингом как 
величина «с» и измеряемая в единицах длины: — сА), может 
изменяться в ответ на изменения в протеиновой молекуле на неко­
тором расстоянии от рассматриваемой ионизированной группы 
(эффект индукции). Такие изменения величины «с» могут про­
изойти благодаря появлению новых ионизированных групп 
в белковой молекуле благодаря адсорбции или химической 
связи с белком гормонов, витаминов, АТФ и других актив­
ных веществ и по многим другим причинам. В результате 
этих изменений эффективности анионного заряда (например 
карбоксильной группы) его адсорбционное сродство к калию 
может перемениться на избирательное сродство к натрию и 
наоборот.

Выдвинутая Лингом гипотеза призвана объяснить такие 
явления, как адсорбционная избирательность ионообменных смол, 
аккумуляция клетками калия, повышение проницаемости клеток 
для ионов натрия при возбуждении и т. д.
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Против первого варианта гипотезы фиксированных зарядов 
Конвей (Conway, 1957) выдвинул ряд возражений. Он, в част­
ности, подсчитал, что если исходить из гипотезы .Пинга, то в прото­
плазме окажется всего 5—6 % воды, недоступной для растворения 
ионов натрия и хлора (вода с низкой диэлектрической постоянной 
сольватных оболочек ионизированных групп). В остальную воду 
(94 %) ионы натрия и хлора, если нет особого барьера или насоса, 
как это полагает Линг, будут проникать беспрепятственно; таким 
образом, с позиций Линга нельзя объяснить очень низкую концен­
трацию в протоплазме ионов натрия и хлора по сравнению с их 
высокой концентрацией в среде.

Проблему распределения солей между клетками и средой 
интенсивно разрабатывала группа австралийских физиологов 
(Simon et al., 1957). На основании собственных исследований и 
литературных данных они пришли к выводу, что теория селектив­
ной проницаемости клеточной мембраны должна быть заменена 
теорией селективной адсорбции ионов макромолекулами прото­
плазмы (Shaw, Simon, 1955b). Позже они видвинули теорию трех 
фаз для объяснения распределения ионов между мышцей и средой 
(Simon el al., 1957, 1959; Briner et al., 1958, 1959; Frater et al., 
1959; Simon, 1959, 1961; Tasker et al., 1959).

Одна из фаз — внеклеточное пространство мышцы, а две 
другие фазы принадлежат мышечным волокнам: это «свобод­
ная фаза» и «организованная фаза» клетки. Свободная фаза 
занимает около ‘/ 3 общего объема клетки. Проникающие в клет­
ку ионы свободно растворяются в этой фазе и их концентра­
ция в ней в состоянии равновесия равна наружной концен­
трации.

Те ионы, которые аккумулируются клеткой (калий, магний, 
кальций, неорганический фосфат и др.), избирательно адсорби­
руются ультраструктурой организованной фазы. Эта фаза недо­
ступна для других ионов (ионы натрия, хлора, лития, сульфата, 
брома и др.) или они исключаются из этой фазы с помощью меха­
низмов активного транспорта, подобных тем, наличие которых 
постулируется в цитоплазматической мембране. К организованной 
фазе относятся разные морфологические образования: сократи­
тельный, аппарат, митохондрии, клеточные ядра и ряд дру­
гих (Simon, 1959).

Одним из очевидных недостатков теории трех фаз является то, 
что клеточные ядра и митохондрии не обладают свойствами 
организованной фазы. Так, в лаборатории Мирского было пока­
зано, что концентрация натрия в кариоплазме во много раз выше, 
чем в цитоплазме (Allfrey, Mirsky, 1960; Allfrey et al., 1961). 
Об этом же говорят данные и других исследователей (Abelson, 
Duryee, 1949).

Митохондрии, которые также относятся к организованной 
фазе, содержат значительное количество натрия и других ионов, 
которые не должны попадать в эту фазу (Harris, I960). Сво­
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бодная внутриклеточная фаза оказывается также в какой-то 
мере организованной: ее объем для разных ионов, исключаемых 
из организованной фазы, разный (Simon, 1959; Simon 
et al., 1959). Следовательно, остается еше неясным, что в клетке 
можно отнести к организованной фазе, а что к свободной 
фазе.

Ввиду того что отдельные компоненты, выделенные из клетки 
(белки, нуклеиновые кислоты и др.), сами по себе не обладают 
заметной избирательной адсорбцией (сродством) по отношению 
к калию или натрию, ряд авторов привлекли в качестве модели 
для объяснения механизма аккумуляции калия в клетках ионо­
обменные смолы, некоторые из которых действительно обладают 
высокой избирательностью к ионам калия (Эпштейн, 1950; 
Курелла, 1960, 1961). Считается, что протоплазма представляет 
собой высокоорганизованный полиэлектролитный гель, обладаю­
щий свойствами ионообменной смолы с высокой избирательностью 
по калию (Соре, 1977с; Ling, 1981).

Рядом исследователей установлено, что ионы, захваченные 
полиэлектролитной фазой ионита, находятся в общем в электрохи­
мически активном состоянии, т. е. они обладают такими же 
свойствами, какими обладают ионы в водном растворе (Kat- 
chalsky, 1954; Rice, Harris, 1956; Woermann et al., 1956).

В таком виде многие авторы представляют себе строение 
и физико-химические свойства протоплазмы, обеспечивающие 
селективную адсорбцию калия клетками.

Следует, однако, отметить, что электрохимическая активность 
аккумулированных клеткой ионов калия может колебаться в очень 
широких пределах, вплоть до полной потери активности хотя бы 
частью аккумулированных ионов. Это может зависеть от многих 
особенностей тех активных мест полиэлектролита, на которых 
ионы калия адсорбируются. Опыты со многими пол и электроли­
тами, в том числе и с растворами белков, убеждают нас в такой 
возможности (Volkenstein, 1947; Bungenberg de Jong, 1949a, 
1949b; Ungar, Romano, 1959; Ungar, 1959a, 19591), 1961). Но и эта 
наиболее «прочная связь» калия должна рассматриваться как 
временная: в процессе клеточного метаболизма она может нару­
шаться и создаваться вновь, так что и этот связанный калий 
клетки может обмениваться на калий среды, а при определенных 
условиях и на другие катионы (Эпштейн, 1950; Трошин, 1953а, 
I960, 19616; Simon, 1959, 1961).

Из рассмотренных в этом разделе материалов следует, что 
есть достаточные основания искать причины избирательной 
аккумуляции калия клетками в закономерностях адсорбции ионов 
полиэлектролитными структурами протоплазмы в целом. Кроме 
того, необходимо принять в расчет, что вода протоплазмы 
находится, вероятно, в качественно ином состоянии по срав­
нению с водой окружающей среды. Доказательством этого
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может служить то. что разные вещества растворяются 
в протоплазме по-разному и значительно хуже, чем в обычной 
воде.

Подобные или близкие к ним взгляды на свойства протоплазмы 
и состояние воды в ней в научной литературе приводились 
неоднократно (Насонов, Александров, 1943; Szent-Gyorgyi, 1947; 
Трошин, 1953а, 19536, 1960, 1961а; Derwichian, 1955; Baird et al., 
1957; Bozler. Lavine. 1956; Bozler et al.. 1958; Segal, 1958; 
Bozler, 1959, 1961a, 1961b; Ungar, 1959b; Тумерман, I960; Ни­
кольский, 1966; Сырников, 1966; Сидорова, Халоимов, 1968; 
Гамалей, Каулин, 1972а, 19726, 1973; Халоимов, 1974; Гамалей 
и др., 1977; Соре, 1977с, 1977d; Ling, 1981).



Г л а в а  V III

ОБМЕН ВЕЩЕСТВ И ПРОНИЦАЕМОСТЬ КЛЕТОК

СВЯЗЬ МЕЖДУ ОБМЕНОМ ВЕЩЕСТВ И ПРОНИЦАЕМОСТЬЮ КЛЕТОК

Со времен Пфеффера и вплоть до недавнего времени мембран­
ная теория, ставившая поступление веществ в клетку в зависи­
мость от их способности проходить через клеточную мембрану, 
рассматривала последнюю как орган, регулирующий обмен ве­
ществ. И в самом деле, если углеводы, аминокислоты и многие 
другие необходимые для жизни вещества не способны проходить 
через клеточную мембрану, как это утверждала классическая 
мембранная теория, то за отсутствием субстрата не могут осущест­
вляться и соответствующие ферментативные реакции и эти веще­
ства не могут быть использованы клеткой до тех пор, пока прони­
цаемость мембраны не будет каким-либо образом изменена. 
Влияние обмена веществ на клеточную проницаемость признается 
в той мере, в какой внутриклеточные ферментативные реакции 
могут привести к изменению свойств мембраны, и постольку, 
поскольку в результате этих реакций образуются вещества, 
подлежащие удалению из клетки и способные обмениваться 
на другие, находящиеся в окружающей среде.

Сточки зрения современной мембранной теории проницаемость 
клетки для ряда веществ рассматривается как активный процесс 
в том смысле, что поступление веществ в клетку и их выход из нее 
наружу, а также аккумуляция их в клетке контролируются энзи­
мами, локализованными в мембране, и что поступление веществ 
в клетку и асимметричное распределение их между клетками 
и средой мыслятся как активные процессы, протекающие с затра­
той определенного количества энергии обмена веществ (Krogh, 
1946; Wilbrandt, 1947, 1956; Kamen, Spiegelman, 1948; Rosenberg, 
1948; Sacks, 1948; Ussing, 1949, 1953; Brown, 1952; Rosenberg, 
Wilbrandt, 1952; Rothstein, 1954a, 1954b, 1954c, 1959, 1961; Le 
Fevre, 1955; Mitchell, 1961; Morgan et al., 1961; Park, 1961; 
Quastel, 1961; Randle, 1961, и др.).

Согласно одной из концепций новой мембранной теории, 
проникновение в клетку веществ в большинстве случаев протекает 
по схеме: вещество а, растворенное в среде, в клеточной мембране 
превращается в вещество б и в  такой форме поступает в клетку; 
в клетке это вещество снова превращается в вещество a (Ussing, 
1949). Например, сахара, глицерин и анион фосфорной кислоты 
прежде чем попасть в клетку сначала включаются в мембране
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в состав фосфорных эфиров (гексозофосфатов. глицерофосфатов 
и др.), которые способны проникать в клетку и, проникнув в нее, 
принимают дальнейшее участие в клеточном метаболизме.

Розенберг и Вильбранд (Rosenberg, Wilbrandt, 1952) указы­
вают, что необходимо полностью отбросить прежнее представление 
о клеточной мембране как о пассивном образовании, а надо 
смотреть на нее как на часть клетки, управляющую при помощи 
ферментов процессом клеточной проницаемости. Такую же точку 
зрения по этому вопросу высказал Камен (Kamen, 1949). Он 
отмечает, что клеточная проницаемость не просто управляется 
законами диффузии, но на нее влияет главным образом метабо­
лизм клетки, накопление в которой любого минерального вещества, 
как полагает этот автор, не вызвано каким-либо физико-химиче­
ским эффектом избирательной проницаемости, а является резуль­
татом специфических химических процессов в самой клетке, 
управляемых действием ферментов.

Очевидно, что такое представление о клеточной проницаемости 
является по существу развитием идей Овертона (Overton, 1895) 
об «аденоидной деятельности» клеток и высказанного Гебером 
еще в 1905 г. (НоЬег, 1905) понятия о «физиологической» или 
«активной» проницаемости в противоположность чисто «физиче­
ской» проницаемости клеток. К «физиологической проницаемости» 
Гебер (НоЬег, 1945), как известно, относит все те случаи, когда 
проникновение вещества в клетку или из нее совершается против 
градиента концентрации и когда распределение его между клеткой 
и средой не может быть объяснено доннановским равновесием 
или химическим и адсорбционным связыванием его коллоидами 
цитоплазмы.

В ряде случаев скорость поступления веществ в клетку и их 
распределение между клеткой и средой непосредственно зависят 
от скорости обмена веществ: чем быстрее совершаются фермента­
тивные реакции, в результате которых поступающие извне веще­
ства превращаются в другие химические соединения, идущие на 
построение и обновление клеточных структур или используемые 
как источник энергии, тем больше будет и проницаемость клетки 
для этих веществ. Но это может иметь место только в том случае, 
если в окружающей среде имеется довольно высокая концентрация 
субстрата ферментативных реакций. В противном случае в клетке 
действует механизм, который обеспечивает накопление веществ из 
окружающей среды, благодаря чему работа ферментов может 
осуществляться на оптимально высоком уровне. Это может быть 
обеспечено адсорбционным и химическим связыванием веществ 
клеточными структурами.

Многие исследователи считают, Что в клеточной мембране 
любой клетки существует особый ферментативный механизм 
активного транспорта, регулирующий клеточную проницаемость 
и селективный транспорт веществ в клетки. В доказательство 
приводится деятельность клеток секретирующего и резорбирую- 
щего эпителиев, выстилающих просвет почечных канальцев и
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многих желез, слизистую желудка и кишечника и т. д. (Rosenberg, 
Wilbrandt, 1952; Conway, Hingerty, 1953; Widdas, 1954a; La 
Fevre, 1955; Уголев, 1972; Наточин, 1982, и др.). Такая аргумента­
ция мне представляется малоубедительной.

Названные клетки являются высокоспециализированными. 
Их специальное назначение в организме состоит в том, чтобы 
избирательно перемещать (перекачивать) те или иные вещества 
в базальном или апикальном направлении, часто против концен­
трационного градиента. Хотя секретирующие и резорбирующие 
клетки, как мы уже видели, ничем принципиально не отличаются 
от других клеток в смысле их проницаемости, но совершенно 
ясно, что для осуществления их функций секреции и резорбции 
должны существовать какие-то механизмы, которые работают 
за счет энергии обмена веществ. Морфология этих клеток ясно 
указывает на то, что такой механизм «помпы» находится внутри, 
а не на поверхности клеток.

Все клетки резорбирующего и секретируюшего эпителиев 
морфологически характеризуются прежде всего полярностью и 
асимметрией их строения. Митохондрии в этих клетках, как 
правило, в большей своей массе сосредоточены в базальной 
или апикальной части. Аппарат Гольджи находится вблизи какого- 
нибудь одного полюса. Из гистохимии известно, что многие фер­
ментные системы, например фосфатазы, в таких клетках располо­
жены полярно. Эти особенности строения названных клеток 
несомненно стоят в связи с их специфической функцией.

Механизм передвижения веществ секретирующими и резорби- 
рующими клетками можно представить себе в следующем виде. 
Примем, что вещество а перекачивается клетками в базальном 
направлении, как это имеет место для глюкозы, ионов натрия и, 
возможно, для других веществ в почечных канальцах. Вещество а, 
которое поступает в апикальную часть клетки по концентрацион­
ному градиенту, превращается здесь в высокомолекулярное или 
коллоидное комплексное соединение ab, где вещество b есть 
акцептор, переносчик вещества а. Это соединение ab может 
свободно перемещаться в пределах клетки и в ее базальной части 
может расщепляться снова на вещества а и Ъ. Концентрация 
растворенного (свободного) вещества а в базальной части клетки 
может достигнуть какой угодно большой величины. Это должно 
зависеть исключительно от работоспособности механизма апи­
кальной части клетки, превращающего вещество а в соединение 
ab, так же как и от работоспособности того механизма, который 
этот комплекс ab в базальной части клетки расщепляет на а 
и Ь. В силу этого возникают условия для выхода вещества а из 
клетки в базальном направлении по концентрационному гра­
диенту. Этому будет способствовать и то, что растворимость 
веществ в протоплазме, как мы видели, ниже, чем в окружающей 
среде.

Предложенная здесь гипотеза в принципе не нова. Нечто 
подобное было высказано относительно накопления минеральных
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веществ в вакуолях растительных клеток (Brooks, 1937) и отно­
сительно механизма деятельности секреторных и резорбирующих 
клеток (Трошин, 19586; Насонов. 1959).

ЗАВИСИМОСТЬ ПОГЛОЩЕНИЯ КЛЕТКОЙ ВЕЩЕСТВ
ОТ ТЕМПЕРАТУРЫ

Тесная связь проницаемости клеток с обменом веществ совер 
шенно отчетливо обнаруживается в температурных зависимостях 
этих процессов. Хорошо известно, что с повышением температуры 
коэффициент Qio скорости поглощения клеткой веществ из среды 
увеличивается не в 1.2—1.5 раза, как это следовало бы ожидать, 
если бы в основе клеточной проницаемости лежал чисто диф­
фузионный перенос.

Ниже приводится Qю скорости проникновения глицерина 
в эритроциты ряда млекопитающих.

Крыса . 1.0 Собака 3.42
Человек .1 .1 5 -1 .2 8 Свинья . . . . 3.70
К {ю ли к . 1.46 Б ы к ...................... 3.77
Морскаи свинка . 1.63

Большие величины температурного коэффициента получили 
А. И. Колотилова, В. А. Энгельгардт (1937) и Райнвейн с соавто­
рами (Reinwein et al.t 1957) для поглощения сахаров эритроци­
тами кролика и человека.

Величина температурного коэффициента проницаемости одних 
и тех же клеток для ряда веществ варьирует в очень широких 
пределах. Так, Джекобе с соавторами (Jacobs et al., 1935) опре­
делил среднюю величину Q,0 проницаемости эритроцитов кролика 
для ряда веществ.

Вода . .1 .32  Этил«игликать . . 1.65
Глицерин . .1 .46  Диэтиленгликоль . .2 .69
Тиомочевина .1 .86 Триэтиленгликоль .3.55

По данным этой работы, температурные коэффициенты прони­
цаемости эритроцитов разных видов млекопитающих для одного 
какого-либо вещества очень сильно различаются между собой. 
В работах Кори с соавторами (Cori et al., 1933; Helmreicli, Cori, 
1957; Kipnis, Cori, 1957, 1959; Kipnis et al., 1959) было показано, 
что скорость проникновения ряда нефосфорилирующихся гексо- 
киназой пентоз и гексоз в мышечные волокна диафрагмы крысы 
мало зависит или совсем не зависит от температуры в пределах 
17—37 °С, тогда как Q|0 проницаемости 2-деоксиглюкозы, глюкозы 
и пентоз при этих условиях в присутствии инсулина приблизи­
тельно равен 2, а для утилизации глюкозы около 2.5. Qi<> скоро­
сти проникновения пентоз и гексоз в пределах температур 0 12 °С
непомерно велик. Аналогичные данные приводятся и в ряде других 
работ (Burger et al., 1959; Кгапе, Crane, 1959).
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Т а б л и ц а  47

Влияние температуры на проницаемость клеток для разных веществ

Объект исследования Вещество Зона тем­
ператур. °С <?,0 Литературный

источник

Дрожжевые клетки 
Saccharomyces cere-

Поступление D-га­
лактозы

1—23 2.9 B urger et al., 
1959

visiae Потеря D-ксилозы 1 -2 3 2.4 Тот же
Клетки опухоли

Эрлиха
Проницаемость для 

метнлглюкозы
20—30 4.0 C rane et al.. 

1957

Мышечные волокна 
диафрагмы крыс

Проницаемость для 
рибозы

2 0 -3 0 3.8 Тот же

Проницаемость для 
D-ксилозы в при­
сутствии инсулина

2 7 -3 7 1.75 Kipnis, Cori, 
1957

Клетки листьев 
M ajantem um  bifo-

Проницаемость для 
воды

22—36 1.53 Seeman. 1950b

Hum, Convallaria 
m ajalis, Salvinia  
nutans

Проницаемость для 
мочевины

22—36 2.25— 
—2.47

Тот же

Очень высокие значения температурного коэффициента про­
ницаемости клеток для ряда неэлектролитов (табл. 47) объяс­
няются, видимо, многими причинами, и прежде всего физическими 
изменениями всей протоплазмы и ее поверхностных слоев (Рубин­
штейн, 1947). Однако в ряде случаев, когда неэлектролиты утили­
зируются клетками, на величину Qю несомненно влияют и хими­
ческие превращения этих веществ в протоплазме.

Г. Е. Владимиров с соавторами (1959) показал, что при силь­
ной гипотермии у крыс (18—20 °С) наблюдается резкое снижение 
скорости поступления радиоактивного фосфора в мозг из крови 
и повышение удельной активности неорганического фосфора 
в крови и мозге. Скорость обновления при этом фосфорорга- 
н и чески х соединений в мозге, особенно липидов, резко па­
дает.

Если учесть, что основная масса клеточного фосфора, как мы 
видели, входит в состав различных фосфорорганических соедине­
ний, а на свободный анион фосфата приходится лишь ничтожная 
часть, то становится ясно, что скорость проникновения этого 
иона в клетку и обмен его на внутриклеточный фосфат будет 
почти целиком зависеть от синтеза и обновления тех органических 
соединений, в состав которых он входит. Поскольку деятельность 
ферментов, ответственных за синтез и обновление органических 
соединений фосфора, почти нацело прекращается при темпера­
турах, близких к нулевым, и сильно возрастает при повышении 
температуры, постольку получаются и высокие значения Q,0 
проницаемости клеток для этого аниона.

В ряде случаев имеют место высокие температурные коэффи­
циенты и для обмена калия, натрия и других катионов, а также мо­
лекул воды или для потери этих веществ клетками (Humphrey, 
1959; Kalman, 1959; Klein, 1959, и др.). Так, при изучении скорости
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обмена натрия мышц лягушки на натрий рингеровского раствора 
без калия и в присутствии 4 мэкв/л калия Qю = 1.9±0.1 (Edwards, 
Harris, 1957). Очень большие величины кажущейся энергии 
активации для процессов обмена катионов эритроцитов человека 
были получены многими авторами (см. табл. 47). В недавней 
работе Маттезон и Армстронг (Matteson, Armstrong, 1982) 
показали, что понижение температуры ведет к понижению натрие­
вого тока через мембрану гигантских волокон каракатицы.

ВЛИЯНИЕ ИНГИБИТОРОВ ОБМЕНА И ДРУГИХ ФАКТОРОВ
НА ПРОНИЦАЕМОСТЬ КЛЕТОК

Поданным Авердунка (Averdunk, 1976), потоки ионов натрия, 
калия, магния и кальция в мышиные тимоциты и спленоциты 
повышаются конканавалином А.

По Джонсону и Веберу (Johnson, Weber, 1980), сыворотка 
стимулирует потоки ионов калия, натрия и связывание уабаина 
покоящимися фибробластами куриных эмбрионов. Розенгурт (Ro- 
zengurt, 1981) нашел, что сыворотка увеличивает поток ионов 
натрия в покоящиеся клетки культуры ЗТЗ. Сыворотка стимули­
рует работу насоса и синтез ДНК (Moolenar et al., 1978) и увели­
чивает поток ионов водорода из клеток нейробластомы.

Дозье с соавторами (Dozier et al., 1981) исследовал кинетику 
транспорта в раковые клетки (К-562) человека З-О-метилглюкозы 
и неметаболизируемого аналога D-глюкозы. Они нашли, что 
флоретин и флоризин ингибируют транспорт З-О-метилглюкозы, 
а L-глюкоза не ингибирует этот транспорт совсем.

На клетках асцитной опухоли Эрлиха получены доказательства 
наличия обмена клеточных ионов калия на ионы калия среды, 
а также клеточных ионов натрия на ионы натрия среды. В этих 
опытах использован 86Rb+ как аналог ионов калия (Тиррег, 1975). 
Л. Н. Писарева и Г. И. Иванова (1967) показали, что 2.4-динитро­
фенол и некоторые другие фенолы могут накапливаться в мышеч­
ных волокнах лягушки в больших концентрациях, чем в окружаю­
щей среде и чем необходимо для полного разобщения дыхатель­
ного фосфорилирования. Поступление в мышцы динитрофенолов 
достигает максимума за 30 мин. Скорость поглощения ионов 
^Rb и связывание уабаина фибробластами саркомы Рауса кури­
ных эмбрионов указывает на то, что изменение этих процессов соп­
ряжено с онкогенной трансформацией клеток (Banerjee et al., 
1977).

Мороней с соавторами (Moroney et al., 1978) показал, что 
простагландины и формоловые эфиры стимулируют вхождение 
в клетки культуры ЗТЗ ионов 86Rb и 32Р и повышают активность 
Na+—К+-АТФазы.

Еще Рингер в прошлом веке писал, что для нормальной 
работы изолированного сердца лягушки в солевом растворе 
можно заменить ионы калия на ионы рубидия. Ионы рубидия
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аккумулируются в мышечных клетках в больших количествах, 
чем ионы калия. Клеточный рубидий обменивается медленнее 
клеточного калия: время половинного обмена равно соответ­
ственно 120 и 80 мин (Muller, 1965).

Известно, что при хранении крови в пробирке в условиях 
низких температур из эритроцитов в плазму уходит значительное 
количество калия. С повышением температуры калий вновь 
возвращается в клетки и может достичь исходного уровня. Во 
время поступления калия в клетку и выхода из нее, как правило, 
имеет место диффузия натрия в обратном направлении. Утрата 
клетками калия и поглощение ими натрия при охлаждении наблю­
дается в опытах с эритроцитами человека и разных видов живот­
ных (Danowski, 1941; Wilbrandt, 1947; Maizels, 1951, 1954а. 
1954b; Ponder, 1951; Sheppard, Martin, 1951; Solomon, 1952; 
Bernstein, 1953, 1954; Bersin, 1953; Straub, 1954; Hunter et al., 
1956, и др.), полиморфноядерными лейкоцитами кролика (Hemp- 
ling, 1953, 1954; Elsbach, Schwartz, 1959), изолированным хру­
сталиком глаза кролика (Harris et al., 1953), дрожжами (Conway, 
Hingerty, 1953), мышцами лягушки и других животных (Steinbach, 
1953, 1961; Carey et al., 1959; Cosmos, Harris, 1961), изолирован­
ным нервом лягушки (McLennan, Harris, 1954), срезами различ­
ных органов и тканей (Mudge, 1951а, 1951 b; Whittam, Brener. 
1959; Broome, Opie, 1960; McLean, 1960, и др.).

Во всех случаях при хранении изолированных клеток в искус­
ственных средах наличие глюкозы в инкубационной жидкости 
способствует поддержанию в клетках высокой концентрации калия 
и низкой — натрия. Даже на холоде добавление глюкозы в состоя­
нии восстановить потерянную эритроцитами способность накапли­
вать калий (Sheppard, Martin, 1948, 1949; Maizels, 1951, 1961; 
Bernstein, 1954; Harris, 1954, и др.). Аналогичное действие оказы­
вают и некоторые другие гексозы (Maizels, 1951). За счет аэроб­
ного гликолиза ядерные эритроциты поддерживают высокую 
концентрацию калия (Maizels, 1954а, 1954b; Tosteson, 1954; 
Tosteson, Robertson, 1956).

Рядом авторов было показано, что аноксия ведет к потере 
клетками калия и к поступлению в них натрия: в опытах с седалищ­
ным нервом лягушки (Penn, Gerschman, 1950), нервом краба 
(Shanes, 1950), гигантским волокном кальмара (Shanes, Berman. 
1955а), срезами коркового вещества почки кроликов, крыс, мор­
ских свинок (Mudge, 1951а, 1951 b; АеЫ, 1953; Whittam, Davies, 
1953; Whittam, 1956, 1960, и др.).

Такой же эффект вызывают все яды, подавляющие дыхание 
и гликолиз: цианид, азид, динитрофенол, иодацетат и некоторые 
другие (лит. см.: Эпштейн, 1950; Rothstein, 1954а, 1960, 1961; 
Le Fevre, 1955; Shanes, 1958; Скопичева, 1972). Скорость пере­
носа ионов натрия из гигантского волокна кальмара и каракатицы 
резко падает в присутствии динитрофенола, азида и цианида 
(Hodgkin, Keynes, 1955а, 1955b, 1956). Введение в волокно АТФ 
и аргининфосфата восстанавливает прежнюю скорость переноса
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натрия из отравленного волокна наружу (Caldwell, I960; Cald­
well, Keynes, 1960; Caldwell et al., 1960; Keynes, 1961).

Штрауб и Гардош полагают, что ионы калия активно аккуму­
лируются в эритроцитах человека благодаря энергии распада 
АТФ; последний ресинтезируется в процессе гликолиза (Gardos. 
1954, 1961; Straub, 1954; Gardos, Straub, 1957).

Гаррахан и Глинн (Garrahan, Glynn, 1967а) установили, 
что гидролиз одной молекулы АТФ обеспечивает потерю тенями 
эритроцитов человека примерно трех ионов натрия. Этги авторы 
нашли, что поток ионов калия в эритроциты человека сильно 
падает при повышении концентрации ионов натрия в среде. Эти же 
исследователи обнаружили, что удаление из внешнего солевого 
раствора ионов калия снижает поток ионов натрия наружу на !/з- 
Уабаин снижает остаточную скорость выхода ионов натрия еще 
на ‘/г- Они показали, что обмен ионов натрия эритроцитов на 
ионы натрия среды не происходит без АТФ. Ионы калия среды 
понижают уабаин-зависимый поток натрия наружу.

Сердечные гликозиды (строфантин, уабаин), так же как и 
многие другие яды, ведут к перераспределению в клетках калия 
и натрия (Harris, Prankerd, 1955; Edwards, Harris, 1957; Harris, 
1957; Post, 1959; Caldwell, 1960; Caldwell, Keynes, 1960; Post 
et al., I960). Уабаин подавляет перенос NH4+ в митохондрии 
клеток срезов мозга крыс. Предполагается, что NH4 поступает 
в митохондрии благодаря механизму, который осуществляет 
перенос через мембрану ионов калия (Gonda, Quastel, 1963).

Во всех случаях повреждения клетки распределение электроли­
тов происходит в условиях нарушения основных видов обмена, 
и в этих условиях клетка не может поддерживать в себе отличаю­
щийся от окружающей среды электролитный состав.

При обработке суспензии эритроцитов позвоночных животных 
и человека гемолитиками (метиловый, этиловый и бутиловый 
спирты, гванкол, рентгеновские лучи и др.) в дозах, ниже гемоли­
тических, или в течение срока, когда гемолиз еще не наступает, 
наблюдается повышение скорости замещения внутриклеточного 
калия на натрий среды (Ponder, 1950, 1951; Parpart, Green, 1951, 
и др.). После удаления гемолитика из суспензии эритроцитов 
имеет место движение калия снова в клетку и выход натрия из 
клетки в среду. Такая обратимость обмена калия на натрий имеет 
место при наличии в окружающей среде глюкозы. Ультрафио­
летовые лучи также ведут к обратимой потере клетками калия 
(Green, 1956; Sanders, Giese, 1959).

Кови с соавторами (Cowie et al., 1949) также показал, что 
скорость поглощения калия клетками Escherichia coli тем больше, 
чем больше глюкозы в среде. Скорость поглощения калия другими 
клетками (дрожжи, простейшие, яйцеклетки лягушки) также 
увеличивается с повышением концентрации глюкозы в среде. 
Кови утверждает, что внутри клеток калий связан в виде соли 
гексозофосфатов.
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Следует привести данные о влиянии инсулина на минеральный 
обмен клеток. При обсуждении проницаемости мышечных волокон 
для сахаров приводились материалы, говорящие о том, что инсулин 
сильно повышает проницаемость клеток для ряда сахаров. Отме­
чалось также, что при наличии в среде глюкозы и инсулина наблю­
дается повышенный синтез гликогена. Наряду с этим многие 
авторы наблюдали повышение в клетках концентрации калия и 
понижение в них концентрации натрия. Такие данные были полу­
чены в опытах на изолированных диафрагмах крыс (Fluckiger, 
Vorzar, 1954; Creese el a!., 1958b; Creese, Northover, 1961). 
Инсулин способствует поддержанию высокой концентрации калия 
в изолированных мышцах крыс и лягушек при содержании их 
в солевых растворах (Мапегу et al., 1954; Randle, Smith, 1958а, 
1958b; Horowitz, 1959; Smillie, Мапегу, 1959; Zierler, 1960; Kernan, 
1961a). Инсулин повышает скорость переноса ионов натрия из 
мышечных волокон по сравнению с контрольными мышцами 
(Kernan, 1961Ь). В присутствии инсулина в среде имеет место 
не только более высокая концентрация калия в мышечных волок­
нах, а также более высокий потенциал покоя (Kernan, 1961а) 
и более низкая концентрация свободных сульфгидрильных групп 
мышечных белков. Инсулин повышает скорость транспорта фолие­
вой кислоты в клетки культуры фибробластов человека (Eilam et 
al., 1982).

Каплан (Kaplan, 1982) представил описание механизма 
транспорта катионов и его регуляцию, а также влияние разных 
факторов (инсулин, Са2+ и др.) на размножение клеток млеко­
питающих. Поступление глюкозы в мышечные волокна диафрагмы 
крысы замедляется аноксией и электрической стимуляцией и 
повышается адреналином и 2,4-динитрофенолом (Ungar, Psy- 
choyos, 1963). Был сделан вывод, что полученные данные лучше 
объясняются способностью клеточного матрикса связывать сахар, 
а не какими-либо мембранными механизмами.

Причины повышения концентрации калия в клетках при дей­
ствии инсулина остаются еще неясными, как неясны и причины 
повышения проницаемости клеток для ряда сахаров при действии 
этого гормона. Как известно, проницаемость мышечных волокон 
для сахаров может быть повышена при действии многих факторов, 
таких, например, как мышечная работа (Cori et al., 1933; Goldstein 
et al., 1953; Helmreich, Cori, 1957; Sacks, Smith, 1958; Kipnis et al., 
1959; Sacks, I960). Проницаемость увеличивается под действием 
многих агентов: аноксии, салицилата натрия, динитрофенола 
в аэробных условиях, цианида и арсената натрия, голодания 
(Randle, Smith, 1958, 1958b; Sacks, Smith, 1958; Kipnis et al., 
1959; Morgan et al., 1959). Повышенная концентрация ионов 
магния также увеличивает проницаемость мышечных волокон для 
сахаров, тогда как ионы кальция ее снижают (Bhattacharya, 1959), 
подобно тому как это имеет место в присутствии флоретина (Crane 
et al., 1957; Morgan, Park, 1957; Morgan et al., 1959). С другой 
стороны, наряду с калием инсулин стимулирует поглощение клет­
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ками ортофосфата (Horowitz, 1959), кислорода (Маппегу et а!.. 
1954; Smiliie, Маппегу, 1959) и некоторых аминокислот (Kipnis, 
Noall, 1958; Manchester, Young, 1960) и выход из клеток альдолазы 
(Zierler, 1960). В определенных условиях и адреналин повышает 
аккумуляцию клетками калия (Born, Bulbring, 1956).

Потеря клетками калия и поглощение натрия, хлора и воды 
наблюдаются при денервации органов (Humoller et al., 1950; 
Kobinger et al., 1955; Cort, Kleinzeller, 1956; Harris, Nicholls,
1956), мышечной дистрофии (Fenn, Goettsch, 1937; Baker et al., 
1958; Young Ho Lee et al., 1959), при кормлении животных 
пищей с малым содержанием калия (Heppel, 1939; Brokaw, 1953; 
Schwarts et al., 1953) или не содержащей белков, в результате чего 
в плазме крови количество белков падает (Hegsted, 1953а, 1953b). 
Помещение изолированных органов в солевые растворы, содержа­
щие белки, или в плазму крови предохраняет клетки от поглощения 
ими натрия (Fenn et al., 1935b; Opie, Rothbard, 1950; Carey, 
Conway, 1954; Creese, 1958b; Creese, Northover, 1961).

Как уже было сказано, Д. Н. Насонов и В. Я. Александров и 
вслед за ними ряд других исследователей связывают повышение 
окрашиваемосги протоплазмы витальными красителями и некото­
рые другие явления, происходящие одновременно, с альтерацией 
(обратимыми денатурационными изменениями) клеточных белков. 
Д. Н. Насонов и В. Я. Александров (1940) в своей книге приводят 
обширный экспериментальный материал, добытый многими иссле­
дователями, который показывает, что «повышение окрашивае- 
мости живого вещества может произойти не только в результате 
непосредственного действия того или иного агента на протоплазму 
извне, но и как следствие нарушения обмена веществ в орга­
низме» (с. 87).

Таким образом, изложенные выше экспериментальные данные 
показывают, что для поддержания определенных физико-химиче­
ских свойств клеточных коллоидов, которые могут обеспечить ту 
или иную форму физиологической активности протоплазмы, в том 
числе и проницаемость клетки, на определенном уровне, необхо­
дим непрерывный приток энергии обмена веществ. В связи с этим 
надо вспомнить, что Д. А. Сабинин (1940), анализируя большое 
количество фактов, указывающих на роль дыхания в процессе 
минерального питания растений, пришел к важному выводу, 
согласно которому «дыхание является процессом, создающим 
активацию молекул компонентов протоплазмы, образующих соеди­
нения с проникающими в клетку веществами» (с. 72).

Такой вывод согласуется со всеми изложенными выше 
фактами, а также с широко распространенным взглядом на прото­
плазму как на особую физико-химическую структуру, существую­
щую только благодаря постоянной затрате энергии обмена ве­
ществ и способную проявлять благодаря этому физиологическую и 
биохимическую активность. Эта структура поддерживается 
активно, по выражению А. Л. Курсанова (1940), «принудительно», 
в том смысле, что при этом расходуется определенное коли­
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чество энергии внутриклеточного метаболизма. Согласно Лепеш­
кину (Lepeschkin, 1937), энергия обмена веществ необходима для 
осуществления и поддержания связи белков с липидами (для 
обеспечения «витаидной» структуры протоплазмы). По представ­
лениям Д. Н. Насонова и его сотрудников (Насонов, Александров, 
1940; Александров, 1951; Насонов, 1951, и др.), часть энергии 
обмена веществ расходуется на сохранение белков протоплазмы 
в нативном состоянии, которые при действии разнообразных 
раздражителей, в том числе и адекватных, альтерируются (обра­
тимо денатурируются), и для возвращения их в исходное состоя­
ние необходима затрата энергии обмена веществ.

По наблюдениям А. И. Опарина (1948), «усиление адсорбции 
всегда приводит к параллельно идущему ослаблению гидролити­
ческого воздействия различных ферментов, и одновременно с этим 
происходит усиление синтеза полиоз, белков и т. д.» (с. 15). 
Согласно этой теории, ферменты могут находиться в протоплазме 
в двух состояниях: в свободном (растворенном) и связанном 
(адсорбированном на структурных элементах протоплазмы). 
В растворенном состоянии ферменты гидролитически активны и 
осуществляют расщепление веществ, а в связанном они теряют 
эту способность (Курсанов, 1940; Опарин, 1948; Сисакян, 1951).

Связь между обменом веществ и проницаемостью клетки 
выявляется и в том, что разнообразные факторы внешней среды, 
так или иначе изменяющие проницаемость клетки, в то же время 
влияют и на работу клеточных ферментов, изменяют направлен­
ность их действия.



ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Одна из основных целей данной книги — обратить внимание на 
общие закономерности распределения веществ между клеткой и 
средой.

Как уже отмечалось выше, в отношении механизмов распреде­
ления веществ клетки организма можно условно разделить на два 
вида. Один из них — специализированные клетки, транспортирую­
щие вещества «транзитом» (энтероциты, эпителий почечных 
канальцев и др.). В этом случае распределение веществ осу­
ществляется особыми механизмами, о чем свидетельствует, в част­
ности, резкое отличие в структуре и функциях апикальной и 
базальной мембран. Клетки другого вида, которые нас в первую 
очередь интересуют, не обладают способностью к «транзитному» 
транспорту; в таком случае мы можем рассматривать механизмы 
распределения веществ между цитоплазмой и средой.

Работами многих исследователей показано, что самые различ­
ные вещества (углеводы, аминокислоты, спирты, электролиты и 
др.) проникают в протоплазму покоящихся клеток, поэтому вопрос 
о закономерностях распределения веществ между клеткой и средой 
давно уже вызывает повышенный интерес.

Содержимое клетки — не однородное образование, не поли- 
электролитный гель, в ней существуют органоиды, система цито­
скелета и многочисленные клеточные мембраны. Эти последние 
составные части клетки и ее оболочки играют важную роль в про­
цессе распределения веществ, поскольку на них базируются многие 
ферментативные системы, существенные как для метаболизма, так 
и для транспорта веществ. Изучение свойств составных частей 
содержимого клетки и плазматической мембраны позволяет 
конкретизировать пути и средства распределения веществ. Хоро­
шей иллюстрацией правильности такого вывода может служить 
показанный Хастингсом и Скоу (Hastings, Skou, 1980) факт, 
что Na+—К4-АТФаза связывает ионы калия, т. е. процесс актив­
ного транспорта включает в себя элемент сорбционного механизма 
распределения веществ.

Такого рода соображения показались мне достаточными для 
того, чтобы, не нарушая общности трактовки проблемы, считать 
содержимое клетки однородным полиэлектролитным гелем.

По моему мнению, универсальный механизм распределения 
веществ между клеткой и средой состоит в растворении данного 
вещества в жидкой цитоплазме и сорбции его на внутриклеточных 
полиэлектролитах.
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Как правило, при низких концентрациях клетка поглощает 
больший процент вещества от общего количества его в среде, 
чем при высоких концентрациях. Это явление обусловлено тем, что 
поступающее в клетку вещество может находиться в ней в связан­
ной (химически или адсорбционно) форме. В результате экспери­
ментальных исследований удалось установить, что в состоянии 
диффузионного равновесия зависимость концентрации вещества 
в клетке (Сс) от его концентрации в среде (С,) может быть в общем 
случае выражена следующей формулой:

где К — постоянная, показывающая, во сколько раз раствори­
мость вещества в одной фазе (в клетке) отличается от его 
растворимости в другой фазе (в среде); Аж и а — константы, 
характеризующие предел и крутизну подъема изотермы адсорбции 
или химического связывания. Из этой формулы следует, что чем 
больше С„ и К, тем больше и величина Сс% а чем меньше 
константа а, тем меньше концентрация вещества в среде, при 
кот й связывание его клеткой достигает предела.

ч ряда веществ, как мы видели, можно было определить 
численное значение всех постоянных этого уравнения и, следова­
тельно, вычислить, сколько из общего количества проникшего 
в клетку вещества находится в ней в растворенном и сколько 
в связанном состоянии. В табл. 48 перечислены те химические 
соединения, для которых можно было определить величины 
констант К и 4 ТО, от которых, как это следует из приведенной 
формулы, и зависит количество вещества, поглощаемого клеткой 
из окружающей среды. Видно, что коэффициент /С, характеризую­
щий различие между растворимостью веществ в клетке и раство­
римостью их в окружающей водной среде, значительно меньше 
единицы и колеблется в пределах от 0.08 до 0.55. Невысокий 
коэффициент растворимости К многие исследователи связывают 
с пониженной по сравнению с объемной водой растворяющей 
способностью протоплазмы; при этом клеточная вода ведет себя 
по отношению к окружающему водному раствору как фаза. Это 
означает, что клеточная вода должна обладать особыми свойст­
вами — проблема, которая сейчас разрабатывается с применением 
самых современных методов (см. обзоры: Ling, 1962, 1981; Соро­
кина, 1978; Гамалей и др., 1977). Высказываются предположения 
о связанной и структурированной воде, о различной доступности 
клеточной воды для разных веществ. Но все же в данный момент 
более или менее полно охарактеризовать свойства воды живой 
клетки представляется затруднительным, хотя сам факт отличия 
свойств воды в клеточных компартментах от воды в больших 
объемах можно считать установленным.

Пониженная концентрация вещества в клетке по сравнению 
с концентрацией в среде может быть вызвана не только меньшей
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Т а б л и ц а  4#

Значения констант К и А х (см. с. 144)

Объект Вещество К Аоо. ммоль на 100 мл 
клеточной воды

Дрожжи Л актоза 0.55 6.43
Хлор 0.45 0.00

Эритроциты кролика Галактоза 0.42 0.16
Икроножная мышца лягушки Арабнноза 0.43 0.60

Галактоза 0.32 0.11
Сахароза 0.29 0.03
Аланин 0.40 0.33
Креатинин 0.38 0.07

Портняжная мышца лягушки Феноловый красный 0.25 0.003
Калий (3] 0.45 12.0
Натрий [2J 0.30 1.2
Хлор (2) 0.30 0.0
Магний (4| 0.35 1.0

Ретрактор голотурии Калий (3) 0.48 20.9
Седалищный нерв лягушки То же [1] 0.50 4.7
Гигантский нерв каракатицы Нейтральный крас­

ный [5]
0.25

П р и м е ч а н и е .  В ы числено п о  д ан н ы м : ( II  F e n n e t a l . ,  1935а; (2 | F en n  e t  a l . .  1935b; 
(3) S te in b a c h , 1937. 1940a; (4) F en n , H aeg e , 1942; (5 | В еренинов и др ., 1962.

его растворимостью в протоплазме, но и другими факторами, и 
прежде всего скоростью ферментативных реакций (для тех ве­
ществ, которые подвержены в клетке ферментативному превраще­
нию). Если скорость ферментативных реакций больше скорости 
поступления вещества в клетку, то в последней это вещество 
может быть совсем не обнаружено. Это было показано А. И. Коло- 
тиловой и В. А. Энгельгардтом (1937) при изучении распределения 
глюкозы между средой и эритроцитами кролика, кровяные клетки 
которого обладают очень высокой гликолитической активностью.

Пониженное содержание растворенных ионов в клетке обуслов­
лено, вероятно, не только сниженной растворяющей активностью 
цитоплазмы, но и доннановским равновесием. Для тех же соедине­
ний, которые не участвуют в ферментативных реакциях и не 
являются электролитами, пониженная растворимость их в прото­
плазме, по-видимому, представляет собой единственный фактор, 
обусловливающий превышение их концентраций в среде над кон­
центрациями в клетке. Само собой разумеется, что этот фактор 
должен также влиять на распределение электролитов и тех ве­
ществ, которые подвержены в клетке ферментативному превра­
щению.

Другим фактором, который оказывает влияние на величину 
поглощения клеткой многих химических соединений, является 
адсорбционная и химическая активность клеточных коллоидов. 
Адсорбционное и химическое связывание цитоплазмой разных 
веществ колеблется в очень широких пределах. Так, наибольшее
10 А. С Трошин 145



количество вещества, которое мышца лягушки может связать 
(А^)* для иона калия равно 12.0, для арабинозы — 0.33, для 
галактозы — 0.11 и для сахарозы — 0.03 ммоль на то количество 
сухого остатка мышц, которое соответствует 100 г внутриклеточной 
воды, тогда как ионы хлора коллоидами мышцы совсем не адсорби­
руются. В очень больших количествах адсорбируют дрожжи 
лактозу (/̂ 00 =  0.43 ммоль), а эритроциты кролика— галактозу 
(Ап =  0.16 ммоль). Мышцы лягушки чрезвычайно сильно погло­
щают мочевину, нейтральный красный и родамин.

В тех случаях, когда концентрация веществ в клетке или ее 
компартментах превышает концентрацию в среде или за преде­
лами компартмента, необходимо учитывать работу специальных 
механизмов типа Na4—К+-АТФазы в плазматических мембранах 
или Са2+—М^2+-АТФазы в саркоплазматическом ретикулуме.

Если первый фактор растворимость— всегда (по крайней 
мере для испытанных химических соединений) только ограничи­
вает процесс поглощения веществ клетками, то второй фактор — 
адсорбционное и химическое связывание — действует в обратном 
направлении, и это действие проявляется тем сильнее, чем меньше 
в среде концентрация химических соединений, поглощаемых клет­
ками.

Ввиду этого в клетке, как можно полагать, создаются условия 
для регуляции поступления веществ. Такое предположение естест­
венно, ибо оказалось, что для многих соединений, способных 
в какой-то мере адсорбироваться протоплазмой, можно найти 
такую небольшую концентрацию, при которой их содержание 
в клетке будет больше, чем в среде. При достаточно больших 
концентрациях, когда адсорбционное связывание уже не может 
покрыть их дефицит в клетке, вызванный пониженной растворяю­
щей способностью живого вещества, имеет место обратное отноше­
ние: концентрация этих соединений в клетке оказывается меньше, 
чем в среде.

Я придаю двум этим физико-химическим факторам большое 
биологическое значение. Думаю, что они обеспечивают равномер­
ное и достаточное поступление питательных веществ в клетку при 
очень широких колебаниях их содержания в окружающей среде и 
тем самым создают благоприятные условия для течения фермента­
тивных реакций.

Высокая плотность отрицательных неподвижных (фиксирован­
ных) зарядов белковых групп и других органических соединений, 
связанных с белками, создает условия, обеспечивающие низкую 
концентрацию подвижных анионов в протоплазме, таких, напри­
мер, как анионы хлора. Селективная адсорбция ионов калия и его 
невысокая энергия гидратации обусловливают и низкую концент­
рацию в протоплазме ионов натрия.

Многие факты свидетел!»ствуют о том, что функциональные 
изменения клеточной проницаемости связаны с изменениями 
свойств главнейшего компонента протоплазмы — клеточных бел­
ков. Как известно, из всех органических веществ, входящих в со-
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став цитоплазмы, в наибольшем количестве представлены белки. 
Они же играют и важнейшую роль в отправлении всех функций 
живой материи. Это их свойство обусловлено тем. что они обла­
дают колоссальной способностью взаимодействовать с другими 
веществами самой разнообразной химической природы (Гулевич, 
1934; Пасынский, 1948; Браун, 1949), и тем, что они необычайно 
легко изменяют эти свои свойства в зависимости от изменения 
окружающих условий (Насонов, Александров, 1940; Ling, 1952, 
1960, 1981; Ungar, 1957, 1959а, 1961; Насонов, 1959; Браун, 1960).

Изменение способности нативных белков взаимодействовать 
с другими веществами в настоящее время принято связывать 
с изменениями конфигурации белковой молекулы, происходящими 
без нарушения ее целостности (без разрыва пептидных связей). 
Считается, что это приводит к появлению в молекуле белка 
новых активных химических групп (Насонов, Александров, 1940; 
Александров, 1947, 1948а, 19486, 1948в, 1975; Талмуд, 1948; 
Браун, 1949; Насонов, 1949, 1959; Пасынский, 1952; Павловская 
и др., 1955: Пасынский и др., 1955; Ungar, 1959b; Белицер, 
1960, и др.).

Имеющиеся в большом количестве факты указывают на то, 
что денатурационные изменения белков в условиях клетки явля­
ются обратимыми, причем необходимую для этого энергию клетка 
получает за счет обмена веществ. За счет последнего происходит 
также и непрерывное обновление протеинов клетки. Процесс 
денатурации протеинов связан с повышением сродства к одним 
веществам и понижением к другим. Так, известно, что при денату­
рации белков гидрофильность их падает, •способность связывать 
некоторые минеральные ионы также падает, а другие — повыша­
ется, тогда как связывание витальных красителей всегда повыша­
ется. Такого рода альтерации протоплазматических белков и 
лежат, как мне кажется, в основе функциональных изменений 
клеточной проницаемости.

При действии на клетку раздражителей в первую очередь 
обратимо изменяется, как можно полагать, химическая и адсорб­
ционная активность клеточных белков, что приводит к нарушению 
комплексной структуры цитоплазмы и повышению растворимости 
в ней веществ. Имеется много данных о структурных изменениях 
в нервных и мышечных волокнах во время их активности (Keynes, 
1970; Комиссарчик и др., 1971; Левин, 1976; Tasaki, 1982; 
Landowne, 1984).

Изменения в рассеянии света -и двулучепреломлении во время 
активности Коен с соавторами (Cohen et al.. 1968, 1972а, 1972b; 
•Cohen, Keynes, 1971) наблюдал на нервных волокнах каракатицы и 
других животных. Светозависимая аккумуляция ионов К, Rb, Cs, 
Т1 иТ4а показана на фоторецепторах жабы. Но этого не наблюда­
ется для метиламина, холина и тетраэтиламмония (Woodruff 
et al., 1982).

При возбуждении и обратимом повреждении имеет место пере­
распределение минеральных веществ между клеткой и средой:
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ионы калия выходят из клетки, а ноны натрия и хлора поступают 
в клетку. При возвращении протоплазмы в нормальное состояние 
ионы калия поступают снова в клетку, а ионы натрия и хлора 
выходят из нее наружу. Это, возможно, связано с обратимой утра­
той при повреждении сродства белков к калию и с распадом 
фосфорорганическнх соединений, вследствие чего калий может 
выходить из клетки.

При нарушении обмена веществ (кислородное голодание, 
действие различных ингибиторов обмена и т. д.) также имеет место 
перераспределение минеральных веществ между клетками и сре­
дой (выход из клеток калия и поступление в них натрия). 
Это явление при помещении клеток в нормальные условия также 
обратимо.

Кроме отмеченного перераспределения минеральных ионов, 
при возбуждении или повреждении имеет место усиление поглоще­
ния кислотных и основных витальных красителей, переход в сво­
бодное состояние нуклеиновых кислот, липидов и др. В это же 
время, как показали А. И. Опарин (1948), А. Л. Курсанов 
(1936, 1940), Н. М. Сисакян (1936, 1937), имеет место переход 
многих ферментов из связанного состояния в свободное, в связи 
с чем изменяется направление ферментативного процесса и могут 
совершаться также биохимические реакции, которые в покоящейся 
протоплазме не происходят.

Следовательно, изложенные материалы позволяют говорить 
о том, что наблюдаемые функциональные изменения клеточной 
проницаемости объясняются сдвигами в сорбционной активности 
всей протоплазмы, и в первую очередь изменениями сорбционных 
свойств клеточных белков, с которыми тесно связаны сдвиги 
в биохимической и физиологической активности протоплазмы.

Величина коэффициента распределения Q, как мы видели, 
зависит от растворимости проникающего вещества в протоплазме 
и от адсорбционного н химического связывания его коллоидами 
клетки. Чем сильнее выражено адсорбционное н химическое 
связывание вещества протоплазмой и чем меньше концентрация 
его в среде, тем больше коэффициент Q и тем больше будет 
константа клеточной проницаемости.

Подводя итог, следует отметить, что в проблеме клеточной 
проницаемости имеется много важных нерешенных вопросов. Есть 
среди этих вопросов и очень трудные. В настоящее время мы 
имеем твердую почву и ясную перспективу для плодотворной 
работы в этой области.
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