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Недифференцированное лечение острого почечного повреждения (ОПП) с помощью заме-
стительной почечной терапии продолжает сопровождаться неприемлемо высокой летальностью, 
с частой трансформацией в хроническую болезнь почек и потребностью в программной диализ-
ной терапии, что создаёт предпосылки для поиска альтернативных парадигм в лечении данных 
пациентов. 

Аквапорины, открытые в 2003 году P. Agre и R. MacKinnon, являются важнейшими интеграль-
ными транспортными белками, способствующими поддержанию водного гомеостаза. При остром 
повреждении почек нарушение функции различных типов аквапоринов является одним из ключе-
вых патофизиологических факторов, влияющих на результаты лечения. Недавние исследования 
позволили установить определённые особенности дисфункции аквапоринов при ОПП ишемиче-
ски/реперфузионного и септического генеза. Кроме того, идентифицированы ряд медикаментов, 
способных изменять функциональную активность аквапоринов. Это обосновывает использование 
стимулирующих экспрессию аквапоринов при полиурическом ОПП, и ингибирующих их – при 
олигоанурии. Снижение активности аквапоринов является важным элементом патофизиологии 
ОПП. Поэтому, исследование аквапоринов в моче может быть полезным для уточнения степени 
повреждения при ОПП, а также маркером восстановления функции почек.

В данном обзоре освещены особенности дисфункции аквапоринов при остром повреждении 
почек, а также возможные терапевтические подходы к их модулированию у пациентов с этой па-
тологией.

Treatment of  acute kidney injury (AKI) using renal replacement therapy is still associated with an 
unacceptably high mortality rate, with high frequency of  transformation to chronic kidney disease and the 
need for dialysis therapy. All these reason stimulate a search for an alternative approach in the treatment 
of  these patients.

Aquaporins discovered in 2003 by P. Agre and R. MacKinnon are important integral transport proteins 
that contribute to maintaining the water homeostasis. In the case of  acute kidney injury, impaired function 
of  various types of  aquaporins is a key pathophysiological factor that influences the outcome. Recent 
studies have established certain features of  aquaporin dysfunction in AKI of  ischemia/reperfusion or 
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septic origin. In addition, a number of  medications which can change the functional activity of  aquaporins 
have been identified. This justifies the use of  drugs stimulating expression of  aquaporins in patients with 
AKI associated with polyuria, and inhibiting them when oligoanuria occurs. 

This review describes the features of  aquaporin dysfunction in AKI and possible therapeutic approaches 
to modulate them in patients with this pathology. 

Key words: acute kidney injury, aquaporins, physiological mechanism, statins

Введение

Вода составляет 60-70% массы тела челове-
ка, поэтому оптимальная регуляция ее транспорта 
является ключевым фактором поддержания во-
дного гомеостаза и структурно-функциональной 
целостности внутренних органов. Аквапорины 
(Aquaporins, AQP) представляют собой семейство 
малых (около 30 кДальтон) гидрофобных интеграль-
ных мембранных белков, функционирующих пре-
имущественно как транспортеры воды. В 2003 году 
за открытие аквапоринов P. Agre и R. MacKinnon по-
лучили Нобелевскую премию по химии [4]. Кроме 
того, показано, что некоторые аквапорины (3, 7, 9, 
10 типа) способны к двухстороннему переносу через 
клеточные мембраны таких молекул как углекислота, 
ион аммония и глицерол [42]. С помощью аквапо-
ринов осуществляется трансэпителиальный пере-
нос воды против осмотического градиента, напри-
мер, реабсорбция в проксимальных канальцах почек 
или секреция в слюнных железах; а также поддержа-
ние оптимальной гидратации головного мозга [16]. 
В настоящее время у млекопитающих идентифи-
цировано более 13 типов аквапоринов различной 
топической локализации, как универсальных, так 
и со специализированными функциями. Недавние 
исследования показали, что аквапорины могут быть 
терапевтическими целями при нарушениях водно-
го метаболизма, наблюдающихся при многих за-
болеваниях и критических состояниях, в том числе 
при остром повреждении почек (ОПП). В данном 
обзоре освещены особенности дисфункции аква-
поринов при ОПП, а также некоторые возможные 
подходы к дифференцированной терапии данного 
состояния.

Острое повреждение почек и молекулярные 
механизмы дисфункции аквапоринов

ОПП ассоциируется со снижением концентра-
ционной функции почек, как при олигурической, 
так и при неолигурической форме. Одновременно 
с отёком вещества почек часто наблюдается гипер-
гидратация дистантных органов (лёгких, сердца), что 
при отсутствии соответствующего лечения, является 
важным негативным фактором, определяющим про-
гноз у пациентов с ОПП [36]. Отёк тканей невозмо-
жен без нарушения функции аквапоринов, водная 
перегрузка при этом становится самостоятельным 
патогенетическим механизмом данного состояния. 

Ишемически/реперфузионное повреждение почек 
является частым осложнением, встречающимся при 
многих патологических процессах, сопровождаю-
щихся нарушением кровоснабжения внутренних 
органов. Ренальная ишемия/реперфузия ассоции-
руется с существенным снижением экспрессии аква-
поринов, преимущественно 1-4 типа («ренальных») 
[32]. Синтез циклического аденозинмонофосфата 
(цАМФ) является важнейшим механизмом актива-
ции аквапоринов благодаря их перераспределению 
из внутриклеточного домена (аппарата Гольджи) 
в цитоплазматическую мембрану [19]. Соответствен-
но, блокада синтеза цАМФ может способствовать 
снижению экспрессии аквапоринов. 

При ОПП септического генеза зарегистрирова-
ны другие механизмы дисфункции ренальных аква-
поринов. В частности, показано, что бактериальный 
липополисахарид способен усиливать продукцию 
индуцибельной NO-синтазы в медуллярном веще-
стве почек, что ведёт к нитрозилированию и на-
рушению транскрипционной активности фактора 
Ton EBP/NFAT5, регулирующего активность аква-
порина-2 и транспортёра мочевины-А1[21]. Кроме 
аквапоринов идентифицированы и другие транс-
портные белки, обладающие полифункциональны-
ми свойствами. Так, транспортёры мочевины (urea 
transporter B, UT-B) продемонстрировали значимую 
способность к трансмембранному переносу не толь-
ко иона аммония, но и воды, являясь третичными 
ионотраспортными каналами [13]. 

Для оптимальной функциональной активно-
сти аквапоринов в клетках нефрона необходима 
их асимметричная внутриклеточная локализация 
и соответствующая компартментализация [11]. При 
ОПП характерно нарушение данных условий с на-
рушением функции аквапоринов [26]. Поддержание 
адекватной деятельности аквапоринов при ОПП 
важно, поскольку нормальная функция аквапори-
на-2 способствует полиурии и подкислению мочи, 
что защищает почки от внутриканальцевой преци-
питации кальция и уролитиаза [38]. 

Генетические мутации, сопровождающиеся сни-
женной экспрессией ряда аквапоринов, ассоцииру-
ются с различной чувствительностью почек к по-
вреждающим факторам. Аквапорин 11 типа связан 
с эндоплазматическим ретикулумом и экспресси-
руются в проксимальных канальцах почек. При 
мутации высококонсервативных доменов Cys227 
в Ser227 аквапорина-11 развивается гиперчувстви-
тельность клеток данных канальцев к индуцируемо-
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му глюкозой оксидантному стрессу с последующим 
апоптозом [7]. Следовательно, прогноз при ОПП 
у индивидуумов может определяться вариабельно-
стью генетических мутаций аквапоринов. 

Также необходимо учитывать, что при ОПП 
развивается дисфункция не только ренальных, но 
и внепочечных аквапоринов, например, таких как 
аквапорин-5 [5]. Увеличение альвеолярной про-
ницаемости лёгких является следствием данных 
изменений и, в конечном счёте, может вести к их 
поражению, сопровождающемуся дыхательной не-
достаточностью.

Многообразие функций аквапоринов реали-
зуется не только в транспорте воды, но и других 
субстанций. Так, синтез иона аммония в мито-
хондриях проксимальных канальцев и его после-
дующая секреция в мочу являются ключевыми 
функциями почек по поддержанию кислотно-ос-
новного состояния, препятствуя метаболическому 
ацидозу. Аквапорины 8 типа, локализуясь в прок-
симальных канальцах, способствуют транспорту 
аммония и играют важную адаптационную роль 
в условиях длительного канальцевого ацидоза [30]. 
В целом, ренальные аквапорины (1-4 типа) тесно 
связаны с функциями почек, их экспрессия про-
порциональна степени поражения данного орга-
на, что ранее было продемонстрировано в детской 
популяции [24]. Поэтому снижение активности 
аквапоринов является важным элементом патофи-
зиологии ОПП. Исследование аквапоринов в моче 
может быть полезным для уточнения степени по-
вреждения при ОПП, а также маркером восстанов-
ления функции почек [12].

Перспективы медикаментозного воздействия 
на экспрессию аквапоринов

В настоящее время «золотым стандартом» лече-
ния ОПП является заместительная почечная тера-
пия (ЗПТ), способная улучшить прогноз у данных 
пациентов. Преимущества и недостатки постоянной 
и интермиттирующей методик ЗПТ продолжают 
обсуждаться. Вместе с тем, все большее число иссле-
дований свидетельствует о преимуществе использо-
вания постоянных методов у пациентов с ОПП для 
восстановления функции почек [22, 43]. 

Тем не менее, неудовлетворительные результаты 
недифференцированного лечения ОПП с леталь-
ностью у отдельных популяций свыше 60% остав-
ляют место для альтернативных терапевтических 
подходов у данных пациентов. Модулирование экс-
прессии аквапоринов может стать новой перспек-
тивной терапевтической стратегией у пациентов 
с ОПП. Полиурическое ОПП часто сопровождается 
тяжёлыми электролитными расстройствами с необ-
ходимостью адекватного, точного замещения с учё-
том гидробаланса. Препараты, способные стимули-
ровать экспрессию аквапоринов и лимитировать 

полиурию, могут оптимизировать лечение в подоб-
ной ситуации.

В последние годы идентифицированы 17 препа-
ратов, существенно влияющих на экспрессию аква-
поринов, включая 4-ацитилдифиллин (селективный 
блокатор вакуолярной H+-АТФ-азы), способству-
ющий увеличению рН внутриклеточных везикул 
и ведущий к накоплению аквапорина-2 в компар-
тменте аппарата Гольджи [20]. С ренопротективной 
целью были исследованы ряд веществ, в частности 
эритропоэтин, альфа-меланоцит-стимулирующий 
гормон (α-melanocyte-stimulating hormone (α-MSH) 
и α-липоевая кислота, способные предотвращать 
снижение экспрессии аквапоринов [18].

Флуконазол является ингибитором цАМФ и спо-
собен восстанавливать перераспределение аквапо-
рина-2, однако его механизм действия не установлен 
до конца [8]. В эксперименте показано, что терапия 
фуросемидом способна увеличивать абсорбцию 
воды и натрия благодаря индукции аквапорина-2, 
являясь компенсаторной реакцией на потерю орга-
низмом воды и натрия [28]. Лозартан, несмотря на 
увеличение диуреза и натрийуреза, предотвращает 
снижение экспрессии аквапорина-1 и 2, что увели-
чивает концентрацию натрия в моче [10].

Статины представляют собой ингибиторы 
3-гидроксил-3-метилглутарил-коэнзим A редуктазы 
(GTPase) и используются с целью обратимого ин-
гибирования биосинтеза эндогенного холестерина. 
Считается, что они обладают «плейотропными» 
эффектами, включающими реорганизацию актино-
вого цитоскелета с модулированием внутриклеточ-
ных сигналов, в том числе, активности аквапоринов 
в почках [31].

Использование карбоната лития (Li2CO3), по-
давляющего экспрессию ренальных аквапоринов, 
обосновано при выраженной полиурии на фоне 
несахарного диабета [39]. Допамин увеличивает де-
градацию аквапорина-2 в лизосомах, также способ-
ствует снижению его транскрипции благодаря по-
давлению индуцируемого вазопрессином цАМФ [9]. 
Следовательно, применение допамина при ОПП 
потенциально может нарушать процесс восстанов-
ления функции почек.

Известно, что ренальные аквапорины тесно свя-
заны с концентрационной функцией почек, поэто-
му временное снижение их функции или ингиби-
рование способно вызывать диуретический эффект. 
Одним из патофизиологических механизмов, объ-
ясняющих данный процесс, является соединение 
аквапорина-1 с тяжёлыми цепями миозина и транс-
локация этого комплекса через мембраны почечных 
канальцев. Данное взаимодействие было экспери-
ментально найдено у ингибитора карбоангидразы 
– ацетазоламида [46]. 

Клиническое применение препаратов, воздей-
ствующих на аквапорины, может быть перспектив-
ным в лечении заболеваний, сопровождающихся 
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водно-секторальными нарушениями. Такая адъю-
вантная терапия особенно актуальна при наличии 
основных показаний к применению, например, 
флуконазола при грибковом сепсисе в сочетании 
с ОПП. Необходимы дальнейшие исследования, 
уточняющие показания к применению, эффектив-
ность и безопасность препаратов, модулирующих 
экспрессию аквапоринов у различных популяций 
пациентов с ОПП.

Профилактика ОПП с помощью статинов 
в кардиохирургии

ОПП встречается приблизительно у половины 
кардиохирургических пациентов, оперированных 
в условиях искусственного кровообращения, с по-
требностью в ЗПТ от 2 до 6,6% [44]. Госпитальная 
летальность в группе кардиохирургических боль-
ных с диализ-зависимой ОПП составляет около 
55-62% [27]. Активация воспалительного каска-
да и эндотелиальная дисфункция играют важную 
роль в развитии послеоперационного ОПП. Из-
вестно, что статины ингибируют воспалительный 
ответ и уменьшают эндотелиальную дисфункцию 
благодаря снижению активности атерогенного хо-
лестерина липопротеинов очень низкой плотно-
сти. Данные факты послужили основой для их ис-
пользования при ОПП, когда отмечается широкий 
спектр нарушений гомеостаза, включая нарушения 
липидного метаболизма и внутриклеточных сигна-
лов [40].

В экспериментальных исследованиях было по-
казано, что флувастатин способен значительно 
увеличивать реабсорбцию воды в почечных ка-
нальцах благодаря индукции аквапорина-2 в соби-
рательных канальцах. Данный препарат может при-
меняться при нефрогенном несахарном диабете, 
сопровождающемся полиурией [34]. Аналогичные 
результаты продемонстрированы при назначении 
симвастатина, обладающим свойством увеличи-
вать концентрацию мочи, снижая ее объем [25]. 
Данный эффект опосредован активацией рецепто-
ров вазопрессина, снижением активности GTPase 
и ингибировании эндоцитоза. Таким образом, 
антидиуретический эффект статинов может ис-
пользоваться при состояниях, сопровождающихся 
неконтролируемым объёмом диуреза, в частности 
при полиурическом ОПП.

Несмотря на первые противоречивые резуль-
таты использования статинов для профилактики 
послеоперационной ОПП в кардиохирургии [23, 
29], последующие исследования выявили их убеди-
тельные положительные эффекты с уменьшением 
терапевтической широты и выявлением популяций 
кардиохирургических пациентов с клинически зна-
чимым профилактическим эффектом применения 
статинов в периоперационном периоде. В недав-
нем рандомизированном исследовании PRATO-

ACS (Protective Effect of  Rosuvastatin and Antiplatelet 
Therapy On contrast-induced acute kidney injury and 
myocardial damage in patients with Acute Coronary 
Syndrome) показано, что терапия розувастатином 
в дозе 40 мг/сутки при поступлении пациента, с пе-
реходом на 20 мг/сутки способна снизить частоту 
рентген-контрастной нефропатии в 2,6 раза (отно-
шение шансов 0,38). Кроме того, показано сниже-
ние летальности, потребности в диализе, развития 
инсульта или персистирующего ОПП (т.е. вероят-
ности комбинированной негативной конечной точ-
ки) более чем в 2 раза [23].

Аналогичные результаты были получены 
в многоцентровом исследовании ICAS (Ibaraki 
Cardiovascular Assessment Study) у 2198 пациентов: 
предоперационное лечение статинами ассоцииро-
валось со снижением частоты контраст-индуциро-
ванного ОПП в 3,2 раза и было верифицировано 
как независимый негативный предиктор его разви-
тия [17]. Примечательно, что короткий 5-дневный 
курс розувастатина (2 дня до контрастного исследо-
вания и 3 дня после) у пациентов с сахарным диа-
бетом 2 типа и хронической болезнью почек был 
менее эффективным, снижая развитие контраст-ин-
дуцированного ОПП в 1,7 раза [14]. 

Мета-анализ эффективности использования 
статинов для профилактики контраст-индуциро-
ванного ОПП на базе 17 исследований, включав-
ший более 47 тысяч кардиохирургических паци-
ентов, обобщил приведённые выше результаты. 
У больных, перенесших коронарное шунтирова-
ние, установлено снижение частоты послеопераци-
онной ЗПТ в 1,8 раза, в отличие от изолированных 
клапанных вмешательств. Кроме того, периопера-
ционное использование статинов способствовало 
снижению летальности независимо от типа карди-
охирургического вмешательства в 1,38 раза после 
операции [41]. 

Вместе с тем, предоперационное использова-
ние статинов оказалось неэффективным для про-
филактики развития ОПП, потребности в ЗПТ 
или госпитальной летальности у пациентов после 
вмешательств не-кардиохирургического профиля. 
Установлено, что протективный эффект у статинов 
в отношении развития послеоперационного ОПП 
зависит от возраста (более выражен у пациентов до 
65 лет) и типа оперативного лечения (после коро-
нарного шунтирования) [6].

Таким образом, применение статинов для про-
филактики и лечения неолигурического и кон-
траст-индуцированного ОПП у некоторых попу-
ляций пациентов с высоким риском его развития, 
уточнение дозировки и длительности их приме-
нения становится обоснованным и актуальным. 
Требуются дальнейшие исследования, расшиф-
ровывающие механизмы протективного действия 
статинов, в том числе, через влияние на систему 
аквапоринов.
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Заключение

Согласно современным представлениям, пато-
генез ОПП является многофакторным – с участием 
системной воспалительной реакции, ренин-ангио-
тензиновой, симпатоадреналовой и проантио-
ксидантной систем [3, 15, 33, 37]. 

Исследования последнего десятилетия позво-
лили расширить ранее известные и создать новые 
представления о физиологии почек в условиях нор-
мы и при их патологии. Показано, что аквапорины 
являются важнейшим звеном транспорта воды в ор-
ганизме, тем самым, представляя собой потенциаль-
ную мишень для терапевтических вмешательств при 
ОПП. Недифференцированное лечение ОПП с по-
мощью ЗПТ продолжает сопровождаться неприем-
лемо высокой летальностью, частой трансформаци-
руясь в хроническую болезнь почек и дальнейшей 
потребностью в программной диализной терапии, 
что создаёт предпосылки для поиска альтернатив-
ных путей в лечении данных пациентов [1, 2]. 

Модулирование экспрессии аквапоринов может 
стать новой перспективной стратегией у пациен-
тов с ОПП. Например, применение препаратов, 
стимулирующих экспрессию аквапоринов при 
полиурическом ОПП и ингибирующих их – при 
олигоанурии. Водно-секторальные нарушения, со-
провождающие ОПП, с поражением дистантных 
органов (особенно лёгких), являются неотъемлемой 
частью его клинической картины, часто становясь 
основной причиной неблагоприятного исхода [45]. 
Поэтому использование медикаментов, целена-
правленно изменяющих экспрессию аквапоринов, 
представляется особенно актуальным при нали-
чии базовых показаний к применению, например, 
флуконазола при грибковом сепсисе в сочетании 
с ОПП. Статины, ранее считавшиеся потенциально 
опасными вследствие риска рабдомиолиза и остро-
го повреждения почек, после обширных рандоми-
зированных исследований, напротив, продемон-
стрировали протективный эффект у пациентов 
с высокой вероятностью развития ОПП.

Для выработки практических рекомендаций 
необходимы дальнейшие исследования, которые 
позволят уточнить показания к применению, эф-
фективность и безопасность модулирующих актив-
ность аквапоринов препаратов у различных популя-
ций пациентов с ОПП.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта 
интересов.
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