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Возможности центральной нервной системы (ЦНС) получать, интегрировать и 
обрабатывать поступающую информацию, а также обеспечивать адекватную 
своевременную реакцию обусловлены способностью поддерживать 
электрохимический градиент ионов, определенную концентрацию 
органических молекул и транспорт воды через плазматическую мембрану 
нервных клеток. Это динамическое неравновесие является ключевым 
механизмом при генерации и распространении информации в нейрональной 
межклеточной коммуникации, активации внеклеточных сигнальных 
молекул и метаболической поддержке нейронной сети.

Очевидно, что поддержание стабильного гомеостаза в ЦНС строго 
регулируется механизмами транспорта ионов, органических и 
неорганических молекул и воды. Астроциты, содержащие белки ионных и 
водных трансмембранных каналов и способные связываться с нейронами 
и клетками, выстилающими заполненные жидкостью полости, являются 
основным звеном гомеостатической регуляции ЦНС.

Астроглиально-опосредованный гомеостаз является высокодинамичным. 
Доказано, что нарушение поверхностной экспрессии и поляризация 
транспортных белков в астроглиальных клетках лежат в основе разных 
патологических состояний.

Важным этапом в изучении механизмов водного гомеостаза ЦНС 
стало открытие и исследование особенностей функционирования 
специализированных водных каналов – аквапоринов. В обзоре 
приведены базовые представления об участии аквапоринов в процессах 
водного транспорта, таких как регулирование объема клеток, контроль 
размера внеклеточного пространства, производство и дренирование 
спинномозговой жидкости. Рассмотрены патологические состояния, 
обусловленные нарушением как водного гомеостаза, так и дренажной 
системы ЦНС.

Ключевые слова: цереброспинальная жидкость; водный гомеостаз; 
аквапорины; водные каналы
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The capabilities of the central nervous system to receive, integrate and process 
the incoming information, as well as to ensure an adequate timely response, 
are directly determined by the ability to maintain the electrochemical gradient 
of ions, a certain concentration of organic molecules and the transport of water 
through the plasma membrane of nerve cells. This dynamic disequilibrium is a 
key mechanism in the generation and transmission of information in neuronal 
intercellular communication, in the activation of extracellular signaling 
molecules, and in the metabolic support of the neural tissue.

It is obvious that maintaining stable homeostasis in the central nervous 
system is strictly regulated by the mechanisms of ion transport, organic and 
inorganic molecules, and water. Astrocytes provided with proteins of ionic 
and aqueous transmembrane channels communicate with neurons and cells 
lining the cavities filled with fluid. So astroglia is the basic element in achieving 
such homeostatic regulation of the CNS.

Astroglial-mediated homeostasis is highly dynamic, and it has been proven 
that the disruption of surface expression and the polarization of transport 
proteins in astroglial cells underlies various pathological conditions.
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The discovery and further investigation of functional characteristics of 
specialized water channels — aquaporins was one of the milestones in the 
study of the mechanisms for maintaining water homeostasis of CNS. The 
present review deals with base ideas concerning the role of aquaporins in the 
processes of water transport, such as regulating cell volume, controlling the 
size of extracellular space, production and drainage of cerebrospinal fluid. 
Certain pathological conditions caused by a violation of water homeostasis 
and the drainage system of the central nervous system are considered.

Keywords: cerebrospinal fluid; water homeostasis; aquaporins; water 
channels
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Можливості центральної нервової системи (ЦНС) отримувати, інтегрувати 
та обробляти інформацію, яка надходить, а також забезпечувати адекватну 
своєчасну реакцію зумовлені здатністю підтримувати електрохімічний 
градієнт іонів, певну концентрацію органічних молекул і транспорт води 
крізь плазматичну мембрану нервових клітин. Ця динамічна нерівновага є 
ключовим механізмом при генерації та поширенні інформації в нейрональній 
міжклітинній комунікації, активації позаклітинних сигнальних молекул і 
метаболічній підтримці нейронної мережі.

Очевидно, що підтримання стабільного гомеостазу в ЦНС суворо 
регулюється механізмами транспорту іонів, органічних та неорганічних 
молекул і води. Астроцити, які містять білки іонних та водних 
трансмембранних каналів і здатні зв’язуватися з нейронами та клітинами, 
котрі вистилають заповнені рідиною порожнини, є основною ланкою 
гомеостатичної регуляції ЦНС.

Астрогліально-опосередкований гомеостаз є високодинамічним. Доведено, 
що порушення поверхневої експресії та поляризація транспортних білків 
в астрогліальних клітинах лежать в основі різних патологічних станів.

Важливим етапом у вивченні механізмів водного гомеостазу ЦНС стало 
відкриття і дослідження особливостей функціонування спеціалізованих 
водних каналів – аквапоринів. В огляді наведено базові уявлення про 
участь аквапоринів у процесах водного транспорту, таких як регулювання 
об’єму клітин, контроль розміру позаклітинного простору, продукція 
та дренування спинномозкової рідини. Розглянуто патологічні стани, 
зумовлені порушенням як водного гомеостазу, так і дренажної системи 
ЦНС.

Ключові слова: цереброспінальна рідина; водний гомеостаз; аквапорини; 
водні канали

Введение
Водный гомеостаз в ЦНС имеет ключевое физио-

логическое и клиническое значение, так как около 
80% веса мозга составляет вода [1]. Водный транс-
порт связан с рядом функций мозга, таких как произ-
водство и дренирование спинномозговой жидкости, 
регулирование объема клеток и контроль размера 
внеклеточного пространства [2]. В патофизиологи-
ческом контексте дисфункция водного транспорта 
играет важную роль в отеке мозга, который может 
в конечном итоге привести к летальному исходу 
вследствие прогрессирующего увеличение содержа-
ния жидкости в тканях ЦНС [3].

Более углубленное изучение физиологии ГЭБ и 
ликвородинамики в целом, связано с обнаружением 
«водных каналов», расположенных на ламеллопо-
диях астроцитов. Полученные экспериментальные 
данные позволили предположить, что определенное 
количество жидкости непрерывно циркулирует между 
разными средами ЦНС: кровью, интерстициальной 
(ИСЖ) и цереброспинальной (ЦСЖ) жидкостью 
– ликвором [4,5]. Транспорт значительных объемов 

жидкости обнаружен и в более ранних экспери-
ментах. Так, E. Bering в 1952 г. после внутривенной 
инъекции оксида дейтерия зарегистрировал быстрое 
его распределение по всему мозгу [6]. Эти резуль-
таты продемонстрировали наличие тока жидкости, 
который в значительной мере превышал тогдашние 
расчетные значения скорости перемещения ЦСЖ и 
ИСЖ. Полученные автором данные о периоде полувы-
ведения дейтерия из разных отделов головного мозга 
были использованы для расчета количества ЦСЖ 
путем оценки объема желудочков, а также объемов 
субарахноидального пространства головного (ГМ) и 
спинного (СМ) мозга. В результате была определена 
расчетная скорость циркуляции ЦСЖ – более 22 мл/
мин. Эти показатели значительно превышали данные, 
на которых основывались традиционные взгляды на 
физиологию ЦСЖ [7].

Более полувека назад исследования мембран 
эритроцитов показали, что вода проникает через 
плазматические мембраны посредством диффузии, 
которая в отличие от простой диффузии через ли-
пидные бислои не требует значительных затрат энер-
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гии. Это позволило в 1957 г. V. Sidel и сотрудникам 
биофизической лаборатории Гарвардской медицин-
ской школы выдвинуть гипотезу о наличии водных 
пор в плазматических мембранах эритроцитов [8]. 
Многочисленные наблюдения свидетельствовали о 
наличии водных каналов во многих специализирован-
ных мембранах, однако их молекулярная конфигура-
ция оставалась неизвестной до 1990-х годов.

Предполагали, что белок, содержащийся в плаз-
матических мембранах эритроцитов и проксимальных 
канальцах почек, формирует водный канал [9,10]. 
Характеристика этого протеина, который впоследс-
твии был назван аквопорином (AQP) 0, была очень 
близка к таковой мембранного белка волокна хрус-
талика [11–13]. Впервые аквапорины были верифи-
цированы в мембране эритроцитов млекопитающих 
[14]. Трансфекция ДНК в ооциты Xenopus laevis 
показала, что упомянутый белок увеличивает ток 
жидкости через плазматическую мембрану. Так, в 
гипоосмостической среде отек ооцитов происходит 
быстрее после трансфекции, чем без нее [15].

В количественном соотношении вода является 
основным компонентом организма человека. В на-
стоящее время считают, что в организме человека 
трансмембранный ток жидкости составляет прибли-
зительно 100 л/сут [16]. Поскольку движение воды 
через клеточные мембраны является фундаменталь-
ным свойством жизни, открытие AQP1 – типичного 
водного канала стимулировало исследования по 
изучению транспорта воды и клеточной осморе-
гуляции. Результаты исследований структурных и 
функциональных характеристик аквапоринов лежат в 
основе современных представлений об особенностях 
ликвородинамики и механизмах поддержания водно-
ионного гомеостаза ЦНС.

Общая характеристика аквапоринов
Аквапорины представляют собой семейство 

мембранных белков, формирующих водные каналы, 
которые в основном функционируют как регуляторы 
внутриклеточного и межклеточного потока воды. 
Большое количество исследований продемонстри-
ровали значительное разнообразие AQP как у про-
кариотических, так и у эукариотических организмов 
[17,18]. В настоящее время верифицировано более 
300 AQP, из них 13 изоформ (AQP0–AQP12) выявлены 
у человека. Аквапорины являются гидрофобными 
трансмембранными белками, которые в первую оче-
редь способствуют пассивному транспорту воды в 
зависимости от осмотического давления в двух на-
правления: как в клетку, так и из нее. Последующие 
исследования показали, что AQP могут транспорти-
ровать не только молекулы воды, но и другие не-
большие незаряженные молекулы с учетом градиента 
концентрации [17,18].

Структурный анализ AQP человека выявил, что 
эти каналы имеют общие конструктивные особен-
ности. Четыре мономера AQP, каждый из которых 
состоит из шести мембранных α-спиралей, имеющих 
центральную пору для транспортировки воды, обра-
зуют тетрамер (функциональную единицу) в мембране 
клетки. Конформационные изменения белка AQP 
позволяют другим молекулам (мочевина, глицерин, 
H2O2, NH3, CO2 и др.) проходить через плазматичес-

кую мембрану. Клеточные функции аквапоринов 
регулируются посттрансляционными модификациями, 
такими как фосфорилирование, убиквитинирование, 
гликозилирование и др.

К началу ХХI ст. идентифицировано 5 типов AQP: 
AQP-1, AQP-2, AQP-3 – в почках, AQP-4 – в ткани ГМ, 
AQP-5 – в слюнных и слезных железах и дыхатель-
ных путях.

Несмотря на схожую молекулярную структуру, 
выделяют следующие функциональные группы AQP 
млекопитающих в зависимости от молекулярной про-
ницаемости [19–22]:

- собственно аквапорины (AQP0, AQP1, AQP2, 
AQP4, AQP5, AQP6, AQP8) – проницаемы преиму-
щественно для воды и ряда низкомолекулярных 
веществ;

- акваглицеропорины (AQP3, AQP7, AQP9, AQP10) 
– обеспечивают транспорт воды, а также мочевины 
и глицерина;

- супераквапорины (AQP11 и AQP12) наименее 
изучены. Кроме проницаемости для воды и глицерина, 
предполагают транспорт ряда других соединений.

В ткани ЦНС, как и в других органах, вода про-
ходит через плазматические мембраны посредством 
трех механизмов: простой диффузии через билипид-
ный слой, ко-транспорта с органическими или неорга-
ническими ионами и с помощью специализированных 
водных каналов (AQP) [23]. Известно, что AQP участ-
вуют в формировании тока жидкости между условно 
отграниченными пространствами в ЦНС (внутрикле-
точная жидкость, ИСЖ, ЦСЖ и кровь) осмотическим и 
гидростатическим градиентами давления [24].

В настоящее время определены в разных учас-
тках ГМ 9 типов AQP. Многочисленные исследова-
ния демонстрируют важную роль некоторых из них 
(AQP1, AQP4 и AQP9) в физиологии ЦНС, а также при 
патологии ЦНС (отек мозга, ангиогенез опухолей, 
аутоиммунные заболевания, формирование гли-
альных рубцов) [25–28]. Мало известно о функции 
и регулировании AQP3, AQP5, AQP6, AQP7, AQP8 и 
AQP11 в ЦНС [24].

Аквапорин 1
Аквапорин 1 преимущественно локализуется на 

апикальной мембране эпителиальных клеток сосу-
дистого сплетения. Трансклеточное движение воды 
через AQP1 обеспечивает до 25% продукции ЦСЖ 
[29]. Также AQP1 обнаружен в чувствительных волок-
нах дорсальной части спинного мозга и тройничного 
нерва. Ряд авторов предполагают, что AQP1 может 
участвовать в болевой иннервации [30]. Интенсивная 
экспрессия AQP1 выявлена в ряде структур ГМ после 
черепно-мозговой травмы [31].

Кроме того, AQP1 обнаруживают при некоторых 
заболеваниях ГМ. Показано, что AQP1 локализуется 
в эндотелии сосудистых структур глиобластом и 
астроцитом и метастазах карцином [14]. Активность 
экспрессии AQP1 коррелирует с уровнем малигниза-
ции, характеризуя интенсивность ангиогенеза и опу-
холевой инвазии [32]. По данным N. El Hindy и соавт., 
AQP1 может служить прогностическим критерием 
выживаемости пациентов с глиобластомами [33].

В комбинации с NKCC1 (Na-K-2Cl-ко-транспортер 1) 
AQP1 выявлен в клетках менингиом и твердой моз-
говой оболочки, что может свидетельствовать о его 
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участии в распространении опухолевого процесса 
[34]. Предполагают, что возможными механизмами 
индукции миграции клеток, обусловленной проник-
новением воды через AQP1 могут быть «модель ос-
мотического двигателя» и расширение ламеллоподий 
вследствие увеличения внутриклеточного объема 
жидкости [35,36].

У пациентов с болезнью Паркинсона AQP1 так-
же выявлен в астроцитах в височном неокортексе, 
что указывает на нарушение обеспечения водного 
гомеостаза астроглии параллельно с развитием за-
болевания [37].

Активация AQP1 отмечена при опухолях сосудис-
того сплетения, эпендимомах, а также травматических 
повреждениях спинного мозга [38,39]. На основании 
этих данных многие исследователи предполагают, 
что ингибиторы AQP1 могут быть использованы в 
качестве потенциальных лекарственных средств в 
терапии ряда патологических состояний ЦНС [40]. 
Так, AQP1 ингибируется мелатонином у грызунов с 
экспериментальным травматическим повреждением 
спинного мозга, а агматин эффективен при отеке 
мозга, что свидетельствует о возможном использо-
вании агонистов мелатонина и агматина в качестве 
потенциальных таргетных агентов [41].

Обсуждается роль AQP1 в формировании нейро-
патических болевых ощущений. Так, Kotaro Oshio и 
соавт. сравнили острые болевые реакции у мышей 
чистой линии и мышей без AQP1. Исследователи от-
метили, что болевые реакции уменьшались соответс-
твенно степени регресса экспрессии AQP1 [42].

Аквапорин 3
Аквапорин 3, проницаемый для глицерина и мо-

чевины, был обнаружен первым в клетках твердой 
мозговой оболочки ЦНС [43]. Исследования показы-
вают, что AQP3 имеет сходные с AQP5 и AQP8 зоны 
экспрессии: астроциты и нейроны грушевидной коры 
гиппокампа и дорсальный таламус [44]. Этот белок 
не выявили в мозге свиньи, что свидетельствует о 
выраженной видоспецифичности [45]. Роль AQP3 
в ЦНС мало изучена. Так, Mei Yang и соавт. проде-
монстрировали, что экспрессия AQP3 повышена в 
течение первых 6 ч после ишемии ГМ, предполагая 
роль AQP3 в формировании раннего отека головного 
мозга [46].

Аквапорин 4
Аквапорин 4 является белком, формирующим 

основной тип водных каналов в ЦНС. Локализуется 
преимущественно в отростках астроцитов периваску-
лярных зон, кровеносных сосудах и субарахноидаль-
ном пространстве, а также в спинном мозге, сетчатке 
и зрительном нерве, перивентрикулярных структу-
рах, эпендиме, выстилающей боковые желудочки и 
мозжечок, ядрах гипоталамуса, зубчатой извилине и 
височном неокортексе [47–49]. Такая представлен-
ность AQP4 в зоне контакта церебральной ткани и 
резервуаров жидкости предполагает его активную 
роль в гомеостазе воды в мозге [50]. Отмечено, что 
AQP4 демонстрирует значительную органоспеци-
фическую гетерогенность, наиболее выраженную в 
мозжечке [51,52].

Активированные астроциты увеличивают экс-
прессию AQP4, вызывая деполяризацию от капилляр-
ного к паренхиматозному отростку и формируют об-

щую глиальную реакцию, что характерно для ряда как 
функциональных, так и органических патологических 
изменений ЦНС [53]. Описан реактивный астроглиоз 
стареющего мозга или как следствие диффузного 
аксонального повреждения ишемического и травма-
тического характера, что определяет патологическое 
распространение AQP4 от периваскулярных ламме-
лоподий до остальной части астроцитарной сомы 
[28,54]. Отмечено, что AQP4 может образовывать 
как гомо-, так и гетеротетрамеры, причем последние 
сформированы более длинной изоформой AQP4-M1 и 
более короткой изоформой AQP4-M23. M23-содержа-
щие тетрамеры могут собираться в ортогональные 
массивы частиц (OAP, orthogonal arrays of particles), 
выступая в качестве критического компонента ге-
матоэнцефалического барьера [55]. По мнению J.A. 
Stokum и соавт., OAP могут способствовать увели-
чению водопроницаемости в условиях критической 
необходимости поддержания гомеостаза [56].

Сравнительный анализ физиологии мышей чис-
той линии и экспериментальной линии мышей без 
AQP4 продемонстрировал, что AQP4 способствует как 
повышенному целлюлярному поглощению воды, так 
и протекторному клиренсу внеклеточной жидкости 
при отеке мозга после инсульта, травматических и 
ишемических воздействиях, спинномозговой травме, 
опухолях головного мозга, инфекционных заболева-
ниях и метаболических нарушениях [47,57,58]. В со-
ответствии с двойной ролью AQP4 его надэкспрессия 
в глиоцитах ускоряет цитотоксический отек мозга у 
трансгенных мышей [59]. Помимо этого, дефицит AQP4 
уменьшает реакцию нейровоспаления, подтверждая 
негативную роль этого белка в патофизиологии 
рассеянного склероза [60]. Делеция AQP4 является 
нейропротекторной при обширной ишемии и травма-
тических повреждения ГМ у мышей [61].

С другой стороны, отсутствие AQP4 характери-
зуется более выраженной воспалительной реакции 
микроглии, потенциально увеличивая тяжесть тече-
ния болезни Паркинсона [37]. Кроме того, нокаут гена 
AQP4 у мышей вызывает ряд нарушений передачи 
нервного возбуждения, что проявляется дисфункцией 
зрительного, обонятельного и слухового анализа-
торов, а также эпилепсией и корковой депрессией. 
Дефицит AQP4 нарушает синаптическую пластичность 
и ассоциативную память, вызывает нарушение гема-
то-ретинального барьера и увеличивает плотность 
капилляров в мозге [62]. Известно, что AQP4 связан 
с миграцией астроцитов при образовании глиального 
рубца и участвует в облегчении диффузии газа и ад-
гезии клеток [63]. При интоксикации металлами AQP4 
может действовать как нейропротектор или медиатор 
во время развития оксидантного стресса в мозге 
[64]. Кроме того, AQP4 при взаимодействии с TRPV4 
(transient receptor potential cation channel subfamily 
V member 4), имеющим сайт для связи с АТФ, может 
функционировать как осморегуляторный комплекс в 
астроцитах [65].

Высокая концентрация AQP4 в структурах гис-
тиоцитарных барьеров «кровь–паренхима мозга» и 
«кровь–ЦСЖ» имеет решающее значение для быстро-
го транспорта воды в ткань ГМ и из нее [66]. Удаление 
AQP4 вызывает увеличение содержания жидкости 
в головном и спинном мозге взрослых мышей, что 
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подтверждает роль AQP4 в обеспечении оттока воды 
из паренхимы в сосуды мозга, желудочки и субарах-
ноидальное пространство [67]. AQP4 способствует 
устранению избытка жидкости после вазогенного 
отека [68].

С другой стороны, ряд авторов отмечают, что 
AQP4 ответственен за быстрое поступление воды в 
паренхиму мозга [21]. У крыс с отсутствующим AQP4 
наблюдается менее выраженный отек ГМ и улучшена 
выживаемость по сравнению с животными из того же 
помета после водной интоксикации, очаговой цереб-
ральной ишемии или контролируемого коркового пов-
реждения [69]. Эти исследования демонстрируют, что 
AQP4 является водным каналом, который облегчает 
двусторонний транспорт воды.

Помимо поддержания водного баланса в ЦНС 
как в физиологических, так и в патологических 
условиях, AQP4 принимает участие в поддержании 
водного гомеостаза в эмбриогенезе [70]. Доказано, 
что экспрессия AQP4 совпадает с дифференциров-
кой гематоэнцефалического барьера в мозжечке 
крысы и зрительном тектуме эмбриона курицы [71]. 
Повышенный уровень экспрессии AQP4 коррелирует 
с уменьшением содержания жидкости в паренхиме 
мозга у постнатальных мышей, а животные с нокаутом 
гена AQP4 демонстрируют значительно замедленное 
снижение содержания воды в мозге, что является до-
казательством роли AQP4 в поддержании гомеостаза 
в период как антенатального, так и постнатального 
развития.

Дисбаланс между продукцией и клиренсом β-ами-
лоидов (Aв) и τ-белка (tau) считается центральным 
звеном патогенеза болезни Альцгеймера [72]. Ряд 
исследований демонстрируют ведущую роль AQP4 в 
механизмах дренирования продуктов жизнедеятель-
ности клетки, в частности упомянутых белков [73].

Известно, что лимфатическая система ответс-
твенна за поддержание гомеостаза тканей путем 
выведения избытка жидкости и растворенных ве-
ществ. Лимфатические сосуды имеются в большинс-
тве тканей организма. ЦНС долгое время считали 
исключением из-за отсутствия в паренхиме мозга 
классической лимфатической сети. Однако это мне-
ние было опровергнуто недавними исследованиями, 
которые выявили клиренс ИСЖ с содержащимися в 
ней белками и другими компонентами вдоль пери-
васкулярного пространства [74]. Так, M. Nedergaard 
и соавт. сообщили, что флуоресцентные трейсеры, 
введенные в ЦСЖ, быстро проникают в паренхиму ГМ 
вдоль корковых пиальных артерий, а затем проходят в 
пространство Вирхова–Робина вдоль перфорирующих 
артериол, быстро распространяются в паренхиму ГМ 
и покидают ЦНС преимущественно по центральным 
глубоким венам и венам полости носа [75]. ИСЖ в 
перивенозном пространстве попадает в дуральные 
лимфатические сосуды и в конечном итоге дрениру-
ется в глубокие шейные лимфатические узлы [76].

Периваскулярные пространства в паренхиме ГМ 
в основном включают периартериальное, перикапил-
лярное и перивенозное пространства, окруженные 
сосудистыми ножками астроцитов [77]. Ламеллоподии 
формируют промежутки длиной до 50 нм, образуя 
наружную стенку периваскулярного пространства 
и туннель, окружающий сосудистую сеть. Эти уни-

кальные периваскулярные пространства, недавно 
получившие название «глимфатическая система» 
(glymphatic system), обеспечивают эффективные 
пути не только для быстрого обмена ЦСЖ и ИСЖ, но 
и для выведения растворимых белков и метаболи-
тов из мозга [78]. Так, обнаружено, что введенный в 
полосатое тело флуоресцентный или радиоактивно 
меченный Aв1–40 быстро выводится из мозга мыши 
по пути глимфатического паравенозного оттока [75]. 
Кроме того, у мышей без AQP4 наблюдали снижение 
клиренса ИСЖ на 65% и уменьшение выведения 
меченного радиоактивным изотопом Aв1–40 на 45%. 
Приведенные данные убедительно свидетельствуют 
о том, что AQP4-зависимые астроглиальные водные 
потоки обеспечивают клиренс из мозга ряда продук-
тов, включая растворимый Aв.

Структура описанных «дренажных путей» на-
рушается в стареющем мозге [71]. В эксперименте 
у старых мышей по сравнении с молодыми отмечено 
резкое снижение эффективности обмена между 
субарахноидальной ЦСЖ и паренхимой ГМ и кли-
ренса инъецированного в паренхиму Aв. Нарушения 
функции глимфатической системы выявлены также 
при травматическом повреждении ГМ, ишемичес-
ком инсульте и моделировании у мышей болезни 
Альцгеймера [79].

Гомеостаз калия, обеспечиваемый астроцитами, 
имеют важное значение для регуляции возбудимости 
нейронов. Синаптическая активность вызывает вы-
свобождение ионов K+ в межклеточные пространства 
(МКП), где они эффективно поглощаются астроцитами 
через калиевый канал Kir4.1, а затем перераспреде-
ляются через астроглиальный синцитий по щелевым 
соединениям, стабилизируя активность нейронов 
[80]. Ряд авторов сообщают, что AQP4 локализуется 
совместно с Kir4.1 в терминальных отделах апикаль-
ных отростков мюллеровских клеток сетчатки, что 
указывает на их функциональное взаимодействие 
[81,82]. Последующие исследования на мышах без 
AQP4 не подтвердили предполагаемое функцио-
нальное содействие [83]. Тем не менее, убедительно 
продемонстрировано, что делеция AQP4 у мышей 
нарушает внеклеточный клиренс ионов K+, что впос-
ледствии влияет на процессы нейровозбуждения, 
снижая судорожный порог и увеличивая продолжи-
тельность судорог [84]. Эти данные подтверждают, 
что AQP4 участвует в клиренсе ионов K+, хотя меха-
низм его регуляции остается неясным. E. Syková и со-
авт. отмечают, что нейрональная активность связана 
с сокращением МКП вокруг активных синапсов, что 
может зависеть от AQP4-опосредованного быстрого 
тока жидкости. AQP4 облегчает поступление воды 
в астроцитарные отростки, окружающие синапс, 
транспорт через астроглиальную сеть и дренаж, та-
ким образом, вызывая локальное сокращение МКП во 
время синаптической активности [85].

Одним из путей взаимодействий нейронов и 
астроглии является кальциевая сигнальная транс-
дукция. Нарушение передачи сигналов посредством 
Ca2+-мессенджера играет критическую роль в на-
растании отека мозга. Ряд недавних исследований 
подтвердили участие AQP4 в активности Ca2+-сиг-
нальной системы в астроцитах [86]. Ингибирование 
синтеза AQP4 угнетает вызванную гипоосмотическим 
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экспрессии AQP4 [96]. По мнению Ying Hsu и соавт., 
на этом этапе AQP4 облегчает удаление избытка 
жидкости из паренхимы мозга [98].

Динамическое пространственное перераспре-
деление AQP4 вдоль мембран астроцитов является 
одной из основных реакций на ишемическое воздейс-
твие. Параллельно с цитотоксическим отеком AQP4 
более равномерно распределяется по астроцитарной 
плазмалемме, противодействуя раннему накоплению 
жидкости. Отмечено, что соотношение AQP4-M1 и 
AQP4-M23 значительно повышено в ишемизированном 
полушарии, однако физиологическая роль подобного 
явления остается неясной [99]. Нарушение миграции 
AQP4 может быть вызвано дефицитом периваскуляр-
ного ламинина, агрина и β-дистрогликана, которые 
облегчают для AQP4 свободную диффузию по плаз-
молемме астроцита [100].

Активация ионных транспортеров или кана-
лов, которые индуцируют AQP4-опосредованный 
цитотоксический и ионный отек, является другой 
реакцией на травму ЦНС [100]. Кроме того, AQP4, 
вероятно, интегрируется с другими белками астро-
цитов, такими как коннексин-43 (Cx43) и калиевый 
канал Kir4.1, для устранения избытка жидкости 
[1]. A. Fukuda и соавт. рассматривают короткие ин-
терферирующие РНК (siRNA, small interfering RNA), 
используемые для подавления экспрессии AQP4, в 
качестве потенциального лекарственного средства, 
способствующего уменьшению интенсивности отека 
после травмы ГМ [101].

Оптикомиелит (болезнь Девика) – аутоиммун-
ное воспалительное заболевание ЦНС, характери-
зующееся селективным поражением зрительного 
нерва и спинного мозга [102]. Рассматривая роль 
AQP4 в развитии патологических состояний ЦНС 
нельзя не упомянуть оптикомиелит, при котором 
AQP4-специфические антитела идентифицированы 
как высокоспецифичная терапевтическая мишень. 
Связывание AQP4-IgG с AQP4 на ножках астроцитов 
способствует активации каскада комплемента, фор-
мируя классический воспалительный ответ, протека-
ющий с выраженной инфильтрацией гранулоцитами и 
макрофагами, с последующим повреждением олиго-
дендроцитов, демиелинизацией и гибелью нейронов. 
На сегодняшний день эта комплемент-зависимая 
цитотоксичность является наиболее вероятной 
гипотезой патогенеза оптикомиелита [103]. AQP4-
IgG в целом имеет большее сродство к OAP, чем к 
тетрамерам AQP4. Как отмечают Puay-Wah Phuan и 
соавт., структурные изменения в эпитопе AQP4 при 
сборке массива значительно повышают вероятность 
активации комплемента [104]. Современная терапия 
оптикомиелита, нацеленная на AQP4, включает ис-
пользование аквапорумаба (aquaporumab), который 
представляет собой моноклональнальные антите-
ла, ингибирующие связывание AQP4-IgG с AQP4 и 
лишенные цитотоксических эффекторных функций 
[105]. AQP4-IgG-направленная энзимная терапия 
предусматривает использование эндогликозидазы S 
(EndoS) и фермента IdeS, нейтрализующего функцию 
IgG [106]. Другие потенциальные лечебные направ-
ления коррекции оптикомиелита включают снижение 
поступления AQP4-IgG в ЦНС или экспрессию AQP4 
на астроцитах, предотвращение образования ОАП и 

стрессом Ca2+-клеточную сигнализацию в астроцитах. 
Последующие исследования показали, что AQP4 и 
TRPV4, полимодальный неселективный катионный 
канал, синергически регулируют объем клеток и 
гомеостаз ионов Ca2+ [87]. Использование методов ко-
иммунопреципитации и иммуногистохимии выявило, 
что AQP4 и TRPV4 локализуются как в астроцитах, 
так и в мюллеровой глии сетчатки [88]. Проведенный 
in vivo анализ клеток астроглии, экспрессирующих 
TRPV4, но не AQP4, продемонстрировал, что контроль 
объема клеток и внутриклеточный аллостерический 
ответ на ионы Ca2+ могут быть восстановлены путем 
трансфекции гена с AQP4, но не с AQP1. Полученные 
данные подтверждают, что комплекс TRPV4/AQP4, 
представляющий собой молекулярную систему тонкой 
регуляции объема астроглии посредством интеграции 
Ca2+-сигнальной системы и транспорта воды, может 
негативно влиять на развитие и исход отека.

Аквапорин 4 играет важную роль в процессе 
нейротрансмиссии. Известно, что глутамат является 
наиболее распространенным возбуждающим нейро-
медиатором в ЦНС. Астроциты поглощают внеклеточ-
ный глутамат через активированные аминокислотные 
каналы, что сопровождается переносом воды и при-
водит к увеличению объема астроцитарных отростков 
вокруг синапсов [89]. Это уменьшает внеклеточное 
пространство во время синаптической передачи [90]. 
Для восстановления объема ИСЖ астроциты быстро 
транспортируют воду в окружающий капилляр через 
AQP4, расположенный в периваскулярных ножках. 
Проведенные исследования убедительно продемонс-
трировали, что делеция AQP4 подавляет экспрессию 
глутаматного переносчика-1 в астроцитах и ухудшает 
их способность поглощать глутамат [91]. Доказано 
также, что AQP4 участвует в метаболизме дофамина, 
серотонина и других нейротрансмиттеров [92].

Во многих работах продемонстрировано, что 
содержание AQP4 повышено при ряде патологичес-
ких состояний, таких как ишемия головного мозга, 
черепно-мозговая травма, нейровоспалительные 
процессы и опухоли [93–95]. При этом, по мнению 
большинства авторов, повышенная экспрессия AQP4 
в астроцитах связана с необходимостью разрешения 
отека [62]. Наиболее интенсивный процесс перерас-
пределения AQP4 выявлен вблизи очага поражения 
[89]. Уменьшение содержания AQP4 зарегистрировано 
при болезни Альцгеймера и эпилепсии [53].

Как отмечено выше, AQP4 играет важную роль в 
морфогенезе отека мозга, что подробно изучено при 
моделировании нокаута гена AQP4 [96]. Согласно 
современным представлениям, отек мозга можно 
условно разделить на три основных этапа: аноксичес-
кий или бескислородный, ионный и вазогенный [56]. 
Начальная (аноксическая) фаза, характеризуется 
активным поступлением низкомолекулярных ионов 
внутрь клетки, что сопровождается поступлением 
жидкости и обуславливает набухание сомы астро-
цитов. Последующий ионный отек обусловлен даль-
нейшим патологическим потоком ионов Na+ в клетки 
эндотелия. Отмечено, что развитие ионного отека 
мозга связано с активацией AQP4 [97]. Финальный 
этап (вазогенный отек) характеризуется нарушением 
связей между клетками эндотелия, формирующими 
гематоэнцефалический барьер. Отмечают увеличение 



18

http://theunj.org

Ukrainian Neurosurgical Journal. Vol. 25, N2, 2019

стимуляцию регуляторных белков системы компле-
мента, таких как CD59-ингибитор мембраноатакую-
щего комплекса [3,107].

Известно, что AQP4 активно экспрессируется 
в клетках астроцитом и перифокальной зоне [93]. 
Роль AQP4 в миграции клеток и клеточной адгезии 
подразумевает участие в миграции, инвазии глиомы 
и апоптозе клеток [108]. Возможный механизм реа-
лизации AQP4 – индукция поляризации клеточных 
ламеллоподий с повышением их количества и раз-
меров. Структура AQP4 (включая OAP) предполагает 
его роль в клеточной адгезии, хотя это вызывает 
споры [63]. С одной стороны, еще в 2008 г. H. Zhang 
и A.S. Verkman, используя флуоресцентно меченные 
олигопептиды, продемонстрировали отсутствие вза-
имосвязи между интенсивностью экспрессии AQP4 и 
клеточной адгезией [109]. Недавние эксперименты 
показали, что богатые AQP4-M23 OAP формируют 
комплексы адгезии [55].

Болезнь Альцгеймера (БА) является наиболее 
распространенным нейродегенеративным заболева-
нием у пожилых лиц и характеризуется отложением 
Aв [72]. У пациентов с БА, как и при моделировании БА 
у животных, отмечено нарушение поляризации AQP4 
активированных астроцитов, что свидетельствует 
об участии аквапоринов в развитии заболевания. 
Делеция гена AQP4 у трансгенных мышей с моделью 
БА ухудшает выведение экзогенного Aв из парен-
химы мозга, пространственное обучение и дефекты 
памяти, связанные с более интенсивным отложением 
Aв и потерей синаптического белка, что является 
доказательством ключевой роли AQP4 в патогенезе 
заболевания [110]. Проведенные экспериментальные 
исследования продемонстрировали, что AQP4 влияет 
на дебют и развитие БА посредством разных меха-
низмов, таких как клиренс Aв, транспорт глутамата, 
пластичность синапса, Ca2+-сигнальная система, 
нейровоспалительный и нейротрофический факторы 
[111]. Реактивный глиоз с потерей периваскулярной 
поляризации AQP4 ухудшает глимфатический дренаж, 
вызывая снижение обмена ЦСЖ–ИСЖ и отложение Aв 
в корковых и лептоменингеальных сосудах [79,112]. 
Ряд авторов рассматривают AQP4 как перспективную 
мишень фармакокоррекции и профилактики БА.

Предлагают, что модуляторы AQP4 могут быть 
использованы в терапии AQP4-связанных патоло-
гических состояний и заболеваний головного мозга 
[113]. Так, ингибиторы AQP4, такие как вазопрессин, 
мелатонин, ртуть, тромбин, дофамин, тетраэтиламмо-
ний (TЭA), буметанид, ацетазоламид (AZA), siAQP4 и 
куркумин, можно рассматривать как потенциальные 
специфические препараты для лечения цитотокси-
ческого отека мозга, судорог, профилактики форми-
рования глиального рубца [114]. Индукторы AQP4, 
включая глутамат, синтрофин, дистрофин, коннек-
син, Kir4.1 и молочную кислоту, обладают терапев-
тическим потенциалом относительно уменьшения 
вазогенного отека мозга [113,115]. Модуляция AQP4 
позволит разработать новые варианты лечения мно-
гих заболеваний мозга, в частности продолженного 
роста глиобластом [24].

Аквапорин 5
Активность и зоны экспрессии AQP5 в ЦНС близки 

к таковым AQP4. Преимущественно AQP5 выявляют 

в астроцитах и клетках сосудистой оболочки, обо-
нятельной коре лимбической системы, гиппокампе и 
таламусе [21]. При экспериментальной ишемии у крыс 
может распространяться до хвостатого ядра и блед-
ного шара [116]. Роль AQP5 в поддержании водного 
гомеостаза в ЦНС четко не установлена. Этот белок 
может быть важным структурным звеном водных 
каналов астроглии при травматическом поврежде-
нии ГМ [117]. Mei Yang и соавт. отмечали активацию 
AQP5 в ткани мозга как при церебральной ишемии, 
так и при внутрижелудочковых кровоизлияниях у 
недоношенных новорожденных [46]. Экспрессия AQP5 
обнаружена вблизи зоны ишемии при инфаркте мозга 
у крыс. Ее уровень может регулироваться как гипок-
сией, так и протеинкиназой A (PKA) [118]. Активность 
AQP5 связана с развитием и интенсивностью периту-
морального отека при менингиомах [24,119].

Аквапорин 6
В настоящее время функциональная значимость 

AQP6 в ЦНС является спорной. Hiroaki Nagase и соавт. 
сообщают о выявленной при помощи полимеразной 
цепной реакции мРНК AQP6 в мозжечке как новорож-
денных, так и взрослых мышей [120]. Ген AQP6 был 
обнаружен в заднем мозге мыши и спинном мозге, а 
AQP6 – в синаптических везикулах [121]. Поскольку 
экспрессия AQP6 в значительной степени тканеспе-
цифична и зависит от возраста, предполагают, что в 
ЦНС AQP6 играет большую роль в эмбриогенезе.

Аквапорин 7
Аквапорин 7 впервые был обнаружен в моз-

ге крысы при помощи нозерн-блот-анализа [122]. 
Функционируя в качестве глицеринового канала, 
AQP7 участвует главным образом в метаболизме ли-
пидов и преимущественно локализован в структурах 
сосудистого сплетения мозга [123]. Экспрессия AQP7 
ограничена апикальной мембраной эпителиальных 
клеток сосудистого сплетения и эндотелиальных 
клеток-предшественников и играет роль в секреции 
ЦСЖ [124].

Аквапорин 8
Аквапорин 8 верифицирован в астроцитах в 

1998 г., позднее обнаружен в олигодендроцитах, ней-
ронах и клетках эпендимы, выстилающих централь-
ный канал спинного мозга [118,125,126]. Недавнее 
исследование показало, что AQP8 экспрессируется 
преимущественно в цитоплазме астроглии грушевид-
ной коры, гиппокампе и дорсальном таламусе, слабо 
– в эпендиме и сосудистом сплетении [127].

Анализ фенотипа клеток мышей с отсутствую-
щим геном AQP8 не выявил значимых клинических 
отклонений. В настоящее время большое значение 
придается роли этого аквапорина в патогенезе ряда 
заболеваний ЦНС [128].

Аквапорин 8 играет важную роль в развитии отека 
ГМ и рассматривается в качестве потенциальной ми-
шени в терапии глиальных новообразований. Так, Rui 
Dong и соавт. в недавних исследованиях продемонс-
трировали, что уровень экспрессии AQP8 повышается 
пропорционально степени злокачественности астро-
цитомы, а подавление его экспрессии оказывает зна-
чительное ингибирующее влияние на пролиферацию 
и миграцию клеток опухоли [129]. Предполагают, что 
при ишемии ГМ именно AQP8 способствует раннему 
образованию отека [46].
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Аквапорин 9
Аквапорин 9 – это белок, формирующий кана-

лы, проницаемые для воды, глицерина, мочевины и 
монокарбоксилатов. Содержится в мозге грызунов и 
приматов [130]. Выявлен также в клетках эпендимы, 
выстилающих желудочки, танитацитах гипоталамуса, 
астроцитах, эндотелии сосудов пиальной оболочки и 
катехоламинергических нейронах [131]. Установлена 
активность AQP9 на внутренней митохондриальной 
мембране клеток ГМ. AQP9 активно экспрессируется 
в клетках злокачественных глиом [132]. Нокаут гена 
AQP9 у мышей не вызывает серьезных фенотипи-
ческих отклонений, однако подавление активности 
AQP9 в культуре астроцитов вызывает снижение 
поглощения глицерина, повышение усвоения глюко-
зы и окислительного метаболизма. Экспрессия AQP9 
уменьшается при гипоксии и восстанавливается при 
реоксигенации [133].

Учитывая роль AQP9 в регуляции активности 
проницаемости для разных молекул, предполагают 
его участие в энергетическом обмене, кроме водного 
гомеостаза. Этот белок играет роль в поддержании 
клеточного метаболизма в физиологическом со-
стоянии, а также повышает устойчивость клеток к 
стрессу в патологических условиях [134]. Активацию 
экспрессии AQP9 связывают со снижением концент-
рации инсулина у крыс с диабетом и перифокальным 
отеком при астроцитарных опухолях. Это позволяет 
предположить, что AQP9 участвует в энергетическом 
обмене астроцитов и способствует проградиентности 
течения астроцитарных новообразований. Изменения 
активности AQP9 рассматривают как следствие ответа 
астроглии на гипоксию/ишемию путем облегчения 
клиренса глицерина и лактата [24].

Аквапорин 11
В эксперименте установлено, что AQP11 экспрес-

сируется в гиппокампе, нейронах коры ГМ, эпителии 
сосудистого сплетения и эндотелии капилляров ГМ. 
В ткани мозга мышей без AQP11 не выявлено каких-
либо морфофункциональных нарушений [135], но 
экспрессия AQP4 в структурах гематоэнцефалического 
барьера уменьшается вдвое при подавлении AQP11, 
что позволяет предположить функциональное взаи-
модействие этих аквапоринов [21]. Наличие у AQP11 
уникального высокоаффинного сайта связывания 
ионов ртути имеет важное значение при аутизме. 
Поэтому AQP11 может стать терапевтической мишенью 
для лечения ряда когнитивных расстройств [136].

Выводы
В настоящее время роль аквапоринов в ЦНС 

недостаточно изучена. Обеспечивая высокоэффек-
тивный и в то же время низкоэнергетический обмен 
жидкостью и рядом других веществ, аквапорины 
имеют важное значение для эффективной сбалан-
сированной ликворопродукции и ликвородинамики 
и, соответственно, оптимального метаболизма и 
гомеостаза мозга.

Одним из основных звеньев патогенеза ряда 
заболеваний и патологических состояний, упомяну-
тых в обзоре, является нарушение баланса между 
цереброспинальной и интерстициальной жидкос-
тями, что позволит разработать методы таргетной 
этиотропной и патогенетической терапии.

Раскрытие информации
Конфликт интересов
Авторы заявляют об отсутствии конфликта 
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