
 Весці Нацыянальнай акадэміі навук Беларусі. Серыя медыцынскіх навук. 2019. Т. 16, № 1. C. 99–107 99

ISSN 1814-6023 (Print)                                                        
ISSN 2524-2350 (Online) 

АГЛЯДЫ
REVIEWS

УДК 612.014.461.3:612.014.461.3]-071-08                                                              Поступила в редакцию 24.05.2018
https://doi.org/10.29235/1814-6023-2019-16-1-99-107                                                 Received 24.05.2018

Э. П. Титовец, А. Ф. Смеянович, П. В. Козич6

Республиканский научно-практический центр неврологии и нейрохирургии, Минск, Республика Беларусь

КОРРЕКЦИЯ НАРУШЕНИЙ ЦЕРЕБРАЛЬНОГО ВОДНОГО ОБМЕНА

Аннотация. Описан механизм церебрального водного обмена, в реализации которого принимает участие глав-
ный аквапорин головного мозга (ГМ) – AQP4. Этот аквапорин определяет скорость переноса воды через гематоэнце-
фалический  барьер  и  ее  обмен  между  паренхимой  ГМ  и  цереброспинальной  жидкостью.  В  мировой  литературе 
AQP4 рассматривается как молекулярное  звено воздействия лекарственных средств на водный обмен тканей ГМ.  
В свете новых знаний рассмотрены принципиальные подходы к оптимизации способов фармакологической коррек-
ции нарушений церебрального водного обмена и борьбы с отеками ГМ. 
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Abstract. The new information, that has become available at present, makes it possible to outline a mechanism of brain 
water metabolism  in  the  realization  of which  an  important  role  belongs  to AQP4,  the main  aquaporin  of  the  brain.  This 
aquaporin  controls  water  transfer  across  the  blood-brain  barrier  and water  exchange  between  brain  parenchyma  and  the 
cerebrospinal fluid. In the world literature, AQP4 is viewed as a molecular target for the drug action directed at correction  
of the brain water metabolism disorders in pathologies. The new knowledge made it possible to outline principal approaches 
to pharmacological correction of cerebral water metabolism disorders and edema. 
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Нарушения водного обмена головного мозга (ГМ) в форме церебральных отеков наблюдают-
ся при широком спектре патологий центральной нервной системы (ЦНС). Эти отеки имеют раз-
ную степень выраженности и возникают при новообразованиях собственно ЦНС, кровоизлия-
ниях, гидроцефалии, черепно-мозговой травме, инсультах и многих других патологиях. Причи-
нами их могут  быть  также постоперационная  травма,  гемодинамические и  гормонально-элек-
тролитные  нарушения  в  периоперационном периоде. Нередко  к  развитию отека ГМ приводят 
сердечная, печеночная, почечная, дыхательная недостаточность, декомпенсированная эндокрин-
ная патология и т. д. 
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Одна из особенностей церебральных отеков заключается в том, что они могут возникнуть 
внезапно. Это может случиться как в процессе выполнения хирургической операции, так и в пе-
риоперационном периоде. Отек ГМ представляет собой патологическое проявление, непосред-
ственно угрожающее жизни пациента. Некупированный церебральный отек значительно услож-
няет нейрохирургическое вмешательство, операция становится более травматичной, сопровожда-
ется большей кровопотерей, благоприятный исход ее становится проблематичным.

Церебральные отеки требуют дифференцированного подхода и комплексного лечения, как 
оперативного, так и медикаментозного. Противоотечная терапия позволяет сохранить жизнь па-
циентов, определяя в конечном итоге уровень их социальной и физической реабилитации, каче-
ство жизни. 

Вопросы упреждения  развития отека ГМ, коррекции нарушений церебрального водного об-
мена, купирования неврологических последствий продолжают оставаться актуальными в нейро-
хирургии. Арсенал лекарственных средств, применяемых для коррекции нарушений церебраль-
ного водного обмена и борьбы с отеком ГМ, сложился в процессе многолетнего эмпирического 
отбора. Клиническая практика показывает, что в области коррекции нарушений церебрального 
водного обмена и борьбы с отеками еще много неопределенности, что в конечном итоге отража-
ется на качестве лечения пациентов  [1, 2]. Для повышения эффективности лечения необходим 
анализ средств фармакологической коррекции нарушений водного обмена тканей ГМ с учетом 
современных знаний. 

 Фундаментальный механизм водного обмена тканей ГМ является предметом пристального 
внимания исследователей. К настоящему времени в этой области отмечается определенный про-
гресс. Важным моментом в понимании механизма развития церебральных отеков являлся отказ 
от ортодоксальных представлений о преимущественной роли хориоидального сплетения в вод-
ном обмене тканей ГМ и его нарушений [3, 4]. 

Для понимания механизма церебрального водного обмена в норме и при патологии следует  
учитывать  роль мембранных водных каналов аквапоринов, обеспечивающих перенос воды через 
клетку. Установлено, что в тканях ЦНС водный обмен связан с активностью количественно пре-
обладающего и функционально самого важного водного канала тканей ЦНС – AQP4. Этот вод-
ный канал представлен так называемыми ортодоксальными, или классическими, аквапоринами, 
осуществляющим  трансмембранный  перенос  только  воды.  Аквапорины  относятся  к  ассорти-
менту обязательных конституциональных канальных белков, активность которых тесно связана 
с метаболизмом клеток и тканей. 

Согласно современным представлениям, главными участниками церебрального водного об-
мена являются капилляры паренхимы ГМ, а не хориоидальное сплетение [5]. AQP4 экспрессиро-
ван в большом количестве в плазматической мембране отростков ножек астроцитов, охватываю-
щих  капилляр.  Здесь  он  полимеризуется,  образуя  многочисленные  двумерные  ортогональные 
структуры [6]. 

AQP4 контролирует перенос воды через гематоэнцефалический барьер (ГЭБ). В качестве мо-
лекулярного  звена,  регулирующего  движение  воды  между  кровью  и  интерстициальным  про-
странством ГМ, он играет важную роль в физиологии ГМ, а также в развитии патологических 
реакций, проявляющихся в форме отеков ГМ  [7–9]. 

Современные  представления  о  роли  AQP4  в  переносе  воды  через  ГЭБ  и  патогенезе  нару- 
шений водного обмена открывают новые возможности регуляции водного обмена  тканей ГМ.  
В свете новых знаний AQP4 рассматривается как молекулярная мишень направленного воздей-
ствия лекарственных средств с целью коррекции этих нарушений [10–12].

Арсенал лекарственных средств, применяемых в настоящее время в клинике и при проведе-
нии фундаментальных исследований для коррекции нарушений церебрального водного обмена 
и  борьбы  с  отеком  ГМ,  сформировался  в  основном  эмпирически.  Он  представляет  комплекс,  
в который входят средства осмотерапии (маннитол, гипертонический раствор хлорида натрия), 
диуретики (фуросемид, буметанид) и другие препараты с различным механизмом действия (кор-
тикостероиды, тестостерон, дексаметазон, пропофол, пироксикам, ацетазоламид и др.).
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В стандартах лечения пациентов различного профиля  (нейрохирургического, неврологиче-
ского, кардиологического,  эндокринологического и т. д.), утвержденных Министерством здраво-
охранения, рекомендации по купированию отека ГМ ограничиваются лишь перечислением ле-
карственных препаратов (как правило, маннитол, фуросемид и гипертонический раствор натрия 
хлорида) без указания их комбинаций,  режимов введения и  фазы развития отека (приказ МЗ РБ 
№ 200 от 12.08.2004, приказ МЗ РБ № 90 от 15.02.2007, приказ МЗ РБ № 1030 от 30.09.2010). 

Отсутствие лечебных рекомендаций, базирующихся на  современном представлении о вод-
ном обмене ГМ, приводит к тому, что клиницисты испытывают затруднения в выборе оптималь-
ного лекарственного препарата и режима его дозирования. Они зачастую сталкиваются с ситуа-
цией, когда желаемый эффект от проводимой терапии не достигается, проявляются побочные 
действия и усугубляется отек ГМ. В этих условиях разработка научно обоснованных рекоменда-
ций и конкретных схем проведения лекарственной терапии при нарушениях водного обмена  
тканей ГМ и церебральных отеках является одной из самых актуальных проблем нейрохирургии. 

Лекарственная стратегия борьбы с нарушениями водного обмена ГМ различной этиологии 
включает  подходы,  направленные  как  на  предотвращение  развития  церебральных  отеков,  так  
и на удаление избыточной жидкости в случае уже развившегося отека. Применяемая при этом 
осмотерапия обеспечивает градиент осмотического давления между кровью и жидкостями ГМ, 
при котором движение воды направлено из мозга в системный кровоток. С этой же целью при-
меняют диуретики. 

Успех осмотерапии зависит от проницаемости ГЭБ к воде. Перенос воды через ГЭБ контро-
лирует водный канал AQP4. Многочисленные исследования, проведенные в последние десятиле-
тия, показали, что уровень экспрессии и степень поляризации AQP4 в гистоструктурах ГЭБ – ла-
бильные величины, зависящие от многих физиологических факторов. Значительные изменения 
активности AQP4 наблюдаются и  при патологиях  [13,  14]. Фармакологические  воздействия на 
активность и экспрессию AQP4 позволяют направленно регулировать водный обмен ГМ и про-
ницаемость ГЭБ. При лечении пациентов с церебральными отеками различной этиологии при-
меняют также ряд других средств патогенетической и симптоматической терапии. 

Следует отметить, что в настоящее время имеют место ортодоксальные представления о вод-
ном обмене тканей ГМ, которые уже не соответствуют современному уровню знаний [3, 5, 15]. 
Как следствие, в инструкциях к лекарственным средствам не приводится информации о влия-
нии последних на активность AQP4 и других аквапоринов. Однако для осуществления научно 
обоснованных терапевтических мероприятий такая информация необходима. 

Изучению способа действия фармакологических препаратов на аквапорины посвящено боль-
шое количество исследований, результаты которых широко представлены в научной литературе 
[16–18]. В таблице приведены данные о действии на активность аквапоринов AQP1 и AQP4 неко-
торых лекарственных средств, используемых в клинике при лечении пациентов с церебральными 
отеками и нарушениями водного обмена тканей ГМ, а также в экспериментальных исследованиях.

Фармакологические модуляторы активности AQP1 и AQP4
Pharmacological modulators of AQP1 and AQP4 activity

Фармакологический препарат Действие на AQP1 Действие на AQP4 Литература

Тестостерон Повышает уровень экспрессии Повышает уровень экспрессии [19]
Пропофол Векторный ингибитор Понижаeт уровень экспрессии [20–22]
Дексаметазон Повышает уровень экспрессии Уровень экспрессии различный  

в разных участках ГМ [23]

Пироксикам – Ингибитор [24]
Ацетазоламид (диакарб) Ингибитор Ингибитор [25, 26]
Буметанид Ингибитор Ингибитор [27]
AqB013, производное 
буметанида Ингибитор Ингибитор [28]

Фуросемид (лазикс, фурон) Ингибитор Ингибитор при проникновении в клетку [29]
Кортикостероиды Повышают экспрессию AQP1 

в капиллярах – [30]
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Проникающие  в  клетку  химические  модуляторы  аквапоринов  оказывают  ингибирующее 
или актирующее действие на конкретный аквапорин независимо от локализации водного кана-
ла. Один и тот же аквапорин в разных тканях вовлекается в реализацию разных физиологиче-
ских функций, а повышение или торможение его активности вызывает различные функциональ-
ные ответы на органном уровне.

В  этой  связи  представляется  важным  сравнить,  как  изменяется  водный  обмен  тканей  ГМ  
и почек в условиях применения фармакологических модуляторов активности AQP4 и AQP1.

На рисунке показаны места сосредоточения AQP4 и AQP1 в ГМ и почке.
AQP4 экспрессируется в глиальных структурах всего ГМ, но преимущественно в охваты-

вающих  капилляры  отростках  ножек  астроцитов.  Здесь  он  полимеризуется  с  образованием 
распространенных плоских ортогональных структур [31]. Как видно из рисунка, AQP4 распо-
лагается также в пограничных глиальных структурах, где осуществляется водный обмен меж-
ду паренхимой ГМ и цереброспинальной жидкостью. AQP1 идентифицирован в относительно 
небольшом количестве в  эпителиальных клетках хориоидального  сплетения    (на рисунке не 
показано).

В почке AQP1 обильно экспрессируется в апикальной и базолатеральной мембранах эпители-
альных  клеток  проксимального  канальца  петли  Генле.  Через  этот  аквапорин  абсорбируется 
большая часть жидкости, отфильтрованной в клубочках. Реабсорбция воды в собирательных ка-
нальцах имеет определяющее значение для поддержания водного баланса организма. AQP4 экс-
прессирован в базолатеральной мембране главных клеток собирательных трубок. В силу своей 
дистальной локализации он, в отличие от AQP1, существенно не влияет на диурез.

Таким  образом, AQP4 ГМ  занимает  ключевые  позиции,  определяя  интенсивность  водного 
обмена тканей ГМ. В почке он не оказывает существенного влияния на ее водный обмен. С дру-
гой стороны, изменение активности AQP1 собирательных канальцев почки непосредственно от-
ражается на диурезе. В тканях ГМ влияние AQP1 на водный обмен невелико. Эти особенности 
следует учитывать при разработке стратегии фармакологической коррекции нарушений водного 
обмена ГМ. 

Рассмотрим, например, действие петлевых диуретиков фуросемида, буметанида и его произ-
водных, которые широко используются при нарушениях церебрального водного обмена, сопро-
вождающихся развитием отека ГМ. Их химические структуры относятся к малым молекулам, 
которые являются ингибиторами AQP1 и AQP4 (см. таблицу).

Расположение AQP1 и AQP4 в гистоструктурах ГМ и почки. ГМ – 
головной  мозг,  ГЭБ  –  гематоэнцефалический  барьер  (1  –  ножки 
астроцитов  с AQP4  (незаполненные кружки), 2  –  клетки  эндоте-
лия капилляра), ХС – хориоидальное сплетение (3 – клетки эпен-
димы), ПХ – Пахионова грануляция с прилегающими гистострук-
турами (4 – мягкая мозговая оболочка, 5 – твердая мозговая обо-
лочка), ЦСЖ – цереброспинальная жидкость, П – почка и нефрон, 
СК – сборный каналец почки. Области экспрессии представлены 
аквапоринами AQP1  (в  области петли Генле)  и AQP4  (в  сборном 

канальце)

The  location  of AQP1  and AQP4  in  histostructures  of  the  brain  and 
kidney. Br –the brain, BBB –the blood-brain barrier (1 – astrocyte foots 
with AQP4 (unfilled circles), 2 – capillary endothelial cells), CP – the 
choroid plexus (3 – ependymal cells), PG – the Pacchionian granulation 
with adjacent histostructures (4 – pia, 5 –  the dura mater), CSF – the 
cerebrospinal fluid, K – the kidney and the nephron, CD – the collecting 
duct. The aquaporin expression areas are indicated by AQP1 (in the area 

of Henle loop) and AQP4 (in the collecting duct)
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Фуросемид и буметанид ингибируют активность AQP1 в проксимальных канальцах почки, 
что сопровождается торможением резорбции воды и возрастанием диуреза. Ингибирование ак-
тивности этого аквапорина в тканях ГМ существенно не влияет на водный обмен последнего. 
Фуросемид  относительно  плохо  проникает  в  клетку,  в  силу  чего  его фармакологическое  дей-
ствие неоднозначно, когда речь идет об AQP4 ГМ. В отсутствие ограничений по проницаемости 
буметанид ингибирует активность как AQP1, так и AQP4.

Разработаны способы введения буметанида и фуросемида в клетки для непосредственного 
воздействия на активность AQP4. С этой целью синтезировано пролекарство – ацетоксиметиль-
ное производное фуросемида. В процессе биоконверсии внутри клетки из него высвобождается 
фуросемид, антагонист AQP4, который и проявляет свое ингибирующее действие. 

Для повышения проницаемости буметанида  описан аналогичный прием (создание его про-
лекарства) [16]. Использование буметанида в качестве стартовой структуры позволило синтези-
ровать новое производное – AqB013, высокоактивный блокатор AQP1 и AQP4 [28]. Соединение 
AqF026,  агонист  AQP1,  является  арилсульфонамидным  производным  фуросемида  и  обладает 
способностью активировать перенос воды через AQP1 in vitro и in vivo [29].

Знание  молекулярных механизмов  действия фуросемида  и  буметанида  позволяет  подойти  
к проблеме борьбы с отеком ГМ с научно обоснованных позиций. Например, фуросемид, буме-
танид и их производные, которые понижают проницаемость ГЭБ, могут быть применены с целью 
фармакологического прекондиционирования для предотвращения развития отека ГМ [32].   

В клинической практике для коррекции нарушений водного обмена тканей ГМ чаще всего 
применяется ацетазоламид. Он является специфическим обратимым ингибитором AQP4, кото-
рый обеспечивает возможность фармакологической регуляции водной проницаемости ГЭБ [25]. 
Из механизма его действия следует, что он может быть применен для премедикации при угрозе 
развития отека ГМ, при предстоящих операциях на ГМ и др. Однако при уже развившемся оте-
ке, когда стоит вопрос об удалении избытка жидкости из тканей ГМ, от применения ацетазола-
мида  следует  воздержаться.  Препятствуя  оттоку  воды,  ацетазоламид  снижает  эффективность 
осмотерапии, что способствует персистенции отека и ухудшению неврологического статуса па-
циента. При  действии  ацетазоламида  на AQP4  почек  не  ожидается  каких-либо  существенных 
изменений функции этого органа. Пироксикам, мощный модулятор активности AQP4, оказывает 
выраженный нейропротекторный эффект при локальной ишемии ГМ [24]. 

При проведении лекарственной коррекции нарушений водного обмена тканей ГМ важно время 
проявления действия препаратов. Как правило, быстродействием отличаются проникающие не-
большие молекулы, непосредственно блокирующие канал аквапорина. Например, действие ацета-
золамида наступает примерно через 15–20 мин. После отмены их действие быстро прекращается. 

Эффективность препаратов, повышающих или понижающих уровни экспрессии аквапоринов 
путем воздействия на генетический аппарат клетки, проявляется через несколько часов и даже 
суток. Такой механизм действия характерен для кортикостероидов. Эти особенности действия 
фармакологических средств необходимо учитывать при проведении терапевтических мероприятий.

Приведенные выше примеры иллюстрируют генеральный подход к реализации лекарствен-
ной коррекции нарушений водного обмена ГМ и борьбы с отеками. Церебральные отеки пред-
ставляют собой проявление универсальной патологической реакции тканей ГМ, возникающей 
при  самом широком  диапазоне  патологий. Отеки  ГМ  вызывают  повышение  внутричерепного 
давления, нарушение церебрального кровообращения, гипоксию ГМ и целый ряд патофизиоло-
гических изменений, приводящих к тяжелым неврологическим нарушениям и летальному исходу.

При разработке терапевтической стратегии борьбы с отеками ГМ с применением фармаколо-
гических модуляторов активности AQP4 следует учитывать фазу развития патологии. При угро-
зе развития церебрального отека или перед оперативным вмешательством показано применение 
средств, ингибирующих активность AQP4 и понижающих водную проницаемость ГЭБ. 

При развившемся отеке повышению оттока воды из тканей ГМ будет способствовать актива-
ция AQP4. В этой фазе развития заболевания применение ингибиторов AQP4 нежелательно. Все 
эти терапевтические мероприятия осуществляют в условиях проведения осмотерапии. Собст венно, 
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AQP4 и AQP1 индифферентны к действию гиперосмотических средств. Они лишь контролируют 
объемный поток воды, направление которого определяется градиентом осмотического давления.

В клинике при лечении пациентов с отеком ГМ применяется комплексная терапия, включа-
ющая различные фармакологические препараты как патогенетической направленности, так и от-
носящиеся к симптоматическим средствам. В этой связи необходимо располагать информацией 
об их действии на активность AQP4. К сожалению, несмотря на то что исследования в этой области 
постоянно расширяются [16], в настоящее время такая информация еще не поступает в клинику.

Концепция, согласно которой аквапорины рассматриваются как мишень направленного воз-
действия лекарственных средств, является весьма плодотворной и практически важной. Она не 
только выдержала испытание временем, но и получила дальнейшее развитие [17, 18, 33, 34].

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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