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Аннотация. С использованием метода остановленного потока и на основе исследования интенсивности свето-
рассеяния изучено действие применяемых в клинике фармакологических препаратов на водный обмен эритроцитов 
человека, катализируемый аквапорином AQP1. Установлено, что примененные в терапевтических концентрациях  
лекарственные средства оказывают разной степени выраженности ингибирующее влияние на водную проницае-
мость мембраны эритроцитов. Полученные результаты расширяют представление о молекулярном механизме дей-
ствия исследованных нами препаратов. С учетом широкого распространения AQP1 в различных тканях человека эти 
данные следует принимать во внимание при проведении терапевтических мероприятий, направленных на нормали-
зацию водного обмена органов и тканей. 

Ключевые слова: эритроциты, AQP1, фармакологические препараты, водный обмен тканей, кинетика набуха-
ния эритроцитов

Для цитирования: Босякова, Е. В. Исследование действия некоторых препаратов, применяемых в клинике,  
на активность AQP1 мембраны эритроцитов человека / Е. В. Босякова, Э. П. Титовец // Вес. Нац. aкад. навук Беларусі. 
Сер. мед. навук. – 2021. – Т. 18, № 2. – С. 204–211. https://doi.org/10.29235/1814-6023-2021-18-2-204-211

Katerina V. Basiakova, Ernst P. Titovets

Republican Research and Practical Center of Neurology and Neurosurgery, Minsk, Republic of Belarus

STUDY OF THE EFFECT OF SOME DRUGS USED IN THE CLINIC ON THE AQP1 ACTIVITY  
OF THE HUMAN ERYTHROCYTE MEMBRANE

Abstract. Using the stopped flow method and based on the study of the intensity of light scattering, the effect of phar-
macological preparations used in the clinic on the water exchange of human erythrocytes, catalyzed by aquaporin AQP1, was 
studied. Pharmacological preparations used in therapeutic concentrations have a variable inhibitory effect on water perme-
ability of the erythrocyte membrane. The obtained results broaden our understanding of the molecular action mechanism  
of the investigated drugs. In view of the wide distribution of AQP1 in various human tissues, these data should be taken into 
account when carrying out therapeutic measures aimed at normalizing the water exchange of organs and tissues.
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Введение. Основная роль в регуляции водного обмена принадлежит водным каналам ‒ аква-
поринам. В их число входит и AQP1, который экспрессируется в ряде тканей организма, включая 
нервную систему. В головном мозге AQP1 встроен в апикальную мембрану эпителиальных кле-
ток хориоидального сплетения, где принимает участие в секреции цереброспинальной жидкости 
[1]. Водные каналы представляют единое функциональное целое с интерстициальным простран-
ством, нанофлюидным доменом, головного мозга [2, 3]. С движением интерстициальной и це-
реброспинальной жидкостей связаны доставка лекарственных препаратов в различные отделы 
головного мозга, миграция клеток злокачественных опухолей, стволовых клеток, образование  
и выведение отложений β-амилоида [4, 5].

AQP1 широко представлен в организме человека: он экспрессируется в эритроцитах, в эпите-
лии почечных канальцев и пигментном эпителии сетчатки, в радужке, хрусталике, сердце, лег-
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ких, скелетных мышцах, почках, поджелудочной железе, в эндотелии многих внутренних орга- 
нов [6‒9]. AQP1 является главным водным каналом, обеспечивающем концентрационную спо-
собность почки. Ингибирование этого канала сопровождается повышением диуреза, как это про-
исходит под действием фуросемида, широко применяемого в клинике. В больших количествах 
AQP1 обнаруживается в апикальной и базолатеральной мембранах эпителиальных клеток прок-
симального канальца и тонкого нисходящего сегмента петли Генле [10‒12]. 

В многочисленных исследованиях последнего десятилетия показано, что аквапорины игра-
ют важную роль в патогенезе злокачественных опухолей головного мозга. При многих патоло-
гиях обнаруживается не характерная для головного мозга локализация AQP1. Экспрессия этого 
водного канала значительно повышается в эндотелии микрососудов опухоли. AQP1 принимает 
участие в обеспечении подвижности клеток опухоли, ее инвазивности, образовании отека и ре-
гуляции метаболизма опухолей в условиях локальной гипоксии [13, 7, 14]. Экспрессия AQP1 кор-
релирует с уровнем злокачественности опухоли, интенсивностью ангиогенеза, инвазивностью 
опухоли и ее инфильтрацией. Подавление экспрессии AQP1 рассматривается как способ умень-
шения инвазивности клеток глиомы [14‒17].

В мембранах эритроцитов эпитоп полипептидной цепи AQP1 представляет собой групповой 
антиген крови и обозначается как «фактор Колтона» [7]. Установлены две аллели ‒ Co(a) и Co(b). 
Аллель Co(a) имеют 99,8 % людей. Исключительно редко AQP1 полностью отсутствует (Co(a-b-)). 
AQP1 участвует в газообмене и переносит воду через клеточную мембрану в направлении осмо-
тического градиента. Функциональный анализ водной проницаемости эритроцитов с Co(a-b-) 
показал, что AQP1 обеспечивает более 85 % осмотической проницаемости эритроцитарной мем-
браны [18, 19]. Применяемые в клинике фармакологические препараты, попадая в кровь, могут 
непосредственно воздействовать на AQP1 эритроцитарной мембраны. Изменение объема эритро-
цитов, где осуществляется трансмембранный перенос, катализируемый AQP1, имеет место при 
реализации собственно физиологической функции эритроцитов.   

 С учетом широкого органного и тканевого распределения аквапорина AQP1 встает практи-
чески важный вопрос, как действуют применяемые в клинике фармакологические препараты на AQP1.

Цель нашей работы ‒ изучить влияние применяемых в клинике фармакологических препара-
тов на активность AQP1. 

Материалы и методы исследования. В работе использовали эритроциты крови доноров, 
взятой с добавлением гепарина или цитрата. Изотонический буферный раствор следующего  
состава: NaCl ‒ 84 mM, Na2HPO4 – 21 mM,  NaH2PO4 – 8,3 mM,  CaCl2 – 10 µM, глюкоза – 4 mM 
(pH = 7,38). Температура 24 оС. Эритроциты отмывали и разводили до конечной концентрации 
0,15 млн/л. Количество эритроцитов, содержание гемоглобина и других гематологических пара-
метров крови определяли на гематологическом анализаторе Nihon Kohden MEK 7222 (Япония).

Изучено действие таких препаратов, как дексаметазон, преднизолон, допамин, норадреналин,  
димедрол, пропофол, севофлуран, кеторол, фуросемид, эмоксипин, атропин. 

Концентрацию лекарственного средства рассчитывали, исходя из средней терапевтической 
дозы. Эритроциты в изотоническом буфере 15 мин инкубировали с препаратом соответствую-
щей концентрации. Для контроля скорости набухания использовали чистую суспензию эритро-
цитов в буферном растворе, для контроля ингибирования водного обмена ‒ HgCl2 в концентра-
ции 10 мМ.

Кинетику водной проницаемости мембраны эритроцитов исследовали методом остановлен-
ной струи (Stop-flow) на дифференциальном спектрофотометре UV-VIS-NIR Cary 5000 (Вели-
кобритания) в комплексе с модулем для быстрого смешивания растворов (RX2000) при длине 
волны λ = 540 нм. Для обработки результатов, представленных в цифровом формате (ASCI.txt), 
использовали программы MS Excel, TableCurve 2D, Graph.

Результаты и их обсуждение. Действие фармакологических препаратов на активность AQP1 
мембраны оценивали с помощью технологии остановленного потока (рис. 1). Результаты этих 
исследований представлены в таблице и на рис. 2.

Хлорид ртути снижает проницаемость мембраны эритроцитов на 95 % относительно кон-
троля. Этот вполне ожидаемый эффект объясняется образованием комплекса ртути с тиольной 
группой канала AQP1, что сопровождается замедлением переноса воды.
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 В клинике широко используются гормональные препараты 
широкого спектра фармакологического действия, такие как пред-
низолон, дексаметазон, допамин и норадреналин. Кортикостеро-
иды активируют метаболические транспортные  переносы, что спо-
собствует повышению экспрессии AQP1. Повышение экспрессии 
AQP1 под действием дексаметазона рассматривается как способ  
фармакологической регуляции скорости переноса воды через  брю-
шину  [20, 21]. Другие гормональные препараты могут понижать  
уровень mRNA aqp, что в свою очередь снижает уровень экспрес-
сии водных каналов и определяет механизм действия данных пре-
паратов при отеке головного мозга [22, 23].  Однако остается не-
ясным, какой эффект они оказывают при непосредственном воз-
действии на AQP1. Наши исследования показали, что все четыре 
исследуемых гормональных препарата значительно снижают во-
дную проницаемость эритроцитов (на 18,3‒46,3 %), при этом наи-
большим ингибирующим действием обладает преднизолон (сни-
жение на 46,3 %).

Препарат фуросемид представляет собой петлевой диуретик 
и широко используется при нарушениях церебрального водного 
обмена в качестве противоотечного средства. Он относится к малым 

молекулам, которые являются ингибиторами AQP1 [24]. Наши исследования показывают, что при-
менение фуросемида снижает водную проницаемость мембран эритроцитов практически на 50 %.

Влияние лекарственных средств, применяемых в клинике,  
на водную проницаемость мембраны эритроцитов

Effect of the clinically used drugs on water permeability  
of the erythrocyte membrane 

Препарат Снижениe водной проницаемости, % 

Дексаметазон 18,3
Преднизолон 46,3
Допамин 29,6
Норадреналин 27,9
Димедрол 32,6
Пропофол 24,7
Севофлуран 3,8
Кеторол 22,9
Фуросемид 47,8
Эмоксипин 12,2
Атропин 24,5

Пропофол – препарат, используемый для внутривенного наркоза. Его действующим веще-
ством является 2,6-диизопропилфенол, производное фенола. Являясь векторным ингибитором 
AQP1, он снижает водную проницаемость эритроцитов на 24,7 %, что вполне совпадает с данны-
ми мировой литературы [25‒27]. 

Севофлуран применяется для ингаляционного наркоза. Известно, что данный препарат  мо-
жет увеличивать экспрессию AQP1, способствуя повышению  уровня его mRNA [28]. При этом 
при непосредственном введении в кровь он не оказывает какого-либо значительного влияния на 
водную проницаемость мембраны эритроцитов (увеличение всего на 3,8 %). 

Димедрол (действующее вещество дифенгидрамин) ‒ антигистаминный препарат, который 
хорошо проникает через гематоэнцефалический барьер [29]. Он значительно (на 32,6 %) снижает 
водную проницаемость мембраны эритроцитов.
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Рис.  1. Графическое отображение кинетических кривых набухания эритроцитов. (1 ‒ с водой, 2 ‒ в присутствии 

преднизолона, 3 ‒ в присутствии димедрола). D ‒ оптическая плотность 
Fig. 1.  Graphic presentation of the  erythrocyte swelling curves (1 ‒ with water, 2 ‒ with prednisolone, 3 ‒ with 

diphenhydramine). D ‒ optical density 
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Эмоксипин применяется в качестве антиоксиданта и мембранопротектора при лечении пери-
фокального отека при опухолях и других патологических состояниях, связанных с нарушением 
водного баланса.  Препарат обладает восстановительными свойствами и может  использоваться 
для обращения действия окислителей, ингибирующих AQP1 [30].  При непосредственном воз-
действии на эритроциты он снижает их водную проницаемость на 12,2 %.

Кеторол, нестероидный противовосполительный препарат, может подавлять экспрессию вод- 
ных каналов в клетках Мюллера в условиях гипоксии [31] и снижать водную проницаемость 
эритроцитов на 22,9 %. 

Атропин, блокатор м-холинорецепторов, также в значительной степени замедляет (на 24,5 %) 
водный обмен эритроцитов.

Среди всех исследованных препаратов не оказывал сколько-нибудь существенного влияния 
на водную проницаемость мембраны эритроцитов севофлуран. Остальные препараты в разной 
степени ингибировали активность AQP1. Наиболее выраженным ингибирующим действием 
обладали преднизолон и фуросемид (понижали водную проницаемость на 46 и 48 % соответ-
ственно), что представляет интерес ввиду широкого применения этих препаратов в клинической 
практике. 

В структуру AQP1 входят тиольные группы –SH, располагающиеся внутри просвета водной 
поры [7]. Их активность подавляется меркуриатами (соединениями ртути) и оксилителями  
(в частности, супероксидным анион-радикалом). Инактивация носит обратимый характер. Диу-
ретические препараты, такие как фуросемид и буметанид, ингибируют активность AQP1 в прок-
симальных канальцах почки, что сопровождается торможением резорбции воды и возрастанием 
диуреза. При опухолях головного мозга кортикостероиды оказывают противоотечное действие, 
что может быть частично обусловлено подавлением экспрессии AQP1 в кровеносных сосудах 
опухолей, так как его промотор содержит элементы, реагирующие на глюкокортикоиды  [32]. 

К настоящему времени определены три группы малых молекул, относящихся к разным хи-
мическим классам, действие которых направлено на аквапорины: 

низкомолекулярные модуляторы органической природы, действующие непосредственно на 
аквапорин;

низкомолекулярные органические модуляторы, препятствующие взаимодействию аутоанти-
тел с аквапориновым антигеном; 

неорганические ингибиторы и координационные комплексы металлов [33, 34].

Рис. 2. Действие фармакологических препаратов на скорость набухания эритроцитов

Fig. 2. Effect of pharmacological drugs on the erythrocyte swelling rate
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Помимо обеспечения водного обмена AQP1 активно участвует в газообмене эритроцитов. Дока-
зательства участия AQP1 в переносе СО2 были получены в сравнительных исследованиях, вы-
полненных как на нормальных эритроцитах человека, так и на взятых у доноров эритроцитах,  
у которых фактор Колтона отсутствовал (Колтон-нулевых эритроцитах). Оказалось, что при 
одинаковом уровне 

3HCOP  в обоих типах эритроцитах уровень 2COP  в Колтон-нулевых эритроци-
тах значительно снижен. При обработке эритроцитов pCMBS, ингибитором аквапорина AQP1, 
содержащим ртуть, было обнаружено, что этот ингибитор не оказывал заметного эффекта на уро-
вень 

2COP
 
в Колтон-нулевых эритроцитах, однако его воздействие на нормальные эритроциты 

человека, где присутствовал AQP1, сопровождалось значительным снижением 
2COP  в эритроцитах. 

Таким образом, было показано, что  AQP1 является основным каналом переноса СО2 и его ин-
гибирование ртутьсодержащими препаратами снижает скорость переноса CO2 на 60 % [35‒37]. 

Существует два основных механизма ингибирования аквапоринов:
генетический, при котором подавляется экспрессия водных каналов, что приводит к умень-

шению их количества и, соответственно, к снижению скорости переноса воды;
ингибирование переноса воды через пору аквапорина.  
Эффективность препаратов, влияющих на уровень экспрессии аквапоринов путем воздей-

ствия на генетический аппарат клетки, проявляется через несколько часов и даже суток. Препа-
раты прямого действия начинают воздействовать на активность AQP1 непосредственно при вве-
дении в кровь. Поскольку эритроциты представляют собой высокоспециализированные клетки, 
не способные к самостоятельному синтезу AQP1, эти клетки являются идеальным модельным 
объектом для изучения фармакологического действия различных веществ.

Заключение. В клинике при лечении пациентов применяется комплексная терапия, включа-
ющая различные препараты как патогенетической направленности, так и относящиеся к симпто-
матическим средствам. В фармакологических справочниках пока нет информации о действии 
лекарственных средств на активность AQP1. Отсутствие лечебных рекомендаций, базирующих-
ся на последних научных данных и современном представлении о значении аквапоринов, приво-
дит к затруднениям в выборе оптимального препарата и режима его дозирования. В связи с этим 
возникает необходимость располагать информацией об их действии на активность аквапоринов 
и принимать эту информацию во внимание при проведении терапии. 

Полученные результаты показывают, что исследованные препараты в терапевтических кон-
центрациях оказывают разной степени выраженности ингибирующее влияние на водную прони-
цаемость мембраны эритроцитов. Предполагается, что вещества, влияющие на проницаемость 
водных каналов, могут быть потенциальными лекарственными средствами в терапии патологи-
ческих состояний головного мозга.
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