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Резюме 
Аквапорины 4 и 5 — белки, образующие водный канал в мембране клетки, участвующие в движе-

нии и миграции иммунных клеток и выявляющиеся на поверхности астроцитов ЦНС, клеток почек, 
легких, иммунной системы. Ранее мы показали, что генетический полиморфизм AQP5 ассоциируется 
с различными исходами абдоминального сепсиса. Поскольку другой распространенный аквапорин — 
белок AQP4 тоже экспрессируется на поверхности иммунокомпетентных клеток, определяя клеточ-
ную подвижность, предположили, что и он может иметь значение в патогенезе сепсиса, а полимор-
физм AQP4 — определять тяжесть течения и исход сепсиса. Ранее генетический полиморфизм AQP4 
rs1058427 при сепсисе не исследовали.  

Цель исследования — определение вклада полиморфизма 3`-области гена AQP4 в течение и исход 
сепсиса. 

Материалы и методы. В проспективное исследование включили 290 пациентов ОРИТ трех клини-
ческих больниц г. Москвы в возрасте 18–75 лет с клиническими признаками сепсиса (СЕПСИС-3, 2016).  

Результаты. Обнаружили, что минорный аллель T гена AQP4 rs1058427 защищает от развития сеп-
тического шока при сепсисе. Среди пациентов-носителей генотипа GG септический шок развился у 
66%, у пациентов с минорной аллелью T — только в половине случаев (p=0,009, ТМФ, ОШ=1,99, 95% 
ДИ: 1,12–3,55, n=290). В группе пациентов с более тяжелыми органными нарушениями и высокой ча-
стотой коморбидных состояний (сердечно-сосудистые заболевания, сахарный диабет второго типа), 
нуждающихся в экстракорпоральных методах лечения и находившихся на ИВЛ 5 и более суток (n=66), 
была обнаружена значимая ассоциация генетического полиморфизма AQP4 rs1058427 и 30-дневной 
госпитальной летальности. Носители минорного аллеля T выживали чаще по сравнению с пациен-
тами генотипа AQP4 rs1058427 GG (5 летальных исходов из 10 и 47 летальных исходов из 56, соответ-
ственно, p=0,003, ТМФ, n=66, ОШ=5,22, 95% ДИ: 1,25–21,82, p=0,009, лог-ранговый критерий). 

Заключение. Минорный аллель AQP4 rs1058427 T ассоциируется с защитой от развития септиче-
ского шока и лучшей выживаемостью при сепсисе в группе пациентов ОРИТ с выраженной комор-
бидностью и нуждающихся в экстракорпоральных методах жизнеобеспечения.  
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Summary 
Aquaporins 4 and 5 are proteins that form water channels in the cell membrane, participate in the transfer 

and migration of immune cells, being expressed on many cell types including CNS astrocytes, kidney cells, 
lungs, and the immune system. We have previously shown that AQP5 genetic polymorphism is associated with 
different outcomes of abdominal sepsis. Since another common aquaporin protein, AQP4, is also expressed 
on the surface of immunocompetent cells, determining cell motility, it was suggested that AQP4 may also be 
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important in the pathogenesis of sepsis, and that AQP4 polymorphism may predetermine sepsis severity and 
outcome. AQP4 rs1058427 genetic polymorphism has not been studied earlier.  

The aim of the study was to determine the effects of region 3` polymorphism in the AQP4 gene on the clin-
ical course and outcome of sepsis. 

Materials and methods. The prospective study included 290 ICU patients from three clinical hospitals in 
Moscow aged 18–75 years with clinical signs of sepsis (SEPSIS-3, 2016). 

Results. It was found that the minor T allele of the AQP4 rs1058427 gene provides strong protection against 
septic shock, as among GG genotype carriers septic shock developed in 66%, but in presence of the minor T 
allele this number dropped to half of cases (P=0.009, Fisher’s exact test, OR=1.99, 95% CI: 1.12–3.55, N=290). 
There was a significant association between AQP4 rs1058427 genetic polymorphism and 30-day hospital mor-
tality in a subgroup of patients with more severe organ dysfunction and higher comorbidity burden (cardio-
vascular diseases, type II diabetes mellitus) requiring extracorporeal treatment modalities and ventilator sup-
port for 5 or more days (N=66). Carriers of the minor T allele showed better survival rates as compared AQP4 
rs1058427 GG genotype carriers (5 deaths out of 10 and 47 deaths out of 56, respectively, P=0.003, Fisher’s exact 
test, N=66, OR=5.22, 95% CI: 1.25–21.82, P=0.009, log-rank criterion). 

Conclusion. The minor AQP4 rs1058427 T allele is associated with protection against septic shock and bet-
ter survival in sepsis in a group of ICU patients with high comorbidity burden requiring extracorporeal life 
support interventions. 
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Введение 
Сепсис продолжает оставаться основной 

причиной летальности в отделениях реанима-
ции и интенсивной терапии в любой стране 
мира. Наибольшая летальность при сепсисе 
связана с развитием септического шока (СШ). 
Под СШ понимают состояние сепсиса (по кри-
териям СЕПСИС-3, 2016), сопровождающееся  
выраженными гемодинамическими, клеточ-
ными и метаболическими расстройствами, с 
более высоким риском развития летального 
исхода, чем сепсис без проявлений шока [1]. 
Высокая летальность при развитии сепсиса/ 
септического шока побуждает к поиску био-
маркеров, в том числе молекулярно-генетиче-
ских, для выявления групп пациентов с высо-
ким риском неблагоприятного исхода крити-
ческого состояния с целью более обоснованного 
и направленного раннего применения высо-
котехнологичных способов лечения и увеличе-
ния шансов благоприятного исхода. Изучение 
генетического полиморфизма при сепсисе мо-
жет помочь наиболее ранней стратификации 
пациентов по группам риска неблагоприятного 
течения и исхода сепсиса.  

С другой стороны, клиническая гетероген-
ность сепсиса может определяться разнообра-
зием механизмов его развития и разным до-
минированием отдельных патогенетических 
звеньев в зависимости от факторов среды и ге-
нетических особенностей пациента. Исследо-
вания генетических полиморфизмов могут при-
близить нас к пониманию причин разнообразия 
механизмов неблагоприятного течения и исхода 
сепсиса и определить связи этого разнообразия 
с аллельными вариантами полиморфных генов. 
Результаты подобных исследований в перспек-
тиве могут использоваться для персонификации 
лечения в зависимости от предрасположенности 

к развитию тех или иных патогенетических 
звеньев сепсиса. 

В настоящее время растет объем исследо-
ваний, свидетельствующих о том, что варианты 
генов, в частности, однонуклеотидные полимор-
физмы, являются существенными факторами 
индивидуальных различий по силе воспалитель-
ных процессов, определяющих предрасположен-
ность к неблагоприятному или благоприятному 
течению и исходу сепсиса [2–4]. Предпринимаются 
попытки разработки подходов к персонализации 
лечения при сепсисе [5], в том числе с учетом ес-
тественной генетической изменчивости и ее 
связи с разнообразием клинических фенотипов 
и механизмов сепсиса [6–8].  

В этой связи наибольший интерес пред-
ставляют генетически полиморфные варианты 
локусов, контролирующих патогенетические 
значимые процессы, приводящие к сепсису, 
и/или определяющие неблагоприятные формы 
его течения (септический шок). К таким генам 
относятся гены иммунного ответа и, более ши-
роко, гены врожденного и адаптивного имму-
нома, контролирующие важнейшие процессы 
поддержания активности систем врожденного 
и адаптивного иммунитета. Известно, что имен-
но иммунологические механизмы играют 
ключевую роль в развитии сепсиса, а многие 
проявления сепсиса, включая септический шок, 
зависят от миграции клеток иммунной системы 
и их способности повреждать эндотелий сосудов, 
что приводит к нарушениям перфузии. Недавно 
было показано, что миграция клеток иммунной 
системы существенно зависит от генетического 
полиморфизма аквапоринов AQP4 и AQP5 — 
белков, образующих водный канал в мембране 
клетки. Оба белка экспрессируются в различных 
клетках организма — клетки ЦНС (астроциты), 
почек, легких и иммунной системы [9, 10]. Оба 

Клинические исследования
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белка играют роль в развитии отека мозга, миг-
рации иммунных клеток, поддержании гема-
тоэнцефалического барьера [11]. Известно, что 
AQP4 контролирует выживание клеток нервной 
системы и Т-клеток [12, 13], ингибирование 
этого белка in vivo снижает количество Т-лим-
фоцитов в лимфатических узлах с одновремен-
ным их накоплением в печени [12, 14]. AQP4 экс-
прессируется кардиомиоцитами, при этом де-
фицит AQP4 приводит к уменьшению повреж-
дения ткани миокарда и выраженности отека 
при инфаркте миокарда [15, 16]. AQP4 играет 
роль в развитии регуляторных Т-клеток в тимусе; 
у мышей с нокаутом AQP4 выявили сниженный 
уровень CD4+ CD25+ регуляторных Т-клеток [17, 
18]. Воспаление головного мозга, возникающее 
при септической энцефалопатии, вызывает ак-
тивацию AQP4, сопровождаемую усилением 
отека мозга [19, 20]. Кроме того, при сепсисе 
экспрессия AQP4 в астроцитах повышается [21].  

В ряде исследований обнаружили, что ге-
нетические варианты AQP4 могут быть прогно-
стическими биомаркерами-кандидатами при 
черепно-мозговой травме (rs3763043, 
rs3875089) [22], гематомным отеке у пациентов 
с геморрагическим инсультом (rs1058427) [23] и 
у пациентов с геморрагическим инсультом 
(rs3875089, rs3763043, rs11661256) [24]. 

Поскольку AQP4 участвует в осуществлении 
движения и миграции клеток иммунной систе-
мы — процессов, непосредственно связанных с 
механизмами развития сепсиса, предположили, 
что полиморфизм гена AQP4 может быть пато-
генетически значим при сепсисе. Ведь нарушения 
миграции разных популяций иммунокомпетент-
ных клеток, в первую очередь  — миелоидных 
клеток и лимфоцитов, определяют и поврежде-
ния эндотелиоцитов, существенные для развития 
органной недостаточности, и иммуносупрессию, 
косвенно влияющую на бактериальную нагрузку. 
Генетический полиморфизм AQP4 rs1058427 ис-
следовали ранее только в отношении ассоциации 
с течением геморрагического инсульта. Изучение 
связи генетического полиморфизма AQP4 
rs1058427 с течением и исходом сепсиса не про-
водили. Цель нашей работы — определение 
вклада полиморфизма 3`-области AQP4 в течение 
и исход сепсиса у пациентов ОРИТ с различной 
коморбидностью. 

Материал и методы 
Провели закрытое неконтролируемое несрав-

нительное выборочное исследование. Первичной ко-
нечной точкой явилась частота развития септического 
шока, вторичной конечной точкой — летальность в 
группах пациентов с разной коморбидностью. 

По предварительным данным, частота развития 
септического шока в группах пациентов с сепсисом 

и выраженной коморбидностью составляет не менее 
75%. На основании этого рассчитали размер выборки. 
По формуле для расчета размера выборки:  

n=(t²*P*Q)/�² [23, 24],  
где t — критическое значения критерия Стью-

дента (при уровне значимости 0,05) составляет 1, 96; 
� — предельно допустимая ошибка (5%); P — доля 
случаев, в которых встречался изучаемый признак 
(75); Q — доля случаев, в которых не встречался из-
учаемый признак (25), расчетное общее число паци-
ентов (n) составило 288 [25, 26]. 

В исследовании участвовали пациенты трех 
ОРИТ (n=290). Различий по полу и возрасту между 
пациентами трех ОРИТ не обнаружили (табл.). 
ОРИТ  2 и 3 — отделения, в которых широко ис-
пользовали экстракорпоральные методы лечения, 
вследствие чего оценка по шкале SOFA пациентов 
данных ОРИТ была достоверно выше и в выборку 
попало больше пациентов с выраженной комор-
бидностью. Число пациентов с сахарным диабетом 
было достоверно выше в ОРИТ 2 и 3 по сравнению 
с ОРИТ 1, а пациентов с сердечно-сосудистыми за-
болеваниями — выше в ОРИТ 2 по сравнению с 
ОРИТ 1. Экстракорпоральные методы лечения 
(ЭКМЛ) (гемодиализ, гемодиафильтрация, гемо-
фильтрация, ЛПС-сорбция или их комбинации) ис-
пользовали у 51% пациентов ОРИТ 2 и ОРИТ 3. По-
казания для ЭКМЛ условно делили на «почечные» 
(острое почечное повреждение, в том числе на фоне 
имеющейся хронической патологии почек, деком-
пенсация хронической почечной недостаточности, 
имеющаяся потребность в заместительной почечной 
терапии) и «внепочечные» (выраженная интокси-
кация, гиперкалиемия, метаболический ацидоз и 
другие нарушения водно-электролитного баланса, 
необходимость сорбции эндотоксина и некоторые 
другие). Большее число пациентов с заболеваниями 
почек в ОРИТ 2 было обусловлено наличием неф-
рологического центра в ГКБ с ОРИТ 2 (табл.). 

Аллельные варианты AQP4 rs1058427 определяли 
с помощью тетрапраймерной полимеразной цепной 
реакции с последующим электрофоретическим раз-
делением и идентификацией окрашенных продуктов 
в геле. C помощью программы Primer — BLAST 
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-blast/) по-
добрали и синтезировали в ООО «Евроген» следующие 
праймеры:  

AQP4 1 for. 5`-TATTGGCAAAACTGGGGATT-3` 
AQP4 2 for. 5`-CCCAATCTCTGCTCTCTCAA-3`  
AQP4 2 rev. 5`-GATTATCAACAAATGTCACGAGAAG-3`  
AQP4 1 rev. 5`-TGCAACCATGTTGTACCTTG-3`  
Значимость различий между группами оцени-

вали с использованием критерия χ² с поправкой 
Йетса на непрерывность выборки и точного метода 
Фишера (ТМФ). Для оценки рисков летального исхода 
сепсиса у пациентов с различными генотипами рас-
считывали отношения шансов (ОШ,) и 95-процентные 
доверительные интервалы (95% ДИ). Соответствие 
значений нормальному распределению определяли 



7w w w . r e a n i m a t o l o g y . c o mG E N E R A L  R E A N I M AT O L O G Y,  2 0 2 3 ,  1 9 ;  5

Клинические исследования

с помощью критерия Шапиро–Уилка. Качественные 
признаки представляли в абсолютных числах с ука-
занием долей в %. В случае распределения значений, 
которое отличалось от нормального, при сравнении 
различий между группами использовали U-критерий 
Манна–Уитни, рассчитывали медианы и межквар-
тильный размах (IQR). Для выявления различий в 
выживаемости использовали процедуру Каплан–Ме-
ера и лог-ранговый критерий. Значимыми считали 
различия при p�0,05. При сравнении демографиче-
ских показателей и заболеваемости пациентов трех 
ОРИТ использовали поправку Бонферрони и считали 
значимыми различия при p�0,0166. Статистический 
анализ проводили с использованием программ Med-
Calc версия 11.6 и SigmaStat версия 3.5. 

Результаты 

Распределения частот генотипов AQP4 
rs1058427 составили: GG — 80%, GT — 18%, TT — 
2% (n=290), что соответствовало закону 
Харди–Вайнберга (χ²=0,772, p=0,38), и значимо 
не отличалось от распределения в группе услов-
но здоровых доноров (GG — 80 %, GT — 18%, 
TT  — 2%, χ²=0,85, p=0,36, n=154, рис. 1) и от 
частот генотипов в североамериканской  
популяции [23]. 

При исследовании возможной связи ва-
риантных генотипов AQP4 rs1058427 с частотой 
септического шока обнаружили, что у носителей 

минорного аллеля AQP4 rs1058427 T с сепсисом 
частота развития септического шока оказалась 
значимо ниже (рис. 2). Как видно из рисунка, 
среди пациентов-носителей генотипа GG сеп-
тический шок развился у 66 %, у пациентов с 
минорным аллелем T — только в половине слу-
чаев (рис. 2, a, p=0,009). Таким образом, минор-
ный аллель AQP4 rs1058427 T защищает от раз-
вития септического шока при сепсисе. 

Дальнейший анализ частоты септического 
шока у пациентов разных ОРИТ показал, что 

Таблица. Демографические показатели и заболеваемость пациентов ОРИТ с сепсисом. 
Параметры                                                                                         Значения параметров                            p1–2         p1–3        p2–3                Все  
                                                                                                           у пациентов различных ОРИТ                                                                      пациенты 
                                                                                                             ОРИТ 1        ОРИТ 2        ОРИТ 3                                                                                     
Мужчины, n (%)                                                                     76 (53)          29 (50)         55 (62 )                    0,76        0,22       0,17           160 (55) 
Женщины, n (%)                                                                    67 (47)          29 (50)          34 (38)                                                                        130 (45) 
Возраст, лет                                                                                  61                   60                  60                         0,25        0,27        0,8                  60  
M (IQR)                                                                                       (50–70)         (46–68)         (50–68)                                                                       (49–69) 
Оценка по шкале SOFA                                                      3 (2–5)          6 (5–7)          6 (3–9)                  �0,001  �0,001    0,97            5 (3–7) 
при поступлении, M (IQR)                                                        
Перитонит, n (%)                                                                   42 (30)           3 (5%)        11 (12%)                 0,001      0,004      0,25            56 (19) 
Внебольничная пневмония, n (%)                               15 (10)             2 (3)            17 (19)                     0,16        0,07      0,005           34 (12) 
Сердечно-сосудистые заболевания, n (%)               16 (11)           15 (26)         19 (22)                   0,016       0,04       0,56            50 (17) 
Панкреатит, панкреонекроз, n (%)                               11 (8)              5 (9)              7 (8)                       0,78           1             1                23 (8) 
Почечная недостаточность, пиелонефрит,               3 (2)             24 (42)          11 (12)                  �0,001    0,003     0,001           38 (13)  
почечно-каменная болезнь, атипичный  
гемолитико-уремический синдром, n (%)                       
Травмы, n (%)                                                                            4 (3)               3 (5)             11(12)                      0,4        0,006      0,25             18 (6) 
Флегмона, n (%)                                                                          —                   —                 4 (5)                         —          0,02      0,023             4 (1) 
Опухоли, n (%)                                                                        15 (10)             3 (5)               2 (2)                       0,29        0,02       0,38             20 (7) 
Гепатит, холецестит, n (%)                                                  12 (9)                —                 1 (1)                       0,02        0,02          1                13 (5) 
Язва, n (%)                                                                                   4 (3)                 —                 1 (1)                        0,3         0,65          1                 5 (1) 
Мезентериальный тромбоз, n (%)                                  6 (4)               1 (2)                 —                            1           0,08       0,39                7 () 
Аппендицит, n (%)                                                                   6 (4)                 —                 1 (1)                       0,18         0,2           1                7 (2%) 
Другое*, n (%)                                                                            9 (6)               2 (3)               4 (5)                        0,5           0,7           1                15 (5) 
Оперированные, n (%)                                                       57 (39)          35 (60)          53 (59)                     0,01       0,005         1              145 (50) 
Сахарный диабет, n (%)                                                     18 (13)          26 (45)          38 (43)                  �0,001  �0,001    0,74            82 (28) 
Ишемическая болезнь сердца (ИБС), n (%)            37 (26)          24 (41 )         24 (27 )                   0,041       0,08       0,75            85 (29) 
Септической шок, n (%)                                                    87 (61)          35 (60)          59 (66)                        1            0,5        0,86           181 (62) 
Всего, n                                                                                                143                   58                    89                                                                                      290 
Примечание. * — дисгормональный остеопороз, дивертикул, метахроматическая лейкодистрофия, некротический фас-
циит, абсцесс, киста, спонтанный разрыв пищевода, грыжа, гастрит; n — число пациентов; M — медианное значение; 
IQR — межквартильный размах. Значения p рассчитанны по критерию Манна–Уитни или точного метода Фишера.

Риc. 1. Распределение генотипов AQP4 rs1058427 среди 
пациентов ОРИТ, условно здоровых доноров и в северо-
американской популяции [23].
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данная ассоциация значима 
(p=0,045) только для паци-
ентов ОРИТ 2 и 3 (рис. 2, b), 
которые отличались от па-
циентов ОРИТ 1 более вы-
сокой оценкой по шкале 
SOFA при госпитализации, 
повышенной долей паци-
ентов с такими коморбид-
ностями, как сахарный диа-
бет второго типа, заболева-
ния почек (табл. 1), что 
определяло более частую 
потребность применения 
ЭКМЛ. В подгруппе паци-
ентов ОРИТ 1 (рис. 2, c, па-
циенты с меньшей частотой выраженной ко-
морбидности, без ЭКМЛ) защитный эффект 
минорного аллеля был статистически незначи-
мым (p=0,295), хотя тенденция сохранялась та 
же.  

Таким образом, в группе пациентов с вы-
сокой частотой выраженной коморбидности 
и более выраженной полиорганной недоста-
точностью (медианное значение SOFA — 6,0) 
наличие минорного аллеля T в 3`-области гена 
AQP4 у пациентов (генотипы GT и TT) ассо-
циируется с более благоприятным течением 
сепсиса — сниженной вероятностью развития 
жизнеугрожающего септического шока по 
сравнению с пациентами — носителями алле-
ля G в гомозиготном состоянии (генотип GG).  

Исследование связи генотипа AQP4 и ле-
тальности с помощью лог-рангового критерия 
в общей выборке не выявило значимых разли-
чий в летальности у пациентов различных ге-
нотипов AQP4 rs1058427 (рис. 3, а). Тем не менее, 
в подгруппе пациентов с потребностью в про-
должительной (более 5 сут) ИВЛ выявили тен-
денцию к ассоциации сниженной летальности 
и наличия минорного аллеля T AQP4 (рис. 3, b). 

Такой тенденции не наблюдали в подгруппе па-
циентов, не нуждающихся в ИВЛ продолжи-
тельностью более 5 сут (рис. 3, с). 

В отличие от пациентов ОРИТ 1, для объ-
единенной группы пациентов ОРИТ 2 и ОРИТ 3 
с сепсисом были характерны повышенная ко-
морбидность (значимо повышенная частота 
заболеваний почек и диабетом), увеличенная 
потребность в ИВЛ (в течение 5 и более сут) и 
повышенные значения показателей органной 
недостаточности по шкале SOFA при поступ-
лении. Анализ распределения генотипов уста-
новил, что именно для пациентов с повышенной 
коморбидностью характерна значимая ассо-
циация мажорного генотипа AQP4 rs1058427 
GG и повышенная летальность (рис. 4, b). Так, 
среди носителей мажорного генотипа AQP4 
rs1058427 GG умерли 47 пациентов из 56, а среди 
носителей минорного аллеля T — 5 из 10 
(p=0,003, ТМФ, n=66, ОШ=5,22, 95% ДИ: 1,25–21,82, 
p=0,009, тест лог-ранг. Однако, для всей группы 
пациентов ОРИТ 2 и 3 (рис. 4, a) и пациентов, 
находившихся на ИВЛ менее 5 сут (рис. 4, c), 
значимой связи летальности и генотипа AQP4 
rs1058427 не обнаружили. 

Рис. 2. Частота развития септического шока у пациентов ОРИТ с различными генотипами AQP4 rs1058427.  
Примечание. Значимость различий между группами оценивали с использованием точного метода Фишера. a — все 
пациенты, n=290, p=0,009, ОШ=1,99, 95% ДИ: 1,12–3,55; b — пациенты ОРИТ 2 и 3, n=147, p=0,045, ОШ=2,45, 95% ДИ: 
1,04–5,79; c — пациенты ОРИТ 1, n=143, p=0,295. 

Рис. 3. Выживаемость септических пациентов трех ОРИТ в зависимости от генотипа 
AQP4 rs1058427 и длительности ИВЛ. 
Примечание. Для выявления различий в выживаемости использовали лог-ранговый 
критерий. a — все пациенты, n=290, p=0,995; b — пациенты, находившиеся на ИВЛ  
5 и более сут, n=125, p=0,176; c — пациенты находившиеся на ИВЛ менее 5 сут, n=165, 
p=0,238.  
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Отдельный анализ данных пациентов 
ОРИТ 1 с менее выраженными органными на-
рушениями, меньшими продолжительностью 
ИВЛ и потребностью в ЭКМЛ, не выявил связи 
летальности, продолжительности на ИВЛ и ге-
нотипа AQP4 rs1058427 (рис. 5, a, b, c). 

Обсуждение 
Таким образом, полученные данные ука-

зывают на протективное значение генетического 
варианта AQP4 — аллеля Т AQP4 rs1058427 при 
сепсисе. Возможно, что именно это объясняет 
и выявленный эффект данного аллеля в отно-
шении летальности у пациентов с повышенной 
коморбидностью, нуждающихся в более про-
должительном проведении ИВЛ. Ранее было 
лишь известно, что минорный аллель T AQP4 
rs1058427 значимо связан с увеличением объема 
перигематомного отека после внутримозгового 
кровоизлияния [23]. Предполагается, что вы-
раженность отека обусловлена большей экс-
прессией AQP4. Такая же причина может лежать 
и в объяснении связи наличия варианта Т 
(rs1058427) гена AQP4 с возможностью «защиты» 
от септического шока и и снижением леталь-

ности при сепсисе. Можно 
полагать, что наличие ал-
леля Т, определяя более ин-
тенсивные реакции клеток 
иммунной системы при ан-
тибактериальном иммуни-
тете, снижает риск развития 
септического шока вслед-
ствие уменьшения бактери-
альной нагрузки с после-
дующим снижением содер-
жания патогенетически 
значимых бактериальных 
эндотоксинов или увеличе-
ния продукции антитокси-
ческих антител.  

В пользу такого пред-
положения свидетельствуют 
и данные других авторов. Так, 
известно, что AQP4 экспрес-
сируется в циркулирующих 
CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитах, 
а ингибирование молекул 
AQP4 временно снижает чис-
ло Т-лимфоцитов в крови 
мышей [12]. Кроме того, ин-
гибирование AQP4 заметно 
снижало пролиферацию 
Т-клеток и продукцию цито-
кинов in vitro [10]. 

CD4+ и CD8+ T-лимфо-
циты имеют решающее 
значение для обеспечения 

защиты от сепсиса. Об этом свидетельствует 
ряд исследований:  

(а)повышенная экспрессия анти-апопто-
тического гена Bcl-2 в Т-клетках предотвращала 
апоптотическую потерю Т-клеток при сепсисе 
и увеличивала выживаемость [27];  

(б)перенос Т-лимфоцитов мышам, их ли-
шенных, обеспечивал защиту от сепсиса [28];  

(в)связанный с сепсисом апоптоз CD4+ и 
CD8+ T-лимфоцитов приводил к развитию лим-
фоцитопении и иммуносупрессии у пациентов 
на поздних стадиях сепсиса [29]. Из этого следует, 
что снижение количества и активности CD4+ и 
CD8+ Т-лимфоцитов, вызванное сепсисом, мо-
жет значительно увеличить восприимчивость 
организма к развитию вторичных инфекций. 
Не исключено, что постсептические иммуно-
логические нарушения, предрасположенность 
к которым может зависеть, в том числе, и от ге-
нетического полиморфизма, вносят существен-
ный вклад в повышение отдаленной леталь-
ности пациентов, выживших после перенесен-
ного сепсиса. 

Однонуклеотидная замена AQP4 rs1058427 
расположена в области РНК-гена AQP4-AS1 

Рис. 4. Выживаемость септических пациентов ОРИТ 2 и ОРИТ 3 с выраженной ко-
морбидностью в зависимости от генотипа AQP4 rs1058427 и продолжительности 
ИВЛ. 
Примечание. Для выявления различий в выживаемости использовали лог-ранговый 
критерий. a — все пациенты, n=147, p=0,32; b — пациенты, находившиеся на ИВЛ 5  
и более сут, n=66, P=0,003, ТМФ; p=0,009; c — пациенты находившиеся на ИВЛ менее 
5 сут, n=81, p=0,14.  

Рис. 5. Выживаемость септических пациентов ОРИТ 1 без выраженной коморбид-
ности в зависимости от генотипа AQP4 rs1058427 и длительности ИВЛ.  
Примечание. Для выявления различий в выживаемости использовали лог-ранговый 
критерий. a — все пациенты, n=143, p=0,330; b — пациенты, находившиеся на ИВЛ 5 
и более сут, n=59, p=0,246; c — пациенты, находившиеся на ИВЛ менее 5 сут, n=84, 
p=0,837.  
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(Aquaporin 4 antisense RNA 1) ENSG00000260372, 
с которого транскрибируется длинные некоди-
рующие РНК (днРНК, lncRNA). Точка замены 
входит в последовательности четырех транс-
криптов днРНК: ENST00000579964.6 AQP4-AS1-
203, 1645 н.о., ENST00000628174.2 AQP4-AS1-206, 
919 н.о., ENST00000582605.5 AQP4-AS1-204, 525 
н.о., ENST00000627963.2 AQP4-AS1-205 381 н.о. 

Известно, что AQP4-AS1 снижает уровень 
экспрессии AQP4 [30]. Логично предположить, 
что некоторые SNP в области РНК-гена могут 
приводить к изменению активности lncRNA, 
регулирующей AQP4. И если замена гуанина на 
тимин в варианте гена AQP4 rs1058427 приведет 
к снижению количества AQP4-AS1, следствием 
явится повышение количества транскриптов 
AQP4 и увеличение экспрессии соответствую-
щего продукта — белка аквапорина, контро-
лирующего начальные этапы движения и миг-
рации клеток иммунной системы. 

Существуют данные о связи lncRNA, кар-
тируемой в области гена AQP4, экспрессии AQP4 
и развития дисфункции сетчатки глаза при са-
харном диабете. AQP4-AS1 представляет собой 
длинную некодирующую РНК, которая транс-
крибируется с антисмысловой цепи гена AQP4. 
В недавнем исследовании было показано уве-
личение уровня AQP4-AS1 в ответ на высокий 
уровень глюкозы или окислительный стресс. 
Ингибиция AQP4-AS1 защищала от вызванной 
сахарным диабетом сосудистой дисфункции 
сетчатки и приводила к повышению уровня 
синтеза молекул РНК AQP4 [30]. Возможно, что 
именно этим вызван защитный эффект аллеля 
T AQP4 rs1058427 в группе пациентов, в которой 
практически половину составляли пациенты с 
диабетом. Поскольку имеются данные о влиянии 
днРНК на уровень мРНК AQP4, можно предпо-
ложить, что мутантный вариант транскриптов 
AQP4-AS1 ENSG00000260372 способен изменить 
активность lncRNA в отношении регуляции экс-
прессии гена AQP4. 

В геноме человека описано более 17 000 
генов, кодирующих lncRNA. SNP днРНК AQP4-
AS1 rs527616 связан с возрастом при постановке 
диагноза рака молочной железы. Также пока-
зано, что уровень AQP4-AS1 ниже в ткани опу-
холи молочной железы по сравнению со здо-
ровой тканью. Кроме того, экспрессия AQP4-
AS1 была выше у пациентов с первой стадией и 
малым размером опухоли, что свидетельствует 
о ее связи с лучшим прогнозом [31]. 

ДнРНК представляют собой разнообразную 
группу нетранслируемых молекул РНК длиной 
более 200 нуклеотидов, которые часто экспрес-
сируются тканеспецифично. Молекулярные ме-
ханизмы их эффектов чрезвычайно разнооб-
разны. Существующие пять групп днРНК (смы-

словые, антисмысловые, двунаправленные, ин-
тронные и межгенные днРНК) в цитоплазме 
способны изменять стабильность транскриптов 
мРНК или блокировать трансляцию путем двух-
цепочечного связывания с мРНК. Гены днРНК 
могут содержать последовательности других 
регуляторных РНК — микроРНК и экспресси-
роваться вместе с ними. Также днРНК пред-
отвращают связывание микроРНК и белков с 
их обычными мишенями [32]. Разнообразие ме-
ханизмов действия днРНК обеспечивает важную 
роль в регуляции экспрессии генов. В зависи-
мости от наличия регуляторных паттернов, 
днРНК разделяют на те, которые действуют в 
цис-положении, влияя на экспрессию и/или 
состояние хроматина близлежащих генов, и на 
те, которые выполняют множество функций в 
транс-положении [33]. Существуют данные о 
том, что сигнальные пути провоспалительного 
транскрипционного фактора NFkB (nuclear factor 
kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) и 
Toll-подобных рецепторов повышают содержа-
ние днРНК в бета-клетках поджелудочной же-
лезы при воспалении [32].  

Недавние исследования выявили потен-
циал днРНК NEAT1, MALAT1, ITSN1-2, MEG3 и 
ANRIL как биомаркеров сепсиса. Несколько 
днРНК участвуют в развитии гипервоспали-
тельного состояния при сепсисе через сигналь-
ный путь TLR4 [33]. Конкретный механизм дей-
ствия днРНК AQP4-AS1 ENSG00000260372, однако, 
пока неизвестен. 

Недавно была выявлена роль AQP4 в ак-
тивации антиген-специфического рецептора 
Т-клеток [34], имеются данные об увеличении 
экспрессии AQP4 в активированных T-клетках 
и о снижении его уровня в клетках в процессе 
апоптотической гибели [35]. С учетом данных о 
вкладе AQP4 в осуществлении распознавания 
антигена [34] и последующей миграции кле-
ток [12], можно предположить, что относительно 
высокая экспрессия AQP4 в Т-клетках приведет 
к более выраженной миграции антиген-стиму-
лированных Т-клеток и вовлечению большего 
количества взаимодействующих В клеток в 
адаптивный иммунный ответ против бактери-
альных антигенов при наличии минорного ал-
леля Т гена AQP4. В этом случае AQP4-зависимое 
повышение активности Т-лимфоцитов обеспе-
чит более выраженную антибактериальную за-
щиту, способную предотвратить развитие эн-
дотоксин-опосредованного тяжелого септиче-
ского шока, угрожающего жизни пациента. На-
оборот, наличие альтернативного генотипа — 
AQP4 rs1058427 GG может способствовать раз-
витию септического шока.  

Следует отметить, что защитный эффект 
минорного аллеля Т AQP4 rs1058427 в отношении 
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развития септического шока проявляется толь-
ко в определенной группе пациентов ОРИТ, сре-
ди которых половина нуждается в высокотех-
нологичных ЭКМЛ. Это свидетельствует о том, 
что генетическая изменчивость по сайту 
rs1058427 3'-области гена AQP4 может быть 
одной из причин неблагоприятного течения 
сепсиса лишь при наличии определенного кли-
нического фенотипа, характеризующегося вы-
раженной коморбидностью, внося существен-
ный вклад в клиническую гетерогенность сеп-
тических пациентов. С другой стороны, не ис-
ключено, что имеется ассоциативная или при-
чинная связь минорного мутантного варианта 
Т rs1058427 3'-области гена AQP4 и клинически 
эффективного результата использования ЭКМЛ, 
что обеспечивает преимущественное накопле-
ние пациентов данного генотипа среди выжив-
ших высокоморбидных больных. 

Таким образом, ген AQP4 участвует в контроле 
механизмов развития септического шока, имею-
щих значение для жизнеобеспечения организма. 

При этом аллельные варианты AQP4 rs1058427 
могут служить патогенетически значимыми про-
гностическими маркерами-кандидатами альтер-
нативного течения и исхода сепсиса — в первую 
очередь, для пациентов ОРИТ с выраженными 
коморбидными состояниями.  

Заключение 
Генетический вариант AQP4 rs1058427 GG 

предрасполагает к более тяжелому течению 
сепсиса у пациентов ОРИТ — развитию септи-
ческого шока, тогда как минорный аллель AQP4 
rs1058427 T ассоциируется с защитой от развития 
септического шока и летального исхода в под-
группе пациентов ОРИТ с ЭКМЛ, находившихся 
на ИВЛ более 5 сут. Тяжелая коморбидность, 
определяющая потребность в применении экс-
тракорпоральных технологий лечения, является 
тем средовым фактором, при котором и про-
является протективная роль однонуклеотидной 
мутации в 3'-области гена AQP4 у пациентов с 
сепсисом.
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