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ÐÎËÜ ÁÐÞØÈÍÛ Â ÒÐÀÍÑÏÎÐÒÅ ÂÎÄÛ È ÃÀÇÎÂ
Êàôåäðà âîåííî-ïîëåâîé õèðóðãèè âîåííî-ìåäèöèíñêîãî ôàêóëüòåòà â ÓÎ «ÁÃÌÓ»

Â îáçîðå ñèñòåìàòèçèðîâàíû äàííûå îá îòêðûòèè àêâàïîðèíîâ, ìåõàíèçìàõ òðàíñïîðòà âîäû è
ãàçîâ àêâàïîðèíîì-1 (AQP1) â áðþøèíå, îïèñàíà ñòðóêòóðà, ôóíêöèÿ è ðåãóëÿöèÿ àêâàïîðèíîâ
áðþøèíû.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àêâàïîðèí-1, áðþøèíà, òðàíñïîðò âîäû è ãàçîâ.

Историческая справка. В конце XIX, на�
 чале XX веков многие ученые, изу�

чавшие транспорт воды через биологичес�
кие мембраны заметили, что этот транспорт
обратимо ингибировался химическими со�
единениями, содержащими ртуть. Учитывая,
что для простой физико�химической диффу�
зии ингибиторов не существует, было сде�
лано предположение о существовании спе�
цифических белковых структур, участвую�
щих в транспорте воды, но все усилия по
идентификации их оказались тщетными [4].

В конце ХХ века произошел серьёзный
прорыв в представлении о транспорте воды
через клеточную мембрану. Этому способ�
ствовали работы Питера Эгра (Peter Agre)
(рис. 1). Который в 1988 году сумел выде�
лить неизвестный ранее мембранный про�
теин CHIP28 с молекулярной массой 28 000
Da и через год идентифицировал его как ис�
комый водный канал.

Найденный белок получил название аквапорин�1.
Вскоре только в тканях млекопитающих было выявле�
но 13 белковых структур подобных аквапорину�1 [9, 21].
В клетках растений найдено более 35 видов аквапори�
нов. К настоящему времени известно около 200 разно�
видностей белков водных каналов у растений и живот�
ных.

В 2000 – 2001 годах Эгр и его коллеги смогли уста�
новить аминокислотную последовательность белка и
затем клонировали участок ДНК, кодирующий синтез
аквапорина�1. Затем была установлена пространствен�
ная структура аквапорина�1 бактерий. Она напоминает
цилиндрический канал, по которому движутся молеку�
лы воды (рис. 2). Полученная структуры синтезирован�
ного соединения помогло понять механизм действия
этого белка.

Последовательность аминокислот в белковой струк�
туре канала такова, что создаваемое ими электроста�
тическое поле в центре молекулы «переключается» на
обратную полярность. Поэтому через него проходит
только вода, но не ионы.

Молекулы воды, дойдя до середины ка�
нала, ориентируются так, что их дипольные
моменты в верхней и нижней части канала
направлены в противоположные стороны,
что предотвращает проникновение через ка�
нал ионов. Аквапорин не пропускает даже
ионы гидроксония H

3
O+ (то есть гидратиро�

ванные протоны), от концентрации которых
зависит кислотность среды. Такая модель
аквапорина была названа «песочными ча�
сами» [19]. Отверстия проводящего воду
канала воронкообразно расширены во внут�
риклеточное и внеклеточное пространство.
Воронки постепенно переходят в самое уз�
кое место канала, по которому селективно
двигаются диполи воды. Узкий тоннель на
большем своем протяжении гидрофобен
[30]. Диаметр канала здесь суживается до
2,8 Ангстрема, т.е. соответствует среднему
Ван – дер – Ваальсовскому диаметру моле�

кулы воды.
Удивляют и скоростные показатели прохождения

воды по этим каналам, так один аквапорин�1 может
пропустить через себя примерно 3•109 молекул воды в
секунду, это значительно превышает скорости описан�
ных ионных каналов [32].

После установления структуры открытых каналов

Рис. 1.Рис. 1.Рис. 1.Рис. 1.Рис. 1. Питер Эгр
(Peter Agre), Медицинс�
кая школа Университе�
та Джона Хопкинса,
Балтимор (США)

Рис. 2. Рис. 2. Рис. 2. Рис. 2. Рис. 2. В центре водного канала, образованного
белком аквапорином, сосредоточен положительный
заряд, поэтому положительно заряженные ионы через
канал пройти не могут.
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стал понятен описанный ранее эффект обратимого ин�
гибирования транспорта воды соединениями ртути. Ти�
ольные группы цистеина в структуре аквапорина явля�
ется точкой взаимодействия с соединениями ртути. В
результате этого взаимодействия возникают меркап�
тидные ковалентные связи с остатком цистеина, в ре�
зультате чего происходит инактивация аквапорина. Вос�
становить активность аквапорина удается при разрыве
ковалентной связи, что приводит к освобождению ти�
ольной группы [4].

В 2003 году Питеру Эгру вместе с Р. Маккинноном
присуждена Нобелевская премия «за открытия, связан�
ные с ионными каналами в клеточных мембранах: за
открытие водных каналов».

В настоящее время, учитывая водную селективность,
все аквапорины условно делят на две подгруппы. К пер�
вой отнесены аквапорины, пропускающие только воду
(собственно аквапорины). Сюда входят AQP0, AQP1,
AQP2, AQP4, AQP5, AQP6 и AQP8 [23]. Хотя AQP6 и AQP8
селективны не только к воде, но и к некоторым анио�
нам, хлоридам и мочевине при низких значениях pH [1],
они схожи по строению с остальными представителями
этой группы и поэтому отнесены к ней.

Вторую подгруппу составляют AQP3, AQP7, AQP9 и
AQP10 способные пропускать не только воду, но и гли�
церин. Они получили название – акваглицеропорины
[4].

При изучении локализации аквапоринов в клетках
выявлено, что последние могут локализоваться как в
апикальной, так в базальной и латеральной областях
клеточной мембраны, причем в различных сочетаниях,
состоящих как из аквапоринов, так и из акваглицеро�
поринов.

Аквапорины органов брюшной полостиАквапорины органов брюшной полостиАквапорины органов брюшной полостиАквапорины органов брюшной полостиАквапорины органов брюшной полости.
При исследовании органов пищеварения, основной

функцией которых является перенос воды и питатель�
ных веществ из окружающей нас среды в организм,
было выделено восемь изоформ аквапоринов: AQP1,
AQP3, AQP4, AQP5, AQP8, AQP9, AQP10 и AQP12. Дока�
зано, что ведущая роль во всасывании воды принадле�
жит именно аквапоринам [4]. С помощью иммуногисто�
химии АQР1 обнаружен в эндотелии капилляров и дру�
гих мелких сосудов, в лимфатических сосудах, в эпите�
лии ворсинок кишечника. Установлено, что этот канал
обеспечивает перенос воды через клеточные структу�
ры и транспорт по лимфатическим сосудам хиломикро�
нов, образующихся в кишечнике в процессе пищеваре�
ния [4, 25].

Однако наш обзор посвящен АQР1, широко представ�
ленному в эндотелии капилляров брюшины и в клетках
мезотелия человека [22].

Понимание процессов, происходящих в свободной
брюшной полости, имеет огромное значение для кли�
нической медицины. Они интересуют не только хирур�
гов при выполнении экстренных операций, но и онколо�
гов, химиотерапевтов, нефрологов. Так как именно здесь
разыгрываются катастрофы при воспалительных про�
цессах и травмах, а успех их лечения зависит от скорос�
ти подавления патогенной микрофлоры, прекращения
воспаления на всей поверхности брюшины (площадью
около 2,2 м2) и восстановления перистальтики [2]. Здесь

идет распространение опухолевых процессов и имеет�
ся возможность использования этой полости для реги�
ональной химиотерапии. Введение химиотерапевтичес�
ких препаратов в свободную брюшную полость пресле�
дует цель максимально воздействовать на пораженные
органы и ткани. Чаще всего этот метод применяют при
раке яичников, метастатическом поражении кишечни�
ка при колоректальном раке. Противоопухолевые пре�
параты смешиваются с 2�3 литрами растворителя и ка�
пельно вводят в брюшную полость с учетом сохраннос�
ти функции почек. Такая терапия позволяет использо�
вать максимальные концентрации действующего веще�
ства, избегая выраженной системной токсичности [5, 26].

Учитывая большую площадь поверхности брюшины,
способной транспортировать жидкости, перитонеаль�
ный диализ (ПД) спасает жизнь тысячам пациентам,
ожидающим пересадку почки. Более 30000 пациентов
в США с терминальной стадией заболеваний почек еже�
годно подвергаются перитонеальному диализу, а по
данным мировой статистики более 15% больных с тер�
минальной стадией ХПН во всем мире с успехом исполь�
зуют эту методику [15, 16].

В 1979 году, когда перитонеальный диализ только
начинал внедряться в клиническую практику, извест�
ный исследователь в области гемодиализа Шеллман
назвал его «лечением второго сорта для врачей второго
сорта». Жизнь полностью опровергла его утверждение.

ПД относится к интракорпоральным методам очи�
щения организма человека. Основной движущей силой,
так же как и в гемодиализе, является градиент концен�
траций. Она достигается введением в брюшную полость
раствора солей и глюкозы (диализата). Одновременно
в организм могут быть введены полезные вещества
путем создания более высокой концентрации их в диа�
лизате. Транспорт небольших веществ с молекулярной
массой менее 1000 Da происходит главным образом
путем диффузии из крови, через субперитонеальное
микрососудистое русло. Конвективный перенос раство�
ренных веществ является вторым механизмом чрез�
брюшинного транспорта и имеет значение для макро�
молекул. Открытие семейства аквапоринов пролило
новый свет на механизм ультрафильтрации воды. Сле�
дует отметить, что многие вещества, введенные в брюш�
ную полость, переходят в плазму с той же скоростью,
что и вещества введенные внутривенно [17].

В норме, брюшная полость является пространством,
окружающим основные органы брюшной полости и ма�
лого таза. Выстилкой этой полости является брюшина,
представленная одним слоем мезотелиальных клеток
и несколькими слоями соединительной ткани. Принято
считать, что брюшина состоит из пяти слоев соедини�
тельной ткани и слоя мезотелиальных клеток общей
толщиной 90 мкм [17]. Мезотелий прикреплен к базаль�
ной мембране, состоящей из коллагена, гликопротеи�
нов и протеогликанов и представляет собой селектив�
ный барьер, а также играет важную роль в регенерации
брюшины. Подмембранное пространство соединитель�
ной ткани брюшины состоит из волокон коллагена и
протеогликанов, представляющих собой своеобразное
молекулярное сито, регулирующих процессы прохожде�
ния клеток, макромолекул и воды. Между тем отмече�
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но, что кровеносные сосуды (капиллярное русло) зале�
гают на глубине 40 мкм от поверхности брюшины. Ме�
зотелиальные клетки играют основную роль в выделе�
нии смазки, состоящей в основном из фосфолипидов и
гликозаминогликанов [14]. Этим обеспечивается увлаж�
нение поверхности органов брюшной полости и умень�
шение трения между висцеральной и париетальной брю�
шиной, что важно для моторики кишки. Мезотелий иг�
рает также важную защитную роль, т.к. реагирует прак�
тически на любую агрессию, даже на введение в брюш�
ную полость стерильных растворов.

Однако, как показывают последние исследования,
брюшина, имея сложную трехмерную структуру, не яв�
ляется барьером или мембраной в полном смысле это�
го слова. Исследования на грызунах и пациентах под�
вергшихся перитонеальному диализу показали, что бел�
ки, введенные в брюшную полость, исчезают из неё в
5�10 раз быстрее, чем появляются в крови [18]. Посколь�
ку единственным маршрутом переноса белка из брюш�
ной полости в кровоток принято считать лимфатичес�
кую систему [28], то этот факт означает, что существует
другой механизм, ответственный за исчезновение бел�
ка из брюшной полости. Гистологические исследования
тканей подопытных грызунов показали, что все белки,
которые покинули брюшную полость, но не поступили в
кровь, находились в толще брюшины. В последующих
экспериментах было показано, что концентрация и ско�
рость их транспортировки регулируются гидростатичес�
ким давлением. Скорость переноса белка количествен�
но соответствовала скорости переноса изотонического
раствора из брюшной полости, это указывает на то, что
белок выступает в качестве маркера переноса жидко�
сти из брюшной полости в окружающие ткани, а так же
на то, что брюшина является слабым барьером для аль�
бумина и иммуноглобулинов [18]. Кроме этого, полное
удаление брюшины у экспериментальных животных
практически не влияло на осмотическую фильтрацию
жидкости из тканей в брюшную полость, как и не влия�
ло на передачу малых растворенных веществ в ткани.
Эти же данные подтверждаются в наблюдениях у паци�
ентов, перенесших частичное или полное удаление брю�
шины как этап лечения карциноматоза [13]. На основа�
нии этих исследований можно сделать вывод о том, что
анатомически брюшина не является существенным ба�
рьером на пути растворов низкомолекулярных веществ
или макромолекул белков. Лимитирующим фактором
на пути этих веществ становится стенка кровеносного
сосуда и окружающий её интерстиций.

Открытие Эгра и его коллег дало толчок захватыва�
ющим исследованиям. Так в 1996 году Карлссоном [12]
в экспериментах на животных впервые было показано,
что торможение аквапорина�1 раствором сулемы при
перитонеальном диализе приводит к значительному
уменьшению объема осмотически фильтрующейся жид�
кости из тканей. Компьютерное моделирование пери�
тонеального транспорта продемонстрировало, что 66%
транспорта воды связано с аквапоринами. Эти выводы
были подтверждены и на AQP�нулевых мышах. Когда эти
животные были подвергнуты перитонеальному диали�
зу с гипертоническим раствором, фильтрация у них со�
ставила 40% от группы контроля [31].

Введение гипертонического раствора во время нор�
мального диализа приводит к уменьшению концентра�
ции натрия в течение первых нескольких минут. Это убе�
дительно показывает, что капиллярный барьер работа�
ет как совершенная полупроницаемая мембрана, кото�
рая позволяет воде свободно проходить через водные
каналы без растворенных в ней веществ [20].

Между тем возникновение признаков острого пери�
тонита резко нарушает работу этой мембраны. В рабо�
тах, выполненных на крысах с моделированным острым
перитонитом, было показано, что потеря ультафильтра�
ции связана не с уменьшением количества аквапори�
на�1, а с существенным увеличением общего оксида
азота (NO) и изоформ NO�синтазы (в т.ч. эндотелиаль�
ной). То есть, изменение сосудистой проницаемости ин�
дуцируется NO. Это убедительно было продемонстриро�
вано на животных, у которых в ходе острого перитонита
с нарушенной ультрафильтрацией проводили ингибиро�
вание NO�синтазы, что приводило к значительному улуч�
шению фильтрационных показателей брюшины [17].

Хотя наличие аквапоринов уже ни кем не оспарива�
ется, между тем, в настоящее время активно изучается
роль эндотелиального гликокаликса, как структуры оп�
ределяющей проницаемость микрососудистой стенки.
Эндотелиальный гликокаликс представляет собой по�
лисахаридную выстилку сосудистой стенкой, лежащую
от эндотелия к просвету сосуда. Она состоит из протеог�
ликанов и гликопротеинов, связанных с клеточной мем�
браной и занимающей 10 – 20% сосудистого объема.
Полагают, что проницаемость гликокаликса определя�
ется гиалуронаном, а объем гликокаликса регулирует�
ся протеогликанами. Гликокаликс эндотелия рассмат�
ривается как защитный слой на сосудистой стенке про�
тив патогенного воздействия, транспортный сетевой
барьер для трансэндотелиального передвижения мо�
лекул и как пористый гидродинамический партнер вза�
имодействия с эритроцитами и лейкоцитами в микросо�
судах [11, 24].

Исследования последних лет внесли некоторую яс�
ность в процессы, происходящие в брюшной полости при
перитонеальном диализе, между тем изучение содер�
жания газов в перитонеальной жидкости эксперимен�
тальных животных привели к неожиданным результа�
там. Так прямое измерение парциального давления
кислорода выявило, что содержание его в перитонеаль�
ной жидкости близко по значению либо выше, чем в
капиллярной крови животного, что противоречит орто�
доксальной диффузионной теории [3], согласно кото�
рой основной движущей силой является разница кон�
центраций.

Обмен, происходящий через стенку капилляра, яв�
ляется важнейшим процессом жизнедеятельности орга�
низма. Одним из механизмов транскапиллярного об�
мена является доставка полезных веществ (в частно�
сти, кислорода) в ткани посредством фильтрации плаз�
мы крови через поры в стенках капилляров. Фильтра�
ционное течение и газообмен, в соответствии со схемой
Старлинга и теорией Крога обусловлены перепадом
давлений и концентраций внутри и вне капилляра, ко�
торые выше на артериольном конце и ниже на венуль�
ном (с учетом онкотической составляющей). Разница
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давлений, как и градиент давления в капилляр, в клас�
сической схеме Старлинга считается постоянной. Эта же
теория предполагает, что кровь движется по капилляр�
ному руслу с постоянной скоростью, интерстициальное
пространство является неподвижной средой, а транс�
порт кислорода осуществляется по закону Фика. Одна�
ко данные последних экспериментов Института лазер�
ной физики СО РАН [6,7,8] свидетельствуют о наличии
локальных колебаний давления в капилляре, обуслов�
ленных сердечными сокращениями. Эти работы подтвер�
ждают теорию осциллирующего массопереноса воды с
помощью аквапоринов, предполагающую быстрый пе�
ренос воды между кровью, интерстициальным простран�
ством и клеточными водными компартаментами под
влиянием систолического, диастолического, пульсово�
го давления, частоты сердечных сокращений и некото�
рых других факторов [4]. Этот же осцилляторный меха�
низма был положен в основу конвективной теории ок�
сигенации тканей [29], которая позволяет объяснить
высокое содержание кислорода в перитонеальной жид�
кости. Следует заметить, что предложенная схема не
отрицает устоявшиеся понятия диффузионной теории, а
лишь дополняет ее. Согласно этой теории движение
воды из капилляра и обратно связано с изменениями
пульсового гидростатического давления, т.е. вышедшая
из микрососудистого русла вода деоксигенируется в
интерстиции и возвращается обратно для оксигенации
в кровяное русло, причем объем воды, вовлеченный в
массоперенос кислорода, напрямую зависит от частоты
пульса. Следовательно, оксигенацию может осуще�
ствить небольшой объем воды, колеблющийся между
сосудом и окружающим его пространством, а так как
основной поток воды перемещается по аквапоринам,
то и значение оксигенации тканей будет зависеть от их
количества (удельной плотности) и функциональной
активности на клеточной мембране. В настоящее вре�
мя экспериментальными работами доказана ведущая
роль аквапоринов в транспорте углекислого газа, в за�
висимости от рН среды

AQP1 несет ответственность за 60% транспорта CO
2

через мембрану эритроцита [10, 27]. Эксперименталь�
ное доказательство транспорта О

2
 с помощью аквапо�

ринов еще ждет своей реализации.
Таким образом, наличие аквапорина�1 в мезотелии

и эндотелии капилляров брюшины играет огромную
биологическую роль. С помощью этих каналов поддер�
живается интенсивный водный обмен между кровенос�
ным руслом и перитонеальной полостью, а учитывая
газотранспортную их функцию, осуществляется актив�
ное участие в тканевом дыхании периферических гисто�
структур, не содержащих тканевые оболочки. Возмож�
но высокий стационарный уровень рО

2
 в перитонеаль�

ной жидкости является и защитным механизмом, не
позволяющим анаэробной микрофлоре, превалирую�
щей в кишечнике вызывать воспалительные процессы.
Обратимость воздействия на аквапорины, позволит в
будущем разработать механизмы регулирования их
активности и, тем самым, влиять как на течение обмен�
ных процессов, происходящих в брюшной полости, так и
на течение воспалительных процессов, связанных с вов�
лечением брюшины.
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ÏÓËÅÂÀß ÎÃÍÅÑÒÐÅËÜÍÀß ÐÀÍÀ.
ÌÎÐÔÎËÎÃÈ×ÅÑÊÈÅ ÊÐÈÒÅÐÈÈ ÎÖÅÍÊÈ

ÃÓ «80 Öåíòðàëüíàÿ âîåííàÿ ñóäåáíî-ìåäèöèíñêàÿ ëàáîðàòîðèÿ»

Â ñòàòüå ïðåäñòàâëåíû ñîâðåìåííûå äàííûå î ìîðôîëîãè÷åñêèõ ïðèçíàêàõ îãíåñòðåëüíîé ïóëå-
âîé ðàíû. Ðàññìîòðåíû ôàêòîðû, ôîðìèðóþùèå ýòè ïðèçíàêè è ìåõàíèçìû âçàèìîäåéñòâèÿ ïî-
âðåæäàþùèõ ôàêòîðîâ âûñòðåëà ñ òêàíÿìè è îðãàíàìè ÷åëîâåêà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ðàíåâàÿ áàëëèñòèêà, îãíåñòðåëüíàÿ ðàíà, ìàêðîìîðôîëîãèÿ,
ìèêðîìîðôîëîãèÿ.

Постоянное совершенствование и появление но�
  вых образцов ручного огнестрельного оружия,

а соответственно и изменение их поражающих свойств,
влечет за собой и изменение макро�и микроморфоло�
гических характеристик пулевых огнестрельных ран [11,
15, 18, 23]. Различные условия образования огне�
стрельной раны (анатомическая область, дистанция
выстрела, наличие, либо отсутствие одежды, предвари�
тельный рикошет пули, наличие преграды и т. д.), даже
при выстреле из одного и того же оружия, одной и той
же партии боеприпасов, приводит к образованию ран с
различной морфологической характеристикой [6, 10,
12, 13,14, 16]. Все это вынуждает специалистов раз�
личных областей знания (конструкторы оружейники,
конструкторы боеприпасов, разработчики средств за�
щиты, хирурги, судебные врачи и др.) постоянно зани�
маться изучением огнестрельной раны. При этом каж�
дый специалист изучает ее с точки зрения задач, реша�
емых конкретной специальностью. Поэтому данная про�
блема, с момента появления огнестрельного оружия и
до наших дней, была и будет актуальной.

Для судебно�медицинских экспертов пулевая огне�
стрельная рана это объект исследования, результат ко�
торого позволяет установить факт огнестрельного пу�
левого ранения, дистанцию выстрела, снаряд и оружие
из которого он был выстрелен, условия производства
выстрела и условия ранения, направление выстрела,
очередность (при множественных ранах) и др. Потреб�
ность следствия в разрешении этих вопросов опреде�

ляет задачу судебно�медицинских экспертов в изуче�
нии морфологии огнестрельной раны, так как различ�
ные сочетания морфологических признаков в своей со�
вокупности позволяют ответить практически на все воп�
росы следствия [19].

В судебной медицине проблеме огнестрельных по�
вреждений посвящено множество научных трудов: Щер�
бак А. Е. (1900), Владимирский А. П., Маринштерн З.
(1928), Авдеев М. И. (1930,1943), Бедрин Л. М. (1951),
Жидков В. С., Скопин И. В., Козлов В. В. (1955), Молча�
нов В. И. (1946, 1954, 1958, 1983), Огарков И.Ф., Зо�
рин В.М. (1954), Деньковский А. Р. (1962), Бугаев
(1982), Исаков В.Д. (1984), Мережко Г. В. (1987, 1988,
1996, 2000). Гальцев Ю. В. (1987), Молчанов В. И., По�
пов В. Л., Калмыков К. Н. (1990), Попов В.Л. (2002) и
многие другие. По материалам ВОВ многотомный фун�
даментальный труд: «Огнестрельная рана человека»�
морфологический и общепатологический анализ, в 1952
году опубликовал действительный член АМН СССР Да�
выдовский И.В. Это еще раз подчеркивает важность и
необъятность, рассматриваемого в данном реферате
вопроса.

Огнестрельное оружие и боеприпасы.Огнестрельное оружие и боеприпасы.Огнестрельное оружие и боеприпасы.Огнестрельное оружие и боеприпасы.Огнестрельное оружие и боеприпасы. Для того,
чтобы морфолог мог найти морфологические признаки
какого�либо повреждения, он должен знать не только
факторы которые причинили эти повреждения, но и их
характеристики. В частности, пулевые огнестрельные
раны есть результат воздействия повреждающих фак�
торов выстрела. Количественное и качественное про�


