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Резюме 

Аквапорины — мембранные белки, играющие роль в транспорте молекул воды через клеточную 
мембрану и участвующие в формировании и разрешении отеков, миграции клеток, воспалительных 
реакциях. Имеются единичные исследования, свидетельствующие о связи генетического полимор-
физма аквапорина 5 (rs3759129 AQP5) с течением сепсиса. Вместе с тем, очевидная гетерогенность па-
циентов по очагам инфекции может затруднить поиск наиболее выраженной ассоциации генотипов 
AQP5 с течением инфекционных осложнений критических состояний и дальнейшую разработку 
rs3759129 AQP5 как потенциально сильного маркера исхода сепсиса. 

Цель исследования: выяснить связь аллельных вариантов сайта однонуклеотидного полимор-
физма гена AQP5 (1364A/C, rs3759129) с исходами сепсиса (СЕПСИС-3, 2016) в зависимости от веро-
ятного первичного очага инфекции. 

Материалы и методы. С помощью тетрапраймерной полимеразной цепной реакции с последую-
щей электрофоретической визуализацией продуктов проведено аллель-специфическое генотипи-
рование ДНК, выделенной из образцов крови 339 пациентов отделений реанимации и интенсивной 
терапии двух лечебных учреждений.  

Результаты. Выявлена тенденция к преимущественному выживанию пациентов с сепсисом с ге-
нотипами AQP5 «С+» (AС и CC) вне зависимости от источника инфекции (p>0,050). Однако только в 
группе пациентов с генотипами AQP5 AC или CC и абдоминальным сепсисом (Sepsis-3, 2016) было вы-
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явлено значительное увеличение 30-дневной выживаемости по сравнению с гомозиготными паци-
ентами генотипа AQP5 АА (p=0,002). 

Заключение. Информативная ценность выявления генотипов CC или AC AQP5 для прогноза 30-
дневной выживаемости по сравнению с гомозиготными пациентами с генотипом AA может быть 
выше у пациентов с абдоминальным сепсисом. 

 
Ключевые слова: полиморфизм генов; AQP5; rs3759129; сепсис; абдоминальный сепсис; критические 

состояния 

Summary 

Aquaporins represent proteins contributed to water transport through cell membrane. They are involved 
in formation and resolution of edema, cell migration and inflammatory reaction. There are only few studies 
linking the genetic polymorphism of aquaporin 5 (rs3759129 AQP5) and sepsis. At the same time, the apparent 
heterogeneity of patients along the foci of infection may limit finding the most significant association of AQP5 
genotypes with the course of infectious complications of critical conditions and restrict further development 
of rs3759129 AQP5 as a potentially strong marker of sepsis outcome. 

The purpose of the study was to determine whether the preferential localization of the infection affects 
the prognostic value of the genetic marker AQP5 (1364A/C, rs3759129) in outcome prediction in sepsis (SEP-
SIS-3, 2016) patients. 

Materials and methods. Study groups (n=339) included ICU patients with abdominal sepsis (AS, including 
pancreatitits, peritonitis, cholecystitis, appendicitis; n=94) sepsis patients with other sources of infections 
(n=65) and ICU patients without sepsis (n=180). AQP5 polymorphism was studied by analyzing PCR products 
in a 2% agarose gel using a AQP5 1364A/C specific tetra primer set. 

Result. Distribution of alleles (A and C) and genotypes (AA, AC and CC) AQP5 1364A/C in patients with 
sepsis or sepsis subgroups (sepsis with no septic shock and sepsis shock patients) versus control group (healthy 
volunteers) did not differ. Although there was a trend to preferential survival of sepsis patients with genotype 
C AQP5 despite the source of infection, only patients with AQP5 CC or AC genotype and abdominal sepsis 
(Sepsis-3), or a subgroup of the same AQP5 genotype experiencing septic shock, demonstrated increased 30-
day survival versus AA homozygotic patients (P=0.002).  

Conclusion. The informative value of detecting the AQP5 CC or AC genotype for prognosis of 30-day sur-
vival versus AA homozygotic patients is most significant only in abdominal sepsis patients. 
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Введение 
Сепсис является распространенным кри-

тическим состоянием, вносящим наиболее 
значительный вклад в летальность в отделе-
ниях интенсивной терапии в любой стране 
мира [1–3]. Развитие сепсиса сопровождается 
каскадом изменений в системах воспаления, 
коагуляции и фибринолиза, развивающихся с 
последующими нарушениями микроциркуля-
ции и тканевой оксигенации, развитием мито-
хондриальной дисфункции и метаболических 
расстройств [4, 5]. Существенная роль в регуля-
ции воспаления, включая развитие отека и 
накопление клеток в очагах воспаления, при-
надлежит белкам клеточной мембраны — 
аквапоринам (AQP), регулирующим трансмем-
бранный транспорт воды в тканях. В связи с 
ролью одного из аквапоринов — AQP5 в разви-
тии отеков и воспалительных реакций  [6], а 
также миграции клеток иммунной системы [7], 
молекулы AQP5 обладают потенциалом слу-
жить в качестве патогенетически значимых 
маркеров течения и исхода сепсиса [8].  

Пациенты с сепсисом представляют собой 
достаточно гетерогенную группу, и индивидуа-

Introduction  
Sepsis is a common critical illness largely con-

tributing to mortality in intensive care units world-
wide  [1–3]. Sepsis is accompanied by a series of 
changes in the inflammation, coagulation, and fibri-
nolysis systems with associated microcirculation and 
tissue oxygenation disorders, mitochondrial dys-
function, and metabolic disturbances  [4, 5]. Cell 
membrane proteins, aquaporins (AQP), which regu-
late the transmembrane water transport in tissues, 
play key role in the control of inflammation. One of 
aquaporins, AQP5, is essential for the development 
of edema and inflammatory reactions [6] including 
migration of immune cells [7]. Therefore, AQP5 mol-
ecules may serve as pathogenically significant mark-
ers of the course and outcome of sepsis [8]. 

Patients with sepsis are a rather heteroge-
neous group, and personalized approaches using 
comprehensive high-tech treatment strategies of 
sepsis remain the challenges that has not yet been 
sufficiently addressed [9]. This heterogeneity of pa-
tients with sepsis may be caused by both variety of 
mechanisms leading to the same clinically abnor-
mal condition in different patients, and genetic 
variability of key components of such mecha-

Клинические исследования и практика
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лизация подходов с использованием современ-
ных высокотехнологичных методов лечения 
сепсиса представляет одну из современных 
задач, реализуемых пока недостаточно [9]. При-
чины гетерогенности пациентов с сепсисом 
могут лежать как в разнообразии механизмов, 
приводящих к развитию сходного патологиче-
ского состояния у разных пациентов, так и в 
области генетической вариабельности ключе-
вых компонентов таких механизмов  [10, 11]. 
Одним из наиболее распространенных методов 
изучения генетической вариабельности 
является исследование однонуклеотидного 
полиморфизма (SNP, single nucleotide polymor-
phisms), основанного на существовании в 
популяции аллельных вариантов одного и того 
же гена, отличающихся только по одному нук-
леотиду в одном и том же участке хромосомы. 
Существуют лишь единичные работы, выявив-
шие ассоциацию генетического полиморфизма 
AQP5 с течением и исходами сепсиса [12, 13]. Так, 
Adamzik et al. показали, что пациенты генотипов 
AC и СС -1364 A/C AQP5 сепсисом или острым 
респираторным дистресс-синдромом выжи-
вают чаще по сравнению с носителями альтер-
нативного генотипа [13, 14]. Интересно, что сайт 
однонуклеотидной замены -1364 A/C (rs3759129) 
в промоторе гена аквапорина-5 (AQP5) опреде-
ляет уровень экспрессии AQP5: в клетках паци-
ентов генотипа AQP5 AA экспрессия этого белка 
выше, чем в клетках носителей альтернативных 
генотипов [15]. При этом установили. что дан-
ные генетические варианты однонуклеотидной 
замены по-разному ассоциируются с контро-
лем таких патогенетически значимых для раз-
вития сепсиса процессов, как активность 
ренин-ангиотензиновой системы и миграция 
клеток иммунной системы [7, 16]. Вместе с тем, 
экспериментальные данные на трансгенных по 
AQP5 человека мышах показали неоднознач-
ность связи генетически детермированного 
уровня экспрессии AQP5 и патогенетических 
механизмов, имеющих потенциальное отноше-
ние к развитию жизнеугрожающих инфек-
ционных осложнений критических состояний 
при первичном источнике инфекции в лег-
ких [17]. В клинике значимость связи функцио-
нального полиморфизма в области промотора 
-1364 A/C AQP5 (rs3759129) и первичного источ-
ника инфекции для прогноза сепсиса остава-
лась неисследованной. 

Цель исследования — выявление связи 
генотипов однонуклеотидной замены -1364 A/C 
AQP5 с исходами сепсиса в зависимости от пер-
вичного источника инфекции. 

Материал и методы 
Дизайн исследования. Проведено обсервацион-

ное, многоцентровое, проспективное, выборочное, 

nisms [10, 11]. One of the most common methods 
of studying genetic variability is the analysis of sin-
gle nucleotide polymorphisms (SNP) based on the 
parallel existence of several allelic variants of the 
same gene differing only by one nucleotide in the 
population. There are only few publications reveal-
ing association of genetic polymorphism AQP5 
with the course and outcome of sepsis [12, 13]. For 
example, Adamzik et al. have shown that patients 
with genotypes AC and CC-1364 A/C AQP5 and sep-
sis or acute respiratory distress syndrome survive 
more often than those with an alternative geno-
type [13, 14]. Notably, the site of single-nucleotide 
polymorphism of -1364 A/C (rs3759129) in the pro-
moter of the aquaporine-5 gene (AQP5) determines 
the level of AQP5 expression: in cells of AQP5 AA 
genotype patients, the expression of this protein is 
higher than in cells of alternative genotypes carri-
ers [15]. At the same time, these genetic variants of 
single-nucleotide polymorphism were found to be 
associated in different ways with the control of 
renin-angiotensin system activity and migration of 
immune system cells, both playing a key role in sep-
sis development [7, 16]. Meanwhile, experimental 
data on AQP5 transgenic mice have shown incon-
sistent association between the genetically deter-
mined level of AQP5 expression and pathogenetic 
mechanisms potentially relevant to the develop-
ment of life-threatening infection complications in 
critically ill patients with primary source of infec-
tion in the lungs [17]. No studies have been per-
formed so far to find out if the prognostic value of 
linking sepsis outcome and functional polymor-
phism in the promoter area -1364 A/C AQP5 
(rs3759129) depends on the primary source of in-
fection in sepsis patients. 

The aim of the study was to identify the rela-
tionship between the genotypes of single-nu-
cleotide polymorphism of -1364 A/C AQP5 and the 
outcome of sepsis depending on the primary 
source of infection. 

Materials and Methods 
The study design. It was an observational, multi-

centre, prospective, selective, uncontrolled genetic study 
based on two clinical hospitals. The study included pa-
tients of ICU (n=339) in whom genetic single-nucleotide 
polymorphism -1364 A/C of the promoter region of the 
AQP5 gene (rs3759129) was evaluated. Depending on the 
detection of sepsis signs (according to the consensus def-
inition SEPSIS-3, 2016) and the primary source of infec-
tion, patients were divided into groups (group 1 and 
group 2, depending on the presence of sepsis) and sub-
groups (depending on the primary focus of infection as 
well as the duration of hospitalization). A group of appar-
ently healthy volunteers (n=100) living in Moscow was 
used as a population control. 

Eligibility criteria. 
Inclusion criteria. Inclusion criteria for the first 

group (n=180) were: 
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неконтролируемое генетическое исследование на 
базе двух клинических больниц. В исследование 
вошли пациенты ОРИТ (n=339), у которых был опре-
делен генетический однонуклеотидный полимор-
физм -1364 A/C промоторной зоны гена AQP5 
(rs3759129). В зависимости от выявления признаков 
сепсиса (согласно консенсусному определению СЕП-
СИС-3, 2016) и первичного источника инфекции, па-
циентов подразделяли на группы (группа 1 и группа 2, 
в зависимости от наличия сепсиса) и подгруппы (в за-
висимости от первичного очага инфекции, а также от 
длительности госпитализации). В качестве популя-
ционного контроля использовали группу условно-
здоровых доноров (n=100) московской популяции. 

Критерии соответствия. 
Критерии включения. Критерии включения в 

первую группу (n=180): 
— возраст от 19 до 91 года,  
— длительность нахождения в ОРИТ от 2 и 

более суток, 
— принадлежность к европеоидной популя-

ции (опрос, внешние признаки), 
— отсутствие сепсиса по критериям СЕПСИС-3, 

2016 [18] в течение всего срока госпитализации. 
Критерии включения во вторую группу (n=159): 
— возраст от 19 до 91 года,  
— длительность нахождения в ОРИТ от 2 и 

более суток, 
— принадлежность к европеоидной популя-

ции (опрос, внешние признаки), 
— развившийся в течение госпитализации 

сепсис (в соответствии с критериями SEPSIS-3) [18]. 
Критерии исключения. Критериями исключе-

ния являлись: 
— длительность госпитализации менее, чем 

двое суток, 
— хроническая интоксикация препаратами 

опиоидного и опиатного рядов,  психостимулято-
рами, седативно-снотворными веществами,  

— имеющиеся данные о воздействии вредных 
факторов окружающей среды (бензол, ртуть и пр.), 

— лекарственная иммуносупрессия (по анам-
нестическим данным, имеющейся медицинской до-
кументации), 

— наличие в прошлом или выявленных при 
госпитализации инфекций, вызванных возбудите-
лями СПИД, вирусных гепатитов, менингита, сифи-
лиса. 

Условия проведения исследования. В работе 
исследовали пациентов ОРИТ городской клиниче-
ской больницы им. В. М. Буянова Департамента 
здравоохранения г. Москвы и Федерального научно-
клинического центра реаниматологии и реабилито-
логии Министерства науки и высшего образования. 
Всем пациентам, поступившим в ОРИТ, оказывали 
медицинскую помощь в соответствии с принятыми 
протоколами лечения, рекомендованными Минзд-
равом РФ. Исследование проведено в соответствии 
с Хельсинкской декларации Всемирной медицин-
ской ассоциации (ВМА) об этических принципах 
проведения исследований с участием человека в ка-
честве субъекта, декларированных на 64-ой Гене-
ральной ассамблее ВМА, Форталеза, Бразилия, 2013 
и решением Этического комитета ФНКЦ РР (прото-
кол № В 2.2.18 от 20.12.2018 г) 

— age between 19 and 91 years,  
— duration of stay in ICU two and more days, 
— Caucasian race (defined by survey and appear-

ance), 
— no sepsis according to SEPSIS-3, 2016 [18] dur-

ing the whole period of hospitalization. 
Inclusion criteria for the second group (n=159): 
— age between 19 and 91 years,  
— duration of stay in ICU two and more days, 
— Caucasian race (defined by survey and appear-

ance), 
— sepsis developed during hospitalization (ac-

cording to SEPSIS-3 criteria) [18]. 
Exclusion criteria. The exclusion criteria were: 
— the duration of hospitalization less than two 

days, 
— Chronic intoxication by opiate and opiate-like 

drugs, stimulants, sedatives,  
— available data on the environmental hazards ex-

posure (benzene, mercury, etc.), 
— medical immune suppression (based on history 

data and available medical documentation), 
— previous or present infectious conditions such 

as AIDS, viral hepatitis, meningitis, syphilis. 
Terms and conditions of the study. The patients 

hospitalized in the ICU of City Clinical Hospital named 
after V. M. Buyanov of the Moscow Department of Health-
care and the Federal Research and Clinical Centre of Crit-
ical Care medicine and Rehabilitology of the Ministry of 
Science and Higher Education participated in the study. 
All patients admitted to ICU were treated according to 
the treatment protocols recommended by the Ministry 
of Health of the Russian Federation. The study was con-
ducted in accordance with the Helsinki Declaration of 
the World Medical Association (WMA) on Ethical Princi-
ples for Research Involving Human Subjects proclaimed 
at the 64th General Assembly of the WMA, Fortaleza, 
Brazil, 2013, and the decision of the Ethics Committee of 
the Federal Research and Clinical Centre of Critical Care 
and Rehabilitology (Protocol No. B 2.2.18 of 20.12.2018). 

Duration of study. The study was conducted in 
2018–2019. The average duration of hospital stay of pa-
tients was 15 days±15.2. 

Description of medical intervention. Venous 
blood was taken for molecular test in 5 ml EDTA tubes 
(Vacuette, Austria).  

The main outcome of the study. The main out-
come of the study was the 30-day survival rate of patients. 
The contribution of single-nucleotide polymorphism 
AQP5 rs3759129 to 30-day survival rate of ICU patients 
was assessed. 

Analysis in subgroups. Patients with sepsis were di-
vided into two subgroups depending on the suspected 
primary focus of sepsis (in the abdominal cavity, abdom-
inal sepsis, or non-abdominal sepsis). Furthermore, a 
subgroup of patients with abdominal sepsis was divided 
into second order subgroups depending on the length of 
hospitalization: 1) 2–10 days, and 2) 11 days or more. 

Outcome registration. A group of ICU patients was 
studied (aged 19 to 91 years, mean age — 59.8±16.4 
years). Sepsis and septic shock in patients were diag-
nosed according to the international consensus panel 
guidelines SEPSIS-3 (2016). DNA for genotyping was ex-
tracted from whole blood using Diatom DNA Prep 200 
kits, according to the enclosed instructions (Isogen Lab, 
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Продолжительность исследования. Исследо-
вание проводилось в 2018–2019 году. Средняя дли-
тельность пребывание пациентов в стационаре со-
ставила 15 суток±15,2. 

Описание медицинского вмешательства. 
Забор венозной крови для молекулярно-биологиче-
ского исследования осуществляли в пробирки объе-
мом 5 мл с ЭДТА производства компании Vacuette 
(Австрия). В ряде случаев для генотипирования ис-
пользовали остатки крови, забранные в пробирки с 
ЭДТА, предназначенные для проведения медицин-
ских анализов по медицинским показаниям. 

Основной исход исследования. Основным ис-
ходом исследования являлась 30-дневная выживае-
мость пациентов. В работе оценивали вклад одно-
нуклеотидного полиморфизма AQP5 rs3759129 в 
30-дневную выживаемость пациентов ОРИТ. 

Анализ в подгруппах. Пациенты с сепсисом 
были разделены на две подгруппы в зависимости от 
предполагаемого первичного очага сепсиса (в абдо-
минальной полости — абдоминальный сепсис, или 
очаг инфекции иной локализации — неабдоми-
нальный сепсис. Далее, подгруппу пациентов с аб-
доминальным сепсисом дополнительно разделяли 
на подгруппы второго порядка в зависимости от 
продолжительности госпитализации: 1) 2–10 дней, 
и 2) 11 дней и более. 

Методы регистрации исходов. Исследовали 
группу пациентов ОРИТ (в возрасте от 19 до 91 года, 
средний возраст — 59,8±16,4 года. Сепсис и септиче-
ский шок у пациентов определяли в соответствии с 
рекомендациями международной консенсусной па-
нели исследователей SEPSIS-3 (2016). ДНК для геноти-
пирования выделяли из цельной крови с помощью 
наборов Diatom DNA Prep 200, согласно прилагаемой 
инструкции (ООО «Лаборатория Изоген», Россия). С 
помощью публично доступных данных сайта 
NСBI [http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP] были 
проанализированы последовательности нуклеотидов 
в составе гена AQP5 человека и синтезированы прай-
меры для генотипирования алллеьных вариантов А и 
С промоторной области гена AQP5 rs3759129:  

1. Прямой внешний (F1) —  
5`-CTCCAGCCTCGTTCTCCACATG — 3`,  

2. Обратный внешний (R1) —  
5`- CTTGATCTCTCTCCCCTCGA — 3`,  

3. Прямой внутренний (F2) —  
5`-GACAGAGAGACTAAGACAGCAAC -3`,  

4. Обратный внутренний (R2) —  
5`-CTGTTTTTCCTTCCTGCCTT 3`. 

Генотипирование ДНК проводили с помощью 
тетрапраймерной полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) [19]. Принцип метода следующий: с помощью 
двух пар праймеров в одной пробирке одновре-
менно амплифицируют фрагменты ДНК, соответ-
ствующие обоим аллелям — мутантному и нормаль-
ному. Аллель-специфичные ампликоны имеют 
разные длины и определяются с помощью гель-
электрофореза. Аллель-специфическую ПЦР прово-
дили в программируемом термостате GenAmp 9700 
(Applied Biosystems, США). Использовали следую-
щий режим постановки ПЦР: Т1 -95°С, 30 сек, Т2 — 
61,9°С, 30 сек (32 цикла) Т3 - 72°С с последующей про-
лонгацией при 72°С в течении 7 минут. Продукты ам-
плификации разделяли с помощью электрофореза 

Russia). Using publicly available data from the NСBI 
website  [http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP], 
sequences of nucleotides in the human AQP5 gene were 
analyzed and primers were synthesized for genotyping 
the alley variants A and C of the promoter region of the 
AQP5 gene rs3759129:  

1. Forward external (F1) —  
5`-CTCCAGCCTCGTTCTCCACATG — 3`,  

2. Reverse external (R1) —  
5'-CTTGATCTCTCCCCTCGA — 3',  

3. Forward internal (F2) —  
5'-GACAGAGAGACTAAGCAAC -3',  

4. Reverse internal (R2) —  
5'-CTGTTTCCTTCCTGCCTT 3'. 

DNA genotyping was performed using tetra-primer 
polymerase chain reaction (PCR) [19]. The principle of 
the method is as follows: using two pairs of primers in 
one tube, DNA fragments corresponding to both mutant 
and normal alleles are amplified simultaneously. The al-
lele-specific amplicones have different lengths and are 
detected with gel electrophoresis. Allele-specific PCR was 
performed in a GenAmp 9700 programmable thermostat 
(Applied Biosystems, USA). The following PCR modes 
were used: T1 — 95°C, 30 sec, T2 — 61,9°C, 30 sec (32 cy-
cles), T3 — 72°C with subsequent prolongation at 72°C for 
7 minutes. Amplification products were separated by 
electrophoresis in gel with 2% agarose followed by visu-
alization of results in the passing UV light (fig. 1).  

The correlation of survival rates in patients from 
different groups and subgroups with various variants of 
genetic polymorphism AQP5 -1364 A/C was identified by 
analysis and statistical calculations. 

Statistical analysis methods. The testing of allele 
frequencies distribution for compatibility with the 
Hardy-Weinberg equilibrium was done using the χ2 test. 
The study compared AQP5 AA homozygotes frequencies 
with other genotypes in the patient groups. Correlation 
of genotypes and diseases was characterized by odds 
ratio (OR) and 95 percent confidence intervals. Statistical 
processing was performed using GraphPad InStat 
(GraphPad Software Inc., La Jolla, CA, USA). The distri-
bution of values in the samples was estimated using the 
Kolmogorov-Smirnov criterion. In subsequent calcula-
tions for binary parameters, the exact Fisher method was 
used. For quantitative parameters with normal distribu-
tion, the Student t criterion was used and the mean and 
the error of the mean were calculated. Differences be-
tween groups with P<0.05 were considered significant. 

Results and Discussion 
The clinical characteristics of the groups are 

presented in tables 1 and 2. The groups (n=339) in-
cluded ICU patients without sepsis (n=180), with 
abdominal sepsis (pancreatitis, peritonitis, chole-
cystitis, and appendicitis; n=94, table 1), and pa-
tients with sepsis with other sources of infection 
(n=65, table 2). Apparently healthy volunteers 
served as a control group (n=100).  

The distribution of genotypes among all ICU 
patients is shown in fig. 2. As seen from the figure, 
the frequencies of genotypes were: AA — 74%, AC 
— 24%, CC — 2% (n=339, P=0.532), which was 
compatible with Hardy-Weinberg equilibrium. The 
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в геле с 2% агарозы с последующей визуализацией 
результатов в проходящем УФ-свете (рис. 1).  

Связь выживаемости пациентов разных групп 
и подгрупп с тем или иным вариантов генетического 
полиморфизма AQP5-1364 A/C устанавливали путем 
анализа и статистических расчетов. 

Статистический анализ. Методы статистиче-
ского анализа данных: Распределение частот алле-
лей на соответствие закону Харди-Вайнберга прове-
ряли с помощью теста χ2. В исследовании 
сравнивали частоты гомозигот AQP5 AA с осталь-
ными генотипами в группах больных. Степень ассо-
циации генотипов и заболеваний характеризовали 
с помощью показателя отношения шансов (odds 
ratio, OR) и 95- процентные доверительные интер-
валы. Статистическую обработку осуществляли при 
помощи программы GraphPad InStat (GraphPad Soft-
ware Inc., La Jolla, CA, USA). Характер распределения 
величин в выборках определяли с помощью крите-
рия Колмогорова-Смирнова. В последующих расче-
тах для бинарных показателей применяли точный 
метод Фишера (ТМФ). Для количественных показа-
телей в случаях с нормальным распределением ве-
личин использовали критерий t Стьюдента, рассчи-
тывая среднее значение (M) и стандартное 
отклонение (σ). Достоверными считали различия 
между группами при значении p<0,05. 

Результаты и обсуждение 
Клиническая характеристика групп пред-

ставлена в табл. 1 и 2. Группы (n=339) включали 
пациентов ОРИТ без сепсиса (n=180), с абдоми-
нальным сепсисом (панкреатит, перитонит, 
холецистит, аппендицит; n=94, табл. 1) и паци-
ентов с сепсисом, но с другими источниками 
инфекций (n=65, табл. 2). В качестве контроль-
ной группы использовали условно-здоровых 
добровольцев (n=100).  

Распределение генотипов среди всех паци-
ентов ОРИТ представлено на рис. 2. Как видно 
из рисунка, частоты генотипов составили: AA — 
74%, AC — 24%, СС — 2% (n=339, p=0,532), что 
соответствовало закону Харди-Вайнберга. Рас-
пределения частот генотипов среди пациентов 
достоверно не отличались от таковых в конт-
рольной группе условно-здоровых доброволь-
цев (AA — 70%, AC — 26%, СС — 4%, n=100, 
p=0,431). Величина p указывает на соответствие 
закону Харди–Вайнберга. 

Распределения частот генотипов в группе 
пациентов с сепсисом составили: AA — 73,7%, 
AC — 23,7%, СС — 2,6%, что также соответство-
вало закону Харди-Вайнберга (p=0,657, n=159) 
и достоверно не отличались от распределения 
среди здоровых доноров (рис. 2). 

Среди пациентов без сепсиса из носителей 
генотипа AQP5 AA выжили — 121, умерли — 13, 
среди носителей генотипов AQP5 AC и СС — 42 
и 4, соответственно (n=180, p=0,9113, Хи-квад-
рат, рис. 3, a). Таким образом, показатели 
летальности в группе пациентов различных 

Рис. 1. Электрофореграмма продуктов амплификации 
AQP5 rs3759129.  
Fig. 1. AQP5 rs3759129 amplification product electrophore-
gram.  
Note. K — amplification control, 565 np; A — allele A, 362 np; 
C — allele C, 247 np.  
Примечание. К –— контроль амплификации, 565 п.н.; A — 
аллель A, 362 п.н.; C — аллель C, 247 п.н. 

Parameters                                                                                      Value  
Age, years                                                                                 58.6±14.8 
Sex                                                                                                        
    Male, n                                                                                         52 
    Female, n                                                                                    42  
APACHЕ II on admission, score                                       14.8±5.9 
SOFA on admission, score                                                   3.6±2.3 
Hospital stay, day                                                                 16.4±17.3 
Lung ventilation duration, day                                        7.3±12.4 
ICU stay, day                                                                             8.7±7.8 
Pancreatic necrosis, pancreatitis, n                                      12  
Peritonitis, n                                                                                  22  
Cholecystitis, cholangitis, biliary tract stones, n              11  
Neoplastic diseases*, n                                                               4  
Appendicitis, n                                                                              24  
Pyelonephritis, n                                                                           3  
Mesenteric thrombosis, n                                                          6  
Other**, n                                                                                        12

Таблица 1. Характеристика нозологической струк-
туры группы пациентов c абдоминальным сепси-
сом, n=94 (M±σ).  
Table 1. Parameters of group of patients with abdomi-
nal sepsis, n=94 (M±σ). 

Note. * — sigmoid cancer, pancreatic cancer, gastric cancer, 
lung carcinoma with metastatic pleural effusion. ** — caecal 
perforation, sigmoid volvulus, renal cyst rupture, small bowel 
necrosis, spontaneous esophageal rupture, abdominal is-
chemic syndrome, colonic polyp, peptic ulcer disease. 
Примечание. Для табл. 1, 2: Parameters — параметры; 
Value — значение; Age — возраст; Sex — пол; Male — муж-
чины; Female — женщины; on admission — при поступле-
нии; Hospital stay — длительность пребывания в боль-
нице; Lung ventilation duration — длительность ИВЛ; ICU 
stay — длительность пребывания в ОРИТ; pancreatic 
necrosis, pancreatitis — панкреонекроз, панкреатит; neo-
plastic diseases — онкологические заболевания; other — 
другое; Peritonitis — перитонит; cholecystitis, cholangitis, 
biliary tract stones — холецистит, холангит, холедохоли-
тиаз; appendicitis — аппендицит; pyelonephritis — пиело-
нефрит; mesenteric thrombosis — мезентеральный тром-
боз. * — рак сигмовидной кишки, поджелудочной 
железы, желудка, рак легкого с метастатическим плев-
ритом. ** — перфорация купола слепой кишки, заворот 
сигмовидной кишки, разрыв кисты почки, некроз тон-
кой кишки, спонтанный разрыв пищевода, абдоминаль-
ный ишемический синдром, полип слепой кишки, язвен-
ная болезнь.
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генотипов AQP5 без сепсиса практически оди-
наковы.  

У 159 человек пациентов был диагносци-
рован сепсис (СЕПСИС-3). Среди пациентов с 
сепсисом и генотипом AQP5 АА выжили 53, 
умерли — 64, среди носителей альтернативных 
генотипов — 27 и 15, соответственно (n=159, 
p=0,053, OR= 2,174, Хи-квадрат, рис. 3, b). Таким 
образом, выявлена тенденция лучшей выжи-
ваемости пациентов с сепсисом генотипов 
AQP5 AC и СС по сравнению с септическими 
пациентами генотипа AQP5 AA, однако разли-
чия между пациентами разных генотипов 
были всего лишь на уровне, близкой к марги-
нальной достоверности. 

frequency distributions of genotypes among pa-
tients did not differ significantly from those in the 
control group of apparently healthy volunteers (AA 
— 70%, AC — 26%, CC — 4%, n=100, P=0.431). The 
p value indicates conformity with the Hardy-Wein-
berg equilibrium. 

Genotype frequency distributions in the 
group of sepsis patients were: AA — 73.8%, AC — 
23.7%, CC — 2.6%, which also was compatible with 

Parameters                                                                                      Value  
Age, years                                                                                  62±18.3 
Sex                                                                                                        
    Male, n                                                                                         35  
    Female, n                                                                                    30  
APACHЕ II on admission, score                                       14.6±5.4 
SOFA on admission, score                                                   3.6±2.1 
Hospital stay, day                                                                   19.8±8.4 
Lung ventilation duration, day                                       11.7±19.2 
ICU stay, day                                                                          19.4±28.3 
Pneumonia, n                                                                                18 
Trauma, n                                                                                         6 
Stroke, n                                                                                          11 
Hypoxic brain injury, n                                                               4 
Neoplastic diseases*, n                                                               7 
Cardiovascular diseases, n                                                        6 
Non-viral hepatitis, n                                                                  5 
Pancreatic necrosis, pancreatitis, n                                       4 
Other**, n                                                                                         4 

Таблица 2. Характеристика нозологической струк-
туры группы пациентов c неабдоминальным сеп-
сисом, n=65 ( ±σ).  
Table 2. Parameters of group of patients with sepsis due 
to non-abdominal causes, n=65 (M±σ). 

Note. * — adrenal neoplasm, laryngeal neoplasm, glioblas-
toma, cervical cancer, lung carcinoma, craniopharyngioma. 
** — gastritis, multiple sclerosis, peptic ulcer disease. 
Примечание. * — новообразования надпочечников, гор-
тани, глиобластома, рак шейки матки, рак легкого, кра-
ниофарингиома. ** — гастрит, рассеянный склероз, яз-
венная болезнь. Pneumonia — пневмония; trauma — 
травма; stroke — инсульт; hypoxic brain injury — гипокси-
ческие повреждение головного мозга; cardiovascular dis-
eases — сердечно-сосудистые заболевания; non-viral hep-
atitis — гепатит невирусной этиологии.

Рис. 2. Распределение всех пациентов ОРИТ (1), пациен-
тов с сепсисом (2) и только с абдоминальным сепсисом 
(3) по частотам генотипов по сравнению с контрольной 
группой здоровых доноров (4).  
Fig. 2. Distribution of all ICU patients (1), patients with sepsis 
(2) and patients with abdominal sepsis (3) by frequency of 
genotypes compared to the control group of healthy partici-
pants (4).  
Примечание. All patients — все пациенты; sepsis — сепсис; 
abdominal sepsis — абдоминальный сепсис; healthy volun-
teers — условно-здоровые доноры.

Рис. 3. Выживаемость пациентов ОРИТ с различными генотипами AQP5 rs3759129.  
Fig. 3. Survival rate of ICU patients with different genotypes of AQP5 rs3759129. 
Note. a — no sepsis, n=180, P=0.9113, χ2. b — sepsis, all, n=159, P=0.053, OR=2.174, χ2. c — non-abdominal sepsis, n=65, P=0.583, 
Fischer’s method. d — abdominal sepsis, n=94, P=0.002, OR=5.714. 
Примечание. a — нет сепсиса, n=180, p=0,9113, χ2. b — сепсис, все, n=159, p=0,053, OR=2,174, χ2. c — неабдоминальный сепсис, n=65, 
p=0,583, метод Фишера. d — абдоминальный сепсис, n=94, p=0,002, OR= 5.714. Outcome — исход; Survival — выжившие;days — дни.
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Все пациенты с сепсисом были разделены 
на две группы — пациенты с абдоминальным и 
неабдоминальным сепсисом. Из носителей 
генотипа AQP5 АА с неабдоминальным сепси-
сом умерли 50%, среди носителей генотипов 
AQP5 АC, СС — 41% (n=65, p=0,583, ТМФ, рис. 3, 
c). Таким образом, выживаемость при неабдо-
минальном сепсисе не зависит от однонуклео-
тидной замены AQP5 rs3759129. 

Среди пациентов с абдоминальным сепси-
сом различия в выживаемости пациентов раз-
личных генотипов оказались значимы. Так, 
среди пациентов мажорного генотипа AQP5 AA 
выжили 29, умерли — 40, среди пациентов дру-
гих (минорных) генотипов АС и СС — 20 и 5 
пациентов, соответственно (n=94, p=0,002, 
OR=5,714, ТМФ, рис. 3, d). Таким образом, нали-
чие аллеля С AQP5 в значительной мере опре-
деляет благоприятный исход сепсиса только в 
случае источника инфекции в абдоминальной 
полости (абдоминальный сепсис). Следова-
тельно, контролируемая или ассоциированная 
с алеллем С AQP5 защита от летального исхода 
при абдоминальном сепсисе носит доминант-
ный характер. 

Далее, группу пациентов с абдоминаль-
ным сепсисом разделили на две примерно рав-
ные подгруппы: 1) пациенты с длительностью 
госпитализации 2–10 дней (n=46), и 2) пациен-
ты с продолжительностью госпитализации 11 
дней и более (n=48). В первой подгруппе разли-
чия в выживаемости между пациентами с гено-
типами AQP5 AC, СС и пациентами генотипа 
AQP5 AA оказались значимыми. Так, пациенты 
с минорной аллелью C выживали значительно 
чаще — в 83 %, по сравнению с пациентами с 
альтернативным генотипом АА, выживаемость 
которых составила 38% (p=0,017, ТМФ, n=46). 
30-дневная выживаемость пациентов второй 
подгруппы — носителей минорной аллели С 
составила сходную с первой подгруппой 
величину — 79%. Однако, в отличие от первой 
подгруппы, по выживаемости пациенты с 
абдоминальным сепсисом — гомозиготные по 
мажорной аллели А и носители аллели С — 
значительно не отличались, сохраняя, впро-
чем, сходную тенденцию к различиям (p=0,054, 
ТМФ, n=48). Таким образом, протективный 
эффект аллели С AQP5 наиболее выраженно 
проявляется в группе пациентов с абдоминаль-
ным сепсисом достаточно рано — в первые 10 
дней госпитализации.  

Молекулярные механизмы снижения экс-
прессии AQP5 у носителей минорного аллель-
ного варианта С (rs3759129) неизвестны. 
Поскольку не исключено, что мутация А�С rs 
3759129 в промоторной области гена AQP5 могла 
произойти в сайте связывания какого-либо 
транскрипционного фактора, данный район 

the Hardy–Weinberg equilibrium (P=0.657, n=159) 
and did not differ significantly from the distribu-
tion among healthy participants (fig. 2). 

Among patients without sepsis who were 
AQP5 AA genotype carriers 121 survived, 13 died, 
and among AQP5 AC and CC genotypes carriers 42 
and 4, respectively (n=180, P=0.9113, χ2, fig. 3, a). 
Thus, mortality in the group of patients with vari-
ous AQP5 genotypes without sepsis was almost 
identical.  

Sepsis was diagnosed in 159 patients (SEPSIS-3). 
Among patients with sepsis and AQP5 AA genotype 
53 survived, 64 died, among carriers of alternative 
genotypes — 27 and 15, respectively (n=159, 
P=0.053, OR=2.174, χ2, fig. 3, b). Hence, the ten-
dency of better survival in patients with AQP5 AC 
and CC genotypes was found compared to septic 
patients of AQP5 AA genotype, but the differences 
between patients of different genotypes were not 
significant. 

All patients with sepsis were divided into two 
groups: those with abdominal and non-abdominal 
sepsis. Among carriers of AQP5 AA genotype with 
non-abdominal sepsis 50% died, among carriers of 
AQP5 AC, CC genotypes 41% died (n=65, P=0.583, 
Fischer’s method, fig. 3, b). Thereby, survival rate in 
non-abdominal sepsis does not depend on single-
nucleotide polymorphism of AQP5 rs3759129. 

Among patients with abdominal sepsis, differ-
ences in survival rates of patients with different 
genotypes were significant. In particular, 29 pa-
tients of the major genotype AQP5 AA survived, 40 
died, among other (minor) genotypes of AС and CC 
20 survived and 5 patients died (n=94, P=0.002, 
OR=5.714, Fischer’s method, fig. 3, d). So, the pres-
ence of allele C of AQP5 largely determines the fa-
vorable outcome of sepsis only if the source of in-
fection was localized in the abdominal cavity 
(abdominal sepsis). Therefore, controlled by or as-
sociated with allele C of AQP5 protection against 
lethal outcomes in abdominal sepsis is dominant. 

The group of patients with abdominal sepsis 
was further divided into two approximately equal 
subgroups: 1) patients with a duration of hospital-
ization of 2–10 days (n=46), and 2) patients with a 
duration of hospitalization of 11 days or more 
(n=48). In the first subgroup, differences in survival 
rates between patients with AQP5 AC, CC geno-
types and patients with AQP5 AA genotype were 
significant. Thus, patients with minor allele C sur-
vived significantly more frequently, in 83%, com-
pared with patients with alternative genotype AA, 
whose survival rate was 38% (P=0.017, Fischer’s 
method, n=46). The 30-day survival rate of patients 
of the second subgroup carrying the minor allele C 
was similar to that of the first subgroup at 79%. 
However, in contrast to the first subgroup, the sur-
vival rate of patients with abdominal sepsis ho-
mozygous in major allele A and carriers of minor 
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был проанализирован in silico с помощью двух 
баз данных: JASPAR [20] (http://jaspar.genereg.net/ 
about/) и SNP2TFBS  [21] (https://ccg.epfl.ch/ 
snp2tfbs/snpviewer.php). В анализе на основе 
базы данных JASPAR использовалась последова-
тельность нуклеотидов вокруг SNP размером в 
100 нуклеотидов. Было проанализировано 540 
мотивов сайтов связывания различных факто-
ров с порогом относительного счета 90%. В ана-
лизе на основе базы данных SNP2TFBS был 
задействован только SNP rs3759129. Обнаружи-
ли, что непосредственно сама замена не входит 
в состав сайта связывания какого-либо транс-
крипционного фактора. Ряд исследований, 
однако, указывает на то, что замены нуклеоти-
дов в зонах, ближайших от сайта связывания, 
также может значительно изменять экспрес-
сию регулируемого гена [22]. Поэтому интерес 
представляли и потенциальные сайты связыва-
ния вблизи сайта исследуемого полиморфизма. 
Согласно базе JASPAR, недалеко от точки распо-
ложения мутации — на протяжении 101 нуклео-
тида был обнаружен целый ряд потенциальных 
сайтов связывания транскрипционных факто-
ров — преимущественно белков класса T-BOХ. 
В табл. 3 представлены отобранные кандидат-
ные сайты связывания транскрипционных 
факторов с относительным счетом около 1, 
имеющие наибольшую вероятность существо-
вания не только in silico, но и в реальности. К 
таковым, прежде всего, относятся сайты транс-
крипционных факторов EHF, TBX4, TBX1, TBX15 
с относительным счетом 1, а также сайты с отно-
сительным счетом ниже 1 на величину, не пре-
вышающую 10%, расположены в пределах 50 
нуклеотидов от мутации — MGA, TBX5, ETS1, 
SPI1, MEIS1, FLI1 (табл. 3). 

Следует полагать, что последующие 
исследования того, какие транскрипционные 
факторы изменяют характер своего связыва-
ния с промоторной областью в зависимости от 
наличия цитозина или аденозина в близлежа-
щем сайте полиморфизма -1364 A/C AQP5, 
помогут точнее установить механизм ассоциа-
ции генетических вариантов -1364 A/C AQP5 с 
ранней смертностью пациентов с абдоминаль-
ным сепсисом.  

Проведенное исследование позволило 
впервые установить, что комбинация генети-
ческого фактора — минорной аллели С одно-
нуклеотидной замены в области сайта 1364 A/C 
гена AQP5, и фактора среды — наличие источ-
ника инфекции в брюшной полости — опре-
деляют лучшую выживаемость при сепсисе 
(рис. 3, d, p=0,002, OR=5,714).  

Белок AQP5 обеспечивает активный 
транспорт воды в клетки и из клеток иммун-
ной системы и жизненно важных органов — 
головного мозга, почек, легких [6, 8, 23]. Счита-

allele C did not differ significantly, although main-
taining a similar trend for differences (P=0.054, Fis-
cher’s method, n=48). Thus, the strong protective 
effect of AQP5 allele C is revealed in the group of pa-
tients with abdominal sepsis quite early, in the first 
10 days of hospitalization.  

Molecular mechanisms of reduced AQP5 expres-
sion in carriers of minor allele C (rs3759129) are un-
known. Since the A�C rs 3759129 mutation in the pro-
moter region of the AQP5 gene could have occurred in 
the binding site of a transcription factor, this region was 
analyzed in silico using two databases, JASPAR [20] 
(http://jaspar.genereg.net/about/) and SNP2TFBS [21] 
(https://ccg.epfl.ch/snp2tfbs/snpviewer.php). The 
analysis based on the JASPAR database used a se-
quence of nucleotides with a size of 100 nucleotides 
around SNP. We analyzed 540 motives for binding sites 
of various factors with the 90% relative score threshold. 
Only SNP rs3759129 was used in the analysis based on 
the SNP2TFBS database. The polymorphism itself was 
found not to be part of a binding site of any transcrip-
tion factor. Several studies, however, had demonstrated 
that the nucleotide polymorphism in areas nearest to 
the binding site could also significantly change the ex-
pression of the regulated gene [22]. Therefore, potential 
binding sites near the site of the polymorphism under 
study were of interest as well. According to the JASPAR 
database, a number of potential binding sites of tran-
scription factors, mainly T-BOX class proteins, were 
discovered in the vicinity of the mutation site, 101 nu-
cleotides long. table 3 presents selected candidate tran-
scription factor binding sites with a relative score of 
about 1, which are the most likely to exist not only in 
silico, but also in reality. These are primarily transcrip-

Matrix ID                       Gene   Relative     Nucleotide   Distance  
                                                           count*       First  Last       to SNP  
MA0598.1                      EHF      1.0000          55       62             +4 
MA0806.1                     TBX4     1.0000          80       87            +29 
MA0805.1                     TBX1     1.0000          80       87            +29 
MA0803.1                    TBX15   1.0000          80       87            +29 
MA0801.1                     MGA     0.9999          80       87            +29 
MA0807.1                     TBX5     0.9999          80       87            +29 
MA0098.1                     ETS1     0.9924          56       61             +5 
MA0098.1                     ETS1     0.9924          60       65             +9 
MA0080.1                      SPI1      0.9778          56       61             +5 
MA0098.1                     ETS1     0.9737           4         9             -42 
MA0498.2                    MEIS1   0.9320          41       47             -4 
MA0475.1                      FLI1     0.9195          54       64             +3

Таблица 3. Наиболее значимые сайты связывания 
транскрипционных факторов в области генетиче-
ского полиморфизма -1364 A/C AQP5 (rs3759129).  
Table 3. Most important sites of transcription factors 
binding in the genetic polymorphism region -1364 A/C 
AQP5 (rs3759129). 

Note. * — The numerical expression of the compliance of the 
studied sequence to the binding site motive.  
Примечание. * — Цифровое выражение соответствия из-
учаемой последовательности мотиву сайта связывания. 
Matrix ID — номер матрикса; gene — ген; relative count — 
относительный счет; first/last nucleotide — первый/по-
следний нуклеотид; distance to SNP — расстояние до SNP.
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ется, что именно этот механизм обуславливает 
вовлечение AQP5 в контроль пролиферации 
клеток, воспалительные реакции, образование 
и рассасывание отеков, миграцию иммуноком-
петентных клеток в организме  [11, 24, 25]. 
Показано, что замена аденина на цитозин в 
положении -1364 AQP5 ассоциирована со сни-
жением экспрессии гена AQP5 в клетках 
иммунной системы при сепсисе и уменьшени-
ем миграционного потенциала нейтрофи-
лов [15]. Предполагается, что именно снижен-
ная экспрессия AQP5 и последующее снижение 
миграции нейтрофилов лежит в основе ассо-
циации полиморфных вариантов AQP5 -1364 
A/C и выживаемости при сепсисе. Действи-
тельно, активированные нейтрофилы, обладая 
повышенной способностью к адгезии к стенке 
сосудов, выделяют большое количество проте-
аз и активных форм кислорода, которые не 
только убивают бактерии, но и повреждают 
эндотелий  [8, 26, 27]. Последнее приводит к 
нарушению перфузии тканей и органов кисло-
родом с последующим развитием окислитель-
ного стресса в клетках и развитием органной 
недостаточности [28]. Поэтому при инфекции 
именно более активная миграция избыточного 
количества нейтрофилов в ткани у пациентов, 
гомозиготных по аллелю AA AQP5 -1364 A/C, 
предположительно приводила к нарастанию 
полиорганной недостаточности, и как след-
ствие — к неблагоприятному исходу [7]. Одна-
ко, существуют другая трактовка и другая груп-
па данных, которая не позволяет однозначно 
объяснить связь сниженной экспрессии AQP5, 
наличия минорного аллеля С AQP5 -1364 A/C и 
исход сепсиса. Так, уменьшение миграции ней-
трофилов в инфицированные ткани при нали-
чии минорного аллеля С AQP5 -1364 A/C может, 
наоборот, увеличить вероятность неблагопри-
ятного исхода сепсиса вследствие неполного 
уничтожения бактерий. Более того, Zhang et 
al [17] обнаружили, что делеция AQP5 приводит 
к значительному снижению выработки муцина 
в легких. Отсутствие гена AQP5 приводило к 
снижению секреции слизи и жидкости из эпи-
телия дыхательных путей, что может ухудшать 
антибактериальную защиту. Авторы показали, 
что делеция AQP5 приводила к значительному 
уменьшению активации сигнальных путей 
p38-MAPK/NF-кB до и после заражения 
Pseudomonas aeruginosa, что свидетельствует о 
том, что экспрессия AQP5 необходима для осу-
ществления защитных эффектов системы 
врожденного иммунитета в дыхательных 
путях [17]. Поскольку AQP5 экспрессируется в 
альвеолярных клетках типа I и эпителиальных 
клетках дыхательных путей, а повреждение 
эпителия легких при воспалительных заболе-
ваниях легких приводит к снижению его экс-

tion factor sites EHF, TBX4, TBX1, TBX15 with a relative 
score of 1, and sites with a relative score below 1 by 10% 
and less are located within 50 nucleotides from the mu-
tation — MGA, TBX5, ETS1, SPI1, MEIS1, FLI1 (table 3). 

Further studies, which transcription factors 
may change the nature of their binding to the pro-
moter area depending on the presence of cytosine 
or adenosine in a nearby polymorphism site -1364 
A/C AQP5, should be warranted to determine more 
accurately the mechanism of association of genetic 
variants -1364 A/C AQP5 with early mortality in pa-
tients with abdominal sepsis. 

For the first time, the study argues that the 
combination of a genetic factor, minor allele C of a 
single-nucleotide polymorphism within the -1364 
A/C site of the AQP5 gene, and an environment fac-
tor, a source of infection in the abdominal cavity, 
determine the best survival rate in sepsis (fig. 3, d, 
P=0.002, OR=5.714).  

The AQP5 protein provides active inward and 
outward water transport in cells of immune system 
and vital organs such as brain, kidneys, lungs [6, 8, 
23]. This mechanism is believed to involve AQP5 in 
control of cell proliferation, inflammatory reactions, 
formation and resolution of edema, migration of im-
munocompetent cells in the body [11, 24, 25]. The 
replacement of adenine by cytosine in -1364 AQP5 
position was shown to be associated with reduced 
expression of AQP5 gene in immune cells during 
sepsis and decreased migration potential of neu-
trophils [15]. The reduced expression of AQP5 and 
subsequent decrease in neutrophil migration are 
supposed to be the basis for the association of poly-
morphic variants of AQP5 -1364 A/C and survival 
rate in sepsis. Indeed, activated neutrophils, pos-
sessing an increased ability to adhere to the vascular 
wall, produce a large number of proteases and active 
oxygen forms, which not only kill bacteria, but also 
damage endothelium [8, 26, 27]. The latter leads to 
impaired oxygen perfusion of tissues and organs fol-
lowed by oxidative stress in cells and organ fail-
ure [28]. Therefore, in case of infection, the presum-
ably more active migration of excess neutrophils into 
tissues of homozygous patients with AA AQP5 -1364 
A/C genotype led to progressive multi-organ dys-
function and adverse outcome [7]. However, there 
are different interpretation and another data group 
which does not allow clear explanation of the rela-
tionship between reduced AQP5 expression, minor 
allele C of AQP5 -1364 A/C and the outcome of sep-
sis. Thus, reduced neutrophil migration to infected 
tissues in the presence of the minor allele C of AQP5 
-1364 A/C may, on the contrary, increase the proba-
bility of an adverse sepsis outcome due to incom-
plete elimination of bacteria. Moreover, Zhang et 
al [17] found that AQP5 deletion leads to a significant 
reduction in the mucin production in the lungs. The 
absence of the AQP5 gene resulted in reduced 
mucus and fluid secretion by the respiratory epithe-



26 w w w . r e a n i m a t o l o g y . c o m G E N E R A L  R E A N I M AT O L O G Y,  2 0 2 0 ,  1 6 ;  3

DOI: 10.15360/1813-9779-2020-3-16-33
Clinical  Studies and Practice

прессии [17], следует ожидать, скорее, худшего 
прогноза сепсиса у пациентов-носителей алле-
ля С AQP5 -1364 A/C за счет потенциала разви-
тия легочных поражений. В нашем исследова-
нии пациенты с наличием патологического 
процесса в легких составляли значительную 
часть группы пациентов с неабдоминальным 
сепсисом, однако связи между генотипом AQP5 
-1364 A/C (rs3759129) и исходом сепсиса в этой 
группе пациентов обнаружено не было (рис. 3, с). 
В недавней работе Rahmel et al. было продемон-
стрировано значимое преобладание пораже-
ния почек у пациентов с легочной патологией 
генотипа AQP5 AA rs3759129 [29]. Однако, это не 
приводило к значимым различиям по уровню 
летальности в группах пациентов генотипа 
AQP5 АА против AQP5 AС+СС (rs3759129)  [29]. 
Поэтому установление возможных причин 
связи летального исхода сепсиса с определен-
ным генотипом AQP5 rs3759129 и источником 
инфекции в брюшной полости представляет 
особый интерес. 

Известно, что анатомический источник 
инфекции является существенным для про-
гноза исхода [30]. Именно пациенты с абдоми-
нальным сепсисом (развивающимся как 
осложнение после лапаротомии, при перито-
ните, колите, ишемии кишечника, перфорации 
кишечника, наличии перитонеального катете-
ра) характеризуются наихудшим прогно-
зом  [31–33] — летальность может достигать 
80% [34]. Развитие пост-хирургической абдоми-
нальной инфекции чаще приводит к распро-
странению инфекционного процесса (диссеми-
нированная инфекция), вовлечению в 
воспаление других органов [35, 36], присоеди-
нению вторичных инфекций, еще больше ухуд-
шающих прогноз [37, 38]. Очевидно, что про-
цессы, которые будут способствовать 
развитию инфекции при источнике в брюш-
ной полости, анатомически более приспособ-
ленном к ее распространению в организме, 
могут явиться факторами, способными суще-
ственно повлиять на исход.  

Представляется, что к таким модулирую-
щим факторам следует отнести уровень имму-
носупрессии. Развитие супрессии иммунных 
реакций еще более ухудшает прогноз при сеп-
сисе вследствие накопления нарушающих 
эндотелиальные клетки сосудов бактериаль-
ных токсинов (липополисахарид и др.), уве-
личения вероятности прогрессирования 
имеющейся инфекции и присоединения новых 
бактериальных инфекций, нередко — антибио-
тикорезистентных инфекций, связанных с ока-
занием медицинской помощи, с высокой веро-
ятностью неблагоприятного исхода [39, 40]. В 
последнее время механизм быстро развиваю-
щейся при сепсисе иммуносупрессии связыва-

lium, which may compromise antibacterial protec-
tion. The authors had shown that AQP5 deletion led 
to a significant reduction in the activation of the sig-
naling pathways of p38-MAPK/NF-kV before and 
after infection with Pseudomonas aeruginosa 
demonstrating the necessity of AQP5 expression for 
the protective effects of the innate immune system 
in the airways [17]. Since AQP5 is expressed in type I 
alveolar cells and airway epithelial cells, and damage 
to the lung epithelium in inflammatory lung dis-
eases causes its reduced expression [16], patients 
carrying allele C AQP5 -1364 A/C should rather be 
expected to have a worse sepsis prognosis due to the 
potential for lung injury. In our study, patients with 
lung pathology were a significant part of the group 
with non-abdominal sepsis, but no relationship was 
found between the genotype of AQP5 -1364 A/C 
(rs3759129) and the outcome of sepsis in this group 
of patients (fig. 3, b). Recent study by Rahmel et al. 
has demonstrated a significant predominance of 
renal damage in patients with lung pathologies and 
AQP5 AA rs3759129 genotype [29]. However, this was 
not associated with significant mortality differences 
in the groups of patients with AQP5 AA genotype ver-
sus AQP5 AC+CC (rs3759129) [29]. Therefore, reveal-
ing the possible causes of the association between 
sepsis mortality and specific genotype AQP5 
rs3759129 depending on the source of infection is 
particularly interesting. 

The anatomical source of infection is well rec-
ognized to be essential in predicting the out-
come [30]. The patients with abdominal sepsis (de-
veloping as a complication after laparotomy, with 
peritonitis, colitis, intestinal ischemia, intestinal 
perforation, indwelling peritoneal catheter) are 
characterized by the worst prognosis [31–33] with 
mortality reaching 80% [34]. The development of 
postoperative abdominal infection more often 
leads to dissemination, involvement of other or-
gans into inflammation [35, 36], and development 
of secondary infections affecting prognosis [37, 38]. 
Obviously, the factors contributing to infection that 
originates from abdominal cavity and is most suit-
able for facilitated spreading of infection, may sig-
nificantly affect the outcome.  

The immune suppression appears to be one 
of these factors. The suppression of immune re-
sponse can further worsen the prognosis in sepsis 
due to the accumulation of bacterial toxins 
(lipopolysaccharide, etc.) damaging vascular en-
dothelial cells, an increase in the risk of infection 
progression and hospital bacterial infections com-
monly resistant to antibiotics [39, 40]. Recently, the 
mechanism of rapidly developing immunosup-
pression in sepsis has been associated with the gen-
eration of myeloid-derived suppressor cells 
(MDSC) [41–43]. These cells carrying CD33+, HLA-
DR-, CD15+ (granulocytic MDSC) and CD33+, 
HLA-DR-, CD14+ (monocytic MDSC) appear as 
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ется с генерацией супрессорных клеток миело-
идного происхождения (миелоидных супрес-
сорных клеток, МИК)  [41–43]. Эти клетки с 
фенотипами клеточной поверхности CD33+, 
HLA-DR-, CD15+ (гранулоцитарные МИК) и 
CD33+, HLA-DR-, CD14+ (моноцитарные МИК) 
появляются уже в первые дни развития сепси-
са [44]. В экспериментальных моделях сепсиса 
МИК уже на 2–3 день накапливаются в костном 
мозгу [45, 46]. Показано, что при сепсисе МИК 
выходят в кровоток, циркулируя длительное 
время и способствуя развитию хронической 
иммуносупрессии [47]. Повышенное содержа-
ние МИК в крови характерно и для абдоми-
нального сепсиса  [48], хотя оно может быть 
достаточно вариабельным [42]. В наших недав-
них исследованиях одной из существенных 
причин такой вариабельности при абдоми-
нальном сепсисе оказался генотип AQP5 
(rs3759129): увеличенное содержание моноци-
тарных МИК в крови в ранние сроки после 
обнаружения сепсиса наблюдали только у 
пациентов генотипа AQP5 AA (rs3759129), но не 
у пациентов — носителей минорного аллеля 
С [49]. Можно полагать, что при сепсисе сни-
женная миграция клеток в кровоток у пациен-
тов генотипов С+ AQP5 (rs3759129) [7] опреде-
ляет дефицит циркулирующих МИК, 
способствуя большей эффективности иммун-
ных реакций в отсутствии их продуктов (имму-
носупрессорные простагландины, ферменты, 
свободные радикалы кислорода, NO). Возмож-
но, что эта же генетическая причина предрас-
полагает и к снижению миграции провоспали-
тельных миелоидных клеток, препятствуя их 
избыточному накоплению у пациентов геноти-
пов С+ AQP5 (rs3759129) и вследствие этого — 
способствуя уменьшению повреждающего 
воздействия на эндотелий сосудов и органы и 
предотвращению фатального развития септи-
ческого шока и мультиорганной недостаточно-
сти. Таким образом, наличие минорного алле-
ля С AQP5 при сепсисе может обеспечивать 
преимущества для выживания как в результате 
снижения миграции МИК, подавляющих про-
тивобактериальные иммунные реакции, так и 
провоспалительных миелоидных клеток с 
высоким потенциалом повреждения клеток 
эндотелия. И наоборот, пациенты мажорного 
генотипа АА AQP5 с увеличенным содержанием 
МИК  [49] и провоспалительных нейтрофи-
лов [7] будут предрасположены к неблагопри-
ятному исходу сепсиса (рис. 3, d). Интересно, 
что в экспериментальной модели сепсиса было 
показано, что в ранние сроки его развития 
клетки с фенотипом, характерным для МИК, 
могут являться провоспалительными, ассо-
циирующимися с тяжелым течением сепси-
са [45]. Обладают ли клетки с фенотипом моно-

early as in the first days of sepsis [44]. In the exper-
imental models of sepsis, MIC accumulate in bone 
marrow on day 2–3 [45, 46]. In sepsis, MDSC have 
been shown to enter the bloodstream, circulating 
for a long time and contributing to chronic im-
munosuppression [47]. Increased MDSC count in 
the blood is also typical for abdominal sepsis [48], 
although it may be quite variable [42]. In our recent 
studies, one of the essential reasons for such vari-
ability in abdominal sepsis was the genotype AQP5 
(rs3759129): increased MDSC count in the blood in 
the early period after diagnosing sepsis was ob-
served only in patients with AQP5 AA genotype 
(rs3759129), but not in patients carrying the minor 
allele C [49]. We may assume that in sepsis the re-
duced migration of cells into the bloodstream in C+ 
AQP5 genotypes patients (rs3759129) [7] results in 
a deficit of circulating MDSCs, contributing to 
greater efficiency of immune response in the ab-
sence of their products (immunosuppressor 
prostaglandins, enzymes, free oxygen radicals, NO). 
The same genetic cause may also predispose to re-
duced migration of proinflammatory myeloid cells, 
preventing their excessive accumulation in patients 
with C+ AQP5 genotypes (rs3759129) and thereby 
reducing vascular endothelial damage and prevent-
ing septic shock and multi-organ failure. Thus, the 
presence of the minor allele C of AQP5 in sepsis pa-
tients can provide advantages for survival in sepsis 
presumably due to reduced MDSC migration (re-
sults in less suppressed antibacterial immune re-
sponse), and decreased activity of pro-inflamma-
tory myeloid cells (results in less endothelial cell 
damage). Conversely, patients with major AA AQP5 
genotype associated with increased MDSC con-
tent [49] and pro-inflammatory neutrophils [7] will 
be predisposed indeed to adverse sepsis out-
come  (fig. 3, d). Interestingly, the experimental 
model of sepsis has shown that in the early period 
cells exhibiting MDSC phenotype may be pro-in-
flammatory and associate with a severe course of 
sepsis [45]. Whether the cell subset with the mono-
cytic MDSC phenotype in patients with abdominal 
sepsis are capable of producing pro-inflammatory 
cytokines requires additional studies.  

Clinical effect of the recessive allele C of AQP5 
restricted to patients with abdominal sepsis may 
presumably be due to the most significant activation 
of stress cell reactions triggering MDSCs in patients 
with complicated infection in abdominal cavity. The 
appropriateness of this hypothesis is confirmed by: 
(1) clinical evidence of highest mortality and fre-
quency of septic shock in abdominal sepsis [46, 50, 
51]; (2) major contribution of abdominal sepsis into 
development of disseminated infection [35, 36, 38]; 
(3) association of death of patients with septic shock 
with the highest accumulation of MDSC in circula-
tion [46]. Moreover, animal experiments have shown 
that ischemia-reperfusion in mesenterial vessels, 
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цитарных МИК пациентов с абдоминальным 
сепсисом способностью к продукцию провос-
палительных цитокинов, требует отдельных 
исследований.  

Ограничение клинического эффекта 
рецессивной аллели С AQP5 наличием у паци-
ентов абдоминального сепсиса, предположи-
тельно, может быть результатом наибольшей 
активации стрессовых клеточных реакций, 
активирующих клетки с фенотипом МИК у 
пациентов с осложненным течением инфек-
ционного процесса в брюшной полости. 
Уместность этой гипотезы определяется: (1) 
клиническими данными о том, что именно 
для абдоминального сепсиса характерны наи-
более высокие показатели и летальности, и 
частоты септического шока [46, 50, 51]; (2) тем, 
что именно абдоминальный сепсис способ-
ствует развитию диссеминированной инфек-
ции  [35, 36, 38]; (3) ассоциацией летального 
исхода пациентов после септического шока с 
наибольшим накоплением МИК в циркуля-
ции  [46]. Более того, экспериментальные 
исследования показали, что ишемия-репер-
фузия мезентериальных сосудов в брюшной 
полости экспериментальных животных, моде-
лирующая нарушения, характерные для абдо-
минального сепсиса, индуцирует системную 
продукцию хемокинов, которые вовлекают 
нейтрофилы и моноциты в оказание повреж-
дений других органов с последующим разви-
тием полиорганной недостаточности [51]. Эти 
факты свидетельствуют в пользу того, что 
именно при клинически агрессивном абдоми-
нальном сепсисе больше вероятности ранней 
генерации клеток с фенотипом МИК, способ-
ствующих системной иммуносупрессии (а воз-
можно, и провоспалительным реакциям), 
генерализации инфекции, усугублению 
полиорганной недостаточности с неблагопри-
ятным исходом.  

Предполагаемая связь миграции ранних 
МИК и генотипа AQP5 может быть связана с 
различной аффинностью транскрипционных 
факторов к участку промотора AQP5, в кото-
ром расположена замена А/C. Однако недав-
ние исследования не выявили какой-либо 
разницы между фрагментами ДНК, содержа-
щими AQP5 А+ и С+ rs3759129, по способности 
связывать один из транскрипционных факто-
ров с высокой аффинностью к промотору 
AQP5 [52]. Проведенный в нашей работе био-
информатический анализ показал, что 
несмотря на то, что изучаемый полиморфизм 
не располагается непосредственно в зоне 
сайта связывания какого-либо транскрип-
ционного фактора, замена А/C обладает 
потенциалом влияния на уровень экспрессии 
гена AQP5, поскольку вблизи области замены 

simulating abnormalities typical for abdominal sep-
sis, induces systemic production of chemokines, 
which involves neutrophils and monocytes into 
damaging the other organs with subsequent devel-
opment of multi-organ failure [51]. 

These facts confirm the likelihood of early 
generation of MDSCs promoting systemic im-
munosuppression (and possibly pro-inflammatory 
reactions), contributing to generalization of infec-
tion and worsening of multi-organ failure with ad-
verse outcome in clinically aggressive abdominal 
sepsis.  

The assumed relationship between the migra-
tion of early MDSCs and the AQP5 genotype may 
be due to different affinity of transcription factors 
to the AQP5 promoter site altered by A/C polymor-
phism. However, recent studies did not reveal any 
difference between DNA fragments containing 
AQP5 A+ and C+ rs3759129 in their ability to bind 
one of the transcription factors with high affinity to 
the AQP5 promoter [52]. Our bioinformatics analy-
sis has shown that despite the fact that the studied 
polymorphism is not located directly in the binding 
site area of any transcription factor, substitution of 
A/C might potentially affect the level of expression 
of AQP5 gene, because binding sites of transcrip-
tion factors including the popular ETS, SPI1 factors 
are located very close to the replacement area 
(table 3). Two possible mechanisms can be as-
sumed: (1) polymorphic variant C reduces the 
affinity of binding of a transcription factor with its 
specific site located near the mutation, which de-
creases the effect of transcription factor stimulating 
the transcription activity of AQP5 gene; (2) minor 
mutation C increases the affinity of binding of tran-
scription repressor AQP5 to its site in the promoter 
region, which also leads to reduced transcription 
activity of the gene. The most probable candidate 
for a functionally significant binding, whose affinity 
may depend on the presence of A or C in the pro-
moter site of AQP5, is the transcription factor ETS1, 
which is expressed in MDSC [53, 54].  

The drawbacks of this study include an insuf-
ficient sample size, which makes it difficult to strat-
ify patients more thoroughly into groups based on 
comorbidity, severity of organ disorders, etc. Two 
groups of patients with abdominal sepsis did not 
differ in SOFA and APACHE II scores on admission, 
but differed in a minor mutation, single replace-
ment of A nucleotide with C in the AQP5 gene. We 
found significant quantitative differences in 30-day 
survival between these groups, which suggests that 
the use of rs3759129 AQP5 as a candidate genetic 
marker for stratification of patients with abdominal 
sepsis into risk groups of adverse outcome can be 
promising. Taking into account the challenge of 
finding more reliable markers for prognosis of ab-
dominal sepsis than the existing criteria SOFA, 
APACHE II, SAPS, PIRO, WSES, MODS and other 
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обнаруживаются участки связывания некото-
рых транскрипционных факторов — ETS, SPI1 
(см. табл. 3). Можно предположить два воз-
можных механизма:  

(1) полиморфный вариант С снижает 
аффинность связывания того или иного транс-
крипционного фактора со своим специфиче-
ским сайтом, локализованным вблизи мута-
ции, благодаря чему уменьшается эффект 
транскрипционного фактора, стимулирующе-
го транскрипционную активность гена AQP5;  

(2) минорная мутация С увеличивает 
аффинность связывания репрессора транс-
крипции AQP5 со своим сайтом в промоторной 
области, что также приводит к снижению 
транскрипционной активности гена. Наибо-
лее вероятным кандидатом для функциональ-
но значимого связывания, аффинность кото-
рого может зависеть от наличия А или С в 
сайте промоторной зоны AQP5, является 
транскрипционный фактор ETS1, который 
экспрессирован в МИК [53, 54].  

К недостаткам данного исследования 
следует отнести недостаточно значительный 
объем выборки, затрудняющий более тща-
тельную стратификацию пациентов по груп-
пам с учетом клинической гетерогенности 
выборки по коморбидности, тяжести орган-
ных нарушений и т. д. Вместе с тем, количе-
ственно выраженные и значимые различия 
по 30-дневной выживаемости между двумя 
группами пациентов с абдоминальным сепси-
сом, не отличающихся при госпитализации 
по значениям SOFA и APACHE II, но различных 
по наличию или отсутствию минорной мута-
ции — единственной замены нуклеотида А на 
нуклеотид С в гене AQP5, позволяют считать 
перспективным использование rs3759129 
AQP5 в качестве кандидатного генетического 
маркера для стратификации пациентов имен-
но с абдоминальным сепсисом по группам 
риска неблагоприятного исхода. Учитывая 
существующие проблемы поиска более 
надежных маркеров прогноза абдоминально-
го сепсиса, чем существующие критерии 
SOFA, APACHE II, SAPS, PIRO,WSES, MODS и 
другие показатели  [50, 55–57], генетические 
маркеры могут оказаться востребованными 
для использования в комбинации с другими 
имеющимися маркерами с целью повышения 
точности персонализированных подходов к 
лечению пациентов с угрожающим жизни 
абдоминальным сепсисом. 

scores [50, 55–57], the use of the genetic markers in 
combination with other parameters to enhance the 
accuracy of personalized treatment strategies for 
patients with life-threatening abdominal sepsis 
might be warranted. 

Conclusion  
The presence of allele C (genotypes AC and 

CC) of a single-nucleotide polymorphism -1364 A/C 
of gene AQP5 in the studied group of patients with 
abdominal sepsis is associated with a favorable out-
come. The protective effect of allele C begins to ap-
pear in the group of patients with abdominal sepsis 
as early as the first 10 days of hospitalization. 
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Заключение 
Наличие аллели С (генотипы AC и СС) 

однонуклеотидной замены -1364 A/C гена AQP5 
в исследованной группе пациентов с абдоми-
нальным сепсисом ассоциируется с благопри-
ятным исходом. Протективный эффект аллели 
С начинает проявляться в группе пациентов с 
абдоминальным сепсисом достаточно рано — 
в первые 10 дней госпитализации. 
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