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Исследования капиллярной фильтрации, поддерживающей изотонию внеклеточных жидкостей в
организме позвоночных, принято рассматривать в формате “обновленной” гипотезы Старлинга,
разработанной на наземных позвоночных. Баланс внеклеточной жидкости в организме эта гипотеза
объясняет сбалансированностью гидростатического и онкотического давления плазмы и интерсти-
циальной жидкости (силы Старлинга) и ключевой ролью белков плазмы в обеспечении капилляр-
ного водного трансфера. Модель исходит из внутрисосудистой локализации белков плазмы и доми-
нирующего (до 80%) вклада альбумина в ее онкотическое давление. У рыб из-за отсутствия антигра-
витационных приспособлений полное признание сил Старлинга считается некорректным. В обзоре
обсуждается особая “безальбуминовая” модель капиллярной фильтрации для водных низших по-
звоночных. Подобно классической, она исходит из ключевой роли белков плазмы в водном транс-
фере, но в то же время учитывает такие особенности рыб, как высокая концентрация общего белка
в интерстиции, высокое содержание белков-олигомеров и отсутствие альбумина (или его слабое
влияние на водный гомеостаз). Олигомерным белкам отводится важная роль в поддержании изото-
нии жидкостей за счет их реорганизаций по типу ассоциаций/диссоциаций, которые, предположи-
тельно, способствуют “выравниванию” осмоляльностей жидкостей по обе стороны стенки капил-
ляра и поддержанию их изотонии в широком диапазоне условий среды.
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Рыбы относятся к наиболее процветающей
группе позвоночных, не имеющей себе равных по
разнообразию занимаемых экологических ниш.
Наиболее пластичная, с точки зрения экологии,
группа костистых рыб (Teleostei) заселила прес-
ные воды, моря и акватории с колеблющейся со-
леностью. Ключевую роль в этом сыграли эффек-
тивные механизмы осморегуляции. Водно-соле-
вой обмен у стеногалинных Teleostei реализуется
посредством противоположных стратегий – ги-
перосмотической (в пресной воде) и гипоосмоти-
ческой (в море); у эвригалинных видов при изме-
нении солености воды эти стратегии сменяют
друг друга (Мартемьянов, 2013). Перечисленные
механизмы отвечают за водно-солевой обмен,
прежде всего, между организмом и внешней сре-
дой. Внутри организма поддержание осмотиче-
ского гомеостаза обеспечивает жидкая среда ор-

ганизма. Поддержание изотонии всех внеклеточ-
ных жидкостей в составе жидкой среды
организма обеспечивает капиллярный обмен
(КО). Сформулированные Старлингом в конце
XIX столетия положения о движении внеклеточ-
ной жидкости через капиллярную стенку легли в
основу гипотезы КО у позвоночных. Согласно ги-
потезе, вода внутри организма проникает во все
компартменты и клетки, а распределение солей
между внутри- и внесосудистыми жидкостями ре-
гулируется белками в соответствии с эффектом
Гиббса–Доннана (Bianchetti et al., 2009; Jacob et al.,
2016; Nguyen, Kurtz, 2004, 2006; Nguyen et al.,
2014). КФ жидкости, как часть КО, обеспечивает
перемещение воды из плазмы в интерстиций
(рис. 1), участвуя в поддержании изотонии вне-
клеточных жидкостей организма.

В обзоре рассматриваются вопросы участия
белков плазмы в стабилизации КФ у рыб и при-
чины, по которым процессы их капиллярного об-
мена не вписываются в формат “обновленной”
гипотезы Старлинга. На обсуждение выносится

Сокращения: КО – капиллярный обмен; КОД – коллоид-
но-осмотическое давление; КФ – капиллярная фильтра-
ция; ЛПВП – липопротеины высокой плотности.
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оригинальная гипотеза “безальбуминовой” КФ и
соответствующая ей модель на примере группы
Teleostei.

Развитие представлений 
о капиллярном обмене позвоночных.
Белки плазмы – ключевой фактор
капиллярной фильтрации жидкости

Исследования в области КО и КФ принято
рассматривать в формате “обновленной” гипоте-
зы капиллярного обмена Старлинга. В 1896 г. по-
явилась статья Старлинга (Starling, 1896), идеи
которой легли в основу современных представле-
ний о КО. На модели собаки Старлинг описал пе-
ремещение тканевой жидкости в кровь и предста-
вил доказательства в пользу данного феномена. В
основе гипотезы было предположение о полной
проницаемости сосудов для воды и дифференци-
альной проницаемости стенок микрососудов для
небольших молекул (соли, глюкоза) и макромоле-
кул (белки). Первые свободно обменивались через
стенку капилляра, а перемещения вторых были
ограничены. Автор отметил значительное превы-
шение концентрации белка в плазме над интер-
стицием и предположил, что эта разница лежит в
основе осмотического давления, противодейству-
ющего бóльшему гидростатическому давлению в
капиллярах, чем в ткани. Эти силы Старлинга –
силы гидростатического давления и КОД плазмы и
интерстициальной жидкости – основные движу-
щие силы КО. Высказано предположение, что ба-
ланс между ними удерживает кровь в системе кро-
вообращения и реализуется в разнонаправленных
процессах фильтрации и реабсорбции жидкости
(рис. 1).

Позднее установлено, что в большинстве ка-
пилляров происходит только фильтрация, но при

падении капиллярного давления “запускается” ре-
абсорбция, восстанавливающая баланс внеклеточ-
ной жидкости (Michel, 1997). Роль белков плазмы в
КО определялась Старлингом как “ключевая”. Она
заключалась в удержании белками воды внутри
сосудов и поддержании коллоидно-осмотическо-
го давления плазмы и волемии сосудов. Баланс
КОД и гидростатического давления регулировал
водный капиллярный поток и, в конечном счете,
способствовал поддержанию изотонии внекле-
точной жидкости в организме.

“Обновление” гипотезы Старлинга было свя-
зано с обнаружением ряда фактов. В их числе:
установление проникновения белков плазмы в
интерстиций с помощью пассивных механизмов
конвекции и диффузии через поры между эндоте-
лиальными клетками (Adamson et al., 2004; Mi-
chel, 1997; Rosengren et al., 2004; Sarin, 2010; Wein-
baum, 1998) и с помощью трансэндотелиальной
мембрано-связанной тубулярно-везикулярной
системы эндотелия (Bendayan, Rasio, 1996, 1997).
Белки в интерстиции найдены благодаря усовер-
шенствованной технике электронной микроско-
пии (Dvorak et al., 1996; Schatzki, Newsome, 1975;
Shaklai, Tavassoli, 1982; Sharov, 1981; Ueda et al.,
2001). Далее получены доказательства влияния на
белковый трансфер эндотелиального гликока-
ликса, выполняющего функцию “молекулярного
сита” (Chappell, Jacob, 2014; Curry, Adamson,
2012). Ранее считали, что скопление белка в ин-
терстиции негативно сказывается на эффектив-
ности КФ жидкости из-за снижения величины
градиента концентрации белка между плазмой и
интерстициальной жидкостью.

(1)

где Рпл и Риж – гидростатическое давление в плаз-
ме и интерстициальной жидкости соответствен-
но; Ппл, Пиж – коллоидно-осмотическое давление
в плазме и интерстициальной зоне соответствен-
но; σ − коэффициент отражения белка.

Однако в свете установления особой роли гли-
кокаликса в белковом трансфере отмечено, что
эффективность КФ жидкости определяется рас-
пределением белка относительно гликокаликса.
Независимо от концентрации белка в интерсти-
ции, таковая в “защищенной” субгликокаликс-
ной зоне, расположенной непосредственно под
гликокаликсом, поддерживается на низком уров-
не, вследствие чего величина градиента белка
между плазмой и субгликокаликсной зоной всегда
достаточно высока для обеспечения эффектив-
ной фильтрации жидкости (Adamson et al., 2004;
Levick, Michel, 2010; Curry, Adamson, 2012; Chap-
pell, Jacob, 2014) (рис. 2). Соответственно, перво-
начальные расчеты величины силы фильтрации
(1) были пересмотрены и в обновленной версии (2)

( ) ( )пл иж пл иж

Сила фильтрации
,P Р П П

=
= − − σ −

Рис. 1. Фильтрация и реабсорбция жидкости в норме (1)
и при кратковременном снижении давления в капил-
ляре (2). С – поток жидкости на единицу площади ка-
пиллярной стенки в (мкм с–1) × 103; Р – гидростати-
ческое давление в капилляре в смН2О (по: Michel,
Phillips, 1987).
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параметр онкотического давления интерстициаль-
ной жидкости (Пиж) был заменен на параметр он-
котического давления жидкости в субгликока-
ликсной зоне (Пг) (Levick, Michel, 2010).

(2)

где Пг ‒ онкотическое давление жидкости в суб-
гликокаликсной зоне (Пг).

Особенности капиллярного обмена
у наземных позвоночных и рыб

Основные положения гипотезы Старлинга раз-
работаны на представителях наземных позвоноч-
ных – млекопитающих и, отчасти, земноводных
(Michel, 1997). Применение положений гипоте-
зы к рыбам было проблематичным из-за нали-
чия у них особых черт в процессах микроцирку-
ляции (Olson et al., 2003; Soldatov, 2006). В работе
Oлсона (Olson et al., 2003) отмечены этапы станов-
ления сердечно-сосудистой системы в эволюции
позвоночных. Сердечно-сосудистая система вод-
ных низших позвоночных не имела противогра-
витационных приспособлений. Сохранив в отно-
сительно неизменном виде ряд функций, обеспе-
чивающих конвективные процессы в организме
(функцию миокарда, венозную емкость и вазоре-
гуляторные сигнальные механизмы), наземные
позвоночные выработали ряд противогравитаци-
онных приспособлений в виде повышенного давле-
ния крови и венозных рефлексов. Для поддержания
высокого давления стенка капилляра млекопитаю-
щих выполняет в отношении белков функцию
барьера.

Рыбы как водные обитатели за редким исклю-
чением (тунцы) не нуждаются в высоком давле-
нии крови (Olson, 1997). Тестирование рыб по ве-
личинам концентрации белка в тканевых жидко-
стях, распределению белка относительно стенки
капилляра и коэффициенту отражения (σ) вы-
явило их “аномальный” характер (Andreeva et al.,
2015а, 2017; Bushnell et al., 1998; Kiernan, Contest-
abile, 1980; Olson, 1992; Phillips, 2003). В тканевых
жидкостях рыб содержание белка варьирует от
“следов” до величин, превышающих концентра-
цию белка в плазме; вследствие этого, высока из-
менчивость и величины градиента концентрации
белка между плазмой и интерстицием (Andreeva,
2012; Andreeva et al., 2015а, 2017, 2019). Эти “ано-
малии” могут быть следствием отсутствия у рыб
настоящей лимфатической системы, снабженной
клапанами для направленного оттока лимфы
(Kotlowska et al., 2013), или низкой скорости кро-
вообращения и сопутствующего усиления диф-
фузии белка плазмы в тканевое пространство,
или сезонной вариабельности КФ белка (Andree-
va et al., 2019). Первые две особенности способ-

( ) ( )пл иж пл г

Cила фильтрации
,P Р П П

=
= − − σ −

ствуют “скоплению” белка в интерстиции, что
определяет невысокие величины градиента кон-
центрации белка относительно стенки капилляра.
Без учета роли гликокаликса этот феномен тради-
ционно трактуется в контексте незначительности
вклада белков плазмы в КФ жидкости (Olson et al.,
2003). Но имеющиеся в настоящее время сведения
позволяют считать гликокаликс неотъемлемой ча-
стью сосудистой системы всех позвоночных,
включая рыб (Aamelfot et al., 2014; Gorsi et al.,
2014; Harfouche et al., 2009), и предполагать его
участие в КФ белков. Тем не менее гипотеза
Старлинга не отвечает на вопрос, какие послед-
ствия может иметь скопление белка в интерстиции.
Ответ на него дает “безальбуминовая” модель КФ.
Однако ее представление требует предварительного
рассмотрения структуры протеома плазмы рыб.

Организация протеома плазмы позвоночных

Современные технологии 2D-электрофореза,
жидкостной хроматографии и масс-спектромет-
рии MALDI подтвердили существующие с сере-
дины прошлого столетия представления о кон-
сервативной структуре протеома плазмы всех по-
звоночных и высокий уровень совпадения
аминокислотных последовательностей гомологич-
ных белков (Anderson et al., 2004; Babaei et al., 2013;
Liotta, Petricoin, 2006; Lucitt et al., 2008). Фракцион-
ный состав белков плазмы по Тизелиусу (Tiselius,
1937) считается единым для позвоночных и вклю-
чает α-, β- и γ-глобулины и низкомолекулярную
фракцию. Последняя демонстрирует значитель-
ное разнообразие: у млекопитающих она пред-
ставлена альбумином и транстиретином, у рыб –
высокогетерогенной, вариабельной и лишенной

Рис. 2. Пути перемещения белка из плазмы в интер-
стициальное и субгликокаликсное (выделено тре-
угольником) пространствo через малые поры (1) и
трансваскулярно через большие поры (2–4) (по:
(Levick, Michel, 2010) с изменениями, касающимися
структурных реорганизаций олигомерных белков в
ходе фильтрации через капиллярную стенку (Andree-
va, 2019)).

Плазма

Гликокаликс
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альбумина (у высших костистых) системой
(Moore, 1945; Deutsch, McSchan, 1949;  Кирпич-
ников, 1987;  Power et al., 2000;  Wicher, Fries,
2006; Li et al., 2016).

До развертывания геномных исследований
альбуминами считали высокогидратированные и
высокоподвижные в электрофорезе белки, а в на-
стоящее время их характеризуют как белки с
определенными элементами структуры (домены)
и строгой архитектуры S-S-связей, кодируемые
гомологичными генами. По принципу гомологии
в суперсемейство альбуминоидов попадают также
афамин, фетопротеин, витамин D-связывающий
белок и белок внеклеточного матрикса (Andreeva,
2019; Li et al., 2017). У рыб гены альбумина выявлены
только в группах древних (Dipnoi), примитивных
(Petromyzontiformes) и низших костистых рыб (Os-
teoglossiformes, Esociformes, Salmoniformes) (Andree-
va, 2019; Byrnes, Gannon, 1990; Pasquier et al., 2016;
Salem et al., 2010). В самой пластичной, с точки
зрения экологии, группе высших Teleostei ген
альбумина не обнаружен. Вероятной причиной
этого может быть третья полногеномная дуплика-
ция, затронувшая из всех позвоночных только ко-
стистых, при этом ген альбумина потеряли только
высшие Teleostei (Braasch et al., 2016; Noel et al.,
2010; Pasquier et al., 2016).

“Истинные” и “транзитные”, мономерные
и олигомерные белки плазмы

В гипотезе Старлинга под белками плазмы
подразумеваются “истинные” белки плазмы, ко-
торые выполняют в системе кровообращения
специфические функции и прежде всего создают
онкотическое давление. Они присутствуют в
плазме в достаточно высоких концентрациях и
снабжены в структуре пробелка сигнальным пеп-
тидом, предопределяющим их внеклеточную лока-
лизацию (Schulz, Schirmer, 1979). “Транзитные”
белки, как правило внутриклеточные, поступают в
систему кровообращения вследствие разрушения
клеток организма и микроорганизмов; их кон-
центрация в крови незначительна, соответствен-
но вклад в онкотическое давление плазмы не су-
щественен (Anderson et al., 2004; Liotta, Petricoin,
2006).

По типу структурной организации белки раз-
деляют на мономеры и олигомеры. Мономеры
состоят из одной, или нескольких связанных ко-
валентно полипептидных цепей. Олигомеры со-
стоят из нескольких цепей, связанных некова-
лентно; такая структура под влиянием среды мо-
жет распадаться на отдельные субъединицы или,
наоборот, агрегировать. Если “транзитные” белки
могут иметь любую организацию (мономеры, оли-
гомеры), то “истинные” белки плазмы организова-
ны по типу крупных мономеров с Mr ≥ 60 кДа
(Schulz, Schirmer, 1979). Это позволяет им не сразу

фильтроваться в интерстиций, а задерживаться
внутри сосудов, создавая КОД плазмы, регулирую-
щее водный капиллярный трансфер (рис. 3). Оли-
гомеры, в отличие от мономеров, не являются на-
дежными факторами осморегуляции, поскольку
при изменении условий могут распадаться на субъ-
единицы, легко фильтрующиеся в интерстиций,
вызывая нежелательные осмотические эффекты в
виде снижения КОД плазмы, тканевых отеков и др.
Однако именно белки-олигомеры доминируют в
протеоме плазмы Teleostei (Andreeva et al., 2015b;
Андреева, 2017; Andreeva, 2019). Они в обилии пред-
ставлены на протеомных картах плазмы в зоне
ЛПВП. Их содержание в плазме Teleostei достигает
30–36% всего белка плазмы (Andreeva et al., 2019;
Babin, Vernier, 1987; Li et al., 2016), что выше кон-
центрации альбумина (до 28%) в крови низших
Teleostei (Metcalf et al., 1998a, 1998b; Xu, Ding,
2005). Олигомеры представлены структурными
вариантами аполипопротеинов АроА-I и Apo-14
(14 kDa apolipoprotein), ассоциированных с липи-
дами в составе ЛПВП (Andreeva et al., 2019). Описа-
ны нативные ЛПВП с Mr 50, 60, 85, 90, 110, 120 и 125
кДа; в них АроА олигомеры организованы до ок-
тамеров включительно (Андреева, 2017; Andreeva
et al., 2019); содержание свободных А-I, не связан-
ных с ЛПВП, достигает ~7–10% от общего пула A-I
(Brouilette, Anantharamaiah, 1995).

Доминирование олигомеров в крови Teleostei и
скопление белка в интерстиции – факторы, не
учитываемые “обновленной” гипотезой Стар-
линга, которая исходит из белков-мономеров и
их низкого содержания в интерстиции.

“Альбуминовая” и “безальбуминовая”
модели капиллярной фильтрации

“Альбуминовая” модель. Организация альбу-
мина характеризует его как осмотически актив-
ный белок. В соответствии с уравнением Вант-
Гоффа для коллоидных растворов (Детлаф, Явор-
ский, 1989), создаваемое белком КОД зависит от
значений концентрации и Mr: чем выше концен-
трация белка в плазме и ниже величина его Mr,
тем выше КОД. Концентрация альбумина в плаз-
ме Mammalia достигает 50 г/л или ~60% общего
белка (Anguizola et al., 2013; Dziegielewska et al.,
1980; Majorek et al., 2012); сывороточный альбу-
мин человека имеет Mr ~ 67 кДа и компактные
размеры глобулы ~140 × 40 Å (Kragh-Hansen,
1990). Важный фактор осмотической активности
альбумина – высокая плотность отрицательного
заряда на гидрофильной поверхности глобулы.
Вследствие этого он способен притягивать и
удерживать неорганические катионы, создавая их
“перевес” в плазме по сравнению с интерстици-
альной жидкостью из-за более высокого содержа-
ния белка во внутрисосудистом пространстве.
Известный как эффект Гиббса–Доннана, этот,
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обеспеченный белками “перевес” катионов в
пространстве, ограниченном полупроницаемой
мембраной, позволяет удерживать воду внутри
сосуда и создавать КОД плазмы (Nguyen, Kurtz,
2006). Все эти особенности обеспечили высокий
вклад альбумина в осмотический эффект плазмы
(~80%) (Levitt, Levitt, 2016), однако, реализуется
он только при существенном перевесе содержа-
ния общего белка в плазме над таковым в интер-
стиции (рис. 3а).

“Безальбуминовая” модель. Для рыб характе-
рен широкий диапазон значений содержания
белка в интерстиции (Andreeva et al., 2019) – от
почти полного его отсутствия (рис. 3б) до
величин, сопоставимых с его содержанием в
плазме (Duff, Olson, 1989; Bushnell et al., 1998; Ol-
son, 1992; Olson et al., 2003; Phillips, 2003; Andreeva

et al., 2017) и выше таковых (Andreeva et al., 2019).
У высших Teleostei отмечен высокий уровень оли-
гомеров в крови, реорганизация олигомеров по
типу ассоциаций/диссоциаций под влиянием
природных и экспериментальных факторов, рас-
пад олигомеров в плазме (интерстициальной
жидкости) при снижении в ней концентрации об-
щего белка (Andreeva et al., 2015b, 2017, 2019). Так, у
серебряного карася сывороточные олигомеры пе-
рестраиваются по единому алгоритму и в ходе ре-
продуктивной динамики, согласованной с сезон-
ной динамикой (весна → лето → осень), и под вли-
янием критической солености 11.5‰ (пресная
вода → критическая соленость → пресная вода):
125/110 кДа → 85/60 кДа → 125/110 кДа (Andreeva
et al., 2019). Тот же алгоритм (с некоторыми отли-
чиями в величинах Mr белков) описан у леща и
плотвы (Andreeva, 2010; Andreeva et al., 2015b).

Рис. 3. Разные сценарии участия белков в поддержании изотонии плазмы и интерстициальной жидкости у гомойо-
термных (а) и пойкилотермных (б, в) позвоночных: а – Mammalia: плазма содержит альбумин, в интерстиции белка
нет; жидкости изотоничны, б – Teleostei: исходно плазма содержит белки-олигомеры (показаны гексамеры), в интер-
стиции белка нет; жидкости изотоничны. При изменении условий среды гексамеры диссоциируют на тримеры; изо-
тония жидкостей нарушена, в – Teleostei: исходно и плазма, и интерстиций содержат белки-олигомеры – гексамеры
и димеры соответственно; жидкости изотоничны. При изменении условий: в одном случае гексамеры плазмы диссо-
циируют на тримеры, в интерстиции часть димеров диссоциирует на мономеры; в другом случае гексамеры плазмы
диссоциируют на димеры, а в интерстиции димеры диссоциируют на мономеры; жидкости изотоничны.  – белки-
мономеры,  – белки-олигомеры,  – небелковые осмолиты. Nпл – число осмотически активных частиц в плазме,
Nиж – то же в интерстициальной жидкости.
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Анализ эффектов ассоциации и диссоциации
олигомеров, сопутствующей им логики измене-
ния общего числа осмотически активных частиц
в жидкостях организма в сторону снижения или
роста, а также анализ согласованности этих собы-
тий с распределением общего белка относительно
стенки капилляра позволили предположить на-
правленность реорганизаций олигомеров на “вы-
равнивание” осмоляльности плазмы и интерсти-
циальной жидкости и поддержание их изотонии
(Andreeva, 2019).

Костистые рыбы представляют собой идеаль-
ную модель для изучения КФ в группах, имею-
щих альбумин (низшие Teleostei), и не имеющих
его (высшие Teleostei). Однако при относительно
высоком содержании белка в интерстиции (рис. 3в),
наличие или отсутствие альбумина, вероятно, не
играет определяющей роли для поддержания изо-
тонии внеклеточных жидкостей. Из-за присутствия
в этих жидкостях белков-олигомеров, механизм
поддержания изотонии принципиально отличается
от “альбуминового” сценария, и основывается на
структурных реорганизациях олигомеров, направ-
ленных, предположительно, на “выравнивание”
осмоляльности плазмы и интерстициальной жид-
кости (рис. 3в).

Из-за скопления белка в интерстиции, эффект
Гиббса–Даннона у рыб ослаблен (Olson, 1992).
Учитывая роль гликокаликса, можно предполо-
жить, что на эффективности КФ жидкости это не
сказывается. Но высокое содержание белка в ин-
терстиции может нарушить изотонию в системе
плазма–интерстициальная жидкость. Выходом
из этой ситуации может стать сценарий реоргани-
заций белков по разные стороны стенки капилля-
ра, направленных на “выравнивание” осмоляль-
ности жидкостей.

Сценарий, в котором для поддержания изото-
нии задействованы реорганизации олигомеров,
традиционно относят к системе “клетка–интер-
стициальная жидкость”. Эта система подразумевает
присутствие олигомеров только в клетке, но не в
омывающей ее жидкости. Ассоциации и диссоциа-
ции олигомеров адаптируют осмоляльность внут-
риклеточной жидкости к осмоляльности внекле-
точной жидкости (Schulz, Schirmer, 1979). Роль бел-
ков интерстициальной жидкости демонстрирует
следующий пример. Если клетки погрузить в изото-
ничный раствор сильного электролита (NaCl) и на-
чать повышать температуру, то это приведет к рас-
паду олигомеров внутри клетки и последующему
росту осмоляльности внутриклеточной жидкости
(рис. 3б). В то же время в растворе сильного элек-
тролита под влиянием температуры изменится
только активность ионов и броуновское движение,
но не число осмотически активных частиц. Поэто-
му ожидаемым результатом эксперимента будет
осмотический шок клетки. Предотвратить такие

последствия может введение белка в омывающий
клетки раствор. Будучи слабыми полиэлектроли-
тами с низкой степенью электролитической дис-
социации, белки реагируют на изменение факто-
ров среды изменением степени ионизации моле-
кул и последующими эффектами ассоциации и
диссоциации. Такие эксперименты, выполнен-
ные на микроорганизмах, доказали их выживае-
мость при нагреве в содержащих белки биологи-
ческих жидкостях (Морозов, 2010). Таким обра-
зом, в условиях нестабильной внешней среды
наличие белка в межклеточной жидкости способ-
но стабилизировать систему “клетка–интерсти-
циальная жидкость”.

Однако, механизм реорганизаций олигомер-
ных белков оказался эффективным не только в
системе “клетка–интерстициальная жидкость”,
но, вероятно, и у рыб в системе “плазма–интер-
стициальная жидкость”. Различие их заключает-
ся в том, что олигомеры в последней присутству-
ют не в одном, а в обоих компартментах – и в
плазме, и в интерстиции. Это повышает устойчи-
вость всей системы. Наличие или отсутствие аль-
бумина в ней не играет решающей роли. Значе-
ние имеет только свойство слабых полиэлектро-
литов (белков) менять под влиянием факторов
среды (температуры, солености) степень иониза-
ции молекулы и способность к ассоциации и дис-
социации, координация которых по разные сто-
роны капиллярной стенки способствует поддер-
жанию изотонии жидкостей. Эти эффекты и
лежат в основе “безальбуминового” механизма
стабилизации КФ у рыб.

Возможность участия этого механизма в го-
меостазе рыб подтверждают следующие описан-
ные в литературе эффекты. Так, распределение
белка между плазмой и интерстицием варьирует в
широком диапазоне значений. Минимальное со-
держание белка в интерстиции (“следы”) отмече-
но при голодании (лещ, плотва) (Andreeva, 2012);
максимальное (выше, чем в плазме) – в летний
период, перед нерестом (серебряный карась,
красноперки рода Tribolodon) (Andreeva et al.,
2015b, 2017, 2019). При минимальном содержании
белка в интерстиции, КФ жидкости рыб, вероят-
но, может протекать по сценарию, подобному
“альбуминовому”, в котором за счет белков плаз-
мы реализуется эффект Гиббса–Доннана. При
высоком содержании белка в интерстиции, у рыб,
вероятно, запускается альтернативный “безаль-
буминовый” сценарий КФ с участием олигоме-
ров. Высокий уровень белка и олигомеров в плаз-
ме и интерстиции обеспечивает систему плазма–
интерстициальная жидкость беспрецедентно вы-
соким потенциалом для поддержания изотонии
жидкостей за счет реорганизаций белков в широ-
ком диапазоне варьирования средовых факторов.
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Липопротеины высокой плотности – факторы 
оптимизации КФ у Teleostei

Точка зрения, согласно которой в крови рыб,
лишенных альбумина, функцию последнего взя-
ли на себя липопротеины, уже высказывалась ранее
(De Smet et al., 1998; Metcalf et al., 1999; Noel et al.,
2010), но только в контексте их участия в транс-
порте жирных кислот, а не в осморегуляции.
Между тем, по соответствию критерию Вант-
Гоффа, ЛПВП вполне могут претендовать на роль
осмотически активных факторов, так как их со-
держание в крови Teleostei достигает 36% (Babin,
Vernier, 1989), кроме того они имеют компактные
размеры ~5–12 нм (Borhani et al., 1997; Brouillette,
Anantharamaiah, 1995; Silva et al., 2008), а также
гидрофильную отрицательно заряженную по-
верхность из полярных “головок” фосфолипидов
и гидрофильных областей аполипопротеинов А
(АроА). Все гидрофобные компоненты ЛПВП –
неполярные “хвосты” жирных кислот фосфолипи-
дов, триацилглицериды и эфиры холестерина –
скрыты в гидрофобном “ядре” частицы. Все компо-
ненты частицы связаны нековалентными связями,
что делает ее подобной ассоциированным олиго-
мерным комплексам.

Важно отметить, что и ЛПВП, и белки в их со-
ставе (АроА) представляют собой не статичные, а
динамичные структуры. Спиральные области
АроА постоянно разворачиваются и складывают-
ся за секунды или меньшие промежутки времени
(Phillips, 2013; Sevugan et al., 2012); в ходе этой ди-
намики происходит изменение числа аминокис-
лотных остатков в области контакта с молекулами
фосфолипидов, что приводит к усилению или
ослаблению образования неупорядоченных пе-
тель во вторичной структуре цепи АроА. Поверх-
ностно-диссоциированные и поверхностно-ас-
социированные состояния ЛПВП существуют
минутные или более длительные интервалы вре-
мени (Phillips, 2013; Sevugan et al., 2012). Вероят-
но, именно эти особенности структуры ЛПВП
облегчают визуализированные в электрофорезе
эффекты ассоциации/диссоциации частиц под
влиянием факторов среды (Andreeva et al., 2015b,
2017, 2019).

Осморегуляция и энергетика рыб

Каковы причины обилия ЛПВП в крови Tele-
ostei? Ведь даже при “удобной” структурной орга-
низации, ЛПВП не могли бы претендовать на
роль значимых осмотических факторов, если бы
их содержание в плазме было незначительным.
Вероятная причина их обилия в крови кроется в
том, что основной энергетический субстрат рыб –
липиды (Шульман и др., 1978; Chen et al., 2009; Kon-
do et al., 2001, 2005; Shen et al., 2000), а липопроте-
ины – их переносчики. Количественное домини-

рование ЛПВП над другими липопротеинами
плазмы Teleostei объясняется, вероятно, востре-
бованностью не только “обратного”, но и “пря-
мого” транспорта холестерина и жирных кислот
(Andreeva, 2019). Учитывая высокую потребность
в липидах в период сезонной активации метабо-
лизма и последующее за биосинтезом Аро их мас-
совое поступление в составе ЛПВП в кровь, мож-
но предположить возможность резких скачков
КОД плазмы и нарушение баланса внеклеточной
жидкости. Однако в литературе описаны снижа-
ющие опасность эффекты, а именно: “сброс” из-
быточного белка из плазмы в интерстиций, в ре-
зультате чего концентрация белка в последнем
превышает таковую в плазме; распад ЛПВП в
плазме, что, может способствовать повышению
ее осмоляльности до уровня интерстициальной
жидкости (Andreeva et al., 2017, 2019). Мобиль-
ность, как особенность капиллярного белкового
трансфера и реорганизаций ЛПВП, является важ-
ным фактором стабилизации КФ у рыб.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Положения “безальбуминовой” модели КФ
носят отчасти феноменологический характер и
требуют верификации количественной оценки
вклада структурных реорганизаций белков в
осмоляльность жидкостей организма. Однако фе-
номенология подразумевает лишь описание зако-
номерностей, между тем как обсуждаемая мо-
дель, помимо закономерностей КФ, позволила
выявить суть механизма стабилизации КФ у рыб,
основанного на мобильном капиллярном транс-
фере белков и их структурных реорганизациях в
ответ на изменения среды (Andreeva, 2010, 2019;
Andreeva et al., 2015a, 2015b, 2017, 2019).

В основу модели заложена природа белковой
молекулы. Будучи слабым полиэлектролитом, бе-
лок на любые изменения окружающей его среды
(температуры, солености, рН и др.) отвечает из-
менением степени ионизации аминокислотных
групп на поверхности белковой глобулы, контак-
тирующей с микросредой, соответственно меняет-
ся и характер взаимодействия белков с другими
компонентами микросреды – неорганическими
ионами, аминокислотами, пептидами и др. В ре-
зультате этого происходят изменения во взаимо-
действии белка с белком, приводящие либо к ассо-
циации, либо к диссоциации белковых структур.
Однако в отличие от малых молекул, свободно осу-
ществляющих капиллярный трансфер, белки,
только находясь по разные стороны капиллярной
стенки и отвечая на изменения среды сходным
образом, обеспечивают жидкостям пойкилотерм-
ных организмов изотонию в широком диапазоне
варьирования средовых факторов. Перманентный
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характер белковых реорганизаций позволяет рас-
сматривать этот механизм как гомеостатический.

Ключевой белковый фактор КФ в “безальбуми-
новой” модели – липопротеины высокой плотно-
сти. Их высокое содержание в крови и способность
реагировать на изменение факторов среды позво-
лили предположить существование у рыб анце-
стрального и консервативного способа стабили-
зации обменных процессов на основе ЛПВП и
без участия альбумина. В связи с тем, что спектр
функций липопротеинов рыб включает не только
липидный обмен, но и влияние на водный обмен
(Andreeva, 2019), иммунную защиту (Concha et al.,
2003, 2004; Ndiaye et al., 2000) и регенерацию
(Harel et al., 1990), ЛПВП можно рассматривать
как мультифункциональные структуры. Расши-
рение их функций произошло, вероятно, в ре-
зультате полногеномной дупликации (WGD,
whole genome duplication). Появление множе-
ственных копий генов АроА, приобретших в ходе
дивергенции новые свойства (Otis et al., 2015),
возможно, позволило скомпенсировать потерю
рыбами некоторых генов, в том числе альбумина.
В ветви древа позвоночных, которая привела к
Mammalia, могло произойти разделение функций
между ЛПВП и альбумином: первые взяли на себя
липидный транспорт, вторые – осморегуляцию.
А в ветви высших Teleostei, потерявших альбу-
мин, механизмы липидного и водного обмена
могли совершенствоваться за счет расширения
функционального диапазона ЛПВП. Учитывая
доминирующую роль липидов в энергетике рыб,
можно предположить, что эволюция липидного
обмена и других функций на основе ЛПВП про-
исходила параллельно, включая участие ЛПВП в
стабилизации КФ.

“Безальбуминовая” модель, как дополнение к
классической модели Старлинга, расширила воз-
можности использования последней для объяс-
нения оптимизации капиллярного обмена в груп-
пе низших водных позвоночных. В то же время
она включает в себя все элементы классической
модели, рассматривая капиллярную фильтрацию
млекопитающих в контексте КФ у позвоночных.
В отличие от классической, эта модель позволяет
объяснить целесообразность высокого содержа-
ния белка в интерстиции рыб их протекторной
функцией; несущественный осмотический
эффект альбумина, – тем, что обилие белка в ин-
терстиции “обесценивает” эффект Гиббса–Дон-
нана и лишает альбумин ключевой роли регуля-
тора капиллярного водного трансфера; высокую
экологическую пластичность Teleostei – мобиль-
ностью капиллярного трансфера белка и реорга-
низаций белковых олигомеров, поддерживающих
изотонию жидкостей организма в широком диа-
пазоне варьирования средовых факторов.
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Structural Organization of Plasma Proteins as a Factor
of Capillary Filtration in the Pisces

A. M. Andreeva*
Papanin Institute for Biology of Inland Waters Russian Academy of Sciences, Borok, Nekouzskii raion, Yaroslavl oblast, Russia

*e-mail: aam@ibiw.ru

Studies of capillary filtration (CF), which supports the isotonia of extracellular f luids in vertebrate organism,
are commonly considered in the format of the “updated” Starling hypothesis developed on terrestrial verte-
brates. The hypothesis explains the homeostasis of extracellular f luid in the body by the balance of the hydro-
static and oncotic pressures of plasma and interstitial fluid (Starling force) and the key role of plasma proteins
in providing capillary water transfer. The model is based on the intravascular localization of plasma proteins and
the dominant contribution of albumin to its oncotic pressure (up to 80%). In fish, due to the lack of anti-gravity
devices, the full recognition of Starling’s forces is considered incorrect. The review discusses a special – “albu-
min-free” – CF model for lower aquatic vertebrates. Like the classical one, it proceeds from the key role of
plasma proteins in water transfer, but, at the same time, it takes into account fish features such as a high con-
centration of total protein in interstitium, a high content of oligomeric proteins and the absence of albumin
(or its weak effect on water homeostasis). Oligomeric proteins play an important role in maintaining the iso-
tonia of plasma and interstitium fluid due to their reorganization by the type of associations/dissociations,
which, presumably, contribute to the “equalization” of osmolality of f luids on both sides of the capillary wall
and the maintenance of their isotonia in a wide range of environmental conditions.

Keywords: fish, blood, oligomeric proteins, capillary filtration, Starling hypothesis
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