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РЕЗЮМЕ

Актуальность. Одной из основных причин смертности, по данным Всемирной организации здравоохранения, 
являются кардиоваскулярные заболевания. Хорошо известно, что нарушение регуляции и/или сверхэкспрес-
сия элементов ренин-ангиотензиновой системы приводит к множеству негативных сосудистых эффектов, 
способствуя тем самым развитию сердечно-сосудистых заболеваний и патологических процессов, включая 
гипертонию, аневризмы, застойную сердечную недостаточность, инсульт, ишемическую болезнь сердца и дис-
функцию эндотелия.
Цель. Рассмотреть основные ангиотензины и механизмы их действия на тонус сосудов, функционирование 
эндотелия, работу миокарда. Продемонстрировать участие ренин-ангиотензиновой системы в формировании 
основных видов патологии сердечно-сосудистой системы.
Результаты. В лекции рассмотрены кардиогенные и сосудистые эффекты ангиотензинов II, 1–7, 1–9 и роль 
этих ангиотензинов в развитии атеросклероза, ишемической болезни сердца, сердечной недостаточности, 
артериальной гипертензии. Приводятся основные принципы коррекции нарушения системы ангиотензинов 
и перспективные направления исследования этой проблемы.
Заключение. Представление о классической ренин-ангиотензиновой системе, регулирующей артериальное 
давление и тонус сосудов, превратилось в понимание видения этой системы как сложной сети медиаторов-
антиотензинов и их рецепторов, влияющих на множество физиологических путей. 
Хотя основные компоненты ренин-ангиотензиновой системы были открыты более полувека назад, она 
до сих пор привлекает большое количество исследовательских работ в различных областях. Ренин-ангио-
тензин-альдостероновая система обладает рядом регуляторных и контррегуляторных осей, оказывающих 
значимое влияние на течение многих заболеваний. Среди многочисленных вариантов сердечно-сосудистой 
терапии, используемых для лечения гипертонии и сердечной недостаточности, существенную терапевтическую 
роль играют препараты, влияющие на ренин-ангиотензин-альдостероновую систему.

Ключевые слова: локальная ренин-ангиотензиновая система, ангиотензин  II, АТ1-рецептор, АТ2-рецептор, 
ангиотензин (1–7), MasR, ангиотензин (1–9)
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ABSTRACT 

Background. According to  the World Health Organization, one of  the  leading causes of death is cardiovascular 
disease. It is well known that dysregulation and/or overexpression of elements of the renin-angiotensin system leads 
to many negative vascular effects, thereby contributing to the development of cardiovascular diseases and pathological 
processes, including hypertension, aneurysms, congestive heart failure, stroke, coronary heart disease, and endothelial 
dysfunction.
The aim. To analyze the main angiotensins and the mechanisms of their action on vascular tone, endothelial function, 
and myocardial function. To demonstrate the involvement of the renin-angiotensin system in the formation of the main 
types of cardiovascular pathology.
Results. The lecture reviews the cardiogenic and vascular effects of angiotensins II, 1–7, 1–9 and their role in the devel-
opment of atherosclerosis, coronary heart disease, heart failure, and arterial hypertension, and also presents the main 
principles of correction of angiotensin system disorders and promising areas of research of this problem.
Conclusion. The concept of  the classical renin-angiotensin system regulating arterial pressure and vascular tone 
has evolved into an understanding of this system as a complex network of anti-angiotensin mediators and their recep-
tors that affect many physiological pathways.
Although the main components of the renin-angiotensin system were discovered more than half a century ago, it is still 
a subject of various researches. The renin-angiotensin-aldosterone system has a number of regulatory and counter-
regulatory axes that have a significant impact on the course of many diseases. Among the numerous cardiovascular 
therapy options used for  the  treatment of hypertension and heart failure, drugs that affect the  renin-angiotensin-
aldosterone system play a significant therapeutic role.

Key words: local renin-angiotensin system, angiotensin II, ATR1, ATR2, angiotensin (1–7), MasR, angiotensin (1–9)
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ЭЛЕМЕНТЫ МИОКАРДИАЛЬНОЙ  
РЕНИН-АНГИОТЕНЗИНОВОЙ СИСТЕМЫ

На работу миокарда одновременно оказывают 
влияние как системная ренин-ангиотензин-альдо-
стероновая система (РААС), так и тканевая ренин-
ангиотензиновая система (РАС) [1, 2]. 

Один из наиболее значимых и изученных эф-
фекторов сердечной РАС – ангиотензин II (АТ II) 
– образуется под влиянием двух ферментов ангио-
тензинпревращающего фермента (АПФ) и химазы 
(рис. 1), которые синтезируются в различных ти-
пах клеток, включая тучные клетки, сердечные фи-
бробласты и эндотелиальные клетки сосудов. Хи-
маза обнаружена в интерстициальном простран-
стве сердца и кровеносных сосудов и является эле-
ментом тканевой РАС, тогда как АПФ находится 
главным образом в кровотоке [3]. Предполага-
ют, что 90 % АТ I и 75 % АТ II в сердце являют-
ся элементами тканевой РАС, а 10 % и 25 %, со-
ответственно, являются производными ренина 
плазмы [3].

РИС. 1. Пути образования АТ II и его основных антаго-
нистов

Таким образом, две системы, по-видимому, 
действуют независимо. Показано, например, 
что изменения системного и тканевого ангиотен-
зина при прогрессировании сердечной недоста-
точности (СН) не совпадают: концентрация АТ II 
в сердце примерно в 100 раз выше, чем в плаз-
ме [4]. 

Как показали экспериментальные данные, с воз-
растом большее значение в синтезе АТ II приобрета-
ет химаза, субстратами которой являются как АТ I, 
так и АТ (1–12) [5]. 

В сердце экспрессируются оба основных типа 
рецепторов (R) АТ II: AT1-R и AT2-R. Рецепторы 
АТ1 и АТ2 всегда присутствуют на кардиомиоци-
тах, а присутствие этих рецепторов на фибробла-
стах зависит от наличия или отсутствия заболева-
ний сердца: в физиологических условиях на фи-
бробластах имеются только АТ1-R, но при пато-
логии сердца они могут также экспрессировать 
и АТ2-R [3].

КАРДИОГЕННЫЕ ЭФФЕКТЫ 
АНГИОТЕНЗИНА II

Через эти рецепторы АТ II реализует свои ос-
новные эффекты в миокарде: активация/торможение 
синтеза медиаторов воспаления, усиление/уменьше-
ние ударного объёма сердца, гипертрофия, ремоде-
лирование и апоптоз (рис. 2).

Воспаление. Активация AT1-R увеличи-
вает образование в кардиомиоцитах активных 
форм кислорода, фактора некроза опухолей β 
(ФНО-β) и других медиаторов воспаления. Ак-
тивация AT2-R вызывает противоположные эф-
фекты [3]. 

Инотропные эффекты. В «сверхфизиологи-
ческих» концентрациях АТ II увеличивает силу 
сердечных сокращений, стимулируя вхождение 
кальция в клетку непосредственно или опосредо-
вано через симпатическую нервную систему. Уве-
личение кальция в кардиомиоцитах приводит к на-
рушению процесса расслабления полостей серд-
ца и нарушению стадии диастолы. Исследования 
на крысах с экспериментальной гипертрофией ле-
вого желудочка подтвердили, что локально гене-
рируемый АТ II может нарушать расслабление 
кардиомиоцитов [3].

Гипертрофия. Через АТ1-R АТ II опосреду-
ет гипертрофию миоцитов в ответ на повышен-
ную нагрузку миокарда. Исследования на моде-
ли культуры клеток крысы показали, что этот эф-
фект реализуется трансформирующим фактором 
роста β и эндотелином-1, синтезируемыми сердеч-
ными фибробластами. Исследования на трансген-
ных мышах TG1306/1R показали развитие гипер-
трофии миокарда под влиянием АТ II в отсутствие 
повышенного артериального давления, что под-
тверждает участие в этом процессе локальной 
РАС. Роль АТ2-R в гипертрофии сердца до кон-
ца не изучена [3].

Фиброз. РАС оказывает значительное влия-
ние на ремоделирование миокарда после перене-
сённого инфаркта миокарда (ИМ), в т. ч. за счёт 
участия в фиброзировании. Важную роль в этом 
процессе играет увеличение образования АПФ 
сердца. Активность АПФ плазмы при этом не из-
меняется [3].

Y. Sun и K.T. Weber [6] в экспериментах 
на сердцах крыс показали, что на 1-й и 4-й неде-
лях после ИМ АТ1-R экспрессируются преимуще-
ственно миофибробластами, в то время как фибро-
бласты, макрофаги и сосуды экспрессируют мень-
ше этих рецепторов. При введении лазартана (ан-
тагониста АТI-R) синтез коллагена в перифериче-
ских участках инфаркта снижается.

Апоптоз. Апоптоз кардиомиоцитов активиру-
ется через АТ1-R. Этот процесс участвует в ремо-
делировании сердца после ИМ и при артериаль-
ной гипертензии. Апоптоз эффективно блокиру-
ется антагонистами AT1-R [3]. 
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КАРДИОГЕННЫЕ ЭФФЕКТЫ 
АНГИОТЕНЗИНА (1–9)  
И АНГИОТЕНЗИНА (1–7)

Деградация АТ I и АТ II ферментом АПФ 2 при-
водит к образованию их антагонистов – АТ (1–9) 
и АТ (1–7). Поскольку АПФ 2 играет решающую 
роль в образовании этих ангиотензинов-антагони-
стов, в последние годы много исследований посвя-
щено изучению этого фермента и его кардиопротек-
торному влиянию на миокард [7]. 

У человека AПФ 2 экспрессируется в кардиоми-
оцитах предсердий и желудочков, гладкомышечных 
и эндотелиальных клетках сосудов и фибробластах. 
Потеря АПФ 2 способствует ремоделированию же-
лудочков после ИМ за счёт усиления эффектов АТ II, 
реализуемых через AT1-R. 

Было показано, что АПФ 2 имеет решающее зна-
чение для функционирования сердца, расширения 
сосудов и баланса жидкости. У мышей с мутацией 
АПФ 2–/y наблюдаются нарушения сократимости, 
повышенная экспрессия маркеров гипоксии и повы-
шенные уровни циркулирующего АТ II по сравнению 
с контрольными мышами. Кроме того, у мутантных 

мышей АПФ 2–/y развивается АТ II-опосредованная 
дилатационная кардиомиопатия, которая характери-
зуется увеличением маркеров окислительного стрес-
са и воспаления, патологической гипертрофией и на-
рушением функции левого желудочка [8]. 

Активность АПФ 2 регулируется сердечными 
шеддазами: при их активации увеличивается секре-
ция растворимой формы АПФ 2 в кровоток и снижа-
ется активность этого фермента на мембранах клеток 
миокарда (рис. 3). Повышенная потеря АПФ 2 с по-
верхности клетки приводит к уменьшению превра-
щения АТ II в АТ (1–7) и накоплению АТ II. Уровни 
растворимой формы АПФ 2 в плазме повышаются 
у пациентов с СН со сниженной фракцией выброса, 
поэтому циркулирующая растворимая форма АПФ 2 
была признана одним из маркеров неблагоприят-
ного прогноза при сердечной недостаточности [9].

АПФ 2 реализует свои эффекты через АТ (1–7), 
который образуется в сердце тремя путями: из AТ II, 
AТ I непосредственно или через промежуточный 
продукт АТ (1–9) (рис. 1). На сегодняшний день 
на кардиомиоцитах обнаружены два типа рецепто-
ров, лигандами которых является АТ (1–7), – MasR 
и MrgD. При этом основные эффекты АТ (1–7) ре-

РИС.  2. Эффекты ангиотензинов через АТ1-R и  AT2-R: eNOS – эндотелиальная синтаза оксида азота; NO• – мо-
нооксид азота; ГЦ – гуанилилциклаза; цГМФ – циклический гуанозинмонофосфат; ПК  G – протеинкиназа  G;  
ФИФ2 – фосфатидилинозитолбисфосфат; ФЛ С – фосфолипаза С; ДАГ – диацилглицерид; ИФ3 – инозитол-3-фосфат; 
ПК С – протеинкиназа С; Са-КМ – комплекс Са-кальмодулин; КМ-ПК – кальмодулинзависимая протеинкиназа
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ализуются через MasR, а через MrgD действует его 
метаболит – аламандин [8].

РИС. 3. Роль шеддаз в активации АПФ 2, защите и по-
вреждении сосудистой стенки

Воздействуя на эти рецепторы, АТ (1–7) про-
являет кардиопротекторные эффекты: антигипер-
тензивные, антипролиферативные, антифиброз-
ные, антиаритмические и противовоспалитель-
ные (рис. 3). 

Другой метаболит ангиотензинов – АТ (1–
9) – может соединяться с AT2-R и активировать 
кардиопротекторные эффекты этого рецептора 
(рис. 2) [8]. 

Таким образом, ось АПФ/АТ II/AT1-R и груп-
па осей АПФ/АТ II/AT2-R, АПФ 2/АТ (1–7)/MasR, 
АПФ 2/АТ (1–9)/АТ2-R являются физиологиче-
скими антагонистами, уравновешивающими друг 
друга при формировании эффектов РАС на мио-
кард.

Равновесию эффектов этих осей способствует ак-
тивность АПФ 2. Снижение активности АПФ 2 при-
водит к активации оси АТ II/AT1-R и способствует 
ускорению прогрессирования заболеваний сердца. 
Повышенная активность АПФ 2 приводит к преоб-
ладанию защитных эффектов осей АПФ 2/АТ (1–9) 
и АПФ 2/АТ (1–7) и, соответственно, к защите серд-
ца (рис. 4) [9].

Потенциальное влияние на миокард других ан-
гиотензинов – компонентов РАС – изучается. 

В совокупности эти данные позволяют предпо-
ложить, что кардиопротекторные эффекты АТ (1–
7) и АТ (1–9) могут быть использованы в качестве 
фармакологических средств при лечении заболева-
ний миокарда. 

РИС. 4. Основные эффекты производных ангиотензина I
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ЭЛЕМЕНТЫ СОСУДИСТОЙ  
РЕНИН-АНГИОТЕНЗИНОВОЙ СИСТЕМЫ

Элементы РАС обнаруживаются не только 
в клетках миокарда, но и в клетках сосудистой 
стенки и распределяются неравномерно в различ-
ных слоях. 

Предшественник ангиотензинов – ангиотензи-
ноген – секретируется преимущественно адипо-
цитами адвентиции сосудов и затем диффундиру-
ет через сосудистую стенку в кровоток, где и взаи-
модействует с плазменным ренином. В сосудистой 
стенке обнаруживаются оба типа ангиотензинпрев-
ращающего фермента: АПФ располагается на эн-
дотелиоцитах, а АПФ 2 – не только на эндотелио-
цитах, но и на гладкомышечных клетках сосудов, 
что свидетельствует о том, что в сосудистой стенке 
могут образовываться два основных компонента ло-
кальной РАС – АТ II и АТ (1–7). Разделить эффекты 
производного ангиотензиногена – АТ II, генерируе-
мого в плазме, и эффекты локального АТ II, генери-
руемого внутри сосудистой стенки, в исследовани-
ях in vivo невозможно. Поэтому локальный синтез 
АТ II в сосудах был доказан в эксперименте на изо-
лированных перфузируемых задних конечностях 
крыс [10]. Авторы исследования показали, что при-
мерно 50 % АТ I может быть преобразовано в АТ II 
при однократном протекании крови через заднюю 
конечность. При введении ингибиторов АПФ обра-
зование АТ II прекращается. Эти данные подтверж-
дают синтез АТ II локальной сосудистой РАС [3, 11].

Известно, что в эндотелиальных клетках экспрес-
сируются как AT1-R, так и AT2-R. В гладкомышеч-
ных клетках сосудов и адвентиции в основном экс-
прессируются AT1-R, причём в адвентиции они об-
разуются в небольшом количестве [11]. 

На эндотелиоцитах также обнаружены рецеп-
торы Mas и MrgD, и это позволяет предположить, 
что основные лиганды этих рецепторов – АТ (1–7) 
и аламандин – играют важную роль в физиологии 
кровеносных сосудов [12]. 

АТ (1–7) уменьшает апоптоз и пролиферацию, 
индуцированные АТ II. Кроме того, АТ (1–7) тор-
мозит новообразование сосудов за счёт уменьшения 
синтеза гормонов, стимулирующих этот процесс, та-
ких как фактор роста эндотелия сосудов А [3].

Введение АТ (1–7) в аорту крыс предотвраща-
ет стимулируемую АТ II выработку активных форм 
кислорода (АФК) и, таким образом, снижает разви-
тие в эндотелиоцитах окислительного стресса, а так-
же увеличивает высвобождение монооксида азо-
та (NO●), что приводит к усилению вазодилатации. 

Синтез и высвобождение NO● также стимули-
рует аламандин, активируя в эндотелиальных клет-
ках через рецептор MrgD фермент эндотелиальную 
NO-синтазу (eNOS) [3]. 

Таким образом, комбинация АТ (1–7)/аламан-
дин может быть эффективным путём снижения ва-
зоконстрикции, эндотелиальной дисфункции, вос-

паления и процессов пролиферации, активирован-
ных комплексом АТ II/AT1-R .

БОЛЕЗНИ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ 
СИСТЕМЫ

Компоненты РАС принимают участие в патоге-
незе самых распространённых сердечно-сосудистых 
заболеваний – атеросклероза, ишемии и инфаркта 
миокарда, гипертензии и др.

Участие ренин-ангиотензиновой системы  
в атеросклерозе 

Наиболее распространённый патологический 
процесс в сосудах, в котором важную роль играет 
РАС, – это атеросклероз.

На начальном этапе атерогенеза под влиянием ка-
кого-либо патогенного фактора, например повышен-
ного гидростатического давления, при артериаль-
ной гипертензии (АГ) формируется повреждение и/
или дисфункция эндотелия. Повышается его прони-
цаемость, и в базальной мембране сосудистой стен-
ки накапливаются липопротеиды низкой плотности 
(ЛПНП). Эти ЛПНП поглощаются макрофагами, ко-
торые впоследствии превращаются в пенистые клетки. 
При этом эндотелиоциты и макрофаги синтезируют 
и секретируют большое количество медиаторов воспа-
ления. Далее в интиму сосудистой стенки мигрируют 
гладкомышечные клетки (ГМК), где они, во-первых, 
размножаются и так же нерегулируемо, как и макро-
фаги, поглощают ЛПНП, постепенно превращаясь 
в пенистые клетки, а во-вторых, продуцируя компо-
ненты внеклеточного матрикса, способствуют обра-
зованию фиброзной капсулы, покрывающей бляшку. 
В совокупности эти процессы приводят как к обра-
зованию, так и к росту атеросклеротических бляшек. 

РАС оказывает влияние не только на функцио-
нирование ГМК и эндотелиоцитов сосудистой стен-
ки, но также и на ряд звеньев развития атероскле-
роза: воспаление, окислительный стресс, формиро-
вание дефектов межклеточного матрикса и эндоте-
лиальную дисфункцию. Основным ангиотензином, 
приводящим к развитию этих патологических эф-
фектов, является АТ II [2, 3, 8, 13].

Участие ренин-ангиотензиновой системы  
в воспалении

АТ II стимулирует синтез ряда факторов транс-
крипции, в т. ч. ядерный фактор kB (Nf-kB, nuclear 
factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells). 
Его индукция приводит к увеличению экспрессии 
провоспалительных цитокинов – интерлейкина 6 
и ФНО-α, моноцитарного хемоаттрактантного бел-
ка-1 и фактора роста тромбоцитов, которые усугу-
бляют воспаление, повреждение эндотелия, а также 
миграцию и адгезию моноцитов, что приводит к ещё 
большему увеличению количества медиаторов вос-
паления в сосудистой стенке и в дальнейшем – к её 
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фиброзу. Также NF-κB способствует экспрессии мо-
лекул адгезии, таких как молекула адгезии сосуди-
стых клеток 1, молекула межклеточной адгезии 1, 
E-селектина и хемоаттрактантных белков, напри-
мер, моноцитарного хемоаттрактантного белка 1. 
Молекулы клеточной адгезии и провоспалительные 
цитокины привлекают к участку эндотелия с сфор-
мировавшейся дисфункцией моноциты, лимфоциты 
и тромбоциты. Все перечисленные эффекты АТ II 
на NF-kB опосредуются через AT1-R, поэтому бло-
каторы AT1-R значительно уменьшают воспаление. 

Кроме клеток сосудистой стенки, при воспале-
нии элементы тканевой РАС экспрессируют также 
и лейкоциты: естественные клетки-киллеры секре-
тируют ренин, ангиотензиноген, АПФ и AT2-R; ма-
крофаги продуцируют АПФ и АПФ 2, а при некото-
рых условиях – и лиганды противовоспалительно-
го рецептора Mas АТ (1–9) и АТ (1–7). При отсут-
ствии MasR у мышей в эксперименте после введения 
бактериальных липополисахаридов воспалительная 
реакция усиливается по сравнению с мышами дико-
го типа [2, 8]. 

Таким образом, интенсивность воспалитель-
ного процесса в сосудистой стенке определяется 
в том числе и соотношением провоспалительных 
и противовоспалительных ангиотензинов.

Формирование оксидативного стресса под вли-
янием ренин-ангиотензиновой системы. Одним 
из механизмов, посредством которых АТ II приво-
дит к повреждению сосудов, является стимуляция об-
разования АФК в различных клетках сосудов, вклю-
чая гладкомышечные клетки, эндотелиальные клетки 
и адвентициальные фибробласты. АТ II, действуя че-
рез AT1-R, стимулирует в клетках экспрессию и ак-
тивацию НАДФH-оксидазы, что приводит к увели-
чению образования супероксиданиона (рис. 2).

Основным местом образования АФК являются 
митохондрии, в которых они образуются вследствие 
утечки электронов из дыхательной цепи. Умерен-
ное образование АФК необходимо для нормального 
функционирования клеток. Например, они участву-
ют в синтезе различных видов эйкозаноидов, оказы-
вающих влияние на тонус ГМК и способствующих 
таким образом вазодилатации или вазоконстрикции. 

При чрезмерной активации путей синтеза АФК 
их концентрация резко возрастает, и сформировав-
шийся дисбаланс между АФК и антиоксидантами вы-
зывает инактивацию NO●, окисление липидов, моди-
фикацию ДНК и белков, а также увеличение синте-
за молекул адгезии, провоспалительных цитокинов 
и матриксных металлопротеиназ. Все эти процессы 
приводят к формированию оксидативного стресса. 

АТ II вызывает дисфункцию митохондрий, при-
водя, с одной стороны, к увеличению синтеза АФК, 
и с другой стороны – к снижению содержания в ми-
тохондриях антиоксиданта глутатиона. При этом 
АФК в свою очередь вызывают повышенную экс-
прессию AT1-R, тем самым модулируя выработку 
активных форм кислорода и создавая порочный круг. 

Оксидативный стресс активирует ряд сигналь-
ных путей, включающих митоген-активируемую 
протеинкиназу, тирозинкиназу, протеинтирозинфос-
фатазу, кальциевые каналы и редокс-чувствитель-
ные факторы транскрипции. Активация всех этих 
факторов приводит к усилению миграции и проли-
ферации клеток, экспрессии провоспалительных ге-
нов, повышению синтеза внеклеточного матрикса 
и апоптозу клеток сосудистой стенки. Все эти про-
цессы являются звеньями эндотелиальной дисфунк-
ции и способствуют ремоделированию сосудов.

Кроме того, АФК в стенке сосудов вызывают ок-
сидативную модификацию ЛПНП и образование мо-
дифицированных ЛПНП. Такие модифицированные 
частицы более атерогенны, поскольку они не мо-
гут поступать в клетки рецепторно-опосредован-
ным эндоцитозом и поглощаются только макрофа-
гами и гладкомышечными клетками сосудов через 
низкоспецифичные рецепторы-мусорщики [13–15].

Терапевтическое воздействие на АФК с помо-
щью митохондриально-адресованных антиоксидан-
тов уменьшает эндотелиальную дисфункцию и спо-
собствует увеличению синтеза медиаторов-вазодила-
таторов (например, NO●), что приводит к снижению 
артериального давления при гипертензии. 

Дефекты внеклеточного матрикса. Внеклеточ-
ный матрикс состоит из макромолекул, включая кол-
лаген, эластин и протеогликаны. Эти молекулы обе-
спечивают структурную поддержку клеток и тканей 
и контролируют такие процессы, как адгезия, мигра-
ция, пролиферация и дифференцировка клеток, и из-
менение тонуса сосудов. 

Элементы РАС принимают участие в изменении 
соотношения компонентов межклеточного матрик-
са в процессе атерогенеза, модифицируя метаболизм 
ГМК сосудистой стенки. АТ II вызывает пролифера-
цию и миграцию ГМК к наружному слою атероскле-
ротических бляшек, где они продуцируют факторы 
роста и белки внеклеточного матрикса: коллаген, фи-
бронектин, ламинин и тенасцин (гликопротеин, кото-
рый синтезируется при травмах тканей). Синтезируя 
эти элементы фиброзной капсулы, ГМК способству-
ют, с одной стороны, стабилизации бляшки, а с дру-
гой – её увеличению, что может привести к окклюзии 
и возникновению острых осложнений. Поэтому инги-
бирование миграции и пролиферации гладкомышеч-
ных клеток может быть полезным для предотвраще-
ния острых осложнений, хотя в то же время оно мо-
жет влиять на стабильность бляшек [13]. 

Влияние ангиотензина II на формирование  
эндотелиальной дисфункции. АТ II, локально про-
дуцируемый эндотелиальным АПФ, является од-
ним из ключевых веществ, влияющих на функцию 
эндотелия. 

Сосудистый тонус – это результат баланса между 
осью АПФ/АТ II/AT1-R, вызывающей вазоконстрик-
цию, и осями АПФ/АТ II/AT2-R, АПФ 2/АТ (1–7)/
MasR и АПФ 2/АТ (1–9)/АТ2-R, приводящими к ва-
зодилатации (рис. 4).
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При повышенной активации оси АПФ/АТ II/
AT1-R и снижении синтеза NO● формируется эн-
дотелиальная дисфункция, инициирующая начало 
формирования атеросклеротического процесса [13].

Ишемическая болезнь сердца 
Ишемическая болезнь сердца (ИБС) развивает-

ся при ограничении кровотока в коронарных сосу-
дах. Элементы РАС оказывают влияние на многие 
звенья патогенеза ИБС.

Одна из главных причин ишемии – формирова-
ние атеросклеротических бляшек, которые уменьша-
ют просвет сосудов и снижают доставку кислорода 
к кардиомиоцитам. Гиперактивация РАС усугубля-
ет такие звенья развития атеросклероза, как воспа-
ление, повреждение эндотелия, миграцию и адгезию 
моноцитов. В свою очередь ишемия усугубляет про-
цесс атерогенеза. В клетках сосудистой стенки уве-
личивается экспрессия генов различных факторов 
роста, что приводят к пролиферации клеток, повы-
шенному синтезу фибрина и коллагена и, соответ-
ственно, к росту бляшек и утолщению сосудов [2]. 

Не менее важную роль в развитии ИБС игра-
ет тромбообразование в месте атеросклеротическо-
го поражения сосуда. При этом активное участие 
в инициации процессов тромбообразования прини-
мают компоненты РАС. Например, АТ II опосре-
дованно через АФК увеличивает синтез эндотели-
оцитами молекул клеточной адгезии (рис. 2) и ак-
тивирует тромбоцитарный гемостаз. Хроническая 
инфузия АТ II индуцирует адгезию тромбоцитов 
к эндотелиальным клеткам и ускоряет образование 
тромбов как в крупных артериях, так и в артериолах. 
С другой стороны, АТ II непосредственно активи-
рует тканевой фактор, который совместно с факто-
ром VII запускает внешний механизм коагуляцион-
ного гемостаза. Также АТ II стимулирует экспрес-
сию ингибитора активатора плазминогена-1 через 
AT1-R в почках и печени, тем самым снижая фибри-
нолитическую активность крови. Все эти механизмы 
увеличивают вероятность тромбообразования, при-
водящего к ещё большей ишемии миокарда [2, 16]. 

Ангиотензины – антагонисты АТ II (АТ (1–7) 
и АТ (1–9)) – оказывают в развитии ИМ кардиопро-
текторные эффекты. Введение крысам с ИМ АТ (1–
7) уменьшало очаг некроза на 50 % и улучшало сер-
дечную сократимость. 

Усиление экспрессии генов, участвующих в об-
разовании АТ (1–7), уменьшает повреждение мио-
карда, вызванное длительной ишемией и последую-
щей реперфузией у крыс. У трансгенных крыс с из-
быточным уровнем АТ (1–7) реже формируются по-
стреперфузионные аритмии. Однако потеря АПФ 2 
ещё больше усугубляет повреждение сердца [17]. 

Определённую защитную функцию в пости-
шемическом ремоделировании сердца выполняет 
AT2-R. У мышей, лишённых этого рецептора, наблю-
дается более тяжёлое развитие сердечной недоста-
точности после ИМ. Соответственно, у трансгенных 

мышей со сверхэкспрессией AT2-R функция левого 
желудочка после инфаркта миокарда улучшалась. 

Доказано положительное влияние АТ (1–9) на те-
чение ИМ у мышей. Доставка этого ангиотензина 
с помощью вектора мышам с ИМ приводила к сни-
жению частоты смерти и улучшению функции ле-
вого желудочка по сравнению с контрольными мы-
шами [17]. 

Схожий результат был получен в эксперименте 
с изолированными сердцами крыс, подвергнутыми 
ишемии и реперфузии. Инфузия АТ (1–9) уменьша-
ла размер инфаркта, апоптотическую и некротиче-
скую гибель кардиомиоцитов [17].

Сердечная недостаточность
Сердечная недостаточность – это серьёзное забо-

левание, которое характеризуется снижением функ-
циональной активности миокарда. Одним из вклю-
чающихся компенсаторных механизмов, является 
гиперактивация симпатоадреналовой системы. Вы-
делившиеся катехоламины вызывают вазоконстрик-
цию и уменьшают перфузию почек. Это приводит 
к активации РАС и выделению ренина. В итоге дли-
тельный повышенный уровень АТ II способствует 
развитию гипертрофии миокарда и других патоло-
гических изменений в сердечной ткани. У пациен-
тов с выраженной СН уровни ренина и альдостеро-
на в плазме постоянно повышены. В ремоделирова-
нии миокарда принимают участие компоненты РАС 
с противоположными эффектами [2]. 

Согласно современным представлениям, локаль-
ная и гуморальная РАС оказывают влияние на серд-
це и кровеносные сосуды, действуя независимо 
друг от друга. Например, как уже говорилось выше, 
при развитии СН в сердце резко возрастает концентра-
ция АТ II. Основным ферментом, отвечающим за об-
разование АТ II в сердце и сосудах, является химаза. 

При сердечной недостаточности активируются 
оба пути образования АТ II тканевой РАС: АПФ-
зависимый и химазозависимый, что приводит к уве-
личению продукции этого ангиотензина. 

Исследования по уменьшению негативного ре-
моделирования миокарда при СН проводятся по не-
скольким направлениям. Например, было показано, 
что ингибирование химазы совместно с ингибирова-
нием АПФ приводит к улучшению функции сердца 
и уменьшению ремоделирования миокарда. Введе-
ние же специфического ингибитора химазы показа-
ло положительный эффект в лечении ИМ и СН у че-
ловека и животных [4]. Таким образом, понимание 
взаимодействия системной и тканевой РАС играет 
важную роль в понимании патологических процес-
сов в сердце и сосудах [2, 9].

Другие исследования направлены на изучение 
ангиотензинов с защитным действием. Введение 
мышам дикого типа АТ II приводило к повыше-
нию уровня артериального давления, гипертрофии 
миокарда, фиброзу и диастолической дисфункции, 
и эти эффекты усугублялись у мышей с дефицитом 
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АПФ 2. И наоборот, введение мышам дикого типа че-
ловеческого рекомбинантного АПФ 2 снижало инду-
цированное АТ II образование супероксида и тормо-
зило процесс гипертрофии сердца, что подчёркивает 
защитную роль этого фермента в развитии СН [18]. 

Введение АТ (1–7) и аламандина также может 
оказывать благоприятное воздействие на сердечную 
ткань и сосуды, предотвращая их ремоделирование. 
У мышей с дефицитом рецептора MrgD, через кото-
рый реализуют эффекты аламандин и АТ (1–7), на-
блюдаются ремоделирование и дисфункция левого 
желудочка, приводящие к дилатационной кардио-
миопатии [7, 12]. 

Артериальная гипертензия
Артериальная гипертония (АГ) затрагивает более 

четверти взрослого населения в развитых странах, 
что представляет собой серьёзную проблему для здо-
ровья. Гипертония приводит к ряду патологических 
состояний, включая почечную недостаточность, за-
стойную сердечную недостаточность, инсульт и ин-
фаркт миокарда. Одним из основных регуляторов дав-
ления крови является система ангиотензинов. Участие 
РАС в развитии гипертензии проявляется в увеличе-
нии объёма циркулирующей крови (ОЦК) и повыше-
нии тонуса сосудов на ранних этапах развития про-
цесса и их ремоделировании на более поздних этапах. 
Повышение ОЦК опосредовано увеличением секре-
ции альдостерона клубочковой зоны коры надпочеч-
ников, который действует на почки и увеличивает ре-
абсорбцию натрия, хлора и воды. 

Влияние РАС на сосудистый тонус и функцию 
эндотелия осуществляется за счёт противополож-
ных эффектов, реализуемых ангиотензинами-анта-
гонистами через разные виды рецепторов. 

Вазоконстрикция развивается под влиянием 
АТ II, действующего через АТ1-R. При этом вклю-
чаются фосфолипаза С-зависимые механизмы, в ре-
зультате активации которых образуются инозитол-3-
фосфат (ИФ3) и диацилглицерин (ДАГ). ИФ3 моби-
лизует кальций в саркоплазму, что приводит в кра-
ткосрочной перспективе к сокращению миофибрилл 
мышечных клеток (рис. 2). 

Кальмодулин-зависимая протеникиназа может 
воздействовать на ядро и изменять экспрессию ге-
нов, участвующих в развитии гипертрофии. Обра-
зовавшийся ДАГ активирует протеинкиназу С, в ре-
зультате чего активируются процессы воспаления ми-
окарда: оксидативный стресс, синтез молекул кле-
точной адгезии, пролиферация фибробластов. Кро-
ме того, при связывании АТ II с АТ1-R происходит 
активация НАДФН-оксидазы и увеличение образо-
вания АФК, что приводит к увеличению экспрессии 
генов, результатом чего являются гипертрофия, по-
вреждение ДНК, повреждение сосудов и смерть кле-
ток [2, 3, 8, 15]. 

Параллельно активация АТ1-R снижает парасим-
патический тонус, чувствительность барорецепто-
ров и выработку вазодилататора NO●.

Эффекту оси АТ II/AT1-R противодействуют эф-
фекты осей АТ II/AT2-R, АТ (1–7)/MasR, АТ (1–9)/
АТ2-R. Активация AT2-R и MasR вызывает снижение 
артериального давления, фиброза и воспаления, уве-
личивает вазодилатацию, продукцию NO●, чувстви-
тельность бароререцепторов и натрийурез [8, 11]. 

Ещё один ангиотензин с антигипертензивным 
действием – АТ IV – через AT4-R увеличивает по-
чечный кровоток, вазодилатацию, продукцию NO● 
и натрийурез [18]. 

Коррекция нарушений  
ренин-ангиотензиновой системы

С фармакологической точки зрения, РААС яв-
ляется одной из часто используемых систем для ле-
чения АГ, СН, ИМ. Фармакологические вмеша-
тельства в РААС в основном включают ингибито-
ры АПФ, блокаторы АТ1-R, вещества, опосредо-
ванно снижающие синтез ренина (блокаторы β1-
адренорецепторов (β1-АR)) и прямые ингибиторы 
активности ренина (рис. 5). 

Ингибиторы АПФ напрямую ингибируют сосу-
досуживающие и пролиферативные эффекты уже 
известной оси AПФ/AТ II/AT1-R и опосредованно 
стимулируют продукцию вазопротективного и анти-
пролиферативного пептида AТ (1–7) [19, 20]. Важно 
учитывать, что ингибиторы АПФ полностью не бло-
кируют синтез АТ II, поскольку не затрагивают хи-
мазозависимый путь образования этого АТ. Поэто-
му для более комплексного снижения активности 
РАС используют селективные блокаторы АТ1-R. 
Их основным эффектом является торможение вазо-
констрикции, т. е. снижение периферического сосу-
дистого сопротивления без существенного влияния 
на частоту сердечных сокращений [19]. 

Блокаторы β1-АR нарушают передачу импульсов 
на уровне пресинаптических окончаний адренерги-
ческих нейронов, уменьшая тонус приносящих ар-
териол, что приводит к снижению уровня ренина 
в плазме и, соответственно, к снижению образова-
ния AТ II. Также эти препараты уменьшают превра-
щение проренина в ренин [19].

Снижение активности ренина как первого эта-
па каскада РААС стало возможным в 2007 г. с одо-
брением алискирена, первого перорально активно-
го прямого ингибитора ренина, доступного для кли-
нического применения. Этот препарат показал ан-
тигипертензивную и органопротекторную (кар-
диопротекторную, ренопротекторную), а также 
антифибротическую активность. Кроме того, инги-
битор ренина снижает его антидиуретический эф-
фект [21, 22].

Поскольку образование АТ II в миокарде во мно-
гом зависит от химазы – фермента, активность кото-
рого увеличивается при СН [6], – перспективным на-
правлением является поиск его ингибитора. На жи-
вотных показано, что ингибиторы химазы предот-
вращают пролиферацию сосудов, фиброз миокар-
да после ИМ [5]. 
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Получены положительные результаты стиму-
ляции AT2-R. Его агонист С21 (Buloxibutid) в экс-
перименте на животной модели показал органо-
протекторное, противовоспалительное, антитром-
ботическое, антифиброзное и антиапоптотическое 
действие [4]. 

Ещё одним направлением исследования воз-
действия на различные звенья РАС является по-
иск путей подавления в печени экспрессии гена ан-
гиотензиногена. Эти исследования ведутся в двух 
направлениях: изучаются возможности приме-
нения антисмысловых олигонуклеотидов и ма-
лых интерферирующих рибонуклеиновых кислот 
(мРНК). Антисмысловые олигонуклеотиды свя-
зываются с целевой РНК и, активируя эндоген-
ную РНКазу, разрушают мРНК ангиотензиногена. 
Второй путь – разрушение мРНК ангиотензиноге-
на с помощью процесса РНК-интерференции (де-
градации мРНК после связывания с малой интер-
ферирующей РНК). Предполагается, что эти мето-
ды воздействия на РАС будут более специфичны 
и будут иметь меньшее количество побочных эф-
фектов [23].

Открытие в последние десятилетия новых ком-
понентов РАС, оказывающих защитное действие, 
позволило начать разрабатывать новые направления 
лечения сердечно-сосудистых заболеваний. С ис-
пользованием протекторного действия оси АПФ 2/
АТ (1–7)/MasR в настоящее время изучается тера-

певтическое значение комплексного воздействия 
на неё различных лигандов. 

Активация защитной оси РАС AПФ 2/AТ (1–
7)/MasR обеспечивает благоприятные сосудистые 
эффекты. Целью этой терапевтической мишени яв-
ляется усиление эффекта AПФ 2, снижение уровня 
циркулирующего AТ II и перенаправление метабо-
лизма ангиотензинов в сторону повышенного обра-
зования AТ (1–7), который, воздействуя на AT2-R 
и Mas-рецепторы, достигает своего защитного эф-
фекта. Известно, что введение человеческого ре-
комбинантного AПФ 2 оказывает антигипертен-
зивный эффект. Вирус-опосредованная экспрессия 
гена AПФ 2, то есть генная терапия, продемонстри-
ровала кардиопротекторный и антигипертензивный 
эффекты на животных моделях [2].

Хотя аналог AТ (1–7) и является очень при-
влекательной терапевтической мишенью, сегод-
ня количество исследований по его применению 
очень ограничено из-за короткой продолжитель-
ности жизни этого гормона. Ингибиторы АПФ 
и антагонисты рецепторов АТ II своим действием 
косвенно перенаправляют метаболический путь 
РАС в сторону формирования повышенного уров-
ня AТ (1–7) [2]. 

Осознание того, что внутри РАС существует за-
щитная ось, привело к тому, что фармакотерапия 
и генная терапия всё больше фокусируются на ак-
тивации защитных компонентов РАС.

РИС. 5. Мишени лекарственных препаратов, действующих на РАС: миРНК – микро-РНК; мРНК – матричная РНК; 
«+» – стимуляция эффекта; «–» – торможение эффекта
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