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Представлены данные об участии ренин-ангиотензиновой системы (РАС) в поддержании структурного гомеостаза в культуре кле-
ток в эксперименте и клинических условиях. Приведены результаты, подтверждающие воздействие этой системы на процессы кле-
точного деления непосредственно, а не за счет изменения артериального давления. Отмечена универсальность ответных реакций на 
введение эффекторного пептида РАС различных популяций клеток, в том числе не имеющих отношения к сердечно-сосудистой сис-
теме и не являющихся органами-мишенями для компонентов РАС. Показана способность компонентов РАС нормализовать нарушения 
процессов пролиферации слизистой оболочки желудка в эксперименте и на клиническом материале. Обсуждается роль РАС в поддер-
жании структурного гомеостаза.
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There have been presented the data of rennin-angiotensin system (RAS) contribution to the maintenance of tissue hemostasis in various 
cell populations in an experiment and clinical conditions. There have been given the findings confirming the effect of the system on the process-
es of cell division directly, and not on account of arterial pressure change. There have been observed universal responses on the administration 
of RAS effector peptides of various cell populations including those being unrelated to cardiovascular system and those being other than target 
organs for RAS components. There has been shown the ability of RAS components to normalize the proliferation of gastric mucosa in an experi-
ment and on clinical material. RAS role in maintaining structural hemostasis has been discussed. 
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Ренин-ангиотензиновая система (РАС) осуществля-
ет контроль вазоконстрикции, регуляцию артериально-
го давления, жажды, баланса электролитов. Основной 
гормон этой системы — ангиотензин II (АТ II) играет де-
терминирующую роль в регуляции кровяного давления 
и гомеостаза жидкости [1], кроме того, является цент-
ральным компонентом многих патологических состоя-

ний сердечно-сосудистой системы, таких как гипертен-
зия, атеросклероз, ишемическая болезнь сердца [2].

Долгое время АТ II считался системным гормоном, 
однако в настоящее время этот медиатор определен 
как локальный фактор, функционирующий на тка-
невом уровне в мозге [3], почках, сердце [4], костной 
ткани [5], поджелудочной железе [6] и печени [7]. Такие 
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локальные или «местные» РАС участвуют в регуляции 
клеточного роста, процессов регенерации, апоптоза и 
ангиогенеза [5]. 

Исходно пептид рассматривался как регулятор про-
лиферативных процессов в тканях, являющихся мише-
нями для РАС: он стимулирует пролиферацию гладких 
миоцитов [8], эндотелиоцитов сосудов [9], влияет на ре-
моделирование сердца [10]. 

Накопилось много данных о вовлечении пептида 
в пролиферативные процессы в органах и тканях, не 
имеющих отношения к сердечно-сосудистой системе 
и не являющихся органами-мишенями для компонен-
тов РАС: клетках костного мозга [11, 12], кератиноци-
тах [13, 14], фибробластах свода черепа новорожден-
ных крыс [15]. В эксперименте на крысах отмечена его 
способность путем активации остеобластов ускорять 
остеопороз [16]. Это дает основание считать пептид ак-
тивным регулятором тканевого гомеостаза. 

Участие АТ II в поддержании тканевого гомеостаза 
подтверждают эксперименты, выполненные на культу-
рах ткани: пептид стимулирует пролиферацию в куль-
турах гладкомышечных клеток сосудов [2, 17] и изо-
лированных кардиомиоцитов [18], повышает уровни 
матричной рибонуклеиновой кислоты и белка на моде-
ли ткани предсердия человека [19].

Свои эффекты АТ II реализует посредством двух 
главных изоформ трансмембранных G-протеин-связан-
ных рецепторов: АТ1 и АТ2 [20]. АТ1 широко экспресси-
рованы в разнообразных тканях взрослого организма, 
включая печень, почки, надпочечники, мозг, легкие, 
сердце и сосуды [21]. Их активация ведет к возбужде-
нию рецепторов факторов роста и индуцирует далее 
клеточный рост, миграцию, а также участвует в про-
цессах апоптоза [22–24]. АТ2 экспрессированы в эм-
бриональной ткани, включая эмбриональную аорту, 
в мезенхиме желудочно-кишечного тракта, костной 
ткани, мозге, надпочечниках. В большинстве диффе-
ренцированных тканей (почки, легкие, печень) попу-
ляция АТ2 немногочисленна [21]. Экспрессия АТ2 мо-
жет модулироваться при различных патологических 
состояниях, сопровождающихся реконструкцией ткани 
или воспалением [2, 25]. Участие данного типа рецеп-
торов в ремоделировании и воспалении составляющих 
сердечно-сосудистой системы неоднозначно. In vitro 
стимуляция АТ2-рецепторов ингибирует процессы рос-
та и пролиферации клеток сердца, гладких миоцитов 
сосудов и усиливает апоптоз. In vivo, в зависимости от 
фоновой ситуации, возможны как стимуляция гипер-
трофии миокарда, так и отсутствие данного эффекта 
[2]. Считается, что АТ2 проявляют по отношению к АТ1 
антагонистические свойства [26], ингибируя клеточный 
рост и ангиогенез [27, 28], индуцируя апоптоз [29]. 

АТ II-индуцированный апоптоз в культуре эпители-
альных и эндотелиальных клеток коронарной артерии 
опосредуется АТ1-рецепторами [30, 31]. Аналогичная 
ситуация имеет место в сердечных фибробластах 
взрослых крыс [32]. Однако в литературе указывают на 
доминирующую роль АТ2-рецепторов в АТ II-индуциро-
ванном апоптозе [33]. Проапоптотическая роль АТ2-ре-
цепторов признана в сердечно-сосудистой системе [34, 

35]. АТ2-зависимый апоптоз реализуется различными 
механизмами в зависимости от типа клеток, что может 
быть связано с активацией эндогенных АТ2 и блокадой 
«антиростового» сигналинга [36]. В культурах фиброб-
ластов, эмбриональных гладкомышечных клеток, эндо-
телиальных клеток пупочной вены человека и PC12W-
клеток апоптоз связан с активацией АТ2. Финалом 
стимуляции АТ1 в этих же культурах клеток является 
пролиферативный и антиапоптотический ответ [37, 38]. 
Противоречивые свойства АТ II в отношении процессов 
апоптоза можно охарактеризовать как рецептор–под-
тип- и тип клеток–подтип-зависимые [39]. 

Один из путей реализации эффектов АТ II — индук-
ция активных метаболитов кислорода — это активация 
редокс-зависимых сигнальных каскадов, являющихся 
основой многих патологических процессов [40–42]. Вы-
званное активацией АТ1 образование активированных 
кислородных метаболитов оказывает выраженное про-
воспалительное, профибротическое действие, прояв-
ляя положительный эффект обратной связи в клетках 
сердечно-сосудистой системы, лейкоцитах и моноци-
тах [43]. 

АТ II, обладая провоспалительными свойствами, 
индуцируя апоптоз, ангиогенез и сосудистое перемо-
делирование [44], вовлекается в развитие некоторых 
проонкологических и онкологических процессов [45, 
46]. Активация АТ1 может повлечь за собой прогрессив-
ное развитие опухоли и образование метастазов [43], 
в то же время применение блокаторов АТ1-рецепторов 
и ингибиторов ангиотензин-превращающих ферментов 
(АПФ) способствует регрессии опухолей в различных 
тканях [47–49]. 

Предполагается, что РАС играет важную роль в раз-
витии рака желудка, в связи с чем ингибиторы АПФ и 
блокаторы АТ1-рецепторов могут рассматриваться в 
качестве профилактической терапии данного заболе-
вания [50].

Морфогенетическая функция АТ II в системе орга-
нов пищеварения исследована недостаточно. Извест-
но, что пептид способен регулировать транспорт воды 
и электролитов, осуществлять контроль активности 
мышечной стенки в кишечнике [51]. Так, интравеноз-
ная инфузия АТ II ведет к дозозависимой гипертензии 
и редукции тока крови в слизистой оболочке желудка 
[52]. Обе изоформы рецепторов пептида представлены 
в различных клетках слизистой оболочки желудка, что 
определяет важную роль пептида в физиологических 
и патологических эффектах этого органа [53]. Описан 
гастропротективный (противовоспалительный) эффект 
АТ1-блокаторов [54]. В культуре кишечных эпители-
альных клеток C2BBe1 установлена возможность ре-
гуляции экспрессии АТ1, что дает возможность также 
регулировать биологические эффекты АТ II в пищева-
рительной системе [51].

При анализе характера влияния РАС на тканевый 
гомеостаз основная часть работ выполнялась на куль-
турах ткани, что обусловливало необходимость изуче-
ния характера влияния РАС в условиях целостного ор-
ганизма. Прежде всего это касается тканей-мишеней. 
Наши исследования [55] показали, что однократное 
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введение АТ II в дозе 100 мкг/кг стимулирует процессы 
синтеза ДНК в клетках миокарда новорожденных крыс, 
статистически значимо изменяя количество ДНК-син-
тезирующих ядер. Индекс меченых ядер статистичес-
ки значимо повышался в левом предсердии — в 1,44 
раза, левом желудочке — в 1,32, межжелудочковой пе-
регородке — в 1,22 и правом желудочке — в 1,38 раза. 
Наряду с увеличением ДНК-синтезирующих ядер уста-
новлен рост интенсивности метки, свидетельствующий 
о повышении скорости прохождения клетками синтети-
ческого периода клеточного цикла. 

Активация физиологической регенерации имела 
место не только в миокарде. Сходные изменения в от-
ношении ДНК-синтетических процессов наблюдались и 
в тканях, не являющихся органами-мишенями для РАС. 
При изучении влияния АТ II на процессы синтеза ДНК 
в эпителиях экто- и энтодермального происхождения 
новорожденных крысят установлено, что однократное 
введение пептида в дозе 100 мкг/кг приводит к ста-
тистически значимому увеличению количества ДНК-
синтезирующих ядер в эпителии слизистой оболочки 
желудка. Наряду с изменением количества ДНК-син-
тезирующих ядер отмечалось изменение прохождения 
клетками S-фазы клеточного цикла: интенсивность 
метки увеличивается в 1,2 раза. Аналогичная картина 
наблюдается в эпителии двенадцатиперстной кишки, 
а также в эпителиальных тканях эктодермального (уш-
ная раковина, язык) происхождения. Таким образом, на 
ранних этапах постнатального развития АТ II проявляет 
себя как стимулятор ДНК-синтетических процессов в 
различных популяциях клеток [55].

Характер влияния АТ II на процессы клеточного де-
ления в энтодермальном эпителии слизистой оболочки 
желудка половозрелых животных был сходен с тем, ко-
торый имел место в экспериментах на новорожденных 
крысятах [55]. При однократном введении пептида в 
дозе 100 мкг/кг индекс меченых ядер в слизистой обо-
лочке желудка увеличивается, при этом интенсивность 
метки (время прохождения клетками S-фазы клеточ-
ного цикла) не изменяется. Аналогичные данные были 
получены и при изучении влияния АТ II на процессы 
синтеза ДНК в эпителии двенадцатиперстной кишки. 
Кроме того, введение пептида половозрелым крысам 
повлекло за собой стимуляцию клеточного роста эпи-
телиев эктодермального (роговица, язык) происхожде-
ния. Это выражалось в увеличении пролиферативного 
пула в исследуемых популяциях клеток.

Введение АТ II животным разных возрастных групп 
(новорожденным и половозрелым особям) способно 
активировать ДНК-синтетические процессы в тканях 
различного происхождения, в том числе и не связан-
ных непосредственно с функционированием сердечно-
сосудистой системы. Таким образом, можно говорить 
об универсальности ответных реакций различных попу-
ляций клеток на введение эффекторного пептида РАС.

Влияние АТ II на процессы синтеза ДНК подтвержда-
ют и данные экспериментов, выполненных с использо-
ванием ингибитора АПФ — Эднита. 

Многократное введение с помощью зонда изотони-
ческого раствора поваренной соли и сопровождающая 

этот процесс манипуляция приводят к повышению коли-
чества ДНК-синтезирующих клеток. Введение Эднита в 
дозе 10 мг/кг вызвает статистически значимое умень-
шение индекса меченых ядер по сравнению с группой 
животных, которым вводился 0,9% раствор хлорида 
натрия. Интенсивность метки претерпевает аналогич-
ные изменения. Фактически можно говорить о том, что 
ингибитор АПФ нормализует вызванную стрессом про-
лиферацию в эпителиальных клетках желудка [56]. 

При проведении морфометрических исследований в 
эксперименте на крысах с многократным воздействием 
Эднита, предшествующим зондовому введению этано-
ла, установлено следующее. Средняя площадь язвен-
но-эрозивного поражения у животных, получавших эта-
нол без предварительного введения ингибитора АПФ, 
была в 1,5 раза выше, чем у животных, получавших 
этанол на фоне многократного действия Эднита (эта-
нол — 10,32±0,96 мм2; этанол+Эднит — 6,77±1,66 мм2). 
У интактных животных нарушений целостности сли-
зистой оболочки желудка не выявлено. Это свидетель-
ствует о том, что ингибитор АПФ способен оказывать 
протективное действие. 

Однократное введение с помощью зонда этанола и 
сопровождающая этот процесс манипуляция приводят 
к уменьшению количества ДНК-синтезирующих клеток 
в 2,37 раза (интактный контроль — 8,01±0,49%; эта-
нол — 3,37±0,15%). Введение Эднита также вызывает 
статистически значимое уменьшение индекса мече-
ных ядер по сравнению с интактными животными — в 
1,33 раза (интактный контроль — 8,01±0,49%; Эднит — 
5,99±0,44%). В группе животных, получавших этанол 
на фоне многократного применения Эднита, индекс 
меченных тимидином ядер был меньше, чем у интакт-
ных животных, но больше, чем в группе «этанол» (в 
группе интактных — 8,01±0,89%; этанол — 3,37±0,15%; 
этанол+Эднит — 4,88±0,23%).

Уменьшение интенсивности метки, косвенно сви-
детельствующее о снижении скорости синтеза ДНК, 
является еще одним важным показателем нарушения 
пролиферативных процессов. Под воздействием этано-
ла отмечено снижение данного показателя с последую-
щим его восстановлением до контрольных значений.

Исследования, выполненные с использованием 
клинического материала [57], подтверждают способ-
ность компонентов РАС нормализовать нарушения 
структурного гомеостаза. Под наблюдением находи-
лось 136 больных с мягкой и умеренной гипертензией, 
у которых отмечен сопутствующий гастрит. Больные 
были разделены на 3 группы. В 1-ю группу вошли па-
циенты (n=66), получавшие эналаприл (ингибитор 
АПФ), во 2-ю (n=48) — лизиноприл (ингибитор АПФ), 
в 3-ю (n=22) — амлодипин (блокатор кальциевых ка-
налов). Контрольную группу составили 12 человек, 
которым в связи с диспептическими явлениями про-
водилось углубленное обследование, включая гаст-
родуоденоскопию с прицельной биопсией слизистой 
оболочки желудка. Исследование выполнялось до на-
чала лечения и спустя 12 нед. Все три препарата нор-
мализовали показатели артериального давления как 
при офисном, так и при суточном мониторировании.
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При иммуногистохимическом анализе состояния 
пролиферации по экспрессии Ki-67-антигена установ-
лено, что индекс меченых ядер в фундальном отделе 
желудка у пациентов с неизмененной слизистой обо-
лочкой (контрольная группа) составил 16,8%, что соот-
ветствует данным литературы [58].

До начала лечения в слизистой оболочке фундаль-
ного отдела желудка в I и II группах имела место ги-
перрегенераторная реакция, характерная для хрони-
ческого гастрита [59, 60]. Трехмесячный курс лечения 
эналаприлом (1-я группа) и лизиноприлом привел к 
нормализации индекса меченых ядер в слизистой 
оболочке желудка. Таким образом, применение инги-
биторов АПФ способствует нормализации процессов 
пролиферации и сопровождается уменьшением гис-
томорфологических и эндоскопических проявлений 
гастрита, что служит благоприятным прогностичес-
ким признаком его дальнейшего течения [61]. Положи-
тельный эффект терапии не связан с нормализацией 
артериального давления: у больных 3-й группы, при-
нимавших амлодипин, индекс меченых ядер не изме-
нялся. Не выявлено также положительной динамики в 
гистоморфологической и эндоскопической картинах. 
Результаты исследования подтверждают не только 
данные об участии РАС в формировании тканевого 
гомеостаза, но и способность ингибиторов АПФ нор-
мализовать пролиферативные процессы слизистой 
оболочки желудка, что дает основание использовать 
их как средство лечения при сочетании гипертоничес-
кой болезни и хронического гастрита, важным пато-
генетическим звеном которого является нарушение 
процессов пролиферации [57].

Представленные данные свидетельствуют о том, 
что регуляторный пептид АТ II не только принима-
ет участие в контроле артериального давления, но и 
способен оказывать воздействие на структурный го-
меостаз в различных клеточных популяциях. Другой 
пептид, принимающий участие в контроле кровообра-
щения, — эндотелин-1 — индуцирует изменения мор-
фогенетических процессов в различных тканях [62, 
63], что проявляется в его способности стимулировать 
пролиферативные процессы в эпителиях и миокар-
де, а также в гладких миоцитах двенадцатиперстной 
кишки новорожденных крыс. Характер влияния эндо-
телина-1 на синтез ДНК, как и в случае АТ II, зависит 
от субпопуляции рецепторов, с которой взаимодейст-
вует пептид. 

Активное участие в регуляции процессов пролифе-
рации и апоптоза принимают опиоидные пептиды [64], 
эффект которых также зависит от субпопуляции рецеп-
торов, с которой пептид взаимодействует.

В исследованиях на экспериментальной модели и 
в клинических условиях [65–67] продемонстрирована 
способность лиганда опиоидных рецепторов — Далар-
гина — нормализовать тканевый гомеостаз при гаст-
ропатиях, вызванных нестероидными противовоспали-
тельными препаратами.

В регуляцию тканевого гомеостаза вовлечены также 
и натрийуретические пептиды.

Представленные данные свидетельствуют, что 

структурные изменения вызываются не меняющей-
ся функцией, а главным образом непосредственным 
воздействием пептида, регулирующим эту функцию, и 
обусловливают необходимость представления о меха-
низмах гипертрофии и ремоделирования миокарда.

Знание данных о вовлеченности регуляторных пеп-
тидов в формирование структурного гомеостаза от-
крывает новые пути для поиска возможностей терапии 
различных заболеваний. Например, перспективным на-
правлением представляется модификация структуры 
регуляторного пептида для улучшения воздействия на 
структурный гомеостаз.
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