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В конце ХХ века исследования различных видов по-
вреждения почечной ткани показали, что применение 
ингибиторов ангиотензин-превращающего фермента 
(иАПФ) или антагонистов ангиотензина I (ATI) оказы-
вает влияние на прогрессирование болезней почек, 
уменьшая протеинурию, инфильтрацию ткани почек 
воспалительными клетками и соответственно замедляя 
развитие фиброза [1, 13, 27, 41].

Сегодня не вызывает сомнения, что иАПФ представ-
ляют собой некий «золотой стандарт» в области лече-
ния нефропатий, направленного на более длительное 
сохранение почечных функций, особенно при хрони-
ческой почечной недостаточности (ХПН) [2, 3, 23, 35].

В последнее время классическое представление об 
ангиотензине II (ANGII) как о вазоактивном соедине-
нии, участвующем в регуляции местной и системной 
гемодинамики, расширяется за счет данных, под-
тверждающих роль ANGII как истинного цитокина в 
развитии почечной патологии [10, 32, 39]. Исследования  
G. Wolf, E.G. Neilson (1993), J. Egido (1996) и др. показа-
ли, что ANGII представляет собой фактор роста почки, 
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регулирующий рост клеток, синтез и деградацию вне-
клеточного матрикса [10, 26, 32, 39].

Прогрессирование всех почечных болезней ха-
рактеризует одна общая черта – клеточная пролифе-
рация, накопление внеклеточного матрикса (ECM) 
и последующее сморщивание ткани [15]. При этом 
гломеруло склероз и фиброз интерстиция являются 
ключевыми элементами в развитии терминальной 
стадии почечной недостаточности. Исследования 
последних лет указывают на возможность двойной 
регуляции процесса фиброгенеза. С одной стороны, 
ANGII обладает просклеротическим действием, участвуя 
в синтезе хемотаксических факторов, таких, как моно-
цитарный хемоаттрактивный протеин-1 (МCP-1) [16]. 
С другой стороны, процесс склерозирования зависит 
от интенсивности высвобождения ряда биологически 
активных факторов, включающих трансформирующий 
фактор роста-β (ТGF-β) [6] и ингибитор активации 
плазминогена-1 (PAI-1).

В развитии гломерулосклероза основную функцию 
выполняют мезангиальные клетки. Согласно данным 
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ряда исследований [6, 10, 21], существует тесная взаи-
мосвязь между ANGII и TGF-β в регуляции накопления 
мезангия. Нарастание мезангиального матрикса в 
основном регулируется TGF-β. Однако ANGII также ре-
гулирует рост мезангиальных клеток, оказывая влияние 
на их пролиферацию или гипертрофию в зависимости 
от баланса между факторами роста. Кроме этого, ANGII 
увеличивает экспрессию и синтез белков ЕСМ, таких, 
как фибронектин, ламинин и коллаген [10]. Исследо-
вания культуры мезангиальных клеток показали, что 
ANGII увеличивает экспрессию TGF-β в матричной РНК 
и превращение ее в активную форму. При этом антитела, 
нейтрализующие действие TGF-β значительно снижают 
продукцию внеклеточного матрикса, вызванную ANGII. 
В эксперименте на животных систематическое введе-
ние ANGII здоровым крысам приводило к повышению 
гломерулярного TGF-β [6] и, наоборот, длительное при-
менение TGF-β вызывало у них повышение тканевого 
уровня ANGII, гипоксию и почечный фиброз [18], что 
еще раз указывает на тесное взаимодействие систем 
ANGII и TGF-β.

Хорошо известно, что тубулоинтерстициальные 
нарушения скорее приводят к недостаточности по-
чечных функций, чем гломерулосклероз. Развитие 
интерстициального нефрита подразумевает несколько 
стадий: воспаление, пролиферацию интерстициальных 
фибробластов, распространение интерстициального 
внеклеточного матрикса, приводящее к фиброзу [11]. 
ANGII участвует в этом процессе, вызывая феноти-
пические изменения фибробластов, превращая их в 
миофибробласты (α-гладкомышечные актин-позитив-
ные клетки). Пролиферирующие активизированные 
фибробласты могут занимать перигломерулярные и 
перитубулярные пространства, способствуя отложе-
нию матрикса в тубулоинтерстициальной зоне. Это 
подтверждают данные эксперимента на крысах, когда 
при длительном введении животным ANGII у них раз-
вивалась атрофия и дилатация канальцев, образование 
цилиндров, инфильтрация ткани моноцитами и фиброз 
интерстиция с отложением в нем коллагена IV типа [14]. 
Культуры фибробластов почечного интерстиция также 
имеют рецепторы к АТI. Поэтому после введения ANGII 
происходит ускорение клеточной пролиферации, 
экспрессия и синтез белков внеклеточного матрикса, 
таких, как фибронектин, регулируемый TGF-β [21, 32]. 
Также известно, что тромбоцитарный фактор роста 
(ВВ) и TGF-β приводят к трансформации фибробла-
стов в миофибробласты [8, 36]. При этом присутствие 
миофибробластов в интерстиции тесно коррелирует 
с распространенностью тубулоинтерстициального 
склероза и прогнозом состояния функций почек при 
гломерулонефрите [4, 20].

Канальцевые клетки также играют ключевую роль 
в патогенезе интерстициального фиброза. Их деятель-
ность может быть стимулирована выбросом пептидов 
(ANGII, факторы роста, цитокины) из поврежденной 
гломерулы. Также эти клетки отвечают за протеинурию, 
производя ряд провоспалительных и профибротиче-
ских медиаторов, так же как и внеклеточный матрикс 
[20, 24]. Крысы с интенсивной протеинурией отличают-
ся повышением активности АПФ и, как следствие, уве-
личением местного синтеза ANGII, преимущественно 
происходящего в проксимальных канальцах [17]. Это 

дает основание предположить стимулирующее влия-
ние протеинурии на тканевую часть ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы (RAAS), которая может 
быть вовлечена в тубулоинтерстициальное поражение 
почек, ассоциированное с протеинурией.

Не менее важными являются исследования по-
следних лет, указывающие на ингибирующее влияние 
фактора роста соединительной ткани (CTGF) на про-
фибротическую активность TGF-β. CTFG представляет 
собой профиброгенный цитокин, вырабатываемый 
большим количеством клеток, например мезангиаль-
ными и тубулярными эпителиальными. Это происхо-
дит под воздействием различных стимулов, например 
глюкозы. Этот новый фактор роста, тесно связанный с 
ТGF-β, усиливает продукцию матрикса и обнаружива-
ется в α-гладкомышечных актин-позитивных клетках. 
По-видимому, он играет существенную роль в развитии 
и прогрессировании гломерулосклероза и тубулоин-
терстициального фиброза [12, 21].

Инфильтрация гломерул и интерстиция монону-
клеарами считается наиболее серьезным поражением 
почечной ткани и, главным образом, влияет на исход 
необратимых структурных изменений [7, 15, 21]. Ряд 
исследований подтверждает возможность вовлечения 
ANGII в воспалительный процесс при нефропатиях. 
Он активизирует воспалительные клетки путем непо-
средственного хемотаксиса и продукции провоспа-
лительных медиаторов, включающих МСР-1 и TGF-β. 
Фармакологическая блокада RAAS уменьшала инфиль-
трацию тканей воспалительными клетками в ряде 
экспериментальных моделей повреждения почек [27, 
29, 41]. Системное введение ANGII нормальным крысам 
приводило к мононуклеарной инфильтрации гломерул 
и интерстиция [14, 29]. У этих животных отмечалось 
также повышенное содержание остеопонтина, молекул 
хемотаксиса и адгезии макрофагов [42] и гломеруляр-
ного хемокина RANTES, в основном содержащегося в 
эндотелиальных клетках [40].

В культуре мезангиальных клеток и мононуклеа-
ров ANGII действует как потенциальный активатор в 
большей степени МСР-1, который считается ключевым 
медиатором моноцитарной инфильтрации среди хемо-
кинов [25, 28, 33]. Так, в эксперименте повреждение 
почечной ткани приводило к однонаправленному 
повышению выработки МСР-1 и мононуклеарной ин-
фильтрации. Оба процесса существенно замедлялись 
при лечении животных ингибиторами АПФ [25, 32]. 
Эти данные свидетельствуют о том, что ANGII может 
участвовать в текущем воспалительном процессе, 
усиливая миграцию мононуклеаров в интерстиций и 
гломерулы, где эти клетки дозревают до макрофагов 
и участвуют в фиброгенезе. Воспалительные клет-
ки, в свою очередь, активизируют почечные клетки 
посредством высвобождения огромного количества 
разнообразных факторов роста, включая ANGII, тем 
самым поддерживая постоянство повреждения почеч-
ной ткани. Более того, продукция и/или образование 
депозитов внеклеточного матрикса также может про-
исходить непосредственно под влиянием МСР-1 или 
опосредованно через комплекс TGF-β. Оба механизма 
приводят к развитию фиброза [34].

Конечная фаза фиброгенеза наступает тогда, когда 
начинается накопление внеклеточного матрикса. Это 
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происходит не только в связи с его повышенным обра-
зованием, но и в связи с резким снижением его деграда-
ции. Нарушение «круговорота» матрикса обусловлено 
синтезом ингибиторов протеаз, таких, как тканевые 
ингибиторы металлопротеиназ и РАI-1, которые инак-
тивируют почечные протеазы, в норме регулирующие 
обновление матрикса. Это, в свою очередь, приводит к 
накоплению матрикса [21, 22]. По данным S. Nakamura с 
соавт. (2000), RAAS связана с индукцией РАI-1, возможно 
посредством активации АТI-рецепторов [22], что при-
водит одновременно к тромбозу и фиброзу.

Известно, что влияние ANGII на биологические 
процессы в организме осуществляется посредством 
его взаимодействия с 2 специфическими рецепторами 
к ангиотензину I (ATI) и ангиотензину II (ATII). Система 
ANGII–АТI регулирует артериальное давление, клеточ-
ную пролиферацию, продукцию цитокинов и белков 
внеклеточного матрикса. ANGII–АТI-система, помимо 
артериального давления, влияет на экскрецию натрия 
с мочой, ингибирование роста клеток и инфильтра-
цию почечной ткани воспалительными клетками [19]. 
Наряду с этим АNGII через воздействие на АТI-рецеп-
торы стимулирует синтез различных факторов транс-
крипции клеточного ядра, включая активирующий 
белок-1 (АР1), семейство факторов транскрипции STAT 
и цАМФ-зависимые элемент-связывающие протеины 
[32]. АNGII также увеличивает высвобождение кальция и 
активирует протеинкиназу С (РКС), протеин-тирозин-
киназу (РТК), митоген-активирующую протеинкиназу 
(МАРК), экстрацеллюлярную сигнал-регулирующую 
киназу (ЕRK) и, как было сказано выше, их понижаю-
щий эффектор АР1 [19, 38]. МАРК вовлекается в про-
цесс пролиферации, дифференцировки, фиброза и 
воспаления. В связи с этим у крыс, получивших АNGII, 
отмечалось повышение активности почечного АР1 как 
свидетельство тубулярных повреждений, которые были 
уменьшены антагонистом АТI лозартаном [29]. Наряду 
с этим сигнал к гиперпродукции ANGII-индуцируемого 
коллагена типа 1 может идти по 2 путям: АТI-зависимому 
(посредством МАР/ERK) или TGF-β-зависимому [37]. Это 
дает основание предположить возможность регуляции 
ангиотензином II процесса фиброза через активацию 
каскада АТI/АР1. Различные внутриклеточные меха-
низмы регулируют ATII-опосредованный клеточный 
ответ. ATII-рецепторы влияют на ингибирование МАРК, 
активирование протеин-фосфотирозин-фосфатазы, 
продукцию церамидов [19]. В ряде исследований ука-
зывается на участие ATI и ATII в одном молекулярном 
процессе – активации нуклеарного фактора κВ (NF-κB). 
Оба вида рецепторов «делят» между собой сигнальные 
пути, например редокс-чувствительные сигналы, в то 
время как РТК и МАРК участвуют только в ATI/NF-κB-от-
вете [21, 30].

Как правило, NF-κB регулирует «запрограммирован-
ный» клеточный рост, увеличивая продолжительность 
клеточных сигналов и тем самым предохраняя клетки 
от апоптоза. Однако в ряде случаев это соединение мо-
жет индуцировать апоптоз [5]. Так, in vitro показано, что 
ANGII может вызывать рост клеток посредством взаимо-
действия с ATI-рецепторами и апоптоз их посредством 
взаимодействия с ATII-рецепторами [9].

Существуют данные о вовлечении в процесс апоп-
тоза и активации NF-κB еще одного вида внутрикле-

точных механизмов, регулируемых ATII-рецепторами 
продукции церамидов [19, 30]. Однако, по мнению 
авторов, этот вопрос требует дальнейшего изучения 
для определения взаимодействий АТ/NF-κB/регуляция 
клеточного роста. In vitro показано, что в тубулярных 
клетках АNGII активирует NF-κB только путем взаи-
модействия с АТI-рецепторами, в то время как в мо-
нонуклеарах и сосудистых гладкомышечных клетках 
– через обе системы рецепторов – АТI и АТII [29, 30]. In 
vivo введение ANGII увеличивает активность почечного 
NF-κB, которая частично уменьшается при назначении 
антагонистов рецепторов ATI и ATII [29]. Интересно, что 
оба антагониста уменьшают содержание NF-κB-пози-
тивных цепочек в гломерулах. Лозартан существенно 
снижает NF-κB в тубулярных клетках, а ATII-антагонист 
PD123,319 – в основном в воспалительных клетках [29]. 
Таким образом, только антагонисты ATII уменьшают 
инфильтрацию почечной ткани воспалительными 
клетками, вызванную ANGII [29, 40], и индукцию хемо-
кина RANTES в гломерулярных эндотелиальных клетках 
[40], указывая на возможность генной мишени для ATII/
NF-κB-каскада.

В последние годы особое значение придается уча-
стию в комплексе ATII/NF-κB индуцибельной NO-син-
тетазы и циклооксигеназы-2 (СОХ-2), которые при 
воспалительных заболеваниях влияют на продукцию 
NO/cGMP, простагландинов и тромбоксана [32]. В глад-
комышечной сосудистой клетке наличие комплекса 
ATII/NF-κB подтверждается экспериментальными 
данными с использованием антагонистов ATII и ATI у 
мышей с отсутствием гена ATI [30, 31]. В свою очередь 
лозартан существенно тормозит NF-κB-регулируемую 
транскрипцию и экспрессию генов МСР-1, молекул со-
судистой клеточной адгезии (VCAM) и интерлейкина-6, 
что свидетельствует о регуляции провоспалительных 
генов системой ангиотензина I и его рецепторов [32].

Таким образом, представленные данные позволяют 
предположить участие в патогенезе нефропатии акти-
вированных факторов транскрипции NF-κB и АР1, под-
тверждая комплексный механизм процесса, посредством 
которого ANGII может вызывать поражение почечной 
ткани. Этим может быть обусловлен положительный 
эффект блокаторов RAAS (иАПФ и антагонистов ATI), 
обладающих ингибирующим действием на указанные 
факторы транскрипции, при протеинурии, клеточной 
пролиферации, фиброзе и воспалении.

В заключение следует отметить, что сведения о мно-
гофакторном участии ANGII в процессе фиброгенеза 
позволяют считать применение у больных с нефропа-
тиями лекарственных препаратов, контролирующих 
действие вазоактивных пептидов, одним из лучших 
способов предупреждения развития нефросклероза 
при прогрессирующих заболеваниях почек.
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