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Аннотация
Накапливающиеся клинические и экспериментальные
данные указывают на то, что ангиотензин II обладает ци-
токиноподобной активностью. Ангиотензин II является
мощным медиатором окислительного стресса и стимули-
рует экспрессию молекул клеточной адгезии для лейкоци-
тов, а также продукцию цитокинов, запускающих разви-
тие воспаления.
Современные успехи в понимании функционирования
врожденного иммунитета с описанием Toll-like рецепто-
ров привели нас к гипотезе, в соответствии с которой ан-
гиотензин II предлагается рассматривать в некоторых ус-
ловиях как «сигнал опасности» для иммунной системы,
стимулирующий быстрое образование провоспалитель-
ных цитокинов и усиливающий Th1-зависимые иммун-
ные реакции.
Мы считаем, что исследования в этом научном направле-
нии обеспечат нас лучшим пониманием молекулярных
механизмов повреждения органов при артериальной ги-
пертензии.
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Summary
Accumulating clinical and experimental data indicates that
angiotensin II have cytokine-like activity. Angiotensin II is
potent mediator of oxidative stress and stimulates the
expression of leukocyte adhesion molecules and production
cytokines that mediate inflammation.
Recent development in innate immune system with the
description of Toll-like receptors lead us to hypothesis that the
angiotensin II can serve as an “danger signal” to the immune
system in some circumstances with rapid inflammatory
cytokine release and the enhancement of adaptive Th1-type
responses.
We believe that research into the issues mentioned above will
provide a better understanding of the molecular mechanisms
of organ damage in arterial hypertension.
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Современные экспериментальные и кли-
нические исследования выявили высокую
терапевтическую эффективность примене-
ния ингибиторов ренин-ангиотензин-аль-
достероновой системы (РААС) при различ-
ных заболеваниях. Эти исследования также
убедительно продемонстрировали тот
факт, что положительные терапевтические
эффекты, обнаруживаемые при блокаде
РААС, обусловлены не только снижением
уровня артериального давления и коррек-

цией состояния водно-электролитного ба-
ланса, но и подавлением провоспалительного
и митогенного действия ангиотензина II и
альдостерона [1, 2, 3]. Выяснилось также, что
выраженность образования, а, следовательно,
и выраженность действия ангиотензина II в
тканях только относительно зависит от ак-
тивности генерализованной (системной)
РААС, так как в органах и тканях суще-
ствуют локальные механизмы продукции
ангиотензина II и альдостерона [1, 2, 4].
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Локальные механизмы образования
ангиотензина II
В настоящее время получены убедительные

доказательства существования локальных меха-
низмов образования ангиотензина II и альдос-
терона в различных органах и тканях. Локаль-
ная продукция ангиотензина II зависит от: (а)
синтеза в клетках тканей всех компонентов ре-
нин-ангиотензиновой системы - РАС (ренина,
ангиотензиногена и ангиотензин-превращаю-
щего фермента), (б) захвата компонентов РАС
(ренина и ангиотензиногена) клетками ткани
из крови и (в) комбинированного действия пер-
вых двух механизмов - местного синтеза компо-
нентов РАС наряду с их захватом из крови. При-
чем выраженность вклада каждого из обозна-
ченных выше механизмов в локальную продук-
цию ангиотензина II может варьировать при
различных заболеваниях и патологических
процессах. Обнаружены также альтернативные
пути образования ангиотензина II с участием
химазы, катепсина G и катепсина D [1].

Провоспалительное действие
ангиотензина II
В 1971 году было впервые установлено, что

ангиотензин II может активировать свёртывае-
мость крови [5]. Это позволило прийти к пред-
положению о возможности существования вза-
имосвязей между РАС и другими протеолити-
ческими системами плазмы крови, в частности,
о существовании взаимосвязи между РАС и си-

стемой комплемента (СК). Экспериментальная
проверка этой гипотезы показала, что внутри-
венная инфузия прессорных доз ангиотензина
II приводит к снижению показателя АРН50, от-
ражающего функциональную активность аль-
тернативного пути активации СК [7]. Уменьше-
ние величины показателя АРН50 скорее всего
свидетельствовало о повышении базальной ак-
тивности альтернативного или лектинового пу-
тей активации СК. Таким образом, один из ме-
ханизмов провоспалительного действия ангио-
тензина II может быть связан с активацией СК.
Действительно, способность ангиотензина II
активировать СК была подтверждена группой
исследователей в 2005 году [7].

Однако взаимосвязь между РАС и СК скорее
всего существует и на тканевом уровне. Вполне
вероятно, что ангиотензин II способен стиму-
лировать локальную продукцию компонентов
СК в макрофагах и фибробластах через актива-
цию в них факторов транскрипции NF-kB и
AP-1 [6]. Оказалось также, что ангиотензин II
повышает чувствительность эндотелиоцитов к
повреждающему действию СК [7, 8].

Конечно же, провоспалительное действие ан-
гиотензина II не ограничивается только актива-
цией СК. Вне всякого сомнения, провоспали-
тельное действие ангиотензина II во многом за-
висит от активации эндотелиоцитов кровенос-
ных сосудов [9, 10]. Важнейшими стимулами
для активации эндотелиоцитов под действием
ангиотензина II являются окислительный и, ве-

Рис. 1. Возможные пути образования ангиотензина II с последующим его провоспалительным действием
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роятно, нитрозилирующий стресс [10, 11].
Окислительный стресс в эндотелиоцитах обус-
ловлен главным образом активацией
НАД(Ф)Н-оксидазы [10, 12]. Однако  недавно
было установлено, что изменение редокс-со-
стояния эндотелиоцитов вследствие актива-
ции в них НАД(Ф)Н-оксидазы под действием
ангиотензина II приводит затем к активации
ксантиноксидазы и это ещё больше усиливает
выраженность окислительного стресса в эндо-
телиальных клетках кровеносных сосудов [12].
Возникновение нитрозилирующего стресса свя-
зано со стимуляцией ангиотензином II базаль-
ной продукции оксида азота [13] и с появлени-
ем в эндотелии индуцированной изоформы
NO-синтазы [1]. Вызванная ангиотензином II
активация эндотелиоцитов характеризуется
не только повышением экспрессии на клеточ-
ной поверхности молекул адгезии для лейко-
цитов (VCAM-1, ICAM-1, E-селектина), обра-
зованием хемокинов (RANTES, MCP-1 и остео-
понтина), но и синтезом провоспалительных
цитокинов – интерлейкина-6 и фактора некро-
за опухоли [12, 14].

Кроме эндотелиоцитов, другие клетки кро-
веносных сосудов, почек и миокарда в условиях
увеличенного локального образования ангио-
тензина II могут приобретать провоспалитель-
ный фенотип. Такой фенотип характеризуется
образованием цитокинов (ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-15,
фактора некроза опухоли-альфа), хемокинов
(ИЛ-8, MCP-1, RANTES, MIP-2, остеопонтина),
индуцированной изоформы NO-синтазы, ряда
факторов роста, а также металлопротеиназ и
других веществ [3, 11, 15].

В числе других механизмов провоспалитель-
ного действия ангиотензина II следует назвать,
например, подавление метаболизма арахидоно-
вой кислоты с участием цитохрома Р-450, изме-
нение поляризации иммунного ответа в пользу
Т-хелперов 1 (Th1), повышенное образование в
эндотелиоцитах лектиноподобного рецептора
1 для окси-ЛПНП (LOX-1) и др. Важно заме-
тить, что провоспалительное действие ангио-
тензина II существенно усиливается локально
образующимися альдостероном и эндотели-
ном-1 [11, 15, 16, 17].

Кроме ангиотензина II провоспалитель-
ным действием могут обладать также ангио-
тензин III и ангиотензин IV, которые также
могут активировать в клетках фактор транс-
крипции NF-kB [11].

Следует подчеркнуть, что провоспалитель-
ное действие ангиотензинов главным образом

обусловлено активацией в клетках факторов
транскрипции NF-kB и AP-1 [12, 18].

Ангиотензин II как «сигнал опасности»
для иммунной системы
Хотя вышеназванные механизмы во многом

объясняют провоспалительное действие ангио-
тензина II, но они всё же не дают ответа на воп-
рос – может ли локальное образование ангио-
тензина II в тканях стимулировать воспаление
через механизмы врождённого иммунитета и
Th1-зависимые иммунные реакции?

В соответствии с одной из новых теорий
функционирования иммунной системы допус-
кается, что для иммунной системы важнее отли-
чить «опасное» от «не опасного», чем «своё» от
«чужого» [19, 20]. Теория «сигналов опасности»
для иммунной системы, сформулированная в
1994 году, получает всё больше эксперименталь-
ных подтверждений своей справедливости и на-
ходит среди иммунологов всё больше сторон-
ников. «Сигналами опасности» для иммунной
системы, стимулирующими активацию фаго-
цитов, включая макрофаги и дендритные клет-
ки, могут быть как экзогенные стимулы, на-
пример, высоко консервативные с эволюцион-
ной точки зрения структурные элементы, вы-
являемые только у микроорганизмов, получив-
шие название – pathogen-associated molecular
patterns (PAMPs), так и эндогенные стимулы
[21]. Эти высоко консервативные структурные
элементы микроорганизмов (PAMPs) распозна-
ются специальными рецепторами – pattern-
recognition receptors (PRRs), подразделяющи-
мися на несколько классов: протеины, содержа-
щие домены с большим количеством лейцино-
вых повторов; протеины с кальцийзависимыми
лектиновыми доменами и протеины с домена-
ми «скавенджер-рецепторов». Функционально
выделяют тоже три класса PRRs: секреторные
(опсонины), PRRs подвергающиеся эндоцитозу,
и сигнальные PRRs [22].

Важнейшей разновидностью PRRs сигналь-
ной группы являются Toll-like receptors (TLRs).
В настоящее время выявлено 12 членов семей-
ства TLRs у млекопитающих [23]. Эти рецепто-
ры представляют собой мембранные гликопро-
теины I типа, имеющие экстраклеточный домен,
содержащий различное количество лейциновых
повторов и цитоплазматический сигнальный
домен, гомологичный таковому рецептора для
интерлейкина-1 [24, 25]. Учитывая последнее,
неудивительно, что TLRs активируют такие же
внутриклеточные сигнальные пути, как и тако-
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вые для рецептора интерлейкина-1, приводя-
щие в конечном итоге к активации фактора
транскрипции NF-kB и митогенактивируемых
протеинкиназ [23, 25]. Запуск внутриклеточ-
ных сигнальных путей при активации TLRs со-
ответствующими лигандами в конечном итоге
приводит к образованию клеткой провоспали-
тельных цитокинов и хемокинов. TLRs эксп-
рессированы на клетках иммунной системы:
макрофагах, дендритных клетках, В-лимфо-
цитах и некоторых типах Т-лимфоцитов, а
также на фибробластах, эпителиальных клет-
ках и эндотелиоцитах [41]. Весьма суще-
ственным является то, что выраженность эксп-
рессии TLRs на клетках не является постоянной.
Она может быстро и интенсивно изменяться в
ответ на действие патогенов, цитокинов и на
повреждение ткани [22, 23].

Если TLRs распознают свои лиганды на по-
верхности клеток, или, входя в состав эндосом/

лизосом, то особая разновидность PRRs способ-
на распознавать микроорганизмы и в цитозоле
клеток. К такой разновидности PRRs относятся
NOD-протеины и CARD-helicase протеины [23].

В качестве эндогенных «сигналов опасности»
(«сигналы тревоги» или «аларм-сигналы») для
иммунной системы, распознающихся PRRs, и, в
частности, TLRs, могут быть различные веще-
ства, которые обычно появляются в области
повреждения ткани (ДНК, РНК, белки теплово-
го шока – HSP60, HSP70, HSP72; CD40L, интер-
лейкин-1, продукты распада компонентов со-
единительной ткани, фибриноген, активные
формы кислорода, минимально окисленные
ЛПНП) и др. [19, 20, 21, 26, 27, 28].

В 2004 году мы выдвинули предположение,
что ангиотензин II в некоторых ситуациях мо-
жет выступать в качестве прямого «сигнала
опасности», либо он может индуцировать появ-
ление таких сигналов для иммунной системы

Рис 2. Важнейшая роль активации НАДФН-оксидазы и нарушения редокс-состояния клеток в провоспалитель-
ном действии ангиотензина II. (МАПК – митогенактивируемые протеинкиназы)
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[9]. Это предположение основывалось на уже
установленных фактах, свидетельствующих о
способности ангиотензина II стимулировать
образование активных форм кислорода и
азота, фактора некроза опухоли-альфа, ин-
терлейкина-6, HSP-60. Кроме того, «сигналы
опасности» для иммунной системы при дей-
ствии ангиотензина II могут появляться и
вследствие деградации компонентов соедини-
тельнотканного матрикса, обусловленной
действием металлопротеиназ.

Мы также предположили, что ангиотен-
зин II способен повышать чувствитель-
ность  клеток, обеспечивающих действие
механизмов врождённого иммунитета (в
том числе и эндотелиоцитов микрососу-
дов) к высоко консервативным структур-
ным элементам микроорганизмов посред-
ством увеличения экспрессии на этих клет-
ках Toll-like рецепторов (TLRs) и повышен-
ного образования/действия NOD-протеи-
нов (nucleotide-binding oligomerization
domain proteins). Эта способность ангио-
тензина II может быть обусловлена актива-
цией NF-kB вследствие изменения редокс-
состояния клеток [9, 10]. Ещё одно предпо-
ложение, высказанное нами ранее, состояло
в том, что ангиотензин II, вероятно, усили-
вает TLRs-зависимую активацию антигенп-
редставляющих клеток и эндотелиоцитов,
а также стимулирует TLRs-зависимое «со-
зревание» дендритных клеток через актива-
цию в них НАД(Ф)Н-оксидазы [9].

Некоторые из высказанных нами пред-
положений у же нашли своё эксперимен-
тальное подтверждение. Так, в 2006 году
было установлено, что ангиотензин II через
ангиотензиновый рецептор первого типа
способен стимулировать образование м-
РНК для TLR4 в мезангиальных клетках и
усиливать экспрессию этого рецептора на
поверхности названных клеток [29]. Со-
всем недавно была продемонстрирована
способность ангиотензина II оказывать
прямое влияние на процесс созревания ден-
дритных клеток [30].

Учитывая, что провоспалительным дей-
ствием обладает не только ангиотензин II,
но также ангиотензин III и ангиотензин IV,
которые способны активировать NF-kB,
эти пептиды семейства ангиотензинов
вполне могу т в определённых условиях
проявлять свойства «сигналов опасности»
для иммунной системы.

Когда действие ангиотензина II как
«аларм-сигнала» для иммунной
системы может быть биологически
важным?
Все предшествующие рассуждения о роли

ангиотензина II как «сигнала-опасности»
(«аларм-сигнала») для иммунной системы были
достаточно общими, не учитывающими конк-
ретные условия проявления подобного влия-
ния ангиотензина II. Естественно, это может
представиться не совсем корректным, посколь-
ку известно, что ангиотензин II образуется по-
стоянно в крови, тканях и даже клетках. Зна-
чит, если бы «аларм-свойства» ангиотензина
II для иммунной системы проявлялись посто-
янно, то само по себе это свойство таило бы
явную опасность для поддержания нормаль-
ного состояния органа или ткани. Вероятно,
при низком уровне образования ангиотензи-
на II или даже при более высокой, но кратков-
ременной его продукции, провоспалительные
свойства ангиотензина II (ангиотензинов) не
могут проявиться. Однако способность ангио-
тензина II выступать в качестве «аларм-сигна-
ла» для иммунной системы может проявляться
при длительном повышенном его образова-
нии, например, при повышенном образова-
нии ангиотензина II в тканях при активации
локальных систем его генерации. Скорее все-
го существуют и некоторые другие, дополни-
тельные условия, позволяющие ангиотензину
II выступать в качестве «аларм-сигнала». Обсу-
дим некоторые из этих условий.

Дополнительные условия могут, например,
появляться при усиленной энтеральной бакте-
риальной транслокации и при хронических ин-
фекциях. Известно, что в крови здоровых людей
постоянно присутствует бактериальный липо-
полисахарид в низких концентрациях (ниже 50
пг/мл) [31]. Более того, эпидемиологические
исследования указывают на то, что эндотокси-
немия свыше 50 пг/мл представляет собой важ-
ный фактор риска развития атеросклероза
[31]. Повреждение барьерной функции кишеч-
ника с развитием явления бактериальной
транслокации может возникать при энтеритах,
длительном приёме нестероидных противовос-
палительных препаратов, снижении моторной
функции кишечника, избыточном росте ки-
шечной микрофлоры, снижении поступления
желчных кислот в кишечник, приёме алкоголя,
сахарном диабете, при сердечной недостаточно-
сти и др. [32, 33, 34]. Остановимся на феномене
бактериальной транслокации при хронической
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сердечной недостаточности, потому что в этих
условиях вполне может проявиться действие
ангиотензина II как «аларм-сигнала» для им-
мунной системы на уровне миокарда. При
сердечной недостаточности бактериальная
транслокация может быть следствием гипопер-
фузии кишечника с результирующим наруше-
нием барьерных свойств его эпителия [35]. Так
как на поздних стадиях хронической сердечной
недостаточности возможно нарушение и функ-
ции Купфферовских клеток печени, то это мо-
жет облегчить поступление в системный крово-
ток не только эндотоксина, но и бактерий. Рас-
смотрим ещё несколько возможных  обстоя-
тельств. Так, недавно установлено, что тучные
клетки образуют ренин и могут его секретиро-
вать. Они образуют и секретируют и химазу –
фермент, превращающий ангиотензин I в анги-
отензин II [4, 36]. Наряду с этим, при ишемии и
образовании  цитокинов стимулируется осво-
бождение ренина из тучных клеток [4]. По-
этому обнаружение увеличенной продукции
ангиотензин-превращающего фермента, хи-
мазы и увеличенного количества тучных кле-
ток в миокарде на поздних стадиях хроничес-
кой сердечной недостаточности [37] указыва-
ет на усиленную продукцию ангиотензина II в
миокарде при хронической сердечной недоста-
точности. Учитывая способность ангиотензина
II стимулировать экспрессию на клетках TLRs,
можно допустить, что повышенная активация
макрофагов и эндотелиоцитов в миокарде при
хронической сердечной недостаточности опос-
редствована взаимодействием эндотоксина и
бактерий с TLRs на этих клетках. Следствием
этих событий может явиться активация вос-
паления в миокарде.

Условия для проявления «аларм-свойств»
ангиотензина II для иммунной системы могут
создаваться также при атеросклерозе, особенно
тогда, когда у пациента имеются хронические
инфекции. Уже более десяти лет известно, что
инфекционные агенты могут являться факто-
рами риска атеросклероза. Причём ускорение
атерогенеза положительно коррелирует прежде
всего не с наличием какого то одного инфекци-
онного агента, а с одновременным присутстви-
ем нескольких инфекционных агентов [38]. В
связи с этим даже появился термин “pathogens
burden” («бремя патогенов»), означающий
опасность ускоренного развития атеросклероза
и ишемической болезни сердца при одновремен-
ном присутствии нескольких инфектагентов
[38, 39]. Хотя исследователи и сконцентрирова-

ли своё внимание главным образом на роли ци-
томегаловируса, вируса простого герпеса-1, ви-
руса гепатита А, Chlamidia pneumoniae и
Helicobacter pylori в патогенезе атеросклероза,
это не вполне оправдано, поскольку роль дру-
гих инфектагентов может быть также суще-
ственной. Например, периодонтит, одно из наи-
более часто встречающихся инфекционных
воспалений, тоже может играть важную роль в
патогенезе атеросклероза. Так, бактерии из пе-
риодонтальных карманов могут проникать в
кровоток даже при чистке зубов. Микроорга-
низмы из этих карманов обнаруживаются в
атеросклеротических бляшках [38]. В этом кон-
тексте представляется несколько наивными по-
пытки некоторых авторов найти «главный» ин-
фектагент, стимулирующий атерогенез.

Почему же для ускоренного развития ате-
росклероза не столь важно, какой именно ин-
фектагент является причиной хронической
инфекции, а более существенно, как много
таких инфектагентов находится в организме
человека? Вероятно, причина здесь кроется в
выраженности экспрессии PRRs, и, в частно-
сти, TLRs и NOD, и их роли в атерогенезе. Ан-
гиотензину II, как «аларм-сигналу» для им-
мунной системы, тоже может принадлежать
важная роль в этих условиях.

Установлено, что в атеросклеротических
бляшках увеличена экспрессия TLR1, TLR2 и
TLR4, причём преимущественно она выявляет-
ся на эндотелиоцитах и макрофагах [40]. Важ-
ность выраженности экспрессии TLRs для про-
явления нормальных антиатерогенных свойств
эндотелия определяется, по крайней мере тем,
что при ламинарном кровотоке, например, по-
давляется экспрессия TLR2 [41]. Турбулентный
кровоток, а именно такое течение крови обна-
руживается в местах артерий, предрасположен-
ных к атерогенезу, наоборот усиливает экспрес-
сию TLR2. Естественно, увеличение экспрессии
PRRs на эндотелиоцитах и на макрофагах в об-
ласти атеросклеротического повреждения будет
способствовать не только ускоренному атероге-
незу, но и дестабилизации атеросклеротической
бляшки, то есть возникновению условий для её
разрыва. Это обусловлено стимуляцией воспа-
лительного процесса в атеросклеротической
бляшке вследствие взаимодействия инфектаген-
тов с TLRs и другими PRRs. Ангиотензин II мо-
жет стимулировать эти процессы по меньшей
мере посредством ускоренной миграции пред-
шественников дендритных клеток в атероскле-
ротическую бляшку из-за активации эндотели-
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оцитов, ускоренного созревания дендритных
клеток, а также вследствие стимуляции экспрес-
сии PRRs на эндотелиоцитах, макрофагах и ден-
дритных клетках. Повышенная экспрессия PRRs
под действием ангиотензина II может обеспе-
чить усиленную активацию названных клеток
не только вследствие их взаимодействия с экзо-
генными «сигналами опасности» для иммунной
системы, но также и в результате их взаимодей-
ствия с эндогенными «сигналами опасности»,
тем более, что количество таких сигналов суще-
ственно возрастает при повреждении ткани.

Заключение
Многостороннее провоспалительное дей-

ствие ангиотензина II, вероятно, играет важную
роль в механизмах повреждения органов-мише-
ней при артериальной гипертензии, в ускорении
атерогенеза, в прогрессировании сердечной не-
достаточности и в патогенезе многих других

форм патологии. Современные сведения о
принципах функционирования врожденного
иммунитета и его взаимосвязях с приобретен-
ным иммунитетом позволяют нам предпола-
гать, что ангиотензин II, и, вероятно, ангиотен-
зин III и ангиотензин IV, в некоторых условиях
способны выступать в качестве «сигналов опас-
ности» для иммунной системы, активируя при
этом механизмы врожденного иммунитета и
иммунные реакции, зависящие от действия Th1.
Выяснение этих механизмов провоспалитель-
ного действия ангиотензина II, в частности, оп-
ределение влияния ангиотензина II на реакции,
зависящие от активации TLRs и других PRRs на
макрофагах, дендритных клетках, фиброблас-
тах (в том числе и от активации PRRs, экспрес-
сируемых на эндотелиоцитах), позволит в пер-
спективе разработать новые подходы к патоге-
нетической терапии артериальной гипертензии,
атеросклероза и их осложнений.
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