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РЕФЕРАТ
Имеющиеся на сегодняшний день экспериментальные данные  дают основание предполагать, что в условиях блокады
ангиотензипревращающего фермента (АПФ) и АТ

1
�рецепторов к ангиотензину II (А�II), проренин и ренин могут проявлять

свою профибротическую активность, действуя через специфический проренин/рениновый (П/Р) рецептор. Профибро�
тический эффект проренин/ренина, хотя и обнаружен в основном в почечной ткани, не может считаться изолированным
патофизиологическим феноменом и П/Р могут связываться со специфическим рецептором на поверхности кардиомио�
цита. В настоящее время проходит клинические испытания новый препарат, единственный представитель группы прямых
ингибиторов ренина�алискирен (aliskirеn), недавно одобренный комитетом FDA США в качестве препарата для лечения
артериальной гипертензии. Однако до настоящего времени остается неясным вопрос, насколько клинически значимой
окажется блокада (про) рениновых рецепторов в отношении развития почечного и сердечного фиброза. Предваритель�
ные данные клинических исследований алискирена обнадеживают: уровень микроальбуминурии в ходе его применения
снижается на 61% по сравнению с 50% на фоне применения рамиприла. В настоящее время продолжаются два клиничес�
ких исследования III фазы по оценке эффективности лечения алискиреном больных с хронической болезнью почек (ХБП):
AVOID (Aliskiren in the Evaluation of Proteinuria in Diabetes) и AZTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetic Nephropathy).
Результаты этих исследований должны  дать новую информацию о влиянии терапии алискиреном на частоту и тяжесть
осложнений диабета. Таким образом, открытие новых механизмов функционирования и значения ренин� ангиотензин�
альдостероновой системы, по�видимому, в скором будущем создаст новые предпосылки к совершенствованию рено� и
кардиопротективной терапии.

Ключевые слова: ренин�ангиотензин�альдостероновая система, проренин, ренин,  рецепторы ренина, алискирен.

ABSTRACT
The today experimental data give us a reason to propose that in the case of the block of angiotensineconverting enzyme(ACE)   and
AT

1 
–receptors to angiotensin II (A�II), prorenin and renin can show their profibrotic activity, acting through a specific prorenin/

renin receptor. The profibrotic effect of prorenin/renin, even though mostly is noticed in the renal tissue, can cot be considered an
isolated pathophysiological phenomena and P/R can connect with specific receptors on the surface of cardiomiocyte. At the
present time take placethers clinical investigations of a new agent, which is the only representative of the direct inhibitors group
of renin�aliskiren, which recently was approved by the FDA committee in USA as a medicine for arterial hypertension treatment.
However, until present time it is not clear how much is the clinical significant is the blockade of (pro) renin receptors in accordance
with the renal and cardiac fibrosis. The data of previous clinical investigations of aliskiren are very inspiring: the microalbumine
level during its use decreases on 61% as compared with 50% during the ramipril intake. At present time take place two clinical
investigations of the III phase on the evaluating the efficiency of aliskiren treatment in patients with chronic kidney disease (CKD):
AVOID (Aliskiren in the Evaluation of Proteinuria in Diabetes) and AZTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetic Nephropathy). The
results of these investigations should give new information on the therapy influence of aliskiren on the frequency and severity of
diabetes. In such way, the opening of new mechanisms of functioning and meaning of renin – angiotensin� aldosterone system,
probably shortly will have new ways of innovating reno� and cardioprotective therapy.

Key words: renin – angiotensin� aldosteron system, prorenin, renin, renin receptors, aliskiren.

Ðåíèí-àíãèîòåíçèíîâàÿ ñèñòåìà (ÐÀÑ), â ñîîò-

âåòñòâèè ñ õîðîøî èçó÷åííûìè ìåõàíèçìàìè, îñó-

ùåñòâëÿåò âàæíóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè âíåêëåòî÷íî-

ãî îáúåìà æèäêîñòè è àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ. Êàê

èçâåñòíî, ãëàâíûì ýôôåêòîðîì âñåé ñèñòåìû ÿâ-

ëÿåòñÿ àíãèîòåíçèí-II (A-II), êîòîðûé ïîìèìî ïðÿ-

ìûõ âàçîïðåññîðíûõ ñâîéñòâ, èíãèáèðóåò ïðîäóê-

öèþ îêñèäà àçîòà, ñòèìóëèðóåò âûðàáîòêó öèòî-

êèíîâ, âûçûâàåò àïîïòîç êëåòîê, ñïîñîáñòâóåò

ñèíòåçó ýêñòðàöåëëþëÿðíîãî ìàòðèêñà, ïðîÿâëÿÿ

òåì ñàìûì ïðîôèáðîòè÷åñêèå ñâîéñòâà [1]. Îá-
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ðàçóÿñü â îñíîâíîì â òêàíÿõ, à íå â öèðêóëÿöèè [2,

3], A-II ñïîñîáñòâóåò ôîðìèðîâàíèþ ïî÷å÷íîãî [4,

5] è ñåðäå÷íîãî [6, 7] ôèáðîçà. Â ìíîãî÷èñëåííûõ

êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ áûëà äîêàçàíà ýôôåê-

òèâíîñòü ïðèìåíåíèÿ èíãèáèòîðîâ àíãèîòåíçèí-

ïðåâðàùàþùåãî ôåðìåíòà (è-ÀÏÔ) è àíòàãîíèñ-

òîâ ÀÒ
1
 –ðåöåïòîðîâ (à-ÀÒ

1
) â çàìåäëåíèè òåì-

ïîâ ïðîãðåññèðîâàíèÿ ðàçëè÷íûõ íåôðîïàòèé [8] è

â óìåíüøåíèè ïðîöåññîâ ðåìîäåëèðîâàíèÿ ñåðäöà

è ñîñóäîâ ïðè àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè [26]. Óêà-

çàííûå ýôôåêòû áëîêàòîðîâ ÐÀÑ áûëè ïîëîæåíû

â îñíîâó ñîâðåìåííîé ñòðàòåãèè ðåíî- è êàðäèîï-

ðîòåêöèè [1, 8, 9]. Àíòèôèáðîòè÷åñêèå ñâîéñòâà

àíòàãîíèñòîâ ÐÀÑ ðåàëèçóþòñÿ ëèáî ÷åðåç óìåíü-

øåíèå ïðîäóêöèè è-ÀÏÔ, ëèáî ïóòåì áëîêèðîâà-

íèÿ äåéñòâèÿ À-II (a-AT
1
), êîòîðûé ñòèìóëèðóåò

ñèíòåç â òêàíÿõ îñíîâíîãî ïðîôèáðîòè÷åñêîãî öè-

òîêèíà-òðàíñôîðìèðóþùåãî ôàêòîðà ðîñòà áåòà

(TGF-β
1
) [4, 5].

Âìåñòå ñ òåì, â êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ

áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðèìåíåíèå è-ÀÏÔ è à-ÀÒ
1
,

èëè èõ ñî÷åòàíèÿ íå ïðèâîäèò ê ïîëíîé áëîêàäå

ñèíòåçà TGF-β
1
, à ïîýòîìó ñïîñîáíî, ïðèìåðíî,

ëèøü íà 50% çàìåäëèòü ïðîãðåññèðîâàíèå ïî÷å÷-

íîãî ôèáðîçà [10, 11]. Èçâåñòíî, ÷òî À-II, âîçäåé-

ñòâóÿ íà ÀÒ
1
 ðåöåïòîðû þêñòàãëîìåðóëÿðíîãî àï-

ïàðàòà ïî÷êè, èíãèáèðóåò ñèíòåç è ñåêðåöèþ ðåíè-

íà [12]. È, íàïðîòèâ, áëîêàäà ñèíòåçà À-II (è-ÀÏÔ)

èëè åãî äåéñòâèÿ (à-ÀÒ
1
) ïðèâîäèò ê âîçðàñòàíèþ

ñåêðåöèè ðåíèíà â ïî÷êå è ê óâåëè÷åíèþ åãî êîí-

öåíòðàöèè â ïëàçìå êðîâè [13]. Îäíîâðåìåííî ñ

óâåëè÷åíèåì êîíöåíòðàöèè ðåíèíà â ïëàçìå êðîâè,

âîçðàñòàåò óðîâåíü åãî íåàêòèâíîãî ïðåäøåñòâåí-

íèêà ïðîðåíèíà [14]. Èññëåäîâàòåëè äàâíî óæå

ïîëàãàëè, ÷òî óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèé ðåíèíà è

ïðîðåíèíà â êðîâè äîëæíî èìåòü êàêîé-òî äîïîë-

íèòåëüíûé ôèçèîëîãè÷åñêèé ñìûñë, ïîìèìî èçâå-

ñòíîãî ó÷àñòèÿ ðåíèíà â àêòèâàöèè ÐÀÑ. Òåì áî-

ëåå, ÷òî ó áîëüíûõ ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì, îñëîæ-

íåííûì ðåòèíî- è íåôðîïàòèåé, êîíöåíòðàöèÿ

ïðîðåíèíà â ïëàçìå êðîâè áûëà íåïðîïîðöèîíàëü-

íî âûñîêîé ïî îòíîøåíèþ ê óðîâíþ ðåíèíà [15].

Òîò ôàêò, ÷òî íàðàñòàíèå êîíöåíòðàöèè ïðîðåíèíà

ïëàçìû êðîâè ó áîëüíûõ ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì

áûëî îòìå÷åíî åùå äî ïîÿâëåíèÿ ìèêðîàëüáóìè-

íóðèè, ïîçâîëèë íåêîòîðûì èññëåäîâàòåëÿì ãîâî-

ðèòü î åãî ïðåäèêòîðíîé ðîëè â îòíîøåíèè îðãàí-

íûõ îñëîæíåíèé ïðè äèàáåòå [16]. Îáíàðóæåíèå

âíóòðèêëåòî÷íîãî ðåíèí-ñâÿçóþùåãî áåëêà [17] è

ðåöåïòîðà II òèïà ìàííîçû-6-ôîñôàò/èíñóëèí-ïî-

äîáíîãî ôàêòîðà ðîñòà (MGP/IGFIIR) [18], êîòî-

ðûå ñâÿçûâàëè öèðêóëèðóþùèå ïðîðåíèí/ðåíèí íå

ðàçðåøèëî ïðîáëåìû, ïîñêîëüêó â ïîñëåäñòâèå

áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî äàííûå áåëêè îñóùåñòâëÿ-

þò ïðîñòóþ êëèðåíñîâóþ ôóíêöèþ ïî îòíîøåíèþ

ê (ïðî) ðåíèíó [19]. Â 1996 ãîäó G. Nguyen è ñîàâò.

[20] îòêðûëè ñïåöèôè÷åñêèé ðåöåïòîð íà öèòîïëàç-

ìàòè÷åñêîé ìåìáðàíå ìåçàíãèàëüíûõ êëåòîê, êî-

òîðûé ñâÿçûâàë öèðêóëèðóþùèé ïðîðåíèí è ðåíèí.

Ðåöåïòîð êëîíèðîâàëè è áûëà óñòàíîâëåíà åãî

ñòðóêòóðà, ïðåäñòàâëÿþùàÿ ñîáîé ïðîòåèí, ñîñòî-

ÿùèé èç 350 àìèíîêèñëîò è èìåþùèé îäèí òðàíñ-

ìåìáðàííûé äîìåí [21]. Ñ ìîìåíòà îòêðûòèÿ ñïå-

öèôè÷åñêîãî ðåöåïòîðà ê (ïðî) ðåíèíó áûëî îòìå-

÷åíî, ÷òî ñâÿçûâàíèå ñ íèì ðåíèíà ïðèâîäèò ê

ñòèìóëÿöèè ïðîëèôåðàöèè ìåçàíãèàëüíûõ êëåòîê

è ê óâåëè÷åíèþ ìåñòíîé ïðîäóêöèè èíãèáèòîðà

àêòèâàòîðà ïëàçìèíîãåíà ïåðâîãî òèïà (ÐÀI-1),

ïðè÷åì äàííûé ýôôåêò íå áûë ñâÿçàí ñ ïðîòåîëè-

òè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ ðåíèíà è íå ñîïðîâîæäàëñÿ

ãåíåðàöèåé A-II [20]. Ïîçäíåå Y. Huang è ñîàâò.

[22] óñòàíîâèëè, ÷òî ñâÿçûâàíèå ðåêîìáèíàíòíîãî

÷åëîâå÷åñêîãî ðåíèíà ñî ñïåöèôè÷åñêèì ðåöåïòî-

ðîì íà ïîâåðõíîñòè êëåòî÷íîé ìåìáðàíû ìåçàí-

ãèàëüíûõ êëåòîê ÷åëîâåêà ïðèâîäèò òàêæå ê óâå-

ëè÷åíèþ ïðîäóêöèè ïðîôèáðîòè÷åñêîãî öèòîêèíà

TGF- β
1
. Ýôôåêò áûë äîçîçàâèñèìûì, à óðîâåíü

ñèíòåçà TGF-β
1
 îñòàâàëñÿ íåèçìåííûì ïðè âîçäåé-

ñòâèè ñïåöèôè÷åñêîãî èíãèáèòîðà ïðîòåîëèòè÷åñ-

êîé àêòèâíîñòè ðåíèíà (RO 42-5892) èëè ïîñëå äî-

áàâëåíèÿ â ñðåäó è-ÀÏÔ (ýíàëàïðèëà) èëè à-ÀÒ
1

(ëîçàðòàíà). Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå äàííûå

ñâèäåòåëüñòâîâàëè î òîì, ÷òî óâåëè÷åíèå ñèíòåçà

TGF- β
1
 ìåçàíãèàëüíûìè êëåòêàìè ïîñëå ñâÿçû-

âàíèÿ ðåíèíà ñî ñïåöèôè÷åñêèì ðåöåïòîðîì íà

êëåòî÷íîì óðîâíå íå çàâèñåëî îò óðîâíÿ ïðîòåî-

ëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ðåíèíà èëè îò êîíöåíòðà-

öèè A-II â êóëüòóðàëüíîé ñðåäå. Ñâÿçûâàíèå ðåíè-

íà ñ ðåöåïòîðîì ñîïðîâîæäàëîñü òàêæå óâåëè÷å-

íèåì êîíöåíòðàöèè â ñðåäå PAI-1, ôèáðîíåêòèíà è

êîëëàãåíà I òèïà, ïðè÷åì íåéòðàëèçóþùèå àíòèòå-

ëà ê TGF- β
1
 áëîêèðîâàëè äàííûé ýôôåêò. Àâòîðû

âïåðâûå â íàó÷íîé ëèòåðàòóðå ñäåëàëè âûâîä î

òîì, ÷òî ñïåöèôè÷åñêîå ñâÿçûâàíèå ðåíèíà ñ ðå-

öåïòîðîì, ðàñïîëîæåííûì íà êëåòî÷íîé ìåìáðà-

íå ìåçàíãèîöèòîâ, ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ êëåòî÷-

íîãî ñèíòåçà TGF- β
1
, êîòîðûé â ñâîþ î÷åðåäü èíè-

öèèðóåò ïðîäóêöèþ ÐÀI-1, ôèáðîíåêòèíà è

êîëëàãåíà 1 òèïà. Â èññëåäîâàíèÿõ J.J. Saris è ñî-

àâò. [23] áûëà óñòàíîâëåíà âîçìîæíîñòü ñâÿçûâà-

íèÿ ðåíèíà ñî ñïåöèôè÷åñêèì ðåöåïòîðîì íà öè-

òîïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíå êàðäèîìèîöèòîâ, â ðå-

çóëüòàòå êîòîðîãî ïðîèñõîäèëà àêòèâàöèÿ

ìèòîãåí-àêòèâèðóåìîé ïðîòåèíêèíàçû ð38 ñ îäíî-

âðåìåííûì ôîñôîðèëèðîâàíèåì òåïëîâîãî øîêî-

âîãî ïðîòåèíà 27 (HSP27). Êàê èçâåñòíî, òåïëîâîé

øîêîâûé ïðîòåèí 27 (HSP27), áóäó÷è çàäåéñòâî-

âàííûì â ñèíòåçå âíóòðèêëåòî÷íûõ àêòèíîâûõ
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ôèëàìåíòîâ, îïîñðåäóåò òàêèå ôóíê-

öèè, êàê âûæèâàåìîñòü êëåòîê, èõ ïîä-

âèæíîñòü è ðîñò [24]. Óâåëè÷åíèå ñèí-

òåçà TGF- β
1
 ìåçàíãèàëüíûìè êëåòêà-

ìè ïîñëå ñâÿçûâàíèÿ ðåíèíà ñ

êëåòî÷íûì ðåöåïòîðîì, ïî âñåé âèäè-

ìîñòè, òàêæå ñâÿçàíî ñ àêòèâàöèåé

ìèòîãåí-àêòèâèðóåìîé ïðîòåèíêèíàçû

ð 42/44 [22, 26]. Ñ ó÷åòîì ñîâðåìåí-

íûõ äàííûõ, åñòü îñíîâàíèÿ ïîëàãàòü,

÷òî ñâÿçûâàíèå ïðîðåíèíà ñî ñïåöèôè-

÷åñêèì ðåöåïòîðîì íà êëåòî÷íîé ìåì-

áðàíå, ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü ïðîÿâ-

ëåíèþ ôåðìåíòàòèâíîé àêòèâíîñòè ó

ïðîðåíèíà, âñëåäñòâèå åãî êîíôîðìà-

öèîííûõ èçìåíåíèé, îáóñëîâëåííûõ

àöèäèôèêàöèåé âíóòðèêëåòî÷íîé ñðå-

äû. Îáúÿñíÿåòñÿ ýòî òåì, ÷òî îäèí èç

ôðàãìåíòîâ ðåíèíîâîãî ðåöåïòîðà ñ

ìàññîé 8,9 Êäà (Ì8-9) îáëàäàåò ñïî-

ñîáíîñòüþ êîîïåðàöèè ñ âàêóîëüíîé

ïðîòîí-àäåíîçèíòðèôîñôàòàçîé (v-

ÀÒÔàçà), àêòèâàöèÿ êîòîðîé òàêèì îá-

ðàçîì, ñïîñîáñòâóåò çàêèñëåíèþ âíóòðèêëåòî÷íîé

ñðåäû. Ñíèæåíèå ðÍ è òåìïåðàòóðû íåýíçèìàòè-

÷åñêèì, à êîíôîðìàöèîííûì ïóòåì ìîæåò àêòè-

âèðîâàòü ïðîðåíèí, ïðèäàâàÿ åìó ôóíêöèè íàòèâ-

íîãî ðåíèíà. [26]. Ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì äèàáå-

òå ó êðûñ, ââåäåíèå ñïåöèôè÷åñêîãî áåëêà,

ñâÿçûâàþùåãîñÿ ñ ïðîðåíèíîì è èíàêòèâèðóþùå-

ãî åãî, ïðåäóïðåæäàåò ðàçâèòèå äèàáåòè÷åñêîé

íåôðîïàòèè, íîðìàëèçóåò ñîäåðæàíèå A-II â ïî÷å÷-

íîé òêàíè [27]. Èçëîæåííûå ôàêòû çàñòàâëÿþò ïî-

íîâîìó âçãëÿíóòü íà ôóíêöèîíèðîâàíèå âñåé ÐÀÑ

â öåëîì. Èçâåñòíî, ÷òî êîíöåíòðàöèÿ ïðîðåíèíà â

ïëàçìå êðîâè ó çäîðîâûõ ëþäåé ñîñòàâëÿåò îò 70

äî 90% âñåé àêòèâíîñòè ðåíèíà, à ó áîëüíûõ ÑÄ

äîñòèãàåò 95% [28]. Âîçìîæíûå ýôôåêòû, âîçíè-

êàþùèå â ðåçóëüòàòå ñâÿçûâàíèÿ ïðîðåíèíà/ðåíè-

íà ñî ñïåöèôè÷åñêèì ðåöåïòîðîì íà ïîâåðõíîñòè

êëåòêè ïðèâåäåíû íà ðèñóíêå.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íàèáîëåå ýôôåêòèâíîé ðå-

íîïðîòåêòèâíîé ñõåìîé òåðàïèè, ïî-âèäèìîìó, ñëå-

äóåò ñ÷èòàòü êîìáèíàöèþ è-ÀÏÔ è à-ÀÒ
1
, êîòî-

ðàÿ ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ ïðîòåèíóðèè, çàìåä-

ëåíèþ ïðîãðåññèè ÕÁÏ â áîëüøåé ñòåïåíè, ÷åì

ïðèìåíåíèå êàæäîãî èç ìåäèêàìåíòîâ â îòäåëü-

íîñòè [29]. Îäíàêî, äàííàÿ êîìáèíàöèÿ ïðåïàðà-

òîâ íå ëèøåíà ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ è îñëîæíåíèé,

îñîáåííî ó ïîæèëûõ ëþäåé, ó ïàöèåíòîâ ñ ãèïîâî-

ëåìèåé, ïðèíèìàþùèõ íåñòåðîèäíûå ïðîòèâîâîñ-

ïàëèòåëüíûå ïðåïàðàòû, ó ëèö ñî ñòåíîçîì ïî÷å÷-

íîé àðòåðèè [30]. Êîìáèíèðîâàííàÿ òåðàïèÿ, îñî-

áåííî ó ëèö ñ ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ è/èëè

ñî ñíèæåííîé ÑÊÔ (<35 ìë/ìèí) ñîïðîâîæäàåòñÿ

áîëüøåé ÷àñòîòîé ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ â âèäå ýïè-

çîäîâ ãèïîòåíçèè, îñòðîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íî-

ñòè, ãèïåðêàëèåìèè [31, 32]. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ïðè-

ìåíåíèå è-ÀÏÔ è/èëè à-ÀÒ
1
, âñëåäñòâèå íàðóøå-

íèÿ ìåõàíèçìà îáðàòíîé ñâÿçè, ñîïðîâîæäàåòñÿ

íàðàñòàíèåì êîíöåíòðàöèé ðåíèíà è ïðîðåíèíà ïëàç-

ìû êðîâè [29]. Ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì ñòåíîçå

ïî÷å÷íîé àðòåðèè, êîíöåíòðàöèÿ ðåíèíà â ïî÷å÷-

íîé òêàíè è ýêñïðåññèÿ ðåöåïòîðîâ ê íåìó íà ñòî-

ðîíå ïîðàæåíèÿ âîçðàñòàåò, à òóáóëî-èíòåðñòèöè-

àëüíûé ñêëåðîç ïðîãðåññèðóåò, íåñìîòðÿ íà ýôôåê-

òèâíûé êîíòðîëü óðîâíÿ ÀÄ, äîñòèãàåìûé ñ

ïîìîùüþ è-ÀÏÔ è/èëè à-ÀÒ
1
 [33, 34]. Ïðèìåíå-

íèå è-ÀÏÔ ó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ ñ íå-

ôðîòè÷åñêèì ñèíäðîìîì, õîòÿ è ñîïðîâîæäàåòñÿ

óìåíüøåíèåì ïðîòåèíóðèè è ãëîìåðóëîñêëåðîçà,

îäíàêî íå ïðåïÿòñòâóåò ïðîãðåññèðîâàíèþ òóáóëî-

èíòåðñòèöèàëüíîãî ñêëåðîçà [35]. Èìåþùèåñÿ íà

ñåãîäíÿøíèé äåíü ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå

äàþò îñíîâàíèå ïðåäïîëàãàòü, ÷òî â óñëîâèÿõ áëî-

êàäû ÀÏÔ è ÀÒ
1
-ðåöåïòîðîâ ê À-II, ïðîðåíèí è

ðåíèí ìîãóò ïðîÿâëÿòü ñâîþ ïðîôèáðîòè÷åñêóþ

àêòèâíîñòü, äåéñòâóÿ ÷åðåç ñïåöèôè÷åñêèé ïðîðå-

íèí/ðåíèíîâûé ðåöåïòîð. Ïðîôèáðîòè÷åñêèé ýô-

ôåêò ïðîðåíèí/ðåíèíà, õîòÿ è îáíàðóæåí â îñíîâ-

íîì â ïî÷å÷íîé òêàíè (íà ïðèìåðå ìåçàíãèàëüíûõ

êëåòîê), íå ìîæåò ñ÷èòàòüñÿ èçîëèðîâàííûì ïà-

òîôèçèîëîãè÷åñêèì ôåíîìåíîì. Òàê, íàïðèìåð, â

ñåðäå÷íîé ìûøöå äàæå ïðè íàëè÷èè èçîëèðîâàí-

íîé (òêàíåâîé) àíãèîòåíçèíîâîé ñèñòåìû, «…áîëü-

Рисунок. Возможные эффекты активации проренин/ренин�рецептора.
МАРК – митоген�активируемая протеиназа; HSP27 – тепловой шоковый
протеин 27; V�АТФаза – вакуольная протон�аденозинтрифосфатаза; AI�1�
ингибитор активатора плазминогена первого типа.
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øàÿ ÷àñòü, à ìîæåò áûòü äàæå âåñü ðåíèí èìååò

ïî÷å÷íîå ïðîèñõîæäåíèå» [36], êîòîðûé, êàê óæå

ãîâîðèëîñü âûøå, ìîæåò ñâÿçûâàòüñÿ ñî ñïåöèôè-

÷åñêèì ðåöåïòîðîì íà ïîâåðõíîñòè êàðäèîìèîöè-

òà [23].

Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî â òå÷åíèå ïîñëåäíèõ íå-

ñêîëüêèõ äåñÿòèëåòèé áûëè ñèíòåçèðîâàíû ðàçëè÷-

íûå áëîêàòîðû äåéñòâèÿ ðåíèíà, èõ íèçêàÿ ýôôåê-

òèâíîñòü, îòñóòñòâèå ïåðîðàëüíûõ ôîðì è âûñî-

êàÿ ñòîèìîñòü íå ïîçâîëèëè âíåäðèòü èõ â

êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó [37]. Åäèíñòâåííîé ãðóïïîé

ïðåïàðàòîâ, ñïîñîáíîé óìåíüøèòü êîíöåíòðàöèþ

ðåíèíà ïëàçìû êðîâè ïðèìåðíî íà îäíó òðåòü, îñ-

òàþòñÿ íà ñåãîäíÿøíèé äåíü áåòà-áëîêàòîðû [38].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðîõîäèò êëèíè÷åñêèå èñïû-

òàíèÿ íîâûé ïðåïàðàò, åäèíñòâåííûé ïðåäñòàâè-

òåëü ãðóïïû ïðÿìûõ èíãèáèòîðîâ ðåíèíà-àëèñêè-

ðåí (aliskirån), íåäàâíî îäîáðåííûé êîìèòåòîì FDA

ÑØÀ â êà÷åñòâå ïðåïàðàòà äëÿ ëå÷åíèÿ àðòåðè-

àëüíîé ãèïåðòåíçèè [37]. Î÷åâèäíî, â íåäàëåêîì

áóäóùåì ïîÿâÿòñÿ è äðóãèå ïåðîðàëüíûå ïðåïàðà-

òû-àíòàãîíèñòû è áëîêàòîðû äåéñòâèÿ ðåíèíà, êî-

òîðûå â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðîõîäÿò ïðåäêëèíè÷åñ-

êèå èññëåäîâàíèÿ [39]. Àëèñêèðåí ñíèæàåò êîíöåí-

òðàöèþ ðåíèíà, À-I è A-II â ïëàçìå êðîâè [40],

ïðåäóïðåæäàåò ïîäúåì óðîâíÿ ðåíèíà â êðîâè â

ñëó÷àå èñïîëüçîâàíèÿ äèóðåòèêîâ, è-ÀÏÔ èëè à-

ÀÒ
1
 [41], íå ïðèâîäèò ê íàêîïëåíèþ ñóáñòàíöèè Ð

èëè áðàäèêèíèíà, à ïîýòîìó ïðèìåíåíèþ àëèñêè-

ðåíà íå ñîïóòñòâóþò òàêèå ïîáî÷íûå ýôôåêòû, êàê

êàøåëü [37]. Äëèòåëüíîñòü ïåðèîäà ïîëóæèçíè ïðå-

ïàðàòà ïîçâîëÿåò íàçíà÷àòü åãî îäèí ðàç â ñóòêè

[42]. Ïîñëå îòìåíû àëèñêèðåíà, åãî êîíöåíòðàöèÿ

â ïî÷å÷íîé òêàíè åùå äëèòåëüíûé ïåðèîä îñòàåò-

ñÿ âûñîêîé, ÷òî ïîäðàçóìåâàåò äåéñòâèå ïðåïàðà-

òà íà óðîâíå òêàíåé, ÷òî âåñüìà âàæíî â ðåàëèçà-

öèè åãî àíòèôèáðîòè÷åñêèõ ñâîéñòâ [43]. Àëèñêè-

ðåí ìîæåò íàçíà÷àòüñÿ â êà÷åñòâå ìîíîòåðàïèè,

ïðè ýòîì åãî ãèïîòåíçèâíûé ýôôåêò â äîçå 150 ìã/

ñóò ýêâèâàëåíòåí ïðèåìó èáåñàðòàíà â òîé æå äîçå

[44], à â äîçå 300 ìã/ñóò àëèñêèðåí áîëåå ýôôåêòè-

âåí, ÷åì ðàìèïðèë (10 ìã/ñóò) [45]. Â ëèòåðàòóðå

ïîÿâèëèñü ïåðâûå êîðîòêèå ñîîáùåíèÿ î êîìáèíà-

öèÿõ, îáëàäàþùèõ áîëüøèì ãèïîòåíçèâíûì ýôôåê-

òîì: àëèñêèðåíà ñ ãèäðîõëîðòèàçèäîì [46] è-ÀÏÔ

[45], áëîêàòîðàìè êàëüöèåâûõ êàíàëîâ [37] è àí-

òàãîíèñòàìè ðåöåïòîðîâ ê àíãèîòåíçèíó II [47].

Äðóãèì, âàæíûì îáñòîÿòåëüñòâîì ïðèìåíåíèÿ

èíãèáèòîðîâ ðåíèíà ÿâëÿåòñÿ ïðåäóïðåæäåíèå âîç-

íèêíîâåíèÿ ãèïåðàëüäîñòåðîíèçìà, íàáëþäàåìîãî

â ñëó÷àå èñïîëüçîâàíèÿ è-ÀÏÔ èëè à-ÀÒ
1
. Óñòà-

íîâëåíî, ÷òî ïðè íà÷àëå òåðàïèè è-ÀÏÔ êîíöåíò-

ðàöèÿ àëüäîñòåðîíà â êðîâè ïàäàåò, âñëåäñòâèå

ñíèæåíèÿ óðîâíÿ À-II, îäíàêî ïðè äëèòåëüíîé òå-

ðàïèè ñîäåðæàíèå àëüäîñòåðîíà â êðîâè âîçâðà-

ùàåòñÿ ê ïðåæíèì çíà÷åíèÿì è äàæå ìîæåò ïðå-

âûøàòü èõ [48]. Äàííîå ÿâëåíèå ïîëó÷èëî íàçâà-

íèå ôåíîìåíà «óñêîëüçàíèÿ àëüäîñòåðîíà». Òî÷-

íûé ìåõàíèçì åãî íå óñòàíîâëåí, íî

ïðåäïîëàãàåòñÿ âîçìîæíîå âëèÿíèå ãèïåðêàëèåìèè,

ñîïóòñòâóþùåé òåðàïèè è-ÀÏÔ, à â ñëó÷àå ïðè-

ìåíåíèÿ à-ÀÒ
1
 ãèïåðàëüäîñòåðîíèçì ìîæåò áûòü

îáóñëîâëåí ñòèìóëÿöèåé ÀÒ
2
 ðåöåïòîðîâ [48]. Àëü-

äîñòåðîí èãðàåò êëþ÷åâóþ ðîëü â âîçíèêíîâåíèè

ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè, âîñïàëåíèÿ, ïðîòåè-

íóðèè, ïî÷å÷íîãî è ñåðäå÷íîãî ôèáðîçà [49, 50], ÷òî

êîñâåííî ìîæåò óêàçûâàòü íà ðàöèîíàëüíîñòü èñ-

ïîëüçîâàíèÿ áëîêàòîðîâ ðåöåïòîðîâ àëüäîñòåðîíà

ñ êàðäèî- è ðåíîïðîòåíòèâíîé öåëüþ. Â íàñòîÿùåå

âðåìÿ íàêàïëèâàþòñÿ êëèíè÷åñêèå äàííûå â îò-

íîøåíèè ýôôåêòèâíîñòè êîìáèíàöèè è-ÀÏÔ è/èëè

à-ÀÒ
1
 ñ áëîêàòîðàìè àëüäîñòåðîíîâûõ ðåöåïòîðîâ

(ñïèðîíîëàêòîíîì èëè ýïëåðåíîíîì). Ïåðâûå íà-

áëþäåíèÿ ãîâîðÿò îá ýôôåêòèâíîñòè ïîäîáíîãî ñî-

÷åòàíèÿ â îòíîøåíèè ñíèæåíèÿ ïðîòåèíóðèè [51],

îäíàêî íåÿñíûìè îñòàþòñÿ âîïðîñû â îòíîøåíèè

çàìåäëåíèÿ ïðîöåññîâ ðàçâèòèÿ ïî÷å÷íîãî è ñåð-

äå÷íîãî ôèáðîçà. Êðîìå òîãî, äàííàÿ êîìáèíàöèÿ

ïîòåíöèàëüíî îïàñíà â îòíîøåíèè âîçíèêíîâåíèÿ

êëèíè÷åñêè çíà÷èìîé ãèïåðêàëèåìèè, îñîáåííî ó

áîëüíûõ ÕÁÏ ñî ñíèæåííîé ÑÊÔ [51]. Âîçìîæ-

íûì âûõîäîì èç ñèòóàöèè ìîãëî áû ñòàòü ïðèìå-

íåíèå àëèñêèðåíà êàê ìîíîòåðàïèè èëè â êîìáèíà-

öèè ñ è-ÀÏÔ è/èëè à-ÀÒ
1
, òàê êàê åãî íàçíà÷åíèå

ñîïðîâîæäàåòñÿ ñóùåñòâåííûì ïàäåíèåì êîíöåí-

òðàöèè àëüäîñòåðîíà â ïëàçìå êðîâè [40].

Äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè îñòàåòñÿ íåÿñíûì âîï-

ðîñ íàñêîëüêî êëèíè÷åñêè çíà÷èìîé îêàæåòñÿ áëî-

êàäà (ïðî) ðåíèíîâûõ ðåöåïòîðîâ â îòíîøåíèè ðàç-

âèòèÿ ïî÷å÷íîãî è ñåðäå÷íîãî ôèáðîçà. Ó òðàíñ-

ãåííûõ æèâîòíûõ, îáëàäàþùèõ ÷åëîâå÷åñêèìè

ãåíàìè àíãèîòåíçèíîãåíà è ðåíèíà, ó êîòîðûõ îò-

ìå÷àåòñÿ ðàçâèòèå òÿæåëîé ãèïåðòåíçèè è íåîáðà-

òèìîå ïîðàæåíèå âíóòðåííèõ îðãàíîâ, ïðèìåíåíèå

àëèñêèðåíà ïðèâîäèò íå òîëüêî ê íîðìàëèçàöèè

àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ, íî è ê óìåíüøåíèþ àëü-

áóìèíóðèè è êðåàòèíèíåìèè [52]. Ïðåäâàðèòåëü-

íûå äàííûå êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé àëèñêèðå-

íà òàêæå îáíàäåæèâàþò: óðîâåíü ìèêðîàëüáóìè-

íóðèè â õîäå åãî ïðèìåíåíèÿ ñíèæàåòñÿ íà 61% ïî

ñðàâíåíèþ ñ 50% íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ ðàìèïðèëà

[37]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðîäîëæàþòñÿ äâà êëè-

íè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿ III ôàçû ïî îöåíêå ýôôåê-

òèâíîñòè ëå÷åíèÿ àëèñêèðåíîì áîëüíûõ ñ ÕÁÏ.

Èññëåäîâàíèå AVOID (Aliskiren in the Evaluation of

Proteinuria in Diabetes) âêëþ÷àåò 496 áîëüíûõ ñà-

õàðíûì äèàáåòîì II òèïà ñ êîíòðîëèðóåìîé ãèïåð-

òåíçèåé, êîòîðûå ïîëó÷àþò òåðàïèþ ëîçàðòàíîì â
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êîìáèíàöèè ñ àëèñêèðåíîì. Êîíå÷íîé òî÷êîé èñ-

ñëåäîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ îöåíêà äèíàìèêè ïðîòåèíó-

ðèè è îòíîøåíèÿ àëüáóìèí/ êðåàòèíèí. Âòîðîå èñ-

ñëåäîâàíèå AZTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2

Diabetic Nephropathy) âêëþ÷àåò 6000 áîëüíûõ ñ

äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèåé, îñíîâíîé öåëüþ äàí-

íîãî èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ èçó÷åíèå âëèÿíèÿ òå-

ðàïèè àëèñêèðåíîì íà ÷àñòîòó è òÿæåñòü îñëîæ-

íåíèé äèàáåòà [37].

Òàêèì îáðàçîì, îòêðûòèå íîâûõ ìåõàíèçìîâ

ôóíêöèîíèðîâàíèÿ è çíà÷åíèÿ ðåíèí- àíãèîòåíçèí-

àëüäîñòåðîíîâîé ñèñòåìû, ïî-âèäèìîìó, â ñêîðîì

áóäóùåì ñîçäàñò íîâûå ïðåäïîñûëêè ê ñîâåðøåí-

ñòâîâàíèþ ðåíî- è êàðäèîïðîòåêòèâíîé òåðàïèè.
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